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1. Einleitung

Naturstoffe sind fir die Therapie von Erkrankungen nach wie vor von grofRer Bedeutung.
Allerdings hat sich im Laufe der Zeit die Art der Verwertung durch zunehmende Kenntnisse
und neue Techniken grundlegend verandert. Wahrend friher aus Erfahrung oder
Uberlieferung bestimmte pflanzliche oder tierische Extrakte mit zahlreichen Inhaltsstoffen
verwendet wurden, sind wir heute in der Lage den genauen biologischen Wirkmechanismus
einer einzelnen Verbindung zu untersuchen und diese fiir verschiedene Anwendungen zu
optimieren.

Die systematische Suche und Nutzung einzelner Wirkstoffe begann im 19. Jahrhundert mit
der fortschreitenden Entwicklung analytischer und praparativer Methoden.!! Wichtige
Arbeiten auf dem Gebiet stellen zum Beispiel die Isolierung des Morphins durch F.H.
Sertirner 1804 und die Isolierung des Chinins durch P. J. Pelletier und J. B. Caventou 1820
dar.>" seitdem wurden immer mehr Quellen erschlossen und die Strukturen der Naturstoffe
durch Totalsynthese, NMR- und MS-Techniken sowie Rontgenstrukturanalyse aufgeklart, so
dass uns heute eine Vielzahl natiirlicher Geruststrukturen bekannt ist. Diese werden nicht
mehr nur auf ihre potentielle therapeutische Wirkung untersucht, sondern auch fir die
Anwendung als molekulare Werkzeuge und Sonden um Proteinfunktionen zu beeinflussen

B3 Auf diese Weise lassen sich die

und Signaltransduktionswege zu analysieren.
fundamentalen Abldufe des menschlichen Organismus erforschen und damit auch die
Mechanismen von Krankheiten wie Krebs oder die Alzheimersche Krankheit. Biosynthetisch
erzeugte Molekile wie die Sekundarmetabolite von Pflanzen oder tierischen Organismen
werden meistens hergestellt um selektiv mit Proteinen oder anderen biologischen

51 und so einen bestimmten Effekt zur Verteidigung oder fir

[6,7]

Makromolekdilen zu interagieren
die Nahrungsbeschaffung hervorzurufen Daher sind Naturstoffgeriste evolutionar
"vorselektiert" und die Wahrscheinlichkeit unter ihnen Liganden fir unterschiedliche
Rezeptoren zu finden ist héher als bei rein synthetischen Verbindungen.[8'1°]

Es wurden verschiedene Konzepte entwickelt um basierend auf diesen Strukturen neue
aktive Molekiile herzustellen. So zum Beispiel die Synthese Naturstoff-abgeleiteter
Substanzbibliotheken in Losung oder an der festen Phase.">* Durch diese wird in relativ
kurzer Zeit ein Zugang zu unterschiedlich substituierten Analoga eines aktiven Naturstoffes
geschaffen. Eine andere Variante ist die Erzeugung Naturstoff-inspirierter Verbindungen, die
eine bestimmte Teilstruktur der ausgewahlten Substanzen aufweisen.!>*! Um eine bessere
Ubersicht tber die bisher entdeckten natiirlichen Geriiststrukturen zu erhalten und die
systematische Planung solcher Bibliothekssynthesen zu erleichtern wurde eine strukturelle
Klassifikation der Naturstoffe entwickelt (SCONP ,structural classification of natural
products”).[16] Dabei wurden komplexe polycyclische Strukturen schrittweise in ihre
grundlegenden Strukturmotive zerlegt und diese in einem ,Geriststrukturbaum”
hierarchisch angeordnet. Durch zusatzliche ,Biologie-geleitete Baume®, die Geruststrukturen
und vereinfachte Fragmente mit &dhnlicher biologischer Aktivitdt entlang eines Astes
verbinden, werden weitere wichtige Informationen ersichtlich. Dieses System wird durch die
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Berlicksichtigung nicht-natiirlicher Geriststrukturen mit biologischer Aktivitat ergénzt.[m
Zusammen mit der  strukturellen  Untersuchung und  Erfassung adhnlicher
Proteinbindungstaschen (PSSC ,protein structure similarity cIustering”)“S] lassen sich auf
diese Weise zielgerichtete Substanzbibliotheken erstellen und die Zusammenhange von
Geruststruktur und Wirkung aktiver Molekiile erforschen.!*”

Im Rahmen einer solchen ,Biologie-orientierten Synthese” (BIOS) werden unterschiedliche
Gerststrukturen und entsprechend effiziente Synthesestrategien benbtigt.[lgl Dabei besteht
der groRte Teil der uns bekannten Naturstoffe aus cyclischen oder polycyclischen
Verbindungen mit mehrfach anellierten Ringsystemen. Die Entwicklung geeigneter
Cyclisierungs- bzw. Anellierungsmethoden stellt daher einen Schlisselschritt bei der
Synthese Naturstoff-inspirierter Substanzbibliotheken dar. In dieser Dissertation wird die
Ausarbeitung von Cyclisierungs- und Cycloadditionsreaktionen fiir die Synthese solcher
Verbindungen vorgestellt.



Teil I: Entwicklung einer Gold-katalysierten 8-endo-dig Cyclisierung fiir
die Synthese von Benzoxocin-Verbindungen

2.1 Allgemeiner Teil

2.1.1 MittelgroB3e cyclische Ether als Geriiststrukturen biologisch aktiver
Naturstoffe

Die Erkenntnis, dass Naturstoffe fur die Entwicklung neuer Therapeutika und molekularer
Sonden einen guten Ausgangspunkt liefern, flihrte zu der Entstehung zahlreicher
Substanzbibliotheken, die auf natirlich vorkommenden Geriststrukturen basieren. &%
MittelgroRRe (8-11 gliedrige) cyclische Ether sind in solchen Verbindungsbibliotheken bisher
jedoch kaum vertreten. Dies kdnnte einerseits daran liegen, dass dieses Strukturmotiv nicht
so haufig in der Natur zu finden ist wie zum Beispiel das der Indole oder Benzopyrone, aber
auch die Schwierigkeit der Synthese diirfte eine Rolle spielen. Gleichwohl gibt es einige
Substanzklassen, die mittelgrofRe cyclische Ether entweder als Hauptmotiv oder Bestandteil
innerhalb einer komplexeren Struktur aufweisen und interessante biologische Aktivitaten

besitzen.

Viele dieser Naturstoffe werden von Meeresorganismen produziert. So konnte unter
anderem aus Rotalgen der Gattung Laurencia eine Vielzahl an acht- und neungliedrigen

cyclischen Ethern isoliert werden.”*?* Dazu gehéren Laureatin und Isolaureatin, die sehr

[25]

toxisch auf Moskito-Larven'”>" wirken (Abb. 1). Andere Sekundadrmetabolite dieser Gattung

zeigten antibakterielle Wirkung gegentber multiresistenten Staphylococcus aureus

Stammen.?®

Die komplexen Verbindungen der Cembranoide (Briarelline, Asbestinine)m], Polyether-

[29]

Toxine (z.B. Brevetoxin A, Yessotoxin)[zg] und Amaroxocane sind ebenfalls marinen

Ursprungs (Abb. 2). Es wird angenommen, dass sie hauptsachlich der Verteidigung ihrer

[30,31,29]

produzierenden Organismen dienen. In verschiedenen Untersuchungen wurden

interessante Aktivitdten und potentielle Anwendungsmoglichkeiten entdeckt. So zeigten

einige Briarelline starke Wirksamkeit gegen den Erreger der gefahrlichen Malaria tropica[?’z],

wahrend flr die dhnlich aufgebauten Asbestine 6-10 eine cytotoxische Wirkung auf
[33]

bestimmte menschliche Tumorzelllinien nachgewiesen wurde.

(+)-Laureatin (+)-Isolaureatin (+)-Brasilenyne
(Laurencia nipponica)3*! (Laurencia nipponica)B*] (Alpysia brasiliana)i3®]

Abbildung 1: Sekundarmetabolite der Rotalge Laurencia nipponica und der Meeresschnecke Alpysia brasiliana
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Briarellin J Asbestinin-6
(Briareum polyanthes)®? (Briareum asbestinum)!33! HO

050, mOSO;Na

NaO;SO
HO Me OH
Amaroxocan B

CHO (Phorbas amaranthus)2°]

Brevetoxin A
(Gymnodinium breve Davis)[36]

(0]
Me Me

Yessotoxin
(Patinopecten yessoensis)[37]

Abbildung 2: MittelgroBe cyclische Ether als Struktureinheit in komplexen, marinen Naturstoffen

Die Entdeckung der leiterartigen Polyether-Biotoxine hat viele Chemiker zur Entwicklung
neuer Synthesemethoden, insbesondere auch fiir mittelgrofRe cyclische Ether, angeregt.[38'41]
Die in diesen Naturstoffen enthaltenen flexiblen Oxocane und Oxonane unterbrechen die
ansonsten sehr rigide Struktur der trans-anellierten 5-7 gliedrigen Ether und beeinflussen so
ihre dreidimensionale Ausrichtung.ml Der toxische Effekt der von Dinoflagellaten erzeugten
Polyether wird unter anderem durch die Anbindung an bestimmte lonenkandle und ihre
darauffolgende Offnung verursacht.*>*! Genauere Untersuchungen von Yessotoxin und
dessen Analoga zeigten eine Affinitat zu transmembranen a-Helix-Peptiden, die bei diesen

Arbeiten zu einer Spaltung des Glycophorin A Membranproteinclusters fuhrte.[*®!

Andere Quellen fir diese Art von cyclischen Ethern bieten terrestrische Pflanzen und Pilze.
Darunter vertreten ist die Sonnenblume (Helianthus annuus), die eine Reihe von
Sesquiterpenen der Heliannuol-Familie erzeugt (Abb. 3). Dabei handelt es sich vorrangig um
Allelochemikalien, die selektiv Keimung und Wachstum von Dikotylen (zweikeimblattrige

Pflanzen) inhibieren und auf der anderen Seite das Wachstum von Monokotyledonen

47491 pje Protosappanine B-E stammen aus dem

Kernholz des silidostasiatischen Baumes Ceasalpinia sappan [50’51], dessen Extrakte

[52]

(einkeimblattrige Pflanzen) stimulieren.

traditionell zum Farben und gegen Entziindungen verwendet werden Durch den

Nachweis antioxidativer Aktivitét[sol, der Inhibition von Stickstoffmonoxid- und Prostaglandin



Teil I: Entwicklung einer Gold-katalysierten 8-endo-dig-Cyclisierung 5

[51]

E,-Produktion, sowie der Unterdriickung des Tumornekrosefaktor-a konnte die

entziindungshemmende Wirkung fiir einige Verbindungen dieser Substanzklasse bestatigt
werden. Neben den Protosappaninen und einigen Heliananen weisen auch Arcyroxin AP

G4

und Acremin eine Benzoxocin-Struktureinheit auf. Beide wurden aus Pilzkulturen isoliert

und bisher noch wenig untersucht.

Heliannuol A Heliannuol H
(Helianthus annuus)®®!  (Helianthus annuus)”]

HO 0o R

Y Yo

HO  OH OH ©
R = CH,0OH Protosappanin B Arcyroxin A Acremin G
R=CHO Protosappanin C (Arcyria denudata)!>®! (Acremonium byssoides)!343]

(Caesalpinia sappan Lignum)B

Abbildung 3: Naturstoffe mit Benzoxocin- bzw. Benzoxocan-Grundgerist

2.1.2 Bekannte Methoden zur Synthese achtgliedriger cyclischer Ether

Die Bemihungen diese Substanzen synthetisch herzustellen fiihrten bereits zu einigen

erfolgreichen Darstellungen[57'61]

, jedoch bleibt die Synthese von mittelgroRen cyclischen
Systemen  eine  Herausforderung und die  Ubertragung von  etablierten
Cyclisierungsprotokollen ist oft problematisch[ez]. Wie aus Kraftfeld-Berechnungen
hervorgeht, sind im Gegensatz zu normalgrofRen (5-7 gliedrig) und groRen (> 11-gliedrig)
Carbocyclen in diesem Fall Pitzer- und Prelog-Spannung besonders hoch.'®*®¥  Die
AbstoBungskrafte zwischen nicht benachbarten Atomen bzw. unglinstig (nicht
antiperiplanar) angeordneten Substituenten erreichen also bei diesen mittleren GroRRen ihr
Maximum. G. Illuminati und L. Mandolini haben die Reaktionsraten der Cyclisierungen
verschiedener Substrate abhdngig von der RinggrolRe sowie die Spannungsenergien der
entsprechenden Ubergangszustinde bestimmt.®*®*! Dabei wurden Ringschlussreaktionen
von Alkanen und Lactonen untersucht und in beiden Fallen Minima beziglich der
Reaktionsraten fiir mittelgroBe Ringe festgestellt. Dies wurde damit begriindet, dass sich ein
Teil der ungiinstigen Ringspannung dieser Produkte bereits im Ubergangszustand entwickelt
und zum generellen Entropieverlust wahrend des Ringschlusses addiert, was dagegen bei
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grofRen Ringen nicht der Fall ist'®. Enthalten die Substrate ein Heteroatom wie zum Beispiel
Sauerstoff, nimmt auch hier die Reaktivitdat mit ansteigender RinggroRe ab, jedoch ist kein
ausgepragtes Minimum zu beobachten.’® Die Anwesenheit des Sauerstoffes sorgt flr eine
leichte Abnahme der Ringspannung, genauso wie dies Berechnungen zufolge auch fiir eine

cis-Doppelbindung zu erwarten wirel®667]

. Der Reaktivitatsgewinn durch eine geminale
Dimethyl-Gruppe, der sich aus der leichten Deformation des Winkels am quartdren
Kohlenstoff ergibt (Thorpe-lngold-Effekt)[GS]

Bedeutung.[egl Dieser nimmt jedoch ab einer RinggréfRe n = 6 ab und scheint fiir Cyclodecane
[64]

ist bei der Cyclisierung normalgroRer Ringe von

keine Rolle mehr zu spielen.

Das generelle Interesse an groRen und mittelgroBen Carbocyclen und deren Synthese
begann mit der Entdeckung der cyclischen  Naturstoffe = Muscon  (3-

)" und Zibeton (9-Cycloheptadecen-1-on) sowie der Aufkldrung

Methylcyclopentadecanon
ihrer Struktur durch Ruzicka und seinen Mitarbeitern 1926.77%! Die ersten mittelgrofRen
cyclischen Ether wurden flir rein theoretische Zwecke wunter sehr harschen
Reaktionsbedingungen durch intramolekulare Williamson-Ethersynthesen hergestellt.!®””# In
den letzten 30 Jahren wurden jedoch auch effizientere und "elegantere" Losungen
gefunden. Viele Synthesen erfolgen durch intramolekulare Cyclisierungsreaktionen unter
Verwendung reaktiver Zwischenstufen.””®%7>7 55 auch die von Nicolaou und seinen
Mitarbeitern entwickelte stereoselektive Cyclisierung tber reaktive Sulfonium-Intermediate
(2). Diese werden durch die Entschiitzung eines entsprechenden Hydroxy-Dithioketal-
Substrates (1) erzeugt. Die anschlieRende Oxidation zum Sulfoxid bzw. Sulfon und eine in

situ Reduktion ergeben trans-anellierte Oxocene (4) in guten Ausbeuten (Schema 1).[39]

1.1 Ag. NCS/AgNO,
2 Ag. 2,6-Lutidin
Kieselgel
Molekularsieb

MeCN, RT, 5 min

2 3 (95%)

1.1.1-2.2 Aq. mCPBA
DCM, 0°C (92-95%)
2.1Aq. BF;Et,0
5 Aq. Et,SiH
DCM, 0°C, 2 Std.

Me
4(91%)

Schema 1: Beispiel fiir die Synthese trans-anellierter Oxocene (4) unter Verwendung reaktiver Sulfonium-

Intermediate”™”

In einigen Fallen werden radikalische Zwischenstufen verwendet[77’78], wie zum Beispiel bei
der Synthese der Oxocan-Verbindungen (7) durch eine radikalische Xanthat-Transfer
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Cyclisierung (Schema 2).[79] Zahlreiche Synthesen beinhalten zudem Metall-katalysierte oder

durch Lewis-Sauren initiierte Cyclisierungen.[7%880-8385

t-Butylbenzol o) o)
CO,Me  150-160°C, 2.5 Std. CO,Me CO,Me

N X . SCSOEt
N 0.1 Aq. (t-Bu0), (\/c\o2Et »
o SCSOEt > O g<s
MeS—
© ’(oa
6a 6b 7 (54%)

Schema 2: Synthese von Oxocan-Verbindungen (7) durch eine radikalische Xanthat-Transfer-

Cyclisieru ngm]

Eine andere Moglichkeit mittelgroRe cyclische Ether zu erzeugen ist die indirekte Synthese
durch RingvergroRerungen oder Ringfragmentierungen. Auf diese Weise gelang Holmes und
seinen Mitarbeitern unter anderem die Synthese von Lauthisan sowie verschiedenen
Derivaten.” Sie verwendeten dabei die Bayer-Villiger-Oxidation fiur die Ringexpansion von
Cycloheptanonen (8), gefolgt von der Umwandlung der Carbonyl- in eine Methylen-Gruppe
durch das Tebbe-Reagenz und anschlieBenden Funktionalisierungen. Ein weiteres Beispiel ist
die von Nicolaou entwickelte Sequenz aus [2+2]-Cycloaddition und thermischer oder Lewis-
Siure induzierter Ringdffnung.®® (Schema 3)

CF,CO5H 1 Aq. Tebbe-R.
Na,HPO, 1.1 Ag. DMAP
(UberschuR) THF,-40°C-RT
- 5 — >
CsHiy  DCM 0" "CsHi 1 Aq. BH(isoamyl), o Gt
0°C-RT, 17 Std. o THF, 0°C
8 9 (77%) OH 10 (59%)
OTHP
CoMe \(\ / “oTHP
OI Z OTHP+ I Xylol (RiickfluR) o CO:Me
_ T —_—> O
16 Std. (Jj( \-COMe
COZMe é
11 H COZMe / CO2Me
12 13 (65%)

Schema 3: Synthese achtgliedriger cyclischer Ether durch Ringvergréﬁerungen[59’86]

Die in den letzten Jahren wahrscheinlich am haufigsten verwendete Methode zur Synthese
mittelgroer Carbocyclen ist die Ringschlussmetathese (RCM). Die ersten Versuche von
Grubbs und seinen Mitarbeitern zeigten jedoch, dass die etablierten Bedingungen fir
normalgroRe Ringe nicht einfach auf achtgliedrige Systeme Ubertragen werden kénnen. 8!
Nur nicht-lineare Startmaterialien mit bestimmten konformativen Einschrankungen in Form
von Benzyl- oder Cyclohexan-Gruppen konnten unter Verwendung hoherer
Katalysatormengen, starker Verdliinnung und erhohten Temperaturen in die gewlinschten
Produkte umgewandelt werden. Auch in anderen Arbeiten werden diese Probleme

t[88-90]

geschilder , sowie zusatzliche Schwierigkeiten, die durch funktionelle Hydroxyl-
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[91,92] [93

Gruppen oder konkurrierende Isomerisierungsreaktionen I entstehen kénnen. Doch

neue Katalysatoren und die zunehmenden Kenntnisse beziiglich dieser Methode fiihrten zu
der Entwicklung sehr effizienter Synthesen unter Beachtung von Stereochemie,

Schutzgruppen und konformativen Einschrankungen der Substrate.®*%63882 55 wurden

[97]

beispielsweise die Totalsynthesen der Naturstoffe (+)-Laurencin®™”, (+)-Laurallene und

(+)Pre|aureatin[61] durch RCM als Schlisselschritt erreicht. Die moglichen Konformationen
des Startmaterials (14) wurden durch die bevorzugte gauche-Anordnung der vicinalen
Sauerstoffe und damit auch der angefiigten Olefin-Ketten beschrankt (Schema 4).

Y {en —_Bn
e e

5 mol% [Cy,P],Cl,Ru=CHPh N
BnO™ ‘e ( N K o 222 »  BnO™ 10) ""’\( \«
—0" '\ o) DCM, 40°C, 3 Std. 5 O
N \
14 15 (94%)

Schema 4: RCM als Schlusselschritt der Synthese von (+)-Laurallene bzw. (+)Pre|aureatin[61]

Die in den letzten Jahren neu entwickelten Synthesestrategien zeigen, dass die Erzeugung
verschiedener mittelgroRer cyclischer Ether trotz ungiinstiger Spannungsenergien maoglich
ist. Viele der erfolgreichen Synthesen wurden durch die Ringschlussmetathese erreicht,
jedoch verliefen auch diese nur unter bestimmten Bedingungen (zum Beispiel durch
konformative Einschrankungen des Startmaterials). So gibt es bislang keine Methode, die
wirklich als generell geeignet fir die direkte Synthese mittelgroRer cyclischer Ether
bezeichnet werden kénnte. Flir jedes Zielmolekiil muss nach einer eigenen optimalen Lésung
gesucht werden.

2.1.3 Goldverbindungen in der organischen Synthese

Die lange gehegten Zweifel an der Reaktivitdt von Goldverbindungen fihrten dazu, dass man
im Vergleich zu anderen Metallen erst relativ spat begann ihr Potential als Katalysatoren
(insbesondere als homogene Katalysatoren) fir die Synthesechemie zu untersuchen.”®
Inzwischen Uberzeugen Au(l)- und Au(lll)-Verbindungen sowohl durch Reaktivitat als auch
durch Effizienz und Praktikabilitdt. Die neu entwickelten Gold-katalysierten Umsetzungen
und Tandem-Reaktionen ermoglichen die Synthese verschiedener Geriststrukturen unter
milden Bedingungen und finden Anwendung in der Totalsynthese komplexer Naturstoffe wie
zum Beispiel Englerin A (Schema 5).[99’102] Dabei wird meistens der stark ausgepragte n-
Lewis-Saure-Charakter eines kationischen Goldkomplexes genutzt um die Reaktion zu
initiieren.""®! Wie auch andere Ubergangsmetalle koordinieren Au(l) und Au(lll) bevorzugt an
Alkene, Alkine, oder Allene. Bei diesem Schritt wird die Elektronendichte der
Mehrfachbindung in Richtung des Metalls verschoben und diese so fiir einen nukleophilen
Angriff aktiviert. Zusatzlich ergaben Berechnungen fiir Carbenkomplexe [M=CH,]" mit Gold-

sowie anderen 5d-Metallen eine m-Rickbindung vom Metall zum gebundenen
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Substrat.®*1%! Auf diese Weise kommt es neben der Aktivierung des Startmaterials auch zu
[106]

einer Stabilisierung des resultierenden Intermediates.

OH O
X A 3 mol% [IPrAUNCPhISbF,
YrES DCM, RT, 5 Std., 58%
16
17 18 (-)-Englerin A
Schema 5: Gold-katalysierte Cyclisierung als Schliisselschritt in der Totalsynthese von Englerin A%

Seit einigen Jahren werden in zunehmendem Malle weitere Anwendungsmoglichkeiten
erforscht. So wurde festgestellt, dass auch klassische C-C-Kupplungsreaktionen durch
Goldverbindungen katalysiert werden kénnen. Jedoch sind zusatzliche Oxidantien notwendig
um eine effiziente Umsetzung durch einen Au(l)/Au(lll)-Katalysecyclus zu erreichen, da eine
interne Reoxidation von Au(l) schwierig zu sein scheint.12 Bisher ist relativ wenig lber
den genauen Mechanismus eines solchen Prozesses bekannt, aber verschiedene
Synthesebeispiele verdeutlichen die Moglichkeiten, die sich aus der Kombination von -
Lewis-Aciditdat und Redox-Chemie eines Gold-Katalysators ergeben konnen (Schema
6).[109'111'113] Ein ahnliches Ziel wird mit der dualen Katalyse verfolgt, die Gold-und
Palladiumchemie vereint. Dabei wird das Startmaterial zunachst durch die m-Lewis-Saure
aktiviert, und nach der Transmetallierung des Organogold-Intermediates mit einem
Palladium-Komplex durch Kreuzkupplungsreaktionen weiter umgewandelt. Ein Nachteil
dieser Synthesestrategie ist allerdings, dass sie bisher nur mit stéchiometrischen Mengen

der Goldverbindung ausgefiihrt werden konnte.114-11€!

5 mol% [(Ph;P)AuSbF] R2
2 Ag. Phenyliodphthalat

1
NHR! 1.1 Aq. NaHCO
Ph R2 g. NaHCO, > YR
Ph / DCE, 90°C, 12 Std. /
19 42-71%

lAktivierung S ZT
N

2

1 nR AU
Ph><:’\'5, Oxidation
Ph R2
g
Ph 1

A
% -NR

21

Schema 6: Synthese von Benzoazepinen (22) durch die Kombination von m-Aktivierung und Redox-Chemie™"!
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2.1.4 Gold-katalysierte Enin-Cyclisierungen

Enin-Startmaterialien, die sowohl ein Alken als auch ein Alkin enthalten stellen einen
besonders guten Ausgangspunkt fir Metall-katalysierte Umwandlungen dar. Abhangig von
der Struktur, den Substituenten und dem Katalysator lassen sich durch unterschiedliche
Reaktionen bzw. Reaktionssequenzen vielfiltige Geriststrukturen aufbauen.**” Wihrend
Metalle wie Palladium, Ruthenium oder Nickel an beide Mehrfachbindungen gleichzeitig
koordinieren und damit unter anderem Alder-En-Reaktionen katalysieren, bindet ein Gold-
Kation jeweils nur an das Alken oder das Alkin [t 118 i darauffolgender nukleophiler
Angriff erfolgt selektiv am Alkin, jedoch haben Untersuchungen gezeigt, dass dies
thermodynamisch begrindet sein muss und nicht durch eine Bevorzugung dieser
Koordinationsstelle zu erkliren ist.™'® Befindet sich kein anderes starkes Nukleophil in der
Ndhe, kommt es zur Addition des Alkens. Der Angriff kann entweder am inneren Kohlenstoff
(exo-dig) oder am terminalen Kohlenstoff (endo-dig) des Alkins erfolgen, woraus zwei
unterschiedliche Intermediate resultieren (Abb. 4). Man geht davon aus, dass diese eine
Cyclopropyl-Struktur besitzen, allerdings ist bisher nicht geklart ob es sich dabei um
Goldcarbene (23a bzw. 24a im Fall von 1,6-Eninen) oder eher durch Gold stabilisierte
kationische Ubergangszustidnde (wie 23b und 24b) handelt. Keine der beiden Méglichkeiten

lasst sich nach dem bisherigen Wissensstand sicher ausschlieRen.108118:120.121]

<]
AUl Aue Au
1 1 (€] R'
R — 3 AL Rt J
X R2 X R2 o= x(:ﬁ -— X R?
5-exo-dig 5 (©)
23a 23bR
— p1
")
\_\\_RZ
S
6—endo—dA [l Aue © AU
Au Rt 1
R' — &\ R R
X N X X — X
R? R2 R2 & R2
24a 24b

Abbildung 4: Mogliche Intermediate nach exo-dig- oder endo-dig- Cyclisierung eines 1,6-Enins

AnschlieBend sind je nach Startmaterial und Reaktionsbedingungen verschiedene
Umwandlungen moglich. Haufig kommt es zu Umlagerungen, die zum Beispiel zu Dien-
Endprodukten wie (27) fihren. In diesem Fall lasst sich das Ergebnis durch die Bildung des
Carbokations (26b) aus dem 5-exo-dig-Intermediat und eine nachfolgende Eliminierung des
Katalysators erklaren (Schema 7).[122’118] Bei Anwesenheit eines weiteren Nukleophils kann es
vor dieser Umlagerung zu einer nukleophilen Ring6ffnung des Cyclopropyl-Intermediates
kommen, wodurch das Produkt eine andere Struktur erhalt.!122 5o nutzten Echavarren
und seine Mitarbeiter eine angefligte Carbonyl-Gruppe als internes Nukleophil um eine
Prins-Cyclisierung zu initiieren (28—30).[124] Diese Sequenz bildet den Schlisselschritt einer
Totalsynthese von Englerin A (siehe auch Schema 5, Abschnitt 2.1.3).[1°°b]
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PhyPA SbFS
= 2 mol% AuPPh,Cl sPAU PhsPAY
MeO,C 1% AuPPh, \ N
Me2C e MeOzC><j)\@<
DCM, RT, 25 min —>
\ 91% MeO,C MeO,C
= Ph PA@ Ph.PA sté9
MeO,C — 3 mol% AuPPh;Cl SPAUN sPAU ~
O 0
MeO,C 3 mol% AngFG. > | Meo,C Y MeO,C / )
\ DCM, R6TE; ;0 min MeO,C e 3 eoc e
28 ? o]
29a 29b

MeO,C

MeO,C .
H
30

Schema 7: Gold-katalysierte Umlagerungen von 1,6-Eninen[122'124]

Eine weitere Méglichkeit ist die Stabilisierung des Ubergangszustandes durch die Migration
eines Hydrids oder einer Alkyl-Gruppe. Bei der enantioselektiven Umsetzung von (31) findet
nach der Gold-katalysierten 6-endo-dig-Cyclisierung vermutlich eine 1,2-Hydridverschiebung
statt, die gefolgt von einer Eliminierung der Goldverbindung das entsprechende
Cyclopropanierungs-Produkt (33) erzeugt (Schema 8).2*! Eine 1,2 Alkyl-Migration und damit
verbundene Ringerweiterung des Intermediates (35), wird auch bei der Bildung des
Cyclobuten-Produktes (36) angenommen.[lzsl

)
/—==—Ph 3mol% [Au] ®auL H~ AL |0
TsN 6 mol% AgOTf
_— Ph Ph -
N\ Toluol, 60°C TSNi:& = TsNék —>» TsN Ph
31 (74%, 98% ee)
H 32 H 33 H
AGOH,C_ CHz0Ac NTFO
4 mol% AuLNTf, _ | ACOH:C ® AcOH,C
= CD,Cl,, RT, 25 min |AcOHC L AuL AcOH,C
= (90%)
34 35 36

Schema 8: Hydrid-und Alkyl-Verschiebungen in Gold-katalysierten Cycloisomerisierungs-Reaktionen,
[Au]=(R)-4-MeO-3,5-(t-Bu),-MeOBIPHEB(AUCI),, L=[PCy,(iPrs-biphenyl)]**>*%°!

Bei Substraten mit Aryl-Gruppen lassen sich elektrophile aromatische Substitutionen in die
Reaktionskaskade integrieren. Abhangig vom Aufbau und den Substituenten sind nach der
Aktivierung Friedel-Crafts-artige Cyclisierungen wie bei (37) méglich (Schema 9).1%”]
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. —_ /R3 LAu
2 <\ /> o ®
X 2 mol% [Aul] XN o3 N
Sov_RT ¥ 20 ¢ | " > X | JF
e B 2% g
R1

R! 1 w2
37 R RR
38a 38b 39

Schema 9: Intramolekulare elektrophile Substitution bei AryI-Eninen[m]

Einige wenige Arbeiten beschaftigen sich auch mit der Synthese groRerer Carbocyclen. Eine
davon beschreibt die Au(lll)-induzierte 7-endo-dig-Cyclisierung von Indol-Substraten (40).
Dabei entsteht ein cyclisches Iminium-Intermediat (41), das durch eine Ringerweiterung und
die abschlieBende Protodemetalierung in das achtgliedrige Indolderivat (42) umgewandelt
wird (Schema 10).1?8

R3 RS R3
1 NR NR'
NR" 5 mol% AuCl -
\ ° 3 / AulL Aul 3
N DCM, RT ) \_ ~
N N\ (60-75%) @) R
5 N N R2
40 L H 41 | 42
3 mol% PicAuCl, Ph po_H\

O\wR? 5 mol% PPh,0

R 2Aq.H0 ~ LAu
\ DCM, RT 1min _ | ® CI—N -AuL
.. —> )
N 1 Aq NCS, 10 min AN |5 PPh ;0
44b

a3 Ar (53-83%)

Schema 10: Gold-katalysierte Synthese von mittelgrofRen Heterocyclen[lzs’m]

R.-S. Liu und seine Mitarbeiter ersetzten das als Nukleophil agierende Alken durch eine
Oxiran-Gruppe (Schema 10). Dadurch wird zunachst ein bicyclisches Pyranium-Kation (44a)
gebildet, das mit H,O und dem zugefiigten N-Chlorsuccinimid reagiert. Durch die
Substitution eines Chlorids erfolgt die Ring6ffnung und Bildung des Oxocinons (45).[129]

Ein anderes Beispiel ist die Synthese einer Cyclodecen-Verbindung (47). Bei Experimenten zu
einer Diversitats-orientierten Synthese von komplexen Ringsystemen wurde die Gold-
vermittelte Bildung von (47) aus einem 1,9-Enin-Startmaterial (46) beobachtet.! > Allerdings
wurde nur ein Beispiel dieser Reaktion veréffentlicht, und es scheinen groBere Mengen der
Goldverbindung fur die Umsetzung erforderlich zu sein (Schema 11).

MeO,C_ ,CO,Me ) MeO2C co,Me
3.6 Aq. AuPPh,Cl
NO>  45hq. AgoTf NO,
i Z Tolo,s0C O
(58%)
46 47

Schema 11: Gold-vermittelte Synthese eines Cyclodecenderivatesmo]
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2.2 Spezieller Teil

2.2.1 Vorangegangene Experimente

Bei Versuchen zu der Metall-katalysierten Umsetzung von Dieninen wurden durch die
Verwendung eines Gold-Komplexes ungewdhnliche endo-Produkte beobachtet. Der in situ
gebildete Komplex aus AuPPhsCl und AgSbFg fiihrte unter starkem Erhitzen in Acetonitril zum
vollstandigen Umsatz des Startmaterials (48), und aus der entstandenen Produktmischung
konnten zwei Verbindungen isoliert werden (Schema 12).

V4
NN 20 mol% AuPPh,Cl X =
20 mol% AgSbF, + |
o/\ MeCN, 80°C, 16 Std.” o 0
a8 (20%) (10%)
49 50

Schema 12: Produkte der Au(l)-katalysierten Cyclisierung des Dienins (48)

Urspriinglich wurde vermutet, dass in diesem Fall nach der m-Aktivierung durch den
Katalysator eine exo-Addition des ersten Alkens (a) mit einer nachfolgenden
Cycloisomerisierung unter moglicher Beteiligung des zweiten Alkens (b) erfolgen wirde (51).
(Schema 13)

(@) _(b)

\ N
o o
v
Y Y4
\ \
o) (0]
49 49

Schema 13: Urspriinglich erwartete 6-exo-dig Reaktion des Startmaterials (48) und die wahrscheinlichere
7-endo-dig Variante mit anschlieRender Protodemetallierung
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Jedoch kann die Entstehung des siebengliedrigen cyclischen Ethers (49) nicht durch eine exo-
Cyclisierung und dem entsprechenden Intermediat (51) erklart werden. Wahrscheinlicher ist,
dass eine endo-Addition stattfand und das Endprodukt (49) durch eine abschlieBende
Protodemetallierung erzeugt wurde (Schema 13). Ahnliches gilt fiir das zweite Produkt (50),
auch hier wurde eine endo-Addition mit nachfolgender Umlagerung als Mechanismus in
Erwagung gezogen. Die Aufklarung dieses Sachverhaltes stellte den Ausgangspunkt fiir die
vorliegende Dissertation dar.

Gold-katalysierte Umwandlungen von Enin- und Dienin-Substraten sind inzwischen gut
untersucht.!3>181%! parunter wurden einige endo-dig Cyclisierungen beschrieben!*?>22
auch wenn dieser Reaktionsmechanismus generell seltener zu beobachten ist als eine
entsprechende exo-Addition. Flir Reaktionen, die zu grofReren Carbo- oder Heterocyclen
fiihren wie in diesem Fall gibt es jedoch nur wenige Beispiele. Besonders die Bildung des

konjugierten, achtgliedrigen cyclischen Ethers ist aus synthetischer Sicht interessant.
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2.2.2 Zielsetzung

Der Hauptteil dieser Arbeit befasst sich mit der Untersuchung Gold-katalysierter
Cyclisierungen und der Entwicklung einer neuen Synthesestrategie fiir den schnellen und
effizienten Zugang zu Benzoxocin- bzw. Benzoxocanderivaten (A) basierend auf den zuvor
angestellten Beobachtungen zu Dienin-Cyclisierungen.

Von Naturstoffen inspirierte mittelgroBe cyclische Ether wie (A) bieten viel Potential fir die
Entdeckung neuer Leitstrukturen und sind bisher im Vergleich zu anderen Substanzklassen
wenig untersucht worden. Fir den Aufbau einer solchen Substanzsammlung ist eine
moglichst direkte und atomokonomische Synthese aus einfach herzustellenden
Startmaterialien wiinschenswert. Dabei stellen die unglinstigen Spannungsenergien dieser
Verbindungen eine Herausforderung dar und begrenzen die Zahl der in Frage kommenden
Methoden. Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwiefern eine Gold-
katalysierte Cyclisierung fir die direkte Synthese von achtgliedrigen benzanellierten
cyclischen Ethern verwendet werden kann und welche Faktoren bei dieser Umsetzung eine
Rolle spielen. Die Startmaterialien (B) sollten ausgehend von kommerziell erhaltlichen oder
schnell herzustellenden Salicylaldehyden (C) aufgebaut werden. Fir die Einfilhrung von
Alkin- und Alken-Funktionalitdten waren Standardreaktionen geplant. AnschlieRend sollte
der Anwendungsbereich dieser Methode getestet werden, um festzustellen, ob noch
weitere Carbo-oder Heterocyclen auf diese Art erzeugt werden kénnen.

Wittig-Reaktion
R K

Seagii>e
AP S\ AZS0H

R1
R2 c w Sy

I
AN X
A

R%/R3

Abbildung 5: Syntheseplan zur Darstellung von Benzoxocin- bzw. Benzoxocanderivaten
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2.2.3 Endo- oder Exo-Mechanismus?

Fir die Entstehung des achtgliedrigen cyclischen Ethers (50) kénnen auf den ersten Blick
zwei mogliche Mechanismen in Betracht gezogen werden (Schema 14): Zum einen die exo-
Addition des zweiten Alkens (b) an das aktivierte Alkin und die Bildung des Intermediates
(53), oder eine endo-Addition des ersten Alkens (a) an das Alkin mit Bildung von Intermediat
(54). Zwar ist eine dhnliche 5-exo-Reaktion bekannt (Schema 7, Abschnitt 2.1.4), aber nur fir
Startmaterialien mit terminalem Alkin und nicht fiir Enine dieser GrofRe. Fiir Substrate mit
Alkin-Substituenten wie in diesem Fall wiirden demnach ganz andere Umlagerungsprodukte

(118 Nach genauerer Betrachtung der moglichen Umwandlungen
[118,122]

erwartet werden.
ausgehend von Intermediat (53) und dem Vergleich mit literaturbekannten Beispielen
wurde ein exo-Mechanismus als sehr unwahrscheinlich erachtet und vermutet, dass die
Struktur des Startmaterials einen kationischen Ubergangszustand wie bei (54) begiinstigen
konnte.

o/é
e
[Au]
exo- - . endo-
Addition .~ “.. Addition
» 4
L ® ® —|FY
e e
o) © \®
‘AuPPh ‘AuPPh
PhsPAU 0 ° 9 :
53 54
4 »
o}
50

Schema 14: Mégliche Additions-Mechanismen zur Bildung von Produkt (50)

Um diese Annahmen zu Uberpriifen, wurde das entsprechende Enin-Startmaterial (55a)
hergestellt, bei dem nur die Addition eines Alkens (a) erfolgen kann. Es wurden zunéachst
dieselben Reaktionsbedingungen wie bei dem Dienin (48) verwendet, allerdings entstand
eine Mischung aus der kein Produkt sauber isoliert werden konnte. Daher wurden noch
weitere Bedingungen getestet (Tabelle 1). In chlorierten Ldsemitteln lie sich das
Startmaterial (55a) mit dem gleichen Katalysator in kurzer Zeit vollstdndig umsetzen. Die
Verwendung von Dichlormethan bei Raumtemperatur flihrte zu einem Hauptprodukt, das in
50% Ausbeute isoliert werden konnte. Mit einer Durchfiihrung der Cyclisierung in
Dichlorethan konnten sowohl die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die Ausbeute noch
verbessert werden (Eintrag 5, Tab. 1). Durch verschiedene NMR-Experimente sowie einer
Hydrierung der Verbindung wurde das gebildete Produkt als Benzoxocin (56a) identifiziert.
Die Struktur entspricht bis auf die Position des Alken-Substituenten der des Dienin-
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Produktes (50). Dieses Ergebnis macht deutlich, dass eine endo-Addition tatsachlich
bevorzugt zu sein scheint, auch wenn es bei dem 1,7-Enin unter den verdnderten
Reaktionsbedingungen nicht zu derselben Umlagerung kommt wie beim Dienin und der
Alken-Substituent an seiner Position verbleibt.

Ph
. Ph —
P — &
55a 56a
Katalysator Losemittel T/°C Zr Ausbeute (56a)

1 20 mol% AuPPh;Cl/AgSbFg MeCN 80 18 Std. (Mischung)
2 | 20 mol% AuPPhsCl/AgSbF; THF 70 18 Std. -
3 | 20 mol% AuPPh;Cl/AgSbFs DCM 40 30 min (Mischung)
4 | 10 mol% AuPPh;Cl/AgSbFg DCM RT 45 min 50%
5 10 mol% AuPPh;Cl/AgSbFg DCE RT 5 min 61%

Tabelle 1: Synthese von Benzoxocin (56a) unter verschiedenen Reaktionsbedingungen

2.2.4 Reaktionsoptimierung

Ein Problem stellte anfanglich die Aufreinigung des Benzoxocins dar. Zwar konnten bei der
Reaktion von (55a) nur wenige Nebenprodukte in geringer Menge detektiert werden, diese
lieRen sich jedoch kaum durch die lbliche Sdulenchromatographie liber Kieselgel abtrennen.
Alle Produkte zeigten ein 4&hnliches Laufverhalten unabhdngig von der Wahl des
Losungsmittelgemisches. Auch die Verwendung anderer stationdrer Phasen (z.B.
Umkehrphasen-Chromatographie) sowie die Beschichtung des Kieselgels mit 5% Silbernitrat
erzielten keine Verbesserung der Trennung. Eine weitere Schwierigkeit bestand darin, dass
alle Verbindungen sehr unpolar sind, so dass die Wahl der Laufmittel beschrankt ist.
Letztendlich gelang die Aufreinigung durch Hochdruck-Flissigchromatographie unter
Verwendung einer Nucleosil-Sdule und Heptan als Laufmittel (fiir kleinere Produktmengen)
oder durch praparative Dinnschichtchromatographie mit Petrolether und 0.5-3%
Diethylether als Laufmittel. Auf diese Weise konnten auch einige Nebenprodukte isoliert und
identifiziert werden, die wichtige Informationen (iber die Reaktion lieferten. Allerdings kann
es bei diesen Aufreinigungsmethoden zu héheren Substanzverlusten kommen, so dass die
Ausbeuten bei den nachfolgenden Optimierungsexperimenten durch quantitative
Gaschromatographie bestimmt wurden. Dazu wurde n-Octadecan, das unter den gegebenen
Bedingungen unreaktiv ist, als interner Standard zugefligt (Abschnitt 5.1.1 Analytische
Methoden/quantitative Gaschromatographie).
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Weil sich chlorierte Kohlenwasserstoffe als geeignete Losemittel fir die Cyclisierung
herausgestellt hatten, wurden hauptsachlich DCE und DCM fir die weiteren Versuche
verwendet. Alle Ansdtze wurden dabei mit trockenen Losemitteln und unter Schutzgas
durchgefiihrt. Zwar erfolgte die Reaktion auch unter nicht-trockenen Bedingungen, jedoch
viel langsamer und unvollstandig. Mit dem in situ gebildeten Komplex aus
Goldtriphenylphosphinchlorid und Silberhexafluoroantimonat konnte mit einer Ausbeute
von 61% bereits ein relativ gutes Ergebnis erzielt werden. Dabei wurde kein Effekt durch die
Verwendung unterschiedlicher Gegenionen beobachtet. Sowohl Silbertetrafluoroborat
(AgBF,) als auch Silbertriflat (AgOTf) lieferten vergleichbare Resultate. Au(lll)-Verbindungen
hingegen bewirkten keinerlei Umsatz des Startmaterials (Eintrage 1+2, Tab. 2). Dies war
insofern interessant, da die bis dahin einzige Gold-katalysierte Synthese eines achtgliedrigen
Heterocyclus, eine Hydroarylierung, mit AuClz in DCM am besten funktionierte (Schema 10,
Abschnitt 2.1.4)[128]. Auch durch den Gold(l)-Komplex mit Dimethylsulfid-Liganden konnte
das Benzoxocin-Produkt nicht erhalten werden. Ein Austausch des Triphenylphosphins gegen
das elektronenreichere Trimethylphosphin fihrte zu einer um 9% reduzierten Ausbeute
(Eintrag 4, Tab. 2). Als eine bessere Alternative stellte sich dagegen die Au(l)-Verbindung (57)
mit [1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden] (IPr) heraus. Mit dem Carben-Liganden,
der als starker o-Donor und gleichzeitig schwacher m-Akzeptor gilt™>>**®! wurde die beste
Ausbeute erreicht (Eintrag 5, Tab. 2). AbschlieBRend wurde die erforderliche Menge des
Katalysator-Komplexes untersucht. Dazu wurde die Cyclisierung von (55a) jeweils mit 5 mol%
Au(PPh3)Cl und AulPrCl wiederholt, wobei sich die Reaktionszeit etwas verlangerte, die
Ausbeute jedoch erhalten blieb (Eintrage 6+7, Tab. 2). Eine weitere Verringerung des
Komplexes (57) auf 2 mol% lieferte auch nach 16 Stunden keinen vollstandigen Umsatz des
Startmaterials.

Katalysator Losemittel | T/°C Zr Ergebnis*
1 5 mol% AuCl; DCM 24 Std. -
2 | 5 mol% AuBrs;/AgBF, DCE 16 Std. -
3 | 10 mol% Au(SMe,)CI/AgBF, DCE 18 Std. | Mischung
4 | 10 mol% Au(PMe;)Cl/AgSbFg DCE 30 min 52% (56a) - -
5 | 10 mol% AulPrCl/AgSbFs DCE RT 25 min 76% (56a) Q/N/\__(\N@
6 | 5mol% AuPPh;Cl/AgSbFg DCE 25 min 58% (56a) iprAlipy
7 | 5 mol% AulPrCl/AgSbFg DCE 50 min 75% (56a) = Au|pcr:::| 57
8 | 2 mol% AulPrCl/AgSbFg DCE 16 Std. unvollst. ®
9 | 5mol% AgSbFs DCE 42 Std. -

Tabelle 2: Optimierungsexperimente mit verschiedenen Katalysatoren, *die Ausbeuten wurden
durch GC-Messungen bestimmt, ? Produkt (56a) konnte im Gaschromatogramm nicht detektiert

werden, ® das Startmaterial wurde nicht vollstandig umgesetzt
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Zusatzlich wurden noch einige Kontrollexperimente durchgefiihrt. So liel’ sich bei alleiniger
Verwendung des Silberhexafluoroantimonats auch nach langerer Zeit keine Reaktion
beobachten (Eintrag 9, Tab. 2). Auch durch einfache Lewis-Sauren (je 1 Aquivalent TiCl; und
BF3'Et,0) wurde das Startmaterial wie erwartet nicht umgesetzt. Eine Verringerung der
Temperatur bis zu 0°C flhrte zu langen Reaktionszeiten und einer nicht vollstandigen
Umsetzung, wahrend das Verhaltnis der gebildeten Produkte gleich blieb. So erwies sich der
Einsatz von 5 mol% des Gold-Carben-Komplexes [Au’IPr]SbFe in trockenem DCE bei
Raumtemperatur als die beste der untersuchten Reaktionsbedingungen fiir die Cyclisierung
zum Benzoxocin. Anscheinend ist die Aktivierung des Alkins durch relativ m-acide
Verbindungen wie z.B. AuCl; alleine nicht ausreichend um die Cyclisierung des 1,7-Enins zu
initiieren. Die Ergebnisse der Optimierungsversuche deuten darauf hin, dass auch ein
bestimmter m-Riickbindungsanteil vom Katalysator-Komplex zum Intermediat'****%! fur die
Umsetzung erforderlich ist, da erst bei der Verwendung elektronenreicher und
stabilisierender Liganden gute Resultate erreicht wurden.

2.2.5 Synthese der Startmaterialien

Ausgehend von kommerziell erhaltlichen Salicylaldehyden wurden die

N \ Startmaterialien fir die Synthese der Benzoxocine hergestellt. Dabei
/ o waren vier Moglichkeiten fiir die Einbringung unterschiedlicher
@ S Substituenten gegeben (Abb. 6). Zum einen wurden Aldehyde mit

N

verschiedenen Substituenten am Benzol-Ring erworben (Rl), zum

Abbildung 6 anderen wurden Variationen durch die Wahl der eingesetzten

Alkinylbromide (R%R®) und Wittig-Reagenzien (RY) erreicht. Die unterschiedlichen Substrate
lieRen sich einfach und in zwei Stufen durch Standardprotokolle synthetisieren (Schema 16).

©

R R3 , ® X
\O + \\‘\\Rs 12 Aq K2C03 R \O Q@@
—>
OH BN, Aceton, 60°C o R4a\rP
R1a 59 R R°=H(51-99%) R1a 5
58 RN )
R® 2

60 61

1.5 Ag. n-Buli
THF, RT
(59-96%)

1b 4a
R N R

R4b

O
R ‘}\
3w
R RS %

55a-v

R2

Schema 16: Synthese der Benzoxocin-Startmaterialien
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Das Alkin wurde durch eine nukleophile Substitution mit dem jeweiligen Alkinylbromid (59)
eingeflihrt. Daflir wurden die Edukte mit Kaliumcarbonat als Base fiir mehrere Stunden in
Aceton erhitzt. Bis auf wenige Ausnahmen konnten gute Ausbeuten von mindestens 70%
erhalten werden. Allerdings lieR sich das 3-Methylbutin, vermutlich aufgrund der sterischen
Hinderung durch die geminale Dimethylgruppe, auf diese Weise nicht anfligen. Hierfir
stellte sich eine Kupfer-katalysierte Variante mit 1.2 Aquivalenten DBU als besser geeignet
heraus (Schema 17a). AnschlieBend folgte eine Wittig-Reaktion zur Erzeugung des Alkens.
Die bendtigten Phosphonium-Ylide wurden dabei in situ durch n-Butyllithium aus zumeist
kduflich erworbenen Phosphoniumsalzen (61) gebildet. Einige spezielle Salze waren nicht
erhaltlich und wurden fiir diesen Zweck aus den entsprechenden Benzylbromiden hergestellt
(Schema 17b). Im Falle der 2,4-Dimethoxybenzyl-Verbindung (69) erwies sich das Bromid-
Zwischenprodukt jedoch als sehr instabil, so dass der Alkohol direkt nach der Bromierung
durch PBrs; ohne Isolierung weiter umgesetzt wurde. Durch die Wittig-Reaktion wurden Z-
und E-lsomere der Startmaterialien (meistens mit einem Verhaltnis von (Z:E/2:1)) erhalten.
Da kein groRer Unterschied in der Reaktivitdit ausgemacht werden konnte, und beide
Diastereomere relativ schnell zum Benzoxocin reagierten, wurden die Substrate 55a-v
jeweils als Diastereomerengemisch eingesetzt.

Eine Ubersicht tiber die hergestellten Benzoxocin-Startmaterialien liefern die Tabellen 3-5.

1.2 Aq.3-Chlor-3-methylbutin

o ! mol% CuCl,'H,0
a) 1.2 Agq. DBU >
OH MeCN, 60°C
Me Me).\\
62 =N

63(94%)

O

H

. ®@ © ® ©
b) ©§/Br 1.4 Aq. PPh, ©YPPh3Br O\(PPthr
", Toluol, 0-60°C s
RS R* D D Me
66 (56%) 67 (62%)
64 R*=D,R>=D
65R* = Me, R°=H
MeO )
¢ 0.35Aq.PBr, MO o o
OH 5Aq. PPhy PPh,Br
—_—
OMe Toluol, 0-60°C L
68 69 (74%)

Schema 17: Synthese von a) Zwischenprodukt (63) und b) nicht erwerblichen Phosphoniumsalzen (66, 67, 69)
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2.2.6 Untersuchung der erhaltenen Produkte und der Substituenteneffekte

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurden verschiedene Benzoxocinderivate
hergestellt und der Einfluss der unterschiedlichen Substituenten auf die Cyclisierung
untersucht. Da die Produkte teilweise schwierig zu reinigen waren und mit groRerem
Substanzverlust gerechnet werden musste, wurde fir einige Verbindungen neben der
Ublichen isolierten  Ausbeute zusatzlich eine  Ausbeute durch quantitative
gaschromatographische Untersuchungen ermittelt. Dabei wurde zusammen mit dem
Ausgangsmaterial eine bestimmte Menge n-Octadecan als interner Standard in die
Reaktionsmischung eingebracht. Nach beendeter Reaktion wurden Gaschromatogramme
der Produktmischung sowie des gereinigten Produktes mit derselben Menge an internem
Standard aufgenommen und anhand der Flachenintegrale die Ausbeute berechnet
(Abschnitt 5.1.1). Auf diese Weise konnte eine realistischere Einschatzung der Ergebnisse
vorgenommen werden. Zundachst wurden Startmaterialien mit unterschiedlichen Alkin-
Substituenten R umgesetzt und die Resultate miteinander verglichen (Tab. 3). Die hochste
Ausbeute wurde dabei mit dem terminalen Alkin (Substrat 55b) erreicht, wahrend das
Startmaterial mit dem Phenyl-Substituenten auf den ersten Blick schlechter abschnitt. Auch
bei der Bestimmung der Ausbeuten durch die quantitative gaschromatographische Analyse
lieferte (55b) das beste Ergebnis, jedoch zeigte sich, dass auch aromatische oder Alkyl-
Substituenten gut toleriert werden. Es konnte generell kein groRer Einfluss der untersuchten
Substituenten R” auf die Reaktion beobachtet werden.

R1b R4a Ph
N 5 5 mol% AulPrCl — R2
o R 5 mol% AgShFg
—_—
R1a ‘}\ DCE, RT O
)
R3R3 % R2 56a-c
55a-c
55 | R™ R R? R® R* R® | zu/std. | Ausbeute * | Ausbeute®c
a Me H Me H Ph H 0.5 60% (Z) 75% (2)
b Me H H H Ph H 0.5 72% (17:3) 80% (2)
c Me H Ph H Ph H 1 47% (4:1) 72% (H)

Tabelle 3: Einfluss des Alkin-Substituenten R?; * isolierte Ausbeute mit Verhéltnis von (Z-Isomer:E-Isomer)
bzw. (Hauptisomer:Nebenisomer); ¢ Ausbeute von (Isomer) bestimmt durch gaschromatograph. Analyse

Bei der Aufreinigung der verschiedenen Benzoxocinderivate wurde haufig eine weitere
Verbindung erhalten, die dem jeweiligen Hauptprodukt sehr &hnelte. Der einzige
Unterschied bestand in einigen abweichenden Verschiebungen der *H- und *3C-Signale der
aufgenommenen NMR-Spektren und bei Produkten mit terminalem Alkin in einer
abweichenden Kopplungskonstante J34 (Schema 18). Aufgrund der unterschiedlichen
Kopplungen (J3 4(56)= 12 Hz und J;5 4(70)= 16 Hz) der beiden Olefin-Protonen H? und H* wurde
vermutet, dass es sich dabei um Z- und E-Diastereomere des Produktes handeln konnte. Die
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wenigen veroffentlichten Benzoxocin- und Benzoxocen-Strukturen werden in Z-
Konfiguration dargestellt und die zugehorigen Olefin-Kopplungskonstanten besitzen Werte
von 11-12 Hz!*%® (bzw. 14 Hz)®*), die gut mit den erhaltenen Daten fiir das Hauptprodukt
Ubereinstimmen. Berichte zu entsprechenden Verbindungen in E-Konfiguration konnten
nicht gefunden werden, jedoch gibt es einige Beispiele fiir (E)-Cyclooctene deren Olefin-
Kopplungskonstanten J = 16-17 Hz betragen.[l35'137] Tatsachlich ergab eine Hydrierung des
Benzoxocins (56b) und des zugehoérigen Nebenproduktes (70b) die identische Benzoxocan-
Verbindung (71b).

