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Chemische Strukturen werden unter Einbindung der jeweiligen Kapitelnummer, die als nicht
fett hervorgehobene Zahl der eigentlichen Strukturnummer vorangestellt ist, gekennzeichnet.
Weiterhin wird bei der Darstellung chemischer Strukturen beziiglich ihrer Stereochemie
zwischen Relativkonfiguration (Racemate) und Absolutkonfiguration (enantiomerenreine bzw.

enantiomerenangereicherte Verbindungen) nach folgender Konvention unterschieden:

Relativkonfiguration: RJ\/ R’
Absolutkonfiguration: R/'\/ R'
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I Theoretischer Teil






1. Uber die Manipulation von C-C-Mehrfachbindungen durch n-saure
Edelmetalle

In den vergangenen Jahrzehnten hat wohl nichts das Repertoire des organischen Synthesechemi-
kers derart bereichert wie die fortwihrend wachsende Vielfalt an Ubergangsmetallkatalysatoren
und die herausragenden Reaktionen, die sie bewirken. Ein deutliches Zeichen dieser Entwick-
lung lisst sich in der Vergabe des Nobelpreises fir Chemie in diesem noch jungen Jahrtausend
erkennen: In jenen Jahren, in denen organische Chemiker diese Ehrung erfuhren, geschah dies
ausschliefilich unter Anerkennung -einschligiger Methodenentwicklungen im Bereich der
Ubergangsmetallkatalyse. Fast scheint es, als ob mit dem neuen Millennium und den Ehrungen
von Knowles, Noyori und Sharpless (asymmetrische Hydrierungs- und Epoxidierungsreaktionen
vermittelt durch Rhodium- und Titankatalysatoren, 2001), von Chauvin, Grubbs und Schrock
(molybdin- und rutheniumkatalysierte Olefinmetathese, 2005), und zuletzt von Heck, Negishi
und Swuzuki (palladiumvermittelte Kreuzkupplungsreaktionen, 2010) ein neues Kapitel aufge-
schlagen wurde, welches die Ara der klassischen Naturstoffchemiker, im vorausgehenden
Jahrhundert noch im Zentrum solcher Aufmerksamkeit, hinter sich lisst.!! Dabei bilden diese
zweifelsohne herausragenden Errungenschaften lediglich die Spitze eines Forschungsgebietes,
dessen ungebrochener Ertrag an Innovationen einen grofien Anteil daran trigt, dass immer
komplexere, molekulare Architekturen mit immer grofierer Leichtigkeit erschlossen werden
konnen. Folglich sieht sich der Synthesechemiker heute gar nicht mehr so sehr mit der Frage
konfrontiert, ob eine bestimmte Struktur zuginglich ist — sondern vielmehr, wie. In wie wenigen
Stufen gelingt eine Synthese? Wie effizient und atomékonomisch kann man sie gestalten?

Eine besondere Stellung unter den vielen in der organischen Chemie als Katalysatoren
eingesetzten Ubergangsmetallen muss der Edelmetalltriade aus Platin, Gold und Quecksilber
zugesprochen werden. IThre Eigenschaften werden besonders durch relativistische Effekte
beeinflusst, wie sie bei schweren Atomen, in denen sich die Geschwindigkeit der Elektronen der
Lichtgeschwindigkeit nihert, beriicksichtigt werden miissen.”’ Ein solcher Effekt, der sich
besonders drastisch bei Gold bemerkbar macht, ist die Kontraktion der 6s- und 6p-Orbitale
(nach relativistischer Beriicksichtigung hat die hohe Geschwindigkeit der Elektronen eine
entsprechende Erhohung ihrer Masse und damit eine Kontraktion des bohrschen Radius zur
Folge), welche dariiber hinaus auch eine verbesserte Abschirmung der 4f- und 5d-Orbitale, und

so deren Expansion, mit sich bringt (Abbildung 1-1 (A)). Ein weiterer relativistischer Effekt ist



die Aufspaltung der Energieniveaus der 6p- und 5d-Orbitale durch Spin-Bahn-Kopplung.
Makroskopisch macht sich die entsprechend verkleinerte Bandliicke zwischen den 5d- und 6s-
Orbitalen bei elementarem Gold in der gelben Farbe des Metalls bemerkbar. Was die Reaktivitit
in metallorganischen Transformationen anbelangt, so bedeuten diese elektronischen Eigenschaf-
ten eine herausragend hohe Lewis-Aziditit, da das LUMO auf einem deutlich niedrigeren
Energieniveau angesiedelt ist als etwa bei anderen Vertretern der gleichen Elementgruppen. Im
Falle von beispielsweise kationischen Gold(I)-Salzen oder -Komplexen bildet das energetische
herabgesetzte 6s-Orbital das LUMO, was sie zu dufierst weichen, also gut polarisierbaren, Lewis-
Sduren macht. Diese Tatsache fithrt dazu, dass entsprechende Gold-, Platin- oder Quecksilber-
katalysatoren hervorragend geeignet sind, C-C-Mehrfachbindungen, deren n-Systeme man als
weiche Nucleophile betrachten kann, selektiv zu aktivieren, auch in Gegenwart von hirteren

Heteroatom-Nucleophilen.
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Abbildung 1-1 Relative Orbitalenergien von Gold-, Platin- oder Quecksilberverbindungen ohne und

mit Beriicksichtigung relativistischer Effekte (A).”) Orbitalwechselwirkungen in einem Ubergangsme-

tall-Alkin-Komplex (B).5
Der Einsatz solcher carbophiler n-Siduren zur Manipulation von C-C-Mehrfachbindungen
erfolgt heute mit ungeheurer Breite und Vielfalt,"! besonders unter Einsatz von Gold- und
Platinkatalysatoren, welche lange unbeachtet geblieben waren aufgrund ihrer schlechten
Eigenschaften in Zusammenhang mit redox-chemischen Prozessen. Dabei ist es vor allem die
Aktivierung von Alkinen gegentiber intra- oder intermolekularen Angriffen durch Carbo- oder
Heteronucleophilen, die mit grofiem Erfolg Anwendung findet. Abbildung 1-1 (B) zeigt
schematisch die Orbitalwechselwirkungen zwischen dem Metall und einem Alkin im Falle einer
Koordination, wie sie reprisentativ fiir d'’-Gold(I)- oder d*-Platin(I)-Katalysatoren herangezo-
gen werden kann.’ So sind es vor allem der 6-Donor-Beitrag durch das in der Ebene liegende
n-Orbital des Alkins, sowie die entsprechende n-Riickbindung, welche den Hauptanteil der

Orbitalinteraktion ausmachen; der mn-Donor-Beitrag des orthogonalen Alkin-n-Orbitals fillt
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deutlich geringer aus, wihrend die entsprechende 8-symmetrische Riickbindung vernachlissigbar
ist. Hierbei anzufiigen ist, dass sich die offenbar bevorzugte Reaktivitit von Alkinen im Vergleich
zu C-C-Doppelbindungen wohl nicht in einer bevorzugten Koordination begriindet; vielmehr
sind Alkine durch ihr energetisch tieferliegendes LUMO prinzipiell elektrophiler als etwa
Alkene, was auch den Katalysator-Alkin-Komplex zu einem bevorzugten Ziel nucleophiler
Angriffe macht.”*"

Ein typischer, vereinfachter Mechanismus fiir eine n-aktivierte Transformation eines Alkins
ist in Schema 1-1 dargestellt. Dabei bildet zunichst das katalytisch wirkende, Lewis-saure Metall
mit dem Alkin 1-A einen n-Komplex (1-B), wodurch Elektronendichte aus dem n-System des
Alkins abgezogen und der Angriff des Nucleophils, unter Bildung der Vinyl-Metall-Spezies 1-C,
erleichtert wird; diese Addition erfolgt generell #rans-selektiv. Schliefilich kommt es zu einem
Austausch des Metalls gegen ein Elektrophil, wobei die katalytische Metall-Spezies regeneriert

und das Produkt 1-D freigesetzt wird.

R® IM,NUE gt
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Schema 1-1 Exemplarischer Mechanismus einer metallkatalysierten Addition an ein Alkin.

Obwohl Quecksilber in einigen Belangen dhnlich gute Voraussetzungen fiir die Vermittlung von
n-aktivierten Transformationen mitbringt wie seine edleren Verwandten Gold und Platin (bei
deutliche giinstigerer kommerziellen Verfiigbarkeit), findet es heute nicht annihrend so breite

el Zwar zeigt Quecksilber hervorragende Eigenschaften was Komplexierung und

Anwendung.
Aktivierung eines n-Systems betrifft, jedoch ist die resultierende C-Hg-Bindung in der Regel
kinetisch stabil, sodass ein zusitzlicher Reaktionsschritt zur Freisetzung des organischen
Liganden nétig wird, und das in diesem Fall giftige Metallsalz in stochiometrischen Mengen
eingesetzt werden muss. Im Gegensatz dazu zeigen Gold und Platin, in den verwendeten Spezies
in der Regel ungiftig, eine ebenso grofie Affinitit zu den n-Elektronen eines entsprechenden

Substrats, bilden jedoch gleichzeitig kinetisch labile Kohlenstoff-Metall-Bindungen aus, was fiir

eine hohe katalytische Aktivitit sorgt.



Weitere praktische Vorteile von Gold- und Platinkatalysatoren sind die in der Regel einfa-
che Handhabung ihrer Reaktionen, die hdufig unempfindlich sind gegeniiber Luft oder
Feuchtigkeit, was zum Teil dem hohen Vermégen der Katalysatoren geschuldet ist, kationische
Intermediate zu stabilisieren. Weiterhin fordert ein Vergleich verschiedener Gold-, Platin- und
Quecksilberspezies zutage, dass Gold(I)-Katalysatoren in vielen Reaktionen die beste Reaktivitit
zeigen. Die begrenzte, lineare Koordinationssphire von Gold(I)-Komplexen erlaubt kaum Raum
fir die Anbindung weitere Liganden aus den Reaktionsbedingungen, was besonders bei anderen
Spezies mit freieren Koordinationssphiren Méglichkeiten zur Zersetzung eréffnet.” Dariiber
hinaus eigenen sich Gold(I)-Komplexe besonders fir die zusitzliche Aktivierung durch
schwachkoordinierende Anionen, was ihre Lewis-Aziditit und damit ihre Reaktivitit noch
verstirkt. Es sind genau diese Eigenschaften, die auch in der vorliegenden Arbeit Gold(I)-
Katalysatoren immer wieder zum Werkzeug der Wahl machen (vide infra), und die grofie Breite
an Reaktionen, deren Anwendung und Entwicklung im Folgenden beschrieben ist, verdeutlicht

das schiere Potenzial dieser Katalysatoren.



2. Silberfreie Aktivierung von Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren

2.1. Einleitung
2.1.1. Die Silberproblematik

Die Generierung von ligierten, kationischen Gold(I)-Katalysatoren durch Halogenid-
Abstraktion von entsprechenden Vorldufern hat im Laufe des vergangenen Jahrzehnts im
Bereich der homogenen Goldkatalyse zunehmend an Bedeutung gewonnen und sogar dafir
gesorgt, dass die Verwendung von Gold(I)chlorid und vor allem Gold(Ill)chloriden, einst im
Mittelpunkt dieses Forschungsgebiets, heutzutage eine regelrechte Kuriositit darstellt.

Um ligierte, linear koordinierte Gold(I)-Komplexe als Katalysatoren nutzen zu kénnen,
muss zunichst eine freie Koordinationsstelle geschaffen werden. Eine etablierte Methode, um so
in situ eine aktive, kationische Gold(I)-Spezies zu generieren, ist der Umsatz des Gold(I)chlorids
mit dem Silber(I)salz eines schwachkoordinierenden Anions (gingige Anionen sind in Schema
2-1 aufgelistet).”) Dabei wird durch einfachen Ligandenaustausch das Chlorid-Anion vom Gold
abstrahiert und schwerlosliches Silberchlorid gebildet, wihrend das schwachkoordinierende
Anion dem Gold(I)-Komplex einen erhohten kationischen Charakter verleiht und somit die

n-Koordination von Substraten erméglicht.

LAUCI + Agx ——> x- + AgCl|

X = SbFg, BF,, OTY, PFg

Schema 2-1 Generierung aktiver, kationischer Gold(D)-Katalysatoren durch Silbersalze

schwachkoordinierender Anionen X".
Die Verwendung solcher Silbersalze ist allerdings mit Problemen behaftet. Zum einen sind die
offensichtlichen Schwierigkeiten in der Handhabung zu beriicksichtigen: Die Silberverbindun-
gen sind lichtempfindlich, hiufig in vielen organischen Losungsmitteln nur schwer 16slich, und
je nach Anion leicht bis sehr stark hygroskopisch.”! Dariiber hinaus sind die eingesetzten
Silbersalze hiufig selber reaktiv, was bei deren in situ-Verwendung zur Bildung von Nebenpro-
dukten oder gar der Zersetzung von Substrat oder Produkt fihren kann. Solche Einfliisse durch
Silber auf eine Reaktion werden landliufig vermieden, indem die Aktivierung des Gold(I)-
Prikatalysators zunichst in Abwesenheit des Substrats erfolgt, und die Losung mit dem aktiven

Katalysator schlieflich, filtriert iiber ein Filterreagenz wie etwa Celite® zum Entfernen der



SILBERFREIE AKTIVIERUNG VON GOLD(I)CHLORID-PRAKATALYSATOREN

Silbersalze, zum Substrat gegeben wird. Jingste Untersuchungen zeigen allerdings, dass diese
Praktik noch viel gravierendere Probleme mit sich bringt, welche lange unbeachtet geblieben
waren.

So stellten Shi und Mitarbeiter fest, dass bei vielen literaturbekannte Reaktionen, die in
direkter Anwesenheit sowohl vom Gold-Prikatalysator als auch vom aktivierenden Silbersalz
effizient und mit hohen Ausbeuten abliefen, bei Voraktivierung und anschlieflender Filtration
des Katalysators nur noch mifiige Ausbeuten oder gar iiberhaupt keine Produktbildung zu

beobachten war."®!

(IPr)AuCl/Ag[SbFg] (2 mol%)

(Dioxan/H,0) \
80 °C

97% o

Ph—==—Ph Ph)J\/ph

2-1 2-2
"[(IPr)Au]*[SbFg]™ (5 mol%) /

(Dioxan/H,0)
80 °C
0%

Schema 2-2 Goldkatalysierte Hydratisierung von Alkin 2-1 in Gegenwart von Gold-

prikatalysator und Silbersalzaktivator (IPr)AuCl/Ag[SbF,]) bzw. mit voraktiviertem und

filtriertem Katalysator (,,[(IPr)Au][SbF]).1%
Ein Beispiel fiir letzteren Fall ist die Hydratisierung von Alkin 2-1 zu Keton 2-2 (Schema 2-2).
Shi argumentiert, dass Silbersalze in den betreffenden Reaktionen entweder eine unterstiitzende
Rolle spielen oder, in solchen Fillen in denen sie unerlisslich fiir die Reaktivitit sind, ein bi-
metallischer Mechanismus vorliegen muss, und grenzt diese Reaktionen von ,echter Goldkataly-
se“ ab. Ein weiteres Resultat dieser Untersuchungen, das zu dem Zeitpunkt unerklirt blieb,
forderten NMR-spektroskopische Experimente zutage, denen zufolge Losungen aus Goldprika-
talysator und Silbersalz, die iiber Celite® filtriert wurden, offenbar eine andere Spezies enthalten
als nicht filtrierte Mischungen.

Eine mogliche Erklirung fiir dieses Phinomen, sowie fiir viele der von Shi beobachteten
Reaktivititsunterschiede, folgte wenig spiter durch einen Bericht von Echavarren et al., der den
von Shi beschriebenen , Silbereffekt zumindest teilweise relativierte. Echavarren konnte anhand
des (JohnPhos)AuCl-Prikatalysators 2-3 zeigen, dass sich in Gegenwart von Silbersalzen
schwachkoordinierender Anionen, und in Abwesenheit eines Substrates bzw. eines koordinieren-
den Losungsmittels, zweikernige, Chlorid-verbriickte Komplexe 2-4 bilden (Schema 2-3)."
Weitere Untersuchungen offenbarten, dass, abhingig vom Substrat, die Reaktivitit dieser

verbriickten Komplexe im Vergleich zur direkten Aktivierung des Goldprikatalysators in
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Gegenwart des Substrats deutlich schlechter oder praktisch nicht vorhanden sein kann. Dies ist
darauf zuriickzufithren, dass sich zum einen bei Aktivierung in Anwesenheit des Substrates die
verbriickten Komplexe gar nicht erst ausbilden kénnen, da es sofort zur Koordination des
Substrats an die kationische Goldspezies kommen kann; zum anderen muss das Substrat, wenn es
bereits zur Bildung der verbriickten Komplexe gekommen ist, in der Lage sein, die Chlorid-

Briicke wieder aufzubrechen, damit es tiberhaupt zur Reaktion kommen kann.

®
t-Bu By t-Bu t-Bu, fBU o

2-3 X = NTf,, OTf, SbFg, BF, 2-4

Schema 2-3 Bildung von zweikernigen, Chlorid-verbriickten Goldkomplexen.”

Diese Erkenntnis liefert eine gute Erklirung fiir die von Shi gemachten Beobachtungen, dass
viele Reaktionen unterschiedliche Ergebnisse liefern, je nachdem, ob der Goldprikatalysator in
Gegenwart, oder zunichst in Abwesenheit des Substrats, mithilfe eines Silbersalzes aktiviert
wurde. Ein wichtiger Schluss, den man aus diesen jiingsten Ergebnissen ziehen muss, ist die
grofie Gefahr, dass es bei der Aktivierung von Goldprikatalysatoren mit Silbersalzen zu
verfilschten Ergebnissen kommen kann, sei es durch Zersetzungs- und/oder Nebenreaktionen
bei Anwesenheit von Silber, oder durch die Bildung einer zu schwach reaktiven Spezies bei
Voraktivierung und Filtration der Silbersalze. Dieser Schluss wiegt besonders schwer wenn man
in Betracht zieht, dass sich die Voraktivierung des Goldkatalysators in Abwesenheit des
Substrates heute weitestgehend etabliert hat, um FEinfliisse des Silbers auf die Reaktion zu
umgehen.

Es ist daher kaum verwunderlich, dass vermehrt Anstrengungen unternommen werden,
Goldkatalyse silberfrei und unter Verwendung inerter Reagenzien zu gestalten, sodass die
Méglichkeit der in situ-Generierung von Gold(I)-Katalysatoren in Gegenwart eines Substrates

nicht linger in Frage gestellt werden muss.
2.1.2. Bekannte silberfreie Alternativen

Eine Reihe von Moglichkeiten fiir den silberfreien Einsatz von homogenen Gold(I)-
Katalysatoren sind bereits beschrieben und finden in unterschiedlicher Breite Anwendung. Zwei

grundlegenden Konzepte sind dabei zum einen die Nutzung alternative Wege, aktive Katalysato-
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ren in situ aus geeigneten Prikatalysatoren zu generieren, und zum anderen die Verwendung von
stabilen, isolierten und bereits aktiven Komplexen, die keiner weiteren Aktivierung mehr

bediirfen.
—‘ ®

MsOH o
@P—Au—CH3 — @P—Au MsO
-CH,

2-5 2-6
NN HBF,
_—
T -H0
Alu
OH
27 2-8

Schema 2-4 Bronsted-saure Aktivierung der Gold(D)-Prilkatalysatoren (Ph,P)AuMe (2-5)

und (IPHAu(OH) (2-7).bs101
Zu ersterem zihlt eine Methode, die von Teles et al. in der Addition von Alkoholen an Alkinen
angewandt wurde, eine wegweisende Arbeit im Bereich der mn-Aktivierung durch homogene
Goldkatalysatoren.™ Wie in Schema 2-4 gezeigt, kam hier zur Generierung der aktiven,
kationischen Goldspezies eine Kombination aus (Ph;P)AuMe (2-5) und Methansulfonsiure zum
Einsatz (Voraussetzung fir die verwendete Brensted-Sidure sind schwachkoordinierende
Eigenschaften der korrespondierenden Base). In diesem Fall bewirkt die Siure die Protonierung
des Goldprikatalysators am Methyl-Liganden, wodurch Methan sowie die aktive Goldspezies 2-
6 freigesetzt werden. Auch wenn einige erfolgreiche Anwendungsbeispiele fiir diese Methode
existieren,™ der Einsatz von starken Sduren stellt doch einen deutlich limitierenden Faktor dar
was die Toleranz funktionaler Gruppen anbelangt, und auch die katalytische Reaktivitit von
Bronsted-Siuren sollte nicht aufier Acht gelassen werden.”

Einem ganz dhnlichen Prinzip folgt die Aktivierung des von Nolan eingefithrten (IPr)-
Gold(I)-hydroxid-Prikatalysators 2-7 (Schema 2-4);" auch hier erfolgt der Einsatz einer
Bronsted-Sdure, um in diesem Fall Wasser und den aktiven Katalysator 2-8 in situ freizusetzen.
Dieser wurde in einer ganzen Reihe von Reaktionen erfolgreich eingesetzt, wobei sich die
Methode besonders durch niedrige Katalysatorbeladungen auszeichnet."” Auch hier sind die

Einschrinkungen durch die Verwendung starker Siuren natiirlich mit in Betracht zu ziehen (vide
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supra); allerdings konnte dieses Konzept dahingehend weiterentwickelt werden, dass analoge,
zweikernige, iiber den Hydroxid-Liganden verbriickte Komplexe vom Typ [{Au(NHC)},(p-
OH)][BF,], welche in Losung mit der katalytisch aktiven Spezies im Gleichgewicht stehen,
isoliert und direkt eingesetzt werden, sodass die Zugabe von Silber- oder Siurereagenzien nicht
mehr erforderlich ist.!*

Eine weitere Klasse an isolierbaren, stabilen Gold(I)-Katalysatoren, die aufgereinigt und so
frei von Silber erhalten werden konnen, stellen Bis(trifluormethan)-sulfonimid-Komplexe dar,
die von Guagosz et al. das erste Mal in homogener Katalyse eingesetzt wurden."'"” Thre leichte
Zuginglichkeit und hohe Reaktivitit in vielen Reaktion sorgten dafiir, dass sie schnell breite
Anwendung fanden.""™™ Einige Komplexe, wie etwa (JohnPhos)Au[NTf,] 2-9 (Abbildung 2-1),
sind mittlerweile kommerziell erhiltlich. Dies gilt auch, unter anderen, fir den analogen,
kationischen Acetonitril-Komplex 2-10. Derartige stabile, isolierbare Nitril-Komplexe mit
verschiedenen schwachkoordinierenden Anionen werden vor allem durch Echavarren in grofier

Breite eingesetzt."?

t-Bu t-Bu ¢

\: \:
P—Au—NTf P—Au—NCM S
u—NTH “ ®  sbFg
2-9 210

Abbildung 2-1 JohnPhos-ligierte Beispiele fiir stabile, katalytisch aktive Bis(trifluor-
methan)sulfonimid- (2-9) und Acetonitril-(2-10)-Gold(I)-Komplexe.
Weitere Systeme, iiber die es nur vereinzelte Berichte gibt, sind etwa Gold(I)sulfonate oder
Gold(I)acetate, die durch silberfreie Lewis-Siuren aktiviert werden kénnen.'” Alternative,
silberfreie Methoden, um die weitverbreiteten und kommerziell gut verfiigbaren Gold(I)chlorid-
Prikatalysatoren in situ zu aktivieren, sind nur wenige bekannt. Gandon und Mitarbeiter
veroffentlichten kiirzlich Untersuchungen, in denen Cu(OTf), und andere Lewis-Siuren als
Additive mit Gold(I)chlorid-Komplexen kombiniert wurden, die darauthin in einigen Testreak-
tionen mit sehr geringer Katalysatorbeladung und guten Reaktivititen eingesetzt werden
konnten;" trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse stellt die Verwendung von Lewis-sauren
Additiven, die selber katalytisch aktiv sind, allerdings auch hier eine Einschrinkung dar.
Obwohl sterisch anspruchsvolle Borate als schwachkoordinierende Anionen zur Stabilisie-
rung von hochelektrophilen Kationen in den letzten zwei Jahrzehnten grofie Bedeutung erlangt

haben,™ wird die Forschung im Bereich der homogenen Goldkatalyse nur sehr langsam auf sie
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aufmerksam. Eine Vorreiterstellung diesbeziiglich muss der Arbeitsgruppe von Bertrand
zugesprochen werden, in deren Arbeiten B(C(F;),” als Anion fiir ihre cyclischen Alkylaminocar-
ben-(CAAC)-Komplexe zum Einsatz kommt. Schema 2-5 zeigt die Synthese eines isolierbaren,
katalytisch aktiven n’~Toluol-Komplexes 2-12 ausgehend vom entsprechenden Goldchlorid 2-11

unter Verwendung eines Silyliumborats.!'*

[(Tol)SiEts]* [B(CgFs5)a]
(Toluol)

2-1

Schema 2-5 Silberfreie Synthese von CAAC-Gold(I)-Komplex 2-12.01¢!

Signifikant an diesem System ist, dass die katalytisch aktive Spezies auch iz situ aus dem
Goldchlorid-Prikatalysator und K[B(CF;),] generiert werden kann." Dariiber hinaus erschie-
nen in jiingster Vergangenheit einige Prizedenzen fiir die Verwendung von Na[BAr",] und
K[BAr",] (BAr", = Tetrakis[(3,5-trifluormethyl)phenyl]borat) als in situ-Aktivatoren.!"” Die
Tatsache, dass diese Borat-Anionen in Gestalt ihrer Alkalimetallsalze effektiv zur Aktivierung
von Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren eingesetzt werden konnen, macht sie zum bisher vielver-
sprechendsten Kandidaten, um fiir diesen Zweck die etablierten Silbersalze auf lange Sicht zu

ersetzen.
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2.2. Aufgabenstellung

2.2.1. closo-Dodecaborate als in situ-Aktivatoren

Die voranstehenden Problematiken, welche die Verwendung von Silbersalzen zur Aktivierung
von Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren mit sich bringt, regte auch in der Arbeitsgruppe um Prof.
Dr. Stefan F. Kirsch Bemithungen an, nach alternativen Reagenzien zu forschen. In einer
Zusammenarbeit mit der anorganischen Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Casten Fenne fiel der Fokus
dieser Bemithungen schnell auf closo-Dodecaborate, die von Fenne et al. auf ihr Potenzial hin
untersucht werden, als schwachkoordinierende Anionen fiir die Stabilisierung reaktiver Kationen
zu dienen."

Vorarbeiten zur Anwendbarkeit solcher Dodecaborate in homogener Goldkatalyse wurden
durch Florian Huber im Rahmen seiner Dissertation durchgefiihrt; als Testsystem wurde dafiir
die Aktivierung von (Ph;P)AuCl in der Kaskadenreaktion von 3-Silyloxy-1,5-enin 2-13 zu
Aldehyd 2-14 herangezogen (Tabelle 2-1). Urspriinglich kam zur Aktivierung des Katalysators
Ag[SbF] zum Einsatz (Eintrag 2), wobei dies in Abwesenheit des Substrats und mit Filtration
iiber Celite® geschehen musste, da ansonsten die Silbersalze Zersetzung des Substrates bewirk-
ten."” Zunichst wurde Na[BAr",] — zusammen mit (Ph,P)AuCl direkt zam Substrat gegeben —
als alternativer Aktivator in dieser Reaktion getestet, was eine ausgezeichnete Ausbeute von 90%
lieferte und damit dem Ergebnis mit Ag[SbF] kaum nachstand (abgesehen von einem verlang-
samten Umsatz). Dieses Resultat schiirte Uberlegungen, den Fokus weiterer Untersuchungen
auf Na[BAr",] zu legen, wobei ein signifikanter Vorteil sicherlich die kommerzielle Verfiigbarkeit
gewesen wire. Allerdings offenbarte die Anwendung des Reagenzes in weiteren Reaktionen
deutliche Einschrinkungen was eine breite und allgemeine Anwendbarkeit betrifft (vide infra).
Entsprechend wurden die Untersuchungen an Testsubstrat 2-13 fortgesetzt und auf Dodecabo-
rate ausgedehnt, die in Form von verschiedenen Alkalimetallsalzen Einsatz fanden. Grundsitz-
lich wurden auch hier (Ph;P)AuCl und Borat direkt zur Substratlésung gegeben. Dabei konnte
bei allen eingesetzten Anionen Reaktivitit beobachtet werden, mit Ausnahme des perfluorierten
Dodecaborats (Eintrag 5). Von den Anionen des Typs [B,,X,,]* erwies sich das Natriumsalz des
perchlorierten Borats mit einer isolierten Ausbeute von 66% am effektivsten (Eintrag 6); andere
Salze des selben Anions erbrachten keine Verbesserung (Eintrige 9-11). Ein Durchbruch gelang
mit dem einfach geladenen Anion [Me;NB,Cl,,]", dessen Natriumsalz eine Ausbeute von 92%

nach nur einer Stunde Reaktionszeit ergab (Eintrag 12). Dieses schwachkoordinierende Anion
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wurde erst jingst von fenne et al. entwickelt, und ist ausgehende von NaBH, iiber vier Stufen

(zuziiglich intermediirer Metatheseschritte) im Multigrammmafstab zuginglich."

Tabelle 2-1 Dodecaboratsalze als Aktivatoren fiir (Ph;P)AuCl in der Kaskadenreaktion von Enin 2-13.

OSiEt;  (PhsP)AUCI (10 mol%)

MX (5 mol%) CHO
i-PrOH (1.1 Aq.)
| ’ (CH,Cl,)
RT H pp
Ph
2-13 2-14
Ausbeuten”
Eintrag MX Zeit [h]

2-14 2-13
1 - 24 0% >95%
2 Ag[SbF] <1 93% 0%
3 Na[BAr",] 24 90% 0%
4 Na,[B,H,,] 24 11% 71%
5 Na,[B,,F,,] 24 0% 100%
6 Na,[B,,Cl,,] 3 66% 0%
7 Na,[B,,Br,,] 24 50% 31%
8 Na,[B,.1,,] 24 28% 39%
9 Li,[B,,Cl,,] 48 43% 37%
10 K,[B,,Cl,,] 48 37% 48%
11 Cs,[B,,Cl,,] 24 0% 100%
12¢ Na[Me,NB,,Cl, ] 1 92% 0%

Fiir Eintrige 1 und 2 siehe [19]. “Isolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. Falls nicht anders
angegeben, wurden (Ph;P)AuCl und MX direkt zum Substrat gegeben. * 5 mol% (Ph;P)AuCl wurden eingesetzt.
“ (Ph;P)AuCl wurde mit Ag[SbFy] voraktiviert und filtriert. “ 5 mol% (Ph;P)AuCl und 5 mol% Na[Me;NB,,Cl,]
wurden eingesetzt.

2.2.2. Zielsetzung

Basierend auf den voranstehenden ersten Ergebnissen sollte im Rahmen dieser Arbeit die
generelle Anwendbarkeit von Na[Me;NB,Cl,|] als in situ-Aktivator fir Gold(I)chlorid-
Prikatalysatoren anhand einer Auswahl von literaturbekannten Reaktionen gepriift werden.
Dabei sollte fiir maximale Aussagekraft ein moglichst breites Spektrum an Bedingungen und vor
allem an Goldkomplexen mit verschieden gearteten Liganden abgedeckt werden. Ferner war es
beabsichtigt, dabei einen Vergleich zu Na[BAr",] zu ziehen, welches anfinglich ebenfalls durch

vielversprechende Ergebnisse iiberzeugte.
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2.3. Synthese von Testsubstraten

Wihrend einige Verbindungen, die in Testreaktionen zur niheren Untersuchung von
Na[Me;NB,,Cl,,] eingesetzt werden konnten, kommerziell verfiigbar waren, galt es dariiber
hinaus, verschiedene komplexere Substrate nach literaturbekannten Verfahren herzustellen. Eine
Klasse von Substraten, die in der homogenen Gold- und Platinkatalyse von grofier Bedeutung ist
und wie kaum eine andere auf ihre Reaktivititen hin untersucht wurde, stellen die Enine dar.®>*!
Daher wurden neben 3-Silyloxy-1,5-enin 2-13 (vide supra) weitere Vertreter dieser Klasse
dargestellt. Zum einen war 1,6-Enin 2-17 ausgehend von Malonsiuredimethylester (2-15) leicht

zuginglich; so lieferte Propargylierung zunichst Intermediat 2-16, welches durch neuerliche

Alkylierung mit Prenylbromid in Enin 2-17 iiberfiihrt werden konnte (Schema 2-6).*

Br J:<
= (14q) Br (1.2 Aq.)

MeO2C NaH (1 Aq.) MeO,C 2 NaH (1.2 Aq.)
MeO,C (THF) MeO,C (THF)
RT, 48 h RT, 15 h
2-15 58% 2-16 62% 2-17

Schema 2-6 Synthese von 1,6-Enin 2-17.

Weiterhin wurden das 1,5-Enine 2-20 synthetisiert, wobei durch Formylierung von Phe-
nylacetylen (2-18) mittels #-BuLi und DMF (und anschliefender Hydrolyse) zunichst Aldehyd
2-19 erhalten wurde, worauthin Addition von Allylmagnesiumbromid das fertige Enin 2-20
lieferte (Schema 2-7).”) Nach Acetylierung des Alkohols konnte dariiber hinaus Enin 2-21
erhalten werden, fiir welches ebenfalls Reaktivitit in Gegenwart von Gold(I)- und Platinkatalysa-

toren berichtet wurde.

n-BuLi (1 Aq.) MaBr ) OH
DMF (2 Aq.) o O ANV (14 Aq)
Ph—— > — > AN
(THF) ¥ (THF) o Z
218 -78 °C—RT, 30 min 219 Q_OC’ 45 mln 2.20
83% Uber zwei Stufen
Ac,0 (5 Aq_.) OAc
DMAP (0.5 Aq.) /\/\
- A
(EtsN) P
RT, 1h

95%

Schema 2-7 Synthese der 1,5-Enine 2-20 und 2-21.

15



SILBERFREIE AKTIVIERUNG VON GOLD(I)CHLORID-PRAKATALYSATOREN

Als Substrate, die in Heterocylisierungsreaktionen Einsatz fanden, wurde zum einen Propargyl-
vinylether 2-24 hegestellt; dieser war ebenfalls schnell zuginglich durch Kreuzkupplung von
Propargylalkohol (2-22) mit Iodbenzol zu Alkohol 2-23, der daraufhin an 2-Butinsiure-

ethylester addiert wurde (Schema 2-8).*

0
Phi (1.1 Aq.), EtsN (5 Aq.) /OEt ) o
OH Pd(PPh3),Cl, (1 mol%)  OH (1Aa.) “
Cul (2 mol%) P(n-Bu)z (1 Aq.) © OEt
> % >
A (MeCN) Ph (CH,Cl) %
RT,15h RT. 3 h oh

Schema 2-8 Synthese von Propargylvinylether 2-24.

Zum anderen ermoglichte Cyclohexanol 2-25, welches durch Epoxidéffnung von Cyclohexen-
oxid durch lithiiertes Phenylacetylen (2-18) gewonnen wurde, den Zugang zu o-Hydroxy-
cyclohexanon 2-26 iiber Eintopf-Oxidation mittels IBX, wobei zunichst die Alkoholfunktion

zum Keton oxidiert und dieses anschliefend a-hydroxyliert wurde (Schema 2-9).1%*!

0]

(j n-BuLi (1.1 Aq.) OH Ph 0 Ph
(12Aq.) BFsELO (12Aq) A Z IBX (3 Aq.) oHz
Ph—— > —_—
(THF) (DMSO)

-78°C,5h RT, 20 h
2-18 46% 2-25 51% 2-26

Schema 2-9 Synthese von a-Hydroxycyclohexanon 2-26.
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UNTERSUCHUNG DER ANWENDUNGSBREITE VON Na[Me;NB,Cl, ]

2.4. Untersuchung der Anwendungsbreite von Na[Me;NB,,Cl,,]

Im Folgenden sind die unterschiedlichen Testreaktionen beschrieben, in denen
Na[Me;NB,,Cl,,] in Kombination mit verschiedenen Gold(I)-Prikatalysatoren eingesetzt wurde.
Dabei wurden in der Regel die in der Originalliteratur beschriebenen Bedingungen iibernom-
men und nur der verwendete Katalysator durch eine Kombination des entsprechenden Gold-
chlorid-Komplexes und Na[Me;NB,Cl,,] ersetzt, wobei die Aktivierung grundsitzlich in
Gegenwart des Substrates erfolgte und ohne jeglichen Versuch, den Katalysator intermediir
aufzureinigen. In einzelnen Fillen, in denen doch Anpassungen der urspriinglichen Reaktionsbe-
dingungen vorgenommen wurden, ist dies an entsprechender Stelle angegeben. Es ist festzuhal-
ten, dass die hier beschriebene Untersuchung zur Anwendungsbreite in Zusammenarbeit mit
Florian Huber durchgefiihrt wurden; um einen maéglichst umfassenden Uberblick iiber den
Verlauf dieser Untersuchung zu gewihrleisten, werden die Ergebnisse dieser Zusammenarbeit an
dieser Stelle in ihrer Gesamtheit wiedergegeben. Dariiber hinaus kann den Reaktionsgleichun-
gen, sofern verfiigbar, zum Vergleich das Ergebnis mit Na[BAr",] bei analogen Reaktionsbedin-
gungen, sowie die urspriingliche Literaturausbeute entnommen werden.

So zeigt Schema 2-10, dass sich in der von Kirsch und Rhee entwickelten Kaskadenreaktion
von 3-Silyloxy-1,6-enin 2-27 zu Hydroazulen 2-28 die Aktivierung von (Ph;P)AuCl mittels
Na[Me;NB,,Cl,,] als dufierst effektiv erwies und dem urspriinglich (iiber Voraktivierung und
Fitration) eingesetzten Ag[SbF ] ebenbiirtig (89% gegeniiber 91%);"" im Gegensatz dazu konnte
bei Verwendung von Na[BAr",] ein Einbruch der Ausbeute um knapp 40% beobachtet werden
(Forian Huber).

0,
(PhsP)AUCI (5 mol%) Lit.:28] (Ph,P)AUCI (10 mol%)  91%

0
)
vessio | NalllesMBa a1l (5 mol%) AgISbFe] (5 mol%)
B FPOH(1.1Aq) i-PrOH (1.1 Aq.)
= (CH,Cl,) (CH,Cly), 40 °C
H

RT,2h
2-27 89% 2-28 Na[BArF,]: 51%

Schema 2-10 Anwendung von Na[Me,;NB,,Cl,,] in der Kaskadenreaktion von 3-Silyloxy-1,6-

Enin 2-27 zu Hydroazulen 2-28 (Florian Huber).
Eine hervorragende Reaktivitit zeigte die Kombination (Ph;P)AuCl/Na[Me;NB,Cl,,] ebenso in
der Cycloisomerisierung von Enin 2-17 zu Dien 2-29 (Schema 2-11), in der nach praktisch
sofortigem Umsatz die Literaturausbeute von 91% eingestellt werden konnte.®” Im Gegensatz
dazu war mit derselben Kombination in Methanol kaum Umsatz von Enin 2-17 in der Methoxy-

Cyclisierung zu Cyclopentan 2-30 zu beobachten, was nahelegt, dass es zur Inaktivierung der
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katalytisch aktiven Spezies durch das Losungsmittel kommt (in der urspriinglichen Arbeit von
Echavarren et al. fand ein System aus (Ph;P)AuMe und HBF, Verwendung).® Dies konnte
umgangen werden, indem (JohnPhos)AuCl als Prikatalysator eingesetzt wurde, was schliefilich
das Produkt 2-30 der Methoxy-Cyclisierung in ausgezeichneten 90% Ausbeute lieferte. Im
Vergleich dazu gelang mit Na[BAr",] die Cycloisomerisierung zu Dien 2-29 ebenfalls in
ordentlichen 82%, jedoch verlief die Reaktion zu Cyclopentan 2-30 mit (JohnPhos)AuCl in
Methanol erneut nur mit drastisch reduzierter Ausbeute (42%).

(Ph3P)AUCI (2 mol%)

Lit.:B (Ph;P)AUCI (2 mol%)  91%
o, 3
Na[MesNB12CI11] (2 mol A)) _ MeOQC,,,,, Ag[SbFB] (2 mol%)

(CH,Cl,) MeO2C = (CH,Cl,), RT
RT, 10 min
91% 2-29 Na[BArF,]: 82%
(JohnPhos)AuCI (2 mol%) OMe | jt.8dl (PhsP)AUMe (3 mol%)  97%
217 Na[MeaNB12CI11] (2 mol A)) MGOQC% HBF4 (2 m0|%)
(MeOH) MeO,C (MeOH), RT
RT, 48 h
90% 2-30 Na[BArF,]: 42%

Schema 2-11 Anwendung von Na[Me;NB,,Cl, ] in goldkatalysierten Cyclisierungen von 1,6-

Enin 2-17.
Die Aktivierung von (JohnPhos)AuCl durch Na[Me,NB,,Cl,,] erwies sich auch in den Reaktio-
nen der Enine 2-20 und 2-21 zu den isomeren Ketonen 2-31 und 2-32 als sehr effektiv (Schema
2-12). Wihrend die Ausbeute fiir die Cycloisomerisierung von 4-Hydroxy-1,5-enin 2-20 nur
unwesentlich iiber der Literaturausbeute lag,”” konnte in der Cyclisierung des Acetats 2-21 mit

92% Ausbeute tiber zwei Stufen eine deutliche Verbesserung erreicht werden.

o)
OH (JohnPhos)AuCI (2 mol%) o (23]
Na[Me;NB,Cl ] (2 mol%) Lit.:[?% (Ph;P)AUCI (2 mol%)  75%
P N - Ag[SbFg] (2 mol%)
Ph = (CHCly) Ph™ (CHxClp), RT
RT,6h
2-20 80% 2-31 Na[BArF,]: 69%
1. (JohnPhos)AuCI (2 mol%)
Na[Me3;NB,,Cl44] (2 mol%) .
OAc 3 12%~'11 .[23]
(CH,CL), RT, 7 h o Lit.:[23] (Ph,P)AuCI (2 mool%) 74%
P N - \ Ag[SbFg] (2 mol%)
Z 2. K,COj3, (MeOH) Ph* (CHyCly), RT
Ph RT,1h
2-21 92% 2-32 Na[BArF,]: 94%

Schema 2-12 Einsatz von Na[Me;NB,Cl;; | in den Carbocyclisierungsreaktionen von
hydroxylierten 1,5-Eninen 2-20 und 2-21.
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Es muss jedoch angefiigt werden, dass in der urspriinglichen Arbeit von Fiirstner et al. fiir beide
Reaktionen eine Kombination aus (Ph;P)AuCl und Ag[SbF,] zum Einsatz kam;*"! eine analoge
Verwendung von (Ph,;P)AuCl mit Na[Me;NB,,Cl,;] ergab Ausbeuten im Bereich der Literatur.
Die Aktivierung von (JohnPhos)AuCl mit Na[BAr",] fiihrte zu einer leicht schwicheren Ausbeute
fir Keton 2-31 (69%) im Vergleich zu Na[Me;NB,,Cl, ]; Isomer 2-32 hingegen konnte so in

ebenfalls herausragenden 94% erhalten werden.

o)
o)
(PhsP)AUCI (2 mol%) 2
X Lit.:?"l (PhsP)AUCI (2 mol%)  87%
A, 0 ® 3 -
Na[Me;NB,,Cl44] (2 moIA:)= Ag[BF,] (2 mol%)
\ (CH,Cly) Ph OEt (CH,Cl,), RT
Ph RT,24h 0
2-24 77% 2-33 Na[BArF,]: 43%
o (PhaP)AUCI (2 mol%) o Lit.:[281 PtCI, (5 mol%) 93%
3 o o
Na[MesNB,;Clyq] (2 mol%) . (Toluol), 80 °C
2 | od. AuCl; (5 mol%) 95%
(CH,Cl,) 0™ > pp (CH,CLy), 38 °C
RT, 90 min

62% 2-34 Na[BArF,]: 44%,

Schema 2-13 Einsatz von Na[Me;NB,Cl,,] in Gold(I)-katalysierten Reaktionen zu O-Heterocyclen.

Schema 2-13 zeigt Gold(I)-katalysierte Transformationen verschiedener Substrate zu O-hetero-
cyclischen Produkten, die in der Gegenwart von (Ph;P)AuCl und Na[Me,NB,,Cl,,] durchgefiihrt
wurden. Besonders hervorzuheben ist dabei die Kaskadenreaktion von Propargyl-vinylether 2-24
zu Furan 2-33."7 Die hierbei beobachtete Reaktivitit, unterstrichen durch eine sehr gute
Ausbeute von 77 %, ist zunichst erstaunlich, da bei der Entwicklung dieser Reaktion durch Kirsch
et al. das gewiinschte Furan in Abwesenheit eines Silber(I)salzes nie erhalten werden konnte
(Reproduktion dieser Reaktion mit (Ph;P)AuCl und Ag[BF,] im Rahmen der vorliegenden Arbeit
bestitigte, dass im Falle von Voraktivierung und Filtration des Katalysators das Produkt nicht
gebildet wird). Betrachtet man die Diskrepanz dieser Ergebnisse jedoch im Licht der zuvor
diskutierten Silberproblematik (vide supra) und nimmt an, dass sich bei Voraktivierung und
Filtration des Katalysators eine nur noch wenig reaktive Spezies bildet, so sind die gemachten
Beobachtungen durchaus nachvollziehbar, und die Rolle des Silbers in dieser Reaktion ist als
redundant offenbart. Unterstiitz wird dies durch die Tatsache, dass auch der Einsatz von
Na[BAr",] hier Produktbildung mit sich bringt, allerdings mit deutlich schlechterer Ausbeute als
Na[Me;NB,,Cl,].

Letzteres trifft ebenso auf die Bildung von Furanon 2-34 aus a-Hydroxyketon 2-26 zu
(Schema 2-13). Die hierbei mit Na[Me;NB,,Cl,,] erreichten 62% stellen die hochste Ausbeute
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dar, die bei dieser Reaktion mit (Ph;P)AuCl als Prikatalysatoren erreicht werden konnte (durch
Reproduktionen im Rahmen dieser Arbeit bestitigt); die laut dem urspriinglichen Bericht von
Kirsch et al. erreichten Ausbeuten von tiber 90% wurden durch Einsatz von AuCl; oder PtCl, bei

erhéhten Temperaturen erhalten.”

OBoo (PhsP)AUCI (5 mol%) i
\ Na[Me;NB,,Clygl (Smol%) — o” ™o Lit.:2% (PhyP)AUINTE,] (1 mol%)  83%
X (CH,Cl,) % (CH,Cly), RT
40 °C, 24 h
2-35 63% 236
N (Ph3P)AuCI (5 mol%) Lit.:3%) (PhyP)AUC (5 mol%) 82%
O Na[Me3NB12CI11] 5 mOI/!.) Ag[OTf] (5 mol%)
(Toluol) OO (Toluol), 80 °C
115 °C, 48 h
2-37 51% 2-38 Na[BArFI: 0%

Schema 2-14 Weitere Gold(I)-katalysierte Reaktionen zu O-Heterocyclen unter Einsatz von
Na[Me,NB,,Cl,,] (Florian Huber).

Weitere Beispiele fiir goldkatalysierte Synthesen von O-Heterocyclen kénnen Schema 2-14
entnommen werden (Florian Huber). Eine ebenfalls ordentliche Reaktivitit der Kombination
(Ph;P)AuCl mit Na[Me;NB,,Cl,,] wurde fiir die Cyclisierung von Boc-geschiitztem Propargylal-
kohol 2-35 zu Dioxolanon 2-36 beobachtet (Schema 2-14), wobei allerdings die Effektivitit des
von Gugosz et al. eingesetzten Sulfonimid-Komplexes (Ph;P)Au[N'TT,] nicht ganz erreicht werden
konnte;”” im Vergleich musste eine etwas erhohte Katalysatorbeladung eingesetzt und die
Reaktion leicht erwiarmt werden, um einen zufriedenstellenden Umsatz zu erzielen. Auch in der
Reaktion von Allylether 2-37 zu Dihydronaphtofuran 2-38 musste zu diesem Zweck im
Vergleich zur Literatur die Temperatur erhoht werden, allerdings ldsst sich in diesem Fall die
verminderte Ausbeute von 51% sehr wahrscheinlich dadurch erkliren, dass bei der urspriinglich
eingesetzten Kombination aus (Ph;P)AuCl und Ag[OTf] dem Silbersalz eine unterstiitzende
Rolle zugesprochen werden kann, da auch in Abwesenheit des Goldkatalysators fir Ag[OTH]
alleine Produktbildung beschrieben wurde.'**” Die Tatsache, dass bei Gebrauch von Na[BAr",]
in dieser Reaktion gar kein Produkt isoliert werden konnte, deutet allerdings auch hier auf das
tiberlegende Potenzial von Na[Me,NB,,Cl,,].

Wie in Schema 2-15 zusammengefasst, wurde die Verwendung von Na[Me;NB,,Cl;,] auch
in Gold(I)-katalysierten Synthesen von N-Heterocyclen getesten (Florian Huber). Diese verliefen
allesamt mit zufriedenstellenden Ausbeuten im Bereich der Literaturvorgaben. Im Falle der

Cyclisierung von Sulfonamid 2-39 zu Pyrrolodinon 2-40, in welcher ein NHC-ligierter
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UNTERSUCHUNG DER ANWENDUNGSBREITE VON Na[Me;NB,Cl, ]

Prikatalysator zum Einsatz kam, wurde lediglich als Losungsmittel das in der Literatur genutzte
Toluol durch Chloroform ersetzt, um den Umsatz zu verbessern.’" Fiir die Synthese von
Oxazolin 2-42 ausgehend von Amid 2-41 konnte in Analogie zum urspriinglichen Bericht von
Habsmi et al. die hervorragende Ausbeute von iiber 90% eingestellt, und sogar eine kiirzere
Reaktionszeit im Vergleich zu der beschrieben Reaktion mit (Ph;P)Au[NTY,] beobachtet
werden.’ Na[BAr",] erwies sich hier als dhnlich effektiv. Eine erfolgreiche Anwendung von
Na[Me;NB,,Cl,,] in der Schmidt-artigen Reaktion von Azid 2-43 zu Pyrrol 2-44, in welcher ein
zweikerniger Phosphan-Gold-Komplex zum Einsatz kam, gestaltete sich ebenfalls problemlos, da
ohne jegliche Anpassung der Reaktionsbedingungen eine Ausbeute von 70% erzielt werden
konnte, was der Literaturausbeute von 82% nahekommt;"*? dem gegeniiber steht eine deutlich

schlechtere Ausbeute von 36% bei Verwendung von Na[BAr",].

(IPr)AuCI (5 mol%)

HQN Na[MesNB,,Clyg] (5mol%) 195 Lit.:2"] (IPr)AuCI (5 mol%) 67%
N—~ - &o AgIBF,] (5 mol%)
Ts = (CHCl3) (Toluol), 60 °C
60°C, 12 h
2-39 57% 2-40
o (PhsP)AUCI (2 mol%) 5
0,
P Na[Me;NB1,Cly1] (2 mol%) < Lit.:32) (Ph,P)AUINTS,] (2 mol%)  91%
Ph” N7 Ph—
H (CH,CLy) N (CH,Cly), RT
RT, 3 h
2-41 92% 2-42 Na[BArF,]: 82%

n-Bu Ns (dppm)AuCly (2.5 mol%) H Lit.:33] (dppm)Au,Cl, (2.5 mol%)  82%
Na[MesNB»]zCI—”] (5 mol%)‘ n-Bu N n-Bu Ag[SbFG] (5 mol%)
N W

(CH,Cl,) \ (CH,Cl,), 35 °C
n-Bu 35°C, 12h
2-43 70% 2-44 Na[BArF,]: 36%

Schema 2-15 Anwendung von Na[Me,;NB,,Cl,,] in Gold(I)-katalysierten Reaktionen

zu N-Heterocyclen (Florian Huber).
Schema 2-16 zeigt ein weiteres Anwendungsbeispiel fir Na[Me,NB,,Cl;;] in Gold(I)-
katalysierten Reaktionen: In der intermolekularen, reduktiven Hydroaminierung von N-Methyl-
anilin (2-45) an Phenylacetylen (2-18) in Gegenwart von Hantzsch-Ester (2,6-Dimethyl-1,4-
dihydropyridin-3,5-dicarbonsiurediethylester) konnte Amin 2-46 letztendlich in guter Ausbeute
(72%) erhalten werden, allerdings war der Umsatz deutlich langsamer als in der Literatur fiir
Ag[BF,] beschrieben.’ Dazu sollte allerdings angefiigt werden, dass mechanistische Untersu-
chungen dem Anion in dieser Reaktion eine aktive Rolle zusprechen, fir welche das BF, -

Gegenion optimal geeignet zu sein scheint.
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EtO,C CO,Et
|
N (1.5 Aq.)
0,
H éi?&lpz‘;)/gc']((zzmmoglﬁj)) th Lit.:34 (JohnPhos)AuCI (2 mol%)  86%
o N+ \\Ph 3221 o N AgIBF 4] (2 mol%)
(THF) Ph” > (THF), 60 °C
2-45 2-18 60 °C,48h 2.46
72% Na[BArF,]: 74%

Schema 2-16 Goldkatalysierte, reduktive Hydroaminierung unter Einsatz von Na[Me;NB,,Cl,;].

Weitere Beispiele fiir intermolekulare Reaktionen sind in Schema 2-17 aufgefithrt (Florian
Huber). So wurde etwa als Testreaktion die [2+2]-Cycloaddition von Methylstyrol (2-47) und
Phenylacetylen (2-18) zu Cyclobuten 2-48 herangezogen."*¥ Sowohl Na[Me,NB,,Cl,,] als auch
Na[BAr",] als in situ-Aktivatoren fiir (XPhos)AuCl erwirkten hierbei nur Ausbeuten von 46%
bzw. 41% im Vergleich zu den von Echavarren et al. eingesetzten Katalysatoren
(XPhos)Au(NCMe)[SbF,] (70% NMR-Ausbeute) oder (z~-BuXPhos)Au(NCMe)[SbF] (80%).
Deutlich erfolgreicher erwies sich dagegen der Einsatz von Na[Me,NB,,Cl,,] in der Hydratisie-
rung von Alkin 2-1: In Kombination mit (IPr)AuCl konnte Keton 2-2 in beinahe quantitativer
Ausbeute erhalten werden, was die von Nolan et al. fiir das (IPr)AuCl/AgSbF -Katalysatorsystem
beschriebene Ausbeute von 77% iiber-trifft.”” Die herausragend hohe TON dieses Systems,
welches in dieser Reaktion nur mit einer Beladung von 0.1% eingesetzt wurde, konnte mit
Na[Me;NB,,Cl,,] allerdings nicht reproduziert werden; eine Erhchung der Katalysatorbeladung
auf 5 mol% war fir optimalen Umsatz erforderlich. Mit einer Ausbeute von 39% in dieser
Reaktion blieb die Aktivierung mittels Na[BAr",] einmal mehr hinter den Ergebnissen der

Literatur sowie den mit Na[Me;NB,Cl,,] erzielten zuriick.

0,
Ph N;[);npeh‘;féA”g (? ('Z“:Lé’ll/) Ph Lit.:'28] (£-BuXPhos)Au(NCMe)[SbFs]  80%
): N, T2 >, (2 mol%)
(CH,Cl,) Ph (THF), 60 °C
2-47 218 RT, 16 h 2-48
46% Na[BArF,]: 41%
[))
Na[l\(lllep?‘lABumC(ls T(%' {:’1 )o|°/) 0 Lit.:03% (IPr)AUCI (0.1 mol%) 77%
(]
Ph—=—Ph Sl - _ M _pn Ag[SbF] (0.1 mol%)
(Dioxan/H,0) Ph (Dioxan/H,0), 120 °C
21 120 °C, 36 h 2-2
95% Na[BArF,]: 39%

Schema 2-17 Weitere Gold(I)-katalysierte Reaktionen mit Na[Me;NB,,Cl,,] (Florian Huber).
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2.5. Charakterisierung einer aktivierten, kationischen Gold(I)-Spezies

Obwohl die Demonstration der breiten Anwendbarkeit von Na[Me;NB,Cl,;] mit einer Reihe
verschieden gearteter Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren kaum einen Zweifel dariiber lisst, dass die
Generierung einer reaktiven Spezies wie erwartet analog zu den etablierten Silbersalzen tiber
Abstraktion des Chlorid-Liganden erfolgt, wurden im Rahmen dieser Arbeit dennoch weitere

Anstrengungen unternommen, diese Hypothese zu bestitigen.

33.2

(PhsP)AuClI

314

(PhsP)AuCI +
Na[Me3NB1QC|11]

\

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
395 385 375 365 355 345 335 lazs] 315 305 295 285 275 265 255
ppm

Abbildung 2-2 *'P-NMR in CD,Cl, fiir (Ph,P)AuCl sowie fiir (Ph,P)AuCl/Na[Me,NB,,Cl,,] (1:1).

Dies gelang letztendlich durch nihere Untersuchung der Interaktion zwischen (Ph;P)AuCl und
Na[Me;NB,,Cl;]. Rithrte man eine equimolare Mischung dieser beiden Reagenzien (gemif}
iblicher Reaktionsbedingungen im Falle goldkatalysierter Transformationen) fiir einige Minuten
in CH,CI, in Abwesenheit eines koordinierenden Substrates, so lisst sich nach Filtration tiber
Celite® im *'P-NMR-Spektrum eine Verschiebung des dem Phosphanliganden zugehérigen
Phosphorsignals zu 31.4 ppm (im Vergleich zu 33.2 ppm fir reines (Ph;P)AuCl) beobachten
(Abbildung 2-2). Dies erlaubt es zunichst, die Bildung einer (Ph,P),Au’-Spezies (dessen
Verschiebung im *'P-NMR-Spektrum bei etwa 45 ppm zu erwarten wire) und die damit

moglicherweise verbundene Freisetzung von katalytisch aktivem AuCl auszuschlieffen.""

—‘ ®
Na[Me3NB1zc|11] 1 Aq @\ /
(Ph3P)AuCI [MesNBmC'ﬂ]
(CH,Cly) @ @

Schema 2-18 Generierung des Chlorid-verbriickten, zweikernigen Gold(I)-Komplexes 2-49.
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Da im entsprechenden "H-NMR-Spektrum die Signale des Phosphanliganden gegeniiber denen
des Boratanions dennoch in einem Verhiltnis von 2:1 vorliegen, legte das die Bildung es
Chlorid-verbriickten, zweikernigen Komplexes 2-49 nahe, wobei nicht umgesetztes, tiberschiis-
siges Na[Me;NB,Cl,,] offenbar durch die vorangegangene Filtration iiber Celite® abgetrennt
worden war (Schema 2-18). Wie in Abbildung 2-3 belegt, konnte nach Isolation und Kristallisa-
tion der neugebildeten Spezies diese Struktur durch Rontgenkristalldiffraktometrie bestitigt

werden.*

GAu
@ci
@r
Gc
OB
oN

Abbildung 2-3 Réntgenkristallstruktur von Gold(I)-Komplex 2-49.

Dies kann als Nachweis dafiir betrachtet werden, dass Na[Me,NB,,Cl,,] die Aktivierung von
Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren in der Tat durch Chlorid-Abstraktion bewirkt. Dies geschieht
hier in Abwesenheit eines koordinierenden Substrates zwar unvollstindig, allerdings steht das im
Einklang mit Berichten iiber analoge zweikernige Komplexe, die sich aus Phosphan-ligierten
Gold(I)halogeniden und den Silbersalzen schwachkoordinierender Anionen generieren

lassen.?”

hd

. C Y
Me3SiO || 2-49 (5 mol%)
. (CHyCh)
Z~ 0°c,1h o
70%
2-50 ’ 2-51

Schema 2-19 Kaskadenreaktion von Allenin 2-50 katalysiert durch Komplex 2-49.

Um zu tiberpriifen, ob auch aus Komplex 2-49 in Gegenwart eines Substrates die katalytisch

aktive Spezies freigesetzt wird, wurde er in der Kaskadenreaktion von Allenin 2-50 zu Cylcohep-

A Eintrag im Cambridge Crystallographic Data Centre: CCDC 996661
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tanon 2-51 eingesetzt; die Entwicklung dieser Reaktion wird im weiteren Verlauf dieser Arbeit
beschrieben (vide infra). Wie Schema 2-19 zu entnehmen ist, konnte dabei nach Zugabe von
Komplex 2-49 (5 mol%) zur Substratlsung ohne weiteren Einsatz eines Aktivators ein rascher
Umsatz beobachtet und Produkt 2-51 in einer guten Ausbeute von 70% isoliert werden.”® Trotz
dieser beobachteten Reaktivitit ist es allerdings unwahrscheinlich, dass es bei in situ-Aktivierung
eines Prikatalysators in Gegenwart eines koordinierenden Substrates zur Ausbildung solcher
zweikernigen Goldkomplexe kommt, in welchem Fall eine vollstindige Chlorid-Abstraktion vom

Prikatalysator erwartet werden kann."”!
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2.6. Zusammenfassung und Ausblick

Die hervorragende Eignung des closo-Dodecaborat-Salzes Na[Me;NB,Cl,|] als Reagenz fiir die
in situ-Aktivierung von Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren konnte anhand der Anwendung in einer
breiten Auswahl an literaturbekannten Reaktionen nachgewiesen werden. Die hohe Reaktivitit
der so generierten kationischen Gold(I)-Katalysatoren konnte unter milden sowie harschen
Reaktionsbedingungen (bei Temperaturen bis zu 120 °C), in den unterschiedlichsten Losungs-
mitteln (selbst in wissrigem Medium), sowie fiir verschiedene Phosphan- und NHC-ligierte
Goldkomplexe beobachtet werden. Dabei wurde Na[Me;NB,,Cl,;] stets in Gegenwart der
Substrate ohne intermediire Aufreinigung des Katalysators verwendet, und es sind besonders
diese inerten und robusten Eigenschaft, die das Reagenz zu einer wertvolle Alternative zu den
weitverbreiteten — aber problematischen — Silbersalzen etablierter, schwachkoordinierender
Anionen machen.

Die Anwendung von Na[Me;,NB,,Cl,,] in der Entwicklung neuer Reaktionen, womit sich
die nachfolgenden Inhalten dieser Arbeit beschiftigen, wird das Potenzial dieses Reagenzes noch
weiter verdeutlichen. Was im Rahmen dieser Arbeit noch ginzlich unerforscht bleibt, sind
direkte und indirekte Einflisse, die das doch recht ungewohnlich geartete [Me;NB,,Cl;;]-Anion
im Vergleich zu anderen schwachkoordinierenden Anionen auf goldkatalysierte Reaktionen
ausiibt. Die Untersuchung solche Einfliisse wird im Bereich der Goldkatalyse mit wachsender

*3 und es ist zu erwarten, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

Aufmerksamkeit verfolgt,
von der Wissenschaftsgemeinde mit Interesse aufgenommen und in zukiinftigen Studien

Beriicksichtigung finden werden.
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3. Entwicklung neuer Kaskadenreaktionen von Alleninen

3.1. Einleitung

3.1.1. Die Kaskadenreaktion als Zugang zu molekularer Komplexitit

In der naturwissenschaftlichen Forschung werden viele Vorhaben von dem Wunsch getrieben,
der Natur — und sei es nur in noch so grofier Niherung — in ihrer oftmals wundersamen Effizienz
und Eleganz nachzueifern. Derartige wissenschaftliche Vorhaben sind zweifelsohne hoch
ambitioniert, stiitzt sich die Natur in ihrer Entwicklung doch auf Jahrmilliarden an evolutionirer
Optimierung. Es bedarf also entsprechend herausragender und vor allem trickreicher Methoden,
um solch hochgesteckte Ziele in greifbare Nihe zu bringen.

In der organischen Synthesechemie ist es die natiirliche, enzymkatalysierte Biosynthese von
Kohlenwasserstoffen, die vielen Methoden fiir den synthetischen Zugang komplexer, organischer
Strukturen als Vorbild dient.* Ein Synthesekonzept, das zwar nicht zwingend biomimetisch,
also retrosynthetisch nicht formal einer Biosynthese nachempfunden sein muss, aber doch
versucht, dieser Eleganz und vor allem Effizienz von Biosynthesen nahezukommen, stellen
Kaskadenreaktionen dar. Tietze definiert eine solche Kaskaden- oder auch Dominoreaktion
(hdufig auch, weniger treffend, als Tandemreaktion bekannt) als eine Serie von zwei oder
mehreren aufeinanderfolgenden, bindungsbildenden Transformationen, die jeweils an einer im
vorangegangenen Schritt gebildeten Funktionalitit stattfinden, und fiir deren Ablauf keine
zwischenzeitige Verinderung der Reaktionsbedingungen erforderlich ist.*'¥ Eine solche Kaskade
an strukturellen Umwandlungen innerhalb eines Molekiils erlaubt es, sowohl ressourcen- als
auch atomokonomisch im Verlauf eines Reaktionsansatzes schnell ein hohes Maf§ an Komplexitit
zu erreichen. Nicht zuletzt aus diesem Grund sah Tietze zum Zeitpunkt seiner Klassifizierung
der Kaskadenreaktion 1993 fir diese Art der sequenziellen Reaktion eine schnell wachsende
Relevanz voraus, und die schiere Breite an signifikanten Arbeiten, die seither auf diesem Gebiet
getitigt wurde, gibt ihm heute recht./'*

Ein frihes Beispiel fiir eine Kaskadenreaktion wurde von Heathcock et al. zur Synthese des
hexacyclischen Intermediates 3-2 in der Totalsynthese von Daphnilactone A (3-5) eingesetzt
(Schema 3-1)." Hierbei wurde zunichst durch Swern-Oxidation das Diol 3-1 in den entspre-
chenden Dialdehyd iiberfiihrt, welcher wiederum nach Zugabe von Ammoniak und Essigsiure zu
Dihydropyridin 3-3 reagierte. Im anschliefenden Kaskadenprozess wird zunichst in einer

Hetero-Diels-Alder-Reaktion Pentacyclus 3-4 gebildet, der unmittelbar darauf eine Aza-En-
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Reaktion zu Hexacyclus 3-2 eingeht. Im Verlauf dieses Prozesses, ausgehend von Diol 3-1 bis
zum letztendlich isolierten Produkt 3-2, wurden insgesamt vier Ringe geschlossen sowie sechs
Stereozentren (davon zwei quartire) generiert. Dieses Beispiel unterstreicht das immense
Potenzial solcher Kaskadenreaktionen, mit geringem priparativem Aufwand Strukturen von

hoher Komplexitit aufzubauen.

1. (COCI),
DMSO, Et;N 0

2. NH;

3. AcOH o 0

(CH,Cl,) ' N
47%

3-2 Daphnilactone A (3-5)

Schema 3-1 Eine Hetero-Diels-Alder/Aza-En-Kaskadenreaktion von Dihydropyridine 3-3 zu

Hexacyclus 3-2 in der Totalsynthese von Daphnilactone A (3-5).1*
Neben solchen pericyclischen Reaktionen kénnen Kaskadenreaktionen unter anderem auch auf
kationischem, anionischem oder radikalischem Wege ablaufen.*"! Dariiber hinaus wird mit
bestechendem Erfolg die vielfiltige Reaktivitit von Ubergangmetallkatalysatoren zur Entwick-
lung von Kaskadenprozessen herangezogen.™! Dies eréffnet nicht zuletzt exzellente Moglichkei-
ten, solche Reaktionen enantioselektiv zu gestalten. Ein eindrucksvolles Beispiel fiir eine
asymmetrische, Gold(I)-katalysierte Kaskadenreaktion stellt die Schema 3-2 zu entnehmende
Synthese des komplexen Hydroazepins 3-7 dar.™" Hierbei bewirkt der chirale, zweikernige
Goldkatalysator zunichst durch n-Aktivierung des Alkins die Cyclisierung von Substrat 3-6 zu
Furan 3-8; dieses kationische Intermediat durchliuft darauthin einen 1,5-Hydrid-Shift zu
Iminiumion 3-9, welches schliefilich durch intramolekularen Angriff der Vinyl-Gold-Spezies
einen weiteren Ringschluss eingeht und Produkt 3-7 mit hoher Ausbeute und ausgezeichnetem

enantiomerem Uberschuss liefert.
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Ph O

4

| LAu,Cl, (5 mol%)
Ag[BF,] (5 mol%)

. N~ Ph L=
(MeCN) “
’\O 91%, 98%ee K/O/
(0]
3-6 3-7

l A - (A

Ph
(0]
\ \
[Au] N XA
1,5-Hydrid-Shift
R H -— H
®

N)\ NZ™

(6]

~

3-8 3-9

Ar = 3,5-t-Bu-4-MeOCgH,

® /70

Schema 3-2 Gold(I)-katalysierte, enantioselektive Synthese von Hydroazepin 3-7 tiber
eine Reaktionskaskade aus Cyclisierung/Hydrid-Shift/Cyclisierung.**!

3.1.2. Ubergangsmetallvermittelte Reaktionen von Alleninen

Der Begriff des 1,n-Allenins umfasst Verbindungen, die sowohl eine 1,2-Dien-(Allen-) als auch
eine Alkin-Einheit enthalten, wobei das ,innere“ Kohlenstoffatom des Allens n Atome vom
yauBeren” Kohlenstoff des Alkins entfernt ist (eine zwar kontraintuitive, jedoch weit verbreitete
Zihlweise, die in Analogie zu den eng verwandten 1,n-Eninen verwendet wird). Dieses
strukturelle Motiv hat sich in der organischen Synthesechemie als niitzlicher Baustein erwiesen
und wird in einer Vielzahl von Methoden in Kombination mit Ubergangsmetallkatalysatoren
genutzt, um iber verschiedene Prozesse komplexe cyclische und polycyclische Verbindungen

aufzubauen.

«t-Bu
R, (Cp*)RuCl(cod) y; (Cp*)RuCl(cod) t-Bu
R (5 mol%) ol (5 mol%)
R., (Toluol) ° — (MeOH) R
R 50°C,1h R~ RT,3h R
95% R s quant.
t-Bu
3-11 3-10 3-12
R = COZMe

Schema 3-3 Rutheniumkatalysierte Cycloadditionsreaktionen von 1,6-Allenin 3-10.%6

45,46

Hiufig finden dabei Cycloadditionsreaktionen Anwendung,™*" wie sie beispielsweise in Schema

3-3 fiir das 1,6-Allenin 3-10 beschrieben sind: Fiir dieses Substrat wurde zunichst eine Rutheni-
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um(Il)-katalysierte Cyclodimerisierung zu Polycyclus 3-11 berichtet.**! Weitere Untersuchun-
gen durch Sato et al. zeigten, dass eine einfache Anpassung der Reaktionsbedingungen die
Reaktivitit von Allenin 3-10 dahingehend verindert, dass durch eine [2+2]-Cycloaddition
Bicyclus 3-12 in quantitativer Ausbeute erhalten wird.*Y Was Cycloadditionsreaktionen
anbelangt, so werden Allenine dariiber hinaus hiiufig in Pauson-Khand-Reaktionen eingesetzt;*”
diese Prozesse konnen unter einer Kohlenstoffmonoxid-Atmosphire in Gegenwart von
katalytischen Mengen eines Ubergangsmetall-Carbonyl-Komplexes (etwa von Cobalt(0),
Molybdin(0) oder Rhenium(I)) ablaufen, hiufig sind allerdings stéchiometrische Mengen dieser

Komplexe erforderlich.

o)
Si(j-Pr)3 Si(i-Pr)s (i-Pr)3Si O
|‘ OEt ~ Mo(CO) (10 Aq.)

o~ st .

~ Aq.
(17L . DMSO (10 Aq.) W
—c=—/ H (Toluol) \ o '
I 53-55 °C, 2 d O
66% i i(i-
Si(i-Pr)3 ’ SiP1a Si(F-Prls
o) OoTf
313 314 315

Schema 3-4 Tandem-Pauson-Khand-Reaktion von 1,5-Allenin 3-13.#74

Fiir die Beispielreaktion in Schema 3-4 musste gar ein Uberschuss an Mo(CO), eingesetzt
werden, um diese spezielle Tandem-Pauson-Khand-Reaktion von 1,5-Allenin 3-13 zum tetra-
cyclischen Produkt 3-14 zu ermoglichen, welches hier als Vorldufer zur Synthese des planaren

Dicyclopental[a,e]pentalens 3-15 diente.*?

C//.-mt-Bu (IPr)Rh(cod)[CIOy4]

Y (10 mol%)
O_/,
> X (DCE)
0 — RT,1h

92%

o/ 1y,
/>0

3-18

Schema 3-5 Rhodium(I)-katalysierte Cyclisierung von 1,6-Alenin 3-16.1*"

Weiterhin beschiftigt sich eine Vielzahl von Arbeiten mit der Cyclisierung bzw. Cycloisomeri-

sierung von Alleninen. Je nach verwendetem Katalysator laufen diese Reaktionen einerseits
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hiufig unter Addition des Metallkomplexes an das Substrat oder Ausbildung von Metallacyclen
ab, wobei es in der Regel zu Doppelkoordination des Substrats und einer Verinderung seiner
Oxidationsstufe kommt."™*! Ein faszinierendes Beispiel hierfiir ist die Cyclisierung von 1,6-
Allenin 3-16 (Schema 3-5), in welchem die Bildung eines Cyclohexenrings in Produkt 3-17 mit
einer Cyclopropanierung einhergeht; zuriickfithren lisst sich das auf einen C-H-Aktivierungs-
schritt, der nach intermediirer Bildung von Rhodacyclus 3-18 erfolgt.*”

Dariiber hinaus wurde mehrfach gezeigt, dass auch Lewis-saure Katalysatoren durch
n-Aktivierung wertvolle Transformationen von Alleninen initiieren kénnen.®” Dass es dabei

sowohl zur Aktivierung der Dreifachbindung als auch des Diens kommen kann, macht die

berichtete Reaktivitit des hydroxylierten 1,5-Allenins 3-19 in Gegenwart von Gold- und

Platinkatalysatoren deutlich (Schema 3-6)."
R
(PhsP)AUCI @ mol%) . 7 [Py
_ AglSbFe] (2 mol%) _f\ PtCl, (5 mol%)
(CH,Cl,) Se R (Toluol)
40°C,1h R 110 °C, 36 h
[Au] 87%
3-19
R = CHyi-Pr
3-21 3-23

Schema 3-6 Die diverse Reaktivitit von Allenin 3-19 in Gegenwart von n-sauren Katalysatoren.?"

Hierbei kommt es zum einen unter Gold(I)-Katalyse zu einer Aktivierung des Allens und einem
nucleophilen Angriff durch die Hydroxy-Funktion, sodass iiber Intermediat 3-21 ausschlieilich
Dihydropyran 3-20 erhalten werden konnte. Im Gegensatz dazu bewirken Platin(Il)- und
Platin(IV)-Katalysatoren eine Aktivierung des Alkins und eine C-C-Bindungsbildung zu
Intermediat 3-23, welches schliefilich nach einem Hydrid-Shift zu Bicyclohexanon 3-22
kollabiert.

So zahlreich die Reaktionen auch sind, die bis zu diesem Zeitpunkt ausgehend von Alleninen
entwickelt wurden, die mechanistische Vielfalt, mit der ihre Manipulation bewirkt werden kann,
lasst erahnen, dass das Potenzial dieses Strukturmotivs als Substrat fiir komplexe Transformatio-

nen noch nicht annihrend erschopft ist.
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3.2. Aufgabenstellung
3.2.1. Stand der Forschung

Die Entwicklung innovativer Synthesemethoden fiir die zielgerichtete Darstellung kleiner,
komplexer Molekiile ist ein iibergreifendes Forschungsgebiet der Arbeitsgruppe um Prof. Dr.
Stefan F. Kirsch. Einen besonderen Schwerpunkt bildet dabei die Erforschung edelmetallkataly-
sierter Kaskadenreaktionen, die durch n-Aktivierung von C-C-Mehrfachbindungen ausgeldst
werden. Die Etablierung einer neuen Methode zur Synthese von (hauptsichlich spirocyclischen)
Furanonen 3-25 bzw. Pyrrolonen 3-26 ausgehend von a-Hydroxyketonen 3-24 legte im Rahmen
dieser Untersuchungen einen bedeutenden Grundstein (Schema 3-7):"¥ In dieser Kaskadenreak-
tion kommt es nach n-Aktivierung (3-B) des Alkins 3-A durch den eingesetzten Platinkatalysator
(auch AuCl; zeigte sich effektiv fur viele Substrate) zunichst zur Heterocyclisierung mit der
Keto- oder i situ generierten Imin-Funktion, was zu Intermediat 3-C fiihrt. In einer darauffol-
genden Pinakol-Umlagerung kommt es schlieilich unter Migration des Restes R* zur Ausbil-

dung eines quartiren Kohlenstoffzentrums sowie einer neuen Carbonyl-Funktion, womit das

Produkt 3-D erhalten wird.

N o Rs  PICl, (5 mol%) 9
R, Pl (Emo) [ O RN, (13 Ag) [/)1
R2 Ol , (Tolwol)  R* T (Toluol) N g
R 80°C R 100 °C RA
3-25 3.24 3.26
50-93% 33-81%
RZ OH o)
HO R2
| oH_ [M] . M 1 M 1)
/' =—= R |
T RN
3-D

X = ONR4

Schema 3-7 Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion von a-Hydroxyketonen 3-24 nach Kirsch et al.*®

Dieses Konzept, durch Cyclisierung ein reaktives, kationisches Intermediat zu generieren,
welches den Weg fiir eine Pinakol-Umlagerung bereitet, erfuhr eine wichtige Weiterentwick-
lung in Form von entsprechenden Kaskadenreaktionen von Silyloxy-Eninen. So gelang es,
3-Silyloxy-1,5-enine 3-27 in Gegenwart eines Gold(I)-Katalysators in Carbonylverbindungen
3-28 zu tberfithren (Schema 3-8), welche grofitenteils in Form von unterschiedlich gearteten
Bicyclen erhalten wurden."” Erméglicht wird dies erneut durch n-Aktivierung der Dreifachbin-

dung (3-E), was in diesem Fall eine Carbocyclisierung zu Intermediat 3-F auslost. Anschlieffende
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Pinakol-Umlagerung liefert Spezies 3-G unter Bildung des quartiren Kohlenstoffzentrums, und
das der Reaktion beigefiigte Isopropanol sorgt schliefilich fiir das Abfangen der Silyl-Gruppe
sowie fiir die Regeneration des Katalysators durch Protodemetallierung und die Freisetzung des
Produktes. Weitere Untersuchungen zeigten, dass auch 3-Silyloxy-1,6-enine 3-29 in analoger

Weise umgesetzt werden kénnen, wobei Hydroazulenone 3-30 erhalten wurden.”

Et;SiO _,  (PhgP)AuCI (10 mol%) o
R3 R AgISbFg] (5 mol%) R2
| i-PrOH (1.1 Aq.) RS
R (CH,Cy) Ré
R1 RT R1 _ [Au*]
[Au*] 3-27 3-28 - i-PrOSiEt
50-93%
i j-PrOH
Et;SiO ® i
RO R? Et3S|O R? , OSiEty
| RS [1.2_ g
- -
4 Au
R N -(au] » - 9 (AUl
R! R’ R?
3-E 3-F 3-G
(Ph3P)AUCI (10 mol%)
R? Ag[SbFg] (5 mol%)
X0 : )
\\\\\ R/R3R1 i-ProH (1.1Aq)
=Z (CH,CL,)
40 °C
3-29

X= SIEt3, SiMe3

Schema 3-8 Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion von Silyloxy-Eninen nach Kirsch et al.'**!

