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Kapitel 1

Einleitung und Problemstellung

1.1 Einleitung

Heterocyclen, cyclische Verbindungen bestehendkamsenstoff und mindestens einem anderem
Element, sind von enormer Bedeutung sowohl in deademischen Forschung als auch in der
industriellen Chemie. Mehr als die Halfte der beken organischen Verbindungen beinhaltet
einen Heterocyclus. In der Natur sind heterocyhks¢erbindungen weit verbreitet und h&ufig von
fundamentaler Bedeutung. Die Nukleobasen, Derivate Pyrimidin (.1) und Purin {.2), oder
auch die drei Aminosauren Histidid.8), Prolin (L.4) und Tryptophan1.5 sind heterocyclisch,

um nur einige Beispiele zu nennen (Abbildung 1.1).

NH,
HOOC
N NTX N /=N NH; o)
@ ”\/I \> HNM(OH m >
N N H N  OH N
o) H H
1.1 1.2 1.3 1.4 15
Pyrimidin Purin Histidin Prolin Tryptophan

Abbildung 1.1. Wichtige in der Natur vorkommende Heterocyclen.

Der Anwendungsbereich heterocyclischer Verbindungsin ebenso breit gefachert. Viele
Arzneimittel, Pflanzenschutzmittel oder Farbstadfehalten heterocyclische Strukturen. Aber auch
als Antioxidantien, Korrosionsinhibitoren oder dlgsatze mit vielen weiteren Funktionen kénnen
sie eingesetzt werdéh.Ein Grund fiir diese Vielseitigkeit ist unter arefer dass funktionelle
Gruppen in heterocyclische Verbindungen eingebaetden konnen oder bereits als Teil des
Ringsystems vorliegen. Durch geringfiigige Anderumgem Grundgeriist konnen dabei die
Eigenschaften des Molekiils wie Basizitat, Aciditaglaritat oder Reaktivitat des Molekils so
eingestellt werden, wie es fur eine bestimmte Ardueyg erforderlich ist. Aber auch als
Intermediate in der organischen Synthese besitzeterbtyclen eine groBe BedeutlfigSo
bleiben relativ stabile Ringsysteme Uber mehretdeBteiner Synthese unverandert oder kénnen
an geeigneter Stelle in eine andere funktionellegp@e umgewandelt werden. Ein Beispiel ist hier
der Einsatz von Isoxazolen als stabile maskiertemFeon [3-Enaminoketonen. Unter milden
Bedingungen kann die reduktive Ringéffnung mit ehiesdenen Reagenzien erfold&nDurch

Behandeln des hochfunktionalisierten Isoxazbl6 mit Molybdan-Hexacarbonyl in feuchtem
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Acetonitril konnte so daB-Enaminoketonen.7, ein Intermediat in der Synthese von (-)-Calichea-

micinon, erhalten werden (Schema ).

MO(CO)&

MeCN/ H,0, 80°C
76%

1.6 1.7

Schema 1.1lsoxazoll.6 als maskierteB-Enaminoketon.

In der asymmetrischen Synthese finden HeterocyoferAnwendung als chirale Liganden fir
Ubergangsmetalle. Als Beispiel seien digs@mmetrischen chiralen Bisoxazolin-Ligand&r8
genannt, die sehr erfolgreich in einer Vielzahl reiwselektiver Reaktionen eingesetzt werden

kénnen (Schema 1.8).

R R® R3 R3
oA o) o. 0
\ N N \ N\ ‘”N
R1 R1 R! M. R!
X X
1.8 1.9

Schema 1.2Bisoxazolinliganden.

Da aber viele Heterocyclen, die eine praktische émung finden, nicht oder nur in sehr geringer
Menge in nattrlichen Quellen vorkommen, ist es thighrwunderlich, dass der Erforschung neuer
und effektiver Heterocyclensynthesen eine enornteBeing zukommt.

Am effizientesten zeigt sich hierbei die Organogbegsmetallchemie, die Chemie der
Ubergangsmetall-Kohlenstoff-Verbindungen. Kaum airderes Gebiet der Chemie entwickelte
sich in den vergangenen Jahrzehnten so bemerkdnsvier dieser Grenzbereich zwischen
organischer und anorganischer Chemie. Die SynttesePlatinkomplexes K[Pt(8,)Cl;] (1.10
durch den danischen Chemiker Christopher Williams&eaus dem Jahre 1827 steht fur den
Anfang der Organoiibergangsmetallcheffii®urch Kochen einer Mischung aus P{GtCh und
KCI in Ethanol konnte der heute af®ises Salz (Abbildung 1.2) bekannte Komplex erhalten
werden. Das Ethenmolekiil ist hierin agKomplex in einem 90°-Winkel zur Pt¢iEbene an das
Metall gebunden. Die korrekte Strukturaufklarundolgte jedoch erst sehr viel spater durch

Rontgenstrukturanalyse.
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- X H,O

cl, cl

Pt
Kl ar Yy
1.10

Abbildung 1.2. Zeises Salz.

Der Fortschritt auf diesem Gebiet ging anfangs aher &uerst langsam voran, woran auch
FranklandsEntdeckung von Diethylzink (1849) nichts &ndeHEs.dauerte bis in die 1950er Jahre,
dass die Organoubergangsmetallchemie, unterstitehdlie Entwicklung neuer Methoden zur
Strukturaufklarung (NMR-Spektroskopie, Rontgendtnsknalyse), einen wahren Aufschwung
erlebte. Detailliertere Informationen Uber Bindweyhaltnisse erleichterten das Verstehen des
chemischen Verhaltens und fuhrten zu einem riedigiemesse an dieser Chemie.

Die voneinander unabhangige Entdeckung des Fesodet? durch Kealy und Pausonsowie
Miller et al. (1951)® und der geradezu revolutionére neue Prozess nih&se von Polyolefinen
1.14 aus Ethylen bzw. Propylen und Butadien im Niedeskivarfahren mit einem Organo-
aluminium-Titankatalysator durctiegler undNatta (1955) sind hier als Meilensteine zu nennen
(Schema 1.3).

1951: Ferrocensynthese voKealy und Pauson

MgBr
FeCls !
F

111 112

1955: Ethen Polimerisation nachKarl Ziegler

TiCl,
n Hzc:CHz —_— /\(\/)/Zn—B

1.13 1.14

Schema 1.3Meilensteine der Organometallchemie.

Heutzutage gehdrt die Organometallchemie dank @drezu unendlichen Vielfalt und dem
enormen Potenzial, das sie bietet, zu den forsdintamsivsten Gebieten der modernen Chemie.
Schon einige Arbeiten in diesem Bereich wurdend®ih Nobel-Preis ausgezeichf8t.
Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen spielerbhiesicherlich die Hauptrolle. Obwohl schon
seit der Antike genutzt, wurde das Prinzip der Kataerst 1835 voBerzeliusrichtig gedeutet, als

er merkte, dass die Zugabe bestimmter ChemikalienReaktion beschleunigt, ohne selber jedoch

3
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verbraucht zu werden. Die Herabsetzung der Aktivigsenergie durch einen geeigneten
Katalysator ermdglichte nun selektivere Reaktioneter sehr viel milderen Bedingungen, die
ohne Katalysator nur unter drastischeren Bedingunogger sogar gar nicht ablaufen wirden
(Abbildung 1.3). Katalysatoren sind heutzutage ales chemischen Industrie nicht mehr
wegzudenken. Mehr als 80% aller chemischen Erzssgnidurchlaufen in ihrer Synthese

mindestens eine katalysierte Reaktfdh.

o
|

/| Aktivierungsenergie
\ | ohne Katalysator

mit Katalysator

\ | Iﬁktiuierungsenergie

Reaktions-
enthalpie

A+ B — AB; exotherm

AB

Reaktionsverlauf

Abbildung 1.3. Energieprofil einer katalysierten Reaktion.

Aufgrund ihrer Atomokonomie und Effizienz gehoren bdogangsmetall-katalysierte
Cycloisomerisierungen zu den starksten Werkzeugetler organischen Synthesechemie flr die
Bildung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff- und KohleoitHeteroatombindungen. Verglichen mit
anderen Additionsreaktionen, wie Radikalreaktionder solchen unter Saure- oder Basenkatalyse,
laufen diese Reaktionen zumeist unter wesentlichdarén Bedingungen, bei gleichzeitig
exzellenter Regio- sowie Stereoselektivitat in zistnsehr hohen Ausbeuten ab. Im Gegensatz zu
Hauptgruppen-Lewis-Sauren wie BXwvelche starker mit Heteroatomen (O und N) als @aiE-
Mehrfachbindungen wechselwirkew-€lektrophile Lewis-Sauren), zeigen vor allem digird-
metallsalze (Cu}, AgL,, AuL,) sowie Platinsalze eine signifikant héhere Bindifagigkeit an
C-C-Mehrfachbindungen t¢elektrophile Lewis-Sauren) und aktivieren dieser féinen
nucleophilen Angriff (Schema 1.45!

Zweifellos bietet der Ansatz der Ubergangsmetatidyaierten Cycloisomerisierung funktionali-
sierter Alkene und Alkine in der Heterocyclensystheein enormes Potential, da die
Ausgangssubstanzen oftmals synthetisch leicht glighnsind. Als Hauptaufgabe stellt sich dabei
die Suche nach einem passenden Katalysatorsystetoheg nicht nur unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen stabil ist, sondern auch elmeiten Anwendungsbereich bei mdéglichst

hoher Selektivitat und Reaktivitat aufweist.
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LA
A
X X
)K A )k
L S
X=0O,N LA = AICI3, BCl3, etc.
1.15 1.16
e
-
f
LA
117 1.18
LA
—_— > —==
i
LA
1.19 1.20

LA = PtCl,, CuCl, AgCl, AuL,, etc.

Schema 1.4Komplexe mit Lewis-Sauren.

Zahlreiche Ubergangsmetallkomplexe auf Basis vai*Feu™ zn*® Rul*® RHY], pdl*8! Ag, 129
Ir,2 Pt und HF? sowie anderen Elementen wurden schon erfolgreizhvérschiedene
Cycloisomerisierungen verwendet. Gold hingegen, dadirscheinlich zu den am langsten
bekannten Elementen gehoért und die Menschheit sceitnBeginn an faszinierte und regen
Gebrauch als Schmuck, Wahrungsmittel oder in dediiite fand®® erlangte lange Zeit keine
grol3e Bedeutung in der Chemie. Mal3geblich Schuldndsind zwei Missverstandnisse, die lange
Zeit mit Gold assoziiert wurden. Erstens, ein ag8ebhnlich hoher Preis flr Gold. Jahrelang als
zu teuer erachtet, haftet noch heute dem Begriftl @was exklusives an. In Wahrheit jedoch ist
Gold ginstiger, verglichen mit anderen Metallen Wikatin oder Rhodium, welche auch im
grolRtechnischen Mafstab als Katalysatoren eindesetmlen?? Zusétzlich bietet Gold eine
relative Preisstabilitdit, da neben dem Abbau in évlingrole Mengen Gold, welches
stochiometrisch in grofRindustriellen Versuchen esagzt wird, recycelt werden. Zudem darf man
nicht vergessen, dass der Preis eines KatalyshtarBg mafgeblich von seinen Liganden und
weniger vom Metall bestimmt wird. Als zweiter Gruied die vermeintlich geringe Aktivitat zu
nennen. Aufgrund hoher Normalpotentialexffuy = +1.498 V, BRyayg = +1.69 V) und dem
damit verbundenen ,edlen“ und reaktionstragen Gtiardange Zeit als katalytisch inakfR bzw.
spater als anderen Katalysatoren weit unterlegeritienet?® erregte Gold lange Zeit nicht das
Interesse der Chemiker. Dies anderte sich erst 1#8%3ond et al. die Gold-katalysierte
Hydrierung von Olefinéff! veroffentlichten und ein Jahrzehnt spétaruta und Hutchingsvon

Gold als auf3ergewdhnlich reaktivem, und andereraMeimplexen Uberlegenem, Katalysator in
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der Tieftemperatur-Oxidation von CO und. der Hydhtoderung von Ethin berichteten (Schema

1.5), und das wahre Potential von Gold in der bgienen Katalyse erkanntg#.

Au
2
1.21 1.22
co Au/Fe203 CO,
1.23 Oz 1.24
Cl H
. Au(lll) : _ (
pr— —
HCI H H
1.25 1.26

Schema 1.5Anfange der Goldchemie.

Neben einer groReren Stabilitat gegentber Luftfigiobit zeichnete sich das Katalysatorsystem
bestehend aus Gold und,Be vor allem durch eine wesentlich hohere Aktivithst die klassischen
Hopcalit-Katalysatoren (Mischkatalysator aus Martiexid, Kupfer(ll)-oxid und weiteren Metall-
oxiden) aus. Neuere Untersuchungen zeigen, dassrdiold-Katalysator selbst das toxische und
nur sehr schwer abbaubare Dioxin durch Oxidatiomrigefahrliche Produkte abbauen k&fin.
Ungeféahr zur selben Zeit erfolgte auch der Durcbbrfiir die homogene Gold-Katalyse. Es zeigte
sich, dass Gold in den Oxidationsstufen +1 bzw. ei® wesentlich hohere Reaktivitat als
elementares Gold aufweist. 1986 veroffentlichienet al. das erste Beispiel einer katalytisch-

asymmetrischen Aldolreaktion (Schema 1.6).

%+ oo b o o
+ K % % $
R H CN CO,Me 0l-% [Au(CyNC),] 4 .
CH,Cl, RT ON ON
1.27 1.28 1.29 1.30
\
N y 83-100% (ca. 9:1)
/ d\——N ee 72-96%
&H
U= S pen,
s

Schema 1.6Gold-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion.

Katalysiert durch 1 Mol-% eines Gold-(I)-Katalyseto in  Verbindung mit einem
enantiomerenreinen Ferrocen-Diphosphan-Ligandenntkon5-Alkyl-2-oxazolin-4-carboxylate
1.29-1.30in einer hohen Enantio- und Diasteroselektivitdgdgehend von Isocyanoacetatied8

und Aldehyderi.27 erhalten werdeR”
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Durch ein besseres Verstandnis des relativistis&ffakts der ein Maximum bei Gold aufweist
und der TrAciditat®® erlebt die homogene Goldkatalys®sonders seit Beginn des neuen
Jahrtausends einen wahren Boom. Man sah endliciMdgichkeiten welche Goldkomplexe
bieten. Durch die Fahigkeit zur C-H-Aktivierung v@rDicarbonylverbindungen, Aromaten und
terminalen Alkinen, welche nucleophile Organogotthvedungen bilden, die anschlieRend mit
verschiedenen Elektrophilen reagieren kdnnen, soaiieallem die Aktivierung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Mehrfachbindungen als weiche, carbaohiLewis-Saure, wird unter milden
Bedingungen eine effiziente und chemoselektive Bitgineuer C-C-, C-N-, C-O- und sogar C-S-
Bindungen erméglicHt?

Aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt gehdren Alkinehgdich zu den beliebtesten Substraten in der
homogenen Gold-Katalyse, wahrend AlkBheund Allené® weniger Beachtung finden.
Berechnungen zeigen zwar, dass Ethen ein etwagrbessDonor als Ethin ist, aber auch in
polyungesattigten Verbindungen wie Eninen erfolgt kinetischen Griinden bevorzugt ein Angriff
an der koordinierten Dreifachbindufig.Erste Beispiele zur Addition von Nucleophilen aline

in der homogenen Gold-Katalyse wurden 1976 ¥twomas et alberichtet (Schema 1.7). Die
Reaktion verschiedener Alking.31 mit Tetrachlorogoldséure in wassrigem Methanofelite
durch Markovnikov-Addition als Hauptprodukte Ketorie32-1.33 und als Nebenprodukte
Methylvinylether1.34sowie Vinylchloridel.355"]

o) OMe Cl
7 Mol-% HAUCI, ) R? )
Rl——R? > R1J\/R + Rl/ﬁf + le\/R + le\/R2
0

MeOH/H,0, 65°C
1.31 1.32 1.33 1.34 1.35

Schema 1.7Gold-katalysierte Addition verschiedener Nucleoplsih Alkine nacifhomas et al.

Dies wurde jedoch als Gold(lll)-Oxidation gedeutetd der wahre Wert der Veroffentlichung
somit verkannt. Erst die Berichte vdfukuda und Utimoto einige Jahre spater Uber die Gold-
katalysierte Addition von Nucleophilen (ROH, RNHnd HO) an Alkine unter der Bildung von

Ketonen und Acetalen in Gegenwart katalytischer gdenNatriumtetrachloroaurat in siedendem

[38] [39

Methanol®® und der Verbesserung des Protokolls diretes® der aktivere kationische Gold(l)-
Katalysatoren benutzte, die eine Reaktion untedemdn Bedingungen erlaubten (Schema 1.8),
dienten als Grundlage in der Addition von Nucledghian Alkine, die sich zuletzt sprunghaft
entwickelte. Neben einer hohen Reaktivitat und I8eigat, bedingt durch die hohe Carbophilie
der Goldkatalysatoren, zeigte sich in der Tolergegeniber Sauerstoff und Wasser, die oftmals
bei Gold-katalysierten Reaktionen beobachtet werklennte, ein weiterer wichtiger Vorteil

gegeniiber anderen Ubergangsmetallen.
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2 Mol-% NaAuCly

M M
L, MeOH/H,0, A o eo oMe
R*———R »- Rl)K/R oder Rl R
oder
1.36 1 Mol-% PhzPAUCH3 1.37 138
’ 1 Aq H2804 ' '
MeOH, 55°C

Schema 1.8Gold-katalysierte Addition von Wasser oder MethaawlAlkine nachJtimotound Teles.

Durch die Entwicklung neuer Methoden, aber auchclduVerwendung aktiverer Gold-
Katalysatoren, konnterschon zahlreiche Heterocyclen durch intramolekualafengriff eines
internen Nucleophils wie z. B. Alkoholéf¥ Carbonsauref”! Carbonateff? Ketonern*!

Aminen! Amider* oder Carbamat&fl synthetisiert werden (Schema 1.9).

Rl PhsPAUCI/AgBF, (2 Mol-%) Rl
\A p-TSOH (5 Mol-%) o}
OH 2 R20
R20H, RT
1.39 1.40
R
R
N \ R
N AUCI (10 Mol-%)
» O + le}
MeCN
HoOC
O 14 O 143
1.41
t o)
QBu AU[P(CeFs)3ICl (5 Mol-%) )y
0”0 AgSbFg (5 Mol-%) _ 0" o
[ >
R DCE, RT Rl
R2 R?
1.44 1.45
1 1
R\;J\ AuCl3 (5 Mol-%) R | O R2
3 '
R2 OHR CH2C|2’ RT RS
o)
1.46 1.47
R
% NaAuCl
HoN EtOH, RT N
148 1.49
\\\/H\l&o AuCls \[O>_
) - % R
R MeCN, 45 °C N
1.50 1.51
o) §< AuPPh;CI (5 Mol-%) Oyo o2
0 AgSbFg (5 Mol-%) ! \):/
R1-N 1
NI CH,Cl, RT R
1.52 1.53

Schema 1.9Gold-katalysierte Cycloisomerisierung funktionaiter Alkine.
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Ein allgemein gehaltener Mechanismus fir die Gealtilysierte Addition eines Nucleophils an ein
Alkin ist in Schema 1.10 aufgefuhrt. Trotz des Bizes definierter Prakatalysatoren ist in den
meisten Reaktionen unklar, was genau die katalyt&#dive Spezies ist, so dass das allgemeine
Fragment “[Au]” stellvertretend hierfir steht. Di#echselwirkung des Alking\, als starkeio-
Donor und schwachear-Akzeptor beziiglich des Katalysatéf3,mit dem Goldkomplex fiihrt zur
Bildung einest-KomplexesB und einer damit verbundenen erhéhten Elektroptdke C-C-
Dreifachbindung durch den Entzug von ElektroneniciDie geschwéachte =C-Bindung des
Alkins konnte schon anhand einiger Rontgenkridtalkairen von Gold-Alkin-Komplexen, durch
eine erhéhte Bindungsldnge im Vergleich zum freidlkin, nachgewiesen werdé#l Eine
anschlieBende inter- oder intramolekulare Additaes Nucleophils, Ublicherweisanti zum
Gold¥ ergibt eine Vinylgoldspezie€, welche nach Protodemetallierung zum ProddKiihrt

und den Goldkatalysator wieder freilasst.

[Au]
Rl=—R2? _ AU RI—==—R?
A B

l NuH
Rl H — R [AUl
>_<_ - + >_<_
NU R2 - [Au] HNuU R2
D C

Schema 1.10Mechanismus der Gold-katalysierten nucleophiledifian an Alkine.

Verglichen mit dem isolobalen "H welches die klassische Variante fur katalysierte
Additionsreaktionen an Olefine oder Alkine darstddietet das Fragment LAginige Vorteile. Im
Gegensatz zu den Brgnsted-Saure-katalysierten iBeakt welche haufig extreme Bedingungen
erfordern und mit Nebenreaktionen aufgrund des Idetein Carbokationintermediats
einhergeheR” ermdglicht der Goldkomplex durch seine hohe Affihizum m-System des
Substrats wesentlich mildere Reaktionsbedingungehhdhere Ausbeuten. Aber auch gegenuber
anderen Ubergangsmetallkomplexen zeigen Goldkatyen einige Vorteile: sie sind nicht so
toxisch und besitzen eine kinetisch labile C-Auding, die leicht gespalten werden kann, und
ermoglichen somit hohe TON’s (Turnovernumber). Awifgl einer nicht so ausgepragten
Oxophilie zeigen sie bei vielen Reaktionen eineefahz gegenuber Wasser, Sauerstoff und
Alkoholen, so dass haufig nicht inerte Reaktiongimgpdhgen benotigt werden, was die
Handhabung somit erleichtert. Wahrend andere MKgthlysatoren oft hohe Temperaturen oder
lange Reaktionszeiten benétigen, zeigen sich diglk@mplexe in vergleichbaren Reaktionen

vielmals Uberlegen, da die Reaktionen haufig beinRamperatur innerhalb weniger Minuten



Kapitel 1. Einleitung und Problemstellung

ablaufer”™ Berechnungen der Bindungsenthalpien verschiedaheén-Komplexe zeigen, dass
Goldkomplexe (ca. 28-38 kcal mlwesentlich starker mit dem Alkin als z. B. Silbalze (ca. 18-
30 kcal mof), Bransted-Sauren (1-8 kcal miploder Halogenverbindungen (3-22 kcal ™ol
wechselwirker®? Ein weiteres Indiz dafiir, Goldverbindungen aldwéesprechendsten Aktivator

fur Alkine zu betrachten.

1.2 Problemstellung

Das Ziel dieser Dissertation ist es, die ausgepraédiinophilie von Goldkomplexen zu nutzen,
und durch Cycloisomerisierung verschiedener fumidiisierter Alkine einen effizienten sowie
selektiven Zugang zu diversen Heterocyclen zu thal

Bereits 2006 konnte im Rahmen zu UntersuchungerGaéda-katalysierten Cycloisomerisierung
von Homopropargylalkoholen1.54 festgestellt werden, dass diese in einer Tandem-
Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung in Gegenwagines Alkohols und einem dualen
Katalysatorsystem, bestehend aus der Brgnsted-$alwiiolsulfonsaure und dem kationischen
Goldkomplex PEPAuUBF,, selektiv unter milden Bedingungen zu Tetrahydmarfiylethern1.56

reagieren (Schema 1.11).

R2 Rl 2 Mol-% Ph3PAuBF, R%0
\/K 10 Mol-% p-TsOH 0 .
> Rz R
, oH R3OH, RT n-1
n=1 1.54 1.56
n=2 155 1.57

Schema 1.11Tandem Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung v&isj-Homopropargylalkoholen.

Diese Methode konnte anschlieBend auch auf diepreisende Tandemreaktion von
Bishomopropargylalkoholen1.55 erweitert werden, wobei die erhaltenen 5-gliedrige
Heterocyclenl.57 flr eine selektive ®xodig-Cycloisomerisierung sprechen. Wahrend sich im
Rahmen der damaligen Untersuchungen Versuche ztlis@yung der But-3-in-1-ol-Derivate zu
2,3-Dihydrofuranen aufgrund der geringen Stabildéser Verbindungen als wenig erfolgreich
erwiesen (nach anfanglicher selektiver Reaktion ksmasch zu einer Zersetzung der gebildeten
Produkte einhergehend mit einem Verlust der Kagatysktivitab), gab es bis dato noch keine
Berichte zur Cycloisomerisierung der homologen Pem:-1-ole 1.58 so dass nun die Gold-

katalysierte Cyclisierung dieser Derivate untersuatrden soll (Schema 1.12).

10
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2
R Ay  R?
AN \/OH — ~_0O Rl
Rl
1.59

1.58

Schema 1.12Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Bishonaggargylalkoholen.

Des weiteren sollten weiterflhrende Studien zu reinErweiterung der Tandem-
Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung von Bishomopargylalkoholen vorgenommen werden.
Verwendet man anstelle der externen Nucleophile eimernes Nucleophil in
Homopropargylposition, sollte ausgehend von Alkohein 1.60 in Gegenwart eines reaktiven

Goldkatalysators die effiziente Bildung von 5,518fgetalenl.61 moglich sein (Schema 1.13).

HO.___R®
R3 R?
o 0
N OH [Au) W
R? R! R2
1.60 1.61

Schema 1.13Gold-katalysierte Synthese von Spiroketalen

Ein derartiger Ansatz zeichnet sich durch eine grdfleganz aus, da mit einer einfachen
Reaktionsfilhrung komplexe Moleklle aufgebaut weréénnten. Dariiber hinaus wirde eine
Tandemreaktion helfen, die Mengen unerwiinschtereNetodukte zu vermindern, sowie die
bendtigten Losungs- sowie Elutionsmittel im Vergkeku einer schrittweisen Reaktionsfihrung zu
verringern.

In Anlehnung an die Ergebnisse vioin et al.,welche von der Gold-katalysierten Cyclisierung von
(2)-2-En-4-in-1-olen, abhangig vom Substitutionsgramn Alkohol, zu ¥)-5-Yliden-2,5-
dihydrofuranen oder vollstandig substituierten HReara berichteten, konnten durch eine
Cyclisierung der Enindiolé.62 einfach ungesattigte Spiroketdle63 dargestellt werden (Schema
1.14).

HO__R* N
R R2 Rl
HO R{_0_O—{-R?
X [Au]
NP> _— -
R3 R3
1.62 1.63

Schema 1.14Gold-katalysierte Synthese ungesattigter Spiroketal

11
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Der Wechsel von Alkindiolen hin zu Aminoalkoholemdregen kénnte die bislang einzigartige
Moglichkeit bieten, ausgehend von bisfunktionafigie Alkinen1.64 Zugang zu 5,5-Spiroamino-

ketalen1.65zu ermdglichen, deren Synthese in der Forschurgngsstark vernachléassigt wurde
(Schema 1.15).

R4
I
HN_ RS
R4
R3 : Rl
AN oH [Au] t“‘){’j
R? R! R2
1.64 1.65

Schema 1.15Gold-katalysierte Synthese von N, O-Spiroverbindumg

Hierbei ist auch ein Einfluss verschiedenener Sgruppen auf die Reaktion zu untersuchen.
Neben der Cycloisomerisierung von Alkinolen giltaegch den Ringschluss von Alkinongi66in
Gegenwart eines Gold-Katalysators zu untersuchehef8a 1.16). Die &xadig-Cycloisomeri-
sierung dieser Substrate kdnnte so unter milderinBadgen substituierte Furarie67 liefern,
wahrend eine @ndadig-Cycloisomerisierung einen Zugang ztl-Byranenl1.68 ermdglichen
konnte. Anhand eines Modellsubstrats sollen die kiRmasbedingungen (Katalysatorsystem,
Losungsmittel), die zur Cyclisierung notwendig sihdrausgefunden und optimiert werden. Ferner
gilt es durch eine Variation der Substrate die 3&éigkeit der Reaktionen zu belegen und die

passenden Substrate fiir einen selektiven Ringschlusrmitteln.

o 1 [Au] R2 RZ_O.__R!
R [Au]
RZ/U L\ o ———— I |
5-exo-dig 6-endo-dig
Rl
1.67 1.66 1.68

Schema 1.16Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alkinonen

Neben der direkten Cycloisomerisierung bietet diaktive Carbonylfunktion aber auch die
Mdglichkeit einer vorangegangenen Reaktion mit mimducleophil, so dass ermittelt werden soll,
ob in Gegenwart eines Gold-Katalysators eine amdddhde Cyclisierung des neu entstandenen
Alkinols 1.70 zu den Heterocycleh.71 oder1.72 mit exa bzw. endoecyclischer Doppelbindung

moglich ist (Schema 1.17).

12
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O NuRl
R! OH 1 R? R 2
NN AN Nu
\\Rz \\RZ oder
[Au] [Au]
1.69 1.70 171 1.72

Schema 1.17Tandem-Nucleophile Addition-Cycloisomerisierung

13



Kapitel 2
Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alk-4-ind-

onen

2.1 Furane in der organischen Chemie

Funf- und sechs-gliedrige Sauerstoff enthaltendtetdeyclen sind eine sehr wichtige und weit
verbreitete Substanzklasse. Neben chemischen Matiifnen bereits bestehender Ringsysteme (z.
B. aus Biomasse gewonnene Substanzen wie Kohlemidydy, Cycloadditionsreaktion&r
sowie ionischen oder radikalischen Ringschliisseyclischer Substrat® bieten vor allem
Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen durch  indrekulare Additionen von
Sauerstoffnucleophilen an Kohlenstoff-KohlenstofeBachbindungen einen guten Zugang zu den
Oxacyclen.

Eine besonders wichtige Rolle spielen sicherliclmaRa, da sie als Strukturelement in vielen
Naturstoffen und Arzneimittelrwie Ranitidin  (Abbildung 2.1), Zantaoder Pinguisop’
vorkommen, aber auch als Duftstoffe oder Insek#izigrwendung findeli® Ebenso besitzen sie

als Intermediate in der organischen Synthese eioere Bedeutun§®

Abbildung 2.1. Wirkstoff in Ranitidin und Zantac.

Furane besitzen eine hohe Reaktivitat, besondersldd@rophilen Substitutionen. Aufgrund einer
geringeren Resonanzenergie und einer hoher&tektronendichte pro Ringatom reagiert das
unsubstituierte Furan ca. #Gchneller als Benz8” In einigen Additionsreaktionen reagiert es
wie ein offenkettiges 1,3-Dien, und mit Dienophilgeht es Diels-Alder-Reaktionen ein (Schema
2.1)E

o) CO,Et
@ . EtOgC\:<F Znl, MCOZH TBAF (;[
F 80°C,72h . 1, F
2.2 23 2.4 25

Schema 2.1Beispiel einer Diels-Alder-Reaktion von Furan niitean Acrylat in der Synthese von Fluor-
substituierten Phenol&A
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So ist es nicht verwunderlich, dass der Erforscmawger und effektiverer Methoden zur Synthese
von Furanen eine grol3e Bedeutung zukommt. Einigéaehe Furane kdnnen ausgehend von
Furan-2-carbaldehy®(7, Furfural) erhalten werden, welches gilinstig ungrofien Mengen durch

Saure-katalysierte Hydrolyse von Getreideabfale{® gewonnen wird (Schema 2.2).

OH OH

_HO.H" _ o N
CHO -3 H,0 o CHO
OH

26 2.7

Schema 2.2Synthese von Furfural.

Die Kohlenhydrate aus diesen Materialien werdenPemtosezucker2.6 hydrolysiert, welche
wiederum zum Furfural umgewandelt werd&hDecarbonylierung durch Erhitzen in der Gasphase
gefolgt von Substitutionsreaktionen liefert schiigft die simplen Furane. Die Synthese
multisubstituierter Furane erfordert jedoch anddvethoden, meistens ausgehend von
offenkettigen Verbindungen. Neben den vielen kiad®n Ansatzen zur Synthese von Furanen
(Schema 2.3§%% wie der Saure-katalysierten Cyclisierung von 1lidatbonylverbindungei2.8
(Paal-Knorr-Synthesef® der Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungf1 mit a-Haloketonen
2.10 (Feist-BenarySynthesdj” oder dem Einfilhren eines Substituenten in einemar@enen
Furanring, ublicherweise durch Metallierung, wuedeh schon 6fters von Ubergangsmetallen wie

Ag, P Hg [ Mo, pdl™ Rh!" Rul™ zn™ als Katalysatoren in der Furansynthbseichtet.

O O + Rl (0] RZ
Paal-Knorr-Synthese R14~<_>\—R2 __H'oder LA _ U
- H,0
2.8 2.9
(@) X R3 R4 1 o 4
Feist-Benary-Synthese >~ . PPN __ RN R ® R
R? R! o) O  -HX,-H,0
R? R®
2.10 2.11 2120
X =Cl, Br, |

Schema 2.3Paal-Knorr- und Feist-BenarySynthese von Furanen.

Am erfolgreichsten in der Ubergangsmetall-katalgsie Furansynthese zeigen sich Gold-

katalysatorer‘ffl die anders als die meisten anderen Metalle, Rwakii bei Raumtemperatur

erlauben.

15
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o? R!
VA i
2.16

2.17

Abbildung 2.2. Gold-katalysierte Bildung von Furanen.

Abbildung 2.2 zeigt schematisch Beispiele Gold-kaiarter Cycloisomerisierungen von
Oxoalkinylverbindungen:  Alkinyloxirane 2(19,"¥  (2)-Alk-2-en-4-in-1-ole  (2.17)/°*9
Propargylvinylether2.16),"*¥ Alk-3-in-1-one @.15,7*° Alkinylenone @.13,"*"¢" und Alk-3-in-
1-on-2-ylacetate 4,14,"*""" wurden bereits erfolgreich in der Furansyntheseesetzt. Haufig
erweist sich aber die Synthese der bengtigten Edalktproblematisch, da diese oft nur aufwendig
in mehreren Stufen dargestellt werden konnen.

16
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2.2 Cycloisomerisierung von Alk-4-in-1-onen

Obwohl wie bereits erwahnt schon einige Methoden Synthese von Furanen veréffentlicht
wurden, gibt es nur wenige Berichte zu Cycloisosierungen von Alk-4-in-1-onen zu
2-Methylfuranen. Neben einigen Beispielen zur Gjetiung von Pentinonen unter stark sauren
(Polyphosphorsaure, 1004¢) oder basischen (Natriumhydrid, Kaliuert-butanolat)”
Bedingungen (Schema 2.4), welche jedoch viele fanktle Gruppen nicht tolerieren, sind nur
einige wenige Ubergangsmetall-katalysierte Reaktiobekannt, die wiederum jedoch meistens

hohe Temperaturen benétigen.

R2
o REO ©
S PPA / A\
AN T E— 1
\Ifo 100°C, 2 h o~ R
R1 R?
2.20 2.21
MeO,C )
A o NaH (1.0 Aq.) K@\ .
DMF o)
R MeO,C
2.22 2.23
2
RS R? R
N t-BuUOK (1.0 Aq. 7\

S _wmokgosel [
\)\?o DMF, 60°C o’ R
R R3

2.24 2.25

Schema 2.4Beispiele zur Cyclisierung von Pentinonen unterkstauren/basischen Bedingungen.

Picquetet al zeigten, dass das acetylenische Keton 6-Phenfgfie®2-on .26 in Gegenwart
katalytischer Mengen Pdg{h einem Acetonitril/Wasser-Gemisch regioselektinmz1,4-Diketon
2.27 hydratisiert werden konnte, in Methanol jedoch ma& h unter RuckflulR 2-Benzyl-5-
methylfuran 2.28 durch intramolekulare Addition eines Enolinterriagsl an die Dreifachbindung

erhalten wurde (Schema 2!8}.

Ph
o) o} (
w PdCl, (5 Mol-%) PdCl, (5 Mol-%) Klo)*
Ph MeCN/H,0 Ph—— o MeOH )
100°C, 2 h 100°C, 2 h
227 2.26 2.28

Schema 2.5Pd-katalysierte Hydratisierung bzw. Cycloisomerigigy von 6-Phenylhex-5-in-2-on.

Ebenfalls Pd-katalysiert, bei wiederum stark erbBihTemperaturen (60-120°C), wurden 2,3,5-
trisubstituierte Furan@.30 ausgehend von Arylhalogeniden oder Aryltriflateit in5 Aq. der 2-

17
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Propinyl-1,3-dicarbonylverbindung.29 synthetisiert (Schema 2.6). Nach der Koordinatiesin
situ gebildeten Organopalladium-Komplexes an die Dohiflendung greift der Sauerstoff als Enol
die aktivierte Mehrfachbindung an und ergibt einy@adladierung-Intermediat. Durch reduktive
Eliminierung der Pd(0)-Spezies und anschliel3enomésierung konnten die Fura@e30 erhalten

werden”

0
R1 0
Pd(PPhs), 5
R2 N R3X K,CO3 . R! B R
o DMF, 60-120°C, 2-24 h r2” O
o)
Rl
—_—
230 «——= [ \_ g
0
2.31 R3X
Pd (0
o )
R1 /
/ 3 3
R2 ~_ _PdR R3PdX

o)
/& 2.29
HX o

Schema 2.6Pd-katalysierte Bildung von 2,3,5-trisubstituiertesranen.

Noch unreaktiver zeigte sich ein Katalysatorsystaestehend aus Platin(ll)-chlorid und einem
Rutheniumkomplex in der Cyclisierung von Alk-4-irehen (Schema 2.7} Auf die schnelle Ru-
katalysierte Bildung des Alkinoria.34 folgte nach langem Erhitzen unter Ruckflul3 eindkd®s-

lysierte Cyclisierung zum gewiinschten Prod2iig5 &%

R
N [Ru] 10 Mol-%
AN OH .
\/ N \H/ PtCl, 20 Mol-% /m\ + H,0
R

o) Aceton, A, 36-74 h (o)
2.32 2.33 29-83% 2.35
[Ru] PtCl,
\(\fo
R
2.34

Schema 2.7Pt/Ru-katalysierte Cycloisomerisierung von Alksdi-onen.

Auch die Ru-katalysierte Cycloisomerisierung Ketoesters2.36 lieferte das entsprechende

Furan2.37erst nach 3 Tagen Reaktionszeit bei 75°C (Sche®&2.

18
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EtO
EtO.__O CF3COOH (0.5Aq)  Ph o)
5 Mol-% [Ru
X o ol
3d, 75°C 0 Me
Ph 43%
2.36 2.37

Schema 2.8Ru-katalysierte Cyclisierung einBsKetoesters.

Unter wesentlich milderen Bedingungen verlauft d#ddung von Furanen in Gegenwart
katalytischer Mengen Quecksilber(ll)-trifluormetisaiifonat, wie vonNishizawaet al. berichtet
wurde (Schema 2.9

R3 R2 Hg(OTf),
M 1 Mol-%
Benzol RT
R1
2.24 2.25 2.38 2.39 2.40

Schema 2.9Hg-katalysierte Cycloisomerisierung von Pent-4-ofien naciNishizawa.

Neben der hohe Toxizitat des eingesetzten Kataysasowie des Losungsmittels Benzol leidet
diese Methode aber zusatzlich an einer geringezk®atat. Wahrend terminale Alkine die Furane
2.25n0ch in guten Ausbeuten liefern, zeichnet sich@jpelisierung interner Alkine durch deutlich
geringere Ausbeuten der Furane aus, da eine BilgangH-Pyranen2.38 und Diketonen2.39-
2.40 als Nebenprodukte nicht vermieden werden kann.sd3ieBeispiel zeigt deutlich die
Moglichkeiten, aber auch die Problematik, die ke @yclisierung von Alkinonen beachtet werden

muss (Schema 2.10).

M] R! M
6-endo-di 5-exo-di
() <fendods [ secds M [ 3
Y, O

R?7TO7 TR [M] -5 R2
2
2.42 R 2m 2.43
R, RZ = H, Alkyl, Aryl

Schema 2.105-exodig oder 6endodig Cyclisierung von Alk-4-in-1-onen.

Die Addition des Nucleophils an die aktivierte Daghbindung kann entweder in Form einer 5-
exodig oder 6endodig Cyclisierung stattfinden, wobei die entspreatenintermediate mit exo-
oder endocyclischer Doppelbindung entstehen. Wahdes Intermedia2.43in der Regel schnell

zum Furan isomerisiert, gibt es kaum Berichte Ubgre anschlieende Isomerisierung des
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Pyriliumionintermediats 2.42 zum 4-Pyran. Eine Ausnahme bildet die Gold(lll)-acetat-
katalysierte Cycloisomerisierung vanAlkinylbenzaldehyder?.44 zu den Benzopyriliumsalzen
2.45 welche nach IBX-vermittelter Oxidation AzaphiloB8et6 mit einem 4H-Pyran-Grundgerist
liefert (Schema 2.115%

R
=
Z
HO 5 Mol-% Au(OAc)s, RT 1O R IBX © S
> B
.0 DCE/TFA (10:1) 20" RT 0
61-82%  HO
OH OH CF3;COO°
2.44 2.45 2.46

Schema 2.11Azaphilon-Synthese nachu et al.

Das Azaphilongrundgerist kommt in vielen Naturgoffvie z. B. Daldinin, Trichoflectin oder S-
15183a vor (Abbildung 2.3), die eine Reihe wichtigelogischer Aktivitaten aufweisdfy! Ein
Grund hierfir ist vermutlich eine Weiterreaktion sddH-Pyrankerns mit Aminen zu den

entsprechenden 4-Pyridon&.

Me
O (CH)6CHs
0 o)
H3C(H2C)6\\<Me
(0] (@]
2.47 2.48
Daldinin S-15183a

Abbildung 2.3. Azaphilon-Naturstoffe.

Einem anderen Mechanismus folgt die Reaktion \atho-Alkinylbenzaldehyden2.49 in

Gegenwart von Gold(lll)-chlorid und eines weiteratkins (Schema 2.12%" Der nucleophile
Angriff des Carbonyl-Sauerstoffs liefert ebenfalisn Pyrilium-Intermediat2.50 welches
anschlieBend jedoch direkt eine intermolekulare2][43ycloaddition mit einem externen Alkin

zum Intermedia2.51und abschlieRender Ring6ffnung zum Naphtalende?i&? eingeht.
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o= +0—
N 3 Mol-% AuCls; RL \
_ .
R— DCE, 80°C

[Au]

2.49 2.50

l 3Agq. RZ—RS

RS R
.y o
O S
(0]
Rl

57-91% [Au]
252 251

Schema 2.12Synthese von Naphtalenderivaten.

Auch eine intramolekulare Version dieser Reaktion Yamamoteet al. liefert die entsprechenden
Naphtylketone in guten AusbeutBfi, so dass dieser Ansatz schon Verwendung in einigen
Naturstoffsynthesen gefunden K&t.Ebenfalls benzanellierte Produkte liefert die Rieakvon
Alkinylaldehyden 2.53 mit Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart von Gaélgfromid in
Dichlormethan bei 80 °C (Schema 2.£9).

_~.__CHO o R2
; 10 Mol-% AuBr o
S _,—| + Rl\)J\Rz —> ‘k
- \\ 1,4-Dioxan, 80°C S Rl
R 45-90 %
2.53 2.54 2.55

(O

Schema 2.13Synthese von Arylketonen na¥famamoto et al.

Hierbei reagiert das gebildete Pyriliumintermedidt der Enolform der Carbonylverbindung in
einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Hitekenbedarf. Eine anschlieRende
Dehydratisierung gefolgt von einer Bindungsumlaggrargibt2.55 Neben Benzaldehydderivaten
kénnen aber auchu,f3-ungesattigte Aldehyde erfolgreich zu den entspgredbn Aromaten

umgesetzt werden, widamamotderichtete.
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2.3 Ubergangsmetall-katalysierte Tandem-Reaktionemon
Alkinonen

Zusatzlich zu den bereits erwdhnten Reaktionenetbidie Carbonylfunktion aber auch die
Mdoglichkeit Tandem- bzw. Domino-Reaktionen einzugghwas die Produktpalette erheblich
erweitert. Eintopf-Domino-Synthesen, also Syntheserdenen zwei oder mehrere Bindungen
geknipft werden, wobei die folgende Bindungsbildungmer an die im vorherigen Schritt
gebildete Funktionalitdt anknipfen muss, ohne dissReaktionsbedingungen geandert werden
oder Intermediate isoliert werden, erfreuen sichder modernen Chemie immer groRerer
Beliebtheit, da sie sich durch eine hohe Eleganzd uBffizienz auszeichnen und
ressourcenschonende Werkzeuge fir die SyntheseléanpMolekiile, ausgehend von einfachen
Startmaterialien, darstelléffl Im Vergleich zu schrittweisen Reaktionen werdebeiaeit und
Geld gespart (durch einen geringeren Verbrauch aerdie und Lésungsmitteln) und die
anfallenden Abfallstoffe minimiert.

Einige wenige Heterocyclen konnten durch Anwendésat Ansatzes an Alkinonen bereits
erfolgreich synthetisiert werden. Einen guten Zggau verschiedenen Pyrrolen bietet hierbei die
Gold-katalysierte Reaktion von Pent-4-in-1-on256 mit Aminen bei erhdhten Temperaturen
(Schema 2.14).

o 1 Ag. RNH, R
RIJ\/\ 5 Mol-% [AU] RL_N ,
— =

A DCE, 50-80°C U/\R

R2

L .| R? SN
K N

[Au]

2.57

Schema 2.14Gold-katalysierte Pyrrol-Synthese.

Nach delin-situ-Bildung des Imin.57 greift dieses die aktivierte Dreifachbindung aml liefert
die Pyrrole2.58°% Haufiger jedoch verlaufen diese Tandem-Reaktionach einem anderen
Muster, bestehend aus einer nucleophilen Additioia Carbonylfunktion, gefolgt vom Angriff
des neu entstandenen Sauerstoffnucleophils auf wben Metallkatalysator aktivierte
Dreifachbindung und der daraus resultierenden €igcling zu den exo- oder endocyclischen
Alkenylethern2.60 — 2.61(Schema 2.15). Die Gruppe uviamamotowvar eine der ersten die sich

diesen Ansatz zu Nutzen machte und unter Verwendings Palladiumkatalysators, Benzochinon
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und Alkoholen als Nucleophil Produktgemische au&0 und 2.61 ausgehend von acetylenischen

Aldehyden erhielten.

o) _ _
Nu
Rl Rl R2 1
NuH oH RU o0 _ \ RLO_R?
\/\\\ e T T N + Nu |
< TR2 SN
M] FSSRe
M]
2.41 = 2.59 - 2.60 2.61

Schema 2.150bergangsmetal-katalysierte Tandem-Addition-Cyduoisrisierungen.

Aromatische Aldehyde allerdings cyclisierten sdlekzu den entsprechenden 6-Ringéh.
Ahnliches wurde unter Cu-Katalyse beobachfetUnter Metall-freien Bedingungen hingegen
verlauft die Cyclisierung der acetylenischen Ald##y2.49 zu den iodierten Produktep.62
(Schema 2.16§”

Nu

NS0 1) IPy,BF4/HBF, (1.1 Aq.)

| DCM, 0°C bis RT _ o
4 " -
N, 2)Nu (1.2 Aq.), 1 h N
R

|

249 2.62 ( 57-87%)

Schema 2.16Metallfreie Cyclisierung von acetylenischen Aldebgd

Die Reaktion verlauft allerdings nicht katalytisciMindestens &quimolare Mengen des
aktivierenden Reagenz werden bendtigt. Dabei wirdrst Bispyridiniodtetrafluoroborat durch
Zugabe von HBFin ein reaktiveres Reagenz Uberfuhrt. Die ans@kliele Behandlung dieser
Mischung mit denortho-Alkinylbenzaldehyden und einem Nucleophil fihrie den 6endodig
Produkten. Neben Alkoholen konnten wie vBarluengaet al berichtet auch Silyl-maskierte
Kohlenstoffe erfolgreich als Nucleophil verwendetrden. Der Versuch den Anwendungsbereich
auf aromatische Ketone auszuweiten zeigte sicindatigs nicht sehr erfolgreich. Erst nach 24 h
Reaktionszeit konnte daS-exodig-Cycloisomerisierungsproduk?.64 in geringen Ausbeuten

erhalten werden (Schema 2.17).

g 1)IPy,BF4/HBF, (1.1 Aq.) OMe
| DCM - | %o
N 2) MeOH (1.2 Aq.), 24 h ~
AN o \
Ph 21%
2.63 264 /TPh

Schema 2.171Py,BF/HBF,-vermittelte Nucleophile Addition/Cycloisomerisiemg zum exocyclischen
Enolether2.64.

23



Kapitel 2. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalk-4-in-1-onen

1-Alkyl-1H-isochromer2.67wurden vorLi und Mitarbeitern in einer Alkinylierung-Cyclisiang-
Sequenz von terminalen Alkinen mit Alkinylarylalgeten dargestellt (Schema 2.18).

RZ

! MesPAUC (Kat.) l
i-ProNEt (kat.)
Wasser-Toluol 1:1 0
70°C, 1d P

74

2.49 Rl 265 Rl 267 (16-81%)

Schema 2.18Synthese von 1-Alkyl-Hi-isochromer?.67.

Das terminale Acetylen reagiert in Gegenwart deseBand dem Goldkomplex zu einem Acetylid,
welches an die Carbonylgruppe addiert uh@6 bildet. Dies stellte zugleich die erste Gold-
katalysierte Alkinylierung von Aldehyden dar. Wightist in diesem Zusammenhang das
Vorhandensein der o-Alkinylgruppe, welche méglistreise als chelatisierende Gruppe witkt.
Die folgende Cyclisierung vor2.66 in einem Toluol-Wasser-Gemisch liefert schliel3lidle
Isochromen&.67 mit Alkyl- oder Arylsubstituenten in moderaten Avasiten.

Godet et al. verdéffentlichten schlie3lich ein Beispiel einer gil-katalysierten Tandem-
Acetalisierung/Cycloisomerisierung der Quinolingdate 2.68 zu den Furo- und
Pyranoquinolinderivated.69-2.70(Schema 2.19%"

OR3
(\ N “R! _5Mok%[Ag) “\)<
R3OH RT )\ R
2.69 2.70
Furoquinolin Pyranoquinolin

Schema 2.19Tandem-Acetalisierung/Cycloisomerisierung von Qlinterivaten.

In Abhéngigkeit des eingesetzten Silberkatalysateas es moglich, die Regioselektivitat der

Reaktion zu steuern.

24



Kapitel 2. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalk-4-in-1-onen

2.4 Ergebnisse
2.4.1 Synthese von Alk-4-in-1-onen

Wie eingangs bereits erwahnt wurde, kommt unter ldeteroaromatischen Verbindungen den
Furanen in der organischen Chemie eine besondet#ige Rolle zu, so dass die Entwicklung
neuer, selektiver Methoden unter zugleich moglichdtden Bedingungen von besonders hoher
Bedeutung ist. All diese Attribute konnte die Gé&htalysierte Cycloisomerisierung von Alk-4-in-

1l-onen zu 2-Methylfuranen erfillen. Daneben ist féas den praktischen Nutzen und die

Anwenderakzeptanz einer neuen Methode aber ebeit$digy dass die bendtigten Reaktanden
einfach zugénglich sind. Einen ebenso simplen fieienten Weg zu Alk-4-in-1-onef.73bietet

die Reaktion eines Enolats mit Propargylbromid édah 2.20).

Rl
2
\\ Rz\/\%\- N R
2.71 ( Br 272

2.73 Rl

Schema 2.20Darstellung von Alk-4-in-1-onen mit Propargylbromid

Diesem Ansatz folgend wurde durch Deprotonieren &eéviethylcyclohexanon2(74 mit einelr v 2.1
LDA-L6sung und abschlieRender Zugabe von 1.3xqpargylbromid bei -78°@as Alkinon2.75
erhalten, welches als Modellsubsstrat diente (Seh&2i).

1) 1.0 Ag. LDA, -78°C, THF, 1 h
2) 1.3 Ag. Propargylbromid -78°C - RT, 5 h

7

Y

2.74 2.75 (67%)
Schema 2.21Synthese des Modellsubstratgs

Erste Cycloisomerisierungsexperimente wurden in e@egrt von 2 Mol-% verschieder ;5o _
Goldprakatalysatoren in unterschiedlichen Losungsinidurchgefihrt (Tabelle 2.1). V 2-17
Im Gegensatz zu den meisten literaturbekanntenisigeingen vony-Alkinylketonen, die in de

Regel hohe Temperaturen oder lange Reaktionszdigsrdtigen, wurde das Furah76 in
Gegenwart von 2 Mol-% des kationischen Goldprakatdbrs, welchemn situ aus PEPAuCI und

AgOTf dargestellt wurde, in nur einer Stunde Remldreit bei Raumtemperatur und guter
Ausbeute von 80% erhalten (Eintrag 1). Eine Komiidmaaus Gold- und Saurekatalyse durch
Zugabe von 5 Mol-%-TsOH - HO beschleunigte die Reaktion, so dass ein vollgggndUmsatz

sowie eine verbesserte Ausbeute (91%) schon natti@en festgestellt wurden (Eintrag 2).
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Tabelle 2.1.0ptimierung der Reaktionsbedingungen fir die Galthlysierte Cycloisomerisierung von Alk-
4-in-1-onen zu Furanen

O 2 Mol-% [Au] O \
\ 5 Mol-% p-TSOH 'H,0 X
S RT
2.75 2.76
Eintrag Losungsmittel Prékatalysator Additiv Zeit ugbeute [%0]

1@ Toluol PhPAuCI AgOTf 1lh 80

2 Toluol PRPAuUCI AgOTf 20 min 91
3 Toluol PhPAuCI AgSbk 20 min 85

4 Toluol PRPAuCI AgBF, 20 min 57

5 Toluol Au(OAC) 4h 3%

6 Toluol AuBnR 3h 57

7 Toluol HAuCl, 3h 63

8 Toluol AuCh 5h Spureh
9 Toluol AuCl 5h Spuréh
10 Toluol AuCl 2,2"-Bipyridin

11 Toluol AgOTf 5h
12 Toluol 5h
13 CHCI, PhPAuUCI AgOTf 20 min 82
14 EtO PhPAuCI AgOTf 20 min 70
15 THF PRPAuUCI AgOTf 3h 47
16 MeCN PBPAUCI AgOTf 3h 44

20hne Zugabe vop-TsOH-HO. 50 % Edukt wurden reisolieft84 % Edukt wurden reisolieft78 %
Edukt wurden reisoliert.

Im Vergleich zu diesen Bedingungen zeigten sicteem@old(l)- oder Gold(lll)-Katalysatoren als
weniger effektiv. Wahrend der Wechsel des GegenmnsSbk nahezu keinen Einfluss hat
(Eintrag 3), verringerte sich die Ausbeute bey Bifs Gegenion deutlich (Eintrag 4). Eine deutliche
Verlangerung der Reaktionszeit resultierte aus W&nhsel von den kationischen hin zu neutralen
Goldkomplexen (Eintrage 5-10). 3-4 Stunden Reakieit wurden in Gegenwart von Au(OAC)
AuBr; oder HAUCJ bendtigt, verbunden mit lediglich moderaten Auseru35-63%). Gold(l)-
und Gold(lll)-chlorid eigneten sich hingegen nichis Katalysatoren. Bereits nach wenigen
Minuten kam es zur Bildung eines Goldspiegels, weden mit einem Verlust der
Katalysatoraktivitat. Der Versuch, Gold(l)-chloddrch Zugabe des Chelatliganden 2,2"-Bipyridin
zu stabilisieren und so eine Reaktion zu ermoglicteigte nicht den gewiinschten Erfolg (Eintrag
10). Aber auch AgOTf odgr-TsOH allein sind unreaktiv und widerlegen somé Moglichkeiten
einer reinen Saure- oder Silber-katalysierten Reak(Eintrdge 11-12). In Abwesenheit des
Goldsalzes konnte nach funf Stunden kein Umsatigdstellt werden, so dass die Reaktion
abgebrochen wurde. Neben Toluol eigneten sich aaodere schwach koordinierende
Ldsungsmittel wie Dichlormethan und Diethylether fiie Cyclisierung zum Fura& 76 wahrend
deutlich verringerte Reaktionsgeschwindigkeiten éngbeuten in THF und Acetonitril erzielt
wurden (Eintrage 13-16).
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Da die Reaktion sowohl in Gegenwart als auch in ééemheit einer Brgnsted-Saure durchgefuhrt
werden konnte, eignet sie sich somit sowohl fubistaals auch S&ure-labile Substrate. Um den
Anwendungsbereich der Reaktion zu ermitteln, salieeCycloisomerisierung verschiedener Alk-
4-in-1-one nun unter den optimierten Bedingungemncluyefiihrt werden. Hierzu wurde eine
Vielzahl verschieden substituierter Alkinone hetghts Wie schon am Modellsubstrat gezeigt,

bietet die Reaktion eines Enolats mit Propargylbdorine gute Mdoglichkeit zur Synthese der
bendtigten Substrate (Tabelle .80 konnten neben dem Cyclopentanondel2/av (Eintrag 1 V218
47%) auch andere z. T. sperrige Alkylsubstituergdulgreich eingefiihrt werden (Eintrage 2 ™

In guten Ausbeuten wurden nach diesem Ansatz dienéie 2.78-2.79in lediglich einen \\;gég

Reaktionsschritt, ausgehend von kauflich erwerlbib&ietonen erhalten.

Tabelle 2.2.Synthese der Alk-4-in-1-or&77-79
1) 1.0 Ag. LDA, -78°C, THF, 1 h

(0]
RIS R

2) 1.3 Aqg. Propargylbromid -78°C - RT

\J
¢
;";O

Eintrag R R° Ausbeute [%0] Produkt
1 GHs 47 2.77
2 Et Me 76 2.78
3 i-Bu i-Pr 85 2.79

Schwierigkeiten zeigten sich hingegen beim Versuwtirch Verwenden von 4-Methoxv-
acetophenon2(80 selektiv das entsprechende Alk-4-in-1-8r81 zu erhalten (Schema 2.2 Va2l
Neben dem Mono-alkinylierten Produkt wurde auchdispelt alkinylierte Produl?.82 erhalten.
Wie bei der Benzylierung von Ketonen, begunstigthabei der Umsetzung von Enolaten mit
Propargylbromid einer=m=Wechselwirkung zwischen dem Mono-alkinylierten dRrigt und

Methoxyacetophenon die Bildung eines doppelt aliénen Produkts’!

O
) OMe XX} OMe
AN 1) 1.0 Aq. LDA, -78°C, THF, 1 h
MeO”™ NF 2) 1.3 Aqg. Propargylbromid -78°C - RT

o)
2.80 2.81 (21%) O 282 (26%)

Schema 2.22Dartsellung der Keton2.81und?2.82

Eine weitere Funktionalisierung der erhaltenen teaten Alkine erfolgte durctSonogashira
V222 -

Reaktio® mit einem Aryliodid (Tabelle 2.3). Einer verbesser Vorschrift dieser Palladiun V 2.27

katalysierten Kupplung voKrauseund Thorandfolgend!*®” bei der der anstelle eines Amins Tt
als Lésungsmittel verwendet wird, und die mit eiegfachen Aufarbeitung sowie haufig héheren
Ausbeuten einhergeht, konnten in Gegenwart kasalyir Mengen Bistriphenylphosphin-
palladium(ll)-chlorid und Kupfer(l)-iodid sowie 1.B\q. Triethylamin diversey-Alkinone mit
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elektronenarmen (Eintrage 1-2, 4-6) und elektrosiehen Arylsubstituenten (Eintrag 3) nach 12-

16 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur imghitsbeuten (62-81%) erhalten werden.

Tabelle 2.3.Synthese der Aryl-substituierten Alki2e83-88durchSonogashir&upplung.

R? R3 2 Mokse ’é\gbwz)tsPdCI "
-%
\)\?o . \©\ 4 Mol-% éjl i X R
> AN o
R | THF, RT
Rl
Eintrag R R’ R® Ausbeute [%]  Produkt
1 CH,CH,CHMeCH, Br 63 2.83
2 Et Me Br 77 2.84
3 Et Me 4-MeOGH, 74 2.85
4 i-Bu i-Pr Br 67 2.86
5 4-MeOGH, H COMe 81 2.87
6 Ph H Br 62 2.88

Neben diesen Produkten konnte aber auch das Cyetesabstituierte Alkinor2.90 in 54%

V 2.28 Ausbeute durctBonogashirakupplung des Vinylbromid.89 mit dem Keton2.78 dargestelit
werden (Schema 2.23). Ein vollstandiger Umsatz wuwaber erst nach 4 h Reaktionszeit unter
Ruckflussbedingungen erreicht.

Me Br NEt;3
\)\fo . \O (PPh)oPdClp, Cul o Me
AN 0
N THF, 4, 4 h
2.78 2.89 2.90 (54%)  Et

Schema 2.23Synthese des Cycloocten-substituierten AliArE)

Will man nun selektiv eine Arylgruppe an C-1 einféinh und keine Gemische aus einfach und
doppelt alkinylierten Ketonen erhalten, bieten stgfei Alternativen an. DurclSwernOxidation
von Pent-4-in-1-ol Z.91) zum entsprechenden Aldehyi92, gefolgt von der Addition eines
V 2.30- Phenyl-Grignard-Reagenz wurdePhenylpent-4-in-1-ol 293 erhalten, welches durcbess-
Va3l Martin-Periodinan zum Keto®.94oxidiert wurde (Schema 2.24).

VvV 2.29

(COCl),, DMSO

NEts CH,CI R i X
\\\/\/OH%\/\?O PhMgBr \\/\(OH 1.2 Aq. DMP \\/YO

-70°C,2h THF, 0°C,2.5h Ph  CH.Cl, RT,1.5h Ph

2.91 2.92 2.93 (58% 2 Stufen) 2.94 (69%)

Schema 2.24Synthese degAlkinons 2.94
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Eine andere sehr effiziente Synthesemethode hietdteCl-katalysierte Subsitutionsreaktion von

Propargylacetater2(96 mit Silylenolethern2.95 (Schema 2.25§%4

OSiM63 R6 R® R3 RZ
RlJ\( R2 4 \RS 5 Mol-% FeCly wo
R3 OA|(Q:4 MeCN, RT R5 R4 Rl
2.95 2.96 2.97

Schema 2.25Fe-katalysierte nucleophile Substitution von Prggtacetaten mit Silylenolethern.

Nach der Methode voZhan et al.kbnnen so Ketone ebenso schnell wie einfach umikten
Bedingungen dargestellt werden.

Ein praktischer Zugang zu den hierzu bendétigteylediblethern wurde in der Literatur ausgehend
von einfachen, enolisierbaren Ketonen in Gegenveaimes Reagenzgemischs bestehend aus
Triethylamin, Trimethylsilylchlorid und Natriumiodi beschriebefi®® Hierbei erfolgt bei
Raumtemperatur eine schnelle Silylierung des Esolaurch dasin situ gebildete

Trimethyliodsilan.

Tabelle 2.4.Darstellung der Silylenoleth@.98-101

1.2 Ag. TMSCI
o 12 Aq. Nal OSiMes
RlJ\/Rz 1.2 Ag. NEt3 _ le\/Rz
MeCN, RT
Eintrag R R’ Zeit [min] Ausbeute [%)] Produkt
1 Ph H 15 89 2.98
2 4-NOCgH.4 H 20 88 2.99
3 Me H 15 73 2.100
4 CHs 25 69 2.101
& Rohprodukt

Der Vorschrift vonCazeau et alfolgend wurden innerhalb weniger Minuten die Sihyblether vor V2.32-
Acetophenon, 4-Nitroacetophenon, Aceton und Cyclahen in guten Ausbeuten (69-8S /2 35
erhalten und somit sowohl Aryl- als auch Alkylsttustnten eingefuhrt (Tabelle 2.4). Wahrend

Reaktion bei diesen Substraten selektiv verlaudtndr die Bildung eines Enolats méglich ist,
bestehen bei unsymmetrisch substituierten Ketonemi zverschiedene Mdglichkeiten zur

Enolisierung (Schema 2.26).
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1.2 Ag. TMSCI
0 1.2 Ag. Nal OSiMe; OSiMe;
YJ\/ 12Aq. NEt; Y\/ . \H\/
MeCN
2.102 RT, 20 min 2.103 (Gemisch, 55%) 2.104

Schema 2.26Synthese der isomeren SilylenoletRet03-2.104

Die aus 2-Methylpentan-3-or2.002 gebildeten Silylenolethe2.103-2.104waren nicht trennbar,

so dass sie als Gemisch in der spateren Reaktigesstzt wurden.

Die Addition des Phenyl-Grignard-Reagenz an Isafaldghyd 2.105 und nachfolgende

Braunstein-Oxidation des Benzylalkohdts106 lieferte Keton?2.107 welches zwar ebenfalls
unsymmetrisch ist, aufgrund des Phenylsubstitugetdmch nur eine Moglichkeit zur Enolisierung
bietet, und den entsprechenden SilylenoleZh&d8in 76% Ausbeute ergab (Schema 2.27).

1.2 Aq. TMSCI
10 Ag. MnO 1.2 Ag. Nal
)\%O 1.3 Ag. PhMgBr )\/OH q 2 o 1.2 Ag. NEtg >)\(OSiMe3
Et,0 CHCl, MeCN
0°C, 2 h Ph RT,2h Ph RT, 30 min Ph
2.105 2.106 (77%) 2.107 (82%) 2.108 (76%)

Schema 2.27Synthese des Silylenolethet108

Die fur die Eisen-katalysierte Substitutionsreaktmit Silylenolethern benétigten Propargylacetate

wurden durch Acylierung der entsprechenden Propaligphole erhalten (Schema 2.28).

0.1 Mol-% InClg

N C
\\<OH 1.0 Ag. Ac,0 X oAc
—_—
R! R? RT, 30 min R "R?
2.109 (R*=H, R?=H) 2.112 (98%)
2.110 (R = Me, R? = Me) 2.113 (84%, Rohprodukt)
2.111 (RY, R%2 = (CHy)s) 2.114 (84%)

Schema 2.28InCls-katalysierte Synthese der Propargylace?2atd2-2.114

Durch Behandeln der terminalen PropargylalkoliE9-2.111mit 1 Aq. Essigsaureanhydrid in
Acetonitril in Gegenwart von 0.1 Mol-% InCkonnten die Acetat®.112-2.114in sehr guten
Ausbeuten und auferst selektiv nach nur 30 Min&eaktionszeit bei Raumtemperatur erhalten
werden%4

Die SonogashireKupplung der endstandigen Alkinmit Aryliodiden lieferte schlielich die
internen Alkine2.115-2.11Tabelle 2.5).
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Tabelle 2.5.Synthese der Aryl-substituierten Propargylace?atd5-2.117

R3
NEt
\<0Ac ! (PPhg),PdCl, Cul
1" R2 s > X _OAc
+ R THF, RT
R! R?
Eintrag R R’ R’ Ausbeute [%)] Produkt
1 Me Me Br 56 2.115
2 Me Me CQMe 75 2.116
3 (CH)s H 72 2.117

Ebenfalls Propargylacetate mit einem weiteren Sulesiten am Alkin lieferte eine Reaktion
bestehend aus der Acetylidaddition an eine Carlenlyindung bei 0°C gefolgt von der direkten
Veresterung des Alkoholats mit EssigsaureanhydgicRaumtemperatur (Tabelle 2.6). Verglichen
mit der Sequenz aus AcetylieruBghogashireReaktion bietet dieser Weg aufgrund der direkten
Umsetzung zum Acetat nicht nur eine deutliche Zstarnis, sondern hilft auch Ressourcen

(Losungsmittel etc.) zu sparen. Verschiedene AlliteePhenylacetylen, Hex-1-in und ein Benzyl-

V 2.46-

geschuitzter Propargylalkohol wurden in der Reakéimgesetzt und boten einen guten Zugar V 250

diversen Acetaten sekundarer oder tertiarer Alk®l(®8-91%).

Tabelle 2.4.Synthese der Propargylacetdté18-2.122
O

RY n-BuLi RzJLRs Ac,0 Rl

\% e \OAC

THF 0°C,1h RT,2h RS

-78°C, 15 min R?

Eintrag R R° R’ Ausbeute [%]  Produkt

1 Ph Ph H 84 2.118

2 Ph Ph Me 61 2.119

3 Ph Et Et 67 2.120

4 CH,OBnNn Ph Me 33 2.121

5 Bu Ph Me 91 2.122

@ Rohprodukt

Mit den diversen Silylenolethern und Propargylateetan den Handen konnte nun die Synthese
verschiedener y-Alkinylketone erfolgen (Tabelle 2.7). Hierzu wurdeine Ldsung des
Propargylacetats in Acetonitril nacheinander mid. Silylenolether und 5 Mol-% Eisen(lll)-
chlorid versetzt und bei Raumtemperatur gerihrs D@substituierte Prop-2-in-1-ylacetati(12
zeigte unter diesen Bedingungen jedoch keine Ratdtti (Eintrag 1), wohingegen 1,
Diphenylprop-2-in-1-ylacetat2(118 die entsprechenden Keto8el24-2.127schon nach wenige

V251

2.52 -
Minuten Reaktionszeit bei Raumtemperatur und inegufusbeute ergab. Lediglich « /5 g5

Verwendung des sperrigen Silylenoleth2r$03 resultierte in einer geringen Ausbeute von .

(Eintrag 4).
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Tabelle 2.7.Synthese der Alkinong.123-2.127
Rl

S OSiMes RY R®
\(RZ % 5 Mol-% FeCls \/Kfo
+ S R4 —_—
OAe R® RT,'\gE-}fonin R* R
Eintrag R R’ R® R Ausbeute [%]  Produkt
1 H H H 4-NQCgH4 0 2.123
2 Ph Ph H 4-NGCH, 66 2.124
3 Ph Ph H Ph 74 2.125
4 Ph Ph Me i-Pr 25 2.126
5 Ph Ph GHs 73 2.127

2.4.2 Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Ali4-in-1-
onen zu Furanen

Die Cycloisomerisierung der dargestelltgrAlkinylketone wurde nun unter den optimierten
Reaktionsbedingungen mit 2 Mol-% des kationischefdk®bmplexes P#PAuOTTf und 5 Mol-%p-
Toluolsulfonsaure in Toluol untersucht (Tabell8)2

Im Gegensatz zum Cyclohexanonderi@2at5 welches als Modellsubstrat benutzt wurde, eignete
sich das Cyclopentanonderivat77 nicht fur eine Cyclisierung (Eintrag 1). Selbst ma24 h
Reaktionszeit konnte kein Umsatz beobachtet werlierden Ubrigen getesteten Substraten zeigte
sich jedoch, dass sowohl terminale (Eintrage 2k5)ach interne Alkine (Eintrdge 6-14) zu den
entsprechenden Furanen cyclisieren (40-87%). Ine@®a&grt sterisch anspruchsvoller Gruppen
(Eintrage 4, 10, 13) verlangerte sich zwar die Reakzeit, doch auch hier konnte vollstandiger
Umsatz bei Raumtemperatur nach 1.5-5 Stunden btreierden. Die Abwesenheit vop-
Toluolsulfonsdure filhrte bei vergleichbaren Ausbeutzu leicht langeren Reaktionszeiten
(Eintrage 2, 4, 12). Eine Toleranz gegenlber adekinreichen (Eintrage 3, 5, 7, 14) aber auch
elektronenarmen Arylgruppen (Eintrdge 6-10) sowigentber funktionellen Gruppen wie
Methoxy-, Ester-, Brom- und auch Nitrosubstituentazichnet diese Methode aus. Selbst in
Gegenwart einer zusétzlichen Dreifachbindung (Bmtb) verlief die Cycloisomerisierung zum
Furan 2.132 sauber und in guter Ausbeute. Am Alkinylsubstiteen konnten somit in
Folgeschritten weitere Funktionalisierungen desifsierfolgen. Besonders deutlich zeigte sich die
breite Anwendungsmoglichkeit und Effizienz der Gkédalysierten Cycloisomerisierung von Alk-
4-in-1-onen zu Furanen in der Cylisierung von 2iké&thyl-7-phenylhept-6-in-3-on (Eintrag 13),
bei der selbst das entsprechende tetrasubstituieat@n 2.140 in nur 90 Minuten bei

Raumtemperatur in einer Ausbeute von 75 % erhalmden konnte.
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Tabelle 2.8.Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alk-44msnen zu Furanen.
2 Mol-% PhgPAUCAgOTf  R'

1 3
R\jYO 5Mol-% p-TSOHH,0 \O ) R*
R2 R4 TOlUOl, RT R2 R3
> 3 4 Zeit Furan

Nr Keton R R R R [min] (Ausbeute)
1 277 H H CoHe 24h  2.128(0)

> 204 H H H Ph 20 [30] 2'1[28%]67)
3 281 H H H 4-MeOGH, 20  2.130{7)
4 279 H i-Pr i-Bu 120 [180] 2'1[%](76)
5 282 H H CHC=CH 4-MeOGH, 60  2.13264)
6 288  4BrCH, H H Ph 60  2.133 g4)
7 287 4MeOCCH, H H A-MeOGH, 45 213467
8 283  4BrCH, H CH,CHMeCHCH, 45 2.135(2)
9 284  4BICH, H Me Et 60  2.136 1)
10 2.8  4BGH, H i-Pr i-Bu 300  2.137 69)
11 285  4MeOGH, H Me Et 60  2.138 1)
12 2125 Ph Ph H Ph 30 [40] 2'1[3697]63)
13 2.126 Ph Ph Me i-Pr 90  2.14075)
14 2124 Ph Ph H ANGCH, 40  2.141 40)

# Reaktionszeit und Ausbeuten in eckigen Klammetmbgen zu Reaktionen in Abwesenheit \ypiisOH"
H,O

Neben den terminalen oder Aryl-substituierten Agkinlieferte aber auch das Enin@rb0 das V273
entsprechende Fur&nl42in 54% Ausbeute (Schema 2.29).

Me 2 Mol-% Ph3PAUCI/AgOTf
_ o 5 Mol-% p-TsOHH,0 O _Et
> \ /)
Et Toluol, RT, 2 h
Me
2.90 2.142 (54%)

Schema 2.29Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von KeAQ

Nach den erfolgreichen Cycloisomerisierungen veestgnstery-Alkinylketone zu substituierten
Furanen stellte sich die Frage, ob sich auch Hisghetone als Substrate eignen und durch
doppelte Cycloisomerisierung einen Zugang zu zwbhi#a Furanen bieten (Schema 2.30). Um
diese Frage zu klaren sollte durch oxidative Kupgludes endstandigen Alkin®.78 das

Homokupplungsproduk?.143 erhalten werden. Hierzu wurde 4-Methylhept-6-inF8in Aceton
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geldst und in Gegenwart katalytischer Mengen Celflprid und TMEDA mit Druckluft behandelt.
Das erhaltene Bisalkinylketah143cyclisierte aber nicht zum gewilinschten Fu2&i¥4 sondern

ergab unter den optimierten Reaktionsbedingungekanplexes Produktgemisch.

S Et 5 Mol-% CuCl O, Me
- 5 Mol-%TMEDA
j_'\« > Et = Et
Me 0] Aceton, Oy, RT, 2 h
2.78 2.143 (60%)

Me 0]

2 Mol-% Ph3zPAuUCI/AgOTf

Me
5 Mol-% p-TsOHH,O
>~ e |
Toluol, RT e} o
| ) Et
2.144 Me

Schema 2.30Versuch der Cycloisomerisierung des Bisalk2nk43

Die Aldehyde 2.147-2.148 die durch SonogashireKupplung von Pent-4-in-1-ol mit den
entsprechenden Aryliodiden und nachfolgender DMid&non der Bishomopropargylalkohole
synthetisiert wurden, eigneten sich ebenfalls nzehmtCycloisomerisierung zu den Furarieh49-

2.150(Schema 2.31). Nach selektiver Reaktion zerse&itdndie Produkte beim Aufarbeiten der

Reaktion.

NEt,

X
|
\\\/\/OH+ \©\ (PPhaPack.Cul DMP -
201 x  THRRT A OH CH,Cl, RT, 1h

2.145, X = H (Rohprodukt)

2.146 X = Br (74%) X
X 2 Mol-% PhsPAUC/AgOTf
5 Mol-% p-TsOH-H,O 0]
T > |
N 0 Toluol, RT
2.147, X = H (69%) 2.149, X = H
2.148, X = Br (72%) 2.150, X = Br

Schema 2.31Versuch der Cycloisomerisierung der Aldehyd#47-2.148

Mechanistisch betrachtet erscheint auf Basis dechleunigenden Wirkung der Brgnsted-Saure

p-TsOH der in Abbildung 2.4ezeigte Katalysezyklus plausibel.
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LnAu.
+\ Rz
LnAu- (o)
H

Ry

LnAu
/ N Ry
\ ~ 0
HO” "R,
C Ry E

AuLn

T T T

Abbildung 2.4. Vorgeschlagener Mechanismus der Gold-katalysieigrioisomerisierung von Alk-4-in-1-
onen zu Furanen.

Koordination des Gold-Katalysators an die Dreifaodbng des EnolB ergibt denreKomplex C
und startet den Katalysezyklus. Durch eineexX®dig Angriff des Sauerstoffs an die aktivierte
Dreifachbindung wird das zwitterionische IntermédiB gebildet. Die folgende Proto-
demetallierung entlasst den Gold-Katalysator wiederden Katalysezyklus und liefert das
AlkylidenderivatE, welches schnell zum substituierten FuFailsomerisiert. Die beschleunigende
Wirkung der Brgnsted-Saure kann nun zweifacher Natin. Zum einen katalysiert es die
Gleichgewichtsbildung zwischen AlkinoA und seinem EnoB, andererseits ist aber auch ein
Einfluss auf die Protodemetallierung von Intermeddadenkbar. Interessanterweise konnte bei
allen Reaktionen die Bildung eines 6-gliedrigen glits durch 6endodig Cyclisierung von

IntermediatC bei den bislang getesteten Alk-4-in-1-onen niaudlachtet werden.

2.4.3 Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alk4-in-1-
onen zu H-Pyranen

Jedoch sollte ein Zugang zu deH-Byranen ermdglicht werden, indem man Alk-4-in-Eaonit

zwei Substituenten am C-3 verwendet und somit sleenkrisierung zum Furan verhindert. Die
Synthese der benétigten Alkinylketone erfolgte e durch FeGlkatalysierte Subsitution von
entsprechend substituierten Propargylacetaten igieolethern (Tabelle 2.9). Wieder erwiesen

sich die terminalen Alkine als ungeeignet fur diseB-katalysierte Darstellung dgrAlkinyl- v 2.82-
ketone (Eintrage 1-2), wohingegen bei VerwendungAtetate mit einem internen Alkin (Ary V2.83
oder Alkylsubstituenten) die Ketoi2153-2.161Inach nur wenigen Minuten Reaktionszeitingu V 2.84 -

bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden konnten. V292
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Tabelle 2.9.Synthese der Alkinon2.151-2.161

Rl\KOA QSMes ¢ Mol% FeCl R X

C 0l-% e

R2R3 + )\R“ T MeCN = \2(3\?0

RT, 5-10 min RTR® R

Eintrag R R R’ R’ Ausbeute [%]  Produkt
1 H Me Me Ph 0 2.151
2 H (CH)s Ph 0 2.152
3 Ph (CH)s Ph 84 2.153
4 Ph Ph Me Ph 72 2.154
5 Ph Ph Me Me 81 2.155
6 Ph Et Et Ph 79 2.156
7 4-BrGH, Me Me Ph 84 2.157
8 n-Bu Ph Me Ph 80 2.158
9 n-Bu Ph Me Me 74 2.159
10 4-MeQCGCsH,4 Me Me Ph 39 2.160
11 BnOCH Ph Me Ph 53 2.161

Diese Ketone wurden anschlieRend mit 2 Mol-%PAuCl und AgOTf umgesetzt. In der Tat
konnte durch die Wahl der geeigneten Alkinone uaddhmit verhinderten Isomerisierung eines
5-exodig Intermediats zu dem zugehdrigen Furan die Biddder H-Pyrane?2.162-2.167in
45-93% Ausbeute nach 20-50 Minuten Reaktionszeit Reumtemperatur durch-éndodig
Cycloisomerisierung beobachtet werden (Tabelle )2.¥0&hrend mit Silbertriflat alleine kein

V2.93 Umsatz von SubstraR.153 beobachtet wurde, und somit eine Silber-katalysigReaktion
ausgeschlossen werden kann, ergab die Gold-kaetlysCycloisomerisierung das symmetrische

V 2.94 - Spiropyran2.162nach 45 Minuterin moderater Ausbeute (53%, Eintrag 1). Es stsilth heraus,

vV 2.98 dass das Butyl-substituierte Alkh158 (Eintrag 6) schneller reagierte als die Aryl-sitbitrten

Derivate (Eintrage 2-5). Im Gegensatz zu den Fur&oante bei der Pyransynthese durch Zugabe
von katalytischen MenggmnTsOH" H,O keine beschleunigende Wirkung festgestellt werden

Tabelle 2.10.Synthese derH-Pyrane2.162-2.167

Rz RR RL_O._R*
2 Mol-% PhsPAUCIAgOTY
Rl 4 © Toluol, RT - U
R2 R3
: 2 3 4 Zeit Pyran
Eintrag Keton R R R R min]  (Ausbeute / %)

1 2.153 Ph (CH)s Ph 45 2.16453)
2 2.154 Ph Ph Me Ph 40 2.163(58)
3 2.155 Ph Ph Me Me 40  2.164(64)
4 2.156 Ph Et Et Ph 40  2.165(93)
5 2.157 4-BrCsH, Me Me Ph 50 2.166(45)
6 2.158 n-Bu Ph Me Ph 20 2.167(67)

% Kein Umsatz bei Abwesenheit von{dPAUCI.
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2.4.4 Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alk4-in-1-
onen zu Tetrahydrofuranylethern

Ein dritter Reaktionsweg der Gold-katalysierten IGgomerisierung von Alk-4-in-1-onen sollte
sich durch den Wechsel von Toluol zu einem alkaobien Losungsmittel 6ffnen. Beglinstigt
durch die Elektrophilie des Carbonyl-Kohlenstoffénkte hierbei der Alkohol nicht nur als
Losungsmittel sondern auch als Nucleophil agiererschiedene Ketone, die in Toluol als
Loungsmittel bereits erfolgreich Gold-katalysiei@ycloisomerisierungen zu Furanen/Pyranen
eingingen, wurden getestet und in einem alkohofischLosungsmittel mit 2 Mol-%
PhPAUCI/AgOT( versetzt.

Wahrend das terminale Alkindh75unter diesen Reaktionsbedingungen, wahrscheialifprunc  V 2.99
der Instabilitat der Methylengruppe véhl68 ein komplexes Produktgemisch ergab (Schema
2.32), erwies sich die-&xodig Cyloisomerisierung diverser anderer Alkinone atfolgreicher
(Tabelle 2.11).

OMe

AN

2 Mol-% Ph3PAuUCI/AgOTf
MeOH, RT

2.75 2.168

Schema 2.32Versuch der Darstellung véh168

Die Reaktion tolerierte verschiedene primare Alden®lethanol, Ethanol, n-Propanol) aber auch
V 2.100 -

den sekundaren Alkohol Isopropanol. Unabhéngig Bubstitutionsgrad der Alkine lieferte V 2119

Reaktion die erwarteten Tetrahydrofuranylether uiteg Ausbeuten (59-87%, Eintréage 1-14,

Im Gegensatz dazu fand in Gegenwart ten-Butanol kein Umsatz statt (Eintrag 15). Wahr

mit primaren Alkoholen ein vollstandiger Umsatz dgubstrate bereits nach 10-30 Mint
erfolgte, hatte die Verwendung des sterisch anggiatleren Isopropanols eine Verlangerung der
Reaktionszeit auf 60 Minuten sowie etwas geringdusbeute zur Folge (Eintrdge 6, 14). In
Abwesenheit von BRAUCI fand kein Umsatz des KetoRd53statt (Eintrag 3), was somit auch
bei dieser Cycloisomerisierung eine rein Silbeakatierte Reaktion ausschliesst. Verschiedene
Substituenten am Aromaten (Eintrage 9-10, 16) lbemhtigten die Reaktion nicht und ergaben
die entsprechenden Benzyliden-substituierten Tethafuranylether. Durch Verwendung des
Butyl-substituierten Alkins konnte aber auch dekyhtden-Tetrahydrofuranylethe2.176in 53%
Ausbeute durch Reaktion mit Ethanol erhalten wer@@ntrag 8), so dass die Reaktion nicht auf
aromatische Substituenten am Alkin beschranktSetbst das Cyclohexyl-substituierte Alkinon
2.153 lieferte die entsprechenden Spiroverbindun@ehi71/2.172in guter Ausbeute (66-76%,

Eintrage 3-4). Bei Verwendung von Substraten mitizverschiedenen Substituenten an C-3 ergibt
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die Tandem-Acetalisierung-Cycloisomerisierung d@issbmere Produkte, wobei die Diastereo-
selektivitat jedoch nur schwach ausgepragt ist wod 55:45 bis 80:20 reicht. Entgegen der
Ergebnisse zurH-Pyranbildung ergaben sémtliche eingesetzten Aflenour die Produkte einer

5-exadig Cycloisomerisierung. Um die Methode nutzlickergestalten wurde die Reaktion nicht
nur im alkoholischen Losungsmittel, sondern auchTwoluol, nach Zugabe von 2 Aqg. des
entsprechenden Alkohols, durchgefiihrt (Eintrdgel®). Bei vergleichbaren Ausbeuten der
Tetrahydrofuranylether zeigte sich hierbei ledigliecine geringfligige Verlangerung der
Reaktionszeit, so dass die Reaktion auch mit Allehodie als Feststoff vorliegen durchgefiihrt

werden konnte.

Tabelle 2.11.Synthese der Tetrahydrofuranyleti2et69-2.185

RS
Rz RIR 2 Mol-% PhgPAUCIAgOTf %ORS
/% © RSOH, RT =0 R4
R1 RL

2 5 Zeit Produkt
Nr Keton R R R R R i (ausbeute/%)
1 2125 Ph Ph H Ph Me 20 2.169(75)
2 2125 Ph Ph H Ph Et 40 2.170(67)
3 2153 Ph (CH)s Ph Me 10 2.171(76)
4 2153 Ph (CH)s Ph Et 30 2.172(66)
5 2.154 Ph Ph  Me Ph Me 20 2.173(87f
6 2.154 Ph Ph  Me Ph  i-Pr 60 2.174(59f
7 2155 Ph Ph  Me Me Me 20 2.175(78Y
8 2158 n-Bu Ph  Me Ph Et 30 2.176(53)
9 2157 4-BrCeH, Me  Me Ph Me 10 (26) 2.177(62)[59]
10 2.157 4-BrCgH, Me  Me Ph Et 30 2.178(64)
11 2.156 Ph Et Et Ph Me 10 (20) 2.179(76)[67]
12 2.156 Ph Et Et Ph Et 20 2.180(75)
13 2.156 Ph Et Et Ph  n-Pr 20 2.181(70)
14  2.156 Ph Et Et Ph  i-Pr 60 2.182(59)
15 2.156 Ph Et Et Ph  tBu 240 2.183(0)
16 2.160 4-MeO,CCH, Me Me Ph Me 20 2.184(59)
17 2161 CH,0Bn Ph  Me Ph Me 60 2.185(0)

3 drs = 80:20.” Kein Umsatz in Abwesenheit von JAuCl. ¢ drs = 57:43.9 dr = 63:37.° dr = 55:45.
Reaktion in Toluol als Losungsmittel in Gegenwarh\2 Aq. MeOH.

Bemerkenswert ist, dass samtliche Tetrahydrofuedhgt selektiv nur als ein Isomer in Bezug auf
die exocyclische Doppelbindung erhalten wurden.

