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Methodenentwicklung - Innovationsmotor in der organischen Chemie

Die Disziplin der Methodenentwicklung kann in der organischen Chemie als elementarer Grundpfeiler in
der Entwicklung der organischen Synthese mit all ihren Anwendungsbereichen verstanden werden.

Von den Anfangen in der organischen Chemie zu Beginn des 19. Jahrhunderts erfolgte, dank der
Pionierarbeiten von Liebig”? und Wéhler** sowie der nachfolgenden Erfindung immer neuer Methoden
zur Synthese von chemischen Verbindungen, eine rasante Entwicklung hin zu einer fiir die
Weiterentwicklung der Menschheit essentiellen Wissenschaft.” Mit dem wachsenden Verstandnis von
chemischen Bindungen und Reaktivitdten, unter anderem durch die Arbeiten von Erlenmeyer,6 Kekulé’
und von Baeyer®’ sowie durch das Erkennen von Mustern in den Reaktivititen einander dhnelnder

Verbindungen, konnten verldssliche Methoden entwickelt werden chemische Substanzen durch

zielgerichtete Transformationen in gewlinschte Produkte zu tberfihren.

KCN @
(o} NH,4CI NH, H NH; Strecker-S
-Synthese
A —_— —_— - I
RJLH R)\CN R)\COZH Aminocyanidierung von Aldehyden

o Friedel-Crafts-Acylierung
B © + CI)LR ch... ©)LR Acylierung von Aromaten
R? R?
c R A Fischer-Indol-Synthese
.NH, . — R! Kaskadenreaktion (Hydrazonbildung,
N
o H

Diaza-Claisen-Umlagerung, Kondensationen)

o Base A A K ;

D ) noevenagel-Kondensation

R'” “R2 " AVA 1]: ) Olefinierung von Carbonylverbindungen

R R

E I i R 2

* + HN" i

R’ H A H 'y T gt n-R° Mannich-Reaktion
R2 R R2 1.24 Aminoalkylierung von Formaldehyd

Abbildung 1: Friihe Methodenentwicklung in der organischen Chemie.

Erste organisch-chemische Methoden wie die Strecker-Synthese zum Aufbau von Aminosdurederivaten
(Abb. 1) (Strecker, 1854)'°, die Friedel-Crafts-Acylierung oder -Alkylierung von Aromaten (Friedel und
Crafts, 1877)", die Fischer-Indol-Synthese (Fischer, 1883)", die Knoevenagel-Kondensation von Ketonen
und Akzeptor-substituierten CH-aziden Nukleophilen in Gegenwart von Basen (Knoevenagel, 1898)"
oder die Mannich-Reaktion zur Aminoalkylierung von Formaldehyd (Mannich, 1912)," um nur eine
kleine willklrliche Auswahl zu nennen, gehdren heute zum festen Methodenrepertoir fiir die Herstellung

von organischen Verbindungen.
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Synthetische Werkzeuge wie beispielsweise die Fischer-Indol-Synthese trugen in der Anwendung in der

ersten Totalsynthese von Strychnin im Jahre 1954 durch Woodward et al.®

zu spektakuldren
Errungenschaften auf dem Gebiet der organischen Chemie bei.

Daneben dienten die aus der Methodenentwicklung gewonnenen Erkenntnisse liber Reaktivitaten von
chemischen Motiven auch immer wieder als Blaupause und Inspiration fiir die Entwicklung neuer

Methoden.

3 (-)-Strychnin 1
Abbildung 2: Fischer-Indol-Synthese in der Totalsynthese von (-)-Strychnin nach Woodward et al..

Uber die vergangenen 200 Jahre wurde so ein Verstidndnis der Reaktivitit von organischen Molekiilen
geschaffen und durch die Entwicklung von synthetischen Methoden fiir definierte chemische
Transformationen eine weitreichende , Kartierung der Reaktivitidt” organischer Molekdle erreicht.
Methoden wie beispielsweise die Sharpless-Epoxiderung zur stereoselektiven Epoxidierung von
Allylalkoholen (Sharpless, 1980)™ oder die Metathese von Olefinen (Schrock, Grubbs und Chauvin, 1970-
1995)"**" haben ein MaR an Prazision erreicht, welches uns heutzutage in die Lage versetzt eine
Vielzahl komplexer Molekiile in geeigneter Weise herzustellen (Abb. 3).

Die von Corey eingefiihrte Retrosynthese,20 als Quintessenz der ,Kartierung der Reaktivitét” von
Funktionalitaten, in ihrer heute angewandten Planbarkeit von Totalsynthesen komplexer Naturstoffe,
wie beispielsweise der Totalsynthese von Taxol durch Nicoalou et al.,*" illustriert eindrucksvoll welche
Entwicklung die organische Chemie durchlaufen hat. (Abb. 4).

Gleichzeitig sind auch die Anforderungen an die Methodenentwicklung gewachsen. Eine gute chemische
Methode muss heute gleichermaBen die Anforderung maoglichst hoher Ausbeute, moglichst exzellenter
Regio-, Stereo->> und Chemoselektivitat”® als auch Bedingungen der Nachhaltigkeit®® wie Atom-** und
Redoxdkonomie?® erfilllen oder konzeptionelle Ansitze zum Vorgehen im stereoselektiven Aufbau

komplexerer Strukturen liefern.”*?’

Ein eindrucksvolles Beispiel einer solchen Methode ist die von Waldmann et al.*®

entwickelte 12-stufige
Kaskadenreaktion zum Aufbau komplexer Tetrahydroindolo[2,3-a]quinolizine des Typs D (Abb. 5) als

Wirkstoffe zur Modulation der Zentrosomintegritat.
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Auch wenn die ,Kartierung des chemischen Raumes” weit fortgeschritten ist gibt es nach wie vor
synthetische Liicken, die mit geeigneten Methoden gefiillt werden wollen. Dabei gibt es zwei treibende

Faktoren die maRgeblich zur Entwicklung neuer Synthesemethoden beitragen.

M (Cy)sP Mes~N< - N-wes i ’@
iPr iPr
CP o Mes~NoN-pes Y \”'

N
Ph Ru= Cl
Ru/=/ Cl \ﬂ/ / |u /Ru_ F5C | |
o | Cl/R|u=\Ph c’ a1 E c%\o.-...‘Mo\
P(Cy); \r (0] 3 / V'Ph
P(Cy)s \( o
F;,C’}\
Grubbs | Grubbs 1l Grubbs-Hoveyda | Grubbs-Hoveyda Il FiC
Grubbs-Olefin-Metathese- Katalysatoren Schrock-Olefin-Metathese-Katalysator
Olefin-Kreuz-Metathese — —#
1 Kat. 1 5 . EtOZC
R\/\Rz NN ——— R\A . R\/\ QiPr )_
iPro l __o
\T COzEt
Sharpless-Epoxiderung von Allylalkoholen / \ / ’
Ti(QiPr), ] /
B L-(+)-DET PXe) /
= tBuO,H R
—>

Zweikerniger Komplex des Uberganszustands
der Epoxidierung nach Sharpless et al.

Abbildung 3: Metathese-Katalysatoren nach Grubbs und Schrock, Ubergangszustand der Sharpless Epoxidierung.

Veresterung

Et;Si0,  Ph

’/ McMurry-Kupplung 6 I NI ) OBn

Taxol 5 '_ 7
Sharpiro-Kupplung Li

21b

Abbildung 4: Retrosynthetische Analyse von Taxol nach Nicolaou et al.
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Abbildung 5: 12-Stufige Kaskadenreaktion zum Aufbau komplexer, tetrazyklischer

Tetrahydroindolo[2,3-a]quinolizine nach H. Waldmann et al.”®
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Zum einen kann, dass Auftreten einer Notwendigkeit die Entwicklung einer neuen Methode forcieren.
Beispielsweise die Notwendigkeit aus einem definierten, glinstig erhaltlichen Ausgangsmaterial ein
gewiinschtes Produkt zu generieren oder eine definierte biologisch aktive Struktur zuganglich zu

machen.
,Neccesity is the mother of invention.“ (D. Seebach, 1990)*

Zum anderen sind viele durchaus wertvolle Methoden aber auch einfach das Resultat zufalliger
Beobachtungen, auch wenn diese ungeplanten Forschungsergebnisse vermeintlich weniger

wissenschaftliches Charisma versprihen.
,One can certainly plan research, but not the results.” (D. Seebach, 1990)*

Die Entwicklung guter synthetischer Methoden als Werkzeuge fiir die Bereitstellung bendtigter
Strukturen und Funktionalitdten fir die Materialwissenschaften, die Medizinalchemie oder biochemische
Verfahren bleibt ein wichtiger Bestandteil der organischen Chemie und manchmal kdnnen sogar noch
vollige neue, bis dato unbekannte Funktionalitdten wie beispielsweise geminale a-Ketotriazide entdeckt

werden (vide infra).

,There are many new principles, strategies and methods of synthesis waiting to be discovered.” (E. J.
Corey, 1989)*®

In den folgenden Kapiteln werde ich die Ergebnisse meiner Doktorarbeit vorstellen, die ich im
Arbeitskreis von Prof. Dr. Stefan F. Kirsch in den Laboratorien an der Technischen Universitdt Minchen
und nachfolgend an der Bergischen Universitdat Wuppertal angefertigt habe. Die Arbeit ist in mehrere
Themenbereiche untergliedert. Der Leser wird dabei jeweils durch eine ausfihrliche Einleitung

eingefihrt.
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I-1. Einleitung

I-1.1 Aktivierung von C-C-Dreifachbindungen durch m-azide, spite

Ubergangsmetalle

Die Aktivierung von Alkinen durch Komplexe spater Ubergangsmetalle als Méglichkeit zur Initiierung von

inter- und intramolekularen Reaktionen hat in den letzten Jahren deutlich an Bedeutung in der

organischen Chemie gewonnen.***"*

Nach frithen Beispielen der Aktivierung von C-C-Mehrfachbindungen durch spite Ubergangsmetalle wie
der Hydratisierung von Alkinen in Gegenwart von Quecksilber(ll)-Katalysatoren in saurem Milieu®® und

34,35,36

der Palladium-katalysierten Wacker-Oxidation von Alkenen, sind in den letzten Jahren vor allem

Gold- und Platin-katalysierte Reaktionen unter Aktivierung von Alkinen in den Fokus der
Methodenentwicklung gertckt.****

Insbesondere Gold, ein tief in der Menschheitsgeschichte verwurzeltes Element,’” aber auch Platin
waren zuvor lange Zeit als zu reaktionstrage betrachtet worden, als dass sie typische Redoxprozesse wie
38

oxidative Additionen und reduktive Eliminierungen durchlaufen kénnten. Sie galten als , katalytisch tot

und als Katalysatoren aus synthetischer Sicht uninteressant.

Hydratisierung von 1-Octin nach Fukuda et al.

_ Na[AuCl,] 2 H,0 (20 mol%) MeO OMe
\/\/\// »
(MeOH)
11 23°C -2

Hydroaminierung von Hex-5-inylamin nach Fukuda et al.

r\L Na[AuCI] (5 mol%) /(j
—b ~
Il NH; (ACN) N

I-3 I-4

(MesP)Au*-vermittelte Addition von MeOH an Phenylacetylen nach Teles et al.

(MezP)AuMe (10 mol%) OMe MeQ OMe
= MeSO3H (50 mol%) +
Ph// - Ph& Ph
(MeOH)
I-5 40°C 1-6 I-7

Abbildung I-1: Pionierarbeiten zur m-Aktivierung von Alkinen.

Erst mit der strukturellen Charakterisierung von Gold-Alkin-Komplexen® in den 1990er Jahren,* den

Pionierarbeiten von Fukuda et al. aus den Jahren 1987 und 1991 zur Hydratisierung und

11
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Hydroaminierung von Alkinen unter Gold-Katalyse** (siehe Abb. I-1) sowie den bahnbrechenden Arbeiten
von Teles et al.*? in den Laboratorien der BASF AG aus dem Jahr 1997 zur Hydroalkoxylierung von Alkinen
in Gegenwart kationischer Gold(l)-Komplexe bewirkte grundlegendes Umschwenken in der allgemeinen
Lehrmeinung innerhalb der organisch-chemischen Gemeinschaft.

Die entscheidende Neuerung in den Arbeiten von Teles et al. gegeniiber den Arbeiten von Fukuda et al.
war die Verwendung eines in situ aus dem Prdkatalysator (Mes;P)AuMe und Methylsulfonsaure
erzeugtem kationischen Gold(l)-Komplex (MesP)Au® mit einem nur noch schwach nukleophilen Mesylat-
Gegenion, welcher eine signifikant hherer Aktivitit und TON aufweist.*?°

Das Prinzip der schwachkoordinierenden Gegenionen zur Aktivitatssteigerung zu nutzen, war bereits
zuvor fir Katalysen mit anderen Metallen (z. B. Ru, Cu, Pd) angewendet worden** und hat sich auch in
der Gold-Katalyse durchgesetzt. Typische aktive Katalysatoren sind Verbindungen des Typs (L)AuX, wobei
der L zu meist elektronisch einstellbare Phosphin- oder NHC-Liganden®* sind und X
schwachkoordinierende Gegenionen wie beispielsweise SbFs, BF, oder OTf darstellen, die durch

Reaktion der korrespondierenden Goldchloro-Komplexe mit den entsprechenden Silbersalzen generiert

werden.®

250
200
150
100

50

o - -
1976 1979 1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003 2006 2009

Abbildung I-2: Graphik zu Forschungspublikationen zu homogener Gold-Katalyse pro Jahr in den Jahren 1976 bis
2009.%

Seit den Arbeiten von Teles et al. hat sich ein wahrer Goldrausch (siehe Abb. I-2) in der organischen
Chemie entwickelt der eine unglaubliche Vielzahl an neuen Reaktionen hervorgebracht hat.***

Toste et al. demonstrierten beispielsweise, dass chirale Propargylvinylether in Gegenwart von Gold(l)-
Komplexen eine Propargyl-Claisen-Umlagerung durchlaufen, die unter Chiralitatstransfer Allenaldehyde

liefert, die sich nach reduktiver Folgereaktion in Form der korrespondierenden Alkohole isolieren lassen
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(Abb. 1-3).%® Fiirstner et al. zeigten das 2-Arylphenylacetylene in Gegenwart von Platin(ll)chlorid Friedel-

Crafts-artige Hydroarylierungen eingehen unter Bildung von Phenantrenen.”’

Propargyl-Claisen-Umlagerung nach Toste et al.

H HO
1) [((Ph4P)Au);01BF, (1 mol%) H
X . 3 3 4 -_—
07 X"0si(iPr); (CH,Cl,), 40°C (o] OSi(iPr);
: g
A 2) NaBH, MeOH
95%ee, 1-8

94%ee, d.r.>20:1, 81%, |-9

Friedel-Crafts-artige Hydroarylierung nach Flirstner et al.

MeO OMe MeO OMe
PtCI2 (5 mol%)
Toluen 80°C

76%, 1-11

Nukleophile Zyklisierung von N-Propargylcarboxamiden nach Hashmi et al.

7]
w _// AUC|3 (5 mol%) o o
HN (CH20|2 ), 20°C N
112 95%, 1-13

Asymmetrische Conia-En-Reaktion nach Toste et al.

o o (PhsP)AUCI (1 mol%)
Ph ot  AGOTF (1 mol%) )|, OEt

(CH,Cly), 23°C

x>
e 90%, 1-15
Abbildung I-3: Auswahl einiger Gold- und Platin-katalysierter Reaktionen.

Ferner liefert die nukleophile Zyklisierung von N-Propargylcarboxmiden in Gegenwart von Gold(lll)salzen
2,5-disustituierte 1,3-Oxazole.*® Auch klassisch Lewis-Saure-katalysierte Reaktionen wie Conia-En-
Zyklisierungen sind unter Gold-Katalyse durchfiihrbar, wie ein Beispiel von Toste et al. zeigt.”®

Die zu Grunde liegende, initiale Reaktivitat all dieser Reaktionen beruht dabei auf der m-Aziditat spater
Ubergangsmetalle, das heiRt ihrer Fahigkeit C-C-Mehrfachbindungen zu koordinieren und diese dadurch
elektrophil fiir einen Angriff interner oder externer Nukleophile zu aktivieren. Das Reaktionsprinzip ist in

Abbildung I-4 in verallgemeinerter und vereinfachter Form veranschaulicht.
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Prakatalysator A
L-M-X
Produkt F
R2 l xe
Nu Alkin C
Z "H ® 2 Metall Alkin
R L-M R M
)
aktive Spezies B \ Ay 8 ) M - » L
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internes oder
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Abbildung I-4: Verallgemeinerte und vereinfachte Darstellung des Katalysezyklus fiir die Aktivierung eines Alkins

durch spate Ubergangsmetalle (links), qualitatives Orbitaldiagramm zur Wechselwirkung zwischen den

Grenzorbitalen von Ubergangsmetall und Alkin nach dem Dewar-Chat-Duncanson-Model (rechts).**

Nach der Aktivierung des Prakatalysators A (Abb. I-4) durch Abstraktion des Halogenliganden (oft durch
Einwirkung von Silbersalzen schwach koordinierender Anionen (vide supra) koordiniert die aktive Spezies
B das Alkin C unter Ausbildung des Alkin-Katalysator-Komplexes D, in dem der koordinierte Alkinligand
Elektronendichte auf das Metallzentrum abgibt (vide infra) und dadurch fiir einen nukleophilen Angriff
aktiviert wird. Das Nukleophil tritt dabei aus sterischen Griinden immer von der dem Metallzentrum
entgegengesetzten Seite ein® und fiihrt zur Ausbildung eines Vinyl-Metall-Komplexes E in dem
Nukleophil und Metallfragment zueinander die jeweiligen trans-Positionen besetzen. Der Katalysezyklus
wird im Anschluss durch die Protodemetallierung, also die Substitution des Metallfragments durch ein
Proton (aus Lésungsmittel oder extern zugesetzter Protonenquelle), unter Dissoziation des Produkte F
und Freigabe der aktiven Spezies B vervollstandigt. Die Wechselwirkung zwischen dem Alkin-Liganden
und dem Metallzentrum wird im Rahmen des Dewar-Chatt-Duncanson-Modells ** als Donor-
Akzeptorwechselwirkung zwischen zwei Fragmenten mit abgeschlossenen Valenzorbitalen beschrieben
(Abb. 1-4, rechts).’*>* Es wird dabei angenommen, dass durch Uberlappung des m-System des Alkin-
Liganden mit einem leeren d-Orbital geeigneter Symmetrie des Metalls eine o-Bindung ausgebildet wird,
wodurch Elektronendichte vom Alkin-Liganden auf das Metallzentrum Ubergeht. Gleichzeitig resultiert

aus der Rickdonierung von Elektronendichte aus besetzten d-Orbitalen des Metalls in unbesetzte,
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antibindene m*-Orbitale des Alkins eine mn-Rickbindung. Auf Grund der beiden orthogonal
aufeinanderliegenden mt-Systeme in Alkinen liegen also vier Wechselwirkungskomponenten vor, die zur
Bindung zwischen Alkin und Metallzentrum beitragen (Abb. I-4, rechts). Die in der Papierebene liegenden
1,-Orbitale des Alkins sind verantwortlich fiir die Ausbildung der oben beschriebenen o-symmetrischen
M<&L-Hinbindung sowie einer m-symmetrischen M->L-Riickbindung. Die orthogonal zur Papierebene
liegenden m;-Orbitale des Alkins dagegen wechselwirken mit unbesetzten d-Orbitalen des Metalls, was
zur Ausbildung einer m-symmetrischen Mé&L-Hinbindung ? fihrt. Gleichzeitig entsteht aus dem
schwachen &-symmetrischen Uberlapp besetzter d-Orbitale des Metalls mit dem unbesetzten,
antibindenden m*;-Orbital des orthogonalen m-Systems eine zusatzliche, allerdings nur schwache, 6-
M->L-Rickbindung. Molekilorbital-theoretische Rechnungen legen zudem nahe, dass anndhernd 50%
der gesamten Bindungsenergie in Alkin-Ubergangsmetallkomplexen auf elektrostatischen
Wechselwirkungen zuriick zu fithren sind.> Zusatzliche Rechnungen zeigten, dass fur d®- bzw. d*°-
Komplexe von Platin(ll)- bzw. Gold(l)-Zentralatomen die o-symmetrische M<&L-Hinbindung den weitaus
grofSten Beitrag zu der Wechselwirkung zwischen Alkin und Metall liefert. Daneben spielt auch die m-
symmetrische M- L-Rickbindung eine gewisse Rolle, wahrend die Beitrage der m-symmetrischen M&L-
Hinbindung und 6-symmetrischen M->L-Riickbindung, die aus der Wechselwirkung der Metall-Orbitale
mit dem orthogonalen m-System des Alkins resultieren, mit zusammen nur <10%, als vernachldssigbar
klein angesehen werden kénnen. ¢ Alkine verhalten sich gegeniiber Gold(l)- und Platin(ll)-Komplexen
daher als starke o-Donoren, aber zugleich schwache ni-Akzeptoren. Die Aktivierung des Alkins gegen tiber
nukleophilen Angriffen in Gegenwart von Gold(l)- und Platin(ll)-Komplexen beruht also darauf, dass bei
Koordination ein groRer Anteil der Elektronendichte auf das Metallfragment Ubertragen wird und das
Alkin dabei einen stark elektrophilen Charakter ausbildet.

Die hohe Selektivitat fur Alkine auch in Anwesenheit von Alkenen, die Gold-katalysierte Reaktionen
auszeichnet,” liegt dabei nicht in einer bevorzugten Koordination von Gold an Dreifachbindungen
gegeniber Doppelbindungen begriindet. Ganz im Gegensatz, es konnte sogar gezeigt werden, dass Gold-
Alken-Komplexe geringflgig stabiler sind als Gold-Alkin-Komplexe.” Vielmehr verfugen an das Metall
koordinierte Alkine lber ein energetisch tiefer liegendes LUMO als die entsprechenden Olefinkomplexe,
was sie empfanglicher fur nukleophile Angriffe macht.>®

Ein weiterer enormer Vorteil der spiten Ubergangsmetalle als Katalysatoren im Gegensatz zu frithen
Vertretern ist aus synthetischer Sicht ihre geringe Bindungsaffinitdt zu harten Heteroatom-Liganden wie

Sauerstoff oder Stickstoff. Kationische Edelmetall-Spezies wie beispielsweise (Ph;P)Au® bevorzugen die

® Alkine sind demnach als 4e-Donor-Liganden zu betrachten.
® Diese Eigenschaft wird auch als Alkinophilie bezeichnet.
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Wechselwirkung mit weichen Liganden (HSAB-Prinzip),”” wie den leicht polarisierbaren m-Systemen von
C-C-Mehrfachbindungen und werden so nicht durch konkurrierende Wechselwirkungen der
Metallzentren mit Heteroatomen inhibiert. Im Weiteren ermdglicht es ihre geringe Reaktivitat
gegenliber Wasser und Sauerstoff, ohne Verwendung einer Inertgasatmosphare oder trockener
Losungsmittel unter experimentell sehr einfachen Reaktionsbedingungen zu arbeiten. Zusatzlich geht
damit eine sehr grofle Toleranz gegeniiber diversen funktionellen Gruppen einher. Besonders Gold-
katalysierte, aber auch die Platin-katalysierte Reaktionen haben eine sehr breite Anwendung in der

Totalsynthese von hochfunktionalen Naturstoffen gefunden.®®

OSiMe,tBu (PhsP)AUCI (10 mol%)
Z | AgSbFg (10 mol%)
":,/ (CH2C|2 MeOH/10: 1 40 C

116 17

[((PhaP)Au)3O1BF, (10 mol%)

O™ (CH,Cl,), 23°C

LOPMP
_.\an

1-19

Azadirachtin 1-21

Abbildung I- 5: Ausgewahlte Beispiele fiir die Verwendung von Gold-Katalyse in der Totalsynthese.

Toste et al. nutzten beispielsweise eine Gold(l)-katalysierte Enin-Zyklisierung zum Aufbau eines sterisch
anspruchsvollen funktionalisierten Bicyclo[4.3]nonangeriistes in ihrer Totalsynthese von (+)-Fawcettimin
1-18° einem tetrazyklischen Naturstoff aus der Klasse der Lycopodium Alkaloide (Abb. I-5).%° Ein weiteres
sehr imposantes Beispiel ist die von Ley et al. in der Synthese des natirlichen Insektizids Azadirachtin
verwendete Gold(l)-katalysierte Propargyl-Claisen-Umlagerung des hochfunktionalisierten

Propargylvinylethers 1-19 in das Allen 1-20.%
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Abbildung 1-6: Darstellung der berechneten®” relativistische Kontraktionen der 6s-Orbitale.”

Die auBergewohnlichen Eigenschaften von Gold-Katalysatoren werden teilweise auf relativistische

Effekte zuriickgefiihrt.”®®

Die hohe Kernladung der spiten Ubergangsmetalle fithrt zu einer
Kontraktion der s-Orbitale (Abb. 1-6).° Die daraus resultierende stidrker elektronische Abschirmung des
Kernes bedingt eine Expansion besonders der d- und f-Orbitale, deren diffuser Charakter malRgeblich zur
leichten Polarisierbarkeit der weichen kationischen Ubergangsmetall-Spezies beitragt.’’ Gleichzeitig
geht mit einer hohen Kernladung eine hohe Elektronegativitit (Elektronegativitat: x=2.54 nach
Allred/Rochow,® X = 2.54 nach Pauling®’) einher, wodurch Gold zu einer starken Lewis-Saure®®® wird. Bei

Gold sind diese Effekte am starksten ausgepragt, in abgeschwachter Form treten sie aber auch bei Platin

und Quecksilber auf, die dem Gold im Periodensystem am nachsten stehen.”

I-1.2 Kaskadenreaktionen - Der schnelle Weg zu molekularer Komplexitiat und
synthetischer Diversitit

Kaskadenreaktionen gehdren wohl zu einem der faszinierendsten Bereiche der organischen Chemie und

717273310 pyie Kombination von zwei

sind in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung gewesen.
oder mehr verschiedenen Reaktionen in einer einzigen Transformation ermdoglicht dabei die Generierung
enorm hoher struktureller Komplexitdat ausgehend von vergleichsweise einfachen Ausgangsmaterialien.

Die Terminologie von Kaskadenreaktionen wird leider, trotz intensiver Bemiihungen die Begrifflichkeiten

“s-Orbitale besitzen quantentheoretisch eine endliche Aufenthaltswahrscheinlichkeit fiir die darin befindlichen
Elektronen am Kern und werden daher durch eine steigende Kernladung starker beeinflusst (kontrahiert) als
beispielsweise p-, d- und f-Orbitale, die alle Knotenebenen im Kern aufweisen, wodurch hier die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit fir Elektronen gegen null geht.
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klar gegeneinander abzugrenzen,”***

in der Literatur wenig stringent angewandt. Die Begrifflichkeiten
Kaskaden-, Domino-, Tandem-, Konsekutiv-, Multi-Stufenreaktion und sequentielle Reaktion werden hier
in groRziigiger Unbekiimmertheit weitgehend pseudo-synonym verwandt. Daher zur Einleitung an dieser
Stelle eine abschielende Definition die sich im Wesentlichen an der Einteilung nach Tietze

orientiert,”**<7*

und im weiteren Verlauf der Arbeit genutzt werden soll.

Generell differenziert man Kaskadenreaktion,d deren Reaktionsschritte konsekutiv ablaufen von solchen,
deren Reaktionsschritte parallel ablaufen, dass heiRt im gleichen Substrat, aber an unterschiedlichen
Funktionalitdten.  Kaskadenreaktionen, deren Reaktionsschritte konsekutiv in  Gegenwart
gleichbleibender Reaktionsbedingungen ohne zusatzliche Zugabe von Reagenzien oder Katalysatoren
ablaufen und in denen die nachfolgende Reaktion eine Konsequenz der im vorherigen Schritt gebildeten
Funktionalitit darstellt, werden als Dominoreaktionen bezeichnet.””® Die Intermediate von
Dominoreaktionen kénnen in der Regel nicht als definierte Einzelverbindungen isoliert, sondern nur
durch Zusatz von sogenannten Trapping-Molekilen abgefangen werden, um Mechanismen aufzuklaren.
Ein klassisches Beispiel fiir eine Dominoreaktion ist die von Tietze et al. entwickelte Knoevenagel-Hetero-
Diels-Alder-Reaktion (Abb. 1-7) bei der ausgehend von 7-Methyloct-6-enal [1-22 und 1,3-
Dimethylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion 1-23 in Gegenwart von Ethylendiammoniumdiacetat der
Trizyklus 1-25 diastereoselektiv in 58% Ausbeute in einem Schritt aufgebaut wird. Dabei reagiert das
intermediar durch eine Knovenagel-Kondensation gebildete Dien [-24 instantan in einer Hetero-Diels-

Alder-Reaktion intramolekular zum Produkt weiter.”

r‘\ EDDA
/& (ACN), 20°C
1-23

1-22

d.r.=>98:2, 58%, |-25

J/ 200°C, MW
O:: M —_— _ —-'%
(Toluen)
OEt

1-26 1-27 d.r. =>96:4, 78%, 1-29

Abbildung I-7: Ausgewadhlte Beispiele flir Dominoreaktionen.

9 Kaskadenreaktion stellt den Sammelbegriff fir Domino- und Tandemreaktion. Sequentielle Reaktion oder auch
Konsekutivreaktion sind synonym zuverwenden.
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Ein didaktisch sehr schones Beispiel ist die Triple-Domino-Oxy-Cope-Claisen-Carbonyl-En-Reaktion von
Barriault et al. (Abb I-7).76 Darin wird der Enolether 1-26 bei 200°C in der Mikrowelle zunachst durch eine
intramolekulare Oxy-Cope-Reaktion in den Allylvinylether 1-27 umgelagert, der in einer Claisen-
Umlagerung direkt zu dem decazyklischen Keton 1-28 weiterreagiert. [-28 durchlauft unter den
Reaktionsbedingungen abschlieRend eine intramolekulare Carbonyl-En-Reaktion, welche das bizyklische
Produkt 1-29 in guter Ausbeute und exzellentem Diastereomerenverhaltnis liefert. Ein weiteres sehr
elegantes Beispiel einer solchen Kaskadenreaktion ist die asymmetrische, organokatalytischen
Quadrupel-Domino-Multi-komponentenreaktion’” von Enders et al. zum enantioselektiven Aufbau von
3,4,5,6-tetrasubstituierten Cyclohex-1-encarbaldehyden in Gegenwart des von Prolin abgeleiteten

Organokatalysator I-33.”%

Ph
0 0 [}FOTMS
tBuMeZSiO/\) ph/\) h

¢
9, -
(TOluen) Ph\" . Ph

0°C-23°C :
Ph/\\/N02 N02
1-32 62%, d.r. = 99:1, 99%ee, I-34

[-30 + |-32

OTMS Enamin-Katalyse
\. 1-33

% N@ OTMS

tBuMe,SiO
_ = Ph : L r3s
tBuMe,SiO Kaskaden-Katalyse- Ph"
Ph : Ph Zyklus NO,

Enamin-Katalyse O\EOTMS
Iminium-Katalyse
tBuMe,SiO
. H,0
Ph" " "Ph 2

NO,
1-36

1-33 + 1-31

Abbildung I-8: Asymmetrische, organokatalytische Domino-Multi-Komponentenreaktion nach Enders et al..

In dieser Dominoreaktion werden unter Enamin- und Iminium-Katalyse drei neue C-C-Bindungen
geknlpft und vier Stereozentren perfekter Stereoselektivitdat aufgebaut. Durch eine vielfaltige Auswahl

an moglichen Einzelkomponenten zeigt die Methode zusatzlich eine sehr breite Anwendungsmaglichkeit
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zur Herstellung verschiedenster 3,4,5,6-tetrasubstituierter Cyclohex-1-encarbaldehyden und ist daher als
Werkzeug zur Entwicklung von Wirkstoffen in der Medizinalchemie aus Gesichtspunkten der
Diversitatsorientierten Synthese (DOS)” von groRer Bedeutung.®

Kaskadenreaktionen, deren Reaktionsschritte parallel an unterschiedlichen Funktionalitaten im Substrat
unter gleichbleibenden Reaktionsbedingungen oder teilweise nach Zugabe von weiteren Reagenzien,
aber unter der Notwendigkeit des initialen Reaktionsschrittes, ablaufen, werden als Tandem- oder Multi-
Stufenreaktionen bezeichnet. Die Isolierung von Intermediaten ist hier nur in den Fallen moglich, in
denen ein ausreichender Unterschied in den Reaktionsgeschwindigkeiten der Teilreaktionen unter den
angelegten Reaktionsbedingungen vorliegt. Ein klassisches Beispiel fiir eine definitionsgetreue
Tandemreaktion ist die von Roush et al.®’in der Totalsynthese des polyketidischen Spirotetronat-
Antibiotikums®* Chlorotriolid 1-41 eingesetzte Tandem-Diels-Alder-Reaktion von 1-38 mit 1-39 (Abb. 1-9).
Neben der in rot markierten intermolekularen Diels-Alder-Reaktion, die zum Aufbau des Spirozyklus im
oberen Teil des Produktes 1-40 genutzt wird, fihrt eine parallel verlaufende intermolekulare Diels-Alder-

Reaktion (griin markiert) im unteren Teil des Substrates 1-40 zum Aufbau des Decalinsystems in [-32.

OSiMe,tBu

0SiMe;,tBu CO,H

1-39

<X

tBu
O BHT

(CI,C=CHCI), 125°C

™S OMOM

1-38 1-40 Chlorothricolid 1-41
Abbildung 1-9: Tandem-Diels-Alder-Reaktion nach Roush et al..

Sequentielle Reaktionen, oder auch Konsekutivreaktionen, sind Reaktionen bei denen ein Primarprodukt
durch definiert chronologisch erfolgende Zugabe weiterer Reagenzien, Mediatoren oder Katalysatoren
ohne Isolierung im Ein-Topf-Verfahren weiter umgesetzt wird.”*® Konsekutiv-Reaktionen zahlen nicht zu
Kaskadenreaktionen im eigentlichen Sinne. Die Intermediate von Konsekutivreaktion lassen sich oftmals
problemlos isolieren, wenn nach den Umsetzungen der Teilschritte die Reaktion abgebrochen wird.

Die enormen Vorteile von Kaskadenreaktionen liegen auf der Hand: Zeit- und Arbeitsaufwand werden
durch das Ausbleiben der Isolierung von Zwischenprodukten und die Reduzierung auf einen einzigen
Aufarbeitungsschritt erheblich verringert. Gleichzeitig wird die Menge der anfallenden Abfallprodukte

und zu verbrauchenden Ressourcen (beispielweise Losungsmittel zur Durchfiihrung der Reaktionen und
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zur Reinigung des Produktes durch chromatographische Methoden) deutlich vermindert.

5 3

Kaskadenreaktionen sind daher aus Atom-,” Stufen-® und Redoxdkonomischer®® Perspektive
besonders nachhaltige und Ressourcen schonende Reaktionen und werden dem Bereich der
nachhaltigen Chemie oder auch Green Chemistry zu geordnet.*

Die Natur nutzt Kaskadenreaktionen ebenfalls als effiziente Methoden zur effektiven Generierung
molekularer Komplexitat. Ein gutes Beispiel dafiir findet sich in der Biosynthese der Steroide.® Hierin
wird das Triterpen Squalenoxid in einer Saure-katalysierten, kationischen Dominoreaktion zunachst zum
Protosteryl-Kation zyklisiert, nachfolgend wird durch zwei konsekutive 1,2-Hydrid-Migrationen (Wagner-
Meerwein-Umlagerung),® einen 1,3-Methylshift und eine abschlieRende Eliminierung eines Protons in

den Cholesterol-Vorlaufer Lanosterol tberfiihrt (Abb. I-10)
)

(H(B =
0%,1‘%‘\{\\%/ HO
H

H H
Squalenoxid |-42 Protosteryl-Kation 1-43 Lanosterol 1-44

Abbildung I-10: Kationische Kaskadenreaktion in der Biosynthese von Lansterol aus Squalenoxid.

Aufgrund des schnellen Zugangs zu Molekiilen mit betrdchtlicher struktureller und stereochemischer
Komplexitat finden Kaskadenreaktionen in der Zielstruktur orientierten (TOS)***”® Totalsynthese von

31,58,72,73, 89

komplexen hochfunktionalisierten Naturstoffen immer mehr Anwendung, obgleich die

Entwicklung und das Design solcher Kaskadenreaktionen fiir spezifische Molekile eine grofRle
intellektuelle Herausforderung darstellt.””

Eine der ersten Kaskadenreaktionen in der Totalsynthese ist der Schllsselschritt in der Synthese von
Tropinon 1-45 aus Succindialdehyd 1-46, Methylamin 1-47 und Calciumacetondicarboxylat -48 durch
Robinson et al. im Jahre 1917 (Abb. I-11).% Eine bahnbrechende Arbeit, besonders unter dem
Gesichtspunkt der Zeit in der diese entstanden ist und ein erste Beleg fiir die Effizienz von
Kaskadenreaktionen in der Totalsynthese.

Ein jlingeres Beispiel fliir den extrem schnellen und eleganten Aufbau molekularer Komplexitat durch
Kaskadenreaktionen ist die Totalsynthese von Vindorosin 1-54 durch Boger et al. (Abb. 1-12).°* Vindorosin
I-54 ist ein hochfunktionalisiertes Alkaloid aus der Familie der Vinca-Alkaloide, die wegen ihres Potentials
als Antitumor-Wirkstoffe im Fokus der Forschung stehen.” In dem Schlisselschritt der Synthese wurde
ausgehend von dem Vorlaufer I-55 in einer intramolekularen Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem
Elektronenbedarf zunachst das Intermediat I-57 generiert, welches unter Bildung des 1,3-Dipols I-58 in

einer Retro-[3+2]-Zykloaddition, oder auch Zykloreversion, Stickstoff verliert. Im Anschluss wurde durch
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eine intramolekulare dipolare [3+2]-Zykloaddition das pentazyklische Grundgerist des alkaloiden
Naturstoff aufbaut. In dieser beindruckend effizienten Dominoreaktion wurden vier C-C-Bindungen
geknipft, drei Ringe und sechs Stereozentren stereoselektiv in einem einzigen Schritt aufgebaut und 1-56

wurde als einziges Diastereomer in 86% Ausbeute erhalten.

N
N
(o} (0]
o=/_\=0 + /NHz + m C62+ HZSOti
0oe 0 06
I-46 l-47 1-48 Tropinon 1-45 O
+ H® ) <)
-H,0 Decarboxylierung +H
-CO,
_ N -
o CO,H N o N NN
N+ N COH +H COH CO,H
OH —— HOZ —_— —_—
-H,O
OH 2
CO.H HO,C HO,C HO,C
149 2 o 2 OH 2 [o)
I-50 1-51 I-52 1-53
- intermolekulare intramolekulare
Mannich-Reaktion Mannich-Reaktion
Abbildung I-11: Biomimetische Totalsynthese von Tropinon nach Robinson.
0
Nw\
OB
\ o " (0CaHiCl)
. _}k 120°C
N N
\ CO,Me
1-55 86%, 1-56 Vindorosin |-54
IED DAR T [3+2]
Retro-[3+2]
_N2

Abbildung I-12: Domino-Hetero-Diels-Alder-Retro-[3+2]-Cycloaddition-[3+2]-Cycloaddtion-Reaktion als

Schlisselschritt der Totalsynthese von Vindorosin nach Boger et al..
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Ein wahres Potpourri an verschiedenen Kaskadenreaktionen bietet auch die Totalsynthese des
Naturstoffs Hirsutellon B 1-59°° durch Nicolaou et al. (Abb. 1-13).%* Hirsutellon B 1-59 zeigt

vielversprechende antibiotische Wirkung gegen Mycobacterium tubercolosis.”

9"- P> OH
CO,Me Et,AICI H i H COMe
(CH,Cl) N >
78°C - 25° \ E
XN s 8°C-25°C L
I-60 50%, >99%de |-61
[ €,AIEt2 7 /OH
9., NH
ANF CO,Me (
w j eCI
n n ( A
SN ™S & “HH
-62 I-63 . Hirsutellon B 1-59

AcS
Znl, |
AcSH
—.......’
> = 170
(CH,Cl,)
25°C
S HH
68%, 1-65
AcS AcS

2,
*,

Abbildung I-13: Dominoreaktion zum Aufbau des Dechadrofluoren-Grundgeriistes und Multi-Stufenreaktion aus der

Totalsynthese von Hirsutellon B nach Nicolaou et al.

Das Molekil weist eine Vielzahl einzigartiger Strukturmotive auf, darunter ein hochfunktionalisiertes
Decahydrofluoren-Grundgeriist, ein y-Lactam sowie 13-gliedrigen para-Cyclophan-Ring welcher iber ein
Arylether-Linker in das Decahydrofluoren integriert ist. Diese hochkomplexen Strukturmerkmale

wurden von Nicolaou et al. dabei konsequent durch elegante Kaskadenreaktionen konstruiert. Der



[-1. Einleitung

Aufbau des Decahydrofluoren-Grundgeriistes wurde ausgehend von dem Vorldufer 1-60 bewerkstelligt.
In einer Dominoreaktion lieferte eine Lewis-saure Epoxid-Offnung in Gegenwart von
Diethylaluminumchlorid zundchst das monozyklische Intermediat 1-63, welches anschliefend in einer
intramolekularen Diels-Alder-Reaktion in 50% Ausbeute und perfekter Diasteroselektivitat zum Trizyklus
I-61 abreagierte.

Im spateren Verlauf der Synthese nutzen Nicolaou et al. eine Multi-Stufenreaktion um eine formale
Disubstitution zwei primarer Alkohole in Verbindung 1-64 in einem Reaktionsschritt Gegenwart von
Zink(ll)iodid und Thioessigsdure zu ermoglichen (Abb. I-13). Zunachst generierte die Eliminierung des
benzylischen Alkohols ein 4-Methylencyclohexa-2,5-dien-1-yliden)oxoniumion 1-67 an das Thioessigsaure
unter Bildung der Verbindung [-67 addiert. In einer nachfolgenden Zink(ll)-vermittelten Zyklisierung
wurde das zyklische Oxoniumion 1-69 gebildet, welches durch nukleophile Substitution zum lodthioacetat
1-65 gedffnet wurde.”® Ausgehend von 1-65 wurde der 13-gliedrigen para-Cyclophan-Ring des Naturstoffs

installiert.

NH3

(MeOH:H,0/4:1)
120°C

S H A
50%, Hirsutellon B 1-59

Abbildung I-14: Domino-Amidierungs-Epimerisierungs-Zyklisierungsreaktion aus der Totalsynthese von Hirsutellon

B nach Nicolaou et al.

Zum Schluss der Synthese wird zudem auch noch der y-Lactamring in einer Dominoreaktion bestehend
aus Amidierung, Epimerisierung und Zyklisierung ausgehend von dem Vorlaufer I-70 unter Erhalt des
Naturstoffs Hirsutellon 1-59 konstruiert.

Die vorgestellten Kaskadenreaktionen in der Totalsynthese von hochkomplexen Naturstoffen
demonstrieren, welche synthetische Effizienz in der instantan Kombination von Reaktivitdten liegt und

welch groRes Potential diese Methodik zum Aubau komplexer Strukturen besitzt.
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,Target-oriented synthesis provides the ultimate test of reaction design and applicability. The design of
cascades to provide specific targeted molecules of considerable structural and stereochemical
complexity poses a significant intellectual challenge and can be one of the most impressive activities in
natural product synthesis. Cascade reactions therefore contribute immeasurably to both the science and
art of total synthesis, bringing not only improved practical efficiency but also enhanced aesthetic appeal

to synthetic planning.” (K. C. Nicolaou, 2006)"*

»We need to set a time line, at which any natural products can be synthesized in less than 5 steps.” (D.

W. C. Macmillan, 2009)°

I-1.2.1 Entwicklung von Ubergangsmetal-katalysierten Kaskadenreaktionen zur Synthese

von Heterozyklen in der Arbeitsgruppe Kirsch

Im Arbeitskreis von Prof. Dr. Stefan F. Kirsch werden Multi-Stufen- und Dominoreaktionen zur Synthese
von Heterozyklen genutzt. Dabei wurden im Wesentlichen zwei Konzepte verwendet.

Ein erstes Konzept basiert auf der initialen Ubergangsmetall-katalysierten Umlagerung von
Propargylvinylether des Typs A in die korrespondierenden Ketoallene des Typs F (Abb. I—15).97'31b'98 Mit
dieser Diversitats-orientierte Synthesemethodik” wurden seit 2005 mehrere Reaktionen zur Synthese
von einer ganzen Bandbreite von verschiedenen, hochfunktionalisierten Furanen,® Pyranen, '®
Dihydropyridinen'®* und Pyrrolen'® entwickelt.

Die Ketoallene des Typs F konnen dabei je nach Reaktionsbedingungen in die verschiedenen
Heterozyklen Gberfiihrt werden. In Gegenwart von Au(PPh;)SbFs beispielsweise erfolgt eine 5-exo-dig-
Heterozyklisierung zu tetrasubstituierten Furanen des Typs B. Bei Verwendung von AgSbFg als
Katalysator fur die intiale Propargyl-Claisen-Umlagerung und anschlielRende Zugabe von DBU erfolgt
zunachst eine Basen-vermittelte Isomerisierung zum Dienonen des Typs G, welche instantan in einer
6m-Elektrozyklisierung zu 2,3,4,6-tetrasubstituierten Pyranen abreagieren. Die Zugabe von primaren
Aminen zu Ketoallenen des Typs F fihrt zur Bildung von Iminoallenen des Typs H, welche durch Zugabe
von Au(PPh;)Cl in die korrespondierenden tetrasubstituierten Pyrrole Uberfihrt werden kénnen. Eine
initiale Reaktion in Gegenwart von AuCl, mit anschlieBender Zugabe von primdren Aminen und
Behandlung mit katalytischen Mengen p-Toluensulfonsdure fiihrt hingegen zur Bildung der 2,3,4,6-

tetrasubstituierten Dihydropyridine des Typs E.

® P. V. Pharm, MacMillan Group Meeting, 29.07.2009.
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Abbildung I-15: Methode zur Synthese von hochfunktionalisierten Heterozyklen nach Kirsch et al..

Ein weitere Reaktion dieser Art ist die 2013 entwickelte Dominoreaktion zur Synthese diverser
tetrasubstituierter Furane des Typs I-C (Abb. 1-16)."% Auch hier erfolgt zunichst durch eine initiale

Propargyl-Claisen-Umlagerung von Propargylvinylethern des Typs A, die eine freie Hydroxyfunktion in
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der zweiten propargylischen Position tragen, in Allene des Typs D. Diese reagieren instantan durch
Acetalbildung und Eliminierung von Wasser zu den Intermediaten des Typs F weiter, die nach
Protodemetallierung und Isomerisierung  Vinylfurane des Typs B in schwankenden
Doppelbindungsisomerenverhaltnissen liefern. Nach hydrogenolytischer Folgereaktion konnten die

tetrasubstituierten Furan des Typs C in guten Ausbeuten isoliert werden.

CO,Et R R’
o I%I/Rs AgBF, (2 mol%) \ 0\ R? H,, Pd/C (3 mol%) ; o\
—b
R1 N ° R N\ = . . o ol R N\ 2
X __0 (CH,CL,), 35°C (MeOH:EtOAc/2:1), 23°C R
) EtO,C Et0,C
A R Z:E=2:1-100:1, B c
Propargyl-Claisen- Protodemetallierung
Umlagerung und Isomerisierung
R3 R3
o) HO/R3 o
H -Hy 07 \,—CO,Et
> CO,Et > R ®
--[Ag]® 1 G-[A
R4 c\ [Ag] R c{_[Ag] \[ gl
D Acetalbildung E ;: Eliminierung Rz F
R

Ausgewahlte Beispiele:

o 0
9 3
Ph
Et0,C Et0,C Et0,C
1-83, 65% 1-84, 66% 1-85, 72%

Abbildung I-16: Furan Synthese nach Kirsch et al..

Ein zweites Konzept basiert auf der Erzeugung kationischer Ladungen innerhalb heterozyklischer
Grundgeriste durch nukleophile Heterozyklisierung von Alkinonen unter m-Aktivierung durch spéate
Ubergangsmetalle und nachfolgender Uberfiihrung durch Umlagerungsreaktionen in hochsubstituierte
Heterozyklen. '* Unter Verwendung dieses Konzeptes gelang 2006 die Synthese von Spirofuranen des
Typs B aus 2-Hydroxyalk-2-in-1-onen des Typs A (Abb. 1-17)."® Dabei erfolgt zunichst eine Platin-
katalysierte 5-endo-dig Heterozyklisierung des Carbonylsauerstoffs auf das aktivierte Alkin unter
Ausbildung des zyklischen Oxoniumions D. AnschlieRend wird durch eine 1,2-Migration eines Alkylrestes
das Produkt gebildet. Dieses Konzept konnte 2011 auch erfolgreich fir die Umsetzung 2-Alkylalk-3-inone
des Typs A (Abb. [-18) angewandt werden.'® Dabei konnten je nach Reaktionsbedingungen 1,2,4-
trisubstituierte Furane des Typs B oder cis-verknipfte Oxabicyclo[3.3]-oct-2-en des Typs I-C mit einer

Carbonsaure-Funktionalitat am Briickenkopfatom erzeugt werden.
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Ausgewahlte Beispiele'
R3 PtCI2 (5 mol %) R!

e opT ey

I-86, 85% |-87,d.r. =>95:5, 74%

o

Cc D I-88, 90% -89, 82%

Abbildung I-17: Synthese von Spirofuranen unter nt-Katalyse und 1,2-Migration nach Kirsch et al..
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Abbildung I-18: Furanen durch eine Dominoreaktion aus 5-endo-Heterozyklisierung, 1,2-Migration und Grob-artiger
Fragmentierung (links), Synthese von cis-verknipfte Oxabicyclo[3.3]-oct-2-en mit Carbonsaure-Funktionalitat am
Briickenkopfatom durch eine Kaskadenreaktion aus 5-endo-Heterozyklisierung, Hydratation, Kupfer-katalysierter

Oxidation und 1,2-Migration nach Kirsch et al. (rechts).

Die Reaktion bei 100°C in Gegenwart von PtCl, und Isopropanol als externer Protonenquelle fiihrte Gber
eine 5-endo-dig Heterozyklisierung des Carbonylsauerstoffs zur Bildung des Oxoniumions E, welches

analog der zuvor (vide supra) beobachteten Reaktivitdt in einer 1,2-Migration zum Allylplatin-Komplex F
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weiter reagiert. Die gespannte Oxaspiroalken-Struktur von F sowie die benachbarte Hydroxylfunktion
fihren zu einer Grob-artigen Fragmentierung'®'®des Molekiils unter Bildung von B.

Alternativ war es moglich durch Umsetzung bei 80°C in nassem DMPU in Gegenwart von CuCl und unter
Sauerstoff-haltiger Atmosphare eine Redox-neutrale Dominoreaktion zur Bildung von C zu durchlaufen.
Als initialer Schritt bildet eine Kupfer-katalysierte 5-endo-dig Heterozyklisierung, analog der Platin-
katalysierten Reaktion, das korrespondierende Oxoniumion E, welches unter den wassrigen
Reaktionsbedingungen jedoch zum Hemiacetal G equilibriert. Es folgt eine Kupfer-katalysierte Oxidation
durch Luftsauerstoff des sekundaren Alkohols zum Keto-Hemiacetal H, welches in das isomere Keto-

Hydrat J umlagert, aus dem eine 1,2-Alkylmigration zum bizyklischen Produkt erfolgt.

I-1.3 Die Pinakol-Umlagerung - Eine alte Bekannte mit grofdem Potential

Die klassische Pinakol-Pinakolon-Umlagerung,'® die 1859 Rudolph Fittig''*®entdeckt und 1874 von

1

Alexander Michailowitsch Butlerov™ weiterentwickelt wurde, bezeichnet eine Siure-katalysierte

Umlagerung von Pinakol 1-93 unter 1,2-Migration einer Methylgruppe in Pinakolon 1-97 (Abb. I-19).*?

@
HO OH +4® HO OH, HO HZOy H-O 1® o
-H,0 A
1-93 -94 195 196 97
X-0_ o 0. Rs
e e 8
Rz R* R" R
A B

Abbildung I-19: Pinakol-Pinakolon-Umlagerung

Die Umlagerung verlauft iber ein Carbeniumion der allgemeinen Form A. Die dem Ladung tragenden
Kohlenstoffatom benachbarte Hydroxylgruppe unterstiitzt dabei eine 1,2-Migration eines der Alkylreste
durch Stabilisierung der positiven Ladung in einem Oxoniumion was zur Bildung des Ketons B fuhrt.f
Pinakol-Umlagerungen bieten einen nicht zu unterschatzenden Vorteil: Neben der Tatsache, dass sie, auf
Grund der strengen Bevorzugung des Reaktionsweg zu B, wenig Nebenreaktionen zeigen, lassen sich im
Fall von Carbeniumionen des Typs A, die drei unterschiedliche Kohlenstoffsubstituenten tragen, sehr

einfach quartare Stereozentren aufbauen. Da die Umlagerung unter Retention der Stereochemie

verlduft, erfolgt diese Bildung zusatzlich stereoselektiv, was die Pinakol-Umlagerung als Methode zum

"In dieser Arbeit werden die Bezeichnungen Pinakol-Umlagerung und Pinakol-artige Umlagerung fur jegliche
Umlagerungen von Carbeniumionen des Typs I-A in die Korrespondierenden Ketone I-B verwendet, unabhangig von
der Erzeugung des Carbeniumions.
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Aufbau komplexer Naturstoffe mit quartdren Stereozentren, die vier Kohlenstoffsubstituenten tragen,
pradestiniert. Der asymmetrische Aufbau solcher Zentren in Naturstoffen stellt auf Grund der sterischen
Repulsion der Kohlenstoffsubstituenten nach wie vor eine groRe synthetische Herausforderung dar,*** im

Besonderen wenn diese Zentren im Molekil benachbart sind.'* Trotz deutlicher Fortschritte in der

3

Methodenentwicklung'®® werden in der Totalsynthese von Naturstoffen zur Konstruktion quartérer

Stereozentren mit vier Kohlenstoffsubstituenten klassisch  Diels-Alder-Reaktionen, > Heck-

116,117 117,118,113e 119,120

Kupplungen, Palladium-katalysierte Allylierungen oder Umlagerungen wie die Pinakol-

Umlageru ng121 eingesetzt.

Fir die Erzeugung der fir eine Pinakol-Umlagerung notwenigen Carbeniumionen des Typs A (Abb. |-19)

121,88

kénnen dabei diverse Strategien angewandt werden. Eine sehr elegante Moglichkeit ist Pinakol-

Umlagerungen direkt als integralen Terminationsschritt von Dominosequenzen, die mit Umlagerung von

122,123

positiven Ladungen einhergehen, zu nutzen. Die Kombination von Prins-Zyklisierungen mit Pinakol-

Umlagerungen™* wurde bereits mehrfach erfolgreich zum Aufbau von quartdren Stereozentren auch in

125,88,121

der Totalsynthese eingesetzt. Im Weiteren kdnnen Prins-Pinakol-Kaskadenreaktionen zum Aufbau

126 ,125b,g,i 124a

von hochfunktionalisierten Cyclobutanonen, Tetrahydropyranen und

127,124b

Tetrahydrofuranen eingesetzt werden. Wenn dabei der neugebildete Ring keine Heteroatome

enthadlt kann dies als Strategie zum Aufbau von hochfunktionalisierten, komplexen carbozyklischen

Finfringen genutzt werden. "

SnCl,

—b
(CHCl)
-78°C - 23°C

\ \ ¢
N N H
H H 0 H
o H 0 H
-iH -H <<: 'H
OH o OMe
H H H

Magellanin |- 98 Magellaninon 1-99 d.r.=2:1, 57%, 1-103

Abbildung I-20: Prins-Pinakol-Dominoreaktion in der Totalsynthese von Magellanin und Magellaninon nach

Overman et al..

Ein gutes Beispiel fiir die Konstruktion eines carbozyklischen Fiinfringes mit einem quartdren

Stereozentrum mit vier Kohlenstoffsubstituenten durch eine Domino-Prins-Pinakol-Reaktion ist die
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Totalsynthese der Lycopodium-Alkaloide Maggellanin 1-98 und Magellaninon 1-99 durch Overman et
al.'*® (Abb. 1-20). Darin wird in Gegenwart von der Lewis-Saure SnCl, zunachst das Dimethylacetal |-100
unter Ausbildung des Oxoniumions I-101 partiell gespalten. Dieses reagiert in einer Prins-Zyklisierung
weiter zu dem Carbeniumion 1-102, welches in einer nachfolgenden Pinakol-Umlagerung einen
carbozyklischen Finfring mit einem quartaren Kohlenstoffatom als zentralen Strukturmerkmal des

Naturstoffs aufbaut.

I-1.4 Dominoreaktionen aus Ubergangsmetall-katalysierter Carbozyklisierung

und subsequenter Pinakol-Umlagerung - Ein generelles Konzept zur
diastereoselektiven Synthese von komplexen, carbozyklischen
Fiinfringsystemen

Motiviert durch ihre Arbeiten zum Aufbau von Heterozyklen (vide supra) durch Dominoreaktionen

bestehend aus Ubergangsmetall-katalysierte Heterozyklisierungen und anschlieRender 1,2-Alkyl-

104,105,106

Migration entwickelten Kirsch et al. das Konzept Ubergangsmetall-katalysierte

Carbozyklisierungen von 3-Silyloxy-1,n-Eninen mit subsequenten Pinakol-Umlagerungen zum effektiven

Aufbau von hochfunktionalisierten, komplexen carbozyklischen Fiinfringsystemen zu kombinieren.*?***°

Ubergangsmetall-katalysierte Carbozyklisierung

',' ""‘=Nu [ ,"‘-\':Nu '.""\
. & . ai % Nu
= NLLLEE e'/=/

— Komplexe carbozyklische

Flinfringsysteme

Dominoreaktion e O

Pinakol-Umlagerung

Abbildung I-21: Verkniipfung von Carbozyklisierung und Pinakol-Umlagerung in Dominoreaktionen.

Durch gezielte Wahl der Ausgangsmaterialien wurde ein Reaktionsdesign entwickelt, in dem die
Ubergangsmetall-katalysierte Carbozyklisierung von Eninen zur Bildung eines intermedidren

Carbeniumions in benachbarter Position zu einer Hydroxylfunktion fiihrt, so dass eine Stabilisierung der
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positiven Ladung durch eine irreversible Pinakol-artige Umlagerung in einen carbozyklischen Flinfring

ermoglicht wird.'*

I-1.4.1. Dominoreaktionen aus 6-endo-dig-Carbozyklisierung und Pinakol-Umlagerung

ausgehend von 3-Silyloxy-1,5-eninen

131,132,133,31¢,32b

Basierend auf der etablierten Reaktivitdt von 1,5-Eninen entwickelten Kirsch et al. eine

Gold(l)-katalysierte Dominoreaktion von 3-Silyloxy-1,5-Eninen des Typs A (Abb. [-22) die

hochfunktionalisierte Cyclopenten-Derivate des Typs B mit einem quartéren Stereozentrum liefert.'?

[AUCI(PPhs)] (10 mol%)
AgSbFg (5 mol%)

ox o i-PrOH (1.1 eq) CHO
RZ — R4 1
——R
o 3 (CHACI)
X =SiRy R 23°C
. . H R1
3-Silyloxy-1,5-enin A B
R'=Ph 1-104a 93%
R' = 2-Thieny! 1-104b 81%
(o] R'= Ph, R2= H, R3=R*= Me, X = t-BuMeQSi -108a 72% R'= 1-Naphthyl 1-104¢ 71%
Rz—/( R'=Ph,R?=H, R®= Me, R*=H, X = {-BuMe,Si -108b 28% R'=H 1-104d 68%
3% _ D34 _ .
R R'=H, R?=R®=R*=Me, X = Me;Si 1-108¢c  50% R'=Bn 1-104e 35%
. R'=Ph, R?=R3=R* = Me, X = Et;Si 1-108d 55% R'=Me 1-104f 54%
R R! R'= 2-Thienyl, R2=R3=R*= Me, X = M83Si I-108e 58% R'= O-MGO(CSH4) I-104g 83%
CHO o)
H pp Ph \[[
1105 73% 1-106 65% I-107 67%

Abbildung 1-22: Dominoreaktion aus 6-endo-Carbozyklisierung und Pinakol-Umlagerung von 3-Silyloxy-1,5-Eninen

nach Kirsch et al.

Kirsch et al. demonstrierten das groBe Potential der Methode im diastereoselektiven Aufbau von
komplexen, hochfunktionalisierten carbozyklischen Fiinfringsystemen durch die Synthese einer Vielzahl
an verschiedenen Cyclopenten-Derivaten, darunter auch bizyklische und spirozyklische Systeme. Ferner
zeigte sich, dass die Umsetzung von enantiomeren angereicherten 3-Sillyloxy-1,5-eninen unter
vollstandigem Chiralitatstransfer verlief (siehe Abb. I-22, Verbindung |-107).

Fir die Reaktion wurde der Prakatalysator (Ph;P)AuCl vor der Verwendung durch Reaktion mit 0.5 eq
AgSbFg in CH,CI, aktiviert, Gber Celite” filtriert und das (Ph3P)AuSbFs-enthaltende Filtrat flr die Reaktion
verwendet.” & Es zeigte sich, dass der Gegenionenaustausch zum schwach-koordinierenden

Hexafluoroantimonat-Anion essentiell war fiir die Reaktion. In Gegenwart von (Ph3;P)AuSbF; erfolgt eine

€ Spuren von Silbersalzen in der Reaktion fiihrten zur schnellen Zersetzung von Ausgangsmaterial und Produkt.
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Aktivierung der Alkinfunktionalitdt (Abb. 1-23), sodass das Olefin als internes Nukleophil in einer 6-

endo-dig-Carbozyklisierung angreift und sich das Intermediat E/D bildet.

[AUCI(PPh3)] (10 mol%), AgSbFg (5 mol%)

ox H i-PrOH (1.1 eq)
R2 /_ R4 1 :
T N (CH,Cly)
X =SiR3 23°C
3-Silyloxy-1,5-enin A B
(Ph3P)AUSbF5 Proto-
demetallierung @
+H
OX H :E(Mé
R2 /_ R4 1 2
R Fiog R Reaktionsweg B R2 2" 0x 5-endo-trig
Au c 5-endo-trig Zyklisierung H2C°C Carbozyklisierung
'a' R4
6-endo-dig (Auf® R
Carbozyklisierung / G
H
oX R? OX H
R? . —» R2 4
Rl’:' " R ! RR1
D [AufDR E Riau] Reaktionsweg A
1,2-Pinakol-Umlagerung
( ~
¢-BuMe,SiO P Ph
D = —F - Keine Reaktion a) + CD30D CHO
(1.1eq.)
H 108 | > D
PSiMes o OSiEt; __Ph H Pn
Z p I-107h, 10% (67% D)
\\ / 0 0
1-109 1-111, 78% 1-113 CHO
OSiEt; 2+ NIS L |
' N0 (1.1eq.) H Pn
I-107i, 48%
= _ ()
-1 112, 66% a) [AuCI(PPh3)] (10 mol%), AgSbFg (5 mol%), (CH,Cly), 23°C
\ y,

Abbildung 1-23: Mechanismus der Dominoreaktion aus 6-endo-Carbozyklisierung und Pinakol-Umlagerung von 3-

Silyloxy-1,5-Eninen nach Kirsch et al.

Dieses reagiert dann Uber den Reaktionsweg A in einer Pinakol-artigen 1,2-Migration unter
Ringverengung zum Oxoniumion F, welches nach Protodemetallierung das Cyclopenten B liefert.
Die Substratbreite der Reaktion zeigt sich streng limitiert auf 3-Silyloxy-1,5-enine mit einem zusatzlichen

Alkylsubstituenten (R?) in C2-Position. 3-Silylox-1,5-enine ohne zusitzlichen Alkylsubstituenten in dieser
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Position zeigten entweder keine Reaktion unter den Reaktionsbedingungen oder reagierten (ber
konkurrierende Sequenzen aus Alkinhydratisierung und anschlieBende Eliminierung (Abb. I-23, Kasten).
Vermutlich ist die Stabilisierung des intermedidren Carbeniumions durch den zusatzlichen
Alkylsubstituenten entscheidend fiir die Reaktion. Dies unterstreicht zudem den starker kationischen
Charakter des Intermediates D/E im Sinne des Carbeniumions E. Obgleich Kirsch et al. einen
Mechanismus Uber das carbenoide Intermediat D nicht vollstandig ausschlieRen konnten, kann der
signifikante Unterschied in der Reaktivitat in Abhangigkeit zum Substitutionsgrad in der C2-Position am
besten durch Betrachtung der 1,2-Migration als klassische Semi-Pinakol-Umlagerung aus einem einer

129 stydien zum

Hydroxylfunktion benachbarten Carbeniumion des Typs E verstanden werden.
Protodemetallierungsschritt zeigten, dass eine externe Protonenquelle essentiell fir eine erfolgreiche
Reaktion ist. Diese Beobachtung war konsistent mit der mechanistischen Vorstellung der
Protodemetallierung als finalen Reaktionsschritt des Dominoprozesses. Versuche Substrate mit freien
Hydroxylfunktionen als internen Protonenquelle einzusetzen schlugen auf Grund konkurrierender
Heterozyklisierungen fehl.>***> Im Weiteren konnte die Vinyl-Gold-Spezies F auch durch Reaktion mit

138137 \was die Option fiir weitere Modifizierung der Produkte durch

NIS als Vinyliodid abgefangen werden,
Kreuz-Kupplungschemie eroffnet.

Ein alternativer Dominomechanismus in dem das Intermediat E unter Ausbildung des Allenes G kollabiert
und anschlieBend in einer 5-endo-trig—Carbozyklisierung zur Vinyl-Gold-Spezies F weiter reagiert, ware
ebenso plausibel (Abb. 1-23, Reaktionsweg B) und kann als formale [3.3]-sigmatrope Umlagerung

innerhalb eines Gold-katalysierten Zyklisierungs initierten Umlagerungs-Mechanismus (CIR) verstanden

werden 2812
OSiEt; __Ph CHO
= NIS (1.1 eq.) |
—>
(CH,Cl,)
30°C H pn
1113 1-107i, 58%

Abbildung 1-24: Elektrophile Aktivierung durch lodoniumionen.

In vielen Fillen kénnen einfache lod-Elektrophile analoge Prozesse wie spite Ubergangsmetall-
Katalysatoren durch lodonium-Aktivierung begtlinstigen, dabei werden die lod-analogen Produkte durch

Einbau von lodatomen in das Molekiilgeriist erhalten.%%

Kirsch et al. konnten zeigen, dass das
Vinyliodid 1-107i auch unter Metall-freien Bedingungen in Gegenwart von NIS bei 0°C in Dichlormethan

141
erhalten werden konnte.*
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1-1.4.2. Dominoreaktionen aus 6-exo-dig-Carbozyklisierung und Pinakol-Umlagerung aus

gehend von 3-Silyloxy-1,6-eninen

In Analogie zu den 3-Silyloxy-1,5-Eninen, entwickelten Kirsch et al. nachfolgend in enger Kooperation mit
der Forschungsgruppe von Prof. Young Ho Rhee (POSTECH, Korea), welche zuvor schon Dominoreaktion
aus Heterozyklisierung und anschlieBender [3.3]-sigmatroper Umlagerung von entsprechenden 3-

Methoxy-1,6-eninen  untersucht hatten, '*

eine Dominoreaktion bestehend aus 6-exo-dig-
Carbozyklisierung und anschlieBender Pinakol-Umlagerung ausgehend von 3-Silyloxy-1,6-Eninen des Typs
A (Abb. I-25) die zur Bildung von Cyclopentan-Derivaten des Typs B mit exo-zyklischer Doppelbindung

fuhrten.™
X = SiR,

[AUCI(PPhs)] (10 mol%)
OX H AgSbF (5 mol%) Q

R2 3 = RS j-PrOH (1.1 eq)
O » (CH,Cly)
40°C
3-Silyloxy-1,6-enin A
R'=H I-114a  91%
Q. gt R'=Me 1-114b  73%
PN — R'=Ph I-114c  96%
H R'=1-Napthyl 1-114d 74%
H R'=4-Cl-CgH, |-114e 78%
R'=2-Thienyl I-114f 84% 68%, I-115a 38%, I-116a

Abbildung I-25: Dominoreaktion aus 6-exo-Carbozyklisierung und Pinakol-Umlagerung von 3-Silyloxy-1,6-Eninen

nach Kirsch et al

Unter gleichen Reaktionsbedingungen,” wie zuvor bei der Umsetzung der 3-Silyloxy-1,5-enine, konnte
eine ganze Bandbreite an verschiedenen 3-Silyloxy-1,6-eninen in die korrespondierenden bizyklischen
Produkte in exzellenter cis-Diastereoselektivitat Uberfihrt werden. Darunter auch vollstiandig cis-
verknipfte trizyklische Strukturen wie I-115a und I-116a. Dabei wurde die exozyklische Doppelbindung
ausschlieBlich in Z-Konfiguration gebildet.’

Die Reaktion des 3-Silyloxy-1,6-enins 1-117 zeigte einen konkurrierenden Reaktionsweg unter den
angewendeten Reaktionsbedingungen und fiihrte schon bei 23°C zur schnellen Bildung einer 1:1-
Mischung des gewiinschten Carbozyklisierungs-Pinakol-Produktes 1-118, welches als einzelnes
Diastereomer erhalten wurde, und einem Produkt 1-119, das aus einer Dominoreaktion von

Heterozyklisierung und [3.3]-sigmatroper Claisen-artiger Umlagerung resultierte (Abb. 1-26)."%'*

h Die Reaktion lief bereits bei 23°C ab, wurde jedoch bei 40°C signifikant beschleunigt.
'Eine Ausnahme war Verbindung 1-114f hier wurde eine Diasteromerenmischung von E:Z = 45:55 erhalten.
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Ferner war es moglich durch Variation der am Gold-Komplex koordinierten Liganden einen der beiden
Reaktionswege zu bevorzugen. Widhrend elektronenreichere Katalysatoren wie [(t-Bu),P(o-
biphenyl)Au]SbFs gute Selektivitdt fiir das Pinakol-Produkt [-118 zeigten, fiihrte der Einsatz

elektronendrmerer Komplexe wie [(C¢Fs)sPAUCI]/AgSbFs zur vermehrten Bildung des Claisen-Produktes

1-119.
. 0 s ~
Et,SI0 I\ 1117
> + LAL?*
= P
H 0 )
1117 1118 1119 Reaktionsweg A Et3s'i:\fb Reaktionsweg B
Bed. (i-PrOH, 23°C, CH,CI 118:1-119 [° a
ed. (i-Pr >Clo) Ausbeute 1-118:1-119 [%] boro ! NS 5-exo-dig
[(Ph3P)AUCIVAGSbFg (5 mol%) 44:44  ref. [142] o -123 N Hetero
[(CeF5)sPAUCIAGSbF s (5 mol%) 9:74  ref. [142] Faul)
[(t-Bu),P(o-biphenyl)Au]SbFg (5 mol%)  77:4  ref. [142]
[(IF120)AuCI/AgSbFg (5 mol%) 70:10  ref. [144] OSiEt, 5P
[(IF121)AuCI/AgSbFg (5 mol%) 52:12  ref. [144] EtsSi ~(Aul]
[(1-122)AuCIVAgSbFg (5 mol%) 51:43  ref. [144] | w
M24 1Y ! 1125
O [AuL] |
N Ph N Mes . N\/ Pinakol- + [3.,3]-S|gmatrope
X Umlagerung Claisen-Umlagerung
PhsP
--118 1119
1120 1121 1122 \ J

Abbildung I-26: Pinakol-Umlagerung vs. [3.3]-sigmatrope Claisen-Umlagerung.

Dieser Trend wurde in Untersuchungen zur Umsetzung von |-117 unter Verwendung verschiedener NHC-
Gold-Komplexe [(1-120)Au]SbFe, [(I-121)Au]SbFg und [(1-122)Au]SbFs] durch Fiirstner et al. bestatigt."**'*
Elektronenreiche Gold-Komplexe wie [(I-120)Au]SbFs und [(I-121)Au]SbFg zeigten eine Aktivierung des
Alkins fur einen nukleophilen Angriff des internen Olefins (Abb. 1-26, (rechts), Reaktionsweg A), wahrend
der elektronenarme Komplex [(I-121)Au]SbFs zu vermehrten Bildung von 1-119 fiihrte. Der Ligand [-122
weist erhdhte m-Akzeptoreigenschaften auf'** und verringert dadurch die M->L-Riickbindungskapazitit
des elektronendarmeren Komplexes wodurch der initiale Alkin-Gold-Komplex 1-123 ein starker elektrophil
aktiviertes Alkin prasentiert, welches durch den schwacher nukleophilen Sauerstoff des Silylethers

angegriffen werden kann.

[CIAUP(CgF5)s] (10 mol%) Ausgewahlte Beispiele

AgSbFg (5 mol%)

Et3SiO_.‘.‘\\\ i-PrOH (1.1 eq) @ nHex\Q :(:\2
<:L/7 (CH,Cl,) CioHos

23°C
1-126 88%, I- 127 78%, 1-128 69%, 1-128 66%, 1-129

Abbildung I-27: Substrate ohne C2-Substituenten.
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3-Silyloxy-1,6-enine, die keinen fiir die Stabilisierung des intermediaren Carbeniumions notwendigen
zusatzlichen Alkylsubstituenten in der (R*) aufweisen, reagieren ausschlieRlich Giber den Reaktionsweg B

zu den korrespondierenden Claisen-Produkten (Abb. 1-27).

0
‘// OSiMe; NIS (3.0 eq) P
3
é/\\ (CH,Clp) F !

30°C H
1130 76%, 11131

Abbildung 1-28: Elektrophile Aktivierung durch lodoniumionen.

Auch die Domino-Carbozyklisierungs-Pinakol-Reaktion der 3-Silyloxy-1,6-enine konnte, analog der
Reaktion der 3-Silyloxy-1,5-enine, durch elektrophile Aktivierung in Gegenwart von NIS bei 30°C

bewerkstelligt werden.'*
I-1.4.3 Eine Anwendung der Domino-Methodik - Die Overman Synthese von (+)-Sieboldin A

2010 verdffentlichten Overman et al. die Totalsynthese von (+)-Sieboldin A 1-132 (Abb. 1-29),**¢ einem
Alkaloid aus der Lycopodium-Familie,”” welches 2003 von Kobayashi et al. aus dem japanischen

Barlappgewachs Lycopodium sieboldii isoliert worden war.**®

(o]

2T

NOH P 4
NH,

(+)-Sieboldin A I-132 (-)-Huberzin A |-133

—

N
a) oder b) -, ,OPh
o OSiEt, OSiPh,tBu

OSiPh,tBu
1134 1135
1132
a) (PPh)AuCI (10 mol%), AgSbFg (5 mol%), iPrOH (1.1 eq), (CH,Cl,), 23°C 1-135:1-136/1:1, 94%

b) [(tBu),P(o-biphenyl)]AuCI (10 mol%), AgSbFg (5 mol%) PrOH (1.1 eq), (CHyCly), 23°C  1-135:1-136/13:1, 95%

Abbildung 1-29: Schlisselschritt der Totalsynthese von (+)-Sieboldin A nach Overman et al.
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(+)-Sieboldin A 1-132 inhibiert die elektrische eel-Acetylcholinesterase mit einem n I1Cs,-Wert von 2.0 uM,
vergleichbar mit (-)-Huberzin A 1-133 (IC5p = 1.6 uM), einer Substanz die momentan in der klinischen
Evaluierung fiir die Behandlung von Alzheimer und Schizophrenie steht.****°

Inspiriert durch die Arbeiten von Kirsch et al.** verwendeten Overman et al. in ihrer Synthese einen
Gold(l)-katalysierte Dominoreaktion bestehend aus einer 6-exo-Carbozyklisierung und einer Pinakol-
Umlagerung eines 3-Silyloxy-1,6-enins als Schllsselschritt zur Konstruktion des zentralen Flinfringes der
Struktur von (+)-Sieboldin A 1-132. Diese ist durch einen ungewohnlichen Hydroxyazacyclononan-Ring,
der in einen Bicyclo[5.2.1]decan-N,O-acetal-Ring eingebettet ist, charakterisiert.

Wie zuvor von Kirsch et al. beschrieben,® beobachteten auch Overman et al. zwei konkurrierende
Reaktionswege bei der Umsetzung des 3-Silyloxy-1,6-enins [-134. Neben dem gewiinschten 6-exo-
Carbozyklisierungs-Pinakol-Produkt 1-135 wurde auch das Heterozyklisierungs-Claisen-Umlagerungs-
Produkt 1-136 in einer 1:1-Mischung gebildet, wenn das Enin |-134 in Gegenwart von 10 mol%
PPh;AuSbFs umgesetzt wurde.

Dem zuvor beobachteten Trend folgend konnten Overman et al. durch Einsatz des elektronenreichen
2-(Di-tert-butylphosphino)-biphenyl-Liganden die Produktverteilung zu Gunsten des Pinakol-Produktes
verandern. Der Bizyklus 1-153 wurde anschlieBend weiter zum Naturstoff (+)-Sieboldin A 1-150

umgesetzt.
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I-1.5 (+)-Cyperolon - Ein sterisch iiberladenes Sesquiterpen

Der terpenoide Naturstoff (+)-Cyperolon 1-137 (Abb. 1-30) wurde 1966 von Hikino et al. aus den
japanischen Nussgrass Cyperus rotundus isoliert™ und gehért zu einer kleinen Klasse von Eudesman-
Sesquiterpenen,®*den Cyperanen, die alle in verschiedenen Teilen dieser und artverwandter Pflanzen
als Sekundarmetaboliten vorkommen.™*

Die Struktur der Cyperane wird durch ein sterisch stark tberladenes cis-verkniipftes Bicyclo[4.3]nonan
Grundgerist des Typs A (Abb. 1-30) charakterisiert, in dem alle Substituenten auf dieselbe Seite des
Molekiils gerichtet sind und zwei quartdre Stereozentren mit je vier Kohlenstoffsubstituenten in dem
enthaltenen Finfring direkt benachbart zu einander liegen. Die einzelnen Cyperane sind unterschiedlich
stark oxidierte Derivate dieses allgemeinen Grundgeristes A. (+)-Cyperolon I-137 enthalt trotz des sehr
kleinen Molgewichtes von nur 236.35 g/mol vier definierte Stereozentren.

Das japanische Nussgrass, Cyperus rotundus, ist bekannt als ein extrem invasives Unkraut, das sich

>4 Das Auftreten der Pflanze in Agrarflichen

weltweit in unterschiedlichsten Klimazonen verbreitet hat.
reduziert Ernteausbeuten signifikant. Die Pflanze bedient sich in der Konkurrenz um Lebensraum einem
biologischen Phianomen, das als negative Allelopatie bezeichnet wird."> Das heift, die Pflanze sondert

Uber ihre Wurzeln sekundare Metaboliten in den Boden ab, die das Wachstum von anderen Pflanzen

hemmen.
CH3 CH3 CHy
o o CHs 0 0. OH
HiC OH Hs;C HaC o OH
H™ onOH HOo~ ~H H Ho— ~H H OAc
144 (+)-Cyperolon 1-137 1138
CHs
o CH o CHa
: COH
HsC HsC
H oHH Y onH
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(+)-3-epi-Cyperolon 1-143

CH3
o
Cyperus rotundus Linne HsC OH
Ho~ ~HH
1142

Cyperan-Grundger(ist A

CH3

0 COzH

Hs;C
Ho~ ~HH
(+)-Cyperanséure |-141

(+)-3-epi-Cyperansaure 1-139

1-140

Abbildung I-30: Die Cyperane - Ein kleine Sesquiterpen-Klasse.



40

[-1. Einleitung

Auch (+)-Cyperolon-enthaltende Extrakte der Pflanze zeigten diese herbizide Wirkung."*® Des Weiteren
wird Cyperus rotundus in der traditionellen chinesischen, orientalischen-ayurvedischen und arabischen
Medizin zur Behandlung von diversen gynikologischen und inflammatorischen Erkrankungen genutzt.™’

Die vielversprechenden biologischen Eigenschaften von (+)-Cyperolon 1-137 sind bisher noch nicht

vollstandig untersucht.
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I-2. Aufgabenstellung

I-2.1 Zielsetzung

Die komplexe Struktur des Sesquiterpens (+)-Cyperolon 1-137 stellte eine geeignete Zielstruktur dar, um
die Anwendbarkeit und den praparativen Nutzen der zuvor vorgestellten Methodik zum Aufbau von
komplexen carbozyklischen Fiinfringsystemen durch Dominoreaktionen aus Carbozyklisierung und
Pinakol-Umlagerung in der Totalsynthese von Terpenen aus vergleichsweise einfachen 3-Silyloxy-1,5-

eninen zu demonstrieren.

Carbozyklisierung/

=\ DSkt Pinakol ? o CH,
---------- » — HaC
R R HO HH
A B

(+)-Cyperolon I-137
Abbildung I-31: Geplanter Schllsselschritt fir die de novo Totalsynthese von (+)-Cyperolon.

Die Methode soll daher als Schlisselschritt zum Aufbau der bizyklischen, terpenoiden Grundstruktur von
(+)-Cyperolon 1-137 ausgehend von einem geeigneten 3-Silyloxy-1,5-enins A mit tetrasubstituierter
Doppelbindung im Rahmen einer Totalsynthese basierend auf den Vorarbeiten durch Alexander
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Duschek™ und Cleménce Liebért'™™ genutzt werden (Abb. 1-31). Zusatzlich soll die Anwendungsbreite

dieser Reaktion an verschiedenen 3-Silyloxy-1,5-eninen differierender Grundgeriiste untersucht werden.

I-2.2 Stand der Forschung

1-2.2.1 Semisynthese von (+)-Cyperolon durch Hikino et al.

Die erste Semi-Synthese von (+)-Cyperolon wurde bereits 1966 von Hikino et al. verdffentlicht.™®

Basierend auf der Hypothese, dass (+)-Cyperolon [-137 biosynthetisch auf (+)-a-Cyperon |-145 zuriick zu
fuhren ist, entwickelten Hikino et al. eine Synthese ausgehend von (+)-a-Cyperon 1-145 (Abb. |-31). lhre
Hypothese fuRte auf der Beobachtungen, dass beide Substanzen in den selben Extrakten von Cyperus
rotundus Linne gefunden wurden.*’

In der Synthese wurde a-Cyperon 1-145 zunachst in Gegenwart von Lithiumaluminiumhydrid quantitativ
zum Eudesma-4,11-dien-3b-ol 1-146 reduziert, welches nachfolgend in einer gerichteten Epoxidierung in
Gegenwart von 1.0 eq m-CPBA in 59% Ausbeute in das 4b,5b-Oxidoeudesma-11-en-3b-ol I-147 Giberfihrt
wurde. Durch die Oxidation des sekundaren Alkohols gelang die Synthese von 4b,5b-Oxidoeudesm-11-

en-3-on |-148 in 88% Ausbeute.
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Abbildung I-32: Semi-Synthese von (+)-Cyperolon ausgehend von (+)-a-Cyperon durch Hikino et al..

Schliusselschritt der Semi-Synthese war die Lewis-Saure-katalysierte Semi-Pinakol-Umlagerung von 1-148,
wodurch Cyper-11-en-3,4-dion 1-149 in 25% Ausbeute erhalten werden konnten. Durch Reduktion in
Gegenwart von Lithiumaluminiumhydrid wurden dann die beiden epimeren Diole I1-150 und Cyper-11-en-
3b,4-diol 1-151 in 66% bzw. 34% Ausbeute erhalten. Die Reaktion mit Essigsdureanhydrid lieferte neben

dem gewlinschten 3-Acetoxycyper-11-en-4-ol I-152 in 49% Ausbeute auch die diacetylierte Verbindung
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[-153. Die Oxidation von 1-152 in Gegenwart Chromsaure lieferte Cyperolonacetat |-154 in 88% Ausbeute.
Der Naturstoff (+)-Cyperolon 1-137 konnte anschliefend durch alkalische Verseifung des Essigsdureesters
in 91% Ausbeute erhalten werden. Hikino et al. konnten durch ihre Semi-Synthese die friiheren
Strukturbestimmungen des Naturstoffs bestatigten.

Es gibt wenige weitere Zuginge zur Naturstoffklasse der Cyperane,®®'***? deren Methodik im
Wesentlichen auf der gleichen Semi-Pinakol-Umlagerung beruht, die auch Hikino et al. nutzten und auf
deren eingehender Besprechung hier aus Griinden der Vermeidung von Redundanz verzichtet wird. Ein
Ansatz, der eine differente Herangehensweise beschreitet wurden von Srikrishna et al. im Jahre 2005
veroffentlicht worden. Die Autoren nutzen hierin eine intramolekulare, photochemische
Cyclopropanierungsreaktion mit anschlieRender regioselektiver Ringoffnung zum Aufbau des den
Cyperanen zu Grunde liegenden bizyklischen Kohlenstoffgeriistes. Eine Uberfiihrung der Produkte in

natiirlich vorkommende Cyperane wurde jedoch nicht durchgefihrt.'®

1-2.3.2 Friihere Studien zur Totalsynthese von (+)-Cyperolon in der Arbeitsgruppe Kirsch

Strategie A — Eine unerwartete Reaktion zu einem hochfunktionaliserten Aromaten

Die ersten Studien zur Totalsynthese von (+)-Cyperolon 1-137 im Arbeitskreis Kirsch begannen im Jahr
2007 und ich hatte die Moglichkeit als Forschungspraktikant im Arbeitskreis im Rahmen meines
Studiums an der Technischen Universitat Miinchen die ersten Arbeiten an diesem spannenden Thema

%% In einer ersten retrosynthetischen Analyse

unter Anleitung von Cleménce Liebért durchzufiihren.
(Abb. I-33) von (+)-Cyperolon 1-137 sollte das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-155 als Vorstufe fiir die erweiterte
Domino-Carbozyklisierungs-Pinakol-Umlagerungs-Reaktion im Schlisselschritt genutzt werden und zur
Bildung des Bizyklus I-137 flihren, welcher bereits das richtige Substitutionsmuster tragt, um durch wenig

FGI-Operationen in den Naturstoff Gberflhrt zu werden.

o] .
o CH, Carbozyklisierung/  Et3SiO S 9
CH; Pinakol S
— YAt p—
H,C
HO H H OSiMEZr"BU OSiMezt-Bu

(+)-Cyperolon 1-137 1-156 [-155 (R)-Carvon I-157

Abbildung I-33: Retrosyntheseplan einer ersten Strategie zur Totalsynthese von (+)-Cyperolon.

Das 3-Silyloxy-1,5-enin wurde dafiir ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen Monoterpen
(R)-Carvon 1-157, welches den bendtigten Isopropenylsubstituenten bereits in der richtigen

Stereokonfiguration beinhaltet und als Stereoanker innerhalb der diasteroselektiven Schliisselreaktion

43
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dienen sollte, hergestellt (Abb. I-34)."* Die 1,2-Addition von lithiiertem TMS-Acetylen an (R)-Carvon |-157
ergab den tertidaren Alkohol I-158 in 80% Ausbeute als einziges Diastereomer. AnschlieRend wurde das

165

Enon I-159 durch PCC-vermittelte oxidative Umlagerung in 77% Ausbeute erhalten.”™ Die Abspaltung der

TMS-Schutzgruppe in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Methanol und eine nachfolgende Liche-

166

Reduktion des Enons I-160 lieferte den sekundaren Alkohol 1-161.”° Durch Behandlung mit verdinnter
Schwefelsdure in Gegenwart von stéchiometrischen Mengen Quecksilber(Il)oxid wurde die Alkinfunktion
zum korrespondierenden Methylketon hydratisiert. Nach der Schiitzung des sekundaren Alkohols als
tert-Butyldimethylsilylether fiihrte die Reaktion einem von Propargylbromid abgeleiteten Grignard-
Reagenz in Gegenwart katalytischer Mengen Quecksilber(ll)chlorid und lod zu Bildung des tertiaren

Alkohols 1-164. " Das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-155 wurde durch weitere Schiitzung der tertidren

Hydroxyfunktion als Triethylsilylether erhalten.

o TMS
=—TMS / PCC
| NaBH,
nBuL| HO, / MS 4A Il K2CO3 CeCls 7HQ
(THF) CH2C|2 MeOH) (MeQOH)
-78°C-23°C 2% -30°C
2%

(R)-Carvon 1-157 82%, 1-158 77%, 1-159 92%, -160 99%, I-161
HoS0,
HgO
(THF), 23°C
Et,SiO
X HO Br N 0 0
N Et,SiCl N " I/H\\CI t-BuMe,SiCl
Im 9. %2, M9t Im
D -
0SiMe,t-Bu THF
#B4 omF) OSMey-BU e pprc OSiMe,t-Bu (DMF) OH
23°C 23°C
96%, I-155 95%, |1-164 95%, 1-163 74%, 1-162

Abbildung 1-34: Synthese des 3-Silyloxy-1,5-enins I-155.

Bei der Untersuchung des Schliisselschrittes zeigte sich, dass 3-Silyloxy-1,5-enin I-155 unter den zuvor
verwendeten Reaktionsbedingungen ([AuCl(PPhs) 10 mol%/AgSbFs 5 mol%, i-PrOH, CH,Cl,, 23°C)"****
eine unerwartete Transformation zu dem Aldehyd [-165 (Tab. 1-1) einging, der einen
hochfunktionaliserten Aromaten enthielt. Diverse andere Katalysatoren fiihrten ebenfalls zur Bildung des
Aldehyds |-165 als Hauptprodukt. Lediglich in Gegenwart von AuCl; konnten Spuren des gewlinschten
Bizyklus 1-156 in 3% Ausbeute neben dem Aldehyd [-165 als Hauptprodukt isoliert werden.
Interessanterweise, war PtCl, der aktivste Katalysator fiir diese alternative Reaktion und flihrte zur
Bildung des Aldehyds I-165 in 67% Ausbeute. Dieses unerwartete Produkt kann durch eine initiale 6-
endo-Carboyzyklisierung von 1-155 zum Intermediat 1-166 erklart werden (Abb. I-35), welches dann

anstatt eine Pinakol-artige 1,2-Migration einzugehen, eine Grob-artige Fragmentierung™’ bevorzugt,



I-2. Aufgabenstellung

gefolgt von einer Eliminierung und der Protodemetallierung die schlieBlich zur Bildung des Aldehyds I-

165 fiihrt.***

Tabelle I-1: Optimierung der unerwarteten Transformation unter Bildung von Aldehyd 1-165.

Et,SiO 0
X
_>. +
OSiMe,t-Bu OSiMe,i-Bu
CHO
. . Ausbeute [%]
Eintrag Katalysator (mol%), Bedingungen
I-165 1-156
1 AuCl; (10), A 51 3
2 [AuCI(PPh3)] (10)/AgSbFg (5) 12 0
3 AuCl (10) 21 0
4 KAuCl, (10), A 11 0
5 Cul (10),B 0 0
6 PtCl, (10), C 67 0

[a] Bedingungen: A: i-PrOH, (1.1 eq), CH,Cl,, 23°C. B: . i-PrOH, (1.1 eq). [b] DMF, 80°C. C: CO
(1 atm), i-PrOH, (1.1 eq), Toluen, 80°C. [c] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer
Reinigung. [d] Spuren von I-156 wurden gefunden. [e] I-155 wurde vollstandig reisoliert.

Grob-artige Fragmentierung

6-endo- dlg Et;SIO
- Et33|0
1-155 W‘F —I- 1-165
-t BuNIeZS|O
OSiMe,t-Bu

1-166 1167

Abbildung I-35: Mechanismus der Grob-artigen Fragmentierung von |-166.

Obgleich das gewiinschte Pinakol-Produkt auf diesem Weg nicht in ausreichenden Mengen hergestellt
werden konnte, schien die generelle 6-endo-Carbozyklisierung von Substraten mit tetrasubstituierten
Doppelbindungssystemen moglich. Dass in diesem speziellen Fall eine Grob-artige Fragmentierung
bevorzugt ist, scheint der strukturellen Besonderheit des Substrates geschuldet, in dem der sekundare
Silylether der Doppelbindung benachbart ist und so die Fragmentierungsreaktion durch die Moglichkeit
der thermodynamisch glinstigen Bildung der Carbonylfunktion unterstiitzt.

Aus diesem Grund riickten im weiteren Verlauf der Untersuchungen 3-Silyloxy-1,5-enine des Typs A
(Abb. I-36) in den Fokus, die diese problematische Hydroxylfunktion in Nachbarschaft zur Doppelbindung

nicht aufwiesen, wodurch eine Grob-artige Fragmentierung vermieden werden sollte.
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Carbozyklisierung/ CH,

OSiEt; Pinakol o) CH;
.......... — HC
Ho~ ~HH

(+)-Cyperolon |-137

Abbildung I-36: 3-Silyloxy-1,5-enine zur Vermeidung von Grob-artigen Fragmentierungen.

Der Substituent R wurde dabei so gewihlt, dass eine einfache Uberfiihrung in das im Naturstoff

vorliegende Methylketon mdglich schien.

Strategie B — Ein Sauerstoffatom macht Probleme

In einer Strategie B sollte zunachst das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-168, das ein TMS-geschitztes Alkin als
Vorstufe fir das Methylketon enthielt, mittels der Domino-Methodik in den Bizyklus 1-169 Uberfihrt
werden (Abb. 1-37)."%

Eliminierung und

Hvaratisierun CH,; regioselektive CH
CHg "ydralisierung g CH;, Epoxidéffnung 3 CH
OH : ™S = d"
CH3 0
HO™ |72 1-171
(+)-Cyperolon -137 Epoxidierung U
CH;
Carbozyklisierung/ ™S = ce
ESS\“:; Pinakol ) || Deoxygenierung \
1168 ™S 169 Il
™s -170

Abbildung I-37: Retrosynthesische Analyse der Strategie B.

Dieser sollte den Naturstoff durch eine Sequenz aus Deoxygenierung, doppelter Epoxidierung,
anschlielender regioselektiver Epoxidéffnung und finaler Eliminierung des tertidren Alkohols sowie der
Hydratisierung der Alkinfunktion zuganglich machen. Das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-168 wurde dazu
ausgehend von dem zuvor synthetisierten Keton 1-160 durch Addition eines von Propargylbromid
abgeleiteten Grignard-Reagenz in Gegenwart von katalytischen Mengen Quecksilber(ll)chlorid und lod

sowie nachfolgender Schiitzung des tertidren Alkohols als Triethylsilylether hergestellt (Abb. I-38).'%’
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Abbildung I-34 0 EtSS|CI OSiEt,
Mg HgC'2 |2
1157 — 2% —_— >
= (Et,0) (DMF
—— 0°C-23°C TMS 23°C TMs

1-160 96%, I-173 82%, 1-168

Abbildung 1-38: Synthese des 3-Silyloxy-1,5-enins 1-168.

Erneut zeigten die Gold(l)-katalysierten Reaktionsbedingungen'®**° zur Initiation der Domino-

Carbozyklisierungs-Pinakol-Reaktion keinerlei Umsetzung zum gewiinschten Bizyklus I-169 (Tab. 1-2).

168

Durch Verwendung von 20 mol% PtCl, ™ als Katalysator bei 50°C unter einer CO-Atmosphére169 in Toluen

in Gegenwart von 6.0 eq Isopropanol als externer Protonenquelle konnte [-160 schlieBlich in 48%

Ausbeute erhalten werden.****"°

Tabelle I-2: Optimierung der Schlisselreaktion.

= OSiEt; Q
—_—
2
T™MS ”
1168 T™MS 169
Eintrag Katalysator (mol%) Bedingungen Ausbeute [%]°
1-169

1 [AUCI(PPhs)] (10)/ AgSbFs (5) i-PrOH, (1.1 eq), CH,Cl,, 23°C, 24 h 0°
2 PtCl, (10) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), 100°C, 24 h 15
3 cis-PtCl,(PPhs), (10) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), 100°C, 24 h 0
4 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm),100°C, 24 h 22
5 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm), 80°C, 45 min 40
6 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm), 80°C, 45 min 40
7 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm), 80°C, 45 min 40
8 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm), 50°C, 4 h 48
9 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), O, (1 atm), 50°C, 4 h 16

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] I-168 wurde vollstdndig reisoliert.

Mit praktikablen Bedingungen fir die Bildung von Bizyklus 1-169 in den Handen wurde anschlieBend die
Deoxygenierung des Molekiils untersucht. Es zeigte sich jedoch (Abb. 1-39), dass weder klassische,’*
noch modifizierte!’” Wollff-Kishner-Bedingungen oder Huang-Milon-Bedingungen'” in der Lage waren
die Deoxygenierung zu 1-170 zu bewerkstelligen und das Ausgangsmaterial wurde in allen Fallen,

vermutlich auf Grund der Instabilitdt der TMS-Alkin-Funktion unter diesen Bedingungen, zersetzt.
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s
i \-NHTs
5. Ml NaBH, NH,NHTSs ] NaCNBHj;
e el 7O ZnCl,Et,0
4# e —2TS0M, ﬁ@—» 1170
(THF)
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Abbildung 1-39: Experimente zur Deoxygenierung von I-169.

Auch eine alternative Barton-McCombie-Deoxygenation'’* scheiterte bereits an der Synthese des
bendtigten Xanthogenates 1-176 aus dem Alkohol 1-175, vermutlich auf Grund sterischer Hinderung im
cis-verknlpften Bizyklus. Nachdem alle Bemiihungen zur Deoxygenierung von |-169 wenig zielfihrend
verliefen, wurde entschieden sich strukturell von dem TMS-Alkin-Motiv zu entfernen, welches als

Hauptgrund fiir die Instabilitat der Verbindungen angesehen wurde."®

Strategie C — Ein verpasstes Finale

Eine nachfolgende Strategie C wurde basierend auf der retrosynthetischen Analyse in Abbildung [-40
entwickelt."® Dabei sollte die bizyklische Verbindung I-178 ausgehend von dem 3-Silyloxy-1,5-enin 1-177,

das einen 2-Hydroxylethylsubstituenten in C6-Position tragt, synthetisiert werden.

Eliminierung und

CH;3 . regioselektive
0 cH, Eliminierung CHj (\;\Eg;ft?c:n Epoxidaffnung
CHg CH
HiC — )@ou —_— ,\F,Q G ———Ho
CH3 CH3
HO HH HO™ o HO” 1481 180
(+)-Cyperolon 1-137 Entschiitzung und
gerichtete Epoxidierung
= OSiEt; Carbozyklisierung/
D
Pmakol eoxygenierung
(|Pr)38|0 j
(iPr);Si0 (iPr)3Si0 (iPr);Si0

77 178 1179
Abbildung | 40: Retrosynthetische Analyse der Strategie C.

Nach der Deoxygenierung, welche ohne die instabile TMS-Alkin-Funktion weniger Probleme bereiten
sollte, sollte die gerichtete Epoxiderung das Epoxid I-180 liefern. Die Eliminierung des primaren Alkohols
und nachfolgende regioselektive Offnung des Epoxids sollte Verbindung 1-181 generieren. Des Weiteren
war geplant, das terminale Olefin I-181 durch eine Wacker-Oxidation®>'” in das Methylketon 1-182 zu
Uberfihren, aus dem die Eliminierung des tertidren Alkohols den Naturstoff (+)-Cyperolon 1-137

generieren sollte.
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LDA (fPr)3S|CI
EtOAc LiAIH,
—» HO= ———® HOx HO=
o (THF) { (THF) (DMF
-78°C 0°C-23°C

CO,Et
(rPr)3S|0
I-157 99%, 1-183 88%, 1-184 96% brsm, 1-185
PCC
MS 4A
(DCM)
23°C
— . - 7z B o)
=——. OSiEt; Et3SiCl =—, OH
i Im - Mg, HgCly, I,
- -
(DMF) (Et,0)
o°C 0°C-23°C
(iPr);Si0 (iPr)3Si0 (iPr)3Si0
85%, 1-177 88%, 1-187 86%, 1-186

Abbildung I-41: Synthese des 3-Silyloxy-1,5-enins I-177.

Zunachst wurde das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-177 wie zuvor ausgehend vom Monoterpen (R)-Carvon 1-157
synthetisiert (Abb. 1-41). Eine Aldoladdition von Ethylacetat lieferte den Ester 1-183 in quantitativer
Ausbeute. Die Reduktion in Gegenwart von Lithiumaluminiumhydrid generierte das Diol 1-184 und durch
selektive Schitzung der primaren Hydroxyfunktion als Triisopropylsilylether wurde Verbindung 1-185
erhalten. Die PCC-vermittelte oxidative Umlagerung von 1-185 fiihrte zur Bildung des Ketons I-186 in 75%

Ausbeute.*®

Die Addition des Standard-Grignard-Reagenzes lieferte den tertidren Alkohol 1-187, der
durch Schitzung als Triethylsilylether in I-177 Gberfihrt werden konnte.™’

Wiederum waren Gold(l)-Katalysatoren nicht in der Lage eine Umsetzung des 3-Silyloxy-1,5-enins in den
korrespondieren Bizyklus 1-178 zu forcieren (Tab. I-3), im Gegensatz zu Platinsalzen, die sich erneut als
gute Katalysatoren erwiesen.

Das beste Ergebnis mit 93% Ausbeute an [-178 wurde in Gegenwart von 20 mol% PtCl, in Toluen mit
6.0 eq Isopropanol und unter Zugabe von 0.8 eq 1,5-Cyclooctadien bei 35°C {iber 30 min erreicht. Der
Bizyklus 1-178 konnte anschliefend problemlos unter modifizierten Wolff-Kishner-Bedingungen zunachst
in das Tosylhydrazon 1-188 (iberfiihrt und mit Natriumcyanoborhydrid in Gegenwart von ZnCl, in den
deoxygenierten Bizyklus 1-179 umgewandelt werden (Abb. I-42).

Die anschlieRende Reaktion mit TBAF fiihrte zur Abspaltung des Silylethers und eine gerichtete
Epoxidierung mit 3.0 eq m-CPBA lieferte nachfolgend das Diepoxid 1-180 in guter Ausbeute. Anschlieend
konnte durch die Anwendung von Grieco’s Dehydrierungs-Vorschrift das terminale Olefin 1-191 in 46%

Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten werden.

Die Reaktion mit Lithiumaluminiumhydrid in
refluxierendem Diethylether fiihrte anschlieBend zur regioselektiven Offnung der beiden Epoxide unter

Erhalt der Verbindung 1-181 als einzelnes Diastereomer."”’
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Tabelle I-3: Optimierung des Schliisselschrittes.

= OSiEt, 0
_
(iPr);Si0 (iPr),Si0
1177 1-178
Eintrag Katalysator (mol%) Bedingungen Ausbeute [%]°
1-178
1 [AuCI(PPhs)] (10)/ AgSbFs (5) CH,Cl,, i-PrOH, (1.1 eq), 23°C, 24 h 0°
2 PtCl, (10) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), 100°C, 24 h 44
3 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm), 100°C, 24 h 62
4 PtCl, (20)b Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), O, (1 atm), 100°C, 24 h 57
5 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), cod (0.8 eq), 30°C, 1.5 h 76
6 PtCl, (20)b Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), CO (1 atm), 50°C, 45 min 25
7 PtCl, (20)b Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), O, (1 atm), 50°C, 3.5 h 59
8 PtCl, (20) Toluene, i-PrOH, (6.0 eq), cod (0.8 eq), 35°C, 30 min 93

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] 1-177 wurde vollstiandig reisoliert. [c] Katalysator wurde vor

der Verwendung bei 120°C fur 30 min aktiviert.

H,NNHTs .NHTS  NaCNBH
P'TSOH i ZnClyEt 5 CH;
242 _ CH3
THF) (EtOH) X
80°C 100°C (iPr);Si0
. iPr);Si0
(iPr)sSI0 1178 (iPr);Si0 89%, 1-188 (s 88%, 1-179 TBAF
(THF)
23°C
NO
2 CH, 0-NO,-PhSeCN CHj m-CPBA CH; o
@Se ? C%, nBuzP ? ZCI-(Ijs NaHCOj 3
o (THF) HOO (CH,Cl,)  OH
74%, 1-190 23°C 90%, 1-180 0°C-23°C 95%, 1189
35% H,0,
(THF)
23°C
CH
CH; LiAIH, * eH
3
C*g —_— > OH
= (THF) = CH,
0-80°C HO
62%, H191 77%, 1-181

Abbildung I-42: Synthese von 1-181.
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Nachdem die Synthese bis hierhin problemlos verlaufen war, bereitete der vorletzte Schritt, die Wacker-
Oxidation von 1-181, groRe Probleme (Abb. 1-43). Weder katalytische noch stéchiometrische Varianten

der Reaktion fuhrten zur Bildung des gewiinschten Methylketons 1-182, sondern im Wesentlichen zur

Zersetzung der Substanz.

Das Diacetat 1-192 hingegen war vollig inert unter den angelegten

Reaktionsbedingungen und lies keine Bildung des korrespondierenden Methylketons 1-193 beobachten.

( PdCl, (1 eq) \( — ~

CuCl (5 eq) Ac,0 CHj Martin's CH,

CH CH
02 (atm) 0 3 CH DMAP SH Sulfuran CH,
3 (1181 —— = —
OH o
°C 23°C 23°C  AcO’g39, |-196
1181 23°C HO™ I-182 98%, 1195 o,
>y

( a

PdCl, (1 eq) N Pocl, @5eq) o O o

Cucl (5 eq) O 1 cH 1-196 3

, :
02 (atm) OAc (DMF:H,0/4:1)
CH K2C0s 23°C ACO
3 MeOH 0™
1192 (DMFsggg” 1 Ac0” 1193 Rl 1197
CH,
Hg Cé/:c)g‘ CH, ‘ CH, PdCl; (2.5eq) CH,
abHy . —>» HO
OAc  -...-2
(';' 22? " CH, Oxidation (DMF:H,0/4:1) 5
AcO” |.194 JIN HO™ 439, 1198 23°C 57%, 1-199

(N

Abbildung 1-43: Verschiedene Versuche zur Wacker-Oxidation.

Auch die alternativ untersuchte Solvomercurierung'’® des Diacetates 1-192 zum sekundiren Alkohol
[-194, der durch Oxidation in das Methylketon 1-193 lberfiihrt werden kénnte, gelang nicht, vermutlich
auf Grund von sterischer Hinderung durch die zugewandte Methylgruppe des benachbarten quartaren
Stereozentrums. Um auszuschlielen, das eine Labilitdt des tertidren Alkohols 1-181 unter den Wacker-
Bedingungen ausschlaggebend fir die Probleme war, wurde dieser zunachst durch selektive Acetylierung
des sekundiren Alkohols und nachfolgende Reaktion von 1-195 mit Martin’s Sulfuran® zum Olefin 1-196
eliminiert und anschlieBend versucht, die Wacker-Oxidation in Gegenwart des disubstitutierten

terminalen Olefins durchzufiihren."’>**

[-196 blieb unangetastet und wurde vollstandig reisoliert. Der
korrespondierende freie sekundare Alkohol 1-198 hingegen reagierte unter Wacker-Bedingungen
ausschlieRlich zu dem zyklischen Hemiactal 1-199 in 57% Ausbeute."®

Alternativ zur Wacker-Oxidation, die zur Durchfiihrung der gewiinschten Transformation ungeeignet
schien, wurde eine Sequenz aus Epoxidierung, regioselektiver Epoxidéffnung und nachfolgender
Oxidation zum Abschluss der Synthese des Naturstoffs untersucht (Abb. 1-44). Es zeigte sich jedoch, dass
sowohl das Epoxid 1-200 als auch sein Derivat 1-202 nicht in den sekundaren Alkohol 1-201 bzw. 1-203

Uberfiihrt werden konnten. Wahrend 1-200 in Gegenwart diverser starker Hydrid-Donoren keine
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Reaktion zeigte und vollstandig reisoliert wurde, konnte bei 1-202 lediglich eine partielle Entschiitzung

des Silylethers beobachtet werden.'**

CHy m-CPBA CH;, _ o CHa
CHs ~ NaHCO, O, CHy  LiAH, CHy
~ OH —— 3 OH —AF— OH
CHj CH (THF) CH
(CHoCl3) 3 90°C 3
HO™ 1181 0°c-23°c  HO™ 649, 1-200 HO™ 1201
Et,SICI, Im
(DMF)
23°C
s LiAH CH
CH T4 3
W&H yriaa Trp— &%
cH, (THF
EL,SI0 3 23°c s CH,
57% brsm, |-202 =107 203

Abbildung I-44: Versuche zu einem alternativen Endgame.

Die Vinylgruppe in I-181 hatte sich somit als ungeeigneter Vorlaufer fir das bendtigte Methylketon
erwiesen. Weder durch Wacker-Oxidation der terminalen Doppelbindung noch durch eine Sequenz aus

Epoxidierung und Epoxid6ffnung gelang es, das an dieser Position bendtigte Sauerstoffatom einzufiihren.
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I-3. De novo Totalsynthese von (+)-Cyperolon

Nachfolgend werden die Ergebnisse meiner Doktorarbeit prdsentiert. Die darin beschriebene
Totalsynthese des Naturstoffs (+)-Cyperolon wurde zum ersten Mal von Alexander Duschek erreicht.®
Ich habe alle Reaktionen dieser Syntheseroute wiederholt und optimiert, sowie Studien zur
Anwendungsbreite der Schlisselreaktion durchgefiihrt. Vereinzelt werden Ergebnisse aus den Arbeiten
von Alexander Duschek wiedergegeben um einen vollstindigen Uberblick iiber die Entwicklung der

Totalsynthese zu ermoglichen. Ergebnisse nicht selbststandig durchgefiihrter Experimente werden

explizit gekennzeichnet.
I-3.1 Retrosynthetische Analyse von (+)-Cyperolon - Die finale Strategie

Obgleich die zuvor beschriebenen Synthesestrategien nicht zum erfolgreichen Abschluss der
Totalsynthese von (+)-Cyperolon 1-137 gefiihrt hatten, so konnten doch im Rahmen dieser Studien
wertvolle Erkenntnisse zum reaktiven Grundverhalten an dem sterisch Gberladenen Grundgerist der
Cyperane gesammelt werden. Die synthetischen Schwierigkeiten in den vorherigen Synthesestrategien
traten alle nach dem Schliisselschritt in der weiteren Modifikation des Cyperan-Grundgeristes auf dem
Weg zum Naturstoff auf; geplant war daher, die Domino-Carbozyklisierungs-Pinakol-Umlagerung-
Reaktion als Schllsselschritt zum diastereoselektiven Aufbau des Cyperan-Geriistes in einer neuen
Strategie mit einem variierten Substitutionsmuster bei zu behalten. Es sollte ein alternativer struktureller
Vorlaufer fur das Methylketon installiert werden, der sich einfach in den Naturstoff Gberfiihren lassen
sollte. Im Rahmen dieser neuen Strategie sollte (+)-Cyperolon 1-137 im finalen Schritt durch
Hydratisierung des Alkins 1-204 generiert werden (Abb. I-45). Die sekundare Hydroxyfunktion sollte zuvor
durch regioselektive Epoxidoffnung des Epoxids 1-205 erreicht werden. Zur Installation der Alkinfunktion,
als Vorlaufer fir das im Naturstoff prasente Methylketon, war geplant, den primaren Alkohol I-206 durch
eine Sequenz aus Oxidation und Alkinylierung des resultierenden Aldehyds in das Alkin 1-205 zu
Uberfiihren. Die gerichtete Epoxidierung des desoxygenierten Bizyklus 1-207 sollte den primaren Alkohol
[-206 dazu liefern. Der Bizyklus 1-208 sollte durch die Carbozyklisierungs-Pinakol-Dominoreaktion
ausgehend von dem in 1-Postion mit einer Hydroxymethylfunktion modifizierten 3-Silyloxy-1,5-enin |-209
hergestellt werden und durch Deoxygenierung in Verbindung 1-207 Gberfiihrt werden. Das 3-Silyloxy-1,5-
enin 1-209 sollte ausgehend vom kommerziell erhéltlichen Monoterpen (R)-Carvon 1-157 durch eine
Sequenz aus Hydroxymethylierung, oxidativer Umlagerung des tertidaren Alkohols 1-211 und Grignard-

Addition an das resultiere Keton 1-210 zuganglich gemacht werden.
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Hvdratisierun regioselektive Oxidation und
Y 9 Hj Epomdoﬁ‘nung Alkinylierung
:> :> % —> w0 ? CH;
HO 1-204 1-205 1-206
(+ Cyperoloni -137 gerichtete
Epoxidierung
o Deoxygenierung
OSiEt; Carbozyklisierung/ und Entschiitzung CH;
Plnakol — CH;
----------- —— Ho—L
(iPr);Si0 209 (iPr)sSi0” ,0g HO 1-207
Grtgnard-
Addition
(iPr)3SiO Hydroxy-
HO methylierung
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(iPr);SiO Umlagerung
-210 211 (R)-Carvon I-157

Abbildung I-45: Retrosynthetische Analyse der finalen Strategie.