O

4
. 5% Pd/C, H, O
_—
H3 DCM, RT, 1 Std.
4 (0]
b J3’4= 12 Hz 20b J3,4= 16 Hz 71b (97%)
Hauptprodukt Nebenprodukt

Schema 18: Hydrierung von Benzoxocin (56b) und dem isolierten Nebenprodukt (70b)

Eine genauere Untersuchung der Strukturen erfolgte durch verschiedene NMR-Experimente
(gCOSY, gHSQC, gHMBC, NOESY) mit dem Isomeren-Paar (56i) und (70i) (Abb. 6a/b). Bei dem
Hauptprodukt (56i) wurde eine starke NOE-Signalverstiarkung fur H®> und H* beobachtet,
wahrend keine weiteren Interaktionen dieser Protonen detektiert werden konnten. Fir das
Nebenprodukt (70i) wurden NOESY-Signale fiir die beiden Olefin-Protonen sowie fur H* und
H® sichtbar. AuRerdem wurde eine schwache Wechselwirkung zwischen H* und den
aromatischen Protonen H® festgestellt.

Sowohl! diese Beobachtungen als auch das Hydrierungs-Experiment von (56b) und (70b)
sprechen dafiir, dass es sich bei den isolierten Verbindungen um Z- und E-Diastereomere der
Benzoxocin-Produkte handelt.

Achtgliedrige Cycloalkane sind relativ flexibel und kénnen durch Pseudorotation oder
Ringinversion verschiedene Konformationen einnehmen.™® Die hergestellten Benzoxocine
dirften allerdings mit den enthaltenen Doppelbindungen und dem anellierten Benzol-Ring
erheblich in ihrer konformationellen Flexibilitat eingeschrankt sein, vor allem wenn eine der
Doppelbindungen in E-Konfiguration vorliegt.[138'14°] H.S. Kasmai und seine Mitarbeiter
berechneten fiur (Z)-2H-1-Benzoxocin eine "Halbsessel-dhnliche" Struktur.™®* Leider konnten
keine geeigneten Kristalle fiir die weitere Untersuchung der Struktur erhalten werden.
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Abbildung 6a: (Z)- und (E)-Strukturen des Produktes (56i)

H3 | Hé H4

HG
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- obh YH

61
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63
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Abbildung 6b: NOE-Wechselwirkungen der Produkte (56i) und (70i); die Identifizierung der einzelnen Protonen
erfolgte durch gCOSY-, gHSQC- und gHMBC-Experimente

Die Cyclisierungsreaktion lieB sich auch mit verschiedenen Substituenten am Benzolring
durchfihren. Dabei wurde festgestellt, dass leicht elektronenziehende Gruppen wie Bromid
oder Chlorid die Ausbeuten etwas erniedrigen, insbesondere wenn sie sich in direkter
Nachbarschaft zum Heteroatom befinden (55e/g/h, Tab. 4). Aber auch stark aktivierende
Gruppen scheinen in dieser Position nicht forderlich zu sein (55f, Tab. 4), moglicherweise
weil sie in diesem Fall einem elektronenschiebenden Effekt des Propargyl-Sauerstoffes
entgegenwirken. Gleichzeitig stellte sich aber eine Substitution an dieser Stelle (R™) als
notwendig heraus, wie die Umsetzung von Startmaterial 55d zeigte. Anstatt des
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achtgliedrigen cyclischen Ethers konnte hier nur Benzopyran (72) isoliert werden (Schema
19a). Derartige Gold-katalysierte, intramolekulare Hydroarylierungen sind auch fir ahnliche
Substrate bekannt (Schema 19b).*!

Ph
RY X-Ph 5 mol% AulPrcl R~ =N\ R
\Q:\/ 5 mol% AgSbF¢
T, O\RZ DCE, RT ' .o
55d-h 56e-h

55 | R™ R R? R® R* R® | zg/std. | Ausbeute* | Ausbeute®*
d H H Et H Ph H 0.7 - -
e Br H Et H Ph H 0.8 55% 59%
f OMe H H H Ph H 2 56% (4:3) -
g Me cl Et H Ph H 1 62% -

Br H H H Ph H 15 | 55%(3:2) -

Tabelle 4: Einfluss der Benzol-Substituenten Rla/Rlb; * isolierte Ausbeuten mit Verhaltnis von (Z-Isomer:E-
Isomer) bzw. (Hauptisomer:Nebenisomer); ¢“Ausbeute bestimmt durch gaschromatograph. Analyse

a) A O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF

—— 2ty

DCE, RT, 40 min
O %

55d
b) OMe ES OMe Es
3 mol% [Au(PPh;)Me]HBF, >
I | Toluol, RT, 4 Std. S
OMe OMe

(71%)

Schema 19: Au(l)-katalysierte Hydroarylierung von a) Substrat (55d) und b) N-Propargylanilinen[m]

Viele natirlich vorkommende cyclische Ether enthalten eine geminale Dimethylgruppe, die
direkt neben dem Sauerstoff positioniert ist (Abb. 3, Abschnitt 2.1.1). Daher wurde ein
Experiment mit einem entsprechend substituierten Startmaterial (55i) durchgefiihrt (Schema
20). Dieses war bereits nach kurzer Zeit vollstandig umgesetzt, allerdings konnten die beiden
Diastereomere des Benzoxocins in nur geringer Ausbeute erhalten werden. Die Griinde dafiir
sind auf den ersten Blick nicht ersichtlich. Eigentlich ware gerade durch die geminale
Dimethylgruppe eine leichte Abnahme der Ringspannung und daher eher eine Beglinstigung

(6488591 Da es nicht gelang weitere Produkte aus der

der Cylisierung zu erwarten gewesen.
entstandenen Mischung sauber zu isolieren, kénnen auch keine Vermutungen iber mogliche

Nebenreaktionen angestellt werden. Um die Frage zu klaren, ob sich Substitutionen an
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dieser Position generell unginstig auf die Cyclisierungsreaktion auswirken, missten
diesbeziglich weitere Versuche durchgefiihrt werden.

Ph
X" 5 mol% Aulprcl —
5 mol% AgSbF, |
-6y
% DCE, RT, 1 Std.
o—(r,

56i/70i (Z:E/3:2)
(31%)

Schema 20: Synthese von Benzoxocin (56i/70i) mit Substituenten R’=Me

Den gréRten Einfluss auf die Reaktion hatte jedoch die Wahl des Olefin-Substituenten R*. Mit
der Phenylgruppe konnten die besten Ausbeuten erreicht werden. Dabei scheint es keine
Rolle zu spielen, ob zusatzlich deaktivierende Substituenten enthalten sind (55j/k, Tab. 5).
Starke Elektronendonoren stellten sich dagegen als problematisch heraus (550/r/s, Tab. 5),
weil durch diese auch andere Cycloisomerisierungen initiiert werden kdnnen (Abschnitt
2.2.7).

R4a

R1b R%a 1b — 2
N 5 mol% AulPrCl R
R4b 5 mol% AgSbF,

0
1a DCE, RT 0
R R1a .
\ 56j-q

55j-t R?

55 | R | R | R*? | R® R R | zg/std. | Ausbeute* | Ausbeute®
i | Me| H | H H p-NO,CgH, H 0.8 69% (4:3) | 76% (Z,E)
k |Me | H [ H H | p-(CO,Me)CeH, | H 0.8 53% (3:2) -

Il |Me | H | Me | H Me H 2 47% (4:3) -

m|Me | H | Et | H H H 0.8 - 41%

n |Me|H [H H CO,Et H 28 29% (E) 56% (E)
o |Me | H | H H | 2,4-(Me0),CeHs | H 0.8 35% (7:3) -

p |Me | c | Et | H Ph D 2 55% -

q |Me | H | H H Ph D 0.5 | 65% (10:1) -

r Me H H H OMe H 0.8 - -

s | Me | H | Et | H | 24-(Me0),CH; | H 0.8 - -

t ([Me | H | Et |H COPh H 24 - -

Tabelle 5: Au(l)-katalysierte Cyclisierung mit verschiedenen Olefin-Substituenten R/ ;¥ isolierte Ausbeuten
mit Verhiltnis von (Z-lsomer:E-Isomer) bzw. (Hauptisomer:Nebenisomer); *“Ausbeute von (Isomer)
bestimmt durch gaschromatograph. Analyse
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A 5 mol% AulPrCl -
5 mol% AgSbFg | . \
——2%»

0/\/ DCE, RT, 50 min 0 o)

56m (41%)CC 73 (30%)C¢

Schema 21: Produkte der Gold-katalysierten Cyclisierung von (55m), ¢ die Ausbeuten wurden durch gas-
chromatograph. Analyse ermittelt

Die Verwendung von Alkylgruppen reduzierte die Produktmenge ebenfalls etwas (55I, Tab.
5). Bei Experimenten mit terminalem Alken wurden vermehrt Nebenprodukte wie
Benzoxepin (73) gebildet (Schema 21). Anscheinend sind ohne einen stabilisierenden
Substituenten an dieser Position auch andere Isomerisierungen moglich. Daher war es
Uberraschend, dass auch Startmaterial (55n) mit einem eher elektronenarmen Alken unter
den gegeben Reaktionsbedingungen zum Benzoxocin umgesetzt wurde, obwohl der
Ubergangszustand in diesem Fall noch viel weniger begiinstigt sein diirfte. Zwar wurde das
Produkt langsamer gebildet und in maRiger Ausbeute, jedoch unterstiitzt dieses Ergebnis die
Vermutung, dass von dem Heteroatom und dem konjugierten System eine aktivierende bzw.
stabilisierende Wirkung auf das Intermediat ausgehen kénnte. Zumindest aber macht es die
Toleranz der Reaktion gegeniiber unterschiedlichen Substituenten deutlich.

Die Bildung des Benzoxocinderivates erfolgte auch bei zweifacher Substitution des Alkens
(Schema 22). Dabei kam es zu einer Stabilisierung des Intermediates durch die 1,2-
Verschiebung der Methylgruppe. Allerdings konkurriert die 8-endo-dig-Cyclisierung in
diesem Fall wie bei stark elektronenschiebenden Substituenten R* mit einer exo-dig-Addition
(Abschnitt 2.2.7) und die Ausbeute fiel dementsprechend geringer aus als bei den
vorstehend beschriebenen Experimenten.

P Ph

h
N 5 mol% AulPrCl -
5 mol% AgSbF, |
—— 2ty
Q DCE, RT, 45 min
\ o

55u 56u (29%)

Schema 22: Cyclisierung mit zwei Alken-Substituenten R/
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2.2.7 Weitere Cyclisierungsprodukte

Zusatzlich zum erhaltenen Benzoxepin (73) wurden noch andere Nebenprodukte in
geringerer Ausbeute isoliert. In vielen Fallen wurde durch NMR-Spektroskopie ein
Cyclopropan-Produkt beobachtet, das nicht immer aufgereinigt werden konnte (74b/74n,
Abb. 7). Es liegt die Vermutung nahe, dass dieses ausgehend von einem Cyclopropyl-
Intermediat (75) nach der endo-Addition durch Protodemetallierung des Gold-Katalysators
entstehen konnte. Ebenfalls interessant sind die Produkte, die bei der Umsetzung von
halogenierten Startmaterialien gefunden wurden. So zeigt das Benzopyranderivat (76g),
(welches auch im Roh-NMR von (56e) erkennbar ist) dass eine exo-dig-Cyclisierung
wahrscheinlich in geringem Malie stattfindet. Denn nur Uber das exo-Intermediat (77) lasst
sich die Entstehung von (76g) plausibel erklaren. Eventuell konnte diese Reaktion durch stark
deaktivierende Benzol-Substituenten noch mehr beglnstigt werden.

4 CO,Et Ph
-AulL
AuL | ot > / /
) o) o)
0 HH
75 74n (8%) 74b (3%)
Ph Ph
Aul Cl
Cl
( ..'.A.L.J!‘.’ \
(o)
O HH
77 76g (5%)
Ph

\4
3
6]

Br 78 (8%)
Abbildung 7: Isolierte Nebenprodukte

Die Bildung des cyclischen Ethers mit einem internen Allen (78) ist sehr ungewoéhnlich und
lasst sich schwierig erklaren. Die analytischen Daten dieses Produktes enthalten jedoch
Merkmale, die fir eine Allengruppe charakteristisch sind (z.B. *C-NMR Signale mit & =
208.74 ppm(Cy4), 90.44 ppm(Cs), 90.07 ppm(Cs) und eine IR-Bande # = 1954 cm™) und auch
die entsprechende Zuordnung der Signale ist durch verschiedene NMR-Experimente (gCOSY,
gHSQc, gHMBC, NOESY) eindeutig. Diese Reaktion wurde ausschlieBlich mit dem Substrat
(55h) beobachtet und scheint nicht bevorzugt zu sein. Allerdings existiert noch ein weiteres
Beispiel fur die Au(l)-katalysierte Erzeugung eines achtgliedrigen cyclischen Allens, wenn

auch mit anderem Startmaterial.[**?
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Mit stark elektronenschiebenden Alken-Substituenten R* gelang die Synthese des
Benzoxocin-Produktes (56) nur sehr schlecht oder Uberhaupt nicht (550/r/s/u, Tab. 5,
Schema 22). Stattdessen wurden andere Hauptprodukte isoliert, die wie (76g, Abb. 7)
vermutlich durch eine 6-exo-dig-Addition des Alkens entstehen. So ergab die Cyclisierung
des Startmaterials (55u), welches zwei Alken-Substituenten enthalt, neben dem Benzoxocin
(56u, Schema 22) auch eine Benzopyran-Verbindung mit externem Allen (53u, Schema 23).
Substrat (55s) mit einem noch stdrkeren Elekronendonor an dieser Position fiihrte sogar
ausschlieBlich zu diesem Produkt. Fir die Umwandlung scheint zusatzlich ein Alkin-
Substituent R”> ndtig zu sein, denn das Startmaterial (550) mit derselben
Dimethoxybenzylgruppe ohne Alkin-Substituent lieferte Benzoxocin (560) (Tab. 5). Das
Produkt wurde zwar nur in 35% Ausbeute gebildet, aber ein exo-dig-Additions-Produkt
konnte aus der Mischung nicht isoliert werden. Eine Ausnahme bildete Benzopyran (80r). In
diesem Fall wurde trotz des terminalen Alkins ebenfalls ein exo-Produkt erhalten, allerdings
muss dieses durch den externen, nukleophilen Angriff einer Methanolatgruppe auf das
Intermediat entstanden sein. Die Freisetzung des Methanolates aus dem Startmaterial
deutete auf die Anwesenheit von H,0 hin. Zwar wurde die Gold-katalysierte
Cyclisierungsreaktion grundsatzlich unter Schutzgas und Ausschluss von Feuchtigkeit
durchgefiihrt, jedoch ist das verwendete Siberhexafluoroantimonat sehr hygroskopisch und
reagiert acide. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass mit diesem auch eine geringe
Menge an Protonen eingebracht wurde, die solch eine Reaktion beglinstigen kénnten.

MeO. OMe
N R*  5mol% AulPrCl
Réb 5 mol% AgSbF,
—_— >
o\ DCE, RT, 50 min

X 79u (12%) 79s (99%)

55u R2=Me, R*?=Ph, R**=Me
55s R2=Et, R*¥= 2,4-(Me0),C¢H,, R*P=H

) MeO_ _OM
oM e ©
N OMe 5 mol% AulPrCl MeO¥ ©
5 mol% AgSbF A
— 5, —>
o’\ DCE, RT, 50 min \[AuL]
o O
55r
80r (20%)

Schema 23: Erhaltene exo-Cyclisierungsprodukte bei Alkenen mit elektronenschiebenden Substituenten

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass stark elektronenschiebende Alken-Substituenten die
Bildung eines Carbokations an Position (b) begiinstigen und so eine exo-dig-Addition des
Alkens ermoglichen (Schema 24). Das daraufhin gebildete Intermediat (81a/81b) kdnnte
ahnlich weiterreagieren wie das des Benzopyran (76g). Dies wirde erklaren, warum bei
Substraten ohne Alkin-Substituent keine exo-dig-Additions-Produkte gefunden werden
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konnten. Allerdings fihrt der Protonenverlust anscheinend nicht zu einer
Protodemetallierung wie bei (76g), sondern zur Offnung des Cyclopropylringes bzw.
Isomerisierung (82a/82b). Dieser Schritt konnte eventuell ebenfalls durch die
stabilisierenden Alken-Substituenten beglinstigt sein. Die anschliefende Eliminierung des
Katalysators und damit einhergehende Bildung des Allens ware nur ausgehend vom tertidren
Carbokation (82b) denkbar. Diese Uberlegungen beruhen auf den Beobachtungen der
verschiedenen Versuche und deren Ergebnisse und wurden bisher nicht durch
entsprechende Experimente Uberprift.

Ph
cl \
0
_ 76g
MeO. ! OMe
-AuL O
—
(¢}

79s

Schema 24: Uberlegungen zum Reaktionsmechanismus der exo-dig-Cyclisierungen

2.2.8 Reaktionsmechanismus der 8-endo-dig-Cyclisierung

Die Bildung des achtgliedrigen cyclischen Ethers aus dem verwendeten 1,7-Enin ist nur durch
eine endo-dig-Addition des Alkens an das aktivierte Alkin zu erklaren ((1), Schema 25). Die
entsprechenden "exo-Produkte", wie die Benzopyranderivate (76g), (79u) und (79s) wurden
im vorigen Abschnitt diskutiert. Anhand der vorangegangen Synthesen wurde deutlich wie
das Produktverhaltnis durch die Wahl des Alken-Substituenten beeinflusst wird. Die
Tatsache, dass eine Reaktion des Alkens nur bei stark elektronenschiebenden Gruppen von
Kohlenstoff (a) ausgeht (Schema 24), aber in allen anderen Fillen eine endo-dig-Addition
ausgehend von Position (b) dominiert, lasst auf einen aktivierenden Effekt des enthaltenen
Sauerstoffes schlieRen. Dies wird insbesondere durch die Reaktion des elektronenarmen
Alkens in Substrat (55n) verdeutlicht. Eine Mischung von endo-und exo-Additionsprodukten
wurde nur fiir das zweifach substituierte Alken in (55u) beobachtet.
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Fir den Ubergangszustand der nachfolgenden Reaktion gibt es mehrere Méglichkeiten (83-
85, Schema 25). Die Cyclopropan-Nebenprodukte (74) entstehen hdchstwahrscheinlich aus
dem Cyclopropyl-Intermediat (85) durch Protodemetallierung (3). Die Benzoxocin-Produkte
kdnnten aber auch direkt aus einem achtgliedrigen Intermediat wie (83) gebildet werden,
welches durch das Heteroatom eine zusatzliche Stabilisierung erfahren dirfte.

Da wahrend der Cyclisierungsreaktion keine externen Nukleophile und auch keine
Protonenquellen anwesend sein sollten, findet die endgiltige Stabilisierung des
Intermediates wahrscheinlich durch einen Protonenverlust mit abschlieRender
Protodemetallierung (2) statt.

Schema 25: Mogliche Intermediate der 8-endo-dig Cyclisierung

. _Ph Um die angestellten Vermutungen hinsichtlich  des
E:C/\ Reaktionsmechanismus zu  Uberpriifen, wurden einige

86 N Experimente mit speziellen Substraten durchgefiihrt (Abb. 8). So
wurde ein 1,7-Enin (86) hergestellt, bei dem der mogliche

\\Ph

I// oD aktivierende bzw. stabilisierende Effekt durch ein Heteroatom
RW;S y \ ausgeschlossen werden konnte. Fir die Synthese der Pentinyl-
P4

Abbildung 8 r2 Verbindung wurde eine Kumada-Kupplung geplant. Dafiir wurde
zundchst eine Triflatgruppe erzeugt, die bei der Kreuz-Kupplung

verwendet werden sollte (87, Schema 26). Nach der Wittig-Reaktion zur Bildung des
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Ausgangsmaterials (88), wurden verschiedene Katalysatoren und Bedingungen fir die
Kupplungsreaktion getestet (Tab. 6). Nachdem 4-Brombutin nicht zum entsprechenden
Grignard-Reagenz umgesetzt werden konnte (Eintrag 1, Tab. 6), wurde 1-Brompent-3-in
eingesetzt, das zuvor aus 3-Pentin-1-ol hergestellt wurde.

No 2 Ag. Tf,0 o 1.5 Aq BnPPh,Br . _Ph
3 Ag. Et;N 1.5 Aq n-BulLi
OH  Dpcwm, 0°C-RT OTf  THF, 0°C-RT oTf
(73%) 87 (80%) 88

Schema 26: Ausgangsmaterial fir die Synthese von Verbindung (86)

Durch die verwendeten Palladium-Katalysatoren liel8 sich das Startmaterial in THF, DMF und
Toluol nur maRig umsetzen (Eintrage 2-3,5). Meistens entstanden dabei schlecht trennbare
Produktmischungen. Bei sehr hoher Temperatur wurde (88) in DMF vollstandig verbraucht.
Allerdings wurde das erwartete Kupplungsprodukt nur in 4% Ausbeute erhalten, da ein
groRer Teil des Materials unter diesen Bedingungen zersetzt wurde (Eintrag 4). Auch mit 10
mol% Ni(dppf)Cl, wurde kein besseres Ergebnis erzielt. SchlieRlich konnte das Produkt durch
den Einsatz von 10 mol% Eisenacetylacetonat und 10 Aquivalenten NMP in THF in 18%
Ausbeute isoliert werden. Diese Ausbeute war nicht zufriedenstellend, jedoch reichte die so
hergestellte Menge an Substrat (86) aus um die bendétigten Testreaktionen durchzufiihren.

_Ph . _Ph
+ BrMg - >
OTf \/\R1 A
89 86

88

R! Katalysator/Reagenzien Losemittel T, Zy/Std. | Ergebnis
1 H 3 mol% Pd(dppf)Cl, Et,0 RT, 18 keine Grignard-Bildung
2 Me 2 mol% Pd(dppf)Cl, THF 45°C, 18 kaum Umsatz
3 Me 2 mol% Pd(PPh;),Cl, THF 70°C, 48 wenig Umsatz, Mischung
4 Me 5 mol% Pd(PPhs),Cl, DMF 150°C, 2 4% 86, vollstandiger Umsatz
5 Me 10 mol% Pd(PPhs), Toluol 100°C, 24 wenig Umsatz, wenig Produkt
6 Me 10 mol% Ni(dppf)Cl, THF 70°C, 24 wenig Umsatz, wenig Produkt
7 Me 10 mol% Fe(acac);/10 Aq. NMP THF 70°C, 24 18% 86
8 Me 10 mol% Fe(acac);/10 Aq. NMP Toluol 120°C, 20 <18% 86
9 Me 10 mol% Fe(acac);/10 Aq. NMP 1,4-Dioxan 100°C, 20 < 18% 86

Tabelle 6: Synthese des Substrates (86) und Screening nach passenden Reaktionsbedingungen fiir die Kumada-
Kupplung
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Bei den anschlieRenden Experimenten stellte sich heraus, dass dieses Substrat tatsachlich
anders reagiert als die analoge Ether-Verbindung, die fiir die Synthese der Benzoxocine
verwendet wurde. Auch nach 20 Stunden war unter den optimierten Reaktionsbedingungen
bei Raumtemperatur kein Umsatz zu erkennen. Durch die Erhéhung der Katalysator-Menge
auf 20 mol% AulPrCl/AgSbF¢ und das Erhitzen auf 80°C konnte nach mehreren Stunden ein
geringer Teil des Startmaterials zur Reaktion gebracht werden. Jedoch blieb unklar ob sich
das achtgliedrige cyclische Produkt wirklich gebildet hatte, da aus der entstanden
Produktmischung keine Verbindung sauber isoliert werden konnte. Dieses Ergebnis zeigt
eindeutig, dass der im Substrat enthaltene Sauerstoff eine bedeutende Rolle bei der 8-endo-
dig-Cyclisierung spielt.

Als abschlieRender Schritt der Cyclisierungsreaktion erscheint eine Protodemetallierung am
wahrscheinlichsten. Bei der Bildung des Cyclopropan-Produktes (74) ist offensichtlich ein
Proton der Position R® beteiligt (Schema 25). Im Falle des Benzoxocin-Produktes kann dieses
aber nur von dem Alken stammen. Um diesen moglichen Reaktionsweg zu verfolgen,
wurden die deuterierten Substrate (55p) und (55q) hergestellt.
Phosphoniumsalz (66) aus Benzyl-a,a-D,-bromid erzeugt und mit den entsprechenden

Dazu wurde das

Aldehyden umgesetzt.

cl Ph
N 5mol% AulPrcl  CI&
- D 5 mol% AgSbF, 9
— &
CE, RT, 2 Std.

Ph Ph

H,, 5% Pd/C

D 3 D DCM, RT, 0.5 Std. o D
35p \/
N 90p
(Anteil-D=100%) (Anteil-D=100%) H,, 5% Pd/C
DCM, RT, 3 Std.
Ph
Cl
o) D
71p
Schema 27: Produkte des deuterierten Startmaterials (55p)
HPh HPh
HPh | H6 Heh
| n3 Hé
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Abb. 9: Ausschnitt des "H-NMR von (56p)
(Produkt mit Deuterium)

75 BT 665 GED 655 BS0 645 640 635 630

Abb. 10: Ausschnitt des "H-NMR von (56g)
(Produkt ohne Deuterium)
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Anhand der NMR-Spektren des Produktes (56p) und denen des nicht deuterierten (56g)
wurde deutlich, dass sich das Deuterium nach der Cyclisierungsreaktion zur Position 3
verschoben hatte (Abb. 9 und Abb. 10). Die Zuordnung der einzelnen Signale und damit die
Position des Deuteriums konnten durch NMR-Experimente der partiell und vollstandig
hydrierten Verbindung geklart werden (Schema 27).

Nach der Aufreinigung des Substrates (55q) betrug der Deuterium-Anteil nur noch 70%,
jedoch blieb dieser wahrend der Cyclisierung und nach Aufreinigung des Produktes (56q)
erhalten (Schema 28). Vermutlich fiihrt die schwache Aciditat des Propargyl-Protons
wahrend der Aufarbeitung oder Aufreinigung zu einem Austausch. Auch bei der Umsetzung
dieses Startmaterials kam es zu einer Verschiebung des Deuteriums an die Position 3, was
durch den Vergleich mit dem entsprechenden nicht deuterierten Produkt (56b) deutlich
wurde (Abb. 11 + 12). Zusatzlich wurde Cyclopropan-Produkt (74q) erhalten, welches das
Deuterium an derselben Stelle wie im Startmaterial enthielt.

Ph Ph
N 5mol% AulPrCl 8
o D 5 mol% AgSbF, 9 H,, 5% Pd/C
—_—ty
\ DCE, RT, 1 Std. DCM, RT, 1 Std. 0 D
550 N 56q 71q
(Anteil-D=70%) (Anteil-D=70%) (Anteil-D=70%)
+
Ph D
/
O
74q
Schema 28: Produkte des deuterierten Startmaterials (55q)
f Hé | H6
I
\‘| H3 I H4
| H4 Pl I |
i \ I — ||
| i (- Wl
NN N N U UL
Abb. 11: Ausschnitt des "H-NMR von (56q) Abb. 12: Ausschnitt des "H-NMR von (56b)

(Produkt mit Deuterium) (Produkt ohne Deuterium)
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Aus den erhaltenen Ergebnissen ldsst sich folgender Vorschlag fiir den
Reaktionsmechanismus der 8-endo-dig-Cyclisierung erstellen (Schema 29):

(a) Durch den Gold-Katalysator erfolgt zunachst die n-Aktivierung des Alkins.

(b) Danach kommt es zu einer endo-Addition des Alkens an das Alkin und der Bildung
eines achtgliedrigen Ubergangszustandes, der durch den enthaltenen Sauerstoff
stabilisiert wird.

(c) Die Reaktion wird durch Protonenverlust und Protodemetallierung unter Beteiligung
von Proton H* abgeschlossen.

(d) Ein gewisser Teil der Verbindung liegt als Cyclopropyl-Intermediat vor und die
Protodemetallierung fiihrt durch Verlust von Proton H? zum Cyclopropan-Produkt

(74).
R4a H4
NN R4a
I 4 R2
BP0 H 8-endo-dig- 3 o
a
R R?’"'J\ Addition +H3/-AulPr . o /
% (b) d R'a 3
R /\ R2 ( ) 74

[AuL]
Aktivierung (a)

-H? l+ H4/-AulPr
(c)

Schema 29: Vermuteter Reaktionsmechanismus der 8-endo-dig-Cyclisierung

Die Beteiligung des achtgliedrigen, kationischen Intermediates ist eine Vermutung aufgrund
der beobachteten Produktverteilung und des Effektes, der von dem enthaltenen Sauerstoff
ausgeht. Dieses konnte ebenso im Laufe der Reaktion aus dem entsprechenden Cyclopropyl-
Intermediat entstehen. Eine direkte Bildung des Benzoxocin-Produktes aus dem Cyclopropyl-
Intermediat kann aber grundsatzlich auch nicht ausgeschlossen werden.
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2.2.9 Untersuchung des Substratspektrums

OR! Mit den optimierten Bedingungen lassen sich

P Sy xR . . . .
C(\’ verschieden substituierte Benzoxocin-Verbindungen
Z . . . . .
R1a/b/ o X in wenigen Reaktionsschritten herstellen. Um die

2
SN ) R generelle  Anwendbarkeit dieser Methode zu
R
I\ S untersuchen und ein besseres Verstandnis der
AP Ablaufe zu erlangen, wurde Uberprift in welchem
R1alb EZ\RZ . . v

Abbildung 13 Male das Enin-Startmaterial verandert werden kann.

So wurde unter anderem ein Substrat fir die
Synthese von Lactonen getestet. Da die Wittig-Reaktion bei der Herstellung dieses Propiolat-
Startmaterials (93) kein gutes Ergebnis lieferte, wurde fir die Erzeugung des Alkens eine
Heck-Reaktion 2-Brom-4,6-
dimethylphenol mit DCC als Kupplungsreagenz zur Reaktion gebracht um Zwischenprodukt

geplant. Zunachst wurden Phenylpropiolsaure und
(92) zu erhalten (Schema 30). AnschlieBend wurde eine Heck-Reaktion mit Styrol,
Kaliumcarbonat als Base, sowie Pd(PPhs),Cl, als Katalysator in NMP durchgefiihrt. Dabei
konnte die Ausbeute von (93) durch alternative Reaktionsbedingungen (z.B. mit Pd(OAc),,

EtsN oder DIPEA, DMF und Toluol als Losemittel) nicht verbessert werden.

Br 1.6 Aq DCC Br p
+ HO,C—==—Ph 0.1 Aq DMAP . /\©
OH DCM, RT (91%) 0
91 O)\
92 Ph
2 Ag. K,CO4
5 mol% Pd(PPh;),Cl,
NMP, 130°C
(25%)
x_Ph
; :o
O)\
93 Ph

Schema 30: Synthese des Propiolat-Substrates (93)

Durch die Verwendung der zuvor etablierten Cyclisierungsbedingungen mit 5 mol%
AulPrCl/AgSbFs in DCE bei Raumtemperatur konnte auch nach einem Tag kein Umsatz von
(93) erreicht werden. Die Erhohung von Temperatur und Katalysatormenge fiihrte nur zu
Zersetzungsprodukten. Dieses Resultat war nicht vollig unerwartet und stand im Einklang mit
den vorangegangenen Beobachtungen, da durch die Estergruppe mit einer Destabilisierung
des Ubergangszustandes zu rechnen ist. Hinzu kommt, dass gerade die Bildung eines
achtgliedrigen Lactons aufgrund der entstehenden Ringspannung besonders unglinstig zu

sein scheint.[®¥
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Im Laufe der Experimente beziiglich des Reaktionsmechanismus der 8-endo-dig-Cyclisierung,
stellte sich die Frage, ob die fiir die Umsetzung notwendige elektronenschiebende bzw.
stabilisierende Wirkung des Sauerstoffes auch von einer anderen Position wirken konnte.
Auf diese Weise lielRe sich das Substratspektrum der Cyclisierungsreaktion erweitern. Um zu
klaren, ob dafir aktivierende Substituenten am Benzolring ausreichen wiirden, wurde Enin-
Startmaterial (98) mit einer Methoxygruppe in ortho-Position zum Alken hergestellt. Da sich
die Kreuzkupplung mit einer Triflatgruppe bei der Synthese von Substrat (86) als schwierig
erwies (Tab. 6, Abschnitt 2.2.8), wurde dieses Mal eine andere Variante gewahlt. Zunachst
wurde 2-Methoxy-6-methylbenzaldehyd durch Oxidation von 2,3-Dimethylanisol erzeugt
(Schema 31). Nach der Wittig-Reaktion mit Benzyltriphenylphosphoniumbromid wurde die
Methylgruppe durch N-Bromsuccinimid in Gegenwart von Benzoylperoxid radikalisch
bromiert. Dieses Zwischenprodukt (97) wurde fir die nachfolgende Kupplungsreaktion mit
Pent-2-in-1-yl-magnesiumbromid benétigt. Durch die Verwendung eines Kupfer-Katalysators
mit Bipyridin-Liganden konnte das Kreuzkupplungsprodukt in einer Ausbeute von 40%
erhalten werden.

OMe g ﬁq- Ezsg(?s OMe OMe
g. Pyridin A
20 mol% CuSO,5H,0 o 1? ﬁg_' E?BPUPL?Br NP1
H,0/MeCN (1:1), 100°C THF, O°CRT
94 (42%) 95 (81%) 9%
1.6 Aq. NBS
0.2 Aq. DBPO
lccul 80°C
(46%)
OMe OMe
X _Ph 10 mol% Cul . _Ph

10 mol% 2,2-Bipyridin  BrMg % +
S Toluol, 0°C-RT Br
N (40%) 97

5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbFg
DCE,RT-70°C

98

OMe Ph

Schema 31: Synthese von Substrat (69) und nachfolgende Experimente

Bei den anschlielRenden Experimenten mit Substrat (98) stellte sich heraus, dass der
angefligte Methoxy-Substituent nicht in der Lage war einen ahnlichen Effekt zu erzeugen wie
der Alkinyl-Sauerstoff zwischen den funktionellen Gruppen. Der Gold-Katalysator zeigte bei
Raumtemperatur kaum eine Wirkung auf das Startmaterial. Durch Erhitzen der
Reaktionsmischung wurde nach einem Tag vollstindiger Umsatz erzielt, ein
Benzoxocinderivat konnte aus der dabei entstandenen Produktmischung aber nicht isoliert
werden. Daher kam die Vermutung auf, dass der enthaltene Sauerstoff die Reaktivitat des
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Substrates nicht nur elektronisch beeinflusst, sondern auch konformativ. Die Anwesenheit

(66,67

des Heteroatoms sollte fir eine leichte Abnahme der Ringspannung sorgen und kénnte

eine Cyclisierung auf diese Weise zusatzlich beglinstigen.

Daraufhin wurde untersucht, ob sich der Sauerstoff durch ein anderes Heteroatom ersetzen
lasst. Zunachst wurde Substrat (101) mit dem sekundaren Amin sowie mit einem maRig
aktivierenden und deaktivierenden Substituenten R® hergestellt (102, 103 Schema 32). Als
Ausgangsmaterial diente dabei die Alken-Verbindung (88) (Schema 27). Uber die
Triflatgruppe konnten durch eine Buchwald-Hartwig-Kupplung Propylamin und 2,4-
Dimethoxybenzylamin (Dmb) angefligt werden. Fir die nachfolgende Alkylierungsreaktion
mit 1-Brom-2-pentin wurde ein zusatzlicher Substituent R® bendtigt, da andernfalls eine
zweifache Substitution des freien Amins stattfindet (Schema 33). Eine 2,4-
Dimethoxybenzylgruppe erschien als Schutzgruppe fiir die Synthese von (101) geeignet, weil
diese sich am Ende relativ leicht unter sauren Bedingungen abspalten liee. Die
Substitutionsreaktion konnte mit dem Propyl-Zwischenprodukt (100) gut unter den bereits
etablierten Bedingungen (Schema 16) durchgefiihrt werden. Eine etwas langere
Reaktionszeit von 48 Stunden fiihrte zum vollstandigen Umsatz des Zwischenproduktes
(Methode b).

10 mol% Pd(OAc),

x-Fh 10 mol% BINAP . Ph
2 Aq. Cs,CO
3 2 3
ot * RENH2 o5 To30 510> i * Br/\/
88 :

R3= Dmb, (CH,),CH,
99 R3 Dmb
100 R3= (CH,),CH,

KA

x-Fh 1.6 Ag. CICO,Et xPh
<L:6Aq. DIPEA
l\/ “Mecn, RT N’\/
; h

EtO
103 (52%) 101 (42%) 102 (59%)

Schema 32: Synthese der Amin-Substrate (101-103)
a) 4 Aq. K,CO3, Aceton, 148°C, 150 W, 45 min/ 5 ml TFA/DCM (1:1), RT, 3 Std.
b) 1.6 Aqg. K,CO3, Aceton, 60°C, 48 Std.

Mit dem Dmb-geschitzten Edukt (99) konnte unter diesen Bedingungen auch nach zwei
Tagen kaum eine Reaktion beobachtet werden. Die sterisch anspruchsvolle
Dimethoxybenzylgruppe flihrt vermutlich zu einer Abschirmung des Amins gegenliber dem
Alkylboromid. Da sich einige Reaktionsraten durch Mikrowellen-Bestrahlung erhohen

[144]

lassen™™", wurde die Reaktion danach mit einem Uberschuss der eingesetzten Reagenzien in

einer Mikrowellenkammer durchgefiihrt. Wahrend der erste Versuch bei 120°C und 130
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Watt fehlschlug, konnte bei 160°C nach 45 min der vollstandige Umsatz des Startmaterials
erreicht werden. Allerdings wurden 66% des zweifach substituierten Amins und nur 7% des
gewlinschten Produktes isoliert. Nach weiteren Optimierungsexperimenten wurden nach 45
min bei 148°C und 150 Watt ca. 45% des alkylierten Dmb-Produktes neben ca. 35% der
doppelt alkylierten Verbindung erhalten. Die beiden Produkte lieRBen sich nicht vollstandig
voneinander trennen, daher wurde die Mischung direkt im Anschluss fiir 3 Stunden in 5 ml
TFA/DCM geriihrt um die Schutzgruppe abzuspalten. Substrat (101) konnte auf diese Weise
nach zwei Reaktionsschritten in 42% Ausbeute erhalten werden (Methode a). Ein Teil des
Produktes wurde anschlieend mit Ethylchloroformiat zu Edukt (103) umgesetzt.

Weder mit dem sekundaren Amin (101) noch den analogen substituierten Edukten
(102/103) konnte unter den optimierten Bedingungen oder erhohter Temperatur das
achtgliedrige Benzazocin (104) erhalten werden (Tab. 7). Wahrend (101) Gberhaupt nicht
umgesetzt werden konnte (Eintrage 1+2, Tab. 7), stellte sich Edukt (102) als reaktiver heraus
(Eintrage 3+4, Tab. 7). Allerdings entstand bei erhéhter Temperatur eine Mischung aus sehr
vielen Produkten, die nicht zu trennen waren. Substrat (103) mit dem maRig
elektronenziehenden Ethylestersubstituenten ergab nach 20 Stunden bei Raumtemperatur
ein Hauptprodukt, das aber spater als oxidiertes Startmaterial identifiziert wurde.

Ph
N g o AuIPrCI/AngFGI///; —
2:\/ DCE, RT-70°C jo
104
Substrat T/°C | Zg/Std. Ergebnis
1 (101) RT 48 kein Umsatz
2 (101) 70 24 kein Umsatz
3 (102) RT 16 wenig Umsatz
4 (102) 70 16 Mischung
5 (103) RT 20 oxid. Startmaterial

Tabelle 7: Versuche zur Synthese des Benzazocins (104)

Theoretisch sollte der enthaltene Stickstoff einen dhnlichen mesomeren Effekt erzeugen wie
die entsprechenden Ether-Verbindungen und zur Stabilisierung eines kationischen
Ubergangszustandes beitragen. Die Verwendung von Alkylsubstituenten am Stickstoff sollte
diesen Effekt noch verstarken, jedoch konnte fiir die hergestellten Amin-Substrate keine
vergleichbare Reaktivitdt festgestellt werden. Auch Startmaterial (102) lieR sich bei
Raumtemperatur kaum umsetzen. Daraus ldsst sich schlieBen, dass die
elektronenschiebende Wirkung des Sauerstoffes alleine nicht der Grund fir die
dominierende 8-endo-dig-Cyclisierung sein kann.
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Wie bereits erwdhnt kénnte auch die Konformation des Startmaterials eine Rolle spielen,
daher wurde bei den nachfolgenden Experimenten versucht die Flexibilitdit des Amin-
Substrates weiter einzuschranken. Ausgehend von 2-Bromanilin wurde das Alken (106) in E-
Konfiguration durch eine Suzuki-Kupplung mit trans-2-Phenylvinylboronsaure erzeugt
(Schema 33). AnschlieBend fiihrte die Reaktion dieses Zwischenproduktes mit einem
Uberschuss an 1-Brom-2-pentin zum zweifach alkylierten Edukt (107). Die folgende Gold-
katalysierte Umsetzung sollte zum einen die Hydroarylierung mit einem der Alkine bewirken
um ein rigides, bicyclisches Riickgrat zu erhalten und so den Winkel zwischen Alken und dem
zweiten Alkin zu verringern, und danach falls moglich die angestrebte 8-endo-dig
Cyclisierung initiieren. Alternativ hatte die Hydroarylierung auch zunachst separat mit einer
Au(lll)-Verbindung durchgefiihrt werden kénnen. Das Startmaterial (107) wurde innerhalb 1
Stunde vollstandig umgesetzt, und die Analyse des Hauptproduktes zeigte, dass die geplante
Hydroarylierung stattgefunden hatte. Jedoch folgte eine Aromatisierung des Produktes zum
Chinolin (108) unter gleichzeitiger Eliminierung der zweiten Alkin-Kette.

1 mol% Pd(PPh,) 6 Aq. Brom-2-pentin
Br .. 3/3 X _Ph AQ p X _Ph
C[ o HO\p AP 2A0.K,CO, (:(\, 3 Aq. K,CO, R ©f\/
NH, OH DME/H,0 (2:1) NH, Aceton, 60°C, 12 Std. NN
100°C, 18 Std. N
105 106 (82%)
A
107 (81%

(81%)

15 mol% AulPrCl

5 mol% AgSbF,
DCE, RT, 1 Std.

X _Ph

N

)

108 (60%)

Schema 33: Synthese des Substrates (107) und nachfolgende Gold-katalysierte Umsetzung

Um diese Nebenreaktion zu vermeiden wurde 3-Chlor-3-methylbutin bei der Alkylierung
verwendet, mit welchem leider keine guten Ausbeuten erreicht werden konnten (Schema
34). Danach wurde die Verbindung (109) mit 10 mol% des in situ erzeugten
Goldtriphenylphosphin-Komplexes in das Hydroarylierungsprodukt (110) umgewandelt, das
ohne Aufreinigung mit Propargylbromid bzw. 1-Brom-2-pentin substituiert wurde und so die
Startmaterialien (111) und (112) lieferte.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen fiir die Gold-katalysierte Cyclisierung wurden
diese Substrate bei Raumtemperatur vollstandig umgesetzt. Als Hauptprodukt wurde jeweils
eine tetracylische Cyclopropan-Verbindung (113 bzw. 114) erhalten. Das angestrebte
achtgliedrige Ringprodukt konnte in keiner der beiden Produktmischungen identifiziert
werden. Eine 8-endo-dig Cyclisierung kann nicht vollstandig ausgeschlossen werden, scheint
aber in diesem Fall nicht die dominierende Reaktion darzustellen.
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4 Aq. 3-Chlor-3-methylbutin
4 Ag. DBU ph 10 mol% AuPPh,CI

xPh
C(\’ 8 mol% Cucl,H,0 R C(\’ 10 mol% AgSbF,
NH MeCN, 80°C, 6 Std. - NH DCE, 60°C, 1 Std.

106 "
A 110
109 (28%)

4 Aq. Propargylbromid/
1-Brom-2-pentin

4 Ag. DBU

8 mol% CuCl,H,0
MeCN, 80°C, 20 Std.

5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,

DCE, RT

113 R?=H (20%) 111 R%=H (42%)
114 R?=Et (46%) 112 R?=Et (15%)

Schema 34: Synthese der Substrate (111 und 112) und die zugehorigen Produkte (113 und 114) der Gold-
katalysierten Cyclisierung
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2.2.10 Fazit

Die erhaltenen Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass wie anfanglich vermutet der
Sauerstoff und die konjugierte Struktur des Startmaterials fir die Bildung des Endproduktes
entscheidend sind. Unter diesen Voraussetzungen werden die endo-Addition des Alkens und
der Ubergangszustand zum achtgliedrigen Ringprodukt besonders begiinstigt. Dabei muss
der vom Sauerstoff ausgehende Effekt sowohl elektronischer als auch konformativer Natur
sein. Besonders die in Abschnitt 2.2.9 beschriebenen Experimente machen deutlich, dass der
Aspekt der Konformation nicht vernachlassigt werden darf. Dass die konformative Wirkung
alleine aber nicht fiir die beobachtete Reaktivitdt verantwortlich sein kann, zeigt die
Umsetzung des bicyclischen Amin-Startmaterials (111/112). Auch die hohe endo-Selektivitat
der Reaktion spricht fir einen elektronischen EinfluR. Dieser wird nur durch starke
Elektronendonoren am Alken beeinflusst, die einem elektronenschiebenden Effekt des
Sauerstoffes entgegenwirken konnen (Abschnitt 2.2.7). Die Reaktion des elektronenarmen
Alkens (55n) deutet in dieselbe Richtung. Die Anwendung der Methode fiir die Synthese
weiterer achtgliedriger Ringsysteme scheint nicht ohne weiteres moglich zu sein. Selbst
wenn sich die Reaktivitdit des Amin-Startmaterials durch die Verwendung anderer
Substituenten noch verdandern lieRe, so dass das entsprechende achtgliedrige Ringprodukt
erhalten werden kénnte, ware eine Cyclisierungsreaktion dieses Substrates durch sehr viele
Faktoren eingeschrankt. Fir die Synthese von cyclischen Ethern ist die Au(l)-katalysierte
Cyclisierung allerdings gut geeignet. Auch wenn die Ausbeuten durch bestimmte
Substituenten etwas verringert werden, ist die Methode mit insgesamt 3 Reaktionsschritten
sehr effizient. Zusatzlich wird mit dem Benzoxocin ein Strukturgerust erhalten, das weitere
Modifikationen zuldsst und einen guten Ausgangspunkt fir die Synthese verschiedener
Benzoxocane (71) liefert. Auf diese Weise lassen sich die Grundgeriste unterschiedlicher
Naturstoffe erzeugen (Abb. 3, Abschnitt 2.1.1). Neben den in dieser Arbeit durchgefiihrten
Hydrierungen waren auch nachfolgende Reaktionen wie z.B. Hydroaminierungen,
Epoxidierungen oder Dihydroxylierungen mit den entsprechenden asymmetrischen
Varianten denkbar. Die Einfihrung polarer Gruppen wiirde die Aufreinigung der
Verbindungen vermutlich erleichtern und E/Z-Diastereomere miissten vorher nicht getrennt
werden. Zudem kann durch die Wahl des Alken-Substituenten alternativ die Bildung von
Benzopyranderivaten (79) initiiert werden, welche aufgrund der enthaltenen Allen-Gruppe
ebenfalls fir weitere Reaktionen genutzt werden kdnnten. Eine andere Moglichkeit das
Produktspektrum zu erweitern, die noch nicht getestet wurde, ware die Einflihrung einer
zusatzlichen CH,-Gruppe zwischen Sauerstoff und Alkin. Auf diese Weise kdnnte die
Synthese von neungliedrigen cycischen Ethern erreicht werden, falls die Konformation des
Startmaterials nicht zu stark verandert wird.
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3.1 Allgemeiner Teil

3.1.1 Privilegierte Strukturen

Die Synthese unterschiedlicher molekularer Grundgeriiste ausgehend von einem
privilegierten Strukturmotiv hat sich als erfolgreiche Methode zur Herstellung neuer
biologisch aktiver Molekiile herausgestellt."****! Der Begriff der ,privilegierten Struktur”
wurde erstmals von Evans bei der Entwicklung neuer Cholecystokinin-Antagonisten
verwendet und beschreibt Verbindungen, die ,Liganden fir mehr als nur einen Rezeptor”
darstellen."® Ein dhnliches Synthesekonzept lasst sich auch in der Natur bei der Erzeugung
von Sekundarmetaboliten beobachten. So dient eine limitierte Anzahl an biosynthetisch
erzeugten Geriststrukturen als Vorlaufer flir eine Vielzahl komplexer Verbindungen, die
durch zahlreiche enzymatische Umwandlungen hergestellt werden. ! 1% gijn Beispiel ist die
Biosynthese der Indolalkaloid-Gruppe mit vielen hochaktiven Substanzen (z.B. Strychnin,
Vincamin und Yohimbin), die alle auf Tryptamin als Grundbaustein basieren.**%

Als ein solches privilegiertes Strukturmotiv gilt auch 1,4-Benzopyron (Chromon) (D). Dieses
ist zum einen als Grundgeriist in Flavonoiden zu finden, die fiir unterschiedliche biologische

(“y
i O
Psorospernnn Ot e}

HOLC o (Psorospermum febrifugum)t52 OH
HO. N i
| HOH,C o7l

HO 0 ©
SB236049
(Chaetomium funicola)[lsll

Lachnon D [0)
(Fungus Lachnum sp. BCC 2424)1155]

OH O

Woeosl

OH O
Bikaverin

(Fusarium oxyporum)t53
\ synthetischer

ASMase Inhibitor(t5]

synthetischer
TNF-a Inhibitor(54

Abbildung 15: Von Chromon (D) abgeleitete Naturstoffe und synthetische Derivate mit biologischer Aktivitat
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Effekte bekannt sind[157], zum anderen bildet es einen Bestandteil verschiedener
komplexerer Verbindungen (Abb. 15). So zum Beispiel im Benzopyron-Pyridinderivat
SB236049, das aus einer Gattung der Schimmelpilze isoliert wurde und inhibitorische
Wirkung gegeniliber B-Lactamasen zeigt.[151] Fir das Xanthon Psorospermin, sowie fir
Bikaverin, ebenfalls aus einem Schimmelpilz isoliert, wurde eine cytotoxische Wirkung gegen

1521531 Ein weiterer Vertreter der natirlichen

bestimmte Tumorzellen nachgewiesen.
Derivate ist Lachnon D, welches das Wachstum des Tuberkulose-Erregers M. tuberculosis
hemmt."®!  Aber auch synthetisch erzeugte Benzopyronderivate zeigten bereits
vielversprechende biologische Aktivitaten. Die Firma Sunesis entdeckte in Kooperation mit

138 einen Inhibitor des Tumornekrosefaktors-a, der die

einigen anderen Einrichtungen[
Trennung der Untereinheiten dieses Cytokin-Komplexes bewirkt. Die Verbindung besteht aus
einem Chromon, das Uber eine Dimethylamin-Briicke mit einem substituierten Indol
verbunden ist. Ein weiteres synthetisiertes Molekiil wurde von Waldmann und seinen

Mitarbeitern als selektiver Inhibitor der ASMase (Saure Sphingomyelinase) identifiziert.*®

3.1.2 Beispiele bekannter Umwandlungen des Chromons

Um ausgehend von dem Grundgerist des Chromons (D) neue Strukturen zu erzeugen,
konnen zum Beispiel verschiedene funktionelle Gruppen an der Position C3 eingefiihrt
werden, die sich fiir weitere Reaktionen nutzen lassen. Vor kurzem wurde von Hong und
seinen Mitarbeitern eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Alkenen entwickelt, die
direkt an (D) durchgefiihrt werden kann und nachfolgende Transformationen zuldsst! ™8]
(Schema 35a). Aber auch Heck-">% oder Sonogashira—[163]KuppIungen sind mit dem
entsprechend halogenierten Chromon moglich. Ein weiterer Ansatzpunkt fiir Modifikationen
ist durch die Doppelbindung des Chromons gegeben. So lassen sich verschiedene
Additionsreaktionen durchfiihren, entweder unter Beteiligung der zuvor eingefihrten
funktionellen Gruppeml] (Schema 35b) oder z.B. durch photochemische Induktion direkt am
Grundgerﬂst[160'162].

N 3 Ag. Cu(OAc), o
3 Ag. Ag,(OAc), SR
3 o,
a) | . __,R 10 r?o% Pd(OAc), > |
0 120°C, 24 Std. O
D 1 115 (46-94%)
(@] Ph (e}
4 3 Ag. DBU, DMF R
b) | +  NCTR d O O
o) MW, 10 min, 90°C o) NH2
116 Ph

117 (69-95%)

Schema 35: Palladium-katalysierte Funktionalisierungen[158’163] und b) nachfolgende Tandemreaktion zum
Xanthon®"



Teil Il: Dipolare Cycloadditionen zur Synthese von Benzopyronderivaten 44

In einer anderen Metall-freien Variante wurden tricyclische Benzopyronderivate (120) durch
eine [4+2]-Anellierungsreaktion hergestellt. Dazu wurden elektronenarme Alkine mit Hilfe
von Lewis-Basen aktiviert und mit 3-Formylchromon umgesetzt.*®” (Schema 36) Die
Addition einer nukleophilen Verbindung an das Alkin fihrt zu der Bildung eines reaktiven,
zwitterionischen Intermediates (119) und damit zur Umpolung des Alkins. Dadurch kann

dieses auch an elektronenarmen Positionen eines Molekiils reagieren.[165’166]
R'0,C—=—R?
+
Lewis-Base (Nu)
0 ® ® 0
Nu Nu
X =
e 0
J © . @%\Rz «> O ,C’)\Rz —> P
2
© COR' ?);1 0 R
118 119 120 COyR!

Schema 36: [4+2]-Anellierungsreaktion mit elektronenarmen Alkinen!®

Umgekehrt lasst sich auch das Chromon in eine reaktive, zwitterionische Verbindung
umwandeln. Durch die Reaktion von 3-Formylchromon mit N-Aryl- oder N-Alkyl-
hydroxylamin wird ein a-Chromonyl-Nitron (121) erzeugt, das in Cyloadditonsreaktionen als
1,3-Dipol agieren kann. Auf diese Weise wurden von Ishar und seinen Mitarbeitern
verschiedene Chromon-lsoxazolidine (122) erhalten. Die [3+2]-Cycloaddition der a-
Chromonyl-N-Phenyl-Nitrone konnte mit unterschiedlichen Alkenen unter sehr milden

Bedingungen durchgefiihrt werden (Schema 37).1¢”)

Ph,
0 o ‘N0
@® 2
N S DCM, RT. SN R
I/ _ | I =, — | P |
R1 (@) e R R1/ (@)
121 122

Schema 37: [3+2]-Cycloaddition von Chromonyl-Nitronen und Alkenen!™®”!
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3.2 Spezieller Teil

3.2.1 Zielsetzung

Dieses Kapitel befasst sich mit der Erzeugung neuer Benzopyronderivate ausgehend vom
Chromon-Grundgeriist. Um potentielle Ausgangspunkte fiir die Bildung neuer
Geruststrukturen zu finden, sollte die Reaktivitdt von unterschiedlich funktionalisierten
Chromonen in dipolaren Additionsreaktionen untersucht werden.

a-Chromonyl-Nitrone (F) kdnnen theoretisch als 1,3- oder 1,5-Dipole reagieren (Abb. 16).
Wahrend die Reaktion als 1,3-Dipol mit verschiedenen Alkenen bekannt ist!167] (Schema 37),
wurde eine [5+2]-Cycloaddition als Resultat des 1,5-Dipoles noch nicht beobachtet. Jedoch
wirde gerade diese Transformation einen Zugang zu interessanten tricyclischen
Verbindungen ermdglichen. Um festzustellen, ob eine derartige Additionsreaktion mdglich
ist, sollten verschiedene Chromonyl-Nitrone hergestellt und mit unterschiedlich reaktiven
Additionspartnern umgesetzt werden.