Die Konfiguration des Produk&173wurde mit Hilfe eines NOE-Experiments ermittelti®ma
2.33). Eine starke Wechselwirkung zwischen dem Mieyproton und der Methylgruppe an C-4
des Tetrahydrofuranrings beweist di)-Gtereoselektivitdt, von der auch bei den anderen

Produkten ausgegangen wird.
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2.173

Schema 2.33Nachweis defZ)-Konfiguration mit Hilfe des NOE-Effekts.

Interessantes zeigt sich nun bei der Zugabe prdoluolsulfonsaure in der Gold-katalysierten
Cyclisierung von Alk-4-in-1-onen in Alkoholen, dieinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf
ausubt.

In Abhéngigkeit von der Anwesenheit der Brgnstedr8dasst sich die Reaktion zu strukturell
verschiedenen Heterocyclen steuern, wie am Katd85 gezeigt werden konnte (Schema 2.34).
Wahrend die Reaktion im alkoholischen Losungsm{&OH, MeOH) in Abwesenheit der Sa V 2.110/
die entsprechenden Tetrahydrofuranylether ergabbellea 2.11, Eintrdge 1-2), wurde L__V 2.113
Behandlung des Alkinon2.125 in Gegenwart katalytischer Mengen ;PAUCI, AgOTF un( V 2.120 -
p-TsOH " H,0O selektiv das Furaf.139gebildet (67-71%). Substrat154mit 2 Substituenten ¢ V 2.121
C-3 hingegen lieferte ein Produktgemisch bestersmrsl THF-Ether2.173 und Pyran2.163im

Verhéaltnis 2:1 zusammen mit anderen nicht idengiften Produkten. V2122

Ph
Ph S 2 Mol-% Ph3PAUCI/AgOTf o
5 Mol-% p-TsOH'H,O \
Ph Ph MeOH oder EtOH, RT PH
2.125 2.139 in MeOH (67%)

in EtOH (71%)

2.154 2.173 (2:1) 2.163

+

P 2 Mol-% PhsPAUCI/AgOTF O O
AN (o) .
\(\f 5 Mol-% p-TsOH"H,0 o
O _

Ph ph MeOH, RT -

Schema 2.34Einfluss vonp-TsOH auf den Reaktionsverlauf

Der Versuch andere Nucleophile in der Tandem-Reakeinzusetzen, wie z. B. Wasser,
Essigsaure oder Pentan-2,4-dion, dieon Larock et al. schon erfolgreich in d V2123
Cycloisomerisierung von 2-(1-Alkinyl)-2-alken-1-aneverwendet wurden, misslang und ful Vv 2.125

nicht zu den gewunschten Heterocyclen sondernliedigum 4H-Pyran (Schema 2.35).
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2 Mol-% PhsPAuCI
Ph 2 Mol-% AgOTf

X o) 2.0 Ag. NuH th o  Ph
Et Et ph Toluol, RT
2.156 Et Bt 2.186-2.188

NuH = H,0, CH3COOH, CH3COCH,COCH3;

Schema 2.35Versuch des Einsatzes anderer Nucleophile.

Betrachtet man nun einen moglichen Reaktionsmeshrs der Gold-katalysierten
Cycloisomerisierung von y-Alkinonen in einem alkoholischen Loésungsmittel zden

entsprechenden Alkyliden/Benzyliden-substituiert@ietrahydrofuranylethern, bestehen zwei
Mdglichkeiten. Zum einen kdnnte die Bildung der éftetyclen &hnlich wie die Tandem-
Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung von Homopaogylalkoholen zu Tetrahydrofuranyl-
ethern durch Hydroalkoxylierung eines intermedigébifyleten 2,3-Dihydrofurans erfolgen. Es fallt
jedoch schwer, eine Erklarung dafur zu finden, dads Angriff des Alkohols auf die exocyclische
Doppelbindung beobachtet werden konnte. In Anbbtralieser experimentellen Beobachtung

erscheint der in Abbildung 2.5 gezeigte Mechanisplaasibler.

OR®
_ +
LnAu %Rz
1 H
Rp
Ln
-

Au
/ OR3
/
Rl/j\ 3 /EO><R2
HO T>0R
R Rl E

C
AuLn
3
= R30OH Z
R! R! 3
0~ "R? HO™ 2, OR
A B

Abbildung 2.5. Mechanismus der Tandem-Hemiacetalisierung-Cyclogsaierung von Alk-4-in-1-onen.

So wird die Reaktion durch die (Gold-katalysiertB#lung des HemiacetaB gestartet. Addition
des Sauerstoffs an die aktivierte Dreifachbindueg thtermediat< flhrt zur zwitterionischen
SpeziesD, welche nach Protodemetallierung den TetrahydaofgletherE mit (Z)-Konfiguration
an der exocyclischen Doppelbindung liefert und @Geddkomplex wieder in den Katalysecyclus

entlasst.
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2.5 Zusammenfassung und Ausblick

Durch die Wahl eines geeigneten Substitutionsmsisider der Reaktionsbedingungen bietet die
Gold-katalysierte Cycloisomerisierung der synttostisinfach zugénglichen Alk-4-in-1-one einen
effizienten Zugang zu strukturell verschiedeneneHstyclen. In Gegenwart katalytischer Mengen
des kationischen Goldkomplexes sPAUOTf konnten durch 8&xodig-Cycloisomerisierung
entsprechender Alkinone mit einer endstdndigen odeternen Dreifachbindung bei
Raumtemperatur in Toluol multisubstituierte Furamguten Ausbeuten erhalten werden (Schema
2.36).

1
2 Mol-% PhgPAUCI/AgOTf R
5 Mol-% p-TsOH-H,O

RL R3

4
@]
]

R2 R* Toluol, RT R? R3
40-91%
(14 Beispiele)

Schema 2.36Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alk-44menen zu Furanen.

Die Zugabe katalytischer MenggrTsOH - H,O beschleunigt dabei die Reaktion, ist aber nicht
zwingend notwendig, so dass auch saurelabile Substingesetzt werden kdonnen. Verschiedene
funktionelle Gruppen (Nitro-, Ester-, Alkoxy-Sulisgnten, Halogenide) wurden bei dieser
Reaktion toleriert, welche im Vergleich zu den rit'irbekannten Synthesen von Furanen
ausgehend vory-Alkinonen unter weitaus milderen Bedingungen attla&in Wechsel der

Regioselektivitat wurde bei Alkinonen mit zwei Stitbeenten am C-3 beobachtet, welche durch 6-

endodig CycloisomerisierungH-Pyrane lieferten (Schema 2.37).

4
R2 R3R 1 4
N 2 Mol-% PhsPAUCIAGOTE R | 0 | R
(@] >
- Z Toluol, RT
R?2 RS
45-91%
(6 Beispiele)

Schema 2.37Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alk-44menen zu #-Pyranen.

Ein dritter Reaktionsweg Offnete sich bei der Anerdwit eines Alkohols (Schema 2.38).
y-Alkinone, mit sowohl ein aber auch zwei Substiteenam C-3, ergaben durch eine Tandem-
Hemiacetalisierung-Cyclosiomerisierung Alkylidenf2gliden-substituierte Tetrahydrofuranyl-

ether selektiv alsZ)-Isomer, was anhand eines NOE-Experiments belegien konnte.
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R3
2 p3R* R2
RR 2 Mol-% PhsPAUCAGOTf //Z—><OR5
/% o RSOH, RT, 10-60 min =0 Ré
Rl Rl
53-87%
(15 Beispiele)

Schema 2.38Gold-katalysierte Synthese von Alkyliden- bzw. Bgigentetrahydrofuranylethern.

Es konnte gezeigt werden, dass sich in dieser Realdie bei Raumtemperatur in kurzer Zeit
ablauft, verschiedene primare sowie sekundare Alleolals Nucleophile eignen. Der Alkohol
konnte dabei entweder als Losungsmittel eingesegztien, aber auch in Gegenwart von 2 Aqg.
Methanol in Toluol als Lésungsmittel wurden die deschten Heterocyclen erhalten. Bei
vergleichbaren Ausbeuten wurde lediglich eine ggriverlangerung der Reaktionszeit festgestellt.
Diese Ergebnisse unterstreichen einmal mehr digebfewendungsmdglichkeiten und Effizienz

der homogenen Gold-Katalyse in der Synthese divéteterocyclen.

42



Kapitel 2. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalk-4-in-1-onen

2.6 Experimenteller Teil

2.6.1 Vorbemerkungen

Die analytischen Daten der im folgenden aufgefithrtéerbindungen wurden mithilfe

nachstehender Gerate ermittelt:

NMR-Spektroskopie

'H- und ®*C-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern DRX #@®&. DRX 500 der Firma
Bruker in Deuterochloroform (CDg)l oder Deuterobenzol ¢Dg) als Ldsungsmittel
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen singpm relativ zu dem entsprechenden
Lésungsmittel als interner Standard [CR@ = 7.26 {H) und.5 = 77.0 {*C)), GDs (5 = 7.16 {H)
und.d = 128.0 £°C))] angegeben.

Die Spinmultiplizitaten in defH- NMR-Spektren werden folgendermaRen gekennzeichne

(s) Singulett (d) Dublett  (t) Triplett
(q) Quartett (m) Multiplett (b) breit
(p) Pseudo

In isomeren Produktgemischen wurden die Signale Hiarptkomponente mit einem Stern (*)
gekennzeichnet.
Die Zuordnung der Signale in défC-NMR- Spektren erfolgte anhand von DEPT-SpektfEs.

werden folgende Abkirzungen verwendet:

X = Cquartar
-=CH,
+=CH, CH

IR-Spektroskopie

Die Infrarot-Spektren wurden mit dem Infrarot-Spehkteter Avatar 320 FT-IR der Firma Nicolet
als KBr-Pre3ling oder als Flissigkeitsfilm zwisch&aCl-Platten aufgenommen. Folgende
Abkurzungen werden fur die Bandenintensitaten vadeée

(w) schwach (m) mittel (s) stark
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Massenspektroskopie

Fur die Aufnahme von Massenspektren wurden folg&pktrometer verwendet:

GC-MS-LR: Agilent HP 5937 Massenspektrometer niiigeschlossenem Agilent HP
6890 Gaschromatographen und einer HP-5MS-Saulen(250.2 mm
x 0.33 mm).

EI-MS: Finnigan MAT 8230 (70 eV)

GC-MS-EI/CI: Thermo Electron DFS (70 eV bzw. 120)e¥it eingeschlossenem Trace

GC Ultra 2000 Gaschromatographen und einer AgEBwMS Saule (30
m x 0.25 mm ID).
FAB-MS: JEOL SX102A

Chromatographie

Die sdulenchromatographischen Trennungen erfolgterKieselgel 60 M (230-400 mesh) der
Firma Macherey & Nagel bzw. der Firma Acros (0.@367 mm). Fur Filtrationen durch Celite
wurde Hyflo Super Cel der Firma Fluka eingesetzt.

Zur Dunnschichtchromatographie wurden DC-Alufoligfieselgel 60 b4 der Firma E. Merck
verwendet. Als Anfarbereagenzien diente entwedee eilkalische Kaliumpermanganat-Losung
(KMnO4 (2 g), NaCO; (10 g) in 200 mL demineralisiertem Wasser), einars ethanolische
Anisaldehydlésung oder eine saure Cer(lV)-sulfathaniummolybdatlésung (Ce(QR - H.O (2
0), (NH)eM0/O,4 - 4 HO (4.2 g) und konzentrierte Schwefelsdure (20 mh)200 mL

demineralisiertem Wasser).

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit dem Gerét Biichi B 540itmast und sind unkorrigiert.

Reagenzien und Lésungsmittel

Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlicheéSubstanzen erfolgten in ausgeheizten
Glasgeraten in einer Argonatmosphére. Die ZugabeR#dmktionskomponenten erfolgte durch

Injektion durch ein Septum oder im Argongegenstrbie. verwendeten Losungsmittel wurden vor
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ihrer Benutzung von Feuchtigkeitsspuren befreit.etBjlether, Dichlormethan, Toluol,
Tetrahydrofuran und Dimethylformamid wurden der wdgsmitteltrocknungsanalage MB-SPS
800 der Fa. Braun entnommen. Absolutiertes Methanairde durch Behandeln mit
Magnesiumspanen und anschlielendes Refluxierefiearh&thanol wurde von Magnesium auf
Molsieb (3 A) destilliert. Dimethylsulfoxid, Diissppylamin und Triethylamin wurden zum
Trocknen mehrere Stunden Uber Calciumhydrid untegoA refluxiert und anschlielend
abdestilliert. Die sonstigen Ldsungsmittel wurdewenn nicht anders angegeben, ohne
vorherige Trocknung eingesetzt.

Die Gehaltsbestimmung der eingesetzten lithiumdsglen Verbindungen und Grignard-
Reagenzien erfolgte durch volumetrische Titratiom Balicylaldehydphenylhydrazon nakcbve
und Jones’® Die verwendeten Chemikalien und Reagenzien wurden den Firmen Acros,
Fluka, Merck, Sigma-Aldrich und Chempur bezogend wenn nicht anders beschrieben, ohne
weitere Reinigung eingesetzE){3-Methylpent-2-en-4-in-1-ol undZj-3-Methylpent-2-en-4-in-1-

ol wurden von der Firma DSM zur Verfiigung gestellt.

2.6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur nucleophilen Substitution von Propargylbromiden

durch Enolate

Zu einer Losung von Diisopropylamin (1.0 Ag.) insa@HF (2 mL/mmol) werden bei —78°C 0.95
Ag. n-BuLi (in Hexan) langsam zugetropft. Nachdem di@R@nsmischung fiir 30 min bei dieser
Temperatur geriihrt wurde, werden 0.9 Aq. des Kefansrhalb von 15 min zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird flr eine weitere Stunde H@8°C gerUhrt und anschlieRend per
Uberheber mit einer kalten Lésung (-78°C) von 1@ Rropargylbromid (80% in Toluol) in THF
(2 mL/mmol) versetzt. Nach einer weiteren Stundedbser Temperatur wird die Lésung langsam
auf Raumtemperatur erwarmt und bis zum vollstamdigensatz (DC-Kontrolle) weiter gerihrt.
Die Lésung wird mit Diethylether (2 mL/mmol) verditnund durch Zugabe gesattigter )i
Lésung (2 mL pro mmoh-BuLi) wird hydrolysiert. Nach der Phasentrennunigdwdie wassrige
Phase viermal mit je 40 mL Diethylether extrahi&ie vereinigten organischen Extrakte werden
mit 30 mL einer gesattigten NaCl-Losung gewaschent NaSQ, getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. AnschlieRerdolgt eine saulenchromatographische

Aufreinigung des Rohprodukts an Kieselgel.

45



Kapitel 2. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalk-4-in-1-onen

[106]

AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Sonogashira-Kupplung

Unter Argonatmosphare werden 1.5 Aq. Triethylaminemer Suspension bestehend aus 1.0 Aqg.
Arylhalogenid, 4 Mol-% Kupfer(l)-iodid und 2 Mol-9%Bistriphenylphosphinpalladium(ll)-chlorid
(Pd(PPB).Cl,) in abs. THF (2 mL/mmol) gegeben. AnschlieRBenddearlangsam 1.0 Ag. des
jeweiligen Alkins (gelost in etwas THF) zugetropfDie Reaktionsmischung wird bis zum
vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) bei Raumtemparagerihrt. Das Lésungsmittel wird im
Vakuum entfernt, der Rlckstand in Pentan aufgenammed Uber Celite filtriert. Nach
Abdestillieren des Ldsungsmittels im Vakuum erfolgtine saulenchromatographische

Aufreinigung an Kieselgel.

AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Silylenoletherr**”

Zu einer Losung bestehend aus 1.0 Ag. des KetoRsAd. abs. Triethylamin (1.2 Ag.) und 1.2
Ag. frisch destilliertem Chlortrimethylsilan (TMSCwerden innerhalb von 15 min 1.2 Aqg.
Natriumiodid in abs. Acetontril (1 mL/mmol) zugepft Die Reaktionsmischung wird bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach vollstdndiger Reak{ib€-Kontrolle), werden nacheinander
Pentan (1 mL/mmol) und Eiswasser (1 mL/mmol) zugege Nach Trennung der Phasen wird die
wassrige Phase dreimal mit je 25 mL Pentan extrialii vereinigten organischen Phasen mit 25
mL Wasser gewaschen und mit ;88 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatdusap an Kieselgel oder durch Destillation

gereinigt.

AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Propargylacetaten aus terminalen
Alkinen

Zu einer Losung des Alkins (1.0 Ag.) in abs. THF rf/mmol) werden bei —78°C unter
Argonatmosphéare 0.95 AgBuLi zugetropft. Nach 15 min Riihren bei dieser Reratur werden

1.0 Aq eines Ketons/Aldehyds zugegeben. Die Readtiischung wird langsam auf 0°C erwarmt
und fir eine weitere Stunde geriihrt. Nach Zugabe 2® Aqg. Essigsadureanhydrid wird das
Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erywdimtweitere 2 Stunden gerthrt und
anschlieBend mit wassriger NaHEbBsung hydrolysiert. Nach Trennung der beiden Bhasgird

die wassrige Phase dreimal mit je 30 mL Diethyleteetrahiert, die vereinigten organischen

Extrakte mit 25 mL einer wassrigen NaCl-Lésung gest@n und mit MgSgQgetrocknet. Das
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Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und dBshprodukt saulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.

AAV 5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Gold-kataly sierten Cycloisomerisierung von Alk-4-

in-1-onen zu H-Pyranen

Unter Argonatmosphare werden 2 Mol-% des Goldpedksaitors zu einer Losung des Alk-4-in-1-
ons (0.4 mmol) in 4 mL abs. Toluol gegeben. DiekReasmischung wird bis zum vollstandigen
Umsatz (DC-Kontrolle) bei Raumtemperatur gerihnschlieend durch Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Eine Reimgu des Rohprodukts erfolgt durch

Saulenchromatographie an Kieselgel.

AAV 6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Gold-kataly sierten Cycloisomerisierung von Alk-4-

in-1-onen zu cyclischen Acetalen

Unter Argonatmosphére werden 2 Mol-% des Goldpedysators zu einer Losung des Alk-4-in-1-
ons (0.4 mmol) in 4 mL des entsprechenden abs.hbllsogegeben. Die Reaktionsmischung wird
bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) bei Raemperatur gerthrt, anschlieRend durch
Celite filtriert und das L6sungsmittel im Vakuumdastilliert. Eine Reinigung des Rohprodukts

erfolgt durch Séaulenchromatographie an Kieselgel.

2.6.3 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

Darstellung von 4-Methyl-2-(prop-2-inyl)cyclohexanm (2.75)

V21
(VB-220b)

7

Gemal AAV 1 wurden 4.00 g (35.7 mmol, 0.9 Ag.) 4dvecyclohexanon durch die aus 4.01 g
(39.7 mmol, 1.0 Aqg.) Diisopropylamin und 17.1 ml7(3 mmol, 0.95 Ag.p-Butyllithium (2.2 M)

hergestellte LDA-L6sung in 70 mL THF deprotonidte Umsetzung mit 7.53 g (51.6 mmol, 1.3
Aq.) Propargylbromid (80% in Toluol), geldst in 1@fL THF, ergab nach funf Stunden Riihren

bei Raumtemperatur, anschlieRender wassriger Aeifarly und s&ulenchromatographischer
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Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetéa@:1) 3.60 g (67%) Ketor2.75 (NMR-
Analyse:dr = 75:25) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 2.60-1.91 (m, 8 H, 2-H/3-H/4-H/6-H/6-H/1"-H),78-1.09 (m,
3 H, 2-H/3-H/4-H/5-H/6-H/1-H ), 1.11/0.95* (@) = 6.5 Hz, 3 H, 4-Ch).

3C-.NMR (100 MHz, CDCJ): & = 211.6/210.8* %, C-1), 82.5%/82.0 %, C-2"), 69.6/69.3* (+,
C-3°), 48.2%/45.3 (+, C-2), 41.1*/38.4, 41.0*/3736.6*/33.3 (3, C-3, C-5, C-6), 31.7*/26.6 (+,
C-4), 21.1%/19.2 (+, 4-CH), 18.5*/18.5 (-, C-2).

IR (KBr) : v (cm?) = 3291 (m), 2955 (m), 2929 (m), 2871 (m), 2119, (1713 (s), 1460 (m), 1427
(m), 1379 (w), 1133 (m), 640 (s).

EI-MS : m/z (%) = 149 (100, [M+H), 145 (14), 105 (20), 91 (28), 77 (18).

EI-HRMS: m/z: berechnet fur H;:0: 149.0966 [M-H]; gefunden: 149.0963.

Darstellung von 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimethylbenafuran (2.76)

V22
(VB-223)

Eine Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4-Me&wprop-2-inyl)cyclohexanon2(75 in 4
mL abs. Toluol wurde mit 4.0 mg (8jmol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (8.@umol, 2
Mol-%) AgOTf versetzt und sechzig Minuten bei Raemperatur gerthrt. Anschlie3end wurde
Uber Celite filtriert und das Lésungsmittel im Vaika entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacettd;1) wurden 48 mg (80%) Furagh76 als

farbloses Ol erhalten.
H-NMR (400 MHz, CDCJ): §=5.77(s, 1 H, 3-H), 2.60-2.58 (m, 2 H, 7-H), 2.48-2.43 (tH,

4-H), 2.26 (s, 3 H, 2-C¥), 2.05-1.98 (m, 1 H, 4-H), 1.90-1.81 (m, 2 H, 564), 1.52-1.48 (m, 1
H, 5-H), 1.05 (d’Jun = 6.8 Hz, 3 H, 5-Ch).
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¥C-NMR (100 MHz, CDC})): = 149.9 &, C-2/C=C), 148.7%, C-2/C=C), 117.4%, C=C), 106.4
(+, C-3), 31.6 (-, C-6), 30.6 (-, C-4), 29.7 (+55-22.7 (-, C-7), 21.5 (+, 5-GY 13.7 (+,
2-CHp).

IR (KBr): v (cm?) = 2950 (s), 2922 (s), 2846 (s), 1580 (s), 14561847 (s), 1223 (s), 1131 (s),
948 (s), 790 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 149 (100, [M-H), 131(10), 91 (10).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir gH140: 151.1115 [M+H]; gefunden: 151.1117.

V2.3 «
(VB-224)

Zu einer Lésung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4t 2-(prop-2-inyl)cyclohexano(®.75)in

4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (2Qunol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat, 4.0 mg
(8.0 umol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg (8.umol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach
zwanzig Minuten Reaktionszeit wurde Uber Celitgiéitt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riuckstand saulenchromatographisch an IKgeselereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1). Es wurden 55 mg (91%) Furai76als farbloses Ol erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuai& siehe Versuch 2.2

V2.4
(VB-225-2)

Zu einer Lésung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4t 2-(prop-2-inyl)cyclohexano(R.75)in

4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (2Qunol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat, 4.0 mg
(8.0 umol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.7 mg (8.@umol, 2 Mol-%) AgSbk zugegeben. Nach
zwanzig Minuten Reaktionszeit wurde Uber Celitgiéitt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riuckstand saulenchromatographisch an IKgeselereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1). Es wurden 51 mg (85%) Furaiv6als farbloses Ol erhalten.
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Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuar& siehe Versuch 2.2

V25 X
(VB-225)

Eine Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 4-Mefyprop-2-inyl)cyclohexanon2(75 in 4

mL abs. Toluol wurde mit 4.0 mg (8dnol, 2 Mol-%) PRPAUCI, 1.6 mg (8.umol, 2 Mol-%)
AgBF, sowie 3.8 mg (20.@mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt und zwanzig
Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlielBendrdeiuiiber Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchrogi@phischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 34 mg (574rpR2.76als farbloses Ol erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuar& siehe Versuch 2.2

V 2.6 «
(VB-231)

Eine Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 4-Me@yprop-2-inyl)cyclohexanon2(75 in
4 mL abs. Toluol wurde mit 3.8 mg (2Qutnol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie
3.0 mg (8.0umol, 2 Mol-%) Gold(lll)-acetat versetzt und vieruBtlen bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieRend wurde tber Celite filtrienduwas Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiese{@gtlohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 21
mg (35%) FurarR.75 als farbloses Ol erhalten. Zusatzlich konnten 30 (6@6) Keton 2.76

reisoliert werden.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuarg siehe Versuch 2.2
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V2.7 «
(VB-233)

Zu einer Lésung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4#Wé&2-(prop-2-inyl)cyclohexano(2.75)in

4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (2Quénol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 3.5
mg (8.0umol, 2 Mol-%) Gold(lll)-bromid zugegeben. Nach di&iunden Reaktionszeit wurde
Uber Celite filtriert, das Loésungsmittel im Vakuunentfernt und der Ruckstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt IEyxan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 34 mg
(57%) Furar2.76als farbloses Ol erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuar& siehe Versuch 2.2

V28
(VB-230)

Zu einer Lésung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4t 2-(prop-2-inyl)cyclohexano®.75)in

4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (2Quénol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 2.7
mg (8.0pmol, 2 Mol-%) Tetrachlorogoldsaure zugegeben. Ndreh Stunden Reaktionszeit wurde
Uber Celite filtriert, das Lésungsmittel im Vakuunentfernt und der Ruickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt I@xan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 38 mg
(63%) FurarR.76als farbloses Ol erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuari& siehe Versuch 2.2

Versuch der Darstellung von ,5,6,7-Tetrahydro-2,5-thethylbenzofuran (2.76)

V2.9 «
(VB-229)

Zu einer Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4kvie2-(prop-2-inyl)cyclohexanon2(75 in
4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (20imol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat und
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2.4 mg (8.0umol, 2 Mol-%) Gold(lll)-chlorid gegeben. Bereits am 15 Minuten kam es zur
Bildung eines Goldspiegels. Der Umsatz schritt awath flinf Stunden Reaktionszeit nicht mehr
voran, so dass die Reaktion abgebrochen wurde. Kon¢rolle per Dunnschichtchromatographie
zeigte lediglich Spuren des Furgh6an. Nach der Saulenchromatographie konnten 5@Ba#h)

des Ketong.75reisoliert werden.

V 2.10
(VB-222)

Zu einer Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4klvlie2-(prop-2-inyl)cyclohexanon2(75) in

4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (20u0nol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat und 1.9
mg (8.0umol, 2 Mol-%) Gold(l)-chlorid gegeben. Bereits nabh Minuten kam es zur Bildung
eines Goldspiegels. Der Umsatz schritt auch nachStunden Reaktionszeit nicht mehr voran, so
dass die Reaktion abgebrochen wurde. Eine Kontgdle Dinnschichtchromatographie zeigte
Spuren des Furaris76 an. Nach Saulenchromatographie konnten 47mg (&% )XetonsZ.75

reisoliert werden.

V211 X
(VB-232)

Zu einer Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4kyle2-(prop-2-inyl)cyclohexanon2(75 in
4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (2Quénol, 5 Mol-%)p-Toluolsulfonsauremonohydrat, 3.0 mg (5
Mol-%) 2,2"-Bipyridin und 1.9 mg (8.Amol, 2 Mol-%) Gold(l)-chlorid gegeben. Bereits nd2h
Minuten kam es zur Bildung eines Goldspiegels. Demsatz schritt auch nach finf Stunden

Reaktionszeit nicht mehr voran, so dass die Reaktigebrochen wurde.

V2.12 «
(VB-264-2)

Zu einer Losung aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4khvle2-(prop-2-inyl)cyclohexanon2(75 in

4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (20uBnol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsdure-monohydrat sowie
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2.1 mg (8.Qumol, 2 Mol-%) AgOTf gegeben und die Reaktionsmisahtir finf Stunden gerihrt.

Es konnte kein Umsatz festgestellt werden, so di@sBeaktion abgebrochen wurde.

V2.13 0
(VB-264)

Eie Losung bestehend aus 60 mg (0.40 mmol, 1.0 AdWethyl-2-(prop-2-inyl)cyclohexanon
(2.79 in 4 mL abs. Toluol wurde mit 3.8 mg (20/mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfon-
sauremonohydrat versetzt und die Reaktionsmischianginf Stunden geriihrt. Es konnte kein

Umsatz festgestellt werden, so dass die Reaktigatabchen wurde.

Darstellung von 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimethylbenafuran (2.76)

V214 «
(VB-221)

Zu einer Lésung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4t 2-(prop-2-inyl)cyclohexano(®.75)in

4 mL abs. Dichlormethan wurden 3.8 mg (2Qr@ol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat,
4.0 mg (8.0umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (8.fimol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach
zwanzig Minuten Reaktionszeit wurde Uber Celitgiéitt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riuckstand saulenchromatographisch an IKgeselereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1). Es wurden 49 mg (82%) 4,5,6,7-Tetrahydredipethylbenzofuran,76 als farbloses Ol

erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuarg siehe Versuch 2.2

V2.15 §
(VB-226)

Zu einer Lésung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4t 2-(prop-2-inyl)cyclohexano(®.75)in
4 mL abs. Diethylether wurden 3.8 mg (2Quthol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat
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sowie 4.0 mg (8.¢umol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (8.Amol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben.
Nach zwanzig Minuten Reaktionszeit wurde Uber €diitriert, das Losungsmittel im Vakuum
entfernt  und der Rickstand  saulenchromatographis@n  Kieselgel  gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 42 mg %Y0 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-

dimethylbenzofuran2.76) als farbloses Ol erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuai& siehe Versuch 2.2

V 2.16 x>
(VB-228)

Zu einer Losung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4thwe2-(prop-2-inyl)cyclohexano(2.75)in

4 mL abs. Tetrahydrofuran wurden 3.8 mg (20n@l, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsdauremonohydrat
sowie 4.0 mg (8.¢umol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (8.Amol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben.

Nach drei Stunden Reaktionszeit wurde Uber Caliteeft, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Ruckstand saulenchromatographisch an Igiesejereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1). Es wurden 28 mg (47%) 4,5,6,7-Tetrahydree?ethylbenzofuran2.76 als farbloses Ol

erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofutai& siehe Versuch 2.2

V 2.17 «
(VB-227)

Zu einer Losung von 60 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4#Wé&2-(prop-2-inyl)cyclohexano(2.75)in

4 mL abs. Acetonitril wurden 3.8 mg (2Quénol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie

4.0 mg (8.0umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (8.fimol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach

drei Stunden Reaktionszeit wurde Uber Celite éiitridas Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch an Kiesgégeinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es
wurden 26 mg (44%) 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimethgttofuran 2.76) als farbloses Ol erhalten.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofutai& siehe Versuch 2.2
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Darstellung von 2-(Prop-2-inyl)cyclopentanon (2.77)

V 2.18
(VB-235-2)

%O
7

GemaR AAV 1 wurden ausgehend von 3.03 g Diisopeopift (30.0 mmol, 1.0 Ag.) in 60 ml
THF, 13.0 mLn-Butyllithium (2.2 M in Hexan, 28.5 mmol, 0.95 Ag.2.27 g Cyclopentanon
(27.0 mmol, 0.9 Aqg.) und 5.81 g (39 mmol, 1.3 Agrppargylbromid (80% in Toluol) in 80 mL
THF nach finf Stunden Rihren bei Raumtemperat@eghdieRender wassriger Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiesdlggtlohexan/Ethylacetat, 5:1) 1.55 g (47%)
2-(Prop-2-inyl)cyclopentanor2(77) als farbloses Ol erhalten

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 2.50-2.45 (m, 1 H, 2-H), 2.30-1.70 (m, 9 H, 34, 5-H, 1"-H,
3'-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 218.6 &, C-1), 81.6 %, C-2"), 69.4 (+, C-3), 47.5 (+, C-2"), 37.9
(-, C-5), 28.5 (-, C-1"), 20.3 (-, C-3), 18.3 (~4L

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefff®

Darstellung von 4-Methylhept-6-in-3-on (2.78)

V 2.19 N 5
(VB-242)

GemaR AAV 1 wurden ausgehend von 3.03 g Diisopeopit (49.1 mmol, 1.0 Ag.) in 100 ml
THF, 19.4 mLn-Butyllithium (2.4 M in Hexan, 46.6 mmol, 0.95 Aq.3.80 g Pentan-3-on
(44.2 mmol, 0.9 Ag.) und 9.51 g (63.8 mmol, 1.3)¥ropargylbromid (80% in Toluol) in 120 mL
THF nach elf Stunden Ruhren bei RaumtemperatuGhdie8ender wassriger Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiesdl@gtlohexan/ Ethylacetat, 3:1) 4.16 g (76%)
4-Methylhept-6-in-3-onZ.78 als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 2.69-2.64 (m, 1 H, 4-H), 2.52-2.35 (m, 3 H, 284H,), 2.23-
2.16 (m, 1 H, 5-H), 1.91 (t,"J = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 1.11 (d),4 = 7.3 Hz, 3 H, 4-CH), 0.98 (t,
3J4n = 7.3 Hz, 3 H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 212.8 &, C-3), 81.9 %, C-6), 69.6 (+, C-7), 44.8 (+, C-4), 34.3
(-, C-2), 21.6 (-, C-5), 16.1 (+, 4H), 7.5 (+, C-1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefff”

Darstellung von 5-lIsopropyl-2-methyloct-7-in-4-on 2.79)

V 2.20
(VB-281)

4
?Q

GemaR AAV 1 wurden ausgehend von 1.98 g Diisopapiyt (19.6 mmol, 1.0 Ag.) in 40 ml
THF, 7.8 mLn-Butyllithium (2.4 M in Hexan, 18.6 mmol, 0.95 Ag2.50 g 2,6-Dimethylheptan-4-
on (17.6 mmol, 0.9 Ag.) und 3.80 g (25.5 mmol, A@®) Propargylbromid (80% in Toluol) in 50
mL THF nach drei Stunden Rihren bei RaumtemperanschlieBender wassriger Aufarbeitung
und saulenchromatographischer Aufreinigung an HigesdCyclohexan/Ethylacetat, 10:1) 2.69 g
(85%) Keton2.79als farbloses Ol erhalten

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 2.50-1.89 (m, 7 H, 2-H, 3-H, 5-H, 6-H, 5-QBH,),), 1.87 (t,
“Jun = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 0.86-0.77 (m, 12 H, 1-H, 5{Cltts),, 2-CHb,).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 211.9 &, C-4), 82.3 %, C-7), 69.3 (+, C-8), 57.2 (+, C-5), 53.1
(-, C-3), 29.3, 23.7, 22.6, 22.4, 20.6, 19.2 (64],@-2, 5-CGH(CHs),, 5-CH(THs),, 2-CH3) 17.5

(-, C-6).

IR (KBr): v (cm?) = 3313 (s), 2959 (s), 2873 (m), 2120 (w), 17121468 (s), 1369 (s), 1051 (s),
634 (m).

EI-MS: m/z (%) = 180 (8, [M]), 165 (16), 138 (24), 123 (18), 85 (100), 67 (34)(80).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH,,0: 180.1514 [M]; gefunden: 180.1500.
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Darstellung von 1-(4-Methoxyphenyl)pent-4-in-1-onZ.81) und 1-(4-Methoxyphenyl)-2-(prop-
2-inyl)pent-4-in-1-on (2.82)

V221

GemalR AAV 1 wurden ausgehend von 2.02 g Diisopaopit (20.0 mmol, 1.0 Ag.) in 40 ml
THF, 8.6 mL n-Butyllithium (2.2 M in Hexan, 19.0 mmol, 0.95 Ag.p.70 g p-Methoxy-
acetophenon (18.0 mmol, 0.9 Ag.) und 3.87 g (26 Mm@ Aq.) Propargylbromid (80% in
Toluol) in 50 mL THF nach zehn Stunden Rihren baiiRtemperatur, anschlieRender wassriger
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
6:1) 1.87 g eines Gemischs der Ket@n&l und2.82erhalten. Nach Zugabe von 2 mL Chloroform
kristallisierte Gber Nacht 1.07 g (4.7 mmol, 26 @)Y4-Methoxyphenyl)-2-(prop-2-inyl)pent-4-in-
1-on .82 in Form weiRer Nadeln aus, wahrend 1-(4-Methoeypthpent-4-in-1-on 4.81) in

Lésung blieb und 720 mg (3.8 mmol, 21%) als gefbesrhalten werden konnten.

1-(4-Methoxyphenyl)pent-4-in-1-on (2.81) < OMe
A
(VB- 256-2)

O

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.91 (d,*Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 6.91 (d,*Jyy = 8.5 Hz, 2 H,
Hary), 3.83 (s, 3 H, OMe), 3.16 (U = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 2.58 (i} = 7.5 Hz,"Juy = 2.5 Hz,
2 H, 3-H), 1.95 (t%J4y = 2.5 Hz, 1 H, 5-H).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): &= 196.1 &, C-1), 163.5%, Cay), 130.2 (+, Gry), 129.4 &, Cary),
113.6 (+, Giy), 83.5 &, C-4), 68.6 (+, C-5), 55.4 (+, OMe), 37.0 (-, G-23.2 (-, C-3).

IR (KBr) : v (cm?) = 3292 (s), 3009 (w), 2963 (m), 2936 (m), 2915, (@840 (m), 2119 (w), 1674
(s), 1601 (s), 1575 (s), 1511 (s), 1422 (s), 13681310 (s), 1171 (s), 1028 (s), 841 (s), 645 (S).

EI-MS: m/z (%) = 188 (12, [M), 157 (18), 135 (100), 107 (10), 92 (16), 77 (18).

EI-HRMS : m/z: berechnet GH;,0,: 188.0837 [M]; gefunden: 188.0826.
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1-(4-Methoxyphenyl)-2-(prop-2-inyl)pent-4-in-1-on £.82) OMe

(VB-256b)

/)
///
o

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.90 (d,*Jus = 9.0 Hz, 2 H, Hy), 6.89 (d,*Juy = 9.0 Hz, 2 H,
Han1), 3.80 (s, 3 H, OMe), 3.75-3.68 (m, 1 H, 2-H),2850 (m, 4 H, 3-H, 3'-H), 1.94 () =
2.5Hz, 2 H, 5-H, 5"-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8 = 191.1 &, C-1), 163.7 %, Cay), 130.7 (+, Guyi), 128.8 &, Cary),
113.8 (+, Goy), 80.9 &, C-4, C-47), 70.6 (+, C-5, C-5'), 55.4 (+, OMe3},3 (+, C-2), 20.6 (-, C-3,
C-3).

IR (KBr): v (cm?) = 3292 (s), 2936 (m), 2840 (s), 2119 (w), 1673 (4600 (s), 1510 (s), 1421
(s), 1259 (s), 1171 (s), 1028 (s), 840 (m), 646 (m)

EI-MS: m/z (%) = 226 (4, [M-H]), 197 (10), 187 (12), 135 (100), 107 (10), 92 (74)(18).
EI-HRMS : m/z: berechnet gH1.0,: 226.0994 [M]; gefunden: 226.0985.

Schmelzpunkt 93°C

Darstellung von 2-(3-(4-Bromophenyl)prop-2-inyl)-4methylcyclohexanon (2.83)

V 2.22 0
(VB-241)

i
Y

\

Br

GemalR AAV 2 wurden 445 mg (2.97 mmol, 1.0 Aq.) 4tk 2-(prop-2-inyl)cyclohexanon,
gelost in 1 mL THF, langsam zu einer Suspension28usg Cul (0.12 mmol, 4 Mol-%), 42 mg
(PPh),PdCL (59 umol, 2 Mol-%), 450 mg Triethylamin (4.46 mmol, 14q.) und 836 mg
1-Brom-4-lodbenzol (2.97 mmol, 1.0 Aq.) in 6 mL a@$dF zugetropft. Nach 14 h Rihren bei
Raumtemperatur, anschlielBender Aufarbeitung undeséwromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 20:1) wurden B7@ (63%, NMR-Analysedr = 73:27) des
Ketons2.83als gelbes Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.36*/7.36 (d.Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.21*/7.20 (dJun =
8.5 Hz, 2 H, Hy), 2.81-2.54 (m, 2 H, 2-H/6-H/1"-H), 2.45-2.28 (#nH, 2-H/6-H/1"-H), 2.13-1.69
(m, 2 H, 3-H/4-H/5-H), 1.40-1.12 (m, 2 H, 3-H/4-H9, 1.13/1.00* (d,3Jyy = 7.0 Hz, 3H,
4-CH,).

“C.NMR (100 MHz, CDCJ): & = 211.7/210.9* %, C-1), 133.0 (+, &), 131.3 (+, Guy),
122.7%/122.5 %, Cay), 121.7/121.6* %, Cay), 89.5%/88.9 &, C-2), 81.0/80.6* %, C-3°),
48.5%/45.6 (+, C-2), 41.4%/38.7 (-, C-6), 41.1%/87(-, C-3/C-5), 35.6%/33.3 (-, C-3/C-5),
31.8%/26.6 (+, C-4), 21.2%/18.7 (+, 4-GH 20.3/19.6* (-, C-1").

IR (KBr): v (cm?) = 2955 (m), 2928 (m), 2231 (w), 1712 (s), 1468 {59 (m), 1071 (m), 825
(s), 737 (s).

EI-MS: m/z (%) = 306 (100), 304 (100, [NJ] 277 (40), 275 (40), 263 (90), 261 (90), 195 (36)
193 (36), 141(40), 114 (30).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH1,BrO: 304.0463 [M]; gefunden: 304.0457.

Darstellung von 7-(4-Bromophenyl)-4-methylhept-6-in3-on (2.84)
Br
Vv 2.23
(VB-245) X ):/ro

GemaR AAV 2 wurden 230 mg (1.85 mmol, 1.0 Aq.) 4thythept-6-in-3-on, gelost in 1 mL THF,
langsam zu einer Suspension aus 14 mg Cuiidl, 4 Mol-%), 26 mg (PR)RPdACL (37 umol,

2 Mol-%), 280 mg Triethylamin (2.78 mmol, 1.5 Agynd 523 mg 1-Brom-4-lodbenzol
(1.85 mmol, 1.0 Ag.) in 5 mL abs. THF zugetropftadd 13 h Riihren bei Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und saulenchromatoigelpdr Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 397 mg (7d@%s Keton.84als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.34 (d,*Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.16 (d,Juy = 8.5 Hz, 2 H,

Hary), 2.76 (M, 1 H, 4-H), 2.64-2.40 (m, 4 H, 2-H, 5;H)18 (d,*J4s = 7.0 Hz, 3 H, 4-Ch), 1.02
(t, %y = 7.0 Hz, 3 H, 1-H).
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 212.9 &, C-3), 132.9 (+, Gy), 131.3 (+, Gy1), 122.4 &, Cam),
121.8 &, Cay), 88.9 &, C-7), 80.3 %, C-6), 45.0 (+, C-4), 34.5 (-, C-2), 22.7 (-, G-B§.3 (+,
4-CHy), 7.6 (+, C-1).

IR (KBr) : v (cmi*) = 2974 (m), 2936 (m), 2906 (m), 2226 (w), 17183 {£:86 (s), 1459 (m), 1071
(m), 1011 (m), 824 (s).

EI-MS: m/z (%) = 280 (30), 278 (30, [M} 265 (72), 263 (70), 251 (99), 249 (100), 195)(393
(30), 142 (98), 115 (32).

EI-HRMS : m/z: berechnet £H1sBrO: 278.0306 [M]; gefunden: 278.0301.

Darstellung von 7-(4-Methoxyphenyl)-4-methylhept-Gn-3-on (2.85)

V 2.24 MeO

(VB-321)

Vi

o

GemaR AAV 2 wurden 300 mg (2.42 mmol, 1.0 Aq.) 4tiéhept-6-in-3-on, gelost in 1 mL THF,

langsam zu einer Suspension aus 18 mg Culi(8a@l, 4 Mol-%), 34 mg (PRRPdCL (49 pmol,

2 Mol-%), 366 mg Triethylamin (3.60 mmol, 1.5 Agqihd 564 mg 1-lod-4-methoxybenzol (2.42
mmol, 1.0 Aqg.) in 4 mL abs. THF zugetropft. Nach h2Riihren bei Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und s&ulenchromatoggelipdr Reinigung an  Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat, 15:1) wurden 410 mg (748 Keton.85als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.24 (d,*Ju = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 6.73 (d,*Juy = 8.5 Hz, 2 H,
Hany), 3.70 (s, 3 H, OCH), 2.76-2.68 (m, 1 H, 2-H/4-H/5-H), 2.63-2.38 (mH4 2-H, 4-H, 5-H),
1.16 (d,Jyy = 7.0 Hz, 3 H, 4-Ch), 1.00 (t,Juy = 7.5 Hz, 3 H, 1-H).

“C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 213.3 &, C-3), 159.1 %, Cay)), 132.8 (+, Gry), 115.6 &, Cary),
113.8 (+, Gyy), 85.9 &, C-6), 81.7 ¢, C-7), 55.1 (+, OCH), 45.3 (+, C-4), 34.6 (-, C-2), 22.9 (-,

C-5), 16.3 (+, 4-Ch), 7.7 (+, C-1).

IR (KBr): v (cm) = 2973 (s), 2936 (s), 2837 (s), 2046 (w), 17231606 (s), 1509 (s), 1459 (s),
1290 (s), 1247 (s), 1032 (s), 833 (s).
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EI-MS: m/z (%) = 230 (16, [M]), 215 (100), 201 (46), 145 (42), 128 (10), 77 (6).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH;40,: 230.1307 [M]; gefunden: 230.1300.

Darstellung von 8-(4-Bromophenyl)-5-isopropyl-2-mdtyloct-7-in-4-on (2.86)

V 2.25 Br

(VB-289) N

GemalR AAV 2 wurden 360 mg (2.00 mmol) 5-Isopropyh@thyloct-7-in-4-on, geldst in 1 mL
THF, langsam zu einer Suspension aus 15 mg Culu(g6l, 4 Mol-%), 28 mg (PPjPdChL
(40 umol, 2 Mol-%), 303 mg Triethylamin (3.00 mmol, 148.) und 564 mg 1-Brom-4-lodbenzol
(2.00 mmol, 1.0 Ag.) in 4 mL abs. THF zugetropftadd 16 h Riihren bei Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und s&ulenchromatoggelipdr Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 450 mg (6d%s Keton.86als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.36 (d,*Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.16 (d,Juy = 8.5 Hz, 2 H,
Hany), 2.61-1.96 (M, 7 H, 2-H, 3-H, 5-H, 6-H, 5-QEHs),), 0.95-0.86 (m, 12 H, 1-H, 5-CH(GM,
2-CHg,).

C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 212.2 &, C-4), 132.8 (+, Gy), 131.3 (+, Gi), 122.5 &, Cay),
121.7 &, Cay), 89.4 &, C-7), 80.6 (+, C-8), 57.5 (+, C-5), 53.2 (-, G-29.5, 23.8, 22.6, 22.5,
20.8, 19.3, (6+, C-1, C-2, 5HECH;),, 5-CH(CHs),, 2-CH5), 18.6 (-, C-6).

IR (KBr) : v (cm*) = 2958 (s), 2871 (s), 1712 (s), 1486 (s), 13851@71 (s), 1010 (s), 824 (s).

EI-MS: m/z (%) = 336 (8), 334 (8, [N, 293 (98), 291 (100), 279 (8), 277 (8), 195 (1B)3 (16),
85 (20), 57 (28).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir {gH,3sBrO: 334.0932 [M]; gefunden: 334.0933.
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Darstellung von 4-(5-(4-Methoxyphenyl)pent-1-in-5-n)benzoesauremethylester (2.87)

A

V 2.26 MeO,C O on
e
(VB-259) O
O

GemalR AAV 2 wurden 474 mg (2.52 mmol) 1-(4-Methdxgmpyl)pent-4-in-1-on, geldst in 1 mL
THF, langsam zu einer Suspension aus 19 mg Cu0 (®ubol, 4 Mol-%), 35 mg (PRpPdCL
(50umol, 2 Mol-%), 381 mg Triethylamin (3.78 mmol, 1.8g.) und 660 mg
p-lodbenzoesauremethylester (2.52 mmol, 1.0 Aq.bimL abs. THF zugetropft. Nach 14 h
Rihren bei Raumtemperatur, anschlieBender Aufamgpitund saulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat) vlirden 657 mg (81%) des KetoRs87 als

gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.91 (d,*Jus = 9.0Hz, 2 H, H,), 7.88 (d,*Jun = 8.3 Hz, 2 H,
Hay), 7.37 (d,%Jun = 8.0Hz, 2 H, Hy), 6.88 (d,%)n = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 3.83 (s, 3 H,
CO,CHy/OCH;), 3.80 (s, 3 H, CECH4/OCH,), 3.20 (t,3Jyy = 7.5 Hz, 2 H, 4-H), 2.80 (8l =

7.5 Hz, 2 H, 3-H).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 196.1 &, C-5), 166.4 %, CO,Me/Cpyy1), 163.5 &, CO,Me/Cary),
131.4 (+, Guy), 130.2 (+, Giy), 129.3 (+, Gy), 128.8 &, Cayt), 128.4 &, Cary), 113.7 (+, Gry),
92.5 &, C-2), 80.3 %, C-1), 55.3 (+, C@H4/OCHs), 52.0 (+, CQCH4/OCHy), 37.0 (-, C-4), 14.3
(-, C-3).

IR (KBr): v (cm?) = 3054 (m), 2987 (m), 2953 (m), 2305 (w), 1719 1603 (s), 1436 (s), 1264
(s), 1175 (s), 739 (s).

EI-MS: m/z (%) = 322 (54, [M), 291 (20), 235 (18), 207 (10), 135 (100), 107)(B2 (16), 77
(22).

EI-HRMS : m/z: berechnet gH10,4: 322.1205 [M]; gefunden: 322.1199.

Schmelzpunkt 112°C
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Darstellung von 5-(4-Bromophenyl)-1-phenylpent-4-irl-on (2.88)
Vv 2.27 Br O
(VB-247)

GemaR AAV 2 wurden 300 mg (1.90 mmol, 1.0 Ag.) Eiipent-4-in-1-on in 1 mL THF gelost
und langsam zu einer Suspension aus 14 mg Culu@él, 4 Mol-%), 27 mg (PR)PdCh
(38 umol, 2 Mol-%), 288 mg Triethylamin (2.85 mmol, 14§.) und 536 mg 1-Brom-4-lodbenzol
(1.90 mmol, 1.0 Ag.) in 5 mL abs. THF zugetropftadd 15 h Riihren bei Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und s&ulenchromatogrelpdr Reinigung an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 368 mg (62865 Ketons2.88 als gelben Feststoff

erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.97 (d,%Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.58-7.54 (m, 1 H, Kk,
7.47-7.43 (m, 1 H, Ky), 7.37 (d,°Juy = 8.0 Hz, 2 H, Hyy), 7.21 (d,°Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hy),

3.29 (t,3Jy = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 2.82 ({)yy = 7.5 Hz, 2 H, 3-H).

“C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 197.7 &, C-1), 136.4%, Cay)), 133.3 (+, Gry), 133.0 (+, Gry1),
131.3 (+, Gry), 128.6 (+, Giy), 128.0 (+, Gry), 122.5 &, Cay), 121.8 &, Cayl), 90.1 &, C-4),
80.0 &, C-5), 37.5 (-, C-2), 14.2 (-, C-3).

IR (KBr) : v (cm*) = 1672 (s), 1485 (w), 1097 (w), 823 (s), 742 687 (s).
EI-MS: m/z (%) = 314 (40), 312 (40, [M] 233 (20), 205 (30), 105 (100), 77 (68).
EI-HRMS : m/z: berechnet GH,3BrO: 312.0150 [M]; gefunden: 312.0144.

Schmelzpunkt 86°C
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Darstellung von 7-(Cyclooct-1-en-1-yl)-4-methylhep6-in-3-on (2.90)

V 2.28

(VB-246-2)
X 0

GemalR AAV 2, nur anstelle eines Arylhalogenids enitem Vinylbromid, wurden 200 mg (1.61
mmol, 1.0 Aq.) 4-Methylhept-6-in-3-on2(78 in 1 mL THF gelést und langsam zu einer
Suspension aus 12 mg Cul (@ol, 4 Mol-%), 23 mg (PRPdCL (32 umol, 2 Mol-%), 244 mg
Triethylamin (2.42 mmol, 1.5 Aq.) und 304 nf){1-Bromocyclooct-1-en (1.61 mmol, 1.0 Ag.) in
5 mL abs. THF zugetropft. Nach vier Stunden Ruhrein65°C, anschlieRender Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgal(@exan/Ethylacetat, 10:1) wurden 202 mg
(54%) Keton2.90als braunes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): =591 (t, *Ju = 8.5 Hz, 1 H, Hefin), 2.73-2.65 (M, 1 H, 4-H),
2.47(q,°Jun= 7.3 Hz, 2 H, 2-H), 2.51-2.45 (m, 1 H, 5-H), 2@, >} = 16.8 Hz,Jyy = 7.3 Hz,

1 H, 5-H), 2.22.2.05 (M, 4 H, dpioocted, 1.55-1.35 (M, 8 H, Heioocted, 1.11 (d, Iy = 7.0 Hz, 3 H,
4-CHy), 1.00 (t, *Juq = 7.3 Hz, 3 H, 1-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC})): 8= 213.4 &, C-3), 136.3 €, Copeiin), 123.6 &, Copein), 84.3 &, C-
6/C-7), 84.0 %,C-6/C-7), 45.3 (+, C-6/C-7), 34.6 (-, C-4), 30.8, (C-2/Gycioocte), 29.6
(= Ceyclooctens 282 (=, Cycioocten, 26.8 (=, Cyeioocted, 26.3 (= Cyeioocteds 25.6 (=, Cycloocteds 22.9 (-,
C-5), 16.2 (+, 4-Ch), 7.5 &, C-1).

EI-MS: m/z (%) = 233 (16 [M+H), 163 (22), 135 (26), 91 (44), 57 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir H,50,: 249.1849 [M+OH]; gefunden: 249.1848.

Darstellung von Pent-4-inal(2.92)

V 2.29
(VB-87)

N0

Zu einer Losung bestehend aus 4.15 g (32.7 mmal,Ay.) Oxalylchlorid in 60 mL abs.
Dichlormethan wurden bei —78°C langsam 5.11 g (&m®l, 2.2 Aqg.) Dimethylsulfoxid, geldst in
5 ml Dichlormethan, zugetropft. Nach 30 Minuten Riihbei dieser Temperatur wurden 2.5 g
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(29.7 mmol, 1.0 Ag.) Pent-4-in-1-ol zugetropft utid Reaktionsmischung fiir eine weitere Stunde
bei —78°C geriihrt. Nach Zugabe von 15.3g Triethyta (0.15 mol, 5.1 Aqg.) in 20 ml
Dichlormethan wurde die Reaktionsmischung langsaer INacht auf Raumtemperatur erwarmt
und anschlieRend durch Zugabe von Wasser (100 wydrplysiert. Nach Phasentrennung wurde
die organische Phase mit 2 M HCIXBD mL), einer gesattigten NaHG@Qdsung (20 mL) und
einer gesattigten NaCl-Losung (20 mL) gewaschenamsthlielend mit MgSQ@etrocknet. Nach
abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wur@e23 g (89%) Pent-4-inaR(92 in Form
einer farblosen Flussigkeit erhalten. Das Rohproaukde ohne weitere Reinigung im néchsten

Schritt eingesetzt.

Darstellung von 1-Phenylpent-4-in-1-0(2.93)

V 2.30 X OH
(VB-HB-D)

Zu einer Lésung von 16 mL Phenylmagnesiumbromi (@& Et,O, 48 mmol, 1.3 Ag.) wurden bei
0°C langsam 1.53 g (36.9 mmol, 1.0 Ag.) Pent-4-{@®2 in Diethylether (20 mL) zugetropft.
Nach 2.5 h Riuhren wurde das Reaktionsgemisch &r eiegekuhlten gesattigten WE-L6sung
gegeben. Nach der Phasentrennung wurde mit Digltieyl@xtrahiert (820 mL), die vereinigten
organischen Phasen dreimal mit gesattigter NaClth¢gs(10 mL) gewaschen, Uber MgSO
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entferdach séulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetad:2) wurden 3.46 g (64%) 1-Phenylpent-4-
in-1-ol (2.93 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 7.36-7.24 (m, 5 H, ki), 4.80-4.77 (m, 1 H, 1-H), 2.60 (s, 1H,
OH), 2.34-2.14 (m, 2 H, 3-H), 2.00 (t, 1 &y = 2.6 Hz, 4-H), 1.98-1.81 (m, 2 H, 2-H).

C-NMR (100 MHz, CDCk): & = 143.9 &, Cay), 128.6 (+, Gu), 127.7 (+, Gy), 125.9 (+,
Cam), 84.0 &, C-4), 73.1 (+, C-1/C-5), 70.0 (+, C-1/C-5), 34 C-2), 15.1 (-, C-3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereftt”
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Darstellung von 1-Phenylpent-4-in-1-on (2.94)

4
o

v 2.31
(VB-202)

Zu 1.75g (11.0 mmol, 1.0 Ag.) 1-Phenylpent-4-ip41¢2.93 in 30 mL abs. Dichlormethan
wurden portionsweise 5.60 g DMP (13.2 mmol, 1.2)Azugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fir 1.5 h bei Raumtemperatur gerthrt undwWhisser (20 mL) hydrolysiert. AnschlieRend
wurde mit Dichlormethan extrahiertX30 mL), die vereinigten organischen Phasen miSiQa
getrocknet und das LoOsungsmittel im Vakuum entferdach séulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacefat,) konnten 1.20 g (69%) 1-Phenylpent-4-in-

1-on .94 in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8 = 7.97 (d,Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.60-7.44 (m, 3 H, k), 3.24
(t, %3 = 7.3 Hz, 2 H, 2-H), 2.63 (dfJy = 7.3 Hz,"Jyy = 2.5 Hz, 2 H, 3-H), 1.99 (£Jun =
2.5Hz, 1 H, 5-H).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 197.6 &, C-1), 136.3%, Cay)), 133.2 (+, Gry), 128.6 (+, Goy1),
127.9 (+, Guy), 123.2 &, Cay), 83.2 &, C-4), 68.7 (+, C-5), 37.4 (-, C-2), 13.1 (-, C-3)

Schmelzpunkt 65-66°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefh"

Darstellung von (1-Phenylvinyloxy)trimethylsilan (298)

V 2.32 OSiMesg
(VB-336)

GemaR AAV 3 wurden zu einer Losung aus 3.00 g (2an@ol, 1.0 Ag.) Acetophenon, 4.2 mL
Triethylamin (3.03 g, 30.0 mmol, 1.2 Ag.) und 3.8 @hlortrimethylsilan (3.26 g, 30.0 mmol, 1.2
Aq.) langsam 4.50 g Nal (30.0 mmol, 1.2 Aq.), gel@s30 mL Acetonitril, zugetropft. Nach 15

min RiUhren bei Raumtemperatur, anschlieBender igassAufarbeitung und séulenchromato-
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graphischer Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/lEitstat, 20:1) konnten 4.78 g (89%)

(1-Phenylvinyloxy)trimethylsilanZ.98) als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.63-7.61 (m, 2 H, k), 7.36-7.30 (m, 3 H, k), 4.94 (d, I
= 1.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.46 (dJyn = 1.8 Hz, 1 H, 2-H), 0.30 (s, 9 H, Si(6)H).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 155.6 &, C-1), 137.4 (+, Gy), 128.1 (+, Gy)), 128.0 (+, Gry),
125.1 (+, Guy), 91.0 (=, C-2), 0.0 (+,Si(CH#).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefh?

Darstellung von (1-(4-Nitrophenyl)vinyloxy)trimethylsilan (2.99)

OSiMe;
Vv 2.33
(VB-349)

GemaR AAV 3 wurden zu einer Losung aus 3.00 g (&81®l, 1.0 Ag.)p-Nitroacetophenon, 3.2

mL Triethylamin (2.30 g, 22.8 mmol, 1.2 Ag.) un® 2oL Chlortrimethylsilan (2.48 g, 22.8 mmol,
1.2 Ag.) langsam 3.41 g Nal (22.8 mmol, 1.2 Agelogt in 25 mL Acetonitril, zugetropft. Nach
20 min Ruhren bei Raumtemperatur und anschlieBeméssrigen Aufarbeitung konnten 3.79 g
(88%) Silylenolethe.99als Rohprodukt erhalten werden.

Darstellung von Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silan £.100)

V234 QSiMes
(VB-423)

GemalR AAV 3 wurden zu einer Losung aus 3.00 g (Fdrdol, 1.0 Aq.) frisch destilliertem
Aceton, 8.6 mL Triethylamin (6.28 g, 62.2 mmol, A@&.) und 7.9 mL Chlortrimethylsilan (6.73 g,
62.0 mmol, 1.2 Ag.) langsam 9.29 g Nal (62.0 mnioR Aqg.), gelost in 62 mL Acetonitril,
zugetropft. Nach 15 min Rihren bei Raumtemperatdranschlie3ender wassrigen Aufarbeitung
konnten durch Destillation (99°C, 1020 mbar) 4.978%) Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silan

(2.100 als farbloses Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8 = 4.05 (s, 2 H, 1-H), 1.74 (s, 3 H, 3-H), 0.20944, Si(CH)s).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): = 155.8 &, C-2), 91.2 (-, C-1), 22.8 (+, C-3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefft?

Darstellung von 1-(Trimethylsiloxy)cyclohex-1-en (2001)

V 2.35 OSiMe;
(VB-339)

GemaR AAV 3 wurden zu einer Lésung aus 1.20 g (b#1®l, 1.0 Aqg.) Cyclohexanon, 2.0 mL
Triethylamin (1.47 g, 14.6 mmol, 1.2 Ag.) und 1.2 @hlortrimethylsilan (1.59 g, 14.6 mmol, 1.2
Aq.) langsam 2.19 g Nal (14.6 mmol, 1.2 Aqg.), gelasl5 mL Acetonitril, zugetropft. Nach 25
min  RUhren bei Raumtemperatur, anschlieBender igéssr Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggtl@@exan/Ethylacetat, 20:1) konnten 1.44 g
(69%) SilylenoletheR.101als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 4.83 (t,*Juy = 4.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.0-1.96 (m, 4 H, 3-H, 6-H),
1.65-1.59 (M, 2 H, 3-H/4-H), 1.50-1.44 (m, 2 H, B4H), 0.14 (s, 9 H, Si(CHk).

B3C-NMR (100 MHz, CDCY): & = 150.2 &, C-1), 104.1 (+, C-2), 29.8 (-, C-6), 23.7 (-, [C3
4/C-5), 23.0 (-, C-3/C-4/C-5), 22.2 (-, C-3/C-4/§8.2 (+, Si(CH)y).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben iibereifi**
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Darstellung von 4-(Methylpent-2-en-3-yloxy)trimethysilan (2.103) und 2-Methylpent-2-en-3-
yloxy)trimethylsilan (2.104)

X
(VB-394) W

OSiMe,

GemaR AAV 3 wurden zu einer Losung aus 1.00 g (!, 1.0 Ag.) 2-Methylpentan-3-on, 2.0
mL Triethylamin (1.21 g, 12.0 mmol, 1.2 Ag.) un® L Chlortrimethylsilan (1.31 g, 12.0 mmol,
1.2 Ag.) langsam 1.80 g Nal (12.0 mmol, 1.2 Agelogt in 10 mL Acetonitril, zugetropft. Nach
20 min Ruhren bei Raumtemperatur und anschlieBeméssrigen Aufarbeitung konnten 1.60 g
eines Produktgemischs aus2.103 und 2.104 erhalten werden, welches mittels

Saulenchromatographie nicht getrennt werden konnte.

Darstellung von 2-Methyl-1-phenylpropan-1-ol (2.10%

V 2.37
(VB-485)

OH

Zu einer Losung von 5.8 mL Phenylmagnesiumbromifl {2 in EtO, 16.3 mmol, 1.3 Aqg.) in 30
mL Diethylether wurden bei 0°C langsam 900 mg I$gtaldehyd (12.5 mmol, 1.0 Ag.) in
Diethylether (10 mL) zugetropft. Nach zwei StundRiihren wurde das Reaktionsgemisch zu einer
eisgekuhlten gesattigten NEI-Losung gegeben, die Phasen getrennt und dieriggd8hase mit
Diethylether extrahiert 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurdesimél mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS@trocknet und das Ldosungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreimjgan Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat =
3:1) wurden 1.44 g (77%) 2-Methyl-1-phenylpropant12.109 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.32-7.23 (m, 5 H, k1), 4.30 (d,* 3w = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.23
(s, 1 H, OH), 1.96-1.87 (m, 1 H, 2-H), 0.97 {d,; = 6.8 Hz, 3 H, 3-H/2-C}), 0.76 (dJ,, = 6.8

Hz, 3 H, 3-H/2-CH).

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 143.6 &, Cay), 128.0 (4 Cay), 127.2 &, Cay), 126.5 &,
Can), 79.8 (+, C-1), 35.1 (+, C-2), 18.9 (+, C-3/2-JH.8.2 (+, C-3/2-Ch).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefh!

Darstellung von 2-Methyl-1-phenylpropan-1-on (2.10y

V2.38 /kﬂ/©

(VB-487) o

Zu einer Suspension aus 7.54 g (86.7 mmol, 10 Agtjviertes Mangandioxid in 140 mL
Dichlormethan wurden bei 0°C langsam 1.30 g (8.67oin1.0 Ag.) 2-Methyl-1-phenylpropan-1-
ol (2.106 hinzugetropft und das Reaktionsgemisch zwei Stangei dieser Temperatur geruhrt.
AnschlieBend wurde die Suspension Uber Celiteidittrund das Losungsmittel abdestilliert,

wodurch 1.06 g (82%) 2-Methyl-1-phenylpropan-1-8riQ7 als farbloses Ol erhalten wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 7.93-7.91 (m, 2 H, k), 7.51-7.40 (m, 3 H, K,), 3.56-3.49
(m, 1 H, 2-H), 1.18 (s = 7.0 Hz, 6 H, 3-H, 2-CH.

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 204.3 &, C-1), 136.1 (+Cay), 132.7 (4 Cany1), 128.5 (4 Cam),
128.2 (4 Cay), 35.2 (+, C-2), 19.0 (+, C-3/2-GH

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefHt®

Darstellung von (2-Methyl-1-phenylprop-1-enyloxy)timethylsilan (2.108)

OSiMes
V 2.39
(VB-494)

GemaR AAV 3 wurden zu einer Losung aus 1.70 g (himdol, 1.0 Ag.) 2-Methyl-1-phenyl-
propan-1-on Z.107, 1.9 mL Triethylamin (1.38 g, 13.7 mmol, 1.2 Agynd 1.8 mL
Chlortrimethylsilan (1.49 g, 13.7 mmol, 1.2 Ag.h¢sam 2.05 g Nal (13.7 mmol, 1.2 Aq.), gelost
in 15 mL Acetonitril, zugetropft. Nach 30 min Rihréei Raumtemperatur und anschliel3ender
wassrigen Aufarbeitung konnten 1.91 g (76%) (2-Mkikphenylprop-1-enyloxy)trimethylsilan

(2.108 als farbloses Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.32-7.20 (m, 5 H, 1), 1.77 (s, 3 H, 3-H/2-CH), 1.66 (s, 3 H,
3-H/2-CH;), -0.04 (s, 9 H, Si(CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 143.4 &, C-1), 138.9 %, Cay), 129.0 (+ Cary), 127.5 (+ Caryl),
127.0 (% Cay), 112.7 &, C-2), 19.6 (+, C-3/2-CH), 1.8 (+, Si(CH)y).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefh?

Darstellung von Prop-2-inyl acetat (2.112)

V 2.40 \/o\[(

(VB-325) O

1.00 g (17.9 mmol, 1.0 Ag.) Prop-2-in-1-ol in 1.7 r&ssigsaureanhydrid (1.83 g, 17.9 mmol,
1 Ag.) wurden bei Raumtemperatur mit 4.0 mg (0.1-849 Indium(Ill)-chlorid versetzt und fiir 30
Minuten bei dieser Temperatur gerihrt. Nach Extomkimit Diethylether und Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurden 1.68 g (98%) Acgtatl2als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 4.60 (d,"Juy = 2.5 Hz, 2 H, 1-H), 2.43 ({)4y = 2.5 Hz, 1 H,
3-H), 2.03 (s, 3 H, CH.

¥C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 170.2 &, CO,CHs), 77.4 &, C-2), 74.8 (+, C-3), 51.8 (-, C-1),
20.5 (+, CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Litegatgaben iibereiri!

Darstellung von 2-Methylbut-3-in-2-ylacetat (2.113)

V 2.41 yo\n/
(VB-344)

o]

2.00 g (23.8 mmol, 1.0 Ag.) 2-Methylbut-3-in-2-ahdi 2.3 mL Essigsaureanhydrid (2.43 g, 23.8
mmol, 1 Ag.) wurden bei Raumtemperatur in 5 mL @atonitril gelést, mit 5.3 mg (0.1 Mol-%)
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Indium(lll)-chlorid versetzt und fur 30 Minuten bdieser Temperatur gerihrt. Nach Extraktion
mit Diethylether und Entfernen des LosungsmittaisMakuum wurden 2.52 g (84%) des Acetats
2.113als Rohprodukt erhalten.

Darstellung von 1-(Phenylethinyl)cyclohexylacetat4.114)

N
Vv 2.42 SN\ (OAC
(VB-371)

2.00 g (16.1 mmol, 1.0 Ag.) 1-Ethinylcyclohexanoldul.5 mL Essigsaureanhydrid (1.65 g, 16.1
mmol, 1 Ag.) wurden in 10 mL abs. Acetonitril gdldsnd bei Raumtemperatur mit 3.6 mg
(0.1 Mol-%) Indium(lIl)-chlorid versetzt und fur 3@linuten bei dieser Temperatur gerihrt. Nach
Extraktion mit Diethylether und Entfernen des Ldgsmittels im Vakuum wurden 3.27 g (84%)
1 (Phenylethinyl)cyclohexylaceta2.(.14 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 2.54 (s, 1 H, CH 2.10-2.04 (m, 2 H, Hciohexy)» 1.97 (s, 3 H,
COCHy), 1.79-1.75 (M, 2 H, Heonexy) 1.57-1.54 (M, 4 H, Heonexy)» 1.48-1.42 (m, 1 H,
HCycIohexyby 1.29-1.22 (m: 1 H, H/clohexyb-

%C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 169.1 &, CO), 83.5 &, C-2), 74.9 %, Coysionexy), 74.1 (+, C-1),
36.7 (_aCCycIohexyD- 24.9 (_achIohexyDv 22.9 (_: chlohexybv 21.8 (+: CO_(E|3)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefHt?

Darstellung von 4-(4-Bromophenyl)-2-methylbut-3-in2-ylacetat (2.115)
Br
V 2.43
A
(VB-370) Om/

Zu einer Suspension bestehend aus 1.44 g (14.3,mmbolq.) Triethylamin, 72 mg (0.38 mmol,
4 Mol-%) Kupfer(l)-iodid, 133 mg (0.19 mmol, 2 Méb) Bistriphenylphosphinpalladium(ll)-
chlorid und 2.68 g (9.52 mmol, 1.0 Aq.) 1-Brom-4H@nzol in 20 mL abs. THF wurden langsam
1.20 g (9.52 mmol, 1.0 Ag.) 2-Methylbut-3-in-2-yédat @.113 zugetropft. Die Reaktions-
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mischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerdas Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rickstand in Pentan aufgenommen und Ublkgie Giériert. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels im Vakuum erfolgte eine séulenchriogr@phische Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1). Es wurden 1.24 ¢¥{p@les Acetat®.115als brauner Feststoff

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.38 (dt,’Jus = 8.5 Hz,"Jun = 2.0 Hz, 2 H, Hy), 7.25 (dt,*Jun
= 8.5 Hz,"Jyn = 2.0 Hz, 2 H, Hy), 2.01 (s, 3 H, COCH), 1.70 (s, 6 H, 1-H, 2-ChL

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 169.4 €, COCH), 133.3 (+, Giy), 131.5 (+, Gry), 122.6 &,
Canl), 121.7 &, Cay), 91.4 &, C-3), 83.0 ¢, C-4), 72.3 %, C-2), 29.0 (+, 1-H, 2-CH), 22.1 (+,
COCH,).

IR (KBr): v (cm*) = 3054 (m), 2988 (m), 2939 (m), 1739 (s), 1486 1868 (s), 1265 (s), 1246
(s), 1132 (s), 1012 (s), 826 (s), 739 (s).

EI-MS: m/z (%) = 282 (48), 280 (48, [M)} 240 (86), 238 (88), 225 (70), 223 (100), 159 (4a1
(56), 130 (28), 115 (40).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH15BrO,: 280.0099 [M]; gefunden: 280.0093.

Schmelzpunkt 56°C

Darstellung von Methyl 4-(3-acetoxy-3-methylbut-14-1-yl)benzoat (2.116)
V 2.44 MeO,C

(VB-386) N onc

311 mg (3.08 mmol, 1.5 Aqg.) Triethylamin, 16 mg (@&ol, 4 Mol-%) Kupfer(l)-iodid, 29 mg
(41 umol, 2 Mol-%) Bistriphenylphosphinpalladium(ll)-arid und 537 mg (2.05 mmol, 1.0 Aqg.)
4-lodbenzoesauremethylester wurden in 10 mL absk Bdspendiert. Zu dieser Reaktions-
mischung wurden langsam 258 mg (2.05 mmol, 1.0 AgMethylbut-3-in-2-ylacetat 4,113
zugetropft und das Gemisch lber Nacht bei Raumteatype geriihrt. Nach entfernen des
Losungsmittels im Vakuum entfernt wurde der Riakdtam Pentan aufgenommen und dber Celite

filtriert. Das Losungsmittel wurde wieder im Vakuumabdestilliert und es erfolgte
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saulenchromatographische Aufreinigung des Rohpisdak Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
6:1). Es wurden 400 mg (75%) des Acefafisl6als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.92 (d,*Ju = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.44(d,*Jun = 8.5 Hz, 2 H,
Han), 3.87 (s, 3 H, CMe), 2.01 (s, 3 H, OAc), 1.71 (s, 6 H, 4-H, 3-gH

BC-NMR (100 MHz, CDCY): 3 = 169.4 &, COCH;), 166.6 &, Cay), 131.8 (+, Gry), 129.4 (+,
Canl): 127.5 &, Cay), 93.3 &, C-2), 83.3 &, C-1), 72.2 &, C-3), 52.3 (+, OMe), 29.0 (+, C-4,

3-CHy), 22.1 (+, COGl5).

IR (KBr) : v (cm?) = 2989 (m), 2952 (m), 1724 (s), 1436 (s), 12781%09 (s), 1018 (s), 861 (m),
770 (s).

EI-MS: m/z (%) = 260 (66, [M), 218 (100), 203 (90), 159 (90), 141 (30), 115)(36

EI-HRMS : m/z: berechnet fir gH1604: 260.1043 [M]; gefunden: 260.1033.

Darstellung von 1-(2-Phenylethinyl)cyclohexylacetaf2.117)

V 2.45
(VB-374)

Y4

O\fO

Zu einer Suspension bestehend aus 1.25 g (12.4,mmbolq.) Triethylamin, 63 mg (0.33 mmol,
4 Mol-%) Kupfer(l)-iodid, 116 mg (0.17 mmol, 2 Mét) Bistriphenylphosphin-palladium(ll)-
chlorid und 1.68 g (8.26 mmol, 1.0 Aq.) lodbenzoll5 mL abs. THF wurden langsam 2.00 g
(8.26 mmol, 1.0 Aqg.) 1-(Phenylethinyl)cyclohexyltate (2.114 zugetropft. Die Reaktions-
mischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerdas Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Ruckstand in Pentan aufgenommen und Ublkitie Giériert. Nach Abdestillieren des
Ldsungsmittels im Vakuum erfolgte eine saulenchrogi@phische Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 8:1). Es wurden 1.44 §{ydes Acetat8.117als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.44-7.42 (m, 2 H, K1), 7.27-7.25 (m, 3 H, K1), 2.24-2.19
(m, 2 H, 2-H, 5-H), 2.04 (s, 3 H, COGH 1.91-1.85 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 1.68-1.62 (m, 4 H,
HCycIohexyby 1.60-1.50 (m: 1 H, H/clohexyby 1.36-1.30 (m: 1 H, H/clohexyb-
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 169.1 &, COCHs), 131.7 (+, Gyy), 128.1 (+, G, 128.0 (+,
Cam), 122.7 &, Cay), 89.0 &, C-17), 86.1 &, C-2), 75.8 &, C-1), 37.9 (-, C-2, C-6), 25.1 (-,
C-4), 22.7 (-, C-3, C-5), 21.9 (+, COR).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefft”

Darstellung von 1,3-Diphenylprop-2-inylacetat (2.18)

V 2.46 O

(VB-335) X

GemaR AAV 4 wurden 1.00 g (9.80 mmol, 1.0 Aq.) Bhacetylen, gelost in 40 mL THF, mit 4.0
mL (9.31 mmol, 0.95 Aq.)-Butyllithium (2.3 M in Hexan) und 1.04 g (9.80 mimd.0 Aq.) frisch
destilliertem Benzaldehyd bei —78°C umgesetzt uadhnAufwarmen auf 0°C fir eine Stunde
geruhrt. Nach Zugabe von 1.9 mL Essigsaureanhy@id g, 19.6 mmol, 2.0 Aq.) wurde die
Reaktionsmischung fur zwei Stunden bei Raumtemperagerthrt. Die anschlieRende
Aufarbeitung und saulenchromatographische ReinigangKieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) lieferte 1.96 g (84%) 1,3-Diphenylprop-2-iagétat 2.118 in Form eines farblosen Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 7.63 (d3Jun = 6.5 Hz, 2 H, k), 7.51-7.31 (m, 8 H, ki), 6.75
(s, 1 H, 1-H), 2.13 (s, 3 H, GH

C-NMR (100 MHz, CDC)): = 169.8 &, CO,CHs), 137.1 &, Cay), 131.9 (+, Gyy), 128.9 (+,
Cam), 128.8 (+, Goyi), 128.7 (+, Giy), 128.2 (+, Gy), 127.8 (+, Giyi), 122.0 &, Cayy), 87.0 &,

C-2/C-3), 85.6%, C-2/C-3), 66.0 (+, C-1), 21.0 (+, GH

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefff”
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Darstellung von 2,4-Diphenylbut-3-in-2-ylacetat (2019)

V 2.47 O

(VB-416) N
N\ o
oo

GemaR AAV 4 wurden 3.00 g (29.4 mmol, 1.0 Aq.) Bieeetylen, gelost in 60 mL THF, mit 14.0
mL (27.9 mmol, 0.95 Aqg.p-Butyllithium (2.0 M in Hexan) und 3.53 g (29.4 mind.0 Aq.)
Acetophenon bei —78°C umgesetzt und nach Aufwarendr0°C fur eine Stunde gerihrt. Nach
Zugabe von 5.7 mL Essigsaureanhydrid (6.00 g, %8m8ol, 2.0 Ag.) wurde die Reaktions-
mischung fur zwei Stunden bei Raumtemperatur geridie anschlieende Aufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@@gxan/Ethylacetat, 10:1) lieferte 4.5 g
(61%) 2,4-Diphenylbut-3-in-2-ylaceta?.(119 in Form eines gelben Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.72-7.70 (m, 2 H, K\), 7.60-7.56 (m, 2 H, k), 7.45-7.34
(m, 6 H, Hyy), 2.12 (s, 3 H, 1-H/COCH, 2.04 (s, 3 H, 1-H/COCHL

C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 168.5 &, CO), 142.8 %, Cay1), 131.9 (4 Cay1), 128.6 (4 Cam),
128.4 (4 Cay1), 128.3 (4 Cany), 127.8 (+ Cary), 124.9 (+ Cay), 122.5 &, Cay), 88.6 &, C-3),

87.2 &, C-4), 76.0 ¢, C-2), 32.1 (+, C-1), 21.8 (+, COG).

IR (KBr) : v (cm?) = 3060 (m), 3071 (m), 2990 (m), 2934 (m), 224}, (1747 (s), 1599 (m), 1491
(s), 1444 (s), 1367 (s), 1236 (s), 1060 (s), 923769 (s).

EI-MS: m/z (%) = 264 (12, [M]), 222 (100), 204 (80), 189 (20), 178 (30), 144)(37 (20).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH160,: 264.1150 [M]; gefunden: 264.1143.
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Darstellung von 3-Ethyl-1-phenylpent-1-in-3-ylacett(2.120)

V 2.48 .
(VB-388) A oL~

o

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 folgend wurdz00 g (19.6 mmol, 1.0 Ag.) Phenylacetylen,
geldst in 80 mL THF, mit 7.4 mL (18.6 mmol, 0.95.Aq-Butyllithium (2.5 M in Hexan) und 1.69
g (19.6 mmol, 1.0 Ag.) Pentan-3-on bei —78°C umgesend nach Aufwarmen auf 0°C fir eine
Stunde geriihrt. Nach Zugabe von 3.8 mL Essigsahyeia (4.0 g, 39.2 mmol, 2.0 Ag.) wurde
die Reaktionsmischung flur zwei Stunden bei Raumézaipr gerthrt. Die anschlieRende
Aufarbeitung und saulenchromatographische ReinigangKieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) lieferte 2.90 g (67%) des Acetat420in Form eines gelben Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 7.44-7.41 (m, 2 H, k), 7.27-7.25 (m, 2 H, k), 2.14-2.05
(M, 2 H, CHCHy), 2.03 (s, 3 H, COCH), 2.04-1.95 (m, 2 H, C}CHs), 1.03 (t3J = 7.5 Hz, 6 H,
CH,CHy).

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 169.2 &, CO), 131.7 %, Cay1), 128.2 (+, Gy1), 128.1 (+, Gy),
122.7 &, Cay), 88.5 &, C-2), 85.8 ¢, C-1), 80.2 , C-3), 30.8 (-, ®,CH,), 21.8 (+, COEl,), 8.4
(-l CH&H3)

IR (KBr): v (cni®) = 2974 (m), 2939 (m), 2881 (m), 2233 (w), 1748 {290 (m), 1366 (s), 1236
(s), 1115 (m), 1015 (m), 757 (s).

EI-MS: m/z (%) = 230 (24, [M), 171 (22), 159 (100), 141 (20), 129 (24), 115)(® (10), 77
(6).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir @H;40,: 230.1307 [M]; gefunden: 230.1301.
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Darstellung von 5-(Benzyloxy)-2-phenylpent-3-in-2$acetat (2.121)

V 2.49 ©ﬁo X o

(VB-417) 0

GemaR AAV 4 wurden 3.0 g (20.5 mmol, 1.0 Ag.) Berggschiitzter Propargylalkohol, gelost in
80 mL THF, mit 7.8 mL (19.5 mmol, 0.95 AgnButyllithium (2.5 M in Hexan) und 2.46 g

(20.5 mmol, 1.0 Ag.) Acetophenon bei —=78°C umgésatzi nach Aufwarmen auf 0°C fiir eine
Stunde geriihrt. Nach Zugabe von 3.9 mL Essigsahyeaia (4.18 g, 41 mmol, 2.0 Ag.) wurde
die Reaktionsmischung fur zwei Stunden bei Raumézaipr gerthrt. Die anschlieRende
Aufarbeitung und saulenchromatographische ReinigangKieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) lieferte 2.0 g (33%) des Acetatd21in Form eines gelben Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.68-7.65 (m, 2 H, k), 7.50-7.30 (m, 8 H, k), 4.71 (s, 2 H,
Heenzy), 4.37 (S, 2 H, 5-H), 2.11 (s, 3 H, 1-H/COQHL.97 (s, 3 H, 1-H/COCHL

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 168.4 &, COCH), 142.4 &, Cay), 137.3 &,Cay), 128.3
(+, Canyt), 128.3 (4 Cayl), 128.2 (4 Cam), 127.9 (+Cary), 127.8 (4 Cay), 124.7 (+Cay), 86.0
(x, C-3), 83.3 &, C-4), 75.4 &, C-2), 71.3 (-, Genyy), 57.2 (-, C-5), 32.0 (+, C-1), 21.6 (+,

COCH,).

IR (KBr): v (cmi*) = 2934 (m), 1749 (s), 1495 (m), 1449 (s), 13671836 (s), 1061 (s), 940 (s),
699 (s).

EI-MS: m/z (%) = 308 (4, [M]), 187 (12), 160 (72), 145 (100), 115 (34), 91 (72)

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH,,05: 308.1412 [M]; gefunden: 308.1403.
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Darstellung von 2-Phenyloct-3-in-2-ylacetat (2.122)

V 2.50 Bu -
(VB-430) Sve

GemaR AAV 4 wurden 500 mg (6.10 mmol, 1.0 Ag.) Hexx in 25 mL THF gelost, mit 2.5 mL
(5.80 mmol, 0.95 Ag.)n-Butyllithium (2.3 M in Hexan) und 732 mg (6.10 mind.0 Aqg.)
Acetophenon bei —78°C umgesetzt und nach Aufwarendr0°C fur eine Stunde gerihrt. Nach
Zugabe von 1.2 mL Essigsaureanhydrid (1.24 g, T2nol, 2.0 Ag.) wurde die Reaktions-
mischung fur zwei Stunden bei Raumtemperatur geridach der anschlieRenden Aufarbeitung
wurden 1.35 g (91%) 2-Phenyloct-3-in-2-ylacetatlp?d als Rohprodukt erhalten. Dieses wurde

ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

Versuch der Darstellung von 1-(4-Nitrophenyl)pent-4in-1-on (2.123)

V 2.51 NO,

Y4

Zu einer Lésung von 270 mg (2.76 mmol, 1.0 Aq.)dR2ein-1-ylacetatZ.112 in 8 mL Acetonitril
wurden nacheinander 657 mg (2.76 mmol, 1.0 Aqy&iblether2.99sowie 22 mg (0.14 mmol, 5
Mol-%) FeCk gegeben. Nach drei Stunden Reaktionszeit wurde Weisatz festgestellt, so dass

die Reaktion abgebrochen wurde.

Darstellung von 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-diphenylpent4-in-1-on (2.124)

V 2.52
(VB-351)

Zu einer Lésung von 527 mg (2.10 mmol, 1.0 Ag.)}RiBhenylprop-2-inylacetat2(118 in 4 mL
Acetonitril wurden nacheinander 500 mg (3.10 mniof, Ag.) SilylenoletheR.99 sowie 17 mg
(0.11 mmol, 5 Mol-%) FeGlgegeben. Nach 5 Minuten Rihren bei Raumtemperatude das
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Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und das Ratjukt durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 12:1) gereinigt. Es konn#90 mg (66%) 1-(4-Nitrophenyl)-3,5-

diphenylpent-4-in-1-on;124 in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 8.26 (d,Jus = 9.0 Hz, 2 H, K1), 8.07 (d,*Juy = 9.0 Hz, 2 H,
Hary), 8.00 (d,°Jun = 7.0 Hz, 2 H, Hy), 7.40-7.24 (m, 8 H, Ky), 4.61 (t,°Jy = 7.3 Hz, 1 H,
3-H), 3.68 (dd?Jyy = 17.0 Hz,*Jyy = 7.5Hz, 1 H, 2-H), 3.44 (ddJyy = 17.0 Hz,Juy = 6.0 Hz,
1 H, 2-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 195.7 &, Cay), 150.2 &, Cay), 140.6 &, Cay), 131.5 (4,
Cay), 129.1 (+, Gyi), 128.8 (+, Giy), 128.1 (+, Gey), 128.0 (+, Gry1), 127.5 (+, Giy), 127.3 (+,
Camt), 123.8 (+, Gyr), 123.0 &, Cayy1), 90.0 &, C-4), 83.6 &, C-5), 47.6 (-, C-2), 33.7 (+, C-3).

IR (KBr): v (cm?) = 3054 (s), 2986 (m), 2305 (w), 1697 (s), 1527N©.), 1345 (s, NQ), 1262
(s), 1202 (m), 854 (s), 758 (s).