I-3.2 Synthese der 3-Silyloxy-1,5-Enin Vorstufen

Zum Aufbau des 3-Silyloxy-1,5-enins 1-209 musste zunachst die Hydroxymethylierung von (R)-Carvon
[-155 zum Diol 1-214 (Abb. 1-46) bewerkstelligt werden. Metallorganische Reagenzien, die eine direkte
Hydroxymethylierung in einem Schritt durch nukleophile Addition von Methanol-d'-Reagenzien
ermoglichen wiirden, sind sehr schwer zuganglich und nur von geringem praktischen Nutzen.'®> Daher
wurden mehrstufige Zugénge zum Diol I-214 favorisiert. Ein zweistufiger, literaturbekannter Zugang,™
bestehend aus einer Sequenz aus Corey-Chaykovsky-Reaktion und anschlieender Epoxid-Hydrolyse,
konnte zuvor durch Alexander Duschek nicht reproduziert werden.®

Ein erster synthetisch nutzbarer Zugang gelang in Anlehnung an eine Vorschrift von Tanis et al..”®* Durch
die Lithiierung von Dimethylsulfid mit nBuli in Gegenwart von TMEDA wurde Methyl(thiomethyl)lithium
generiert und quantitativ an (R)-Carvon [-157 unter Bildung des Thiomethylallylalkohols 1-212 addiert.
Dabei wurde 1-212 in einem Diasteromerenverhaltnis von d.r. =3:1 gebildet. Durch den bevorzugt
pseudo-equatorial stehenden Isopropenylrest ist der Cyclohexenon-Halbsessel von (R)-Carvon
konformationell fixiert und ein nukleophiler Angriff auf das Carbonyl-C-Atom erfolgt bevorzugt in
pseudo-axialer Position an der si-Seite des Ketones,'® was zur Bildung von 1-212 als Hauptdiastereomer
flhrt. Die nachfolgende Reaktion mit Methyliodid ergab in 92% Ausbeute das Sulfoniumiodid 1-213,

welches durch Erhitzen in einem Gemisch aus Kalilauge und DMSO das Diol 1-214 in maRigen Ausbeuten
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von maximal 44% lieferte."® Die Bildung des Diols I-214 erfolgte dabei aller Wahrscheinlichkeit' nach
Uber einen Ringschluss zum labilen Spiroepoxid 1-215 (Abb. I-46), welches (iber einen nukleophilen

Angriff eines Hydroxidions zum Diol ge6ffnet wurde.

Me,S (1.2 eq)
nBulLi (1.2 eq)

TMEDA (1.2 eq) Mel (2.0 eq) Ho KOH (5.0 eq)
—b —’.
o
(";H F/ P?ntan) (Aceton) ® (Dioxan/H,0)
-78°C-23°C, 16 h 23°C,44h é S 75°C, 5.5 OH
R)-Carvon 1-157
(Ry-Carv 100%, d.r. = 3:1 92%, 1-213 57%, 1-214
1-212 ‘ T
(o]

pseudo-axialer Angriff

Abbildung I-46: Erste dreistufige Synthese des Diols 1-214.

Da diese Sequenz jedoch auf Grund der Notwendigkeit von drei Stufen zur Einflhrung eines
Kohlenstoffatoms eine aullerst geringe atomdkonomische Effizienz aufwies und zudem mit groRen
Mengen dullerst geruchsintensiver Schwefelverbindungen gearbeitet werden musste, wurde zunachst
nach einer praktikableren Methode fiir die Hydroxymethylierung von (R)-Carvon |-157 gesucht.

Diverse von Alexander Duschek durch gefiihrte Experimente Chloroform'®® oder Dibrommethan®’ nach
Deprotonierung als C;-Baustein fiir die Addition an (R)-Carvon |-157 zu nutzen, scheiterten entweder
direkt an der Additionsreaktion oder an der nachfolgenden Umsetzung der Addukte zum Diol 1-214."
Der Durchbruch gelang hier durch die Addition von in situ erzeugtem Chlormethyllithium'® an (R)-
Carvon I-155 unter Bildung des Chlorhydrins I-216 (Abb. 1-47). Durch Verwendung von nBuli konnte 1-216
in sehr guter Ausbeute von 93% in einem diastereomeren Verhaltnis von d.r. = 5:1 erhalten werden.

Ein zusatzlicher Vorteil ergab sich aus dem Einsatz von Methyllithium-Lithiumbromid-Komplex, neben
einer fast quantitativen Ausbeute (99%, d.r. = 4:1)* war auf Grund des niedrigsiedenden Nebenproduktes
Methyliodid keine saulenchromatographische Abtrennung nétig und das so erhaltene Chlorhydrin 1-216

konnte direkt weiter umgesetzt werden. Das Chlorhydrin 1-216 konnte durch anschlieBendes Erhitzen in

wassrigem Dioxan in Gegenwart von 10.0 eq Kaliumhydroxid in das Diol 1-214 (iberfihrt werden.'®

"In dem per Dunnschichtchromatographie Gberwachten Reaktionsverlauf war zunachst die Bildung eines sehr
unpolaren Zwischenproduktes (vermutlich das Spiroepoxid) zu beobachten, welches nach und nach zu einem stark
polaren Diol zersetzt wurde.

¥ Das Diastereomerenverhiltnis der Reaktion war fiir die weitere Synthese unerheblich, da diese Stereoinformation
durch die spatere oxidative Umlagerung zerstort werden wirde.
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I Cl (1.4 eq)
MeLi - LiBr (1.5 eq) KOH (10.0 eq)
o —® HO= — = HO=
3 (Dioxan/H,0) N
78, 15 mi k 27C-75°C,6h oK
(R)-Carvon 157 99%, d.r. = 4:1, 1-216 57%, I-214
I_-Cl (1.3 eq) > OSOW/
nBuLi (1.3 eq)
155 ———————— I-216
(THF) 93%, d.r. = 5:1, |-215

-78°C - 23°C, 15 min
Abbildung 1-47: Zweistufige Synthese des Diols 1-214.

Auch in dieser Reaktion lassen Beobachtungen aus der Uberwachung der Reaktion durch
Dinnschichtchromatographie einen Ringschluss-Ringéffnungs-Mechanismus Gber das Spiroepoxid 1-215
vermuten, analog der Reaktion des Sulfoniumsalzes 1-213 unter basischen Bedingungen (vide supra).
Diese zweistufige Sequenz zur Hydroxymethylierung lieferte auch bei groReren Ansatzen im Rahmen der

Totalsynthese verlassliche Ausbeuten.

TIPSCI (1.5 eq) PCC (2.5 eq) o
Im(2.0e
HO= J, HO= MS A
N (DMF) N (CH,Cl)  (iPr);Si0
OH 30°C, 24 h OSi(iPr); 23°C, 54 h
I-214 93%, 1-211 75%, 1-210

Abbildung I-48: Selektive Schiitzung des primaren Alkohols und oxidative PCC-vermittelte Umlagerung.

Die selektive Schiitzung des priméaren Alkohols durch Umsetzung mit TIPSCI und Imidazol in Gegenwart
der tertidren Hydroxyfunktion verlief problemlos und lieferte Verbindung 1-211 in 93% Ausbeute
(Abb. 1-48)."° Der tertiare Alkohol I-211 wurde anschlieRend durch eine oxidative Umlagerung mit PCC in

185 welches in 75% Ausbeute isoliert

das korrespondierende a,B-ungesattigte Keton 1-210 Uberfihrt,
werden konnte.

Nachfolgend wurde der tertidre Alkohol 1-210 durch Addition des von Propargylbromid abgeleiteten
Grignard-Reagenz in Gegenwart katalytischer Mengen Quecksilber(ll)chlorid und lod an das Keton [-210
in 97% Ausbeute.'® Erneut verlief die Addition an das konformationell fixierte Cyclohexenonsystem |-
210 diastereoselektiv unter Bevorzugung des pseudo-axialen Additionsproduktes 1-217 als einziges

beobachtetes Diastereomer.™®

Die Zusatze Quecksilber(ll)chlorid sowie lod haben dabei jeweils
aktivierende Eigenschaften. Wahrend lod die Oberfliche der Magnesiumspdne unter Bildung von

Magnesiumiodid anatzt, fihrt die Zugabe von geringen Mengen an Quecksilber(ll)chlorid zur Bildung von
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Magnesiumamalgan, dass eine schnellere Bildung der Grignard-Spezies bei niedrigerer Temperatur

167

zulasst.
///\Br (1.8 eq)
o Mg (2.0 eq)
Retewi R
2 o m (1.6 eq
. . —_—
(iPr);Si0 (E4,0) (iPr)3Si0 (DMF)
o o 23°C, 3d
210 0°C-23°C.20h 97%, 1-217 94%, 1-209

N\

o
re \/z ~ R
pseudo-axialer Angriff

Abbildung 1-49: Grignard-Addition und Schitzung.

AbschliefRend wurde die Synthese des 3-Silyloxy-1,5-enins 1-209 durch Schiitzung des tertidren Alkohols
[-210 mit TESCI und Imidazol in 94% Ausbeute vervollstandigt.

I-3.3 Platin(IV)-katalysierte Cycloisomerisations-Kaskadenreaktionen von
3-Silyloxy-1,5-Eninen mit  tetrasubstituierten Doppelbindungen -

Untersuchung des Schliisselschrittes in der Totalsynthese von (+)-Cyperolon

Den zuvor beobachteten Ergebnissen'®**?*® folgend, konnte das 3-Siylyloxy-1,5-enin 1-209 in Gegenwart
kationischer Gold-Komplexe nicht zur Reaktion gebracht werden (Tab. I-4). In der Optimierung des
Schllsselschrittes duch Alexander Duschek erwiesen sich Platin(ll)- und -(IV)salze als effektivere
Katalysatoren fiir die Umsetzung von 3-Silyloxy-1,5-eninen mit tetrasubstituierten Doppelbindungen.'®!
Die Reaktivitatsunterschiede von Platin(ll)- und -(IV)salzen gegeniiber Gold(l)-Komplexen, wird im
Allgemeinen auf eine héhere Lewis-Aziditit auf Grund der héheren Oxidationsstufe zurtickgefiihrt. <

Die besten Ergebnisse wurden in Gegenwart von 20 mol% PtCl;, substochiometrischen Mengen 1,5-
Cyclooctadien und in Toluen bei 23°C lber 20 min erzielt, der Bizyklus 1-208 konnte so in 80% Ausbeute
erhalten werden. Mechanistisch unterscheidet sich diese Transformation voraussichtlich im
Wesentlichen Ablauf nicht von der bereits zuvor untersuchten Gold-katalysierten Reaktion
entsprechender Enine mit einer di- oder trisubstituierten Doppelbindung (Abb. 1-50). Ein geringfugiger

Unterschied ist sicher die nicht zu unterschitzenden Oxidationskraft von Platin(IV) gegeniber diversen

organischen Verbindungen und die daraus resultierende unklare katalytisch aktive Spezies.
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Tabelle I-4: Optimierung des Schliisselschrittes.'®!

= OSiEt, i
—_—
(iPr);Si0 209 (iPr)sSi0” oo
] Katalysator ) Ausbeute® [%]
Eintrag Bedingungen
(mol%) 1-208
1 AuPPh,Cl (10)/ AgSbFs (5.0) CH,Cl,, iPrOH (6.0 eq), 23°C, 16 h 0°
2 PtCl, (10) Toluen, iPrOH (6.0 eq), cod (0.8 eq), 85°C, 24 h 24
8 PtCl, (10) Toluen, iPrOH (6.0 eq), cod (0.5 eq), 65°C, 2 h 71
9 PtCl, (10) Toluen, iPrOH (6.0 eq), 50°C, 5 h 73
10 PtCl, (10) Toluen, 50°C, 5.5 h 61
11 PtCl, (10) PhF, 50°C, 6 h 51
12 PtCl, (20) Toluen, iPrOH (6.0 eq), cod (0.8 eq), 50°C, 4 h 75
13 PtCl, (20) Toluen, iPrOH (6.0 eq), cod (0.8 eq), 35°C, 5 h 78
15 PtCl, (20) Toluen, iPrOH (6.0 eq), cod (0.8 eq), 23°C, 30 min 78
16 PtCl, (20) Toluen, iPrOH (6.0 eq), cod (0.8 eq), 23°C, 20 min 80

[a] Isolierte Ausbeute nach sdaulenchromatographischer Reinigung. [b] Kein Umsatz.

0 = OSiEt;
Et,Si® + PtCl4
(iPr)sSi0” | 208 (iPr);Si0 1-209
[Pt]
aktive
Protodemetallierung ® Platin-Spezies Aktivierung durch Koordination
H
. Et;Si0O ~
Et;Si. 2 - 3 L
Oxoniumion - \8 OSi(iPr)3 OSi(iPr);
Kaskaden-Katalyse- 1-218
Zyklus B
1-220 [Pt] Y R
[Pe®
1,2-Pinakol-Umlagerung . 6-endo-Carbozyklisierung
Et3S|0
0OSi(iPr);
[Pt]

stabilisiertes Carbeniumion, 1-219

Abbildung I-50: Katalysezyklus des Schlisselschrittes.
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1" und auch Isopropanol*® in Gegenwart von Platin(lV) zu den

Beispielsweise werden Ethano
korrespondierenden Carbonylverbindungen oder sogar zu CO, oxidiert. Es muss daher angenommen
werden, dass PtCl, in der Reaktion lediglich als Prakatalysator dient, der nach initialer Reaktion mit der

externen Protonenquelle Isopropanol eine nicht naher definierte aktive Platin-Spezies bildet.
I-3.3.1 Anwendungsbreite des Schliisselschrittes

Nachfolgend sollte die generelle Anwendungsbreite der Carbozyklisierungs-Pinakol-Dominoreaktion an
3-Silyloxy-1,5-eninen mit tetrasubstituierten Doppelbindungen eingehender untersucht werden. Zu
diesem Zweck wurde zundchst eine Bandbreite an weiteren 3-Silyloxy-1,5-eninen mit tetrasubstituierten
Doppelbindungen synthetisiert. Die 3-Siylyoxy-1,5-enine 1-221 und 1-222 mit interner Alkinfunktion
konnten in einem Schritt durch Deprotonierung des terminal Alkins in Gegenwart von nBuli und
anschlieRendem Abfangen der lithiierten Spezies mit Elektrophilen ausgehend von 1-209 erzeugt werden
(Abb. I-51). Die Modifikationen von 1-209 mittels Sonogashira-Kupplungen®® mit 2-lodthiophen bzw.
Phenyliodid lieferten die Verbindungen 1-223 und 1-224.

MeO,C———. OSiEt; nBuLi (1.5 eq) nBuLi (2.2 eq) OS|Et
g CICO,Me (3.0 eq) Mel (4.0 eq)
-
TIPSO (THF) \ / (THF) TIPSO
78°C - 23°C, 3 h -78°C - 23°C, 30 min
82%, 1-221 = . OsiEt, 78%, 1-222
TIPSO
N — . Cul (6 mol%) 1-209 Cul (6 mol%)
[ Y»—=—. psiet, PdCly(PPha), (4 mol%) PdCI,(PPha), (4 mol%
S 2-lodthiophen (1.1 eq/ \ Phi (1.1 eq)
-
TIPSO (EtzN) (EtgN)
50°C, 24 h 50°C, 24 h
73%, 1-223 82%, 1-224

Abbildung I-51: Synthese der 3-Silyoxy-1,5-enine 1-221, 1-222, 1-223 und |-224.

Weitere 3-Silyoxy-1,5-enine mit einem verdnderten Kohlenstoffgrundgeriist wurden ausgehend vom

kommerziell erhaltlichen Monoterpen (R)-(+)-Pulegon 1-225 hergestellt (Abb. I-52).

///\Br (1.8 eq)

Mg (2.0 eq)

. 2 Cul (6 mol%) Ph
0 HgCl, (0.2 :ﬂol%) \\ TESCI (1.5 eq) \\ PACIy(PPhs), (4 mol%) \
. I (1 mol%) HO Im(3.0eq) EtsSi0g Phl (1.1 eq) Et;Si0J
—_— t -
(EL,0) (DMF) (EtzN)
0°C-23°C, 20 h 23°C, 3d S0°C, 24 h
-225 73%, 1-226 100%, 1-227 68%, 1-228

Abbildung I-52: Synthese der 3-Siylyoxy-1,5-enine 1-227 und 1-228.
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Die Addition des bereits zuvor verwendeten von Propargylbromid abgeleiteten Grignard-Reagenzes

167

lieferte Verbindung 1-226 als einziges Diastereomer in 73% Ausbeute. Die Reaktion mit

Triethylsilylchlorid in Gegenwart von Imiazol ergab das terminale Alkin 1-227 in quantitativer Ausbeute.

% mit Phenyliodid zusatzlich noch das 3-

Ausgehend von 1-227 wurde durch Sonogashira-Kupplung®
Silyloxy-1,5-enin 1-228 erhalten. Im Weiteren wurden ausgehend von Cyclopentanon einige 3-Silyloxy-
1,5-enine erzeugt deren tetrasubstituierte Doppelbindungen Teil eines 1,1'-Bi(cyclopentyliden)-Systems

waren (Abb. I-53).

// Br (1.8 eq)
Mg (2.0 eq)
o o HgCl; (0.2 mol%) TESCI (1.5 eq) Etgle
NaOH (xs) |2 (1 mol%) Im (3 0 eq)
B — ] —
(Hx0)
110°C, 12 h (Etzo DMF)

o o 23°C, 4 d
1-229 49%, 1-230 0°C-23°C,20h 70%, 1-231 91%, 1-232
CcOo,Me I

// nBulLi (1.5 eq) nBuLi (2.2 eq) Et.SiO
Et.SiO CICO,Me (3.0 eq) Mel (4.0 eq) 3
391 - -232
_ (THF) (THF) =
-78°C-23°C, 3 h -78°C - 23°C, 30 min
88%, 1-233 90%, 1-234

Abbildung I-53: Synthese der 3-Silyloxy-1,5-enine 1-232, 1-233 und [-234.

Dazu wurde Cyclopentanon in Gegenwart von einem groRen Uberschuss an wéssriger Natronlauge bei
110°C durch Homokondensation in 49% Ausbeute in [1,1'-Bi(cyclopentyliden)]-2-on 1-230 tiberfiihrt.**
Durch nachfolgende Grignard-Addition und Schitzung des resultierenden tertidren Alkohols 1-231
konnte das 3-Silyoxy-1,5-enin 1-232 synthetisiert werden. Durch Alkylierungen in Gegenwart von
Methylchlorformiat bzw. Methyliodid konnten zudem die Verbindungen [-233 bzw. 1-234 generiert
werden.

Weitere  3-Silyloxy-1,5-enine mit  sekunddrer  Hydroxylfuktion,  deren  tetrasubstituierte
Doppelbindungssyteme in einen Cyclohexanring integriert waren, wurden ausgehend von Cyclohexanon
I-235 hergestellt (Abb. 1-54). Zunachst wurde der a,B-ungesattigte Aldehyd 1-237 nach einer Vorschrift

% Hierzu wurde Cyclohexanon in Gegenwart Natriumhydrid und

von Courtin et al. synthetisiert.
Ameisensaureethylester formyliert. Das intermediar gebildete B-Dicarbonylenolat wurde dann direkt
durch Zugabe von Acetylchlorid und Methanol weiter zum Dimethoxyacetal 1-236 umgesetzt. Nach der
Addition von Methylmagnesiumbromid an das Keton 1-236 wurde das resultierende Hydroxyacetal
mittels einer Sadure-katalysierten Hydrolyse und nachfolgenden Eliminierung des tertidaren Alkohols in

167

den a,B-ungesattigte Aldehyd 1-237 Uberfihrt. Die Grignard-Addition™" und anschlieBende Silylierung
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des sekunddren homoallischen Alkohols lieferte Verbindung 1-239, aus der durch Alkylierung und
Sonogashira-KuppIung193 mit verschiedenen Arylhalogeniden weitere 3-Silyloxy-1,5-enine generiert

werden konnten.

1) NaH (1.0 eq) & Br(18eq)
HCO,Et (2.0 eq) 1) MeMal (1.6 & Mg (2.0 eq)
0 (E,0) O OMe ) (Ei(())' ) O HgCl, (0.2 mol%) OH
0°C-35°C,3h é/kOMe 0°C-35°C,1h I> (1 mol%) =
[ ] —— > —_—
2) AcCl (2.0 eq) 2) 5 M HCl aq. (0.5 eq) (Et;0)
1-235  (Et,0/MeOH)  39%, 1-236 (Aceton) 50%, 1-237 0°C-23°C,20h 73%, 1-238
23°C, 90 h 56°C, 2h
Cul (6 mol%) _ T'TSCE(S'S ea)
OSiEt, nBuLi (2.2 eq) PACI,(PPhs), (4 mol%) OSiEts m(I(DMF?Q)
Z M0 Ak ed 23°C, 24 h
(THF) (Et3N) ;
63%, |-240 -78°C - 23°C, 30 min 50°C, 24 -48 h I OSIEta//
Ar
Ar = Ph 82%, 1-241 .
Ar = 2-Thienyl 61%, 1-242 96%, 1-239
Ar = 3,4,5-Trimethoxy-Ph 60%, 1-243
Ar = 4-NO,-Ph 73%, 1-244

Abbildung I-54: Synthese der 3-Silyloxy-1,5-enine 1-240 bis 1-244.

Die Anwendungsbreite (Tab. I-5) der Platin-katalysierten Carbozyklisierungs-Pinakol-Dominoreaktion
zeigte sich im Wesentlichen stark limitiert auf Substrate des Typs A (Abb. I-55), wobei der Rest R? eine

breite Variation an verschiedenen Substituenten erlaubt.
R'— OSiEt;

RZ
A

Abbildung I-55: Geeigneter Substrat Typ.

An der Position des Substituenten R* toleriert die Reaktion einen Methylsubstituenten (Tab. I-5, Eintrag
7) und auch eine Phenyleinheit (Tab. I-5, Eintrag 6), andere Aromaten, Heteroaromaten oder
elektronenziehende Substituenten wie eine Methylestereinheit flihrten zur Zersetzung der
Ausgangsmaterialen bereits bei Raumtemperatur. Generell ist der Trend ablesbar, dass interne Alkine zu
geringeren Ausbeuten flihren als terminale Alkine. Die vom Monoterpen (R)-(+)-Pulegon abgeleiteten 3-
Silyloxy-1,5-enine des Typs A (Tab. I-5, Eintrag 9) sowie des Typs C (Tab. I-5, Eintrag 10) konnten in
Gegenwart von PtCl, selbst bei Reaktionstemperaturen von 100°C lber 48 h nicht zur Reaktion gebracht
werden und wurden zumeist vollstandig reisoliert. Vermutlich sind hier die exo-zyklischen
tetrasubstituierten Doppelbindungen auf Grund sterischer Hinderung im Carbozyklisierungsschritt nicht

ausreichend nukleophil flr eine Initiation der Dominoreaktion.
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Tabelle I-5: Untersuchung der Anwendungsbreite der Carbozyklisierungs-Pinakol-Dominoreaktion von 3-Silyloxy-

1,5-eninen mit tetrasubstituierter Doppelbindung.

Eintrag 3-Silyloxy-1,5-enin Bedingungen Produkt Ausbeute [%]°

Et;Si0 « 0
1129,164 S AUC|3 (10 mol%), IPrOH, 3e,f
-155 (1.1 eq), CH,Cl,, 23°C 1-156
OSiMe,t-Bu OSiMe,i-Bu

0
=— OSiEt;
PtCl, (20 mol%), Toluen,
21 iPrOH, (6.0 eq), CO 48’
s = 1168 (1 atm), 50°C, 4 h ||| 169
™S
=— OSiEt, 0
PtCl, (20 mol%), Toluen,
31e iPrOH, (6.0 eq), cod 93
[-177 (0.8 eq), 35°C, 30 min 1-178

R—=— OSiEt; 0
4 PtCl, (20 mol%), Toluen, RE ] || 80
(iPr);Si0 iPrOH (6.0 eq), cod (iPr);Si0
R=H1-209 (0.8 eq), 23°C, 20 min R=H I-208
5 R = 2-Thienyl I-223 30 min R = 2-Thienyl I-245 0°
6 R=Phl-224 5h R =Ph I-246 43
7 R =Me |-222 30 min R = Me |-247 65
8 R =CO,Me I-221 24 h R =CO,Me 1-248 0°
R
\ PtCl, (20 mol%), Toluen,
9 i iPrOH (6.0 eq), cod 0>*
(0.8 eq), 23°C bis 100°C
Et;Si0
3Si =R PtCl, (20 mol%), Toluen,
10 = iPrOH (6.0 eq), cod 0"
c (0.8 eq), 23°C bis 100°C
°SiEt3/ PtCl, (20 mol%), Toluen,
Z
11 iPrOH (6.0 eq), cod = 41
-240 (0.8 eq), 23°C, 30 min l-249 O

[a] Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. [b] Keine Reaktion. [c] Das Ausgangsmaterial konnte reisoliert
werden. [d] Zersetzung des Ausgangsmaterials. [e] Grob-artige Fragmentierung als dominierende Nebenreaktion. [f]
Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.
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Das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-240 hingegen zeigte in Gegenwart von 20 mol% PtCl,;, substéchiometrischen
Mengen 1,5-Cyclooctadien und 6.0 eq Isopropanol in Toluen bei 23°C eine unerwartete Reaktivitat; nach
6 h wurde das Dienon 1-249 in 41% Ausbeute isoliert (Tab. I-5, Eintrag 11). Auch einige andere 3-Silyloxy-
1,5-enine desselben Kohlenstoffgeriistes reagierten in analoger Weise und fiihrten zur Bildung weiterer
Dienone in moderaten Ausbeuten (Tab. I-6). Lediglich das terminale Alkin und interne Alkin mit stark
elektronenziehenden Arylsubstituenten am Alkin zersetzten sich nach kurzer Zeit unter den

Reaktionsbedingungen.

Tabelle 1-6: Unerwartete Bildung von Dienonen.

PtCl, (20 mol%)
OSiEt;  _R cod (0.8 eq))

= iPrOH (6.0 eq) ~ R
A (Toluen), 23°C B 0
Eintrag A R Reaktionszeit B Ausbeute [%]°
1 1-239 H 30 min -250 0’
2 -240 Me 6h 1-249 41
3 -241 Ph 6h I-251 46
4 1-242  Thien-2-yl 6h [-252 44
5 [-243  3,4,5-trimethoxyphenyl 5h I-253 20
6 1-244  4-NO,-Ph 3h I-255 0°

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] Zersetzung.

Fir die Bildung der Dienon-Produkte kann nachfolgender Mechanismus angenommen werden: Durch die
Koordination des Platin-Katalysators wird das Alkin aktiviert und der Sauerstoff des Silylethers greift in
einer nukleophilen 5-endo-dig Heterozyklisierung unter Bildung des zyklischen Oxoniumions 1-256 an

(Abb. 1-56).

. 5-endo-dig
.SiEt; Aktivierung Et3Si Hetreozyklisierung

(o]
Z +P S
_> LRy —’
[Pt] 1-256
1-240 I-2545 [Pt]

Ring6ffnung

Eliminierung, Hydrolyse zum Allylkation
des Vinylsilylethers, R = TES
Protodemetallierung

Pt
2

5 - -
1-249 - [Pt] *SiEt *SiEt
_TES® =B 257 =l

Abbildung I-56: Vermuteter Mechanismus fiir die Bildung von Dienonen.
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Eine Ringdffnung erzeugt anschlielend das Allylkation |-257, aus dem die Eliminierung eines Protons
gefolgt von der Protodemetallierung und Hydrolyse des saurelabilen Vinylsilylethers zur Bildung des
Dienons 1-249 fiihrt. Sehr gut in dieses mechanistische Bild der Reaktion passen die Beobachtungen, dass
die Umsetzung des analogen 3-Hydroxy-1,5-enin 1-258 in signifikant verkiirzter Reaktionszeit zur Bildung
des Dienons |-249 sowie dem vermutlich aus der Reaktion des intermedidren Allylkations 1-257 mit

Isopropanol entstandenem Isopropylallylether 1-259 als Hauptprodukt fihrt (Abb. 1-57).

PtCl, (20 mol%)
OH 1,5-COD (80 mol%) OJ\
= iPrOH (6.0 eq)
_—n =~ +
(Toluen) (o] o
1-258 23°C,1h
6%, 1-249 40%, 1-259

PtCl, (20 mol%)
1,5-COD (80 mol%)

OTIPS iPrOH (6.0
> iPrOH (6.0 eq)
(Toluen)
23°C,3h %0
I-260 41%, |-261

Abbildung I-57: Bildung von |-259 und I-261.

Folgerichtig kann der analoge Triisopropylether, in dem auf Grund der sterisch anspruchsvolleren
Schutzgruppe ein nukleophiler Angriff des Sauerstoffatoms des Silylethers unterbunden wird, durch die
urspriinglich geplante Carbozyklisierungs-Pinakol-Dominoreaktion in moderater Ausbeute in den

gewlinschten Bizyklus 1-261 Uberfihrt werden.
I-3.4 Finale Schritte zum Naturstoff

Zur Vervollstandigung der Totalsynthese von (+)-Cyperolon I-137 musste zunachst der im Schlisselschritt
erhaltene Bizyklus 1-208 deoxygeniert werden. Klassische Wolff-Kishner-Varianten'’* sowie die Huang-
Minlon-Methode'”® erwiesen sich hierfiir als ungeeignet. Alexander Duschek konnte zuvor zeigen, dass

unter diesen harschen Bedingungen eine partielle Zersetzung des Bizyklus |-208 einsetzte.'®

p-TsNNH, (2.0 eq) n-NHTS
p-TsOH (5 mol%) DiBAI-H (3 5eq)
(THF (CHzCiz
(iPr)5Si0 s 85°C,20h oy sio 0°C. 40min o si0
) 92%, d.r. > 95:5, |-262 77%, 1-263

Abbildung I-58: Zweistufige Deoxygenierung des Bizyklus 1-208.
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Erneut flhrte eine zweistufige Deoxygenierung Uber das Tosylhydrazon 1-262 zum Erfolg. 1-262 konnte
durch sdurekatalysierte Kondensation von 1-208 mit Tosylhydrazin unter Verwendung eines
Wasserabscheiders in 92% Ausbeute synthetisiert werden (Abb. |-58). Die anschlieBende Reduktion

gelang mit DiBAI-H in Dichlormethan bei 0°C und lieferte den deoxygenierten Bizyklus 1-263 in 77%

172a, 196

Ausbeute. Der primdre Alkohol [-207 wurde nachfolgend durch Reaktion mit TBAF in

Tetrahydrofuran bei 23°C in quantitativer Ausbeute erhalten (Abb. 1-59).*’

t-BuO,H (1.1 eq)

TBAF (1.5 eq) CH, cn. VO(@cac), (3 mol%) CH, oH

—_— —_— e ———————— 3
(THF) HO E| j’§ (CH,Cl) HO~ gﬁﬁ
23°C 0

HO 23°C,6h
1-263 100%, 1-207 86%, d.r.>95:5, 1-206

(iPr);Si0

Abbildung 1-59: Entschiitzung und gerichtete Epoxidierung nach Sharpless et al..

Wahrend die Epoxiderung des Diens 1-207 mit m-CPBA entgegen der gewilinschten Regioselektivitat
bevorzugt an der Isopropenylgruppe verlief und dabei Diastereomerengemische von Mono- und
Diepoxiden erzeugte,'® lieferte die Vanadium-katalysierte, gerichtete Epoxidierung des homoallylischen
Alkohols 1-207 nach Sharpless et al.”®*'°in Gegenwart von katalytischen Mengen Vanadiumoxid-
diacetylacetonat und 1.1 eq tert-Butylhydroperoxid bei 23°C das gewiinschte Epoxid 1-206 in 86%
Ausbeute und einem exzellentem Diastereomerenverhaltnis von d.r. >95:5.

Der vollstandige stereoselektive Aufbau aller vier Stereozentren war damit erfolgt und zur
Komplettierung des Cyperan-Grundgeriistes stand nun die Uberfiihrung des primaren Alkohols 1-206 in
das Alkin 1-205 im Fokus der Synthese. Die Oxidation des primaren Alkohols 1-206 unter Parikh-Déhring-

Bedingungenlieferte in guter Ausbeute den Aldehyd 1-264 (Abb. I-60).%%

0 (2.0 eq)
N P OMe

SO4Py (6.0 eq) 23 P(OMe), cH

DIPEA (6.0 eq KOtBu (2.0 eq) 3 CH
— 3
=

a"' * (DMSO: CHZCIZ THF o
1-206 23°C,23h 94%, I-264 Tee-2e 95%, 1-205

Abbildung I-60: Oxidation und Homologisierung unter Verwendung des Seyfert-Gilbert-Reagenzes.

Die Homologisierung zum Alkin 1-205 gelang anschlieBend in 95% Ausbeute durch Reaktion mit dem
Seyfert-Gilbert-Reagenz®®! in Gegenwart von Kalium-tert-butanolat als Base.
Die Offnung des Epoxids 1-205 gelang durch Erhitzen in Gegenwart eines Uberschusses von

202

Lithiumaluminiumhydrid in THF in 91% Ausbeute.”” Dabei verlief die Offnung erwartungsgemil

vollstandig regioselektiv von der weniger stark sterisch gehinderten Seite des Epoxids.
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HgO (1.0 eq)

M L|AIH4 (3.0 eq) H2804 (6.7 eq)

(THF) (HQO/Aceton
95%,1-205  65°C,24h . 23°C, 20 h H H
P, 1204 30%, (+)-Cyperolon 1-132 1265

Abbildung 1-61: Regioselektive Epoxiddffnung und Hydratisierung.

Das Alkin 1-204 konnte schlieflich durch in situ aus rotem Quecksilber(ll)oxid und verdiinnter
Schwefelsdure erzeugtem Quecksilber(ll)sulfat in Aceton zum Methylketon hydratisiert werden und

lieferte den Naturstoff (+)-Cyperolon 1-137 in 30% Ausbeute.’®

Hauptprodukt dieser Reaktion war das
trizyklische Lactone 1-265 welches in 44% Ausbeute isoliert und vermutlich durch eine 5-endo-dig
Heterozyklisierung und anschlieBende Oxidation gebildet wurde. Daraufhin wurde eine Vielzahl weiterer
Hydratisierungsmethoden untersucht, um das Produktverhiltnis zu Gunsten des Naturstoffs zu
verschieben. Wie zuvor durch Alexander Duschek beschrieben,™ wurde jedoch in keinem Fall eine
Verbesserung der Ausbeute fir (+)-Cyperolon 1-137 erreicht, im Wesentlichen fiihrten die Versuche zur
Zersetzung des Alkins 1-204 oder bevorzugt zu analogen Heterozyklisierungen.

Die de novo Totalsynthese des Sesquiterpens (+)-Cyperolon 1-137 wurde somit ausgehend von dem
kommerziell erhéltlichen (R)-Carvon I-155 in 15 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4.3% erreicht.

Die physikalischen Eigenschaften des auf diesem Weg synthetisch hergestellten (+)-Cyperolons 1-137
stimmten mit den Literaturangaben des natiirlich vorkommenden Naturstoffs vollstandig tiberein.™*

Die Bevorzugung intramolekularer Reaktionen im Hydratisierungsschritt ist vermutlich der sterischen
und strukturellen Uberladung des Naturstoffs zu zuschreiben und unterstreicht den synthetischen

Anspruch der Synthese sowie das Potential der angewandten Dominomethodik zum Aufbau von derart

komplexen carbozyklischen Fiinfringsystemen.”®

,»(...) To demonstrate the utility of this remarkable new method in real-life total synthesis, Kirsch and his
team devised a remarkably elegant new synthetic pathway to the naturally occurring herbicide,
(+)-cyperolone, a molecule rendered daunting by the two vicinal quaternary carbon stereocenters that
lie at the ring-junction which, in a Cerberus-like way, help guard against synthetic acquisition by the
majority of contemporary synthetic methods.”

(K. J. Hale, Mitherausgeber der Fachjournals Organic Letters, The Queen’s University Belfast, 2013)%°*
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I-4. Studien zur Schutzgruppen-freie, biomimetische Totalsynthese von
(+)-Cyperolon

I-4.1 Die Kunst der Schutzgruppen-freien Synthese

Die stereoselektive Totalsynthese von biologisch aktiven Naturstoffen ist nach wie vor’® eine wichtige

206,207 \Nichtige Struktur-

Quelle fir die ldentifizierung von Leitstrukturen fir die Medizinalchemie.
Wirkungs-Beziehungen kénnen zu meist erst dann erstellt werden, wenn der entsprechende Naturstoff
in signifikanter Menge chemisch synthetisiert werden kann und nicht mehr mihsam aus seiner

natirlichen Quelle isoliert werden muss.?®

o o
OH OH y /No OH OH H 4 /™o
(C7H1s) S (C7H1s) oHg
(+)-Polyrhacitid A 1-266 (*+)-polyrhacitide B 1-267

(Sekundarmetabolit aus Ameisen der Gattung Polyrhachis lamellidens,
ca. 19.2 mg/2 Kg Ameisen)

Artemisinin 1-268
(Antiprotozoika aus Artemisia annua,
Wildtyp der Pflanze enthélt ca. 0.2w% )

Paclitaxel (Taxol) 1-269
(Cytostatikum aus Taxus brevifolia, Gehalt in der
Rinde eines ausgewachsenen Baumes betragt nur 0.02w%)

Abbildung I-62: Ausgewihlte Beispiele fir aufwendig isolierbare Naturstoffe.?*>*!

Immer wichtiger wird Totalsynthese von biologisch aktiven Naturstoffen auch im Zusammenhang mit

210211\ e|ches die Identifizierung von Angriffspunkten von biologisch aktiven

dem sogenannten Targeting,
Substanzen bezeichnet. Die Kenntnis dieser Angriffspunkte ist von immenser Bedeutung fir die
Entwicklung von neuen Medikamenten und gibt Aufschluss Uber fundamentale physiologische
Zusammenhange in der Pathologie.

Ferner stimuliert die Totalsynthese von komplexen Naturstoffen Chemiker immer wieder neue,

effizientere Methoden zum Aufbau von Molekilfunktionen und -motiven zu entwickeln, die dann auch in

anderen Bereichen der Chemie Anwendung finden.
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Die prazise Kontrolle der individuellen Reaktivitaten von funktionellen Gruppen innerhalb einer
komplexen Molekdlarchitektur ist dabei immer noch eine groRRe Herausforderung. Historisch gewachsen
ist die Standardlésung fir dieses Problem, die Nutzung von Schutzgruppen, die eine Modifizierung auf
individueller Basis erlauben. Mittlerweile hat die Verwendung dieser Funktionalitatsmasken die
organische Synthese zu einem solchen Mall durchdrungen, dass Fachblicher Schutzgruppen fir
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unabdingbar in der Totalsynthese erklaren.”* Der Gebrauch von Schutzgruppen in der organischen

Synthese ist Routine geworden, mittlerweile auch fiir Molekiile geringer Komplexitat.*

Idealerweise sollten Schutzgruppen einfach einfiihrbar sein, die urspriingliche beabsichtigte
Transformation problemlos zulassen und anschlieBend problemlos ab zu spalten sein. In der Praxis zeigt
sich jedoch, dass eine Schutzgruppe jede Synthesesequenz um mindestens zwei Stufen verlangert und
oftmals die Effizienz einer Synthese auf Grund unvorhergesehener Probleme bei ihrer Entfernung oder
unbeabsichtigter Nebenreaktionen, initiiert durch ihre Anwesenheit, dramatisch verringern kann.?'*
Ironischerweise kann die Anwesenheit von funktionellen Gruppen sogar zusatzliche Ebenen der
Chemoselektivitat erzeugen bzw. im Rahmen einer Synthese die Orthogonalitdt von Schutzgruppen nétig
werden. Uberlegungen hierzu stellen hiufig zentrale Fragen innerhalb der Planung und Durchfiihrung
von Totalsynthesen dar.**?

Die Fille an moglichen Komplikationen durch das Verwenden von Schutzgruppenmanipulationen tragt
zu der Wahrnehmung bei, dass Naturstoffe trotz ihres Giberwaltigenden Nutzens in der Medizinalchemie
zu komplex fiir eine effektive Synthese innerhalb einer Wirkstofffindung seien.”*

Uber Jahrzehnte waren die maRgeblichen Ziele in der Totalsynthese von Naturstoffen ausschlieRlich auf
hohere Ausbeuten, héhere Chemo-?* und Stereoselektivititen®? sowie héherer Konvergenz in der
Synthese beschrankt. Obwohl dies gleichwohl zu einigen innovativen Erfolgen gefiihrt hat, bestimmt seit
Mitte der 1990er Jahre eine neue Philosophie der Nachhaltigkeit die Entwicklung von Totalsynthesen.®
Es werden nun zuséatzlich, limitierende Aspekte wie Stufen-,®* Atom-* und Redoxdkonomie®® zur
Beurteilung des Wertes und der Praktikabilitit einer Synthese beriicksichtigt.®

In Zeiten der allgemeinen Ressourcenverknappung konnen Synthesen von Naturstoffen mit massiven
Schutzgruppenmanipulationen, die mit einer stark verminderten Stufenékonomie, hohem
Materialverlust, unbefriedigenden Atomdkonomien und der Produktion von groBen Mengen an
vermeidbaren Abfallprodukten einhergehen, nicht langer allein durch den Wert des synthetisierten
Produktes gerechtfertigt werden. Vielmehr muss es als Herausforderung verstanden werden neue Wege
und Lésungen fir effizientere Synthesen zu finden.

Dieser stimulierender Druck auf den Einfallsreichtum synthetischer Chemiker wurde bereits
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wahrgenommen und in den letzten Jahren haben sich diverse Forschungsgruppen den Regeln der
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24h,i

nachhaltigen Synthese™" unterworfen und mittels neuer, chemoselektiverer Methoden, biomimetischer

Ansitze®” und unkonventionellen Syntheseplanungen durch Nutzung von Kaskadenreaktionen’””®

erfolgreich der Herausforderung der Schutzgruppen-freien TotalsyntheseI von Naturstoffen

gestellt. 216>

Ecklonialacton A [-272: A%7
Ecklonialacton B |-273

(-) Engerlin A 1-270

(-)-Hybridalacton 1-275 Ecklonialacton C 1-274

Abbildung 1-63: Ausgewdhlte Beispiele fiir Schutzgruppen-freie Totalsynthesen.
Darunter kunstvolle Synthesen wie die Totalsynthese des (-)-Engerlin A 1-270 (Abb. 1-63) von Ma et al.,”**

I. % oder die

die biomimetische Totalsynthese des (-)-Fusarisetin A 1-271 von Theodorakis et a
Totalsynthesen des marinen Oxylipins Hybridalacton 1-275 sowie der Ecklonialacton A I-272, B 1-273, und

C 1-274 durch Fiirstner et. al..***
I-4.2 Synthese von epi-Cyperolon ausgehend von (+)-Cyperolon

Im Anschluss an die Totalsynthese von (+)-Cyperolon 1-137 sollte epi-Cyperolon 1-276 ausgehend von
dem zuvor erhaltenen Naturstoff hergestellt werden. Die einfach Inversion der 3-Hydroxygruppe durch
ein von Martin et al.**® modifiziertes Protokoll fiir Mitsunobu-Reaktionen an sterisch gehinderten
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sekundaren Alkoholen fiihrte zunichst selbst unter drastischen Bedingungen™ nicht zum Erfolg.™" Erst

durch den Umweg Uber die dreistufige Sequenz liber das Keton 1-277 gelang die Synthese von epi-

'Eine 100%ig Schutzgruppen-freie Synthese von komplexeren Naturstoffen gibt es dabei nicht. Funktionalitdten
missen teilweise maskiert oder geschitzt werden um Selektivitdt zu ermoglichen. Mit Schutzgruppen-freier
Totalsynthese ist hier die nicht-Verwendung von klassischen Schutzgruppen wie bspw. Silylether (TIPS, TES, TMS
u. a.) und Ethern (PMB, Bn, MOM u. a.) fur Hydroxyfunktionen gemeint.

™ p-0,N-CgH,;-CO,H (4.0 Aq), PPh; (4.4 Aq), DIAD (4.4 Aq), CeHe; 48 h bei 23 °C, dann 18 h bei 80 °C.
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Cyperolon 1-276 (Abb. I-64). Dazu wurde der sekundére Alkohol 1-204" mit IBX in DMSO in 74% Ausbeute
zum korrespondierenden Keton [-277 oxidiert. In einer nachfolgenden Reduktion mit einem geeigneten
Hydrid-Donor sollte die Bildung des epimeren Alkohols I-268 durch eine sterische Abschirmung der

si-Seite des Ketons durch den benachbarten Sechsring erreicht werden.

CH3 CH3 CH3
CH; IBX(1.5eq) CH3 DIiBAI-H (2.0 eq) CHj
= = = + 7% 1-204
(DMS0) (CH,Cl,)
Hoo—H H 23°C, 2 h H -78°C, 1h H-—OHH
0
1-204 % |-
74% 1277 67% 1-278
CH,
(=)
"HO: CH; -H HgO (1.0 eq) 0 CHs
o H>S0, (6.7 eq)
. 1-278 —————— = H,C
(H2O/Aceton) H
23°C, 24h H™ “oH
~18% ~18%, epi-Cyperolon 1-276

TH- und *C-NMR waren verunreinigt mit Spuren
von (+)-Cyperolon

Abbildung I-64: Synthese von epi-Cyperolon.

Wahrend sich L-Selectride® hierbei als vollkommen unreaktiv erwies und zur vollstindigen
Rickgewinnung des eingesetzten Ketons fiihrte, lieferte die Umsetzung mit LiAlH,, NaBH, oder NaBH,
Epimeren-Gemische von [-204 und 1-278 ohne nennenswerte Stereodiffenzierung. Erst die Umsetzung
mit 2.0 eq DiBAI-H zeigte eine Stereodifferenzierung zu Gunsten des gewiinschten Epimers 1-278 im
Verhaltnis von ungefdhr 9:1 und lieferte nach chromatographischer Reinigung 1-278 in 67% Ausbeute
neben 7% seines Epimers 1-204. Die nachfolgende Hydratisierung von 1-278 in Gegenwart von 1.0 eq
rotem Quecksilberoxid und verdiinnter Schwefelsdure lieferte in schlechter Ausbeute von 18%
epi-Cyperolon 1-276.

Interessanterweise war das erhaltene epi-Cyperolon [-276 mit geringen Mengen (+)-Cyperolon [-137
verunreinigt, obwohl| der epimere Alkohol 1-204 zuvor laut ‘H- und *C-NMR der Verbindung 1-278
vollstandig abgetrennt worden war. Offensichtlich hatte unter den Reaktionsbedingungen, bei der
chromatographischen Reinigung oder in Gegenwart des leicht aziden NMR-Losungsmittels CDCl; eine
teilweise Epimerisierung stattgefunden. Bei der Hydratisierung des epimeren Alkohols 1-204 waren keine

Verunreinigungen mit epi-Cyperolon 1-276 beobachtet worden.

" -204 ist ein Zwischenprodukt aus der Totalsynthese von (+)-Cyperolon 1-137 (vide supra)
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I-4.3 Auf den Spuren von Ferdinand Bohlmann - Entwicklung einer

Biosynthesehypothese

Mechanistisch kann man sich eine solche Epimerisierung als Retro-Aldol-Aldol-Sequenz vorstellen, in
welcher der intermedidre Aldehyd 1-279 durchlaufen wird (Abb. I-65). Der intermediare Aldehyds 1-270
sollte demnach unter sauren oder basischen Bedingungen im Umkehrschluss den Naturstoff

(+)-Cyperolon 1-137 liefern.

o CH; CH; CHj
CH; o CH; Q CHs
—
HaC HaC S > e
HH / H H
HO o H OH

(+)-Cyperolon -137 intermediarer Aldehyd 1-279 epi-Cyperolon 1-276

Abbildung I-65: Epimersierung von epi-Cyperolon zu (+)-Cyperolon.

Diese Beobachtung bzw. Schlussfolgerung motivierte uns zu einer Hypothese (Abb. I-66): Kdnnte es sein,
dass der Aldehyd I-279 ein Intermediat in der Biosynthese von (+)-Cyperolon 1-137 ist, der durch selektive

oxidative Spaltung der innerzyklischen Doppelbindung des Naturstoffes a-Selinen I-280 entsteht?

CHj CH,

CHs
CH, CH; o) CH, o] CH,
= — —
H3C H3C
H H p

H HO HH
(+)-Cyperolon 1-137

a—Selinen 1-280 (o)
intermediarer Aldehyd I-279

Abbildung I-66: Biosynthese-Hypothese.

Eine vergleichbare Vermutung hatten bereits 1987 Bohlmann et al. geduRert, nachdem sie ein

xylulolysiertes Derivat des epi-Cyperolons 1-283, zusammen mit xylulolysiertes Derivat des a-Selinens I-

284 aus einem Extrakt von Iphiona Scabra isoliert hatte (Abb. 1-67).2%

CH
CH; &3 CH
CH3 CH3
OXyI OXyl
1-283

Abbildung 1-67: epi-Cyperolon-Derivat aus einem Extrakt von Iphiona scarba.
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DMAPP 1-285 _ _
Z
\ CH
+ IPP 1-286 - OPP@
+ — e = —
- OPP |
PPO
Farnesylkation E,E-Germacradienyl-
GPP 1-287 FPP I-2 : y
IPP 1-286 89 1-290 kation 1-291
¢ @
-H
CH; CHs oy Hy Hs o CH; CHs CH;
=L ~—pa U= A==
@ -~
Grundgeriist der H H H H
Eudesman-Sesquiterpene a-Selinenylkation E-Germacryduenyl- Germacrene A 1-292
1-294 kation 1-293
3 Oxidation % Oxidation
o-Selinenyl- —>
kation |-294 H CH;3
y—SeImen I- 295 a-Cyperol 1-296 o- Cyperon 1-145
Epoxidierung
Hy Semi-Pinakol- CH;
CH CH,
Reduktlon 3 Umlagerung
HsC
HO~ ~HH
u-Cyperon-Epoxuj 1-297
(+)-Cyperolon 1-137 3-Oxo- Cyperolon 1-298
CH Epoxidierung H Epoxid- CH
® CH3 7% CH, ; CH3 P CH3; 53 cH,
-H hydrolyse
a-Selinenyl- ——/— _" — T
kation 1-294
H H HOHH H
a-Selinen 1-280 a-SeIlnen-Epomd 1-299 a-Selinen-Diol 1-300
Oxidative Spaltung
H; Aldol- CH,3
: CH; zykI|5|erung I
HO~ ~HH
(+)-Cyperolon [-137 1-279

Abbildung I-68: Aufbau des Eudesman-Sesquiterpen-Grundgerist und Hypothesen zur Biosynthese von

(+)-Cyperolon.
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Die Biosynthese aller Sesquiterpene beginnt mit der Bildung von Farnesylpyrophosphat 1-288 durch
iterative Verlangerung einer Dimethylallylpyrophosphat-Einheit 1-285 durch zwei Isoprenylpyrophosphat-
Einheiten 1-286 (Abb. 1-68).2%°

Farnesylpyrophosphat 1-288 wird dann von einer grolRen Vielfalt an verschiedenen Sesquiterpen-
Synthasen und -Zyklasen in die verschiedenen Sesquiterpene Grundgeriste Uberfiihrt. Im Falle der
Eudesman-Sesquiterpene, zu denen auch (+)-Cyperolon 1-137 z&hlt, sorgt zunachst die Germacren-A-
Synthase fir die Zyklisierung des Farnesylpyrophosphat 1-288 erzeugten Farnesylkations 1-289 zum E,E-
Germacradienylkation 1-291, welches nach durch Eliminierung eines Protons Germacren A [-292
ausbildet. Nachfolgend wird durch eine Germacren-A-Zykllase das Germacrydienylkation 1-293 erzeugt
und zum Selinenylkation 1-294 zyklisiert.?*!

Bisher ging man davon aus, dass sich (+)-Cyperolon [-137, auf Grund der Koexistenz mit a-Cyperon 1-145

(Abb. 1-69) in denselben Pflanzenextrakten,”""*

aus a-Cyperon 1-297 als biosynthetischem Vorlaufer
durch eine Sequenz aus Epoxidierung, Semi-Pinakol-Umlagerung und Reduktion bildet. a-Cyperon |-145
wird zuvor durch Eliminierung eines Protons aus dem Selinenylkation 1-294 Unterbildung von y-Selinen
[-295 und nachfolgenden Oxidationsschritten generiert. Die Semisynthese durch Hikino et al. stitzt diese
Annahme.™®

Die Beobachtungen Bohlmanns, dass a-Selinen 1-280 und epi-Cyperolon 1-276 in denselben
Pflanzenextrakten coexistieren™*® sowie meine Beobachtung zur mdéglichen synthetischen Retro-Aldol-
Aldol-Konnektivitat zwischen den C3-Epimeren des Naturstoffs, lassen eine weitere Moglichkeit fir die
Biosynthese von (+)-Cyperolon in den Fokus riicken. Diese kdnnte, statt Gber y-Selinen 1-295, tber die
Bildung des stabileren® a-Selinens 1-280 verlaufen.

Die formale Dihydroxylierung der innerzyklischen Doppelbindung und oxidative Spaltung des
resultierenden Diols I-300 wiirden dann Uber eine Aldol-Zyklisierung des intermedidren Aldehyds 1-279
zur Bildung von (+)-Cyperolon 1-137 fiihren. Vermutlich ist (+)-Cyperolon [-137 und nicht epi-Cyperolon
das Hauptprodukt einer solchen Aldolzyklisierung. Es ist anzunehmen, dass (+)-Cyperolon 1-137 auf
Grund der vorliegenden Wasserstoffbriickenbindung (Valenzschwingung fiir die Hydroxylbindung O-H:
V=3436cm™ (breit)) *** zwischen dem Proton der Hydroxylgruppe und der Carbonylgruppe
(Abb. 1-69),"" welche in epi-Cyperolon 1-276 wegen der Stereoorientierung der beiden Gruppen nicht
ausgebildet werden kann, die stabilere Verbindung ist und daher im Gleichgewicht einer Retro-Aldol-

Aldol-Zyklisierung (+)-Cyperolon |-137 bevorzugt gebildet wiirde.

° a-Selinen 1-280 hat im Gegensatz zu y-Selinen 1-295 keine Doppelbindung an einem Briickenkopfatom liegen und
dadurch weist es eine geringere Ringspannung auf.
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CH3
CHj CHs
o% (+)-Cyperolon I-137
':i—o H H

Valenzschwingung der Hydroxylbindung O-H: 3436 cm™"
Abbildung 1-69: Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung in (+)-Cyperolon.

Moglich erscheint ebenso, dass beide Annahmen alternative Biosynthesewege darstellen und

gegebenenfalls in verschiedenen Organismen unterschiedlich stark populiert sind.

I-4.4 Retrosynthetische Analyse von (+)-Cyperolon unter Beriicksichtigung der
Biosynthesehypothese

Auf Basis der vorgestellten Biosynthesehypothese wurde eine zweite retrosynthetische Analyse des
Naturstoffs (+)-Cyperolon [-137 unternommen, deren Ergebnisse in der Abbildung I-70 dargestellt sind.
Der fur den Schlisselschritt der intramolekularen Aldolreaktion benétige Aldehyd 1-279 sollte darin
biomimetisch aus dem Sesquiterpen a-Selinen 1-280 durch selektive oxidative Spaltung der
innerzyklischen Doppelbindung erzeugt werden. Die Synthese von a-Selinen 1-280 aus (R,E)-3,9-dimethyl-
6-(prop-1-en-2-yl)deca-1,3,9-trien 1-301 durch eine intramolekulare hochgradig diastereoselektive Diels-
Alder-Reaktion ist bereits von Caine et al. beschrieben worden.?”® I-301 sollte durch eine Sequenz von
chemoselektiver Olefinierung von 1-302 mit (a-Formylethyliden)triphenylphosphoran 1-303%** und
anschlieBender zweifacher Wittig-Methinylierung aus (R)-6-oxo-3-(prop-1-en-2-yl)heptanal 1-304, dem
Produkt der selektiven Ozonolyse von (R)-Limonen 1-305, °* einem kommerziell erhéltlichen

Monoterpen, erhalten werden.

CHs selektive intra-
fo) oxidative CH molekulare
CHy CHs Spaltung CH3 ™% CH; Diels-Alder  cH, CH3
HaC HyC z —> m
HO~ ~H H o
1-279 a-Selinen 1-280

(+)-Cyperolon 1-137
1301 ||
PPh3

selektive doppelte
oxidative Spaltung | 303 o Wittig
0. 0. s e——

Spezial-Witting

)-Limonen 1-305 1-304 1-302
kommerzneil erhaltliches Monoterpen

Abbildung I-70: Retrosynthese von (+)-Cyperolon unter Berlcksichtigung einer neuen Biosynthesehypothese.
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Eine enantioselektive Totalsynthese von (+)-Cyperolon 1-137 auf dem vorgestellten Weg wirde die
aufgestellte Biosynthesehypothese stiitzen und einen Schutzgruppen-freien, biomimetischen, extrem

P chiralem

kurzen und effektiven Zugang zum Cyperan-Grundgeriist aus einem glinstigen,
Ausgangsmaterial ermoglichen. Zusatzlich ware moglicherweise neben (+)-Cyperolon 1-137 auch die
Synthese weiterer Vertreter der Cyperane im Multi-Gramm-Malfistab moglich, wodurch weitergehende
Untersuchungen der weitgehend unerforschten biologischen Aktivitdten dieser Substanzklasse

eingeleitet werden kdnnten.
I-4.5 Studien zur Totalsynthese von (+)-Cyperolon - Ein kurzer Weg

Erste Versuche ausgehend von (+)-Limonen 1-305 durch selektive Ozonolyse der innerzyklischen
Doppelbindung bei -78°C in Dichlormethan zu erzeugen, verliefen iberwiegend unselektiv und ergaben
chromatographisch schwer trennbare Gemische mit Gberoxidierten Produkten.

SchlieBlich konnte der Ketoaldehyd 1-304 durch selektive Ozonolyse bei -78°C in einem Gemisch aus
Dichlormethan:MeOH/5:1 und anschlieBender reduktiver Aufarbeitung mit Dimethylsulfid in 83%
Ausbeute generiert werden (Abb. I-71).***% Die Uberoxidation der Isopropylidengruppe wurde hierbei
durch Kontrolle des vollstandigen Umsatzes an Limonen [-305 mittels Diinnschichtchromatographie und

rechtzeitigen Abbruch durch Begasen der Reaktionslésung mit Stickstoff vermieden.

1) 04(0.15 A, 30 I/h) o

(DCM:MeOH/5:1)
-78 °C, 90 min
' _0

: 2) SMe, (3.0 eq)
A 23°C, 2 h S

1-305 83 %, |-304

Abbildung I-71: Selektive Ozonolyse von (+)-Limonen.

Der Ketoaldehyd 1-304 wurde nachfolgend mit dem Formylidentriphenylphosphoran 1-303 in Benzol in

80% Ausbeute zum Ketoaldehyd 1-302 umgesetzt.”**

Die Bildung von 1-302 erfolgte dabei in perfekter
Diastereoselektivitat und die im Molekiil enthaltene Ketogruppe blieb intakt. Es zeigte sich, dass das

krebserregende Losungsmittel Benzen ohne Probleme durch Toluen substituiert werden konnte (Abb.

P Ca. 0.10 €/1 g (R)-(+)-Limonen bei Kleinmengenabnahme (bis 500 mL) bei Sigma-Aldrich

9Das Ozon wurde mit Hilfe von elektrischen Ozonolysatoren erzeugt. An der TU Miinchen und der Bergischen
Universitat Wuppertal wurde hierfiir unterschiedliche Ozonolysatoren verwendet. Bei den sehr alten Geraten
wurden jeweils durch Ausprobieren die besten Einstellungen fir die optimale Ozonmenge in dem die
Reaktionslésung durchstromenden Gasgemisch ermittelt. Diese variert je nachdem durch welche Art von Fritte das
Gasgemisch eingebracht wurde. Bei Fritten die sehr kleine Gasblasen und dadurch eine groRere effektive
Oberflache erzeugten musste der Anteil des Ozons herunterreguliert werden um gute Ergebnisse zu erreichen.
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I-72). Das hierfiir bendtigte Spezial-Wittig-Reagenz Formylidentriphenylphosphoran 1-303 wurde durch
Deprotonierung von Ethyltriphenylphosphoniumiodid 1-306 mit der Schlosser-Base®*® und anschlieBende

Reaktion mit Ethylformiat und NaOH hergestellt.224b

1) BuLi (1.1 eq)

23°C, 1h
2) KOtBu (1.1 eq)
HCO,Et (2.5 eq) PPh
@ 0°C, 15 min 3
~~Bphy!® > 0y
3) HCI (1 M)
1-306 ]
4)NaOH (10%) 30 min ' 37e: 1-303
(CH,Cl,)
1) BuLi (2.05 eq)
o o 2) 2710 eq)
o
t\/ 1-303 (1.0 eq) _PPhyBr
B —_—
Y (Toluen) A0 Y PNF
85°C,45h 0 °C(T2|;"Fé 4h N
P P - N
304 80 %, 1-302 85 %, 1-301

Abbildung I-72: Wittig-Reaktion mit Formylidentriphenylphosphoran und anschlieRende Doppel-Wittig-
Methylinierung.

Um eine Decarbonylierung des Produktes wahrend des letzten Reaktionsschrittes zu verhindern war es
essentiell, dass der pH-Wert auf pH= 9 eingestellt wurde.” Ketoaldehyd 1-302 konnte durch Reaktion mit
2.05 eq Methylidentriphenylphosphin bei 0°C in 85% Ausbeute in das korrespondierende Tetraen [-301
Gberfiihrt werden.

Die Reaktion intramolekulare Diels-Alder-Zyklisierung des Tetraenes 1-301 zum a-Selinen [-280°***%
bereitete einige Probleme (Tab. I-7). In ersten Versuchen (in der TU Miinchen) wurde (+)-a-Selinen 1-280
in Toluen geldst in Gegenwart von 4-5 mol% Benzochinon [-307 zundchst mittels FPT-Technik entgast
und anschlieRend in abgeschmolzenen Glasampullen (Wandstarke ca. 3 mm, Durchmesser ca. 1.5 cm,
Borosilikatglas) bei 240°C im Sandbad zur Reaktion gebracht. Nach 12 Tagen bei 240°C konnten 80%
Ausbeute des gewiinschten DAR-Produktes I-280 in exzellenten Diastereomerenverhaltnis 100:1 erhalten
(Tab. I-7, Eintrag 3). Die physikalischen Eigenschaften des auf diesem Weg synthetisch hergestellten
a-Selinens 1-280 stimmten mit den Literaturangaben des natirlich vorkommenden Naturstoffs

vollstandig tiberein.??®

Nach dem Umzug des Arbeitskreises nach Wuppertal war es nicht moglich diese
Ergebnisse zu reproduzieren. Alle Versuche unter analogen Bedingungen scheiterten, die
abgeschmolzenen Glasampullen, die im Sandbad oder einem beheizten Bombenrohr auf 240°C erhitzt

wurden platzten nach kurzer Zeit (Tab. I-7, Eintrag 19-23).

"In der Literatur war hier ein pH-Wert von pH =8.0 angegeben. (Siehe Ref. 222b)
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Tabelle I-7: Studien zur intramolekularen Diels-Alder-Reaktion.

cH; CHs oy,

gﬁ&?& o o o
Chinon 1280 H M cl cl NC cl
zs —> +
(LM)
0 0

2
/5% CHy gy T cl Cl NC (o]
1-301 H 307 1300 1310
=\ H
1-308
Eintrag Additiv Losungsmittel Reakt'!ons- Ausbeute [%]I d.r. =1-280:1-308
(mol%) zeit

178 1-307, (4) Toluen 36 h 45, (71 brsm) 100:10
2% 1-307, (5) Toluen 3d 22, (79 brsm) 100:8
3% 1-307, (5) Toluen 12d 80 100:10
4" 1-307, (4) Toluen 5d 18 95:5
5" -307, (4) Toluen 2.5d 16 92:8
6" -307, (4) Toluen 3.7d 25 94:6
7° 1-307, (4) Diphenylether 2.9d 17° 93:7
gk 1-307, (4) Diphenylether 20 h 7° 92:8
9" 1-307, (4) Diphenylether 20h 15° 95:5
10 1-307, (4) Benzophenon 2.5d 18° 95:5
11" -307, (4) DMPU 20h 10 94:6
12" -307, (4) DMPU 8h 12 92:8
13" -307, (4) DMPU 22 h 54 94:6
14" -310, (5) DMPU 20 h 50° S
15" 1-309, (5) DMPU 20 h 30° S
16> 1-307, (4) DMPU 35h 40 92:8
17> 1-307, (4) DMPU 22h 53 9:1
18> 1-307, (4) DMPU 24 51 91:9
19" 1-307, (4) Toluen e 0 ]
20" 1-307, (4) Toluen - 0 -
21” -307, (4) Toluen - 0 -
22" -307, (4) Toluen - 0 -
23" -307, (4) Toluen - 0 -
24> 1-307, (4) 1,3,5-Triisopropylbenzen 20 f -
25°h 1-307, (4) 1,3,5-Trichlorbenzen 20 f -

[a] Durchfiihrung in den Laboren der TUM. [b] Durchfiihrung in den Laboren der BUW. [c] Produkt verunreinigt. [d] d.r.
nicht bestimmt. [e] Ampulle nach wenigen Minuten geplatzt. f) Losungsmittel nicht vom Produkt abtrennbar. [g] Die
Reaktion wurde in einer Glasampulle im Sandbad durchgefiihrt. [h] Die Reaktion wurde in einer Mikrowelle bei 300W
durchgefihrt. [i] Die Reaktion wurde in einem Duran Schott® Glas im Sandbad durchgefiihrt. [j] Die Reaktion wurde in
einer Glasampulle in einem beheizten Bombenrohr durchgefiihrt. [k] Die Reaktion wurde in einer einfachen
Ruckflussaparatur durchgefiihrt. [I] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung.

Die Verwendung einer Synthesemikrowelle zur Erzeugung der bendétigten Reaktionstemperatur (300 W,

240°C) erbrachte keine Ausbeutesteigerung. Neben schlechten Ausbeuten, wurden schlecht
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reproduzierbare inkonsistente Ergebnisse erhalten (Tab. I-7, Eintrag 4-6). Auf Grund dieser Misserfolge
wurden die Nutzung diverser hochsiedender Lésungsmittel (DMPU (Sp. 246°C), Diphenylether (Sp.
258°C), Benzophenon (Schmp. 49°C, Sp. 305°C), 1,3,5-Triisopropylbenzen (Sp. 232-263°C), 1,3,5-
Trichlorbenzen (Sp. 209°C)) in verschiedenen Apparaturen untersucht. 1,3,5-Triisopropylbenzen sowie
1,3,5-Trichlorbenzen waren ungeeignete Losungsmittel. Zum einen, weil sie bei 23°C als Feststoffe
vorliegen, somit eine homogene Reaktionslosung erst ab Schmelzpunkt zustanden kommen kann, zum
anderen, da sie nicht durch Chromatographie von den Produkten abgetrennt werden konnten. Auch
Benzophenon und Diphenylether stellten sich als ungeeignete Losungsmittel heraus. Sie lieferten zwar
das Produkt in vergleichbaren Ausbeuten wie die Mikrowellen-Versuche, jedoch konnte dieses von
seinen Verunreinigungen nicht abgetrennt werden (Tab. I-7, Eintrag 7-9). Die Verwendung von DMPU als
Losungsmittel in Gegenwart von 4 mol% Benzochinon lieferte nach 20 h bei 240°C (Heizband) im
geschlossenen Duran Schott Glas® lieferte (+)-a-Selinen 1-280 in 53% Ausbeute und einem
Diastereomerenverhéltnis von 1-280:1-308/100:10. DMPU als Lésungsmittel erleichterte die Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches, da es einfach in eine Wasserphase extrahiert werden kann. Eine geringere

229 .

Reaktionstemperatur von 220°C™” in DMPU fiihrte zu geringerer Ausbeute (Tab. I-7, Eintrag 16). Die
Untersuchungen zeigten jedoch deutlich, dass grolRere Ansdtze zu besseren Ausbeuten fihrten.
Vermutlich liegt dies daran, dass bei kleineren Ansatzen prozentual ein groBerer Anteil des Tetraenes
I-301 in die Gasphase® iber geht und nicht reagieren kann.

Im Folgenden sollte nun die innerzyklische Doppelbindung des a-Selinen 1-280 oxidativ gespalten werden
um den Ketoaldehyd 1-279 zu generieren. Im glinstigsten Fall wiirde dieser direkt zum Naturstoff
(+)-Cyperolon 1-137 oder seinen Epimer epi-Cyperolon |-276 zyklisieren. Versuche eine direkte selektive
oxidative Spaltung durch Ozonolyse herbei zufiihren schlugen fehl und fiihrten zur vollstdndigen

Zersetzung des Ausgangsmaterials. Daher wurde eine klassische Route aus Epoxidierung, Epoxido6ffnung

zum Diol und anschlieRende oxidative Spaltung gewahlt um Ketoaldehyd 1-279 zu synthetisieren.

CH3 mCPBA (1.0 eq) H. CHs
> | | [ NaH003 (. 5eq; W
30 C, 6. 5 h
a-SeImen 1-280 66%, d.r. =92:8, 1-299

Abbildung I-73: Selektive Epoxidierung von a-Selinen.

Die Epoxiderung von a-Selinen 1-280 in Gegenwart von 1.0 eq m-CPBA bei -30°C lieferte selektiv das

Epoxid der innerzyklischen Doppelbindung 1-299 in 66% Ausbeute und exzellenter Diastereoselektivitat

*Sdp. = 267.4%20 °C bei 760 torr, berechnet mit Advanced Chemistry Development (ACD/Labs) Software V11.02 (©
1994-2012 ACD/Labs)
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(Abb. 1-73).”° Die Reaktionsfiihrung bei 0°C lieferte vergleichbare Ausbeuten fiir das Epoxid 1-299; eine
Reaktion bei Raumtemperatur hingegen fiihrte zur signifikanten Ausbeuteverschlechterung.
Zur Offnung des Epoxids wurden diverse Brgnsted- und Lewis-saure sowie basische Methoden

untersucht (Tab. I-8).

Tabelle I-8: Studien zur Epoxidhydrolyse.

H. CH3 CH, CHs
G o 0
HOH H
1-299 1-300
Eintrag Reagenz Losungsmittel, c Temp. Reaktions  Ausbeute
(mol/l) [°C] -zeit [%]°

1 (xs) NaOH aq (5.0 M) Dioxan (1.0) 60 70 h 0°

2 0.5 mol% konz H,SO,  THF:H,0/1:1 (0.02) 23°C 2.5h 65°
3 H,S0,aq(1.0 %) THF 23°C 20 h 0°

4 6.0 mol% pTsOH Dioxan:H,0/9:1 (0.15) 100 1.5h 24°

Hzozsl

5 6.0 mol% pTsOH H,0  Dioxan:H,0/9:1 (0.15)  23°C 2.5h 33°
6 10 mol% BiCl;** ACN:H,0/1:1 (0.10) 0 4h 31°
7 23 Dioxan:H,0/1:1 (0.03) 100 3h 60°
8 - Dioxan:H,0/1:1 (0.03) 70 24 60°

[a] Kein Umsatz. [b] Zersetzung. [c] Bildung Eliminierungsprodukte. [d] Isolierte Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung.

Wihrend ein Uberschuss an 5.0 M NaOH-Lésung tiber 70 h bei 60°C keinerlei Umsatz zum Diol 1-300
generierte (Tab. I-8, Eintrag 1), fiihrten Versuche in Gegenwart von 6 mol% pTsOH H,0 in Dioxan:H,0/9:1
zu schlechten Ausbeuten (Tab. I-8, Eintrag 5 und 6). Die besten Ergebnisse wurden bei Reaktion von
Epoxid 1-299 in Gegenwart von 0.5 mol% konz. Schwefelsdure in THF: H,0/1:1 bei Raumtemperatur
(65%, Tab. I-8, Eintrag 2) sowie beim Erhitzen des Epoxids 1-299 in Dioxan:H,0/1:1 auf 100°C uber 3 h
(60%, Tab. 1-8, Eintrag 7) erzielt. Dabei wurde das Diol 1-300 jeweils als Mischung von vier
Diastereomeren erhalten. Die Spaltung des Diols I-300 wurde durch Reaktion mit Blei(lIV)acetat in Benzen
bei Raumtemperatur tiber 6 h erreicht, ** dabei wurde der Ketoaldehyd entgegen der Erwartung 1-279
als stabile Verbindung nach chromatographischer Reinigung lber Silicagel in 52% Ausbeute isoliert (Abb.
I-74). Der Zusatz von Kaliumcarbonat fiihrte zu vergleichbaren Ausbeuten von 51% des Ketoaldehyds
1-279, *** jedoch wurde kein vollstindiger Umsatz erreicht (61% brsm). Eine Substitution des
krebserregenden Losungsmittels Benzen mit Toluol fiihrte zu geringfligig schlechteren Ausbeuten von

40%. Bei Verwendung von H4lOs als Oxidans bei 23°C in THF Gber 20 h konnten nur 20% des gewlinschten
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Produkts I-279 isoliert werden. Die Reaktion des Diols 1-300 mit NalO, in THF:H,0-Gemischen® fiihrte zu
gleichen Ausbeuten wie Blei(IV)acetat und ist diesem auf Grund der wesentlich geringeren Toxizitat

vorzuziehen.

CH3
cHy Hs oy, Q CH,
a) oder b)
HO e H3C S
HOH H H /, H
1-300 o
1-279
a) Pb(OAc), (1.0 eq), (Benzen), 23°C, 6 h 52%

b) NalO, (1.0 eq), (THF:H,0/1:1), 0°C, 1 h +23°C, 50 h 52%
Abbildung I-74: Oxidative Diolspaltung.

Da der Ketoaldehyd 1-279 nicht spontan zu (+)-Cyperolon I-137 oder epi-Cyperolon 1-276 weiter reagierte
sollte die Aldolzyklisierung Basen-, Sduren- oder Enamin-katalysiert eingeleitet werden.

Ein erster Versuch den Ketoaldehyd 1-279 in Gegenwart der Guanidinbase TBD 1-311%%° zu (+)-Cyperolon
[-137 bzw. epi-Cyperolon 1-276 zu zyklisieren lieferte widererwartend das Siebenring-enthaltende
Aldolprodukt 1-312 in 63% Ausbeute, die Stereokonfiguration der Hydroxylgruppe wurde dabei nicht
abschlieRend geklart (Abb. I-75).

1-311
ool
oH 9
(THF)
23°C,2h
63%, 1-312
_#
CH,
o CHs
H
i 1-312
_ _%
H3C HsC
CH3 CH3
CH
) 3 o] (o] CHs
— J—
\ 0 H CH3 H3C
=0 OH H
/ H
H,C B HO
- - H (+)-Cyperolon 1-137

nicht bevorzugt

Abbildung I-75: Bildung des Aldolproduktes I-312.
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Dieses Ergebnis war besonders ungewdéhnlich, da TBD 1-311 in der Literatur als Reagenz beschrieben ist,
welches die Bildung des thermodynamischen, hdher substituierten Enolates forciert.”” Offensichtlich ist

bei Verwendung der Guanidinbase TBD I-311 der Ubergangszustand A (Abb. I-75) gegeniiber B

bevorzugt.

Im Folgenden wurden intensive Studien zur Initilerung der gewilinschten Reaktivitdt durch diverse
Brgnsted-azide, Lewis-azide, basische und organokatalytische Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Tab.

I-9). Der Verlauf der Reaktionen und die Bildung der moglichen Aldolzyklisierungsprodukte 1-137, 1-276

und [-312 wurde hierbei per GC durch Vergleich der Retentionzeiten iberwacht.

Tabelle 1-9: GC-Studien zur Aldolzyklisierung.

H,C
/ H

CHs;

9 CH,

0

— H,c

CH;,
o)

Ho~” ~H H

o) s CH
CH; CH3 o :
OH CH3
+ HsC + ’
H OHH H
H

1-279 (+)-Cyperolon 1-137 (+)-3-epi-Cyperolon 1-276 1-312
. . Temp. Reaktions- .
Exp. Reagenz (eq) Losungsmittel (mol/1) . GC-Ergebnis
[°C] zeit
1 - CH,Cl, (1.0) 23 7d Kein Umsatz
2 - THF(0.10) 50 30h nur |-312
Piperidin (0.1),
3 237 Benzen (0.02) 23 21h Zersetzung
HOAc(0.15)
4 Piperidin (1.0) CH,Cl, (0.085) 23 5d Zersetzung
5 TBD (1.0)** THF (0.05) 23 2h nur 1-312
6 T™MG (1.0 THF (0.05) 23 72 h Zersetzung, 1-312
7 DBU (0.4)°*° THF(0.10) 23 3.75d  Kein Umsatz
8 DBU (0.4) THF(0.10) 40 8h Zersetzung, 1-312
9 D/L-Prolin (1.0)** DMSO (0.15) 23 5d Zersetzung
10 Morpholin (1.0) THF (0.07) 70 10 h Zersetzung
11 pTSOH (0.05)241 Benzen (0.2) 23 20 h Zersetzung
12 10% HCl ag. (20) EtOH (0.03) 23 20 h Zersetzung
13 BiCl; (1.0) H,0:ACN/1:1 (0.2) 23 2d Zersetzung
14 K,COj; (15)** MeOH (0.075) 23 18 h Zersetzung, 1-312
15 DABCO (0.1) THF (0.04) 23 72 h Zersetzung
16 DiPEA (1.0) THF (0.2) 23 2d Zersetzung
17 EtsN (1.0) DMF (0.2) 70 10h Zersetzung
18 Imidazol (1.0) THF (0.07) 70 4h Zersetzung, 1-312
19 KOtBu (1.0) HOtBu (0.2) 50 4h Zersetzung
20 NaOMe (1.0) MeOH (0.2) 50 4h Zersetzung
21 NaOH (1.0) MeOH (0.2 70 7h Zersetzung, 1-312
22 NaH (1.0) THF (0.2) 70 12 h Zersetzung, 1-312
23 Sio, CycHex:EtOAc/9:1 (0.02) 23 72 h einsetzende Zersetzung

81



82

I-4. Studien zur Schutzgruppen-freie, biomimetische Totalsynthese von (+)-Cyperolon

Dabei zeigte sich, dass bei Verwendung der Guanidinbase Tetramethylguanidine (TMG) neben diversen
Nebenprodukten 1-312 als Hauptprodukt gebildet wurde. Auch thermisch, bei vergleichsweise geringer
Temperatur (50°C) in THF, wurde Verbindung 1-312 als nahezu einziges Produkt gebildet (Tab. -9, Eintrag
2). Versuche (ber das korrespondierende Enamin einen Ringschluss unter Bildung von (+)-Cyperolon
I-137 oder epi-Cyperolon |-276 zu erreichen, flihrten zur Zersetzung des Ausgangsmaterials (Tab. I-9,
Eintrage 3,4,9 und 10). Die Reaktion in Gegenwart von DBU in THF bei 23°C ergab keinen Umsatz. Die
Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40°C flihrte zur unselektiven Bildung diverser Produkte (Tab. I-9,
Eintrage 7 und 8), darunter ebenfalls wieder Verbindung 1-312. Versuche lber Brgnsted-Saure-Katalyse
die gewilinschte Aldolzyklisierung einzuleiten, schlugen ebenfalls fehl. Wassrige HCl-Losungen sowie
katalytische Mengen pTSA fihrten zur Zersetzung des Ketoaldehydes 1-279, ohne dass die Bildung
irgendeines der moglichen Aldolprodukte beobachtet werden konnte.

Im Weiteren flihrten diverse unterschiedliche Reaktionsbedingungen zur unselektiven Bildung von 1-312.
Die Bildung von (+)-Cyperolon 1-137 oder auch epi-Cyperolon 1-276 konnte bei keinem der Versuche
nachgewiesen werden.

1978 hatten House et al. gezeigt, dass Sie das Keto-Alkylbromid I-313 in Abhangigkeit der angelegten
Reaktionsbedingungen entweder zu Perhydroazulen 1-314 oder zum cis-verknipften Bicyclo[3.3]octan
I-315 zyklisieren konnten (Abb. I-76).>*> Wahrend die sperrige Base LDA iiber eine Deprotonierung der
leichter zuganglichen Acylgruppe zur Bildung von [-314 fiihrt, wird unter thermodynamischen
Bedingungen mit 1.0 eq KOtBu als Base das héher substituierte Enolat gebildet, welches zur Verbindung
I-315 fiihrt. Die analoge Verwendung dieser Reaktionsbedingungen zur Einleitung einer Aldolzyklisierung
flhrte in schlechter Ausbeute zur Bildung des dehydratisierten Siebenring-enthaltenden Aldolprodukt

I-316, einem durch Eliminierung von Wasser gebildeten Folgeprodukt von Verbindung 1-312.

(o] 0 o

LDA (1.1 eq) KOtBu (1.0 eq)
- - =
(THF) Br  (tBuOH:Pentane/1:1)

-78°C - 23°C, 15 min 23° C, 30 min + H
84%, 1-314 +65°C, 2h 313 60°C, 60min  94%, 1-315
s CH
0 CH, o 3
KOtBu (1.0 eq) CHs
.
H3C S (tBuOH:Pentane/1:1) g
/ H 23° C, 30 min + Ho g
0 60°C, 60min
-279 ~20%, 1-316

Abbildung I-76: Bedingungen zur selektiven Deprotonierung der héher substituierten Position nach House et al..
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Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse wahrend der Studien zur Einleitung einer Aldolzyklisierung zum
Naturstoff (+)-Cyperolon 1-137 oder epi-Cyperolon 1-276, im Besonderen, dass die Guanidinbasen TBD
und TMG, sowie das bloRe Erwdarmen in Losungsmittel, als auch die thermodynamischen
Deprotonierungsbedingungen von House et al.** zur Bildung des ungewiinschten Aldolproduktes 1-312
fiihren, legen die Vermutung nahe, dass das Aldolprodukt 1-312 im vorliegendem System das kinetische
sowie auch thermodynamische Produkt der Reaktion ist, wodurch eine Synthese des Naturstoffs auf
diesem Weg nicht moglich ware. Die Biosynthesehypothese bleibt davon zundchst unangetastet, da im
aktiven Zentrum einer Aldolase zusatzliche Wechselwirkungen zum Tragen kommen kénnen, die eine

Reaktion ermoglichen, die im Kolben nicht durchfihrbar ist.
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I-5. Zusammenfassung und Ausblick

I-5.1 Zusammenfassung

Im Rahmen der Untersuchungen zur Entwicklung von Kaskadenreaktionen durch m-Aktivierung von
Alkinen'®° wurde in der Arbeitsgruppe Kirsch ein Konzept zum Aufbau von komplexen carbozyklischen
Fiinfringsystemen durch die Ubergangsmetall-katalysierte Dominoreaktionen bestehend aus initialer
Carbozyklisierung von  3-Silyloxy-1,5-eninen und anschlieBender Pinakol-artiger Umlagerung

entwickelt,?>3°

Im Rahmen dieser Arbeit gelang eine Anwendung dieses Konzeptes in der Totalsynthese
des sterisch (berladenen Sesquiterpens (+)-Cyperolon 1-137 durch Erweiterung der Methodik fiir die
Umsetzung von 3-Silyloxy-1,5-eninen mit tetrasubstituierten Doppelbindungssystemen. Die de novo
Totalsynthese des Naturstoffs konnte ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen Monoterpen
(R)-Carvon I-157 in Zusammenarbeit mit Alex Duschek und aufbauend auf den Vorarbeiten von Cleménce

Liébert in 15 Stufen und einer Gesamtausbeute von 4.3% verwirklicht werden (Abb. I-78).

OTIPS

PtCl, (20 mol%) fo)
63?5tt$f;n / 1,5-COD (0.8 eq) 3 Stufue "
9% // iPrOH (6.0 eq) 70.8 %

-_—— I >
—_— ——
OSIEt, 23(20'53”)
° min
1-209 ’
(-)-Carvon I-157 e
80%, 1-208
CH;3 3 Stufen
tBquH (1.1 eq) CH 81.3% e
VO(acac), (3mol%) : _.. s
T —_— e =
(CH,Cly) H
23°C, 24 h S Ho” H H
100%, |—207 86%, d.r. >95:5, 1-206 91% 1-204
b, I-
CH;

HgO (1.0 q FHs

2 4 o 15 Stufen, 4.3%
(Aceton H,0)
23°C, 24 h HO HH ° HE
(+)-Cyperolon I-137 44%, 1-265
30%

Abbildung I-77: Totalsynthese von (+)-Cyperolon von Kirsch et al.

Darin konnte das 3-Silyloxy-1,5-enin 1-209 als Substrat fir den Schlisselschritt der Totalsynthese in 6
Stufen aus (R)-Carvon |-157 hergestellt werden. Durch eine Platin-katalysierte Dominoreaktion konnte
das cis-verknilpfte Bicyclo[4.3]nonen-Grundgeriist 1-208 in einem Schritt in 80% Ausbeute aus dem

azyklischen Vorlaufer aufgebaut werden. Aus diesem wurde in 3 Schritten der Alkohol 1-207 aufgebaut
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und durch eine Vanadium-katalysierte gerichtete Epoxidierung in exzellenter regio- und
Stereoselektivitat das Epoxid 1-206 erzeugt, welches in 3 Schritten zu dem Alkin 1-204 umgesetzt werden
konnte. Die finale Hydratisierung des Alkin 1-204 lieferte den Naturstoff (+)-Cyperolon 1-137 in 30%
Ausbeute, als Hauptprodukt entstand das trizyklische Lacton 1-265. Die schlechte Ausbeute im letzten
Schritt der Synthese ist der sterisch Uberladenen Struktur des Naturstoffs geschuldet und unterstreicht
den synthetischen Anspruch der Synthese sowie das Potential der angewandten Dominomethodik zum
Aufbau von derart komplexen carbozyklischen Fiinfringsystemen.***

Im Weiteren wurde die Anwendungsbreite des Schliisselschrittes untersucht. Dabei zeigte sich, dass
dieser im Wesentlichen auf Substrate des Typs A (Abb. I-79) limitiert ist. Die Substituenten R' und R®

waren dabei allerdings sehr variabele.

PtCl,

PtCl, (20 mol%)
1,5-COD (80 mol%)
OTIPS iPrOH (6.0 eq)

(Toluen)

23°C,3h <0

-260 41%, 1-261
Abbildung I-78: Untersuchungen zur Substratbreite.

Lediglich ein weiteres 3-Silyloxy-1,5-enin-Grundgerust konnte in den korrespondierenden Bizyklus 1-261
Uberfiihrt werden. Die dazu analogen Triethylsilylether fihrten {ber einen konkurrierenden

Reaktionspfad zur Bildung von Dienonen in moderaten Ausbeuten.

PtCI, (20 mol%)
1,5-COD (80 mol%)

OSiEt i
3// iPrOH (6.0 eq)
—-
(Toluen) =
I-240 23°C, 6 h |-249 O

Abbildung I-79: Alternativer Reaktionspfad.
Zusatzlich wurde die Synthese von epi-Cyperolon 1-276 ausgehend von dem sekundaren Alkohol 1-204,
einem Zwischenprodukt aus der Totalsynthese von Cyperolon 1-137, in 3-Schritten durch eine Sequenz
aus Oxidation, stereoselektiver Reduktion und nachfolgenden Hydratisierung der Alkinfunktion erreicht.
Basierend auf der Beobachtung von Spuren von (+)-Cyperolon 1-137 in dem so erhaltenen epi-Cyperolon

153b

[-276 und in Anlehnungen an Vermutungen von Ferdinand Bohlmann wurde eine alternative
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Biosynthesehypothese fiir (+)-Cyperolon entwickelt, innerhalb derer das Sesquiterpen a-Selinen 1-280
direkter biosynthetischer Vorlaufer der Cyperane ist und durch oxidative Spaltung der innerzyklischen

Doppelbindung lber den intermedidren Aldehyd 1-279 in diese (iberflihrbar wird.

CH; 3 Stufen
HsC

1-204 epI-CYPEFC)lOFI 1-276

"H- und 13C-NMR waren verunreinigt mit Spuren
von (+)-Cyperolon

1. CHs o CH;
ﬁ% oHy
H,C
¥/ H H H
(o]

a—Selinen -280

intermediarer Aldehyd 1-279 +)-Cyperolon I-137

Abbildung I-80: Synthese von epi-Cyperolon und Entwicklung einer Biosynthesehypothese.

Zur Uberpriifung dieser Biosynthesehypothese wurde eine kurze, Schutzgruppen-frei und biomimetische
Totalsynthese geplant in der ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen Monoterpen Limonen 1-305
das Sequiterpen (+)-Cyperolon |-137 {iber den aus a-Selinen 1-280 generierten intermedidren Aldehyd
[-279 durch Aldolzyklisierung hergestellt werden sollte. Die Synthese des Aldehyds 1-279 wurde in den

weiteren Untersuchungen in 7 Stufen aus Limonen 1-305 in einer Gesamtausbeute von 10% erreicht.

3 Stufen CH, ¢Hs3 CH,
56.4% Benzochinon (4 mol%)
b -
A (Toluen) A
240°C, 12 d
~ X 80%, d.r. = 10:1, 1-280
I-305 1-301
CH; CH;
CH3 o 0
H CH
3 Stufen 0 CHs 2 CH; . 3
23% W /07 > H.e HAC
————¥ HC : ’
P H Ho~ ~H H H Nol!
° (+)-Cyperolon I-137 epi-Cyperolon 1-276
1-279
TBD (1.0 eq) GHa
veq o
(THF) OH CH;
23°C, 2h H
H H
63%, I-312

Abbildung 1-81: Synthese des intermediaren Aldehyd 1-279.
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I-5. Zusammenfassung und Ausblick

Limonen 1-305 darin in 3 Stufen in das Tetraen 1-301 Uberfiihrt, welches durch eine intramolekulare
Hochtemperatur-Diels-Alder-Reaktion diastereoselektiv in den Naturstoff a-Selinen 1-280 Uberflihrt
werden konnte. Uber eine nachfolgende 3 stufige Sequenz zur oxidativen Spaltung der innerzyklischen
Doppelbindung wurde der Aldehyd 1-279 erfolgreich hergestellt. Es zeigte sich jedoch, dass dieser
entgegen der Erwartung stabil war und nicht wie gewiinscht zum Naturstoff (+)-Cyperolon zyklisierte.
Bisher schlugen alle Versuche eine Aldolzyklisierung zu initiieren fehl und flihrten entweder zur
Zersetzung des Aldehyds oder zur offensichtlich konkurrierenden Aldolzyklisierung unter Bildung des

Produktes 1-312.

I-5.2 Ausblick

Der vorgestellte Zugang zum Cyperan-Geriist iber eine Dominoreaktion aus Carbozyklisierung und
Pinakol-Umlagerung kann in weiteren Untersuchungen genutzt werden um ausgehend von (+)-Cyperolon
[-137 und epi-Cyperolon |-276 weitere Vertreter der Cyperane zu synthetisieren. Eine Saure-katalysierte
Wasseraddition an die Isopropylidengruppe von (+)Cyperolon |-137 sollte zu dem tertidren Alkohol |-137

fuhren.

Hs

“% COH o CH, o. ,OH
H H HC oq oH

+)-Cyperansaure |-141 HO H H Ohe
A 1-138 A
Allylische Oxidation Glycosylierung
Hs
Dihydroxylierung W Wasseraddition Jﬁ‘é
R T\ > HsC OH
HH H H
(+)-Cyperolon 1-137 1-144
H, H;
CHs Allylische Oxidation COzH
"""""""" > H3C
OHH OHH
(+)-3-ep:-CyperoIon -143 )-3-epi-Cyperansaure |-139

Abbildung 1-82: Synthese weiterer Cyperane ausgehend von (+)-Cyperolon und epi-Cyperolon.

Ferner konnten durch allylische Oxidation die epimeren Cyperansauren 1-134 und [-136 hergestellt
werden.
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II-1. Einleitung

II-1.1 Isooxazolidin-3-one in der Natur und der Forschung

Isooxazolidin-3-one, Isooxazol-3-(2H)-one und die korrespondierenden Tautomere sind allgegenwartige

245

Strukturmerkmale in der Natur.”” Sie finden sich beispielweise in den psychoaktiven Substanzen

246 247

Muscimol 1I-1, Ibotensdure [I-2° oder dem Antibiotikum Lactivicin 11-3“"" und D-Cycloserin 11-42%

(Abb. II-1).
OH OH H o 0
| °N 3 }r 0 H,N
HoN ] | N o : N cl
2 o} HO.C._~~0 o“ N NH o b
2 HO,C = 0
. _ NH A
Muscimol Ii-1 Ibot 2 2 0; D-Cycloserin 1I-4 1I-5
otensaure |- ;

Halluzinogener Wirkstoff aus [o) (Seromycin) Sehr effektives Herbizid und

Amanita muscaria Halluzinogen Lactivicin 11-3 Antibiotikum gegen Leitstruktur im Pflanzenschutz

Mycobacterium
Antibiotikum tuberculosis

Abbildung 11-1: Isooxazolidin-3-one und Derivate in der Natur, der Medizinalchemie und dem Pflanzenschutz.

Ferner sind Isooxazolidin-3-one wichtige Pharmakophore in der Medizinalchemie und dem
Pflanzenschutz. Einige Isooxazolidin-3-one wurden beispielsweise als effiziente Inhibitoren der
a-D-Aminosidureoxidase (DAAO) identifiziert,”” einem Enzym welches mit diversen physiologischen
Prozessen wie beispielsweise Hormonausschittungen im Koérper als auch der synaptischen
Wahrnehmung und Ubertragung von Reizen assoziiert ist und daher in der Behandlung von psychischen
Storungen wie auch Schizophrenie adressiert wird.**°

Im Weiteren ist bekannt, dass Isooxazolidin-3-one mit y-Aminobuttersaureaminotransferase (GABA-AT)
interagieren,” welche an der Kontrolle neuronaler Aktivitit im zentralen Nervensystem von Siugetieren
beteiligt ist.”” Diverse weitere medizinische Applikationen von Isooxazolidin-3-onen sind in der Literatur
beschrieben.253’254’255’256’257

Dariiberhinaus sind auch herbizide Aktivititen von Isooxazolidin-3-onen bekannt.””® 2-(2-Chlorbenzyl)-

4,4-dimethylisoxazolidin-3-on 1I-5 (Abb. 1I-1) ist eines der effektivsten Herbizide weltweit und als

Leitstruktur seit Langem im Fokus der Pflanzenschutzforschung.”®
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lI-1. Einleitung

II-1.2 Methoden zur Erzeugung von Isooxazolodin-3-onen

Auf Grund der mannigfaltigen Anwendungen von Isooxazolidin-3-onen und Tautomeren in Medizin und
Pflanzenschutz sind bereits eine ganze Bandbreite an Methoden zur Synthese von substituierten
Isooxazolidin-3-onen entwickelt worden. Neben der lange bekannten Synthese von Benzo[d]isoxazol-
3(2H)-onen aus den korrespondierenden 2-Hydroxybenzoehydroxamsaduren durch hygroskopische
Reagenzien oder unter Mitsonobu-Bedingungen,? ist eine klassische Syntheseoption fiir Isooxazolidin-3-
one die nukleophile Zyklisierung von B-Halogen- und Pseudohalogenhydroxamsaduren in basischem
Milieu,”®* die beispielweise von Quin et al. zur Synthese von D-Cycloserin II-4 genutzt wurde (Abb.

”_2)_261b

e ~© ¥ %

o C.1 n
9 o)
= -7 970/ -8
HszLNH NaOH (pH=9) HZN\LJ( e b,
1
' NH eq
o Zéf'czoz)h o o} cl EtN ( 10eq)
-6 50%, I1-4 %N,\ﬁj (CH,Cl,), 0°C
1
X OH 2) mCPBA (1.1 eq)
(cn-|2c:|2
23°C, 2h .
-9 3) HE1 (1.0 M) 48 %, 11110

Abbildung 11-2: Verschiedene Synthesen fiir Isooxazolidin-3-one.

Kim et al. zeigten, dass intramolekulare Halolactonisierungen von B-Alkenylhydroxamsauren effektiv zum
Aufbau einer Vielzahl von halogenierten Isooxazolidin-3-onen eingesetzt werden kénnen (Abb. 11-2).%%
Dieselbe Arbeitsgruppe prasentierte eine alternative Sequenz aus Epoxiderung und intramolekularer
nukleophiler Epoxid6ffnung durch den Sauerstoff der Hydroxamsaure, welche die korrespondierenden
Hydroxy-substituierten Isooxazolidin-3-one liefert.

Im Weiteren kdnnen lIsooxazoldin-3-one durch intermolekulare Zyklokondensation von [-Halogen-

263 264

und -Pseudohalogencarbonsdureestern, o,B-ungesattigten  Carbonsdureestern oder 1,3-
Dicarbonylen® mit Hydroxylaminen erzeugt werden (Abb. 11-3). Durch die Reaktion von Phenyl-4-(2-oxo-
2-phenoxyethyliden)piperidin-1-carboxylat 11-13 mit Hydroxylaminharnstoff in Gegenwart von
Natriummethanolat als Base konnten Tsukamoto et al. beispielsweise das Spiroisooxazolidin-3-on 11-14,

einen Muscarin-M1-Agonisten, herstellen.?®*
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o HN-OH HCI (1.0eq)
NaOMe (2.6 eq)
f’LOMe EQ'NH
ci 25,20 ° ("
°C, 20 h
H,N-OH HCI (1.1 eq)
1111 %, I- ’
73%, 12 U Py (2.2 eq) ﬁN
HO
che OMe (H,0) clsC
o 115 23°C, 24 h ]
H NJL o 85%, II-16
N "N'(1.05 eq)
COPh  NaOMe (1.4 eq) o 0O-
Yoy - 3ORT
PhO (MeOH) PhO )
113 2¥C,7d 64%, 11-14

Abbildung 1I-3: Isooxazoldin-3-on-Synthese durch intermolekulare Zyklokondensation von

B-Halogencarbonsaureestern und a,B-ungesattigten Carbonsaureestern mit Hydroxylaminen.

Eine haufig angewendete Methode zur Synthese von Isooxazolidin-3-onen ist die 1,3-dipolare
Zykloaddition von Brom-2®® und Pseudohalogencarbonitriloxiden®®’ an Alkene mit anschlieBender
Hydrolyse der gebildeten 3-Halogen-4,5-dihydroisoxazole unter basischen oder sauren Bedingungen
(Abb. 11-4). Dabei werden die Brom- und Pseudohalogencarbonitriloxide in situ durch Reaktion der

korrespondierenden Bromoxime mit schwachen Basen erzeugt.

1) Br,C=NOH (2.0 eq)

NaHCO; (xs)
(EtOAC) H
Boc.y 23°C, 3d Boc. ~L0, o
| > N _N"
2) 1.0 N NaOH B
(Dioxan) H on
117 80°C, 30 min 78%, II-18
1) NaO"F (10 eq)
PhSO,BrC=NOH (2.0 eq) H (Allylalkohol) H o
1.0 N Na,CO; aq. o} 97°C, 30 min . o
a - D - .
(CHoCly) 2) 5% HCI H PhO,S”~
} 23°C, 3h H so.ph Me,NPh o] 2
19 ? (CH,Cly) 60%, I1-21
85%, 11-20 35°C. 15 min >

Abbildung Il-4: Isooxazolidin-3-on-Synthese durch 1,3-dipolare Zykloaddition von Brom- und

Pseudohalogencarbonitriloxiden.

Piperno et al. demonstrierten, dass lIsooxazolidin-3-one durch Ruthenium-katalysierte Oxidation in

Gegenwart von NalO, aus den korrespondierenden Isooxazolidininen zugénglich sind (Abb. 11-5).2%®
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RuO, (20 mol%)

NalO, (2.5 eq ) 0\\'/3_\
A0 OAc  (EtOACH,0) A "0 OAc
I-22 23°C,6h 65%, 11-23

Abbildung 11-5: Oxidation von Isooxazoldininen.

Auch intramolekulare Umlagerungen kénnen zur Synthese von Isooxazolidin-3-onen eingesetzt werden.

Yang et al. nutzten eine Silber(l)-katalysierte Wolff-Umlagerung **° von  Alkyl-3-diazo-2-

oxopropoxycarbamaten zur Synthese von Isooxazolidinonen (Abb. 11-6).2°

0 0o PhCO,Ag (10 mol%) jz
EtN (3.0 e
EtOJLN’O N2 SO0 Et07y-O <
H (THF) )\)
-78°C, 2h o
11-24 98%, 11-25

Abbildung 1I-6: Isooxazolidin-3-on-Synthese durch intramolekulare Wolff-Umlagerung.

271

Im finalen Schritt der biomimetischen®’” Totalsynthese des Acinetobactin 11-27 durch Takeuchi et al. fiihrt

die nukleophile Umlagerung des hydrogenolytisch aus dem Vorlaufer 11-26 freigesetzten N-Hydroxy-4,5-

dihydrooxazol-4-carboxamids 11-28 zur Bildung des Isooxazolidin-3-on-Motivs des Naturstoffs.?’?

N
) 1) Hy (1 atm) OH
HO  oH o N Pd/C (10 mol%, 5%ig) OH
Iy H 23°C, 2h H P /N
N« : B
/l [:] > N;,_ N N
O. _Ph 2)80°C, 30 min , H
o ~ (MeOH) o o
11-26 86%, Acinetobactin 11-27
N
[
HO  oH o] N
N H
72N '}'
o—~\»"C0
11-28

Abbildung II-7: Isooxazolidin-3-on-Synthese in der Totalsynthese von Acinetobactin nach Takeuchi et al..

Eichinger et al. stellten eine weitere nukleophil induzierte Umlagerung von Methyl-2-(3-Aryl-4,5-
dihydroisoxazol-5-yl)acetaten wie beispielsweise 1-29 in Gegenwart von einem Uberschuss an
Natriumcyclohexanolat vor, die zur Bildung von Isooxazolidin-3-onen fiihrt (Abb. 11-8).””> Dabei erfolgt
zunachst ein nukleophiler Angriff des Alkoholats an der Iminfunktion. Das resultierende Stickstoff-
zentrierte Anion reagiert in einem Ringschluss mit dem Methylester zum N,O-Acetal-enthaltenden

Bizyklus 11-32, welcher wahrend der wéssrigen Aufarbeitung zum Isooxazolidin-3-on 11-30 hydrolysiert.
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NaO
(5.0 eq)
N-O  CcOMe \O o o-NH

1

o]
(Hexanol) >
157°C, 30 mi
MeO 11-29 min MeO 620 130
0, -
/-LO OMe
0,0
N
_>
o (o}
MeO \O MeO \O
- 11-31 11-32 -

Abbildung 11-8: Isooxazolidin-3-on-Synthese nach Eichinger et al..

Kirzlich zeigten Sitim et al. eine Synthese von Isooxazolidin-3-onen durch Ruthenium(ll)-katalysierte
1,5-CH-Insertion ausgehend von N-Alkyl-2-diazo-N-(alk-2-yloxy)acetamiden in moderaten Ausbeuten

(Abb. 11-9).7*

1
OY \ o >
N [Rh(OAC),)» (2 mol%)  Ox N, N
‘0 ' o o] + o
PI (CH,Cly)
nBu 23°C,2h nBu
11-33 65%, 11-34 7%, 11-35

Abbildung 1I-9: Isooxazolidin-3-on-Synthese durch Ruthenium-katalysierte C-H-Insertion nach Sintim et al..

Ferner stellten Alexian et al. kiirzlich eine sehr elegante metallfreie, aerobe Dioxygenierung von Alkenyl-

N-arylhydroxamsauren vor, die zur Bildung von 6-(Hydroxyalkyl)-2-aryl-1,2-oxazinan-3-onen und

5-(Hydroxyalkyl)-2-arylisoxazolidin-3-onen in moderaten bis guten Ausbeuten fiihrt.””>

0 0O, (1 atm) @
j\i.L ,@ PPhg (1.0 eq) DIAD (1 0eq)
N
! DMSO)
OH (AcoH) (o
> 60°C, 4 h 60°C, 27 h N~C02|Pr
OH 88%, II-37
11-36 1-38 co ipr 88%,11-39

Abbildung 11-10: Dioxygenierung und Oxyaminierung von B-Alkenyl-N-arylhydroxamsauren nach Alexian et al..

Die analoge Oxyamierung in Gegenwart von DIAD fiihrt zur Bildung der korrespondierenden

5-(Aminoalkyl)-2-arylisoxazolidin-3-onen.*’®
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II-2. Aufgabenstellung

I1-2.1 Zielsetzung

Im Rahmen dieses Projektes sollte eine Methode entwickelt werden mit der B-Alkinylhydroxamsauen des
Typs A (Abb. II-11) durch Ubergangsmetall-katalysierte Aktivierung der Dreifachbindungen in einer
nukleophilen Heterozyklisierung in die korrespondierenden Isooxazolidin-3-one des Typs B Uberfiihrt

werden kdénnen.

0
Rt ® R' O R!
RZ N'R M Rz R2 N-R
—>
) 'N-R + 1
[ 7o Y °
R® R3
R3
A B c

Abbildung II-11: Geplante Ubergangsmetall-katalysierte Isooxazolidin-3-on-Synthese.

Dabei wurde erwartet, dass die Bildung von Isooxazoldinonen des Typs B durch 5-exo-Heterozyklisierung
gegenilber der Bildung von 2H-1,2-Oxazin-3(4H)-onen des Typs C durch 6-endo-Heterozyklisierung
bevorzugt ist. Derartige lsooxazolidin-3-one zeigen eine groBe strukturelle Ahnlichkeit zu dem
hochgradig wirksamen Herbizid [I-5 (Abb. 1l-1) auf und sollen daher im Anschluss mit einem

Kooperationspartner auf ihre herbizide Wirkung untersucht werden.

II-2.2 Stand der Forschung

Wadhrend die intramolekulare Heterozyklisierung von Alkinen zur Bildung einer Vielzahl verschiedener

277,278

Heterozyklen bereits eingehend untersucht wurde, sind bisher keine Ubergangsmetall-katalysierten

Methoden zur direkten Synthese von Isooxazolidin-3-onen aus B-Alkinylhydroxamsduren bekannt.

o)
NaAuCl, 2 HyO (5 mol%) o
o ~0 N -OH DMAP (20%) e~ o
s ° N” nBu
PR (CH,Cly) o 4
nBu 40°C,3h
1140 85%, I1-41
OH HONHSO,Ph (2.0 eq) PhO,S. o
NaAuCl, 2 H,0 (5 mol"/;)_ )"'\),nsu
Ph" CH.Ol Ph 0
nBu s HN,
I1-42 ' SO,Ph
67%, 1-43

Abbildung 11-12: Gold-katalysierte Heterozyklisierung von N-Propargylhydroxylaminen.
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Bis dato das einzige Beispiel fir die Synthese von 2,3-Dihydroisooxazolen und Isooxazolidinen durch

Ubergangsmetall-katalysierte Heterozyklisierung von N-Propargylhydroxylaminen durch Einsatz von

Gold(Il)-Prakatalysatoren stammt von Campange et al. aus dem Jahre 2009 (Abb. 11-12).”°

N,OBn
| Cu(OTf), (5 mol%) N-C.
> |/
Ph™ X (PhCI) Ph
130°C, 2.5h
11-44 Ph" 93%, II-45

Abbildung 11-13: Kupfer(Il)-katalysierte Isooxazolsynthese.

Miyata et al. haben zudem kirzlich eine Kupfer(ll)-katalysierte Heterozyklisierung von O-benzylierten
a-Alkinyloximen mit nachfolgender Benzylwanderung unter Bildung von trisubstituierten Isooxazolen

veroffentlicht (Abb. 11-13).%%°

.OMe
N ICI (1.2 eq) N-C.
| - e M—Ph
Ph" "X (CHCly) Ph
Ph  23°C, 30 min I
11-46 86%, 11-47

Abbildung 11-14: lodzyklisierung zur Synthese von Isooxazolen nach Larock et al.

Larock et al. zeigten, dass sich O-methylierte a-Alkinyloxime auch elektrophil mit lodchlorid zur den

iodanalogen Isooxazolen zyklisieren lassen.”"

0._OB o}
NIS (2.5 eq) n YOB“
Ph /N"O BF3 0Et2 (1 5 eq) HN.O |(CO”)2PF6 (20 eq) Ph N\O
\
\S=§ (CH;Cly) (CH,CIy)
I 0°C, 15 min F 23°C, 20 min |
Ph
96%, 11-50 11-48 96%, 11-49
T
w @0e) Ts
e} K;CO4 Ph N.O
» \
/\ (ACN) \S—«
Ph 23°C, 30 min |
II-51 77%, 11-52

Abbildung 11-15: lodzyklisierungen von O-Propargylaminen.

1% als auch Knight et al.,’®® dass O-Propargylhydroxylamine in Gegenwart

Ferner zeigten Wada et a
verschiedener lod-Elektrophile in 2,5-Dihydroisooxazole und Isooxazole Gberfiihrt werden kénnen (Abb.

1I-15).
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II-3. Synthese von  Stickstoff-haltigen  Heterozyklen durch
Ubergangsmetall-katalysierte Heterozyklisierung von

Alkinylhydroxamsduren

II-3.1. Darstellung der Ausgangsmaterialien

Zunidchst mussten N-Alkyl-B-Alkinylhydroxamsduren des Typs A (Abb. 1l-16) als geeignete
Ausgangsmaterialien hergestellt werden. Diese sollten aus den korrespondierenden Carbonsduren des

Typs B durch Kupplung mit N-Alkylhydroxylaminen zugénglich gemacht werden.

o
Rl R RHN-OH R
R? N — ® OH
e ll
R3 R3
A B

Abbildung 11-16: Zugang zu N-Alkyl-B-Alkinylhydroxamsauren aus den korrespondierenden Carbons&uren.

Dazu wurden ausgehend von den Carbonsdureestern Methylisobutyrat 11-53  und
Methylcyclohexancarboxylat 11-54 die Alkineinheit durch Alkinylierung mit Chlorphenylacetylen 11-55
eingefiihrt.”®* Die nachfolgende basische Verseifung der resultierenden Ester 11-56 bzw. 11-57 lieferte die
B-Alkinylcarbonsauren 11-58 in 75% Ausbeute sowie [I-59 in 69% uber zwei Stufen. Das eingesetzte
Chlorphenylacetylen 11-55 wurde dafiir aus Phenylacetylen durch Deprotonierung mit nBuli und

anschlieBendem Abfangen des lithiierten Alkins mit NCS als Elektrophil in 80% Ausbeute generiert.”®

(iPr),NH (1.05 eq)

GOMe i e R! CO,M NaOH (10.0eq)  R! COH
Ph—=—ClI (1.2 eq) II-55 ,Me a Oeq J2H
R1 R1 - \/_ ——Ph : th
(THF) R! (MBOH/HZO) R1
-78°C-23°C, 16 h
R'= Me II-53 78%, 11-56 23°C,4h 96%, 11-58
R1=-(CH,),- II-54 89%, II-57 105°C, 1h 78%, 11-59

1) nBuLi (1.1 eq)

= -78°C-r.t., 30 min
=z L
ph Z
2)NCS (1.1eq) Ph
11-60 -78°C, 1 h + 80%, 11-55
23°C, 18 h
(THF)

Cl

Abbildung 11-17: Synthese der Carbonsauren 11-58 und 11-59.

Zuséatzlich wurden diverse N-Alkylhydroxylamine des Typs C (Abb. 1I-18) ausgehend von den

korrespondierenden Aldehyden A durch eine zweistufige Sequenz aus Kondensation mit Hydroxylamin

99
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und der nachfolgenden Reduktion der resultierenden Oxime B in Gegenwart von Natriumcyanoborhydrid

und Salzsdure synthetisiert.?®

H,NOH - HCI (1.05 eq) NaBH3CN (1.7 eq)

o Py (1.05 eq) oM 12NACH 20 eq) un-oH
J > >
R (EtOH) R (MeOH) R
A 23°C. 152 h B 0°C-23°C, 4-6 h c
R = Ph I1-61 R = Ph 11-66 95% R = Ph II-71 46%
R = 4-Br-Ph 11-62 R = 4-Br-Ph 1167 84% R = 4-Br-Ph 1-72 35%
R = 4-NO,-Ph 1163 R = 4-NO,-Ph I1-68 69% R = 4-NO,-Ph I1-73 54%
R = 4-F-Ph I1-64 R = 4-F-Ph 11-69 83% R = 4-F-Ph I1-74 55%
R = 2-MeO-Ph 11-65 R = 2-MeO-Ph I1-70 93% R = 2-MeO-Ph I1-75 59%

Abbildung 11-18: Zweistufige Synthese von N-Alkylhydroxylaminen.

Ferner wurden die beiden O-Allylhydroxylamine 11-78 und [I-81 nach einer Vorschrift von High et al.
hergestellt.”®” Dazu wurde N-Hydroxylphthalimid I1-76 zunichst nach Deprotonierung mit Natriumhydrid
in Gegenwart von katalytischen Mengen Natriumiodid mit Allyloromid quantitativ allyliert und

nachfolgend durch Hydrolyse mit verdiinnter Salzsdure bei 100°C in 96% Ausbeute in 11-78 Gberfihrt.

NaH (1.2 eq)
o Allylbromid (2.0 eq) 0 Y/ / NaOH (2.0 eq)
N-OH Nal (3 mol%) -G 6.0 M HCI aq. /_/ Boc,O (1.1 eq)
-OH ———>» - —_— - —
R HN-0  HC
Y (DMF) Y 100°C, 2h (CHLCly/H,0)
11-76 70°C, 22 h 100%. 1177 96%, II-78 23°C, 24 h
o 1l
S P11 R T
L0y Mel(12eq >L TFA (10 H HCI
—_— .
o ﬁ N OJLN 0\/\ /N"OM
(THF) I (CH4Cly)
100%, 1I-79 23°C, 16 h 0b o
51%, 11-80 ’ 39%, 11-81

Abbildung 1I-19: Synthese von O-Allyl-N-Methylhydroxylamin.