Q Q 3';)3 [3+2]-Cycloaddition
R
A o R2 X SN
R2—NHOH )
[ o mmwes, (L T8
R : R AN

[5+2]-Cycloaddition

Abbildung 16: Potentielle Additionsreaktionen der a-Chromonyl-Nitrone

Ein anderer Teil des Projekts beinhaltete die Untersuchung weiterer maoglicher
Cycloadditionen zwischen 3-Formylchromon (E) und aktivierten Alkinen bzw. Allenoaten. Fiir
diese Reaktionen sollte eine entsprechende sequentielle Durchfilhrung ausgearbeitet
werden.
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3.2.2 [3+2]- und [5+3]-Cycloadditionen von a-Chromonyl-Nitronen

Bei der Umsetzung verschiedener 3-Formylchromone mit N-Alkyl- oder N-Arylhydroxylamin
konnten die a-Chromonyl-Nitrone (123) in Ausbeuten von 55-93% erhalten werden. In
einem ersten Versuch wurde DMAD (Acetylendicarbonsduredimethylester) als
elektronenarmes Alkin verwendet und in DCM bei Raumtemperatur mit N-Methyl-Nitron
(123a) versetzt. Der nukleophile Sauerstoff des Nitrons sollte leicht an das Alkin addieren,
wahrend dieses entweder mit C1 oder mit C2° der Chromon-Verbindung reagieren kann
(Tab. 8).

2 1 CO,R3
R1a \ﬁ’RZ 2
J & « |l DCM
R o~ 7 , 18-48 Std.
CO,R
123a-g
123 | R® | R® | R? R® | 1/°c | 124
1 a Me H Me Me RT 35%
2 a Me H Me Me 40 15%
3 b Cl Me | Me Me RT 13%
4 C Me H Bn Me RT 22%
5 d H H Bn Me RT 80%
6 e Cl H Bn Et RT 58%
7| f |Br |H Bn | Me | RT | (40%)*
8 g Me | H Ph Me RT -

Tabelle 8: Ergebnisse der Additionsreaktionen von (123a-g); * das Produkt konnte nicht sauber
isoliert werden, die Ausbeute wurde mittels 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt

Tatsachlich konnte eine Additionsreaktion zwischen den beiden Edukten beobachtet
werden. Als Hauptprodukt wurde nach 48 Stunden das Chromonderivat (124a) in 35%
Ausbeute isoliert (Eintrag 1, Tab. 8). Ein weiteres Cycloadditionsprodukt konnte nicht
gefunden werden. Dasselbe Ergebnis wurde auch fir andere Chromonyl-Nitrone (123b-e)
bei Verwendung von Acetylendicarbonsaurediethylester erhalten (Eintrage 3-7, Tab. 8). Mit
Methylpropiolat oder Methylphenylpropiolat konnte die Reaktion dagegen nicht erfolgreich
durchgefiihrt werden (Schema 38).

0
Rla \ﬁ’Rz MeO,C E
| \ MeO,C—== Ph,//=
R1b o Oe DCM, 485td. 7

Schema 38: Bei Verwendung von Methyl-oder Methylphenylpropiolat als Dipolarophil wurden keine
Cycloadditionsprodukte erhalten
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Dabei stellte sich die ldentifizierung der Produkte als schwierig heraus, weil fir das
entsprechende [5+2]-Cycloadditionsprodukt (125) ahnliche 'H- und **C-NMR-Signale zu
erwarten wdren wie fur (124). Letztlich konnte die Struktur anhand der
Weitbereichskorrelationen (gHMBc) und NOE-Wechselwirkungen einzelner Protonen
nachgewiesen werden (Abb. 17). Insbesondere die starken Interaktionen des Protons (a) mit
dem Benzylsubstituenten R?, sowie das Bestehenbleiben der Signale von Position (2°)
deuteten auf eine [3+2]-Cycloaddition hin.

(@) O R2
1 CO,R® K
1 2 2 1a
RS ﬁ'R A R 7N
A I 5
R1b o0~ W ;. R1b 0 a\=
. .~ CO,R3 CO,R3
el .- 2 R3OQC 2
125

1
|4 Ik

Abbildung 17: Theoretisches [5+2]-Cycloadditonsprodukt (125) und NOESY-Spektrum von (124d),
sowie die zugehorigen Interaktionen des Produktes

Edukte mit einem N-Benzyl-Substituenten (R ergaben hoéhere Ausbeuten des
Chromonderivates (124) als die analogen Methyl-substituierten Nitrone (Eintrage 5-7, Tab.
8). Nur im Fall von Substrat (123g) mit einem N-Phenyl-Substituenten wurde tberhaupt kein
Additionsprodukt erhalten (Eintrag 8, Tab. 8).

Eine Durchfihrung bei erhéhter Temperatur schien das Ergebnis noch zu verschlechtern
(Eintrag 2, Tab. 8). Neben dem [3+2]-Addukt wurden auch bei Raumtemperatur
Umlagerungsprodukte der Nitron-Startmaterialien isoliert (Abb. 18). Hohere Temperaturen
beglinstigen diese Nebenreaktion, wie ein Kontrollexperiment in Toluol zeigte (Abb. 18b).
Derartige Umlagerungen der a-Chromonyl-Nitrone wurden bereits bei anderen Arbeiten
beobachtet[168’169], darunter auch die Reaktion zu den hier erhaltenen Chromandionen (126).
Zusatzlich wurde von Aldehyden der Struktur (127) berichtet[legl, die ebenfalls bei dieser
Cycloaddition gebildet werden kdénnten.
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R seanclissesaliles oy

126e (12%) 126b (8%) 126j (17%)

®
b) Cf‘]AN Tolwol (:ﬁfm
o Og Ruckfluss 5 Std.

123h 126h
(49%)

Abbildung 18: Umlagerungsprodukte der a-Chromonyl-Nitrone; a) isolierte Chromandione;
b) Testreaktion zur Umlagerung; c) mogliches, weiteres Nebenprodukt (127)1*¢8

In einem weiteren Ansatz wurde die Reaktivitat des Additionspartners verandert. Mit Hilfe
von Triphenylphosphin wurde eine Umpolung des verwendeten Alkins initiiert, so dass ein
reaktives zwitterionisches Intermediat (128) entstand (Schema 39). Aus einer anderen Arbeit
geht hervor, dass ein solches Zwitterion in der Lage ist an die Position (2°) einer Chromon-

(164 Dies sollte genutzt werden um eine Reaktion des Nitron-

Verbindung zu addieren.
Startmaterials als 1,5-Dipol zu bewirken. Allerdings war unklar, ob die beiden

zwitterionischen Edukte miteinander reagieren wiirden.

Mit den verwendeten N-Alkyl-Nitronen (123a/123c) konnten nach 48 Stunden lediglich die
jeweiligen [3+2]-Cycloadditionsprodukte (124a) bzw. (124c) isoliert werden (Eintrdage 1 und
6, Tab. 9). Die veranderte Reaktivitat des Alkins schien keinen Einfluss auf die Reaktion zu
haben. Dasselbe Ergebnis wurde mit dem elektronendrmeren P(p-CF3CgH4)s erhalten (Eintrag
2, Tab. 9). Die Verwendung des elektronenreicheren P(NMe,)s, sowie des tertidren Amins
DABCO fiihrte zu liberhaupt keinem Additionsprodukt (Eintrage 3+4, Tab. 9), ebenso wie die

0 ® ®
1
S e o /)Pfhs DCM, RT 124
I, b O~ co,Me <> 0__cZ ~coMe| ——> +
o Y 18-48 Std.
COZMe OM o) 2
123 128 e N'R
7 N\
o
O —
Moo, d  CO:Me
125

Schema 39: Umpolung des DMAD mit PPh; und nachfolgende Reaktion (Ergebnisse in Tab. 9)
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123 | R* | Additiv 124 125
1| a | Me | 1.2Aq.PPh, 32% -
2 a Me | 1.2 Ag. P(p-CF5CgHa)s 30% -
3 a Me | 1.2 Ag. P(NMe,); - -
4 | a | Me | 1.3Aq.DABCO - -
5 | a | Me | 1.2Aq. PPhyH,03MLICH) | - -
6 c Bn 1.2 Aq. PPhs 20% -
7 | ¢ | Ph | 1.2Aq.PPhs - -

Tabelle 9: Ergebnisse der Reaktionen von a- Chromonyl-Nitron (123a bzw. c)
mit dem zwitterionischen Intermediat (128)

Veranderung des Reaktionsmediums (Eintrag 5, Tab. 9) (1701 56 konnte weder eine Reaktion
an Position C2° des a-Chromonyl-Nitrons beobachtet werden, noch lie sich die maRige
Ausbeute des [3+2]-Adduktes verbessern (Eintrage 1+6, Tab. 9).

Uberraschenderweise wurde unter diesen Bedingungen jedoch eine Additionsreaktion mit
dem Phenyl-substituierten Nitron (123g) erreicht. Das Produkt konnte in 36% Ausbeute
isoliert werden, entsprach aber keiner der beiden erwarteten Verbindungen (124 oder 125).
Die Masse deutete auf den Verlust eines Sauerstoffes hin und durch die
Rontgenstrukturanalyse der erhaltenen Kristalle wurde die Bildung des Benzopyron-
Dihydropyridinderivates (129g) bestatigt (Schema 40).* Dieses Ergebnis konnte mit anderen
N-Phenyl-Chromonyl-Nitronen wiederholt werden (Eintrage 3-5, Tab. 10).

Q ® pn CO,Me ) Q o
\Cf‘]AI}I . l‘l 1.2 Aq. PPh, AN

o % DCM, RT, 18 Std. 0" NV Nco,Me

123g CO:Me 129g CO,Me

Schema 40: Synthese der Chromondihydropyridin-Verbindung (129g)*

Bei den Phenyl-substituierten Edukten schien die Addition des aktivierten Alkins sogar
bevorzugt am Kohlenstoff C2" stattzufinden. Eine [3+2]-Cycloaddition wie bei den analogen
N-Alkyl-Nitronen konnte nicht beobachtet werden. Fiir den Verlust des Nitron-Sauerstoffes
gibt es zwei mogliche Erklarungen (Schema 41): (a) Dieser konnte noch vor der Addition des
zwitterionischen Intermediates (128) mit dem zugefligten Triphenylphosphin zu
Triphenylphosphinoxid reagieren und ein Azadien-Zwischenprodukt (130) bilden. (b) Das
Triphenylphosphinoxid entsteht erst nach der Addition der aktivierten Spezies (128) und
wird bei der Bildung von Intermediat (134) eliminiert. Gegen Moglichkeit (a) spricht, dass bei
der Zugabe von Triphenylphosphin keine Beeintrachtigung der vorangegangenen [3+2]-
Cycloaddition beobachtet wurde (Eintrag 1, Tab. 9).

* Die Reaktion wurde zum ersten Mal von Dr. Ana B. Garcia durchgefiihrt.
Die Untersuchung der Kristallstruktur erfolgte an der TU Dortmund durch Dr. Markus Schiirmann.
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Q < o (a) Q ®p, COMe ()
(NN o PP, Y I PPh,
- 2
1a/b// O OPPh3 1a/b// O oe
R 130 CO,Me
: @ \
: €9 PPh, PPhs
i =C
: Med CO,Me
v
o
Ph
DO peed
«— «—
R1a/b// 0" Y “co,Me Rm/b// 07 N coMe|  -OPPh,
129 COZMe 134 COzMe

Schema 41: Moglicher Reaktionsmechanismus der Dihydropyridin-Bildung

Um zu Uberprifen, ob durch das Additiv eine Deoxygenierung der Phenyl-substituierten
Nitrone verursacht werden konnte, wurde eine Mischung aus Edukt (123j) und 1.2
Aquivalenten Triphenylphosphin fiir 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Entfernung des Dichlormethan wurden 70% des intakten Startmaterials, sowie 17% des
Umlagerungsproduktes (126j) erhalten (Schema 42a). Somit konnte die Bildung des
Zwischenproduktes (134) ausgeschlossen werden. Die weitergehende Untersuchung des
Reaktionsmechanismus wurde mit dem deuterierten Startmaterial (123k) durchgefiihrt
(Schema 42b). Das dazu bendétigte deuterierte 3-Formylchromon (135) wurde durch eine
Vilsmeier-Haack-Reaktion aus 2-Hydroxyacetophenon und DMF-D; erzeugt. Die
Additionsreaktion ergab das zu Dihydropyridin (129h, Tab. 10) analoge deuterierte Derivat
(129k). Ein Vergleich der NMR-Spektren zeigte, dass die Position (1) vollstandig deuteriert
sein musste, wahrend Position (3) ein Proton mit 75% der normalen Intensitat aufwies.

o]
2 .., O e
Me o % DCM, RT, 48 Std

123j 1231 126]
(70%) (17%)
o o
/@ COQMe
D 1Ag. PANHOH 1.2 eq PPh,

I Toluol, 70°CRT > DeM RT H(D)-"
0 o D © co " , CO,Me
135 123k 2VIe 129k CO,Me

Anteil D: 100% an 1/2° 1 Anteil D:100%

3 Anteil D: 25%

Schema 42: Experimente zum Reaktionsmechanismus
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Der Deuterium-Anteil des Eduktes (123k) betrug 100% an beiden Positionen (1 und 2°),
daher muss es entweder wahrend der Reaktion oder bei der Aufreinigung des Produktes
Uber Kieselgel zu einem Austausch gekommen sein. Aufgrund der benachbarten
Carbonylgruppe konnte ein Deuteron an Position (3) leicht in schwach saurer Umgebung
durch Enolat-Bildung ausgetauscht werden (das analoge Derivat ohne den Methylester-
Substituenten konnte nicht hergestellt werden). Trotzdem lasst sich der restliche Anteil des
Deuteriums an dieser Stelle nur durch eine 1,3-Verschiebung ausgehend von C2" erklaren.

Der Reaktionsweg (b) erscheint der wahrscheinlichere der beiden zu sein (Schema 41).
Demzufolge wiirde formal eine [5+3]-Cycloaddition stattfinden. Durch die Addition des
aktivierten DMAD konnte ein achtgliedriges Intermediat (132) entstehen, entweder direkt
oder Uber einen zwitterionischen Ubergangszustand (131) in dem der nukleophile Nitron-
Sauerstoff mit dem Phosphonium weiterreagiert. Eine 1,3-Hydrid-Verschiebung ausgehend
von (2°) und die Eliminierung des Triphenylphosphinoxids wiirden zum dem stabileren
Zwischenprodukt (134) fuhren. Die Bildung des Endproduktes (129) konnte durch eine
anschlieBende 6m- Elektrocyclisierung erfolgen.

Die Substitution des Nitron-Stickstoffes scheint fiir die Art der Umsetzung entscheidend zu
sein. Eine Erklarung dafiir konnte die Stereochemie der Edukte liefern. Wahrend Alkyl-
substituierte Nitrone sowohl in E- als auch in Z-Konfiguration vorliegen kénnen’+172
existieren die N-Phenyl-substituierten Verbindungen, wie aus einigen Verdéffentlichungen
hervorgeht, aus sterischen Griinden bevorzugt in der Z-Konfiguration*®*>¥4 (Apb. 19).
Durch die Z-Konfiguration kdnnte eine Reaktion an der Chromon-Doppelbindung begiinstigt
sein. Die Ergebnisse, die bei der Umsetzung der N-Alkyl-Nitrone mit dem zwitterionischen
Intermediat (128) erhalten wurden (Tab. 9), lassen darauf schlieBen, dass die aktivierte Form
des DMAD an der beobachteten [3+2]-Cycloaddition vermutlich nicht beteiligt ist. Eine
Reaktion findet also nur mit dem elektronenarmen Alkin in der Losung statt. In diesem Fall

gl7s!

ware die Interaktion des HOMO\itron Mit dem LUMOpmap entscheiden und eine 1,3-

dipolare Addition scheint die energetisch glinstigere Variante zu sein.

(@]
S
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> Alkyl
Riab O o @O
E-Konfiguration | A | \;:1
1L R1a/g/ O %e \
z @
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| N | - AR ©0__Cc? co,Me
1
AP 0
Riab ®) © OMe

Z-Konfiguration

Abbildung 19: Bevorzugte Konfigurationen der a-Chromonyl-Nitrone
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Mit der aktivierten Form des Alkins (128) wurden jedoch auch vermehrt Produktmischungen
gebildet. Zusatzlich beglinstigt die Z-Konfiguration der N-Phenyl-Nitrone die schon zuvor
beobachteten Umlagerungsreaktionen, so dass die Ausbeuten der Benzopyron-
Dihydropyridinderivate (129) mit 23-36% relativ gering waren (Eintrage 1-5, Tab. 10). Diese
konnten auch durch verschiedene Optimierungsexperimente nicht weiter verbessert werden
(Tab. 10). Die  Verwendung anderer  Aktivatoren und unterschiedlicher
Reaktionstemperaturen fihrte zu keinem der moglichen Additionsprodukte. Weder mit sehr
elektronenreichen noch elektronenarmen Lewis-Basen konnte die durch Triphenylphosphin
initiierte [5+3]-Cycloaddition wiederholt werden (Eintrdage 6-10, Tab. 10). Dies steht im
Einklang mit dem vermuteten Reaktionsmechanismus (Schema 41(b)), da neben der
Aktivierung des Alkins auch die Stabilitit des achtgliedrigen Ubergangszustandes eine Rolle
spielt. Durch stark aktivierende Gruppen wie z.B. PBus wiirde ein solches elektronenreiches
Intermediat eher destabilisiert werden. Das elektronendarmere P(p-CF3CgHs)s scheint
dagegen keine ausreichende Aktivierung des DMAD zu erzeugen. Die Durchfiihrung der
Synthese in Toluol oder THF fiihrte zu dhnlichen Ausbeuten wie in DCM, gelang aber nicht in
Acetonitril oder Methanol (Eintrage 11-14, Tab. 10).

R'2 N8P foMe RS PN
e - I - X
R O © Co,Me R O CO,Me
123 129 CO,Me
123 | R™ | R™ | Additiv Losemittel T/°C 129

1 g | Me | H 1.2 Aq. PPh; DCM RT 36%
2 g | Me | H 1.2 Aq. PPh; DCM 40 (Mischung)
3 h | H H 1.2 Aq. PPh; DCM RT 24%
4 i iPr | H 1.2 Aq. PPh; DCM RT 27%
5 j cl Me | 1.2 Aqg. PPh, DCM RT 23%
6 g | Me | H 1.2 Ag. PBus DCM (-78)-RT -
7 g | Me | H 1.2 Aq. P(p-CF3CgHa)s DCM RT -
8 g | Me | H 2 Aq. P(p-CF3CgHa)s DCM 50 -
9 g | Me | H 1 Ag. P(NMe,); DCM RT -
10| g | Me |H 1.3 DABCO DCM RT -
11 | ¢ Me | H 1.2 Aqg. PPhs Toluol RT 30%
12 | ¢ Me | H 1.2 Aqg. PPhs THF RT 30%
13 | ¢ Me | H 1.2 Aq. PPhy MeCN RT -
14 | ¢ Me | H 1.2 Aq. PPhy MeOH RT -

Tabelle 10: Versuche zur Optimierung der [5+3]-Cycloaddition
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Da die verwendeten a-Chromonyl-Nitrone sehr anfallig fir Nebenreaktionen sind und diese
anscheinend nicht vermieden werden kénnen, wurden einige Versuche unternommen um
die zuvor noch nicht beobachtete Dipol-Dipol-Addition mit anderen N-Phenyl-Nitronen
durchzufihren. Es wurden Substrate gewahlt bzw. hergestellt aus denen potentielle 1,5-
Dipole erzeugt werden kdnnten, und die eine ahnliche elektronische Struktur aufwiesen wie
die eingesetzten Chromonyl-Verbindungen (Abb. 20). Allerdings lieen sich nur zwei dieser
Verbindungen in die entsprechenden N-Phenyl-Nitrone tberfiihren (136/137, Abb. 20). Bei
den anschlieBenden Experimenten konnte Startmaterial (136) weder unter den zuvor
verwendeten Bedingungen, noch in Toluol unter starkem Erhitzen mit dem aktivierten
DMAD umgesetzt werden. Das aromatische Furanyl-Nitron scheint zu unreaktiv fur die
Additionsreaktion zu sein. Auch bei der Verwendung von Substrat (137) konnte das
erwartete Produkt nicht isoliert werden, wahrscheinlich weil die falsche Konfiguration
erzeugt wurde. Um einschitzen zu kdnnen, ob eine Ubertragung der Reaktion auf andere N-
Phenyl-Nitrone auszuschlieen ist, miissten noch weitere Verbindungen untersucht werden.
Jedoch lassen diese Versuche bereits die Limitierungen der Methode erkennen.

O a) 0 )
I LY
| | ® ph
E SN°
OFEt ot K g @/\w
0 Og Me0,C—=—CO,Me

L/j/*o =0 > 136 12Aq.PPh;
o !\ DCM, RT 7z
0

ph.ﬁ,oe Toluol, 120°C

NO, r"\
©, + C|MQW |
vy

137

Abbildung 20: Untersuchte Substrate fir die [5+3]-Cycloaddition; ) die Verbindung
wurde von Dr. Vivek Khedkar hergestellt

Fazit

Durch die Umsetzung von a-Chromonyl-Nitronen mit elektronenarmen Alkinen lassen sich
verschiedene Benzopyron-Dihydroisoxazolderivate (124) herstellen, allerdings scheint eine
Reaktion der Nitron-Verbindung als 1,5-Dipol in diesem Fall energetisch unglinstig zu sein.
Erst durch die Verwendung eines ebenfalls zwitterionischen Additionspartners konnte eine
solche Reaktivitdt mit N-Phenyl-substituierten Nitronen beobachtet werden. Die dabei
entstandenen Benzopyron-Dihydropyridinderivate (129) stellen eine interessante
Verbindungsklasse dar und werden vermutlich durch eine [5+3]-Cycloaddition gebildet von
der bisher noch nicht berichtet wurde. Allerdings hangt die Reaktion stark von dem
verwendeten Startmaterial ab und konnte in keinen guten Ausbeuten durchgefiihrt werden,
was eine generelle Anwendbarkeit ausschlieRt.
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3.2.3 Ausarbeitung einer sequentiellen Anellierungsreaktion fiir die Synthese
tetracyclischer Benzopyrone

Im folgenden Abschnitt wird die Entwicklung einer Anellierungs-Sequenz ausgehend von der
bereits geschilderten [4+2]-Anellierung des 3-Formylchromons mit aktivierten Alkinen
beschrieben (Schema 36, Abschnitt 3.1.2).** zunichst wurde untersucht, wie sich durch
eine weitere Additionsreaktion ausgehend von dem Grundgerist des tricyclischen
Benzopyronproduktes neue Strukturen erzeugen lassen. AnschlieRend wurde durch die
Optimierung der Reaktionsbedingungen eine Kombination beider Reaktionen ausgearbeitet.

Aus 3-Formylchromon (118a) und DMAD wurde mit Triphenylphosphin als Aktivator das
tricyclische Benzopyronderivat (138a) hergestellt. Um zu Uberprifen ob das entstandene 4H-
Pyran fir eine weitere Anellierungsreaktion genutzt werden kann, wurde die Verbindung mit
Ethyl-2,3-butadienoat und 0.5 Aquivalenten Triphenylphosphin versetzt. Nach 18 Stunden
hatte sich (138a) bei Raumtemperatur vollstandig umgesetzt, und es konnten zwei
tetracyclische Verbindungen (139a/140a) im Verhéltnis 1:1 in einer Gesamtausbeute von
91% isoliert werden (Schema 43).

0 ) 0
1.2 Agq. DMAD
N A
a) [ O 03Aq. PPhy Z 70
o DCM, 40°C, 1 Std. 07 N\F “co,Me
118a 138a CO,Me
(67%)
0
7 CO,Et 0.5Ag.PPh
b) /O *o=cf DCMqRT 12 Std v
0 CO,Me T ' o] [ coaMe
138a CO,Me 139a CO:Me

(46%)

Schema 43: Synthese der tetracyclischen Benzopyronderivate (139) und (140) in zwei Reaktionsschritten

ausgehend von 3-Formylchromon ((a) vorstehend beschriebene [4+2]-Ane||ierung[164])

Die beiden [3+2]-Anellierungsprodukte stellten sich als Regioisomere heraus, die aus der a-
bzw. y-Addition des aktivierten zwitterionischen Intermediates (141) resultieren (Abb. 21).
Von dem y-Additionsprodukt (139a) konnten zusatzlich Kristalle erhalten werden, die durch
Rontgenstrukturanalyse untersucht wurden.* Daraus ergab sich die relative Konfiguration
dieser Verbindung.

* Die Rontgenstrukturanalyse erfolgte durch Dr. Markus Schiirmann an der TU Dortmund.
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® )
PPh, 141 PPh,
Eto,c A g > EOLC

\ (S]
y-Addition 0 ﬂ—Addition

Z ™0
— —
CO,Me 0"\ “co,Me
COZMe

Kristallstruktur von 139a*

Abbildung 21: Entstehung der Regioisomere (139a) und (140a)
(* die Rontgenstrukturanalyse wurde von Dr. Markus Schirmann durchgefiihrt)

Da beide Anellierungen durch dieselbe Lewis-Base katalysiert und mit guten Ausbeuten
durchgefiihrt werden konnten, wurde als nachstes versucht die beiden Reaktionsschritte zu
kombinieren. Sowohl Eintopfsynthesen als auch sequentielle Synthesen haben den Vorteil,
dass viel Zeit und Arbeitsaufwand gespart werden kann. Auf diese Weise lassen sich auch
groRere Substanzsammlungen fiir biologische Untersuchungen in relativ kurzer Zeit
herstellen.

Zunachst wurden alle einzelnen Komponenten von Beginn an zusammengegeben um die
Durchfiihrbarkeit einer Eintopfsynthese zu testen. Bei einer Temperatur von 40°C konnten
die erwarteten Produkte in DCM nach 2 Tagen zwar detektiert werden, jedoch liefen beide
Reaktionsschritte nicht vollstandig ab. Dasselbe Ergebnis wurde auch bei hoheren
Temperaturen in Toluol und mit der Verwendung von jeweils zwei Aquivalenten der Edukte
beobachtet (Eintrdge 1-3, Tab. 11). Die erhaltenen Reaktionsmischungen konnten zudem
nicht aufgetrennt werden. Da eine Eintopfsynthese nicht realisierbar erschien, wurde die
sequentielle Synthese in Betracht gezogen. Bei diesem Prozess finden beide Reaktionen im
selben Reaktionsgefal mit demselben Katalysator statt, jedoch nacheinander, d.h. der
zweite Reaktionsschritt wird erst initiiert nachdem der erste beendet ist. Dazu wurde 3-
Formylchromon mit 1.2 Aquivalenten DMAD und 0.6 Aquivalenten Triphenylphosphin fiir 20
min in Toluol stark erhitzt, so dass das gesamte Startmaterial verbraucht wurde. Erst danach
folgte die Zugabe des Ethyl-2,3-butadienoats, und die Temperatur wurde reduziert. Aber
auch auf diese Weise konnte die [3+2]-Anellierung nicht zum Abschluss gebracht werden.
Die Erh6hung der Edukt-Menge und der Temperatur im zweiten Reaktionsschritt zeigten
wenig Wirkung. Erst mit einem schwachen, aber konstanten Argon-Strom, der zusatzlich
durch die Reaktionsmischung geleitet wurde, konnte die zweite Anellierung beendet
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werden. Die Regioisomere (139a) und (140a) wurden dabei in Ausbeuten von 32% bzw. 42%
isoliert. (Eintrage 4-6, Tab. 11)

Edukte Additiv LSM T/°C Z:z/Std. | Ergebnis
1 | 1.2 Aq. DMAD + 0.3 Ag. PPhs DCM 40 48 kein vollstindiger Umsatz
1.2 Aq. Butadienoat beider Reaktionen
5 | 12 Ag. DMAD + 0.3 Ag. PPh; | Toluol 80 48 kein vollstindiger Umsatz
1.2 Aq. Butadienoat beider Reaktionen
3 | 2Ag. DMAD + 0.3 Ag. PPh; | Toluol 80 48 kein vollstindiger Umsatz
2 Ag. Butadienoat beider Reaktionen
4 | 3 1.2Aq. DMAD 0.6 Aq. PPh; | Toluol | a) 80 | a) 0.2 | a)vollstindiger Umsatz
b) 1.2 Aqg. Butadienoat b) RT | b) 40 b) unvollstandiger Umsatz v.(138a)
5 | a) 1.4 Aq. DMAD 0.6 Aq. PPh; | Toluol | a) 80 | a) 0.2 | a)vollstindiger Umsatz
b) 2 Aqg. Butadienoat b) 40 | b) 48 b) unvollstandiger Umsatz v.(138a)
6 | 14 Ag. DMAD 0.6 Aq. PPh; | Toluol | a) 80 | a) 0.2 | a) vollstandiger Umsatz
b) 2 Aqg. Butadienoat Ar-Strom b) 40 | b) 24 b) vollstandiger Umsatz
7 | a) 1.4 Ag. DMAD 0.6 Agq. PPh; | Toluol 40 16 unvollstindiger Umsatz der 1. Rkt
b) 2 Aqg. Butadienoat Ar-Strom
8 | a) 1.4 Aq. DMAD 0.6 Aq. PPh; | Toluol | 50/60 48 a) vollstindiger Umsatz nach 1 Std.
b) 2 Aq. Butadienoat Ar-Strom b) unvollstandiger Umsatz v.(138a)

Tabelle 11: Optimierungsexperimente zur sequentiellen Durchfliihrung der doppelten Anellierung

Durch den Argon-Strom kdnnte storender Sauerstoff aus der Reaktionsmischung entfernt
worden sein. Zwar wurden die Experimente unter Schutzgas und mit trockenem Lésemittel
durchgefiihrt, dennoch kénnte dieser z.B. mit dem zugefligten DMAD oder Ethyl-2,3-
butadienoat in die Reaktionsmischung gelangen und zu einer Oxidation des
Triphenylphosphins fiihren. Die Reaktion scheint diesbeziiglich besonders empfindlich zu
sein.

SchlieBlich wurde noch untersucht, ob beide Reaktionsschritte bei einer einheitlichen
Temperatur durchgefihrt werden konnen. Allerdings verlauft die [4+2]-Anellierung
unterhalb einer Temperatur von 50°C sehr langsam ab und ist auch nach 16 Stunden nicht
beendet. Dagegen kommt es wahrend der [3+2]-Anellierung bei héheren Temperaturen zu
der vermehrten Bildung von Nebenprodukten und ebenfalls zu keinem vollstandigen Umsatz
(Eintrage 7-8, Tab. 11). Es gelang keine weitere Optimierung, daher wurden weiterhin zwei
unterschiedliche Temperaturen fiir die Synthese verwendet. Auf diese Weise wurden
mehrere tetracyclische Benzopyronderivate fir erste biologische Untersuchungen
hergestellt (Tab. 12).
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CO,Et

R'™® O

1a R2
R o, | oo Aq. PPh,
o Toluol, 80-40°C
R®  konst. Ar-Strom
R R™ R’ R? Z:/Std. (139) (140)
a H H CO,Me CO,Me 24 32% 42%
b iPr H CO,Me CO,Me 20 32% 38%
C Me H CO,Me CO,Me 48 21% 29%
d iPr H H CO,Me 28 20% 20%
e H OMe CO,Me CO,Me 38 40% 23%

Tabelle 12: Sequentiell hergestellte Benzopyronderivate

3.2.4 Ergebnisse der biologischen Untersuchungen ab)

Zunachst wurde die biologische Wirkung der hergestellten tetracyclischen
Benzopyronderivate (Tab. 12) in Nervenzellen untersucht, da durch ein anderes Projekt
bekannt war, dass strukturell &ahnliche, Stickstoff-enthaltende Verbindungen das
Neuritenwachstum férdern. Jedoch konnte fiir diese Molekiile keine vergleichbare Aktivitat
festgestellt werden.?) Stattdessen zeigten einige o-Additionsprodukte (140) aber eine
cytotoxische Wirkung auf Hela-Zellen, wahrend sie in BSC1-Zellen inaktiv waren.”) Ein
TUNEL-Assay (terminal transferase dUTP nick end labeling), der mit HelLa-Zellen und 20 uM
der jeweiligen Verbindung durchgefiihrt wurde, ergab, dass nur diese Regioisomere
Apoptose induzieren (Abb. 23). Das Ergebnis konnte durch eine FACS-Analyse (fluorescence
activated cell sorting) bestatigt werden, bei der nach 48 Stunden der Anteil der spat-
apoptotischen Hela-Zellen quantitativ bestimmt wurde. Dabei wurde fiir das aktivste
Benzopyronderivat (140b) ein ICso-Wert von 9,5 uM erhalten (Abb. 22). Es sind weitere
Untersuchungen dieser Verbindung geplant um die Interaktionspartner im Apoptose-
Signalweg zu identifizieren.

o IN# —CO,Me
H

140p CO:Me

(IC5o= 9,5 uM)

Abbildung 22: Struktur der aktivsten Verbindung (Apoptose-Induktion in HelLa-Zellen)

a) Die Untersuchung der Verbindungen in Nervenzellen wurde von der Firma Neuro-Zone durchgefihrt.
b) Alle weiteren biologischen Untersuchungen wurden von Dr. Sayantani Roy am Max-Planck-Institut fiir
molekulare Physiologie in Dortmund durchgefihrt.
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DMSO
(Negativkontrolle)

| Staurosporin (0,5 uM)
(Positivkontrolle)

48 Std. 24 std. 18 Std. 5 Std.

Abbildung 23: TUNEL-Assay zur Detektion von Apoptose-induziertem Zelltod; durchgefiihrt mit Hela-Zellen

und Benzopyronderivat (140b) (20 uM), sowie Staurosporin (0,5 uM) als Positivkontrolle; die Aufnahmen

zeigen wie die Zahl der intakten Zellkerne innerhalb von 48 Std. im Vergleich zur Negativkontrolle abnimmt
(durchgefiihrt von Dr. Sayantani Roy)
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4. Zusammenfassung

Das Prinzip der Biologie-orientierten Synthese (BIOS) beinhaltet die Erstellung von
Substanzbibliotheken auf der Grundlage biologisch relevanter Geruststrukturen. Die
Wahrscheinlichkeit neue aktive Verbindungen fir die Wirkstoffentwicklung oder als
molekulare Werkzeuge fiir die Erforschung von Signaliibertragungswegen zu identifizieren,
wird durch die Beriicksichtigung biosynthetisch erzeugter Molekiile erhéht.™ Im Rahmen
dieser Dissertation wurden verschiedene Cyclisierungs- und Cycloadditionsreaktionen fir die
Synthese solcher Naturstoff-inspirierten Geruststrukturen untersucht.

Den Schwerpunkt bildete die Entwicklung einer Gold-katalysierten 8-endo-dig Cyclisierung,
die einen schnellen Zugang zu achtgliedrigen benzanellierten cyclischen Ethern ermdglicht.
MittelgroRe cyclische Ether sind in unterschiedlichen biologisch aktiven Naturstoffen
enthalten und stellen ein interessantes Strukturmotiv fiir die Synthese Naturstoff-inspirierter
Substanzbibliotheken dar. Der Ringschluss wird jedoch durch unglinstige Spannungsenergien

erschwert®%4

und die Ubertragung etablierter Methoden ist oft problematisch.!®”

Die Synthese der Verbindungen erfolgte ausgehend von leicht zugdnglichen Enin-
Startmaterialien (55), die durch Standardreaktionen aus Salicylaldehyden hergestellt
wurden. Diese ermoglichten an mehreren Positionen die Einfiihrung unterschiedlicher
Substituenten. Davon wurden die meisten bei der Reaktion gut toleriert, so dass sich
verschiedene Benzoxocinderivate (56) erzeugen lieRen (Schema 44). Einzig die Verwendung
von stark elektronenschiebenden Substituenten am Alken flUhrte zu der Bildung der
entsprechenden Benzopyranderivate (79) durch eine 6-exo-dig Cyclisierung. Eine genauere
Untersuchung zeigte, dass die Benzoxocine in Form von Z- und E-Diastereomeren erhalten
wurden, die aus der unterschiedlichen Konfiguration einer der beiden Doppelbindungen
resultieren.

xR 5 mol% AulPrCl
@\/% — \ 5 mol% AgSbF;
R1"Z NoH ) T DCERT

55 [Au]

1R4= 2,4-(OMe),CeHs,

Ph/Me
R4
N CPVRS
R1I// (0]
79

Schema 44: Synthese achtgliedriger benzanellierter cyclischer Ether durch eine Gold(l)-katalysierte 8-endo-
dig-Cyclisierung ausgehend von Salicylaldehyden und die entsprechenden sechsgliedrigen exo-
Produkte bei Verwendung stark elektronenschiebender Alken-Substituenten
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Die besten Ergebnisse konnten durch die Verwendung eines Gold(l)-Komplexes mit einem
Carben-Liganden erhalten werden, der als starker o-Donor fungiert. Durch die Synthese
unterschiedlicher Substrate wurden der Reaktionsmechanismus sowie einflussnehmende
Faktoren untersucht. Aber auch die Isolierung einiger interessanter Nebenprodukte wie z.B.
Benzoxepin (74) lieferte zusatzliche Informationen lber die Reaktion. Auf diese Weise wurde
festgestellt, dass der enthaltene Sauerstoff eine endo-Addition (a) des Alkens an das
aktivierte Alkin und den Ubergangszustand zum achtgliedrigen cyclischen Ether begiinstigt
(Schema 45). Die Ergebnisse deuten sowohl auf einen elektronischen als auch konformativen
Effekt des Heteroatoms hin. Versuche mit deuterierten Startmaterialien bestéatigten die
Vermutung einer abschlieRenden Protodemetallierung (b) des Intermediates.

R4a H4
R4a
| Xy R2
o 8-endo-dig- H3 ,
R1a/b — _— / H
R3us: Addition +H3/-AulPr i, o
DD (a) o R H?
A R ¢ 74
Aktivierung

—H4l+ H4/-AulPr
(b)

Schema 45: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der 8-endo-dig-Cyclisierung

Bei der Untersuchung des moglichen Substratspektrums stellte sich heraus, dass die
Reaktion fir die Synthese weiterer achtgliedriger Carbo- oder Heterocyclen nicht anwendbar
ist. Durch die konformative Einschrankung des entsprechenden Amin-Startmaterials konnte
lediglich ein siebengliedriges Azepinderivat (113) erzeugt werden (Schema 46).

5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,

DCE, RT

Schema 46: Synthese der siebengliedrigen Azepinderivate (113)
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Insgesamt wurde eine effiziente Methode fir die Synthese verschiedener
Benzoxocinderivate ausgearbeitet, die zusatzlich einen guten Ausgangspunkt fiir die Bildung
von Benzoxocan-Verbindungen (71, Schema 44) liefern.

Ein weiteres Projekt beschaftigte sich mit der Synthese neuer Benzopyronderivate durch
verschiedene dipolare Cycloadditionen. Dabei wurde ein Ansatz verfolgt, der die Erzeugung
unterschiedlicher  Geriststrukturen ausgehend von Chromon als privilegiertem
Strukturmotiv beinhaltete. Zum einen wurde die Reaktivitdit von a-Chromonyl-Nitronen in
1,3- und 1,5-dipolaren Cycloadditionen untersucht und zum anderen eine Anellierungs-
Sequenz mit 3-Formylchromon entwickelt.

®
PPh, PF’h3 \@ R? CO R®
o/ e V) R?=Me,Bn_
COMe 4 OYC CO,Me 5

CO2Me OMe CO2R3
lRZ:Ph
0
| X PN
RN N07 Y co,Me
129 co,Me

Schema 47: Synthese verschiedener Benzopyronderivate durch 1,3- und 1,5-dipolare Cycloadditionen von a-
Chromonyl-Nitronen

Die Verwendung N-Alkyl-substituierter a-Chromonyl-Nitrone fihrte durch eine [3+2]-
Cycloaddition  mit  elektronenarmen  Alkinen zu verschiedenen  Benzopyron-
Dihydroisoxazolderivaten (124, Schema 47). Mit den entsprechenden N-Phenyl-Nitronen
konnte eine Reaktion des Chromon-Startmaterials als 1,5-Dipol bewirkt werden. Durch die
Umsetzung mit einem zwitterionischen Intermediat des DMAD wurden auf diese Weise
Benzopyron-Dihydropyridinderivate (129) in einer Dipol-Dipol-Additionsreaktion unter
Eliminierung von Triphenylphosphinoxid erzeugt. Der Mechanismus dieser formalen [5+3]-
Cycloaddition wurde durch verschiedene Testexperimente untersucht. Die noch unbekannte
und  mechanistisch  interessante  Reaktion  ermoéglicht die  Synthese von
Dihydropyridinderivaten, jedoch zeigten weitere Versuche, dass die Anwendbarkeit
beschrankt ist.

0
|\ | No “/COZEt )
YA, . ﬁ 0.6 Ag. PPh,
R1
+
R2——R3

Schema 48: Sequentielle Anellierungsreaktion mit 3-Formylchromonen
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(2641 ynd einer

Aus einer bereits beschriebenen [4+2]-Anellierung des 3-Formylchromons
[3+2]-Additionsreaktion mit aktivierten Allenoaten wurde eine sequentielle Anellierung fiir
die Synthese tetracyclischer Benzopyronderivate entwickelt (Schema 48). Beide
Reaktionsschritte werden durch Triphenylphosphin initiiert. Es wurden zwei Regioisomere
gebildet, deren relative Konfiguration durch die Rontgenstrukturanalyse erhaltener Kristalle
bestimmt werden konnte. In biologischen Untersuchungen, die nach dieser Arbeit mit den
tetracyclischen Derivaten durchgefiihrt wurden, wurde fiir einige dieser Verbindungen (140)
eine cytotoxische Aktivitat gegeniliber Hela-Zellen festgestellt. Diese Ergebnisse liefern eine

erste Bestatigung flir das hier angewendete Konzept der Biologie-orientierten Synthese.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Methoden und Messgerate
5.1.1 Analytische Methoden

Diinnschichtchromatographie

Die Dinnschichtchromatographie (DC) wurde standardmaRig zur Reaktionskontrolle und
Charakterisierung von Verbindungen auf vorgefertigten mit Kieselgel beschichteten
Aluminiumplatten (60 F254) der Firma Merck durchgefiihrt. Zur Analyse wurden UV-Licht
(254 nm und 366 nm) und eine Kaliumpermanganat-Farbelosung (1 g K;MnQ,, 6.6 g K,COs3, 2
ml NaOH (2M), 100 ml H,0) mit anschlieRendem Erhitzen verwendet. Laufmittel sind als
(prozentualer Anteil von Laufmittel A / in Laufmittel B) beschrieben.

Gaschromatographie

Alle GC-Massenspektren wurden an einem Gaschromatographen (Hewlett Packard 6890) mit
gekoppeltem Massendetektor (Hewlett Packard 5973) unter Verwendung einer
hochauflésenden Kapillarsdaule (DB-5MS 128-5522; 25 m, 0,2 mm ID, film 0.33 um) der Firma
Agilent aufgenommen. Als Tragergas wurde Helium verwendet. Die Messungen wurden mit
folgendem Programm durchgefuhrt: 100°C fur 1 min, Anstieg um 40°C/min flr 6 min, 300°C
fur 5 min (Durchfluss 2 ml/min, Druck 2.5 bar).

Quantitative Gaschromatographie

Flr guantitative Messungen wurde ein Gaschromatograph (6890 N) der Firma Agilent mit
einer FS Kapillarsaule (LIPODEX E; 25 m, 0.25 mm ID) von Macherey-Nagel verwendet. Auch
hier wurde Helium als Tragergas eingesetzt. Um die Produktausbeute durch
Gaschromatographie zu bestimmen, wurden die entsprechenden Reaktionen mit n-
Octadecan (30 Gew%) als internem Standard durchgefiihrt. Dabei wurde der Standard
zusammen mit dem Ausgangsmaterial in die Reaktion eingebracht. Nach erfolgter Reaktion
wurde eine bestimmte Menge der Produktmischung entnommen und daraus Proben mit
festgelegter Konzentration erstellt. Fir die Berechnung wurde zunachst eine Standardkurve
angefertigt. Dazu wurden Chromatogramme von variierenden Konzentrationen des
aufgereinigten Produktes Cp zusammen mit der Konzentration an internem Standard Csp
aufgenommen, die in der Produktmischung vorliegt. Das jeweilige Verhaltnis von Cp zu Cstp
wurde gegen das Verhaltnis der abgelesenen Flachenintegrale Ap zu Agrp aufgetragen
(Diagramm 1). Formel (a), die sich aus der Kurvenanpassung ergibt, wurde zur Berechnung
der Ausbeute herangezogen. Dabei lieferten die Chromatogramme der Produktmischung das
Verhaltnis von Produkt zu Standard (Apmix ZU Astomix), das nach der Reaktion in der Mischung
vorliegt. Mit der bekannten Konzentration des Standards Cstp in der Mischung wurde so der
fehlende Wert Cpmix und damit die Ausbeute ermittelt (Formel b). Fiir die Aufnahme der
Chromatogramme wurde dasselbe Programm wie am GC-MS-Gerdt verwendet (s.o.).
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(a) y =a'x +b

1l
I
+
(>

A, = Flachenintegral des Produktes P

Asrp = Flachenintegral des internen Standards
Cp = Konzentration des Produktes P

Cs1p = Konzentration des internen Standards

2,5 A
Asea/Astp
2
y=0,515 x + 0,3347
1,5
1
0,5 >
0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Cse6a/CsTD
Diagramm 1: Standardkurve des Produktes (56a)
Asg, = Flachenintegral von 56a
Cse, = Konzentration von 56a
A . .
(b) 56aMix — 0,515 . Cs6aMix + 0’3347 =

AsTD CSTD

A56aMix — 03347
_ _Asrp ' _
CseaMix = 0.0515 Cstp

Aseamix = Flachenintegral des Produktes 56a innerhalb der Produktmischung
Cseamix = Konzentration des Produktes 56a innerhalb der Produktmischung
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Hochdruckfliissigchromatographie-Massenspektrometrie

HPLC-MS Messungen wurden an einem Hochdruck-Flissigchromatographie-System mit
gekoppeltem Massenspektrometer (Agilent Series 1100) der Firma Hewlett Packard
durchgefiihrt. Dabei wurden HPLC-Saulen (C4: CC 125/4 Nucleosil 120-5, 5um) oder (C18: CC
125/4 Nucleodur gravity, 3 um) von Macherey-Nagel verwendet. Einige Spektren wurden mit
einem ESI-Massenspektrometer (LCQ Advantage MAX) der Firma Finnigan aufgenommen.

HochaufgelGoste Massenspektrometrie

Die Aufnahme der hochaufgelosten Massenspektren erfolgte durch Elektronenstol
lonisierung (EI) an einem TRACE GC Ultra/DFS System oder mittels Elektronen Spray
lonisierung (ESI) am LTQ Orbitrap Massenspektrometer mit vorgeschaltetem Accela HPLC-
System unter Verwendung einer Hypersyl GOLD Saule (50 mm x 1 mm, 1.9 um). (Gerate der
Firma Thermo Scientific)

NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden mit einem Varian Mercury-VX 400 oder Bruker Avance DRX 400, 500
oder 600 Spektrometer aufgenommen. Es wurden deuterierte Losungsmittel verwendet,
deren Protonenrestsignal als interner Standard diente (*H-NMR (CDCls): 7.26 ppm, *C-NMR
(CDCl): 77.00 ppm; 'H-NMR (Aceton-Dg): 2.05 ppm, *C-NMR (Aceton-Dg): 29.85 ppm).
Chemische Verschiebungen (8) werden in ppm angegeben und Aufspaltungen sind als s:
Singulett, d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett, gn: Quintett oder m: Multiplett aufgelistet. Die
entsprechenden Kopplungskonstanten (J) werden dazu in der Einheit Hz aufgefiihrt.
AuBerdem wird die durch Integration erhaltene Anzahl der Protonen mit der jeweiligen
Zuordnung angegeben. (Z= Z-Isomer/E= E-Isomer/H= Hauptisomer/N= Nebenisomer)

Infrarotspektroskopie

Fir die Messung der IR-Spektren wurde ein Bruker Tensor 27 FT-IR Spektrometer (ATR)
verwendet. Die Absorptionsfrequenzen vV der charakteristischen Signale sind in der Einheit
cm? angegeben.

Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Gerat (540) von Biichi ermittelt und sind unkorrigiert.
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5.1.2 Synthese- und Aufreinigungsmethoden

Mikrowellenaktivierte Synthese

Die mikrowellenaktivierte Synthese wurde an einem Gerat der Firma CEM (Discover, single
mode System) mit gekoppeltem Explorersystem (CEM) durchgefihrt. Es wurden
geschlossene 10 ml-ReaktionsgefalRe mit einem magnetischen Riihrsystem verwendet

Saulenchromatographie

Die Aufreinigung der synthetisierten Verbindungen erfolgte hauptsachlich durch
Saulenchromatographie mit Kieselgel der Firma Acros (KorngrofRe 35-70 um).

Praparative Diinnschichtchromatographie

Fir die Aufreinigung durch praparative Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel
beschichtete Glasplatten (SIL G-25 UVj,s4) der Firma Macherey-Nagel verwendet. Dabei
wurden ca. 20-40 mg Substanz pro Platte aufgetragen. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht
(254 nm und 366 nm).

Praparative Hochdruck-Fliissigchromatographie

Es wurde ein Dionex Ultimate 3000 System mit einer Nucleosil-Saule (VP 126/21 Nucleosil
100-5) von Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht mit 254 nm
bzw. 366 nm. Soweit nicht anders vermerkt wurde flr die Trennungen n-Heptan (HPLC-
Qualitat von Thermo-Fisher) als Laufmittel verwendet. Isokratische Eluation, Flussrate 10
ml/min, 30-50 min.

5.1.3 Chemikalien und L6semittel

Alle erworbenen Chemikalien wurden von den Firmen Sigma-Aldrich, Thermo Fisher
Scientific, AlfaAesar, Strem oder ABCR bezogen und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.
Fir die Reaktionen und Aufreinigungen wurden wasserfreie Losemittel verwendet.
Dichlormethan wurde Uber Calciumhydrid getrocknet und vor Gebrauch destilliert.
Tetrahydrofuran, Methanol, Diethylether, Toluol, Dimethoxyethan, N-Methyl-2-pyrrolidon,
Dimethylformamid und Dichlorethan wurden in anhydrous Qualitdt und Uber Molsieb
gelagert von Sigma-Aldrich erworben. Alle Reaktionen wurden grundsatzlich unter Argon-
Schutzatmosphare durchgefihrt.
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5.2 Gold-katalysierte Cyclisierungsreaktionen (Teil I)

5.2.1 Synthese der Startmaterialien

Alligemeine Versuchsdurchfithrung A (Einfithrung des Alkins)

XD i XD
g\o . Br/\ 1.2 Aq. KZCO3 I O
OH R2 Aceton R1F<F 0/\

Zu einer Losung des entsprechenden 2-Hydroxybenzaldehyds (~ 3 mmol) in Aceton (0.1 M)

R']
R2

werden bei Raumtemperatur K,CO3 (~3.6 mmol, 1.2 Aq.) und das jeweilige Alkylbromid
(~4.8 mmol, 1.6 Aq.) zugefiigt. Die Reaktionsmischung wird unter Riickfluss erhitzt bis das
Startmaterial verbraucht ist. Danach wird der Feststoff abfiltriert und mehrmals mit Aceton
gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und das Produkt durch Flash-
Chromatographie aufgereinigt.

Allgemeine Versuchsdurchfiihrung B (Wittig-Reaktion)

S .. R
| X o - %Ph Be 1.5 Aq n-BulLi @\’
- r ——»
AP N0 3 THF =0
NN R3Jl\
R \ R2 R3\ R2

Zu einer Suspension des jeweiligen Phosphoniumsalzes (~3.75 mmol, 1.5 Aq.) in trockenem
THF (0.4 M) wird bei 0°C langsam n-Buli (1.6 M in Hexan, ~3.75 mmol, 1.5 Aq.) getropft, und
das Gemisch wird flir 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wird das Wittig-

R1

Reagenz unter Argon-Atmosphare bei 0°C zu einer Losung des Aldehyds (~2.5 mmol) in
trockenem THF (0.3 M) gegeben. Diese Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur
gerlhrt bis das Startmaterial verbraucht ist. Danach werden ca. 20 ml ges. NH4Cl-Lésung
zugefligt und die entstehenden Phasen voneinander getrennt. Die wassrige Phase wird 3-mal
mit je 10 ml Et,0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO4 oder
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels im Vakuum wird das Produkt durch
Flash-Chromatographie aufgereinigt.
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3-Methyl-2-(prop-2-in-1-yloxy)-benzaldehyd

So
o\
142a

Benzaldehyd 142a wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
2-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd (1 g, 7.34 mmol) und Propargylbromid (1.4 g, 11.75 mmol,
80 Gew% in Toluol) hergestellt. Nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 —
2% Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 142a in 72% Ausbeute (921 mg, 5.29 mmol) als
weiller Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.25 (4 % Et,0/Petrolether)
Schmelzpunkt: 29 — 30°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.43 (d, J = 0.7 Hz, 1H, CHO), 7.71 (ddd, J = 7.7, 1.8, 0.5 Hz,
1H, H,), 7.46 (ddd, J = 7.5, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H,,), 7.18 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.6 Hz, 1H, Ha,), 4.69
(d, J = 2.4 Hz, 2H, -OCH,), 2.53 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH-Alkin), 2.37 (s, 3H, CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 190.53 (CHO), 158.84 (C4-0), 137.49 (CH,,), 132.40 (C,-CHO),
130.19 (C4-CH3), 126.52 (CH,,), 124.97 (CH,,), 77.89 (C4-Alkin), 77.12 (CH-Alkin), 62.11 (OCH,),
15.90 (CHs).

HR-MS (EI): fiir C11H1005: ber.: 174.06753 [M]", gefunden: 174.06836.

2-(But-2-in-1-yloxy)-3-methylbenzaldehyd

o
O %
142b

Benzaldehyd 142b wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
2-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd (0.5 g, 3.67 mmol) und 1-Brom-2-butin (0.34 ml, 3.75
mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2%
Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 142b in 99% Ausbeute (682 mg, 3.63 mmol) als
farbloses Ol erhalten.

R-Wert: 0.3 (4 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.42 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHO), 7.71 (ddd, J = 7.7, 1.8, 0.5 Hz,
1H, Ha), 7.45 (ddd, J= 7.5, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H.,), 7.16 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz, 1H, Ha,), 4.62 (q, J =
2.4 Hz, 2H,-OCH,), 2.35 (s, 3H, CH3), 1.79 (t, J = 2.4 Hz, 3H, CHs-Alkin).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 190.50 (CHO), 159.04 (C4-0), 137.30 (CH,), 132.46 (C4-CHO),
130.66 (C4-CHs), 125.91 (CH,,), 124.76 (CH,,), 85.88 (C4-Alkin), 73.62 (C4-Alkin), 62.91 (OCH,),
15.78 (CHs), 3.50 (CHs-Alkin).

HR-MS (El): fiir C1,H1,0,: ber.: 188.08370 [M]", gefunden: 188.08293.

3-Methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)-benzaldehyd

Benzaldehyd 142c wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
2-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd (1 g, 7.34 mmol) und 1-Brom-2-pentin (1.2 ml, 11.74 mmol)
hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-1% Et,O/Petrolether als
Laufmittel wurde 142c in 76% Ausbeute (1.13 g, 5.58 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.31 (4 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.43 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHO), 7.71 (ddd, J = 7.7, 1.8, 0.5 Hz,
1H, Ha), 7.45 (ddd, J = 7.5, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H,,), 7.16 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H, H,), 4.65 (t, J =
2.2 Hz, 2H,-OCH,), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.16 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H,-CH,CHs), 1.07 (t, J = 7.5 Hz,
3H,-CH,CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 190.65 (CHO), 159.10 (C,-0), 137.29 (CH,;), 132.49 (C,-CHO),
130.67 (C4-CH3), 125.89 (CH,,), 124.73 (CHa), 91.56 (Co-Alkin), 73.72 (C4-Alkin), 62.90 (OCH,),
15.84 (CH3), 13.23 (-CH,CHs), 12.35 (-CH,CHs).

HR-MS (E): fiir C13H1405: ber.: 202.09883 [M]*, gefunden: 202.09830.