EI-MS: m/z (%) = 355 (18, [M])), 278 (10), 205 (100), 189 (30).
EI-HRMS : m/z: berechnet fiir £H;/NOs: 355.1208 [M]; gefunden: 355.1196.

Schmelzpunkt 118-119°C

Darstellung von 1,3,5-Triphenylpent-4-in-1-on (2.13)

V 2.53
(VB-340)

1.60 g (6.40 mmol, 1.0 Aq.) 1,3-Diphenylprop-2-iagttat 2.11§ wurden in 12 mL Acetonitril
geldst und nacheinander mit 1.22 g (6.40 mmol, 1) AbrPhenylvinyloxy)trimethylsilan2(99
sowie 52 mg (0.32 mmol, 5 Mol-%) FeGlersetzt. Nach 5 Minuten Rihren bei Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert undas Rohprodukt durch
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat,)lgeteinigt. Es konnten 1.47 g (74%) 1,3,5-

Triphenylpent-4-in-1-onZ.125 in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 8.00 (d,*Jun = 7.3 Hz, 2 H, Hy), 7.59-7.28 (m, 13 H, k),
4.72 (34 = 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.70 (dd)yn = 16.8 HzJyy = 6.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.44 (dd)uy
= 16.8 Hz*Jyy = 6.3 Hz, 1 H, 2-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCJ): & = 197.0 €, Cay), 141.2 &, Cay), 136.8 &, Cay), 133.2 (+,
Can), 131.6 (+, Gry), 128.7 (+, Gryr), 128.6 (+, Gry1), 128.2 (+, Gryr), 128.1 (+, Goy), 127.9 (+,
Cant): 127.6 (+, Gey)), 127.1 (+, Gry), 123.4 &, Cayy), 90.8 &, C-4), 83.3 ¢, C-5), 47.2 (-, C-2),
33.7 (+, C-3).

Schmelzpunkt 88-90°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefft

Darstellung von 2,4-Dimethyl-5,7-diphenylhept-6-in3-on (2.126)

VvV 2.54 O

(VB-395) A

O o]
Zu einer Losung von 1.67 g (6.68 mmol, 1.0 Aq.)}DiBhenylprop-2-inylacetat2(118§ in 25 mL
Acetonitrii  wurden nacheinander 1.15 g (6.68 mmd.,0 Aqg.) 4-(Methylpent-2-en-3-
yloxy)trimethylsilan £.109 sowie 54 mg (0.33 mmol, 5 Mol-%) Fe@egeben. Nach 10 Minuten
Rihren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel Makuum abdestilliert und das
Rohprodukt durch S&ulenchromatographie (Cycloh&thglacetat, 30:1) gereinigt. Es konnten

490 mg (25%) 2,4-Dimethyl-5,7-diphenylhept-6-in43-@¢2.126 in Form eines blass gelben

Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.40-7.24 (m, 10 H, K), 3.92 (d,Juy = 10.5 Hz, 1 H, H-5),
3.20-3.10 (m, 1 H, H-2/H-4), 2.89-2.80 (m, 1 H, HH24), 1.17 (d,3Jsy = 7.0 Hz, 3 H, 1-H/2-
CHs), 1.14 (d3Jyn = 7.0 Hz, 3 H, 1-H/2-CH), 0.89 (d*Juy = 6.5 Hz, 3 H, 4-C}).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 216.5 &, C-3), 139.4 %, Cay1), 131.4 (+ Cary), 128.5 (+ Caryl),
128.4 (4 Cay), 128.1 (4 Cary), 127.8 (4 Cami), 127.2 (4 Cary), 123.3 &, Cary), 90.6 &, C-6),
83.3 (, C-7), 51.2 (+, C-4), 41.4 (+; C-2/C-5), 41.0 (+2(C-5), 18.0 (+, C-1/2-C§), 17.7 (+,
C-1/2-CHy), 15.9 (+, 4-CH).
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IR (KBr) : v (cm®) = 2970 (s), 2932 (m), 1711 (s), 1640 (m), 149}, (454 (m), 757 (s), 692 (S).

EI-MS: m/z (%) = 290 (2, [M]), 247 (48), 219 (50), 191 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir §H,,0: 290.1671 [M]; gefunden: 290.1657.

Schmelzpunkt 94°C

Darstellung von 2-(1,3-Diphenylprop-2-inyl)cycloheanon (2.127)

V 2.55
(VB-338)

Zu einer Losung von 430 mg (1.72 mmol, 1.0 Aq.)Dighenylprop-2-inylacetai2(118§ in 25 mL
Acetonitril  wurden nacheinander 292 mg (1.72 mmd,0 Ag.) (Cyclohex-1-en-1-
yloxy)trimethylsilan 2.10) sowie 14 mg (86umol, 5 Mol-%) FeC| gegeben. Nach 15 Minuten
Rihren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel Makuum abdestilliert und das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Cyclohd&thglacetat, 20:1) gereinigt. Es konnten
490 mg (73%) 2-(1,3-Diphenylprop-2-inyl)cyclohexan@.127 (NMR-Analyse:dr = 60:40) in

Form eines blass gelben Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.45-7.25 (m, 10 H, k), 4.66/4.37 (d, *Jus = 7.0 Hz, 1 H,
1-H), 2.91-2.852.64-2.59 (m, 1 H, 2°-H), 2.50-1.24 (m, 8 H, 3"44H, 5-H, 6 -H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 210.2/209.8 &, C-1), 140.5/139.0% Cay), 131.6, 128.8,
128.6, 128.3 128.2, 128.1, 128.0127.7, 127.7, 126.9 126.7 (11+, Gy), 123.5/123.5 ¢,
Canyi), 91.2/88.9 f, C-2), 84.8/82.5(x, C-3), 57.2/56.9 (+, C-2"), 42.1/42.Q--, C-6"), 37.0/37.0
(+, C-1), 31.0/29.1 (-, C-3°/C-4’IC-5), 27R7.2 (-, C-3'/C-4'IC-5"), 24.8/24.6—, C-3'IC-
4°/C-5),

IR (KBr) : v (cm*) = 3059 (m), 3030 (m), 2939 (m), 2864 (m), 1712 1659 (m), 1491 (s), 1450
(s), 1357 (s), 1127 (s), 1029 (m), 757 (s), 698 (s)
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EI-MS: m/z (%) = 288 (22, [M], 259 (34), 191 (100), 165 (12), 91 (6), 77 (4).
EI-HRMS : m/z: berechnet fur §H,,0: 288.1514 [M]; gefunden: 288.1514.

Schmelzpunkt 86°C

Versuch der Darstellung von 2-Methyl-5,6-dihydro-4H-cyclopenta[b]furan (2.128)

V 2.56 =
(VB-236) %

Zu einer Losung von 49 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) B(P2-in-1-yl)cyclopentanor2(77) in 4 mL
abs. Toluol wurden bei Raumtemperatur 3.8 mg (@0ol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonséure-
monohydrat sowie 4.0 mg (@mnol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (§mol, 2 Mol-%) AgOTf
zugegeben. Nach 24 h Reaktionszeit wurde die Rwaktbgebrochen, da kein Umsatz festgestellt

werden konnte.

Darstellung von 2-Methyl-5-phenylfuran (2.129)

Vv 257

(VB-326) | 3

Zu einer Lésung von 63 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) B@Hpent-4-in-1-on Z2.94) in 4 mL abs.
Toluol wurden bei Raumtemperatur 3.8 mg (26ol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat
sowie 4.0 mg (&mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben.
Nach zwanzig Minuten Reaktionszeit wurde Uber €diitriert, das Losungsmittel im Vakuum
entfernt  und der Rickstand  saulenchromatographis@n  Kieselgel  gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 55 m@4B2-Methyl-5-phenylfuran2.129 in Form

eines weilRen Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8= 7.63-7.61 (m, 2 H, Kh1), 7.36-7.32 (m, 2 H, k), 7.22-7.18
(m, 1 H, Hyy), 6.53 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.04-6.03 (nH,13-H), 2.35 (s, 3 H, 2-Cjl

83



Kapitel 2. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalk-4-in-1-onen

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 152.4 (+, C-2/C-5), 152.1 (+, C-2/C-5), 13128 Cay), 128.7
(+, Cay), 126.8 (+, Giy1), 123.4 (+, Guyi), 107.8 (+, C-4), 106.0 (+, C-3), 13.8 (+, 2-0H

Schmelzpunkt 39-40°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereftt?

Darstellung von 2-Methyl-5-phenylfuran (2.129)

V 2.58
(@]
(VB-205) P

In einer Reaktion analog V 2.57 nur ohne den Zugatzp-Toluolsulfonsduremonohydrat wurden
aus 63 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 1-Phenylpent-4-iorl@2.94) in 4 mL abs. Toluol sowie 4.0 mg

(8 umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (gmol, 2 Mol-%) AgOTf nach 30 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur, anschlielender Aufarbeitung undemséwomatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) 52 mg (§2Methyl-5-phenylfuran4.129 als weiler

Feststoff erhalten.
Spektroskopische Daten des Furdri9siehe V 2.57

Darstellung von 2-(4-Methoxyphenyl)-5-methylfuran 2.130)

V 2.59 s ou
e
(VB-258) /

Zu einer Lésung von 75 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) dMdthoxyphenyl)pent-4-in-1-on2(81) in

4 mL abs. Toluol wurden bei Raumtemperatur 3.8 &@yumol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsaure-
monohydrat sowie 4.0 mg (@mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (§mol, 2 Mol-%) AgOTf
zugegeben. Nach zwanzig Minuten Reaktionszeit wulm Celite filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Ruickstand saulenchromapbigen an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 58 mg%{y2-(4-Methoxyphenyl)-5-methylfuran

(2.130 in Form eines weilRen Feststoffs erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.57 (d, *Ju4 = 8.3 Hz, 2 H, Hy1), 6.90 (d,Jus = 8.3 Hz, Hyy),
6.40 (d,Jyy = 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.03 (dJ,44 = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 3.81 (s, 3 H, OQH2.36 (s, 3
H, 5-CHp).

BC.NMR (100 MHz, CDCY): 8= 158.7 &, C-2/C-5/Gyy), 152.4 &, C-2/C-5/Gyy), 151.3 &,
C-2/C-5/Gy), 124.6 (+, Gryl), 124.3 €,Cay), 114.1 (+, Gyy), 107.6 (+, C-3), 104.3¢( C-4), 55.3
(+, OCHy), 13.8 (5-CH).

IR (KBr) : v (cmi?) = 2962 (m), 2837 (m), 1500 (s), 1292 (s), 1251181 (s), 1030 (s), 1020 (s),
831 (s), 787 (s).

EI-MS: m/z (%) = 188 (94, [M), 173(100), 45 (30).
EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH1,0,: 188.0837 [M]; gefunden: 188.0832.

Schmelzpunkt 48-49°C

Darstellung von 2-Isobutyl-3-isopropyl-5-methylfuran (2.131)

V 2.60 -0
(VB-294) 7

Zu einer Lésung von 72 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) Gpi®pyl-2-methyloct-7-in-4-on2(79 in
4 mL abs. Toluol wurden bei Raumtemperatur 3.8 &@yumol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsaure-
monohydrat sowie 4.0 mg (@mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (§mol, 2 Mol-%) AgOTf
zugegeben. Nach zwei Stunden Reaktionszeit wur@e Ghelite filtriert, das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand saulenchromapbigeh an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 55 mg¥%{}&-lsobutyl-3-isopropyl-5-methylfuran

(2.131) in Form eines gelben Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 5.84 (s, 1 H, 4-H), 2.75-2.69 (m, 1 H, 3-CH1),), 2.39 (d
= 7.0 Hz, 2 H, 2-Ch), 2.23 (s, 3 H, 5-Ch), 1.95-1.92 (m, 1 H, 2-CI€H(CHy),), 1.13 (d, I =
6.8 Hz, 6 H, 3-CH(CH),), 0.92 (d3J4s = 6.8 Hz, 6 H, 2-CLCH(CHy),).
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¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 149.4 &, C-2/C-5), 147.3%, C-2/C-5), 127.1%, C-3), 104.5 (+,
C-4), 35.3 (-,2-El,CH(CHs),), 28.5 (+, 2-CHCH(CH,),), 24.7 (+, 3-Gi(CHa),), 24.1 (+,
2-CH,CH(CHs),), 22.6 (+,3-CH(El5),), 13.8 (+, 5-CH).

IR (KBr) : v (cm’) = 2958, 2927, 1580, 1465, 1383, 1269, 1042, 983,
EI-MS: m/z (%) = 180 (20) [M+], 137 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH,,0: 180.1509 [M]; gefunden: 180.1506.

Darstellung von 2-Isobutyl-3-isopropyl-5-methylfuran (2.131)

vV 2.61 =
(VB-444) 4

Analog V 2.60 nur ohne den Zusatz Vit oluolsulfonsduremonohydrat wurden zu einer Lésung
aus 72 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 5-Isopropyl-2-metic7-in-4-on 2.79 in 4 mL abs. Toluol
4.0 mg (8umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf gegeben und das
Reaktionsgemisch fir 180 Minuten gerUhrt. Nach derfarbeitung und saulenchromato-
graphischer Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexdnyacetat, 10:1) wurden 53 mg (74%) 2-
Isobutyl-3-isopropyl-5-methylfurar2(131) in Form eines gelben Ols erhalten.

Spektroskopische Daten des Furdris31siehe V 2.60

Darstellung von 2-(4-Methoxyphenyl)-5-methyl-3-(pr@-2-inyl)furan (2.132)

V 2.62 o]
| Y OMe
(VB-307)

7
Zu einer Losung von 90 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) AMdthoxyphenyl)-2-(prop-2-in-1-yl)pent-4-
in-1-on .82 in 4 mL abs. Toluol wurden bei Raumtemperatur @ (20 umol, 5 Mol-%)

p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mqu(Bol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (§mol,
2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach sechzig Minuten Riealkzeit wurde Uber Celite filtriert, das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rucksta@dilenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wuri8Bmmg (64%) 2-(4-Methoxyphenyl)-5-methyl-

3-(prop-2-inyl)furan 2.132 in Form eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.50 (d,’Ju = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 6.95 (d,°Ju = 8.5 Hz, 2 H,
Hany), 6.14 (s, 1 H, 4-H), 3.82 (s, 3 H, OQH3.48 (d,"Jun = 2.5 Hz, 2 H, 3-Ch), 2.32 (s, 3 H,
5-CHs), 2.11 (d*J4n = 2.5 Hz, 1 H, ECH).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 158.7 &, Cay), 150.6 &, C-5), 147.5%, C-2), 127.1 (+, Gy).
124.1§, Cay), 115.1 &, C-3), 114.1 (+, @y/C-4), 109.4 (+,Gy/C-4), 82.2 €, C=CH), 69.0
(+,C=CH), 55.3 (+, OCH), 16.2 (-, 3-CH) ,13.7 (+, 5-CH).

IR (KBr): v (cmi®) = 3054, 1608, 1506, 1265, 1179, 1037, 835, 789, 7
EI-MS: m/z (%) = 226 (100) [M, 211 (70), 211 (28), 183 (21).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir £H140,: 226.0994 [M]; gefunden: 226.0996.

Darstellung von 2-(4-Bromobenzyl)-5-phenylfuran (21L33)

V 2.63 Br

(VB-248) O Q
O

Zu einer Losung von 125 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.¥48fomophenyl)-1-phenylpent-4-in-1-on
(2.88 in 4 mL abs. Toluol wurden bei Raumtemperatur 88 (20 umol, 5 Mol-%)
p-Toluolsulfonsauremonohydrat sowie 4.0 mgu(8ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (gmol,

2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach einer Stunde Reaktieit wurde Uber Celite filtriert, das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstadailenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wurded5 mg (84%) 2-(4-Bromobenzyl)-5-
phenylfuran 2.133 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): $=7.62-7.60 (M, 2 H, ), 7.43-7.41 (m, 2 H, k), 7.36-7.32

(M, 2 H, Hyy), 7.23-7.13 (M, 3 H, ), 6.54 (d 33y = 3.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.05 (dJun = 3.3 Hz,
1 H, 3-H), 3.96 (s, 2 H, knzy)-
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C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 153.6 &, C-2/C-5), 153.2%, C-2/C-5), 131.7 (+, &), 130.6
(+, Cam), 128.7 (+, Gy), 127.2 (+, Gy), 123.5 (+, Gyr), 120.5 &, Cayi), 108.8 (+, C-4), 105.9
(+, C-3), 34.2 (=, Genzy)-

IR (KBr): v (cm®) = 3120 (m), 2922 (m), 1595 (s), 1546 (s), 1487847 (s), 1265 (s), 1072 (s),
1021 (s), 967 (s), 794 (s).

EI-MS: m/z (%) = 314 (100), 312 (100, [K)] 233 (60), 157 (48), 128 (38), 77 (10).
EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H,50Br: 312.0150 [M]; gefunden: 312.0152.

Schmelzpunkt 94°C

Darstellung von 5-(4-Methoxycarbonylbenzyl)-2-(4-m#noxyphenyl)furan (2.134)

V 2.64 o)
o

(VB-261) MeO,C

Zu einer Losung von 129 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) e®ons2.87in 4 mL abs. Toluol wurden bei
Raumtemperatur 3.8 mg (3@mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mg (8
umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach 45 min
Reaktionszeit wurde Uber Celite filtriert, das Légsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt I@xan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 74 mg
(57%) des Furan®.134als blass gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8=7.99 (d, *Jus = 8.3 Hz, 2 H, W), 7.55(d, ®Juy = 8.8 Hz, 2 H,
Hary1), 7.35 (d, *Jus = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 6.89 (d, *Jun = 8.8 Hz, 2 H, K1), 6.43(d, *Jun = 3.0 Hz,
1 H, 3-H), 6.07(d, *Juy = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.07 (S, 2 Hgklyy), 3.91 (s, 3 H, OCKHCO,CHj),
3.82 (s, 3 H, OCHICO,CHb).

C-NMR (100 MHz, CDCJ): 8= 176.1 &, CO,CHs), 158.9 &, Cay), 153.4 &, C-2/C-5), 152.5
(x, C-2/C-5), 143.7%, Cay), 130.0 (+, Giy1), 128.9 (+, Gy), 125.0 (+, Gy), 124.1 &, Can),

1142 (+, Gy), 108.8 (+, C-3), 104.3 (+, C-4), 55.40 (+, OfED,CH:), 52.2 (+,
OCH,/CO,CH3), 34.7 (-, Genzy)-
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IR (KBr) : v (cm®) = 2952 (m), 2916 (m), 1716 (s), 1501 (s), 1433(8B3 (s), 1254 (s), 1110 (s),
1024 (s), 832 (s), 787 (S).

EI-MS: m/z (%) = 322 (100, [M), 263 (14), 187 (24), 145 (10).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH150,: 322.1200 [M]; gefunden: 322.1201.

Schmelzpunkt 128°C

Darstellung von 2-(4-Bromobenzyl)-4,5,6,7-tetrahyds-5-methylbenzofuran (2.135)

V 2.65 Br

(VB-243) N

o
=

Zu einer Losung von 122 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.)3Z4-Bromophenyl)prop-2-inyl)-4-
methylcyclohexanon2(83 in 4 mL abs. Toluol wurden bei Raumtemperaturr8¢ (20umol, 5
Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mgu(8ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg
(8 umol, 2 Mol-%) AgOTf zugegeben. Nach 45 min Realdizit wurde Uber Celite filtriert, das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstaddilenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1). Es wur88nmg (72%) des Furaris135als farbloses

Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8= 7.42 (d,*Jun = 8.3 Hz, 2 H, Hyy), 7.13 (d,°J4 = 8.3 Hz, 2 H,
Hary), 5.77 (S, 1 H, 3-H), 3.86 (s, 2 H, 2-QH2.58-2.57 (m, 2 H, 7-H), 2.46-2.41 (m, 1 H, 4-H)
2.03-1.97 (m, 1 H, 4-H), 1.88-1.79 (m, 2 H, 5-HHE-1.48-1.43 (m, 1 H, 6-H), 1.04 (@) =
6.5 Hz, 3 H, 5-Ch).

C-NMR (100 MHz, CDC}): = 151.8 &, C-2), 149.7 %, C=C), 137.7%, Cay)), 131.6 (+, Giy),
130.6 (+, Guy), 120.3 &, Cay), 117.4 &, C=C), 107.5 (+, C-3), 34.3 (-, 2-GH31.4 (-, C-6),
30.5 (-, C-4), 29.7 (+, C-5), 22.8 (-, C-7), 2145 %-CH).

IR (KBr): v (cmi) = 2949 (s), 2924 (s), 2844 (s), 1568 (s), 14871455 (s), 1403 (s), 1222 (s),
1126 (s), 1071 (s), 965 (s), 779 (S).

EI-MS: m/z (%) = 306 (96), 304 (100, [N)] 266 (44), 264 (44), 225 (26), 135 (40).
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EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H,,BrO: 304.0463 [M]; gefunden: 304.0457.

Darstellung von 5-(4-Bromobenzyl)-2-ethyl-3-methyliiran (2.136)

Br
V 2.66

(VB-244) | 0/

Eine Losung von 112 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 7-(4#ophenyl)-4-methylhept-6-in-3-012.84)

in 4 mL abs. Toluol wurde mit 3.8 mg (2@nol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie
4.0 mg (8umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und eine
Stunde gerthrt. AnschlieBend wurde Uber Celiteéditt das Lésungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riuckstand saulenchromatographisch an IKgelselereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1). Es wurden 91 mg (81%) 5-(4-Bromobenzyl)42ye8-methylfuran 2.139 als farbloses Ol

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.41 (d,°Juy = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.10 (d,°Ju = 8.3 Hz, 2 H,
Han), 5.74 (s, 1 H, 4-H), 3.83 (s, 2 Haddyy), 2.54 (9, Jus = 7.5 Hz, 2 H, CHCH;), 1.90 (s, 3 H,
3-CHy), 1.17 (t3J4y = 7.5 Hz, 3 H, CHCH).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 151.7 &, C-5/C-2), 150.8X, C-5/C-2), 131.7 (+, &), 131.6
(+, Cary), 120.3 &, Cam), 113.7 &, C-3), 109.8 (+, C-4), 34.1 (- 56y, 19.4 (-,_®,CHs), 13.3
(+, CH,CHs), 9.9 (+, 3-CH)).

IR (KBr) : v (cm*) = 3054 (m), 2986 (m), 1488 (m), 1265 (s), 986, (38 (s), 705 (s).

EI-MS: m/z (%) = 280 (86), 278 (88, [M)] 265 (98), 263 (100), 251 (30), 249 (30), 184)(aa1
(30).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH1s0Br: 278.0306 [M]; gefunden: 278.0300.
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Darstellung von 5-(4-Bromobenzyl)-2-isobutyl-3-isoppylfuran (2.137)

V 2.67
(VB-295) B |/

Zu einer Losung von 134 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.%#&8fomophenyl)-5-isopropyl-2-methyloct-7-
in-4-on @.89 in 4 mL abs. Toluol wurden 3.8 mg (20umol, 5 Mol-%)
p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mqu(Bol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (§mol,

2 Mol-%) AgOTf zugegeben und das Reaktionsgemigichfifnf Stunden gertihrt. Es wurde tber
Celite filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum tfemnt. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylaceti;1) wurden 92 mg (69%) des Furgh&37

als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8=7.42(d, *Jus = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.11(d, *Jy = 8.3 Hz, 2 H,
Hary), 5.83 (s, 1 H, 4-H), 3.85 (s, 2 H, lnzy), 2.75-2.68 (M, 1 H, 3-Ci€H,),), 2.39 (d, Iy = 7.0
Hz, 2 H, 2-CH), 1.94-1.90 (m, 1 H, 2-C}H(CH),), 1.11 (d,*J4y = 6.8 Hz, 6 H, 3-CH(CH)),

0.90 (d,*J4y = 6.5 Hz, 6 H, 2-CLCH(CHy),).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 151.1 &, C-2/C-5), 148.3%, C-2/C-5), 137.8%, Cay), 131.6
(+, Cam), 130.6 (+, Guyi), 127.1 &, C-3), 120.2 %, Cay), 105.6 (+, C-4), 35.2 (-, donzy), 34.2 (-,
2-CH,CH(CHs),), 28.5 (+, 2-CHCH(CHy),), 24.6 (+, 3-CH(El3),), 24.1 (+, 3-CH(El5),), 22.5 (+,
2-CH,CH(CHy),).

IR (KBr) : v (cm*) = 3054 (s), 2986 (s), 1422 (s), 1265 (s), 896433 (S), 705 (S).

EI-MS: m/z (%) = 336 (25), 334 (25, [M] 293 (90), 291 (100), 212 (12), 171 (12), 169 (12

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir {gH,3sBrO: 334.0927 [M]; gefunden: 334.0935.
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Darstellung von 5-(4-Methoxybenzyl)-2-ethyl-3-methlyjuran (2.138)

V 2.68 o
(VB-323) MeO W

92 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 7-(4-Methoxyphenyl)-4tmghept-6-in-3-on 2.85 wurden in 4 mL
abs. Toluol geldst und mit 3.8 mg (2@nol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie
4.0 mg (8umol, 2 Mol-%) PBRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt. Nach einer
Stunde Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch @élie filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum  entfernt.  Nach  saulenchromatographischer retnifung an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 65 mg (71%4-Bethoxybenzyl)-2-ethyl-3-methylfuran
(2.139§ als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8=7.16 (d, *Jun = 8.6 Hz, 2 H, Hy), 6.85(d, ®Juy = 8. 6 Hz, 2 H,
Hany), 5.70 (s, 1 H, 4-H), 3.84 (s, 2 H, 5-@H3.80 (s, 3 H, OCH), 2.54 (q,°Jun = 7.5 Hz, 2 H,
CH,CH;), 1.90 (s, 3 H, 3-CkJ, 1.18 (t,*Jyy = 7.5 Hz, 3 H, CHCHy).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 158.2 &, Cay), 152.1 &, C-2/C-5), 151.4%, C-2/C-5), 130.8
(%, Caryt), 129.8 (+, Gryr), 113.9 (+, Gryr), 113.6 &, C-3), 109.4 (+, C-4), 55.4 (+, OGKI33.8 (-,

5-CH,), 19.5 (-, G1,CHy), 13.3 (+, CHCH>), 9.9 (+, 3-CH).

IR (KBr) : v (cm*) = 2968 (m), 2935 (m), 1613 (m), 1585 (m), 1512 1463 (m), 1246 (s), 1176
(m), 1036 (s), 979 (s).

EI-MS: m/z (%) = 230 (100, [M), 215 (70), 199 (40), 135 (52), 77 (20).

EI-HRMS : m/z: berechnet gH;50,: 230.1301 [M]; gefunden: 230.1296.

Darstellung von 2-Benzyl-3,5-diphenylfuran (2.139)

V 2.69 O -0 O
(VB-343) /
@

124 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 1,2,5-Triphenylpentddi-on @.125 wurden in 4 mL abs. Toluol
geldst und mit 3.8 mg (20mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat sowie 4.0 mgu(8ol,
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2 Mol-%) PhPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTTf versetzt und fir dreissig Mieut bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wurde Uber Celitediftrind das L6sungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an é{ged (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1)
wurden 78 mg (63%) 2-Benzyl-3,5-diphenylfur@il@9 als blass gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.71-7.69 (m, 2 H, Ry), 7.47-7.24 (m, 13 H, k), 6.85 (s,
1 H, 4-H), 4.23 (s, 2 H, 2-CM

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): 5= 152.6 &, C-2/C-5), 149.1%, C-2/C-5), 138.6%, Cay), 133.9
(%, Cary), 130.9 &, Caryl), 128.8 (+, Guy), 128.8 (+, Gry), 128.7 (+, Guy), 128.5 (+, Gy), 127.8
(+, Cay), 127.3 (+, Goy), 126.9 (+, Goy), 126.5 (+, Guyr), 124.6 &, C-3), 123.7 (+, @y)), 106.7
(+, C-4), 33.1 (-, 2-C¥).

IR (KBr) : v (cnmi') = 3060 (m), 3028 (m), 1596 (m), 1494 (s), 1452, (1122 (s), 1073 (s), 984
(s), 758 (s), 728 (s), 694 (S).

EI-MS: m/z (%) = 310 (100, [M), 233 (40), 105 (20), 189 (12), 105 (18).
EI-HRMS : m/z: berechnet GH150: 310.1352 [M]; gefunden: 310.1350.

Schmelzpunkt 62-64°C

Darstellung von 2-Benzyl-3,5-diphenylfuran (2.139)

V 2.70
(VB-343-2)

In einer Reaktion analog V 2.69 nur ohne den Zugatep-Toluolsulfonsauremonohydrat wurde
eine Losung aus 124 mg (0.40 mmol) 1,2,5-Triphemyigt-in-1-on 2.129 in 4 mL abs. Toluol
mit 4.0 mg (8umol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg (@mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und 40
Minuten gerUhrt. Nach der Aufarbeitung und sauleoctatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurdem8g(67%) 2-Benzyl-3,5-diphenylfurag.( 39

als blass gelber Feststoff erhalten.

Spektroskopische Daten des Furaris39siehe V 2.69
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Darstellung von 2-Benzyl-5-isopropyl-4-methyl-3-pheylfuran (2.140)

V271 Q

o)
(VB-409) |

&

Eine Losung von 86 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 2,4-Diiny&7-phenylhept-6-in-3-on2(129 in 4
mL abs. Toluol wurde mit 3.8 mg (20mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat sowie
4.0 mg (8umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (8&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und neunzig
Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBendrdeuliber Celite filtriert und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrogi@phischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 65 mg (75%)Behzyl-5-isopropyl-4-methyl-3-
phenylfuran 2.14Q als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.38- 7.18 (m, 10 H, k), 3.96 (s, 2 H, 2-CH, 3.04 (q,°Juu =
7.0, 1 H, CHCH),), 1.94 (s, 3 H, 4-CH), 1.27 (d2Jun = 7.0 Hz, 6 H, CH(CH)>).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 154.4 &, C-2/C-5), 146.7%, C-2/C-5), 139.6%, Cay), 134.2
(%, Cay), 129.5 (+, Guy1), 128.5 (+, Guyi), 128.4 (+, Guyi), 127.6 &, C-3), 126.6 (+, Gy), 126.1

(+, Cay), 112.0 &, C-4), 32.6 (=, 2-Cl), 26.4 (+,_GI(CHy),), 21.5 (+,CH(G13),), 9.0 (+, C-4).

IR (KBr): v (cm?) = 2967 (s), 2929 (s), 1707 (s), 1675 (s), 16051495 (s), 1454 (s), 1074 (s),
1054 (s), 990 (s), 767 (s), 702 (s).

EI-MS: m/z (%) = 290 (50, [M]), 275 (100), 105 (10), 91 (20).

EI-HRMS : m/z: berechnet £H,,0: 290.1160 [M]; gefunden: 290.1165.
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Darstellung von 2-Benzyl-5-(4-nitrophenyl)-3-phenyfuran (2.141)

(VB-670) o

|,

O

Eine Losung von 142 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 1-(4dphenyl)-3,5-diphenylpent-4-in-1-on
(2129 in 4 mL abs. Toluol wurde mit 3.8 mg (20umol, 5 Mol-%)
p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mgu(8ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (&mol,

2 Mol-%) AgOTTf versetzt, fur vierzig Minuten bei Ratemperatur gertihrt, und der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt IEyxan/Ethylacetat, 10:1). Es wurden 57 mg
(40%) 2-Benzyl-5-(4-nitrophenyl)-3-phenylfura. {41 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6=8.21 (d,°Juy = 9.0 Hz, 2 H, Hy), 7.75 (d,°Ju = 9.0 Hz, 2 H,
Hary), 7.43-7.39 (M, 4 H, K1), 7.35-7.22 (m, 6 H, K1), 7.02 (s, 1 H, 4-H), 4.21 (s, 2 H, 2-QH

C-NMR (100 MHz, CDC)): 5= 151.4 &, C-2/C-5), 150.1%, C-5/C-2), 146.1%, Cay), 137.7
(%, Cat), 136.2 &, Canyt), 132.8 &, Cami), 128.7 (4 Cary1), 128.7 (4 Cary), 128.2 (+ Cay), 127.6
(+, Cam), 127.2 (4 Cay1), 126.6 (4 Cay), 125.4 &, C-3), 124.3 (+Cary 123.6 (+ Cary), 110.6 (+,
C-4), 32.9 (-, 2-CH).

IR (KBr) : v (cm) = 1592 (s), 1533 (m), 1509 (s), 1334 (s), 1108952 (s), 765(s), 692 (S).
EI-MS: m/z (%) = 355 (100, [M), 278 (30), 205 (22), 189 (12).

EI-HRMS : m/z: berechnet GH;/,NOs: 355.1208 [M[; gefunden: 355.1194.

Darstellung von 5-(Cycloocten-1-yImethyl)-2-ethyl-3nethylfuran (2.142)

V273
(VB-252-2) o
W,

Eine Losung von 93 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) (E)-#@oct-1-en-1-yl)-4-methylhept-6-in-3-on
(2.90 in 4 mL abs. Toluol wurde mit 3.8 mg (2@nol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat
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sowie 4.0 mg (&mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt, fir
zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, und deck®énd saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:Ex wurden 50 mg (54%) 5-(Cycloocten-1-
ylmethyl)-2-ethyl-3-methylfuran,142 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): = 6.03 (s, 1 H, 4-H), 5.98 (s, 1 Hokln), 2.60-2.46 (m, 4 H,
2-CH,CHs, 5-CHp), 1.92 (s, 3 H, 3-ClJ, 1-80-1.48 (M, 12 H, Heoosted, 1.17 (£33 = 7.5 Hz, 3

H, 2-CHCHj)

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): &= 150.6 &, C-2/C-5), 150.6%, C-2/C-5), 143.1%, Copefin), 114.5
(x- C-3), 114.2 (+v @efin)v 110.3 (+: C-4), 38.3 (_1 S'QH 30.7 (_: chloocter)- 29-7(_- chlooctel)y
27.4 (_a chloocter)a 26.7 (_a chloocter)a 26.3 (_a chlooctel)y 26-0(_1 chloocter)a 25-8(_1 chloocter)a
19.3 (-, 2-G4,CHs), 12.9 (+,2-CHCHy), 9.7 (+, 3-CH).

EI-MS: m/z (%) = 232 (100, [M), 217 (30), 175 (20), 123 (58).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir H,,0: 232.1827 [M]; gefunden: 232.1821.

Schmelzpunkt 138°C

Darstellung von 4,11-Dimethyltetradeca-6,8-diin-3,2-dion (2.143)

V274
(VB-255)

In einem 50 mL 2-Halskolben mit Rickflusskihler dem 28 mg (0.28 mmol) Kupfer(l)-chlorid
und 33 mg (0.28 mmoIN,N,N",N-Tetramethylethylendiamin in 30 mL Aceton geléstdun
innerhalb von 20 min mit 700 mg (5.65 mmol) 4-Mékbgpt-6-in-3-on 2.78 versetzt. Die ganze
Zeit wurde durch eine Kantile ein stetiger Luftstrdunch die Loésung geblasen. Nach vollendeter
Zugabe wurde die Reaktionsmischung weitere zweidgn mit Druckluft versetzt. Anschlie3end
wurde das Aceton abdestilliert, der Riickstand inmkODiethylether aufgenommen und mit 5 mL
einer 1 N HCI-Ldsung versetzt. Nach der Phasentnegmvurde die wassrige Phase drei mal mit je
10 mL Diethylether extrahiert und die vereinigtagamischen Phasen mit 15 mL einer geséattigten
NaCl-Lésung gewaschen und mitJS&, getrocknet. Der Diethylether wurde im Vakuum emtfe

und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographidiaselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1)
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gereinigt. Es konnten 420 mg (1.71 mmol, 60%) désetns 2.143 als farbloses Ol erhalten

werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.71-2.62 (m, 2 H, 2-H/4-H/5-H/10-H/11-H/13-H),55-2.35

(m, 6 H, 2-H/4-H/5-H/10-H/11-H/13-H), 2.30-2.23 (2,H, 2-H/4-H/5-H/10-H/11-H/13-H), 1.12
(d,%34y = 7.0 Hz, 6 H, 4-Ck} 11-CH), 0.99 (t,%Jy = 7.5 Hz, 6 H, 1-H, 14-H).

*C-NMR (100 MHz, CDC}): 8 = 212.5 &, C-3, C-12), 75.3%, C-6, C-9), 66.3%, C-7, C-8), 44.7
(+, C-4, C-11), 34.3 (-, C-2, C-13), 22.3 (-, 0510), 16.3 (+, 4-Ck} 11-CHy), 7.5 (+, C-1, C-
14).

IR (KBr) : v (cm*) = 3288 (s), 2974 (s), 1711 (s), 1452 (s), 13J11(510(s), 1021 (m), 979 (m).

EI-MS: m/z (%) = 245 (2, [M-H]), 231 (20), 217 (22), 189 (15), 161 (70), 57 (100)

EI-HRMS : m/z: berechnet @gH,,0,: 246.1620 [M]; gefunden: 246.1610.

Versuch der Darstellung von 1,2-Bis(5-Ethyl-4-methijuran-2-yl)ethan (2.144)

Me
V 2.75 e—
(VB-257) o 0
|/ Et
Me

Eine Losung von 40 mg (0.16 mmol, 1.0 Aq.) 4,11-Binyltetradeca-6,8-diin-3,12-dio@.043 in

4 mL abs. Toluol wurde mit 1.5 mg (8nol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 1.6
mg (3 pmol, 2 Mol-%) PRPAuUCI und 0.9 mg (g&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur drei
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es bildete sicshkomplexes Produktgemisch, welches

nicht weiter aufgereinigt wurde.
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Darstellung von 5-Phenylpent-4-in-1-ol (2.145)
V 2.76
(VB-93) AN OH

Zu einer Suspension aus 27 mg Cul (0.14mmol, 4 ¥pl-50 mg (PP$.PdCL (71 pmol,

2 Mol-%), 541 mg Triethylamin (5.36 mmol, 1.5 Aqd 728 mg lodbenzol (3.57 mmol, 1.0 Aqg.)
in 10 mL abs. THF wurden langsam 300 mg (3.57 mh6l Aq.) Pent-4-in-1-012.92), gelost in 1
mL THF, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde Ubkcht gerlhrt, anschlieBend das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rickstand Pé@ntan aufgenommen und Uber Celite
filtriert. Es wurden 550 mg (96%) 5-Phenylpent-4tiol (2.145 als Rohpropdukt erhalten,

welches ohne Aufreinigung fur weitere Reaktionerwesndet wurde.

Darstellung von 5-(4-Bromophenyl)pent-4-in-1-ol (2.46)

V277 Br
VB-80
(VB-80) Q\NOH

900 mg (10.7 mmol, 1.0 Ag.) Pent-4-in-1-8l91), geldst in 1 mL THF, wurden langsam zu einer
Suspension aus 80 mg Cul (0.43 mmol, 4 Mol-%), awi’ (PPR),PdCL (0.21 mmol, 2 Mol-%),
1.62 g Triethylamin (16.1 mmol, 1.5 Ag.) und 3.02-@rom-4-iodbenzol (10.7 mmol, 1.0 Aq.) in
20 mL abs. THF zugetropft. Nach 14 h Rihren beirRamperatur, wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt, der Rickstand mit Pentan aufgenemrand dber Celite filtriert. Nach
saulenchromatographischer Reinigung des Rohprodnkk§eselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 4:1)
wurden 1.89 g (74%) des Alkohdlsl46als weisser Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.36 (d,*Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hyy), 7.20 (d,*Jys = 8.5 Hz, 2 H,
Hary), 3.75 (t,%34n = 6.5 Hz, 2 H, 1-H), 2.47 (#)un = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 2.18 (s, 1 H, OH), 1.84-
1.76 (m, 2 H, 2-H).

C-NMR (100 MHz, CDCk): & = 132.9 (+, Gy), 131.3 (+, Gy), 122.6 &, Cay), 121.7 &,
Cam), 90.6 &, C-4), 80.0 %, C-5), 61.4 (-, C-1), 31.1 (-, C-2), 15.9 (-, C-3)

Schmelzpunkt 46°C
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereltt’!

Darstellung von 5-Phenylpent-4-inal (2.147)

V 2.78
(VB-209) X _0o

Zu 500 mg (0.31 mmol, 1.0 Ag.) 5-Phenylpent-4-i0}12.145 in 10 mL abs. Dichlormethan
wurden 157 mg DMP (0.37 mmol, 1.2 Ag.) zugegebdr. Reaktionsmischung wurde fiir 1 h bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlielend mit Wg¢&8emL) hydrolysiert. AnschlieRend wurde
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten origahen Phasen mit BaQO, getrocknet und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrogi@phischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 8:1) konnten 345 mg (6B#)henylpent-4-inal.147 in Form eines

gelben Ols erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=9.80 (s, 1 H, 1-H), 7.36-7.25 (m, 5 Had), 2.73-2.72 (m, 5 H,
2-H, 3-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 200.4 (+, C-1), 131.5 (+,45), 128.1 (+ Cary1), 127.8 (4 Cam),
124.3 &, Cay), 87.7 &, C-4), 81.3, C-5), 42.5 (-, C-2), 12.6 (-, C-3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereftt”

Darstellung von 5-(4-Bromophenyl)pent-4-inal (2.148

V 2.79 Br

(VB-208) N o

Zu 600 mg (2.52 mmol, 1.0 Ag.) 5-(4-Bromophenyl)pésn-1-ol (2.149 in 15 mL abs.
Dichlormethan wurden portionsweise 1.29 g DMP (310f0l, 1.2 Aq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir eine Stunde bei Raupweatur gerihrt und anschlieRend mit
Wasser (20 mL) hydrolysiert. Nach Extrahieren micHbrmethan (820 mL) wurden die

vereinigten organischen Phasen mit,$@, getrocknet, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt
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und der Rickstand saulenchromatographisch an I§elsélyclohexan/Ethylacetat, 7:1) gereinigt.
Es konnten 1.81 g (72%) 5-(4-Bromophenyl)pent-4-{2a14§ in Form eines gelben Feststoffs

erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=9.81(s,1H, 1-H), 7.38(d, *Ju = 8.4 Hz, 2 H, Hy), 7.21 (d,
Jun = 8.4 Hz, 2 H, Hy), 2.76-2.65 (M, 4 H, 2-H, 3-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): &= 200.2 &, C-1), 132.9 (+, @y), 131.4 (+, Gry), 122.2 &, Cary),
121.9 &, Cay)), 88.9 &, C-4), 80.3%, C-5), 42.4 (-, C-2), 12.5 (+, C-3).

EI-MS: m/z (%) = 238 (20), 236 (20, [M} 182 (26), 180 (26), 129 (100), 101 (10).
EI-HRMS : m/z: berechnet fur GHsOBr: 235.9837 [M]; gefunden: 235.9837.

Schmelzpunkt 41°C

Versuch der Darstellung von 2-Benzylfuran (2.149)

V 2.80

(VB-211) °

| )

Eine Losung aus 63 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 5-Phmenyt-4-inal 2.147 in 4 mL abs. Toluol
wurde mit 3.8 mg (2@umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat sowie 4.0 mgu8ol,

2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (8&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir 60 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe von 5 mL egesattigten NaHCELOsung wurden die
Phasen getrennt, mit Diethylether extrahiert unsl lddsungsmittel im Vakuum entfernt. Hierbei
zersetzte sich jedoch das gebildete Rohprodukt, sdass auf eine

saulenchromatographischeReinigung verzichtet wurde.
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Versuch der Darstellung von 2-(4-Bromobenzyl)furan2.150)
Vv 2.81 Br
(VB-210)
o]
L/

Eine Losung aus 95 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 5-(4Bophenyl)pent-4-inalX,149 in 4 mL abs.
Toluol wurde mit 3.8 mg (2@umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mg
(8 umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (8&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir 50 Minuten
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 5 merajesattigten NaHGE.Gsung wurden

die Phasen getrennt, mit Diethylether extrahierl wlas Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Hierbei zersetzte sich jedoch das gebildete Rohyktodo dass auf eine saulenchromatographische

Reinigung verzichtet wurde.

Versuch der Darstellung von 3,3-Dimethyl-1-phenylpet-4-in-1-on (2.151)

V 2.82
(VB-375)

/;/

Zu einer Losung aus 360 mg (2.86 mmol, 1.0 Ag.) éiMibut-3-in-2-ylacetat,113 in 5 mL
Acetonitril wurden nacheinander 549 mg (2.86 mmo, Ag.) SilylenoletheR.98 sowie 22 mg
(0.14 mmol, 5 Mol-%) FeGlgegeben. Nach drei Stunden Reaktionszeit konnite Wensatz

festgestellt werden, so dass die Reaktion abgebroshirde.

Versuch der Darstellung von (2.152)

V 2.83
(VB-385)

V4

Zu einer Lésung von 280 mg (1.69 mmol, 1.0 Aq.)thu&y/Icyclohexylacetat2.114 in 5 mL
Acetonitril wurden nacheinander 324 mg (1.69 mniof, Ag.) SilylenoletheR.98 sowie 13 mg
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(84 umol, 5 Mol-%) FeC| gegeben. Nach drei Stunden Reaktionszeit konnie Wensatz

festgestellt werden, so dass die Reaktion abgebrosfurde.

Darstellung von 1-Phenyl-2-(1-(2-phenylethinyl)cydhexyl)ethanon (2.153)

V 2.84
(VB-376)

Zu einer Lésung von 610 mg (2.52 mmol, 1.0 Ag.RIPhenylethinyl)cyclohexylaceta?. (117 in

5 mL Acetonitril wurden nacheinander 484 mg (2.5éah 1.0 Aqg.) SilylenoletheR.98 sowie
20 mg (0.13 mmol, 5 Mol-%) FeCfiegeben. Nach 10 Minuten Ruhren bei Raumtempenaide
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und dashitodukt durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt. Es konné89 mg (84%) Ketor2.153in Form eines

blass gelben Feststoffs erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 8.02 (d,*Jun = 7.5 Hz, 2 H, H), 7.52 (m, 1 H, W), 7.42 (t,
Jun = 7.5 Hz, 2 H, Hy), 7.19-7.10 (m, 5 H, Ky), 3.13 (s, 2 H, 2-H), 2.03-1.99 (m, 2 H,
HCydohexyD, 1.82'1.60 (m, 5 H, Hdohexyb, 1.52'1.40 (m, 2 H, Hdohexy), 1.26'1.14 (m,l H,

HCycIohexyD .

“C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 198.4 &, C-1), 138.2 %, Cay), 132.7 (+, Gry), 131.3 (+, Gry),
128.6 (+, Gy), 128.3 (+, Goy), 127.9 (+, Guy), 127.4 (+, Gry), 123.6 &, Caryl), 93.8 &, C-2),
84.4 &, C-3°), 49.6 (-, C-2), 38.1 (=, Guiohexy)> 36.1 &, C-1'), 25.8 (=, Gyeionexy)s 23.0 (-,

CCyclohexyD .
Schmelzpunkt 69-71°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereftf”
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Darstellung von 3-Methyl-1,3,5-triphenylpent-4-in-ton (2.154)

V 2.85
(VB-419)

Eie Lésung von 1.00 g (3.79 mmol, 1.0 Aqg.) 2,4-Rpybut-3-in-2-ylacetat,119 in 8 mL
Acetonitril wurde nacheinander mit 730 mg (3.79 rhmidd Ag.) SilylenoletheR.98 sowie 42 mg
(0.19 mmol, 5 Mol-%) FeGlversetzt. Nach 10 Minuten Rihren bei Raumtempesatuide das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und das Ragwkt durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 12:1) gereinigt. Es konr@84 mg (72%) 3-Methyl-1,3,5-triphenylpent-

4-in-1-on @.154 als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): = 7.96 (dd Jun = 8.5 Hz,"Jyn = 1.2 Hz, 2 H, Hy), 7.69 (dd Jun

= 8.5 Hz,"Jyy = 1.2 Hz, 2 H, Ky), 7.55-7.50 (m, 1 H, k), 7.44-7.36 (m, 4 H, k), 7.30-7.23
(m, 6 H, Hy), 3.70 (d, 34y = 14.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.44 (@) = 14.7 Hz, 1 H, 2.H), 1.91 (s, 3 H,
3-CH,).

C-NMR (100 MHz, CDC}): = 197.2 &, C-1), 145.1%, Cay), 137.8 &, Cary1), 132.8 (+, Guy),
131.5 (+, Guy), 128.5 (+, Gry1), 128.4 (+, Gryi), 128.0 (+, Gyr), 127.8 (+, Gy), 126.7 (+, Goyl),
125.9 (+, Gyy), 123.3 &, Cay), 93.8 &, C-4), 84.7 £, C-5), 50.5 (-, C-2), 39.1x( C-3), 29.7 (+,
CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefff?

Darstellung von 4-Methyl-4,6-diphenylhex-5-in-2-on(2.155)

V 2.86 O

(VB-424)

X
o °
500 mg (1.89 mmol, 1.0 Aq.) 2,4-Diphenylbut-3-ind2cetat 2.119 wurden in 4 mL Acetonitril
geldst und mit 246 mg (1.89 mmol, 1.0 Aq.) Trimétpsop-1-en-2-yloxy)silanZ.10Q sowie 21

mg (95umol, 5 Mol-%) FeC versetzt. Nach 10 Minuten Rihren bei Raumtemperatude das

Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und das Ragwkt durch Saulenchromatographie

103



Kapitel 2. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalk-4-in-1-onen

(Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1) gereinigt. Es konr@h mg (81%) 4-Methyl-4,6-diphenylhex-5-in-

2-on @.155 als blass gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.64-7.62 (m, 2 H, K\), 7.51-7.48 (m, 2 H, k), 7.39-7.26
(m, 6 H, Hyy), 3.08 (d, 34y = 14.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.94 () = 14.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.11 (s, 3 H,
1-H), 1.77 (s, 3 H, 4-CH.

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 206.3 &, C-2), 144.4 (+, Gy), 131.5 (+, Gry), 128.4 (+, Gry),
128.2 (+, Goy), 128.1 (+, Giy), 126.9 (+, Gry), 125.8 (+, Guyr), 123.2 &, Cayl), 93.5 &, C-5),
84.6 (, C-6), 56.5 (-, C-3), 38.%( C-4), 31.5 (+, C-1/4-B5), 30.1 (+, C-1/4-Gl).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereltt”

Darstellung von 3,3-Diethyl-1,5-diphenylpent-4-in-1on (2.156)

V 2.87 O
(VB-390) N\ O

Es wurden 1.20 g (5.22 mmol, 1.0 Aq.) 3-Ethyl-14pyipent-1-in-3-ylacetat2120 in 5 mL
Acetonitril gelést und die Reaktionsmischung nasaeder mit 1.00 g (5.22 mmol, 1.0 Aqg.)
Silylenolether2.98 sowie 42 mg (0.26 mmol, 5 Mol-%) Fe®krsetzt. Nach 5 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wurde das LOsungsmittel im Vakuuwtestiliert und das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, )2@dreinigt. Es konnten 1.20 g (79%)
3,3-Diethyl-1,5-diphenylpent-4-in-1-012 (156 als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 8.02 (d,’Jun = 8.0 Hz, 2 H, Hy), 7.55-7.50 (m, 1 H, Kk,
7.45-7.40 (m, 2 H, Ky), 7.22-7.15 (m, 5 H, Ky), 3.18 (s, 2 H, 2-H), 1.88-1.74 (m, 4 H,
CH,CH), 1.07(t,33,4y = 7.5Hz, 6 H, CHCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDC}): 3 = 198.8 &, CO), 138.1%, Cary), 132.7 (+ Cary), 131.4 (+ Cary),

128.4 (+ Cayl), 128.4 (+ Cayl), 127.9 (+ Cayl), 127.5 (+ Cay1), 123.6 &, Cay), 94.3 &, C-4),
83.6 &, C-5), 43.9 (-, C-2), 39.3( C-3), 30.9 (-, ®,CHy), 9.1 (+, CHCH).
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IR (KBr) : v (cm?) = 2967 (s), 2993 (s), 2877 (m), 1677 (s), 15971448 (s), 1211 (s), 1181 (m),
691 (s).

EI-MS: m/z (%) = 290 (4, [M]), 261 (100), 233 (20), 105 (70), 77 (40).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir §H,,0: 290.1671 [M]; gefunden: 290.1670.

Darstellung von 5-(4-Bromophenyl)-3,3-dimethyl-1-pknylpent-4-in-1-on (2.157)
V 2.88 Br O
(VB-372) O

Eine Losung aus 1.00 g (3.57 mmol, 1.0 Ag.) dep&gylacetat®.115in 8 mL Acetonitril wurde
nacheinander mit 500 mg (3.57 mmol, 1.0 Aq.) (1fhenyloxy)trimethylsilan 2.98 sowie 29
mg (0.18 mmol, 5 Mol-%) Feglversetzt. Nach 10 Minuten Rihren bei Raumtemperatude
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und dashitodukt durch Saulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt. Es wurde®2 g (84%) 5-(4-Bromophenyl)-3,3-
dimethyl-1-phenylpent-4-in-1-or2(157 in Form eines gelben Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.97 (ddJun = 7.0 Hz,"Jyy = 1.5 Hz, 2 H, Hy), 7.52-7.47 (m,
1 H, Hay), 7.41-7.37 (M, 2 H, Ky), 7.28-7.26 (m, 2 H, k), 3.13 (s, 2 H, 2-H), 1.46 (s, 6 H,
3-CH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 198.0 &, C-1), 137.8%, Cay)), 132.9 (+, Gry1), 132.8 (4 Cary),
131.1 (+ Cayl), 128.4 (+Cay), 128.4 (+ Cay), 122.4 &, Cay), 121.6 &, Cayl), 97.3 &, C-4),
80.3 , C-5), 49.2 (-, C-2), 29.5 (+, 3-GH 19.5 &, C-3).

IR (KBr): v (cm?) = 3085 (m), 3058 (m), 2969 (m), 2866 (m), 2234, 1902 (W), 1677 (s), 1597
(s), 1485 (s), 1448 (s), 1216 (s), 1071 (s), 1810824 (S).

EI-MS: miz (%) = 342 (30), 340 (30, [M} 327 (100), 325 (100), 223 (78), 221 (80), 142)(7
115 (32), 105 (94), 77 (72).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur gH17,BrO: 340.0463 [M]; gefunden: 340.0452.
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Schmelzpunkt 40°C

Darstellung von 3-Methyl-1,3-diphenylnon-4-in-1-on(2.158)

V 2.89 S O
(VB-432) I I

1.20 g (4.92 mmol, 1.0 Ag.) 2-Phenyloct-3-in-2-tat 2.122 wurden in 10 mL Acetonitril

geldést und mit 945 mg (4.92 mmol, 1.0 Aq.) Silyletber 2.98 sowie 21 mg (0.25 mmol,
5 Mol-%)FeC} versetzt. Nach 10 Minuten Rihren bei Raumtemperatude das Lésungsmittel
im  Vakuum  abdestilliert und das Rohprodukt durch ul&ichromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 12:1) gereinigt. Es konnte20 g (80%) 3-Methyl-1,3-dipheny-Inon-4-

in-1-on @.158 in Form eines gelbes Ols erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8= 7.91 (dJuy = 8.0 Hz, 2 H, Hy), 7.63-7.61 (m, 2 H, 2 H, &),
7.50 (dt,Juy = 7.5 HZ,"Jypy = 1.5 Hz, 2 H, Hyy), 7.42-7.32 (M, 4 H, 2 H, &), 7.24-7.21 (m, 1 H,
2 H, Hay), 3.58 (d,23u = 14.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.30 (dJun = 14.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.10 {n =
6.8 Hz, 2 H, 6-H), 1.77 (s, 3 H, 3-GH1.38-1.30 (m, 4 H, 7-H/8-H), 0.86 {tl., = 7.3 Hz, 3 H,
9-H).

BC-NMR (100 MHz, CDC}): & = 197.7 &, C-1), 145.9 %, Cary), 138.0 &, Cary), 132.7 (+ Cary),
128.6 (% Cay), 128.3 (+ Cayl), 128.3 (+ Cay), 126.6 (+ Cay), 125.9 (+ Capyl), 85.0 &, C-4),
84.3 , C-5), 50.7 (-, C-2), 38.7%( C-3), 30.9 (-, C-7), 30.2 (+, 3-GH 21.9 (-, C-6/C-8), 18.4
(-, C-6/C-8), 13.7 (+, C-9).

IR (KBr): v (cm™®) = 3059 (m), 2957 (s), 2937 (s), 2871 (s), 16971897 (s), 1447 (s), 1350 (s),
1229 (s), 1003 (s), 750 (s), 698 (s).

EI-MS: m/z (%) = 303 (4, [M-H]), 262 (14), 207 (32), 185 (100), 105 (96), 91 (30) (42).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir £H,,0: 304.1827 [M]; gefunden: 304.1822.
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Darstellung von 4-Methyl-4-phenyldec-5-in-2-on (239)

V 2.90
(VB-433)

4

Eine Losung aus 700 mg (2.87 mmol, 1.0 Ag.) 2-PlemB-in-2-ylacetat 2.122 in 6 mL
Acetonitril wurde nacheinander mit 373 mg (2.87 mmb.0 Aqg.) Trimethyl(prop-1-en-2-
yloxy)silan €.100 sowie 23 mg (0.14 mmol, 5 Mol-%) FeGlersetzt. Nach 10 Minuten Rihren
bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel im Vakabdestilliert und das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, )1§dreinigt. Es konnten 514 mg (74%)
4-Methyl-4-phenyldec-5-in-2-0r2(159 in Form eines gelbes Ols erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.54-7.52 (m, 2 H, ), 7.33-7.29 (m, 2 H, k), 7.24-7.21
(M, 1 H, Hy), 2.93 (d, 2 = 13.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.78 ()i = 13.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.26 {un
=7.3Hz, 2 H, 7-H), 2.02 (s, 3 H, 1-H), 1.61 (H134-CHy), 1.56-1.39 (m, 4 H, 8-H, 9-H), 0.91 (t,
3Jun = 7.3 Hz, 3 H, 10-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 206.9 &, C-2), 145.0%, Cay), 128.2 (+, Gy1), 126.6 (+, Gy),
125.8 (+, Guy), 84.8 &, C-5/C-6), 83.8%, C-5/C-6), 56.8 (-, C-3), 38.%(C-4), 31.4 (+, C-1/4-
CHs), 30.9 (-, C-8), 30.6 (+, C-1/4H5), 21.9 (-, C-7/C-9), 18.4 (-, C-7/C-9), 13.5 (+10Q).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tibereftt’

Darstellung von 4-(3,3-Dimethyl-5-phenylpent-1-in-Eon)benzoesauremethylester (2.160)

V 2.91 MeOC

(VB-392) O N O

o}
380 mg (1.46 mmol, 1.0 Aq.) des Propargylace2atd6wurden in 5 mL Acetonitril gelést und
nacheinander mit 280 mg (1.46 mmol, 1.0 Ag.) Siiglether 2.98 sowie 12 mg (73umol,

5 Mol-%) FeC} versetzt. Nach 10 Minuten Rihren bei Raumtemperatude das Lésungsmittel
im  Vakuum  abdestilliert und das Rohprodukt durch ul&ichromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt. Es konnt80 mg (39%) Ketor2.160in Form eines

gelben Feststoffs erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 8.00-7.98 (m, 2 H, k), 7.86-7.83 (m, 2 H, K,), 7.52 (m, 1 H,
Hany), 7.42 (43344 = 7.8 Hz, 2 H, Hy), 7.16 (d. 3w = 8.5 Hz, 2 H, Hyy), 3.86 (s, 3 H, CECH,),
3.16 (s, 2 H, 4-H), 1.47 (s, 6 H, 3-QH

BC-NMR (100 MHz, CDCJ)): & = 198.0 &, C-5), 166.5 , CO,CHy), 137.8 &, Cay), 132.9 (+,
Cant): 131.3 (+, Gry), 129.1 (+, Gryt), 128.7 &, Cary), 128.4 (+, Gryl), 128.4 (+, Gry), 128.2 &,
Cant), 99.3 &, C-2), 80.7 &, C-1), 52.0 (+, C@CHs), 49.2 (-, C-4), 30.6x C-3), 29.4 (+, 3-Ch).

IR (KBr): v (cm?) = 3057 (m), 2973 (m), 2870 (m), 2234 (w), 1717 {$72 (s), 1605 (s), 1436
(s), 1275 (s), 1175 (s), 1109 (s), 1018 (s), 8% 77(&0 (s).

EI-MS: m/z (%) = 320 (30, [M), 305 (100), 201 (98), 159 (24), 169 (22), 141)(305 (90), 77
(48).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir §H,,05: 320.1412 [M]; gefunden: 320.1393.

Schmelzpunkt 76-77°C

Darstellung von 6-(Benzyloxy)-3-methyl-1,3-diphenylex-4-in-1-on (2.161)

V 2.92

(VB-420) go X O
O o)

Eine Losung von 800 mg (2.60 mmol, 1.0 Aq.) 5-(Béory)-2-phenylpent-3-in-2-ylacet4®.121)

in 5 mL Acetonitril wurde nacheinander mit 500 n®y60 mmol, 1.0 Aq.) Silylenolethe2.98

sowie 21 mg (0.13 mmol, 5 Mol-%) FeGlersetzt. Nach 20 Minuten Rihren bei Raumtemperatu

wurde das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert was Rohprodukt durch Saulenchromato-

graphie (Cyclohexan/Ethylacetat, 12:1) gereinigs. nnten 510 mg (53%) 6-(Benzyloxy)-3-
methyl-1,3-diphenylhex-4-in-1-0r2(16J) als blass gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.91-7.88 (m, 2 H, K,.), 7.62-7.59 (M, 2 H, K,.), 7.50 (dt 3

= 7.3 Hz,"Jun = 1.5 Hz, 1 H, by), 7.42-7.22 (m, 10 H, k), 4.53 (S, 2 H, kkny), 4.16 (s, 2 H,
6-H), 3.64 (023 = 15.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.42 @) = 15.6 Hz, 1 H, 2-H), 1.81 (s, 3 H, 3-gH
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C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 196.8 &, Cay), 144.8 &, Cay), 137.5 €, Cay), 137.5
(%, Cat), 132.8 (4 Caryt), 128.3 (+ Cam), 128.3 (4 Caryl), 128.2 (4 Caryt), 128.1 (+ Cay), 127.7
(+, Cary), 126.7 (+Cayl), 125.8 (+Cay), 91.1 &, C-4), 79.9 &, C-5), 71.1 (5 Caenzy), 57.4 (-,
C-6), 50.4 (-, C-2), 38.5¢( C-3), 29.8 (+, 3-Ch).

IR (KBr): v (cm*) = 3061 (m), 3029 (s), 2976 (m), 2933 (m), 2853, @241 (w), 1664 (s), 1597
(s), 1447 (s), 1353 (s), 1228 (s), 1073 (s), 7506RO (s).

EI-MS: m/z (%) = 367 (4, [M-H]), 338 (60), 218 (32), 142 (80), 105 (100), 91 (I (60).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir £H,,0,: 368.1776 [M]; gefunden: 368.1774.

Darstellung von 2,4-Diphenyl-3-oxaspiro[5.5]undecd-4-dien (2.162)

V 2.93
(VB-408)

GemalR AAV 5 wurden 121 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) Bi-2-(1-(2-phenylethinyl)cyclohexyl)-
ethanon2.153 in 4 mL abs. Toluol geldst und mit 4.0 mgy@ol, 2 Mol-%) PRPAuCI sowie 2.1
mg (8 umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur funfundvierziglinuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach der Aufarbeitung und saulenchromajugscher Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 64 mg (53ypR2.162als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 5=7.76-7.73 (m, 4 H, K), 7.43-7.32 (m, 6 H, k1), 5.52 (s, 2 H,
1-H, 5-H), 1.66-1.60 (m, 8 H, 7-H, 8-H, 10-H, 11;H)56-1.51 (m, 2 H, 9-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): 3= 147.1 &, C-2, C-4), 134.9%, Cay), 128.4 (+, Gy), 128.3 (+,
Can), 124.7 (+, Guy), 105.5 (+, C-1, C-5), 41.4 (-, C-7, C-11), 27x] C-6), 26.1 (-, C-9), 21.1
(-, C-8/C-10).

IR (KBr): v (cm™) = 3057 (m), 2926 (s), 2856 (s), 1686 (s), 163401486 (s), 1398 (s), 1313 (s),
1068 (s), 912 (s), 804 (s), 761 (s).

EI-MS: m/z (%) = 302(20, [M]), 259 (100), 105 (10), 77(10).
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EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H,,0: 302.1671 [M]; gefunden: 302.1659.

Darstellung von 4-Methyl-2,4,6-triphenyl-4H-pyran (2.163)

V 2.94
(VB-425)

AAV 5 folgend wurden 130 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.)M&thyl-1,3,5-triphenylpent-4-in-1-on
(2.159 in 4 mL abs. Toluol gelést und mit 4.0 mg Bol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg
(8 umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und flr vierzig Minutdei Raumtemperatur gerthrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) wurden 75 mg (58%) 4-Methyl-2,4,6-triphend-pyran @.163 in Form eines weissen

Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.76-7.74 (m, 4 H, Hy), 7.51-7.32 (m, 11 H, K.\), 5.48 (s,
2 H, 5-H, 3-H), 1.70 (s, 3 H, 4-GH

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 150.0 &, C-2/C-6), 146.7%, Cay), 134.6 &, Cay), 128.5 (+,
Cam), 128.1 (+, Gy), 126.9 (+, Gy), 126.3 (+, Gry), 125.4 (+, Gy), 124.8 (+, Gry), 105.9 (+,

C-3/C-5), 38.0%, C-4), 30.5 (+, 4-CH).

IR (KBr): v (cm?) = 3085 (s), 3057 (s), 3027 (s), 2970 (s), 16841599 (s), 1494 (s), 1447 (s),
1313 (s), 1286 (s), 1179 (s), 1065 (s), 1027 33,(8), 916 (s), 757 (s), 693 (s).

EI-MS: m/z (%) = 324 (12, [M], 309 (100), 247 (28), 105 (40), 77 (30).
EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H,0: 324.1514 [M]; gefunden: 324.15009.

Schmelzpunkt 116°C
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Darstellung von 2,4-Dimethyl-4,6-diphenyl-#-pyran (2.164)

V 2.95
(VB-439)

AAV 5 folgend wurden 105 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.Méthyl-4,6-diphenylhex-5-in-2-or2(159

in 4 mL abs. Toluol geldst und mit 4.0 mg Bol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg (&mol,

2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir vierzig Minuten bd&aumtemperatur gerthrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) wurden 67 mg (64%) 2,4-Dimethyl-4,6-diphedAid-pyran .164 in Form eines weissen

Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): §=7.66-7.64 (m, 2 H, k), 7.46-7.44 (m, 2 H, K,), 7.38-7.29
(m, 5 H, Hy), 7.24-7.19 (M, 1 H, k), 5.38 (d,"dus = 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.68 (s, 1 H, 5-H), 1.98
(s, 3 H, 4-CH), 1.59 (s, 3 H, 6-C}).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8 = 150.3 &, C-6), 146.6 X, C-1/Gyy)), 145.6 &, C-1/Gyy), 134.4
(%, Cam), 128.2 (+, Giy1), 128.1 (+, Guyi), 128.1 (+, Gy1)126.5 (+, Gy), 125.8 (+, Giy), 124.5

(+,Cay), 105.5 (+, C-3/C-5), 105.4 (+, C-3/C-5), 37§ C-4), 30.5 (+, 4-Ch), 19.2 (+, 6-CH)).

IR (KBr) : v (cm*) = 3084 (m), 3056 (m), 3026 (m), 2962 (m), 2921, (1493 (s), 1445 (s), 1294
(s), 1176 (s), 1064 (s), 1028 (s), 910 (s), 759685 (s).

EI-MS: m/z (%) = 262 (6, [M]), 247 (100), 185 (60), 123 (20).
EI-HRMS : m/z: berechnet fur gH10: 262.1358 [M]; gefunden: 262.1352.

Schmelzpunkt 58-60°C
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Darstellung von 4,4-Diethyl-2,6-diphenyl-#-pyran (2.165)

ove

(VB-633) |
Et Et

Entsprechend AAV 5 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0)/33-Diethyl-1,5-diphenylpent-4-in-1-
on (2.156 in 4 mL abs. Toluol geldst und mit 4.0 mg@®ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg
(8 umol, 2 Mol-%) AgOTTf versetzt und fur vierzig Minutdei Raumtemperatur gerthrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) wurden 108 mg (93%) 4,4-Diethyl-2,6-diphedid-pyran 2.165 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): $=7.74-7.71 (m, 4 H, Ry), 7.42-7.37 (m, 4 H, K,), 7.35-7.30
(M, 2 H, Hyy), 5.02 (s, 2 H, 5-H, 3-H), 1.44 @}y = 7.4 Hz, 4 H, CKCHs), 0.88 (t,3)yy = 7.4

Hz, 6 H, CHCH,).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 149.2 &, C-2/C-6), 134.6%, Cay), 128.2 (+, Gy1), 128.0 (+,
Cam), 124.3 (+, Gy), 103.3 (+, C-3/C-5), 39.5¢( C-4), 36.0 (-, €l,CHs), 9.8 (+, CHCHy).

IR (KBr): v (cni®) = 2965 (w), 1449 (w), 1284 (w), 908 (s), 735 &51 (S).
EI-MS: m/z (%) = 289 (2, [M-H]), 261 (100), 105 (10), 77 (10).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H,,0: 290.1671 [M]; gefunden: 290.1670.

Darstellung von 2-(4-Bromophenyl)-4,4-dimethyl-6-plkenyl-4H-pyran (2.166)

Br
V 2.97
(@)

(VB-434) )

Entsprechend AAV 5 wurden 136 mg (0.40 mmol, 1.0)Ag(4-Bromophenyl)-3,3-dimethyl-1-
phenylpent-4-in-1-on 2,157 in 4 mL abs. Toluol gelést und mit 4.0 mg @@&ol, 2 Mol-%)
PhPAUCI sowie 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur flnfzig Minutebei

Raumtemperatur gerthrt. Nach der Aufarbeitung undeschromatographischer Aufreinigung an
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Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurdemfd. (45%) Pyrar2.166in Form eines weil3en

Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.67 (d, 3w = 7.0Hz, 2 H, H)), 7.58-7.49 (m, 4 H, K,)), 7.42-
7.30 (M, 3 H, Hy), 5.31 (s, 2 H, 5-H, 3-H), 1.25 (s, 6 H, 4-gH

“C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 146.8 &, C-6/C-2), 146.0%, C-6/C-2), 134.6%, Cay), 133.7
(%, Cant), 131.5 (4 Cay1), 128.5 (+ Cayt), 128.4 (+ Cary)), 126.2 (4 Ca1), 124.6 (+ Cayy), 122.2
(X, Cay), 107.5 (+. C-3/C-5), 107.0 (+, C-3/C-5), 33.1 4+CH), 30.7 &, C-4).

IR (KBr) : v (cm?) = 3056 (m), 2956 (s), 2856 (m), 1686 (s), 14961813 (s), 1068 (s), 1006 (s),
804 (s), 761 (s), 691 (s).

EI-MS: miz (%) = 340 (24), 340 (24, [M)} 327 (98), 325 (100), 223 (76), 221(80), 141 (A8
(96), 77 (68).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH1,BrO: 340.0463 [M]; gefunden: 340.0456.

Schmelzpunkt 77-78°C

Darstellung von 2-Butyl-4-methyl-4,6-diphenyl-H-pyran (2.167)

V 2.98
(VB-436)

Entsprechend AAV 5 wurden 122 mg (0.40 mmol, 1.0)/&3Methyl-1,3-diphenylnon-4-in-1-on
(2.158 in 4 mL abs. Toluol gel6ést und mit 4.0 mg Bol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg
(8 umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir zwanzig Minatdei Raumtemperatur gerthrt. Nach
der  Aufarbeitung und saulenchromatographischer  éhifjung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 82 mg (67%Budyl-4-methyl-4,6-diphenyl-H-pyran
(2.167 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): $=7.68-7.66 (M, 2 H, k), 7.49-7.47 (m, 2 H, K,), 7.40-7.34
(M, 5 H, Hyy), 7.24-7.21 (M, 1 H, k), 5.39 (d. 3y = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.69 (4 = 2.3 Hz,
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1 H, 3-H), 2.28 (t3J = 7.5 Hz, 2 H, 1°-H), 1.69-1.60 (m, 2 H, 2 -H)61.(s, 3 H, 4-Ch), 1.48-
1.40 (m, 2 H, 3"-H), 0.98 )y = 7.3 Hz, 3 H, 4°-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 5= 150.6 &, C-2), 149.3 X, C-6), 146.6 %, Cay1), 134.7 &,Cam),
128.4 (+, Gy)), 128.3 (+, Giyi), 126.8 (+, Gyi), 126.0 (+, Giyi), 124.6 (+, Gry), 105.8 (+, C-3),
105.1 (+, C-5), 37.6x C-4), 33.1 (-, C-1"), 30.8 (+, 4-GH29.2 (-, C-2), 22.4 (-, C-3"), 14.1
(+, C-4°).

IR (KBr): v (cmi?) = 2958 (m), 2927 (m), 2870, 1699 (m), 1645 (59 (m), 1493 (s), 1446 (s),
1384 (s), 1298 (m), 1269 (m), 1170 (m), 1028 (6] {n).

EI-MS: m/z (%) = 304(4, [M]), 289 (100), 227 (70), 105 (30), 77 (22).

EI-HRMS: m/z: berechnet fur £H,,0: 304.1827 [M]; gefunden: 304.1813.

Versuch der Darstellung von 7a-Methoxy-5-methyl-2-rathylenoctahydrobenzofuran (2.168)

V 2.99 o
OMe
(VB-446)

60 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 4-Methyl-2-(prop-2-inyl)eyclohexanon Z.75 wurden in 4 mL abs.
Methanol geldst und mit 4.0 mg (8nol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%)
AgOTf versetzt. Nach vierzig Minuten Reaktionszdiei Raumtemperatur konnte bei
vollstindigem Umsatz nur die Bildung eines komptef@oduktgemischs festgestellt werden, so

dass die Reaktion abgebrochen wurde.
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Darstellung von )-5-Benzyliden-2-methoxy-2,4-diphenyltetrahydrofuran (2.169)

V 2.100
(VB-449-3)

AAV 6 folgend wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.B,5;Triphenylpent-4-in-1-on2(129 in
4 mL abs. Methanol gelost, mit 4.0 mg |igol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (&mol,
2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur zwanzig Minuten bBiaumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
40:1) wurden 103 mg (75%))-5-Benzylidene-tetrahydro-2-methoxy-2,4-diphensdfiu .169

(NMR-Analyse:dr = 80:20) in Form eines weil3en Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, GDg): 8=7.83-7.72(m, 4 H, Hay), 7.40-7.11 (m, 11 H, Hy), 5.30/5.27*
(d, “Jun = 2.8 Hz, 1H, 5-CH), 4.63-4.58*/4.01-3.95 (m, 144H), 3.22/3.21* (s, 3 H, OCHj
2.72%/2.68 (ddJuy = 12.5 Hz 3y = 7.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.45/2.13 (ddlyy = 12.5 Hz, )y = 7.8

Hz, 1 H, 3-H).

C-NMR (400 MHz, GDg): 8= 160.2*/159.5 %, C-5), 142.0/141.1*X, Cay), 140.2/139.4* X,
Ca), 137.9/136.7* %, Cay), 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 12828,0, 127.8, 127.0,
126.2, 126.1, 125.3 (13+,,G), 112.2/110.7* %, C-2), 101.9%/101.8 (+, 5-CH), 50.9/50.3* (+,
C-4/0CHy), 48.8*/48.2 (+, C-4/OCH), 48.4%/47.3 (-, C-3).

IR (KBr) : v (cmi*) = 3054 (m), 2987 (m), 1675 (m), 1493 (m), 112}, (®82 (s), 930 (m), 739 (s),
704 (s).

EI-MS: m/z (%) = 342 (100, [M), 310 (28), 223 (98), 193 (60), 179 (38), 105 (F0) (32).
EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH,,0,: 342.1620 [M]; gefunden: 342.1613.

Schmelzpunkt 94-95°C
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Darstellung von )-5-Benzyliden-2-ethoxy-2,4-diphenyltetrahydrofuran(2.170)

V 2.101 O Q

(VB-458) o RN

S

Entsprechend AAV 6 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0)A¢B,5-Triphenylpent-4-in-1-or2(129

in 4 mL abs. Ethanol gelést und mit 4.0 mgu(Bol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (@mol, 2
Mol-%) AgOTf versetzt und flr vierzig Minuten beiaBmtemperatur gerthrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
40:1) wurden 95 mg (67%)Z)-5-Benzyliden-2-ethoxy-tetrahydro-2,4-diphenylfurg2.170
(NMR-Analyse:dr = 80:20) in Form eines farblosen Ols erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, GDg): 8=7.86-7.63(m, 4H, Hay), 7.34-7.20 (m, 11 H, k),
5.30/5.28*(d,"Jyn = 2.0 Hz, 1 H, 5-CH), 4.70-4.62*/4.01-3.95 (m, 144H), 3.80/3.74* (dq’Jun
= 9.5 Hz,*Jyy 7.0 Hz, 1 H, CHCH;), 3.39%/3.37 (dq?Jun = 9.5 Hz,2Jyy = 7.0 Hz, 1 H, CHCHy),
2.75%/2.70 (dd2Juy = 12.5 Hz )y = 7.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.47/2.13* (d&)y = 12.5 Hz,Jyy= 9.5
Hz, 3-H), 1.11*/1.08 (tJ44 = 7.0 Hz, 3 H, CHCHy).

BC.NMR (400 MHz, GDg): 8=160.4*/159.6 %, C-5), 142.0/141.1* X, Cay), 141.0/140.4*
(%, Canl), 136.9/136.9* X, Cay), 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 12828.3, 128.2,
127.8, 127.0, 126.8, 126.0, 126.0, 125.3 (IG), 112.0/110.6* ¢, C-2), 101.7%/101.5 (+,
5-CH), 59.5/58.9* (-, €,CHs), 48.9%/48.2 (+, C-4), 48.7%/47.5 (-, C-3), 15.85.1 (+, CHCH.).

IR (KBr): v (cm™) = 3054 (s), 2980 (s), 2934 (m), 1674 (s), 14931448 (s), 1256 (s), 1127 (s),
1046 (s), 943 (s), 751 (s), 701 (s).

EI-MS: m/z (%) = 356 (96, [M), 311 (18), 237 (100), 193 (42), 179 (24), 105)(986 (36).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir £H,,0,: 356.1776 [M]; gefunden: 356.1763.
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Darstellung von 1-Benzyliden-3-methoxy-3-phenyl-23@spiro[4.5]decan (2.171)

V 2.102 O
(VB-378) o O
MeO —

GemaR AAV 6 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) =mH-2-(1-(2-phenylethinyl)-
cyclohexylethanon 2,153 in 4 mL abs. Methanol gelést, mit 4.0 mg @®ol, 2 Mol-%)
PhPAUCI sowie 2.1 mg (8umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir zehn Minutereib
Raumtemperatur gerthrt. Nach der Aufarbeitung undeschromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) wurden &@P(76%) AcetaR.171in Form eines gelben

Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5= 7.69-7.68 (M, 2H, Hay)), 7.56-7.55 (m, 2 H, k), 7.46-7.28
(M, 5 H, Hy), 7.13-7.09 (M, 1 H, ki), 5.30 (s, 1 H, 1-CH), 3.13 (s, 3 H, OgH2.61 (d, 2 =
13.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.87 (&3 = 13.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.59-1.20 (s, 10 H, 6-H, 784H, 9-H,
10-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 166.3 &, C-1), 140.7 %, Cay), 137.1 &, Cay1), 128.6 (+, Guy),
128.5 (+, Giy), 128.3 (+, Goy), 127.7 (+, Goy), 126.1 (+, Gy1), 125.0 (+, Gyr), 111.2 &, C-3),
98.3 (+, 1-CH), 50.8 (+, OCH}j 48.3 (-, C-4), 47.5¥ C-5), 39.8 (-, C-6/C-10), 37.7 (-, C-6/C-

10), 25.8 (-, C-8), 23.7 (=, C-7/C-9), 23.6 (-, {CD).

IR (KBr) : v (cmi?) = 2931 (s), 2854 (m), 1705 (s), 1673 (s), 159Y, (M48 (s), 1323 (s), 1310 (s),
1264 (s), 1176 (s), 1127 (s), 1022 (s), 987 (3,83, 751 (s), 696 (s).

EI-MS: m/z (%) = 334 (28, [M), 302 (40), 259 (70), 215 (50), 207 (100), 193)(aD5 (60).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir gH,60,: 334.1927 [M]; gefunden: 334.1913.
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Versuch der Darstellung von 1-Benzyliden-3-methoxg-phenyl-2-oxaspiro[4.5]decan (2.171)

V 2,103 O O
(VB-382) Meo—T XN

In einer Reaktion analog V 102, nur ohne den Zusatz Triphenylphosphingold(l)-chlorid,
wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 1-Phenyl-2-(3pt2nylethinyl)cyclohexyl)ethanor? (153
in 4 mL abs. Methanol geldst, mit 2.1 mg &wol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir 24 h bei

Raumtemperatur gertihrt. Es konnte kein Umsatz @¢sris2.153beobachtet werden.

Darstellung von 1-Benzyliden-3-methoxy-3-phenyl-2x@spiro[4.5]decan (2.172)

Vv 2.104
(VB-380)

Gemal AAV 6 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) Bii-2-(1-(2-phenylethinyl)cyclohexyl)-
ethanon 2.153 in 4 mL abs. Ethanol geldst, mit 4.0 mg@®ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1
mg (8 umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur dreissig Mieut bei Raumtemperatur geruhrt.
Nach der Aufarbeitung und sé&ulenchromatographisch&ufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 40:1) wurden 92 mg (66%3$ @dcetals2.172in Form eines weil3en

Feststoffs erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): §=7.71-7.69 (m, 2 H, K), 7.60-7.58 (m, 2 H, kk), 7.43-7.30
(M, 5 H, Hyy), 7.15-7.12 (M, 1 H, K,), 5.32 (s, 1 H, 1-CH), 3.59 (&} = 9.5 Hz,*Jyy = 7.0

Hz, 1 H, CHCH), 3.28 (dqJun = 9.5 Hz,%4y= 7.0 Hz, 1 H, CHCH), 2.64 (d, s = 13.3 Hz,

1 H, 4-H), 2.29-2.27 (m, 1 H, 6-H/7-H/8-H/9-H/10-H).87 (d,J = 13.3 Hz, 1 H, 4-H), 1.76-
1.24 (m, 9 H, 6-H, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H), 1.10%%,4= 7.0 Hz, 3 H, CHCHs).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 5=166.3 &, C-1), 141.3%, Cay), 137.0 &, Cay), 128.3 (+, Guy),
128.3 (+, Goy), 128.0 (+, Gy), 127.4 (+, Gry), 125.8 (+, Gyr), 124.7 (+, Gyi), 110.8 &, C-3),
97.8 (+, 1-CH), 58.8 (-, 8,CH,), 48.3 (-, C-4), 47.4%, C-5), 39.6 (-, C-6/C-10), 37.4 (-, C-6/C-
10), 25.6 (-, C-8), 23.4 (-, C-7/C-9), 23.4 (-, [GD), 15.4 (+,CHCH,).
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IR (KBr): v (cm?) = 3086 (m), 3059 (m), 2929 (s), 2854 (s), 1668 15898 (s), 1448 (s), 1310
(m), 1264 (m), 1175 (m), 1062 (m), 986 (m), 750,(696 (s).

EI-MS: m/z (%) = 348 (32, [M])), 302 (36), 259 (42), 229 (50), 193 (76), 105 (10T (44).
EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH,s0,: 348.2089 [M]; gefunden: 348.2097.

Schmelzpunkt 116-118°C

Darstellung von )-5-Benzyliden-2-methoxy-4-methyl-2,4-diphenyltetrhydrofuran (2.173)
V 2.105 O O
(VB-421) o T A=

GemalR AAV 6 wurden 130 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 3t 1,3,5-triphenylpent-4-in-1-on
(2.159 in 4 mL abs. Methanol geldst, mit 4.0 mg @®wol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg
(8 umol, 2 Mol-%) AgOTT versetzt und fir zwanzig Minatdei Raumtemperatur gerihrt. Nach
der  Aufarbeitung und saulenchromatographischer  éhnifyung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 40:1) wurden 124 mg (82¥gtal2.173(NMR-Analyse:dr = 57:43)in

Form eines gelben Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6=7.79-7.19 (m, 15 H, kk), 5.33/5.13* (s, 1 H, 5-CH), 3.26*/3.10
(s, 3 H, OCH), 2.94*/2.72 (d2Jn = 13.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.52%/2.37 (@)= 13.5 Hz, 1 H, 3-H),
1.96%/1.69 (s, 3 H, 4-CH).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8= 165.6/163.6 &, C-5), 147.9/147.6(%, Cay), 140.5/140.2(x,
Cam), 136.8/136.7* %, Cay), 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 12129,3, 126.7, 126.6,
126.4, 126.3, 126.2, 126.1, 125.5, 125.4, 125.3;.81718+, G.), 111.3/111.1 &, C-2),
101.4/101.2 (+, 5-CH), 56.855.5 (-, C-3), 51.2/51.1(x, C-4), 51.0/50.5 (+, OCH), 29.9/27.9
(+, 4-CHy).

IR (KBr): v (cm?) = 3058 (s), 3025 (s), 2968 (s), 2936 (s), 17161673 (s), 1598 (s), 1493 (s),
1447 (s), 1353 (s), 1312 (s), 1172 (s), 1076 &5,(3).

EI-MS: m/z (%) = 356 (20, [M]), 309 (100), 247 (56), 193 (22), 105 (60), 77 (54)
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EI-HRMS : m/z: berechnet fiir §H,,0,: 356.1771 [M[; gefunden: 356.1758.

Darstellung von )-5-Benzyliden-2-isopropoxy-4-methyl-2,4-diphenylteahydrofuran

(2.174)

V 2.106
(VB-442)

Entsprechend AAV 6 wurden 130 mg (0.40 mmol, 1.0)/83Methyl-1,3,5-triphenylpent-4-in-1-
on 2.159 in 4 mL Isopropanol geldst, mit 4.0 mg (&ol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg (8
umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir sechzig Minatbei Raumtemperatur gerihrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
20:1) wurden 91 mg (59%)Z)-5-Benzylidene-tetrahydro-2-isopropoxy-4-methy-@iphenyl-
furan .174 (NMR-Analyse:dr = 57:43) in Form eines gelben Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): = 7.82-7.16 (m, 15 H, k), 5.33/5.09* (s, 1 H, 5-CH), 4.01-3.82
(m, 1 H, CHCH),), 3.04/2.74* (d2Ju = 13.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.46*/2.34 (QJun = 13.3 Hz, 1 H,
3-H), 2.02%/1.64 (s, 3 H, 4-CHi 1.19%/1.01 (d3Jyy = 6.3 Hz, 3 H, CH(CH),), 1.03%/0.83 (d3Jun

= 6.3 Hz, 3 H, CH(CH).).

C-NMR (100 MHz, CDCJ): 8= 166.1/163.4 &, C-5), 148.1/147.3 &, Cay), 142.2/141.8(x,
Ca), 137.0%/136.8 %, Cay), 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 12128,7, 127.0, 126.7,
126.3, 126.2, 126.2, 125.3, 125.1 (154§ 111.7/111.3 &, C-2), 101.0/100.9(+, 5-CH),
67.4/67.3 (+, GH(CHs),), 56.9/55.4 (-, C-3), 51.1%, C-4), 30.5/27.5(+, CH(CH,),), 24.3/24.3
(+, CH(CHs),), 23.8/23.6 (+, 4-CH).