Die Leichtigkeit, mit welcher diese Prozesse den Zugang zu komplexen cyclischen Strukturen
ermoglichten, inspirierte eine Vielzahl konsequenter Weiterentwicklungen dieses Konzeptes,""
und machten sie dariiber hinaus zu potenziell wertvollen Methoden fiir die Losung komplexer
Aufgabenstellungen in der Synthese von Naturstoffen. In der Tat fand die Kaskadenreaktion von
Silyloxy-Eninen seither erfolgreich Anwendung in Totalsynthesen, worauf im weiteren Verlauf

der vorliegenden Arbeit noch niher eingegangen wird (vide infra).
3.2.2. Zielsetzung

Aufbauend auf den erfolgreichen Studien zu Kaskadenreaktionen von Silyloxy-Eninen war es ein
Ziel dieser Arbeit, analoge hydroxylierte Allenin-Strukturen aufzubauen und auf ihre Reaktivitit
in Gegenwart von Edelmetallkatalysatoren hin zu untersuchen. Die Grundstruktur der hierbei

studierten Systeme ist in Abbildung 3-1 wiedergegeben. Berichte iiber Verbindungen diesen
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[49b,52

Typs sind rar,*""? was bisher noch unerschépfte Reaktivitit dieses Systems verspricht, und die
einzigartige Beschaffenheit der Allen-Einheit lassen im Vergleich zu den analogen Enin-

Strukturen hoher funktionalisierte Produkte oder gar neue Reaktionspfade erhoffen.

C=—
X0 + (W] ?

n

X = H, SiR,

Abbildung 3-1 Grundstruktur der untersuchten Allenin-Systeme.
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3.3. Darstellung der Ausgangsverbindungen

3.3.1. Synthese von 5-Silyloxy-1,6-alleninen und 6-Silyloxy-1,7-alleninen

5-Silyloxy-1,6-allenine

N

» o

0 H (12Aq) - 0
TsOH (0.1 mol%) (1 2Aq) //
(Toluol) (MeCN)
g 150 °C 100 °C )\
3-31:n=1 3-33:n= 1, 72% 3-35:n =1, 64%
3-32:n=0 3-34:n =0, 64% 3-36:n =0, 19%

Schema 3-9 Propargylierung von Cylcohexanon (3-31) bzw. Cyclopentanon (3-32).

Ein Grofiteil der in der vorliegenden Arbeit untersuchten 5-Silyloxy-1,6-Allenine wurden durch
entsprechende Substitution von Cyclohexan- bzw. Cyclopentan-Grundkorpern aufgebaut.
Ausgangspunkt bildeten dabei Cyclohexanon (3-31) und Cyclopentanon (3-32), welche jeweils
zunichst nach etabliertem Verfahren in einem zweistufigen Prozess iiber die entsprechenden

Enamine 3-33 und 3-34 a-propargyliert wurden (Schema 3-9).5"

Tabelle 3-1 Synthese von THP-Ethern diverser Propargylalkohole 3-39.

1. =—SiMe; (1.1 Aq.) .
0 n-BuLi (1.05 Aq.) : DHP

| (THF),-78°C,3h  HO_ ¢+ HO TsOH(kat) THPQ
. - — : 1 — > 1% p—
2. K,CO5 (3 Aq.) BH R (CHoClp) R R2

(MeOH), RT, 2 h

3-37 89% 3-38g i 3-38a-h 3-39a-h

Edukt R R? Produkt Ausbeute
3-38a Me Me 3-39a 70%
3-38b Me Et 3-39b 47%
3-38¢ Et Et 3-39¢ 32%
3-38d Me Ph 3-39d 81%
3-38e —(CH,)s— 3-39e 71%
3-38f Me H 3-39f 84%
3-38¢ Ph H 3-39g 71%
3-38h H H 3-39h quant.

Zur spiteren FEinfithrung der Allen-Funktionalititen wurde parallel dazu eine Reihe von

Propargyl-Alkoholen 3-38, die unterschiedliche Substituenten in o-Position tragen, durch
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sdurekatalysierte Addition an Dihydropyran in ihre entsprechenden THP-Ether 3-39 iiberfiihrt

(Tabelle 3-1).°" Simtliche eingesetzten Propargyl-Alkohole waren kommerziell erhiltlich, mit

der Ausnahme von Alkohol 3-38g, welcher nach literaturbekanntem Verfahren ausgehend von

Benzaldehyd (3-37) hergestellt wurde.””

Tabelle 3-2 Synthese cyclischer 1,6-Allenin-Substrate 3-41.

3-39a-h (1.2 Aq.)

RZ

R othp R R
LiAIH, \[(1; h

HO /// (1.1 Aq)

2 /e (1.2 Aqg) HO ] . Hoj
Ot =0 (1 - (X~
3.35,n=1 " "
3-36,n=0 3-40a-j 3-41a 3-41a'
n 3-39 R R’ Produkt (Ausbeute)
1 3-39a2 Me Me 3-40a (91%) 3-41a (19%) 3-41a' 35%)
1 3-39b Me Et 3-40b (99%) 3-41b (74%)""
1 3-39¢ Ft Et 3-40c (74%) 3-41c (70%)’
1 3-39d Me Ph 3-40d (quant.) 3-41d (42%)"
1 3-39¢ —(CH,)s— 3-40e (quant.) 3-41e (63%)"
1 3-39f Me H 3-40f (95%) 3-41f 27%)"
1 3-39g Ph H 3-40g (73%) 3-41g (17%)°
1 3-39h H H 3-40h (quant.) 3-41h (18%)
0 3-39a2 Me Me 3-40i (56%) 3-41i (10%)
0 3-39h H H 3-40j (72%) 3-41j (11%)

“ cis- und trans-Tsomere schon auf der Vorstufe 3-40 grofitenteils getrennt. *dr. = 1:1. “dr. = 1.6:1. “dr. = 1.3:1.
“dr.=1.2:1.

Die Alkine 3-39 konnten schliefilich durch Lithiierung mittels #z-BuLi an die Ketone 3-35 und

3-36 addiert werden, wodurch die Diine 3-40 als Gemische von Diastereomeren in guten bis

quantitativen Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 3-2).°% In einigen Fillen, in denen die Reste

R' und R’ von sterisch anspruchsvoller Natur waren, konnten trans- und cis-Isomere, wie in

Tabelle 3-2 vermerkt, bereits auf dieser Stufe per Sdulenchromatographie voneinander getrennt

werden. Schliefflich wurden Diine 3-40 durch Reduktion mit LiAlH, in die bis zu diesem

Zeitpunkt prizedenzlosen 1,6-Allenine 3-41 iiberfiihrt."”) Wihrend der Aufreinigung dieser

Produkte konnten auch die #7ans- und cis-Isomere der iibrigen Derivate aufgetrennt und separat

isoliert werden (in den Fillen, in denen das Allen unterschiedliche Substituenten R' und R’ trug,

lagen weiterhin Diastereomerengemische vor). Dabei wurde deutlich, das beim vorangegangenen
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Additionsschritt offenbar die Bildung des cis-Diins je nach Produkt mehr oder weniger deutlich
bevorzugt ist, was sehr wahrscheinlich auf einen begiinstigten axialen Angriff des lithiierten
Alkins auf die Carbonyl-Funktion zuriickzufithren ist. Spitere Untersuchungen der fertigen
Substrate zeigten, dass allerdings nur die trans-Isomere von Relevanz fiir diese Arbeit waren,
sodass, mit Ausnahme von cis-Allenin 3-41a', fir die cis-Isomere der iibrigen Derivate keine
Ausbeuten bestimmt und diese in der Regel verworfen wurden. Es muss hinzugefiigt werden,
dass die Relativkonfiguration dieser Verbindungen nicht direkt bestimmt werden konnte;
stattdessen ermoglichten mechanistische Einsichten in die Reaktivitit der fertigen Substrate

einen zweifelsfreien Riickschluss auf ihre stereochemische Natur (vide infra).

Tabelle 3-3 Silylierung der 1,6-Allenine 3-41a-j.

R1\[r R? RHr R? Y Y

HO |C|; XCl, Imidazol X0 ﬁ HO C| XCl, Imidazol X0 CI;
(DFEATF) _ T ~ (DR|\4F) T P
n n
3-41a:j 3-42/3-43a-j 3-41a' 3-42'
Edukt n R! R’ X Produkt Ausbeute
3-41a 1 Me Me SiEt, 3-42° 72%
3-41a’ 1 SiEt, 3-42" 88%
3-41a 1 Me Me SiMe; 3-43a 85%
3-41b 1 Me Et SiMe; 3-43b’ 90%
3-41c 1 Et Et SiMe, 3-43c 89%
3-41d 1 Me Ph SiMe, 3-43d° 96%
3-41e 1 ~(CH,)s— SiMe, 3-43e 90%
3-41f 1 Me H SiMe, 3-43f 84%
3-41g 1 Ph H SiMe, 3-43g° 85%
3-41h 1 H H SiMe; 3-43h 85%
3-41i 0 Me Me SiMe; 3-43i 74%
3-41j 0 H H SiMe, 3-43j 81%

“ Die Reaktion wurde mit 10 mol% DMAP durchgefiihrt. *dr. = 1.2:1.“dr. = 1.7:1. “dr. = 1.2:1. *d.r. = 1.4:1.

Abschliefend wurden, wie in Tabelle 3-3 zusammengefasst, zur Generierung der 5-Silyloxy-1,6-
allenin-Substrate die tertidren Alkohole 3-41 nach Corey er 4l. in ihre Triethylsilyl- (3-42 und
3-42") bzw. Trimethylsilylether (3-43) iiberfiihrt.”® Dariiber hinaus wurde ausgehend von
Allenin 3-41a auch Methylether 3-44 dargestellt (Schema 3-10).
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C NaH (1.5 Aq.)

(;L/ el © Aq) Meo\\\\”
gz (DMF) CL//
Z2

0°C,6h ~

0,
3-41a 35% 3-44

Schema 3-10 Methylierung von 1,6-Allenin 3-41a.

Neben diesen cyclischen Allenin-Systemen sollten auch analoge acyclische Substrate untersucht
werden. Die Synthese eines solchen 1,6-Allenins 3-43k ist in Schema 3-11 beschrieben:
2-Hexyloxiran (3-46), welches durch Epoxidierung von 1-Octen (3-45) gewonnen wurde,"””
konnte iiber eine Grignard-Reaktion zum sekundiren Alkohol 3-47 gedffnet werden."®!
Anschliefende Swern-Oxidation lieferte Keton 3-48;! eine Reaktionssequenz aus Alkinylierung,
Reduktion, und Silylierung, wie sie analog zur Synthese der cyclischen Substrate 3-43 herange-

zogen wurden (vide supra), erlaubte im Folgenden schliefilich den Zugang zu Substrat 3-43k.

Br
=/ (3Aq)

Mg (6 Aqg.) OH

mCPBA (1.1 Aq.) O |, (kat.), HgCl, (kat.)
/\ >
n-CeHg™ ™% (H,0) ”-CeHw/<I (Et,0) ”'CeHw)\/\

RT,8h -78 °C—~RT, 16 h

-45 -46 -47
3 87% 3 76% 3
(COCly, (1.1 Aq.)
DMSO (2.2 Aq) o 3-39h (1.2 Aqg) OTHP
Et;N (5 Aq.) )J\/\ n-BuLi (1.2 Aq) Vi LiAIH, (1.1 Aq.)
= > HO B ——
(CH,Clp)  MColtis N e o / (Et;0)
.78 °C-RT, 2h 78 °C»RT,20h L3 40°C,17h
86% 3-48 58% 3-40k 88%
y; MeSiCl (1.5 Aq.) (Ll
HO || Imidazol (3Aq.) ~ Me3SiO ||
n-CgHis (DMF) n-CgHis
Z Z
Z RT, 1h Z
89%
3-41k ° 3-43k

Schema 3-11 Zugang zu acyclischem 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43k.

Mit der Synthese von Allenin 3-431 konnte ein weiteres acyclisches Substrat gewonnen werden
(Schema 3-12). Dazu wurde zunichst auf bekanntem Weg aus Acetophenon (3-49) Hydrazon
3-50 hergestellt,'””! welches anschliefiend iiber Propargylierung und Hydrolyse des Hydrazons in
Keton 3-51 iiberfiihrt werden konnte.”” Es folgte weiterer Umsatz nach dem nun etabliertem

Schema zu 1,6-Allenin 3-431.
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1. LDA (1 Aq.)
Br )
H,NNMe, (3 Aqg.) NMes (1Aq.) o 3-39h (1.2 Aq)
i ACOH (kat) N’ 2 (THF),0°C=>RT_ M n-BuLi (1.2 Aq)
Ph (EtOH) Ph)\ 2. AcOH (8 Aq.) Ph A (THF)
85°C, 24 h NaOAc (1.7 Aq.) -78 °C—RT, 22 h
3-49 78% 3-50 (THF/H,0), RT 3-51 54%
60%
OTHP ) ! Me;SiCl (1.5 Aq.) 1
// LIAIH; (1.1Aq)  HO || Imidazol (3 Aq.)  Me;Si0O ||
=AM, (1 A9 _
HO Vi (E,0) Ph _ (DMF) Ph >
Ph 40°C,5h RT,3h
77% v
3-401 ° 3-411 93% 3-431

Schema 3-12 Zugang zu acyclischem 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43L

Auf entsprechende Weise war auch Substrat 3-43m ausgehend von Keton 3-54 zuginglich
(Schema 3-13). Um letzteren zu erhalten, wurde 4-Pentinsiure (3-53) mit Morpholine (3-52) zu

Amid 3-54, und dieses schliefilich in einer Grignard-Reaktion mit Isopropenylmagnesiumbromid
[65]

umgesetzt.
0
NOH
7" 353 (1.2 Aq.)
DCC (1.2 Aq.) 0
HN DMAP (10 mol%) Bng (2.5 AQ)
$ = N
o (CH,Cly) K/O (THF)
0°C-RT, 16 h RT, 17 h
3-52 86% 3-54 69%
. OTHP
3-39h (1.2 Aq) y: Me;SiCl (1.5 Aq.) y:
nBuli(12Aq)_ / y LiAH, (1.1 Aq.)  HO || Imidazol (3 Aq.) MesSiO ||
_—
(THF) / (Et,0) _ (DMF)
-78°C,2h 40°C,23h Z RT,1h
84% 76% 88%
3-40m 3-41m 3-43m

Schema 3-13 Darstellung des 1,6-Allenins 3-43m.

Neben den soweit hergestellten Substraten, die allesamt mit terminalen Alkinen funktionalisiert
wurden, galt es dariiber hinaus, weitere Substrat-Derivate mit internen Alkinen darzustellen. Zu
diesem Zweck wurden 1,6-Allnine 3-43a und 3-43h entsprechend modifiziert (Schema 3-14):
Die Methylierung des terminalen Alkins 3-43a zur Allenin 3-43n durch Lithiierung und

(53]

nachfolgende Substitution von Iodmethan gestaltete sich problemlos,”” ebenso wie die

Sonogashira-Kreuzkupplung von Substrat 3-43h mit Iodbenzol zu Allenin 3-430.""
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\H/ n-BuLi (1.2 Aq.) Y

__C " . C
Me3Sio || Mel (1.4 Aq.) Me3Sio |
; (THF) T
.78 °C>RT, 20 h Z
91%
3-43a 3-43n
I Phi (1.1 Aq.) i
. C PACI,(PPha), (2 mol%) C
MES:'Otl/ Cul (4 mol%) e3Sio ||
> Ph
Z
50 °C, 24 h Z
0,
3-43h 90% 3-430

Schema 3-14 Synthese interner Alkine 3-43n und 3-43o0.

Als weitere Strukturvariation dieser Substrate wurde, wie in Schema 3-15 gezeigt, Allenin 3-59
synthetisiert, welcher einen zusitzlichen Methyl-Substituenten am ,inneren“ Kohlenstoffatom
der Allen-Funktion trigt. Dies gelang iber Umsatz von Keton 3-35 in einer indiumvermittelten
Barbier-Reaktion mit 1-Brom-2-butin (3-57, zuvor durch Bromierung des entsprechenden
Alkohols 3-56 erhalten)'” zu tertiirem Alkohol 3-58 (unter alleiniger Bildung des trans-

Isomers),"**" welcher anschliefend in Silylether 3-59 iiberfiihrt wurde.

PBr; (0.35 Aq.)

OH Pyridin (kat.) Br
— / > — /
— (Et20) —
-30 °C-RT, 2h
3-56 40°G 1h 3-57
45% . .
| Et;SiCl (2 Aqg.) |
3-57 (2 Aq.) C Imidazol (4 Aq.) . C
(0] "
/ In@iq) QI omap (1o mor) BB I
_— = \W KS
(THF/H,0) O\/ (DMF) O\/
RT,4d RT, 4 d
46% 52%

3-35 3-58 3-59

Schema 3-15 Synthese des 1,6-Allenins 3-59.
6-Silyloxy-1,7-allenine

Um diese ebenfalls auf ihre Reaktivitit hin zu untersuchen, wurde in Analogie zu den 5-Silyloxy-
1,6-alleninen das trans-1,7-Allenin 3-65 sowie sein entsprechendes cis-Isomer 3-65' synthetisiert
(Schema 3-16). In diesem Fall wurde Cyclohexanon (3-31) zunichst in das Hydrazon 3-62
tiberfiihrt,”” welches dann zur Monoalkylierung mit 4-Iodbutin (3-61, zuvor durch Iodierung

70]

des entsprechenden Alkohols 3-60 gewonnen)"” eingesetzt werden konnte.”" Das so erhaltene

Intermediat 3-63 wurde anschliefend in gewohnter Manier alkinyliert und reduziert, um die
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1,7-Allenine 3-65 bzw. 3-65' zu generieren. Anschliefende Silylierung der beiden Isomere
lieferte schliefilich Silyloxy-Allenine 3-66 und 3-66' (Schema 3-17).

PPhs (1.5 Aq.), I, (3 Aq.)

HO Imidazol (1.5 Aq.) o
— (CH,Cl) —
3-60 0 0C_)RT, 2h 3-61
31%
| 1.3-61(1.03Aq.)
o ) NN~ n-Buli(1.05Aq.) 3-39a (1.2 Aq)
Me,NNH, (3 Aq.) | (THF), -40 °C-RT o n-BuLi (1.2 Aq)
o .
RT,20 h 2. HCliaq), RT (THF)
96% 47% -78°C,5h
3-31 3-62 3-63 78%

hd hd
OH// OTHP

LiAIH,4 (1.1 Aq.) Hoﬁ || . HO C| ||
X 40°C,9h

3-64 3-65: 33% 3-65": 44%

Schema 3-16 Zugang zu 1,7-Alleninen 3-65 und 3-65".

Die Relativkonfiguration der isolierten 1,7-Allenine 3-65 bzw. 3-65' konnte anhand der “C-
NMR-Spektren durch Vergleich mit den analogen 1,6-Alleninen 3-41a bzw. 3-41a' bestimmt
werden, da es in den jeweiligen Fillen bei den chemischen Verschiebungen der 1,2-Dien-
Funktion zu entsprechenden Ubereinstimmungen kommt.

he Y

C Me3SiCl (1.5 Aq.) C Mes3SiCl (1.5 Aq.) Y

HO\\\|| ‘ ‘ Imidazol (3 Aq.) Megsio\ﬁ ‘ ‘ H(ED | ‘ ‘ imidazol (3 Aq.) Me3Si(§) (_I, ‘ ‘
CLJ (DMF) CLJ | (DMF)
RT,1h I RT,1h

69% l 90%
3-65 3-66 : 3-65' 3-66'

Schema 3-17 Silylierung der 1,7-Allenine 3-65 und 3-65".

3.3.2. Synthese von 4-Hydroxy- und 4-Silyloxy-1,5-alleninen

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten 4-Hydroxy-1,5-allenine sowie ihre analogen
Silylether waren sowohl von cyclischer als auch acyclischer Natur; im Folgenden wird zunichst
die Darstellung letzterer beschrieben. Auch diese verliefen, wie simtliche Substratsynthesen in
diesem Teil der Arbeit, iiber entsprechende Carbonyl-Vorliufer, die durch Additionsvorginge

und weitere Modifikationen in hydroxylierte Allenine tiberfithrt wurden.
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Br
1. n-BuLi (1 Aq.) =/ (1Aq)
DMF (2 Ag.) Mg (2 Aq.)
THPO  (THF), -40 °C~»RT THPQ O 1, (kat.), HgCl, (kat.) I
“1 7 2. KH,PO, (4 Aq.) T 7\ (Et,0)
77% 40 °C, 30 min HO
3-39a 3-67a 70% 3-68a
OTHP . )
S Et,SiCl (1.5 Aq.)
| ’ LiAIH4 (1.1 Aq.) _C7 Bh Imidazol (1.8 Aq.)
T Y ——
Y (Et,0) = (DMF)
HO 40°C,2h RT, 30 min
0, 0,
3-69a 75% 3-70a 89%

OTHP

Phl (1.1 Aq.)

PdCl,(PPhs), (2 mol%)

Cul (4 mol%)

= (EtsN)

50 °C, 14 h
97%

C/_

& Ph
=
Et,SiO

3-71a

Schema 3-18 Synthese von 4-Hydroxy-1,5-allenins 3-70a und Silylether 3-71a.

So wurde etwa durch Formylierung von Alkin 3-39a der Aldehyd 3-67a generiert (Schema
3-18),"” welcher anschliefend {iiber eine Grignard-Reaktion die Einfiihrung eines Propargyl-
Restes unter Ausbildung des sekundiren Alkohols 3-68a erlaubte. Sonogashira-Kreuzkupplung
mit lodbenzol lieferte Diin 3-69a, welches schliefilich durch Reduktion mittels LiAlH, und
darauffolgender Silylierung in 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70a und den entsprechenden Triethyl-
silylether 3-71a tiberfithrt werden konnte.

1. n-BuLi (1 Aq.)

DMF (2 Aq.)
THPO (THF), -40 °C—>RT
__—

= 2.KH,PO, (4 Aq.)
3-39h 72%
Br
=—/ (1Aq) OTHP
0 3-39h (3 Aq) Mg (2 Aq.)
Nk n-BuLi (2.9 Aq) THPQ O 1, (kat.), HgCl, (kat.) H
o(\ (THF) ZR (Et,0) HO =
0°C,2h 40 °C R
3-72 83%
) 3-67b:R=H 3-68b: R = H, 62%
BzClI (1.1 Aqg.) 3-67c: R = Me 3-68c: R = Me, 79%
PdCIy(PPh3), (1 mol%) 3-67d: R = Ph 3-68d: R = Ph, 88%
THPO Cul (5 mol%)
— (EtsN)
3.39h RT,4h
24%

Schema 3-19 Zugang zu den Diin-Intermediaten 3-68b-d.

Um weitere acyclische Substrate auf dhnliche Weise zuginglich zu machen, wurden tber
unterschiedliche Methoden die Carbonyl-Verbindungen 3-67b-d hergestellt (Schema 3-19).
Zum einen wurde Alkin 3-39h einmal mehr in einer Formylierungs-Reaktion zu Aldehyd 3-67b
umgesetzt; eine Acetylierung desselben Alkins zu Keton 3-67¢ wurde dagegen durch Substituti-

on des kommerziell erhiltlichen Amid 3-72 bewirkt.””) Um andererseits auch Keton 3-67d ziigig
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in einem Schritt zu erhalten, wurde Alkin 3-39h in einer palladiumkatalysierten Kreuzkupp-
lungsreaktion mit Benzoylchlorid eingesetzt, welche allerdings nur mit einer Ausbeute von 24%
ablief.”™ Die so erhaltenen Carbonyl-Verbindungen konnten anschliefflend erneut durch

Grignard-Reaktionen in die Diine 3-68b-d iiberfithrt werden.

Phl (1.1 Aq.) OTHP ) OTHP
PdCI,(PPhs), (2 mol%) TBSCI (1.5 Aq.)
Cul (4 mol%) l | Imidazol (3 Aqg.) | |
3-68b - Ph T omEr Ph
(EtsN) = (DMF). _
50 °C, 17 h HO RT.45min 150
76% 86%
3-69b 3-73
) OH OMs MeLi (4 Aq.)
BF3-OEt, (0.1 Aq.) EtsN (5 Aq.) LiCl (8 Aqg.)
HS(CHj,),SH I MsCl (3.5 Aq.) I CuCN (4 Aq.)
> _— _—
(CHClp) _— Ph o (CH,C) _ Ph (THF)
-20-0°C,5h  1gsO 0°C,4h  1so 0°C,2h
89% 91% 96%
3-74b 3-75b
c” ) c” XCl c”
\//Ii/Ph TBAF (2 Aq.) \//Ii/Ph Imidazol P Ph
Z g Z Z
TBSO . °C(T:FT) ., HO (DF';f'rF) X0
-
3-76 80% 3-70b 3-77: X = SiMe;, 40%

3-71b: X = SiEt; 91%

Schema 3-20 Synthese der Allenine 3-77 und 3-71b.

Eine von dort an weiterfiihrende Synthese ist in Schema 3-20 wiedergegeben. Wie zuvor wurde
das terminale Alkin 3-68b zunichst in einer Sonogashira-Reaktion arylilert. Allerdings folgte an
dieser Stelle keine Reduktion des THP-Ethers 3-69b zum Allen; vielmehr sollte in diesem Fall
der Propargylalkohol entschiitzt und in ein Mesylat tiberfihrt werden, um schliefilich die
Bildung des Allens tiber nucleophile Substitution zu erreichen. Vorrausetzung dafiir war jedoch
zunichst die Schiitzung des sekundiren Alkohols als Silylether 3-73. Die Verwendung der 'TBS-
Schutzgruppe erméglichte im Folgenden die selektive Spaltung des THP-Ethers unter Lewis-
sauren Bedingungen zu primirem Alkohol 3-74b,”” welcher sodann zum entsprechenden
Mesylat 3-75b umgesetzt werden konnte. Substitution nach Sy'-Mechanismus durch aus
Methyllithium 7z situ generiertem Cyano-Cuprat lieferte das gewiinschte 1,5-Allenin 3-76 in
hervorragender Ausbeute.”” Um auch das Hydroxy-Derivat dieses Substrates und weitere
Silylether zuginglich zu machen, wurde der TBS-Ether schliefilich unter Verwendung von
TBAF entschiitzt und der erhaltene freie Alkohol 3-70b dariiber hinaus in die Silylether 3-77
und 3-71b tberfiihrt.
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Ganz analog wurde bei der Synthese des 4-Hydroxy-1,5-allenins 3-70c bzw. des entspre-
chenden Silylethers 3-71c verfahren (Schema 3-21). Allerdings konnte das hier nach der
Arylierung erhaltene Produkt 3-69c direkt unter siurekatalytischen Bedinungen zu Diol 3-74c¢
entschiitzt werden, da im Folgenden die Bildung des Mesylats 3-75c¢ selektiv am primiren
Alkohol erfolgen konnte, wihrend der tertiire Alkohol unangetastet blieb. Anschlieffende
Substitution lieferte erneut das gewiinschte Allenin-Substrat 3-70c, welches weiterhin in
Silylether 3-71c iiberfithrt wurde, wobei zur Schiitzung des sterisch schwer zuginglichen
tertidren Alkohols eine Kombination aus 2,6-Lutidin und Triethylsilyltriflat herangezogen

werden musste.””

Phl (1.1 Aq.) OTHP OH
PdCl,(PPhg), (2 mol%) Et;N (1.1 Ag.)
Cul (4 mol%) TsOH (10 mol%) ‘ | MsCl (1.05 Aq.)
3-68¢c > Ph ————————~
(Et3N) (MeOH) HO = (CH,Cly)
50 °C, 17 h RT,4h 0°C,1h
86% 93% 87%
3-69c 3-7T4c
OMs MeLi (4 Aq.)
LiCl (8 Aq.) 2,6-Lutidin (2 Aq.) =
I CUCN (4 Aq.)_ ph  EtSIOTF (1.5Aq.) c Ph
HO = Ph THF) CH2CI2) Et;SiO Z
0°C,2h 0°C,3h
0, [s)
3-75¢c 69% 3-70c 64% 3-71c

Schema 3-21 Darstellung der 1,5-Allenine 3-70c und 3-71c.

Wie in Schema 3-22 gezeigt, lielen sich Allenine 3-70d und 3-71d iiber dieselbe Reaktionsse-
quenz ausgehend von Diin 3-68d aufbauen, mit dem einzigen Unterschied, dass hierbei im
Vorfeld der THP-Ether-Spaltung noch keine Modifikation des terminalen Alkins vorgenommen

wurde und dieses bis zu den fertigen Substraten erhalten blieb.

OH OMs  MeLi (4 Aq.)
EtsN (1.1 Aqg.) LiCI (8 Aq.)
sggq TeOH (10 mol%) | MsCI (1.05 Aq.) I CUCN (4 Aq.)
MeOH CH,CI THF
(RT, 8 h) HO = g) °02, 12r3 HO Z o(°c, 2)h
73% Ph 93% Ph 73%
3-74d 3-75d

~  26-Lutidin (2 Aq.)

z
c Et;SIOTf (1.5 Aq.) c P
HO Z (CH,ClL)  EtsSiO Z

PH 0°C,3h Ph
3-70d 72% 3-71d

Schema 3-22 Darstellung der 1,5-Allenine 3-70d und 3-71d.
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Dies ermoglichte zusitzliche Manipulationen des Alkins auf der Stufe des Allenins 3-71d. So
konnte nicht nur durch Somogashira-Reaktion das arylierte Alkin 3-71e erhalten, sondern auch

die Methylierung des Substrats zu Allenin 3-71f realisiert werden (Schema 3-23).

Phl (1.1 Ag.) )
o PdCI,(PPh3), (2 mol%) n-BuLi (1 Aq.) o
Ph Cul (4 mol%) 1 Mel (1.05 Aq.)
3. .
Et;SiO Z (EtsN) (THF) Et;SiO Z
Ph 50 °C, 17 h -78 °C->RT, 20 h Ph
3-71e 62% 68% 3.71f

Schema 3-23 Zugang zu den Substraten 3-71e und 3-71f durch Modifikation des termi-
nalen Alkins 3-71d.
Die Synthese eines weiteren acyclischen Substrates ist in Schema 3-24 wiedergegeben. Die
Herstellung von (Chlorethinyl)benzol (3-79)"" durch Chlorierung von Phenylacetylen (3-78)
erlaubte die darauffolgende Substitution durch 2,4-Dimethyl-3-pentanon (3-80) in Gegenwart
von LDA zu Keto-Intermediat 3-81. Dieses konnte wiederum durch die etablierte Methode zur
Alkinylierung in Diin 3-69g tiberfilhrt werden. Anschlieflende Reduktion mittels LiAlH,

generierte das gewiinschte Substrat 3-70g.

O

YJ\K(M Aq.)
n-BuLi (1.1 Aq.) 3-80 oh
NCS (1.1 A 6 Aq.
——Ph ( a) » Cl—=——Ph LDA(1.6Aq.) //
(THF) (THF) )

-78 °C~RT, 22 h -78 °C—RT, 14 h
3-78 55% 3-79 61% 3-81
OTHP
3-39h (1.2 Ag) ’ ‘ c”

n-BuLi (1.2 Aq)

Ph LiAIH, (1.1 Aq.) = P Ph
> / _—
(THF) i-Pr Z (E,0) HO ~
-78°C,6h HO 40°C,6 h i-Pr

89% 3-69g 9% 3-70g

Schema 3-24 Synthese des 4-Hydroxy-1,5-allenins 3-70g.

Nach den so erhaltenen acyclischen 1,5-Alleninen wendet sich der nachfolgende Abschnitte der
Synthese analoger cyclischer Substrate zu. Als Ausgangspunkt fiir all diese Substrate dienten die
drei zentralen Intermediate 3-69h, 3-92 und 3-69p, deren Zugang in Schema 3-25 beschrieben
ist. Zunichst wurden nach literaturbekannten Verfahren 1-Methylcyclohexenoxid (3-84) und
1-Methylcyclopentenoxid (3-85) durch Epoxidierung der entsprechenden Olefine 3-82 und 3-83

(59,79

hergestellt.””” Daraufhin gelang unter Anwendung einer Methode nach Pagenkapf et al. die
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Offnung der Epoxide an der jeweils hoher substituierten Position durch verschiedene Acetlyen-
Nucleophile, wodurch sekundire Alkohole 3-86-88 erhalten wurden.® Zum einen kam hierbei
Phenylacetylen (R = Ph) fiir die Offnung sowohl von Epoxid 3-84 als auch Epoxid 3-85 zum
Einsatz; um im spiteren Verlauf dieser Untersuchungen noch weitere Modifikation des Alkins zu
ermoglichen, wurde dariiber hinaus das Epoxid 3-84 auch mit Trimethylsilylacetylen (R =
SiMe;) umgesetzt, was das geschiitzte terminale Alkin 3-87 lieferte. Simtliche sekundiren
Alkohole wurden schliefilich einer Swern-Oxidation zu den Ketonen 3-89-91 unterzogen, was
den Weg bereitete fiir die gewohnte Alkinylierung zu den Diin-Intermediaten 3-69h, 3-92 und
3-69p. Dabei wurde in allen Fillen ausschliefilich das #7ans-Isomer gebildet; eine Bestitigung der
Relativkonfiguration erfolgte durch Rontgenstrukturanalyse eines Intermediates im weiteren

Verlauf der Substratsynthese (vide infra).

=——R (1.2Aq.)
n-BuLi (1.2 Aq.) R (COCl), (1.1 Aqg)
0 AlMe; (1.1 Aq.) OH // DMSO (2.2 Aq.)
mCPBA BF;-OEt, (2 Aq.) Et;N (5 Ag.)
_— > 7 M
(ag. NaHCO3) Q_ (Et;0) (CH2CIp)
n bzw. n -78°C,2h -78 °C—RT,2h
(CH,Cl) "
3-82:n=1 RT 3-84:n=1, 86% 3-86:n=1,R=Ph, 79%
3-83:n=0 3-85:n =0, 68% 3-87:n=1,R = SiMe3, 46%
3-88:n =0, R=Ph, 58%
OTHP
3-39h (1.2 Aq)
n-BuLi (1.2 Aq) °
(THF)
-78 °C
3-89:n=1,R=Ph, 92% 3-69h: n = 1, R = Ph, 96%
3-90: n =1, R = SiMe3, 91% 3-92: n =1, R = SiMes, 88%
3-91:n =0, R=Ph, 95% 3-69p: n =0, R = Ph, 56%

Schema 3-25 Zugang zu den cyclischen Diin-Intermediaten 3-69h, 3-92 und 3-69p.

Ausgehend von diesen Diin-Intermediaten waren nun eine Vielzahl unterschiedlich substituier-
ter Substrate zuginglich. So kann etwa die Synthese der 4-Hydroxy-1,5-allenine 3-70h-k,
welche allesamt keine weiteren Substituenten an der Allen-Funktion tragen, dem Schema 3-26
entnommen werden: Zum einen konnte Substrat 3-70k direkt durch Reduktion von Diin 3-69h
gewonnen werden; zum anderen wurde Diin 3-92 zunichst unter basischen Bedingungen in das
terminale Alkin 3-69i iiberfiihrt,®" bevor auch dieses zu Allenin 3-70i reduziert werden konnte.
Weitere Modifikation des terminalen Alkins durch Somogashira-Kreuzkupplungen lieferte die
entsprechenden o-Chlorphenyl- bzw. 1-Naphthyl-Derivate 3-70j und 3-70k.
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/—OTHP
HO 4 LiAIH, (1.1 Aq.)
—_—

—— ph (Et,0)

40°C,4h
45%
3-69h
OTHP RI (1.2 Aq.) P
) / ) _C PACIy(PPhg), (2 mol%) e R
K,COs (1.1 Aq.) HO LIAIH; (1.1 Aq.)  HO:

=
. . / . . Cul (4 mol%
392 — > T S s —_ =+ S = ( )
(MeOH) s (Et,0) (Et3N)
RT, 14 h 40°C,22h 50 °C

92% 62%
3-69i 3-70i 3-70j: R = 0-CI-Ph, 70%
3-70k: R = 1-Naphthyl, 58%

Schema 3-26 Synthese der 4-Hydroxy-1,5-allenine 3-70h-k.

Um auch cyclische Substrate zu erhalten, die zusitzliche Substituenten an der Allen-Funktion
tragen, wurde an den Diinen 3-69h, 3-69i und 3-69p jeweils eine Spaltung der THP-Ether
durchgefithrt (Schema 3-27); die resultierenden Diole 3-74l, 3-74m und 3-74p konnten
anschlieffend in die entsprechenden Mesylate 3-75 iiberfithrt werden. Im Falle der Cyclohexa-
nol-Derivate 3-751-m lieferte Substitution mittels Methyl-Cuprat die Allenine 3-70l-m, die

dariiber hinaus zu ihren Silylethern 3-711-m bzw. 3-93 umgesetzt wurden.

/OH OMs MelLi (4 Aq.)
Et;N (1.1 Ag.) / LiCl (8 Aq.)
g ggh TsOH (10 mol%)  HO // MsCI (1.05 Aq.)_ HO, / CuCN (4 Aq.)
3-69p (MeOH) X (CH2CI2) X (THF)
RT 0°C 0°C
3-741:n = 1, R = Ph, 98% 3-75: n = 1, R = Ph, 93% 3-701: R = Ph, 68%
3-74m:n=1,R =H, 93% 3-75m:n=1,R =H, 98% 3-70m: R = H, 69%
3-74p: n =0, R = Ph, 86% 3-75p: n =0, R = Ph, quant.
2,6-Lutidin (2 Aq.) vc/ R \&C% b, MesSICI (1.5 Aq))
Et;SiOTf (1.5 Ag.)  Et;SiO Imidazol (3 Aq.)‘ Me;Si

(CHACI,) (DMF)
0°C RT,3h
96%

3-711: R = Ph, 80%
3-7f1m: R =H, 91%

3-93

Schema 3-27 Darstellung der 1,5-Allenine 3-701l-m sowie deren Silylether 3-711-m und 3-93.

Da das Diol-Intermediat 3-74m als kristalliner Feststoff erhalten wurde, konnte in diesem Fall
eine Uberpriifung der Struktur durch Réntgenkristalldiffraktometrie erfolgen, und damit auch

exemplarisch die Relativkonfiguration dieser Verbindungen bestitigt werden (Abbildung 3-2)
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3-74m

Abbildung 3-2 Ausschnitt der Rontgenkristallstruktur von Diin 3-74m.

Das zuvor geschiitzte Allenin 3-71m erlaubte es weiterhin, durch Deprotonierung des termina-
len Alkins Alkylierungen an dieser Position vorzunehmen. Wie in Schema 3-28 beschrieben, war
auf diese Weise das methylierte bzw. ethylierte Derivat 3-71n bzw. 3-710 zuginglich. Darauf-

folgende Spaltung der Silylether unter Einsatz von TBAF lieferte die entsprechenden 4-Hydoxy-
Analoga 3-70n und 3-70o0.

= g =
L n-BuLi (1 Aq.) ~C R )
EuSOg  _~ _RI(1.05Aq) TBAF 2Aq.) H
(THF) (THF)
-78 °C-RT 0 °C-RT
3-71m 3-71n: R = Me, 85% 3-70n: R = Me, 89%
3-710: R = Et, 68% 3-700: R = Et, 83%

Schema 3-28 Darstellung der 1,5-Allenine 3-71n-0 bzw. 3-70n-o.

Schliefilich galt es noch, das Mesylat 3-75p in diverse Cyclopentanol-basierte Allenine zu
tiberfiihren (Schema 3-29).

MeLi (4 Aq.)
LiCI (8 Aq.) ~_C 2,6-Lutidin (2 Ag.) ~_C
CucN (4 Aq.)  Ho T Ph EtSIOTf (15Ad.)  Er.si0 ¥

=
. —
G// (CH,Clp) G//
” 0°C,2h "

(THF)
OMs 0°C
/ 73% 69%
HO ? 3-70p 3-71p
G\ RMgX (3 Aq.)
— Ph LiCl (6 Aq.) R

CuCN (3 Aq.)

3-75p
3-709: R = Et (X = Br) 67%
3-70r: R=j-Pr (X=CI) 81%

Schema 3-29 Synthese der 4-Hydroxy-1,5-allenine 3-70p-r sowie des 4-Silyoxy-1,5-allenins 3-71p.
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Zum einen gelang dies wie schon zuvor durch Substitution mit Methyl-Cuprat, wodurch das
gewiinschte Substrat 3-70p erhalten wurde. Auch dieses wurde weiterhin zu Triethylsilylether
3-71p umgesetzt. Dariiber hinaus konnten weitere Alkyl-Cuprate iz situ aus den entsprechenden
Magnesiumhalogeniden generiert und zur Substitution von Mesylat 3-75p eingesetzt werden,
was die ethyl- bzw. isopropylsubstituierten Allene 3-70q-r zuginglich machte und damit die

Palette an 1,5-Allenin-Substraten vervollstindigte."™
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3.4. Kaskadenreaktion I: Heterocyclisierung/ Claisen-Umlagerung

5-Silyloxy-1,6-allenine waren im Vorfeld dieser Arbeit als Substrate fiir organische Transforma-
tionen ginzlich unbekannt, weswegen kein Anhaltspunkt fiir mogliche Vorhersagen ihrer
Reaktivitit bzw. iiber geeignete Promotoren gegeben war. Allerdings lieflen etablierte Reaktio-
nen anderer Allenin-Systeme sowie die eigenen Erfahrungen innerhalb der Arbeitsgruppe um
Prof. Dr. Kirsch mit vergleichbaren Enin-Verbindungen die Vermutung nahelegen, dass eine
Aktivierung der in den Substraten vorhandenen n-Systeme durch n-saure Edelmetallkatalysato-
ren niitzliche Transformationen auslosen konnte.

Zunichst musste festgestellt werden, dass im Falle von ¢is-1,6-Allenin 3-42' in Gegenwart
verschiedener homogener Gold- und Platinkatalysatoren unter verschieden Bedingungen

entweder gar keine Reaktivitit oder nur Zersetzung der Ausgangsverbindung zu beobachten war

(Schema 3-30).

hd

Et,Si0 (|3 LAu()) Keine Reaktion
oder Zersetzung
PUll) PHIV) des Substrats
=
3-42'

Schema 3-30 Fehlende Reakdtivitit von cis-Allenin 3-42' in Gegenwart von Gold-

und Platinkatalysatoren
Anders verhielt es sich dagegen mit den entsprechenden #rans-Isomeren 3-42 bzw. 3-43a. Wie
Tabelle 3-4 zeigt, fithrte auch hier der Einsatz verschiedener Platin- und Kupfersalze zunichst
nur zur Bildung komplexer, undefinierter Gemische, insofern iiberhaupt Umsatz beobachtet
wurde (Eintrdge 1-5). Bei Verwendung von (Ph;P)AuCl — durch Ag[SbF] voraktiviert und vor
der Zugabe zum Substrat filtriert — konnte allerdings in Abwesenheit von -PrOH (sonst den
Reaktionen beigefiigt, um moglicherweise Protodemetallierung zu bewirken) Cyclohepten 3-95
mit einer nur schlechten Ausbeute von 19% isoliert werden (Eintrag 6). Dabei scheint es
aufgrund der mangelnden Stabilitit des Silylenolethers trotz entsprechender Vorkehrungen, wie
etwa Neutralisation des Kieselgels vor siulenchromatographischer Reiniung, zur teilweisen
Zersetzung des Produkts zu kommen. Durch Zusatz von -PrOH unter gleichen Bedingungen
(Eintrag 7) wurde jedoch das stabile Cycloheptenon 3-94a mit einer Ausbeute von 37% erhalten
(siche Abbildung 3-2 fiir Strukturaufklirung), was nahelegt, dass es unter diesen Reaktionsbedin-

gungen intermediir zur sauberen Hydrolyse des Silylenolethers 3-95 kommt.
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Tabelle 3-4 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Bildung von Produkt 3-94a.

Y Katalysator

X0 ﬁ Additiv % %
_
0 OSiEt,
3-41a:X=H 3-43a: X = SiMe, 3-94a 3-95
3-42: X = SiEt; 3-44: X = Me
Eintrag X Katalysator (mol%), Additiv (Aq.) Ausbeute”
3-94a  3-95

1 SiMe, Cul (10), i-PrOH (1.1) 80 °C &
2 SiMe, Cu(OTf)2 (10), --PrOH (1.1) 80 °C b
3 SiFt, PtCl, (10), i-PrOH (1.1) 80 °C K
4 SiEt, PtCl, (10)/cod (80), i-PrOH (1.1) RT—60 °C b
5 SiFt, PtCl, (10), i-PrOH (1.1) RT K
6 SiEt, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5) RT 19%
7 SiFt, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5), i-PrOH (1.1) RT 37%

8 H (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5), i-PrOH (1.1) RT K
9 Me (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5), i-PrOH (1.1) RT K
10 SiMe, (Ph,P)AuCI (10)/Ag[SbF] (5), i-PrOH (1.1) RT 51%

11 SiMe, (Ph,P)AuCl (4)/Ag[SbF,] (2), i-PrOH (1.1) RT 52%
12 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) 0°C 73%

13 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5), i-PrOH (1.1) -10°C  70%

14 SiMe,  [(PhO),P]AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) RT 53%

15 SiMe,  [(PhO),P]AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) 0°C 68%

16 SiMe, L'AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) RT _d
17 SiMe, L'AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) 0°C _d
18 SiMe, L'AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) 20-20°C 69%

19  SiMe,  (dppm)Au,Cl (10)/Ag[SbF,] (5),i-PrOH (1.1)  0°C—RT  71%

20 SiMe, AuCl, (5), i-PrOH (1.1) 0°C A
21 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5), i-PrOH (2) 0°C 73%

22 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (4) 0°C 70%

23 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5), -BuOH (1.1) 0°C 65%
24 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), EtOH (1.1) 0°C 57%

25 SiMe, (Ph,P)AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), MeOH (1.1) 0°C 26%

Weitere Reaktionsbedingungen — Eintrige 1-2: DMF (0.2 M). Eintrige 3-5: Toluol (0.2 M). Eintrige 6-25: CH,Cl,
(0.2 M), LAuCl mit Ag[SbF] voraktiviert und iiber Celite® filtriert. L' = (2,6-2-Bu,PhO)P. * Isolierte Ausbeuten nach
siulenchromatographischer Reinigung. ’ Keine Reaktion.  Komplexe Gemische erhalten. ¢ Produkt 3-94a nur als
Teil von sonst undefinierten Mischungen erhalten.
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Zur weiteren Optimierung dieser neugefundenen Reaktivitit wurde zunichst die Natur des
tertidren Alkohols variiert und die entsprechenden Einfliisse auf die Reaktion untersucht. Dabei
wurde festgestellt, dass sowohl der frei Alkohol 3-41a sowie Methylether 3-44 in Gegenwart des
Gold(I)-Katalysators statt des gewiinschten Produkts 3-94a nur komplexe Mischungen lieferten
(Eintrige 8 und 9). Im Gegensatz dazu fithrte der Einsatz von Trimethylsilylether 3-43a im
Vergleich zu Triethylsilylether 3-42 zu einer Verbesserung der Ausbeute auf 51% (Eintrag 10).
Als weitere Mafinahme zog eine Reduzierung der Katalysatorbeladung nur eine deutliche
Verlingerung der Reaktionszeit ohne Verbesserung der Ausbeute nach sich (Eintrag 11). Erst
eine Erniedrigung der Temperatur auf 0 °C bewirkte eine weitere Erh6hung der Ausbeute auf
73% (Eintrag 12); zusitzliche Optimierung durch noch tiefere Temperaturen war nicht moglich
(Eintrag 13). Die so erreichten 73% sollten zunichst die beste Ausbeute fiir diese Reaktion
bleiben, da auch andere Phosphit- und Phopshan-ligierte Gold(I)-Prekatalysatoren zwar eine
ordentliche Reaktivitit an den Tag legten (Eintrige 14-19), jedoch trotz Variation der Reakti-
onsbedingungen hinter diesem Ergebnis zuriickblieben. Auch eine Verinderung der Menge an
eingesetztem 7-PrOH (Eintrige 21 und 22) sowie die Verwendung anderer Alkohole (Eintrige

23-25) fithrte zu keiner weiteren Optimierung.

A) ( ‘\' B) /’ ‘\'
Y/ ‘;/ 7 A/‘
)
=W ©
Abbildung 3-3 NMR-spektroskopische Charakterisierung von Produkt 3-94a:
Ausgewihlte HMBC-Signale HH—C (A) sowie wichtige NOE-Kontakte (B).

Im Rahmen dieser Reaktion wurde auch die Aktivierung des Gold(I)-Prikatalysators niher
untersucht (Tabelle 3-5). Erwartungsgemifi bewirkte (Ph;P)AuCl alleine ohne zusitzlichen
Aktivator keine Reaktion von Allenin 3-43a (Eintrag 1). Wie bereits festgehalten, musste der
Prikatalysator zunichst in Abwesenheit des Substrates durch Ag[SbF] voraktiviert und nach
Filtration iiber Celite® zur Substratlésung gegeben werden, um die Reaktion von Allenin 3-43a
zu Produkt 3-94a zu katalysieren (Eintrag 4). Diese Voraktivierung und Entfernung der
Silbersalze ist erforderlich, da Ag[SbF,] bei Allenin 3-43a katalytisch einen einfachen 1,3-Shift
des tertidren Alkohols zu Keton 3-96 bewirkt (Eintrag 3), eine unerwiinschte Reaktion, die bei
der direkten Zugabe von (Ph;P)AuCl und Ag[SbF,] zum Substrat mit der Bildung des gewiinsch-
ten Produkts 3-94a in Konkurrenz tritt (Eintrag 2). Neben Ag[SbF,] wurden auch Silbersalze
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anderer schwachkoordinierender Anionen wie [OTf]” oder [N'TY,]™ als Aktivatoren herangezogen
(Eintrige 5 und 6), wobei allerdings reduzierte Ausbeuten und ein langsamerer Umsatz
(besonders im Fall von Ag[OTHf]) zu verzeichnen waren. Der Einsatz von Na[BAr",] erlaubte eine
Aktivierung des Prikatalysators in Gegenwart des Substrates, jedoch musste dafiir eine schlechte-
re Ausbeute von 59% in Kauf genommen werden (Eintrag 7). Anders verhielt es sich dagegen bei
der Verwendung von Na[Me;NB,,Cl,,], welches im Rahmen dieser Arbeit als neues Reagenz fiir
die Aktivierung von Gold(I)chlorid-Prikatalysatoren eingefithrt wurde (vide supra). Auch in
diesem Fall war eine Aktivierung des Katalysators in Gegenwart des Substrates ohne Aufreini-
gungsschritt moglich, da Na[Me;NB,,Cl,,] alleine keinerlei Reaktivitit besitzt (vgl. Eintrag 9);
allerdings konnte hierbei das Produkt 3-94a mit einer Ausbeute von 73% erhalten, und damit

das beste Resultat unter Verwendung von Ag[SbF] eingestellt werden (Eintrag 8).

Tabelle 3-5 Untersuchung der Aktivierung von (Ph;P)AuCl fiir die Bildung von Produkt 3-94a.

Y Katalysator 0]

Me;SiO ﬁ i-PrOH (1.1 Aq.) % P
s b z
3-43a 3-94a ° 3-96
Eintrag Katalysator (mol %) T [h] Ausbeute’

3-94a 3-96

1 (Ph;P)AuCl (5) 24 - b

2 (Ph;P)AuClI (5)/Ag[SbF] (5) 3 42%" 32%"

3 Ag[SbF,] (5) 3 0% 64%

4 (Ph;P)AuCl (10)/Ag[SbF] (5) 1 73% 0%

5 (Ph;P)AuCl (10)/Ag[OTH] (5) 22 60%" 0%

6 (Ph;P)AuCI (10)/Ag[NT*,] (5) 6 65% 0%

7 (Ph;P)AuCl (5)/Na[BAr",] (5) 2 59% 0%

8 (Ph;P)AuClI (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) 2 73% 0%

9 Na[Me;NB,,Cl,,] (5) 24 b b

Weitere Reaktionsbedingungen — Eintrige 4-6: (Ph;P)AuCl mit AgX voraktiviert und iiber Celite® filtriert. Alle
ibrigen Eintrige: (Ph;P)AuCl und/oder Aktivator direkt zu Substratlsung gegeben. “ Isolierte Ausbeuten nach

siulenchromatographischer Reinigung. ’ Keine Reaktion. ‘Produkte als nicht trennbare Mischung erhalten;
individuelle Ausbeute durch "H-NMR bestimmt. ¢ Reaktion wurde bei RT durchgefiihrt.

Da fiir die Reaktion von Allenin 3-43a zu Produkt 3-94a bei der Aktivierung des Prikatalysators
durch Na[Me;NB,Cl,;] im Vergleich zu Ag[SbF,] kein Effektivititsunterschied festzustellen
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war, bringt der Einsatz von Na[Me;NB,,Cl,,] zunichst einmal nur einen praktischen Vorteil mit
sich, da die separate Aktivierung und anschliefende Filtration entfallen. Aus diesem Grund
wurden fir die folgenden Untersuchung der generellen Anwendbarkeit und Substratbreite dieser
Reaktion fiir die meisten Substrate beide Methoden herangezogen, um einen tiefergehenden

Vergleich anstellen zu kénnen.

R1\H/R2 (Ph3P)AuCI (5 mol%) (Ph3P)AuCI (10 mol%)
Na[Me3NB1ZCI11] (5 mOl%) Ag[SbFG] (5 mol%)
Me3Sio || H,O q i-PrOH (1.1 Aq)
3 oder >
R / (CH,Cl,) (CH,Cl,)
R4 Z 0°C 0°C
3-43 Methode A Methode B 3-94: A (B)

oo e oo o

3-94a: 82% (73%) 3-94b:68% (72%) 3-94c: 85% (90%) 3-94d: 85% (75%) 3-94e:50% (41%) 3-94i: 73% (34%)

seficsancRacMae!

3-94h: 84% (75%) 3-94j: 54% (42%) 3-94k: 83% (66%) 3-941: 61% (47%) 3-94m: 0% (16%)

Schema 3-31 Substratbreite der Gold(I)-vermittelten Synthese von Cycloheptenonen 3-94 aus 5-Silyloxy-

1,6-alleninen 3-43, bei Aktivierung des Prikatalysators durch Na[Me;NB,,Cl,,] sowie durch Ag[SbF,].

Ein Grofiteil der Cycloheptenone 3-94, die durch Gold(I)-katalysierte Cyclisierung der
entsprechenden 1,6-Allenine 3-43 erhalten werden konnten, sind in Schema 3-31 zusammenge-
fasst. Zunichst muss festgehalten werden, dass bei Verwendung von Na[Me;NB,,Cl,;] eine
zusitzliche Optimierung der Reaktionsbedingungen moglich war: Durch Austausch von -PrOH
gegen einen leichten Uberschuss an Wasser gelang die Uberfiihrung von Standardsubstrat 3-43a
in Produkt 3-94a mit einer Ausbeute von 82% gegeniiber vormals 73%. Eine entsprechende
Anpassung unter Verwendung von Ag[SbF,] war nicht mdglich, tatsichlich konnte hier in
Abwesenheit von 7-PrOH in ,nassem“ CH,Cl, kaum Produktbildung beobachtet werden.

Zu weiteren Substraten, die sich erfolgreich in analogen Reaktionen umgesetzt lieflen, geho-
ren unter anderem Allenine 3-43b-e mit unterschiedlichen Resten R' und R’. Die entsprechen-
den Cyclisierungsprodukte 3-94b-d wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten, einzig
Cyclohexyliden-Derivat 3-94e konnte nur in moderaten 50% bzw. 41% isoliert werden.

Cycloheptenone 3-94b und 3-94d, die von Allenen mit ungleichen Resten R' und R* herriihren,
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wurden als Diastereomerengemische erhalten, wobei die Diastereomerenverhiltnisse mit denen
der Edukte tibereinstimmen, was nahelegt, dass die Stereoinformation am terminalen Allen-
Kohlenstoffatom tiber den Verlauf der Reaktion erhalten bleibt. Was die Unterschiede zwischen
der Verwendung von Na[Me;NB,Cl;;] (Methode A) und Ag[SbF] (Methode B) anbelangt, so
waren sie bei diesen Beispielen eher marginal, mit leichten Vorteilen bei verschiedenen
Substraten auf beiden Seiten. Deutlich signifikanter fiel dieser Unterschied bei der Bildung des
strukturell bedeutsamen Hydroazulenon-Derivats 3-94i aus; hier konnte mit Methode A eine
Ausbeute von 73 % erzielt werden, gute 40% mehr als mit Methode B beobachtet wurde.

Wie aus Schema 3-31 ersichtlich, verindert sich die Natur der Produkte 3-94 in den Fillen,
in denen die Allene 3-43 keine weiteren Substituenten tragen (R' = R’ = H). So weisen etwa
Produkte 3-94h und 3-94j keine exocyclische Doppelbindung auf, sondern wurden als a,f-
ungesittigte Ketone erhalten, nach Methode A in jeweils 84% bzw. 54% Ausbeute. Dies galt
ebenso fiir acyclische Substrate 3-43k-m; Methode A lieferte Cycloheptanon 3-94k mit einer
Ausbeute von 83% und das Phenyl-substituierte Analogon 3-941 in 61%. Im Vergleich dazu
konnten dieselben Produkte bei Anwendung von Methode B nur mit einer um 9-17% geringeren
Ausbeute isoliert werden. Die Bildung von Cycloheptenon 3-94m gelang dagegen mit Methode
A iberhaupt nicht, wihrend Methode B hier die Bildung des gewiinschten Produktes zumindest

mit einer schlechten Ausbeute von 16% erméglichte.

fPR (PhsP)AUCI (5 mol%)
|c Na[Me3NB,Cly4] (5 mol%) R Vs
Me3SiO || H,0

0N +

; (CH,Cl)
CL/ 0°C 0 o
3-43f: R = Me 3-94f: R = Me, 58%  3-94f": R = Me, 20%
3-43g: R = Ph 3-94g: R = Ph, 22%  3-94g": R = Ph, 30%

Schema 3-32 Gold(I)-katalysierte Cyclisierung der Allenine 3-43f und 3-43g.

Setze man Allenine 3-43f und 3-43g (Schema 3-32), welche nur einen Substituenten am
terminalen Allen-Kohlenstoffatom tragen, den Reaktionsbedingungen aus, so konnten die
Bildung entsprechender Produkte sowohl mit endocyclischer (3-94f-g) als auch exocyclischer
Doppelbindung (3-94f'-g") beobachtet werden. Sidulenchromatographische Reinigung ermég-
lichte jeweils die getrennte Isolierung dieser Produkte, wobei im Falle von Substrat 3-43f das
a,B-ungesittigte Keton 3-94f, bei einer guten Gesamtausbeute von 78%, mit 58% als deutliches
Hauptprodukt hervorging. Im Gegensatz dazu deutete das Verhiltnis zwischen den Bicyclen

3-94g und 3-94g' eine leichte Bevorzugung des letzteren Produktes an, allerdings war hier eine
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signifikant niedrigere Gesamtausbeute zu verzeichnen (52%). In beiden Fillen war bei einer
Verlingerung der Reaktionszeiten keine Isomerisierung zwischen endo- oder exocyclischen
Produkten erkennbar. Ein Vergleich der Reaktivitit bei Aktivierung des Prikatalysators durch
Ag[SbF,] wurde hier nur fiir Substrat 3-43f angestellt: Produkte 3-94f und 3-94f wurden dabei
mit einer Ausbeute von jeweils 30% bzw. 27% — also einmal mehr mit einer deutlich reduzierten
Gesamtausbeute — erhalten.

Die Gegeniiberstellung dieser zwei unterschiedlichen Methoden zur Aktivierung des
Gold(I)-Prikatalysators im Kontext der hier vorgestellten Reaktion forderte zwar einige
Unterschiede zu Tage, welche sich beim Einsatz von Na[Me;NB,Cl,;] nicht nur in einer
erhohten Praktikabilitit, sondern hiufig auch in besseren Ausbeuten dufierten; die tatsichliche
Kernproblematik der Verwendung von Silbersalzen in der Goldkatalyse wird durch diese
Beispiele allerdings nicht verdeutlicht, da hier die Voraktivierung durch Ag[SbF] und anschlie-
ende Filtration in den meisten Fillen ebenfalls ordentliche Ergebnisse liefert.

(PhgP)AUCI (5 mol%)

Na[Me3NB12CI11] (5 mol%)
i-PrOH (1.1 Aq.)

(CH,CIy)
RT, 3d
J 46%
MesSiO || (68% brsm)

Ph

=
(PhsP)AUCI (10 mol%) o
] AgISbF] (5 mol%) )
3-430 i-PrOH (1.1 Ag.) 3-940

(CH,Cl)
RT,4d
Spuren

Schema 3-33 Reaktivitit von 1,6-Allenin 3-430 in Gegenwart von (Ph;P)AuCl: Aktivie-

rung durch Na[Me;NB,,Cl,;] vs. Ag[SbF].
Ganz anders verhilt es sich da mit der Reaktivitit des internen Alkins 3-430: Wie Schema 3-33
entnommen werden kann, gelang unter Verwendung von Na[Me;NB,,Cl;;] die Synthese von
Cycloheptenon 3-940 trotz langsamen Umsatzes nach drei Tagen in moderaten 46% Ausbeute
(68% unter Einberechnung der Menge an wiedergewonnenem Substrat; der Gebrauch von
i-PrOH statt Wasser fiihrte hier zu einem etwas besseren Ergebnis). Wurde der Prikatalysator
allerdings in Abwesenheit des Substrates durch Ag[SbF,] voraktiviert und dann zur Substratl6-
sung gegeben, so war selbst nach vier Tagen kaum Umsatz zu beobachten, und das gewiinschte
Produkt nur mit viel Miihe als Teil einer kleinen isolierten Menge unreinen Materials zu

identifizieren. Dieses Beispiel macht nun deutlich, dass im Falle der Voraktivierung von
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(Ph;P)AuCl durch Ag[SbF], was aufgrund von durch das Silber verursachten Nebenreaktion in
Abwesenheit des Substrates geschehen muss, offenbar eine Goldspezies gebildet wird, die
weniger reaktiv ist als jener Katalysator, zu dessen Generierung es bei Aktivierung von
(Ph;P)AuCl durch Na[Me;NB,Cl,,] in Gegenwart des Substrates kommt. Die moglichen
Konsequenzen eines solchen Szenarios, tibertrigt man es auf ein hypothetisches Testsystem, an
dessen Beispiel die Reaktivitit einer Verbindungsklasse nur unter Beriicksichtigung von

LAuCl/AgX-Katalysatorsystemen untersucht wird, liegen auf der Hand.

1. (PhsP)AUCI (10 mol%)

Ag[SbFg] (5 mol%) \ﬂ/
i-PrOH (1.1 Aq.) ¢ (PhzP)AUCI (5 mol%) Me;SiO
_ (CH2CI2), 0 °C—>RT Me3SIO || Na[Me3NB12C|11] (5 mol%)‘
CH,CI |
2. Aq. HCI (j\/ (CH,Cly) c

o (MeOH), RT 0°C,6h H x
o, 20
3-94n 25% 3-43n 62% 3-98
Me;SiO
H* 4 [Au'] | [Au'] ’3 - [Au*]
no P
OSiMe; [Au]
3-97 3-99

Schema 3-34 Divergente Reaktivitit von 1,6-Allenine 3-43n katalysiert durch (Ph;P)Au(l):

Kaskadenreaktionen zu Cycloheptenon 3-94n und Allen 3-97.
Eine Divergenz anderer Art beziiglich der Aktivierungsmethode liefi sich fiir Allenin 3-43n
beobachten (Schema 3-34). Hier schien der Einsatz von (Ph;P)AuCl und Ag[SbF] die gewiinsch-
te Reaktion zu vermitteln, allerdings kam es unter den Reaktionsbedingungen offenbar nicht zur
Hydrolyse des vermutlichen Intermediates 3-97 zu Keton 3-94n, und eine direkte Isolierung von
Silylenolether 3-97 schlug fehl. Erst die Behandlung des Reaktionsgemisches mit wissriger HCI
nach vollstindigem Umsatz von Allenin 3-43n ermoglichte den Erhalt von Cycloheptenon
3-94n, wenngleich nur mit einer Ausbeute von 25%. Wurde das gleiche Substrat in Gegenwart
von (Ph;P)AuCl und Na[Me;NB,,Cl, ], und in Abwesenheit einer Protonenquelle, umgesetzt, so
konnte ausschliefilich die Bildung von Allen 3-98 beobachtet werden. Eine Reaktion dieser Art
ist fur 1,6-Allenine bereits von Mualacria et al. beschrieben worden und verliuft zunichst durch
6-exo-Carbocyclisierung iiber Spezies 3-99, welche darauthin unter einem 1,5-Hydrid-Shift zum
Produkt 3-98 kollabiert.**

Was den Mechanismus der hier neu vorgestellten Reaktion von 5-Silyloxy-1,6-alleninen

3-43 zu Cycloheptenonen 3-94 betrifft, so scheint dieser eng verwandt zu sein mit einer bereits

bekannten Transformation von 1,6-Eninen. Schema 3-35 zeigt eine Reaktion, die von Marvell et
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al. 1980 das erste Mal beschrieben und seither vor allem durch Ovaska et al. genutzt wurden, um
eine Vielzahl an polycyclischen Strukturen aufzubauen.® Bei dieser Reaktion werden
katalytische Mengen eine starken Base eingesetzt, um durch Deprotonierung des hydroxylierten
Enins 3-100 eine intramolekulare Addition der Alkoholfunktion an das Alkin zu Intermediat
3-101 zu bewirken. Im Anschluss daran sorgen hohe Temperaturen fiir eine weitere Umsetzung
dieses Intermediates in einer Claisen-Umlagerung zu Tricyclus 3-102 (die Trimethylsilyl-
Gruppe geht im Verlauf einer sauren Aufarbeitung verloren).® Eine analoge Reaktion solcher
Enine ist von Rhee und Kirsch auch in Gegenwart von Gold(I)-Katalysatoren beobachtet

worden. 6%

HO @ MeLi (10 mol%) %&M% B3
Z

195°C,1h

K

0]
3-100 3-101 3-102: 85%

Schema 3-35 Siurekatalysierte Cyclisierung/ Claisen-Umlagerung von Enin 3-100 nach Ovaska et al."

Trotz dieser Analogie galt es, weitere Erkenntnisse tiber den Mechanismus der hier untersuchten
Allenin-Cyclisierung zu gewinnen, da hier der Erhalt von hoher funktionalisierten Produkten
(und die damit verbundene Generierung verschiedener Doppelbindungsisomere) zusitzliche
mechanistische Fragen aufwirft. Zu diesem Zweck wurde der Versuch unternommen, mit
Deuterium markierte Produkte herzustellen.

(PhsP)AUCI (5 mol%)
hid Na[MesNB1,Cly4] (5 mol%)

Y
Me3SiO || D,0 . (~80% D)
P (CH,Cl,) D
Z2 0°C o
3-43a 3-103
I (Ph3P)AUCI (5 mol%)
C Na[Me3NB120|11] (5 mol%) Ph D
Me,Si0 || D,O R (67% D)
Ph > (CH,Cly)
0°C 0
3-43| 3-104

Schema 3-36 Darstellung deuterierter Produkte 3-103 und 3-104.

Dies gelang durch Cyclisierung der Substrate 3-43a und 3-431 in Gegenwart von schwerem
Wasser, wobei die deuterierten Cycloheptenone 3-103 und 3-104 erhalten wurden (Schema

3-36). Im Falle des dimethylsubstituierten Substrates 3-43a konnte durch 'H-NMR-
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spektroskopische Analyse der Einbau von Deuterium nur in a-Position zur Carbonyl-Funktion
festgestellt werden; im Gegensatz dazu wurde ausgehend von unsubstituiertem Allen 3-431 im
entsprechenden Produkt 3-104 ausschliefilich an der Methyl-Gruppe, also y-stindig zur
Carbonyl-Funktion, eingebundenes Deuterium aufgefunden. Im Licht dieser Erkenntnisse ist es
sehr wahrscheinlich, dass diese Reaktionen mechanistisch einem Kaskadenprozess folgt, wie er in
Schema 3-37 beschrieben ist: Zunichst kommt es im Allenin-Substrat 3-H zur n-Aktivierung der
Dreifachbindung durch den Gold(I)-Katalysator (3-I), was einen 5-exo-Heterocyclisierungs-
schritt zu Intermediat 3-J zufolge hat. Daraufhin entsteht aus diesem neu gebildeten Allen-En-
System durch Claisen-Umlagerung der Siebenring 3-K, welcher wiederum unter Regenerierung
des Katalysators Silylenolether 3-L liefert. Nun kann, in Abhingigkeit des sterischen Anspruches
der Reste R' und R?, die Hydrolyse des Silylenolethers entweder durch Protonierung in a- oder
y-Position erfolgen, was zu den unterschiedlichen Produkten 3-M (R' = R* # H) oder 3-N (R' =
R? = H) fiihrt. Uber diese Erkenntnis hinaus liefert dieser Mechanismus auch eine Bestitigung
der Relativkonfiguration der eingesetzten cyclischen Allenine, welche fiir die ungehinderte
Bildung von Intermediat 3-J in der Tat amti-konfiguriert sein miissen; unterstiitzt wird dies

zusitzlich durch die dhnliche Reaktivitit entsprechender anti-1,6-Enine (vide supra).

1

R, R? R! o
Me3SiO )\ Me-SiO R2
3 3
Mesio i AL o TR PN g 831 R 4
P = A O
=z H R? 0SiMe
R* [AU"] H ( 9SiMeq
3-H 31 3-J 3-K
1 -[Au"] 1
2 2
R3 /R =3 R
ROH
R4 - ROSiMe; R%
o 0
3-M 3-N

Schema 3-37 Wahrscheinlicher Mechanismus fiir die Bildung von Cycloheptenonen 3-M bzw.

3-N aus 1,6-Alleninen 3-H in Gegenwart von Gold(I)-Katalysatoren.
Die Annahme eines solchen Mechanismus verfithrt zu der Idee, den intermediir gebildeten
Silylenolether in einem Eintopfverfahren mit anderen Elektrophilen als nur einem Proton zur
Reaktion zu bringen. In der Tat gelang dies mit den Substraten 3-43h bzw. 3-43k-1, welche in
Abwesenheit einer Protonenquelle und stattdessen in Anwesenheit von N-Iodsuccinimid (NIS)
in der Gold(I)-vermittelten Kaskadenreaktion eingesetzt wurden (Schema 3-38). Dabei fiihrte

y-lodierung des neu gebildeten Cyclohepten-Rings zu ungewohnlichen, allylischen Iodiden, die
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im Falle von bicyclischem Produkt 3-105 in moderaten 52% Ausbeute, und in Form von
monocyclischen Produkten 3-106 und 3-107 mit iiber 70% Ausbeute erhalten werden konnten.
Eine analoge Reaktion mit hoher substituierten Allen-Substraten, die eventuell zu entsprechen-
den a-Iodketo-Verbindungen gefiihrt hitten, konnte dagegen nicht realisiert werden. Dennoch
stellt die erfolgreiche Iodierung eine sinnvolle Erweiterung der Produktpalette da, die im
Rahmen dieser Untersuchungen aus 1,6-Alleninen gewonnen werden konnte. Die so gelungene
Einfiihrung einer zusitzlichen Funktionalitit kann mit Hinblick auf weitere Manipulationen der

hier erhaltenen Systeme von potenziellem Nutzen sein.

(PhsP)AUCI (5 mol%)

] y: Na[MesNBA]zCl»]"‘]] (5 mol%) |
Me3SiO i NIS (2 Aq.)
s (CH,Cl,)
7 0°C,30h 5
52%
3-43h 3-105
! (PhsP)AUCI (5 mol%)
C Na[Me3NB12CI1"1] (5 mol%) R |
MesSiO ] NIS (2 Aq.)
R
~ (CH,Cl)
0°C (0]
3-43k: R = n—C6H13 3-106: R = n-CGH13, 73%
3-43l: R = Ph 3-107: R = Ph, 74%

Schema 3-38 Synthese von allylischen Iodiden 3-105-107 durch Gold(I)-katalysierte
Kaskadenreaktion in Gegenwart von NIS.
Ein weiteres 5-Silyloxy-1,6-allenin, dass auf seine Reaktivitit hin untersucht wurde, ist das am
yinneren Allen-Kohlenstoffatom substituierte Substrat 3-59 (Schema 3-39). Allerdings konnten
verschiedene Gold- und Platinkatalysatoren keine sinnvolle Transformation dieses Substrates
bewirken. Als einziges Produkt, das sauber isoliert wurde, lieferten katalytische Mengen PtCl, in

Gegenwart von 1,5-Cyclooctadien Bicyclus 3-109 in nur geringer Ausbeute.

cod (O 8 Aq ) Et3SIO Et3S|O \\\\O,’_Pr
Et3SiO |J\ i-PrOH (1.1 Aq.) S
—_—
(Toluol) \
40°C,6h Py G
3-59 3-108 3-109: 25%

Schema 3-39 Einfache Carbocyclisierung von Allenin 3-59.

Erkliren ldsst sich die Bildung dieses Produktes durch einfache 6-exo-Carbocyclisierung des

Allenins zu kationischem Intermediat 3-108 infolge einer Aktivierung der Dreifachbindung
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durch den Katalysator; ein Abfangen dieser Spezies durch i-PrOH und einhergehende Pro-
todemetallierung fiithrt zur Generierung von Produkt 3-109. Die relativen Stereoinformationen
dieses Produktes — und damit auch die Relativkonfiguration des Edukts — konnten durch NMR-
spektroskopische Analysen bestitigt werden.

Die erfolgreiche Realisierung der Claisen-terminierten Kaskadenreaktion von 1,6-Alleninen
nihrte schliefilich die Frage, ob sich dieser Mechanismus auf analoge 6-Silyloxy-1,7-allenin-
Systeme iibertragen lisst. Schema 3-44 (A) zeigt den hypothetischen Mechanismus einer solchen
Transformation von 1,7-Alleninen 3-O, welche zunichst durch den Katalysator in einer 6-exo-
Heterocyclisierung zu Intermediat 3-P tiberfithrt werden sollten, worauthin in Analogie zu den

1,6-Alleninen eine Claisen-Umlagerung die Bildung von Achtring 3-Q nach sich ziehen wiirde.

A) R1__R?

LAu(l)

Me3SiO &
X5 PH(Il) PtIV)
cu(l) Cu(ll

Keine Reaktion,
Zersetzung, oder
komplexe Gemische

Schema 3-40 Hypothetischer Mechanismus einer Kaskadenreaktion von 6-Silyloxy-1,7-alleninen

3-O (A). Gescheiterte Realisierung einer solchen Reaktion mit Testsubstraten 3-66 bzw. 3-66' (B).
Um diese Hypothese zu iiberpriifen, wurden sowohl das 1,7-Allenin 3-66 sowie sein cis-Isomer
3-66' einem breiten Spektrum an Bedingungen mit unterschiedlichen Ubergangsmetallkatalysa-
toren ausgesetzt (darunter PtCl,, PtCl,, verschiedene Kupfersalze, sowie eine Vielzahl ligierter
Gold(I)-Katalysatoren), jedoch konnte in keinem Fall das gewiinschte Produkt oder auch nur
eine andere saubere Verbindung (mit Ausnahme der Ausgangsverbindungen) isoliert werden,
weswegen man zu dem Schluss kommen muss, das diese angedachte Reaktion in der Praxis nicht

zu realisieren ist.
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3.5. Kaskadenreaktion II: Carbocyclisierung/Pinakol-Umlagerung

Bei der Untersuchung von 4-Silyloxy- bzw. 4-Hydroxy-1,5-alleninen beziiglich ihrer Reaktivitit
in Gegenwart von n-sauren Edelmetallkatalysatoren musste zunichst festgestellt werden, dass
Substrate wie 3-70a bzw. 3-71a (Schema 3-41), die endstindig an der Allen-Funktion substitu-
iert sind, in Gegenwart von Gold(I)-(sowie Kupfer(I)- und Kupfer(I)-)Katalysatoren bevorzugt
Heterocyclisierung zu Dihydrofuran 3-110 iiber Aktivierung des Allens eingehen, und die
Dreifachbindung dabei unangetastet bleibt (Platin(II)- oder Platin(IV)-Systeme bewirkten hier

entweder keine Reaktion oder Zersetzung der Ausgangsverbindungen).

(PhsP)AUCI (10 mol%)

i AgISbFe] (5 mol%) Ph
~C Ph i-PrOH (1.1 Aq.) — Vi
= A~
XOL/ (CH,Ch) o
RT

3110
3-70a: X = H 66%
3-71a: X = SiEt, 37%

Schema 3-41 Bevorzugte Reaktion endstindig substituierter, hydroxylierter

1,5-Allenine in Gegenwart von Gold(D)-Katalysatoren.
Wie Tabelle 3-6 zu entnehmen ist, konnte dagegen ausgehend von #-Butyldimethylsilyloxy-
Allenin 3-76 der mehrfach ungesittigte Carbocyclus 3-111b erhalten werden, welcher ein neu
generiertes quartires Kohlenstoffzentrum enthilt. Anfinglich gelang dies durch Einsatz von
PtCl, in Gegenwart von stochiometrischen Mengen i-PrOH mit einer Ausbeute von gerade
einmal 10% (Eintrag 2); durch Hinzunahme von 1,5-Cyclooctadien oder der Verwendung von
PtCl, unter analoge Bedingungen konnte keine Optimierung dieser Transformation erzielt
werden (Eintrige 2-5). Auch die Kombination aus (Ph;P)AuCl und Na[Me;NB,Cl,|] fiihrte
lediglich zu einem komplexen Gemisch (Eintrag 6). Erst der Einsatz von (JohnPhos)AuCl als
Prikatalysator zeigte, dass auch Gold diese Reaktion vermitteln kann und erbrachte eine erste
Verbesserung der Ausbeute auf 31% (Eintrag 7). Darauthin wurden weitere Gold(I)-
Prikatalysatoren mit verschieden Liganden getestet, wobei in vielen Fillen zunichst keine oder
kaum Produktbildung zu beobachten war (Eintrige 8-12), bis schliefflich (IPr)AuCl aktiviert
durch Na[Me;NB,Cl,,] die Isolierung des gewiinschten Produktes mit einer Ausbeute von 56%
erlaubte (Eintrag 13). Ausgehend von diesem Katalysatorsystem wurden schliefilich zur weiteren
Optimierung andere Silylether desselben Allenin-Substrats eingesetzt und deren Einfluss
untersucht. Wihrend ausgehend von Trimethylsilylether 3-77 der Aldehyd 3-111b nur als Teil
einer Mischung erhalten werden konnte (Eintrag 14), stellte sich Triethylsilylether 3-71b als am
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besten geeignete Ausgangsverbindung heraus, welche das Produkt mit einer Ausbeute von 64%

lieferte (Eintrag 15).