3-Methyl-2-((3-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)-benzaldehyd

o
O %
142d
Benzaldehyd 142d wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von

2-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd (0.5 g, 3.67 mmol) und 1-Brom-2-phenylacetylen (1.15 g,
5.88 mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-1%
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EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 142d in 85% Ausbeute (782 mg, 3.12 mmol) als
farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.2 (1 % EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 10.52 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHO), 7.75 (ddd, J = 7.7, 1.8, 0.5 Hz,
1H, Ha-Benzaldehyd), 7.48 (ddd, J = 7.5, 1.8, 0.8 Hz, 1H, H,-Benzaldehyd), 7.37 — 7.34 (m,
2H, Ha-Phenyl), 7.33 = 7.29 (m, 3H, Ha-Phenyl), 7.19 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, H,-Benzaldehyd),
4.92 (s, 2H,-OCH,), 2.42 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 190.52 (CHO), 159.02 (C,-O), 137.43 (CH.-Benzaldehyd),
132.56 (C4-CHO), 131.52 (2x CH,-Phenyl), 130.51 (C4-CH3), 128.78 (CH,-Phenyl), 128.33 (2x
CHa-Phenyl), 126.30 (CH,-Benzaldehyd), 124.93 (CH,.-Benzaldehyd), 121.83 (C,-Phenyl),
88.90 (C4-Alkin), 83.19 (C,-Alkin), 63.03 (-OCH,), 15.95 (CHs).

GC-MS: fiir C17H1405: ber.: 250.1 [M]*, gefunden: m/z: 250 (7%), 221 (100%), 178 (36%), 145
(35%), 115 (19%).

3-Brom-2-(prop-2-in-1-yloxy)-benzaldehyd

o
O/\
Br 142e

Benzaldehyd 142e wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (0.5 g, 2.49 mmol) und Propargylbromid (474 mg, 3.98 mmol)
hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2% Et,0/Petrolether als
Laufmittel wurde 142e als gelblicher Feststoff in 98% Ausbeute (578 mg, 2.44 mmol)
erhalten.

Ri-Wert: 0.35 (4 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.46 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHO), 7.85 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H,
Har), 7.82 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, Ha,), 7.18 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H, H,.), 4.89 (d, J = 2.4
Hz, 2H,-OCH,), 2.54 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH-Alkin).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 189.50 (CHO), 157.06 (C4-0), 139.31 (CH,,), 132.46 (C,-CHO),
127.38 (C4-Br), 126.40 (CHay), 117.99 (CHar), 78.12 (C4-Alkin), 77.26 (CH-Alkin), 62.03 (-OCH,).

HR-MS (EI): fir CioH;"°BrO,: ber.: 237.96239 [M]*, gefunden: 237.96322 ; fiir CioH,2'BrO,:
ber.: 239.96035 [M]", gefunden: 239.95937.



Experimenteller Teil 71

3-Brom-2-(pent-2-in-1-yloxy)-benzaldehyd

o

Br 14

Benzaldehyd 142f wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (0.5 g, 2.49 mmol) und 1-Brom-2-pentin (0.41 ml, 4 mmol)
hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-1% Et,0/Petrolether als
Laufmittel wurde 142f als gelbliches Ol in 65% Ausbeute (435 mg, 1.63 mmol) erhalten.

Ri-Wert: 0.48 (4 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.43 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHO), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H,
Ha), 7.81 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, Hy,), 7.16 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H, Ha,), 4.85 (t, J = 2.2
Hz, 2H,-OCH,), 2.13 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H,-CH,CHs), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 189.55 (CHO), 157.19 (C4-0), 139.08 (CH,), 132.91 (C,-CHO),
126.98 (C4-Br), 126.12 (CH,,), 118.30 (CH,,), 92.66 (C4-Alkin), 73.21 (C4-Alkin), 62.92 (-OCH,),
13.11 (-CH,CH3), 12.32 (-CH,CHs).

HR-MS (EI): fiir C1,H11BrO,: ber.: 265.99369 [M]", gefunden: 265.99311.

5-Chlor-3-methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)-benzaldehyd

Cl
o
o/\/
142g

Benzaldehyd 142g wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
5-Chlor-2-hydroxy-3-methylbenzaldehyd (0.5 g, 2.93 mmol) und 1-Brom-2-pentin (0.48 ml,
4.69 mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 142g in 39% Ausbeute (270 mg, 1.14 mmol) als
farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.45 (5 % Et,0/Petrolether)
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 10.35 (s, J = 0.8 Hz, 1H, CHO), 7.67 (dd, J = 2.7, 0.6 Hz, 1H,

Har), 7.41 (dd, J = 2.7, 0.8 Hz, 1H, Ha,), 4.64 (t, J = 2.2 Hz, 2H,-OCH,), 2.33 (d, J = 0.6 Hz, 3H,
CHs), 2.15 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H,-CH,CH3), 1.06 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CHs).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 189.26 (CHO), 157.43 (C4-0), 136.61 (CH,,), 134.73 (C4-CHO),
131.78 (C4-CHs), 130.39 (C4-Cl), 125.32 (CH,,), 92.22 (C,-Alkin), 73.34 (C,-Alkin), 63.01 (OCH,),
15.78 (CHs), 13.15 (-CH,CH3), 12.32 (-CH,CHs).

GC-MS: fiir C13H13ClO,: ber.: 236.1 [M], gefunden: m/z: 236 (100%), 219 (41%), 207 (34%),
170 (88%), 115 (34%), 77 (77%).

3-Methoxy-2-(prop-2-in-1-yloxy)-benzaldehyd

O/\

OMe 142h

Benzaldehyd 142h wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter Verwendung von
2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (0.5 g, 3.29 mmol) und Propargylbromid (626 mg, 5.26
mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-6%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 142h in 51% Ausbeute (320 mg, 1.68 mmol) als
farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.16 (10 % EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.50 (d, J = 0.7 Hz, 1H, CHO), 7.46 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 1H,
Ha.r), 7.21 — 7.14 (m, 2H, Ha,), 4.88 (d, J = 2.4 Hz, 2H,-OCH,), 3.91 (s, 3H,-OCHs), 2.47 (t, J = 2.4
Hz, 1H, CH-Alkin).

*C-NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 190.54 (CHO), 152.82 (C,4-0), 149.46 (C,-OCHs), 131.16 (Cq-
CHO), 124.89 (CH,,), 118.89 (CH,), 117.72 (CH,,), 78.22 (C4-Alkin), 76.90 (CH-Alkin), 60.84
(OCH,), 56.03 (OCHs).

HR-MS (E): fiir C13H1403: ber.: 190.0630 [M]", gefunden: 190.0617.

3-Methyl-2-((1-dimethylprop-3-in-1-yl)oxy)-benzaldehyd

1.2 Aqg. 3-Chlor-3-methylbutin

N 1.2 Aq. DBU
0 . o
1 mol% CuCl,H,0
OH >
MeCN, 60°C o
i\
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Zu einer Losung aus 2-Hydroxy-3-methylbenzaldehyd (200 mg, 1.47 mmol) in 10 ml
Acetonitril wurden bei Raumtemperatur nacheinander DBU (0.26 ml, 1.76 mmol), 3-Chlor-3-
methylbutin (0.2 ml, 1.76 mmol) und CuCl, H,0 (4 mg, 0.03 mmol) gegeben. Diese Mischung
wurde flr 3 Std. bei 60°C gerihrt. AnschlieBend wurden 20 ml H,0 sowie 10 ml EtOAc
zugefligt und die beiden Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde 3-mal mit je 20 ml
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSQO, getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer wurde 142i durch Flash-
Chromatographie mit 0-1.5% Et,0/Petrolether als Laufmittel in 94% Ausbeute (280 mg, 1.38
mmol) als farbloses Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.29 (4 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.39 (s, 1H, CHO), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H,,), 7.44 (dd, J =
7.5,0.7 Hz, 1H, H,,), 7.16 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, Ha,), 2.51 (s, 1H, CH-Alkin), 2.36 (s, 3H, CHs), 1.69
(s, 6H, O-C(CHs),).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 190.84 (CHO), 156.51 (C,-0), 136.74 (CH,), 134.40 (C,-CHO),
132.56 (C4-CHs), 125.60 (CHa,), 124.52 (CH,,), 84.82 (Cq-Alkin), 77.74 (C4(CHs),), 77.06 (CH-
Alkin), 29.89 (C(CHs),), 17.49 (CHs).

GC-MS: fiir C13H1405: ber.: 202.1 [M]*, gefunden: m/z: 202 (46%), 155 (100%), 127 (100%),
105 (58%), 77 (100%).

2-(But-2-in-1-yloxy)-1-methyl-3-styrylbenzol

Produkt 55a wurde aus Benzaldehyd 142b (670 mg, 3.56 mmol) und
Benzyltriphenylphosphoniumbromid (2.3 g, 5.34 mmol) nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift B hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1%
Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 55a in 82% Ausbeute (766 mg, 2.92 mmol, Z:E/2:1.3)
als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.48 (1 % Et,0/Petrolether)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.58 — 7.55 (m, 1Hz.somer, Ha), 7.52 (d, J = 16.5 Hz, 1Hesomer

CH-Olefin), 7.49 — 7.47 (m, 1Hg, Ha), 7.37 (dd, J = 10.5, 4.7 Hz, 1Hz, Ha), 7.29 — 7.22 (m, 5He/z,
4H,, H,), 7.22 — 7.16 (m, 4Hg/z, 4Hp), 7.11 (d, J = 16.2 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.10 (m, 1Hg, Hs),
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7.06 (d, J = 7.5 Hz, 1Hz, Hg), 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 1Hg, He), 6.81 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 6.75 (d,
J = 12.2 Hz, 1H,, CH-Olefin), 6.64 (d, J = 12.2 Hz, 1H;, CH-Olefin), 4.58 (q, J = 2.4 Hz, 2H,,-
OCH,), 4.49 (q, J = 2.4 Hz, 2Hg,-OCH,), 2.35 (s, 6Hg/z, CHs), 1.85 — 1.83 (m, 6Hg/z, CH3-Alkin).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 154.99 (Cq-Oz.isomer), 154.87 (C4-Ok.1somer), 137.76 (Co-Phenyle),
136.95 (C4-Phenylz), 131.85 (Cq-CHs(), 131.80 (Cq-CHa(z), 131.03 (C4-Styrole), 130.92 (Cq-
Styrolz), 130.53 (CG(Z)); 130.37 (CG(E)), 130.22 (Ca(z)), 129.43 (Ca(E)), 128.95 (2Cb(z)), 128.62 (2
Coie)), 128.11 (2Cz), 128.09 (2C.), 127.52 (CH-Olefing), 127.07 (CH-Olefing), 126.61 (Ca),
126.34 (CH-Olefiny), 124.53 (Cy(g)), 124.00 (CH-Olefing), 123.90 (Csg), 123.84 (Cs(z)), 83.66 (Cq-
Alking), 83.21 (C4-Alkin;), 74.86 (C4-Alking), 74.75 (Cq-Alking), 61.72 (OCHy)), 61.14 (OCHy(z),
16.47 (CHs(z)), 16.38 (CH3g), 3.70 (CHs-Alking), 3.67 (CHs-Alking).

HR-MS (E): fiir C19H150: ber.: 262.13522 [M]", gefunden: 262.13499.

1-Methyl-2-(prop-2-in-1-yloxy)-3-styrylbenzol

Produkt 55b wurde aus Benzaldehyd 142a (250 mg, 1.44 mmol) und
Benzyltriphenylphosphoniumbromid (936 mg, 2.16 mmol) nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift B hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 55b in 88% Ausbeute (315 mg, 1.27 mmol, Z:E/2:1)
als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.27 (2 % Et,0/Petrolether)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.56 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1Hz-1somer, Ha), 7.49 (d, J = 1.3 Hz, 1HE.
isomer, Ha), 7.48 (d, J = 16.5 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz, 1Hz, H,), 7.30 — 7.24 (m,
SHe/z, 4He, Hy), 7.24 — 7.17 (m, 4Hg/z, 4Hy), 7.13 (d, J = 16.2 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.12 (m, 1H,
Hs), 7.08 (d, J = 7.5 Hz, 1Hg, Hg), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H¢, He), 6.84 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1Hz, Hs),
6.76 (d, J = 12.2 Hz, 1Hz, CH-Olefin), 6.67 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 4.68 (d, J = 2.4 Hz,
2H;,-OCH,), 4.57 (d, J = 2.4 Hz, 2H,-OCH,), 2.54 (t, J = 2.4 Hz, 1Hg, CH-AIkin), 2.50 (t, J = 2.4
Hz, 1Hz, CH-Alkin), 2.39 (s, 6Hg/z, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 154.75 (Cq-Oz.1somer), 154.63 (C4-Ok.1somer), 137.60 (Cq-Phenyle),
136.81 (C4-Phenyly), 131.84 (C4-CHa(y), 131.81 (C4-CHs(g)), 130.91 (C4-Styrole), 130.88 (Ce(),
130.75 (C4-Styroly), 130.42 (Ce(g), 130.27 (Carz), 129.91 (Co), 128.95 (2Ch(z), 128.66 (2Che)),
128.17(2Cg), 128.14 (2C), 127.63 (CH-Olefing), 127.17 (CH-Olefin;), 126.64 (Ca(z), 126.11
(CH-Olefinz), 124.74 (Ca(g), 124.21 (CH-Olefing), 124.06 (Cs(), 123.55 (Cs(g), 79.33 (Cq-Alking),
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79.13 (Cq-Alking), 75.33 (CH-AIKing), 75.03 (CH-Alking), 60.91 (-OCHy), 60.36 (-OCH,(z), 16.56
(-CHs(z), 16.46 (-CHs ).

HR-MS (El): fiir C1gH160: ber.: 248.11957 [M]*, gefunden: 248.11934.

Benzyl(a,a-D,)triphenylphosphoniumbromid

1.4 Aq. PPh3 ; /O
Br —_—) P, (S)
(4 Toluol, 0 - 60°C €2 Br
D D D D
66

Zu einer Losung von Benzyl-a,a-D,-bromid (0.5 g, 2.89 mmol) in 10 ml trockenem Toluol
wurde bei 0°C eine Loésung aus PPhs (1.06 g, 4.05 mmol) in 7 ml Toluol zugefiigt, und das
Gemisch wurde fiir 2.5 Std. bei 60°C und danach liber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
Der entstandene weille Feststoff wurde abfiltriert, griindlich mit Petrolether gewaschen und
unter Hochvakuum getrocknet. Benzyl(a,a-D,)triphenylphosphoniumbromid wurde in 56%
Ausbeute (702 mg, 1.61 mmol) erhalten und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

Schmelzpunkt: 308-310°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.78 — 7.68 (m, 9H,,), 7.65 — 7.59 (m, 6Ha,), 7.24 — 7.18 (m,
1H,), 7.14 —7.06 (m, 4H,,).

3C.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 134.96, 134.93, 134.43, 134.33, 131.51, 131.45, 130.19,

130.06, 128.83, 128.79, 128.40, 128.36, 118.21, 117.36.

HPLC-MS (ESI): C4; fiir CosHo0D,P* [M]Y, ber.: 355.2, gefunden: 354.2 [M-D+H]".

1-Methyl-2-(prop-2-in-1-yloxy)-3-(a-D)-styrylbenzol

Produkt 55q wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142a (59
mg, 0.34 mmol, 1.1 Ag.) und Benzyl(a,a-D,)triphenylphosphoniumbromid (133 mg, 0.31
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mmol, 1 Aq.) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-1%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 55q in 81% Ausbeute (68 mg, 0.27 mmol, Z:E/2:1) als
farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.26 (2 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.58 — 7.54 (M, 1Hz.isomer, Ha), 7.50 — 7.44 (m, 2He.isomer, Ha, CH-
Olefin), 7.37 (dd, J = 7.7 Hz, 1Hg, H,), 7.30 — 7.23 (m, 5Hg/z, 4Hc, Ha), 7.23 — 7.17 (m, 4Hg/z,
4Hp), 7.17 = 7.10 (m, 1Hg, Hs), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 1Hg, He), 6.84
(dd, J = 7.6 Hz, 1Hg, Hs), 6.74 (d, J = 12.0 Hz, 0.3H, CH-Olefin), 6.73 (s, 0.7H;, CH-Olefin), 6.66
(d, J = 12.3 Hz, 0.3Hz, CH-Olefin), 4.66 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 2Hz,-OCH,), 4.55 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz,
2Hg,-OCH,), 2.53 (td, J = 2.4, 0.8 Hz, 1Hg, CH-Alkin), 2.48 (td, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H;, CH-Alkin),
2.37 (S, 6HE/Z; CH3)

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.76 (C4-Oz.isomer), 154.54 (C4-Ok 1somer), 137.54 (Cq-Phenyle),
136.73 (Cq-Phenyly), 131.85 (Cq-CHs(z), 131.81 (C4-CHs(g), 130.88 (C4-Styrolz), 130.76 (Cq-
Styrolg), 130.42 (Cg(g), 130.27 (Cez), 128.95 (2Cp(z), 128.67 (2Ch), 128.17 (2Cg), 128.14
(2Cyz), 127.64 (CH-Olefing), 127.19 (CH-Olefing), 126.62 (Ca), 125.99 (CH-Olefin,), 124.75
(Cage), 124.24 (CH-Olefing), 124.07 (Csz), 123.44 (Csg), 79.33 (C4-Alking), 77.20 (Cq4-Alking),
75.33 (CH-Alking), 75.03 (CH-AIking), 60.91 (-OCHy), 60.36 (-OCHy(z), 16.56 (-CHs(), 16.46 (-
CHs(g).

GC-MS: fiir C1gH15DO: ber.: 249.1 [M]", gefunden: m/z: 173 (39%), 145 (100%), 135 (100%),
115 (69%), 105 (44%), 91 (59%), 77 (100%), 51 (90%).

1-Methyl-2-((3-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)-3-styrylbenzol

Produkt 55¢ wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142d (300
mg, 1.2 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (779 mg, 1.8 mmol) hergestellt.
Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 2% EtOAc/Petrolether als
Laufmittel wurde 55c in 85% Ausbeute (331 mg, 1.02 mmol, Z:E/2:1) als farbloses Ol
erhalten.

Ri-Wert: 0.27 (1 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.58 (d, J = 16.4 Hz, 1H¢.1somer,CH-Olefin), 7.57 (dd, J = 6.6, 0.9
Hz, 1Hz.1somer, Ha), 7.51 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1Hg, Ha), 7.42 — 7.38 (m, 4Hg/z, 4H), 7.35 — 7.25 (m,



Experimenteller Teil 77

14Hg/z, 4Hy, 8Hg, 2He), 7.19 — 7.17 (m, 2Hg/z, 2Ha), 7.14 (d, J = 15.7 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.15-
7.11 (m, 1Hg, Hs) 7.09 (dd, J = 7.7, 2.1 Hz, 1Hg, Hg), 7.04 (d, J = 7.7 Hz, 1Hg, He), 6.85 (dd, J =
7.6 Hz, 1Hy, Hs), 6.81 (d, J = 12.2 Hz, 1H,, CH-Olefin), 6.68 (d, J = 12.2 Hz, 1Hz, CH-Olefin), 4.90
(s, 2Hz,-OCHy), 4.79 (s, 2Hg,-OCH,), 2.42 (s, 6Hg/z, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.89 (Cq-Oz.1somer), 154.86 (C4-Ok.1somer), 137.66 (Cq-Phenyle),
136.87 (Co-Phenyly), 132.03 (C4-CHs(y), 131.90 (C4-CHs(g), 131.70 (Ce(e), 131.63 (Co(), 131.05
(Cq-PhenyIE), 130.89 (CthenyIz), 130.83 (Cez)), 130.40 (Ce(g)), 130.21 (Cy(z), 129.73 (Cy),
128.99 (2Cu(z), 128.61 (2Cp(), 128.48 (2Cqr), 128.44 (2Cyz), 128.25 (2Cq(z), 128.22 (2Cyg),
128.15 (2Cq(g), 128.11 (2Cq(z), 127.54 (CH-Olefing), 127.11 (CH-Olefing), 126.64 (Cy(z), 126.31
(CH-Olefin,), 124.65 (Ca), 124.11 (CH-Olefing), 123.97 (Csz), 123.80(Cse) , 122.53 (Cq-
Styrolz), 122.42 (C,-Styrolg), 87.18 (C4-Alking), 86.88 (Cq-Alking), 84.82 (C4-Alking), 84.63 (Cq-
Alking), 61.88 (-OCHy(g), 61.22 (-OCH,(z)), 16.66 (CH3(z), 16.53 (CHs(g).

HR-MS (E): fiir C;4H,00: ber.: 324.15087 [M]*, gefunden: 324.14990.

1-Brom-2-(pent-2-in-1-yloxy)-3-styrylbenzol

Produkt 55e wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142f (428
mg, 1.6 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (1.04 g, 2.4 mmol) hergestellt. Nach
Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1% Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde
55e in 85% Ausbeute (466 mg, 1.37 mmol, Z:E/2:1) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.4 (1 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.61 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1Heisomer, Ha), 7.58 — 7.56 (m, 1Hz
isomer, Ha), 7.56 (d, J = 16.0 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.46 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H¢, He), 7.42 (ddd, J =
7.9, 1.6, 0.5 Hz, 1Hy, Hg), 7.40 — 7.35 (m, 1Hz, Ha), 7.23-7.20 (m, 1Hg, Ha), 7.26 — 7.16 (m,
8He/z, 4H., 4Hy), 7.13 (d, J = 16.6 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.02 (td, J = 7.9, 0.5 Hz, 1Hg, Hs), 6.79 (d,
J=12.3 Hz, 1Hz, CH-Olefin), 6.79 — 6.74 (m, 1H, Hs), 6.70 (d, J = 12.2 Hz, 1H,, CH-Olefin), 4.74
(t, J = 2.2 Hz, 2HZ,-OCH,), 4.68 (t, J = 2.2 Hz, 2Hg,-OCH,), 2.25 — 2.14 (m, 4Hg/z,-CH,CH3), 1.13 —
1.04 (m, 6He/z,-CH,CH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 153.22 (C4-0), 152.97 (C4-0), 137.32 (C,-Phenyl), 136.53 (Cq-
Phenyl), 133.72 (Cg), 133.52 (Cg), 132.31 (C,), 132.21 (C.), 131.58 (C4), 130.40 (C,), 129.67
(2Cy), 128.98 (2Cp), 128.66 (2C.), 128.20 (2C,), 127.88 (CH-Olefin), 127.34 (CH-Olefin), 126.76
(C4), 125.78 (CH-Olefin), 125.53 (Cs), 125.23 (CH-Olefin), 125.16 (Cs), 123.36(Cs), 118.25 (Cq-



Experimenteller Teil 78

Br), 117.93 (Cq-Styrol), 90.26 (C,-Alkin), 89.90 (Co-Alkin), 74.32 (CH-Alkin), 74.27 (CH-Alkin),
62.05 (-OCH,), 61.50 (-OCH,), 13.49 (-CH,CHs), 13.43 (-CH,CHs), 12.55 (-CH,CH3), 12.51 (-
CH,CH3).

GC-MS: fiir C1oH17BrO: ber.: 341.2 [M]*, gefunden: m/z: 342 (1.3%), 341 (1.7%), 313 (9%),
274 (5%), 194 (100%), 165 (75%).

1-Methoxy-2-(prop-2-in-1-yloxy)-3-styrylbenzol

Produkt 55f wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142h (302
mg, 1.59 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (963 mg, 2.22 mmol) hergestellt.
Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 2% EtOAc/Petrolether als Laufmittel
ergab 55f in 96% Ausbeute (404 mg, 1.53 mmol, Z:E/2:1) als weiRen Feststoff.

Ri-Wert: 0.37 (10 % EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 56 - 57.8°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.60 (d, J = 16.5 Hz, 1Hg.1somer, CH-Olefin), 7.56 (dd, J = 8.1, 0.9
Hz, 1Hz.1s0mer, Ha), 7.37 (dd, J = 7.6 Hz, 1Hg, H,), 7.30 — 7.23 (m, SHe/z, Ha, 4H,), 7.23 = 7.16 (m,
S5He/z, Ha, 4Hp), 7.12 (d, J = 16.5 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.10 (dd, J = 8.0 Hz, 1Hg, Hs), 6.86 (dd, J =
7.8 Hz, 1Hz, Hs), 6.84 (d, J = 12.8 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.80 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, He), 6.79 — 6.76
(m, 1Hg, Hg), 6.66 (d, J = 12.3 Hz, 1Hz, CH-Olefin), 4.77 (d, J = 2.4 Hz, 2H;,-OCH,), 4.75 (d, J =
2.4 Hz, 2Hg,-OCH,), 3.88 (s, 3Hg,-OCHs), 3.88 (s, 3Hz,-OCH3), 2.48 (t, J = 2.4 Hz, 1Hg, CH-Alkin),
2.43 (t, J = 2.4 Hz, 1Hz, CH-Alkin).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.94 (C4-Ok.isomer), 152.75 (Cq-Oz.1somer), 144.67 (Cq-OCHzz),
144.60 (C4-OCHs(), 137.67 (C4-Phenylg), 137.06 (Cq-Phenyly), 132.46 (C,-Styroly), 132.31 (Cq4-
Styrolg), 130.85 (Caz), 129.67 (Caz), 129.04 (2Cyz), 128.61 (2C ), 128.02 (2Cyy), 127.55
(2Cpe), 127.01 (CH-Olefing), 126.70 (CH-Olefin,), 125.96 (CH-Olefin;), 124.65 (CH-Olefing),
124.06 (Csz), 123.41 (Cs(g), 122.10 (Cagz), 117.69 (Cae)), 111.26 (Co(z), 111.22 (Ce(e), 79.55
(Cq-Alking), 79.40 (C4-Alking), 75.33 (CH-Alking), 75.04 (CH-Alkinz), 60.36 (-OCHy), 59.85 (-
OCHa(), 55.81 (-OCH3), 55.75 (-OCH3(z)).

HR-MS (EI): fiir C1gH160,: ber.: 264.11448 [M]*; gefunden: 264.11356.
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5-Chlor-1-methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)-3-styrylbenzol

Produkt 55g wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142g (270
mg, 1.14 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (741 mg, 1.71 mmol) hergestellt.
Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1% Et,0/Petrolether als Laufmittel
wurde 55g in 87% Ausbeute (309 mg, 0.99 mmol, Z:E/2:1) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.58 (1 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.56 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1Hz.1somer, Ha), 7.45 (d, J = 2.6 Hz, 1Hg.
isomer, Ha), 7.42 (d, J = 16.6 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.40 — 7.35 (M, 1Hzisomer, Hb), 7.29 (dt, J = 4.1,
1.6 Hz, 1He.isomer, Hb), 7.24 (ddt, J = 4.4, 3.5, 1.6 Hz, 7Hg/z, 4H,, 2Hy, Ha), 7.09 (d, J = 16.2 Hz,
1Hg, CH-Olefin), 7.07 (d, J = 3.2 Hz, 1Hg, Hg), 7.04 (dd, J = 2.6, 0.4 Hz, 1H,, Hg), 6.97 (dd, J =
2.6, 0.5 Hz, 1Hz, Ha), 6.68 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.64 (d, J = 12.3 Hz, 1Hz, CH-Olefin),
4.60 (t, J = 2.2 Hz, 2Hz,-OCH,), 4.50 (t, J = 2.2 Hz, 2Hg,-OCH,), 2.32 (s, 6Hg/z, CH3), 2.24 — 2.16
(m, 4Hg/7,-CH,CH3), 1.12 (t, J = 6.6 Hz, 3H,-CH,CHs), 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3Hg,-CH,CH3).
*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 153.50 (Cq-Oz.1somer), 153.30 (C4-Ok 1somer), 137.26 (Co-Phenyle),
136.27 (Cq-Phenyly), 133.91 (C4-CHs(), 133.81 (C4-CHs(g), 132.64 (C4-Clig), 132.42 (C4-Cliy),
131.65 (CH-Olefinz), 130.53 (Ceg), 129.75 (CH-Olefing), 129.73 (C6(y), 128.89 (4Cp), 128.68
(C4-Styrolz), 128.64 (Cq-Styrolg), 128.26 (4C.), 127.91 (Cag), 127.51 (Cap), 126.75 (Can),
125.03 (CH-Olefing), 123.58 (Cy), 122.73 (CH-Olefing), 89.85 (Cq-Alking), 89.43 (C4-Alkiny),
74.64 (Cq-Alking), 74.48 (C-Alking), 61.88 (-OCHy), 61.22 (-OCHa(), 16.58 (CHs(z), 16.45
(CH3(g)), 13.56 (-CH,CH3(z)), 13.49 (-CH,CHayg)), 12.48 (-CH,CH3g/z)).

HR-MS (El): fir CyoH19>>ClO: ber.: 310.11189 [M]*, gefunden: 310.11247; fiir CyoH1o> ClO:
ber.: 312.10894 [M]*, gefunden: 312.10833.

5-Chlor-1-methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)-3-(a-D)-styrylbenzol
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Produkt 55p wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142g (220
mg, 0.93 mmol) und Benzyl-(a,a-D,)-triphenylphosphoniumbromid (452 mg, 1.04 mmol)
hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1% EtOAc/Petrolether
als Laufmittel wurde 55p in 79% Ausbeute (228 mg, 0.73 mmol, Z:E/2:1) als farbloses Ol
erhalten.

Ri-Wert: 0.46 (1% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.57 — 7.54 (M, 1Hz.iomer, Ha), 7.45 (dd, J = 2.6, 0.5 Hz, 1H.
somer, Ha), 7.41 (s, 1Hg, CH-Olefin), 7.37 (ddd, J = 6.9, 2.3, 0.6 Hz, 1H, Hy), 7.29 (dt, J = 4.0, 1.6
Hz, 1Hg, Hp), 7.26 — 7.17 (m, 7He/z, 4He, 2Hp, Ha), 7.07 (dd, J = 2.6, 0.6 Hz, 1He, H), 7.04 (dd, J
= 2.6, 0.6 Hz, 1Hy, Hg), 6.97 (dd, J = 2.6, 0.6 Hz, 1Hg, Ha), 6.65 (s, 1Hz, CH-Olefin), 4.60 (t, J =
2.2 HZ, 2Hz,-OCH2), 4.50 (t, J=2.2 HZ, 2HE,-OCH2), 2.32 (S, 6HE/z, CH3), 2.25-2.15 (m, 4HE/2,-
CH,CHs), 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3Hz,-CH,CH3), 1.11 (t, J = 7.5 Hz, 3Hg,-CH,CH;3).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 153.49 (Cyq-Ozisomer), 153.29 (Cq-Ot-isomer), 137.19 (Cq4-
Phenyle), 136.19 (Cq-Phenyly), 133.91 (C4-CHa(), 133.81 (Cq-CHag), 132.63 (C4-Clig), 132.42
(Cq-Clig), 129.73 (Cem), 129.59 (o)), 128.89 (4Cy), 128.67 (Cq-Styroly), 128.64 (Cq-Styrole),
128.25 (4C.), 127.91 (Cq)), 127.51 (Cyz), 126.72 (Cy(z), 124.90 (CH-Olefinz), 123.60 (Cy),
122.62 (CH-Olefing), 89.84 (Cq-Alking), 89.41 (Cq-Alking), 74.65 (Cq-Alking), 74.48 (Cq-Alking),
61.87 (-OCHyg), 61.21 (-OCHyy), 16.57 (CHsg), 16.44 (CHsg), 13.55 (CHaCHsg), 13.48
(CHyCH3g)), 12.47 (CH,CH3e/z).-

HR-MS (El): fiir CooH1sD*>ClO: ber.: 311.11817 [M]", gefunden: 311.11744; fir C,oH,5D*’CIO:
ber.: 313.11522 [M]*, gefunden: 313.11504.

1-Brom-2-(prop-2-in-1-yloxy)-3-styrylbenzol

Br  ssh

Produkt 55h wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142e (202
mg, 0.84 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (549 mg, 1.27 mmol) hergestellt.
Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 2% Et,0/Petrolether als Laufmittel
ergab 55h in 90% Ausbeute (237 mg, 0.76 mmol, Z:E/2:1) als farbloses Ol.

Ri-Wert: 0.36 (1 % EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.61 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1He.icomer, Ha), 7.58 — 7.55 (m, 1Hz.
somer, Ha), 7.52 (d, J = 16.5 Hz, 1He, CH-Olefin), 7.47 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H¢, He), 7.43 (dd, J =
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7.9, 1.2 Hz, 1Hy, Hg), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz, 1Hz, Hy), 7.29 (dd, J = 7.3 Hz, 1H¢, Hy), 7.24 — 7.19
(m, 7Hg/z, 4He, 2Hy, H,), 7.13 (d, J = 15.3 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.13 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Ha),
7.04 (dd, J = 7.7 Hz, 1Hg, Hs), 6.80 (dd, J = 7.8 Hz, 1Hy, Hs), 6.78 (d, J = 13.5 Hz, 1Hz, CH-
Olefin), 6.71 (d, J = 12.2 Hz, 1H,, CH-Olefin), 4.77 (d, J = 2.5 Hz, 2Hz,-OCH,), 4.71 (d, J = 2.5 Hz,
2He,-OCH,), 2.54 (t, J = 2.4 Hz, 1Hg, CH-Alkin), 2.51 (t, J = 2.5 Hz, 1Hz, CH-Alkin).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 152.96 (Cq-Oz-1somer), 152.72 (C4-Ok.1somer), 137.15 (Cq-Phenyle),
136.40 (C4-Phenyly), 133.61 (Cy-Brg), 133.45 (C4-Briz), 132.43 (Ce(z), 132.30 (Ce(e), 131.96
(CH-Olefing), 130.94 (CH-Olefing), 129.78 (Ca(z), 128.98 (2Ch(z), 128.72 (2Cp(g), 128.25 (2Cc(z),
128.00 (2Cg), 127.44 (Cae), 126.82 (Ca(), 126.06 (Cs(e)), 125.45 (Cagg)), 125.40 (Csz), 125.18
(CH-Olefinz), 122.91 (CH-Olefing), 118.03 (C4-Styrolg), 117.67 (Cq4-Styrolz), 78.56 (Cq-Alking),
78.51 (Cq-Alking), 76.04 (CH-Alking), 75.83 (CH-Alkin), 61.18 (-OCHy(), 60.63 (-OCH ().

HR-MS (El): fiir Ci7H13"°BrO: ber.: 312.01443[M]*, gefunden: 312.01387; fiir Ci7H13*'BrO:
ber.: 314.01238 [M]", gefunden: 314.01207.

1-Methyl-3-(4-nitrostyryl)-2-(prop-2-in-1-yloxy)benzol

Produkt 55j wurde aus Benzaldehyd 142a (250 mg, 1.44 mmol) und (4-
Nitrobenzyl)triphenylphosphoniumbromid (961 mg, 2.01 mmol) nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift B hergestellt. Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1%
Et,0/Petrolether als Laufmittel ergab 55j in 77% Ausbeute (323 mg, 1.1 mmol, Z:E/3:1) als
gelbes Ol (Z-lsomer) bzw. gelben Feststoff (E-lsomer).

Z-Isomer
Ri-Wert: 0.37 (5 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H.), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hy), 7.13 (d,

J=7.3Hz, 1H, Ha), 6.96 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.92 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H¢), 6.87 (dd, J =
9.4, 5.6 Hz, 1H, Hs), 6.68 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CH-Olefin), 4.64 (d, J = 2.4 Hz, 2H,-OCH,), 2.48 (t,

J=2.4 Hz, 1H, CH-Alkin), 2.36 (s, 3H, CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 154.69 (C4-0), 146.51 (C4-NO,), 143.79 (C4-Phenyl), 132.34
(C4-CH3), 131.26 (Ce), 130.30 (CH-Olefin), 129.57 (2C,), 128.68 (C4), 127.89 (CH-Olefin),
126.96 (C4-Styrol), 124.39 (Cs), 123.50 (2C,), 78.98 (Co-Alkin), 75.40 (CH-Alkin), 60.45 (OCH,),
16.54 (CHs).
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E-lsomer
Ri-Wert: 0.33 (5 % Et,0/Petrolether)
Schmelzpunkt: 103.5 -105.5°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ha), 7.69 — 7.63 (m, 3H, 2H,,CH-Olefin),
7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha), 7.18 (d, J = 6.2 Hz, 1H, He), 7.15 (d, J = 16.3 Hz, 1H, CH-Olefin),
7.09 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 4.56 (d, J = 2.4 Hz, 2H,-OCH,), 2.56 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH-Alkin),
2.36 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 155.10 (C4-0), 146.66 (C4-NO,), 144.10 (C4-Phenyl), 131.94
(C4-CH3), 131.69 (Ce), 129.88 (CH-Olefin), 129.50 (2C,), 128.36 (C4), 127.16 (CH-Olefin),
126.88 (Cq-Styrol), 124.87 (Cs), 124.04 (Cs), 123.42 (2C,), 78.86 (Cq-Alkin), 75.68 (CH-Alkin),
61.11 (-OCH,), 16.34 (CHs).

HR-MS (E): fiir C1gH1503N: ber.: 293.10464 [M]*, gefunden: 293.10435.

1-Methyl-3-(4-methyloxycarbonylstyryl)-2-(prop-2-in-1-yloxy)benzol

Produkt 55k wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142a (300
mg, 1.72 mmol) und (4-Methoxycarbonylbenzyl)triphenylphosphoniumbromid (1.23 g, 2.58
mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 1-3%
Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 55k in 75% Ausbeute (394 mg, 1.29 mmol, E:Z/2:1) als
leicht gelbliches Ol erhalten.

Ri-Wert: Z-Isomer 0.33, E-Isomer 0.21 (4 % Et,0/Petrolether)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 2He.isomer, Ha), 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2Hz1somer,
Ha), 7.59 (d, J = 16.0 Hz, 1He, CH-Olefin), 7.60 — 7.58 (m, 2He, Hy), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 2Hg, Hy),
7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1Hg, Ha), 7.14 (d, J = 16.3 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.14 — 7.05 (m, 3Hg/z, Hag),
He(e), Hisie)), 6.95 (d, J = 7.5 Hz, 1Hg, Hg), 6.86 (d, J = 12.18 Hz, 1H,, CH-Olefin), 6.82 (d, J = 7.7
Hz, 1Hz, Hs), 6.67 (d, J = 12.3 Hz, 1Hz, CH-Olefin), 4.65 (d, J = 2.4 Hz, 2Hz,-OCH,), 4.55 (d, J =
2.4 Hz, 1Hg,-OCH,), 3.93 (s, 3Hg,-CO,CHs), 3.89 (s, 3Hz,-CO,CHs), 2.53 (t, J = 2.4 Hz, 1Hg, CH-
Alkin), 2.48 (t, J = 2.3 Hz, 1Hz, CH-Alkin), 2.36 (s, 6He/z, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 166.85 (C=Okf.isomer), 166.82 (C=Ozisomer), 154.93 (Cq-O),
154.72 (C4-O;), 142.11 (C4-Phenylg), 141.63 (C4-Phenyly), 132.02 (C,-CO,Me;), 131.89 (Cq-
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CO,Meg), 131.08 (Ce(r), 130.74 (Cez)), 130.42 (Cq-CHs(g), 130.23 (C4-CHs(z), 130.00 (2C, ),
129.86 (2Ca(z), 129.44 (CH-Olefing), 128.89 (C,-Styrolg), 128.85 (Cu(), 128.64 (CH-Olefiny),
128.59 (Co-Styrolz), 128.39 (Cy(z), 128.05 (CH-Olefin), 126.42 (2Cy), 126.22 (2Cu), 124.82
(CH-Olefing), 124.28 (Csg), 124.18 (Csz), 79.14 (Cq-Alking), 78.99 (Cq-Alking), 75.52 (CH-
Alking), 75.21 (CH-Alkinz), 61.07 (-OCHy), 60.41 (-OCHy), 52.04 (-CO,CHsg), 52.00 (-
CO,CHs(z), 16.53 (CHsz), 16.42 (CHsg).

HR-MS (EI): fiir C;oH103: ber.: 306.12505 [M]*, gefunden: 306.12424.

2-(But-2-in-1-yloxy)-1-methyl-3-(prop-1-en-1-yl)benzol

. N
b
° 0
/\
551

Produkt 551 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142b (300
mg, 1.59 mmol) und Ethyltriphenylphosphoniumbromid (1.06 g, 2.87 mmol) hergestellt. Die
Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 2% Et,0/Petrolether als Laufmittel ergab
55l in 96% Ausbeute (308 mg, 1.54 mmol, Z:E/2:1) als farbloses Ol.

Ri-Wert: 0.61 (2 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.27 (d, J = 6.4 Hz, 1He.1somer, Ha), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1Hz-1s0mer,
Ha), 7.08 (d, J = 6.3 Hz, 1Hy, He), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 1H¢, He), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 1Hy, Hs), 6.97
(dd, J = 9.2, 5.8 Hz, 1Hg, Hs), 6.71 (d, J = 15.8 Hz, 1H¢, CHa-Olefin), 6.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H,,
CH,-Olefin), 6.23 (dq, J = 15.9, 6.7 Hz, 1H¢, CH,-Olefin), 5.86 (dq, J = 11.5, 7.1 Hz, 1H;, CHy-
Olefin), 4.42 (dq, J = 4.9, 2.4 Hz, 4H¢7,-OCH,), 2.34 (s, 3Hz, CHs), 2.32 (s, 3Hg, CH3), 1.92 (dd, J
= 6.6, 1.7 Hz, 3Hg, CH3-Olefin), 1.88 (t, J = 2.4 Hz, 3Hg, CHs-Alkin), 1.86 (t, J = 2.4 Hz, 3Hz, CHs-
Alkin), 1.83 (dd, J = 7.1, 1.8 Hz, 3Hz, CH;-Olefin).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.71 (Cq-Ozisomer), 153.83 (C4-Of.isomer), 131.63 (Cq-CHs(ey),
131.58 (C4-CHs(z), 131.47 (C4-Olefing), 130.78 (Co-Olefiny), 129.63 (Coz), 129.47 (Cq(e), 128.14
(CH-Olefinz), 127.56 (CH-Olefing), 126.92 (CH-Olefing), 125.85 (Ca), 125.70 (Caz), 124.36
(CH-Olefing), 124.04 (Csg), 123.65 (Csz), 83.14 (Cq-Alking), 82.89 (Cq-Alkin), 74.96 (Co-
Alking), 74.84 (Cq-Alking), 61.18 (-OCHa), 60.82 (-OCHz), 18.88 (CH3-Olefing), 16.44 (CHs),
16.36 (CHs(g), 14.68 (CH3-Olefing), 3.68 (CHs-Alking/z).

HR-MS (E): fiir C14H160: ber.: 200.11957 [M]", gefunden: 200.11921.
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1-Methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)-3-vinylbenzol

5 A

6
0/\/
55m

Produkt 55m wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142c (230
mg, 1.14 mmol) und Methyltriphenylphosphoniumbromid (812 mg, 2.27 mmol) hergestellt.
Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 1% Et,0/Petrolether als Laufmittel
wurde 55m in 53% Ausbeute (121 mg, 0.6 mmol) als farbloses Ol erhalten.

R+-Wert: 0.59 (2 % EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.52 (ddd, J = 7.7, 1.2, 0.5 Hz, 1H, Ha), 7.25 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz,
1H, Hg), 7.21 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH-Olefin), 7.17 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 5.90 (dd, J = 17.7, 1.4
Hz, 1H, CH,-Vinyl), 5.45 (dd, J = 11.1, 1.4 Hz, 1H, CH,-Vinyl), 4.62 (t, J = 2.2 Hz, 2H,-OCH,),
2.49 (s, 3H, CH3), 2.40 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H,-CH,CH3), 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CHs).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 154.36 (C,-0), 131.97 (CH-Vinyl), 131.76 (C4-CH3), 131.27 (Co-
Vinyl), 130.51 (Ce), 124.36 (Cs), 123.94 (Cs), 114.83 (CH,-Vinyl), 89.09 (C4-Alkin), 74.79 (Cq-
Alkin), 61.39 (-OCH,), 16.35 (CHs), 13.52 (-CH,CHs), 12.48 (-CH,CHs).

HR-MS (EI): fiir C14H160: ber.: 200.11957 [M]", gefunden: 200.11907.

2-(Prop-2-in-1-yloxy)-1-methyl-3-((Z)-2-ethoxycarbonylvinyl)benzol

55n \§

Produkt 55n wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142a (358
mg, 2.06 mmol) und (Ethoxycarbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid (1.32 g, 3.08
mmol) hergestellt. Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel ergab 55n in 59% Ausbeute (296 mg, 1.21 mmol, Z-Isomer)
als farbloses Ol.

R-Wert: 0.33 (4 % Et,0/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 6.95 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 10.1, 4.9 Hz, 1H), 6.67
(d,J=12.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.48 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 166.84, 154.73, 141.65, 132.04, 130.75, 130.24, 129.87,
129.45, 128.87, 128.60, 128.40, 128.06, 124.20, 79.15, 75.22, 60.43, 52.02, 16.55.

GC-MS: fiir CsH1603: ber.: 244.1 [M]", gefunden: m/z: 244 (10%), 243 (24%), 229 (31%), 215
(43%), 199 (43%), 171 (47%), 161 (41%), 143 (41%), 131 (84%), 105 (100%), 77 (46%).

1-(pent-2-in-1-yloxy)-2-styrylbenzol

Produkt 55d wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus 2-(pent-2-in-1-yloxy)
benzaldehyd (489 mg, 2.6 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (1.69 g, 3.9
mmol) hergestellt. Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit Petrolether als
Laufmittel ergab 55d in 71% Ausbeute (484 mg, 1.84 mmol) als farbloses Ol.

Ri-Wert: 0.49 (1 % Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H.), 7.33 — 7.23 (m, 3H, Hy, H3), 7.19 —
7.10 (m, 2H, Ha, Hs), 7.06 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.86 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH-Olefin),
6.73 (t,J = 7.5 Hz, 1H, Ha), 6.66 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H¢), 3.84 (t, J = 1.8 Hz, 2H,-OCH,), 2.09 (dt, J
= 9.3, 4.6 Hz, 2H,-CH,CH;), 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 144.62 (C4-0), 137.55 (Cq-Phenyl), 130.97 (Cs), 128.74 (Cs),
128.61 (2Cp), 127.51 (CH-Olefin), 127.20 (C,), 126.42 (2C.), 124.65 (C4-Styrol), 124.24 (CH-
Olefin), 118.39 (C4), 111.68 (Cg), 85.26 (Cq-Alkin), 76.10 (Co-Alkin), 34.23 (-OCH,), 13.80 (-
CH,CHs), 12.36 (-CH,CHs).

GC-MS: fiir C1gH150: ber.: 262.1 [M], gefunden: m/z: 262 (100%), 247 (65%), 233 (100%),
195 (100%), 177 (89%), 165 (100%), 152 (100%), 115 (58%).
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3-(3-Methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)phenyl)-1-phenylprop-2-en-1-on

Produkt 55t wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142c (279
mg, 1.38 mmol) und Phenacyltriphenylphosphoniumbromid (1.15 g, 2.49 mmol) hergestellt.
Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2% EtOAc/Petrolether als Laufmittel
wurde 55t in 28% Ausbeute (118 mg, 0.39 mmol, E-Isomer) als farbloses Ol erhalten.

R-Wert: 0.29 (2 % EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 8.10 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH-Olefin), 8.05 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz,
2H, 2H.), 7.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH-Olefin), 7.60 — 7.55 (m, 1H, H¢), 7.51 (dd, J = 14.1, 6.4
Hz, 3H, 2Hy, Ha), 7.25 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H,), 7.10 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 4.53 (t, J = 2.2 Hz,
2H,-OCH,), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.22 — 2.14 (m, 2H, -CH,CHs), 1.08 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CH).
*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 190.91 (C,=0), 156.37 (C4-0), 140.73 (CH-Olefin), 138.35 (C,-
Phenyl), 133.36 (C.), 132.60 (C4), 128.96 (C,-CHs), 128.58 (2x Cp), 128.55 (2x C.), 126.38 (C),
124.69 (CH-Olefin), 123.44 (Cs), 90.04 (C,-Alkin), 74.37 (C4-Alkin), 61.95 (-OCH,), 16.41 (CH3),
13.44 (-CH,CHj3), 12.45 (-CH,CHs).

GC-MS: fiir C,1H,00,: ber.: 304.2 [M]*, gefunden: m/z: 304.

2-(But-2-in-1-yloxy)-1-methyl-3-(4-methylpenta-1,3-dien-1-yl)benzol

AN

O/\

48

Produkt 48 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142b (158
mg, 0.84 mmol) und Dimethylallyltriphenylphosphoniumbromid (518 mg, 1.26 mmol)
hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit Pentan als Laufmittel
wurde 48 in 45% Ausbeute (90 mg, 0.38 mmol, dr 3:2 (Hauptisomer:Nebenisomer)) als
farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.45 (1% Et,0/Pentan)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.38 — 7.32 (m, 4H/N1somer 2CH-Dien, 2H,), 7.22 (dd, J = 7.5,
1.7 Hz, 1Hy, Har), 7.08 (d, J = 7.2 Hz, 1Hy, Har), 7.05 — 6.99 (m, 2Hun, Har), 6.73 (d, J = 15.7 Hz,
1Hy, CH-Dien), 6.50 (d, J = 9.4 Hz, 1H,, CH-Dien), 6.28 (ddd, J = 9.7, 2.6, 1.3 Hz, 1Hy, CH-
Dien), 6.08 (dd, J = 11.0, 0.8 Hz, 1Hy, CH-Dien), 4.44 (q, J = 2.4 Hz, 2Hy,-OCH,), 4.43 — 4.41 (m,
2Hy,-OCH,), 2.34 (s, 3Hy, CHs), 2.33 (s, 3Hy, CHs), 1.87 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 12Hy/x, CHa-Alkin,
C(CHs),), 1.85 (s, 3Hy, C(CHs)2), 1.81 (s, 3Hw, C(CH3),).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 154.79 (C4-Ogyy), 154.19 (Cq-On)), 137.94 (Cq(CHs)aq)), 136.41
(C4(CHs)a(), 133.81 (Car), 133.62 (Car), 131.78 (Cq-CHs), 131.55 (Cq-CHs), 131.53 (C4-Dien),
131.26 (C4-Dien), 129.70 (CH-Diengy), 129.61 (CH-Dieny)), 128.76 (CH-Dien), 128.67 (CH-
Diengy), 126.95 (Carr)), 126.89 (Carny), 124.40 (CH-Diengy)), 123.68 (CH-Diengy), 122.92 (Car),
121.63 (C,r), 83.26 (Cq-Alking), 82.95 (Cq-Alking)), 74.98 (Cq-Alking)), 74.82 (Cq-Alkingy)),
61.22 (OCHy(ny), 61.02 (OCH(s), 26.35 (C(CHs)z(s), 26.21 (C(CHs)zny), 18.54 (C(CHs)v), 18.34
(C(CHs)a(n)), 16.40 (CHsg)), 16.34 (CHqyy), 3.68 (CH3-Alkingn).

GC-MS: fiir C17H,00: ber.: 240.1 [M]", gefunden: m/z: 240.

1-Methyl-2-((1-dimethylprop-3-in-2-yl)oxy)-3-styrylbenzol

55i

Produkt 55i wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142i (273
mg, 1.35 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (877 mg, 2.02 mmol) hergestellt.
Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0 — 2% Et,0/Petrolether als Laufmittel
wurde 55i in 63% Ausbeute (236 mg, 0.85 mmol, Z:E/2:1.2) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.31 (2 % Et,0/Petrolether)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.60 (d, J = 16.5 Hz, 1He.isomer, CH-Olefin), 7.53 (dd, J = 8.0 Hz,
2He/z-150mers 2Hb), 7.39 — 7.33 (m, 4Hgz, 2Hy, 2Ha), 7.28 — 7.15 (m, 6Hg/z, 4Hc, 2H,), 7.10 (m,
2He, He, Hs), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1Hz, He), 7.00 (d, J = 16.5 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 6.82 (m, 1Hz,
Hs), 6.80 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.55 (d, J = 12.4 Hz, 1H;, CH-Olefin), 2.47 (s, 1Hz, CH-
Alkin), 2.44 (s, 1Hg, CH-Alkin), 2.40 (s, 3Hz, CHs), 2.39 (s, 3Hg, CHs), 1.75 (s, 6Hz, C(CHs),), 1.66
(s, 6Hg, C(CH3),).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 153.16 (C4-Oz.isomer), 152.35 (C4-Ok.1somer), 137.81 (Cq-Phenyle),
137.17 (C4-Phenyly), 134.24 (C,-CHs(z), 134.18 (C4-CHa(g), 133.51 (C4-Styrolg), 133.32 (Cq-
Styrol), 130.19 (Ce(y), 129.11 (Ce(e)), 128.86 (2Ch(z), 128.77 (2Cu(e), 128.60 (Cae/z)), 128.09
(2Cz), 128.03 (2Cyg), 127.76 (CH-Olefinz), 127.31 (CH-Olefing), 126.98 (Cy(z), 126.54 (CH-
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Olefing), 126.17 (Ca), 124.26 (CH-Olefing), 123.59 (Csy), 123.45 (Csg), 86.64 (Cq-Alking),
86.42 (Cq-Alking), 75.89 (Co(CHs)az), 75.60 (Co(CHs)a), 73.71 (CH-Alking), 73.44 (CH-Alking),
30.86 (C(CHs)z(z), 30.36 (C(CH3)y(k)), 18.62 (CHa(z), 18.53 (CH3g).

HR-MS (El): fiir CyoH,00: ber.: 276.15087[M]", gefunden: 276.15058.

(a-Methylbenzyl)-triphenylphosphoniumbromid

1 Aqg. PPh, ?ﬁ O
—_—
TO|UO|, 120°C @D Br

Zu einer Losung von Triphenylphosphin (4.25 g, 16.2 mmol) in 15 ml trockenem Toluol wurde
bei Raumtemperatur Bromethylbenzol (3 g, 16.2 mmol) gegeben, und die
Reaktionsmischung wurde fiir 5 Std. unter RickfluR erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der
entstandene gelbliche Feststoff abfiltriert, griindlich mit Petrolether gewaschen und unter
Hochvakuum getrocknet. 67 wurde in 62% Ausbeute (4.48 g, 10 mmol) erhalten und ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.86 — 7.72 (m, 10H.,), 7.63 (td, J = 7.8, 3.5 Hz, 6H.,), 7.18 -
7.13 (m, 4Ha), 3.71 (g, ) = 7.0 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH).

HPLC-MS: C18; fiir Co¢H24P™ [M]?, ber.: 367.2, gefunden: 367.

2-(But-2-in-1-yloxy)-1-methyl-3-(2-phenylprop-1-en-1-yl)benzol

Produkt 55u wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142b (330
mg, 1.75 mmol) und (a-Methylbenzyl)triphenylphosphoniumbromid (1.17 g, 2.63 mmol)
hergestellt. Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2% EtOAc/Petrolether als
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Laufmittel ergab 55u in 64% Ausbeute (309 mg, 1.12 mmol, Hauptisomer:
Nebenisomer/2:1.1) als farbloses Ol.

Ri-Wert: 0.27 (1 % Et,0/Petrolether)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.61 — 7.58 (M, 1Hpauptisomers Ha), 7.39 (dd, J = 7.6 Hz, 1Hy, Hp),
7.31(d, J = 7.6 Hz, 1Hyebenisomer, Ha), 7.27 = 7.17 (m, 8H, 3Hy, 4H, Ha), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1Hy,
He), 7.05 (dd, J = 7.5 Hz, 1Hy, Hs), 7.00 (s, 1Hy, CH-Olefin), 6.92 (d, J = 7.0 Hz, 1Hy, Ha), 6.69
(s, 1Hy, CH-Olefin), 6.63 (dd, J = 7.6 Hz, 1Hy, Hs), 6.55 (d, J = 7.2 Hz, 1Hy, He), 4.62 — 4.59 (m,
2Hy,-OCH,), 4.47 (dd, J = 4.5, 2.2 Hz, 2Hy,-OCH,), 2.37 (s, 3Hy, CHs), 2.31 (s, 3Hw, CH3), 2.27
(d, J = 1.2 Hz, 3Hy, C(CH3,Ph)), 2.23 (d, J = 0.9 Hz, 3Hy, C(CH3,Ph)), 1.90 (t, J = 2.4 Hz, 3Hy, CHa-
Alkin), 1.82 (t, J = 2.2 Hz, 3Hy, CH3-Alkin).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 155.26 (C4-Oy), 155.03 (C4-On), 143.56 (Co-Phenyly), 141.75
(Cq-Phenyly), 138.71 (C4-(Me,Ph)y), 137.65 (Cq-(Me,Ph)y), 131.66 (Cq-CHspy), 131.60 (Co-
CHa(y), 131.18 (Co-Olefiny), 131.15 (C4-Olefiny), 129.69 (Copny), 129.11 (Cey), 128.62 (Capr),
128.38 (Ca(y), 128.26 (4Cy), 128.20 (4C,), 127.14 (CH-Olefiny), 126.81 (CH-Olefiny), 123.72
(Cavy), 123.57 (Csqyy), 123.41 (Caqny), 122.22 (Csny), 83.15 (C4-Alkiny), 83.08 (C4-Alkiny), 75.02
(Cq-Alkiny), 74.99 (Cq-Alking), 61.13 (OCH,n)), 61.02 (OCHy), 26.60 (C(CHs,Ph)y), 17.46
(C(CHs,Ph)y), 16.51 (CHs()), 16.46 (CHsq), 3.73 (CHa-Alking), 3.63 (CHs-Alkiny).