Eine Sequenz aus Carbamoylierung mit Di-tertbutylcarbamoylanhydrid unter Schotten-Baumann-
Bedingungen,”® Methylierung und Abspaltung der Boc-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen fiihrte
zur Bildung von 11-81.7%

Die Synthese der Hydroxamsaure 11-82 durch Kupplung der Carbonsduren [I-58 mit
N-Methylhydroxylamin mit Hilfe von Kupplungsreagenzien wie DCC?** und EDCI in Gegenwart
katalytischer Mengen DMAP gelang zunachst nur unselektiv in schlechten Ausbeuten, parallel wurde der

korrespondierende Ester 11-83 isoliert. Eine zweistufige Ein-Topf-Kupplung lieferte die Hydroxamsaure II-

82 in einer Ausbeute von 68%. Dabei erfolgte nach der initialen Bildung des Carbonsaurechlorids in
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Gegenwart von Oxalylchlorid und katalytischen Mengen DMF, die nukleophile Substitution mit

N-Methylhydroxylamin in Gegenwart katalytischer Mengen DMAP und einem Uberschuss an Pyridin.

DCC (1.2 eq)
DMAP (15 mol%)

MeNHOH * HCI (1.3 eq)
o} 0

DiPEA (2.5 e \
\/CCE-I o i ( q) - N 0
/ HO =—Ph + —NH ——Ph
II-58 (CHCI)
0°C-23°C.,6h 28%, 11-82 20%, 11-83
alternativ: 1.2 eq EDCI 34%, 11-82 20%, 1I-83

Abbildung 11-20: Erste unselektive Synthesen der Hydroxamsaure 11-82 durch DCC oder EDCI.

Durch Umsetzung der Carbonsduren 11-58 und [I-59 mit diversen verschiedenen N-Alkylhydroxylaminen

unter diesen Bedingungen wurde eine Vielzahl verschiedener Hydroxamsduren synthetisiert (Abb. 11-21).

r ~
H
H 0o
o N-R
N-R o
o) = Ph
— ph
1) (COCI), (2.0 eq) R=Mell-8268% R =Me I-90 48%
DMF (6 mol%) 4-Br-Bn 11-84 42% 4-Br-Bn 11-91 55%
(CH,Cly) 4-F-Bn 11-85 59% 4-F-Bn 11-92 41%
R! COM 0°C. 10 min + 23°C, 1 h 2-Cl-Bn 1-86 58%  2-CI-Bn 11-93 48%
= | s o
R 2] _ - o 0
2) RNH-OX (6.0 eq) 2-OMe-Bn 11-89 44% ‘N— 11-94 85%
Py (10.0 eq)
DMAP (10 mol%) o — on
(CH,Cly) -
23°C,4h y
/—/ /—/
0 0
NH 1-9581%  N— I11-9674%
) o)
= Ph = Ph
. J

Abbildung II-21: Synthese der Hydroxamsauren.

Auf Grund langsamer Zersetzung der N-Alkylhydroxamsduren in Gegenwart von Silicagel war es notig
eine sehr schnelle Chromatographie durchzufiihren um weitestgehend saubere Verbindungen zu
erhalten. Nachtragliche Versuche die Produkte durch Chromatographie Uber Silicagel aufzureinigen
sowie die Verwendung andere stationare Phasen (z.B. Aluminumoxid verschiedener Aziditdten) oder von
Zusatzen wie Triethylamin zum Eluentengemisch schlugen fehl oder fiihrten zur Zersetzung der

Substanzen.
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II-3.2 Untersuchung der Ubergangsmetall-katalysierten 5-exo-dig-Hetero-
zyklisierung von f3-Alkinylhydroxamsauren zur Synthese von Isooxazolidin-3-
onen

In einem ersten Versuch konnte die Hydroxamsaure 11-82 in Gegenwart von 5 mol% Au(PPhs)SbF¢'in

Dichlormethan bei 23°C in 87% Ausbeute in das Isooxazolidin-3-on 11-97 {iberfiihrt werden (Abb. 11-22).

HO Ph
N— Au(PPhs)SbFg (5 mol%) ~_0
o) : ‘N—
=——Ph (CHCly)
23°C, 1.5h 5
11-82 87%, 11-97

Abbildung 11-22: 5-exo-dig-Heterozyklisierung von 11-82.

Die Struktur von II-97 konnte durch die rontgendiffraktometrische Strukturanalyse eines aus
CDCls/Pentan kristallisierten Einkristalls vollstandig aufgeklart werden (Abb. 11-23). Es zeigt sich, dass die
Reaktion hochgradig diastereoselektiv war und nur das Z-lsomer der Verbindung gebildet wurde. Das
olefinische Proton der Verbindung 11-97 weist eine chemische Verschiebung von 5.30 ppm im *H-NMR-

Spektrum und das entsprechenden Kohlenstoffatom eine chemische Verschiebung von 98.9 ppm im “*C-

- \_pn
b
I-97 f

"H NMR: 5.30 ppm
>> ——___'3C NMR: 98.9 ppm

/‘\\(‘*

" 3

Abbildung 11-23: Rétgendiffraktometrische Kristallstrukturanalyse von 11-97.

NMR-Spektrum auf.

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden nachfolgend diverse Ubergangsmetallkatalysatoren
und Bedingungen untersucht (Tab. II-1). Wahrend in Gegenwart von 10 mol% AuCl; nach 90 min kein

vollstandiger Umsatz erreicht wurde und zudem das Produkt geringfligige Verunreinigungen aufwies,

10 mol% Au(PPh3)Cl und 5 mol% AgSbFs wurden in Dichlormethan vorgemischt und zu einer Losung des
Ausgangsmaterials filtriert.
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fihrte die Verwendung von Au(PPh;)N(SO,Me), zu keinem Umsatz des Ausgangmaterials (Tab. II-1,

Eintrage 2 und 3).

Tabelle II-1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

HO Ph
N— x_0
o=/< . S N—
=Ph
o
II-82 11-97
- . Reaktions- )
. Katalysator Additiv Losungs- Reaktions-  11-82  Ausbeute
Eintrag L temperatur . . i e
[mol%] [mol%] mittel ] zeit [min] [%] 11-97 [%]
1 Au(PPh;)SbFg [5]° - CH,Cl, 23 90 0 87
2 Au(PPh3)N(SO,Me), [10] - CH,Cl, 23 30 100 0°
3 AuCl;[10] - CH,Cl, 23 90 10 80°
4 AgSbF [10] - CH,Cl, 23 30 0 93"
5 AgOAc [10] - CH,Cl, 23 90 0 100"
6 AgOAc [5] - CH,Cl, 23 30 33 47"
7 AgBF, [10] - CH,Cl, 23 30 0 100"
8 AgsPO, [10] - CH,Cl, 23 30 96 0°
9 Ag [10] - CH,Cl, 23 90 100 0°
10 Cul [10] - ACN 23 30 95 0°
11 PtCl, [10] COD [20] Toluen 80 30 95 0°
12 PtCl, [10] COD [20] Toluen 80 30 95 0"
13 Fel, [10] - ACN 23 30 100 0°
14 Ni(acac), [10] - ACN 23 30 100 0°
14 HBF, [10] - THF 23 90 60 0°
15 pTsOH [10] - THF 23 30 80 0°
16 HOAc [20] - CH,Cl, 23 90 100 0°
17 - - Xylen 120 30 70 0°
18 - - Toluen 80 30 95 0°

[a] Die Prakatalysatoren wurden vorgemischt und filtriert (Au(PPh3)Cl 10mol% und AgSbFg 5mol%) [b] Laut DC wurden Spuren
von 11-97 gebildet. [c] Zersetzung. [d] Kein Umsatz. [e] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [f] 0.1 mol/L.
[g] Produkt war verunreinigt. [h] Bildung eines Silberspiegels wahrend der Reaktion. [i] Reisoliertes Ausgangsmaterial.

Es zeigte sich, dass neben Gold diverse Silber(l)salze in der Lage waren die Reaktion zu katalysieren. In
Gegenwart von AgOAc, AgSbFs oder AgBF,in Dichlormethan wurde jeweils quantitativer Umsatz zum
Produkt 11-97 erreicht (Tab. 1l-1, Eintréage 4 bis 7). AgsPO, war weniger effizient und fihrte lediglich zur
Bildung von Spuren des Produktes, wahrscheinlich auf Grund der schlechten Loslichkeit in Dichlormethan
(Tab. 1l-1, Eintrag 8).

Da wéahrend der Verwendung von Silber(l)salzen die Bildung von Silberspiegeln an der Wandung der

GlasreaktionsgefdRe beobachtet wurde, wurde auch untersucht, ob elementares Silber in Pulverform ein
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geeigneter Katalysator ist, jedoch konnte auch nach 90 min in Dichlormethan kein Umsatz des
Ausgangsmaterials beobachtet werden (Tab. II-1, Eintrag 9). Die Bildung eines Silberspiegels ist Teil eines
Redoxprozesses, in dem Silber(l)-lonen zu elementarem Silber reduziert werden. Es kann jedoch nur
gemutmalit werden welche Reaktion im Rahmen des zugehdrigen Oxidationsprozesses ablauft. Da das
Produkt in quantitativer Ausbeute erhalten wurde, bleibt nur die mégliche Reaktion mit im Losungsmittel
enthaltenen Verunreinigungen wie dem Stabilisator Amylen oder das Lésungsmittel Dichlormethan
selber als Reaktionspartner (brig. Da elementares Silberpulver selbst keine Reaktion initiiert ist davon
auszugehen, dass die Bildung des Silberspiegels eine nachgelagerte oder simultan ablaufende Reaktion
darstellt.

Die Verwendung von 10 mol% Cul in Acetonitril bei 23°C oder 10 mol% PtCl, in Gegenwart von 20 mol%
1,5-Cyclooctadien in Toluen bei 80°C fiihrten nur zur Bildung von Spuren des Produktes 11-97. Wahrend
der Einsatz von 10 mol% PtCl, in Gegenwart 20 mol% von 1,5-Cyclooctadien in Toluen bei 80°C zur
vollstandigen Zersetzung des Ausgangmaterials nach 30 min fiihrte, konnte bei Verwendung von Fel,
oder Ni(acac), in Acetonitril bei 23°C keine Reaktion beobachtet werden (Tab. II-1 Eintrdge 11, 13 und
14). Schwache Brgnstedt-Sauren wie Essigsdure ergaben keinen Umsatz, wahrend starkere wie HBF, oder
pTsOH zur sofortigen Zersetzung der Hydroxamsduren ohne Produktbildung fiihrten (Tab. Il-1, Eintrage
14-16). Die Reaktion konnte zudem nicht thermisch durch Erhitzen in Toluen bzw. Xylen auf 80°C bzw.
120°C eingeleitet werden, bei diesen Temperaturen setzte lediglich eine langsame Zersetzung der
Hydroxamsauren ein.

Unter Berucksichtigung der Katalysatorpreise,” wurde die Verwendung von 10 mol% Silberacetat in
Dichlormethan als beste Bedingungen identifiziert und nachfolgend die Anwendungsbreite der Reaktion
unter diesen Bedingungen untersucht (Tab. 1I-2). Die Umsetzung aller weiteren getesteten
Hydroxamsauren in Gegenwart von AgOAc als Katalysator fiihrte jedoch zu signifikant niedrigeren
Ausbeuten. Die Umsetzung der Hydroxamsaure 11-88, welche keinen N-Alkylsubstituenten tragt, lieferte
nach 6 h bei 23°C keinen weiteren Umsatz, sodass 27% des Ausgangsmaterials reisoliert und lediglich
42% des lsooxazolidin-3-ones 11-98 erhalten wurden (Tab. 1l-2, Eintrag 2). Vermutlich ist diese
Beobachtung mit der beobachteten Bildung von Silberspiegeln wahrend der Reaktion mit Silber(l)salzen
assoziiert. Da gezeigt werden konnte, dass elementares Silber die Reaktion nicht katalysiert (vide supra),
fihrt die vollstindige Reduktion der Silber(l)-lonen automatisch zum Stillstand der Reaktion. Die

Reaktion der Hydroxamsaure [1-86 fiihrte unter den AgOAc-katalysierten Reaktionsbedingungen nach 7 h

“ AgOAc ca. 5.24 €/g, AgBF, ca. 7.72 €/g und AgSbF¢ ca. 15.7 €/g bei Kleinmengenabnahme (bis 50 g) bei Sigma-
Aldrich
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zur Bildung beider moglicher Doppelbindungsisomere 11-101 und 11-102 in 26% (fiir das Z-Isomer) bzw.
43% Ausbeute (flir das E-Isomer) (Tab II-2, Eintrag 6).

Tabelle II-2: Untersuchung der Anwendungsbreite der Reaktion in Gegenwart von AgOAc als Katalysator.

HO Ph

'N-R? AgOAc (10 mol%) 0 fo)
o e ——_ ‘N-R? ,, Ph™ ™" "N-R?
RiA—=—"Ph (DCM) R’ 7 R!
R 23°C R" o R'" o
A B c
Eintrag® Hydroxam- ! R? Reaktions- A% Ausbeute [%]
INtra
& sdure zeit [h] (%] B C
1 11-82 Me Me 1.5 0 100, 11-97 0
2 11-88 Me H 6 27° 42, 11-98 0
3 11-89 Me 2-OMe-Bn 3.5 0 60, 11-99 0
4 -85 Me 4-F-Bn 7 0 60, 11-100 0
5 -84 Me 4-Br-Bn 2.5 76 0 0
6 11-86 Me 2-Cl-Bn 7 0 26, 11-101 43, 11-102
7 11-87 Me 4-NO,-Bn 1.5 0° 0 0
8 11-90 -(CH,)s- Me 3 88" 0 0
9 11-91 -(CH,)s- 4-Br-Bn 3 0° 0 58, 11-103
10 11-92 -(CH,)s- 4-F-Bn 3 75¢ 0 0
11 11-93 -(CH,)s- 2-Cl-Bn 3 80° 0 0

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] Kein weiterer Umsatz. [c] Zersetzung. [d] Silberspiegelbildung.
[e] Reisoliertes Ausgangsmaterial.

R*** sind die NMR-Signale des olefinischen Protons und des verkniipften

Erwartungsgema
Kohlenstoffatoms des E-Isomers 11-102 (*H-NMR: 6.19 ppm und *C-NMR: 103.7 ppm) dabei im Vergleich
zu den analogen Signalen im Z-Isomers 11-101 (*H-NMR: 5.30 ppm und “C-NMR: 99.3 ppm) deutlich
Tieffeld-verschoben.

Die Hydroxamsauren 11-90, 11-92 und 11-93, von denen die Bildung spirozyklischer Isooxazoldin-3-one
erwartet wurde, konnten unter den Bedingungen nicht umgesetzt werden. Hier wurde lediglich eine
langsame Zersetzung der Ausgangsmaterialien beobachtet. Nur Verbindung 11-91 reagierte unter Bildung
des Spiroisooxazoldin-3-ones 11-103 in 58% Ausbeute, allerdings wurde hier ausschlieBlich das Z-Isomer
gebildet.”

Eine sinnvolle Erkldarung fiir die Bildung der E-Isomere in Gegenwart von AgOAc als Katalysator konnte

nicht gefunden werden. Die ausschliefliche Bildung des Z-lsomers 11-91 bei der Umsetzung der

Hydroxamsaure 11-82 in Gegenwart von (Ph3;P)AuSbFs sowie AgOAc als Katalysator Iasst mechanistisch

¥ Die Experimente 9 und 6 (Tab. 11-2) wurden mit vergleichbarem Resultat wiederholt.
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eine initiale Anti-Addition des internen Nukleophils nach Aktivierung der Dreifachbindung vermuten

(Abb. 11-24).

Anti-Addition des Heteronukleophils

HO '

\ |
N— Mm@ N-OH o N GH M® oMo
o —» |0 ) — —_
= Pph ==Ph Ny —Ph N\_ph
v ® M]

11-82 1-97

Abbildung 11-24: Vermutete initiale Anti-Addition.

Die nachfolgende Isomerisierung der Doppelbindung durch Silber(l)ionen ware eine zum mindestens
teilweise nachvollziehbare Erklarung fir die Bildung der isolierten E-Isomere auch wenn dadurch immer
noch unklar bleibt, warum nur bei den Brom- und Chlor-substituierten Verbindungen eine Isomerisierung
erfolgt. Versuche eine Doppelbindungsisomerisierung der Isomere 11-101 und 11-102 jeweils in Gegenwart
von 10 mol% AgOAc in Dichlormethan einzuleiten schlugen jedoch fehl, beide Isomere wurden nach 24 h
bei 23°C jeweils nahezu vollstindig reisoliert,” womit eine Silber(l)ionen-katalysierte Doppelbindungs-
isomerisierung weitgehend ausgeschlossen werden kann. Vermutlich fihrt ein komplexerer
Mechanismus gegebenenfalls auch unter Beteiligung kolloidaler Silberpartikel wahrend der Bildung des
Silberspiegels zur Bildung der E-lsomere.

Auf Grund der inkonsistenten Ergebnisse bei der Verwendung von AgOAc als Katalysator wurde erneut
die Verwendung von Au(PPh;)SbFg als Katalysator untersucht (Tab. 1I-3). In Gegenwart von 5 mol%
Au(PPh;)SbFg verliefen die Umsetzungen aller getesteten Hydroxamsauren in guten bis exzellenten
Ausbeuten und exzellenter Diastereoselektivitdt ausschlieflich zum Z-lsomer. Lediglich die Nitro-
substituierte Hydroxamsaure 11-87 zersetzte sich unter den Reaktionsbedingungen (Tab. II-3, Eintrag 8).
Diverse Alkylsubstituenten am Stickstoffatom werden von der Reaktion toleriert. Hydroxamsauren mit
Fluor-, Chlor- und Bromsubstituenten (Tab. II-3, Eintrdge 5 bis 7 und 11 bis 13) konnten ebenso wie
Methoxy-substituierte Hydroxamsaduren problemlos in die korrespondierenden Isooxazolidin-3-one
Uberfiihrt werden. Die Umsetzung der von Cyclohexancarbonsiure abgeleiteten Hydroxamsauren 11-90,
11-91, 11-92 und 11-93 fiihrte zur Bildung der jeweiligen spirozyklischen Isooxazolidin-3-one in guten
Ausbeuten (Tab. 1I-3, Eintrdge 10 bis 13). Die O-alkylierten Hydroxamsauren [1-96 und 11-94, von deren
Umsetzung eine mogliche Alkylwanderung der am Sauerstoff gebundenen Substituenten erhofft

2

wurde,”® reagierten auch bei hoheren Reaktionstemperaturen von bis zu 80°C nicht unter den

Reaktionsbedingungen und wurden vollstdndig reisoliert (Tab. 1I-3, Eintrdge 2 und 9).

" Es wurde dabei keine Bildung eines Silberspiegels beobachtete.
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Tabelle II-3: Untersuchung der Anwendungsbreite der Reaktion in Gegenwart von Au(PPh;)SbF; als Katalysator.

R 0 133 o)
O Au(PPhy)SbFg (5mol%)  R! )
R’ N » Ri N-R
R? (CHCly) o
Il 23°C 4
Ph Ph
A B
Eintrag Hydroxam- ! R2 R? Reall<tions- Ausbeute [%]°
saure Zeit [h] A B
1 11-82 Me Me H 1.5 0 87 11-97
2° 11-94 Me Me Me 6 100 0
3 11-88 Me H H 4 0 89 11-98
4 11-89 Me 2-OMe-Bn H 6 0 80 11-99
5 11-84 Me 4-Br-Bn H 6 0 100 1-104
6 11-86 Me 2-Cl-Bn H 4 0 100 11-102
7 11-85 Me 4-F-Bn H 4 0 80 11-100
8 11-87 Me 4-NO,-Bn H 6 0° 0
9° 11-96 Me Me O-Allyl 6 100 0
10 11-90 -(CH,)s- Me H 4 0 80 11-105
11 11-91 ~(CH,)s- 4-Br-Bn H 5 0 76 11-106
12 11-93 ~(CH,)s- 2-Cl-Bn H 5 0 100 11-107
13 11-92 ~(CH,)s- 4-F-Bn H 5 0 50 11-108

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] Kein Umsatz. [c] Die Experimente wurden auch bei 40, 60
und 80°C in Chloroform in abgeschlossenen Gefaen durchgefiihrt. [d] Zersetzung.

Wahrend die Hydroxamsaure 11-88 ohne zusatzlichen Substituenten am Stickstoffatom das Isooxazolidin-
3-on 1I-98 in 89% Ausbeute ergab (Tab. II-3, Eintrag 3), fiuhrte die Umsetzung der Stickstoff-
unsubstituierten und O-allylierten Hydroxamsaure 11-95 zur Bildung des 1-(Allyloxy)-1H-pyrrol-2(3H)-ons
[1-109 in 76% Ausbeute (Abb. II-25). Die Verbindung 11-109 ist dabei das Produkt einer 5-endo-dig-

Heterozyklisierung.

o \ 0 /
NH AUPPh;SbFg (5 mol%) /—/
» N-O
=—Ph (CH,Cl) =
23°C, 2h Ph
11-95 76%, 11-109

Abbildung 11-25: 5-endo-dig-Heterozyklisierung von 11-86.
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II-3.4 Studien zur Synthese weiterer Heterozyklen

I1-3.4.1 Pyrazolidin-3-one

Im Weiteren wurde versucht analog zur Reaktion von B-Alkinylhydroxamsauren die Zyklisierung von

B-Alkinylcarbonsaurehydraziden des Typs A unter Bildung von Pyrazolidin-3-onen des Typs B zu

erreichen.
R! 0 : R'" O
R! N R? Au(l) R!
H —_— NH
I Z N
R
Ph Ph
B

Abbildung 11-26: Geplante Synthese von Pyrazolidin-3-on.

Dazu wurden ausgehend von den zuvor eingesetzten [-Alkinylcarbonsduren durch Bildung der
Saurechloride in Gegenwart von Oxalylchlorid und katalytischen Mengen DMF gebildet und
nachfolgender Substitution in Gegenwart von katalytischen Mengen DMAP und einem Uberschuss an

Pyridin einige Carbonsaurehydrazide synthetisiert (Abb. I1-27).

r N\
R
1) (COCI), (2.0 eq) R HN
DMF (6 mol%) HN NH
(CH,Cl) NH o= __
R1VCOzH 0°C, 10 min + 23°C, 1h ° S — on =Ph
J—="rh > —
R 2) R®NH-NH; (6.0 eq) R=PhlI-110,83%  R=1Bull-113 76%
Py (10.0 eq) R =Bn I-111, 46% R =Bn 1114, 36%
DMAP (10 mol%) R= HI-112, 73% R = Ph I1-115, 45%
(CH,ClR) R =H II-116, 46%
23°C, 4 h \ J

Abbildung 1I-27: Synthese von Carbonsdurehydraziden.

Keines der B-Alkinylcarbonsdurehydrazide konnte in Gegenwart von 5 mol% Au(PPhs)SbFs oder AgOAc in
Dichlormethan bei 23°C zur Reaktion gebracht werden. Selbst Reaktionstemperaturen von 60°C oder
80°C fuhrten nicht zu der angestrebten Heterozyklisierung und die Carbonsdurehydrazide wurden

grolRtenteils reisoliert.
II-3.4.2 Pyrrolidin-2-one

Zusatzlich wurde ausgehend von O-allylierten y-Alkinylhydroxamsduren die Bildung von Pyrrolidin-2-

onen durch Gold(l)-Katalyse untersucht. Dafir wurden ausgehend von
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Cyclohexancarbonsdauremethylester 11-58 die O-allylierten y-Alkinylhydroxamsauren 11-119 und [1-122
hergestellt (Abb. 11-28). Die Allylierung von Cyclohexancarbonsauremethylester 11-45 lieferte zunachst
den Ester 11-117. Durch eine Sonogashira-KuppIung193 mit Phenyliodid konnte der Phenyl-substituierte
Ester 11-120 generiert werden. Beiden Estern 11-117 und 11-120 wurden anschlieRend durch eine alkalische
Verseifung in die korrespondierenden Carbonsauren und durch nachfolgende Kupplung unter den zuvor

beschriebenen Bedingungen in die O-allylierten y-Alkinylhydroxamsauren 11-119 und 11-122 Gberfihrt.

(iPr),NH (1.05 eq) 1) (COCI); (2.0 eq)

CoMe  MBuli (1.05eq) DMEHG (l;nlwo)l%) o ot
X (
O = Br(12eq) COZME NaOH ( 100eqa COzH 0°C, 10 min + 23°C, 1 h NH
' o

(THF) (H,O/MeOH) 2) 1I-78 (6.0 eq) \\
11-58 -78°C- 23°c 16h  ggo, 197 0°C1h Py (10 0 eq)
’ 93%, I-118  DMAP (10 mol%) 78%. 11119
(CH,Cly) o
23°C, 4 h
Cul (6 mol%) -
PdCI2(PPh3)2 4mol% 0 Ng—/_
Phi(1.1eq) NaOH (10.0 eq siehe oben
11-117 co Me } COZH -
(EtsN)
50°C. 24 h (H20/MeOH) AN
90°C, 1 h -
84%, 11120 78%, 11-121 62%, 11-122

Abbildung 11-28: Synthese von O-allylierten y-Alkinylhydroxams&uren.

Die Reaktion der O-allylierten y-Alkinylhydroxamsauren 11-119 und 11-122 in Gegenwart von 5 mol%
Au(PPh;)SbFg in Dichlormethan bei 23°C lieferte nach 30 min die Spiropyrrolidin-2-one 11-123 und 11-124
in 63% bzw. 60% Ausbeute (Abb. II-29).

\?
o) pf
NH Au(PPh;)SbFs (5 mol%) o, .2
> N_R
\ (CHQClz)
\ 23°C, 30 min
R
R=HII-119 63%, 11-123
Ph I1-122 60%, II-124

Abbildung 11-29: Synthese der Pyrrolidin-2-one 11-114 und 11-115.

I1-3.4.3 Dihydroisoxazole

Ferner wurde das N-(But-3-inyl)-N-alkylhydroxalamin 11-128 ausgehend von Homopropargylalkhol 11-125
synthetisiert. Die Sonogashira-Kupplung®®® von 11-125 mit Phenyliodid ergab 4-Phenyl-but-3-in-1-ol 11-126.
Durch Reaktion mit Mesylchlorid in Gegenwart von Pyridin konnte das Mesylat 11-127 in 86% Ausbeute

erhalten werden (Abb. [I-30). Nachfolgend lieferte die nukleophile Substitution des Mesylats durch
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110 [I-3. Synthese von Stickstoff-haltigen Heterozyklen durch Ubergangsmetall-katalysierte
Heterozyklisierung von Alkinylhydroxamsauren

N-Methylhydroxalamin in Gegenwart substdéchiometrischer Mengen TBAI in DMPU bei 23°C N-Methyl-N-
(4-phenylbut-3-in-1-yl)hydroxylamin 11-128 in 63% Ausbeute.

Cul (6 mol%) MeNH-OH HCI (1.1 eq)
PACIy(PPh,), (4 mol %) Py (2.0 eq) Ph TBAI (0.5 eq) Ph
Il Phl (1.1 eq) MsCI (1.5 eq) Et;N (2.0 eq)
o l > Il on
(EtzN) (CH Cly) (DMPU) i
50°C. 24 h OH  (°c.23°C, 1.5h OMs  oc.23°C, 48 h NS
125 93%, 11-126 86%, I1-127 63%, 11-128

Abbildung 11-30: Synthese von N-Methyl-N-(4-phenylbut-3-in-1-yl)hydroxylamin 11-128.

Die Erwartung war, dass in Gegenwart von Gold(l)-Katalysatoren eine Heterozyklisierung zu 2,5-
disubstituierten Isooxazolidininen fiihren wirde. Erstaunlicherweise wurde bei Reaktion mit 5 mol%
Au(PPh;)SbFs das Dihydroisooxazolidinin 11-129 in schlechter Ausbeute isoliert (Abb. II-31). Anhand der
chemischen Verschiebung der olefinischen Protonen (lH—NMR: 6.77 — 6.68 (m, 1H), 6.22 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz,
1H) und 6.21 - 6.16 (m, 1H)) in 1I-129 kann eine Z-Konfiguration der exozyklischen Doppelbindung
angenommen werden. * Die generelle 5-exo-dig-Heterozyklisierung von  N-(But-3-inyl)-N-
alkylhydroxalaminen war demnach moglich, eine nachfolgende Oxidation des Heterozyklus fiihrte aber

offensichtlich zur Bildung der Dihydroisooxazolidinine.

|
/
NOH  Au(PPhy)SHF, (5 mol%) N,
»{ 0
X (CHLCl5) A\
g 23°C,3h Ph
11-128 30%, 1I-129

Abbildung 11-31: Unerwartete Bildung eines Dihydroisooxazolidinins.

Die Oxidation wirft, analog der Bildung von Silberspiegel in der Silber(l)-katalysierten Bildung von
Isooxazolidin-3-onen (vide supra), die Frage auf welcher gegenldufige Redoxteilprozess Teil dieser
Reaktion ist. Bisher konnte dafiir keine sinnvolle Erklarung gefunden werden. Gold(l)-lonen sind zwar
Oxidationsmittel (Redoxpotential Eq(Au™ + e -> Au® = +1.67V bei 25°C, 101.3kPa, pH = 0 und
c=1.0 mol/L),”* jedoch in der Reaktionsldsung in nur 5 mol% vorhanden und damit nicht in der Lage 30%
Ausbeute zu generieren Fiir eine Reoxidation von Gold® zu Gold(l) durch Luftsauerstoff ist dessen
Oxidationspotential (Redoxpotential Eo(O, + 4 H" + 4 e -> 2 H,0 = +1.23 V bei 25°C, 101.3 kPa, pH =0 und
c=1.0 mol/L)*** nicht ausreichend. Auf Grund der Verwendung trockener, hochreiner Losungsmittel in

HPLC-Qualitat ist die Oxidation durch Verunreinigungen aus dem Losungsmittel relativ unwahrscheinlich.

*“ Diese Annahme muss noch durch weitere Untersuchungen bestatigt werden.
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II-4. Zusammenfassung und Ausblick

II-4.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein neues Konzept zum Aufbau von Stickstoff-haltigen Heterozyklen
durch Gold(l)-katalysierte Heterozyklisierungen von B- und y-Alkinylhydroxamsauren entwickelt werden.
Dabei fuhrte die Umsetzung von B-Alkinylhydroxamsauren des Typs A (Abb. 1I-32) in Gegenwart von
5 mol% Au(PPh;)SbFs in Dichlormethan bei 23°C in einer 5-exo-dig-Heterozyklisierung zur Bildung von
Isooxazolidin-3-onen und Spiroisooxazolidin-3-onen des Typs B in guten bis exzellenten Ausbeuten. Die
Reaktion verlief hochgradig diastereoselektiv unter der ausschlielichen Bildung des Z-Isomers. Die B-
Alkinylhydroxamsauren des Typs A konnten ausgehend von kommerziell erhaltlichen Estern in nur

3 Stufen zuganglich gemacht werden.

Effektiver Zugang o R®
. 1 1
in 3 Stufen f .0 5 mol% Au(PPh;)SbFg R! R2
iOZMe R N > R N~
— R2 (CH,Cl,) o
R' "R Il 23°C 4
Ph A Ph B

Ausgewahlte Beispiele:

PP oo o,

87%, 11-97 89%, 11-98 80%, 11-100 100%, 1I-107 76%, 11-104

Abbildung 11-32: Gold(l)-katalysierte 5-exo-dig-Heterozyklisierung von B-Alkinylhydroxamsauren zur Synthese von

Isooxazolidin-3-onen.

Die Reaktion der O-alkylierten und Stickstoff-unsubstituierten B-Alkinylhydroxamsaure 11-95 lieferte
unter denselben Reaktionsbedingungen das 1H-Pyrrol-2(3H)-one 11-109 in 76% Ausbeute (Abb. II-33).

o N\
NH AUPPh;SbFg (5 mol/u /—/
o=/<
——FPh (CH,Cl)
23°C, 2 h
11-95 76%, 11-109

Abbildung 11-33: Gold(l)-katalysierte 5-endo-dig-Heterozyklisierung von B-Alkinylhydroxamsdure zur Synthese von
1H-Pyrrol-2(3H)-onen.
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Ferner lieferte die Reaktion von O-Alkyl-y-Alkinylhydroxamsdauren in Gegenwart von 5 mol%

Au(PPh3)SbFg in Dichlormethan bei 23°C Pyrrolidin-2-one in guten Ausbeuten.

o o/ \?

NH 5 mol% Au(PPh;)SbFg o. 2
- &'}:/R
\ (CHyCly)
A\ 23°C, 30 min
R
R=HI-119 63%, 11-123
Ph 11122 60%, II-124

Abbildung 11-34: Gold(l)-katalysierte 5-exo-dig-Heterozyklisierung zur Synthese von Pyrrolidin-2-onen.

Auch diese Reaktion verlauft unter perfekter Diastereoselektivitat zum Z-lsomer der der exozyklischen

Doppelbindung.
’ 1

N OH Au(PPhy)SbFg (5 mol%) N,
»f{ O

Y (CH,CIy)

N 23°C. 3h \_pp,

Ph
1I-128 30%, 11-129

Abbildung 11-35: Erzeugung eines Dihydroisooxazoles.

In einem ersten Versuch konnte bei der Umsetzung des N-(But-3-inyl)-N-alkylhydroxalamins 11-128 das

Dihydroisooxazol I-129 in 30% Ausbeute erhalten werden.

II-4.2 Ausblick

Das vorgestellte Konzept zur Synthese von Stickstoff-haltigen Heterozyklen durch Gold(l)-katalysierte
Heterozyklisierungen von Alkinylhydroxamsauren zeigt groRes Potential fiir Anwendung in der
Diversitats-orientierten Synthese von Heterozyklen.”

Durch eingehendere Untersuchungen zur Substratbreite der Gold(l)-katalysierten Heterozyklisierungen,
insbesondere zur Bildung von 1H-Pyrrol-2-(3H)-onen und Pyrollidin-2-onen, sollte dieser Aspekt des
Konzeptes deutlicher unterstrichen werden (Abb. 1I-36). Die hierfir benétigten B- und y-
Alkinylhydroxamsauren konnen nach der vorgestellten Syntheseroute in 3 Stufen effizient aufgebaut

werden. Alternativ kdnnte auch ein kirzlich von Trost et al.?*?

vorgestellte Methode zur sequentiellen
Difunktionalisierung von Isopropylacetylen I-130 zur Synthese von B-Alkinylcarbonsadureestern des Typs F

mit variablen substituenten R adaptiert werden.
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r N
N-Alkyl-B-alkinylhydroxamsauren Isooxazolidin-3-on
(o) (o)

CO,Me 3 Stufen Ph R4 Ph R R (PhsP)AUSbFg 1 0
A2 T | Ph N N HO-N b |— R N-R?
R'"" R ) Alkinylierung OH OH o 5-exo-dig R? '

2) Verseifung I | | | — o3 (0]
A 3) Hydroxamsaure- B c — R 74 E
bildung L R3 R3 ) R3
nBuLi (2.0 eq) nBuLi (2.0 eq) Verseifung und
TgII\EAIEA Jgg% Hydroxamsé&urebildung
. ovie
= Et,SiCl o SiEt; = RX o R
% » | = Z _ Z —% A
(THF) (THF) ~ MeO
-20°C -20°C
130 80%, 1-131 1-130 F
e a
O-Alkyl-p-alkinylhydroxamsauren 1H-Pyrrol-2(3H)-one
0 0 0 0 o
Ph Ph R%0-NH (PhsP)AuSbF¢ ;
NH NH NH Ph NH o ———» R X OR®
Il ORS Il OR® I OR® Il OR® =_R3| S-endo-dg R#\ _
R3
r¢ F R G R H R | J K
. J
(" O-Alkyl-y-alkinyl
-AKylp-alkinyl- Pyrrolidin-2-one
hydroxamsauren
(o} o]
CO,Me 3 Stufen 51 (Ph3P)AuSbFg R OR5
D —— -
R1”>R? 1) Propargylierung R I\.IH5 5-exo-dig R? N
2) Verseifung \OR \_R3
A 3) Hydroxamsaure- F XX _,; K
; R
bildung Y )

Abbildung 11-36: Eingehendere Untersuchung der Anwendungsbreite der Gold(l)-katalysierten Heterozyklisierungen

zur Synthese von Isooxazolidin-3-onen, 1H-Pyrrol-2-(3H)-onen und Pyrollidin-2-onen.

Zusatzlich sollte die zur Bildung des Dihydroisooxazols [1-129 aus dem N-(But-3-inyl)-N-
alkylhydroxalamins 11-128 optimiert werden und als allgemeine Methode zur Synthese von
Dihydroisooxazolen ausgearbeitet werden.

Wahrend der Arbeiten an diesem Projekt zeigte sich, dass B-Alkinylnydroxamsauren unter Gold(l)-
Katalyse in einer 5-exo-dig Heterozyklisierung durch das Sauerstoffatom als internem Nukleophil
reagieren, selbst bei N-unsubstituierten Verbindungen st dies der Fall. O-Alkylierte
y-Alkinylhydroxamsauren hingegen liefern die Produkte einer 5-exo-dig Heterozyklisierung in dem das
Stickstoffatom der Hydroxamsaure als Nukleophil agiert.

Diese unterschiedlichen Reaktivitdten in Abhdngigkeit von dem O/N-Substitutionsgrad kdnnte man sich
in einer moglichen Gold(l)-katalysierten Tandem-bis-5-exo-dig-Heterozyklisierung von

B,y‘-Dialkinylhydroxamsauren des Typs A (Abb. 11-37) zu Nutze machen. Dabei ist anzunehmen, dass eine
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5-exo-dig-Heterozyklisierung des enthaltenen B-Alkinylhnydroxamsaure-Motivs zur Bildung des
Isooxazolidin-3-on-Intermediates B fiihrt, welches dann in einer zweiten 5-exo-dig-Heterozyklisierung
zum Methyl-3,6-dialkyliden-7-oxo-2-oxa-1-azabicyclo[2.2.1]heptan-4-carboxylaten C weiter reagiert.

Das Ausgangsmaterial flir eine solche Umsetzung ware ebenfalls in wenigen Schritten ausgehend von

Dimethylmalonat 11-121 zuganglich.

Maogliche Tandem-bis-5-exo-dig-Heterozyklisierung zum Aufbau von
Methyl-3,6-dialkylidene-7-oxo-2-oxa-1-azabicyclo[2.2.1]heptan-4-carboxylaten

R' R!
A V. 3
AU(PPhy)SbF s (5 molt) o R D CO;Me
PO R LT N I W | AN [, >
MeO,C N (CH,Cly) MeO,C NH o-N {
I 70
2 Rz
RZ A L R - C
D R’
OMe R1/Br o 9 CI—=-R? //(.J
o K,CO4 o Meo OMe NaH
0 (Aceton) _ (THF) Me0,C OMe
oMe  23°C 7 e 0°C, X h Nl F
121 R2
R1
Y 1) (COCI),, DMF
(CH,Cly)
KOH (1.0 eq) 2 0°C-23°C
---------------------------- > A
(MeOH/H0) Me0.C OH 2) H,N-OH
23°C Il Py, DMAP
G (CH,Cl,)
2
R 23°C

Abbildung 11-37: Mégliche Tandem-bis-5-exo-dig-Heterozyklisierung zum Aufbau von Methyl-3,6-dialkyliden-7-oxo-

2-oxa-1-azabicyclo[2.2.1]heptan-4-carboxylaten.
Ferner sollte eine mogliche Zyklisierung von B-Alkinylcarbonsdurehydraziden unter Bildung von
Pyrrazolidin-3-onen erneut eingehender untersucht werden. AbschlieRend sollten alle synthetisierten
Heterozyklen, insbesondere die Isooxazolidin-3-one einer Untersuchung ihrer biologischen Aktivitat

zugefiihrt werden.
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III Diastereoselektive Dehydrogenierung
von 3-Oxonitrilen mittels IBX
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I1I-1. Einleitung

I1I-1.1 Hypervalente Organoiodverbindungen

Als Hypervalenz wird die Fahigkeit eines Atoms bezeichnet, in einer molekularen Verbindung seine
Valenzschale liber die Grenzen der Lewis-Oktett-Regel hinweg zu erweitern und mehr als die méglichen

23 Djese Abweichung von der

acht Elektronen zur Besetzung der s- und p-Orbitale aufzunehmen.
Valenzstrukturtheorie tritt bei schwereren Elementen der 3. bis 8. Hauptgruppe des Periodensystems
auf. Klassische Beispiele fiir hypervalente Verbindungen sind das oktaedrische Schwefelhexafluorid Ill-1,
das Phosphorpentachlorid Ill-2, in dem die fiinf Chloratome die Ecken einer trigonalen Bipyramide mit

dem Phosphoratom im Mittelpunkt besetzen, oder das lineare Xenondifluorid 111-3 (Abb. Ill-1).

r 1
T Cl CO &5 CA 3 anti-bindend
Fl,” “‘F cl 4,
t- 3y “p—oCclI F—Xe—TF (- ) - _H_ W, nicht-bindend
d I\F a”” |
F cl O 60O CD % v, bindend
-1 -2 -3 . F Xe F )

Abbildung IlI-1: Beispiele fiir hypervalente Verbindungen (links), 3-Zentren-4-Elektronenbindungen im XeF,

(rechts).296

Die Bindungsverhdltnisse in einem hypervalenten Molekil kénnen am besten durch das
molekiilorbitaltheoretische Konzept der 3-Zentren-4-Elektronenbindung, welches im Wesentlichen auf

den Arbeiten von Pimentel”*und Rundle**’

beruht, beschrieben werden.”* Die lineare 3-Zentren-4-
Elektronen-Bindung des Xenondifluorids IlI-3 wird dabei als eine Linearkombination von p-Orbitalen des
Zentralatoms und der Liganden betrachtet, in der nur eines der beiden Elektronenpaare ein bindendes
Orbital besetzt und Elektronendichte vom hypervalenten Xe-Atom in nicht-bindende Molekiilorbitale
abgegeben wird.

Auch lod als Element der 7. Hauptgruppe bildet hypervalente Verbindungen. Die erste hypervalente
organische lodverbindung, das lodbenzoldichlorid IlI-4 (Abb. 11I-2) wurde 1886 von Willgeroth durch

27 In den folgenden Jahren began eine Phase

Reaktion von lodbenzol mit Chlorgas hergestellt.
intensivster Forschung auf dem Gebiet der hypervalenten lodverbindungen aus der Uber 500 weitere
Vertreter dieses Verbindungstyps und unter anderem?®® wegweisende Arbeiten von Willgeroth,**®
Meyer, *® Thiele *** und Mascarelli ** hervor gingen. ** AnschlieRend nahm das Interesse an
hypervalenten lodverbindungen zunachst stark ab bis etwa um 1980 das grolRe Potential von

hypervalenten lodverbindungen als Synthesewerkzeug in der organischen Chemie erkannt wurde. Dem
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wiedererwachten Interesse folgten die Synthesen von einer Vielzahl (Abb. 11l-2) an neuen hypervalenten
lodverbindungen. Die anhaltende rapide Entwicklung dieses Forschungsgebietes hat zudem ein Potpourri
an synthetischen Methoden zur Anwendung von hypervalenten lodverbindungen in der organischen

Synthese hervorgebracht.304‘305’306‘307’308’309

 EE—
L
X—I-X RO—I-OR HO—1-0S0,pTs | .
< ® D <
L
X=Cl, lll-4 R = COCFj3, PIFA1lI-6 Koser's Reagenz
X=F,IlI-5 R = COCH,, PIDA III-7 (HTIB) 11I-8 10--3
—
— EEEE—
. F3C
-~ 1
® L— i=0 L le
|\: ! o N | ’
o L FsC CFs3 L
8-1-2 111 10--4
- -
EEEE—  EE—
F L F
B N It
F—I~ L——: SI—F L\I/__,_
/| /| )\ =
F L F L
F L F L
l1-10 121-5 -12 1417

Abbildung Ill-2: Ausgewahlte hypervalente lodverbindungen mit ihrer N-X-L-Notation.

Die Benennung von hypervalenten lodverbindungen kann auf verschiedene Weisen erfolgen. Nach der
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) werden dreiwertige lodverbindungen als
A*-lodane und fiinfwertige lodverbindungen als A>-lodane bezeichnet. Martin et al. pragten hingegen die
Bezeichnung lodane fiir dreifach koordinierte lod(ll1)-Spezies und Periodinane fiir fiinffach koordinierte
lod(V)-Spezies.*'® Verbreitet ist zudem auch die sogenannte N-X-L- oder auch Martin-Arduengo-Notation
(Abb. 111-2);*'" als allgemein giiltige Nomenklatur fiir hypervalente Verbindungen werden hierin fiir N die
Zahl der Valenzelektronen und fiir L die Zahl der Liganden angegeben, die das hypervalente Zentralatom

X umgeben.

I1I-1.2 ortho-lodoxybenzoesdure - IBX und seine Derivate

Hypervalente lodverbindungen, die auf einem heterozyklischen Benziodoxolsystem basieren,
reprasentieren eine wichtige Klasse von lodanen mit einer breiten und synthetisch duBerst nitzlichen

Anwendbarkeit. Im  Besonderen das  heterozyklische  A>-lodan,  1-Hydroxy-1-oxo-1H-1A>-
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benzo[d][1,2]iodoxol-3-on 11I-13 (Abb. I1lI-3), im Allgemeinen als o-lodoxybenzoesdure oder auch IBX
111-13*? bezeichnet, hat vielfiltige Anwendungen als mildes Oxidationsmittel in der organischen Synthese
gefunden.’®® Die Synthese o-lodoxybenzoesaure 111-13 wurde zum ersten Mal 1893 durch Meyer et al.
beschrieben.>”* Ausgehend von 2-lodbenzoesaure 111-14 lieferte die Oxidation mit Kaliumpermanganat im
sauren Mileu zunichst das A>-lodane lodosobenzoesiure 111-15, welche dann durch erneute Oxidation

mit Kaliumpermanganat im basischen Mileu in die o-lodoxybenzoesaure I1l-13 Gberfiihrt wurde.

o) 0
KMnO, (0.7 eq)
@:(:OZH KMnO, (0.7 eq) @f{ NaOH (3.3 eq) @Q
R 0O ———M > o]
| (H,S04/H,0) -1 (H,0) 15

100°C HO 100°C HO’ o
-14 70%, IlI-15 33-42%, 111-13
(o]
COH  Oxone (3.0eq)
Ol —g
| (HQO) |\
70°C Ho ©
lii-14 81%, 11113

Abbildung 111-3: Synthesen von IBX nach Meyer et al. und Santagostino et al..

Nachfolgend wurden diverse weitere Verfahren zur Synthese von o-lodoxybenzoesdure 111-13
entwickelt,** praktische Bedeutung hat heute jedoch nur noch das einstufige, apparativ sehr einfache
Protokoll von Santagostino et al..** Darin wird 2-lodbenzoesiure 1lI-14 in Wasser in Gegenwart von
Oxon® (2 KHSO5KHSO,K,SO,4) bei 70°C in guten Ausbeuten in IBX [lI-13 Gberfihrt. Fir eine organische
Verbindung ist IBX I1I-13 eine bemerkenswert starke Saure (pKs (H,0) = 2.40, pKs (DMSO) = 6.65).>*°

Die Struktur von IBX I1I-13 wurde mittels einer Rotgenstrukturanalyse von Einkristallen aufgeklart (Abb.
111-4).3" Das Molekdil ist flach; lediglich das O4-Sauerstoffatom steht senkrecht auf der vom Ringsystem
aufgespannten Ebene. IBX ist damit ein chirales Molekiil. Zudem wird durch zwei weitere I"O-Kontakte
zu benachbarten IBX-Molekilen eine oktaedrische Koordination des lodatoms erreicht. Intermolekular
ist jedes IBX-Molekiil an zwei weiteren I"O-Kontakten zu benachbarten IBX-Molekiilen als Sauerstoff-
Donor beteiligt. Zudem werden (ber das 02-Sauerstoffatom sowie das an dem 03-Sauerstoffatom
sitzende Proton zwei intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen aufgebaut. Diese starken
intermolekularen Wechselwirkungen im Festkoérper flihren zu einem dreidimensionalen polymeren
Netzwerk, welches von den meisten Lésungsmitteln nicht aufgebrochen werden kann, wodurch IBX 111-13
nach seiner Entdeckung zunachst lange Zeit als weitestgehend unldsliche und unbrauchbare Verbindung
galt. IBX 1lI-13 wurde zudem als explosionsempfindlich bei StoR und Hitzeeinwirkung von >200°C
beschrieben.>*3'® Zahlreiche Forschungsgruppen versuchten fortan diese sicherheitsrelevanten und

anwendungsstorenden Eigenschaften von IBX [11-13 durch strukturelle Modifikationen zu optimieren.
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Abbildung ll1-4: Ausschnitt aus der Kristallstruktur von IBX 111-13: [-O3 1.925 A, 1-04 1.784 A und 02-1-03 163.43°

(Einzelmolekiil in rot markiert).*"”

Ein friiher Erfolg dieser Bemiihungen war die Synthese des Dess-Martin-Reagenz (DMP) 111-16 von Martin
et al. 1983 (Abb. 111-5).3*" Durch Erhitzen von IBX 1lI-13 in Gegenwart eines Gemisches von Essigsdure
und Acetanhydrid konnte 1,1,-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on IlI-16 erhalten werden.
Dieses war nicht nur unempfindlich gegen liber Schlag- und Hitzeeinwirkung sondern zeigt auch eine
signifikant verbesserte Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie beispielsweise Dichlormethan,

| 306¢,307a

Chloroform oder Acetonitri DMP IlI-16 hat sich als eines der zweckdienlichsten Reagenzien fiir

die selektive Oxidation von Alkoholen zu Carbonylen in empfindlichen, hochfunktionalisierten Molekilen

(o] (o]
Ac;0 (9.3 eq)
o> 0
LS (HOAc) ~I-OAc

Ho ©  100°C AcO OAc
13 93%, I1l-16

bewiesen.%%&"

Abbildung 11I-5: Synthese von DMP nach Martin et al..

Die geringe Aziditat der Verbindung im Vergleich zu IBX 1lI-13, aber auch zu anderen gebrauchlichen
Chrom(VI)-basierten oder DMSO-basierten Oxidationsreagenzien sowie weitere Vorteile beziglich

Handhabung und Aufreinigung haben malgeblich zum Siegeszug von DMP 11I-16 in der organischen

319c¢,306a

Chemie beigetragen. Ein entscheidender Nachteil von DMP IlI-16 ist die ausgepragte

Hydrolysempfindlichkeit; Herstellung und Lagerung von DMP 11I-16 sowie Reaktionen damit miissen

. 19,314fj
unter striktem Wasserausschluss erfolgen.?**3'4"
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Nachdem Santagostino et al. 1994 berichteten,*® dass IBX 111-13, entgegen fritherer Behauptungen von
Katrizky et al,?m hervorragend in DMSO l6slich ist und Lésungen in DMSO oder Mischungen von DMSO
mit anderen organischen Losungsmitteln wie THF, Dioxan, Toluen oder auch Wasser analog wie DMP llI-
16 fiir diverse Oxidationsprozesse bei Raumtemperatur genutzt werden kdnnen, stieg auch dessen

306a-f

Popularitat schlagartig an. Ein groBer Faktor fir den Erfog von IBX IlI-13 als Oxidans in der

organischen Chemie ist die Unempfindlichkeit von IBX IlI-13 gegeniiber Luft und Feuchtigkeit, was anders
als bei vergleichbar milden Oxidationsverfahren wie der Verwendung von DMP oder der Swern-

Oxidation®*! zu einer sehr bequemen Reaktionsfiihrung fiihrt.**°

I1I-1.3 IBX - Ein vielseitiges Oxidationsmittel fiir die organische Synthese

Die vielseitigen Anwendungsmoglichkeiten von IBX 1lI-13 sind in Abbildung 1llI-6 zusammenfassend

veranschaulicht. 3%
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Abbildung Ill-6: Diverse Anwendungsmoglichkeiten von IBX.
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307a-f,320

Neben der selektiven Oxidation von primaren oder sekundaren Alkoholen und sekundaren

Benzylaminen322 zu den korrespondierenden Carbonyl- bzw. Iminverbindungen, kénnen durch den
Einsatz von IBX 11I-13 diverse Oxygenierungsreaktionen bewerkstelligt werden. Dabei findet ein

Sauerstoffatomtransfer vom Reagenz IBX 1lI-13 auf eine aktivierte Position eines Substrates statt. So

323 324

kénnen beispielsweise Halogenalkane,”” Kohlenwasserstoffverbindungen mit benzylischen Positionen

oder a-azide Carbonylverbindungen in die entsprechenden Alkohole bzw. Carbonylverbindungen

325,326,327

Uberfiihrt werden (vide infra). Auch die Oxidation von Thioethern zu Sulfonen,****°’° die Synthese

324b,329 329a,b ;

von o-Chinonen aus Phenolen oder die Dearomatisierung von 2-Alkylnaphtolen ist auf diese

Weise moglich.>7™

Im Weiteren kann IBX auch zur Dehydrogenierung von Aldehyden und Ketonen unter Bildung von a,B-

330 ,324b, 331

ungesattigten Carbonylen > =™ sowie zur Aromatisierung von Dihydronaphtholen **

oder

334,335

verschiedenen Carbo-*** und Heterozyklen verwendet werden.

Ferner ist eine Vielzahl von SET-Oxidationen in Gegenwart von IBX 1lI-13 zur radikalischen Zyklisierung

von N-Arylamiden oder —urethanen bekannt.**® Zusatzlich kann IBX 111-13 in Verbindung mit elementaren

337,338,339 337b,338

Halogenen, Halogenidsalzen oder NIS zur Halooxygenierung von Olefinen und Alkinen oder

337¢ eingesetzt werden. Wie auch fur DMP 111-16 ist die bei weitem

oder Halogenierung von Aromaten
haufigste Anwendung von IBX I11-13 die selektive Uberfiihrung von primiren und sekundiren Alkoholen
in die entsprechenden Carbonylverbindungen.

Der Mechanismus dieser Reaktion (Abb. 1lI-7) ist durch detaillierte experimentelle und theoretische

Untersuchungen aufgeklart worden 3341320

Ligandenaustausch am elektrophilen lodatom
A ﬂ

g2 .
Fho— e el
-H,0 o R

o’I ’ R!
11-13 9.1 kcal/mol

Geschwindigkeits- hypervalenter Twist
bestimmender Schritt des Oxidoliganden
121 keal/mol und der Alkoxygruppe
f.,l,_‘\oH
P
o o .
N-15 Eliminierung » 0
B ————
+ le} 0’ ) \s
R 4.7 keal/mol +~H

SO %
RZ o R1RZ

Abbildung 1ll-7: Hypervalenter Twist im Mechanismus der Alkoholoxidation mit IBX.
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Zundachst erfolgt ein reversibler Ligandenaustausch am elektrophilen lodatom, in dessen Verlauf der
Alkohol A als Alkoxyligand die Position der Hydroxygruppe einnimmt. Aus dem resultierenden Komplex
B, kann die oxidative Eliminierung des Alkoxyliganden zum korrespondierenden Keton jedoch aus
elektronischen Griinden nicht erfolgen. Hierzu muss ein sogenannter hypervalenter Twist Uber das
Intermediat C durchlaufen werden, in dem durch Umordnung der Alkoxy- und Oxidoliganden die
Vorraussetzungen fir die oxidative Eliminierung und gleichzeitiger Bildung der 3-Zentren-4-
Elektronenbindung (O-1-O) im IBA |IlI-15 geschaffen werden. Rechnungen zeigen, dass dieser
hypervalente Twist den geschwindigkeitsbestimmenden Teilschritt der Reaktion darstellt.

1.* und spater Giannis et al.,** dass IBX 11I-13 fir die Oxidation von

2005 zeigten zunachst Vinod et a
primdren und sekundaren Alkoholen in Gegenwart von stochiometrischen Mengen Oxon® als
Cooxidans®** auch katalytisch eingesetzt werden kann (Abb. 11-8).3%*" Die Oxidation von sekundiren

Alkoholen liefert dabei die entsprechenden Ketone, primare Alkohole werden zur Carbonsdure oxidiert.

—
11-13, -14 JOL CO,H
R""™OH oder 11115 (30 mol%) R “OH
Oxon (1.1-1.5eq)
- I
i” (ACN:H,0/1:1 oder 2:1) o 14
RI7R2 70°C, 6 h 1A g2
0
74-97%
Ly
IS
~
HO ©
-13, 1-14 o n-13
oder I11-15 (10 mol%) JL
R'""NOH Oxon (1.0 eq) R “OH 0
nBuyNHSO4 (5 mol%)
ol
o]
i“ (EtOAC:H,0/4:1) JOL %
R1 RZ 70°C, 4-7 h R1 R2 HO’
66-93% "5 )

Abbildung I1I-8: Katalytische Verwendung von IBX zur Oxidation von Alkoholen in Gegenwart von Oxon als

Cooxidans.

Das liegt daran, dass die durch IBX gebildeten Aldehyde durch Oxon® weiter oxidiert werden.>* Sicher

bahnbrechende Arbeiten, mit denen die Tir zur Organokatalyse durch hypervalente lodreagenzien

aufgestoBen wurde.*®*
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I1I-1.3.1 a-Oxygenierungen von a-aziden Carbonylverbindungen - Anwendung von IBX in der

Arbeitsgruppe Kirsch

Die Arbeitsgruppe Kirsch lieferte die ersten Arbeiten zur a-Oxygenierung von a-aziden
Carbonylverbindungen durch IBX IlI-13. 2005 zeigten Kirsch et al., dass 2-Alkinylketone des Typs A (Abb.
[11-9) mit IBX 11I-13 in DMSO bei 23° in guten Ausbeuten in die 2-Hydroxy-2-alkinylketone des Typs B

Uberfihrt werden konnten.**®

Zusatzlich war es moglich ausgehend von den korrespondierenden
Homopropargylalkoholen des Typs C (Abb. IlI-9) die Oxidation und a-Hydroxylierung in einem Schritt
durchzufiihren. Homopropargylalkohole des Typs D (Abb. I1I-9) ohne zusétzlichen Substituenten in der 2-
Position fihrten zur hochgradig diastereoselektiven Bildung von (Z)-2-En-1,4-dionen des Typs E in

moderaten Ausbeuten.*”’

Methode A Methode B
o R o] R OH R
RVLH/ 1.5 eq IBX R1J\/ 3.0 eq IBX Rﬂ’k/
_— -4t
R2 (DMSO) R2 (%I\ggsg) R?
A 2 55-91%, B c

Ausgewahlte Beispiele:

o T™MS ~
o) _p Ph ?H// o o
BnO P OH// N

d.r.=74:26, 68%, III-17 74%, 111-18 73%, 111-19

OH R 15eqiBX o OxR
7 3T

R1"\/ (DMS0) R17NF
D 23°C 33-65%, E

Ausgewahlte Beispiele:

el

65%, 111-20 55%, 11-21 60%, l1I-22

Abbildung 111-9: Oxygenierungen von 2-Alkinylketonen nach Kirsch et al..

Bei 50°C im DMSO:H,0/3:1-Gemisch gelang zudem die a-Hydroxylierung von diversen

325

1,3-Dicarbonylsystemen des Typs A (Abb. 11I-10) in guten Ausbeuten. 1,3-Dicarbonyle ohne
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zusatzlichen Substituenten in der 2-Position lieSen sich unter diesen Bedingungen in hochreaktive Di-

und Triketone des Typs E (Abb. 111-10) tberfiihren.?*

0 OH
3.0 eq IBX
RJ\/COX 1509 BX Jk|,cox - R1J\,cox
R2 (DMSO H,0/3:1) (DMSO:H,0/3:1) ’a
A 50°C 50°C
38-88%, B c

X=0R, R, Ar, NR;

Ausgewahlte Beispiele:

o 0 0o o
OH on? 9 oH
_ CO,Et Ph X CONEt,
o Z o Ph OH

86%, 111-23 85%, 1ll-24 60%, 11I-25 53%, 11I-26

Ausgewahlte Beispiele:

0 0
R1Jj\/c:ox __2%eqlBX R1J-|\rrcox o) 0
(DMSO:H,0/3:1) 1 Ph)J\n,COPh >k)1\n,cozEt
D 50°C
X = OR, R, Ar 60-70%, E ° °

60%, 111-27 70%, 111-28

Abbildung 111-10: a-Oxygenierungen von 1,3-Dicarbonylen nach Kirsch et al..

Mechanistisch lassen sich diese Reaktionen analog der, von Pettus et al. untersuchten,***

Dearomatisierungen von 2-Alkylphenolen verstehen (Abb. IlI-11). Alkohole des Typs A werden zunéachst
zu den entsprechenden a-aziden Carbonylen B oxidiert, welche im Gleichgewicht mit ihren tautomeren
Enolformen C vorliegen. Ausgehend von den IBX-Adukten des Typs D fiihrt ein intramolekularer
Sauerstofftransfer zur Bildung von Intermediaten des Typs E. Waidhrend die Reaktion von 1,3-
Dicarbonylsubstraten und 2-Alkyl-2-alkinylketonen generell entlang des Reaktionspfad A unter
Dissoziation von IBA 11I-15 und Bildung von zunachst a-hydroxylierten Produkten verlduft, reagieren 2-
Alkinylketone ohne zusatzlichen Substituenten in 2-Position in einer [3.3]-sigmatropen Umlagerung im
Gleichgewicht weiter zu den entsprechenden Allen-Addukten des Typs I, welche nach Protonierung von

der sterisch weniger gehinderten Seite die beobachteten (Z)-2-En-1,4-dione des Typs J liefern.*”’
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Abbildung lll-11: Mechanistische Vorstellung der Oxygenierung von a-aziden Carbonylverbindungen.
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I1I-1.4 IBX-Derivate und Formulierungen

Trotz vielfaltiger Einsatzmoglichkeiten von IBX [lI-13 standen besonders einer stochiometrischen
groRtechnischen Anwendung zunichst die berechtigten sicherheitsrelevanten Bedenken beziiglich der

Explosionsneigung entgegen (vide supra). Als nicht-explosive Formulierung wurde 2003 ein Gemisch von

346

22% Benzoesdure, 29% lsophthalsaure und 49% IBX entwickelt.”™ Das derart stabilisierte IBX, welches

auch als SIBX bezeichnet wird, weist vergleichbare oxidative Eigenschaften auf und konnte bereits in
verschiedenen Prozessen erfolgreich angewendet werden.>*’3%
Neben der Entwicklung von DMP 1lI-16 sind besonders seit den bahnberechenden Arbeiten von

1.°%° viele weitere strukturelle Modifikationen von IBX 11-13 etwa durch Einfihrung von

Santagostino et a
Substituenten am aromatischen Kern vorgenommen worden, mit zum Teil interessanten Verdanderungen

der chemischen und physikochemischen Eigenschaften.

o o] o] (o]
OzN

/O /o IO IO

Ho,IQO "I-0Ac O:N Ho'l\\o I

7 \0
AcO OAc HO
IBX, 111-13 DMP, IlI-16 Willgerodt et al., 1908  Goldstein et al., 1932
111-29 111-30

Abbildung Ill-12: Friihe IBX Derivate.

Die ersten IBX-Derivate wurden bereits sehr friih im Jahre 1908 von Willgerodt et al.>* (111-29) und 1931
von Goldstein et al.**° (111-30) hergestellt (Abb. 11-12). Diese eher zielosen Modifikationen durch
Einflhrung von Nitrogruppen in unterschiedlichen Position am aromatischen Kern, im Rahmen der
damals zur verfligungstehenden Methoden, fiihrten zu einer verminderten Oxidationskraft gegeniber
IBX 11I-13 fanden, jedoch keinerlei Anwendung in der organischen Chemie.***

Wesentlich interessanter waren zielgerichtetere Ansatze, durch die etwa die Loslichkeit in Wasser oder
organischen Losungsmitteln verbessert oder die Reaktivitdt fir besondere Anwendungen durch

Substitution mit geeigneten funktionellen Gruppen am aromatischen Kern variert werden sollte.

COH g 0
ot O
15 HOC 2

HO © Ho ©

Vinod et. al., 2002 und 2008
mIBX [1I-31 und 111-32

Abbildung Ill-13: Erste wasserlosliche IBX-Derivate mit elektronenziehenden Substituenten am aromatischen Kern.
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Vinod et al. konnten beispielsweise durch Einfihrung von Carboxylatgruppen an dem aromatischen Kern
die sehr gut wasserldslichen Derivate mIBX 111-31**2 und 111-32%* synthetisieren (Abb. 111-9). Zusatzlich zum
veranderten Losungsverhalten zeigt insbesondere mIBX IlI-31 eine leicht verringerte Reaktivitdat und
hoherer Selektivitat fur die Oxidation von benzylischen gegeniiber primadren Alkoholen in Gegenwart
exakt-stochiometrischer Mengen des Reagenzes.®® Trotz dieser durchaus verbesserten Eigenschaften
sind bisher keine weiteren Anwendungen dieser Derivate bekannt.

Wirth et al. entwickelten 2007 FIBX 111-33 (Abb. 11-14).>** Das perfluorierte IBX-Derivat ist in diversen
organischen Losungsmitteln I6slich und kann auch in wassrigem Acetonitril eingesetzt werden. Wirth et
al. demonstrierten in einigen Einzelreaktionen, dass FIBX 11I-33 neben der Oxidation von Alkoholen zu
Carbonylverbindungen auch noch einige weitere fir IBX typische Reaktionen ermdglichte. Dabei zeigte
FIBX 111-33 eine deutlich erhohte Reaktivitat im Vergleich zu IBX IlI-13. Ein Nachteil der Verbindung ist
sicherlich, dass die Aziditat deutlich erhéht wird, was bei der Umsetzung sdaureempfindlicher Substraten

355

Probleme bereiten kann.”>” Weitere Anwendungen von FIBX 11I-33 sind trotz vielversprechender

Reaktivitat bisher nicht bekannt.

F 0O @ 0 0
F MesN KO;S
o} o]
I3 15 15
F N < N
£ HO © o0 © Ho ©
Wirth et al., 2007 Zhang et al., 2011 Kirsch et al., 2012
FIBX 111-33 AIBX 111-34 IBX-SOgK, 11I-35

Abbildung Ill-14: Weitere IBX-Derivate mit elektronenziehenden Substituenten am aromatischen Kern.

2011 zeigten Zhang et al., dass auch die Einfihrung einer Trimethylammoniumgruppe die
Wasserloslichkeit signifikant erhoht.®*® Das synthetisierte Zwitterion AIBX 111-34 (Abb. I11I-14) zeigt
gleichzeitig eine deutlich erniedrigte Reaktivitat im Vergleich zu IBX 1ll-13. Zhang et al. demonstrierten
die Verwendung ihres IBX-Derivates zur Dehydrogenierung von 1-Oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-2-
carboxylaten unter Bildung von 1-Hydroxy-2-naphthoaten.

Kirzlich stellte die Arbeitsgruppe Kirsch das am aromatischen Kern sulfonierte Derivat IBX-SO;K 111-35
(Abb. 111-14) vor,"®*’ welches sich neben einer moderaten Wasserldslichkeit durch eine signifikant
verminderte Oxidationskraft auszeichnet.” Kirsch et al. demonstrierten eindrucksvoll, dass IBX-SO;K 111-35
sich gerade auf Grund der verminderten Oxidationskraft als hochgeradig chemoselektives

357

Oxidationsmittel fir hochfunktionalisierte, komplexe Molekiile eignet.”’ Neben Dehydrogenierungen,

¥ Die Studien hierzu sind Teil dieser Arbeit, fiir genauere Informationen siehe Kapitel IV Chemoselektive Azidierung.
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konnten Protokolle fiir die direkte Azidierung von 1,3-Dicarbonylen sowie zur Synthese von bisher
unbekannten geminalen Triaziden unter Verwendung von IBX-SO;K 111-35 verwirklicht werden.

Im Gegensatz zu den bisher vorgestellten Ansadtzen, in denen Derivate durch Substitution mit
elektronenziehenden Gruppen am aromatischen Kern erzeugt wurden, konzentrieren sich die Arbeiten
von Moorty et al. auf die Modifikation durch Donorgruppen wie Methyl- und Methoxygruppen (Abb.
[1I-15). Dabei zeigten alle von Moorty et al. synthetisierten Derivate 11I-25 bis 11I-29 eine deutlich
verbesserte Loslichkeit in organischen Losungsmitteln, die in der Reihe von Me-IBX 11I-25 und DiMe-IBX
111-26,>® die bereits iiber gute Loslichkeit in Dichlormethan verfiigen hin zu MeOME-IBX 111-27°*° und

TetMe-IBX I11-28%® (Loslich in Aceton, ACN, THF, CHCl; oder EtOAc) stark ansteigt.

o,
S X X X=OMe

[o] o) o] 0 o)
MeO [0}
o}
P o / 0 D
Is I~ Is ls (o]

7 ¥0 V0 7 ~0 /N0 o

HO HO HO HO A b

X 0" oH

~

X

Moorthy et al.,
Me-IBX 11I-36 (2011), DiMe-IBX 111-37 (2011), MeOMe-IBX 11I-38 (2008), TetMe-IBX 11I-39 (2011) und Bis-IBX 111-40 (2013)

Abbildung IlI-15: IBX-Derivate nach Moorthy et al..

Das erst kirzlich vorgestellte in situ erzeugte Bis-IBX IlI-40 zeigt zusatzlich zu einer guten Loslichkeit in

360

organischen Losungsmitteln, eine gute Wasserloslichkeit.” Paralell zur Loslichkeit steigt auch die

Reaktivitat der Verbindungen fiir die Oxidation von Alkoholen zu den korrespondierenden Carbonylen

signifikant an.

Repulsive
Wechselwirkung /

H

o]
Mo
R “R2

1 o 0~ R
¥y fy !
W < hypervalenter Twist
- -

des Oxidoliganden
und der Alkoxygruppe

0 o] o)
1
@E«'m 2 0 2 9 /. 0
s 2o ) SIA
HO 1 Ho' HO 1 o o7y
3 3 3
O~~_H
«=1.72° o =1.74° o =10.70° B ’
R R2

Abbildung IllI-16: Abweichung von der Planaritat durch repulsive Wechselwirkungen. a ist der Winkel, der

zwischen der Ebene des Phenylringes und der von €2, 11, 02 und O3 aufgespannten Ebene.***3%

Ausschlaggebend hierfir ist die von Me-IBX IlI-36 hinzu Bis-IBX 111-40 stetig groRere Abweichung der

Strukturen von der Planaritit der 1-Hydroxy-1-oxo-1H-1A>-benzo[d][1,2]iodoxol-3-on-Grundsturktur
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verursacht durch sterisch-repulsive Wechselwirkungen der Methylsubstituenten untereinander und
zusatzlich im Besonderen des lodzentrums mit der direkt benachbarten Methylgruppe am Aromaten
(Abb. 111-16). Rechnungen zeigen, dass die durch die sterischen Wechselwirkungen verursachten
verdrehten Strukturen, die Aktivierungsbarriere fir den geschwindigkeitsbestimmenden hypervalenten
Twist erniedrigen, wodurch die Reaktion maRgeblich beschleunigt wird.>****® Moorty et al. zeigten
zudem das alle ihre IBX-Derivate im Zusammenspiel mit Oxon® als Cooxidans auch katalytisch eingesetzt
werden kénnen.

Als Trends fiir die Auswirkungen von verschiedenen Substituenten am aromatischen Kern der 1-Hydroxy-
1-ox0-1H-1N>-benzo[d][1,2]iodoxol-3-on-Grundstruktur l&sst sich tibereinstimmend mit den Ergebnissen
aus Studien von Ishihara et al. festhalten, dass elektronenziehende Substituenten generell die Reaktivitat

bzw. Oxidationskraft erniedrigen, wahrend Donorsubstituenten die Reaktivitit erhohen.*®***

o] o] 0 0
O,N
o > o > o >>> 0
Meo |\\ | ~ |¢ I\
Ho © Ho © Ho © HO ©
111-41 111-42 IBX, I1I-13 111-18

steigende Reaktivitat

Abbildung 11I-17: Studien von Ishihara et al. zur Auswirkungen von verschiedenen Substituenten am aromatischen

341,361
Kern.

Ein davon unabhdngiger und teilweise auch gegenldufiger Effekt ist die Absenkung der
Aktivierungsbarriere fiir den hypervalenten Twist durch Erzeugung verdrehter Grundgeriiste, welcher
vermutlich auch im FIBX 11I-33 dafir verantwortlich ist, dass trotz der vier elektronenziehenden
Fluorsubstitutenten eine erhohte Reaktivitdt gegentiber IBX 111-13 zu beobachten ist.

Im Weiteren sind diverse Polymer-gestitzte IBX-Derivate des Typs A (Abb. 111-18) entwickelt

362,305v

worden. Diese zeichnen sich zumeist durch eine einfache Anwendbarkeit und Rickgewinnung der

korrespondierenden reduzierten Spezies aus, welche durch Reaktion mit Oxon® regeneriert werden
kann, und erfreuen sich einer zunehmenden Beliebtheit.>*

Einen konzeptionell dhnlichen Ansatz verfolgten Miura et al. mit ihrem durch einen perfluorierten
Alkylrest modifiziertem IBX-Derivat 111-43.3** Das Molekiil ist nahezu unléslich in Wasser und organischen
Losungsmitteln und kann durch einfache Filtration davon abgetrennt werden. Miuara et al. zeigten, dass
Oxidationen von primaren oder sekundaren Alkoholen zu den entsprechenden Carbonylen mit 111-43

sogar katalytisch bewerkstelligt werden kénnen und demostrierten fiinf Wiederverwendungszyklen des

Katalysators.
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o] o]
F47C o}
R 17%8
O—- 0 H3 0
& II\\O ,I\\
HO HO o
Polymer-unterstitztes Miura et al., 2011

IBX A I1I-43

Abbildung 111-18: Weitere Konzepte zur Modifikation von IBX.

Ferner stellten Kumanyaev et al. den Komplex PIBX 111-44 kiirzlich als nicht-explosive Alternative zu IBX

365

mit einer verbesserten Loslichkeit in THF vor.™ Ein Konzept, welches auf den Arbeiten von Nicolaou et

366367 Nicolaou et al.

al. zur Modifikation der Reaktivitdt durch Zugabe von N-Oxidliganden basiert.
demonstrierten darin die Dehydrogenierung von Aldehyden und Ketonen sowie korrespondierenden
Enolsilylethern in Gegenwart von den Komplexen IBX-NMO [1I1-45 und IBX-MPO III-46. Dabei konnten
auch problematische Substrate in guten Ausbeuten unter diesen besonders milden Bedingungen

umgesetzt werden.

o] 0 o]
OMe
o]
z
CLe. Crb 65 Cle &Y
Hd \\N ‘s Hor ?“O"N tl\""o'
81 s o &
Kumanyaev et al., 2012 Nicolaou et al., 2002
PIBX I1I-44 IBX-NMO 11I-45 und IBXMPO 111-46

Abbildung 111-19: Modifikation der Reaktivitat von IBX durch Zugabe von Liganden.

Desweiteren zeigten Nicolaou et al., dass das in situ aus der kontrollierten Zersetzung von DMP
hergestellte Ac-IBX I11-47 ein effektives Reagenz fiir eine Vielzahl von Oxidationsprozessen ist. Neben der
Oxidation von Alkoholen kann es zur Epoxidierung von Dienen und Synthese von Stickstoff-haltigen

Quinonen genutzt werden. %31

o] Fi;C CF; FiC CeFs

0 0 o)

II\ II\ {Bu I’\

~ ~ ~
Aco © HO © HO ©

Nicolaou et al., 2002  Martin et al., 1991 und 1995
Ac-IBX 111-47 CF»-IBX 11l-48 und 111-49

Abbildung 111-20: Ac-IBX und Martin's Reagenzien.

Bereits friih zeigten Martin et al., dass auch die Substitution der 3-Oxo-Gruppe im lodoxolring mit
perfluorierten Substituenten zu verbesserten Eigenschaften fiihren kénnen (Abb. I11-20). Die CFs-IBX IlI-
48°'8 und 111-49°®° zeigen gute Loslichkeit in verschiedenen organischen Losungsmitteln und besonders

CF3-IBX 111-48 hat sich bereits als mildes Oxidationsmittel in einigen Totalsynthesen bewahrt.*”
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Abbildung IlI-21: IBX-Derivate ohne aromatischen Kern.

Auch ungewshnliche Verbindungen wie 111-11%"* und 111-50°"> ohne aromatischen Kern mit vergleichbaren
oxidativen Eigenschaften wie IBX 111-13 sind bekannt, jedoch ohne Anwendungsrelevanz.
Daneben gibt es etliche Beispiele fiir zyklische oder pseudozyklische lod(V)verbindungen des Typs B in

denen der Carboxylsubstituent durch diverse Donorgruppierungen ausgetauscht wurde.>’**437

X

1
Y<
R
R— z

- |'
A
o 0
Zyklische und

pseudozyklische
lod(V)Verbindungen B

Abbildung 111-22: Austausch der Carboxyleinheit durch Donorsubstituenten.

Viele dieser Derivate erwiesen sich im Vergleich zu IBX 11I-13 als besser |6slich, zu meist waren es zudem
weniger reaktive Oxidationsmittel gegenlber einfachen Alkoholen oder Sulfiden. Auf Grund der
gleichzeitig deutlich aufwendigeren Synthesen dieser modifizierten Varianten haben Sie jedoch bisher
kaum praparative Bedeutung erlangt.

Eine erwdhnenswerte Ausnahme stellen hier die Sulfonsaureanaloga IBS I1-51, Me-IBS 11I-52 und DiMe-
IBS 111-53 von Ishihara et al. dar (Abb. 111-23),>*°**7® deren katalytischer Einsatz in Gegenwart von Oxon®

als Cooxidans ausgiebig untersucht ist.

2.0 ‘?é,,o 2.0

o e JOLp

I |

HO O HO O HO O

Ishihara et al, 2009
IBS 11I-51, Me-IBS I11-52 und DiMe-IBS 11I-53

Abbildung 111-23: Sulfonsdure-Analoga nach Ishihara et al..

Die Oxidation von Alkoholen zu entsprechenden Carbonylverbindungen gelingt bereits in Gegenwart von
0.05 mol% IBS 1lI-51 in EtOAc bei 70°C. Bei geeigneter Reaktionsfiihrung lassen sich zudem durch

anschlieRende Dehydrogenierung die entsprechenden Enone erhalten®** oder allylische Alkohole oxidativ

umlagern.®’®
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I1I-2. Aufgabenstellung

I11-2.1 Zielsetzung

Wahrend der Arbeiten zur a-Oxygenierung von 1,3-Dicarbonylen wurde auch das B-Oxonitril IlI-54
umgesetzt. In Gegenwart von 1.5 eq IBX 11I-13 in DMSO:H,0/3:1 bei 23°C reagierte I11-54 jedoch Uber
eine Dehydrogenierung zu dem a,B-ungesattigen Cyanoketon IlI-55, welches in 92% Ausbeute und einer

perfekten Diastereoselektivitit von >99:1 fir das E-lsomer erhalten wurde **#3%°

starke NOESY-Kontakte

o o]
1.5eq IBX CN
Ph/\)‘jzc” e e Py I
(DMSO:H,0/3:1) 1N -
Ph 23°C,2h Ph
11-54 92%, E:Z > 99:, I1I-55

Abbildung 111-24: IBX-vermittelte Dehydrogenierung von B-Oxonitrilen.

Diese Reaktion in Gegenwart von IBX I1I-13 wurde zuvor nur an Ketonen und Aldehyden®%3240367368

Gegenwart hoherer Temperaturen beobachtet und zeigt auf Grund der milden Bedingungen und der
vielseitigen Reaktivititen®”” von a,B-ungesattigen Cyanoketonen als Michael-Akzeptor oder Heterodien
groBes  Potential, in  Kombination mit Folgereaktionen zur  Diversitits-orientierten”
Heterozyklensynthese eingesetzt werden zu kénnen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die
Anwendungsbreite dieser Reaktion eingehender untersucht werden sowie Ansdtze zur Nutzung

innerhalb einer Diversitits-orientierten’ Heterozyklensynthese erarbeitet werden.

I11-2.2 Stand der Forschung

Die direkte Dehydrogenierung von Carbonylverbindungen durch IBX IlI-13 wurde von Nicolaou et al.

entdeckt und eingehend untersucht, 303240367368

Als Substrate kénnen konnen hier Ketone, Aldehyde und
bei Verwendung zusitzlicher Aquivalente an IBX auch die entsprechenden Alkohole dienen (Abb. 11I-25).
Typischerweise benétigt die Dehydrogenierung Reaktionstemperaturen zwischen 65 und 85°C. In
Abhandigkeit von der eingesetzten Mengen an IBX lassen sich Aldehyde in Gegenwart von Ketonen
selektiv dehydrogenieren.

Obwohl ein ionischer Mechanismus nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann, legen detailierte

mechanistische Untersuchungen der Reaktion einen radikalischen Mechanismus unter Beteiligung einer

initialen SET-Oxidation am lodatom koordinierten Enolform des Carbonyls nahe (Abb. 111-26). Dadurch

* Die Stereochemie der Doppelbindung wurde dabei durch starke NOESY-Kontakte zwischen dem olefinischen
Proton und der Methylengruppe neben der Ketofunktion bestatigt.
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entsteht zunachst ein Radikalkation des Typs D, dessen Umlagerung zur Freisetzung von IBA IlI-15 unter

Bildung der a,B-ungesattigten Carbonylverbindung fiithrt.32*°

IBX (2.0 eq) IBX (3 0eq)
(DMSO DMSO

83%, llI-57 11-56 74%, 111-58

©»)k/\/\/\/ BX (1 39
(DMSO)
111-59 70°C 79%, 111-60
IBX (4.0 eq)
Si(iPr)y ————— =
\[ p (DMSO)

| H 70°C
111-61 85%, 111-62

Si(iPr)3

Abbildung 111-25: Ausgewdhlte Beispiele fir die Dehydrogenierung von Carbonylverbindungen nach Nicolaou et al..
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R -H,0 D
H R!
_ o -
o
o 0
IBX (2.0 ::)3:'@. H
H (2.0eq) @ OH |
DMSO) H &y
Ph (TO“C Co 111-65 I
oh 5 Ph”” “Ph
Ph
1-63 B Ph 96%, 11-64

Abbildung Ill-26: Radikalischer Mechanismus der Dehydrogenierung von Carbonylverbindungen.

Nicolaou et al. untermauerten diese mechanistische Hypothese durch intramolekulares Abfangen der
radikalischen Intermediate durch die gut untersuchte Fragmentierung von Cyclopropyl-

methylradikalen.>”® Die Umsetzung des a-Cyclopropylaldehyds 111-63 unter den Reaktionsbedingungen
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fliihrte durch Ringodffnung des benachbarten Cyclopropylringes zur Bildung des konjugierten Dienons
11-64,%2* einer Reaktion wie sie fiir das 2,2-Diphenylcyclopropylradikal 111-65 zu erwarten ist.>”

Des Weiteren zeigten Nicolaou et al., dass durch die Verwendung von stochiometrischen IBX-N-Oxid
Komplexen, wie IBX-MPO III-45 und IBX-NMO 11I-46 (siehe Abb. 1lI-19), die Dehydrogenierung von
Ketonen und Aldehyden und sogar der korrespondierenden Silylenolether bereits bei Raumtemperatur
moglich ist. >3

Wahrend andere Methoden zur Dehydrogenierung von Carbonylverbindungen (wie bspw. Selenoxid-
Pyrrolyse oder Eliminierung von Halogenwasserstoff aus a-Halogencarbonylen) zumeist Gber mehrer
Stufen verlaufen und zunachst der Einfihrung einer geeigneten Fluchtgruppe mit anschlieRender
Eliminierung unter harschen basischen oder oxidativen Bedingungen bendtigen, verlauft die IBX-
vermittelte Dehydrogenierung sehr selektiv unter milden Bedigungen, sodass auch besonders
empfindliche Substrate umgesetzt werden konnen. Die enorme Bedeutung dieser Reaktion aus
praparativer Sicht lasst sich an den zahlreichen Anwendungen in der Totalsynthese von Naturstoffen

ablesen. 3%
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I1I-3. Diastereoselektive Dehydrogenierung und Diversitats-orientierte

Synthese von Pyranen

I1I-3.1. Darstellung der Ausgangsmaterialien

Zunachst wurden diverse B-Oxonitrile des Typs E mit unterschiedlichen Alkyl- und Arylsubstituenten
durch eine Thorpe-Kondensation®' der entsprechenden Nitrile B mit Carbonsiureestern C in Gegenwart
eines Uberschusses an Kalium-tert-butylat als Base hergestellt. Weitere B-Oxonitrile E waren nach
Deprotonierung der Nitrile B mit LDA durch Substitutionsreaktion mit den korrespondierenden

Carbonsaurehalogeniden D in guten Ausbeuten zuganglich.

(o]
1.1 eq KCN a) oder b
R.]/\/X L — . R1/\/CN ;.. R2 CN
(ethylenglycol)
A 100°C B R ¢

a) KOtBu (3.0 eq), R2-CO,Et C (4.0 eq), (THF), 23°C.
b) 1) (iPr),NH (1.1 eq), nBuLi (1.1 q),(THF), 0°C, 30 min, 2) R2-COCI D (1.5 eq), -78°C

o] o) 0 o) cI)
CN CN 0 CN CN CN
® ® v
72%, 111-65 70%, 111-66 72%, I11-67 59%, 11-68 57%, 111-69
O 0 0 (o] o
CN I _cN H’ CN meo_ U cN 0
(o} CN
Yo M o
100%, 1lI-70 67%, IIl-71 62%, 1-72 48%, I1I-73 49%, IIl-74
o) o
W/ \
CgHq7
53%, III-75 74%, 111-76

Abbildung 111-27: Synthese der B-Oxonitrile.

Die eingesetzten Nitrile B waren entweder kommerziell erhaltlich oder wurden (iber eine Kolbe-Nitril-

2

Synthese®® ausgehend von den entsprechenden Alkylhalogeniden A generiert.
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I11-3.2 Untersuchung der Dehydrogenierung von 3-Oxonitrilen mittels IBX

AnschlieBend wurde zunadchst die Dehydrogenierungsreaktion am [-Oxonitril 1lI-65 eingehender
untersucht und optimiert (Tab. Ill-1). Dabei zeigte sich, dass die Menge an Wasser im Losungsmittel
DMSO entscheident fiir die Reaktion war. Wahrend DMSO als alleiniges Losungsmittel fiir die Reaktion
nur eine moderate Ausbeute von 46% ergab, fuhrten Mischungen von DMSO:H,0/3:1 zu schlecht

reproduzierbaren Ergebnissen, da teilweise das Oxidans aus der Reaktionslosung ausfiel.

Tabelle IlI-1: Optimierung der Deyhdrogenierung von B-Oxonitrilen.

. N
o 0 o)
o} KO,S
IBX 3
DS LS e Cre
(DMSO/H,0) | II\\O f"‘o
Ph 23°C Ph HO HO

111-56 n-77 IBX-SO5K 11I-35 IBX 11113

\. J
I(V)
Eintra Losungsmittel Reaktions Temp. Ausbeute
& eq eq IBX-SO;K (0.3 M) ~zeit [h] [°C] [%]°
IBX 11-13 111-35

1 1.5 - DMSO:THF/3:1 2.25 23 65"
2 1.5 - DMSO:THF/3:1 2.5 23 70°
2 1.5 - DMSO:H,0/3.5:1 2.5 23 84°
3 1.5 - DMSO:H,0/3.5:1 2.5 23 41°
4 1.5 - DMSO 2.5 23 46"
5 1.5 = DMSO:H,0/4:1 2.0 23 95
6 = 1.5 DMSO0:H,0/4:1 24 23 84

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] Oxidationsmittel bereits vor
Substratzugabe teilweise ausgefallen.

Die besten Ergebnisse wurden in Gegenwart von 1.5 eq IBX 11I-13 in DMSO:H,0/4:1-Mischungen bei 23°C
erzielt. Das Cyanoenon IlI-77 konnte so in 95% Ausbeute und einer perfekten Diasteroselektivitdt von
>99:1 erhalten werden. Ferner zeigte sich, dass auch das mildere Oxidationsmittel IBX-SO3K 11-35%7181
die Reaktion in vergleichbaren Ausbeuten von 84% bewerkstelligt, was die Moéglichkeit zur Umsetzung
komplexerer oxidationsempfindlicher Substrate bietet.

Nachfolgend wurde die Anwendungsbreite der Reaktion untersucht (Tab. 1ll-2). Diverse Substrate mit

aromatischen, heteroaromatischen und aliphatischen Substituenten benachbart zur Carbonylgruppe
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reagieren unter den Reaktionsbedingungen zu den entsprechenden B-Oxonitrilen in moderaten bis guten
Ausbeuten. Das Cyanoenon 1lI-79 wurde zudem auch im Multigramm-MaRstab (4.56 g) erzeugt. Die
Variationsbreite der o-Substituenten der eingesetzten [-Oxonitrile, blieb auf Substrate mit
Benzylsubstituenten beschrankt. Bisher konnten keine Produkte von Dehdrogenierungen von Substraten
mit Methyl, Ethyl oder Heptylsubstituenten in a-Position isoliert werden. Stattdessen fiihrten diese

Reaktionen zur vollsdndigen Zersetzung der Ausgangsmaterialien.

Tabelle IlI-2: Anwendungsbreite der Dehydrogenierung von B-Oxonitrilen.

i IBX (15 eq) 0
N .0 eq
R c » R CN
(DMSO:H,0/4:1) |

R’ 23°C R
Eintrag Substrat R R Reak.tions— Produkt Ausbeute [%]a'b
zeit[h]
1 111-65 Ph(CH,), Ph 2.0 -77 95
2 111-66 Ph Ph 2.5 11-78 70
3 11-67 2-Furanyl Ph 2.5 -79 80°
4 11-68 tBu Ph 23.0 111-80 72
5 111-69 Cyclopropyl Ph 2.0 11-81 80
6 11-70 2-Naphthyl Ph 12.0 111-82 57
7 -71 4-Br-Ph Ph 2.0 11-83 49
8 11-72 H Ph 2.0 111-84 44
10 111-73 CO,Me Ph 2.0 111-85 0°
11 11-74 2-Furanyl H 2.0 111-86 0°
12 111-75 2-Furanyl Me 2.0 111-87 0°
13 11-76 2-Furanyl n-Heptyl 2.0 111-88 0°

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] Alle Produkte wurden in perfekter
Diastereoselektivitat E:Z> 99:1 erhalten. [c] Zersetzung. [d] Reaktion wurde auch im Multigramm-MaRstab
durchgefihrt.

Auch das Dehydrogenierungsprodukt des Substrates 111-73 welches einen Methylcarboxylatsubstituenten
benachbart zur Carbonylgruppe trdagt konnte nicht isoliert werden. Allerdings besteht Grund zur
Annahme, dass auch in diesen Fallen die Dehydrogenierungsprodukte als initiale Produkte eines

324b

vermutlich radikalischen Mechanismus gebildet wurden,”*™ jedoch im Anschluss unkontrolliert zerfielen

(vide infra).
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IBX (3.0 eq)

DMSO H,0/4:1)
23°C,48h

111-89 61%, II-77
Abbildung 11I-28: Ein-Topf-Verfahren zur Oxidation und Dehydrogenierung von B-Hydroxynitrilen.

Im Weiteren war es moglich die Oxidation und Dehydrogenierung von B-Hydroxynitrilen in einer Ein-
Topf-Synthese zu bewerkstelligen. Das B-Hydroxynitril 111-89 konnte in Gegenwart von 3.0 eq IBX 111-13 in
61% Ausbeute in das korrespondiernde a-Cyanaoenon |1I-77 Uberfihrt werden. Allerdings bendtigte

diese Reaktion eine signifikant verlangerte Reaktionsdauer um vollstandigen Umsatz zu erreichen.

I1I-3.4 Entwicklung einer Ein-Topf-Synthese zur diastereoselektiven Synthese
von 3,4-Dihydro-2H-pyran-5-carbonitrilen

Basierend auf der bereits bekannten Reaktivitdt von a-Cyanonenonen als Heterodien innerhalb Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf zu fungieren®’®® konnte anschlieBend eine
praparativ sehr einfache Diversitats-orientierte’”  Ein-Topf-Synthese von hochsubstituierten
Dihydropyran-Derivaten entwicklet werden.

Durch einfache Zugabe von Uberschiissen an Vinylalkylethern zum Reaktionsgemisch wurden die
Dehydrogenierungsprodukte durch eine subsequente Hetero-Diels-Alder-Reaktion bei Raumtemperatur
in die korrespondiernden Dihydropyran-Derivate Uberfiihrt (Abb. 1I-28). Die Dihydropyrane wurden
dabei in guten Ausbeuten isoliert und verliefen in zumeist exzellenter cis-Diastereoselektivitdt von
d.r.>99:1 fir das endo-Produkt der Diels-Alder-Reaktion. Die Reaktion von [-Oxonitrilen mit
Alkylsubstituenten benachbart zur Carbonyleinheit mit langerkettigen Alkylvinylethern wie n-Propyl und
n-Butylvinylether fiihrten zur Produktbildung mit significant erneidrigten Diastereomerenverhéltnissen
(Abb. 111-28, Verbindung 111-91 und [1I-101). Zudem zeigte auch die Reaktion des P-Oxonitrils mit
4-Bromphenylsubstituenten benachbart zur Carbonyleinheit eine verringerte endo-Selektivitat
(Abb. I11-28, Verbindung 111-92). Nichtsdestotrotz konnten die Diastereomere problemlos durch Flash-
Chromatographie Uber Silicagel getrennt werden. Das Dihydropyran 11I-94 wurde zusatzlich auch im
Multi-Gramm-Malfstab (3.5 g) ohne signifikante Ausbeuteverluste hergestellt.

Desweiteren ist es besonders erwahnenswert, dass auch die B-Oxonitrile 11I-74, 11I-75 und 1lI-76 mit
verschiedenen Alkylsubstituenten in der a-Position in moderaten bis guten Ausbeuten in die
korrespondierenden Dihydropyrane 111-93, 111-97 und 111-104 Gberfiihrt werden konnten, was daraufhin

deutet, dass auch hier die initialen Dehydrogenierungsprodukte gebildet werden (vide supra).
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Reaktionen mit zyklischen Vinylethern wie 2,3-Dihydrofuran oder 3,4-Dihydro-2H-pyran fihrten auch bei
Temperaturen bis 80°C nicht zur Bildung der entsprechenden Dihydropyranprodukte, es wurden lediglich
die Dehydrogenierungsprodukte isoliert. Hohere Reaktionstemperaturen flihrten zur Zersetzung der
Ausgangsmaterialien. Analog flihrten auch Reaktionen in Gegenwart von Vinylacetaten nicht zur Bildung

der entsprechenden Dihydropyrane.

1 1
i CN .R' IBX (1.5 eq) R© "Ho'R RO 'p‘HR
G e SR
A B C cis (endo) D trans (exo)
Ph o M Ph o M Ph o M 7
' OEt | —OPr | ~0OBu 0 0. _OEt
NC NC NC |
Ph Ph Ph NC
79%, d.r. =7.7:1, 111-91 80%, d.r. =5.9:1,, 111-92 69%, , 11-93

Ph

H H
Ph_ _O_~ !
I = OEt Ph |o = opr
NC NC
Ph Ph
54%, d.r.>99:1, 11-98 50%, d.r.>99:1, 111-99

H
Me0,C. _O_ !
eL2 {NoRt
NC 64%, d.r.>99:1, III-104
Ph
51%, d.r.=4:1, 111-101 18%, d.r.>99:1, 11102 88%, d.r.>99:1, 111-103

Abbildung I111-29: Ein-Topf-Verfahren zur Synthese von Dihydropyranen.

Die Stereokonfiguration der Dihydropyrane wurde mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Die relative
Stereokonfiguration der Diastereomere IlI-91a und [1I-91b (Abb. I1I-29) kann beispielweise aus den
chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten der Protonen am C2- und C4-Kohlenstoffatom
des Pyranringes, der in der Halbsesselkonformation vorliegt, riickgeschlossen werden>%*2""¢

Das 'H NMR-Spektrum von I1I-91a zeigt das Signal des C2-H Protons als Duplett von Duppletts bei

& =4.98 ppm mit einer groRen und einer kleinen Kopplungskonstante (*/u4 = 8.6 Hz and */y4 = 1.8 Hz)
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jede bedingt durch die vicinale Kopplung mit den zwei Methylenprotonen am C3-Kohlenstoffs des
Pyranringes. Unter Beriicksichtigung der Karp/us-Beziehung"”’”’222 fiir die Kopplung vicinaler Protonen
kann daher geschlussfolgert werden, dass das C2-H Proton in 1lI-91a eine pseudo-axiale Postion im Ring

besetzt.

Ph Ph

H OnPr
] H 111-91a 111-91b
a cis (endo) trans (exo)

Abbildung 111-30: Bevorzugte Konformation der Diastereomere I11-91a und 111-91b.

Im Diastereomer 111-91b weist das ‘H-NMR-Spektrum ebenfalls ein Dupplett von Dupletts fiir das Signal
des C2-H Protons bei 6 = 5.04 ppm auf, allerdings mit zwei kleinen Kopplungskonstanten (*Juq = 2.4 Hz
and /= 4.0 Hz), ebenfalls bedingt durch die vicinale Kopplung mit den zwei Methylenprotonen am C3-
Kohlenstoffs des Pyranringes. Unter Beriicksichtigung der Karplus-Beziehung®®>?** fir die Kopplung
vicinaler Protonen kann daher analog geschlussfolgert werden, dass das C2-H Proton in I1I-91b eine
pseudo-equatoriale Postion und die Alkoxygruppe die pseudo-axiale Position im Ring besetzen. Die
Konfiguration der Protonen am C4-Kohlenstoffatom kann auf analoge Weise bestimmt werden. In 111-91a
und 111-91b erscheinen die Resonanzsignale fiir die C4-H Protonen als Dupplett von Duppletts jeweils mit
zwei groBen Kopplungskonstanten (Il-91a: & = 3.60 ppm, *Juy = 10.0 Hz and )y = 6.7 Hz, 111-91b:
8 =3.66 ppm, *Juy = 8.8 Hz and */uyy = 6.5 Hz), verursacht durch die vincinale Kopplung zu den Protonen
der Methylengruppe am C3-Kohlenstoffatom. Somit besetzen die Protonen am C4-Kohlenstoff in beiden

Diastereomeren pseudo-axiale Positionen.
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I1I-5. Zusammenfassung und Ausblick

I1I-5.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Anwendungsbreite der IBX-vermittelten Dehydrogenierung von
B-Oxonitrilen eingehend untersucht. Dabei zeigte sich, dass Substrate mit diversen Aryl-, Heteroaryl und
Alkylsubstituenten benachbart zur Carbonylfunktion in die korrespondierenden a-Cyanoenone
umgestezt werden konnten. Alle Deydrogenierungen lieferten ausnahmslos das
E-Doppelbindungsisomer. Die a-Position blieb dabei auf Benzylsubstituenten beschrankt, andere

Alkylsubstituenten flhrten zur Zersetzung des Ausgangsmaterials.

IBX (1.5 eq) 0
| (DMSO:H,0/4:1) RZ)K[CN
23°C E g
R1/\/CN a) oder b) Rzﬁj/CN
A R D
NORiF rRi_o H KR

a) KOfBu (3.0 eq), R-CO,Et B (4.0 eq), (THF), 23°C. IBX (1.5 eq)
b) 1) (iPr),NH (1.1 eq), nBuLi (1.1 eq),(THF), 0°C, 30

T
min, 2) RZCOCI C (1.5 eq), -78°C (DMSO:H,0/4:1) NC

23°C R?
G cis (endo)

Ausgewahlte Beispiele:

o 2 i 1
CN o CN CN CN
95%, E:Z>99:1, -7 80%, E:Z>99:1, III-79  72%, E:Z>99:1, I1-80 80%, E:Z>99:1, I11-81

Ph o

Ph 64%, d.r.>99:1, 1l1-104

76%, d.r.>99:1, 111-90 68%, d.r.>99:1, 111-95 72%, d.r>99:1, 11196  75%, d.r.>99:1, 111-94
Abbildung 111-31: Dehydrogenierung und Ein-Topf-Pyransynthese ausgehend von B-Oxonitrilen.
Die B-Oxonitrile konnten ausgehend von den entsprechenden Nitrilen durch Thorpe-Kondensation®*" mit

Carbonsdureestern B oder nach Deprotonierung mit LDA durch Substitutionreaktion an

Carbonsaurehalogeniden C einfach und schnell zugédnglich gemacht werden.
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Ferner konnte durch Zusatz von Alkylvinylether zur Reaktionsmischung eine Diversitits-orientierte’
hoch gradig diastereoselektive Ein-Topf-Synthese von Dihydropyran-Derivaten entwickelt werden. Durch
eine endo-selektive nachgelagerte Hetero-Diels-Alder-Reaktion konnten dabei diverse hochsubstituierte
Dihydropyrane in zu meist perfekter Diasteroselektivitdit ausgehend von B-Oxonitrilen hergestellt
werden. Dabei zeigte sich, dass auch B-Oxonitrilen mit Methyl-, Ethyl- oder Heptylsubstituenten in
a-Position, deren Dehydrogenierungsprodukt nicht isoliert werden konnten, in moderaten bis guten

Ausbeuten zu den entsprechenden Dihydropyranen reagierten.

III-5.2 Ausblick

Die vorgestellte IBX-vermittelte Dehydrogenierungsreaktion von B-Oxonitrilen als zentrales Element der
Ein-Topf-Synthese von Dihydropyran-Derivaten zeigt grofRes Potential fiir Anwendung in der Diversitats-

orientierten Synthese von Heterozyklen.”

%/O.R‘l
o) o !
IBX (1.5 eq) IBX (1.5 eq) RA_O :HO'R
T i R R27 N X ceeeeoeee s -
| (DMSO:H,0/4:1) (DMSO:H,0/4:1) NC
Rr! 23°C R! 23°C L
B A c

X= NO2‘ CF3’ NBOC2

Abbildung 111-32: Erweiterung der Dehydrogenierungs-Hetero-Diels-Alder-Strategie.

Zur Erweiterung der Anwendungsbreite sollte tGberpriift werden, ob auch andere Verbindungen des Typs
A (Abb. IlI-32) mit einem elektronenziehenden Substituenten X eine analoge Dehydrogenierung zu den
entsprechenden Enonen B zeigen und fir die Synthese weiterer Dihydropyran-Derivate des Typs C
herangezogen werden kdonnen.

Im Weiteren konnte das Konzept durch Dehydrogenierung von B-Oxonitrilen bestimmte Reaktivitaten
erst in situ zu erzeugen gegebenenfalls zur Synthese von hochsubstituierten 2-Hydroxybenzonitrilen
eingesetzt werden. Die Basen- oder Sauren-vermittelte Aldolkondensation von @ 1-(2-
Acetylphenyl)propan-2-onen des Typs A (Abb. IlI-33) unter Aromatisierung zu substituierten

1-Naphtholen des Typs B ist eine schnelle Reaktionen zum Aufbau von Aromaten.*°
OH

o Base oder OH HO.C i
R Séure sz ‘ . : | » HOC
OO
07 R! A B (o)

Orsellinsaure 111-106
1-105

Abbildung 111-33: Bekannte Aromatisierungen von (Z)-Hept-3-en-2,6-dion-Motiven.
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Auch die Natur macht sich die Reaktivitdt dieser (Z)-Hept-3-en-2,6-dion-Motive (rot markiert) zum
Aufbau von hochsubstituierten Aromaten zu nutze. So fiihrt beispielweise die Aldolkondensation des
Tetraketids 111-105 zur Bildung der Orsellinsdure 111-106, einem in Schimmelpilzen und Flechten
vorkommenen Sekundarmetaboliten.*®’Analog sollte es moglich sein, B-Hydroxynitrile des Typs A (Abb.
[11-34) in Gegenwart von IBX durch eine Dehydrogenierungsreaktion in die a-Cyanoenone des Typs B zu
Uberfihren, die dann in einer Aldolkondensation zu hochsubstituierten 2-Hydroxybenzonitrilen des Typs
C weiter reagieren. Alternativ kdnnten auch die entsprechend zyklischen B-Hydroxynitrile des Typs D

eingesetzt werden.

(o] OH (o)
1 1
R CN  BX(15eq) R CN  BX(15eq) R! CN
R3 """""""""""""""""
R* (DMSOH,0/4:1) R2 R4 (DMSO:H,0/4:1) R2 R4
07" R? R? R?
A Cc D
. o A
: R1 CN :
f F— b I ......... 4
3
R R4
0 RZ B
Hochvariable Substratsynthese
1,4-Addition
o oder Zyklo-
R1 CN kondensatlon o o}
3 oder 1 + ZJJ\/\ 4
R R* R\)J\/CN R 3 R
E R
0 " R? F
A D
Kolbe-Nitril- Thorpe-
(o) Synthese o Kondensation o
R! x T—— —
N 5 rRL_I_cN N R g
H CN -
E G
Aldol-
o kondensation o
Rz”\f\w — szj\
3 3
F R | R

Abbildung 111-34: Mogliche Synthese von hoch substituierten 2-Hydroxybenzonitrilen.

38 hzw.

Die B-Hydroxynitrile der Typen A und D kénnten durch eine basenvermittelte 1,4-Addition
Zykloaddtion®® von B-Oxonitrilen des Typs E mit Enonen des Typs F zugénglich gemacht werden. B-
Oxonitrile des Typs E konnen dafiir wahlweise durch Thorpe-Kondensation®® ausgehend von den
korrespondierenden Carbonsaureestern des Typs G oder durch Kolbe-Nitril-Synthese ausgehend von

a-lodketonen des Typs H einfach und schnell aufgebaut werden. Enone des Typs F sind durch

145
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Aldolkondensation von Ketonen des Typs | mit Aldehyden synthetisierbar. Eine solche Methode wiirde
einen extrem variablen und effektiven vierstufigen Zugang zur Synthese von hochsubstitituierten

2-Hydroxybenzonitrilen erméglichen, in denen alle vier aromatischen Position beliebig variiert werden

konnen.
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IV-1. Einleitung

Nach erfolgreichen Arbeiten zur a-Oxygenierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart von IBX (siehe
Kapitel IlI-1.3.1 a-Oxygenierungen von a-aziden Carbonylverbindungen - Anwendung von IBX in der
Arbeitsgruppe Kirsch) riickten nachfolgend die Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in den Fokus der
Forschung.

IV-1.1 Organische Azide - Multifunktionelle Bausteine in der organischen
Synthese

IV-1.1.1 Synthese von organischen Aziden

Im Jahre 1864 hatte Grief3, ein deutscher Azofarbstoff-Chemiker, zum ersten Mal ein organisches Azid,

das Phenylazid IV-2, durch Reaktion von Benzendiazoniumperbromid V-1 mit Ammoniak hergestellt.**

[C=
Nz Br3 NH3 N3
—_—
-3 HBr

V-1 V-2
Abbildung IV-1: Synthese von Phenylazid durch J. P. Griefs.

Nach weiteren Pionierarbeiten von Thiemann,** Curtius®*? und Bertho>** hat die Synthese von
organischen Aziden auf Grund der vielseitigen Anwendungsmoglichkeiten dieser Substanzklasse stetig an
Bedeutung gewonnen.***

Heute gibt es eine enorme Vielzahl an Synthesekonzepten zur Herstellung von Aryl-, Vinyl-, Alkyl und
Acylaziden, von denen die wichtigsten in Abbildung IV-2 veranschaulicht sind.

Generell kdnnen dabei in Abhangigkeit der Anzahl der im Bildungsschritt eingefiihrten Stickstoffatome
drei verschiedene Aufbaukonzepte fiir die Azideinheit (Abb. IV-2, gelber Kasten) unterschieden werden.
Zu den dltesten Methoden zum Aufbau von Aziden gehoren die Diazotierung von funktionellen Gruppen
als Azid-Vorlaufern, die bereits zwei direkt gebundene Stickstoffatome enthalten (Abb. V-2, blauer
Kasten). Arylazide lassen sich beispielsweise durch Reaktionen von Aryldiazoniumsalzen mit Hydrazin,**

Hydroxylamin, ** Stickstoffwasserstoffsaure*”’ oder Ammoniak®*** 3% herstellen. Zusatzlich kénnen

394f,399 d400

auch Alkaliazide oder Trimethylsilylazi als Reagenz zur Einflihrung des dritten Stickstoffatoms

genutzt werden. Auch Ein-Topf-Verfahren zur Diazotierung von Aminen in Gegenwart von tertButylnitrit

und Trimethylsilylazid oder Natriumazid mit nachfolgender Diazotierung der resultierenden

401

Diazoniumionen zur Bildung von Aziden sind bekannt.” Ferner kdnnen Hydrazine als Vorldufer zur

403

Diazotierung dienen. “®* Durch Reaktion mit Distickstofftetraoxid, Mischungen  von

Distickstoffmonooxid und Sauerstoff,*® Nitrosylsalzen®®® oder Natriumnitrit in Gegenwart von Sauren®®

149
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kénnen nicht nur aromatische sondern auch aliphatische Azide, Acylazide oder sogar Sulfonylazide
hergestellt werden. Teilweise kdnnen auch Hydrazone als Vorlaufer dienen.*”’

Wesentlich milder als die Diazotierung, die zu meist sehr harsche Bedingungen bendtigt, ist die Methode
des Diazotransfers (Abb. IV-2, griiner Kasten). Dabei wird das Azid durch Transfer einer Diazoeinheit auf

%8 Als Diazotransfer-Reagenzien haben sich im Wesentlichen eine ganze Bandbreite

ein Amin aufgebaut.
an Sulfonylaziden etabliert,*® die in Gegenwart von katalytischen Mengen von Kupfer(ll)salzen und Base
zumeist hohe und verlassliche Ausbeuten der entsprechenden Aryl-*° und Alkylazide® liefern. Teilweise
kann Triflylazid als Diazotransferreagenz auch in situ aus Triflatanhydrid und Natriumazid generiert
werden.*'“*? Besonders hervorzuheben sind die beiden Verbindungen IV-4*" und ADMP IV-3,** welche
sich als besonders milde Reagenzien mit groRer Anwendungsbreite bewiesen haben.*'>#1441>416

Trotz der im Vergleich zur Diazotierung von Diazoniumsalzen oder Hydrazinen sehr milden
Reaktionsbedingungen teilt auch der Diazotransfer auf Amine den Nachteil, dass bereits ein Stickstoff im
Substrat vorhanden sein muss. Viel haufiger stellt sich jedoch die synthetische Herausforderung eine
Azideinheit als komplette Einheit neu in ein Molekdl einzufiihren (Abb. IV-2, rote Kasten).

In den meisten Fallen ist hier die nukleophile Substitution von verschiedenen Abgangsgruppen durch das
Azidanion das Mittel der Wahl, eine Reaktion die besonders durch die hohe Nukleophilie des Azidanion
beglinstigt wird. Mayr et al. konnten innerhalb ihres Konzeptes zur empirischen Einstufung von
Nukleophilien und Elektrophilen verschiedener Teilchen und Molekiile zeigen,**”*'® dass das Azidanion
mit N/Sy =20.50/0.59 (DMSO) eine der hochsten je bestimmten Nukleophilien aufweist, weit héher als
viele geladene Kohlenstoffnukleophile. Wahrend Natrumazid in diesen Reaktionen die bei weitem am
haufigsten genutzte Azidquelle darstellt, ist auch die Verwendung von anderen Alkaliaziden,
Tetraalkylammoniumaziden, Polymer gebunden Aziden*™ oder sogar Silberazid*** bekannt. So gelingt die

nukleophile Substitution (Sy2) mit Azidanionen an Substraten mit einer Vielzahl unterschiedlicher

Abgangsgruppen, wie beispielsweise Halogeniden, **° Carboxylaten, *** zyklischen Sulfonaten, **

420d,e,f 423 424 425

Tosylaten, Mesylaten, Nosylaten, Triflaten und sogar Sulfoniumsalzen. **® Auch

428

regioselektive®” und stereoselektive® Methoden zum Aufbau von Aziden sind so méglich. Letztere

basieren auf der unter strenger Stereoinversion verlaufenden nukleophilen Substitution 2. Ordnung.**

0 kénnen auch Alkohole direkt in  Gegenwart von

Unter  Mitsunobu-Bedingungen
Stickstoffwasserstoffsaure, *** Diphenylphosphorylazid (DPPA)*%'*3»%%: %% oder Zinkazid **® zu den
entsprechenden Alkylaziden durch Substitution unter Stereoinversion umgesetzt werden. Alkylazide
konnen zudem ausgehend von Alkoholen unter Appel-artigen®’ Reaktionsbedingungen in Gegenwart
von Tetrabrommethan, Triphylphosphin und Natriumazid erzeugt werden.”® Kiirzlich zeigten Kitamura

et al. das auch ADMP V-3 eine direkte Umsetzung von Alkoholen zu Aziden erméglicht.**
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Abbildung IV-2: Ubersicht zu den wichtigsten Azidsynthesen.

4402-¢441 315 gute Elektrophile zur Synthese von a-

Des Weiteren eignen sich Epoxide™®und Aziridine
Amino- bzw. a-Hydroxyalkylaziden. Auch diese nukleophilen Ringéffnungen verlaufen zumeist unter Sy2-

Bedingungen stereoselektiv zu den entsprechenden anti-subtituierten Verbindungen und wurden bereits
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in Gegenwart geeigneter Katalysatoren enantioselektiv durchgefiihrt.**? Azetiniumsalze kénnen durch
nukleophile Ringffnung mit Azidanionen zu den analogen B-Aminoaziden umgesetzt werden.**
De Meijere et al. zeigten, dass auch die Palladium-katalysierte Sy2‘-Substituition von 1,1-disubstituierten

444

Allylhalogeniden zur Azidsynthese genutzt werden kann.™ Kirzlich demonstrierten Riiping et al., dass

auch die direkte Azidierung von Allylalkoholen in Gegenwart von Silbertriflat als Katalysator moglich
ist.**

An einigen aktivierten Fluor- und Chlornitroaromaten sowie einigen heteroaromatischen Systemen ist
die Bildung von Aryl- bzw. Heteroarylaziden durch nukleophile aromatische Substitution maoglich.**
Ferner kdnnen auch elektronenreiche Aromaten mit Thalliumsubstituenten in die korrespondierenden
Arylazide umgestezt werden.*’ Alternativ gelingt die Uberfiihrung von Arylhalogeniden in die Arylazide
in Gegenwart von Kupfer(l)salzen und Natriumazid unter milden Bedingungen.**®

Die Synthese von Acylaziden erfolgt in der Regel durch nukleophile Substitutionsreaktionen am
sp>-hybridisierten Kohlenstoffatom von Carbonsaurechloriden* oder Aktivestern*® durch Substitution
mit Natriumazid oder alternativ durch die Umsetzung von Carbonsauren in Gegenwart einer Vielzahl von

451

Reagenzien, wie beispeilsweise DPPA IV-5"" (Abb. IV-2) oder Gemischen aus Triphenylphosphin®** oder

453 mit Natriumazid.