Tabelle 3-6 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Bildung von Aldehyd 3-111b.

C& Katalysator 0
th i-PrOH (1.1 Aq.) o
X0 ~ (LM) "

3-76: X =TBS 3-111b

3-77: X = SiMes

3-71b: X = SiEt,

Eintrag X Katalysator (mol%) LM T A;_lit;elli)tf

1 TBS Cul (10) DMF RT—80°C b
2 TBS PtCl, (10) Toluol 80 °C 10%
3 TBS PtCl, (5)/cod (80) Toluol RT s
4 TBS PtCl, (5) Toluol 80 °C -
5 TBS PtCl, (5)/cod (80) Toluol RT -
6 TBS (Ph;P)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl;,] (5) CH,Cl, RT -
7 TBS (JohnPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,CI, RT 31%
8 TBS (XPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,] (5) CH,CI, RT Spuren
9 TBS  (MeDalPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl;;] (5) CH,CI, RT Spuren
10 TBS L'AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,C], RT -
11 TBS  [(p-CF;Ph);P]AuClI (5)/Na[Me;NB,Cl,,] (5) CH,CI, RT -
12 TBS (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,Cl, ] (5) CH,(C], RT Spuren
13 TBS (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,(C], RT 56%
14 SiMe; (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,CI, RT -
15 SiEt, (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,(C], RT 64%
16 SiEt; (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,Cl, 0-17°C 43%
17 SiEt; (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,(C], 45 °C 46%
18 SiEt (IPr)AuCl (2)/Na[Me;NB,Cl, ] (2) CH,CI, RT 53%
19 SiEt; (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) DCE RT 50%
20 SiEt; (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,Cl,,] (5) CHCI, RT 46%
21 SiEt (IPr)AuCl (5)/ Na[BAr",] (5) CH,(C], RT 51%

L' = (2,4--Bu,PhO),P. “ Isolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. ” Keine Reaktion. * Kom-
plexe Gemische erhalten.

Dies sollte sich als das beste Ergebnis erweisen, das fiir das offenbar moderat fliicchtige Produkt

3-111b erzielt werden konnte. Weder eine Variation der Temperatur (Eintrige 16 und 17), noch
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eine Reduktion der Katalysatorbeladung (Eintrag 18) erbrachten eine weitere Verbesserung; dies
galt ebenso fiir eine Verinderung des Losungsmittels (wobei in nicht-chlorierten Losungsmitteln
gar kein Umsatz beobachtet wurde), sowie fiir den FEinsatz von Na[BAr®,] anstelle von
Na[Me,NB,,Cl,,] als in situ-Aktivator.

Schema 3-42 zeigt die Breite an Produkten 3-111, die aus den entsprechenden Substraten
3-71 erhalten werden konnten. Eine Reihe weiterer acyclischer Allenine 3-71c-f wurden in
dieser Reaktion eingesetzt, welche entsprechend acetyliertes Cyclopenten 3-111c (mit sehr
guten 81% Ausbeute) sowie verschiedene benzoylierte Derivate 3-111d-f in moderaten
Ausbeuten lieferte, wobei unter den Reaktionsbedingungen der Umsatz von internen Alkinen

generell besser gelang als der von terminalem Alkin 3-71d.

(IPr)AuCI (5 mol%)

c” ., NalMesNB2Clyq] (5 mol%)
R i-PrOH (1.1 Aq.) ] R4
Et,SiO Z - R
3 R (CHyCI) R2
R? R® RT RS
3-71 3-111
o] o) o) o) o)
3-111b: 64% 3-111¢: 81% 3-111d: 31% 3-111e: 52% 3-111f: 55%

3-1111: 0% 3-111m: 30% 3-111n: 76% 3-1110: 89%

Schema 3-42 Substratbreite der Reaktion von 4-Silyloxy-1,5-alleninen 3-71 zu mono- und

bicyclischen Produkten 3-111.
Die analoge Reaktion von Cyclohexanol-basierter Substrate 3-71l1-o fithrte unter diesen
Bedingungen in den meisten Fillen zu Hydroazulenonen 3-111m-o, wobei die neu gebildeten
Bicyclen iiber zwei quartire Kohlenstoffzentren verschmolzen sind und unter totaler Stereose-
lektivitit als cis-Isomere erhalten wurden. Auch hier konnte das terminale Alkin 3-71m nur mit
einer mifiigen Ausbeute von 30% umgesetzt werden, entsprechende alkylierte Alkine 3-71n-o
lieferten dagegen die gewiinschten Produkte 3-111n-o in sehr guten 76% bzw. 89%. Ginzliche
ohne erfolgreiche Isolierung eines Produktes verlief der Einsatz von aryliertem Alkin 3-711 unter
den gefundenen Reaktionsbedingungen. Um auch fiir dieses Substrat die gewiinschte Reaktion

zu realisieren, wurden neuerliche Anstrengungen zur Bedingungsoptimierung unternommen.
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Tabelle 3-7 Weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Generierung von Produkt 3-1111.

\_&C¢ Ph Katalysator o
X8z i-PrOH (1.1 Aq.) B
3-93: X = SiMey 3-1111
3-711: X = SiEt3
Eintrag X Katalysator (mol%) LM T Ajilisible;lltﬂe

1 SiMe, (Ph;P)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) CH,Cl, RT b
2 SiMe, (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,CI, RT b
3 SiMe; L'AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,Cl, RT b
4 SiMe;  (JohnPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] 5)  CH,CI, RT b
5 SiMe, (XPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,Cl, RT b
6 SiMe, [(PhO);P]AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) CH,CI, RT <
7 SiMe;  [(p-CF,;Ph);P]AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,CI, RT
8 SiMe;  (MeDalPhos)AuCl (5)/Na[Me,NB,,Cl,,] (5) CH,CI, RT
9 SiMe, (MorDalPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CH,CI, RT b
10 SiMe, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) CH,Cl, RT 11%
11 SiMe, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) THF 50 °C
12 SiMe, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) MeCN 50 °C =
13 SiMe, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) Toluol 50 °C <
14 SiMe, (IMes)AuCl (5)/Ag[OTH] (5) CH,Cl, 45 °C
15  SiMe, (IMes)AuCl (5)/Ag[SbF] (5) CH,Cl, 45 °C 29%
16  SiMe, (IMes)AuCl (5)/Ag[NTH] (5) CH,Cl, 45 °C 33%
17 SiMe, (IMes)AuCl (5)/Na[BAr*,] (5) CH,Cl, 45 °C 39%
18 SiEt, (IMes)AuCl (5)/Na[BAr*,] (5) DCE 60 °C 42%
19  SiMe, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) DCE 60 °C 42%
20 SiMe; (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CHCI, 60 °C 34%
21 SiEt, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) DCE 60 °C 50%
22 SiEt, (IMes)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) DCE 100 °C* b

L' = (2,4--Bu,PhO),P. “Isolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. ’ Komplexe Gemische
erhalten. ¢ Keine Reaktion. ¢ Mikrowelle.

Wie Tabelle 3-7 zu entnehmen ist, vermochte eine ganze Reihe verschiedener Gold(I)-
Katalysatoren nicht, die Bildung des gewiinschten Hydroazulenons 3-1111 aus 1,5-Allenin 3-93
(zundchst als Trimethylsilylether eingesetzt) zu vermitteln (Eintrige 1-9). Erst (IMes)AuCl

ermoglichte als einziger Prikatalysator die saubere Generierung des Produktes, wenngleich
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zunichst nur mit einer Ausbeute von 11% (Eintrag 10). Wihrend des weiteren Versuche mit
nicht-chlorierten Losungsmitteln keinen Erfolg brachten (Eintrige 11-13), gelang schliefilich
eine Verbesserung der Ausbeute durch Variation des Aktivierungsreagenz: Eine Riickkehr zu den
bis dahin gemiedenen Silbersalzen erbrachte zunichst in Form von Ag[OTH] keinerlei Reaktivitit
(Eintrag 14); der Einsatz von Ag[SbF,] und Ag[NT¥,] hingegen erlaubte die Uberfithrung von
Allenin 3-93 zu Produkt 3-1111 in immerhin moderaten 29% bzw. 33% Ausbeute (Eintrige 15
und 16). Eine weitere leichte Verbesserung gelang durch Aktivierung des Prikatalysator mit
Na[BAr",] (39%, Eintrag 17), wobei das resultierende Katalysatorsystem nur unwesentlich von
einer Veridnderung des Substrates zu Triethylsilylether 3-711 sowie einer Erhohung der
Temperatur unter Verwendung von 1,2-Dichlorethan (DCE) als Losungsmittel profitierte
(42%, Eintrag 18). Etwas anders verhielt es sich, als erneut Na[Me,NB,,Cl,|] zur in situ-
Aktivierung des Katalysators herangezogen wurde: Bei 60 °C in DCE konnte Trimethylsilylether
3-93 ebenfalls mit einer Ausbeute von 42% umgesetzt werden (Eintrag 19); der Wechsel zu
Triethylsilylether 3-711 erbrachte hier jedoch eine weitere Verbesserung der Ausbeute auf 50%
(Eintrag 21). Dies sollte das beste Ergebnis bleiben, das fiir diese Transformation erreicht
werden konnte, zumal weitere Erhohungen der Temperatur bis auf 100 °C nur die Bildung

komplexer Mischungen nach sich zogen (Eintrag 22).

Abbildung 3-4 NMR-spektroskopische Charakterisierung von Produkt 3-111n:

Ausgewihlte HMBC-Signale H—C (A) sowie wichtige NOE-Kontakte (B).
Es sei erwihnt, dass die zweifelsfreie Identifizierung der hier erhaltenen Produkte durch NMR-
spektroskopische Analyse moglich war. Eine exemplarische Charakterisierung ist anhand von
Hydroazulenon 3-111n in Abbildung 3-3 wiedergegeben, die dariiber hinaus zeigt, dass die
Relativkonfiguration der bicyclischen Produkte durch entsprechende NOE-Kontakte bestimmt
werden konnte.

Diese neue entdeckte Reaktivitit von 4-Silyloxy-1,5-alleninen lies erwarten, dass auch Cyc-

lopentanol-Derivat 3-71p eine analoge Reaktion eingeht und dabei Bicyclus 3-111p liefert

(Schema 3-43). Jedoch konnte nach Anwendung verschiedener Bedingungen das gewiinschte
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Produkt zu keinem Zeitpunkt erhalten werden, was die Vermutung nahelegt, dass die spezielle

Geometrie dieses Substrates die notigen Transformationen nicht gestattet.

(IMes)AuCl (5 mol%) (IPr)AuCl (5 mol%)
(0] _ Na[Me3NB12CI11] (5 mol%) \/0¢ Na[Me3NB12C|11] (5 mol%) (0] _
5 i-PrOH (1.1 Aq.) Et.SiO = Ph i-PrOH (1.1 Aq.) 5
Ph =~ U =z > Ph
: (DCE) (CH,ClI,) L
H 60 °C ’ RT H
3-111p 3-71p 3-111p

Schema 3-43 Erfolglose Umsetzung von Allenin 3-71p zum erwarteten Produkt 3-111p.

Der mechanistische Hintergrund fiir besagte Transformationen ldsst sich von analogen
Reaktionen ableiten, die in der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Kirsch ausgehend von Silyloxy-
Eninen entwickelte wurden (siehe Einleitung zu diesem Teil der Arbeit). Ein entsprechender
Mechanismus ist in Schema 3-44 beschrieben: Die Manipulation von Allenin 3-R erfolgt
zunichst iiber Aktivierung der Dreifachbindung durch den Metallkatalysator (3-S), worauthin es
zur 6-endo-Carbocyclisierung und Bildung des kationischen Intermediates 3-T kommt, fiir
welches die beiden abgebildeten Grenzstrukturen denkbar sind. Anschlieffend bewirkt eine
Pinakol-artige Umlagerung eine Ringkontraktion zu Cyclopenten 3-U unter Generierung des
quartiren Stereozentrums; die Ausbildung einer C-O-Doppelbindung sorgt schliefilich unter
Protodemetallierung sowie Verlust der Silyl-Gruppe fiir die irreversible Freisetzung des

Produktes 3-V.

=z 1 = B N
C R C @
R4 [AU+] —— R4 ) R4
R R A TR [Au]
R2 R3 RZ R3 [Au ] R R2 R3
3-R 3-S [1,2] I
Et38|0 4
/U\ 55 I -PrOH R1® R
- - F’rOSIEt3 Et3S|O -
- [Au"] R3 [Au] RT S, AV
R< R
3-V 3-U 3-T

Schema 3-44 Plausibler Mechanismus fiir die Bildung von Carbocyclen 3-V aus Alleninen 3-R.

Trotz der Tatsache, dass eine derartige Reaktivitidt bereits fiir dhnliche 1,5-Enine-Systeme
bekannt ist, sind die Strukturen, die sich durch die hier vorgestellte Methode aufbauen lassen,
von zusitzlichem synthetischen Nutzen, da die hier erhaltenen Produkte durch die aus dem

Allen resultierende, zusitzliche Doppelbindung héher funktionalisiert sind und ein entsprechend
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grofieres Potenzial zur weiteren Manipulation besitzen. Dariiber hinaus gelang hier der
diastereoselektive Aufbau eines Hydroazulen-Geriistes mit zwei quartiren Kohlenstoffzentren
y q ;

was fiir diese Art von Transformation bislang ohne Prizedenz war.
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3.6. Kaskadenreaktion III: Heterocyclisierung/Allen-En-Carbocyclisierung

Die Untersuchung hydroxylierter Allenine beziiglich ihrer Reaktivitit in Gegenwart von
Edelmetallkatalysatoren fiihrte nicht nur im Falle ihrer Silylether zur Entdeckung neuer
Transformationen. Tatsichlich konnten, wie im Folgenden erliutert, 4-Hydroxy-1,5-allenine in
einem bis zu diesem Zeitpunkt ginzlich unbekannten Kaskadenprozess zu einer Reihe wertvoller

Carbocyclen umgesetzt werden.

~ (PhsP)AUCI (5 mol%)

\7/[C/Ph Na[MeNB1,Clig] (6 m0I%)  jiomplexe
HO = (CH,Cl,) Gemische
R RT/40 °C
3-70b: R = H
3-70c: R = Me

Schema 3-45 Erfolglose Versuche mit Alleninen 3-70b-c und einem Gold(I)-Katalysator.

Dabei waren anfingliche Versuche, acyclische Substrate 3-70b und 3-70c in Gegenwart
katalytischer Mengen (Ph;P)AuCl und Na[Me;NB,,Cl;,] umzusetzen, nicht von Erfolg gekront,
da nur undefinierte Gemische erhalten wurden (Schema 3-45). Im Gegensatz dazu konnte fiir
Substrat 3-70g, welches ein quartires Kohlenstoffzentrum in direkter Nachbarschaft zur
Dreifachbindung trigt, unter gleichen Bedingungen die Cycloisomerisierung zu Carbocyclen
3-112g und 3-113g beobachtet werden, welche zunichst als nicht trennbare Mischungen isoliert
wurden (Tabelle 3-8, Eintrige 1 und 2). Eine Priifung des Einflusses von protischen Additiven
ergab, dass die Hinzunahme eines leichten Uberschusses an Wasser die Bildung eines komplexen
Gemisches nach sich zog (Eintrag 3); der Zusatz stochiometrischer Mengen an /-PrOH bewirkte
allerdings nicht nur eine leichte Beschleunigung der Reaktion, sondern sorgte auch dafiir, dass
nach 24 h Cyclopentadien 3-113g als einziges Produkt in 58% Ausbeute als kristalliner Feststoft
erhalten werden konnte (Eintrag 4), was einen entsprechenden Strukturnachweis mittels

Rontgenkristalldiffraktometrie erméglichte (Abbildung 3-4).

/’/?

3-113g

Abbildung 3-5 Rontgenkristallstruktur von Cyclopentadien 3-113g.
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Ohne bereits auf den Mechanismus dieser Reaktion einzugehen, konnte zu diesem Zeitpunkt
schon vermutet werden, dass Cyclopentadien 3-113g zumindest teilweise durch Doppelbin-
dungsisomerisierung aus Cyclopenten 3-112g gebildet wird, was sicherlich durch Faktoren wie
Reaktionszeit, leicht erhohte Temperatur, sowie dem Einsatz von leicht saurem 7-PrOH
begiinstigt wird. Bevor dies allerdings weiter auf die Probe gestellt werden konnte, wurden
zunichst weitere Gold(I)-Prikatalysatoren eingesetzt, um die Ausbeute der Reaktion zu
verbessern. Dabei lieferte (JohnPhos)AuCl nach einer Reaktionszeit von 2 h eine Mischung der
Produkte in einer zufriedenstellenden Gesamtausbeute von 70% (Eintrag 5). Im Vergleich dazu
bewirkte der Einsatz von (IPr)AuCl nur eine marginale Verbesserung der Ausbeute auf 74%,
allerdings mit dem entscheidenden Unterschied, dass dabei erstmals ausschliefilich das reine
Isomer 3-112g erhalten werden konnte (Eintrag 6). Von allen getesteten Katalysatoren
vermittelte [(2,4-7-Bu,PhO),P]AuCl die gewiinschte Reaktion mit der hochsten Gesamtausbeute
(88%, Eintrag 7); entsprechend wurde die Reaktion unter diesen Bedingungen erneut durchge-
fihrt und die Reaktionszeit auf 24 h verlingert (Eintrag 8). In der Tat konnte danach Cyclopen-

tadien 3-113g als einziges Produkt in sehr guten 84% isoliert werden.

Tabelle 3-8 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Bildung der Carbocyclen 3-112g und 3-113g.

LAUCI (X mol%)
Na[Me3NB;5Cly4] (X mol%)

P Ph Additiv
i-Pr

3-70g 3-112g 3-113g
Fintrag LAuCI (X mol%) Additiv(q) T c Ausbeute®
3-112g 3-113g
1 (Ph;P)AuCl (5) - RT 120h 63% (1.3:1)
2 (Ph,P)AuCl (5) - 45°C  27h 62% (2.7:1)"
3 (Ph;P)AuCl (5) H,0 45°C  8h <
4 (Ph,P)AuCl (5) i-PrOH (1.1) 45°C  24h - 58%
5 (JohnPhos)AuCl (5) i-PrOH (2) 45°C  2h 70% (3.4:1)
6 (IPr)AuCl (5) i-PrOH(2) 45°C  2h 74% -
7 [2,4-t-Bu,PhO);P]JAuCl (5) i-PrOH(2) 45°C  2h 88% (1:1.7)"
8 [(2,4-+-Bu,PhO),P]AuCl (5)  i-PrOH () 45°C 24h - 84%
9 [(2,4-+-Bu,PhO),;P]JAuCl 5) #=BuOH () 45°C  2h 93% s
10 [@,4--Bu,PhO),P]JAuCl (1.5) i-PrOH(2) 45°C  24h 91% (3.1:1)

“Tsolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. ’ Nicht trennbare Mischung aus 3-112g und
3-113g erhalten. Verhiltnis mittels '"H-NMR bestimmt. ° Komplexes Gemisch erhalten.

70



KASKADENREAKTION IIT: HETEROCYCLISIERUNG/ALLEN-EN-CARBOCYCLISIERUNG

Andererseits erlaubte eine Kombination dieses Katalysators mit #~-BuOH als Additiv nach einer
Reaktionszeit von 2 h den Erhalt von reinem Produkt 3-112g (Eintrag 9); Grund dafiir kénnte
die etwas geringere Aziditit von z-BuOH im Vergleich zu /-PrOH sein, was eventuell die
Isomerisierung von Cyclopenten 3-112g zu Cyclpentadien 3-113g weniger stark begiinstigt.
Allerdings macht die vereinte Komplexitit aller Faktoren, die den Ausgang dieser Reaktion
bestimmen — wie etwa die Einflisse des Katalysators und des Additivs auf die Doppelbindungs-
isomerisierung sowie auf potenzielle Protodemetallierungsvorginge — eine Beurteilung dieser
Ergebnisse dufierst schwierig. Unterstrichen wird dies durch die Beobachtung, dass bei einer
Reduzierung der Katalysatorbeladung von [(2,4-#-Bu,PhO);P]AuCl und Na[Me;NB,,Cl;;] auf
jeweils 1.5 mol% in Gegenwart von -PrOH nach 24 h ebenfalls ein vollstindiger Umsatz sowie
eine ausgezeichnete Gesamtausbeute erreicht werden konnte, allerdings wurde in diesem Fall
wieder eine Mischung der Doppelbindungsisomere erhalten (Eintrag 10).

(IP)AUCI (5 mol%)
1
Na[Me3NB1zCI11] (5 mol%) R\&C

[(2,4-t-Bu,PhO);P]AUCI (5 mol%)

I RZ Na[Me3NB12C|11]"(5 mol%)
i-PrOH (2 Aqg.) HO G Z i-PrOH (2 Aq.) 0
(CHCl,) [ Tu, (CH,Cly) )
45°C, 2 h 45°C, 24 h R
3-112 Methode A 3-70 Methode B 3-113

3-112h: 71% 3-112j: 53% 3-112k: 64%

3-112n: 82% 3-1120: 92%
3-1121: 76% d.r.=5.5:1 d.r. = 15:1 3-1131: 95%

Schema 3-46 Substratbreite fir die Gold(I)-katalysierte Reaktionen cyclischer Allenine 3-70 zu Cyclo-
pentenen 3-112 und Cyclopentadienen 3-113.
Im Rahmen der weiteren Anwendung dieser neu entdeckten Reaktivitit auf andere Substrate
stand der Einsatz cyclischer Substrate zur Synthese komplex substituierter Bicyclen im Vorder-
grund. Die untersuchte Breite an Cyclohexanol-basierten 1,5-Allenine ist in Schema 3-46
zusammengefasst. Die Verwendung von (IPr)AuCl/Na[Me;,NB,Cl,,] in Gegenwart von i-PrOH

(Methode A) erwies sich als zuverlissigste Methode, um alle untersuchten Substrate mit
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grofitenteils guten bis exzellenten Ausbeuten in Hydroinden-Derivate 3-112 umzusetzen; wie
erwartet wurde unter diesen Bedingungen stets das Isomer mit exocyclischer Doppelbindung
erhalten. Dabei erwies sich die Reaktion kompatibel mit verschiedensten Substituenten R* am
Alkin: Entsprechende Cycloisomerisierungen gelangen sowohl mit aryl- (entsprechende
Produkte 3-112h und 3-112j-k konnten mit Ausbeuten von 53% bis 71% isoliert werden) als
auch alkylsubstituierten Substraten (die acetylierten bzw. propionylierten Produkte 3-112n bzw.
3-1120 wurden mit ausgezeichneten Ausbeuten von 82% und 92% erhalten). Zudem scheint das
Vorhandensein eines Substituenten R' nicht von Belang fiir den erfolgreichen Ablauf der
Reaktion zu sein, vergleicht man die Ausbeuten der benzoylierten Produkte 3-112h (71%) und
3-1121(76%).

Bemerkenswert an der hier beschriebenen Reaktion ist die Tatsache, dass die abgebildeten
cis-Produkte stereoselektiv gebildet wurden: Die Benzoyl-Derivate 3-112h und 3-112j-1 konnten
alle vollstindig isomerenrein isoliert werden, lediglich das acetylierte Produkt 3-112n wies nach
Aufreinigung eine signifikante Menge eines zusitzlichem Isomers auf (in einem Verhiltnis von
5.5:1); auch im Falle des Propionyl-Derivats 3-1120 war ein zusitzliches Isomer zu beobachten,
allerdings in eher vernachlissigbarer Menge. Da bei allen tibrigen Substraten fiir diese Reaktion
totale Stereokontrolle festgestellt wurde, kann das Auftreten zusitzlicher Isomere in diesen
beiden Ausnahmefillen sehr wahrscheinlich auf einen gewissen Grad an Tautomerisierung nach
abgeschlossener Produktbildung zuriickgefithrt werden. Es sei erwihnt, dass die relative
Stereokonfiguration NMR-spektroskopisch iiber entsprechende NOE-Kontakte exemplarisch
anhand der Produkte 3-112k, 3-1121 und 3-112n bestimmt wurde.

Neben den so erhaltenen Cyclopentenen 3-112 wurde auch der Versuch unternommen,
durch Methode B - [(2,4-#-Bu,PhO),P]AuCl/Na[Me,NB,,Cl,,], i-PrOH, 24 h - ausgehend von
cyclischen Substraten 3-70 Cyclopentadiene 3-113 direkt zuginglich zu machen. Im Falle des
hoch substituierten Produktes 3-1131 gelang dies mit einer ausgezeichneten Ausbeute von 95%.
Allerdings erwiesen sich diese Bedingungen fir andere Substrate als ungeeignet (so wurde etwa
Cyclopentadien 3-113h nur in 35% erhalten), da die verlingerte Reaktionszeit zur Doppelbin-

dungsisomerisierung in diesen Fillen offenbar zur teilweisen Zersetzung der Produkte fiihrte.

o _ (CBCh) o 0 (CDCl3)
1 D ——————
,,,,, 45°C, 24 h L i 45°C, 24 h
quant. l quant.
3-112h 3-113h ' 3-1130 3-1120

Schema 3-47 Quantitative Isomerisierung der Cyclopentene 3-112 zu Cyclopentadiene 3-113.
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Dass Cyclopentadiene 3-113 jedoch allgemein durch thermische Isomerisierung aus isolierten
Cyclopentenen 3-112 zuginglich sind, wurde exemplarisch an den Verbindungen 3-112h und
3-1120 demonstriert (Schema 3-47): NMR-spektroskopische Kontrolle zeigte, dass Riihren fiir
24 h bei 45 °C in CDCI, eine quantitative Isomerisierung zu den Produkten 3-113h und 3-1130

ohne signifikante Anzeichen fiir Zersetzung bewirkte.

[(2,4-t-Bu,PhO);P]AUCI (5 mol%)

VC Ph Na[Me3NB12C|11] (5 mol%)
HOS =~ t-BuOH (2 Aq.)
,,,, (CH,Cly)
45°C,2h
0,
3-701 84% 3-114

Schema 3-48 Synthese des Bicyclus 3-114 aus 1,5-Allenin 3-70L

Nach den so etablierten Methoden zur Generierung von Carbocyclen 3-112 und 3-113 ist
dariiber hinaus erwihnenswert, dass durch leichte Verinderung der Reaktionsbedingungen aus
Allenin 3-701 ein weiteres Doppelbindungsisomer dieser Produkte erhalten werden konnte
(Schema 3-48). Durch Einsatz von [(2,4-#-Bu,PhO),P]AuCl und Na[Me,NB,,Cl,,] in Kombina-
tion mit +~-BuOH gelang die Isolierung von Tetrahydroinden 3-114 als einzelnes Diastereomer
in 84% Ausbeute (Relativkonfiguration wurde NMR-spektroskopisch bestitigt). Einmal mehr
sind hier die genauen Auswirkungen der Reaktionsbedingungen auf den Reaktionsausgang (auch
nach Postulierung eines allgemeinen Mechanismus, vide infra) nur schwer nachzuvollziehen; es
kann nur gemutmafit werden, dass eventuell die Anfilligkeit intermediir gebildeter Organogold-
Spezies gegeniiber Protodemetallierung durch die Natur des Katalysators sowie des eingesetzten
Alkohols entscheidend beeinflusst wird.

In der Hoffnung, durch diese neue Reaktion nicht nur bicyclische Hydroinden-, sondern
ebenso analoge Hydropentalen-Derivate aufbauen zu kénnen, wurden auch die von Cyclopenta-
nol abgeleiteten 1,5-Allenine 3-70p-r geeigneten Reaktionsbedingungen ausgesetzt (Schema
3-49). Allerdings wurde auch hierbei die Sonderstellung der so gearteten Substrate deutlich (vgl.
die mangelnden Reaktivitit eines analogen Silylethers bei der Untersuchung von Kaskadenreak-
tion IT). Offenbar zuriickzufiithren auf ihre spezielle Geometrie, fithrte die Reaktion der Substrate
3-70p-r entgegen jeder Erwartung durch Ausbildung eines Sechsrings zu anders gearteten
Hydroindenen 3-115. Dies wurde fiir mehrere Derivate mit unterschiedlichen Substituenten R
an der Allen-Funktion festgestellt, wobei die Ausbeuten in einem ordentlichen Bereich von 64%
bis 75% lagen. In allen Fillen wurde zudem die Bildung eines Nebenprodukts beobachtet,

welches allerdings nur nach der Reaktion von Allenin 3-70r in signifikanten Mengen (27%)
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isoliert und als Doppelbindungsisomer 3-116 identifiziert werden konnte. Ein analoger Versuch
mit verlingerter Reaktionszeit deutete an, dass es unter den Reaktionsbedingungen zu keiner
Isomerisierung zwischen den beiden Produkten kommt. Es sei auch hier erwihnt, dass die
Relativkonfiguration dieser Produkte exemplarisch anhand der Bicyclen 3-115r und 3-116
NMR-spektroskopisch iiber entsprechende NOE-Kontakte bestitigt wurde.

(IPr)AuCI (5 mol%)

R\%C¢ Na[Me3NB12C|11]"(5 mOI%) R
HO: Ph i-PrOH (2 Aq.)
= > o
(CH,Cl,)
“ 45°C, 2 h " Ph
3-70p: R = Me 3-115p: R = Me, 69%
3-70qg: R = Et 3-115q: R = Et, 75%
(IPr)AuCI (5 mol%)
i-Pr = Na[Me3NB,Clq4] (5 mol%)  j-Pr
~C 3NB12Clyq]
HO. % Ph i-PrOH (2 Aq.)
= é
G// (CHCly)
” 45°C,2h
3-70r 3-115r: 64% 3-116: 27%

Schema 3-49 Unerwartete Cyclisierung der Substrate 3-70p-r zu Bicyclen 3-115 und 3-116.

Um die Frage nach dem Mechanismus hinter diesen Transformationen zu beantworten, wurde
zunichst die einschligige Literatur nach Reaktionen durchsucht, die dhnliche Produkte aus

vergleichbaren Systemen generieren.

(Ph3P)AuUCI (5 mol%)

/ | y—n-Bu Ag[OTf] (5 mol%) n-Bu
/C PtCI (10 mol%) N /C H,O - oh
ToN (MeOH) ® Ph P — ph (CHCly) ,
\%Ph 70°C,24 h z RT, 8h - (0]
78% 0 78%
3-117 3-118 3-120 3-121

syn/anti = 1.1:1 syn/anti 1.5:1

[Pt*] [Au’]
O\~ y MeOH H,0
TsN
/ Ph <—> TgN @
Py Py PP
3-119

Schema 3-50 Hydratisierende Cyclisierungsreaktionen von Alleninen nach Murakami
et al. und Liu et al.>**!

Direkt ins Auge fielen dabei jene Arbeiten, die in Schema 3-50 wiedergegeben sind: So
berichteten Murakami et al. die Platin(II)-vermittelte Cyclisierung von 1,6-Allenin 3-117 zu

Pyrrolidin 3-118, welches im Verlauf der Reaktion durch eine Benzoyl-Einheit funktionalisiert
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wird.®” Ganz analog dazu wurde wenig spiter durch Liu et al. eine goldkatalysierte Reaktion von
1,6-Alleninen, aber auch von 1,4-Allenin 3-120 zu Cyclopenten 3-121 beschrieben."™ Auch
wenn fir diese beiden Transformationen unterschiedliche Mechanismen postuliert wurden, so
haben diese Reaktionen gemein, dass die Einfilhrung der Carbonyl-Funktion durch einen
intermedidren Hydratisierungsschritt in der Gegenwart von Methanol oder Wasser erfolgt. Die
Hydratisierung geschieht dabei nach metallvermittelter Carbocyclisierung durch Abfangen der
kationischen Intermediate 3-119 bzw. 3-122.

Trotz der Ahnlichkeit der dabei generierten Produkte mit den im Rahmen dieser Arbeit
erhaltenen Systemen kann ein Mechanismus dieser Art fir die hier vorgestellte Reaktion
ausgeschlossen werden. Zum einen konnte in einigen Fillen gezeigt werden, dass die hier
beschriebenen Transformationen auch in Abwesenheit von Wasser oder eines Alkohol-Additivs
mit moderaten bis guten Ausbeuten funktionieren. Viel entscheidender ist jedoch die Tatsache,
dass die in Schema 3-50 beschriebenen Prozesse letztendlich iiber Enol- bzw. Enolether-
Zwischen-stufen ablaufen, aus welchen schliefilich durch Tautomerisierung bzw. Hydrolyse die
Cabonylfunktion freigesetzt wird. Ein solcher Mechanismus fithrt zwangsliufig zur Bildung von
Diastereomeren, wie es auch fiir diese literaturbekannten Transformationen beobachtet wurde.
Entsprechend ldsst die Stereoselektivitit, die fiir die hier untersuchte Reaktion festgestellt

werden konnte, eine intermediire Hydratisierung ausschliefien.

[(2,4-t-Bu,PhO)3P]AUCI (5 mol%)

NG Na[Me;3NB1,Cly1] (5 mol%) !
HO, : Ph i-PrOH (2 Ag.) |
L !
(CH,Cl,) ! P __c=
” 45 °C, 30 min ;
. !
3-70r 78% 3-123 ! (
'\ H
(IPr)AUCI (5 mol%) AN Ny
Na[Me3NB;,Cly4] (5 mol%)  i-Pr ' l A
i-PrOH (2 Aq.) :
: 3-123
(CD,Cly) ! NOE-Kontakte
45°C, 2 h !

3115r  2.5:1 3-116 !

Schema 3-51 Isolierung eines moglichen Reaktionsintermediates 3-123 und weitere Um-

setzung zu Cyclisierungsprodukten 3-115r und 3-116.
Ein wichtiger Schritt dahingehend, den tatsichlichen Mechanismus hinter den hier beschriebe-
nen Reaktionen zu entschliisseln, gelang durch die Isolierung einer moglichen Zwischenstufe
(Schema 3-51). Wie zuvor festgestellt, reagiert 1,5-Allenin 3-70r in Gegenwart von (IPr)AuCl
und Na[Me,NB,Cl,,] direkt zu den Produkten 3-115r und 3-116 (siche Schema 3-49). Wurde
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allerdings unter sonst gleichen Bedingungen [(2,4-2-Bu,PhO);P]JAuCl als Prikatalysator
eingesetzt, konnte nach einer Reaktionszeit von 30 min das Dihydrofuran 3-123 mit einer
Ausbeute von 78% isoliert werden (ein Nachweis dieser Struktur sowie der Relativkonfiguration
erfolgte NMR-spektroskopisch iiber die abgebildeten NOE-Kontakte). Verlingert man unter
diesen Bedingungen die Reaktionszeit, so lisst sich die sehr langsame Bildung von Hydroindenen
3-115r und 3-116 beobachten, was die Vermutung nahelegt, dass Dihydrofuran 3-123 ein
Intermediat dieser Reaktion darstellt, fiir dessen weitere Umsetzung zu den sechsgliedrigen
Carbocyclen der aus [(2,4-7-Bu,PhO),P]AuCl generierte Katalysator offenbar nur schlecht
geeignet ist. Eine Bestitigung dafiir konnte erbracht werden, indem Dihydrofuran 3-123 den
urspriinglich erfolgreichen Reaktionsbedingungen - also unter Einsatz von Prikatalysator
(IPr)AuCl - ausgesetzt wurde. Ein entsprechendes NMR-spektroskopisches Experiment in
CD,(Cl, zeigte, dass so die Produkte 3-115r und 3-116 in der Tat aus Dihydrofuran 3-123 im
erwarteten Verhiltnis gewonnen werden koénnen. Infolge dieser Erkenntnis wird angenommen,
dass auch die Bildung der Cyclopentene 3-112 bzw. 3-113 iber solche Dihydrofuran-

Intermediate ablaufen.

[(2,4-t-Bu,PhO);P]AUCI (5 mol%)

C¢ Na[Me3NB12C|11](5 mol%) (46% D)
& Ph CD30D (2 Aq.) o
= .
HO ~ (CHCly) PNy
i-Pr 45°C,2h “~  Ph
91%
3-70g 3-124
(IPr)AuCl (5 mol%) D (27% D)
Et c” Na[Me3NB4,Cly4] (6 mol%) gt 0
~ ; (51% D)
HO. % Ph CD30D (2 Aq.)
== &0
(CH,ClI,)
g 45°C,2h “ Pn
64%
3-70q 3-125

Schema 3-52 Deuterierungsexperimente mit 1,5-Alleninen 3-70g und 3-70q.

Weitere Hinweise auf einen moglichen Mechanismus wurden durch Markierungsexperimente
gesammelt (Schema 3-52). So konnte zum einen durch Reaktion von Allenin 3-70g in Gegen-
wart von CD;OD das deuterierte Produkt 3-124 erhalten werden, in welchem Fall durch
"H-NMR-Analyse der Einbau von Deuterium nur in o-Position zur Carbonyl-Funktion
testgestellt wurde. Im Gegensatz dazu fithrte ein analoges Experiment mit Allenin 3-70q zum
mehrfach deuterierten Bicyclus 3-125; auch hier konnte der Einbau von Deuterium in

a-Position zur Carbonyl-Funktion beobachtet werden, allerdings war eine entsprechende
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Signalkontraktion im '"H-NMR-Spektrum auch fiir das vinylische Proton im neu gebildeten

Sechsring zu erkennen.

Rl _cZ
H%/
RZ

3-H'

Schema 3-53 Postulierter Mechanismus fiir die Gold(I)-katalysierte Bildung von Carbocyclen

3-D' sowie 3-H' aus hydroxylierten 1,5-Alleninen 3-W.
Identifiziert man die durch Deuterium markierten Positionen als mégliche Zentren, an denen
Protodemetallierungsvorginge stattfinden, und kombiniert man diese Erkenntnis mit der
Enthiillung eines Dihydrofurans als wahrscheinliches Intermediat dieser Reaktionen, so lisst sich
daraus ein Kaskadenprozess aus Heterocyclisierung und Allen-En-Carbocyclisierung ableiten,
wie er in Schema 3-53 beschrieben ist: Zunichst kommt es zur Aktivierung der Dreifachbindung
des Allenin-Substrates durch den Gold(I)-Katalysator (3-X), was eine 5-endo-Heterocyclisierung
zu Spezies 3-Y auslost; anschliefende Protodemetallierung fithrt zur Bildung von Dihydrofuran-
Intermediat 3-Z und Regeneration des Katalysators. Dieser kann nun eine n-Aktivierung der
Allen-Funktion bewirken (3-A') und so eine Allen-En-Carbocyclisierung initiieren. Abhingig
von der Natur des Substrates kann diese zum einen gemif} eines 5-exo-Modus zum kationischen
Intermediat 3-B' ablaufen, aus welchem zunichst die Carbonyl-Spezies 3-C' hervorgeht; diese
kollabiert schliefilich unter Freisetzung des Katalysators zu Produkt 3-D'. Zum anderen kann es
ausgehend von aktiviertem Intermediat 3-A' auch zu einer 6-endo-Allen-En-Carbocyclisierung zu
Spezies 3-E' kommen; diese fithrt unter Ausbildung der Carbonyl-Funktion zum kationischen

Intermediat 3-F', woraufhin unter Eliminierung eines Protons zunichst eine exocyclische
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Doppelbindung generiert (3-G'), und schliefilich durch Protodemetallierung Produkt 3-H'

freigesetzt wird.

C%
HO\? P A
= é [ u ]
,,,, - [Au"]
3-701 3-114
"Pr\&C& i-Pr
HO: Ph [Au’]
= é RS
- [Au]
3-70r 3-127 3-116

Schema 3-54 Weitere mechanistische Uberlegungen zur Rationalisierung der Produkte

3-114 und 3-116.
Variationen dieses Mechanismus ermoglichen auch die Rationalisierung anderer Doppelbin-
dungsisomere, denen im Rahmen dieser Untersuchungen begegnet wurde (Schema 3-54). So
kann etwa die Bildung von Hydroinden 3-114 dadurch erklirt werden, dass es ausgehend von
der kationischen Spezies 3-126 nicht, wie in obigem Mechanismus beschrieben, zu einem
einfachen Zerfall der Spezies, sondern stattdessen zur Eliminierung eines Protons mit einherge-
hender Protodemetallierung kommt. Weiterhin kann sich die Bildung von Cyclohexadien 3-116
darin begriinden, dass aus Intermediat 3-127 die der Protodemetallierung vorangehenden
Eliminierung wie abgebildet nicht zur Generierung einer exocyclischen, sondern in diesem Fall

einer endocyclischen Doppelbindung fiihrt.
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3.7. Exkurs: Iod-vermittelte Reaktionen der untersuchten Allenin-Systeme

Ein weiteres Forschungsgebiet der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Stefan F. Kirsch befasst sich mit
der Realisierung von Cyclisierungsreaktionen, die in Abwesenheit von Ubergangsmetallkatalysa-
toren allein durch Iod-Reagenzien vermittelt werden. In der Regel werden zu diesem Zweck
Substrate untersucht, die fiir ihre Reaktivitit in Gegenwart von m-sauren Edelmetallen bekannt
sind, und dabei Anstrengungen unternommen, analoge oder dhnliche Reaktionen dadurch zu
verwirklichen, dass die initiierende Aktivierung etwa einer Dreifachbindung nicht durch einen
Metallkatalysator, sondern durch eletrophiles Iod erfolgt, sodass entsprechend funktionalisierte

Produkte erhalten werden kénnen.®”!

_C’ pn _NIS@Aq) ! Etss'? | _NIS@Aq) _
| L/ Tchch) |y T cHCh)
Et3SiO RT,1h RT,1h

3-7T1a 77% 3.128 64%

Schema 3-55 Iodcyclisierungen von Silyloxy-Allenen 3-71a und 3-42' zu Dihydrofuranen.

In diesem Sinne wurden auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit die untersuchten Allenin-
Systeme auf ihre Reaktivitit in Gegenwart von elektrophilen Iod-Reagenzien hin untersucht.
Dabei wurde in einigen Fillen deutlich, dass hydroxylierte Substrate mit endstindig substituier-
ten Allen-Einheiten bei Zugabe von N-Iodsuccinimid (NIS) bevorzugt elektrophile Heterocycli-
sierung zu Dihydrofuranen eingehen, wie anhand der Beispiele von Silyloxy-Alleninen 3-71a

und 3-42' in Schema 3-55 gezeigt.

he

Et;SiO
Et;SiO || NIS (2 Aq.)
W _— e
; (CH,Cl,)
Z~ 40°C,3h H |
0,
3.42 22% 3-131

Schema 3-56 Elektrophile Carbocyclisierung von 1,6-Allenin 3-42.

Anders verhielt es sich dagegen mit #rams-1,6-Allenin 3-42 unter dhnlichen Bedingungen
(Schema 3-56). Hier konnte, wenn auch nur in schlechter Ausbeute, eine lod-vermittelte
Carbocyclisierung zu Trien 3-131 beobachtet werden, welche sehr wahrscheinlich iber das

durch eine 6-exo-Cyclisierung generierte Intermediat 3-130 verlduft. Analoge Transformationen
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von 1,6-Alleninen wurden zwar in Gegenwart von Ubergangsmetallkatalysatoren berichtet,?*
eine solche Iodcyclisierung war bis zu diesem Zeitpunkt allerdings noch nicht bekannt.
Reaktivitit ganz anderer Art wurde fiir 1,5-Allenine 3-70h und 3-701 festgestellt (Schema
3-57). Durch Reaktion mit NIS konnten aus diesen Substraten die Cyclopentadiene 3-132 und
3-133 in moderaten Ausbeuten von 59% bzw. 45% erhalten werden. Die grofie Ahnlichkeit
dieser Strukturen mit jenen Produkten, die durch die goldkatalysierte Kaskadenreaktion III aus
denselben Substraten generiert wurden, lisst zunichst auf einen analogen Mechanismus hinter
dieser lodcyclisierung schlieflen. Die Position des Iods innerhalb der Produkte, sowie die
Tatsache, dass sich jeweils nur ein Iod-Atom in den Molekiilen wiederfindet, sprechen allerdings

deutlich gegen einen solchen Mechanismus.

X |
NIS (3 Aqg.) o NIS (3 Aq.) 0
—_—. ' —_—.
(CH,Cly) ! (CH,Cly)
0-5°C, 24 h Ph RT, 48 h Ph
59% ! 45%

3-K'

Schema 3-57 NIS-vermittelte Cyclisierung von 4-Hydroxy-1,5-alleninen 3-70h und 3-701 sowie

ein hypothetischer Mechanismus fiir diese Transformationen.
So lisst die Position des Iods in den Cyclisierungsprodukten erahnen, dass die Reaktion von
Alleninen 3-I' durch Bildung eines Iodoniumions 3-J' an der Allen-Funktion initiiert wird
(Schema 3-57). Weiterhin kann gemutmafit werden, dass es im Anschluss zu einer 5-exo-
Carbocyclisierung zu Intermediat 3-K' kommt. Die Gegenwart von katalytischen Mengen an
Wasser konnten daraufthin die Bildung des Enols 3-L' bewirken, aus welchem unter Eliminie-
rung von Wasser das Produkt 3-M' freisetzt wird.

Diese beiden hier beschriebenen, Iod-vermittelten Carbocyclisierungen, fiir die es bislang

keine Literaturprizedenz gibt, konnten aufgrund der Generierung komplexer und hochfunktio-
nalisierter Produkte von grofiem synthetischen Nutzen sein, und ein Aufgreifen der hier

prisentierten Ergebnisse zur weiteren Entwicklung dieser Reaktionen erscheint lohnenswert.
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3.8. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit gelang die Entwicklung dreier neuer Kaskadenreaktionen von
hydroxylierten Alleninen, die den Zugang zu diversen komplexen und hoch funktionalisierten
Carbocyclen erméglichen. Wie die Ubersicht in Schema 3-58 zeigt, erlaubt Kaskadenreaktion I,
welche sich aus einem Heterocyclisierungs- und einem Claisen-Umlagerungsschritt zusammen-
setzt, ausgehend von 5-Silyloxy-1,6-alleninen den Aufbau verschiedener mono- und bicyclischer
Cycloheptenone; eine Variation der Reaktionsbedingungen machte zudem in einem Eintopfver-
fahren iodierte Analoga zuginglich. 4-Silyloxy-1,5-allenine erwiesen sich als geeignete Substrate,
um in einem Carbocyclisierungs/Pinakol-Umlagerungs-Prozess (Kaskadenreaktion II) mono-
und bicyclische Cyclopentene zu generieren, die sich durch ein neu gebildetes, quartires

Kohlenstoffzentrum sowie einen hohen Grad an Funktionalitit auszeichnen.

Rl R?

b

Kaskadenreaktion | Kaskadenreaktion Il Kaskadenreaktion il
18 Beispiele 9 Beispiele 15 Beispiele

Schema 3-58 Ubersicht der neu entwickelten Kaskadenreaktionen von 1,n-Alleninen.

Die Realisierung eines ginzlich neuen Prozesses gelang mit der Entwicklung von Kaskadenreak-
tion III ausgehend von 4-Hydroxy-1,5-alleninen, welche durch sukzessive Heterocyclisie-
rung/Allen-En-Carbocyclisierung die Synthese acylierter, mono- und bicyclischer Cyclopentene
ermoglicht, die je nach Reaktionsfihrung als unterschiedliche Doppelbindungsisomere
gewonnen werden konnten.

Die Komplexitit sowie hohe Funktionalitit der carbocyclischen Strukturen, die durch all
diese Reaktionen zuginglich sind, machen sie zu potenziell wertvollen Werkzeugen fiir die
Synthese kleiner und komplexer Naturstoffe. Besonders erwihnenswert sind hierbei etwa die
Moglichkeiten, durch Kaskadenreaktion III acylierte Bicyclen syn-selektiv aufzubauen, oder

entsprechend komplizierte Cyclopentadiene als elektronenarme Vorstufen fiir Cycloadditions-
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prozesse zu gewinnen. Grofies Potenzial kann auch Kakskadenreaktionen I und II zugeschrieben
werden, wobei hier vor allem der erfolgreiche Autbau von Hydroazulen-Geriisten von Interesse
ist. Abbildung 3-5 zeigt die durch diese beiden Reaktionen zuginglichen Geriiste 3-133 und
3-134. Wihrend durch Kaskadenreaktion I Produkte 3-133 erhalten werden, die aufgrund ihrer
Funktionalitit zur weiteren Manipulation einen praktisch vollstindigen synthetischen Zugriff auf
den Siebenring ermdoglichen, so bieten die Strukturen 3-134, die Kaskadenreaktion II liefert,
einen uneingeschrinkten funktionellen Zugang des Fiinfrings (und dariiber hinaus). In Kombi-
nation mit hier nicht beriicksichtigten, zusitzlichen Dekorationen der Ausgangsverbindungen, ist
die Gesamtheit der synthetischen Moglichkeiten dieser beiden Reaktionen letztendlich nur

durch ihre Stereochemie begrenzt.

H

Guaiol (3-135) Melicodenone B (3-138)

Ambrosin (3-136) 5,10-epi-2,3-Dihydroaromatin (3-137)

Abbildung 3-6 Durch Kaskadenreaktionen I und II zugingliche Strukturen 3-133 und 3-134, sowie

Beispiele fiir Sesquiterpene mit Hydroazulen-Grundgeriist.
Um die Wichtigkeit der so aufgebauten Strukturen zu unterstreichen, sind in Abbildung 3-5
einige ausgewihlte Beispiele fiir natiirliche Sesquiterpene gegeben, die ein Hydroazulen-
Grundgeriist besitzen: Guaiol (3-135) ist als wichtiges Intermediat in der Biosynthese vieler
Guaian-Derivate bekannt und besitzt selber antibakterielle Eigenschaften;®” das Pseudoguaian
Ambrosin (3-136), dem ebenfalls wertvolle biologische Eigenschaften zugeschrieben werden,™”
sowie das erst kiirzlich isolierte Zieran Melicodenone B (3-138) zeigen die strukturelle Vielfalt
solcher sesquiterpenoider Naturstoffe.™ Dass die Natur dabei auch stereochemische Vielfalt
hervorbringt, beweist etwa das 5,10-epi-Aromatin 3-137;® cis-Hydroazulene wie dieses wiren als
potenzielle Ziele fir den Einsatz der hier entwickelten diastereoselektiven Hydroazulen-

Synthese besonders interessant.

82



4. Studien zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol

4.1. Einleitung
4.1.1. Eigenschaften und Biosynthese von Presilphiperfolanol-Sesquiterpenen

Presilphiperfolan-1-ol (4-1) und weitere verwandte Presilphiperfolanole sind natiirlich vorkom-
mende Sesquiterpene, die sich strukturell jeweils durch einen tertiiren Alkohol, zwei quartire
Kohlenstoffatome, sowie fiinf stereogene Zentren auszeichnen, verteilt tiber ein ungewthnliches
Tricyclo[5.3.1.0*"Jundecan-Grundgeriist.” Nur drei Vertreter dieser Familie von Naturstoffen
konnten bisher isoliert werden (Abbildung 4-1), wobei dies erstmalig 1981 durch Boblmann et al.
in Form von (-)-Presilphiperfolan-8-ol [(-)-4-2] gelang;""! erst 12 bzw. 15 Jahre spiter berichte-
ten Weyerstahl bzw. Marco et al. die Isolierung von (-)-Presilphiperfolan-9-ol [(-)-4-3]."

\
\

\
W

"H/H
OH
(-)-Presilphiperfolan-1-ol (-)-Presilphiperfolan-8-ol  (-)-Presilphiperfolan-9-ol
[(-)-4-1] [(-)-4-2] [(-)-4-3]

- /

Abbildung 4-1 Bisher bekannte Presilphiperfolanol-Naturstoffe.

Das Ziel der hier behandelten Totalsynthese, Presilphiperfolan-1-ol (4-1), wurde erstmals von
Kinig et al. 1999 aus siiddeutschem Kegelkopfmoos (Conocephalum conicum) isoliert,”” allerdings
unter Veroffentlichung eine filschlich zugeordneten Struktur, die zu einem spiteren Zeitpunkt
revidiert wurde (vide infra). Wie sich herausstellen sollte, wurde derselbe Naturstoff auch von

9%4a

Leitio et al. durch Extraktion aus dem Farn Anemia tomentosa var. Anthriscifolia erhalten,”™ wobei

auch hier zunichst zwar eine inkorrekte Struktur abgeleitet, diese aber wenig spiter korrigiert

! Bezeichnet wurde diese Struktur zu diesem Zeitpunkt als 9-epi-Presilphiperfolan-1-ol,

wurde.!
da sie sich in dem entsprechenden Stereozentrum von jener Struktur unterschied, die zuvor von
Konig et al. fir Presilphiperfolan-1-ol (4-1) berichtet wurde; eine spitere Neuevaluierung dieser
Berichte fithrte zu der Erkenntnis, dass es sich bei den durch Konig und Leitio isolierten Stoffen
tatsdchlich um identische Verbindungen handelt (Struktur (-)-4-1).

Was ihre biologische Aktivitit angeht, so zeichnen sich Presilphiperfolanole etwa durch

angenehme olfaktorische Eigenschaften aus, was sie, zusammen mit ihrem geringen Molekular-
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gewicht, fiir die Entwicklung von Duftstoffen interessant macht.””” Weiterhin konnte, neben
anderen tricyclischen Sesquiterpenen, (-)-Presilphiperfolan-9-ol [(-)-4-3] durch Gonzdlez-Coloma
et al. erfolgreich als Antifrafstoff gegen verschiedene Insekten eingesetzt werden.” Dariiber
hinaus wurde von Leitdo et al. fir (-)-Presilphiperfolan-1-ol [(-)-4-1] antibakterielle Aktivitit

gegeniiber den Erregern Mycobacterium tuberculosis und Mycobacterium smegmatis festgestellt.””

4-5 4-6 [-)-4-3] [-}-4-2]

Schema 4-1 Mechanismus der Biosynthese von Presilphiperfolan-8-ol (4-2) und Presilphiperfo-

lan-9-ol (4-3) nach Boblmann und Hanson.
Solche Eigenschaften machen diese Familie von Naturstoffen schon an sich zu interessanten
Synthesezielen, aber dariiber hinaus ist es vor allem ihre ungewohnliche Struktur und ihre
Bedeutung fiir die Biosynthese vieler tricyclischer Sesquiterpene, die betrichtliche Aufmerksam-
keit erregt hat. Ein zentraler Mechanismus fiir die Biosynthese von (-)-Presilphiperfolan-8-ol
[(-)-4-2], (-)-Presilphiperfolan-9-ol [(-)-4-3] und von vielen nachgeschalteten Metaboliten geht
aus Arbeiten von Boblmann und Hanson hervor.”™ Wie Schema 4-1 zeigt, bewirkt eine enzymka-
talysierte Cyclisierung von Farnesylpyrophosphat (4-4) tiber Intermediat 4-5 die Bildung des
Caryophyllen-Kations 4-6, aus welchem durch Ringexpansion das Intermediat 4-7 hervorgeht.
Infolge einer weiteren kationische Cyclisierung wird das Presilphiperfolanyl-Geriist aufgebaut,
wobei aus dem zunichst gebildete C9-Kation 4-8 nachweislich auch das C8-Kation 4-9 durch
einen 1,3-Hydrid-Shift generiert wird. Hydratisierung dieser beiden Intermediate fiihrt
schliefilich zu den Presilphiperfolanolen 4-2 und 4-3. Ob bzw. wie genau (-)-Presilphiperfolan-1-
ol [(-)-4-1], der jiingste Vertreter dieser Familie, aus diesem Synthesepfad hervorgeht, ist bislang
noch nicht geklirt.””

Wie schon das seltene Vorkommen von Presilphiperfolanolen in der Natur andeutet, steht

die ihnen zugrundeliegende tricyclische Struktur unter betrichtlicher Ringspannung, was zur

Folge hat, dass Geriistumlagerungen dieses Systems thermodynamisch begiinstigt sind.” Die
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Vielfalt an sesquiterpenoiden Naturstoffen, die gemeinsam mit Presilphiperfolanolen aus
denselben Extrakten isoliert werden konnten, und Untersuchungen ihrer strukturellen Bezie-
hungen zueinander, lielen den Schluss zu, dass das Presilphiperfolanyl-Kation 4-9 ein Schliis-

%100 Beispiele fiir Sesquiter-

selintermediat in der Biosynthese vieler dieser Naturstoffe darstellt.!
pene, die sehr wahrscheinlich durch Wagner-Meerwein-Umlagerungen aus Kation 4-9 hervorge-

hen, konnen Schema 4-2 entnommen werden.

"

’
4

Silphinen a-lsocomen Silphiperfol-6-en Cameroonan-7a-ol
(4-10) (4-11) (4-12) (4-13)

\

oH _oH]

Nopsan-4-ol Prenopsan-8-ol a-Terrecyclen Modheph-2-en
(4-14) (4-15) (4-16) (4-17)

Schema 4-2 Beispiele fiir tricyclische Sesquiterpene (4-10-17), die biosynthetisch durch

Geriistumlagerungen aus Presilphiperfolanyl-Kation 4-9 hervorgehen. %)
Die betrichtliche Herausforderung, die ein chemisch-synthetische Zugang zu Presilphiperfola-
nolen darstellt, macht es kaum verwunderlich, dass Berichte iiber entsprechende Erfolge bislang
rar sind. Versuche, sie durch biomimetische Transformationen aus natiirlichen Vorliufern
herzustellen, lieferten keinen der eigentlichen Naturstoffe; allerdings gelang auf diesem Weg
zumindest die Synthese dhnlicher Verbindungen, die das Presilphiperfolanyl-Grundgeriist
aufweisen, wobei besonders die Umlagerung von Isocaryophyllen (4-18) in Gegenwart von
Fluorsulfonsiure und Sulfurylfluorchlorid hervorzuheben ist, welche das C9-Epimer von

Presilphiperfolan-1-ol (4-19, Schema 4-3) lieferte, wenngleich nur in einer Ausbeute von

16%.[90’1011

FSO,H
SO,CIF
—_— >
-100 °C
16%

4-18

90,101]

Schema 4-3 Zugang zu Epimer 4-19 durch Umlagerung von 4-18.!
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Studien zu de novo Totalsynthesen von Presilphiperfolan-8-ol (4-2) und Presilphiperfolan-9-ol
(4-3), die in den Laboren von Piers und Ito durchgefithrt wurden, erbrachten ebenfalls einen
Aufbau des tricyclischen Grundgeriistes, scheiterten jedoch an der letztendliche Uberfithrung in

001921 Erfolgreiche Totalsynthesen von Presilphiperfolanolen

die gewiinschten Naturstoffe.
konnten bislang nur zwei berichtet werden: Zum einen gelang Weyerstabl et al. die racemische
Synthese von Presilphiperfolan-9-ol (4-3) sowie drei weiterer Epimere, in welchem Fall der
tricyclische Kern durch intramolekulare Olefinierung zuginglich war;""”” zum anderen veréffent-
lichte erst kiirzlich die Arbeitsgruppe um Stoltz die erste, asymmetrische Totalsynthese von

[104]

(-)-Presilphiperfolan-1-ol,"™ auf welche im Folgenden niher eingegangen wird.

4.1.2. Die Stoltz-Totalsynthese von (-)-Presilphiperfolan-1-ol und Strukturrevision

Die Totalsynthese von (-)-Presilphiperfolan-1-ol [(-)-4-1] nach Sto/tz et al. begann ausgehend
von Cycloheptenon 4-20 (Schema 4-4),'"™ welches durch ein bereits zuvor etabliertes Protokoll
{iber vier Stufen aus Cyclopentanon zuginglich war."”" In einer Eintopf-Acylierung/Alkylierung
mit Carbamat 4-21 (das wiederum iiber drei Stufen aufgebaut werden konnte) und Iodmethan
gelang die Synthese von B-Ketoester 4-22. Dieser bildete die Ausgangsverbindung fiir eine von

1958 welche unter Einsatz des (S)-z-Bu-

Stoltz et al. entwickelte, palladiumkatalysierte Allylierung,
PHOX-Liganden und unter Decarboxylierung zu einer Deracemisierung von Substrat 4-22
fithrte. Das Allylierte Produkt 4-23 konnte so in sehr guter Ausbeute und gutem Enantiomeren-
tiberschuss erhalten werden. Anschlieffende Reduktion der Carbonyl-Funktion und Behandlung
mit Salzsdure lieferte B-Hydroxyketon 4-24, welches daraufhin erfolgreich in einer ebenfalls von

Stoltz et al. entwickelten Ringkontraktion zu Cyclopenten 4-25 eingesetzt werden konnte.!"””

o)
5 8!
I~ ///t-BU
e} 4-21 (S)-t-Bu-PHOX (6.25 mol%) 0}
LIHMDS, CHyl /\( Pd,(pmdba); (2.5 mol%) o~
_ (THF) (Toluol) _ -~
i-BuO 78 °CoRT  iBUO 30 °C -BuO
84% 91%
-20 -
4 95% ee 4-23
1. LiAIH,
(Et,0), 0 °C LiOH, TFE _
- =
2. Aq. HCI GG
96% 60 °C
96%

Schema 4-4 Enantioselektiver Aufbau von Intermediat 4-25.01%4
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Durch die Uberfithrung von Keton 4-25 in Silylenolether 4-26 war schlieflich die Vorausset-
zung geschaffen, um den Schliisselschritt der Synthese — eine intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion — fiir den Aufbau des tricyclischen Grundgeriistes anzugehen (Schema 4-5). Dieser
verlief zwar unter Mikrowellenbestrahlung bei 150 °C mit einer guten Ausbeute von 84%,
lieferte aber ausschliellich das unerwiinschte Diastereomer 4-27, welches die falsche Stereoin-

formation am C7-Kohnestoffzentrum trug.

TBSOTf, Etg
(CH20I2) TquoI)
0 °C—>RT OTBS 150 °C

oTBS
95% 84%
4-2 4-2

Schema 4-5 Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von Polyen 4-26 zu unerwiinschtem

Diastereomer 4-27.1'4
In der Hoffnung, durch weitere Modifikation des Cycloadditionssubstrates eine analoge
Reaktion zum gewiinschten Diastereomer zu ermoglichen, wurde Keton 4-25 zunichst in Acetal
4-29 iberfithrt (Schema 4-6). Eine nickelkatalysierte 1,4-Hydroborierung nach Morken et al.
lieferte Allylalkohole 4-30 und 4-30" als trennbare Mischung in guter Gesamtausbeute,""” wobei
das gewiinschte Produkt 4-30 mit einem Uberschuss von 3.6:1 gebildet wurde. Die nachfolgende
Transformation des Alkohols in ein Diethylphosphat erlaubte dann die Einfithrung einer
geminalen Methylgruppe durch eine Sy'-Substitution zu Zwischenstufe 4-31, worauthin unter

Silylierung das Trien 4-32 gebildet werden konnte.

HO

1. HBPin
4- 28 Ni(cod), (10 mol%)
TsOH (5 mol%) PCys, ( Toluol \\S
4-2 (Benzol) 2. Aq. NaOH, H,0,
100 °C (THF), 0 °C>RT
94%
4-29 4-30: 69% 4-30": 19%

1. CIP(O)(OEt),, DMAP

Et3N (CH20I2
0 °C-RT, 84% TBSOTY, EtgN _
2. CuCN (10 mol%) T (CHCl)
Me,Zn, (THF) 0 °C-RT OTBS

-78 °C~RT, 94% 98%

4-3

Schema 4-6 Synthese der alternativen Diels-Alder-Vorstufe 4-32.1%

Mit diesem erfolgte nun erneut der Versuch, den grundlegenden Tricyclus durch intramolekula-

re Diels-Alder-Reaktion aufzubauen (Schema 4-7). In diesem Fall wurde zunichst eine nicht

87



STUDIEN ZUR TOTALSYNTHESE VON PRESILPHIPERFOLAN-1-OL

trennbare Mischung der Enolether 4-33 und 4-33" erhalten, die sogleich einer diastereoselek-
tiven Rubottom-Oxidation mittels Dimethyldioxiran (DMDO) unterzogen wurde (eine direkte
Spaltung des intermediir gebildeten Silylethers erfolgte durch Zugabe von TBAF)."” Das
gewiinschte a-Hydroxyketon 4-34 konnte so mit einer Ausbeute von 28% iiber zwei Stufen
isoliert werden, wobei das unerwiinschte Diastereomer 4-34' — bzw. die Enolether-Vorstufe
4-33' — immer noch in einem Verhiltnis von etwa 2:1 bevorzugt gebildet wurde (was einer

Begiinstigung von Ubergangszustand 2 im Vergleich zu Ubergangszustand 1 zuzuschreiben ist).

DMDO
TBAF

—_—

(Aceton)
-78 °C—>RT

H OH
(6]

4-34: 28% 4-34": 62%
(zwei Stufen) (zwei Stufen)

104]

Schema 4-7 Aufbau des Presilphiperfolanyl-Geriistes durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion.!

Das so erhaltene Keton 4-34 konnte anschliefend durch Wittig-Olefinierung in Zwischenstufe
4-35 iberfithrt werden, woraufhin nur noch die Hydrierung der Doppelbindung ausstand.
Nachdem dabei zunichst Platin(IV)oxid in Gegenwart von Wasserstoff eine Mischung aus
Diastereomeren lieferte, ermoglichte der Einsatz des Crabtree-Iridium-Katalysators die

stereoselektive Hydrierung von Olefin 4-35 zu Produkt 4-19 in hervorragender Ausbeute.

[Ir(cod)(py)(PCy3)I[PFe] (10 mol%)

H, (1 atm)
(CH,Cly)
RT
KOt-Bu 92%
Ph3PCH3B|"
—_—
OH (THF) 1. HMDS, Imidazol, Me;SiCl
o 0 °C>RT (CH,Cl,), RT, 96%
434 90% 4.35 2. PtO, (5 mol%), H, (1 atm)
(EtOAc), RT
3. TBAF, (THF)
100 °C

92% (zwei Stufen)

Schema 4-8 Finale Stufen der Sto/tz-Synthese von Presilphiperfolan-1-ol (4-1) und C9-Epimer 4-19.14
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Tatsichliche stellte Struktur 4-19 das anfingliche Ziel dieser Totalsynthese dar, da es sich dabei
um die zuvor von Kinmig et al. berichtete Struktur fiir Presilphipefolan-1-ol handelte. Ein
Vergleich der NMR-spektroskopischen Daten der synthetisierten Verbindung 4-19 und des von
Kinig beschrieben Naturstoffes fithrte jedoch zu keiner Ubereinstimmung. Erst als Alkohol 4-35
in seinen Trimethylsilylether tiberfithrt und so die Hydrierung (mit anschlieffende Silyletherspal-
tung durch TBAF) zu Epimer 4-1 erméglicht wurde, war eine Ubereinstimmung der NMR-
spektroskopischen Daten der synthetischen Verbindung sowohl mit jenen von Komig fiir
Presilphiperfolan-1-ol, als auch mit denen von Leitdo fiir 9-epi-Presilphiperfolan-1-ol berichteten

Daten festzustellen.

(-)-4-19 (-)-4-1
"Presilphiperfolan-1-ol" "9-epi-Presilphiperfolan-1-ol"
nach Kénig et al. nach Leitéo et al.
N7

(-)-Presilphiperfolan-1-ol

Schema 4-9 Strukturrevision von (-)-Presilphiperfolan1-ol.'*

Im Lichte dieser Erkenntnisse kam es zu einer Revision der von Kinig dem isolierten Naturstoff
zugeordneten Struktur 4-19 zu Struktur 4-1 (Schema 4-9), welche identisch ist mit der von
Leitdo ehemals als C9-Epimer titulierten Verbindung, und fortan als Presilphiperfolan-1-ol
bezeichnet wird.

So war die erfolgreiche Totalsynthese dieser beiden Epimere durch Stoltz et al. von nicht
unerheblicher Bedeutung, zumal die vorgenommene Strukturrevision fir zukiinftige Untersu-
chungen zur Biosynthese von Presilphiperfolan-1-ol zweifelsohne von grofier Wichtigkeit war.
Was die Synthese an sich betrifft, so zeichnet sie sich durch eine atomékonomische, effiziente
Strategie und grofitenteils sehr hohe Ausbeuten aus; besonders hervorzuheben ist dabei
sicherlich die geschickte, enantioselektive Generierung des quartiren Kohlestoffzentrums durch
palladiumkatalysierte Deracemisierung (Schema 4-4). Ein Schwachpunkt der Synthese ist ohne
Frage die schlechte Diastereoselektivitit des Diels-Alder-Schliisselschritts (Schema 4-7), wobei
dennoch die generelle Effizienz, mit welcher diese Reaktion den Aufbau des tircyclischen

Presilphiperfolanyl-Geriistes ermoglicht, nicht aufler Acht gelassen werden darf.
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4.2. Aufgabenstellung

4.2.1. Eine Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion als Schliisselschritt

Der in der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Kirsch entwickelte, edelmetallkatalysierte Kaskadenpro-
zess aus Carbocyclisierung und Pinakol-Umlagerung von Eninen (siehe Kapitel 3.2.1.) stellt eine
besonders effiziente Methode dar, um komplexe und funktionalisierte Bicyclen, die iiber ein
quartires Kohlenstoffzentrum verkniipft sind, diastereoselektiv aufzubauen. In der Tat wurde
von dieser Methode schon mehrfach in der Totalsynthese von Naturstoffen Gebrauch gemacht.
So wandten Quverman et al. in der Totalsynthese von (+)-Sieboldin A (4-38) eine entsprechende,
goldkatalysierte Cyclisierung von 1,6-Enin 4-36 zur Generierung von Bicyclus 4-37 an (Schema

4-10), nachdem Strategien basierend auf einer ihnlichen Sequenz aus Prims-Reaktion und

[108]

Pinakol-Umlagerung fehlgeschlagen waren.

TBDPSO TBDPSO
(JohnPhos)AuCI (10 mol%)

Ag[SbF¢] (5 mol%) 0 OPh
i-PrOH (1.1 Aq.)

(CH,Cl,)

v, RT
78% H
4-36 4-37 (+)-Sieboldin A (4-38)

Schema 4-10 Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion von 1,6-Enin 4-36 in der Totalsynthese

von (+)-Sieboldin A (4-38).!1%]
Des Weiteren kam eine analoge Kaskadenreaktion in der von Kirsch et al. bearbeiteten Totalsyn-
these von (+)-Cyperolon (4-41) zum Einsatz (Schema 4-11), wobei das 1,5-Enin 4-39 unter
Platin(IV)-Katalyse in Hydroindenon 4-40 tiberfithrt werden konnte. Dies gelang nicht nur
vollstindig stereoselektiv; bemerkenswerterweise wurden hier im Verlauf der Reaktion zwei

quartire Kohlenstoffzentren erzeugt.

PtCl, (20 mol%)

. — o)
Et3Si0, y—= cod (80 mol%) . :
i-PrOH (1.1 Aq.) : @
. OSii-Pry (Toluol) : — W

N 2 /é "’/
W o \[ ~O0Sii-Prs 07 OH
4-39 ° 4-40 (+)-Cyperolon (4-41)

Schema 4-11 Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion von 1,5-Enin 4-39 in der Totalsynthese
von (+)-Cyperolon (4-41).1"

Nicht unerwihnt bleiben sollte auch die von Toste et al. berichtete Totalsynthese von Ventrico-

sen, fiir die eine dhnliche Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion entwickelt wurde (Schema
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4-12)."% Hierbei fithrte die goldkatalysierte Cyclisierung von 1,6-Enin 4-42 zur effizienten
Bildung des tricyclischen Produkts 4-43 unter Ringerweiterung der Cycloporpan-Einheit. Das
schliefilich durch weitere Manipulationen erhaltene Sesquiterpen 4-44 fillt durch seine
offensichtliche Verwandtschaft zu den hier behandelten Presilphiperfolanolen auf, und wurde

wie Presilphiperfolan-1-ol durch Kinig et al. erstmals aus einem Lebermoos isoliert."'

= (PhsP)AuCI (3 mol%)

HO Ag[SbFg] (3 mol%)
a > —
(CH,Cly)
/// RT
87%
4-42 4-43 Ventricosen (4-44)

Schema 4-12 Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion von 1,6-Enin 4-42 in der Totalsynthese
von Ventricosen (4-44).111%!

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefithrten Studien zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-
1-ol (4-1) drehen sich ebenfalls um die zentrale Idee, das quartire Kohlenstoffzentrum und das
bicyclische Hydropentalen-Segment des Naturstoffes in einem Schritt durch eine solche
Pinakol-terminierte Kaskadenreaktion aufzubauen. Die Synthese eines dhnlichen Systems (4-45)
wurde bereits im Verlauf der urspriinglichen Methodenentwicklung durch Cyclisierung von
1,5-Enin 4-46 demonstriert (Schema 4-13)."”

(PhgP)AUCI (10 mol%)  Et,SiO
B Ag[SbF¢] (5 mol%)

i-PrOH (1.1 Aq.)
H\ oH 1 (CH,C,) \\

: Ph RT
I 73% Ph
4-1 4-45 4-46

Schema 4-13 Moglicher Zugang des Hydropentalen-Segments von Presilphiperfolan-1-ol (4-1)

in Analogie zur Pinakol-terminierten Kaskadenreaktion von Enin 4-46 zu Aldehyd 4-45.1""!
Wie dieses Beispiel zeigt, liefert die Reaktion nicht nur den gewiinschten Bicyclus mitsamt
quartirem Kohlenstoffzentrum, sondern tut dies dariiber hinaus vollstindig syn-selektiv, was der
relativen Stereokonfiguration an den Kohlenstoffzentren C4 und C8 von Zielstruktur 4-1
entspricht. Da eine entsprechende Reaktion potenziell einen effizienten Zugang zum Presilphi-
perfolanyl-Geriist erméglichen kénnte, wurde basierend auf dieser Idee eine Synthesestrategie

entwickelt.
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4.2.2. Retrosynthetische Analyse

Die geplante Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol (4-1) wurde zunichst nach einer
racemischen Strategie konzipiert. Eine retrosynthetische Analyse dieser Strategie kann Schema

4-14 entnommen werden.

Epoxidierung

Presilphiperfolan-1-ol (4-1) 4-47  Metathese 4-48

Pinakol-term.
HO Kaskadenrkt. Et;;SiO Grignard-Rkt. e} i
Pie . Formylierung

) myerns o
\\\\\ =

konjugate
Addition

4-50 4-51 4-52 4-53

Schema 4-14 Retrosynthetische Analyse der geplanten Synthese von Presilphiperfolan-1-ol (4-1).

Ahnlich wie bei der Totalsynthese von Stoltz et al. sollte der Naturstoff durch stereoselektive
Hydrierung von Olefin 4-47 gewonnen werden, wenngleich es in jenem Fall das exocyclische
Doppelbindungsisomer war, das reduziert wurde (vide supra). Ringschluss zum tricyclischen
Presilphiperfolanyl-Geriist sollte im Vorfeld durch Metathese ausgehend von Dien 4-48
erfolgen. Generierung des tertiiren Alkohols war durch reduktive Offnung des Epoxids in
Intermediat 4-49 geplant, welches auflerdem einer Deoxygenierung unterzogen werden musste.
Zur Einfithrung des Epoxids war eine gerichtete Epoxidierung von Trien 4-50 vorgesehen,
welches wiederum aus der diastereospezifischen, Pinakol-terminierten Kaskadenreaktion von
1,5-Enin 4-51 hervorgeht. Dieses Enin-Substrat sollte wiederum durch Umsatz von Aldehyd 4-
52 mit einem entsprechenden Propargyl-Grignard-Reagenz zuginglich sein. Zur Einfithrung des
Allylrestes war eine 1,4-Addition an 4,4-Dimethylcyclopent-2-enon (4-53) vorgesehen, infolge
welcher die Generierung der Carbonyl-Funktion durch eine Formylierungsreaktion erfolgen
sollte. Cyclopentenon 4-53 ist kommerziell verfiigbar, kann allerdings auch durch eine
literaturbekannte, dreistufige Sequenz im Multigrammmafistab aus deutlich giinstigeren

Ausgangsmaterialien hergestellt werden.
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4.2.3. Vorarbeiten

Vorarbeiten zu den hier behandelten Studien zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol
wurden durch Klaus-Daniel Umland im Rahmen seiner Dissertation durchgefiihrt."""! Dabei
begann er mit der Synthese von Cyclopentenon 4-53 iiber die zuvor erwihnte, literaturbekannte,
dreistufige Reaktionsfolge ausgehend von Allylalkohol (4-54) (Schema 4-15). Siurekatalysierte
Kondensationsreaktion mit Isobutanal (4-55) lieferte Aldehyd 4-56 mit einer Ausbeute von 46%
(Schwierigkeiten bei der destillativen Aufreinigung des Produktes sorgten hier fiir Verluste).!"""
Das so erhaltene Olefin konnte anschlieffend in einer Wacker-Oxidation in 4-Oxopentanal 4-57
tiberfithrt werden, aus welchem schliefilich unter basischen Bedingungen in einer intramolekula-
ren Aldolkondensation Cyclopentenon 4-53 in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten

wurde.'?’)

0]

P N
4-55 0

PdCl; (0.4 mol%) 0
TsOH (0.2 mol%) CuCl (20 mol%) KOH

(1,3,5-Trichlorbenzol) (DMF/H,0) (H,O/THF)
210°C, 16 h RT,3d 99%
4-54 46% 4-56 58% 4-57 4-53
1g,€573.00
/\/MgBr EtO\gEt o (Sigma-Aldrich)
CuBr-SMe, LiCl 0" Y0 | pBuLi
CIP(O)(EtO), MesSil DMF
. . .
(THF) (CH,Cl,) (Et,0)
-78 °C, 20 min ) RT, 20 min -78°C
98% \ 80% quant.
4-58 4-59 4-52

Schema 4-15 Zugang zu Aldehyd 4-52.1""

Ausgehend von dieser o,B-ungesittigten Carbonyl-Verbindung war die Einfihrung des
Allylrestes durch eine konjugate 1,4-Addition von in situ generiertem Allylcuprat méglich,"'*
wobei das intermediir gebildete Enolat durch Diethylchlorphosphat abgefangen und so
Phosphat 4-58 in exzellenter Ausbeute isoliert werden konnte. Die Phosphat-Funktion erlaubte
es schliefilich, durch Behandlung mit Iodtrimethylsilan nach einer Methode von Wiemer et al. das

UL welches daraufhin verlustfrei durch

vinylische Iodid 4-59 in guter Ausbeute zu generieren,
Lithiierung mittels #-Buli und Substitution von DMF in Aldehyd 4-52 tberfithrt werden
konnte. Versuche, auf dhnlichen Wegen im Anschluss an die 1,4-Addition anstelle des Phospha-
tes ein Triflat einzufithren, welches moglicherweise eine direkte Formylierung ermoglicht hitte,

waren gescheitert.'?
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Br HO 2-Brompropen HO
=— Mg PACI,(PPha), (4 mol%) Et,SiCl
I (kat.), HgCl; (kat.) Cul 8 mol%) ", Imidazol
4-52 - - _mdazo’ _

(Et,0) (EtsN) | (owmF)

RT,1h 50 °C, 16 h RT,2h

97% 75% 92%
4-60 4-61 4-51

Schema 4-16 Synthese des 1,5-Enins 4-51.'"!