HR-MS (El): fiir CooH200: ber.: 276.15087 [M]", gefunden: 276.15012.

1-(2-Methoxyvinyl)-3-methyl-2-(prop-2-in-1-yloxy)benzol

2 . OMe

Produkt 55r wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142a (200
mg, 1.15 mmol) und Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid (591 mg, 1.72 mmol)
hergestellt. Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-3% EtOAc/Petrolether als
Laufmittel ergab 55r in 60% Ausbeute (139 mg, 0.69 mmol, E:Z/3:2) als gelbliches Ol.

Ri-Wert: 0.28 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.77 (dd, J = 6.7, 2.9 Hz, 1Hz.15omer, He), 7.05 (dd, J = 7.0, 1.9 Hz,
THe-1somers Hg), 7.02 (d, J = 13.1 Hz, 1He, CH-Olefin), 6.95 — 6.86 (m, 4He/z, 2Ha, 2Hs), 6.13 (d, J =
7.2 Hz, 1H;, CH-Olefin), 5.99 (d, J = 13.0 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 5.50 (d, J = 7.2 Hz, 1H;, CH-
Olefin), 4.42 (dd, J = 2.4, 0.6 Hz, 2Hg,-OCH,), 4.41 (dd, J = 2.4, 0.6 Hz, 2H,-OCH,), 3.70 (s, J =
0.6 Hz, 3Hz, OCH3), 3.65 (s, 3Hg,-OCHs), 2.45 — 2.42 (m, 2Hg/z, CH-Alkin) 2.25 (s, 6Hg/z, CHs).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 153.40 (C4-O¢), 153.32 (C4-O;), 149.84 (CH-OCHsg), 148.56
(CH-OCH3(2)), 131.64 (QQ-CHg,(z)), 130.88 (QQ-CH;J,(E)), 129.69 (Cq—OIefinE), 128.92 (Cq—OIefinz),
128.71 (Cagg), 128.53 (Cae), 127.70 (Ce(z), 124.67 (Csg)), 124.34 (Csz), 123.55 (Cq(g)), 100.18
(CH-Olefing), 99.30 (CH-Olefin), 79.44 (C,-Alking), 79.41 (C4-Alking), 74.93 (CH-Alking), 74.86
(CH-AIKing), 60.64 (-OCHaz), 60.39 (-OCHa ), 59.95 (OCH3), 56.45 (OCH3), 16.51 (CHs(y),
16.46 (CHsg).

GC-MS: fiir C13H140,: ber.: 202.1 [M]*, gefunden: 202.

(2,4-Dimethoxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid

MeO. 035 Ag. PBr, MeO. 2 6@
5 Ag. PPhy
OH ————> 5 P e
THF, -15°C-RT ® Br
OMe OMe

69

Zu einer Losung von 2,4-Dimethoxybenzylalkohol (300 mg, 1.78 mmol) in 10 ml trockenem
THF wurde bei -15°C Phosphortribromid (59 pL, 0.63 mmol, 0.35 Aq.) zugefiigt, und das
Gemisch wurde fir 30 min bei -15°C gerihrt. Danach wurde eine Losung aus
Triphenylphosphin (2.3 g, 8.9 mmol, 5 Aq.) in 5 ml trockenem THF zugetropft, und die
gesamte Reaktionsmischung wurde fiir 3 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. Der entstandene
weille Feststoff wurde abfiltriert, griindlich mit THF gewaschen und unter Hochvakuum
getrocknet. (2,4-Dimethoxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid wurde in 74% Ausbeute
(650 mg, 1.32 mmol) als weiler Feststoff erhalten und ohne weitere Aufreinigung
eingesetzt.

Schmelzpunkt: 174-185°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.77 — 7.71 (m, 3H, H,-Phenyl), 7.64 — 7.59 (m, 12H, Har-
Phenyl), 7.21 (dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H, He), 6.30 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, Hs), 6.13 (s, 1H, Hs),
4.97 (d, J = 13.1 Hz, 2H, CH,), 3.70 (s, J = 2.8 Hz, 3H, OCHs), 3.15 (s, 3H, OCHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 161.40 (C,-OCHs), 158.16 (C,-OCH3), 134.77 (CH-Phenyl),
134.74 (CH-Phenyl), 134.09 (CH-Phenyl), 133.99 (CH-Phenyl), 133.06 (Cg), 129.99 (CH-

Phenyl), 129.87 (CH-Phenyl), 118.64 (C,-Phenyl), 117.79 (C4-Phenyl), 107.03 (Cq-Dmp),
105.00 (Cs), 98.18 (C3), 55.41 (OCH;), 54.72 (OCH;), 25.50 (CH,).

HPLC-MS: C18; fiir Co7H260,P* [M]*, ber.: 413.2, gefunden: 413.
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1-(2,4-Dimethoxystyryl)-3-methyl-2-(pent-2-in-1-yloxy)benzol

Produkt 55s wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142c (464
mg, 2.29 mmol) und (2,4-Dimethoxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid (1.7 g, 3.44 mmol)
hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-1% Et,O/Petrolether als
Laufmittel wurde 55s in 59% Ausbeute (453 mg, 1.35 mmol, Z-Isomer) als weiller Feststoff
erhalten.

Ri-Wert: 0.19 (2 % Et,0/Petrolether)
Schmelzpunkt: 58.5 — 60°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H.), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ha,Hg), 6.78
(dd, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 6.73 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.69 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH-
Olefin), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H.), 6.27 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H, Hy), 4.63 (t, J = 2.2 Hz, 2H,-
OCH,), 3.80 (s, 3H,-OCHj), 3.78 (s, 3H,-OCHs), 2.35 (s, 3H, CHs), 2.23 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H,-
CH,CH3), 1.14 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 160.20 (C,-OCHs), 158.28 (C,-OCHs), 154.88 (C,-0), 131.64
(C4-CHs), 131.31 (C4-Styrol), 130.50 (C4), 129.62 (C.), 127.88 (CH-Olefin), 125.36 (Cs), 124.66
(CH-Olefin), 123.59 (Cs), 118.75 (C,-Dmp), 104.23 (Cy), 98.23 (C.), 88.85 (C4-Alkin), 75.19 (Cq-
Alkin), 61.00 (-OCH,), 55.43 (-OCHs), 55.25 (-OCHs), 16.57 (CHs), 13.61 (-CH,CHs), 12.51 (-
CH,CHs).

HR-MS (E): fiir C5,H2403: ber.: 336.17200 [M]*, gefunden: 336.17106.

1-(2,4-Dimethoxystyryl)-3-methyl-2-(prop-2-in-1-yloxy)benzol
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Produkt 550 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus Benzaldehyd 142a (166
mg, 0.95 mmol) und (2,4-Dimethoxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid (752 mg, 1.52
mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-2.5%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 550 in 60% Ausbeute (175 mg, 0.75 mmol, Z:E/2:1)
als leicht gelblicher Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.23 (2% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 85— 106°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 1Hg.isomer, He), 7.50 (dd, J = 7.1, 2.4 Hz, 1Hg,
He), 7.39 (d, J = 16.4 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.33 (d, J/ = 16.6 Hz, 1Hg, CH-Olefin), 7.10 — 7.00 (m,
5HE/Z, Hc(z), Hs(z),H4(z),H4(E),H5(E)), 6.80 (dd, J=7.6 HZ, 1HZ—Isomer; H5), 6.74 (d, J=12.2 HZ, 1Hz,
CH-Olefin), 6.67 (d, J = 12.2 Hz, 1H,, CH-Olefin), 6.54 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1Hg, Hy), 6.48 (d, J =
2.4 Hz, 1Hg, H,), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1Hy, H,), 6.28 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1Hz, Hy), 4.67 (d, J = 2.4
Hz, 2H7,-OCH,), 4.54 (d, J = 2.4 Hz, 1Hg,-OCH,), 3.88 (s, 3Hg,-OCHs), 3.84 (s, 3Hg,-OCHs), 3.79
(s, 3Hz-OCHs), 3.78 (s, 3Hz,-OCHs), 2.51 (t, J = 2.4 Hz, 1Hg, CH-Alkin), 2.48 (t, J = 2.4 Hz, 1H;,
CH-AIkin), 2.35 (s, 6Hg/z, CH3).

Bc.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 160.55 (C4-OCHj3(g)), 160.28 (C4-OCHgzyz), 158.29 (C4-OCHs(z),
158.22 (C4-OCH3(r), 154.60 (C4-Oz), 154.53 (C4-Og), 131.60 (Cq-CHs(z), 131.57 (Cq-CHs(),
131.19 (C4-Styrol), 130.45 (Cy), 129.71 (Cz), 129.70 (Cc)), 127.98 (CH-Olefinz), 127.49 (CH-
Olefing), 125.70 (CH-Olefinz), 124.64 (Cer), 124.46 (CH-Olefing), 124.37 (Cg(z)), 124.05 (Csp)),
123.85 (Cs(z), 118.64 (C4-Dmp), 104.99 (Cyg)), 104.23 (Cpz), 98.52 (Cyg), 98.31 (Cy(z), 79.57
(Cq-Alking), 79.37 (C4-Alking), 75.06 (CH-Alking), 74.89 (CH-Alkingz), 60.77 (-OCHyg), 60.21 (-
OCHgz), 55.51 (-OCHj3()), 55.44 (-OCHsz), 55.42 (-OCHs(g)), 55.27 (-OCHs(z), 16.60 (CHsz),
16.48 (CHs(g)).

GC-MS: fiir CyoH,00: ber.: 308.1 [M]*, gefunden: Z-Isomer: m/z: 308 (1%), 300 (100%), 285
(72%), 255 (13%), 121 (50%); E-lsomer: m/z: 300 (100%), 285 (10%), 255 (11%), 121 (58%).

2-Brom-4,6-dimethylphenyl-3-phenylpropiolat

oy B Y

oH nd DCM, RT 5 0
I
92

Zu einer Losung von 2-Brom-4,6-dimethylphenol (246 mg, 1.22 mmol), Phenylpropiolsdure
(250 mg, 1.71 mmol, 1.4 Aq.) und 4-DMAP (15 mg, 0.12 mmol, 0.1 Aq.) in 20 ml trockenem
DCM wurde bei 0°C eine Losung von N,N-dicyclohexylcarbodiimid (404 mg, 1.96 mmol, 1.6
Ag.) in 8 ml trockenem Et,0 gegeben, und das Gemisch wurde fiir 5 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wurde die Reaktionsmischung durch eine diinne
Schicht Kieselgel filtriert. Das Filtrat wurde 2-mal mit je 5 ml HCI (10%) und ges. NaCl-Lésung
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gewaschen. Nach dem Trocknen mit MgSO,; wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und
der Rickstand durch Flash-Chromatographie mit 0-5% EtOAc/Petrolether als Laufmittel
aufgereinigt. 92 wurde in 91% (367.5 mg, 1.12 mmol) als weilRer Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.29 (2 % EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 74.5 - 78°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Ha-Phenyl), 7.39 — 7.34 (m, 1H, Har-
Phenyl), 7.31 — 7.25 (m, 2H, Ha-Phenyl), 7.15 (s, J = 0.6 Hz, 1H, Hs), 6.88 (s, J = 0.7 Hz, 1H, Hs),
2.17 (s, 3H,-CHs), 2.13 (s, 3H,-CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCI3): 6 = 151.10 (C4-0), 143.85 (C,=0), 137.60 (C4-CH3), 133.23 (2CH-
Phenyl), 132.04 (C,-CHs), 131.17 (Cs), 131.06 (Cs), 130.89 (C,), 128.59 (2CH-Phenyl), 119.06
(C4-Phenyl), 115.81 (C,-Br), 88.93 (C,4-Alkin), 79.81 (C4-Alkin), 20.53 (CHs), 16.72 (CHs).

GC-MS: fiir C17H13BrO5: ber.: 329.2 [M]*, gefunden: m/z: 330 (5%), 328 (52%), 249 (100%),
129 (100%), 91 (57%), 75 (70%).

2,4-Dimethyl-6-styrylphenyl 3-phenylpropiolat

Br 2 Aq. Styrol

2 Aq. K,CO,
o 5 mol% PdQ(PPh3)2CI2 >
)\D NMP, 130°C
IS
92

Zu einer Losung von Edukt 92 in 8 ml trockenem NMP wurden unter Argon-Atmosphare bei

Raumtemperatur Styrol (41.7 mg, 0.4 mmol, 2 Aq.),
Palladium(ll)bis(triphenylphosphin)dichlorid (12 mg, 0.01 mmol, 0.05 Ag.) und
Kaliumcarbonat (55 mg, 0.4 mmol, 2 Aq.) zugefiigt. Dieses Gemisch wurde fiir 1 Std. bei
130°C gertihrt und der Katalysator anschlieBend Uber Kieselgel abfiltriert. Nach dem
Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde 93 durch Flash-Chromatographie mit 0-4%
EtOAc/Petrolether in 25% Ausbeute (16 mg, 0.05 mmol, E-lsomer) als orange-brauner
Feststoff isoliert.

Ri-Wert: 0.49 (3 % EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 139-146°C

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.99 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH-Olefin), 7.57 (m, 3H, Ha-Phenyl),
7.54 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H,-Phenyl), 7.37 = 7.26 (m, 5H, H.-Phenyl), 6.80 (s, 1H, Hs), 6.57 (d, J
= 15.9 Hz, 1H, CH-Olefin), 5.34 (s, 1H, Hs), 2.27 (s, 3H, CHs), 1.98 (s, 3H, CH).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 167.69 (C4=0), 153.35 (C4-0), 149.78 (Co-Phenyl), 142.78 (Cs),
136.89 (C,-CHs), 136.36 (C4-CHs), 132.23 (C4-Styrol), 131.33 (CH-Olefin), 129.49 (CH,-
Phenyl), 129.24 (2CH,-Phenyl), 128.74 (2CHa-Phenyl), 128.67 (CHa-Phenyl), 128.30 (2CH,-
Phenyl), 128.04 (2CH,-Phenyl), 126.80 (CH-Olefin), 123.82 (Alkin-C4-Phenyl), 121.27 (Cs),
119.80 (C4-Alkin), 118.55 (C4-Alkin), 21.05 (CHs), 14.70 (CHs).

GC-MS: fiir C5H,005: ber.: 352.2 [M]*, m/z: 352 (100%), 324 (34%), 274 (25%), 191 (58%).
HPLC-MS: C4; fiir CosH,10, [M+H]", ber.: 253.2, gefunden: 253.

2-Methyl-6-styrylphenyltrifluormethansulfonat

o 1.5 Aq. BnPPh3Br
1.5 Aqg. n-Buli >
OoTf THF, 0°C-RT

Produkt 88 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus 2-Formyl-6-
methylphenyltrifluormethansulfonat (672 mg, 2.51 mmol) und Benzyltriphenyl-
phosphoniumbromid (1.6 g, 3.76 mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie mit 0 — 2% EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 88 in 80% Ausbeute
(688 mg, 2.01 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.5 (2 % EtOAc/Petrolether)

Z-lsomer

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.22 — 7.20 (m, 5H, H,-Phenyl), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hs),
7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 7.08 — 7.04 (m, 1H, H,), 6.80 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.62
(d, J = 12.1 Hz, 1H, CH-Olefin), 2.43 (s, 3H, CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 146.25 (C4-0), 136.06 (C,-Phenyl), 133.68 (Cs), 131.99 (Cq-
CHs), 131.64 (C4-Styrol), 131.09 (CH-Olefin), 129.25 (C,), 128.96 (2Cy), 128.21 (2C,), 127.70
(Cs), 127.59 (CH-Olefin), 123.56 (C4), 116.94 (CF3), 16.97 (CHs).

E-lsomer

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 6 =7.61 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H,), 7.55 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H.), 7.39
(dd, J = 16.9, 9.1 Hz, 3H, Hy,, CH-Olefin), 7.34 — 7.29 (m, 1H, Hs), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hs),
7.23-7.19 (m, 1H, Hy4), 7.13 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CH-Olefin), 2.44 (s, 3H, CHa).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 145.59 (C4-0O), 136.64 (C4-Phenyl), 132.64 (C3), 131.95 (Cq-
CHs), 131.74 (C4-Styrol), 131.14 (CH-Olefin), 128.79 (2Cy), 128.34 (C,), 128.17 (Cs), 126.83
(2C.), 124.85 (CH-Olefin), 121.11 (C,4), 117.03 (CFs3), 17.10 (CH3).
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GC-MS: fiir C1gH13F303S: ber.: 342.1 [M], gefunden: m/z: 342 (75%), 209 (61%), 181 (100%),
165 (100%).

1-Methyl-2-(pent-3-in-1-yl)-3-styrylbenzol

10 mol% Fe(acac),

O A ‘ /\/ 10 Ag. NMP
+ BrMg

>

88

Fir die Herstellung des Grignard-Reagenzes wurden zundchst Magnesium-Spane (359 mg,
14.76 mmol, 12 Aq.) in einem Mérser aufgeraut und in einem Zweihalskolben fiir 1 Std. am
Hochvakuum getrocknet. Danach wurden unter Argon-Atmosphdre 2 ml trockenes THF
zugegeben und der Kolben mit der Heizpistole leicht erwarmt. Tropfenweise wurde 1-
Brompent-3-in (1.8 g, 12.3 mmol, 10 Aq.) zugefiigt. Wahrend der Zugabe wurde trockenes
THF in kleinen Mengen (1 ml) bis zu einem Endvolumen von ca. 10 ml nachgefiillt. Dieses
grin-grauliche Gemisch wurde fiir 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt und zu einer Losung
von 2-Methyl-6-styrylphenyltrifluormethansulfonat (420 mg, 1.23 mmol, E-Isomer),
trockenem  1-Methyl-2-pyrrolidinon  (1.18 mL, 123 mmol, 10 Aqg.) und
Eisen(lIl)acetylacetonat (44 mg, 0.12 mmol, 0.1 Aq.) in 30 ml trockenem THF gegeben. Die
entstandene Reaktionsmischung wurde fir 24 Std. unter RickfluR erhitzt. Fur die
Aufarbeitung wurden ca. 10 ml HCI (1M) und 15 ml ges. NaCl-Losung zugefligt. Nach dem
Trennen der beiden Phasen wurde die wassrige Phase 3-mal mit je 15 ml Et,0 extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,; getrocknet und das Losemittel im
Vakuum entfernt. Nach der Aufreinigung des Riickstandes durch Flash-Chromatographie mit
0 — 5% Et,0/Pentan als Laufmittel wurde 86 in 18% Ausbeute (57.5 mg, 0.22 mmol, E-
Isomer) als farbloses Ol erhalten.

R-Wert: 0.59 (10 % EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2H.), 7.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH-
Olefin), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H,), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, 2Hy), 7.29 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ha),
7.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Hg), 7.12 — 7.07 (m, 1H, Hs), 6.97 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CH-Olefin), 3.05 —
2.98 (m, 2H,-CH,CH,-), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.38 — 2.32 (m, 2H,-CH,CH,-), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H,
CHs-Alkin).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 137.74 (C4-Pentinyl), 137.16 (C,-Phenyl), 136.70 (C4-CHs),
136.55 (C4-Styrol), 130.77 (Cs), 129.83 (CH-Olefin), 128.66 (2Cp), 127.54 (C.), 126.93 (CH-
Olefin), 126.58 (2C.), 126.44 (Cs), 124.08 (C4), 78.67 (Cq-Alkin), 76.27 (C4-Alkin), 29.03 (-
CH,CH>-), 19.95 (CH3), 19.23 (-CH,CH,-), 3.51 (CH5-Alkin).
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GC-MS: fiir CyoH200: ber.: 260.2 [M]*, gefunden: m/z: 260 (21%), 245 (100%), 230 (24%), 192

(49%), 165 (25%), 129 (71%), 115 (84%), 91 (25%).
HR-MS (EI): fiir CaoHao: ber.: 260.15595 [M]*, gefunden: 260.15468.

2-Methoxy-6-methylbenzaldehyd

OMe 2 Ag. K,S,04 OMe
2 Aq. Pyridin
20 mol% CusO,5H,0 2 No
H,0/MeCN (1:1), 100°C
5
95

Zunachst wurden 80 ml H,0/MeCN(1:1) fur ca. 10 min mit Argon entgast. Darin wurden 2,3-
Dimethylanisol (1.5 g, 11 mmol), Kaliumperoxodisulfat (5.95 g, 22 mmol, 2 Aq.),
Kupfersulfatpentahydrat (555 mg, 2.2 mmol, 0.2 Aqg.) sowie Pyridin (1.8 ml, 22 mmol, 2 Aq.)
geldst, und die Reaktionsmischung wurde fir 1 Std. bei 100°C gerihrt. Nach dem Abkihlen
wurde das Gemisch mit 40 ml Et,0 verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige
Phase 3-mal mit je 40 ml Et,0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde 95 durch Flash-
Chromatographie mit 0-4% Et,0O/Petrolether als Laufmittel in 42% Ausbeute (698 mg, 4.65
mmol) als farbloses Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.31 (4% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 10.65 (d, J = 0.6 Hz, 1H, CHO), 7.38 (dd, J = 8.0 Hz, 1H, Ha),
6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hs), 6.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 2.57 (s, 3H, CH).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 192.31 (CHO), 163.15 (C;0CH3), 142.02 (C,CH3), 134.41 (Cy),
131.52 (C,CHO), 124.08 (Cs), 109.03 (C3), 55.76 (OCH3), 21.43 (CHs).

GC-MS: fiir CoH100,: ber.: 150.1 [M]", gefunden: 150.
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1-Methoxy-3-methyl-2-styrylbenzol

oMe 1.5 Aq. BnPPh,Br
o 1.5 Ag. n-BulLi
THF, 0°C-RT
95

Produkt 96 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift B aus 2-Methoxy-6-
methylbenzaldehyd 95 (698 mg, 4.65 mmol) und Benzyltriphenylphosphoniumbromid (3.02
g, 6.97 mmol) hergestellt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-4%
Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 96 in 81% Ausbeute (846 mg, 3.77 mmol) als farbloses
Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.34 (2% Et20/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.59 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2H.), 7.42 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, 2H,), 7.34
-7.29 (m, 1H, H.), 7.29 (d, J = 16.7 Hz, 1H, CH-Olefin), 7.22 — 7.17 (m, 2H, Hs, CH-Olefin), 6.91
(d, J = 7.6 Hz, 1H, Hg), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ha), 3.91 (s, 3H, OCHs), 2.52 (s, 3H, CHs).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 157.86 (C;OCH3), 138.42 (C,-Phenyl), 137.68 (C,CHs), 133.51
(Cs), 128.52 (2Cy), 127.47 (C.), 127.25 (CH-Olefin), 126.33 (2C.), 125.48 (C4-Styrol), 123.29
(CH-Olefin), 123.14 (C4), 108.55 (Cg), 55.50 (OCHs), 21.06 (CHs).

GC-MS: fiir C1H160: ber.: 224.1 [M]", gefunden: 224.

1-(Brommethyl)-3-methoxy-2-styrylbenzol

OMe
™ 1.6 Ag. NBS

O 0.2 Aq. DBPO
—<nd T,
ccl, 80°C

96

Zu einer Losung von 1-Methoxy-3-methyl-2-styrylbenzol 96 (790 mg, 3.5 mmol) in 45 ml
trockenem CCl, wurden unter Argon-Atmosphare bei Raumtemperatur N-Bromsuccinimid (1
g, 5.6 mmol, 1.6 Aq.) und Dibenzoylperoxid (170.6 mg, 0.7 mmol, 0.2 Aq.) gegeben. Diese
Reaktionsmischung wurde fir 16 Std. bei 80°C gerihrt und nach dem Abkiihlen mit 40 ml
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase 3-mal
mit je 40 ml DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSQ,4 getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde 97 durch Flash-Chromatographie mit
0-0.25% Et,0/Petrolether als Laufmittel in 46% Ausbeute (490 mg, 1.62 mmol) als farbloses
Ol isoliert.
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Ri-Wert: 0.42 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 2H.), 7.55 — 7.50 (m, 1H, H,), 7.46 —
7.41 (m, 2H, 2Hy), 7.40 — 7.35 (m, 1H, Hs), 7.32 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha), 6.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
He), 6.28 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 5.98 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 4.71 (d, J = 10.8
Hz, 1H,-CH,Br), 4.62 (d, J = 10.8 Hz, 1H,-CH,Br), 4.03 (s, 3H,0CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 159.20 (C,OCHs), 140.65 (C,Phenyl), 136.43 (C,CH,Br), 134.26
(C4-Styrol), 130.18 (Cs), 129.79 (CH-Olefin), 128.90 (C,), 128.85 (CH-Olefin), 128.76 (2Cy),
128.08 (2C,), 123.01 (Cg), 113.30 (C4), 56.10 (OCHs), 30.86 (-CH,Br).

GC-MS: fiir C1¢H15BrO: ber.: 302.0 [M]*, gefunden: 302

1-(Hex-3-in-1-yl)-3-methoxy-2-styrylbenzol

QMe S O 10 mol% Cul OMe g O
10 mol% 2,2-Bipyridin
O Br + Bng/\/ - > O
Toluol, 0°C-RT

97

A
o8

Magnesium-Spane (155 mg, 5.88 mmol, 8 Ag.) wurden in einem Mérser aufgeraut und
zusammen mit einem Korn lod in einem Zweihalskolben fiir 1 Std. am Hochvakuum
getrocknet. Danach wurde unter Argon-Atmosphare 1 ml trockenes THF zugegeben und die
Mischung mit der Heizpistole leicht erwdarmt. Dazu wurde langsam 1-Brom-2-pentin (0.225
ml, 2.2 mmol, 3 Aqg.) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Mischung mit 4 ml
trockenem THF verdinnt und anschlieBend 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Diese
Grignard-Losung wurde bei 0°C zu einer Losung von 1-(Brommethyl)-3-methoxy-2-
styrylbenzol 97 (223 mg, 0.74 mmol), Kupferiodid (14 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aqg.) und 2,2-
Bipyridin (11.5 mg, 0.07 mmol, 1 Aqg.) in 20 ml trockenem Toluol gegeben, und die gesamte
Reaktionsmischung wurde fiir 16 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem die Reaktion
beendet war, wurden 15 ml einer gesattigten NH4Cl-Lésung zugegeben, die Phasen
voneinander getrennt und die wassrige Phase 3-mal mit je 15 ml Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das L&semittel im
Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung des Rickstandes durch Flash-Chromatographie mit O-
4% Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 98 in 40% Ausbeute (86 mg, 0.29 mmol) als
gelbliches Ol erhalten.

R-Wert: 0.42 (1% Et,0/Petrolether)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.58 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 2H,), 7.52 — 7.48 (m, 1H, H,), 7.44 —

7.38 (m, 2H, 2Hp), 7.37 — 7.32 (m, 1H, Hs), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ha), 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
He), 6.24 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 5.96 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 4.01 (s, 3H,



Experimenteller Teil 99

OCHs), 3.00 — 2.97 (m, 2H, CH,CH,), 2.36 — 2.31 (m, 2H, CH,CH,), 2,21 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H,
CH,CHs), 1,13 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH,CHs)

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 157.87 (C4-OCH3), 140.71 (C4CH,-), 138.35 (C,-Ph), 133.91
(CH-Benzol), 128.55 (2x CH-Styrol), 127.63 (CH-Olefin), 127.33 (CH-Styrol), 126.45 (2x CH-
Styrol), 125.35 (C4-Benzol), 122.70 (CH-Olefin), 122.24 (CH-Benzol), 109.06 (CH-Benzol),
82.44 (C4-Alkin), 78.79 (C4-Alkin), 55.59 (OCHs), 33.44 (CH,CH,-), 20.48 (CH,CH,-), 14.20
(-CH,CH3), 12.44 (-CH,CHs).

GC-MS: fiir C,1H,,0: ber.: 290.4 [M]*, gefunden: 290.

N-(2,4-Dimethoxybenzyl)-2-methyl-6-styrylanilin

O 10 mol% Pd(OAc),
X MeO OMe 10 mol% BINAP §
! N\D 2 Aq. Cs,CO, O
+ >
oTf 2 NH

Toluol, 120°C |
88 Dmb
99

Zu einer Losung von 2-Methyl-6-styrylphenyltrifluormethansulfonat 88 in 15 ml trockenem
Toluol wurden unter Argon-Atmosphare bei Raumtemperatur Palladiumacetat (37 mg, 0.16
mmol, 0.1 Aqg.), Cdsiumcarbonat (1.07 g, 3.27 mmol, 2 Aqg.) sowie BINAP (101.9 mg, 0.16
mmol, 0.1 Aqg.) gegeben, und das Gemisch wurde fiir 5 min Argon entgast. AnschlieRend
erfolgte die Zugabe des 2,4-Dimethoxybenzylamins (0.27 ml, 1.8 mmol, 1.1 Aq.) und die
gesamte Reaktionsmischung wurde fir 16 Std. bei 120°C gerihrt. Nach beendeter Reaktion
wurde 20 ml EtOAc zugegeben und die Losung mit 20 ml gesattigter NaCl-L6sung gewaschen.
Die wassrige Phase wurde 3-mal mit je 20 ml EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit MgS0O, getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésemittels im Vakuum
wurde 99 durch Flash-Chromatographie mit 0-2% EtOAc/Petrolether als Laufmittel in 73%
Ausbeute (430 mg, 1.2 mmol) als gelblicher Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.15 (6% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 54 - 64°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.54 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ha-Styrol), 7.49 (d, J = 16.3 Hz, 1H,
Olefin), 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H,-Styrol), 7.37 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.26 (dd, J = 7.3
Hz, 1H, H;-Dmb), 7.03 (m, 3H, 2x Ha-Anilin, Olefin), 6.93 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, H,-Anilin), 6.46
(d, J=2.3 Hz, 1H, H,-Dmb), 6.37 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, H,-Dmb), 4.13 (s, 2H, -NH-CH,), 3.81
(s, 3H, -OCHs), 3.79 (s, 3H, -OCHs), 2.24 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 160.32 (C,-OCH;), 158.59 (C,-OCHs), 138.03 (C,-NH), 130.49
(C4-Ph), 130.45 (C,-CHs), 129.84 (CH-Anilin), 129.79 (C4-Anilin), 128.58 (2x CH-Styrol), 127.22
(CH-Dmb), 126.71 (CH-Styrol), 126.44 (2x CH-Styrol), 124.90 (2x CH-Olefin,CH-Anilin), 122.18
(Cq-Dmp), 103.69 (CH-Dmb), 98.50 (CH-Dmb), 55.31 (OCHs), 55.22 (OCHs), 49.56 (NH-CH,),
17.83 (CHs).
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GC-MS: fiir C,4H25NO5: ber.: 359.2 [M]', gefunden: m/z: 359 (1%), 208 (15%), 193 (20%), 151
(100%), 121 (50%), 91 (35%), 77 (30%), 65 (17%).

2-Methyl-N-(pent-2-in-1-yl)-6-styrylanilin (101)

o0 ¢ g g4
4 Aqg. K,CO
+ Br/\/ 2-~3 > O + O
NH X Aceton, 150W, 148°C ’?‘/b\/ N/\/
m

Dmb D
99 X

RT, 3 Std.

K
NN

101

lTFA/DCM (1:1)

®

Zu einer Losung von N-(2,4-Dimethoxybenzyl)-2-methyl-6-styrylanilin 99 (75 mg, 0.21 mmol)
in 3 ml Aceton in einem Mikrowellenreaktionsgefdalf wurden bei Raumtemperatur
Kaliumcarbonat (116 mg, 0.84 mmol, 4 Aqg.) und 1-Brom-2-pentin (26 pl, 0.25 mmol, 1.2 Aq.)
gegeben. Diese Reaktionsmischung wurde fiir 45 min in der Mikrowelle mit 150 W auf 148°C
erhitzt. AnschlieRend wurde die Mischung mit DCM verdiinnt und der Feststoff abfiltriert.
Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde der Riickstand in 5 ml TFA/DCM
(1:1) aufgenommen und fir 3 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wurden
portionsweise 5 ml gesattigte Na,COs-Losung zugegeben, die beiden Phasen getrennt und
die wassrige Phase 3-mal mit je 5 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Na,SO,4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung
durch Flash-Chromatographie mit 0-50% Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 101 in 42%
Ausbeute (24.2 mg, 89 umol) als gelbliches Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.28 (30% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.45 — 7.40 (m, 2H, Har-
Styrol, CH-Olefin), 7.36 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.26 (dd, J = 7.3 Hz, 1H, H-Anilin),
7.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ha-Anilin), 7.01 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Olefin), 6.96 (dd, J = 7.6 Hz, 1H,
Har-Anilin), 3.78 (t, J = 2.2 Hz, 2H, NH-CH,), 2.36 (s, 3H, CHs), 2.20 — 2.13 (m, 2H, CH,CHs),
1.09 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH,CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 144.88 (C4-NH), 137.92 (C,4-Ph), 129.88 (CH-Anilin), 129.25
(CH-Styrol),128.62 (2x CH-Styrol), 128.05 (C4-CHs), 127.37 (CH-Olefin), 126.49 (2x CH-Styrol),
126.33 (Cq-Anilin), 126.26 (CH-Anilin), 125.12 (CH-Anilin), 122.69 (CH-Olefin), 85.46 (Cq-
Alkin), 77.56 (C4-Alkin), 39.48 (NH-CH,), 18.17 (CHs), 13.85 (CH,CHj3), 12.40 (CH,CHs).
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GC-MS: fiir CyoH1N: ber.: 275.2 [M], gefunden: 275.

Ethyl (2-methyl-6-styrylphenyl)(pent-2-in-1-yl)carbamat

\ O .
O . j\ 1.6 Aq. DIPEA O
==
NN clI” Yo"\ MecCN, RT N
Ho D N

101 EtO'gO

Zu einer Losung von 2-Methyl-N-(pent-2-in-1-yl)-6-styrylanilin 101 (124 mg, 0.45 mmol) in 5
ml trockenem MeCN wurden bei Raumtemperatur DIPEA (124 ul, 0.72 mmol, 1.6 Aq.) sowie
Ethylchloroformiat (70 pl, 0.7 mmol, 1.6 Aq.) gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir
18 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch mit ca. 15 ml EtOAc
verdiinnt und mit 20 ml ges. NaCl-Losung gewaschen. Die entstandenen Phasen wurden
voneinander getrennt, die wassrige Phase wurde 3-mal mit je 20 ml EtOAc extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losemittels im Vakuum wurde 103 durch Flash-Chromatographie mit 5-15%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel in 52% Ausbeute (81 mg, 0.23 mmol) als gelbliches Ol
isoliert.

Ri-Wert: 0.41 (8% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.60 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Ha-Styrol), 7.54 — 7.51 (m, 2H, Har-
Styrol), 7.39 — 7.34 (m, 2H, Ha-Styrol), 7.30 — 7.24 (m, 3H, 2H,-Phenyl, Olefin), 7.20 — 7.18
(m, 1H, Ha-Phenyl), 7.08 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Olefin), 4.45 (dt, J = 17.1, 2.3 Hz, 1H, -CO,CH,),
4.30 (dt, J = 17.2, 2.3 Hz, 1H, -CO,CH,), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H, N-CH,), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.08 —
2.01 (m, 2H, -CH,CHs), 1.12 (td, J = 7.1, 1.3 Hz, 3H, -CO,CH,CHs), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-
CH,CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 155.63 (C4=0), 137.36 (C4-Ph), 136.98 (C4-N), 135.79 (C4-
Anilin), 130.31 (CH-Anilin), 129.89 (CH-Olefin), 128.65 (2x CH-Styrol), 127.83 (CH-Styrol),
127.76 (CH-Anilin), 126.66 (C4-CHs), 126.63 (2x CH-Styrol), 124.80 (CH-Anilin), 123.40 (CH-
Olefin), 86.38 (C4-Alkin), 74.06 (C,-Alkin), 61.87 (CO,CH,), 39.70( NCH,), 18.12 (CHs), 14.74
(CH,CHs), 13.44 (CH,CH3), 12.34 (CH,CHs).

GC-MS: fiir C,3H,5NO,: ber.: 347.2 [M]*, gefunden: 347.
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2-Methyl-N-propyl-6-styrylanilin (100)
2-Methyl-N-(pent-2-in-1-yl)-N-propyl-6-styrylanilin (102)

2 Aq. Propylamin
10 mol% Pd(OAc),

\ O 10 mol% BINAP ~ O 1.6 Ag. 1-Brom-2-pentin S O
O 2A0.CC0; O 1.6 Aq. K,CO, R O
oTf Toluol, 120°C, RT N\~ Aceton, 60°C - N
88 " H h
102

100

Zu einer Losung von 2-Methyl-6-styrylphenyltrifluormethansulfonat 88 (253 mg, 0.74 mmol)
in 8 ml trockenem Toluol wurden unter Argon-Atmosphdre bei Raumtemperatur
Palladiumacetat (17 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aq.), Césiumcarbonat (477 mg, 1.48 mmol, 2 Aq.)
sowie BINAP (46 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aq.) gegeben, und das Gemisch wurde fiir 5 min mit
Argon entgast. AnschlieRend wurde Propylamin (0.12 ml, 1.48 mmol, 2 Aq.) zugefiigt. Diese
Reaktionsmischung wurde fir 20 Std. bei 120°C gerihrt und nach erneuter Zugabe von
Palladiumacetat (17 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aq.), BINAP (46 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aqg.) und
Propylamin (0.06 ml, 0.77 mmol, 0.5 Aqg.) nochmals fiir 12 Std. bei 120°C. Nachdem das
Startmaterial verbraucht war, wurde die Mischung durch Kieselgel filtiert. Dabei wurde mit
ca. 20 ml EtOAc nachgespilt. Das Filtrat wurde mit 20 ml gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, die beiden Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase 3-mal mit je 15 ml
EtOAc extrahiert. AnschlieBend wurden die vereinigten organischen Phasen mit MgSQO,4
getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand in 10 ml
Aceton geldst. Dazu wurden Kaliumcarbonat (113 mg, 0.82 mmol, 1.6 Aq.) und 1-Brom-2-
pentin (83 pl, 0.82 mmol, 1.6 Aq.) gegeben. Diese Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei
60°C gerliihrt. Danach wurde der Feststoff abfiltriert und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-1%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 102 in 59% Ausbeute (140.5 mg, 0.44 mmol, E:Z/4:1)
als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.35 (4% EtOAc/Petrolether)
Analytische Daten des Hauptisomeres (E-Isomer)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.69 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Olefin), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Har-
Styrol), 7.51 — 7.47 (m, 1H, H,-Styrol), 7.36 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.27 — 7.21 (m, 1H,
Har-Anilin) 7.11 — 7.04 (m, 2H, Ha-Anilin), 6.96 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Olefin), 3.83 (d, / = 7.8 Hz,
2H,-NCH,-), 3.20 (dd, J = 8.4, 6.4 Hz, 2H, -NCH,CH,-), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.22 —2.14 (m, 2H,
-CH,CH;), 1.56 — 1.46 (m, 2H,-CH,CH,CHs), 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H,-CH,CHs), 0.88 (t, J = 7.4 Hz,
3H,-CH,CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 147.71 (C4-N), 138.29 (C,-Ph), 137.64 (C4-CHs), 137.10 (Cq-
Anilin), 130.55 (CH-Anilin), 128.58 (2x CH-Styrol), 128.24 (CH-Styrol), 128.08 (CH-Olefin),
127.17 (CH-Anilin), 126.43 (2x CH-Styrol), 125.09 (CH-Anilin), 123.99 (CH-Olefin), 85.17 (Cq-
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Alkin), 79.22 (Cq-Alkin), 55.10 (-NCH,CHa-), 43.33 (-NCH,-), 22.48 (-NCH,CH,-), 19.47 (CHs),
13.98 (-CH,CHs), 12.48(-CH,CH3), 11.77 (-CH,CH,CHs).

GC-MS: fiir Cy3H,7N: ber.: 317.2 [M]*, gefunden: m/z: 317 (3%), 279 (85%), 262 (24%), 250
(100%), 236 (24%), 220 (67%), 188 (50%), 160 (72%), 131 (72%).

(E)-2-styrylanilin

Br 1 mol% Pd(PPh,), O
+ HOL A\ 2 Kq. K,CO, A
>
105

B
NH, OH DME/H,0 (2:1) NH,

106

Zunachst wurden 60 ml DME/H,0 (2:1) mit Argon im Ultraschallbad entgast. Darin wurden 2-
Bromanilin (1 g, 5.81 mmol) und trans-2-Phenylvinylboronsiure (1.03 g, 6.98 mmol, 1.2 Aq.)
gelést. AnschlieBend wurden Tetrakispalladium (67 mg, 58 umol, 0.01 Ag.) und
Kaliumcarbonat (1.6 g, 11.6 mmol, 2 Aq.) zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde nochmals
flr 5 min mit Argon entgast und auf 100°C erhitzt. Nach 17 Std. wurde die Reaktion durch
Zugabe von je 50 ml H,0 und EtOAc beendet. Die Phasen wurden voneinander getrennt und
die wassrige Phase 3-mal mit je 30 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO,4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung
durch Flash-Chromatographie mit 1-6% Et,0/Petrolether als Laufmittel wurde 106 als
gelblicher Feststoff in einer Ausbeute von 81% (924 mg, 4.73 mmol) erhalten.

Ri-Wert: 0.14 (10% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.49 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.38 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Har-Styrol), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.27 — 7.21 (m, 1H, H,-Anilin), 7.14 (d, J = 16.1
Hz, 1H, Olefin), 7.09 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, Ha-Anilin), 6.97 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Olefin), 6.80
(dd, J = 11.2 Hz, 1H, Hy-Anilin), 6.69 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H, H,-Anilin), 3.74 (s, 2H, NH,).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 143.94 (C;-NH,), 137.59 (C4-Ph), 130.29 (CH-Anilin), 128.66
(2x CH-Styrol), 128.63 (CH-Anilin), 127.53 (CH-Styrol), 127.22 (CH-Olefin), 126.40 (2x CH-
Styrol), 124.24 (CH-Anilin), 123.82 (C4-Anilin), 119.13 (CH-Anilin), 116.22 (CH-Olefin).

HR-MS (E): fiir C14H13N: ber.: 196.1048 [M+H]", gefunden: 196.1118.
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(E)-N,N-di(pent-2-in-1-yl)-2-styrylanilin

L .. L
O + Br/\/ 3 Ag. K;COq 3 O
NH, Aceton, 60°C N/\/
106 107 \\/
N

Zu einer Losung von (E)-2-styrylanilin 106 (287 mg, 1.47 mmol) in 15 ml Aceton wurden
Kaliumcarbonat (609.4 mg, 4.4 mmol, 3 Aq.) sowie 1-Brom-2-pentin (0.9 ml, 8.82 mmol, 6
Aq.) gegeben, und das Gemisch wurde unter Riickfluss iber Nacht geriihrt. Danach wurde
der Feststoff abfiltriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Nach der Aufreinigung des
Rickstandes durch Flash-Chromatographie mit 0-2% EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde
107 in 81% Ausbeute (390 mg, 1.19 mmol) als gelbliches Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.38 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 3H,-Styrol), 7.54 (d, J = 16.5 Hz, 1H,
Olefin), 7.38 — 7.34 (m, 2H,-Styrol), 7.30 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H,-Anilin), 7.28 — 7.21 (m,
2H,-Anilin), 7.11 — 7.08 (m, 1H,-Anilin), 7.05 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Olefin), 3.94 (t, J = 2.0 Hz,
4H,2x N-CH,), 2.23 (qt, J = 7.5, 2.1 Hz, 4H, 2x CH,-CH3), 1.15 (t, J = 7.5 Hz, 6H, 2x CH3).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 148.66 (C4-N), 138.03 (C,4-Ph), 131.91 (C4-Styrol), 128.66 (CH-
Anilin), 128.54 (2x CH-Styrol), 127.72 (CH-Anilin), 127.31 (CH-Styrol), 126.71(2x CH-Styrol),
126.55 (CH-Olefin), 126.32 (CH-Anilin), 123.27 (CH-Anilin), 120.66 (CH-Olefin), 86.59 (C-
Alkin), 75.12(Cq-Alkin), 42.37 (2x N-CH,), 14.06 (2x CH,CH3), 12.51 (2x CHs).

GC-MS: fiir Co4HysN: ber.: 327.2 [M]", gefunden: m/z: 327 (82%), 260 (34%), 236 (92%), 206
(62%), 168 (79%), 91 (100%).
HR-MS (El): fiir Co4H,sN: ber.: 327.19815 [M]*, gefunden: 327.19754.

(E)-N-(2-Methylbut-3-in-2-yl)-2-styrylanilin

O 4 Aq. 3-Chlor-3-methyl-1-butin O
A . S
4 Aqg. DBU, 8 mol% CuCl,H,0 O
> NH

NH, MeCN, 80°C

106 » }\
09

1

Zu einer Losung von (E)-2-styrylanilin 106 (400 mg, 2.05 mmol) in 20 ml Acetonitril wurden
bei Raumtemperatur 3-Chlor-3-methyl-1-butin (0.24 ml, 2.05 mmol, 1 Ag.), DBU (0.31 ml,
2.05 mmol, 1 Ag.) sowie CuCl,-H,O (7 mg, 41 pmol, 0.02 Aq.) gegeben, und die
Reaktionsmischung wurde fir 1 Std. bei 80°C geriihrt. Danach wurden die Reagenzien
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nochmals in derselben Menge zugefiigt und das Gemisch ernut fir 1 Std. bei 0°C geriihrt.
Dieser Vorgang wurde noch zwei weitere Male wiederholt, so dass nach 4 Std. insgesamt 4
Aq. 3-Chlor-3-methyl-1-butin (0.96 ml, 8.2 mmol) und DBU (1.24 ml, 8.2 mmol) sowie 0.08
eq CuCl,:H,O0 (28 mg, 0.16 mmol) enthalten waren. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung mit 30 ml EtOAc verdinnt und mit 30 ml H,0O, sowie 30 ml gesattigter
NaCl-Loésung gewaschen. Die beiden Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase 3-mal
mit je 20 ml EtOAc extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, wurde das Losemittel im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie mit 0.25% Et,0/Petrolether als Laufmittel ergab Produkt 109 in 28 %
Ausbeute (150 mg, 0.57 mmol) als gelbliches Ol.

R¢: 0.38 (5% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.47 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.39 — 7.36 (m, 1H,
Har-Anilin), 7.36 = 7.31 (m, 3H, Har-Styrol), 7.27 = 7.22 (m, 1H, Ha-Anilin), 7.22 = 7.17 (m, 1H,
Har -Anilin), 7.13 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Olefin), 6.92 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Olefin), 6.82 (ddd, J = 7.3,
0.7 Hz, 1H, Ha -Anilin), 3.79 (s, 1H,-NH), 2.38 — 2.34 (m, 1H, H-Alkin), 1.69 — 1.60 (m, 6H, 2x
CH3)

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 142.80 (C4-NH), 137.62 (C4-Ph), 131.20 (CH-Anilin), 128.67 (2x
CH-Styrol), 128.13 (CH-Anilin), 127.58 (CH-Styrol), 127.51 (CH-Olefin), 126.46 (2x CH-Styrol),
124.77 (CH-Anilin), 118.95 (CH-Anilin), 115.99 (CH-Olefin), 87.81 (C,-Alkin), 70.72 (CH-Alkin),
47.95 (C4(CHs),), 30.56 (2 x CH3).

HR-MS (EI): fiir CioH1N: ber.: 261.1517 [M]*, gefunden: 261.1504.

(E)-2,2-Dimethyl-1-(prop-2-in-1-yl)-8-styryl-1,2-dihydrochinolin

A 4 Aq. Propargylbromid
O 10 mol% AuPPh,Cl 4 Aq. DBU
NH 10 mol% AgSbF, 8 mol% CuCl,'H,0
\\\\)\ DCE, 60°C MeCN,80°C
109 110 111

Zu einer Losung von (E)-N-(2-Methylbut-3-in-2-yl)-2-styrylanilin 109 (120 mg, 0.37 mmol) in 5
ml trockenem DCE wurden bei Raumtemperatur Triphenylphosphingoldchlorid (18 mg, 37
umol, 0.1 Ag.) und Silberhexafluorantimonat (13 mg, 37 pmol, 0.1 Ag.) gegeben. Diese
Reaktionsmischung wurde fir 1 Std. bei 60°C geriihrt. AnschlieBend wurde die Mischung mit
ca. 60 ml Et,0 Uber Kieselgel filtriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das
Hydroarylierungsprodukt 110 wurde ohne weitere Aufreinigung in 15 ml MeCN geldst. Dazu
wurden Propargylbromid (80 Gew% in Toluol, 55 mg, 0.37 mmol, 1 Aq.), DBU (55 pl, 0.37
mmol, 1 Ag.) sowie CuCl,.H,0 (1 mg, 7.4 umol, 0,02 Aq.) gegeben, und die Mischung wurde
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fiir 1 Std. bei 80°C gerihrt. Danach wurden die Reagenzien erneut in denselben Mengen
hinzugeflgt, und das Gemisch wurde nochmals fiir 1 Std. bei 80°C geriihrt. Wie bei der
Synthese des Startmaterials 109 wurde dieser Vorgang noch 2-mal wiederholt, so dass
insgesamt je 4 Aq. der Reagenzien bzw. 0.08 Aq. des Kupferchlorids zugegeben wurden.
AnschlieBend wurden 30 ml EtOAc zugefiigt und die Mischung mit 30 ml H,0, sowie 30 ml
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde 3-mal mit je 30 ml EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde 111 durch Flash-Chromatographie mit
Petrolether als Laufmittel in 42% (46 mg, 15.4 mmol) aufgereinigt.

Ri-Wert: 0.40 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.63 — 7.58 (m, 2H, Ha-Styrol), 7.56 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Olefin),
7.52 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H,-Styrol), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, Ha-Styrol), 7.28 (d, J = 7.4 Hz,
1H, Har-Chinolin), 7.12 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Olefin), 7.08 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ha-Chinolin), 7.02
(dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H, Ha-Chinolin), 6.44 (d, J = 9.3 Hz, 1H, Ha-Chinolin), 5.78 (d, J = 9.3 Hz,
1H, Ha-Chinolin), 3.76 (d, J = 2.4 Hz, 2H, N-CH,), 2.08 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH-Alkin), 1.40 (s, 6H,
2x CH3).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 143.09 (C4-Chinolin), 137.95 (C,-Ph), 135.69 (CH-C(CHs),),
132.15 (C4-Chinolin), 129.16 (CH-Chinolin), 128.57 (2x CH-Styrol), 127.38 (CH-Chinolin),
126.66 (2x CH-Styrol), 125.61 (CH-Styrol), 125.54 (CH-Olefin), 125.45 (CH-Chinolin), 124.35
(CH-Chinolin), 123.54 (CH-Olefin), 122.54 (C,-Chinolin), 82.65 (C4-Alkin), 71.90 (C,4-Alkin),
54.64 (C4-(CHs),, 40.53 (N-CH,), 26.96 (2x CHs).

GC-MS: m/z: 299 (24%), 284 (100%), 193 (35%), 91 (28%).
HR-MS (E): fiir C5,H,1N: ber.: 299.16685 [M]", gefunden: 299.16615.

(E)-2,2-Dimethyl-1-(pent-2-in-1-yl)-8-styryl-1,2-dihydrochinolin

Ax O N O 4 Aq. Brom-2-pentin

O 10 mol% AuPPh,Cl O 4 Aq. DBU,
NH 10 mol% AgSbF, NH 8 mol% CuCl, H,0
o DCE, 60°C - an MeCN,80°C
W }\ X
109 110 112

Zu einer Losung von (E)-N-(2-Methylbut-3-in-2-yl)-2-styrylanilin 109 (90 mg, 0.34 mmol) in 4
ml trockenem DCE wurden bei Raumtemperatur wie bei der Synthese von 111 (s.o)
Triphenylphosphingoldchlorid (17 mg, 34 pmol, 0.1 Aq.) und Silberhexafluorantimonat (12
mg, 34 umol, 0.1 Aq.) gegeben. Durch die anschlieRende Zugabe von 1-Brom-2-pentin (144
ul, 1.36 mmol, 4 Aq.), DBU (210 pl, 1.36 mmol, 4 Aqg.) und CuCl,.H,O (4 mg, 27.2 umol, 0.08
Aq.) wurde das Hydroarylierungsprodukt 110 nach demselben Vorgehen wie bei 109
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umgewandelt. Dabei wurde die Reaktionsmischung nach der letzten Zugabe der Reagenzien
nochmals fur 16 Std. bei 80°C gertihrt. Nach Aufarbeitung der Mischung und dem Entfernen
des Losemittels wurde 112 durch Flash-Chromatographie mit 0.25 % Et,0/Petrolether als
Laufmittel in 15% (17 mg, 0.05 mmol) Ausbeute isoliert.

Ri-Wert: 0.46 (1% Et,O/Petrolether)

H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.64 — 7.59 (m, 3H, 2H,-Styrol, CH-Olefin), 7.51 (dd, J = 7.6,
1.4 Hz, 1H, Hy-Styrol), 7.37 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, Ha-Styrol), 7.26 (dd, J = 6.8 Hz, 1H, Hy-
Chinolin), 7.15 — 7.02 (m, 2H, H,-Chinolin, CH-Olefin), 6.99 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, H,-
Chinolin), 6.41 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H,-Chinolin), 5.75 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H,-Chinolin), 3.70 (t, J =
2.2 Hz, 2H, N-CH), 2.12 — 2.05 (m, 2H, -CH,CH), 1.38 (s, 6H, C(CHs)z), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CH,CHs).

GC-MS: fiir Co4HsN: ber.: 327.2 [M]*, gefunden: m/z: 327 (33%), 312 (100%), 236 (23%), 221
(34%), 206 (22%), 91 (20%).
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5.2.2 Versuche zur Gold-katalysierten Synthese des 2H-Benzo[b]oxocin-Geriistes

4,9-Dimethyl-5-(3-methylbuta-1,3-dien-1-yl)-2,5-dihydrobenzo[b]oxepin
4,10-Dimethyl-3-(2-methylprop-1-en-1-yl)-2H-benzo[b]oxozin

6 5
NN 20 mol% AuPPh.Cl 6 =
5 20 mol% AgSbF v |
/\ MeCN, 90°C 0 \
48 50

Zu einer Losung von Edukt 48 (88 mg, 0.36 mmol) in 4 ml trockenem Acetonitril wurden
unter Argon-Atmosphdre bei Raumtemperatur Triphenylphosphingoldchlorid (37 mg, 0.07
mmol, 0.2 Aqg.) sowie Silberhexafluoroantimonat (26 mg, 0.07 mmol, 0.2 Aq.) gegeben, und
die Reaktionsmischung wurde fiir 16 Std. auf 90°C erhitzt. Anschlieffend wurde der Feststoff
Uber Kieselgel abfiltriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
durch Flash-Chromatographie mit Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. Als Hauptprodukte
wurden 49 in 20% (17 mg, 72 umol) und 50 in 10% (8.8 mg, 36 umol) Ausbeute jeweils als
farbloses Ol erhalten.