IR (KBr): v (cm?) = 3086 (m), 3058 (m), 2971 (s), 2932 (m), 1671 15898 (m), 1493 (s), 1447
(s), 1382 (m), 1317 (m), 1169 (s), 1107 (s), 981989 (s), 756 (s), 734 (s), 699 (s).

EI-MS: m/z (%) = 384 (30, [M), 309 (60), 105 (100), 77 (24).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH,0,: 384.2089 [M[; gefunden: 384.2084.
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Darstellung von )-5-Benzyliden-2-methoxy-2,4-dimethyl-4-phenyltetrydrofuran (2.175

V 2.107
(VB-426)

GemaR AAV 6 wurden 130 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 4the4,6-diphenylhex-5-in-2-on2(159

in 4 mL abs. Methanol gel6st, mit 4.0 mgu@®ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (&mol, 2
Mol-%) AgOTf versetzt und fur zwanzig Minuten beialntemperatur gerthrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
20:1) wurden 91 mg (78%Y])-5-Benzylidene-tetrahydro-2-methoxy-2,4-dimethybdenylfuran
(2.179 (NMR-Analyse:dr = 63:37) in Form eines gelben Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.69-7.13 (m, 10 H, k), 5.19/5.12* (s, 1 H, 5-CH), 3.43*/3.25
(s, 3 H, OCH), 2.65/2.44 (d, *Jyy = 13.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.48.24 (d,’J4y = 13.5 Hz, 1 H, 3-H),

1.81*/1.73 (s, 3 H, 2-CkM-CHg), 1.67/1.55* (s, 3 H, 2-C{#A-CHg).

C-NMR (100 MHz, CDC}): 5= 164.2/163.4 &, C-5), 148.2147.7 &, Cay), 136.8/136.7 &,
Cay), 128.4, 128.4, 128.1, 127.7, 127.6, 126.6, 126242, 125.2 (9+, ), 110.0/109.6 X,
C-2), 100.3 (+, 5-CH), 53.1/53.0 (-, C-3), 51.3561x, C-4), 49.8/49.4 (+, OCHi 30.2/28.0 (+,
2-CHy), 22.8/22.8 (+, 4-Ch).

IR (KBr): v (cm?) = 3085 (s), 3056 (s), 3022 (s), 2989 (s), 28311668 (s), 1598 (s), 1494 (s),
1445 (s), 1382 (s), 1357 (s), 1323 (s), 1217 (&251(s), 1030 (s), 954 (s), 817 (S).

EI-MS: m/z (%) = 294 (12, [M]), 262 (30), 247 (100),185 (32), 77 (30).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir gH,,0,: 294.1620 [M]; gefunden: 294.1614.
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Darstellung von £)-2-Ethoxy-4-methyl-5-pentyliden-2,4-diphenyltetralydrofuran (2.176)

V 2.108
(VB-443-3)

AAV 6 folgend wurden 122 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.M&thyl-1,3-diphenylnon-4-in-1-or2(159

in 4 mL abs. Ethanol geldst, mit 4.0 mgy@ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (&mol, 2
Mol-%) AgOTf versetzt und fur dreissig Minuten b&aumtemperatur gerthrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
20:1) wurden 74 mg (53%)Z)-2-Ethoxy-tetrahydro-4-methyl-5-pentylidene-2,4{laenylfuran
(2.176 (NMR-Analyse:dr = 55:45) in Form eines gelben Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, GDy): 8= 7.38-7.09 (m, 10 H, K1), 4.39/4.27* (t2Juy= 7.5 Hz, 1 H, 1"-H),
3.68*/3.56 (dq2Jun = 9.5 Hz,*Jyy = 7.0 Hz, 1 H, CHCH), 3.25%/3.11 (dg2Jy = 9.5 Hz,*Juy =
7.0 Hz, 1 H, CHCH,), 2.89/2.62* (d,°J4y = 13.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.55-2.40 (m, 2 H, 2'-H),
2.44*/2.09 (d2Jyn = 13.1 Hz, 1 H, 3-H), 1.87/1.40 (s, 3 H, 4-QH1.55-1.43 (m, 4 H, 3"-H, 4"-H),
1.10/0.98 (234 = 7.0 Hz, 3 H, CHCHs), 0.94/0.84 (334, = 7.0 Hz, 3 H, 5"-H).

C-NMR (100 MHz, GD¢): 8= 164.1/162.0 X, C-5), 149.1/148.3X Cay), 142.4/142.0 X,
Cay), 128.6, 128.6, 128.4, 128.2, 128.2, 128.1, 12¥2K.7, 126.3, 126.3, 126.2, 126.1 (12+,
Cay), 109.1/108.7 %, C-2), 100.7/100.3 (+, C-5°), 58.7/58.1 (-, CHBICH,), 57.8/56.4 (-, C-
3/CH,CHs), 49.4/49.3 %, C-4), 32.9/32.8 (-, C-3"), 30.0/28.5 (+, 4-25.7/25.6 (-, C-2/C-4'),
22.9/22.8 (-, C-2'/C-4"), 15.8/15.3 (+, C-5'/gH;), 14.4/14.3 (+, C-5"/CHCH.).

IR (KBr) : v (cm?) = 3059 (m), 2928 (s), 2871 (s), 1694 (s), 1601 (M94 (s), 1447 (s), 1315 (s),
1285 (s), 1175 (s), 1043 (s), 947 (s), 758 (s),(B99

EI-MS: m/z (%) = 350 (20, [M), 289 (100), 233 (36), 207 (50), 105 (82).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH300,: 350.2246 [M]; gefunden: 350.2244.
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Darstellung von (£)-5-(4-Bromobenzyliden)-2-methoxy-4,4-dimethyl-2-panyltetrahydro-
furan (2.177)

Br
V 2.109 O O
(@)
/O —

(VB-405)

Entsprechend AAV 6 wurden 136 mg (0.40 mmol, 1.0)Ag(4-Bromophenyl)-3,3-dimethyl-1-
phenylpent-4-in-1-on2.157 in 4 mL abs. Methanol geldst und mit 4.0 mgu8ol, 2 Mol-%)
PhPAUCI sowie 2.1 mg (8umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir zehn Minutereib
Raumtemperatur gerthrt. Nach der Aufarbeitung undeschromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) konnten A8 (62%) ¥)-5-(4-Bromobenzyliden)-2-
methoxy-4,4-dimethyl-2-phenyltetrahydrofuréhi77 als gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 3= 7.56-7.36 (m, 10 H, ki), 5.22 (s, 1 H, 5-CH), 3.16 (s, 3 H,
OCHy), 2.41 (2= 13.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.04 ()= 13.1 Hz, 1 H, 3-H), 1.49 (s, 3 H, 4-QH

1.27 (s, 3 H, 4-C¥).

C-NMR (100 MHz, CDC)): = 166.6 &, C-5), 140.3%, Cay), 136.0 &, Cary1), 131.5 ¢, Cary),
129.1 (+, Gry), 128.6 (+, Giy), 128.5 (+, Giyi), 128.2 (+, Gryi), 126.0 (+, Gyi), 111.1 &, C-2),
96.4 (+, 5-CH), 52.9 (-, C-3), 50.9 (+, OQH42.8 &, C-4), 30.2 (-, 4-CH), 29.9 (-, 4-CH).

IR (KBr): v (cm') = 3060 (m), 2961 (s), 1709 (s), 1682 (s), 14971448(s), 1350 (s), 1222 (s),
1094 (s), 1040 (s), 841 (s), 753 (s), 701 (s).

EI-MS: m/z (%) = 374 (70), 372 (60, [N} 343 (30), 341 (30), 294 (90), 263 (62), 161 (48
(62), 56 (100).

Eine hochaufgeloste Masse konnte nicht erhaltedewver
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Darstellung von )-5-(4-Bromobenzyliden)-2-methoxy-4,4-dimethyl-2-panyltetrahydro-
furan (2.177)

Br
V 2.110 O O
O
o —_

(VB-686)

-

136 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 5-(4-Bromophenyl)-3j@dthyl-1-phenylpent-4-in-1-on2(157
wurden in 4 mL abs. Toluol geldst und mit 4.0 mgui8ol, 2 Mol-%) PRPAUCI, 2.1 mg (&mol,

2 Mol-%) AgOTf sowie 26 mg (0.8 mmol, 2.0 Aq.) Matiol versetzt und fur zwanzig Minuten
bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischuaglayanschlie3end tber Celite filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulemmiatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) konnten r8§ (59%) ¥)-5-(4-Bromobenzyliden)-2-
methoxy-4,4-dimethyl-2-phenyltetrahydrofurghi77 als gelbes Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuranylethérg/siehe V 2.109

Darstellung von £)-5-(4-Bromobenzyliden)-2-ethoxy-4,4-dimethyl-2-pheyltetrahydrofuran
(2.178)

Br
vV 2.111 O O
(@)
\/O —

(VB-406)

136 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 5-(4-Bromophenyl)-3j@dthyl-1-phenylpent-4-in-1-on2(157
wurden in 4 mL abs. Ethanol gel6st, mit 4.0 mgu(Bol, 2.6 Mol-%) PBPAUCI sowie 2.1 mg
(8 umol, 2.6 Mol-%) AgOTf versetzt und fir dreissig Mien bei Raumtemperatur gertihrt. Nach
der  Aufarbeitung und saulenchromatographischer  éhifjung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) konnten 99 mg (64¢Z)-5-(4-Bromobenzyliden)-2-ethoxy-
tetrahydro-4,4-dimethyl-2-phenylfuraB.( 78 als farbloser Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 7.55-7.35 (m, 10 H, k), 5.21 (S, 1 H, Besin), 3.58 (dq,Jnni =

9.5 Hz,2Jy = 7.3 Hz, 1 H, CHCH), 3.28 58 (dq7Jun = 9.5 Hz,*J.y= 7.3 Hz, 1 H, CHCHy), 2.41
(d, %Iy = 13.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.01 (@)= 13.0 Hz, 1 H, 3-H), 1.52 (s, 3 H, 4-@H1.27 (s, 3 H,
4-CH), 1.12 (t,3441= 7.0 Hz, 3 H, CHCHs).
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C-NMR (100 MHz, CDC})): 8= 166.6 &, C-5), 140.9%, Cay), 135.8 &, Cay), 131.2 (+, Guy),
131.2 (+, Goy), 128.9 (+, Gry), 128.4 (+, Gry), 128.1 (+, Gy, 125.7 (+, Gyi), 111.8 &, C-2),
95.9 (+, Gefin), 58.9 (-, C-3), 52.9 (~, I@,CH,), 42.7 &, C-4), 30.0 (+, 4-Ch), 29.6 (+,4-CH),
15.4 (+, CHCHg).

IR (KBr) : v (cm*) = 2972 (s), 2931 (m), 1668 (s), 1487 (s), 1448 (t268 (m), 1221 (s), 1007
(s), 927 (s), 840 (s), 701 (s).

CI-MS: m/z (%) = 388 (100), 386 (84, [1}), 343 (32), 341 (32), 308 (72), 241 (30), 239)(30
Eine hochaufgeldste Masse konnte nicht erhaltedever

Schmelzpunkt 62°C

Darstellung von ©)-5-Benzyliden-4,4-diethyl-2-methoxy-2-phenyltetrafidrofuran (2.179)

vV 2.112 O O
(@]
/O —

(VB-396)

Entsprechend AAV 6 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0)3-Diethyl-1,5-diphenylpent-4-in-1-
on (2.159 in 4 mL abs. Methanol gelost, mit 4.0 mgu{®ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (8
umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir zehn MinuteeilRaumtemperatur gertihrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
30:1) konnten 98 mg (76%)Z)-5-Benzyliden-4,4-diethyl-tetrahydro-2-methoxy-Bemylfuran

(2.179 als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 6=7.74-7.73 (m, 2 H, Ky), 7.59-7.57 (m, 2 H, K,), 7.44-7.35
(M, 6 H, Hyy), 5.22 (S, 1 H, Bein), 3.18 (s, 3 H, OCH), 2.41 (d,"Jun = 13.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.06
(d, 2yy = 13.3 Hz, 1 H, 3-H), 1.85 (§Jun = 7.5 Hz, 2 H, CHCH), 1.68-1.62 (m, 1 H, CiCHy),
1.51-1.42 (m, 1 H, CKCHs), 1.03 (t,°Juy = 7.5 Hz, 3 H, CHCHs), 0.85 (t,°J4y = 7.5 Hz, 3 H,
CH,CHj).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): &= 162.9 &, C-5), 140.9%, Cay)), 136.9 &, Cay), 128.4 (+, Gry),
128.3 (+, Gy), 128.1 (+, Gy), 127.5 (+, Gy), 125.9 (+, Goy), 124.8 (+, Gyt ), 110.7 &, C-2),
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98.9 (+, Guefin), 50.7 (+, OCH), 50.2 (-, C-3), 47.6X C-4), 32.1 (-, €l,CHy), 31.2 (-, G1,CHy),
9.0 (+, CHCHs), 8.8 (+, CHCHy).

IR (KBr): v (cm?) = 2965 (s), 2936 (s), 2877 (m), 1670 (s), 1595, (492 (s), 1448 (s), 1320
(m), 1180 (s), 1094 (s), 990 (s), 909 (s), 7336485 (s).

CI-MS: m/z (%) = 323 (100, [M+H), 322 (50, [M]), 291 (46), 245 (20), 189 (42).

CI-HRMS : m/z: berechnet fur GH,c0,: 322.1933 [M]; gefunden: 322.1926.

Darstellung von )-5-Benzyliden-4,4-diethyl-2-methoxy-2-phenyltetrafidrofuran (2.179)

V 2.113 O O
O
/O —

(VB-396-3)

116 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 3,3-Diethyl-1,5-diphrent-4-in-1-on 2.156 wurden in 4 mL abs.
Toluol geldst, mit 4.0 mg (8mol, 2 Mol-%) PRPAUCI, 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf sowie
26 mg (0.80 mmol, 2.0 Ag.) Methanol versetzt und Zivanzig Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieRdxed Gelite filtriert und das Lésungsmittel im
Vakuum  entfernt.  Nach  saulenchromatographischer refnifjung an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) konnten 86 mg (6{%))5-Benzyliden-4,4-diethyl-tetrahydro-2-

methoxy-2-phenylfurar2(179 als farbloses Ol erhalten werden.
Spektroskopische Daten des Tetrahydrofuranyleth@é@siehe V 2.112

Darstellung von (£)-5-Benzyliden-2-ethoxy-4,4-diethyl-2-phenyltetrahgrofuran (2.180)

V2114 O O
O
\/O —

(VB-397)

GemaR AAV 6 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) Bjdthyl-1,5-diphenylpent-4-in-1-on
(2.1569 in 4 mL abs. Ethanol geldst, mit 4.0 mg |(Bwol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg

(8 umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir zwanzig Minatdei Raumtemperatur gerthrt. Nach
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der  Aufarbeitung und saulenchromatographischer  éhifyung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) konnten 101 mg (75%)5-Benzyliden-2-ethoxy-4,4-diethyl-
tetrahydro-2-phenylfurar2(180 als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): §=7.75- 7.70 (m, 2 H, K}), 7.60-7.56 (m, 2 H, k), 7.41-7.31
(M, 5 H, Hy), 7.16-7.12 (m, 1 H, K,), 5.18 (s, 1 H, Besin), 3.61 (dq, s = 9.3 Hz,%Jyp = 7.3
Hz, 1 H, OCHCH), 3.27 (dq.3Jun = 9.3 Hz,3Jy = 7.3 Hz, 1 H, OCKLCH), 2.39 (d,2Jyy = 13.5
Hz, 1 H, 3-H), 2.01 (Jy= 13.5 Hz, 1 H, 3-H), 1.85 (§Jun = 7.5 Hz, 2 H, CHCH),), 1.86-1.60
(m, 1 H, CHCHs), 1.50-1.40 (m, 1 H, C}H;), 1.12 (t,°Jy = 7.0 Hz, 3 H, OCKCH,), 1.02 (t,
3Ju= 7.5 Hz, 3 H, CHCH), 0.83 (t,%J.4y= 7.3 Hz, 3 H, CHCHb).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): &= 163.2 &, C-5), 141.9%, Cay)), 137.2 &, Cay)), 128.5 (+, Guy),
128.4 (+, Gy, 128.1 (+, Guy), 127.6 (+, Guy), 125.9 (+, Guyl), 124.9 (+, Gryr), 110.8 &, C-2),
98.8 (+, Gyen), 59.0 (-, O®I,CHy), 50.5 &, C-4), 48.0 (-, C-3), 32.3 (=.HGCHy), 31.5 (-,
CH,CHj), 15.6 (+, OCHCHy), 9.2 (+, CHCHS), 8.9 (+, CHCH.).

IR (KBr): v (cm®) = 3058 (m), 2938 (s), 2932 (s), 1669 (s), 15971493 (s), 1448 (s), 1320 (s),
1181 (s), 1088 (s), 939 (s), 751 (s), 695 (s).

EI-MS: m/z (%) = 336 (24, [M]), 261 (100), 193 (30), 105 (30), 77 (22).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH,0,: 336.2084 [M[; gefunden: 336.2072.

Darstellung von )-5-Benzyliden-4,4-diethyl-2-phenyl-2-propoxytetralydrofuran (2.181)

V 2.115 O O
O
O —_

(VB-401-2)
P

AAV 6 folgend wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.B-Biethyl-1,5-diphenylpent-4-in-1-on
(2.156 in 4 mL Propanol geldst und mit 4.0 mg ol, 2 Mol-%) PRPAUCI sowie 2.1 mg (8
umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur zwanzig Minatéei Raumtemperatur gertihrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
30:1) konnten 98 mg (70%)Z)-5-Benzylidene-4,4-diethyl-tetrahydro-2-phenylipoxyfuran

(2.187 als blass gelbes Ol erhalten werden.
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'H-NMR (300 MHz, GDg): 5 =8.13-8.10 (m, 2 H, Hay), 7.85-7.83 (m, 2 H W,)), 7.55-7.50 (m, 2
H, Hay), 7.40-7.26 (m, 4 H, Ky), 5.49 (S, 1 H, Biefin), 3.76 (dt = 9.1 Hz,*Jyy= 6.6 Hz, 1 H,
OCH), 3.40 (dt 23y = 9.1 Hz,*Jy= 6.6 Hz, 1 H, OCHh), 2.54 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.08 (d,
J =13.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.05-2.01 (M, 2 Hydd,), 1.65-1.42 (M, 4 H, CICH,), 1.19 (t,°Jn=7.3
Hz, 3 H, Hhopy), 0.93 (t,°34n= 7.3 Hz, 3 H, CHCHs), 0.91 (334 = 7.3 Hz, 3 H, CHCH).

“C-NMR (75 MHz, GDg): §=163.2 &, C-5), 142.3 %, Cay), 137.6 &, Cay), 128.8 (+, Giy),
128.7 (+, Giy), 128.3 (+, Gy), 128.2 (+, Guy), 126.2 (+, Guy), 125.4 (+, Guy), 111.0 &, C-2),
99.7 (+, Gyefin), 65.3 (-, OCH), 50.6 &, C-4), 48.0 (-, C-3), 32.8 (=,HzCHg), 31.8 (-,_G1,CHy),
23.5 (=, Gropy), 10.9 (+, Gropy), 9.4 (+, CHCH), 9.0 (+, CHCHy).

IR (KBr) : v (cnmi?) = 3058 (m), 2964 (s), 2935 (s), 2876 (s), 16681597 (m), 1493 (s), 1448 (s),
1320 (s), 1181 (s), 1090 (s), 988 (s), 751 (s),(BI5

EI-MS (El): m/z (%) = 350 (14, [M), 261 (100), 193 (20), 105 (30), 77 (12).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir QHsO,: 350.2240 [M]; gefunden: 350.2238.

Darstellung von £)-5-Benzylidene-4,4-diethyl-2-isopropoxy-2-phenylteahydrofuran (2.182)

V 2.116 O O

(VB-642) o0

Entsprechend AAV 6 wurden 116 mg (0.40 mmol, 1.0)/3-Diethyl-1,5-diphenylpent-4-in-1-
on .156 in 4 mL Isopropanol gelost, mit 4.0 mg @@&ol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg
(8 umol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir eine Stundd Baumtemperatur gerihrt. Nach der
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
40:1) wurden 83 mg (59%) des Acetal§82als blass gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, GDs): & = 8.00-7.74 (m, 4 H, k), 7.50-7.39 (m, 3 H, k), 7.20-7.14 (m,
3 H, Hay), 5.34 (s, 1 H, 5-CH), 3.95-3.90 (m, 1 H, ©HH3),), 2.39 (d,Jun = 13.3 Hz, 1 H, 3-H),
1.92 (d,%34u= 13.3 Hz, 1 H, 3-H), 1.90-1.80 (m, 2 H, @FH;), 1.47-1.31 (m, 2 H, C}€H;), 1.19
(d, *Jyn = 6.3 Hz, 3 H, CH(CH)), 1.10 (t,°J4n = 7.5 Hz, 3 H, CHCH3), 0.96 (d,*Juy = 6.3 Hz,
3 H, CH(CH),), 0.75 (1,34 = 7.5 Hz, 3 H, CKCHy).
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C-NMR (400 MHz, GDg): & = 163.0 &, C-5), 142.6 %, Cay), 137.3 &, Cay1), 128.4 (+ Cam),
128.2 (4 Cany), 128.0 (+ Caryt), 127.9 (+ Cayy), 127.8 (+ Cay), 126.1 (+ Cayr), 111.3 §, C-2),
99.1 (+, 5-CH), 67.0 (+,B(CHs),), 50.3 &, C-4), 47.7 (-, C-3), 32.3 (-,HGCHs), 31.4 (-,
CH,CH), 24.1 (+,), 23.4 (+, CH(85),), 9.0 (+, CHCHy), 8.6 (+,CHCHy).

IR (KBr): v (cmi®) = 3053 (m), 2970 (s), 2938 (m), 1667 (m), 1448, (1265 (s), 970 (s), 742 (S),
703 (s).

EI-MS: m/z (%) = 350 (46, [M]), 261 (38), 217 (24), 193 (42), 105 (100), 91 (T6) (22).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir QHsO,: 350.2246 [M]; gefunden: 350.2238.

Versuch der Darstellung von (Z)-5-Benzyliden-2itbutoxy)-4,4-diethyl-2-phenyltetrahydro-
furan (2.183)

V2117 O O

o]

(VB-644) o =
7<

116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 3,3-Diethyl-1,5-diphgent-4-in-1-on 2.156 wurden in 4 mL
Toluol gelost, mit 59 mg (0.80 mmol, 2.0 Ad-Butanol sowie 4.0 mg (§mol, 2 Mol-%)
PhRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und fir vier Stundereib

Raumtemperatur geruhrt. Es konnte kein Umsatz d¢sris2.156festgestellt werden.

Darstellung von (£)-2-Methoxy-4,4-dimethyl-5-(4-methoxycarbonylbenzytlen)-2-phenyl-
tetrahydrofuran (2.184)

VvV 2.118

—0
(0]
(VB-413) O ] O
0 —

AAV 6 folgend wurden 128 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) thg 4-(3,3-dimethyl-5-o0xo0-5-phenylpent-
1-inyl)benzoat 2.160 in 4 mL abs. Methanol geldst, mit 4.0 mg (Bol, 2 Mol-%) PRPAUCI
sowie 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und flr zwanzig Minatéei Raumtemperatur

gerihrt. Nach der Aufarbeitung und saulenchromaiagjscher Aufreinigung an Kieselgel
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(Cyclohexan/Ethylacetat, 30:1) konnten 83 mg (596kgtal 2.184 als farbloses Ol erhalten

werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5= 7.98-7.96 (m, 2 H, Hay), 7.71-7.69 (m, 2 H, k), 7.42-7.28
(M, 5 H, Hy), 5.31 (S, 1 H, Benn), 3.88 (s, 3 H, CE&Hsy), 3.15 (s, 3 H, OCH, 2.39 (d,Jun =
13.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.03 (d)un = 13.1 Hz, 1 H, 3-H), 1.49 (s, 3 H, 4-QH1.26 (s, 3 H, 4-C}).

BC-NMR (100 MHz, CDC)): 3= 168.5 &, C-5/00,CHs), 167.4 &, C-5/Q0,CHs), 142.0 &,Cary),
140.2 &, Cay), 129.9 (+, Guy), 128.7 (+, Gry), 1285 (+, Goy), 127.3 (+, Guyt), 126.1 (+, Gey),
126.3 (+, Gy)), 111.5 &, C-2), 96.9 (+, Gefr), 52.8 (-, C-3), 52.0 (+, COH/OCHy), 50.9 (+,
CO,CH5/OCHg), 43.1 &, C-4), 30.2 (+, 4-CH}, 29.8 (+, 4-CH)).

IR (KBr): v (cm™) = 3059 (m), 2962 (s), 2869 (M), 1716 (s), 166A6P1 (S), 1448 (s), 1312 (s),
1286 (s), 1038 (s), 985 (s), 764 (s), 701 (s).

EI-MS: m/z (%) = 352 (50, [M], 305 (100), 251 (32), 175 (72), 105 (40).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH,,0,: 352.1669 [M[; gefunden: 352.1665.

Versuch der Darstellung von £)-5-(2-(Benzyloxy)ethyliden)-2-methoxy-4-methyl-24
diphenyltetrahydrofuran (2.185)

V 2.119
(VB-422)

147 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 6-(Benzyloxy)-3-methy8-diphenylhex-4-in-1-on2(161) wurden
in 4 mL abs. Methanol gelést und mit 4.0 mgu(Bol, 2 Mol-%) PRPAuUCI sowie 2.1 mg (@mol,
2 Mol-%) AgOTf versetzt und fur dreissig Minutenild@aumtemperatur gertihrt, wobei es zur
Bildung eines komplexen Produktgemischs kam, ss da eine weitere Aufreinigung verzichtet

wurde.
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Darstellung von 2-Benzyl-3,5-diphenylfuran (2.139)

V 2.120 O |o O
(VB-459) O /

Eine Losung aus 124 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 1,2ipHenylpent-4-in-1-on2.129 in 4 mL abs.
Ethanol wurde mit 3.8 mg (20mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat sowie 4.0 mg (8
umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und zwanzig Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischungdes Uber Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakkum entfernt. Nach saulenchrmmeaphischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 83 mg (67%ebzyl-3,5-diphenylfuran,139 als blass

gelber Feststoff erhalten.

Spektroskopische Daten des Furdris39siehe V 2.69

Darstellung von 2-Benzyl-3,5-diphenylfuran (2.139)

V2121 O = O
(VB-462)
@

Eine Losung aus 124 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 1,2jptenylpent-4-in-1-on2.125 in 4 mL abs.
Methanol wurde mit 3.8 mg (20mol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat sowie 4.0 mg (8
umol, 2 Mol-%) PRPAUCI und 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf versetzt und zwanzig Minuten
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde Uber Celitieidit und das Ldsungsmittel im Vakkum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreimjigan Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) wurden 88 mg (71%) 2-Benzyl-3,5-diphenylfu(ari39 als blass gelber Feststoff erhalten.

Spektroskopische Daten des Furaris39siehe V 2.69
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Darstellung von £)-5-Benzyliden-2-methoxy-4-methyl-2,4-diphenyltetraydrofuran (2.173)

| ()
vaiz <.
()

130 mg (0.40 mmol, 1.0 Ag.) 3-Methyl-1,3,5-triphgygnt-4-in-1-on 2.154 wurden in 4 mL abs.
Methanol geldst und mit 4.0 mg (@8nol, 2 Mol-%) PRPAuUCI, 2.1 mg (&mol, 2 Mol-%) AgOTf

sowie 3.8 mg (20umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat versetzt und fur vgerz

-

Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Eine NMR-Analges Rohprodukts zeigte, dass der THF-
Ether 2.173 und Pyran2.163 im Verhdltnis 2:1 zusammen mit anderen nicht idieidrten

Nebenprodukten vorliegt.

Versuch der Darstellung von g)-5-Benzylidene-4,4-diethyl-2-phenyltetrahydrofuran2-ol
(2.186)

Ph
V 2.123 HO—-O_ __ Ph

(VB-634) e

116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 3,3-Diethyl-1,5-diphgent-4-in-1-on 2.156 wurden in 4 mL
Toluol geldst, mit 4.0 mg (g8mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI, 2.1 mg (§mol, 2 Mol-%) AgOTf sowie
15 ul (15 mg, 0.80 mmol, 2.0 Ag.) Wasser versetzt uideine Stunde bei Raumtemperatur bis
zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Eine GC- sowie-KaDtrolle zeigte jedoch lediglich die

Bildung des #-Pyrans2.165an, so dass auf eine Aufarbeitung verzichtet wurde

Versuch der Darstellung von E£)-5-Benzylidene-4,4-diethyl-2-phenyltetrahydrofuran2-
ylacetat (2.187)
V2124 Ao\ 0 Ph

(VB-634-2)

gt E

116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aqg.) 3,3-Diethyl-1,5-diphgent-4-in-1-on 2.156 wurden in 4 mL
Toluol geldst, mit 4.0 mg (g8mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI, 2.1 mg (§mol, 2 Mol-%) AgOTf sowie
76 pl (48 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aq.) Essigsaure versetzt fiir eine Stunde bei Raumtemperatur bis
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zum vollstandigen Umsatz geruhrt. Eine GC- sowie-Ki@trolle zeigte jedoch lediglich die

Bildung des #-Pyrans2.165an, so dass auf eine Aufarbeitung verzichtet wurde

Versuch der Darstellung von E)-4-(((2)-5-Benzylidene-4,4-diethyl-2-phenyltetrahydrofuran
2-yl)oxy)pent-3-en-2-on (2.188)

V 2.125 opﬁ
(VB-634-3) O:<=< £

116 mg (0.40 mmol, 1.0 Aq.) 3,3-Diethyl-1,5-diphggent-4-in-1-on 2.156 wurden in 4 mL
Toluol geldst, mit 4.0 mg (8mol, 2 Mol-%) PRPAuUCI, 2.1 mg (8mol, 2 Mol-%) AgOTf sowie
82 ul (80 mg, 0.80 mmol, 2.0 Aqg.) Pentan-2,4-dion vemseund fiir eine Stunde bei
Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Umsatz gerifire GC- sowie DC-Kontrolle zeigte
jedoch lediglich die Bildung des H4Pyrans 2.165 an, so dass auf eine Aufarbeitung

verzichtet wurde.
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Kapitel 3

Gold-katalysierte Cyloisomerisierung von Alkinolen

3.1 Einleitung — Tetrahydrofurane und Tetrahydropyrane

Neben den bereits ausfihrlich behandelten Furaned auch die Tetrahydrofuran- bzw.
Tetrahydropyrangrundgeriiste von aul3erordentlichehifgkeit in der Chemie, da etliche darauf
basierende Naturstoffe mit interessanten Eigensamatfwarten kdnnef®!

Im Gegensatz zu verschiedenen anderen MethHtdemjetet die Cyclisierung acetylenischer
Alkohole durch Ubergangsmetall-katalysierte intrégkalare Hydroalkoxylierung einen auRerst
einfachen wie effizienten Zugang zu diesen Hetatieey Eine Vielzahl sauerstoffhaltiger
cyclischer Verbindungen mit vielfaltigen Anwendumgiglichkeiten konnte durch diesen Ansatz
synthetisiert werdet?® Aufgrund der optimalen Atomeffizienz von 100% $wc Additionen und
der damit verbundenen Vermeidung unnétiger Abfalleigen sie sich zusatzlich in
Umweltaspekten anderen, Nebenprodukte erzeugendbatitbtionsreaktionen, welche zu den
selben Produkten fiihren, tiberledéH.So ist es auch nicht verwunderlich, dass der Eitwig
neuer, selektiverer aber auch effizienterer Methodiel Aufmerksamkeit geschenkt wifd”
Entsprechend derBaldwinRegeln sind bei der intramolekularen Hydroalkoesting von
w-Alkinolen 3.1 sowohlexodig als auchendodig Cycloisomerisierungen zu den entsprechenden
5- oder 6-Ringen erlaubt (Schema 3.

Rl
RY N e) RL__O
N R?
\//\/OH R ( \> + | ﬁ_RZ
n n~’ R? -
n=0,1,2 n=12 n=0,1,
exo endo
3.1 3.2 3.3

Schema 3.1Cycloisomerisierung von Alkinolen.

Die ersten Ergebnisse zur Cyclisierung von Alkinoleu endocyclischen Enolethern Gber
Metallvinylidenkomplexe wurden von der Gruppe MuoDonald berichtet (Schema 3.2§% mit
substochiometrischen Mengen Mo(G@)folgte ausgehend vom But-3-in-1-ol-Derivéa# bei
Raumtemperatur zuerst die Bildung des Metallvirgiisi3.5 gefolgt von einer Basen-induzierten
Cycloisomerisierung zum entsprechenden 2,3-Dihyatesf3.6, bei jedoch langen Reaktionszeiten

von 3-4 Tagen.
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OH - .
0.5 Ag. Mo(C0O)6, TMNO O OPiv
MOPN d- Mo(CO) - E}_/
NEt; Et,0
34 3.6
" NEtg
|
o) .
(OC)5M0§( OPiv
BN
3.5

Schema 3.2Mo-katalysierte Synthese von 2,3.Dihydrofuranen.

Einem ahnlichen Mechanismus folgend erwiesen siath &Rutheniumt*® Rhodiumt°*! und
Wolfram-Komplex&3°aPdekh|s  katalytisch aktiv (Schema 3.3). In Abhangigkeion der
Kettenlange konnten dabei die entsprechenden gdbifurane bzw. 3,4-Dihydrok2pyrane in

passablen bis guten Ausbeuten, aber unter rechther Reaktionsbedingungen erhalten werden.

2.5 Mol-% [Rh(COD)Cl],

X O._CH
X OH 55 Mol-% PAr3 U s
C/His DMF, 85°C, 2 h
3.7 3.8 (61%)

5 Mol-% RuLp

OBn
e 25 Mol-% PR3 (ONG
R
i 25h OBn
3.9 3.10 (72%)
OTBS 0.15 Ag. W(CO)s o
[ OH NEts, THF -
P
' OTBS
3.11 3.12 (92%)

Schema 3.3Cycloisomerisierung von Bishomopropargylalkoholen.

Aufgrund der intermediar gebildeten Metallvinylidemplexe sind diese Reaktionen jedoch auf
terminale Alkine beschrankt. Eine exoAddition des Sauerstoffs an die elektrophile
Dreifachbindung von Pent-4-in-1-olen hingegen eriotig die Bildung vonexcEnolethern3.2
Die gebildeten 2-Alkylidentetrahydrofurane sind ged nicht nur von Bedeutung als
Strukturmerkmal verschiedenster Naturstoffe wieaetlema, -ungesattigten Este3.13 isoliert
aus dem karibischen Schwanfakortis SimpleX*? oder den biologisch aktiven Mycalisinen
3.14™*die aus dem lipohilen Exxtrakt des Schwamrsale sp gewonnen werden konnten,
welcher im Golf von Sagami (Japan) beheimatest usig die die Zellteilung befruchteter
Seesterneier unterbinden (Abbildung 3.1). Sie hietesatzlich eine gute Angriffsflache fir weitere

Funktionalisierungen an dieser Funktibfi.

135



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

o ~_CN
N
o — X

MeO’ )
OH NN

3.13 3.14
Mycalisine X = OH, NH,

Abbildung 3.1. Naturstoffe mit einem Enolether-Grundgerust.

Von einer Vielzahl an Reaktionen, wie Cycloaddignft*® nucleophilen AdditioneH>®
Cyclopropanierungéti”! oder oxidative Carbonylierundéf¥ wurde schon berichtet (Abbildung
3.2). Aber auch Lithiierungen, gefolgt von einer kflilerund**® oder Bromierung der
Doppelbindung mit anschlieBender Kreuzkuppltffig sind méglich. Oxidation8?" oder
Eliminierungsreaktionétf? von Alkylidentetrahydrofuranen bieten dariiber biainen guten

Zugang zu Furanen.

MeO,C._ _O O or
[ Jo LS
-
R
R3.17 3.18
R \ /
o) Lo)_/R 0 Br
_ _
\ - . .
3.16 3.15 3.19

Abbildung 3.2. Exocyclische Enolether als vielseitige Edukte.

3.2 Ubergangsmetall-katalysierte Cycloisomerisierugmvon
Pent-4-in-1-olen

Erste Berichte zu Ubergansmetall-vermittelten Cigcimerisierungen von Pent-4-in-1-olderivaten
zu 2-Alkylidentetrahydrofuranen gab es in den frut&er JahrenSchwartzet al. zeigten
erfolgreich den Einsatz elektrophiler Quecksildgilerbindungen, jedoch lediglich mit
aquimolaren Mengen der toxischen Verbindungen (®eh8.4)**® Wahrend der acetylenische
Alkohol 3.20 nach vier Stunden Reaktionszeit in Gegenwart vared®silber(Il)-Chlorid und
Triethylamin zum exocyclischen Enoleth&.21 reagierte, konnte durch Zugabe vow

lodsuccinimid das iodierte Derivat22 erhalten werden.
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Bu
Bu
X0,
Bu_ CHClp RT. 4h Ao
\ 1 Aq Hg(OzCCF3)2 +
1 Aqg. NEtz 1 Aq. NIS
3.20 CH,Cl, 3.21 (93%) 3.22 (87%)

1 Ag. HgCly, 4 Ag. NEt3

Schema 3.4Ubergansmetall-katalysierten Cycloisomerisierung Pent-4-in-1-olderivaten zu 2-
Alkylidentetrahydrofuranen.

Kurze Zeit spater nutzte Noyori diese Reaktion imereebenso effizienten wie kurzen Synthese
des Prostacyclinderiva3.23 (Abbildung 3.3)4 einem starken Vasodilator und dem starksten
natirlichen Inhibitor einer Blutplattchenaggregatimd zeigte damit den praktischen Nutzen, den
die Ubergangsmetall-vermittelte Cycloisomerisiernng Alkinolen zu Enolethern bietéf®!

COOTBS

R = SiMe,t-Bu

CsH1y

3.23

Abbildung 3.3. Prostacyclinderivat.

Neben diversen PalladiumkompleXé# zeigten sich aber auch Silbersalze erfolgreictdén
Synthese von 2-Alkylidentetrahydrofuranen (Scherba 3

1) 1.1 Aq. nBuLi, THF, 0°C

2) 0.1 Aq. Pd(OAC);
\/\/OH 0.1 Ag. PPhg _ \LO)

3) 1.1 Ag. Phl,RT,5h

3.24 3.25 (53%)
\\ o OH 0.1 Aq Ag,CO3 0
Benzol, 80°C, 1h
O
3.26 3.27 (98%)

Y

OH 1.0 Aq A92CO3 @O
w, Benzol, 80°C,6h  ~_ " /
3.28 3.29 (95%, NMR-Ausbeute)

Schema 3.5UM-katalysierte Cycloisomerisierungen von Pentieoidaten.
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In Gegenwart von 0.1 Ag. Silber-carbonat cycligiarg,3-Epoxypent-4-in-1-0l8.26 bei 80°C zu
den entsprechenden Heterocyclen. Als weniger rea@ktviesen sich hingegen nicht-epoxidierte
Alkinole des Typs3.28 die stéchiometrischen Mengen der Silberverbincuemptigter:*”
1H-Isochromene 3.32 (6-endedig Mechanismus) oder Z)-1-Alkyliden-1,3-dihydroisobenzo-
furane 3.31 konnten durch Cycloisomerisierung von 2-Alkinylzglalkoholen 3.30 erhalten
werden (Schema 3.8¥% Durch ein Katalysatorsystem basierend auf dernfPhion konnte bei
70-100°C, abhangig vom Substitutionsmuster und WResbedingungen, die selektive Bildung

des 5- oder 6-gliedrigen Rings forciert werden.

1
// R Rl
1
| A Pdl,-KI [ SR
P OH . > O +
3 Dioxan oder MeOH o
r2 R 70-100°C r? R® RZ R3
3.30 3.31 3.32

Schema 3.6Pd-katalysierte Cycloisomerisierung von 2-Alkinytizglalkoholen.

Eine interessante Mdglichkeit stellt auch der Gebtlhavon Organo-Lanthanid-Komplexen dar
(Schema 3.7§%) Marks et al. zeigten, dass diese im Gegensatz zu allen anderen
Ubergangsmetallkomplexen, welche allesan#@)-Alkylidene ergeben, hochselektiv in der
intramolekularen Hydroalkoxylierung/Cyclisierungrnv&ent-4-in-1-olen zug)-Alkylidenen sind.
Bedingt durch einen hoheren sterischen Anspructybargangszustand des Ringschlusses zeigt
sich hier aber ebenso wie bei QuecksilbersalzerKatalysatoren eine starke Abhangigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit vom Substitutionsmustes wich durch héhere Reaktionstemperaturen

bei einer gleichzeitig geringeren Reaktionsgesctigkeit bemerkbar macht.

(iQH Ln[N(SiMes),]3 .
= ° B
\\ Benzol, 60°C, 2h

3.33
" “OH

| . O
= Ln[N(SIM63)2]3 N

AN -
Benzol, 90°C, 4 h
3.35
Q\MH

3.37

Q)

Ln[N(SiMe3),]s —
Benzol, 120°C, 15 h

3.38

Schema 3.7Lanthanid-katalysierte Cycloisomerisierung von gegtischen Alkoholen.
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Der zusatzliche Phenylsubstituent I3e85 im Vergleich zum endstandigen Alki133 bewirkte
bereits eine Verdoppelung der Reaktionszeit baclgeitig hdheren Temperaturen. Bei anderen
Alkinolen als den Benzylalkoholderivate®.33 und 3.35 spiegelt sich die nun nicht mehr
vorgegebene raumliche Orientierung des AlkoholRichtung der Alkinbindung, wie beispielhaft
an3.37gezeigt, ebenfalls in einer drastischen Reaktsaténahme wieder. Ahnliches konnte auch
von Pale und Mitarbeiter im Falle des Silbercarbonats bebtst werden.

Allen Reaktionen ist eine recht hohe Reaktionsteatpe gemein, so dass sich Goldkatalysatoren
als eine gute Alternative anbieten wirden. Versidrie Beispiele in der Literatur zeugen von dem
praktischen Nutzen, den Golkomplexe in der Cyclwisdsierung von Alkinolen bieten. In
Anlehnung an die Gold-(lll)-chlorid katalysierte r@gese von 2,4-Dimethylfuran, ausgehend von
2-Methyl-pent-2-en-4-in-1-ol, vonHashmi et al™® berichtete die Gruppe unhiu 2005
ausfiihrlicher von der Cyclisierung vo#){Eninolen3.39 (Schema 3.8}°" Wahrend sekundare
Alkohole nach erfolgter Cyclisierung zu den entshemnden FuraneB.4lisomerisieren, reagieren
tertiare Alkohole bei Raumtemperatur selektiv integu Ausbeuten zuZj-5-Alkyliden-2,5-
dihydrofuraner8.4Q

R4 RS RY RS R4 R3
I&Rz PuBh o — RS\M\
- 2
N0 Rt CHCl, RT  //HO RlR CH,Cly, RT o R
RS 1-3h 1-4 h
R5
3.40 (83-97%) 3.39 mit Rl= H 3.41 (12-92%)

Schema 3.8Gold-katalysierte Cycloisomerisierung vaf){Eninolen nacliiu et al.

Eine zweifache intramolekulare Cyclisierung von Hgisiopropargyldioler3.42 unter Gold(l)-
oder Gold(lll)-Katalyse bei Raumtemperatur, wie ¥@@net et alberichtet, fihrte zu gespannten
bicyclischen KetaleB.43(Schema 3.9}°%

R OH R (@]
>< 2 Mol-% AucCl
——/In—OH MeOH, RT o
n=1,2
3.42 3.43

Schema 3.9Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Bishonugargyldiolen zu gespannten
bicyclischen Ketalen.

Erfolgreiche Ergebnisse in der Gold-katalysierteycliSierung von Homopropargylalkoholen
liefertenKrauseund Belting Die Tandem-Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierutgr But-3-in-

1-ol-Derivate3.44 in Gegenwart eines Alkohols und eines dualen Kasbrsystems, bestehend
aus einer Brgnsted-Saure und einem Gold-Prakatatygamoglichten die selektive und effiziente

Bildung von Tetrahydrofuranylethef45unter milden Bedingungen (Schema 3.4%).
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RY RS Au(l) oder Au(lll) (kat.) R®. 0 OR*
\/&OH 01Ag.p-TSOH U A
o R
R2 R®OH, RT, 1-3 h R2
3.44 3.45 (44-71%)

Schema 3.10Tandem-Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung voarkbpropargylalkoholen.

Im ersten Katalysezyklus wird nach der Aktivierudgr Dreifachbindung durch den Gold-
Katalysator durch Addition des Alkohols an die Raehbindung das zwitterionische Intermediat
erhalten Protodemetallierung liefert das 2,3-Dihydrofuanwelches ohne weitere Isolierung in

einem zweiten Saure-katalysierten Zyklus zu detisgiten Acetalers weiterreagiert (Abbildung

3.4).

o o
Rl '/\OH E/%Rl QRl

NS E
AN D H
LnAu_/
B
H
. R?0OH
AuLn 0 OR?
Rl
0 OR? F
. e
A G
Goldkatalyse S&urekatalyse

Abbildung 3.4. Katalysezyklus der Tandem-Cycloisomerisierung-Hwdlkcoxylierung von
Homopropargylalkoholen.

Neben den But-3-in-1-olderivaten konnten aber awhi Bishomopropargylalkohole erfolgreich
nach dieser Methode umgesetzt werden, wobei nuemtigprechenden 5-Ringe erhalten wurden,

was fir eine selektive &xodig-Cycloisomerisierung der Substrate spricht (8wn8.11).

R
R 2 Mol-% PhgPAUCI/AgBF, o
\/\/OH 0.1 Ag. p-TsOH .~ OFt
EtOH, RT,1h
3.46 (R = Ph) 3.48 (R = Ph, 67%)
3.47 (R = MeO,CCgHy) 3.49 (R = MeO,CCgHy, 79%)

Schema 3.11Tandem-Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung voisimopropargylalkoholen.
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Wenig spéater kam die Gruppe uta Brabanderzu ahnlichen Ergebnisséff! Zusétzlich zeigten

sie an zwei Substraten eine Erweiterung der Reakiib Diole (Schema 3.12).

HO
\/\/\/VOTHP o
oder 1) [Au], Et,O, RT o . Q(j
Rov\/\3i)V = o o

2) CSA, aq. MeCN, MgSO
\\ ) g 4
R=TBS,H

3.51

Schema 3.12Spiroketalsynthese nacle Brabander et al.

Die Cyclisierung der Verbindunge®.50 und 3.51 verlief jedoch nicht selektiv und lieferte
Mischungen der [4.6] und [5.5]-SpiroverbindundgeB2 und 3.53 (Verhaltnis 2:1 — 7:1), was aber
nicht verwundert, da beide primaren Alkohole mibli¢chen Reaktionsgeschwindigkeiten e@a-

dig- oderendodig-Cycloisomerisierung eingehen kénnen.

3.3 Heterocyclische Spiroverbindungen

Eine besonders wichtige Rolle im weiten Feld dertekeyclen nehmen heterocyclische
Spiroverbindungen ein. Die Synthese von Spiroveitongen, polycyclische Verbindungen, deren
Ringe nur an einem Atom verbunden sind, ist eimausfordernde Aufgabe fir Chemiker, da es
die Bildung eines quaternaren Zentrums beinheigiroheterocyclen sind Strukturmerkmal vieler
interessanterund biologisch aktiver Naturstoffe unterschiedlich&rsprungs wie Insekten,
Pflanzen, Pilzen oder MeeresorganistighAm weitesten verbreitet sind sicherlich Spiroketal
Ihre Anzahl ist so grof3, dass hier nur exemplar&nolge wenige Verbindungen aufgezeigt werden
(Abbildung 3.5). Strukturell sehr einfache Spiraitetwie z. B. 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecarb4
einem Sexualhormon der Olivenfliegeacus Oleal™ findet man haufig als Pheromone im
Insektenreich®” Beim (255R)-1,6-Dioxaspiro[4.4]nonan3.55 handelt es sich um das
Aggregationspheromon des  KupferstechemBityogenes chalcographus, welches der
geschlechtsunspezifischen Anziehung dient. Stamkiengkotische sowie eine gute Aktivitat gegen
menschliche Tumorzelllinien weist das aus den Actiypceten Steptomyces spisolierte

Reveromycin A3.56auf**®
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(0]
pee

(0]

1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan (2S,5R)-1,6-Dioxaspiro[4.4]nonan

3.54 3.55

Reveromycin A Erythronolid |

3.56 3.57

Abbildung 3.5. Naturstoffe mit Spiroketalgerist.

Zusatzlich zu ihren gesattigten Analoga wurde awschon von einer Reihe ungesattigter
Spiroverbindungen, wie zum Beispiel Okadain-S&B8"% oder Aigialospirol3.59'°% berichtet
(Abbildung 3.6).

Okadain-Séaure Aigialospirol

3.58 3.59

Abbildung 3.6. Okadainsdure und Aigialospirol.

In Anbetracht der vielfaltigen Eigenschaften delir@etale ist es gut verstandlich, dass der
Entwicklung neuer Synthesemethoden, die einen #ehnend unkomplizierten Zugang zum
Spiroketalgrundgerust unter mdoglichst milden Bedimgen bieten, grof3es Interesse
entgegengebracht wird. Wie in Abbildung 3.7 aufggzesind bereits einige Methoden zur
Synthese von Spiroheterocyclen entwickelt wordeftm@ls jedoch sind sie aufgrund vielstufiger
Reaktionssequenzen nicht besonders effektiv odeltigen eine komplexe und schwierige
Aufarbeitung und Reinigun®™ Die am weitesten verbreitete Methode zur Synthese

Spiro[5.5]ketalen ist die Séure-katalysierte Cyetisng von DihydroxyketoneB.61 (oder eines

synthetischen Aquivalents davdHy! Die Spiroketalisierung verlauft in der Regel auf eines
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grofRen thermodynamischen Unterschieds zwischendDabktyketon und Spiroverbindung spontan.
Auch wenn es nur geringe Variationsmdoglichkeiteden Cyclisierung gibt, existieren jedoch viele
verschiedene Strategien zur Darstellung der KetbfieZugang zu Spiroketalen iiber olefinische
Hemiacetale3.64 oder Hydroxyketone3.63 erhalt man, wenn die Doppelbindung zuvor durch
Quecksilber(l)- oder Selenverbindungen aktivieurge!*"

Alternativ bieten aber auch Hetero-Diels-Alder-Réaien von Vinylethern mitr,3-ungesattigten
Carbonylverbindungen einen guten Zugang zu spitistyen Enolethern, welche weiter
funktionalisiert werden kénndl® Die [4+2]-Cycloaddition einesi-Methyl-enpyrans3.68 mit
einem Acroleinderivat ermdglicht die Synthese vo&-8piroketalen in einer Stufe, wahread

Methylenfurane8.67die entsprechenden 5,6-Spiroketale liefern.

j\ ! 3.63
VR oder
oH EWG
3.65 P
@)
OH
3.64

Abbildung 3.7. Klassische Methoden in der Spiroketalsynthese.

Obwohl dieser Ansatz schon seit einem halben Jabgt bekannt ist®® sind Publikationen
hiertiber noch recht limitiert, da die Anwendungstiuidgeiten dieser Methode doch stark begrenzt
sind. Aufgrund der einfachen Isomerisierung de®-Enolethers3.69 zum stabilerenendc
Enolether 3.70 schon unter schwach sauren Bedingungen (Schen®) &t besonders bei

funktionalisierten Dienophilen Vorsicht gebot&fi!

o H* o
€Y < LT

3.69 3.70

Schema 3.13lsomerisierung eines exo-Enolethers.
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Gelost werden konnte dieses Problem vor allem duteh Einsatz nicht isomerisierbarer
Dienophile wie z. B. 3-Oxo-2-methylenpyran81*®® 3 4-Epoxy-2-methylentetrahydrofuranen
3.72" oder anderen Tetrahydropyranen/furanen mit einemategnaren Kohlenstoffatom in
Nachbarschaft zur Doppelbindur@ 73 (Abbildung 3.8)*™

O (0)
e °
Rl
o O R2
3.71 3.72 3.73

Abbildung 3.8. Nicht isomerisierbare Dienophile.

Der Saure-katalysierte Ringschlu3 von 2-Hydroxybaskbstituierten 2,3-Dihydropyrane8.62
oder -furanen bzw. 2-Alkylidenpyranen und -furanemmoglicht ebenfalls die Bildung von
Spiroketalen. Es existieren verschiedene Routen avi® die Alkylierung von 2-Lithio-2,3-
dihydropyranen fiir den Aufbau der AusgangsstbfteSo benutzten beispielsweigdwardset al.
das ToluolsulfonylderivaB.74, welches nach Lithierung und anschlieRender Agkylng mit dem
TBS-Ether von 3-lodpropanol Verbindurig)76 ergab. Saurezugabe flhrte zur Desilylierung
gefolgt von der Cyclisierung des Alkohols zu eie8:1-Mischung der Spiroketaf77und 3.78
(Schema 3.14§7

n-BulLi
| HMPA, I(CH,);0TBS __ | HCl(ag) (9 ., /o
- R
o THF, 82% RO 0" THF, 93% Tolo,s. /-2
SO, Tol SO,Tol
SOzTOI 78:1
3.74 3.75(R=H) 3.77 3.78

3.76 (R = TBS)

Schema 3.14Cycloisomerisierungen von Toluolsulfonylderivaten.

Einen besonders effizienten Zugang zu Spiroketdlemet die Ubergangsmetall-katalysierte
Cycloisomerisierung von Alkindiole®.79 PdCLPhCN) und PdC] wurden schon in solchen
Hydroalkoxylierungen eingesefzt® aber auch Pt(Il)- und Ir-Komplexe vermitteltencégfeich

)%74]

die Tandem-Hydroalkoxylierung dieser Substrate ¢8@n3.15

HO m
m X OH M) N A
> >
(m=1,2) M =Pd, Pt, Ir

(n=1,2)
3.79 3.80

n

Schema 3.15Ubergangsmetall-katalysierte Darstellung von Sgitalen.
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Zeitgleich zu den Resultaten dieser DissertationchetenLi et al. von der Gold-kataysierten
Cycloisomerisierung von 2-Alkinylphenolderivat&s82 zu bisbenzannellierten 5,6-Spiroketalen
3.83""! einem Grundgeriist der Rubromycine (z. 381), die eine Reihe von antibiotischen

Wirkstoffen mit einem breiten Wirkungsspektrum kitd(Schema 3.16Y®

0]

HO o)
o OH )—COzMe
o J Koo

3.81 y-Rubromycin

HO
) y
OH
. o Rae)

Rl
O CH,Clp, RT R2
2-7d
R? 389 3.83 (45-68%)

Schema 3.16Synthese von Bisbenzannellierten 5,6-Spiroketasethi et al.

Diese Methode leidet jedoch unter der langen Rea&rieit von mehreren Tagen. Ebenfalls
berichtete die Gruppe umponick kirzlich von der Gold-katalysierten Cycloisomegrsing
monopropargylischer Triolg.84zu den einfach ungeséttigten Spiroketa8e86(Schema 3.17§/"
Hierbei geht der Autor von einem allenischen Intediat 3.85 aus, welches nach einem ersten
Ringschluss gefolgt von einer Dehydratisierung lgebiwird und in einem zweiten Ringschluss

den gewlnschten Heterocyclus bildet.

H
HO o
5 Mol-% [Au] /_> [Au] 0.,
= OH————— > =
HO THF, MS 4 A
0°C,1h
3.84 . 3.86 (81%)

Schema 3.17Synthese von Spiroketalen ausgehend von Alkintmiole

Im Gegensatz zu den Spiroketalen wurde der Synthese Spiroaminalen, oder auch
Spiroaminoketale bzw. Spilgd;O-Ketale, bei denen ein Sauerstoffatom durch eine
Stickstoffhaltige Gruppe ersetzt wurde, wesenthebniger Beachtung geschenkt. Nur wenige
Reaktionen fiir diese Substanzklasse sind in desrdtitr beschriebd®! obwohl auch diese
Spiroverbindungen als Grundgerust in vielen bidobi aktiven Naturstoffen gefunden werden
konnten (Abbildung 3.9), wie z. B. in ShihuniB.§7)""® ein aus der Wurzel des in Mexiko
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beheimateten LiliengewachseBehria tenuiflora greeneisolierten Alkaloid, mit starken
Eigenschaften als Inhibitor der M&*-ATPase in der Rattennief” Aber auch dagungizide
Solasodin 3.89,"®" die Solanum-Alkaloide (Beispiel Tomatidir8.89),**? Pandamarilacton
(3.90,"% oder das marine phycotoxische Azaspirac@l99)™"®" sind Spiroaminoketale.

Letzteres, welches voxfasumoto et alerstmals aus der Muschiglytilus edulisisoliert werden
konnte und fir eine Reihe von Vergiftungen am Maescverantwortlich ist, gehort zu einer Reihe

von elf verschieden substituierten Azaspiracidvatbingen, mit jedoch stets gleichbleibendem

Spiroaminal-Grundgerust.

NH
N N °
| o}
=
(@]
3.87 Shihunin 3.88 Solasodin 3.89 Tomatidin
o HooC™ >y X
ZaNe) R
H oH
_ OH
N o N
O
O &
3.90 Pandamarilacton 3.91 Azaspiracid-1 H

Abbildung 3.9. Naturstoffe mit Spiroaminoketalgrundgerist.

Wie schon bei den Spiroketalen erwahnt (Abbildung) 3jibt es auch fur die Bildung der
Spiroaminoketale verschiedene Ansatze (Abbildunt0)3.die denen der Sauerstoff-haltigen

Analoga oftmals ahnein.

m n

R
i o N . 3.98
OH 0 mHR i i
@)&m& - M - o
m n m n

/O H

m n
" 3.97
(6] NHR (@] NR 4
r2  oder + /\R
RS
m m
3.94 3.95 3.96

Abbildung 3.10. Synthese von Spiroaminoketalen.
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Bei der doppelten Cyclisierung funktionalisierteffeakettiger Verbindungers.93' sind vor
allem die doppelte Cyclisierung von funktionaliseer offenkettigen Verbindungen durch einen
Staudinger-Reduktion/Aza-Wittig-Prozess vorAzido-y -hydroxyketonen3.99 (Schema 3.18),
sowie die doppelte intramolekulare Hetero-MichadB&ion erwahnenswert, welche die Gruppe
um Forsythzur Synthese des Spiroaminalparts von Azaspiradirtef'®®!

So konnte die Spiroaminalfunktion aBsl02in 75% Ausbeute durch Behandeln des ABd9
mit E:P in Benzol erhalten werden. Hierbei wurde durcheeintramolekulare AzaVittig-
Reaktion des aus dem Azid gebildeteninophosphorans3.100 mit dem Ketonin situ das
cyclische Imin3.101dargestellt. Die Addition des Alkohols an die Deftiindung vervollstandigte

die Kaskade.

TES TBS
O o O TES

: //
N3
OH 3.99

i EtsP, CeHg 5 h

TES TBS
O 0 O TES
EtsPs = i FZ
N
OH
3.100
N Y
\
OTES
HO %
0 TES
TBS
| i 3.101 |
OTES
H TSTES
N

o OTBS 3.102 (75%)

Schema 3.18Synthese des Spiroaminalparts von Azaspiracid Racsyth.

Aber auch intramolekulare Cyclisierungen von Intediaten welche bereits einen Aza- oder
Ocacyclus enthalten und on-Position eine lineare Kette besitzen die wiedeAma- oder Oxa-
funktionalisiert ist, bieten einen Zugang zu deir@pminoketale®”! w-Hydroxylierte Pyrrolidine
oder Piperidine haben sich hierbei besonders hgew@n!®® Die Hydrogenolyse der
Benzylgruppe des Methoxy-geschitzten HemiamiBal83fihrte Gber den primaren Alkohol zum
Spirolactam 3.104 welches einen wichtigen Schritt in der Totalsyséh des Alkaloids
StemonamicB.105darstellt (Schema 3.1
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PMB
MeQ ! Hy PMB
o _0.1Aq.PdiC oN_©°
MeOH, RT —_—
BnO 90%
3.103 3.104 O 3,105 Stemonamid

Schema 3.19Spirolactam als Baustein in der Totalsynthese wem8namid.

Andere Methoden zur Synthese von Spiroaminoketdleschreiben Ringschlisse vaw

exocyclischen Hemiaminalen oder Analoga hiervorcl@dditionen der Iminogruppe cyclischer
Imidate bieten Zugang zu 5- oder 6-gliedrigen Aztémy™®® Aber auch Ringschlussmetathesen
passend substituiertdt-exocyclischer Hemiaminal8.106 haben sich in der Synthese groRRerer

Azacyclen erfolgreich bewahrt (Schema 3.283.

cl, P:ng Ph
MeO,C, 10 Mol-% l,Rg’d MeO,C.
N CI" E N
I CH,Cl, RT, OTBS
3106 00 3.108 (97%)

Schema 3.20Ringschlussmetathese in der Spiroaminalsynthese.

Im Gegensatz zu den Spiroketalen existieren beiSgp@maminalen jedoch keine Berichte Uber die
Cyclisierung von bisfunktionalisierten Alkinen zuerd entsprechenden Spiroverbindungen.
Uberhaupt fallt auf, dass die genannten Methodemimam uberwiegenden Teil hauptsachlich
Zugang zu zumindest einen 6-Ring enthaltenen Ptedulund keinen Zugang zu 5,5-
Spiroaminalen bieten, so dass die Literatur zurtt®se jener Verbindungen sehr tberschaubar
ist*°? Nimmt man nun alle Synthesen zu Lacton- oder lmetathaltenden Spiroverbindungen
fort, bleibt nur eine geringe Anzahl Literatursealliibrigt*

So benutzenFishwick und Mitarbeiter die 1,3-dipolare Cycloaddition voflkenen mit
Azomethinyliden 3.11Q welche quantitativ durch Desilylierung des Imimgalzes3.109 mit
Caesiumfluorid erhalten werden konnten, zum Auftes heterocyclischen Grundgertsts (Schema
3.21). Neben der Beschréankung auf elektronenarrpel&iophile (R = CN, CéMe) leidet diese
Methode jedoch an einer unzureichenden Selektivitéihrend die Reaktion mit demgen
disubstituierten Methylmethacrylat abhangig von dRinggroRe des cyclischen Ethers
regioselektiv entwedeB.111 oder3.112 liefert, ist ein Gemisch der Regioisomere die Eodgr
Reaktion mit monosubstituierten Alkenen, wobei ¢tsiptprodukt Spiropyrrolidir8.111 nicht

isoliert werden kann, sondern direkt eine Ringafijzu Vinyletherr8.113eingeht.
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Rl
R2 1
SiM - = N i
(i [ =Mes n( A R2 R2
n D:N’r sk N* n( + n(
\ o) A\
@) MeCN O N O N
3.109 3.110 3111 / 3.112
,Alz H
R2
TN
(CHz)ZNHMe
3.113

Schema 3.211,3-dipolare Cycloaddition von Alkenen mit Azometyliden.

Einem anderen Weg folgend konnte das Dithéd 8synthetisiert werden (Schema 3.8%§.Eher
zuféllig erkannten Parsons et al. bei Versuchen das Amid3.114 zu entschitzen die
basenkatalysierte Bildung des Dimerisationsproduleis Tautomere3.115und 3.116 wobei es

keine weiterfolgenden Untersuchungen zu diesem ahgab.

4 Ag. K,COg OH oH
_ MeOH,H,0 _ . m
T a3nh N

3.114 NHAc 3.115 3.116
= iJ ) @ i@
3.117 3.118 (83%)

Schema 3.22Basenkatalysierte Dimerisierung.

Uber einen radikalischen Mechanismus hingegen witridie von Freire et al. veroffentlichte
Synthese der Dibenzylphosphoramidat-Derigafe0(Schema 3.235%!

Ph|(OAC)2/|2
CH,Cl, A

R = P(0)(OBn),
3.119 3.120 (74%)

Schema 3.23Radikalische Cyclisierung mit Phosphoramidylradikel
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Betrachtet man nun die ul3erst geringe Anzahl delikationen zu diesem Thema zeigt sich umso
deutlicher welche enorme Bedeutung weiteren Untdrsngen zur Synthese von 5,5-

Spiroaminoketalen zukommit.

3.4 Ergebnisse

3.4.1 Darstellung und Gold-katalysierte Cycloisomesierung von Pent-4-
in-1-olen

Erste Versuche zur Gold-katalysierten Cycloisonmenisig von Bishomopropargylalkoholen
erfolgten mit dem einfachsten Vertreter dieser @eypdem kauflich erwerbbaren Pent-4-in-1-ol
(3.12) (Tabelle 3.1). Unter milden Bedingungen wurde Aligivitat verschiedener Goldkomplexe
getestet. Doch es zeigte sich mit verschiedenerd(Golund Gold(lll)-Katalysatoren in abs.
Diethylether oder Dichlormethan als Lésungsmittakchn anfanglicher selektiver Reaktion des
Alkohols zu einem unpolareren Produkt (DC-Kontrplsehnell eine Zersetzung des gebildeten
Produkts, einhergehend mit einem Verlust der Katdlyr-Aktivitat bei einem unvollstandigem

Umsatz des Ausgangsmaterials.

Tabelle 3.1.Versuch der Cycloisomerisierung von Pent-4-in-1-ol.

. 5 Mol-% [Au] o
Scon e %

RT
3.121 3.122

Versuch Katalysator Losungsmittel Ausbeute
V3.1 AuCl CHCI, Zersetzung
V3.2 AuCk CH.CI, Zersetzung
V 3.3 PRPAUOTf CHCl, Zersetzung
V 3.4 PhPAUOTf Et,O Zersetzung
V3.5 PhPAuUBF, Et,O Zersetzung
V 3.6 HAuCl, Et,O Zersetzung

Auch das durclswernOxidation von Pent-4-in-1-ol gefolgt von einer @rard-Addition gebildete
terminale Alkin 1-Phenylpent-4-in-1-8l.124zeigte ein &hnliches Verhalten. Nach kurzer Zarhk
es auch bei diesem Substrat in Gegenwart katdigiddengen Gold zur Bildung eines komplexen

Produktgemischs bei nur geringem Umsatz (Schen#g.3.2
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(COCl), DMSO

Au
\_~_OH NEts, CHaClo N0 _PhMgar \\\/YOH [; E] 0
-70°C, 2 h THF Ph
Ph Et,O
3.121 3.123 (89%) 3.124 (64%) 3.125

Schema 3.24Versuch der Cycloisomerisierung des terminalendii.124

Aufgrund der bekannten Sensitivitat venMethylen-Heterocycld?® erschien es sinnvoll zu

internen Alkinen zu wechseln, welche stabilere Bkoel bilden sollten. Der Zugang zu diversen
interneny-Hydroxyalkinen stellt sich als relativ problemidar. Als terminales Alkin bietet Pent-4-
in-1-ol ohne grol3en Aufwand eine gute MéglichkeitlAsubstituierte Bishomopropargylalkohole
durch Sonogashirakupplung mit den entsprechenden Arylhalogeniden darzusteldsch der

Methode vonKrause et alkonnte 4-(5-Hydroxypent-1-in-1-yl)benzonitriB.l27) nach 15 h bei

Raumtemperatur in 87 % Ausbeute erhalten werdemef8a 3.25). V 3.10
1.5 Aq. NEt3
NC 2 Mol-% (PPhs),PdCl, NC
\_~_OH , \©\ 4 Mol-% Cul _
[ THF, RT, 15 h x OH
3.121 3.126 3.127 (87%)

Schema 3.25Synthese des Bishomopropargylalkohais27.

Mit diesem Alkinol als Modellsubstrat erfolgten nuveitergehende Untersuchungen und eine
Optimierung  der  Reaktionsbedingungen. Tabelle 3.2igtz die  durchgefihrten
Cycloisomerisierungen des Bishomopropargylalkohiolserschiedenen Lésungsmitteln und mit
verschiedenen Katalysatoren. Triphenylphosphindjetdiorid alleine zeigte erwartungsgemAn
keinerlei katalytische Aktivitat (Eintrag 1). Selbsach 24 h bei Raumtemperatur konntt Vall
Gegenwart von 5 Mol-% des Goldsalzes kein Umsathgewiesen werden. Der kationische
Goldkomplex PEPAUOTf, der nach Zugabe von Silbertrifluormethafsat zu dieser
Reaktionsmischunin situ generiert wurde, erwies sich jedoch als sehr reakiaich 45 min bei
Raumtemperatur in Toluol wurde vollstandiger Umsatzicht, und selektiv das Prodi&i28in

65% Ausbeute erhalten (Eintrag 2). Obwohl bei dgcli§ierung von Pent-4-in-1-ol-Derivat  V 3.12
sowohl die Bildung vomxo-als auchendeProdukten mdglich ist, wurde erwartungsgemalrs,canal

zu den Ergebnissen der Tandem-Cycloisomerisierwudyadlkoxylierung von Bishomopropargyl-
alkoholen, nur die Bildung deseéxo-Produkts beobachtet. Darliber hinaus wurde selektivein
Stereoisomer erhalten. Eine Verringerung der Katdalybeladung auf 2 Mol-% ist problemlos
moglich und lieferte das Produkt in vergleichbakeusbeute, bei nur geringflugig langer v 3.13
Reaktionszeit (Eintrag 3). Der Wechsel des Losuritsis zeigte einen deutlichen Einfluss auf «

VvV 3.14 -
Katalysatoraktivitat (Eintrage 4-9). Wahrend in Blarmethan und Cyclopentylmethylether héh ;3 19
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Ausbeuten bei einer ahnlichen Reaktionszeit erzigtden konnten, fihrte der Gebrauch der
schwach koordinierenden Losungsmittel THF und Bietiher zwar auch zu guten Ausbeuten (72-
79%), resultierte zeitgleich aber in einer Verddppg der Reaktionszeit. Im stark koordinierenden
Acetontril konnte ein vollstandiger Umsatz gar erath vier Stunden erzielt werden. Im Gegensatz
zur Tandem-Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierungrde auch in Ethanol als Losungsmittel,
wie in den vorherigen Reaktionen, der Bishomoprgylatkohol 3.127 in Gegenwart des
Goldkatalysators in moderater Ausbeute (46%) selektm BenzylidentetrahydrofuraB.128
cyclisiert (Eintrag 9). Durch die Abwesenheit eiBepnsted-Saure blieb die Addition des Ethanols

an die exocyclische Doppelbindung aus.

Tabelle 3.2.0ptimierung der Cycloisomerisierung des Hydroxyadid.127

CN
NC.__~
“ | [Au] o
_ oy RT —
3.127 3.128

Nr. Mol-%  Goldsalz/Additiv ~ Ldésungsmittel Reaktiomiz Ausbeute [%]
1 5 PhRPAuCI Toluol 48 h 0
2 5 PRPAUCI/AgOTf Toluol 0.75 65
3 2 PRPAUCI/AgOTf Toluol 1h 68
4 2 PRPAUCI/AgOTf CHCl, 1h 75
5 2 PRPAUCI/AgOTf CsHgsOCH; 1h 75
6 2 PRPAUCI/AgOTf THF 2h 79
7 2 PRPAUCI/AgOTf EtO 2h 72
8 2 PRPAUCI/AgOTf MeCN 4h 56
9 2 PRPAUCI/AgOTf EtOH 2h 46
10 2 PRPAUCI/AgSbF CH,Cl, 2h 51
11 2 PRPAUCI/AgBF, CH,Cl, 1h 74
12 2 NaAuC] CH.CI, 4h 40
13 2 HAuUC} CH,CI, 3h 43
14 2 AuCl CHCIl, 2h 38
15 2 AuCh CH,Cl, 30 min 28
16 2 AuBEg CH,Cl, 7h 68
17 2 Au(OAc) CH.CI, 24 h 0
18 2 AgOTf CHCl, 24h 0

320% Edukt reisolierf 24% Edukt reisolier 90% Edukt reisoliert
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Nachdem sich in Bezug auf Ausbeute und Reaktiond2mhlormethan als best geeignetes
Losungsmittels herauskristallisiert hatte, wurdezitere Untersuchungen mit verschiedenen Gold-
Katalysatoren durchgefuhrt. Ein Wechsel des Gegsnies kationischen Goldkomplexes von
Triflat zu BF, zeigte keinen Einfluss, mit SpHedoch konnte eine vermehrte Bildung ' V 3.20-
Nebenprodukten beobachtet werden (Eintrdge 10-llgpen dem kationischen Goldkomp V32l
zeigten sich auch andere Gold(l)- sowie Gold(lIBt&lysatoren erfolgreich in der Cyclisierung
(Eintrage 12-17). Sie erwiesen sich jedoch als gemireaktiv. Deutlich verlanger V 3.22-
Reaktionszeiten und nur moderate Ausbeuten wargiiRdaultat der Natriumtetrachloroaurat t V327
Tetrachlorogoldsaure-katalysierten Cyclisierunghsgad die Reaktion mit Gold(l)- und Gold(lll)-

chlorid keinen vollstandigen Umsatz lieferte. Umneei reine Silber-katalysierte Reaktion
auszuschlieRen wurde das Alkinol in Abwesenheie®iboldsalzes mit 2 Mol-% Silbertriflat
umgesetzt. Da selbst nach 24 Stunden kein Reagtiomskt gebildet wurde konnte die V328
Mdglichkeit aber ausgeschlossen werden (Eintrag 18)

Wurde die Gold-katalysierte Cyclisierung des Honopairgylalkohols in Ethanol jedoch zusatzlich
in Gegenwart von katalytischen MengpfToluolsulfonsaure durchgefuihrt, konnte erwartungs-

gemal der Tetrahydrofuranyleth@rl29 das Produkt der Tandem Cycloisomerisierung-Hydro-

alkoxylierung, nach 40 min in 60% Ausbeute erhaenden (Schema 3.26). V3.29
CN
NC
5 Mol-% PhgPAUOTT
0.1 Ag. p-TsOH 0
N OH EtOH ~
. OEt
RT, 40 min
3.127 3.129 (60%)

Schema 3.26Tandem Cycloisomerisierung-Hydroalkoxylierung dékifols 3.129

Um den Anwendungsbereich der Reaktion auszuweitemien diverse Homopropargylalkoh , 3.30 -
3.133-3.135durch Sonogashirakupplung von Pent-4-in-1-ol mit verschieden fuokilisierter V 3.32
Aryliodiden dargestellt.

An der erfolgreichen Umsetzung dieser Alkohole umen optimierten Bedingungen (GE,,

2 Mol-% PRPAuUOTT) zeigte sich die Toleranz dieser Methodeegéper funktionellen Gruppen
(Schema 3.27). Selektiv wurden die entsprechendemeygidentetrahydrofuran®.136-3.138in  V 3.33-
53-62% Ausbeute dargestellt. Funktionelle Gruppere ster-, Methoxy-, Bromid- ode V335

Nitrosubstituenten am Aromaten wurden toleriert batinderten die Reaktion nicht.
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Rl
RY 2 Mol-% (PPhg),PdCl, Rl
4 Mol-% Cul 2 Mol-% PhsPAuUOTf R2
\©\I+ \\\/\/OH ; > : > N0
ha 1.5 Ag. NEtg , x_ OH CH,Cl,
THF R

60-80 min

3.130 (R! = CO,Me, R? = H) 3.133 (71%) 3.136 (57%)
_ _ 3.134 (76%) 3.137 (62%)
3.131 (R! = NO, R?=OMe)
o 135 (74% 0
3.132 (R! = Br, R = H) 3.135 (74%) 3.138 (53%)

Schema 3.27Darstellung der Alkinole mit folgender Cycloisonseirung zu den
Benzylidentetrahydrofuraneh136-3.138.

Zeitgleich zu diesen Untersuchungen kam die GruppéPale zu @hnlichen Ergebnissen in der
Gold-katalysierten Synthese von Tetrahydrofuranad Wetrahydropyranen (Schema 3.28). In
Gegenwart von 0.1 Ag. Gold(l)-chlorid und 0.1 Ag.,Q0O; cyclisierten verschiedene
Bishomopropargylalkohol8.139 selektiv zua-Alkylidentetrahydrofuraner3.14Q wobei nur das

(2)-1somer gebildet wurde, was anhand von NMR-Daterd wergleichen mit bekannten

Verbindungen belegterden konnte.

10 Mol-% AuCl R
R S 10 Mol-% K,CO3
\_~_OH - X0
MeCN
3.139 3.140

Schema 3.28Darstellung exocyclischer Enolether natdie.

Die Untersuchungen voiale waren jedoch nicht sehr umfangreich und beschrankieh

lediglich auf priméare Alkohole und nur dieses difaalysatorsystem.

Der Einfluss sterischer Hinderung am Nucleophildmi Cycloisomerisierung von Alkinolen sollte
nun am Beispiel eines sekundaren sowie tertiareiohlls untersucht werden. Um weitere
elektronische Einflisse auf die Reaktionsgeschwhalt auszuschlieen, sollte das Alkin
ebenfalls Benzonitril-substituiert sein, so dassngwelle Einflisse direkt auf den zusétzlichen
Substituenten am C-1 des Alkohols zurlickzufuhred.si

Zunéchst wurde daBess-MartinPeriodinan3.143 nach einer Vorschrift vorireland in einer
zweistufigen Synthese ausgehend von 2-lodbenzaei4]) synthetisiert (Schema 3.28Y"
Oxidation von letzterem durch Oxdnergab IBX B8.142, welches nach Veresterung mit
Essigsaureanhydrid das gewunschte Oxidationsmit@u3 lieferte. Dieses zeichnet sich
gewdhnlicherweise durch eine milde Reaktionsfihrusmyie kurzen Reaktionszeiten bei

gleichzeitig hohen Ausbeuten aus.
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| HO X% o Aco_ OAc
©i Oxone® \ p -TsOH, Ac,O AN > |\/OAC
o 0 | O
COOH HZO 70°C 80 =
35h e}
3.141 60% 3.142 80% 3.143

Schema 3.29Synthese deBess-MartinPeriodinans.

Ausgehend vom Phenyl-substituierten Alkigol24wurde nun durch diBess-MartinPeriodinar ;3 37

vermittelte Oxidation das KetoB.144in 69% Ausbeute erhalten (Schema 3.30). Die altiee

SwernOxidation von 1-Phenylpent-4-in-1-ol lieferte diasseres Ergebnis und ergab das Alk V336

nach zwei Stunden Reaktionszeit in 89%.

(COCl), DMSO
NEt CH,Cl,

X -70°C, 2 h, 89%
\\/\(OH \/YO MeMgCl \\\/ OH
T .
Ph THF Ph><
3.124 DMP, CHCl, O 3144 0°C, 1h 3.145 (69%)
RT, 1.5 h, 69%

Schema 3.30Synthese des tertidren BishomopropargylalkoBdlg5

Eine erneute Methyl-Grignard-Addition Uberfuhrtesddeton3.144 schlieilich in den tertiare v 3.38
Alkohol 3.145 welcher ebenso wie der sekundare AlkahdR4durchSonogashireReaktion mi V3.39.
4-lodbenzonitril in die entsprechenden Bishomoprgylakohole3.146-3.14berfuhrt wurde. E  \/ 3 40
zeigte sich, dass sowohl sekundare als auch wridkohole geeignete Substrate fir eine
Cycloisomerisierung sind (Schema 3.31).

CN

4-lodbenzonitril, NEt3

N (PPhg)deClgv Cul NCCeHy4
\\/><OH - \/on 2 Mol-% Ph3PAUOTF 0. R

ph” R THF CH,Cl,

Ph" R Ph
RT RT
3.124 (R = H) 3.146 (69%) 3.148 (90 min, 58%)
3.145 (R = Me) 3.147 (81%) 3.149 (3 h, 36%)

Schema 3.31Cycloisomerisierung eines sekundéaren und tertiBishomopropargylalkohols.

Gleichzeitig geht aber der steigende Substitutiaegsgm Alkohol mit einer sinkenden Ausbeute
und einer langeren Reaktionszeit einher. Wahremdseleundare Alkohol nach 90 min 58% -~~~
Alkylidentetrahydrofurans3.148 ergibt, fiihrt die starkere sterische Beanspruchies tertiare 341
Alkohols beim nucleophilen Angriff auf die ungesdie Bindung zu einer Verlangerung der

Reaktionszeit auf 3 h und einer Ausbeute von ledigd6 % des Hetereocycl®3s149 Wie in der V 3.42
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anderen Reaktionen bildete sich auch in dieserrr&kelektiv das &xodig-Produkt und nur ein
Stereoisomer, so dass der in Abbildung 3.11 gez&igichanismus plausibel erscheint.

Die Koordination des carbophilen Goldkomplexes enReifachbindung des Alkin& fihrt zur
Ausbildung desm-KomplexesB, und einer damit verbundenen Aktivierung der uétégen
Mehrfachbindung fir den nucleophilen Angriff des u8astoffs, der zur Bildung des
zwitterionischeno-Gold-KomplexesC fuhrt. Die anschlieRende Protodemetallierung erdds

AlkylidentetrahydrofuramD, und entlasst den Goldkomplex wieder in den Katgyklus.

OH
g

OH ==R
/_\—: AuL,
A
Aul,

H
Al

C

uL,,

Q:D/

Abbildung 3.11. Mechanismus der Cycloisomerisierung von Bishomoargylalkoholen.

3.4.2 Gold-katalysierte Cycloisomerisierung zu Spoketalen

In Anlehnung an die Tandem-Cycloisomerisierung-tdatkoxylierung von Homopropargyl-
alkoholen zu Tetrahydrofuranylethern (Abb.3.4) Iesich nun die Frage, ob ein Wechsel des
externen alkoholischen Nucleophils zu einem interrdie Mdoglichkeit der Synthese von
Spiroketalen bietet. So sollte die Addition eindkohols in (Bis)-Homopropargylposition an eine
intermediar gebildete Doppelbindung einen weitdR@mgschluss ermdglichen. Eine Methode zur
Darstellung der dafir bendtigten Diole besteht er @urchfiihrung einelYamaguchi-Hirae
Alkinylierung. Hierbei reagieren Alkinylborane, dim situ aus einem Lithiumacetylid und
Bortrifluorid-Etherat gebildet werden, mit Oxiranend erlauben unter milden Bedingungen die
Synthese von But-3-in-1-0léfi® Doch auch Oxetane kénnen nach dieser Methodeeratirtalen
Alkinen gedffnet werden, bilden die entsprechendRamt-4-in-1-ole und erweitern somit die

Substratbreit€®? Damit bietet sich die Méglichkeit einerseits diewg@schten Diole durch
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Reaktion von Pent-4-in-1-ol-Derivaten mit Epoxideamdererseits aber auch durch selektive
Offnung von Oxetanen mit But-3-in-1-ol-derivatefi tlie eine Vielzahl von Synthesemethoden

zur Verfugung steht, darzustellé®) Um unerwiinschte Nebenprodukte aufgrund des aciden
Alkohols zu vermeiden, musste die Hydroxyfunktiatdldes Alkinols jedoch zuerst geschitzt
werden. Als Schutzgruppe der Wahl diente die Tegtedpyranylgruppe, eine aufgrund seines
geringen Preises, des einfachen Einfuhrens unaliitzens bei gleichzeitiger Stabilitat gegentber
starken Basen, Hydriden oder Metallorganylen b#diebSchutzgruppe fur Alkohole. Durch
Behandeln von But-3-in-1-@.150mit einem Uberschuss Dihydropyran und katalytisddemgen
p-Toluolsulfonséure in Dichlormethan konnte der THfRer 3.151 in hoher Ausbeute (83¢ V3.43
gewonnen werden (Schema 3.32). Die Alkinylierungolgte darauf bei -70°C durch
Deprotonieren des terminalen Alkins miButyllithium, gefolgt von der Zugabe von Bortriitid-
Ethyletherat, und anschliessender Offnung des Hy®floxetans zum mono-geschiitzten Dinl
3.152 Die folgende Entschitzung mit katalytischen Mengd oluolsulfonsaure lieferte das D vV 3.44
3.153 mit Substituenten auf der Bishomopropargylseitgihrend die Homopropargylkette

unsubstituiert bleibt.

1.5 Aq. DHP 1) 1.0 Aq. n-Buli, -70°C OH

X -0 p- 2) 1.0 Aq. BF30OEt,, -70°C
AN 5 Mol-% p-TsOH . 3UEDR .
\/\OH _— \\/\ - —

CHaCla TP 3)10Aq.( ] -70°C
3.150 1h 3.151 (83%) A \JV 3152 1pg

OH

5 Mol-% p-TsOH
_—

MeOH
RT,1h

HO
3.153 (55% Uber 2 Stufen)

Schema 3.32Darstellung des Diol8.153.

Unter verschiedenen Bedingungen wurde mit dieserost®at nun die Cycloisomerisierung
untersucht (Tabelle 3.3). Diverse Gold-Katalysatowde Tetrachlorogoldsaure, Gold(l)-chlorid,
Gold(lI)-chlorid oder auch Gold(lll)-bromid in Dikylether zeigten eine hohe Aktivitat bei
Raumtemperatur und erreichten vollstandigen Umisatzir 10 Minuten Reaktionszeit. Nach einer
einfachen Aufarbeitung durch Filtrieren der Reaksimischung tber Celite konnte das Spirol \/'3.45 )
3.154in guten Ausbeuten isoliert werden (Eintrage 1-2,68%). Wie bei der Cyclisierung ¢ Vv 3.48
Bishomopropargylalkohole erwies sich Gold(lll)-atet erneut als ungeeignet fir eine
Cyclisierungsreaktion. Nach neunzig Minuten Realdieit konnten lediglich 13% der
Spiroverbindung gewonnen werden. Es kam zu keinemeren Umsatz, so dass 60% des D V349
reisoliert werden konnten (Eintrag 5). Am effekters zeigte sich aber auch in diesem Fall der
kationische Goldkomplex BRAUOTT. Bereits nach fiinf Minuten wurde vollstaretigJmsatz be

Vv 3.50
gleichzeitig hoherer Ausbeute von 75% erreicht tffam 6). Selbst eine Verringerung c
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Katalysatorbeladung auf 0.2 Mol-% beeinflusste eaktionsgeschwindigkeit nur marginal und
zeigte eindrucksvoll die hohe Reaktivitat des esegten Katalysators (Eintrag 7). Ein Wechsel
des LOsungsmittels zu Dichlormethan oder THF restdt in leicht geringeren Ausbeuten
(Eintrage 8-9), wahrend die Reaktivitat des Katalgss im stark koordinierenden Losungsmittel
Acetonitril erheblich reduziert wurde, was sicheiner drastischen Verlangerung der Reaktionszeit
auf 5 Stunden zeigte (Eintrag 10). Die Tatsachss daMethanol als Losungsmittel keine Bildung
von Nebenprodukten beobachtet werden konnte, zkdgtlich die Uberlegenheit des internen
Nucleophils gegenlber einem Angriff des externekohbls, wie es vorBelting und Krause
berichtet wurdé®®>® Der Versuch, das Produkt durch Gold-katalysierjel@somerisierung im
Luft-stabilen sowie recyclebaren System bestehams AuBr und der Imidazolium-basierten
ionischen Flussigkeit [BMIM][PF, welches erfolgreich vonAksin und Krause bei der
Cyclisierung von a-Hydroxyallenen angewendet wur@®! zu erhalten und durch einen
wiederholten Gebrauch des Systems den Verbrauckakesysators sowie der Losungsmittel zu
minimieren zeigte keinen Erfolg (Eintrag 12). Selbach 20 h zeigte sich kaum ein Umsatz des

Alkohols, so dass die Reaktion abgebrochen wurde.