Wie Schema 4-16 zeigt, lieferte Propargylierung von Aldehyd 4-52 mittels Grignard-Reaktion
den sekundiren Alkohol 4-60 als Gemisch von Diastereomeren (d.r. = 1:1) in einmal mehr
exzellenter Ausbeute.”"" Palladiumkatalysierte Sonogashira-Kreuzkupplung erméglichte darauf-

661 wobei

hin die Manipulation des terminalen Alkins unter Einfithrung eines Isopropenyl-Restes,
zunichst Enin 4-61 in 75% erhalten wurden, welches nur noch gemif} der etablierten Methode

nach Corey et al. in Silylether 4-51 iiberfiihrt werden musste,"”” was ohne Probleme gelang.

111]

Tabelle 4-1 Auszug aus der Optimierungstabelle zur Kaskadenreaktion von Enin 4-51.!

Et;SiO LAuCI (10 mol%) o)
Ag[SbFg] (5 mol%)

i-PrOH (1.1Aq.) "4

(LM)
4-51 4-62
Eintrag LAuCl LM T Ausbeute” d.r. (4-62:4-62"Y
1 (Ph;P)AuCl CH,CI, 50°C 24% 1:4
2 (JohnPhos)AuCl CH,Cl, 50 °C 23% 1:2
3 (IPr)AuCl CH,CI, 50°C 35% 1:1
4 (IPr)AuCl DCE 80 °C 96% 3.5:1

Weitere Reaktionshedingungen — LAuCl wurde mit Ag[SbF,] voraktiviert und iiber Celite® filtriert. * Isolierte
Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. ’d.r. wurde durch NMR-spektroskopische Analyse der
Rohprodukte bestimmt.

Mit dem so erfolgreich dargestellten Enin-Substrat konnte schlieilich die goldkatalysierte
Kaskadenreaktion untersucht werden. Tabelle 4-1 zeigt ausgewihlte Ergebnisse, die aus den
durch Umland unternommenen Optimierungsanstrengungen hervorgegangen sind. Wie diesen
entnommen werden kann, erbringt die Reaktion zwar die erwartete syn-Selektivitit bei der
Verkniipfung der Fiinfringe, jedoch sorgt das zusitzliche stereogene Zentrum, an dem der
Allylrest sitzt, fir den Erhalt eines Gemisches aus den Diastereomeren 4-62 und 4-62', die nicht

voneinander getrennt werden konnten. Verschiedene Phosphan-ligierte Gold(I)-Prikatalysa-

94



AUFGABENSTELLUNG

toren wie (Ph;P)AuCl oder (JohnPhos)AuCl, die durch Ag[SbF] voraktiviert wurden, lieferten
dabei in siedendem CH,Cl, nur schlechte Ausbeute und zudem einen Uberschuss an uner-
wiinschtem Diastereomer 4-62' (Eintrige 1 und 2). Der Einsatz von NHC-ligiertem (IPr)AuCl
resultierte in einer kaum merklich erhéhten Ausbeute von 35%, allerdings konnte dabei
zumindest das Diastereomerenverhiltnis auf 1:1 verbessert werden (Eintrag 3). Eine Erhohung
der Temperatur auf 80 °C in 1,2-Dichlorethan (DCE) erbrachte schliefilich sowohl eine
entscheidend optimierte Ausbeute von 96% als auch eine deutliche Bevorzugung des gewiinsch-
ten Diastereomers 4-62 (d.r. = 3.5:1, Eintrag 4). Dies blieb das insgesamt beste Ergebnis, das fiir
die Bildung von Produkt 4-62 erzielt werden konnte; im Verlauf weiterer Untersuchungen
wurde zwar ein Diastereomerenverhiltnis von bis zu 4:1 erreicht, allerding gelang dies stets nur

auf Kosten der Ausbeute.

Et,SiO [A“\+]

4-A' 4-B' 4-62'

Schema 4-17 Mogliche Konformationen des durch Gold(I) aktivierten Enins 4-A und 4-A', die

zu unterschiedlichen Diastereomeren 4-62 bzw. 4-62' fithren.
Ein Rationalisierung der hier beobachteten Bildung von unterschiedlichen Diastereomeren ist in
Schema 4-17 wiedergegeben. Wie hier gezeigt, sind zwei Konformationen 4-A und 4-A'
denkbar, die das Enin-Substrat zum Zeitpunkt der Aktivierung durch den Goldkatalysator
einnehmen kann. Erstere fithrt nach 6-endo-Carbocyclisierung tiber das kationische Intermediat
4-B zu dem gewiinschten Diastereomer 4-62, wihrend aus letzterer Konformation iiber
Intermediat 4-B' das unerwiinschte Diastereomer 4-62' hervorgeht. Im Zuge der Synthesepla-
nung wurde angenommen, dass Konformation 4-A' aufgrund sterischer Hinderung durch den
Allylrest im Vergleich zu Konformation 4-A weniger begiinstigt ist, allerdings kann nicht
ausgeschlossen werden, dass in Konformation 4-A' eine zusitzliche Koordination des Allylrestes

durch den Goldkatalysator eine gewisse Rolle spielt.
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Eine Trennung der so erhaltenen Diastereomere war erst moglich, nachdem Aldehyde 4-62
und 4-62' mittels Natriumborhydrid zu den entsprechenden primiren Alkoholen 4-50 bzw.
4-50' reduziert worden war (Schema 4-18). Auch in diesem Fall gelang dies allerdings nicht
durch einfache Siulenchromatographie; erst der Einsatz von priparativer HPLC erlaubte die

getrennte Isolierung der Diastereomere 4-50 und 4-50'.

HO
NaBH,4
- +

(MeOH) H
0°C,1h

83% /

4-62' 4-50 4-50'
Trennung der Diastereomere

durch HPLC
Schema 4-18 Reduktion der Aldehyde 4-62 und 4-62".'"")
Durch die Generierung des Alkohols war im Folgenden eine gerichtete, diastereoselektive

Epoxidierung der endocyclischen Doppelbindung unter Einsatz des Vanadylacetylacetonat-

Katalysators moglich, welche fiir beide Diastereomere durchgefiihrt wurde (Schema 4-19).

Cy3P
| Cl Ph
Ru/_
c” |
VO(acac), (3 mol%) PCys
t-BuOOH Grubbs | (10 mol%)
(CH,Cl,) (CH,Cly)
RT,4 h 50°C, 16 h
78% 78%
4-63
HO HO
VO(acac), (3 mol%)
t-BuOOH Metathese
. _EEERE
(CH,CI,) (0]
H RT, 24 h H
/ 54% /
4-50 4-49

Schema 4-19 Epoxidierung der Olefine 4-50 und 4-50' und nachfolgende Metathese-Versuche.!''!!

Die hierfiir verwendeten Bedingungen, die aus der Totalsynthese von (+)-Cyperolon nach Kirsch

1) erwiesen sich als effektiv in der Reaktion des ,falschen® Diastere-

et al. ibernommen wurden,!
omers 4-50', welche Epoxid 4-49' mit einer Ausbeute von 78% lieferte; das gewiinschte Epoxid

4-49 konnte dagegen nur nach unvollstindigem Umsatz innerhalb eines Tages in 54% erhalten
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werden. Nun sollte durch Einsatz der Metathese-Reaktion der Ringschluss zum tricyclischen

117

Presilphiperfolanyl-Geriistes vorgenommen werden.!""” Nachdem dies allerdings schon fiir das
relevante Diasteromer auf der Vorstufe 4-50 unter Verwendung verschiedener Katalysatoren
gescheitert war, konnte auch ausgehend von Epoxid 4-49 der gewiinschte Tricyclus nicht
erhalten werden, womit die Studien zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol durch Umiland
ihr Ende fanden.

Auch wenn die geplante Totalsynthese des Naturstoffes zu diesem Zeitpunkt noch nicht
erfolgreich abgeschlossen werden konnte, so war es Umland dennoch méglich, die generelle
Realisierbarkeit der angedachten Strategie unter Beweis zu stellen, indem es ihm gelang,
ausgehend von Epoxid 4-49' unter Einsatz des Grubbs-Katalysators der ersten Generation das
unerwiinschte Epimer 4-63 mit einer guten Ausbeute von 78% herzustellen. Dies bestitigt nicht
nur das Potenzial der Ringschlussmetathese-Reaktion im Kontext dieser Synthesestrategie,
sondern erlaubte zudem durch NMR-spektroskopische Charakterisierung des Epimers 4-63 eine
zweifelsfreie Aufklirung der relativen Stereokonfiguration an den Kohlenstoffzentren C7 und

Cs.
4.2.4. Zielsetzung

Aufbauend auf diesen Vorarbeiten war es nun ein Teilziel der vorliegenden Arbeit, die Studien
zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol nach der oben etablierten Synthesestrategie
fortzusetzen. Dabei sollte eine erneute Untersuchung des goldkatalysierten Schliisselschrittes
vorgenommen, und weitere Reaktionsschritte sollten, soweit erforderlich, einer Optimierung
unterzogen werden. Vor allem galt es jedoch zu versuchen, die Synthesestrategie dahingehend
anzupassen, dass der letztendliche Ringschluss zum stereochemisch korrekten Presilphiperfo-
lanyl-Gertstes erfolgreich realisiert werden, und die Totalsynthese somit abgeschlossen werden

kann.
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4.3. Autbau eines Modellsystems

Um bestimmte Syntheseschritte an einem vereinfachten System testen zu kénnen, und dabei vor
allem im spiteren Verlauf der Synthese den Verbrauch an wertvoller, nach priparativer HPLC
gewonnener Substanz etwas einzuschrinken, wurde ein Modellsystem dargestellt, dass in
wesentlichen strukturellen Eigenschaften den fiir die Naturstoffsynthese relevanten Intermedia-
ten entspricht. Da es in der Tat keinen effizienteren Weg gibt, um ein solches System aufzubau-
en, wurde dabei einer zur geplanten Totalsynthese analogen Strategie gefolgt, welche sich um

die bereits bekannte Cyclisierung von Enin 4-46 dreht (Schema 4-20)."”

Br
=/ (1.05Aq.) Phi (1.1 Aq.) HO

1. NalOy4 (1.1 Aq.) Mg (2 Aq.) HO PdCl,(PPhg), (2 mol%)

OH 2
O/ (H,0), 10 min 1, (kat.), HgCl, (kat) - O)\\ Cul (4mol%)
2. Ag. NaOH (Et,0) (EtzN) \
or \\ 50 °C, 16 h \

(Et,0), RT, 2 h 40°C,2h
0, 0, 0, Ph
4-64 47% 4-65 7% 4-66 4% 4-67
) Et,SiO (PhsP)AUCI (1.1 mol%) o HO
Et,SiCl (1.3 Aq.) Ag[SbFg] (1 mol%) X )
Imidazol (1.5 Aqg.) i-PrOH (1.1 Aq.) NaBH, (0.75 Aq.)
(DMF) \ \ (CH,Cly) (MeOH)
RT,1.5h RT, 1.5 h H pbh 0°C,1h H ph
0 Ph o 0
88% 4-46 87% 4-45 93% 4-68

Schema 4-20 Synthese der Modelverbindung 4-68.

Zunichst wurde aus #7ans-Cyclohexan-1,2-diol (4-64) durch Glycolspaltung mittels Natriumper-
iodat und direkt anschiefflender Aldolkondensation unter basischen Bedingungen der moderat
fliichtige Aldehyd 4-65 generiert."" Grignard-Reaktion lieferte daraufhin Enin 4-66 in guter
Ausbeute, welches durch eine Somogashira-Kreuzkupplung ohne grofie Verluste weiter zu
internem Alkin 4-67 umgesetzt wurde. Nach zuverlissiger Uberfiihrung in den entsprechenden
Triethylsilylether 4-46 konnte die goldkatalysierte Kaskadenreaktion zu Aldehyd 4-45 im
Grammafistab unter Verwendung von 1 mol% Katalysator mit einer sehr guten Ausbeute von

87% realisiert werden. Reduktion der Carbonyl-Funktion zum primiren Alkohol erbrachte

schliefilich Modellverbindung 4-68.
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4.4. Synthese des Enin-Schliisselsubstrates

Die Synthese des 1,5-Enin-Schliisselsubstrates erfolgte im Rahmen dieser Arbeit nach dem

M da hierbei kaum

Vorbild der durch Umland geleisteten Vorarbeiten (vgl. Kapitel 4.2.3.),
Bedarf zur Optimierung bestand. In den Fillen, in denen dennoch eine Verbesserung der
Ausbeute gelang, ist diese fett hervorgehoben, wie etwa bei der Kondensationsreaktion zu
Aldehyd 4-56 (Schema 4-21), in der eine leichte Anpassung der Reaktionsbedingungen an die
urspriingliche Literaturvorschrift (speziell die Verwendung von p-Cymol als Losungsmittel) eine
leicht hohere Ausbeute von 61% erbrachte. Ebenso liefi eine lingere Reaktionszeit sowie eine
Optimierung der wissrigen Aufarbeitung die Gewinnung von Keton 4-57 nach Wacker-
Oxidation in 84% zu (im Vergleich zu ehemals 58%). Anschliefende Weiterreaktion zu
Cyclopenten 4-53, 1,4-Addition zu Phosphat 4-58 und schliefSilich dessen Umsatz zu Iodid 4-59

verliefen ohne Schwierigkeiten und in zufriedenstallenden Ausbeuten.

)

TAH .
4-55 (1.5 Aq.) o

PdCl, (0.4 mol%)

TsOH (0.2 mol%) CuCl (20 mol%) Q KOH (1.5 Aq.)
HO\/\ > O N » O - i

(p-Cymol) (DMF/H,0) (H,O/THF)
150 °C, 40 h RT, 7 d 86%
4-54 61% 4-56 84% 4-57 4-53
OEt
ANMIB 8hq) Et0. [
AN
CuBr-SMe, (2 Aq.), LiCl (2 Aq.) 0" "0
(Et0),CIPO (2 Aqg.) Me;Sil (3 Aqg.)
> _—
(THF) (CHLCIy)
-78 °C, 20 min RT, 20 min
97% \ 73%
4-58 4-59

Schema 4-21 Synthese des vinylischen Iodids 4-59.

Dies galt ebenso fiir die anschliefende Formylierung von Iodid 4-59, wobei der moderat
fliichtige Aldehyd 4-52 nicht vollstindig von Losungsmittelresten befreit wurde, um Verluste an
Produkt gering zu halten (Schema 4-22). Nach darauffolgender Grignard-Reaktion wurde der
sekundire Alkohol 4-60 mit einer Ausbeute von 75% (iiber zwei Stufen) als Mischung von
Diastereomeren erhalten. Weiterreaktion von Alkin 4-60 in einer leicht optimierten Sonogashira-
Kreuzkupplung (die Katalysatorbeladung wurde hier im Vergleich zu den Vorarbeiten halbiert)
lieferte Isopropenyl-Derivat 4-61, welches darauthin praktisch verlustfrei in Silylether 4-51

iiberfithrt werden konnte.
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Br
o =/ (1.05Aq)
, I p-BuLi (1.1 Aq.) | Mg (2 Aq.)
/ DMF (5 Aq.) I, (kat.), HgCl, (kat.) -
(Et,0) (Et,0)
/ -78—0°C, 18 h 45°C,1h
75%

4-59 4-52 (zwei Stufen) 4-60, d.r. = 1:1
2-Brompropen (1.3 Aq.) HO ) Et;SiO
PdCl,(PPhs), (2 mol%) Et,SiCl (1.3 Aq.)

Cul (4 mol%) T Imidazol (1.5 Aq.)‘
(EtN) Il (DMF)

50°C, 16 h RT,1.5h
88% 96%

4-61

4-51

Schema 4-22 Fertigstellung des 1,6-Enins 4-51.
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4.5. Untersuchungen zur Pinakol-terminierten Kaskadenreaktion

4.5.1. Synthese von NHC-ligierten Gold(I)- und Platin(I)-Komplexen

Um bei der niheren Untersuchung der edelmetallkatalysierten Schliisselreaktion nicht auf
kommerziell verfiigbare Prikatalysatoren beschrinkt zu sein, wurde eine Reihe zusitzlicher
Gold(I)-Komplexe sowie ein Platin(II)-Komplex hergestellt. Da aus den Vorarbeiten zur
Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol der Komplex (IPr)AuCl als bester Prikatalysator,
sowohl was Ausbeute also auch Diastereoselektivitit anbelangt, hervorging, wurde entsprechend
der Versuch unternommen, Variationen dieses N-Heterocyclischen Carben-(NHC)-Liganden

zu synthetisieren.
Synthese der NHC-Liganden

Als Vorstufen fiir die Synthese der Metall-Komplexe wurden grundsitzlich die Imidazoliumsalze
der entsprechenden Liganden hergestellt. So wurde etwa als naheliegendes Derivat des IPr-
Liganden das im Vergleich gesittigte Dihydroimidazoliumsalz 4-71a nach einer Vorschrift von
Grubbs et al. iber zwei Stufen ausgehend von 2,6-Diisopropylanilin (4-69) tiber Formamidin

4-70 generiert (Schema 4-23)."

HC(OEt); (0.5 Aq.) DIPEA (1 Aq.) — ~
H, AcOH (2.5 mol%) H DCE (10 Aq.) NN G
N N o
150°C, 14 h 120°C, 40 h /
37% 53% // o
cl

4-T1a
1.4-73 (2 Aq.)
NBS (1 Aqg.) DIPEA (1.2 Aq.)
TsOH (10 mol% (MeCN), 110 C N
\?
(CH2CIy) 2. Ac,0 (3 Aq.)
RT, 24 h Ag. HBr (1.5 Aq.)
85% (Toluol), 90 °C Br
0,
64% 4-71b

Schema 4-23 Synthese der Imidazoliumsalze 4-71a und 4-71b.

Weiterhin konnte Formamidin 4-70 ebenfalls dazu eingesetzt werden, durch Umsatz mit
2-Bromcyclohexanon (4-73, nach Bromierung von Cyclohexanon 4-72 erhalten) in einem von
Glorius et al. entwickelten FEintopfverfahren das Tetrahydrobenzimidazoliumsalz 4-71b

darzustellen.!?"
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Glyoxal (0.5 Aq.) (CH20), (1 Aq.)

R
NH,  AcOH (2.5 mol%) Me;SiCl (1 Ag.) é/
(MeOH) od EtOH (EtOAC) ,
R R R

m\\ X

70 °C
4-74: R = Me 4-75: R = Me, 69% 4-7T1c: R = Me, 90%
4-69: R = j-Pr 4-76: R = i-Pr, 62% 4-71d: R = i-Pr, 96%
aY CIH,COEt (1.1 Aq.) e
Glyoxal (0.5 Aq.) H,0 NN
(MeOH/H,0) (THF) o
RT,2h 40°C,18h Cl
62% 23%
4-77 4-7T1e

Schema 4-24 Synthese der Imidazoliumsalze 4-71c-e.

Andere Imidazolium-Prikursoren waren iiber die entsprechenden Diimine 4-75-76 bzw. 4-78
zuginglich, welche wiederum durch Kondensation der geeignet substituierten Anilin-Derivate
4-74, 4-69 und 4-77 mit Glyoxal gewonnen werden konnten (Schema 4-24)."*'"**) Die Synthese
der Imidazoliumsalze 4-71c und 4-71d gelang iiber eine sehr praktikable Methode nach
Hintermann durch Umsatz mit Paraformaldehyd und Chlortrimethylsilan;"*? fiir die Generie-
rung des z-butylsubstituierten Derivats 4-71e musste dagegen eine nur wenig effiziente Reaktion

mit Chlormethylethylether herangezogen werden.!"*

) ) Ph
Ph,CHOH (2 Aq.)  Ph_ _Ph Glyoxal (0.5 Aq.) o pn
ZnCl, (0.5 Aq.) HCO,H (kat.) Ph
NHz  Aq.HCI(1Aq) NH, MgSO, AN
160 °C, 2.5 h Ph (CH,Cl) N
63% RT, 3d ph- Spp N
Ph 71% Ph
4-79 4-80 4-81
Aq. HCI (2.4 Aq.) Ph
ZnCl, (1.2 Aq.) Ph __ Ph~

i

(CH20), (12Aq.) - N__N

a4
(CHCIy) ", Ph
60 °C, 1 h A
73% Ph™ ph Cl@ Ph
4-71f

Schema 4-25 Darstellung des Imidazoliumsalzes 4-71f.

Fir die Herstellung der sterisch hochst anspruchsvollen Ligandenvorstufe 4-71f nach Berthon-
Gelloz und Markd war zunichst die Generierung des entsprechend substituierten Anilins 4-80
notig (Schema 4-25)."** Dies wurde erreicht durch Behandlung einer Schmelze aus p-Toluidin
(4-79) und Benzhydrol mit Zinkchlorid und Salzsiure. Einmal mehr lieferte darauthin Weiterre-

aktion mit Glyoxal das Diimin 4-81; da dieses grofitenteils als s-z7ans-Isomer vorliegt, waren fiir
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den abschlieffenden Ringschluss zu Imidazoliumsalz 4-71f spezielle, sowohl Brensted- als auch
Lewis-saure Bedingungen notig, welche die Bildung des gewiinschten Produktes allerdings in

guter Ausbeute erméglichten.
Synthese der Gold- und Platinkomplexe

Die Uberfithrung der Imidazolium-Vorstufen in die gewiinschten Gold(I)-Komplexe erfolgte
direkt unter Anwendung einer erst jingst durch Nolan et al. vorgestellte, iberaus praktikablen
Methode:"*” So konnten durch Reaktion mit Chlor(dimethylsulfid)gold(I) und Kaliumcarbonat
in siedendem Aceton zum einen die bekannten Komplexe (SIPr)AuCl (4-82a), (IXy)AuCl (4-82c¢)
und (IPr*)AuCl (4-82f) in moderaten Ausbeuten erhalten werden (Schema 4-26); zum anderen
war es auch moglich, auf diese Weise die bis zu diesem Zeitpunkt unbekannten Komplexe 4-82b
(welcher als reiner Bromid-Komplex gebildet wurde) und (ITBp)AuCl (4-82e) zu generieren,
wobei NMR-spektroskopische Analyse von letzterem Produkt auf das Vorliegen von Konforma-
tionsisomeren in Losung hindeutet (Prizedenz fiir vergleichbare Gold(I)-Komplexe konnte in

der Literatur nicht gefunden werden).

2 2
) ) . R R
R R (DMS)AUCI (1 Aq.) H
_____ @ K2003 (1 Aq) _ R1’N\/N\R1
RI-NN-Rr (Aceton) Y
e ° Au
X 60 °C |
X
4-82

gop &5 Taes

//Au

CI
(SIPr)AuCI (4-82a) 4-82b (IXy)AuCI (4-82c)
58% 29% 49%
5 é“”
’ Au
i~ | Ph
CI Ph ¢
(ITBp)AUCI (4-82e) (IPr*)AuCI (4-82f)
53% 41%

Schema 4-26 Direkte Darstellung der Gold(I)-Komplexe 4-82 aus Imidazoliumsalzen 4-71.

Wie aus den Vorarbeiten zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol hervorgeht, konnte in

der zentralen Enin-Kaskadenreaktion auch Platin(Il)chlorid eine (wenngleich sehr geringe)
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Reaktivitit attestiert werden."""! Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit auch ein
NHC-Platin(II)-Komplex synthetisiert, um ihn auf seine Reaktivitit in dieser Reaktion hin zu
testen. In Anlehnung an den erfolgreich eingesetzten (IPr)AuCl-Prikatalysator fiel die Wahl
dabei auf den erstmals durch Nolan et al. beschriebene Platin(IT)-Komplex 4-84.1"*

-
—e g“‘\/” ‘
NN KOt-Bu (1.06 Aq.) N Pt(DMSO)ZCIZ @
(THF) GG KT

7/ o RT, 3 h RT, 3h clpig
cl 40% Y
(zwei Stufen) Cl
4-71d 4-83 (IP)P{DMSO)CI, (4-84)

Schema 4-27 Synthese von (IPr)Py(DMSO)CI, (4-84).

Seine Synthese gelang zunichst durch Generierung des freien Carbens 4-83 aus Imidazoliumsalz
4-71d nach Arduengo et al. mittels Deprotonierung (Schema 4-27)."7 Das Carben konnte
anschlieffend in einem Ligandenaustausch mit Pt(DMSO),Cl, (welches zuvor aus K,PtCl, und
DMSO hergestellt wurde)™® zu dem gewiinschten Komplex (IPr)Pt(DMSO)CI, (4-84)

umgesetzt werden."*!

4.5.2. Versuche zur Reaktionsoptimierung

Die im Rahmen dieser Arbeit unternommenen Anstrengungen zur weiteren Optimierung der
Kaskadenreaktion von Enin 4-51 zu Bicyclus 4-62 sind in Tabelle 4-2 zusammengefasst. Dabei
muss zunichst festgehalten werden, dass das hierfir durch Umland im Zuge seiner Vorarbeiten
berichtete beste Ergebnis unter den entsprechenden Bedingungen nicht reproduziert werden
konnte (Eintrag 1). Besonders auffillig war hierbei das beziiglich des gewiinschten Isomers 4-62
schlechtere Diastereomerenverhiltnis von 2.4:1 (im Vergleich zu den berichteten 3.5:1).

Auch der Einsatz von Na[Me;NB,,Cl,|] als iz situ Aktivator fiir den Gold(I)-Prikatalysator
(der nun die Aktivierung in Gegenwart des Substrates erlaubte) brachte zunichst keine Verbesse-
rung des Diastereomerenverhiltnisses (Eintrag 2). Als jedoch unter sonst identischen Bedingun-
gen kein -PrOH als Additiv verwendet wurde, war ein verbessertes Verhiltnis von 3.6:1 zu
beobachten (Eintrag 3). Offenbar ermoglichten diese Bedingungen zumindest im Mafistab der
Testreaktionen (ca. 70-80 umol), dass die fiir die Reaktion notigwenige Proto-demetallierung
durch geringe Feuchtigkeitsriickstinde im Reaktionsgemisch bewirkt werden konnte. Wie
jedoch das protische Additiv die Diastereoselektivitit der Reaktion beeinflussen kann, ist unklar.

Weitere Versuche ergaben, dass eine leichte Verinderung der Reaktionsfithrung (bei 65 °C in
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CHCI,, Eintrag 4) kaum Auswirkung auf das Diastereomerenverhiltnis hat, jedoch zu einer

deutlich schlechteren Ausbeute fiihrt.

Tabelle 4-2 Versuche zur Optimierung der Reaktion von Enin 4-51 zu Bicyclus 4-62.

o]

Et;SiO

Katalysator
Additiv
R

(LM)

4-51 4-62
Eintrag Katalysator (mol%), Additiv (Aq) LM T Ausbeute”  d.r.!
1 (IPr)AuCl (10)/AgSbF; (5), i-PrOH (1.1) DCE 80°C 71% 2.4:1
2 (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5), i-PrOH (1.1) DCE 80°C 84% 2.6:1
(IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,Cl, ] (5) DCE 80°C 74% 3.6:1
4 (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5) CHCI; 65 °C 30% 3.4:1
(IPr)AuCl (2.5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (2.5) DCE 65 °C 77% 4.6:1
6’ (IPr)AuCl (2.5)/Na[Me;NB,,Cly;] (2.5) DCE 65 °C 49% 4.1:1
7 (IPr)AuCl (10)/Na[Me;NB,,Cl,,] (10) DCE 65°C 63% 4.5:1
8 (IPr)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5), H,O (1.1) DCE 80°C 87% 3.6:1
9 (IPr)AuCl (5)/Na[BAr*,] (5), --PrOH (1.1) DCE 80°C 76% 3.7:1
10 (JohnPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl;] (5) CDCIl; 60 °C n.b. 2.8:1
11 (XPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl] (5) CDCIL; 60 °C n.b. 2.3:1

12 (MeDalPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5), ,O° DCE 80°C  n.b. 2.9:1
13 (MorDalPhos)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5), ,O° DCE 80°C  n.b. 4.5:1
14 (MorDalPhos)AuCl (10)/Ag[SbF,] (5), i-PrOH (1.1) DCE 80°C  61%  4.1:1

15 (SIPr)AuCl (5)/Na[Me,NB,,Cl, ] (5), H,O* DCE 80°C  nb. 2.8:1
16 4-82b (5)/Na[Me;NB,,Cl,,] (5), H,O* DCE 80°C  nb. 2.8:1
17 (IXy)AuCl (5)/Na[Me,NB,,Cl,,] (5), H,0* DCE  80°C S -
18 (ITBp)AuCl (5)/Na[Me,NB,,Cl,] (5), H,O* DCE  80°C f -
19 (IPr*)AuCl (5)/Na[Me,NB,,Cl,,] (5), I,O* DCE 80°C  n.b. 2.5:1
20 (IPr*)AuCl (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5), H,O* DCE RT n.b. 2.1:1

“Tsolierte Ausbeuten (4-62 +4-62') nach siulenchromatographischer Reinigung. * d.r. (4-62:4-62') wurde durch
NMR-spektroskopische Analyse der Rohprodukte bestimmt. ‘ Katalysator voraktiviert und iiber Celite® filtriert.
4 Ansatzgrofie auf 0.5 g Edukt erhoht. H,O in leichtem Uberschuss zugesetzt. 7 Zersetzung der Ausgangs-
verbindung.

Das beste im Verlaufe dieser Untersuchungen beobachtete Verhiltnis von 4.6:1 wurde bei einer

Reduktion der Katalysatorbeladung auf 2.5 mol% erzielt (Eintrag 5); auch die Ausbeute fiel dabei
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mit 77% zufriedenstellend aus. Als diese Bedingungen jedoch auf einen gréfieren Mafistab
tibertragen wurden (1.4 mmol), brach die Ausbeute auf 49% ein (Eintrag 6). Ebenfalls unbefrie-
digend war die beobachtete Ausbeute im Falle einer Erhohung der Katalysatorbeladung auf
10 mol%, was laut Diinnschichtchromatographie eine deutliche Zunahme an Nebenreaktionen
nach sich zog (Eintrag 7). Das letztendlich beste Ergebnis (87%, d.r. = 3.6:1, entspricht einer
Ausbeute von 68% bezogen auf das gewiinschte Diastereomer) wurde durch das Ubertragen der
Reaktionsbedingungen aus Eintrag 3 auf einen etwas grofieren Mafistab (ca. 3 mmol) erzielt, nur
dass dabei noch eine stochiometrische Menge Wasser hinzugefiigt wurde (Eintrag 8). Im
Vergleich dazu erwies sich die Verwendung von Na[BAr",] zur Katalysator-Aktivierung als nur
unwesentlich weniger effektiv, wobei hier fiir eine erfolgreiche Reaktion -PrOH als Additiv
eingesetzt werden musste (Eintrag 9).

Weitere Untersuchungen mit unterschiedlich ligierten Gold(I)-Komplexen fithrten nicht zu
der erhofften Verbesserung der Stereoselektivitit, zumindest nicht ohne dabei Abstriche bei der
Ausbeute machen zu miissen. Bemerkenswert ist jedoch, dass beim Einsatz von (JohnPhos)AuCl
in Kombination mit Na[Me;NB,Cl,;] zumindest eine Bevorzugung des gewiinschten Diastere-
omers 4-62 zu beobachten war (d.r. = 2.8:1, Eintrag 10); im Gegensatz dazu wurde durch
Umland bei Voraktivierung desselben Prikatalysators durch Ag[SbF,] eine entgegengesetzte
Selektivitit von 1:2 berichtet, was einmal mehr aufzeigt, von welcher Bedeutung die Art und
Weise ist, mit der ein Gold(I)-Prikatalysator aktiviert wird. Was die Untersuchung weiterer
Liganden angeht, so erbrachten XPhos und MeDalPhos ebenfalls nur Selektivititen von 2.3:1
bzw. 2.9:1 (Eintrdge 11 und 12). Bei der Verwendung von (MorDalPhos)AuCl hingegen konnte
eine Diastereomerenverhiltis von 4.5:1 beobachtet werden (Eintrag 13), allerdings verlief die
Reaktion dabei derart unsauber, dass eine Isolierung der Produkte gar nicht erst versucht wurde.
Da die Stereoselektivitit in diesem Fall jedoch vielversprechend war, wurde auch die Voraktivie-
rung dieses Prikatalysators durch Ag[SbF,] getestet, was zwar eine dhnliche gute Selektivitit
(4:1:1), jedoch eine wenig zufriedenstellende Ausbeute von 61% erbrachte (Eintrag 14). Die
Komplexe (SIPr)AuCl und 4-82b wiederum zeigten zwar saubere Reaktionen, ergaben aber nur
Diastereomerenverhiltnisse von 2.8:1 (Eintrdge 15 und 16), wihrend sowohl (IXy)AuCl als auch
(ITBp)AuCl unter den Reaktionsbedingungen die Zersetzung der Ausgangsverbindung
bewirkten (Eintrige 17 und 18). Auch bei Einsatz des sterisch anspruchsvollen IPr*-Liganden
kam die Stereoselektivitit nicht tiber 2.5:1 hinaus (Eintrag 19); zum Vergleich wurde das gleiche
Katalysatorsystem statt bei 80 °C auch bei Raumtemperatur eingesetzt, wobei nach 24 h zwar

noch kein vollstindiger Umsatz erreicht worden war, sich das beobachtete Diastereomerenver-
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hiltnis aber kaum von dem analogen Versuch bei hoherer Temperatur unterschied (2.1:1,
Eintrag 20).

Entsprechend lassen sich kaum Schliisse ziehen, welche Faktoren die Stereoselektivitit die-
ser Reaktion mit Sicherheit beeinflussen. Weder der sterische Anspruch der Liganden, noch die
Reaktionstemperatur lassen diesbeziiglich eindeutige Tendenzen erkennen. Lediglich der Ersatz
von i-PrOH durch Wasser als Additiv zur Protodemetallierung bewirkte eine leichte aber
eindeutige Verbesserung der Selektivitit. Dies mag eventuell auf die Natur des aktiven Katalysa-
tors zuriickzufiihren sein, der in Gegenwart von Wasser andere Formen annehmen kénnte. (So
wurde etwa erst jingst die Bildung von kationischen, hydratisierten Gold(I)-Komplexen des

"%l zudem kann gerade im

Typs [LAuOH,]"* in ,nassen“ organischen Losungsmitteln berichtet;'
Fall der elektronenreichen, NHC-ligierten Goldkomplexe nicht ausgeschlossen werden, dass es
in Anwesenheit von Wasser intermediir zur Generierung von verbriickten, zweikernigen

[10a]

Komplexen der Art [(LAu),(u-OH)]* kommt, wie sie von Nolan et al. beschrieben wurden.

Tabelle 4-3 Cyclisierung von Enin 4-46 vermittelt durch Platin(II)-Katalysatoren.

FLSIQ Katalysatoﬂr Ox
i-ProH (1.1 Aq.)
| — i
a6 " 4-45 o
Eintrag Katalysator (mol%) LM T Ausbeute” 4-45
1 PCl, (5) Toluol 100 °C 51%
2 (IPr)Pt(DMSO)CI, (5) Toluol 100 °C -
3 (IPr)Pt(DMSO)CI, (5)/Na[Me;NB,,Cl, ] (5) Toluol 100 °C 58%
4 (IPr)P{DMSO)CL, (5)/Na[Me;NBL,Cl ] (5) DCE  85°C 50%

“Isolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung.

Was die Vermittlung dieser Kaskadenreaktion durch Platin(II)-Katalysatoren anbelangt, so
wurden zunichst einige Versuche mit Testsubstrat 4-46 angestellt (Tabelle 4-3). In diesem Fall
konnte unter Einsatz von PtCl, bei 100 °C in Toluol das gewiinschte Prodult 4-45 immerhin mit
einer Ausbeute von 51% isoliert werde (Eintrag 1). Im Gegensatz dazu war in Gegenwart des
Komplexes (IPr)Pt(DMSO)CI, (4-84) bei sonst identischen Bedingungen kein Umsatz zu
beobachten (Eintrag 2). Als jedoch einem analogen Ansatz Na[Me;NB,,Cl;,] zugefiigt wurde,
konnte auch fiir diesen Katalysator Reaktivitit beobachtet, und Aldehyd 4-45 in 58% erhalten

werden (Eintrag 3), was zeigt, dass dieses neu eingefithrte Dodecaborat-Reagenz offenbar auch
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zur Aktivierung von koordinativ gesittigten Platinkomplexen geeignet ist. Ein klarer Vorteil
eines solchen ligierten Platin-Prikatalysators ist sicherlich seine im Vergleich etwa zu PtCl, sehr
gute Loslichkeit in verschiedenen organischen Losungsmitteln. So konnte mit dem Katalysator-
system aus (IPr)Pt(DMSO)CI, (4-84) und Na[Me;NB,Cl;;] die Reaktion von Enin 4-46 zu
Aldehyd 4-45 auch in siedendem DCE realisiert werden, mit dhnlich moderatem Ergebnis wie
unter den iibrigen Bedingungen (Eintrag 4).

Et3SiO (IPr)Pt(DMSO)CI; (5 mol%)

Na[Me3NB120|1 1] (5 mOI%)
i-PrOH (1.1 Aq.)

> Keine Reaktion
(Toluol)

100 °C

4-51

Schema 4-28 Keine Reaktion von Enin 4-51 in Gegenwart von (IPr)Pt(DMSO)CI, (4-84).

Nach der somit erfolgreich demonstrierten Reaktivitit von (IPr)Pt(DMSO)CI, blieb die Frage
offen, ob unter diesen Bedingungen auch das fiir die Naturstoffsynthese relevante Enin 4-51 zur
Reaktion gebracht werden kann, und wie es dabei um die Diastereoselektivitit bestellt ist.
Allerdings musste festgestellt werden, dass die Kombination aus (IPr)Pt(DMSO)CI, und
Na[Me;NB,,Cl,,] bei 100 °C in Toluol keinen Umsatz von Substrat 4-51 bewirkte (Schema

4-28), und sich so fiir diese Transformation als ungeeignet herausstellte.
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4.6. Einfithrung des tertidren Alkohols und Deoxygenierung

Nach dem erfolgreichen Aufbau der Bicyclen 4-62 und 4-62' durch die goldkatalysierte
Kaskadenreaktion wurde das erhaltene, nicht trennbare Gemisch von Diastereomeren unter
Verwendung von Natriumborhydrid zu den primiren Alkoholen 4-50 und 4-50' reduziert, was
mit einer im Vergleich zu den Vorarbeiten verbesserten Ausbeute von 97% gelang (Schema
4-29). Im Anschluss daran war es moglich, durch Einsatz von priparativer HPLC (RP-C18-
Siule, MeCN/H,O 70:30, 20 mL/min, UV-Detektion bei 230 nm) die fiir die Weiterbearbei-
tung der Naturstoffsynthese relevante Verbindung 4-50 von dem unerwiinschten Diastereomer

4-50" abzutrennen.

NaBH, (0.75 Aq.)

(MeOH)
0°C,1h
97%

4-50 4-50'

Trennung der Diastereomere
mittels praparativer HPLC

Schema 4-29 Reduktion der Aldehyde 4-62 und 4-62' und Trennung der Diastereomere.

Dies erlaubte schliefilich die Untersuchung des nichsten Syntheseschrittes. Zur Einfithrung des
tertidgren Alkohols in das spitere Presilphiperfolanyl-Geriist musste zunichst die Epoxidierung
der endocyclischen Doppelbindung realisiert werden, wobei durch Einsatz von geeigneten
Metallkatalysatoren und entsprechend richtender Koordination durch den primiren Alkohol die
Regio- sowie Diastereoselektivitit dieses Prozesses gewihrleistet sein sollte. Solche gerichteten
Oxidationen von Bishomoallylalkoholen haben durchaus Prizedenz, zum Grofiteil werden sie
allerdings an acyclischen Systemen zur Generierung von Tetrahydrofuranen angewandt.!*”

Die hier zur Epoxidierung von Trien 4-50 durchgefiihrten Studien begannen mit jenen
Bedingungen, die bereits in den durch Umiand durchgefithrten Vorarbeiten das gewiinschte
Produkt 4-49 in nur moderater Ausbeute lieferten (die Korrektheit der relativen Stereokonfigu-
ration wurde dabei durch Umiand untersucht und bestitigt):"'"! Wie Tabelle 4-4 zu entnehmen
ist, konnte durch Einsatz von Vanadylacetylacetonat als Katalysator und bei schneller Zugabe
von tert-Butylhydroperoxid als Oxidans das Epoxid 4-49 mit einer Ausbeute von 37% erhalten
werden (Fintrag 1); der wahrscheinliche Ubergangszustand 4-C erklirt die hierbei beobachtete

131]

Regio- und Diastereoselektivitit."’!! Bei Anwendung gleicher Bedingungen, allerdings bei

Zugabe des Peroxids iiber eine Dauer von einer Stunde, war eine deutliche Verbesserung der
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Ausbeute auf 53% zu beobachten (Eintrag 2). Da dies allerdings noch kein zufriedenstellendes
Ergebnis darstellte, wurden zunichst andere Reagenzien herangezogen und auf ihr Potenzial in
dieser Transformation hin untersucht. So war jedoch etwa fiir 7-Chlorperbenzoesiure (CPBA)
kaum Umsatz zu beobachten (Eintrag 3), was ebenfalls fir die Kombination von
tert-Butylhydroperoxid sowohl mit katalytischen Mengen Molybdinhexacarbonyl nach Sharpless
et al. (Eintrag 4) als auch mit stochiometrischen Mengen Aluminum-terz-butoxid (Eintrag 5)
galt.”>"1 Tm Gegensatz dazu fiihrte der Einsatz von Methyltrioxorhenium (MTO) und
Wasserstoftperoxid-Harnstoftkomplex (UHP) in kurzer Zeit zur vollstindigen Zersetzung der

Ausgangsverbindung.!*"

Tabelle 4-4 Optimierung der Reaktionsbedingungen zur selektiven Epoxidierung von Trien 4-50.

4-49
Fintrag Bedingungen Dauer der Zugabe  Ausbeute’

von -BuOOH 4-49
1 VO(acac), (2 mol%), t-BuOOH,’ (CH,CL), RT 1 min 37%
2 VO(acac), (2 mol%), +-BuOOH,” (CH,CL,), RT 1h 53%
3 mCPBA (1.05 Aq.), (CH,CL,), RT - ¢
4 Mo(CO), (2 mol%), --BuOOH," (Benzol), 80 °C 10 min ¢
5 Al(Ot-Bu); (1.5 Aq.), +-BuOOH,’ (Benzol), 0 °C—RT - -
6 MTO (5 mol%), UHP (3 Aq.), (CH,CL,), RT - A
7 VO(acac), (1.5 mol%), +-BuOOH,” (Benzol), 50 °C 1h 23%
8 VO(acac), 2 mol%), +-BuOOH (in H,0),” (Benzol), 50 °C 20 min 43%
9 VO(acac), (2 mol%), +-BuOOH,” (Benzol), 80 °C 10 min 44%
10 VO(acac), (2 mol%), +-BuOOH,’ (Benzol), 80 °C 1h 65%
11 VO(acac), (1.5 mol%), --BuOOH,” (Benzol), 85 °C 1.5h 75%

“Tsolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. * Es wurden 1.1 Aq. +~-BuOOH eingesetzt. © Gar
kein oder nur sehr langsamer Umsatz. ¢ Zersetzung der Ausgangsverbindung.

Als Folge davon wurde schlieffilich wieder auf Vanadylacetylacetonat als Katalysator zuriickge-
griffen, und die Reaktionsbedingungen schrittweise den urspriinglich von Sharpless berichteten

angepasst:!"?! Zwar lieferte die Durchfiihrung der Reaktion in Benzol bei 50 °C das gewiinschte
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Produkt zunichst nur mit einer Ausbeute von 23% (Eintrag 7), jedoch gelang nach einer
weiteren Erh6hung der Temperatur auf 80-85 °C (Eintrag 9) sowie eine weitere Verlangsamung
der Peroxid-Zugabe (Eintrige 10 und 11) die selektive Epoxidierung schliefilich in guten 75%.
Nachdem in den durch Umiland durchgefithrten Vorarbeiten die Ringschlussmetathese auf
Stufe des so erhaltenen Epoxids 4-49 nicht erfolgreich realisiert werden konnte, wurde im
Rahmen dieser Arbeit nun zunichst versucht, in einer Defunktionalisierung den primiren
Alkohol zu entfernen und aus dem Epoxid den tertidren Alkohol zu generieren. Die Bemiithun-
gen, ersteres zu bewerkstelligen, begannen mit der problemlosen Uberfiihrung von Epoxid 4-49
in Thiocarbonat 4-85 bzw. Thiocarbamat 4-86 zu dem Zweck, eine Deoxygenierung durch

B3l Jedoch scheiterten simtliche

Barton-McCombie-Reaktion zu ermdglichen (Schema 4-30).!
Bemiihungen, diese Intermediate durch Einsatz von Tributylzinnhydrid oder Diphenylsilan — sei
es mittels thermischer Aktivierung oder Initiierung durch Azobisisobutyronitril (AIBN) — zu
deoxygenieren, wobei entweder kein Umsatz beobachtet oder nicht das gewiinschte Produkt

isoliert werden konnte.

SeS SYN\//N
HO 1.CS, (50 Aq.) o

, DBN (3.5 Aq.) (Im),CS (5 Aq.)
2.Mel (100Aq) ' | N\ | 4 ~ DMAP (5 mol%)

H 2O  (DMF) 1750 = (cryep)

s RT,1h Van 45°C,4h

73% 98%
4-49 4-86 4-49

n-BusSnH od. Ph,SiH,
AIBN

l

Keine erfolgreiche
Deoxygenierung beobachtet

Schema 4-30 Fehlgeschlagene Versuche der Deoxygenierung nach Barton-McCombie.

Nachdem auf diese Weise die Deoxygenierung nicht realisiert werden konnte, wurde weiterhin
versucht, den primiren Alkohol 4-49 in eine Abgangsgruppe zu iiberfithren und anschlieffend
durch Hydridsubstitution zu entfernen. Wie Schema 4-31 zeigt, gelang die Generierung von
Mesylat 4-87 ohne Schwierigkeiten, jedoch konnte darauthin bei Reduktionsversuchen unter
Anwendung von Hydrid-Quellen wie Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid oder Red-Al
nur Ausgangsmaterial reisoliert werden. Als fiir den gleiche Zweck Lithiumtriethylborhydrid

verwendet wurde, war einzig die Bildung von Tricyclus 4-88 zu beobachen, welcher hochstwahr-
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scheinlich durch intramolekulare Substitution aus Alkoholat 4-89 gebildet wurde, welcher
wiederum iiber Epoxid-Offnung aus Edukt 4-87 hervorging. Diese Ergebnisse zeigen, dass der
primire Alkohol offensichtlich nicht ohne Weiteres durch einen Riickseitenangriff zuginglich

ist, oder dies zumindest durch die Gegenwart der Epoxid-Funktion erschwert wird.

HO MsCl (1.3 Aqg.) MsO
EtsN (1.2 Ag.)
"""" DMAP (3 mol%) ", LiEtsBH (4.5 Aq.)
> + 41% 4-87

bz (0] (CH,CI,) H 2 (0] (THF)

/ 0°C-RT,1.5h / RT, 42 h

/\ 90% /\ 32%
4-49 4-87 — _

Ms&

Schema 4-31 Bildung von Tricyclus 4-88 nach Behandlung von Mesylat 4-87 mit LiEt;BH.

Um zu ermitteln, ob sich Aldehyd 4-90 eher defunktionalisieren ldsst, wurde dieser durch
Oxidation von Alkohol 4-49 mittels Dess-Martin-Periodinan gebildet (Schema 4-32). Allerdings
tihrte der Versuch, Dithiolan 4-91 zu generieren (um dieses anschlieffend moglicherweise durch
Einsatz von Raney-Nickel zu desulfurisieren)*" nur zu einem komplexen Gemisch. Auf gleiche
Weise scheiterte auch die Bildung von Hydrazon 4-92, welches eventuell durch Hydrid-Quellen
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hitte reduziert werden konnen."* In beiden Fillen ist es wahrscheinlich, dass die Lewis- bzw.

Bronsted-sauren Bedingungen die Epoxid-Funktion des Eduktes nicht tolerierten.

HS(CH,),SH (2 Aqg.)
BF,-OEt, (kat.)

(Etz0)
0°C

HO

””” DMP (1.4 Aq.)
—_—

=50 (cH,ch)
Y RT, 30 min
& 83%

TsNHNH, (2 Aq.)
TsOH (5 mol%)

4-49

(THF)
66 °C, 3 h

Schema 4-32 Oxidation zu Aldehyd 4-90 und fehlgeschlagene Uberfiihrung in
1,3-Dithiolan 4-91 oder Hydrazid 4-92.
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Im Angesicht dieser fehlgeschlagenen Versuche, den primiren Alkohol zu entfernen, sollten
weitere Untersuchungen zur Deoxygenierung an Modellverbindung 4-68 die dabei erzielten
Ergebnisse in eine neue Perspektive riicken. Wie Schema 4-33 zeigt, erwies sich die Defunktio-
nalisierung iiber Thiocarbamat 4-93 durch Barton-McCombie-Reaktion unter Einsatz verschiede-
ner Wasserstoffquellen RH auch in diesem Fall als ungeeignet, da zu keinen Zeitpunkt die
Bildung des gewiinschten Produktes 4-94 beobachtet werden konnte. Dies stiitzt die zuvor

anhand von Epoxid 4-49 gemachten Beobachtungen (vgl. Schema 4-30).

S N /N

(Im),CS (5 eq.) RH (1.5-3 Aq.)

DMAP (5 mol%) AIBN 0 1-0.5 mol%)
(CH,Cly) (Benzol)
H by, 45°C.4h . 80 °C H pn
97% Ph
4-68 4-93 RH = n-BuSnH 4-94
(CH3)3SiH
Ph,SiH,

Schema 4-33 Fehlgeschlagene Barton-McCombie-Deoxygenierung von Modellverbindung 4-68.

Nachdem jedoch Alkohol 4-68 in Tosylat 4-95 tberfithrt worden war, lieff sich dieses durch
Umsatz mit LiAlH, in siedendem THF erfolgreich reduzieren, wobei das gewiinschte, defunkti-
onalisierte Produkt 4-94 mit einer Ausbeute von 51% erhalten wurde (Schema 4-34). Diese

Ausbeute lief§ sich dariiber hinaus noch unter Einsatz von LiEt;BH als Reduktionsmittel auf 87%

LiAIH, (1 Aq.)
(THF)

verbessern.

° H
HO Pyridin 2 eq) 150 70°C, 8h Ph

TsCl (0.95 Aq.) 51% 4-94

(CHCly)
H ph Rg’gf“ h H Ph
4-68 " 4-95 LiEt;BH (2.5 Aq.)
(THF)

70°C,4h H pn

87% 4-94

Schema 4-34 Erfolgreiche Defunktionalisierung der Modellverbindung 4-68 durch Reduk-
tion von Tosylat 4-95.

Im Lichte dieser vielversprechenden Ergebnisse und der Erkenntnis, dass eine solche Reduktion
in Gegenwart der Epoxid-Funktion nicht zu dem gewiinschten Ergebnis fithrten kann, wurde

entsprechend zunichst der Versuch unternommen, das Epoxid 4-49 in den tertidren Alkohol
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4-96 zu iberfithren. Wie Tabelle 4-5 zu entnehmen ist, erwies sich dabei LiAlH, als probates
Mittel, welches das gewiinschte Produkt bei Raumtemperatur (und unter Einsatz eines betricht-
lichen Uberschusses von drei Aquivalenten) zwar nur mit einer Ausbeute von 34% lieferte
(Eintrag 1), eine Erhohung der Temperatur sorgte allerdings fiir eine deutlich effizientere
Reaktion und eine sehr gute Ausbeute von 86% (Eintrag 2). Interessanterweise fithrte im
Vergleich dazu die Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid zur selektiven und sauberen
Bildung des S\'-Substitutionsproduktes 4-97 (Eintrag 3). Von anderen Reduktionsmitteln
vermochte nur LiEt;BH in siedendem THF die Epoxid-Offnung zu Produkt 4-96 in moderater
Ausbeute von 61% zu bewirken (Eintrag 7); Red-Al lieff nur die Bildung eines komplexen
Gemisches beobachten (Eintrag 4), wihrend bei Verwendung von L-Selektrid gar kein Umsatz

testzustellen war (Eintrag 5).

Tabelle 4-5 Generierung des tertiiren Alkohols 4-96 durch Offnung von Epoxid 4-49.

Hydrid
(THF)
Eintrag Hydrid (Aq.) T Ausbeute” 4-96  Ausbeute’ 4-97
1 LiAIH, (3) RT 34% -
2 LiAIH, (1.5) 70 °C 86% -
3 DIBAL-H (2.2) 0°C - 78%
4 Red-Al (5) RT - -
5 L-Selektrid (3) RT—70°C - -
6 LiEgBH (2) RT - -
7 LiEg;BH (3.5) 70 °C 61% -

“Tsolierte Ausbeuten nach siulenchromatographischer Reinigung. ’ Komplexes Gemisch erhalten.  Kein Umsatz
beobachtet.

Nachdem so der tertidre Alkohol erfolgreich eingefiithrt wurde, konnte ausgehend von Diol 4-96
unter Einsatz von stochiometrischen Mengen DMAP der primire Alkohol selektiv mit zufrie-
denstellender Ausbeute in Tosylat 4-98 tiberfithrt werden (Schema 4-35). Allerdings fithrte
nachfolgend auch hier der Versuch der Defunktionalisierung mit LiEt;BH einzig zur Bildung
von Tricyclus 4-88, da es offensichtlich bevorzugt zur Deprotonierung des tertidren Alkohols

und anschlieBend zur intramolekularen Substitution kommt. Ahnliches lisst sich auch bei
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Reaktion des Tosylats 4-98 mit LiAlH, beobachten, nur dass hierbei allem Anschein nach noch
eine nachtriigliche, Sy'-artigen Offnung des Tetrahydrofuran-Rings in Zwischenprodukt 4-88
stattfindet, da in diesem Fall ausschlieilich Produkt 4-99 in sehr guter Ausbeute isoliert werden

konnte.

HO TsO
DMAP (2.5 Aqg.)
”””” TsCl (1.5 Aq) LiEtsBH (2 Aq.)
bz OH (CHCI3) bz OH (THF)
/ RT,20 h / 70°C,1.5h
7 78% 7 67%
4-96 4-98
TsO

//// LiAIH, (1.1 Aq.)
“~OH THF
1% (THF)

/\ 70 °C, 20 min

4-98 4-88 4-99: 84%

Schema 4-35 Unerwiinschte Reaktionen von Tosylat 4-98.

Somit war es also erforderlich, den tertidren Alkohol im Vorfeld der Defunktionalisierung zu
schiitzen. Dabei erwies sich die Generierung von Trimethylsilylether 4-100 als problematisch,
da Standardbedingungen wie etwa Chlortrimethylsilan in Kombination mit Imidazol und DMAP
kaum Umsatz brachten und der Einsatz von Trimethylsilyltriflat zur Eliminierung des tertidren
Alkohols fiihrte. Letztendlich lief§ sich das gewiinschte Produkt 4-100 durch Verwendung von
Chlortrimethylsilan und Hexamethyldisilazan in Pyridin in einer Ausbeute von 73% erhalten

(Schema 4-36).

TsO

HMDS (2.4 Aq.)

//// MesSiCl (2 Aq.) LiEt;BH (10 Aq.)

EE OH (Pyridin) ~0SiMes (THF)
Y RT, 24 h Y 70°C,6h
7 73% 7 38%

4-98 4-100

Schema 4-36 Darstellung von Silylether 4-100 und anschlieffende Reduktion zu Produkt 4-101.

Durch die erfolgreiche Schiitzung des tertidiren Alkohols war es schliefilich moglich, durch
Reduktion von Tosylat 4-100 mit einem erheblichen Uberschuss an LiEt;BH das deoxygenierte
Produkt 4-101 mit einer Ausbeute von 38% zu isolieren (der Einsatz von LiAIH, zum gleichen

Zweck liefl kaum Produktbildung beobachten). Ein Auszug aus der NMR-spektroskopischen
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Charakterisierung dieser Verbindung kann Abbildung 4-2 entnommen werden. Eine Untersu-
chung der Struktur mittels NOESY-Experimenten erlaubte einen Nachweis sowohl der syn-

Konfiguration des Bicyclus sowie der relativen Konfiguration des Allylsubstituenten.

Abbildung 4-2 NMR-spektroskopische Charakterisierung von Produkt 4-101:

Ausgewihlte HMBC-Signale H—C (A) sowie wichtige NOE-Kontakte (B).
Nach der somit vollstindig abgeschlossenen Etablierung simtlicher Substituenten des Hydro-
pentalen-Segments von Presilphiperfolan-1-ol verblieb fir den Aufbau des dem Naturstoff
zugrunde liegenden Tricyclus nur noch die erfolgreiche Realisierung einer Ringschluss-
metathese von Dien 4-101. Wie Schema 4-37 zeigt, konnte jedoch unter Anwendung des
Grubbs-Katalysators der ersten Generation das gewiinschte Produkt 4-102 nicht erhalten werden
(stattdessen wurden geringe Menge an Kreuzmetathese-Produkt isoliert). Es bedarf also einer
eingehenderen Untersuchung dieses Schrittes. Da fiir diesen Zweck jedoch kein weiteres
Material mehr verfiigbar war, wurden an dieser Stelle die hier beschriebenen Studien zur

Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol aus Zeitgriinden eingestellt.

’
’
‘

Grubbs | (10 mol%)

£ 0SiMe;

/\ (CH2C|2)

50°C,6h

4-101 4-102

Schema 4-37 Fehlgeschlagener Versuch der Ringschlussmetathese von Dien 4-101.
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4.7. Zusammenfassung und Ausblick

4.7.1. Aktueller Stand der Synthese

Es wird die Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol (4-1) angestrebt, einem Vertreter der
Presilphiperfolanol-Sesquiterpene, die sich strukturell durch einen tertifiren Alkohole, zwei
quartire Kohlenstoffatome, und fiinf stereogene Zentren auszeichnen, welche sich iiber eine
synthetisch herausforderndes Tricyclo[5.3.1.0%""Jundecan-Grundgeriist verteilen.”” Prizedenzen
fir einen synthetischen Zugang dieser Naturstoffe sind rar, trotz grofier Bedeutung dieser
Strukturen als Intermediate in der Biosynthese vieler tricyclischer Sesquiterpene. Schliisselschritt
der geplanten Synthese ist eine von Kirsch et al. entwickelte Kaskadenreaktion von 1,5-Eninen,

die den syn-selektiven Aufbau von Hydropentanlen-Systemen erlaubt (Schema 4-38).!"”

(PhgP)AUCI (10 mol%)  Et,SiO

O\ Ag[SbFg] (5 mol%)
~_i-PrOH (1.1Aq.)
(CHCly) \
H

|
nH b RT N
73%
(-)-Presilphiperfolan-1-ol 4-45 ° 4-46
[()-4-1]

. J

—_—

Schema 4-38 Geplanter Zugang zu Presilphiperfolan-1-ol (4-1) iiber goldkatalysierte Kaskadenreaktion.

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefithrten Studien zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-
1-ol stiitzten sich auf Vorarbeiten von Klaus-Daniel Umland, die im Zuge seiner Dissertation
entstanden sind."'" Diesen Arbeiten folgend wurde das 1,5-Enin 4-51 hergestellt, das fiir die
spitere, goldkatalysierte Schliisselreaktion als Ausgangsverbindungen dienen sollte (Schema 4-
39, im Vergleich zu den Vorarbeiten verbesserte Ausbeuten sind fett hervorgehoben). Moglich
war dies zunichst durch Darstellung von Cyclopentenon 4-53 iber eine literaturbekannte,
dreistufige Sequenz ausgehend von Allylalkohol (4-54). Eine nachfolgende konjugate Addition
lieferte das Phosphat 4-58 unter Einfiihrung eines Allylrestes, worauthin eine zwischenzeitige
Uberfithrung in das vinylische Todid 4-59 eine Formylierung zu Aldehyd 4-52 erlaubte. Durch
Grignard-Reaktion zur Generierung von sekundirem Alkohol 4-60 wund anschliefiende,
palladiumkatalysierte Kreuzkupplung gelang schliefilich die Bildung von Enin 4-61, welches nur
noch in den entsprechenden Triethylsilylether 4-51 tiberfihrt werden musste. Nach eingehen-
der Untersuchung der goldkatalysierte Schliisselreaktion von Enin 4-51 konnte diese mit einer
Ausbeute von 87% und einem Diastereomerenverhiltnis von 3.6:1 (unter Bevorzugung des

gewlinschten Diastereomers) realisiert werden (Schema 4-40). Erst infolge einer Reduktion der
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dabei erhaltenen Aldehyde 4-62 und 4-62' zu den entsprechenden primiren Alkoholen 4-50 und
4-50" war es moglich, das gewiinschte Diasteromer 4-50 mittels priparativer HPLC abzutrennen

und in reiner Form weiter umzusetzen.

0]

%H .
4-55 (1.5 Aq.) o

PdCl, (0.4 mol%)

TSOH (0.2 mol%) _ CuCl (20 mol%) Q  KoH (1.5 Aq.)
HO o Ox T e
A
(p-Cymol) (DMF/H,0) (H,OITHF)
150 °C, 40 h RT,7d 86%
4-54 61% 4-56 84% 4-57 4-53
OEt
ANMIB 4 8 Rq) EtO.
LIS
CuBr-SMe; (2 Aq.), LiCI (2 Aq.) 0" ~0o 5 I n-BuLi (1.1 Aq.)
(Et0),CIPO (2 Aq.) Me,Sil 3Aq.) DMF (5 Aq.)
t o —_—
(THF) (CHCIy) (Et20)
-78 °C, 20 min RT, 20 min / -78-0°C, 18 h
97% \ 73%
4-58 4-59 4-52
—/Br
= (_1'05 Aq.) HO 2-Brompropen (1.3 Aq.)
Mg (2 Aq.) PdCl,(PPhs), (2 mol%) Et,SiCl (1.3 Aq.)
I, (kat.), HgCl, (kat.) Cul (4 mol%) Imidazol (1.5 Aq.)
(E,0) \\ (EtsN) (DMF)
45°C,1h 50 °C, 16 h RT, 1.5h
75% / 88% 96%
(zwei Stufen) 4-60.d.r. = 1:1 4-51

Schema 4-39 Synthese von Schliisselintermediat 4-51.

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen gelang damit die gerichtete Oxidation zu Epoxid
4-49 in einer Ausbeute von 75%. Nachdem Versuche der Deoxygenierung auf dieser Stufe
scheiterten, wurde zunichst der tertidre Alkohol 4-96 in guten 86% generiert. Daraufthin konnte
der primire Alkohol selektiv in das entsprechende Tosylat 4-98 iiberfithrt werden, welches eine
reduktive Deoxygenierung ermoglichen sollte. Es stellte sich allerdings heraus, dass erst eine
Schiitzung des tertiiren Alkohols als Trimethylsilylether 4-100 nétig war, bevor dieser
geeigneten Reduktionsmitteln ausgesetzt werden konnte. Die Deoxygenierung gelang schliefilich
durch Reduktion mit LiEt;BH, wobei Hydropentalen 4-101 in 38% erhalten wurde. Der
Versuch, durch anschliefende Ringschlussmetathese Tricyclus 4-102 zu erhalten, scheiterte
jedoch.
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HO HO
NaBH, (0.75 Aq.)‘ ", HPLC
(MeOH)
0°C,1h H H
97% \/7 /
4-50

4-50/50'

Et3SiO (IPr)AuCl (5 mol%)
Na[Me3NB12CI11] (5 mOl%)
H,0 (1.1 Aq.)

(DCE)
80 °C, 3 h
87%

4-51

TsO

VO(acac), (1.5 mol%) i DMAP (2.5 Aq.)
t-BUOOH (1.1 Aq) LiAIH, (1.5 Ag.) TsCI (1.5 Aqg)
. et ek L -
(Benzol) (THF) (CHCI) OH
85°C,5h 70°C,1h RT,20 h
75% 86% 78% /\
4-98
HMDS (2.4 Aq.)
Me;SiCl (2 Ag.) LiEtsBH (10 Aq.) Metathese %
(Pyridin) (THF) H OSiMe;
RT, 24 h 70°C,6h
73% 38%
4-102

Schema 4-40 Erfolgreicher Aufbau von Hydropentalen 4-101 und fehlgeschlagener Ringschluss
zu Tricyclus 4-102.

4.7.2. Die finalen Stufen und mogliche asymmetrische Gestaltung der Synthese

Schema 4-41 zeigt die noch ausstehenden Stufen der hier bearbeiteten Totalsynthese von
Presilphiperfolan-1-ol (4-1). Da mit der erfolgreichen Darstellung von Silylether 4-101 das
Hydropentalen-Segment des Naturstoffes bereits mit simtlichen Substituenten in korrekter
Stereochemie aufgebaut werden konnte, gilt es nur noch den Ringschluss zu Tricyclus 4-102
mittels Olefinmetathese zu realisieren und anschliefend die noch verbleibende Doppelbindung

zu hydrieren und den Silylether zu spalten.

1. PtO, (kat.), H,
Metathese % 2. TBAF

—————————— > R L

H OSiMe; H™ OH

4-102 Presilphiperfolan-1-ol (4-1)

Schema 4-41 Ausstehende Stufen der Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol (4-1).

Die Vielfalt an Substraten, Katalysatoren und Reaktionsbedingungen, die in der Literatur

Einsatz in Metathese-Reaktionen findet, bildet eine solide Grundlage fiir intensive Studien zur
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erfolgreichen Realisierung des Ringschlusses.!’*# Die anschlieende Hydrierung (unter Bildung
des gewiinschten Diastereomers) und Silyletherspaltung sollten in Analogie zur Totalsynthese
von Presilphiperfolan-1-ol nach Stoltz et al. gelingen, wobei die gemifi jener Arbeit zur
Seitendifferenzierung nétige Schutzgruppe auf dem tertiziren Alkohol bereits prisent ist.!"
Nach erfoglreichem Abschluss der racemischen Totalsynthese wire dariiber hinaus eine
analoge, asymmetrische Synthese denkbar. Eine mogliche Abwandlung des Syntheseweges, die

das fiir die goldkatalysierte Kaskadenreaktion relevante Schliisselintermediat 4-51 in enantiome-

renreiner Form liefern konnte, ist in Schema 4-42 beschrieben.

o)
L= NH HN
PPh, Ph,P

oH o} 0 Pdy(dba); (1 mol%) o
o AcOH/H,0 (pH 4) L, Cs,CO4 J_L
———————————————— - EEREER T
\ /) 4-Methoxyphenol \
HO PGO PGO
4-102 4-103 4-104 (R)-4-104
OEt >99% ee
A~MgBr Etg: l\\o Et,SiO
CuBr-SMe,, LiCl
(EtO).CIPO Iy, ~ pcowd I ... . O Me,TiCl,

_____ . ||

4-107 (2R)-4-51

Schema 4-42 Hypothetischer Zugang zu enantiomerenreinem Enin 4-51.

Ausgangspunkt hierbei ist der im Kilomafistab kommerziell verfiigbare Furfurylalkohol (4-102),
der sich unter sauren Bedingungen in 4-Hydroxycyclopent-2-enon (4-103) iiberfiihren lisst."*”
Erst jiingst berichteten Reiser et al. eine neue Methode zur kinetischen Racematspaltung von
Hydroxyketon 4-104: Ist dieses im Vorfeld mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen worden
(PG = Acetyl oder Boc), so kann die Racematspaltung durch palladiumkatalysierte, allylische
Substitution unter Einsatz des Trost-Liganden erreicht werden."”” Im Anschluss daran (bzw.
nach einem eventuell notigen Austausch der Schutzgruppe PG) sollte die konjugate Cuprat-
Addition seitendifferenziert ablaufen und so die selektive Einfithrung des Allylrestes anti-stindig
zum geschiitzten Alkohol méglich sein (unter Erhalt von Phosphat 4-105)."** Nun kann die
Synthese nach etablierte Strategie weiterverfolgt werden, wobei der sekundire Alkohol an

geeigneter Stelle (etwa nach Darstellung von Aldehyd 4-106) entschiitzt und zu einer Keto-
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Funktion oxidiert werden muss. Darauffolgend sollte Enin 4-107 nach gewohnter Manier
zuginglich sein (Girgnard-Addition zur Einfithrung der Propargyl-Gruppe sollte selektiv am
Aldehyd erfolgen). Weiterhin wire es nur noch erforderlich, die Keto-Funktion in ein tertiires
Kohlenstoffzentrum mit zwei geminalen Methyl-Gruppen umzuwandeln. Fiir diesen Zweck hat
sich die Methode zur geminalen Dialkylierung nach Reetz e al. bewihrt, welche diese Transfor-

B39 So hitte man

mation durch den Einsatz von Me, TiCl, in einem Schritt méglich macht.!
schliefilich das Schliisselintermediat 4-51 in enantiomerenreiner Form erhalten, das nun der

etablierten Syntheseroute zugefithrt werden kann.

121






IT Experimenteller Teil






1. Allgemeine Arbeitsmethoden

Sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden in im Vakuum ausgeheizten
Kolben und unter einer Stickstoffatmosphire durchgefithrt. Feststoffe wurden dabei im
Stickstoffgegenstrom, Flissigkeiten mittels steriler Einwegspritzen iiber Gummisepten
zugegeben. Alternativ wurde eine Glovebox der Firma M. Braun (Modell UNIlab) verwendent.
Wenn erforderlich wurden Reaktionsgefifie mit verschiedenen Kiltemischungen in isolierten
Dewar-Gefifien gekiihlt: Fiir Temperaturen um 0 °C wurden Wasser/Eis-Mischungen, fiir
tiefere Temperaturen bis -78 °C Aceton/Trockeneisbider eingesetzt. Temperaturen oberhalb
der Raumtemperatur wurden tiber das Erhitzen von Paraffin- oder Silikoné6lbider erreicht, deren

Temperatur durch ein Kontaktthermometer reguliert wurde.
1.1. Losungsmittel und andere Chemikalien

Losungsmittel fir die Durchfithrung von feuchtigkeitsunempfindlichen Reaktionen wurden nach
einfacher Destillation von technischer Ware eingesetzt oder in geeigneter Qualitit kommerziell
erworben (CHC;: Fluka, HPLC Grade; Et;N: Acros Organics, 99%, Pure; DCE: Fluka, HPLC
Grade). Fir Reaktionsaufarbeitung und Chromatographie wurden Lésungsmittels von techni-
scher Qualitit oder nach einfacher Destillation (EtOAc) verwendet.

Trocknung der Losungsmittel Et,O (Fisher Chemical, zur Analyse), THE (VIWWR Chemicals,
HiPerSolv. CHROMANORM), CH,CI, (Fluke, HPLC Grade) und MeCN (Fluka, HPLC
Grade) erfolgte iiber eine Reinigungsanlage des Typs SPS-800 der Firma M. Braun nach Grubbs

et al."®

I Folgende trockene Losungsmittel wurden kommerziell erworben:
Benzol: Alfa Aeser, 99.8%, Anhydrous, <0.01% Wasser.

DMEF: Acros Organics, 99.8%, Extra Dry, iber Molsieb, <0.005% Wasser.
DMSO: Acros Organics, 99.9%, Extra Dry, iber Molsieb, <0.01% Wasser.
MeOH: Acros Organics, 99.8%, Extra Dry, iiber Molsieb, <0.005% Wasser.
Pyridin: Acros Organics, 99.8 %, Extra Dry, iber Molsieb, <0.005% Wasser.

Toluol: Acros Organics, 99.8%, Extra Dry, tiber Molsieb, <0.005% Wasser.

Alles weiteren Chemikalien wurden, sofern gesondert nicht anders angegeben, kommerziell

erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Grignard-Reagenzien wurden gegen (-)-

141a

Menthol unter Verwendung von 1,10-Phenantrolin als Indikator titriert."*? z-BuLi-Lésungen
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141b]

wurden gegen 1,3-Diphenylaceton-p-tosylhydrazon titriert.! Im Folgenden gemachte

Prozentangeben (%) beschreiben in der Regel Gewichtsprozent.
1.2. Chromatographie
Qualitative Diinnschichtchromatographie (DC)

Qualitative Diinnschichtchromatographie (DC) wurde auf Fertigglasplatten der Firma Merck
(0.25 mm Kieselgel 60, F,;,) durchgefiithrt. Die Detektion erfolgte dabei entweder durch
Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenlinge 254 nm, oder durch Anfirben mit einer der
folgenden Firbereagenzien:
- Cerammoniummolybdat-Losung (CAM): 2 g Cer(IV)sulfat, 5 g Ammoniumheptamolyb-
dat in 20 mL konzentrierte H,SO, und 200 mL H,O.
- Kaliumpermanganat-Losung (KMnO,): 0.6 g KMnO,, 4 g Kaliumcarbonat, 1 g Natrium-
hydroxid in 200 mL H,O.

Flash-Chromatographie

Zur siulenchromatographischen Reinigung unter Einsatz von Druckluft (~0.5 bar) wurde
Kieselgel der Firma Merck zam Einsatz (Geduran® Silica Gel 60, 40-63 pm Korngrofie, 230-400
mesh) verwendet. Die Eluenten und ihre Verhiltnisse konnen den jeweiligen Arbeitsvorschriften

entnommen werden.
Qualitative Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)

Zur qualitativen HPLC wurde eine Anlage der Firma Merck Hitachi herangezogen. Dabei
eingesetzte technische Komponente umfassen eine L-7100 Pumpe, ein Interface D-7000 und ein
Diodenfelddetektor 1.-7455; Datenverarbeitung wurde mittels Chromeleon-Software durchge-
fihrt. Als Chromatographiesiulen kamen Produkte der Firma Macherey-Nagel (EC 250/4.6
NUCLEODUR® 100-5 C18 ec) zum Einsatz.

Priparative Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)

Priparative HPLC wurde an einer Anlage der Firma Agilent Technologies (Modell 1260 Infinity
Series, Datenverarbeitung mittels Chromeleon-Software) durchgefiihrt, wobei Chromatogra-

phiesiulen der Firma Macherey-Nagel (VP 250/21 NUCLEODUR® 100-5 C18 ec) zum Einsatz

kamen. Weitere Bedingungen konnten den jeweiligen Arbeitsvorschriften entnommen werden.
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1.3. Weitere Analysemethoden
NMR-Spektroskopie

Kernresonanzspektren wurden an Geriten der Firma Bruker (Modelle AV-400 und AV-600) bei
300 K in deuterierten Losungsmittel der Firmen Deutero (CDCL;, 99.8%; DMSO-d,, 99.8%)
bzw. Merck (CD,Cl,, 99.5%) aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm auf
der §-Skala relativ zu Tetramethylsilan (§ = 0 ppm) angegeben. Kalibrierung der 'H-Spektren
erfolgte auf vorhandenen Restprotonensignale der verwendeten Losungsmittels (z.B. §(CDCI,) =
7.26 ppm);!"*#*" in PC-Spektren wurde anhand der deuteriumgekoppelten Lésungsmittelsignale
kalibriert (z.B. 3(CDCl;) = 77.16 ppm)."#*" Im Rahmen der Signalzuordnung werden die
Multiplizititen der Signale mit den folgenden Abkiirzungen bezeichnet: (s) Singulett, (d)
Dublett, (t) Triplett, (q) Quartett, (p) Pentett, (hept) Heptett, (m) Multiplett, (br) breit. Die
angegebenen Kopplungskonstanten 7 sind Mittelwerte der experimentell gefundenen und in Hz
angegeben. Falls erforderlich wurden zur genaueren Strukturbestimmung zusitzlich Spektren
nach DEPT-, COSY-, HMQC-, HMBC- und NOESY-Verfahren aufgenommen. Diastereome-
renverhiltnisse (d.r.) wurden anhand geeigneter, diskreter Signale in "H-Spektren von Rohpro-

dukten bestimmt.
Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden mittels eines Spektrometers der Firma Bruker (Modell ALPHA) durch

direktes Messer der Substanz im Totalreflexionsverfahren (ATR) aufgenommen.
Massenspektroskopische Analysen

Niederaufgeloste Massenspektren (LRMS) und hochaufgeléste Massenspektren (HRMS) wurden
mittels Elektronenstofi-Ionisation (EI, 70 eV), Elektrospary-lonistaion (ESI) oder Chemische
Ionisation (APCI) erhalten. Fir LRMS-Spektren (EI) kam dabei eine GC-MS-Kopplung der
Firma Agilent Technologies zam Einsatz [GC-System: Agilent Technologies 7890A mit einer HP-
SMS Siule 30 m x 250 pm x 0.25 pm), Trigergas Helium; Massendetektion: Agilent Technologies
5975C mit Triple-Axis Detector; Autosampler: Agilent Technologies 5975C]. Weiterhin wurde fiir
LRMS-Spektren (ESI) ein Gerit der Firma Agilent Technologies (Modell 1260 Infinity Serie) mit
Agilent Technologies 6120 Quadropole LC/MS herangezogen. HRMS-Analyse wurde an einem
Bruker micrOTOF mit Flissigkeitschromatograph Agilent 1100 Series nach ESI- und APCI-
Verfahren durchgefiihrt.
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Rontgendiffraktometrie von Einkristallen (Prof. Dr. Carsten fenne, Dr. Christoph Bolli, Fanis
Derendorf)

Rontgenbeugungsanalyse wurde mit einem Diffraktometer der Firma Oxford Diffraction (Modell
Xcalibur Eos Gemini ultra) unter Verwendung von Mo-Ka-Strahlung (0.71073 A) durchgefiihrt.
Strukturlésung erfolgte durch Direkte Methoden (SHELXS),"* zur nachfolgenden Verfeine-
rung wurde die Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen F° (SHELXL) herangezogen. Alle
Atome mit Ausnahme der Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Die Wasserstoffatom-

lagen wurden aus der Geometrie der Umgebung berechnet.
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2. Synthesevorschriften

2.1. Silberfreie Aktivierung von Gold(I)-Prikatalysatoren
Dimethyl-2-(prop-2-in-1-yl)malonat (2-16)

/
N4 CoH1004

MeO,C 170.16

In einen ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 1.05 g Natriumhydrid
(60% in Ol, 26.2 mmol, 1 Aq.) in 60 mL trocknem THF suspendiert und auf 0 °C gekiihlt,
woraufhin 3.00 mL. Malonsiuredimethylester (3.47 g, 26.2 mmol, 1 Aq.) zugetropft wurden.
Nach Rithren bei Raumtemperatur fiir 1 h wurde erneut auf 0 °C gekiihlt und 3.90 g Pro-
pargylbromid (80% in Toluol, 26.2 mmol, 1 Aq.) hinzugetropft. Es wurde fiir weiter 2 h bei 0 °C
und schliefflich fiir 48 h bei Raumtemperatur gerithrt. Man brach die Reaktion mit gesittigter,
wissriger NH,CI-Losung ab und extrahiert die abgetrennte wissrige Phasen mit Et,O (3 x
50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen und tiber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen unter vermindertem Druck ergab
sdulenchromatographische Reinigung (CH/EtOAc 90:10) 2.60 g des Malonsiureesters 2-16
(15.3 mmol, 58%) als farbloses Ol.