Produkt 49
Ri-Wert: 0.52 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.98 (dd, J = 6.5, 4.2 Hz, 2H, He, Hg), 6.84 — 6.79 (m, 1H, H-),
6.15 (dd, J = 15.6, 1.2 Hz, Hy), 5.78 - 5.67 (m, 2H, Ha, Hs), 4.93 (s, 2H, CH,-Dien), 4.54 — 4.49
(m, 1H, -OCH,), 4.42 (dd, J = 11.7, 1.1 Hz, 1H,-OCH,), 4.32 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Hs), 2.20 (s, 3H,
Cs-CH3), 1.81 (t, J = 1.0 Hz, 3H, CHs-Dien), 1.75 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, C,-CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 153.01 (C4-0), 141.72 (C4-Dien), 132.76 (Cq(4)), 132.58 (Cp),
131.56 (Cs), 128.76 (Cs), 127.97 (C), 126.19 (Cq(9)), 123.17 (Ca), 122.26 (Ce-Co-Cs), 120.11 (Cy),
115.89 (CH,-Dien), 69.24 (OCH,), 40.38 (Cs), 18.72 (CHs-Dien), 16.11 (Cg-CH3), 13.17 (C4-CHs).

GC-MS: fiir C17H,00: ber.: 240.2 [M]", gefunden: 240.

Produkt 50
Ri-Wert: 0.47 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.98 (dd, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H,H;), 6.88 (dd, J = 10.7, 4.8 Hz, 1H,
Ho), 6.79 (dd, J = 10.6, 4.0 Hz, 1H, Hg), 6.33 (s, 1H, CH-C(CHs),), 6.20 (d, J = 10.9 Hz, 1H, Hg),
6.00 (dd, J = 11.4, 1.3 Hz, 1H, Hs), 4.85 (d, J = 1.3 Hz, 2H,-OCH,), 2.20 (s, 3H, CHs), 1.96 (s, 3H,
C4-CH3), 1.78 (S, 6H, C(CHg)z)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 151.27 (C4-0), 135.30 (Cq(3)), 134.02 (C4(CHs),), 131.59 (Cqia)),
130.33 (Cy), 125.42 (Ce), 124.85 (Cqp0)), 122.76 (C;-Cq-Ce), 122.39 (Cs), 122.37 (CH-C(CH3),),
120.96 (Co), 120.90 (Cg), 67.70 (OCH,), 26.35 (C(CHs),), 22.98 (C4-CHs), 18.22 (C(CHs),), 15.49
(C10-CH3).
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GC-MS: fiir C17H,00: ber.: 240.2 [M]", gefunden: 240.

Allgemeine Versuchsdurchfiihrung C (Au(l)-katalysierte Cyclisierungsreaktionen):

N RS 5 mol% AulPrCl
| 5 mol% AgSbF,
AP0 —_—

DCE, RT

Zu einer Lésung von (1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden)goldchlorid (0.05 Aq.,
~15 pmol) und Silberhexafluorantimonat (0.05 Aq., ~15 umol) in trockenem DCE wird unter
Argon-Atmosphire bei Raumtemperatur eine Lésung des entsprechenden Eduktes (1 Aq.,
~ 0.3 mmol) mit n-Octadecan (30 Gew%) als internem Standard (siehe 5.1.1 quantitative
Gaschromatographie) in trockenem DCE (0.1 M) gegeben. Dieses Gemisch wird bei
Raumtemperatur geriihrt und nach Reaktionsende durch eine diinne Schicht Kieselgel
gefiltert um die festen Bestandteile zu entfernen. Dabei werden die Riickstande mit DCM
und Et,0 gewaschen. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum werden die jeweiligen
Produkte durch praparative Diinnschicht- oder Hochdruckfllissigchromatographie isoliert.

4,10-Dimethyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

N O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF
P ———
O/\ DCE, RT, 30 min
55a

Produkt 56a wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55a (42 mg, 0.16
mmol) hergestellt. Nach 30 min war die Reaktion beendet und 56a wurde durch praparative
DC mit 0.5 % Et,0/Petrolether als Laufmittel (5 Durchldufe) in 60% Ausbeute (25 mg, 0.09
mmol) als farbloses Ol erhalten.

GC-Ausbeute: 75%
Ri-Wert: 0.42 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.32 — 7.27 (m, 4H, 2,,2), 7.23 — 7.18 (m, 1H, H.), 6.98 (ddd, J
=7.4,1.6,0.7 Hz, 1H, H,), 6.89 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H, Ho), 6.81 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hs), 6.52
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(s, 2H, He, H3), 4.48 (d, J = 1.0 Hz, 2H,-OCH>), 2.15 (s, 3H, C19-CH3), 2.14 (d, J = 1.4 Hz, 3H, Cq-
CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 151.63 (C4-0), 138.06 (Cyua)), 134.57 (Cys)), 134.20 (Cq-
Phenyl), 130.49 (C;), 128.63 (2C.), 128.56 (Ce), 128.20 (2Cp), 126.91 (C.), 124.93 (Cquo)),
124.49 (Co), 123.50 (Cs), 122.79(C;-C4-Cs), 120.86 (Cg), 67.43 (-OCH,), 24.89 (C4-CHs), 15.47
(C10-CH3).

HR-MS (EI): fiir C;9H150: ber.: 262.1352 [M]", gefunden: 262.1342.

10-Methyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

N O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF,
—_—
o N DCE, RT, 30 min
55b

Produkt 56b wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55b (99.3 mg, 0.4
mmol) hergestellt. Die Reaktion war nach 30 min beendet und 56b wurde durch praparative
DC mit 0.5 % Et,0/Petrolether (5 Durchlaufe) in 72% Ausbeute (Z-Isomer: 61% (60.5 mg,
0.24 mmol), E-lsomer: 11% (10.9 mg, 0.04 mmol)) als farbloses Ol erhalten.

GC-Ausbeute: 80% (Z-Isomer)

Z-lsomer
Ri-Wert: 0.4 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.36 — 7.27 (m, 3H, 2Hy,Ha), 7.26 — 7.23 (m, 2H, 2H.), 6.97 (d, J
= 7.6 Hz, 1H, H,), 6.87 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, He), 6.79 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hsg), 6.61 (d, J =
12.0 Hz, 1H, Hs), 6.52 (s, 1H, He), 6.27 (d, J = 12.1 Hz, 1H, Ha), 4.47 (s, 2H,-OCH,), 2.14 (s, 3H,
CHs).

C-NMR (100 MHzCDCls): & = 151.75 (C4-0), 138.36 (Cq(5)), 131.06 (C4-Phenyl), 130.63 (C;),
130.58 (C3), 128.65 (2C.), 128.34 (C4), 128.11 (2Cb), 127.37 (C,), 126.02 (Cs), 124.84 (Cqu10)),
124.45 (Cg), 122.73 (C;-C4-Ce), 120.89 (Cg), 66.96 (-OCH,), 15.46 (CHs).

GC-MS: fiir Ci5H160: ber.: 248.1 [M]", gefunden: m/z: 248 (100%), 233 (100%), 202 (52%),
171 (100%), 145 (100%), 128 (76%), 115 (100%), 91 (42%), 77 (39%).
HR-MS (EI): fiir C1gH160: ber.: 248.11957 [M]*, gefunden: 248.11991.
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E-lsomer
Ri-Wert: 0.38 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.45 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2H,), 7.34 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, 2Hy), 7.27
—7.23 (m, 1H, H,), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H;), 6.89 (dd, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, Ho), 6.87 (d, J =
16.5 Hz, 1H, Ha), 6.79 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 6.51 (s, 1H, He), 6.45 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hs),
5.11 (s, 2H,-OCH,), 2.22 (s, 3H, CH;).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 151.70 (C4-0), 137.02 (Cy(s)), 130.73 (Co-Phenyl), 130.39 (Cy),
128.72 (2Cy), 127.76 (Cs), 127.69 (C.), 126.69 (Cs), 126.38 (2C.), 124.84 (Cquo), 124.67 (Co),
124.36 (Ce), 122.19 (C;-C4-Cs), 120.88 (Cg), 65.58 (-OCH,), 15.52 (CH3).

GC-MS: fiir C1gH160: ber.: 248.1 [M]", gefunden: m/z: 248 (100%), 233 (100%), 202 (72%),
171 (85%), 145 (60%), 128 (100%), 115 (100%), 91 (36%), 77 (36%).

10-Methyl-5-phenyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b]Joxocin

5% Pd/C (10 Gew%)
>
DCM, H,, RT, 1 5td.

Zu einer Losung der beiden Diastereomere des Produktes 56b (Z-Isomer: 10 mg, 0.04 mmol;
E-lsomer: 10.9 mg, 0.044 mmol) in 3 ml DCM wurde 5 % Pd/C (1 mg, 10 Gew%) gegeben, und
die Reaktionsmischung wurde fiir 1 Std. unter Wasserstoff-Atmosphare bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde der Katalysator lber Kieselgel abfiltriert und das Losemittel im
Vakuum entfernt. Aus beiden Reaktionsansatzen wurde dasselbe hydrierte Produkt 71b in
insgesamt 97% Ausbeute (Ausbeute des Z-Isomeres: 9.9 mg, 0.039 mmol; Ausbeute des E-
Isomeres: 10.7 mg, 0.043 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.29 (1% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.29 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, 2Hy), 7.19 (dd, J = 10.1, 7.6 Hz, 3H,
2H,, Ha), 6.95 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H5), 6.89 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Hs), 6.74 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg),
4.28 (dd, J = 10.6, 2.1 Hz, 1H,-OCH,-), 3.79 (dd, J = 9.9 Hz, 1H,-OCH,-), 2.90 (dd, J = 16.3, 4.9
Hz, 1H, Hg), 2.82 — 2.67 (m, 2H, CHy)), 2.52 (dd, J = 16.1, 9.5 Hz, 1H, He), 2.18 (s, 3H, CH3),
2.09 —1.99 (m, 1H, Hs), 1.78 — 1.58 (m, 2H, CHya).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.78 (C4-0), 141.90 (C4-Phenyl), 128.42 (2Cy), 128.35 (C5),
128.31 (2C.), 127.41 (Cy), 125.92 (C.), 125.61 (Cquo)), 120.95 (C7-C4-Cg), 119.60 (Cg), 70.53
(OCH,), 33.57 (C4), 33.01 (Cs), 31.70 (Cs), 31.65 (Cg), 15.99 (CHs).
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HR-MS (E): fiir C1gH200: ber.: 252.15087 [M]", gefunden: 252.15102.

5-Methyl-1-phenyl-1a,8b-dihydro-1H-benzo[b]cyclopropa[d]oxepin

A O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF
—_—
o DCE, RT, 30 min
55b

Produkt 74b wurde als Nebenprodukt aus der Reaktionsmischung von 56b (s.0.) in 3%
Ausbeute (3 mg, 0.01 mmol) in Form eines farblosen Ols isoliert.

R+-Wert: 0.39 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.31 (dd, J = 7.4 Hz, 2H, 2Hy), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 2H, H,,
H,), 7.15 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 2H, 2H.), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hy), 6.92 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hs),
6.55 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-), 5.38 (ddd, J = 6.1, 4.6, 0.7 Hz, 1H, Hs), 2.61 (dd, J = 5.3 Hz, 1H, Hy),
2.55 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 1H, He), 2.28 (s, 3H, CHs), 2.01 (dt, J = 7.8, 4.6 Hz, 1H, Hy).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.28 (C4-0), 144.78 (C;), 137.44 (C4-Phenyl), 133.12 (C,-Cy),
130.45 (C,), 128.50 (2Cy), 128.43 (C4), 125.94 (C), 125.45 (2C), 123.19 (C3), 122.74 (C4-CHs),
113.08 (Cs), 35.94 (Cg), 31.52 (Ce), 25.77 (Cs), 16.66 (CH).

HR-MS (El): fiir C1gH160: ber.: 248.11957 [M]*, gefunden: 248.11927.

10-Methyl-5-phenyl-(3-D)-2H-benzo[b]oxocin

5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,

(0] DCE, RT, 30 min

\ 55q
A

Produkt 56q wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55q (63 mg, 0.25

mmol) hergestellt. Die Reaktion war nach 30 min beendet und 56q wurde durch praparative
DC mit 0.5 % Et,0/Petrolether (5 Durchldufe) in 65% Ausbeute (41 mg, 0.16 mmol, Z:E/10:1)
als farbloses Ol isoliert.
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Ri-Wert: 0.45 (1% EtOAc/Petrolether)
Analytische Daten des Hauptproduktes (Z-lsomer)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.36 — 7.27 (m, 3H, 2Hy,Ha), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2H,), 6.97
(d,J=7.4 Hz, 1H, H;), 6.87 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Hs), 6.79 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 6.61 (d, J = 12.1
Hz, 0.3H, Hs), 6.52 (s, 1H, He), 6.27 (d, J = 11.7 Hz, 0.3H, Hy), 6.26 (s, 0.7H, Ha), 4.47 (s, 2H,-
OCH,), 2.14 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 151.75 (C4-0), 138.35 (Cy(s)), 131.04 (C4-Phenyl), 130.62 (Cy),
130.57 (C3), 128.65 (2C.), 128.33 (C4), 128.10 (2Cy), 127.37 (C.), 126.03 (Cq), 124.83 (Cqo)),
124.45 (Co), 122.72 (C;-C4-Cg), 120.89 (Cg), 66.95 (-OCH,), 15.46 (CHs).

HR-MS (El): fiir C1gH1sDO: ber.: 249.12584 [M]", gefunden: 249.12514.

10-Methyl-5-phenyl-(3-D)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b]oxocin

5% Pd/C (10 Gew%)
DCM, H,, RT, 1 Std.

Zu einer Losung von Produkt 56q (20 mg, 0.08 mmol, Z:E/10:1) in 4 ml DCM wurde 5 % Pd/C
(2 mg, 10 Gew%) gegeben, und das Gemisch wurde fir 1 Std. unter Wasserstoff-Atmosphare
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde der Katalysator Uiber Kieselgel abfiltriert und
das Losemittel im Vakuum entfernt. Produkt 71q wurde in 96% Ausbeute (19.4 mg, 0.077
mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.33 (1% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.33 — 7.28 (m, 2H, Hy), 7.24 — 7.18 (m, 3H, H,, H,), 6.96 (d, J =
7.3 Hz, 1H, H5), 6.90 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Hq), 6.76 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 4.30 (ddd, J = 10.6,
3.3, 2.0 Hz, 1H,-OCH,), 3.80 (dd, J = 10.5, 9.3 Hz, 1H,-OCH,), 2.92 (ddd, J = 16.2, 5.3, 1.6 Hz,
1H, He), 2.83 — 2.69 (m, 1.3H, H3), 2.53 (dd, J = 16.1, 9.6 Hz, 1H, Hg), 2.19 (s, 3H, CHs), 2.10 —
2.00 (m, 1H, Hs), 1.80 — 1.60 (m, 2H, CHa)).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.78 (C4-O), 141.89 (Cq-Ph), 128.41 (2Cy), 128.35 (Cy),
128.31 (2C.), 127.40 (Cs), 125.91 (Ca), 125.60 (Cquo)), 120.94 (C7-C4-Ce), 119.60 (Cg), 70.52
(OCH,), 33.56 (Ca), 33.00 (C3), 31.69 (Cs), 31.64 (Cg), 15.99 (CHs).

HR-MS (E): fiir C1gH19DO: ber.: 253.15714 [M]", gefunden: 253.15718.
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10-Methyl-4,5-diphenyl-2H-benzo[b]oxocin

A O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF
>

(@) DCE, RT, 1 Std.

X
55¢

Produkt 56¢c wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55c¢ (71 mg, 0.22
mmol) hergestellt. Nach 1 Std. war das Startmaterial verbraucht und 56¢ wurde durch
praparative DC mit 0.5 % Et,0/Petrolether (7 Durchlaufe) in 47% Ausbeute (Hauptisomer:
36% (25.6 mg, 0.08 mmol); Nebenisomer: 11% (9.5 mg, 0.03 mmol, enthdlt 15% des
Hauptisomers)) als farbloses Ol isoliert.

GC-Ausbeute: 72% (Hauptisomer)

Hauptisomer
Ri-Wert: 0.4 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.54 — 7.49 (m, 4H, H,-Phenyl), 7.40 — 7.30 (m, 5H, Hy-
Phenyl), 7.26 — 7.22 (m, 1H, H.-Phenyl), 7.03 — 7.01 (m, 1H, Hsg), 6.84 (s, 1H, He), 6.81 — 6.79
(m, 2H, H5, Ho), 6.41 (t, J = 1.2 Hz, 1H, H3), 4.70 (d, J = 1.3 Hz, 2H,-OCH,), 2.20 (d, J = 0.6 Hz,
3H, CHa).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 151.57 (C4-0), 141.84 (C,-Phenyl), 139.60 (Cqs)), 137.41
(Cqa)), 132.78 (C4-Phenyl), 130.82 (Cs), 129.76 (Cs), 128.95 (2CH.-Phenyl), 128.44 (2CH,-
Phenyl), 128.40 (2CH,-Phenyl), 127.93 (2CHa-Phenyl), 127.91 (CHa-Phenyl), 127.41 (CHar
Phenyl), 126.76 (C;), 125.08 (C4-CHs), 124.64 (Ce), 122.51 (C,-C4-Ce), 120.89 (Cs), 67.99 (-
OCH,), 15.53 (CH3).

GC-MS: fiir Co4H200: ber.: 324.2 [M]*, gefunden: m/z: 324 (100%), 216 (40%), 204 (67%), 178
(20%), 145 (62%).
HR-MS (EI): fiir Co4H200: ber.: 324.15087 [M]", gefunden: 324.15045.

Nebenisomer
Ri-Wert: 0.38 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 7.40 (dd, J = 4.9, 2.4 Hz, 2H, Ha-Phenyl), 7.24 — 7.19 (m, 3H,
Har-Phenyl), 7.09 (dd, J = 5.2, 1.9 Hz, 3H, Har-Phenyl), 6.99 — 6.95 (m, 1H, Ha-Phenyl), 6.89 —
6.85 (M, 2H, Ha-Phenyl, Hy), 6.74 — 6.72 (m, 2H, Hs, Hs), 6.52 (s, 1H, Hg), 6.06 (s, 1H, Hs), 5.22
(d, J = 1.1 Hz, 2H,-OCH,), 2.23 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 139.63 (C,-0), 133.42 (C-Phenyl), 130.72 (Co), 130.14 (2CH,
Phenyl), 129.57 (2CH,-Phenyl), 129.40 (Cys)), 128.95 (Cqua)), 128.80 (2CH,-Phenyl), 127.96
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(2CHa-Phenyl), 127.57 (CHa-Phenyl), 127.10 (C-Phenyl), 126.91 (CH,-Phenyl), 126.13 (C3),
125.04 (C;), 124.70 (Co-CHs), 124.23 (Cg), 122.34 (C;-C4-Ce), 120.83 (Cs), 66.67 (-OCH,), 15.49
(CH3).

GC-MS: fiir Co4H»00: ber.: 324.2 [M], gefunden: m/z: 324 (100%), 216 (47%), 204 (65%), 178
(20%), 145 (59%).

4-Ethyl-8-styryl-2H-chromen

A O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF
T ——
DCE, RT, 40 min
(@) %
55d

Edukt 55d (86.8 mg, 0.33 mmol) wurde entsprechend der allgemeinen Versuchsvorschrift C
mit (1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden)goldchlorid (10.3 mg, 0.02 mmol) und
Silberhexafluorantimonat (6 mg, 0.02 mmol) umgesetzt. Nach Aufreinigung durch
praparative HPLC mit n-Heptan als Laufmittel wurde Chromen 56d in 36% Ausbeute (Z-
Isomer: 23% (20 mg, 0.08 mmol), E-Isomer: 13% (11 mg, 0.04 mmol)) isoliert.

E-lsomer
Ri-Wert: 0.46 (1% Et,O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H), 7.47 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H, H-),
7.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH-Olefin), 7.35 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, Hy), 7.26 — 7.22 (m, 1H, H,), 7.12
(dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H, Hs), 7.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.92 (dd, J = 7.7 Hz, 1H, He),
5.66 — 5.62 (m, 1H, CH-CH,-0), 4.82 (dt, J = 3.5, 1.7 Hz, 2H, -OCH,-), 2.43 (qd, J = 7.3, 1.6 Hz,
2H,-CH,CHs), 1.18 (t, J = 7.4 Hz, 3H,-CH,CH;).

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 151.76 (C,-OCH,), 137.94 (C,-Ph), 135.90 (C4Et), 128.97 (Cs),
128.56 (2Cy), 127.32 (C,), 126.54 (2C.), 125.60 (C;), 125.29 (C4-Styrol), 124.09 (C,-C4Et),
123.20 (CH-Olefin), 122.43 (CH-Olefin), 120.77 (Cg), 116.51 (CH-CH,-0), 65.48 (-OCH,), 24.14
(-CH,CHs), 12.21 (-CH,CHs).

GC-MS: fiir C1gH150: ber.: 262.1 [M]", gefunden: 262.

Z-lsomer
Ri-Wert: 0.43 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.34 — 7.30 (m, 2H, H.), 7.28 — 7.24 (m, 2H, Hy), 7.24 — 7.21
(m, 1H, H,), 7.13 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, H;), 7.08 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Hs), 6.76 (dd, J = 7.7
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Hz, 1H, Hg), 6.71 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 6.67 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH-Olefin), 5.67 —
5.61 (m, 1H, CH-CH,-0), 4.77 (dt, J = 3.6, 1.7 Hz, 2H, -OCH,), 2.52 — 2.41 (m, 2H, -CH,CHs),
1.23 (t,J = 7.4 Hz, 3H, -CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 151.85 (C,-OCH,), 137.42 (C4Ph), 135.71 (C4Et), 130.37 (Cs),
129.46 (C.), 128.84 (2Cy), 128.02 (2C.), 126.90 (C;), 125.44 (CH-Olefin), 124.97 (C,-Styrol),
123.83 (C,-C4Et), 122.30 (CH-Olefin), 120.24 (Cg), 116.43 (CH-CH,-0), 65.47 (-OCH,), 24.01 (-
CH,CHs), 12.14 (-CH,CHs).

GC-MS: fiir C1oH150: ber.: 262.1 [M]", gefunden: 262.

10-Brom-4-ethyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

N O 5 mol% AulPrCl

5 mol% AgSbF,
DCE, RT, 50 min

Produkt 56e wurde aus Edukt 55e (50 mg, 0.15 mmol) nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift C hergestellt. Nach 50 min war das Startmaterial verbraucht und 56e
wurde durch praparative DC mit 0.5% Et,0/Petrolether (5 Durchlaufe) in 55% Ausbeute (27.5
mg, 0.08 mmol) als gelbes Ol isoliert.

GC-Ausbeute: 59%
Ri-Wert: 0.44 (1% EtOAc/Petrolether)

H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.35 — 7.29 (m, 3H, Hy, Hy), 7.29 — 7.24 (m, 2H, H,), 7.19 (dd, J
= 7.2 Hz, 1H, H,), 6.92 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Ho), 6.76 (dd, J = 7.7 Hz, 1H, Hs), 6.46 (s, 1H,
He), 6.40 (s, 1H, Hs), 4.64 (d, J = 1.3 Hz, 2H,-OCH,), 2.41 (q, J = 7.4 Hz, 2H,-CH,CH), 1.15 (t, J =
7.4 Hz, 3H,-CH,CHs).

13C.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.84 (C4-0), 140.18 (Cq(s)), 137.41 (C4-Ph), 134.87 (C4EY),
132.26 (C), 128.47 (2C.), 128.36 (2Cp), 127.73 (C.), 127.08 (Cy), 125.75 (Cs), 124.46 (Cq-
Styrol), 122.28 (Ce), 122.26 (Cg), 109.65 (Co-Br), 68.41 (-OCH,), 31.50 (-CH,CHs), 13.23 (-
CH,CHj3).

HR-MS (EI): fir CyoH1,7°BrO: ber.: 340.04573 [M]", gefunden: 340.04475 ; fiir CyoHy1,2'BrO:
ber.: 342.04368 [M]", gefunden: 342.04309.
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10-Methoxy-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

™ O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF,
>
o DCE, RT, 2 Std.

Produkt 56f wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55f (100 mg, 0.38
mmol) hergestellt. Nach 2 Std. war die Reaktion beendet und 56f wurde durch préaparative
DC mit 1% Et,0/Petrolether (6 Durchldufe) in 56% Ausbeute (55.6 mg, 0.21 mmol, Z:E/4:3)
als leicht gelbliches Ol isoliert.

Z-lsomer
R-Wert: 0.2 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.28 (dd, J = 5.9, 1.5 Hz, 2H, Hy), 7.26 — 7.20 (m, 3H, H,, Ha),
6.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H), 6.75 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H, Hg), 6.66 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, H),
6.63 (d, J = 13.0 Hz, 1H, Ha), 6.49 (s, 1H, He), 6.25 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hs), 4.49 (s, 2H,-OCH,),
3.83 (s, 3H,-OCH;).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 147.59 (C4-OCHs), 138.22 (C,-0), 131.61 (Cq(s)), 131.12 (Cs),
128.72 (C4-Ph), 128.53 (2C.), 128.19 (C4), 128.15 (2Cy), 127.42 (C,), 125.37 (Cg), 123.94 (C-C,-
Ce), 121.15 (C5), 119.09 (Cg), 111.89 (Cs), 67.31 (-OCH>), 55.96 (-OCHs).

GC-MS: fiir C1gH160,: ber.: 264.1 [M]*, gefunden: m/z: 264 (100%), 231 (14%), 203 (20%), 165
(19%), 128 (28%).

E-lsomer
Ri-Wert: 0.13 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.45 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H.), 7.34 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, Hy), 7.25
(dd, J = 7.3 Hz, 1H, H.), 6.86 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Ha), 6.85 (dd, J = 7.8 Hz, 1H, H;), 6.79 (dd, J =
8.1, 1.5 Hz, 1H, Hg), 6.70 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, Ho), 6.51 (s, 1H, He), 6.45 (d, J = 16.5 Hz, 1H,
Hs), 5.16 (s, 2H,-OCH,), 3.90 (s, 3H,-OCH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 147.58 (C,-OCHs), 142.41 (C4-0), 136.87 (Cqs)), 130.77 (Co-
Ph), 128.71 (2C.), 128.14 (C3), 127.86 (C4), 126.48 (C,), 126.43 (2Cy), 123.79 (Cs), 123.44 (C-
C4-Ce), 121.14 (C;), 119.31 (Cg), 112.06 (Cs), 65.89 (-OCH,), 56.07 (-OCHs).

GC-MS: fiir C1gH160,: ber.: 264.1 [M]", gefunden: m/z: 264 (100%), 249 (9%), 231 (15%), 203
(20%), 165 (19%), 128 (24%).
HR-MS (ESI): fiir C1gH170,: ber.: 265.12231 [M+H]*, gefunden: 265.12229.
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8-Chlor-4-ethyl-10-methyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

Cl 5 mol% AulPrCl
¢ O X 5 mol% AgSbF
— 3
DCE, RT, 1 Std.
O/\/
55g 56g

Produkt 56g wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55g (132 mg, 0.42
mmol) hergestellt. Nach 1 Std. war das Startmaterial verbraucht und 56g wurde durch
praparative DC mit 1% Et,O/Petrolether (6 Durchlaufe) in 62% Ausbeute (81.5 mg, 0.26
mmol) als farbloses Ol isoliert.

R+-Wert: 0.55 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.36 — 7.33 (m, 2H, Hc), 7.30 = 7.25 (m, 2H, Hy), 7.20 (ddd, J =
7.2, 3.6, 1.2 Hz, 1H, Ha), 6.94 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H, Ho), 6.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-), 6.45 (s,
1H, Hs), 6.36 (s, 1H, He), 4.52 (d, J = 1.3 Hz, 2H,-OCH,), 2.42 (qd, J = 7.4, 1.2 Hz, 2H,-CH,CHs),
2.12 (s, J = 0.6 Hz, 3H, CH3), 1.15 (t, J = 7.4 Hz, 3H,-CH,CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.98 (C4-0), 140.48 (Cq(s)), 137.50 (C4-Ph), 135.17 (Co-Et),
129.71 (Co), 128.51 (2C,), 128.29 (2Cp), 127.41 (Cs), 126.98 (Ca), 126.70 (C4-CHs), 125.42 (Cq-
Cl), 123.85 (C7-C4-Ce), 123.72 (C7), 122.16 (Ce), 67.80 (-OCH,-), 31.57 (-CH,CHs), 15.36 (CHs),
13.23 (-CH,CHs).

HR-MS (El): fiir CyoH15°°ClO: ber.: 310.11189 [M]*, gefunden: 310.11069; fiir CyoHis> ClO:
ber.: 312.10894 [M]*, gefunden: 312.10820.

6-Chlor-4-methyl-1-phenyl-1a-(prop-1-en-1-yl)-1,1a,2,7b-tetrahydrocyclopropyl[c]Jchromen

A O 5 mol% AulPrCl

5 mol% AgSbFg

DCE, RT, 1 Std.
O/\/

Produkt 76g wurde als Nebenprodukt aus der Reaktionsmischung von 56g (s.0.) in 5%

Ausbeute (6 mg, 19.3 pmol) in Form eines farblosen Ols isoliert.

Ri-Wert: 0.51 (1% Et,0/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.15 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H;), 7.10 — 7.07 (m, 3H, Hy,H,), 6.92-
6.88 (m, 2H, H,), 6.83 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1H, Hs), 5.64 (q, J = 6.2 Hz, 1H, CHCH3-Olefin), 5.56
(dd, J = 15.5, 1.4 Hz, 1H, CH-Olefin), 4.36 (d, J = 11.1 Hz, 1H,-OCH,), 3.94 (d, J = 11.1 Hz, 1H,-
OCH,), 2.68 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H1), 2.34 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H), 1.78 — 1.75 (m, 6H, 2CHs).
*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 149.18 (Cg-0), 139.81 (Cg-Ph), 135.85 (C;-C4-Cyp), 132.08
(CH-Olefin), 128.45 (2C,), 127.75 (C,CHs), 127.71 (2Cy), 127.68 (Cs), 126.05 (C,), 125.83 (C;),
125.42 (CHCH;-Olefin), 124.44 (C,Cl), 64.41 (-OCH,), 33.82 (Cy), 33.47 (Cqa)), 25.72 (Czp),
18.04 (CHs-Olefin), 15.37 (CHs).

HR-MS (El): fiir CaoH19>°ClIO: ber.: 310.11189 [M]*, gefunden: 310.11054; fiir CyoHis> ClO:
ber.: 312.10894 [M]", gefunden: 312.10930.

8-Chlor-4-ethyl-10-methyl-5-phenyl-(3-D)-2H-benzo[b]oxocin

Cl O 5 mol% AulPrCl  ClI

O Y 5 mol% AgSbF,
—_—
o DCE, RT, 2 Std.
A
55p N

Produkt 56p wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55p (90.5 mg, 0.29
mmol) hergestellt. Nach 2 Std. war das Startmaterial verbraucht und 56p wurde durch
praparative DC mit 1% Et,O/Petrolether (6 Durchlaufe) in 55% Ausbeute (49.7 mg, 0.16
mmol) als farbloses Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.57 (1% Et,0O/Petrolether)

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.37 — 7.33 (m, 2H, H), 7.30 — 7.25 (m, 2H, Hy), 7.23 — 7.17
(m, 1H, H,), 6.94 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H, H), 6.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H,), 6.36 (s, 1H, He), 4.53
(d, J = 1.3 Hz, 2H,-OCH,), 2.42 (q, J = 7.4 Hz, 2H,-CH,CHs), 2.13 (d, J = 0.6 Hz, 3H,-CHs), 1.15 (t,
J=7.4Hz, 3H,-CH,CHs).

13C.NMR (100 MHz, CDCl3): § = 149.98 (C4-0), 140.37 (Cq(s)), 137.42 (C4-Ph), 135.19 (C4-Et),
129.71 (Cs), 128.50 (2C.), 128.30 (2Cy), 126.99 (Cs), 126.70 (C4-CHs), 125.42 (C4Cl), 123.85
(C-Cq-Ce), 123.72 (Cy), 122.15 (Ce), 67.79 (-OCH,), 31.52 (-CH,CHs), 15.37 (CHs), 13.21 (-
CH,CHj3).

HR-MS (El): fiir CooH1sD**CIO: ber.: 311.11187 [M]*, gefunden: 311.11754; fiir C,oH13D*'CIO:
ber.: 313.11522 [M]", gefunden: 313.11599.
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8-Chlor-4-ethyl-10-methyl-5-phenyl-(3-D)-3,4-dihydro-2H-benzo[b]oxocin
8-Chlor-4-ethyl-10-methyl-5-phenyl-(3-D)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b]oxocin

5% Pd/C 5% Pd/C
H,, DCM, RT H,, DCM, RT
_—> EEE——
30 min 30 min
56p 90p 71p

Zu einer Losung von Produkt 56p (15 mg, 0.05 mmol) in 3 ml DCM wurde 5% Pd/C (1.5 mg,
10 Gew%) gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur
unter Wasserstoff-Atmosphare geriihrt. Danach wurde das Gemisch Uber Kieselgel gefiltert
und das Losemittel entfernt. Das einfach hydrierte Produkt 90p wurde als Hauptprodukt
erhalten (15 mg, 0.048 mmol, 99%; enthielt 25% von 71p). Nach der Charakterisierung durch
NMR und GC-MS wurde 90p erneut in 3 ml DCM gel6st und unter Wasserstoff-Atmosphare
mit 5% Pd/C (1.5 mg, 10 Gew%) weitere 3 Std. gerlihrt. Danach wurde der Katalysator wie
zuvor Uber Kieselgel abgetrennt und das Losemittel im Vakuum entfernt. So wurde das
vollstandig hydrierte Produkt 71p in 97% Ausbeute (14.7 mg, 0.047 mmol, dr 1:1) als
farbloses Ol erhalten.

Produkt 90p (einfach hydriert)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.21 — 7.17 (m, 2H, H.), 7.17 (ddd, J = 15.7, 6.5, 4.2 Hz, 3H, Hy,
H.), 6.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Hs), 6.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H5), 6.01 (s, 1H, He), 4.62 (q, J = 14.3
Hz, 2H,-OCH,), 2.72 (d, J = 6.3 Hz, 1H, Hs), 2.33 — 2.29 (m, 1H, Ha), 2.13 (s, 3H, CH3), 1.51 -
1.40 (m, 2H,-CH,CH3), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H,-CH,CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 150.40 (C4-0), 139.98 (Cq(s)), 137.95 (C4-Ph), 129.07 (Co),
128.94 (2Cy), 128.29 (2C.), 126.81 (C4-CH3), 126.36 (C4-Cl), 126.09 (C.), 123.85 (C7-Co-Co),
123.22 (C;), 119.49 (Cq), 66.98 (OCH,), 47.67 (Ca), 39.44 (Cs), 25.18 (CH,CHs), 15.37 (CH3),
11.85 (CH,CHs).

GC-MS: fiir C,oH,0DCIO: ber.: 313.1 [M]", gefunden: m/z: 313 (12%), 221 (100%), 186 (16%),
92 (14%).

Produkt 71p (vollstandig hydriert, dr 1:1)
R-Wert: 0.57 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.29 (dd, J = 7.0, 1.4 Hz, 4H, H.), 7.21 — 7.15 (m, 6H, Hy, Ha),
6.93 — 6.85 (m, 4H, Ho, H-), 4.33 — 4.28 (m, 2H,-OCH,), 3.81 (dt, J = 21.3, 10.5 Hz, 2H,-OCH,),
2.73 - 2.64 (m, 4H, CHa), 2.62 — 2.56 (m, 2H, H3), 2.13 (s, 3H, CHs), 2.13 (s, 3H, CHj), 2.09 -
2.03 (m, 2H, Hs), 1.72 — 1.66 (m, 2H, Ha), 1.42 — 1.32 (m, 4H,-CH,CHs), 0.93 (td, J = 7.4, 4.1 Hz,
6H,-CH,CHs).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.10 (C,-0), 145.48 (C,-0), 136.85 (C,-Ph), 135.66 (C4-Ph),
129.01 (2Cp), 128.93 (2Cp), 128.39 (2C.), 128.37 (2C.), 128.00 (Co), 127.48 (C4-CH3), 127.41
(Co-Cl), 126.81 (C;), 126.80 (C;), 125.96 (C,), 124.06 (C;-C4-Ce), 123.07 (C;-Co-Cg), 69.63
(OCH,), 69.37 (OCH,), 42.81 (Ca), 42.57 (Ca), 36.03 (Cs), 35.84 (Cs), 33.61 (Cs), 28.72 (Ce),
28.41 (Cg), 22.69 (CH,CHs), 22.45 (CH,CH3), 15.87 (CHs), 15.85 (CHs), 11.14 (CH,CHs), 11.10
(CH,CH;3).

HR-MS (EI): fiir CooH22D**CIO: ber.: 315.14947 [M]*, gefunden: 315.14905.

10-Brom-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

A O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF,
—_—
o™

DCE, RT, 1.5 Std.

Produkt 56h wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55h (190 mg, 0.61
mmol) hergestellt. Nach 1.5 Std. war das Startmaterial verbraucht und 56h wurde durch
praparative DC mit 0.5% Et,0/Petrolether (6 Durchlaufe) und praparative HPLC mit n-Heptan
als Laufmittel in 55% Ausbeute (Z-Isomer: 35% (66.5 mg, 0.21 mmol), E-Isomer: 20% (38 mg,
0.12 mmol) als farbloses Ol isoliert.

Z-lsomer
Ri-Wert: 0.41 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.45 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, H;), 7.38 (d, J = 4.5 Hz, 4H, H, Hy),
7.33 - 7.28 (m, 1H, H,), 7.20 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H, Ho), 6.91 — 6.86 (m, 1H, Hg), 6.85 (d, J =
11.7 Hz, 1H, Ha), 6.54 (s, 1H, Hg), 6.43 (d, J = 12.2 Hz, 1H, Hs), 4.77 (s, 2H,-OCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 151.37 (C4-0), 140.97 (Cqs)), 134.97 (C4-Ph), 132.49 (Co),
132.29 (Cs), 132.21 (C4), 129.43 (2C.), 129.25 (C;), 128.83 (2Cy), 128.34 (C,), 127.99 (Cs),
123.35 (Cg), 120.78 (C4Br), 114.62 (C;-C4-Cs), 76.39 (-OCH,).

GC-MS: fir C17H137gBrO: ber.: 312.0 [M]’, fur C17H13818r0: ber.: 314.01238 [M]’, gefunden:
m/z: 314 (63%), 312 (67%), 231 (29%), 202 (47%), 128 (100%), 77 (36%).

HR-MS (EI): fir Ci7Hi3"°BrO: ber.: 312.01443 [M]*, gefunden: 312.01565 ; fir Ci7H13*'BrO:
ber.: 314.01238 [M]", gefunden: 314.01172.

E-Isomer
R-Wert: 0.41 (1% Et,0/Petrolether)



Experimenteller Teil 122

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H.), 7.38 — 7.31 (m, 3H, Hy, Hy), 7.27
(dd, J = 7.3 Hz, 1H, Ha), 6.97 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H, H), 6.86 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Ha), 6.79 -
6.73 (m, 1H, Hg), 6.48 (s, 1H, He), 6.47 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Hs), 5.21 (s, 2H,-OCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.27 (C4-0), 136.65 (Cq(s)), 132.44 (C7), 131.18 (Co-Ph),
128.87 (C3), 128.77 (2Cp), 128.11 (C.), 126.53 (2Cc), 125.95 (Cs,C4), 124.11 (C,-Br), 123.12
(Ce), 122.31 (Cg), 109.58 (C7-C4-C), 66.39 (-OCH,).

GC-MS: fiir Ci7Hq3°BrO: ber.: 312.0 [M]", fur Ci7H13*'BrO: ber.: 314.01238 [M]*, gefunden:
m/z: 314 (41%), 312 (43%), 231 (21%), 202 (33%), 128 (100%), 101 (25%), 77 (29%).

Produkt 78
A O 5 mol% AulPrCl
O 5 mol% AgSbF
_——

o™ DCE, RT, 1.5 Std.
Br 55h

Produkt 78 wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von 56h (s.0.) erhalten. Durch
praparative HPLC mit n-Heptan als Laufmittel wurde 78 in 8% Ausbeute (15.2 mg, 0.05
mmol) als farbloses Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.43 (1% Et,0O/Petrolether)
IR: V = 2954, 2853, 1954, 1603, 1583, 1444, 1355, 1253, 1226, 1193, 1164, 1014, 967, 908,
890, 852, 801, 753, 731, 693, 630.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.44 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 2H, H,), 7.41 — 7.33 (m, 4H, Hp,Ha,H-),
7.11 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Hq), 6.81 (dd, J = 7.7 Hz, 1H, Hg), 5.58 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Hs), 5.40
(dd, J = 13.8, 7.1 Hz, 1H, H3), 4.88 (dt, J = 6.5, 2.2 Hz, 2H,-OCH,), 4.11 (t, J = 7.5 Hz, 1H, He).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 208.74 (Cqu)), 156.41 (C4-0), 139.95 (C,-Ph), 131.84 (Cy),
130.58 (C;-C,-Cs), 128.65 (2Cp), 128.32 (C,), 125.81 (2C.), 123.70 (Co), 122.27 (Cg), 102.75
(C4Br), 90.44 (Cs), 90.07 (Cs), 77.62 (-OCH,), 51.54 (Cs).

HR-MS (El): fur C7H13"°BrO: ber.: 312.01443 [M]*, gefunden: 312.01501 ; fiir Ci7Hq5%'BrO:
ber.: 314.01238 [M]*, gefunden: 314.01269.
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10-Methyl-5-(4-nitrophenyl)-2H-benco[b]oxozin

NO,
N O 5 mol% AulPrCl

Q 5 mol% AgSbF,
5
o™ DCE, RT, 50 min
55] 56j

Produkt 56j wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55j (80 mg, 0.27
mmol) hergestellt. Nach 50 min war die Reaktion beendet und 56j wurde durch praparative
DC mit 0.5% Et,0/Petrolether (5 Durchldufe) in 69% Ausbeute (55.1 mg, 0.18 mmol, Z:E/4:3)
als gelbes Ol erhalten.

GC-Ausbeute: 76%

Z-lsomer
R-Wert: 0.18 (1% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.22 — 8.15 (m, 2H, H,), 7.44 — 7.39 (m, 2H, Hy), 7.00 (ddd, J =
7.4,1.6,0.6 Hz, 1H, H-), 6.87 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, Hs), 6.80 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hs), 6.57 (d,
J=11.6 Hz, 1H, Ha), 6.56 (d, J = 1.1 Hz, 1H, He), 6.40 (d, J = 12.2 Hz, 1H, Hs), 4.45 (s, 2H,-
OCH,), 2.14 (s, 3H,-CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 151.74 (C4-0), 147.74 (C4-NO,), 145.01 (Cq(s)), 143.55 (Co-Ph),
131.33 (Cy), 131.11 (C3), 129.60 (2Cy), 129.42 (Ca), 127.84 (Ce), 126.65 (Hs), 124.78 (Hs),
124.15 (C4CHs), 123.48 (2C,), 122.22 (C7-C4-Cg), 121.16 (Hg), 66.82 (-OCH,), 15.42 (CHs).

GC-MS: fiir C1gH15sNOs: ber.: 293.1 [M]*, gefunden: m/z: 293.
HR-MS (El): fiir C1gH1503N: ber.: 293.10464 [M]*, gefunden: 293.10400.

E-lsomer
Ri-Wert: 0.15 (1% EtOAc/Petrolether)

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.20 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H,), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Hy), 7.02 (d,
J=5.7Hz, 1H, H7), 7.01 (d, J = 16.9 Hz, 1H, Ha), 6.92 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Hs), 6.81 (dd, J = 7.5 Hz,
1H, Hs), 6.64 (s, 1H, He), 6.45 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H3), 5.11 (s, 2H,-OCH,), 2.22 (s, 3H, CH3).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 151.41 (C,-0), 143.57 (C4-NO,), 139.56 (Cy(s)), 135.59 (C4-Ph),
131.62 (C;), 131.04 (C4), 127.68 (Cg), 126.67 (2Cy), 125.16 (Cs), 125.10 (Cs), 124.18 (2C,),
123.82 (C4-CHs), 121.79 (C;-C4-Ce), 121.10 (Cg), 65.29 (-OCH,), 15.49 (CH3).

GC-MS: fiir C1gH15sNOs: ber.: 293.1 [M]*, gefunden: m/z: 293.
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Methyl 4-(10-methyl-2H-benzo[b]oxocin-5-yl)benzoat

CO,Me

CO,Me
N O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF,
— >
o™

N DCE, RT, 50 min
55k

Produkt 56k wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55k (100 mg, 0.33
mmol) hergestellt. Nach 50 min war das Startmaterial verbraucht und 56k wurde durch
praparative DC mit 1-4% Et,0/Petrolether (6 Durchldufe) in 53% Ausbeute (52.9 mg, 0.17
mmol, Z:E/3:2) als leicht gelbliches Ol isoliert.

Z-lsomer
Ri-Wert: 0.29 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hy), 6.97 (d,
J=7.6Hz, 1H, H,), 6.86 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Hs), 6.78 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 6.58 (d, J = 11.6 Hz,
1H, Ha), 6.53 (s, 1H, Hg), 6.32 (d, J = 12.2 Hz, 1H, Hs), 4.43 (s, 2H,-OCH,), 3.93 (s, 3H,-OCHs),
2.12 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 166.81 (C;=0), 151.23 (C-0), 143.09 (Cq(s)), 140.12 (C4-Ph),
130.96 (C;), 130.04 (Cs), 129.42 (2C,), 129.09 (C4-CO,Me), 128.67 (2Cp), 126.99 (Ce), 126.16
(Ca), 125.98 (C,-CH3), 124.61 (Co), 122.50 (C7-C4-Ce), 121.01 (Cg), 66.90 (-OCH,), 52.13 (-
OCH3), 15.44 (CHs).

GC-MS: fiir C,oH1503: ber.: 306.1 [M]", gefunden: m/z: 306 (100%), 245 (24%), 231 (16%), 202
(23%), 145 (19%), 115 (26%).
HR-MS (El): fiir CooH1303: ber.: 306.12505 [M]*, gefunden: 306.12494.

E-Isomer
Ri-Wert: 0.22 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H,), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Hy), 7.00 (d,
J=7.8Hz, 1H, H), 6.96 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Ha), 6.91 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Hs), 6.80 (dd, J = 7.5 Hz,
1H, Hg), 6.57 (s, 1H, He), 6.45 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hs), 5.11 (s, 2H,-OCH,), 3.92 (s, 3H, OCHs),
2.22 (s, 3H, CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 166.83 (C,=0), 151.87 (C4-0), 144.13 (Cy(s)), 141.52 (C4-Ph),
131.17 (Cy), 130.04 (2C,), 129.09 (C3), 128.19 (C4-CO,Me), 126.47 (C4), 126.16 (2Cp), 125.98
(Ce), 125.50 (Cq4-CH3), 124.92 (C), 122.02 (C;-C4-Cs), 120.98 (Cg), 65.43 (-OCH,), 52.08 (OCHs),
15.51 (CHs).
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GC-MS: fiir C,oH1503: ber.: 306.1 [M]*, gefunden: m/z: 306 (70%), 291 (33%), 247 (27%), 202
(21%), 171 (38%), 145 (100%), 115 (55%).

4,5,10-Trimethyl-2H-benzo[b]oxocin

N 5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,

—»
0/\ DCE, RT, 2 Std.

Produkt 56l wurde aus Edukt 551 (84 mg, 0.42 mmol) nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift C hergestellt. Die Reaktion war nach 2 Std. beendet und 56l wurde durch
praparative DC mit 0.5% Et,0/Petrolether (6 Durchlaufe) in 47% Ausbeute (Hauptisomer:
33% (27.7 mg, 0.14 mmol), Nebenisomer: 14% (11.7 mg, 0.06 mmol)) als farbloses Ol
erhalten.

Hauptisomer
R+-Wert: 0.46 (1% Et,O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 6.97 — 6.93 (m, 1H, H;), 6.88 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, He), 6.77
(dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 6.41 (s, 1H, Hg), 5.58 — 5.51 (m, 1H, Hs), 4.98 (s, 2H,-OCH,), 2.20 (s,
3H, C10-CHs), 1.91 (d, J = 0.8 Hz, 3H, Cs-CH3), 1.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H, C4-CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 151.23 (C4-0), 132.97 (Cqa)), 132.29 (Cy(s)), 129.97 (Cy),
124.58 (Cy), 124.51 (Cqp10)), 122.59 (C7-C4-Cs), 121.69 (Cs), 120.69 (Cg), 118.12 (Ce), 66.36 (-
OCH,), 15.47 (C10-CH3), 14.25 (C4-CHs), 12.96 (Cs-CHs).

GC-MS: fiir C14H160: ber.: 200.1 [M], gefunden: m/z: 200 (100%), 185 (100%), 171 (14%),
145 (100%), 115 (23%).
HR-MS (E): fiir C14H160: ber.: 200.1196 [M]*, gefunden: 200.1189.

Nebenisomer
Ri-Wert: 0.44 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ho), 6.86
(dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hg), 6.27 (s, 1H, He), 5.89 (g, J = 7.1 Hz, 1H, H3), 4.71 (s, 2H,-OCH,), 2.26 (s,
3H, C10-CHs), 2.08 (d, J = 0.9 Hz, 3H, Cs-CH3), 1.92 (d, J = 7.2 Hz, 3H, C4-CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 151.09 (C4-0), 137.12 (Cqs), 136.39 (Cqs)), 130.40 (Cy),
129.05 (Cs), 126.58 (Cs), 125.20 (C3), 123.15 (Cquo)), 121.83 (Cg), 119.56 (C7-C4-Ce), 67.55 (-
OCH,), 23.05 (C4-CH3), 16.71 (C10-CH3), 13.50 (Cs-CHs).
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GC-MS: fiir C14H160: ber.: 200.1 [M]*, gefunden: m/z: 200 (100%), 185 (62%), 171 (17%), 145
(77%), 115 (44%).

4-Ethyl-10-methyl-2H-benzo[b]oxocin

N 5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,

= °y
O/\/ DCE, RT, 50 min

Produkt 56m wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55m (162 mg, 0.81
mmol) hergestellt. Nach 50 min war die Reaktion beendet und 56m wurde als farbloses Ol

durch praparative HPLC mit n-Heptan als Laufmittel isoliert.

GC-Ausbeute: 41%
Ri-Wert: 0.48 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 6.94 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-), 6.83 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Hy), 6.76
(dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hs), 6.27 (s, 1H, H3), 6.13 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Hg), 5.65 (dt, J = 15.7, 6.5 Hz,
1H, Hs), 4.95 (s, 2H,-OCH,), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.22 — 2.15 (m, 2H,-CH,CHs), 1.05 (t, J = 7.5 Hz,
3H,-CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 151.70 (C4-0), 132.48 (Cs), 130.90 (Cq(a)), 130.40 (C;), 127.56
(Ce), 124.89 (C4-CHs), 124.59 (Cq), 122.65 (C7-Cq-Ce), 121.71 (C3), 120.95 (Cs), 65.97 (-OCH,),
26.47 (-CH,CHs), 15.78 (CHs), 13.82 (-CH,CHs).

HR-MS (E): fiir C14H160: ber.: 200.1196 [M]*, gefunden: 200.1187.

4-Ethyl-9-methyl-5-methylen-2,5-dihydrobenzo[b]oxepin

N 5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,
—»
O/\/ DCE, RT, 50 min

Produkt 73 wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von 56m (s.0.) isoliert. 73 wurde durch

praparative HPLC mit n-Heptan als Laufmittel aufgereinigt und als farbloses Ol erhalten.

GC-Ausbeute: 30%
Ri-Wert: 0.49 (1% Et,0/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.98 (d, J = 6.6 Hz, 1H, He), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 6.79
(dd, J = 7.5 Hz, 1H, H5), 6.52 (s, 1H, H3), 5.07 (s, 1H, CH-Methylen), 4.99 (s, 2H,-OCH,), 4.96 (s,
1H, CH-Methylen), 2.40 (g, J = 7.5 Hz, 2H,-CH,CH3), 2.21 (s, 3H, CHs), 1.16 (t, J = 7.4 Hz, 3H,-
CH,CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 151.50 (C,-0), 145.39 (C,-Methylen), 130.86 (Cq(4), 130.53
(Ce), 124.89 (Csg), 124.70 (Cq4-CH3), 122.14 (Ce-Co-Cs), 120.75 (C7), 119.84 (C3), 110.21 (CH,-
Methylen), 66.48 (-OCH,), 25.92 (-CH,CH3), 15.45 (CH3), 13.25 (-CH,CHs).

HR-MS (EI): fiir C14H160: ber.: 200.1196 [M]*, gefunden: 200.1190.
Ethyl-10-methyl-2H-benzo[b]oxocin-5-carboxylat

X-CO2Et 5 mol% AulPrC
5 mol% AgSbF,

o — 5
\ DCE, RT, 28 Std.

55n

CO,Et

Produkt 56n wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55n (72 mg, 0.29
mmol) hergestellt. Die Reaktion war nach 28 Std. beendet und 56n wurde durch praparative
DC mit 3% Et,0/Petrolether (5 Durchlaufe) in 29% Ausbeute (20.8 mg, 0.08 mmol, E-lIsomer)
als farbloses Ol erhalten.

GC-Ausbeute: 56%
Ri-Wert: 0.12 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.38 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hy), 7.04 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H;), 6.92
(d, J = 7.8 Hz, 1H, He), 6.81 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hg), 6.72 (s, 1H, He), 5.75 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
Hs), 4.98 (s, 2H,-OCH,), 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H,-CH,CH3), 2.20 (s, 3H, CHs), 1.32 (t, J = 6.1 Hz,
3H,-CH,CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 166.85 (C4=0), 152.13 (C,-0), 141.61 (C4), 133.26 (C,-CO,Et),
132.35 (Co), 131.20 (C3), 125.71 (Cy), 123.68 (Cq-CH3), 121.11 (Ce), 119.74 (C7-C4-Ce), 116.85
(Cs), 65.07 (OCH,), 60.53 (CH,CHs), 15.47 (C10-CH3), 14.31 (CH,CHs).

HR-MS (E): fiir C15H1603: ber.: 244.1094 [M]", gefunden: 244.1087.
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Ethyl-5-methyl-1a,8b-dihydro-1H-benzo[b]cyclopropa[d]oxepin-1-carboxylat

CO,Et
1
8b,
N-COE  smol% AulPrcl A @
5 mol% AgSbF, 2
O/\\ Tty s o /3
N DCE, RT, 28 Std.

55n 74n

Produkt 74n wurde als Nebenprodukt bei der Synthese von 56n (s.o.) isoliert. 74n wurde
nach der Aufreinigung durch praparative DC mit 3% Et,0/Petrolether (5 Durchldufe) in 8%
Ausbeute (5.8 mg, 0.02 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.13 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.20 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H, Hg), 7.02 (d, J = 6.4 Hz, 1H, He),
6.93 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, H5), 6.51 (d, J = 6.1 Hz, 1H, Hs), 5.38 — 5.18 (m, 1H, H,), 4.19 (q, J =
7.1 Hz, 2H, CO,CH,CHs), 2.77 (dd, J = 9.0, 4.7 Hz, 1H, Hgy), 2.51 (dd, J = 4.8 Hz, 1H, H1), 2.23 (s,
3H, CHs), 2.22 —2.16 (m, 1H, Hy,), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 161.40 (C4=0), 151.62 (C,-0), 145.91 (Cs), 130.45 (Cg), 130.09
(Cg-Cq-Cap), 129.18 (Ce), 123.47 (C;), 119.94 (Cy(s)), 111.98 (C,), 60.84 (CO,CH,CHs), 30.80 (Cy),
29.79 (Cgp), 24.20 (C14), 16.48 (Cs-CH3), 14.28 (CO,CH,CHs3).

HR-MS (EI): fiir C15H1603: ber.: 244.10940 [M]*, gefunden: 244.11001.

2,2,10-Trimethyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

e

0 5 mol% AulPrCl
o 5 mol% AgSbF,
—_—
i\ DCE, RT, 1 Std.
\‘\ %
. 56i
55i

Produkt 56i wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55i (84 mg, 0.3
mmol) hergestellt. Nach 1 Std. war das Startmaterial verbraucht und 56i wurde durch
praparative DC mit 0.5% Et,0/Petrolether (6 Durchldufe) in 31% Ausbeute (Z-Isomer: 19%
(15.6 mg, 0.06 mmol), E-lsomer: 12% (9.8 mg, 0.04 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Z-lsomer
Ri-Wert: 0.39 (2% EtOAc/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Hc), 7.29 — 7.22 (m, 2H, Hy), 7.18 (d, J =
7.5 Hz, 1H, H,), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H;), 6.70 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hs), 6.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H,
Ho), 6.50 (d, J = 12.3 Hz, 1H, H3), 6.28 (s, 1H, He), 6.00 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Ha), 2.20 (s, 3H, C1o-
CHs), 1.55 (s, 6H, Co-(CHs),).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 150.28 (C,-0), 142.43 (Cq(s)), 136.73 (C4-Ph), 131.24 (Cs),
130.19 (Cy), 128.71 (2C,), 128.22 (2Cy), 127.04 (C.), 126.20 (Ca), 125.31 (Cquo)), 123.87 (Co),
121.99 (Ce), 121.65 (C;-C4-Cs), 120.15 (Cg), 78.02 (Cq(2), 26.36 (Co-(CHs),), 15.26 (C10-CHs).