Tabelle 3.3.0ptimierung der Cycloisomerisierung von Diolen air8ketalen.

HO/><\/\ 2 Mol-% [Au] ¢
OH > o

RT
3.153 3.154
Nr. Losungsmittel Katalysator Zeit [min] Ausbeuté]
1 EtO HAuUCl, 10 64
2 EtO AuCl 10 63
3 EtO AuCl; 10 52
4 EtO AUBI; 10 68
5 EtO Au(OAc) 90 13
6 EtO PhPAUCI/AQOTf 5 75
7° Et,O PhPAUCI/AgOTf 8 60
8 CHCl, PhPAuUCI/AgOTf 5 64
9 THF PRPAUCI/AgOTf 5 51
10 MeCN PBPAUCI/AQOTf 300 43
11 MeOH PBPAUCI/AgOTf 5 61
12 BMIM-PFs AuBr; 20 h Spureh

260 % Edukt reisoliert 0.2 Mol-% PRPAUCI® 81 % Edukt reisoliert

Als nachstes galt es weitere Diole darzustellenyaiterfiihrende Untersuchungen durchfihren zu
kénnen. Ebenfalls den Syntheseweg UberY@imaguchi-HiraeAlkinylierung folgend, wurde die
Reaktionssequenz jedoch anstelle des But-3-in-Iriisdem homologen Pent-4-in-1-08.027)
gestartet (Schema 3.33). In diesem Fall ist nun Bighomopropargylposition durch das

Hydroxyalkin vorgegeben, und der homopropargylisétieohol kann tber die Offnung eines
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Epoxids eingefuhrt werden. Nach dem Schitzen deshals als THP-EtheB.155wurde diese ;3 57
mit Propylenoxid bzw. Styroloxid umgesetzt, um dm®no-geschutzten Diol8.156-3.158zu

erhalten. Wahrend die Offnung des Epoxids Ublickeéses selektiv am niedriger substituierten
Kohlenstoffatom erfolgt, bildet Styroloxid hierbeine Ausnahme. Durch Angriff des Acetylids an
beiden Kohlenstoffatomen erfolgte keine selektifinlng, so dass zwei isomere Produldel67-

3.158 in nahezu gleichem Anteil entstanden. Der verthieire Nachteil, verbunden mit der
Offnung von Styroloxid, konnte nun sogar vorteithafisgenutzt werden, da so in nur einer
einzigen Reaktion zwei verschiedene Produkte geamnmerden konnten. Die Abspaltung Vv 3.58-
THP-Gruppe mitp-Toluolsulfonsdaure wurde in diesem Fall aufgrund d@mplexitat de V'3.60

Gemisches, hervorgerufen durch die zusatzlichest®ieaomere, am Rohprodukt durchgeftihrt.

RZ

1.5 Aq. DHP 1) 1.0 Aq. n-BuLi, -70°C
[ 5 Mol-% p-TSOH 2) 1.0 Aq. BF;OEt,, -70cc HO
\\/VOH P \\/VOTHP > 1 X OTH
CH,Cl, 0 R =
lh 3)1.0 Ag. L\ -70°C
3.121 3.155 (91%) R 3.156 (R! = Me, R? = H, 73%)
3.157 (R' = Ph, R = H)
3.158 (R! = H, R = Ph)
R2
5 Mol-% p-TsOH HO
—_—
MeOH X OH
RT,1h R

3.159 (R! = Me, R? = H, 48%)
3.160 (R = Ph, R? = H, 38% (2 Stufen))
3.161 (R = H, R? = Ph, 34% (2 Stufen))

Schema 3.33Darstellung der Diol&.159-3.161.

Wiederum durchYamaguch-HiraeAlkinylierung wurde durch Offnen von Cyclohexenoxid t Vv 3.61 -

der nachfolgenden Depyranylierung das Cyclohexanat 3.163 in guter Ausbeute erhalt V3.62

(Schema 3.34).

1) 1.0 Aq. n-BuLi, -70°C OH
e 2) 1.0 Aq. BF3OEt, , -70°C
X_~_OTHP . «
3) 1.0 Aqg. O:o 70°C X OTHP

3.155 3.162 (65%)

OH
5 Mol-% p-TsOH
MeOH > X
AN
RT,1h OH

3.163 (68%)

Schema 3.34Darstellung des Cyclohexyl-substituierten Didl$63
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Eine weitere Moglichkeit, Substituenten in das Bdioxyalkingrundgerist einzufuhren,
unabhéngig vom Substitutionsmuster der eingesetZEpoxide/Oxetane, besteht in der
Verwendung eines bereits substituierten Pentindlasgehend von Cyclohexancarbaldehyd
(3.169, konnte durch Oxidation zum Est&).165 (76%) anschlielRende LDA-vermittelter
Alkylierung mit Propargylbromid (84%) und Reduktides Ester8.166 mit Lithiumaluminium-
hydrid das Cyclohexylderiva3.167 in guter Ausbeute erhalten werden. Die folgendkabete
Sequenz aus Schitzen des Alkohols, gefolgt vomedfiiter Epoxide (Propylenoxid, Styroloxid)
und anschlieBendem Entschitzen des THP-Ethers dgbaAndeln mitp-Toluolsulfonsaure in
Methanol lieferte einen guten Zugang zu den Di@dr72-3.174Schema 3.35).

? o]
O)l.o Aq. Oxon® dOMe 1) LDA, THF, -78°C, 1h _12Aq.LAH
MeOH 2) 1.3 Aq. Propargylbromld \\ Etzo \\

RT,12h 0°C, 30 Min
3.164 3.165 (76%) -78°C — RT 15h 3.166 (84%) 3.167
THPO, " . .~ THPO
1.5 Aq, 3,4-Dihydro-2H-pyran 1)1.0 Ag. n-Buli, -70°C
2 Mol-% p-TSOH * Hy0 2) 1.0 Aq. BF30Et,, -70°C N Rl
\ o e S
CH,Cl, < 70°C OH
RT,1h 3 9)10Aa. LA R
3.168 (70% 2 Stufen) 3.169 (R = Me, R?2=H, 62%)
HO 3.170 (R'= Ph, R?= H, 34%)
1- 2 - 0,
5 Mol-% p-TSOH - H,0 - 3.171 (R = H, R? = Ph, 32%)
» \\
MeOH OH
RT,2h R2

3.172 (R! = Me, R? = H, 82%)
3.173 (R! = Ph, RZ = H, 35%)
3.174 (R = H, R? = Ph, 40%)

Schema 3.35Darstellung der Alkindiol&8.172-3.174

Das Phenolderiva.176 sollte durchSonogashireReaktion von 2-lodphenoB(175 mit Pent-4-
in-1-ol (3.121 dargestellt werden (Schema 3.36). Nach erfolgtdladium-katalysierter Kupplung
der beiden Reaktanden cycloisomerisierte das imti@n gebildete Diol jedoch unter den

gegebenen Bedingungen direkt zum Benzof®aid7(Schema 3.36).

oH NEt; OH
©i “ (PPh3),PdCly, Cul o)
+ N OH > —_—
| N~ THF, RT, 2 d X OH %
HO
3.175 3.121 3.176 3.177 (58%)

Schema 3.36Pd-katalysierte Cycloisomerisierung zum Benzofuran.
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Mit den diversen Diolen in den Handen wurde nureuden zuvor optimierten Bedingungen die
Gold-katalysierte Cycloisomerisierung dieser Vedoingen zu Bisoxaspiroverbindungen
untersucht. Hierzu wurden die Alkohole in abs. Byétther geldst und bei Raumtemperatur mit
2 Mol-% des kationischen Goldkomplexes, dersitu aus Triphenylphosphingold(l)-chlorid und
Silbertriflat generiert wurde, behandelt (Tabell4)3

Beziglich Reaktivitdt und Ausbeute zeigten sich nkalWnterschiede zur Cyclisierung des
Modellsubstrates 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-did8.153. Alle Substrate reagierten in nur [ V3.72-
Minuten selektiv und guten Ausbeuten (62-79%), aberinger Diastereoselektivitat zu de Vv 3.7¢
entsprechenden Spiroverbindungen. Primare und seladimdare Homopropargylalkohole konnten
erfolgreich umgesetzt werden. Neben Phenyl- undhpe&ubstituenten bereitete auch die
Cycloisomerisierung der Cyclohexyl-substituierteinl® keinerlei Schwierigkeiten, und bietet

dadurch einen exzellenten Zugang zu den tricyatisddioxadipiroverbindungeB-182-3.184

Ein Einfluss des zusatzlichen Ringes auf Reaktiessgwindigkeit oder Diastereoselektivitat

konnte nicht beobachtet werden.

Tabelle 3.4.Cycloisomerisierung verschiedener Alkindiole zurBketalen.

2
T 3 RL
HO S R 2 Mol-% PhgPAUOTf m
P OH _ >
R Et,0, RT, 5 min R2 R3
Nr Substrat R R’ R Produkt dr
(Ausbeute [%])
1 3.159 Me H H 3.178(79) 58:42
2 3.160 Ph H H 3.179(69) 56:44
3 3.161 H Ph H 3.180(76) 65:35
4 3.163 CiHsg H 3.181(67) 60:40
5 3.172 Me H GHqo 3.182(71) 62:38
6 3.173 Ph H GHao 3.183(62) 53:47
7 3.174 H Ph GHio 3.184(72) 61:39

Unter Beachtung der experimentellen Ergebnisse irtchaer in Abbildung 3.12 gezeigte
Mechanismus fiur die Gold-katalysierte Cycloisoniering zu Bisoxaspiroverbindungen
plausibel. Durch Bildung einesKomplexesB zwischen dem Gold-Katalysator und dem AlRin
wird die Dreifachbindung fir eine intramolekulareddition eines Alkohols aktiviert und
ermdglicht, abhangig vom angreifenden Alkohol, deimgschluss zumexcC oder endoC-
Intermediat. Diese Vinyl-Gold-Intermediate isominien dann zur zwitterionischen Spez[@s
welche nach einer zweiten intramolekularen Addititas verbleibenden Alkohols und folgender
Deaurierung das Spiroketl ergibt und den Goldkomplex wieder in den Katalyk&rs entlasst.
Die Bildung der Exo- bzw. Endoenoleth&r durch Protodemetallierung vo@ konnte nicht

beobachtet werden.
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OH OH
O (0]
/
exo-F endo-F
OH
H
o* o*
/ OH A\
exo-C " AuL,, endo-C Auly

%@@

OH
< AulLn

HO
Abbildung 3.12. Mechanismus der Cycloisomerisierung von AlkindiokenSpiroketalen.

Verlangert man nun die Kettenlange der Alkindiola gine Methyleneinheit durch Offnen von
V3.7 2,2,-Dimethyloxetan mit dem THP-geschitzten Pemt-#-ol und direkter Entschitzung des

Rohprodukts mifp-Toluolsulfonsaure in Methanol, gestaltet sich edeéektive Reaktionsfiihrung
schwieriger (Schema 3.37).

1) 1.0 Ag. n-BuLi, -70°C

2) 1.0 Aq. BF30EL, , -70°C Hom
\/VOTHP >~ A OTHP

" o
3) 1.0 Ag. -70°C
3.155 ) d 3.185
e} O
_ 5Mol-% p-TsOH HO/><\/VOH W,m + (o)
O

MeOH CH2C|2
RT,2h RT, 5 min < 63%>
3.186 (54% 2 Stufen) 3.187 \3.8:1) 3.188

Schema 3.37Darstellung des Alkindiol8.186und Cycloisomerisierung zu den Spiroketadeh87-3.188

Die Cyclisierung von 2,2-Dimethyloct-4-in-1,8-diq|3.186§ ergab ein nicht zu trennendes

Vv 3.80 Produktgemisch der beiden Spiroverbindungei87-3.188m Verhaltnis 3.8:1, was aufgrund der
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Tatsache, dass beide primaren Alkohole mit ahntidReaktionsgeschwindigkeiten sowohé%e

dig- als auch @ndoedig Cycloisomerisierungen eingehen kdnnen, webggyiaschend ist.

Neben Alkindiolen ging auch das Benzofu@t77eine Cyclisierung zur SpiroverbinduBgl8S v 3.81
ein (Schema 3.38). Nach einer Stunde Reaktionsbeit Raumtemperatur wurde uc:

benzannellierte Heterocyclus in 52% Ausbeute ezhalt

o)
©/\/)_4> 2 Mol-% PhsPAUOTf mj
HO Et,O0, RT, 1 h oo

3.177 3.189 (52%)

Schema 3.38Gold-katalysierte Cycloisomerisierung des Benzafara.177.

Nachdem sich gezeigt hatte, dass die Cycloisoreenisgy der Diole einen exzellenten Zugang zu
Spiroketalen darstellt, sollte es auch moglich seiese Methode auf die Synthese einfach
ungesattigter cyclischer Acetale auszuweiten. Hiemuss jedoch anstelle der gesittigten
Bishomopropargylfunktionalitat ein Eninol eingeftilirerden. Vorraussetzung ist aber der Einsatz
eines g)-Olefins, um die fir die Cyclisierung geeigneterdiche Orientierung vorzugeben. Die
Yamaguchi-HiraeAlkinylierung von Propylenoxid mit dem THP-geschign Eninol3.191lieferte Vv 3.82 -

den gewiinschten Alkoh8l192,welcher zum DioB.193entschutzt wurde (Schema 3.39). v3.e4

HO 20Aq.DHP  THPO 1) 1.0 Aq. n-Bull, -70°C. THPO
N 5 Mol-% p-TsOH 2) 1.0 Ag. BF3OEt;, -70°C S
N CH,Cl N 0 T oon O

2v12 .. o
0°C 1h 3)1.0 Ag./A -70°C
3.190 3.191 (89%) 3.192 (43%)
HO
5 Mol-% p-TsOH
—_— % _
MeOH OH
RT,1h

3.193 (76%)

Schema 3.39Darstellung des Eninol3.193

Ein erster Versuch, diesen in Gegenwart eines @Gtddiksators zu der entsprechenden
Spiroverbindung umzusetzen, fiihrte nach kurzer fwakeit jedoch nicht zum gewlnschten
Erfolg. Selektiv wurde das Fur@194in 78% Ausbeute erhalten (Schema 3.40). V 3.85
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HO HO
S 2 Mol-% PhgPAUOTf 0
N> —> p
OH Et,0, RT, 5 min
3.193 3.194 (78%)

Schema 3.40Cycloisomerisierung des Enin@s193zum Furar8.194

Dieses Ergebnis lasst sich aber einfach erklarehgi8a 3.41). Prinzipiell sind zwei verschiedene
Mechanismen fur die Cycloisomerisierung zum undegéh SpiroketaB.199moglich. Zum einen
Uber den Ringschluss des homopropargylischen Alkgh@95zum 2,3-Dihydrofurar8.196(Weg

A), welches dann in einem zweiten Schritt vom inégr Sauerstoffnucleophil angegriffen werden
konnte. Diese Mdglichkeit kann durch die beobaehtselektive Bildung des Furans aber
ausgeschlossen werden. Die andere Mdglichkeit lieist@iner vorangegangenen Cyclisierung des
Eninols zu einem Alkylidendihydrofurar3.198 gefolgt vom zweiten Ringschluss. Die
Isomerisierung des intermediar gebildeten Alkylidibgdrofurans3.197 zum Furar3.203 analog
der Ergebnisse vohiu et al.?® erwies sich aber gegeniiber einer zweiten Cydlisigrals

Uberlegen, so dass nach Protonolyse und Deauriexelegtiv der einfache Heterocyclus erhalten

wurde.
HO
2
HO HO A 1 H
I+ o2
\/\\\\ _ R_»_ o R B
[Au] [Au] R Rl=H
3.195 3.197
A A
HO (Aul
o}
7\ -~ O R? +H*
1
HO —/ R c
Rl R2
3.196 \ /3.198 3.202 3.203
R2
O 0O Rl
—
3.199

Schema 3.41Mechanismus der Cycloisomerisierung des EniBd98zum FurarB8.203

Zur Umgehung dieses Problems fanden weitere Urtleusigen am THP-geschitzten EniBdl92
statt (Schema 3.42). Die Versuche, den einseiti@-glschitzten Alkohol zu verwenden, um so

einen ersten Ringschluss dgstandigen Alkohols zu forcieren und nach einerchisf3enden
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Entschitzung des Alkohols die Bildung der Spiroiretbng3.204zu ermdoglichen misslangent ;3 gg
resultierten in einem komplexen Produktgemisch.em zweiter Versuch, den THP-Ether ...
cyclisieren unter Bedingungen, die eine gleichgeitEntschitzung begtnstigen und somit nach
und nach das Nucleophil fur den zweiten Ringschfusisetzen zeigte nicht den gewlinschten
Erfolg, sondern fiihrte nach 30 min Reaktionszeignghlls zum Furar8.194 wenn auch in

geringeren Ausbeuten (41%).

1) 2 Mol-% Ph3PAuOTf

THPO
Et,0, RT, 20 min (O]
X >
OH —
2) 5 Mol-% p-TsOH, MeOH, 1h
3.192 3.204
HO
THPO 2 Mol-% Ph3PAuUOTf o
5 Mol-% p-TsOH
A - |
= ) V
OH MeOH, RT, 30 min
3.192 3.194 (41%)

Schema 3.42Versuch der Gold-katalysierten Cycloisomerisierdeg geschitzten Enind@s192

Eine alternative Moglichkeit, die unerwiinschte Isoiserung zu verhindern, besteht in der
Verwendung tertiarer Eninole. Erste Versuche diese synthetisieren starteten miZ){3-
Methylpent-2-en-4-in-1-ol 3.190, welches in ausreichenden Mengen zur Verfigurandst

(Schema 3.43). Eine wiederholte Oxidation/Grignadthtion sollte so zum einem tertiaren

Alkohol fuhren. Durch Mangan(ll)-oxid-Oxidation zunkonjugierten Aldehyd 3.205 und V388
. " . V389

nachfolgender Grignard-Addition wurde der Alkol®R06 erhalten. Mehrere Versuche die

sekundaren Alkohol zum Keto3.207 zu oxidieren, misslangen jedoclswernOxidation, V 3.90

Mangan(ll)-oxid-Oxidation oder dd3ess-MartinPeriodinan als Oxidationsmittel fuhrten zwar  \/ 3 g2

Bildung eines neuen Produkts, dieses polymerisjediech stets beim Aufarbeiten der Reaktior

Swern
HO._Ph  oder

Oy o o
10 Ag. MnO n2
9. MnO, S PhMgBr L L
CH,Cl,, 0°C, 2h THF, 0°C, RT oder DMP

3.190 3.205 (Rohprodukt) 3.206 (72%) 3.207

HO

¢
\

Schema 3.43Versuch der Darstellung eines tertidren Eninols.

Abhilfe konnte die Oxofrvermittelte Oxidation des Aldehy@205in Methanol zum Este3.208
schaffer’?® Mit seinen Eigenschaften als mildes, zeitgleicleragffizientes Oxidationsmittel,

erweist sich das Tripelsalz aber auch wegen sdioben Stabilitat, seiner ungiftigen Natur,
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verbunden mit nicht Umwelt verschmutzenden Nebedykten und seines geringen Preises als
Uberlegen gegentiber herkdbmmlichen Methoden zuktdimeOxidation eines Aldehyds zum Ester
in alkoholischen Lésungsmitteln wie NBS/AIBNY PDCA*™! oder HCN/MnQ.?*® vor allem
besticht diese Methode aber auch durch seine sibyaiehfihrung.

Eine Mischung aus dem Aldehyd und O%ofi Aqg.) wurde einfach tber Nacht in Methanol
geruhrt und der Ester anschlie3end selektiv inrghtsbeute (85%) erhalten (Schema 3.44). Eine
Bildung von Nebenprodukten durch Oxidationsrealdionder Doppelbindung konnte nicht
beobachtet werden. Die doppelte Einfuhrung einetylBwuppe durch Butylmagnesiumbromid,
gefolgt von der direkten Schitzung des Alkoh®l209 lieferte schlie3lich den THP-geschitzten
Eninalkohol 3.210 Nach dem Offnen von Styroloxid mit dem Acetyli@sd THP-Ethers und
Entschitzen der THP-Gruppe des Rohprodukts mithketehen Mengenp-Toluolsulfonséaure
wurden die beiden Alkohol@.211-3.212m Verhaltnis 1:1 erhalten.

Bu
(0] B Os_OMe . HPO_| Bu
\\ ™ 1.0 Ag. Oxon® « 2.2 Ag. BuMgBr 2 Mol-% p TsoH
= = =
RT,16 h 0°C, 3 h,

3.205 3.208 (85%) 3.209 3.210 (41% 2 Stufen)

Ph
1) 0.97 Ag. n-BulLi, -70°C, 30 min.
2) 1.0 Ag. BF3OEt, , -70°C, 30 min 5 Mok p-TsOH o A
iqg O .70° T wmeon HO |
3)1.0Aq. /\  -70°C,4h Meoh
Ph Bu By Bu

3.211 (12%) iiber 2 Stufen 3.212 (11%)

Schema 3.44Darstellung der Alkindiol.211-3.212mit einem tertidren Eninol.

Die Ausbeute fiel jedoch mit zusammen 23% relagering aus, so dass alternative
Depyranylierungsmethoden untersucht wurden (Sclidts.

Sowohl die literaturbekannte CAN-vermittelte als clau eine CuSQ 5H,O-katalysierte
Entschitzung bewiesen sich in der Vergangenheibrscbrfolgreich in Depyranylierungen
verschiedener Allylalkohole oder Alkinof@”! Zudem zeichneten sich diese Methoden durch gute
Ausbeuten bei einer einfachen Reaktionsfiihrungmitden Bedingungen aus. Weitere Versuche
fanden auch bei diesen Methoden ausgehend vom &aiigemisch der beiden THP-Ether statt,
erwiesen sich aber auch nicht erfolgreicher als ldassische Entschitzungsmethode mit
Toluolsulfonsdure. Durch Behandeln einer Losunggischiitzten Alkohole in Methanol mit 0.2
Ag. CuSQ 5H,0 konnten nach 5 Stunden Reaktionszeit ebenfalts gainge Mengen der
Alkohole 3.211-3.212(jeweils 10%) zusammen mit anderen nicht idengfign Produkten
erhalten werden, wahrend beim Versuch, den THPtkthiel.2 Aq. CAN zu entschitzen selbst

nach 6 Stunden kein Umsatz beobachtet wurde.
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0.2Ag.CuSO4 '5H0 3.211 (R = Ph, R2 = H, 10%)
o 1- 2 - 0,
- MeOH, RT. 5 h 3.212 (R! = H, R? = Ph, 10%)
HO THPO.] Bu R2 B
X — HO Bu
NG HO
R . A
1.2 Aq. CAN Rl %
3.213 (Rl = Ph, R2= H) >
3.214 (R = H, R2 = Ph) MeOH, 0°C, 6 h

Schema 3.45Versuche zur Depyranylierung.

Um eine etwas grolRere Substratbreite zu erhalthe sun ein weiteres Alkindiol mit einer
tertiaren Eninoleinheit Uber einen alternativen Wieggestellt werden. Hierzu wurde zunéchst

durch eine Zink-vermittelte Reaktion von Proparggthid und 4-Brombenzaldehyd der

HomopropargylalkohoB.216gebildet, welcher direkt THP-geschitzt wurde (Sch&w6). V 3.98
Br
1) 1.0 Ag. Zn, 4 Mol-% C,H,Br>,
THF, 65°C, 1h
2) 4 Mol-% TMSCI, RT, 15 min 2 Mol-% p-TsOH
N c 0IDC|
3) 1.0 Ag. 4-Brombenzaldehyd, RT 12 h HoCly
) 1.0 Aq y oH  0°C 1h OTHP
3.215 3.216 3.217 (76% 2 Stufen)

Schema 3.46Darstellung des THP-geschutzten Homopropargylallsih217.

Um nun ein Eninol einzuflhren, bietet sich dienogashireReaktion mit lodacrylsaureester an.
Dieser muss jedoch alZ)flsomer vorliegen, um die geeignete raumliche @ideung fur das
spatere Nucleophil vorzugeben. Wahrend 3-Halogeygmséiuren und ihre Derivate meistens als
Mischungen der 4)- und €)-Isomere erhalten werden, gibt es nur wenige stelektive
Synthesemethoden. Diese bilden jedoch vorwiegersdtidarmodynamisch stabiler&){lsomer.

Eine Ausnahme bildet die Reaktion von Propiolsaetbyiester mit einem Uberschuss
Natriumiodid in Essigsaure unter Riickfluss. In sghier Ausbeute konnte der Vinyles@p1s V 3.99

(2)-selektiv gewonnen werden (Schema 3.47).

3 Ag. Nal | COMe
——CO,Me q4> \—/
AcOH
3.218 70°C, 13 h 3.219 (95%)

Schema 3.47(2)-selektive Darstellung des iodierten Vinylestgra19

Da der Syntheseweg uber @enogashireReaktion nicht direkt vom Enind.190ausgeht, bietet
er den Vorteil, dass die Methylgruppe am C-3 niolehr zwingend im Endprodukt enthalten sein
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muss, und durch Einsatz verschiedenster Homoprgladikghole die Einfihrung diverser
Substituenten problemlos mdglich ist.

In der folgenderSonogashireReaktion wurde anschliel3end der geschiitzte Horpapgglalkohol
3.217 direkt mit dem VinylesteB.219 umgesetzt (77%). Die Methyl-Grignard-Addition aend
erhaltenen Este3.220gefolgt von der THP-Entschiitzung des Rohprodulgaleischliesslich, in
Vv 3.101 wenn auch nur moderater Ausbeute (33%, 2 Stufem)fettiaren AlkohoB.222(Schema 3.48).

V 3.100

Br
Br
Br 2 Mol-% (PhaP),PdCl, OMe
4 Mol-% Cul o)
1.5 Ag. NEt3 | 2.2 Ag. MeMgClI | OH
L —_—
S 1 Ag. (2)-Methyl-3-iodacrylat A THF A
oTHP RT, 4 h OTHP  ¢°C,2h OTHP
3.217 3.220 (77%) 3.221
Br
2MopTSOH_ (T
MeOH X
AN
RT,1h oH

3.222 (33% 2 Stufen)

Schema 3.48Darstellung des Enino3.222

Der Ansatz, einfach ungeséttigte Spiroketale du@sftioisomerisierung von Alkindiolen zu
erhalten und mit einer tertidren Eninalkoholfunktdie Isomerisierung zum Furan zu verhindern,

zeigte sich nun erfolgreich (Schema 3.49).

R2

Rl
R R4
| OH R23 -0
, RS 2 Mol-% Ph3PAUOTf
R > =~
X oH Et,0 07 Rs
RT, 5min R3
R4

3.211 R!=C4Hg R?=C4Hg R®=Me, R*=H, RS =Ph  3.223 (68%, dr =56:44)
3.212 R =C4Hg R?=C4Hg R®=Me, R*=Ph, R =H  3.224 (72%, dr =66:34)
3.222 R!=Me, R2=Me, R®=H, R*=H, R =4-BrCgH; 3.225 (89%, dr =56:44)

Schema 3.49Gold-katalysierte Synthese von einfach ungesétti§igroketalen.

In Gegenwart von 2-Mol-% des kationischen Goldkarpk wurde bei der Cycloisomerisierung
V3102 - dieser sterisch stark beanspruchten Substrate héngly vom Substitutionsmuster, schon nach
V 3.104 funf Minuten Reaktionszeit vollstandiger Umsatz eet und die entsprechenden
Spiroverbindungen in guter bis sehr guter Ausbé6889%), bei nur geringer Stereoselektivitat
erhalten. Alkyl- sowie Arylsubstituenten wurden rbigi toleriert. Auch die zusatzliche sterische
Hinderung durch sekundare Homopropargylalkoh8l211, 3.229 beeinflusste die Reaktionszeit

in keinster Weise.
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3.4.3 Gold-katalysierte Cycloisomerisierung zu N,weterocyclischen
Spiroverbindungen

Nachdem die Cyclisierung der bishydroxylierten Akieine Vielzahl an Spiroverbindungen in

guten Ausbeuten lieferte, stellt sich die FrageSabstrate, bei denen eine Alkoholfunktion durch

ein Stickstoffnucleophil substituiert wird, ebemdalgeeignete Substrate fur eine erfolgreiche
Cyclisierung zu Spiroverbindungen darstellen. Beachiertiber lassen sich in der Literatur nicht

finden.

Da die Diole in nur wenigen Schritten und guten feirgen synthetisiert werden konnten, war die

Idee, durch Erzeugen einer guten AbgangsgruppezwiB. eines Mesylats anschliel3end ein
Stickstoffnucleophil durch Substitution in das Sutseinzufiihren. Da dies haufig unter basischen
Bedingungen stattfindet, aber auch um eine doppéésylierung zu verhindern, ist es wichtig,

einen der Alkohole zu schiitzen, so dass Sub8tfi§ dessen Synthese bereits beschrieben
wurde, als Ausgangsmaterial fir erste Versuche eedet wurde (Schema 3.50). Aufgrund der
Stabilitat gegenuiber Basen eignet sich die THP-&gnuppe hierbei hervorragend.

Nach erfolgter Reaktion zum Mesylat226 fanden erste Versuche zur Aminierung statt. C v 3.105
fuhrten aber nicht zum gewinschten Ergebnis. Mithlamin oder Benzylamin als Nucleop V 3.106 -
konnte selbst nach 2 Tagen kein Umsatz des Medyéatisachtet werden. Auch eine Erhéhung v3.107
Reaktionstemperatur zeigte nicht das gewlinschtalfaedJm die Nucleophilie zu erhdéhen, sollte
daraufhin nach einer Methode voMarcotullio das Tosylat mit 1.5 Ag. Kaliump-
Toluolsulfonamid umgesetzt werdéff Nach Bildung des Kaliurp-toluolsulfonamidsin situaus
Kaliumhydroxid und p-Toluolsulfonamid bei 120°C in DMF wurde das Mesylangsam
hinzugegeben. Nach vier Stunden bei dieser Tempenatrde vollstandiger Umsatz erreicht. Da<
Rohprodukt wurde direkt entschitzt, wobei sich aherausstellte, dass durch die starke | V3.108

lediglich das Eliminierungprodul&.229als €)/(Z)-Gemisch gebildet wurde.

OMs isHéqétgﬂgN?()f’c 48h e
__12Aq.MsCl ’ . ’ _
Nl
otHp L2A4NEG Aq NEt3 X OTHP oder N OTHP

10 Ag. BnNH,

3.156 0 C 3h 3.226 (83%) MeCN, 20°C - 50°C, 48 h 3.227
OMs
1.5 Aq. KOH |
1.5 Ag. Toluolsulfonamid 2 Mol-% p-TsOH
X OTHP 4 NG AP,
DMF AN OTHP MeOH
120°C, 4 h
3.226 3228 3.229 (50% 2 Stufen)

Schema 3.50Versuch der Einfihrung eines N-Nucleophils tberMasylat3.226
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Eine andere bewdhrte Methode zum Einfilhren eineindgnuppe ausgehend von Alkoholen
besteht in demMitsunobuReaktion®” In der Tat erfolgte iiber diesen Ansatz erfolgreitia
Darstellung des Alkin8.232mit einer guten Ausbeute von 71% durch die Reakties Alkohols
V3109 3.156 mit Phtalimid, Triphenylphosphin und Diisopropybatzcarboxylat. Die folgende
V 3.110 Hydrazinolyse des Phtalimids in siedendem Ethangale 82% des sehr polaren freien Amins
3.231 Aufgrund der Aminofunktion konnte die THP-Grupgieser Verbindung erst in Gegenwart
V3.111  von 1.2 Ag.p-Toluolsulfonsaure in Methandbei lediglich moderater Ausbeute (28%), entschiitzt

werden (Schema 3.51).

0
1.3 Aq. PPhg
OH 1.3 Aq. Phtalimid N ) _
1.3 Ag. DIAD 0 2.1 Ag. Hydrazin
_ _—
X OTHP  THF, 0°C, 40 min X oTHp EtOH. A, 25h
3.156 3.230 (71%)
NH, NH,
1.2 Ag. p-TsOH
X OTHP MeOH A OH
RT,1h
3.231 (82%) 3.232 (28%)

Schema 3.51Darstellung des Aminoalkoho&232durchMitsunobuRaktion, Hydrazinolyse und
entschitzen des Alkohols.

Durch eine Anderung der Reihenfolge beim Entsciikomnte die Effizienz der Synthese jedoch
V 3.112 - deutlich gesteigert werden. Indem ausgehend3:/280zuerst der Alkohol und anschliel3end das
V3113 Amin durch Hydrazinolyse entschiitzt wurde, erhditd die Gesamtausbeute von 23% auf 45%

(Schema 3.52).

O O,
N N NH,
0 5 Mol-% p-TsOH o) 2.1 Ag. Hydrazin
\\ OTHP '\R/I_?_OE \\ OH EtOH, A, 2.5h \\ OH

3.230 3.233 (50%) 3.232 (90%)

Schema 3.52Alternativer Syntheseweg zur Darstellung des Amlkataols 3.232

Als weiterer alternativer Syntheseweg zu dem ArBi@31 bietet sich auch di&taudinger
V 3.114 Reduktion arf® Das hierfir bendtigte Azi®.234 konnte durch nucleophile Substitution der

Mesylatgruppe aus Verbindun@.226 mit Natriumazid in 52% gewonnen werden. Die
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anschlieBende Reduktion durch Behandeln mit Tripipiiesphin und folgender Hydrolyse eines

intermediar gebildeten Phosphinimins mit Wasséette daraufhir8.231(Schema 3.53). V 3.115
1.2 Ag. NEtg
—_—
N ornp £129:0°C: 3h SN OTHP
3.156 3.226 (83%)
N3 " NH;
2 Ag. NaN3 1)1.5 Ag. PPh;
THF, 0°C, 3 h
DMF, 70°C, 3h X OTHP  2)H,0,17h X OTHP
3.234 (52%) 3.231 (63%)

Schema 3.53Darstellung des Amin3.231mit Hilfe der Staudinger-Reduktion.

Der Weg Uber die Staudinger-Reaktion ist aufgrued @esamtausbeute von 27% und einem
zusatzlichen Reaktionsschritt delitsunobuVariante (Schema 3.51-3.52, Gesamtausbeute 58%)
aber unterlegen, so dass dieser Weg fur die Syathasatzlicher Verbindungen nicht weiter
verfolgt wurde.

Nachdem der Aminoalkohd.232 nun erfolgreich dargestellt werden konnte, erfolgin erster
Versuch zur Gold-katalysierten Cyclisierung unten @iir die Cyclisierung von Diolen optimierten

Reaktionsbedingungen (Schema 3.54).

NH, H
2 Mol-% PhgPAuUOTf \EN)@
\ '
o OH Et,O
3.232 RT,5d 3.235

Schema 3.54Versuch der Cycloisomerisierung des Aminoalkot8o&32

In Gegenwart von 2 Mol-% BRAUOTTf in abs. Diethylether fand aber selbst nachiadger Vv 3.116
Reaktionszeit kein Umsatz des Eduktes statt. Mbglizeise sorgt eine Koordination des freien

Amins an den Goldkomplex fir eine Desaktivierungs d€atalysators, so dass es nun die
Cyclisierung geschutzter Amine zu untersuchen galt.

Hierzu wurde das freie Amir8.231 jeweils unter Standardbedingungen mit einer Tg V3117 -
Benzyloxycarbonyl (CBZ)- bzw. Trifluoractamidgruppgeschiitzt und die THP-Grup V 3.122

anschlieRend abgespalten (Schema 3.55) .
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2 Mol-% DMAP
1 Ag. p-TsCl, 1 Ag. NEt3
CH,Cl,, 0°C, 1 h

NH NHX
1.2 Aq. NEtg, 1.2 Aq. (CF3C0);0
X OTHP THF, 15°C - RT, iber Nacht AN OTHP

3.231 1.1 Ag. PhOCOCI _  3.236 (X = Ts (Rohprodukt, quant.))

Et,0/NaOH (aq.), 0°C, 2 h o 3.237 (X = COCF3 (Rohprodukt, quant.))
3.238 (X = CBz (79%))

NHX
X
5 Mol-% p-TsOH 2 Mol-% Ph3PAuOTf N P
- AN OH -
MeOH Et,0

RT,1h
3.239 (64% 2 Stufen) (X=Ts) 3.242 (40 min, 74%, ds = 88:12)
3.240 (80% 2 Stufen) (X =COCF3) 3.243 (25 min Zersetzung)
3.241 (97%) (X = CBz (79%)) 3.244 (10 min, 62%, )

Schema 3.55Schitzen der Aminofunktion mit anschlieBender Ggoimerisierung.

In der Tat erwies sich die Cycloisomerisierung deschitzten Amine als erfolgreich. Das
Trifluoracetamid 3.240 reagierte zwar in nur 25 Minuten selektiv zu einesuen Produkt,
wiederholte Versuche dieses zu isolieren scheitgagdoch, da sich das Produkt stets zersetzte.
Noch schneller, in nur 10 Minuten, cyclisierte @&3z-geschitzte AmiB.241mit einer Ausbeute
von 62% zumN,O-Spirobicyclus 3.244 Aufgrund der Bildung von Diastereomeren sowie
Rotameren war eine exakte Bestimmung des Diastemamverhéltnisses und eine genaue
Zuordnung der Kernresonanzspektren aber nicht efiighio dass in Anbetracht des Ringschlusses
des Tosylamid$.239zur Spiroverbindun@.242diese Schutzgruppe fur weitere Untersuchungen
als Standard benutzt wurde. Die Reaktionszeit mgdéte sich zwar im Vergleich zur CBz-
Schutzgruppe, dafir konnte aber der entsprechendeerdtyclus in 74% und einem
Diasteromerenverhaltnis von 88:12 erhalten werdém. direkten Vergleich mit dem
entsprechenden Did3.178 (Tabelle 3.4, Eintrag 1, 5 min., 79%r = 58:42) zeigte sich bei
vergleichbarer Ausbeute und langerer Reaktionsamitallem eine deutliche Verbesserung des
Diastereomerenverhaltnisses.

Um nun den Anwendungsbereich der Methode zu emmeitsollte die Cyclisierung ziN,O-
Acetalen an verschiedenen Substraten untersucheweAusgehend von den bereits vorher fur die
Spiroketalsynthese bendtigten Phtalimidderivatemken in einer analogen Synthesesequenz wie
sie zur Darstellung des Amir&s239verwendet wurde (bestehend aus Hydrazinolyse, liosgg

des Amins, Entschitzen des Alkohols) die TosylanB8deb4-3.256erhalten werden (Schema
3.56).
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o}
RL__OH 1.3 Aq. PPh; )
, 1.3 Ag. Phtalimid RN
R 1.3 Ag. DIAD
X OTHP : : ° R
THF, 0°C, 60 min A OTHP
3.157 Rl=Ph, RZ=H 3.245 (62%)
3.170 R! = Ph, R?=CgHyg 3.246 (66%)
3.169 R1=Me, RZ= CgHyg 3.247 (69%)
RL__NH, R1__NHTs
, 2 Mol-% DMAP ,
2.1 Aqg. Hydrazin S R 1 Ag. p-TsCl, 1 Aq. NEt3 [ R
—_— -
EtOH, A, 2-3 h S OTHP CH,Cl, OTHP
0°C, 30 - 60 min
3.248 (52%) Rl =Ph,R?=H 3.251 (76%)
3.249 (72%) R =Ph, R? = CsHqo 3.252 (95%)
3.250 (62%) R! = Me, R2 = CsHyo 3.253 (95%)
RL__NHTs
5 Mol-% p-TsOH - H,0 R2
MeOH % OH
RT, 1h

3.254 (R = Ph, R? = H, 94%)
3.255 (R! = Ph, R2 = CgH1q, 79%)
3.256 (R! = Me, R? = CgH1q, 85%)

Schema 3.56Darstellung verschieden substituierter Tosylamide.

Keine der Reaktionen erwies sich als problematisatgass die Tosylamide durchgangig in g V 3.127 -
Ausbeuten synthetisiert wurden. V 3.138
Auch das Cyclohexyl-substituierte Amid8.260 konnte ebenfalls unter den bekanr /3 139.
Reaktionsbedingungen dargestellt werden. Hier gidohber eine Aufteilung auf der Stufe  V 3.142
Amins 3.258 um ausgehend von diesem Substrat durch EntschdeeTHP-Gruppe zusatzli~*

V 3.143
den AminoalkohoB.261zu synthetisieren (Schema 3.57).
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1.3 Aq. PPhy
OH 1.3 Aq. Phtalimid )
1.3 Ag. DIAD 2.1 Aqg. Hydrazin
: : = — s
0°C, 60 min
3.162 3.257 (62%)

2 Mol-% DMAP NHTs
1Aq. p-TsCl, 1 Ag. NEtg 5 Mol-% p-TsOH
NH, CHxCl, OTHP MeOH
RT, 1h

0°C, 30 min
) 3.259 (99%)
X OTHP
5 NH NHTs
3.258 (76%) 12 Aq. p-TSOH ‘H,O
RT, 1h

3.261 (43%) 3.260 (80%)

Schema 3.57Darstellung des Cyclohexyl substituierten Tosylaa3@60und des Aminoalakoho&261

Ein geringflgig anderer Weg wurde bei der Synthidse Benzylamid$8.267 gewahlt (Schema
V 3.144 3.58). Nicht durch Offnen eines Epoxids, sondermcllueine Sonogashirakupplung des
geschitzten Alkohol8.151 mit 2-Brombenzaldehyd und anschlielende Reduktes Aldehyds
mit Natriumborhydrid wurde der Alkoh@.263gewonnen (72% Uber 2 Stufen). Hieran schlossen
V 3.145 -  sich wieder die bekannten Schritte wie M#sunobuReaktion (79%), Hydrazinolyse zum Amin
V3148 3.265(60%), Tosylierung (89%) und finale Entschitzueg élkohols3.266(63%) an.

2-Brombenzaldehyd, NEtg

PhsP),PdCl, Cul Z 0o
X (Ph3P); 2, NaBH,
\/\OTHP > | —_—
THF _ THF/H,0 (30:1)
RT, 14 h OTHP RT, 15 min

3.151 3.262
NPht NH,
oH 1.3 Ag. PPhs
1.3 Aqg. Phtalimid
1.3 Ag. DIAD 2.1 Ag. Hydrazin
N _13Aq.DIAD _2.1Aq. Hydrazin _ \
OTHP THF EtOH, A, 2 h A
OTHP OTH
3.263 (72%, 2 Stufen) ~ 0°C, 40 min 3.264 (79%) 3.265 (60%) P
2 Mol-% DMAP NHTs NHTs

1.0 Ag. p-TsCl, 1 Ag. NEt3

5 Mol-% p-TsOH

CHzCl, MeOH
0°C, 45 min A [
OTHP RT, 1h OH

3.266 (89%) 3.267 (63%)

Schema 3.58Darstellung des Benzylami®s267.
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Unter den selben Bedingungen wie bei Sub8t289wurde nun die Cyclisierung der vorhandenen
Alkine untersucht (Tabelle 3.5). In Gegenwart vorMBl-% des kationischen Goldkomplexes
PhPAUOTf konnte auch hier ein selektiver Ringschlmgsden 5-gliedrigen Spiroverbindungen
beobachtet werden. Wie schon bei Spiroanini2d2erwahnt,zeigte sichauch hier allgemein eine

im Vergleich zu den entsprechenden Spiroketalemyeién Reaktionszeit bei jedoch deutlich
hoherer Diastereoselektivitdat. Neben dem Phenytiukerten Tosylamid 3.254 Eintrag 1) V 3.149
welches in 40 Minuten und guter Ausbeute (72%) znmtsprechenden Spiroaminoke8aPl68
cyclisierte, konnten auch die Cyclohexylderiv@®55-3.256(Eintrage 2-3) in ahnlich gute Vv 3.150 -
Ausbeuten (75-82 %) und vergleichbaren Diasteromemaltnissendr = 82:18 — 88:12) zu de
tricyclischen Dispiroverbindunge®269-3.270umgesetzt werden, wobei der Wechsel des Phenyl-
Substituenten zum Methylsubstituenten in einer stvgahnelleren Reaktionszeit resultierte.
Weniger reaktiv erwies sich dagegen EdBK260 (Eintrag 4). Ein vollstdndiger Umsatz cdee
Cyclohexyltosylamids konnte erst nach 90 Minutealaehtet werden, wahrend die Ausbeute V3152
sehr guten 94% lag. Neben den bereits erwahntghagiéchen Substituenten wurde auch ein

aromatischer Rest toleriert.

Tabelle 3.5.Gold-katalysierteCycloisomerisierung zu Spiroaminalen.

RL _NHTs

R
R3 2 Mol-% PhgPAUOTT I’\%j\
R?” X >
AN OH Et,O R2 R3
Nr. Substrat R R? R® Zeit Ausbette dr Produkt
[min] (%]

1 3.254 Ph H H 40 72 86:14 3.268
2 3.255 Ph H €Hio 40 75 82:18 3.269
3 3.256 Me H GHyo 30 82 86:14 3.270
4 3.260 GHsg H 90 94 88:12 3.271

Die Umsetzung des Benzyltosylamidderivat8.267 mit PhPAUOTf unter den
Standardbedingungen ergab die benzanellierte Vawhgn3.272 wenn auch in etwas geringe V 3.153
Ausbeute (54%, Schema 3.59).

NHTs

g 2 Mol-% PhgPAUOTf NTs
N OH Et,0 o
RT, 60 min
3.267 3.272 (54%)

Schema 3.59Cycloisomerisierung des Tosylami8267zum SpiroaminaB.272
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Schwierigkeiten gab es hingegen bei der Synthesssdosylierten Anilinderivats (Schema 3.60).
v 3.154 Wahrend dieSonogashireKupplung von 2-lodanilin mit Pent-4-in-1-ol den Amalkohol 3.274

in moderater Ausbeute (50%) lieferte, konnte dasspeachende Tosylamid nicht durch

SonogashireReaktion mit N-(2-lodphenyl)-4-methylbenzolsulfonamid erhalten reen. Es

Vv 3.155
erfolgte direkt eine Pd-katalysierte Cycloisomerisng zum Indo8.276in 44% Ausbeute.

NH; 5 Mol-% (PPh3),PdCl, NH;
\\\/\/OH + 5 Mol-% Cul
! NEt,H X 0
3.121 3.273 RT,14h 3.274 (50%) H
- NHTs 3 Mol% (Ppgggzggc'\lféts Mol-% Cul Is
\\/\/OH + : - : > /
[ THF
RT, 16 h HO
3.121 3.275 3.276 (44%)

Schema 3.60SonogashireReaktion von Aodanilin undN-(2-lodphenyl)-4-methylbenzolsulfonamide mit
Pent-4-in-1-ol.

V 3.156 - Wie schon beim Aminoalkohd.232 beobachtet erwiesen sich auch die Amin261/3.274als
V3.157 ungeeignet fur die Cyclisierung zu den entsprechen8piroverbindungen (Schema 3.61). So

wurden nach 72 Stunden Reaktionszeit, auch behegh@ emperaturen, nur die Edukte reisoliert.

~_-NH2
( 2 Mol-% Ph3PAUOTf H
TN OH >
Toluol o)
3.261/3.274 RT-70°C, 3d 3.277-3.278

Schema 3.61Versuch der Cycloisomerisierung der Aminoalkoh®@61und3.274

Analog hierzu zeigte auch Tosylind8l276 keine Reaktivitat unter den Standardbedingungen
Vv 3.158 (Schema 3.62). Eine Addition des Alkohols an dieppaibindung erfolgte im Gegensatz zur

beschriebenen Cycloisomerisierung des Benzof8d% (Schema 3.38) nicht.

Ts

T
N 2 Mol-% PhsPAUOTf N
HO Et,O o
3.276 RT, 3d 3.279

Schema 3.62Versuch der Cycloisomerisierung des Ind®&76
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Da die Cycloisomerisierungen der ungeschitzten Amiicht die gewiinschten Produkte, die
untosylierten Spiroaminale, ergaben, sollte Ubdtpniilerden, ob eine Entschitzung der
Spirosulfonamide moglich ist. Die meisten &ltererethbden bendtigen jedoch drastische
Methoden (lange Reaktionszeiten, stark basischeinBedgen)**"! Neuere Methoden zur
Entschitzung durch SmIBusSnH-AIBN oder durch Trimethylsilyliodid in Acetomit hingegen

erlauben auch eine mildere ReaktionsfiihrattDie letztere Methode erwies sich am Spiroaminal

3.270als nicht erfolgreich (Schema 3.63). Selbst naSitufiden unter Riickfluss in Gegenwart  V 3.159

1.5 Aquivalenten Natriumiodid und Trimethylsilylcinid erfolgte kein Umsatz.

o:§;0 1.5 Ag. Nal ]
N O 1.5 Ag. TMSCI H 5
Acetonitril, A, 5 h
3.270 3.280

Schema 3.63Versuch der Entschitzung des Sulfonan3id¥Q

Weitere Untersuchungen konnten aus Zeitgrindert mehr durchgefihrt werden.

Es stellte sich nun die Frage, ob das erfolgreigeaendete Konzept der Cycloisomerisierung mit
anschlieBender Addition eines internen Sauerstdier Stickstoffnuleophils auch auf externe

Nucleophile angewendet werden kann. Um dies zupiilitean, erfolgte zunachst die Synthese des

tosylierten Homopropargylamirg&285uber den bewahrten Syntheseweg (Schema 3.64).

1.3 Ag. PPhs
1.3 Ag. Phtalimid

Ph 2) 1.0 Ag. BF30Et,, -70°C  Ph OH A Ph
~ - sy W
THF, 0°C, 60 min N

1) 0.98 Ag. n-Buli, -70°C

3) 1.0 Aqg. 405 -70°C
3.281 3.282 (74%) 3.283 (66%)0
Ph 1.0 Ag. TsClI
A i 5.0 Ag. NEt Ph
2.1 Ag. Hydrazin \)\ q 3 . \/L
EtOH, A, 5 h NH; THF NHTs
3.284 0°C,12h 3.285 (68% 2 Stufen)

Schema 3.64Synthese des Tosyl-geschiitzten 5-Phenylpent-4ami2-3.285

Nach Yamaguchi-Hirao-Alkinylierung (74%)MitsunobuReaktion (66%), Hydrazinolyse und
Tosylierung (68% Uber 2 Stufen) konnte 4-Methyl9Nphenylpent-4-in-2-yl)benzolsulfonan~

V 3.160 -
erhalten werden. V 3.162
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Unter zwei verschiedenen Bedingungen wurde nurReéiaktion untersucht (Schema 3.65). Zum
einen in Gegenwart von katalytischen Mengen Trigh@drosphingold(l)-chlorid und Silbertriflat
in Ethanol als Losungsmittel, zum anderen aber audbiethylether mit 5 Ag. abs. Ethanol, um
durch das identische Losungsmittel vergleichbar@kBensbedingungen zu schaffen. Jedoch
konnte in beiden Fallen kein Umsatz beobachtet srerdo dass die Reaktion nach 4 Tagen

abgebrochen wurde.

Ph a) 2 Mol-% Ph;PAUOTY, EtOH, 4 d Et0 Ts
\/L _ Ph\N
NHTs -

5286 b) 2 Mol-% PhsPAUOTY, 5 Aq. EtOH, Et,0, 4 d 3087

Schema 3.65Versuch der Tandem-Cyloisomerisierung-Hydroalkaylng eines Tosyl-geschitzten
Homopropargylamins mit Ethanol.

Als weitere Mdglichkeit galt es den bereits besdbenen Ringschluss eines
Homopropargylalkohols zu einem Tetrahydrofuran maitocyclischer Doppelbindung und
folgender Addition eines Tosylamids an das Olefin untersuchen (Schema 3.66). Nach der
Synthese vomlN-Ethyltosylamid3.289 wurden hierzu 5 Aq. dieses Nucleophils zu eineem{Sch
aus 4-(4-Hydroxybut-1-in-1-yl)benzonitr8.127 und 2 Mol-% des kationischen Goldkomplexes
PhPAUOTf sowiep-TsOH" H,O gegeben.

L 1.0 Ag. TsCI L
—_—
NH, Et,0 NHTs
RT, 14 h
3.288 3.289 (89%)

CN CN

2 Mol-% PhaPAuOTf, 5 Ag. EINHTS

NC
Et,0, RT, 90 min
>N (@)
x OH O_  oder \\
oder N

2 Mol-% Ph3PAUOTf, 5 Aq. EtNHTS, 2 Mol-% p-TsOH ‘- H,0 Ts

3.127 Et,0, RT, 90 min 3.128 3.290

Schema 3.66Versuch der Tandem-Cyloisomerisierung-Hydroalkaxylhg eines
Bishomopropargylalkohols mit einem Tosylamid alseexem Nucleophil.

Die Reaktion des Bishomopropargylalkohols fuhrtezwach 90 Minuten zu einem vollstéandigen
Umsatz des Edukts, bei dem entstandenen Produliehares sich jedoch weder um das einfache
Cyclisierungsprodukt noch um das Produkt einer €an€ycloisomerisierung-Hydroaminierung,

sondern um ein nicht identifiziertes Substrat.
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3.5 Zusammenfassung und Ausblick

Ausgehend von den synthetisch leicht zugénglichent-B-in-1-ol-Derivaten konnte in diesem
Kapitel von der selektiverb-exadig-Cycloisomerisierung dieser Substrate berichtetrden
(Schema 3.67).

R3 RS
\/YOH 2 Mol-% PhsPAUOTF K&Rl
- 2
R?> R CH,Cl, RT R
3.291 3.292

Schema 3.67Gold-katalysierte Cycloisomeriserung von Pent-4-alderivaten.

Wahrend terminale Alkine nicht zu den entsprecherideterocyclen umgesetzt werden konnten,
cyclisierten die mit einem Aromaten substituiert&lkine unter &uferst milden Bedingungen
selektiv zu Z)-Benzylidentetrahydrofuranen. Bei Raumtemperatwiesen sich sowohl Gold(l)-
als auch Gold(lll)-Katalysatoren als katalytisctivgkwobei mit dem kationischen Goldkomplex
PhPAUOTT die besten Ergebnisse erzielt werden konitenschiedene funktionelle Gruppen wie
Bromid-, Ester-, Alkoxy-, Nitril- oder Nitrogruppewurden toleriert. Neben primaren Alkoholen
konnten auch ein sekundarer und ein tertiarer Adkalmgesetzt werden, wobei die sterische
Hinderung einen deutlichen Einfluss auf Reaktivitdtl Ausbeute zeigte.

Ersetzt man den aromatischen Substituenten am Alkirth einen Alkohol inHomopropar-
gylstellung, konnten in Anlehnung an die Gold-Kgseédrte Cycloisomerisierung-Hydroalk-
oxylierung von Homopropargylalkoholen zu Tetrahydranylethern, jedoch in der Abwesenheit
einer zuséatzlichen Brgnsted-Séure, multisubstiwi&piroketale, welche als Strukturmotiv in

vielen Naturstoffen vorkommen, dargestellt werdéohema 3.68).

R2
HO R® 2 Mol-% PhsPA R0 0
. 0 3 uoTf o
Rl N OH c T
t,0, RT, 5 min R2 R3
3.293 3.294

Schema 3.68Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Alkindialzu Spiroketalen.

In nur wenigen Minuten Reaktionszeit bietet sicheso guter Ansatz zur Synthese von bi- und
tricyclischen Verbindungen, jedoch nahezu ohne tBrasselektivitit. Die hohe katalytische
Aktivitat des verwendeten Gold(l)-Komplexes zeigtsich in der Verringerung der

Katalysatorbeladung auf 0.2-Mol-%, die nur mit eingrginalen Verlangerung der Reaktionszeit
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einherging. Die Verlangerung der Kohlenstoffkettem u eine Einheit zu zwei
bishomopropargylischen Alkoholen filhrte zu einemmizeh zweier Isomere, wie an einem
Beispiel gezeigt werden konnte.

Die Produktbildung bei Eninolderivaten erfolgte abbig vom Substitutionsgrad (Schema 3.69).

HO
R2
HO —
0. R [Au] HO “« Rl [Au] @O(RZ
\ Rl=H N RIZH 0" "Rt
3.203 3.195 3.199

Schema 3.69Cycloisomerisierung eines Eninols zum Furan odém&etal in Abhangigkeit vom
Substitutionsgrad.

Wahrend ein primares Eninol nach einer ersten €igeling eine schnelle Isomerisierung zum
Furan eingeht, konnten mit verschiedenen terti#emolen einfach ungesattigte Spiroketale in
guter Ausbeute dargestellt werden.

Aber auch der Ersatz eines Alkohols durch ein Stmftnucleophil lieferte Substrate, welche
erfolgreich in der Synthese v O-Spiroheterocyclen eingesetzt werden konnten (SaH&0).

In einer Synthesesequenz bestehend aus der YandgjtetrAlkinylierung mit einem THP-
geschuitzten Alkohol,MitsunobuReaktion, Hydrazinolyse, Tosylierung und Entschiitzdes
Alkohols oder aber auch durch eine Staudifigeduktion wurden die bifunktionalisierten Alkine
erhalten, welche einen Alkohol in Bishomopropargllang und ein Tosylamid in

Homopropargylstellung besitzen.

RL__NHTs fs
RLN 0
R3 2 Mol-% PhgPAUOTf
R2 % >
OH Et,O R2 R3
3.295 3.296

Schema 3.70Gold-katalysierte Darstellung von Spiroaminalen.

Bei Raumtemperatur ermoglichte die Gold-katalysié€ycloisomerisierung dieser Verbindungen
einen in der Literatur einzigartigen und gleichizgeftoch effizienten Weg zu bi- und tricyclischen
Spiroaminoketalen, welche in einer guten Diasterlessivitat erhalten werden konnten.

Inwieweit dieses Konzept auf weitere Stickstoffdeljruppen als die erfolgreich verwendeten
CBz-und Tosyl-Gruppen angewendet werden kann, mussh weiter untersucht werden.
Besonders leicht abspaltbare Schutzgruppen sdilienbei ndher untersucht werden, um so das

Amin zu entschitzen, so dass es fir weitere Fumddigierungen genutzt werden kann. Ferner gilt
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es, die Cycloisomerisierungen von Substraten nmérai Amin in Bishomopropargyl- und dem
Alkohol in Homopropargylstellung, sowie mit zweisghitzten Aminofunktionen zu untersuchen

(Schema 3.71), um den Anwendungsbereich dieseigamgen Reaktion weiter zu erhdhen.

HO RY PC R2
X NHPG [Au] w
R I
R2
3.297 3.298
PG
PGHN . Al RL_N
LN NHPG — > m
R N R2
R2 PG
3.299 3.300

Schema 3.71Cycloisomerisierung bisfunktionalisierter Alkine.
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3.6 Experimenteller Teill

3.6.1 Vorbemerkungen

Fur allgemeine Vorbemerkungen siehe Kapitel 2.6f1Ssite 43.

3.6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Sonogashira-Kupplung.

Unter Argonatmosphéare werden 1.5 Ag. Triethylamim einer Suspension aus 1.0 Ag.
Arylhalogenid, 4 Mol-% Kupfer(l)-iodid und 2 Mol-9%Bistriphenylphosphinpalladium(ll)-chlorid

(Pd(PPB),Cl,) in abs. THF (2 mL/mmol) gegeben. AnschlieRenddeerlangsam 1.0 Aq. des
jeweiligen Alkins (geldst in etwas THF) zugetropfDie Reaktionsmischung wird bis zum
vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) bei Raumtemparagerihrt. Das Lésungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Rickstand in Pentan aufgemen und Gber Celite filtriert. Nach

Abdestillieren des Ldsungsmittels im Vakuum erfolgtine saulenchromatographische

Aufreinigung an Kieselgel.

AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Gold-kataly sierten Cycloisomerisierung von

Bishomopropargylalkoholen

Unter Argonatmosphéare werden 5.0 mg @@ol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.6 mg (10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol gelgen. Die
Reaktionsmischung wird mit 0.5 mmol (1.0 Aqg.) déshBmopropargylalkohols versetzt und bis
zum vollstindigen Umsatz bei Raumtemperatur geriMeich filtrieren Uber Celite wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruickstaadlenchromatographisch gereinigt (SiO

Cyclohexan/Ethylacetat).

AAV 3 : Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Homopropargylalkoholen durch

Yamaguchi-Hirao-Alkinylierung

Zu einer Losung des jeweiligen terminalen Alkinsalws. THF (4 mL/mmol) wird bei —78°C 1.0

Ag. n-Butyllithium langsam zugetropft. Die Reaktionsntisag wird fir 30 Minuten gerihrt. Dann
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wird 1.0 Ag. BRELO zugegeben und die Losung fir weitere 30 Minuten-B8°C gerihrt.
AnschlieRend wird 1.0 Ag. des Epoxids zu der Loslamgsam hinzugetropft. Bis zur Beendigung
der Reaktion (DC-Kontrolle) wird die L6sung weiteei —78°C geruhrt. Durch Zugabe von
gesattigter NECI-L6sung (4 mL pro mmoh-BuLi) wird die Reaktion hydrolysiert. Die wassrige
Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert, utid vereinigten organischen Phasen mit einer
gesattigten NaCl-Lésung gewaschen und anschliefdnda, SO, getrocknet. Nach Abdestillieren

des Ldsungsmittels im Vakuum erfolgt eine saulemetatographische Aufreinigung an Kieselgel.

AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Entschitzender THP-Gruppe

Eine Ldsung des geschitzten Alkohols in MethanahlBnmol) wird mit 5 Mol-%p-TsOH" H,O
versetzt und bis zur vollstindigen Reaktion bei R@mperatur gerihrt. Nach Zugabe von
gesattigter NaHC@LAsung und Ethylacetat wird die wassrige Phasémddemit Ethylacetat
extrahiert, die vereinigten organischen Phasereimir gesattigten NaCl-Losung gewaschen und
anschlieBend mit N&O, getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmititels/akuum erfolgt

eine saulenchromatographische Aufreinigung an kgese

AAV 5 : Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Mitsunobu-Reaktion

Eine Losung bestehend aus 1.0 Ag. des Alkohols, Ag3 Triphenylphosphin und 1.3 Ag.
Phtalimid in abs. THF (6 mL/mmol Alkohol) wird flk5 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt.
Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 0°C wertlmmgsam 1.3 Ag. Diisopropylazo-
dicarboxylat (DIAD) zugetropft und die Ldsung wirdis zum vollstandigen Umsatz (DC-
Kontrolle) bei dieser Temperatur weiter geriihrtséinlieRend werden die fliichtigen Bestandteile
der Reaktionsmischung im Vakuum entfernt und dabpRmukt sdulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.
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3.6.3 Arbeitsvorschriften und analytische Daten
Versuchte Darstellung von 2-Methylentetrahydrofuran(3.122) \/I\O)

V 3.1 Unter Verwendung von Gold(l)-chlorid
(VB-67)

Zu einer Losung von 42 mg (0.5 mmol, 1.0 Ag.) P&t-1-ol in 4 mL abs. Dichlormethan
wurden 5.8 mg (25 umol, 5 Mol-%) Gold(l)-Chlorid zugegeben. Nach arglicher selektiver
Reaktion kam es zur Bildung eines komplexen Praghrkisches bei nicht mehr fortschreitendem

Umsatz, so dass die Reaktion nach zwei Stunderbetgeen wurde.

V 3.2 Unter Verwendung von Gold(lIl)-chlorid
(VB-68)

42 mg (0.5 mmol, 1.0 Aq.) Pent-4-in-1-ol wurde ik abs. Dichlormethan gel6st und 16D
(25 pmol, 5 Mol-%) einer Gold(lll)-chlorid-Lésung (0.166M in Acetonitril) wurden
hinzugegeben. Nach einer Stunde kam es zur Bileiumes komplexen Produktgemisches und die

Reaktion wurde abgebrochen.

V 3.3: Unter Verwendung von PRPAuUCI und AgOTf
(VB-69)

Zu einer Losung von 42 mg (0.5 mmol, 1.0 Ag.) P&im-1-ol in 4 mL abs. Dichlormethan
wurden12.3 mg (25umol, 5 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid urél4 mg (25umol, 5
Mol-%) Silbertriflat zugegeben. Nach anfanglichetegtiver Reaktion kam es zur Bildung eines
komplexen Produktgemisches bei nicht mehr fortstdwdem Umsatz, so dass die Reaktion nach

zwei Stunden abgebrochen wurde.

V 3.4: Unter Verwendung von PRPAuUCI und AgOTf
(VB-70)

Zu einer Losung von 42 mg (0.5 mmol, 1.0 Aqg.) P&in-1-ol in 4 mL abs. Diethylether wurden
12.3mg (25umol, 5 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid ur@l4 mg (25umol, 5 Mol-%)
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Silbertriflat zugegeben. Nach anfanglicher selektiReaktion kam es zur Bildung eines
komplexen Produktgemisches bei nicht mehr fortstdwdem Umsatz, so dass die Reaktion nach

zwei Stunden abgebrochen wurde.

V 3.5: Unter Verwendung von PRPAuUCI und AgBF,
(VB-71)

Zu einer Losung von 42 mg (0.5 mmol, 1.0 Aqg.) P&in-1-ol in 4 mL abs. Diethylether wurden
12.3mg (25umol, 5 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid unrd9 mg (25umol, 5 Mol-%)
Silbertetrafluoroborat zugegeben. Nach anfanglisieéektiver Reaktion kam es zur Bildung eines
komplexen Produktgemisches bei nicht mehr fortstdmdem Umsatz, so dass die Reaktion nach

einer Stunde abgebrochen wurde.

V 3.6: Unter Verwendung von HAuCl,
(VB-66)

42 mg (0.5 mmol, 1.0 Aqg.) Pent-4-in-1-ol wurde inmL abs. Diethylether gelést und 8.4 mg
(25 umol, 5 Mol-%) Tetrachlorogoldsaure wurden hinzudege Nach 1 h kam es zur Bildung

eines komplexen Produktgemisches und die Reaktisdevabgebrochen.

Darstellung von Pent-4-inal(3.123)

V3.7 N _~_0

(VB-87)

Zu einer Losung bestehend aus 4.15 g (32.7 mmal,Ay.) Oxalylchlorid in 60 mL abs.
Dichlormethan wurden bei —78°C langsam 5.11 g (&m®l, 2.2 Aqg.) Dimethylsulfoxid, geldst in
Dichlormethan (5 mL), zugetropft. Nach 30 Minute@dhiren bei dieser Temperatur wurden 2.43 g
(29.7 mmol, 1.0 Ag.) Pent-4-in-1-ol zugetropft utid Reaktionsmischung fiir eine weitere Stunde
bei —78°C geruhrt. Nach Zugabe von 15.3 g Trietyta (0.15 mol, 5.1 Ag.) in 20 mL
Dichlormethan wurde die Reaktionsmischung langsaer INacht auf Raumtemperatur erwarmt
und anschlie@end durch Zugabe von Wasser (100 mdjolysiert. Nach der Phasentrennung
wurde die organische Phase mit einer 2 M Salzggsurp (X50 mL), einer geséttigten NaHGO

Losung (20 mL) und einer gesattigten NaCl-Losun@ (BL) gewaschen und Uber Mg$SO
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getrocknet. Nach abdestillieren des Losungsmittel¥akuum wurden 2.23 g (89%) Pent-4-inal
(3.123 in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten. CRshprodukt wurde ohne weitere

Reinigung im nachsten Schritt eingesetzt.

Darstellung von 1-Phenylpent-4-in-1-0(3.124)

V4

V3.8
(VB-HB-D)

Zu einer Losung von 16 mL Phenylmagnesiumbromi (@ Et,0, 48 mmol, 1.3 Aq.) wurden bei
0°C langsam 1.53 g Pent-4-in&.123 (36.9 mmol, 1.0 Aqg.) in Diethylether (20 mL) zugmsft.
Nach 2.5 h Ruhren wurde das Reaktionsgemisch ar eingekihlten gesattigten NEH-Losung
gegeben. Nach der Phasentrennung wurde mit Di¢tieylextrahiert (820 mL), die vereinigten
organischen Phasen dreimal mit gesattigter NaClthgs(10 mL) gewaschen, mit MgeO
getrocknet und das LoOsungsmittel im Vakuum entferdach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,) wurden 3.46 g (64%) 1-Phenylpent-4-in-
1-0l (3.129 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 7.36-7.24 (m, 5 H, k), 4.80-4.77 (m, 1 H, 1-H), 2.60 (s, 1H,
OH), 2.34-2.14 (m, 2 H, 3-H), 2.00 (t, 1 Hyys = 2.6 Hz, 4-H), 1.98-1.81 (m, 2 H, 2-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCJ): & = 143.9 &, Cay), 128.6 (+, Gy, 127.7 (+, Gyy), 125.9 (+,
Cayl), 84.0 &, C-4), 73.1 (+, C-1/C-5), 70.0 (+, C-1/C-5), 3¢4 C-2), 15.1 (-, C-3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelfi!

Versuchte Darstellung von 2-Methylen-5-phenyltetralgdrofuran (3.125)
V 3.9 W
(VB-92)

Zu einer Losung von 80 mg (0.5 mmol, 1.0 Ag.) 14Bteent-4-in-1-ol 8.129 in 4 mL abs.
Diethylether wurderi2.3 mg (25umol, 5 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid urti9 mg

(25 umol, 5 Mol-%) Silbertetrafluoroborat zugegeben. Nanfanglicher selektiver Reaktion kam
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es zur Bildung eines komplexen Produktgemischesnloéit mehr fortschreitendem Umsatz, so

dass die Reaktion nach 1 h abgebrochen wurde.

Darstellung von 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitril (3.127)
NC
Vv 3.10
(VB-85) A OH

AAV 1 folgend wurden 443 mg (5.27 mmol) Pent-4-hollin 1 mL THF, langsam zu einer
Suspension aus 40 mg Cul (0.21 mmol, 4 Mol-%), ¢4 RPR),PdCL (0.11 mmol, 2 Mol-%), 800

mg Triethylamin (7.90 mmol, 1.5 Ag.) und 1.21 gogibenzonitril (5.27 mmol, 1.0 Ag.) in 10 mL
abs. THF zugetropft. Nach 15 h Rihren bei Raumteatype anschlieRender Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggicl@@exan/Ethylacetat, 6:1) wurden 85

mg (87%) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitrB.(127 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.52 (d,’Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hyy), 7.40 (d,*Ju = 8.5 Hz, 2 H,
Hary), 3.75 (t,°3n = 6.3 Hz, 2 H, 5-H), 2.52 (). = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 1.92 (s, 1 H, OH), 1.86-
1.78 (m, 2 H, 4-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 132.2 (+, Gy), 132.0 (+, Gyy), 128.9 &, Cay), 118.7 &,
Canyi/CN), 110.9 &, Cayi/CN), 94.7 &, C-2), 79.8 %, C-1), 61.5 (-, C-5), 31.2 (-, C-4), 16.1 (-,

C-3).

IR (KBr) : v (cm) = 2987 (m), 2904 (m), 2219 (s), 1662 (s), 1603(4)1L5 (m), 1392 (s), 1174 (s),
1028 (s), 845 (s), 569 (m).

EI-MS: m/z (%) = 185 (40, [M]), 166 (100), 140 (70), 129 (38), 113 (18).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH1;0N: 185.0835 [M]; gefunden: 185.0828.
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Versuch der Darstellung von Z)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofuran (3.128)
CN

V3.11
(VB-88) —

Zu 12.5 mg (25wmol, 5 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid in@L abs. Toluol wurden 93
mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)kzemitril (3.127 gegeben und die Losung fiir
24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Da kein UmsatzAdlezhols 3.127beobachtet werden konnte,

wurde die Reaktion abgebrochen.

CN
Darstellung von £)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofuran (3.128)

V 3.12 Unter Verwendung von 5 Mol-% PRPAUCI und AgOTf in Toluol
(vB-88.2)

Ein Gemisch aus 12.4 mg (28nol, 5 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi6.4 mg
(25 umol, 5 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol wde mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-
Hydroxypent-1-inyl)benzonitril3.127 versetzt und fur 45 Minuten bei Raumtemperatutilge.
Nach Filtrieren (ber Celite wurde das Losungsmitteh Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgeti¢@gxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 60 mg
(65%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura® 12§ als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.56 (d,*Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.50 (d,Juy = 8.5 Hz, 2 H,
Hary), 5.27 (S, 1 H, 1-H), 4.38 (@ = 6.8 Hz, 2 H, 5-H), 2.76 ({Juy = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 2.06 (t,

334 = 7.3 Hz, 2 H, 4-H).

C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 161.8 &, C-2), 142.2 %, Cay), 132.2 (+, Gy1), 127.4 (+, Gy),
120.1 &, CN), 107.0 %, Cam), 96.2 (+, C-1), 73.3 (-, C-5), 31.8 (-, C-3/C-23,2 (-, C-3/C-4).

IR (KBr): v (cmit) = 3067 (m), 2987 (s), 2904 (s), 2219 (s), 16621803 (s), 1415 (s), 1174 (s),
1028 (s), 845 (s), 738 (s).

EI-MS : m/z (%) = 185 (90, [M), 143 (100), 115 (80).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur £H;,0ON: 186.0913 [M+H]; gefunden: 186.0911.
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V 3.13 Unter Verwendung von 2 Mol-% PRPAuUCI und AgOTf in Toluol
(VB-88-3)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (10nol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6 mg (10
umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol wde mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-
Hydroxypent-1-inyl)benzonitril 3.127 versetzt und fir 60 Minuten bei Raumtemperatutilge.
Nach Filtrieren (ber Celite wurde das Lodsungsmitteh Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetlg@hgxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 63 mg
(68%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura® 129 als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.14 Unter Verwendung von PBPAuUCI und AgOTTf in Dichlormethan
(VB-111)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (10nol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosv2.6 mg (10
umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Dichlornmten wurde mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-
(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitril 3.127 versetzt und fur 60 Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach Filtrieren Uber Celite wurde das Ingmmittel im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@@gxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 70 mg
(75%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura® 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.15 Unter Verwendung von PRBPAUCI und AgOTf in Cyclopentylmethylether
(VB-115)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (L40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6 mg
(10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL Cyclopentylmegtether wurde mit 93 mg (0.50 mmol,
1.0 Ag.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitril3(127 versetzt und fir 60 Minuten bei Raum-
temperatur gerhrt. Nach Filtrieren Gber Celite deudas Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@@gxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 70 mg
(75%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura®. 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12
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V 3.16 Unter Verwendung von PBPAUCI und AgOTf in THF
(VB-116)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6 mg
(10pmol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. THF wurdeit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-
Hydroxypent-1-inyl)benzonitril3.127 versetzt und fur 120 Minuten bei Raumtemperaéautiirt.
Nach Filtrieren (ber Celite wurde das Losungsmittéh Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@@gxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 73 mg
(79%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura® 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofufah28 siehe Versucl 3.12

V 3.17 Unter Verwendung von PBPAUCI und AgOTTf in Diethylether
(VB-117)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6 mg
(10 pmol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurde mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.)
4-(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitril 3,127 versetzt und fir 120 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Filtrieren Uber Celite wurde das Ingmmittel im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@hgxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 67 mg
(72%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura®. 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.18 Unter Verwendung von PBPAUCI und AgOTf in Acetonitril
(VB-129)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (L40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6 mg
(10 pumol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Acetonitivurde mit 93mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-
(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitril 3.127 versetzt und fir 240 Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach Filtrieren Uber Celite wurde das Ingmmittel im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetlgbgxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 52 mg
(56%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura®. 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12
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V 3.19 Unter Verwendung von PRBPAUCI und AgOTf in Ethanol
(VB-114)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6 mg
(10 pmol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Ethanol wde mit 93mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-
Hydroxypent-1-inyl)benzonitril3.127 versetzt und fur 120 Minuten bei Raumtemperaéutiirt.
Nach Filtrieren (ber Celite wurde das Lodsungsmittéh Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@@gxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 43 mg
(46%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura® 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.20 Unter Verwendung von PBPAUCI und AgSbFs in Dichlormethan
(VB-112)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi3.5 mg
(10 pmol, 2 Mol-%) AgSbkin 4 mL abs. Dichlormethan wurde mit 93 mg (0.50@hrt.0 Ag.) 4-
(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitril 3127 versetzt und fir 120 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Filtrieren Uber Celite wurde das Ingmmittel im Vakuum abdestilliert.
Saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetlg@hgxan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 47 mg
(51%) @)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofura®. 12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.21 Unter Verwendung von PRBPAUCI und AgBF, in Dichlormethan
(VB-113)

Ein Gemisch aus 5.0 mg (L40mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.0 mg
(10umol, 2 Mol-%) Silbertetrafluoroborat in 4 mL absicBlormethan wurde mit 93 mg (0.50
mmol, 1.0 Aqg.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitr{B.127 versetzt und fir 60 Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Filtrieren Uber Celiterde das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert. Sdulenchromatographische ReinigungKéeselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 15:1)
lieferte 69 mg (74%)Z)-4-CyanobenzylidentetrahydrofuraB.12§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12
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V 3.22 Unter Verwendung von NaAuCjin Dichlormethan
(VB-119)

Eine LOsung aus 3.7 mg (1@nol, 2 Mol-%) Natriumtetrachloroaurat in 4 mL abschlormethan
wurde mit 93mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)k@emitril (3.127 versetzt und
fur 240 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nadtni€ien tber Celite wurde das Losungsmittel
im  Vakuum abdestilliert. Saulenchromatographische einigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 37 mg (40%2)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofuran
(3.128§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.23 Unter Verwendung von HAuUC}, in Dichlormethan
(VB-121)

Eine LOsung aus 3.4 mg (10nol, 2 Mol-%) Tetrachlorogoldséure in 4 mL abs. lida@methan
wurde mit 93mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)k@mitril (3.127 versetzt und
fur 180 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nadtni€ien tber Celite wurde das Losungsmittel
im  Vakuum abdestilliert. Saulenchromatographische einigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 40 mg (43%4)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofuran
(3.129 als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.24 Unter Verwendung von AuCl in Dichlormethan
(VB-122)

Eine Losung aus 2.3 mg (10nol, 2 Mol-%) Gold(l)-chlorid in 4 mL abs. Dichlomthan wurde
mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)zemitril (3.127 versetzt und fur 120
Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde diduBig eines Goldspiegels beobachtet und ein
Reaktionsfortschritt konnte nicht mehr festgesteldrden, so dass die Reaktion abgebrochen
wurde. Nach Filtrieren tber Celite wurde das Losmmgiel im Vakuum abdestilliert. Nach
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgetl@@gxan/Ethylacetat, 15:1) konnten 36 mg
(38%) @)-4-CyanobenzylidentetrahydrofuraB.129 als farbloses Ol sowie 19 mg (20%) des

Edukts isoliert werden.
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Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.25 Unter Verwendung von AuC}{ in Dichlormethan
(VB-124)

Eine Ldsung aus 3.1 mg (1@nol, 2 Mol-%) Gold(lIl)-chlorid in 4 mL abs. Dichtmethan wurde
mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Ag.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)zemitril (3.127 versetzt und fir 30
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde diduBig eines Goldspiegels beobachtet und ein
Reaktionsfortschritt konnte nicht mehr festgesteldrden, so dass die Reaktion abgebrochen
wurde. Nach Filtrieren Uber Celite wurde das Losmmigtel im Vakuum abdestilliert. Nach
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgeatl@@gxan/Ethylacetat, 15:1) konnten 24 mg
(26%) @)-4-CyanobenzylidentetrahydrofuraB.129 als farbloses Ol sowie 23 mg (24%) des

Edukts isoliert werden.

Spektroskopische Daten des TetrahydrofuBah28 siehe Versucl 3.12

V 3.26 Unter Verwendung von AuBg in Dichlormethan
(VB-176)

Eine LAsung aus 4.4 mg (1nol, 2 Mol-%) Gold(lll)-bromid in 4 mL abs. Dichlorethan wurde
mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)emitril (3.127 versetzt und fiir
sieben Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. NattieFén Uber Celite wurde das Losungsmittel
im  Vakuum abdestilliert. Saulenchromatographische einigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 15:1) lieferte 64 mg (68%2)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofuran
(3.128§ als farbloses Ol.

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofufah28 siehe Versucl 3.12
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Versuch der Darstellung von Z)-4-Cyanobenzylidentetrahydrofuran (3.128)

CN
V 3.27 Unter Verwendung von Au(OAc)
(VB-123) —

Eine Losung aus 3.8 mg (10nol, 2 Mol-%) Gold(lll)-acetat in 4 mL abs. Dichfoethan wurde
mit 93 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)@emitril (3.127 versetzt und fir 24 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Da kein Umsatz des hdlg3.128 beobachtet wurde, wurde die

Reaktion abgebrochen.

V 3.28 Unter Verwendung von AgOTf
(VB-133)

Eine Lésung aus 2.6 mg (ifnol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Dichlormen wurde mit
93 mg (0.50 mmol, 1.0 Ag.) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)kaemitril (3.127 versetzt und fiir 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Es konnte kein Umsatz degttit werden, so dass die Reaktion
abgebrochen wurde. Es wurde uber Celite filtriexd das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieséyclohexan/Ethylacetat, 15:1) konnten

85 mg (90%) 4-(5-Hydroxypent-1-inyl)benzonitrd.(27) reisoliert werden.

Darstellung von 4-((2-Ethoxy-tetrahydrofuran-2-yl)methyl)benzonitril (3.129)

V 3.29 E')(\@L
- (@]
(VB-126) o

<

Zu einer Losung von 5.3 mg Triphenylphosphingotd{lprid (10.8umol, 2 Mol-%) und 2.8 mg
Silbertriflat (10.8umol, 2 Mol-%) sowie 10.3 mg@-Toluolsulfonsauremonohydrat (54uonol, 10
Mol-%) in 5 mL abs. Ethanol wurden 100 mg 4-(5-Hydmpent-1-inyl)benzonitril .127)
(0.54 mmol, 1.0 Ag.) gegeben. Nach 40 Minuten Riityei Raumtemperatur wurde tber Celite
filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum abdemitl. Eine anschlielende Reinigung des
Rohprodukts durch Saulenchromatographie an Kiesé@yclohexan/Ethylacetat, 6:1) ergab 60
mg (0.32 mmol, 60%) 4-((2-Ethoxy-tetrahydrofuragytmethyl)benzonitril 8.129 in Form eines

farblosen Ols.
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'H-NMR (400 MHz, GD¢): & = 7.08 (d,*Jun = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 6.91 (d,*Jus = 8.3 Hz, 2 H,
Hany), 3.72-3.65 (m, 1 H, C}CH,), 3.58-3.50 (M, 2 H, 5-H), 3.41-3.30 (m, 1 H, {CH), 2.82 (s,
2 H, Hsenzy), 1.74-1.62 (m, 2 H, 3-H/4-H), 1.32-1.23 (m, 234H/4-H), 1.12 (t2Jun = 7.0 Hz, 3H,
CH,CHy)

C-NMR (100 MHz, GDy): 3 = 142.7 &, Cag), 131.7 (+, Guy), 131.3 (+, Gy1), 118.7 & CN),
110.4 &, C-2/Cayi/C-2), 108.3 , C-2/Gary), 67.6 (=, C-5), 55.8 (=, I6;CHy), 41.3 (-, C-3), 34.8
(_1 CBenzyDa 243 (_l C-4)1 155 (+’ C£H3)a

IR (KBr): v (cm*) = 3044 (m), 2978 (s), 2880 (m), 2322 (w), 1490 (B4 (m), 1256 (s), 1110
(m), 1049 (s), 711 (s).

EI-MS : m/z (%) = 230 (2 [M-H]), 186 (54, [M-GHsO]"), 115 (100), 87 (96).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur £H;s0,N: 232.1332 [M+H]; gefunden: 232.1333.

Darstellung von Methyl 4-(5-hydroxypent-1-in-1-yl)kenzoat (3.133)

V 3.30 Me0,C
VB-76
( ) \Q\NOH

GemaR AAV 1 wurden 200 mg (2.38 mmol, 1. 0 Aqg.) tRein-1-ol in 1 mL THF, langsam zu
einer Suspension aus 18 mg Cul (0.10 mmol, 4 Mql38)mg (PP¥),PdCL (48 umol, 2 Mol-%),
358 mg Triethylamin (3.55 mmol, 1.5 Ag.) und 622 (@38 mmol, 1.0 Aq.) 4-lodbenzoesaure-
methylester §.130 in 10 mL abs. THF zugetropft. Nach 16 h Rihrem Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und séulenchromatoigelpdr Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 4:1) wurden 368 mg (719%H-4Hydroxypent-1-inyl)benzoesauremethyl-

ester 8.133 als gelb-griner Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCk): & = 7.96 (d,Jun = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.45 (d, Iy = 8.5 Hz, 2 H,
Han), 3.92 (s, 3 H, Ck), 3.86-3.80 (m, 2 H, C}OH), 2.58 (t3Jy = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 1.94-1.86
(m, 2 H, 4-H).

Schmelzpunkt 67°C
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Litevegrten iibereiff*"

Darstellung von 5-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)pent-4-n-1-ol (3.134)

(VB-84) O/\NOH

GemaR AAV 1 wurden 400 mg (4.76 mmol, 1.0 Aq.) Peim-1-ol in 1 mL THF, langsam zu
einer Suspension aus 36 mg Cul (0.19 mmol, 4 Mql-€%) mg (PP¥.PdCL (0.10 mmol, 2
Mol-%), 721 mg Triethylamin (7.14 mmol, 1.5 Ag.) dii.33 g 2-lod-4-methoxy-1-nitrobenzol
(4.76 mmol, 1.0 Ag.) in 10 mL abs. THF zugetropfiach 16 h Riihren bei Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und séulenchromatoigelpdr Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1) wurden 853 mg (76%}-Blethoxy-2-nitrophenyl)pent-4-in-1-ol
(3.139 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.99 (d,*Ju = 9.5 Hz, 1 H, Hy), 6.94 (d,"Juy = 2.5 Hz, 1 H,
Hary), 6.81 (dd 3y = 9.5 Hz,"Jyy = 2.5 Hz, 1 H, Hyy), 3.83 (s, 3 H, OCH), 3.80 (t,°J = 6.5
Hz, 2 H, 1-H), 2.58 (£J4y = 6.5 Hz, 2 H, 3-H), 2.10 (s, 1 H, OH), 1.88-1(82 2 H, 2-H).

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 162.8 &, Cay), 142.9 &, Cay), 127.1 (+, Gy), 121.5 &,
Cam), 118.8 (+, Giyi), 114.2 (+, Gy), 98.5 &, C-4), 77.0 ¢, C-5), 61.4 (-, C-1), 56.1 (+, OGH

30.9 (-, C-2), 16.5 (-, C-3).

IR (KBr) : v (cm™) = 3374 (s), 2943 (s), 2223 (s), 1606 (s), 15741443 (m), 1337 (s), 1212 (s),
1099 (s), 1027 (s), 756 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 471 (44), 258 (60, [M+N3] 236 (100, [M+H]), 218 (32), 122 (42), 83 (56).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH;,0,N: 236.0917 [M+H]; gefunden: 236.0917.
Schmelzpunkt 50°C
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Darstellung von 5-(4-Bromophenyl)pent-4-in-1-ol (335)
V 3.32 o
(VB-80) A oH

GemaR AAV 1 wurden 900 mg (10.7 mmol, 1.0 Ag.) Peim-1-ol in 1 mL THF, langsam zu
einer Suspension aus 80 mg Cul (0.42 mmol, 4 Mql-24y mg (PP§),PdCL (0.21 mmol, 2
Mol-%), 1.62 g Triethylamin (16.1 mmol, 1.5 Aq.)di3.02 g 1-Brom-4-iodbenzol (10.7 mmol,
1.0 Ag.) in 20 mL abs. THF zugetropft. Nach 14 hhRin bei Raumtemperatur, anschlieRender
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reimjgan Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
4:1) wurden 1.89 g (74%) des Alkohd@sl35als weisser Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.36 (d,*Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.20 (d,Juy = 8.5 Hz, 2 H,
Hary), 3.75 (t,%34n = 6.5 Hz, 2 H, 1-H), 2.47 (#)un = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 2.18 (s, 1 H, OH), 1.84-
1.76 (m, 2 H, 2-H).