DC: R, = 0.33 (CH/EtOAc 80:20) [CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 3.77 (s, 6H),
3.61 (t, 7 = 7.7 Hz, 1H), 2.79 (dd, 7 = 7.7 Hz, 7 = 2.7 Hz, 2H), 2.02 (¢, 7 = 2.7 Hz, 1H).
3C-NMR (101 MHz, CDCL): d [ppm] = 168.2, 79.8, 70.5, 52.8, 50.9, 18.5.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”*"

Dimethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-(prop-2-in-1-yl)malonat (2-17)

C13H1804
238.28

MeO,C,,
MeO,C

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 254 mg Natriumhydrid
(60% in Ol, 6.35 mmol, 1.2 Aq.) in 8 mL trockenem THF suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
900 mg Propargylmalonsiuredimethylester (2-16) (5.29 mmol, lAq.) wurden langsam zuge-
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tropft und das Reaktionsgemisch anschlieflend fiir 15 min bei 0 °C geriihrt. Es folgten die
Zugabe von Prenylbromid (0.75 mL, 946 mg, 6.35 mmol, 1.2 Aq.) und Riihren iiber Nacht bei
Raumtemperatur. Nach 16 h wurde die Reaktion mit gesittigter, wissriger NH,CI-Losung
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (4 x 20 mL), die vereinigten
organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen und iber Na,SO,
getrocknet. Nach Einengen unter vermindertem Druck und Reinigung mittels Sdulenchromato-
graphie (CH/Et,0 95:5) wurden 992 mg des Enins 2-17 (4.16 mmol, 79%) als farbloses Ol

erhalten.

DC: R; = 0.34 (P/Et,0 90:10) [CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 4.94 — 4.85 (m,
1H), 3.73 (s, 6H), 2.81 - 2.75 (m, 41), 2.00 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.70 (d, 7 = 0.8 Hz, 3H), 1.65 (s,
3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): ¢ [ppm] = 170.5, 137.0, 116.9, 79.3, 71.2, 57.2, 52.7, 30.8,
26.1,22.5,17.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!*"

1-Phenylhex-5-en-1-in-3-ol (2-20)

OH
C12H120
= N 47222
Ph

In einem ausgeheizten Rundkolben wurde eine Losung aus 1.00 ml Phenylacetylen (0.930 g,
9.11 mmol, 1 Aq.) in 23 mL trockenem THF bei -78 °C unter Stickstoffatmosphire tropfenweise
mit 3.64 mL einer #-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 9.11 mmol, 1 Aq) versetzt und das
Reaktionsgemisch fiir 10 min bei dieser Temperatur geriithrt. Darauthin wurden 1.41 mL
trockenes DMF (1.33 g, 18.2 mmol, 2 Aq.) iber einen Zeitraum von 10 min hinzugetropft, und
Rithren wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur fortgesetzt. Zur Hydrolyse wurde das Reaktions-
gemisch schliefilich in eine auf 0 °C gekiihlte, kriftig gerithrte Mischung aus 40 mL. Methyl-zerz-
butylether und einer wissrigen, 10%igen Losung aus 4.96 ¢ KH,PO, (36.4 mmol, 4 Aq.)
gegeben. Nach Riihren fiir 10 min wurden die Phasen getrennt, die organische Phase mit Wasser
gewaschen (2 x 30mL) und die vereinigten wissrigen Phasen mit Methyl-tert-butylether
extrahiert (2 x 30 mL). Nach Trocknung iiber Na,SO, und Einengen unter vermindertem Druck

wurde der so erhaltene 3-Phenylpropiolaldehyd (2-19) direkt weiter umgesetzt.

Eine frisch bereitete Allylmagnesiumbromid-Loésung (1 M in Et,0, 12.7 mL, 12.7 mmol, 1.4 Aq.)

wurde in einen ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt,

130



SILBERFREIE AKTIVIERUNG VON GOLD(I)-PRAKATALYSATOREN

und langsam mit einer Losung aus Aldehyd 2-19 (9.11 mmol, 1 Aq.) in 18 mL trockenem THF
versetzt. Nach weiterem Riihren bei 0 °C fiir 45 min brach man die Reaktion durch Zugabe von
Wasser ab, extrahierte die wissrige Phase mit Methyl-zerz-butylether (3 x 30 mL) und trocknete
die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,. Einengen unter vermindertem Druck und
sdulenchromatographische Reinigung (PE/Et,O 90:10 — 80:20) lieferten 1.30 g an Enin 2-20
(7.55 mmol, 83% tiber zwei Stufen) als gelbe Fliissigkeit.

DC: R; = 0.39 (P/EtOAc 80:20) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.45 —
7.42 (m, 2H), 7.33 — 7.28 (m, 3H), 6.03 - 5.90 (m, 1H), 5.28 — 5.18 (m, 2H), 4.66 (q, 7 = 6.0 Hz,
1H), 2.62 — 2.54 (m, 2H), 2.21 (d, 7 = 5.8 Hz, 1H). ®C-NMR (101 MHz, CDCL): ¢ [ppm] =
133.2, 131.8, 128.6, 128.4, 122.7, 119.1, 89.6, 85.3, 62.2, 42.3.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”’!
1-Phenylhex-5-en-1-yn-3-yl-acetat (2-21)
OAc

C14H1402
/W 214.26

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 0.44 mL Essigsiurean-
hydrid (0.477 g, 4.67 mmol, 5 Aq.) und 57.1 mg DMAP (0.467 mmol, 0.5 Aq.) zu einer Losung
aus Alkohol 2-20 (0.161 g, 0.935 mmol, 1 Aq.) in 1.4 mL Triethylamin gegeben. Man lief§ das

Ph

Reakionsgemisch 1 h bei Raumtermperatur rithren, bevor es zum Abbrechen der Reaktion in
kaltes Wasser gekippt wurde. Nach Abtrennen der wissrigen Phase wurde diese mit Et,O
extrahiert (3 x 20 mL). Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO,,
Einengen unter vermindertem Druck und sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O

90:10) erhielt man Acetat 2-21 (0.190 g, 0.887 mmol, 95%) als gelbliche Fliissigkeit.

DC: R; = 0.55 (P/EtOAc 80:20) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.47 —
7.41 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 3H), 5.94 — 5.84 (m, 1H), 5.65 (t, 7 = 6.4 Hz, 1H), 5.24 - 5.19 (m,
1H), 5.19 — 5.16 (m, 1H), 2.66 — 2.59 (m, 2H), 2.11 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): 6
[ppm] = 170.0, 132.4, 132.0, 128.8, 128.4, 122.4, 118.9, 86.2, 85.9, 63.9, 39.5, 2.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”!
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3-Phenylprop-2-in-1-ol (2-23)

o CgHgO

\Ph 132.16
Durch eine Losung aus 11.8 mL Triethylamin (8.55 g, 84.5 mmol, 5 Aq.) in 25 mL trockenem
Acetonitril wurde fiir 20 min Stickstoff geleitet, bevor nacheinander 1.00 mL Propargylalkohol
(949 mg, 16.9 mmol, 1 Aq.), 2.08 mL Iodbenzol (3.79 g, 18.6 mmol, 1.1 Aq.), 118 mg
Pd(PPh;),Cl, (0.169 mmol, 1 mol%) und 644 mg Cul (0.338 mmol, 2 mol%) zugegeben
wurden. Nach Riihren bei Raumtemperatur iber Nacht wurde mit gesittigter, wissriger NH,CI-
Losung abgebrochen, die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 30 mL) und die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
Reinigung mittels Sdulenchromatographie (CH/EtOAc 80:20) konnten 2.15 g an 3-Phenylprop-
2-in-1-ol (2-23) (16.3 mmol, 96%) als braunes Ol isoliert werden.

DC: R, = 0.31 (CH/EtOAc 80:20) [UV]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.47 — 7-42
(m, 2H), 7.33 = 7.27 (m, 3H), 4.50 (s, 2F), 2.15 (brs, 1H). *C-NMR (101 MHz, CDCI,): ¢
[ppm] = 131.6, 128.4, 128.3, 122.5, 87.2, 85.6, 51.5.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur {iberein.”*

(E)-Ethyl 3-((3-phenylprop-2-yn-1-yl)oxy)but-2-enoat (2-24)

(0]
NS
o OBt ¢ 5H1605
244.29
\
Ph

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 1.25 g 3-Phenylprop-2-
in-1-ol (2-23) (9.46 mmol, 1Aq.) und 1.10 mL But-2-insiureethylester (1.06 g, 9.46 mmol,
1Aq.) in 38mL trockenem CH,CI, gelést und anschliefend tropfenweise mit 2.49 mL
Tri(z-butyl)phosphin (2.01 g, 9.46 mmol, 1 Aq.) versetzt. Nach 3 h Riihren bei Raumtemperatur
war ein vollstindiger Umsatz erreicht. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck
eingeengt und sidulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) gereinigt. Man erhielt 1.30 g des
Propargylvinylethers 2-24 (5.32 mmol, 56%) als gelbes Ol, das nach Lagerung im Kiihlschrank

kristallisiert.
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DC: R, = 0.43 (CH/EtOAc 90:10) [UV] [CAM]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.48 —
7.44 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 3H), 5.18 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.16 (q, 7 = 7.1 Hz, 2H), 2.35 (s,
3H), 1.28 (t, 7 = 7.1 Hz, 3H). ®C-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 171.1, 167.8, 132.0,
129.0, 128.5, 122.2, 92.8, 87.8, 82.5, 59.7, 56.8, 19.1, 14.6.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.?*

trans-2-(2-Phenylethinyl)cyclohexanol (2-25)
Ph

C14H460
200.28

"2
N\

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Stickstoffatmosphire zu einer Losung aus
1.00 mL Phenylacetylen (930 mg, 9.11 mmol, 1 Aq.) in 30 mL trockenem THF bei -78 °C
vorsichtig 4.0 mL einer #-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 10.0 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft und das
resultierende Gemisch anschlieffend fir 30 min bei -78 °C geriihrt. Es folgte die Zugabe von
1.4 mL BF,-OEt, (1.55 g, 10.9 mmol, 1.2 Aq.) und einer Lésung aus 1.1 mL Cyclohexan (1.07 g,
10.9 mmol, 1.2 Aq.) in 4.0 mL abs. THF, und man lieff daraufhin bei -78 °C fiir 5 h riithren. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abgebrochen, die
abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 40 mL), und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (CH/Et,O

90:10) konnte Cyclohexanol 2-25 (842 mg, 4.20 mmol, 46%) als gelbes Ol gewonnen werden.

DC: R, = 0.24 (CH/EtOAc 90:10) [UV] [CAM]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.43 —
7.40 (m, 2H), 7.30 — 7.28 (m, 3H), 3.55 (dt, 7 = 4.0, 9.8 Hz, 1H), 2.44 (ddd, 7 = 3.7, 9.4, 11.7 Hz,
1H), 2.10 — 2.04 (m, 2H), 1.81 — 1.77 (m, 1H), 1.74 — 1.60 (m, 2H), 1.49 (qd, 7 = 2.9, 12.7 Hz,
1H), 1.34 - 1.24 (m, 3H).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”""
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2-Hydroxy-2-(2-phenylethinyl)cyclohexanon (2-26)

O Ph
OH_—
C14H1402
214.26

Cyclohexanol 2-25 (842 mg 4.20 mmol, 1 Aq.) wurde in 8.5 mL. DMSO gelést und mit 1.76 g
IBX (6.30 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 4 h erfolgte eine
erneute Zugabe von 1.76 g IBX (6.30 mmol, 1.5 Aq.), bevor dem Reaktionsgemisch erlaubt
wurde, tber Nacht zu rithren. Nachdem DC-Analyse einen vollstindigen Umsatz anzeigte,
wurde das Reaktionsgemisch mit 100 mL. CH,CI, verdiinnt und mit je 400 mL gesittigter,
wissriger NH,CI-Losung sowie gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen. Die wissrigen
Phasen wurden mit CH,CIl, (je 2 x 60 mL) extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten
organischen Phasen tiber Na,SO, und Einengen unter vermindertem Druck ergab siulenchro-
matographische Reinigung (CH/EtOAc 90:10) 455 mg an 2-Hydroxy-2-(2-phenylethinyl)cyclo-
hexanon (2-26) (2.12 mmol, 51%) als gelbes Ol.

DC: R, = 0.56 (CH/EtOAc 70:30) [UV] [CAM]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.46 —
7.43 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 3H), 4.29 (s, 1H), 3.01 (dt, 7 = 13.9, 6.4 Hz, 1H), 2.60 — 2.53 (m,
2H), 2.19 — 2.06 (m, 2H), 1.92 — 1.86 (m, 1H), 1.73 (dt, 7 = 13.4, 3.7 Hz, 1H), 1.70 — 1.62 (m,
1H). ®C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 207.7, 131.9, 129.0, 128.5, 122.2, 88.0, 87.6, 74.3,
42.6,37.5,27.9, 23.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.””

Dimethyl-3-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylat (2-29)

MeO,C., C13H1804
MeO,C = 238.28

(Ph;P)AuCl (1.3 mg, 2.62 pmol, 2 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,;] (1.6 mg, 2.62 pmol, 2 mol%)
wurden nacheinander zu einer Lésung aus Enin 2-17 (31.2 mg, 131 pmol, 1 Aq.) in 0.66 mL
CH,CI, gegeben. Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 10 min wurde das Reaktionsgemisch auf
Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,0O 90:10). Man erhielt
Produkt 2-29 (28.4 mg, 119 pmol, 91%) als gelbliches Ol.
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'H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.72 (d, 7 = 0.9 Hz, 1H), 5.37 (s, 1H), 3.72 (s, 611), 3.18
(d, 7 = 1.7 Hz, 2H), 3.03 (s, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.77 (s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCL,): &
[ppm] = 172.7, 138.9, 135.7, 124.5, 120.8, 59.5, 52.9, 43.4, 40.4, 27.3, 19.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*"

Dimethyl-3-(2-methoxypropan-2-yl)-4-methylenecyclopentane-1,1-dicarboxylat (2-30)

C14H2205
270.32

(JohnPhos)AuCl (1.3 mg, 2.51 pmol, 2 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,;] (1.5 mg, 2.51 pmol,
2 mol%) wurden nacheinander zu einer Lésung aus Enin 2-17 (29.9 mg, 125 pmol, 1 Aq.) in
0.63 mLL MeOH gegeben. Nach Rithren bei Raumtemperatur fir 48 h wurde das Reaktionsge-
misch auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 95:5). Man
konnte Produkt 2-30 (30.4 mg, 112 pmol, 90%) als gelbliches Ol isolieren.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.03 (s, 1H), 4.98 — 4.93 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.71 (s,
3H), 3.17 (5, 3H), 2.93 — 2.79 (m, 3H), 2.54 (ddd, 7 = 13.4, 8.5, 1.7 Hz, 1H), 2.00 (dd, 7 = 13.5,
9.4 Hz, 1H), 1.17 (s, 3H), 1.11 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 172.2, 172.1,
148.3, 110.6, 76.9, 58.7, 52.8, 52.8, 49.3, 49.1, 43.5, 36.1, 22.8, 22.3.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!"*

1-Phenylbicyclo[3.1.0]hexan-3-on (2-31)

C4oH120
172.22

(JohnPhos)AuCl (1.8 mg, 3.48 pmol, 2 mol%) und Na[Me;NB,Cl,;] (2.1 mg, 3.48 pmol,
2 mol%) wurden nacheinander zu einer Losung aus Enin 2-20 (30.0 mg, 174 pmol, 1 Aq.) in
0.87 mL. CH,CI, gegeben. Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 6 h wurde das Reaktionsge-

misch auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 98:2 —
96:4). Bicyclus 2-31 (23.9 mg, 139 pmol, 80%) wurde als gelbes Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.41 — 7.35 (m, 2H), 7.32 — 7.22 (m, 3H), 3.00 (ddd, 7 =
18.7,3.3, 2.1 Hz, 1H), 2.95 — 2.85 (m, 1H), 2.70 (d, 7 = 18.6 Hz, 1H), 2.44 (dd, 7 = 18.8, 0.6 Hz,
1H), 2.05 (ddd, 7 = 8.2, 5.6, 4.7 Hz, 1H), 1.41 — 1.34 (m, 1H), 0.70 (dd, 7 = 5.7, 4.6 Hz, 1H).
3C-NMR (101 MHz, CDCL,):  [ppm] = 216.6, 143.2, 128.7, 126.3, 126.0, 45.8, 42.4, 27.9, 23 3,
22.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.””

1-Phenylbicyclo[3.1.0]hexan-2-on (2-32)

Na[Me,NB,,Cl,,] (1.6 mg, 2.72 ymol, 2 mol%) sowie Enin 2-21 (29.1 mg, 136 umol, 1 Aq.)
gelost in 0.7 mL. CH,Cl, wurden zu einer Losung aus (JohnPhos)AuCl (1.4 mg, 2.72 pmol,
2mol%) in 2 mL. CH,Cl, gegeben. Nach Riithren bei Raumtemperatur fiir 7 h wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 1.4 mL. MeOH
aufgenommen. Man fiigte K,CO; (1.9 mg, 13.6 pmol, 10 mol%) zu der resultierenden Losung
und lief} diese fiir 1 h bei Raumtemperatur rithren, bevor das Gemisch mit Wasser verdiinnt und
mit Et,0O (3 x 10 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und unter vermidner-
tem Druck eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 80:20) lieferte Bicyclus
2-32 (21.5 mg, 125 pmol, 92%) als gelbes Ol.

'H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.35 — 7.29 (m, 4H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 2.44 — 2.39
(m, 1H), 2.36 — 2.23 (m, 3H), 2.14 — 2.08 (m, 1T, 1.60 — 1.57 (m, 1H), 1.42 (t, 7 = 4.7 Hz, 1H).
BC-NMR (151 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 213.2, 136.5, 129.3, 128.5, 127.2, 41.4, 32.8, 29.6, 21.9,
21.0.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.””
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Ethyl-2,5-dimethyl-4-phenylfuran-3-carboxylat (2-33)

(@)
\ Ci5H1603
PH OEt 244 .29
O
Unter Stickstoffatmosphire gab man nacheinander (Ph;P)AuCl (1.2 mg, 2.52 pmol, 2 mol%) und
Na[Me;NB,,Cl,,] (1.5 mg, 2.52 pmol, 2 mol%) zu einer Losung aus Propargylvinylether 2-24
(30.8 mg, 126 ymol, 1 Aq.) in 0.63 mL. CH,Cl,. Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 24 h

wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt

(PE/EtOAc 98:2). Furan 2-33 (23.6 mg, 96.6 pmol, 77%) wurde als gelbliches Ol isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.38 — 7.33 (m, 2H), 7.32 - 7.23 (m, 3H), 4.12 (q, 7 =
7.1 Hz, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.09 (¢, 7= 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 5
[ppm] = 164.5, 157.5, 147.2, 133.5, 130.2, 127.7, 126.9, 121.5, 113.7, 59.9, 14.2, 14.1, 11.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.””

2-Phenyl-1-oxaspiro[4.4]non-2-en-4-on (2-34)

(Ph,P)AuCl (2.6 mg, 5.27 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl;;] (3.2 mg, 5.27 pmol, 5 mol%)
wurden nacheinander zu einer Losung aus Hydroxyketon 2-26 (22.6 mg, 105 pmol, 1 Aq.) in
2.1 mL. CH,Cl, gegeben. Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 1.5 h wurde das Reaktionsge-
misch auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 95:5 —
90:10). Produkt 2-34 (13.9 mg, 64.9 pmol, 62%) wurde als gelber, kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.86 — 7.79 (m, 2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.51 — 7.45
(m, 2H), 6.01 (s, 1H), 2.17 — 2.03 (m, 2H), 2.03 - 1.89 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): &
[ppm] = 206.3, 183.9, 132.6, 129.5, 129.0, 127.3, 100.1, 99.1, 37.4, 25.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.””
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N-Methyl-N-(1-phenylethyl)anilin (2-46)

N Cy5H47N
©/ ~ 211.30

(JohnPhos)AuCl (2.5 mg, 4.69 pmol, 2 mol%), Na[Me;,NB,Cl,,] (2.8 mg, 4.69 pmol, 2 mol%)
und Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridindicarboxylat (89.0 mg 0.351 mmol, 1.5 Aq.)
wurden nacheinander zu einer Losung aus N-Methylanilin (25.1 mg, 0.234 mmol, 1 Aq.) und
Phenylacetylen (28.7 mg, 0.281 mmol, 1.2 Aq.) in 1 mL THF gegeben. Das so erhaltene
Reaktionsgemisch wurde auf 60 °C erwidrmt und fiir 48 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor
man es auf Kieselgel aufzog und siulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 95:5) Amin
2-46 (35.4 mg, 0.168 mmol, 72%) als rotlich-braunes Ol lieferte.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.30 — 7.23 (m, 4H), 7.22 - 7.16 (m, 3H), 6.79 (d, 7 =
8.0 Hz, 2H), 6.67 (t, 7= 7.2 Hz, 1H), 5.08 (q, 7 = 6.9 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H), 1.49 (d, 7 = 6.9 Hz,
3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 150.4, 143.0, 129.3, 128.5, 127.0, 126.9, 116.8,
113.2, 56.7, 32.0, 16.4.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!*’

Digold(I)-Komplex 2-49

@
@P? Q})@
Au_ _Au C3gH39AU2B1,Cl1oNP,
~ClI 1532.78

©
[Me3NB1,Cly4]

Na[Me,NB,,Cl,,] (42.8 mg, 71.2 ymol, 1 Aq.) wurde einer Losung aus (Ph,P)AuCl (25.2 mg,
71.2 pmol, 1 Aq.) in 2.4 mL trockenem CH,CI, zugefiigt. Nachdem man das Gemisch fiir 3 h bei
Raumtemperatur riithren lieff, wurde es durch einen Pfropf aus Celite® filtriert. Das dabei
erhaltene Filtrat wurde in ein Reagenzglas iiberfithrt und in Gegenwart von Pentan fiir 4 d in

einer geschlossenen Flasche belassen, worauthin farblose Kristalle isoliert werden konnten.
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'H-NMR (600 MHz, CD,CL): 6 [ppm] = 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 3HL), 3.39 (s, 1T1).
3C-NMR (151 MHz, CD,CL,): 6 [ppm] = 134.5 (d, 7 = 13.6 Hz, 1C), 133.6 (d, 7 = 2.6 Hz, 1C),
130.2 (d, 7 = 12.3 Hz, 1C), 127.7 d, 7 = 65.0 Hz, 1C), 57.8 (s, 1C). *P-NMR (243 Ml
CD,CL): d [ppm] = 31.4. HRMS (ESI): 7/% 953.0837 [953.0837 berechnet fiir C;H,,Au,CIP,’
(M-[Me,NB,,CL,,])].
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2.2. Entwicklung neuer Kaskadenreaktionen von Alleninen

2.2.1. Substratsynthesen

1-Cyclohex-1-enylpyrrolidin (3-33)
N

CoH47N
151.25

30.0 mL Cyclohexanon (28.4 g, 289 mmol, 1Aq.), 28.5 mL Pyrrolidin (24.7 g, 347 mmol,
1.2 Aq.) und 55.0mg p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat (0.289 mmol, 0.1 mol%) wurden in
60 mL Toluol gelost und fiir 19 h bei 150 °C am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt.
Nach Abkiihlung des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde es mit Wasser (1 x 30 mL)
und gesittigter, wissriger NaCl-Losung (1 x 30 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck weitestgehend entfernt und der Riickstand

im Vakuum iiber eine Vigreuxkolonne fraktioniert destilliert, worauthin 31.4 g an Enamin 3-33

(208 mmol, 72%) als leicht gelbliches Ol erhalten wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 4.35 — 4.25 (m, 1H), 3.07 — 2.95 (m, 4H), 2.22 - 2.15
(m, 2H), 2.13 - 2.06 (m, 2H), 1.90 — 1.78 (m, 4H), 1.75 — 1.65 (m, 2H), 1.59 — 1.51 (m, 2H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 143.4, 93.5, 47.4, 27.5, 24.5, 24.5, 23.3, 23.0. Sdp:
110 °C / 16 mbar (Lit.:"¥* 107-114 °C / 16 mbar).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'*""!

1-Cyclopent-1-enylpyrrolidin (3-34)

®

N CgH4sN
é 137.22

30.0 mL Cyclopentanon (28.5 g, 339 mmol, 1 Aq.), 33.7 mL Pyrrolidin (28.9 g, 407 mmol,
1.2 Aq.) und 64.5 mg p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat (0.339 mmol, 0.1 mol%) wurden in
70 mL Toluol gelost und fir 18 h bei 150 °C am Wasserabscheider unter Riickfluss geriihrt.
Nach Abkithlung des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde es mit Wasser (1 x 30 mL)

und gesittigter, wissriger NaCl-Losung (1 x 30 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet.
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Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck weitestgehend entfernt und der Riickstand
im Vakuum iiber eine Vigreuxkolonne fraktioniert destilliert, worauthin 29.9 g an Enamin 3-34

(218 mmol, 64%) als leicht gelbliches Ol erhalten wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 4.03 (brs, 1H), 3.15 — 2.86 (m, 4H), 2.52 — 2.12 (m,
4H), 1.95 — 1.78 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 145.6, 92.3, 49.0, 33.0, 30.8,
25.2, 23.4. Sdp: 94-96 °C / 16 mbar (Lit.:"¥¥ 88-89 °C / 16 mbar).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'*""!

2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35)

(0]
// CoH12,0
136.19

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 31.4 g Enamin 3-33
(208 mmol, 1 Aq.) in 250 mL trockenem MeCN gelost. Das Reaktionsgemisch wurde tropfen-
weise mit 26.8 mL. Propargylbromid (80% in Toluol, 37.0 g, 249 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und
anschliefflend unter Riickfluss erhitzt. Nach 17 h wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand mit 220 mLL Wasser versetzt und das erhaltene Gemisch fiir
30 min unter Riickfluss erhitzt. Anschlieffend extrahierte man mit Et,O (3 x 200 mL), worauthin
die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen und tiber
Na,SO, getrocknet wurden. Nach fraktionierter Destillation im Vakuum iiber eine Vigreuxko-

lonne erhielt man 12.9 g 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) (94.7 mmol, 46%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.47 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): d [ppm] = 2.61 (ddd,
7=17.1,4.7,2.7 Hz, 1H), 2.54 - 2.45 (m, 1H), 2.45 — 2.37 (m, 2H), 2.36 — 2.26 (m, 1H), 2.18
(ddd, 7 = 17.1, 8.5, 2.7 Hz, 1H), 2.13 — 2.05 (m, 1H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.94 — 1.89 (m,
1H), 1.74 — 1.60 (m, 2H), 1.41 (qd, 7 = 12.7, 3.7 Hz, 1H). "C-NMR (151 MHz, CDCI,): §
[ppm] = 210.9, 82.7, 69.5, 49.6, 42.1, 33.4, 27.9, 25.2, 18.9. Sdp: 94-96 °C / 16 mbar (Lit.:"**
93-95 °C / 16 mbar).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'*"
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2-Prop-2-inylcyclopentanon (3-36)

@]
// CgH400
122.16

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 29.9 g Enamin (3-34)
(218 mmol, 1 Aq.) in 250 mL trockenem MeCN gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde tropfen-
weise mit 28.1 mL. Propargylbromid (80% in Toluol, 38.8 g, 261 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und
anschlieffend unter Riickfluss erhitzt. Nach 17 h wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand mit 220 mL. Wasser versetzt und das erhaltene Gemisch fiir 30
min unter Riickfluss erhitzt. Anschlieffend extrahierte man mit Et,O (3 x 200 mL), woraufthin die
vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen und tiber
Na,SO, getrocknet wurden. Nach fraktionierter Destillation im Vakuum iiber eine Vigreuxko-
lonne konnten 5.01 g 2-Prop-2-inylcyclopentanon (3-36) (41.0 mmol, 19%) als farbloses Ol

isoliert werden.

DC: R, = 0.42 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 2.57 — 2.47
(m, 1H), 2.38 — 2.19 (m, 4F), 2.17 — 1.99 (m, 2H), 1.96 — 1.89 (m, 1H), 1.86 — 1.69 (m, 2H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 218.7, 81.8, 69.5, 47.7, 38.1, 28.7, 20.5, 18.6. Sdp: 84—
86 °C / 16 mbar (Lit.:!"* 76-77 °C / 16 mbar).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'*"

1-Phenylprop-2-in-1-ol (3-38g)

H
O __ GCgHgO

PH 132.16

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus 1.54 ml
Ethinyltrimethylsilan (1.07 g, 10.9 mmol, 1.1 Aq.) in 20 mL trockenem THF bei -78 °C
tropfenweise mit 4.16 mL einer z-BuLi-Lésung (2.5 M in Hexan, 10.4 mmol, 1.05 Aq.) versetzt
und das Reaktionsgemisch fiir 1 h bei dieser Temperatur gerithrt. Darauthin wurde 1.00 mL
Benzaldehyd (1.05 g, 9.89 mmol, 1 Aq.) hinzugetropft und Riihren fiir 2 h bei -78 °C und
anschlieflend fiir 30 min bei Raumtemperatur fortgesetzt. Man brach die Reaktion durch Zugabe
von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung ab und extrahierte die wissrige Phase mit Et,O (3 x

50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
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gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde in 20 mL MeOH aufgenommen, mit K,CO, (4.10 g, 29.7 mmol, 3 Aq.) versetzt und fiir
2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend filtrierte man das Reaktionsgemisch iiber Celite
und wusch den Filterkuchen mit CH,Cl,. Das Filtrat wurde mit gesittigter, wissriger NH,CI-
Losung gewaschen und die wissrige Phase mit CH,Cl, gegenextrahiert (1 x), bevor die
vereinigten organischen Phasen iber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt wurden. Reinigung mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 90:10 — 85:15)
lieferte 1-Phenylprop-2-in-1-ol (3-38g) (1.17 g, 8.85 mmol, 89% iiber zwei Stufen) als gelbliche
Flissigkeit.

DC: R, = 0.12 (P/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCI,): § [ppm]
= 7.59 —7.53 (m, 2H), 7.43 - 7.37 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 1H), 5.46 (d, 7= 1.1 Hz, 1H), 2.67 (d,
7 =23 Hz, 1H), 2.51 (d, 7 = 12.8 Hz, 1H). B*C-NMR (151 MHz, CDCL,): § [ppm] = 140.2,
128.8, 128.6, 126.7, 83.7, 74.9, 64.5.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”

2-(2-Methylbut-3-in-2-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39a)

THPO
——  CyoH4602

T 168.23

In einem ausgeheizten Rundkolben wurde eine Losung aus 2.30 mL 2-Methylbut-3-in-2-ol
(2.00 g, 23.8 mmol, 1 Aq.) in 19 mL trockenen CH,ClI, unter Stickstoff-Atmosphire auf -20 °C
gekiihlt, bevor man 3.05 mL Dihydropyran (2.80 g, 33.3 mmol, 1.4 Aq.) und ein paar wenige
Kristalle p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat hinzufiigte und bei -20 °C fiir 1.5 h rithrte. Anschlie-
end wurde das Reaktionsgemisch mit gesittigter, wissriger NaHCO;-Losung gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen unter vermindertem Druck lieferte eine fraktionierte
Destillation des Riickstandes im Vakuum 2.82 g des THP-Ethers 3-39a (16.8 mmol, 70%) als
farblose Flissigkeit.

DC: R, = 0.55 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.06 (dd,
_5.3,3.3 Hz, 1H), 3.98 — 3.91 (m, 1H), 3.53 — 3.46 (m, 1H), 2.42 (s, 1H), 1.90 — 1.77 (m, 1H),
1.75 — 1.65 (m, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.54 — 1.51 (m, 4H), 1.50 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz,
CDCL,): 6 [ppm] = 96.3, 86.5, 72.0, 71.0, 63.4, 32.1, 30.7, 29.9, 25.5, 20.6. Sdp: 84-86 °C / 16
mbar (Lit.:"*" 45-48 °C / 1.5 Torr).
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Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*"

Allgemeine Arbeitsvorschrift A zur Darstellung der THP-Ether 3-39:
2-(3-Methylpent-1-in-3-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39b)

THPO
— Cy4H40,
182.26

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 3.40 mL 3-Methylpent-
1-in-3-ol (2.94 g, 30.0 mmol, 1 Aq.) in 60 mL abs. CH,CI, gelost, auf 0 °C gekiihlt und mit
28.5 mg p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat (0.150 mmol, 0.5 mol%) sowie 3.02 mL. Dihydropy-
ran (2.78 g, 33.0 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Nach Riihren bei 0 °C fiir 3 h wurde die Reaktion
durch Zugabe von gesittigter, wissriger NaHCO;-Losung abgebrochen. Man extrahierte die
abgetrennte wissrige Phase mit CH,Cl, (3 x 50 mL) und trocknete die vereinigten organischen
Phasen iiber Na,SO,. Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck und siulen-
chromatographische Reinigung (PE/Et,0 90:10) lieferten THP-Ether 3-39b (2.56¢g,
14.0 mmol, 47%, d.r. = 2.4:1) als farblose Fliissigkeit.

DC: R; = 0.65 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,, Haupt- und Nebendia-
stereomer): 0 [ppm] = 5.08 (dd, 7 = 5.0, 3.4 Hz, 1H), 5.05 — 5.02 (m, 7 = 8.4 Hz, 1H), 3.99 - 3.90
(m, 2H), 3.53 - 3.46 (m, 2H), 2.43 (s, 1H), 2.43 (s, 1H), 1.90 — 1.79 (m, 2H), 1.77 — 1.62 (m, 6H),
1.58 — 1.50 (m, 8H), 1.50 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.00 (t, 7 = 7.4 Hz, 3H), 1.00 (t, 7 = 7.5 Hz, 3H).
BC-NMR (151 MHz, CDCl,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] = 96.2, 85.3, 74.7, 73.3, 63.3, 36.1,
31.9,27.9, 25.6, 20.5, 8.8. "C-NMR (151 MHz, CDCl,, Nebendiastereomer): 5 [ppm] = 95.8, 85.8,
74.7,72.8, 63.5,35.0,32.3, 27.1, 25.5, 20.5, 9.1.

2-(3-Ethylpent-1-in-3-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39c)
THPQ
=—  Cq2H0;
196.29
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift A wurde THP-Ether 3-39¢ nach siulenchromatographi-

scher Reinigung (PE/Et,0 95:5) als farblose Flissigkeit erhalten (32%).

DC: R; = 0.63 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.07 (dd, 7
= 5.0, 3.5 Hz, 1H), 3.98 — 3.90 (m, 1H), 3.54 — 3.45 (m, 1), 2.45 (s, 1H), 1.89 — 1.63 (m, 6H),
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1.59 — 1.47 (m, 4H), 0.97 (t, 7 = 7.4 Hz, 3H), 0.97 (t, 7 = 7.4 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL,): § [ppm] = 96.0, 84.6, 78.4, 74.2, 63.4, 32.7, 32.0, 32.0, 25.6, 20.5, 8.7, 8.4.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!""

2-(2-Phenylbut-3-yn-2-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39d)

THPO
/\‘E C15H150;
Ph 230.30
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift A wurde THP-Ether 3-39d nach siulenchromatographi-

scher Reinigung (PE/EtOAc 90:10) als gelbliche Flissigkeit erhalten (81%, d.r. = 2.5:1).

DC: R, = 0.37 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,, Haupt-
und Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 7.72 = 7.64 (m, 4H), 7.39 — 7.32 (m, 4H), 7.31 - 7.26 (m, 2H),
5.03 (dd, 7 =4.8, 3.2 Hz, 1H), 4.99 (dd, 7 = 4.7, 3.1 Hz, 1H), 4.09 — 4.02 (m, 1H), 3.74 (dt, 7 =
11.5,5.9 Hz, 1H), 3.59 — 3.52 (m, 1H), 3.25 (dt, # = 10.9, 2.8 Hz, 1H), 2.72 (s, 1H), 2.71 (s, 1H),
1.92 — 1.84 (m, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.79 - 1.73 (m, 1H), 1.70 — 1.63 (m, 1H), 1.63 -
1.44 (m, 8H). "C-NMR (151 MHz, CDCI,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] = 144.0, 128.3, 127.8,
125.9, 96.1, 84.9, 75.5, 75.1, 63.1, 32.9, 31.8, 25.6, 20.1. "C-NMR (151 MHz, CDCI,,
Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 143.5, 128.0, 127.8, 126.3, 96.1, 84.9, 75.4, 75.2, 63.0, 32.4, 31.9,
25.4, 20.0. IR (film): v, [cm™] = 3288, 2940, 2868, 1738, 1491, 1467, 1446, 1369, 1352, 1323,
1277, 1229, 1202, 1181, 1154, 1112, 1073, 1032, 1019, 975, 941, 904, 869, 819, 764, 727, 697,
664, 642, 598, 583, 554, 509, 442. LRMS (EI): m/z (%) 230 (2) [M*], 215 (2), 169 (3), 144 (7),
129 (100), 127 (16), 115 (8), 102 (8), 85 (19), 51 (7). HRMS (ESI): m/z 253.1199 [253.1199
berechnet fiir C,;H,;;NaO," (M+Na")].

2-(1-Ethinylcyclohexyloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39¢)

THPO
C13H200,
208.30

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift A wurde THP-Ether 3-39e nach siulenchromatographi-
scher Reinigung (PE/Et,0 95:5 — 90:10) als farblose Fliissigkeit erhalten (71%).

145



SYNTHESEVORSCHRIFTEN

DC: R; = 0.60 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.11 (dd, 7
= 5.2,3.3 Hz, 1H), 3.98 — 3.90 (m, 1), 3.51 - 3.45 (m, 1H), 2.46 (s, 1H), 2.05 — 1.96 (m, 1H),
1.89 — 1.78 (m, 2H), 1.74 — 1.45 (m, 12H), 1.30 — 1.18 (m, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6
[ppm] = 95.8, 85.5, 74.8, 73.9, 63.5, 38.8, 38.5, 32.2, 25.6, 25.4, 23.1, 23.1, 20.5.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.""

2-(But-3-in-2-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39f)

THPO
CgoH1407

—  154.21
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift A wurde THP-Ether 3-39f nach siulenchromatographi-
scher Reinigung (PE/Et,O 90:10) als farblose Fliissigkeit erhalten (84%, d.r. = 4.3:1).

DC: R;= 0.55 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL;, Haupt- und Nebendia-
stereomer): 6 [ppm] = 4.94 — 4.89 (m, 1H), 4.77 — 4.74 (m, 1H), 4.53 (qd, ¥ = 6.7, 1.9 Hz, 1H),
4.44 (qd, 7 = 6.6, 2.0 Hz, 1H), 4.00 — 3.94 (m, 1H), 3.83 - 3.77 (m, 1H), 3.54 — 3.48 (m, 2H),
241 (d, #=2.1 Hz, 1H), 2.35 (d, #= 2.0 Hz, 1H), 1.87 - 1.77 (m, 2H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.62
—1.47 (m, 8H), 1.45 (d, 7 = 6.9 Hz, 3H), 1.42 (d, 7 = 6.6 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCI,,
Huauptdiastereomer): 5 [ppm] = 96.1, 83.8, 72.6, 62.6, 60.7, 30.6, 25.6, 22.1, 19.6. "C-NMR (151
MHz, CDC,, Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 97.3, 84.8, 72.0, 62.4, 62.3, 30.7, 25.5, 21.9, 19.2.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur {iberein.!”*"?

2-(1-Phenylprop-2-in-1-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39g)

THPO
——  Ci4H1602

PH 216.28

Nach angepasster allgemeiner Arbeitsvorschrift A (die Reaktion wurde bei Raumtemperatur
durchgefiihrt) erhielt man THP-Ether 3-39g nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 95:5) als farblose Flissigkeit (71%, d.r. = 2.5:1).

DC: R; = 0.41 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, Haupt- und Nebendia-
stereomer): 8 [ppm] = 7.61 — 7.55 (m, 2H), 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.42 — 7.30 (m, 6H), 5.53 (d, 7 =
2.1 Hz, 1H), 544 (d, 7 = 2.3 Hz, 1H), 5.20 (t, 7 = 3.1 Hz, 1H), 4.58 (t, 7 = 3.4 Hz, 1H), 4.02
(ddd, 7 = 11.4, 8.9, 3.9 Hz, 1H), 3.89 — 3.81 (m, 1H), 3.64 — 3.52 (m, 2H), 2.60 (d, 7 = 2.3 He,
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1H), 2.59 (d, 7 = 2.2 Hz, 1H), 1.97 — 1.49 (m, 12H). "C-NMR (101 MHz, CDCl;, Hauptdia-
stereomer): § [ppm] = 138.6, 128.6, 128.4, 127.5, 95.8, 81.7, 75.3, 66.7, 62.3, 30.4, 25.6, 19.2. °C-
NMR (101 MHz, CDCl, Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 138.6, 128.8, 128.7, 127.7, 96.0, 83.1,
74.3,67.3,62.2,30.3, 25.5, 19.0.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*?

2-(Prop-2-in-1-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (3-39h)

THPO CgH420,
— 140.18
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift A wurde THP-Ether 3-39h als gelbe Fliissigkeit erhalten

(quant.) und nach wiissriger Aufarbeitung ohne weitere Reinigung umgesetzt.

DC: R, = 0.57 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 4.81 (¢, 7 =
3.4 Hz, 1H), 426 (qd, 7 = 15.7, 2.4 Hz, 2H), 3.88 - 3.78 (m, 1T, 3.57 — 3.49 (m, 1H1), 2.40 (¢, 7
- 2.4 Hz, 1H), 1.91 — 1.46 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): ¢ [ppm] = 97.0, 79.9, 74.1,
62.1, 54.1, 30.4, 25.5, 19.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!"

Allgemeine Arbeitsvorschrift B zur Darstellung von 5-Hydroxy-1,6-alleninen 3-41:
trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41a) und
cis-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41a')

3-41a 3-41a'

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus THP-
Ether 3-39a (4.55 g, 27.0 mmol, 1.2 Aq.) in 130 mL trockenem THF bei -78 °C tropfenweise
mit 11.0 mL einer #-BuLi-Losung (2.44 M in Hexan, 27.0 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und das
Reaktionsgemisch fiir 1 h bei dieser Temperatur gerithrt. Darauthin wurde eine Losung aus
3.06 g 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) (22.5 mmol, 1 Aq.) in 45 mL trockenem THF langsam

hinzugegeben und Riihren bei -78 °C fortgesetzt, bis DC-Analyse einen vollstindigen Umsatz
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anzeigte (7 h). Man brach die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung
ab und extrahierte die angetrennte wissrige Phase mit Et,O (3 x 60 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung mittels Siulenchromatographie
(PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20) lieferte Diin 3-40a (6.23 g, 20.5 mmol, 91%) als Mischung

mehrerer Diastereomere.

DC (trans-Isomer): Ry = 0.37 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,] [CAM]. DC (cis-Isomer): Ry = 0.30
(PE/EtOAc 80:20) [KMnO,] [CAM]. IR (film): v, [cm] = 3417, 3308, 2982, 2935, 2856, 2117,
1740, 1445, 1379, 1361, 1324, 1243, 1207, 1189, 1158, 1124, 1108, 1073, 1022, 982, 945, 923,
907, 867, 809, 738, 626, 541, 517, 429. LRMS (EI): m/z (%) 220 (1) [M*-C,H,O+H], 203 (1),
187 (2), 159 (4), 145 (3), 135 (18), 121 (6), 107 (47), 94 (13), 85 (100) [C;H, O], 79 (35), 67 (92),
55 (34). HRMS (ESI): /2 327.1926 [327.1931 berechnet fiir C,,H,;O;Na* (M+Na*)].

LiAlH, (847 mg. 22.3 mmol, 1.1 Aq.) wurde in einen ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoff-
atmosphire in 40 mL trockenem Et,O suspendiert, bevor die vorsichtige Zugabe einer Losung
aus Diin 3-40a (6.19 g, 20.3 mmol, 1 Aq.) in 7 mL trockenem Et,0 erfolgte. Das Reaktionsge-
misch wurde solange unter Riickfluss erwirmt, bis DC-Anayse einen vollstindigen Umsatz
anzeigte (6 h). Man lief§ auf Raumtemperatur abkithlen und brach die Reaktion durch Zugabe
von 20%iger, wissriger Kalium-Natrium-Tartrat-Losung sowie 4.5 mL Glycerin (0.2 mL/mmol
LiAlH,) ab. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert 3 x 60 mL) und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,
tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sidulenchromatogra-
phischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10) konnten 802 mg an #ans-Allenin 4-41a
(3.93 mmol, 19%) sowie 1.44 g an cis-Allenin 4-41a' (7.05 mmol, 35%) als farblose Ole isoliert
werden. Dariiber hinaus wurden 638 mg an nicht getrenntem Isomerengemisch (3.12 mmol,

15%) erhalten.

4-41a - DC: R; = 0.53 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,):® [ppm] =
5.03 (hept, 7 = 2.8 Hz, 1H), 2.46 (dt, 7 = 17.0, 3.0 Hz, 1H), 2.12 (ddd, 7 = 16.9, 9.4, 2.7 Hz, 1H),
1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.92 — 1.87 (m, 1H), 1.77 — 1.72 (m, 7H), 1.70 — 1.58 (m, 3H), 1.56 —
1.37 (m, 4H), 1.30 — 1.20 (m, 1H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 5 [ppm] = 197.9, 101.3, 99.0,
84.6, 72.1, 69.2, 4.5, 40.0, 27.1, 25.7, 21.9, 20.9, 20.9, 19.9. IR (film): v, [em™] = 3553, 3480,
3306, 2978, 2931, 2855, 2116, 1965, 1446, 1398, 1363, 1301, 1277, 1190, 1120, 1074, 1048,
1022, 987, 958, 869, 809, 791, 768, 623, 576, 545, 500. LRMS (EI): m/z (%) 204 (13) [M*], 186
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(13), 171 (14), 161 (31), 147 (12), 137 (100) [M*-C,H.], 128 (18), 119 (29), 105 (28), 91 (64), 79
42), 67 (73), 55 (34). HRMS (ESI): m/= 227.1406 [227.1406 berechnet fiir C,H,,NaO"*
(M+Na")].

4-41a' - DC: R, = 0.43 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] =
5.27 —5.23 (m, 1H), 2.58 — 2.51 (m, 1H), 2.00 — 1.92 (m, 3H), 1.82 — 1.65 (m, 10H), 1.58 — 1.22
(m, 4H), 1.17 - 1.09 (m, 1H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 199.5, 100.2, 92.4, 84.5,
73.2, 69.1, 47.0, 40.8, 28.9, 25.5, 23.8, 20.8, 20.7, 19.7.

trans-3-Methylpenta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41b)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39b nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20)
zunichst Diin 3-40b erhalten (99%), in welchem Fall t7ans- und cis-Isomere bereits grofitenteils
voneinander getrennt werden konnten. Nach Reduktion der angereicherten #7ans-Fraktion mit
LiALH, und siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 97:3 — 95:5) wurde 5-Hydroxy-
1,6-allenin 3-41b als gelbliches Ol isoliert (74%, d.r. = 1:1).

DC: R;= 0.57 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCI,, beide Diastereomere): o
[ppm] = 5.17 = 5.12 (m, 2H), 2.50 (dt, ¥ = 9.3, 3.0 Hz, 1H), 2.47 (dt, = 9.3, 3.1 Hz, 1H), 2.17 -
2.08 (m, 2H), 2.04 - 1.96 (m, 4H), 1.96 — 1.93 (m, 2H), 1.93 - 1.87 (m, 2H), 1.78 — 1.75 (m, 2H),
1.74 (d, 7= 2.9 Hz, 3H), 1.74 (d, 7 = 2.8 Hz, 3H), 1.67 — 1.59 (m, 6H), 1.56 — 1.40 (m, 8H), 1.26
(qt, 7 = 12.6, 3.8 Hz, 2H), 1.02 (t, 7 = 6.4 Hz, 3H), 1.00 (t, 7 = 6.4 Hz, 3H). "C-NMR (151
MHz, CDCI,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 196.9, 196.8, 108.0, 107.8, 101.1, 101.1, 84.7, 84.6,
72.1, 71.9, 69.2, 69.2, 44.7, 44.5, 40.3, 40.2, 27.4, 27.1, 27.1, 25.8, 25.7, 21.9, 21.9, 20.1, 19.9,
19.5, 19.5, 12.6, 12.4. IR (film): v, [cm] = 3554, 3479, 3308, 2966, 2932, 2854, 2116, 1447,
1403, 1369, 1344, 1301, 1277, 1191, 1134, 1115, 1074, 1049, 988, 960, 880, 869, 809, 768, 627,
569, 545. LRMS (EI): m/z (%) 201 (6) [M*-OH], 189 (12), 179 (6), 165 (12), 145 (11), 137 (75)
[M*-CH,], 128 (45), 115 (42), 105 (34), 91 (70), 79 (63), 67 (100), 55 (57). HRMS (ESI): m/=
241.1565 [241.1563 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na")].

149



SYNTHESEVORSCHRIFTEN

trans-3-Ethylpenta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41c)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39c nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10 — 80:20) zunichst
Diin 3-40c erhalten (74%), in welchem Fall #7ans- und cis-Isomere bereits grofitenteils voneinan-
der getrennt werden konnten. Nach Reduktion der angereicherten trams-Fraktion mit LiALH,
und siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 98:2 — 95:5) wurde 5-Hydroxy-1,6-allenin
3-41c als gelbliches Ol isoliert (70%).

DC: R; = 0.47 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 5.27 (p, 7 =
3.2 Hz, 1H), 2.51 (dt, ¥ = 17.0, 3.0 Hz, 1H), 2.13 (ddd, 7=16.9, 9.7, 2.7 Hz, 1H), 2.06 — 1.97 (m,
4H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.94 — 1.89 (m, 1F1), 1.78 — 1.72 (m, 1H), 1.66 — 1.58 (m, 3H), 1.57
— 1.41 (m, 4H), 1.29 — 1.23 (m, 1H), 1.01 (dt, 7 = 14.5, 7.4 Hz, 6H). "C-NMR (151 MHz,
CDCL): o [ppm] = 195.9, 115.1, 103.4, 84.7, 71.8, 69.2, 44.8, 40.5, 27.1, 26.2, 25.9, 25.8, 22.0,
20.1, 12.7, 12.5. IR (film): v, [cm™] = 3555, 3308, 2965, 2931, 2877, 2855, 2116, 1448, 1433,
1410, 1376, 1324, 1300, 1276, 1191, 1131, 1115, 1077, 1049, 987, 960, 869, 809, 800, 767, 621,
544. LRMS (EI): m/z (%) 232 (6) [M*], 214 (10), 203 (8), 185 (20), 175 (10), 161 (13), 137 (100)
[M*-C,H,,], 119 (7), 105 (18), 95 (33), 91 (44), 81 (59), 67 (40), 55 (28). HRMS (ESI): m/z
255.1719 [255.1719 berechnet fiir C,H,,NaO* (M+Na")].

trans-(3-Phenylbuta-1,2-dienyl)-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41d)

%Trph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39d nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20)
zunichst Diin 3-40d erhalten (quant.), in welchem Fall t7ans- und cis-Isomere bereits grofiten-

teils voneinander getrennt werden konnten. Nach Reduktion der angereicherten #rans-Fraktion
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mit LiALH, und siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95:5 — 90:10) wurde
5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41d als gelbliches Ol isoliert (42%, d.r. = 1.6:1).

DC: R, = 0.28 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;, Haupt- und
Nebendiastereomer): o [ppm] = 7.44 — 7.40 (m, 4H), 7.36 — 7.31 (m, 4H), 7.25 - 7.21 (m, 2H), 5.58
(q, 7=2.9 Hz, 1H), 5.56 (q, ¥ = 2.9 Hz, 1H), 2.60 — 2.52 (m, 2H), 2.25 (dtd, 7= 11.3, 8.9, 2.7 Hz,
2H), 2.16 (d, 7 = 3.0 Hz, 3H), 2.15 (d, 7 = 3.0 Hz, 3H), 2.00 (t, 7 = 2.7 Hz, 2H), 1.93 — 1.87 (mm,
2H), 1.82 - 1.73 (m, 6H), 1.68 — 1.49 (m, 10H), 1.33 — 1.25 (m, 2H). "C-NMR (151 MHz,
CDC,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] = 200.7, 136.8, 128.6, 127.2, 125.9, 105.5, 103.0, 84.3, 73.4,
69.7, 44.7, 40.3, 27.1, 25.6, 21.8, 20.4, 17.5. *C-NMR (151 MHz, CDCl;, Nebendiastereomer): &
[ppm] = 200.7, 136.6, 128.6, 127.2, 125.8, 105.8, 103.0, 84.3, 73.0, 69.6, 44.9, 40.3, 27.1, 25.7,
21.8, 20.1, 17.5. IR (film): v, [em™] = 3553, 3300, 3060, 3025, 2930, 2856, 2115, 1947, 1598,
1493, 1444, 1367, 1341, 1265, 1232, 1193, 1130, 1101, 1066, 1048, 1027, 978, 963, 912, 896,
867, 833, 799, 783, 755, 744, 693, 626, 604, 567, 546, 517. LRMS (EI): m/z (%) 266 (18) [M"],
248 (100), 233 (83), 219 (27), 205 (83), 191 (83), 165 (49), 130 (61), 91 (34), 51 (11). HRMS
(ESI): m/z 289.1563 [289.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na")].

trans-(2-Cyclohexylidenvinyl)-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41e)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39e nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20)
zunichst Diin 3-40e erhalten (quant.), in welchem Fall #7ans- und cis-Isomere bereits grofiten-
teils voneinander getrennt werden konnten. Nach Reduktion der angereicherten #rans-Fraktion
mit LiALH, und siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5) wurde 5-Hydroxy-
1,6-allenin 3-41e als farbloses Ol isoliert (73%).

DC: R; = 0.38 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
5.06 — 5.03 (m, 1H), 2.46 (dt, 7 = 17.0, 3.0 Hz, 1H), 2.20 — 2.08 (m, SH), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H),
1.93 — 1.87 (m, 1H), 1.78 — 1.72 (m, 1H), 1.72 (s, 1H), 1.68 — 1.47 (m, 10H), 1.47 — 1.38 (m, 2H),
1.29 — 1.23 (m, 1H). ®C-NMR (151 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 194.4, 108.9, 98.8, 84.7, 72.0,

151



SYNTHESEVORSCHRIFTEN

69.2, 44.5, 40.1, 32.0, 31.8, 27.8, 27.2, 26.2, 25.7, 21.9, 19.9. IR (film): v, [em’'] = 3553, 3483,
3307, 2926, 2853, 2116, 1963, 1729, 1445, 1365, 1342, 1320, 1302, 1276, 1234, 1194, 1129,
1115, 1083, 1048, 1022, 987, 971, 956, 895, 880, 869, 852, 808, 793, 766, 623, 551. LRMS (EI):
m/z (%) 244 (4) [M*], 226 (19), 211 (9), 197 (11), 183 (29), 165 (20), 155 (27), 137 (58), 115 (45),
93 (76), 91 (100), 79 (99), 77 (64), 67 (68), 55 (50). HRMS (ESI): m/z 267.1719 [267.1719
berechnet fiir C;;H,,NaO* (M+Na")].

trans-Buta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41f)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39f nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20)
zunichst Diin 3-40f als Mischung mehrerer Diastereomere erhalten (95%). Nach Reduktion mit
LiALH, und siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 95:5 — 90:10) wurde 5-Hydroxy-
1,6-allenin 3-41f als farbloses Ol isoliert (27%, d.r. = 1.3:1).

DC: R; = 0.52 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,, Haupt- und Nebendia-
stereomer): 0 [ppm] = 5.36 (qdd, 7= 7.0, 6.3, 1.8 Hz, 2H), 5.15 (ddq, 7 = 7.8, 6.4, 3.2 Hz, 2H),
248 (dt, 7= 6.1, 3.1 Hz, 1H), 2.46 — 2.42 (m, 1H), 2.20 — 2.08 (m, 2H), 1.96 (dt, 7 = 5.4, 2.7 Hz,
2H), 1.92 — 1.84 (m, 2H), 1.77 - 1.41 (m, 22H), 1.29 — 1.23 (m, 2H). "C-NMR (101 MHz,
CDCl,, Haupt- und Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 201.4, 201.3, 100.3, 100.2, 91.1, 91.0, 84.4,
84.4, 72.1, 72.0, 69.4, 69.3, 44.6, 44.4, 40.0, 39.8, 27.1, 27.0, 25.7, 25.6, 21.8, 21.8, 19.9, 19.9,
14.7, 14.7. IR (film): v, [em] = 3553, 3476, 3303, 2931, 2856, 2116, 1965, 1446, 1403, 1371,
1304, 1280, 1193, 1158, 1135, 1120, 1104, 1074, 1050, 988, 959, 874, 806, 765, 719, 629, 553.
LRMS (ED): m/z (%) 190 (6) [M*], 175 (7), 161 (10), 137 (100) [M*-C,H;], 133 (29), 119 (18),
105 (23), 91 (53), 79 (34), 67 (39), 55 (24). HRMS (APCI): m/z 191.1432 [191.1430 berechnet
fir C;;H,,O0" (M+H")].
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trans-(3-Phenylpropa-1,2-dien-1-yl)-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-41g)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39g nach sidulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10 — 80:20) zunichst
Diin 3-40g als Mischung mehrerer Diastereomere erhalten (73 %). Nach Reduktion mit LiALH,
und siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 95:5 — 90:10 — 80:20) wurde 5-Hydroxy-
1,6-allenin 3-41g als gelbliches Ol isoliert (17%, d.r. = 1.2:1).

DC: R, = 0.63 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide Diastere-
omer): 0 [ppm] = 7.34 — 7.29 (m, 8H), 7.25 - 7.18 (m, 2H), 6.40 (d, 7 = 6.4 Hz, 1H), 6.39 (d, 7 =
6.4 Hz, 1H), 5.71 (d, # = 6.3 Hz, 1H), 5.70 (d, 7 = 6.4 Hz, 1H), 2.62 — 2.49 (m, 2H), 2.35 - 2.19
(m, 2H), 2.02 (t, ¥ = 2.7 Hz, 1H), 2.00 (t, ¥ = 2.7 Hz, 1H), 1.95 — 1.73 (m, 8H), 1.70 — 1.47 (m,
10H), 1.37 — 1.23 (m, 2H). "C-NMR (101 MHz, CDCl,, beide Diastereomer): § [ppm] = 202.0,
201.9, 134.1, 134.0, 128.9, 127.5, 127.5, 127.0, 126.9, 104.9, 104.8, 99.2, 99.1, 84.2, 84.2, 73.3,
73.0, 70.0, 69.7, 45.0, 44.5, 40.4, 40.0, 27.1, 27.0, 25.6, 21.8, 21.7, 20.3, 20.2. IR (film): v,,,,
"1 = 3553, 3462, 3297, 3062, 3030, 2930, 2855, 2359, 2342, 2115, 1948, 1717, 1598, 1494, 1458,
1447, 1432, 1402, 1364, 1279, 1191, 1155, 1133, 1118, 1072, 1049, 1028, 987, 957, 913, 878,
806, 778, 728, 692, 627, 546, 514, 459, 438. LRMS (ESI): m/z (%) 235 [M+H*-H,0O]. HRMS
(ESI): m/z 275.1406 [275.1406 berechnet fir C,(H,,NaO* (M+H")].

[cm

trans-2-Prop-2-inyl-1-propa-1,2-dienylcyclohexanol (3-41h)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclohexanon (3-35) und THP-
Ether 3-39h nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10 — 80:20 — 70:30)
zunichst Diin 3-40h als Mischung mehrerer Diastereomere erhalten (quant.). Nach Reduktion
mit LiALH, und sdulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20)
wurde 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41h als farbloses Ol isoliert (18%).
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DC: R, = 0.42 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 [ppm] = 5.21 (t, 7 =
6.7 Hz, 1H), 4.94 — 4.88 (m, 2H), 2.43 (dt, = 17.0, 3.1 Hz, 1H), 2.14 (ddd, 7= 17.0, 9.2, 2.7 Hz,
1H), 1.95 (t, # = 2.8 Hz, 1H), 1.89 — 1.82 (m, 1H), 1.78 (s, 1H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.63 — 1.56
(m, 1H), 1.55 - 1.48 (m, 2H), 1.44 (ddd, 7 = 17.4, 13.0, 3.9 Hz, 2H), 1.24 (qt, 7 = 12.6, 3.8 Hz,
1H). "C-NMR (101 MHz, CDCI,): § [ppm] = 205.5, 100.0, 84.3, 79.5, 72.0, 69.6, 44.6, 39.7,
27.0, 25.6, 21.7, 20.0. IR (film): v, [cm™] = 3448, 3302, 2931, 2857, 2116, 1954, 1727, 1448,
1431, 1373, 1328, 1249, 1192, 1152, 1133, 1090, 1054, 1032, 975, 953, 940, 844, 803, 764, 740,
624,555,471, 431. LRMS (EI): m/z (%) 176 (6) [M*], 161 (8), 147 (12), 137 (67) [M*-C;H;], 129
(14), 119 (32), 107 (53), 91 (100), 79 (70), 67 (74), 55 (59). HRMS (ESI): /2 177.1274 [177.1274
berechnet fiir C,,H,;O" (M+H")].

trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclopentanol (3-411i)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclopentanon (3-36) und
THP-Ether 3-39a nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 —
80:20) zunichst Diin 3-40i als Mischung mehrerer Diastereomere erhalten (56%). Nach
Reduktion mit LiALH, und siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 937 —
90:10) wurde 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41i als gelbliches Ol isoliert (10%).

DC: R;=0.51 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 5.13 — 5.09
(m, 1H), 2.35 (ddd, 7 = 16.8, 4.8, 2.7 Hz, 1H), 2.18 (ddd, 7 = 16.8, 9.3, 2.7 Hz, 1H), 2.05 — 1.99
(m, 1H), 1.93 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.92 — 1.86 (m, 1H), 1.84 — 1.76 (m, 3H), 1.74 (¢, 7 = 2.9 Hz,
6H), 1.69 (brs, 1H), 1.65 — 1.59 (m, 2H). "C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 198.5, 100.8,
97.0, 84.6, 79.9, 68.6, 48.3, 41.2, 29.9, 21.3, 21.1, 20.9, 17.9. IR (film): v, [ecm™] = 3550, 3457,
3306, 2961, 2936, 2908, 2872, 2117, 1967, 1446, 1402, 1363, 1341, 1317, 1280, 1191, 1159,
1091, 1043, 1010, 993, 972, 937, 914, 862, 839, 801, 769, 623, 575, 535, 511. LRMS (EI): m/z
(%) 190 (2) [M*], 189 (3), 175 (5), 157 (6), 147 (19), 133 (12), 123 (41) [M*-C;H,], 115 (22), 105
(27), 91 (49), 79 (55), 67 (100), 55 (56), 53 (57). HRMS (ESI): m/z 213.1249 [213.1250 berechnet
fiir C;;H (NaO*" (M+Na")].
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trans-2-Prop-2-inyl-1-propa-1,2-dienylcyclopentanol (3-41j)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Prop-2-inylcyclopentanon (3-36) und
THP-Ether 3-39h nach sidulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 —
80:20) zunichst Diin 3-40j als Mischung mehrerer Diastereomere erhalten (72%). Nach
Reduktion mit LiALH, und sidulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 90:10 — 80:20)
wurde 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41j als gelbliches Ol isoliert (11%).

DC: R; = 0.42 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] =
533 (t, 7= 6.6 Hz, 1H), 4.93 (d, 7= 6.6 Hz, 2H), 2.39 (ddd, 7= 16.8, 5.0, 2.7 Hz, 1H), 2.22 (ddd,
7=16.8, 8.5, 2.7 Hz, 1H), 2.07 — 1.99 (m, 1H), 1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.88
~ 1.78 (m, 3H), 1.71 (s, 1H), 1.67 — 1.59 (m, 2H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] =
205.9, 98.0, 84.2, 79.4, 79.3, 68.9, 48.3, 41.1, 29.8, 21.3, 17.9. IR (film): v,,,, [cm™"] = 3544, 3460,
3301, 2962, 2873, 2116, 1955, 1469, 1448, 1431, 1366, 1307, 1281, 1160, 1089, 1042, 1012, 937,
914, 851, 631. LRMS (EI): m/z (%) 161 (7), 147 (8), 143 (8), 133 (28), 129 (31), 123 (26) [M*-
C.H,], 119 (32), 105 (46), 91 (99), 79 (83), 77 (100), 67 (84), 55 (82). HRMS (APCI): m/z
163.1112 [163.1117 berechnet fiir C,,H,;0* (M+I")].

trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanoltriethylsilylether (3-42)

ESIO | CoH340Si
w 318.57
Z
Eine Losung aus 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41a (380 mg, 1.86 mmol, 1 Aq.) in 1.9 mL trockenem
DMF wurde nacheinander mit 506 mg Imidazol (7.44 mmol, 4 Aq.), 22.7 mg DMAP
(0.186 mmol, 10 mol%) und schliefilich 561 mg Chlortriethylsilan (3.72 mmol, 2 Aq.) versetzt.
Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 20 h bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O
verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte
wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen

wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter
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vermindertem Druck eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung (CH/EtOAc 100:0 —
99:1) lieferte Silylether 3-42 (429 mg, 1.35 mmol, 72%) als farblose Flissigkeit.

DC: R, = 0.40 (CH) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.19 (hept, 7 = 3.0 Hz,
1H), 2.59 (dt, 7 = 16.9, 3.0 Hz, 1H), 2.06 (ddd, 7 = 16.9, 10.6, 2.7 Hz, 1H), 1.91 (¢, ¥ = 2.7 Hz,
1H), 1.89 — 1.81 (m, 1H), 1.74 — 1.61 (m, 8H), 1.59 — 1.34 (m, SH), 1.29 - 1.16 (m, 1H), 0.95 (¢,
7 =7.9 Hz, 9H), 0.65 — 0.56 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL):  [ppm] = 199.6, 97.8, 97.6,
85.4,75.5, 68.4, 47.0, 38.4, 27.2, 25.3, 22.0, 20.5, 20.3, 19.8, 7.3, 6.9.

cis-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanoltriethylsilylether (3-42")

h

C
Et3S|9 | C20H34OSi
3 318.57
=

Eine Losung aus 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41a' (446 mg, 2.18 mmol, 1 Aq.) in 2.2 mL trockenem
DMF wurde nacheinander mit 594 mg Imidazol (8.72 mmol, 4 Aq.), 26.6 mg DMAP
(0.218 mmol, 10 mol%) und schlieflich 658 mg Chlortriethylsilan (4.37 mmol, 2 Aq.) versetzt.
Man lieff das Reaktionsgemisch fir 16 h bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O
verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte
wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert 3 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH/EtOAc 100:0 —
99:1) lieferte Silylether 3-42' (613 mg, 1.92 mmol, 88%) als farblose Flissigkeit.

DC: R, = 0.46 (CH/EtOAc 99:1) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 4.9 (heprt,
7 =2.9 Hz, 1H), 2.68 (dt, 7 = 16.5, 2.9 Hz, 1H), 2.02 — 1.92 (m, 2H), 1.91 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H),
1.90 — 1.84 (m, 1H), 1.69 (d, 7 = 3.0 Hz, 6H), 1.68 — 1.56 (m, 3H), 1.50 — 1.13 (m, 411), 0.95 (t, 7
= 7.9 Hz, 9H), 0.63 - 0.54 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 201.6, 96.8, 92.6,
85.2,76.4, 68.4, 48.9, 39.1, 27.8, 25.1, 23.9, 20.7, 20.0, 19.0, 7.3, 7.0.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift C zur Darstellung von 5-Trimethylsilyloxy-1,6-alleninen 3-43:
trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43a)

he

Me;SiO ﬁ C17H50Si
W 276.49
Z
Nacheinander wurden 286 mg Imidazol (4.20 mmol, 3 Aq.) und 0.27 mL Chlortrimethylsilan
(228 mg, 2.10 mmol, 1.5Aq.) zu einer Losung aus 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41a (285 mg,
1.40 mmol, 1 Aq.) in 1.4 mL trockenem DMF gegeben. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 2 h
bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert 3 x
20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE) konnten 328 mg an Silylether 3-43a (1.19 mmol, 85%) als

tarblose Flissigkeit isoliert werden.

DC: R, = 0.55 (PE/EtOAc 99:1) [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 5.20 - 5.12
(m, 1H), 2.55 (dt, 7 = 16.9, 3.1 Hz, 1H), 2.04 (ddd, 7 = 16.9, 10.6, 2.7 Hz, 1H), 1.90 (t, 7 = 2.7
Hz, 1H), 1.87 — 1.81 (m, 1H), 1.75 — 1.71 (m, 1H), 1.71 (d, 7 = 3.0 Hz, 6H), 1.67 — 1.61 (m, 1H),
1.58 — 1.34 (m, SH), 1.27 — 1.18 (m, 1H), 0.11 (s, 9H). *C-NMR (151 MHz, CDCL,): 5 [ppm] =
199.7, 97.8, 97.6, 85.3, 76.0, 68.4, 46.8, 38.2, 27.1, 25.2, 22.1, 20.5, 20.4, 19.6, 2.5. IR (film): v,
[em'] = 3312, 2934, 2857, 2117, 1968, 1445, 1393, 1364, 1249, 1193, 1162, 1144, 1115, 1061,
1030, 972, 904, 863, 837, 753, 685, 627, 580, 525, 481. LRMS (EI): m/z (%) 276 (1) [M*], 261
(2), 233 (4), 210 (18), 209 (100) [M*-C,H,], 195 (4), 169 (10),143 (4), 129 (4), 115 (4), 91 (12), 75
(20), 73 (71). HRMS (APCI): /2 276.1904 [276.1904 berechnet fiir C,,H,;OSi* (M)].
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trans-3-Methylpenta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43b)

Me3SiO || C18H3008i
\\\\ 290.52

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41b,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43b als farbloses Ol
erhalten (90%, d.r. =1.2:1).

DC: R;= 0.43 (PE) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide Diastereomere): 5 [ppm] = 5.33
(h, 7=3.0 Hz, 1H), 5.27 (h, 7 = 3.0 Hz, 1H), 2.59 (t, # = 3.0 Hz, 1H), 2.55 (t, 7 = 3.0 Hz, 1H),
2.10 - 1.93 (m, 6H), 1.90 (td, ¥ = 2.7, 1.9 Hz, 2H), 1.88 — 1.80 (m, 2H), 1.78 — 1.62 (m, 10H),
1.55-1.32 (m, 10H), 1.27 - 1.17 (m, 2H), 1.02 (t, ¥ = 7.4 Hz, 3H), 1.01 (t, 7 = 7.4 Hz, 3H), 0.11
(s, 7 = 3.3 Hz, 18H). "C-NMR (101 MHz, CDCl,, beide Diastercomere): 6 [ppm] = 198.7, 198.5,
104.1, 104.0, 99.7, 99.5, 85.4, 85.2, 76.0, 75.8, 68.6, 68.4, 47.4, 47.0, 38.7, 38.0, 27.2, 27.2, 27.2,
27.2,25.5, 25.5, 22.0, 22.0, 19.8, 19.7, 19.0, 18.8, 12.6, 12.4, 2.5. IR (film): v,,,, [cm™] = 3312,
2964, 2933, 2855, 2118, 1963, 1446, 1400, 1370, 1312, 1249, 1193, 1145, 1115, 1067, 1029, 971,
941, 903, 862, 836, 752, 685, 619, 572, 523, 479. LRMS (EI): m/z (%) 290 (2) [M"], 275 (4), 261
(3), 247 (2), 233 (7), 210 (19), 209 (100) [M*-CH,], 185 (4), 169 (10), 143 (3), 129 (4), 115 (3), 91
(7), 75 (10), 73 (34). HRMS (APCI): m2/z 291.2139 [291.2139 berechnet fir C,jH;,0Si* (M+H")].

trans-3-Ethylpenta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43¢)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41c,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43c als farbloses Ol
erhalten (89%).

DC: R; = 0.92 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): 5 [ppm] = 5.44 (p, 7 =
3.3 Hz, 1H), 2.58 (ddd, 7 = 16.9, 3.5, 2.8 Hz, 1H), 2.10 — 1.95 (m, 5H), 1.90 (¢, 7 = 2.7 Hz, 1H),
1.88 — 1.82 (m, 1H), 1.76 — 1.64 (m, 2H), 1.57 — 1.42 (m, 4H), 1.38 — 1.16 (m, 2H), 1.02 (td, 7 =
7.4,2.9 Hz, 6H), 0.12 (s, 7 = 3.4 Hz, 9H). BC-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 197.7, 110.7,
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102.0, 85.3, 75.9, 68.5, 47.8, 38.4, 27.2, 25.9, 25.9, 25.7, 21.9, 19.9, 12.7, 12.5, 2.5. IR (film): v
[em™] = 3313, 2964, 2933, 2855, 2118, 1447, 1406, 1376, 1324, 1249, 1193, 1144, 1115, 1070,
1056, 1030, 970, 904, 862, 836, 751, 685, 619, 572, 522, 479. LRMS (EI): m/> (%) 304 (2) [M*],
289 (4), 275 (4), 261 (2), 247 (5), 223 (3), 210 (18), 209 (100) [M*-C,H,,], 185 (5), 169 (8), 129
(3), 91 (6), 75 (8), 73 (27). HRMS (APCI): m/= 305.2295 [305.2295 berechnet fiir C,,H,,0Si’
(M+IT)].

trans-(3-Phenylbuta-1,2-dienyl)-2-prop-2-inylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43d)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41d,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43d als farbloses Ol
erhalten (96%, 1.7:1).

DC: R, = 0.71 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,, Haupt- und
Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 7.43 — 7.38 (m, 4H), 7.36 — 7.31 (m, 4H), 7.22 (t, 7 = 7.3 Hz, 2H),
5.77 (q, ¥ = 2.8 Hz, 1H), 5.70 (q, 7 = 2.9 Hz, 1H), 2.67 — 2.59 (m, 2H), 2.14 (d, 7 = 3.0 Hz, 3H),
2.13 (d, 7= 3.1 Hz, 3H), 2.17 - 2.07 (m, 2H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.92 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H),
1.91 - 1.80 (m, 4H), 1.70 — 1.64 (m, 2H), 1.60 — 1.36 (m, 10H), 1.26 — 1.20 (m, 2H), 0.18 (s, 9H),
0.16 (s, 9H). "C-NMR (151 MHz, CDCl;, Hauptdiasterecomer): 5 [ppm] = 201.6, 137.2, 128.5,
126.9, 125.8, 103.3, 102.1, 85.0, 76.8, 68.6, 47.2, 39.0, 27.2, 25 .4, 22.0, 20.1, 17.2, 2.5. "C-NMR
(151 MHz, CDCI;, Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 202.1, 136.9, 128.6, 126.9, 125.7, 103.1, 101.9,
85.0, 76.2, 68.9, 48.2, 37.8, 27.4, 25.4, 21.8, 19.9, 16.9, 2.5. IR (film): v, [cm™] = 3310, 2933,
2857, 2117, 1947, 1598, 1494, 1459, 1444, 1371, 1354, 1249, 1200, 1146, 1114, 1066, 1026, 971,
934, 901, 862, 836, 752, 691, 621, 606, 573, 553, 530, 504, 476. LRMS (EI): m/z (%) 338 (29)
[M*], 281 (100), 248 (85), 233 (35), 219 (22), 191 (33), 165 (23), 141 (8), 115 (16), 75 (34), 73
(52). HRMS (APCI): m/z 339.2139 [339.2139 berechnet fiir C,,H;,0Si* (M+H")].
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trans-(2-Cyclohexylidenvinyl)-2-prop-2-inylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43e)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41e,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43e als gelbliches Ol
erhalten (90%).

DC: R; = 0.37 (PE) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 5.19 (p, 7 = 2.2 Hz, 1H),
2.60 — 2.54 (m, 1H), 2.19 - 2.08 (m, 4H), 2.04 (ddd, 7 = 16.9, 10.6, 2.7 Hz, 1H), 1.90 (¢, 7 = 2.7
Hz, 1H), 1.88 — 1.80 (m, 1H), 1.76 — 1.69 (m, 1H), 1.66 — 1.35 (m, 12H), 1.27 — 1.19 (m, 1H),
0.11 (s, 9H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 196.3, 105.0, 97.4, 85.3, 75.8, 68.5, 46.7,
38.3, 31.5, 31.4, 27.5, 27.4, 27.1, 26.3, 25.2, 22.1, 19.6, 2.5. IR (film): v, [em™] = 3311, 2929,
2854, 2117, 1965, 1445, 1416, 1343, 1321, 1248, 1197, 1145, 1114, 1069, 1055, 1027, 971, 903,
863, 835, 751, 685, 618, 557, 521, 483. LRMS (EI): m/2 (%) 316 (12) [M], 301 (2), 273 (12), 259
(37), 226 (48), 209 (100) [M*-C,H,,], 183 (22), 169 (15), 155 (9), 141 (10), 115 (8), 91 (11), 73
(31). HRMS (APCI): m/2 317.2295 [317.2295 berechnet fiir C,,H,,0Si* (M+H?)].

trans-Buta-1,2-dienyl-2-prop-2-inilcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43f)

\\\\\

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41f,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43f als gelbliches Ol
erhalten (84%, d.r. =1.2:1).

DC: R;= 0.39 (PE) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 5.28
(dqd, # = 6.5, 3.3, 1.1 Hz, 2H), 5.24 - 5.14 (m, 2H), 2.59 — 2.55 (m, 1H), 2.55 - 2.50 (m, 1H),
2.07 (ddd, 7 = 10.5, 2.7, 0.9 Hz, 1H), 2.03 (ddd, 7 = 10.5, 2.7, 0.9 Hz, 1H), 1.91 (dt, = 2.7, 1.3
Hz, 2H), 1.88 — 1.79 (m, 2H), 1.78 - 1.71 (m, 2H), 1.69 (d, 7= 3.3 Hz, 3H), 1.68 (d, 7 = 3.3 Hz,
3H), 1.66 — 1.60 (m, 2H), 1.56 — 1.36 (m, 10H), 1.28 — 1.20 (m, 2H), 0.12 (s, 9H), 0.10 (s, 9H).
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BC-NMR (101 MHz, CDCL,, beide Diastereomere): § [ppm] = 202.9, 202.8, 99.0, 98.7, 88.5, 88.2,
85.2, 75.6, 75.5, 68.6, 68.5, 46.7, 38.0, 37.9, 27.1, 27.0, 25.2, 25.0, 22.0, 22.0, 19.5, 19.5, 14.2,
14.2, 2.5, 2.4. IR (film): v, [em] = 3311, 2934, 2857, 2118, 1966, 1445, 1400, 1372, 1249,
1196, 1165, 1146, 1117, 1070, 1056, 1028, 972, 909, 860, 835, 753, 718, 685, 626, 564, 522, 482.
LRMS (EI): m/z (%) 262 (5) [M*], 247 (6), 233 (6), 209 (100) [M*-C,Hs], 205 (15), 181 (5), 169
(13), 143 (2), 129 (8), 91 (11), 75 (19), 73 (60). HRMS (APCI): m/z 262.1749 [262.1747
berechnet fiir C,({H,,OSi* (M")].

trans-(3-Phenylpropa-1,2-dien-1-yl)-2-prop-2-inilcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43g)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41g,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43g als gelbliches Ol
erhalten (85%, d.r. =1.4:1).