GC-MS: fiir CyoH,00: ber.: 276.2 [M]", gefunden: m/z: 276.
HR-MS (El): fiir CyoH,00: ber.: 276.15087 [M]", gefunden: 276.15190.

E-lsomer
Ri-Wert: 0.37 (2% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H.), 7.34 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, Hy), 7.28-
7.23 (m, 1H, H,), 6.98 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-), 6.92 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 6.89 (d, J = 7.8 Hz,
1H, He), 6.77 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hsg), 6.66 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Ha), 6.60 (s, 1H, H), 2.20 (s, 3H,
C10-CH3), 1.56 (s, 6H, Co-(CHs),).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6§ = 156.88 (C,-0), 144.85 (Cqs)), 137.28 (C4-Ph), 130.37 (Cy),
129.79 (Cs), 128.69 (2Cp), 127.70 (C,), 126.46 (2C.), 125.43 (Cq10), 125.08 (C4), 124.05 (Co),
122.72 (C7-C4-Cs), 120.37 (Cg), 119.17 (Ce), 78.46 (Cq(2)), 26.90 (Co-(CHs),), 15.33 (C10-CHs).

GC-MS: fiir CyoH,00: ber.: 276.2 [M]", gefunden: m/z: 276.

4-(Dimethoxymethyl)-8-methyl-3-methylenchroman

MeO. OMe
xOMe 5 mol% AulPrCl AL
5 mol% AgSbF,
o —  — °y 7
B\ DCE, RT, 50 min o
55r 80r

Produkt 80r wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55r (93.6 mg, 0.46
mmol) erhalten. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatographie mit 0-8% Et,0/Petrolether
wurde 80r in 19% Ausbeute (20 mg, 0.09 mmol) als gelbliches Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.39 (4% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.04 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hs), 7.00 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H;), 6.79
(dd, J = 7.5 Hz, 1H, Hg), 5.22 (s, 1H, CH,-Methylen), 5.16 (s, 1H, CH,-Methylen), 4.77 (d, J =
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12.0 Hz, 1H, OCH,), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,), 4.46 (d, J = 5.1 Hz, 1H, CH(OCHs)), 3.57
(d,J = 5.0 Hz, 1H, Ha), 3.41 (s, 3H, OCHs), 3.36 (s, 3H, OCHs), 2.19 (s, 3H, Cg-CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 163.63 (C4-0), 153.70 (Cq(3)), 138.90 (Cqe), 129.23 (Cy),
127.73 (Cs), 120.81 (Cs-C4-Cs), 119.79 (Cs), 114.29 (CH,-Methylen), 108.29 (CH(OCHs),), 69.53
(OCH,), 56.17 (OCH3), 55.23 (OCH3), 46.36 (C4), 16.21 (Cs-CH3).

HR-MS (E): fiir C14H103: ber.: 234.12505 [M]*, gefunden: 234.12524.

5-(2,4-Dimethoxyphenyl)-10-methyl-2H-benzo[b]oxocin

MeO. OMe
X O 5 mol% AulPrCl

0 5 mol% AgSbF,
O/\

DCE, RT, 30 min

Produkt 560 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 550 (148 mg, 0.48
mmol) hergestellt. Nach 30 min war das Startmaterial verbraucht und 560 wurde durch
praparative HPLC mit 0-0.5% Et,0/Heptan in 35% Ausbeute (51.7 mg, 0.16 mmol, Z:E/7:3)
als farbloses Ol erhalten.

Analytische Daten des Hauptisomeres (Z-Isomer)
Ri-Wert: 0.29 (4% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Hp), 6.94 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H,), 6.86
(dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, Hs), 6.77 (dd, J = 7.4 Hz, 1H, Hg), 6.51 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H,), 6.48 (s,
1H, He), 6.46 — 6.42 (m, 2H, H,), 6.26 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Hs), 4.48 (s, 2H, OCH,), 3.83 (s, 6H,
(OCH3)2), 2.12 (S, 3H, C10-CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 161.91 (C40CHs), 160.81 (C,OCHs), 157.95 (C4-0), 136.20
(Cq(s))» 131.70 (Cqay), 130.93 (C), 130.34 (C), 127.76 (C3), 126.25 (C4), 125.28 (Ce), 124.33
(Cs), 121.45 (C;-Co-Cs), 120.82 (Cs), 115.03 (C4-Dmp), 104.01 (C,), 98.15 (C.), 66.94 (OCH,),
55.50 (OCHs), 55.39 (OCHs), 15.49 (Cy0-CHs).

GC-MS: fiir C,oH,003: ber.: 308.1 [M]*, gefunden: m/z: 308 (100%), 293 (14%), 176 (19%), 161
(73%).
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4,6,10-Trimethyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin

g

X 5 mol% AulPrCl
o 5 mol% AgSbF,
_—
\ DCE, RT, 50 min
A\
55u 56u

Produkt 56u wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus Edukt 55u (97 mg, 0.35
mmol) hergestellt. Nach 50 min war die Reaktion beendet und 56u wurde durch praparative
DC mit 0.5% Et,0/Petrolether (5 Durchlaufe) in 28% Ausbeute (27.16 mg, 0.09 mmol,
Hauptisomer: Nebenisomer/1.5:1) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.5 (1% Et,0/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) : & = 7.36 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, 1Hy, Ha-Phenyl), 7.24 (dd, J = 8.7,
2.3 Hz, 3Hyn, Ha-Phenyl), 7.21 — 7.16 (m, 5Hy/n, Har-Phenyl), 7.10 (d, J = 6.7 Hz, 1Hy, Ha-
Phenyl), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 1Hy, H5), 6.90 (dd, J = 5.8 Hz, 2Hwx, Hy, He), 6.85 — 6.77 (m, 2Hy,
Hs, Hg), 6.74 (dd, J = 7.4 Hz, 1Hy, Hs), 6.32 (s, 2Hyn, Hs), 4.85 (d, J = 1.3 Hz, 2Hy, OCH,), 4.10
(s, 2Hw, OCH,), 2.23 (s, 3Hn, C10-CHs), 2.12 (s, 3Hy, C4-CHs), 2.10 — 2.06 (m, 9Hyyn, C10-CHs, Ca-
CHjs, Cs-CHs), 1.73 (dd, J = 2.7, 1.2 Hz, 3Hy, Ce-CHa).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) : & = 151.05 (C4-0), 151.02 (C4-O), 144.88 (Cqap), 143.87 (Couam),
136.41 (Cqsp), 136.16 (Cqsn), 135.11 (Cq-Phyy), 134.92 (Cq-Phpy), 130.23 (Cy), 129.91
(Cyny), 128.35 (C,i-Phenyl), 128.18 (C,-Phenyl), 128.15 (C,-Phenyl), 128.09 (C,-Phenyl),
127.78 (Cqep), 127.73 (Cqe), 126.70 (Car-Phenyl), 126.43 (Cor-Phenyl), 124.65 (Cqo)), 124.55
(Cqp10)), 124.21 (Copy), 124.10 (Copwy), 123.24 (C3(y), 122.70 (C3y), 121.57 (C7-C4-Ce), 120.87
(Csvy), 120.66 (Capry), 68.12 (OCHa), 67.46 (OCHa)), 22.66 (C4-CHspny), 22.18 (C4-CHag)),
19.87 (C-CHasy), 19.46 (Cg-CHsy)), 15.54 (C10-CHapy), 15.43 (C10-CHapmy).

GC-MS: fiir CyoH,00: ber.: 276.2 [M]*, gefunden: m/z: 276 (89%), 261 (63%), 246 (29%), 156
(100%), 145 (36%), 128 (30%), 115 (43%), 91 (27%), 77 (25%).

8-Methyl-4-(1-phenylethyl)-3-vinylidenchroman
< g
N 5 mol% AulPrCl P e
5 5 mol% AgSbF, 6 0
>
\ DCE, RT, 50 min ! 0
xR
55u N 79u
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Produkt 79u wurde zusammen mit 56u (s.o0.) nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C aus
Edukt 55u (97 mg, 0.35 mmol) erhalten. Nach Aufreinigung durch préaparative DC mit 0.5%
Et,0/Petrolether (5 Durchlaufe) wurde 79u in 12% Ausbeute (11.6 mg, 0.04 mmol) als
farbloses Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.52 (1% Et,0O/Petrolether)
IR: ¥ = 2959, 1962, 1701, 1595, 1493, 1373, 1200, 1082, 1012, 846, 816, 780, 740, 700.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.27 — 7.22 (m, 2H, Hy), 7.19 (dd, J = 7.2 Hz, 1H, H,), 7.09 (dd, J
=7.9,1.2 Hz, 2H, H.), 7.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Hs, H5), 6.82 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, He), 4.66 (dd, J =
10.2, 3.6 Hz, 1H, CH,-Allen), 4.42 (dd, J = 11.8, 1.5 Hz, 2H, CH,-Allen, OCH,), 4.20 (dt, J = 12.3,
3.9 Hz, 1H, OCH,), 3.52 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hy), 3.20 (p, J = 7.1 Hz, 1H, CH(Me,Ph)), 2.17 (s, 3H,
Cs-CHs), 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH-CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 205.08 (Co-Allen), 152.43 (C4-0), 144.20 (C4-Ph), 129.05 (C;),
128.05 (2Cy), 127.78 (2Cc), 127.73 (Cs), 126.29 (Ca), 126.17 (Cq(s), 123.87 (Cs-Co-Ca), 119.65
(Cs), 95.20 (Cqz), 75.45 (CH,-Allen), 65.67 (OCH,), 46.50 (C4), 45.33 (CH(Me,Ph)), 19.76 (CH-
CHs), 16.14 (Cg-CHs).

HR-MS (EI): fiir CooH200: ber.: 276.1509 [M]*, gefunden: 276.1508.

4-(2,4-Dimethoxybenzyl)-8-methyl-3-(prop-1-en-1-yliden)chroman

MeO. OMe
O 5 mol% AulPrCl

| 5 mol% AgSbF,

_—>
O DCE, RT, 50 min
O/\/

55s 79s

Produkt 79s wurde aus dem Umsatz von Edukt 55s (90 mg, 0.27 mmol) nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift C erhalten. Das Startmaterial war nach 30 min verbraucht und die
Aufreinigung durch praparative HPLC mit 0-2% Et,0/iso-Hexan als Laufmittel ergab 79s (dr
1:1) als farbloses Ol.

GC-Ausbeute : 99% (fir beide Diastereomere)
Ri-Wert: 0.43 (1% Et,0/Petrolether)

IR: ¥ = 2921, 1975, 1612, 1588, 1505, 1466, 1285, 1259, 1205, 1152, 1117, 1081, 1037, 1005,
933,922, 832, 789, 768, 740, 634.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) : & = 7.09 — 6.97 (M, 5Hma/min, Hb, Hs, H7), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1Hmin,
H,), 6.81 (dd, J = 7.5 Hz, 2Hma/min, He), 6.48 (d, J = 2.4 Hz, 1Hma, Ha), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1Hpma,
Ha), 6.43 — 6.38 (M, 2Hmin, Ha), 5.02 (qd, J = 6.7, 2.5 Hz, 1Hpma, CH-Allen), 4.75 (dd, J = 11.4, 2.7
Hz, 1Hma, OCH,), 4.70 (dd, J = 11.3, 3.1 Hz, 1Hmin, OCH,), 4.67 — 4.62 (M, 1Hmin, CH-Allen),
4.59 (s, 1Hma, OCH5), 4.56 (S, 1Hmin, OCH,), 3.83 (s, 3Hma, OCH3), 3.82 (s, 3Hmin, OCHs), 3.80 (d,
J = 1.2 Hz, 6Hpma/min, OCH3), 3.59 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 1Hm,, Ha), 3.52 (dd, J = 10.1, 4.3 Hz,
1Humin, Ha), 3.20 — 3.17 (M, 1Hmin, CH2-Dmp), 3.17 — 3.13 (M, 1Hma, CH,-Dmp), 2.83 (ddd, J =
20.9, 13.6, 10.7 Hz, 2Hma/min, CH2-Dmp), 2.23 (s, 3Hmin, Cs-CHs), 2.22 (s, 3Hma, Cs-CH3), 1.52 (d,
J= 6.9 Hz, 3Hmin, CH3-Allen), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3Hma, CH3-Allen).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 201.27 (Cq4-Alleny), 201.12 (Cq4-Alleny), 159.51 (C4-OCHsny),
159.46 (C,-OCH3()), 158.63 (Cq-OCHs)) , 158.60 (C4-OCHs()), 152.29 (C4-Op)), 152.11 (Cq
Oy 131.37 (Copny), 131.30 (Coqry), 128.51 (Cqpy), 128.47 (Crqny), 127.04 (Csqny), 126.99 (Csqhy),
125.95 (Cq(e), 125.92 (Cqe), 125.81 (Cs-Cq-Cay), 125.75 (C5-Cq-Caqny), 120.85 (Cq-Dmpyyy),
120.77 (Cq-Dmpn)), 119.90 (Cgny), 119.87 (Ce(n)), 103.83 (Cy(y), 103.53 (Cyn)), 98.51 (Cyqy),
98.20 (Caq), 94.87 (Cq(3), 86.42 (CH(Me,Ph)y), 85.98 (CH(Me,Ph)y), 65.40 (OCH,), 65.27
(OCHaq), 55.42 (OCHs), 55.37 (OCHs), 55.27 (OCHs), 40.47 (Caqy), 40.22(Caqy) , 38.62 (CH,-
Dmp()), 38.39 (CH2-Dmpyy)), 16.22 (Cs-CHs), 14.25 (CHs-Alleny)), 13.66 (CHz-Allengy)).

HR-MS (EI): fiir C»,H,403: ber.: 336.1720 [M]*, gefunden: 336.1718 und 336.1722.
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5.2.3 Versuche mit alternativen Amin-Startmaterialien

Ethyl (2-methyl-6-styrylphenyl)(3-oxopentyl)carbamat

XN O 5 mol% AulPrCl

O 5 mol% AgSbF,
j\:\/ DCE, RT, 20 Std. \

EtO ~O
103

Zu einer Losung von (1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden)goldchlorid (1.5 mg, 2.4
umol, 0.05 Ag.) und Silberhexafluorantimonat (1 mg, 2.4 umol, 0.05 Ag.) in trockenem DCE
wurde entsprechend der allgemeinen Versuchsvorschrift C eine Losung von Ethyl (2-methyl-
6-styrylphenyl)-(pent-2-in-1-yl)carbamat 103 (17 mg, 0.05 mmol) in 1.5 ml trockenem DCE
gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir 20 Std. bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde das Gemisch mit 30 ml Et,0 lber Kieselgel filtriert. Nach dem Entfernen
des Losemittels im Vakuum wurde Carbamat 144 durch Flash-Chromatographie mit 0-10%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel in 82% Ausbeute (14.5 mg, 39.7 umol) als farbloses Ol
erhalten. Die Bildung des angestrebten Ethyl 4-ethyl-10-methyl-5-phenylbenzo[blazocin-
1(2H)-carboxylates 143 wurde nicht beobachtet.

R-Wert: 0.21 (5% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.55 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Olefin), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Har
Styrol), 7.37 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.30 — 7.25 (m, 1H, H,-Styrol), 7.22 (d, J = 7.7 Hz,
1H, H,-Anilin), 7.19 — 7.15 (m, 2H, Ha~Anilin, CH-Olefin), 7.06 (s, 1H, H,-Anilin), 4.12 (q, J =
7.1 Hz, 2H,-CO,CH,), 3.92 (ddd, J = 13.3, 9.6, 5.5 Hz, 1H,-NCH,), 3.77 — 3.68 (m, 1H,-NCH,),
2.77 (ddd, J = 8.6, 6.3, 4.2 Hz, 2H,-NCH,CH,-), 2.30 (ddd, J = 11.2, 7.4, 3.7 Hz, 2H,-COCH,-),
2.22 (s, 3H, CHs), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H,-CH,CHs), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H,-CH,CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 209.20 (C4=0), 155.80 (C40,), 138.51 (Cg-Ph), 136.35 (Cg-N),
130.90 (CH-Anilin), 130.17 (CH-Olefin), 128.98 (C4-Anilin), 128.76 (2x CH-Styrol), 127.95 (CH-
Styrol), 127.72 (CH-Anilin), 126.62 (C4-CHs), 126.58 (2x CH-Styrol), 124.36 (CH-Anilin), 123.68
(CH-Olefin), 61.67 (-CO,CH,-), 45.42 (-NCH,-), 40.40 (-NCH,CH,-), 36.03 (-COCH,-), 18.04
(CHs), 14.75 (-CH,CHs), 7.52 (-CH,CHs).
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GC-MS: fiir C,3H,7NO3: ber.: 365.2 [M]", gefunden: m/z: 365 (22%), 293 (53%), 220 (100%),
144 (35%), 91 (36%).

Versuch zur Hydroarylierung mit gleichzeitiger 8-endo-dig-Cyclisierung von Edukt 107

XN O 5 mol% AulPrCl
O 5 mol% AgSbF, X'

N/\/ DCE, RT, 30 min \
\/

Zu einer Losung von (1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden)goldchlorid (6 mg, 9
umol, 0.05 Aq) und Silberhexafluorantimonat (3 mg, 9 umol, 0.05 Aq.) in trockenem DCE
wurde entsprechend der allgemeinen Versuchsvorschrift C eine Lésung von Edukt 107 (60
mg, 0.18 mmol) in 2 ml trockenem DCE gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fir 1
Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Gemisch Uiber Kieselgel filtriert und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung des Rickstandes durch Flash-
Chromatographie mit 0-2% Et,0/Petrolether wurde (E)-4-Ethyl-8-styrylchinolin 108 als
Hauptprodukt in 60% Ausbeute (28 mg, 0.11 mmol) in Form eines leicht gelblichen Ols
erhalten. Die Bildung von Produkt 145 wurde nicht beobachtet.

Ri-Wert: 0.32 (1% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.87 (d, J = 4.4 Hz, 1H, N=CH), 8.53 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Olefin),
8.05 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H,~Chinolin), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H,-Chinolin), 7.68 (d, / = 7.1 Hz,
2H, H,-Styrol), 7.60 — 7.55 (m, 1H, H,-Chinolin), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Styrol), 7.32 (d, J
= 16.6 Hz, 1H, Olefin), 7.29 — 7.26 (m, 2H, H,-Styrol, Ha-Chinolin), 3.13 (g, J = 7.6 Hz, 2H,
CH,CH;), 1.41 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.89 (C4-Et), 149.35 (N=CH), 137.88 (C4-Chinolin), 137.40
(C4-Ph), 130.85 (C4-Chinolin), 130.34 (CH-Olefin), 128.54 (2x CH-Styrol), 127.71 (Cq.Chinolin),
127.56 (CH-Styrol), 126.97 (2x CH-Styrol), 126.06 (CH-Chinolin), 125.27 (CH-Olefin), 124.79
(CH-Chinolin), 122.86 (CH-Chinolin), 119.91 (CH-Chinolin), 25.30 (CH,-CHs), 14.08 (CHs).
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GC-MS: fiir C1gHq7N: ber.: 259.1 [M]*, gefunden: m/z: 259 (100%), 244 (37%), 182 (58%), 167
(51%), 77 (18%).

5,5-Dimethyl-1-phenyl-1,1a,5,10b-tetrahydrocyclopropa[4,5]azepin[3,2,1-ij]chinolin

5 mol% AulPrCl
5 mol% AgSbF,

>
DCE, RT, 30 Std.

Zu einer Losung von (1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden)goldchlorid (4 mg, 6
umol, 0.05 Aq.) und Silberhexafluorantimonat (2 mg, 6 umol, 0.05 Aqg.) in trockenem DCE
wurde entsprechend der allgemeinen Versuchsvorschrift C eine Lésung von 111 (36 mg, 0.12
mmol) in 2 ml trockenem DCE gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fir 30 Std. bei
Raumtemperatur gerihrt. Danach wurde das Gemisch mit ca. 30 ml DCM und Et,0 Uber
Kieselgel filtriert. Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand durch Flash-
Chromatographie mit 0-2% Et,0/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. Dabei wurde 113 in
20% Ausbeute (7.3 mg, 24.4 umol) als gelbliches Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.26 (3% Et,0O/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.87 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Olefin), 7.57 (dd, J = 7.1, 5.6 Hz, 3H,
Ha-Phenyl), 7.37 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Phenyl), 7.26 — 7.23 (m, 1H, H,-Chinolin), 7.19 -7.12
(m, 3H, Ha-Chinolin, CH-Olefin), 5.98 (d, J = 6.1 Hz, 1H, Chinolin), 5.57 (dd, J = 6.3 Hz, 1H,
Chinolin), 2.71 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, CH-Chinolin), 2.26 (dd, J = 7.6 Hz, 1H, CH-Phenyl), 2.11 (dd,
J=14.1, 7.6 Hz, 1H, CH-Olefin), 1.23 (s, 3H, -CH3), 0.82 (s, 3H, -CH;s).

13C.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 141.93 (Cq-N), 133.44 (CH-C(CHs),), 133.27 (C4-Ph), 132.47
(C4-Chinolin), 128.68 (CH-Chinolin), 128.56 (2x CH-Phenyl), 128.29 (CH-Chinolin), 128.01 (Cq-
Chinolin), 127.23 (CH-Chinolin), 126.60 (2x CH-Phenyl), 125.12 (CH-Chinolin), 124.70 (CH-
Olefin), 122.29 (CH-Phenyl), 118.92 (CH-Chinolin), 46.84 (C4-C(CHs);), 35.52 (CH-Phenyl),
25.37 (CH3), 24.98 (CH-Chinolin), 24.66 (CHs), 21.48 (CH-Olefin).

GC-MS: fiir Cy5Hy1N: ber.: 299.2 [M]*, gefunden: m/z: 299 (100%), 284 (54%), 243 (31%), 222
(24%), 165 (25%), 91 (16%).
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1la-Ethyl-5,5-dimethyl-1-phenyl-1,1a,5,10b-tetrahydrocyclopropal[4,5]azepin[3,2,1-
ijlchinolin

20 mol% AulPrCl
20 mol% AgSbF,

DCE, RT, 2 Std.

Zu einer Losung von (1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden)goldchlorid (4 mg, 6
umol, 0.2 Aq.) und Silberhexafluorantimonat (2 mg, 6 pmol, 0.2 Aq.) in trockenem DCE
wurde entsprechend der allgemeinen Versuchsvorschrift C eine Lésung von 112 (12 mg, 36
umol) in 1.5 ml trockenem DCE gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir 2 Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde das Gemisch mit ca. 20 ml DCM und Et,0
Uber Kieselgel filtriert. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde 114 durch
Flash-Chromatographie mit 0-2% Et,O/Petrolether als Laufmittel in 46% Ausbeute (5.5 mg,
17 umol) als gelblicher Feststoff isoliert.

Ri-Wert: 0.31 (4% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 64.5 — 68°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.89 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Olefin), 7.59 — 7.54 (m, 3H, Har-
Phenyl), 7.37 (dd, J = 7.6 Hz, 2H, H,-Phenyl), 7.25 (dd, J = 7.3 Hz, 1H, H,-Chinolin), 7.18 —
7.12 (m, 3H, 2x Ha-Chinolin, Olefin), 6.01 (d, J = 6.3 Hz, 1H, Chinolin), 5.47 (d, J = 6.3 Hz, 1H,
Chinolin), 2.44 (d, J = 7.6 Hz, 1H,CH-Cyclopropyl), 2.03 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CH-Cyclopropyl),
1.76 (dq, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H,-CH,Me), 1.49 — 1.42 (m, 1H,-CH,Me), 1.20 (s, 3H, C,CHs), 1.05
(t, J = 7.4 Hz, 3H, -CH,CHs), 0.80 (s, 3H, -C4CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 138.22(C4-N), 133.27 (CH-C4(CHs),, 133.23 (Cq4
Ph), 133.02 (C4-Chinolin), 128.61 (CH-Olefin), 128.55 (2x CH-Phenyl), 128.18 (CH-Chinolin),
127.22 (CH-Chinolin), 126.60 (2x CH-Phenyl), 125.04 (CH-Chinolin), 124.78 (CH-Olefin),
122.05 (CH-Phenyl), 121.49 (CH-Chinolin), 47.07 (C4(CHs),), 41.76 (CH-Cyclopropyl), 33.58
(Cq-CH,CHs), 32.17 (CH-Cyclopropyl), 30.64 (CH,CHs) 25.21 (C,CHs), 24.53 (C,CHs), 12.18
(CH,CH3).

GC-MS: fiir Co4HasN: ber.: 327.2 [M]*, gefunden: m/z: 327 (49%), 312 (100%), 298 (46%), 283
(26%), 241 (21%), 165 (16%), 91 (21%).
HR-MS (E1): fiir Co4H2sN: ber.: 327.19815 [M]*, gefunden: 327.19749.
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5.3 Dipolare Cycloadditionen (Teil Il)

5.3.1 Experimente mit a-Chromonyl-Nitronen
5.3.1.1 Synthese der Startmaterialien

N-Phenylhydroxylamin
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Zu einer Lésung von Ammoniumchlorid (1.6 g, 30 mmol, 1 Aq.) in 30 ml H,0 wurde bei
Raumtemperatur eine Losung von Nitrobenzol (3.07 ml, 30 mmol) in 20 ml EtOH gegeben,
die zuvor in einem separaten Kolben auf 60°C erhitzt wurde. Diese Mischung wurde bei 65°C
geruhrt, bevor anschlieffend unter sehr starkem Rihren Zink-Staub (2.16 g, 33 mmol, 1.1
Aqg.) in mehreren Portionen zugefiigt wurde. Dabei stieg die Temperatur noch weiter an und
nach beendeter Zugabe wurde fir 20 min bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das
entstandene Zinkoxid wurde direkt abfiltriert und mit heiRem H,0 gewaschen. Nachdem das
Filtrat erkaltet war, wurde dieses 4-mal mit ca. 30 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das Losemittel im Vakuum bei 0°C
entfernt. Der Rickstand wurde in einigen Millilitern DCM aufgenommen und das Produkt
aus Petrolether auskristallisiert. Phenylhydroxylamin wurde in 31% Ausbeute (1.01 g, 9.24
mmol) als volumindser, weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, Aceton-D6): & = 7.68 (s, 1H, NH), 7.58 (s, 1H, OH), 7.18 (dd, J = 8.3, 7.5
Hz, 2H, Hy), 6.96 (dd, J = 8.0, 0.5 Hz, 2H, H.), 6.80 (dd, J = 7.3 Hz, 1H, Ha).
3C-NMR (100 MHz, Aceton-Dg): & = 152.92 (C4-Ph), 129.29 (Cy), 120.88 (C.), 114.31 (C.).

GC-MS: filr C¢H,NO: ber.: 109.1 [M]*, gefunden: m/z: 109 (3%), 107 (18%), 93 (100%), 77
(34%), 66 (34%), 51 (26%), 39 (12%).
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Allgemeine Versuchsdurchfiihrung D
(Kondensation von 3-Formylchromon mit Phenylhydroxylamin)
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Zu einer Losung von 3-Formylchromon (~1.5 mmol) in trockenem Toluol (0.2 M) wird bei
70°C Phenylhydroxylamin (1 Aq.) zugefiigt, und die Reaktionsmischung wird fiir 15 min
weiter bei 70°C und danach fiir 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird der
Kolben im Eisbad fir 10 min auf 0°C gekiihlt und der entstandene Feststoff abfiltriert. Dieser
wird griindlich mit Petroleumether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

Allgemeine Versuchsdurchfiihrung E
(Kondensation von 3-Formylchromon mit Methyl-bzw. Benzylhydroxylamin)
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Zu einer Suspension von 3-Formylchromon (~1.5 mmol) in trockenem Toluol (0.2 M) werden
bei 70°C Methyl-bzw. Benzylhydroxylaminhydrochlorid (1.1 Ag, ~1.65 mmol) sowie
Triethylamin (1.1 Ag, ~1.65 mmol) gegeben, und die Reaktionsmischung wird fiir 15 min bei
70°C und fiur 24 Std. bei Raumtemperatur weiter gerihrt. Anschlielend wird der
Reaktionskolben fiir 10 min im Eisbad auf 0°C abgekihlt und der entstehende Feststoff
abfiltriert. Dieser wird in ca. 15 ml DCM gel6st und die Losung mit 10 ml H,O und 5 ml
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die Phasen werden voneinander getrennt
und die wassrige Phase dreimal mit je 10 ml DCM extrahiert. Nach dem Trocknen der
vereinigten DCM-Phasen mit MgSO, wird das Losemittel im Vakuum entfernt und das
Produkt im Hochvakuum getrocknet.
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N-((4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)anilinoxid

123h wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D aus 3-Formylchromon (164 mg, 0.94
mmol) hergestellt und in 76% Ausbeute (189 mg, 0.71 mmol) als gelblicher, watteartiger
Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 149-150°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 10.41 (s, 1H, Hs.), 8.24 (s, 1H, H,), 8.06 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hs),
7.58 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H, Harpeny), 7.52 (dd, J = 8.5, 7.2 Hz, 1H, H5), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
Hs), 7.31—7.21 (m, 4H, Hg, 3Harpn)-

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.23 (Cq), 157.87 (Csa), 156.05 (Coza)), 148.09 (Cqpeny),
134.42 (C;), 130.14 (Carpny), 129.19 (2Caren), 126.32 (Cs), 125.96 (Cy), 125.76 (Cg), 123.20
(Cq(4a), 121.45 (2Car(eny), 118.64 (Cg), 117.08 (Cq(3))-

HPLC-MS (ESI): fiir C1cH1,NO3 [M+H]", ber.: 266.07, gefunden: 266.03.

N-((6-methyl-4-oxo0-4H-chromen-3-yl)methylen)anilinoxid
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123g wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D aus 6-Methyl-3-formylchromon (300
mg, 1.59 mmol) hergestellt und in 86% Ausbeute (381 mg, 1.36 mmol) als gelblicher,
watteartiger Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 169.5 - 170°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 10.61 (s, 1H, Hsa), 8.46 (s, 1H, H,), 8.06 (s, 1H,), 7.87 — 7.74
(m, 2H, Har(Ph)); 7.58-7.37 (m, 5H, H7, Hg, 3Har(Ph)); 2.48 (S, 3H, CH3(6)).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.27 (Cqa)), 157.83 (Csa), 154.31 (Cysa), 148.10 (Copn)),
135.87 (Cqpe)), 135.66 (C7), 130.07 (Car(pny), 129.16 (2Carpry), 126.17 (Cy), 125.57 (Cs), 122.85
(Cq(aa)), 121.45 (2Car(ph)), 118.38 (Cg), 116.86 (Cq3)), 20.98 (CHs(e)).

HPLC-MS (ESI): fiir C17H1aNO3 [M+H], ber.: 280.09, gefunden: 280.01.
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N-((6-chlor-7-methyl-4-ox0-4H-chromen-3-yl)methylen)anilinoxid

0 /@
0 %
123j
123j wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D aus 6-Chlor-7-methyl-3-

formylchromon (300 mg, 1.35 mmol) hergestellt und in 93% Ausbeute (392 mg, 1.25 mmol)
als gelber Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 210 -218°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 10.59 (d, J = 0.6 Hz, 1H, Hs,), 8.43 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H,), 8.22
(s, 1H, Hs), 7.82 = 7.77 (m, 2H, 2Ha-Ph), 7.53 — 7.47 (m, 3H, 3H,-Ph), 7.44 (s, 1H, Hg), 2.53 (s,
3H, CHs().

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 174.09 (Cq)), 157.69 (Csa), 154.28 (Cysa)), 148.04 (Copeny),
143.94 (Cq(7)), 132.53 (Cq(g)), 130.20 (C,-Ph), 129.20 (2C,-Ph), 125.91 (Cs), 125.73 (Cy), 122.17
(Cqaa)), 121.44 (2C,-Ph), 120.42 (Cg), 116.97 (Cq(3)), 20.90 (CHa(7)).

HPLC-MS (ESI): fiir Cy7H13CINOs [M+H]", ber.: 314.05, gefunden: 314.10.

N-((6-isopropyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)anilinoxid

123i

123i wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D aus 3-Formyl-6-isopropylchromon
(204 mg, 0.94 mmol) hergestellt und in 72% Ausbeute (209 mg, 0.68 mmol) als gelblicher
Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 137 — 138.5°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.62 (s, 1H, Hs,), 8.47 (s, 1H, H,), 8.11 (s, 1H, Hs), 7.81 (dd, J =
8.0, 1.6 Hz, 2H, Harpn), 7.62 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1H, H5), 7.49 (dd, J = 9.8, 4.0 Hz, 4H, Hs,
3Har(pny), 3.06 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H, CH(CHs),), 1.33 (s, 3H, CH(CHs),), 1.31 (s, 3H, CH(CHs),).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.41 (Cqu), 157.84 (Csa), 154.49 (Cqa)), 146.83 (Cqpeny),
133.37 (Cy), 130.09 (Cargpry), 129.18 (2Careny), 126.23 (Cz), 123.03 (Cs), 122.94 (Cqua)), 121.48
(2Carpn)), 118.52 (Cg), 116.85 (Cq(3)), 33.85 (CH(CH3),), 23.90 (CH(CH3),).

HPLC-MS (ESI): fiir C1oH1gNO3 [M+H], ber.: 308.12, gefunden: 308.09.
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(a-D)-3-Formyl-(2-D)chromon
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Zu einer Losung von 2-Hydroxyacetophenon (2.4 ml, 20 mmol) in 15 ml deuteriertem DMF
wurde bei -15°C unter Argon-Atmosphére langsam Phosphoroxychlorid (1.83 ml, 20 mmol, 1
eq) getropft. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und
flir 24h gerihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 40 ml H,O beendet. Danach
wurde der entstandene Feststoff abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. 135 wurde in
17% Ausbeute (580 mg, 3.29 mmol) als weiRer Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.54 (50% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 137 — 140°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 8.29 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, Ha,-Chromon), 7.75 (ddd, J = 8.8,
7.2, 1.7 Hz, 1H, H,-Chromon), 7.57 — 7.47 (m, 2H, Ha-Chromon).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 175.94 (C4=0), 156.15 (C4-0), 134.77 (CH,;), 126.61 (CHa,),
126.15 (CHa,), 125.31 (C4-Benzol), 118.58 (CH,,), 109.74 (C,-CDO).

N-(2-D, 3a-D (4-oxo0-4H-chromen-3-yl)methylen)anilinoxid
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123k wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D aus (a-D)-3-Formyl-(2-D)chromon
135 (400 mg, 2.27 mmol) hergestellt und in 60% Ausbeute (363 mg, 1.36 mmol) in Form
eines gelblichen Feststoffes aus 5% DCM/Petrolether auskristallisiert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.29 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, Ha,-Chromon), 7.81 (ddd, J = 4.2,
3.3, 1.8 Hz, 2H, Hs-Chromon), 7.74 (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.6 Hz, 1H, H,-Chromon), 7.56 (dd, J =
8.5, 0.4 Hz, 1H, H,-Phenyl), 7.53 — 7.45 (m, 4H, H,-Phenyl).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 175.23 (C,=0), 156.01 (C4-0), 145.92 (Co-Phenyl), 134.44 (C,-
Chromon), 130.16 (C,-Phenyl), 129.20 (2C,-Phenyl), 126.31 (C,-Chromon), 125.78 (C,-
Chromon), 123.20 (C,-C=0), 121.44 (2C,-Phenyl), 118.64 (C,-Chromon), 116.82 (C4-CD).

HPLC-MS (ESI): fiir C16H10D2NO3 [M+H]", ber.: 268.09, gefunden: 268.04.
HR-MS (ESI): fiir C16H10D,NO3 [M+H]", ber.: 268.09372, gefunden: 268.09342.
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N-((6-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)methanaminoxid

123a

123a wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E aus 6-Methyl-3-formylchromon (250
mg, 1.33 mmol) hergestellt und in 72% Ausbeute (207 mg, 0.95 mmol) als weiller Feststoff
erhalten.

Schmelzpunkt: 143.5 - 144.5°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.35 (s, 1H, Hs,), 8.02 (s, 1H, Hs), 7.86 (s, 1H, H,), 7.51 (d, J =
8.5 Hz, 1H, H;), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Hg), 3.89 (s, 3H, N-CHs), 2.46 (s, 3H, CHs(g)).

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 175.11 (Cq4)), 157.30 (Csa), 154.29 (Cyea), 135.73 (Cyee)),
135.57 (C;), 127.28 (C,), 125.49 (Cs), 122.87 (Cqaa)), 118.32 (Cg), 116.35 (C3), 53.88 (N-CH3),
20.95 (CHs(g)).

HPLC-MS (ESI): fiir C1,H1,CNO3 [M+H], ber.: 218.07, gefunden: 218.05.

N-((6-chlor-7-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)methanaminoxid
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123b wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E aus 6-Chlor-7-methyl-3-
formylchromon (250 mg, 1.123 mmol) hergestellt und in 77% Ausbeute (217 mg, 0.86 mmol)
als weilder Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 180 — 230°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.33 (s, 1H, Hs,), 8.18 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 3.89
(s, 3H), 2.51 (s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 173.91, 157.17, 154.26, 143.83, 132.41, 126.88, 125.82,
122.18, 120.36, 116.44, 77.32, 77.00, 76.68, 53.94, 20.86.

HPLC-MS (ESI): fiir C1,H11:CINO; [M+H], ber.: 252.03, gefunden: 252.10.
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N-((4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)-1-phenylmethanaminoxid

123d

123d wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E aus 3-Formylchromon (250 mg, 1.44
mmol) hergestellt und in 80% Ausbeute (320 mg, 1.15 mmol) als weilRer Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 143 — 144.5°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.38 (s, 1H, H3.), 8.24 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, Hs), 7.99 (s, 1H,
H,), 7.70 (ddd, J = 8.8, 7.2, 1.7 Hz, 1H, Hy), 7.49 (ddd, J = 6.6, 4.7, 1.1 Hz, 3H, Hg, 2H.-Bn),
7.45—7.38 (m, 4H, He, 3Har-Bn), 5.07 (s, 2H, CH,-Ph).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.12 (Cqa)), 157.49 (Cs,), 155.99 (Cq(sa)), 134.30 (C7), 132.96
(Cqeen)), 129.19 (2C,-Bn), 129.08 (Car-Bn), 128.95 (2C,-Bn), 126.18 (Cs,C,), 125.62 (C), 123.19
(Cq(4a), 118.55 (Cg), 116.54 (Cq(3)), 70.80 (CH,-Ph).

HPLC-MS (ESI): fiir C17H14NO3 [M+H], ber.: 280.09, gefunden: 280.04.

N-((6-brom-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen-1-phenylmethanaminoxid
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123f wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E aus 6-Brom-3-Formylchromon (250
mg, 0.99 mmol) hergestellt und in 72% Ausbeute (256 mg, 0.72 mmol) als leicht gelblicher
Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 151 — 152°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.38 (s, 1H, Hsa), 8.36 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Hs), 7.96 (s, 1H, H,),
7.78 (dd, J = 8.9, 1.8 Hz, 1H, Hy), 7.50 — 7.46 (M, 2H, Haren)), 7.42 — 7.38 (M, 4H, 3Haren), Hs),
5.07 (s, 2H, CH,-Ph).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 173.89 (Cq(a)), 157.39 (Csa), 154.76 (Cy(ea)), 137.29 (C;), 132.85
(Cq-Ph), 129.19 (2Caren), 129.16 (Carien), 128.98 (2Caren), 128.78 (Cs), 125.73 (C,), 124.43
(Cq(aa), 120.51 (Cg), 119.12 (Cyg), 116.72 (Cy(z)), 70.90 (CH,-Ph).

HPLC-MS (ESI): fiir C17H13BrNOs [M+H]", ber.: 357.0, gefunden: 358.12.
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N-((6-chlor-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen-1-phenylmethanaminoxid

s

123e wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E aus 6-Chlor-3-Formylchromon (250
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mg, 1.2 mmol) hergestellt und in 70% Ausbeute (263 mg, 0.84 mmol) als gelber Feststoff
erhalten.

Schmelzpunkt: 151 — 152°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 10.38 (s, 1H, Hs,), 8.19 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Hs), 7.96 (s, 1H, H,),
7.64 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H, Hy), 7.52 — 7.44 (M, 3H, 2Ha@en),Hs), 7.44 — 7.36 (M, 3H, Haren),
5.07 (s, 2H, CH,-Ph).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 174.03 (Cy(a)), 157.40 (Csa), 154.32 (Cqea), 134.53 (C7), 132.85
(C4-Ph), 131.67 (Cqe)), 129.19 (2Caran)), 129.16 (Carsn)), 128.98 (2Caren), 125.75 (Cy), 125.56
(Cs), 124.06 (Cyaa)), 120.31 (Cg), 116.62 (Cq(3)), 70.90 (CH,-Ph).

HPLC-MS (ESI): fiir C;7H13CINOs [M+H]", ber.: 314.05, gefunden: 314.12.

N-((6-methyl-4-ox0-4H-chromen-3-yl)methylen-1-phenylmethanaminoxid
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123c wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E aus 6-Methyl-3-formylchromon (500
mg, 2.66 mmol) hergestellt und in 55% Ausbeute (425 mg, 1.45 mmol) als weiller Feststoff
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.28 (s, 1H), 7.95-7.91 (m, J = 4.0 Hz, 2H), 7.45 - 7.39 (m, 3H),
7.34-7.30 (m, 4H), 4.99 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 174.98, 160.48, 159.83, 136.40, 136.06, 135.92, 132.14,
129.47,129.44,129.12, 125.56, 122.73, 118.42, 118.32, 115.47, 69.79, 21.01.

HPLC-MS (ESI): fiir CigH1sNOs [M+H]", ber.: 294.1, gefunden: 294.2.
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N-(but-3-en-2-yliden)anilinoxid

THF Nig
O/ AN Mgel ——» I

-70°C Me

137

Zu einer Losung von Nitrobenzol (0.51 ml, 5 mmol) in 30 ml trockenem THF wurde bei -70°C
2-Butenylmagnesiumchlorid (0.5 M in THF) (0.55 ml, 5.5 mmol, 1.1 Aq.) gegeben, und die
Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei -70°C geriihrt bevor 30 ml einer gesattigten NH4Cl-
Losung zugefligt wurden. Danach wurden die Phasen voneinander getrennt und die wassrige
Phase 3-mal mit je 30 ml Et,O extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen
Phasen mit MgSQ,4, wurde das Losemittel im Vakuum entfernt. 137 wurde durch Flash-
Chromatographie mit 60-100% Et,0/Petrolether und MeOH als Laufmittel aufgereinigt und
in 53% Ausbeute (430 mg, 5.5 mmol) als gelbliches Ol erhalten.

Re-Wert: 0.48 (10% MeOH/Et,0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.45 — 7.39 (m, 3H, Ha-Phenyl), 7.30 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 2H,
Har-Phenyl), 6.31 (dd, J = 17.1, 11.1 Hz, 1H, CH-Methylen), 5.50 (d, J = 17.1 Hz, 1H, CH,-
Methylen), 5.22 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,-Methylen), 2.38 (s, 3H, CHs).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6§ = 147.66 (C4-CHs), 145.22 (C4-Ph), 129.60 (CH-Methylen),
129.33 (CH-Phenyl), 129.31 (2x CH-Phenyl), 124.15 (2x CH-Phenyl), 118.50 (CH,-Methylen),
12.54 (CHa).

GC-MS: fiir C1oH11NO: ber.: 161.1 [M]", gefunden: m/z: 161 (64%), 146 (20%), 132 (36%), 118
(35%), 103 (9%), 91 (43%), 77 (100%), 51 (49%), 39(28%).

N-(furan-2-ylmethylen)anilinoxid
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136 wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D aus 3-Furaldehyd (0.2 ml, 2.4 mmol)
hergestellt und in 70% Ausbeute (314 mg, 1.7 mmol) als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.63 (s, 1H, H,), 8.44 (s, 1H, Ha), 8.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Hy-
Phenyl), 7.84 - 7.78 (m, 3H, 2H,-Phenyl, H), 7.50 (dd, J = 5.3, 1.9 Hz, 2H, Ha-Phenyl), 7.46 (d,
J=8.9 Hz, 1H, Hy).

GC-MS: fiir C11HgNO,: ber.: 313.1 [M]", gefunden: m/z: 171 (100%), 143 (24%), 120 (68%), 92
(58%), 74 (8%), 63 (20%), 50 (11%), 38 (6%).
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5.3.1.2 Versuche zu 1,3- und 1,5-dipolaren Cycloadditionen

Diethyl 2-methyl-3-(6-methyl-4-ox0-4H-chromen-3-yl)-2,3-dihydroisoxazol-4,5-
dicarboxylat

% CO,Me
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Versuchsdurchfiihrung 1:

Zu einer Lésung von Edukt 123a (50 mg, 0.23 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurde unter
Argon-Atmosphéire Acetylendicarbonsiuredimethylester (57 pl, 0.46 mmol, 2 Aq.) gegeben,
und die Reaktionsmischung wurde fir 48 Std. bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend
wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und das Produkt durch Flash-Chromatographie
mit 15-25% EtOAc/Petrolether als Laufmittel isoliert. 124a wurde in 35% Ausbeute (29.1 mg,
0.08 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Versuchsdurchfiihrung 2:

Zu einer Losung von N-((6-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)methanaminoxid 123a
(50 mg, 0.23 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurden unter Argon-Atmosphére
Acetylendicarbonsiuredimethylester (57 pl, 0.46 mmol, 2 Aq.) sowie Triphenylphosphin (72
mg, 0.28 mmol, 1.2 Aqg.) gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden ca. 10 ml einer gesattigten Natriumchlorid-
Loésung zugegeben und die entstandenen Phasen voneinander getrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit je 10 ml DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet bevor das Losemittel im Vakuum entfernt wurde. 124a wurde durch
Flash-Chromatographie mit 15-25% EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt und in 32%
Ausbeute (26.5 mg, 0.07 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Versuchsdurchflihrung 3:

Zu einer Losung von Edukt 123a (50 mg, 0.23 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurde unter
Argon-Atmosphire Acetylendicarbonsduredimethylester (57 pl, 0.46 mmol, 2 Aq.) gegeben,
und die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei 40°C gerihrt. AnschlieBend wurde das
Losemittel im Vakuum entfernt und das Produkt durch Flash-Chromatographie mit 15-25%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel isoliert. 124a wurde in 14% Ausbeute (11.5 mg, 0.03 mmol)
als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.4 (50% EtOAc/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.01 — 7.98 (m, 1H, Hs), 7.80 (s, 1H, Hy), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.2
Hz, 1H, Hy), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Hg), 5.49 (s, 1H, Hs), 3.94 (d, J = 0.7 Hz, 3H, CO,CH3), 3.70
(d, J = 0.7 Hz, 3H, CO,CHs), 3.07 (s, 3H, N-CH3), 2.45 (s, 3H, CH3g)).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 176.71 (Cqay), 162.37 (Cq(s)), 160.48 (C,0,Me), 154.69 (Cy(sa)),
154.15 (Cy), 152.87 (C40,Me), 135.92 (Cy(6), 135.15 (C7), 125.52 (Cqaay), 125.20 (Cs), 123.61
(Cq3)), 117.92 (Cg), 105.89 (Cya)), 66.67 (C3), 53.36 (CO,CHs), 52.09 (CO,CHs), 47.55 (N-CHs),
20.93 (CHss).

HR-MS (ESI): fiir C1sH1sNO; [M+H]", ber.: 360.10778, gefunden: 360.10829.

Diethyl 2-benzyl-3-(6-methyl-4-oxo0-4H-chromen-3-yl)-2,3-dihydroisoxazol-4,5-dicarboxylat
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Versuchsdurchfiihrung 1:

Zu einer Losung von Edukt 123c (50 mg, 0.17 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurde unter
Argon-Atmosphire Acetylendicarbonsduredimethylester (42 ul, 0.34 mmol, 2 Aq.) gegeben,
und die resultierende Mischung wurde fiir 48 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. Danach
wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und 124c durch Flash-Chromatographie mit 10-
30% EtOAc/Petrolether als Laufmittel in 22% Ausbeute (16 mg, 0.038 mmol) als farbloses Ol
isoliert.

Versuchsdurchfilihrung 2:

Zu einer Losung von N-((6-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen-1-
phenylmethanaminoxid 123c (50 mg, 0.17 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurden
Acetylendicarbonsduredimethylester (42 pl, 0.34 mmol, 2 Aq.) sowie Triphenylphosphin (54
mg, 0.2 mmol, 1.2 Aqg.) gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde das Gemisch wie bei der Synthese von 124a
(Versuchsdurchflihrung 2, s.0.) aufgearbeitet. Nach Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie mit 10-30% EtOAc/Petrolether als Laufmittel wurde 124c¢ in 20% Ausbeute
(15 mg, 0.03 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.23 (50% Et,0/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.01 (s, 1H, Hs'), 7.80 (s, 1H, Hy'), 7.48 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H,
Hy), 7.42 — 7.38 (m, 2H, Ha-Benzyl), 7.37- 7.29 (m, 4H, 3H,-Benzyl, Hg), 5.73 (s, 1H, Hs), 4.36
(d, J = 3.4 Hz, 2H,-CH>-Bn), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 3.70 (s, 3H, CO,CHs), 2.45 (s, 3H, CHs)).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 176.57 (Cq(47), 162.28 (Cq(s)), 159.09 (C,0,Me), 154.67 (Cq(sa)),
154.31 (Cy), 153.17 (C40,Me), 135.91 (C4-Ph), 135.34 (Cqey), 135.08 (C7), 129.51 (2C,-
Benzyl), 128.39 (2C,-Benzyl), 127.91 (C,-Benzyl), 125.25 (Cs:), 123.68 (Cqaa)), 122.42 (Cqy3),
117.92 (Cg'), 106.52 (Cqa)), 64.67 (Cs), 53.33 (CO,CH;), 52.07 (CO,CH3), 20.93 (CHs(6)).

HPLC-MS (ESI): C18; fiir Co4H,2NO; [M+H]’, ber.: 436, gefunden: 436.

Diethyl 3-(6-chlor-7-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-2-methyl-2,3-dihydroisoxazol-4,5-
dicarboxylat
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Zu einer Losung von Edukt 123b (50 mg, 0.19 mmol) in 10 ml trockenem DCM unter Argon-
Atmosphire wurde Acetylendicarbonsiuredimethylester (49 pl, 0.39 mmol, 2 Aq.) gegeben,
und die Reaktionsmischung wurde flir 48 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wurde
das Losemittel im Vakuum entfernt und 124b durch Flash-Chromatographie mit 10-25%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel in 13% Ausbeute (10.3 mg, 0.03 mmol) als farbloses Ol
isoliert. Bei der Aufreinigung wurde zusatzlich Nebenprodukt 126b in 8% Ausbeute (4 mg,
0.02 mmol) erhalten.

R-Wert: 0.47 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.16 (s, 1H, Hs'), 7.78 (s, 1H, Hy'), 7.34 (s, 1H, Hg), 5.46 (s, 1H,
Hs), 3.95 (s, 3H, CO,CHs), 3.71 (s, 3H, CO,CHs), 3.07 (s, 3H, N-CH3), 2.49 (s, 3H, CHs(7)).
C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.47 (Cqa)), 162.28 (Cqs), 159.04 (C,0,Me), 155.28
(C40,Me), 154.22 (Cy), 152.98 (Cqeay), 132.17 (Cq7)), 125.84 (Cye), 125.58 (Cs), 122.39
(Cqeaa), 119.97 (Cg), 106.42 (Cq(z)), 83.90 (Cqia), 65.78 (Cs), 53.41 (CO,CHs), 52.15 (CO,CH3),
49.03 (N-CH3), 20.83 (CHs3(7).

HR-MS (ESI): fiir C1gH1,CINO,[M+H]*, ber.: 394.06881, gefunden: 394.06853.
fir C1gH17CIP’NO;[M+H]", ber.: 396.06586, gefunden: 396.06556.

Chromandion 126b
Ri-Wert: 0.5 (30% EtOAc/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.55 (s(br), 1H, NH), 10.20 (s, 1H, Hs.), 8.16 (s, 1H, Hs), 7.22
(s, 1H, Hs), 3.20 (d, J = 5.1 Hz, 3H, NH-CHs), 2.48 (s, 3H, CHs).

HR-MS (ESI): fiir C1,H1:CINO3[M+H]", ber.: 252.04220, gefunden: 252.04226.
fur C1oH11C1P’NOs[M+H]", ber.: 254.03925, gefunden: 254.03908.

Diethyl 2-benzyl-3-(4-oxo0-4H-chromen-3-yl)-2,3-dihydroisoxazol-4,5-dicarboxylat

123d

Zu einer Lésung von Edukt 123d (50 mg, 0.18 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurde unter
Argon-Atmosphéare Acetylendicarbonsiuredimethylester (44 ul, 0.36 mmol, 2 Aq.) gegeben,
und die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend
wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und das Produkt durch Flash-Chromatographie
mit 15-20% EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. 124d wurde in 80% Ausbeute (60
mg, 0.14 mmol) als farbloses Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.39 (30% EtOAc/Petrolether)

"H-NMR (400 MHz, Aceton-Dg): & = 8.16 (ddd, J = 8.0, 1.7, 0.5 Hz, 1H, Hs'), 8.02 (s, 1H, Hy),
7.80 (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.7 Hz, 1H, H5), 7.59 — 7.55 (m, 1H, Hg), 7.50 (ddd, J = 8.0, 7.2, 1.0 Hz,
1H, He), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ha-Benzyl), 7.35 — 7.25 (m, 3H, Ha-Benzyl), 5.71 (s, 1H, Hs),
4.40 (s, 2H, CH»-Ph), 3.90 (s, 3H, CO,CHs), 3.67 (s, 3H, CO,CHs).

B3C-NMR (100 MHz, Aceton-Dg): & = 176.57 (Cqa), 162.77 (Cq(s)), 159.95 (C,0.Me), 157.20
(C40:Me), 155.51 (Cy), 153.93 (Css), 136.93 (C4-Ph), 135.04 (C), 130.15 (2C.-Benzyl),
129.06 (2C.-Benzyl), 128.45 (C,-Benzyl), 126.37 (Cs), 126.28 (Cs), 124.79 (Cqua), 123.46
(Cqz), 119.23 (Cg'), 106.89 (Cqa)), 66.12 (C3), 64.68 (CH,-Ph), 53.64 (CO,CH3), 52.18 (CO,CH;).

HR-MS (ESI): fiir C;3H20NO;[M+H]", ber.: 422.12343, gefunden: 422.12321.
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Diethyl 2-benzyl-3-(6-bromo-4-oxo0-4H-chromen-3-yl)-2,3-dihydroisoxazol-4,5-dicarboxylat
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Zu einer Losung von Edukt 123f (60 mg, 0.17 mmol) in 10 ml trockenem DCM unter Argon-

=

Atmosphire wurde Acetylendicarbonsiuredimethylester (41 pl, 0.33 mmol, 2 Aqg.) gegeben,
und die Reaktionsmischung wurde fir 48 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem
Entfernen des Losemittels im Vakuum konnte 124f durch Flash-Chromatographie mit 10-25%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel nur mit einer Verunreinigung in ca. 40% (mittels '"H-NMR-
Integration) erhalten werden. Es wurden 57 mg 124f als gelbliches Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.38 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, Aceton-Dg): 6 = 8.23 — 8.22 (m, 1H, Hs'), 8.07 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H,'), 7.93
(dd, J=8.9, 2.5 Hz, 1H, H7), 7.59 — 7.57 (m, 1H, Hg), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H,-Benzyl), 7.35 —
7.30 (m, 3H, H.-Benzyl), 5.68 (d, J = 0.6 Hz, 1H, Hs), 4.39 (s, 2H, CH,-Ph), 3.90 (s, J = 0.7 Hz,
3H, CO,CH,CHs), 3.66 (s, J = 0.7 Hz, 3H, CO,CH,CHs).