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 132.9 (+, Gy), 131.3 (+, Gyy), 122.6 &, Cay), 121.7 &,
Cam), 90.6 &, C-4), 80.0 %, C-5), 61.4 (-, C-1), 31.1 (-, C-2), 15.9 (-, C-3)

Schmelzpunkt 46°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelft®

Darstellung von )-4-Methoxycarbonylbenzylidentetrahydrofuran (3.139
CO,Me

Vv 3.33

(VB-78) O,

GemalR AAV 2 wurden 5.0 mg (1dnol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6
mg (10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol gegen. Die Reaktionsmischung wurde
mit 109 mg (0.50 mmol, 1.0 Ag.) 4-(5-Hydroxypenirid)benzoesauremethylesteB.133
versetzt und fir achtzig Minuten bei Raumtemperajarihrt. Nach der Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiese{@gktlohexan/Ethylacetat, 10:1) wurden 63
mg (57%) Z)-4-Methoxycarbonyl-benzylidentertahydrofuraéhi39 als gelbes Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8 = 7.93 (d,’Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.58 (d,’Ju = 8.5 Hz, 2 H,
Hay), 529 (s, 1H, 1-H), 4.36 @Juu = 6.8 Hz, 2 H, 5-H), 3.88 (s, 3 H, Ge), 2.74 (t 3y = 7.5
Hz, 2 H, 3-H), 2.04 (£J.44 = 7.3 Hz, 2 H, 4-H).

BC.NMR (100 MHz, CDC)): & = 167.6 &, CO,Me), 160.7 &, C-2), 142.3 X, Cay), 129.9 (+,
Canl): 126.9 (+, Gy), 125.9 &, Cayl), 96.7 (+, C-1), 73.0 (-, C-5), 52.1 (+, @), 31.7 (-,
C-3), 24.4 (-, C-4).

EI-MS: m/z (%) = 218 (100, [M), 187 (42), 145 (58), 131 (28).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH;,05: 218.0937 [M[; gefunden: 218.0933.

Darstellung von £)-2-(2-Methoxy-4-nitrobenzyliden)tetrahydrofuran (3.137)
NO,
V 3.34

(VB-90) Meo

AAV 2 folgend wurden 5.0 mg (1@mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6
mg (10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol geben, die Reaktionsmischung mit 118
mg (0.50 mmol, 1.0 Ag.) 5-(4-Methoxy-2-nitrophempént-4-in-1-ol 8.134 versetzt und fir
sechzig Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Agfarbeitung und saulenchromato-
graphischer Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexdanyacetat, 15:1) wurden 73 mg (62%)@-
(2-Methoxy-4-nitrobenzyliden)tetrahydrofuraB. 137 als gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.86 (d,*Ju = 9.3 Hz, 1 H, Hy), 7.67 (d,"Juy = 2.8 Hz, 1 H,
Hary), 6.60 (dd. Jun = 9.3 Hz,"Ju = 2.8 Hz, 1 H, Hy), 5.98 (s, 1 H, 1-H), 4.32 {Jus = 6.8 Hz,
2 H, 5-H), 3.73 (s, 3 H, OMe), 2.76 {8 = 7.5 Hz, 2 H, 3-H), 2.06-1.99 (m, 2 H, 4-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 162.5 , C-2/Gy1), 162.2 &, C-2/Cary1), 139.8 &, Caryi), 134.2
(%, Cayt), 127.1 (+, Gy), 113.8 (+, Gry), 110.5 (+, Gwyi), 90.7 (+, C-1), 73.0 (-, C-5), 55.5 (+,
OCH,), 31.8 (-, C-3/C-4), 23.8 (-, C-3/C-4).

IR (KBr): v (cm) = 3055 (m), 2986 (m), 1654 (s), 1605 (s), 1509 1843 (s), 1144 (m), 1026
(s), 987 (m), 846 (w).

198



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalkinolen

ESI-MS: m/z (%) = 199 (10), 149 (14), 121 (20), 106 (100).
ESI-HRMS: m/z: berechnet fir GH;,0,N: 236.0917 [M+H]; gefunden: 236.0917.

Schmelzpunkt 90°C

Darstellung von (Z)-2-(4-Bromobenzyliden)-tetrahydiofuran (3.138)
Br

V 3.35
(VB-86) =

AAV 2 folgend wurden 5.0 mg (1@mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi
2.6 mg (10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol gegen, die Reaktionsmischung mit
120 mg (0.50 mmol, 1.0 Ag.) 5-(4-Bromophenyl)peritdl-ol (3.139 versetzt und fir sechzig
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Awdding und sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacet#0:1) wurden 64 mg (53%) Z)-4-
Methoxycarbonylbenzylidentetrahydrofura1i3§ als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): & = 7.40-7.32 (m, 4 H, k), 5.17 (s, 1 H, 1-H), 4.30 @), = 6.8
Hz, 2 H, 5-H), 2.68 (£J4 = 7.5 Hz, 2 H, 3-H), 2.05-1.97 (m, 2 H, 4-H).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 158.3 &, C-2), 135.8 %, Cay)), 131.0 (+, Gry), 128.5 (+, Gry1),
117.6 &, Cay)), 96.8 (+, C-1), 72.3 (-, C-5), 31.0 (-, C-2/C-3},1 (-, C-2/C-3).

EI-MS: m/z (%) = 240 (100, [M+H), 207 (20), 196 (12), 89 (10).
Eine hochaufgeldste Masse konnte nicht erhaltedever

Darstellung von 1-Phenylpent-4-in-1-on (3.144) \/\mph

o}
V 3.36 Durch Swern-Oxidation

(VB-VAL)

0.48 mL (540 mg, 6.91 mmol, 2.2 Ag.) abs. DMSO veurdei -70°C zu einer Lésung aus 0.33 mL
(480 mg, 3.77 mmol, 1.2 Aqg.) Oxalylchlorid in 10 nabs. Dichlormethan getropft und zehn

199



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Minuten geriirt. Nach Zugabe von 500 mg (3.14 mrid, Ag.) 1-Phenylpent-4-in-1-08(124
wurde 30 Minuten in der Kalte geruhrt. Es wurdef mL (1.27 g, 12.6 mmol, 4.0 Ag.) abs.
Triethylamin hinzugetropft und die Losung fur eiwveitere Stunde unter leichtem Erwarmen auf
-40°C geruhrt. Die Reaktionslésung wurde durch Dagaon 10 mL verdunnter Salzséure (2 M)
hydrolysiert und die Phasen getrennt. Waschen dganeschen Phase mit einer geséttigten
wassrigen NaCl-Losung, Trocknen mit j8&, und Eindampfen des Lésungsmittels im Vakuum
lieferte nach Saulenchromatographie an Kieselggtl@exan/Ethylacetat, 6:1) 446 mg (89%) 1-
Phenylpent-4-in-1-on3(144 als farblosen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.97 (d3Ju = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.60-7.44 (m, 3 H, k), 3.24
(t, 3y = 7.3 Hz, 2 H, 2-H), 2.63 () = 7.3 Hz,*Juy = 2.5 Hz, 2 H, 3-H), 1.99 ()4 = 2.5
Hz, 1 H, 5-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 197.6 &, C-1), 136.3%, Cay), 133.2 (+, Gry1), 128.6 (+, Gy),
127.9 (+, Gy), 123.2 &, Cay), 83.2 &, C-4), 68.7 (+, C-5), 37.4 (-, C-2), 13.1 (-, C-3)

Schmelzpunkt 66°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelft®

V 3.37 Unter Verwendung dedDess-Martin-Periodinans
(VB-202)

Zu 1.759g (11.0 mmol, 1.0 Aqg.) 1-Phenylpent-4-ip#1¢3.124 in 30 mL abs. Dichlormethan
wurden portionsweise 5.60 g DMP.143 (13.2 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde fur 1.5 h bei Raumtemperatur geruhd anschlieBend mit Wasser (20 mL)
hydrolysiert. AnschlieBend wurde mit Dichlormethastrahiert (¥30 mL), die vereinigten
organischen Phasen mit }$£, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfelNach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiesel@@@yclohexan/Ethylacetat, 7:1) konnten

1.20 g (69%) 1-Phenylpent-4-in-1-0B.144 in Form eines gelben Feststoffes erhalten werden.

Spektroskopische Daten des Ket8nk44siehe V 3.36.
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Darstellung von 2-Phenylhex-5-in-2-ol (3.145)

V 3.38 \/\’/\OH
(VB-HB-1)

Ph

Zu einer Lésung von 3.2 mL Methylmagnesiumchlo@d\ in THF, 6.32 mmol, 2.0 Ag.) wurden
bei 0°C langsam 0.50 g 1-Phenylpent-4-in-1-8ril44 (3.16 mmol, 1.0 Ag.) in 15 mL THF
zugetropft. Nach 1 h Ruhren wurde das Reaktionsggmndu 20 mL einer eisgekihlten, gesattigten
NH,CI-L6ésung gegeben. Nach der Phasentrennung wurtl€TiHf extrahiert (820 mL), die
vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Méa€ling (10 mL) gewaschen, Uber MgSO
getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfetaich sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacettl) wurden 380 mg (69%) 1-Phenylpent-4-
in-1-ol (3.149 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 7.41-7.31 (m, 4 H, K), 7.25-7.23 (m, 1 H, k), 2.18-2.00
(m, 5 H, 3-H, 4-H, OH), 1.93 ({)un = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 1.55 (s, 3 H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): 8 = 146.9 &, Cay)), 128.4 (+, Gry), 126.9 &,Cary), 124.8 (+, Goyl),
84.7 , C-5), 74.7 &, C-2), 68.9 (+, C-6), 42.5 (-, C-3), 30.7 (+, G-13.7 (-, C-4).

IR (KBr) : v (cm?) = 3303 (s), 3054 (s), 2984 (m), 2305 (w), 14461877 (m), 1070 (s), 896 (s),
642 (s).

EI-MS: m/z (%) = 174 (4, [M]), 159 (10), 121 (100), 105 (12).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur GH1,0: 174.1039 [M]; gefunden: 174.1040.

Darstellung von 4-(5-Hydroxy-5-phenylpent-1-inyl)b&zonitril (3.146)

V 3.39 NC

VB-215
(V8215 N _~_Ph

OH

AAV 1 folgend wurden 300 mg (1.88 mmol, 1.0 Ag.Phenylpent-4-in-1-0l3.124)in 1 mL THF
langsam zu einer Suspension aus 14 mg Cuufiél, 4 Mol-%), 26 mg (PR)PdCL (38 umol, 2
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Mol-%), 284 mg Triethylamin (2.82 mmol, 1.5 Aq.)diA30 mg 4-lodbenzonitril (1.88 mmol, 1.0
Aqg.) in 4 mL abs. THF zugetropft. Nach 14 h Riihtesi Raumtemperatur, anschlieRender
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reimggan Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
5:1) wurden 340 mg (69%) 4-(5-Hydroxy-5-phenylpé&rtyl)benzonitril 3.146 in Form eines

gelben Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =751 (d, *Ju = 8.3 Hz, 2 H, Hyy), 7.41(d, *Juy = 8.3 Hz, 2 H,
Ha), 7.34-7.24 (m, 5 H, K), 4.84-4.80 (m, 1 H, 1-H), 2.60-2.41 (m, 3 H, 3®Hl), 2.10-1.90
(m, 2 H, 2-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 144.0 &, Cay), 132.1 (+, Gy), 131.9 (+, Gy), 128.9 &,
Cant), 128.6 (+, Geyt), 127.8 (+, Goyt), 125.8 (+, Guyi), 118.6 &, Cay), 110.8 &, CN), 94.8 &, C-
4),79.9 €, C-5), 73.1 (+, C-1), 37.4 (-, C-2), 16.2 (-, C-3)

IR (KBr) : v (cmi?) = 3444 (s), 3061 (m), 2924 (s), 2227 (s), 16031501 (s), 1453 (s), 1272 (m),
1062 (s), 840 (s), 702 (s).

EI-MS: m/z (%) = 261 (100 [M), 143 (90), 115 (74), 105 (62), 91 (30), 77 (32).

EI-HRMS : m/z: berechnet furr gH1sON: 261.1148 [M]; gefunden: 261.1137.

Darstellung von 4-(5-Hydroxy-5-phenylhex-1-inyl)bemonitril (3.147)

V 3.40 NC

VB-HB-2
( ) A OH

Ph

GemaR AAV 1 wurden 320 mg (1.84 mmol, 1.0 Ag.) 2@fihex-5-in-2-ol 8.1459, gelost in 1
mL THF, langsam zu einer Suspension aus 14 mg Quol, 4 Mol-%), 26 mg (PR)PdCL
(37 umol, 2 Mol-%), 279 mg Triethylamin (2.76 mmol, 14§.) und 512 mg 4-Brom-4-benzonitril
(1.84 mmol, 1.0 Ag.) in 8 mL abs. THF zugetropftadd 16 h Riihren bei Raumtemperatur,
anschlieBender Aufarbeitung und s&ulenchromatoggelpdr Reinigung an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 8:1) wurden 410 mg (81%3 dlkohols3.147 als orangefarbiges Ol

erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.51 (d,*Jus = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.42 (d,*Juy = 7.8 Hz, 2 H,
Han), 7.37-7.31 (M, 4 H, k), 7.25-7.20 (m, 1 H, k), 2.49-2.40 (m, 1 H, 4-H), 2.30-2.10 (m,
4 H, 3-H, 4-H, OH), 1.59 (s, 3 H, 1-H).

BC.NMR (100 MHz, CDC)): & = 146.6 &, Cay), 131.9 (+, Gy), 131.8 (+, Gy), 128.7
(%, Cant), 128.2 (+, Gry), 126.8 (+, Gry), 124.6 (+, Gry1), 118.5 &, CN/Caryr), 110.7 &, CN/Cary),
95.3 , C-5), 79.5 %, C-5), 74.2 &, C-6), 42.4 (-, C-3), 30.4 (+, C-1), 14.5 (-, C-4)

IR (KBr) : v (cm®) = 3492 (s), 3057 (s), 2977 (s), 2305 (w), 227371604 (s), 1501 (s), 1446 (s),
1270 (s), 1070 (s), 840 (s), 702 (s).

EI-MS: m/z (%) = 275 (5, [M]), 260 (100), 121 (25).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur gH1,ON: 275.1305 [M]; gefunden: 275.1304.

Darstellung von )-2-(4-Cyanobenzyliden)-5-phenyltetrahydrofuran (3148)

V 3.41 CN

(VB-651) O ) Q

AAV 2 folgend wurden 5.0 mg (1@mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6
mg (10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol gelgen, die Reaktionsmischung mit 130
mg (0.48 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxy-5-phenylpeniryl)benzonitril 3.146 versetzt und fiir 90
Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach der Awddming und sdulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetd):1) wurden 75 mg (58%)Z)-2-(4-
Cyanobenzyliden)-5-phenyltetrahydrofur@1@4§ als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.63 (d, *Jus = 8.5 Hz, 2 H, Hy), 7.49 (d,*Jun = 8.5 Hz, 2 H,
Hany), 7.40-7.31 (m, 5 H, k), 5.53 (dd,*Jus = 8.0 Hz,%Jyy = 6.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.32 (s, 1 H,
1-H), 2.91-2.86 (m, 2 H, 3-H/4-H), 2.51-2.43 (nm13-H/4-H), 2.04-1.95 (m, 1 H, 3-H/4-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 161.2 &, C-2), 141.9%, Cay), 140.7 &, Cary1), 132.2 (4 Cam),

128.8 (+ Cany), 128.3 (+Camt), 127.5 (+ Cayl), 125.6 (+ Canyr), 120.0 &, CN), 107.2 %, Cay),
96.6 (+, C-1), 85.9 (+, C-5), 32.9 (-, C-4), 31-8C-3).
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EI-MS: m/z (%) = 261 (100 [M), 143 (82), 115 (62), 91 (24), 77 (10).

EI-HRMS : m/z: berechnet furr £gH1sON: 261.1148 [M]; gefunden: 261.1149.

Darstellung von £)-5-(4-Cyanobenzyliden)-2-methyl-2-phenyltetrahydréuran (3.149)

V 3.42
(VB-204)

AAV 2 folgend wurden 5.0 mg (1@mol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6
mg (10umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol geben, die Reaktionsmischung mit 130
mg (0.48 mmol, 1.0 Aq.) 4-(5-Hydroxy-5-phenylhexrid)benzonitrile 8.147 versetzt und fur
drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach déarBeitung und saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetd):1) wurden 47 mg (36%)Z)-5-(4-
Cyanobenzyliden)-2-methyl-2-phenyltetrahydrofurari49 als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.69 (d, *Ju = 8.5 Hz, 2 H, W), 7.54 (d, ®Jun = 8.5 Hz, 2 H,
Hany), 7.35-7.24 (m, 5 H k), 5.27 (S, 1 H, Befin), 2.86-2.79 (M, 1 H, 3-H/4-H), 2.75-2.64 (m, 1

H, 3-H/4-H), 2.33-2.27 (m, 1 H, 3-H/4-H), 2.23-2.46, 1 H, 3-H/4-H), 1.75 (s, 3 H, 5-GH

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 160.6 &, C-2), 145.1 %, Cayl), 142.0 &, Cary), 132.0 (+, Goyl),
128.4 (+, Gy), 127.2 (+, Guy), 124.2 (+, Gry), 119.8 &, Cay1), 106.9 &, CN), 96.4 (+, Gpefr),
91.1 &, C-5), 37.3 (-, C-4), 31.2 (-, C-3), 28.8 (+, 5-FH

IR (KBr): v (cm?) = 3055 (m), 2984 (m), 2221 (m), 1662 (s), 16011867 (m), 1129 (m), 1067
(m), 951 (m), 850 (m).

EI-MS: m/z (%) = 275 (100 [M), 159 (20), 143(36), 131 (70), 115 (46), 91 (22).

EI-HRMS: m/z: berechnet fiur gH;;ON: 275.1305 [M]; gefunden: 275.1307.
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Darstellung von 2-(But-3-inyloxy)-tetrahydro-2H-pyran (3.151)

V 3.43

(0]
(VB-182) \\\/\OQ

Zu einer Losung von 3.78 g (45 mmol, 1.5 Aq.) 3j@ro-2H-pyran und 114 mg
p-Toluolsulfonséure (0.60 mmol, 2 Mol-%) in 10 mLdblormethan wurden bei 0°C innerhalb von
funf Minuten 2.10 g But-3-in-1-ol (30 mmol, 1.0 Aquugetropft. Nach einer Stunde erfolgte eine
wassrige Aufarbeitung durch Zugabe von 15 mL gegéttNaHCQ-Ldsung. Die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan extrahiertX30mL), die vereinigten organischen Phasen mi;9Cy
getrocknet, und das Losungsmittel im Vakuum entfeddach saulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,) Adurden 3.79 g (83%) des geschutzten
Alkohols 3.151als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 4.57 (m, 1 H, hp), 3.83-3.72 (m, 2 H, Hyp), 3.51-3.40 (m,
2 H, 1-H), 2.41 (dt®’Jyy = 7.0 Hz,"34y = 2.5 Hz, 2 H, 2-H), 1.91 ({).s = 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 1.78-
1.72 (m, 1 H, Hyp), 1.66-1.60 (M, 1 H, k), 1.53-1.43 (M, 4 H, Hip).

B3C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 98.5 (+, Gup), 81.2 &, C-4), 69.1 (+, C-4), 65.3 (-, C-14),
62.0 (=, C-1/ Gp), 30.5 (=, Gup), 25.4 (=, Gup), 19.9 (=, C-2/Gip), 19.4 (=, C-2/Gisp).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteveerten iibereiff*”

Darstellung von 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol (3.%3)

o 0N
OH

(VB-501)

Zu einer Losung von 2.70 g (17.5 mmol, 1.0 Aq.)r@leydro-2-(but-3-inyloxy)-B-pyran @.151)

in 60 mL abs. THF wurden bei —78°C 8.8 mL (17.6 rhmo0 Ag.) n-Butyllithium (2.0 M in
Hexan) langsam zugetropft und die Reaktionsmischwaogde fur 30 Minuten gerthrt. Nach
anschlieRender Zugabe von 1.51 g (17.6 mmol, 1.0 A@-Dimethyloxetan und 2.48 g (17.6
mmol, 1.0 Aqg.) Bortrifluoridethyletherat wurde féme weitere Stunde bei —=78°C geriihrt und und
dann durch Zugabe von gesattigter fSHL6sung hydrolysiert. Die wassrige Phase wurdsndal

mit Diethylether extrahiert, und die vereinigtergamischen Phasen mit einer gesattigten NacCl-
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Losung gewaschen und anschlieRend mit,Sip getrocknet. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels im Vakuum wurde das erhaltene Ratyk3.152(2.83 g) in 15 mL Methanol
geldst, mit 111 mg (0.58 mmap)-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt und fir estende bei
Raumtemperatur gertihrt. Es wurden 10 mL gesathigidCQ-LOsung sowie 40 mL Ethylacetat
hinzugegeben und nach anschlieBender Phasentremudg die wassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert, die vereinigten organischen PhaserlthiL geséattigter NaCl-Lésung gewaschen und
mit NaSQ, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abtfiert und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Eattetat, 1:1). Es wurden 1.51 g (55%) 6,6-
Dimethylhept-3-in-1,7-diol%.153 als farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 3.64 (t, *Juu = 6.3 Hz, 2 H, 1-H), 3.36 (s, 2 H, 7-H), 2.68If8)(
2 H, OH), 2.40-2.36 (M, 2 H, 2-H), 2.08 {8 = 2.3 Hz, 2 H, 5-H), 0.90 (s, 6 H, 6-QH

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): 8 = 79.9 &, C-3), 78.8 %, C-4), 70.8 8 (-, C-7), 61.4 (-, C-1), 35.6
(x, C-5), 28.8 (-, C-5), 24.0 (+, 6-GH23.2 (-, C-2).

IR (Film) : v (cmi®) = 3346 (s, br), 2959 (s), 2874 (s), 1472 (m),8L4R), 1365 (m), 1044 (s).
ESI-MS: m/z (%) = 157 (100, [M+H), 139 (86), 83 (30).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur §1,,0,: 157.1223 [M+H]; gefunden: 157.1220.

Darstellung von 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]noan (3.154) &Oqi

V 3.45 Unter Verwendung von Tetrachlorogoldsaure irDiethylether
(VB-512)

Zu einer Lésung aus 3.4 mg (1Quhol, 2 Mol-%) Tetrachlorogoldséure in 4 mL abs. thydether
wurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Aqg.) 6,6-Dimethylh8gt-1,7-diol G.153 gegeben und die
Losung fur zehn Minuten bei Raumtemperatur geruiNach Filtrieren Uber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan/Ethylacetat, 3:1) konnten B
(64%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonaB.159 als farbloses Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8=3.90-3.76 (m, 2 H, 7-H, 3.57 (d,3J4 = 8.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.42
(d, 3344 = 8.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.06-1.78 (m, 6 H, 4-H, 894H), 1.09 (s, 3 H, 3-C¥), 1.03 (s, 3 H,
3-CHy).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 115.6 &, C-5), 79.3 (-, C-2), 67.2 (-, C-7), 49.9 (-, G-2).0
(x, C-3), 36.7 (-, C-9), 27.8 (+, 3-GH 26.1 (+, 3-CH), 24.5 (-, C-8).

IR (Film): v (cm®) = 2925 (s), 2853 (s), 1494 (m), 1450 (s), 133, (th38 (s), 943 (s), 843 (s),
754 (s).

EI-MS: m/z (%) = 156 (2, [M]), 141 (10), 111 (100), 87 (20), 70 (22).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur &1,60,: 156.1145 [M]; gefunden: 156.1147.

V 3.46 Unter Verwendung von Gold(l)-chlorid in Dietylether
(VB-512b)

Zu einer Ldsung aus 2.3 mg (1Quénol, 2 Mol-%) Gold(l)-chlorid in 4 mL abs. Diethytreer
wurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Aqg.) 6,6-Dimethylh8g-1,7-diol gegeben3(153 und die
Losung fur zehn Minuten bei Raumtemperatur geruiNach Filtrieren Uber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan/Ethylacetat, 3:1) konnten A
(63%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonaB.154 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8rih4 siehe Versuck 3.45

V 3.47 Unter Verwendung von Gold(lll)-chlorid in Diethylether
(VB-512c)

Zu einer Losung aus 3.1 mg (1Quéhol, 2 Mol-%) Gold(lll)-chlorid in 4 mL abs. Dietlgther
wurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Ag.) 6,6-Dimethylh8gdt-1,7-diol B.153 gegeben und die
Losung fur zehn Minuten bei Raumtemperatur geruiNach Filtrieren Uber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan/Ethylacetat, 3:1) konnten #i
(52%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonaB.159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8righ4 siehe VersucN 3.45
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V 3.48 Unter Verwendung von Gold(lll)-bromid in Diethylether
(VB-512d)

Zu einer Losung aus 4.4 mg (1Quehol, 2 Mol-%) Gold(lll)-bromid in 4 mL abs. Diethgther
wurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 6,6-Dimethylh8gh-1,7-diol @.153 gegeben und die
Losung fur zehn Minuten bei Raumtemperatur geriufvach Filtrieren Uber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan/Ethylacetat, 3:1) konnten B
(68%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonaB.159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8righ4 siehe VersucN 3.45

V 3.49 Unter Verwendung von Gold(lIl)-acetat in Dighylether
(VB-512¢)

Zu einer Lésung aus 3.8 mg (1Quinol, 2 Mol-%) Gold(lll)-acetat in 4 mL abs. Dietlegher
wurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.) 6,6-Dimethylh8gh-1,7-diol @.153 gegeben und die
Losung fir neunzig Minuten bei Raumtemperatur geriNach Filtrieren Gber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan/Ethylacetat, 3:1) konnten 4@
(13%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonaB.154 als farbloses Ol erhalten werden. Zusatzlich
wurden 47 mg (60%) 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diBl153 reisoliert.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8rih4 siehe Versuck 3.45

V 3.50 Unter Verwendung von PBPauCl und AgOTf in Diethylether
(VB-512f)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6

mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0
Aq.) 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol 3(153 gegeben und die Losung fir finf Minuten bei
Raumtemperatur geruihrt. Nach Filtrieren Uber Celitd saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konnten 5fg (75%) 3,3-Dimethyl-1,6-

dioxaspiro[4.4Jnonan3(159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8rih4 siehe Versuck 3.45
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V 3.51 Unter Verwendung von 0.2 Mol-% PBPauCl und AgOTf in Diethylether
(VB-681)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@uhol, 0.2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid wa

2.6 mg (10.1umol, 0.2 Mol-%) Silbertriflat in 40 mL abs. Dietlgther wurden 780 mg (5.0 mmol,
1.0 Ag.) 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol3(153 gegeben und die Losung fiir acht Minuten bei
Raumtemperatur geruihrt. Nach Filtrieren Uber Celitd saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konnten 468g (60%) 3,3-Dimethyl-1,6-

dioxaspiro[4.4Jnonan3(159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8righ4 siehe VersucN 3.45

V 3.52 Unter Verwendung von PBPauCl und AgOTf in Dichlormethan
(VB-5129)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1Qol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi
2.6 mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Dichlornfen wurden 78 mg (0.50 mmol,
1.0 Ag.) 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol3(153 gegeben und die Losung fiir funf Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach Filtrieren tUber Ceilité sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konntennd@ (64%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]-

nonan 8.159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8rih4 siehe Versuck 3.45

V 3.53 Unter Verwendung von PBPauCl und AgOTf in THF
(VB-512h)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6

mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Tetrahydwan wurden 78 mg (0.50 mmol,
1.0 Aqg.) 6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol3(153 gegeben und die Losung fur funf Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Filtrieren Uber Celitd saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konntenrd@ (51%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]-

nonan 8.159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8rih4 siehe Versuck 3.45
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V 3.54 Unter Verwendung von PRPauCl und AgOTf in Acetonitril
(VB-512i)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvP.6

mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Acetonittivurden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.)
6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol 3153 gegeben und die LOsung fur funf Stunden bei
Raumtemperatur geruihrt. Nach Filtrieren Uber Celitd saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konntenn3g (43%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]-

nonan 8.159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8righ4 siehe VersucN 3.45

V 3.55 Unter Verwendung von PRPauCl und AgOTf in Methanol
(VB-512))

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvP.6

mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Methanoluden 78 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.)
6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol 3153 gegeben und die LoOsung fur funf Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach Filtrieren tUber Ceilité sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konntend@ (61%) 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]-

nonan 8.159 als farbloses Ol erhalten werden.

Spektroskopische Daten der Spiroverbind8rih4 siehe Versuck 3.45

Versuch der Darstellung von 3,3-Dimethyl-1,6-dioxgsiro[4.4]Jnonan (3.154)

V 3.56 Q0
(VB-512k) w
Ein Gemisch aus 4.4 mg (1Qu#hol, 2 Mol-%) Gold(lll)-bromid und 78 mg (0.50 mmdl.0 Aq.)
6,6-Dimethylhept-3-in-1,7-diol3(153 in 1 mL [BMIM][PF¢] wurde unter Argonatmosphare bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Reaktionsfortschrittrdeu per Duinnschichtchromatographie

verfolgt. Nach 20 h konnte kein Umsatz festgesteitden, so dass die Reaktion abgebrochen

wurde.
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Darstellung von 2-(Pent-4-in-1-yloxy)tetrahydro-H-pyran (3.155)

V 3.57 \/\/o\(oj

(VB-194)

Zu einer Lésung von 3.40 g (40.5 mmol, 1.5 Aq.)-Bjlydro-2H-pyran und 102 mgara-
Toluolsulfonsdure-Monohydrat (0.54 mmol, 2 Mol-94) 10 mL Dichlormethan wurden bei 0°C
innerhalb von funf Minuten 1.89 g Pent-4-in-1-ol7 (2amol, 1.0 Ag.) zugetropft. Nach einer
Stunde erfolgte eine wassrige Aufarbeitung durcgabe von 10 mL gesattigter NaH&Dbsung.
Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrali@x15mL), die vereinigten organischen
Phasen mit N&O, getrocknet, und das Losungsmittel im Vakuum entferNach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan /Ethylacetat, 8:1) wurden 3.79 g
(91%) des geschiitzten Alkohd@sl55als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 4.57 (m, 1 H, hp), 3.83-3.72 (m, 2 H, Hyp), 3.51-3.40 (m,
2 H, 1-H), 2.41 (dt’Jy = 7.0 Hz," 3y = 2.5 Hz, 2 H, 3-H), 1.91 ({44 = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 1.80-
1.70 (m, 1 H, 2-H/kkp), 1.66-1.59 (m, 1 H, 2-H/Hp), 1.55-1.40 (m, 6 H, 2-H/ Hp).

3C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 98.6 (+, Gup), 83.7 &, C-4), 68.3 (+, C-5), 65.5 (-, C-1k@G),
61.9 (-, C-1/ Gup), 30.5 (=, C-2/Gup), 28.5 (=, C-2/Gup), 25.4 (=, Gup), 19.3 (=, C-3/Gp), 15.1
(—, C'3/G'HP)-

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelft®

Darstellung von 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-ol (3.156)

V 3.58 HO
(VB-468) No©

GemaR AAV 3 wurden ausgehend von 2.90 g (17.3 mimdlAqg.) des Alking.155in 50 mL abs.
THF, 7.9 mLn-Butyllithium (2.2 M in Hexan, 17.3 mmol, 1.0 Aq2,44 g (17.3 mmol, 1.0 Aq.)
Bortrifluorid-Etherat und 1.00 g Propylenoxid (1#8nol, 1.0 Ag.) nach 3 h Rilhren bei —78°C,
anschlielBender wassriger Aufarbeitung und saulenwwiographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1) 2.82 g (73%) 8-(Tiydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-013.159 als

farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCY): =4.47 (t,%Juy = 4.5 Hz, 1 H, Hyp), 3.78-3.66 (m, 3 H, 2-H +
Hrie), 3.40-3.31 (m, 2 H, 8-H), 2.79 (s, 1 H, OH), 2202 (m, 4 H, 3-H, 6-H), 1.74-1.35 (m, 8 H,
7-H, Hrup), 1.10 (d,J4n = 6.3 Hz, 3 H, 1-H).

3C-.NMR (100 MHz, CDCY): & = 98.5 (+, C-2'), 81.7x C-4/C-5), 76.7 %, C-4/C-5), 66.3 (+,
C-2), 65.6 (-, C-8/C-6"), 61.9 (-, C-8/C-6"), 34 C-3/C-7/Gyp), 29.1 (-, C-3/C-7/Gyp), 28.8
(-,C-3/C-7IGwp), 25.2 (-, Gup), 22.0 (+, C-1), 19.2 (-, 45p), 15.4 (-, C-6).

Das Diasteromerenverhaltnis konnte nicht ermitteltden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelfi”

Darstellung von Oct-4-in-1,7-diol (3.159)

V 3.59

HO S
(VB-558) NOH

AAV 4 folgend wurden ausgehend von 2.0 g (8.85 mnioD Aq.) 8-(Tetrahydropyran-2-
yloxy)oct-4-in-2-ol 3.156 in 25 mL Methanol und 84 mg (0.44 mmol, 5 Mol-§Y oluolsulfon-
saure-Monohydrat nach einer Stunde RuUhren bei Raup#ratur, anschlielender wassriger
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reimjgan Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
1:1) 600 mg (48%) Oct-4-in-1,7-didB (159 als farbloses Ol erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, CDCJ): 5 =3.82-3.74 (m, 1 H, 7-H), 3.59 (t, ®Jy = 6.3 Hz, 2 H, 1-H), 3.40
(s, 2 H, OH), 2.22-2.14 (m, 4 H, 3-H, 6-H), 1.684.(m, 2 H, 2-H), 1.12 (dJ44 = 6.3 Hz, 3 H, 8-
H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 81.9 &, C-4/C-5), 77.0 X, C-4/C-5), 66.5 (+, C-7), 61.1 (-,
C-1), 31.3 (-, C-6), 29.1 (-, C-2), 22.2 (+, C-83,3 (-, C-3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefft”
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Darstellung von 1-Phenylhept-3-in-1,7-diol (3.16Q)nd 2-Phenylhept-3-in-1,7-diol (3.161)

V 3.60
(VB197)

Zu einer Losung von 1.85 g (11.0 mmol, 1.0 Aq.)r@leydro-2-(pent-4-inyloxy)-8-pyran 3.159

in 50 mL abs. THF wurden bei —78°C langsam 5.2 &f.4 mmol, 0.99 Aq.h-Butyllithium (2.1

M in Hexan) zugetropft. Die Reaktionsmischung wufidle30 Minuten gerihrt, dann mit 1.55 g
(11.0 mmol, 1.0 Aqg.) Bortrifluorid Ethyletherat wetzt und fir weitere 30 Minuten bei —78°C
geriihrt. AnschlieRend wurden 1.32 g (11.0 mmol, AcQ) Styroloxid langsam zu der Lésung
hinzugetropft und die Ldsung fur weitere siebenn8an bei —78°C gerluhrt. Durch Zugabe von
gesattigter NECI-Losung (20 mL) wurde die Reaktion hydrolysieftach Extraktion der
wassrigen Phase mit Diethylether wurden die vegteni organischen Phasen mit einer gesattigten
NaCl-Losung gewaschen, anschlieBRend miSa getrocknet und das Lésungsmittels im Vakuum
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde in Ethanol gekind mit 104 mg (0.55 mmol, 5 Mol-%)
Toluolsulfonsduremonohydrat versetzt. Nach einem@& Rihren bei Raumtemperatur wurden
10 mL einer gesattigten NaHGQOsung zugegeben, die Phasen getrennt, und digrigaé$hase
mit Diethylether (330 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Rhawurden mit Nz&5O,
getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt d urdas Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, §dreinigt. Es wurden 853 mg (38%) 1-
Phenylhept-3-in-1,7-diol316Q und 539 mg (34%) 2-Phenylhept-3-in-1,7-di8l161) als gelbe

Ole erhalten.

3.160
(VB-197a) N on
OH

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8=7.33-7.25 (M, 5 H, k), 4.76 (t,*Juy = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.64
(t, 33 = 6.0 Hz, 2 H, 7-H), 2.70 (s, 2 H, OH), 2.55-2(8d, 2 H, 2-H), 2.27-2.20 (m, 2 H, 5-H),
1.68-1.60 (m, 2 H, 6-H).

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 142.9 &, Cay), 128.2 (+Cay), 127.6 (4Cay), 125.7

(+, Cay), 82.3 &, C-3), 76.9 %, C-4), 72.5 (+, C-1), 61.5 (-, C-7), 31.1 (-, G-B9.8 (-, C-2),
15.4 (-, C-5).
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IR (Film): v (cm®) = 3381 (s, br), 2932 (s), 2873 (s), 1640 (m),3L&8, 1108 (m), 1053 (s), 756
(m), 701 (s).

EI-MS: m/z (%) = 205 (100, [M+H), 187 (80), 83 (22).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH170,: 205.1223 [M+H]; gefunden: 205.1221.

3.161

(VB197b) S

OH
OH

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8=7.35-7.22 (m, 5 H, Ky, 3.81-3.60 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 7-H),
2.92 (s (br), 2 H, OH), 2.34 (dt}yy = 7.0 Hz,*Jyy = 2.0 Hz, 2 H, 5-H), 1.76-1.69 (m, 2 H, 6-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 138.6 &, Cay1), 128.6 (+ Cary1), 127.9 (+ Cayy), 127.2
(+, Cay), 84.1 &, C-3), 79.6 %, C-4), 67.8 (-, C-1), 61.4 (-, C-7), 41.5 (+, C2).3 (-, C-6),
15.5 (-, C-5).

IR (Film) : v (cni®) = 3383 (s, br), 2941 (s), 2877 (s), 1643 (m),3L48, 1055 (s), 754 (m), 700
(s)-

EI-MS: m/z (%) = 174 (14), 130 (100), 115 (34), 91 (20).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fi€;4H,,0,: 205.1223 [M+H]; gefunden: 205.1222.

Darstellung von 2-(5-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-1-inyl)cyclohexanol (3.162)

OH
(VB-518) A o T\oj

AAV 3 folgend wurden ausgehend von 1.50 g (8.93 mrh® Ag.) des Alkins3.155in 40 mL
THF, 4.5 mLn-Butyllithium (2.0 M in Hexan, 9.00 mmol, 1.0 AqJ,26 g (8.93 mmol, 1.0 Aq.)
Bortrifluorid-Etherat und 875 mg Cyclohexenoxid 98.mmol, 1.0 Ag.) nach 3 h Riihren bei

-78°C, anschlieRender wassriger Aufarbeitung undes&hromatographischer Aufreinigung an
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Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1) 1.54 g (§5245-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-1-
inyl)cyclohexanol 8.162 (NMR-Analyse:dr = 1:1) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 3= 4.43-4.41 (M, 1 H, Hryp), 3.71-3.62 (M, 2 H, Hyp), 3.34-3.18

(M, 3 H, 5-H/1"-H), 2.74/2.73 (m, 1 H, 2'-H), 2.2312 (t,%J4 = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 2.01-1.96 (m,
1 H, 4-HMyeoneglHre), 1.82-1.73 (M, 2 H, 4-Hifconen(Hme), 1.65-1.32 (m, 9 H,
A-HIHoysiohesyHrip), 1.19-0.93 (M, 5 H, 4-HisionexylHrie)-

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 98.4 (+, Gup), 81.7 &, C-2/C-1), 81.3%, C-2/C-1), 73.3 (+,
C-1), 65.5/65.5 (-, C-5), 61.8/61.8 (-1, 38.6 (+, C-2), 32.9, 31.1, 30.4, 28.8, 25.26224.0,
19.2 (8_, C-4, GHPy CCycIohexyby 154 (_, C'3)-

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff”

Darstellung von 2-(5-Hydroxypent-1-inyl)cyclohexanb(3.163)
OH
V 3.62

VB-OCF-BW1la
( ) % OH

AAV 4 folgend wurden zu 1.40 g (5.26 mmol, 1.0 AB-J5-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-
1-inyl)cyclohexanol 8.162 in 15 mL abs. Methanol 50 mg (0.26 mmol, 5 Mol86)oluolsulfon-
sauremonohydrat gegeben und das ReaktionsgemisdhHibei Raumtemperatur gerthrt. Nach
anschlielBender wassriger Aufarbeitung und saulenadtographischer Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 2:1) wurden 651 mg (68%Pheényl-7-(tosylamino)hept-4-in-1-ol
(3.163 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8=3.65 (t, 3Ju = 6.0 Hz, 2 H, 5°-H), 3.33-3.28 (m, 1 H, 1-H), -9
2.97 (m, 2 H, OH, 2-H), 2.23 (dt}uy = 6.8 Hz,"Jy = 2.0 Hz, 2 H, 3"-H), 2.11-2.05 (m, 1 H, OH),
1.92-1.83 (m, 2 H, 3-H/6-H/4"-H), 1.70-1.61 (m, 3 B#H/6-H/4"-H), 1.58-1.53 (m, 1 H, 3-H/6-
H/4"-H), 1.27-1.02 (m, 4 H, 4-H, 5-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): = 82.16 &, C-1"), 81.62%, C-2"), 73.76 (+, C-1), 61.32 (-, C-5"),

38.84 (+, C-2), 33.33 (-, C-6/C-4), 31.42 (-, G&Y), 31.39 (-, C-3), 24.87 (-, C-4/C-5), 24.30
(-, C-4/C-5), 15.47 (-, C-3")
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IR (Film): v (cm) = 3381 (s), 2934 (s), 2858 (s), 1644 (m), 1449%869 (m), 1111 (m), 1011
(m), 737 (m).

EI-MS: m/z (%) = 181 (2, [M-HJ), 164 (10, [M-HO]), 111 (100), 98 (70), 91 (60), 79 (78).

El-HRMS: m/z: berechnet fuirgH;0,: 182.1301 [M]; gefunden: 182.1301.

Darstellung von Cyclohexancarbonsauremethylester (365)

V 3.63 D
(VB-540-2) O)ko“"e

Zu 6.00 g (53.6 mmol, 1.0 Ag.) Cyclohexancarbaldeimy500 mL Methanol wurden 32.9 g (53.6
mmol, 1.0 Ag.) Oxofi gegeben, und das Reaktionsgemisch fiir 12 h bei Rayperatur geriihrt.
Die entstandenen Salze wurden durch Zugabe von[2@ ™ HCI geldst. Nach Extraktion mit
Ethylacetat (8340 mL) wurden die vereinigten organischen Phasearimi HCI (3x10 mL) sowie
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und mit3@ getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Saulesroatographie (Cyclohexan/Ethylacetat,
10:1) gereinigt. Es wurden 5.78 g (76%) Cyclohexanonsauremethylested.(69 als farbloses

Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 3=3.56 (s, 3 H, OCH), 2.24-2.17 (m, 1 H, 2-H), 1.82-1.78 (m, 2 H,
Hoyciohery)s 1.67-1.63 (M, 2 H, Heonexy): 1.56-1.52 (M, 1 H, Heiohery): 1.40-1.13 (m, 5 H,

HCycIohexyby

¥C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 176.3 &, CO,Me), 51.2 (+,0El3), 42.9 (+, C-2), 28.8, 25.6,
25.3 (3_, chlohexyb-

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff!
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Darstellung von 1-(Prop-2-inyl)cyclohexancarbonsawrmethylester (3.166)

V 3.64 Y
(VB-546) Q

Zu einer Lésung von 2.44 g (24.2 mmol, 1.3 Ag.)sBjiropylamin in 100 ml abs. THF wurden bei
—78° C 11.1 mL (2.1 M in Hexan, 23.3 mmol, 1.25)AgBuLi langsam zugetropft. Nachdem die
Reaktionsmischung fir 30 min bei dieser Tempergauiihrt wurde, wurden 2.00 g (18.6 mmol,
1.0 Aqg) Cyclohexancarbonsauremethylest8r1l¢y innerhalb von 30 min zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fir eine weitere Stunde 4¥&° C gerihrt und anschlieRend per
Uberheber mit einer kalten Lésung (-78°C) von 33§@4.2 mmol, 1.3 Aq.) Propargylbromid in 40
mL abs. THF versetzt. Nach einer weiteren Stundedieser Temperatur wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und zwei Stunden weiterhgerDie Lésung wurde mit Diethylether
(40 mL) verdinnt und durch Zugabe gesattigter,BIH.6sung (50 mL) hydrolysiert. Nach der
Phasentrennung, Extraktion der wassrigen Phasdimihylether (440 mL) und Waschen der
vereinigten organischen Extrakte mit 30 mL einesageggten NaCl-Losung, wurde mit pEO4
getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum abdestil Eine s&ulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts an Kieselgel (Cyclargkthylacetat, 6:1) lieferte 2.81 g (84%) 1-
(Prop-2-inyl)cyclohexancarbon-sauremethylestet g9 als gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8= 3.62 (s, 3 H, OCH), 2.31 (d. 3y = 2.5 Hz, 2 H, 1-H), 2.02-2.96
(M, 2 H, Heyeonexy), 1.93 (tun = 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 1.51-1.32 (M, 8Hc}donexy)-

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 175.8 &, CO), 80.0 %, C-2), 70.7 (+, C-3), 51.6 (+, OGH
46.5 (_, C-l)v 32.9 (_1 &clohexy)- 28.9 é<- CCycIohexybv 25.4 (_: chlohexy)- 22.7 (_! chlohexy)-

IR (KBr): v (cm') = 3294 (s), 2937 (s), 2857 (m), 2119 (w), 1732 1453 (s), 1328 (m), 1215
(s), 1134 (s), 1002 (s), 639 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 180 (2, [M]), 165 (10), 121 (52), 93 (20), 81 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH;¢0,: 180.1145 [M]; gefunden: 180.1145.
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Darstellung von (1-(Prop-2-inyl)cyclohexyl)methano(3.167)

V 3.65 //

(VB-548) o

Eine Losung des Methyleste3s166(6.60 g (36.6 mmol, 1.0 Aq.) in Diethylether (3Q.Yhwurde
langsam bei 0°C zu einer Suspension von 1.68 gulnithluminiumhydrid (44.1 mmol, 1.2 Aqg.) in
40 mL Diethylether getropft. Nach 30 Minuten wurde Reaktion durch Zugabe gesattigter
NH4CI-Lésung gestoppt, die Aluminiumsalze mit 2 M H@#lost und die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Nach waschen der veregmgbrganischen Phasen mit gesattigter NaCl-
Ldsung und trocknen mit N8O, wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Dashprodukt

(5.40 g, 97%) wurde ohne weitere Reinigung in dehsten Reaktion eingesetzt.

Darstellung von 2-((1-(Prop-2-inyl)cyclohexyl)methay)-tetrahydro-2H-pyran (3.168)
V 3.66 N 0
(VB-550) OO

Zu einer Lésung von 4.47 g (53.3 mmol, 1.5 Aq.)-Biydro-2H-pyran und 134 mg-Toluol-
sulfonséure (0.71 mmol, 2 Mol-%) in 30 mL Dichlortim@n wurden bei 0°C innerhalb von funf
Minuten 5.40 g (1-(Prop-2-inyl)cyclohexyl)methan@.167 (35.5 mmol, 1.0 Aq.) zugetropft.
Nach einer Stunde erfolgte eine wassrige Aufarbgitdurch Zugabe von 20 mL gesattigter
NaHCGQO-Losung. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormetleadrahiert (330mL), die
vereinigten organischen Phasen UberS@ getrocknet, und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reini;amdKieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 7:1)
wurden 6.03 g (72%) 2-((1-(Prop-2-inyl)cyclohexyBthoxy)-tetrahydro-pyran @.168 als

farbloses Ol erhalten

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8 = 4.55 (t,3Ju = 3.0 Hz, 1 H, Khyp), 3.85-3.79 (m, 1 H, Hyp), 3.62
(d, 334 = 9.5 Hz, 1 H, OC}h), 3.49-3.44 (m, 1 H, Hip), 3.17 (d,*Jy = 9.5 Hz, 1 H, OC}h), 2.24
(t, "Jun = 2.5 Hz, 2 H, 1-H), 1.90 ({)yn = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.80-1.38 (M, 16 Hyld + Heycionexy)

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 98.9 (+, Gup), 82.3 &, C-2), 72.2 (-, OCH), 70.0 (+, C-3),
61.7 (-, Gup), 37.0 &, Coyeiohexy)s 32.4, 32.1, 30.7, 26.3, 25.7, 21.7, 19.3 (74, Crp, Ceyelohexy)-
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IR (KBr): v (cm?) = 3310 (m), 2928 (s), 2853 (s), 2116 (W), 14531438 (s), 1033 (s), 981 (s),
632 (s).

EI-MS: m/z (%) = 468 (90), 413 (72), 237 (100, [M+H]

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur @H,:0,: 237.1849 [M+H]; gefunden: 237.1851.

Darstellung von 6-(1-((Tetrahydro-H-pyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)hex-4-in-2-ol (3.69)

ot HOW/\Q
(VB-553) N O\Cj

GemaR AAV 3 wurden ausgehend von 4.00 g (16.9 mnioQ Ag.) 2-((1-(Prop-2-
inyl)cyclohexyl)methoxy)-tetrahydrok2-pyran 3.169 in 60 mL THF, 8.5 mln-Butyllithium (2.0

M in Hexan, 16.9 mmol, 1.0 Aqg.), 2.50 g (16.9 mnol Ag.) Bortrifluorid-Etherat und 980 mg
Propylenoxid (16.9 mmol, 1.0 Ag.) nach drei Stun&iren bei —78°C, anschlieRender wassriger
Aufarbeitung und séaulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
5:1) 3.10 g (62%) 6-(1-((Tetrahydrd42pyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)hex-4-in-2-0l3(169
(NMR-Analysedr = 1:1) als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): &= 4.54 (t, *Jyy = 3.5 Hz, 1 H, Hip), 3.86-3.81 (M, 2 H, 2-H/Hp),
3.63/3.62 (ddJy = 9.3 Hz, 20y = 3.5 Hz, 1 H, OCH), 3.50-3.44 (m, 1 H, 2-H/He), 3.17 (d,
2Ju = 9.3 Hz, 1H, OCH), 2.37-2.20 (m, 5 H, 3-H, 6-H, OH), 1.80-1.40 (16 H, Hcycionexys
Hrup), 1.20 (d,2J4y = 6.3 Hz, 3H, 1-H).

¥*C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 99.1/99.0 (+, @), 80.7 &, C-5), 78.1 %, C-4), 72.4 (-,
OCH,), 66.7/66.7 (+, C-2), 62.0 (-, 1), 37.2/37.2 %, Ceyeionexy), 32.5, 30.7, 29.7, 27.0, 26.3,
25.7 (6—, C-3, G, Coycloneny), 22.4 (+, C-1), 21.8, 19.5/19.4 (3—, C-614 Coyclonexy)-

IR (KBr) : v (cm™) = 3417 (s), 2928 (s), 2860 (s), 1453 (s), 1350 (200 (m), 1120 (s), 1032 (s),
981 (s), 868 (m), 733 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 317 (90, [M+N4), 312 (32, [M+NH]*), 295 (66, [M+H]), 211 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir H3,:04: 295.2268 [M+H]; gefunden: 295.2270.

219



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalkinolen

Darstellung von 1-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2H-pyran2-yloxy)methyl)cyclohexyl)pent-3-in-1-
ol (3.170) und 2-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2H-pyran2-yloxy)methyl)cyclohexyl)pent-3-in-1-ol
(3.171)

V 3.68
(VB-563)

GemaR AAV 3 wurden ausgehend von 4.90 g (20.8 mrhd, Ag.) 2-((1-(Prop-2-inyl)-
cyclohexyl)methoxy)-tetrahydroF2pyran(3.168 in 80 mL THF, 9.5 mln-Butyllithium (2.20 M

in Hexan, 20.8 mmol, 1.0 Ag.), 2.93 g (20.8 mmal) Ag.) Bortrifluorid-Etherat und 2.50 g
Styroloxid (20.8 mmol, 1.0 Aqg.) nach 4 h Ruhren beéf8°C, anschlieRender wassriger
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufgeing an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat,
3:1) 2.51 g (34%) 1-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2Hqy2-yloxy)methyl)cyclohexyl)pent-3-in-1-ol
(3.170 (NMR-Analyse dr = 1:1) und 2.40 g (32%) 2-Phenyl-5-(1-((tetrahy@d-pyran-2-
yloxy)methyl)cyclohexyl)pent-3-in-1-0l 3(171) (NMR-Analyse: dr = 60:40) als farblose Ole

erhalten. Zusatzlich wurden 1.3 g eines Gemischebeiden Produkte gewonnen.

1-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methylcyclohexyl)pent-3-in-1-ol (3.170)

(VB-563a)
@/\Q/O o)
OH

@

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5= 7.37-7.24 (M, 5 H, Hhy), 4.81-4.75 (M, 1 H, ), 4.55-4.50
(M, 1 H, 1-H), 3.91-3.82 (M, 1 H,1kb), 3.59 (d3Jus = 9.5 Hz, 1 H, CEDTHP), 3.51-3.42 (m, 1
H, Hrip), 3.12 (d23us = 9.5 Hz, 1 H, CEDTHP), 2.89/2.83 (s, 1 H, OH), 2.60-2.53 (m, 2 HHR
2.23-2.20 (M, 2 H, 5-H), 1.81-1.20 (M, 18 Hsykbnexys Hri).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 143.0 &, Cay), 128.4 (+, Gy), 127.7/127.7 (+, fay),
125.9/125.9 (+, Gy), 99.0 (+, Gup), 80.9/80.9 %, C-3/C-4), 77.9/77.9% C-3/C-4), 72.7/72.6 (+,
C-1), 72.3/72.3 (-, B,OTHP), 62.0/62.0 (-, i), 37.1/37.1%, Coycionexy), 32.4, 32.4, 30.7, 30.2,
26.3, 25.6, 21.7, 19.5/19.5 (9-, C-2, C-Bydahexys Cri).

IR (KBr): v (cmi') = 3424 (s), 2929 (s), 2859 (m), 2244 (w), 1453 1852 (m), 1120 (s), 1031
(s), 908 (s), 700 (s).
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ESI-MS: m/z (%) = 379 (38 [M+N4d), 255 (100).
ESI-HRMS: m/z: berechnet fir gH;;,0;:Na: 379.2244 [M+Nd} gefunden: 379.2244.
2-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methylcyclohexyl)pent-3-in-1-ol (3.171)

(VB-563b)

HO
o._0O

@

'H-NMR (400 MHz, CDC)): §=7.40-7.20 (m, 5 H, Hy), 4.60-4.52 (m, 1 H, Hip), 4.36/3.85
(m, 1 H, 1-H, CHOTHP), 3.87-3.80 (m, 1 H, GBTHP), 3.71-3.33 (m, 5 H, 1-H, 2-H,thb),
3.22/3.16 (dd,*Jyy = 9.0 Hz,*Jy = 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 2.60-2.10 (m, 3 H, 5-HJ9), 1.80-1.35
(M, 16 H, Hup, Heyeionexy)-

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 138.8/138.6 &, Cayy), 128.4/127.9 (+,Guy), 127.8 (+,Guy),
126.7 (+,Gyy), 98.6/98.6 (+, Gwp), 82.6/82.6 (x, C-3/C-4), 81.3/80.3,%, C-3/C-4), 68.5, 68.0,
67.4, 61.3 (4—, C-1, B,OTHP, Gup), 41.6 (+, C-2), 37.0, 32.0, 32.0, 30.5, 30.4,82&6.8,

26.1/26.1, 25.8, 25.5, 25.4, 21.5, 19.3/19.88.9/18.9 (17—, C-5, &xiohexys Crip)

IR (KBr): v (cmi') = 3434 (s), 2930 (s), 2861 (m), 2245 (w), 1453 1852 (m), 1120 (s), 1031
(s), 909 (s), 733 ().

ESI-MS: m/z (%) = 713 (15), 379 (76 [M+N3] 273 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir gH;;,03Na: 379.2244 [M+Nd} gefunden: 379.2244.
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Darstellung von 6-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)hex4-in-2-ol (3.172)

V 3.69 HO

VB-564

e N
OH

320 mg (1.09 mmol, 1.0 Ag.) des einfach geschiit2iéohols 3.169in 5 mL Methanol wurden
mit 10.4 mg (54.5umol, 5 Mol-%.) p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt und fir zwei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabesvmh gesattigter NaHCELGsung sowie
10 mL Ethylacetat und anschlielender Phasentrerwunge die wassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert (¥5 mL), die vereinigten organischen Phasen mit 5 geisattigter NaCl-Lésung
gewaschen und mit N8O, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ahbtliert und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Gytan/Ethylacetat, 1:1). Es wurden 263 mg
(82%) 6-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)hex-4-in-2«8.172 als farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCY): 5=3.93-3.86 (m, 1 H, 2-H), 3.50 (s, 2 H, GBH), 3.30 (s, 1 H,
OH), 2.60-2.20 (m, 6 H, 3-H, 6-H, OH), 1.64-1.30, 0 H, Hryconexd), 1.22 (d,3Juy = 6.0 Hz,

3 H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 80.3 &, C-5), 78.7 £, C-4), 68.8 (-, €,0H), 66.7 (+, C-2),
37.8 &, C-7), 32.2, 29.4, 26.3 (3~ cfeionexy), 22.4 (+, C-1), 21.6 (=, Guiohexy)-

IR (KBr): v (cm) = 3357 (s), 2927 (s), 2859 (s), 2242 (w), 1453, (1875 (m), 1113 (m), 1044
(m), 1030 (m), 940 (m), 734 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 403 (10), 194 (10), 89 (100), 83 (30).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir,@H,:0,: 211.1693 [M+H]; gefunden: 211.1692.
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Darstellung von 5-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)-1-penylpent-3-in-1-ol (3.173)und
5-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)-2-phenylpent-3-ini-ol (3.174)

V 3.70
(VB-573)

1.30 g (3.65 mmol, 1.0 Ag.) eines Gemischs ausaiefach geschiitzten Alkoholeh170und
3.171in 10 mL Methanol wurde mit 34.6 mg (0.18 mmol, S0IM6.) p-Toluolsulfonsaure-
Monohydrat versetzt und fur zwei Stunden bei Rammpgratur gerthrt. Nach Zugabe von 10 mL
gesattigter NaHC@L6sung sowie 20 mL Ethylacetat und anschlieReftesentrennung wurde
die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiext(B3mL), die vereinigten organischen Phasen mit
10 mL einer gesattigten NaCl-Lésung gewaschen uindNmSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukiulesdchromatographisch gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 1:1). Es wurden 350 mg-$Hydroxymethyl)cyclohexyl)-2-phenylpent-
3-in-1-ol 3.173 (35%) und 400 mg (40%) 5-(1-(Hydroxymethyl)cyatadyl)-1-phenylpent-3-in-1-

ol (3.174 als farblose Ole erhalten.

5-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)-1-phenylpent-3-in-1ol (3.173)
(VB-573a)

oM
OH

'H-NMR (400 MHz, CDC)): §=7.36-7.24(m, 5 H, Hyy), 4.79 (1,34 =6.5 Hz, 1 H, CIOH),
3.42 (s, 2 H, OCH), 2.62-2.57 (m, 2 H), 2.17 ({)u =2.4 Hz, 2 H, 5-H), 1.42-1.29 (m, 10 H,

HCycIohexyD .

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 143.0 &, Cay), 128.5 (+, Gy, 127.9 (+, Gy), 125.9 (+,
Cay), 80.7 &, C-3), 78.5 ¢, C-4), 72.8 (+&-OH), 69.0 (-,_®,0H), 37.8 &, Coyciohexy), 32.2,
32.2,30.0, 26.3, 21.7 (6=, C-2, C-5s,Gonexy)-

IR (KBr): v (cm?) = 3412 (m), 2929 (s), 2853 (m), 2253 (m), 1453, (1383 (m), 1044 (m), 912
(s), 743 (s).

EI-MS: m/z (%) = 166 (18), 107 (100), 79 (44)

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir gH,:0,: 273.1849 [M+H]; gefunden: 273.1850.
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5-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)-2-phenylpent-3-in-1ol (3.174)
(VB-573b)

NV
A
OH OH

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 5=7.36-7.24 (M, 5 H, Hy), 3.80-3.84 (m, 1 H), 3.74-3.63 (m,
2 H), 3.53 (s, 2 H, CHDH), 2.30 (t,*Js =2.5 Hz, 2 H, 5-H), 2.15 (s, 2 H, OH), 1.48-1.36, (10
H- HCycIohexyD-

C-NMR (100 MHz, CDC}): 8 = 138.6§, Cay1), 128.7 (+, Gy1), 128.0 (+, Gy1), 127.4 (+, Gey),
82.5f, C-3), 81.2 %, C-4), 69.0, 68.1 (2—, I&,0H), 41.8 (+, C-2), 38.0¢ Ccycionexy), 32.3, 30.0,
26.3, 26.3, 21.6 (5-, C-5,Riohexy)-

IR (KBr): v (cmi') = 3366 (m), 2926 (s), 2858 (m), 1644 (w), 1453, (1859 (s), 1043 (m), 913
(w), 748 (m).

EI-MS: miz (%) = 242 (100), 117 (20), 104 (30)

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir {gH,:0,: 273.1849 [M+H]; gefunden: 273.1850.

Darstellung von 3-(Benzofuran-2-yl)propan-1-ol (3.17)

VvV 3.71

(0]
(VB-189) %
HO

AAV 1 folgend wurden 890 mg Triethylamin (8.82 mmal5 Ag.) zu einer Suspension bestehend
aus 1.29 g 2-lodphenol (5.88 mmol, 1 Aq.), 84 mstBihenylphosphinpalladium(il)-chlorid (0.12
mmol, 0.02 Ag.) und 45 mg Kupfer(l)-iodid (0.24 min6.04 Aq.) gegeben. Nach langsamer
Zugabe von 494 mg Pent-4-in-1-ol (5.88 mmol, 1 Agurde die Reaktionsmischung fiir 2 Tage
gerihrt. Nach Filtrieren Uber Celite wurde das lmgmmittel im Vakuum entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgelinjgire(Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1). Es
wurden 600 mg 3-(Benzofuran-2-yl)propan-1-81{77 (3.41 mmol, 58%) als braunes Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.51-7.41 (m, 2 H; K1), 7.24-7.17 (m, 2 H, k1), 6.40 (s, 1 H,
2°-H), 3.70 (t3J44 = 6.3 Hz, 2 H, 1-H), 2.90 ({}4 = 7.5Hz, 2 H, 3-H), 2.38 (s, 1 H, OH), 2.03-
1.96 (m, 2 H, 2-H).

“C.NMR (100 MHz, CDCJ): & = 158.8 &, C-1), 154.7 %, Cay), 128.9 &, Cay), 123.3 (+,
Can), 122.5 (+, Goy), 120.3 (+, Gy), 110.8 (+, Gy), 102.3 (+, C-2'), 61.8 (-, C-1), 30.6 (-,
C-3), 24.8 (-, C-2).

ESI-MS: m/z (%) = 279 (100), 177 (20 [M+B)] 83 (50).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir GH130,: 177.0910 [M]; gefunden: 177.09009.

Darstellung von 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan 3.178)

VvV 3.72

(VB-569) \LO)@

Eine Reaktionsmischung bestehend aus 10.0 mg (@002 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-
chlorid sowie 5.2 mg (20.2mol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 8 mL abs. Diethylethwurde mit 140
mg (1.00 mmol, 1.0 Ag.) Oct-4-in-1,7-diol3.059 versetzt und fur funf Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Losung wurde anschii@élRéber Celite filtriert und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Eine saulenchrimmeaphische Aufreinigung an Kieselgel
(Diethylether/Pentan, 10:1) lieferte 1i0g (79%) 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonars.178
(NMR-Analyse:dr = 58:42) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & =4.20-3.76 (m, 3 H, 2-H, 7-H), 2.13-1.43 (m, 8 H, 3-H , 4-HH8-
9-H), 1.25/1.18(d, *Juy = 6.0 Hz, 3 H, 2-CH).

¥C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 114.6/114.5 &, C-5), 75.9/74.0(+, C-2), 66.866.8 (-, C-7),
36.2/35.1 (-, C-3/C-4/C-9), 35.2/34.94~-, C-3/C-4/C-9), 32.6/31.9—, C-3/C-4/C-9), 24824 .4

(-, C-8), 22.5/211(+, 2-CHy)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff?
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Darstellung von 2-Phenyl-1,6-dioxaspiro[4.4]Jnonan3179)

V 3.73
(VB-200) o_0

Eine Reaktionsmischung bestehend aus 5.0 mg (rdl, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-
chlorid sowie 2.6 mg (10.amol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurde mit 102
mg (0.5 mmol, 1.0 Ag.) 1-Phenylhept-3-in-1,7-di@.160 versetzt und fir 5 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Die LOsung wurde anschi@éber Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine saulenchrmgeaphische Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) lieferte g (69%) 2-Phenyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonaB.1(79
(NMR-Analyse:dr = 56:44) als blass gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8=7.43-7.25(m, 5H, Hay), 5.12" (pt, *Juy = 7.2 Hz, 1 H, 2-
H)/5.01 (dd, ®Ju = 6.4 Hz 3y = 9.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.12-3.91 (m, 2 H, 7-H), 2530/2.36-2.31
(m, 1 H, 3-H), 2.30-1.80 (m, 7 H, 3-H, 4-H, 8-HH-

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.8/143.2(x, Cay), 128.4/128.4 (+, Gy1), 127.4/127.3 (+,
Cay), 126.3/125.9(+, Cay), 115.4/115.1 &, C-5), 82.2/79.7(+, C-2), 67.367.1 (-, C-7),
36.5/35.2 (-, C-3/C-4/C-9), 35.85.0 (-, C-3/C-4/C-9), 34.8/33.9—, C-3/C-4/C-9), 24.824.6

(-, C-8).

IR (KBr) : v (crm?) = 3063 (m), 2979 (s), 2879 (s), 1453 (s), 13441$29 (s), 1020 (s), 917 (s),
846 (s), 755 (s), 700 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 205 (90, [M+H]), 187 (100), 157 (76), 83 (30).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH;;0,: 205.1223 [M+H]; gefunden: 205.1222.
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Darstellung von 3-Phenyl-1,6-dioxaspiro[4.4]Jnonan3;180)

V 3.74 O 0
(VB-201)

Zu einer Reaktionsmischung aus 5.0 mg (30vbl, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.6 mg (10.fumol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethylezh wurden 102 mg (0.50
mmol, 1.0 Ag.) 2-Phenylhept-3-in-1,7-di#.161) gegeben und die Losung fiir finf Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtrieren Uber Celiterde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Eine saulenchromatographische Aufreirggan Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1)
lieferte 78mg (76%) 3-Phenyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nong&h1B80 (NMR-Analyse:dr = 65:35) als
blass gelbes Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDC})): 8=7.35-7.20 (m, 5H, Hay), 4.3474.18 (pt, *Juy =8.0 Hz, 1 H,
2-H), 4.05-3.86 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 3.85-3.80 (mH17-H), 3.77-3.703.49-3.41 (m, 1 H, 3-H),
2.55 (dd, 2y =13.7 Hz,334, =10.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.46(dd, 2Jyy =12.7 Hz,*Jyy =7.5 Hz, 1 H,
4-H), 2.30-1.93 (m, 4 H, 8-H, 9-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 142.5/141.7 &, Cay), 128.7/128.6 (+, Gy), 127.8, 127.2,
126.7 (3+, Gu), 115.3/115.3 &, C-5), 74.073.8 (-, C-2), 67.467.3 (-, C-7), 44.9/44.0(-,

C-4), 43.7/43.3 (-, C-9), 35.9/34.9+, C-3), 24.6 (-, C-8).

IR (KBr) : v (cm?) = 3062 (m), 2978 (s), 2945 (s), 2880 (s), 1608 (M95 (s), 1337 (s), 1154 (s),
1021 (s), 833 (s), 758 (s), 700 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 205 (100, [M+H), 187 (10), 83 (48).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH;,0,: 205.1223 [M+H]; gefunden: 205.1222.
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Darstellung von Octahydro-3H,3'H-spiro[benzofuran-2,2'-furan] (3.181)

8
V 3.75 9 70502

3
(VB-347) T 1 g

Zu einer Reaktionsmischung aus 5.0 mg (30vibol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.6 mg (10.Jumol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 91 mg
(0.50 mmol, 1.0 Ag.) 2-(5-Hydroxypent-1-inyl)cyckkanol 8.163 gegeben und die Lésung fiir
funf Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nach feiten tGber Celite wurde das Losungsmittel im
Vakuum  entfernt. Eine  saulenchromatographische éhifyjung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 1:1) lieferte 619 (67%) der Spiroverbindurg)181(NMR-Analyse:dr

= 60:40) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): &=4.04-3.70 (m, 2 H, 2-H), 3.30-3.24/3.08-3.02 (m, 1 H, 7-H),
2.16-0.99 (m, 15 H, 3-H, 4-H, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H-H, 12-H, 13-H).

*C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 114.2/113.7 &, C-5), 83.6/82.0(+, C-7), 67.7/67.1(-, C-2),
45.8/44.3 (+, C-12), 41/841.7, 37.336.9, 31.5/30.9 28.7/28.6, 25.6/25.6, 24.524.3,

24.3/24.2 (14—, C-3, C-4, C-8, C-9, C-10, C-11, C-13).

IR (KBr) : v (cmi*) = 2933 (s), 2858 (s), 1453 (m), 1326 (m), 11331879 (s), 1029 (s), 927 (s),
859 (s), 822 (m).

EI-MS: m/z (%) = 182 (10, [M), 153 (20), 97 (100), 87 (20).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH;¢0,: 182.1301 [M[; gefunden: 182.1294.

Darstellung von 2-Methyl-1,14-dioxadispiro[4.1.5.2ktradecan (3.182)

V 3.76

(VB-571) \E))%

Ein Reaktionsgemisch aus 5.0 mg (10rol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi
2.6 mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurde mit 105 mg (0.50
mmol, 1.0 Aq.) 6-(1-(Hydroxymethyl)cyclohexyl)hexid-2-ol (3.179 versetzt und fiir funf
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Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Filtrieidoer Celite wurde das Ldsungsmittel im
Vakuum abdestilliert und der Ruckstand saulenchtographische an Kieselgel aufgereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 5:1). Es konnten @y (71%) 2-Methyl-1,14-dioxadispiro[4.1.5.2]-
tetradecarf3.182 (NMR-Analyse:dr = 62:38) als gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC})): 5=4.18-4.08(m, 1 H, 2-H), 3.67-3.54 (m, 2 H, 13-H), 2.09-1.59
(m, 6 H, 3-H, 4-H, 6-H), 1.52-1.30 (m, 10 H, 8-HH9 10-H, 11-H, 12-H), 1.24/1.17d, 33 =
6.3 Hz, 3 H, 2-CH).

*C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 115.2/115.0 &, C-5), 77.2 (+, C-2), 76.0/74.1-, C-13),
43.1/42.8 &, C-7), 38.0, 37.0, 36./B6.7, 35.9/35.8 32.6/32.0, 26.0/26.0, 24.1/23.5, 24.0/23.6
(14-, C-3, C-4, C-6, C-8, C-9, C-10, C-11, C-13,1221.3 (+, 2-CHy).

IR (KBr): v (cm?) = 2967 (s), 2925 (s), 2854 (s), 1450 (m), 1337, (159 (m), 1047 (s), 920
(m), 856 (m), 809 (w).

EI-MS: m/z (%) = 210 (8, [M+H), 180 (72), 137 (100), 110 (40), 101 (52), 95 (&) (46).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir GH,,0,: 210.1614 [M]; gefunden: 210.1618.

Darstellung von 2-Phenyl-1,14-dioxadispiro[4.1.5.®tradecan (3.183)

V 3.77
(VB-579)

5.0 mg (10.1umol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi2.6 mg (10.lumol, 2
Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethylether gdmgen wurden mit 136 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.)
des Diols3.173versetzt und fur funf Minuten bei Raumtemperaterigrt. AnschlieRend wurde
das Reaktionsgemisch Uber Celite filtriert und dRiickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:BEs konnten 84mg (62%) 2-Phenyl-1,14-
dioxadispiro[4.1.5.2]tetradecdB.183 (NMR-Analyse:dr = 53:47) als gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8= 7.41-7.22 (m, 5 H, Hyy), 5.10/5.00 (t,°Jus = 7.0 Hz, 1 H, 2-H),
3.82-3.67 (m, 2 H, 13-H), 2.48-1.77 (m, 6 H, 3-Fi46-H), 1.57-1.40 (m, 10 H, 8-H, 9-H, 10-H,
11-H, 12-H).
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 144.1/143.4(x, Cay), 128.4/128.4 127.3/127.2, 126.4125.8
(6+ ,Cay), 115.7/115.4 &, C-5), 82.2 (+, C-2/C-13), 79.6 (+, C-2/C-13), 283.0 &, C-7),
38.0/37.2, 36.936.4, 35.935.9, 35.1/33.8 26.1/26.0, 24.1/24.1, 23.7/23.7 (14-, C-3, C-6, C-
8, C-9, C-10, C-11, C-12).

IR (KBr): v (cmi®) = 3086 (w), 3063 (w), 2925 (s), 2853 (s), 1603, (494 (m), 1450 (s), 1188
(m), 1138 (m), 1023 (s), 926 (s), 843 (s), 699 (S).

ESI-MS: m/z (%) = 271 (2 [M-H]), 166 (100), 117 (28), 104 (42).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH,:0,: 273.1849 [M+H]; gefunden: 273.1850.

Darstellung von 3-Phenyl-1,14-dioxadispiro[4.1.5.8tradecan (3.184)

V 3.78 o0
(VB-580)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6
mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethylegh wurden 136 mg (0.50 mmol, 1.0
Aq.) des Diols3.174gegeben und die Losung fir finf Minuten bei Raunpemratur geriihrt. Nach
Filtrieren  Uber Celite und saulenchromatographischeéreinigung an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konnten®§ (72%) 3-Phenyl-1,14-dioxadispiro[4.1.5.2]tetreale
(3.189 (NMR-Analyse:dr = 61:39) als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): =7.30-7.21 (M, 5 H, Hy1), 4.3074.16 (t, *Ju = 8.0 Hz, 1 H, 2-H),
3.80-334 (m, 4 H, 2-H, 3-H, 13-H), 2.53-1.91 (mH44-H, 6-H), 1.61-1.35 (m, 10 H, 8-H, 9-H,
10-H, 11-H, 12-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 142.6/141.8 &, Cay), 128.7 (+, Guy), 128.6 (+, Gy1), 127.8
(+, Cay)s 127.3 (+, Gy), 126.7 (+, Gy), 115.8/115.7 &, C-5), 74.1(-, C-2/C-13), 74.0 (-,
C-2/C-13), 45.245.1 (-, C-4), 44.8/43.8+, C-3), 43.2/43.0(x, C-7), 37.2/37.0, 36.2/35.9,

26.0,24.1, 24.0, 23.7, 23.7 (9-, C-6, C-8, C-4,0CC-11, C-12).

IR (KBr): v (cm?) = 3028 (w), 2925 (s), 2853 (s), 1603 (w), 1495, (1451 (m), 1333 (m), 1163
(m), 1023 (s), 700 (s).
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ESI-MS: m/z (%) = 454 (60), 290 (50), 273 (100 [M+"H]251 (48), 227 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH,:0,: 273.1849 [M+H]; gefunden: 273.1850

Darstellung von 2,2-Dimethyloct-4-in-1,8-diol (3.16)

V 3.79

(VB-355) HO™ >N _~_oH

Zu einer Losung von 1.80 g (10.7 mmol, 1.0 Aq.)@eydro-2-(pent-4-inyloxy)-a-pyran(3.155

in 40 mL abs. THF wurden bei —78°C 5.1 mL (10.7 o0 Ag.) n-Butyllithium (2.1 M in
Hexan) langsam zugetropft und die Reaktionsmischwogde fur 30 Minuten geriihrt. Nach
anschlieRender Zugabe von 921 mg (10.7 mmol, 1.0 A3-Dimethyloxetan und 1.51 g (10.7
mmol, 1.0 Aqg.) Bortrifluoridethyletherat wurde féime weiter Stunde bei —78°C geriihrt und und
dann durch Zugabe von gesattigter ;SHLOsung hydrolysiert. Die wassrige Phase wurdsndal

mit Diethylether extrahiert, und die vereinigterg@amischen Phasen mit einer gesattigten NaCl-
Losung gewaschen und anschlieRend mit,Sip getrocknet. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels im Vakuum wurde das erhaltene Rahyk3.185(2.6 g) in 10 mL Methanol
gelost, mit 102 mg (0.54 mmop-Toluolsulfonsduremonohydrat versetzt und fir 2n8an bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wurden 10 mL geséathigtd CO;-Losung sowie 30 mL Ethylacetat
hinzugegeben und nach anschlieBender Phasentremudg die wassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert, die vereinigten organischen PhaserlthiL gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und
mit NaSQ, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abtfiert und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Btigtht, 1:1). Es wurden 982 mg (54%) 2,2-
Dimethyloct-4-in-1,8-diol .18 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & = 4.74-3.69 (m, 2 H, 8-H), 3.38 (d, *Jus = 6.0 Hz, 2 H, 1-H), 3.27-
3.24 (m, 1 H, OH), 3.13-3.09 (m, 1 H, OH), 2.308(®, 2 H, 6-H), 2.10 (£ = 2.3 Hz, 2 H,
3-H), 1.76-1.70 (m, 2 H, 7-H), 0.94 (s, 6 H, 2-§H

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 81.2 &, C-4/C-5), 78.1 X, C-4/C-5), 70.4 (-, C-1), 61.2 (-,
C-8), 35.4 ¢, C-2), 31.5 (-, C-7), 28.5 (-, C-3), 23.6 (+, $H5.1 (-, C-6).

IR (KBr): v (cm®) = 3346 (s), 2956 (s), 2872 (s), 1725 (m), 14321433 (s), 1364 (m), 1268
(m), 1046 (s), 990 (m), 912 (m), 738 (s).

231



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

EI-MS: m/z (%) = 170 (2, [M]), 155 (38), 125 (52), 97 (100), 91 (38), 79 (78).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH140,: 171.1380 [M+H]; gefunden: 171.1377.

Darstellung von 3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.5]dean (3.187) und 8,8-Dimethyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan (3.188)

V 3.80
(VB-543)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6

mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 85 mg (0.50 mmol, 1.0
Aq.) des 2,2-Dimethyloct-4-in-1,8-diol3(189 gegeben und die Loésung fir 5 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Filtrieren Uber Celité sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) konnten r8§ (63% Gesamt) eines nicht trennbaren
Gemischs bestehend aus 3,3-Dimethyl-1,6-dioxashbfifecan §.187 (50%) und 8,8-Dimethyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decarB(188 (13%) erhalten werden.

3,3-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (3.187) C(Oi><
o]

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8=13.90-3.80 (m, 1 H, 7-H), 3.57-3.52 (m, 1 H, 7-HBB(d, %}y =
8.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.48 (dJ.y = 8.5 Hz, 1 H, 2-H), 1-80-1.40 (m, 6 H, 8-H, 9-H)-H), 1.74 (d,
2Jun = 13.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.56 () = 13.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.08 (s, 3 H, 3-@H1.04 (s, 3 H, 3-
CH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 106.8 &, C-5), 78.9 (-, C-2), 61.5 (-, C-7), 53.3 (-, G-33.6
(x, C-3), 37.1 (-; C-10), 34.8 (-, C-8), 28.8 (+, B}, 19.9 (-, C-9)

EI-MS: m/z (%) = 170 (12), 155 (40), 125 (100), 115 (32)1 (30), 69 (32).

HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir H,0,: 170.1301 [M+H]; gefunden: 170.1300
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8,8-Dimethyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (3.188) ﬁ;
0

'H-NMR (400 MHz, CDCk): & = 3.90-3.80 (m, 2 H, 2-H), 3.57-3.52 (m, 1 H, 7-B)6-3.02 (m,
1 H, 7-H), 2.00-1.40 (m, 8 H, 3-H, 4-H, 9-H, 10-18)98 (s, 3 H, 8-CkJ, 0.79 (s, 3 H, 8-CH.

¥C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 105.0 &, C-5), 71.0 (-, C-7), 66.8 (-, C-2), 33.4 (-, G-2.6
(-, C-9), 29.1 %, C-8), 26.9 (-, C-10), 26.4 (+, 8-GH23.5 (-, C-3).

EI-MS: m/z (%) = 170 (10), 140 (30), 84 (100), 69 (16,(54).

HRMS (ESI): m/z: berechnet fir H:0,: 170.1301 [M+H]; gefunden: 170.1302

Darstellung von 1,6-Dioxaspiro[4.4]benzofuran (3.19)

Vv 3.81

(VB-191) @EO)@

Zu einer Losung von 4.3 mg Triphenylphosphingotd{(iprid (8.8ummol, 0.02 Ag.) und 2.3 mg
Silbertriflat (8.8ummol, 0.02 Ag.) in 5 mL abs. Toluol wurden 77 m¢Bnzofuran-2-yl)propan-
1-ol (3.177 (0.44 mmol, 1 Aq.) gegeben. Nach einer Stunder®iibei Raumtemperatur konnte
kein weiterer Umsatz mehr festgestellt werden. Rischung wurde dennoch fir einen Tag bei
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde uUbeiteCéltriert und das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Eine Reinigung des Rohprogukirch Saulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) ergab 40 mg (0.23 mB®20) der Spiroverbindung.189in Form

eines gelben Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8 =7.16-7.08 (m, 2 H, Hay), 6.84 (t,*34 = 7.3 Hz, 1 H, Hy), 6.76
(d, °3y = 8.0 Hz, 1 H, Hy), 4.16-4.11 (m, 1 H, 2-H), 4.05-4.00 (m, 1 H, 2-8)30 (dd, Ju =
16.6 Hz,*34y = 3.0 Hz, 2 H, 6-H), 2.42-2.37 (m, 1 H, 4-H), 2219 (m, 1 H, 4-H), 2.10-2.00 (m,
2 H, 3-H).
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 157.6(%, Cay), 127.9 (+, Gy), 125.7 &, Cay), 124.5 (+,
Cam), 120.4 (+), 118.1x, C-5), 109.3 (+, &y), 68.5 (-, C-2), 38.5 (-, C-4), 36.5 (-, C-6), @4.
(-, C-3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff?

Darstellung von )-3-Methylpent-2-en-4-inyltetrahydropyranylether (3.191)
Vv 3.82 \\ 33
(VB-491) =/©

178 mg (0.94 mmol, 5 Mol-%jp-Toluolsulfonsaure-Monohydrat wurden zu einer eisiggten
Lésung aus 1.8 g (18.8 mmol, 1.0 Ag2)-B8-Methylpent-2-en-4-in-1-ol und 3.16 g (37.6 mol
2.0 Aq.) 3,4-Dihydro-Bi-pyran gegeben und die Lésung fiir eine Stunde t@ideriihrt. Nach
Zugabe von 20 mL gesattigter NaHEI®sung und anschlieRender Phasentrennung wurde die
wassrige Phase mit Ethylacetat extrahierl@mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit NaSQ, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernd wer Rickstand mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, §etginigt. Es wurden 3.01 g (89%2))3-
Methylpent-2-en-4-inyltetrahydropyranyleth&: 197 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC})): 5 = 5.87(dt, °}uy = 6.8 Hz,"Jy = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.58, 33y =
3.8 Hz, 1 H, 1"-H), 4.35 (ddJuy = 12.5 Hz*Jyy = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.18 (dd)yy = 12.5 Hz,
%Jun = 7.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.86-3.81 (m, 1 H, 5"-H), 3:3.44 (m, 1 H, 5°-H), 3.11 (s, 1 H, 5-H),
1.85 (d,"Jun = 1.3 Hz, 3 H, 5-H), 1.79-1.64 (m, 2 H, 2"-H), 3-5.45 (m, 4 H, 3'-H, 4"-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 135.2 (+, C-2), 120.2¢( C-3), 98.4 (+, G), 82.1 (+, C-5),

81.9 &, C-4), 65.7 (-, C-1/Gp), 62.2 (-, C-1/G), 30.6 (-, Gip), 25.5 (-, Grp), 23.0 (+,
3-CHy), 19.5 (-, Gup).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff
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Darstellung von )-6-Methyl-8-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-6-en-4-in-2-ol (3.192)

V 3.83
(VB-495) on ©°
o]
N

AAV 3 folgend wurden ausgehend von 1.10 g (6.11 mrh® Aq.) @)-3-Methylpent-2-en-4-
inyltetrahydropyranylethef3.197) in 25 mL THF, 2.8 mln-Butyllithium (2.20 M in Hexan, 6.11
mmol, 1.0 Ag.), 860 mg (6.11 mmol, 1.0 Ag.) Boitrdrid-Etherat und 354 mg Propylenoxid
(6.11 mmol, 1.0 Ag.) nach 4 h Riihren bei —78°C chisRender wassriger Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiesel@&clohexan/Ethylacetat, 3:1) 630 mg
(43%) @)-6-Methyl-8-(tetrahydro-BR-pyran-2-yloxy)oct-6-en-4-in-2-0l3(192 (NMR-Analysedr

= 50:50) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): =5.77-5.70 (m, 1 H, 7-H), 4.64 (t,%Jy = 3.3 Hz, 1 H, Hp),
4.29-4.17 (m, 2 H, 8-H), 3.92-3.79 (m, 2 H), 3.50-3.45 (m, 1 H, 2-H), 3.13 (s, 1 H, OH),
2.52-2.36 (m, 2 H, 3-H), 1.82 (8}yy = 0.7 Hz, 3 H, 6-Ck), 1.80-1.46 (m, 6 H, Hp), 1.21/1.20
(d,%34n = 6.3 Hz, 3 H, 1-H)

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 131.8 (+, C-7), 123.1/123.%,(C-6), 96.7 (+, Gp), 91.4/91.3
(x, C-4), 81.1/81.0%, C-5), 66.3/66.2 (+; C-2), 64.7/64.6 (-, C-8/f), 61.7/61.6 (-, C-8/&G:p),

30.5 (-, C-3/Gp), 30.2/30.1 (-, C-3/Gp) 25.4 (-, C-3/Gyp), 23.4 (+, C-1/6-Ch), 22.4/22.3 (+,
C-1/6-CH), 19.0 (-, Gip).

EI-MS: m/z (%) = 209 (4), 137 (14), 93 (36), 85 (100),(1%).

CI-HRMS : m/z: berechnet fur gH»305: 239.1642 [M+H]; gefunden: 239.1637.