DC: R, = 0.30 (PE) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Haupt- und Nebendiastere-
omer): 6 [ppm] = 7.35 — 7.26 (m, 8H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 6.28 (d, 7 = 6.5 Hz, 1H), 6.25 (d, 7 =
6.5 Hz, 1H), 5.89 (d, 7 = 6.5 Hz, 1H), 5.82 (d, 7 = 6.5 Hz, 1H), 2.69 — 2.54 (m, 2H), 2.19 - 2.05
(m, 2H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.93 (t, = 2.7 Hz, 1H), 1.91 — 1.82 (m, 4H), 1.72 — 1.32 (m,
14H), 0.18 (s, 9H), 0.14 (s, 9H). "C-NMR (101 MHz, CDCl,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] =
202.7, 134.5, 128.8, 127.2, 126.9, 104.1, 97.4, 84.9, 76.6, 68.8, 47.2, 38.6, 27.1, 25.3, 22.0, 19.9,
2.6. "C-NMR (101 MHz, CDCl;, Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 203.3, 134.3, 128.9, 127.2,
126.8, 103.4, 97.1, 84.9, 75.7, 68.9, 48.1, 37.7, 27.4, 25.2, 21.9, 19.8, 2.4. IR (film): v,
3308, 3063, 3031, 2934, 2857, 2117, 1948, 1599, 1495, 1458, 1446, 1400, 1354, 1249, 1228,
1196, 1162, 1146, 1118, 1070, 1053, 1029, 971, 902, 875, 861, 836, 785, 771, 753, 727, 691, 628,
574, 529, 510, 490. LRMS (EI): m/z (%) 324 (53) [M*], 281 (32), 267 (100), 234 (11), 191 (24),
170 (15), 115 (14), 73 (42). HRMS (APCI): m/z 324.1904 [324.1904 berechnet fir C,;H,;OSi*
(M.

[em] =
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trans-2-Prop-2-inyl-1-propa-1,2-dienylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-43h)

Me3Sio || C15H240Si
248.44
Z
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41h,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43h als farbloses Ol
erhalten (85%).

DC: R;= 0.72 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 5.36 (¢, 7 =
6.7 Hz, 1H), 4.81 (dd, 7 = 6.7, 1.2 Hz, 2H), 2.56 — 2.49 (m, 1H), 2.06 (ddd, 7 = 16.9, 10.4, 2.7
Hz, 1H), 1.92 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.86 — 1.80 (m, 1H), 1.80 — 1.74 (m, 1H), 1.68 — 1.61 (m, 1H),
1.59 — 1.44 (m, 4H), 1.45 — 1.35 (m, 1H), 1.28 — 1.18 (m, 1H), 0.11 (s, 9H). BC-NMR (151
MHz, CDCL): 5 [ppm] = 206.7, 98.5, 85.0, 77.4, 75.0, 68.7, 46.7, 37.7, 27.1, 25.0, 22.0, 19.5, 2.4.
IR (film): v, [cm™] = 3311, 2935, 2857, 2118, 1954, 1446, 1308, 1249, 1196, 1163, 1147, 1118,
1069, 1054, 1028, 971, 902, 862, 834, 752, 687, 620, 526, 477. LRMS (EL): m/z (%) 248 (1) [M"],
233 (6), 220 (4), 209 (42) [M*-C,H,], 205 (12), 191 (12), 169 (10), 143 (4), 129 (5), 115 (6), 91
(12), 75 (32), 73 (100). HRMS (APCI): m/= 249.1667 [249.1669 berechnet fiir C,H,;OSi’
(M+19)].

trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-prop-2-inylcyclopentanoltrimethylsilylether (3-431)

Me3SiO \\\l | C126:22Z(éS|

N\

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41i,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43i als gelbliches Ol
erhalten (74%).

DC: R, = 0.27 (PE) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.16 (hept, 7 = 2.9 Hz,
1H), 2.40 (ddd, 7 = 16.9, 4.3, 2.7 Hz, 1H), 2.09 (ddd, 7 = 16.9, 10.1, 2.7 Hz, 1H), 1.95 — 1.90 (m,
1H), 1.89 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.87 — 1.75 (m, 3H), 1.74 — 1.68 (m, 1H), 1.71 (d, 7 = 2.9 Hz, 3H),
1.70 (d, 7 = 3.0 Hz, 3H), 1.59 — 1.51 (m, 2H), 0.10 (s, 7 = 3.3 Hz, 9H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL,): 6 [ppm] = 199.4, 97.6, 96.2, 85.4, 83.2, 67.9, 50.2, 38.8, 29.3, 20.9, 20.6, 20.4, 18.5, 2.2.
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IR (film): v, [cm™] = 3312, 2957, 2908, 2873, 2118, 1969, 1446, 1395, 1364, 1328, 1249, 1177,
1108, 1056, 1022, 1008, 983, 959, 916, 897, 837, 752, 684, 624, 579, 489. LRMS (EI): m/x (%)
262 (2) [M?], 247 (12), 219 (6), 196 (16), 195 (100) [M*-CH.], 155 (26), 129 (5), 105 (4), 91 (6),
75 (13), 73 (51). HRMS (APCI): 7/ 263.1827 [263.1826 berechnet fiir C,H,,0Si* (M+H?)].

trans-2-Prop-2-inyl-1-propa-1,2-dienylcyclopentanoltrimethylsilylether (3-43j)

\\\\\

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41j,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43j als gelbliches Ol
erhalten (81%).

DC: R; = 0.34 (PE) [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.36 (t, = 6.7 Hz, 1H),
4.79 (d, # = 6.7 Hz, 2H), 2.40 (ddd, 7 = 16.8, 4.6, 2.7 Hz, 1H), 2.12 (ddd, 7 = 16.8, 9.6, 2.7 Hz,
1H), 1.97 - 1.92 (m, 1H), 1.92 — 1.82 (m, 3H), 1.89 (t, 7= 2.7 Hz, 1T, 1.75 - 1.68 (m, 1H), 1.59
—1.53 (m, 2H), 0.10 (s, 7 = 3.3 Hz, 9H). "C-NMR (101 MHz, CDCI,): 6 [ppm] = 206.6, 97.1,
85.1, 82.1, 77.2, 68.0, 50.2, 38.8, 29.4, 20.9, 18.3, 2.1. IR (film): v, [cm™] = 3311, 2957, 2874,
2118, 1956, 1447, 1431, 1318, 1249, 1157, 1115, 1069, 1041, 984, 959, 912, 894, 835, 753, 683,
624, 487. LRMS (EI): m/z (%) 234 (3) [M*], 233 (10), 219 (10), 205 (12), 195 (53) [M*-C,;H,],
177 (7), 155 (14), 143 (8), 129 (27), 105 (5), 75 (29), 73 (100). HRMS (APCI): m/z 234.1436
[234.1434 berechnet fiir C,,H,,OSi* (M*)].

trans-1-Methoxy-1-(3-methylbuta-1,2-dienyl)-2-prop-2-inylcyclohexan (3-44)

N\

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41a (106 mg, 0.519 mmol, 1 Aq.) in 0.7 mL trockenem DMF zu einer
auf 0 °C gekiihlten Suspension aus 31.1 mg NaH (60% in Ol, 0.779 mmol, 1.5 Aq.) in 2.5 mL
trockenem DMF getropft. Man fiigte anschliefiend 221 mg Iodmethan (1.56 mmol, 3 Aq.) hinzu
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und lieff das Reaktionsgemisch fiir 6 h bei 0 °C rithren. Die Reaktion wurde schlieffilich durch
Zugabe von eisgekithltem Wasser abgebrochen und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O
extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Reinigung mittels Siulenchromatographie (PE) lieferte 5-Methoxy-1,6-allenin 3-44 (39.7 mg,
0.182 mmol, 35%) als farbloses OL.

DC: R, = 0.67 (CH/EtOAc 90:10) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): & [ppm] = 4.92
(hept, 7= 3.0 Hz, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.57 (dt, 7= 17.0, 3.1 Hz, 1H), 2.12 (ddd, 7 = 17.0, 10.9, 2.7
Hz, 1H), 1.91 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.90 — 1.80 (m, 2H), 1.72 (d, 7 = 3.0 Hz, 3H), 1.71 (d, 7 = 3.0
Hz, 3H), 1.68 — 1.60 (m, 2H), 1.56 — 1.36 (m, 3H), 1.32 — 1.24 (m, 2H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL,): § [ppm] = 202.0, 97.3, 93.5, 85.3, 77.3, 68.5, 49.4, 45.4, 32.0, 27.0, 24.7, 21.9, 20.6, 20.4,
18.8.

2-Hexyloxiran (3-46)

128.21

Zu einer kriftig gerithrten Emulsion aus 4.71 mL 1-Octen (3.37 g, 30.0 mmol, 1 Aq.) in 150 mL
Wasser wurden bei 0 °C 7.60 g 72CPBA (33.0 mmol, 1.1 Aq.) portionsweise iiber einen Zeitraum
von 10 min zugegeben. Das resultierende Gemisch wurde fiir 8 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieffend mit Et,O extrahiert (2 x 100 mL). Man wusch die vereinigten organischen
Phasen nacheinander mit kalter, 10%ig wissriger NaOH- sowie gesittigter, wissriger NaCl-
Losung und trocknete sie iiber Na2SO4. Nach Entfernen des Losungsmittels unter verminder-
ten Druck wurde 2-Hexyloxiran (3-46) (3.36 g, 26.2 mmol, 87%) mit zufriedenstellender
Reinheit als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

DC: R; = 0.63 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] =
2.93 - 2.85 (m, 1H), 2.76 — 2.70 (m, 1H), 2.45 (dd, 7 = 5.1, 2.7 Hz, 1H), 1.55 — 1.38 (m, 4H),
1.38 — 1.23 (m, 6H), 0.88 (t, 7 = 6.8 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): J [ppm] = 52.5,
47.2,32.6,31.9,29.2,26.1,22.7, 14.2.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.""”
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Undec-1-in-5-0l (3-47)

\/\/\)oi/\ € 1111200

% 168.28

Ein Dreihalskolben mit Magnesiumspinen (1.14 g, 46.8 mmol, 6 Aq.) wurde ausgeheizt und
unter eine Stickstoffatmosphire gesetzt. Man fiigte dem Magnesium katalytische Mengen Iod
und HgCl, hinzu und tiberschichtete alles mit wenig trockenem Et,O. Zum Starten der Reaktion
wurde zunichst ein Tropfen Propargylbromid und schliefilich der Rest von insgesamt 10 mL
trockenem Et,0 hinzugegeben. Im Anschluss lieff man eine Losung aus 2.60 mL Propargylbro-
mid (80% in Toluol, 3.48 g, 23.3 mmol, 3 Aq.) in 8 mL trockenem Et,O vorsichtig hinzutropfen.
Die so erhaltene Suspension wurde fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die tiberstehende
Losung mittels Kaniile tropfenweise zu einer separat unter Stickstoffatmosphire bei -78 °C
vorbereiteten Losung aus 1.00 g 2-Hexyloxiran (3-46) (7.80 mmol, 1 Aq.) in 25 mL trockenem
Et,O transferiert wurde. Man erlaubte dem resultierenden Gemisch, tiber Nacht auf Raumtem-
peratur aufzutauen, bevor man die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,CI-
Losung abbrach und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahierte (3 x 50 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen unter vermindertem Druck und Reinigung des
Riickstands mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 95:5 — 90:10) wurde Undec-1-in-5-ol
(3-47) (0.999 g, 5.94 mmol, 76%) als gelbes Ol isoliert.

DC: R; = 0.42 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): & [ppm] =
3.77 = 3.69 (m, 1H), 2.33 (td, 7= 7.1, 2.4 Hz, 2H), 1.96 (¢, 7 = 2.6 Hz, 1H), 1.73 — 1.56 (m, 3H),
1.49 — 1.38 (m, 3H), 1.36 — 1.23 (m, 7H), 0.88 (t, 7 = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL): 6 [ppm] = 84.4, 71.0, 68.8, 37.6, 35.9, 31.9, 29.4, 25.7, 22.7, 15.1, 14.2.

Undec-1-in-5-on (3-48)
)
\/\/\)J\/\ C14H180
% 166.26
Unter Stickstoffatmosphire wurde DMSO (1.00 g, 12.8 mmol, 2.2 Aq.) gelost in 5 mL trocke-
nem CH,CI, tropfenweise zur einer in einem ausgeheizten Rundkolben vorgelegten Losung aus

0.55 mL Oxalylchlorid (0.814 g, 6.41 mmol, 1.1 Aq.) in 15 mL trockenem CH,CI, bei -78 °C

gegeben. Man lieff das so erhaltene Reaktionsgemisch fiir 30 min bei dieser Temperatur riihren,
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bevor man 0.981 ¢ Undec-1-in-5-ol (3-47) (5.83 mmol, 1 Aq.) gelost in 10 mL trockenem
CH,Cl, langsam hinzufiigte und Riihren bei -78 °C fiir 1 h fortsetzte. Anschliefend wurden
4.00 mL Triethylamin (2.95 g, 29.1 mmol, 5 Aq.) hinzugegeben und es wurde dem Reaktions-
gemisch erlaubt, tiber die Dauer von 1 h auf Raumtemperatur aufzutauen. Dann brach man die
Reaktion durch Zugabe von 40 mL. Wasser ab und extrahierte die abgetrennte wissrige Phase
mit CH,Cl, (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 95:5) lieferte Undec-1-in-5-on (3-48)
(837 mg, 5.03 mmol, 86%) als gelbe Fliissigkeit.

DC: R; = 0.43 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] =
2.68 — 2.60 (m, 2H), 2.47 — 2.38 (m, 4T, 1.93 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.64 — 1.52 (m, 2H), 1.35 —
1.21 (m, 6H), 0.87 (t, 7 = 6.8 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 208.9, 83.3,
68.7,43.0, 41.4, 31.7, 29.0, 23.9, 22.6, 14.1, 13.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.*"

5-Propa-1,2-dien-1-ylundec-1-in-5-ol (3-41k)

|
C

HO || C14H220
206.32
=

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus Undec-1-in-5-on (3-48) und THP-Ether
3-39h nach sidulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10 — 70:30) zunichst Diin
3-40k als Mischung von Diastereomeren erhalten (58%). Nach Reduktion mit LiALH, und
sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95:5 — 90:10) wurde 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-
41k als gelbliches Ol isoliert (88%).

DC: R; = 0.52 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =5.17 (¢, 7 =
6.7 Hz, 1H), 4.93 (d, 7 = 6.7 Hz, 2H), 2.38 — 2.22 (m, 2H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.92 - 1.83
(m, 2H), 1.77 (ddd, 7= 13.9, 9.5, 6.1 Hz, 1H), 1.61 — 1.48 (m, 2H), 1.39 — 1.23 (m, 8H), 0.88 (t, 7
- 6.8 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 205.9, 97.8, 84.9, 79.2, 73.1, 68.5, 41.5,
39.5, 31.9, 29.7, 23.7, 22.7, 14.2, 13.4. IR (film): v, [em’'] = 3554, 3427, 3310, 2954, 2929,
2857, 2119, 1956, 1458, 1378, 1263, 1126, 1066, 1016, 977, 938, 846, 725, 627. LRMS (EI): m/=
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(%) 206 (2) [M], 188 (2), 167 (41) [M*-C,H,], 153 (33), 121 (100), 113 (20), 103 (17), 91 (44), 77
(36), 55 (27). HRMS (ESI): /> 207.1741 [207.1743 berechnet fiir C,,;H,,O* (M+FT").

5-Propa-1,2-dien-1-ylundec-1-in-5-oltrimethylsilylether (3-43k)

I
i

Me3SiO C17H300Si
278.51
=

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41k,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43k als farbloses Ol
erhalten (89%).

DC: R;= 0.36 (PE) [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.20 (t, = 6.7 Hz, 1H),
481 (d, 7= 6.7 Hz, 2H), 2.26 — 2.18 (m, 2H), 1.92 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.87 — 1.78 (m, 2H), 1.57
—1.48 (m, 2H), 1.34 — 1.23 (m, 8H), 0.89 (t, 7 = 6.8 Hz, 3H), 0.11 (s, 9FT). *C-NMR (101 Mz,
CDCL,): 6 [ppm] = 207.0, 97.5, 85.2, 77.4, 76.1, 67.9, 40.8, 39.1, 32.0, 29.8, 24.1, 22.8, 14.2, 13 4,
2.5. IR (film): v, [em™] = 3313, 2955, 2932, 2858, 1955, 1456, 1250, 1076, 1008, 865, 837, 753,
685, 628, 526, 463. LRMS (EI): m/z (%) 278 (1) [M*], 263 (3), 239 (100) [M*-C;H;], 225 (39),
193 (89), 155 (3), 131 (2), 117 (4), 91 (6), 75 (22), 73 (82). HRMS (ESI): m/z 279.2139 [279.2139
berechnet fiir C,;H;,OSi* (M+H")].

1,1-Dimethyl-2-(1-phenylethyliden)hydrazin (3-50)

_NMe
N 2

| C1oH14aN>
162.23

Unter Stickstoffatmosphire wurden 0.5 mL Eisessig zu einer Losung aus 6.0 mL. Acetophenon
(5.83 g, 48.5 mmol, 1 Aq.) und 11.1 mL N,N-Dimethylhydrazin (8.74 g, 145 mmol, 3 Aq.) in
12 mL trockenem Ethanol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 h unter Riickfluss
geriihrt, bevor das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch
fraktionierte Destillation im Vakuum gereinigt wurde. Hydrazon 3-50 (6.16 g, 38.0 mmol, 78%)

wurde als neongelbe Fliissigkeit isoliert.
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DC: R, = 0.44 (PE/EtOAc 70:30) [CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.77 - 7.71
(m, 2H), 7.39 - 7.34 (m, 3H), 2.61 (s, 6H), 2.36 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] =
162.2,139.2, 129.3, 128.4, 126.5, 47.4, 15.7. Sdp: 94-97 °C / 11 mbar.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."””

1-Phenylpent-4-in-1-on (3-51)

(@]
Cq11H4100
©)K/\\\ 158.20

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus 5.9 mL
Diisopropylamin (4.20 g, 41.5 mmol, 1.1 Aq.) in 75 mL trockenem THF bei 0 °C tropfenweise
mit 15.1 mL einer z-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 37.7 mmol, 1 Aq.) versetzt. Nach Riihren
bei dieser Temperatur fiir 20 min wurde Hydrazon 3-50 (6.11 g, 37.7 mmol, 1 Aq.) hinzugefiigt
und fiir 1 h bei 0 °C weitergeriihrt. Dem folgte die langsame Zugabe von 4.1 mL Propargylbro-
mid (80% in Toluol, 5.61 g, 37.7 mmol, 1 Aq.), bevor man das Reaktiongemisch tiber Nacht auf
Raumtemperatur erwirmen lief. Die Reaktion wurde mit gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung
abgebrochen und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 60 mL). Man wusch
die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete tiber
Na,SO, und engte unter vermindertem Druck ein. Daraufthin wurde der Riickstand in 10 mL
THF aufgenommen und nacheinander mit 2.2 mLL Wasser, 17.2 mL Eisessig (18.1 g, 302 mmol,
8 Aq.) sowie 5.26 g Natriumacetat (64.1 mmol, 1.7 Aq.) versetzt. Das so erhaltene Reaktionsge-
misch wurde fir 6 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor man wissrige, 1 N NaOH-Losung
hinzugab und die wissrige Phase mit Et,O extrahierte (3 x 80 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung mittels Siulenchromatographie (PE/EtOAc
95:5 — 90:10) ergab 3.59 g an 1-Phenylpent-4-in-1-on (3-51) (22.7 mmol, 60% iiber zwei

Stufen) als gelben, kristallinen Feststoff.

DC: R;= 0.61 (PE/EtOAc 70:30) [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 8.00 — 7.94
(m, 2H), 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 3.25 (dd, 7 = 8.0, 6.7 Hz, 2H), 2.66 — 2.62 (m,
2H), 1.98 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 197.8, 136.7, 133.4,
128.8, 128.2, 83.5, 68.9, 37.7, 13.4.
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Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.*”

4-Phenylocta-1,2-dien-7-in-4-ol (3-411)

I
J

HO C14H440
Ph 198.26
P

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 1-Phenylpent-4-in-1-on (3-51) und THP-
Ether 3-39h nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20)

\

zunichst Diin 3-401 als Mischung von Diastereomeren erhalten (54%). Nach Reduktion mit
LiALH, und sdulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10) wurde
5-Hydroxy-1,6-allenin 3-411 als gelbliches Ol isoliert (77%).

DC: R, = 0.44 (PE/EtOAc 80:20) [CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.48 — 7.43
(m, 2H), 7.38 - 7.32 (m, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 1H), 5.57 (t, 7 = 6.6 Hz, 1H), 5.00 (qd, 7 = 11.0, 6.6
Hz, 2H), 2.34 (s, 1H), 2.32 - 2.05 (m, 41, 1.94 (t, 7 = 2.6 Hz, 1H). *C-NMR (101 MHez,
CDCL): 6 [ppm] = 205.8, 145.1, 128.4, 127.3, 125.3, 99.4, 84.6, 80.0, 74.7, 68.6, 41.5, 13.5. IR
(film): v, [em] = 3542, 3451, 3297, 3060, 3028, 2957, 2929, 2852, 2117, 1955, 1601, 1492,
1446, 1344, 1313, 1261, 1197, 1125, 1091, 1057, 1027, 1012, 943, 901, 853, 766, 701, 641, 565.
LRMS (EI): /2 (%) 198 (1) [M?], 179 (5), 159 (57) [M*-C,H,], 145 (32), 128 (15), 115 (41), 105
(100), 91 (19), 77 (95), 63 (12), 51 (47). HRMS (ESI): m/> 199.1117 [199.1117 berechnet fiir
C,.H,,0* (M+I)].

4-Phenylocta-1,2-dien-7-in-4-oltrimethylsilylether (3-431)

I
J

Me;SiO C47H5,08i
Ph 270.44
=

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-411,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-431 als farbloses Ol
erhalten (93 %).

DC: R; = 0.70 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.40
—7.36 (m, 2H), 7.34 - 7.30 (m, 2H), 7.25 — 7.21 (m, 1H), 5.44 (t, 7= 6.7 Hz, 1H), 4.99 — 4.93 (m,
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2H), 2.25 - 2.16 (m, 2H), 2.16 — 2.09 (m, 1H), 1.85 (t, 7 = 2.6 Hz, 1H), 1.81 — 1.73 (m, 1F1), 0.19
(s, 9H). "C-NMR (151 MHz, CDCI,): § [ppm] = 207.2, 145.9, 128.0, 126.9, 125.9, 98.9, 85.0,
78.4,77.6,67.8,41.7,13.3, 2.3. IR (film): v, [ecm™] = 3309, 3086, 3060, 3028, 2958, 2119, 1955,
1600, 1492, 1446, 1315, 1296, 1250, 1226, 1178, 1150, 1099, 1066, 1042, 1025, 983, 923, 863,
836, 755, 700, 626, 592, 565, 471. LRMS (EI): m/z (%) 270 (1) [M*], 231 (54) [M*-C;H;], 217
(29), 178 (6), 165 (10), 141 (11), 128 (5), 115 (17), 91 (4), 75 (46), 73 (100), 51 (8). HRMS (ESI):
m/z 271.1494 [271.1513 berechnet fir C;;H,;OSi* (M+H")]

1-Morpholinopent-4-in-1-on (3-54)

o)
CoH13NO,
/\)LN/\ 167.21
L_o

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Pentinsiure (1.00 g, 10.2 mmol, 1.2 Aq.), und DMAP (106 mg, 8.64 mmol, 10 mol%) in
20 mL trockenem CH,Cl, mit 0.76 mL Morpholin (753 mg, 8.64 mmol, 1 Aq.) versetzt und
anschliefend auf 0 °C gekiihlt. Man fiigte 2.14 g DCC (10.4 mmol, 1.2 Aq.) hinzu, liel das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwirmen und fir 16 h rithren, bevor es iiber Kieselgel
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt wurde. Siulenchromatographische
Reinigung (PE/EtOAc 60:40 — 40:60) lieferte 1-Morpholinopent-4-in-1-on (3-54) (1.47 g,
8.79 mmol, 86%) als weiflen Feststoff.

DC: R; = 0.20 (PE/EtOAc 40:60) [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 3.70 — 3.65
(m, 4H), 3.64 — 3.60 (m, 2H), 3.50 — 3.44 (m, 2H), 2.57 — 2.54 (m, 4H), 1.98 — 1.96 (m, 1H). ®C-
NMR (101 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 169.7, 83.5, 69.0, 67.0, 66.7, 46.0, 42.2, 32.1, 14.6.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.””

2-Methylhept-1-en-6-in-3-on (3-55)

122.16

AN
;o

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus

1-Morpholinopent-4-in-1-on (3-54) (0.700 g, 4.19 mmol, 1 Aq.) in 28 mL trockenem THF bei
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0 °C mit 21 mL einer frisch bereiteten Isopropenylmagnesiumbromid-Losung (0.5 M in THF,
10.5 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Man lief das Reaktionsgemisch fiir 17 h bei Raumtemperatur
rithren und brach die Reaktion schliefflich durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,CI-
Losung abbrach. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahierte 3 x 40 mL), die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen unter vermindertem Druck und Reinigung des
Riickstands mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 95:5) wurde 2-Methylhept-1-en-6-in-3-
on (3-55) (354 mg, 2.90 mmol, 69%) als gelbliche Fliissigkeit isoliert.

DC: R, = 0.57 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.96 (s,
1H), 5.78 (d, 7= 1.4 Hz, 1H), 2.94 (dd, 7 = 8.1, 6.7 Hz, 2H), 2.48 (ddd, 7 = 8.9, 6.7, 2.7 Hz, 2H),
1.93 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.87 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL):  [ppm] = 199.4, 144.4,
125.0, 83.5, 68.7, 36.6, 17.6, 13.5.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.®”

4-(Prop-1-en-2-yl)octa-1,2-dien-7-in-4-ol (3-41m)

I
C

| C11H140
162.23

éé
A

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift B wurde aus 2-Methylhept-1-en-6-in-3-on (3-55) und
THP-Ether 3-39h nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 85:15 — 80:20)
zunichst Diin 3-40m als Mischung von Diastereomeren erhalten (84%). Nach Reduktion mit
LiALH, und siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95:5 — 90:10) wurde 5-Hydroxy-
1,6-allenin 3-41m als gelbliches Ol isoliert (76%).

DC: R; = 0.47 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 5 [ppm] = 5.30 (¢, 7 =
6.7 Hz, 1H), 5.13 - 5.09 (m, 1H), 4.97 (d, 7 = 0.9 Hz, 1H), 4.95 (d, 7 = 0.5 Hz, 1H), 4.93 — 4.90
(m, 1H), 2.34 — 2.14 (m, 2H), 2.06 — 1.87 (m, 3H), 1.95 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.76 (dd, 7 = 1.4, 0.7
Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 206.0, 147.7, 111.4, 97.6, 84.8, 79.5, 75.5,
68.5, 37.5, 19.3, 13.3. IR (film): v, [em™] = 3529, 3458, 3301, 2961, 2926, 2856, 2117, 1955,
1644, 1439, 1376, 1303, 1253, 1184, 1124, 1086, 1070, 1053, 997, 951, 904, 849, 628, 562, 455.
LRMS (ED): m/= (%) 162 (5) [M*], 147 (21), 123 (100), 109 (80), 91 (50), 79 (51), 69 (66), 53 (43).
HRMS (APCI): /2 163.1117 [163.1117 berechnet fiir C,,H,;0* (M+H")].
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4-(Prop-1-en-2-yl)octa-1,2-dien-7-in-4-oltrimethylsilylether (3-43m)

I
C
|

Me;Si0 C14H20Si
234.41
=

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift C wurde, ausgegehend von 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-41m,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE) 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43m als gelbliche
Flissigkeit erhalten (88%).

DC: R; = 031 (PE) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.19 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H),
5.11 - 5.09 (m, 1H), 4.89 — 4.88 (m, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 2.25 — 2.18 (m, 1H), 2.05 —
1.95 (m, 2H), 1.91 (¢, 7= 2.6 Hz, 1H), 1.90 — 1.85 (m, 1H), 1.67 (dd, 7 = 1.3, 0.7 Hz, 3H), 0.14 (s,
9H). BC-NMR (151 MHz, CDCL,): ¢ [ppm] = 207.5, 147.3, 112.2, 97.3, 85.3, 78.4, 77.8, 67.8,
37.0, 19.0, 13.2, 2.3. IR (film): v, [em™] = 3312, 2958, 2923, 2120, 1955, 1645, 1442, 1301,
1250, 1186, 1151, 1100, 1082, 1012, 984, 907, 864, 836, 753, 684, 626, 527, 461. LRMS (EI):
m/z (%) 234 (1) [M*], 219 (6), 195 (44), 181 (41), 129 (8), 105 (12), 91 (6), 73 (100). HRMS
(APCI): m/> 235.1511 [235.1513 berechnet fiir C,,H,;0Si* (M+H?)]

trans-2-But-2-inyl-1-(3-methylbuta-1,2-dienyl)cyclohexanoltrimethylsilylether (3-43n)

Me3SiO \\“ C18H3OOSi
A 290.52

A\

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Allenin
3-43a (73.2 mg, 0.265 mmol, lAq.) in 0.5 mL trockenem THF bei -78 °C tropfenweise mit
0.13 mL einer #-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 0.318 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Man liefl das
Reaktionsgemisch fiir 2.5 h bei dieser Temperatur rithren und fiigte schliefilich 52.7 mg
Todmethan (0.371 mmol, 1.4 Aq.) hinzu. Es wurde fiir weitere 5 h bei -78 °C geriihrt, bevor man
das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raumtemperatur auftauen lieff. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abgebrochen und die abgetrennte wissrige
Phase mit Et,0O extrahiert (3 x 10 mL). Man wusch die vereinigten organischen Phasen mit

gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete tiber Na,SO, und engte unter vermindertem
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Druck ein. Siulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43n
(63.8 mg, 0.242 mmol, 91%) als farbloses Ol.

DC: R, = 0.27 (PE) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.18 (hept, 7 = 2.9 Hz,
1H), 2.53 - 2.44 (m, 1H), 1.97 (ddq, 7 = 15.5, 10.3, 2.6 Hz, 1H), 1.84 — 1.79 (m, 1H), 1.78 (t, 7 =
2.6 Hz, 3H), 1.73 — 1.66 (m, 1H), 1.70 (d, 7 = 2.8 Hz, 6H), 1.66 — 1.60 (m, 1H), 1.52 — 1.32 (m,
SH), 1.26 — 1.20 (m, 1H), 0.10 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): é [ppm] = 199.7, 97.7,
97.6,79.6,76.0, 75.7, 47.2, 38.1, 27.2, 25.3, 22.1, 20.5, 20.4, 19.7, 3.7, 2.5. IR (film): v, [cm™'] =
2932, 2857, 2362, 1967, 1445, 1393, 1363, 1248, 1221, 1193, 1161, 1145, 1114, 1059, 1027,
1005, 968, 926, 905, 866, 836, 752, 683, 632, 580, 523, 478. LRMS (EI): m/z (%) 290 (2) [M],
275 (6), 247 (6), 224 (19), 223 (100) [M*-C,H.], 185 (8), 169 (11), 149 (5), 129 (4), 105 (10), 91
(9), 75 (15), 73 (59). HRMS (APCI): /2 291.2143 [291.2144 berechnet fiir C,H,,0Si* (M+H?")].

trans-2-(3-Phenylprop-2-inyl)-1-propa-1,2-dienylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-430)

Stickstoft wurde fiir 30 min durch ein geriithrtes Gemisch aus Pd(PPh;),Cl, (5.6 mg, 8.05 pmol,
2 mol%), Cul (3.1 mg, 16.1 pmol, 4 mol%) und Iodbenzol (90.3 mg, 0.443 mmol, 1.1 Aq.) in
4 mL Triethyamin geleitet, bevor man Allenin 3-43h (100 mg, 0.403 mmol, 1 Aq.) hinzufiigte
und das Reaktionsgemisch fiir 24 h bei 50 °C rithren lieff. Nach Zugabe von gesittigter,
wissriger NH,CI-Losung wurde die wissrige Phasen abgetrennt und mit Et,O extrahiert (3 x
10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE) wurde 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-430 (117 mg, 0.361 mmol,
90%) als gelbliches Ol erhalten.

DC: R, = 0.27 (PE) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.41 - 7.36 (m,
2H), 7.30 — 7.24 (m, 3H), 5.44 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H), 4.83 (dd, 7 = 6.7, 0.9 Hz, 2H), 2.74 (dd, 7 =
17.0, 3.9 Hz, 1H), 2.29 (dd, 7 = 17.0, 10.2 Hz, 1H), 1.93 — 1.85 (m, 1H), 1.84 — 1.76 (m, 1H),
1.72 — 1.58 (m, 2H), 1.56 — 1.45 (m, 4H), 1.33 — 1.20 (m, 1H), 0.13 (s, 9H). *C-NMR (101
MHz, CDCL): & [ppm] = 206.7, 131.7, 128.3, 127.5, 124.5, 98.6, 90.7, 81.3, 77.4, 75.1, 47.1,
37.7,27.3,25.2,22.0, 20.4, 2.4. IR (film): v, [em™] = 3080, 3056, 3034, 2933, 2857, 1954, 1598,

max
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1490, 1443, 1354, 1308, 1249, 1195, 1162, 1146, 1117, 1068, 1053, 1031, 965, 903, 863, 835,
753, 690, 623, 526, 445. LRMS (EI): m/z (%) 324 (24) [M*], 281 (23), 267 (98), 253 (10), 235
(54), 234 (100), 219 (21), 205 (26), 191 (32), 165 (21), 131 (28), 115 (20), 91 (16), 75 (41), 73 (68).
HRMS (ESI): 72/z 347.1800 [347.1802 berechnet fiir C,,H,,NaOSi* (M+Na*)].

1-Bromobut-2-in (3-57)

Br C4HsBr
=/ 132.99

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 2.06 g 2-Butin-1-ol
(29.4 mmol, 1Aq.) und 0.2 mL Pyridin (196 mg, 2.47 mmol, 10 mol%) in 20 mL trockenem
Et,O gelost, auf -30 °C gekiihlt und iiber 30 min tropfenweise mit 1.00 mL. Phosphortribromid
(2.84 g, 10.5 mmol, 0.35 Aq.) versetzt. Man lieff das Reaktionsgemisch iiber 1.5 h auf Raumtem-
peratur auftauen und erwirmte schliefflich fiir 1 h unter Riickfluss. Zum Abbruch der Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch bei 0 °C in 20 mL gesittigte, wissrige NaCl-Losung gegeben. Die
Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase mit Et,O extrahiert (1 x 20 mL) und die vereinigten
organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
entfernt und der Riickstand im Vakuum fraktioniert destilliert. Man erhielt 1-Bromobut-2-in
(3-57) (1.75 g, 13.2 mmol, 45%) als farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § [ppm] = 3.90 (q, 7 = 2.5 Hz, 2H), 1.88 (t, 7 = 2.5 Hz, 3H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 83.9, 74.5, 15.8, 4.0. Sdp: 3940 °C / 16 mbar (Lit.:"*"
89-90 °C / 150 Torr).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”
trans-1-Buta-2,3-dien-2-yl-2-prop-2-inylcyclohexanol (3-58)

|
C

H
O“\ C13H180
/ 190.28
Z

Indiumpulver (2.42 g, 21.0 mmol, 4 Aq.) wurde einer Losung aus 717 mg 2-Prop-2-inylcyclo-
hexanon (3-35) (5.26 mmol, 1 Aq.) in 50 mL THF/Wasser (1:1) zugefiigt und das Reaktionsge-
misch daraufhin auf 0 °C gekiihlt. Man tropfte 1.40 g 1-Bromobut-2-in (3-57) (10.5 mmol,
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2 Aq.) hinzu, lief die Reaktion im Eisbad auftauen und 4 d bei Raumtemperatur riihren.
Anschlieffend wurde das Reaktionsgemisch mit gesittigter, wissriger NaHCO,-Losung versetzt
und die abgetrennte wissrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung
(CH/EtOAc 95:5) lieferte 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-58 (461 mg 2.42 mmol, 46%) als farbloses
Ol. Dariiber hinaus wurden 214 mg 2-Prop-2-inylcyclo-hexanon (3-35) (1.57 mmol, 30%)

wiedergewonnen.

DC: R;= 0.47 (CH/EtOAc 80:20) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 4.85 (q, 7
= 3.2 Hz, 2H), 2.28 (dt, ¥ = 17.0, 3.1 Hz, 1H), 2.09 (ddd, 7 = 17.0, 9.4, 2.7 Hz, 1H), 1.95 (¢, 7 =
2.7 Hz, 1H), 1.93 — 1.85 (m, 1H), 1.85 (bs, 1H), 1.72 (t, 7 = 3.2 Hz, 3H), 1.79 — 1.61 (m, 3H),
1.61 — 1.43 (m, 4H), 1.31 — 1.21 (m, 1H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 5 [ppm] = 204.0, 106.5,
84.3,78.6, 73.3, 69.3, 41.5, 37.4, 27.0, 25.8, 21.7, 19.8, 14.9.

trans-1-Buta-2,3-dien-2-yl -2-prop-2-inylcyclohexanoltriethylsilylether (3-59)

Et;SiO 0|J\ C1gH3,08i
" 304.54

Eine Losung aus 5-Hydroxy-1,6-allenin 3-58 (341 mg, 1.79 mmol, 1 Aq.) in 1.8 mL trockenem
DMF wurde nacheinander mit 487 mg Imidazol (7.16 mmol, 4 Aq.), 21.9mg DMAP
(0.179 mmol, 10 mol%) und schlieilich 540 mg Chlortriethylsilan (3.58 mmol, 2 Aq.) versetzt.
Man lief§ das Reaktionsgemisch fiir 4 d bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt
und die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige
Phase wurde mit Et,0 extrahiert (3 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH/EtOAc 100:0 — 95:5) lieferte
Silylether 3-59 (283 mg, 0.929 mmol, 52%) als farbloses Ol. Dariiber hinaus wurden 84.4 mg an

nicht umgesetztem Alkohol 3-58 (0.444 mmol, 25%) wiedergewonnen.

DC: R; = 0.69 (CH/EtOAc 95:5) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 4.69 (q, 7 =
3.0 Hz, 2H), 2.59 (dt, 7 = 16.9, 3.1 Hz, 1H), 2.17 (ddd, 7 = 16.9, 11.5, 2.6 Hz, 1H), 1.92 (t, 7 =
2.7 Hz, 1H), 1.96 — 1.88 (m, 1H), 1.78 — 1.64 (m, 2H), 1.68 (t, 7 = 3.0 Hz, 3H), 1.63 — 1.43 (m,
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SH), 1.36 — 1.24 (m, 1H), 0.94 (¢, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.64 — 0.56 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL): 6 [ppm] = 207.2, 103.8, 85.2, 77.16, 76.0, 68.5, 42.1, 34.2, 25.9, 23.0, 21.5, 17.9, 15 4,
7.4,6.9.

4-Iodobut-1-in (3-61)

=~ CiHl

179.99

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 6.23 g Triphenylphos-
phan (23.8 mmol, 1.5 Aq.) und 2.70 g Imidazol (39.6 mmol, 2.5 Aq.) in 120 mL trockenem
CH,CI, gelost, auf 0°C gekiihlt und iber einen Zeitraum von 1h unter grofier Vorsicht
portionsweise mit 12.1 g Tod (47.5 mmol, 3 Aq.) versetzt. Anschlieflend tropfte man 1.20 mL
3-Butin-1-ol (15.8 mmol, 1 Aq.) hinzu und lief§ das Reaktionsgemisch fiir 1 h bei Raumtempera-
tur rithren. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter, wissriger Na,S,0;-Losung
abgebrochen und das erhaltene Gemisch mit Petrolether verdiinnt. Die abgetrennte organische
Phase wurde mit Wasser und gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet, und bei 0°C im Durckluftstrom eingeengt. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (PE) wurde erneut bei 0 °C im Durckluftstrom eingeengt und so 4-Iodobut-1-in
(3-61) (0.882 g, 4.90 mmol, 31%) als rotliche Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): é [ppm] = 3.24 (t, 7 = 7.3 Hz, 2H), 2.79 (td, 7 = 7.3, 2.6 Hz, 2H),
2.16 (t, 7= 2.6 Hz, 1H). B*C-NMR (101 Mz, CDCL,): § [ppm] = 82.9, 70.3, 23.9, 0.8.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!

2-Cyclohexyliden-1,1-dimethylhydrazin (3-62)

Cyclohexanon (1.00 mL, 0.947 g, 9.65 mmol, 1Aq.) und 2.20 mL. N,N-Dimethylhydrazin
(1.74 g, 28.9 mmol, 3 Aq.) wurden zusammen fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor man
das Gemisch mit Et,O verdiinnte und mit gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung versetzte. Die

abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert 3 x 30 mL), die vereinigten organischen

176



ENTWICKLUNG NEUER KASKADENREAKTIONEN VON ALLENINEN

Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Das dabei als gelbe Fliissigkeit erhaltene Hydrazon 3-62

(1.30 g, 9.27 mmol, 96%) war ausreichend rein um direkt weiter umgesetzt zu werden.

DC: R; = 0.17 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 2.48
(t, 7 = 5.9 Hz, 2H), 2.42 — 2.40 (m, 6H), 2.24 - 2.18 (m, 2H), 1.72 - 1.54 (m, 611). *C-NMR
(101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 170.3, 47.7, 36.1, 28.8, 27.6, 26.7, 26.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein./'!"’!

2-(But-3-in-1-yl)cyclohexanon (3-63)

© | | C10H140
150.22

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Hydra-
zon 3-62 (1.28 g, 9.13 mmol, 1 Aq.) in 18 mL trockenem THF bei -40 °C tropfenweise mit
3.69 mL einer #-BuLi-Losung (2.6 M in Hexan, 9.59 mmol, 1.05 Aq.) versetzt. Man liefl das
Reaktionsgemisch fiir 1 h bei dieser Temperatur rithren und fiigte schliefilich 1.69 g 4-Iodobut-
1-in (3-61) (9.40 mmol, 1.03 Aq.) hinzu, bevor es dem Reaktionsgemisch erlaubt wurde, iiber
Nacht auf Raumtemperatur aufzutauen. Man gab 20 mL wissrige 2 N HCI-Losung hinzu und
rithrte fiir 1 h bei Raumtemperatur. Dann wurde die wissrige Phase abgetrennt, mit EtOAc
extrahiert (3 x 30 mL), und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Einengen unter vermindertem Druck
und siulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (PE/Et,0 90:10) lieferten 2-(But-3-
in-1-yl)cyclohexanon (3-63) (0.640 g, 4.26 mmol, 47%) als gelbes Ol.

DC: R, = 0.63 (PE/EtOAc 60:40) [KMnO,]. '"H-NMR 600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 2.53 — 2.45
(m, 1H), 2.41 - 2.35 (m, 1H), 2.35 — 2.19 (m, 3H), 2.17 — 2.09 (m, 1H), 2.09 — 1.98 (m, 2H), 1.94
~1.91 (m, 1H), 1.90 — 1.82 (m, 1H), 1.74 — 1.60 (m, 2H), 1.41 — 1.31 (m, 2H). *C-NMR (151
MHz, CDCL,): 5 [ppm] = 212.8, 84.3, 68.7, 49.2, 42.3, 34.1, 28.3, 28.2, 25.3, 16.3.
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trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-but-3-inylcyclohexanol (3-65) und
cis-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-but-3-inylcyclohexanol (3-65")

he he

C C
HO || H C15H220 HO || H
(:LJ 218.33 :

3-65 3-65'

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus THP-
Ether 3-39a (0.828 g, 4.92 mmol, 1.2 Aq.) in 25 mL trockenem THF bei -78 °C tropfenweise
mit 1.89 mL einer #-BuLi-Losung (2.6 M in Hexan, 4.92 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und das
Reaktionsgemisch fiir 1 h bei dieser Temperatur gerithrt. Darauthin wurde eine Lésung aus
2-(But-3-in-1-yl)cyclohexanon (3-63) (0.616 g, 4.10 mmol, 1 Aq.) in 8 mL trockenem THF
langsam hinzugegeben und Rithren bei -78 °C fiir 5 h fortgesetzt. Man brach die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung ab und extrahierte die angetrennte wissrige
Phase mit Et,0 3 x 40 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Reinigung mittels Sdulenchromatographie (PE 80:20) lieferte Diin 3-64 (1.02 g,

3.20 mmol, 78%) als Mischung mehrerer Diastereomere.

LiAlH, (134 mg, 3.52 mmol, 1.1 Aq.) wurde in einen ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoff-
atmosphire in 6.5 mL trockenem Et,O suspendiert, bevor die vorsichtige Zugabe einer Losung
aus Diin 3-64 (1.02 g, 3.20 mmol, 1 Aq.) in 1.2 mL trockenem Et,O erfolgte. Das Reaktionsge-
misch wurde fir 9 h unter Riickfluss erwirmt. Man lieff auf Raumtemperatur abkithlen und
brach die Reaktion durch Zugabe von 20%iger, wissriger Kalium-Natrium-Tartrat-Losung
sowie 0.7 mL Glycerin ab. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x
25 mL) und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, tiiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10 — 80:20) konnten 228 mg an trans-
Allenin 4-65 (1.04 mmol, 33%) sowie 311 mg an cis-Allenin 4-65' (1.42 mmol, 44%) als

gelbliche Ole isoliert werden.

4-65 - DC: R, = 0.50 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
5.07 - 5.02 (m, 1H), 2.33 —2.22 (m, 1H), 2.13 (dtd, 7 = 10.4, 8.0, 2.6 Hz, 1H), 1.92 (t, 7 = 2.6 Hz,
1H), 1.90 — 1.82 (m, 1H), 1.76 — 1.72 (m, 6H), 1.68 — 1.22 (m, 11H). *C-NMR (101 MHz,
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CDCIl,): 6 [ppm] = 197.8, 101.0, 99.6, 84.9, 72.5, 68.2, 43.9, 40.2, 29.1, 27.0, 25.8, 21.9, 21.0,
20.9, 16.7.

4-65' - DC: R, = 0.42 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] =
5.25 (hept, 7 = 2.9 Hz, 1H), 2.34 — 2.23 (m, 1H), 2.22 - 2.10 (m, 1H), 1.97 — 1.87 (m, 2H), 1.93
(t, 7= 2.6 Hz, 1H), 1.82 — 1.75 (m, 2H), 1.74 (d, 7 = 2.8 Hz, 3H), 1.73 (d, 7 = 2.8 Hz, 3H), 1.70 -
1.62 (m, 2H), 1.59 — 1.38 (m, 3H), 1.31 — 1.19 (m, 2H), 1.13 - 1.00 (m, 1H). *C-NMR (101
MHz, CDCL): 6 [ppm] = 199.5, 99.8, 93.3, 85.0, 73.4, 68.3, 46.6, 40.7, 29.2, 28.6, 25.4, 23.8,
20.8,20.7, 17.1.

trans-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-but-3-yn-1-ylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-66)

Me3SiO \\|| | | C18H3ooSi
[ j 290.52

Nacheinander wurden 196 mg Imidazol (2.89 mmol, 3 Aq.) und 0.18 mL Chlortrimethylsilan
(157 mg, 1.44 mmol, 1.5 Aq.) zu einer Losung aus 6-Hydroxy-1,7-allenin 3-65 (210 mg,
0.962 mmol, 1 Aq.) in 1 mL trockenem DMF gegeben. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 1 h
bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x
25 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,O 100:0 — 99:1) konnten 192 mg an Silylether 3-66

(0.661 mmol, 69%) als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

DC: R; = 0.76 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCIL,): 6 [ppm] = 5.22 (hepr,
7 =3.0 Hz, 1H), 2.30 — 2.20 (m, 1H), 2.15 — 2.04 (m, 1H), 1.96 — 1.85 (m, 1H), 1.91 (¢, ¥ = 2.7
Hz, 1H), 1.76 — 1.68 (m, 1H), 1.70 (d, 7 = 2.8 Hz, 6H), 1.65 — 1.22 (m, 9H), 0.11 (s, 9H). C-
NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 199.6, 98.1, 97.3, 85.4, 76.7, 67.9, 46.3, 38.4, 29.0, 26.9,
25.4,22.1,20.6,20.4, 16.8, 2.6.
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cis-3-Methylbuta-1,2-dienyl-2-but-3-yn-1-ylcyclohexanoltrimethylsilylether (3-66')

hg

. C
Me3SiO ||| C1gH300Si
290.52

Nacheinander wurden 273 mg Imidazol (4.01 mmol, 3 Aq.) und 0.26 mL Chlortrimethylsilan

218 mg, 2.01 mmol, 1.5Aq.) zu einer Losung aus 6-Hydroxy-1,7-allenin 3-65' (292 mg,
1.34 mmol, 1 Aq.) in 1.3 mL trockenem DMF gegeben. Man lief§ das Reaktionsgemisch fiir 1 h
bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x
25 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,0 100:0 — 99:1) konnten 350 mg an Silylether 3-66'
(1.21 mmol, 90%) als gelbliche Flissigkeit isoliert werden.

DC: R, = 0.78 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 5.02 (hepr,
7=2.8 Hz, 1H), 2.31 - 2.21 (m, 1H), 2.20 - 2.09 (m, 1H), 2.01 — 1.94 (m, 1H), 1.93 (t, 7 = 2.6
Hz, 1H), 1.91 — 1.84 (m, 1H), 1.75 — 1.67 (m, 1H), 1.71 (t, 7 = 3.1 Hz, 6H), 1.61 — 1.36 (m, SH),
1.31 - 1.19 (m, 2H), 1.14 — 1.03 (m, 1H), 0.11 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] =
201.6,96.6, 93.4, 85.4, 77.6, 68.0, 48.1, 38.6, 28.9, 27.9, 24.9, 23.7, 20.7, 20.0, 17.5, 2.8.

4-Methyl-4-tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxypent-2-inal (3-67a)

=L cw

H

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde THP-Ether 3-39a
(306 mg, 1.82 mmol, 1 Aq.) in 4.5 mL trockenem THF gelost, auf -40 °C gekiihlt und tropfen-
weise mit 0.75 mL einer z-BuLi-Losung (2.44 M in Hexan, 1.82 mmol, 1 Aq.) versetzt. Es folgte
die Zugabe von 0.28 mL trockenem DMF (266 mg, 3.64 mmol, 2 Aq.), woraufhin das Reakti-
onsgemisch auf Raumtemperatur erwirmt und fiir 30 min geriihrt wurde. Zur Hydrolyse wurde
das Reaktionsgemisch schliefilich in eine auf 0 °C gekiihlte, kriftig geriihrte Mischung aus
10 mL. Methyl-tert-butylether und einer wissrigen, 10%igen Losung aus 991 mg KH,PO,
(7.28 mmol, 4 Aq.) gegeben. Man trennte die Phasen, wush die organische Phase mit Wasser (2 x

20 mL) und extrahierte die vereinigten wissrigen Phasen mit Methyl-zert-butylether (2 x
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20 mL). Nach Trocknung iiber Na,SO,, Einengen unter vermindertem Druck und siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10) wurden 276 mg an Aldehyd 3-67a (1.41 mmol,
77%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: R;= 0.41 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,):  [ppm] = 9.24 (s, 7 =
2.8 Hz, 1H), 5.00 (dd, 7= 5.0, 3.2 Hz, 1H), 3.98 — 3.90 (m, 1H), 3.54 - 3.46 (m, 1H), 1.89 — 1.78
(m, 1H), 1.78 - 1.67 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.58 — 1.48 (m, 4H). "C-NMR (101
MHz, CDCI,): 6 [ppm] = 176.7, 98.7, 96.3, 83.4, 70.7, 63.3, 31.8, 29.6, 29.3, 25.4, 20.2. IR (film):
e lom™] = 2986, 2941, 2853, 2209, 1668, 1455, 1441, 1383, 1363, 1236, 1207, 1186, 1161,
1121, 1112, 1075, 1046, 1034, 1021, 982, 945, 931, 915, 870, 857, 816, 731. LRMS (EI): m2/z (%)
195 (1) [M*-H], 181 (1), 167 (1) [M*-CHOJ], 150 (2), 135 (5), 121 (3), 111 (6) [M*-C,H,0], 101
(13), 96 (21), 95 (91), 85 (100) [C;H, O], 67 (55), 55 (22). HRMS (ESI): /2 219.0993 [219.0992
caled. for C;,H,,O;Na* (M+Na*)].

v

Allgemeine Arbeitsvorschrift D fir Grignard-Reaktion zu Diinen 3-68:
7-Methyl-7-tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxyocta-1,5-diin-4-ol (3-68a)

OTHP

‘ ‘ C14H2003
236.31

A

HO

Ein Dreihalskolben mit Magnesiumspianen (212 mg, 8.72 mmol, 2 Aq) wurde ausgeheizt und
unter eine Stickstoffatmosphire gesetzt. Man fiigte dem Magnesium katalytische Mengen Iod
und HgCl, hinzu und iiberschichtete alles mit wenig trockenem Et,O. Zum Starten der Reaktion
wurde zunichst ein Tropfen Propargylbromid und schliefilich der Rest von insgesamt 4.4 mL
trockenem Et,O hinzugegeben. Im Anschluss lieff man eine Losung aus Aldehyd 3-67a (856 mg,
4.36 mmol, 1 Aq.) und 0.47 mL Propargylbromid (80% in Toluol, 648 mg, 4.36 mmol, 1 Aq.) in
4 mL trockenem Et,O vorsichtig hinzutropfen. Die so erhaltene Suspension wurde fiir 30 min
unter gelindem Rickfluss geriihrt. Anschliefflend brach man die Reaktion durch Zugabe von
gesittigter, wassriger NH,Cl-Losung ab und extrahierte die abgetrennte wissrige Phase mit
Et,0 (3 x 25 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-
Losung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Reinigung mittels Siulenchromatographie (PE/EtOAc 80:20) lieferte Diin 3-68a (723 mg,

3.06 mmol, 70%, zwei Diastereomere) als gelbes OL
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DC: R;=0.31 (PE/EtOAc 70:30) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCI,, beide Diastereomere): 6
[ppm] = 5.08 — 5.03 (m, 2H), 4.54 (q, 7 = 5.6 Hz, 2H), 3.99 — 3.90 (m, 2H), 3.54 — 3.46 (m, 2H),
2.64 - 2.58 (m, 4H), 2.53 - 2.45 (m, 2H), 2.10 (¢, # = 2.6, 0.4 Hz, 1H), 2.09 (t, 7 = 2.6, 0.4 Hz,
1H), 1.89 - 1.76 (m, 2H), 1.76 — 1.65 (m, 2H), 1.58 - 1.46 (m, 20H). "C-NMR (101 MHz,
CDCL,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 96.2, 96.1, 88.2, 83.4, 79.6, 71.4, 71.0, 63.4, 63.3, 60.9,
32.1, 30.5, 29.9, 28.8, 25.5, 20.5, 20.5.

Allgemeine Arbeitsvorschrift E fiir Sonogashira-Reaktion zur Phenylierung terminaler Alkine:

7-Methyl-1-phenyl-7-tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxyocta-1,5-diin-4-ol (3-69a)

OTHP

‘ ‘ CooH2403
Ph  312.40
Z

HO

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 40.9 mg PdCL(PPhy;), (58.2 pmol, 2 mol%), 22.1 mg
Cul (116 pmol, 4 mol%) und 0.36 mL Todbenzol (653 mg, 3.20 mmol, 1.1 Aq.) unter Stickstoff-
atmosphire in 29 mL Triethylamin gelost. Durch die erhaltene Losung wurde anschlieflend fiir
20 min Stickstoff geleitet, bevor man 687 mg an Diin 3-68a (2.91 mmol, 1 Aq.) hinzugab und das
Rektionsgemisch auf 50 °C erwirmte. Nach 14 h Riithren bei dieser Temperatur wurde das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung
versetzt und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 40 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (PE/EtOAc 80:20) erhielt man 878 mg an Diin 3-69a (2.81 mmol, 97%, zwei

Diastereomere) als gelbes Ol.

DC: R, = 0.30 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,, beide Diastereo-
mere): 0 [ppm] = 7.45 — 7.40 (m, 4H), 7.31 — 7.27 (m, 6H), 5.07 (dt, = 5.9, 3.1 Hz, 2H), 4.64 -
4.58 (m, 2H), 3.95 — 3.89 (m, 2H), 3.49 - 3.44 (m, 2H), 2.89 - 2.79 (m, 4H), 2.53 (dd, 7 = 16.1,
5.7 Hz, 2H), 1.83 — 1.74 (m, 2H), 1.69 — 1.62 (m, 2H), 1.56 — 1.43 (m, 20H). "C-NMR (151
MHz, CDCl,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 131.9, 128.4, 128.2, 123.4, 96.2, 96.2, 88.1, 84.9,
83.8, 83.6, 71.0, 63.3, 63.3, 61.3, 32.1, 30.7, 30.7, 30.0, 29.8, 25.5, 20.5, 20.4.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift F fiir die LiAlH,-Reduktion von THP-Ethern:
7-Methyl-1-phenylocta-5,6-dien-1-in-4-ol (3-70a)

C C15H160

r Ph 212.29
Z -
HO

LiAlH, (117 mg, 3.09 mmol, 1.1 Aq.) wurde in einen ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoff-
atmosphire in 6 mL trockenem Et,O suspendiert, bevor die vorsichtige Zugabe einer Losung aus
Diin 3-64 (878 mg, 2.81 mmol, 1 Aq.) in 1 mL trockenem Et,0 erfolgte. Das Reaktionsgemisch
wurde solange unter Riickfluss erwidrmt, bis DC-Analyse einen vollstindigen Umsatz anzeigte
(2h). Man lieff auf Raumtemperatur abkiithlen und brach die Reaktion durch Zugabe von
20%iger, wissriger Kalium-Natrium-Tartrat-Losung sowie 0.6 mL Glycerin ab. Die abgetrenn-
te wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x 50 mL) und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10
— 85:15) konnten 447 mg an 4-Hydroxy-1,5-allenin 4-70a (2.11 mmol, 75%) als gelbes Ol

isoliert werden.

DC: R;= 0.57 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL):  [ppm] = 7.43
~7.39 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 3H), 5.27 — 5.23 (m, 1H), 4.38 — 4.32 (m, 1H), 2.75 — 2.67 (m,
2H), 2.11 (bs, 1H), 1.74 (d, 7 = 2.9 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCL,): ¢ [ppm] = 200.3,
131.8, 128.4, 128.0, 123.7, 99.8, 92.6, 86.1, 83.1, 68.5, 28.7, 20.7, 20.7.

Triethyl-(7-methyl-1-phenylocta-5,6-dien-1-yn-4-yloxy)silane (3-71a)

Cj - .
Z Ph C21H3ooS|
/[/ 326.55
Et3SiO

Eine Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 4-70a (126 mg, 0.594 mmol, 1 Aq.) in 0.6 mL trocke-
nem DMF wurde nacheinander mit 72.8 mg Imidazol (7.16 mmol, 1.8 Aq.) und 0.15 mL
Chlortriethylsilan (134 mg, 0.890 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir
30 min bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe
von Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x

20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
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gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Siulenchroma-
tographische Reinigung (PE/EtOAc 100:0 — 98:2) lieferte 4-Silyloxy-1,5-allenin 4-71a
(172 mg, 0.527 mmol, 89%) als farbloses Ol.

DC: R;= 0.53 (PE/EtOAc 95:5) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.41 —
7.37 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 3H), 5.11 — 5.04 (m, 1H), 4.34 (dd, 7 = 13.2, 6.9 Hz, 1H), 2.64 (qd,
7=16.5, 6.5 Hz, 2H), 1.71 (d, 7 = 2.9 Hz, 3H), 1.69 (d, 7 = 2.9 Hz, 3H), 0.99 (t, 7 = 8.0 Hz, 9H),
0.65 (q, 7 = 7.9 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): & [ppm] = 200.9, 131.7, 128.3, 127.7,
124.2,97.2, 93.1, 87.6,82.1, 71.3, 29.9, 20.9, 20.3, 7.0, 5.1.

4-(Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)but-2-inal (3-67b)

A= e
H
In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde THP-Ether 3-39h
(2.15 g, 15.3 mmol, 1 Aq.) in 38 mL trockenem THF gelést, auf -40 °C gekiihlt und tropfenwei-
se mit 6.1 mL einer #-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 15.3 mmol, 1 Aq.) versetzt. Es folgte die
Zugabe von 2.4 mL trockenem DMF (2.24 g, 30.7 mmol, 2 Aq.), worauthin das Reaktionsge-
misch auf Raumtemperatur erwirmt und fiir 30 min geriihrt wurde. Zur Hydrolyse wurde das
Reaktionsgemisch schliefilich in eine auf 0 °C gekiihlte, kriftig geriihrte Mischung aus 80 mL
Methyl-tert-butylether und 80 mL einer wissrigen, 10%igen KH,PO, gegeben. Man trennte die
Phasen, wush die organische Phase mit Wasser (2 x 50 mL) und extrahierte die vereinigten
wissrigen Phasen mit Methyl-tert-butylether (3 x 50 mL). Nach Trocknung tiber Na,SO,,
Einengen unter vermindertem Druck und siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O

90:10 — 80:20) wurden 1.85 g an Aldehyd 3-67b (11.0 mmol, 72%) als gelbe Flissigkeit

erhalten.

DC: R, = 0.38 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 9.22
(s, 1H), 4.79 (t, 7 = 3.3 Hz, 1H), 4.44 (d, 7 = 2.5 Hz, 2H), 3.82 (ddd, 7 = 12.3, 9.6, 2.9 Hz, 1H),
3.57 = 3.50 (m, 1H), 1.85 — 1.77 (m, 1H), 1.77 — 1.70 (m, 1H), 1.66 — 1.58 (m, 2H), 1.58 — 1.50
(m, 2H). BC-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 176.4, 97.5, 92.7, 85.3, 62.2, 53.9, 30.2, 25.3,
18.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.™*

184



ENTWICKLUNG NEUER KASKADENREAKTIONEN VON ALLENINEN

5-(Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)pent-3-in-2-on (3-67c)

THPO _ O C1oH1405
,< 182.22

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde THP-Ether 3-3%h
(11.2 g, 79.9 mmol, 3 Aq.) in 53 mL trockenem THF gelést, auf 0 °C gekiihlt und iiber eine
Dauer von 20 min tropfenweise mit 31 mL einer z-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 77.2 mmol,
2.9 Aq.) versetzt. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir weitere 15 min bei 0 °C rithren, bevor man
3.08 mL 4-Acetylmorpholin (3.44 g, 26.6 mmol, 1Aq.) gelést in 4.5 mL trockenem THF
hinzutropfte. Nachdem das Reaktionsgemisch fiir 2 h bei 0 °C geriihrt wurde, iiberfithrte man es
mittels einer Kaniile in eine eisgekiihlte Mischung aus 60 mL Eisessig und 30 mL Wasser
(Riickstinde des Reaktionsgemisches wurden mit 25 mL Et,O nachgewaschen). Die abgetrennte
organische Phase wurde unter Vorsicht mit gesittigter, wissriger NaHCO;-Losung gewaschen
(1 x 150 mL), bevor man die wissrigen Phasen vereinte und mit Et,O extrahierte (2 x 50 mL).
Nach Trocknung tiber Na,SO, und Einengen unter vermindertem Druck wurde deutlich, dass
sich noch grofie Mengen Essigsiure in der organischen Phase befanden. Somit wurde der
Riickstand in Et,0 und Wasser aufgenommen und unter Rithren portionsweise mit festem
NaHCO; versetzt, bis Neutralitit erreicht war. Man trennte erneut die Phasen und extrahierte
die wissrige Phase mit Et,O (1 x 50 mL), bevor die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt wurden. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 90:10 — 80:20) konnte Keton 3-67c¢ (4.01 g,
22.0 mmol, 83%) als gelbes Ol isoliert werden.

DC: R;= 0.32 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 4.78 (s, 1H), 4.42 — 4.36 (m, 2H), 3.87 — 3.77 (m, 1H), 3.57 — 3.49 (m, 1H), 2.35 — 2.31 (m,
3H), 1.89 — 1.67 (m, 2H), 1.67 — 1.46 (m, 4H). BC-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 184.1,
97.3,87.9, 85.3, 62.1, 53.9, 32.7, 30.2, 25.4, 18.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.™”
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1-Phenyl-4-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)but-2-in-1-on (3-67d)

THPO O
— C15H1603

Ph 244.29

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 105 mg PdCL,(PPh;), (0.150 mmol, 1 mol%),
143 mg Cul (0.749 mmol, 5 mol%) und 1.91 mL Benzoylchlorid (16.5 mmol, 1.1 Aq.) unter
Stickstoffatmosphire in 30 mL Triethylamin gelost. Durch die erhaltene Losung wurde
anschlieffend fir 15 min Stickstoff geleitet, bevor man THP-Ether 3-39h (2.10 g, 15.0 mmol,
1 Aq.) hinzugab und das Rektionsgemisch fiir 4 h bei Raumtemperatur rithren lief. Daraufhin
wurde die Reaktion durch Zugabe von etwas Methanol und gesittigter, wissriger NH,CI-
Losung abgebrochen und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 40 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sidulenchromatogra-
phischer Reinigung (PE/Et,0 90:10 — 80:20) erhielt man Keton 3-67d (0.865 g, 3.54 mmol,
24%) als braunes Ol.

DC: R, = 0.25 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
- 8.18 — 8.07 (m, 2H), 7.66 — 7.55 (m, 1H), 7.54 — 7.44 (m, 2H), 4.88 (t, 7 = 3.3 Hz, 1H), 4.55 (s,
2H), 3.92 — 3.83 (m, 1H), 3.61 — 3.53 (m, 1H), 1.86 — 1.73 (m, 2H), 1.71 — 1.52 (m, 4H). ®C-
NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 177.6, 136.6, 134.4, 129.8, 128.7, 97.6, 90.6, 83.7, 62.3,
54.2,30.3,25.4, 19.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.*

7-(Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hepta-1,5-diin-4-ol (3-68b)

OTHP

‘ ‘ C12H1603
208.25
=
HO

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift D wurde, ausgegehend von Aldehyd 3-67b, nach
siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 70:30 — 60:40) Diin 3-68b als gelbes Ol

erhalten (62 %, zwei Diastereomere).

DC: R;= 0.12 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCI,, beide Diastereomere): &
[ppm] = 4.82 (t, ¥ = 3.4 Hz, 2H), 4.56 (dd, 7 = 8.1, 3.7 Hz, 2H), 4.36 — 4.22 (m, 4H), 3.83 (ddd, 7
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=11.9,9.4,2.9 Hz, 2H), 3.58 — 3.48 (m, 2H), 2.68 — 2.57 (m, 4H), 2.47 (brs, 2H), 2.10 (t, 7 = 2.6
Hz, 2H), 1.87 — 1.77 (m, 2H), 1.77 - 1.68 (m, 2H), 1.66 — 1.48 (m, 8H). "C-NMR (151 MHz,
CDCI;, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 96.9, 85.3, 85.3, 81.7, 79.5, 71.5, 62.1, 62.1, 60.9, 54.3,
30.3, 28.5, 28.5, 25.5, 19.1, 19.1.

4-Methyl-7-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hepta-1,5-diin-4-ol (3-68c¢)

OTHP

| ‘ C13H1803
222.28
HO =Z

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift D wurde, ausgegehend von Keton 3-67c¢, nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,0 80:20 — 70:30) Diin 3-68c als gelbes Ol erhalten

(79%, zwei Diastereomere).

DC: R; = 0.17 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCl,, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 4.83 (t, ¥ = 3.4 Hz, 2H), 4.28 (d, 7 = 7.0 Hz, 4H), 3.82 (ddd, ¥ = 12.0,
9.4, 2.9 Hz, 2H), 3.52 (dtd, 7 = 9.0, 4.4, 1.4 Hz, 2H), 2.67 — 2.55 (m, 6H), 2.12 (t, 7 = 2.6 Hz,
1H), 2.12 (t, 7= 2.6 Hz, 1H), 1.86 — 1.77 (m, 2H), 1.75 - 1.69 (m, 2H), 1.64 — 1.58 (m, 4H), 1.56
(s, 6H), 1.55 — 1.49 (m, 4H). "C-NMR (151 MHz, CDCl, beide Diastereomere): § [ppm] = 96.7,
96.7, 88.5,79.7, 71.8, 66.7, 62.1, 62.1, 54.2, 34.7, 34.7, 30.3, 28.8, 28.8, 25.5, 19.1, 19.1.

4-Phenyl-7-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hepta-1,5-diin-4-ol (3-68d)
OTHP
I C18H2003
284.35

HO =
PH

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift D wurde, ausgegehend von Keton 3-67d, nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,0 80:20 — 70:30) Diin 3-68d als rétliches Ol erhalten

(88%, zwei Diastereomere).

DC: R; = 0.29 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCI,, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 7.67 — 7.63 (m, 4H), 7.39 — 7.34 (m, 4H), 7.33 - 7.29 (m, 2H), 4.89 (t, ¥
= 3.4 Hz, 2H), 4.38 (s, 4H), 3.85 (ddt, = 11.7, 9.2, 2.6 Hz, 2H), 3.56 — 3.50 (m, 2H), 3.05 — 2.99
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(m, 2H), 2.84 (dd, 7 = 2.6, 1.4 Hz, 4H), 2.10 (q, 7 = 2.6 Hz, 2H), 1.86 — 1.78 (m, 2H), 1.76 — 1.70
(m, 2H), 1.65 - 1.49 (m, 8H). "C-NMR (151 MHz, CDCl, beide Diastereomere): 6 [ppm] =
142.8, 128.4, 128.3, 125.6, 125.5, 96.8, 87.3, 82.5, 79.5, 71.9, 62.2, 54.3, 54.3, 36.8, 30.4, 30.4,
25.5,19.2.

1-Phenyl-7-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hepta-1,5-diin-4-ol (3-69b)

OTHP

| ‘ C1gH2003

Ph 28435
=

HO

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift E wurde, ausgegehend von Diin 3-68b, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 60:40) das phenylierte Produkt 3-69b als braunes Ol

erhalten (76%, zwei Diastereomere).

DC: R, = 0.37 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCl,, beide Diastereo-
mere): 0 [ppm] = 7.45 - 7.40 (m, 2H), 7.31 - 7.27 (m, 3H), 4.83 (t, 7= 3.3 Hz, 1H), 4.63 (bs, 1H),
432 (qd, # = 15.7, 1.4 Hz, 2H), 3.86 — 3.79 (m, 1H), 3.55 — 3.48 (m, 1H), 2.91 — 2.80 (m, 2H),
2.53 =236 (m, 1H), 1.85 — 1.75 (m, 1H), 1.69 (tt, # = 10.1, 3.2 Hz, 1H), 1.64 — 1.54 (m, 2H),
1.54 — 1.46 (m, 2H). "C-NMR (151 MHz, CDCL,, beide Diastereomere): § [ppm] = 131.9, 128.4,
128.2,123.3,96.9, 85.6, 84.8, 83.7, 81.6, 62.1, 62.1, 61.3, 54.3, 54.3, 30.3, 29.6, 25.5, 19.1.

tert-Butyldimethyl(1-phenyl-7-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hepta-1,5-diin-4-
yloxy)silan (3-73)

OTHP

Ph 398.61

TBSO

Diin3-69b (1.38 g, 4.85 mmol, 1 Aq.) wurde in 4.9 mL trockenem DMF gelést und nacheinan-
der mit 0.991 g Imidazol (14.6 mmol, 3 Aq.) sowie 1.10 g TBSCI (7.28 mmol, 1.5 Aq.) versetzt.
Nach Riihren bei Raumtemperatur fiir 30 min verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit Et,O
und wusch es mit 50 mL. Wasser, worauthin die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert

wurde (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-
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Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 100:0 — 95:5) erhielt man 1.66 g an Silylether

3-73 (4.16 mmol, 86%, zwei Diastereomere) als farbloses Ol.

DC: R, = 0.69 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide Diastereo-
mere): & [ppm] = 7.42 — 7.36 (m, 4I), 7.29 - 7.24 (m, 6H), 4.86 — 4.79 (m, 2H), 4.67 — 4.57 (m,
2H), 431 (d, 7 = 1.6 Hz, 410), 3.87 — 3.76 (m, 2H), 3.55 - 3.43 (m, 2H), 2.79 (s, 2H), 2.78 (s,
2H), 1.86 — 1.74 (m, 2H), 1.69 (qdd, 7 = 4.1, 3.5, 1.3 Hz, 2H), 1.64 — 1.54 (m, 4H), 1.54 — 1.45
(m, 4H1), 0.93 (s, 18H), 0.17 (s, 6H), 0.15 (s, 6H). B*C-NMR (101 MHz, CDCl,, beide Diastereo-
mere): 8 [ppm] = 131.8, 128.3, 127.9, 123.8, 96.7, 96.7, 86.6, 86.6, 86.4, 82.5, 80.7, 62.4, 62.3,
62.2,54.2, 54.2,30.4, 30.3, 25.9, 25.5, 19.3, 19.3, 18.4, -4.5, -4.8.

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7-phenylhepta-2,6-diin-1-ol (3-74b)

OH
l C1gH260,Si
Ph 314.49
Z
TBSO
In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden bei -20 °C 0.05 mL
BF;-OEt, (0.410 mmol, 10 mol%) und 0.42 mL 1,2-Ethandithiol zu einer Losung aus Diin 3-73
(1.66 g, 4.16 mmol, 1Aq.) in 12 mL trockenem CH,Cl, gegeben. Man lieff das Reaktionsge-
misch fir 5h bei dieser Temperatur rithren, bevor man es in gesittigte, wissrige NaHCO;-
Losung gab. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert (3 x 50 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Reinigung des

Riickstandes mittels Sdulenchromatographie (PE/Et,0 90:10 — 80:20) wurde Alkohol 3-74b
(1.17 g, 3.72 mmol, 89%) als gelbliches Ol isoliert.

DC: R;= 0.25 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCI): 6 [ppm]
= 7.45 = 7.35 (m, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 3H), 4.62 (tt, 7 = 6.8, 1.7 Hz, 1H), 4.31 (d, 7 = 3.1 Hz,
2H), 2.80 (d, 7 = 1.1 Hz, 1H), 2.79 — 2.77 (m, 1H), 1.62 (s, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.16
(s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 131.8, 128.4, 128.0, 123.7, 86.6, 86.2, 82.9,
82.6, 62.4, 51.4,30.3, 25.9, 18.4, 4.5, -4.8.
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4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7-phenylhepta-2,6-diin-1-ylmethansulfonat (3-75b)

OMs

I CooH2804SSi

Ph 392.58
=Z

TBSO

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden bei -78 °C nacheinander
0.84 mL. Triethylamin (0.610 g, 6.03 mmol, 5Aq.) und tropfenweise 0.37 mI. Methansul-
fonylchlorid (0.483 g, 4.22 mmol, 3.5 Aq.) zu einer Losung aus Alkohol 3-74b (0.379 g,
1.21 mmol, 1 Aq.) in 6 mL trockenem THF gegeben. Nach 15 min Riihren bei -78 °C wurde auf
0 °C erwirmt und fiir weitere 3 h geriihrt, bevor man die Reaktion durch Zugabe von gesittigter,
wissriger NH,Cl-Losung abbrach. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert
(3 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Reinigung
des Riickstandes mittels Siulenchromatographie (PE/Et,O 90:10 — 80:20) erhielt man 0.431 g
an Mesylats 3-75b (1.10 mmol, 91%) als gelbes Ol.

DC: R;= 0.35 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.42
—~7.36 (m, 2H), 7.32 = 7.27 (m, 3H), 4.91 (d, 7 = 1.7 Hz, 2H), 4.64 (tt, 7 = 6.7, 1.7 Hz, 1H), 3.07
(s, 3H), 2.80 (d, 7 = 6.7 Hz, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.17 (s, 3H), 0.15 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL): & [ppm] = 131.7, 128.4, 128.2, 123.4, 90.5, 85.4, 83.0, 76.7, 62.3, 57.9, 39.2, 30.0, 25.8,
18.3, -4.6, -4.9.

Allgemeine Arbeitsvorschrift G zur Darstellung von 5-Methyl-1,5-alleninen:
tert-Butyldimethyl(3-methyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)silan (3-76)

=
c
\//[/Ph Ca0H260S]
/
TBSO 312.52

Zu einer Suspension aus 88.1 mg wasserfreiem Lithiumchlorid (2.08 mmol, 8 Aq.) und 93.1 mg
Kupfer(I)cyanid (1.04 mmol, 4 Aq.) in 1.7 mL trockenem THF in einem ausgeheizten Rundkol-
ben unter Stickstoff-Atmosphire wurden bei -78 °C 0.66 mL einer Methyllithium-Losung
(1.6 M in Et,0, 1.04 mmol, 4 Aq.) getropft, worauthin man das erhaltene Reaktionsgemisch fiir
10 min bei 0 °C riihren lieff. Nachdem es erneut auf -78 °C heruntergekiihlt wurde, fiigte man
dem Reaktionsgemisch das Mesylats 3-75b (0.102 g, 0.260 mmol, 1 Aq.) gelsst in 0.5 mL
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trockenem THEF hinzu. Nach Riihren bei 0 °C fiir 1.5 h wurde die Reaktion durch Zugabe von
3 mL einer Mischung aus gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung und 25%iger wissriger NH;-
Losung (1:1) abgebrochen, das Gemisch mit Et,O verdiinnt und die abgetrennte wissrige Phase
mit Et,O extrahiert (3 x 15 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0O 100:0 — 97:3) wurde
4-Silyloxy-1,5-Allenin 3-76 (78.0 mg, 0.250 mmol, 96%) als gelbes Ol erhalten.

DC: R, = 0.78 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.41
~7.36 (m, 2H), 7.30 - 7.25 (m, 3H), 4.73 — 4.65 (m, 2H), 4.41 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H), 2.66 (qd, 7 =
16.6, 6.7 Hz, 2H), 1.72 (t, 7 = 3.2 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCL,):  [ppm] = 206.3, 131.7, 128.3, 127.7, 124.1, 100.5, 87.6, 82.1, 75.0, 73.6,
27.8,26.0, 18.4, 12.8, -4.6, -4.8.

3-Methyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-ol (3-70b)

c”
T " o
HO
In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Silyloxy-1,5-Allenin 3-76 (0.909 g, 2.91 mmol, 1 Aq.) in 30 mL trockenem THF bei 0 °C
langsam mit 5.8 mL einer TBAF-Lésung (1 M in THF, 5.82 mmol, 2 Aq) versetzt. Man liefy das
Reaktionsgemisch fiir 3 h bei Raumtemperatur rithren und brach die Reaktion schliefilich durch
Zugabe von Wasser ab. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x 40 mL),
die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische

Reinigung (PE/Et,0 90:10 — 80:20) lieferte 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70b (0.460 g, 2.32 mmol,
80%) als gelbliches Ol.