3C-NMR (100 MHz, Aceton-Dg): & = 175.41 (Cqu), 162.69 (Cq(s)), 159.90 (C,0.Me), 156.15
(C402Me), 155.95 (C»), 154.00 (Cq(sar), 150.02 (C4-Ph), 137.85 (C7), 130.20 (2C.-Benzyl),
129.73 (Cqey), 129.10 (2C,-Benzyl), 128.64 (C,-Benzyl), 126.21 (Cs), 123.71 (Cquay), 121.83
(Cs"), 106.79 (Cq(a), 85.39 (Cq)), 66.12 (C3), 64.70 (CH,-Ph), 53.67 (CH,CH3), 52.22 (CH,CHs).

HPLC-MS (ESI): C18; fiir Co3H19BrNO; [M+H]", ber.: 500.0, gefunden: 500.

Diethyl 2-benzyl-3-(6-chloro-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-2,3-dihydroisoxazol-4,5-dicarboxylat
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Zu einer Losung von Edukt 123e (50 mg, 0.16 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurde
Acetylendicarbonsiurediethylester (51 ul, 0.32 mmol, 2 Aqg.) gegeben, und die
Reaktionsmischung wurde fir 48 Std. bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde das
Losemittel im Vakuum entfernt und das Produkt durch Flash-Chromatographie mit 15-30%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. 124e wurde in 58% Ausbeute (45 mg, 0.09
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mmol) als gelbes Ol erhalten. Zusitzlich wurde 126e in 12% Ausbeute (6 mg, 0.02 mmol) als
gelbes Ol isoliert.

Ri-Wert: 0.41 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.18 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Hs'), 7.83 (s, 1H, Hy), 7.60 (dd, J = 8.9,
2.6 Hz, 1H, Hy), 7.41 — 7.37 (m, 3H, 2H,-Benzyl, Hg'), 7.34 — 7.26 (m, 3H, H,-Benzyl), 5.69 (s,
1H, H3), 4.40 — 4.30 (m, 4H, CO,CH,CHjs, CH,-Ph), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CHs), 1.38 (t, J
= 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CHs), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 175.29 (Cqay), 161.74 (Cqs), 158.67 (C,0.Me), 154.63
(C40:Me), 154.57 (Cy), 153.36 (Cq(say), 148.11 (Cq-Ph), 134.01(C7), 131.29 (Cq), 129.54
(2C4-Benzyl), 128.37 (2C,-Benzyl), 127.94 (C,-Benzyl), 125.32 (Cs)), 122.97 (Cqaa)), 119.89
(Cs'), 106.09 (Cq(3)), 85.42 (Cq(a)), 64.50 (C3), 64.24 (CH,-Ph), 62.88 (CH,CHs), 61.01 (CH,CH;),
13.99 (CH,CHs), 13.89 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir Co5H23CINO,[M+H]", ber.: 484.11576, gefunden: 484.11557.
fr CysHo3CPP’NO,[M+H]", ber.: 486.11281, gefunden: 486.11311.

Chromandion 126e
RWert: 0.55 (40% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 10.94 (s(br), 1H, NH), 10.23 (s, 1H, Hsa), 8.18 (d, J = 2.6 Hz, 1H,
Hs), 7.56 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H,), 7.40 (dd, J = 8.5, 6.1 Hz, 2H, H.-Benzyl), 7.37 — 7.33 (m,
3H, Ha-Benzyl), 7.25 (d, J = 9.4 Hz, 1H, Hg), 4.77 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH»-Ph).

C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 189.47 (Cs,), 174.46 (Cqa)), 164.17 (Cyrz), 151.55 (Cyiea)),
135.50 (C4-Ph), 133.58 (C;), 131.74 (Cq), 129.16 (2C,-Benzyl), 128.37 (C,-Benzyl), 127.41
(2C,-Benzyl), 125.97 (Cs), 124.08 (Cq(aa)), 118.17 (Cg), 99.34 (Cq(3)), 45.04 (CH,-Ph).

HR-MS (ESI): fiir C17H13CINOs[M+H]", ber.: 314.05785, gefunden: 314.05802.
fiir C17H13CIP’NO3[M+H]*, ber.: 316.05490, gefunden: 316.05493.

Dimethyl 8-chlor-7-methyl-10-oxo0-2-phenyl-3,10-dihydro-2H-chromen[3,2-c]pyridin-3,4-
dicarboxylat

/@ COzMe
X N 1.2 Aq PPh,
“DCM,RT

COZMe
123;

Zu einer Losung von N-((6-chlor-7-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)methylen)anilinoxid 123j
(50 mg, 0.16 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurden unter Argon-Atmosphare
Acetylendicarbonsiuredimethylester (39 pl, 0.32 mmol, 2 Aq.) sowie Triphenylphosphin (50
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mg, 0.19 mmol) gegeben, und die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde 129j durch Flash-
Chromatographie mit 15-18% EtOAc/Petrolether als Laufmittel in 23% Aubeute (16 mg, 0.04
mmol) als gelbes Ol erhalten.

Ri-Wert: 0.37 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.30 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H4), 8.03 (s, 1H, Ho), 7.48 (dd, J = 7.7 Hz,
2H, Har-Ph), 7.40 - 7.32 (m, 3H, Ha-Ph), 7.21 (s, 1H, He), 6.10 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 3.87 (s,
3H, CO,CHs), 3.74 (s, J = 5.1 Hz, 3H, CO,CH3), 2.45 (s, 3H, CHz()).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 174.24 (Cq10)), 170.18 (C,0,Me), 164.68 (C,0,Me), 155.54
(Cy(52))154.47 (Cqaa)), 147.20 (Cy), 143.81 (C4-Ph), 143.09 (Cy(z)), 130.19 (Cqg)), 129.89 (2C, -
Ph), 127.88 (C4-Ph), 126.06 (Cg), 121.55 (2C,-Ph), 119.81 (Cq4)), 119.66 (Cs), 105.13 (Cqi10a)),
84.92 (Cq(a)), 62.02 (C3), 53.19 (CO,CHs), 51.71 (CO,CHs), 20.70 (CHs(7)).

HR-MS (ESI): fiir Co3H15CINOg[M+H]*, ber.: 440.08954, gefunden: 440.08909.
fir Co3H19CIP’NOg[M+H]*, ber.: 442.08659, gefunden: 442.08630.

Dimethyl-10-oxo0-2-phenyl-3,10-dihydro-2H-chromen[3,2-c]pyridin-3,4-dicarboxylat

o) @O CoMe 0 /@
N 1.2 Ag. PPh
i e oo
o

Og DCM, RT ™
CO,Me O COyMe

123h 129h CO;Me

Zu einer Losung von Edukt 123h (50 mg, 0.19 mmol) in 10 ml trockenem DCM wurden unter
Argon-Atmosphire Acetylendicarbonsiuredimethylester (46 ul, 0.38 mmol, 2 Ag.) und
Triphenylphospin (59 mg, 0.23 mmol) gegeben. Danach wurde die Mischung fiir 48 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt und das Losemittel anschlieRend im Vakuum entfernt. 129h wurde
durch Flash-Chromatographie mit 15-20% EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt und
in 24% Ausbeute (17 mg, 0.04 mmol) als gelbes Ol erhalten.

R-Wert: 0.29 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, Aceton-Dg): & = 8.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H,), 8.02 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H,
Ho), 7.73 - 7.68 (m, 1H, H5), 7.61 — 7.54 (m, 3H, Ha-Ph), 7.47 — 7.41 (m, 2H, Ha-Ph), 7.36-7.30
(m, 2H, He,Hs), 6.15 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Hs), 3.80 (d, J = 0.4 Hz, 3H, CO,CHs), 3.72 (s, 3H,
CO,CHs).

BC-NMR (100 MHz, Aceton-De): & = 176.22 (Cquo), 171.03 (C,0,Me), 163.61 (C,0,Me),
157.18 (Cy(sa)), 154.70 (Cqaa)), 147.28 (Cy), 144.26 (C4-Ph), 135.80 (C;), 130.72 (2C,-Ph),
128.41 (C,-Ph), 126.74 (Co), 124.89 (Cg), 122.31 (2C,-Ph), 120.57 (Cqoa), 118.35 (Cg), 105.11
(Cq(10a)), 81.01 (Cq(ay), 62.74 (C3), 53.34 (CO,CH3), 51.63 (COLCH3).
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HR-MS (ESI): fiir C;oH1sNOg[M+H]", ber.: 392.11286, gefunden: 392.11228.

Dimethyl-8-methyl-10-oxo-2-phenyl-3,10-dihydro-2H-chromen(3,2-c]pyridin-3,4-
dicarboxylat

o ©© CO,Me
Me\dj/%,}l . |,| 1.2 eq PPh, Va N
o) DCIVI RT
0 © CO,Me

CO,Me
123g 129g CO,Me

Edukt 123g (94 mg, 0.34 mmol) wurde wie bei der Synthese von 129h (s.0.) mit
Acetylendicarbonsiuredimethylester (83 pl, 0.67 mmol, 2 Aqg.) und Triphenylphosphin (88
mg, 0.4 mmol, 1.2 Aq.) in 10 ml trockenem DCM umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie mit 15-30% Et,0/Petrolether wurde 129g in 36% Ausbeute (48 mg, 0.12
mmol) als gelber Feststoff erhalten.

R-Wert: 0.35 (40% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 226 — 236°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.31 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H), 7.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Hs), 7.51 —
7.44 (m, 2H, Hy, Ha-Ph), 7.41 — 7.34 (m, 4H, Ha-Ph), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Hg), 6.10 (d, J =
1.7 Hz, 1H, Hs), 3.87 (s, 3H,CO,CHs), 3.74 (s, 3H, CO,CHs), 2.39 (s, 3H,CH3(g)).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.54 (Cq0)), 170.29 (C,0,Me), 164.85 (C,0,Me), 156.97
(Cysa)), 154.45 (Cqiaa), 147.13 (Cy), 143.13 (C4-Ph), 135.75 (C;), 133.75 (Cqq)), 129.83 (2C, -
Ph), 127.71 (C4-Ph), 125.89 (Cg), 121.47 (2C,-Ph), 120.24 (Cq(sa)), 117.34 (Cs), 105.59 (Cq10a)),
84.38 (Cq()), 61.98 (C3), 53.11 (CO,CHs), 51.62 (CO,CHs), 20.64 (CHag)).

HR-MS (ESI): fiir C;3H20NOg[M+H]", ber.: 406.12851, gefunden: 406.12806.

Dimethyl-8-isopropyl-10-oxo-2-phenyl-3,10-dihydro-2H-chromen(3,2-c]pyridin-3,4-
dicarboxylat

pecaagi it —h soe
o Og DCM, RT Ax

CO,Me O CO,Me
123i 129i CO,Me

Edukt 123i (80 mg, 0.26 mmol) wurde wie bei der Synthese von 129h (s.0.) mit
Acetylendicarbonsiuredimethylester (64 pl, 0.52 mmol, 2 Ag.) und Triphenylphosphin (82
mg, 0.31 mmol, 1.2 Aq.) in 4 ml trockenem DCM umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-
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Chromatographie mit 10-25% EtOAc/Petrolether wurde 129i in 27% Ausbeute (30 mg, 0.07
mmol) als gelber Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.43 (30% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 112.5-118°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H1), 7.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Hs), 7.50 —
7.42 (m, 3H, 2H,,-Phenyl, H7), 7.40 — 7.33 (m, 3H, H,-Phenyl), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Hg), 6.10
(d, J = 1.8 Hz, 1H, Hs), 3.87 (s, 3H, CO,CHs), 3.73 (s, 3H, CO,CHs), 3.02 — 2.91 (m, 1H, CH-
(CHs),), 1.28 (s, 3H, CHs), 1.26 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3): § = 175.67 (Cq10)), 170.34 (C,0,Me), 164.85 (C,0,Me), 157.05
(Cqeaa)), 154.63 (Cq(sa)), 147.03 (Cy), 144.80 (Cq(q)), 143.17 (C4-Ph), 133.38 (C;), 129.84 (2C, -
Phenyl), 127.69 (Co), 123.34 (C,-Phenyl), 121.48 (2C,-Phenyl), 120.36 (Cqoa), 117.44 (Cg),
105.72 (Cq(10a)), 84.37 (Cqia)), 61.99 (Cs), 53.11 (CO,CHs), 51.62 (CO,CHs), 33.54 (CH-(CH3),),
23.91 (CHs), 23.88 (CH;).

HR-MS (ESI): fiir C,sH,aNOg[M+H]*, ber.: 434.15981, gefunden: 434.15930.

Produkt 129k

Q D /@ CO,Me Q D O
@ )
COChY e o

| + D
o”>p @ CO,Me PEMLRT 07 N Sco,Me
123k 129k CO,Me

Edukt 123k (100 mg, 0.37 mmol) wurde wie bei der Synthese von 129h (s.0.) mit
Acetylendicarbonsiuredimethylester (92 pl, 0.75 mmol, 2 Aqg.) und Triphenylphosphin (118
mg, 0.45 mmol, 1.2 Aqg.) in 6 ml trockenem DCM umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie mit 20-100% Et,0/Pentan wurde 129k in 21% Ausbeute (30 mg, 0.07
mmol) als gelber Feststoff erhalten.

R-Wert: 0.54 (50% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 133 — 141°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.09 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Hg), 7.61 — 7.55 (m, 1H, H;), 7.47
(dd, J = 7.8 Hz, 2H, Hs~-Phenyl), 7.39 — 7.33 (m, 3H, Ha-Phenyl), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hg),
7.23(d, J = 7.9 Hz, 1H, Hs), 6.11 (s, 0.75H, Hs), 3.88 (s, 3H, CO,CHs), 3.74 (s, 3H, CO,CHs).
BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.35 (Cqug)), 170.27 (C,0,Me), 164.81 (C,0,Me), 156.83
(Cy(sa)), 156.30 (Cquaa), 143.08 (Co-Phenyl), 134.75 (C;), 129.85 (2C.-Phenyl), 127.75 (Car-
Phenyl), 126.27 (Co), 124.01 (Cg), 121.46 (2C,-Phenyl), 120.73 (Cqoa), 117.59 (Ce), 105.44
(Cq(10a)), 84.66 (Cq(4), 61.96 (C3), 53.14 (CO,CH3), 51.66 (CO,CH3).

HPLC-MS (ESI): C18; fiir C5,H17D.NOg [M+H]", ber.: 394, gefunden: 393 [M-D+H]".
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3-((phenylamino)methylen)chroman-2,4-dion

Q i
140C 0 X0
1Z3h 129h

Eine Losung von Edukt 123h (57 mg, 0.21 mmol) in 5 ml trockenem Toluol wurde fiir 5 Std.
auf 140°C erhitzt. Danach wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Flash-Chromatographie mit 0-5% EtOAc/DCM aufgereinigt. 129h wurde in 49%
Ausbeute (28 mg, 0.11 mmol, Hauptisomer:Nebenisomer/3:1) als weiRer Feststoff erhalten.

Re-Wert: 0.31 (4% EtOAc/DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & = 9.04 (d, J = 14.5 Hz, 1Hx.somer, Ha), 8.90 (d, J = 13.6 Hz, 1Hy.
Isomers H3a)r 8.13 (dd, J=17.8, 1.7 Hz, 1HN.somer, HS): 8.07 (dd; J=7.8, 1.7 Hz, 1H4.somer, HS): 7.63
—-7.57 (m; 2|'|H/N-Isomer, H8)r 7.51-7.44 (mr 4'HH/N-Isomerr Hs, H7); 7.39-7.24 (m; 10HH/N-Isomer;
Ha-Phenyl).

HPLC-MS (ESI): C18; fiir C16H1,NO3 [M+H], ber.: 266.1, gefunden: 266.1.

Testreaktion (Untersuchung einer moglichen Deoxygenierung der Phenyl-substituierten
Nitrone durch PPh;3)

0
NS O 0
| ’}1 1. ZAq PPh, \N Z N
Me o % Dov RT
123b 123b 125b

Zu einer Losung von Edukt 123b (30 mg, 0.09 mmol) in 5 ml trockenem DCM wurde
Triphenylphosphin (30 mg, 0.11 mmol, 1.2 Aq.) gegeben, und die Mischung wurde fiir 48 Std.
bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurden
durch Flash-Chromatographie mit 15-20% EtOAc/Petrolether als Laufmittel 70% (21 mg, 0.07
mmol) des Startmaterials zurlickgewonnen. Zusatzlich wurde das Umlagerungsprodukt 126b

in 17% Ausbeute (5 mg, 0.02 mmol) als gelbliches Ol isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 12.45 (s(br), 1H, NH), 10.29 (s, 1H, Hs,), 8.19 (s, 1H, Hs), 7.48 -
7.46 (m, 4H, H,-Phenyl), 7.36 — 7.31 (m, 1H, H,-Phenyl), 7.20 (s, 1H, Hg), 2.47 (s, J = 3.4 Hz,
3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 189.75 (Csa), 174.73 (Cqa)), 156.32 (Cqrz), 151.34 (Cyiea)),
143.11 (C4-Ph), 134.68 (Cq(7)), 132.43 (Cqe)), 130.22 (Cqaa)), 129.56 (2C,-Phenyl), 126.84 (C,-
Phenyl), 126.13 (Cs), 123.17 (2C,-Phenyl), 118.84 (Cg), 118.54 (Cq(3)), 20.68 (CH).
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5.3.2 Versuche zur sequentiellen Anellierungsreaktion mit 3-Formylchromonen

Dimethyl 10-ox0-4a,10-dihydropyrano[4,3-b]chromen-3,4-dicarboxylat
9 CO,Me

No . ||| 0.3 Aq. PPh,
o | DCM

CO,Me

138a CO,Me

Zu einer Losung von 3-Formylchromon (400 mg, 2.3 mmol) in 10 ml trockenem Toluol
wurden unter Argon-Atmosphdre Acetylendicarbonsduredimethylester (0.34 ml, 2.76 mmol,
1.2 Aq.) sowie Triphenylphosphin (301 mg, 1.15 mmol, 0.5 Aq.) gegeben, und die
Reaktionsmischung wurde fiir 1Std. bei 80°C gerihrt. Nach dem Abkihlen wurden ca. 10 ml
einer gesattigten NH4Cl-Losung zugegeben und die Phasen voneinander getrennt. Die
wassrige Phase wurde 3-mal mit je 10 ml EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO,4 getrocknet. Danach wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und der
Ruckstand durch Flash-Chromatographie mit 15-40% EtOAc/Petrolether als Laufmittel
aufgereinigt. 138a wurde in 67% Ausbeute (487 mg, 1.5 mmol) als gelblicher Feststoff
erhalten.

R-Wert: 0.39 (40% EtOAc/Petrolether)
Schmelzpunkt: 118 —120.3°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.95 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, Ha-Chromon), 7.55 — 7.50 (m, 2H,
Har-Chromon, H,), 7.09 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, H,-Chromon), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H,-
Chromon), 5.93 (d, J= 1.2 Hz, 1H, Hy), 3.92 (s, J = 3.0 Hz, 3H,-CO,CHs), 3.91 (s, J = 3.0 Hz, 3H,-
CO,CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 180.94 (C,=0), 164.56 (C,0,Me), 160.72 (C,0,Me), 158.99
(C4-0), 146.41 (C4-CO,Me), 144.80 (C,), 136.75 (CH,y), 127.43 (CH,), 122.62 (C4-C=0), 122.48
(CH,r), 118.49 (CH,), 113.00 (C4-CO2Me), 111.14 (C4-CH,), 67.21 (Cp), 53.44 (-CO,CH3), 52.88
(-CO,CH3).

GC-MS: fiir C;6H11NO7: ber.: 316.1 [M]’, gefunden: m/z: 316 (2%), 257 (100%), 229 (23%),
197 (27%), 189 (17%), 142 (11%), 114 (11%), 92 (11%), 77 (7%), 59 (11%).
HPLC-MS (ESI): C18; fiir C16H12NO7 [M+H]", ber.: 317.1, gefunden: 317.
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3-Ethyl 5,6-dimethyl 12-oxo0-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-b]lchromon-
3,5,6-tricarboxylat und

1-Ethyl 5,6-dimethyl 12-ox0-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta-[2,3]pyrano-[4,3-b]lchromon-
1,5,6-tricarboxylat

o)
CO,Et
Z 70 . g’ 0.5 Ag. PPh,
07" ¥ ~COMe || DCM, RT, 18 Std.
138a CO,Me 139a CO;Me 140a COMe

Zu einer Losung von Produkt 138a (30 mg, 0.09 mmol) in 4 ml trockenem DCM wurde
Triphenylphosphin (12 mg, 0.05 mmol) gegeben, gefolgt von Ethyl-2,3-butadienoat (13 pl,
0.11 mmol, 1.2 Aq.). Die Reaktionsmischung wurde fiir 18 Std. bei Raumtemperatur geriihrt
und das Losemittel anschlieBend im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie mit 8-18% EtOAc/Petrolether als Laufmittel ergab Produkt 139a in 46%
Ausbeute (18 mg, 0.04 mmol) als leicht gelblichen Feststoff und Produkt 140a in 45%
Ausbeute (17 mg, 0.04 mmol) als leicht gelbliches Ol.

Produkt 139a
Schmelzpunkt: 159-160°C
R-Wert: 0.26 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.88 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, Ha,), 7.54 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.7 Hz,
1H, Ha), 7.24 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Hg), 7.09 — 7.01 (m, 2H, 2H.), 6.25 (s, 1H, Hy), 4.96 (d, J = 2.9
Hz, 1H, H,), 4.22 — 4.04 (m, 2H, CH,CH3), 3.88 (s, 3H, CO,CHs), 3.75 (s, 3H, CO,CHs), 2.87 —
2.74 (m, 2H, H), 1.28 - 1.18 (m, 3H, CH,CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 187.85 (C4=0), 164.72 (C,=0), 163.07 (C4=0), 162.52 (C,=0),
160.69 (Cya), 159.71 (C,CO,Me), 147.35 (Cy), 136.95 (Ca), 132.45 (C,CO,Et), 128.12 (Cur),
122.19 (Cy), 119.05 (Car), 118.37 (Cqian), 101.12 (C,CO,Me), 80.17 (C.), 68.72 (Cp), 61.71 (Ce),
60.94 (CH,CHs3), 53.06 (CO,CH3), 52.11 (CO,CH3), 39.61 (C), 13.97 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir C2,H,009: ber.: 429.11801 [M+H]'; gefunden: 429.11727.

Produkt 140a
Ri-Wert: 0.17 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 7.88 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H.,), 7.55 (ddd, J = 8.7, 7.3, 1.7 Hz,
1H, Har), 7.26 — 7.24 (m, 1H, Hg), 7.07 (dd, J = 7.5 Hz, 1H, H,:), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ha,), 5.47
(s, 1H, Hp), 5.46 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Ha), 4.20 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,CH3), 3.87 (s, 3H, CO,CHs),
3.77 (s, 3H, CO,CHs), 3.09 (dd, J = 18.5, 3.1 Hz, 1H, H.), 2.49 — 2.43 (m, 1H, H.), 1.26 (dd, J =
11.8, 4.5 Hz, 3H, CH,CHs).
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BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 190.15 (C,=0), 164.62 (C,=0), 162.78 (C4=0), 162.37 (C4=0),
160.46 (Cq(ar)), 160.40 (C,CO,Me), 149.90 (Cq), 137.16 (Cy), 134.39 (C4CO,EL), 128.00 (Cu),
122.20 (Cy), 118.30 (Cyr), 117.98 (Cqan), 103.58 (C,CO,Me), 83.20 (C,), 70.70 (Cy), 60.90
(CH,CHs), 55.51 (Ce), 53.02 (CO,CHs), 52.25 (CO,CHs), 38.84 (C.), 14.11 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir CpoH2000: ber.: 429.11801 [M+H]"; gefunden: 429.11778.

Sequentielle Synthesen

3-Ethyl 5,6-dimethyl 12-oxo-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-b]chromon-
3,5,6-tricarboxylat und

1-Ethyl 5,6-dimethyl 12-0x0-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta-[2,3]pyrano-[4,3-b]Jchromon-
1,5,6-tricarboxylat

Q CO,Me “/COZEt
S8 .6 Aqg. PPh
o o o I sssern +
o [ Toluol, 80-40°C

CO,Me

139a CO,Me

Zu einer Losung von 3-Formylchromon (30 mg, 0.17 mmol) in 4 ml trockenem Toluol wurden
Acetylendicarbonsiuredimethylester (30 pl, 0.24 mmol, 1.4 Aq.) und Triphenylphosphin
(27.1 mg, 0.1 mmol, 0.6 Aq.) gegeben, und die Mischung wurde fiir 10 min bei 80°C geriihrt.
AnschlieBend wurde die Temperatur auf 40°C reduziert und eine Losung aus Ethyl-2,3-
butadienoat (40 pl, 0.34 mmol, 2 Aq.) in 2 ml trockenem Toluol wurde langsam zu getropft.
Die entstandene Reaktionsmischung wurde fir 24 Std. bei 40°C gerihrt. Wahrend dieser Zeit
wurde ein konstanter, schwacher Argon-Strom durch die Losung geleitet. Danach wurde das
Losemittel im Vakuum entfernt und der Rickstand durch Flash-Chromatographie mit 10-17%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. Produkt 140a wurde in 42% Ausbeute (30.5
mg, 0.07 mmol) als leicht gelbliches Ol und Produkt 139a in 32% Ausbeute (23 mg, 0.05
mmol) als leicht gelblicher Feststoff isoliert. (analytische Daten s.0.)



Experimenteller Teil 160

3-Ethyl 5,6-dimethyl 10-isopropyl-12-oxo0-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
b]chromon-3,5,6-tricarboxylat und

1-Ethyl 5,6-dimethyl 10-isopropyl-12-oxo-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
b]chromon-1,5,6-tricarboxylat

139b CO,Me

Zu einer Losung von 3-Formyl-6-isopropylchromon (40 mg, 0.18 mmol) in 4 ml trockenem
Toluol wurden unter Argon-Atmosphdre Acetylendicarbonsduredimethylester (32 pl, 0.25
mmol, 1.4 Ag.) und Triphenylphosphin (29 mg, 0.11 mmol, 0.6 Aq.) gegeben. Diese Mischung
wurde fur 10 min bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wurde die Temperatur auf 40°C reduziert
und eine Lésung von Ethyl-2,3-butadienoat (43 pl, 0.37 mmol, 2 Aqg.) in 2 ml trockenem
Toluol langsam zu getropft. Die resultierende Reaktionsmischung wurde fiir 20 Std. bei 40°C
unter konstantem Argon-Strom geriihrt. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum
wurde der Rickstand durch Flash-Chromatographie mit 0.5 -2% Et,0/DCM als Laufmittel
aufgereinigt. Produkt 140b wurde in 38% Ausbeute (32 mg, 0.07 mmol) als leicht gelblicher
Feststoff und Produkt 139b in 32% Ausbeute (27 mg, 0.06 mmol) ebenfalls als leicht
gelblicher Feststoff isoliert.

Produkt 140b
Schmelzpunkt: 148-149°C
Ri-Wert: 0.13 (30% EtOAc/Petrolether)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Hy,), 7.43 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1H, H.,),
7.26 (br's, 1H, Hg), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Hy,), 5.47 (s, 1H, Hy), 5.44 (d, J = 0.4 Hz, 1H, H,),
4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 3.86 (d, J = 0.7 Hz, 3H, CO,CHs), 3.76 (d, J = 0.7 Hz, 3H,
CO,CHs), 3.07 (dd, J = 18.4, 3.1 Hz, 1H, H), 2.89 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H, CH(CHs),), 2.46 (d, J
=18.5 Hz, 1H, H¢), 1.29 — 1.25 (m, 3H, CH,CH3), 1.24 (s, 3H, CHCH3), 1.22 (s, 3H, CHCHs).
C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 190.40 (C4=0), 164.67 (C,=0), 162.84 (C,=0), 162.43 (C,=0),
160.45 (Cq(ar)), 158.70 (C,CO,Me), 150.01 (Cg), 142.82 (C,r), 136.04 (Cqan), 134.39 (C,CO,EL),
124.82 (C,), 118.18 (C.), 117.61 (Cqyay), 103.60 (C,CO.Me), 83.26 (C,), 70.65 (Cp), 60.89
(CH,CHs), 55.50(Ce), 53.01 (CO,CHs), 52.23 (CO,CHs), 38.86 (CH(CHs),), 33.31 (C.), 23.84
(CH(CHs),),23.77 (CH(CHs),), 14.13 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir CosH,700: ber.: 471.16496 [M+H]"; gefunden: 471.16507.

Produkt 139b
Schmelzpunkt: 117-118°C
Ri-Wert: 0.2 (30% EtOAc/Petrolether)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H.,), 7.43 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H, Ha/),
7.24 (s, 1H, Hq), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ha,), 6.22 (s, 1H, Hy), 4.96 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H,), 4.24 —
4.05 (m, 2H, CH,CHs), 3.88 (s, 3H, CO,CHs), 3.75 (s, 3H, CO,CHs), 2.95 — 2.84 (m, 1H,
CH(CHs),), 2.81 (dd, J = 5.9, 3.1 Hz, 2H, H.), 1.26 — 1.24 (m, 3H, CHCHs), 1.24 (s, 3H, CHCH),
1.22 (s, 3H, CHCHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 188.07 (C,=0), 164.78 (C4=0), 163.14 (C4=0), 162.58 (C;=0),
159.71 (Cq(an), 159.04 (C,CO.Me), 147.34 (Cq), 142.79 (Car), 135.81 (Cq(an), 132.55 (C4CO,EL),
125.01 (C,), 118.69 (Cu), 118.25 (Cqan), 103.69 (C,CO,Me), 80.28 (C.), 68.66 (Cy), 61.75
(CH,CH3), 60.92 (Ce), 53.06 (CO,CHs), 52.09 (CO,CHs), 39.61 (CH(CHs),), 33.35 (C.), 23.83
(CH(CHs),), 23.80 (CH(CHs),), 14.00 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir Co5H,704: 471.16496 [M+H]"; gefunden: 471.16485.

3-Ethyl-5,6-dimethyl 10-methyl-12-ox0-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
blchromon-3,5,6-tricarboxylat und

1-Ethyl-5,6-dimethyl 10-methyl-12-0x0-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
blchromon-1,5,6-tricarboxylat

140c CO,Me 139¢ CO,Me

Zu einer Losung von 6-Methyl-3-formylchromon (40 mg, 0.21 mmol) in 4 ml trockenem
Toluol wurden Acetylendicarbonsiuredimethylester (37 pl, 0.29 mmol, 1.4 Ag.) und
Triphenylphosphin (33 mg, 0.13 mmol, 0.6 Aq.) gegeben. Diese Mischung wurde fiir 10 min
bei 80°C geriihrt. Danach wurde die Temperatur auf 40°C reduziert und eine Losung von
Ethyl-2,3-butadienoat (49 ul, 0.42 mmol, 2 Aq.) in 2 ml trockenem Toluol wurde zugefiigt.
Die resultierende Reaktionsmischung wurde fiir 48 Std. bei 40°C unter konstantem Argon-
Strom geriihrt. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde der Riickstand durch
Flash-Chromatographie mit 0.5-2% Et,0/DCM als Laufmittel aufgereinigt. Produkt 140c
wurde in 29% Ausbeute (27 mg, 0.06 mmol) als gelbes Ol und Produkt 139c¢ in 21% Ausbeute
(19.5 mg, 0.04 mmol) ebenfalls als gelbes Ol isoliert.

Produkt 140c
R-Wert: 0.11 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.65 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H,), 7.36 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H, Ha,),
7.26 — 7.24 (m, 1H, Hq), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Har), 5.45 (s, 1H, Ha), 5.43 (s, 1H, Hy), 4.20 (g, J
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= 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 3.86 (s, 3H, CO,CHs), 3.77 (s, 3H, CO,CHs), 3.07 (dd, J = 18.5, 3.1 Hz,
1H, Hc), 2.48 — 2.42 (m, 1H, H), 2.32 (s, 3H, CHs), 1.29 — 1.24 (m, 3H, CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 190.34 (C4=0), 164.67 (C,=0), 162.82 (C,=0), 162.40 (C,=0),
160.39 (Cq(ar)), 158.48 (C,CO,Me), 149.95 (Cg), 138.31 (Cur), 134.40 (Cyan), 131.73 (C,CO,EL),
127.41 (C,), 118.09 (Cy), 117.59 (Cqan), 103.69 (C,CO,Me), 83.30 (C,), 70.64 (Cp), 60.88
(CH,CHs), 55.49 (Ce), 53.01 (CO,CH3), 52.24 (CO,CH3), 38.86 (C.), 20.42 (CH3), 14.13 (CH,CHs).
HR-MS (ESI): fiir C,3H,300: ber.: 443.13366[M+H]"; gefunden: 443.13353.

Produkt 139c
Ri-Wert: 0.15 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.67 (s, 1H, Har), 7.36 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H,r), 7.23 (s, 1H,
Ha), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ha), 6.21 (s, 1H, Hy), 4.95 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H,), 4.24 — 4.05 (m,
2H, CH,CHs), 3.88 (s, 3H, CO,CHs), 3.75 (s, 3H, CO,CHs), 2.86 — 2.75 (m, 2H, Hc), 2.32 (s, 3H,
CHs), 1.24 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH,CHa).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 188.04 (C,=0), 164.78 (C4=0), 163.12 (C4=0), 162.55 (C4=0),
159.64 (Cq(ar), 158.80 (C,CO,Me), 147.31 (Cq), 138.08 (Car), 132.59 (Cqgan), 131.73 (C4CO,EL),
127.58 (Cyr), 118.70 (Cqqa), 118.17 (Ca), 101.27 (C,CO,Me), 80.28 (C.), 68.67 (Cp), 61.73
(CH,CH3), 60.92 (Ce), 53.06 (CO,CHs), 52.10 (CO,CH3), 39.62 (C.), 20.45 (CH3), 14.00 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir Co3H,309: ber.: 443.13366[M+H]"; gefunden: 443.13340.

3-Ethyl-6-methyl-10-isopropyl-12-oxo-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
b]Jchromon-3,6-dicarboxylat und
1-Ethyl-6-methyl-10-isopropyl-12-oxo-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
b]chromon-1,6-dicarboxylat

140d CO,Me 139d CO,Me

Zu einer Losung von 3-Formyl-6-isopropylchromon (40 mg, 0.18 mmol) in 4 ml trockenem
Toluol wurden Methylpropiolat (23 pl, 0.26 mmol, 1.4 Aq.) und Triphenylphosphin (29 mg,
0.11 mmol, 0.6 Aq.) gegeben. Diese Mischung wurde fiir 30 min bei 80°C geriihrt. Danach
wurde die Temperatur auf 40°C reduziert und eine Losung von Ethyl-2,3-butadienoat (43 pl,
0.37 mmol, 2 Ag.) in 2 ml trockenem Toluol zugefiigt. Die resultierende Reaktionsmischung
wurde flr 28 Std. bei 40°C unter konstantem Argon-Strom geriihrt. Nach dem Entfernen des
Losemittels im Vakuum wurde der Rickstand durch Flash-Chromatographie mit 8-12%
EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. Produkt 140d wurde in 20% Ausbeute (15 mg,
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0.04 mmol) als gelbes Ol und Produkt 139d in 20% Ausbeute (15 mg, 0.04 mmol) ebenfalls
als gelbes Ol isoliert.

Produkt 140d
Ri-Wert: 0.24 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.91 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H.,), 7.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Hg), 7.42
(dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H,,), 7.24 (dd, J = 3.0, 2.0 Hz, 1H, H¢), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H.), 5.39
(s, 1H, Hy), 5.37 (s, 1H, Ha), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 3.79 (s, 3H, CO,CHs), 3.02 (dd, J =
18.3, 3.1 Hz, 1H, C.), 2.89 (dt, J = 13.9, 6.9 Hz, 1H, CH(CHs),), 2.43 (d, J = 18.2 Hz, 1H, C.), 1.29
(t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHs), 1.24 (s, 3H, CHCHs), 1.22 (s, 3H, CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 190.80 (C,=0), 166.14 (C,=0), 162.81 (C,=0), 160.81 (Cy),
158.72 (Cqar), 149.75 (Cy), 142.63 (Cq(an)), 135.97 (Car), 134.88 (C,CO,Et), 124.81 (C,y), 118.12
(Car), 117.70 (Cyar)), 105.01 (C,CO,Me), 81.20 (C,), 69.77 (Cp), 60.92 (CH,CHs), 55.29 (Ce),
51.65 (CO,CHs), 39.11 (C.), 33.32 (CH(CHs),), 23.85 (CHCH3), 23.80 (CHCHs), 14.17 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir C;3H,507: ber.: 413.15948 [M+H]"; gefunden: 413.15927.

Produkt 139d
R-Wert: 0.3 (30% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.78 (s, 1H, Ha,), 7.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Hy), 7.43 — 7.40 (m,
1H, Ha), 7.20 (d, J = 0.8 Hz, 1H, Hy), 6.96 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ha,), 6.14 (s, 1H, Hy), 4.86 (d, J =
3.4 Hz, 1H, H,), 4.23 — 4.07 (m, 2H, CH,CH3), 3.75 (s, 3H, CO,CHs), 2.89 (dt, J = 14.0, 6.9 Hz,
1H, CH(CHs),), 2.80 (d, J = 18.5 Hz, 1H, C.), 2.70 (dd, J = 18.4, 2.7 Hz, 1H, C.), 1.23 (dt, J = 7.1,
3.6 Hz, 9H, CH(CHs),, CH,CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 188.40 (C4=0), 166.00 (C4=0), 162.74 (C,=0), 160.11 (Cy),
159.15 (Cq(ar), 147.07 (Cq), 142.61 (Cq(an), 135.69 (Car), 133.05 (C,CO,Et), 125.02 (C,,), 118.83
(Car), 118.24 (Cyian)), 103.37 (C,CO,Me), 78.87 (C.), 68.17 (Cy), 61.73 (CH,CHs), 60.88 (C.),
51.49 (CO,CHs), 39.36 (C), 33.35 (CH(CH3),), 23.84 (CHCHs), 23.82 (CHCHs), 14.04 (CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir Co3H,505: ber.: 413.15948 [M+H]"; gefunden: 413.15936.
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3-Ethyl-5,6-dimethyl-11-methoxy-12-ox0-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
bJchromon-3,5,6-tricarboxylat und
1-Ethyl-5,6-dimethyl-11-methoxy-12-ox0-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-
b]chromon-1,5,6-tricarboxylat

140e CO,Me 139e CO,Me

Zu einer Losung von 3-Formyl-5-methoxychromon (40 mg, 0.2 mmol) in 4 ml trockenem
Toluol wurden Acetylendicarbonsiduredimethylester (34 pl, 0.27 mmol, 1.4 Ag.) und
Triphenylphosphin (31 mg, 0.12 mmol, 0.6 Aq.) gegeben. Diese Mischung wurde fiir 30 min
bei 80°C gerlihrt. Danach wurde die Temperatur auf 40°C reduziert und eine Losung von
Ethyl-2,3-butadienoat (46 ul, 0.4 mmol, 2 Aq.) in 2 ml trockenem Toluol zugefiigt. Die
resultierende Reaktionsmischung wurde fiir 38 Std. bei 40°C unter konstantem Argon-Strom
gerlhrt. Nach dem Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde der Riickstand durch Flash-
Chromatographie mit 15-40% EtOAc/Petrolether als Laufmittel aufgereinigt. Produkt 140e
wurde in 23% Ausbeute (21 mg, 0.05 mmol) als gelbes Ol und Produkt 139e in 40% Ausbeute
(36.6 mg, 0.08 mmol) ebenfalls als gelbes Ol isoliert.

Produkt 140e
R-Wert: 0.44 (60% EtOAc/Petrolether)

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.45 (dd, J = 8.4 Hz, 1H, H,), 7.25 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H, Hy),
6.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H,,), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H,,), 5.50 (s, 1H, H,), 5.41 (s, 1H, Hy), 4.19
(q,J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, CO,CHs), 3.77 (s, 3H, CO,CH), 3.11
(dd, J = 18.4, 3.1 Hz, 1H, C.), 2.41 (d, J = 18.5 Hz, 1H, C.), 1.26 (dd, J = 9.8, 4.4 Hz, 3H, CH,CH).
13C.NMR (100 MHz, CDCls): § = 188.58 (C4=0), 164.72 (C4=0), 162.88 (C,=0), 162.49 (C4=0),
161.89 (Cyary), 16144 (Coqan), 160.57 (C4CO,Me), 150.33 (Cq), 137.19 (Car), 134.34 (C,COZEY),
110.27 (Car), 108.49 (Cqan), 104.39 (Car), 103.19 (C,CO;Me), 83.49 (C.), 70.17 (Cy), 60.83
(CH,CHs), 56.26 (C.), 56.20 (OCHs), 53.02 (CO,CHs), 52.23 (CO,CHs), 38.81 (CJ), 14.16
(CH,CH3).

HR-MS (ESI): fiir C23H22010: ber.: 459.12857 [M+H]"; gefunden: 459.12837.

Produkt 139e
Ri-Wert: 0.54 (60% EtOAc/Petrolether)

'H-NMR (400 MHz, CDCs): 6 = 7.43 (dd, J = 8.4 Hz, 1H, H,/), 7.22 (d, J = 0.9 Hz, 1H, Hy), 6.64 —
6.60 (M, 1H, Ha), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ha/), 6.19 (s, 1H, Hy), 4.98 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H,), 4.22
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— 4.02 (m, 2H, CH,CHs3), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, CO,CHs), 3.74 (s, 3H, CO,CHs), 2.95 —
2.85 (m, 1H, Hc), 2.75 (dd, J = 18.7, 2.4 Hz, 1H, H), 1.23 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH,CHs).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 186.50 (C4=0), 164.81 (C,=0), 163.15 (C,=0), 162.62 (C,=0),
162.39 (Cq(an), 161.47 (Cq(an), 159.71 (C,CO,Me), 147.53 (Cq), 136.95 (Car), 132.74 (C,CO,EL),
110.34 (C,r), 109.77 (Cqpan), 104.67 (Car), 100.97 (C,CO,Me), 80.57 (C,), 68.11 (Cp), 62.71
(CH,CH3), 60.83 (C.), 56.17 (OCHs), 53.02 (CO,CHs), 52.05 (CO,CHs), 39.76 (Cc), 13.96
(CH,CHs).

HR-MS (ESI): fiir Co3H2,010: ber.: 459.12857 [M+H]"; gefunden: 459.12837.
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5.4 Kristallographische Daten

Kristallstruktur der Verbindung (139a)*
* die Rontgenstrukturanalyse wurde von Dr. Markus Schirmann durchgefihrt

Kristalldaten der Verbindung (139a)

Identifizierungscode 0X0251
Formel CyH2009
Formelgewicht [g:mol™] 428.38
Temperatur [K] 173(1)
Wellenldnge [A] 0.71073
Raumgruppe P21/n

Gitterkonstanten

a,b,c (A) 10.92, 7.75, 23.54
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o,By (°)

Volumen [A’]

yA

Berechnete Dichte [Mg-m3]
B-Grenzen fur Datensammlung [°]
F(000)

Indexbereich

Reflexe (collected)
Reflexe (unique)

R [F* > 20 (F)]

wR (F?)

90.00, 93.01, 90.00

1989.33(16)
4

1.430
2.1-29.1
896
-10<sh<14
-10< k < 10
-26<1<30
11780

4590 [R(int) = 0.030]

0.038
0.088

S

0.95

Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A2)
fiir Verbindung (139a)

X y
01 0.71646(8) 0.39176(13)
02 1.11999(8) 0.46702(13)
03 0.94625(7) 0.79146(11)
04 0.76396(8) 0.63561(13)
05 0.88228(8) 0.47901(12)
06 1.36556(8) 0.65529(14)
07 1.33888(8) 0.48514(14)
08 1.06524(8) 0.92949(13)
09 1.25566(8) 0.85876(14)
c1 0.82737(10) 0.79468(17)
c2 0.79486(12) 0.92917(18)
H2 0.8559(13) 1.0182(18)
c3 0.67663(13) 0.9348(2)
H3 0.6555(13) 1.032(2)
c4 0.59139(12) 0.8081(2)
H4 0.5090(13) 0.8133(19)

0.08482(4)
0.07095(4)
0.05340(3)
0.20196(4)
0.26370(3)
0.07819(4)
0.15392(4)
0.19657(4)
0.17503(4)
0.03043(5)
-0.00638(5)
-0.0154(6)
-0.03070(6)
-0.0554(6)
-0.01871(6)
-0.0364(6)

Uiso*/Ueq

0.0317(2)
0.0307(2)
0.0211(2)
0.0333(3)
0.0227(2)
0.0356(3)
0.0351(3)
0.0319(2)
0.0358(3)
0.0186(3)
0.0245(3)
0.029 *

0.0296(3)
0.036 *

0.0298(3)
0.036 *
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C5
H5
Cé
c7
Cc8
c9
C10
H10
C11
H11A
H11B
C12
H12
C13
Ci14
C15
H15
C16
C17
H17A
H17B
C18
H18A
H18C
H18B
C19
C20
H20A
H20B
H20C
C21
C22
H22A
H22B
H22C

0.62476(11)
0.5678(13)
0.74360(11)
0.78044(11)
0.91016(11)
0.91134(10)
0.96218(12)
0.9699(12)
1.00313(15)
1.0871(14)
0.9473(14)
0.99503(11)
0.9652(12)
1.16283(11)
1.09143(10)
0.95799(11)
0.9105(11)
0.84437(11)
0.81455(13)
0.7339(14)
0.8109(13)
0.88046(16)
0.9673(16)
0.8852(16)
0.8403(16)
1.30157(11)
1.47198(14)
1.4880(18)
1.5054(18)
1.5077(18)
1.13367(11)
1.30271(16)
1.3887(18)
1.2835(16)
1.2692(18)

0.67488(19)
0.5872(19)
0.66523(17)
0.51796(17)
0.52615(17)
0.44662(17)
0.29154(19)
0.2172(19)
0.2370(2)
0.189(2)
0.147(2)
0.40234(17)
0.3841(18)
0.59516(18)
0.71485(17)
0.71115(17)
0.7816(18)
0.53165(17)
0.5469(2)
0.5001(19)
0.667(2)
0.4904(2)
0.536(2)
0.367(2)
0.538(2)
0.58522(18)
0.4706(3)
0.399(3)
0.415(3)
0.589(3)
0.84477(17)
0.9837(3)
0.972(2)
1.093(3)
0.965(3)

0.01708(5)
0.0267(6)
0.04234(5)
0.07853(5)
0.10745(5)
0.16636(5)
0.16822(6)
0.2010(6)
0.11097(6)
0.1113(6)
0.0944(6)
0.07544(6)
0.0357(6)
0.10533(5)
0.12727(5)
0.10923(5)
0.1363(5)
0.21168(5)
0.31062(6)
0.3054(6)
0.3063(6)
0.36469(6)
0.3682(7)
0.3680(7)
0.3978(7)
0.11081(6)
0.16304(8)
0.1968(9)
0.1308(9)
0.1704(8)
0.16941(5)
0.21623(8)
0.2168(7)
0.2013(8)
0.2542(9)

0.0238(3)
0.029 *
0.0191(3)
0.0201(3)
0.0180(3)
0.0183(3)
0.0247(3)
0.030 *
0.0308(3)
0.037 *
0.037 *
0.0215(3)
0.026 *
0.0219(3)
0.0191(3)
0.0181(3)
0.022 *
0.0198(3)
0.0268(3)
0.032 *
0.032 *
0.0359(4)
0.054 *
0.054 *
0.054 *
0.0242(3)
0.0482(5)
0.072 *
0.072 *
0.072 *
0.0204(3)
0.0457(5)
0.055 *
0.055 *
0.073*
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Anisotrope Auslenkungsparameter fiir Verbindung (139a)

utt u* u* u? u® u??
01 0.0284(5) 0.0307(6) 0.0355(5)  0.0074(5)  -0.0026(4) -0.0117(4)
02 0.0227(5) 0.0331(6) 0.0373(6)  -0.0149(5) 0.0123(4)  -0.0041(4)
03 0.0183(4) 0.0241(5) 0.0210(4)  0.0057(4)  0.0008(3)  -0.0023(4)
04 0.0321(5) 0.0404(6) 0.0280(5)  0.0070(5)  0.0076(4)  0.0184(5)
05 0.0234(4) 0.0288(6) 0.0161(4)  0.0008(4)  0.0031(3)  0.0052(4)
06 0.0262(5) 0.0383(6) 0.0437(6)  0.0100(5)  0.0148(4)  0.0015(5)
07 0.0201(5) 0.0486(7) 0.0370(6)  0.0137(5)  0.0065(4)  0.0076(5)
08 0.0246(5) 0.0339(6) 0.0368(6)  -0.0144(5) -0.0023(4) 0.0058(5)
09 0.0197(5) 0.0505(7) 0.0369(6)  -0.0178(5) 0.0000(4)  -0.0051(5)
Cl1 0.0191(6) 0.0220(7) 0.0147(6)  -0.0018(5)  0.0020(4)  0.0021(5)
C2 0.0300(7) 0.0239(7)  0.0200(7) 0.0014(6)  0.0038(5)  0.0004(6)
C3  0.0335(8) 0.0323(9) 0.0226(7) 0.0043(6)  -0.0026(6) 0.0084(7)
C4 0.0232(7) 0.0394(9) 0.0262(7)  -0.0003(7) -0.0053(5) 0.0044(7)
C5 0.0208(6) 0.0301(8) 0.0207(6)  -0.0041(6)  0.0009(5)  -0.0024(6)
C6 0.0194(6) 0.0239(7) 0.0140(6)  -0.0022(5) 0.0019(4)  0.0003(5)
C7 0.0196(6) 0.0241(8) 0.0168(6)  -0.0013(5)  0.0035(5) -0.0032(6)
C8 0.0184(6) 0.0191(7) 0.0167(6)  0.0003(5)  0.0027(5)  -0.0015(5)
C9 0.0158(6) 0.0225(7) 0.0166(6)  0.0000(5)  0.0006(4)  -0.0003(5)
C10 0.0273(7) 0.0244(8) 0.0228(7)  0.0038(6)  0.0051(5)  0.0020(6)
C11 0.0421(9) 0.0225(8) 0.0289(8)  0.0005(6)  0.0127(6)  0.0061(7)
C12 0.0222(6) 0.0230(7) 0.0198(7)  -0.0027(6) 0.0048(5)  -0.0031(6)
C13 0.0208(6) 0.0255(8) 0.0198(6)  -0.0001(6) 0.0040(5)  -0.0020(6)
C14 0.0172(6) 0.0217(7) 0.0186(6)  0.0022(5)  0.0025(5)  -0.0006(5)
C15 0.0183(6) 0.0202(7) 0.0161(6)  0.0004(5)  0.0021(5) -0.0001(5)
C16 0.0170(6) 0.0215(7) 0.0210(7)  0.0025(5)  0.0028(5)  -0.0006(5)
C17 0.0309(7) 0.0296(8) 0.0209(7)  -0.0032(6) 0.0100(5)  0.0008(7)
C18 0.0471(9) 0.0415(10) 0.0196(7)  -0.0020(7)  0.0055(6)  -0.0014(8)
C19 0.0205(6) 0.0245(8) 0.0281(7)  -0.0017(6)  0.0069(5)  0.0027(6)
C20 0.0220(8) 0.0745(14) 0.0480(10) 0.0151(10) 0.0021(7)  0.0137(8)
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C21 0.0193(6) 0.0214(7) 0.0203(6)  0.0037(6)  -0.0016(5) 0.0004(5)
C22 0.0275(8) 0.0616(13) 0.0473(11) -0.0221(10) -0.0031(7) -0.0126(9)
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5.5 NMR-Spektren

(32)-10-methyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocin (56b)
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(3E)-10-methyl-5-phenyl-2H-benzo[b]oxocine (70b)
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10-methyl-5-phenyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[b]oxocin (71b)
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4-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-methyl-3-(prop-1-en-1-yliden)chroman (79s)
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Ethyl 5-methyl-1a,8b-dihydro-1H-benzo[b]cyclopropa[d]oxepin-1-carboxylat (74n)
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Verbindung (78)
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la-Ethyl-5,5-dimethyl-1-phenyl-1,1a,5,10b-tetrahydrocyclopropal4,5]azepin([3,2,1-ijlchinolin
(114)
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Diethyl 2-benzyl-3-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)-2,3-dihydroisoxazol-4,5-dicarboxylat (124d)
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Dimethyl-8-methyl-10-oxo-2-phenyl-3,10-dihydro-2H-chromen[3,2-c]pyridin-3,4-

dicarboxylat (129g)
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1-Ethyl-5,6-dimethyl-12-ox0-3,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta-[2,3]pyrano-[4,3-blchromon-

1,5,6-tricarboxylat (139a)
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3-Ethyl-5,6-dimethyl-12-ox0-1,3a,6a,12-tetrahydrocyclopenta[2,3]pyrano[4,3-b]chromon-
3,5,6-tricarboxylat (140a)
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7. Abkiirzungsverzeichnis

Ap
Apmix
Astp
ASTDMIX
Abb.
Ac
acac
Ar
Au(l)
Au(lll)
Aq.
ber.
Bu
BINAP
Bn

CCly
Cp
Cewmix
Csto
Cy
DABCO
DC
DCC
DCM
DCE
DBPO
DBU
DIPEA
DMAD

Flachenintegral des Produktes P

Flachenintegral des Produktes P innerhalb der Produktmischung
Flachenintegral des internen Standards

Flachenintegral des internen Standards innerhalb der Produktmischung
Abbildung

Acyl

Acetylacetonat

Aryl

Gold in der Oxidationsstufe (1)

Gold in der Oxidationsstufe (l11)

Aquivalente

berechnet

Butyl

2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl

Benzyl

Kohlenstoff

Tetrachlorkohlenstoff

Konzentration des Produktes P

Konzentration des Produktes P innerhalb der Produktmischung
Konzentration des internen Standards

Cyclohexyl

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

Diinnschichtchromatographie

Dicyclohexylcarbodiimid

Dichlormethan

Dichlorethan

Dibenzoylperoxid

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en

Diisopropylethylamin

Acetylendicarbonsduredimethylester
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DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

Dmb Dimethoxybenzyl

DME Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMEF-D; deuteriertes Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppf 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

E E-lsomer

ee Enantiomereniiberschuss

El ElektronenstoRionisation

ESI Elektronen Spray lonisierung

Et Ethyl

Et,0 Diethylether

EtOAc Ethylacetat

exp. experimentell

GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie mit gekoppelter Massendetektion

ges. Gesattigt

Gew% Gewichtsprozent

gCosy gradient enhanced correlation spectroscopy

gHSQc gradient enhanced heteronuclear single quantum coherence
gHMBCc gradient enhanced heteronuclear multiple bond correlation
H Hauptisomer

HOMO highest occupied molecular orbital (h6chstes besetztes Molekilorbital)
HPLC high pressure liquid chromatography (Hochdruckfliissigchromatographie)
HR-MS high resolution mass spectrometry (hochauflésende Massenspektrometrie)
Hz Hertz

ICso mittlere inhibitorische Konzentration

iPr Isopropyl

IPr 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden

IR Infrarot

J Kopplungskonstante
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L Ligand

LC-MS liquid chromatography-mass spectrometry (Flissigchromatographie mit
gekoppelter Massendetektion)

LUMO lowest unoccupied molecular orbital (niedrigstes unbesetztes Molekdlorbital)
M Metall

[M] Masse

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MHz Megahertz

MS Massenspektrometrie

MW Mikrowelle

m/z Masse/Ladung

N Nebenisomer

NBS N-Bromsuccinimid

NCS N-Chlorsuccinimid

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon

NMR nuclear magnetic resonance (magnetische Kernresonanzspektroskopie)
NOE nuclear Overhauser effect

NOESY nuclear Overhauser enhancement spectroscopy
Nu Nukleophil

Ph Phenyl

quant. quantitativ

RCM Ringschlussmetathese

R¢ Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur
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Y nukleophile Substitution
Std. Stunden

T Temperatur

Tab. Tabelle

Tebbe-R. Tebbe-Reagenz

THF Tetrahydrofuran
Tf Triflat

TFA Trifluoressigsaure
Ts Tosyl

unvollst. unvollstandig

uv ultraviolett

W Watt

z Z-lsomer

Zr Reaktionszeit
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