Cyanurchlorid/Morpholin
Die Azideinheit kann jedoch auch als Elektrophil im Rahmen einer nukleophilen Substitution eingefiihrt
werden. Arylazide lassen sich beispielsweise durch Lithiierung von Arylhalogeniden und anschlieRende

Reaktion mit Tosylazid generieren. ***

Analog koénnen a-azide Carbonylverbindungen nach
Deprotonierung mit einer geeigneten Base und Reaktion mit Tosylazid in die entsprechenden a-
Azidocarbonyle Uberfiihrt werden.**

Neben den zahlreichen Azidsynthesen durch Substitutionsreaktionen ist die Synthese diverser Alkylazide
auch durch Additionsreaktionen moglich (Abb 1V-3). Die konjugate 1,4-Addition von in situ aus
Trimethylsilylazid und Essigsdure erzeugter Stickstoffwasserstoffsdure an Enonsysteme bietet
beispielsweise einen Zugang zu PB-Ketoaziden.*® Ferner liefert die Haloazidierung von Olefinen in
Gegenwart elektrophiler Halogenspezies und Natriumazid in  Abhangigkeit von den
Reaktionsbedingungen vicinale Halogenazide in guten Regio- und Diasteroselektivititen.*’

Die ersten 1,2-Additionsreaktionen von Halogenaziden (IN; und BrN;) an Olefine wurden bereits 1965
von Hassner et al.**® beschrieben (Abb IV-3). Diese verlaufen tber einen radikalischen Mechanismus, in

459

dem sich das Azidylradikal analog einem Pseudohalogenradikal verhalt.”” Kirschning et al. entwickelten

hierzu eine elegante Polymer unterstiitzte Variante der lodazidierung von Olefinen durch IN;.**° Auch

radikalische Selenoazidierung von Olefinen in Gegenwart von Diphenyldiselen, Diacetoxyiodbenzen und

461 , 462

Natriumazid sind bekannt. Renaud et al. zeigten 2001, dass radikalische C-C-
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Bindungsbildungsreaktionen durch Zugabe von Sulfonylaziden als Radikalfanger unter Bildung von

Alkylaziden abgebrochen werden konnen.*®

Snider et al. demonstrierten, dass in Gegenwart von
Mangandiacetat sogar Natriumazid als Radikalfinger dienen kann.***

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese von Aziden ist die radikalische C-H-Aktivierung von stabilisierten
Postitonen.*® Bols et al. konnten zeigen, dass IN; in der Lage ist benzylische Positionen in Benzylethern

in hohen Ausbeuten zu azidieren.***%

Magnus et al. nutzten eine Mischung aus lodosobenzen V-7
(Abb. IV-2) und Trimethylsilylazid zur Azidierung von Silylenolethern und Aminen.*®’ Vergleichbare
Reaktionen kdnnen zudem mit anderen hypervalenten lod(ll)-Verbindungen wie beispielsweise PIFA 1V-8
(Abb. IV-2) bewerkstelligt werden.**®*%f Zhdankin et al. zeigten, dass durch radikalische C-H-Aktiverung
in Gegenwart des hypervalenten lod(ll)azids V-6 (Abb. IV-2) sowie katalytischer Mengen an
Radikalstarter regioselektive Azidierungen an tertidren Positionen unaktivierter Alkane maglich sind.*®
Kirzlich beschrieben Tang et al. zudem die hochgradig selektive ortho-Azidierung von Anilinen durch
Kupfer(l)-Katalyse in Gegenwart stochiometrischer Mengen Trimethylsilylazid und tert-

Butylhydroperoxid.*”°

IV-1.1.2 Struktur und Reaktivitit von organischen Aziden

Die Struktur organischer Azide entspricht einer nahezu linearen Anordnung von drei Stickstoffatomen.
Das N1-Stickstoffatom (Abb. IV-3) ist darin sp>hybridisiert, wodurch der Bindungswinkel
a(R-N1-N2) = 115.2° hervorgerufen wird.*’* Das N2- und N3-Stickstoffatom ist jeweils sp-hybridisiert. Die
Bindung zwischen dem N2- und dem N3-Stickstoffatom ist einhergehend mit der hdéheren
Bindungsordnung BO(N2-N3) =2.5 etwas kiirzer als die Bindung zwischen dem N1- und dem N2-
Stickstoffatom (BO(N1-N2) = 1.5). Die enorme chemische Diversitdt der organischen Azide basiert auf
deren physikochemischen Eigenschaften, von denen einige an Hand der von Pauling et al.*’* postulierten

polaren mesomeren Grenzstrukturen A, B, C und D erklart werden kénnen (Abb. 1V-3). 3%

Beispielsweise
lasst sich die starke IR-Absorption® oder das nur schwache Dipolmoment®® von organischen Aziden sehr
gut durch die mesomeren Grenzformeln B und C verstehen. Weitergehend koénnen auch die
Grundreaktivitditen der Azideinheit an Hand der polaren mesomeren Grenzstrukturen C und D, wie
beispielsweise die einfach Zersetzung in Nitrene G und elementaren Stickstoff oder die Reaktivitat als
1,3-Dipol innerhalb von Zykloadditionsreaktionen zu fungieren plausibel nachvollzogen werden. Sogar

die Regioselektivitat der Reaktion mit Elektrophilen zu Nitreniumionen F und Nukleophilen zu

Triazenylanionen E l3sst sich auf Basis dieser Grenzstrukturen verstehen.

% Asymmertische Valenzstreckschwingung ¥ = 2114 cm™ fir Phenylazid.

®* 5 = 1.44 D fiir Phenylazid.
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Reaktion mit Nukleophilen Reaktion mit Elektrophilen Nitrenbildung

. ©N-Nu E

»
RN=N N-NZN: EANRIVEE
R E R ¢ G
@ O €] <] @
=N at—» :N-N=N: ag—p :N-N=N
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a(R-N-N2) = 115.2° RN
B(NT-N2-N3) = 172.5° H

Abbildung IV-3: Mesomere Grenzstrukturen und Grundreaktivitdten organischer Azide.

Das Azidanion“ wird zu den sogenannten Pseudohalogenen gezahlt,***"*

und auch organische Azide
zeigen viele vergleichbare Eigenschaften wie entsprechenden Halogenverbindungen. Beispielsweise
zeigen aromatische Azide vergleichbare Hammet-Parameter®”” wie Fluorarenen und dirigieren eine
elektrophile aromatische Zweitsubstitution in ortho- oder para-Position. Auch die Substitution*’® oder

anti-selektive Eliminierung®”

von Alkylaziden ist unter geeigneten Bedingungen maglich.

Ein wesentlicher Unterschied zu Halogenverbindungen ist jedoch die oftmals hohe thermische
Instabilitdt und teilweise vorliegende Schlag- und StoBempfindlichkeit von organischen Aziden. Wahrend
ionische Azide wie Natriumazid als Feststoff" weitgehend unproblematisch sind, sind Schwermetallazide
und kovalent gebundene organische Azide in Abhingigkeit der atomaren Zusammensetzung®’”® der
Verbindungen teils starke Explosivstoffe mit hoher Brisanz.

Fir die Arbeit mit organischen Aziden im Generellen und im Besonderen fiir die Arbeit mit Polyaziden,
wie einigen der in Abbildung IV-4 gezeigten Verbindungen, ist daher besondere Vorsicht geboten. Fir
den Umgang mit solchen Verbindungen sollten geeignete persdnliche Schutausristungen
(Gesichtsschild, Kevlar®-Weste, Sicherheitsscheiben etc..) genutzt werden. In_keinem Fall sollten

Destillation oder Sublimation zur Reinigung von Substanzen in Erwdgung gezogen werden. Es ist in jedem

Fall zu Bedenken, dass Hitze, Licht, Druck oder elektrische Entladungen eine Detonation verursachen

“ Elektronegativitaten nach Mulliken: CI (8.3 eV), Br (7.5 eV), N5 (7.7 eV).

“n sauren, wadssrigen Losungen von NaN; entsteht allerdings das hochexplosive IN;, welches selbst in wassrigen
Lésungen nur unterhalb von 20% stabil und handhabbar ist.

¢ Als Fausregel gilt hier, dass in nicht-explosiven Verbindungen die Anzahl der Stickstoffatome die Anzahl der
Kohlenstoffatome nicht Uberschreiten und zusatzlich der Quotient aus der Summe aller Sauertsoff- und
Kohelenstoffatome geteilt durch die Summe aller Stickstoffatome groRer oder gleich 3 ergeben sollte,
(Nc+No)/Ny = 3.
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kénnen. Zusatzlich sollten die AnsatzgroBen bei Experimenten mit Aziden moglichst klein gehalten

werden um das Risiko einer Detonation weitestgehend zu minimieren.*’®

R
pree i No N
Ns, N H N
N3 NN 3.3 e p 3
(b' | A AL NN, HiC-Ng
R N N N N 3 3
AP A nn,
R
V-9 IV-10 IV-11 IV-12 IV-13 IV-14

Abbildung IV-4: Explosive organische Azide.

Trotzdessen aller SchutzmalRnahmen ist Wachsamkeit geboten. Wahrend die Verbindung 1V-9 (Abb. IV-9)
das Produkt einer zielgerichteten Synthese ist,"’”® kdnnen das hochexplosive Diazidomethan IV-12 oder
auch Triazidomethan IV-13 bereits bei Einwirkung von Natriumazid auf Dichlormethan bzw. Chloroform

erzeugt werden.** %!

Dabei konnen selbst Rickstdnde dieser Losungsmittel im Ausgangsmaterial
schwerwiegende Explosionen verursachen.*®

Die Gefahr die von solchen Polyaziden ausgeht wird eindrucksvoll durch die Sicherheitsanweisungen
verdeutlicht, die Banert et al. 2007 den Berichten lber die in situ Synthese und Untersuchung der

Reaktivitdt von Tetraazidomethan IV-11 befiigten.**

,Safety Precautions: Tetraazidomethane is extremely dangerous as a pure substance. It can explode at
any time— without a recognizable cause. Less than a drop of this compound isolated by gas
chromatography is able to destroy completely not only the glass trap but also the vacuum Dewar flask of
the cooling bath. Therefore, the isolated substance should only be diluted by vapor deposition of a
solvent behind a safety shield rather than by manual handling (with a pipette or syringe). However,
solutions of Tetraazidomethane can also lead to an explosion after mechanical stress (swivel closure) or

after evaporation of a volatile solvent, for example, in a pipette.”

Im Folgenden sollen nun die wichtigsten Anwendungen aus den vier Grundreaktivitdten (Vgl. Abb. IV-3)
von organischen Aziden diskutiert werden. Am Rande sei zudem noch auf die vielseitige Chemie von
Stickstoff zentrierten Radikalen durch Addition von Radikalen an organische Azide verwiesen,”® auf

deren Diskussion an dieser Stelle verzichtet wird.
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IV-1.1.2.1 Nitrene aus Aziden — Hochreaktive Teilchen mit groBer Schaffenskraft

485
h

Tiemann hatte 1891 als erster die Existenz von Nitrenen postuliert.*** Nitrene kénnen thermisc oder

photochemisch®®® aus Aziden erzeugt werden. Ahnlich wie Carbene®®*®® kénnen die auf diese Weise
erzeugten hochreaktiven Nitrene Insertionsreaktionen, Zykloadditionen oder Umlagerungen

unterlaufen.’** Beispielsweise fihrt die Nitrenbildung aus Aziden A in Gegenwart von Olefinen B zur

489

intermolekularen Zykloaddition unter Bildung von Aziridinen des Typs C (Abb. 1V-5).” Diese Reaktion

kann auch zur Funktionalisierung von Carbonanotubes,*® Fullerenen** oder Graphenoberflichen

492

eingesetzt werden.”" Analog kdnnen in Anwesenheit interner Doppelbindungen im Azid (vgl. D) auch

intramolekulare Zykloadditionen zum Aufbau Stickstoff haltiger Bizyklen des Typs E durchgefiihrt

werden.***%*
R! R{
intermolekulare Zykloaddition Ny o, \u —_— \:N—R
an Olefine R R2 -N .
2 R2
A B Cc
X, X, AT/ hv N
YN » YN Ny 2V, N°
intramolekulare Zykloaddition |\¢ 3 |\ﬂ R - Ny R
an Olefine -Na
D E
N3 R1 ~N
intramolekulare ZyHO&ddlthﬂ R1)~\\/R —-'- N —q
von Alkenylaziden F 2 G Rr?
’x -
b ' )
Intramolekulare Zy.kloaddition S Y —_— S — Z
an Y=X-Doppelbindungen -Ns | |
SF S F N
R R R
1 J

Abbildung IV-5: Zykloadditionsreaktionen von Nitrenen an C=C- und Y=X-Doppelbindungen.

Die intramolekulare Zykloaddtionen von Alkenylaziden F sind ebenfalls bekannt und fihren zur Bildung

von Azirinen des Typs G (Abb. IV-5),*> die durch Folgereaktionen wie beispielweise Hetero-Diels-Alder-

495h,497

Reaktionen,*® thermische Dimerisierungen oder Diaza-Cope-Umlagerungen®® Zugang zu Stickstoff

haltigen Heterozyklen bieten. Arylazide mit geeigneter Y=X-Doppelbindung in ortho-Position unterlaufen

nach thermischer oder photochemischer Nitren-Erzeugung Zykloadditionsreaktionen unter Bildung von

499,500,501

entsprechenden Heterozyklen des Typs J (Abb. IV-5).
Ferner konnen aus Aziden der Typen A und C (Abb. IV-6) erzeugte Nitrene in intramolekularen

Reaktionen in sp>-hydridisierte C-H-Bindungen insertieren. Diese Reaktion kann effektiv zum Aufbau

502,503

einer Vielzahl von Stickstoff-haltigen Heterozyklen wie Indolen, Pyrrolen,”® Carbazolen®® oder

508

Azepinen’® genutzt werden. Inter->* und intramolekulare®® C-H-Insertionen kdnnen auch in sp*-
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hydridisierte Bindungen erfolgen. Die Insertion weist dabei eine relativ gute Regioselektivitat auf, die in

der Reihe von C-H-Bindungen an tertidren, iber sekundare bis hin zu primaren Positionen abnimmt.

Intramolekulare C-H-Insertion in Inter- und intramolekulare C-H-Insertion in
sp?-hybridisierte Bindungen sp3-hybridisierte Bindungen
N3 2
H HN R Ny-EWG R?
e 3
- —_—l .
. @ N2 lﬁ R“’i‘H e
N; AT/ hv N* A .‘-”': B RE R2 H
R -N, R F
H.,.R' R X,
N Y ’ Mr™y N X
U HN’Y‘ | — Y
X X R-7~H Na R1-T~N’
RoL -N, R X R? RZ H
F [ n=123 H
c D G

Abbildung IV-6: C-H-Insertionsreaktionen von Nitrenen.

Weitreichende Anwendung hat zudem die X-H-Insertion (X=C,N) von Nitrenen in der
Photoaffinitdtsmarkierung von Biomolekiilen erlangt.”>*® Die Phototaffinitdtsmarkierung mit Aziden
wird in der Biochemie zur Aufklarung von Wechselwirkungen von Wirkstoffen, sogenannten
Ligandmolekiilen, mit ihren biologischen Zielmolekiilen>'® sowie Protein-Protein->"* oder Protein-
Nukleinsdure-Interaktionen® genutzt.

Photomarker
(UV-Vis, Radioaktiv 3H, 125])

Ligand-Target-Komplex

Biologisches Zielmolekil Modifizierter Ligand
(Target)
bspw. Glycosid, Naturstoff
bspw. Enzym, Rezeptor, mit biologischer Aktivitat, hv
DNA, RNA efc.. Pharmakon etc..

Identifizierung markierter <: ’—-.
Zielmolekiile ‘
.NH
X

Abbildung IV-7: Funktionsprinzip der Photoaffinitatsmarkierung mit azidierten Liganden.

Dabei werden azidierte Ligandmolekiile mit einem UV-Vis-aktivem oder radioaktiv-markiertem
Photomarker verknlpft und mit ihrem Zielmolekil inkubiert, wodurch eine reversible Bindung des

Liganden an sein Traget unter Bildung des Ligand-Target-Komplex erfolgt. Durch Photolyse der

157
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Azideinheit und die Insertion des resultierenden Nitrens in eine X-H (zumeist NH-H) erfolgt eine
kovalente, irreversible Bindung des Liganden samt Photomarkers an das Target, wodurch eine Isolierung
des Target durch photometrische Dektektion des Biokonjugates moglich wird.**°%

Aus Aziden erzeugte Nitrene kdnnen sich auch durch Umlagerungsreaktionen stabilisieren. Das wohl
bekannteste Besipiel fiir eine solche Umlagerung ist die Curtius-Umlagerung®****® (Abb. IV-8). Darin fiihrt
die photochemische oder thermische Zersetzung von Acylaziden A in die korrespondierenen Acylnitrene
B zu einem 1,2-Shift des Substituenten R auf das Stickstoffatom unter Bildung von Isocyananten C. Diese

514,401b

kénnen anschlieend entweder isoliert oder direkt mit verschiedenen Nukleophilen zu Ureaten

G,”" Carbamaten F,”'**** Amiden H*"” oder Aminen E**® umgesetzt werden.*™®

0
R
R1JLN'
H
Amide H
ATl h N
N —— N
-N, R HO-R! 1 JOL
R1_M o R\O H,R
Curtius-Umlagerung Carbamat F
0 AT 0 1,2-Shift j’\
A > V| —» 4o~ “N-R|— R-NH,
A B freie Carbaminséure D
(o]
1
R, AL R
H H
Ureat G

thermisch oder photochemisch induzierte Schmidt-Umlagerung

RL N. AT/hv 1 L n.| 1-2-Shift o .
O — e | | —— BN R
RZ R:" - N2 RZ R3 Rz
| J Imin K

Abbildung IV-8: Umlagerungen aus Nitrenen.

Ein weiteres Beispiel fir die Umlagerungen von Nitrenen ist die thermisch oder photochemisch

induzierte Schmidt-Umlagerung®*® von Alkylaziden, die zur Bildung von Iminen fiihrt,?2"#%8¢ 522

IV-1.1.2.2 Addition von Elektrophilen an Azide - Vielseitige Nitreniumionen

Die Reaktion von Elektrophilen mit Aziden erfolgt streng regioselektiv am N1-Stickstoffatom unter
Ausbildung von Nitreniumionen C (Abb. IV-9), diese sind isoelektronisch mit Carbenen und reagieren

zumeist unter 1,2-Alkylwanderungen weiter. In der Totalsynthese von Nicotin IV-15 (Abb. IV-9) von
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Andrieux et al.®® erfolgt beispielweise in einer klassischen Brgnstedt-Siure-vermittelten Schmidt-
Umlagerung®®*®® die Protonierung des N1-Stickstoffatoms des Azids IV-17 und das resultierende

Nitreniumion IV-18 wird durch eine 1,2-Alkylmigration unter Stickstoffverlust in das Imin 1V-19 Giberfihrt.

Klassische Schmidt-Umlagerung

HN,
H,SO, P P <
S OH—“'l\ N3“““““““““'|\ N~N®_"|\ N
(Cchlz) ' 2 -
N® 0°C z v M v N" Iv-19

IV-16 V-17 Iv-18

Boyer-Reaktion l

®
N
0 LA o 7 A R Yy
R-N; LA-Q N-Rr (\\‘N' z
"< ) ") "
R'T Nicotin IV-15

D F
E

Abbildung IV-9: Umlagerungen aus Nitreniumionen.

224525526527 | miniumionen,>*® Epoxide,”” Alkine®* oder

Aber auch andere Elektrophile wie Oxoniumionen,
Carbeniumionen®' kénnen an das N1-Stickstoffatom von Aziden unter Bildung von Nitreniumionen
addiert werden und Schmidt-artige Umlagerungen zu einer Vielzahl von Produkten induzieren.”™ Die
Schmidt-Umlagerung lasst sich auf Grund ihrer elektrophilen Initiation auch als Terminationschritt

kationischer Kaskadenreaktionen einsetzen. **>°%

IV-1.1.2.3 Addition von Nukleophilen an Azide — Ligation und Reduktion

Azide reagieren mit Nukleophilen ausnahmslos am N3-Stickstoffatom unter Ausbildung von Mesomerie

>¥ Diese kdnnen auf unterschiedliche Weise weiter

stabilisierten Triazenylanionen (C und D, Abb. IV-10).
reagieren. Zum einen ist die Reaktion mit Elektrophilen unter Bildung der Addukte E oder F moglich
(Abb. IV-10, Reaktionspfad A), zum anderen kann eine Umlagerung zum Triazenylanion G erfolgen, aus
dem sich durch Abspaltung von elementarem Stickstoff die Amidspezies H bildet. Ein intramolekulares
Beispiel fir einen nukleophilen Angriff am Azid, der dem Reaktionspfad A folgt, ist die Dimroth-

Zyklisierung von Phenylazid IV-2 mit dem Ethyl-2-cyanoacetatanion IV-20 (Abb. IV-11).>*® Das initial
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gebildete Triazenylanion IV-21 reagiert mit der Cyanogruppe als internem Elektrophil zu dem 1-Phenyl-

1H-1,2,3-triazol 1V-24.

E\ ‘.
. N-Nu E ,N-Nu
N=N ‘N—-N
/ .. / ..
R E R E
Reaktionspfad A
+E@ +E®
1 2 3
5 < = ON+N N—N
N=N-N :N—N=N: Nu & Shbiil 7y T
et <—>R, . ]—» N=N =~ -<—» oN-N
/) e 7 .
A E R™ ¢ R b
Reaktionspfad B l
e
Nu\ ('N Nu
“N-N’ — > ‘No
R b
R
G H

Abbildung IV-10: Addition von Nukleophilen an organische Azide.

1V-20
CN CO,Et e CO,Et
N, E10C._CN /: oN 2 2 . SOt

€] @N :
—> -N COZEt _’. ,.N _>
“ O SRR e
V-2 1V-21 1V/-22 @ IV-23 @ IV-24
Abbildung IV-11: Dimroth-Zyklisierung: Reaktion des Triazenylanions mit einem internen Elektrophil.

Die Reaktion von Aziden mit Metallorganylen wie Grignard-Reagenzien oder Indiumverbindungen
hingegen verlduft ausschlieBlich nach dem Reaktionspfad B (aus Abb. 1V-10) und liefert nach wassriger
Aufarbeitung sekundire Amine.>*

Die mit Abstand wichtigsten Nukleophile in Verbindung mit Aziden sind Phosphane. Phosphane
reagieren mit Aziden ebenfalls analog dem Reaktionspfad B (aus Abb. IV-10) und bilden unter Abspaltung

537

von elementarem Stickstoff Iminophosphorane des Typs D (Abb. IV-12).”*" Iminophosphorane des Typs D

konnen mit Nukleophilen und Elektrophilen gleichermalien reagieren und besitzen als Azaanaloga der
Wittig-Phosphorylide eine sehr vielfdltige Anwendbarkeit. Der Nobelpreistrager Hermann Staudinger
hatte gezeigt,”® dass Iminophosphorane mit Wasser als Nukleophil in der nach ihm benannten

539, 540

Staudinger-Reduktion zu Aminen und Triphenylphosphinoxid abreagieren. Durch Verwendung von
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Trimethylphopsphan als Phosphornukleophil bei tiefen Temperaturen kénnen mit dieser Reaktion
glycosidische Polyazide sogar chemoselektiv in die entsprechenden Amine iberfiihrt werden.>*
In Analogie zu Wittig-Phosphoryliden reagieren Iminophosphorane auch mit einer ganzen Bandbreite an

elektrophilen Carbonylverbindungen in einer Aza-Wittig-Reaktion.3*>>%*

Dabei bildet sich analog der
Wittig-Reaktion zundchst durch nukleophilen Angriff ein Addukt | welches zum Azaoxaphosphetan J
zyklisiert. Durch Abspaltung von Triphenylphosphinoxid wird eine N=C-Doppelbindung generiert,
wodruch sich intramolekulare Aza-Wittig-Varianten hervoragend zum Aufbau einer Vielzahl von

543 , 544 , 545 .
Bei

Stickstoffhaltigen Heterozyklen eignet. Verwendung von Carbonsdurestern, freien

Carbonsauren oder Thiocarbonsduren als Elektrophil findet anschlieBend eine Tautomerisierung zum

Amid L statt.
RsP RaB 5
12 3 3 3
NeN-H — Ra N - o N: | RPN | FR ®PR;
U N=N IN-N | €— N--N N gz N ri-Ne
A R! R' ° RS - Ny .
Phosphoniumtriazenid B c Iminophosphoran D
( )
Staudinger-Reduktion Aza-Wittig-Reaktion PR; @®PR,
@ e : ﬂ -
+ H,0 R,P-OH, NH Vgl. Wittig-Phosphoryild E R2 R‘J )
D N ——— g2 ]
rt-N© -R3P=0 G
F 4-Aza-2-oxa-
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0 -
H (]
RZJLx RsP g R;P-0
\ Y ]
D R N*K,Rz - ri-NT\'R?
X =H, Ar, Alk, X
Heterozyklensynthese durch intramolekulare Hal, OH, SH, OR, | _
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N N R R
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X“"R? X7 "RZ , —————— | ,
o R X R
N M L fir X = OR, OH, K
L SH (O-S-Austausch) )

Abbildung IV-12: Mechanismus der Iminophosphoranbildung und Folgereaktionen.

Die Aza-Wittig-Reaktion bietet somit auch eine Mdglichkeit zum Aufbau von Peptidbindungen.>*
Bertozzi et al. waren die ersten, die das enorme Potential dieser Reaktion fir die Synthese von
Biokonjugaten erkannten und entwickelten eine modifizierte Variante der Aza-Wittig-Reaktion fir ihre
bahnbrechenden Untersuchungen zu metabolischen Regulierungsprozessen an Zelloberflichen.”’ Diese
als Staudinger-Ligation >**->*>>° pekannte Reaktion verwendet 3-(Diphenylphosphino)-4-(methoxy-
carbonyl)benzosaure 1V-25 (Abb. 1V-13) als sogenannte Sonde, die mit einem Reporter A verknlpft das

Reporter-Sonde-Konjugat B bildet. Die Phosphaneinheit dieses Konjugates reagiert dann chemoselektiv

161
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mit azidierten Biomolekilen C zundchst zum Iminophosphoran D, aus dem Grund der raumlichen Ndhe
ein schneller intramolekularer nukleophiler Angriff unter Ausbildung des Phospha-Bizyklus E erfolgt.”>

Die Hydrolyse im Reaktionsmedium Wasser liefert abschliefend das Biokonjugat F.

Reporter = Farbstoff, Spin-Label, Photosensitive Einheit, Biomolekul/Affinitatsmarker (Biotin/Streptavidin), Oberlache, etc..

0
[0}
OMe
OH OMe o) + Ne—
+ HO —_— Pth 3
PPh, [o]
(o]
Reporter A Sonde IV-25 Reporter-Sonde-Konjugat B Modifiziertes Biomolekil C
(Target)
- N2

OMe

-
Ph

Biokonjugat F

Abbildung IV-13: Prinzip der ,,Non-Traceless” Staudinger-Ligation nach Bertozzi et al..

Da bei dieser Reaktion die Sonde IV-25 im Biokonjugat F verbleibt, wird diese Ligation auch als

> Eine Weiterentwicklung sind , Traceless“-Staudinger-

,Non-Traceless“-Staudinger-Ligation bezeichnet.
Ligationen.>* In diesen werden bifunktionale Phosphansonden des Typs B eingesetzt, die in Form eines
Esters oder Thioesters mit dem Reporter A verknlpft werden. Die Reaktion mit dem azidierten
Biomolekil verlauft analog zum Iminophosphoran E, aus dem eine intramolekulare Substitution des
Esters Uber das tetraedrische Intermediat F zum Biokonjugat-N-Phosphonium-Komplex G fihrt. Die
abschlieRende Hydrolyse spaltet das Phosphinoxid der Sonde | ab, wodurch Biokojugat H ohne
Fremdsubstanzanteil erhalten wird.”>® Diese Methode kann beispielsweise fiir die Totalsynthese von

554,552c

Proteinen aus kleineren Untereinheiten genutzt werden und muss dabei nicht an N-terminalen

Cysteinen als Schnittstellen orientiert werden, wie die native chemische Ligation nach Wieland und

Kent.>
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Abbildung IV-14: Prinzip der , Traceless” Staudinger-Ligation.
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Abbildung IV-15: Staudinger-Phosphonit-Ligation nach Hackenberger et al..
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2009 prasentierten Hackenberger et al. die Methode der Staudinger-Phosphite-Ligation zur Modifikation
von Proteinen.>*®*’ Als Reporter-Sonde-Konjugat wird dabei ein Trialkylphosphit A (Abb. IV-15)
eingesetzt, welches mit einem azidierten Biolmolekiil B zunachst analog das entsprechende
Trialkylphosphorimidat C bildet. Dieses hydrolysiert jedoch in Gegenwart des Reaktionsmediums Wasser

558

nicht, sondern unterlduft eine  Michaelis-Arbuzov-Reaktion unter  Bildung eines

Dialkylphosphoramidat-Biokonjugates E und Verlust eines der drei O-gebundenen Reportermolekiile.

Alle Arten von Staudinger-Ligationen laufen unter sehr milden, physiologischen Bedingungen bei
Raumtemperatur in Wasser als Losungsmittel ab und sind zu dem hochgradig chemoselektiv in
Gegenwart einer Vielzahl biologischer Funktionalitaten durchfiihrbar. Staudinger-Ligationen zahlen

0

daher zu den bioorthogonalen Reaktionen®®® und haben mannigfaltige Anwendung in der Biochemie

559 h 560, 561

gefunden.”” Sogar Reaktionen in lebenden Organismen sind moglic Die Entwicklung der

Staudinger-Ligations-Methodik hat das Methoden-Portfolio der Biochemie maRgeblich erweitert und

wegweisende Erkenntnisse im Bereich der Medizin>®” und Zellbiologie ermdglicht.>*#>4%>>°

IV-1.1.2.3 1,3-Dipolare Zykloaddition — Eine Reaktion erobert die organische Chemie

Eine weitere  Reaktivitdit organischer Azide ist die 1,3-dipolare  Zykloaddtion an
Mehrfachbindungssysteme (Abb. IV-16). Die unkatalysierte Zykloaddition an Alkine®® oder Alkene®®
verlduft thermisch und liefert 1,4- sowie 1,5-disubtituierte 1H-1,2,3-Triazole (B und C) bzw. 1H-1,2,3-
Triazoline (D und E).

I ~
1
Ny e
N —N
N o7 vl "
R AT 23°C G R
1H-1,2,3-Triazole Trizyklische Triazoline
R! <} Ry < Il
+ - . —_—
. N o 1
N IN AT R a 23°C XN
DR E P N H R
A2-1,2,3-Triazoline R? ~ 2300 1H-Benzo[d][1,2,3]triazole
N AT —
N~ -
1 °N N,
RN R Y ! N
F R ! .
R1 | R
1H-Tetrazole 1H-cyclooctald][1,2,3]triazole
- AN J

Abbildung IV-16: 1,3-Dipolare Cycloaddition an Mehrfachbindungen.
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565

Mit Nitrilen als Dipolarophil kénnen in hoher Regioselektivitat™" 1,5-disubtituierte 1H-Tetrazole erzeugt

werden,’****” die auf Grund ihrer bioisosteren®®® zu Carbonsauren® bei gleichzeitig hoher metabolischer

572, ff

Stabilitat>’°*"* und vergleichbarer Aciditat interessante Zielstrukturen und Bausteine®’® in der

574
d.

Medizinalchemie sin Die Zykloaddition mit strukturell gespannten Systemen wie Norbenen, Arinen

550b

oder auch Cyclooctin-Derivaten sowie Akzeptor-substituierten Alkinen verlaufen zumeist bereits bei

Raumtemperatur in hoher Chemoselektivitat quantitativ. Diese Reationen werden zur sogenannten

550 575,576

Click-Chemie gezahlt

577,550,578,579,580

bioorthogonalen und haben weitreichende Anwendung in der Modifikation
von Biomolekiilen gefunden haben.
Seit Sharpless et al.”®' und Medal et al.”®’ in unabhangigen Studien zeigen konnten, dass die Kupfer(l)-
katalysierte Zykloaddition von terminalen Alkinen mit Aziden ebenfalls bereits bei Raumtemperatur
guantitativ abldauft und zudem noch eine exzelleten Regioselektivitdt fur die Bildung der 1,4-

disubstituierten 1H-Triazole aufweist (Abb. IV-17) hat diese Reaktion fasst alle Bereiche der organischen

Chemie im Sturm erobert.

R1
:._‘ ) =
N.N.N R R1//
@
[Cu(L,]
@
@
R! CuL,
NH—N R'——cuL,
:N. “R
9
:N=N-N:
R
e
R! R1%Li2uLn
=CuL
‘ cl:u n/ @’N‘
Na _N N" R
\\N/ 'R N*

Abbildung IV-17: Mechanismus der Kupfer(l)-katalysierten Zykloaddtion von Aziden mit terminalen Alkinen.>®®

Im Besonderen die hohe Anwendungsbreite durch einsatz terminaler, unaktivierter Alkine, die einfache
Durchfiihrbarkeit sowie die Unempfindlichkeit gegenliber Sauerstoff und Wasser haben wesentlich zum
Erfolg dieser Reaktion beigetragen.

In der Medizinalchemie®®* nimmt die Reaktion bei der Identifizierung von Zielmolekiilen fiir neue

28586550 Earner hat die Kupfer(l)-katalysierte Zykloaddition von

Pharmazeutika eine tragende Rolle ein.
Aziden und Alkinen eine wichtige Funktion in der Materialforschung,”® etwa bei der Synthese von

Dendrimeren und der Modifikation von Hydrogelen, Nanopartikeln und Matrialoberflachen erlangt.

i pK,(Tetrazol) = 4.8 vs. pK,(Essigsaure) = 4.76
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Die unglaubliche vielfaltigen Anwendungen von Aziden in der Synthese von Verbindungen sowie vor
Allem in der Modifikation von komplexen Biomolekiilen ist beispiellos und verdeutlicht die Relevanz von

milden Synthesemethoden zur Aufbau dieser einzigartigen, multifunktionellen Bausteine.

IV-1.2 a-Funktionalisierungen von Carbonylverbindungen in Gegenwart
katalytischer Mengen Iod

588,589
E

Molekulares lod wird als Reagenz in diversen Reaktionen in der organischen Chemie eingesetzt. s

kann als mildes Oxidationsmittel zur Erzeugung von Carbonylverbindungen aus Alkoholen dienen,*® die

Bildung von Disulfiden aus Thiolen bewerkstelligen oder zur Oxidation von Aldehyden zu

591

Carbonsaureestern und Nitrilen eingesetzt werden.””" Im Weiteren wird molekulares lod in einer Vielzahl

von Halozyklisierungsreaktionen>®” eingesetzt und findet vielfach Anwendung als Katalysator fiir

Veresterungen und Umesterungen®® sowie zur selektiven Spaltung und Einfiihrung von Schutzgruppen

212,594

in der organischen Synthese. Zusatzlich kann molekulares lod auch zur Difunktionalisierungen von

595 6

Doppelbindungen wie beispielsweise der Prévost- und Prevost-Woodward-Dihydroxylierung >°
eingesetzt werden. Besonders hervor zuheben ist sicherlich die Verwendung von molekularem lod zur

Synthese von a-lodcarbonylen (Abb. 1V-18).

Heterozyklensynthese

Nu =CN, N3 SCN, SO,Ar, SeAr
CO,Me, Alkyl, Vinyl, Aryl

3
nukleophile 0 B
Substitution R1JJ\,Nu

0

(o]
Nu R P
Kornblum-
l2 Aktivatoren Oxidation
Z 1 [0] o b JJ\
R1// oder MY ———» R1J\/| ‘e—w
I~ [Q]

Abbildung IV-18: a-lodcarbonyle - Wichtige Bausteine fiir die Heterozyklensynthese.

In Verbindung mit verschienden Oxidationsmitteln®*”**" kann molekulares lod zur lodoxygenierungen
von Alkenen und Alkinen unter Bildung von a-lodcarbonylen genutzt werden. Die direkte a-lodierung

von Ketonen in Gegenwart von molekularem lod und verschiedenen Aktivatoren fiihrt ebenfalls zur

598

Bildung von a-lodcarbonylen.” Teilweise kann hierfiir molekulares lod in stéchometrischen Mengen

599,337

auch in situ durch Oxidation von lodiden erzeugt werden. a-lodcarbonyle stellen als reaktive 1,2-

Dielektrophile und auch in Verbindung mit der Kornblum-Oxidation®® zu 1,2-Dicarbonylen wichtige
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601,339,602 603,339,602

Synthesebausteine fiir die Heterozyklensynthese und fur die a-Funktionalisierung von
Carbonyl-verbindungen durch Substitution dar.

Erst seit kurzem ist die Verwendung von katalytischen Mengen von lod oder lodidsalzen in Verbindung
mit giinstigen stéchiometrischen Cooxidantien wie beispielsweise TBHP, Wasserstoffperoxid oder Oxon®
zum oxidativen Aufbau von C-X-Bindungen (X = O, N, S) in den Fokus der Methodenentwicklung gertickt

(Abb. IV-19).5%

[l oder fal
Cooxidanz [O]

C-H + H-X c-X

X=S,N,0O
Abbildung IV-19: Katalytische Verwendung von lod zum Aufbau von C-X-Bindungen.

Die Verwendung katalytischer Mengen von lod scheint dabei eine griine Alternative zur Verwendung von
Metall-katalysierte Reaktionen zu bieten.

Das lod kann im Rahmen dieser Oxidationskatalysen auf zwei verschiedene Arten katalytisch
interagieren: Zum einen kénnen auf Grund der geringen Dissoziationsenergie von molekularem lod

(151 kJ/mol) Ein-Elektronen-Oxidationsprozesse (SET-Oxidationen) initiert werden, die zu Radikal

basierten Kupplungsreaktionen fiihren (Abb. IV-20, links). Auf die eingehende Diskussion dieser
Reaktionen®® wird an dieser Stelle verzichtet.
s N ™
o [O]
[ /_\
RYX.R1 v e — - R X gt g
i R2.0-OH Nu |
Py
R Nu' 1 7-4
Ie - Rz'O'OH . 12 IZ " R2'0' + GOH Tu NU NU
R\I/X'R1 + R2-0. ——= " XoRt L p2oy [0] ‘/l
H @ Nu?
ReXrt+ 112, — g R&Xop1, © RN
R ? 2] R__X
7Rt ¥ N — R 1®=1, 102 10AC, (0ACK
Nu
. J L v,

Abbildung IV-20: Radikal-basierter SET-Mechanismus (links), ,,in situ“-lodierungs-Substitutions-Mechanismen

(rechts).

Zum anderen kénnen lodidanionen wie auch molekulares lod auf Grund der geringen Elektronegativitat
sehr einfach in situ durch anorganische oder organische Peroxide zu verschiedenen elektrophilen

lodspezies wie bspw. |,, 107, 10,” oder 105" oxidiert werden, durch die eine ,in situ“-lodierung eines
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geeigneten Substrates eintritt. Nachfolgend konnen die eingefliihrten lodgruppen durch
Heteroatomnukleophile substituiert werden oder durch Eliminierung reaktive Mehrfachbindungen
erzeugt werden die zur Addition von Heteroatomnukleophilen fiihren. In diesen Prozessen wird das
substituierte lodid durch das jeweilige Cooxidans wieder zur katalytisch aktiven Spezies reoxidiert (Abb.
IV-20, rechts).’® Durch Verwendung katalytischer Mengen lod lassen sich besonders chemoselektive
Methoden entwicklen, da hochreaktive Spezies nur in geringen Mengen in situ erzeugt werden. Die a-
Funktionlisierung von Carbonylverbindungen in Gegenwart von katalytischen Mengen lod oder
lodidsalzen und stochiometrisch eingesetzten Cooxidatien folgt einem solchen ,in situ“-lodierungs-
Substitutions-Mechanismus. Analog zu den einleitend besprochenen stdochometrischen Reaktionen
werden dabei in situ reaktive a-lodcarbonylverbindungen erzeugt, die mit geeigneten Nukleophilen
unter Freisetzung von lodid abreagieren (Abb. IV-21). Das lodid wird anschliefend in die katalytisch

aktive Spezies reoxidiert.

reaktive a-lodcarbonyl-
verbindung B

[0} (o] N =) 0
| u N
R! 7—) R! T’ R’ u
R? ® R? S R2
A \_/
[Q]

Abbildung IV-21: a-Funktionaliserung von Carbonylverbindungen durch katalytische Mengen lod und

stochiometrische Cooxidantien.

Ishihara et al. demonstrierten 2011 die inter- und intramolekulare a-Oxyacylierungen von

Carbonylverbindungen des Typs A bzw. D in Gegenwart katalytischer  Mengen

Tetrabutylammoniumiodids und TBHP als Cooxidans (Abb. 1V-22).5%

0 Bu,NI (10 mol%) o Bu,NI (10 mol%) o
TBHP TBHP
— = R OH
R1J.k| ,LL JJ\',O — R1 0
2 OH (EtOAc) o
R . o (EtOAC)
B 75°C n 75°C
A c D E '/n
Ausgewahlte Beispiele: Ausgewahlte Beispiele:
0 o o) o]
0COPh Meo” Ny OCOPh OCOPh Ny o o
| (o] (o]
OMe Ph Z OMe
99%, IV-31 66%, IV-32 72%, IV-33 92%, IV-34 99%, IV-35

Abbildung IV-22: a-Oxyacylierung von Carbonylverbindungen nach Ishihara et al..



IV-1. Einleitung 169

Ein besonders elegantes Beispiel zur intramolekularen, enantioselektiven a-Alkyloxylierung von Ketonen

%8 Darin setzen Ishihara et al. Ketone des Typs A mit

stammt aus der gleichen Arbeitsgruppe (Abb. IV-23).
einem speziellen 1-Phenyl-1H-imidazol-2-yl-Ankersubstituenten in Gegenwart des chiralen, quartaren
Alkylammoniumiodid-Phasentransferkatalysators IV-36 und Wasserstoffperoxid als Cooxidans zu den

2,3-Dihydrobenzofuran-Derivaten des Typs B in guten Enantiomereniiberschiissen um.

R O Pn IV-36 (10 mol%) R
\ N H,0, N 0 i -
| = \j » || 4  pn  Ausgewahite Beispiele:
Z~on N (ELO/H,0) Z=0 N
23°C NS F P
I \ o ""s‘ Ph
N
F1C CF g
3 3 N\)
0 © O 99%, 93%ee, IV-37
o
CF
“‘fz ? ©\/\/ Ph
(o] ~N
N
CF3 \)
L IV-36 ) 99%, 96%ee, IV-38

Abbildung IV-23: Enantioselektive Synthese von 2,3-Dihydrobenzofuranen nach Ishihara et al..

Ein weiteres Beispiel zur intramolekularen a-Alkyloxylierung von Ketonen des Typs A in Gegenwart
katalytischer Mengen TBAI unter Bildung von spiro-Ketalen des Typs B stammt von Xue et al.
(Abb. IV-24).°® darin verwenden die Autoren m-CPBA als Cooxidans. Der Zusatz von 2.0 eq TBAF diente
zur Erhéhung der Nukleophilie des Phenolsauerstoff durch starke Wasserstoffbriickenbindungen des

Fluorids mt dem phenolischen Proton.

TBAI (15 mol%)

m-CPBA (2.0 eq
) . _TBAF 20eq) (I& j@,
THF oo
R2 HO R3 23 C

Ausgewdhlte Beispiele:

selepalenisenyen'pte 0N

92%, V-39 Me  ag0%, Iv-40 62%, IV-41 48%, IV-42

Abbildung IV-24: Oxidative Spiroketalisierung nach Xue et al..

Kirzlich zeigten Loh et al., dass auch die a-Aminierung von Aldehyden unter gleichzeitiger Bildung des

Methylacetals in Gegenwart von Wasserstoffperoxid als Cooxidans méglich ist (Abb. IV-25).5°
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Ausgewahlte Beispiele:
l> (20 mol%) OMe Me —S OMe OMe
o RZ\ ,R1 Nach3 H202 (1 .0 Eq) |l Y
iK/R + H » MeO MeO MeO
(MeOH/DCE) N
A B 40°C NBn; Bn X NBn;
54%, IV-43 68%, IV-44 82%, IV-45

Abbildung IV-25: a-Aminierung von Aldehyden nach Loh et al..

Zudem konnten unabhingig von einander Prabhu et al.,°** Wang et al.®** und Wan et al.” 2012 zeigen
das Acetophenone in Gegenwart katalytischer Mengen lod oder NIS und TBHP als Cooxidans eine a-

Aminierung mit nachfolgender SET-Oxidation unter Bildung von a-Oxocarbonsdureamiden eingehen

(Abb. IV-26).
o [1, oder NIS] o R
J_ . RiyRe __TBHR N.
Ar H Ar R2
A B oc

I@
a-lodierung ‘m SET-Oxidation
)l\/| L» )k,

Substitution

Abbildung IV-26: Synthese von a-Oxocarbonsdaureamiden.

Basierend auf der in situ Erzeugung von a-lodcarbonylen wurden bereits eine kleine Anzahl an lod-
katalysierten Kaskadenreaktion zur Synthese verschiedener Heterozyklen entwickelt (Abb. 1V-27). Yu et
al. prasentierten 2011 eine Kaskadenreaktion zur Bildung von hochsubstituierten Oxazolen des Typs C in
der Carbonylverbindungen des Typs A mit Benzylaminen B in Gegenwart katalytischer Mengen an TABI
und TBHP als Cooxidans umgesetzt wurden.®™

Zhu et al. zeigten 2012 in einer analogen Reaktion, dass bei hoheren Temperaturen auch
2-Aminopyridine D unter Bildung von Imidazo[1,2-a]pyridinen umgesetzt werden kénnen.®

Kirzlich demostrierten Nachtsheim et al. in einer Kaskadenreaktion mit einem Decarboxylierungsschritt,
dass auch Aminosauren geeignete Stickstoffnukleophile fir die Synthese hochsubstituierter Oxazole sind
(Abb. IV-27, rosa Kasten).®*®

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass die Forschung zur katalytischen Verwendung von lod in der
organischen Chemie eine noch sehr junge Disziplin ist, die trotz ihrer rasanten Entwicklung noch viel

Raum fiur Innovationen hat.
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~ N
O DpMso © °°2H

Ausgewahlte Beispiele R“J‘kfl — R1J\?0 —b- ~N

Ph R?
\/( S\INr 0" N *'e +H.

N R
O T e | g L ]
Ph Ph CO.Et o)§N-Co2‘|ru 0 "3¥yvo

R1J\ —] - N
80%, IV-52  50%, IV-53  77%, IV-54 ) ={ R
R R" R? R2

Nachtsheim et al.

NH, 2 (20 mol%)

NH
F R Oxone x 2
_<co H (DMSO) R3q D
95°C &
0,
L oy
/,\' TBAI (20 mol%) 0 3'OEt, (20 mol%) /('j
o N TBHP (2.0 eq) JJ\ TBHP (2.0 eq) .
y=( R! :_._(
c 40°C 80°C 1 E
Yuetal. Zhu et al.
Ausgewabhilte Beispiele Ausgewahlte Beispiele

)P\h Ph fj/ /
’d
= — EtOC
)_S:o )_%o 2 EtOZC
O  Eto,c
57%, IV-51

70%, IV-47  61%, IV-48 61%, IV-49 70%, IV-50

o

Q
4

m
o |
N
O

50%, 1V-46

Abbildung IV-27: Synthese von Oxazolen nach Yu et al. sowie nach Nachtsheim et al. und Synthese von Imidazo[1,2-

a]pyridinen nach Zhu et al..
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IV-2. Aufgabenstellung

IV-2.1 Zielsetzung

* und im Anbetracht der umfangreichen

Trotz vielfiltiger Entwicklung im Bereich der Azidsynthese®
Einsatzmoglichkeiten von Aziden zur Modifikation hochfunktionaler Molekiile im Rahmen von
Forschungsansatzen zur Untersuchung biologischer Funktionen, ist es erstaunlich, dass Methoden zur
direkten Azidierung von komplexen, hochfunktionalisierten Ausgangsmaterialien, kaum vorhanden sind.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte daher eine milde Methode zur direkten, oxidativen Azidierung
von 1,3-Dicarbonylen des Typs A in der 2-Position unter Verwendung katalytischer Mengen lodids in
Gegenwart eines geeigneten Cooxidans entwickelt werden (Abb. IV-28). Die geplante Methode sollte
dabei unter milden Bedingungen die Oxidation der enolisierbaren Position durch in situ lodierung und

nachfolgende Azideinfihrung durch Substitution unter Verwendung einer einfachen Azidquelle wie

Natriumazid gewahrleisten.

— R3
0 o 1© o o o o =R o o
[0] [Cu(h]
R’ X5 >R X[— R X ——» R X
R2 N3 RZ 1 R? N3 R? 'Nl
A B c b Ny rs

Abbildung IV-28: Konzept der oxidativen Azidierung durch Verwendung katalytischer Mengen lod.

Das 1,3-Dicarbonyl-Strukturmotiv wurde ausgewahlt, da es ubiquitar in polyketiden, terpenoiden und

617

alkaloiden Naturstoffen und Naturstoffderivaten wie beispielsweise Telithromycin 1V-55,>*" Chlorophyll a
I-56,°'® Yohimbinon IV-57, Cervimycin D IV-58,°"° Candicidine IV-59,%*° Temocillin 1V-60,°** Niphimycin IV-
61,°”* Brasinolide B IV-62°° und Micromelones A 1V-63°** vorhanden ist oder sehr einfach durch Aldol-
artige Methoden aufgebaut werden kann (Abb. 1V-29).°” Durch den Einsatz katalytischer Mengen lod
und damit einhergehende geringe Konzentration an reaktiven elektrophilen Spezies in der Reaktion
sollte eine moglichst hohe Chemoselektivitat erreicht werden, um auch komplexe 1,3-Dicarbonyle direkt,
ohne zuséatzliche Schutzgruppenmanipulationen azidieren zu kénnen. Zusatzlich sollte die Modifikation

der azidierten 1,3-Dicarbonyle B durch Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Zykloaddition mit terminalen

Alkinen zu Triazolen C gezeigt werden.
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o Yohimbinon IV-57
= 3

Chlorophyll a IV-56 HO.
(Farbstoff)

o)
ﬁ
wnmQ

Cervimycin D IV-58 H :
o o (Antbiotkum) @ QH @ : 0 O

(o}
HOJH)LO
Telithromycin IV-55 : o
(synthetisches Antibiotikum) o’m\

Candicidin IV-59 o’t&/
(Antibiotikum)

0

H,N

s OH OH OH
o ol
0,>¢N “cOH 0O O
HO N 2
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/
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(Antibiotikum) H
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Niphimycin IV-61 ~ NH
(Fungizid)
OMe OMe
Nf MeO
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o "0

HO OH 0O OH OH
HO™ ™ Basilinolid B IV-62 o
HO (Antibiotikum)

OH OH OH

Micomelones A IV-63

Abbildung IV-29: Polyketide, terpenoide und alkaloide Naturstoffe und Derivate mit 1,3-Dicarbonylmotiv.
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IV-2.2 Stand der Forschung

Die Azidierung von 1,3-Dicarbonylen ist auf Grund der mannigfaltigen Einsatzmoglichkeiten in der
Synthese von Heterozyklen und generellen Bedeutung als Ausgangsmaterialien in der organischen
Synthese von groRem Interesse.®?®

Zum Start dieses Projektes im Oktober 2010 dominieren im Wesentlichen drei Herangehensweisen die
bekannten Synthesemdoglichkeiten fir 2-Azido-1,3-dicarbonyle. Eine haufige Methode zum Aufbau von
1,3-Dicarbonylen ist die indirekte, zweistufige Synthese durch radikalische oder elektrophile Bromierung
und nachfolgene Substitution der Bromide B (Abb. IV-30) durch Natriumazid in dipolar-aprotischen

Lésungsmitteln. 527428

radikalische oder
elektrophile

Bromierung o o NaNj o o
JJ\|/IL0R3 —*r OR® — == R‘MOR"
(DMSO ;
R? Br oder DMF) R* N3
B 23°C c

Abbildung IV-30: 2-Azido-1,3-dicarbonylsynthese aus Bromiden.

Ferner ist auf Grund der a-Aziditat von 1,3-Dicarbonylen die direkte Azidierung der 2-Position in

Gegenwart von Basen und Sulfonsédureaziden als elektrophilen Azidquellen maglich (Abb. IV-31).5%

o O Base
RSO;3N3
R ORR — ™ R
R? Rz Ns

A

Abbildung IV-31: Synthese von 2-Azido-1,3-dicarbonylen mit Sulfonsaureaziden als elektrophilen Azidquellen.

Allerdings sind hier keine Beispiele an hochfunktionalisierten Molekilen bekannt und mehrfach werden

schlechte Ausbeuten sowie oxidative C-C-Spaltungen unter Bildung von Diazoverbindungen als

Nebenreaktionen beschrieben.®?

2!
29 und lodosobenzen

Desweiteren wurden hypervalente lod(lll)reagenzien wie das Kosher-Reagenz IV-64
IV-7 in Verbindung mit Trimethylsilylazid oder Natriumazid zur direkten oxidativen Azidierung von
ausschlieBlich strukturell sehr einfachen 1,3-Dicarbonylen eingesetzt (Abb. 1V-32).°° Es wurde zudem
eher moderate Ausbeuten erreicht. Die Umsetzung von IV-69 zu IV-70 wurde dabei ohne Losungsmittel
durchgefiihrt. Das Substrat wurde laut Versuchsbeschreibung in Substanz mit allen Reagenzien in einer

Reibschale mit einem Pistil verrieben,®®

in Anbetracht der moglichen Bildung von hochexplosiver
Stickstoffwasserstoffsdure unter den sauren Reaktionsbedingungen eine hochst geféhrliche,

sicherheitstechnisch fragwiirdige Vorgehensweise.
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o o PhIO IV-7

O O
)l\)L TMSN;
OMe > OMe

CHCI
IV-65 ( 600(33) N;

52%, IV-66
o} PhI(OH)OTs IV-64 0 O

COgEt —_— COzEt
N
BnO 60°C BnO 3

Cl  IV-67 Cl 67%, Iv-68

PhI(OH)OTs 1V-60

0o o NaN; 0O O
AU —=2 . LK
—_—

23°C N
IV-69 3
82%, IV-70

Abbildung IV-32: Oxidative Azidierung von 1,3-Dicarbonylen mit hypervalenten lod(lll)reagenzien.

Mn(OAC)yH,0 (2.5 eq)

0 o NaN; (5.0 eq) >
/IH).LOE’( ' )J?(U\OE':
(MeOH) Nj
IV-71 55°C 56%, IV-72
0 Mn(OAC)g'HQO (25 eq) o
CO,Me NaNj (5.0 eq) Nj CO,Me
»
(MeOH)
_ 55°C
V-3 58%, IV-74

Abbildung 1V-33: Radikalische Azidierung nach Snider et al..

Zuletzt zeigten 2004 Snider et al. an zwei Beispielen, dass die radikalischen Azidierung von B-Ketoestern
in Gegenwart von Mangan(lll)acetat und Natriumazid in Methanol in moderaten Ausbeuten méglich ist

(Abb. IvV-33).%%
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IV-3. Azidierung von 1,3-Dicarbonylen

Die Untersuchungen zur Azidierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen wurden in Zusammenarbeit mit
Tobias Harschneck durchgefiihrt. Um einen vollstindigen Uberblick iber das Projekt geben zu kdnnen,
werden hier alle gewonnenen Erkenntnisse dargestellt. Ergebnisse nicht selbststadig durchgefihrter

Experimente werden explizit gekennzeichnet.

IV-3.1. Oxidative Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart

stochiometrischer Mengen lod
IV-3.1.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Zunachst wurde die oxidative Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart stéchiometrischer Mengen

lod und Natriumazid an dem kommerziell erhiltlichen B-Oxoester IV-75 untersucht.

Tabelle IV-1: Oxidative Azidierung von IV-75 in Gegenwart stochiometrischer Mengen lod.

o o °N3°
é)‘\oa e Cj)LOEt

IV-75 IV-76
Eintrag  Reaktionsbedingungen Tem[pogatur Reﬁ:i;r;s- Au?;(]eaute
1 l, (1.1 eq), NaN; (1.2 eq), (ACN) 60 24 64
2 I, (1.1 eq), NaN3 (1.2 eq), (DMSO) 60 24 62
3 I, (1.5 eq), (THF:NaN3 ag. 1.0 M/2:1) 40 24 67°
4 [, (1.5 eq), (ACN:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 40 24 57°
5 I, (1.5 eq), (DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 23 3 86

[a] Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. [b] Experimente wurden von anderen Mitgliedern
des Arbeitskreises durchgefiihrt.

Die Reaktion von IV-75 in Gegenwart von 1.1eq lod und 1.2 eq festem Natriumazid in Acetonitril
bendtigte eine Reaktionstempratur von 60°C zur Generierung vollstandigen Umsatzes und lieferte nach
24 h das Azid IV-76 in moderater Ausbeute von 64%. DMSO als Losungsmittel unter ansonsten gleichen
Reaktionsbedingungen fiihrte nach 24 h zu vergleichbaren Ausbeuten von 62%. Die Zugabe des
Natriumazids in Form einer 1.0 M wassrigen Losung (ca. 4 eq) in Gegenwart von 1.5 eq lod in THF oder
Acetonitril fiihrte zwar nicht zu signifikanten Ausbeuteverbesserungen, jedoch zeigte die Reaktion eine

deutlich erh6hte Reaktionsgeschwindigkeit und lieferte bereits nach 24 h bei 40°C vollstandigen Umsatz.
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Die beste Ausbeute und nochmals eine erhebliche kiirze Reaktionszeit erbrachte die Reaktion in DMSO
als Losungsmittel in Gegenwart von 1.5eq lod und unter Zugabe von einer 1.0 M wassrigen
Natriumazidldsung bei 23°C. Bereits nach 3 h konnte das Azid IV-76 nach reduktiver Aufarbeitung mit
gesattigter Natriumthiosulfatlésung und saulenchomatographischer Reinigung in 86% Ausbeute erhalten

(Tab. IV-1, Eintrag 5).**’
IV-3.1.2 Anwendungsbreite der Reaktion

Im Folgenden wurden einige B-Ketoester zur Demonstration der Anwendungsbreite in die
korrespondierenden 2-Azido-3-Oxoester Uberfiihrt (Abb. IV-34). Bereits die oxidative Azidierung in
Gegenwart stochiometrischer Mengen lod zeigte eine respektable Substratbreite. Neben freien
sekundaren und tertiaren Alkoholen wurden sogar elektronenreiche Doppelbindung und ein 1,3-Dithian

von der Reaktion toleriert und lieferte die entsprechenden Azide in guten Ausbeuten.

0O O
I (1.5 eq)
R OR® =R 0R3
A RZ

(DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2:1)

23°C,3h
"3co,Et 3C02Et >|\)J\ch025t " co,Et
~o
79%, IV-792 86%, IV-76 70%, IV-772 77%, d.r. 1:1, IV-782
*&k (/\(\)J\’,COZEl
74%, IV-80° 85%, IV-81°

[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.
Abbildung IV-34: Substratbreite der oxidativen Azidierung in Gegenwart stochiometrischer Mengen lod.

Ferner ist diese Methode auf Grund der giinstigen Reagenzien® ideal geeignet fiir die Anwendung im
Multi-Gramm-Malstab. Verbindung IV-75 konnte in einem MaRstab von 2.0 g (11.75 mmol) in 76%
Ausbeute in das Azid IV-76 (iberfiihrt werden.

8 Ca. 0.16 €/1 g lod bei Kleinmengenabnahme (bis 12 kg), ca. 0.20 €/1 g NaNsbei bei Kleinmengenabnahme (bis
2 kg) bei Sigma-Aldrich
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IV-3.2. Oxidative Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart katalytischer

Mengen lodid

IV-3.1.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Da bei der Umsetzung komplexer, hochfunktionaliserter Molekiile in Gegenwart stochiometrischer lod

#8212 \wurde nachfolgend die

unerwiinschte Nebenreaktionen nicht ausgeschlossen werden konnen,
oxidative Azidierung mit wassriger Natriumazidlésung in DMSO unter Verwendung katalytischer Mengen

an lodidsalzen in Gegenwart stochiometrischer Cooxidantien untersucht.

Tabelle IV-2: Optimierung der oxidativen Azidierung in Gegenwart katalytischer Mengen lodid.

o O (o) N30
é)‘\oa —_— > c‘j/u\oa
IV-75 IV-76
Exp. Reaktionsbedingungen Temp. Zeit Ausbel:tea
%]
1 TBHP (1.5 eq), Nal (20 mol%), (DOMSO:NaNj; ag. 1.0 M/2:1) 23 3 o
2 H,0, (1.5 eq), Nal (20 mol%), (DMSO:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 23 3 -
3 Oxon® (1.5 eq), Nal (20 mol%), (DMSO:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 23 3 61
4 IBX (1.5 eq), Nal (20 mol%), (DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 23 0.5 91
5  IBX-SOsK (1.5 eq), Nal (20 mol%), (DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 23 0.5 91
6  IBX-SOsK (1.5 eq), Nal (20 mol%), (THF:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 40 24 70
7 IBX-SO5K (1.5 eq), Nal (20 mol%), (THF:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 40 24 43
8 IBX-SO3K (1.5 eq), Nal (20 mol%), NaN; (1.1 eq), (DMSO:H,0/2:1) 23 2 90°
9  IBX-SOsK (1.5 eq), NaBr (20 mol%), (DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 23 4 31°
10 IBX-SO3K (1.5 eq), (DMSO:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 23 24 >
11 Nal (20 mol%), (DMSO:NaN; aqg. 1.0 M/2:1) 23 24 >
12 IBX-SOsK (1.5 eq), TBAI (20 mol%), (EtOAc:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 50 24 20
13 IBX-SOsK (1.5 eq), PhsP(iPr)l (20 mol%), (EtOAc:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 50 72 60
14 IBX-SO3K (1.5 eq), PhsPBnl (20 mol%), (EtOAc:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 50 3 74
15  IBX-SOsK (1.5 eq), PhsPBnl (20 mol%), (EtOAc:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 23 24 40
16  IBX-SOsK (1.5 eq), PhsPBnBr (20 mol%), (EtOAc:NaN; ag. 1.0 M/2:1) 50 72 44
17 IBX-SO3K (1.5 eq), PhsPBnCl (20 mol%), (EtOAc:NaN; aq. 1.0 M/2:1) 50 72 3

[a] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [b] Kein Umsatz. [c] Zersetzung des Ausgangsmaterials. [d]
Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.
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Wadhrend die Verwendung von TBHP als Cooxidans in Gegenwart von 20 mol% Natriumiodid keinerlei
Umsatz erbrachte (Tab. IV-2, Eintrag 1), fliihrte Wasserstoffperoxid zur vollstdndigen Zersetzung des
Ausgangsmaterials (Tab. IV-2, Eintrag 2). Die Reaktion mit 1.5 eq Oxon® als Cooxidans lieferte in
Gegenwart von 20 mol% Natriumiodid das gewlinschte Azids IV-76 in moderater Ausbeute von 61% nach
3 h (Tab. IV-2, Eintrag 3). Die Verwendung von IBX war besonders erfolgreich, das Azid 1V-76 wurde
bereits nach 30 min in signifikant verbesserter Ausbeute von 91% erhalten (Tab. IV-2, Eintrag 3). Da IBX n

3% arschien es

jedoch ein sehr effizientes Oxidationsmittel flir eine Vielzahl funktioneller Gruppen ist,
nicht das geeignete Reagenz fiir die Entwicklung der geplanten chemoselektiven Reaktion zur Azidierung
komplexer hochfunktionaler Molekile zu sein. Stattdessen riickte das sulfonierte IBX-Derivat IBX-SO3K
IV-82 (Abb. IV-35) in den Fokus der Untersuchungen.'® IBX-SO5K IV-82 ist in einer dreistufigen Synthese
ausgehend von Anthranilsdure 1V-84 sehr effizient zugdnglich und weist neben einer moderaten
Wasserloslichkeit (50mg/mL ca. 0.15 M) eine signifikant verminderte Oxidationskraft im Vergleich zu IBX
IV-83 auf. Primére, sekundadre und allylische Alkohole werden von IBX-SO;K IV-82 in DMSO-Wasser-
Gemischen selbst bei 60°C nicht oxidiert und kdnnen vollstandig reisoliert werden. Nur propargylische
und benzylische Alkohole werden bei 60°C Uber 24 h in eher moderaten Ausbeuten in die
entsprechenden Carbonylverbindungen Gberfihrt (Abb. 1V-35).

Durch Verwendung IBX-SOsK 1V-82 als Cooxidans in Gegenwart von 20 mol% Nal in DMSO unter Zugabe

von 1.0 M wassriger Natriumazidlosung wurde das gewilinschte Azid 1V-76 ebenfalls in nur 30 min in

exzellenten 91% Ausbeute erhalten (Tab. IV-2, Eintrag 5).

1) NaNO, (2.0 eq)
2) Harnstoff (2.3 eq) NaO,;S

o)
o
COzH Oleum (30%) 0,5 CO.H CO2H oxon (3.0 eq) KO3S
o 3) Nal (1.5 eq) \@ Oeq
—_— —_— e 10
©:N|.|2 180°C, 2h \©:®H (H,O/H,S0y) | (H,0) I\\o

NH;  o°c-100°C, 2h 70°C, 2 h HO'
V-84 76%, IV-85 78%, IV-86 79%, IBX-SO3K 1V-82
OH IBX-SO4KIV-82 (1.5 eq) 0 0
A > N
R'” "R? (DMSO:H,0/2:1) R'” "R? 0
A 60°C, 24 h B ,k\o
HO
IBX IV-83
OH OH OH )Oi OH OH
A =
A, é W*’)i\/a Ph )\Ph Ph/x iy
a 0, 0, 0,
N RN 61% 45% 84%
Y v
Kein Umsatz Kein vollstandiger Umsatz

[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.

Abbildung IV-35: Synthese und Oxidationskraft von IBX-SO;K IV-82.
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Die Reaktion mit stochiometrischen Mengen Natriumazid zeigte eine signifikant verlangerte
Reaktionszeit lieferte aber vergleichbare Ausbeuten (Tab. IV-2, Eintrag 8). Die Verwendung von
Natriumbromid an Stelle von Natriumiodid fiihrte zu deutlich reduzierten Ausbeuten (Tab. IV-2, Eintrag
9). Wurde kein Halogenidsalz oder Cooxidans zugegeben wurde keine Produktbildung beobachtet (Tab.
IV-2, Eintrag 10 und 11). Die Verwendung anderer Losungsmittel wie THF oder Acetonitril fiihrte zu
schlechteren Ausbeuten (Tab. IV-2, Eintrdge 6 und 7).

Ferner konnte die Reaktion auch in zweiphasigen Reaktionsgemischen aus EtOAc/H,0 unter Verwendung
von Phasentransferkatalysatoren mit lodidgegenionen bei erhohter Temperatur von 50°C durchgefiihrt
werden (Tab. IV-2, Eintrage 12 bis 17). In Gegenwart von 20 mol% Benzyltriphenylphosphoniumiodid
konnte das Azid IV-76 nach 3 h bei 50°C in 74% Ausbeute erhalten werden (Tab. IV-2, Eintrag 14). Andere
lodid-haltige Phasentransferkatalysatoren sowie auch Bromid- oder Chloridgegenionen flhrten zu
signifikant verlangerten Reaktionszeiten und schlechteren Ausbeuten.

Die PTC-Variante der Reaktion bot zusatzlich den Vorteil einer stark erleichterten Aufreinigung des
Produktes, da alle Reagenzien durch einfache wassrige Extraktion abgetrennt werden konnten und keine
zusatzlich chromatographischen Reinigungschritte notwenig waren. Allerdings schrankt die erhohte
Reaktionstemperatur die Anwendung zur Modifikation komplexerer 1,3-Dicarbonyle auf grund sinkender
Chemoselektivitat (Vgl. Abb. IV-35) ein. Daher wurden fiir die nachfolgenden Untersuchungen zur
Anwendungsbreite der Reaktion mit den in Tabelle IV-2 im Eintrag 5 beschriebenen

Reaktionsbedingungen durchgefiihrt.
IV-3.1.2 Anwendungsbreite der Reaktion

Die fur die Untersuchung der Anwendungbreite bendtigten 1,3-Dicarbonyle waren teilweise kommerziell
erhaltlich oder wurden aus der reichhaltigen Substanzbibliothek an 1,3-Dicarbonylen, die aus vorherigen
Studien an dieser Substanzklasse im Arbeitskreis existierte, entnommen. Ferner waren weitere 1,3-
Dicarbonylverbindungen durch einfache literaturbekannte Reaktionen aus den zuvor genannten
zuganglich. Auf die Darstellung der ausfiihrlichen Synthesen wird an dieser Stelle verzichtet.

Die Reaktion zeigte dabei eine beeindruckende Substratbreite. IBX-SOs;K 1V-82 stellte sich gerade auf
Grund seiner signifikant verminderten Oxidationskraft als hochgradig selektives Oxidationsmittel fir die
Generierung von elektrophilen lodspezies in Gegenwart einer Vielzahl von funktionellen Gruppen heraus
(Abb. 1V-36).*’ Die Umsetzung von 3-Oxoestern, 3-Oxoamiden, 3-Oxoketonen und Malonaten lieferte
die entsprechenden azidierten Verbindungen in gleichbleibend hohen Ausbeuten. Ferner tolerierte die

Reaktion Substrate mit terminalen und aktivierten internen Olefinen (IV-89, IV-79 und IV-97), Silylethern
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(IvV-96), Lactonen (IV-90), Acetalen (IV-101) Dithianen (IV-81) und sogar Epoxiden (IV-88). Auch

Heteroaromaten (1V-102) reagierten problemlos in hohen Ausbeuten.

o o IBX-SOzK IV-82 (1.5 eq) o o
Nal (20 mol%) N3
R! OR? >R OR?
A R2 (DMS0:NaN; ag. 1.0 M/2:1) RZ B
23°C
0 0o 0 o]
N3 N N 0 0
CO,Et 3 3 N
@’ z Ph ph)l\rCOzMe 0 Ns co,Et AN CONEY,
7
91%, IV-76 66%, IV-86° 96%, IV-87° 87%, IV-88° 60%, I\V-89P-<
EtO,
A
COzEt N3
N3COZEt ° %
co,_Et
90%, IV-90 80%, IV-T7° 80%, d.r. 1:1, IV-78¢ 99%, V-103 76%, IV-91¢ o o
H
3
CONHEt N
3COo,Et TBSO 3002Et
COzEt
c b
919%, 1V-92 72%, IV-93 99%, 1V-94 87%, IV-95 86%, 1V-96°
o]
N3 3
X CO,Et J< \/\)j\rCOzEt )J\I)LNHPh
~o
85%, IV-79° 83%, IV-97° 90%, IV-98° 77%, IV-99°

74%, IV-802.C

o)
s "ico,Et OH OH OH O 3cozmue
L/S PMBO\/'\)\)\)j\‘ﬁcozEt

89%, IV-81°¢ 51%, IV-100° 94%, 1IV-102°¢

90%, IV-101¢
[a] Reaktion wurde bei 40°C durchgefihrt.
[b] Reaktion wurde bei 50°C durchgeftihrt.
[c] Experimente wurde von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.

Abbildung IV-36: Substratbreite der oxidativen Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart katalytischer

Mengen lodid.

Zudem gelang die Umsetzung von Substraten mit primaren, sekundaren und tertidaren und sogar
benzylischen Alkoholen in hohen Ausbeuten ohne nachweisebare Mengen an oxidierten Nebenprdukten.
Selbst die Umsetzung eines komplexeren, enantiomerenreinen 1,3-Polyolfragmentes in das

korrespondierende Azid IX-100 gelang ohne nachweisbare Racemisierung der Stereozentren in
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moderater Ausbeute von 51%, was den Einsatz von Schutzgruppen weitgehend tberflissig macht. Ferner
reagierte ein hochfunktionalisiertes von Strychnin abgeleitetes Alkaloidderivat mit internem, basischem
tertidaren Amin in guter Ausbeute von 76% zum Produkten 1V-91. Die meisten Reaktionen lieferten
bereits bei 23°C vollstandige Umsatze, einige sterisch anspruchsvollere Substrate benétigten allerdings
hohere Reaktionstemperaturen von 40°C (IV-80) oder 50°C (IV-89 sowie Malonat 1V-94) um vollsténdige
Umsatze zu erreichen. Die B-Oxoester 1V-104 und 1V-105 mit sterisch anspruchsvollen Isopropyl- und
Cyclohexylsubstituenten in der 2-Position (Abb. IV-37) konnten unter den Reaktionsbedingungen selbst
bei héheren Temperaturen bis 60°C nicht azidiert werden und wurden nahezu quantitativ reisoliert. Das
B-Oxonitril IV-106 zersetzte sich unter den Reaktionsbedingungen bereits nach 1 h vollstdndig. Ein
Resultat welches vermutlich einer konkurrierenden radikalischen Dehydrogenierungsreaktion geschuldet

ist (Vgl. 11-3.2 Untersuchungen zur Dehydrogenierung von 3-Oxonitrilen, Tab. llI-1, Eintrag 6).
o o IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq)

Nal (20 mol%)
M\OB // L Kein Umsatz
(DMSO:NaN3 ag. 1.0 M/2:1)

23°C oder 60°C, 24 h

V-104
o o IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq)
Nal (20 mol%)
OEt - > Kein Umsatz
(DMSO:NaN3 aqg. 1.0 M/2:1)
1V-105 23°C oder 60°C, 24 h
o IBX-SO4K IV-82 (1.5 eq)

Nal (20 mol%)
eN # > Zersetzung
(DMSO:NaN; ag. 1.0 M/2:1)
IV-106 23°C 1 h

IBX-SO,K IV-82 (1.5eq) [ )
Nal (20 mol%)

0O O
. » | Keine Azidbildung, aber vermutlich
MeO o" (DMSO:NaN;;q. 1.0 M2:1) Bildung der entsprechenden lodide
Ph 50°C, 24 h

IV-107a o o
o o )
IBX-SO4K IV-82 (1.5 eq) MeojjelLOR
MeO (o] o ‘/ Nal (20Ir/nol%) Ph” A
Ph™C O ’ g
o (DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2:1)
7( o 50°C, 24 h \. J
o

IV-107b

Abbildung IV-37: Limitierungen der oxidativen Azidierung in Gegenwart katalytischer Mengen lodid.

Zudem scheiterten Versuche durch den Einsatz von den Auxiliar-gekoppelten Methylmalonaten 1V-107a

und IV-107b eine Auxiliar-kontrollierte Diastereoselektivitat in der Azidierungsreaktion zu induzieren. In

183



184

IV-3. Azidierung von 1,3-Dicarbonylen

beiden Fallen konnten keine Bildung der entsprechenden Azide beobachtet werden, allerdings besteht
Grund zur Annahme, dass die entsprechenden 2-lodo-1,3-dicarbonyle gebildet wurden." Die Azidierung
selbst zeigte keinerlei Diastereoselektivitat und lieferte Produkte enantiomeren angereicherter Substrate
(Vgl. Abb. IV-36, IV-100, 1V-91) als 1:1-Gemisch beider Diastereomere.

1,3-Dicarbonylen ohne Substituenten in der 2-Position konnten unter leicht modifizierten
Reaktionsbedingungen in moderaten bis guten Ausbeuten in geminale Diazide Uberfiihrt werden (Abb.
IV-38). Die Reaktion zeigt analog der Monoazidierung eine hohe Tolleranz gegeniiber verschiedenen
funktionellen Gruppen. 3-Oxoester und Malonate konnten gleichermaRen umgesetzt werden und auch
oxidationsempfindliche Thiophene (IV-111) sowie auch ein von Estradiol abgeleitetes Steroidderivat
(Iv-112) konnten in guten Ausbeuten in die korrespondierenden  2,2-Bisazido-1,3-

Dicarbonylverbindungen tberfiihrt werden.

o o IBX-SO5K IV-82 (3.0 eq) o o
Nal (20 mol%)
R1UOR2 R OR2
A (DMSO:NaN3 ag. 1.0 M/2:1)  Nj Ny g
23°C, 10 min
o o
W o o o o o o
OEt OEt Meow‘onne Woa J-%(U\
MeO o
ED)E(N:L N3 Nj N3 N3 N NN, NS N
77%, IV-108 79%, IV-109 59%, IV-110 83%, IV-1112 77%, IV-1122

[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.
Abbildung IV-38: Synthese von 2,2-Bisazido-1,3-Dicarbonylverbindungen.

Die Reaktivitdt der unsubstituierten 1,3-Dicarbonyle ist dabei gegeniiber den 2-substituierten
Dicarbonylen deutlich erhoht. Bereits nach 10 min waren vollstandige Umsatze erreicht, nur minimal
langere Reaktionszeiten flhrten zu signifikant schlechteren Ausbeuten bis hin zur vollstdndigen

1.3 sie beschrieben

Zersetzung der Ausgangsmaterialien. Monoazidierte Produkte, wie Moriaty et a
hatten, wurden nicht beobachtet und Versuche durch weniger Aquivalente an IBX-SOsK 1V-82 eine
Bildung dieser Produkte zu ermdéglichen, schlugen fehl. Versuche die Bis-Azidierung in Gegenwart
stochiometrischer Mengen lod zu bewerkstellingen, waren ebenfalls nicht erfolgreich. Die
Ausgangsmaterialien wurden nahezu vollstandig reisoliert.

AbschlieBend konnte gezeigt werden, dass durch Verwendung von 3.0 eq IBX IV-83 als Cooxidans in

Gegenwart katalytischer Mengen Natriumiodid in DMSO unter Zugabe von 1.0 M Natriumazidlosung die

" Die Bildung der 2-lod-1,3-Dicarbonyle lieR sich generell durch Photolyse der Substanzen durch UV-Licht als gelbe
Anfarbung auf der DC-Platte nachweisen.
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Oxidation und nachfolgende Azidierung von B-Hydroxyestern unter Erhalt von 2-Azido-1,3-Carbonylen in

guten Ausbeuten moglich ist (Abb. 1V-39).

OH O IBX 1V-83 (3.0 eq) (o) (o]
Nal (20 mol%) N3
R’ OR? = R! OR3
A R? (DMSO:NaN3 aq. 1.0 M/2:1) R B
23°C,2-4h
[o BN o)
o O o o N3
N3 OMe
OEt OEt
N3
75%, IV-103 74%, IV-113 60%, IV-114

Abbildung IV-39: Ein-Topf-Reaktion aus Oxidation und oxidativer Azidierung von B-Hydroxyestern.

Allerdings bleibt diese Ein-Topf-Reaktion auf Grund der bereits besprochenen Reaktivitdt von IBX

IV-83%* quf einfache, oxidationsunempfindliche Substrate beschrankt.

IV-3.3 Mechanistische Diskussion der oxidativen Azidierung von 1,3-

Dicarbonylen

Untersuchungen zeigten, dass der B-Ketoester IV-75 sowohl in Gegenwart stochiometrischer Mengen lod
als auch in Gegenwart von IBX-SOsK IV-82 und stéchiometrischen Mengen Natriumiodid in wassrigem
DMSO ohne Zusatz von Natriumazid bei 23°C in das lodid IV-115 tberfihrt werden konnte (Abb. 1V-40).
AnschlieBend konnte das lodid 1V-115 durch Reaktion mit 1.2 eq Natriumazid in wassrigem DMSO in 74%

Ausbeute zum Azid IV-76 umgesetzt werden.

o o (o B o} 0. 0
a) oder b) ! NaN; (1.2 eq) N;
OEt —— OEt > OEt
(DMS0:H,0/2:1)
23°C,15h

IV-75 IV-115 74%, IV-76
a) I, (1.5 eq), (DMSO:H,0/2:1), 23°C, 2 h 36%
b) IBX-SO4K (1.5 eq), Nal (1.2 eq), (DMSO:H,0/2:1), 23°C, 30 min 67%
0 o0 0.0
NIS (1.5 eq) 3
OEt - OEt
(DMSO:NaN; ag. 0.1 M/2:1)
23°C, 10 min
IV-75 67%, IV-76

Abbildung IV-40: Mechanistische Untersuchungen.

Zusatzlich konnte die oxidative Azidierung von IV-75 in Gegenwart von 1.5 eq NIS als elektrophile

lodspezies bewerkstelligt werden. Auffallig hierbei war die enorm hohe Reaktionsgeschwindigkeit der
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Azidierung mit NIS, bereits nach 10 min wurde vollstandiger Umsatz erreicht und das Azid konnte in 67%
Ausbeute isoliert werden.

Zunachst lassen diese Experimente Riickschliisse auf den Mechanismus der oxidativen Azidierung in
Gegenwart von stochiometrischen Mengen lod zu, die hochstwahrscheinlich tGber einen zweistufigen
Prozess mit dem lodid IV-115 als Zwischenprodukt verlauft. Das lodid 1V-115 wird dabei durch eine
Elektrophile lodierung des Enols 1V-116 mit lod generiert und reagiert in einer Sy2-artigen

Substitution*?®®%?’" mit Natriumazid unter Bildung des Azids IV-76 weiter (Abb. IV-41).

e
1—I |
o o Tautomerie OH O o | 9 o N30
— >
é)LOEt - o @)Loa ij)l\()ﬂ
IV-75 IV-116 HE vq1s N9 © 76

Abbildung IV-41: Mechanismus der oxidativen Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in gegenwart stéchiometrischer

Mengen lod.

Die Bildung von IN; aus lod und Natriumazid unter den Reaktionsbedingungen und Beteiligung als
elektrophile lodspezies in der lodierung oder innerhalb einer radikalischen Substitution des lodids IV-115
wie in frilheren Veroffentlichungen diskutiert,®’ kann weitestgehend ausgeschlossen werden. Zum einen
spricht die hohe Chemoselektivitdt und vor allem die problemlose Umsetzung von Substraten mit
Doppelbindungen jeglicher Art (Vgl. Abb. IV-34, Verbindung IV-79) gegen eine Beteiligung von INs;, da
dieses bei Raumtemperatur instantan mit Doppelbindungen in quantitativ verlaufenden

458,459,460

Additionsreaktionen reagiert; zum anderen sind in der Literatur keine Beispiele fiir die Bildung

458,459,460

von IN; in wassrigen Systemen bekannt. Im Gegenteil, ein Blick in Versuchsvorschriften zur in situ

Erzeugung verat, Losungsmittel hierflir missen sorgfaltig getrocknet werden, da sich IN; in Wasser
zersetzt.”*®®
Fir die oxidative Azidierung in Gegenwart katalytischer Mengen lodid und IBX-SO;K 1V-82 als Cooxidans
sind die zu beriicksichtigen Faktoren weit vielfaltiger. Auch in diesem Fall ist auf Grund der gezeigten
Reaktivitat ein Aufreten von IN; weitgehend auszuschlieRRen.

Moglich ware im Rahmen einer plausiblen Arbeitshypothese (Abb. IV-42), dass das hypervalente
lodreagenz IBX-SO;K IV-82 im Wesentlichen zwei Aufgaben erfillt: Zum einen ist es ein hochgradig
chemoselektives Oxidationsmittel fir die in situ Erzeugung einer elektrophilen lodspezies in katalytischen

Mengen, vermutlich Hypoiodit," zum anderen generiert die Oxidation gleichzeitig katalytische Mengen

Base, die durch Deprotonierung des C-H-aziden B-Ketoesters ein geladenes Nukleophil fir die in situ

"Da die Bildung von geminalen 2,2-Bisazido-1,3-Dicarbonylen in Gegenwart stéchiometrischer Mengen lod nicht
durchfiihrbar ist, ist vermutlich Hypoiodit als katalytisch-aktive Spezies an der Reaktion beteiligt.
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lodierung erzeugen. Das wirde unter der Annahme, dass die Bildung des lodids IV-115 der
Geschwindigkeit bestimmende Schritt im Gesamtprozess ist, auch die deutlich gesteigerte
Reaktionsgeschwindigkeit der dieser Reaktion im Vergleich zur Reaktion mit stéchiometrischen Mengen

lod erklaren, in der keine geladenen Nukleophile fiir den lodierungschritt generiert werden.

0 0

KO5S o KO3S
0 + |7 + HO —» O + Hol+ %H
| |

4 4

HO" ‘o HO

IBX-SO4K IV-82 IBA-SO3K V117 Bijidung katalytischer
Mengen Base!

IBX-SO;K 1V-82

Aziditat von IV-82 H,0

beglinstigt ggf. Enolbildung

[HOI] 19

O O .
Tautomerie
Stz S A L IS CA
IV-75 IV-116 1V-118 V115 © IV-76
Deprotonierung = in situ lodierung Sy2-artige Substitution

Steigerung der Nukleophilie

Abbildung IV-42: Plausible Arbeitshypothese eines ionischen Mechanismus fiir die oxidative Azidierung in

Gegenwart katalytischer Mengen lodid und IBX-SO;K als Cooxidans.

Dieser Mechanismus wird auch von der Beobachtung des lodids 1V-115 in den DC-Kontrollen der
Reaktion gestitzt."" Zusatzlich stitzen die Beobachtung, dass Substrate mit sterisch sehr anspruchsvollen
Substituenten (siehe Abb. 1V-37, Verbindungen IV-104 und 1V-105) nicht zur Reaktion gebracht werden
konnten, sowie die vermutete diastereoselektive Bildung der lodide Auxiliar-verknipfter Substrate ohne
weiter Weiterreaktion zu den entsprechenden Aziden (siehe Abb. IV-37, Verbindungen 1V-107a und
IV-107b), die Hypothese eines ionischen Mechanismus aus lodierung und nachfolgender Sy2-artiger
Substition.

Auch wenn diese Arbeitshypothese eine gute Grundlage zum Verstdndnis der Reaktion schafft, kénnen
alternative Reaktionspfade in Gegenwart von IBX-SO:K nicht IV-82 vollkommen ausgeschlossen werden.
Unter den Reaktionsbedingungen ware auch eine Bildung von der hypervalenten Azido-

lod(lll)verbindung IV-119 aus IBA-SO;zK IV-117 und Natriumazid denkbar.
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o]
KO,S N;—1—0 N;—I—-0Ts N;—1—0
fo) CO,H
e

IV-119 V-6 vV-120 IvV-121

Abbildung IV-43: Azido-lod(ll)verbindungen als reaktive Intermediate.

Verbindungen dieses Typs (IV-6, 1V-120 und 1V-121, Abb. 1V-43) wurden bereits 1994 von Zhdankin et al.

469a

beschrieben und zur radikalischen Azidierung von unaktivierten, Kohlenwasserstoffen bei hohen

Temperaturen (>100°C) in nicht-wéssrigen Systemen eingesetzt.**"*

Allerdings zeigten Zhadankin et al.
auch, dass Cyclohexen in Gegenwart IV-6 bereits bei -20°C eine Azidooxygenierung zu 2-
Azidocyclohexanon einging.

Kirzlich zeigten Studer et al. zudem eine radikalische initierte Azidohydroxylierung von Doppelbindungen
in Gegenwart stéchiometrischer Mengen der hypervalenten Azido-lod(ll)verbindung IV-6 sowie

%32 Das sulfonierte Aquivalent

Natriumtetramethylpiperidinyloxid bei Raumtemperatur in Dichlormethan.
IV-119 lieRRe gegenilber 1V-6 eine verminderte Reaktivitdt und héhere Selektivitdt erwarten, dhnlich wie
IBX-SO;K 1V-82, und konnte alternative, radikalische Reaktionspfade zum lodierungs-Substitutions-

Mechanismus eroffnen.

IV-3.4 Modifikation durch Kupfer(I)-katalysierte 1,3-Zykloaddition

Zur Untermauerung des synthetischen Wertes der oxidativen Azidierung in Gegenwart katalytischer
Mengen lodid als Werkzeug zur Modifizierung einfacher und komplexer 1,3-Dicarbonyle und im Hinblick
auf mogliche Anwendungen in der Biochemie zur Modifikation von 1,3-Dicarbonyl enthaltenden
Biomolekiilen wurde nachfolgend die Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolar Zykloaddition der synthetisierten
Azide untersucht. Beispiele zur Bildung von Triazolen aus 2-Azido-1,3-Dicarbonylen sind rar,*** Beispiele
zur Bildung geminaler Bis-Triazole waren bis zur Veréffentlichung unserer Ergebnisse unbekannt.

Die Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Zykloaddition ausgewahlter 2-Azido-1,3-Dicarbonyle sowie 2,2-
Bisazido-1,3-Dicarbonylen mit Phenylacetylen gelang in Gegenwart von 20mol% CuSO,; als
Prakatalysator, welcher in situ durch Zusatz von 40 mol% Natriumascorbat zur aktiven Kupfer(l)-Spezies
reduziert wurde, TBTA IV-122%als Ligand in tertButanol-Wasser-Gemischen bei Raumtemperatur in

exzellenten Ausbeuten (Abb. 1V-44).%’
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[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.

Abbildung IV-44: Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Zykloaddition mit 2-Azido-1,3-Dicarbonylen und 2,2-Bisazido-
1,3-dicarbonylen.

Darliberhinaus konnte ein anderes Arbeitsgruppenmitglied zeigen, dass ein Ein-Topf-Verfahren fir die
oxidative Azidierung in Gegenwart von katalytischen Mengen lod mit nachfolgender Kupfer(l)-
katalysierter 1,3-dipolarer Zykloaddition von Phenylacetylen fiir die Monoazide realisiert werden konnte

(Abb. IV-45).%*

1) IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq)

Nal (20 mol%) 0O O
0O o0 (DMSO:NaN3; ag. 1.0 M/2:1) o)
23°C, 30 min R! OR? CO.Et
R OR? > RZN I:{’-S_Ph
A R? 2) Natriumascorbat (1.6 eq) Nl Nzy
CuS0, (20 mol%) N“ Ph
TBTA IV-122 (1 mol%) B 90%, IV-123
= Ph (1.1 eq)
23°C, 24 h

Abbildung IV-45: Ein-Topf-Verfahren zur oxidativen Azidierung und nachfolgenden Kupfer(l)-katalysierten

1,3-dipolaren Zyklosddition mit Phenylacetylen.

Dafur war es jedoch notwenig nach Beendigung der Azidierungsreaktion nicht abreagiertes

Oxidationsmittel durch Zugabe von einem Uberschuss an Natriumascorbat zu reduzieren um eine
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Reduktion des Prakatalysators CuSQ, in situ zu gewahrleisten. Die Entwicklung eines Analogen Ein-Topf-

Verfahrens fiir die direkte 1,3-dipolare Zykloaddition der 2,2-Bisazido-1,3-dicarbonyle gelang nicht.

IV-3.6 Weitere Studien

IV-3.6.1 Studien zur Einfithrung anderer Nukleophile

In ausgedehnten Studien zur Einfihrung anderer Nukleophile in die 2-Position von B-Oxoester 1V-75
wurde versucht eine oxidative Fluorierung, Cyanidierung bzw. Cyanosulfonierung (Abb. 1V-46) nachdem

Vorbild der Azidierungsreaktion zu erreichen.

0 o o o
a), b) oder c) X VA33 X = F
OEt ———/—>» OEt [V-134 X = CN
v-75  23°C,40°C, 60°C IV-135 X = SCN

oder 80°C
a) IBX-SO;K 1V-82 oder IBX IV-83 (1.5 eq) b) IBX-SO;K IV-82 oder IBX IV-83 (1.5 eq) c)lo (1.5)
Nal (20 mol%), 2.0 eq X-Quelle, (LM) Phs;PBnl (20 mol%), 2.0 eq X-Quelle, (LM:H,O) 2.0 eq X-Quelle, (LM)

LM = DMSO, DMPU, DMF, ACN, EtOAc, THF (wasserfrei)

F-Quelle = KF, NaF, HF (50% aq.), CsF, CuF; HgF, CdF, RbF, LiF, FeF, FeF; CoF, NH4F, KHF;
CN-Quelle = KCN, NaCN, TMSCN, Zn(CN), CuCN,
SCN-Quelle = KSCN, NH,SCN

Abbildung IV-46: Untersuchungen zur Einfihrung anderer Nukleophile.

Dabei wurden diverse zum Teil sehr ausgefallene Fluorid-, Cyanid- und Thiocyanat-Quellen bei
verschiedenen Temperaturen in verschiedenen Ldsungsmittelsystemen untersucht. Obgleich in den
meisten Experimenten die partielle Bildung des lodids 1V-115 beobachtet wurde,”™ konnte leider in

keinem Fall die Bildung der gewiinschten Fluoride, Cyanide oder Thiocyanate beobachtet werden.
IV-3.6.2 Studien zur asymmetrischen Azidierung von 1,3-Dicarbonylen

Wie zuvor beschrieben war wahrend der Optimierungsarbeiten zur oxidativen Azidierung eine PTC-
Variante der Reaktion entwickelt worden. In ausgedehnten Studien wurde versucht, diese Variante durch
den Einsatz einer Vielzahl verschiedener chiraler Alkaloid-basierter PhasentransferkataIysa‘coren635,636 (C-
G) im Rahmen einer asymmetrischen Phasentransferkatalyse zum Aufbau von 2-Azido-1,3-Dicarbonylen
zu Nutzen (Abb. IV-47). Wenn eine asymmetrische lodierung moglich ist, sollte die Sy2-artige
Substitution durch Natrumazid enantiomerenangereichte Azide generieren. In den Untersuchungen
wurden verschiedene 1,3-Dicarbonyle der Typen A1, A2 und A3 mit unterschiedlichen
Ankersubstituenten®® X eingesetzt. In allen Experimenten wurden die entsprechenden Azide gebildet,

leider konnte jedoch in keinem der Experimente ein signifikanter Enantiomereniiberschuss (max. 3.3%

ee) festgestellt werden.
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Abbildung IV-47: Untersuchungen zur Asymmetrischen oxidativen Aziderung durch Phasentransferkatalyse.

IV-3.8 Kiirzliche Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen

Die direkte Azidierung von 1,3-Dicarbonylen ist ein wichtiges und heiR umkampftes Forschungsfeld in der
organischen Chemie. Paralell zu unseren Arbeiten veréffentlichten Ibrahim et al. 2012 die Synthese eines

neuen chiralen, C,-symmetrischen Aryliodinan 1V-136 mit einem anti-Dimethananthracen-Riickgrat (Abb.

IV-48).%%

AcO—I—-0Ac

1V-136

o aq NH N, AT
—_—
OBn
)H/ILOB" (ACN:H,0/9:1) )j\|/lL

IV-137 23°C 62%, IV-138

Abbildung IV-48: Aziderung von IV-134 nach lbrahim et al..
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Die Autoren zeigten, dass Sie mit stdochiometrischer Mengen von [V-136 in Gegenwart der
ungewohnlichen Azidquelle Ammoniumazid im Acetonitril-Wasser-Gemisch  Benzyl-2-methyl-3-
oxobutanoat IV-137 in moderater Ausbeute von 62% bei 23°C azidieren konnten. Das Azid IV-138 wurde
dabei als Racemat erhalten und weitere Aziderungsbeispiele wurden nicht unternommen.

2013 veroffentlichten Gade et al. eine Eisen-katalysierte direkte Azidierung von B-Oxoestern und
Oxindolen in Gegenwart stochiometrischer Mengen der hypervalenten Azido-lod(lIl)verbindung IV-121

sowie katalytischer Mengen von Silbersalzen (Abb IV-49).5%

IV-139 (10 mol%) 0. _OAg
o 0 IV-140 (10 mol%) o c|
1|\\ o IV-121 (1 5 eq) @51% N- ¢ *okt,
P OR, (EtQO) j—Ph

23°C, 48 h
A 87-90%, 69-93%ee, B . 139
IV-140
Fe(O,CEt), (10 mol%) o]

R Ar V441 (12mol%) g N3 Ar 8 j
N IV-121 (1.5 eq) N N;—1—O /  N”"pp
| P o > | o NH

N e (Et,0) Z N No _Ph
c 23°C, 36 h oc ) :r
85-90%, 87-94%ee, D o
IV-121
IV-141

Abbildung IV-49: Asymmetrische Azidierung von B-Oxo-estern und Oxindolen nach Gade et al..

Die Reaktion liefert 2-Azido-3-Oxoester in guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen von 69%ee
bis 93% ee. Die Arbeit bleibt im Wesentlichen auf die Umsetzung von 3-Oxoestern mit 2,3-Dihydro-1H-
inden-1-on-Grundgerist beschrankt. Gade et al. kénnen allerdings mit einer leicht veranderten Methode
auch Oxoindole in a-Position asymmetrisch azidieren .

Unabhangig zeigten Waser et al. nur einen Monat spéater,®®® dass die oxidative Azidierung von 3-
Oxoestern auch mit stéchiometrischen Mengen der hypervalenten Azidoiod(lll)verbindung 1V-121 in

Toluen bei 23°C moglich ist (Abb. IV-50).

o] o]
R1|\ N 0 IV-121(13eq) R1|\ N N; O
[ ———
—1—0
= OR; (Toluen) & OR; N3—1
A 23°C,1-3h 67-100%, B
Zn(OTf), (15 mol%)
oTMS , IV-121 (13 eq) N vV-121
Ar)%(R —" Ar 3
R! (Toluen) R! R?
23°C, 12 h
55-82%, D

Abbildung IV-50: Oxidative Azidierung von B-Oxoestern und Silylenolether nach Waser et al..
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Erneut zeigte sich die Reaktion im Wesentlichen auf 3-Oxoestern mit 2,3-Dihydro-1H-inden-1-on-
Grundgerist limitiert. Waser et al. demostrierten zusatzlich, dass auch die korrespondierenden
Silylenolether in Gegenwart von katalytischen Mengen Zn(OTf), als Lewis-Saure in Toluen bei 23°C in die

2-Azido-1,3-dicarbonyle Gberfiihrt werden konnten.
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IV-4. Decarboxylative Azidierung von Monoalkylmalonsdureestern

Nach dem bahnbrechenden Erfolg in der Azidierung von 1,3-Dicarbonylen erschien eine Erweiterung der
Methodik auf das Monoalkylmalonsauremotiv im Hinblick auch eine mogliche Verwendung der Methode

zur Azidierung des Naturstoffs Cervimycin D IV-58 (Abb. IV-51) erstrebenswert.

HO.
Cervimycin A IV-142R = CH3 , R' = CH, F
Cervimycin B IV-143R = CH3, R'=H o
Cervimycin C IV-144R = NH, , R' = CH, E

Cervimycin D IV-58 R=NH,,R'=H 0%

Monoalkylmalonsaure-
Motiv

o ©
Co/mé

619b

Cervimycin K1 IV-145 R = NH, o
Cervimycin K2 IV-146 R = CHj -
A 0~

Abbildung IV-51: Struktur der Cervimycine.

Cervimycin D IV-58, ist ein Antibiotikum, dass von Herdtweck et al. zusammen mit anderen Vertretern
der Substanzklasse, der Cervimycine, als Sekundarmetabolit aus einer gentechnisch manipulierten
Mutante eines Bakterienstammes isoliert hatten,®™® welche auf der Oberfliche einer 5000-Jahre alten
Wandmalerei in der Grotta di Cervi, einer fir die Offentlichkeit lange Zeit unzugénglichen Héhle,

640

gefunden worden war.”™" Cervimycin D IV-58 weist eine sehr hohe Aktivitdt gegenliber gram-positiven

Pathogenen auf, im Besonderen gegeniiber multi-antibiotika-resistenten Staphylococcus aures sowie

6416422 Unter anderem sind diese Bakterien einer der

Vancomycin-resistenten Enterococcus faecalis.
Hauptgriinde fiir schwere nosokomiale Infektionen. Die Resistenz dieser Pathogene gegeniiber vielen
gebrauchlichen Antibiotika, wie bspw. Penicillinen, Cephalosporinen, Methicillinen und Tetracyclinen ist
dramatisch angestiegen.®® Bis vor kurzem galt das glycopeptidische Antibiotikum Vancomycin IV-147
(Abb. IV-52) als Reserveantibiotikum zur Behandlung von ernsthaften Infektionen verursacht durch
multi-antibiotika-resistente, gram-positive Bakterien. Wahrend der vergangenen Dekade haben sich
jedoch Vancomycin-resistente Enterokokken®* und kirzlich auch Staphylokokken®* weltweit mit

646

unerwarteter Geschwindigkeit verbreitet.”™ Die Haufigkeit des Auftretens dieser lebensbedrohlichen
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Infektionen und der Mangel an wirksamen Antibiotika zur Bekampfung solcher Pathogene verursacht

ernsthafte Sorgen innerhalb der Medizin.**’

HO® 0 SNH
" o
H,N HO
or o o Vancomycin IV-147
Cl OR cl (Antibotikum)

Abbildung IV-52: Struktur von Vancomycin.

Die Struktur der Cervimycine wird daher als neue Leitstruktur und Hoffnungstrager in der Entwicklung
von effektiven synthetischen Antibiotika betrachtet.®**%*

Bisher konnte der Wirkmechanismus der Cervimycine noch nicht aufgeklart werden. Da jedoch die
Monoalkylmalonsaureeinheit im Cervimycin D IV-58 keine wirkungsspezifische Relevanz hat,”**>*** bietet
dessen Azidierung eine Moglichkeit den Wirkmechanismus durch in vivo Markierung zu untersuchen und

das biologische Target der Cervimycine zu identifizieren (Abb. IV-53).

Zell-Lysat von
Staphylococcus
o aures oder
Oxidative Enterococcus

Azidierung faecalis
—_— N3 > N3

1,3-dipolare
o o O O Zykloaddition
Y OJI\I)L or - 1o J%LOR mit Marker-Alkin
A B ' Ns
Isolierung und Analyse Nz

des markierten Cervimycin-Traget-Komplexes

Abbildung IV-53: Mogliche Azidierung von Cervimycin D IV-58 zur Target-ldentifizierung.

' Die héchsten biologischen Aktivitaten weisten die Cervimycine K1 1V-145 und K2 IV-146 (Abb. IV-52) auf, die keine
Monoalkylmalonsdureeinheit tragen.
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Dazu muss die beschriebene Azidierungsmethode zunachst fir die Umsetzung von
Methylmalonsduremonoestern optimiert werden sowie die Durchfiihrbarkeit der Kupfer(l)-katalysierten

1,3-dipolaren Zykloadditionen von Acetylenen lberpriift werden.

IV-4.1. Studien zur Azidierung von Monoalkylmalonaten und Optimierung der

decarboxylativen Azidierung

Zunachst wurde ein geeigneter Methylmalonsdauremonoester als Mimetikum synthetisiert. Ausgehend
von Diethylmethylmalonat IV-143 wurde der Monoethylmethylmalonsdureester 229 durch Verseifung
mit 1.0 eq KOH in Ethanol bei 110°C hergestellt (Abb. IV-54). Die Reaktion in Gegenwart von 1.5 eq IBX-
SO;3K 1V-82 und 20 mol% Natriumiodid im 2:1-Gemisch aus DMSO und 1.0 M Natriumazidldsung wurde
per Diinnschichtchromatographie Uberwacht zeigte nach 2 h bei 50°C* vollstandigen Umsatz des
Ausgangsmaterials an." Jedoch war lediglich eine deutlich unpolarere Verbindung entstanden, die nicht

isoliert werden konnte.

o o o o IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq) o o
KOH (1.0 eq) Nal (20 mol%) N3
EtO OEt ——— Et0 OH - > Eton\l/u‘OH
(EtOH) (DMSO: NaNj ag. 1.0 M/ 2:1)
IV-148 110°C, 4 h 81%, IV-149 50°C, 2 h IV-150
1) IBX-SO;K IV-82 (1.5 eq)
Nal (20 mol%) N Ph
o o (DMSO: NaN5 aqg. 1.0 M/ 2:1) N"j 0 Nz=N
50°C, 2 h o - N_—Ph
EtO OH = H EtO
2) Natriumascorbate (1.6 eq) EtO CO,H
: Phenylacetylen (1.5 eq) ~ ~
IV-149 CuSO, (20 mol%) 0%, IV-151 74% IV-152
TBTA (2 mol%)
23°C,24h

Abbildung IV-54: Decarboxylative Azidierung von IV-149 in einer Ein-Topf-Synthese mit nachfolgender Kupfer(l)-

katalysierte 1,3-dipolarer Zykloaddition von Phenylacetylen.

Es wurde daher versucht das gegebenenfalls gebildete Azid IV-150 mit Hilfe einer nachfolgenden
Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren Zykloaddition mit Phenylacetylen in einer Ein-Topf-Synthese direkt
in das korrespondierende 1,2,3-Triazol 1V-151 zu Uberfiihren. Erstaunlicherweise wurde dabei jedoch
nicht das 1,2,3-Triazol V-151 isoliert, sondern das korrespondierende decarboxylierte Triazol V-152 in

76% Ausbeute erhalten (Abb. 1V-55). Allerdings war die Substanz mit nicht identifizierten

Kk Vergleichbar mit Dialkylmalonaten zeigte sich bei keine Reaktion unter den Reaktionsbedingungen.
" Das Monoethyl-2-methylmalonat kann trotz fehlender UV-aktiver Chromophore durch Reaktion in einer
lodkammer detektiert werden.
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Verunreinigungen belegt, die nicht abgetrennt werden konnten. Die Erh6hung der Reaktionstemperatur
wahrend des decarboxylativen Azidierungsschrittes auf 60°C fihrte zur Bildung des Triazols IV-152 in
nahezu quantitativer Ausbeute und die Bildung der zur Verunreinigung fiihrenden Nebenreaktionen
wurde vollstandig unterbunden. Hoherere Temperaturen von 70°C und 80°C flihrten zu schlechteren

Ausbeuten.

1) IBX-SO5K IV-82 (1.5 eq)
Nal (20 mol%)
O O (DMSO: NaNj3 aqg. 1.0 M/2:1) o N=N

50°C, 2 h J Ph
N
Eto)H)LOH > EtOJj/ ‘)~
2) Natriumascorbate (1.6 eq)

Phenylacetylen (1.5 eq)

IV-149 CuSO, (20 mol%) 98%, IV-152
TBTA (2 mol%)
23°C,24h
Stark fliichtig!
o o IBX-SO4K 1V-82 (1.5 eq) o
Nal (20 mol%) N
EtOJH/U\OH = EtoJW/ 3
(DMSO: NaN; aq. 1.0 M/2:1)
IV-149 60°C,2h 85%, IV-153

Abbildung IV-55: Optimierte Bedingungen fiir die decarboxylative Azidierung von Monoalkylmalonsauren in
Gegenwart katalytischer Mengen lod und IBX-SO3K IV-82 als Cooxidans sowie ein Ein-Topf-Verfahren zur Synthese

von entsprechenden Triazolen.

Ferner zeigte sich, dass bei sehr vorsichtiger Reaktionsfilhrung und Aufarbeitung der Reaktionsldsung
und einem minimalen Unterdruck von 200 mbar wdhrend der Entfernung von Lésungsmitteln am
Rotationsverdampfer auch das Azid 1-153 in 85% Ausbeute allerdings mit leichten

Losungsmittelriickstanden erhalten werden konnte.

IV-4.2 Anwendungsbreite der Reaktion

Die entwickelte decarboxylative Azidierung bietet ausgehend von Malonaten einen sehr kurzen und
einfachen Zugang zu o-Azidocarbonsdureestern, sehr nitzlichen a-Aminosdurederivaten.
a-Azidocarbonsiureester sind beliebte Bausteine fiir Totalsynthesen von Petid-basierten®”® oder

.. . . . 1
° medizinalchemisch relevanten Derivaten ®° und Wirkstoffen ®! oder

alkaloiden Naturstoffen, *
Biokonjugaten zur Untersuchung von Stoffwechselprozessen von Organismen. > Daher wurde
beschlossen die Anwendungsbreite dieser Reaktion durch Synthese einiger Beispiele von
a-Azidocarbonsaureester-Derivaten natiirlicher und unnatiirlicher Aminosauren zu untersuchen.

Dafur wurden zunachst Monoalkylmalonsduren des Typs € mit unterschiedlichen Substituenten in der

2-Position ausgehend von Dialkylmalonaten durch Alkylierung und anschlieRende Verseifung in

Gegenwart von 1.0 eq KOH bei 23°C hergestellt (Abb. IV-56).
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Diese konnten unter den Reaktionsbedingungen in guten bis sehr guten Ausbeuten in die

korrespondierenden a-Azidocarbonsaureester D (iberfiihrt werden.

1 0 R2-X 1 1 KOH (1.0 eq) 13
: oeg
0 L e SRE NG9 GNPRLLCLTICL - R0 NP

Base

R2 R?
A B C
o o IBX-SO5K 1V-82 (1.5 eq) o
Nal (20 mol%) N
R'0 OH > R1OJ\|/ :
R2 (DMSO: NaNj ag. 1.0 M/2:1) R2
c 60°C, 2 h D
0 0 0 0
N N N N
EtOJ\[ 3 EEOJH/ 3 MeOJﬁ/\3 Meo’lii
o ‘ Ph
MeO 3 93%, IV-154 98%, IV-153 83%, IV-155 83%, d.r. = 1:1, IV-156
0 (o] 0 0
N N N N
MeO 3 MeO 3 MeO 3 MeO 3
Ph N
68%, IV-157  73%, IV-158 l | o
0, IV- , V- o .
’ 84%, IV-160 83%, Iv-161
78%, IV-159

Abbildung IV-56: Substratbreite der decarboxylativen Azidierung von Monoalkylmalonsauren.

Dabei konnte die Synthese von Azido-Derivaten natirlicher Aminosduren wie Alanin (IV-153),
Phenylalanin (IV-154 und 1V-158), Valin (IV-155) und Isoleucin (IV-156) als auch unnatirlicher
Aminosaure-Derivate (1V-159, IV-160, IV-161 und 1V-157) gezeigt werden.

o O 0

15eql,
N
MeO OH > 3
)‘j)k (DMSO: NaN5 aq./ 2:1) Meojﬁ/
Ph 60°C, 2 h Ph
IV-162 83%, IV-158
o Q 15eql, 0
MeO # P 10 N3
(DMSO: NaN; aq./ 2:1)
60°C, 2 h
Z &
IV-163 IV-161

Abbildung IV-57: Alternative Vorschrift zur decarboxylativen Azidierung in Gegenwart stéchiometrischer Mengen

lod.
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Die decarboxylative Azidierung von Methyl-2-benzylmalonsaure 1V-162 konnte auch in Gegenwart
stochiometrischer Mengen lod bei 60°C in 83% Ausbeute bewerkstelligt werden (Abb. IV-57). Allerdings
war es nicht moglich Methyl-2-propargylmalonsdure 1V-163 unter diesen Bedingungen decarboxylativ zu
azidieren. Das Ausgangsmaterial [V-163 wurde vollstandig zersetzt. Zusatzlich wurden alle 2-
Azidocarbonsaurester zur massenpektrometrischen Analyse nachdem in Abbildung IV-56 vorgestellten

Ein-Topf-Verfahren in die korrespondierenden Triazole Giberfihrt.

IV-4.3 Untersuchungen zum Mechanismus der Reaktion

In Analogie zum zuvor fir die oxidative Azidierung von 1,3-Dicarbonylen auf gestellten Mechanismus
(siehe Abb. IV-42) wurde auch fiir die decarboxylative Azidierung der Monoalkylmalonsdureester ein
Mechnismus basierend auf einer elektrophilen lodierung und nachfolgenden nukleophilen Substitution
erwartet. Unklar war zunachst auf welcher Stufe die Decarboxylierung erfolgt. Zur Klarung dieses
Sachverhalts wurden mechanistische Untersuchung unternommen (Abb. IV-58). Zunachst konnte gezeigt
werden, dass eine Umsetzung bei 60°C ohne Zusatz von Natriumazid mit stéchiometrischen Mengen
Natriumiodid zur Bildung des decarboxylierten lodids 1V-164 fiihrt welches in 47% Ausbeute isoliert

werden konnte.®*?

fo) 0O O IBX-SO4K 1V-82 (1.5 eq) (0]
IBX- SO3K |v 82 (1.5 eq) Nal (1.0 eq) I
MeO - MeO OH = MeO
DMSOIHzOQﬂ) (DMSO:H,0/2:1)
Ph 60°C, 2 h Ph 60°C, 2 h Ph
IV-165 IV-162 47%, IV-164
o IBX-SO4K IV-82 (1.5 eq) o
Nal (20 mol%) N
EtO raa > EtO 3
(DMSO: NaN3 aq 1.0 M/2:1)
Ph 60°C, 2 h Ph
IV-166 IV-154
o o IBX-SO4K IV-82 (1.5 eq) o o o o
Nal (1.2 eq) I KOH (1.1 eq) ]
MeO OMe » MeO OMe ——— 3 \eO OH
Ph (DMSO:H,0/2:1) oh _ (MeOH)
50°C. 2 h 0°C-23°C, 2 h Ph
IV-167 75%, IV-168 54%, IV-169
Q | 0,60 NaN; (1.0 eq) 0
MeO - \e0 OH———————® p\e0 N
(DMSO:H,0/2:1) (DMSO:H,0/2:1)
Ph 60°C, 2 h Ph 60°C, 2 h Ph
39%, IV-164 IV-169 83%, IV-158

Abbildung IV-58: Untersuchungen zum Mechanismus der decarboxylativen Azidierung.
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Im Weiteren erfolgt keine Decarboxylierung von [V-162 ohne Zusatz von Natriumiodid, das
Ausgangsmaterial konnte hier zum groflten Teil reisoliert werden wund die Bildung von
Dihydrozimtsauremethylester IV-165 wurde nicht beobachtet. Eine rein thermische Decarboxylierung
kann somit ausgeschlossen werden. Schon fiir die wesentlich decarboxylierungsempfindlicheren

4 Ferner

Malonsauredicarboxylate hierfiir werden Reaktionstemperaturen oberhalb von 100°C bendtigt.
konnte gezeigt werden, dass das lodid IV-168 durch Reaktion mit 1.1 eq KOH in MeOH bei 23°C und
vorsichtiger Aufarbeitung™ in 54% Ausbeute in das nicht-decarboxylierte lodid IV-169 tberfihrt werden
kann, welches bei einer Reaktionstemperatur von 60°C zu Verbindnung 1V-164 decarboxyliert oder mit
Natriumazid in einer decarboxylativen Substitution zum a-Azidocarbonsaureester IV-158 abreagiert. In

logischer Konsequenz dieser Ergebnisse ldsst sich der in Abbildung IV-59 illustrierte Katalysezyklus

ableiten.