DC: R;= 0.38 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDC,): 6 [ppm]
= 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 3H), 4.90 — 4.81 (m, 2H), 4.27 (brs, 1H), 2.75 (qd, 7 =
16.8, 5.8 Hz, 2H), 2.18 (d, 7 = 4.5 Hz, 1H), 1.80 (¢, 7 = 3.2 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL): 6 [ppm] = 205.3, 131.8, 128.4, 128.0, 123.6, 101.1, 86.0, 83.2, 77.6, 70.7, 27.2, 15.1.
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Trimethyl(3-methyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)silan (3-77)

oF
Ph  Cy7Hy,0Si
= 270.44
Me3SiO

Nacheinander wurden 187 mg Imidazol (2.74 mmol, 4 Aq.) und 0.18 mL Chlortrimethylsilan
(150 mg, 1.37 mmol, 2 Aq.) zu einer Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70b (136 mg,
0.686 mmol, 1 Aq.) in 0.7 mL trockenem DMF gegeben. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir
1.5 h bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,0O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe
von Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x
10 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,O 100:0 — 98:2) konnten 74.8 mg an 4-Silyloxy-1,5-
allenin 3-77 (0.277 mmol, 40%) als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

DC: R; = 0.71 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.41 - 7.36 (m, 2H), 7.31 — 7.25 (m, 3H), 4.76 — 4.66 (m, 2H), 4.42 - 4.35 (m, 1H), 2.67 (d, 7 =
6.8 Hz, 2H), 1.72 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H), 0.17 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
206.2, 131.7, 128.3, 127.8, 124.1, 100.4, 87.4, 82.2, 75.3, 73.3, 27.6, 13.4, 0.2.

Triethyl(3-methyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)silan (3-71b)

=z
C
\//(/Ph C20H260Si
/
EL,SIO 312.52

Eine Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 4-70b (270 mg, 1.36 mmol, 1 Aq.) in 1.4 mL trockenem
DMF wurde nacheinander mit 139 mg Imidazol (2.04 mmol, 1.5 Aq.) und 0.30 mL. Chlor-
triethylsilan (267 mg, 1.77 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 1 h bei
Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,0 verdinnt und die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x
20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Siulenchroma-
tographische Reinigung (PE/EtOAc 100:0 — 98:2) lieferte 4-Silyloxy-1,5-allenin 4-71b
(389 mg, 1.25 mmol, 91%) als gelbliche Fliissigkeit.
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DC: R;=0.75 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,): d [ppm]
=7.41 - 7.35 (m, 2H), 7.29 - 7.25 (m, 3H), 4.75 — 4.64 (m, 2H), 4.41 (t, 7 = 6.8 Hz, 1H), 2.71 -
2.62 (m, 2H), 1.72 (t, 7 = 3.2 Hz, 3H), 0.98 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.69 — 0.60 (m, 6H). "C-NMR
(151 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 206.3, 131.7, 128.3, 127.7, 124.1, 100.5, 87.4, 82.2, 75.0, 73 .4,
27.8,12.8,7.0,4.9. IR (film): v, [em™] = 3056, 2954, 2911, 2876, 1960, 1599, 1491, 1459, 1442,
1414, 1372, 1352, 1290, 1239, 1156, 1070, 1004, 974, 924, 843, 806, 742, 723, 689, 619, 592,
566, 529, 480. LRMS (EI): m/z (%) 312 (56) [M*], 297 (49), 283 (20), 269 (26), 207 (48), 181
(47), 165 (100), 115 (42), 87 (81), 75 (44), 59 (42). HRMS (APCI): m/z 312.1903 [312.1904
berechnet fiir C,H,;OSi* (M*)].

4-Methyl-1-phenyl-7-(tetrahydro-2 H-pyran-2-y)oxy)hepta-1,5-diin-4-ol (3-69c¢)

OTHP

‘ ‘ C19H2203
Ph 298.38
HO =Z

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift E wurde, ausgegehend von Diin 3-68c, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 70:30) das phenylierte Produkt 3-69c¢ als hellbraunes Ol

erhalten (86%, zwei Diastereomere).

DC: R, = 0.37 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,, beide Diastereo-
mere): & [ppm] = 7.47 — 7.41 (m, 4H), 7.32 — 7.27 (m, 6H), 4.84 (brs, 2), 4.37 — 4.25 (m, 4T1),
3.82 (ddd, 7= 11.6, 8.9, 3.0 Hz, 2H), 3.55 — 3.48 (m, 2H), 2.84 (g, 7 = 16.6 Hz, 4H), 2.63 - 2.58
(m, 2H), 1.86 — 1.73 (m, 2H), 1.72 — 1.44 (m, 10H), 1.63 (s, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCI,,
beide Diastereomere): 5 [ppm] = 131.9, 128.4, 128.2, 123.4, 96.7, 88.7, 85.1, 84.0, 79.7, 67.2, 62.1,
54.2,35.8, 30.3, 28.9, 28.9, 25.5, 19.1.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift H fiir die saure Spaltung von THP-Ethern:
4-Methyl-7-phenylhepta-2,6-diin-1,4-diol (3-74c)
OH

\ I C14H1407
Ph 214.26

A\

HO

Man fiigte 63.6 mg p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat (0.334 mmol, 10 mol%) zur einer Losung
aus Diin 3-69¢ (1.00 g, 3.34 mmol, 1Aq.) in 3.3 mL trockenem Methanol und lief§ diese
anschlieflend solange bei Raumtemperatur rithren, bis DC-Analyse eine vollstindigen Umsatz
anzeigte (4 h). Darauthin wurde das Reaktionsgemisch mit K,CO, (46.2 mg, 0.334 mmol,
10 mol%) versetzt und fiir weitere 30 min geriihrt, bevor es direkt in einen Scheidetrichter
filtriert, mit Et,O verdiinnt, und nacheinander mit gesittigter, wissriger NaHCO,;-Losung und
Wasser gewaschen wurde. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden mit Et,O extrahiert (3 x
40 mL), die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,
tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung mittels Siulen-
chromatographie (PE/EtOAc 50:50) lieferte Diol 3-74c¢ (0.669 g, 3.12 mmol, 93%) als braunes
Ol

DC: R;= 0.51 (PE/EtOAc 50:50) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCIL): 8 [ppm]
= 7.48 — 744 (m, 2H), 7.34 — 7.30 (m, 3H), 4.34 (s, 2H), 2.87 (q, 7 = 12.8 Hz, 2H), 2.70 (s, 1H),
1.93 (s, 1H), 1.65 (s, 3H). BC-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 131.7, 128.3, 128.2, 123.1,
88.4, 84.7, 84.0, 81.8, 67.0, 51.0, 35.5, 28.8.

Allgemeine Arbeitsvorschrift I zur Darstellung der Mesylate 3-75 ausgehend von Diolen:
4-Hydroxy-4-methyl-7-phenylhepta-2,6-diin-1-ylmethansulfonat (3-75c¢)

OMs
‘ | C15H1604S

Ph  202.35
HO =

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Diol
3-74c (0.500 g, 2.33 mmol, 1 Aq.) in 24 mL trockenem CH,Cl, zunichst iiber einen Zeitraum
von 10 min tropfenweise mit 0.36 mL Triethylamin (2.56 mmol, 1.1 Aq.) und anschliefiend iiber

eine Dauer von 15 min mit 0.19 mL Methansulfonylchlorid (2.45 mmol, 1.05 Aq.) versetzt. Man
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lieff Das Reaktionsgemisch bei 0 °C rithren, bis DC-Analyse eine vollstindigen Umsatz anzeigte
(1 h). Schliefilich wurde Wasser hinzugefiigt, die wissrige Phase abgetrennt und mit EtOAc
extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Nach Reinigung des Riickstandes mittels Siulenchromatographie (PE/EtOAc 70:30) erhielt man
Mesylat 3-75¢ (0.590 g, 2.01 mmol, 87%) als gelbes Ol.

DC: R;= 0.16 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.47 - 7.43 (m, 21), 7.36 — 7.32 (m, 3H), 4.93 (s, 21, 3.10 (s, 3H), 2.88 (d, 7 = 3.63 Hz, 2H),
2.61 (s, 1H), 1.66 (s, 3H). C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 131.7, 130.8, 128.4, 122.8,
92.4, 84.4,84.2,75.7, 67.1, 57.7, 39.0, 35.3, 28.6.

3,4-Dimethyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-ol (3-70c)

c
Ph  CysHgO
HO =Z 212.29

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift G wurde, ausgegehend von Mesylat 3-75c¢, nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 97:3) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70c als
gelbgriines Ol isoliert (69%).

DC: R; = 0.22 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.45
741 (m, 2H), 7.33-7.30 (m, 3H), 4.89 — 4.81 (m, 2H), 2.77 (q, 7 = 19.0 Hz, 2F), 2.24 (s, 1H),
1.84 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H), 1.49 (s, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 204.7, 131.6,
128.2, 127.9, 123.5, 104.7, 86.0, 83.5, 81.1, 72.0, 32.9, 26.3, 14.5. IR (film): v, [cm™] = 3549,
3416, 3055, 2980, 2928, 2872, 1957, 1722, 1490, 1442, 1373, 1094, 754, 690. LRMS (EI): m/=
(%) 212 (37) [M*], 197 (56) [M*-CHj;], 194 (36), 179 (100), 178 (96). HRMS (ESI): 72/z 235.1090
[235.1093 berechnet fiir C;;H,(NaO* (M+Na")].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift J zur Darstellung von Silylethern 3-71 aus tertidren Alkoholen:

(3,4-Dimethyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)triethylsilan (3-71c)

“
P CyyHy0si
Et;SiO = 326.55

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70c (99.8 mg, 0.470 mmol, 1 Aq.) in 1.6 mL trockenem CH,CI, bei
0 °C langsam mit 0.11 mL 2,6-Lutidin (102 mg, 0.940 mmol, 2 Aq.) versetzt. Dem folgte die
tropfenweise Zugabe von 0.16 mL Triethylsilyltrifluormethansulfonat (186 mg, 0.705 mmol,
1.5 Aq.), worauthin das Reaktionsgemisch bei 0°C geriihrt wurde, bis DC-Analyse einen
vollstindigen Umsatz anzeigte (2.5 h). Man brach die Reaktion durch Zugabe von Wasser ab,
trennte die Phasen, und extrahiert die wissrige Phase mit Et,0O (3 x 20 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung mittels Sdulenchromatographie

(PE) ergab 98.8 mg an 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71c (0.303 mmol, 64%) als gelbes Ol.

DC: R, = 0.74 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.41 - 7.34 (m, 2H), 7.31 - 7.24 (m, 3H), 4.71 (q, 7 = 3.1 Hz, 2H), 2.77 - 2.63 (m, 2H), 1.79 (¢,
7 = 3.1 Hz, 3H), 1.55 (s, 3H), 0.97 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.68 — 0.59 (m, 6H). *C-NMR (101
MHz, CDCL): § [ppm] = 205.9, 131.7, 128.3, 127.7, 124.3, 104.6, 87.6, 82.5, 75.7, 75.2, 33.9,
27.1,14.3,7.2, 6.6. IR (film): v, [em™'] = 3054, 2954, 2911, 2875, 1958, 1599, 1490, 1458, 1443,
1415, 1374, 1239, 1197, 1155, 1113, 1069, 1008, 979, 911, 870, 844, 788, 754, 742, 722, 690,
625, 579, 528. LRMS (EL): m/= (%) 326 (16) [M*], 311 (100), 283 (13), 209 (12), 195 (27), 179
(38), 165 (35), 103 (24), 87 (41), 59 (23). HRMS (APCI): m/= 326.2062 [326.2060 berechnet fiir
C,,H,,08i* (M*)].
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4-Phenylhepta-2,6-diin-1,4-diol (3-74d)
OH

’ | C43H120,
200.23
HO =z
Ph
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift H wurde, ausgegehend von Diin 3-68d, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 70:30 — 50:50) Diol 3-74d als briunliches Ol erhalten

(73%).

DC: R, = 0.12 (PE/EtOAc 70:30) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
7.67 = 7.61 (m, 2H), 7.41 — 7.29 (m, 3H), 4.39 (d, 7 = 5.9 Hz, 2H), 2.98 (s, 1H), 2.85 (d, 7 = 2.6
Hz, 2H), 2.13 (t, 7 = 2.6 Hz, 1H), 1.81 (t, 7 = 6.1 Hz, 1H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 6
[ppm] = 142.6, 128.5, 128.4, 125.5, 87.2, 84.5, 79.4, 72.1, 71.5, 51.3, 36.7.

4-Hydroxy-4-phenylhepta-2,6-diin-1-ylmethansulfonat (3-75d)

OMs
| ‘ C14H1404S
278.32
HO Z
Ph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift I wurde, ausgegehend von Diol 3-74d, nach siulenchro-

matographischer Reinigung (PE/Et,0 50:50) Mesylat 3-75d als briunliches Ol erhalten (93%).

DC: R; = 0.20 (PE/EtOAc 70:30) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] =
7.65 - 7.59 (m, 2H), 7.43 — 7.31 (m, 3H), 4.97 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.86 (d, 7 = 2.6 Hz, 21), 2.59
(brs, 1H), 2.15 (¢, 7 = 2.6 Hz, 1H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 141.8, 128.7, 128.6,
125.3,91.1, 79.0, 78.3, 72.6, 71.5, 57.7, 39.3, 36.4.
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3-Methyl-4-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-ol (3-70d)

=

C
C14H140
HOI/ 198.26
Ph
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift G wurde, ausgegehend von Mesylat 3-75d, nach

sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 95:5 — 90:10) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70d als
gelbes Ol isoliert (73%).

DC: R; = 0.20 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.39 - 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.24 (m, 1H), 4.94 (q, 7 = 3.1 Hz, 2H), 2.97 (dd,
7=16.7,2.6 Hz, 1H), 2.79 (dd, 7 = 16.7, 2.6 Hz, 1H), 2.70 — 2.68 (m, 1H), 2.06 (t, 7 = 2.6 Hz,
1H), 1.58 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H). BC-NMR (101 MHz, CDCL):  [ppm] = 205.5, 143.7, 128.3,
127.5, 125.6, 103.9, 80.4, 77.7, 75.9, 72.1, 33.3, 14.7.

Triethyl(3-methyl-4-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)silan (3-71d)

C/
CogHog0OSi
Et;SiO 312.52

Ph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift J wurde, ausgegehend 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70d, nach
siulenchromatographischer Reinigung (PE) 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71d als gelbes Ol isoliert
(72%).

DC: R; = 0.70 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 [ppm] =
7.48 — 7.43 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 4.94 — 4.82 (m, 2H), 2.93 — 2.79
(m, 2H), 1.81 (t, 7 = 2.6 Hz, 1H), 1.46 (t, 7 = 3.0 Hz, 3H), 1.04 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.81 — 0.69
(m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 205.8, 144.8, 127.7, 126.9, 126.3, 104.5, 81.1,
79.0, 77.2, 71.3, 34.0, 15.3, 7.4, 6.5. IR (film): v, [em'] = 3059, 3026, 2954, 2912, 2876, 1956,
1601, 1493, 1458, 1447, 1416, 1369, 1310, 1254, 1240, 1176, 1116, 1105, 1072, 1049, 1031,
1002, 975, 942, 915, 846, 794, 738, 724, 699, 670, 641, 608, 585, 570, 521, 507. LRMS (EI): m/2
(%) 312 (46) [M*], 297 (41), 283 (16), 195 (10), 181 (33), 165 (65), 141 (14), 115 (44), 87 (100), 59
(56). HRMS (APCI): m/= 312.1904 [312.1904 berechnet fiir C,,H,;OSi* (M.
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Triethyl3-methyl-4,7-diphenylhepta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)silan (3-75e)

=

C
_Ph CaeHg0si
Et;SiO = 388.62
Ph
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift E wurde, ausgegehend von 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71d,

nach sidulenchromatographischer Reinigung (PE) das phenylierte Produkt 3-71e als gelbliches
Ol erhalten (62%).

DC: R, = 0.29 (PE) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.55 — 7.49
(m, 2H), 7.37 = 7.30 (m, 2H), 7.27 = 7.17 (m, 6H), 4.98 — 4.85 (m, 2H), 3.11 — 2.97 (m, 2H), 1.52
(t, 7= 3.0 Hz, 3H), 1.04 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.85 - 0.67 (m, 6H). "C-NMR (101 MHz, CDCL,):
0 [ppm] = 206.0, 145.0, 131.5, 128.2, 127.7, 127.5, 126.8, 126.4, 124.3, 104.4, 87.4, 83.5, 79.6,
77.0, 35.1, 15.4, 7.4, 6.5. IR (film): v, [em™] = 3058, 3025, 2954, 2911, 2875, 1956, 1599, 1490,
1458, 1446, 1415, 1369, 1310, 1240, 1175, 1103, 1072, 1048, 1002, 977, 942, 913, 871, 848, 794,
754, 740, 724, 699, 691, 639, 609, 585, 570, 527. LRMS (EI): m/z (%) 388 (91) [M*], 373 (71),
285 (47), 241 (52), 215 (18), 165 (15), 115 (54), 87 (100), 59 (65). HRMS (APCI): /2 388.2217
[388.2217 berechnet fiir C,H;,OSi* (M*)].

Triethyl(3-methyl-4-phenylocta-1,2-dien-6-in-4-yloxy)silan (3-71f)

C&
Cy1H300Si
EgSiOI/ 326.55

Ph

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71d (33.4 mg, 0.107 mmol, 1 Aq) in 0.35mL trockenem THF
bei -78 °C tropfenweise mit 45 pL einer #-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 0.112 mmol, 1.05 Aq.)
versetzt. Man lief das Reaktionsgemisch fiir 2 h bei dieser Temperatur rithren und fiigte
schlieflich 16.7 mg Todmethan (0.118 mmol, 1.1 Aq.) hinzu. Es wurde fiir weitere 5 h bei -78 °C
geriihrt, bevor man das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raumtemperatur auftauen lief. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abgebrochen und die
abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 10 mL). Man wusch die vereinigten
organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete iber Na,SO, und engte
unter vermindertem Druck ein. Siulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte 4-Silyloxy-

1,5-allenin 3-71f (23.7 mg, 72.6 pmol, 68%) als farbloses Ol
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DC: R, = 0.74 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): ¢ [ppm] =
7.47 —7.42 (m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 4.91 — 4.79 (m, 2H), 2.82 - 2.71
(m, 2H), 1.63 (t, 7 = 2.5 Hz, 3H), 1.46 (t, ¥ = 3.0 Hz, 3H), 1.04 (t, ¥ = 7.9 Hz, 9H), 0.79 — 0.69
(m, 6H). "C-NMR (101 MHz, CDCL,): J [ppm] = 205.9, 145.4, 127.6, 126.6, 126.3, 104.6, 79.4,
78.6, 76.8, 75.9, 34.2, 15.3, 7.4, 6.5, 3.6. IR (film): v, [cm™] = 3058, 3026, 2954, 2917, 2876,
1957, 1493, 1458, 1446, 1423, 1369, 1255, 1239, 1175, 1116, 1105, 1072, 1045, 1029, 1003, 944,
915, 884, 845, 795, 738, 724, 699, 672, 639, 605. LRMS (EI): m/z (%) 326 (35) [M*], 311 (97),
297 (16), 249 (62), 195 (100), 179 (34), 165 (53), 103 (48), 75 (42), 59 (18). HRMS (ESI): m/=
349.1958 [349.1958 berechnet fiir C,;H;,NaOSi* (M+Na")].

(Chlorethinyl)benzol (3-79)

CgHsCl

Cl—=—pn 136.58

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Phe-
nylacetylen (2.50 g, 24.8 mmol, 1 Aq.) in 50 mL trockenem THF bei -78 °C tropfenweise mit
10.8 mL einer #-BuLi-Losung (2.5M in Hexan, 26.9 mmol, 1.1 Aq) versetzt. Man lief§ das
Reaktionsgemisch fir 30 min bei dieser Temperatur rithren und fiigte schliefilich 3.60 g
N-Chlorsuccinimid (26.9 mmol, 1.1 Aq.) gelést in 25 mL trockenem THF hinzu. Es wurde fiir
weitere 5 h bei -78 °C geriihrt, bevor man das Reaktionsgemisch iiber Nacht auf Raumtempera-
tur auftauen lieff. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,CIl-Losung
abgebrochen und die abgetrennte wissrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 60 mL). Man wusch
die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete tiber
Na,SO, und engte unter vermindertem Druck ein. Nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE) wurden 1.82 g (Chlorethinyl)benzol (3-79) (13.4 mmol, 55%) als gelbe Fliissigkeit erhalten.

DC: R;= 0.63 (PE/EtOAc 98:2) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.49 —
7.46 (m, 2H), 7.37 - 7.31 (m, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 132.0, 128.6, 128.3,
122.2, 69.4, 68.0.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”
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2,4,4-Trimethyl-6-phenylhex-5-in-3-on (3-81)

Ph
Z C45H180
o 214.30

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden iiber einen Zeitraum von
30min 3.80 mL einer z-BulLi-Losung (2.5M in Hexan, 9.50 mmol, 1.6 Aq.) bei -78 °C
tropfenweise zu Diisopropylamin (1.34 mL, 9.50 mmol, 1.6 Aq.) gelést in 19 mL trockenem
THEF gegeben. Man erlaubte dem Reaktionsgemisch fiir 15 min bei 0 °C zu rithren, bevor man
es erneut auf -78 °C heruntergekiihlte. Die so hergestellte LDA-Losung wurde innerhalb von
30 min zu einer Losung aus 2,4-Dimethylpentan-3-on (1.08 g, 9.50 mmol, 1.6 Aq.) in 12 mL
trockenem THEF bei -78 °C gegeben, bevor das Reaktionsgemisch auch mit (Chlorethinyl)benzol
(3-79) (0.811 g, 5.94 mmol, 1 Aq.) versetzt und fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde.
Man brach die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung ab und
extrahierte die abgetrennte wissrige Phase mit EtOAc (3 x 40 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Reinigung mittels Siulenchromatographie (PE/EtOAc 98:2) lieferte Keton 3-81
(0.776 g, 3.62 mmol, 61%) als farblose Fliissigkeit.

DC: R, = 0.62 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.4 —
7.40 (m, 2H), 7.35 — 7.31 (m, 3H), 3.54 (hept, 7 = 6.8 Hz, 1H), 1.47 (s, 611), 1.21 (d, 7 = 6.8 Hz,
6H). “C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 214.2, 131.5, 128.3, 128.1, 123.2, 92.4, 83.1, 44.2,
36.5, 26.1, 20.1, 18.5. IR (film): v, [em™] = 3082, 3059, 2975, 2934, 2872, 1716, 1599, 1490,
1381, 1035, 998, 754, 690. LRMS (EI): m/2 (%) 214 (5) [M*], 199 (20) [M*-CHL], 144 (12), 143
(100), 128 (38), 71 (13). HRMS (ESI): m/> 237.1247 [237.1250 berechnet fir C ;H,;NaO"
(M+Na*)].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift K zur Darstellung von Diinen durch Alkinyllithium-Addition:
4-Isopropyl-3,3-dimethyl-1-phenyl-7-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)hepta-1,5-diin-4-ol
(3-69g)

OTHP

C23H3OO3

354.48
i-Pr Z
HO

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus THP-
Ether 3-39h (1.34 g, 9.58 mmol, 1.2 Aq.) in 45 mL trockenem THF bei -78 °C tropfenweise mit
3.83 mL einer z-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 9.58 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und das Reaktions-
gemisch fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Darauthin wurde eine Losung aus Keton 3-81
(1.71 g, 7.98 mmol, 1 Aq) in 15 mL trockenem THF langsam hinzugegeben und Riihren
bei -78 °C fiir 6 h fortgesetzt. Man brach die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger
NH,CI-Losung ab und extrahierte die angetrennte wissrige Phase mit EtOAc (3 x 40 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sidulenchromatogra-
phischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10) wurde Diin 3-69g (2.52 g, 7.11 mmol, 89%, zwei

Diastereomere) als gelbliches Ol isoliert.

DC: R; = 0.49 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 7.41 — 7.33 (m, 4H), 7.29 — 7.23 (m, 6H), 4.88 (brs, 2H), 4.42 — 4.29 (m,
4H), 3.88 — 3.75 (m, 2H), 3.55 - 3.42 (m, 2H), 2.27 (s, 2H), 2.16 (hept, 7 = 6.6 Hz, 2H), 1.85 -
1.72 (m, 2H), 1.71 - 1.60 (m, 2H), 1.60 — 1.47 (m, 8H), 1.47 (s, 6H), 1.46 (s, 6H), 1.20 (d, 7= 6.7
Hz, 6H), 1.16 (d, 7 = 6.6 Hz, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,, beide Diastereomere): 6 [ppm] =
131.5, 128.3, 127.9, 123.8, 96.6, 96.6, 95.5, 85.8, 83.6, 82.5, 82.5, 78.8, 62.3, 54.2, 41.2, 35.6,
304, 26.3, 25.5, 25.5, 20.3, 20.3, 19.3, 19.2, 19.2. IR (film): v, [ecm™"] = 3447, 2941, 2873, 1598,
1442, 1359, 1118, 1072, 1020, 755, 691. LRMS (EI): m/z (%) 341 (10), 311 (8) [M*-(C,H,)], 281
(10), 235 (10), 207 (30), 144 (100), 143 (88), 129 (79), 85 (97). HRMS (ESI): m/z 377.2074
[377.2087 berechnet fiir C,;H; NaO,* (M+Na")].
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4-Isopropyl-5,5-dimethyl-7-phenylhepta-1,2-dien-6-in-4-ol (3-70g)

=

C
=
Ph
= C1gH220
"!07;/ 254.37
i-Pr

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift F wurde, ausgegehend von Diin 3-69g, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/Et,0 95:5) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70g als farbloses Ol
erhalten (79%).

DC: R; = 0.62 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.31 — 7.24 (m, 3H), 5.67 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H), 4.99 (d, 7 = 6.7 Hz, 21),
2.21 (hept, 7 = 6.8 Hz, 1H), 2.03 (s, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.18 (d, 7 = 6.9 Hz, 3H), 1.02
(d, 7 = 6.7 Hz, 3H). B.C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 206.2, 131.4, 128.3, 127.8, 124.1,
96.8, 94.0, 83.4, 79.4, 78.1, 40.0, 35.3, 26.4, 24.4, 19.8, 18.8. IR (film): v, [cm™] = 3577, 3057,
2962, 2939, 2874, 1956, 1598, 1489, 1467, 1443, 1379, 1350, 1274, 1174, 1140, 1119, 1093,
1069, 1049, 1020, 988, 954, 919, 850, 754, 690, 600, 547, 524, 491, 427. LRMS (EL): m/z (%)
254 (66) [M], 239 (28), 211 (100), 196 (12), 181 (10), 169 (14), 133 (28), 115 (18), 103 (18), 91
(14), 77 (16), 53 (7). HRMS (ESI): m/z 277.1563 [277.1563 berechnet fiir CH,,NaO"
(M+Na*)).

1-Methylcyclohexenoxid (3-84)

@

O_ C7H120

112.17
1-Methylcyclohexen (6.00 mL, 4.87 g, 50.6 mmol, 1Aq.) wurde in 250 mL wissriger 0.3 N
NaHCO;-Losung emulgiert und auf 0 °C gekiihlt. Unter kriftigem Rithren wurden verteilt {iber
15 min 13.7 g mCPBA (55.7 mmol, 1.1 Aq.) portionsweise hinzugefiigt. Nach Erwirmen auf
Raumtemperatur lief man das Reaktionsgemisch fir 2 h rithren, bevor man es mit Et,O
extrahierte (2 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit eisgekiihlter, 10%ig
wissriger NaOH-Losung (1 x 100 mL) und gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber
Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das so als gelbliche Fliissigkeit
erhaltene 1-Methylcyclohexenoxid (3-84) (4.89 g, 43.6 mmol, 86%) war fiir die Weiterreaktion

von ausreichender Reinheit.
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DC: R; = 0.55 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] =
2.92 (d, 7= 3.3 Hz, 1H), 1.92 — 1.79 (m, 3H), 1.68 — 1.59 (m, 1H), 1.44 — 1.33 (m, 2H), 1.27 (s,
3H), 1.25 - 1.10 (m, 2H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 5 [ppm] = 59.6, 57.6, 30.0, 24.9, 24.1,
20.1, 19.8.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”

1-Methylcyclopentenoxid (3-85)

CeH100O
98.14

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
1-Methylcyclopenten (6.17 mL, 5.00 g, 60.9 mmol, 1 Aq.) in 200 mL trockenem CH,CI, bei
0 °C portionsweise mit 20.5 g 7CPBA (91.3 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, bevor man die Suspension iiber Celite®
filtrierte. Das Filtrat wurde mit gesittigter, wissriger NaHCO;-Losung (2 x 120 mL), verdiinn-
ter, wissriger Na,S,0;-Losung (1 x 25 mL) sowie gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet. Durch Entfernen des Losungsmittels bei Raumtemperatur unter
vermindertem Druck wurde 1-Methylcyclopentenoxid (3-85) (4.04 g, 41.2 mmol, 68%) mit

geniigender Reinheit als gelbliche Fliissigkeit isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 3.22 (s, 1H), 1.95 (dd, 7= 13.8, 8.1 Hz, 1H), 1.88 — 1.83
(m, 1H), 1.64 — 1.50 (m, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.43 — 1.37 (m, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): &
[ppm] = 64.9, 64.0, 31.7, 28.0, 20.0, 17.8.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."
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Allgemeine Arbeitsvorschrift L fiir die Epoxid-Offnung nach Pagenkopf:
trans-2-Methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexanol (3-86)

Ph

C15H41g0
214.30

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde ein Losung aus 5.7 mL
Phenylacetylen (5.30 g, 51.9 mmol, 1.2 Aq.) in 215 mL trockenem Et,O bei 0 °C tropfenweise
mit 20.0 mL einer #-BuLi-Losung (2.6 M in Hexan, 51.9 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und daraufhin
fir 10 min bei dieser Temperatur gerithrt, bevor man 23.8 mL einer Trimethylaluminium-
Losung (2 M in Toluol, 47.6 mmol, 1.1 Aq.) hinzutropfte. Man lieff das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur erwirmen und figte schliefilich 1-Methylcyclohexenoxid (3-84) (4.85 g,
43.2 mmol, 1Aq.) hinzu. Das Reaktionsgemisch wurde auf -78 °C gekiihlt und langsam mit
10.7 mL BF,-OF¢t, (12.3 g, 86.5 mmol, 2 Aq.) versetzt. Nach Riihren bei -78 °C fiir 2 h wurde
die Reaktion durch Zugabe von Methanol abgebrochen und das Reaktionsgemisch auf Raum-
temperatur aufgetaut. Man fiigte wissrige, 20%ige Kalium-Natrium-Tartrat-Lésung und
9.5 mL Glycerin (0.2 mL/mmol AlMe;) hinzu und extrahiert die abgetrennte wissrige Phase mit
Et,0 (3 x 80 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-
Losung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung des Riickstands (PE/Et,O 95:5 — 90:10) ergab 7.34 g an
Alkohol 3-86 (34.3 mmol, 79%) als gelbes Ol.

DC: R, = 0.40 (PE/EtOAc 80:20, [UV] [CAM]). 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.42 —
7.38 (m, 2H), 7.31 - 7.26 (m, 3H), 3.79 (d, 7 = 6.4 Hz, 1H), 2.01 — 1.94 (m, 1H), 1.94 — 1.88 (m,
1H), 1.79 — 1.73 (m, 1H), 1.68 — 1.61 (m, 3H), 1.61 — 1.53 (m, 1H), 1.53 — 1.46 (m, 1H), 1.45 -
1.38 (m, 1H), 1.30 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 131.7, 128.3, 127.8, 123.8,
96.1,82.3, 74.4,37.8, 35.1, 29.4, 21.8.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.™
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trans-2-Methyl-2-(trimethylsilylethinyl)cyclohexanol (3-87)
SiMe 3

210.39

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift L wurde, ausgegehend von 1-Methylcyclohexenoxid
(3-84), nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0O 100:0 — 95:5 — 90:10) Alkohol
3-87 als gelbes Ol isoliert (46%).

DC: R, = 0.43 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
3.68 — 3.64 (m, 1H), 1.89 (ddd, 7 = 16.9, 7.9, 3.9 Hz, 1H), 1.80 (brs, 1H), 1.67 — 1.47 (m, SH),
1.44 — 1.34 (m, 2H), 1.18 (s, 3H), 0.14 (s, 9H). *C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 113.5,
85.8, 74.4, 38.0, 35.1, 29.0, 22.0, 21.6, 0.4.

trans-2-Methyl-2-(phenylethinyl)cyclopentanol (3-88)

Ph

OH
5 // C14H160
,,,,, 200.28

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift L wurde, ausgegehend von 1-Methylcyclopentenoxid
(3-85), nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 80:20) Alkohol 3-88 als gelbes Ol
isoliert (58%).

DC: R; = 0.53 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.41 = 7.34 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 3H), 4.19 (t, ¥ = 5.4 Hz, 1H), 2.29 - 2.16 (m, 1H), 2.02 -
1.93 (m, 1H), 1.86 — 1.75 (m, 4H), 1.69 — 1.59 (m, 1H), 1.34 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz,
CDCL,): § [ppm] = 131.7, 128.3, 127.7, 123.9, 96.2, 81.3, 80.5, 42.9, 37.7, 32.4, 20.6, 20.5.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift M fiir die Swern-Oxidation von sekundiren Alkoholen:
2-Methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexanon (3-89)

Ph

O//

C15H160
212.29

Unter Stickstoffatmosphire wurde DMSO (1.00 g, 12.8 mmol, 2.2 Aq.) gelost in 9 mL trocke-
nem CH,CI, tropfenweise zur einer in einem ausgeheizten Rundkolben vorgelegten Losung aus
1.32 mL Oxalylchlorid (1.95 g, 15.4 mmol, 1.1 Aq.) in 45 mL trockenem CH,CI, bei -78 °C
gegeben. Man lieff das so erhaltene Reaktionsgemisch fiir 30 min bei dieser T'emperatur riihren,
bevor man Alkohol 3-86 (3.00 g, 14.0 mmol, 1 Aq.) gelost in 5 mL trockenem CH,CI, langsam
hinzufiigte und Rithren bei -78 °C fiir 1 h fortsetzte. Anschliefend wurden 9.7 mL Triethylamin
(7.08 g, 70.0 mmol, 5 Aq.) hinzugegeben und es wurde dem Reaktionsgemisch erlaubt, iiber die
Dauer von 1 h auf Raumtemperatur aufzutauen. Dann brach man die Reaktion durch Zugabe
von Wasser ab und extrahierte die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O (3 x 60 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen,

iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Sidulenchromatographische

Reinigung (PE/Et,0 90:10) lieferte Keton 3-89 (2.72 g, 12.8 mmol, 92%) als gelbe Flissigkeit.

DC: R;= 0.58 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.32 — 7.28 (m, 3H), 3.04 (td, 7 = 13.5, 6.1 Hz, 1H), 2.36 — 2.30 (m, 1H),
2.24 — 2.08 (m, 3H), 1.79 — 1.74 (m, 1H), 1.70 — 1.59 (m, 2H), 1.38 (s, 3H). *C-NMR (151
MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 209.0, 131.7, 128.4, 128.3, 123.2, 91.7, 84.9, 46.5, 42.3, 38.9, 28.3,
23.4,22.8.

2-Methyl-2-(trimethylsilylethinyl)cyclohexanon (3-90)

SiMes

O//

208.37

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift M wurde, ausgegehend von Alkohol 3-87, nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,0 95:5) Alkohol 3-90 als gelbe Fliissigkeit erhalten
(91%).
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DC: R; = 0.68 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): & [ppm] =
2.98 (td, 7 = 13.6, 6.0 Hz, 1H), 2.29 — 2.21 (m, 1H), 2.14 — 2.03 (m, 3H), 1.74 — 1.66 (m, 1H),
1.64 — 1.55 (m, 1H), 1.52 — 1.44 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.15 (s, 9H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL): 6 [ppm] = 209.0, 108.5, 89.2, 46.9, 42.3, 38.7, 28.3, 23.3, 22.6, 0.1.

2-Methyl-2-(phenylethinyl)cyclopentanon (3-91)

Ph

VA C14H140

198.26

0]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift M wurde, ausgegehend von Alkohol 3-88, nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,0 90:10) Alkohol 3-91 als gelbe Fliissigkeit erhalten
(95%).

DC: R; = 0.52 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.42 —7.35 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 3H), 2.56 — 2.46 (m, 1H), 2.42 — 2.34 (m, 1H), 2.32 - 2.21
(m, 1H), 2.20 — 2.08 (m, 1H), 2.02 — 1.92 (m, 1H), 1.92 — 1.84 (m, 1H), 1.41 (s, 3H). *C-NMR
(101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 215.3, 131.9, 128.3, 128.2, 123.2, 90.3, 83.0, 45.0, 39.1, 36.4, 22.5,
19.3.

trans-2-Methyl-2-(phenylethinyl)-1-(3-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)prop-1-in-1-yl)-
cyclohexanol (3-69h)

/—OTHP
HO //
S Co3H803
=——— Ph 35247

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift K wurde, ausgegehend von Keton 3-89, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/Et,0 80:20) Diin 3-69h als gelbes Ol isoliert (96%, zwei

Diastereomere).

DC: R; = 0.31 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 7.45 — 7.39 (m, 4H), 7.32 - 7.26 (m, 6H), 4.86 (t, 7 = 3.4 Hz, 2H), 4.35
(s, 4H), 3.90 — 3.80 (m, 2H), 3.58 — 3.49 (m, 2H), 2.33 (brs, 2H), 2.05 — 1.91 (m, 4H), 1.87 — 1.50
(m, 24H), 1.49 (s, 6H). "C-NMR (101 MHz, CDCL,, beide Diastercomere): 6 [ppm] = 131.8,
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128.4, 128.1, 123.4, 96.8, 96.8, 92.3, 85.9, 85.5, 83.0, 74.0, 62.2, 54.3, 54.3, 43.7, 38.0, 37.2, 30.5,
25.5,24.5,23.8,22.4,19.3, 19.3.

trans-2-Methyl-1-(3-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)prop-1-in-1-yl)-2-(trimethylsilyl-
ethinyl)cyclohexanol (3-92)

/OTHP
HO / / CyoH3,03Si

is — SiMe,  348.55

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift K wurde, ausgegehend von Keton 3-90, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10) Diin 3-92 als gelbliches Ol isoliert (88%, zwei

Diastereomere).

DC: R; = 0.48 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 4.82 (t, 7 = 3.3 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 3.87 — 3.79 (m, 2H),
3.55-3.47 (m, 2H), 2.23 (brs, 2H), 1.91 — 1.46 (m, 28H), 1.36 (s, 6H), 0.15 (s, 9H), 0.15 (s, 9H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL,, beide Diastereomere): 5 [ppm] = 109.5, 100.2, 96.7, 96.7, 89.9, 85.6,
82.9,73.6,62.2,54.3, 54.3,43.9,37.9,37.0, 304, 25.5, 24.3, 23.8, 22.2, 19.3, 0.3.

trans-2-methyl-2-(phenylethinyl)-1-(3-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)prop-1-in-1-yl)-
cyclopentanol (3-69p)

CaoH2603
338.44

//r—OTHP
HOﬂ!y

—

———Ph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift K wurde, ausgegehend von Keton 3-91, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 90:10 — 80:20) Diin 3-69p als gelbliches Ol isoliert

(56%, zwei Diastereomere).

DC: R; = 0.41 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCIL, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 7.45 — 7.40 (m, 4H), 7.32 - 7.27 (m, 6H), 4.86 (t, 7 = 3.5 Hz, 2H), 4.34
(s, 2H), 4.34 (s, 2H), 3.85 (ddt, 7 = 11.7, 9.0, 2.9 Hz, 2H), 3.56 — 3.49 (m, 2H), 2.67 (brs, 2H),
2.31-2.24 (m, 2H), 2.19 — 2.08 (m, 4H), 1.95 - 1.69 (m, 10H), 1.64 — 1.48 (m, 8H), 1.41 (s, 3H),
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1.41 (s, 3H). "C-NMR (151 MHz, CDCl,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 132.0, 128.4, 128.3,
123.2, 96.7, 92.0, 86.4, 86.4, 84.3, 81.4, 81.4, 79.5, 62.2, 62.2, 54.4, 54.4, 49.3, 49.3, 37.9, 37.9,
37.7,30.5, 25.5, 24.6, 20.3, 19.3.

trans-2-Methyl-2-(phenylethinyl)-1-(propa-1,2-dien-1-yl)cyclohexanol (3-70h)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift F wurde, ausgegehend von Diin 3-69h, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/Et,0 98:2 — 95:5) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70h als gelbes Ol
erhalten (45%).

DC: R;=0.55 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,): ¢ [ppm]
=7.44 - 7.39 (m, 2H), 7.31 - 7.28 (m, 3H), 5.49 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H), 4.95 — 4.88 (m, 2H), 2.34 (s,
1H), 2.04 - 1.98 (m, 1H), 1.92 - 1.86 (m, 1H), 1.80 — 1.67 (m, 3H), 1.60 - 1.50 (m, 3H), 1.36 (s,
3H). BC-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 207.6, 131.8, 128.4, 128.1, 123.5, 94.7, 94.2, 84.4,
78.0,73.7,43.1, 36.1, 34.6, 23.1, 22.4, 21.7. IR (film): v, [em] = 3555, 3473, 3057, 2974, 2934,
2862, 1955, 1598, 1490, 1443, 1375, 1327, 1294, 1181, 1157, 1119, 1057, 1016, 994, 976, 916,
887, 844, 756, 691, 603, 529. LRMS (EL): /2 (%) 252 (8) [M*], 237 (11), 209 (14), 181 (14), 167
(16), 155 (37), 144 (49), 129 (100), 115 (38), 91 (38), 77 (26), 55 (14). HRMS (ESI): m/z
275.1395 [275.1406 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na")].

trans-2-Ethinyl-2-methyl-1-(3-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)prop-1-in-1-yl)cyclo-
hexanol (3-69i)

/—OTHP
N B C17H2403
©:—E 276.37

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Diin 3-92
(4.79 g, 13.7 mmol, 1Aq.) in 90 mL trockenem Methanol mit 2.09 g K,CO, (15.1 mmol,
1.1 Aq.) versetzt, worauthin man das Reaktionsgemisch fiir 14 h bei Raumtemperatur riihren

lief. 130 mL. Wasser wurden hinzugefiigt, die Phasen getrennt, und die wissrige Phase wurde
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mit CH,CI, extrahiert (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung des Riickstandes (PE/Et,0 80:20 — 70:30)
lieferte Diin 3-69i (3.48 g, 12.6 mmol, 92%, zwei Diastereomere) als gelbliches Ol.

DC: R, = 0.27 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide
Diastereomere): 0 [ppm] = 4.82 (t, 7 = 3.4 Hz, 2H), 4.32 (s, 4H), 3.88 — 3.79 (m, 2H), 3.55 - 3.48
(m, 2H), 2.28 (brs, 2H), 2.28 (s, 2H), 1.96 — 1.49 (m, 28H), 1.40 (s, 6H). "C-NMR (101 MHz,
CDCL,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 96.8, 96.7, 87.3, 85.8, 85.7, 83.0, 73.6, 72.9, 62.2, 54.3,
54.3,42.9,37.7,36.9,30.4, 25.5, 24.4, 23.7,22.1, 19.2, 19.2.

trans-2-Ethinyl-2-methyl-1-(propa-1,2-dien-1-yl)cyclohexanol (3-701)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift F wurde, ausgegehend von Diin 3-69i, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/Et,0 90:10) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70i als gelbliches Ol
erhalten (62%).

DC: R; = 0.55 (PE/EtOAc 70:30) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): & [ppm] =
5.44 (t, 7= 6.7 Hz, 1H), 4.90 (dd, 7= 6.7, 2.0 Hz, 2H), 2.26 (s, 1H), 2.23 (s, 1F1), 1.94 — 1.88 (m,
1H), 1.88 — 1.81 (m, 1H), 1.76 — 1.60 (m, 3H), 1.52 — 1.45 (m, 3H), 1.28 (s, 3H). “*C-NMR (151
MHz, CDCL): 6 [ppm] = 207.5, 94.5, 89.1, 78.2, 73.3, 71.8, 42.3, 35.9, 34.5, 23.1,22.3, 21.5.

trans-2-(2-Chlorophenylethinyl)-2-methyl-1-(propa-1,2-dien-1-yl)cyclohexanol (3-70j)

C15H14CIO
286.80

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 96.0 uL. 1-Chlor-2-iodbenzol (188 mg, 0.790 mmol,
1.2 Aq.) und 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70i (116 mg, 0.658 mmol, 1 Aq.) unter Stickstoffat-
mosphire in 6.5 mL Triethylamin gelost. Durch die Losung wurde anschliefend fir 30 min

Stickstoff geleitet, bevor man PdCL,(PPh;), (9.2 mg, 13.2 pmol, 2 mol%) und Cul (5.0 mg,
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26.3 pmol, 4 mol%) hinzugab und die resultierende Suspension auf 50 °C erwirmte. Nach 16 h
Riihren bei dieser Temperatur wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit
gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung versetzt, und die abgetrennte wissrige Phase wurde mit
Et,O extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 95:5 — 93:7) erhielt man
4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70j (133 mg, 0.464 mmol, 70%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.39 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.47 - 7.43 (m, 1H), 7.40 — 7.37 (m, 1H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 5.51 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H), 4.95 —
4.86 (m, 2H), 2.50 (s, 1H), 2.07 — 1.99 (m, 1H), 1.95 (ddd, 7 = 12.5, 8.6, 3.6 Hz, 1H), 1.83 — 1.77
(m, 1H), 1.77 - 1.69 (m, 2H), 1.62 — 1.50 (m, 3H), 1.38 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL,): §
[ppm] = 207.7, 136.2, 133.2, 129.3, 129.0, 126.5, 123.3, 100.0, 94.4, 81.4, 77.9, 73.9, 43.5, 36.0,
34.9, 23.0, 22.5, 21.8. IR (film): v, [em™] = 3547, 3062, 2933, 2861, 2232, 1955, 1590, 1473,
1438, 1375, 1347, 1326, 1294, 1258, 1244, 1216, 1158, 1127, 1080, 1057, 1032, 1016, 994, 976,
943, 887, 843, 798, 752, 714, 670, 605, 547, 525, 510, 453. LRMS (EI): m/x (%) 286 (12) [M7],
271 21), 251 (37), 231 (14), 218 (14), 195 (34), 178 (33), 165 (60), 143 (100), 125 (67), 91 (19), 77
(28), 67 (31), 55 (28). HRMS (ESI): m/z 309.1016 [309.1017 berechnet fiir C,;H,,CINaO"
(M+Na*)).

trans-2-Methyl-2-(naphthalen-1-ylethinyl)-1-(propa-1,2-dien-1-yl)cyclohexanol (3-70k)

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 114 pL. 1-Iodnaphthalen (199 mg, 0.783 mmol,
1.2 Aq.) und 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70i (115 mg, 0.652 mmol, 1 Aq.) unter Stickstoffat-
mosphire in 6.5 mL Triethylamin gel6st. Durch die Losung wurde anschlieflend fiir 30 min
Stickstoft geleitet, bevor man PdCL(PPh;), (9.2 mg, 13.0 pmol, 2 mol%) und Cul (5.0 mg,
26.1 pmol, 4 mol%) hinzugab und die resultierende Suspension auf 50 °C erwirmte. Nach 16 h
Riihren bei dieser Temperatur wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit
gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung versetzt, und die abgetrennte wissrige Phase wurde mit

Et,0O extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
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wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 95:5 — 93:7) erhielt man
4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70k (114 mg, 0.377 mmol, 58%) als gelbliches Ol.

DC: R;= 0.39 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
- 833 (d, 7 = 8.3 Hz, 1H), 7.86 — 7.82 (m, 1H), 7.80 (d, 7 = 8.3 Hz, 1H), 7.66 (dd, 7 = 7.1, 1.2
Hz, 1H), 7.57 (ddd, 7 = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.51 (ddd, 7 = 8.1, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, 7 =
8.2,7.2 Hz, 1H), 5.57 (t, 7 = 6.7 Hz, 1H), 4.99 — 4.89 (m, 2H), 2.41 (s, 1H), 2.19 — 2.10 (m, 1H),
2.02 - 1.93 (m, 1H), 1.88 — 1.74 (m, 3H), 1.72 — 1.65 (m, 1H), 1.65 — 1.55 (m, 2H), 1.48 (s, 30).
BC-NMR (101 MHz, CDCL):  [ppm] = 207.5, 133.6, 133.4, 130.5, 128.5, 128.4, 126.9, 126.5,
126.3, 125.3, 121.2, 99.3, 94.9, 82.3, 78.2, 73.8, 43.5, 36.3, 34.9, 23.4, 22.4, 21.9. IR (film): v,
[em™'] = 3553, 3462, 3056, 2932, 2860, 1954, 1586, 1507, 1445, 1395, 1374, 1326, 1288, 1215,
1154, 1118, 1084, 1057, 1014, 992, 972, 921, 887, 844, 798, 773, 736, 605, 567. LRMS (EI): m/z
(%) 302 (100) [M], 287 (77), 259 (35), 231 (19), 215 (36), 193 (16), 178 (17), 153 (38), 128 (15),
77 (11), 53 (6). HRMS (ESI): 72/% 325.1555 [325.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na®)].

trans-1-(3-Hydroxyprop-1-in-1-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexanol (3-741)

/OH
MO < C1gH2002
@‘\—Eph 268.35

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift H wurde, ausgegehend von Diin 3-69h, nach siulenchro-

matographischer Reinigung (PE/EtOAc 70:30 — 50:50) Diol 3-741 als gelbes Ol erhalten (98%).

DC: R;= 0.13 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.45 —7.39 (m, 2H), 7.31 - 7.27 (m, 3H), 4.35 (s, 2H), 2.42 (brs, 1H), 2.03 — 1.93 (m, 2H), 1.86
~ 1.82 (m, 1H), 1.76 — 1.54 (m, 6H), 1.49 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): & [ppm] =
131.8, 128.4, 128.2, 123.3,92.1, 85.7, 85.7, 85.3, 74.1, 51.3, 43.7, 38.1, 37.2, 24.5, 23.9, 22.4.
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trans-2-Ethinyl-1-(3-hydroxyprop-1-in-1-yl)-2-methylcyclohexanol (3-74m)

/OH
HO // C12H1602
@i 192.25

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift H wurde, ausgegehend von Diin 3-69i, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 50:50 — 40:60) Diol 3-74m als weifler Feststoff
erhalten (93%).

DC: R; = 0.10 (PE/EtOAc 70:30) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): & [ppm] =
433 (d, 7 = 6.0 Hz, 2H), 2.30 (s, 1), 2.28 (brs, 1H), 1.99 — 1.87 (m, 2H), 1.79 — 1.51 (m, 7H),
1.42 (s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 87.1, 85.7, 85.2, 73.7, 73.1, 51.3, 42.9,
37.7,36.9, 24.4, 23.7, 22.1.

trans-1-(3-Hydroxyprop-1-in-1-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclopentanol (3-74p)

/OH

254.32

—

==—Ph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift H wurde, ausgegehend von Diin 3-69p, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/Et,O 60:40 — 50:50) Diol 3-74p als weifier Feststoff erhalten
(86%).

DC: R;= 0.26 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.47 - 7.39 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 3H), 434 (d, 7 = 5.5 Hz, 2H), 2.70 (d, 7 = 1.3 Hz, 1H),
2.33 = 2.23 (m, 1H), 2.20 — 2.10 (m, 2H), 1.98 — 1.73 (m, 3H), 1.66 (t, 7 = 5.9 Hz, 1H), 1.41 (s,
3H). BC-NMR (101 MHz, CDCL,): 3 [ppm] = 132.0, 128.4, 128.3, 123.1, 91.7, 86.2, 84.5, 83.7,
79.4, 51.4,49.2, 38.0, 37.8, 24.6, 20.3.
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3-(trans-1-Hydroxy-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexyl)prop-2-in-1-ylmethansulfonat
(3-751)

OMs
a
HO, / C19H2204S

S py  346.44

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift I wurde, ausgegehend von Diol 3-741, nach siulenchroma-

tographischer Reinigung (PE/EtOAc 70:30) Mesylat 3-751 als gelbliches Ol erhalten (93%).

DC: R; = 0.34 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.45 - 7.38 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 3H), 4.93 (s, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.40 (brs, 1H), 2.02 - 1.83
(m, 3H), 1.80 — 1.54 (m, SH), 1.49 (s, 3H). C-NMR (101 MHz, CDCL,):  [ppm] = 131.8,
128.4, 128.4, 123.0, 91.6, 90.2, 85.9, 78.8, 74.0, 57.8, 43.6, 39.1, 37.7, 37.0, 24.3, 23.6, 22.2.

3-(trans-2-Ethinyl-1-hydroxy-2-methylcyclohexyl)prop-2-in-1-ylmethansulfonat (3-75m)

/OMS
HOW .« C13H1804S

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift I wurde, ausgegehend von Diol 3-74m, nach siulenchro-

matographischer Reinigung (PE/EtOAc 60:40) Mesylat 3-75m als gelbliches Ol erhalten (98%).

DC: R, = 0.27 (PE/EtOAc 60:40) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): & [ppm] =
4.91 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.32 (brs, 1F1), 2.31 (s, 1FL), 2.00 — 1.85 (m, 2F), 1.82 — 1.49 (m, 6I1),
1.41 (s, 3H). BC-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 90.0, 86.7, 78.8, 73.6, 73.4, 57.7, 42.8,
39.1,37.4, 36.67, 24.3, 23.5, 21.9.
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3-(trans-1-Hydroxy-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclopentyl)prop-2-in-1-ylmethan-
sulfonat (3-75p)

S C18H2004S
G\ 33241
-
———Ph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift I wurde, ausgegehend von Diol 3-74p, nach siulenchro-
matographischer Reinigung (PE/EtOAc 60:40) Mesylat 3-75p als gelbliches Ol erhalten (quant.).
DC: R, = 0.38 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): ¢ [ppm]
= 7.44-7.39 (m, 2H), 7.34 - 7.29 (m, 3H), 4.93 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.32 = 2.25 (m, 1H), 2.21 —
2.15 (m, 1H), 2.14 - 2.08 (m, 1H), 1.99 — 1.77 (m, 4H), 1.41 (s, 3H). "C-NMR (151 MHz,
CDCL): ¢ [ppm] = 131.9, 128.6, 128.5, 122.7, 91.2, 90.6, 84.9, 79.3, 77.5, 58.0, 49.4, 39.3, 37.7,
37.6, 24.6, 20.4.

trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexanol (3-701)

\/C%
Z Ph

HOS 27 CyeHnO
,,,,, 266.38

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift G wurde, ausgegehend von Mesylat 3-751, nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,0 98:2 — 90:10) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-701 als
gelbliches Ol isoliert (68%).

DC: R;= 0.69 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.43 = 7.37 (m, 2H), 7.32 = 7.27 (m, 3H), 4.72 (q, 7 = 3.1 Hz, 2H), 2.51 (s, 1H), 2.11 (td, 7 =
12.8, 3.8 Hz, 1H), 1.94 (t, 7 = 3.2 Hz, 3H), 1.90 — 1.83 (m, 1H), 1.77 - 1.69 (m, 3H), 1.61 — 1.52
(m, 2H), 1.48 — 1.42 (m, 1H), 1.39 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 207.4,
131.6, 128.4, 128.0, 123.5, 104.0, 95.7, 84.1, 76.0, 74.4, 42.7, 36.8, 32.7, 23.0, 21.6, 21.1, 16.8. IR
(film): v, [em] = 3573, 3492, 3062, 2980, 2930, 2861, 2226, 1950, 1596, 1489, 1442, 1425,
1372, 1357, 1336, 1310, 1279, 1254, 1182, 1154, 1122, 1083, 1059, 1021, 1009, 983, 968, 926,
917, 882, 840, 802, 754, 725, 690, 648, 619, 607, 577, 554, 534, 519, 506, 492, 476, 443. LRMS
(ED): m/z (%) 266 (100) [M*], 261 (74), 238 (12), 223 (60), 207 (16), 195 (23), 181 (35), 165 (32),
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141 (12), 128 (19), 105 (52), 91 (28), 77 (20), 65 (10), 51 (8). HRMS (ESI): m/z 289.1562
[289.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO" (M+Na")].

trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-ethinyl-2-methylcyclohexanol (3-70m)

=
vC/

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift G wurde, ausgegehend von Mesylat 3-75m, nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 98:2) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70m als
gelbliches Ol isoliert (69%).

DC: R, = 0.75 (PE/EtOAc 70:30) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] =
4.70 (qd, 7= 3.1, 0.9 Hz, 2H), 2.36 (d, 7 = 1.6 Hz, 1H), 2.25 (s, 1H), 2.07 — 1.97 (m, 1H), 1.88 (¢,
7=3.2 Hz, 3H), 1.83 — 1.77 (m, 1H), 1.72 - 1.60 (m, 3H), 1.59 — 1.34 (m, 3H), 1.31 (s, 3H). *C-
NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 207.4, 103.8, 90.5, 76.1, 74.0, 71.9, 42.1, 36.8, 32.9, 22.9,
21.5,21.0, 16.9.

(trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexyloxy)triethylsilan
(3-711)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift J wurde, ausgegehend 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70l, nach
siulenchromatographischer Reinigung (PE) 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-711 als farbloses Ol isoliert
(80%).

DC: R; = 0.76 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm]
= 7.39 - 7.33 (m, 2H), 7.30 — 7.21 (m, 3H), 4.69 — 4.59 (m, 2H), 2.16 (ddd, 7 = 163, 9.5, 3.6 Hz,
1H), 2.01 (t, 7= 3.1 Hz, 3H), 1.82 (ddd, 7 = 14.4, 11.9, 4.4 Hz, 1H), 1.73 — 1.51 (m, SH), 1.45 —
1.34 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.00 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.67 (q, 7 = 8.0 Hz, 6H). *C-NMR (101
MHz, CDCL):  [ppm] = 208.1, 131.4, 128.2, 127.2, 125.0, 105.1, 98.9, 82.0, 77.8, 74.7, 41.9,
37.0, 34.2, 23.0, 22.0, 21.0, 17.3, 7.4, 6.7. IR (film): v,,,, [em™'] = 3054, 2949, 2875, 1951, 1599,

max
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1489, 1458, 1442, 1415, 1375, 1344, 1282, 1238, 1183, 1154, 1108, 1069, 1046, 1001, 976, 929,
913, 893, 867, 839, 829, 796, 776, 753, 720, 689, 632, 611, 597, 579, 564, 551, 526, 434, 415.
LRMS (EL): 72/% (%) 380 (100) [M*], 365 (84), 337 (15), 303 (16), 249 (11), 207 (18), 115 (21), 87
(66), 59 (63). HRMS (APCI): /> 380.2521 [380.2530 berechnet fiir C,;H,,OSi* (M)].

(trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-ethinyl-2-methylcyclohexyloxy)triethylsilan (3-71m)

Et3SIO E // C19H3208i
©// 304.54

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift J wurde, ausgegehend 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70m, nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE) 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71m als gelbes Ol isoliert
(91%).

DC: R; = 0.79 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] =
4.66 — 4.58 (m, 2H), 2.10 - 2.09 (m, 1H), 2.09 — 2.00 (m, 1H), 1.95 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H), 1.81 -
1.72 (m, 1H), 1.67 (ddd, 7 = 14.3, 5.5, 4.1 Hz, 1H), 1.61 — 1.48 (m, 4F1), 1.40 — 1.28 (m, 1H),
1.19 (s, 3H), 1.00 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.66 (q, 7 = 7.9 Hz, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6
[ppm] = 208.0, 105.1, 92.8, 77.4, 74.7, 70.0, 41.5, 37.2, 34.3, 23.1, 22.0, 21.0, 17.4, 7.4, 6.7. IR
(film): v, [em™] = 3309, 2950, 2876, 1952, 1458, 1441, 1415, 1376, 1237, 1185, 1162, 1111,
1070, 1048, 1001, 977, 927, 907, 840, 830, 783, 757, 721, 686, 629, 617, 576, 543. LRMS (EI):
m/z (%) 217 (92) [M*-(C,H;);], 189 (100) [M*-(C,H;);Si], 161 (63), 133 (21), 105 (25), 80 (9), 59
(12). HRMS (APCI): 72/z 304.2216 [304.2222 berechnet fiir C,,H;,0OSi" (M*)].

(trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclohexyloxy)trimethylsilan

(3-93)
X Ph
Me3S|O = 4 C22H3oOSi
,,,,, 338.56

Nacheinander wurden 380 mg Imidazol (5.58 mmol, 3 Aq.) und 0.36 mL Chlortrimethylsilan
(303 mg, 2.79 mmol, 1.5Aq.) zu einer Losung aus S5-Hydroxy-1,6-allenin 3-701 (495 mg,
1.86 mmol, 1 Aq.) in 1.9 mL trockenem DMF gegeben. Man liefi das Reaktionsgemisch fiir 3 h
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bei Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x
40 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE) konnten 605 mg an Silylether 3-93 (1.79 mmol, 96%) als

farblose Flussigkeit isoliert werden.

DC: R;= 0.78 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCI): 6 [ppm]
= 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.31 - 7.21 (m, 3H), 4.64 (qd, 7 = 3.0, 1.0 Hz, 2H), 2.11 (td, 7 = 12.9, 3.6
Hz, 1H), 1.99 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H), 1.83 (ddd, 7 = 14.3, 11.6, 4.4 Hz, 1H), 1.77 — 1.70 (m, 1H),
1.69 — 1.50 (m, 4H), 1.44 — 1.34 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.18 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL,): J [ppm] = 208.1, 131.4, 128.3, 127.2, 125.0, 104.8, 98.8, 81.9, 78.3, 74.7, 41.9, 36.8,
34.1,22.7,22.0,21.1,17.4, 2.2.

(trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(prop-1-in-1-yl)cyclohexyloxy)triethylsilan
(3-71n)

7
’
’
‘

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71m (300 mg, 0.985 mmol, 1 Aq.) in 2 mL trockenem THF bei -78 °C
tropfenweise mit 0.39 mL einer #-BuLi-Lésung (2.5 M in Hexan, 0.985 mmol, 1 Aq.) versetzt.
Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 2 h bei dieser Temperatur rithren und fugte schliefilich
147 mg Todmethan (1.03 mmol, 1.05 Aq.) hinzu. Es wurde fiir weitere 5 h bei -78 °C geriihrt,
bevor man das Reaktionsgemisch tiber Nacht auf Raumtemperatur auftauen lieff. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abgebrochen und die abgetrenn-
te wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 20 mL). Man wusch die vereinigten organischen
Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete iiber Na,SO, und engte unter
vermindertem Druck ein. Siulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte 4-Silyloxy-1,5-
allenin 3-71n (267 mg, 0.838 mmol, 85%) als gelbliches OL

DC R, = 0.43 (PE) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): & [ppm] = 4.64 — 4.5 (m,
2H), 2.01 - 1.94 (m, 1H), 1.92 (¢, 7 = 3.1 Hz, 3H), 1.79 — 1.72 (m, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.68 — 1.62
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(m, 1H), 1.58 — 1.46 (m, 4H), 1.36 — 1.28 (m, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.00 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.65 (q,
7 =7.8 Hz, 6H). "C-NMR (151 MHz, CDCL,): § [ppm] = 208.1, 105.1, 87.7, 77.8, 76.6, 74.5,
41.4, 37.2, 34.5, 23.3, 22.1, 21.1, 17.4, 7.3, 6.8, 3.8. IR (film): v,, [cm] = 2949, 2917, 2875,
1951, 1458, 1439, 1415, 1375, 1235, 1172, 1135, 1114, 1073, 1048, 1021, 1006, 972, 947, 925,
896, 839, 829, 806, 779, 720, 683, 632, 610. LRMS (EI): m/z (%) 318 (30) [M*], 303 (100), 289
(24), 275 (6), 187 (90), 171 (13), 157 (17), 128 (23), 103 (31), 75 (37), 59 (20). HRMS (APCI):
m/z 318.2372 [318.2373 berechnet fiir C,,H;,0Si* (M")].

(trans-2-(But-1-in-1-yl)-1-(buta-2,3-dien-2-yl)-2-methylcyclohexyloxy)triethylsilan
(3-710)

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71m (318 mg, 1.04 mmol, 1 Aq) in 2 mL trockenem THF bei -78 °C
tropfenweise mit 0.42 mL einer z-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 1.04 mmol, lAq.) versetzt.
Man lief§ das Reaktionsgemisch fiir 2 h bei dieser Temperatur rithren und fugte schliefilich
171 mg Todethan (1.10 mmol, 1.05 Aq.) hinzu. Es wurde fiir weitere 5 h bei -78 °C geriihrt,
bevor man das Reaktionsgemisch tiber Nacht auf Raumtemperatur auftauen lief. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abgebrochen und die abgetrenn-
te wissrige Phase mit Et,0 extrahiert (3 x 20 mL). Man wusch die vereinigten organischen
Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete iiber Na,SO, und engte unter
vermindertem Druck ein. Siulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte 4-Silyloxy-1,5-
allenin 3-710 (237 mg, 0.713 mmol, 68%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.63 (PE/EtOAc 99:1) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 4.64
— 455 (m, 2H), 2.15 (q, 7 = 7.5 Hz, 2H), 2.03 - 1.95 (m, 1H), 1.94 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H), 1.81 —
1.70 (m, 1H), 1.69 — 1.59 (m, 1H), 1.59 — 1.44 (m, 4H), 1.39 — 1.27 (m, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.09 (¢,
7= 7.5 Hz, 3H), 1.00 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.65 (q, 7 = 8.0 Hz, 6H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL): 6 [ppm] = 208.1, 105.3, 88.0, 82.5, 77.7, 74.5, 41.2, 37.3, 34.4, 23.4, 22.1, 21.1, 17.5,
14.2,12.8, 7.4, 6.7. IR (film): v, [cm™'] = 2937, 2875, 1951, 1458, 1439, 1416, 1374, 1319, 1237,
1172, 1135, 1114, 1068, 1047, 1022, 998, 975, 922, 894, 839, 830, 779, 721, 683, 632, 611, 574
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LRMS (ED): m/2 (%) 332 (8) [M*], 317 (100), 303 (10), 201 (56), 185 (6), 143 (11), 128 (11), 103
(13), 87 (16), 75 (16), 59 (12). HRMS (ESI): m/z 355.2417 [355.2428 berechnet fiir
C,,H, NaOSi* (M+Na*)].

trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(prop-1-i -1-yl)cyclohexanol (3-70n)

HOG = C14H200
,,,,, 204.31

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Silyloxy-1,5-Allenin 3-71n (171 mg, 0.537 mmol, 1 Aq.) in 5.4 mL trockenem THF bei 0 °C
langsam mit 0.64 mL einer TBAF-Losung (1 M in THF, 0.644 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Man lief}
das Reaktionsgemisch fiir 7 h bei Raumtemperatur rithren und brach die Reaktion schliefilich
durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung ab. Die abgetrennte wissrige Phase
wurde mit Et,O extrahiert 3 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/Et,O 100:0 — 98:2 — 95:5)
lieferte 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70n (97.1 mg, 0.475 mmol, 89%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.50 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
4.71 - 4.63 (m, 2H), 2.47 (s, 1H), 1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.86 (t, 7 = 3.2 Hz, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.80
~ 1.76 (m, 1H), 1.68 — 1.57 (m, 3H), 1.53 - 1.46 (m, 2H), 1.40 — 1.33 (m, 1H), 1.25 (s, 3H).
BC-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 207.5, 104.1, 85.2, 79.4, 75.6, 74.3, 42.1, 37.0, 32.7,
23.2, 21.6, 21.2, 16.8, 3.7. IR (film): v, [em™] = 3551, 2977, 2929, 2860, 1952, 1444, 1374,
1335, 1314, 1260, 1221, 1182, 1169, 1150, 1133, 1085, 1063, 1044, 1023, 1005, 983, 948, 938,
888, 840, 798, 738, 647, 617, 601, 572, 507. LRMS (EI): m/z (%) 204 (12) [M*], 189 (93), 171
(34), 161 (71), 147 (34), 133 (53), 119 (44), 105 (65), 91 (100), 77 (76), 67 (68), 53 (66). HRMS
(ESI): /2 205.1582 [205.1587 berechnet fiir C,,H,,0* (M+H)].
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trans-2-(But-1-in-1-yl)-1-(buta-2,3-dien-2-yl)-2-methylcyclohexanol (3-700)

Cy5H220
218.33

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus
4-Silyloxy-1,5-Allenin 3-710 (140 mg, 0.421 mmol, 1 Aq) in 4.2 mL trockenem THEF bei 0 °C
langsam mit 0.51 mL einer TBAF-Losung (1 M in THF, 0.505 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Man lief}
das Reaktionsgemisch fir 6 h bei Raumtemperatur rithren und brach die Reaktion schliefilich
durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung ab. Die abgetrennte wissrige Phase
wurde mit Et,O extrahiert 3 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/Et,O 100:0 — 98:2 — 95:5)
lieferte 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-700 (76.0 mg, 0.348 mmol, 83%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.54 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
4.71 - 4.62 (m, 2H), 2.51 (d, 7 = 2.0 Hz, 1H), 2.19 (q, 7 = 7.5 Hz, 2H), 1.98 — 1.89 (m, 1H), 1.87
(t, 7= 3.1 Hz, 3H), 1.84 — 1.75 (m, 1H), 1.70 — 1.57 (m, 3H), 1.55 — 1.44 (m, 2H), 1.42 — 1.31 (m,
1H), 1.25 (s, 3H), 1.12 (t, 7 = 7.5 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): & [ppm] = 207.5,
104.1, 85.6, 85.3, 75.6, 74.2, 42.1,37.2,32.8,23.2, 21.6, 21.2, 16.9, 14.3, 12.6. IR (film): v,
1 = 3552, 2975, 2933, 2862, 1952, 1445, 1374, 1335, 1317, 1256, 1220, 1182, 1169, 1149, 1133,
1086, 1058, 1023, 1013, 984, 951, 887, 841, 617, 602. LRMS (EL): m/z (%) 218 (43) [M*], 203
(9), 189 (7), 175 (69), 161 (81), 147 (38), 133 (47), 119 (100), 105 (33), 91 (38), 77 (16), 65 (7), 55
(16). HRMS (ESI): 71/ 241.1558 [241.1563 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na")].

[cm

trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclopentanol (3-70p)

HOG Ph  c,.H-nO
S = 181120
G/ 252.35

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift G wurde, ausgehend von Mesylat 3-75p, nach siulen-
chromatographischer Reinigung (PE/Et,O 98:2 — 95:5) 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70p als
farbloses Ol isolierte (73%).
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DC: R;= 0.69 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): d [ppm]
=7.44-7.37 (m, 2H), 7.33 - 7.27 (m, 3H), 4.75 — 4.66 (m, 2H), 2.65 (d, 7 = 2.0 Hz, 1H), 2.44 -
2.34 (m, 1H), 2.23 - 2.15 (m, 1H), 1.94 (t, # = 3.1 Hz, 3H), 1.93 — 1.84 (m, 3H), 1.77 — 1.66 (m,
1H), 1.24 (d, 7 = 0.5 Hz, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 206.7, 131.7, 128.4,
128.2, 123.4, 101.3, 93.8, 84.5, 84.4, 75.3, 47.5, 40.2, 35.2, 24.7, 20.0, 15.3. IR (film): v,
= 3548, 3054, 2974, 2872, 1954, 1598, 1490, 1442, 1426, 1374, 1341, 1316, 1292, 1203, 1130,
1110, 1061, 1027, 995, 963, 913, 844, 755, 691, 616, 597, 550. LRMS (EI): m/z (%) 252 (28)
[M*], 237 (38), 209 (42), 196 (38), 181 (100), 165 (68), 141 (37), 128 (55), 115 (40), 91 (42), 77
(33), 65 (14), 51 (22). HRMS (ESI): m/z 275.1406 [275.1406 berechnet fir C,H,,NaO"
(M+Na")].

[em™]

(trans-1-(Buta-2,3-dien-2-yl)-2-methyl-2-(phenylethinyl)cyclopentyloxy)triethylsilan
(3-71p)

NoC7
Et3SiO: Ph  C,,H~,OSi
= = 241134
@/ 366.61

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift J wurde, ausgegehend 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70p, nach
siulenchromatographischer Reinigung (PE) 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71p als gelbliches Ol
isoliert (69%).

DC: R, = 0.74 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): ¢ [ppm]
= 7.40 — 7.33 (m, 2H), 7.30 — 7.21 (m, 3H), 4.63 (qd, 7 = 3.1, 1.1 Hz, 2H), 2.44 — 2.34 (m, 1),
230 — 2.18 (m, 1H), 1.97 (t, 7 = 3.1 Hz, 3H), 1.86 — 1.73 (m, 3H), 1.73 — 1.61 (m, 1F), 1.14 (s,
3H), 0.99 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.65 (q, 7 = 8.0 Hz, 6H). "C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
207.0, 131.5, 128.2, 127.2, 125.0, 102.6, 96.6, 86.9, 81.7, 74.3, 47.5, 39.8, 36.3, 24.3, 19.6, 15.5,
7.3, 6.4. IR (film): v, [em™] = 3054, 2954, 2912, 2875, 1954, 1599, 1490, 1458, 1442, 1414,
1375, 1317, 1292, 1277, 1238, 1202, 1118, 1084, 1069, 1041, 1003, 987, 937, 911, 883, 842, 790,
754,724, 690, 615, 565, 547, 528. LRMS (EI): m/z (%) 366 (11) [M*], 351 (38), 323 (9), 289 (11),
233 (25), 207 (20), 155 (33), 115 (64), 87 (100), 75 (38), 59 (67). HRMS (APCI): m/z 366.2370
[366.2373 berechnet fir C,,H;,OSi* (M *)].
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trans-2-Methyl-1-(penta-1,2-dien-3-yl)-2-(phenylethinyl)cyclopentanol (3-70q)

c
HOf Ph  CioHp0

=
6/4/ 266.38

Zu einer Suspension aus 115 mg wasserfreiem Lithiumchlorid (2.71 mmol, 6 Aq.) und 121 mg
Kupfer(T)cyanid (1.35 mmol, 3 Aq.) in 2.3 mL trockenem THF in einem ausgeheizten Rundkol-
ben unter Stickstoff-Atmosphire wurden bei 0°C 1.50 mL einer Ethylmagnesiumbromid-
Losung (0.9 M in THF, 1.35 mmol, 3 Aq.) getropft, woraufhin man das erhaltene Reaktionsge-
misch fiir 30 min bei dieser Temperatur rithren lief. Nachdem es auf -78 °C heruntergekiihlt
wurde, fiigte man dem Reaktionsgemisch das Mesylats 3-75p (150 mg, 0.451 mmol, 1 Aq.) gelost
in wenig trockenem THF hinzu. Nach Riithren bei -78 °C fiir 45min wurde die Reaktion durch
Zugabe einer Mischung aus gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung und 25%iger wissriger NH;-
Losung (1:1) abgebrochen, das Gemisch mit Et,O verdiinnt und die abgetrennte wissrige Phase
mit Et,O extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (PE/Et,O 98:2 — 95:5)
wurde 4-Hydroxy-1,5-Allenin 3-70q (80.8 mg, 0.303 mmol, 67%) als farbloses Ol erhalten.

DC: R;=0.71 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,): ¢ [ppm]
=7.43 -7.37 (m, 2H), 7.33 - 7.27 (m, 3H), 4.89 — 4.80 (m, 2H), 2.66 (d, 7 = 2.0 Hz, 1H), 2.42 -
2.36 (m, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 1H), 2.28 — 2.18 (m, 2H), 1.95 — 1.85 (m, 3H), 1.75 — 1.66 (m, 1H),
1.22 (s, 3H), 1.06 (t, 7 = 7.3 Hz, 3H). "C-NMR (151 MHz, CDCl,): 6 [ppm] = 206.1, 131.7,
128.4,128.1, 123.5, 108.5, 93.9, 84.6, 84.4, 78.3, 47.7, 40.4, 35.6, 24.8, 20.0, 20.0, 12.5. IR (film):
U lecm'] = 3549, 3055, 2967, 2933, 2873, 1951, 1599, 1490, 1458, 1443, 1375, 1339, 1316,
1292, 1216, 1177, 1110, 1071, 1037, 1016, 963, 913, 897, 844, 755, 691, 596, 545, 525. LRMS
(ED): m/z (%) 266 (44) [M*], 251 (36), 237 (36), 223 (25), 209 (46), 195 (58), 181 (100), 165 (73),
153 (25), 141 (50), 128 (65), 115 (58), 91 (66), 77 (32), 63 (13), 51 (18). HRMS (ESI): m/z
289.1553 [289.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na*)].
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trans-2-Methyl-1-(4-methylpenta-1,2-dien-3-yl)-2-(phenylethinyl)cyclopentanol (3-70r)

—=

"Per/

HOGE  __Ph CyoH240
= 280.40

d
‘,
v

Zu einer Suspension aus 122 mg wasserfreiem Lithiumchlorid (2.89 mmol, 6 Aq.) und 129 mg
Kupfer(TI)cyanid (1.44 mmol, 3 Aq.) in 2.4 mL trockenem THF in einem ausgeheizten Rundkol-
ben unter Stickstoff-Atmosphire wurden bei 0 °C 0.72 mL einer Isopropylmagnesiumchlorid-
Losung (2 M in THF, 1.44 mmol, 3 Aq.) getropft, worauthin man das erhaltene Reaktionsge-
misch fir 30 min bei dieser Temperatur rithren lieff. Nachdem es auf -78 °C heruntergekiihlt
wurde, fiigte man dem Reaktionsgemisch das Mesylats 3-75p (160 mg, 0.481 mmol, 1 Aq.) gelost
in wenig trockenem THEF hinzu. Nach Riihren bei -78 °C fiir 1 h wurde die Reaktion durch
Zugabe einer Mischung aus gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung und 25 %iger wissriger NH;-
Losung (1:1) abgebrochen, das Gemisch mit Et,O verdiinnt und die abgetrennte wissrige Phase
mit Et,O extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung des Riickstandes (PE/Et,O 98:2 — 95:5)
wurde 4-Hydroxy-1,5-Allenin 3-70r (109 mg, 0.389 mmol, 81%) als gelbliches Ol erhalten.