Darstellung von )-3-Methyloct-2-en-4-in-1,7-diol (3.193)

Vv 3.84

(VB-502) OH l
HO

Vi

800 mg (3.36 mmol, 1.0 Aqg.)ZJ-6-Methyl-8-(tetrahydro-B-pyran-2-yloxy)oct-6-en-4-in-2-ol
(3.192 in 10 mL Methanol wurden mit 32.0 mg (0.17 mmolMwl-%) p-Toluolsulfonsdure-
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Monohydrat versetzt und fur eine Stunde bei Raumpezatur gerihrt. Nach Zugabe von 5 mL
gesattigter NaHC@L6sung sowie 10 mL Ethylacetat und anschlieRefmt@sentrennung wurde
die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiext(3mL), die vereinigten organischen Phasen mit
5 mL gesattigter NaCl-Losung gewaschen und miS@g getrocknet. Das Lésungsmittel wurde
im Vakuum abdestiliert und das Rohprodukt saulemictatographisch gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat, 2:1). Es wurden 393 mg%y&2)-3-Methyloct-2-en-4-in-1,7-diol
(3.193 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =5.84 2.34 (t3J4y = 5.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.27 )4y = 6.1 Hz, 1 H,
1-H), 4.02-3.92 (m, 1 H, 7-H), 2.58-2.42 (m, 2 HHE 2.36 (s (br), 1 H, OH), 2.16 (s (br), 1 H,
OH), 1.86 (s, 3 H, 3-CH), 1.27 (d,2Jyy = 6.1 Hz, 3 H, 8-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 135.0 (+, C-2), 121.5¢( C-3), 91.7 %, C-5), 81.3 %, C-4), 66.6
(+, C-7), 61.2 (-, C-1), 30.1 (-, C-6), 23.5 (+3(-8), 22.6 (+, C-3/C-8).

IR (KBr): v (cm*) = 3439 (s, br), 2967 (s), 2928 (s), 1456 (s),81&7, 1265 (s), 1051 (s), 996 (s),
738 (s).

EI-MS: m/z (%) = 154 (4, [MY), 121 (14), 109 (50), 92 (100), 79 (22).

EI-HRMS: m/z: berechnet fir §1,,0,: 154.0988 [M]; gefunden: 154.0987

Darstellung von 4-(3-Methylfuran-2-yl)butan-2-ol (3194)

V 3.85 | (;

(VB-508) WH
Ein Reaktionsgemisch aus 5.0 mg (10rol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi
2.6 mg (10.1Jumol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethylethwurde mit 77 mg (0.50 mmol,
1.0 Agq) @)-3-Methyloct-2-en-4-in-1,7-diol 3193 versetzt und fir funf Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Filtrieren Uber Celiterde das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert und der Rulckstand saulenchromatogsapa an Kieselgel aufgereinigt

(Cyclohexan/Ethylacetat, 5:1). Es konntenng@ (78%) 4-(3-Methylfuran-2-yl)butan-2-08.0099

als gelbes Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCJ): =7.18 (d,"Jyy = 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.12 (dJ4s = 1.5 Hz, 1 H,
4-H), 3.76-3.70 (m, 1 H, 2°-H), 2.64 (0t = 7.5 Hz,"Jun = 2.7 Hz, 2 H, 4’-H), 1.93 (s, 3 H,
3-CHs), 1.90 (s, 1 H, OH), 1.74-1.66 (m, 2 H, 3"-H), A.(8,%J.4y = 6.3 Hz, 3 H, 1"-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 150.8 &, C-2), 139.9 (+, C-5), 113.%(C-3), 112.9 (+, C-4),
67.4 (+, C-2'), 37.7 (-, C-3'), 23.5 (+, C-1"), 22, C-4), 9.8 (+, 3-C}).

IR (Film): v (cni®) = 3390 (s, br), 2967 (s), 2927 (s), 1766 (m),7L6&), 1511 (s), 1455 (s), 1376
(s), 1130 (s), 1047 (s), 891 (s), 729 (S).

EI-MS: m/z (%) = 154 (56, [M]), 136 (44), 121 (90), 95 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir §1,,0,: 154.0988 [M[; gefunden: 154.0991

Versuch der Darstellung von 4,7-Dimethyl-1,6-dioxgsiro[4.4]non-3-en (3.204)

V 3.86 o 0
(VB-509)

Ein Reaktionsgemisch aus 5.0 mg (10rol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvi
2.6 mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurde mit 119 mg (0.50
mmol, 1.0 Aq.) 7)-6-Methyl-8-(tetrahydro-B-pyran-2-yloxy)oct-6-en-4-in-2-013(192 versetzt
und fir 20 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nagbabe von 4.8 mg (25i0mol, 5 Mol-%)
p-Toluolsulfonsdure geldst in 4 mL Methanol wurde éine weitere Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Da es zur Bildung eines komplexen Proderkigchs kam, wurde die Reaktion

abgebrochen.

Darstellung von 4-(3-Methylfuran-2-yl)butan-2-ol (3194)

o]
Vv 3.87 E/g—\_(
(VB-510) oH

Zu einer Lésung von 55.0 mg (1Quinol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid urdé mg
Silbertriflat  (10.1 pmol, 2 Mol-%) sowie 10.3 mg (25.0umol, 5 Mol-%.)
p-Toluolsulfonsauremonohydrat in 5 mL Methanol wurdel9 mg (0.50 mmol, 1 Aq.)ZJ-6-
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Methyl-8-(tetrahydro-Bi-pyran-2-yloxy)oct-6-en-4-in-2-ol 3(192 gegeben. Nach 30 Minuten
Ruhren bei Raumtemperatur wurde Uber Celite filtrienit einer gesattigten NaHGQ0sung
gewaschen, dreimal mit Diethylether extrahiert wiad Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Eine anschlieRende Reinigung des Rohproduktis d@&&hlenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 5:1) ergab 49 mg (41%3B-Methylfuran-2-yl)butan-2-0l3.199 als
gelbes Ol.

Spektroskopische Daten des Furari94 siehe Versuch 3.85

Darstellung von (Z)-3-Methylpent-2-en-4-inal (3.20p

Vv 3.88 _o
NV
(VB-286) \\/j

30.6 g (351 mmol, 10 Aqg.) aktiviertes Mangandiowidrde bei 0°C zu einer Lésung aus 3.50 ¢
(35.1 mmol, 1.0 Aq.) (2)-3-Methylpent-2-en-4-in-1i0 140 mL Dichlormethan gegeben und zwei
Stunden gerihrt. Die Suspension wurde Uber Caliteeft und das Losungsmittel abdestilliert,
wodurch 3.00 g (85%)Z)-3-Methylpent-2-en-4-inal 3209 als Rohprodukt erhalten wurden,

welches ohne weitere Reinigung im nachsten Salaitvendet wurde.

Darstellung von £)-3-Methyl-1-phenylpent-2-en-4-in-1-ol (3.206)
V 3.89 -
(VB-288) 7

Zu einer Loésung aus 1.00 g (10.4 mmol, 1 Ag.) (AK&hylpent-2-en-4-inal3.209 in 100 mL
abs. Diethylether wurden langsam 10.4 mL (13.5 mm@ Ag.) Phenylmagnesiumbromid (1.3
M)zugetropft. Nach 90 Minuten Rihren bei 0°C wumigrch Zugabe von 30 mL gesattigter
Ammoniumchloridlésung hydrolysiert. Die wéassrigeaBé wurde mit Ethylacetat extrahierk{®
mL) und die vereinigten organischen Phasen mit itasulfat getrocknet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggtl@@exan/Ethylacetat, 5:1) wurden 1.28 g
(72%) @)-3-Methyl-1-phenylpent-2-en-4-in-1-08(209 als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCY): &= 7.43-7.42 (m, 2 H, Hay), 7.36-7.32 (m, 2 H, Ky), 7.28-7.27
(m, 1 H, Hwy), 5.91(d,*Jun = 9.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.75 (&) = 9.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.20 (s, 1 H,
5-H), 2.30 (s, 1 H, OH), 1.88 (8lyy = 1.5 Hz, 3 H, 3-CH).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 142.7 &, Cay)), 140.4 (+, C-2), 128.4 (+,,5), 127.5 (+, Goy),
125.6 (+, Gy), 118.9 &, C-3), 82.1 %, C-4), 72.5 (+, C-5), 22.9 (+, 3-GH

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff”

Versuch der Darstellung von Z)-3-Methyl-1-phenylpent-2-en-4-in-1-on (3.207)

V 3.90: Durch Swern-Oxidation

4
\ O

Zu einer Losung bestehend aus 162 mg (1.30 mmil,At.) Oxalylchlorid in 20 mL abs.
Dichlormethan wurden bei —=78°C langsam 200 mg (206@ol, 2.2 Ag.) Dimethylsulfoxid geldst
in Dichlormethan (2 mL) zugetropft. Nach 30 Minutetihren bei dieser Temperatur wurden 200
mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.)Z)-3-Methyl-1-phenylpent-2-en-4-in-1-o8B(06 zugetropft und die
Reaktionsmischung fir eine weitere Stunde bei —78®Cihrt. Nach Zugabe von 607 mg
Triethylamin (6.02 mmol, 5.1 Ag.) in 5 mL Dichlortiian wurde die Reaktionsmischung langsam
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt und ansarng®lurch Zugabe von Wasser (100 mL)
hydrolysiert. Nach Phasentrennung wurde die orgheiPhase mit einer 2 M Salzsaureldsung
(2x10 mL), einer gesattigten NaHG@QAsung (10 mL) und einer gesattigten NaCl-Losubhg (
mL) gewaschen und tUber Mgg@etrocknet. Beim abdestillieren des Lésungsmiitals/akuum

polymerisierte das Produkt, so dass auf eine veeR&inigung verzichtet wurde.

V 3.91: Durch Oxidation mit Mangandioxid

1.03 g (11.8 mmol, 10 Ag.) aktiviertes Mangandiowidrde bei 0°C zu einer Lésung aus 200 mg
(1.18 mmol, 1.0 Ag.)4)-3-Methyl-1-phenylpent-2-en-4-in-1-08(206 in 140 mL Dichlormethan
gegeben und neunzig Minuten gerihrt. Die Suspensiarde Uber Celite filtriert und das
Ldsungsmittel abdestilliertwobei das Produkt polyisierte, so dass auf eine weitere Reinigung

verzichtet wurde.
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V 3.92: Durch DMP-Oxidation

Zu 200 mg (1.18 mmol, 1.0 Aq.X)-3-Methyl-1-phenylpent-2-en-4-in-1-08206 in 10 mL abs.
Dichlormethan wurden portionsweise 600 mg DMP (imf#ol, 1.2 Ag.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir eine Stunde bei Raupgesmtur gertihrt und anschlieRend mit
Wasser (20 mL) hydrolysiert. Anschlieend wurde DBithlormethan extrahiert &80 mL), die
vereinigten organischen Phasen mit,$@, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum

entfernt. Hierbei polymerisierte das Produkt, sesdauf eine weitere Reinigung verzichtet wurde.

Darstellung von )-3-Methylpent-2-en-4-insauremethylester (3.208)

V 3.93 MeO.__O
(VB-379)

4
¢,

Zu 1.50 g (15.9 mmol, 1.0 Aq.) des Aldehy8i205in 150 mL Methanol wurden 9.80 g (15.9
mmol, 1 Ag.) Oxoff gegeben und die Suspension iiber Nacht heftig gefDarch Zugabe 1 N
HCI wurden gebildete Salze geltst. Nach Extraktioit Ethylacetat wurden die vereinigten
organischen Phasen mit 1 N HCIxf3und einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen uitd m
NaSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ablliert und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan/Oittigr, 10:1) gereeinigt. Es wurden 1.68 g
(85%) @)-3-Methylpent-2-en-4-insduremethylestdr208 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCk): &=6.00 (d, “Ju = 1.5 Hz 1 H, 2-H), 3.66 (s, 3 H, CO,CHy), 3.57
(s, 1 H, 5-H), 1.99 (dJuy = 1.5 Hz, 3 H, 3-Ch).

¥C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 165.1 &, C-1), 134.1 %, C-3), 125.8 (+, C-2), 88.3 (+, C-5),
81.8 &, C-4), 51.3 (+, C@CH5), 25.2 (+, 3-CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff®
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Darstellung von 2-(¢)-5-Butyl-8-methyldec-7-en-9-in-5-yloxy)-tetrahydre2H-pyran (3.210)

V 3.94 Cﬁ

(VB-616) O
S
4.1 mL Butylmagnesiumbromid (3 M in THF, 12.3 mmaI2 Ag.) wurden langsam bei 0°C zu
einer Losung von 692 mg (5.58 mmol, 1.0 Aq)-Kethyl 3-Methylpent-2-en-4-inoaB(20§ in
10 mL THF getropft. Nach 3 Stunden Rihren bei didssnperatur wurde die Reaktion mit 2 M
HCI gequencht und die wassrige Phase mit Diethgtetixtrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit N8O, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfdbas erhaltene
Rohprodukt3.209wurde in 15 mL Dichlormethan geldst, mit 937 md.(® mmol) 3,4-Dihydro-
2H-pyran sowie 53 mg (0.28 mma#) Toluolsulfonsaure-Monohydrat versetzt und fir estende
bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wurde lddhegabe von 10 mL gesattigter NaHEO
L6sung wassrig aufgearbeitet, die wassrige PhasBictilormethan extrahiert €15 mL) und die
vereinigten organischen Phasen mit®@, getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmiitals
Vakuum und saulenchromatographischer Reinigung esefgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1)
wurden 700 mg (41%) 2ZJ-5-Butyl-8-methyldec-7-en-9-in-5-yloxy)-tetrahydi-pyran
(3.210 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC})): 5=5.81-5.78 (m, 1 H, 7-H), 4.66-4.64 (m, 1 H, i), 3.95-3.89
(M, 1 H, Hyp), 3.43-3.38 (M, 1 H, Hp), 3.12 (d,°Jy = 0.8 Hz, 1 H, 10-H), 1.88-1.17 (m, 18 H,
2-H, 3-H, 4-H, 5-, 8-Cl} Hpp), 0.85 (1,334 = 7.5 Hz, 6 H, 1-H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 144.1 (+, C-7), 116.3%( C-8), 94.5 %, Crp), 83.4 &, C-9/C-
10), 82.9 &, C-9/C-10), 82.2X%, C-5), 63.7 (-, @), 37.0 (-, C-4), 36.9 (-, C-1"), 32.5 (-, C-6),
25.9 (-, Guy/Crup), 25.8 (=, Guy/Crnp), 25.6 (+, 8-ChH), 25.6 (-, Guy/Crwp), 23.3 (-,
Cauty/Crrp), 20.9 (=, Guy/Crip), 14.2 (+, C-1).

IR (KBr) : v (cm®) = 2956 (s), 2871 (m), 2252 (w), 1466 (m), 1379, (m074 (m), 909 (s), 734 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 483 (70), 381 (100), 293 (20, [M+M]191 (86).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GHs:0,: 293.2475 [M+H]; gefunden: 293.2478.
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Darstellung von )-7-Butyl-5-methyl-1-phenylundec-5-en-3-in-1,7-dio(3.211)
und (Z)-7-Butyl-5-methyl-2-phenylundec-5-en-3-in-1,7-dio(3.212)

V 3.95
(VB-622-1)

Zu einer Lésung von 600 g (1.96 mmol, 1.0 Aqg.) 2-8-Butyl-8-methyldec-7-en-9-in-5-yloxy)-
tetrahydro-#-pyran @.210 in 10 mL abs. THF wurden bei —78°C langsam 1.0(th©0 mmol,
0.97 Aq.) n-Butyllithium (1.9 M in Hexan) zugetropft. Die Re#nsmischung wurde fiir 30
Minuten geriihrt, dann mit 276 mg (1.96 mmol, 1.Q)8prtrifluorid Ethyletherat versetzt und fiir
weitere 30 Minuten bei —78°C geriihrt. AnschlieRemgrden 235 mg (1.96 mmol, 1.0 Aqg.)
Styroloxid langsam zu der Ldsung hinzugetropft died Losung fir weitere 4 Stunden bei —78°C
gerihrt. Durch Zugabe von gesattigter J8HL6sung (10 mL) wurde die Reaktion hydrolysiert.
Nach Extraktion der wassrigen Phase mit Diethyletiverden die vereinigten organischen Phasen
mit einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen, aigdbdnhd mit NgSO, getrocknet und das
Losungsmittels im Vakuum abdestilliert. Es wurd®@ 81g Rohprodukt (100%) erhalten.

400 mg (0.97 mmol, 1.0 Aq.) des Rohprodukt wurdenethanol gelést und mit 10 mg (g4@nol,

5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt. Nach 1 StuRdihren bei Raumtemperatur
wurden 10 mL einer gesattigten NaHEsung zugegeben, die Phasen getrennt, und die
wassrige Phase mit Diethylethex@ mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Rhasurden
mit NaSQ, getrocknet, das Ldsungsmittel im Vakuum entferntd wdas Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiOCyclohexan/Ethylacetat, 1:1) gereinigt. Es wur@nmg (11%)
(2)-7-Butyl-5-methyl-2-phenylundec-5-en-3-in-1,7-di(8.211) und 38 mg (12%)4)-7-Butyl-5-
methyl-1-phenylundec-5-en-3-in-1,7-di@.212 als gelbe Ole erhalten.

(2)-7-Butyl-5-methyl-1-phenylundec-5-en-3-in-1,7-dio{3.211)

V4

OH l
HO
Bu Bu

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.38-7.24 (m, 5 H, K}), 5.60 (d,"Jus = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.87
(t, ®Jyy = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.16 (s (br), 1 H, OH), 3@6 (br), 1 H, OH), 2.75 (dJuy = 6.8 Hz, 2
H, 2-H), 1.83 (d*J = 1.5 Hz, 3 H, 5-Ch), 1.60-1.42 (m, 4 H, 8-H), 1.38-1.20 (m, 8 H, %HO0-
H), 0.88 (1,334 = 6.8 Hz, 6 H, 11-H).
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 142.9 &, Cay), 142.8 (+, C-6), 128.6 (+,451), 128.0 (+, Gy),
125.8 (+, Guy), 116.5 &, C-5), 93.3 %, C-3), 82.4 %, C-4), 76.1 ¢, C-7), 72.6 (+, C-1), 41.4 (-,
C-8), 41.3 (-, C-8), 30.8 (-, C-2), 26.0 (-, C-},8 (+, 5-CH)), 23.4 (-, C-10), 14.3 (+, C-11).

IR (KBr) : v (cmi®) = 3441 (s, br), 2955 (s), 2933 (s), 2253 (s),4145, 1382 (s), 1261 (m), 1054
(s)-

ESI-MS: m/z (%) = 679 (100), 379 (16), 351 (38, [M+KaR93 (40)

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir GH;,0,Na: 351.2295 [M+Nd} gefunden: 351.2295.

(2)-7-Butyl-5-methyl-2-phenylundec-5-en-3-in-1,7-dl (3.212) S
OH S |
HO

Bu Bu

'H-NMR (400 MHz, CDC)): §=7.38-7.22 (m, 5 H, K}), 5.68 (d,"Juy = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.00
(dd, *Jun = 7.8 Hz,33y = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.81 (ddJuy = 10.5 Hz,*Jyy = 5.5 Hz, 1 H, 1-H),
3.72 (ddJyy = 10.5 Hz 23y = 7.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.96 (s, (br), 2 H, OH), 1@9%J, = 1.5 Hz, 3
H, 5-CHy), 1.63-1.50 (m, 4 H, 8-H), 1.39-1.20 (m, 8 H, 938;H), 0.88 (t3J44y = 6.5 Hz, 6 H, 11-
H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.2 (+, C-6), 137.%( Cay), 128.8 (+, Gry1), 128.0 (+, Gey),
127.5 (+, Gy), 116.9 &, C-5), 95.5 %, C-3), 84.3 %, C-4), 76.1 ¢, C-7), 68.1 (-, C-1), 42.5 (+,
C-2), 41.4 (-, C-8), 41.2 (-, C-8), 26.1 (-, C-28.0 (-, Guy), 24.8 (+, 5-CH), 23.4 (-, C-10),
23.3 (-, Guy) 14.3 (+, C-11), 14.3 (+,day).

IR (KBr) : v (cm®) = 3386 (s, br), 2955 (s), 2932 (s), 2870 (s),3145, 1378 (s), 1063 (S), 699 (s).

EI-MS: m/z (%) = 328 (4, [M]), 297 (78), 271 (100), 253 (50), 151 (68), 85 (38)

Eine hochaufgeldste Masse konnte nicht erhaltedever
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Darstellung von (Z)-7-Butyl-5-methyl-1-phenylundec5-en-3-in-1,7-diol (3.211)
und (Z)-7-Butyl-5-methyl-2-phenylundec-5-en-3-in-17-diol (3.212)

V 3.96
(VB-622-2)

Eine Lésung von 200 mg (0.48 mmol, 1.0 Aq.) desRotukts der THP-Ether (siehe V 3.P5
Methanol (5 mL) wurde bei Raumtemperatur mit 24 (@d.0 mmol, 0.2 Ag.) CuSO5 H,0
versetzt und fur funf Stunden bei dieser Tempemgauiihrt. Das Kupfersulfat wurde abfiltriert und
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Nach lsdchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 1:1) wurden 16g n{10%) @)-7-Butyl-5-methyl-2-
phenylundec-5-en-3-in-1,7-dioB211) und 16 mg (10%)24)-7-Butyl-5-methyl-1-phenylundec-5-
en-3-in-1,7-diol 8.212 als gelbe Ole erhalten.

Spektroskopische Daten der Alkoh8l211und3.212 siehe V 3.95

Versuch der Darstellung von (Z)-7-Butyl-5-methyl-1phenylundec-5-en-3-in-1,7-diol (3.211)
und (Z)-7-Butyl-5-methyl-2-phenylundec-5-en-3-in-17-diol (3.212)

V 3.97
(VB-622-3)

Eine L6sung von 200 mg (0.48 mmol, 1.0 Aqg.) desRotlukts der THP-Ether (siehe V 3.97)
Methanol (3 mL) wurde bei 0 °C mit 318 mg (0.58 niymio2 Ag.) Cer-Ammonium-Nitrat versetzt
und fur sechs Stunden bei dieser Temperatur gefharkein Umsatz zu erkennen war, wurde die

Reaktion abgebrochen.

Darstellung von 2-(1-(4-Bromophenyl)but-3-inyloxy)tetrahydro-2H-pyran (3.217)

V 3.98 Br

(VB-531)

4

)

o O

Eine Mischung 695 g Zink (11 mmol, 1.1 Ag.) undig (0.4 mmol, 4 Mol-%) 1,2-Dibromethan

in THF (5 mL) wurden fir eine Stunde unter Ruckélierhitzt und dann auf Raumtemperatur
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abgekihlt. 43 mg (0.4 mmol, 4 Mol-%) frisch deggiles Chlortrimethylsilan in 5 mL THF
wurden dem Gemisch zugefugt und fur 15 MinutenReimtemperatur gerihrt. Nach langsamen
Zutropfen von 1.49 g (10.1 mmol, 1.0 Ag.) 3-Brompibin bei —10°C wurde fiir eine Stunde
geruhrt und anschlieRend 1.85 g (10 mmol, 1.0 AdByombenzaldehyd zugegeben. Die Reaktion
wurde dber Nacht gerdhrt und mit gesattigter ,8H.6sung hydrolysiert. Nach der
Phasentrennung erfolgte Extraktion mit Diethylethed Trocknen der vereinigten organischen
Phasen mit N&0O,. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliantlidas Rohprodukt (2.95
g) in 10 mL Dichlormethan geldst, mit 38 mg (0.2 aljrp-Toluolsulfonsaure sowie 1.26 g (15
mmol) 3,4-Dihydro-#-pyran versetzt und fur eine Stunde bei 0°C geriléssrige Aufarbeitung
erfolgte durch Zugabe von 10 mL gesattigter NaRlC&sung. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organ@ctiPhasen mit N8O, getrocknet, und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmguaphischer Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1) wurden 2.35 g (76%))1-24-Bromophenyl)but-3-inyloxy)-
tetrahydro-#-pyran 8.217 (NMR-Analyse:dr = 70:30) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8=7.45-7.42 (m, 2H, Hay), 7.27/7.20 (d, *} = 8.3 Hz, 2 H,
Hary), 4.79/4.72 (t,°3un = 6.8 Hz, 1 H, 1-H/kp), 4.40 (t,°Jus = 3.5 Hz, 1 H, 1-H/kp), 4.03-
3.97 (m, 1 H, Hp), 3.51-3.46 (M, 1 H, Hip), 2.71/2.61 (ddd Iy = 16.8 Hz,*Jyy = 6.8 Hz,"Jny
= 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.52 (ddd}; = 16.8 Hz*Jyy = 6.8 Hz,"Jyy = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.94 (t,
“Jun = 2.8 Hz, 1 H, 4-H), 1.87-1.46 (m, 6 Hyld).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 141.0/139.5(%, Cay), 132.5/131.6(+, Cayy), 128.9/128.3 (+,
Canl), 122.0/121.5 &, Cay), 98.2/95.3 (+, Gryp), 80.7/80.6 &, C-3), 75.7/74.6(+, C-1/C-4),
74.6/70.4 (+, C-1/C-4), 62.462.1 (-, Gup), 30.5/28.0, 27.2/27.Q 25.5/25.4, 19.1/19.1 (8-,

C-2, G-

IR (KBr) : v (cm*) = 2945 (s), 2112 (w), 1701 (s), 1590 (s), 14971802 (s), 1119 (s), 1010 (s),
817 (m), 704 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 271 (6), 269 (6), 128 (40), 85 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH:40,Br: 309.0485 [M+H]; gefunden: 309.0488.

245



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Darstellung von )-3-lodacrylsduremethylester (3.219)

V 3.99
(VB-520) | COsMe

Zu einer Losung von 0.93 mL Propiolsauremethyle@teéd2 g, 10.4 mmol, 1.0 Aq.) in Essigsaure
(3 mL) wurden 3.12g (20.9 mmol, 3.0 Ag.) Natriumdegeben. Nach 13 h Riihren bei 70°C
wurden 15 mL Diethylether und 15 mL 1 N Natronlazgeder erkalteten Losung hinzugegeben.
Nach Extraktion der wéssrigen Phase mit Diethyle{B825 mL) und waschen der vereinigten
organischen Phasen mit gesattigten(Q&- und NaHCQ@-Losungen wurde mit N&O, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurde®v g &)-3-lodacrylsauremethylester
(3.219 (95%) als braunes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8= 7.47 (m, 1 H, Hbiein), 6.90 (M, 1 H, kiein)3.78 (S, 3 H, CeMe).

*C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 164.8 ¢, CO,Me), 129.3 (+, C-2), 95.5 (+, C-3), 51.6 (+,
COMe).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff”

Darstellung von @)-7-(4-Bromophenyl)-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hept-2-en-4-
insauremethylester (3.220)

Br

V 3.100

(VB-562) A D

Unter Argonatmosphére wurden 701 mg (6.95 mmol,Ag Triethylamin zu einer Suspension
aus 976 mg (4.63 mmol, 1.0 AqZ){Methyl 3-iodacrylat 8.219, 35 mg (0.19 mmol, 4 Mol-%)
Kupfer()-iodid und 65 mg (95umol, 2 Mol-%) Bistriphenylphosphinpalladium(ll)-arid

(Pd(PPR).CI,) in 10 mL abs. THF gegeben. AnschlieBend wurdegdam 1.43 g (4.63 mmol, 1.0
Aq.) des Alkins 8.217 (gelost in 2 mL THF) zugetropft. Nach vier Stund®iihren bei

Raumtemperatur wurde das Lo6sungsmittel im Vakuurtfeen, der Rickstand in Pentan
aufgenommen und Uber Celite filtriert. Nach Abdksten des Ldsungsmittels im Vakuum

erfolgte eine saulenchromatographische Aufreinigandieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1).
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Es wurden 1.40 g (77%)Z)-7-(4-Bromophenyl)-7-(tetrahydro-2pyran-2-yloxy)hept-2-en-4-
insauremethylesteB8(220 (NMR-Analyse:dr = 80:20) als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8=7.45-7.42(m, 2 H, Hay), 7.31-7.29/7.25-7.23" (m, 2 H,
Hary), 6.08-5.98 (M, 2 H, 2-H, 3-H), 4.99/4.42°(t, *Juy = 3.3 Hz, 1 H, hhyp), 4.85/4.81 (t,°In =
6.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.11-4.06/4.00-3:94m, 1 H, Hyp), 3.70/3.70 (s, 3 H, CGCH,), 3.49-
3.45/3.33-3.27 (M, 1 H, k), 2.99/2.89 (dddJyy = 17.1 HzJhy = 6.8 Hz,"Jyy = 2.3 Hz, 1 H,
6-H), 2.77/2.77 (ddd 2Juy = 17.1 Hz,*Jyy = 6.8 Hz,*Juy = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 1.90-1.43 (m, 6 H,
HTHP)-

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 165.2 &, CO,CHs), 141.2/139.8 (X, Cay), 131.6/131.4
(+,Caryl), 128.9/127.5 (+,Gyy), 128.3/127.7 (+,C-2/C-3), 123'8.23.7 (+, C-2/C-3), 122.121.5
(%, Camy), 100.0/99.9 (x, C-5), 98.4/95.3 (+, Grup), 79.4/79.3 (x, C-4), 75.8/74.6 (+, C-7),
62.2/62.0 (-, Crup), 51.5 (+, CQMe), 30.6/30.5 29.7/28.9, 25.625.4, 19.2/19.0 (8-, C-6,
Crrp).

IR (KBr): v (cni®) = 2941 (s), 2210 (w), 1722 (s), 1611 (m), 143, (1188 (s), 1026 (s), 820 (s).
ESI-MS: m/z (%) = 415 (50, [M+N4), 389 (12), 279 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir gH,,0,BrNa: 415.0515 [M+Nd} gefunden: 415.0512.

Darstellung von )-1-(4-Bromophenyl)-7-methyloct-5-en-3-in-1,7-dio(3.222)

Br
V 3.101

(VB-568)
X

OH

2.4 mL Methylmagnesiumchlorid (3 M in THF, 7.27 mim®.2 Ag.) wurden langsam bei 0°C zu
einer Losung von 1.30 g (3.31 mmol, 1.0 Ad)-T-(4-Bromophenyl)-7-(tetrahydro-2pyran-2-
yloxy)hept-2-en-4-insauremethylest&.420 in 10 mL THF getropft. Nach zwei Stunden Rihren
bei dieser Temperatur wurde die die Reaktion nit RICI gequencht und die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organistfhasen wurden mit MO, getrocknet und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene grotlukt wurde in 10 mL Methanol geldst,

mit 32 mg (0.17 mmol, 5 Mol-%)-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt und fir Lrste bei
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Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 5 mL ggwittNaHCQ-Losung sowie 10 mL
Ethylacetat und anschlieRender Phasentrennung wdrelewéassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert (10 mL), die vereinigten organischen Phasen mit 5 gekattigter NaCl-Losung
gewaschen und mit N&Q, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum ahlliert und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Qytan/Ethylacetat, 3:1). Es wurden 340 mg
(33%) @)-1-(4-Bromophenyl)-7-methyloct-5-en-3-in-1,7-d{@.222 als braunes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.42 (d, *Jus = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.20 (d,*Jyn = 8.3 Hz, 2 H,
Hary), 5.91(d, *Juy = 11.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.3@t, *Jyy = 11.5 Hz,"Jy = 2.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.79
(d,3J4n = 6.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.69 (s, 1 H, OH), 3.24 ($,10H), 2.71-2.67 (m, 2 H, 2-H), 1.30 (s,
6 H, CH).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 149.9 (+, C-6), 142.0¢( C-Aryl), 131.6 (+, Gy), 127.6 (+,
Cam), 121.6 &, Cay), 106.9 (+, C-5), 94.0x( C-3), 79.7 %, C-4), 72.2 %, C-7), 71.8 (+, C-1),
30.6 (-, C-2), 30.0 (+,18,), 29.8 (+,&5).

IR (KBr) : v (cmi") = 3390 (m), 2972 (m), 1620 (m), 1487 (m), 1384 1463 (m), 1071 (m), 1010
(m), 825 (m).

EI-MS: m/z (%) = 309 (2, [M+H]), 198 (16), 196 (16), 124 (40), 109 (100).

ESI-HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir gH;0,Br: 309.0485 [M+H]; gefunden: 309.0488.

Darstellung von 2,2-Dibutyl-4-methyl-7-phenyl-1,6-ibxaspiro[4.4]non-3-en (3.223)

V 3.102 Bu o o
Bu
(VB-661) ~

Zu einem Gemisch aus 1.2 mg (2whol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosviD.6
mg (2.4umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 40 mg (0.12 mmol, 1.0
Aq.) (2)-7-Butyl-5-methyl-1-phenylundec-5-en-3-in-1,7-di@.211 gegeben und die Losung fir
funf  Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Nach fien Gber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggti@@exan/Ethylacetat, 5:1) konnten 2ig
(68%) 2,2-Dibutyl-4-methyl-7-phenyl-1,6-dioxaspi4of]non-3-en §.223 (NMR-Analyse:dr =

56:44) als farbloses Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): §=7.45-7.20 (m, 5 H, k), 5.57/5.55 (q,"Jus = 1.5 Hz, 1 H, 3-H),
5.14 (pt,*Jyn = 7.3 Hz, 1 H, 7-H)/5.00(dd, *J4y = 9.0 Hz*Jyy = 5.5 Hz, 1 H), 2.52-2.44/2.35-
2.30 (m, 1 H, 8-H), 2.25-1.97 (m, 3 H, 8-H + 9-H), 18X7 (d, “Juy = 1.5 Hz, 3 H, 4-CH),
1.65-1.05 (m, 12 H, ki), 0.90-0.81 (m, 6 H, k).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.2/143.9 &, C-4), 135.5/135.1(%, Cay), 132.2/131.6 (+,
C-3), 128.4/1282(+, Cury), 127.41127.2(+, Cay), 126.4/126.0 (+, Gyy), 119.1/119.0 &, C-5),
90.6/90.5 &, C-2), 82.7/79.6 (+, C-7), 40.340.4 (-, C-8/C-9/G,,), 38.8/38.7 (-, C-8/C-
9/Cauy), 35.9/35.5 (-, C-8/C-9/Gyy), 35.3/34.5 (-, C-8/C-9/Gyy), 26.8/26.8 (=, Guy),
26.6/26.6 (=, Guy), 23.4123.3 (=, Guy), 23.37/23.3 (-, Guy), 14.3714.3 (+, Guy), 14.37/14.2
(+, Cauyy), 11.7/11.5(+, 4-CH).

IR (KBr) : v (cni®) = 2956 (s), 2860 (s), 1453 (s), 1378 (m), 1345 (k048 (s), 1048 (s), 952 (s),
862 (s), 699 (s).

EI-MS: m/z (%) = 327 (2, [M-HJ), 271 (100), 165 (26), 117 (52), 85 (22).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GHs:0,: 329.2475 [M+H]; gefunden: 329.2476.

Darstellung von 2,2-Dibutyl-4-methyl-8-phenyl-1,6-dioxaspiro[4.4]n@-3-en(3.224)
Bu

V 3.103 Bu——9 0

(VB-662) A

Zu einem Gemisch aus 1.2 mg (2whol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosviD.6
mg (2.4umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 40 mg (0.12 mmol, 1.0
Aq.) (2)-7-Butyl-5-methyl-2-phenylundec-5-en-3-in-1,7-di@.212 gegeben und die Losung fir
finf Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach fifen Gber Celite und saulenchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Bttstat, 5:1) konnten 29 mg (72%) 2,2-
Dibutyl-4-methyl-8-phenyl-1,6-dioxaspiro[4.4]noned+ 3.224 (NMR-Analyse:dr = 66:34) als

farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): §=7.31-7.19 (m, 5 H, k), 5.57/5.51 (q,"Jus = 1.5 Hz, 1 H, 3-H),
4.42/4.19 (pt,*duy = 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 3.91/3.77dd, *J4y = 11.0 Hz,* 3, = 8.5 Hz, 1 H, 7-H),
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3.83-3.70/3.41-3.32 (m, 1 H, 8-H), 2.56-2.50/2.30-2.2t, 1 H, 9-H), 2.21-2.15 (m, 1 H, 9-H),
1.78/1.78 (d, “Js = 1.5 Hz, 3 H, 4-Ch), 1.60-1.10 (m, 12 H, f4y)), 0.90-0.82 (M, 6 H, khy).

C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 141.6/140.6 &, 4-CHs), 136.0/135.1 (%, Cay), 132.1/131.1
(+, C-3), 128.7128.7 (+, Gy1), 127.7/127.4(+, Cary), 126.8/126.8(+, Cuy1), 119.2/119.1(x, C-
5), 90.8/90.8 (, C-2), 74.573.8 (-, C-7), 46.1/43.9+, C-8), 43.6/42.8(-, C-9), 40.4/40.2(-,
Cauy), 39.3/38.8 (-, Guyl), 26.7 (=, Guy), 26.5 (=, Guy), 23.3/23.3 (-, Gauy), 23.3/23.2 (-,
Couy), 14.3 (+, Guy), 14.2 (+, Guy), 11.6/11.5 (+, 4-CH).

IR (KBr): v (cm?) = 2933 (s), 2860 (s), 1455 (s), 1378 (m), 1348 (k040 (s), 1049 (s), 991 (s),
758 (m), 699 (s).

EI-MS: m/z (%) = 327 (2, [M-HJ), 271 (100), 241 (22), 153 (16), 117 (18).

EI-HRMS : m/z: berechnet fir SH3,0,: 328.2397 [M]; gefunden: 328.2388.

Darstellung von 7-(4-Bromophenyl)-2,2-dimethyl-1,6dioxaspiro[4.4]non-3-en (3.225)

Br
V 3.104
(VB-590)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%.) Triphenylphosphingold(l)-chlorid seav2.6
mg (10.1umol, 2 Mol-%.) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyler wurden 155 mg (0.50 mmol, 1.0
Aq.) (2)-1-(4-Bromophenyl)-7-methyloct-5-en-3-in-1,7-di(8.222 gegeben und die Losung fir
funf  Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Nach fien Gber Celite und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggtl@@exan/Ethylacetat, 4:1) konnten 138
(89%) 7-(4-Bromophenyl)-2,2-dimethyl-1,6-dioxasp#a]non-3-en 8.225 (NMR-Analyse:dr =

56:44) als gelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.42-7.40 (m, 2 H, Ky), 7.33-7.30 (m, 1 H, K,), 7.18-7.15
(m, 1 H, Hyy), 6.06 (pt,*Juy = 5.5 Hz, 1 H, 3-H/4-H), 5.70/5.68d, *Jun = 5.5 Hz, 1 H, 3-H/4-H),
5.16 (pt,3Juy = 6.5 Hz, 1 H, 7-H)/4.92(dd, %34y = 9.5 Hz,%)yy = 6.5 Hz, 1 H, 7-H), 2.57-
2.48/2.36-2.30 (m, 1 H, 8-H/9-H), 2.16-1.78 (m, 3 H, 8-H, 9-H),40/1.38 (s, 3 H, 2-C}),
1.31/1.30 (s, 3 H, 2-C}l
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C-NMR (100 MHz, CDC)): & = 143.0/142.4 &, Cay), 140.8/140.3(+, C-3), 131.4131.4 (+,
C-4), 128.1/127.5 (+, Gy), 126.7/126.5(+, Cay), 121.0/120.9 &, Cay), 118.8/118.5(%, C-5),
87.2/87.2 (x, C-2), 81.479.2 (+, C-7), 38.5/36.9—-, C-9), 35.333.9 (-, C-8), 28.9/28.7(+, 2-
CHs), 28.1/28.1 (+, 2-CHy).

IR (KBr) : v (cmi*) = 2972 (s), 2929 (m), 2899 (m), 1488 (m), 1357 1861 (m), 1155 (s), 984
(s), 934 (m), 828 (s), 741 (m).

EI-MS: m/z (%) = 309 (2, [M+H]), 198 (20), 196 (20), 124 (50), 109 (100).
ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir gH140,Br: 309.0485 [M+H]; gefunden: 309.0489.

Schmelzpunkt 102°C

Darstellung von 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-yl methansulfonat (3.226)

V 3.105 !

(@]
(VB-473) T N__o_o

Eine Losung bestehend aus 2.00 g (8.85 mmol, 1.D Befrahydro-2-(pent-4-inyloxy)¥2-pyran
(3.156 und 1.34 g (13.3 mmol, 1.5 Ag.) Triethylamin i@ #L abs. Dichlormethan wurde bei 0°C
unter starkem Riihren sukzessive mit 1.10 g (9.74lnil Ag.) Mesylchlorid versetzt. Nach zwei
Stunden wurde die organische Phase mit einer 5%gemensaurelésung, sowie ges. NaBHCO
Losung gewaschen, mit &0, getrocknet und das Rohprodukt mittels Saulenchrognaphie
(Cyclohexan/Ethylacetat, 4:1) gereinigt. Es konr2&28 g (83%) 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)oct-

4-in-2-yl methansulfona(226 als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): &= 4.78-4.70 (m, 1 H, 2-H), 4.50 {Jus = 4.5 Hz, 1 H, Hyp), 3.80-
3.70 (M, 2 H, Hip), 3.43-3.34 (M, 2 H, 8-H), 2.96 (s, 3 H, §Bt), 2.54-2.40 (m, 2 H, 3-H), 2.21-
2.16 (M, 2 H, 6-H), 1.78-1.42 (m, 8 H, 7-Hyld), 1.40 (d3Juy = 6.3 Hz, 3 H, 1-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCY): & = 98.8 (+, Gup), 82.7 &, C-4/C-5), 78.8%, C-4/C-5), 77.9 (+, C-
2), 65.9 (=, C-8/Gp), 62.3 (-, C-8/Gp), 38.5 (+, SGCHa), 30.7 (=, C-3/C-7/G), 28.9 (-, C-
3/C-7/Gryp), 27.0 (=, C-3/C-7IG), 25.4 (~, Gip), 20.6 (+, C-1), 19.5 (-, &), 15.5 (=, C-6).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelft”

Versuch der Darstellung von N-methyl-8-((tetrahydre2H-pyran-2-yl)oxy)oct-4-in-2-amin
(3.227)

NHMe
V 3.106 \\N
(VB-503a) S OTHP

Zu einer Losung von 100 mg (0.33 mmol, 1.0 Aq.)T8t(ahydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-yl
methansulfonat3.229 in 5 mL THF wurde 1 mL einer Methylaminlésung (2€ig in Wasser,
12.5 mmol, 38 Ag.) gegeben und das Reaktionsgemigct28 h bei Raumtemperatur und

anschliessend fur 20 Stunden bei 60°C geruhrtoBatle kein Umsatz festgestellt werden.

Versuch der Darstellung von N-benzyl-8-((tetrahydre2H-pyran-2-yl)oxy)oct-4-in-2-amin
(3.229)

V 3.107 NHBn
VB-503b
( ) K/\/OTHP

Zu einer Losung von 100 mg (0.33 mmol, 1.0 Aq.)T&t(ahydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-yl
methansulfonat3;227 in 5 mL abs. Acetonitril wurden 353 mg (3.30 mpid Ag.) Benzylamin
gegeben und das Reaktionsgemisch fir 40 h bei Rayperatur und anschliessend fir 8 Stunden
bei 50°C geruhrt. Es konnte kein Umsatz festgdsteliden.

Darstellung von E/2)-Oct-6-en-4-in-1-ol (3.229)

V 3.108

=
N
(VB-476) \/\/\/OH

84 mg (0.49 mmol, 1.5 Aq.) Tosylamid wurden in 4 aths. DMF geldst, mit 27 mg (0.49 mmol,
1.5 Aqg.) Kaliumhydroxid versetzt und fiir 30 Minutbai 120°C geriihrt. Nach langsamer Zugabe
von 100 mg (0.33 mmol, 1.0 Aqg.) 8-(Tetrahydropy@agloxy)oct-4-in-2-ylmethansulfona8 (226
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gelost in 2 mL DMF wurde fur weitere vier Stundesi Hieser Temperatur geruhrt, anschlieend
das abgekihlte Gemisch mit 5 mL Wasser versetzimihDiethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSgetrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfemmd u
das Rohprodukt mit 3.1 mg (1648nol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsaure in 5 mL Methanol versetzt.
Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wudder. einer gesattigten NaHGQOsung
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige iiaaDiethylether (85 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mitS@a getrocknet, das Ldosungsmittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchrommafiige (Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1)
gereinigt. Es wurden 20 mg (50%) Oct-6-en-4-in-130229 (NMR-Analyse: E)/(Z) = 2.2:1) als

farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC})):5 = 6.08-5.99/5.92-5.84(m, 1 H, 7-H), 5.46-5.44(m, 1 H, 6-H),
3.77-3.71 (m, 3 H, 1-H), 2.4¢dt, 3y = 7.0 Hz,"J4y = 2.0 Hz, 2 H, 3-H)/2.38 (dtJy = 7.0 Hz,
“Jus = 1.5 Hz, 2 H, 3-H), 2.00 (s, 1 H, OH), 1.85-1(#Q 5 H, 2-H, 8-H).

*C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 138.5/137.4(+, C-7), 110.9/110.2+, C-6), 94.0/87.5 {, C-4),
79.8/77.8 (x, C-5), 61.8/61.8(-, C-1), 31.6431.5 (-, C-2), 18.5/15.8(+, C-8), 16.216.0 (-,

C-3).

IR (KBr) :v (cm?) = 3354 (s), 3027 (s), 2938 (s), 2218 (w), 1434 1862 (s), 1055 (s), 953(s),
932 (s), 772 (s).

EI-MS: m/z (%) = 124 (16, [M]), 109 (30), 91 (100), 77 (90), 65 (28).

EI-HRMS: m/z: berechnet fir §£1,,0: 124.0883 [M]; gefunden: 124.0882.

Darstellung von 2-(8-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-yl)isoindoline-1,3-dion 8.230)

V 3.109 ©
(VB-499) N
(@]
S 0.0

AAV 5 folgend wurden 1.00 g (4.42 mmol, 1.0 Ag.[Betrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-ol
(3.159 mit 1.51 g Triphenylphosphin (5.75 mmol, 1.3 A@%#5 mg Phtalimid (5.75 mmol, 1.3
Ag.) und 1.16 g DIAD (5.75 mmol, 1.3 Ag.) in 25 nabs. THF umgesetzt und fur vierzig Minuten
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bei 0°C geruhrt. Anschliel3end wurde das Losungshiitt Vakuum entfernt und der Rickstand
mittels Saulenchromatographie aufgereinigt, wodurd# g (71%) 2-(8-(Tetrahydrd2pyran-2-
yloxy)oct-4-in-2-yl)isoindoline-1,3-dion 3,230 (NMR-Analyse: dr = 53:47) als farbloses Ol

erhalten wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6=7.82-7.79 (m, 2 H, Hy), 7.69-7.67 (m, 2 H, K,), 5.29-
5.27/4.60-4.45(m, 2 H, 2-H + Hyp), 3.80-3-74/3.64-3.59 (M, 2 H + Hyp), 3.45-3.42/3.31-3.25
(m, 2 H, 8-H), 2.83 (ddfJy = 16.8 Hz 2y = 8.4 Hz, 1 H, 3-K 2.63 (dd Jyy = 17.6 Hz 33y =
6.9 Hz, 1 H, 3-B, 2.22-2.21 (m, 2 H, 6-H), 1.90-1.38 (m, 8 H, 7-Hhyp), 1.50(d, 33y = 7.7
Hz, 3H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCJ): 3 = 168.3 &, CO), 133.9 (+, @), 132.1 €, Cay), 123.2 (+, Gryl),
98.8/98.7 (+, Gup), 81.7 &, C-4/C-5), 76.8%, C-4/C-5), 65.9/65.9(—, C-8/Gyp), 62.2/62.1 (-,
C-8/Crye), 47.0 (+, C-2), 30.7 (=), 29/29.1 (-, C-3/C-7/Gxp), 25.6 (=, C-3/C-7IG), 24.2 (-,
C-3/C-7/Gp), 19.6/19.6 (-, Gup), 18.0 (+, C-1), 15.6 (-, C-6).

IR (KBr) : v (cm®) = 2940 (s), 2871 (s), 1774 (s), 1713 (s), 1618 (@68 (s), 1394 (s), 1199 (m),
1076 (s), 1031 (s), 990 (s), 871 (m), 720 (s).

EI-MS: m/z (%) = 355 (2, [M]), 174 (100), 130 (22), 85 (26).

EI-HRMS : m/z: berechnet fuir §H,50,N: 355.1778 [M]; gefunden: 355.1766.

Darstellung von 8-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin (3.231)

NH,

V 3.110
A 0. _0O

(VB-525) U

600 mg (1.69 mmol, 1.0 Aq.) des geschiitzten Andir280und 177 mg (3.55 mmol, 2.1 Aq.)
Hydrazin-Hydrat in 15 mL abs. Ethanol wurden fiB B.unter Rickflul3 erhitzt. Nach Abkihlung
auf Raumtemperatur wurde der Feststoff abfiltridas Filtrat mit 30 mL Dichlormethan versetzt
und mit gesattigter NaHGEL.0sung gewaschen. Die wassrige Phase wurde dremmél
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten orgahen Phasen anschlieRend mit,3&

getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels inkuden und saulenchromatographischer

254



Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalkinolen

Aufreinigung des Rohprodukts an Kieselgel (Dichlethan/Methanol, 10:1) wurden 312 mg
(82%) 8-(Tetrahydro4a-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin3 23] als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 5=4.54-4.53 (m, 1 H, k), 3.84-3.74 (m, 2 H, Hy), 3.47-3.39
(m, 2 H, 8-H), 3.02-2.94 (m, 1 H, 2-H), 2.25-2.08, 4 H, 3-H + 6-H), 1.78-1.43 (m, 8 H, 7-H,
NH,, Hryp), 1.06 (d2Juy = 6.3 Hz, 3 H, 1-H).

3C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 98.6 (+, Gyp), 81.4 &, C-4/C-5), 77.5%, C-4/C-5), 65.8 (-, C-
8), 62.0 (-, Gup), 46.3 (+, C-2), 30.5 (-, C-3), 30.0 (-, C-#§), 29.1 (-, C-7/G), 25.3 (-, C-
7/Crp), 22.8 (+, C-1), 19.4 (-, %), 15.5 (-, C-6).

Das Diastereomerenverhaltnis kann nicht erkannderer

IR (KBr): v (cm?) = 2943 (s), 2871 (s), 1575 (s), 1454 (s), 13J01$37 (s), 1120 (s), 1034 (s),
990 (s), 736 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 284 (14), 226 (100, [M+H]

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH,,0,N: 226.1802 [M]; gefunden: 226.1801.

Darstellung von 7-Aminooct-4-in-1-ol (3.232)

NH,
V3.111

(VB-650) X OH

Zu 240 mg (1.70 mmol, 1.0 Aqg.) 8-(Tetrahydrd-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin3.231 in 5 mL
abs. Methanol wurden 388 mg (2.04 mmol, 1.2 AeTpluolsulfonsauremonohydrat gegeben und
das Reaktionsgemisch fur eine Stunde bei Raumtetyeyerihrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Saulesmolatographie (Dichlormethan/Methanol,
5:1) gereinigt. Es wurden 66 mg (28%) 7-Aminoodtdk-ol (3.232 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 6.64 (t, *Ju = 6.5 Hz, 2 H, 1-H), 3.42-3.30 (m, 3 H, BHOH),

3.09-3.00 (M, 1 H, 7-H), 2.30-2.08 (M, 4 H, 3-H§-1.70-1.62 (M, 2 H, 2-H), 1.10 @y = 6.5
Hz, 3 H, 8-H).
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¥C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 82.3 &, C-4/C-5), 77.1%, C-4/C-5), 60.9 (-, C-1), 46.4 (+, C-
7), 31.6 (-, C-6), 29.1 (-, C-2), 22.2 (+, C-8),8.6-, C-3).

IR (KBr): v (cm?) = 3442 (s (br)), 1640 (m), 1561 (m), 1433 (m)084m), 1160 (m), 1094 (m),
735 (w), 659 (w).

ESI-MS: m/z (%) = 200 (100), 142 (80, [M+5] 125 (16).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur §1,6ON: 142.1226 [M+H]; gefunden: 142.1222.

Darstellung von 2-(8-Hydroxyoct-4-in-2-yl)isoindolne-1,3-dion (3.233)

o]
Vv 3.112 7\;@
(VB-643) o
K/\/OH
Zu 1.00 g (2.8 mmol, 1.0 Ag.) 2-(8-(Tetrahydra-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-yl)isoindoline-1,3-
dion 3.230 in 10 mL Methanol wurden 27 mg (0.14 mmol, 5 M#6)-p-Toluolsulfonséure
gegeben. Nach 1 h wurde NaHEsung hinzugefiigt und mit Ethylacetak{® mL) extrahiert

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wur880 mg (50%) 2-(8-Hydroxyoct-4-in-2-

yl)isoindolin-1,3-dion 8.233 in Form eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8=7.77-7.75(m, 2 H, Hy), 7.66-7.64 (m, 2 H, K, 4.47-4.40
(m, 1 H, 2-H), 3.50 (dtJ, = 6.0 Hz,"J.y = 2.5 Hz, 2 H, 8-H), 2.80 (ddt)yy = 16.6 Hz,Jyy =
9.0 Hz,"Jyy = 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.55 (ddt)yy = 16.6 Hz Jyy = 6.5 Hz, "Iy = 2.3 Hz, 1 H, 3-H),
2.08-2.04 (m, 3 H, 6-H, OH), 1.52-1.46 (m, 2 H, ¥-H45 (dJ4, = 6.8 Hz, 3 H, 1-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 168.4 &, C=0), 134.0 (+, Gy), 131.9 &, Cay), 123.2 &,
Cam), 81.5 &, C-4/C-5), 77.0%, C-4/C-5), 61.3 (-, C-8), 47.0 (+, C-2), 31.3 G-7), 24.2 (-, C-
3), 18.0 (+, C-1), 15.0 (-, C-6).

IR (KBr): v (cm?) = 3466 (m), 2939 (m), 2253 (m), 1770 (m), 1705 {896 (s), 1379 (s), 1026
(m), 913 (s), 720 (s).

EI-MS: m/z (%) = 271 (2, [M]), 174 (100), 130 (26).
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EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H;,0sN: 271.1203 [M]; gefunden: 271.1212.

Darstellung von Darstellung von 7-Aminooct-4-in-1-b(3.232)

V3.113 N

(VB-650-2)

V4

OH

Zu 360 mg (1.30 mmol, 1.0 Ag.) 2-(8-Hydroxyoct-4aryl)isoindoline-1,3-dion3.233 in 20 mL
Methanol wurden 137 mg (2.73 mmol, 2.1 Aq.) Hydnhgidrat gegeben. Das Gemisch wurde fir
150 Minuten refluxiert und das Losungsmittel im ak entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (DichlorraetMethanol, 5:1) wurden 168 mg (90%) 7-

Aminooct-4-in-1-ol 8.232 in Form eines farblosen Ols erhalten.

Spektroskopische Daten des Aminoalkol®&32siehe V 3.111

Darstellung von 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-ylazid (3.234)

VvV 3.114
(VB-641) A 0. O

Zu einer Losung von 1.60 g (5.30 mmol, 1.0 Ag.)T&ttahydropyran-2-yloxy)oct-4-in-2-yl
methansulfonat3.229 in 5 mL abs. Dimethylformamid wurde unter heftigd&kiihren portions-
weise 680 mg (10.5 mmol, 2.0 Ag.) Natriumazid gegebDas Gemisch wurde 3 h bei 70°C
gerihrt, anschlieBend mit 10 mL Wasser versetztmitdiethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit, 8@, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfern
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung anedged (Cyclohexan/Ethylacetat, 5:1) wurden
680 mg (52%) 2-(7-Azidooct-4-inyloxy)tetrahyd2s-pyran 3.234 in Form eines gelblichen Ols

erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8=4.57 (t,%Juy = 4.5 Hz, 1 H, Hp), 3.88-3.76 (m, 2 H, Hip),

3.59-3.41 (m, 3 H, 2-H, 8-H), 2.36-2.23 (m, 4 H;136-H), 1.85-1.45 (m, 8 H, 7-H,d), 1.29 (d,
3Jun = 6.5 Hz, 3 H, 1-H).
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¥C-NMR (100 MHz, CDCY): & = 98.9 (+, Gup), 82.6 &, C-4/C-5), 75.9%, C-4/C-5), 66.1 (-, C-
8/Cryp), 62.2 (-, C-8/Gyp), 56.6 (+, C-2), 30.8 (-, C-3/C-74G), 29.1 (-, C-3/C-7/Gp), 26.7 (-,
C-3/C-7IGp), 25.6 (=, Gup), 19.6 (-, Gup), 18.9 (+, C-1), 15.7 (-, C-6).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberefft”

Darstellung von 8-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin (3.231)
NH,
V 3.115

NV
(VB-646) S O ©

@

Zu einer Loésung von 570 mg (2.3 mmol, 1.0 Aq.) 28¢idooct-4-inyloxy)tetrahydr@H-pyran
(3.239 in 10 mL Diethylether wurden 890 mg (3.4 mmok £q.) Triphenylphosphin bei 0°C
gegeben. Nach 3 h Reaktionszeit wurde etwas Wassrngefugt und fir weitere 17 h gerthrt.
Das Gemisch wurde mit Diethyletherx@ mL) extrahiert und mit NaSQgetrocknet. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiese{@gtlohexan/Ethylacetat, 1:3) wurden 320
mg (1.4 mmol, 63%) 8-(Tetrahyd@H-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin3;23J) in als farbloses Ol

erhalten.

Spektroskopische Daten des AmB1831 siehe Versucl 3.110

Versuch der Darstellung von 7-Methyl-1-oxa-6-azaspd[4.4]nonan (3.235)

V 3.116 \E’t})@
(VB-654)

Eine LOsung bestehend 4.0 mg (8 000l, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR.0
mg (8.00umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethylethwurde mit 56 mg (0.40 mmol, 1.0
Ag.) 7-Aminooct-4-in-1-ol 8.232 versetzt und fir 5 Tage bei Raumtemperatur gerihr
AnschlieRend wurde Uber Celite filtriert, das Logsmittel im Vakuum entfernt, und der

Ruckstand mittels Saulenchromatographie §{SiDichlormethan/Methanol, 5:1) gereinigt. Es

konnten 48 mg 7-Aminooct-4-in-1-a8.239 reisoliert werden.
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Darstellung von 4-Methyl-N-(8-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)oct-4-in-2-yl)benzolsulfon-
amid (3.236)

Vv 3.117
(VB-504) 0=3=0
NH

K/\/o@
Eine Lésung von 260 mg (1.16 mmol, 1.0 Aq.) 8-(@Bydro-H-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin
(3.230) und 2.8 mg (23imol, 2 Mol-%) N,N-Dimethylaminopyridin in 10 mL abs. Dichlormethan
wurde unter Eiskiihlung sukzessive mit 117 mg (Iri6ol, 1.0 Aq.) Triethylamin und 220 mg
(1.16 mmol, 1.0 Agp-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und fiir einerie geriihrt. Nach Zugabe
von 5 mL ges. NaHC@LOsung wurde mit Dichlormethan extrahiert, und diereinigten

organischen Phasen mit 0, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuumemifund das

Rohproduki3.236(420 mg) ohne weitere Reinigung in der nachsterkfReesstufe eingesetzt.

Darstellung von 8-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2,2,2-Trifluoro-N-(oct-4-in-2-yl)acetamid

F3C_O
V3.118 h

NH
(VB-574)
% O\(Oj

Zu einer Losung von 175 mg (0.78 mmol, 1.0 Ag.)T8t(ahydro-#-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-
amin 3.231) und 95 mg Triethylamin (0.94 mmol, 1.2 Aqg.) imf Tetrahydrofuran wurden bei —
15°C langsam 196 mg (0.94 mmol, 1.2 Aq.) Triflusigsaureanhydrid (in 5 mL Tetrahydrofuran
gelost) zugetropft. Nach einer Stunde Rihren tesedi Temperatur wurde das Reaktionsgemisch
langsam auf Raumtemperatur erwarmt und Uber Naehfihg. Es wurden 10 mL Wasser
hinzugegeben, und mit Diethyletherx(® mL) extrahiert. Die vereinigten organischen has
wurden mit NaSO, getrocknet und das Losungsmittel abdestillierts Baphprodukt3.237 (250

mg) wurde ohne weitere Reinigung im nachsten Sakingesetzt.
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Darstellung von Benzyl 8-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloky)oct-4-in-2-ylcarbamat (3.238)

V 3.119 o OQ
e

(VB-527)

300 mg (1.33 mmol, 1.0 Ag.) 8-(Tetrahydrb-pyran-2-yloxy)oct-4-in-2-amin3.231) wurden in
10 mL eines EO/NaOH (aq., 2 M) (V/V = 1:1) Gemisches gel6st tomil 0°C mit 248 mg (1.46
mmol, 1.1 Aqg.) Chlorameisensaurebenzylester versdlach zwei Stunden Riihren bei dieser
Temperatur wurde dreimal mit Diethylether extrahiemit N&SQ, getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung d@haltenen Rohproduk&238 durch
Saulenchromatographie (Si@yclohexan/Ethylacetat, 3:1) wurden 380 mg (79%) Qarbamats

als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5=7.34-7.16 (m, 5 H, K))), 5.14/5.07 (s, 2 H, Henzy), 5.02-4.92
(m, 1 H, NHCBZ), 4.69-4.66/4.57-456m, 1 H, Hyp), 3.90-3.78 (M, 2 H, H), 3.48-3.41 (m, 2
H, 2-H), 2.43-2.23 (m, 4 H, 3-H, 6-H), 1.79-1.48,@H, 7-H, Hp), 1.20 (d.2Jyy = 6.8 Hz, 3 H,
1-H).

“C.NMR (100 MHz, CDCJ): & = 155.6 &, C=0), 136.7 X, Cay), 128.6 (+, Gy), 128.3 (+,
Canl): 128.2, (+, Giy), 98.9 (+, Gup), 82.5 &, C-4/C-5), 76.0%, C-4/C-5), 69.7/66.7, 66.0/65.4,
62.3 (5, C-8, Genzyt Crip), 45.6 (+, C-2), 30.8 (-, C-3), 29.2 (-, C-7), 2%, Crip), 25.5 (-, Gip),

20.0 (+, C-1), 19.6, Crip), 15.7 (-, C-6).

IR (KBr) : v (cm?) = 3329 (m), 2942 (s), 1720 (s), 1531 (s), 145% (854 (s), 1119 (s), 1062 (s),
989 (m), 698 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 382 (100, [M+N4], 360 (20, [M+H]), 276 (38).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GHs,0,N: 360.2169 [M+H]; gefunden: 360.2173.
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Darstellung von N-(8-Hydroxyoct-4-in-2-yl)-4-methybenzolsulfonamid (3.239)

Vv 3.120

(VB-505)
O:§:O

NH
K/\/OH
420 mg (1.11 mmol, 1.0 Ag.) des geschiitzten AlkeBd&236wurden in 5 mL Methanol geldst und
mit 10.5 mg (55.5umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt. Nach eirtend
Rihren bei Raumtemperatur wurden 3 mL einer gggéttiNaHCQLAsung zugegeben, die
Phasen getrennt, und die wassrige Phase mit Dathieyl (%5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit, 8@, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernd un
das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Cylan/Ethylacetat, 1:1) gereinigt. Es wurden

210 mg (64%) N-(8-Hydroxyoct-4-in-2-yl)-4-methylaeaisulfonamid 8.239 als farbloses Ol

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): =776 (d, *Juy = 8.3 Hz,2H, Hay), 7.28 ( d, *Jun = 8.3 Hz,
2 H, Hay), 5.27 (d, *Jun = 8.3 Hz,1 H, NHTS), 3.72 (t,%Jun = 6.0 Hz,2 H, 1-H), 3.46-3.40 (m, 1

H, 7-H), 2.40 (s, 3 H, Ch), 2.25-2.13 (m, 5 H, 3-H + 6-H + OH), 1.73-1.67, @H, 2-H), 1.11 (d,
3Jun = 6.8 Hz,3H, 8-H).

“C.NMR (100 MHz, CDCl): 3 = 143.4 €, Cay), 138.1 &, Cay), 129.7 (+Cay), 127.1
(+, Cay),.1 (%, C-4/C-5), 75.6X, C-4/C-5), 61.8 (-, C-1), 48.4 (+, C-7), 31.4 (-205-6), 27.1 (-,

C-2/C-6), 21.6 (+, €13, 20.8 (+, C-8), 15.5 (-, C-3).

IR (KBr): v (cm?) = 3505 (m), 3280 (s), 2933 (s), 1598 (m), 1433, (1161 (s), 1094 (s), 933
(m), 815 (m), 666 (Ss).

ESI-MS: m/z (%) = 376 (32), 318 (78, [M+N3] 296 (100, [M+H]), 176 (42), 125 (54).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur @H,,0:NS: 296.1315 [M+H]; gefunden: 296.1317.
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Darstellung von 2,2,2-Trifluoro-N-(8-hydroxyoct-4-in-2-yl)acetamid (3.240)

V 3.121 FsC\(O
(VB-578) NH
% OH

Zu 250 mg (0.78 mmol, 1.0 Aq.) des geschiitzten Atke3.237in 5 mL Methanol wurden 7.4 mg
(39 umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat gegeben. Nach 1 Stiigeen bei Raum-
temperatur wurden 3 mL einer gesattigten NakC&sung zugegeben, die Phasen getrennt, und
die wassrige Phase mit Diethylethex%3mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phase
wurden mit NaSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfentt das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, detginigt. Es wurden 148 mg (80%) 2,2,2-
Trifluoro-N-(8-hydroxyoct-4-in-2-yl)acetamid3(24Q als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 5=7.05(d, 344 = 7.0 Hz, 1 H, NH), 4.09-4.06 (m, 1 H, NHEH
3.64 (t,%34 = 6.0 Hz, 2 H, 8-H), 2.60 (s, 1 H, OH), 2.45-2(86 2 H, 3-H), 2.23-2.29 (m, 2 H, 6-
H), 1.70-1.61 (m, 2 H, 7-H), 1.22 {t}4= 6.5 Hz, 3 H, 1-H).

*C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 157.3, 156.9, 156.6, 156.2, 129.5, 128.0, 111713,4,82.9 §,
C-4), 75.3 ¢, C-5),61.4 (-, C-8), 45.1 (+, C-2), 31.3 (-, C-3), 25:7C-7), 19.1 (+, C-1), 15.2 (-,

C-6).

IR (KBr): v (cm?) = 3421 (s), 3313 (s), 2936 (s), 2253 (s), 17071(548 (s), 1384 (s), 1163 (s),
1054 (s), 913 (s), 741 (s), 650 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 238 (60 [M+H), 227 (100), 152 (22), 125 (20).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur gH1s0,NF5: 238.1049 [M+H]; gefunden: 238.1050.
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Darstellung von Benzyl 8-hydroxyoct-4-in-2-ylcarbanate (3.241)

V 3.122 OYOVQ
(VB-537) NH
A OH

250 mg (0.69 mmol, 1.0 Ag.) des geschiitzten AlkeB®38wurden in 5 mL Methanol gelést und
mit 6.60 mg (35umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsdauremonohydrat versetzt. Nach einem&e
Rihren bei Raumtemperatur wurden 3 mL einer gggéttiNaHCQ@LAsung zugegeben, die
Phasen getrennt, und die wassrige Phase mit Dathieyl (%5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit, 8@, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfemmd u
das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Cylan/Ethylacetat, 1:1) gereinigt. Es wurden
275 mg (97%) Benzyl 8-hydroxyoct-4-in-2-ylcarbar(@®4] als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.33-7.28 (m, 5 H, K1), 5.06 (S, 2 H, kbnyy), 4.96-4.90 (m, 1
H, NHCBz), 3.90-3.80 (m, 1 H, 2-H), 3.60 {844 = 6.3 Hz, 2 H, 8-H), 2.40-2.10 (m, 5 H, 6-H,
3-H, OH), 1.72-1.66 (m, 2 H, 7-H), 1.19 {d,;; = 6.8 Hz, 3 H, 1-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 155.7 &, C=0), 136.6 %, Cay1), 128.6 (+,Gry1), 128.2 (+,Gy),
82.3 , C-5/C-4), 76.4%, C-5/C-4), 66.7 (-, fenzy), 61.7/60.5 (-, C-8), 45.7 (+, C-2), 31.5 (-,
C-3), 26.6/24.8 (-, C-7), 21.2/20.X+, C-1), 15.414.3 (-, C-6).

IR (KBr) : v (cm*) = 3429 (m), 3054 (m), 1713 (s), 1151 (s), 145% (219 (m), 1063 (m).
ESI-MS: m/z (%) = 356 (100), 298 (84, [M+N3] 276 (50, [M+HT]).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur gH,,0:N: 276.1594 [M+H]; gefunden: 276.1596.

Darstellung von 2-Methyl-1-tosyl-1-aza-6-oxadispirft.4]nonan (3.242)

Vv 3.123

(VB-514) O=d=o

jve

Zu einem Reaktionsgemisch aus 4.0 mg (&06®!, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
und 2.0 mg (8.0@umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 118 mg (0.40
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mmol, 1.0 Aqg.)3.239 gegeben. AnschlieRend wurde fiir vierzig Minuten Raumtemperatur
gerihrt. Nach filtrieren Gber Celite und abdegiin des Ldsungsmittels im Vakuum entfernt
wurde der Rickstand mittels Saulenchromatograpbyelohexan/Ethylacetat, 3:1) gereinigt. Es
konnten 87 mg (74%) 2-Methyl-1-tosyl-1-aza-6-oxadig{4.4]Jnonan 8.242 (NMR-Analyse:dr

= 88:12) als gelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, GDs): 8=8.07 (d, *Ju = 8.3 Hz, 2 H, H), 6.94(d, *Juy = 8.3 Hz, 2 H,
Hary), 4.25-4.19/4.13-4.09m, 1 H, 2-H), 3.80-3.69 (m, 1 H, 7-H), 3.46-340, 1 H, 7-H, 7-H),
3.10-3.03 (m, 1 H, 8-H), 2.30-2.19 (m, 1 H, 8-HQ®/1.98 (s, 3 H, Aryl-CH), 1.75-1.40 (m, 5 H,
3-H, 4-H, 9-H), 1.331.17 (d,*Jus = 6.5 Hz, 3 H, 2-Ch), 1.00-0.95 (m, 1 H, 3-H).

“C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 142.3 &, Cay), 139.3(%, Cay), 129.3/129.1 (+, Cam),
128.7/127.6 (+, Guy), 104.6/103.9(x, C-5), 68.368.1 (-, C-7), 57.1/57.Q+, C-2), 40.0/39.3
(-, C-9), 37.7/36.3 (-, C-4), 30.1/29.6-, C-3), 26.0/25.7(-, C-8), 22.421.8 (+, 2-CH/Aryl-
CHy), 21.2/21.1 (+, 2-CH/Aryl-CH,),

IR (KBr): v (cm) = 3055 (m), 2984 (m), 2306 (w), 1600 (w), 1422 ,(&837 (s), 1158 (s), 1091
(s), 1008 (s), 815 (m), 605 (m).

EI-MS: m/z (%) = 295 (50, [M)), 254 (70), 174 (76), 155 (54), 91 (100).
EI-HRMS : m/z: berechnet fur £H,,:0sNS: 295.1237 [M]; gefunden: 295.1236.
Schmelzpunkt 80°C

Versuch der Darstellung von 2,2,2-Trifluoro-1-(7-méhyl-1-oxa-6-azaspiro[4.4]Jnonan-6-
yl)ethanon (3.243)

V 3.124 e
3
(VB-609) \;(N/\/(O

Zu einem Reaktionsgemisch aus 4.0 mg (&06®I, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
und 2.0 mg (8.0umol, 2 Mol-%.) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyler wurden 95 mg (0.40
mmol, 1.0 Ag.) 2,2,2-Trifluoro-N-(8-hydroxyoct-4-2-yl)acetamid 3.240 gegeben.

AnschlieRend wurde fir 25 Minuten bei Raumtemperagerihrt. Beim Entfernen des

Ldsungsmittels im Vakuum zersetzte sich das Readgiadukt.
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V 3.125
(VB-609.2)

Zu einem Reaktionsgemisch aus 2.0 mg (40®!, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
und 1.0 mg (4.0Qumol, 2 Mol-%.) Silbertriflat in 2 mL abs. Diethyletr wurden 45 mg (0.20
mmol, 1.0 Aqg.) 2,2,2-Trifluoro-N-(8-hydroxyoct-4-2+yl)acetamid 3.240 gegeben.

AnschlieBend wurde fir 30 Minuten bei Raumtemperagerihrt. Beim Entfernen des

Ldsungsmittels im Vakuum zersetzte sich das Readgimdukt

Darstellung von Benzyl-7-methyl-1-oxa-6-azaspiro[4]nonan-6-carboxylat (3.244)
V 3.126 Q\\
(VB-542) 0

110 mg (0.4 mmol, 1.0 Aqg.) Benzyl-8-hydroxyoct-4drylcarbamat 3.241) wurden zu einem
Reaktionsgemisch aus 4.0 mg (8,000l, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid urti0 mg
(8.00 umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth gegeben und anschlieBend fur zehn
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach filtrieidrer Celite wurde das Losungsmittels im
Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mittels 8achromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat,

3:1) gereinigt. Es konnten 68 mg (62%0244als farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): =7.31-7.09m, 5 H, Hyy), 5.24-5.08 (M, 2 H, Hu,), 4.46-2.48
(m, 3 H, 2-H, 7-H), 2.48-1.04 (m, 11 H, 3-H, 4-HH39-H, 7-CH).

Das™C-NMR kann aufgrund zu schwacher Signalintensiititrausgewertet werden.

IR (KBr): v (cm?) = 2967 (s), 2874 (s), 1705 (s), 1455 (m), 13981346 (s), 1215 (m), 1095 (s),
1060 (s), 993 (m), 774 (M), 698 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 275 (2 [M]), 231 (44), 154 (10), 91 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH,,0;N: 275.1516 [M]; gefunden: 275.1515.
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Darstellung von 2-(1-Phenyl-7-((tetrahydro-2H-pyran2-yl)oxy)hept-3-in-1-yl)isoindolin-1,3-
dion (3.245)

V 3.127

O
(vB-628) 77 5\/\/
- 5 N o\i)j

GemaR AAV 5 wurden 858 mg (3.0 mmol, 1.0 Aq.) detitodukts 1-Phenyl-7-((tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy)hept-3-in-1-013.157, 1.02 g Triphenylphosphin (3.90 mmol, 1.3 Aqg.}35mg
Phtalimid (3.90 mmol, 1.3 Aq.) und 787 mg (3.90 mymo3 Ag.) DIAD bei 0°C eine Stunde lang
in 20 mL abs. THF gerlUhrt. Die Losung wurde ansfldnd im Vakuum eingeengt und der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel I§6ggan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt,
wodurch 840 mg (62%) 2-(1-Phenyl-7-((tetrahydro{ytan-2-yl)oxy)hept-3-in-1-yl)isoindolin-
1,3-dion B.245 (NMR-Analyse:dr = 50:50) als farbloses Ol erhalten wurden.-

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 8=7.77-7.74 (m, 2H, Hay), 7.63-7.61 (m, 2 H, K,), 7.47-7.45
(m, 2 H, Hyy), 7.29-7.19 (M, 3 H, k), 5.57 (dd Iy = 10.5 Hz,*Jyy = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 4.40-
4.36 (M, 1 H, Hip), 3.76-3.71 (M, 1 H, 7-H/Hp), 3.56-3.38 (M, 3 H, 7-H +4ip), 3.21-3.14 (m, 1
H, 2-H), 3.02-2.96 (m, 1 H, 2-H), 2.10-2.03 (m, 254H), 1.80-1.39 (m, 8 H, 6-H, ).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 168.1 &, C=0), 138.5 %, Cay), 133.9 (+, Gy), 131.8 &,
Cam), 128.5 (+, Gy), 128.0 (+, Goy), 127.7 (+, Giy), 123.2 (+, Gryr), 98.6/98.5 (+, Gip), 81.9
(x, C-3), 76.3 %, C-4), 65.7/65.6 (-, C-7/Gp), 62.1/62.0 (-, C-7/G), 54.3 (+, C-1), 30.6 (-, C-
6/Crir), 28.9/28.9 (-, C-6/6p), 25.4 (=, C-6/Gup), 22.1 (-, C-6/Gp), 19.5/19.5 (-, C-6/&4p),
15.4 (-, C-5).

IR (KBr): v (cm?) = 2942 (m), 2852 (w), 2252 (w), 1713 (s), 138y {418 (m), 1032 (m), 909
(s), 725 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 440 (100, [M+N4], 435 (20, [M+NH]*), 334 (28).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur £H,,0,NNa: 440.1832 [M+H]; gefunden: 440.1826.
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Darstellung von 2-(5-(1-((Cyclohexyloxy)methyl)cydhexyl)-1-phenylpent-3-inyl)isoindolin-
1,3-dion (3.246)

<:2 0

Vv 3.128

(VB-576) z " X 0.0
1@

GemaR AAV 5 wurden 1.00 g (2.8 mmol, 1.0 Ag.) AlkbI3.17Q 956 mg Triphenylphosphin

(3.65 mmol, 1.3 Aq.), 537 mg Phtalimid (3.65 mnbf3 Ag.) und 737 mg (3.65 mmol, 1.3 Aq.)

DIAD bei 0°C eine Stunde lang in 17 mL abs. THFUhet. Die Losung wurde anshliel3end im

Vakuum eingeengt und der Rickstand saulenchronsibgrech an  Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) gereinigt, wodur€@® 9ng (66%)3.246 als farbloses Ol erhalten

wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 5=7.80-7.78 (m, 2 H, Hyy), 7.67-7.66 ( m, 2 H, k), 7.51-7.49
(m, 2 H, Huy), 7.30-7.24 (m, 3 H, k), 5.51-5.47 (m, 1 H, 1-H), 4.39 (m, 1 Hyd), 3.79-3.74
(m, 1 H, Hy/CH,OTHP), 3.59-3.44(m, 2 H, H/CH,OTHP), 3.37-3.33 (m, 1 H,
He/CH,OTHP), 3.06-3.00 (m, 1 H, 2-H), 2.92-2.82 (m, 12-H), 2.17-2.01 (m, 2 H, 5-H), 1.74-
1.46 (M, 8 H, Hhup, Heyclonexy), 1.22-1.06 (M, 10 H Hhe, Heyeiohexy)-

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 168.2 &, C=0), 138.7 %, Cay), 134.1 (+, Gy), 132.0 &,
Cam), 128.7 (+, Guy), 128.2 (+, Gryi), 128.0 (+, Goyi) , 123.4 (+, Gryi), 98.9/98.8 (+, Gip), 80.2
(x, C-3), 77.9 %, C-4), 71.9/72.0(-, CH,OTHP) 61.8/61.7 (-, ), 54.5 (+, C-1), 36.7/36.7%(
Ceyeiohexy), 32.2/32.1, 31.9/31.9, 30.7/30.7, 26.1, 25.73221.6, 21.6, 21.5, 19.4/19.3 (14—, C-2,
Cripy Coyclohexy)-

IR (KBr) : v (cmi*) = 2930 (s), 2865 (s), 1714 (s), 1450 (m), 13674%21 (s), 1035 (s), 979 (m),
909 (s), 725 (s).

ESI-MS: miz (%) = 524 (12 [M+K]), 508 (100 [M+Na]), 503 (30 [M+NH]"), 402 (22), 322
(18).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur £HssO,NNa: 508.2458 [M+Nad} gefunden: 508.2446.
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Darstellung von 2-(6-(1-((Tetrahydro-2H-pyran-2-ylocy)methyl)cyclohexyl)hex-4-in-2-
ylhisoindolin-1,3-dion (3.247)

V 3.129 \/\QO 5
(VB-565) O?N§O U

GemaR AAV 5 wurden 1.00 g Alkoh@.169(3.40 mmol, 1.0 Aq.), 1.16 g Triphenylphosphin
(4.42 mmol, 1.3 Ag.), 650 mg Phtalimid (4.42 mntaB Ag.) und 888 mg DIAD (4.42 mmol, 1.3
Aqg.) in 16 mL abs. THF gelést und eine Stunde B& @erihrt. Nach der Aufarbeitung und
Reinigung des Rohprodukts mittels Saulenchromapdiea(SiQ, Cyclohexan/Ethylacetat, 7:1)
konnten 1.00 g (69%) des Phtalim@l®47in Form eines gelben Ols erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC})): 5=7.82-7.80 (m, 2 H, Hy), 7.70-7.68 (m, 2 H, ki), 4.51-4.45
(m, 2 H, 2-H, 47"-H), 3.82-3.77 (m, 1 Hkp), 3.50-3.45 (M, 1 H, Hip), 3.44/3.42 (d?Jyy = 9.5

Hz, 1 H, 2°-H), 3.00/2.98 (dJu = 9.5 Hz, 1 H, 2""-H), 2.98-2.90 (m, 1 H, 3-H)6@-2.60 (m, 1
H, 3-H), 2.16-2.05 (m, 2 H, 6-H), 1.76-1.43 (M, 8 Mkp, Heyconexy), 1.30-1.20 (m, 11 H, 1-H,

HTHP1 HCycIohexyD .

¥C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 168.3 &, C-2), 133.9 (+, C-5"), 132.%(C-3"), 123.2 (+, C-
4’), 98.9/98.8 (+, C-47"), 79.7(C-4/C-5), 78.2 %.C-4/C-5), 71.8/71.7 (-, C-2”"), 61.8/61.7 (-,
Crup), 47.0/47.0 (+, C-2), 37.0/36.%,(C-17), 32.3/32.2, 32.0/31.9, 30.7, 26.2, 25.8,22
21.7/21.7, 21.6/21.6, 19.4/19.3 (14—, C-3, C-,cfohexys Crrp), 18.3 (+, C-1).

IR (KBr): v (cm?) = 2933 (s), 2859 (m), 2248 (w), 1773 (m), 1709 {#68 (m), 1395 (s), 1139
(m), 1031 (s), 908 (m), 721 (s).

EI-MS: m/z (%) = 423 (2 [M]), 249 (30), 174 (100), 85 (60).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GHs,0O.N: 424.2482 [M+H]; gefunden: 424.2483.
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Darstellung von 1-Phenyl-7-(tetrahydro-2-pyran-2-yloxy)hept-3-in-1-amin (3.248)

H,N
V 3.130 A o__o

(VB-637) U

760 mg (1.68 mmol, 1.0 Ag.) des geschiitzten Andr&t5und 177 mg (3.55 mmol, 2.1 Aq.)
Hydrazin-Hydrat in 15 mL abs. Ethanol wurden fleidStunden unter Rickfluld erhitzt. Nach
AbklUhlung auf Raumtemperatur wurde der Feststoffiltabrt, das Filtrat mit 30 mL
Dichlormethan versetzt und mit gesattigter NaH€Osung gewaschen. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und dégeinigten organischen Phasen anschlieRend
mit NaSQO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels imakiwim und
saulenchromatographischer Aufreinigung des Rohtsdan Kieselgel (Dichlormethan/Methanol,
10:1) wurden 250 mg (52%) 1-Phenyl-7-(tetrahydkb{B/ran-2-yloxy)hept-3-in-1-amin3(249

als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6=7.34-7.20 (m, 5H, Hary), 4.55-4.53 (M, 1 H, Hip), 4.08-4.04
(m, 1 H, 1-H), 3.86-3.74 (m, 2 H, 7-H{kb), 3.49-3.38 (m, 2 H, 7-H/Hp), 2.53-2.48 (m, 1 H, 2-
H), 2.42-2.36 (m, 1 H, 2-H), 2.27-2.23 (m, 2 H, NHL.82-1.47 (m, 10 H, 5-H, 6-H, ).
C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 144.8 &, Cay), 128.5 (+, Gy), 127.3 (+, Gy), 126.3 (+,
Cani), 98.9 (+, Gup), 82.0 &, C-3), 77.6 %, C-4), 66.1 (-, C-7/&p), 62.3 (-, C-7/Gp), 55.1 (+,
C-1), 30.8 (-, C-2/C-6/&p), 30.2 (-, C-2/C-6/Gp), 29.2 (-, C-2/C-6/Gp), 25.5 (-, Gup), 19.6
(=, Grup), 15.7 (-, C-5).

Das Diastereomerenverhaltnis ist nicht zu erkennen.

IR (KBr) : v (cm*) = 2945 (s), 2871(m), 2247 (w), 1453 (w), 1120 90 (m), 868 (w), 700 (s).

EI-MS: miz (%) = 288 (2, [M-HY), 202 (30), 186 (42), 159 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur gH,s0,N: 287.1880 [M+H]; gefunden: 287.1867
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Darstellung von 1-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2-pyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)pent-3-in-1-
amin (3.249)

VvV 3.131 H,N

(VB-595) U

Zu 850 mg (1.75 mmol, 1.0 Aq.) des geschiitzten ArBi@46in 15 mL abs. Ethanol wurden 198
mg (3.68 mmol, 2.1 Aq.) Hydrazin-Hydrat gegeben wlad Gemisch fiir zwei Stunden unter
Ruckflul3 erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperaturde der Feststoff abfiltriert, das Filtrat
mit 20 mL Dichlormethan versetzt und mit gesattigteHCQ-Losung gewaschen. Die wassrige
Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiertl uie vereinigten organischen Phasen
anschlieBend mit N&Q, getrocknet. Nach Entfernen des Lo&sungsmittels iakivm und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiese(@gthlormethan/Methanol, 10:1) wurden
450 mg (72%) 1-Phenyl-5-(1-((tetrahydrbtpyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)pent-3-in-1-amin
(3.249 (NMR-Analyse:dr = 50:50) als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC)): 5=7.35-7.19 (m, 5 H, k), 4.54-4.52 (m, 1 H, ), 4.08-4.05
(m, 1 H, 1-H), 3.86-3.81 (m, 1 H,tHk), 3.58/3.58 (d3J4 = 9.3 Hz, 1 H, OCH), 3.50-3.44 (m, 1
H, Hrup), 3.12/3.12 (d3Jyy = 9.5 Hz, 1 H, OCh), 2.57-2.51 (m, 1 H, 2-H), 2.47-2.40 (m, 1 H, 2-
H), 2.22 (s, 2 H, 5-H), 1.80-1.30 (m, 18 H, Ny, Heyclonexy)-

BC-NMR (100 MHz, CDC)): & = 144.9 &, Cam), 128.5 (+, Gy1), 127.3 (+, Gy), 126.4/126.4 (+,
Cam), 99.0 (+, Gup), 80.2 &, C-4/C-3), 78.9 X, C-4/C-3), 72.4 (-, OCH, 61.8 (-, Gup),
55.3/55.2 (+, C-1), 37.2¢( Ceycionexy), 32.4, 32.2, 30.7, 30.2, 26.3, 25.7 (6—, C-24pCCcycionexy)s
21.8 (-, C-5/Gyp), 19.4 (-, C-5/Gp).

IR (KBr): v (cm) = 2928 (s), 2859 (s), 1453 (s), 1352 (m), 120] (h21 (s), 1032 (s), 981 (s),
908 (s), 700 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 356 (100, [M+H), 272 (20).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir GHs,0,N: 356.2584 [M+H]; gefunden: 356.2586.
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Darstellung von  6-(1-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)hex-4-in-2-amin
(3.250)

V 3.132 NHe
(VB-572) A 0. 0

@

1.00 g (2.36 mmol, 1.0 Ag.) des geschiitzten An8r47 und 268 mg (4.96 mmol, 2.1 Aq.)
Hydrazin-Hydrat in 30 mL abs. Ethanol wurden flrekvtunden unter Ruckflu3 erhitzt. Nach
AbklUhlung auf Raumtemperatur wurde der Feststoffiltabrt, das Filtrat mit 40 mL
Dichlormethan versetzt und mit gesattigter NaH€Osung gewaschen. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und dégeinigten organischen Phasen anschlie3end
mit NaSQO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels imakiwim und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiesdlgalhlormethan/Methanol, 8:1) wurden 430
mg (62%) 6-(1-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)metlgylohexyl)hex-4-in-2-amin 3.250 als

gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8=4.56 ( t, *J44 =3.5 Hz, 1 H, 3""-H), 3.87-3.81 (m, 1 Hy#d), 3.61
(d, d,%33= 9.5 Hz, 1 H, 1"-H), 3.50-3.43 (m, 1 Hyd), 3.16 (d2J= 9.5 Hz, 1 H, 1”"-H), 3.06-
2.96 (m, 1 H, 2-H), 2.26-2.08 (m, 2 H, 3-H), 2.23 2 H, 6-H), 1.81-1.38 (M, 18 H,cldionexy
Hrie, NH,), 1.09 (d2Jun=6.0 Hz, 3 H, 1-H).