IBA-SO3K o o

A
Reoxidation  IV-117 HOJ\(LLORZ
HOI R'"
IBX-SO3K lodierung
I\v-82
H
e (o) LW
0 | )
N3\H'LOR2 (0] ORZ B
E R R’

OR?

R1D N

D li
Sy2-artige Ne ] /(\ ecarboxylierung
Substitution " ° 1
\I)L | OH O,
\%\ORZ

R' c

Abbildung IV-59: Plausibler Katalysezyklus fiir die decarboxylative Azidierung in Gegenwart katalytischer Mengen
Natriumiodid und IBX-SOsK als Cooxidans.

Zunachst erfolgt bei Reaktionstemperatur eine elektrophile lodierung der Monoalkylmalonsaure. Durch
den lodsubstituenten in 2-Position wird die Aktivierungsbarriere fiir die Decarboxylierung abgesenkt und
Verbindung B decarboxyliert unter Bildung des lodids D. Eine nachfolgende Sy2-artige Substitution fiihrt
zur Bildung des Azids E unter gleichzeitiger Freisetzung des lodidanions, welches durch IBX-SOsK erneut

zur katalytisch aktiven lodspezies, vermutlich Hypoiodit, reoxidiert wird.

™™ Verbindung 1V-169 wurde in EtOAc extrahiert und die organische Phase anschlieBend im vorsichtig im Vakuum
bei 23°C vom Lésungsmittel befreit.

201



202

IV-4. Decarboxylative Azidierung von Monoalkylmalonsaureestern

IV-4.4 Erste Studien zur decarboxylativen Azidierung von Cervimycin D

Im Rahmen eines Kooperationsprojektes zur Azidierung von Cervimycin D IV-58 erhielt ich 20 mg der
Substanz von der Arbeitgruppe Herdtweck vom Hans-Knoll-Institut der Friedrich-Schiller-Universitat Jena.
Die Arbeitsgruppe Herdtweck ist in der Lage Cervimycine D IV-58 mittels biotechnologischer Methoden
auch in Mengen um einige Dutzend Milligramm zu produzieren. Zunachst konnte nachgewiesen werden,
dass die decarboxylative Azidierung von IV-149 auch in Gegenwart von 1.0 eq Tetracyclin 1V-170 generell
ablief (Abb. 1V-60). Das Azid 1V-152 konnte in 5% Ausbeute isoliert werden. Ein Ergebnis welches im
Anbetracht der in Abbildung IV-61 markierten reaktiven Position von Tetracyclin IV-170 als deutlich
positiv zu bewerten ist. Ein erster Versuch der direkten decarboxylativen Azidierung von Cervimycin D IV-

58 scheiterte trotz vielversprechendem Verlauf der Reaktion in der diinnschichtchromatographischen

Kontrolle an der Isolierung der Reaktionsprodukte.

5% IV-152

IVV-170 wurde nicht reisoliert,
gof. Azidierung in markierter Position.

a) IBX-SO;K IV-82 (1.5 eq), Nal (20 mol%), (DMSO: NaN; aqg. 1.0 M/2:1), 80°C, 2 h
b) Natriumascorbate (1.6 eq), Phenylacetylen (1.5 eq), CuSO,4 (20 mol%), TBTA (2 mol%), 23°C, 24 h

Abbildung IV-60: Tetracyclin IV-170 als Mimetikum fiir das zentrale, hochfunktionalisierte, tetracyclische Fragment

von Cervimycin D.

HO

a) IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq), Nal (20 mal%),
(DMSO: NaN3 ag. 1.0 M/2:1), 80°C, 2 h

b) Natriumascorbate (1.6 eq), Phenylacetylen (1.5 eq),
CuS0Oy4 (20 mol%), TBTA (2 mol%), 23°C, 24 h

a)+b) 9
IV-58 ———— = \(U\o,mo\
N, ' o
N o
o Yo
0

Ph
V171

] o E
Nachweis aus der Reaktionslosung per LC/MS 0%0

Abbildung IV-61: Bildung und Nachweis der von 1V-171 per LC/MS.
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Die geringen AnsatzgroRe (10 mg, 8 umol) beglinstigten dabei den Verlust der stark polaren
wasserloslichen Substanzen. In einem zweiten Versuch sollte die Azidierung und die nachfolgende
Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Zykloaddition mit Phenylacetylen in einer Ein-Topf-Synthese erfolgen.
Die Reaktion zeigte sich in der diinnschichtchromatographischen Kontrolle erneut sehr vielversprechend
scheiterte jedoch wieder an der Isolierung. Nichtsdestotrotz konnte die Masse der Verbindung IV-171 als
Hauptkomponente (1313.6 m/z) nachgewiesen werden (Abb. IV-61). Weitere Versuche zur direkten
decarboxylativen Azidierung von Cervimycin D IV-58 konnten bisher aus Mangel an weiterem

Ausgangsmaterial nicht unternommen werden.
IV-4.6 Kiirzliche Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen

Kirzlich prasentierten Wan et al. eine oxidative, decarboxylative Aminierung von Monoalkylmalon-
sdureestern mit sekunddren Aminen in Gegenwart katalytischer Mengen TBAlI und TBHP als

stochiometrischem Cooxidans als Strategie zum Aufbau von Aminosaurederivaten.®

43-92%
B D
0o o 0 Rs
R1OJ\KU\OH TBAI (20 mol%) R10J\I/N-R4
R2 TBHP (2.2 eq) R2
i NaOAc (2.0 eq)
Ry 'Ry * oder oder
A (ACN:H,0/1:1)
o O 90°C, 8 h 0 R,
R"OMOH R10J\/N'R4
c E
0.5eq 44-80%

Abbildung IV-62: Decarboxylative Aminierung von Monoalkylmalonsdureestern in Gegenwart katalytischer Mengen

lodid und TBHP als Cooxidans nach Wan et al..

Die Reaktion die bei 90°C liber 8 h im Acetonitril-Wasser-Gemisch durchgefiihrt wurde lieferte a-N,N-
Dialkylaminosaureester in moderaten bis guten Ausbeuten. Die Methode ist jedoch zur Umsetzung
wertvoller, komplexer Monoalkylmalonsaureester ungeeignet, neben den hohen Reaktionstemperaturen

wird der Monoalkylmalonsiureester hierbei im Uberschuss eingesetzt.
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IV-5. Synthese von geminalen Di- und Triaziden

VI-5.1 Unerwartete Erzeugung eines geminalen Triazids aus 3-Oxo-3-

phenylpropansiure durch decarboxylative Polyazidierung

Im Rahmen der Untersuchungen zur Anwendungsbreite der decarboxylativen Azidierung wurde auch die
in der 2-Position unsubstituierte 3-Oxocarbonsdure [V-172 durch Verseifung des kommerziell

erhéltlichen 3-Oxoesters 1V-173 mit Natriumhydroxid bei 0°C hergestellt (Abb. 1V-63).

NaOH (1.0 eq) 0

,IJ\)L - = )J\/IL "
(H20) Ph
V173 0°C,24 h 24%, IV-172 70%, IV-174

Abbildung IV-63: Synthese von 1V-172.

Die extrem decarboxylierungsempfindliche™ 3-Oxocarbonsidure 1V-172 wurde dabei in schlechter
Ausbeute von 24% nebst 70% des Decarboxylierungsproduktes Acetophenon erhalten.

Die Umsetzung von IV-172 bei Raumtemperatur in Gegenwart von katalytischen Mengen Natriumiodid
und IBX-SO3K IV-82 als Cooxidans lieferte ein unerwartetes Ergebnis: Neben 27% des thermischen
Decarboxylierungsproduktes Acetophenon IV-174, wurden 40% 2-Azidoacetophenon IV-175 sowie 32%
des sehr ungewodhnlichen geminalen Triazids IV-176 erhalten (Abb. 1V-64).

o o IBX-SO4K 1V-82 (4.5 eq) o] (o]
Nal (25 mol%) N3
OH + +
W (DMSQ: NaNs; ag. 1.0 M/2:1) ©)KF ©)‘\ ©)‘\J
23°C, 10 min
IV-172 32%, IV-176 27%, IV-174 40%, IV-175
O O IBX-SO4K IV-82 (4.5 eq)
Nal (50 mol%
OH @’)\F
(DMSO: NaN; ag. 6.0 M/2: 1
V172 0°C-23° C 10 min 0% IV-176

Abbildung IV-64: Synthese des ungewdhnlichen geminalen Triazids IV-176 in Gegenwart katalytischer Mengen
Natriumiodid und IBX-SOsK IV-82 als Cooxidans.

Die Reaktion zum Triazid IV-176 konnte durch Verwendung von 50 mol% Natriumiodid, Erhéhung der
Konzentration an Natriumazid (6.0 M wassrige Losung) und anfénglicher Kihlung des

Reaktionsgemisches bei Zugabe der wéssrigen Natriumazidldsung®® auf 70% optimiert werden. Allerdings

" Die Carbonsdure decarboxylierte bereits bei Raumtemperatur in CDCl; teilweise und musst bei -20°C im
Tiefkiihler aufbewahrt werden.
°° Mischungen von DMSO: Wasser/2:1 kdnnen beim zusammengeben tiber 60°C erreichen.
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war die Reproduzierbarkeit der Reaktion problematisch und lieferte stark schwankende Ausbeuten, was

sicherlich der hohen Decarboxylierungsneigung des Ausgangsmaterials geschuldet ist.

1
R N
N3}<N3 H%NS :’)\N'N Q /< Aer
Ny~ °N; N7~ °N; R—’ \ (

V-1 V12 R = CO;Me
V177

IvV-178

Abbildung IV-65: Bekannte geminale Triazide.

IV-176 ist das erste Beispiel eines geminalen Triazids in a-Postion zu einem Keton, bisher waren solche
Verbindungen nicht bekannt. Lediglich die hoch explosiven Verbindungen Triazidomethan 1V-12*® und
Tetraazidomethan 1V-13*3%*8%% konnten in situ hergestellt und durch metall freie 1,3-dipolare
Zykloaddition mit Alkinen nachgewiesen werden. Ferner sind einige Salze des Typs A (Abb. IV-65) des
Triazidomethylcarbeniumions mit verschiedenen schwachkoordinierenden Anionen bekannt,®*® die alle

ebenfalls hochexplosive, teilweise extrem schlag- und hitzeempfindliche Explosivstoffe sind.

Auf Grund der Brisanz polyazidierter organischer Verbindungen (siehe IV-1.2 Struktur und Reaktivitét von
organischen Aziden) wurden fir die weiteren Untersuchungen dieser Substanzklasse erhdhte
Sicherheitsvorkehrungen (Gesichtsschild, Sprengscheibe, PMMA-Sicherheitsgehduse fiir den
Rotationsverdampfer) bei der Durchfiihrung der Experimente getroffen. Parallel wurden die explosiven
Eigenschaften aller neuen Substanzen untersucht. Die Ergebnisse hierzu sind in dem Unterkapitel IV-5.5
Charakterisierung, Nachweis und explosive Eigenschaften von a-Keto-Di- und Triaziden zusammen

gefasst.
IV-5.2 Mechanistische Untersuchungen der decarboxylativen Polyazidierung

Um die Bildung des geminalen Triazids 1V-172 durch decarboxylative Polyazidierung aus 1V-173 besser zu
verstehen wurden einige mechanistische Untersuchungen unternommen (Abb. IV-66). Zunachst konnte
gezeigt werden, dass Acetophenon 1V-174 das Produkt einer Nebenreaktion der decarboxylativen
Polyazidierung von 3-Oxo-3phenylpropansaure 1V-172 und kein Intermediat der Reaktion ist. Selbst nach
24 h konnte keine Bildung des Triazids IV-176 ausgehend von IV-174 beobachtet werden. Das

2-Azidoacetophenon [V-175 sowie 2-lodoacetophenon [V-179 scheinen hingegen Intermediate der
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Reaktion zu sein, beide konnten unter den Reaktionsbedingungen nach 15 min in das Triazid 1V-176

Uberfiihrt werden.

IBX-SO3K 1V-82 (4.5 eq) o
Nal 50 mol%) N3
a > N;
(DMSO: NaN3 aq. 6.0 M/2:1) N3
0°C-23°C, 24 h
IV-174 IV-176
IBX-SO4K 1V-82 (3.0 eq) 0

0°C-23°C, 15 min

Nal (50 mol%) N3 85.5 ppm
g N, o)
(DMSO: NaN; ag. 6.0 M/2:1) N3 |
N
N; °

IV-175 48%, IV-176
(o] (o] IV-180
| IBX-SO3K IV-82 (3.0 eq) N3 Verunreinigung in IV-176 bei
= N3 Abbruch der Reaktion bei
(DMSO: NaNj ag. 6.0 M/2:1) N3 Abbruch der Reaktion nach 5 min.
IV-179 0°C-23°C, 15 min
77%, , IV-176
(0]
> (4.5€eq) N;
-
(DMSQ: NaN3 aq. 6.0 M/2:1)
IV-172 0°C-23°C, 24 h
31%, IV-175

Abbildung IV-66: Untersuchungen zum Mechanismus der decarboxylativen Polyazidierung.

Wourden die Azidierungsreaktionen ausgehend von IV-175 oder IV-179 vorzeitig abgebrochen, war das
erhaltene Triazid mit einer Substanz verunreinigt, die chromatographisch nicht abgetrennt werden
konnte und ein charakteristisches >C-NMR Signal bei einer chemischen Verschiebung von & = 85.5 ppm
aufwies. Vermutlich ein spektroskopischer Hinweis auf das Diazidmonoiodid 1V-180 als Intermediat der
Reaktion.”™ Zusatzlich zeigte sich, dass stochiometrische Mengen lod auch nach 24 h bei 23°C nicht in der
Lage waren eine Bildung des Triazids IV-176 zu forcieren, stattdessen wurde 2-Azidoacetophenon IV-175
in geringer Ausbeute von 31% erhalten.

Unter Berlicksichtigung dieser Resultate und in Anlehnung an den zuvor postulierten Mechanismus der
decarboxylativen Azidierung von Monoalkylmalonsédureestern (Siehe Abb. 1V-59) kann der in Abbildung
IV-67 illustrierte Katalysezyklus fiir die decarboxylative Polyazidierung von 3-Oxo-3-phenylpropansaure
in Gegenwart katalytischer Mengen Natriumiodid und IBX-SOsK angenommen werden. Nach einer
initialen ersten elektrophilen lodierung von IV-174 unter Bildung von 1V-181, liefert eine nachfolgende
Decarboxylierung 2-lodoacetophenon IV-179, welches in einer Sy2-artigen Substitutionsreaktion mit

Natriumazid zum 2-Azidoacetophenon [V-175 abreagiert. Der spektroskopischen Hinweis auf das

PP Inkrementberechnungen mit Chem & Bio Draw Ultra 12.0 der chemischen Verschiebung fiir das markierte
Kohlenstoffatom ergeben einen Wert von 6 = 84 ppm.
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Diazidmonoiodid IV-180 legen eine anschliefende Sequenz aus suksessiver elektrophiler lodierung mit
anschlieRender Substitution durch Azidanionen unter Bildung des Triazids IV-176 nahe. Die Intermediate

IV-182 und 1V-183 konnten bisher nicht nachgewiesen werden.

93.0 ppm o
\ 0 o
N3 Ph
NSTN, Iv-176 Reoxidation |v-174

3. Sy2-artige g 1. lodierung
Substitution N3
IBX-SO3K IBA-SO4K _
IV-180 . on IV-82 V-117 J-?/CQ V181
Ny N\ . (o) Ph

3 I

Decarboxylierung

3. lodierung Reoxidation
CO,
nachgewiesene HOI IBA-SO-K
Intermediate der Reaktion J
IV-183 o IV-117 OH
N
3 \|)L Ph Iz Ph
N3 e IBX-SO4K
I IV-82 f
( Tautomerie
2. Sy2-artige
Substitution

Reoxidation

| Iv-179
NG \[)‘L ° \)LPh
IV-182 N3 ‘\Z %
91 Sy2-artige

2. lodierung Substitution

3.88 ppm

Abbildung IV-67: Plausibler Katalysezylus der decarboxylativen Polyazidierung von 3-Oxo-3-phenylpropansaure in

Gegenwart katalytischer Mengen Natriumiodid und IBX-SO;K I1V-82 als Cooxidans.

Das wohl interessanteste Ergebnis der mechanistischen Untersuchungen ist die Erkenntnis, dass auch
das bei Raumtemperatur relativ stabile 2-lodacetophenon IV-179 als Ausgangsmaterial fir die Synthese
des Triazids IV-176 anstatt der zur Decarboxylierung neigenden 3-Oxo-3-phenylpropansaure IV-172
genutzt werden kann. Nachfolgend sollte daher die Anwendungsbreite der Synthese von geminalen a-

Keto-Triaziden ausgehend von 2-lodacetophenonen durch einige Beispiele demonstriert werden.

IV-5.3 Synthese von geminalen «-Keto-Di- und Triaziden ausgehend von

2-lodacetophenonen

2-lodacetophenone sind ausgehend von den entsprechenden Bromverbindungen durch die operativ

einfache Finkelstein-Reaktion®” mit Natriumiodid in Aceton in sehr schnellen Reaktionen (15 min)
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zuganglich (Abb. 1V-68) und kdnnen nach wassriger Aufarbeitung mit Natriumthiosulfatlésung zumeist

ohne Notwendigkeit von chromatographischen Reinigungsschritten direkt weiter eingesetzt werden.

(o] o
R Nal (1.1 eq) R I
|\ = Br |\ S
(Aceton)
N 23°C, 15-30min 7 B

Abbildung IV-68: Finkelstein-Reaktion zur Synthese von 2-lodacetophenonen.

Die Reaktion der 2-lodacetophenon in Gegenwart von 3.0 eq IBX-SOsK 1V-82 in DMSO unter Zusatz von
6.0 M wassriger Natriumazidlosung flihrte in moderaten bis guten Ausbeuten zur Bildung der

korrespondierenden geminalen Triazide des Typs B (Abb.IV-69).

R a BX-SOK IV-82 (30 eq)
N2 ! LD x N3
I (DMSO: NaN; aq. 6.0 M/2:1) | N;
Z 0°C-23°C Z N3
A B

o o o}
N N3 N, Limitierungen der Reaktion
N N N o
N3 3 ol N3 3 Ns 3 |
Zersetzung
. . . IV-189
15 min, 77%, IV-176 15 min, 58% 1V-184 30 min, 61% IV-188 O,N

OMe O

0 0 i
1V-190
N; N3 N; Monoazidierung,
N N3 N N3 N3 o Keine Triazid-
MeO 3 3 IV-191 J bildung
C4H

9
. J

15 min, 30%, I1V-185 30 min, 59% IV-186 24 h, 79%, IvV-187°

[a] IBX-SO3K (1.5 eq), (DSMO:NaN; aq. 6.0 M/2:1), 0°C-23°C
Abbildung IV-69: Substratbreite der Synthese von geminalen Triaziden ausgehend von 2-lodacetophenonen.

Die Reaktion tollerierte Chlorsubstituenten, sowie Alkyl- und Arylsubtituenten am Aromaten. Umsetzung
des oxidationsempfindlichen 3,5:Dimethoxy-2-iodacetophenons ergab das korrespondierende Triazid
IV-185 in geringer Ausbeute von nur 30%.

Die Umsetzung von 2-lodpropiophenon in Gegenwart von 1.5eq IBX-SO3K IV-82 unter ansonsten
gleichen Reaktionsbedingungen lieferte das korrespondierende Diazids IV-187 in 79% Ausbeute.
4-Nitro-2-iodacetophenon [V-189 zersetzte sich unter den Reaktionsbedingungen. Die Reaktion blieb
zunachst auf aromatische oa-lodketone limitiert, aliphatische a-lodketone flihrten unter den
Reaktionsbedingungen lediglich zur Bildung der korrespondierenden Monoazide in geringen Ausbeuten.

Auch die Polyazidierung ausgehend von 2-lodacetophenon Derivaten kann als katalytische oder zu
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mindest als substochiometrische Reaktion bezeichnet werden, da bezogen auf drei eingefiihrte

Azideinheiten nur 33 mol% lodiddquivalente eingesetzt werden.

IV-5.4 Entwicklung eines Ein-Topf-Verfahrens zur Synthese von geminalen

a-Keto-Di- und Triaziden ausgehend von Olefinen

Die lodoxygenierung von Olefinen in Gegenwart elektrophiler lodquellen und Oxidationsmitteln wurde
bereits einleitend erwdhnt (Siehe Kapitel IV-1.2 a-Funktionalisierungen von Carbonylverbindungen in
Gegenwart katalytischer Mengen lod) und bietet eine effektive Moglichkeit zur Synthese von

337397 Daher sollte anschlieRend ein Ein-Topf-Verfahren entwickelt werden,

2-lodacetophenonderivaten.
welches die Erzeugung von 2-lodacetophenonen aus Olefinen mit der subsequenten Umsetzung zu
geminalen Triaziden kombiniert.

Die lodoxygenierung von Styren IV-192 zu 2-lodacetophenon wurde nach einer Vorschrift von Moorthy
et al.**”® in Gegenwart von 2.0 eq IBX IV-83 und 1.1 eq NIS in DMSO bei 23°C in 59% Ausbeute erreicht.
Die direkte Zugabe von weiteren 3.0 eq IBX IV-83 sowie das vorsichtige Eintropfen von 6.0 M wassriger
Natriumazidlésung unter Kihlung nach erreichen von vollstdndigem Umsatz fir die lodoxygenierung

setzen allerdings eine stark exotherme, nicht kontrollierbare Reaktion in Gang, die unter starker

Gasentwicklung zur vollstandigen Zersetzung des Ausgangsmaterials fihrte (Abb. 1V-70).

1) IBX 1V-83 (2.0 eq)

NIS (1.1 eq)
IBX 1V-83 (2.0 eq) o (DMSO) 0
N NIS (1.1 eq) | e 23°C,1h N3
©/\ (DMSO) ©)\/ ©/\ 2)IBX IV-83 (3.0 eq) mNs
V-192 23°C,1h 59%, IV-179 V-192 NaNgzag(l.CG.D M V-176

Stark exotherme Reaktion!
Starke Gasentwicklung!

IBX-SO4K IV-82 (2.0 eq) OH Zersetzung!
AN NIS (1.1 eq) [
»
(DMSO)

23°C,5h

1V-192 55%, IV-193

Bei 60°C vollstandige Zersetzung nach 1 h!

1) IBX IV-83 (2.0 eq)

NIS (1.1 eq)
(DMSO0) o
= 23°C, 1h Ny
Iy L.

77 N3

2) IBX 1V-83 (3.0 eq) N3

NaNj; ag. 6.0 M IV-176

IV-194 23°C, 2 h

Abbildung IV-70: Experimente zur Auswahl eines geeigneten Oxidationsmittel fir den lodoxygenierungsschritt.
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Der Einsatz von IBX-SOsK fiir die lodoxygenierung war nicht erfolgreich, bei Raumtemperatur konnte
lediglich die Bildung des lodhydrins 1V-193 erreicht werden. Auf Grund der geringeren Oxidationskraft
von [BX-SO;K IV-82 werden benzylische Alkohole erst ab einer Temperatur von 60°C in die
korrespondierenden Carbonylverbindungen oxidiert (siehe Kapitel IV-3.1.1 Optimierung der
Reaktionsbedingungen, Abb. IV-35). Bei 60°C wurde das Ausgangsmaterial allerdings innerhalb von 1 h
vollstandig zersetzt. Auch andere Oxidationsmittel wie Oxon® oder der, in der Parikh-Déring-Oxidation
eingesetzte, SO3;Py-Komplex in Verbindung mit Triethylamin als Base flihrten in Gegenwart von NIS nicht
zur erfolgreichen lodoxygenierung, sondern in teilweise sehr heftigen Reaktion zur Zersetzung des
Ausgangsmaterials. Versuche eine Ein-Topf-Synthese ausgehend von Phenylacetylen 1V-194 einzuleiten,
scheiterten ebenfalls.

Es zeigte sich, dass eine Ein-Topf-Reaktion ausgehend von Styren 1V-192 moglich war, wenn nach einer
lodoxygenierung in Gegenwart von 2.0 eq IBX 1V-82 und 1.1 eq NIS bei 35°C, Uberschissiges IBX IV-82
durch Zugabe von wenig Wasser ausgefallt wurde und zusammen mit dem Nebenprodukt IBA durch
Filtration Giber eine Glasfritte aus der Reaktionsmischung abgetrennt wurde, bevor weiteres DMSO, eine
6.0 M Natriumazidlésung sowie 3.0 eq IBX-SOsK zugegeben wurden (Abb. IV-71).

1) IBX IV-83 (2.0 eq)
NIS (1.1 eq)
(DMSO)

35°C, 20 min o
2) H,0, Filtration

EN - N3
N
3) DMSO N3 °
g NaN; aq. (6.0 M
IV-192 aN; aq. ( ) 43%, IV-176

IBX-SO:K IV-82 (3.0 eq)
23°C, 30 min

Abbildung IV-71: Ein-Topf-Verfahres zur Synthese von geminalen Triaziden aus Olefinen.

Das Triazid 1V-176 konnte in 43% Ausbeute erhalten werden. Im Anbetracht der sieben Teilreaktionen
die an der Umwandlung eines terminalen Olefins in die 2,2,2-Triazidoacetylgruppe beteiligt sind, eine
immer noch als gut zu bewertende Ausbeute.

Um nachfolgend die Anwendungsbreite des entwickelten Ein-Topf-Verfahren zu untersuchen wurden
verschiedene terminale und interne Olefine durch Wittig-Olefinierung®® von einigen kommerziell
erhéltlichen Aldehyden hergestellt. Mit Hilfe des Ein-Topf-Verfahrens (Abb. IV-72) konnten so
verschiedene geminale Triazide des Typs B mit unterschiedlich substituierten Arylresten in moderaten
Ausbeuten hergestellt werden. Neben Substituenten wie Halogenatomen (Chlor und Fluor), wurden auch

Methoxygruppen und sogar Heterozyklen wie 5-Methylfurna-2-ylgruppen toleriert.
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Auch die Synthese des Diazids 1V-187 gelang aushend vom einer 1:1-E:Z-Mischung von 1-Phenyl-1-
propen, allerdings bendtigte die Reaktion fiir den Polyazidierungsschritt, wie bereits zuvor beobachtet,
wesentlich langere Reaktionszeiten.

Andere interne Olefine mit sterisch anspruchsvolleren Substituenten konnten nicht umgesetzt werden.
Zumeist wurden in diesen Fallen Gemische aus Monoazid und Monoazidmonoiodid erhalten, die sich bei

hoheren Reaktionstemperaturen zersetzten.

1) IBX IV-83 (2.0 eq)
NIS (1.1 eq)
(DMS0)
35°C, 10-30 min

2) H;0, Filtration Q
RO - RJ\F N3
A 3) DMSO Ny 3
NaN; ag. (6.0 M) B
IBX-SO4K IV-82 (3.0 eq)
23°C, 30 min - 24 h
) cl o OMe O o

1) 20 min, 2) 30 min, 1) 20 min, 2) 30 min, 1) 15 min, 2) 30 min, 1) 10 min, 2) 30 min, N,
43%, IV-176 47%, IV-195 37%, IV-196 37%, IV-197 N,

0
o o o N 1) 30 min, 2) 24 h,
N 3
OO N3N3 F N3 s N\ I N3N3
1) 15 min, 2) 30 min, 1) 15 min, 2) 30 min, 1) 10 min, 2) 24 h, 1) 20 min, 2) 24 h,
48%, I\V-198 47%. IV-199 48%, 1V-200 35%, IV-187

Abbildung IV-72: Substratbreite des Ein-Topf-Verfahrens zur Synthese von geminalen Di- und Triaziden aus

Olefinen.

Zusatzlich gelang die Synthese des aliphatischen Triazids 1V-201 in 32% Ausbeute. Auch diese Reaktion
bendtigte eine Reaktionszeit von 24 h fir den Polyazidierungschritt. IV-201 blieb bisher das einzige
aliphatische Beispiel. Vermutlich wurden auch andere aliphatische Triazide gebildet, jedoch konnten
diese bisher auf Grund der schwierigen Detektion der Vebindungen und damit einhergehenden
Uberwachung des Reaktionsfortschritts nicht isoliert werden. Nichtsdestotrotz, macht die Bildung von

IV-201 Hoffnung die Substratbreite der Reaktion noch erweitern zu kénnen.

% Die Verbindung IV-201 weist eine oxidierbare tertidre C-H-Bidung in a-Position zur Carbonylgruppe auf, wodurch
eine Detektion mit KMnO,-Anfirbereagenz moglich wird, wenn auch nur eine sehr schwache. Andere
Farbereagenzien wie CAM-L6sung oder eine lodkammer waren nicht erfolgreich. Auf Grund der
Temperaturempfindlichkeit der Triazide ist auch eine Reaktionskontrolle per GC nicht zielfliihrend. Fir weitere
Untersuchungen sollte hier eine Reaktionskontrolle per HPLC in Betracht gezogen werden.
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IV-5.5 Charakterisierung, Nachweis und explosive Eigenschaften von a-Keto-

Di- und Triaziden

Stellvertretend fiir die entdeckte Substanzklasse der geminalen a-Ketotriazide wird nachfolgend
Verbindung 1V-176 besprochen. Als besonderes analytisches Charakteristikum kann die chemische
Verschiebung des Triazidkohlenstoffatoms bei 6=93.0 ppm zur Identifikation der Substanzen
herangezogen werden (Abb. IV-73). Im Weiteren zeigt die Substanz IV-176 eine charakteristische
Azidbande im IR-Spektrum bei ¥ =2112 cm™ mit besonders starker Intensitit. Mit Hilfe von TGA- und
DSC-Messungen konnten zudem ein thermischer Zersetzungspunkt von 77.24°C sowie ein
Kristallisationsphasenlbergang bei -76.04°C ermittelt werden. Ferner zeigte sich, dass sich Verbindung
IV-176 durch die Einwirkung von monochromatischem Laserlicht der Welllange A = 248 nm, vermutlich
unter Bildung von Nitrenen, zersetzte." Eindeutige Massenspektren der Triazide konnten bisher auch mit
neusten Laserionisationstechniken nicht erhalten werden.

93.0 ppm Faustregel fur nicht-explosive Azide:
o] (NctNp)/Ny =3

N3
Ny 2 IV-176: (Nc+Ng)/Ny = 1

Hohe Brisanz!
IV-176

Farbloses, viskoses Ol

TH-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] 8.11 (dt, J = 8.6, 1.5 Hz, 2H), 7.66 - 7.59 (m, 1H), 7.52 - 7.44 (m, 2H).
BC-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] 186.8, 134.8, 131.3, 131.1, 128.8, 93.0.

IR (ATR): [em™"] 2112 (N3), 1695 (C=0)

Zersetzungspunkt (TGA): +77.24°C

Kristallisationsphasenibergang (DSC): -76.04°C

Zersetzung durch monochromatisches Laserlicht mit einer Wellenlange A= 248 nm

Abbildung IV-73: Analytische Charakteristika von IV-176.

Der Nachweis aller hergestellten Triazide erfolgte Uber die Bildung von geminalen Tristriazolen durch
metall-freie Zykloaddition mit Oyclooctin IV-202 in quantitativer Ausbeute (Abb. IV-74). Die *H- und **C-
NMR-Spektren der geminalen Tristriazole zeigten dabei eine temperaturabhéngige Rotationsbarriere fir
die Cgem-N-Bindungen. Wahrend bei 23°C drei chemisch nicht dquivalente
Cycloocta[d][1,2,3]triazoleinheiten vorliegen, zeigen sich bei 80°C alle Cycloocta[d][1,2,3]triazoleinheiten

chemisch dquivalent sind und flihrten zu einem Signalsatz.

" Beobachtung von Prof. Dr. Thorsten Benter und seinen Mitarbietern, die im Rahmen einer Kooperation innerhalb
der Bergischen Universitat Wuppertal versuchten einen direkten Mssenspektrometrischen Nachweis der Triazide
zu ermoglichen.
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100%, 1V-203

Abbildung IV-74: Nachweis der geminalen Triazidstruktur durch metall-freie 1,3-dipolare Zykloaddition unter

Bildung von geminalen Tritriazolen.

Ausnahmslos alle hergestellten geminalen Di- und Triazide wiesen explosive Eigenschaften auf.*” Bei
schnellem Erhitzen der Verbindungen auf Temperaturen oberhalb von 80°C durch Aufbringen von
Mengen unterhalb von 0.5 mg auf temperierte Heizplatten detonierten diese unter gleiRendem
Feuerschein und lautem Knall. Zuséatzlich wurde eine schlagempfindlichkeit der Substanzen festgestellt.
In Verbindung mit Glaspipetten fiihrten geringste Substanzbenetzungen an der Oberflache beim Abwurf
in Abfallbehalter aus bereits geringen Fallhdhen zu eindrucksvollen Detonation.

Langsames Erhitzen kleiner Mengen der Triazide in verdinnten LOosungen Uber den ermittelten
thermischen Zersetzungspunkt hinaus zog keine Detonation nach sich. Die Aufkonzentration verdiinnter
Losungen der Triazide in organischen Losungsmitteln wurde in einem Rotationsverdampfer mit PMMA-

Schutzgehause bei einer Wasserbadtemperatur von 35-40°C durchgefiihrt.

IV-5.6 Erste Reaktivititen von a-Keto-Di- und Triaziden

Eingehendere Untersuchungen zur Reaktivitdt der geminalen Di- und Triazide wurden bisher noch nicht
unternommen. Allerdings wurde wahrend Versuchen durch Reaktion von den Aziden IV-176 und IV-186
mit Tosylhydrazin in Gegenwart katalytischer Mengen para-Toluensulfonsdure bei 60°C in THF unter
Lichtausschluss kristallisationsfahige Tosylhydrazone zu erzeugen, die Bildung der 2-Tosyl-2H-1,2,3-
triazole 1V-206 und IV-207 in geringen Ausbeuten von 20% bzw. 30% beobachtet (Abb. IV-75).

Die absolute Struktur von IV-206 konnte dabei durch rontgendiffraktometrische Kristallstrukturanalyse
eines Einkristalls, der durch Kristallisation aus CDCls;/Pentan erhalten wurde, bestatigt werden (Abb.

IV-76).

** Fiir das Triazid 1V-199 wurden hinsichtlich der explosiven Eingenschaften auf Grund der méglichen Bildung von
giftigem HF keine Untersuchungen unternommen. Die strukturelle Ahnlickeit ldsst jedoch vergleichbare
Eigenschaften wie bei den anderen Triaziden erwarten.
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A e
o) 1.1 eq TsNH-NH, N| N-N
N3 0.1 eq pTsOH N3 I N
—_— >
N N
Ny ° (THF) N3 ° N3
V176 60°C,3d 0%, IV-204 20%, IV-206
-
0 1.1 eq TsNH-NH, N N-N
N3 0.1 eq pTsOH N3 N
—————————
N N
3 (THF) ’
IV-187 60°C,3d 0%, IV-205 30%, IV-207

Abbildung IV-75: Bildung von 2-Tosyl-2H-1,2,3-triazolen.

N IV-206

Abbildung IV-76: Rotgendiffraktometrische Struturanalyse von 1V-206..

Die Bildung von IV-206 in Gegenwart katalytischer Mengen Sdure kann im Sinne des in Abbildung IV-77

dargestellten Mechanismus verstanden werden.

Ts ‘I.'s
NH
o H@ N,NH N ’
N;  TsNH-NH, | N, +H® LON-\@
Ny e N N
Ny °  -H,0 Ny 3 Ng
IV-176 IV-204 IV-208
-He
-N2
Ts :I's
N-N N-N
I N - HNg M
N3 Ny Na
20%, IV-206 IV-209

Abbildung IV-77: Plausibler Mechanismus fiir die Bildung von 1V-206.
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Dabei wird zunachst das Tosylhydrazon 1V-204 gebildet, welches anschlieBend durch Protonierung einer
Azidgruppe in das Nitreniumion 1V-208 Uberfihrt wird. Aus diesem erfolgt ein intramolekularer
Ringschluss unter Stickstoffverlust und Bildung des geminalen Diazidodihydrotriazoles 1V-209 welches
nach Eliminierung von Stickstoffwasserstoffsaure Verbindung 1V-206 bildet. Die entdeckte Reaktivitat
kann hier sicherlich als erster Schritt hin zum Einsatz in der Synthese azidierter Heterozyklen gesehen

werden. Weitere Untersuchungen miissen hier folgen.

IV-5.7 Kiirzliche Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen

659
I.

Kirzlich prasentierten Sudalai et al.””” eine Vorschrift zur Diazidierung von Arylketonen in Gegenwart von

stochiometrischen Mengen Natriumperiodat und Natriumazid in DMSO-HOAc-Gemischen bei 75°C.

21 NalO, (1.0 eq) , ©
I\\ NaNj; (3.0 eq) R\\ N3
—_—
1 N
# R (DMSO:HOAc/4:1) | r™
A 75°C, 2 h B

Abbildung 1V-78: Diazidierung von Sudalai et al..

Die Reaktion lieferte a-Keto-Diazide in sehr guten Ausbeuten und verldauft héchst wahrscheinlich tber

einen radikalischen Mechanismus.
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IV-6. Zusammenfassung und Ausblick

IV-6.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine sehr milde Methode zur chemoselektiven Azidierung von 1,3-
Carbonylverbindungen in 2-Position in Gegenwart katalytischer Mengen Natriumiodid und dem
stochiometrisch eingesetzten neuartigen hypervalenten lod(V)reagenz IBX-SOsK 1V-82 als mildem
Cooxidans entwickelt. (Abb. IV-79). Die Reaktion zeigte eine beeindruckende Substratbreite, sogar
hochfunktionalisierte Naturstoffhybride konnten ohne Notwenigkeit von Schutzgruppenchemie in guten
Ausbeuten umgesetzt werden. In 2-Position unsubstituierte 1,3-Dicarbonylen konnten unter leicht

veranderten Reaktionsbedingungen in geminale 2,2-Bisazido-1,3-Dicarbonyle (iberfiihrt werden.

o o IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq) o o
Nal (20 mol%) N;
R1MOR3 "R1J\|)L0R3
A R? (DMSO:NaI‘;%?g. 1.0 M/2:1) R2 B

Ausgewahlte Beispiele: EtO,
H
o}
0. 0 N3 0 N o N3 N
N;3 CONHEt HO 3C02Et o
EtO OEt 5

99%, 1V-94 91%, IV-92 72%, 1\V-932 76%, 1V-912
(o} H (o]
o]
o N 0O
3 N
E 3
Ny CO,Et CO,Et OH OH OH O
CO,Et PMBO\/k/K/'\/u\l/SCOZEt
0, =
87%, IV-95 99%, IV-103 91%, IV-76 51%, IV-1002
o fo) IBX-SNO?}:ZIE)/-SZI((J/SiO eq) o) le)
a mol%
R1Jj\/lL0R2 >R1 ORZ
c (DMSO:NaN3 aqg. 1.0 M/2:1) N3 N3 p

23°C, 10 min
Ausgewahlte Beispiele:
OEt OEt JS(U\

N3 N3
79%, IV-109 77%, IV-108 77%, IV-1128

[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.

Abbildung IV-79: Chemoselektive Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart katalytischer Mengen
Natriumiodid und Cooxidans IBX-SO;K.

217



218 IV-6. Zusammenfassung und Ausblick

Ferner wurde eine glinstige Methode zur oxidativen Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart
stochiometrischer Mengen lod entwickelt, deren Anwendung allerdings auf einfache

oxidationsunempfindliche Substrate beschrankt blieb (Abb. IV-80).

Ausgewahlte Beispiele:

@ 0 I, (1.5 eq) N N
2\ 3 3
R1J\KU\0R3 (DMSO:NaN; aq. 1.0 M/2: 1’)- R1J\|/U\OR3 mcoza @,COZE
R2 alN3 aq.
A 23°C,3h ~o

0, a 0,
[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt. 79%, IV-79 86%, IV-76

Abbildung IV-80: Oxidative Azidierung in Gegenwart stochiometrischer Mengen lod.

Zusatzlich wurden die synthetisierten 2-Azido- und 2,2-Bisazido-1,3-dicarbonyle durch Kupfer(l)-
katalysierte 1,3-dipolare Zykloaddition mit Phenylacetylen in die korrespondierenden Triazole und
Bistriazole iberfiihrt um das Anwendungpotential der chemoselektiven Azidierung zur Modifikation von

Biomolekilen zu unterstreichen (Abb. IV-81).

=—Ph

JJ\VU\ CuSO, (20 mol%) 0o o o o
A 5 TBTA 1IV-122 (1 mol%)
g Natriumascorbat (40 mo!"/;l' R OR? FUJB(LLOR2
oder RZ N oder N N
o o (tBUOH:H,0/2:1) N, Ph—-(/:r:l 4o >—Ph
23°C N Ph N N
Cc D
B N3 N3
Ausgewabhlte Beispiele: OH Ph
o O N™ N

; Meo)j}(u‘om 09 N-N H
MoJ}(u\o NN N-N OEt .., EtO N
e N N =

-N 7/) IQ( N/\r

n -N s N=N o O
N2 %,N Ph Ph
89%, 1V-128°

100%, 1IV-129 90%, IV-123 72%, IvV-1272 (o}

[a] Experimente wurden von anderen Mitgliedern des Arbeitskreises durchgefiihrt.
Abbildung IV-81: Modifizierung via Kupfer(l)-katalysierter 1,3-dipolarer Zykloaddition mit Phenylacetylen.

In  weiteren Untersuchungen konnte eine Methode zur decarboxylativen Azidierung von
Monoalkylmalonsaurestern unter Bildung 2-Azidocarbonsareester in Gegenwart katalytischer Mengen
Natriumiodid und IBX-SOsK 1V-82 als Cooxidans entwickelt werden (Abb. 1V-82). Ausgehend von
Dialkylmalonaten bietet diese Methode sehr effektiven dreistufigen Zugang zu synthetisch sehr

nitzlichen Derivaten von natlirlichen und unnatirlichen a-Aminosauren.
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o o o o IBX-SO3K 1V-82 (1.5 eq) o
Nal (20 mol%)
10JJ\/U\OR1 3 R10)l\|/U\OH > R10JJ\I/ Ns
R2 (DMSO: NaN; aq. 1.0 M/2:1) R2
A B 60°C,2h c

Ausgewahlte Beispiele:

wt sttt *EL ﬁ kk

73%, IV-158  98%, IV-153  83%, IV-155 78%, IV-159 84%, IV-160  83%, IV-161

Abbildung IV-82: Decarboxylative Azidierung von Monoalkylmalonaten in Gegenwart katalytischer Mengen

Natriumiodid und IBX-SO3K.

In ersten Studien wurde diese Methode zur Azidierung von dem polyketiden Naturstoff Cervimycin D
I-58, einer potentiellen Leitstruktur zur Entwicklung neuer Antibiotika gegen multi-resistente Gram-
positive Keime genutzt. Bisher konnte das Produkt einer anschlieBenden Zykloaddition mit
Phenylacetylen 1V-171 jedoch nicht isoliert, sondern lediglich massenspektrometrisch nachgewiesen

werden (Abb. 1V-83).

HO.

a) IBX-SO3K IV-82 (1.5 eq), Nal (20 mal%),
(DMSO: NaN3 ag. 1.0 M/2:1), 80°C, 2 h 0
b) Natriumascorbate (1.6 eq), Phenylacetylen (1.5 eq),
CuS0Oy (20 mol%), TBTA (2 mol%), 23°C, 24 h

)+ b)
IV-58 —l- \/u\ m
""; ij
V171 '

Nachweis aus der Reaktionslosung per LC/MS

oA 6

Abbildung IV-83: Studien zur Azidierung von Cervimycin D.

In weiteren Studien zur Substratbreite der decarboxylativen Azidierung zeigt sich, dass 3-Oxo-3-
phenylpropan IV-172 schon bei Raumtemperatur eine deacarboxylative Polyazidierung unter Bildung
eines bis dato unbekannten geminalen o-Ketotriazids 1V-176 einging (Abb. 1V-84). Die geminale
Triazidstruktur konnte durch metall-freie Zykloaddition mit Cyclooctin IV-202 nachgewiesen werden.

Durch mechanistische Untersuchungen der Reaktion konnte 2-lodacetophenonen 1V-179 als Intermediat
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im Rahmen einer Reaktionskaskade aus elektrophiler lodierung und nachfolgenden nukleophilen

Substitutionen durch Natriumazid identifiziert werden.

o o IBX-SO4K IV-82 (4.5 €q) (3.05 eq) 0 ‘w-N
Nal (50 mol%) Iv-202
OH (cDC > NS
(DMSO: NaN; aq. 60M/21) (CDCly) N=N
3 23°C, 20 h N
IV-172 0°C-23°C, 10 min 70%, IV-176 N, ‘,O
N

o
R | |BXSOKIV-82(30eq) o o \ 100%, IV-203
X A 3
| P (DMSO: NaN3 aqg. 6.0 M/2:1) || N3
0°C-23°C = N3
A B

Ausgewahlte Beispiele:

15 min, 77%, IV-176 30 min, 61% IV-188 30 min, 59% IV-186 24 h, 79%, IV-187

1) IBX IV-83 (2.0 eq)
NIS (1.1 eq)
(DMSO)
35°C, 10-30 min o

2) H,0, Filtration
R » R&N:"
c 3) DMSO Ny
NaN; aqg. (6.0 M)
IBX-SO3K 1V-82 (3.0 eq)
23°C,30min-24 h

Ausgewahlte Beispiele:

1) 20 min, 2) 30 min, 1) 20 min, 2) 30 min,
43%, IV 176 47%, 1V-195

o o

N N
. N 3 N, 3 ‘dkr

) . 1) 30 min, 2) 24 h,
1) 15 min, 2) 30 min, 329% V201 )15 min, 2) 30 min, 4y 10 min, 2) 24 h,
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Abbildung I1V-84: Decarboxylative Polyazidierung von 3-Oxo-3-phenylpropansaure, oxidative Polyazidierung von
2-lodacetophenonen und Ein-Topf-Verfahren zur Kombination von lodoxygenierung von Olefinen und oxidativer

Polyazidierung.

Basierend auf diesen Ergebnissen konnte nachfolgend eine oxidative Polyazidierung unter Bildung von
a-Ketotriaziden des Typs B (Abb. 84) ausgehend von 2-lodacetophenonen A entwickelt werden. Ferner
konnte gezeigt werden, dass die lodoxygenierung von Olefinen in einem Ein-Topf-Verfahren mit der

oxidativen Polyazidierung zu Synthese von geminalen a-Ketotriaziden kombiniert werden kann. Die
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synthetisierten neuartigen a-Ketotriazide wurden im Rahmen dieser Arbeit vollstandig charakterisiert
und hinsichtlich ihrer explosiven Eigenschaften untersucht. Ausnahmslos alle hergestellten geminalen
Triazide wiesen explosive Eigenschaften auf und detonierten bei schnellem Erhitzen auf Temperaturen

oberhalb von 80°C unter gleifendem Feuerschein und lautem Knall.

1.1 eq TsNH-NH,

:I's
o) N-N
©’)H<N3 0.1 eq pTsOH WN
N3 >
N, (THF) Ns

V-176 60°C, 3d

20%, IV-206
l T HN;
; .
N N-NHH @ Nn"N'NH
LNy +H® | AN i”? -H
N3 N3 N3N3 -Np N3 N3
IV-204 IV-208 IV-209

Abbildung IV-85: Ansatz zur Synthese von azidierten Heteroaromaten.

Zudem konnte ein erster Ansatz zur Nutzung der neuen Strukturen in der Synthese von azidierten

Heteroaromaten durch Nitreniumionenbildung identifiziert werden.

IV-6.2 Ausblick

Die ersten Ergebnisse zur decarboxylativen Azidierung von Cervimycin D IV-58 in Gegenwart von
katalytischen Mengen Natriumiodid und IBX-SO;K IV-82 sind vielversprechend (siehe Kapitel 1V-4.4 Erste
Studien zur decarboxylativen Azidierung von Cervimycin D). In weiteren Untersuchungen sollte daher
zielgerichtet darufhin gearbeitet werden azidiertes Cervimycin D zu isolieren und so flir Targeting-
Experimente verfliigbar zu machen.

Im Weiteren sollte eine mogliche decarboxylative Azidierung 3-Oxo-2-alkylcarbonsduren des Typs A

(Abb. IV-86) zu a-Diazidoketonen des Typs B untersucht werden.

O o IBX-SO4K 1V-82 (3.0 eq)

Nal (50 mol%) o N3
Ry OH ""r-mmrmmmmmmmemmmeeeees » Rz)'l\ﬁl\h
R, (DMSO: NaN; aq. 6.0 M/2:1) R,
0°C-23°C
A B

Abbildung IV-86: Decarboxylative Azidierung von 3-Oxo-2-alkylcarbonsauren.

Eine weitere Anwendung kénnte die decarboxylative Azidierung von Monoalkylmalonsauren innerhalb

einer moglichen Modifikations-Ligations-Strategie fiir Peptide finden. Monoalkylmalonsidureester des
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Typs A (Abb. IV-87) kbnnten darin als N-terminale Schutzgruppen von Peptiden fiir die Modifikation von
Seitengruppen eingesetzt werden. Durch orthogonale Abspaltung des 2-Trimethylsilylethylester ist in
Gegenwart von Fluoridquellen und nachfolgende decarboxylative Azidierung in Gegenwart katalytischer
Mengen Natriumiodid und IBX-SOsK IV-82 konnte eine selektive Azidierung der am N-Terminus
gebundenen Malonateinheit erreicht werden. Durch eine anschlieBende , Traceless“-Staudinger-Ligation
ware es dann moglich die vorherige Schutzgruppe in eine, in ein Peptid ungebundene, natiirliche oder

auch unnatirliche Aminosaure zu Uberfihren.

Schutzgruppe fir den N-Terminus  1pa
O 0

N-Terminus (o) /—/
HOJI\HLO/\/TMS o \)_?_O

Modifikation am Protein

' T™MS

0 (o}
1) TBAF
“ffecccacccacancanaaan NH R
2) IBX-SO3K, Nal
(DMSO:NaN3/2:1)

PPh,
HS : "Traceless"
V-27 Staudinger-Ligation
(o]
! R'S

R = iPr, CH,-OH, CH,-Ph, etc..

Abbildung IV-87: Monoalkylmalons&uren als N-terminale Schutzgruppen innerhalb einer Modifikations-Ligations-

Strategie.

Die Synthese von fluorierten Aminosauren ist seit langem ein ungelGstes Problem in der organischen
Chemie. Einen neuen Ansatz zur Lésung des Problems kdnnte die Fluorierung von den synthetisierten a-
Azidocarbonsdureester wie beispielsweise 1V-158 in Gegenwart von Basen und elektrophilen
Fluorquellen wie bspw NFSI bieten (Abb. IV-88). Alternativ sollte untersucht werden, ob Verbindungen

des Typs A oder C in Gegenwart von katalytischen Mengen Natriumiodid und IBX-SO;K azidiert werden
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kénnen um fluorierte bzw. Trifluormethylsubstituierte Glycinderivate des Typs B zu erzeugen. Diese

kénnten wertvolle Bausteine fiir die Synthese anderer fluorierte Aminosauren durch Alkylierung sein.

Staudiger-Reduktion + Kupplung oder
Traceless-Staudinger-Ligation

o)
N,  KHMDS, NFSI E Ns
MeO” Y 7 eeeaan » MeO —P-, Fluorierte Peptide
IvV-158 IV-XY
(o) o] KOH ('LO eq) 0o 0 Azidierung 0 (o]
)lvy .......... » Y «--80°C. . e
MeO MeO MeO OMe MeO OMe
A B N3 Y N3 Y
D
Y =F, CF, LDA : )
X-R '
0 N
3 = Fluorierte Peptide
MeoJ\ﬁR >
E Y

Abbildung I1V-88: Strategien zur Synthese von fluorierten Aminosdurederivaten.

Die entwickelte Polyazidierung hingegen hat bereits vielversprechende Ansatze zur Synthese von
azidierten Heterozyklen durch Reaktion der gebildeten Triazide in Gegenwart von Hydrazinen und
katalytischen Mengen Saure hervorgebracht. In weiteren Untersuchungen sollte zudchst eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen vorgenommen werden und eine breitere Anwendbarkeit zur

Synthese von Heterozyklen des Typs B (Abb. 1V-89) (iberpriift werden.

@
9 X-NH, N-X
Jj\|<N3 —_—T d /N

R N R

Ny ° B N,
A

Abbildung IV-89: Synthese von azidierten Heterozyklen.

Im Weiteren bietet die Polyazidierung vielfaltige Moglichkeiten zur Synthese hochenergetischer
Materialien ausgehend von 3-Oxocarbonsduren und lodiden oder im Rahmen des entwickelten Ein-Topf-
Verfahrens zur Kombination von lodoxygenierung und Polyazidierung ausgehend von Olefinen (Abb.
IV-90). Ferner konnten die synthetisierten geminalen Triazide in Verbindung mit bifunktionalien

Dialkinen zum Aufbau von neuartigen dreidimensionalen Polytriazolnetzwerken (z.B. IV-218 oder IV-220)
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durch Kupfer-(l)-katalysierte dipolare Zykloaddition genutzt werden (Abb. 1V-91). Solche Netzwerke

koénnten als immobilisierte Liganden fir Metallatome dienen.

N3 N3
(o) (o] N3

N3 N3
fH( 3Ns ,j\n/kaNa N3 N3
N

IV-211 IvV-212 IV-213 IV-214

COZMG N3 N N3
3

Abbildung IV-91: Mégliche Synthese vom dreidimensionalen Polytriazolnetzwerken

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass die Azidierung von Carbonylverbindungen mit Natriumazid
in Gegenwart von IBX-SO;K 1V-82 und katalytischen Mengen lodid eine sehr milde, selektive Methode zur

Herstellung verschiedener Mono-, Di- und Triazide darstellt und groRes Potential fiir eine Vielzahl von

innovativen Anwendungen zeigt.
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Luft- und Sauerstoffempfindlichkeit

Alle Reaktionen mit sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in mehrfach
ausgeheizten Glasgeraten unter Argon- (Ar 4.8 Linde AG) oder Stickstoffatmosphare (N, 5.0 Linde AG)
durchgefiihrt.

Kiihlen und Heizen

Reaktionen bei tiefen Temperaturen wurden in Dewar-GefalRen durchgefiihrt, die mit geeigneten Kalte-
Mischungen fir die benétigten Temperaturen befillt waren. (Aceton/Trockeneis: -78°C, Eiswasser: 0°C).
Andere Reaktionstemperaturen wurden mit Kryostaten der Firma Thermo Haake (Modell EK 90) sowie
Jolabo Labortechnik (Modell FT902) eingestellt. Als Heizbdder dienten Paraffin- oder Siliconélbader,

deren Temperaturen mittels Kontaktthermometern eingestellt wurden.

Mikrowellen

Mikrowellenreaktionen wurden in Gerdten der Firma Biotage (Modell XY) und CEM (Modell XY)

durchgefihrt.

Hochtemperaturreaktionen

Reaktionen bei Temperaturen oberhalb von 200°C wurden in Duran Schott® GlaRgerdten in einem
Sandbad mittels eines Heizriihrers oder alternativ mit Hilfe einer Heizmanschette der Firma Heraeus-

Wittmann-Heidelberg (Modell Pilz Typ F25/010) erhitzt.
V-1.1 Lésungsmittel und Chemikalien

Chemikalien

Chemikalien wurden sofern nicht gesondert beschrieben kommerziell erworben und ohne weitere

Aufreinigung eingesetzt.

Losungen und Reagenzien

Prozentwerte (%) beziehen sich, falls nicht naher spezifiziert, immer auf Massenprozente. Bei gesattigten
Losungen und MaBlésungen handelt es sich, falls nicht anders vermerkt, um wassrige Losungen. Der

Gehalt metallorganischer Reagenzien wurde durch Titration gegen (-)-Menthol mit 1,10-Phenantrolin als

227



228

V-1. Allgemeine Arbeitstechniken

660 661

Indikator bestimmt.”™ nBuLi wurde gegen 1,3-Diphenylaceton-p-tosylhydrazon titriert.”" Die Messung

von pH-Werten erfolgte mit pH-Papier (pH= 1-14) der Firma Merck.

Losungsmittel

Losungsmittel fur Dinnschichtchromatographie, Flash-Chromatographie, fiir Aufarbeitungen oder
Feuchtigkeit unempfindliche Reaktionen (CH,Cl,, Et,0, THF, EtOAc, Toluen, CH, PE, Pentan, Hexan,
MeOH, EtOH, iPrOH) wurden vor der Verwendung einfach destilliert. Triethylamin fir
feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurde unter Stickstoffatmosphére iiber Molsieb 4A bei 90°C
getrocknet, destilliert und direkt eingesetzt. Losungsmittel fir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen
sowie Losungsmittel hoheren Reinheitsgrades wurden bei den Firmen Sigma-Aldrich, Acros Organics,

Fluka und Merck kommerziell erworben und ohne weitere Reinigungsschritte eingesetzt.

- DMF: Sigma-Aldrich, puriss, 99.5%, Gber Molsieb, <0.01% Wasser

- DMF: Acros Organics, Extra Dry, 99.9%, Gber Molsieb, <0.005% Wasser

- Toluen: Acros Organics, Extra Dry, 99.8%, Gber Molsieb, <0.005% Wasser
- DCE: Acros Organics, Extra Dry, 99.8%, liber Molsieb, <0.005% Wasser

- DIiPEA: Sigma-Aldrich, puriss, 99.5%, Gber Molsieb, <0.05% Wasser

- Pyridin: Acros Organics, Extra Dry, 99.8%, (iber Molsieb, <0.005% Wasser
- Pyridin: Sigma-Aldrich, puriss, 99.8%, Gber Molsieb, <0.005% Wasser

- ACN: Acros Organics, Extra Dry, 99.9%, Uber Molsieb, <0.005% Wasser

- DMSO: Sigma-Aldrich, puriss, 99.9%, Giber Molsieb, <0.01% Wasser

- DMSO: Acros Organics, Extra Dry, 99.9%, liber Molsieb, <0.005% Wasser
- MeOH: Acros Organics, Extra Dry, 99.8%, Gber Molsieb, <0.005% Wasser
- EtOH: Acros Organics, Extra Dry, 99.8%, Gber Molsieb, <0.005% Wasser

- ODCB: Acros Organics, Extra Dry, 99.8%, Gber Molsieb, <0.005% Wasser

Bestimmte Losungsmittel (CH,Cl,, ACN, Et,0, THF) wurden mit Hilfe eines L&sungsmittelreinigungs-
systems der Firma M. Braun (Modell SPS-800) nach Grubbs et al. ®® getrocknet und unter
Stickstoffatmosphare entnommen. Fiir die Trocknung wurden die nachfolgend vermerkten Losungsmittel

Filtersaulen eingesetzt:

- CH,Cly: Merck Emsure®, p.a., 99.8%, <0.03% Wasser; Sdule: 2x MB-KOL-A.
- Et,0: Merck Emsure®, p.a., 99.7%, <0.03% Wasser; Sdule: 1x MB-KOL-A, 1x MB-KOL-M Typ 2.
- THF: Merck Emsure®, p.a., 99.7%, <0.03% Wasser; Sdule: 2x MB-KOL-M Typ 2.
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V-1.2 Entgasung von Lésungsmitteln und Reaktionsmischungen

Das Entgasen von Losungsmittel und Reaktionsmischungen wurde im Wesentlichen durch Verwendung
der FTP-Technik erreicht. Teilweise wurden Losungen mit Stickstoff oder Argon durchstromt um bspw.

Sauerstoff zu entfernen.

V-1.3 Chromatographische Methoden
Diinnschichtchromatographie

Qualitative Diinnschichtchromatogramme (DC) wurden auf Fertigplatten (Glas) der Firma Merck (0.25
mm Kieselgel 60, Fjs,) entwickelt. Der Nachweis der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzdetektion in
UV-Licht der Wellenlange A = 254 nm, A = 366 nm oder durch Eintauchen in eine Anfarbelosung und

anschlieRender Warmebehandlung.
Als Anfarbel6sung wurden verwendet:

- Cerammoniummolybdat-Losung [CAM]: 2.00 g Cer(IV)sulfat, 50 g Ammoniummolybdat, 50 mL
konzentrierte Schwefelsdure, 300 mL Wasser.

- Kaliumpermanganat-Losung [KMnO,]: 3.00 g, Kaliumpermanganat, 20 g, Kaliumcarbonat, 5 mL
5%ige Natronlauge, 300 mL Wasser.

- Ninhydrin-Lésung: 300 mg [Ninhydrin], 3 mL konzentrierte Essigsaure, 100 g n-Butanol

Alternativ wurde eine lodkammer [l,] zum Anfarben der Substanzen verwendet.

Flash-Chromatographie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden unter mittlerem Druck (0.5-1 bar, Druckluft) in
Glassdulen mit Kieselgel der Firma Merck (KG60, KorngréBe 40-63 um, 230-400 mesh ASTM)
durchgefiihrt. Sowohl die Fillhéhe als auch der Durchmesser der verwendeten Sdulen wurden in

3 Das benutzte

Anlehnung an die von Still et al. beschriebenen Empfehlungen gewahlt.
Eluentenverhaltnis ist bei den einzelnen Versuchsbeschreibungen angegeben. Teilweise wurden eine
automatische Chromatographieanlage der Firma Grace Discovery Sciences (Model Reverleris® X1 Flash

System mit DAD-Detektor und ELSD-Detektor) zur Durchfiihrung der Chromatographien verwendet.

Praparative Hochleistungsfliissigkeitchromatographie

Praparative Hochleistungsflissigkeitschromatographie (prdp. HPLC) wurde an einer Anlage der Firma

Agilent Technologies (Modell 1260 Infinity Series) durchgefiihrt. Die Datenverarbeitung erfolgte hier
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Uber Chromeleon-Software. Es wurden Chromatographiesdulen der Firma Macherey-Nagel (VP 250/21
NUCLEODUR 100-5 C18ec) verwendet. Als mobile Phase dienten Gemische aus ACN und Wasser genutzt.
Losungsmittelverhdltnisse, Gradienten und  Flussgeschwindigkeit sind in den jeweiligen

Versuchsbeschreibungen angegeben.
V-1.4 Weitere Analytische Methoden

Schmelzpunktbestimmungen

Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit einer Apparatur nach Gallenkamp der Firma Biichi (Modell
Melting Point Apparatus) oder einer Apparatur nach Thiele der Firma Biichi (Modell 510) gemessen und
sind nicht korrigiert. Zur Messung wurden Schmelzpunktbestimmungsrohrchen der Firma Marienfeld

(80-0.8-1mm, einseitig geschlossen, SODA-KALK-Glas) benutzt.

Hochleistungsfliissigkeitchromatographie

Qualitative Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde an einer Anlage der Firma Merck
(Modell Hitachi) durchgefiihrt. Als technische Komponenten dienten eine L-7100 Pumpe, ein Interface D-
7000 und ein Diodenfelddetektor L-7455. Die Datenverarbeitung erfolgte mittels Chromeleon-Software.
Es wurden Chromatographiesidulen der Firma Macherey-Nagel (EC 250/4.6 NUCLEODUR 100-5 C18ec)
verwendet. Alternativ wurde eine Anlage der Firma Dionex genutzt. Als technische Komponenten
dienten eine P580 A Pumpe, ein STH 585 Saulenofen, ein ASI100 Automated Sample Injector sowie ein
UVD 240 U Diodenfelddetektor. Die Datenverarbeitung erfolgte mittels Chromeleon-Software. Es wurden
Chromatographiesdulen der Firma Daicel (250x4.6mm, mit Vorsdule, mit Chiralpak® AD-Material,
Durchmesser 5 um oder YMC ODS-A-Material, Durchmesser 5 um) verwendet. Des Weiteren wurde ein
HPLC System der Firma Agilent Technologies (Modell 1200) mit Chiracel® OH-J-Saule
(250x4.6 mm)verwendet. Als mobile Phase dienten Gemische aus n-Pentan, n-Heptan oder n-Hexan und
iso-Propanol der Acetonitrii und Wasser. Losungsmittelverhiltnisse, Gradienten  und

Flussgeschwindigkeit sind in den jeweiligen Versuchsbeschreibungen angegeben.

Infrarotspektroskopie

Die Aufnahme von Infrarotspektren erfolgte mit einem Spektrometer der Firma Bruker (Modell ALPHA)
direkt in Substanz im Totalreflexionsverfahren (ATR). Weitere Infrarot-Spektren erfolgten mit einem
Spektrometer der Firma JASCO (Modell IR-4100) ebenfalls direkt in Substanz im Totalreflexionsverfahren
(ATR).
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NMR-Spektroskopie

Kernspinresonanzspektren (NMR) wurden an den Geraten der Firma Bruker (Modelle AV-250, AV-360,
AV-400, AV-500, AV-500cr und AV-600) aufgenommen. Die Spektren wurden sofern nicht anders
vermerkt bei 300 K aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in §-Werten (ppm) angegeben
und beziehen sich auf die entsprechenden Restprotonensignale der verwendeten Losungsmittels (z. B.
Deuterochloroform *H-NMR: & = 7.24 ppm).®** In *C-NMR-Spektren dienen die Deuterium gekoppelten
Multipletts der Lésungsmittel als Referenz (z. B. Deuterochloroform, *C-NMR: 77.23 ppm).*®* Fiir ©*C-
NMR-Spektren in D,0 wurde 2,2,3,3-Tetradeutero-3-trimethylsilylpopionsdure (TSP) als externer
Standardverwendet. Bei der Zuordnung der Signale und fir die Signalmultiplizititen wurden die
folgenden Abkilirzungen verwendet: s - Singulett, d - Duplett, t — Triplett, g — Quartett, p — Pentett, sep —
Septett, m — Multiplett, br — breit, etc. Die angegebenen Kopplungskonstanten J sind in Hz als
Mittelwerte der experimentell gefundenen angegeben. Die Angabe des Verhiltnisses von
Produktgemischen (Diastereomerenverhéltnis d.r.) bezieht sich jeweils auf die Integrale eindeutig

identifizierbarer Signale im "H-NMR des Rohproduktes.

Massenspektrometrie

Niederaufgeloste Massenspektren (LRMS) und hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit
ElektronenstoR-lonisation (El, 70 eV), Elektronenspray-lonisation (ESI), Chemischer lonisation (APCI) oder
Laser-lonisation (APLI) durchgefiihrt. Fiir EI-Messungen wurde entweder ein Gerat der Firma Finnigan
(Modell MAT 8200), ein Massenselektiver Detektor der Firma Agilent Technologies (Modell MSD 5975C)
oder ein Gerat der Firma Agilent Technologies (Model 1260 Infinity Series mit Agilent Technologies 6120
Quadropole LC/MS) verwendet. Fir ESI-Messungen wurde entweder ein Gerat der Firma Finnigan
(Modell LCQ classic), ein Gerat von Thermo Scientific (Modell LTQ Orbitrap XL) oder ein Gerat der Firma
Bruker (Model micrOTOF) mit einem vorgeschalteten Flissigkeitchromatographen der Firma Agilent
Technologies (Model 1100 Series) verwendet. APCI und APLI-lonisatoren enstammen dem hauseigenen
Institut fir Massenanalytik der Bergischen Universitdit Wuppertal. Des Weiteren kam eine GC-MS-
Kopplung der Firma Agilent Technologies (Modell GC-System: Agilent Technologies 7890 A mit einer HP-
5MS Saule (30 m x 250 um x 0.25 um), Tragergas Helium; Massendetektion: Agilent Technologies 5975C

mit Triple-Axis Detector; Autosampler : Agilent Technologies 5975 C) zum Einsatz.

Spezifische optische Rotation

Die spezifische optische Rotation wurde mit einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer (Modell 241 MC)

in einer Klvette (1 dm) bei A = 598 nm (Na-D-Linie) bei 20°C gemessen.

231



232

V-1. Allgemeine Arbeitstechniken

Differential Scanning Calorimetry

DSC-Messungen wurden in einem Gerat der Firma Mettler Toledo (Modell DSC1 STAR System) mit einer
Probenmenge von ca. 10 mg in einem 40 pL Tiegel im Argonstrom (30 mL/min) bei einer Heizrate von

10K/min durchgefiihrt.

Thermogravimetrie

TGA-Messungen wurden in einem Geréat der Firma Mettler Toledo (Model DSC1 STAR System) mit einer
Probenmenge von 4-10 mg in einem70 pL oder 120 pL Tiegel im Gasstrom (Argon/Druckluft (wahlweise

oder kombiniert), 50ml/min) bei einer Heizrate von 10K/min durchgefuhrt.

Roétgendiffraktometrie von Einkristallen (Prof. Dr. Fabian Mohr)

Die Rontgenbeugungsanalyse wurde bei 150 K mit einem Diffraktometer der Firma Oxford Diffraction
(Model Gemini E Ultra), ausgestattet mit einem EOS CCD Flachendetektor und einem Vier-Kreis-Kappa-
Goniometer, durchgefiihrt. Datenintegration, Skalierung und empirische Absorptionkorrektur wurden
mit dem Programm CrysAlis Pro®® durchgefiihrt. Die Strukturldsung erfolgte mit Direkten-Methoden
gelost und wurde nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen F2 verfeinert. Alle Atome auRer
den Wasserstoffatomen wurden anisotrop verfeinert. Die Wasserstoffatomlagen wurden aus der
Geometrie der Umgebung berechnet und bei jedem Verfeinerungszyklus neu angepasst. Alle

Berechnungen wurden mit dem Programm Olex2°®° ausgefiihrt.
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V-2.1 Synthese allgemeiner Reagenzien

TBTA

g(N
N/\(\N
IN N:NI
N |
o
CaoH30N10

530,63 g/mol

Tripropargylamin (1.475 g, 11.245 mmol) wurde zusammen mit Benzylazid (7.486 g, 56.223 mmol) und
DiPEA (9.56 mL, 56.223 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphare in ACN (17 mL) gelost und mittels
FPT-Technik entgast. AnschlieBend wurden Kupfer(l)iodid (43 mg, 0.225 mmol) zugesetzt und die
Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei 23°C geriihrt, wobei sich eine schwerriihrbare Suspension mit
lachsfarbenem Prazipitat bildete. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethylether (ca. 50 mL)
gewaschen. Der Feststoff wurde aus CH,Cl,/Et,0 umkristallisiert und anschlieRend im HV getrocknet.
TBTA wurde als weiler Feststoff (3.444 g, 6.49 mmol, 57%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten

mit den zuvor veréffentlichten tiberein.®*

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.62 (s, 1H), 7.35 — 7.28 (m, 1H), 7.23 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 5.47 (s,
1H), 3.68 (s, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 144.6, 135.0, 129.3, 128.9, 128.2, 123.9, 54.3, 47.4.

o-lodoxybenzoesaure (IBX)

(o}

o}

’
|

0" oH
280,01 g/mol
2-lodbenzoesdure (25 g, 0.101 mol) wurden unter Rihren zu einer Losung von Oxon® (186 g, 0.30 mol)

in. Wasser (1 L) gegeben und fir 1 h auf 70 °C erhitzt bis eine klare Lésung vorlag. AnschlieRend wurde

die Losung auf 0°C abgekiihlt wobei ein weiRer Feststoff prazipitierte, der abfiltriert mit Wasser (6x
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50 mL) sowie Aceton (2x 50 mL) gewaschen und Uber Nacht i. Vac. getrocknet wurde. Es wurde ein
weiler, kristalliner Feststoff (20.2 g, 72.5 mmol, 72 %) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit

den zuvor veréffentlichten tberein.?™

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.16 — 8.13 (m, 1H), 8.03 (dd, *Juy = 7.6, “Juy = 1.1 Hz, 1H), 8.00 (td,
= 7.8, Yy = 1.3 Hz, 1H), 7.84 (td, *Jyy = 7.4, “Jyy = 0.6 Hz, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCl5): § [ppm]

168.2, 140.6, 137.0, 132.5, 130.1, 128.2, 94.1.
Kalium-1-hydroxy-1,3-dioxo-1,3-dihydro-1A5-benziodoxol-5-sulfonat (IBX-SO;K)

0
KO;S
o}

I/
7\
0" oH
C7H4IKO;S
398,17 g/mol

Zu rauchender Schwefelsdure (30% SO;, 23.0 mL) wird bei 0 °C portionsweise Anthranilsdure (15.0 g,
109 mmol) hinzugefiigt. Das Kaltebad wurde entfernt und die Reaktion fur 2 h auf 180 °C erhitzt. Die
warme Losung wurde mittels Glaspipette unter Rihren in eisgekihltes Eiswasser (150 mL) gegeben. Der
Niederschlag wurde abfiltriert und mit Eiswasser gewaschen. Der Rilckstand wurde im Vakuum
getrocknet. Das sulfonierte Produkt wird als gelber Feststoff isoliert (18.1 g, 83.3 mmol, 76%).°*

Die Sulfonsaure (4.53 g, 20.9 mmol) wurde in einer Mischung von Wasser (45.3 mL) und wassriger NaOH-
Losung (10 M, 2.10 mL, 21.0 mmol) geldst. Konzentrierte Schwefelsdure (22.7 mL, 425 mmol) wurde
langsam bei 23°C zugetropft. Die Suspension wurde auf eine Innentemperatur von 0 °C abgekihlt und
eine Losung von NaNO, (2.88 g, 41.7 mmol) in Wasser (16.7 mL) wird so zugegeben, dass die
Innentemperatur 5 °C nicht (ibersteigt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei 0 °C gerihrt.
Harnstoff (2.86 g, 47.6 mmol) wurde portionsweise zu gegeben (Gasentwicklung). Es wurde eine weitere
Stunde bei 0 °C geriihrt. Die Mischung wurde zu einer eisgekiihlten Losung von Nal (4.60 g, 30.7 mmol) in
Wasser (13.8 mL) gegeben. Das Kéaltebad wurde entfernt und die braune Reaktionsmischung wurde fir
30 min unter Ruckfluss gerihrt. Die Reaktion wurde auf 23°C abgekihlt und gesattigte, wassrige
Natriumthiosulfatlésung wurde zugegeben, bis die Reaktionsmischung vollstdndig entfdarbt war. Das
Produkt wurde duch Zugabe von NaCl (16 g) ausgefillt. Der Uberschuss an NaCl wurde in einer
minimalen Menge Wasser gel6st (Das Produkt ist sehr wasserldslich). Der Niederschlag wurde abfiltiert
und mit wenig Eiswasser und Aceton gewaschen. Die Mutterlauge wurde ein weiteres Mal auf dieselbe
Weise behandelt um erneut Produkt zu erhalten. Die vereinten Fraktionen wurden im Vakuum

getrocknet. Das Arylhalogenid wurde als weiller Feststoff erhalten (5.74 g, 16.4 mmol, 78%).
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Das lodid (1.94 g, 5.54 mmol) wurde zu einer Losung von Oxon (10.9 g, 17.7 mmol) in Wasser (40 mL)
hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei 70 °C geriihrt. Die Reaktion wurde auf 5 °C abgekiihlt
und 30 min gerthrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Eiswasser und Aceton gewaschen. Der
Rickstand wurde im Vakuum getrocknent und IBX-SO3;K X wurde als weilRes Pulver isoliert (1.97 g, 4.95

mmol, 89%). Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten tiberein.**”*#!

'H-NMR (500 MHz, D,0): & [ppm] = 8.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.36 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 1.7
Hz, 1H). *C-NMR (126 MHz, D,0): § [ppm] = 126.6, 130.5, 133.6, 134.5, 150.4, 151.8, 172.6. IR (ATR): ¥
[cm-1] = 3649, 2956, 2931, 2868, 2492, 2441, 2159, 2029, 1975, 1268, 1219, 1195, 1099, 1061, 1039,
1012, 852, 804, 782, 677, 661. LRMS (ESI): [m/z] 397 (5%) [M* —H], 359 (100%) [M* —K], 381 (3%) [M*-Na
—H, =K1, 343 (24%), 327 (15%), 315 (4%), 298 (4%), 283 (3%), 231 (9%), 217 (5%), 193 (9%), 187 (10%),
175 (4%), 156 (10%). HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [C;H;0,1:K;S;" (M*+H)] 396.8276, gefunden
396.8284.

2-(Triphenylphosphoranyliden)propanal

PPh;
o:/r

Cy1H1gOP
318,35 g/mol

Ethyltriphenylphosphoniumiodid (10.0 g, 23.9 mmol) wurden in trockenem THF (90 mL) unter
Stickstoffatmosphére suspendiert und bei 23°C tropfenweise mit nBuli (10.5 mL, 26.3 mmol, 2.5 M in
Hexan) versetzt und fiir 1 h bei 23°C geriihrt. AnschlieBend wurden zu der roten Losung bei 0 °C zunachst
KOtBu (2951.1 mg, 26.3 mmol), sowie direkt im Anschluss Ethylformiat (4.5 mL, 59.7 mmol) gegeben und
flir 15 min bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1M HCI (30 mL) abgebrochen und die
Reaktionslosung mit CH,Cl, (170 mL) versetzt. Der pH-Wert der wassrigen Phase wurde dann mit 10%iger
NaOH auf pH = 9 eingestellt und fiir weitere 30 min bei 0 °C geriihrt. Die Phasen wurden voneinander
getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der gelbliche Rickstand
wurde aus CH,Cl, /Et,O umkristallisiert. Es wurden (5.5 g, 17.3 mmol, 73%) eines gelblichen Feststoffes

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] 8.10 (d, *Jus = 4.5 Hz, 1H), 7.67 — 7.50 (m, 15H), 1.88
(d, ®Juy = 13.4 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 179.5, 179.3, 133.9, 132.8, 129.1, 129.0,
125.0, 124.1, 10.8, 10.7; IR (ATR): ¥ [cm™] = 3051 (w), 2796 (w), 1541 (s), 1435 (s), 1360 (m), 1315 (m),
1311 (m), 1160 (m), 1101 (s), 990 (m), 961 (s), 940 (m), 935 (m), 925 (m), 918 (m), 754 (s), 703 (vs); LRMS
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(E1) [m/z): 341 (10%), 277 (100%), 262 (30%), 207 (60%), 183 (50%), 151 (10%), 132 (10%), 107 (10%), 78
(20%), 50 (10%); HRMS (El): berechnet fiir [C,1H,004P1] 319.1246, gefunden 319.1245.
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V-2.2 Totalsynthese von (+)-Cyperolon
V-2.2.1 Synthese der 3-Silyloxy-1,5-enine I-209 und I-221 bis I-224

(5R)-1-(Chlormethyl)-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-2-enol (I-216)

Cl
C44H47CIO

200,71 g/mol
Eine Losung von (R)-(-)-Carvon 1-155 (1.00 mL, 6.38 mmol) und Chloriodmethan (600 uL, 8.29 mmol) in
trockenem THF (17.0 mL) unter Argonatmosphare wurde auf -78 °C abgekiihlt und tropfenweise tber
eine Zeitspanne von 25 min mit Meli-LiBr (40.0 ml, 88.0 mmol, 2.2 M in Diethylether) versetzt.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung flir 2 min bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde bei -78 °C
durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchloridlésung (150 mL) abgebrochen, auf 23 °C erwdrmt und
mit Wasser (50 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (2 x
150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Ammoniumchloridlésung
(50 mL) sowie gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen (1 x 200 mL), Uber Natriumsulfat getrocknet
und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Verbindung 1-216 wurde als gelbes Ol (12.64 g, 63.0 mmol, 99 %,
d.r. = 4:1) erhalten, welches ohne weitere Reinigungsschritte in nachfolgenden Reaktionen eingesetzt

wurde.

Hauptdiastereoisomer: DC: Ry;=0.37 (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitat: [a]p? = -54.0°
(c =5.7 mg/mL); *H-NMR (360 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.52 (td, J = 12.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H), 1.72-1.84 (m,
6 H), 1.91-2.07 (m, 1 H), 2.09-2.44 (m, 4 H), 3.66 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J= 11.4 Hz, J= 1.5 Hz, 1
H), 4.74-4.83 (m, 2 H), 5.58-5.60 (m, 1 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl,): & [ppm] = 17.2, 20.9, 31.2, 38.2,
39.3, 51.2, 73.5, 109.7, 127.3, 134.6, 148.4; LRMS (El): , [m/z]: 202 (5%) [*'CI-M"], 200 (15%) [*CI-M"],
184 (5%) [¥’CI-M* —H,0], 182 (15%) [*°CI-M* —H,0], 164 (3%), 151 (48%), 147 (9%), 133 (15%), 123 (27%),
109 (100%). HRMS (El): , [m/z] berechnet fiir [*°CICy;Hy5(*>CI-M* —H,0)] 182.0857, gefunden 182.0857;
berechnet fur [*’CICy;Hys ((7Cl-M* —H,0)] 184.0827, gefunden 184.0828.

Nebendiastereoisomer: DC: R;=0.23 (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitat: [a]p? = -34.010°
(c =3.9 mg/mL),; 'H-NMR (360 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.61-1.95 (m, 9 H), 1.99 (brs, 1 H), 2.11-2.22 (m,
1 H), 2.33-2.44 (m, 1 H), 3.57 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.64 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 4.73-4.79 (m, 2 H), 5.71-5.77

237



238

V-2. Synthesevorschriften

(m, 1 H).; ®C-NMR (90.6 MHz, CDCl;): & [ppm] = 17.5, 21.0, 31.4, 37.1, 39.6, 51.7, 72.9, 129.4, 133.2,
109.5, 148.8.

(5R)-1-(Hydroxymethyl)-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-2-enol (I-214)

OH
C11H1g0,

182,26 g/mol
Das Chlohydrin 1-216 (98.5 mg, 0.491 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (5.00 mL) gel6st und bei 23 °C mit einer
wassrigen Losung von Kaliumhydroxid (5.00 mL, 5.00 mmol, 1.0M in H,0) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fir 140 min bei 23 °C, 160 min bei 50 °C und weitere 60 min bei 75 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf 23 °C abgekiihlt, die Reaktion durch Zugabe von
gesattigter Natriumchloridlésung (30 mL) abgebrochen und mit Diethylether (5 x 25 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Loésungsmittel
befreit. Der verbleibende Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie Uiber Silicagel
(Pentan:Et,0/1:1 — 1:3) gereinigt. Verbindung 1-214 wurde als blass-gelber Feststoff (50.7 mg, 0.278
mmol, 57%, d.r. 10:1) erhalten. Die analytischen Daten stimmten dabei mit denen in der Literatur zuvor

berichteten vollstandig tiberein.'®

Hauptdiastereoisomer: DC: Ry=0.15, (Pentan:Et,0/1:1, [CAM]); 'H-NMR (250 MHz, CDCly): & [ppm] =
1.59 (t, J = 13.3 Hz, 1 H), 1.75 (m, 6 H), 1.78-2.24 (m, 5 H), 2.25-2.42 (m, 1 H), 3.54 (d, J = 10.7 Hz, 1 H),
3.70 (d, J = 10.7 Hz, 1 H), 4.74 (m, 2 H), 5.66-5.75 (m, 1 H); *C-NMR (62.9 MHz, CDCls): § [ppm] = 18.0,
21.0,31.4,37.1,39.3,67.2,68.8,72.8,109.4, 128.7, 134.3, 149.1.

Nebendiastereoisomer: DC: Ry = 0.23 (Pentan:Et,0/1:1, [CAM]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 1.44
(td, J = 12.4 Hz, J = 1.2 Hz, 1 H), 1.61-1.81 (m, 6 H), 1.88-2.17 (m, 4 H), 2.21-2.36 (m, 2 H), 3.55 (d, J =
10.1 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 11.1 Hz, 1 H), 4.74 (m, 2 H), 5.55-5.58 (m, 1 H). *C-NMR (62.9 MHz, CDCl,): 6
[ppm] =17.4, 20.6, 31.1, 37.7,39.3, 65.9, 74.5, 109.3, 126.3, 135.2, 148.6.
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Allgemeine Vorschrift A 2.2 zur Schiitzung von primaren, sekundaren und tertidren Alkoholen als

Trialkylsilylether: (5R)-2-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-1-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)-cyclohex-2-enol

(1-211)
of

OTIPS
C2oH3g0,Si

338,26 g/mol

Das Diol 1-214 (290 mg, 1.59 mmol) wurde zusammen mit Imidazol (217 mg, 3.19 mmol) unter
Argonatmosphare in absolutem DMF (1.80 mL) gelost. Es wurden tropfenweise TIPSCl (0.510 mL,
2.39 mmol) zugegeben und die resultierende Losung wurde fir 24 h bei 23°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde in Wasser (25 mL) ausgegossen und mit Diethylether (3 x 20 mL). extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, lber
Natriumsulfat getrocknet und Ji. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie Giber Silicagel (Pentan:Et,0/98:2 — 95:5) gereinigt. Verbindung 1-211 wurde
als farbloses Ol (500 mg, 1.48 mmol, 93%) erhalten.

Hauptdiastereoisomer: DC: Ry=0.30, (Pentan:Et,0/9:1, [CAM]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): § [ppm] =
0.88-1.27 (m, 21 H), 1.54 (t, J = 13.2 Hz, 1 H), 1.67-1.96 (m, 5 H), 1.74 (s, 3 H), 2.10-2.21 (m, 1 H),
2.37-2.51 (m, 1 H), 2.45 (s, 1 H), 3.44-3.67 (m, 1 H), 3.71-3.87 (m, 1 H), 4.64-4.82 (m, 2 H), 5.58-5.73
(m, 1 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 12.1, 18.2, 18.2, 21.0, 31.6, 37.1, 40.1, 69.7, 72.6, 108.9,
127.8, 134.5, 149.7, LRMS (El): , [m/z] 338 (5%) [M'], 320 (1%) [M* —H,0], 295 (48%) [M" —C3H;], 279
(4%), 261 (4%), 253 (2%), 239 (8%), 227 (2%), 201 (9%), 187 (3%), 174 (2%), 164 (14%), 151 (100%), 147
(96%), 131 (54%), 109 (49%), 105 (86%). HRMS (EI): , [m/z] berechnet fir [*CICiHis(*°CI-M* —H,0)]
182.0857, gefunden 182.0857; berechnet fiir [C,0H350,Si (M*)] 338.2641, gefunden 338.2639.

Nebendiastereoisomer: DC: R;=0.55 (Pentan:Et,0/9:1, [CAM]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): & [ppm] =
0.95-1.27 (m, 21 H), 1.36-1.55 (m, 1 H), 1.72 (s, 3 H), 1.74 (m, 3 H), 1.88-2.14 (m, 2 H), 2.15-2.21 (m, 1
H), 2.22-2.32 (m, 1 H), 2.94 (br s, 1 H), 3.61-3.71 (m, 2 H), 4.72 (m, 2 H), 5.56 (m, 1 H). *C-NMR (90.6
MHz, CDCl3): & [ppm] = & [ppm] = 12.1, 17.7, 17.8, 18.1, 20.5, 31.1, 38.0, 39.8, 66.6, 74.2, 109.3, 126.3,
135.4, 148.9.



240

V-2. Synthesevorschriften

Allgemeine Vorschrift B 2.2 zur PCC-vermittelten oxidativen Umlagerung von tertidren Alkoholen: (S)-2-

Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)cyclohex-2-enon (1-210)
o

TIPSO

CooH304Si

336,24 g/mol
Der tertidre Alkohol 1-211 (526 mg, 1.55 mmol) wurde in CH,Cl, (15.0 mL) bei 23 °C gel6st, mit PCC
(836 mg, 3.88 mmol) versetzt und flir 54 h bei 23 °C geriihrt. Die rot-braune Suspension wurde durch
Zugabe von Diethylether (40 mL) verdinnt und Uber eine Schicht aus Silicagel filtriert, wobei mit
Diethylether nachgespilt wurde (100 mL). Die vereinigten Filtrate wurden i. vac. vom Lésungsmittel
befreit und der verbleibende olige Rickstand durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel
(Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung 1-210 wurde als blass-gelbes Ol (392 mg, 1.16 mmol, 75%)

erhalten.

DC: R;= 0.24 (Pentan:Et,0/9:1, [CAM], [UV]); *H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.88-1.27 (m, 21 H),
1.72 (d, J = 0.9 Hz, 3 H), 1.76 (s, 3 H), 2.21-2.43 (m, 2 H), 2.53-2.64 (m, 2 H), 2.74-2.88 (m, 1 H),
4.43-4.56 (m, 2 H), 4.76 (m, 1 H), 4.81 (m, 1 H). *C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 149.7, 134.5,
127.8,108.9, 72.6, 69.7, 40.1, 37.1, 31.6, 21.0, 18.2, 18.2, 12.1. LRMS (EI): , [m/z] 336 (2%) [M], 309 (4%)
[M* —C,Hs], 293 (100%) [M* —C5H,], 275 (72%), 261 (8%), 249 (50%), 237 (10%), 221 (13%), 205 (14%), 173
(11%), 162 (11%), 145 (29%), 131 (38%), 103 (69%), 75 (100%). HRMS berechnet fiir [C,oH350,Si (M*)]
336.2485, gefunden 336.2491.

Allgemeine Vorschrift C 2.2 fir die Addition von Propargylbromid an Ketone und Aldehyde: (1R,5S)-2-

Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-1-(prop-2-in-1-yl)-3-(((triisopropylsilyl)oxy)-methyl)-cyclohex-2-enol (1-217)

=— OH

TIPSO

376,28 g/mol
Magnesiumspane (214 mg, 8.80 mmol) wurden unter Argonatmosphdre in trocknem Diethylether
(3.8 mL) suspendiert, bei 23 °C mit katalytischen Mengen Quecksilber(ll)chlorid (4.00 mg, 14.7 umol) und

lod (11.4 mg, 44.9 umol) versetzt und die Bildung der Grignard-Spezies durch Zugabe von ein paar
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Tropfen Propargylbromid initiiert. Die Reaktionssuspension wurde auf 0 °C abgekihlt und eine Losung
von Propargylbromid (880 pL, 7.92 mmol, 80% in Toluen) und dem Keton 1-210 (1.48 g, 4.40 mmol) in
trockenem Diethylether wurde tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 23 °C erwarmt
und fiir 20h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das Filtrat mit gesattigter
Ammoniumchloridlosung (40 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1 —4:1) gereinigt. Verbindung 1-217 wurde als blass-
gelbes Ol (1.60 g, 4.25 mmol, 97%, d.r. > 95:5) erhalten.

DC: R; = 0.17 (Pentan:Et,0/9:1, [CAM]); Optische Aktivitat: [a],*> = -7.6° (c = 3.7 mg/mL, CH,Cl,) ‘H-NMR
(360 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 0.87-1.27 (m, 21 H), 1.54-1.84 (m, 1 H), 1.70 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H), 1.94-2.17
(m, 3 H), 2.19-2.31 (m, 1 H), 2.32-2.50 (m, 3 H), 2.63 (ddd, J = 16.9 Hz, J = 2.5 Hz, J = 1.4 Hz, 1 H),
4.15-4.35 (m, 2 H), 4.74-4.83 (m, 2 H). *C-NMR (90.6 MHz, CDCl5): § [ppm] = 11.5, 12.2, 18.2, 21.1, 29.5,
32.3,38.7, 40.3, 63.3, 71.7, 73.7, 80.5, 109.4, 129.8, 134.3, 149.0, LRMS (El): , [m/z] 376 (2%) [M'], 358
(3%) [M* —H,0], 337 (50%) [M* —H,CC=CH], 315 (12%), 201 (5%), 185 (14%), 163 (100%), 143 (19%), 131
(45%), 119 (45%), 103 (57%). HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [Cy3H400,Si (M*)] 376.2800, gefunden
376.2806.

Triethyl(((1R,5S)-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-1-(prop-2-in-1-yl)-3-(((triisopropylsilyl)-
oxy)methyl)cyclohex-2-en-1-yl)oxy)silan (I-209)

=—, OSiEt,

TIPSO

C29Hs5405Si0;

490,91g/mol
Durch Silylierung von 1-217 nach der allgemeinen Vorschrift A 2.2 wurde Verbindung 1-209 als gelbes Ol
(1.92 g, 3.91 mmol, 94%, d.r. > 95:5) erhalten.

DC: R;=0.62 (Pentan:Et,0/98:2, [CAM]); Optische Aktivitat: [a]p” = +4.6° (c = 3.2 mg/mL, CH,Cl,); *H-
NMR (360 MHz, CDCl,): § [ppm] = 0.50-0.71 (m, 6 H), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9 H), 0.99-1.18 (m, 21 H),
1.51-1.72 (m, 1 H), 1.66 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H), 1.90-2.02 (m, 1 H), 1.97 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.22-2.50 (m, 4
H), 2.59 (ddd, J = 16.8 Hz, J = 2.5 Hz, J = 1.4 Hz, 1 H), 4.22 (s, 2 H), 4.76 (m, 2 H); *C-NMR (90.6 MHz,
CDCls): 6 [ppm] = 6.9, 7.3, 11.9, 12.3, 17.9, 18.2, 20.9, 31.4, 32.7, 39.3, 41.1, 63.7, 70.7, 81.7, 108.8,

241



242

V-2. Synthesevorschriften
131.9, 132.5, 149.3. LRMS (El): [m/z] 461 (1%) [M* —C,H;s], 451 (10%) berechnet fiir [C,6Hs,0,5i, (M —
H,CC=CH)] 451.3428, gefunden 451.3427.

Allgemeine Vorschrift D 2.2 zur Alkylierung von terminalen Alkinen: ((1R,5S)-1-(But-2-inyl)-2-methyl-5-
(prop-1-en-2-yl)-3-((triisopropyl-silyloxy)methyl)-cyclohex-2-enyloxy)triethylsilan (I-122)

——, OSiEt,

TIPSO

0465 gl

Das Alkin 1-209 (200 mg, 0.407 mmol) wurde in trocknem THF (1.6 mL) unter Argonatmosphare gel6st
und bei -78 °C tropfenweise mit n-BulLi (359 uL, 0.896 mmol, 2.5 M in Hexan) versetzt. Anschliefend
wurde die Reaktionsmischung fiir 30 min bei -78 °C und fiir weitere 30 min bei 0 °C geriihrt bevor erneut
auf -78°C abgekihlt wurde. Es wurde Methyliodid (101 pL, 1.630 mmol) tropfenweise zugegeben und die
fiir 1 h bei -78°C °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 23°C erwarmt, die Reaktion durch Zugabe
von gesattigter Ammoniumchloridlésung abgebrochen (5 mL) und mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden {ber Natriumsulfat getrocknet und i vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber
Silicagel (Pentan:Et,0/99:1) gereinigt. Verbindung 1-122 wurde als farbloses Ol (160 mg, 0.317 mmol,
78%) erhalten.

DC: R; = 0.69, (Pentan:Et,0/99:1, [CAM]), *H-NMR (250 MHz, CDCls): & [ppm] 4.73 (s, 2H), 4.20 (s, 2H),
2.57 —2.21 (m, 5H), 2.15 = 1.83 (m, 2H), 1.75 (d, *Juy = 2.4 Hz, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.04 (s, 21H), 0.93 (t, >/
= 7.8 Hz, 9H), 0.65 — 0.48 (m, 6H); *C-NMR (63 MHz, CDCl;): & [ppm] 149.7, 132.3, 132.0, 108.7, 77.4,
76.5, 63.7, 41.0, 39.1, 32.7, 31.5, 21.0, 18.3, 17.9, 12.3, 12.0, 7.3, 7.0, 3.8. LRMS (El): [m/z] 475 [M"-29]
(5%), 453 (15%), 452 (35%), 451 (95%), 329 (20%), 277 (33%), 199 (5%), 145 (10%), 131 (17%), 103 (24%),
87 (19%), 75 (25%), 58 (13%). HRMS (El): berechnet fir [C,gHs:10,°%Si, (M*-29)] 475.3422, gefunden
475.3410.
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Allgemeine Vorschrift E 2.2 fir Sonogashira-Kupplungen von terminalen Alkinen mit Arylhalogeniden:
Triethyl((1R,5S)-2-methyl-1-(3-phenylprop-2-inyl)-5-(prop-1-en-2-yl)-3-((triisopropyl-silyloxy)methyl)-
cyclohex-2-enyloxy)silan (I-224)

¢ N=—, psiee

TIPSO

56705 ima
Das Alkine 1-209 (300 mg, 0.611 mmol) wurde unter Argonatmosphéare in trockenem Triethylamine
(1.0 mL) gelost, mittels FTP-Technik entgast und zu einer entgasten (FTP-Technik) Suspension von
Kupfer(l)iodid (8.7 mg, 0.037 mmol), Pd(PPh;),Cl, (17.2 mg, 0.024 mmol) und Phenyliodid (75.3 L,
0.672 mmol) in trockenem Triethylamine (1.0 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 h auf
50 °C erhitzt. Die Reaktion wurde anschliefend durch Zugabe von geséattigter Ammoniumchloridlésung
(20 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige
Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan:Et,0/1:0 - 99:1) gereinigt.

Verbindung I-224 wurde als orangenes Ol (284 mg, 0.501 mmol, 82%) erhalten.

DC: R; = 0.71, (Pentan:Et,0/ 99:1, [CAM] [UV]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.40 — 7.29 (m, 2H),
7.28 —7.20 (m, 3H), 4.74 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 2.79 (d, *Jus = 16.9 Hz, 1H), 2.60 (d, *Juy = 16.9 Hz, 1H), 2.53
—2.30 (m, 3H), 1.96 (dd, *Ju = 19.0, *Jyy = 12.0 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.59 (t, *Juy = 9.3 Hz,
1H), 1.08 — 0.98 (m, 21H), 0.93 (t, *Juy = 7.8 Hz, 9H), 0.59 (ddd, >/ = 11.5, *Juy = 7.9, *Jy = 2.7 Hz, 6H);
BC-NMR (63 MHz, CDCl,): & [ppm] 149.4, 132.4, 132.1, 131.7, 128.4, 127.6, 124.5, 108.9, 87.8, 83.1, 77.5,
63.7,41.5, 39.4, 32.6, 32.5, 21.1, 18.3, 12.3, 12.1, 7.4, 7.0. LMRS- und HRMS-Daten konnten von dieser

Verbindung nicht erhalten werden.

Methyl-4-((1R,5S)-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-1-(triethylsilyloxy)-3-((triisopropylsilyloxy)methyl)-
cyclohex-2-enyl)but-2-inoat (1-221)

C31H5604Si,
548,94 g/mol
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[-209 (150 mg, 0.306 mmol) wurde in trockenem (THF 1.2 mL) unter Argonatmosphare bei -78 °C gel6st
und tropfenweise mit nBuLi (183 uL, 0.458 mmol, 2.5 m in Hexan) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde fir 15 min bei 0°C gerlihrt und anschlieBend wieder auf -78°C abgekiihlt. Es wurden
Methylchloroformat (70 uL, 0.917 mmol) zugegeben und fiir 3 h bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde
der Reaktionsmischung erlaubt auf 23°c zu erwarmen. Die Reaktionslosung wurde mit gesattigter
Ammoniumchloridlésung (25 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und /. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der
verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie lber Silicagel (Pentan:Et,0/1:0 - 98:2)

gereinigt. Verbindung 1-221 wurde als orangenes Ol (138 mg, 0.251 mmol, 82%) erhalten.

DC: Ry = 0.54, (Pentan:Et,0/ 95:5, [CAM]); *H-NMR (360 MHz, CDCl,): & [ppm] 4.74 (d, *Ju = 6.9 Hz, 2H),
4.19 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.78 — 2.44 (m, 2H), 2.43 — 2.28 (m, 2H), 2.26 — 2.13 (m, 1H), 2.03 — 1.86 (m,
1H), 1.75 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.33 — 1.18 (m, 1H), 1.11 — 1.00 (m, 21H), 0.92 (t, >/ = 7.9 Hz, 9H), 0.66 —
0.48 (m, 6H); *C-NMR (91 MHz, CDCl3): § [ppm] 148.9, 133.3, 131.2, 109.2, 87.6, 77.4, 77.0, 75.2, 63.6,
52.7,41.2,39.4, 32.6, 31.7, 21.0, 18.2, 12.2, 12.0, 7.3, 6.9; LRMS (El): [m/z] 542 [M"] (3%), 520 (5%), 519
(11%), 506 (26%), 505 (53%), 453 (14%), 452 (35%), 451 (95%), 277 (30%), 115 (14%), 87 (21%), 75 (22%),
58 (12%); HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [C,5H490,°%Si, (M*-43)] 505.3164, gefunden 505.3153.

Triethyl(((1R,5S)-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-1-(3-(thiophen-2-yl)prop-2-in-1-yl)-3-(((triisopropylsilyl)-
oxy)methyl)cyclohex-2-en-1-yl)oxy)silan (I-223)

573,03 g/mol

Durch Sonogashira-Kupplung von 1-209 mit 2-lodothiophen nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2 wurde

Verbindung 1-223 als farbloses Ol (88 mg, 0.154 mmol, 75%) erhalten.

DC: Ry = 0.70, (Pentan:Et,0/ 99:1, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.14 (d, */uy = 5.2 Hz, 1H),
7.07 (d, *Jus = 2.8 Hz, 1H), 6.91 (dd, ¥ = 5.1, *Juy = 3.6 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 2.70 (dd, *Jyy =
50.6, *Juy = 16.8 Hz, 2H), 2.51 — 2.23 (m, 3H), 2.08 — 1.85 (m, 1H), 1.76 (s, 6H), 1.73 = 1.57 (m, 1H), 1.12 —
0.98 (m, 21H), 0.93 (t, ¥ = 7.8 Hz, 9H), 0.71 — 0.50 (m, 6H); *C-NMR (63 MHz, CDCl;): & [ppm] 149.4,
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132.6, 132.0, 131.0, 126.9, 126.0, 124.7, 108.9, 92.0, 77.6, 76.3, 63.7, 41.4, 39.4, 32.7, 32.6, 21.1, 18.3, 17.9, 12.3,
12.0,7.4,7.33,7.0, 6.9.

V-2.2.2 Synthese der 3-Silyloxy-1,5-enine 1-240 bis I-244, [-259 und 1-261.
2-(Dimethoxymethyl)cyclohexanon (1-236)

O OMe

OMe

1725 §ovo
Natriumhydrid (7.97 g, 208 mmol, 60% in Paraffin) wurde in trockenem Diethylether (100 mL) unter
Argonatmosphére suspendiert und bei 0°C zunachst mit Cyclohexanon 1-235 (21.1 mL, 204 mmol) und
anschlieBend lber einen Zeitraum von 20 min mit einer Losung von Methylformiat (32.8 mL, 408 mmol)
in Diethylether (100 mL) versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 1 h bei 23°C gertihrt und fir 1.5 h bei
40°C am Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf 0°C herabgekihlt und
nacheinander mit Methanol (8.90 mL, 153 mmol) und Acetylchlorid (29.0 mL, 408 mmol) versetzt. Die
Mischung wurde fiir 45 min bei 0°C und fiir weitere 90 h bei 23°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
in eine 5%iger Natriumhydrogencarbonatlésung (800 mL) ausgegossen und mit Diethylether (2 x500 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung (50 mL)
gewaschen, Uiber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der Olige Riickstand
wurde durch fraktionierte Destillation (Vigreux Kolonne) gereinigt. Verbindung 1-236 wurde als gelbes Ol
(13.8 g, 80.1 mmol, 39%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten dabei mit denen in der Literatur

zuvor berichteten tiberein.'®
DC: R, = 0.43, (Pentan:Et,0/ 1:1, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCLy): & [ppm] 1.35-2.15 (m, 6 H),

2.22-2.44 (m, 2 H), 2.63 (m, 1 H), 3.40 (s, 3 H), 3.41 (s, 3 H), 4.68 (d, J = 6.0 Hz, 1 H); *C-NMR (63 MHz,
CDCly): & [ppm] 24.2, 27.8, 28.2, 42.4, 54.1, 54.6, 55.6, 103.7, 210.8.

&y

CgH20
124,18 g/mol

2-Methylcyclohex-1-en-carbaldehyd (1-237)



246

V-2. Synthesevorschriften

Magnesiumspédne (2.08 g, 85.4 mmol) wurden in trockenem Diethylether (8.50 mL) unter
Argonatmosphare suspendiert und bei 23°C wurde Methyliodid (0.270 mL, 4.34 mmol) solange
tropfenweise unter standigem Rihren zugegeben bis die stark exotherme Grignard-Bildung einsetzte.
Die Reaktionsmischung wurde auf 0°C abgekihlt und eine Losung von Methyliodid (5.05 mL, 81.1 mmol)
in trockenem Diethylether (21.0 mL) wurde tropfenweise zugegeben. AnschlieRend wurde die
Reaktionsmischung fiir 30 min bei 40°C am Rickfluss erhitzt bevor eine Losung von 1-236 (9.30 g, 54.0
mmol) in trockenem Diethylether (16.0 mL) tropfenweise zugegeben und die Reaktionsmischung fir
40 min bei 0°C gerihrt wurde. Die Reaktionsmischung wurde dann mit Diethylether (20 mL) verdiinnt
und fir weitere 20 min bei 40°C am Riuckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wurde die Reaktion
durch Zugabe von Wasser (60 mL) und wassriger 5 M HCl (20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser (250 mL) gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel
befreit. Der verbleibende Rickstand (11.6 g) wurde in Aceton (60 mL) gel6st, mit Wasser (10 mL) und
5.0 M HCI (5.5 mL) versetzt und fir 2 h am Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wurde auf 23°C
abgekihlt, mit Wasser (100 mL) verdiinnt und mit Diethylether (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (150 mL) und gesattigter Natriumchloridlésung (150 mL)
gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
durch fraktionierte Destillation i. vac. (Vigreux Kolonne, 84-86°C/13 mbar) gereinigt. Verbindung 1-237
wurde als gelbes Ol (3.36 g, 27.1 mmol, 50%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten dabei mit den in

der Literatur zuvor berichteten tberein.*®

DC: Ry = 0.68, (Pentan:Et,0/ 1:1, [CAM] [UV]); '"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 1.56-1.65 (m, 4H), 2.13
(s, 3H), 2.14-2.26 (m, 4H), 10.1 (s, 1H); **C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 191.2, 156.3, 133.9, 34.4, 22.3,
22.2,21.9,18.5.

1-(2-Methylcyclohex-1-en-1-yl)but-3-in-1-ol (I-238)

OH

kS

C11H160
164,24 g/mol

Durch Addition von Propargylbromid an 1-237 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.2 wurde Verbindung
I-238 als blass-gelbes Ol (3.24 g, 19.7 mmol, 73%) erhalten.
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DC: R; = 0.21, (Pentan:Et,0/ 8:2, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] 1.45-1.65 (m, 4 H), 1.67 (s, 3
H), 1.81-2.01 (m, 4 H), 2.03 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.06-2.23 (m, 1 H), 2.32 (ddd, J = 16.7 Hz, J= 5.3 Hz, J =
2.7 Hz, 1 H), 2.51 (ddd, J = 16.6 Hz, J = 8.5 Hz, J = 2.6 Hz, 1 H), 4.80 (ddd, J= 8.1 Hz, J= 5.2 Hz, J = 2.6 Hz, 1
H); *C-NMR (63 MHz, CDCl3): & [ppm] 130.7, 130.3, 100.1, 81.7, 70.3, 69.3, 32.4, 25.4, 23.0, 22.7, 19.1.

Triethyl((1-(2-methylcyclohex-1-en-1-yl)but-3-in-1-yl)oxy)silan (1-239)

OSiEt,
o

C47H300Si
278,51 g/mol

Durch Silylierung von 1-238 nach der allgemeinen Vorschrift A 2.2 wurde Verbindung 1-239 als farbloses

Ol (5.11 g, 18.3 mmol, 96%). erhalten.

DC: R;= 0.20 (Pentan, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCl,): & [ppm] = 0.58 (q, J = 7.4 Hz, 6 H), 0.94 (t, J =
7.9 Hz, 9 H), 1.43-1.63 (m, 4 H), 1.66 (s, 3 H), 1.78-2.02 (m, 3 H), 1.90 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.16 (d, J = 17.6
Hz, 1 H), 2.31 (ddd, J = 16.6 Hz, J = 6.7 Hz, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.44 (ddd, J = 16.6 Hz, J = 7.1 Hz, J = 2.6 Hz, 1
H), 4.78 (t, J = 6.9 Hz, 1 H); *C-NMR (62.9 MHz, CDCl;): & [ppm] = 5.0, 7.0, 19.4, 22.5, 23.1, 23.2, 26.4,
32.4,69.2,69.9,82.3,128.2, 131.6

Triethyl(1-(2-methylcyclohex-1-enyl)pent-3-inyloxy)silan (1-240)

OSiEt,
o

C4gH3,0Si
292,22 g/mol
Durch Alkylierung von 1-239 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.2 wurde Verbindung 1-240 als gelbes Ol
(133 mg, 0.455 mmol, 63%). erhalten.

DC: R; = 0.63, (Pentan:Et,0/ 99:1, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] 4.75 — 4.62 (m, 1H), 2.41 —
2.29 (m, 1H), 2.25 = 2.15 (m, 1H), 2.13 (d, *Jy = 19.7 Hz, 1H), 1.91 (s, 2H), 1.83 (d, *J4s = 18.5 Hz, 1H), 1.73
(t, “Jun = 2.5 Hz, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.59 — 1.46 (m, 21H), 0.93 (t, >/ = 7.9 Hz, 9H), 0.61 — 0.51 (m, 6H); *C-
NMR (63 MHz, CDCl,): & [ppm] 132.1, 127.6, 77.6, 76.6, 70.6, 32.5, 26.8, 23.3, 23.2, 22.6, 19.3, 7.0, 5.0,
3.7. LRMS (ESI): [m/z] 293 [M']; HRMS (El): berechnet fiir [CisH3,0%%Si [M*]] 292.2222, gefunden
292.22855.
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Triisopropyl(1-(2-methylcyclohex-1-enyl)pent-3-inyloxy)silan (1-260)

OTIPS
W

334,61 g/mol
Durch Alkylierung von 1-259 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.2 wurde Verbindung 1-260 als gelbes Ol
(163 mg, 0.365 mmol, 59 %) erhalten.

DC: R = 0.20, (Pentan, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] 4.86 — 4.79 (m, 1H), 2.46-2.25 (m, 2H),
2.17-1.79 (m, 4H), 1.73 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.56 (d, J = 5.6 Hz, 4H), 1.05 (d, J = 3.1 Hz, 18H);
3C-NMR (63 MHz, CDCls): & [ppm] ~ 132.0, 127.8, 70.7, 32.5, 27.0, 23.4, 23.2, 22.7, 19.6, 18.3, 18.1, 12.6,
3.7; LRMS (El): [m/z] 291 [M*-43] (12%), 281 [M*-53] (99%), 157 (5%), 131 (14%), 115 (15%), 103 (14%),
91 (6%); HRMS (El): berechnet fiir [C1gH3:,0%Si (M*-iPr)] 291.2139, gefunden 291.2142.

1-(2-Methylcyclohex-1-enyl)pent-3-in-1-ol (I-258)

OH
6)\/

C12H1g0
178,27 g/mol
TBAF (0.364 mL, 0.364 mmol, 1.0 M in THF) wurde zu dem Silylether 1-240 (71 mg, 0.243 mmol) unter
Argonatmosphare gegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 23°C geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Wasser (10 mL) abgebrochen, mit gesattigter Ammoniumchloridlésung (20 mL)
versetzt und mit Diethylether (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie Gber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung 1-258 wurde als
gelbes Ol (39 mg, 0.219 mmol, 90 %) erhalten.

DC: R, = 0.21, (Pentan:Et,0/9:1, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] 4.70 (ddd, J = 7.5, 4.3, 2.7 Hz,
1H), 2.42 (ddg, J = 16.5, 9.0, 2.5 Hz, 1H), 2.28 — 2.18 (m, 1H), 2.17 — 2.05 (m, 1H), 1.99 — 1.82 (m, 4H),
1.88 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 1.79 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.62 — 1.47 (m, 5H); **C-NMR (63 MHz, CDCl,):
8 [ppm] 130.7, 130.2, 78.1, 77.6, 77.2, 76.9, 76.3, 69.8, 32.5, 26.0, 23.1, 23.1, 22.8, 19.2, 3.8; LRMS (EI):
[m/z] 178 [M+] (1%), 160 (10%), 154 (24%), 125 (98%), 117 (10%), 107 (10%), 91 (21%), 81 (39%), 79
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(17%), 66(14%), 54 (16%), 42 (14%); HRMS (El): berechnet fiir [C;,H.30 (M*)] 178.1352, gefunden
160.1247 (M*-H,0).

Triethyl((1-(2-methylcyclohex-1-en-1-yl)-4-(thiophen-2-yl)but-3-in-1-yl)oxy)silan (I-242)

S
=

Cy4H3,0SSi
360,63 g/mol
Durch Sonogashira-Kupplung von 1-240 mit 2-lodothiophen nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2 wurde

Verbindung 1-242 als blass-gelbes Ol (80.9 mg, 0.224 mmol, 61%) erhalten.

DC: Ry = 0.12 (Pentan, [CAM],[UV]); *H-NMR (360 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.62 (q, J = 7.8 Hz, 6 H), 0.96 (t, J
=7.9 Hz, 9 H), 1.49-1.65 (m, 4 H), 1.69 (s, 3 H), 1.84-2.05 (m, 3 H), 2.19 (d, J = 17.5 Hz, 1 H), 2.54 (dd, J =
16.7 Hz, J=6.5Hz, 1 H), 2.67 (dd, J=16.7 Hz, J=7.4 Hz, 1 H), 4.85 (t, /= 6.9 Hz, 1 H), 6.93 (dd, /= 5.2 Hz,
J=3.6Hz, 1 H), 7.08 (dd, J = 3.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 5.2 Hz, J = 1.1 Hz, 1 H); *C-NMR (62.9
MHz, CDCls): & [ppm] = 4.8, 6.8, 19.2, 22.4, 22.9, 23.1, 27.5, 32.3, 69.9, 74.6, 92.2, 124.3, 125.8, 126.7,
128.0, 130.7, 131.5. Es konnten keine LRMS- und HRMS-Daten fiir diese Verbindung erhalten werden.

Triethyl(1-(2-methylcyclohex-1-enyl)-4-phenylbut-3-inyloxy)silan (1-241)

OSiEt,
/

Cy3H340Si
354,60 g/mol

Durch Sonogashira-Kupplung von [-240 mit Phenyliodid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2 wurde

Verbindung I-241 als blass-orangenes Ol (105 mg, 0.296 mmol, 82%).erhalten.

DC: R; = 0.57 (Pentan:Et,0/ 99:1, [CAM],[UV]); *H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 — 7.30 (m, 1H),
7.29-7.21 (m, 3H), 4.84 (t, *Jyy = 7.1 Hz, 1H), 2.63 (dd, ¥y = 16.8, *Juy = 7.2 Hz, 1H), 2.53 (dd, >/ = 16.7,
3Jun = 6.8 Hz, 1H), 2.18 (d, *Juy = 18.4 Hz, 1H), 2.00 — 1.87 (m, 1H), 1.68 (s, 1H), 1.66 — 1.48 (m, 2H), 0.93 (t,
*Jun = 7.9 Hz, 5H), 0.58 (dd, *Juy = 15.5, *Juy = 7.6 Hz, 3H). Es konnten keine LRMS- und HRMS-Daten fiir

diese Verbindung erhalten werden.
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Triethyl(1-(2-methylcyclohex-1-enyl)-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)but-3-inyloxy)silan (1-243)

OMe

OMe
OSiEt O
! 3/ OMe

zZ

C26H4004Si
444,68 g/mol
Durch Sonogashira-Kupplung von 1-240 mit 3,4,5-Trimethoxyphenylbromid nach der allgemeinen

Vorschrift E 2.2 wurde Verbindung 1-243 als braunes Ol (96 mg, 0.216 mmol, 60%) erhalten.

DC: R = 0.05 (Pentan:Et,0/ 99:1, [CAM],[UV]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.69 (d, *Juy = 29.6
Hz, 2H), 4.88 (t, *Juq = 6.9 Hz, 1H), 3.87 (dd, *Jus = 5.0, *Juu = 1.8 Hz, 9H), 2.61 (ddd, *Jun = 23.2, *Juy = 16.7,
*Juw = 7.0 Hz, 2H), 2.23 (d, *Jun = 15.8 Hz, 1H), 1.99 (s, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.70 — 1.51 (m, 3H), 1.00 (t, *Juy =
7.8 Hz, 9H), 0.74 — 0.52 (m, 6H). LRMS (ESI): [m/z] 445 (100%) (M*). HRMS (El): berechnet fur
[C6Ha004°%Si (M*)] 445.2769, gefunden 445.2763.

Triethyl(1-(2-methylcyclohex-1-enyl)-4-(4-nitrophenyl)but-3-inyloxy)silan (1-244)

NO,

399,60 g/mol

Durch Sonogashira-Kupplung von 1-240 mit 4-Nitrophenyliodid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2
wurde Verbindung 1-244 als gelbes Ol (137 mg, 0.224 mmol, 73%) erhalten.

DC: R, = 0.87 (Pentan:Et,0/ 95:5, [CAM], [UV]); 'H-NMR (250 MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 8.21 — 8.04 (m, 2H),
7.59 — 7.40 (m, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.22 (d, ¥y = 1.4 Hz, 2H), 2.73 (dd, 2y = 51.5, ¥, = 17.0 Hz, 2H), 2.41
(d, *Juy = 13.5 Hz, 2H), 2.30 (d, *J,y = 14.0 Hz, 1H), 2.06 — 1.87 (m, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.61 (d,
3Juw = 11.6 Hz, 1H), 1.08 — 0.99 (m, 21H), 0.93 (t, >/, = 7.9 Hz, 9H), 0.57 (dt, *J, = 8.6, *Ju = 5.2 Hz, 6H).
LRMS (ESI): [m/z] 445 (100%) (M*); HRMS: berechnet fiir [CysHa04°2Si (M')] 445.2769, gefunden
445.2763.
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V-2.2.3 Synthese der 3-Silyloxy-1,5-enine 1-227, I-228 und 1-232 bis 1-234.
(1S,5R)-5-Methyl-1-(prop-2-inyl)-2-(propan-2-yliden)cyclohexanol (I-226)

X
HO

C13H200
192,30 g/mol
Durch Addition von Propargylbromid an 1-225 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.2 wurde Verbindung
1-226 als gelbes Ol (2.762 g, 14.363 mmol, 73%) erhalten.

DC: R; = 0.56, (Pentan:Et,0/ 8:2, [CAM]); *H-NMR (250 MHz, CDCls): & [ppm] 2.73 — 2.62 (m, 1H), 2.61 —
2.54 (m, 1H), 2.05 (dd, *Juy = 4.9, *Juy = 2.3 Hz, 1H), 2.01 (d, *Juy = 1.8 Hz, 2H), 1.95 (s, 1H), 1.78 = 1.50 (m,
6H), 1.16 (dd, */uy = 18.5, )y = 6.7 Hz, 1H), 0.90 (d, *Juy = 6.4 Hz, 3H); *C-NMR (63 MHz, CDCl5): & [ppm]
132.4,127.1, 81.0, 76.0, 71.4, 48.9, 34.6, 30.1, 30.0, 28.7, 23.7, 22.6, 22.3.

Triethyl((1S,5R)-5-methyl-1-(prop-2-inyl)-2-(propan-2-yliden)cyclohexyloxy)silan (I-227)

X
Et;SiO

306,56 g/mol

Durch Silylierung von 1-226 nach der allgemeinen Vorschrift A 2.2 wurde Verbindung 1-227 als farbloses

0Ol (3.531 g, 11.52 mmol, 100%) erhalten.

DC: R; = 0.99, (Pentan:Et,0/ 9:1, [CAM]); *H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] 2.66 (ddd, *Jy = 16.9, *Jyy =
2.6, *Juy = 1.1 Hz, 1H), 2.63 — 2.55 (m, 1H), 2.37 (dd, *Juy = 16.9, *Ju = 2.6 Hz, 1H), 2.10 (ddd, *Jyy = 12.4,
*Jun = 3.4, *Jay = 2.1 Hz, 1H), 1.95 (d, *Juy = 1.6 Hz, 3H), 1.91 (t, *Juy = 2.6 Hz, 1H), 1.80 (t, *Juy = 13.7 Hz,
1H), 1.80 (s, 1H), 1.64 (d, *Juy = 0.9 Hz, 3H), 1.62 — 1.53 (m, 2H), 1.27 (t, *Juy = 12.2 Hz, 1H), 0.94 (t, *Jyy =
7.9 Hz, 9H), 0.90 (d, */uy = 6.3 Hz, 3H), 0.68 — 0.56 (m, 5H); **C-NMR (91 MHz, CDCl;): & [ppm] 133.2,
127.4, 82.3, 78.7, 70.0, 48.3, 33.7, 31.4, 29.4, 28.2, 23.5, 23.0, 22.8, 7.4, 7.2; LRMS (El): [m/z] 306 [M']
(1%), 282 (6%), 281 (31%), 267 (96%), 115 (23%), 103 (25%), 99 (10%), 87 (22%), 75 (26%), 58 (12%), 43
(16%), 39 (33%); HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [C15H3,0,°%Si (M")] 306.2373, gefunden 306.2375.
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Triethyl((1S,5R)-5-methyl-1-(3-phenylprop-2-inyl)-2-(propan-2-yliden)cyclohexyloxy)silan (I-228)

X
Et;SiO
z

382,65 g/mol
Durch Sonogashira-Kupplung von 1-227 mit Phenyliodid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2 wurde

Verbindung 1-228 als farbloses Ol (128 mg, 0.335 mmol, 68%) erhalten.

DC: R; = 0.67, (Pentan:Et,0/ 99:1, [CAM]); *H-NMR (360 MHz, CDCl3): & [ppm] 3.39 — 7.33 (m, 2H), 7.31 -
7.21 (m, 3H), 2.86 (s, 1H), 2.69 — 2.59 (m, 1H), 2.59 (d, *Juy = 17.0 Hz, 1H), 2.17 — 2.10 (m, 1H), 2.00 (d,
*Jun = 1.7 Hz, 3H), 1.83 (t, *Jy = 13.9 Hz, 1H), 1.66 (d, *Juy = 0.9 Hz, 3H), 1.65 — 1.57 (m, 2H), 1.52 (s, 1H),
1.32 (t, *Jyn = 12.1 Hz, 1H), 0.95 (t, *Jyy = 7.9 Hz, 9H), 0.92 (d, *Juy = 6.3 Hz, 3H), 0.63 (dt, *Juy = 8.5, *Juy =
4.6 Hz, 6H); *C-NMR (91 MHz, CDCl5): & [ppm] 133.2, 131.7, 128.4, 127.5, 127.3, 124.7, 88.4, 82.3, 79.3,
49.0,33.9,32.4,29.7,28.4,23.6,23.1,22.8,7.4,7.2.

[1,1'-Bi(cyclopentyliden)]-2-on (I-230)

o]
C1oH140
150,22 g/mol

Cyclopentanon 1-229 (5.0 g, 59.4 mmol) wurde in 1 N Natronlauge (60 mL) gegeben und 12h unter
Rickfluss gerihrt. Die Reaktionslosung wurde auf 23°C abgekihlt, mit gesattigter Natriumchloridlésung
(50 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 50 mL extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der 6lige Riickstand wurde durch
fraktionierte Destillation i. vac. (40 mbar, 105 — 110 °C) gereinigt. Die Verbindung 1-230 wurde als
farbloses Ol (2,207 g, 14.691 mmol, 49%)erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veréffentlichten vollstandig tberein.**

DC: Ry = 0.78, (Pentan:Et,0 / 8:2, [UV], [CAM]); 'H NMR (250 MHz, CDCly): & [ppm] = 2.84 — 2.70 (m, 2H),
2.58 — 2.44 (m, 2H), 2.34 — 2.17 (m, 4H), 1.99 — 1.80 (m, 2H), 1.80 — 1.58 (m, 4H); **C NMR (63 MHz,
CDCly): & [ppm] = 207.5, 158.7, 128.1, 40.0, 34.4, 32.7,29.7, 27.1, 25.4, 20.2.
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2-(Prop-2-in-1-yl)-[1,1'-bi(cyclopentyliden)]-2-ol (I-231)

OH

C13H180
190,28 g/mol

Durch Addition von Propargylbromid an 1-230 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.2 wurde Verbindung I-
231 als gelbes Ol (266 mg, 1.397 mmol, 70%) erhalten.

DC: R; = 0.48, (Pentan:Et,0 / 8:2, [CAM]); *H NMR (250 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.76 (dd, %/ = 16.8, Y/ = 2.6
Hz, 1H), 2.68 — 2.51 (m, 1H), 2.45 (dd, %/ = 16.8, %/ = 2.6 Hz, 1H), 2.39 — 2.23 (m, 2H), 2.21 — 2.03 (m, 4H),
1.99 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.97 (s, 1H), 1.90 — 1.53 (m, 7H); *C NMR (63 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 138.5,
134.6, 81.6, 80.4, 70.1, 41.8, 33.2, 32.3, 29.6, 29.1, 27.7, 25.7, 22.3.

Triethyl((2-(prop-2-in-1-yl)-[1,1'-bi(cyclopentyliden)]-2-yl)oxy)silan (I-232)

Et;Si0

304,54 g/mol

Durch Silylierung von 1-231 nach der allgemeinen Vorschrift A 2.2 wurde Verbindung 1-232 als farbloses

0l (2,194 g, 7.204 mmol, 91%) erhalten.

DC: R = 0.81, (Pentan:Et,0 / 99:1, [CAM]); *H NMR (250 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.61 (dd, °J = 16.6, *J =
2.4 Hz, 2H), 2.43 (dd, %) = 16.6, *J = 2.7 Hz, 1H), 2.34 — 1.94 (m, 6H), 1.87 (t, *J = 2.6 Hz, 1H), 1.84 — 1.48
(m, 7H), 0.91 (t, °J = 7.9 Hz, 9H), 0.62 — 0.49 (m, 6H); **C NMR (91 MHz, CDCl;): & [ppm] = 137.1, 135.1,
82.7,82.7,69.0, 40.9, 32.9, 31.6, 30.4, 29.5, 27.7, 25.7,22.4,7.2, 6.7.
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((2-(But-2-in-1-yl)-[1,1'-bi(cyclopentyliden)]-2-yl)oxy)triethylsilan (1-234)

Et;SiO
318,57 g/mol

Durch Alkylierung von 1-232 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.2 wurde Verbindung 1-234 als gelbes Ol
(46 mg, 0.144 mmol, 90%) erhalten.

DC: R;= 0.42, (Pentan, [UV], [CAM]); *H NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.70 — 2.46 (m, 3H), 2.44 — 1.98
(m, 7H), 1.77 (s, 3H), 1.73 — 1.46 (m, 6H), 1.04 — 0.86 (m, 9H), 0.67 — 0.50 (m, 6H); *C NMR (63 MHz,
CDCly): & [ppm] = 136.7, 135.5, 83.3, 77.5, 76.3, 40.8, 32.9, 31.5, 30.5, 29.6, 27.8, 25.8, 22.4, 7.3, 6.8.

Methyl-4-(2-((triethylsilyl)oxy)-[1,1'-bi(cyclopentyliden)]-2-yl)but-2-inoat (I-233)

362,58 g/mol

1-232 (150 mg, 0.493 mmol) wurde in trockenem (THF 1.9 mL) unter Argonatmosphare bei -78 °C gel6st
und tropfenweise mit nBuli (183 pL, 296 uL, 0.739 mmol, 2.5m in Hexan) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei 0°C gerlhrt und anschlieRend wieder auf -78°C abgekiihlt. Es
wurden Methylchloroformat (113 uL, 1.478 mmol) zugegeben und fir 3 h bei -78°C geriihrt.
AnschlieBend wurde der Reaktionsmischung erlaubt auf 23°C zu erwdrmen. Die Reaktionslosung wurde
mit gesattigter Ammoniumchloridlosung (25 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 25 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel
befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
(Pentan:Et,0/1:0 - 98:2) gereinigt. Verbindung 1-233 wurde als orangenes Ol (158 mg,0.435 mmol, 88%)

erhalten.

DC: R; = 0.54, (Pentan:Et,0/ 95:5, [CAM]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 3.73 (s, 3H), 2.76 (d, J =
17.0 Hz, 1H), 2.53 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 2.56 — 2.48 (m, 1H), 2.31 — 2.01 (m, 6H), 1.91 — 1.48 (m, 7H), 1.33 -
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1.19 (m, 1H), 0.91 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.65 — 0.45 (m, 6H); *C-NMR (91 MHz, CDCls): & [ppm] 152.4, 135.8,
132.6, 86.3, 80.4, 71.6, 50.5, 39.0, 30.8, 29.3, 28.7, 27.5, 25.6, 23.6, 20.3, 5.1, 4.5; LRMS (EI): [m/z]
333.22 [M™-29] (3%), 266.24 (20%), 265.24 (97%), 115.10 (11%), 87.07 (14%); HRMS (EI): [m/z] berechnet
fiir [C1oH505Si (M™-29)] 333.1880, gefunden 333.1884.

V-2.2.4 Cycloisomerisierung von  3-Silyloxy-1,5-Eninen mit tetrasubstituierten

Doppelbindungen

Allgemeine Vorschrift F2.2 fiir die Cycloisomerisierung von 3-Silyloxy-1,5-Eninen: (3aS$,5S,7aS$)-7a-
Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)-3a,4,5,6-tetrahydro-1H-inden-7(7aH)-on
(1-208)

OTIPS

376,65 g/mol

Platinum(IV)chlorid (121 mg, 0.359 mmol, 20 mol%) wurden in Toluen (3.00 mL) bei 23°C suspendiert
und mit 1,5-Cyclooctadien (180 pL, 1.44 mmol) sowie Isopropanol (830 uL, 10.8 mmol) versetzt. Eine
Lésung von Enin 1-209 (881 mg, 1.79 mmol) in Toluen (6.00 mL) wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde fir 20 min bei 23°C geriihrt. Die Reaktionslosung wurde in einen Mischung
von Wasser (20 mL) und gesattigter Natriumchloridldsung (20 mL) gegeben und mit Diethylether (3 x
40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und /. vac.
vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie liber
Silicagel (Pentan:Et,0/49:1) gereinigt. Verbindung 1-208 wurde als blass-gelbes Ol (538 mg, 1.43 mmol,
80%) erhalten.

DC: R = 0.36, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM]); Optische Aktivitat: [a],”> = +4.6° (c = 5.2 mg/mL, CH,Cl,); ‘H-
NMR (250 MHz, CDCl;): 6 [ppm] = 0.94-1.13 (m, 21 H), 1.20 (s, 3 H), 1.67-1.80 (m, 4 H), 1.93-2.02 (m, 2
H), 2.11-2.46 (m, 4 H), 3.07-3.18 (m, 1 H), 3.61 (s, 2 H), 4.71-4.74 (m, 1 H), 4.76 (virt. t, J = 1.4 Hz, 1 H),
5.38-5.45 (m, 1 H), 5.79-5.85 (m, 1 H); *C-NMR (62.9 MHz, CDCl): & [ppm] 12.4, 18.5, 18.8, 20.9, 34.5,
39.6, 42.4, 44.2, 57.2, 57.4, 68.4, 109.9, 133.1, 137.0, 148.4, 216.2; LRMS (El): [m/z] 376 (2%) [M'], 333
(100%) [M" =C3H,], 291 (4%), 265 (4%), 239 (5%), 220 (14%), 205 (43%), 185 (15%), 157 (14%), 145 (28%),
131 (27%), 105 (20%), 93 (32%). HRMS (El): berechnet fiir [CyoH330,Si (M* —C3H,)] 333.2250, gefunden
333.2249.
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(3a$,5S,7aS)-3,7a-Dimethyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a-((triisopropylsilyloxy)-methyl)-3a,4,5,6-tetrahydro-
1H-inden-7(7aH)-on (1-247)

OTIPS
C4Hg20,Si

390,29 g/mol
Durch Cycloisomersierung von |-222 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.2 wurde Verbindung 1-247 als

farbloses Ol (25 mg, 0.063 mmol, 65 %) erhalten.

DC: R, = 0.37, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM]); 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5.50 (s, 1H), 4.78 — 4.66
(m, 2H), 3.66 — 3.54 (m, 2H), 2.98 (d, */uy = 15.6 Hz, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 2H), 2.17 — 1.96 (m, 2H), 1.89
(dd, *Ju = 13.9, *Jyy = 2.5 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.78 — 1.65 (m, 4H), 1.63 — 1.56 (m, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.09
— 0.98 (m, 21H); C-NMR (63 MHz, CDCl5): & [ppm] *C-NMR (63 MHz, CDCl;) & 216.1, 148.1, 141.6,
128.9, 109.7, 67.0, 58.5, 57.5, 44.0, 39.6, 39.2, 31.9, 20.6, 19.1, 18.3, 14.0, 12.2; LRMS (El): [m/z] 348
[M*-42] (20%), 347 [M*-43] (82%), 199 (34%), 172 (26%), 157 (53%), 145 (60%), 131 (61%), 118 (75%),
107 (99%), 102 (48%), 90 (30%), 74 (47%), 58 (27%), 40 (14%). HRMS (El): berechnet fiir [Co4H420,°%Si
(M%)] 390.2949, gefunden 390.2967.

(3aS,5S,7aS)-7a-Methyl-3-phenyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a-((triisopropyl-silyloxy)methyl)-3a,4,5,6-
tetrahydro-1H-inden-7(7aH)-on (1-246)

I

H

O

C19H220
266,16 g/mol

Durch Cycloisomersierung von [-224 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.2 wurde Verbindung 1-246 als

gelbes Ol (17 mg, 0.038 mmol, 43%) erhalten.

DC: R; = 0.40, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM]); '"H-NMR (360 MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 7.33 — 7.16 (m, 5H), 6.03
—5.94 (m, 1H), 4.71 — 4.56 (m, 1H), 4.50 (s, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.15 (dd, J = 16.3, 3.3 Hz, 1H), 2.42 — 2.32
(m, 2H), 2.28 (dd, J = 16.3, 1.9 Hz, 1H), 2.09 — 1.96 (m, 2H), 1.70 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.31 (s,
3H), 1.23 (s, 1H) 1.13 — 0.98 (m, 21H); *C-NMR (91 MHz, CDCly): & [ppm] 215.8, 147.9, 146.4, 137.6,
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133.4,128.3,127.8,127.2,109.4, 67.4, 59.6, 59.0, 43.7, 39.5, 39.2, 31.9, 20.4, 19.2, 18.3, 12.3; LRMS (El):
[m/z] 452 [M"] (2%), 410 (23%), 409 (77%), 334 (15%), 333 (57%), 278 (45%), 234 (34%), 180 (62%), 168
(54%), 145 (47%), 130 (90%), 102 (90%), 90 (40%), 78 (46%), 76 (56%), 74 (99%), 56 (56%), 42 (87%);
HRMS (El): berechnet fiir [C19H2,02Si (M*)] 266.1671, gefunden 266.1669.

(3as$,5S,7aS)-7a-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a-((trimethylsilyl)ethinyl)-3a,4,5,6-tetrahydro-1H-inden-
3,3a-Dimethyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-7a-carbaldehyd (1-261)

3

(@]
C12H180

178,13 g/mol
Durch Cycloisomersierung von 1-260 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.2 (23°C, 3 h) wurde Verbindung

1-261 als farbloses Ol (30 mg, 0.168 mmol, 41%) erhalten.

DC: R; = 0.65, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM]); *H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.75 (s, 1H), 5.26 (d, *Juy =
1.6 Hz, 1H), 2.55 — 2.41 (m, 1H), 2.13 = 1.99 (m, 1H), 1.82 — 1.68 (m, 1H), 1.61 (dd, >}y = 3.8, *Jy = 1.9 Hz,
3H), 1.57 — 1.21 (m, 7H), 0.93 (s, 3H); *C-NMR (63 MHz, CDCl3): § [ppm] 207.2, 147.5, 121.1, 58.6, 49.5,
36.6, 35.1, 28.4, 22.7, 22.1, 20.8, 12.6; LRMS (El): [m/z] 194 [M*] (16%), 179 [M*-CH5] (32%), 149 (35%),
133 (34%), 123 (99%), 109 (44%), 105 (20%), 91 (30%), 43 (59%); HRMS (EI): berechnet fiir [C;,H;50 (M")]
178.1352, gefunden 178.1348.

V-2.2.5 Unerwartete 5-endo-dig ZyKklisierungs-Eliminierungsreaktion von 3-Silyloxy-1,5-
eninen

(E)-5-(2-Methylcyclohex-2-enyliden)pentan-2-on (1-249)
z
o]
C12H180

178,13 g/mol

Durch Anwendung der Bedingungen der allgemeinen Vorschrift F2.2 (23°C, 6 h) auf 1-240 wurde
Verbindung 1-249 als farbloses Ol (5 mg, 0.028 mmol, 41%) erhalten.

DC: R;=0.27, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM], [UV]); 'H-NMR (250 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.60 (t, *Juy = 4.2 Hz,
1H), 5.29 (t, *Juy = 7.0 Hz, 1H), 2.61 — 2.43 (m, 2H), 2.42 — 2.34 (m, 4H), 2.34 — 2.24 (m, 2H), 2.13 (s, 3H),
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2.07 (d, *Juy = 4.1 Hz, 2H), 1.74 (d, *Ju = 1.4 Hz, 3H), 1.64 (dt, *Jyy = 12.5, >/ = 6.2 Hz, 2H); *C-NMR
(63 MHz, CDCls): & [ppm] 208.8, 133.2, 127.0, 121.4, 43.9, 30.2, 26.2, 26.0, 23.2, 22.3, 20.3; LRMS (El):
[m/z] 178 [M+] (6%), 161 (6%), 149 (10%), 125 (13%), 121 (16%), 111 (39%), 109 (16%), 91 (21%), 83
(25%), 79 (20%), 66 (14%), 56 (24%), 54 (20%), 42 (100%). HRMS (El): berechnet fiir [C;;H1s0 (MY)]
178.1352, gefunden 178.1348.

(E)-4-(2-methylcyclohex-2-enyliden)-1-phenylbutan-1-one (I-251)
Y
o]
C17H200

240,34 g/mol

Durch Anwendung der Bedingungen der allgemeinen Vorschrift F2.2 (23°C, 6 h) auf 1-241 wurde
Verbindung 1-251 als blass-gelbes Ol (6.5 mg, 0.027 mmol, 46%) erhalten

DC: R; = 0.33, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM], [UV]); *"H-NMR (250 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.95 (dt, *Jy, = 8.7,
*Jun = 1.9 Hz, 2H), 7.59 — 7.49 (m, 1H), 7.49 — 7.39 (m, 2H), 5.60 (s, 1H), 5.40 (t, *Juy = 7.3 Hz, 1H), 3.14 —
2.93 (m, 2H), 2.54 (dd, *Juy = 14.9, ¥y = 7.4 Hz, 2H), 2.43 — 2.22 (m, 2H), 2.07 (d, *Juy = 4.3 Hz,2), 1.76 (d,
3Jun = 1.4 Hz, 3H), 1.64 (dt, *Jyy = 12.3, *Jus = 6.1 Hz, 2H); *C-NMR (63 MHz, CDCl3): & [ppm] 200.0, 137.3,
137.2, 133.3, 133.2, 128.8, 128.3, 126.9, 121.7, 38.9, 26.2, 26.1, 23.2, 22.7, 20.3. LRMS (El): [m/z] 240
[M] (13%), 121 (15%), 120 (61%), 104 (99%), 90 (25%), 78 (38%), 76 (69%), 42 (18%); HRMS (El):
berechnet fiir [C;7H,0,0 (M™)] 240.1509, gefunden 240.1507.

(E)-4-(2-Methylcyclohex-2-enyliden)-1-(thiophen-2-yl)butan-1-on (I-252)

ST

~
(o)
C15H150S

246,37 g/mol
Durch Anwendung der Bedingungen der allgemeinen Vorschrift F2.2 (23°C, 6 h) auf 1-242 wurde
Verbindung I-252 als farbloses Ol (5.9 mg, 0.024 mmol, 44%) erhalten

DC: R = 0.27, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM], [UV]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.69 (dd, *Ju = 3.8,
*Jun = 1.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, *Juy = 5.0, “Jpy = 1.1 Hz, 1H), 7.11 (dd, *Juy = 4.9, >y = 3.8 Hz, 1H), 5.66 — 5.53
(m, 1H), 5.39 (t, *Juy = 7.4 Hz, 1H), 3.03 — 2.89 (m, 2H), 2.54 (dd, *Juy = 15.0, *Juy = 7.4 Hz, 2H), 2.38 — 2.26
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(m, 2H), 2.07 (d, *Ju = 3.9 Hz, 2H), 1.75 (d, *Juy = 1.4 Hz, 3H), 1.64 (dt, *Jyy = 12.5, >/ = 6.2 Hz, 2H); 2C-
NMR (63 MHz, CDCl,): & [ppm] 193, 144.6, 137.3, 133.6, 133.2, 132.0, 128.3, 127.1, 121.4, 39.7, 26.2,
26.0, 23.2, 23.1, 20.3; LRMS (El): [m/z] 246 [M'] (25%), 161 (5%), 138 (11%), 125 (26%), 120 (60%), 110
(100%), 105 (41%), 93 (36%), 91 (33%), 78 (26%), 76 (22%), 66 (10%), 54 (16%), 40 (18%), 38 (24%);
HRMS (El): berechnet fur [C15H150:°%S; (M")] 246.1073, gefunden 246.1070.

(E)-4-(2-Methylcyclohex-2-enyliden)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)butan-1-on (I-253)
OMe
! OMe
z OMe
o]
C20H2604
330,42 g/mol

Durch Anwendung der Bedingungen der allgemeinen Vorschrift F2.2 (23°C, 5h) auf 1-243 wurde
Verbindung I-253 als farbloses Ol (6 mg, 0.018 mmol, 20%) erhalten.

DC: R; = 0.71, (Pentan:Et,0/9:1, [CAM], [UV]); 'H-NMR (250 MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 7.21 (s, 2H), 5.61 (t,
*Jun = 3.5 Hz, 1H), 5.41 (t, *Jyy = 7.2 Hz, 1H), 3.92 — 3.87 (m, 9H), 3.00 (t, )y = 7.5 Hz, 2H), 2.53 (q, *Juy =
7.4 Hz, 2H), 2.40 — 2.27 (m, 2H), 2.13 = 2.03 (m, 2H), 1.76 (d, *Ju = 1.3 Hz, 3H), 1.65 (dt, *Jyy = 12.4, *Jy =
6.2 Hz, 2H); *C-NMR (63 MHz, CDCl;): & [ppm] 198.8, 153.3, 142.8, 137.2, 133.2, 132.5, 127.1, 121.7,
105.9,77.7,77.4,77.2,76.7,61.2, 56.5, 31.1, 26.2, 26.1, 23.2, 22.9, 20.3; LRMS (El): [m/z] 330 [M"] (6%),.
247 (10%), 209 (10%), 194 (38%), 85 (81%), 83 (100%), 46 (17%); HRMS (El): berechnet fiir [CyoH260,
(M%)] 330.1826, gefunden 330.1825.

5-Isopropoxy-5-(2-methylcyclohex-2-enyl)pentan-2-on (I-259)

oA

Y

C15H2602

238,37 g/mol
Durch Anwendung der Bedingungen der allgemeinen Vorschrift F2.2 (23°C, 1 h) auf 1-258 wurde
Verbindung 1-259 als farbloses Ol (8 mg, 0.03358 mmol, 40%) zusammen mit Verbindung 1-249 als
farbloses Ol (1 mg, 0.0056 mmol, 6%) erhalten.
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DC: R; = 0.31, (Pentan:Et,0/9:1, [CAM], [UV]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;): & [ppm] = 4.24 (dd, *Juy = 8.8,
*Jun = 5.4 Hz, 1H), 3.55 — 3.28 (m, 1H), 2.60 — 2.27 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.04 — 1.72 (m, 5H), 1.61 (d, *Jy =
0.8 Hz, 3H), 1.70 — 1.42 (m, 5H), 1.07 (d, >/ = 6.2 Hz, 3H), 1.05 (d, *Ju = 5.9 Hz, 3H); *C-NMR (63 MHz,
CDCly): 6 [ppm] 209.2, 130.9, 129.9, 74.2, 67.9, 40.6, 32.6, 30.1, 28.1, 23.7, 23.4, 23.2, 23.0, 21.6, 19.1;
LRMS (EI): [m/z] 238 [M"] (1%),. 220 (1%), 195 (5%), 178 (23%), 167 (25%), 125 (100%), 118 (15%), 105
(12%), 91 (15%), 81 (30%), 43 (39%); HRMS (El): berechnet fiir [CisH 60, (M¥)] 238.1927, gefunden
238.1921.

V-2.2.6 Finale Schritte zu (+)-Cyperolon

(E)-4-Methyl-N’-((3aS$,5S,7aS)-7a-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a-((triisopropylsilyl)oxy-methyl-3a,4,5,6-
tetrahydro-1H-inden-7(7aH)-yliden)benzolsulfonohydrazid (1-262)

Ts
_NH
\

OTIPS

544,31 gimol
p-Toluensulfonylhydrazid (991 mg, 5.32 mmol) und p-Toluensulfonsduremonohydrat (25.3 mg,
0.133 mmol) wurden zu einer Losung von Keton 1-208 (1.0 g, 2.65 mmol) in THF (50 mL) gegeben und die
Mischung wurde fiir 20 h am Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde die auf 23°C abgekihlte
Reaktionsmischung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (40 mL) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und /. vac. vom Ldsungsmittel befreit. Der
verbleibende Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan:EtOAc/9:1 — 7:3)

gereinigt. Verbindung 1-262 wurde als farbloser Feststoff (1.33 g, 2.44 mmol, 92%) erhalten.

DC: R, = 0.64, (Pentan:Et,0/1:1, [CAM], [UV]); Optische Aktivitit: op” = +17.4 (c = 0.843, CH,Cl,); Schmp.
= 126°C; *H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] = 8.14 — 7.82 (m, 2H), 7.52 — 7.31 (m, 2H), 5.79 (dd, J = 7.9,
2.2 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 20.9 Hz, 2H), 3.73 — 3.60 (m, 2H), 2.90 (d, J = 16.8 Hz, 1H),
2.57 = 2.47 (m, 4H), 2.27 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 2.24 — 2.14 (m, 1H), 1.96 (dd, J = 16.4, 12.3 Hz, 1H), 1.79 (s,
3H), 1.72 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.58 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.09 — 0.99 (m, 21H); *C-NMR
(90.6 MHz, CDCl,): & [ppm] = 164.4, 148.2, 143.8, 135.6, 135.5, 130.1, 129.3, 128.3, 109.8, 67.4, 57.1,
49.8,47.2,36.5, 36.3, 31.0, 21.7, 20.9, 20.6, 18.1, 12.0; LRMS (EI): [m/z] 544 (74%) [M'], 501 (40%) [M"* —
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CsH,], 389 (66%) [M*—C5H,0,5], 357 (25%), 317 (24%), 269 (19%), 215 (41%), 187 (28%), 157 (31%), 145
(100%). HRMS (El): berechnet fiir [C3oHasN,05°25%Si (M*)] 544.3155, gefunden 544.3156.

Triisopropyl(((3aS,5R,7aS)-7a-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-3a-
yl)methoxy)silan (1-263)

OTIPS
Cp3H4p0Si

362,66 g/mol
Hydrazon 1-262 (23.3 mg, 42.8 umol) wurde in CH,Cl, (1.10 mL) unter Argn-Atmosphare bei 0°C gel6st,
tropfenweise mit DIBAL-H (150 pL, 150 umol, 1 M in Hexan) versetzt und de resultierende gelbe Losung
wurde fiir 40 min bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Kaliumnatriumtartratlésung
(4.00 mL, 20%ig in H,0) abgebrochen, mit Pentan (10 mL) verdinnt und auf 23°C erwadrmt. Nach der
Zugabe von Glycerin (0.2 mL/mmol) wurde die Mischung fir 2 h gerihrt bis eine vollstindige
Phasentrennung einsetzte. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Pentan (2 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uiber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber

Silicagel (Pentan) gereinigt. Verbindung 1-263 wurde als farbloses Ol (11.9 mg, 32.8 umol, 77%).erhalten.

DC: R; = 0.64, (Pentan, [CAM]); Optische Aktivitit: ap”> = +74.3 (c = 5.4, CH,Cl,); "H-NMR (360 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 0.91-1.10 (m, 21 H), 1.07 (s, 3 H), 1.12-1.27 (m, 3 H), 1.33 (dt, /= 13.2 Hz, J=3.3 Hz, 1
H), 1.45-1.51 (m, 1 H), 1.54-1.61 (m, 1 H), 1.72 (s, 3 H), 1.80-1.92 (m, 3 H), 2.38 (dt, J = 15.8 Hz, J = 1.8
Hz, 1 H), 3.40 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 3.49 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 4.68 (s, 2 H), 5.50-5.55 (m, 1 H), 5.67-5.71 (m, 1
H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl,): & [ppm] = 151.6, 139.2, 130.5, 108.2, 70.0, 55.2, 48.4, 42.3, 42.3, 39.6,
34.6, 28.2, 21.4, 20.0, 18.5, 12.4; LRMS (El): [m/z] 319 (79%) [M* —C3H,], 301 (3%), 277 (12%), 175 (16%),
157 (12%), 145 (20%), 131 (100%); HRMS (EI): berechnet fiir [C;0H350°°Si (M*-iPr)] 319.2457, gefunden
319.2459.

((3as,5R,7aS)-7a-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-3a-yl)-methanol (1-207)

CH,

CH;3
HO \

H

C14H220
206,16 g/mol
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TBAF (2.15 mL, 2.15 mmol, 1 M in THF) wurde bei 23°C zu dem Silylether 1-263 (520 mg, 1.43 mmol)
gegeben und die resultierende Losung wurde fiir 40 h bei 23°C geriihrt. Wasser (10 mL) und gesattigte
Ammoniumchloridlésung (20 mL) wurden beigesetzt und die Mischung wurde mit Diethylether (3 x 30
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (90 mL)
gewaschen, lUber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige
Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1 — 3:1) gereinigt.
Verbindung 1-207 wurde als farbloses Ol (295 mg, 1.43 mmol, 100%) erhalten, welches im Kiihlschrank zu

einem farblosen Feststoff erstarrte.

DC: R = 0.30, (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitit: ap™ = +58.9 (c = 1.79, CH,Cl,); Schmp. = 68—
69 °C; *H-NMR (360 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.99-1.29 (m, 3 H), 1.11 (s, 3 H), 1.39 (dt, J = 7.3 Hz, J = 3.3
Hz, 1 H), 1.45-1.58 (m, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 1.75 (m, 1 H), 1.85-1.95 (m, 2 H), 2.37-2.44 (m, 1 H), 3.20 (d, J
=10.9 Hz, 1 H), 3.47 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 4.68 (m, 2 H), 5.49 (dd, J = 5.8 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 5.91 (m, 1 H);
C-NMR (90.6 MHz, CDCl3): & [ppm] = 150.7, 137.0, 132.8, 108.3, 69.1, 55.1, 48.8, 42.1, 41.8, 39.6, 34.2,
27.7, 21.1, 19.4; LRMS (El): [m/z] 206 (8%) [M*], 175 (100%) [M* —CH,OH], 147 (8%), 133 (24%), 119
(31%), 105 (35%); HRMS (El): berechnet fiir [C14H,,0 (M*)] 206.1671, gefunden 206.1670.

((1aR,1bs,3R,5aS,6aS)-5a-Methyl-3-(prop-1-en-2-yl)octahydro-1aH-indeno[1,2-b]oxiren-1b-
yl)methanol (1-206)

CH,
CH,

HO
(o) H H
C14H20,

222,32 g/mol
VO(acac), (3.70 mg, 14.1 pmol) wurde bei 23°C zu einer Lésung des Homoallylalkohols 1-207 (410 mg,
1.987 mmol) in CH,Cl, (9.90 mL) gegeben und gerihrt bis der Vanadium-Komplex vollstandig geldst war.
Es wurde t-BuOOH (132 L, 0.729 mmol, 5.5 M in Decan) tropfenweise zu der griinen Lésung zugegeben,
welche sich daraufhin zunéachst tief rot und schlieBlich nach 2 h bei 23°C orange-rot einfarbte. Weiteres
t-BuOOH (132 L, 0.729 mmol, 5.5 M in Decan) wurde zugegeben und die Losung wurde fir weitere 2 h
bei 23 °C gerihrt. Eine letzte Portion t-BuOOH (132 L, 0.729 mmol, 5.5 M in Decan) wurde zugegeben
und die Reaktionslosung wurde fir 21 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesattigter Natriumthiosulfatlésung (50 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten Organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel

befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
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(Pentan:Et,0/9:1 - 1:1) gereinigt. Verbindung 1-206 wurde als blass-gelbes Ol (390 mg, 1.770 mmol, 89%,
brsm. 92%, d.r.>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.31, (Pentan:Et,0/1:1, [CAM]); Optische Aktivitdt: op>> = +6.9 (c = 1.18, CH,Cl,); ‘*H-NMR
(360 MHz, CDCl5): 6 [ppm] =0.88 (s, 3 H), 1.16-1.31 (m, 2 H), 1.39-1.56 (m, 2 H), 1.59-1.79 (m, 3 H), 1.73
(s, 3 H), 1.88-2.03 (m, 2 H), 2.08-2.19 (m, 1 H), 3.36-3.45 (m, 2 H), 3.61 (t, /= 3.0 Hz, 1 H), 3.72 (dd, J =
10.8 Hz, J = 5.4 Hz, 1 H), 4.70 (s, 2 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl3): & [ppm] = 150.0, 108.8, 67.7, 66.7,
59.3, 47.7, 47.1, 42.1, 40.4, 38.6, 33.5, 27.1, 21.0, 20.9; LRMS (El): [m/z] 222 (10%) [M'], 207 (5%), 204
(7%), 191 (48%) [M" —CH,OH], 175 (38%), 161 (31%), 149 (61%), 135 (70%), 109 (89%), 105 (100%);
HRMS (EI): berechnet fiir [C14H,,0, (M¥)] 222.1620, gefunden 222.1615.

(1aR,1bR,3R,5aS,6aS)-5a-Methyl-3-(prop-1-en-2-yl)octahydro-1aH-indeno[1,2-b]oxiren-1b-carbaldehyd
(I-264)

CH,
CH,
o%?
o H H
Ci14H200;

220,31 g/mol

Alkohol 1-207 (12.7 mg, 57.1 umol) wurde in CH,Cl, (480 pL) bei 23°C gel6st und mit i-Pr,NEt (30.0 pL,
171 umol) versetzt. Eine Losung von SOs;-Pyridin (27.2 mg, 171 pumol) in DMSO (200 plL) wurde
tropfenweise zugegeben und die Mischung wurde fiir 4 h bei 23°C geriihrt. AnschlieRend wurden erneut
i-Pr,NEt (30.0 pL, 171 pmol) und festes SOs;-Pyridin (27.2 mg, 171 umol) zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde fir weitere 23 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Diethylether (25 mL) verdiinnt und mit Wasser (25 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wadssrige Phase mit Diethylether (1 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit gesattigter Ammoniumchloridlésung (25 mL), gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, tGber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie (iber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung 1-264 wurde als blass-gelbes Ol
(11.6 mg, 52.7 umol, 94%) erhalten.

DC: Ry = 0.39, (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitat: op>> = +164.8 (c = 1.18, CH,Cl,); *H-NMR
(360 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.04 (s, 3 H), 1.33—-1.54 (m, 4 H), 1.68-1.79 (m, 4 H), 1.83-2.08 (m, 4 H), 3.44
(d, J=2.6 Hz, 1 H), 3.70 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.71 (m, 2 H), 9.87 (s, 1 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl;): &

263
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[ppm] = 204.9, 149.3, 109.4, 64.3, 58.9, 57.7, 45.5, 40.6, 37.2, 34.7, 28.6, 26.6, 25.5, 20.6. IR (ATR): v/
[em™] = 2928 (s), 2861 (m), 2739 (w), 1712 (s), 1645 (m), 1455 (m), 1436 (m), 1372 (m), 893 (m), 849 (m),
834 (m), 738 (m); LRMS (El): [m/z] 220 (2%) [M*], 190 (57%) [M* —CH,0], 177 (35%), 159 (22%), 149
(46%), 135 (47%), 109 (100%); HRMS (El): berechnet fiir [CisHisO (M™—CH,0)] 190.1358, gefunden
190.1359.

(1aR,1bS,3R,5aS,6aS)-1b-Ethinyl-5a-methyl-3-(prop-1-en-2-yl)-octahydro-1aH-indeno-[1,2-b]-oxiren
(1-205)

CH,

f—
S

o HH
Cy5H300

216,32 g/mol

Kalium-tertbutylat (146 mg, 1.303 mmol) wurde in THF (3.8 mL) bei -78°C suspendiert und eine Losung
von Seyfert-Gilbert Reagenz (183 mg, 1.344 mmol) in THF (3.8 mL) wurde tropfenweise zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 10 min bei -78°C gerihrt bevor eine Losung des Aldehyds 1-264 (148.0 mg,
0.672 mmol) in THF (3.8 mL) tropfenweise zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung wurde fiir weitere
2 h bei -78°C geriihrt und anschlieend Uber einen Zeitraum von 6 h auf -20 °C erwarmt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Wasser (30 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (30 mL) gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:Et,0/8:2) gereinigt. Verbindung 1-205 wurde als
farbloses Ol (138 mg, 0.6379 mmol, 95 %) erhalten.

DC: R; = 0.54, (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitdt: ap” = +49.3 (c = 1.13, CH,Cl,); ‘*H-NMR
(360 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.12 (s, 3 H), 1.33-1.48 (m, 2 H), 1.49-1.59 (m, 1 H), 1.62-1.83 (m, 4 H), 1.73
(s, 3 H), 1.89-2.05 (m, 2 H), 2.29 (m, 1 H), 3.41 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 3.57 (dd, J = 3.9, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.71
(s, 2 H) ; *C-NMR (90.6 MHz, CDCl,): & [ppm] = 148.9, 109.3, 86.0, 72.2, 65.9, 59.0, 45.7, 45.5, 40.3, 38.6,
36.5, 34.4, 27.3, 25.8, 20.8; IR (ATR): v [cm™] = 3303 (m), 2933 (s), 2856 (m), 1644 (m), 1454 (s), 1373
(m), 1306 (w), 1234 (w), 887 (s), 850 (s); LRMS (EI): [m/z] 216 (1%) [M*], 215 (4%) [M* —H], 201 (25%) [M"*
—CH;], 187 (27%), 183 (6%), 173 (31%), 159 (45%), 145 (79%), 133 (47%), 131 (75%), 117 (74%), 115
(32%), 105 (73%), 91 (100%); HRMS (El): berechnet fiir [Ci4H:;0 (M™ —CHs5)] 201.1279, gefunden
201.1279.



V-2. Synthesevorschriften

(15,3aS,6R,7aS)-7a-Ethinyl-3a-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)octahydro-1H-inden-1-ol (1-204)

CH,
CH,

—
—

HO H H
C1 5H220

218,33 g/mol

Das Epoxid 1-264 (108 mg, 0.499 mmol) wurde bei 23°C unter Argonatmosphare in THF (6.50 mL) gel6st,
mit LiAlH, (57.0 mg, 1.50 mmol) versetzt und die Rektionsmischung wurde fiir 24 h auf 60°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf 23°C abgekihlt und konsekutiv mit Wasser (1.5 mL), 1 N NaOH-Lésung
(1.5 mL) und Wasser (4.5mL) versetzt. Die liberstehende Losung wurde vom gebildeten Niederschlag ab
dekantiert, mit Diethylether (40 mL) verdinnt und mit gesattigter Ammoniumchloridlésung (40 mL)
gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (2 x 40 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1 — 4:1) gereinigt. Verbindung 1-204 wurde
als farbloses Ol (99.1 mg, 0.454 mmol, 91%) erhalten.

DC: R; = 0.24, (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitét: ap” = +12.8 (c = 1.07, CH,Cl,); Schmp. = 38—
39 °C; '"H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.18 (s, 3 H), 1.31-1.42 (m, 4 H), 1.46-1.64 (m, 3 H), 1.72 (s, 3
H), 1.83 (td, /= 12.7, /= 6.3 Hz, 1 H), 1.96 (d, J = 11.9 Hz, 1 H), 2.01 (ddd, J = 14.0 Hz, J = 3.8 Hz, J = 2.1 Hz,
1 H), 2.06-2.25 (m, 2 H), 2.36 (s, 1 H), 4.39 (dt, J = 11.6 Hz, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.72 (s, 2 H); *C-NMR
(90.6 MHz, CDCL3): & [ppm] = 149.2, 109.2, 85.9, 74.9, 74.1, 52.2, 41.6, 39.4, 36.7, 35.3, 33.3, 30.4, 27.1,
23.1,21.1; IR (neat): v [ecm™] = 3450 (m), 3279 (m), 2931 (s), 2865 (s), 1646 (m), 1461 (s), 1435 (m), 1375
(m), 1132 (w), 1065 (w), 1081 (s), 1033 (w), 1008 (m), 884 (s), 689 (s), 668 (s); LRMS (El): [m/z] 218 (2%)
[M*], 203 (28%) [M* —CH;], 189 (38%), 175 (34%), 161 (43%), 147 (39%), 133 (53%), 119 (77%), 105
(100%), HRMS (El): berechnet fiir [C14H150 (M* —CH5)] 203.1436, gefunden 203.1434.

(+)-Cyperolon (I-137)

CH,
CH,
HsC
Ho~ ~H H

C15H240,
236,17 g/mol
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Das Alkin 1-204 (5.50 mg, 25.2 umol) wurde in Aceton (1.00 mL) geldst und eine Losung von rotem
Quecksilber(Il)oxid (5.46 mg, 25.2 umol) in 0.73 M H,SO, (0.230 mL) wurde tropfenweise zugefiigt. Die
resultierende graue Suspension wurde fiir 20 h bei 23°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Diethylether (20 mL) verdiinnt und mit Wasser (20 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit Diethylether (20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen (40 mL), Gber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber
Silicagel (Pentan:Et,0/9:1 — 4:1) gereinigt. (+)-Cyperolon 1-137 wurde als farbloser, hygroskopischer
Feststoff 1.80 mg, 7.62 umol, 30%) als Nebenprodukt erhalten und das Lacton 1-265 wurde als farbloses
Ol (2.60 mg, 11.1 umol, 44%) als Hauptprodukt erhalten. Die analytischen Daten fiir (+)-Cyperolon (*H-
NMR, *C-NMR, LRMS, HRMS) waren mit den analytischen Daten, die fir das natirlich vorkommende

Material verdffentlicht sind, identisch.****>**

DC: R; = 0.10, (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); Optische Aktivitédt: a,”> = +35.1 (c = 3.7, CHCl3) Lit:>® [a]p” =
+31.4; Schmp. = 40 °C ; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 [ppm] = 0.98 (s, 3 H), 1.28-1.51 (m, 4 H), 1.55-1.66
(m, 1 H), 1.71-1.86 (m, 3 H), 1.78 (s, 3 H), 2.03-2.23 (m, 3 H), 2.16 (s, 3 H), 2.26-2.37 (m, 1 H), 4.48 (d, J =
6.4 Hz, 1 H), 4.77 (s, 2 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl,): & [ppm] = 21.4 (q), 22.7 (q), 27.2 (t), 31.3 (t), 31.5
(g), 31.9 (t), 37.5 (t), 37.6 (t), 39.9 (d), 43.0 (s), 64.7 (s), 77.0 (d), 109.2 (t), 149.6 (s), 215.9 (s). IR (neat):
v [em™] = 3436 (br), 3086 (w), 2936 (s), 1684 (s), 1643 (m), 1460 (s), 1439 (m), 1418 (m), 1376 (m), 1351
(s), 1234 (w), 1205 (s), 1195 (s), 1129 (w), 1097 (m), 1079 (s), 1015 (s), 978 (w), 950 (w), 886 (s), 748 (w);
LRMS (El): [m/z] 236 (17%) [M'], 218 (10%) [M" —H,0], 208 (10%) [M" —CO], 203 (7%) [M" —H,0, —CHjs],
193 (14%) [M* —CH;CO], 179 (72%), 175 (53%), 161 (60%), 147 (27%), 133 (100%), 123 (74%), 119 (45%),
107 (49%); HRMS (El): berechnet fiir [C1sH,,0, (M¥)] 236.1771, gefunden 236.1766.

(3as,5aS$,8R,9aR)-8-(Prop-1-en-2-yl)-5a-methyl-octahydro-indeno[1,7a-b]furan-2-on (I-265)

CH,

o~ “HH
C15H220,

234,33 g/mol
DC: R;= 0.21, (Pentan:Et,0/4:1, [CAM]); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] =1.03 (s, 3 H), 1.30-1.47 (m,
4 H), 1.51 (dd, J = 12.7 Hz, J = 8.9 Hz, 1 H), 1.60-1.69 (m, 1 H), 1.75 (s, 3 H), 1.77-1.91 (m, 3 H), 2.02 (d, J =
17.9 Hz, 1 H), 1.99-2.07 (m, 1 H), 2.31 (dq, J = 15.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1 H), 2.70 (d, J = 17.9 Hz, 1 H), 4.74 (s, 1
H), 4.77 (s, 1 H), 4.91 (dd, J = 8.9 Hz, J = 2.1 Hz, 1 H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCl5): & [ppm] = 20.8, 21.0,



V-2. Synthesevorschriften

26.8, 29.2, 35.1, 35.9, 38.1, 39.0, 40.9, 41.8, 53.6, 87.8, 109.2, 148.7, 177.2; IR (neat): v [cm™] = 2929
(m), 1772 (s), 1644 (m), 1463 (m), 1415 (w), 1362 (m), 1240 (w), 1204 (m), 1176 (s), 1159 (s), 1035 (m),
1013 (m), 997 (m), 978 (m), 930 (w), 886 (s), 851 (w); LRMS (EI): [m/z] 234 (10%) [M'], 219 (2%) [M* —
CHs], 206 (7%) [M* —CO], 198 (13%), 191 (4%), 181 (89%), 176 (12%), 168 (64%), 163 (18%), 150 (11%),
140 (40%), 137 (23%), 124 (83%), 109 (100%).

V-2.2.7. Studien zur biomimetischen, Schutzgruppen-freien Totalsynthese von (+)-Cyperolon
(3aS,6R,7aS)-7a-Ethinyl-3a-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)octahydro-1H-inden-1-on (1-277)

CH,

H
(o]

C15H200
216,32 g/mol

Der Alkohol I-204 (30.0 mg, 0.137 mmol) wurde in DMSO (275 uL) geldst, mit IBX (57.7 mg, 0.206 mmol)
versetzt und fiir 4 h bei RT gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von DCM (20 mL) abgebrochen
und die resultierende Mischung flir 30 min bei 23°C gerihrt, wobei ein weiller NS prazipitierte. Dieser
wurde Uber einen Faltenfilter abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung
(10 mL), Wasser (20 mL) sowie gesattigter Natriumchloridlésung (5 mL) gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige
Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung
1-277 wurde als farbloses Ol (22 mg, 0.1017 mmol, 74 %) erhalten.

DC: R; = 0.70 (Pentan:Et,0/8:2, [CAM]); Optische Aktivitit: ap”*: -14.135 (3.3 mg/mL, CH,Cl,); ‘*H-NMR
(360 MHz, CDCl5): & [ppm] 4.96 — 4.13 (m, 2H), 2.55 (ddd, *Jyy = 19.7, *Jyy = 10.2, *Jyyy = 1.6 Hz, 1H), 2.35 —
2.21 (m, 2H), 2.26 (s, 1H), 2.04 (dt, *Jyy = 12.8, *Jyy = 10.0 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.67 — 1.55 (m, 2H), 1.48
(ddd, *Ju = 19.3, *Juy = 13.2, *Juy = 9.5 Hz, 3H), 1.30 (d, *Juu = 3.3 Hz, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.21 — 1.13 (m,
1H).; *C-NMR (91 MHz, CDCl5): § [ppm] 213.5, 149.0, 109.2, 82.8, 74.1, 53.9, 41.5, 41.0, 34.5, 33.6, 32.9,
32.75, 29.9, 26.4, 21.6, 21.2.; IR (ATR): [ecm™] 3262, 2929,2851, 2453, 2157, 2036, 1745, 1644, 1450,
1434, 1405, 1381, 1270, 1208, 1182, 1135, 1109, 1056, 996, 902, 698, 678.
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(1R,3aS,6R,7aS)-7a-Ethinyl-3a-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)octahydro-1H-inden-1-ol (I-278)

CH,
CH,

—
—

Ho~ ~H H
C15H220
218,33 g/mol

Das Keton 1-277 (40 mg, 0.185 mmol) wurde bei -78°C unter Argonatmosphére in CH,Cl, (0.925 mL)
geldst und mit DiBAL-H (370 pg, 0.370 mmol, 1.0 M in Hexan) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fur
1 h bei -78°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Kaliumnatriumtartratlosung
(3 mL), Wasser (3 mL) sowie CH,Cl, (5 mL) abgebrochen und bis zur Phasentrennung bei 23°C geriihrt.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organische Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der
verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1)
gereinigt. Verbindung 1-278 wurde als farbloses Ol (27 mg, 0.124 mmol, 67%) als Hauptdiastereomer und

Verbindung 1-204 als farbloses Ol (3 mg, 0.014 mmol, 7%) als Nebendiastereomer erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl): & [ppm] 4.77 — 4.63 (m, 2H), 4.55 — 4.40 (m, 1H), 2.52 (s, 1H), 2.42 — 2.20 (m,
1H), 2.15 (s, 1H), 1.99 (ddd, J = 14.3, 4.5, 1.4 Hz, 1H), 1.81 — 1.74 (m, 1H), 1.73 — 1.71 (m, 3H), 1.70 — 1.49
(m, 6H), 1.48 — 1.36 (m, 2H), 1.15 (s, 3H); *C-NMR (63 MHz, CDCls): & [ppm] 150.3, 108.8, 90.6, 83.8,
71.1,49.4,42.8,41.0,37.4,34.7,34.5,32.5, 26.1, 24.0, 21.2.

epi-Cyperolon (1-276)

HsC

H” SonH

C15H2402

236,17 g/mol
Das Alkin 1-278 (20 mg, 0.119 mmol) wurde in Aceton (3.7 mL) geldst, mit einer Lésung von rotem
Quecksilber(Il)oxid (4.5 mg, 0.119 mmol) in 0.73 M wassriger Schwefelsdure-Losung (1.2 mL) versetzt
und fiir 20 h bei 23°C gerlihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Natriumchloridlosung
(30 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige

Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1 — 8:2) gereinigt.
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Verbindung 1-276 wurde als farbloses Ol (1 mg 0.004 mmol, 4%) erhalten. Die *H- und *C-NMR-Spektren

zeigten Verunreinigung mit (+)-Cyperolon 1-137.

'H-NMR (250 MHz, CDCl5): & [ppm] 4.77 — 4.70 (m, 2H), 4.50 — 4.44 (m, 1H), 2.63 — 2.53 (m, 1H), 2.38 —
2.30 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.97 = 1.91 (m, 1H), 1.86 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.81 — 1.77 (m, 1H), 1.75 (s, 3H),
1.74-1.67 (m, 1H), 1.67 —1.57 (m, 2H), 1.45 (dd, J = 12.7, 9.6 Hz, 1H), 1.39 (dd, /= 12.9, 3.4 Hz, 1H), 1.36
- 1.31 (m, 1H), 0.96 (s, J = 11.4 Hz, 3H).;"*C-NMR (63 MHz, CDCl3): & [ppm] 214.4, 150.7, 108.4, 79.4,
64.1,43.5,41.0,37.3,37.1,33.8,31.3,30.2, 26.1, 23.1, 21.1.

(R)-6-Ox0-3-(prop-1-en-2-yl)heptanal (I-304)
o)

A

C10H1602

168,23 g/mol
(R)-Limonen 1-305 (5.0 g, 37.4 mmol) wurden in CH,Cl,:MeOH/5:1 (180 mL) gel6st und bei -78 °C mit
Ozon begast (30 I/h, 0.15 A, 90 min). Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsldsung mit
Stickstoff vom Ozon entgast, mit Dimethylsulfid (8.2 mL, 112.2 mmol) versetzt und fir 3 h bei 23°C
gerihrt. Die Reaktionslosung wurde anschlieRend mit Wasser (500 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3x
120 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i.
vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie
Uber Silicagel (Pentan:Et,0/8:2) gereinigt. Verbindung 1-304 wurde als farbloses Ol (5.3 g, 31.3 mmol,

83%) erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen vollstiandig

Uberein.”*

DC: R; = 0.15 (CH:EtOAc/9:1, [CAM]); Optische Aktivitat: ap’’= +20.603° (c = 12.6 mg/mL); *H-NMR (600
MHz, CDCl,): & [ppm] 9.67 (t, Juu = 2.4 Hz, 1H), 4.84 — 4.77 (m, 2H), 2.45 — 2.35 (m, 4H), 2.11 (s, 3H), 1.74
—1.55 (m, 2H), 1.62 (dd, )y = 1.5 Hz, 0.8 Hz, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 208.14, 201.68,
145.09, 113.22, 47.43, 40.89, 40.78, 30.00, 26.46, 18.4; IR (ATR): ¥ [cm™] = 3073 (w), 2940 (m), 2899 (w),
2895 (w), 2892 (w), 2719 (w), 1713 (vs), 1644 (m), 1437 (m), 1411 (m), 1366 (s), 1356 (s), 1240 (w), 1229
(w), 1188 (w) 1160 (m), 1082 (w), 1070 (w) 1011 (w), 1005 (w), 895 (s); LRMS (El): [m/z] 168 (1%) [M"],
150 (10%) [M*-H,0], 135 (10%), 122 (10%), 107 (100%), 95 (30%), 82 (30 %), 67 (50%), 55 (30%); HRMS
(E1): berechnet fiir [CyoH160,Na (M*)] 191.1043, gefunden 191.1043.
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(S,E)-2-methyl-8-ox0-5-(prop-1-en-2-yl)non-2-enal (1-302)

é\/k&o

A
C13H2002

208,30 g/mol
Formylidentriphenylphosphoran 1-303 (4.5 g, 14.2 mmol) wurde zusammen mit dem Aldehyd 1-304
(2378.1 mg, 14.2 mmol) in Benzol (100 mL) suspendiert und fiir 45 h unter Riickfluss erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde i. vac. vom Losungsmittel befreit, mit Et,0 (200 mL) versetzt und filtriert. Das
Filtrat wurde i. vac. vom Lésungsmittel befreit und der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-
Chromatographie tber Silicagel (CH:EtOAc/8:2) gereinigt. Der Verbindung 1-302 wurde als gelbes Ol

(2.373 g, 11.36 mmol, 80%) erhalten.

DC: Ry = 0.7 (CH:EtOAc/1:1, [CAM]); Optische Aktivitit: ap’°=+11.461° (c = 10.2 mg/mL, CH,Cl,); *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] 9.38 (s, 1H), 6.42 (td, *Juy =7 Hz, *Jun = 1.1 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.74 (s, 1H),
2.43 —2.38 (m, 4H), 2.26 (ddt, )y = 10.6 Hz, 7.2 Hz, 3.7 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.79 — 1.76 (m, 1 H), 1.74 (s,
3H), 1.66 — 1.64 (m, 1H), 1.62 (s, 3 H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 208.3, 195.1, 152.5, 145.3,
139.8, 113.4, 46.1, 41.1, 32.9, 30.1, 26.5, 17.9, 9.3; IR (ATR): ¥ [cm™] = 2927 (w), 2885 (w), 1710 (vs),
1683 (vs), 1643 (s), 1444 (m), 1416 (m), 1359 (s), 1236 (m), 1161 (s), 1068 (m), 999 (m), 893 (s); LRMS
(EI): [m/z]: 190 (5%) [M*-H,0], 175 (25%), 165 (100%), 157 (30%), 147 (25%), 135 (60%), 121 (55%), 109
(70%), 91 (50%), 79 (30%), 67 (30%), 55 (25%); HRMS (El): berechnet fiir [C13H,00,Na (M*)] 231.1356,
gefunden 231.1356.

(R,E)-3,9-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)deca-1,3,9-trien (I-301)

A

CisH2a
204,35 g/mol

Methyltriphenylphosphoniumbromid (16.66 g, 46.7 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphare in THF
(320 mL) suspendiert und bei 0 °C tropfenweise mit nBuli (18.3 mL, 45.7 mmol, 2.5 M in Hexan) versetzt.
Die Mischung wurde fiir 5 min bei 0 °C sowie fiir 2 h bei 23°C geriihrt. Anschliefend wurde sie bei 0 °C
mit einer Losung aus Ketoaldehyd 1-302 (4.42 g, 21.2 mmol) in THF (40 mL) versetzt und fiir weitere 2 h
bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchloridlésung (400 mL)

abgebrochen und mit Cyclohexan (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand
wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel (CH) gereinigt. Der Verbindung 1-301 wurde als
farbloses Ol (3.55 g, 17.3 mmol, 82 %) erhalten.

DC: R = 0.88 (CH:EtOAc/9:1, [CAM]); Optische Aktivitat: ap’=-3.526° (c = 15.2 mg/mL, CH,Cl,); *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] 6.38 (dd, )y = 17.3 Hz & 10.9 Hz, 1H), 5.45 (t, *Jyy =7.2 Hz, 1H), 5.09 (d, )
=17.3 Hz, 1H), 4.93 (d, )y =10.5 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.67 (s, 1H), 2.27 - 2.17 (m, 2H), 2.15 -
2.10 (m, 1H), 2.00 — 1.89 (m, 2H), 1.75 (s, 3 H), 1.72 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H), 1.57 — 1.46 (m, 2H); *C-NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] 147.1, 146.1, 141.6, 134.4, 131.6, 111.7, 110.7, 110.4, 109.7, 47.0, 35.5, 32.5,
30.9, 22.5, 18.5, 11.8, IR (ATR): ¥ [cm™] = 3073 (w), 2967 (m), 2931 (m), 1786 (w), 1644 (s), 1606 (m),
1442 (s), 1373 (s), 1076 (w), 988 (s), 884 (vs); LRMS (El): [m/z] 204 (5%) [M"], 189 (10%), 175 (5%), 161
(5%), 148 (20%), 133 (20%), 123 (10%), 107 (20%), 93 (30%), 81 (100%), 67 (20%), 55 (20%).

a-Selinen (1-280)

CH,

CH; CH;
QM

H H
CisHag

204,35 g/mol

Methode A:

Tetraen 1-301 (125 mg, 0.611 mmol) wurde in Toluen (3.05mL) gelést, mit Benzochinon (7.5 mg,
0.030 mmol) versetzt und zu gleichen Teilen in vier Glasampullen gefillt. Reaktionsmischungen wurde
mit flissigem Stickstoff eingefroren und die Glasampulle i. vac. abgeschmolzen. AnschlieRend wurde die
Reaktionsmischung flir 12 d auf 240°C erhitzt. Die Reaktionsldsungen wurden i. vac. vom Lésungsmittel
befreit und der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel
(Pentan) gereinigt. Der Verbindung 1-280 wurde als farbloses Ol (100 mg, 0.488 mmol, 80%, d.r.: 100:1)

erhalten.

Methode B:

Tetraen 1-301 (1300.0 mg, 6,4 mmol) wurde in einem Duran Schott™ Gefall in DMPU (40 mL) gelést und
mit Benzochinon (27.5 mg, 0.25 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde mittels FPT-Technik entgast und fir
22 h auf 240 °C erhitzt. Die Reaktionsldsung mit Wasser (150 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit Cyclohexan (3x 75 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. Vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde

durch Flash-Chromatographie (iber Silicagel (Pentan) gereinigt. Der Verbindung 1-280 wurde als farbloses

271



272

V-2. Synthesevorschriften

Ol (686.1 mg, 3.4 mmol, 53%, d.r.: 9:1) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den in der

Literatur berichteten vollstindig tberein.***

DC: R = 0.8 (CH, [CAM]); Optische Aktivitit: a,°=-3.34° (c = 9.6 mg/mL, CH,Cl,); *H-NMR (600 MHz,
CDCls): & [ppm] 5.33 — 5.32 (m, 1H), 4.74 — 4.70 (m, 2H), 2.18 — 2.07 (m, 1H), 2.02 — 1.92 (m, 3H), 1.81 -
1.78 (m, 1 H), 1.76 (s, 3 H), 1.74 (m, 1H), 1.70 (ddt, *Jy = 6.2 Hz & 2.8 Hz & 1.4 Hz, 1H), 1.67 (dt, *Juy =2.7
Hz & 1.2 Hz, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.60 — 1.57 (m, 1 H), 1.49 — 1.45 (m, 1H), 1.38 — 1.35 (m, 1H), 1.22 — 1.16
(m, 1H), 0.81 (s, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 151.0, 135.2, 121.0, 108.3, 46.9, 46.8, 40.3,
38.0, 32.3, 29.0, 26.9, 23.0, 21.1, 20.9, 15.6; IR (ATR): ¥ [cm™] = 2964 (m), 2927 (s), 2909 (s), 2843 (m),
1642 (m), 1452 (s), 1435 (s), 1374 (s), 1215 (w), 1152 (w), 1068 (w), 998 (w), 934 (w), 885 (vs), 848 (m),
793 (m), 711 (m); LRMS (El): [m/z] 204 (50%) [M], 189 (100%) [M'-CH;], 175 (30%), 161 (40%), 147
(35%), 133 (55%), 121 (25%), 107 (60%), 93 (60%), 81 (40%), 67 (20%), 55 (20%),

(3aR,6S,7aS,7bR)-3a,7b-Dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)decahydronaphtho[1,2-b]oxiren (1-299)

CH, CHs CH,
“W

O H H
C15H240

220,35 g/mol

a-Selinen 1-280 (622 mg,3.04 mmol) wurden in CH,Cl, (20 mL) gelést und bei 0°C nacheinander mit
Natriumhydrogencarbonat (383 mg, 4.567 mmol) sowie mCPBA (524 mg, 3.04 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde fiir 7h bei 0°C gerihrt. Durch Zugabe von einer geséattigten
Natriumhydrogencarbonatlosung (100 mL) wurde die Reaktion abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen-Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber
Silicagel (CH:EtOAc/95:5-9:1) gereinigt. Der Verbindung 1-299 wurde als farbloses Ol (459 mg, 2.01 mmol,
66 %, d.r. = 92:8) erhalten.

DC: R; = 0.75 (CH:EtOAc/8:2) [CAM]:; Optische Aktivitit: 0,°= +11.097° (c = 7.84 mg/mL, CH,Cl,); *H-
NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 4.72 (d, )y = 6.8 Hz, 2H), 2.94 (d, Juy = 2.3 Hz, 1H), 2.02 — 1.94 (m, 1H),
1.97 — 1.91 (m, 2H), 1.84 — 1.82 (m, 1H), 1.76 (s,3H), 1.74 (s, 1H), 1.61 (dt, *Jyy = 9.9 Hz & 2.6, 1 H), 1.57
(dd, *Jyy = 13.2 Hz & 3.4 Hz, 1H), 1.54 = 1.53 (m, 1H), 1.50 - 1.47 (m, 1H), 1.40 — 1.37 (m, 1H), 1.24 (s, 3H),
1.21 - 1.17 (m, 1H), 1.14 — 1.11 (m, 1H), 0.81 (s, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 150.4, 108.4,
60.9, 58.6, 47.9, 46.3, 39.6, 34.6, 31.4, 29.3, 26.6, 21.4, 21.0, 16.1; IR (ATR): ¥ [cm™] = 3073 (w), 2963 (vs),
2926 (vs), 2864 (vs), 1723 (w), 1643 (m), 1450 (s), 1435 (s), 1377 (s), 1240 (m), 1159 (w), 1067 (m), 999
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(w), 950 (w), 882 (s), 777 (m), 737 (w); LRMS (EI): [m/z] 220 (30%) [M*], 205 (100%) [M*-CH], 191 (30%),
177 (20%), 163 (15%), 149 (30%), 135 (35%), 121 (35), 107 (60%), 93 (50%), 79 (40%), 67 (35%), 55 (30%).

(1R,2S,4aR,7S,8aS)-1,4a-dimethyl-7-(prop-1-en-2-yl)decahydronaphthalen-1,2-diol (1-300)

cH $Hs oy,
HO‘M

HOH H H

C15H2602
238,37 g/mol

Methode A:

Das Epoxid 1-299 (10.0 mg, 0.049 mmol) wurde in Dioxan:H,0/1:1 (1.5 mL) geldst und fir 24 h auf 70°C
erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. vac. vom Losungsmittel befreit und der Riickstand mit EtOAc (3 x 5
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen-Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und i. vac.
vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (iber
Silicagel (CH:EtOAc/9:1 - 8:2) gereinigt. Der Verbindung 1-300 wurde als farbloses Ol (7.0 mg,

0.029 mmol, 60%) als Mischung von vier Diastereomeren erhalten.

Methode B:

Das Epoxid 1-299 (10.0 mg, 0.049 mmol) wurde in THF:Wasser/1:1 (2.269 mL) gelost, mit konzentrierter
Schwefelsdure (12 pL) versetzt und bei 23°C fiir 2.5 h gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (10 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3x 10 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel
befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
(CH:EtOAc/99:1 — 95:5 — 9:1 — 8:2) gereinigt. Der Verbindung 1-300 wurde als farbloses Ol (7.6 mg,

0.0318 mmol, 65%) als Mischung von vier Diastereomeren erhalten.

DC: R = 0.15 (CH:EtOAc/8:2, [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] 4.74 — 4.70 (m, 2H), 3.62 (t, *Juy
= 2.8 Hz, 1H), 2.05 — 1.95 (m, 2H), 1.83 — 1.78 (m, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.68 — 1.63 (m, 1H), 1.62 — 1.56 (m, 4
H), 1.54 — 1.46 (m, 3H), 1.42 — 1.27 (m, 2H), 1.13 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); **C-NMR (151 MHz, CDCl): & [ppm]
14.5,18.3,18.6,20.8, 21.1, 21. 8, 22.9, 24.7, 25.4, 25.5, 25.6, 25.8, 26.8, 26.9, 26.9, 43.8, 44.3, 45.7, 46.3,
46.7,47.5,73.2, 74.1, 74.5, 75.6, 108.2, 108.4, 121.4, 150. 6, 150.8; IR (ATR): ¥ [cm™] = 3400 (s, br), 3073
(W), 2969 (s), 2925 (vs), 2861 (s), 1639 (m), 1452 (s), 1382 (s), 1228 (m), 1062 (s), 985 (m), 922 (m), 880
(s); LRMS (El): [m/z] 238 (25%) [M*], 232 (30%) [M*-CHs], 205 (20%), 191 (15%), 179 (100%), 163 (25%),
149 (20%), 135 (40%), 123 (85%), 107 (70%), 95 (70%), 81 (90%), 67 (45%), 55 (40%); HRMS (El):
berechnet fiir [C;5H,60,Na (M*)] 261.1825, gefunden 261.1825.
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3-((1S,2R,4R)-2-Acetyl-1-methyl-4-(prop-1-en-2-yl)cyclohexyl)propanal (1-279)

C15H240,
236,17 g/mol

Methode A:

Das Diol 1-300 (80.0 mg, 0.33 mmol) wurde in Benzen (5 mL) gel6st, bei 0 °C mit Blei(IV)acetat (443.3 mg,
0.50 mmol) versetzt und fir 5 h bei 23°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde /. vac. vom Losungsmittel
befreit und der Riickstand in Diethylether aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wurde i. vac. vom
Losungsmittel befreit und der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie tber
Silicagel (CH:EtOAc/10:0-9:1-8:2) gereinigt. Der Verbindung 1-279 wurde als farbloses Ol (41.5 mg,

0.175 mmol, 53 %) als einzelnes Diastereomer erhalten.

Methode B:

Das Diol 1-300 (9.8 mg, 0.041 mmol) wurde in THF (100 pL) gelost und tropfenweise mit einer Losung aus
NalO, (13.2 mg, 0.062 mmol) in Wasser (100 uL) versetzt. Das Gemisch wurde dann fiir 1 h Stunde bei
0 °C sowie fir 50 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend filtriert. Das Filtrat wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (CH:EtOAc/10:0-9:1-8:2) gereinigt. Der Verbindung 1-279

wurde als farbloses Ol (5.0 mg 0.021 mmol, 52 %) als einzelnes Diastereomer erhalten.

DC: R = 0.25 (CH:EtOAc/8:2, [CAM]); 05°°= -9.602° (c = 8.30 mg/mL, CH,Cl,); *H-NMR (600 MHz, CDCl,): &
[ppm] 9.78 (s, 1H), 4.72 (s, 2H), 2.53 — 2.40 (m, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.91 (tt, )y = 11.7 Hz & 4.1 Hz, 1H),
1.73 (s, 3H), 1.71 = 1.59 (m, 5H), 1.48 — 1.38 (m, 2H), 1.26 — 1.21 (m, 1H), 1.03 (s, 3H); *C-NMR (151
MHz, CDCl5): 6 [ppm] 211.7, 202.3, 149.2, 109.1, 58.3, 44.9, 38.5, 38.0, 35.4, 34.6, 31.8, 29.9, 26.7, 20.7,
18.5; IR (ATR): ¥ [cm™] = 2969 (m), 2925 (s), 2850 (s), 1639 (m), 1449 ( s), 1382 (s), 1225 (m), 1169 (m),
1131 (m), 1061 (s), 1046 (m), 995 (m), 983 (s), 936 (m), 921 (s), 883 8vs), 78 (m), 703 (m); LRMS (El):
[m/z] 236 (5%) [M], 218 (20%) [M*-H,0], 203 (10%) [M*-H,0-CH3], 189 (45%), 175 (60%), 161 (35%), 149
(35%), 133 (65%), 119 (60%), 107 (100%), 93 (100%), 81 (80%), 71 (80%), 55 (55%); HRMS (El): berechnet
fiir [C15H,40,Na (M¥)] 259.1669, gefunden 259.1669.
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1-((3R,3aS,5S,7aR)-3-hydroxy-7a-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)octahydro-1H-inden-3a-yl)ethanon (I-312)

C15H2405
236,17 g/mol
Der Ketoaldehyd 1-279 (6.1 mg, 0.026 mmol) wurde in THF (516 pL) gelést und mit TBD 1-311 (3.6 mg,
0.026 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 23°C geriihrt. Die Reaktionslésung wurde
mit Wasser (10 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende dlige
Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie Gber Silicagel (CH:EtOAc/7:3) gereinigt. Der Verbindung

[-312 wurde als farbloses Ol (3.99 mg, 0.0169 mmol, 65%) als einzelnes Diastereomer erhalten.

DC: R; = 0.16 (CH:EtOAc/7:3, [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 4.72 (dt, Juu = 1.9 Hz, 0.8 Hz,
1H), 4.71-4.70 (m, 1H), 4.24 (tdd, 3J,4 = 10.0 Hz, 5.7, 2.0 Hz, 1H), 2.96 (ddd, *Juy = 17.2 Hz, 5.8 Hz, 2.5 Hz,
1H), 2.51 (dd, )y = 12.0 Hz, 3.9 Hz, 1H), 2.45 (dd, *Jy = 17.2 Hz, 10.1 Hz, 1H), 1.92-1.68 (m, 1H), 1.82-
1.74 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.67-1.63 (m, 2H), 1.61-1.60 (m, 1H), 1.57-1.53 (m, 3H), 1.50-1.46 (m, 2H),
1.37-1.35 (m, 1H), 0.80 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): 18.4, 20.8, 26.8, 28.8, 34.9, 35.5, 43.5, 44.2,
53.7,57.1, 69.4, 100.0, 108.8, 149.7, 210.9; IR (ATR): ¥ [cm™] = 3370 (m, br), 2961 (m), 2923 (s), 2860 (m),
1688 (vs), 1643 (m), 1452 (s), 1442 (s), 1384 (m), 1372 (m), 1325 (w), 1265 (m), 1248 (m), 1229 (m), 1189
(w), 1141 (m), 1083 (m), 1053 (vs), 1028 (s), 957 (w), 883 ( vs), 859 (w); LRMS (El): [m/z]: 281 (10%), 236
(30%) [M7], 218 (50%) [M*-H,0], 203 (25%), 189 (20%), 175 (30%), 161 (30%), 147 (45%), 135 (65%), 121
(40%), 107 (90%), 93 (100%), 81 (65%), 67 (60%), 55 (60%). HRMS (ESI: [m/z] berechnet fiir [Ci5H,4,0,Na
(M%)] 259.1669, gefunden 259.1649.

1-((3aS,5S,7aR)-7a-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-3a-yl)ethanon (1-316)

CH,

o CHs

H H

C15H220
218,33 g/mol

Der sekundare Alkohol 1-312 (3.9 mg, 0.017 mmol) wurde in trockenem DCM (165 pL) gel6st, mit

trockenem Triethylamin (11.4 uL, 0.083 mmol) versetzt und fiir 30 min bei 23°C geriihrt. AnschlieRend
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wurden Martin’s Sulfuran (22.2 mg, 0.033 mmol) zugesetzt und fiir 48 h bei 23°C gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie uber Silicagel (CH:EtOAc/7:3) gereinigt. Der Verbindung 1-316 wurde als

farbloses Ol (1 mg, 0.0045 mmol, 27%) als einzelnes Diastereomer erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 6.75 (ddd, J = 11.5, 7.5, 3.9 Hz, 1H), 6.00 (dd, J = 11.6, 2.7 Hz, 1H),
4.71 (d, J = 23.4 Hz, 2H), 2.58 (dd, J = 11.7, 3.4 Hz, 1H), 2.50 — 2.42 (m, 1H), 2.40 — 2.33 (m, 1H), 1.90 —
1.84 (m, 1H), 1.77 — 1.73 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.67 — 1.53 (m, 4H), 1.24 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.85 (s, 3H);
3C.NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] 204.5, 149.8, 148.5, 134.1, 108.8, 57.2, 44.6, 44.2, 39.7, 34.7, 27.4,
27.1,25.9, 20.8, 20.3.
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V-2.3 Synthese von Isooxazolidin-3-onen
V-2.3.1 Synthese der Carbonsiuren II-58 und II-59
Methylcyclohexancarboxylat (11-54)

CO,Me

CgH1402
142,20 g/mol
Kaliumhydroxid (32.0 g, 117.03 mmol, 85%, techn.) wurde in DMSO (234 mL) und fiir 30 min bei 23°C
gerihrt. Eine Losung von Cyclohexancarbonsdure (15.0g, 117.03 mmol) in DMSO (234 mL) wurde
zugegeben und fiir weitere 15 min bei 23°C gerihrt, bevor die Reaktionslésung auf 0°c abgekihlt und
Methyliodid (10.8 mL, 173.206 mmol) zugegeben wurde. Die Reaktionslosung wurde fir 2 h bei 23°C
gerihrt und anschlieRend in 1.0 L Eiswasser gegossen. Die Mischung wurde mit EtOAc (3x 300 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (5x 1L) und gesattigter
Natriumchloridlosung (200 mL) gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel
befreit. Der verbleibende 6&lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
(CH:EtOAc/8:2) gereinigt. Verbindung 1-54 wurde als farbloses Ol (10.441g, 73.476 mmol, 63%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.®®

DC: R; = 0.70, (CH:EtOAc/ 8:2, [I,]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 3.62 (s, J = 1.9 Hz, 1H), 2.26 (tt, J =
11.3, 3.6 Hz, 1H), 1.85 (dd, J = 12.9, 1.8 Hz, 1H), 1.76 — 1.65 (m, 1H), 1.62 — 1.57 (m, 1H), 1.45 — 1.34 (m,
1H), 1.30 — 1.16 (m, 1H).**C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 176.7, 51.6, 43.3, 29.2, 26.0, 25.6.

1-(2-Chlorethinyl)benzen (II-55)

Cl

-

CgHsCl
136,58 g/mol

Phenylacetylen 11-60 (16.13 mL, 146.86 mmol) wurde unter Argonatmosphare in trockenem THF (300 mL)
bei -78°C gel6st, tropfenweise mit nBuli (64.6 mL, 161.543 mmol, 2.5 M in Hexan) versetzt und fir
15 min bei -78°C und fir weitere 15 min bei 0°C geriihrt. Die braune Suspension wurde erneut auf -78°C
abgekiihlt und zlgig mit festem NCS (21.6 g, 161.543 mmol) versetzt. Die Reaktion wurde fir 1 h bei -

78°C und fir 18 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter
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Ammoniumchloridldsung (500 mL) abgebrochen und mit EtOAc (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der
verbleibende 6lige Rickstand wurde durch fraktionierte Destillation (1 mbar, 45°C) gereinigt. Verbindung
[1-55 wurde als farbloses Ol (16.065 g, 117.625 mmol, 80%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten

mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tberein.?®

DC: Ry = 0.76, (CH:EtOAC/99:1, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.37 — 7.26
(m, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & [ppm] 132.2, 128.8, 128.6, 122.4, 69.6, 68.2.

Allgemeine Vorschrift A 2.3 zur Alkinylierung Carbonsdureestern: Methyl-1-(phenylethinyl)cyclo-

hexancarboxylat (11-57)

COZMe
{ Y—=—pn

C16H1802
242,31 g/mol
Diisopropylamin (2.07 mL, 14.78 mmol) wurde bei -78°C unter Stickstoffatmosphdare in trocknem THF
(14 mL) gelost und tropfenweise mit nBuli (5.91 mL, 14.798 mmol, 2.5 M in Hexan) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde flir 15 min bei -78°C und fiir 15 min bei 0°C geriihrt. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung erneut auf -78°C abgekihlt und eine Losung von Methylcyclohexancarboxylat 1I-54
(2.0 g, 14.075 mmol) in trockenem THF (7.0 mL). Die Reaktionsmischung wurde erneut auf -78°C ab
gekihlt und zlgig mit einer Lésung von Chloroethinylbenzen (2.30 g, 16.89 mmol, 1.2 eq) in trocknem
THF (7.0 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1 bei -78°C geriihrt und anschlieRend Uber
einen Zeitraum von 18 h auf 23°C erwdrmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (300 mL)
abgebrochen und mit EtOAc (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (CH:EtOAc/95:5) gereinigt. Der Verbindung 11-57 wurde als
blass-gelbes Ol (3.058 g, 12.619 mmol, 89%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veréffentlichten vollstandig tiberein.?®*

DC: R = 0.66, (CH:EtOAc/ 8:2, [I,], [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.46 —
7.41 (m, 2H), 3.91 (s, 2H), 2.21 — 2.13 (m, 1H), 2.02 — 1.95 (m, 1H), 1.95 — 1.87 (m, 1H), 1.82 — 1.75 (m,
2H), 1.47 — 1.38 (m, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 174.1, 131.9, 128.3, 128.1, 123.5, 90.0,
84.6, 52.8, 44.4, 35.1, 25.6, 22.7, HRMS (El): [m/z] berechnet fur [CicH130,Na,] 265.1199, gefunden
265.1199.
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Allgemeine  Vorschrift B2.3  zur alkalischen Verseifung von  Carbonsiureestern: 1-

(Phenylethinyl)cyclohexancarbonsaure (11-59)

CO,H

C15H1602
228,29 g/mol
Methyl-1-(phenylethinyl)cyclohexancarboxylat 11-57 (1.891 g, 7.804 mmol) wurde in MeOH (2 mL) gel6st
und mit 10 N NaOH-L6sung (7.8 mL) versetzt und die Reaktionmischung wurde fiir 30 min bei 100°C am
Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wurde mit Wasser (50 mL) verdiinnt und mit Diethylether (50 mL)
extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit 5.0 M HCI-Lésung (50 mL) azidifiziert und mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom
Lésungsmittel befreit. Verbindung 11-59 wurde ein gelbes Ol (1.660g, 7.271 mmol, 93%) erhalten,

welches rasch zu einem gelben Feststoff erstarrte.

DC: Ry = 0.18, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 10.89 (s, 1H), 7.56 — 7.42 (m, 2H),
7.38 = 7.26 (m, 3H), 2.14 — 2.02 (m, 2H), 1.95 — 1.63 (m, 7H), 1.39 — 1.26 (m, 1H); *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & [ppm] 179.4, 132.0, 128.4, 128.3, 123.3, 89.2, 85.1, 44.5, 35.0, 25.6, 22.7; LRMS (ESI): [m/z] 229
(M*+1); HRMS (ESI negative): [m/z] 227.1078 berechnet fiir [C;sH;,0,(M*-1)], gefunden 227.1078; HRMS
(ESI): [m/z] 229.1223 berechnet fiir [CisH170, (M*+1)], gefunden 229.1223.

Methyl-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inoat (I1-56)

: CO,Me :

C13H1402
202,25 g/mol

Durch Alkinylierung von II-53 nach der allgemeinen Vorschrift A 2.3 wurde Verbindung 11-56 als blass-

gelbes Ol (5.72 g, 28.28 mmol, 78%) erhalten.

DC: R, = 0.55, (CH:EtOAc/9:1, [CAM], [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 [ppm] 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.33
—7.25 (m, 3H), 3.76 (s, 3H), 1.56 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 174.6, 132.0, 128.4, 128.2,
123.4, 91.9, 82.0, 53.0, 38.9, 29.8, 27.5; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fur [Ci3H140,Na;] 225.0886,
gefunden 225.0886.
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1-(Phenylethinyl)cyclohexancarbonsaure (11-58)

CO,H

C12H1202
188,22 g/mol
Durch alkalische Verseifung von II-56 nach der allgemeinen Vorschrift B 2.3 (23°C, 4 h) wurde Verbindung
[1-58 als hell-brauner, kristalliner Feststoff (1.951 g, 10.365 mmol, 96%) erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig Giberein.®®

DC: Ry = 0.33, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.45 — 7.36 (m, 2H), 7.30
—7.25 (m, 3H), 1.60 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 179.2, 132.0, 128.4, 128.4, 123.1, 100.2,
91.0, 82.6, 38.9, 27.4; LRMS (ESI): [m/z] 189 (M*+1).

V-2.3.2 Allgemeine Vorschriften zur Synthese diverser N-Alkylhydroxylamine

Allgemeine Vorschrift C 2.3 zur Bildung von Oximen aus Aldehyden mit Hydroxylaminhydrochlorid: (E)-
Benzaldehydoxim (I1-66)

?H

C7sH;NO
121,14 g/mol

Benzaldehyd 11-61 (5.0 g, 47.12 mmol) wurde in absolutem Ethanol (31.4 mL) geldst und in einem
Wasserbad bei 23°c gehalten wahrend Hydroxylaminhydrochlorid (3.44 g, 49.47 mmol) und Pyridin
(3.99 mL, 49.47 mmol) zugegeben wurden. Die Reaktionsmischung wurde fir 1.5 h bei 23°C gerihrt,
bevor i. vac. vom Losungsmittel befreit wurde. Der olige Rickstand wurde in Wasser (30 mL)
aufgenommen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Verbindung 11-66 wurde als farbloses Ol
(5.430 g, 44.825 mmol, 95%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten

vollstindig tiberein.®”

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 9.04 (s, 1H), 8.17 (s, J = 3.3 Hz, 1H), 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.40 — 7.36
(m, 3H); ®*C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 150.5, 132.1, 130.3, 129.0, 127.3; HRMS (ESI): [m/z]
berechnet fiir [C;HsO;N; (M*+1)] 122.0600, gefunden 122.0600.
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(E)-4-Bromobenzaldehydoxim (11-67)

OH
N

Br

C7HGBFNO
200,03 g/mol

Durch Reaktion von 4-Brombenzaldehyd 11-62 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.3 wurde Verbindung
11-67 als tirkiser Feststoff (4.55 g, 22.76 mmol, 84%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den

zuvor verdffentlichten vollstandig tberein.®”*

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 8.43 (s, 1H), 8.09 (s, 2H), 7.53 — 7.46 (m, 3H), 7.44 — 7.39 (m, 3H); *C-
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 149.6, 132.3, 131.1, 128.7, 124.5; HRMS (El): m/ berechnet fiir
[C;H;Br;0:N;] 199.9706, gefunden 199.9706.

(E)-4-Nitrobenzaldehydoxim(l-68)

OH
_N

NO,

C7HgN203
166,13 g/mol

Durch Reaktion von 4-Nitrobenzaldehyd 11-63 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.3 wurde Verbindung II-
68 als beiger Feststoff (4.93 g, 29.64 mmol, 69%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den

zuvor verdffentlichten vollstandig tberein.®’

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.26 — 8.20 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.75 — 7.70 (m, 2H).2*C-
NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 148.4, 138.2, 127.7, 124.0, 100.0.
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(E)-4-Fluorbenzaldehydoxim (11-69)

OH
~-N

F

C,HgFNO
139,13 g/mol

Durch Reaktion von 4-Fluorbenzaldehyd 11-64 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.3 wurde Verbindung
11-69 als hell-griner Feststoff (4.658 g, 33.480 mmol, 83%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit

den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.®”

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 [ppm] 8.11 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.61 — 7.50 (m, 2H), 7.11 — 7.02 (m, 2H); *C-
NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 164.0 (d, J = 250.4 Hz), 149.5 (s), 129.1 (d, J = 8.4 Hz), 128.4 (d, J = 3.4
Hz), 116.2 (d, J = 22.1 Hz); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;H,F,0:N,] 140.0505, gefunden 140.0505.

(E)-2-Methoxybenzaldehydoxim (11-76)

(l)H
N

CgHgNO,
151,16 g/mol

Durch Reaktion von 2-Methoxybenzaldehyd 11-65 nach der allgemeinen Vorschrift €2.3 wurde
Verbindung 1I-76 als weilRer Feststoff (5.18 g; 34.29 mmol, 93%) erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.®”

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.91 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.64 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J =
8.4, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.98 — 6.93 (m, 1H), 6.92 — 6.89 (m, 1H), 3.85 (s, 3H); **C-NMR (101 MHz, CDCl;): &
[ppm] 157.9, 147.0, 131.4, 127.6, 121.0, 120.8, 111.4, 55.8. LRMS (ESI): [m/z] 152 [M*+1] HRMS (EI):
[m/z] berechnet fiir [CsH10,0,N; (M*+1)] 152.0706, gefunden 152.0710.
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Allgemeine Vorschrift D 2.3 zur Reduktion von Oximen in Gegenwart von Natriumborhydrid: N-

Benzylhydroxylamin (l1-71)

OH

HCI

C,H4oCINO
159,61 g/mol

(E)-Benzaldehydoxim 11-66 (5.43 g, 44.83 mmol) wurde bei 0°C in MeOH (68 mL) gelost und
portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (5.29 g, 76.20 mmol) versetzt. Dann wurden 12 N HCI-Losung
(7.47 mL, 89.65 mmol) eingetropft und die Reaktionsmischung wurde fiir 4 h bei 23°C gerihrt.
Anschliefend wurde der pH-Wert der Reaktionsmischung mit 6 N NaOH-Losung auf pH = 9 eingestellt
und das Losungsmittel i. vac. entfernt. Der verbleibende wassrige Riickstand wurde mit CH,Cl, (3x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (50 mL)
gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Optional: Der dlige
Rickstand wurde in CH,Cl, (20 mL) aufgenommen und mit methanolischer HCl (100 mL) versetzt. Der
gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Diethylethern (20 mL) und CH,Cl, (20 mL) gewaschen und
im HV getrocknet. Verbindung 11-71 wurde als weiBer, amorpher Feststoff (3.31 g, 20.736 mmol, 46%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tiberein.®’*

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] 11.86 (s, 2H), 10.99 (s, 1H), 7.60 — 7.47 (m, 2H), 7.46 — 7.21 (m,
3H), 4.30 (s, 2H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 130.8, 123.0, 129.0, 128.4, 53.7.

N-(4-Bromobenzyl)hydroxylamin (11-72)

OH
NH

Br

C7HBB|’NO
202,05 g/mol

Durch Reduktion von II-67 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.3 (Umkristallisation aus CH,Cl,/CH) wurde
Verbindung 11-72 als weiRer, amorpher Feststoff (1.642 g, 8.126 mmol, 35%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig Giberein.®”
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.50 — 7.38 (m, 2H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.08 (s, 1H), 5.51 (s, 1H),
3.93 (s, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 136.4, 131.8, 131.0, 121.8, 57.6.

N-(4-Nitrobenzyl)hydroxylamin (11-73)

OH

C7HgN20O3

168,15 g/mol
Durch Reduktion von I1-68 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.3 (Umkristallisation aus CH,Cl,/CH) wurde
Verbindung 11-73 als orangener, amorpher Feststoff (2.711g, 16.122 mmol, 54%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.®”®

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 8.24 — 8.12 (m, 2H), 7.61 — 7.40 (m, 2H), 5.38 (s, 1H), 4.11 (s, 2H); *C-
NMR (101 MHz, CDCL3): & [ppm] 147.7, 145.4, 129.8, 123.9, 57.4; LRMS (ESI): [m/z] 169 (M*+1), HRMS
(ESI): [m/z] berechnet fiir [C;Hs03N, (M*+1)] 169.0608, gefunden 169.0608.

N-(4-Fluorbenzyl)hydroxylamin (II-74)

(?H

F

C;HgFNO
141,14 g/mol

Durch Reduktion von I1-69 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.3 (Umkristallisation aus CH,Cl,/CH) wurde
Verbindung 1I-74 als weiller, amorpher Feststoff (2.60 g, 18.421 mmol, 55%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tiberein.®”’

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] 7.55 — 7.47 (m, 1H), 7.31 — 7.20 (m, 1H), 4.17 (s, 1H); *C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] 162.6 (d, J = 245.9 Hz), 133.0 (d, J = 3.2 Hz), 131.0 (d, J = 8.1 Hz), 115.5 (d, J =
21.4 Hz), 57.6 (s).
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N-(2-Methoxybenzyl)hydroxylamin (II-75)

OH

NH
HCI

o_

CgH1,CINO,
189,64 g/mol

Durch Reduktion von II-70 nach der allgemeinen Vorschrift D 2.3 (Umkristallisation aus CH,Cl,/CH) wurde
Verbindung 1I-75 als weiRer, amorpher Feststoff (3.877 g, 20.444 mmol, 59%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tGiberein.®”’

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] 11.48 (s, 2H), 10.99 (s, 1H), 7.45 — 7.38 (m, 2H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.98 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.83 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-de): & [ppm] 157.7,
132.2,131.0, 120.2, 117.6, 111.0, 55.6, 49.2.

0O-(2-Buten)-N-hydroyphthalimid (11-77)

C14HgNO;

203,19 g/mol
Natriumhydrid (1.470 g, 36.8 mmol, 60% in Parafin) wurde unter Stickstoffatmosphdre mit Pentan
gewaschen und in trockenem DMF (25 mL) suspendiert. Dann wurde tropfenweise eine Losung von N-
Hydroxyphthalimid (5.0 g, 30.7 mmol) in trockenem DMF (25 mL) zugegeben, gefolgt von einer Losung
von Allylbromid (5.3 mL, 61.3 mmol) und Natriumiodid (137.8 mg, 0.9 mmol, 0.03 eq) in trockenem DMF
(25 mL), die liber einen Zeitraum von 15 min eingetropft wurde. Die Reaktionslésung wurde fir 22 h auf
70 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. vac. entfernt, der 6lige Riickstand wurde in Chloroform (70 mL)
aufgenommen und mit Wasser (3 x 70 mL) gewaschen. Die vereinigten Waschlésungen wurden mit
Chloroform (3 x 70 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden auf ca. 70 mL
aufkonzentriert und mit Wasser (70 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (70 mL) und
erneut Wasser (70 mL) gewaschen, tGber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit.
Verbindung [I-77 wurde als gelb-brauner Feststoff (5.74 g, 28.2 mmol, 92%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.?’
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] 7.85 (s, 4H), 6.03 (ddt, ),y = 17.1 Hz & 10.4 Hz & 6.6 Hz, 1H), 5.41
(d, *Jun = 16.9 Hz, 1H), 5.32 (d, *Jyy = 10.2 Hz, 1H), 4.65 (d, *Juy = 6.4 Hz, 2H); *C-NMR (100 MHz, DMSO-
de): & [ppm] 163.1, 134.7, 131.7, 128.3, 123.2, 121.6, 78.1.

O-Allylhydroxylaminhydrochlorid (11-78)

HzN—o
HCI
C3HgCINO

109,55 g/mol
N-Allyloxyphthalimid 11-77 (5.36 g, 26.4 mmol, 1.0 eq) wurde in 6 N wassriger HCL-L6sung (60 mL) geldst
und fir 2 h am Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf 23°C wurde der entstandene Niederschlag
abgesaugt und verworfen (Phthalsdure). Das Filtrat wurde /. vac. vom Lésungsmittel befreit und im HV
getrocknet. Verbindung 11-78 wurde als weiller Feststoff (2.554 g, 23.3 mmol, 88%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tiberein.”®’

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] 5.83 (ddt, *Jyy = 17.0 Hz & 10.6 Hz & 6.1 Hz, 1H), 5.38 (d, *Juu =
17.3 Hz, 1H), 5.29 (d, *Juy = 10.5 Hz, 1H), 4.55 (d, *Jyy = 6.4 Hz, 2H); *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] 130.8, 121.2, 74.5.

tert-Butylallyloxycarbamat (11-79)

(0]

CgH15NO3

173,21 g/mol
O-Allylhydroxylammoniumchlorid 11-78 (3.228 g, 29.46 mmol) wurde in einer Mischung aus
CH,Cl,:Wasser/1:1 (96 mL) gelost und nacheinander mit Di-tert-butyl dicarbonat (7.074 g, 32.41 mmol)
und gemahlenem Natriumhydroxid (2.357 g, 58.93 mmol) versetzt. Die Mischung wurde fiir 24 h bei 23°C
geriihrt. Es wurden CH,Cl, (49 mL) und Wasser (49 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die
organische Phase wurde {ber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit.
Verbindung 11-79 wurde als farbloses Ol (5.096 g, 29.46 mmol, 100%) erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tGiberein.®”®
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DC: R; = 0.38, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl5) & [ppm] 7.12 (s, 1H), 5.96 (ddt,
J=16.82, 10.37, 6.27, 1H), 5.38 = 5.25 (m, 2H), 4.34 (d, J=6.28, 2H), 1.48 (s, 9H); *C-NMR (151 MHz, CDCl)
& [ppm] 156.9, 132.7, 120.0, 85.3, 81.9, 28.4.

tert-Butylallyloxy(methyl)carbamat (11-80)

o]
j\oJLrlro\/\

CgH17NO3

187,24 g/mol
Natriumhydrid (1.389 g, 34.69 mmol, 60% in Parafin) wurde unter Stickstoffatmosphére in trockenem
THF (60 mL) suspendiert und bei 0°C tropfenweise mit einer Lésung von tert-Butylallyloxycarbamat 11-79
(5.096 g, 29.42 mmol) in THF (19 mL) versetzt. Die Suspension wurde fiir 15 min bei 23°C gerihrt. Es
wurde Methyliodid (2.4 mL, 37.84 mmol)zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei 23°c
gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (50 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (iber

Silicagel (CH:EtOAc/9:1) gereinigt. Der Verbindung 1-80 wurde als farbloses Ol (2.788 g, 17.69 mmol,

51%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig Giberein.®’®

DC: Ry = 0.43, (CH: EtOAc/9:1, [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] 6.04 — 5.94 (m, 1H), 5.32 (d,
J=17.30, 1H), 5.26 (d, J=10.28, 1H), 4.33 (d, J=6.39, 2H), 3.10 (s, J=9.80, 3H), 1.49 (s, 9H); *C-NMR (151
MHz, CDCl5) § [ppm] 157.1, 132.9, 119.8, 83.8, 81.4, 37.1, 28.4.

O-Allyl-N-methylhydroxylaminhydrochlorid (I1-81)

AN O
| Hel

C4H1,CINO

123,58 g/mol
Zu einer Losung von tert-Butylallyloxy(methyl)carbamat 11-80 (2.782 g, 14.86 mmol) in CH,Cl, (37 mL)
wurden bei 23°C nacheinander Triethylsilan (2.6 mL, 16.34 mmol) und TFA (11.4 mL, 148.58 mmol)
zugegeben. und die Reaktionslésung wurde fiir 20 h geriihrt. AnschlieBend wurde gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung (20 mL) zugegeben und die Mischung fir 2 h bei 23°C gerihrt. Die
Mischung wurde mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

Natriumsulfat getrocknet und i. vac. (600 mbar) vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige
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Rickstand wurde in CH,CI, (10 mL) aufgenommen, mit geséattigter methanolischer HCI-L6sung (20 mL)
versetzt und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Die Verbindung II-81 wurde als weilRer Feststoff (0.710 g,
5.79 mmol, 39%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten vollstéandig

tberein.?’®

'H-NMR (600 MHz, DMSO) & [ppm] 5.97 — 5.87 (m, 1H), 5.43 (dd, J=17.25, 1.32, 1H), 5.36 (d, J=10.40,
1H), 4.59 (s, 2H), 2.81 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO) & [ppm] 130.7, 121.5, 73.5, 34.8.

V-2.3.3.Allgemeine Vorschrift zur Synthese von N-Alkylhydroxamséiuren

Allgemeine Vorschrift E 2.3 zur Synthese von N-Alkylhydroxamsauren: N-Hydroxy-N,2,2-trimethyl-4-
phenylbut-3-inamid (I1-82)

C13H15NO;
217,26 g/mol

2,2-Dimethyl-4-phenylbut-3-insdure 11-58 (1.20 g, 6.38 mmol) wurde bei 0°C unter Stickstoffatmosphare
in trockenem CH,Cl, gel6st, mit Oxalylchlorid (1.09 mL, 12.75 mmol) sowie einen Tropfen DMF versetzt
und fur 10 min bei 0°C und 1 h bei 23°C gerihrt. AnschlieBend wurden alle fliichtigen Bestandteile der
Mischung i. vac. entfernt, der 6lige Riickstand in trockenem CH,Cl, (30 mL) aufgenommen und in eine
Lésung von N-Methylhydroxylaminhydrochlorid (1.07 g, 12.75 mmol), DMAP (13 mg, 0.064 mmol) sowie
Pyridin (2.14 mL, 63.75 mmol) in CH,Cl, (4 mL) Uber einen Zeitraum von 1 h bei 23°C eingetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 4 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser
(50 mL) abgebrochen und CH,Cl, (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch ziigige " Flash-Chromatographie (iber Silicagel (CH:EtOAc/8:2 — 1:1) gereinigt. Der Verbindung I1-82
wurde als gelbes Ol (944 mg, 4.31 mmol, 68%) erhalten.

DC: Rs = 0.48, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 8.43 (s, breit, 1H), 7.44 —
7.39 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 3H), 3.60 (s, breit, 1H), 1.62 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm]

* Auf Grund lagsamer Zersetzung der N-Alkylhydroxamsduren in Gegenwart von Silicagel war es notig eine sehr
schnelle Chromatographie durchzufiihren um weitestgehend saubere Verbindungen zu erhalten. Nachtragliche
Versuche die Produkte durch Chromatographie Uber Silicagel aufzureinigen sowie die Verwendung andere
stationdre Phasen (z.B. Aluminumoxid verschiedener Aziditdt) oder von Zusdtzen wie Triethylamin zum
Eluentengemisch schlugen fehl oder flihrten zur Zersetzung der Substanzen.
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172.8, 158.5, 131.7, 129.6, 128.6, 128.6, 122.8, 103.3, 37.7, 27.4, 24.2; LRMS (El): [m/z] 217 [M"] (10%),
202 [M*-CH;](50%), 190 (5%), 172 (10%), 160 (5%), 143 (100%), 128 (70%), 115 (25%), 103 (20%), 91
(15%), 77 (30%), 65 (10%), 63 (25%), 51 (15%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [Ci3H150,N;Na;]
240.0995, gefunden 240.0995.

N-(Allyloxy)-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inamid (11-95)

_J
(o]

\

C15H47NO;

243,30 g/mol

Durch Reaktion von 1I-58 mit II-81 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-95 als

farbloses Ol (105 mg, 0.431 mmol, 81%) erhalten.

DC: Ry = 0.25, (CH:EtOAC/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 9.13 (s, 1H), 7.41 — 7.38
(m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 3H), 5.98 (ddt, J = 16.8, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.39 — 5.29 (m, 2H), 5.33 (dq, J = 1.6,
1.1 Hz, 1H), 4.47 — 4.37 (m, 2H), 1.53 (s, 6H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 171.1, 132.1, 131.9,
128.9, 128.6, 122.4, 121.3, 90.9, 85.1, 37.9, 27.9; LRMS (El): [m/z] 228 (5%) [M*-CHs], 207 (2%), 185 (5),
170 (10%), 143 (100%), 128 (36%), 115 (10%), 91 (5%), 77 (7%), 57 (8%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir
[C1sH17,0,N;Na,] 266.1151, gefunden 266.1115.

N-Hydroxy-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inamid (I-88)

C12H13NO,
203,24 g/mol
Durch Reaktion von [I-58 mit Hydroxylaminhydrochlorid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde

Verbindung 11-88 als weilRer, amorpher Feststoff (94 mg, 0.432 mmol, 41%) erhalten.

DC: R; = 0.1, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 9.21 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.43 = 7.39 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 3H), 2.15 (s, 6H); *C-NMR (151 MHz, CDCl3): § [ppm] 171.5, 131.9,
129.0, 128.7, 122.2, 90.0, 85.5, 31.1, 27.7; LRMS (ESI): [m/z] 203 [M]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir
[C12H130,N;Na; (M*+23)] 226.0338, gefunden 226.0344.
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N-(2-Chlorobenzyl)-N-hydroxy-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inamid (11-86)

C1gH1gCINO,
327,80 g/mol
Durch Reaktion von 11-58 mit N-(2-Chlorbenzyl)Hydroxylamin nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3

wurde Verbindung 11-86 als orangener, amorpher Feststoff (102 mg, 0.331 mmol, 58%) erhalten.

DC: R; = 0.5, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.37 — 7.18 (m, 8H), 6.97
(td,J=7.5,0.8 Hz, 1H), 6.91 — 6.82 (m, 2H), 1.66 (s, 6H).*C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 173.8, 131.9,
131.7, 131.5, 129.6, 128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 122.9, 121.0, 120.5, 110.5, 91.0, 82.3, 55.5, 52.7, 49.4;
LRMS (ESI): [m/z] 328.11 (M'+1); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CioH:5Cl;N;Na;0,] 350.0918,
gefunden 350.0918.

N-(4-Brombenzyl)-N-hydroxy-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inamid (I1-84)

C19H1gBrN02
372,26 g/mol
Durch Reaktion von 1I-58 mit II-72 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-84 als

gelbes Ol (84 mg, 0.225 mmol, 42%) erhalten.

DC: R; = 0.73, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.53 — 7.34 (m, 3H), 7.31
—7.22 (m, 3H), 7.21 — 7.15 (m, 3H), 4.98 (s, 2H), 1.60 (s, 6H); *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & [ppm] 171.3,
132.0, 131.7, 131.7, 131.5, 130.8, 130.7, 128.7, 128.6, 122.4, 121.9, 91.6, 86.2, 60.6, 21.2, 14.4; LRMS
(ESI): [m/z] 373 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CioH1sBriN;Na;0,] 394.0413, gefunden
394.0413.
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N-(4-Fluorobenzyl)-N-hydroxy-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inamid (I1-85)

C1gH1gFNO,
311,35 g/mol
Durch Reaktion von 1I-58 mit II-74 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-85 als

gelbes Ol (98 mg, 0.314 mmol, 59%) erhalten.

DC: R, = 0.75, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.31 — 7.17 (m, 7H), 6.99
(t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.01 (s, 2H), 1.61 (s, 6H); *C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] 171.1, 163.2, 131.5,
128.4 (d, J = 20.1 Hz), 122.3, 115.5 (d, J = 21.6 Hz),, 91.4, 87.1, 60.4, 21.0, 14.2; LRMS (ESI): [m/z] 312

(M*+1). HRMS-Daten konnten fiir diese Verbindung nicht erhalten werden.

N-(2-Methoxybenzyl)-N-hydroxy-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inamid (11-89)

C20H21NO3
323,39 g/mol
Durch Reaktion von 1I-58 mit II-75 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-89 als

gelbes Ol (76 mg, 0.235 mmol, 44%) erhalten.

DC: R = 0.75, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.37 — 7.18 (m, 8H), 6.97
(td, J= 7.5, 0.8 Hz, 1H), 6.91 — 6.82 (m, 2H), 5.19 (s, 3H), 1.66 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm]
173.8, 131.9, 131.7, 131.5, 129.6, 128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 122.9, 121.0, 120.5, 110.5, 91.0, 82.3, 55.5,
52.7, 49.4, 27.4; LRMS (ESI): [m/z] 324 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C,oH,:05N;Na,]
346.1414, gefunden 346.1414.
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N-Hydroxy-2,2-dimethyl-N-(4-nitrobenzyl)-4-phenylbut-3-inamid (11-87)

C19H18N204
338,36 g/mol
Durch Reaktion von 1I-58 mit II-73 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-87 als

orangenes Ol (77 mg, 0.227 mmol, 43%) erhalten.

DC: R; = 0.87, (CH:EtOAC/1:1, [UV], [CAM]);. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.34 — 7.19 (m, 5H), 5.08 (s, 2H), 1.41 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm]
170.5, 142.8, 131.8, 131.8, 129.2, 128.8, 128.5, 128.4, 123.9, 91.2, 89.9, 38.1, 38.0, 27.1, 27.0, 14.4.

LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir diese Verbindung nicht erhalten werden.

N-Methoxy-N,2,2-trimethyl-4-phenylbut-3-inamid (11-94)

C14H47NO2
231,29 g/mol

Durch Reaktion von 11-58 mit N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid nach der allgemeinen Vorschrift
E 2.3 wurde Verbindung 11-94 als blass-gelbes Ol (1.046 g, 4.522 mmol, 85%) erhalten.