*C-NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 98.9 (+, C-3"), 79.8¢ C-4/C-5), 79.1%, C-4/C-5), 72.4 (-, C-
6), 61.7 (-, Gup), 46.7 (+, C-2), 37.1% C-1"), 32.4, 32.3, 30.7, 30.3, 26.3, 25.7 (6-3,C-

Ceyclonexys Crup), 23.1 (+, C-1), 21.7 (-, C-6/Ge), 19.3 (-, C-6/Gp).

IR (KBr): v (cm?) = 2986 (s), 2861 (s), 1453 (m), 1352 (m), 11311832 (s), 981 (s), 869 (m),
815 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 294 (100 [M+H), 210 (8).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur gHs,0,N: 294.2428 [M+H]; gefunden: 294.2426.
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Darstellung von 1-Phenyl-7-(tetrahydro-H-pyran-2-yloxy)-N-tosylhept-3-in-1-amin (3.251)

V 3.133
(VB-656)

0=S=0

Eine Losung von 240 mg (0.84 mmol, 1.0 Aq.) 1-Ph&nftetrahydro-H-pyran-2-yloxy)hept-3-
in-1-amin B.248 und 2.0 mg (17umol, 2 Mol-%) N,N-Dimethylaminopyridin in 4 mL abs.

H

Dichlormethan wurden unter Eisbadkiihlung sukzessivie 85 mg (0.84 mmol, 1.1 Aq.)
Triethylamin und 160 mg (0.84 mmol, 1.0 AgJToluolsulfonsaurechlorid versetzt. Die Losung
wurde fur eine Stunde gertihrt, das LosungsmittéV/akuum entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexanl&tieyat, 5:1) gereinigt. Es wurden 280 mg
(76%) 1-Phenyl-7-(tetrahydra-2pyran-2-yloxy)N-tosylhept-3-in-1-amin3.251) (NMR-Analyse:

dr = 50:50) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 7.58 (d,2Ju = 8.0 Hz, 2 H, Hy), 7.16-7.10 (m, 7 H, kk), 5.48
(m, 1 H, NHTSs), 4.52-4.48 (m, 1 H, 1-Hfkb), 4.43-4.38 (m, 1 H, 1-H/Hp), 3.82-3.66 (M, 2 H, 7-
H/Hrup), 3.45-3.31 (M, 2 H, 7-H/He), 2.54-2.50 (m, 2 H, 2-H), 2.33 (s, 3 H, §H2.14 (1,33, =
7.0 Hz, 2 H, 5-H), 1.80-1.45 (m, 8 H, 6-Hyd).

BC-NMR (100 MHz, CDCY): & = 143.2 &, Cay), 139.8 &, Cay), 137.5 &, Cay), 129.4 (+,
Cant), 128.3 (+, Gy)), 127.6 (+, Gry), 127.2 (+, Goy), 126.7 (+, Gyl), 126.7 (+, Guyl), 98.8 (+,
Crup), 83.7 &, C-3), 75.1/75.0%, C-4), 65.9 (-, C-7/Gip), 62.3 (=, C-7/Gp), 56.2 (+, C-1), 30.7
(-, C-6/Grp), 28.9 (-, C-6/Gup), 27.7 (-, C-6/Gp), 25.5 (-, C-2), 21.5 (+, CH 19.6 (-, Gup),
15.6 (-, C-5).

IR (KBr): v (cm?) = 3274 (s), 2943 (s), 2246 (w), 1599 (m), 1453, (1833 (m), 991 (w), 813
(w).

ESI-MS: m/z (%) = 905 (100), 715 (66), 464 (54, [M+K)ald59 (24, [M+NH]"), 358 (70), 187
(88).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur £Hz:0,NNaS: 464.1866 [M+H} gefunden: 464.1860.
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Darstellung von 1-Phenyl-5-(1-((tetrahydro-2-pyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)-N-
tosylpent-3-in-1-amin (3.252)

V 3.134
(VB-627) 0=5$=0

74
o

Eine L6sung von 200 mg (0.56 mmol, 1.0 Ag.) Ar8i249in 10 mL abs. Dichlormethan wurde
unter Eiskiihlung sukzessive mit 106 mg (0.56 mraid, Ag.) Toluolsulfonsaurechlorid, 57 mg
(0.56 mmol, 1.0 Ag.) Triethylamin und 1.5 nMyN-Dimethylaminopyridin (2 Mol-%) versetzt.
Nach 30 Minuten Riuhren bei 0°C wurde das Losungehiin Vakuum abdestilliert und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kietglgyclohexan/Ethylacetat, 4:1) gereinigt.
Es wurden 272 mg (95%) 1-Phenyl-5-(1-((tetrahydrbran-2-yloxy)methyl)cyclohexylN-
tosylpent-3-in-1-amin3.252 (NMR-Analyse:dr = 50:50) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 7.60/7.59 (d3Juy= 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.19-7.12 (m, 7 H, k),
5.37/5.36 (d3Jyy = 7.3 Hz, 1 H, NHTS), 4.49-4.40 (m, 2 H, 1-H ), 3.83-3.77 (M, 1 H, Hp),
3.52/3.47 (33 = 9.3 Hz, 1 H, OCH), 3.47-3.41 (m, 1 H, Hi), 3.03 (d,°Jy = 9.3 Hz, 1 H,
OCH,), 2.58-2.56 (m, 2 H, 2-H), 2.35 (s, 3 H, Aryl-QH2.13/2.12 (s, 2 H, 5-H), 1.80-1.20 (m, 16

H, HTHP1 HCycIohexyD-

BC-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.3/143.3%, Cay)), 139.8/139.8%, Cay), 137.7 &, Cay),

129.5 (+, Gy), 128.4 (+, Goy), 127.7/127.7 (+, fay), 127.2 (+, Guy), 126.9/126.8 (+, fay),

99.0/99.0 (+, Gp), 82.1 &, C-3), 76.4 , C-4), 72.2 (-, OCH), 61.0/60.9 (-, Gp), 56.1/56.0 (+,
C-1), 37.1 &, Coyoionery), 32.3/32.3, 32.3, 30.8/30.7, 26.2, 25.6/25.6 (B-2, Giip, Coyelonexy)s 21.7
(-, C-5), 21.6 (+, Aryl-CH), 19.5/19.5 (-, Gp).

IR (KBr): v (cm?) = 2929 (s), 2854 (s), 2253 (w), 1599 (w), 1458 {832 (m), 1161 (s), 1031
(s), 910 (s), 669 (M).
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Darstellung von 6-(1-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)-N-tosylhex-4-in-2
amin (3.253)

g
(VB-653) /@( TN o_o

Eine L6sung von 360 mg (1.23 mmol, 1.0 Ag.) Ar8i250in 10 mL abs. Dichlormethan wurde
unter Eiskiihlung sukzessive mit 233 mg (1.23 mrhd), Aq.) Toluolsulfonsaurechlorid, 124 mg
(1.23 mmol, 1.0 Ag.) Triethylamin und 3.2 nMyN-Dimethylaminopyridin (2 Mol-%) versetzt.

Nach 30 Minuten Riuhren bei 0°C wurde das Losungehiin Vakuum abdestilliert und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kietglgyclohexan/Ethylacetat, 2:1) gereinigt.
Es wurden 520 mg (95%) 6-(1-((Tetrahydid-gyran-2-yloxy)methyl)cyclohexyl)-N-tosylhex-4-

in-2-amin B.253 (NMR-Analyse:dr = 50:50) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8= 7.73/7.73 (d, *Jun = 8.3 Hz, 2 H, K1), 7.25(d, *Juy = 8.3 Hz, 2
H, Hay), 5.00 (t, *Jus = 9.0 Hz, 1 H, Hyp), 4.56-4.54 (m, 1 H, NHTs), 3.87-3.81 (m, 1 H, p-H
3.62/3.61 (dd%Jy = 9.5 Hz,"Jyy = 3.3 Hz, 1 H, OCBh), 3.50-3.42 (m, 2 H, k), 3.15 (d,2Juy =
9.0 Hz, 1 H, OCH), 2.39 (s, 3 H, Aryl-Ch), 2.22-2.14 (m, 4 H, 3-H, 6-H), 1.80-1.40 (m, 16 H
Hrip, Heyclonexy)s 1.12/1.12 (33 = 6.5 Hz, 3 H, 1-H).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): 3 = 143.3/143.3%, Cay), 138.4 &, Cay), 129.7/129.7 (+, fay),
127.1 (+, Gy), 99.2/99.1 (+, Gp), 813 &, C-5), 76.6 &, C-4), 72.4 (-, OCH), 62.1/62.1 (-,
Crup), 48.3 (+, C-2), 37.2/37.Z( Ccyciohexy), 32.5/32.4, 30.8/30.8, 27.2/27.1, 26.2, 25.66281.7
(10—, C-3, C-6, Gum Coycionen)s 21.6 (+, C-1/Aryl-CH), 20.8/20.8 (+, C-1/Aryl-Ch), 19.5/19.5
(=, Grue/Ceycionexy)-

IR (KBr) : v (cmi?) = 3277 (s), 2933 (s),2254 (W), 1599 (m), 1453, (b382 (s), 1162 (s), 1094 (s),
1031 (s), 910 (m), 814 (s), 733 (m).

EI-MS: m/z (%) = 250 (22), 198 (100), 177 (24), 155 (&5 (42).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur £Hs;;0,NNaS: 470.2336 [M+N4a] gefunden: 470.2328.
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Darstellung von 7-Phenyl-7-(tosylamino)hept-4-in-1ol (3.254)

V 3.136 o]

(VB-667) /@ ‘o

GemaR AAV 4 wurden zu 140 mg (0.32 mmol, 1.0 AgPHenyl-7-(tetrahydro42-pyran-2-
yloxy)-N-tosylhept-3-in-1-amin .25) in 5 mL abs. Methanol 3.0 mg (48mol, 5 Mol-%) p-

Toluolsulfonsduremonohydrat gegeben und das Regemisch fir eine Stunde bei

YA

OH

Raumtemperatur geruhrt. Nach anschliel3ender wassrig Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggtl@@exan/Ethylacetat, 2:1) wurden 106 mg
(94%) 7-Phenyl-7-(tosylamino)hept-4-in-1-8.254 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5= 7.58 (d, *Juy = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.15-7.09 (m, 7 H, kk), 5.92
(d,%34u= 7.3 Hz, 1 H, NHTSs), 4.45-4.40 (m, 1 H, 7-H), 3624 = 6.0 Hz, 2 H, 1-H), 2.57-2.44
(m, 2 H, 6-.H), 2.32 (s, 3 H, G{ 2.18-2.14 (m, 3 H, 3-H, OH), 1.65-1.59 (m, 22H1).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.2 &, Cay), 139.9 €, Cay), 137.5 &, Cay), 129.4 (+,
Cany), 128.3 (+, Guyi), 127.6 (+, Gyi), 127.2 (+, Gry), 126.6 (+, Gwy), 83.8 &, C-5), 75.4 X,

C-4), 61.6 (-, C-1), 56.3 (+, C-7), 31.0 (-, C-2J,9 (-, C-6), 21.5 (+, Ci}, 15.5 (-, C-3).

IR (Film): v (cm*) = 3500 (s), 3286 (s), 2927 (m), 2250 (w), 1599, (1456 (s), 1323 (s), 1093
(s), 912 (s), 700 (s).

EI-MS: m/z (%) = 357 (60, [M]), 316 (32), 251 (38), 155 (52), 91 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur H,:0sNS: 357.1393 [M]; gefunden: 357.1356.

Darstellung von (1-(5-Phenyl-5-(tosylamino)pent-2ryl)cyclohexyl)methanol (3.255)
Vv 3.137 o
(VB-631) /Q

200 mg (0.39 mmol, 1.0 Ag.) des geschiitzten AlkeBa252in 3 mL Methanol wurden mit 3.7

OH

mg (19 umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat versetzt und fur eidtnde bei
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Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 5 mL ggwittNaHCQ-Losung sowie 10 mL
Ethylacetat und anschlieRender Phasentrennung wdrelewéassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert (¥5 mL), die vereinigten organischen Phasen mit 5 gasattigter NaCl-Lésung
gewaschen und mit N&QO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum ahlliert und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Qytan/Ethylacetat, 2:1). Es wurden 131 mg
(79%) (1-(5-Phenyl-5-(tosylamino)pent-2-inyl)cyctotyl)methanol 3.255 als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCY): 5=7.58 (d,*J = 8.3 Hz, 2 H, by), 7.15-7.10 (M, 7 H, ki), 5.87
(d,*Jun = 7.3 Hz, 1 H, NHTS), 4.46-4.41 (m, 1 H, 1-H),8(8,*Juy = 2.8 Hz, 2 H, CHOH), 2.56-
2.52 (M, 2 H, 2-H), 2.33 (s, 3 H, Aryl-GH 2.09 (1,34 = 2.0 Hz, 2 H, 5-H), 2.03 (s, 1 H, OH),
1.40-1.20 (m, 10 H, Hcionexy)-

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.2 &, Cay), 139.8 &, Cay), 137.6 &, Cay), 129.4 (+,
Cayl), 128.3 (+, Guy), 127.6 (+, Gry), 127.1 (+, Guy), 126.7 (+, Guyr), 81.9 &, C-3), 76.9 %, C-
4), 68.7 (_1 C'EDH)y 56.4 (+1 C'1)1 377)(( CCycIohexyby 321 (_a chlohexyba 32.0 (_a chlohexyba 27.7
(=, C-5), 26.2 (=, Gyolonexy), 21.6 (=, C-5), 21.5 (+, Aryl-Ch).

IR (KBr): v (cm?) = 3520 (m), 3276 (m), 2927 (s), 2858 (s), 1599, (455 (s), 1325 (s), 1160
(s), 1093 (m), 910 (s), 733 (s), 667 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 425 (4, [M]), 316 (100), 240 (38), 165 (50), 91 (52).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur GHz,0sNS: 425.2019 [M]; gefunden: 425.20009.

Darstellung von (1-(5-(Tosylamino)hex-2-inyl)cyclobxyl)methanol (3.256)

V3138 O\\S/HW/\Q
A

(VB-658) /© e OH

420 mg (0.94 mmol, 1.0 Ag.) des geschiitzten AlkeBo253in 3 mL Methanol wurden mit 8.9
mg (46 umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat versetzt und fur ei@tnde bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 5 mL ggwittNaHCQ-Losung sowie 10 mL
Ethylacetat und anschlieRender Phasentrennung wdielewéassrige Phase mit Ethylacetat

extrahiert (10 mL), die vereinigten organischen Phasen mit 5 gekattigter NaCl-Losung
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gewaschen und mit N8O, getrocknet. Das L6sungsmittel wurde im Vakuum abtliert und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Gyetan/Ethylacetat, 2:1). Es wurden 290 mg
(85%) (1-(5-(Tosylamino)hex-2-inyl)cyclohexyl)metid (3.256 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5=7.74 (d, *Juy = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.25 (d, *Jun = 8.3 Hz, 2 H,
Ham), 5.24 (bs 1 H, NHTS), 3.47 (s, 2H, CH,OH), 3.43 (m, 1 H, 5-H), 2.39 (s, 3 H, Aryl-GH
2.25-2.12 (m, 4 H, 1-H, 4-H), 2.02 (bs, 1 H, OH¥5:1.30 (M, 10 H, Heohexy), 1.09 (d,* Iy =
6.8 Hz, 3 H, 6-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.4 &, Cay), 138.2 &, Cay), 129.8 (+, Gy), 127.1 (+,
Cam), 81.2 &, C-2), 77.1 %, C-3), 69.0 (-, CHOH), 48.4 (+, C-5), 37.8% Ccycionexy), 32.2 (-, C-

4/CCycI0hexyD1 32.2 (_, C""’@yclohexyby 27.2 (_, chlohexyby 26.3 (_, chlohexyba 25.8 (+a Afy|-_0‘|3),
21.6 (-, C-1), 20.9 (+, C-6).

IR (KBr) : v (cm) = 3508 (s), 3279 (s), 2928 (m), 2858 (m), 225%, (699 (m), 1452 (s), 1328
(m), 1161 (s), 1094 (s), 911 (s), 733 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 749 (80), 386 (38, [M+N3] 364 (100, [M+H]), 193 (10).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir gH30:NS: 364.1941 [M+H], gefunden: 364.1944.

Darstellung von 2-(2-(5-(Tetrahydro-H-pyran-2-yloxy)pent-1-inyl)cyclohexyl)-isoindolin-
1,3-dion (3.257)

o]
Vv 3.139 !
(VB-519) v

RARe

GemaR AAV 5 wurden 2.00 g Alkoh@.162 (7.52 mmol, 1.0 Ag.), 2.56 g Triphenylphosphin
(9.80 mmol, 1.3 Aqg.), 1.44 g Phtalimid (9.80 mmbl3 Ag.) und 1.83 g DIAD (9.80 mmol, 1.3
Aqg.) in 45 mL abs. THF gelost und eine Stunde 3@ Qeriihrt. Eine saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat) &dfab 1.83 g (62%) 2-(2-(5-(Tetrahydrd-2
pyran-2-yloxy)pent-1-inyl)cyclohexyl)-isoindoline3-dion @.257 (NMR-Analyse:dr =50:50) in

Form eines weissen Feststoffs.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6=7.77-7.74 (m, 2 H, Hy), 7.66-7.63 (m, 2 H, k), 4.53-
4.50/4.49-4.46 (M, 1 H, 4p), 4.08-4.05/4.04-4.02 (m, 1 H, 1"-H), 3.82-3.66 @rH, Hryp), 3.44-
3.35 (M, 2 H, 5-H), 3.10-2.98 (m, 2 H, 3-H, 2"-)22-2.15 (M, 2 H, 3-H, Hp), 1.93-1.41 (m, 14
H, 4-H, Hryp, Heycionexy), 1.31-1.20 (M, 1 H, Hhe/Hcycionexy)-

13C-NMR (100 MHz, CDCY): 3 = 168.7 &, CO), 133.8 (+, @), 132.0 &, Cay), 123.0 (+, Gy,
98.8 (+, Gup), 83.1 &, C-1), 79.5/79.5%, C-2), 66.2/66.2 (-, C-5/Gs), 62.1/62.1 (-, C-5/Gi),
55.4 (+, C-17), 33.2 (+, C-2"), 31.2, 30.7, 29.0,® 26.4, 25.5/25.1, 21.1, 19.6/19.6, 15.8/15.8
(12—, C-3, C-4, &ip, Ceyciohexy)-

IR (KBr): v (cm') = 2938 (s), 2858 (s), 2245 (w), 1772 (s), 17931613 (m), 1467 (m), 1450
(m), 1394 (s), 1372 (s), 1344 (s), 1330 (s), 1201073 (s), 918 (s), 881 (m).

EI-MS: m/z (%) = 395 (4, [M]), 164 (100), 85 (86).
EI-HRMS : m/z: berechnet fiir GH,40,N: 395.2091 [M]; gefunden: 395.2079.

Schmelzpunkt 46°C

Darstellung von 2-(5-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-1-inyl)cyclohexanamin (3.258)

V 3.140
(VB-533) X 0.0

1.6 g (4.05 mmol, 1.0 Aq.) des geschiitzten AnBi@57 und 460 mg (8.5 mmol, 2.1 Aq.)
Hydrazin-Hydrat in 40 mL abs. Ethanol wurden furezvtunden unter Ruckflu® erhitzt. Nach
Abkihlung auf Raumtemperatur wurde der Feststoffiltabrt, das Filtrat mit 50 mL
Dichlormethan versetzt und mit geséattigter NaH@LOsung gewaschen. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und dégeinigten organischen Phasen anschlie3end
mit NaSQO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels imakiim und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kiese(@gthlormethan/Methanol, 10:1) wurden
816 mg (3.08 mmol, 76%) 2-(5-(Tetrahydrb-pyran-2-yloxy)pent-1-inyl)cyclohexanamin
(3.258 (NMR-Analyse:dr = 50:50) als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): §=4.55-4.52 (m, 1 H, k), 3.83-3.75 (M, 2 H, i), 3.46-3.39
(M, 2 H, 5-H), 2.69-2.63 (m, 1 H, 1-H/2"-H), 2.8156 (m, 1 H, 1"-H/2-H), 2.26/2.25 @ =
7.0 Hz,“3y = 2.3 Hz, 2 H, 3-H), 1.78-1.13 (M, 18 H, 4-Hyl Hoycionexys NH2).

3C-NMR (100 MHz, CDCY): & = 98.8 (+, Gi), 83.2 &, C-1/C-2), 80.4%, C-1/C-2), 66.1 (-, C-
5/Cryp), 62.2 (-, C-5/Gp), 51.7 (+, C-17), 36.7 (+, C-2°), 32.2, 30.7, 3(®9.5, 25.5, 24.5, 21.6,
19.6, 15.7 (9-, C-3, C-4,1Gp, Coyclonexs)-

IR (KBr) : v (cmi®) = 2933 (s), 2855 (s), 1446 (s), 1323 (m), 11301834 (s), 989 (s), 868 (m),
736 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 266 (100, [M+H), 182 (8).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH,g0,N: 266.2115 [M+H]; gefunden: 266.2115.

Darstellung von 2-(5-(Tetrahydro-ZH-pyran-2-yloxy)pent-1-inyl)-N-tosylcyclohexanamin
(3.259)

V 3. 141 NHTs
(VB-556) § -

Eine Losung von 300 mg (1.13 mmol, 1.0 Aq.) des WsW.258in 10 mL abs. Dichlormethan
wurde unter Eiskiihlung sukzessive mit 215 mg (IriBol, 1.0 Ag.) Toluolsulfonsaurechlorid,
114 mg (1.13 mmol, 1.0 Aq.) Triethylamin und 6.9 MdN-Dimethylaminopyridin (57umol, 5

Mol-%) versetzt. Nach 30 Minuten Ruhren bei 0°C @eurdas Ldsungsmittel im Vakuum
abdestilliert und das Rohprodukt mittels Saulenctatmgraphie an  Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) gereinigt. Es wurd@® mg (99%) 2-(5-(Tetrahydrd-Rpyran-2-

yloxy)pent-1-inyl)N-tosylcyclo-hexanamin3(259 (NMR-Analyse: dr = 50:50) als farbloses Ol

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6=7.72 (d,°Jun = 7.8 Hz, 2 H, Hyy), 7.24 (d,*)y= 7.8 Hz, 2 H,
Hary), 4.97/4.93 (234 = 9.3 Hz, 1H, NHTSs), 4.58-4.55 (m, 1 Hyld), 3.85-3.76 (m, 2 H, 5-
H/H1p), 3.49-3.41 (M, 2 H, 5-H/Hp), 3.16-3.11 (m, 1 H, 1"-H/2"-H), 2.59-2.57 (m, 1H-H/2"-

H), 2.37 (s, 3 H, Aryl-Ch), 2.26-2.22 (m, 2 H, 3-H), 1.80-1.10 (m, 16 H, #HHyp, Heycionexy)-
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.1 &, Cay), 138.8 &, Cay), 129.7 (+, Gyy), 126.9 (+,
Cay), 99.0/98.8 (+, @), 84.2/84.2 %, C-1), 78.8/78.8 X, C-2), 65.9/65.8 (-, C-5/Gp),
62.4/62.3 (-, C-5/G), 53.9 (+, C-17), 34.1/34.0 (+, C-27), 30.8/30&K).5, 29.8/29.8, 29.2,
25.5/25.5, 24.9 (9—, C-4,1Gr, Coyclonexy)» 21.6 (+, Aryl-CH), 20.7 (=, Gup/Coyciohexy), 19.7/19.6
(=5 CrrelCeyeionexy), 15.7 (=, C-3).

IR (KBr): v (cni®) = 3279 (m), 2937 (s), 2858 (s), 2250 (W), 1599, (1447 (s), 1329 (s), 1162
(s), 1091 (s), 1033 (s), 912 (m), 814 (m), 733 (s).

EI-MS: m/z (%) = 442 (40, [M+N4d), 437 (26, [M+NH]"), 336 (100).
ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir gH330,NNaS: 442.2023 [M+N4&] gefunden: 442.20109.

Darstellung von 5-(2-(Tosylamino)cyclohexyl)pent-4r-1-ol (3.260)

B o
Vv 3.142 N-g
4N
(VB-557) N

GemaR AAV 4 wurden zu 360 mg (0.86 mmol, 1.0 Ag(bZTetrahydro-B-pyran-2-yloxy)pent-
1-inyl)-N-tosylcyclohexanamin3(259 in 3 mL abs. Methanol 8.2 mg (43utmol, 5 Mol-%) p-
Toluolsulfonsauremonohydrat gegeben und das Resgemisch fir eine Stunde bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach anschliel3ender wassrig Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselggtl@@exan/Ethylacetat, 2:1) wurden 231 mg
(80%) 5-(2-(Tosylamino)cyclohexyl)pent-4-in-1-&.260 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): 5=7.74(d, *Jus = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.25 (d,Ju = 8.3 Hz, 2 H,
Ham), 5.32 (d, 33 = 9.3 Hz, 1 H, NH's), 3.73 (t3J = 6.0 Hz, 2 H, 1-H), 3.21-3.11 (m, 1 H, 2'-
H), 2.59-2.57 (m, 1 H, 1"-H), 2.38 (s, 3 H, Aryl-@H2.26 (dt,*J, = 6.8 Hz,"Jyy = 2.3 Hz, 2 H,
3-H), 1.75-1.27 (m, 10 H, 2-H, 3"-H, 4"-H, 5"-H ).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.2 &, Cay), 138.8 &, Cay), 129.7 (+, Gyy), 126.9 (+,
Cam), 84.3 (x, C-4/C-5), 79.1x( C-4/C-5), 62.0 (-, C-1), 53.9 (+, C-2"), 34.0 3~1), 31.4 (-, C-

2/CCyclohexyDy 30.4 ('1 C'2/@yclohexyby 29.8 (" C'Z/@yclohexyba 24.9 (" C'Z/@yclohexyba 21.6 (+,_CH3)1
20.8 (-, C-2/Gycionexy)> 15.8 (-, C-3).
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IR (KBr) : v (cm?) = 3506 (s), 3285 (s), 2251 (w), 1599 (m), 14471824 (s), 1160 (s), 1091 (s),
736 (s), 667 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 336 (90, [M+H], 181 (22), 165 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir H,60:NS: 336.1628 [M+H]; gefunden: 336.1630.

Darstellung von 5-(2-Aminocyclohexyl)pent-4-in-1-0(3.261)

V 3.143
(VB-600b)

NH,

A OH

Zu 230 mg (0.87 mmol, 1.0 Aq.) 2-(5-(Tetrahydrd-@yran-2-yloxy)pent-1-inyl)cyclohexanamin
(3.259 in 5 mL Methanol gelost wurden 198 mg (1.04 mmal2 Aqg.) p-
Toluolsulfonsauremonohydrat gegeben. Nach einardgtiRiihren bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukittels S&ulenchromatographie
(Dichlormethan/Methanol, 5:1) gereinigt. Es wurdghmg (43%) 5-(2-Aminocyclohexyl)pent-4-
in-1-ol (3.26) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): = 3.65(t, 3Jyy = 6.0 Hz, 2 H, 1-H), 3.05 (m, 3 H, NH"-H), 2.71-
2.65 (m, 2 H, OH, 1"-H), 2.25 (dt)yy = 6.8 Hz,Jyy = 1.8 Hz, 2 H, 3-H), 1.74-1.18 (m, 10 H, 2-
H- HCycIohexyD-

*C-NMR (100 MHz, CDC}J): & = 83.8 &, C-4/C-5), 80.0%, C-4/C-5), 61.1 (-, C-1), 51.5 (+, C-
2'), 35.8 (+, C-17), 31.8 (-, C-2/Gonexy), 31.3 (=, C-2/Gyciohexy)s 30.1 (=, Gyeionexy), 24.4 (-,

CCyclohexyDa 21.4 (_a chlohexyba 15.6 (_, C'3)

IR (KBr): v (cm*) = 3350 (s), 2931 (s), 2856 (m), 1639 (m), 15871446 (s), 1059 (s), 933 (m),
732 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 182 (100, [M+H), 150 (8), 83 (4).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur GH,,ON: 182.1539 [M+H]; gefunden: 182.1536.
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Darstellung von (2-(4-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-1-inyl)phenyl)methanol (3.263)

Vv 3.144 OH

(VB-632) T ji)
o

Unter Argonatmosphéare wurden 800 mg (7.90 mmol A§.) Triethylamin zu einer Suspension
bestehend aus 957 mg frisch destilliertem 2-Broméleiehyd (5.27 mmol, 1.0 Ag.), 40 mg (0.21
mmol, 4 Mol-%) Cul und 74 mg (PRBPdCL (0.11 mmol, 2 Mol-%) in abs. 20 ml abs. THF
gegeben. Anschlieend wurden langsam wurden 812(5:8y mmol) des THP-geschitzten
Alkohols 3.151 zugetropft. Nach 14 h Rihren bei Raumtemperatudevalas Lésungsmittel im
Vakuum entfernt, der Rickstand in Pentan aufgenamumel Gber Celite filtriert. Die organische
Phase wurde im Vakuum aufkonzentriert, der Ricksian31 mL eines THF/Wasser Gemischs
(30:1) aufgenommen und bei Raumtemperatur langsarB9% mg (10.5 mmol, 2.0 Ag.) NaBH
versetzt. Nach 15 Minuten Ruhren wurde durch Zugaime30 mL Wasser hydrolysiert. Es wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die orgahésdhase anschlieBend mit einer geséattigten
wassrigen NaCl-Losung gewaschen, mit Na2S0O4 getmickund im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung an Kiese{Béhylacetat/Methanol, 10:1) ergab 1.05 g
(77%) (2-(4-(Tetrahydro42-pyran-2-yloxy)but-1-inyl)phenyl)methano(3.263) in Form eines
gelben Ols.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=17.38-7.18 (M, 4 H, Hay), 4.73 (S, 2 H, CKOH), 4.65 (t,* Iy =

3.8 Hz, 1 H, Hyp), 3.93-3.85 (M, 2 H, 4-H/Hp), 3.66-3.60 (M, 1 H, 4-H/Hp), 3.52-3.36 (M, 1 H,
4-H/Hrp), 2.82 (bs, 1 H, OH), 2.72 @\ = 6.8 Hz, 2 H, 3-H), 1.84-1.49 (m, 6 Hykd).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.0 &, Cay), 132.1 (+, Gy), 128.2 (+, Gy), 127.6 (+,
Cam), 127.4 (+, Gu), 122.1 &, Cay), 99.0 (+, Gup), 92.4 &, C-2), 79.3 %, C-1), 65.8 (-, C-
4/CH,OH/Cryp), 64.2 (=, C-4/®1,0H/Cryp), 62.5 (-, C-4/€1,0H/Crp), 30.6 (=, Gup), 25.4 (-,
C-3/Gryp), 21.1 (-, C-3/Gyp), 19.5 (-, C-3/Gup).

IR (KBr) : v (cm*) = 3442 (m), 2946 (m), 1385 (m), 1032 (m), 908 T8¥ (s).

EI-MS: m/z (%) = 260 (4, [M]), 158 (20), 129 (32), 115 (44), 85 (100).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir H,,05: 260.1407 [M]; gefunden: 260.1406.
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Darstellung von 2-(2-(4-(Tetrahydro-H-pyran-2-yloxy)but-1-inyl)benzyl)isoindolin-1,3-dion
(3.264)

V 3.145

oj\Nio
(VB-638) ©)\A
(6]
N
s

GemalR AAV 5 wurden 900 mg (2-(4-(Tetrahydtd-gyran-2-yloxy)but-1-inyl)phenyl)methanol
(3.263 (3.46 mmol, 1.0 Aq.), 1.18 g Triphenylphosphin5@tmmol, 1.3 Ag.), 661 mg Phtalimid
(4.50 mmol, 1.3 Ag.) und 904 mg DIAD (4.50 mmol3 1Aq.) in 20 mL abs. THF gelost und
vierzig Minuten bei 0°C geruhrt. SdulenchromatofiegSiQ, Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) ergab
1.06 g (79%) 2-(2-(4-(Tetrahydrd€2pyran-2-yloxy)but-1-inyl)benzyl)isoindoline-1,3ah

(3.269 in Form eines weissen Feststoffs.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5=7.84-7.81(m, 2H, Hay), 7.71-7.68 (m, 2 H, K,), 7.38-7.35
(m, 1 H, Hyy), 7.17-7.11 (m, 3 H, K1), 5.01 (s, 2 H, CHN), 4.66 (t,°Jun = 3.5 Hz, 1 H, Hhp),

3.93-3.85 (M, 2 H, 4-H/Hp), 3.66-3.60 (M, 1 H, 4-H/Hp), 3.52-3.46 (M, 1 H, 4-H/He), 2.74 (t,
3Jun = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 1.83-1.46 (m, 6 H).

C-NMR (100 MHz, CDCJ): 5 = 168.1 &, C=0), 137.5%, Cay), 134.1 (+,Giy1), 132.5 (+, Gey),
132.1 &, Cam), 128.0 (+, Gy), 127.3 (+, Giyi), 126.8 (+, Gy), 123.4 (+, Gryi), 122.5 &, Can),
98.8 (+, Gup), 93.0 &, C-2), 79.0 %, C-1), 65.8 (-, C-4/Gp), 62.2 (=, C-4/Gp), 40.4 (—,GH-N),
30.6 (-, Gup), 25.5 (-, Gup), 21.2 (-, C-3/Gyp), 19.4 (-, C-3/Gyp).

IR (KBr): v (cm?) = 3473 (m), 3064 (m), 2942 (s), 2872 (s), 2247, 0771 (s), 1713 (s), 1392
(s), 1122 (s), 983 (m), 870 (m), 717 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 412 (100, [M+N4], 407 (10, [M+NH]"), 306 (20).
ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir £H,,0,N: 390.1700 [M+H]; gefunden: 390.1700.

Schmelzpunkt 82°C
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Darstellung von (2-(4-(Tetrahydro-H-pyran-2-yloxy)but-1-inyl)phenyl)methanamin (3.265)

V 3.146 NH,

(VB-639) N D
o

1.00 g (257 mmol, 1.0 Aqg.) 2-(2-(4-(Tetrahydrd-pyran-2-yloxy)but-1-
inyl)benzyl)isoindoline-1,3-dion3(264 und 270 mg (5.40 mmol, 2.1 Aqg.) Hydrazin-
Hydrat in 30 mL abs. Ethanol wurden fir zwei Stundeter Ruckflul3 erhitzt. Nach
Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde der Feststofiitaert, das Filtrat mit 30 mL
Dichlormethan versetzt und mit gesattigter NaH@Osung gewaschen. Die wassrige
Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahied die vereinigten organischen Phasen
anschlieBend mit N8O, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels akuim und
saulenchromatographischer  Aufreinigung des Rohtsdu an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol, 10:1) wurden 399 mg (6002)(4-(Tetrahydro-Bi-pyran-2-
yloxy)but-1-inyl)phenyl)methanamir8(265 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.36-7.11 (M, 4 H, Hay), 4.65 (t,°Jun = 3.5 Hz, 1 H, Hip),
3.92-3.84 (m, 2 H, 4-H/Hp), 3.89 (s, 2 H, CHNH,), 3.65-3.59 (m, 1 H, 4-H/Hip), 3.52-3.46 (m,
1 H, 4-H/Hre), 2.72 (t334 = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 1.84-1.47 (m, 8 H, MHHp).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 145.3 &, Cay), 132.3 (+, Gy), 128.0 (+, Gy), 127.2 (+,
Cam), 126.5 (+, Gy), 122.1 &, Cam), 98.7 (+, Gup), 91.5 &, C-2), 79.3 %, C-1), 65.6 (-, C-
A4/Cryp), 62.1 (-, C-4/Gup), 45.6 (-,_®»N), 30.5 (-, Gup), 25.3 (-, Gup), 21.0 (-, C-3/Gup),
19.3 (-, C-3/Gyp).

IR (KBr) : v (cm™) = 2945 (m), 2873 (W), 2252 (w), 1483 (w), 112P (933 (s), 907 (s), 742 (S).

EI-MS: m/z (%) = 258 (2, [M-H]), 228 (22), 174 (24), 144 (100), 130 (34), 85 (50)

EI-HRMS : m/z: berechnet fur H,0,N: 259.1567 [M]; gefunden: 259.1556.
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Darstellung von (2-(4-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-1-inyl)phenyl)-N-tosylmethanamin
(3.266)
V 3.147 oN Q/
(VB-655) QQi ]
s )
o}

Eine Losung von 350 mg (1.35 mmol, 1.0 Aq.) (2T4tfahydro-H-pyran-2-yloxy)but-1-
inyphenyl)N-tosylmethanamin3.265 in 10 mL abs. Dichlormethan wurden unter Eiskilglu
sukzessive mit 257 mg (1.35 mmol, 1.0 Aq.) Tolulitswsaurechlorid, 136 mg (1.35 mmol, 1.0
Ag.) Triethylamin und 8.2 mdN,N-Dimethylaminopyridin (68umol, 5 Mol-%.) versetzt. Nach
funfundvierzig Minuten Ruhren bei 0°C wurde dasuigsmittel im Vakuum abdestilliert und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kiedglgyclohexan/Ethylacetat, 2:1) gereinigt.
Es wurden 496 mg (89%) (2-(4-(Tetrahyddd-Ryran-2-yloxy)but-1-inyl)phenyIN-

tosylmethanamin3(266 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 8= 7.59 (d, *Jus = 8.3 Hz, 2 H, K1), 7.25-7.07 (M, 6 H, k), 5.42
(t, Juy = 6.5 Hz, 1 H, NHTS), 4.65-4.64 (m, 1 Hyl), 4.25 (d,°J4 = 6.5 Hz, 2 H, CBNTS),
3.91-3.83 (M, 2 H, 4-H/Hp), 3.63-3.48 (M, 2 H, 4-H/He), 2.64 (t,334 = 6.8 Hz, 2 H, 3-H), 2.33
(s, 3H, CH), 1.85-1.48 (m, 6 H, H).

BC-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.0 €, Cay), 138.1 &, Cay), 137.6 &, Cay), 132.2 (+,
Cag))s 129.4 (+,Gy), 129.1 (+, Gyr), 128.0 (+, Gy, 127.7 (+, Goy), 127.1 (+, Goy), 122.8
(%, Cant), 99.3 (+, Gip), 92.8 &, C-2), 79.1 &, C-1), 65.7 (-, C-4/Gip), 62.8 (-, C-4/Gp), 46.5

(=, CHNTS), 30.7 (=, ), 25.4 (=, Gip), 21.5 (+, CH), 21.2 (-, C-4/Gyp), 19.8 (=, C-4/Gup).

IR (KBr): v (cm) = 3276 (m), 2943 (m), 2872 (m), 1599 (w), 1453, (830 (s), 1160 (s), 1033
(s), 907 (m), 734 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 436 (50, [M+N4), 414 (20, [M+H]), 330 (100).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir GH,s0,NS: 414.1734 [M+H]; gefunden: 414.1733.
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Darstellung von 4-(2-((Tosylamino)methyl)phenyl)but3-in-1-ol (3.267)

V 3.148 ) Q/
-8
. ©/\\H\j\
A
OH

454 mg (1.10 mmol) des geschitzten Alkot®B66wurden in 5 mL Methanol geldst und mit 11
mg (57.9umol, 5 Mol-%) p-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt. Nach eitean& Ruhren bei
Raumtemperatur wurden 3 mL einer gesattigten NaydG@®ung zugegeben, die Phasen getrennt,
und die wassrige Phase mit Diethylethex53nL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phase
wurden mit NaSQO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum abdestillund das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethyktc& 1) gereinigt. Es wurden 227 mg (63%)
4-(2-((Tosylamino)methyl)phenyl)but-3-in-1-83.267) als weisser Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.59 (d, ®Jus = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.20-7.18 (m, 1 H, Ky),
7.11-7.06 (m, 5 H, Ky), 6.31 (t,°Jyy = 6.8 Hz, 1 H, NHTs), 4.20 (dJus = 6.8 Hz, 2 H,
CH,NHTS), 3.81-3.77 (m, 2 H, 1-H), 3.02 {84, = 5.3 Hz, 1 H, OH), 2.60 ({Jy = 6.0 Hz, 2 H,
2-H), 2.31 (s, 3 H, CH).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.0 &, Cay), 138.3 &, Cary1), 137.5 &, Cany), 132.0 (+, Gy,
), 129.4 (+, Gy ), 129.3 (+, Gy), 128.0 (+, Guy), 127.7 (+, Gy), 127.0 (+, Gy), 123.0
(%, Cam), 93.2 &, C-3), 79.9 &, C-4), 61.1 (-, C-1), 46.6 (-, GNHTSs), 23.5 (-, C-2), 21.5 (+,
CH).

IR (Film) : v (cm?) = 3444 (s), 3054 (s), 2987 (m), 2305 (w), 14921459 (s), 896 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 681 (62), 352 (42, [M+N3] 330 (100, [M+H]), 159 (12).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fur gH,,0sNS: 330.1158 [M+H]; gefunden: 330.1160.

Schmelzpunkt 108°C
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Darstellung von 2-Phenyl-1-tosyl-1-aza-6-oxaspiro[4]nonan (3.268)

V 3. 149
(VB-675)

Zu einem Reaktionsgemisch aus 2.0 mg (40®I, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
und 1.0 mg (4.0Qumol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 2 mL abs. Diethyleth wurden 68 mg (0.19
mmol, 1.0 Ag.)3.254 gegeben. AnschlieRend wurde fiir vierzig Minuten Raumtemperatur
gerihrt. Nach filtrieren Gber Celite und abdestiih des Lésungsmittels im Vakuum wurde der
Ruckstand mittels Saulenchromatographie (Cycloh&taglacetat, 5:1) gereinigt. Es konnten 50
mg (72%) 2-Phenyl-1-tosyl-1-aza-6-oxaspiro[4.4]nor{a.268 (NMR-Analyse:dr = 86:14) als

weisser Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5=7.78(d, 3Juy = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.33-7.17 (m, 6 H), 7.07-
7.00/6.95-6.93 (M, 1 H, ), 4.96-4.94/4.84-4.84m, 1 H, 2-H), 4.30-4.17 (m, 1 H, 7-H), 4.00-
3.93/3.75-3.60 (m, 1 H, 7-H), 3.21-3.183.12-3.05 (m, 1 H, 3-H), 2.42-2.34 (m, 1 H, 3-H),
2.38/2.28 (s, 3 H, Aryl-Ch), 2.25-2.10 (m, 2 H, 4-H/8-H/9-H), 2.00-1.80 (mH34-H/8-H/9-H),
1.66-1.62 (m, 1 H, 4-H/8-H/9-H).

C-NMR (100 MHz, CDCJ): & = 143.0142.3 &, Cay), 142.9/141.5 &, Cay), 138.9/137.9
(%, Cam), 129.2/128.7 (+, Gy), 128.3/127.9 (+, Gy), 128.2/127.5 (+, Guy), 127.2/127.0(+,
Cayl), 126.8/126.0 (+, Cayi), 105.3/104.5 (x, C-5), 68.7/68.5 (-, C-7), 64.5/64.1(+, C-2),
39.8/38.7 (-, C-9), 37.0036.9 (-, C-5), 32.432.3 (-, C-4), 26.1/25.6(-, C-8), 21.621.5 (+,
Aryl-CH3).

IR (KBr): v (cm?) = 3062 (m), 3029 (m), 2963 (s), 2873 (m), 16701600 (m), 1450 (m), 1344
(s), 1092 (s), 998 (s), 814 (m), 670 (s).

EI-MS: m/z (%) = 357 (42, [M])), 316 (20), 260 (30), 202 (32), 155 (44), 91 (100)
EI-HRMS : m/z: berechnet fiir £H,,0sNS: 358.1471 [M+H], gefunden: 358.1473.

Schmelzpunkt 92°C
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Darstellung von 2-Phenyl-1-tosyl-1-aza-14-oxadispdf4.1.5.2]tetradecan (3.269)

V 3.150
(VB-676)

Zu einem Reaktionsgemisch aus 2.5 mg (uB®I, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
und 1.3 mg (5.0@umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 2 mL abs. Diethyleth wurden 107 mg (1-(5-
Phenyl-5-(tosylamino)pent-2-inyl)cyclohexyl)methan@.259 (0.25 mmol, 1.0 Aqg.) gegeben.
AnschlieRend wurde fir vierzig Minuten bei Raumtenapur gertihrt. Nach filtrieren tUber Celite
und abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum deur der Rickstand mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, §dreinigt. Es konnten 80 mg (75%) 2-
Phenyl-1-tosyl-1-aza-14-oxadispiro[4.1.5.2]tetraaded3.269 (NMR-Analyse: dr = 82:18) als

farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, GD¢): 8=28.12/7.71 (d,°Juy = 8.3 Hz, 2 H, K),7.38-7.16 (M, 5 H, k),
6.92/6.69 (d, 2 HJu = 8.0 Hz, Hy), 5.13/4.88(d, *Ju = 7.8 Hz,1 H, 2-H), 4.49/4.41d, *Juy
= 7.8 Hz, 1 H, 13-H), 3.85/3.78d, *J4y = 7.8 Hz, 1 H, 13-H), 3.58.29 (d,J4y = 13.3 Hz, 1 H,
6-H), 2.38-2.30/2.14-2.04m, 1 H, 6-H), 1.991.93 (s, 3 H, Aryl-CH), 1.80-1.60 (m, 5 H, 3-H, 4-
H, 12-H,), 1.47-1.31 (m, 9 H, 8-H, 9-H, 10-H, 112-H).

“C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 142.9/141.8 §&, Cay), 142.2/141.5 &, Cay), 140.0/138.5
(%, Ca), 128.9 (+, Gy), 128.4/128.4 (+, Gyy), 128.0/127.8 (+, Gyy), 127.0/126.7 (+, Cary),

126.3/126.2 (+, Cay), 105.6/104.8(x, C-5), 79.0/78.4 (-, C-13), 63.763.2 (+, C-2), 49.5/49'5
(-, C-6) 44.0/429(x, C-7), 40.4/39.8(-, C-8/C-12), 36.035.5 (-, C-8/C-12), 35.#85.4 (-,
C-4), 32.4/31.9 (-, C-10), 26.0/25.9—, C-3), 24.2/24.2(-, C-9/C-11), 23.022.9 (-, C-9/C-11),
20.8/20.7 (+, Aryl-CHy).

IR (KBr): v (cm?) = 3061 (m), 3029 (m), 2927 (s), 2853 (s), 180% (699 (m), 1495 (s), 1450
(s), 1344 (s), 1305 (s), 1157 (s), 1091 (s), 1@26813 (s), 701 (s).

EI-MS: m/z (%) = 425 (2, [M]), 316 (100), 240 (36), 165 (30), 91 (70).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir £H3,0:NS: 426.2097 [M+H], gefunden: 426.2095.
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Darstellung von 2-Methyl-1-tosyl-1-aza-14-oxadispo[4.1.5.2]tetradecan (3.270)

V 3.151
(VB-668)

Eine Losung bestehend 4.0 mg (8 0080l, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR.0
mg (8.00umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurde mit 145 mg (0.40 mmol,
1.0 Ag.) (1-(5-(Tosylamino)hex-2-inyl)cyclohexyl)thanol @.259 versetzt und fiir 30 Minuten
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde Relite filtriert, das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt, und der Rickstand mittels Saulerohtographie (Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1)
gereinigt. Es konnten 119ng (82%) 2-Methyl-1-tosyl-1-aza-14-oxadispiro[4.2]tetradecan
(3.270 (NMR-Analyse:dr = 86:14) als gelbes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5=7.80(d, *Jus 8.0 Hz, 2 H, Hy), 7.20 (d,°J. =8.0 Hz, 2 H,
Hary), 4.02/3.95 (d,?Ju =7.8 Hz, 1 H, 13-H), 3.70-3.60 (m, 1 H, 2-H), 3%62 (d,Jn = 7.8

Hz, 1 H, 13-H), 2.972.75 (d,J4y =13.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.34 (s, 3 H, Aryl-GH 2.02-1.94 (m, 3
H, 4-H, 6-H), 1.84-1.72-1.30 (=m, 12 H, 3-H, 8-HH9 10-H, 11-H, 12-H), 1.191.05 (d,*J,, =

6.5 Hz, 3 H, 2-Ch).

C-NMR (100 MHz, CDC})): & = 142.7/142.5 &, Cay), 140.7/138.0(+, Cami), 129.3/129.1(+,

Canl), 127.8/127.1 (+, Guy), 105.0/104.5(x, C-5), 78.9 (-, C-13), 56.56.2 (+, C-2), 43.9/43.1
(x, C-7), 41.0/40.8(-, C-6), 36.1/35.6 (-, C-8/C-12), 36.135.4 (-, C-8/C-12), 30.0/29:8
26.0/25.9, 24.3/24.2, 23.1/23.0 (8-, C-4, C-9, C-10, C-11), 21.8 (+, 2-gAtyl-CH3), 21.5/21.2
(+, 2-CHy/Aryl-CHy).

IR (KBr) : v (cm*) = 2966 (m), 2927 (s), 2853 (m), 1599 (w), 1450, (1837 (s), 1306 (m), 1159
(s), 1092 (s), 1005 (m), 915 (m), 671 (s).

EI-MS: m/z (%) = 363 (2, [M+H), 254 (100), 178 (36), 155 (16), 91 (30).

EI-HRMS : m/z: berechnet fiir gH,40sNS: 363.1863 [M]; gefunden: 363.1857.
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Darstellung von 1'-Tosyldecahydro-3H-spiro[furan-22'-indol] (3.271)

V 3.152
(VB-570) , 04
4 2 N 10, 11

Ein Reaktionsgemisch bestehend 4.0 mg (8001, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.0 mg (8.0Qmol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethylethwurde mit 134 mg (0.40
mmol, 1.0 Aqg.) 5-(2-(Tosylamino)cyclohexyl)pent#-1-ol (3.260 versetzt und fiir 90 Minuten
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde Relite filtriert, das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt, und der Rickstand mittels Saulerohtographie (Cyclohexan/Ethylacetat, 5:1)
gereinigt. Es konnten 12@g (94%) der Spiroverbinduri§271 (NMR-Analyse:dr = 88:12) als

gelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8=7.79 (d, *Jun =8.0 Hz, 2 H, Hy), 7.21(d, *Juy =8.0 Hz, 2 H,
Han), 4.11-4.07 (m, 1 H, ), 3.66-3.60 (m, 1 H, 12-Bl§5-3.42 (m, 1 H, 12-H), 2.92-2.86 (m, 1 H,
2-H), 2.36 (s, 3 H, Aryl-Ch), 2.30-2.20 (m, 1 H, 11-H), 2.13-1.96 (m, 4 H, 840-H, 11-H),
1.86-1.46 (m, 6 H, 2-H/3-H/ 4-H/5-H/6-H/7-H/8-H),3R-1.00 (m, 3 H, 2-H/3-H/ 4-H/5-H/6-H/7-
H/8-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 142.6/142.5 §&, Cay), 140.9/138.7 (x,Cary), 129.1/ 129.2
(+,Caryl), 127.8/127.4 (+,Gyy1), 104.4/103.1 (%, C-9), 68.5/68.4(-, C-12), 60.359.9 (+, C-2),
44.2/43.2 (-, C-10), 38.2/38.2(—, C-8), 34.8/34.3(+, C-7), 30.428.6 (-, C-6), 26.2/25.§-, C-
3/C-4/C-5/C-11), 25625.9 (-,C-3/C-4/C-5/C-11), 23R3.8 (-,C-3/C-4/C-5/C-11), 21.5 (+,
Aryl-CH3), 20.3/20.2 (-,C-3/C-4/C-5/C-11).

IR (KBr): v (cm*) = 3466 (m), 2938 (s), 2859 (s), 1599 (m), 13401808 (m), 1157 (s), 1094
(s), 1049 (s), 1009 (s), 814 (m), 676 (m), 570 (m).

ESI-MS: m/z (%) = 399 (12), 336 (100, [M+H] 302 (4).
ESI-HRMS: m/z: berechnet fir gH,0:NS: 336.1628 [M+H]; gefunden: 336.1629.

Schmelzpunkt 120°C
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalkinolen

Darstellung von 2'-Tosyl-4,5-dihydro-3H-spiro[furan-2,1'-isoindolin] (3.272)

V 3.153 L o
(VB-669a) 3')“(;(.55{ >*

Zu einem Reaktionsgemisch aus 4.0 mg (&0®I, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
und 2.0 mg (8.0umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 5 mL abs. Diethyleth wurden 131 mg (0.40
mmol, 1.0 Aqg.) 4-(2-((Tosylamino)methyl)phenyl)i@#in-1-0l (3.267 gegeben. AnschlieBend
wurde fur sechzig Minuten bei Raumtemperatur gerthtach filtrieren Uber Celite und
abdestillieren des Ldsungsmittels im Vakuum entfenmurde der Rickstand mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat, 8elreinigt. Es konnten 73 mg (54%) der

Spiroverbindung@.272erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 5=7.85(d, *Juy = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.30-7.22 (m, 5 H, ki),
7.13-7.12 (m, 1 H, ), 4.61 (d.2Jyy = 13.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.43 (A} = 13.5 Hz, 1 H, 1-H),
4.44-4.39 (m, 1 H, 5-H), 4.11-4.05 (m, 1 H, 5-HR33.15 (m, 1 H, 7-H), 2.55-2.42 (m, 2 H, 6-H,
7-H), 2.35 (s, 3 H, Aryl-Ch), 2.27-2.16 (m, 1 H, 6-H).

“C-NMR (100 MHz, CDCl: & = 1433 §,Cay), 1433 & Cay), 136.9
(%, Cam), 133.9 (X, Caryt), 129.3 (+, Cary1), 128.9 (+, Caryi), 128.4 (+, Cami), 127.9 (+, Cam), 122.2 (
+, Cam1), 122.0 (+, Cary1), 105.8 (%, C-3), 70.0 (-, C-5), 52.7 (-, C-1), 39.6 (-, C-7),26.7(-,  C-

6), 21.5 (+, Aryl-CHy).

IR (Film) : v (cni®) = 2959 (m), 1634 (m), 1463 (m), 1341 (s), 11631420 (s), 1026 (s), 760 (S).

EI-MS: m/z (%) = 329 (58, [M), 234 (100), 144 (30), 91 (88).

EI-HRMS : m/z: berechnet fur gH160sNS: 329.1080 [M]; gefunden: 329.1077.

Schmelzpunkt 127° C
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalkinolen

Darstellung von 5-(2-Aminophenyl)pent-4-in-1-ol (274)

NH,
V 3.154 @/\/\OH
(VB-584)

Zu einer Suspension bestehend aus 1.50 g 2-loda@@i85 mmol, 1.0 Ag.), 238 mg
Bistriphenylphosphinpalladium(ll)-chlorid (0.34 mimé Mol-%) und 65 mg Kupfer(l)-iodid (0.34
mmol, 5 Mol-%) in 15 mL Diethylamin wurden langs&#5 mg Pent-4-in-1-ol (6.85 mmol, 1.0
Aq.) zugetropft und die Reaktionsmischung fiir 18eft Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtrieren
Uber Celite wurde das Losungsmittel im Vakuum entfe und der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigthidicnethan/Methanol, 10:1). Es konnten 600

mg 5-(2-Aminophenyl)pent-4-in-1-08(274 (50%) als braunes Ol erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8=7.22-7.20 (m, 1 H, Hay), 7.08-7.03 (m, 1 H, K,), 6.66-6.62
(M, 2 H, Hy), 4.17 (S, 2 H, Nb), 3.76 (1,34 = 6.3 Hz, 2 H, 1-H), 2.55 ()4 = 7.0 Hz, 2 H, 3-
H), 2.19 (s, 1 H, OH), 1.86-1.79 (m, 2 H, 2-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 147.7 &, Cay), 132.1 (+, Gy), 129.1 (+, Gyy), 118.0 (+,
Cary), 114.4 (+, Gy), 108.8 &, Cayy), 94.9 &, C-4), 77.6 %, C-5), 61.7 (-, C-1), 31.6 (-, C-2),

16.3 (-, C-3).

IR (KBr) : v (cm?) = 3372 (s), 2947 (m), 2879 (m), 2220 (w), 1614 1455 (s), 1315 (m), 1055
(m), 751 (s).

ESI-MS: m/z (%) = 279 (24), 176 (100 [M+1] 132 (8), 120 (10).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fiir GH,,ON: 176.1070 [M+H]; gefunden: 176.1067.

Darstellung von 3-(1-Tosyl-1H-indol-2-yl)propan-1-6(3.276)

V 3.155
(VB-593) 0=5=0 o,

Zu einer Suspension bestehend aus 850Ni{8-lodophenyl)-4-methylbenzolsulfonamid (2.28
mmol, 1.0 Ag.), 48 mg Bistriphenylphosphinpallad{lijachlorid (68.4 pmol, 3 Mol-%), 13 mg
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Kupfer(l)-iodid (68.4umol, 3 Mol-%) und 460 mg (4.56 mmol, 2.0 Aq.) Thglamin in 15 mL
abs. THF wurden langsam 192 mg Pent-4-in-1-ol (212&0l, 1.0 Aqg.) zugetropft und die
Reaktionsmischung fur 16 h bei Raumtemperatur gertitach Filtrieren tber Celite wurde das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstadadilenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat, 1:1). Es konr@86 mg 3-(1-Tosyl-1H-indol-2-yl)propan-1-ol
(3.279 (44%) als braunes Ol erhalten werden. Zusatzlietden 310 mg Edukt reisoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =8.14(d, *Jus = 8.3 Hz, 1 H, Hy), 7.59 (d,*Jun = 8.5 Hz, 2 H,

Hany), 7.39-7.36 (M, 1 H, K1), 7.25-7.12 (M, 4 H, K1), 6.39 (d,"Juy = 0.8 Hz, 1 H, NHTSs), 3.73
(t, *Jun = 6.3 Hz, 2 H, 1-H), 3.09 )iy = 7.8 Hz, 2 H, 3-H), 2.28 (s, 3 H, G}12.04-1.97 (m, 2 H,
2-H), 1.80 (bs, 1 H, OH).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 144.8 &, Cay), 141.7 &, Cay), 137.3 &, Cay), 136.0 &,
CAryl)a 129.9 (+; G(ryl)a 126.3 (+1 G(ryl)y 124.0 (+1 G(ryl)y 123.7 (+’ G(ryl)a 120.3 (+’ G(ryl)y 115.0 (+1

Caryl), 109.4 (+, Gyy), 62.1 (-, C-1), 32.4 (-, C-2), 25.5 (-, C-3),@L+, CHy).

IR (KBr) : v (cm™) = 3387 (m), 2948 (m), 1597 (m), 1452 (s), 1367 1475 (s), 1091 (s), 911
(m), 734 (s).

EI-MS: m/z (%) = 329 (40, [M), 221 (38), 174 (32), 130 (100), 91 (36).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH,00;NS: 330.1158 [M+H]; gefunden: 330.1160.

Versuch der Darstellung von 4,5-Dihydro-3H-spiro[fuan-2,2'-indolin] (3.277)

V 3.156 H
(VB-598) @E)(Oj

Ein Reaktionsgemisch bestehend 4.0 mg ($u®0l, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.0 mg (8.0Qmol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol wde mit 70 mg (0.40 mmol,
1.0 Ag.) 5-(2-Aminophenyl)pent-4-in-1-03(274 versetzt, fur 14 h bei Raumtemperatur und

anschliel3end fiir weitere 58 h bei 70°C gerthrtk&ia Umsatz beobachtet werden konnte, wurde

die Reaktion abgebrochen.
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwalkinolen

Versuch der Darstellung von Decahydro-3H-spiro[furan-2,2'-indol] (3.278)

V 3.157 H
(VB-598b) CE)(oj

Ein Reaktionsgemisch bestehend 4.0 mg ($u®0l, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.0 mg (8.0Qmol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol wde mit 72 mg (0.40 mmol,
1.0 Ag.) 5-(2-Aminocyclohexyl)pent-4-in-1-¢8.261) versetzt, fur 14 h bei Raumtemperatur und

anschliel3end fir weitere 58 h bei 70°C gerthrtk&ia Umsatz beobachtet werden konnte, wurde

die Reaktion abgebrochen

Versuch der Darstellung von 1'-Tosyl-4,5-dihydro-3Hspiro[furan-2,2'-indolin] (3.279)

V 3.158 @EL;@
(VB-599) 0

Ein Reaktionsgemisch bestehend 4.0 mg ($u®0l, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid
sowie 2.0 mg (8.0@umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Toluol wde mit 132 mg (0.40
mmol, 1.0 Ag.)N-(2-lodophenyl)-4-methylbenzolsulfonami8.27§ versetzt und fiir drei Tage bei

Raumtemperatur geriihrt. Da kein Umsatz beobachttdem konnte, wurde die Reaktion

abgebrochen

Versuch zur Darstellung von 2-Methyl-1-aza-14-oxadipiro[4.1.5.2]tetradecan (2.280)

V 3.159 0
(VB-679) %

Zu einer Suspension von 112 mg (0.75 mmol, 1.5 Agdriumiodid in 5 mL abs. Acetonitril
wurden bei 0°C tropfenweise 81 mg (0.75 mmol, 1¢6) Arimethylsilylchlorid hinzugegeben und
fur 10 Minuten bei 0°C geriihrt. Zu der Suspensiamrden 104 mg (0.5 mmol, 1.0 Ag.) des
Spirosulfonamids3.270 geldst in Acetonitril (5 mL) zugegeben und die Remsmischung fir
funf Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Da kein Urnstgstgestellt wurde, wurde die Reaktion

abgebrochen und das Edukt reisoliert.
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Kapitel 3. Gold-katalysierte Cycloisomerisierungwlkinolen

Darstellung von 5-Phenylpent-4-in-2-ol (3.282)

V 3.160 Ph Ve

(VB-8) MOH

GemaR AAV 3 wurden ausgehend von 1.00 g (9.80 mindlAg.) Phenylacetylen in 40 mL THF,
4.0 mLn-Butyllithium (2.41 M in Hexan, 9.64 mmol, 0.98 Ag1.39 g Bortrifluorid-Etherat (9.80
mmol, 1.0 Ag.) und 0.57 g Propylenoxid (9.80 mmbl) Ag.) nach 4 h Ruhren bei —78°C,
anschlieBender wassriger Aufarbeitung und saulenadiographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, 4:1) 1.10 g (74%) 5-Pheengt-4-in-2-ol 8.282 als farblose Flissigkeit

erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDC)): & = 7.43-7.39 (m, 2 H, k), 7.31-7.27 (m, 3 K), 4.05 (m, 1 H,
2-H), 2.59 (m, 2 H, 3-H), 2.06 (8 = 4.7 Hz, OH), 1.33 (d)un = 6.2 Hz, 3 H, 1-H).

C-.NMR (125 MHz, CDCJ): & = 131.6 (+, C-2°), 128.2 (+, C-4"), 127.9 (+, G:3[23.3 &,
C-1'), 86.1 &, C-4), 83.0%, C-5), 66.52 (+, C-2), 30.0 (-, C-3), 22.4 (+, -1

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Litedatten iibereif?®

Synthese von 2-(5-Phenylpent-4-inyl)-isoindolin-1;8ion (3.283)

Ph Me o
V 3.161 \/k
(VB-12) N
(6]

GemaR AAV 5 wurden 600 mg (3.75 mmol, 1.0.A§-Phenylpent-4-in-2-013.282, 1.28 g
Triphenylphosphin (4.88 mmol, 1.3 Aq.), 716 mg Rhia (4.88 mmol, 1.3 Ag.) und 984 mg
(4.88 mmol, 1.3 Ag.) DIAD bei 0°C eine Stunde lang20 mL abs. THF geriihrt. Die Losung
wurde anschlieend im Vakuum eingeengt und der ®éok saulenchromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, 10:1) gereiniggdurch 934 mg (66%) 2-(5-Phenylpent-4-

inyl)-isoindolin-1,3-dion 8.283 als farbloses Ol erhalten wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.82-7.80 (m, 2 H, K\,), 7.68-7.67 (m, 2 H, k), 7.22-7.18

(M, 5 H, Hyy), 4.67-4.61 (M, 1 H, 2-H), 3.10 (dtl = 16.5 HzJ,y = 8.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.89
(dd, %Iy = 16.5 Hz2Jyy = 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 1.58 (dJn = 7.0 Hz, 3 H, 1-H).
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C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 168.3 &, CO), 133.8 (+, &), 131.8 &, Cay), 131.4 (+, Gy),
128.0 (+, Gy), 127.6(+, Guy), 123.2 &, Cay), 123.1 (+, Gy), 86.2 &, C-4), 82.2 %, C-5), 46.6
(+, C-2), 26.8 (-, C-3), 17.9 (+, C-1).

Das Produkt wurde ohne weitere Charakterisierungdohsten Schritt eingesetzt.

Darstellung von 4-Methyl-N-(5-phenylpent-4-in-2-ylpenzolsulfonamid (3.285)

V 3.162

(VB-14) Nl O:\s@/

930 mg (3.22 mmol, 1.0 Aq.) des geschiitzten Andiri®83 und 337 mg (6.76 mmol, 2.1 Aq.)
Hydrazin-Hydrat in 15 mL abs. Ethanol wurden funffiStunden unter Ruckflu® erhitzt. Nach
Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde der Feststoffiltaért, das Filtrat mit 30 mL
Dichlormethan versetzt und mit geséattigter NaH@LOsung gewaschen. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und déeinigten organischen Phasen anschlieRend
mit NaSQ, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels akWim wurde das Rohprodukt in
10 mL abs. Dichlormethan geldst und nacheinandedréil g (16.1 mmol, 5.0 Ag.) Triethylamin
sowie 610 mg (3.22 mmol, 1.0 Ag)Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und tiber Naait @*C
gerihrt. Nach Zugabe von 5 mL ges. NaH@Osung wurde mit Dichlormethan extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen mit3@ getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchromapdge (SiQ, Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1)
gereinigt. Es wurden 655 mg (68%) 4-Methyl-N-(5pylpent-4-in-2-yl)benzolsulfonami®B(289

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.79-7.70 (m, 2 H, k), 7.32-7.21 (m, 8 H, k), 5.24 (d, I
= 8.0 Hz, 1 H, NHTSs), 3.56-3.50 (m, 1 H, 2-H), 25@8 (m, 2 H, 3-H), 2.35 (s, 3 H, Aryl-GH
1.20 (d,*Juy = 6.5 Hz, 3 H, 1-H).

C-NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.2 &, Cay), 137.7 &, Cay), 131.5 ¢, Cay), 129.6 (+,
Cam), 128.1 (+, Giy), 127.9 €, Cary), 127.0 &, Cay), 123.1 (+, Gy), 85.1 &, C-4), 83.3 %, C-
5), 48.5 (+, C-2), 27.7 (-, C-3), 21.4 (+, C-1/AYH;), 20.7 (+,C-1/Aryl-CH).

IR (KBr): v (cni®) = 3387 (m), 2948 (m), 1597 (m), 1452 (s), 13671475 (s), 1091 (s), 911 (m),
734 (s).
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EI-MS: m/z (%) = 329 (40, [M]), 221 (38), 174 (32), 130 (100), 91 (36).

ESI-HRMS: m/z: berechnet fir {gH,00;NS: 330.1158 [M+H]; gefunden: 330.1160.

Versuch der Darstellung von 2-Ethoxy-5-methyl-2-pheyltetrahydrofuran (3.287)

V 3.163In Ethanol EtO
(VB-644)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6
mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Ethanol widen 164 mg (0.50 mmol, 1.0 Aq.)
4-Methyl-N-(5-phenylpent-4-in-2-yl)benzolsulfonam({8.286)gegeben und die Lésung fur 4 Tage

bei Raumtemperatur gerihrt. Da es zu keinem Unhksaizwurde die Reaktion abgebrochen.

V 3.164 In Diethylether
(VB-645)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvP.6
mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 164 mg (0.50 mmol) 4-
Methyl-N-(5-phenylpent-4-in-2-yl)benzolsulfonami®.28§ und 115 mg (2.50 mmol, 5.0 Aqg.)
abs. Ethanol gegeben und die Losung fir 4 TageRBamtemperatur geruhrt. Da es zu keinem

Umsatz kam wurde die Reaktion abgebrochen.
Darstellung von N-Tosylethanamin (3.289)

V 3.165 SN

»
(VB-647) © \©\

321 mg (5 mmol, 2.0 Ag.) Ethylamin (70%ig in®) wurden bei Raumtemperatur in 5 mL abs.
Diethylether geldst und schrittweise mit 473 mgs(Bmol, 1.0 Aqg.)p-Toluolsulfonsaurechlorid
versetzt und Uber Nacht bei dieser Temperatur geriNach Zugabe von weiteren 5 mL
Diethylether wurde mit Diethylether extrahiert udds Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohprodukts mittels Saulenchromapbgea(SiQ, Cyclohexan/Ethylacetat, 6:1)
ergab 418 mg (89%0-Tosylethanamin3.289)als weissen Feststoff.
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'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6=7.72(d, *Jus = 8.3 Hz,2H, Hay), 7.23 (d, *Juy = 8.3 Hz,
2H, Hay), 5.17 (t, 33y = 6.0 Hz,1H, NHTS), 2.94-2.87 (m, 2 H, C}€H,), 2.35 (s, 3 H, Ch),
1.02(t, 33y = 7.3 Hz,3H, CH,CHs).

BC.NMR (100 MHz, CDC}): & = 143.3 €, Cay), 136.9 &, Cay), 129.7 (+, Gy), 127.1 (+,
Canl): 38.2 (—.G4,CHz), 21.5 (+,CH), 14.9 (+,CHCHy).

Schmelzpunkt 64-66°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Liteeatgaben tiberelff”

Versuch der Darstellung von N-(2-(4-Cyanobenzyl)teahydrofuran-2-yl)-N-ethyl-4-
methylbenzolsulfonamide (3.290)

CN
V 3.166 In Abwesenheit von p-Toluolsulfonsaure

Et
AY

(VB-648) N
Ts

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%) Triphenylphosphingold(l)-chlorid sosvR2.6
mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 86 mg (0.50 mmol, 1.0
Aq.) 4-(4-Hydroxybut-1-in-1-yl)benzonitril 3127 sowie 500 mg (2.5 mmol, 5.0 Aqgl\-
Tosylethanamin 3.289 gegeben und die Ldsung fur 90 Minuten bei Raumptatur gerihrt.
Nach filtrieren Uber Celite wurde das LosungsmitteMakuum entfernt und der Ruckstand mittels
Saulenchromatographie (SiOCyclohexan/Ethylacetat, 3:1) gereinigt. Es wurd@h mg eines

nicht identifizierten weissen Feststoffs erhalten.

V 3.171 In Gegenwart vonp-Toluolsulfonsaure
(VB-649)

Zu einem Gemisch aus 5.0 mg (1@rhol, 2 Mol-%.) Triphenylphosphingold(l)-chlorid s@an2.6
mg (10.1umol, 2 Mol-%) Silbertriflat in 4 mL abs. Diethyleth wurden 86 mg (0.50 mmol, 1.0
Aq.) 4-(4-Hydroxybut-1-in-1-yl)benzonitril 3127 sowie 500 mg (2.5 mmol, 5.0 Ag\-
Tosylethanamin3.289 und 1.9 mg (1Qumol, 2 Mol-%) p-Toluolsulfonsdure gegeben und die

Losung fur 90 Minuten bei Raumtemperatur gerdhréciN filtrieren Gber Celite wurde das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstanttels S&aulenchromatographie (SiO
Cyclohexan/Ethylacetat, 3:1) gereinigt. Es wurdeéh rAg eines nicht identifizierten weissen

Feststoffs erhalten.
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Kapitel 4

Zusammenfassung und Ausblick

Aufgrund des vielfaltigen Anwendungsbereichs hetgecbscher Verbindungen ist die Entwicklung
neuer Synthesemethoden zur Darstellung von Hetel@tyvon besonderem Interesse in der
organischen Chemie. Dank ihrer Atomokonomie undizEffiz gehéren Ubergangsmetall-
katalysierte Cycloisomerisierungen zu den starkstéferkzeugen in der organischen
Synthesechemie fir die Bildung neuer Kohlenstoffikkastoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-
bindungen. Wahrend dem Einsatz von Goldsalzenritoi@ogenen Katalyse jahrzehntelang kaum
Beachtung geschenkt wurde, hat die Anwendung vddkatalysatoren aufgrund ihrer Fahigkeit
zur Aktivierung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfabindungen in den letzten Jahren einen
wahren Boom erlebt. Dank ihrer elektronischen Stnukind Reaktivitat gehdren Alkine zu den
beliebtesten Substraten in der homogenen Gold¥&alnd bieten durch Addition von internen
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelnucleophilemen guten Zugang zu heterocyclischen
Verbindungen. Ziel dieser Arbeit war es, durch Gadthlysierte Cycloisomerisierungen von
funktionalisierten Alkinen unter milden Bedingungeinen Zugang zu verschiedenen Heterocyclen
zu bieten. Besonders interessant stellt sich dasaEz von Carbonylgruppen dar, da sie die
Mdglichkeit einer Tandem-Reaktion, bestehend aus decleophilen Addition an diese
Funktionalitdt gefolgt von einer Cycloisomerisiegubieten. Wie in Kapitel 2 gezeigt wurde,
konnte dieser Ansatz in der Gold-katalysierten @gdmerisierung von Alk-4-in-1-onen zu Nutze
gemacht werden. Die Gold-katalysierte Cycloisonmemigig der synthetisch einfach zuganglichen
Alk-4-in-1-one 4.1 (durch FeGlkatalysierte nucleophile Substitution von Propéaggtaten mit
Silylenolethern oder durch Reaktion eines Enolatfmopargylbromid) lieferte bei der Wahl eines
geeigneten Substitutionsmusters oder der Reaktalispungen einen effizienten Zugang zu
strukturell verschiedenen Heterocyclen (Schema 4.1)

Katalysiert durch 2 Mol-% des kationischen Goldkéemps PBPAUOTf konnten bei Raum-
temperatur durch Bxodig-Cycloisomerisierung von Alkinonen mit interneowie terminaler
Dreifachbindung selektiv die multisubstituierten r&ue 4.2 in guten Ausbeuten, sowie im
Vergleich zu literaturbekannten Cycloisomerisiemmgony-Alkinonen unter wesentlich milderen
Bedingungen, erhalten werden. Die Zugabe katalgisengenp-TsOH" H,O beschleunigte die
Reaktion, ist aber nicht zwingend notwendig unéudst somit auch die Umsetzung von S&ure-
labilen Substraten. Im Vergleich zum kationischeoldBomplex zeigten sich andere Gold(l)-
sowie Gold(lll)-Katalysatoren als weniger reaktWerschiedene funktionelle Gruppen (Nitro-,

Ester-, Alkoxy-Substituenten, Halogenide, Alkendkide) wurden bei der Cycloisomerisierung
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toleriert. Die Anwesenheit sterisch anspruchsvoBuppen fihrte jedoch ebenfalls zu einer
Verlangerung der Reaktionszeit.

Wahrend bei den Alk-4-in-1-onen mit nur einem Sitbshten am C-3 die Bildung eines 6-
gliedrigen Rings durch éndoedig-Cycloisomerisierung nicht beobachtet werdenrite, wurde
dieser Reaktionsweg bei Substraten mit zwei Sufestien, welche eine Furanbildung verhindern,
ermoglicht. Nach 25-40 min Reaktionszeit konntes 4i-Pyrane4.3 in Ausbeuten von 45-93%
erhalten werden. Im Gegensatz zur Furansyntheggezdie Zugabe vop-TsOH - H,O keinen
Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit.

Ein dritter Reaktionsweg fir die Gold-katalysiei@ycloisomerisierung von Alk-4-in-1-onen
wurde durch den Wechsel von Toluol zu einem alkishben Losungsmittel ermdglicht. Dieses
agiert dabei nicht nur als Losungsmittel, sondarohaals Nucleophil und induziert durch eine
Tandem Hemiacetalisierung-Cycloisomerisierung didlduBg der Alkyliden/Benzyliden-
substituierten Tetrahydrofuranylethet.4 selektiv als Z)-lsomer, was anhand von NOE-
Experimenten belegt werden konnte. Wahrend die tReakvon Alkinen mit Aryl- oder
Alkylsubstituenten die zugehdrigen Heterocyclemyinen Ausbeuten lieferte (53-87%) resultierte
die Umsetzung eines terminalen Alkins in der Bilglaines komplexen Produktgemischs. Neben
primaren Alkoholen eigneten sich auch sekundareidlke fir diese Reaktion. Hierbei zeigte sich
aber eine Verlangerung der Reaktionszeit beim Waclmim sterisch anspruchsvolleren
Isopropanol als Nucleophil. Da sich die Reaktioarauch in Gegenwart von 2 Aq. eines Alkohols
und Toluol als Léungsmittel bei nur einer gerinfigm VerlAngerung der Reaktionszeit und
vergleichbarer Ausbeute erfolgreich zeigte, bielieser Ansatz auch die Mdglichkeit feste oder

teurere Alkohole als Nucleophil einzusetzen.

2
PhsPAUCI/AGOTF (2 Mol-%) R Jo.0150
- . _0, - 0
p-TSOH - H,0 (5 Mol-%) > /Y R4 (funfzehn Beispiele)
Toluol, RT Rl o
mit R3 =H 4.2
4 R?2 R3
R2 R3 R
Ph3PAuUCI/AgOTf (2 Mol-%) . | | 45-93%
» = 9 Toluol, RT R NO” SR (sechs Beispiele)
4.1 mit R3Z H 43
R3
R? 5 53-87%
PhsPAUCVAGOTF (2 Mol-%) _ OR (fiinfzehn Beispiele)
RSOH, RT R OR
10-60 min 4.4

Schema 4.1Selektive Cycloisomerisierung von Alk-4-in-1-onen.
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Die Zugabe katalytischer MengemTsOH " H,O zu dem Reaktionsgemisch bestehend aus Alk-4-
in-1-on 4.5 Goldkatalysator und einem Alkohol fihrte ebemfallnicht zu einer
Reaktionbeschleunigung, sondern forcierte dieksgke Cycloisomerisierung zum Furah6
anstelle zum Tetrahydrofuranyletheir, wahrend Alkinord.8 ein Gemisch aus Tetrahydrofuranyl-

ether4.9und 4H-Pyran4.10ergab (Schema 4.2).

Ph Ph

Ph
(0] OMe
\(\fo 2 Mol-% PhsPAUCI/AGOT! ® Ph o er <
MeOH ~ Ph
Ph Ph Ph Ph
(5 Mol-% p-TsOH'H,0)
45 4.6 4.7
(67%) (75%)
in Anwesenheit von p-TsOH in Abwesenheit von p-TsOH

Ph 2 Mol-% PhzPAuUCI/AgOTf O
\(\fo 5 Mol-% p-TSOH-H,0
- (0] +
Ph ph MeOH, RT O —
i (2:1)

Schema 4.2Einfluss vonp-TsOH" H,O auf die Selektivitat.

4.8 4.9

Der Versuch andere Nucleophile wie z. B. Wassesigsdure oder Pentan-2,4-dion in der
Tandem-Reaktion einzusetzen misslang, und fuhretnzu den gewlnschten Heterocyclen
sondern lediglich zumH-Pyran. Durch eine Variation der Reaktionsbedingungollte es aber
auch moglich sein die Methode auf andere Nucleephilszuweiten und so die Produktpalette
wesentlich zu vergroRern.

Nebeny-Alkinylketonen bietet die Cyclisierung acetylerhsc Alkohole einen ebenso effizienten
Zugang zu diversen Heterocyclen, wie in Kapiteb2ajgt werden konnte.

Durch 5exodig-Cycloisomeriserung der Bishomopropargylalkehll 1 wurden die Benzyliden-
tetrahydrofuranet.12 nach 60-180 min Reaktionszeit erhalten, wie arnsdgeispielen gezeigt
werden konnte (Schema 4.3). Primare, sekundaretemidre Alkohole eignen sich hierbei als
interne Nucleophile. Der steigende Substitutiondg@m Alkohol geht jedoch mit einer

Verlangerung der Reaktionszeit einher.
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Rl
R2
; ~ 2 Mol-% Ph3PAuUOTf 36-75%
\/YOH > 3 X0 R3

(sechs Beispiele)
CH,Cl, R4

RS R*
60-180 min
4.11 4.12

Schema 4.3Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Bishonagargylalkoholen.

Aufgrund ihres Vorkommens in einer Reihe biologisgtiver Naturstoffe wie z. B. Erythronolid |
4.13 Aigialospirol 4.14 oder Solasodird.15 nehmen heterocyclische Spiroverbindungen eine
besonders wichtige Rolle im weiten Feld der Hetgetan ein (Abbildung 4.1), so dass der
Entwicklung neuer Synthesemethoden, die einen #ehnend unkomplizierten Zugang zum

Spirogrundgerist unter moglichst milden Bedingungeten, grol3es Interesse entgegengebracht
wird.

Erythronolid | Aigialospirol Solasodin

4.13 4.14 4.15

Abbildung 4.1. Heterocyclische Siroverbindungen in Naturstoffen.

Auf Basis der Arbeit voriKrauseundBelting zur Gold-katalysierten Tandem-Cycloisomerisierung-
Hydroalkoxylierung von Homopropargylalkoholen zutrBéydrofuranylethef?® sollte durch
einen Wechsel des dort verwendeten externen alischeih Nucleophils zu einem internen die
Synthese von Spiroketalen durch CycloisomerisierorgAlkindiolen untersucht werden, welche
durch Yamaguchi-HiracAlkinylierung von Epoxiden bzw. Oxetanen mit eindidP-geschitzten
Homopropargyl- oder Bishomopropargylalkohol unddufisRendem Abspalten der Schutzgrupe
zuganglich sind (Schema 4.4).

R3

Rl R2

HO 1 R2

WOTHP —_ N R

— 4 OH
n R
n=0,1
4.16 4.17

Schema 4.4Synthese von AlkindioleA.17.
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Verschiedene Gold(l)- und Gold(lll)-Katalysatoremvizsen sich als katalytisch aktiv. Die besten
Resultate wurden aber ebenfalls mit dem kationis¢h@ldkomplex P§PAUOTT erzielt. Unter den
optimierten Bedingungen wurden die Spiroket@ld9 nach nur 5 min Reaktionszeit bei
Raumtemperatur in guten Ausbeuten und geringert®iesselektivitat erhalten (Schema 4.5). Eine
Verringerung der Katalysatorbeladung auf 0.1 Mol¥War moglich und beeinflusste die

Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute nur geringflg

R4 OH 2
3 R? 2 Mol-% PhsPAUOTf 0 R
R _ 3 . m 62-79%
Rl EtZO, RT, 5 min R4 7 o) Rl (ds =58:42 - 6238)
HO R (acht Beispiele)
4.18 4.19

Schema 4.5Cycloisomerisierung von Alkindiole#.18zu Spiroketaled.19

Abhangig vom Substitutionsgrad ist eine Erweiterdeg Methode auf Eninole moglich. Wahrend
die Cycloisomerisierung eines sekundaren Eninofgrand einer schnellen Isomerisierung nach
dem ersten Ringschlusias Furam.21ergab, konnten einfach ungesattigte Spirokete2@ durch

Verwenden tertidrer Eninole erhalten werden, die ésomerisierung verhindern (Schema 4.6).

R Rt
HO R 5 R4
= - 2Mokwphgpavot L O ps 2 molw PhgpavoT R
Y% Et,0 R ™ ELO <~ 0 \gs
. 2 R
RT, 5 min , o RT, 5 min R
R
68-89 %
RZ=R*=R%=H (ds = 56:44 - 66:34)
78% (drei Beispiele)
421 4.20 422

Schema 4.6.Cycloisomerisierung der Eninofe2Q

Wahrend der Synthese von Spiroketalen wesentlidir eachtung geschenkt wird, gibt es in der
Literatur nur auf3erst wenig Beispiele zur BilduranW,O-Spirobicyclen, die keine Lacton- oder

Lactamfunktionalitat enthalten, so dass das Konzapgr Cycloisomerisierung von
bisfunktionaliserten Alkinenauf Substrate erweitert werden sollte, bei denene ei
Alkoholfunktion durch ein Stickstoffnucleophil sulsiert wird. Hierfir wurden
ausgehend vom THP-geschitzten AlkohRbP3 durch Mitsunobu oder Staudinger-
Reaktion, anschlieBendem Schitzen des Amins undschiizen des Alkohols
unterschiedlich substituierte Alking24 dargestellt um die Gold-katalysierte Cycloiso-

merisierung zu Spiroaminalen zu untersuchen (Sclkema
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RL. _OH RL_NHX
4 Stufen
3 4 > 3 4
RZ R R RZ R R
X OTHP X OH
X =H, CBz, COCF3, Ts
4.23 4.24

Schema 4.7.Synthese der Alkind.24

In ersten Versuchen erwiesen sich freie Amine atgeaignet fur die Cycloisomerisierung. Selbst
nach 5 Tagen konnte kein Umsatz des Edukts feslijesterden. Moglicherweise sorgt die
Koordination des Amins an den Goldkomplex fur edesaktivierung des Katalysators. Wéhrend
das Reaktionsprodukt der Gold-katalysierten Cyoloisrisierung des Trifluoracetamids sich beim
Aufarbeiten zersetzte, konnten die entsprechehf@rSpirocyclen durch Ringschluss eines CBz-
bzw. Tosylgeschitzten Amins jedoch in guten Austreatrhalten werden (62-74%). Aufgrund der
Rotamerbildung beim CBz-geschitzten Amin wurden tevei Untersuchungen jedoch an
Tosylamiden durchgefiihrt (Schema 4.8). In Gegenwant2 Mol-% des Goldkatalysators lieferte
die Cycloisomerisierung der Substra&@5 in Diethylether bei Raumtemperatur nach 30 bis 90
Minuten die entsprechenden Heterocycdle?6in 54-94% Ausbeute. Es zeigte sallgemein eine
im Vergleich zu den korrespondierenden Spiroketdéegere Reaktionszeit bei jedoch deutlich

hoherer Diastereoselektivitat.

1
RL__NHTs » LS ] o
N R3 2 Mol-% PhsPAUOTS __ m (ds = 82:18 - 88:12)
A OH Et,0, RT R2 Rr3 (sechs Beispiele)
30-90 min
4.25 4.26
Schema 4.8.

Ein erster Versuch einen ungeschutzten Spirohemaether durch behandeln eines
Spirocyclischen Sulfonamids mit Trimethylsilyliodidu erhalten scheiterte und resultierte in
keinem Umsatz des Substrats, so dass sich weiterdieB8 einerseits mit der effizienten
Entschitzung der Tosylat-Schutzgruppe, andetsraber auch mit anderen Schutzgruppen (Boc,
Fmoc, etc.), die einfacher und unter milderen Bgdngen abgespalten werden kdnnen,
beschéftigen sollten. Alternativ wiirde die Subsitiudes Alkohols des Alking.25hin zu einem
Stickstoff-Nucleophil einen Zugang zMIN,N-Spirocyclen bieten Ein Zugang zu weiteren

Heterocyclen konnte zudem durch eine Verlangerusrgkibhlenstoffkette erfolgen, wobei sich
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dabei aufgrund verschiedener Moglichkeiten exo oder endeCycloisomerisierungen eine

selektive Produktbildung als herausfordernd ddtstel
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