DC: R = 0.48, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); "H-NMR (400 MHz, CDC5): & [ppm] 7.41 — 7.36 (m, 2H), 7.29
—7.25 (m, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 1.55 (s, 6H). **C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 173.8, 131.2,
128.0, 128.4, 123.4, 93.4, 81.6, 61.0, 37.8, 34.0, 27.4; LRMS (ESI): [m/z] 232 [M*+1] HRMS (ESI): [m/z]
Berechnet flr [C14H,70,Na,] 254.1151, gefunden 254.1151.
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N-(Allyloxy)-N,2,2-trimethyl-4-phenylbut-3-inamid (11-96)

WO
I

C16H19NO>
257,33 g/mol
Durch Reaktion von 11-58 mit II-81 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-96 als

blass-gelbes Ol (409 mg, 1.589 mmol, 74%) erhalten.

DC: Ry = 0.68, (PE:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.40 — 7.32 (m, 2H), 7.30 —
7.20 (m, 3H), 5.93 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.9 Hz, 1H), 5.27 (dq, J/ = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.20 (ddd, J = 10.5, 2.6,
1.2 Hz, 1H), 4.52 (dt, J = 5.9, 1.3 Hz, 2H), 3.27 (s, 3H), 1.57 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm]
169.7, 132.1, 131.7, 128.5, 128.1, 123.7, 119.7, 93.4, 81.8, 74.5, 37.9, 35.6, 27.5; LRMS (El): [m/z] 281
[M™+1] (1%), 189 (72%), 120 (100%), 118 (42%), 91 (10%), 70 (27%), 51 (5%). HRMS (ESI): [m/z]
berechnet fir [C;sH190,N;1Na;] 280.1308, gefunden 280.1308.

N-(4-Brombenzyl)-N-hydroxy-1-(phenylethinyl)cyclohexancarboxamid (11-91)

Br

W §
o=

szszBl’NOz
412,32 g/mol

Durch Reaktion von 11-59 mit II-72 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-91 als

orangener Feststoff (96 mg, 0.233 mmol, 48%) erhalten.

DC: Ry = 0.71, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.41 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz,
2H), 7.33 — 7.23 (m, 5H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.03 (s, 2H), 2.16 — 1.99 (m, 2H), 1.97 — 1.59 (m, 7H),
1.34 — 1.14 (m, 1H);"*C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] 173.9, 132.2, 132.0, 131.9, 131.7, 129.6, 129.5,
128.7, 128.6, 122.7, 121.8, 93.4, 87.1, 53.6, 52.8, 34.6, 25.7, 22.6; LRMS (ESI): [m/z] 412 [M*+1]; HRMS
(ESI): [m/z] berechnet fur [C,,H,,03N.Na,Br;] 434.0726, gefunden 434.0726.
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N-2-Chlorbenzyl-N-hydroxy-1-(phenylethinyl)cyclohexancarboxamid (11-93)

CyyH2,CINO,
367,87 g/mol
Durch Reaktion von 1I-59 mit N-(2-Chlorbenzyl)hydroxylamin nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3

wurde Verbindung 11-93 als orangenes Ol (98 mg, 0.266 mmol, 55%) erhalten.

DC: R; = 0.88, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.48 — 7.09 (m, 9H), 5.27
(s, 2H), 2.07 (s, 1H), 1.90 (d, J = 12.1 Hz, 2H), 1.81 — 1.66 (m, 5H), 1.63 — 1.54 (m, 1H), 1.41 (s, 1H), 1.31 —
1.17 (m, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 173.5, 147.6, 131.9, 131.6, 131.1, 130.1, 128.8, 128.5,
128.4, 127.2, 122.6, 88.9, 85.0, 54.2, 35.0, 25.6, 25.5, 22.6, 22.5; LRMS (ESI): [m/z] 368 [M*+1] HRMS
(ESI): [m/z] berechnet fur [Cy,H5,Cl;N;Na;0,] 390.1231, gefunden 390.1231.

N-(4-Fluorbenzyl)-N-hydroxy-1-(phenylethinyl)cyclohexancarboxamid (11-92)

F
s
\
N
o=

CaoH2FNO,
351,41 g/mol
Durch Reaktion von 1I-59 mit II-74 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-92 als

gelber Feststoff (63 mg, 0.179 mmol, 41%) erhalten.

DC: R; = 0.86, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.35 — 7.19 (m, 7H), 7.04
- 6.88 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 2.18 — 2.01 (m, 2H), 1.88 — 1.58 (m, 7H), 1.37 — 1.14 (m, 1H); *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & [ppm] 173.7, 163.4 (d, J = 21.8 Hz), 131.9, 131.7, 131.0, 128.5, 128.4, 123.3, 115.6 (d,
J=21.5 Hz), 88.9, 85.0, 56.0, 43.8, 35.0, 25.4, , 22.5; HRMS (ESI): [m/z] berechnet flr [C,,H,,F1N;Na;0,]
374.1527, gefunden 374.1527.
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N-Hydroxy-N-methyl-1-(phenylethinyl)cyclohexancarboxamid (11-90)

HO
\

C16H19NO;
257,33 g/mol
Durch Reaktion von 11-59 mit N-Methylhydroxylaminhydrochlorid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3
wurde Verbindung 11-90 als farbloses Ol (60 mg, 0.233 mmol, 48%) erhalten.

DC: Ry = 0.68, (CH:EtOAC/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.41 (s, 1H), 7.45 — 7.37
(m, 2H), 7.35 = 7.27 (m, 3H), 3.57 (s, 3H), 2.11 — 1.95 (m, 2H), 1.90 — 1.64 (m, 7H), 1.32 — 1.18 (m, 1H);**C-
NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 169.2, 131.7, 128.6, 123.0, 89.6, 83.5, 37.7, 34.7, 25.63, 22.6. LRMS- und

HRMS-Daten konnten fir diese Verbindung nicht erhalten werden.

V-2.3.4 Synthese von N-(Allyloxy)-1-(prop-2-inyl)cyclohexancarboxamid und N-(Allyloxy)-1-
(3-phenylprop-2-inyl)cyclohexancarboxamid

Methyl-1-(prop-2-inyl)cyclohexancarboxylat (11-117)

CO,Me

C11H1602
180,24 g/mol
Diisopropylamin (2.08 mL, 14.78 mmol) wurde bei -78°C unter Stickstoffatmosphare in trockenem THF
(14 mL) gelést und tropfenweise mit nBuli (5.91 mL, 14.78 mmol, 2.5M in Hexan) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fir 15 min bei -78°C und fiir weitere 15 min bei 0°C geriihrt, bevor die
Reaktionsmischung  erneut auf -78°C  herabgekihlt und mit einer Losung von
Methylcyclohexancarboxylat 11-54 (2.0 g, 14.08 mmol) in trockenem THF (7 mL ) versetzt wurde. Die
Reaktionsmischung wurde fir 15 min bei -78°C und fir weitere 15 min bei 0°C gerihrt, bevor die
Reaktionsmischung erneut auf -78°C herabgekiihlt und mit einer Lésung von Propargylbromid (1.87 mL,
16.89 mmol) in trockenem THF (7 mL) versetzt wurde. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei -78°C
gerihrt und anschlieRend lber 16 h auf 23°C erwdrmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser
(100 mL) abgebrochen und mit EtOAc (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand
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wurde durch Flash-Chromatographie tGber Silicagel (CH:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung 11-117 wurde als
blass-gelbes Ol (2.236 g, 12.405 mmol, 88%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veroffentlichten vollstandig tiberein.®”

DC: Ry = 0.5, (CH:EtOAc/9:1, [CAM]); 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 3.68 (s, 3H), 2.38 (d, J = 2.7 Hz,
2H), 2.08 — 2.02 (m, 2H), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.58 — 1.47 (m, 3H), 1.45 — 1.32 (m, 5H); *C-NMR
(101 MHz, CDCls): 6 [ppm] 176.3, 80.5, 71.0, 52.0, 46.9, 33.3, 29.2, 25.8, 23.1.

Methyl-1-(3-phenylprop-2-inyl)cyclohexancarboxylat (I1-120)

Ph

CO,Me

C17H2002
256,34 g/mol
Durch Sonogashira-Kupplung von 1I-117 mit Phenyliodid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2 wurde

Verbindung I1-120 als gelbes Ol (1.206 g, 4.704 mmol, 84%) erhalten.

DC: R; = 0.7, (Pentan:Et,0/95:5, [CAM], [UV]); "H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.43 — 7.32 (m, 2H),
7.31-7.20 (m, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.59 (s, 2H), 2.20 — 2.06 (m, 2H), 1.63 — 1.53 (m, 3H), 1.50 — 1.38 (m,
4H), 1.33 - 1.22 (m, 1H); ®C-NMR (101 MHz, CDCL3): & [ppm] 176.4, 131.8, 128.4, 127.9, 123.9, 86.2,
83.3, 52.0, 47.5, 33.5, 30.5, 25.8, 23.3; LRMS (El): [m/z] 156 (15%) [M'], 241 (5%), 228 (99%), 2123 (40),
197 (38%), 185 (7%), 167 (11%), 141 (12%), 128 (10%), 115 (100%), 102 (5%), 81 (43%), 67 (5%), 53 (2%);
HRMS (ESI): [m/z] berechnet fur [Ci;H,00,Na;] 279.1356, gefunden 279.1356.

1-(Prop-2-inyl)cyclohexancarbonséaure (11-118)

CO,H

C1oH1402

166,22 g/mol
Durch alkalische Verseifung von [I-117 nach der allgemeinen Vorschrift B2.3 (90°C, 1 h) wurde
Verbindung 11-118 als hell-brauner, kristalliner Feststoff (863 mg, 5.192 mmol, 93%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.®®
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DC: Ry = 0.33, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 2.44 (d, J = 2.7 Hz, 2H),
2.08 — 2.01 (m, 2H), 2.02 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.62 — 1.50 (m, 3H), 1.50 — 1.40 (m, 4H), 1.34 — 1.21 (m, 1H).
3C-.NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 182.3, 80.2, 71.3, 46.7, 33.0, 29.0, 25.7, 23.0.

N-(Allyloxy)-1-(prop-2-inyl)cyclohexancarboxamid (11-119)

o)
N*O\/\
H
A
C13H19NO,
221,30 g/mol
Durch Reaktion von 11-118 mit 11-78 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-119 als

farbloses Ol (104 mg, 0.469 mmol, 78%) erhalten.

DC: Ry = 0.22, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
5.97 (ddt, J = 16.8, 10.3, 6.4 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.37 (dd, J =
17.4, 5.8 Hz, 2H), 2.36 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 2.09 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 2.03 — 1.92 (m, 2H), 1.58 — 1.38 (m, 7H),
1.34 — 1.26 (m, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 173.3, 132.5, 120.7, 80.7, 77.4, 72.2, 45.3, 33.2,
28.8, 25.8, 25.7, 22.7; LRMS (EI): [m/z] 221 [M'] (20%), 207 [M*-CH,](25%), 180 (20%), 166 (45%), 149
(38%), 121 (87%), 110 (40%), 93 (49%), 81 (100%), 67 (51%), 55 (55%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir
[C13H100,N;Nay] 244.1308, gefunden 244.1308.

1-(3-Phenylprop-2-inyl)cyclohexancarbonsaure (11-121)

Ph

CO,H

C16H1802

242,31 g/mol
Durch alkalische Verseifung von 11-120 nach der allgemeinen Vorschrift B2.3 (90°C, 1h) wurde
Verbindung 11-121 als hell-brauner, kristalliner Feststoff (888 mg, 3.665 mmol, 78%) erhalten.

DC: R; = 0.4, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.48 — 7.29 (m, 2H), 7.29 —
7.16 (m, 3H), 2.65 (s, 2H), 2.14 (dd, J = 11.2, 5.7 Hz, 2H), 1.64 — 1.43 (m, 7H), 1.33 — 1.22 (m, 1H). ®c-
NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 182.4, 131.9, 128.4, 128.0, 123.8, 85.8, 83.7, 47.3, 33.2, 30.3, 25.8, 23.2;
HRMS (ESI negative): [m/z] berechnet fir [CiH170,] 241.1234, gefunden 241.1234.
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N-(Allyloxy)-1-(3-phenylprop-2-inyl)cyclohexancarboxamid (11-122)
o]
OIS
H
X
C19H23NO;
297,39 g/mol

Durch Reaktion von 1I1-121 mit 11-78 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung 11-122 als
gelbes Ol (76 mg, 0.255 mmol, 62%) erhalten.

DC: R = 0.33, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.69 (s, 1H), 7.41 (dd, J =
6.6, 3.0 Hz, 2H), 7.33 = 7.29 (m, 3H), 5.99 (ddt, J = 16.8, 10.3, 6.4 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H),
5.26 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.63 (s, 2H), 2.07 (dd, J = 15.1, 10.5 Hz, 2H), 1.64 — 1.47
(m, 7H), 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 173.6, 132.5, 131.8, 128.5, 128.3,
123.4, 120.7, 100.2, 86.2, 84.4, 45.9, 33.5, 29.9, 25.8, 22.9; HRMS (El): [m/z] berechnet fir
[C1oH230,N1Na;] 320.1621, gefunden 320.1621.

V-2.3.5 Synthese von N-Methyl-N-(4-phenylbut-3-in-1-yl)hydroxylamin
4-Phenylbut-3-in-1-ol (11-126)

Ph

OH
C10H100

146,19 g/mol
Durch Sonogashira-Kupplung von 1I-125 mit Phenyliodid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.2 wurde
Verbindung 11-126 als rotbraunes Ol (1.950 g, 13.339 mmol, 93%) erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.®

DC: R, = 0.13, (CH:EtOAc/8:2, [CAM], [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.42 — 7.36 (m, 2H), 7.30
—7.25(m, 3H),3.79 (t, / = 6.3 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.97 (d, J = 43.1 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & [ppm] 131.9, 128.5, 128.2, 123.5, 86.5, 82.7, 61.4, 24.0; LRMS (El):[m/z] 147 [M+] (1%), 146
(42%), 115 (100%), 105 (26%), 77 (20%), 51 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C,oH1,0] 147.0804,
147.0804.
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4-Phenylbut-3-in-1-yl-methansulfonat (11-127)

C11H1205S

224,28 g/mol
4-Phenylbut-3-yin-1-ol 1I-126 (1.95g, 13.339 mmol) und Pyridin (2.15 mL, 26.679 mmol) wurden in
trockenem CH,Cl, (26.6 mL) unter Stickstoffatmosphdre gelost und bei 0°C tropfenweise mit
Mesylchlorid (1.548 mL, 20.009 mmol) versetzt und fir 1.5 h bei 23°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe 0.1 M HCI-Lésung (30 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3x 50 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und /. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende
Olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie Giber Silicagel (CH:EtOAc/8:2 + 1% Et;N) gereinigt.
Verbindung 11-127 wurde als gelbes Ol (2.576 g, 11.485 mmol, 86%) erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.®®

DC: R, = 0.23, (CH:EtOAc/8:2, [CAM], [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.43 — 7.34 (m, 2H), 7.32
—7.25 (m, 3H), 4.37 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.05 (s, 3H), 2.87 (t, J = 6.8 Hz, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): &
[ppm] 131.9, 128.5, 128.5, 123.1, 84.1, 83.1, 67.6, 38.0, 20.9.

N-Methyl-N-(4-phenylbut-3-in-1-yl)hydroxylamin (11-128)

22—

“OH

X

C14Hy3NO

175,23 g/mol
Eine Losung von N-Methylhydroxylaminhydrochlorid (81.9 mg, 0.981 mmol) und
Tetraethylammoniumiodid (114.7 mg, 0.446 mmol) in DMPU (446 ulL) wurde zu einer Losung von 4-
Phenylbut-3-in-1-ylmethansulfonat 11-127 (200 mg, 0.892 mmol) in Triethylamin (271 puL) und DMPU
(446 pL) gegeben und fir 48 h bei 23°c geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (10 mL)
abgebrochen und mit CH,Cl, (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (CH:EtOAc/9:1 — 8:2 - 7:3 — 1:1) gereinigt. Verbindung 11-128

wurde als brauner Feststoff (98 mg, 0.559 mmol, 63%) erhalten.
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DC: R, = 0.5, (PE:EtOAc/1:1, [CAM], [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.42 — 7.34 (m, 2H), 7.29 —
7.17 (m, 3H), 2.88 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.73 — 2.70 (m, 2H), 2.69 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm]
5 131.9, 128.4, 127.9, 123.9, 88.1, 81.58, 60.8, 48.9, 18.3; LRMS (El):[m/z] 157 [M*-H,0] (35%), 128
(24%), 115 (58%), 105 (10%), 77 (15%), 60 (100%), 51 (9%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;;H140:N;
(M*+1)] 176.1070, gefunden 176.1070.

V-2.3.6 Synthese von N-Alkylcarbonsaurehydraziden

N'-Phenyl-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inhydrazid (11-110)

Ph

C1gH1gN20
278,35 g/mol

Durch Reaktion von 1I-58 mit Phenylhydrazin nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung

[1-110 als farbloses Ol (124 mg, 0.445 mmol, 83%) erhalten.

DC: R, = 0.21, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 8.40 (s, 1H), 7.47 — 7.43
(m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 3H), 7.27 — 7.20 (m, 2H), 6.93 — 6.88 (m, 1H), 6.87 — 6.84 (m, 2H), 1.59 (s, 6H);
3C-.NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 173.7, 148.1, 131.9, 129.5, 128.9, 128.7, 122.4, 121.7, 113.8, 91.2,
85.4, 38.5, 27.9; LRMS (ESI): [m/z] 279.15 [M*+1]; HRMS (ESI) :[m/z] berechnet fiir [C1gH:50,N;Na;]
301.1311, gefunden 301.1311.

N'-Benzyl-2,2-dimethyl-4-phenylbut-3-inhydrazid (11-111)

C1gH20N20
292,37 g/mol

Durch Reaktion von II-58 mit Benzylhydrazindihydrochlorid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde

Verbindung I1-111 als farbloses Ol (71 mg, 0.242 mmol, 46%) erhalten.

DC: Ry = 0.13, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.05 (s, 1H), 7.43 — 7.20
(m, 11H), 4.86 (s, 1H), 3.98 (s, 2H), 1.51 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 173.1, 137.5, 131.8,
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129.3, 128.8, 128.7, 128.5, 127.9, 122.5, 91.3, 85.1, 56.1, 38.4, 27.7; LRMS (ESI): [m/z] 293.17 [M*+1];
HRMS (ESI): [m/z] berechnet flr [Ci9H,;0:N,] 293.1648, gefunden 293.1648.

2,2-Dimethyl-4-phenylbut-3-inhydrazid (11-112)

C12H14N20
202,25 g/mol

Durch Reaktion von 1I-58 mit Hydrazinhydrat nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung II-

112 als blass-gelbes Ol (158 mg, 0.781 mmol, 73%) erhalten.

DC: R = 0.18, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.94 (s, 1H), 7.43 — 7.36
(m, 3H), 7.34 — 7.26 (m, 4H), 3.87 (s, 1H), 1.53 (s, 7H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 174.4, 131.9,
128.8, 128.6, 122.5, 91.2, 85.2, 60.6, 27.8; LRMS (ESI): [m/z] 203.18 [M*+1]; HRMS (EI): [m/z] berechnet
flr [C1,H1504N5] 203.1179, gefunden 203.1179.

N'-Phenyl-1-(phenyletinyl)cyclohexancarbohydrazid (11-115)

Ph

,

HN
NH

o=

C21H2N0
318,41 g/mol
Durch Reaktion von 1I-59 mit Phenylhydrazin nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung II-

115 als roter Feststoff (118 mg, 0.370 mmol, 76%) erhalten.

DC: R; = 0.84, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]);. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.43 (s, 1H), 7.54 — 7.43
(m, 2H), 7.39 = 7.28 (m, 3H), 7.29 — 7.16 (m, 3H), 7.00 — 6.73 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 2.05 — 1.84 (m, 4H),
1.83 — 1.66 (m, 5H), 1.21-1.30 (m, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 173.6, 148.1, 132.0, 129.5,
128.9, 128.7, 121.6, 113.8, 89.3, 88.4, 45.0, 35.2, 25.5, 22.7; LRMS (ESI): [m/z] 319 [M*+1]; HRMS
(ESI):[m/z] berechnet fiir [C;;H,,N,Na;0,] 341.1624, gefunden 341.1624.
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N'-Benzyl-1-(phenylethinyl)cyclohexancarbohydrazid (I1-114)

HN‘ :
NH
J=0

C22H24N20
332,44 g/mol
Durch Reaktion von II-59 mit Benzylhydrazindihydrochlorid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde

Verbindung I1-114 als gelbes Ol (58 mg, 0.174 mmol, 36%) erhalten.

DC: R; = 0.72, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.09 (s, 1H), 7.38 — 7.34
(m, 2H), 7.32 = 7.25 (m, 8H), 4.93 (s, 1H), 3.97 (s, 2H), 1.97 — 1.90 (m, 2H), 1.78 (d, J = 12.3 Hz, 2H), 1.73 —
1.66 (m, 5H), 1.29 — 1.22 (m, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & [ppm] 172.9, 137.5, 131.8, 129.3, 128.8,
128.6, 128.5, 127.8, 122.7, 89.4, 88.0, 56.2, 45.0, 35.1, 25.5, 22.7; LRMS (ESI): [m/z] 333 [M"+1]; HRMS (ESI):
[m/z] berechnet fir [Cy,H,50,N4] 333.1961, gefunden 333.1961.

N'-tert-Butyl-1-(phenylethinyl)cyclohexancarbohydrazid (I1-113)

C19H26N20
298,42 g/mol
Durch Reaktion von 11-59 mit tert-Butylhydrazinhydrochlorid nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde

Verbindung I1-113 als farbloses Ol (65 mg, 0.217 mmol, 45%) erhalten.

DC: Ry = 0.70, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.99 (s, 1H), 7.42 (s, 2H),
7.32 (s, 3H), 4.69 (s, 1H), 1.95 (s, 4H), 1.85 — 1.60 (m, 5H), 1.24 (s, 1H), 1.08 (s, 9 H); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 [ppm] 172.4, 131.8, 128.7, 128.6, 122.8, 89.6, 88.2, 55.5, 45.3, 35.2, 27.2, 25.5, 22.8. LRMS
(ESI): [m/z] 299 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C1H,;0,N;] 299.2118, gefunden 299.2118.
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1-(Phenylethinyl)cyclohexancarbohydrazid (I1-116)

HN
NH

o=

C15H1gN20
242,32 g/mol
Durch Reaktion von 1I-59 mit Hydrazinhydrat nach der allgemeinen Vorschrift E 2.3 wurde Verbindung II-

116 als farbloses Ol (55 mg, 0.226 mmol, 46%) erhalten.

DC: R; = 0.27, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDC,): & [ppm] 7.93 (s, 1H), 7.45 — 7.40
(m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 3H), 3.90 (s, 2H), 1.97 — 1.90 (m, 2H), 1.79 (d, J = 12.1 Hz, 2H), 1.75 — 1.66 (m,
5H), 1.30 — 1.25 (m, 1H); BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] 174.3, 131.9, 128.8, 128.6, 122.7, 89.4,
88.3, 45.0, 35.2, 25.5, 22.7; LRMS (El): [m/z] 243 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;sH1501N5]
243.1492, gefunden 243.1492.

V-2.3.7 Allgemeine Vorschrift zur Gold(I)- und Silber(I)-katalysierten 5-exo-dig-Zyklisierung
von Hydroxamsauren zu Isooxazolidin-3-onen und weiteren Stickstoff-haltigen Heterozyklen

Allgemeine Vorschriften F2.3 und G2.3 zur Synthese von Isooxazolidin-3-onen aus N-
Alkylhydroxamsdauren: (Z)-5-Benzyliden-2,4,4-trimethylisoxazolidin-3-on (11-97)

Ph
N )

\

N—

o

C13H15NO2
217,26 g/mol

Allgemeine Vorschrift F 2.3:

Au(PPh;)CI (3.4 mg, 0.007 mmol, 10 mol%) und AgSbFg (1.2 mg, 0.0035 mmol, 5 mol%) wurden in CH,Cl,
(690 pL) suspendiert und fiir 10 min unter Lichtausschluss bei 23°C geriihrt. Die entstandene Suspension
wurde Uber Celite® filtriert und das Filtrat mit N-Hydroxy-N,2,2-trimethyl-4-phenylbut-3-inamid 11-82
(15 mg, 0.069 mmol) versetzt. Die resultierende Mischung wurde fiir 90 min bei 23°C gerihrt. Das
Losungsmittel wurde i. vac. entfernt und der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-
Chromatographie (iber Silicagel (CH:EtOAc/95:5) gereinigt. Verbindung 11-97 wurde als gelbes Ol (13 mg,

0.0598 mmol, 87%) erhalten. Die Struktur und absolute Stereochemie der Verbindung konnte durch
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rotgendiffraktometrische Untersuchung eines Einkristalls (Kristallisation aus CDCl;/Pentan /. vac.)

vollstandig aufgeklart werden.
Allgemeine Vorschrift G 2.3:

N-Hydroxy-N,2,2-trimethyl-4-phenylbut-3-inamid 11-82 (15 mg, 0.069 mmol) wurde in CH,Cl, (690 L)
geldst, mit AgOAc (1.2 mg, 0.007 mmol) versetzt und fiir 90 min bei 23°C geriihrt. (Wahrend der Reaktion
bildete sich ein Silberspiegel auf der Innenseite der ReaktionsgefdRe.) Das Lésungsmittel wurde i. vac.
entfernt und der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (iber Silicagel

CH:EtOAc/95:5) gereinigt. Verbindung 11-97 wurde als gelbes Ol (15 mg, 0.069 mmol, 100%) erhalten.
( /95:5) g g g g ( g , )

DC: R, = 0.29, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.47 — 7.42 (m, 2H), 7.34
—7.28 (m, 2H), 7.20 — 7.14 (m, 1H), 5.30 (s, 1H), 3.37 (s, 3H), 1.43 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): &
[ppm] 172.3, 158.5, 134.4, 128.7, 128.3, 126.5, 98.9, 45.3, 32.3, 26.1; LRMS (ESI): [m/z] 218 [M*+1].
HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C13H160,N; (M*+1)] 218.1181, gefunden 218.1176.

(Z)-5-Benzyliden-4,4-dimethylisoxazolidin-3-on (11-98)

Ph

X0,
NH

o

C12H13NO2
203,24 g/mol

Durch Zyklisierung von [1-88 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-98 als farbloses

0l (26.9 mg, 0.132 mmol, 89%) erhalten.

Durch Zyklisierung von 11-88 nach der allgemeinen Vorschrift G 2.3 wurde Verbindung 11-98 als farbloses

Ol (8 mg, 0.039 mmol, 27%, brsm. 42%) erhalten.

DC: R, = 0.25, (CH:EtOAc/1:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 8.07 (s, 1H), 7.69 — 7.58
(m, 2H), 7.40 — 7.30 (m, 3H), 5.63 (s, 1H), 1.40 (s, 6H); **C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 164.5, 151.6,
129.4,128.9, 128.7, 125.3, 109.4, 45.3, 27.6; LRMS (El): [m/z] 204.1 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet
flr [C1,H13N;Na;0,] 226.0838, gefunden 226.0838.
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(2)-5-Benzyliden-2-(2-methoxybenzyl)-4,4-dimethylisoxazolidin-3-on (11-99)

Ph

C20H21NO3
323,39 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-89 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-99 als gelbes Ol
(15.8 mg, 0.053 mmol, 79%) erhalten.

Durch Zyklisierung von 11-89 nach der allgemeinen Vorschrift G 2.3 wurde Verbindung 11-99 als gelbes Ol
(18 mg, 0.061 mmol, 60%) erhalten.

DC: Ry = 0.27, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.36 — 7.32 (m, 4H), 7.32
—7.28 (m, 2H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.14 — 7.07 (m, 1H), 6.94 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.90 — 6.85 (m, 1H),
5.26 (s, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.44 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 172.2, 158.6,
157.7, 134.5, 129.8, 129.7, 128.56, 128.2, 126.2, 123.0, 120.8, 110.6, 98.8, 55.6, 45.4, 44.5, 26.0; LRMS
(ESI): [m/z] 324 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C15H,0N;0,] 294.1489, gefunden 294.149.

(2)-5-Benzyliden-2-(4-brombenzyl)-4,4-dimethylisoxazolidin-3-on (11-104)

C19H1sBrN02
372,26 g/mol

Durch Zyklisierung von 11-84 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-104 als gelbes Ol
(30 mg, 0.081 mmol, 100%) erhalten.

DC: R, = 0.18, (CH:EtOAC/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.26 (dd, J = 14.0, 7.8 Hz, 4H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.28 (s, 1H), 4.83 (s, 2H),
1.42 (s, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 172.9, 158.2, 134.3, 133.9, 132.2, 130.2, 128.7, 128.3,
126.5, 122.6, 99.4, 49.0, 45.3, 25.9; LRMS (ESI): [m/z] 373.1 [M"+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir
[C1oH16BriN;0,] 372.0594, gefunden 372.0594.
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(2)-5-Benzyliden-2-(2-chlorbenzyl)-4,4-dimethylisoxazolidin-3-on (11-101)

Ph
- O
C19H1gCINO,
327,80 g/mol

Durch Zyklisierung von 11-86 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-101 als farbloses

0Ol (30 mg, 0.092 mmol, 100%) erhalten.

Durch Zyklisierung von 11-86 nach der allgemeinen Vorschrift G 2.3 wurde Verbindung 11-101 als farbloses

Ol (8 mg, 0.024 mmol, 26%) als Nebenprodukt erhalten. Als Hauptprodukt wurde das korrespondierende
E-Isomer 11-103 (13 mg, 0.040 mmol, 43%) erhalten.

DC: Ry = 0.5, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.38 —
7.32 (m, 4H), 7.29 — 7.22 (m, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 1.47 (s, 6H). *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & [ppm] 173.2, 158.3, 133.7, 133.4, 132.5, 129.9, 129.6, 129.6, 129.5, 128.4, 127.3,
127.2, 103.8, 46.8, 44.6, 24.3; LRMS (ESI): [m/z] 328.1 [M*+1]. HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CioH15
Cl;N;Na;0,] 350.0918, gefunden 350.0918.

(E)-5-Benzyliden-2-(2-chlorbenzyl)-4,4-dimethylisoxazolidin-3-on (11-102)

C1gH15CINO;

327,80 g/mol
DC: R; = 0.4, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]; "H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.41 — 7.35 (m, 2H), 7.33 -
7.24 (m, 4H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 4.97 (s, 2H), 1.37 (s, 6H); **C-NMR (101 MHz, CDCl,): &
[ppm] 173.2, 158.3, 133.7, 133.4, 132.5, 129.9, 129.6, 129.6, 129.5, 128.4, 127.3, 127.2, 103.8, 46.8,
44.6, 24.3; LRMS (ESI): [m/z] 328 [M™+1]. HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [C19H15Cl;N;Na;0,] 350.0918,
gefunden 350.0918
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(2)-5-Benzyliden-2-(4-fluorbenzyl)-4,4-dimethylisoxazolidin-3-on (I1-100)

311,35 g/mol
Durch Zyklisierung von [I-85 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-100 als weil3er

Feststoff (24 mg, 0.078 mmol, 80%) erhalten.

Durch Zyklisierung von 11-85 nach der allgemeinen Vorschrift G 2.3 wurde Verbindung 11-100 als weilRer

Feststoff (18 mg, 0.058 mmol, 60%) erhalten.

DC: R, = 0.25, (CH:EtOAc/9:1, [UV], [CAM]); "H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.38 — 7.32 (m, 4H), 7.29
—7.25 (m, 2H), 7.19 — 7.12 (m, 1H), 7.09 — 6.96 (m, 2H), 5.28 (s, 1H), 4.84 (s, 2H), 1.41 (s, 6H); *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 172.8, 158.2, 134.3, 130.7, 130.7, 130.4, 130.3, 128.7, 128.4, 128.3, 126.5,
116.1, 115.8, 99.2, 48.9, 45.4, 25.9; LRMS (ESI): [m/z] 312 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir
[C19H1gF1N10,] 312.1394, gefunden 312.1394.

(Z)-1-Benzyliden-3-methyl-2-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-4-on (11-106)

Ph
NAO)

\

N—

o
C16H19NO2

257,33 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-90 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-106 als weifRer

Feststoff (12 mg, 0.047 mmol, 80%) erhalten.

DC: R, = 0.62, (CH:EtOAC/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.31(t,J = 7.7 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.05 — 1.92 (m, 4H), 1.70 — 1.56
(m, 5H), 1.50 — 1.41 (m, 1H); **C-NMR (151 MHz, CDCl,): & [ppm] 172.3, 158.7, 134.7, 128.7, 128.4, 126.4,
99.7, 47.1, 35.1, 32.2, 25.2, 21.2; LRMS (ESI): [m/z] 258 [M'+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fur
[C16H20N105] 258.1489,gefunden 258.1489.
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(2)-1-Benzyliden-3-(4-brombenzyl)-2-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-4-on (11-103)

szszBrNOZ
412,32 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-91 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-103 als weiller

Feststoff (23 mg, 0.055 mmol, 76%) erhalten.

DC: R = 0.25, (CH:EtOAc/9:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.34(d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 4H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 4.80 (s, 2H), 2.02 — 1.91
(m, 4H), 1.70 — 1.55 (m, 5H), 1.50 — 1.42 (m, 1H); **C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] 172.8, 158.4, 134.5,
134.1,132.1, 130.2, 128.6, 128.4, 126.4, 122.4, 100.1, 48.9, 47.2, 34.9, 25.1, 21.1; LRMS (ESI): [m/z] 413
[M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C,,H,,Br;N;Na;0,] 434.0726, gefunden 434.0726.

(E)-1-Benzyliden-3-(4-brombenzyl)-2-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-4-on (11-106)

o\
Ph™ X N
Br
C22szBrN02

412,32 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-91 nach der allgemeinen Vorschrift G 2.3 wurde Verbindung 11-106 als weil3er

Feststoff (18 mg, 0.058 mmol, 60%) erhalten.

DC: Ry = 0.5, (CH:EtOAc/9:1, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.28 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.25 — 7.18 (m, 4H), 6.13 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 1.98 (qt, J = 13.3, 3.7 Hz, 2H), 1.85
(d, J = 13.6 Hz, 2H), 1.73 — 1.67 (m, 2H), 1.65 (s, 1H), 1.44 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 0.96 (qt, J = 12.8, 3.4 Hz,
1H); **C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] 173.15, 158.47, 134.36, 133.55, 132.07, 130.19, 130.07, 128.33,
127.13, 122.32, 103.19, 48.48, 46.70, 32.69, 25.08, 21.18; LRMS (ESI): [m/z] 413 [M*+1]; HRMS (ESI):
[m/z] berechnet fir [C,,H,,Br;N;Na,0,] 434.0726, gefunden 434.0723.
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(2)-1-Benzyliden-3-(2-chlorbenzyl)-2-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-4-on (11-107)

Ph

X0, cl

N
. O
Cy3H22CINO,
367,87 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-93 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-107 als gelber
Feststoff (20 mg, 0.054 mmol, 100%) erhalten.

DC: R; = 0.29, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]), *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.43 — 7.32 (m, 5H), 7.29
—7.25 (m, 3H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 7.15 — 7.08 (m, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.02 (s, 2H), 2.09 — 1.89 (m, 4H),
1.77 — 1.58 (m, 5H), 1.53 — 1.40 (m, 1H), *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 172.3, 158.4, 134.5, 132.7,
129.9, 129.6, 128.6, 128.4, 127.4, 126.4, 100.1, 47.2, 46.9, 35.1, 25.2, 21.2;. LRMS (El): [m/z] 332 [M*-Cl],
312 (5%), 280 (1%), 230 (10%), 207 (4%), 125 (20%), 91 (5%), 67 (8%), 51 (2%); HRMS (ESI): [m/z]
berechnet fir [C,,H,,Cl;N1Na;0,] 390.1231, gefunden 390.1231.

(2)-1-Benzyliden-3-(4-fluorbenzyl)-2-oxa-3-azaspiro[4.5]decan-4-on (11-108)

351,41 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-92 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-108 als farbloser

Feststoff (9 mg, 0.026 mmol, 50%) erhalten.

DC: Ry = 0.29, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); 'H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.39 — 7.31 (m, 4H), 7.29
—7.22 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.06 — 7.00 (m, 2H), 5.38 (s, 1H), 4.82 (s, 2H), 2.01 — 1.91 (m, 4H),
1.87 — 1.50 (m, 5H), 1.50 — 1.38 (m, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 172.5, 158.2, 134.3, 130.1,
130.1, 128.4, 128.1, 126.2, 115.7, 115.6, 99.8, 48.6, 47.0, 34.7, 24.9, 20.9; LRMS (El): [m/z] 351 (43%)
[M™], 296 (20%), 214 (34%), 109 (100%), 67 (33%), 51 (2%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir
[C3;H23F1N10,] 352.1707, gefunden 352.1707.
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1-(Allyloxy)-3,3-dimethyl-5-phenyl-1H-pyrrol-2(3H)-on (11-109)

\ ? _
N-O
~—
Ph
C45H47NO2
243,30 g/mol

Durch Zyklisierung von [1-95 nach der allgemeinen Vorschrift F 2.3 wurde Verbindung 11-109 als weiller

Feststoff (24 mg, 0.055 mmol, 76%) erhalten.

DC: R, = 0.25, (CH:EtOAc/9:1, [UV], [CAM]); "H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.63 — 7.59 (m, 2H), 7.38
—7.29 (m, 3H), 6.06 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.60 (s, 1H), 5.34 (dq, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.22 (ddd,
J =10.5, 2.8, 1.2 Hz, 1H), 4.55 (dt, J = 5.7, 1.3 Hz, 2H), 1.53 (s, 1H), 1.38 (s, 6H); *C-NMR (151 MHz,
CDCly): & [ppm] 163.2, 151.6, 134.5, 129.4, 128.7, 125.4, 117.8, 109.4, 75.6, 45.3, 27.8; HRMS (ESI): [m/z]
berechnet fir [C;sH,7,0,N1Na;] 266.1151, gefunden 266.1151.

(2)-2-(Allyloxy)-3-benzyliden-2-azaspiro[4.5]decan-1-on (II-124)

C19H23NO2
297,39 g/mol

Durch Zyklisierung von 11-122 nach der allgemeinen Vorschrift F2.3 wurde Verbindung 11-124 als
farbloses Ol (18 mg, 0.060 mmol, 60%) erhalten.

DC: R, = 0.75, (PE:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 7.58 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz,
2H), 7.35 — 7.25 (m, 2H), 7.18 — 7.10 (m, 1H), 6.05 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.6 Hz, 1H), 5.45 (t, J = 1.4 Hz, 1H),
5.35 (dq, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.21 (ddd, J = 10.5, 3.0, 1.3 Hz, 1H), 4.54 (dt, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H), 2.76 (d, J =
1.5 Hz, 2H), 1.80 — 1.51 (m, 7H), 1.40 — 1.26 (m, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] 162.1, 150.7,
134.9, 134.5, 128.6, 128.4, 126.3, 117.4, 103.5, 75.4, 42.9, 40.3, 34.9, 25.5, 22.8; LRMS (El):[m/z] 297
[M™] (100%), 242 (25%), 197 (26%), 118 (50%), 90 (48%), 67 (25%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir
[C1oH230,N;1Na,] 320.1621, gefunden 320.1621.
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2-(Allyloxy)-3-methylen-2-azaspiro[4.5]decan-1-on (1I-123)

Segn

C13H1gNO2

221,30 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-119 nach der allgemeinen Vorschrift F2.3 wurde Verbindung 11-123 als
farbloses Ol (19 mg, 0.058 mmol, 63%) erhalten.

DC: R, = 0.78, (PE:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 6.01 (ddt, J = 16.3, 10.4,
5.9 Hz, 1H), 5.28 (dq, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.18 (ddd, J = 10.4, 2.7, 1.1 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 4.1, 1.9 Hz,
1H), 4.48 (dt, J = 5.9, 1.3 Hz, 2H), 4.19 (dd, J = 3.9, 1.7 Hz, 1H), 2.59 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 1.79 — 1.50 (m, 7H),
1.39—1.24 (m, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): 6 [ppm] 162.0, 157.4, 134.4, 118.0, 87.5, 75.7, 43.9, 38.6,
34.9, 25.5, 22.8; LRMS (EI): [m/z] 221 [M"] (38%), 180 (10%), 166 (100%), 149 (62%), 121 (48%), 107 (9%),
93 (10%), 79 (15%), 67 (11%), 55 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [Ci3H,00,N;] 222.1489,
gefunden 222.1489.

(Z)-5-Benzyliden-2-methyl-2,5-dihydroisoxazol (11-129)

Ph
N0}

\N/

—

C41H44NO
173,21 g/mol
Durch Zyklisierung von 11-118 nach der allgemeinen Vorschrift F2.3 wurde Verbindung 11-129 als
farbloses Ol (9 mg, 0.0519 mmol, 30%) erhalten.

DC: Ry = 0.90, (PE:EtOAc/7:3, [UV], [CAM]); *H-NMR (600 MHz, CDCl,): & [ppm] 7.41 — 7.36 (m, 4H), 7.31 -
7.26 (m, 1H), 6.73 — 6.68 (m, 1H), 6.22 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 6.20 — 6.18 (m, 1H), 3.65 (s, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCl3): & [ppm] 134.9, 133.6, 128.9, 128.6, 126.9, 123.8, 108.9, 108.0, 35.3.
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V-2.4 Diastereoselektive Dehydrogenierung von 3-Oxonitrilen mittels IBX
V-2.4.1 Synthese von f3-Oxonitrilen
Nonanitril

NN
CoHi7N

139,24 g/mol

Octyliodid (3.0 g, 12.493 mmol) und Kaliumcyanid (895 mg, 13.743 mmol) wurden in Ethylenglycol
(25 mL) suspendiert und fir 2 h auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkilhlen der Reaktionsmischung auf 23°C
wurde Wasser (400 mL) zugegeben und die Mischung wurde mit CH,Cl, (3x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Loésungsmittel
befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
(Pentan:EtOAc/95:5) gereinigt. Die Verbindung wurde als gelbes Ol (1.439g, 10.335 mmol, 83%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.**?

DC: Ry = 0.42, (Pentan:EtOAc/ 95:5, [KMnQ,)); 'H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 [ppm] 2.31 (t, /= 7.2 Hz, 2H),
1.63 (dt, J = 19.8, 7.3 Hz, 2H), 1.48 — 1.35 (m, 2H), 1.32 — 1.13 (m, 8H), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C-NMR
(91 MHz, CDCl,): 6 [ppm] 120.1, 31.9, 29.2, 28.9, 28.9, 25.6, 22.8, 17.3, 14.3.

Allgemeine Vorschrift A 2.4 zur Thorpe-Kondensation von Nitrilen und Carbonsdureestern: 2-Benzyl-3-

(furan-2-yl)-3-oxopropanitril (111-67)

o CN
\_/

C14H11NO;

225,24 g/mol
3-Phenylpropanitril X (520 pL, 3.965 mmol) wurde unter Argonatmosphare in trockenem THF (13.2 mL)
geldst, KOtBu (857 mg, 11.894 mmol) wurde zugegeben und die Mischung wurde fir 5 min bei 23°c
gerihrt. AnschlieBend wurde Methyl-furan-2-carboxylat (1.696 mL, 15.860 mmol) Zugegeben und die
Mischung wurde fiir 2.5 h bei 23°c gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1.0 M HCI-Lésung
(50 mL) abgebrochen und mit EtOAc (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand
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wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung 111-67
wurde als gelbes Ol (641 mg, 2.8458 mmol, 72%) erhalten.

DC: R; = 0.1, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 7.64 (d, J = 0.7 Hz, 1H),
7.36 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.33 — 7.25 (m, 5H), 6.60 (dd, J = 3.6, 1.6 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H),
4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.33 (dd, J = 13.9, 6.0 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 13.9, 8.9 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz,
3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 178.8, 150.6, 148.0, 135.9, 129.2, 129.1, 127.9, 120.2, 116.7,
113.5, 42.3, 35.6; IR (ATR): v [cm™] = 3156, 3106, 3066, 3031, 2891, 2244, 2158, 2031, 1979, 1688,
1561, 1494, 1467, 1455, 1394, 1294, 1217, 1175, 1087, 1059, 1035, 1014, 958, 923, 877, 846, 780, 772,
743, 696; LRMS (El): [m/z] 225 (30%) [M?], 208 (1%), 196 (5%), 130 (17%), 95 (100%), 91 (34%), 77 (4%),
65 (6%), 51 (4%). HRMS (EI): [m/z] berechnet fiir [C14H1:N,0,Na; (M*)] 248.0682, gefunden 248.0682.

2-Benzyl-3-ox0-5-phenylpentanitril (111-65)

(o]

CN
Ph/\)‘j/
Ph

C4gHq7NO
263,33 g/mol

Durch Thorpe-Kondensation von 3-Phenylpropionitril mit Ethyldihydrozimtsaureester nach der

allgemeinen Vorschrift A 2.4 wurde Verbindung 111-65 als weilRer Feststoff (1.643 g, 6.239 mmol, 72%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tberein.**

DC: R; = 0.5, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnOQ,]); 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 7.36 — 7.24 (m, 5H), 7.22
—7.06 (m, 5H), 3.55 (dd, J = 8.3, 5.6 Hz, 1H), 3.10 (qd, J = 13.9, 7.0 Hz, 2H), 2.96 — 2.73 (m, 4H); *C-NMR
(63 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 199.9, 140.1, 135.7, 129.2, 129.2, 128.9, 128.5, 127.9, 126.7, 117.3, 46.1, 43.7,
35.1, 29.5; IR (ATR): v [cm™] = 3088, 3061, 3029, 2954, 2923, 2853, 2246, 1721, 1603, 1495, 1455,
1439, 1393, 1370, 1338, 1316, 1228, 1211, 1189, 1149, 1081, 1066, 1029, 991, 946, 936, 769, 749, 998,
676; LRMS (El): [m/z] 263 (4%) [M*], 235 (25%) [M* —CN], 133 (27%), 105 (93%), 91 (100%), 77 (8%), 65
(7%), 51 (4%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;sH,,0,:N;Na; (M)] 286.1202, gefunden 286.1202.



2-Benzyl-3-(4-bromophenyl)-3-oxopropanitril (111-71)

C15H1zBrNO
314,18 g/mol
Durch Thorpe-Kondensation von 3-Phenylpropionitril mit Ethyl-4-Brombenzoat nach der allgemeinen

Vorschrift A 2.4 wurde Verbindung 111-71 als weilRer Feststoff (484 mg, 1.5405 mmol, 67%) erhalten.

DC: Rs = 0.45, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnOQ,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 7.90 — 7.71 (m, 1H), 7.70
—7.52 (m, 1H), 7.38 = 7.16 (m, 2H), 4.43 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 22.6, 14.0, 7.3 Hz, 1H); **C-
NMR (91 MHz, CDCls): & [ppm] 189.3, 135.9, 133.04, 132.7, 130.4, 130.3, 129.2, 129.2, 128.0, 116.9,
42.0,35.6; IR (ATR): v [cm™] =3057, 2910, 2239, 1694, 1583, 1497, 1483, 1453, 1400, 1305, 1284, 1259,
1198, 1177, 1111, 10711030, 999, 959, 948, 868, 840, 814, 781, 755, 722, 701; LRMS (El):[m/z] 314 [M+]
(1%), 313 (1%), 183 (16%), 131 (20%), 91 (100%), 84 (41%), 77 (5%), 65 (10%), 51 (22%), 45 (53%); HRMS
(E1): [m/z] berechnet fiir [C1H1,0,N;"°Bry (M*)] 313.0097, gefunden 313.0097.

2-Benzyl-3-cyclopropyl-3-oxopropanitril (I11-69)

CN

C13H43NO

199,25 g/mol
Durch Thorpe-Kondensation von 3-Phenylpropionitril mit Ethylcyclopropancarboxylat nach der
allgemeinen Vorschrift A 2.4 wurde Verbindung 111-69 als weiRer Feststoff (260 mg, 1.3049 mmol, 57%)

erhalten.

DC: Ry = 0.63, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.22 — 6.22 (m, 5H), 3.77
(dd, J = 8.6, 5.6 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 13.9, 5.6 Hz, 1H), 3.11 (dd, / = 13.9, 8.6 Hz, 1H), 2.18 (tt, J = 7.7, 4.5
Hz, 1H), 1.23 — 1.09 (m, 2H), 1.10 — 0.99 (m, 2H); *C-NMR (63 MHz, CDCl;): & [ppm] 200.8, 136.0, 129.3,
129.1,127.9, 117.5, 47.0, 35.3, 20.0, 13.5, 13.3; IR (ATR): V' [cm™] = 3010, 2910, 2247, 1740, 1620, 1498,
1455, 1448, 1385, 1326, 1292, 1240, 1192, 1159, 1103, 1089, 1069, 1041, 1011, 970, 928, 870, 822, 801,
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759, 703, 678; LRMS (El): [m/z] 199 [M+] (7%), 130 (3%), 91 (17%), 69 (100%), 44 (9%), 41 (25%); HRMS
(E1): [m/z] berechnet fiir [C13H130:N; (M*)] 199.0992, gefunden 199.0992.

Methyl-3-cyano-2-oxo-4-phenylbutanoat (111-73)

C12H11NO3

217,22 g/mol
Durch Thorpe-Kondensation von 3-Phenylpropionitril mit Dimethyloxalat nach der allgemeinen Vorschrift
A 2.4 wurde Verbindung 111-73 als farbloses Ol (240 mg, 1.104 mmol, 48%) als sein Enol-Tautomerens

erhalten.

DC: R = 0.12, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnOQ,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 7.43 — 7.16 (m, 5H), 5.85
(s, 1H, br), 3.98 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); IR (ATR): v [cm™] = 3216, 3026, 2960, 2226, 1708, 1642, 1602,
1494, 1438, 1355, 1339, 1326, 1264, 1227, 1166, 1153, 1077, 1009, 958, 917, 872, 805, 781, 722, 694,
674; LRMS (El): [m/z] 217 [M+] (12%), 158 (55%), 130 (22%), 105 (31%), 91 (99%), 77 (17%), 60 (27%), 45
(41%), 44 (46%); HRMS (E1): [m/z] berechnet fiir [C1,H1,05N; (M*)] 217.0733, gefunden 217.0733.

2-Benzyl-3-oxopropanitril (111-72)

C1gHgNO

159,18 g/mol
Durch Thorpe-Kondensation von 3-Phenylpropionitril mit Ethylformiat nach der allgemeinen Vorschrift
A 2.4 wurde Verbindung 11I-72 als blass-gelbes Ol (226 mg, 1.4197 mmol, 62%) als 1:1-Mischung von

Keto-Enol-Tautomeren erhalten.

DC: R; = 0.11, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnQ,]); Ketoform: 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] 9.67 (d, J =
0.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.21 (m, 5H), 3.74 (dd, J = 8.5, 5.7 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 22.6, 14.1, 7.1 Hz, 2H);
Enolform: "H-NMR (360 MHz, CDCl5): 6 [ppm] 7.56 — 7.11 (m, 5H), 6.75 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.43 (s, 1H);
IR (ATR): v [cm™] = 3280, 3065, 3033, 2931, 2215, 1732, 1704, 1661, 1495, 1455, 1375, 1198, 1175,
1106, 1075, 1042, 1028, 914, 731; LRMS (EI): [m/z] 159 [M+] (18%), 130 (12%), 91 (100%), 78 (16%), 65



(10%), 51 (7%); HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [CoHsN; (M*-CO)] 159.0679, gefunden 159.0676;
berechnet fiir [C;0Hs0;1N; (M*)] 187.0628, gefunden 187.0635.

3-(Furan-2-yl)-2-methyl-3-oxopropanitril (I11-74)

(0}
0. CN
W/
CgH7NO,
149,15 g/mol

Durch Thorpe-Kondensation von Propionitril mit Methylfuran-2-carboxylat nach der allgemeinen

Vorschrift A 2.4 wurde Verbindung 111-74 als farbloses Ol (265 mg, 1.7767 mmol, 49%) erhalten.

DC: Ry = 0.27, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl,): & [ppm] 7.65 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz,
1H), 7.39 (dd, J = 3.7, 0.7 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 7.3 Hz,
3H). C-NMR (91 MHz, CDCl,): 6 [ppm] 179.7, 150.3, 147.9, 120.0, 117.9, 113.4, 34.2, 14.9; LRMS (EI):
[m/z] 149 [M+] (17%), 96 (40%), 95 (100%), 67 (18%), 51 (21%), 40 (70%); HRMS (EI): [m/z] berechnet fir
[CgH,0,N; (M*)] 149.0471, gefunden 149.0474.

3-(Furan-2-yl)-2-methyl-3-oxobutanitril (I11-75)

163,17 g/mol
Durch Thorpe-Kondensation von Butanitril mit Methylfuran-2-carboxylat nach der allgemeinen Vorschrift

A 2.4 wurde Verbindung 11I-75 als farbloses Ol (249 mg, 1.526 mmol, 53%) erhalten.

DC: R = 0.32, (Pentan:EtOAc/ 8:2; [KMnQ,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 7.64 (dd, J=1.7, 0.7 Hz,
1H), 7.38 (dd, J = 3.7, 0.7 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 7.9, 6.1 Hz, 1H), 2.22 — 1.49
(m, 2H), 1.14 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl5): & [ppm] 179.7, 150.6, 147.2, 119.9, 117.0,
113.4, 41.9, 23.6, 11.7; IR (ATR): v [cm™] = 3143, 3125, 3099, 2974, 2939, 2253, 1713, 1864, 1630, 1464,
1396, 1345, 1326, 1296, 1259, 1215, 1168, 1111, 1085, 1049, 1031, 997, 942, 921, 880, 856, 794, 765,
729; LRMS (El): [m/z] 163 [M+] (5%), 135 (7%), 96 (5%), 95 (100%), 40 (16%); HRMS (El): [m/z] berechnet
fur [CoHeO,N; (M¥)] 163.0628, gefunden 163.0625.
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3-(Furan-2-yl)-2-methyl-3-oxononanitril (111-76)

\_/

C14H19NO2
233,31 g/mol
Durch Thorpe-Kondensation von Nonanitril mit Methylfuran-2-carboxylat nach der allgemeinen

Vorschrift A 2.4 wurde Verbindung 111-76 als farbloses Ol (373 mg, 1.598 mmol, 74%) erhalten.

DC: R, = 0.48, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.64 (dd, J = 1.7,
0.7 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 3.7, 0.7 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 3.7, 1.7 Hz, 1H), 4.33 — 3.97 (m, 1H), 1.97 (dd, J =
15.2, 7.8 Hz, 2H), 1.60 — 1.44 (m, 2H), 1.39 — 1.14 (m, 8H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz,
CDCly): 6 [ppm] 179.8, 150.6, 147.8, 119.9, 117.2, 113.4, 40.5, 31.8, 29.9, 29.5, 29.1, 27.3, 22.8, 14.3. IR
(ATR): v [ecm™] = 3148, 3128, 3096, 2954, 2925, 2853, 2253, 1663, 1562, 1462, 1394, 1342, 1295, 1274,
1243, 1209, 1196, 1166, 1120, 1107, 1089, 1065, 1041, 1013, 981, 918, 886, 791, 767, 722, 700; LRMS
(E1): [m/z] 233 [M+] (2%), 204 (2%), 180 (2%), 165 (2%), 148 (6%), 136 (10%), 135 (75%), 123 (6%), 110
(2%), 97 (3%), 96 (10%), 95 (99%), 55 (5%); HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [C14H150,N; (M*)] 233.1410,
gefunden 233.1413.

Allgemeine Vorschrift B 2.4 zur Substitution von Carbonsdurechloriden mit Nitrilen: 2-Benzyl-3-

(tertbutyl)-3-oxopropanitril (111-68)

(o}

Ty
Ph

C14H17NO

215,29 g/mol
N,N-Diisopropylamin (0.63 mL, 4.48 mmol) wurde unter Argonatmosphare in trockenem THF (4 mL)
geldst und bei -78°C tropfenweise mit nBuli (1.79 ml; 4.48 mmol, 2.5 M in Hexan) versetzt. Die Mischung
wurde fir 10 min bei -78°C und fiir weitere 15 min bei 0°C geriihrt, bevor erneut auf -78°C abgekiihlt und
eine Losung von Hydrocinnaminnitril (0.533 mL, 4.07 mmol) in trocknem THF (1.5 mL) langsam
tropfenweise zugegeben wurde. Die Mischung wurde fiir 15 min bei -78°C und fiir weitere 15 min bei 0°C

geriihrt, bevor erneut auf -78°C abgekiihlt und eine Lésung von Pivaloylchlorid (0.750 mL, 6.11 mmol) in
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trockenem THF (1.0 mL) tropfenweise zugegeben wurde. Die Mischung wurde fiir 2 h bei -78°C gerihrt,
durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchloridldsung (20 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Natriumsulfat getrocknet und /. vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende o6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber
Silicagel (Pentan:EtOAc/95:5 - 9:1) gereinigt. Verbindung 111-68 wurde als blass-gelber Feststoff (518 mg,
2.401 mmol, 59%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstéandig

iberein.®®

DC: R, = 0.4, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.43 — 7.22 (m, 5H), 4.03
(t,J = 7.5 Hz, 1H), 3.19 (qd, J = 13.6, 7.5 Hz, 2H), 1.11 (s, 9H); *C-NMR (91 MHz, CDCl;): & [ppm] 204.8,
136.2, 129.1, 128.9, 127.6, 117.0, 45.5, 38.8, 36.0, 25.7.

2-Benzyl-3-(napth-2-yl)-3-oxopropanitril (I11-70)

(o)
l CN
Ph

C20H15NO
285,34 g/mol
Durch Reaktion von 3-Phenylpropionitril Naphthoylchlorid nach der allgemeinen Vorschrift B 2.4 wurde
Verbindung I11-70 als farbloses Ol (345.8 mg, 1.91 mmol, 100%) erhalten.

DC: R, = 0.14, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCly): & [ppm] 8.53 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 8.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.02 — 7.90 (m, 1H), 7.86 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 7.63 (dddd, J = 19.1, 8.1,
6.9, 1.4 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 8.1, 7.4 Hz, 1H), 7.39 — 7.21 (m, 6H), 4.65 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 1H), 3.39 (ddd,
J=22.4,13.9, 7.2 Hz, 2H); *C-NMR (63 MHz, CDCl): & [ppm] 193.2, 136.1, 134.7, 134.3, 132.7, 130.7,
129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.7, 127.9, 127.3, 125.6, 124.4, 117.3, 44.9, 36.1. LRMS- und HRMS-Daten

konnten von dieser Verbindung nicht erhalten werden.

2-Benzyl-3-(phenyl)-3-oxopropanitril (I11-66)

(o}

)Jj/CN
Ph
Ph

C1gH13NO
235,28 g/mol
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Durch Reaktion von 3-Phenylpropionitril Benzoylchlorid nach der allgemeinen Vorschrift B 2.4 wurde
Verbindung 111-66 als farbloses Ol (249 mg, 1.526 mmol, 70%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten

mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.®®

DC: R; = 0.24, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] 7.98 (dt, J = 8.6, 1.7 Hz,
2H), 7.73 - 7.62 (m, 1H), 7.61 — 7.48 (m, 2H), 7.40 — 7.26 (m, 5H), 4.54 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 3.33 (ddd,
J =22.8,14.0, 7.3 Hz, 2H). LRMS (El):[m/z] 235 [M+] (10%), 206 (7%), 105 (100%), 77 (31%), 40 (7%).
HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [Ci6H13N;0,Na; (M+)]258.0889, gefunden 258.0889.

V-2.4.2 Dehydrogenierung von p-Oxonitrilen mittels IBX

Allgemeine Vorschrift C2.4 zur Dehydrogenierung von B-Oxonitrilen in Gegenwart von IBX: (E)-2-

Benzyliden-3-oxo-5-phenylpentanitril (I11-77)

o

Ph/\)J\[CN

Ph
C1gH15NO
261,32 g/mol
IBX (80.3 mg, 0.285 mmol) wurde in DMSO (506 pL) gel6st und tropfenweise mit Wasser (126 ulL)
versetzt. Die resultierende Losung wurde direkt zu 2-Benzyl-3-oxo-5-phenylpentanitril (50 mg,
0.190 mmol) in Substanz gegeben und flr 2 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
CH,Cl, (10 mL) abgebrochen und fiir 20 min bei 23°C gerihrt. Der entstandene Niederschlag wurde
abfiltriert und mit (10 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser (20 mL) versetzt, die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. von Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige
Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie lber Silicagel (Pentan:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung
11I-77 wurde als gelbes Ol (47 mg, 0.179 mmol, 95%, E:Z>99:1) erhalten. Die analytischen Daten stimmten

mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.*”

DC: R; = 0.36, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8.15 (s, 1H), 8.05 — 7.79 (m, 1H),
7.66 — 7.37 (m, 2H), 7.36 — 7.06 (m, 3H), 3.23 (t, >Juy = 7.2 Hz, 1H), 3.02 (t, *Juy = 7.4 Hz, 1H). ¥C-NMR
(63 MHz, CDCl3): 192.5, 153.2, 140.2, 133.5, 131.6, 131.4, 129.3, 128.6, 128.4, 126.4, 117.2, 109.3, 42.2,
29.7. IR (ATR): v [cm™] = 2914, 2894, 2215, 1697, 1586, 1564, 1492, 1448, 1432, 1375, 1321, 1289,
1267, 1141, 1097, 1076, 1046, 1033, 1009, 992, 962, 787, 757, 722, 685. LRMS (El): [m/z]: 261 (48%)



[M+], 260 (60%), 170 (18%), 156 (10%), 133 (24%), 128 (22%), 105 (69%), 91 (100%); HRMS (El): [m/z]
berechnet flr [C;gH15sN;04 (M+)] 261.1154, gefunden 261.1152.

(E)-2-(Furan-2-carbonyl)-3-phenylacrylonitril (I11-79)

(o}

CN
A

\ |
° Ph

C14HgNO,
223,23 g/mol
Durch Dehydrogenierung von 111-67 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-79 als
gelbes Ol (40 mg, 0.179 mmol, 80%, E:Z>99:1) erhalten. Dieses Experiment wurde auch im Multi-Gramm-

Malstab (2.719 g, 12.179 mmol, 77%, E:Z>99:1) durchgefiihrt.

DC: R, = 0.35, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); "H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] 8.36 (s, 1H), 8.04 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 5.6, 2.7 Hz, 2H), 7.65 — 7.42 (m, 3H), 6.63 (dd, J = 3.7, 1.7 Hz, 1H); *C-NMR
(91 MHz, CDCl5): & [ppm] 173.2, 156.1, 150.8, 148.3, 133.7, 132.1, 131.6, 129.5, 121.8, 117.5, 113.0,
107.8; IR (ATR): v [cm™] = 3143, 3055, 2321, 1643, 1564, 1553, 1496, 1454, 1445, 1384, 1354, 1298,
1235, 1208, 1195, 1171, 1111, 1090, 1033, 965, 895, 884, 784, 757, 733, 679; LRMS (El): [m/z] 222 (42%)
[M*], 214 (16%), 118 (12%), 105 (14%), 95 (99%), 91 (41%), 77 (16%), 43 (11%); HRMS (El): [m/z]
berechnet fiir [C,,Hz0,N; (M¥)] 222.0550, gefunden 222.0550.

(E)-2-(1-Naphthoyl)-3-phenylacrylonitril (111-82)

283,32 g/mol

Durch Dehydrogenierung von 11I-70 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-82 als
blass-gelbes Ol (20 mg, 0.070 mmol, 57%, E:Z>99:1) erhalten.

DC: R;=0.70, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 [ppm] 8.07 — 7.85 (m, 2H), 7.75
(dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 7.68 — 7.59 (m, 1H), 7.57 — 7.49 (m, 4H), 7.39 — 7.24 (m, 3H), 6.27 (s, 1H); *C-
NMR (63 MHz, CDCl;): & [ppm] 195.0, 148.5, 134.2, 133.9, 133.9, 133.8, 131.5, 131.1, 130.7, 130.2,
129.1, 128.8, 128.7, 127.7, 127.3, 126.9, 125.5, 124.5, 120.0. LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir diese

Verbindung nicht erhalten werden.
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(E)-2-Benzoyl-3-phenylacrylonitril (111-78)

o

phJ\ECN

Ph
C16H44NO

233,26 g/mol
Durch Dehydrogenierung von 111-66 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-78 als
gelbes Ol (35 mg, 0.150 mmol, 70%, E:Z>99:1) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

verdffentlichten vollstiandig tberein.®®

DC: Rf= 0.29, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnOy4]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 8.04 (s, 1H), 8.01 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58 — 7.54 (m, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 4H); C-
NMR (63 MHz, CDCl;): & [ppm] 189.1, 155.7, 136.0, 133.6, 133.6, 132.0, 131.3, 129.5, 129.5, 128.9,
117.1, 110.4; IR (ATR): v [cm™] 3065, 3031, 2339, 1694, 1675, 1594, 1580, 1496, 1448, 1414, 1394,
1316, 1298, 1256, 1178, 1100, 689; LRMS (El):[m/z] 233 [M+] (50%), 206 (7%), 105 (100%), 77 (54%), 51
(12%); HRMS (ESI) [m/z] berechnet fiir [C;6H;,0,N;Na; (M*)] 256.0733, gefunden 256.0733.

(E)-2-Benzyliden-4,4-dimethyl-3-oxopentanitril (111-80)

N
|

Ph
C14H15NO
213,28 g/mol

Durch Dehydrogenierung von 111-68 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-80 als
weiBer Feststoff (25 mg, 0.173 mmol, 72%, E:Z>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.62, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.21 (s, 1H), 8.07 — 7.85
(m, 2H), 7.67 — 7.35 (m, 3H), 1.41 (s, 9H); *C-NMR (91 MHz, CDCl3): § [ppm] 198.4, 156.4, 133.2, 132.3,
131.4,129.4, 118.5, 107.6, 44.9, 26.7; LRMS (El):[m/z] 213 [M+] (11%), 185 (17%), 157 (40%), 129 (87%),
102 (21%), 77 (16%), 57 (100%), 43 (41%); HRMS (El): [m/z] berechnet fir [Ci4H:50:N;] 213.1144,
gefunden 213.1148.



(E)-2-(4-Bromobenzoyl)-3-phenylacrylonitril (111-83)

C16H1oBrNO
312,16 g/mol

Durch Dehydrogenierung von 1lI-71 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-83 als

gelber Feststoff (29 mg, 0.092 mmol, 49%, E:Z>99:1) erhalten.

DC: Ry = 0.33, (Pentan:EtOAc/ 95:5, [KMnOQy,); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 8.06 (s, 1H), 8.02 (dd, J
= 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.83 = 7.71 (m, 2H), 7.71 — 7.62 (m, 2H), 7.60 — 7.44 (m, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl5):
& [ppm] 187.9, 156.1, 134.8, 133.8, 132.3, 132.0, 131.4 131.0, 129.6, 128.9, 117.0, 109.8. IR (ATR): v
[cm™] = 3085, 3052, 3027, 2919, 2850, 2209, 1603, 1583, 1565, 1496, 1484, 1448, 1397, 1371, 1266,
1209, 1179, 1115, 1098, 1067, 1010, 961, 947, 842, 808, 768, 742, 689; LRMS (El): [m/z] 312 [M+] (41%),
310 (45%), 283 (1%), 232 (39%), 184 (100%), 182 (99%), 156 (44%), 154 (40%), 127 (5%), 102 (7%), 76
(25%), 51 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C14H30,N; (M¥)] 333.9838, gefunden 333.9838.

(E)-2-(Cyclopropancarbonyl)-3-phenylacrylonitril (I11-81)

N
|

Ph
C43H11NO

197,23 g/mol
Durch Dehydrogenierung von 111-69 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-81 als
gelber Feststoff (30 mg, 0.152 mmol, 80%, E:Z>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.63, (Pentan:EtOAc/ 95:5, [KMnQ,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.15 (s, 1H), 8.00 (dd, J
=7.9, 1.6 Hz, 2H), 7.69 — 7.37 (m, 3H), 2.68 (tt, J = 7.7, 4.5 Hz, 1H), 1.26 (tt, J = 4.6, 2.4 Hz, 2H), 1.22 -
1.06 (m, LRMS (ESI): [m/z] 198 [M+H"]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [Ci3H;13:N,0,Na; (M*)] 220.0733,
gefunden 220.0733.

323



324

(E)-2-Formyl-3-phenylacrylonitril (111-84)

k(//N
"

Ph
C1oH7NO
157,17 g/mol

Durch Dehydrogenierung von 11l-72 nach der allgemeinen Vorschrift C 2.4 wurde Verbindung 111-84 als

weiller Feststoff (13 mg, 0.082 mmol, 44%, E:Z>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.50, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnOQ,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 9.59 (s, 1H), 8.15 - 7.93
(m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.73 = 7.40 (m, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCL;): & [ppm] 201.0, 186.8, 158.9, 134.6,
131.6, 131.5, 129.8, 112.7; IR (ATR): v [em™] = 2923, 2851, 2219, 1687, 1602, 1590, 1572, 1452, 1406,
1322, 1299, 1220, 1189, 1168, 1153, 1100, 1001, 943, 849, 753, 674. LRMS- und HRMS-Daten konnten

fiir diese Verbindung nicht erhalten werden.

Dehydrogenierung von [B-Oxonitrilen in Gegenwart von IBX-SO3K: (E)-2-Benzyliden-3-oxo-5-

phenylpentanitril (111-77)

o

Ph/\)k[CN

Ph

CygH15NO

261,32 g/mol
IBX-SO3K (111 mg, 0.285 mmol) wurde in einer Mischung aus DMSO (506 pL) und Wasser (126 L)
suspendiert und mit 2-Benzyl-3-oxo-5-phenylpentanitrii (50 mg, 0.190 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiur 24 h bei 23°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von CH,Cl,
(10 mL) abgebrochen und fiir 20 min bei 23°C geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert
und mit (10 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser (20 mL) versetzt, die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. von Loésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand
wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung 111-77
wurde als gelbes Ol (42 mg, 0.160 mmol, 84%, E:Z>99:1) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit

den zuvor veréffentlichten vollstiandig tiberein.?”



V-2.4.3 Ein-Topfsynthese von 3,4-Dihydro-2H-pyran-5-carbonitriln

Allgemeine Vorschrift D 2.4 zur Ein-Topfsynthese von 3,4-Dihydro-2H-pyran-5-carbonitriln: cis-2-Ethoxy-
6-phenethyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-90)

H

Ph | O okt
NC

Ph
C22H23NO2

333,42 g/mol

IBX (80.3 mg, 0.285 mmol) wurde in DMSO (506 pL) gelést und tropfenweise mit Wasser (126 ulL)
versetzt. Die resultierende Losung wurde direkt zu einer Lésung von 2-Benzyl-3-oxo-5-phenylpentanitril
I11-65 (50 mg, 0.190 mmol) in Ethylvinylether (91.3 uL, 0.945 mmol) gegeben und fiir 24 h bei 23°C
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von CH,Cl, (10 mL) abgebrochen und fiir 20 min bei 23°C
geruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit (10 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde
mit Wasser (20 mL) versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. von
Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber
Silicagel (Pentan:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung 111-90 wurde als blass-gelber Feststoff (8 mg,

0.144 mmol, 76%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.36, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.35 — 7.17 (m, 10H),
7.02 - 6.95 (m, 2H), 4.99 (dd, *Juy = 8.7, *Jyy = 2.1 Hz, 1H), 3.88 (dq, *Jun = 9.5, *Jy = 7.1 Hz, 1H), 3.60 (dd,
*Jun = 10.2, *Jun = 6.6 Hz, 1H), 3.55 (dq, *Juy = 9.5, *Juy = 7.1 Hz, 1H), 3.02 — 2.90 (m, 2H), 2.89 — 2.76 (m,
2H), 2.20 (ddd, *Juy = 13.7, *Jyy = 6.5, *Jyy = 2.1 Hz, 1H), 1.82 (ddd, *Juy = 13.7, *Juy = 10.4, *Jyy = 8.8 Hz,
1H), 1.21 (t, *Juy = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (63 MHz, CDCl5): 6 [ppm] 167.3, 140.7, 139.8, 128.7, 128.6,
128.5, 127.5, 127.4, 126.3, 118.5, 100.6, 88.6, 65.1, 39.2, 36.4, 35.2, 35.0, 32.9, 15.0; IR: [cm™] 3062,
3026, 2977, 2931, 2205, 1732, 1620, 1495, 1454, 1374, 1270, 1249, 1177, 1157, 1135, 1071, 1044, 1024,
1004, 945, 924, 873, 846, 763, 746, 697; LRMS (El): [m/z] 333 (8%) [M"], 261 (15%), 260 (25%), 133
(20%), 105 (55%), 91 (100%), 77 (11%), 72 (21%); HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [C;;H,30,N; (M)]
333.1723, gefunden 333.1719.
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cis-2-Propoxy-6-phenethyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (I11-91)

Ph o_:

Ph
Ca3H25NO,

347,45 g/mol
Durch Reaktion von IlI-65 mit Propylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung
[11-91a als farbloses Ol (46 mg, 0.132 mmol, 70%, cis:trans>99:1) zusammen mit dem korrespondieren

Transdiastereomer I11-91b (6 mg, 0.017 mmol, 9%, trans:cis>99:1) erhalten.

DC: Ry = 0.18, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnOy4]); 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
7.29-7.13 (m, 6H), 6.99 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.98 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 3.78 (dt, / = 9.1, 6.6 Hz, 1H), 3.60
(dd, J =10.0, 6.7 Hz, 1H), 3.42 (dt, J = 9.2, 6.7 Hz, 1H), 2.97 (tt, J = 13.6, 6.8 Hz, 2H), 2.84 (ddd, J = 21.7,
13.8, 7.3 Hz, 2H), 2.21 (ddd, J = 13.7, 6.5, 1.8 Hz, 1H), 1.83 (ddd, J = 13.7, 10.1, 9.0 Hz, 1H), 1.58 (dd, J =
14.2, 7.1 Hz,2), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § [ppm] 167.6, 141.0, 140.0, 128.9,
128.9, 128.7, 127.7, 127.6, 126.6, 118.8, 101.0, 88.7, 71.5, 39.3, 36.5, 35.3, 33.1, 23.0, 10.7; IR (ATR): v
[cm™] = 3062, 3027, 2964, 2930, 2881, 2205, 1733, 1621, 1495, 1454, 1435, 1373, 1269, 1242, 1176,
1157, 1134, 1071, 1039, 1027, 1002, 988, 953, 911, 880, 848, 731, 697; LRMS (El):[m/z] 347 [M+] (0.5%),
260 (1%), 206 (1%), 177 (1%), 176 (9%), 150 (24%), 122 (24%), 105 (100%), 91 (93%), 77 (65%), 65 (15%),
51 (24%). HRMS (E1):[m/z] berechnet fiir [Cy3sH,50,N;Na (M*+ Na)] 370.1778, gefunden 370.1778.

trans-2-Propoxy-6-phenethyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-91b)

OPr

Ph lo\H
NC

Ph

Co3H25NO,

347,45 g/mol
DC: R, = 0.29, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.35 — 7.30 (m, 2H), 7.29
—7.19 (m, 6H), 6.95 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 5.04 (dd, J = 4.0, 2.4 Hz, 1H), 3.75 (dt, J = 9.2, 6.7 Hz, 1H), 3.66 (dd,
J=8.8, 6.5 Hz, 1H), 3.56 — 3.39 (m, 1H), 3.01 — 2.86 (m, 3H), 2.82 — 2.72 (m, 1H), 2.08 (ddd, J = 13.6, 5.9,
4.4 Hz, 1H), 1.76 (ddd, J = 13.5, 9.5, 2.4 Hz, 1H), 1.61 (dd, J = 14.2, 7.0 Hz, 2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); “*C-
NMR (125 MHz, CDCl;): & [ppm] 166.3, 141.6, 140.1, 129.0, 128.8, 128.8, 127.9, 127.5, 126.6, 119.0,
97.9, 88.6, 71.2, 36.0, 35.4, 33.3, 23.1, 10.7; LRMS (EI):[m/z] 347 [M+] (0.5%), 260 (1%), 206 (1%), 177



(1%), 176 (9%), 150 (24%), 122 (24%), 105 (100%), 91 (93%), 77 (65%), 65 (15%), 51 (24%); HRMS
(E1):[m/z] berechnet fiir [C,3H,50,N;Na (M*+ Na)] 370.1778, gefunden 370.1778.

cis-2-Butoxy-6-phenethyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-92a)

H

Ph | (O OBu
NC

Ph
Co4Ho7NO,

361,48 g/mol
Durch Reaktion von 11I-65 mit Butylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung
[11-92a als farbloses Ol (47 mg, 0.130 mmol, 68.4%, cis:trans>99:1) zusammen mit dem korrespondieren

Transdiastereomer I11-92b (8 mg, 0.022 mmol, 11.6%, trans:cis>99:1) erhalten.

DC: Rs=0.19, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnOQ,]); 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 7.40 — 7.28 (m, 2H), 7.29
—7.16 (m, 6H), 6.99 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.98 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 3.82 (dt, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H), 3.60 (dd,
J=10.2, 6.5 Hz, 1H), 3.46 (dt, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H), 3.02 — 2.90 (m, 2H), 2.83 (qd, / = 13.7, 7.4 Hz, 2H), 2.20
(ddd, J = 13.7, 6.5, 2.0 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J = 13.7, 10.2, 8.8 Hz, 1H), 1.63 — 1.43 (m, 2H), 1.33 (dd, J =
15.0, 7.5 Hz, 2H), 0.91 (t, / = 7.4 Hz, 3H); BC-NMR (125 MHz, CDCl5): 6 [ppm] 167.6, 141.0, 140.0, 128.9,
128.9, 128.8, 127.7, 127.6, 126.6, 118.9, 101.0, 88.7, 69.6, 39.3, 36.6, 35.3, 33.2, 31.8, 19.4, 14.0; IR
(ATR): v [ecm™] = 3058, 3024, 2959, 2932, 2872, 2360, 2209, 1621, 1495, 1454, 1434, 1373, 1294, 1268,
1243, 1174, 1135, 1085, 1071, 1039, 1003, 950, 923, 912, 878, 846, 764, 746, 697; LRMS (El):[m/z] 361
[M+] (18%), 287 (16%), 261 (38%), 260 (53%), 170 (12%), 105 (31%), 91 (100%), 85 (32%), 77 (16%), 57
(22%), 56 (42%), 41 (24%); HRMS (El):[m/z] berechnet fiir [C,H,70,N; (M*)] 361.2036, gefunden
361.2032.

cis-2-Butoxy-6-phenethyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-92b)

Ph 0.

Ph
C24H27NO;
361,48 g/mol
DC: Ry = 0.31, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] 7.37 — 7.29 (m, 2H), 7.30
—7.16 (m, 6H), 6.96 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.04 (dd, J = 3.8, 2.5 Hz, 1H), 3.80 (dt, J = 9.2, 6.7 Hz, 1H), 3.65 (dd,
J=8.8, 6.5 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 9.3, 6.6 Hz, 1H), 3.04 — 2.84 (m, 3H), 2.82 — 2.61 (m, 1H), 2.08 (ddd, J =

327
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13.5, 5.9, 4.4 Hz, 1H), 1.75 (ddd, J = 13.4, 9.6, 2.3 Hz, 1H), 1.61 — 1.53 (m, 2H), 1.36 (dq, J = 14.9, 7.4 Hz,
2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] 166.3, 141.6, 140.1, 129.0, 128.8, 128.8,
127.9, 127.5, 126.6, 119.0, 98.0, 88.7, 69.3, 36.0, 35.4, 33.3, 31.8, 19.5, 14.1; LRMS (El):[m/z] 361 [M+]
(18%), 287 (16%), 261 (38%), 260 (53%), 170 (12%), 105 (31%), 91 (100%), 85 (32%), 77 (16%), 57 (22%),
56 (42%), 41 (24%); HRMS (El):[m/z] berechnet fiir [C,4H,,0,N; (M*)] 361.2036, gefunden 361.2032.

cis-2-Ethoxy-6-(furan-2-yl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (I11-94)

C4gH17NO3
295,33 g/mol

Durch Reaktion von 111-67 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung
[11-94 als farbloses Ol (49.2 mg, 0.1665 mmol, 75%, cis:trans>99:1) erhalten. Dieses Experiment wurde
auch im Multi-Gramm-MalSstab (1.601 g, 5.421 mmol, 64%, cis:trans>99:1) durchgefiihrt.

DC: Ry = 0.48, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnOy4]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.55 (dd, J = 1.7, 0.6 Hz,
1H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 3H), 7.04 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 5.25
(dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 4.03 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 9.7, 7.0 Hz, 1H), 3.69 (dg, /= 9.5, 7.1
Hz, 1H), 2.38 (ddd, J = 13.8, 7.0, 2.1 Hz, 1H), 2.08 (ddd, J = 13.8, 9.8, 8.2 Hz, 1H), 1.25 (t, / = 7.1 Hz, 3H);
BC-NMR (91 MHz, CDCl,): 6 [ppm] 153.7, 146.6, 144.7, 141.0, 129.0, 128.0, 127.8, 118.7, 113.8, 111.9,
101.0, 85.8, 65.6, 40.5, 36.6, 15.3; IR (ATR): v [cm™] = 3139, 2977, 2927, 2876, 2198, 1721, 1624, 1600,
1550, 1472, 1451, 1397, 1373, 1351, 1319, 1239, 1181, 1159, 1136, 1103, 1073, 1057, 1036, 1016, 973,
919, 881, 841, 749, 700; LRMS (El):[m/z] 295 [M+] (8%), 249 (5%), 222 (10%), 214 (15%), 118 (20%), 95
(99%), 91 (80%), 77 (7%), 57 (34%), 43 (11%); HRMS (El):[m/z] berechnet fur [CigH;;05N;)] 295.1203,
gefunden 295.1198.

cis-2-Propoxy-6-(furan-2-yl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-95)

C19H19NO3
309,36 g/mol
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Durch Reaktion von 1I-67 mit Propylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

111-95 als farbloses Ol (47 mg, 0.151 mmol, 68%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.47, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] 7.55 (dd, J = 1.7, 0.6 Hz,
1H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 2H), 7.03 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 5.24
(dd, J=8.0,2.1 Hz, 1H), 3.93 (dt, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H), 3.86 (dd, /= 9.6, 7.0 Hz, 1H), 3.56 (dt, / = 9.4, 6.7 Hz,
1H), 2.39 (ddd, J = 13.8, 7.0, 2.1 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J = 13.8, 9.6, 8.0 Hz, 1H), 1.62 (dd, J = 14.1, 6.8 Hz,
2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl3): & [ppm] 153.7, 146.7, 144.7, 141.0, 129.0, 128.0,
127.7, 118.8, 113.7, 111.9, 101.2, 85.7, 71.8, 40.4, 36.5, 23.0, 10.7; IR (ATR): v [cm™] = 3068, 3956,
2933, 2879, 2204, 1735, 1624, 1597, 1570, 1550, 1472, 1454, 1435, 1402, 1373, 1303, 1297, 1252, 1229,
1169, 1135, 1108, 1067, 1009, 986, 952, 898, 887, 833, 749, 700; LRMS (El):[m/z] 309 [M+] (36%), 249
(23%), 222 (27%), 149 (10%), 118 (13%), 105 (11%), 95 (100%), 91 (58%), 86 (28%), 45 (26%); HRMS (El):
[m/z] berechnet fiir [C1oH1603N4] 309.1359,gefunden 309.1353.

cis-2-Butoxy-6-(furan-2-yl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (I11-96)

C20H21NO3
323,39 g/mol

Durch Reaktion von 111-67 mit Butylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

111-96 als farbloses Ol (52 mg, 0.160 mmol, 72%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.50, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl3): & [ppm] ‘H-NMR (360 MHz,
CDCl;) & 7.55 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H), 7.38 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 3H), 7.03 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
6.50 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 3.97 (dt, / = 9.4, 6.5 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 9.5,
7.0 Hz, 1H), 3.60 (dt, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J = 13.8, 7.0, 2.1 Hz, 1H), 2.08 (ddd, J = 13.8, 9.5, 8.0
Hz, 1H), 1.65 — 1.50 (m, 3H), 1.42 — 1.25 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl;): &
[ppm] 153.7, 146.7, 144.7, 141.0, 129.0, 128.0, 127.7, 118.8, 113.7, 111.9, 101.2, 85.7, 69.9, 40.4, 36.5,
31.8,19.4, 14.0; IR (ATR): v [ecm™] = 3031, 2957, 2933, 2873, 2204, 1621, 1604, 1546, 1478, 1457, 1436,
1397, 1375, 1319, 1306, 1225, 1184, 1159, 1132, 1108, 1073, 1009, 955, 901, 884, 830, 749, 698; LRMS
(E1): [m/z] 323 [M+] (4%), 249 (3%), 214 (22%), 118 (20%), 105 (16%), 97 (100%), 95 (99%), 77 (13%), 41
(9%); HRMS (EI): [m/z] berechnet fuir [C,oH,;,03N1] 323.1516, gefunden 323.1517.
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cis-2-Propoxy-6-(phenyl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-99)

ph_ o H

| = OPr
NC

Ph
C21H21NO2

319,40 g/mol
Durch Reaktion von IlI-66 mit Propylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

111-99 als gelbes Ol (37 mg, 0.117 mmol, 55%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R, = 0.18, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl,): & [ppm] "H-NMR (250 MHz,
CDCl;) 6 7.91 — 7.76 (m, 2H), 7.57 — 7.42 (m, 3H), 7.43 — 7.31 (m, 5H), 5.34 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 4.02
(dt, J=9.3, 6.6 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 10.0, 6.9 Hz, 1H), 3.64 (dt, J = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 2.47 (ddd, /= 13.7, 6.9,
2.1 Hz, 1H), 2.29 - 2.00 (m, 1H), 1.87 — 1.59 (m, 2H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H); **C-NMR (63 MHz, CDCl,): &
[ppm] 164.2, 141.2, 133.3, 131.1, 129.1, 128.6, 128.4, 128.0, 127.7, 119.6, 101.7, 88.3, 71.7, 40.7, 36.6,
23.1, 10.7; LRMS (El): [m/z] 319 [M+] (11%), 259 (9%), 233 (6%), 156 (4%), 105 (100%), 77 (33%), 45
(14%); HRMS (El):[m/z] berechnet fir [Cy1H,;0,N,] 319.1567, gefunden 319.1561.

cis-2-Butoxy-6-(phenyl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-100)

Ph H

| O OBu
NC

Ph
C22H23NO2

333,42 g/mol
Durch Reaktion von II-66 mit Butylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

111-100 als gelbes Ol (40 mg, 0.119 mmol, 56%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.19, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]);. 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.90 — 7.80 (m, 2H),
7.58 — 7.43 (m, 3H), 7.43 — 7.31 (m, 5H), 5.34 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 4.07 (dt, J = 9.4, 6.5 Hz, 1H), 3.92
(dd, J = 10.0, 6.9 Hz, 1H), 3.69 (dt, J = 9.4, 6.5 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J = 13.7, 6.9, 2.1 Hz, 1H), 2.29 — 1.97 (m,
1H), 1.64 (dd, J = 14.6, 6.5 Hz, 2H), 1.42 (dq, J = 14.2, 7.2 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C-NMR
(63 MHz, CDCls): 6 [ppm] 164.2, 141.2, 133.3, 131.1, 129.0, 128.6, 128.4, 127.9, 127.7, 119.6, 101.6, 88.3,
69.8, 40.6, 36.6, 31.8, 19.6, 14.0; LRMS (EI): [m/z] 333 [M+] (7%), 259 (9%), 235 (99%), 206 (6%), 193
(10%), 165 (10%), 105 (100%), 77 (45%); HRMS (El): [m/z] berechnet fir [C,,H,30,N,] 333.1723, gefunden
333.1728.
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cis-6-Cyclopropyl-2-ethoxy-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-103)

C17H19NO,
269,34 g/mol

Durch Reaktion von 111-69 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung
[11-103 als farbloses Ol (45 mg, 0.167 mmol, 88%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R = 0.67, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.40 — 7.16 (m, 5H), 5.01
(dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 3.83 (dq, J = 9.4, 7.1 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 10.3, 6.6 Hz, 1H), 3.62 — 3.41 (m, 1H),
2.25(ddd, J=13.7, 6.6, 2.1 Hz, 1H), 2.14 (tt, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H), 1.91 (ddd, / = 13.7, 10.2, 8.6 Hz, 1H), 1.19
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.12 — 0.98 (m, 1H), 0.97 — 0.72 (m, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl;): § [ppm] 168.0,
141.3, 129.0, 127.8, 127.6, 119.7, 101.0, 86.4, 65.3, 39.6, 36.8, 15.3, 14.0, 7.3, 6.4; IR (ATR): v [cm™] =
3016, 2977, 2953, 2891, 2203, 1607, 1495, 1454, 1382, 1360, 1347, 1305, 1275, 1244, 1204, 1171, 1128,
1090, 1077, 1038, 1024, 1001, 964, 898, 878, 849, 816,783, 763, 729, 699, 655; LRMS (El): [m/z] 269
[M+] (20%), 223 (5%), 196 (17%), 156 (5%), 128 (6%), 91 (7%), 84 (11%), 72 (100%), 69 (42%), 44 (23%);
HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [ C;7H150,N; (M*)] 269.1410, gefunden 269.1412.

cis-6-(4-Promophenyl)-2-ethoxy-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-101)

Con 1 8BI’N02
384,27 g/mol

Durch Reaktion von 1lI-71 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

[11-101 als farbloses Ol (37 mg, 0.096 mmol, 51%, cis:trans>4:1) erhalten.

DC: R; = 0.70, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnQ,)); 'H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 [ppm] 7.78 — 7.62 (m, 2.5H),
7.66 — 7.44 (m, 2.5H), 7.44 — 7.16 (m, 6.25H), 5.29 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz,
0.25H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.11 - 3.99 (m, 1H), 3.84 (dd, J = 10.3, 6.8 Hz, 1.25H), 3.71 (dq, /=9.4,7.1
Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 13.8, 6.8, 2.1 Hz, 1.25H), 2.16 — 2.04 (m, 1H), 1.25 (td, J = 7.1, 5.8 Hz, 3.75H); **C-
NMR (91 MHz, CDCls): 6 [ppm] 163.0, 140.8, 132.7, 132.0, 131.9, 130.4, 129.9, 129.2, 129.2, 127.9,
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127.8, 125.6, 119.3, 101.6, 88.9, 65.6, 60.6, 40.8, 36.6, 21.3, 15.3; IR (ATR): v [cm™] = 3027, 2977, 2931,
2984, 2205, 1696, 1606, 1585, 1562, 1478, 1454, 1396, 1376, 1319, 1294, 1270, 1244, 1202, 1174, 1142,
1106, 1069, 1052, 1009, 970, 934, 911, 886, 840, 825, 762, 729, 698, 665; LRMS (El): [m/z] 386 [M+]
(11%), 385 (54%), 384 (15%), 383 (61%), 341 (16%), 340 (33%), 339 (93%), 338 (52%), 337 (85%), 314
(35%), 313 (96%), 312 (65%), 311 (62%), 310 (51%), 258 (35%), 233 (22%), 232 (79%); HRMS (El): [m/z]
berechnet fiir [CyoH;50,N,°Br; (M*)] 383.0515, gefunden 383.0523.

cis-Methyl-5-cyano-2-ethoxy-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-6-carboxylat (111-102)

meo,c_ _o_H

| r—OEt
NC

Ph
C16H17NO4

287,31 g/mol
Durch Reaktion von 111-73 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

111-102 als farbloses Ol (10 mg, 0.034 mmol, 18%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R; = 0.3, (Pentan:EtOAc/ 8:2, [KMnOQ,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 [ppm] 7.53 — 7.07 (m, 5H), 5.24
(dd, J = 7.4, 2.3 Hz, 1H), 3.98 (ddd, J = 14.2, 9.4, 7.1 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H),
3.63 (dg, J=9.5, 7.1 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 14.0, 7.1, 2.3 Hz, 1H), 2.10 (ddd, J = 14.1, 8.8, 7.4 Hz, 1H), 1.20
(t, J = 7.1 Hz, 3H); ®C-NMR (91 MHz, CDCl,): & [ppm] 160.8, 152.6, 139.6, 129.1, 128.1, 128.0, 116.4,
101.1, 97.8, 65.8, 53.3, 40.6, 35.6, 15.1; IR (ATR): v [cm™] = 3027, 2978, 2933, 2214, 1733, 1614, 1584,
1495, 1437, 1368, 1282, 1247, 1217, 1163, 1113, 1083, 1062, 1039, 1024, 1001, 978, 948, 921, 882, 854,
826, 784, 756, 700; LRMS (El):[m/z] 287 [M+] (10%),248 (7%), 231 (10%), 156 (25%), 128 (12%), 105 (9%),
91 (13%), 72 (100%), 44 (25%); HRMS (El):[m/z] berechnet fiir [CigH1;04N; (M*)] 287.1152, gefunden
287.1157

2-Ethoxy-6-(furan-2-yl)-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-93)

NC

C12H13NO3
219,24 g/mol

Durch Reaktion von 11l-74 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung
111-93 als farbloses Ol (29 mg,0.132 mmol, 69%) erhalten.



DC: Rf= 0.73, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnOy4]); 'H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 [ppm] 7.51 (s, 1H), 6.93 (d, J =
3.5 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 5.30 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 3.88 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.66 (dq, J =
9.7, 7.1 Hz, 1H), 2.60 (ddd, J = 17.2, 11.2, 6.4 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J = 16.8, 6.3, 3.5 Hz, 1H), 1.99 (ddd, J =
9.8, 6.3, 3.1 Hz, 1H), 1.93 — 1.70 (m, 1H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H);*C-NMR (91 MHz, CDCl5): & [ppm] 51.9,
147.2, 144.2, 119.9, 112.6, 111.7, 98.0, 81.9, 64.9, 25.6, 19.8, 15.3. IR (ATR): v [cm™] = 3135, 2977,
2933, 2203, 1634, 1614, 1478, 1444, 1397, 1375, 1360, 1336, 1286, 1332, 1207, 1170, 1137, 1055, 1029,
1010, 973, 957, 934, 921, 907, 823, 797, 747, 699; LRMS (EI): [m/z] 219 [M+] (75%), 190 (10%), 175
(16%), 173 (20%), 148 (10%), 132 (7%), 95 (84%), 72 (99%), 44 (52%); HRMS (El): [m/z] berechnet fir
[C1,H1305N; (M™)] 219.0890, gefunden 219.0888.

cis-2-Ethoxy-6-(furan-2-yl)-4-methyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-97)

C13H1sNO3
233,26 g/mol

Durch Reaktion von 1lI-75 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

111-97 als farbloses Ol (24 mg, 0.102 mmol, 54%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: R = 0.72 ,(Pentan:EtOAc/ 9:1, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] 7.63 — 7.37 (m, 1H), 6.95
(d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 7.0, 2.4 Hz, 1H), 3.97 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H),
3.65 (dqg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 2.79 — 2.45 (m, 1H), 2.14 (ddd, J = 13.7, 6.7, 2.4 Hz, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.7,
8.0, 7.0 Hz, 1H), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H);"*C-NMR (91 MHz, CDCl3): & [ppm] 152.1,
146.9, 144.3, 119.1, 113.2, 111.7, 100.5, 87.4, 65.5, 34.7, 28.0, 20.3, 15.4; LRMS (El): [m/z] 233 [M+]
(45%), 218 (17%), 187 (13%), 95 (52%), 72 (100%), 44 (35%); HRMS (EI): [m/z] berechnet fiir [C;3H;505N;
(M")] 233.1046, gefunden 233.1042.

cis-2-Ethoxy-6-(furan-2-yl)-4-heptyl-3,4-dihydro-2H-pyran-5-carbonitril (111-104)

C7H;s

C19H27NO3
317,42 g/mol

333
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Durch Reaktion von 111-76 mit Ethylvinylether nach der allgemeinen Vorschrift D 2.4 wurde Verbindung

[11-104 als farbloses Ol (37 mg, 0.121 mmol, 64%, cis:trans>99:1) erhalten.

DC: Rf = 0.50, (Pentan:EtOAc/ 9:1, [UV],[KMnO,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.51 (dd, J = 1.7,
0.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H), 3.99 (dq, / =
9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.65 (tt, / = 9.5, 5.3 Hz, 1H), 2.68 — 2.40 (m, 1H), 2.11 (ddd, / = 13.6, 6.6, 2.3 Hz, 1H), 1.97
- 1.79 (m, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.6, 8.8, 7.6 Hz, 2H), 1.51 — 1.02 (m, 8H), 0.96 — 0.76 (m, 3H); *C-NMR
(91 MHz, CDCly): 6 [ppm] 152.55, 146.9, 144.3, 119.1, 113.2, 111.7, 100.9, 86.9, 65.5, 33.9, 33.0, 32.0,
31.9, 29.3, 26.4, 22.8, 15.3, 14.3; LRMS (ESI): [m/z] 317.5 [M+]. HRMS-Daten konnten von dieser

Verbindung nicht erhalten werden.



V-2.5 Chemoselektive Azidierung von 1,3-Dicarbonylen

Vorsicht, organische Azide konnen zur Schlagempfindlichkeit, spontanen oder durch elektrische,
statische Aufladung induzierte Explosion neigen. Bei der Arbeit mit Aziden sollte geeignete
Schutzausristung getragen werden (z.B. Gesichtsschild). Zudem sollten die Ansatzmengen moglichst
klein gehalten werden. Bei den nachfolgend beschriebenen Experimenten wurde zwar nie eine Explosion

beobachtet, jedoch sollte trotzdem vorsichtig mit den Substanzen hantiert werden.

V-2.5.1 Azidierung von 1,3-Dicarbonylen

Allgemeine Vorschrift A 2.5 zur Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart von IBX-SOz;K: Ethyl-1-

0.0
N3
@)LOE'(

CoH13N303
211,22 g/mol

azido-2-oxocyclohexancarboxylat (1V-76)

Ethyl-2-oxocyclohexancarboxylat 1V-75 (25.0 mg, 147 umol) wurde in DMSO (1 mL) gelost und mit 1 M
wassriger Natriumazid-Lésung (0.5 mL) versetzt, anschlieRend wurden nacheinander Natirumiodid
(4.4 mg, 29.4 umol, 20 mol%) und IBX-SOsK (87.8 mg, 220 umol) zugegeben und die Mischung wurde fiir
30 min bei 23°C geriuhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Natriumthiosulfatlosung
(10 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (10 mL) gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und i.
vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie
Uber Silicagel (Pentan:EtOAc/95:5) gereinigt. Verbindung 1V-76 wurde als blass-gelbes Ol (28.1 mg,
133 umol, 91%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten véllig

iberein.%®

DC: R; = 0.32, (Pentan:Et,0/9:1, [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCls) & = 4.42 - 4.19 (m, 2H), 2.67 - 2.58 (m,
1H), 2.52 — 2.36 (m, 2H), 2.01 — 1.89 (m, 1H), 1.86 — 1.70 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz,
CDCl;3) 6 = 202.6, 167.9, 62.9, 39.9, 35.7, 26.7, 21.6, 14.4; IR (ATR): v [cm'l] 2943, 2870, 2108, 1728, 1448,
1234, 1142, 1094, 1012, 855; LRMS (EI): [m/z] 183 (1%) [M*-N,], 110 (68%), 82 (100%), 55 (70%); HRMS
(E1): [m/z] berechnet fiir [CoH1305N (M*-N,)] 183.0890, gefunden 183.0887.
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Diethyl-2-azido-2-methylmalonat (1V-94)

o) N30
EtOJ\‘/U\OEt

CgH13N304

215,21 g/mol
Durch Azidierung von Diethyl-2-methylmalonat nach der allgemeinen Vorschrift A 2.5 wurde Verbindung
IV-94 als farbloses Ol (26.3 mg, 122.0 umol, 83%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den

zuvor verdffentlichten véllig Gberein. 72

DC: R; = 0.55, (Pentan:EtOAc/9:1, [KMnO,]); 'H-NMR (360 MHz, CDCl3) 6 =1.30 (t, /= 7.1 Hz, 6H), 1.55 (s,
3H), 4.29 (q, J = 7.1, 2H), 4.29 (q, J = 7.1, 2H); **C-NMR (91 MHz, CDCl;) & = 14.1, 20.6, 62.9, 68.4, 168.0;
IR (ATR): v [cm™] 2986, 2360, 2116, 1743, 1466, 1448, 1380, 1367, 1271, 1229, 1173, 1146, 1108, 1014,
858; LRMS (El): [m/z] 187 (1%) [M*-N,], 141 (3%), 70 (6%), 42 (100%); HRMS (El): [m/z] berechnet fiir
[CsH1304N (M*-N,)] 187.0839, gefunden 187.0835.

1-Azido-N-ethyl-2-oxocyclohexancarboxamid (1V-92)

o

o)
N;
@)LNHEt

CgH14N4O2
210,23 g/mol
Durch Azidierung von N-Ethyl-2-oxocyclohexancarboxamid nach der allgemeinen Vorschrift A 2.5 wurde

Verbindung IV-92 als farbloses Ol (28.1 mg, 133.8 umol, 91%) erhalten.

DC: R; = 0.50, (Pentan/ Et,0 7:3, [KMnO,]; *H-NMR (360 MHz, CDCls) & = 6.38 (s, 1H), 3.36 — 3.19 (m, 2H),
2.90 (ddd, J = 14.0, 12.4, 6.0 Hz, 1H), 2.58 (dtd, J = 14.0, 4.2, 1.4 Hz, 1H), 2.50 — 2.37 (m, 1H), 2.29 — 2.16
(m, 1H), 2.06 (dddd, J = 16.4, 8.2, 4.0, 2.3 Hz, 1H), 1.89 (ddd, J = 13.2, 11.5, 4.2 Hz, 1H), 1.84 — 1.74 (m,
1H), 1.74 — 1.63 (m, 1H), 1.13 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl;) & = 204.3, 166.7, 75.2, 40.6,
37.2, 35.0, 26.8, 22.1, 14.8; IR (ATR): v [cm™] 3356 (br), 2938, 2870, 2101, 1720, 1652, 1520, 1448,
1377, 1353, 1243, 1151, 1121, 1110, 1029, 951, 830; LRMS (El): [m/z] 182.14 [M*-N,] (10%), 154 (13%),
111 (25%), 110 (42%), 83 (82%), 82 (97%), 72. (30%), 56 (35%), 55 (77%), 67 (14%), 54 (100%), 43 (64%);
HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [CsH140,N, (M*-N,)] 182.1050, gefunden 182.1050.



Ethyl-2-azido-2-methyl-3-oxo0-3-phenylpropanoat (I1V-103)

0O o0
N3
Ph)j\‘)LOEt

C12H13N303

247,25 g/mol
Durch Azidierung von Ethyl-2-methyl-3-oxo-3-phenylpropanoat nach der allgemeinen Vorschrift A 2.5
wurde Verbindung 1V-103 als farbloses Ol (34.9 mg, 141.1 umol, 99%) erhalten.

DC: Ry = 0.79, (Pentan:EtOAc/9:1, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;) § = 8.03 — 7.88 (m, 2H), 7.70
—7.50 (m, 1H), 7.46 — 7.35 (m, 2H), 4.32 — 4.03 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.10 (t, *Jus = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR
(63 MHz, CDCl;) & = 191.2, 170.0, 133.9, 133.8, 129.6, 128.8, 71.3, 63.0, 20.4, 14.0. IR (ATR): v [cm™]
2988, 2941, 2115, 1744, 1695, 1597, 1576, 1448, 1376, 1244, 1226, 1186, 1149, 1012, 967, 936, 862,
794, 708, 688, 672; HRMS (ESI)[m/z] berechnet fiir [C1,H;305N3Na;] 270.0849, gefunden 270.0849.

Ethyl-2-azido-1-o0x0-2,3-dihydro-1H-inden-2-carboxylat (1V-95)

(o]

N
©§<;°

OEt
C12H141N303
245,23 g/mol

Durch Azidierung von Ethyl-2-azido-1-ox0-2,3-dihydro-1H-inden-2-carboxylat nach der allgemeinen

Vorschrift A 2.5 wurde Verbindung 1V-95 als farbloses Ol (34.1 mg, 139.1 umol, 78%) erhalten.

DC: R, = 0.44, (Pentan:EtOAc/8:2, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.66 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.49 — 7.38 (m, 2H), 4.31 — 4.20 (m, 2H), 3.65 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.01 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;) & = 197.4, 168.5, 152.1, 136.4, 133.1,
128.4, 126.4, 125.6, 70.2, 62.9, 38.5, 14.0. HRMS (ESI)[m/z] berechnet fur [C;,H1;03N3Na;] 268.0693,
gefunden 268.0693.

3-Azido-3-benzoyldihydrofuran-2(3H)-on (1V-90)

(o] N30
SAT;

C11HgN303
231,21 g/mol
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Durch Azidierung von 3-Azido-3-benzoyldihydrofuran-2(3H)-on nach der allgemeinen Vorschrift A 2.5
wurde Verbindung 1V-90 als farbloses Ol (34.1 mg, 139.1 umol, 78%) erhalten.

DC: R;= 0.33, (Pentan:EtOAc/8:2, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl;) & = 8.28 — 8.01 (m, 2H), 7.76
—7.56 (m, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 2H), 4.49 (ddd, J = 9.1, 8.4, 3.6 Hz, 1H), 4.35 (td, J = 8.9, 6.8 Hz, 1H), 2.89
(ddd, J = 13.5, 6.8, 3.6 Hz, 1H), 2.52 (dt, J = 13.5, 8.4 Hz, 1H); *C-NMR (63 MHz, CDCl;) § = 212.5, 149.9,
134.5,132.5,129.8, 129.0, 65.5, 53.4, 34.1; IR (ATR): v [cm™] 2919, 2108, 1780, 1674, 1596, 1448, 1273,
1245, 1213, 1177, 1022, 954, 686; LRMS (El): [m/z] 203 (1%) [M*-N,], 105 (100%), 77 (80%), 51 (23%);
HRMS (El): [m/z] berechnet fiir [C;;HsO5N (M*-N,)] 203.0577, gefunden 203.0580.

Allgemeine Vorschrift B 2.5 zur Azidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart von |,: Ethyl-1-azido-2-

oxocyclohexancarboxylat (1V-76)

o

é)‘\oa

CoH13N303

211,22 gimol
Ethyl-2-oxocyclohexancarboxylat 1V-75 (25.5 mg, 150 umol) wurde in DMSO (1 mL) gelost, mit 1.0 M
wassriger Natriumazid-Losung (0.5 mL) und |, (41.9 mg, 165 umol) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde fir 4h bei 23°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter
Natriumthiosulfatlésung (10 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (10 mL) gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. . Der verbleibende olige Rickstand
wurde durch Flash-Chromatographie lber Silicagel (Pentan:EtOAc/95:5) gereinigt. Verbindung 1V-76
wurde als blass-gelbes Ol (27.4 mg, 130 umol, 86%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den
zuvor erhaltenen (iberein (vide supra). Dieses Experiment wurde auch im Multi-Gramm-Malstab (23°C,

20 h; 1.90 g, 9.00 mmol, 76%) durchgefiihrt.

Allgemeine Vorschrift C 2.5 zur Diazidierung von 1,3-Dicarbonylen in Gegenwart von IBX-SO;K: Dimethyl-

2,2-diazidomalonat (IV-110)

A

N3 N3

CsHgNgO4
214,14 g/mol



Dimethylmalonat (20.0 mg, 151 pmol) wurde in DMSO (1 mL) gel6st, mit 1.0 M Natriumazid-Losung
(0.5 mL), IBX-SO;3K (176.6 mg, 454 umol)und Natriumiodid (4.5 mg, 30.0 umol, 20 mol%) versetzt und fiir
10 min bei 23°C geriihrt. . Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Natriumthiosulfatlosung
(10 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (10 mL) gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und i.
vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie
Uber Silicagel (Pentan:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung IV-110 wurde als blass-gelbes Ol (18.9 mg,
87.3 umol, 59%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten voéllig

tiberein.®’

DC: R; = 0.40, (Pentan:EtOAc/8:2, [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;) & = 3.92 (s, 6H);"*C-NMR (63 MHz,
CDCl;) & = 54.7, 80.1, 164.1; IR (ATR): v [cm™] 2963, 2920, 2850, 2360, 2123, 1759, 1437, 1297, 1237,
1070, 1049, 790, 732. LRMS- und HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten werden,
alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Bis-Triazols IV-129 (vide infra)

angegeben.
Ethyl-2,2-diazido-3-oxo0-3-phenylpropanoate (IV-106)

O O

Ph OEt
N3 N3

C14H10NgO3

274,24 g/mol
Durch Diazidierung von Ethyl-3-oxo-3-phenylpropionat nach der allgemeinen Vorschrift C2.5 wurde
Verbindung IV-106 als farbloses Ol (31.0 mg, 113.1 umol, 77%) erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit den zuvor veréffentlichten véllig tiberein.®’

DC: R; = 0.66, (Pentan:EtOAc/8:2, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;) § = 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.43 — 7.52 (m, 2H), 7.59 — 7.66 (m, 1H), 7.99 — 8.06 (m, 2H); *C-NMR (63 MHz,
CDCl;) & = 14.0, 64.2, 77.9, 128.9, 130.0, 132.1, 134.7, 165.2, 186.7; IR (ATR): v [cm™'] 2984 (br), 2116,
1754, 1704, 1598, 1580, 1448, 1394, 1366, 1217, 1044, 898, 851, 764, 740, 686. LRMS- und HRMS-Daten
konnten von der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des

korrespondierenden Bis-Triazols IV-130 (vide infra) angegeben.

339



340

Methyl-2,2-diazido-5,5-dimethyl-3-oxohexanoat (IV-109)

o O

OEt
N3 N3

C10H1sNsO3
268,27 g/mol

Durch Diazidierung von Ethyl-5,5-dimethyl-3-oxohexanoat nach der allgemeinen Vorschrift C 2.5 wurde

Verbindung IV-109 als farbloses Ol (31.2 mg, 116.1 pmol, 79%) erhalten.

DC: R;= 0.75, (Pentan:EtOAc/8:2, [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl3) 6 = 1.04 (s, 9H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 2.47 (s, 2H), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H); *C-NMR (63 MHz, CDCl;) 6 = 14.2, 29.5, 31.2, 49.2, 64.2, 100.1,
164.6, 197.0; IR (ATR): v [cm™] 2998 (br), 2115, 1744, 1367, 1349, 1265, 1224, 1054, 1021, 984, 902,
721. LRMS- und HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ wurden die

HRMS-Daten des korrespondierenden Bistriazols ermittelt.**’

V-2.5.2 Modifizierung von 2-Azido-1,3-Dicarbonylen via Kupfer(I)-katalysierter 1,3-
dipolarer Zykloaddition
Allgemeine Vorschrift D 2.5 zur Bildung von Triazolen aus Monoaziden und Phenylacetylen: Ethyl-2-oxo-

1-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-cyclohexancarboxylat (IV-123)

i CO,Et

C17H19N303

313,35 g/mol
Das Azid IV-76 (20.0 mg, 94.7 umol) wurde in einer Mischung aus tBuOH:Wasser/2:1 (300 pL) gelost,
nacheinander mit Phenylacetylen (12.0 uL, 11.2 mg, 110 pumol), CuSO,5 H,O (5.00 mg, 20.0 umol,
20 mol%), Natriumascorbate (7.9 mg, 40 umol, 40 mol%) und TBTA (0.5 mg, 1.00 umol, 1 mol%) versetzt
und fiir 3 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von Wasser (15 mL) verdiinnt
und mit CH,Cl, (3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:EtOAc/85:15) gereinigt. Verbindung 1V-123 wurde als farbloses

Ol (26.6 mg, 84.9 umol, 90%) erhalten.

DC: Ry = 0.06, (Pentan:EtOAc/9:1, [UV], [KMnO,]; '"H-NMR (500 MHz, CDCl;) [ppm] 6 =7.83 (d, J = 7.3 Hz,
3H), 7.40 (s, 2H), 7.31 (s, 1H), 4.29 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 3.03 (s, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.66 (d, J = 17.1 Hz, 2H),



1.95 (d, J = 91.1 Hz, 4H), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl5) [ppm] & = 200.1, 166.6, 147.6,
130.4, 128.8, 128.2, 125.8, 120.2, 76.4, 63.2, 39.9, 35.1, 26.9, 21.4, 13.9; LRMS (ESI) [m/z] 713 (30%)
[2M*+2MeOH+Na], 659 (15%) [2M"+MeOH+H], 627 (7%) [2M*+H], 368 (20%), 346 (100%) [M*+MeOH+H],
314 (65%) [M*+H]; HRMS (ESI) [m/z] berechnet fiir[C,7H,005N;3 (M*+H)] 314.1499, gefunden 314.1495.

Diethyl-2-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)malonat (I1V-124)

o O

Et0)1>(U\OEt
N
hat
Ph

\\N
C16H19N304
317,34 g/mol

Durch Reaktion von Diethyl-2-methylmalonat mit Phenylacetylen nach der allgemeinen Vorschrift D 2.5

wurde Verbindung 1V-124 als weilRer Feststoff (23.2 mg, 73 umol, 99%) erhalten.

DC: Rf = 0.27, (Pentan:EtOAc/8:2, [UV], [KMnO,];*H-NMR (600 MHz, CDCl3) [ppm] & = 8.11 (s, 1H), 7.86 —
7.82 (m, 2H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.26 (s, 3H), 1.34 — 1.27 (m, 6H).
BC.NMR (151 MHz, CDCls) [ppm] & = 166.86, 131.31, 129.02, 128.43, 126.07, 120.99, 120.78, 63.51, 55.81,

21.57, 14.10.

Ein-Topf-Synthese: Ethyl-2-oxo-1-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-cyclohexancarboxylat (1V-123)

i CO,Et

C17H1gN303

313,35 g/mol
Ethyl-1-azido-2-oxocyclohexancarboxylat 1V-76 (25.5 mg, 150 umol) wurde in DMSO (1 mL) gel6st und
mit 1M wadssriger Natriumazid-Losung (0.5 mL) versetzt, anschlieBend wurden nacheinander
Natirumiodid (4.4 mg, 29.4 umol, 20 mol%) und IBX-SO3K (83.6 mg, 210 umol) zugegeben und die
Mischung wurde fiir 30 min bei 23°C geriihrt. Dann wurden Phenylacetylen (24.7 pL, 23.0 mg, 225 umol),
CuS0,4-5H,0 (7.50 mg, 30.0 umol, 20 mol%), Natriumascorbate (23.8 mg, 240 umol) und TBTA (1.60 mg,
3.00 umol, 2 mol%) zugegeben und die Mischung wurde fir 24 h bei 23°C gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von Wasser (15 mL) verdiinnt und mit CH,Cl, (3x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom

Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (iber
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Silicagel (Pentan:EtOAc/8:2) gereinigt. Verbindung IV-123 wurde als weiler Feststoff (42.4 mg, 135 umol,

90%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen Uberein (vide supra).

Allgemeine Vorschrift E 2.5 zur Bildung von Bistriazolen aus Diaziden und Phenylacetylen: Dimethyl-2,2-

bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-malonat (IV-129)

Ph Ph

Cz1H1gNgO4

418,41 g/mol
Das Diazid IV-110 (15.7 mg, 73.3 umol) wurde in einer Mischung aus tBuOH:Wasser/2:1 (250 pL) geldst,
nacheinander mit Phenylacetylen (17.7 uL, 16.5 mg, 161 umol), CuSO,-5H,0 (3.7 mg, 14.7 umol,
20 mol%), Natriumascorbate (5.8 mg, 29.3 umol, 40 mol%) und TBTA (0.8 mg, 1.5 umol, 2 mol%) versetzt
und fir 3 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von Wasser (15 mL) verdiinnt
und mit CH,CI, (3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie iber Silicagel (Pentan:EtOAc/8:2) gereinigt. Verbindung IV-129 wurde als farbloses Ol
(30.7 mg, 73.4umol, 100%) erhalten.

DC: R, = 0.27, (Pentan:EtOAc/8:2, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl;) 8.43 (s, 2H), 7.87 — 7.72 (m,
3H), 7.42 — 7.36 (m, 3H), 7.35 — 7.29 (m, 2H), 4.07 (s, 6H);"*C-NMR (91 MHz, CDCl3) & = 161.3, 148.6,
129.6, 129.1, 129.0, 126.2, 120.7, 100.2, 55.5; LRMS (ESI) [m/z] 1081 (7%), 721 (19%), 361 (100%), 282
(70%); HRMS (ESI) [m/z] berechnet fiir [CioH1,0,Ng (M*-CO,Me + 2H)] 361.1402, gefunden 361.1402.

Ethyl-3-oxo-3-phenyl-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-propanoat (IV-130)

o O

Ph)S(U\OEt
N

N\N N/

1, W
N )) K(N
Ph Ph

C27H22Ng03

478,50 g/mol

Durch Reaktion von IV-108 mit Phenylacetylen nach der allgemeinen Vorschrift E 2.5 wurde Verbindung

IV-130 als weilRer Feststoff (34.9 mg, 73 umol, 100%) erhalten.
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DC: R;= 0.04, (Pentan:EtOAc/95:5, [UV], [KMnO,]); "H-NMR (360 MHz, CDCl;) & = 8.47 (s, 2H), 7.84 — 7.79
(m, 4H), 7.73 = 7.69 (m, 2H), 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m, 6H), 7.35 — 7.29 (m, 2H), 4.41 (q, /= 7.1
Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (91 MHz, CDCl5) & = 181.7, 162.0, 158.8, 148.7, 134.6, 133.2,
129.6, 129.3, 129.1, 129.0, 126.1, 120.9, 100.2, 65.4, 13.5; LRMS (ESI) [m/z] 479 (1%) [M"+H], 439 (35%),
407 (20%), 361 (100%), 282 (5%); HRMS (ESI) [m/z] berechnet fiir [C,;H305Ng (M*+H)] 479.1826,
gefunden 479.1824.

V-2.5.3 Ein-Topf-Verfahren zur Oxidation und Azidierung von 3-Hydroxycarbonylen

Allgemeine Vorschrift F 2.5 fir ein Ein-Topf-Verfahren zur Oxidation und Azidierung von B-Oxonitrilen:

Methyl-2-azido-2-methyl-3-oxopentanoat (1V-113)

o O

\)%OEt
N

3
CgH13N303
199,21 g/mol

Ethyl-3-hydroxy-2-methylpentanoat (25 mg, 0.156 mg) wurden in DMSO (520 uL) gelost, mit IBX
(132 mg, 0.468 mmol) versetzt und fiir 4.5 h bei 23°C gerihrt. AnschliefRend wurde mit DMSO (520 plL)
verdliinnt, mit Natriumiodid (4.7 mg, 0.031 mmol, 20 mol%) sowie 1.0 M Natriumazid-Lésung (520 uL)
zugegeben und fiir 2.5h bei 23°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesattigter
Natriumthiosulfatlésung (20 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und /. vac. vom Ldsungsmittel befreit. Der
verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan: Et,0/8:2)

gereinigt. Verbindung IV-113 wurde als blass-gelbes Ol (23 mg, 0.115 mmol, 74%) erhalten.

DC: R; = 0.71, (Pentan:Et,0/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (360 MHz, CDCl): & [ppm] 4.26 (qd, *Juy = 7.2, *Jyn =
1.0 Hz, 3H), 2.63 — 2.46 (m, 2H), 1.56 (s, 3H), 1.28 (t, *Juy = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (t, /s = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR
(91 MHz, CDCl5): & [ppm] 203.5, 168.8, 73.1, 63.0, 31.3, 19.6, 14.2, 8.0; IR: (ATR) [cm™] 2984, 2941, 2108,
1729, 1452, 1377, 1346, 1236, 1122, 1091, 1014, 970, 912, 856, 806, 702; LRMS (El) [m/z] 171 (10%) [M'-
N,], 169 (8%), 168 (2%), 159 (47%), 157 (3%), 145 (2%), 141 (6%), 130 (3%), 129 (16%), 117 (3%), 116
(11%), 115 (16%), 113 (36%), 111 (40%), 105 (18%), 102 (33%), 98 (100%), 97 (11%), 91 (5%); HRMS (EI)
[m/z] berechnet fiir [CsH1503N; (M*-N,)] 171.0890, gefunden 171.0884.
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Ethyl-2-azido-3-oxo-2-phenylpentanoat (IV-114)

OMe

C12H13N303

247,25 g/mol
Durch Reaktion von Ethyl-2-azido-3-hydroxy-2-phenylpentanoat nach der allgemeinen Vorschrift F 2.5
wurde Verbindung 1V-114 als farbloses Ol (25 mg, 0.101 mmol, 60%) erhalten.

DC: R; = 0.56, (Pentan:Et,0/ 8:2, [KMnO,]); *H-NMR (250 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.46 — 7.31 (m, 1H), 3.88
(s, 3H), 2.49 (qq, *Jun = 18.3, >y = 7.2 Hz, 2H), 1.03 (t, *Jpy = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (63 MHz, CDCl,): &
[ppm] 202.8, 168.4, 133.6, 129.4, 129.3, 129.0, 127.9, 127.4, 56.4, 53.8, 32.4, 8.3. IR: (ATR) [cm™] 2981,
2955, 2108, 1731, 1594, 1584, 1493, 1449, 1434, 1407, 1387, 1341, 1234, 1205, 1130, 1073, 1014, 754,
730, 697.

Ethyl-2-azido-2-methyl-3-oxo-3-phenylpropanoat (1V-103)

0.0
N3
Ph)‘\')LOEt

C12H13N303

247,25 g/mol
Durch Azidierung von Ethyl-2-methyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat nach der allgemeinen Vorschrift
F 2.5 wurde Verbindung IV-103 als farbloses Ol (24.7 mg, 100.1 pmol, 75%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen Uber ein (vide supra).



V-2.6 Decarboxylative Azidierung von 3-Oxocarbonsiuren
V-2.6.1 Synthese der Ausgangsmaterialien

Allgemeine Vorschrift A 2.6 zur Alkylierung von Malonaten: Dimethyl-2-benzylmalonat (IV-167)

o O

MeO OMe

C12H1404

222,24 g/mol
Natriumhydrid (605 mg, 15.138 mmol, 60% in Parafin) wurde bei 0°C in trockenem THF (20 mL) vorgelegt
und tropfenweise mit einer Losung von Dimethylmalonat (1730 puL 15.138 mmol) in trockenem THF
(10 mL) versetzt, die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei 23°C geriihrt und anschlieBend mit einer
Losung von Benzylbromid (1618 uL, 13.625 mmol) in trockenem THF (20mL) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 23°C geriihrt und die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter
Ammoniumchloridiésung (50 mL) abgebrochen und mit Diethylether (3x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (50 mL) gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel (CH:EtOAc/ 9:1) gereinigt. Verbindung IV-167 wurde als
farbloses Ol (2.18g, 9.81 mmol, 72%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veréffentlichten vollstandig Giberein.®®

DC: R; = 0.11, (CH:EtOAc/ 9:1, [KMnOy], [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.33 — 7.28 (m, 2H),
7.27-7.20 (m, 3H), 3.72 (s, 6H), 3.71 — 3.65 (m, 1H), 3.25 (d, J = 7.8 Hz, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): &
[ppm] 169.4, 138.0, 129.0, 128.8, 127.0, 53.8, 52.7, 35.0.

Dimethyl-2-isopropylmalonat

o o

Meo)‘:i(OMe

CgH1404
174,19 g/mol

Durch Alkylierung von Dimethylmalonat mit 2-lodpropan nach der allgemeinen Vorschrift A 2.6

(Lésungsmittel: THF:DMF/3:1, 23°C, 24 h) wurde Dimethyl-2-isopropylmalonat als farbloses Ol (638 mg,
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3.662 mmol, 53%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig

iberein.®®

DC: R, = 0.2, (PE:EtOAc/ 95:5, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 3.70 (s, 6H), 3.18 — 3.10 (m,
1H), 2.37 (dhept, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 [ppm] 169.5,
59.0, 52.4, 29.1, 20.6; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CgH,,0,Na,] 197.0784, gefunden 197.0784.

Dimethyl-2-(sec-butyl)malonat

o O

MeO)‘:i‘;OMe

CoH1604
188,22 g/mol
Durch Alkylierung von Dimethylmalonat mit 2-lodbutan nach der allgemeinen Vorschrift A 2.6
(Lésungsmittel: THF:DMF/3:1, 23°C, 24 h) wurde Verbindung Dimethyl-2-(sec-butyl)malonat als farbloses
Ol (648 mg, 3.427 mmol, 50%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten

vollstindig tiberein.®*

DC: Ry = 0.11, (CH:EtOAc/ 9:1, [KMnOy], [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 3.74 (s, 6H), 3.30 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 2.26 — 2.15 (m, 1H), 1.54 — 1.40 (m, 1H), 1.33 = 1.16 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (t, J
= 7.4 Hz, 3H).*C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 169.6, 169.5, 57.5, 52.5, 52.4, 35.3, 27.3, 16.7, 11.4.

Dimethyl-2-octylmalonat

MeO OMe

C13H2404
244,33 g/mol
Durch Alkylierung von Dimethylmalonat mit Octyliodid nach der allgemeinen Vorschrift A 2.6 (50°C, 6 h)
wurde Dimethyl-2-octylmalonat als farbloses Ol (610 mg, 2.506 mmol, 37%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tiberein.®*



'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 3.71 (s, 6H), 3.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 1.87 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.33 —
1.16 (m, 12H), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 170.2, 52.6, 52.0, 32.0, 29.5,
29.4,29.4,29.1, 27.6,22.9, 14.5.

Allgemeine Vorschrift B 2.6 zur Alkylierung von Malonaten: Dimethyl-2-allylmalonat

MeO OMe

CgH1204
172,18 g/mol
Dimethylmalonat (1.416 mL, 12.399 mmol) und Allyloromid (715 pL, 8.266 mmol) wurden zu einer
Losung von Kaliumcarbonat (5.711 g, 24.797 mmol) in Aceton (41 mL) gegeben und fir 24 h bei 23°C
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesattigter Ammoniumchloridlésung (20 mL) verdiinnt, und
mit CH,Cl, (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie tGber Silicagel (PE:EtOAc/95:5) gereinigt. Die Produktenthaltenden Fraktionen wurden
vom Losungsmittel i. vac. befreit und der Rickstand durch Destillation i. vac. (2 mbar, 45°C,
Rotationsverdampfer/Heatgun) von Uberschiissigem Dimethylmalonat befreit. Dimethyl-2-allylmalonat
wurde als farbloses Ol (1.225 g, 7.114 mmol, 86%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den

zuvor verdffentlichten vollstandig tberein.®®

DC: R; = 0.30, (CH:EtOAc/95:5, [KMnO,]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 5.74 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.8
Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H), 5.04 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 7H), 3.44 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.62 (t,
J=7.2 Hz, 2H). ®*C-NMR (151 MHz, CDCl5): & [ppm] 169.5, 134.2, 117.9, 52.7, 51.6, 33.1.

Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat

MeO OMe

C10H1604
200,23 g/mol
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Durch Alkylierung von Dimethylmalonat mit 3,3,-Dimethylallylbromid nach der allgemeinen Vorschrift
B 2.6 wurde Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat als farbloses Ol (1.374 mg, 7.980 mmol, 99%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten vollstiandig tiberein.®

DC: Ry = 0.35, (CH:EtOAC/95:5, [KMnO,]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 5.02 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.70
(s, 7H), 3.34 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 2.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.65 (s, 3H), 1.60 (s, J, 3H); *C-NMR (151 MHz,
CDCly): & [ppm] 169.8, 135.3, 119.7, 52.6, 52.1, 27.8, 25.9, 17.9.

Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat

MeO OMe
A
CgH1004

170,16 g/mol
Durch Alkylierung von Dimethylmalonat mit Propargylbromid nach der allgemeinen Vorschrift B 2.6
wurde Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat als farbloses Ol (1.193 g, 6.928 mmol, 86%) erhalten.
Die Substanz war mit Dimethylmalonat und Propargylbromid verunreinigt, wurde trotzdessen direkt
ohne weitere Aufreinigung weiter eingesetzt, da eine Abrennung der Verunreinigungen nach der

nachsten Stufe problemlos moglich ist. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten

vollstandig tiberein.***

DC: Ry = 0.33, (CH:EtOAc/8:2, [UV], [CAM]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 4.02 (d, J = 3.0 Hz, 6H),
3.25(d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 7.7, 2.6 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 2.6 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): &
[ppm] 168.5, 80.0, 70.7, 53.0, 51.1, 18.7.

Allgemeine Vorschrift C2.6 zur alkalischen Mono-Verseifung von Malonaten: 2-Benzyl-3-methoxy-3-

oxopropansdure (IV-162)

MeO OH

C11H1204
208,21 g/mol

Dimethyl-2-benzylmalonat 1V-167 (2.080 g, 9.359 mmol) wurden in MeOH (18.7 mL) gelést und mit

Kaliumhydroxid (617 mg, 9.359 mmol, techn. 85%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 4 h bei
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23°C gerlihrt. Die Reaktionslosung wurde i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der Rickstand wurde in
Wasser (20 mL) aufgenommen und mit Diethylether (2x 20 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit
5 M HCI-Lésung (2.5 mL) azidifiziert und mit EtOAc (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Verbindung IV-162
als farbloses Ol (1.912 g, 9.183 mmol, 98%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veroffentlichten vollstandig tberein.*®

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 10.53 (s, 1H), 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.24 = 7.17 (m, 3H), 3.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.23 (dd, J = 7.7, 3.8 Hz, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] 174.4, 169.3, 137.5, 129.0, 128.9,
127.2, 53.6, 53.0, 34.9; HRMS (ESI) [m/z] berechnet fiir [C;,;H1,04Na4] 231.0628, gefunden 231.0628.

2-Allyl-3-methoxy-3-oxopropansaure

MeO OH

C7H1004
158,15 g/mol
Durch alkalische Verseifung von Dimethyl-2-allylmalonat nach der allgemeinen Vorschrift C 2.6 wurde 2-
Allyl-3-methoxy-3-oxopropansaure als farbloses Ol (378 mg, 2.390 mmol, 82%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.®®®

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 9.85 (s, J = 35.7 Hz, 1H), 5.76 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.8 Hz, 1H), 5.12
(dd, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 10.2, 1.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.52 — 3.38 (m, 1H), 2.74 — 2.55 (m,
2H).*C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 174.6, 169.4, 133.7, 118.3, 52.9, 51.5, 33.0.

2-Dimethylallyl-3-methoxy-3-oxopropansdure

MeO OH

|
CoH1404
186,21 gimol
Durch alkalische Verseifung von Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat nach der allgemeinen
Vorschrift €2.6 wurde 2-Dimethylallyl-3-methoxy-3-oxopropansiure als farbloses Ol (375 mg,
2.013 mmol, 81%) erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 9.47 (s, 1H), 5.15 — 4.92 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
2.60 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.67 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.61 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 174.6,
169.9, 135.8, 119.3, 52.9, 51.8, 27.9, 26.0, 17.9; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CoH1,0,Na,] 209.0784,
gefunden 209.0784.

2-Propargyl-3-methoxy-3-oxopropansaure

C7HgO4
156,14 g/mol
Durch alkalische Verseifung von Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat nach der allgemeinen
Vorschrift C 2.6 wurde 2-Propargyl-3-methoxy-3-oxopropanséure als farbloses Ol (2.812 g, 18.009 mmol,

72%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstiandig tberein.®’

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 10.16 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.63 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.81 — 2.79 (m, 1H),
2.78 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 2.9, 2.4 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 173.4, 168.2,
79.6,71.0, 53.3, 51.0, 18.6; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;H0,] 157.0495, gefunden 157.0496.

2-Octyl-3-methoxy-3-oxopropansiure

MeO OH

C12H2204
230,30 g/mol
Durch alkalische Verseifung von Dimethyl-2-octylmalonat nach der allgemeinen Vorschrift C 2.6 wurde 2-
Octyl-3-methoxy-3-oxopropansiure als farbloses Ol (408 mg, 1.772 mmol, 87%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstindig tberein.®%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 3.74 (s, 3H), 3.37 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 1.96 — 1.83 (m, 2H), 1.36 — 1.19
(m, 12H), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] 174.9, 170.2, 52.9, 51.7, 32.0, 29.4,
29.4,29.2,27.5, 22.8, 14.3; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;,H,,04Na;] 253.1410, gefunden 253.1410.
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2-Isopropyl-3-methoxy-3-oxopropansaure

o O

Meoﬁ‘:(‘kw

C7H1204
160,17 g/mol
Durch alkalische Verseifung von Dimethyl-2-isopropylmalonat nach der allgemeinen Vorschrift C 2.6
wurde 2-Isopropyl-3-methoxy-3-oxopropansiure als farbloses Ol (387 mg, 2.416 mmol, 84%) erhalten.

Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.®®°

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 10.19 (s, 1H), 3.78 (s, J = 0.5 Hz, 3H), 3.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.42
(dhept, J = 20.3, 6.8 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): &
[ppm] 174.2, 169.8, 58.6, 52.7, 29.4, 20.5, 20.5; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;H,,0,Na,] 183.0628,
gefunden 183.0628.

2-(Methoxycarbonyl)-3-methylpentansaure

O O

CgH1404
174,19 g/mol
Durch alkalische Verseifung von Dimethyl-2-(sec-butyl)malonat nach der allgemeinen Vorschrift C 2.6
wurde 2-(Methoxycarbonyl)-3-methylpentanséure als farbloses Ol (356 mg, 2.043 mmol, 77%, d.r. = 1:1)

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 10.03 (s, 1H), 3.74 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 3.36 — 3.23 (m, 1H), 2.19 - 2.11
(m, 1H), 1.54 — 1.43 (m, 1H), 1.29 — 1.19 (m, 1H), 0.99 (dd, J = 14.2, 6.8 Hz, 3H), 0.90 (td, J = 7.4, 3.4 Hz,
3H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] 174.3, 174.1, 170.1, 169.8, 57.0, 57.0, 52.7, 52.7, 35.7, 35.7,
27.3,27.3,16.7, 16.6; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CsH1,0,Na;] 197.0784, gefunden 197.0784.



352

3-Ethoxy-2-methyl-3-oxopropansaure (IV-149)

O O

EtO)H)LOH

CeH1004
146,14 g/mol
Diethylmethylmalonat 1V-148 (2.0 g, 11.481 mmol) wurden in EtOH (22.9 mL) gel6st und mit (757 mg,
11.481 mmol) KOH versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 4 h bei 110°C am Rickfluss erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde auf 23°C abgekiihlt und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
in Wasser (20 mL) aufgenommen und mit Ether (2x 20 mL) extrahiert. Die wéassrige Phase wurde mit 5 M
HCI-Losung (2.5 mL) azidifiziert und mit EtOAc (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Verbindung IV-149 wurde
als farbloses Ol (1.361 g, 9.312 mmol, 81%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veroffentlichten vollstandig tberein.®*

'H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 11.12 (s, 1H), 4.20 (dt, J = 8.4, 6.4 Hz, 2H), 3.46 (q, J = 7.3 Hz, 1H),
1.43 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 4H), 1.26 (td, J = 7.1, 0.8 Hz, 4H); *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 176.1,
170.1, 62.0, 46.1, 14.2, 13.8.

Allgemeine Vorschrift D 2.6 zur Amidbildung: Methyl-2-benzyl-3-(cyclohexylamino)-3-oxopropanoat

2 5 0
MeO N
H

Ph
Cq7H23NO3

289,37 g/mol
2-Benzyl-3-methoxy-3-oxopropansaure 1V-162 (100 mg, 0.480 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphare
in CH,Cl, (480 uL) vorgelegt, bei 0°C portionsweise mit CDI (85.7 mg, 0.528 mmol) versetzt und fir
30 min bei 23°C gerihrt. AnschlieBend wurden Cyclohexylamin (107 pL, 0.961 mmol,) zugegeben und fur
7 h bei 23°C gerihrt. Die Reaktionslésung wurde mit CH,Cl, (10 mL) verdiinnt und mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung (20 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit CH,Cl, (10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
Ammoniumchloridldsung (20 mL) gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
DCM (10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und

i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie



Uber Silicagel (PE:EtOAc/8:2) gereinigt. Methyl-2-benzyl-3-(cyclohexylamino)-3-oxopropanoat wurde als
weiller Feststoff (121 mg, 0.418 mmol, 87%) erhalten.

DC: R; = 0.23, (PE:EtOAc/8:2, [UV], [KMNnO,]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.19 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.14 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.72 (pd, / = 7.9, 3.7 Hz, 1H), 3.63
(s, 3H), 3.41 (t, /= 7.5 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 13.8, 7.0 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 13.8, 8.0 Hz, 1H), 1.79 (ddd, J =
42.9,12.6, 3.3 Hz, 2H), 1.67 — 1.51 (m, 4H), 1.37 — 1.26 (m, 2H), 1.17 — 0.97 (m, 3H); *C-NMR (151 MHz,
CDCly): & [ppm] 172.0, 166.7, 138.1, 129.1, 128.7, 127.0, 100.2, 55.1, 52.6, 48.5, 36.8, 32.9, 25.7, 24.8.
LRMS (El):[m/z] 289 [M+] (25%), 220 (100%), 207 (10%), 159 (20%), 131 (45%), 104 (80%), 82 20%), 67
(20%), 51 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [C;7H,305N;Na;] 312.1570, gefunden 312.1562.

Methyl-3-(allylamino)-2-benzyl-3-oxopropanoat

O O

Meo)kﬁLN/\/
H

Ph
C14H47NO3

247,29 g/mol
Durch Reaktion von 1V-162 mit Allylamin nach der allgemeinen Vorschrift D 2.6 wurde Methyl-3-

(allylamino)-2-benzyl-3-oxopropanoat als weiller Feststoff (79 mg, 0.319 mmol, 67%) erhalten.

DC: R = 0.20, (PE:EtOAc/7:3, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.32 — 7.08 (m, 5H), 6.42 (s,
1H), 5.80 — 5.67 (m, 1H), 5.08 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H), 5.04 (dq, J = 8.9, 1.5 Hz, 1H), 3.83 (tt, /= 5.7, 1.5
Hz, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 1H), 3.21 (qd, J = 13.7, 7.5 Hz, 2H); *C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & [ppm] 171.8, 167.6, 138.0, 133.9, 129.0, 128.7, 127.1, 116.6, 55.1, 52.6, 42.2, 36.7; LRMS (El):
[m/z] 247 [M"] (30%), 188 (100%), 164 (10%), 131 (90%), 91 (60%), 67 (15%), 56 (20%);HRMS (ESI): [m/z]
berechnet flir [C;4H,703N;1Na;] 270.1101, gefunden 270.1093.

2-Benzyl-3-(cyclohexylamino)-3-oxopropansaure

40

H
Ph

C16H21NO3
275,34 g/mol
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Durch alkalische Verseifung von Methyl-2-benzyl-3-(cyclohexylamino)-3-oxopropanoat nach der
allgemeinen Vorschrift C2.6 wurde Verbindung 2-Benzyl-3-(cyclohexylamino)-3-oxopropansaure als

weiller Feststoff (70 mg, 0.2542 mmol, 61%) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & [ppm] 7.33 — 7.08 (m, 1H), 3.52 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 1H), 3.21 — 3.01 (m,
1H), 1.83 — 1.75 (m, 1H), 1.74 — 1.66 (m, 1H), 1.65 — 1.49 (m, 1H), 1.37 — 1.06 (m, 1H), 0.93 (ddd, J = 14.6,
12.0, 3.3 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CD;0D): & [ppm] 173.2, 170.4, 140.0, 130.2, 129.5, 127.6, 55.6,
49.9, 36.3, 33.6, 33.5, 26.7, 26.1, 26.0; LRMS (El): [m/z] 231 [M*-CO,] (100%), 150 (50%), 133 (25%), 105
(75%), 91 (70%), 77 (45%), 56 (40%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [CisH,;0sN;Na;] 298.1414,
gefunden 298.1407.

3-(Allylamino)-2-benzyl-3-oxopropansaure

O O

HOJ\ELN/\/
H

Ph
C13H15NO3

233,26 g/mol
Durch alkalische Verseifung von Methyl-3-(allylamino)-2-benzyl-3-oxopropanoat nach der allgemeinen
Vorschrift €2.6 wurde 3-(Allylamino)-2-benzyl-3-oxopropansdure als weiler Feststoff (42 mg,

0.180 mmol, 56%) erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CD;0D): & [ppm] 7.27 — 7.23 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 5.2, 3.1 Hz, 2H), 7.18 (ddd, J = 6.4,
2.8, 1.4 Hz, 1H), 5.73 = 5.61 (m, 1H), 4.99 (dq, J = 6.3, 1.5 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 5.8, 4.1 Hz, 1H), 3.71 (qdft,
J=16.0, 5.3, 1.6 Hz, 2H), 3.58 (dd, J = 9.4, 6.1 Hz, 1H), 3.14 (ddd, J = 23.2, 13.8, 7.7 Hz, 2H); *C-NMR
(151 MHz, CD;0D): 6 [ppm] 173.0, 171.2, 140.0, 135.1, 130.2, 129.6, 127.7, 116.2, 55.8, 42.9, 36.2. LRMS
(E1): [m/z] 189 [M*-CO,] (80%), 174 (10%), 146 (10%), 131 (15%), 105 (80%), 91 (100%), 77 (20%), 57
(81%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C,3H,1505N;Na;] 256.0944, gefunden 256.0937.



V-2.6.2 Decarboxylative Azidierung von f3-Oxocarbonsduren
Allgemeine Vorschrift E2.6 zur decarboxylativen Azidierung von [B-Oxocarbonsaurederivaten in
Gegenwart von IBX-SOs;K: Methyl-2-azido-3-phenylpropanoat (1V-155)
o]

N3J)L0Me

Ph

C10H11N302

205,21 g/mol

2-Benzyl-3-methoxy-3-oxopropansadure 1V-162 (40 mg, 0.192 mmol) wurden in DMSO (1.28 mL) gel6st

und nacheinander unter Kilhlung mit einem ca. 10°C kaltem Wasserbad mit einer 1.0 M Natriumazid-

Losung (0.640 mL), IBX-SOsK (112 mg, 0.288 mmol) sowie Natriumiodid (5.8 mg, 0.038 mmol, 20 mol%)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 60°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
gesattigter Natriumthiosulfatlésung (20 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Loésungsmittel
befreit. Der verbleibende 6&lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
(PE:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung IV-158 wurde als farbloses Ol (46 mg, 0.141 mmol, 73%) erhalten.

Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.”®

DC: R = 0.33, (PE:EtOAc/9:1, [UV], [KMNnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.34 — 7.28 (m, 2H),
7.28 = 7.23 (m, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 4.06 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 14.0, 5.4
Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 14.0, 8.7 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 170.6, 136.1, 129.4, 128.9,
127.5, 63.5, 52.8, 37.9; IR (ATR): [cm™] 3064, 3030, 295, 2929, 2019, 1740, 1604, 1496, 1455, 1435, 1258,
1202, 1171, 1080, 1015, 908, 827, 729, 698. LRMS- und HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht
erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Triazols (vide infra)

angegeben.

Methyl-2-azido-3-methylbutanoat (1V-155)
o

N
ZILOMe

CgH11N302
157,17 g/mol
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Durch decarboxylative Azidierung von 2-lIsopropyl-3-methoxy-3-oxopropansaure nach der allgemeinen
Vorschrift E2.6 wurde Verbindung IV-155 als farbloses Ol (32.8 mg, 0.208 mmol, 83%) erhalten.
(Vorsicht: Die Verbindung ist fllichtig.)

DC: R = 0.33, (PE:EtOAc/9:1, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 3.78 (s, 3H), 3.65 (d, J = 6.3
Hz, 1H), 2.25 — 2.10 (m, 1H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H); **C-NMR (101 MHz, CDCl): &
[ppm] 170.8, 68.4, 52.6, 31.2, 19.5, 18.2. IR (ATR): [cm™] 2966, 2931, 2877, 2850, 2100, 1741, 1465,
1435, 1389, 1371, 1261, 1200, 1178, 1130, 1003, 970, 823. LRMS- und HRMS-Daten konnten von der
Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden

Triazols (vide infra) angegeben.
Methyl-2-azido-3-methylpentanoat (1V-156)

(o]

N
\"ILOMe

C7H43N30;
171,20 g/mol

Durch decarboxylative Azidierung von 2-(Methoxycarbonyl)-3-methylpentansdure nach der allgemeinen
Vorschrift E2.6 wurde Verbindung IV-156 als farbloses Ol (32.7 mg, 0.188 mmol, 83%, d.r. = 1:1)
erhalten. (Vorsicht: Die Verbindung ist fliichtig.) Die erhaltenen Daten stimmten mit den zuvor

veréffentlichten vollstandig tberein.””

DC: R; = 0.29, (PE:EtOAc/9:1, [KMnO,]); ‘*H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 3.89 (dd, J = 4.8, 3.1 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.02 - 1.90 (m, 2H), 1.57 = 1.40 (m, 2H), 1.38 = 1.18 (m,
4H), 0.98 — 0.93 (m, 6H), 0.93 — 0.89 (m, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 171.1, 170.9, 67.5,
66.6, 52.6, 52.6, 37.7, 37.4, 26.6, 25.3, 16.1, 15.0, 11.7, 11.3. IR (ATR): [cm™] 2956, 2953, 2879, 2102,
1741, 1457, 1435, 1382, 1345, 1321, 1258, 1229, 1199, 1176, 1130, 1100, 943, 771. LRMS- und HRMS-
Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten

des korrespondierenden Triazols (vide infra) angegeben.



Methyl-2-azidodecanoat (IV-157)

N
3 OMe

C11H21N30,
227,30 g/mol
Durch decarboxylative Azidierung von Octyl-3-methoxy-3-oxopropansdure nach der allgemeinen

Vorschrift E 2.6 wurde Verbindung IV-157 als farbloses Ol (27 mg, 0.1187 mmol, 68%) erhalten.

DC: R, = 0.52, (PE:EtOACc/9:1, [KMnO,]); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 3.87 — 3.70 (m, 1H), 3.77 (s,
3H), 1.87 — 1.67 (m, 2H), 1.45 — 1.18 (m, 12H), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm]
171.4, 62.3, 52.7, 32.0, 31.6, 29.5, 29.4, 29.2, 25.9, 22.8, 14.3. HRMS (El): [m/z] berechnet fir
[C11H,:N30,Na;] 250.1526, gefunden 250.153. IR (ATR): [cm™] 2954, 2924, 2855, 2102, 1745, 1456, 1436,
1376, 1350, 1257, 1200, 1056, 1174, 998, 771, 723. LRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht
erhalten werden, alternativ sind die LRMS-Daten des korrespondierenden Triazols (vide infra)

angegeben.

Methyl-2-azidodecanoat (1V-160)

OMe

CeHgN30O;

155,15 g/mol
Durch decarboxylative Azidierung von 2-Allyl-3-methoxy-3-oxopropansaure nach der allgemeinen
Vorschrift E 2.6 wurde Verbindung IV-160 als farbloses Ol (51.5 mg, 0.2266 mmol, 84%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten vollstindig tiberein.”®

DC: R = 0.36, (PE:EtOAc/9:1, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 5.76 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.9
Hz, 1H), 5.21 (q, J = 1.5 Hz, 1H), 5.16 (q, / = 1.7 Hz, 1H), 5.14 (dd, / = 2.6, 1.1 Hz, 1H), 3.89 (dd, /= 7.9, 5.6
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.65 — 2.45 (m, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 170.4, 132.1, 119.2, 61.5,
52.6, 35.7. IR (ATR): [cm™] 3080, 3001, 2952, 2924, 2847, 2101, 1742, 1643, 1436, 1351, 1265, 1199,
1176, 1122, 992, 921, 836, 689. LRMS- und HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten
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werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Triazols (vide infra)

angegeben.

Methyl-2-azido-5-methylhex-4-enoat (IV-159)

N
3 OMe

I
CgH13N30,
183,21 g/mol
Durch decarboxylative Azidierung von 2-Dimethylallyl-3-methoxy-3-oxopropansaure nach der
allgemeinen Vorschrift E 2.6 wurde Verbindung IV-159 als farbloses Ol (30.5 mg, 0.166 mmol, 78%)

erhalten.

DC: R; = 0.36, (PE:EtOAc/9:1, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 5.09 (tdt, J = 7.3, 2.8, 1.4 Hz,
1H), 3.82 (dt, J = 8.2, 6.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.61 — 2.41 (m, 2H), 1.71 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.63 (s, 3H).”*C-
NMR (101 MHz, CDCL3): & [ppm] 171.0, 136.8, 117.8, 62.3, 52.7, 30.7, 26.0, 18.1. IR (ATR): [cm™] 2955,
2920, 2857, 2033, 1742, 1436, 1256, 1200, 1173, 1026, 912, 739. LRMS- und HRMS-Daten konnten von
der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des

korrespondierenden Triazols (vide infra) angegeben.
Methyl-2-azidopent-4-inoat (IV-161)

o

N))Q,Me
F

CsH7N30;
153,14 g/mol

Durch decarboxylative Azidierung von 2-Propargyl-3-methoxy-3-oxopropansaure nach der allgemeinen
Vorschrift E 2.6 wurde Verbindung 1V-161 als farbloses Ol (32.8 mg, 0.214 mmol, 83%) erhalten. Dieses

Experiment wurde auch in groBerem MaRstab (748 mg, 5.123 mmol, 80%) durchgefiihrt.

DC: R; = 0.33, (PE:EtOAC/9:1, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 4.04 (dd, J = 7.2, 5.5 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 2.79 — 2.60 (m, 2H), 2.09 (t, J = 2.7 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 169.4, 78.4,
72.0, 60.6, 53.2, 22.4. IR (ATR): [cm™'] 3297, 2956, 2927, 2106, 1741, 1436, 1320, 1266, 1208, 1176, 1035,



1020, 910, 731. LRMS- und HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ

sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Triazols (vide infra) angegeben.

Ethyl-2-azido-propanoat (1V-153)

(o}

N

CsHgN30,
143,14 g/mol
Durch decarboxylative Azidierung von IV-149 nach der allgemeinen Vorschrift E 2.6 wurde Verbindung

IV-153 als farbloses Ol (33 mg, 0.134 mmol, 98%) erhalten. (Vorsicht: Die Verbindung ist stark fliichtig.)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.94 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H); ®C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 171.2, 62.0, 57.5, 16.9, 14.3. LRMS- und
HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-

Daten des korrespondierenden Triazols (vide infra) angegeben.
Ethyl-2-azido-3-phenylpropanoat (IV-154)

(o]
N3J)L0Et
Ph

C11H13N30;
219,24 g/mol

Durch decarboxylative Azidierung von 2-Benzyl-3-ethoxy-3-oxopropansaure nach der allgemeinen

Vorschrift E 2.6 wurde Verbindung 1V-154 als farbloses Ol (46 mg, 0.209 mmol, 93%) erhalten.

DC: R; = 0.48, (PE:EtOAc/9:2, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.35 — 7.26 (m, 3H), 7.24 — 7.18
(m, 2H), 4.05 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 14.0, 5.4 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 14.0, 8.7 Hz,
1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 170.6, 136.2, 129.2, 128.9, 127.5, 63.5, 52.9, 37.9. LRMS- und
HRMS-Daten konnten von der Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-

Daten des korrespondierenden Triazols (vide infra) angegeben.
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Allgemeine Vorschrift F 2.6 zur decarboxylativen Azidierung von B-Oxocarbonsduren in Gegenwart von

lod: Methyl-2-azido-3-phenylpropanoat (1V-158)

o]

st)‘\OMe

Ph

C1oH11N30;

205,21 g/mol
2-Benzyl-3-methoxy-3-oxopropansaure 1IV-162 (40 mg, 0.194 mg, 1.0 eq) wurden in DMSO (1.281 mL)
geldst und nacheinander mit einer 1.0 M Natriumazid-Losung (0.640 mL) und lod (73.1 mg, 0.288 mmol)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 60°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
gesattigter Natriumthiosulfatlésung (20 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Loésungsmittel
befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber Silicagel
(PE:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung IV-158 wurde als farbloses Ol (33 mg, 0.160 mmol, 83%) erhalten.

Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen vollstandig tiberein (vide supra).

V-2.6.3 Modifizierung von «-Azido-1,3-carbonsiureestern via Kupfer(I)-katalysierter 1,3-

dipolarer Zykloaddition

Allgemeine Vorschrift G 2.6 fir ein Ein-Topf-Verfahren zur decarboxylativen Azidierung von pB-
Oxocarbonsduren und anschlieBender Modifizierung durch Kupfer(l)-katalysierte Zykloaddition von

Phenylacetylen: Methyl-3-phenyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanoat

C1gH17N302
307,35 g/mol

2-Benzyl-3-methoxy-3-oxopropansaure IV-162 (20 mg, 0.096 mg) wurden in DMSO (0.640 mL) geldst und
nacheinander mit einer 1.0 M Natriumazid-Lésung (0.320 mL), IBX-SOsK (56.1 mg ,0.144 mmol) sowie
Natriumiodid (2.9 mg, 0.019 mmol, 20 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 2 h bei 60°C
geriihrt. AnschlieRend wurden nacheinander Phenylacetylen (15.8 puL, 0.144 mmol), Kupfer(ll)sulfat
Pentahydrat (4.8 mg, 0.019 mmol, 20 mol%), Natriumascorbat (30.4 mg, 0.154 mmol) sowie TBTA
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(1.0 mg, 0.002 mmol, 2 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei 23°C gerihrt.
Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (20 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3x 10 mL) und EtOAc (3x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und i. vac.
vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (iber
Silicagel (CH:EtOAc/8:2) gereinigt. Methyl-3-phenyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanoat wurde
als farbloses Ol (18 mg, 0.058 mmol, 61%) erhalten.

DC: Ry = 0.17, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] 7.80 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.78 (dt, J
=8.1, 1.6 Hz, 2H), 7.41 - 7.37 (m, 2H), 7.33 — 7.28 (m, 1H), 7.25 - 7.19 (m, 3H), 7.07 — 7.00 (m, 2H), 5.61
(dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.57 — 3.44 (m, 2H); *C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] 168.9,
147.9, 135.0, 130.7, 129.2, 129.0, 129.0, 128.4, 127.8, 126.0, 119.8, 64.3, 53.3, 39.2, 14.4; LRMS (ESI):
[m/z] 308 [M*+1]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C,gH,50,N;] 308.1394, gefunden 308.1403.

Methyl-5-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)hex-4-enoat

OMe

C16H19N302
285,34 g/mol

Durch Reaktion von 2-Dimethylallyl-3-methoxy-3-oxopropansdure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6
wurde Methyl-5-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)hex-4-enoat  als weier Feststoff (15 mg,
0.0525 mmol, 24%) erhalten.

DC: Ry = 0.25, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.96 (s, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 2H),
7.44 - 7.38 (m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 1H), 5.41 (dd, J = 8.4, 6.0 Hz, 1H), 5.02 — 4.96 (m, 1H), 3.78 (s, 3H),
2.98 —2.79 (m, 2H), 1.65 (d, J = 0.9 Hz, 4H), 1.53 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 169.4, 148.1,
137.8,130.8, 129.0, 128.4, 126.0, 119.4, 116.7, 62.9, 53.2, 31.9, 26.0, 18.0, 1.2; LRMS (El): [m/z] 285 [M"]
(75%), 256 (10%), 198 (100%), 183 (25%), 156 (87%), 141 (22%), 118 (100%), 102, (75%), 81 (60%), 59
(30%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [Ci6H,00,N3] 286.1550, gefunden 286.1551.
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Methyl-3-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pentanoat

N OMe

C15H19N30>

273,33 g/mol
Durch Reaktion von 2-(Methoxycarbonyl)-3-methylpentansaure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6
wurde Methyl-3-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pentanoat als farbloses Ol (29 mg, 0.106 mmol,
46%, d.r. = 1:1) erhalten.

DC: R, = 0.28, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.08 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 7.85 (dt, J
=2.9,1.7 Hz, 4H), 7.44 — 7.38 (m, 4H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 5.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
3.79 (d, J = 2.3 Hz, 6H), 2.38 — 2.20 (m, 2H), 1.49 — 1.04 (m, 4H), 1.04 — 0.95 (m, 6H), 0.87 (dd, J = 8.1, 5.7
Hz, 6H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] 169.7, 169.6, 148.2, 148.1, 129.0, 128.4, 126.0, 119.2, 67.89,
67.5, 53.0, 53.0, 38.9, 38.8, 26.1, 25.2, 15.7, 15.3, 11.2, 10.9; LRMS (EI): [m/z] 273 [M*] (25%), 207 (5%),
188 (25%), 129 (30%), 116 (100%), 102 (30%), 89 (25%), 69, (75%), 55 (5%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet
fiir [C1sH150,N;3Nay] 296.1369, gefunden 296.1362.

Methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pent-4-enoat

N OMe

C14H15N30;

257,29 g/mol
Durch Reaktion von 2-Allyl-3-methoxy-3-oxopropansaure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6 wurde
Methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pent-4-enoat als gelber Feststoff (38 mg, 0.1476 mmol, 58%)

erhalten.

DC: Ry =0.20, (PE:EtOAc/ 8:2, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl): & [ppm] 7.97 (s, 1H), 7.84 (dd, J = 5.2, 3.2
Hz, 2H), 7.45 - 7.37 (m, 2H), 7.37 - 7.28 (m, 1H), 5.68 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.49 (dd, /= 8.7, 6.0



Hz, 1H), 5.20 — 5.11 (m, 1H), 5.11 — 5.08 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.04 — 2.86 (m, 2H); *C-NMR (101 MHz,
CDCly): & [ppm].169.0, 148.2, 131.1, 131.1, 129.0, 128.5, 126.0, 120.4, 119.4, 62.5, 53.3, 37.2; LRMS (El):
[m/z] 257 [M?] (45%), 207 (5%), 188 (30%), 170 (100%), 143 (20%), 116 (100%), 89 (30%), 71, (31%), 53
(5%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C;4H160,N3] 258.1237, gefunden 258.1234.

Methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pent-4-inoat

C14H13N30;

255,27 g/mol
Durch Reaktion von 2-Propargyl-3-methoxy-3-oxopropansdure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6
wurde Methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pent-4-inoat als gelber Feststoff (34 mg, 0.1331 mmol,

52%) erhalten.

DC: R = 0.15, (PE:EtOAc/ 8:2, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] .12 (s, 1H), 7.85 (dt, J = 8.2, 1.7
Hz, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 1H), 5.60 (dd, J = 7.4, 5.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.21 (ddd, J =
17.2, 7.4, 2.7 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 17.2, 5.2, 2.7 Hz, 1H), 2.12 (t, J = 2.7 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz,
CDCl;): & [ppm] 166.5, 127.9, 127.8, 127.3, 125.1, 124.8, 118.7, 82.4, 72.0, 60.0, 52.4, 22.2; LRMS (El):
[m/z] 255 [M*] (25%), 226 (10%), 207 (11%), 188 (9%), 168 (100%), 140 (30%), 116 (80%), 102 (30%), 79,
(100%), 63 (10%), 51 (55%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [Ci4H130,N3Na;] 278.0900, gefunden
278.0900.

Methyl-3-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoat

= (o]

N
“ _N
N Ji‘\OMe

C14H17N30;

259,30 g/mol
Durch Reaktion von 2-lsopropyl-3-methoxy-3-oxopropansdure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6
wurde Methyl-3-methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoat als farbloses Ol (10 mg, 0.0385 mmol,
31%) erhalten.
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DC: Ry = 0.43, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 78.08 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.85 (dd,
J=8.3,1.2 Hz, 2H), 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 1H), 5.16 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 13.9 Hz,
3H), 2.55 — 2.43 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl,): &
[ppm] 169.5, 148.3, 130.8, 129.0, 128.4, 126.0, 119.2, 69.1, 53.0, 32.8, 19.4, 18.8; LRMS (El): [m/z] 259
[M*] (30%), 207 (5%), 188 (25%), 172 (20%), 145 (10%), 115 (100%), 83 (30%), 59 (60%); HRMS (ESI):
[m/z] berechnet fir [C14H130,N3] 260.1394, gefunden 260.1392.

Methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)decanoat

C4gH27N30,
329,44 g/mol

Durch Reaktion von 2-Octyl-3-methoxy-3-oxopropansaure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6 wurde

Methyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)decanoat als farbloses Ol (7.5 mg, 0.022 mmol, 25%) erhalten.

DC: R;= 0.17, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.97 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
2H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 9.8, 5.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.23 (ddd, J = 15.5,
10.8, 5.5 Hz, 1H), 2.11 (dtd, J = 14.1, 9.5, 4.9 Hz, 1H), 1.39 — 1.14 (m, 14H), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H); C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] 169.8, 148.3, 130.8, 129.1, 128.4, 126.0, 119.0, 63.1, 53.2, 33.2, 32.0, 29.4, 29.3, 29.0,
25.8, 22.8, 14.3; LRMS (El): [m/z] 329 [M*] (15%), 273 (5%), 242 (25%), 207 (7%), 188 (245%), 153 (5%),
135 (25%), 115 (100%), 89 (30%), 69 (60%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C1oH,50,N5] 330.2176,
gefunden 330.2176.

Ethyl-2-(1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)propanoat (1V-152)

C43H45N30,
245,28 g/mol



Durch Reaktion von IV-149 nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6 wurde Verbindung IV-152 als farbloses
0l (33 mg, 0.134 mmol, 98%) erhalten.

DC: Ry = 0.17, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 7.94 (s, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 2H),
7.44 —-7.38 (m, 2H), 7.32 (dtt, J= 6.5, 2.6, 1.3 Hz, 1H), 5.49 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.86
(d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] 169.3, 148.0, 130.5, 128.8,
128.2,125.8, 118.7, 62.4, 58.3, 18.4, 14.0; LRMS (El): [m/z] 245 [M"+1] (30%), 189 (20%), 144 (50%), 115
(100%), 102 (30%), 89 (28%), 73 (17%), 55 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [Ci3H150,N3Na,]
268.1056, gefunden 268.1056.

Benzyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanoat

N
PN RlW)J\onan

C1gH17N302

307,35 g/mol
Durch Reaktion von 3-(Benzyloxy)-2-methyl-3-oxopropansaure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6
wurde Benzyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanoat als farbloses Ol (28 mg, 0.091 mmol, 76%)

erhalten.

DC: R; = 0.28, (CH:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.91 (s, 1H), 7.85 — 7.78 (m, 2H),
7.41 (t,J=7.7 Hz, 2H), 7.37 = 7.31 (m, 5H), 7.30 — 7.27 (m, 2H), 5.53 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 3.0 Hz,
2H), 1.86 (d, J = 7.4 Hz, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 169.3, 148.2, 134.9, 130.7, 129.0, 128.9,
128.9, 128.7, 128.5, 128.4, 127.8, 127.2, 126.0, 119.0, 68.1, 65.5, 58.5, 18.5; HRMS (ES|): [m/z] berechnet
flr [C1sH170,N3Na,] 330.1213, gefunden 330.1213.

N-Cyclohexyl-3-phenyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanamid

Ca3H26N4O
374,48 g/mol

365



366

Durch Reaktion von 2-Benzyl-3-(cyclohexylamino)-3-oxopropansaure nach der allgemeinen Vorschrift
G 2.6 wurde N-Cyclohexyl-3-phenyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanamid als weiBer Feststoff
(11 mg, 0.029 mmol, 40%) erhalten.

TLC: Ry = 0.29, (CH:EtOAc/8:2, [UV]). *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.85 (s, 1H), 7.78 (dd, /= 8.2, 1.1
Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.33 — 7.29 (m, 1H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 7.12 — 7.06 (m, 2H), 6.17 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 8.6, 7.0 Hz, 1H), 3.70 (ttd, J = 11.8, 8.0, 3.9 Hz, 1H), 3.58 (dd, J/ = 13.7, 7.0 Hg,
1H), 3.41 (dd, J = 13.7, 8.6 Hz, 1H), 1.81 (dd, J = 12.5, 3.6 Hz, 1H), 1.69 (dd, J = 12.6, 3.8 Hz, 1H), 1.65 —
1.51 (m, 3H), 1.34 — 1.25 (m, 3H), 1.13 — 1.05 (m, 2H), 0.96 (ddd, J = 15.1, 12.1, 3.6 Hz, 1H); *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & [ppm] 166.5, 148.1, 135.8, 130.5, 129.2, 129.1, 129.04 128.6, 127.6, 126.0, 120.3,
66.9, 49.0, 40.0, 32.7, 25.6, 24.8; LRMS (El): [m/z] 374 [M*+1] (3%), 340 (2%), 281 (5%), 255 (65%), 229
(40%), 207 (30%), 173 (25%), 131 (100%), 103 (50%), 83 (30%), 55 (20%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir
[C33H260,.N4Nay] 397.1999, gefunden 397.1981.

N-Allyl-3-phenyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanamid

g
= HN
N,
N~ (o)

N

Ca20H20N40

332,40 g/mol
Durch Reaktion von 3-(Allylamino)-2-benzyl-3-oxopropansdure nach der allgemeinen Vorschrift G 2.6
wurde  N-Allyl-3-phenyl-2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanamid als weiBer Feststoff (5 mg,
0.015 mmol, 24%) erhalten.

DC: R, = 0.25, (CH:EtOAc/8:2, [UV]). *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.76 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 8.1, 1.1
Hz, 2H), 7.40 (dd, J = 10.6, 4.7 Hz, 2H), 7.34 — 7.30 (m, 1H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 7.11 — 7.04 (m, 2H), 6.47
(s, 1H), 5.75 — 5.65 (m, 1H), 5.25 (dd, J = 9.2, 6.2 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J =
17.2, 2.7, 1.5 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 7.9, 3.5 Hz, 2H), 3.63 (dd, J = 13.9, 6.2 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 13.9, 9.3
Hz, 1H); **C-NMR (151 MHz, CDCl,): & [ppm] 167.4, 148.2, 135.7, 133.1, 129.1, 129.1, 128.7, 127.7, 126.0,
120.6, 117.2, 67.1, 42.4, 39.9; LRMS (El): [m/z] 332 [M"+1] (10%), 291 (10%), 252 (5%), 213 (100%), 188
(40%), 171 (5%), 131 (35%), 116 (50%), 91 (30%), 76 (20%), 51 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir
[C0H2001N4sNa,] 355.1529, gefunden 355.1527.



V-2.7 Synthese von geminalen Di- und Triaziden
V-2.7.1 Synthese der Ausgangsmaterialien

3-Oxo-3-phenylpropansiure’® (1V-172)

O O
Ph)l\/u\OH

CgHgO3
164,16 g/mol
Natriumhydroxid (1.224 g, 26.013 mmol) wurde in Wasser (52.0mL) gelést und bei 0°C mit
Ethylbenzoylacetat 1V-173 (5.0 g, 26.013 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei 23°C.
geriihrt. Die Reaktionslosung wurde bei 0°C langsam in konz. HCI-Losung eingetropft (50 mL). Der
entstandene weiRe Niederschlag wurde abgesaugt und mit kaltem Wasser (ca. 100 mL) und kaltem CCl,
(ca. 20 mL) gewaschen. Der Rickstand wurde im HV getrocknet. Verbindung IV-172 wurde als weiler,
amorpher Feststoff (1.045 mg, 6.365 mmol, 24%) erhalten. Analytische Daten konnten nur von
Abbauprodukt Acetophenon erhalten werden, da die Verbindung beim Losen in DMSO-D6 oder CDCl;

umgehend deutlich ersichtlich unter Gasbildung decarboxylierte.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & [ppm] 8.04 — 7.91 (m, 2H), 7.71 — 7.58 (m, 1H), 7.56 — 7.49 (m, 2H), 2.58
(s, 3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): & [ppm] 197.9, 136.8, 133.1, 128.6, 128.1, 26.7.

Allgemeine Vorschrift A 2.7 zur Synthese von Aziden aus Bromiden: 2-Azido-1-phenylethanon (IV-175)

o

o

161,16 g/mol
Zu einer Losung von Natriumazid (1.959 g, 30.145 mmol) in DMSO (50 mL) wurde bei 0°C 2-
Bromacetophenon (2.0 g, 10.048 mmol) gegebene und die Reaktionsmischung wurde fiir 10 min bei 23°C
gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eiswasser (600 mL) ausgegossen und mit Diethylether (3x
100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und /.
vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie
Uber Silicagel (PE:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung IV-175 wurde als gelbes Ol (1.506 g, 9.344 mmol,

93%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.”®

367



368

DC: R; = 0.38, (PE:EtOAC/9:1, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.97 — 7.77 (m, 2H), 7.67 — 7.55
(m, 1H), 7.55 — 7.45 (m, 2H), 4.54 (s, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 193.4, 134.6, 134.3, 129.2,
128.1, 55.1; IR (ATR): [cm™] 3062, 2903, 2094, 1692, 1596, 1580, 1449, 1421, 1348, 1283, 1213, 1181,
1160, 1100, 1075, 1001, 979, 907, 811, 752, 685, 659, 621, 564, 550, 465.

2-Azido-1-phenylethanon

o

o
CgHgN3O
175,19 g/mol
Durch Reaktion von 2-Brompropiophenon nach der allgemeinen Vorschrift A 2.7 wurde 2-Azido-1-

phenylethanon als gelbes Ol (1.447 g, 8.259 mmol, 82%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit

den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.”®

DC: R; = 0.52, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.92 (dt, J = 8.5, 1.6 Hz, 2H), 7.65
- 7.53 (m, 1H), 7.53 — 7.41 (m, 2H), 4.75 — 4.61 (m, 1H), 1.55 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): & [ppm] 196.6, 134.2, 133.8, 128.8, 128.5, 58.3, 16.3; IR (ATR): [cm™] 3064, 2985, 2963, 2087,
1687, 1596, 1582, 1448, 1377, 1255, 1213, 1182, 1160, 1101, 1074, 1001, 962, 853, 790, 771, 696, 661,
619, 555, 491, 443.

2-lodacetophenone (1V-179)

(o}
S
CgH;IO
246,05 g/mol

Styren 1V-192 (100 mg, 0.960 mmol) wurde bei 23°C in DMSO (3.2 mL) gel6st und nach einander mit NIS
(237.6 mg, 1.056 mmol) sowie IBX (537.7 mg, 1.920 mmol) versetzt und fiir 1 h bei 23°C gerlhrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, (20 mL) sowie einem Tropfen Wasser versetzt. Der gebildete
Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter Natriumthiosulfatlosung (30 mL) versetzt
und mit CH,Cl, (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-

Chromatographie (iber Silicagel (PE:EtOAc/9:1) gereinigt. Verbindung IV-179 wurde als rot-braunes Ol



(139 mg, 0.564 mmol, 59%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten

vollstindig tiberein.”®

DC: (PE:EtOAc/9:1) [UV, KMnO,]: Rf = 0.55. 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 8.01 — 7.93 (m, 2H), 7.60
— 7.53 (m, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H)."*C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 193.0, 134.0,
133.7,129.2, 129.0, 1.9.

Allgemeine Vorschrift B 2.7 zur Herstellung von lodiden aus Bromiden nach Finkelstein: 2-

lodacetophenon (1V-179)

0
o
CgH/I0
246,05 g/mol
2-Brom-1-phenylethanon (2.0 g, 10.048 mmol) wurde in Aceton (10 mL) gel6st und mit Natriumiodid
(2.070 g, 11.053 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei 23°C unter Lichtausschluss
gerihrt. Die Reaktion wurde bei 23°C i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der Rilickstand wurde in
Diethylether (30 mL) aufgenommen und mit gesattigter Natriumthiosulfatlosung (50 mL) versetzt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Ldsungsmittel befreit.
(Optional: Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie Uber Silicagel
(PE:EtOAc/9:1) gereinigt.) Verbindung IV-179 wurde als rot-braunes Ol (1.705 g, 6.929 mmol, 69%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen vollstandig Gberein (vide supra).
2-lodo-1-phenylpropan-1-on
o]
©)H/I
CgHglO
260,07 g/mol

Durch Reaktion von 2-Brompropiophenon nach der allgemeinen Vorschrift B 2.7 wurde Verbindung
2-lodo-1-phenylpropan-1-on als rot-braunes Ol (1.474 g, 5.667 mmol, 60%) erhalten. Die analytischen

Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tGiberein.””’
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DC: R; = 0.55, (PE:EtOAC/9:1, [UV], [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCl): & [ppm] 8.04 — 7.89 (m, 2H),
7.63 — 7.51 (m, 1H), 7.50 — 7.38 (m, 2H), 5.47 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 2.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & [ppm] 194.9, 133.8, 133.7, 128.9, 128.8, 22.2, 18.3.

2-lodo-1-(4-chlorophenyl)ethanon

CgHgCIIO

280,49 g/mol
Durch Reaktion von 2-Brom-1-(4-chlorophenyl)ethanon nach der allgemeinen Vorschrift B 2.7 wurde
2-lodo-1-(4-chlorophenyl)ethanon als gelber Feststoff (426 mg, 1.518 mmol, 74%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.”®

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.93 — 7.85 (m, 2H), 7.47 — 7.38 (m, 2H), 4.30 (s, 2H); *C-NMR
(101 MHz, CDCl5): & [ppm] 191.8, 140.5, 132.0, 130.6, 129.4, 1.4; LRMS (El): [m/z] 280 [M"] (2%), 154
[M*-1](20%), 139 (100%), 111 (40%), 75 (20%), 50 (15%). HRMS-Daten konnten fiir diese Verbindung nicht

erhalten werden.
1-(3-Bromphenyl)-2-iodoethanon

o)
Br\©)k/l
CsHGBHO
324,94 g/mol
Durch Reaktion von 1-(3-Bromphenyl)-2-bromethanon nach der allgemeinen Vorschrift B 2.7 wurde

Verbindung 1-(3-Bromphenyl)-2-iodoethanon als rotes Ol (480 mg, 1.477 mmol, 72%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstindig tberein.”®

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 8.08 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.94 — 7.80 (m, 1H), 7.76 — 7.61 (m, 1H), 7.41 -
7.28 (m, 1H), 4.30 (s, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 191.6, 136.8, 135.4, 132.1, 130.5, 127.7,
123.3, 1.4; LRMS (EI): [m/z] 326 [M*+1] (10%), 200 [M*-] (30%), 183 (100%), 155 (40%), 76 (30%), 50

(20%). HRMS-Daten konnten fir diese Verbindung nicht erhalten werden.
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1-(4-Methylphenyl)-2-iodethanon

0
jons
CoHglO
260,07 g/mol
Durch Reaktion von 1-(4-Methylphenyl)-2-bromethanon nach der allgemeinen Vorschrift B 2.7 wurde
1-(4-Methylphenyl)-2-iodethanon als orangenes Ol (559 mg, 2.049 mmol, 100%) erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstidndig tiberein.*®

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.96 — 7.74 (m, 2H), 7.33 — 7.16 (m, 2H), 4.30 (s, 2H), 2.40 (s, 3H); B*C-
NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 192.6, 145.0, 131.1, 129.7, 129.3, 21.9, 2.0; LRMS (El): [m/z] 260 [M']
(2%), 134 [M*-1] (20%), 119 (100%), 91 (60%), 77 (10%), 65 (20%) 51 (10%).

1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-iodethanon

OO

C14H1410
322,14 g/mol
Durch Reaktion von 1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-bromethanon nach der allgemeinen Vorschrift B 2.7 wurde
Verbindung 1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-iodethanon als gelber Feststoff (526 mg, 1.632 mmol, 79%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstandig tiberein.>®

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 8.07 — 8.01 (m, 2H), 7.72 — 7.65 (m, 2H), 7.65 — 7.57 (m, 2H), 7.49 —
7.43 (m, 2H), 7.43 — 7.35 (m, 1H), 4.37 (s, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 192.6, 146.7, 139.8,
132.4, 129.9, 129.2, 128.7, 127.7, 127.5, 1.9; LRMS (El): [m/z] 322 [M'] (2%), 196 [M*-I] (20%), 119
(100%), 91 (60%), 77 (10%), 65 (20%) 51 (10%); HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [Ci4H111;0:Na;]
344.9747, gefunden 344.9748.
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Allgemeine Vorschrift C 2.7 zur Wittig-Olefinierung von Aldehyden: 1-Fluoro-4-vinylbenzen

A

CgH/F
122,14 g/mol

Methyltriphenylphosphoniumbromid (3.534 g, 9.894 mmol) wurden in trocknem THF (78.5 mL) unter
Stickstoffatmosphare. gelost, tropfenweise bei 23°C mit nBulLi (3.958 mL, 9.894 mmol, 2.5 M in Hexan)
versetzt und fir 15 min bei 23°C gerlihrt. AnschlieBend wurde eine Losung von 4-Fluorbenzaldehyd
(1.169 g, 9.423 mmol) in trocknem THF (5 mL) zu getropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 23°C
gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchloridlosung (50 mL)
abgebrochen und mit CH,Cl, (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Lésungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie uber Silicagel (PE:Et,0/99:1) gereinigt. Verbindung 1-Fluoro-4-vinylbenzen
als farbloses Ol (994 mg, 8.137 mmol, 86%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor

veréffentlichten vollstandig tiberein.”*°

DC: R; = 0.8, (PE:EtOAc/95:5, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 7.46 — 7.31 (m, 2H), 7.10 - 6.90
(m, 2H), 6.67 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 10.9, 0.7 Hz, 1H); *C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] 162.7 (d, J = 246.8 Hz), 134.0 (d, J = 3.4 Hz), 128.0 (d, / = 8.0 Hz), 115.6 (d, J =
21.7 Hz), 113.7 (d, J = 2.2 Hz); LRMS (El): [m/z] 122 [M*] (100%), 109 (95%), 96 (10%), 83 (15%), 75 (5%),
63 (5%), 51 (5%). HRMS-Daten konnten fiir diese Verbindung nicht erhalten werden.

1-Nitro-4-vinylbenzen

o
O,N

2

149,15 g/mol
Durch Wittig-Olefinierung von 4-Nitrobenzaldehyd mit Methyltriphenylphosphoniumbromid nach der
allgemeinen Vorschrift C 2.7 wurde 1-Nitro-4-vinylbenzen als orangenes Ol (963 mg, 6.372 mmol, 67%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veréffentlichten vollstindig tiberein.”*

DC: R, = 0.75, (PE:EtOAC/95:5, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.23 — 8.13 (m, 2H), 7.58 — 7.47
(m, 2H), 6.76 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 10.9 Hz, 1H). *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & [ppm] 143.8, 135.0, 128.7, 126.8, 123.9, 118.6.



1-Chlor-2-vinylbenzen

cl
o
CgH+Cl
138,59 g/mol
Durch Wittig-Olefinierung von 2-Chlorbenzaldehyd mit Methyltriphenylphosphoniumbromid nach der

allgemeinen Vorschrift € 2.7 wurde 1-Chlor-2-vinylbenzen als farbloses Ol (1.116 g, 8.052 mmol, 85%)

erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor verdffentlichten vollstindig tiberein.”**

DC: Ry = 0.8, (PE:EtOAC/95:5, [UV]); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.46 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.27
—7.23 (m, 1H), 7.15 — 7.10 (m, 1H), 7.10 — 7.05 (m, 1H), 7.01 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H), 5.64 (dd, J = 17.5,
1.1 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 11.0, 1.1 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 136.0, 133.4, 133.4, 129.9,
129.0, 127.0, 126.8, 116.7. LRMS (El): [m/z] 138 [M"] (100%), 103 (95%), 77 (30%), 63 (5%), 51 (15%).

1-Methoxy-2-vinylbenzen

OMe
o
CoH100
134,18 g/mol
Durch Wittig-Olefinierung von 2-Methoxybenzaldehyd mit Methyltriphenylphosphoniumbromid nach
der allgemeinen Vorschrift C 2.7 wurde Verbindung 1-Methoxy-2-vinylbenzen als farbloses Ol (553 mg,

4.121 mmo, 44%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor ver&ffentlichten vollstandig

uberein.”*!

DC: R, = 0.63, (PE:EtOAc/95:5, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.47 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H),
7.27-7.21 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 17.8, 11.2 Hz, 1H), 6.97 — 6.91 (m, 1H), 6.87 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 5.74
(dd, J = 17.8, 1.6 Hz, 1H), 5.31 — 5.23 (m, 1H), 3.85 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 156.96,
131.91, 129.04, 127.01, 126.74, 120.83, 114.63, 111.07, 55.66; LRMS (El): [m/z] 134 [M'] (65%), 119
(20%), 103 (10%), 91 (100%), 77 (10%), 65 (20%) 51 (10%).

373



374

2-Vinylnaphthalen

Ci2H10
154,21 g/mol
Durch Wittig-Olefinierung von 2-Naphthylcarbaldehyd mit Methyltriphenylphosphoniumbromid nach
der allgemeinen Vorschrift C2.7 wurde 2-Vinylnaphthalen als weiRer Feststoff (1.184 g, 7.677 mmol,

81%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten vollstandig Uberein.”*?

DC: Ry = 0.75, (PE:EtOAC/95:5, [UV]); "H-NMR (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 7.84 — 7.77 (m, 3H), 7.75 (s, J =
7.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.41 (m, 2H), 6.93 — 6.84 (m, 1H), 5.88 (dd, J = 17.6, 0.6
Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 10.9, 0.5 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 137.2, 135.3, 133.8, 133.4,
128.4, 128.3, 127.9, 126.6, 126.5, 126.1, 123.4, 114.4; LRMS (EI): [m/z] 154 [M*] (100%), 128 (5%), 115
(2%), 102 (1%), 76 (10%), 63 (2%) 51 (1%).

2-Methyl-5-vinylfuran

o 7
)

C;HgO
108,14 g/mol
Durch Wittig-Olefinierung von 5-Methylfuran-2-carbaldehyd mit Methyltriphenylphosphoniumbromid
nach der allgemeinen Vorschrift €2.7 wurde 2-Methyl-5-vinylfuran als orangenes Ol (348 mg,
3.218 mmol, 34%) erhalten. (Vorsicht: Substanz ist starkfllichtig.) Die analytischen Daten stimmten mit

den zuvor veréffentlichten vollstandig tiberein.”*

DC: R; = 0.83, (PE:EtOAC/95:5, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 6.42 (dd, J = 17.5, 11.3 Hz, 1H),
6.12 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.94 (ddd, J = 2.9, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 5.56 (dd, J = 17.5, 1.3 Hz, 1H), 5.05 (dd, J =
11.3, 1.3 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 152.0, 151.7, 125.1, 110.4, 109.1,
107.3, 13.6.



V-2.7.2 Synthese von geminalen Di- und Triaziden

Vorsicht: Die nachfolgend beschriebenen geminalen Di-und Triazide detonieren bei schnellem Erhitzen

auf Uber 80°C, Schlageinwirkung oder Entladungen statischer Aufladungen unter gleiRendem

Feuerschein und lautem Knall. Bei der Arbeit mit Aziden sollte unbedingt geeignete Schutzausriistung

getragen werden (Gesichtsschild, Kevlar®-Schutzweste, Kevlar®-Handschuhe, Explosionsschutz am

Rotationsverdampfer). Zudem sollten die Ansatzmengen moglichst klein gehalten werden.

Allgemeine Vorschrift D 2.7 zur Synthese von geminalen Triaziden ausgehend von B-Oxocarbonsauren in

Gegenwart von IBX-SOsK: 2,2,2-Triazido-1-phenylethanon (1V-176)

CgHs5NgO
243,19 g/mol

3-0x0-3-phenylpropansaure 1V-172 (100 mg, 0.609 mmol) wurde in einer vorgemischten und auf 20°C
temperierten Losung von DMSO (4.061 mL) gel6st und einer 6.0 M Natriumazid-Losung (2.031 mL) gel6st
und nacheinander mit (1.066 g, 2.741 mmol) IBX-SOsK sowie Natriumiodid (45.7 mg, 0.305 mmol, 0.5 eq)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei 23°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
gesattigter Natriumthiosulfatlosung (20 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel
befreit. Der verbleibende &lige Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (iber Silicagel
(Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung 1V-176 wurde als farbloses Ol (103 mg, 0.423 mmol, 70%)

erhalten.

DC: Ry = 0.72, (PE:EtOAc/9:1, [UV]);. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.11 (dt, J = 8.6, 1.5 Hz, 2H), 7.66
—7.59 (m, 1H), 7.52 — 7.44 (m, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): 6 [ppm] 186.8, 134.8, 131.3, 131.1, 128.8,
93.0; IR (ATR): [cm™] 3065, 2957, 2926, 2112, 1695, 1597, 1449, 1226, 1182, 1128, 1102, 1072, 1000,
986, 885, 790, 684, 627, 550, 525, 491, 440; LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir die Verbindung nicht
erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Tristriazols

angegeben (vide infra).

375



376

Allgemeine Vorschrift E 2.7 zur Synthese von geminalen Di-und Triaziden ausgehend von Monoaziden in

Gegenwart von IBX-SO3K: 2,2,2-Triazido-1-phenylethanon (IV-176)

243,19 g/mol

2-Azido-1-phenylethanon IV-175 (100 mg, 0.621 mmol) wurden bei 23°C in einer vorgemischten Losung
von DMSO (4.137 mL) und einer 6.0 M Natriumazid-Losung (2.068 mL) gelést und nacheinander mit IBX-
SOsK (724 mg, 1.862 mmol, 1.5 eq/einzufiihrendes Azid) sowie Natriumiodid (46.5 mg, 0.610 mmol,
0.5 eq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 15 min bei 23°C gerihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit gesattigter Natriumthiosulfatlosung (20 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. vom
Losungsmittel befreit. Der verbleibende olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (ber
Silicagel (Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung IV-176 wurde als farbloses Ol (108 mg, 0.444 mmol,
72%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen vollstandig Gberein (vide

supra).

2,2-Diazido-1-phenylpropan-1-on (I1V-187)

216,20 g/mol

Durch Azidierung von 2-Azidopropiophenon nach der allgemeinen Vorschrift E 2.7 wurde Verbindung
IV-187 als farbloses Ol (110 mg, 0.509 mmol, 82%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den

zuvor verdffentlichten vollstandig tberein.®*®

DC: Ry = 0.63, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] 8.11 (ddd, J = 7.9, 2.9, 1.6 Hz, 2H),
7.66 — 7.53 (m, 1H), 7.53 — 7.41 (m, 2H), 1.84 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] 192.1, 134.1,
132.9, 130.5, 128.8, 83.4, 22.7; IR (ATR): [cm™] 3066, 2930, 2099, 1691, 1596, 1576, 1447 1379, 1220,
1186, 1154, 1112, 1030, 1001, 965, 934, 876, 790, 763, 708, 687, 635, 556, 512, 446.; LRMS- und HRMS-
Daten konnten fir die Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des

korrespondierenden Bistriazols angegeben (vide infra).



Allgemeine Vorschrift F2.7 zur Synthese von geminalen Di-und Triaziden ausgehend von 2-

lodacetophenonen in Gegenwart von IBX-SO;K: 2,2,2-Triazido-1-phenylethanon (1V-176)

243,19 g/mol

2-lodo-1-phenylethanon (200 mg, 0.813 mmol) wurden bei 23°C° in einer vorgemischten Ldsung von
DMSO (5.4 mL) und) einer 6.0 M Natriumazid-Losung (2.7 mL) geldst (ggf. Kihlung mit Eisbad, die
Temperatur sollte hierbei 23°C nicht wesentlich Gberschreiten.) und mit IBX-SO;K (949 mg, 2.439 mmol,
1.5 eqg/einzufiihrendes Azid) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei 23°C. gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit gesattigter Natriumthiosulfatlosung (20 mL) versetzt und mit Diethylether
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet und i.
vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie
Uber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung 1V-176 wurde als farbloses Ol (153.7 mg,
0.632 mmol, 77%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen vollstandig

Uberein (vide supra).

Dieses Experiment wurde auch im Multi-Gramm-MaRstab (2.170 g, 8.923 mmol, 77%) durchgefiihrt.

(Vorsicht Explosionsgefahr, unbedingt Sicherheitshinweise beachten.)

2,2-Diazido-1-phenylpropan-1-on (I1V-187)

CgHgNgO
216,20 g/mol

Durch Azidierung von 2-lodpropiophenon nach der allgemeinen Vorschrift F2.7 wurde Verbindung
IV-187 als farbloses Ol (98 mg, 0.453 mmol, 79%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den

zuvor erhaltenen vollsténdig Uberein (vide supra).
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2,2,2-Triazido-1-(2,4-dimethoxyphenyl)ethanon (1V-185)

OMe O

MeO
C10HgNgO3
303,24 g/mol

Durch Azidierung von 1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-iodethanon nach der allgemeinen Vorschrift F 2.7

wurde Verbindung IV-185 als farbloses Ol (46.5 mg, 0.153 mmol, 30%) erhalten.

DC: R, = 0.2; (PE:EtOACc/9:1, [UV]); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.02 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H), 6.94
(d, J=3.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (s, J = 4.3 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl5):
6 [ppm] 192.5, 153.5, 152.0, 125.2, 119.2, 114.4, 113.0, 91.9, 56.8, 56.2; IR (ATR): [cm™] 3006, 2942,
2837, 2110, 1705, 1610, 1584, 1495, 1462, 1442, 1409, 1309, 1281, 1224, 1175, 1038, 1018, 973, 921,
827, 762, 713, 656, 548, 492, 428. LRMS- und HRMS-Daten konnten fir die Verbindung nicht erhalten
werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide

infra).
2,2,2-Triazido-1-(4-chlorophenyl)ethanon (1V-184)

(o)

/©)‘\’<N3
N3
N
cl 3

CgH4CINgO
277,63 g/mol

Durch Azidierung von 1-(4-Chlorophenyl)-2-iodethanon nach der allgemeinen Vorschrift F2.7 wurde

Verbindung IV-184 als gelbes Ol (79.2 mg, 0.258 mmol, 58%) erhalten.

DC: R; = 0.76, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.09 — 8.01 (m, 2H), 7.47 — 7.43
(m, 2H); **C-NMR (101 MHz, CDCl): & [ppm] 185.5, 141.4, 132.3, 129.3, 129.0, 92.6; IR (ATR): [cm™]
2958, 2928, 2857, 2111, 1698, 1586, 1567, 1486, 1403, 1307, 1220, 1179, 1090, 1014, 989, 946, 885,
837, 782, 743, 727, 707, 665, 626, 563, 548, 491, 478, 415. LRMS- und HRMS-Daten konnten fir die
Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden

Tristriazols angegeben (vide infra).



2,2,2-Triazido-1-(4-methylphenyl)ethanon (1V-188)

257,21 g/mol

Durch Azidierung von 2-lod-1-(p-tolyl)ethanon nach der allgemeinen Vorschrift F 2.7 wurde Verbindung

IV-188 als gelbes Ol (78 mg, 0.303 mmol, 61%) erhalten.

DC: R, = 0.84, (PE:EtOAc/9:1; [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.05 — 7.98 (m, 2H), 7.30 — 7.25
(m, 2H), 2.42 (s, J = 5.8 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 186.3, 146.2, 131.2, 129.5, 128.6,
93.0, 22.0; IR (ATR): [cm™] 3036, 2924, 2867, 2110, 1694, 1605, 1570, 1448, 1409, 1378, 1205, 1183,
1124, 1074, 1021, 995, 946, 886, 825, 771, 738, 707, 671, 637, 610, 550, 509, 491, 472, 418. LRMS- und
HRMS-Daten konnten fiir die Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-

Daten des korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide infra).

1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2,2,2-triazidoethanon (1V-186)

C14H9N90
319,28 g/mol

Durch Azidierung von 1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-iodethanon nach der allgemeinen Vorschrift F 2.7 wurde
Verbindung IV-186 als gelbes Ol (93 mg, 0.291 mmol, 59%) erhalten.

Dieses Experiment wurde auch in gréRerem (980 mg, 3.070 mmol, 59%) MaRstab durchgefiihrt.

(Vorsicht Explosionsgefahr, unbedingt Sicherheitshinweise beachten.)

DC: R, = 0.82, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); "H-NMR (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 8.21 — 8.16 (m, 2H), 7.72 — 7.67
(m, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 7.44 — 7.37 (m, 1H); **C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm]
186.3, 147.6, 139.6, 131.7, 129.3, 128.9, 127.5, 127.4, 93.0; IR (ATR): [cm™] 3070, 3032, 2105, 1697,
1601, 1556, 1483, 1445, 1403, 1230, 1199, 1186, 1113, 1073, 1025, 1005, 975, 953, 883, 852, 774, 737,
699, 675, 652, 626, 558, 540, 502, 485, 411. LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir die Verbindung nicht
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erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Tristriazols

angegeben (vide infra).

Allgemeine Vorschrift G 2.7 fir ein Ein-Topf-Verfahren zur Synthese von geminalen Di-und Triaziden
ausgehend von Olefinen durch lodoxygenierung und anschlieende Azidierung in Gegenwart von IBX-

SOsK: 2,2,2-Triazido-1-phenylethanon (IV-176)

243,19 g/mol

Styren IV-192 (50 mg, 0.480 mmol) wurde bei 35°C zu einer Losung von IBX (269 mg, 0.960 mmol) in
DMSO (1.6 mL) gegeben, mit NIS (118.8 mg, 0.528 mmol) versetzt und fiir 20 min bei 35°C gerthrt. Die
Reaktionsmischung wurde durch kurzes Schwenken in einem Eiswasserbad auf 23°C herabgekihlt und
mit 300 pL destilliertem Wasser versetzt (Exotherm.) wobei sich ein weiller Niederschlag bildete. Dieser
wurde abfiltriert und der Rickstand mit einer auf 23°C temperierten Mischung aus DMSO (1.6 mL)und
300 puL destilliertem Wasser gewaschen. Das Filtrat und die Waschlosung wurden vereint und
nacheinander mit IBX-SOsK (560 mg, 1.440 mmol, 1.5 eg/einzufiihrendes Azid) und 6.0 M wadssriger
Natriumazid-Losung (1.6 mL) versetzt, wobei die Temperatur durch kurzes Schwenken in einem
Eiswasserbad bei ca. 20°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde fiir 30 min bei 23°C geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde mit geséattigter Natriumthiosulfatlésung (30 mL) versetzt und mit
Diethylether (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und i. vac. vom Losungsmittel befreit. Der verbleibende 6lige Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie Uber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1) gereinigt. Verbindung IV-176 wurde als farbloses Ol
(50 mg, 0.205 mmol, 43%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor erhaltenen

vollstandig tiberein (vide supra).
2,2,2-Triazido-1-(5-methylfuran-2-yl)ethanon (IV-200)

(o}

‘@)\ﬂ"s
| N
N\ N 2

C7HsNgO,
247,17 g/mol



Durch Azidierung von 5-Methyl-2-vinylfuran nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung

IV-200 als gelbes Ol (63 mg, 0.230 mmol, 48%) erhalten.

DC: R; = 0.63, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.50 (dd, J = 3.6, 0.5 Hz, 1H), 6.29
- 6.20 (m, 1H), 2.43 (s, J = 0.6 Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 174.4, 161.6, 146.2, 126.4,
110.3, 92.0, 14.4; IR (ATR): [cm™] 2961, 2928, 2110, 1673, 1580, 1500, 1445, 1368, 1296, 1116, 1025,
1005, 970, 944, 849, 797, 775, 742, 691, 652, 626, 598, 547, 492, 421. LRMS- und HRMS-Daten konnten
fir die Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des

korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide infra).

2,2,2-Triazido-1-(4-fluorophenyl)ethanon (1V-199)

CgH4FNgO
261,18 g/mol

Durch Azidierung von 4-Flourvinylbenzen nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung

IV-199 als farbloses Ol (59 mg, 0.226 mmol, 47%) erhalten.

DC: R; = 0.75, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.19 — 8.13 (m, 2H), 7.19 - 7.11
(m, 2H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 185.3, 167.7, 165.9, 134.2, 134.1, 127.5, 116.2, 116.1, 92.9;
IR (ATR): [cm'l] 2929, 2111, 1699, 1596,1504, 1412, 1300, 1199, 1158, 1104, 1014, 996, 944, 888, 844,
814, 776, 750, 711, 670, 635, 607, 550, 500, 419. LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir die Verbindung
nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Tristriazols

angegeben (vide infra).

2,2,2-Triazido-1-(2-chlorophenyl)ethanon (1V-195)

CgH4CINgO
277,63 g/mol

Durch Azidierung von 2-Chlorvinylbenzen nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung

IV-195 als gelbes Ol (64 mg, 0.231 mmol, 47%) erhalten.
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DC R = 0.61, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 7.53 (ddd, J = 7.7, 1.5, 0.6 Hz, 1H),
7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.33 (ddd, J = 7.7, 6.6, 2.1 Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 190.5, 134.4,
132.6, 132.4, 130.7, 128.9, 126.7, 92.1; IR (ATR): [cm™] 2962, 2929, 2111, 1727, 1589, 1469, 1434, 1205,
1090, 1034, 971, 889, 861, 744, 711, 645, 627, 546, 498, 466, 437, 424. LRMS- und HRMS-Daten konnten
fir die Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des

korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide infra).
2,2,2-Triazido-1-(2-methoxyphenyl)ethanon (1V-196)

OMe O

CoH7NgO2
273,21 g/mol

Durch Azidierung von 2-Methoxyvinylbenzen nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung

IV-196 als gelbes Ol (49 mg, 0.179 mmol, 37%) erhalten.

DC: Ry = 0.41, (PE:EtOAc/9:1; [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.48 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.7 Hz, 1H),
7.41 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.01 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H); *C-NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] 192.7, 157.9, 133.7, 129.5, 124.9, 120.8, 111.7, 92.0, 77.4, 77.2, 77.0, 56.2; IR
(ATR): [cm™] 2945, 2841, 2110, 1703, 1598, 1487, 1463, 1435, 1289, 1215, 1163, 1118, 1018, 973, 874,
797, 750, 637, 583, 546, 495, 428. LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir die Verbindung nicht erhalten
werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide

infra).

2,2,2-Triazido-1-(naphthalen-2-yl)ethanon (1V-198)

293,24 g/mol

Durch Azidierung von 2-Vinylnaphthalen nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung 1V-198
als gelbes Ol (68 mg, 0.231 mmol, 48%) erhalten.

DC: R;=0.75, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.72 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 8.08 (dd, J
= 8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.2, 0.4 Hz, 1H), 7.92 — 7.85 (m, 2H), 7.64 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H),



7.57 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 186.8, 136.3, 133.8, 132.4, 130.4,
129.8, 128.7, 128.5, 128.0, 127.4, 125.6, 93.2; IR (ATR): [cm™] 3060, 2960, 2109, 1692, 1625, 1595, 1572,
1507, 1464, 1436, 1387, 1355, 1215, 1186, 1129, 1067, 1016, 954, 917, 900, 863, 833, 820, 754, 686,
642, 630, 604, 586, 549, 470, 417. LRMS- und HRMS-Daten konnten fiir die Verbindung nicht erhalten
werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide

infra).

2,2,2-Triazido-1-(3-methoxyphenyl)ethanon (1V-197)

CgH7NgO2
273,21 g/mol

Durch Azidierung von 3-Methoxyvinylbenzen nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung

IV-197 als farbloses Ol (49 mg, 0.179 mmol, 37%) erhalten.

DC: R, = 0.45, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.72 (ddd, J = 7.8, 1.6, 0.9 Hz, 1H),
7.59 (dd, J = 2.6, 1.7 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 8.3, 2.7, 0.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H); *C-
NMR (101 MHz, CDCl,): & [ppm] 186.6, 159.8, 132.4, 129.8, 123.6, 121.3, 115.4, 93.0, 55.7. IR (ATR): [cm’
113007, 2941, 2873, 2110, 1698, 1596, 1579, 1486, 1463, 1428, 1323, 1291, 1268, 1203, 1095, 1020, 994,
918, 876, 828, 809, 795, 766, 739, 691, 632, 548, 489, 434, 415. LRMS- und HRMS-Daten konnten fir die
Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des korrespondierenden

Tristriazols angegeben (vide infra).

2,2-Diazido-1-phenylpropan-1-on (IV-187)

CoHgNgO
216,20 g/mol
Durch Azidierung von 1-Phenyl-1-propen (E:Z = 1:1) nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde
Verbindung IV-187 als farbloses Ol (36 mg, 0.166 mmol, 35%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten

mit den zuvor erhaltenen vollstandig tberein (vide supra).
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1,1,1-Triazido-3-methylhexan-2-on (IV-201)

C7H1 1 Ngo
237,22 g/mol

Durch Azidierung von 3-Methyl-1-hexen nach der allgemeinen Vorschrift G 2.7 wurde Verbindung IV-201
als farbloses Ol (37 mg, 0.156 mmol, 32%) erhalten.

DC: R; = 0.73, (PE:EtOAc/9:1, [KMnO,]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] 3.02 — 2.92 (m, 1H), 1.73 —
1.65 (m, 1H), 1.39 — 1.29 (m, 2H), 1.28 — 1.20 (m, 1H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C-
NMR (101 MHz, CDCl3): &6 [ppm] 201.6, 92.1, 40.6, 36.0, 20.6, 17.6, 14.1. LRMS- und HRMS-Daten
konnten fiir die Verbindung nicht erhalten werden, alternativ sind die LRMS- und HRMS-Daten des

korrespondierenden Tristriazols angegeben (vide infra).

V-2.7.3 Modifizierung von geminalen Di-und Triaziden via metall-freier 1,3-dipolarer

ZyKkloaddition mit Cyclooctin

Die erhaltenen geminalen Tristriazole zeigten bei 23°C in CDCl; oder DMSO eine eingeschrankte Rotation
um die drei Cgem-N-Bindungen, wodurch die korrespondierenden 'H- und C-NMR-Spektren teilweise
drei chemisch nicht &quivalente Cycloocta[d][1,2,3]triazoleinheiten zeigten teilweise schwer
interpretierbar waren auf Grund stark verbreitter Signale. Bei 80°C in DMSO ist diese eingeschrankte
Rotation aufgehoben und die korrespondierenden 'H- und *C-NMR-Spektren zeigten nur noch einen

gemeinsamen Signalsatz fur alle drei, nun chemisch dquivalenten, Cycloocta[d][1,2,3]triazoleinheiten.

Allgemeine Vorschrift H2.7 zur Bildung von geminalen Bis- und Tristriazolen ausgehend von Di- und
Triaziden und  Cyclooctin:  2,2,2-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-
phenylethanon (1V-203)

Nen
—

N
O\
N
n
GN

C32H41NgO
567,73 g/mol



2,2,2-Triazido-1-phenylethanon 1V-176 (15 mg 0.062 mmol) wurden bei 23°C in CDCl; (0.317mL) gel6st
mit einer Lésung von Cyclooctin IV-202 (85 mg, 0.191 mmol) versetzt und fiir 20 h bei 23°C gerlhrt. Das
Losungsmittel wurde i. vac. entfernt und der verbleibende 6lige Rickstand wurde durch Flash-
Chromatographie tber Silicagel (Pentan:EtOAc/8:2) gereinigt. Verbindung 1V-203 wurde als farbloses Ol
(35.5 mg, 0.062 mmol, 100%) erhalten.

DC: R; = 0.22, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.43 (tt, J
=7.6,1.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.6, 7.6 Hz, 2H), 2.92 (d, J = 17.3 Hz, 4H), 2.82 (s, 2H), 2.64 (t, J = 22.1 Hz,
2H), 2.33 - 2.25 (m, 1H), 2.07 (dd, J = 16.8, 4.9 Hz, 1H), 1.91 — 1.16 (m, 24H), 1.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 0.66
(d, J = 7.0 Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 182.6, 147.2, 146.7, 146.1, 139.1, 137.3, 136.7,
134.1, 133.4, 130.5, 128.4, 91.0, 27.4, 27.0, 26.9, 26.0, 25.9, 25.8, 25.6, 25.4, 25.2, 24.8, 24.7, 24.5, 24.3,
24.2, 24.1, 24.0, 23.0, 22.0; LRMS (ESI): [m/z] 590 [M*+Na]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir
[C3,H41NgO1Na;] 590.3326, gefunden 590.3327.

2,2,2-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(3-methoxyphenyl)ethanon

C33H43NgO;
597,75 g/mol

Durch Reaktion von 1V-197 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 2,2,2-
Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(3-methoxyphenyl)ethanon als farbloser
Feststoff (21 mg, 0.035 mmol, 95%) erhalten.

DC: R;=0.21, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.13 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 7.11 - 7.06
(m, 1H), 7.01 (s, J = 6.6 Hz, 1H), 6.99 (ddd, /= 8.0, 2.6, 1.1 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.02 — 2.79 (m, 6H), 2.74 —
2.57 (m, 2H), 2.36 — 2.25 (m, 1H), 2.16 — 2.06 (m, 1H), 1.92 — 1.19 (m, 24H), 1.12 — 1.02 (m, 1H), 0.71 (d, J
= 8.0 Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & [ppm] 182.6, 159.6, 147.4, 147.0, 146.3, 139.3, 137.7, 137.0,
134.8, 129.7, 123.5, 121.8, 114.2, 91.2, 55.6, 27.6, 27.3, 26.2, 26.2, 26.1, 25.9, 25.7, 25.5, 25.0, 25.0,
24.7, 245, 24.5, 24.3, 24.2, 23.2, 22.3; LRMS (ESI): [m/z] 620 [M*+Na]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir
[C33H43NgO,Nay] 620.3432, gefunden 620.3432.
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1-(4-Fluorophenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon

O N

o;

585,72 g/mol

Durch Reaktion von 1V-199 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 1-(4-
Fluorophenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon als farbloser
Feststoff (22 mg, 0.037 mmol, 99%) erhalten.

DC: R; = 0.36, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); "H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.55 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 2H), 6.92
(dd, J = 9.2, 8.2 Hz, 2H), 3.02 — 2.88 (m, 4H), 2.85 (dd, J = 14.5, 8.6 Hz, 2H), 2.71 — 2.54 (m, 2H), 2.29 (dd, J
=13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 12.5, 8.7 Hz, 1H), 1.91 — 1.21 (m, 24H), 1.09 (dd, J = 19.7, 9.6 Hz, 1H),
0.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & [ppm] 181.5, 166.3 (d, J = 259.0 Hz), 147.5 (s, J =
40.0 Hz), 147.2, 146.4, 139.4, 137.5, 136.9, 133.7 (d, J = 9.7 Hz), 130.1, 116.0 (d, J = 22.0 Hz), 91.2, 27.6,
27.3,27.2, 26.3, 26.1, 26.1, 26.1, 25.8, 25.7, 25.5, 25.1, 24.9, 24.7, 24.6, 24.5, 24.3, 23.2, 22.2; HRMS
(ESI): [m/z] berechnet fiir [C3,Ha0F:NsO;Na;] 608.3232, gefunden 608.3232.

1-(2-Chlorophenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon

N
N
N
N.
. N’ SN
o N‘N
]
Gﬁ
602,17 g/mol

Durch Reaktion von 1V-195 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 1-(2-
Chlorophenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon als farbloser
Feststoff (21 mg, 0.035 mmol, 97%) erhalten.



DC: R, = 0.24, (PE:EtOAC/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, 80°C, DMSO-d6): & [ppm] 7.65 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz,
1H), 7.58 — 7.50 (m, 1H), 7.19 — 7.11 (m, 1H), 6.73 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 2.90 — 2.86 (m, 6H), 2.24 (s, J =
27.8 Hz, 6H), 1.72 — 1.65 (m, 6H), 1.54 (s, 6H), 1.42 (d, J = 5.5 Hz, 6H), 1.34 (d, J = 1.5 Hz, 6H); *C-NMR
(151 MHz, 40°C, CDCl3): & [ppm] 180.9, 146.0, 136.9, 134.5, 134.0, 131.7, 130.4, 130.2, 126.1, 90.4, 26.2,
24.8, 24.7, 24.0, 23.3, 22.0; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [Cs,HaoCl,NsO;Na;] 624.2937, gefunden
624.2937.

2,2,2-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(2-methoxyphenyl)ethanon

N
N
N

N

J N SN
\ 9 N
N
n
Q‘N

C33H43Ng02
597,75 g/mol

Durch Reaktion von IV-196 mit Cyclooctin 1V-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 2,2,2-
Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(2-methoxyphenyl)ethanon als farbloses
0l (22 mg, 0.037 mmol, 99%) erhalten.

DC: Ry = 0.11, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, DMSO-D6, 80°C): & [ppm] 7.55 (ddd, J = 8.8, 7.3,
1.7 Hz, 1H), 7.22 — 7.05 (m, 2H), 6.91 — 6.78 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.90 — 2.86 (m, 6H), 2.26 — 2.16 (m, 6H),
1.73 = 1.67 (m, 6H), 1.55 — 1.50 (m, 6H), 1.42 (s, 6H), 1.35 (s, 6H); **C-NMR (151 MHz, DMSO-D6, 80°C): &
[ppm] 180.6, 159.6, 145.5, 136.7, 135.1, 130.8, 121.8, 119.1, 112.7, 91.0, 55.5, 26.3, 24.8, 24.8, 24.0,
23.4, 22.0; LRMS (ESI): [m/z] 620 [M*+Na]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C33H43NoO,Na;] 620.3432,
gefunden 620.3432.

2,2,2-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(naphthalen-2-yl)ethanon

Ca6Ha3NgO
617,79 g/mol
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Durch Reaktion von 1V-198 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 2,2,2-
Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(naphthalen-2-yl)ethanon als farbloses Ol
(21 mg, 0.034 mmol, 100%) erhalten.

DC: R; = 0.22, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.04 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 8.1, 2.8
Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.54 (ddd, / = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J =
8.2, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 3.05 — 2.88 (m, 4H), 2.82 — 2.61 (m, 4H), 2.39 — 2.28 (m, 1H), 2.13 — 2.05 (m, 1H),
1.96 — 1.87 (m, 1H), 1.88 — 1.19 (m, 23H), 0.98 — 0.91 (m, 2H), 0.48 (d, J = 8.8 Hz, 1H); *C-NMR (101 MHz,
CDCl;): & [ppm] 82.9, 147.4, 147.0, 146.3, 139.4, 137.7, 137.0, 135.9, 133.5, 132.4, 130.9, 130.4, 129.7, 128.4,
127.9, 127.1, 125.2,91.4, 27.7, 27.3, 27.1, 26.3, 26.2, 26.1, 25.8, 25.7, 25.4, 25.0, 24.8, 24.6, 24.5, 24.3, 24.1, 23.9,
23.3, 22.3; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fur [C3¢Ha3NoO1Na;] 640.3483, gefunden 640.3488.

2,2,2-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(5-methylfuran-2-yl)ethanon

C31H41NgO2
571,72 g/mol

Durch Reaktion von 1V-200 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 2,2,2-
Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(5-methylfuran-2-yl)ethanon als farbloses
Ol (22 mg, 0.038 mmol, 96%) erhalten.

DC: R; = 0.09, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); *H-NMR (600 MHz, DMSO-D6, 80°C): & [ppm] 6.68 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
6.34 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 6.5 Hz, 6H), 2.21 (s, 3H), 1.70 (s, 6H), 1.58 — 1.15 (m, 24H); *C-NMR
(151 MHz, DMSO-D6, 80°C): & [ppm] 169.7, 159.8, 147.5, 123.9, 110.0, 89.5, 26.4, 24.7, 24.6, 24.1, 23.3,
21.83 12.8; LRMS (ESI): [m/z] 594 [M*+Na]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C3;H41NgO,Na,] 594.3275,
gefunden 594.3273.
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1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon

C34H45NgO3
627,78 g/mol

Durch Reaktion von 1V-185 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 1-(2,4-
Dimethoxyphenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon als blass-
gelber Feststoff (14 mg, 0.0223 mmol, 67%) erhalten.

DC: Ry = 0.06, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (600 MHz, 80°C, DMSO-D6): [ppm] 7.16 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz,
1H), 7.08 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.91 — 2.85 (m, 6H), 2.21 (s,
6H), 1.74 — 1.61 (m, 6H), 1.52 (s, 6H), 1.41 (s, 6H), 1.34 (s, 6H); *C-NMR (151 MHz, 80°C, DMSO-D6):
[ppm] 180.0, 154.3, 151.5, 145.6, 136.8, 122.1, 115.1, 114.3, 90.9, 56.0, 55.2, 26.3, 24.8, 24.7, 24.0, 23.3,
22.0; LRMS (ESI): [m/z] 650 [M*+Na]; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C34HisNoOsNa;] 650.3538,
gefunden 650.3535.

1-(4-Chlorophenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon

C32H40CINgO
602,17 g/mol

Durch Reaktion von 1V-184 mit Cyclooctin 1V-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 1-(4-
Chlorophenyl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon als weiler
Feststoff (21 mg, 0.034 mmol, 97%) erhalten.
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DC: R = 0.13, (PE:EtOACc/9:1, [UV]); *H-NMR (600 MHz, 80°C, DMSO-D6): [ppm] 7.57 — 7.51 (m, 2H), 7.48
(dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 6.1 Hz, 6H), 2.48 — 1.90 (m, 6H), 1.73 — 1.22 (m, 24H).*C-NMR
(151 MHz, 80°C, DMSO-D6): [ppm] 181.3, 146.1, 139.6, 131.4, 131.3, 128.4, 90.0, 26.3, 24.7, 23.9, 23.3,
22.0, 21.9; HRMS (ESI): [m/z] berechnet flir [C3,H40CliNgO1Naa,] 624.2937, gefunden 624.2938.

2,2,2-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(p-tolyl)ethanon

C33H43NgO
581,75 g/mol

Durch Reaktion von 1V-188 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 2,2,2-
Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-(p-tolyl)ethanon als weiller Feststoff
(23 mg, 0.039 mmol, 100%) erhalten.

DC: R = 0.08, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (600 MHz, 80°C, DMSO-D6): [ppm] 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.4 Hz, 6H), 2.26 (d, J = 50.7 Hz, 6H), 1.67 (s, 6H), 1.56 — 0.95 (m, 18H);
3C.NMR (151 MHz, 80°C, DMSO-D6): [ppm] 181.7, 145.9, 145.2, 136.9, 130.2, 129.7, 128.7, 90.2, 26.4,
24.7,23.9, 23.3, 22.0, 22.0, 20.6; HRMS (ESI): [m/z] berechnet fiir [C3;H4sNsO;Na;] 604.3483, gefunden
604.3486.

1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon

CagHasNgO
643,82 g/mol
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Durch Reaktion von IV-186 mit Cyclooctin 1V-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 1-([1,1'-
Biphenyl]-4-yl)-2,2,2-tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)ethanon als weilRer
Feststoff (20 mg, 0.031 mmol, 100%) erhalten.

DC: R; = 0.12, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); *H-NMR (400 MHz, DMSO-D6, 80°C): & [ppm] & 7.55 — 7.33 (m, 4H),
2.89 (t, J = 6.4 Hz, 6H), 2.44 — 1.95 (m, 6H), 1.68 (s, 6H), 1.58 — 1.20 (m, 18H); **C-NMR (101 MHz, DMSO-
D6, 80°C): 6 [ppm] 181.3, 158.2, 146.1, 139.6, 131.4, 131.3, 128.4, 90.0, 26.3, 24.7, 23.9, 23.3, 22.0, 21.9;
HRMS (ESI): [m/z] berechnet fir [C3gHasNgO;Na;] 666.3639, gefunden 666.3636.

1,1,1-Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-3-methylhexan-2-on

C31H47NgO
561,76 g/mol

Durch Reaktion von 1V-201 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H 2.7 wurde 1,1,1-
Tris(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-3-methylhexan-2-on  als farbloses Ol
(21.3 mg, 0.038 mmol, 32%) erhalten.

DC: Ry = 0.14, (PE:EtOAC/9:1, [I,], [KMnO,]); ; *H-NMR (400 MHz, CDC5): & [ppm] 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.45 (g, J=7.0 Hz, 2H), 2.99 — 2.75 (m, 4H), 2.75 — 2.05 (m, 6H), 1.86 — 1.23 (m, 26H), 1.26 — 1.20 (m, 4H),
1.20 — 1.13 (m, 3H); **C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] 171.1, 146.9, 135.3, 91.9, 65.8, 43.6, 41.9, 35.8,
28.4, 28.3, 27.2, 26.9, 26.0, 25.7, 25.5, 25.2, 24.9, 24.5, 24.3, 22.4, 21.0, 19.7, 16.8, 15.2, 14.2, 13.7;
HRMS (ESI): [m/z] berechnet flr [C3;Hs;NgO;Na;] 584.3796, gefunden 584.3796.

2,2-Bis(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-phenylpropan-1-on

0o N\’N\N
Ca5H32NgO

432,56 g/mol
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Durch Reaktion von 1V-187 mit Cyclooctin IV-202 nach der allgemeinen Vorschrift H2.7 wurde 2,2-
Bis(4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol-1-yl)-1-phenylpropan-1-on  als farbloses Ol
(19 mg, 0.044 mmol, 95%) erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit den zuvor veroffentlichten

vollstandig tiberein.®*

DC: R; = 0.09, (PE:EtOAc/8:2, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.59 (dt, J = 8.6, 1.6 Hz, 2H), 7.55
—7.47 (m, 1H), 7.41 - 7.33 (m, 2H), 2.97 — 2.80 (m, 4H), 2.74 (s, 3H), 2.37 (dd, J = 9.2, 3.5 Hz, 4H), 1.80 -
1.67 (m, 4H), 1.61 — 1.26 (m, 12H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] 189.1, 147.1, 136.2, 134.5, 133.4,
130.7, 128.6, 83.9, 28.5, 26.8, 26.6, 26.1, 25.2, 24.8, 22.3; LRMS (ESI): [m/z] 455 [M*+Na]; HRMS (ESI):
[m/z] berechnet fir [CysH3,NgO;Na;] 455.2530, gefunden 455.2516.

V-2.7.4 Reaktivitit von geminalen Di- und Triaziden

Allgemeine Vorschrift 1 2.7 zur Synthese von 2-Tosyl-2H-1,2,3-triazolen aus geminalen Di-und Triaziden:

4-Azido-5-phenyl-2-tosyl-2H-1,2,3-triazol (IV-206)

C15H12Ng02S

340,36 g/mol
2,2,2-Triazido-1-phenylethanon 1V-176 (116 mg, 0.477 mmol) wurde in trockenem THF (1.6 mL) gelost
und mit p-Toluensulfonylhydrazin (97.7 mg, 0.525 mmol) und pTsOH H,0 (9.1 mg, 0.048 mmol, 10 mol%)
versetzt und fir 4 d bei 60°C geriihrt. Die Reaktionslosung wurde i. vac. vom Lésungsmittel befreit und
der verbleibende 6lige Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan:Et,0/9:1)
gereinigt. Verbindung 1V-206 wurde als weiRer Feststoff (31 mg, 0.091 mmol, 20%) erhalten. Die Struktur
und absolute Stereochemie der Verbindung konnte durch rétgendiffraktometrische Untersuchung eines

Einkristalls (Kristallisation aus CDCls/Pentan i. vac.) vollstdndig aufgeklart werden.

DC: Ry = 0.25, (PE:EtOAc/9:1, [UV]); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 [ppm] 8.03 — 7.94 (m, 2H), 7.93 — 7.82
(m, 2H), 7.48 — 7.37 (m, 3H), 7.34 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): &
[ppm] 146.94, 141.86, 133.02, 130.46, 130.15, 129.05, 128.97, 128.96, 128.64, 127.47, 22.02; IR (ATR):
[cm™ 2921, 2137, 1592, 1504, 1465, 1444, 1395, 1341, 1310, 1295, 1279, 1214, 1191, 1180, 1162, 1120,



1085, 1038, 1020, 954, 918, 815, 774, 719, 701, 683, 666, 625, 609, 574, 537, 523, 504, 480, 405. HRMS
(ESI): [m/z] berechnet fir [C15H1,Ng0,S:Na;] 363.0635, gefunden 363.0635.

4-Methyl-5-phenyl-2-tosyl-2H-1,2,3-triazol (1V-207)

C16H15N302S
313,37 g/mol

Durch Reaktion von 1V-187 mit pToluensulfonylhydrazin nach der allgemeinen Vorschrift 12.7 wurde

Verbindung IV-207 als weilRer Feststoff (31 mg, 0.098 mmol, 25%; 30% brsm) erhalten.

DC: R, = 0.12, (PE:EtOAC/9:1, [UV]); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.99 — 7.94 (m, 2H), 7.70 — 7.64
(m, 2H), 7.45 — 7.36 (m, 3H), 7.31 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): & [ppm] 150.2, 146.8, 146.5, 133.5, 130.3, 129.6, 129.4, 129.0, 128.8, 128.0, 21.9, 12.4; Es

konnten keine LRMS- und HRMS-Daten von dieser Verbindung erhalten werden.
1-(5-Phenyl-2-tosyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)-4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol

Ts
/
N-N

I _N
N
N
W
N@

Co3H24Ng05S
448,54 g/mol

4-Azido-5-phenyl-2-tosyl-2H-1,2,3-triazol IV-206 (10 mg, 0.029 mmol) wurden bei 23°C in CDCl;
(0.146 mL) gelést mit einer Losung von Cyclooctin (3.5 mg, 0.032 mmol, 1.1 eq) in CDCl; (0.146 mL)
versetzt und fur 20 h bei23°C geriihrt. Das Losungsmittel wurde i. vac. entfernt und der verbleibende
Olige Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie tber Silicagel (Pentan:Et,0/8:2) gereinigt. 1-(5-
Phenyl-2-tosyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)-4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[d][1,2,3]triazol wurde als
farbloser Feststoff (12.9 mg, 0.0287 mmol, 99%) erhalten.

DC: R; = 0.25, (PE:EtOAC/8:2, [UV]); *H-NMR (460 MHz, CDCl;): & [ppm] 8.05 — 8.00 (m, 2H), 7.42 — 7.33
(m, 5H), 7.32 = 7.28 (m, 2H), 2.98 — 2.94 (m, 2H), 2.55 — 2.51 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.79 (dt, J = 12.7, 6.4
Hz, 2H), 1.60 — 1.54 (m, 2H), 1.46 — 1.39 (m, 4H); *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & [ppm] 147.9, 146.6, 145.4,

393
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141.6, 136.6, 132.4, 130.8, 130.7, 129.4, 129.2, 127.7, 126.7, 28.2, 26.5, 25.9, 25.1, 24.6, 22.1, 21.9; IR
(ATR) [cm™] 2927, 2855, 1593, 1582, 1546, 1474, 1449, 1404, 1349, 1307, 1250, 1198, 1172, 1114, 1086,
1172, 1114, 1086, 1053, 1001, 984, 966, 813, 779, 735, 694, 665, 648, 581, 542. HRMS (ESI): [m/z]
berechnet fir [Cy3H,4Ne0,5:Na,] 471.1574, gefunden 471.1572.
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VI-1. Abbrevationsverzeichnis

Abb.
Ac
ACN
ADMP
APLI

APCI

ATR
Bn
BHT

brsm.

Bt

CDI
CH
CIR

Cy

DAD
DBP
DBU
DC

DCB

DCC

Abbildung

Acetyl-

Acetonitril
2-Azido-1,3-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-3-iumhexafluorophosphat
Atmospheric Pressure Laser lonization, engl. fir Atmosphéarendruck-Laser-lonization

Atmospheric Pressure Chemical lonization, engl. flir Chemische lonization bei
Atmospharendruck

Attenuated Total Reflection, engl. fiir abgeschwéchte Totalreflexion
Benzyl-
Butylhydroxytoluen

Based on recovered starting material, engl. fiir basierend auf reisoliertem
Ausgangsmaterial

N-Benzotriazoyl-

Concentration, engl. fiir Konzentration
Carbonyldimidazol

Cyclohexan

Cyclization Induced Rearrangement, engl. flr Zyklisierungs initiierte Umlagerung
Cyclohexyl-

day, engl. fur Tag

Diastereomeric ratio, engl. fiir Diastereomerenverhaltnis
Diode Array Detector, engl. fiir Diodenfelddetektor
Dibenzoylperoxid

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie

1,2-Dichlorbenzen

Dicyclohexylcarbodiimid
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DCE 1,2-Dichlorethan

DiAD Diazodiisopropylcarboxylat

DiBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

DiPEA N,N-Diisopropyl-N-ethylamin

DMA N,N-Dimethylacetamid

DMAP N,N-Dimethyl-4-Aminopyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

DMPU N,N-Dimethyl-N, N-propylenurea

DMSO Dimethylsulfoxid

DPPA Diphenylphosphorylazid

DSC Differantial Scanning Calorimetry, engl. fir dynamische Differenzkalorimetrie
EDCI 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid

EDDA Ethylendiammoniumdiacetat

El Electron Impact lonization, engl. fir Elektronen-StoR-lonisierung

ELSD Electron Light Scattering Detector, engl. flr Elektronen-Licht-Streu-Detektor
eq. equivalent, engl. fir Aquivalent

ESI Electron Spray lonization, engl. fir Elektronen-Spray-lonization

etal. et alia, lat. fir und andere

EtOACc Ethylacetat

FGI Functional Group Interchange, engl. Funktioneller Gruppen-Austausch
FTP-Technik Freeze-Pump-Thaw-Technik

h hour, engl. fir Stunde

HPLC High Performance Liquid Chromatography, engl. fiir Hochleistungsflissigkeits-

chromatographie

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital, engl. fiir hochstes besetztes Molekdlorbital
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HRMS
HV

HTIB

Hz

IBS

IBX
IBX-SO5K
IR

i. vac.

KOtBu
LDA
L-(+)-DET
LRMS

LUMO

mCPBA
MeOH
Mes
MHz
min
MOM
MS
MTBE
MW

nBulLi

High Resolution Mass Spectrometry, engl. fiir hochaufgeloste Massenspektrometrie
Hochvakuum

Hydroxy(tosyloxy)iodbenzen

Hertz

2-lodoxybenzensulfonsaure

2-lodoxybenzoesdure
Kalium-1-hydroxy-1,3-dioxo-1,3-dihydro-1A>-benziodoxol-5-sulfonat

Infrarot

in vacuum, lat. fir unter vermindertem Druck

Kopplungskonstante

Kaliumtertbutylat

Lithiumdiisopropylamid

L-(+)-Diethyltartrat

Low Resolution Mass Spectrometry, engl. flr niederaufgeldste Massenspektrometrie

Lowest Unoccupied Molecular Orbital, engl. fir niedrigstes unbesetztes
Molekdilorbital

meta-chloroperbenzoic acid, engl. flir meta-Chlorperbenzoesaure
Methanol

Mesityl-

Megahertz

Minuten

Methoxymethyl-

Massenspektrometrie

Methyltertbutylether

Mikrowelle

n-Butyllithium
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NCS N-Chlorsuccinimid

NIS N-lodsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonance, engl. fir Kernspinresonaz-Spektroskopie
ODCB ortho-Dichlorbenzen

PCC Pyridiniumchlorochromat

PE Petrolether

PMMA Polymethylmethacrylat (Plexiglas®)

PMP para-Methoxyphenyl-

PTC Phase Trasfer Catalysis, engl. fiir Phasentransferkatalyse
Rf Retentionsfaktor

Schmp. Schmelzpunkt

Tab. Tabelle

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid

TBD 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en

TBHP tertButylhydroperoxid

TBTA N,N,N-Tris-(Benzyltriazoylmethyl)amin

TCD Tricyclo[5.2.1.0*°]decn-1,8-dien

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl

TESCI Triethylsilylchlorid

TGA Thermogravimetric Analysis, engl. fir thermogravimetrische Analyse
Tf Triflyl-, Trifluormethansulfonyl-

TFA 2,2,2-Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TIPSCI Triisopropylchlorid

TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
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TMS Trimethylsilan
TON Turn Over Number, engl. fir Umsatzzyklen

Ts Tosyl-, para-Toluensulfonyl-
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