DC: R, = 0.66 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): é [ppm]
=7.43 - 7.36 (m, 2H), 7.34 - 7.27 (m, 3H), 4.85 (d, 7 = 0.9 Hz, 2H), 2.67 (hept, 7 = 6.7 Hz, 1H),
2.60 (d, 7 = 2.0 Hz, 1H), 2.46 — 2.33 (m, 1H), 2.25 — 2.14 (m, 1H), 1.95 - 1.82 (m, 3H), 1.77 -
1.65 (m, 1H), 1.22 (d, # = 0.5 Hz, 3H), 1.14 (d, 7 = 6.7 Hz, 3H), 1.13 (d, 7 = 6.7 Hz, 3H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL,): & [ppm] = 205.7, 131.7, 128.4, 128.1, 123.5, 113.2, 93.8, 84.8,
84.0, 79.0, 48.1, 40.1, 35.7, 26.6, 25.0, 24.7, 23.4, 19.8. IR (film): v,,,, [em] = 3551, 3479, 3081,
3055, 2961, 2932, 2868, 1946, 1599, 1490, 1457, 1443, 1375, 1360, 1333, 1315, 1291, 1253,
1204, 1112, 1069, 1038, 1015, 963, 925, 913, 882, 842, 819, 754, 690, 668, 656, 596, 563, 544,
525,476. LRMS (EI): m/z (%) 280 (45) [M"], 265 (83), 237 (59), 224 (21), 209 (65), 195 (38), 179
(85), 165 (83), 141 (59), 128 (74), 115 (58), 91 (100), 77 (44), 55 (39). HRMS (ESI): m/=
303.1718 [303.1719 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na")].
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2.2.2. Kaskadenreaktion I: Heterocyclisierung/Claisen-Umlagerung

Triethyl(8-(propan-2-yliden)-2,3,4,4a,5,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6-yloxy)silan
(3-95)

CooH340Si
318.57

OSiEt,

Ag[SbF] (1.3 mg, 3.91 pmol, 5 mol%) wurde zu einer Losung aus (Ph;P)AuCl (3.9 mg,
7.82 pmol, 10 mol%) in 0.2 mL trockenem CH,CI, gegeben und diese darauthin unter Aus-
schluss von Licht fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend filtrierte man die so
erhaltene Katalysatorlosung iiber Celite® direkt zu 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-42 (24.9 mg,
78.2 umol, 1 Aq.) gelost in 0.2 mL trockenem CH,CI,. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt, dann auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt
(PE, Kieselgel zuvor durch Behandlung mit Triethylamin deaktiviert). Man erhielt Produkt 3-95
(4.7 mg, 14.8 ymol, 19%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.25 (CH) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 6.09 (s, 1H), 5.54
(s, 1H), 2.34 (dd, 7 = 13.4, 9.3 Hz, 1H), 2.29 — 2.18 (m, 3H), 2.06 (t, 7 = 11.9 Hz, 1H), 1.82 (s,
3H), 1.79 — 1.73 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.38 — 1.21 (m, 4H), 0.99 (¢, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.70 (g, 7 =
8.0 Hz, 6H). BC-NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 151.9, 142.0, 131.1, 126.6, 120.9, 108.4,
39.9,39.3,39.2,35.3, 28.5, 26.4, 21.8, 21.0, 6.9, 5.2.

(E)-3-Methyl-1-(2-(prop-2-in-1-yl)cyclohexyliden)butan-2-on (3-96)

_— C14H200
204.31
=

Ag[SbF] (1.5 mg, 4.34 pmol, 5 mol%) wurde zu einer Losung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43a
(24.0 mg, 86.8 pmol, 1 Aq.) in 0.43 mL trockenem CH,CI, gegeben und das Reaktionsgemisch
anschlieffend fir 3.5 h bei 0 °C unter Lichtausschluss geriihrt. Man zog das Reaktionsgemisch
auf Kieselgel auf und reinigte es mittels Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 100:0 — 98:2).
Keton 3-96 (11.3 mg, 55.3 pmol, 64%) wurde als farbloses Ol isoliert.
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DC: R; = 0.33 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 6.05 (s,
1H), 3.15 - 3.05 (m, 1H), 2.61 (hept, 7 = 6.9 Hz, 1H), 2.46 — 2.29 (m, 4H), 2.01 (¢, 7 = 2.5 Hz,
1H), 1.99 — 1.92 (m, 1H), 1.75 - 1.63 (m, 2H), 1.62 — 1.46 (m, 3H), 1.10 (d, 7 = 6.9 Hz, 6H).
3C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 205.9, 161.5, 119.3, 82.6, 70.1, 44.6, 42.1, 34.1, 28.9,
28.4,24.3,22.2,18.5, 18.4.

Allgemeine Arbeitsvorschrift N zur Synthese der Carbocyclen 3-94 (Kaskadenreaktion I):
8-Propan-2-yliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2H)-on (3-94a)

Y/
C14H200
204.31

0]
Methode A:  (Ph;P)AuCl (2.4 mg, 4.88 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,Cl;;] (2.9 mg,
4.88 pmol, 5 mol%) wurden nacheinander bei 0 °C zu einer Losung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-
43a (27.0 mg, 97.7 pmol, 1 Aq.) in 0.49 mL CH,CI, gegeben, welche zuvor mit einem Tropfen
Wasser versetzt worden war. Nach Rithren bei 0 °C fiir 2 h wurde das Reaktionsgemisch auf
Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 98:2). Man erhielt
Produkt 3-94a (16.4 mg, 80.3 ymol, 82%) als gelbliches OL.

Methode B: Ag[SbF] (1.6 mg, 4.54 pmol, 5 mol%) wurde zu einer Losung aus (Ph;P)AuCl
(4.5 mg, 9.08 pmol, 10 mol%) in 0.35 mL trockenem CH,Cl, gegeben und diese darauthin unter
Ausschluss von Licht fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend filtrierte man die so
erhaltene Katalysatorlosung iiber Celite® direkt zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung aus
5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43a (25.1 mg, 90.8 pmol, 1 Aq.) und -PrOH (6.0 mg, 99.9 pmol,
1.1 Aq.) in 0.1 mL trockenem CH,Cl,. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt,
dann auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (CH/EtOAc 98:2). Man
erhielt Produkt 3-94a (13.6 mg, 66.6 pmol, 73%) als gelbliches Ol.

DC: R, = 0.33 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 6.10
(s, 1H),3.29 (d, 7 = 17.9 Hz, 1H), 3.19 (d, 7 = 17.9 Hz, 1H), 2.67 (dd, 7= 12.2, 9.2 Hz, 1H), 2.57
(dd, 7= 12.3, 3.8 Hz, 1H), 2.41 — 2.31 (m, 1H), 2.30 — 2.23 (m, 1H), 2.03 (td, 7 = 13.1, 4.0 Hz,
1H), 1.85 — 1.72 (m, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.45 — 1.35 (m, 1H), 1.35 — 1.26 (m, 1H),
1.26 — 1.17 (m, 1H). ®*C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 211.8, 142.5, 131.6, 123.7, 123.6,
49.1, 48.0, 40.7, 38.3, 36.0, 28.7, 26.6, 21.5, 20.6. IR (film): v, [cm™'] = 2922, 2853, 1708, 1626,

max
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1444, 1372, 1341, 1312, 1273, 1251, 1232, 1188, 1156, 1118, 1065, 1026, 967, 944, 878, 848,
746, 638, 586, 538, 514, 492, 450, 410. LRMS (EI): m/z (%) 204 (100) [M*], 189 (14) [M*-CH,],
171 (10), 161 (59), 147 (36), 133 (49), 119 (57), 105 (52), 91 (75), 77 (28), 67 (13), 53 (12).
HRMS (ESI): m/z 227.1404 [227.1406 berechnet fiir C,,H,,ONa* (M+Na")].

Tabelle 1 Zuordnung NMR-spektroskopischer Signale zu Struktur 3-94a.

Nr. ‘H [ppm] ‘H [ppm] "C [ppm]
C I e | -
Lmmmem |, mem o,
3 }:gg: }Zg g E; 36.0 10 - 131.6
4 2.41-231 (m, 1H) 40.7 1 6.10 (s, 1H) 123.7
5 - 1425 | 12 - 123.6
6 2'32.632'(131’(‘111}’1)1}1) 38.3 13 176 (s, 3H) 215
7 ;:?; Egj: igg 48.0 14 170 (s, 3H) 20.6

8-Butan-2-yliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94b)

Vi
C45H20
218.33

(@)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 98:2) Produkt 3-94b als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 68%, Methode B:
72%, d.r. = 1.2:1).
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DC: R, = 0.38 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;, Haupt- und
Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 6.13 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 3.27 (dd, 7 = 17.8, 4.3 Hz, 2H), 3.19 (dd,
7=17.8,10.6 Hz, 2H), 2.67 (dt, 7 = 12.3, 8.7 Hz, 2H), 2.57 (ddd, 7 = 16.1, 12.4, 3.7 Hz, 2H),
2.40 - 2.32 (m, 2H), 2.31 - 2.24 (m, 2H), 2.17 - 2.10 (m, 2H), 2.08 — 1.99 (m, 4H), 1.84 — 1.73
(m, 6H), 1.76 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.46 — 1.37 (m, 2H), 1.35 - 1.26 (m, 2H), 1.25 - 1.16 (m, 2H),
0.99 (t, 7 = 7.5 Hz, 3H), 0.93 (t, 7 = 7.6 Hz, 3H). "C-NMR (151 MHz, CDCl,, Haupt- und
Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 212.1, 212.0, 142.6, 142.6, 137.5, 137.3, 124.0, 123.1, 123.1, 49.2,
48.6, 48.0, 47.9, 40.8, 40.8, 38.3, 36.0, 36.0, 28.7, 28.2, 27.5, 26.6, 19.1, 18.0, 12.9, 12.1. IR
(film): v, [em™] = 3290, 3162, 3099, 2103, 1666, 1603, 1553, 1492, 1446, 1329, 1283, 1252,
1163, 1117, 1098, 1070, 1001, 975, 893, 796, 756, 697, 661, 577, 540, 519, 453, 433. LRMS (EI):
m/z (%) 218 (100) [M*], 200 (4), 185 (20), 161 (51), 145 (12), 119 (42), 91 (45), 67 (10). HRMS
(ESI): 72/2 241.1556 [241.1563 berechnet fiir C;;H,,NaO* (M+Na")].

8-Pentan-3-yliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94c)

C16H240
232.36

(0]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 98:2) Produkt 3-94c¢ als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 85%, Methode B:
90%).

DC: R; = 0.40 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): d [ppm] = 6.12
(s, 1H), 3.26 (d, 7= 17.9 Hz, 1H), 3.17 (d, 7 = 17.9 Hz, 1H), 2.68 (dd, 7 = 12.2, 9.2 Hz, 1H), 2.57
(dd, 7 = 12.3, 3.7 Hz, 1H), 2.39 — 2.33 (m, 1F), 2.30 - 2.24 (m, 1F), 2.19 — 2.09 (m, 2H), 2.07 —
2.00 (m, 3H), 1.85 - 1.72 (m, 3H), 1.45 — 1.38 (m, 1H), 1.35 - 1.27 (m, 1H), 1.25 - 1.17 (m, 1H),
1.00 (t, 7= 7.5 Hz, 3H), 0.93 (t, 7 = 7.6 Hz, 3H). "C-NMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 212.2,
143.4, 142.7, 123.3, 123.1, 48.8, 47.9, 40.8, 38.3, 36.0, 28.7, 26.6, 25.9, 25.0, 13.4, 12.6. IR (film):
e lem™'] = 2962, 2926, 2854, 1709, 1445, 1415, 1374, 1342, 1312, 1253, 1184, 1118, 1074,
1043, 1026, 988, 966, 947, 928, 848, 802. LRMS (EI): /2 (%) 232 (100) [M*], 217 (10), 203 (26)
[M*-C,H;], 185 (29), 173 (8), 161 (34), 147 (25), 133 (29), 119 (24), 105 (26), 91 (45), 79 (20), 55
(10). HRMS (ESI): /2 255.1717 [255.1719 berechnet fir C,;H,,NaO* (M+Na*)].

v
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8-(1-Phenylethyliden)-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94d)

)
C19H220
266.38

(@)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 98:2) Produkt 3-94d als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 85%, Methode B:
75%, d.r. = 1.4:1).

DC: R, = 0.32 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,, Haupt- und
Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 7.35 — 7.28 (m, 4H), 7.28 — 7.20 (m, 4H), 7.08 — 7.03 (m, 2H), 6.24
(s, 1H), 5.74 (d, 7= 1.3 Hz, 1H), 3.48 (d, = 17.7 Hz, 1H), 3.37 (d, = 17.7 Hz, 1H), 3.17 (d, 7 =
18.3 Hz, 1H), 3.11 (d, 7 = 18.3 Hz, 1H), 2.84 (dd, 7 = 12.3, 9.4 Hz, 1H), 2.77 (dd, 7= 11.8, 9.1
Hz, 1H), 2.68 (td, 7 = 12.7, 3.7 Hz, 2H), 2.47 - 2.39 (m, 2H), 2.38 — 2.33 (m, 1H), 2.12 - 2.05
(m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.94 (td, 7 = 13.1, 4.1 Hz, 1H), 1.89 — 1.72 (m, 6H), 1.46 —
1.36 (m, 2H), 1.31 - 1.23 (m, 4H). "C-NMR (151 MHz, CDCl,, Haupt- und Nebendiastereomer):
0 [ppm] = 211.6, 210.9, 144.6, 143.7, 143.4, 142.6, 136.9, 135.8, 128.9, 128.5, 128.0, 128.0,
126.9, 126.8, 126.5, 126.1, 125.2, 123.2, 50.4, 49.6, 48.3, 48.2, 41.1, 40.7, 38.4, 38.1, 36.1, 36.0,
28.8, 28.3, 26.5, 26.5, 21.8, 20.7. IR (film): v, [cm™] = 3053, 3020, 2923, 2852, 1707, 1597,
1573, 1491, 1442, 1376, 1341, 1311, 1275, 1251, 1177, 1118, 1065, 1043, 1025, 966, 942, 912,
844, 803, 763, 699, 644, 624, 610, 564, 535, 509, 487. LRMS (EI): m/z (%) 266 (100) [M*], 209
(39), 207 (61), 181 (35), 167 (46), 135 (23), 105 (44), 91 (59), 73 (52). HRMS (APCI): m/z
267.1743 [267.1743 berechnet fir C,,H,;0* (M+H")].

8-Cyclohexyliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94e)

C17H240
244 .37

(0]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 98:2) Produkt 3-94e als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 50%, Methode B:
41%).
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DC: R, = 0.42 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 6.15
(s, 1H), 3.30 (d, 7 = 17.8 Hz, 1H), 3.21 (d, 7 = 17.8 Hz, 1H), 2.67 (dt, ¥ = 20.8, 10.4 Hz, 1H),
2.60 (dd, 7 = 12.4, 3.8 Hz, 1H), 2.38 — 2.32 (m, 1H), 2.30 — 2.22 (m, 3H), 2.19 - 2.11 (m, 2H),
2.05 — 1.98 (m, 1H), 1.84 — 1.72 (m, 3H), 1.58 — 1.47 (m, 6H), 1.46 — 1.37 (m, 1H), 1.35 — 1.26
(m, 1H), 1.20 (ddd, 7 = 25.4, 12.6, 3.5 Hz, 1H). "C-NMR (151 MHz, CDCIl,): § [ppm] = 212.2,
142.8, 139.9, 123.5, 120.3, 48.5, 47.7, 40.8, 38.3, 36.0, 31.5, 30.6, 28.7, 28.3, 27.9, 26.8, 26.6. IR
(film): v, [em™] = 2920, 2850, 2360, 2340, 1708, 1620, 1445, 1343, 1312, 1261, 1230, 1183,
1118, 1066, 1026, 1006, 967, 945, 886, 851, 803, 740, 628, 566, 536, 491. LRMS (EI): m/z (%)
244 (100) [M], 201 (25), 187 (26), 159 (24), 145 (40), 117 (15), 91 (39), 67 (8). HRMS (ESI): m/=
267.1719 [267.1719 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na")].

7-Propan-2-yliden-2,3,3a,4,6,7-hexahydroazulen-5(1 H)-on (3-94i)

/
C13H1g0
190.28

(@)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 98:2) Produkt 3-94i als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 73%, Methode B:
34%).

DC: R;= 0.31 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 6.38
(s, 1H), 3.55 (d, 7 = 13.2 Hz, 1H), 3.41 (d, 7 = 13.2 Hz, 1H), 3.08 — 2.98 (m, 1H), 2.58 (ddd, 7 =
17.3,3.2, 1.0 Hz, 1H), 2.55 - 2.46 (m, 2H), 2.42 (dd, 7= 17.3, 12.3 Hz, 1H), 2.03 - 1.96 (m, 1H),
1.79 — 1.73 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), , 1.60 — 1.54 (m, 1H), 1.33 - 1.27 (m, 1H).
BC-NMR (151 MHz, CDCI,): 6 [ppm] = 210.2, 146.4, 131.1, 123.3, 121.5, 47.7, 46.9, 39.7, 35.3,
34.9, 24.5, 21.2, 21.0. IR (film): v,,,, [cm™] = 2933, 2865, 1705, 1644, 1582, 1449, 1433, 1402,
1375, 1335, 1261, 1173, 1125, 1060, 963, 863, 606, 550, 432. LRMS (EI): m/z (%) 190 (100)
[M*], 175 (15), 162 (8), 147 (77), 133 (29), 119 (61), 105 (51), 91 (51), 79 (22), 65 (9). HRMS
(APCI): m/z 191.1430 [191.1430 berechnet fir C,;H,,O" (M+H")].
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8-Methyl-3,4,4a,5-tetrahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94h)

C42H4160
176.25
(@]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 95:5) Produkt 3-94h als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 84%, Methode B:
75%).

DC: R;= 0.25 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.94
(s, 1H), 5.70 (s, 1H), 2.63 (dd, 7 = 14.3, 11.4 Hz, 1H), 2.57 (ddd, 7 = 14.3, 3.0, 1.3 Hz, 1H), 2.52
—2.45 (m, 1H), 2.43 - 2.37 (m, 1H), 2.27 — 2.20 (m, 1H), 1.97 (d, 7= 1.3 Hz, 3H), 1.81 - 1.72
(m, 3H), 1.54 — 1.39 (m, 2H), 1.39 - 1.30 (m, 1H). "C-NMR (151 MHz, CDCI,): § [ppm] =
200.0, 156.2, 148.9, 127.8, 123.7, 48.3, 37.3, 35.8, 31.9, 27.7, 25.2, 23.3. IR (film): v,
2928, 2856, 1647, 1584, 1444, 1375, 1343, 1274, 1233, 1203, 1176, 1119, 1032, 1018, 946, 861,
832, 805, 648, 571. LRMS (ED): m/z (%) 176 (38) [M*], 161 (12) [M*-CHL], 146 (27), 133 (44),
131 (61), 118 (54), 105 (100), 91 (95), 77 (31), 65 (17), 51 (15). HRMS (ESI): m/z 177.1272
[177.1274 berechnet fir C,H,,O" (M+H")].

[em™] =

8-Methyl-3,4,4a,5-tetrahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94j)

C44H140
162.23

0]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 95:5 — 90:10) Produkt 3-94j als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 54%, Methode
B: 42%).

DC: R, = 0.19 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.97
(s, 1H), 5.88 (s, 1H), 2.74 — 2.66 (m, 1H), 2.57 — 2.48 (m, 4H), 2.14 — 2.08 (m, 1H), 1.98 (d, 7 =
1.2 Hz, 3H), 1.88 — 1.82 (m, 1H), 1.59 — 1.51 (m, 1H), 1.43 — 1.36 (m, 1H). BC-NMR (151
MHz, CDCL): J [ppm] = 199.8, 161.8, 150.3, 127.8, 121.2, 46.6, 38.1, 35.6, 34.6, 27.5, 25.3. IR
(film): v, [em™'] = 2952, 2868, 1716, 1638, 1584, 1444, 1376, 1330, 1301, 1273, 1191, 1169,
1118, 1060, 1032, 971, 857, 819, 684, 635, 567, 520. LRMS (EI): m/z (%) 162 (67) [M*], 147
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(10), 134 (23), 119 (83), 105 (56), 91 (100), 77 (18), 65 (12), 51 (10). HRMS (APCI): m/=
163.1128 [163.1117 berechnet fiir C,,H,;O* (M+H)].

5-Hexyl-3-methylcyclohepta-2,4-dienon (3-94k)

C14H20
206.32

(0]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 98:2 — 95:5) Produkt 3-94k als gelbes Ol erhalten (Methode A: 83%, Methode B:
66%).

DC: R; = 0.26 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 6.00
(s, 1H), 5.73 (d, 7 = 1.1 Hz, 1H), 2.55 — 2.47 (m, 2H), 2.34 — 2.29 (m, 2H), 2.25 — 2.19 (m, 2H),
1.98 (d, 7 = 1.2 Hz, 3H), 1.52 — 1.43 (m, 2H), 1.34 — 1.26 (m, 6H), 0.89 (t, 7 = 6.9 Hz, 3H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 201.2, 154.4, 150.3, 128.0, 125.5, 41.2, 40.6, 31.8, 29.2,
28.0, 27.5, 26.8, 22.7, 14.2. IR (film): v, [em™] = 2954, 2927, 2855, 1720, 1652, 1640, 1587,
1439, 1375, 1334, 1312, 1272, 1233, 1169, 1126, 1099, 1032, 935, 841, 808, 725, 684, 573, 529.
LRMS (EL): m/z (%) 206 (22) [M*], 191 (26), 149 (4), 136 (37), 121 (37), 108 (78), 107 (43), 93
(100), 91 (54), 79 (31), 65 (11). HRMS (ESI): m/> 207.1743 [207.1743 berechnet fiir C,,H,,0"
(M+I1)].

3-Methyl-5-phenylcyclohepta-2,4-dienon (3-941)

C14H140
198.26
)
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/EtOAc 98:2 — 95:5) Produkt 3-941 als gelbes Ol erhalten (Methode A: 61%, Methode B:
47%).

DC: R, = 0.16 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.44
(d, 7= 7.7 Hz, 2H), 7.39 (t, ¥ = 7.6 Hz, 2H), 7.36 — 7.31 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 2.87
~ 2.83 (m, 2H), 2.73 — 2.69 (m, 2H), 2.10 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): & [ppm] =
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200.9, 150.9, 149.7, 142.2, 128.8, 128.7, 128.5, 127.5, 126.4, 41.6, 27.4, 26.7. IR (film): v,.__
1 = 3056, 3027, 2918, 2851, 1729, 1649, 1627, 1579, 1493, 1444, 1375, 1331, 1273, 1209, 1157,
1123, 1079, 1028, 941, 881, 847, 804, 761, 697, 622, 572, 542, 521, 466, 416. LRMS (EI): m/z
(%) 198 (35) [M*], 183 (11), 170 (54), 155 (100), 150 (17), 128 (31), 115 (22), 91 (15), 77 (20), 65
(12), 51 (16). HRMS (ESI): 7/2 199.1116 [199.1117 berechnet fiir C,,H,,0* (M+")].

[cm

3-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)cyclohepta-2,4-dienon (3-94m)

C11H140
162.23
(0]

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 100:0 — 98:2 — 95:5) Produkt 3-94m als gelbliches Ol erhalten (Methode A: 0%,
Methode B: 16%).

DC: R, = 0.33 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 6.42
(s, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.94 (d, 7 = 6.7 Hz, 2H), 3.06 — 3.01 (m, 2H), 2.42 — 2.36 (m, 2H), 2.26 (s,
3H), 1.93 (s, 3H). B*C-NMR (101 MHz, CDCL,):  [ppm] = 199.4, 152.2, 142.8, 136.8, 134.6,
120.8, 113.3, 32.5, 29.4, 26.5, 20.0. IR (film): v, [cm™'] = 2958, 2925, 2855, 1716, 1678, 1610,
1572, 1438, 1398, 1355, 1260, 1182, 1089, 1017, 973, 954, 892, 873, 800, 704, 620, 582, 531,
490.

8-Ethyl-3,4,4a,5-tetrahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94f) und
8-Ethyliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94f")

74
C43H10
190.28

3-94f 3-94f"

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurden nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/EtOAc 98:2 — 95:5) Produkte 3-94f und 3-94f als gelbliche Ole erhalten (Methode A:
58% und 20%, d.r. = 2.9:1; Methode B: 30% und 27%, d.r. = 3.5:1).
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3-94f - DC: R, = 0.21 (PE/EtOAc 90:10) [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): & [ppm] =
5.93 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 2.65 (dd, 7 = 14.2, 11.5 Hz, 1H), 2.58 (ddd, 7 = 14.2, 3.0, 1.3 Hz, 1H),
2.53 — 2.46 (m, 1H), 2.42 (dt, 7 = 14.2, 4.8 Hz, 1H), 2.29 — 2.18 (m, 3H), 1.82 — 1.72 (m, 3H),
1.54 — 140 (m, 2H), 1.39 — 1.31 (m, 1H), 1.10 (t, 7 = 7.5 Hz, 3H). “C-NMR (151 MHz,
CDCL): d [ppm] = 200.5, 156.5, 154.4, 126.3, 123.1, 48.4, 37.3, 36.0, 34.2, 32.0, 25.3, 23.4, 13.4.
IR (film): v, [cm™'] = 2931, 2859, 1712, 1650, 1584, 1460, 1447, 1425, 1348, 1276, 1203, 1175,
1121, 1043, 949, 936, 894, 863. LRMS (EI): m/z (%) 190 (30) [M*], 177 (58), 149 (99), 135 (89),
133 (58), 109 (100), 91 (79), 67 (39). HRMS (APCI): 7/ 189.1280 [189.1274 berechnet fiir
C,;H,,0* (M-IT)].

3-94f - DC: R, = 0.35 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,, Haupt-
und Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 6.08 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.56 (q, 7 = 6.9 Hz, 1H), 5.39 (q, 7 =
6.7 Hz, 1H), 3.34 (d, 7 = 17.9 Hz, 1H), 3.18 (dd, 7 = 41.3, 18.2 Hz, 3H), 2.73 - 2.66 (m, 2H),
2.63 (dd, #=12.3,3.6 Hz, 1H), 2.58 (dd, #=12.2, 3.7 Hz, 1H), 2.43 - 2.36 (m, 7 = 10.5 Hz, 2H),
232 (d, #=13.4 Hz, 1H), 2.24 (d, 7 = 13.5 Hz, 1H), 2.10 - 2.00 (m, 2H), 1.87 — 1.75 (m, 6H),
1.69 (d, 7 = 6.8 Hz, 2H), 1.66 (d, 7 = 7.0 Hz, 2H), 1.45 — 1.20 (m, 8H). "C-NMR (151 MHz,
CDCl,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] = 211.8, 145.0, 130.8, 126.0, 120.7, 54.1, 48.2, 40.6, 38.3,
36.1, 28.6, 26.5, 14.2. "C-NMR (151 MHz, CDCIl,, Nebendiastereomer): 5 [ppm] = 210.7, 142.3,
130.7, 127.2, 125.9, 48.5, 46.6, 40.1, 38.2, 35.8, 28.1, 26.3, 13.9. IR (film): v, [cm] = 2923,
2853, 1709, 1656, 1445, 1397, 1382, 1338, 1313, 1275, 1254, 1180, 1119, 1072, 1029, 967, 941,
894, 859, 818, 756, 578, 561, 533, 472. LRMS (EI): m/z (%) 190 (97) [M*], 175 (17) [M*-CH;],
161 (30), 147 (59), 133 (94), 119 (63), 105 (79), 91 (100), 77 (33), 67 (18), 51 (9). HRMS (ESI):
m/z 191.1424 [191.1430 berechnet fir C;H,,0O" (M+H?)].

8-Benzyl-3,4,4a,5-tetrahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94g) und
8-Benzyliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94g")
Ph Vi Ph

C1gH200
252.35

3-949 3-94¢’

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift N wurden nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 100:0 — 98:2 — 95:5 — 90:10) Produkte 3-94g und 3-94g" als gelbliche Ole erhalten
(Methode A: 22% und 30%, d.r. = 15:1).
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3-94g — DC: R, = 0.18 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): ¢
[ppm] = 7.34 - 7.17 (m, 5H), 5.97 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 3.56 — 3.43 (m, 2H), 2.72 — 2.60 (m, 2H),
2.55 - 2.46 (m, 1H), 2.39 — 2.30 (m, 1H), 2.25 - 2.16 (m, 1H), 1.83 — 1.69 (m, 3H), 1.44 — 1.23
(m, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCl,): é [ppm] = 200.3, 156.9, 151.0, 138.3, 129.3, 128.8,
128.6, 126.9, 122.8, 48.3, 47.1, 37.5, 36.2, 32.1, 25.4, 23.5. IR (film): v, [em™] = 3060, 3027,
2926, 2855, 2361, 2342, 1712, 1650, 1601, 1582, 1494, 1451, 1350, 1334, 1276, 1261, 1202,
1174, 1075, 1030, 981, 947, 865, 802, 743, 700, 669, 524, 467. LRMS (EI): m/z (%) 252 (68)
[M*], 207 (47), 181 (16), 161 (22), 133 (56), 91 (100), 65 (12). HRMS (ESI): m/z 275.1406
[275.1406 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na*)].

3-94g' - DC: R, = 0.30 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCIL,
Hauptdiastereomer): 6 [ppm] = 7.44 — 7.22 (m, 5H), 6.33 (s, 1H), 6.17 (d, ¥ = 1.7 Hz, 1H), 3.41 (d,
7 =18.0 Hz, 1H), 3.34 (d, 7 = 18.0 Hz, 1H), 2.83 (dd, 7 = 12.4, 9.0 Hz, 1H), 2.73 (dd, 7 = 12.4,
3.6 Hz, 1H), 2.54 — 2.45 (m, 1H), 2.40 — 2.32 (m, 1F1), 2.11 (cd, 7 = 13.1, 4.2 Hz, 1H), 1.91 - 1.81
(m, 3H), 1.52 — 1.23 (m, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCl,, Hauptdiastereomer): § [ppm] = 210.9,
146.6, 137.4, 131.9, 129.9, 129.4, 128.3, 127.2, 122.9, 55.4, 48.5, 41.0, 38.2, 36.2, 28.6, 26.5. IR
(film): o, [em™] = 3057, 3023, 2924, 2852, 2362, 1708, 1649, 1598, 1572, 1493, 1445, 1385,
1338, 1274, 1251, 1230, 1170, 1117, 1074, 1027, 967, 948, 923, 863, 820, 749, 697, 633, 588,
547, 531, 509, 488. LRMS (EI): m/z (%) 252 (100) [M*], 209 (14), 167 (31), 133 (29), 115 (27),
91 (58), 65 (7). HRMS (ESI): m/z 275.1407 [275.1406 berechnet fiir C;;H,,NaO" (M+Na")].

8-Propan-2-yliden-3,4,4a,5,7,8-hexahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-940)

O e
252.35
O

(Ph;P)AuCl (1.7 mg, 3.42 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,;] (2.1 mg, 3.42 pmol, 5 mol%)
wurden nacheinander bei 0 °C zu einer Losung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-430 (22.2 mg,
68.4 pmol, lAq.) und -PrOH (4.5 mg, 75.2 pmol, 1.1 Aq.) in 0.34 mL trockenem CH,CI,
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 3 d bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf Kieselgel
aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 100:0 — 98:2 — 95:5). Man
erhielt Produkt 3-940 (7.9 mg, 31.3 pmol, 46%) als gelbes Ol. Dariiber hinaus wurden 7.2 mg
Edukt 3-430 (22.2 pmol, 32%) wiedergewonnen.
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DC: R, = 0.28 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 7.41
~7.35 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 3H), 6.08 (s, 1H), 3.15 — 3.06 (m, 1H), 2.63 (dd, 7 = 16.7, 6.7 Hz,
1H), 2.57 — 2.47 (m, 2H), 2.46 — 2.38 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.09 — 1.98 (m, 1H), 1.78 — 1.65 (m,
2H), 1.64 — 1.56 (m, 3H). "C-NMR (151 MHz, CDCL,): § [ppm] = 199.7, 161.9, 131.7, 128.4,
127.9, 123.9, 120.8, 88.1, 82.6, 44.9, 34.0, 32.3, 28.7, 28.4, 24.2, 23.2. IR (film): v,,,,
3079, 3056, 3021, 2925, 2855, 1686, 1614, 1490, 1444, 1387, 1354, 1262, 1200, 1175, 1070,
1017, 967, 935, 912, 882, 839, 806, 755, 692, 667, 618, 570, 526. LRMS (EI): m/z (%) 252 (20)
[M*], 209 (31), 165 (16), 128 (11), 115 (100), 91 (35), 77 (24), 65 (11), 53 (10). HRMS (ESI): 72/
275.1403 [275.1406 berechnet fir C,;H,,NaO* (M+Na*)].

[em™] =

8-Isopropyl-7-methyl-3,4,4a,5-tetrahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-94n)

C45H220
218.33

)

Ag[SbF(] (1.1 mg, 3.34 pmol, 5 mol%) wurde zu einer Losung aus (Ph;P)AuCl (3.3 mg,
6.68 pmol, 10 mol%) in 0.3 mL trockenem CH,CI, gegeben und diese darauthin unter Aus-
schluss von Licht fiir 15 min bei Raumtemperatur geriithrt. Anschlieffend filtrierte man die so
erhaltene Katalysatorlosung iiber Celite® direkt zu einer auf 0°C gekiihlten Losung aus
5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43n (19.4 mg, 66.8 pmol, 1Aq.) und i-PrOH (4.4 mg, 73.5 pmol,
1.1 Aq.) in 0.1 mL trockenem CH,CI,. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 h bei 0 °C und fiir
weitere 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor man das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernte. Der Riickstand wurde in 6.6 mL. Methanol aufgenommen, mit 7 mL einer
Mischung aus Methanol und konz. HCI (9:1) versetzt und fir 10 min bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Reaktionslosung wurde darauthin durch vorsichtige Zugabe von gesittigter,
wissriger NaHCO;-Losung neutralisiert und die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O
extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 100:0 — 98:2) lieferte Produkt 3-94n
(3.7 mg, 16.9 pmol, 25%) als gelbliches Ol.

DC: R, = 0.36 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.83
(t, 7 = 2.2 Hz, 1H), 3.37 (hept, 7 = 7.0 Hz, 1H), 2.51 (dd, 7 = 15.3, 7.8 Hz, 1H), 2.46 — 2.39 (m,

237



SYNTHESEVORSCHRIFTEN

1H), 2.24 (s, 3H), 2.15 — 2.04 (m, 2H), 2.02 - 1.94 (m, 1H), 1.86 — 1.76 (m, 2H), 1.37 - 1.27 (m,
2H), 1.24 - 1.12 (m, 2H), 1.01 (d, 7 = 6.9 Hz, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] =
202.5, 148.8, 147.8, 126.9, 118.2, 36.3, 35.0, 34.2, 33.5, 29.9, 28.7, 26.7, 25.8, 21.6, 21.3. IR
(film): v, [em™] = 2925, 2855, 1715, 1667, 1558, 1461, 1447, 1427, 1379, 1356, 1333, 1277,
1259, 1226, 1183, 1149, 1087, 1020, 962, 945, 926, 908, 886, 865, 849, 803, 688, 621, 588, 515.

trans-4a-Trimethylsilyloxy-6-isopropyl-7-vinyliden-1,2,3,4,4a,7,8,8a-octahydro-

naphthalen (3-98)
Me,Sio
C1gH3,0Si
. c 290.52

f X

(Ph,P)AuCl (1.7 mg, 3.44 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl;;] (2.1 mg, 3.44 pmol, 5 mol%)
wurden nacheinander bei 0°C zu einer Losung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43n (20.0 mg,
68.8 ymol, 1 Aq.) in 0.34 mL CH,CI, gegeben. Nach Riihren bei 0°C fiir 6 h wurde das
Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE). Man

erhielt Hydronaphthalen 3-98 (12.4 mg, 42.7 ymol, 62%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.76 (PE) [UV] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.44 (s, 1H), 4.93 —
4.84 (m, 2H), 2.50 (hept, 7 = 6.9 Hz, 1H), 2.43 (tt, 7 = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 2.01 — 1.94 (m, 1H),
1.83 — 1.75 (m, 1H), 1.74 — 1.67 (m, 3H), 1.50 — 1.44 (m, 1H), 1.35 - 1.20 (m, 4H), 1.07 (d, 7 =
6.9 Hz, 3H), 1.05 (d, 7 = 6.8 Hz, 3H), 0.06 (s, 9H). BC-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] =
207.0, 141.6, 128.1, 102.5, 76.7, 70.5, 43.7, 39.5, 30.7, 30.2, 27.5, 26.4, 22.6, 22.2, 21.7, 2.6.

Allgemeine Arbeitsvorschrift O zur Synthese allylischer Iodide (Kaskadenreaktion I):
8-(Iodomethyl)-3,4,4a,5-tetrahydro-1H-benzo[7]annulen-6(2 H)-on (3-105)

302.15

0]

Unter Lichtausschluss wurden NIS (47.3 mg, 210 pmol, 2 Aq.), (Ph,P)AuCl (2.6 mg, 5.25 pmol,
5 mol%) und Na[Me;NB,Cl;;] (3.2 mg, 5.25 pmol, 5 mol%) nacheinander zu einer Losung aus
5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43h (26.1 mg, 105 ymol, 1 Aq.) in 0.53 mL trockenem CH,CI, bei 0 °C

gegeben. Nach Rithren bei dieser Temperatur fir 30 h wurde das Reaktionsgemisch auf
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Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 95:5 — 90:10),
worauthin man Iodid 3-105 (16.5 mg, 54.6 umol, 52%) als gelbes Ol isolierte.

DC: R, = 0.17 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 6.12
(s, 1H), 5.76 — 5.72 (m, 1H), 3.97 (dd, 7= 8.9, 0.5 Hz, 1H), 3.92 (dd, 7 = 8.9, 0.4 Hz, 1H), 2.71 —
2.60 (m, 2H), 2.60 — 2.51 (m, 1H), 2.51 — 2.43 (m, 1H), 2.36 — 2.25 (m, 1H), 1.86 — 1.73 (m, 3H),
1.55 - 1.32 (m, 3H). ®*C-NMR (151 MHz, CDCL,): 5 [ppm] = 199.6, 158.4, 148.1, 127.3, 121.6,
48.0, 37.7, 36.4, 32.4, 25.7, 23.7, 12.0. IR (film): v, [em™] = 2927, 2855, 1647, 1579, 1445,
1348, 1276, 1233, 1203, 1158, 1119, 1032, 978, 947, 919, 860, 808, 694, 665, 542, 493. LRMS
(ESD): m/z (%) 303 (100) [M+H*]. HRMS (APCI): m/> 301.0086 [301.0084 berechnet fiir
C,H,, 10" (M-I)].

5-Hexyl-3-(iodomethyl)cyclohepta-2,4-dienon (3-106)

I
C14H2110
332.22
O
Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift O wurde, ausgehend von 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43k,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 98:2 — 95:5) Iodid 3-106 als dunkel-

gelbes Ol isoliert (73%).

DC: R, = 0.25 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 6.18
(s, 1H), 5.79 (d, 7 = 1.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 2H), 2.61 — 2.55 (m, 2H), 2.41 — 2.35 (m, 2H), 2.31 -
2.26 (m, 2H), 1.55 — 1.45 (m, 2H), 1.38 — 1.28 (m, 6H), 0.90 (t, 7 = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (101
MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 200.8, 156.7, 149.6, 127.5, 123.4, 41.0, 40.7, 31.8, 29.1, 27.9, 26.7,
22.7, 14.2, 11.3. IR (film): v, [em™] = 2953, 2925, 2854, 1652, 1638, 1579, 1458, 1432, 1396,
1377, 1338, 1272, 1234, 1157, 1125, 1091, 935, 861, 660, 522. LRMS (ESI): 72/% (%) 333 (100)
[M+H*]. HRMS (APCI): 72/% 333.0694 [333.0710 berechnet fiir C,,H,,10* (M+H?)].
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3-(Iodomethyl)-5-phenylcyclohepta-2,4-dienon (3-107)

|
O C14H1310
324.16

@)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift O wurde, ausgehend von 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-43I,
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 95:5 — 90:10) Iodid 3-107 als gelber
Feststoft isoliert (74%).

DC: R;= 0.14 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.50
— 7.45 (m, 2H), 7.45 — 7.34 (m, 3H), 6.29 (s, 1H), 6.28 (d, 7 = 1.1 Hz, 1H), 4.06 (s, 2F), 2.94 —
2.88 (m, 2H), 2.79 — 2.73 (m, 2H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 200.5, 153.0, 149.2,
141.8, 128.9, 128.9, 128.0, 126.6, 125.4, 41.4, 26.6, 11.0. IR (film): v, [cm™] = 3079, 3054,
3027, 2959, 2925, 2852, 1645, 1623, 1596, 1568, 1493, 1446, 1433, 1379, 1331, 1274, 1209,
1157, 1124, 1101, 1079, 1024, 1000, 946, 913, 865, 805, 762, 696, 657, 539, 491, 460, 420.
LRMS (ESI): 7/ (%) 325 (100) [M+H*]. HRMS (APCI): /2 325.0075 [325.0084 berechnet fiir
C,,H,,JO* (M+H")].

trans-cis-4a-Triethylsilyloxy-4-isopropoxy-4-methyl-2,3-dimethylendecahydro-
naphthalen (3-109)

~Oi-Pr

364.64

;

PtCl, (2.1 mg, 7.82 pmol, 10 mol%) und 1,5-Cyclooctadien (6.8 mg, 62.6 pmol, 0.8 Aq.) wurden
nacheinander zu einer Lésung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-59 (23.8 mg, 78.2 pmol, 1 Aq.) in
0.4 mL Toluol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 40 °C erwirmt und fiir 6 h bei dieser

Temperatur geriihrt, bevor man es auf Kieselgel aufzog und siulenchromatographisch reinigte

(PE). Hydronaphthalen 3-109 (7.0 mg, 19.2 pmol, 25%) wurde als gelbliches Ol erhalten.

DC: R, = 0.48 (CH) [UV] [CAM]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 5.25 (d, 7 = 1.5 Hz,
1H), 4.88 (d, 7 = 1.5 Hz, 1H), 4.83 (t, 7 = 2.5 Hz, 1H), 4.66 (t, 7 = 2.4 Hz, 1H), 3.61 (hept, 7 =
6.1 Hz, 1H), 2.23 (tt, 7 = 12.9, 2.3 Hz, 1H), 2.17 - 2.09 (m, 1H), 1.92 (dd, 7 = 13.0, 3.8 Hz, 1H),
1.75 (td, 7 = 14.0, 4.6 Hz, 1H), 1.67 — 1.55 (m, 3H), 1.53 — 1.44 (m, 1H), 1.34 — 1.28 (m, 1H),
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1.28 — 1.21 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.02 (d, 7 = 6.0 Hz, 3H), 0.98 (d, 7 = 6.2 Hz, 3H), 0.94 (t, 7 =
7.9 Hz, 9H), 0.64 (q, 7 = 7.9 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 151.8, 150.3,
112.9, 109.0, 81.5, 81.2, 64.4, 38.6, 37.5, 30.3, 29.0, 25.6, 25.5, 24.7, 22.5, 16.6, 7.7, 7.6.
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2.2.3. Kaskadenreaktion II: Carbocyclisierung/Pinakol-Umlagerung

2,2-Dimethyl-5-(3-phenylprop-2-in-1-yl)-2,5-dihydrofuran (3-110)

— V4 C15H160
""" o 212.29

Ag[SbF] (1.6 mg, 4.69 pmol, 5 mol%) wurde zu einer Losung aus (Ph;P)AuCl (4.6 mg,
9.37 pmol, 10 mol%) in 0.3 mL trockenem CH,Cl, gegeben und diese darauthin unter Aus-
schluss von Licht fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieffend filtrierte man die so
erhaltene Katalysatorlésung iiber Celite® direkt zu einer Losung aus 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-70a
(19.9 mg, 93.7 pmol, 1Aq.) und i-PrOH (11.3 mg, 187 pmol, 2 Aq.)in 0.17 mL trockenem
CH,CI,. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschliefend auf
Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 99:1). Man erhielt
Dihydrofuran 3-110 (13.1 mg, 61.7 pmol, 66%) als gelbliches Ol

DC: R, = 0.38 (PE/EtOAc 95:5) [UV] [CAM]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 7.43 —
7.37 (m, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 3H), 5.86 — 5.83 (m, 2H), 5.02 (ddd, 7= 7.1, 4.6, 0.9 Hz, 1H), 2.78
(dd, 7 = 16.6, 4.6 Hz, 1H), 2.60 (dd, 7 = 16.6, 7.4 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.32 (s, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCL,):  [ppm] = 136.6, 131.8, 128.3, 127.8, 127.3, 123.9, 88.5, 86.5, 83.6, 82.5,
29.3,28.2, 28.0.

Allgemeine Arbeitsvorschrift P zur Synthese der Carbocyclen 3-111 (Kaskadenreaktion II):
1-Methyl-2-methylene-3-phenylcyclopent-3-encarbaldehyd (3-111b)

O
H O C14H140
Q 198.26

(IPr)AuCl (2.1 mg, 3.41 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,Cl,;] (2.1 mg, 3.41 pmol, 5 mol%)
wurden nacheinander zu einer Losung aus 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71b (21.3 mg, 68.2 pmol,
1 Aq.) und i-PrOH (4.5 mg, 75.0 pmol, 1.1 Aq.) in 0.34 mL trockenem CH,Cl, gegeben. Nach
Riihren bei Raumtemperatur fiir 2 h wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen und
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,0 99:1 — 98:2). Man erhielt Produkt 3-111b
(8.7 mg, 43.9 pmol, 64%) als gelbliches Ol.
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DC: R; = 0.43 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCIL,): 6 [ppm]
= 9.42 (s, 1H), 7.41 — 7.29 (m, SH), 6.15 (dd, 7 = 4.2, 2.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 1H), 4.90 (d, 7 = 0.7
Hz, 1H), 3.09 (dd, 7 = 18.3, 2.8 Hz, 1H), 2.39 (dd, 7 = 18.3, 2.7 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H). *C-NMR
(101 MHz, CDCL): & [ppm] = 199.7, 154.2, 144.9, 135.3, 134.7, 128.5, 128.3, 127.9, 106.8, 57.4,
39.6, 21.2. IR (film): v, [em™'] = 3081, 3056, 3032, 2967, 2927, 2845, 2805, 2708, 1722, 1614,
1491, 1445, 1370, 1329, 1304, 1259, 1179, 1109, 1074, 1031, 1001, 973, 947, 917, 882, 810, 771,
741, 727, 700, 668. LRMS (EI): m/z (%) 198 (12) [M*], 183 (16), 170 (100), 155 (71), 141 (32),
128 (25), 115 (24), 91 (14), 77 (10), 51 (9). HRMS (APCI): m/z 199.1123 [199.1117 berechnet
fiir C,,H,,0" (M+H")].

1-(1-Methyl-2-methylen-3-phenylcyclopent-3-en-1-yl)ethanon (3-111c¢)

O
O C15H160
Q 212.29

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-111c als gelbliches Ol erhalten (81%).

DC: R;= 0.37 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
=743 -7.29 (m, SH), 6.17 (dd, 7 = 4.2, 2.4 Hz, 1H), 5.13 (s, 11), 4.81 (s, 1), 2.96 (dd, 7= 18.7,
2.8 Hz, 1H), 2.45 (dd, 7 = 18.7, 2.7 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.36 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL,): 6 [ppm] = 208.8, 157.4, 145.6, 135.5, 134.5, 128.5, 128.2, 127.9, 105.8, 58.6, 43.2, 24.5,
23.8. IR (film): v, [em™] = 3055, 2970, 2926, 2852, 1704, 1626, 1491, 1444, 1371, 1352, 1301,
1255, 1195, 1156, 1110, 1074, 1032, 1000, 971, 880, 812, 772, 736, 703, 678, 654, 604, 529, 505.
LRMS (ED): m/2 (%) 212 (57) [M], 197 (10), 170 (100), 169 (70), 154 (73), 128 (32), 115 (21), 91
(12), 77 (9), 65 (9). HRMS (APCI): m/> 213.1280 [213.1274 berechnet fiir C,;H,,O" (M+H")).

(1-Methyl-2-methylencyclopent-3-en-1-yl)phenylmethanon (3-111d)

0]
C14H140
198.26

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-111d als gelbliches Ol erhalten (31%).
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DC: R;= 0.50 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § [ppm]
=7.77 -7.72 (m, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 1H), 7.38 — 7.30 (m, 2H), 6.42 — 6.37 (m, 1H), 6.24 — 6.19
(m, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 3.18 (d, 7 = 18.5 Hz, 1H), 2.53 — 2.43 (m, 1H), 1.38 (s, 3H).
BC-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 202.3, 160.4, 136.2, 135.7, 133.6, 132.3, 128.8, 128.2,
106.2, 56.1, 47.3, 27.6. IR (film): v,,. [cm™] = 3061, 2967, 2925, 2854, 1720, 1676, 1631, 1598,
1578, 1448, 1371, 1265, 1195, 1182, 1159, 1083, 1030, 1002, 981, 964, 874, 828, 797, 778, 767,
712, 692, 630. LRMS (EI): m/z (%) 198 (4) [M*], 105 (100), 91 (9), 77 (42), 51 (11). HRMS
(ESI): 72/2 199.1119 [199.1117 berechnet fiir C,H,;O" (M+H")].

(1-Methyl-2-methylen-3-phenylcyclopent-3-en-1-yl)phenylmethanon (3-111e)

(@]
O C2oH150
O 274.36

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-111e als gelbliches Ol erhalten (52%).

DC: R, = 0.38 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): ¢ [ppm]
=7.40 - 7.36 (m, 4H), 7.36 — 7.30 (m, 5H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 5.64 (ddd, 7 = 4.4, 3.8, 1.0 Hz,
1H), 5.49 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 3.21 (dd, 7 = 21.8, 3.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, 7 = 21.8, 4.3 Hz, 1H),
1.59 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): 5 [ppm] = 208.3, 148.4, 143.8, 141.1, 140.9, 129.0,
128.9, 128.4, 127.7, 127.3, 126.4, 123.4, 117.9, 60.2, 39.6, 23.4. IR (film): v, [cm™] = 3056,
3023, 2981, 2933, 1717, 1598, 1580, 1491, 1444, 1396, 1371, 1352, 1320, 1262, 1239, 1184,
1156, 1117, 1085, 1075, 1028, 1013, 962, 908, 877, 814, 760, 733, 698, 680, 542, 492. LRMS
(ED): m/z (%) 274 (70) [M*], 259 (100), 246 (32), 231 (85), 215 (80), 202 (33), 189 (11), 167 (14),
155 (30), 142 (40), 128 (40), 115 (94), 91 (30), 77 (35), 63 (17), 51 (23). HRMS (ESI): m/=
297.1248 [297.1250 berechnet fiir C,,H ;NaO* (M+Na*)].
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(1,3-Dimethyl-2-methylencyclopent-3-en-1-yl)phenylmethanon (3-111f)

(@]
C15H160
O 212.29

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-111f als farbloses Ol erhalten (55%).

DC: R;= 0.45 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,): d [ppm]
=7.30 - 7.25 (m, 2H), 7.25 - 7.21 (m, 1H), 7.14 - 7.10 (m, 2H), 5.49 — 5.45 (m, 2H), 5.32 (s,
1H), 2.95 (d, 7 = 21.2 Hz, 1H), 2.81 (d, 7 = 21.1 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). "C-NMR
(151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 208.6, 149.3, 143.9, 133.9, 128.8, 127.1, 126.5, 122.1, 113.5, 60.2,
39.2, 23.2, 20.7. IR (film): v [em™] = 3058, 3025, 2981, 2936, 2874, 1719, 1676, 1600, 1491,
1445, 1399, 1371, 1319, 1266, 1201, 1074, 1057, 1028, 969, 897, 809, 785, 761, 700, 671, 634,
559, 538. LRMS (EI): m/z (%) 212 (20) [M"], 197 (88), 169 (100), 154 (39), 141 (38), 129 (53),
115 (30), 105 (31), 91 (30), 77 (26), 65 (9), 51 (14). HRMS (ESI): m/> 235.1089 [235.1093
berechnet fiir C,;H,(NaO* (M+Na")].

cis-3a,8a-Dimethyl-3-methylen-3,3a,6,7,8,8a-hexahydroazulen-4(5H)-on (3-111m)

0]
3 C13H4g0
190.28

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-111m als farbloses Ol erhalten (30%).

DC: R;= 0.47 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § [ppm]
=6.20 (d, 7= 5.6 Hz, 1H), 5.98 (dd, 7 = 5.6, 1.2 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.67 (dd, 7 = 1.4, 0.8 Hz,
1H), 2.69 (ddd, 7 = 13.1, 11.0, 3.3 Hz, 1H), 2.22 - 2.14 (m, 1H), 1.75 - 1.65 (m, 3H), 1.61 — 1.50
(m, 1H), 1.39 - 1.28 (m, 2H), 1.20 (s, 3H), 1.01 (s, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCI,): § [ppm]
= 212.4, 1593, 147.6, 131.5, 106.8, 63.0, 52.8, 39.7, 38.6, 28.0, 27.1, 25.8, 19.0. IR (film): v, _
[em™] = 3081, 3051, 2927, 2860, 1697, 1628, 1442, 1383, 1324, 1224, 1178, 1097, 1076, 1063,
989, 872, 819, 804, 597. LRMS (EL): /2 (%) 190 (4) [M], 175 (5), 162 (14), 147 (100), 133 (42),
119 (69), 105 (91), 91 (93), 77 (29), 65 (16), 55 (14). HRMS (ESI): m/z 191.1429 [191.1430
berechnet fiir C;H,,O" (M+H?)].
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cis-2,3a,8a-Trimethyl-3-methylen-3,3a,6,7,8,8a-hexahydroazulen-4(5H)-on (3-111n)

O

3 C14H200
| 204.31

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-111n als gelbliches Ol erhalten (76%).

DC: R; = 0.50 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 5.72 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.65 (d, 7 = 1.6 Hz, 1H), 2.55 (ddd, 7 = 13.1, 10.9, 3.3 Hz, 1H), 2.19
~2.11 (m, 1H), 1.82 (d, 7 = 1.4 Hz, 3H), 1.69 — 1.48 (m, 4H), 1.37 — 1.26 (m, 2H), 1.19 (s, 3H),
0.97 (s, 3H). BC-NMR (101 MHz, CDCL,): & [ppm] = 212.6, 160.2, 144.0, 137.7, 104.2, 63.9,
50.2,39.7, 38.5, 28.1, 27.1, 25.8, 19.1, 12.8. IR (film): v, [cm™'] = 3083, 2973, 2925, 2859, 1695,
1619, 1440, 1405, 1380, 1347, 1323, 1290, 1256, 1222, 1205, 1167, 1141, 1097, 1063, 1035, 990,
955, 911, 868, 836, 724, 661, 615, 593, 554, 539, 477, 451. LRMS (EI): m/z (%) 204 (33) [M7],
189 (4), 176 (7), 161 (100), 147 (28), 133 (47), 119 (72), 105 (76), 91 (34), 77 (22), 65 (10), 55
(16). HRMS (ESI): 7/ 227.1403 [227.1406 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na")].

Tabelle 2 Zuordnung NMR-spektroskopischer Signale zu Struktur 3-111n.

O 4 13
4 =z
Z_K10
6 B
7 12
Nr. 'H [ppm] “C [ppm] | Nr. 'H [ppm] 5C [ppm]
: - 50.2 8 5.72 (s, 1H) 144.0
2 - 63.9 9 - 137.7
3 - 212.6 10 : 160.2
2.55 (ddd, 1H)
+ 2.19-2.11 (m, 1H) 39.7 1 1.19 (s, 3H) 19.1
1.69 — 1.48 (m, 1H)
g 1.37 - 1.26 (m, 1H) 2B 12 0.97 (s, 3H) 28.1
491 (s, 1H)
6 1.69 — 1.48 (m, 2H) 25.8 13 e L042
1.69 - 1.48 (m, 1H)
7 137 -1.26 (m, 1H) 38.5 14 1.82 (d, 3H) 12.8
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cis-2-Ethyl-3a,8a-dimethyl-3-methylen-3,3a,6,7,8,8a-hexahydroazulen-4(5H)-on (3-1110)

(@)
S C45H220
218.33

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift P wurde nach sidulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 100:0 — 99:1 — 98:2) Produkt 3-1110 als gelbliches Ol erhalten (89%).

DC: R; = 0.46 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCIL,): 5 [ppm]
=572 d, 7 = 1.3 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.63 (d, 7 = 1.6 Hz, 1H), 2.58 (ddd, 7 = 13.1, 11.0, 3.3
Hz, 1H), 2.24 - 2.12 (m, 3H), 1.73 = 1.62 (m, 3H), 1.56 — 1.49 (m, 1H), 1.37 — 1.28 (m, 2H), 1.20
(s, 3H), 1.17 (¢, ¥ = 7.5 Hz, 3H), 0.98 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 212.6,
159.4, 143.6, 142.0, 103.9, 64.1, 50.1, 39.7, 38.6, 28.3, 27.1, 25.8, 20.1, 19.1, 12.2. IR (film): v,
[em™'] = 3082, 2966, 2927, 2861, 1697, 1619, 1455, 1441, 1382, 1347, 1323, 1281, 1258, 1220,
1205, 1165, 1141, 1097, 1063, 989, 954, 911, 868, 834, 589. LRMS (EL): 7/z (%) 218 (25) [M7],
203 (96), 189 (72), 175 (72), 161 (67), 147 (56), 135 (42), 119 (64), 105 (90), 93 (100), 91 (80), 81
(82), 67 (38), 55 (61). HRMS (ESI): m/z 241.1557 [241.1563 berechnet fir C,H,,NaO’
(M+Na*)).

cis-3a,8a-Dimethyl-3-methylen-2-phenyl-3,3a,6,7,8,8a-hexahydroazulen-4(5 H)-on

(3-1111)
O
i 266.38

(IMes)AuCl (1.6 mg, 3.03 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,;] (1.8 mg, 3.03 pmol, 5 mol%)
wurden nacheinander zu einer auf 60 °C erwirmten Losung aus 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-711
(23.1mg, 60.7 umol, 1Aq.) und i-PrOH (4.0 mg, 66.8 pmol, 1.1Aq.) in 0.30 mL 1,2-
Dichlorethan gegeben. Nach Riithren bei 60 °C fir 22 h wurde das Reaktionsgemisch auf

Kieselgel aufgezogen und sidulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,0O 99:1 — 98:2). Man
erhielt Hydroazulen 3-1111 (8.1 mg, 30.4 pmol, 50%) als gelbes Ol.

DC: R; = 0.46 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCIL,): 6 [ppm]
=742 -731 (m, 5H), 6.07 (d, 7= 1.2 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.82 (d, 7 = 1.6 Hz, 1H), 2.78 (ddd,
7=13.1,11.0, 3.3 Hz, 1H), 2.30 — 2.23 (m, 1H), 1.82 — 1.58 (m, 4H), 1.47 — 1.34 (m, 2H), 1.30
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(s, 3H), 1.10 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 212.0, 157.5, 145.7, 143.2, 135.6,
128.6, 128.2, 128.0, 107.3, 64.5, 50.6, 39.9, 38.5, 28.1, 27.2, 25.9, 18.9. IR (film): v,
3080, 3055, 3029, 2925, 2860, 1695, 1623, 1575, 1492, 1443, 1381, 1367, 1347, 1322, 1291,
1259, 1216, 1195, 1172, 1156, 1131, 1112, 1096, 1063, 1031, 989, 953, 911, 879, 828, 773, 737,
721, 699, 671, 647, 607, 563, 537, 510, 473. LRMS (EL): m/z (%) 266 (70) [M*], 251 (24), 238
(25), 223 (95), 209 (33), 195 (51), 181 (68), 167 (75), 165 (100), 152 (36), 128 (19), 115 (26), 91
(18), 77 (15), 55 (22). HRMS (APCI): m/2 267.1737 [267.1743 berechnet fiir C,,H,;0* (M+H")].

[em] =
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2.2.4. Kaskadenreaktion III: Heterocyclisierung/Allen-En-Carbocyclisierung

Allgemeine Arbeitsvorschrift Q zur Synthese der Carbocyclen 3-112 und 3-115 (Kaskadenre-
aktion III):
(3-Isopropyl-2,2-dimethyl-5-methylencyclopent-3-en-1-yl)phenylmethanon (3-112g)

(IPr)AuCl (2.4 mg, 3.89 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,Cl,;] (2.3 mg, 3.89 pmol, 5 mol%)
wurden nacheinander zu einer Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70g (19.8 mg, 77.8 pmol,
1 Aq.) und i-PrOH (9.4 mg, 156 pmol, 2 Aq.) in 0.39 mL trockenem CH,CI, gegeben. Nach
Riihren bei 45 °C fir 2 h wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen und siulen-
chromatographisch gereinigt (PE/Et,0 99:1 — 98:2). Man erhielt Produkt 3-112g (14.6 mg,
57.4 pmol, 74%) als gelbliches Ol.

DC: R;= 0.51 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 8.02 - 7.96 (m, 2H), 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 4.95 (d, 7 = 2.2 Hz,
1H), 4.56 (d, 7 = 1.6 Hz, 1H), 4.51 (¢, 7 = 2.0 Hz, 1H), 2.31 (hept, 7 = 6.7 Hz, 1T), 1.28 (s, 3H),
1.14 (d, 7 = 6.8 Hz, 3H), 1.13 (d, 7 = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (s, 311). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): §
[ppm] = 200.9, 166.6, 152.4, 139.1, 133.0, 128.8, 128.7, 125.3, 104.1, 61.1, 51.2, 29.0, 26.3, 24.5,
24.4, 23.0. IR (film): v, [em™] = 3055, 2960, 2929, 2868, 1679, 1630, 1596, 1579, 1464, 1446,
1382, 1364, 1331, 1305, 1264, 1208, 1180, 1160, 1090, 1041, 1020, 1001, 954, 929, 878, 859,
844, 781, 740, 694, 675, 572. LRMS (EI): m/> (%) 254 (6) [M"], 239 (4), 211 (10), 149 (11), 119
(4), 105 (100), 91 (7), 77 (28), 51 (4). HRMS (ESI): m/z 277.1560 [277.1563 berechnet fiir
C,H,,NaO* (M+Na*)].
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Tabelle 3 Zuordnung NMR-spektroskopischer Signale zu Struktur 3-112g.

Nr. 'H [ppm] “C [ppm] | Nr. 'H [ppm] "*C [ppm]
1 6.01 (s, 1H) 125.3 9 - 139.1
2 - 152.4 10 1?2 Egz igg 104.1
3 - 166.6 11 231 (hept, 1H) 26.3
4 - 51.2 12 1.13 (d, 3H) 24.5
5 4.51 (t, 1H) 61.1 13 1.14 (d, 3H) 244
6 1.28 (s, 3H) 29.0 14 8.02 — 7.96 (m, 2H) 128.7
7 0.95 (s, 3H) 23.0 15 7.51 - 7.45 (m, 2H) 128.8
8 - 200.9 16 7.61 - 7.54 (m, 1H) 133.0

trans-(7a-Methyl-2-methylen-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1-yl)phenylmethanon

(3-112h)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-112h als gelbliches Ol erhalten (71%).

DC: R; = 0.48 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCIL,): 6 [ppm]
= 8.02 — 7.94 (m, 2H), 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.52 — 7.44 (m, 2H), 5.88 (d, 7 = 1.4 Hz, 1H), 4.99 (d,
7= 1.6 Hz, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.52 (t, 7 = 1.9 Hz, 1H), 2.41 (ddd, 7 = 13.8, 4.2, 2.0 Hz, 1H), 2.18
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(td, 7= 13.5, 4.7 Hz, 1H), 1.82 — 1.74 (m, 1H), 1.55 — 1.42 (m, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.27 — 1.16 (m,
2H). BC-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 200.8, 157.5, 152.4, 139.1, 133.0, 128.7, 128.7,
125.3, 104.2, 61.9, 50.8, 35.2, 27.3, 26.9, 25.4, 22.0. IR (film): v, [cm™'] = 3055, 2929, 2856,
1678, 1633, 1596, 1579, 1543, 1445, 1354, 1330, 1305, 1283, 1262, 1246, 1206, 1180, 1165,
1113, 1085, 1017, 1001, 981, 957, 933, 900, 867, 834, 811, 789, 735, 691, 675, 616, 602, 577,
536. LRMS (ED): m/> (%) 252 (14) [M], 237 (7), 165 (4), 147 (24), 119 (5), 105 (100), 91 (9), 77
(31), 51 (6). HRMS (ESI): m/= 275.1406 [275.1406 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na").

trans-2-Chlorophenyl-(7a-methyl-2-methylen-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1-yl)-
methanon (3-112j)

C1gH1CIO
286.80

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-112j als weifier, kristalliner Feststoff erhalten (53 %).

DC: R, = 0.42 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): ¢ [ppm]
=7.49 - 7.44 (m, 1H), 7.44 - 7.41 (m, 1H), 7.41 — 7.36 (m, 1H), 7.35 - 7.30 (m, 1H), 5.81 (d, 7 =
1.1 Hz, 1H), 4.96 (d, 7 = 1.9 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.53 (t, = 2.0 Hz, 1H), 2.45 — 2.37 (m, 1H),
2.17 (td, 7 = 13.5, 4.7 Hz, 1H), 1.86 — 1.78 (m, 1H), 1.74 (td, 7 = 12.6, 4.2 Hz, 1H), 1.64 - 1.50
(m, 2H), 1.46 — 1.39 (m, 1H), 1.38 — 1.28 (m, 1H), 1.22 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6
[ppm] = 203.2, 158.0, 151.7, 140.9, 131.8, 131.6, 130.9, 129.8, 127.0, 124.7, 104.4, 65.6, 51.4,
35.2, 27.6, 26.9, 25.6, 22.2. IR (film): v, [cm™] = 3054, 2930, 2855, 1795, 1689, 1616, 1567,
1534, 1455, 1433, 1366, 1360, 1341, 1330, 1310, 1289, 1259, 1246, 1206, 1172, 1159, 1114,
1086, 1053, 1032, 997, 978, 960, 934, 915, 903, 890, 850, 838, 809, 756, 740, 698, 667, 655, 616,
567, 526, 489, 465, 438, 421. LRMS (EI): m/z (%) 286 (8) [M*], 271 (4), 251 (11), 147 (18), 141
(32), 139 (100), 111 (13), 91 (6), 51 (2). HRMS (ESI): m/= 309.1006 [309.1017 berechnet fiir
C,sH,,CINaO" (M+Na")].
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trans-(7a-Methyl-2-methylen-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1-yl)naphthalen-1-
ylmethanon (3-112k)

C22H220
302.41

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-112k als gelbliches Ol erhalten (64%).

DC: R;= 0.44 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
- 8.64 (d, 7= 8.5 Hz, 1H), 8.00 (d, 7= 8.2 Hz, 1H), 7.92 (d, 7= 7.2 Hz, 1H), 7.90 — 7.86 (m, 1H),
7.63 - 7.49 (m, 3H), 5.90 (s, 1H), 5.05 (d, 7 = 1.7 Hz, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.61 (t, 7 = 1.9 Hz, 1H),
243 (dd, 7=13.6, 2.1 Hz, 1H), 2.19 (td, 7 = 13.4, 4.7 Hz, 1H), 1.85 — 1.78 (m, 1H), 1.74 (td, 7 =
12.5, 5.0 Hz, 1H), 1.54 — 1.41 (m, 2H), 1.39 — 1.31 (m, 2H), 1.30 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL): & [ppm] = 204.0, 157.9, 152.1, 137.9, 134.3, 132.9, 130.4, 128.6, 128.2, 128.1, 126.6,
126.2, 125.0, 124.3, 104.3, 64.9, 51.7, 35.4, 27.7, 26.9, 25.5, 22.1. IR (film): v, [cm™] = 3081,
3045, 2928, 2856, 1680, 1633, 1593, 1574, 1507, 1459, 1441, 1372, 1310, 1284, 1260, 1228,
1213, 1172, 1143, 1093, 1025, 975, 955, 929, 899, 881, 869, 807, 781, 769, 750, 735, 681, 660,
602, 562, 506, 446. LRMS (EI): m/z (%) 302 (2) [M*], 274 (24), 259 (3), 155 (100), 147 (7), 127
(53), 77 (6). HRMS (ESI): /2 325.1559 [325.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na*)].

trans-(3,7a-Dimethyl-2-methylen-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1-yl)phenyl-
methanon (3-112I)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-1121 als gelbliches Ol erhalten (76%).

DC: R;= 0.47 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDC,): 6 [ppm]
= 8.00 — 7.94 (m, 2H), 7.61 — 7.53 (m, 1H), 7.52 — 7.43 (m, 2H), 4.93 (dd, 7 = 2.0, 0.8 Hz, 1H),
4.59 (dd, 7= 1.5, 0.9 Hz, 1H), 4.50 (t, 7 = 1.8 Hz, 1H), 2.56 — 2.46 (m, 1H), 2.06 (td, 7 = 13.5, 4.1
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Hz, 1H), 1.81 — 1.75 (m, 1H), 1.75 (d, 7 = 1.3 Hz, 3H), 1.55 — 1.46 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.28 —
1.12 (m, 3H). ®C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 201.3, 154.5, 150.8, 139.2, 132.9, 129.6,
128.7, 128.7, 102.0, 61.6, 49.8, 35.2, 26.9, 25.5, 24.6, 22.4, 9.9. IR (film): v, [em™] = 3083,
3061, 2928, 2856, 1681, 1623, 1596, 1579, 1446, 1372, 1326, 1295, 1252, 1206, 1178, 1156,
1122, 1101, 1075, 1012, 982, 947, 896, 847, 814, 764, 708, 692, 654, 633, 601, 557, 534. LRMS
(ED): m/> (%) 266 (10) [M*], 161 (100), 146 (9), 131 (5), 119 (11), 105 (81), 91 (9), 77 (37), 51 (6).
HRMS (ESI): /2 289.1559 [289.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na").

trans-1-(3,7a-Dimethyl-2-methylen-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1-yl)ethanon
(3-112n)

C14H200
204.31

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-112n als farbloses Ol erhalten (82%, d.r. = 5.5:1).

DC: R, = 0.38 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,,
Hauptdiastereomer): & [ppm] = 4.89 (d, 7 = 0.9 Hz, 1H), 4.70 — 4.67 (m, 1H), 3.44 - 3.40 (m, 1H),
2.54 - 2.46 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.09 — 2.00 (m, 1H), 1.89 — 1.80 (m, 1H), 1.70 (d, 7 = 1.4 Hz,
3H), 1.66 — 1.58 (m, 2H), 1.57 — 1.49 (m, 1H), 1.30 — 1.24 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.20 — 1.12 (m,
1H). BC-NMR (101 MHz, CDCl,, Hauptdiastercomer): & [ppm] = 209.9, 153.6, 151.3, 129.4,
102.7, 68.8, 49.0, 34.5, 30.0, 26.8, 26.3, 24.4, 22.4, 9.8. IR (film): v, [em] = 3080, 2931, 2857,
1698, 1626, 1440, 1354, 1324, 1252, 1214, 1158, 1100, 1028, 860, 802. LRMS (EI): m/> (%) 204
(13) [M], 189 (5), 161 (100), 147 (31), 133 (11), 119 (30), 105 (23), 91 (19), 77 (8), 65 (4). HRMS
(ESD): m/= 205.1587 [205.1587 berechnet fiir C,,H,,0* (M+H?)].
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trans-1-(3,7a-Dimethyl-2-methylen-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-inden-1-yl)propan-1-on
(3-1120) und
1-(1,2,3a-Trimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-3aH-inden-3-yl)propan-1-on (3-1130)

C45H220
218.33

3-1120 3-1130

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-1120 als farbloses Ol erhalten (92%, d.r. = 15:1). Eine Probe
von Bicyclus 3-1120 wurde in CDCI; gelost und fiir 24 h bei 45 °C geriihrt, was laut NMR-
spektrospkopischer Analyse eine quantitative Isomerisierung zu Cyclopentadien 3-1130

bewirkte.

3-1120 - DC: R, = 0.53 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz,
CDCl,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] = 4.87 (dd, 7 = 1.8, 0.9 Hz, 1H), 4.65 — 4.62 (m, 1H), 3.47 (t,
7=1.6 Hz, 1H), 2.60 - 2.45 (m, 2H), 2.40 — 2.28 (m, 1H), 2.04 (td, 7 = 13.5, 4.4 Hz, 1H), 1.86 —
1.78 (m, 1H), 1.69 (d, 7 = 1.4 Hz, 3H), 1.64 — 1.57 (m, 2H), 1.48 — 1.42 (m, 1H), 1.23 (s, 3H),
1.20 - 1.11 (m, 2H), 1.01 (t, 7 = 7.3 Hz, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCLl,, Hauptdiastercomer):
[ppm] = 212.3, 153.7, 151.2, 129.5, 102.3, 67.9, 49.2, 36.1, 34.8, 26.8, 26.3, 24.4, 22.5, 9.8, 7.8.
IR (film): v, [cm™] = 3081, 2969, 2933, 2858, 1716, 1699, 1624, 1547, 1457, 1444, 1412, 1373,
1343, 1249, 1167, 1155, 1140, 1107, 1064, 1031, 984, 948, 851, 809, 788, 763, 708, 670, 639.
LRMS (EI): m/z (%) 218 (10) [M"], 161 (100), 147 (24), 131 (10), 119 (23), 105 (19), 91 (16), 77
(7), 57 (20). HRMS (ESI): /2 241.1557 [241.1563 berechnet fiir C;sH,,NaO* (M+Na")].

3-1130 - "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 2.66 (q, 7 = 7.3 Hz, 2H), 2.65 — 2.60 (m, 1H),
2.42 (ddd, 7 = 13.0, 4.8, 3.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.07 (ddd, 7 = 18.3, 9.4, 4.7 Hz, 1H), 1.97 -
1.89 (m, 1H), 1.83 (d, 7= 1.4 Hz, 3H), 1.58 — 1.49 (m, 2H), 1.13 (s, 3H), 1.12 (t, 7 = 7.2 Hz, 3H),
1.09 — 0.99 (m, 1H), 0.88 — 0.79 (m, 1H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 196.9, 158.9,
152.3, 148.5, 130.4, 53.9, 37.8, 36.1, 29.4, 24.4, 21.9, 19.2, 15.3, 10.6, 8.6.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift R zur Darstellung der Cyclopentadiene 3-113 (Kaskaden-
reaktion III):
(4-Isopropyl-2,5,5-trimethylcyclopenta-1,3-dien-1-yl)phenylmethanon (3-113g)

[(2,4-t-Bu,PhO);]PAuClI (3.4 mg, 3.87 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,,] (2.3 mg, 3.87 pmol,
5 mol%) wurden nacheinander zu einer Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70g (19.7 mg,
77.4 pmol, 1Aq.) und i-PrOH (9.3 mg, 155 pmol, 2 Aq.) in 0.39 mL trockenem CH,CI,
gegeben. Nach Riihren bei 45 °C fiir 24 h wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen
und sdulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,0O 99:1 — 98:2). Man erhielt Cyclopentadien
3-113g (16.5 mg, 65.9 pmol, 84%) als gelben, kristallinen Feststoft.

DC: R, = 0.48 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): ¢ [ppm]
=7.58 = 7.54 (m, 2H), 7.50 — 7.44 (m, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 2H), 5.98 (s, 1H), 2.58 (hept, 7= 6.9
Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.36 (s, 6H), 1.18 (d, 7 = 6.8 Hz, 6H). "C-NMR (101 MHz, CDCIl,): 6
[ppm] = 194.4, 174.7, 151.4, 144.3, 142.7, 131.1, 128.4, 128.3, 126 .4, 57.2, 26.0, 24.3, 21.9, 17.2.
IR (film): v, [em] = 3059, 2958 , 2928, 2893, 2867, 1797, 1754, 1683, 1607, 1595, 1575, 1539,
1445, 1380, 1348, 1297, 1255, 1222, 1169, 1133, 1083, 1036, 1024, 1000, 973, 928, 888, 866,
800, 742, 702, 679, 617, 601, 509. LRMS (EI): m2/z (%) 254 (8) [M"], 239 (6), 211 (12), 149 (11),
119 (5), 105 (100), 77 (28), 51 (4). HRMS (ESI): m/z 277.1559 [277.1563 berechnet fiir
C,sH,,NaO* (M+Na")].

(2,3a-Dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-3aH-inden-3-yl)phenylmethanon (3-113h)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift R wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Cyclopentadien 3-113h als gelbes Ol erhalten (35%).
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DC: R;= 0.47 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCIL,): 6 [ppm]
- '"H NMR (400 MHz, CDCL,) § 7.60 — 7.54 (m, 2H), 7.50 — 7.44 (m, 1H), 7.43 — 7.37 (m, 2H),
5.87 (d, 7 = 1.7 Hz, 1H), 2.67 — 2.53 (m, 2H), 2.26 (tdd, 7 = 13.0, 5.2, 1.6 Hz, 1H), 2.07 - 1.97
(m, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.63 — 1.54 (m, 2H), 1.29 (s, 3H), 1.20 — 1.06 (m, 2H). “C-NMR (101
MHz, CDCL): 6 [ppm] = 194.3, 166.3, 151.6, 147.7, 142.5, 131.1, 128.4, 128.4, 125.3, 56.3, 38.2,
29.8, 27.0, 21.5, 18.7, 17.1. IR (film): v, [em™] = 3055, 2931, 2856, 1796, 1683, 1622, 1597,
1577, 1543, 1508, 1491, 1445, 1379, 1355, 1335, 1308, 1281, 1245, 1207, 1184, 1167, 1085,
1026, 1001, 976, 955, 934, 901, 885, 847, 802, 751, 732, 700, 680, 663, 617, 585. LRMS (EI):
m/z (%) 252 (12) [M], 237 (5), 165 (4), 147 (24), 119 (5), 105 (100), 91 (6), 77 (29), 51 (5).
HRMS (ESI): /> 253.1586 [253.1587 berechnet fiir C,;H,,0* (M+T").

Phenyl(1,2,3a-trimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-3aH-inden-3-yl)methanon (3-113])

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift R wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Cyclopentadien 3-1131 als gelbes Ol erhalten (95%).

DC: R, = 0.25 (PE/EtOAc 95:5) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.61 - 7.56 (m, 2H), 7.50 — 7.44 (m, 1H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 2.68 (ddd, 7 = 13.4, 4.1, 2.1 Hz,
1H), 2.51 (ddd, 7 = 13.0, 4.7, 3.0 Hz, 1H), 2.18 — 2.06 (m, 1H), 2.02 — 1.93 (m, 1H), 1.82 (d, 7 =
1.3 Hz, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.61 — 1.54 (m, 2H), 1.25 (s, 3H), 1.14 — 1.00 (m, 2H). C-NMR (101
MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 194.5, 157.9, 152.5, 147.3, 142.6, 131.1, 130.2, 128.5, 128.4, 55.1, 37.9,
29.1, 24.4, 21.9, 18.9, 15.6, 10.4. IR (film): v, [em™] = 3058, 2929, 2855, 1790, 1685, 1614,
1596, 1576, 1550, 1490, 1444, 1377, 1345, 1326, 1305, 1291, 1252, 1239, 1207, 1176, 1164,
1113, 1074, 1043, 1019, 1000, 969, 949, 897, 881, 848, 815, 778, 744, 722, 696, 659, 642, 618,
605, 590, 545, 522, 504. LRMS (EI): m/> (%) 266 (20) [M], 251 (15), 161 (21), 145 (7), 105
(100), 91 (7), 77 (28), 51 (4). HRMS (ESI): m/> 267.1738 [267.1743 berechnet fiir C,,H,,0"
(M+H)].
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trans-Phenyl(2,3,7a-trimethyl-5,6,7,7a-tetrahydro-1H-inden-1-yl)methanon (3-114)

[(2,4-t-Bu,PhO);]PAuClI (3.0 mg, 3.44 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,,] (2.1 mg, 3.44 pmol,
5 mol%) wurden nacheinander zu einer Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-701 (18.3 mg,
68.7 ymol, 1 Aq.) und #-BuOH (10.2 mg, 137 ymol, 2 Aq.) in 0.34 mL trockenem CH,CI,
gegeben. Nach Riihren bei 45 °C fir 2 h wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen
und sdulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,0O 99:1 — 98:2). Man erhielt Bicyclus 3-114
(15.3 mg, 57.4 pmol, 84%) als farbloses Ol.

DC: R, = 0.33 (PE/EtOAc 95:5) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm]
= 8.01 - 7.96 (m, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.53 — 7.46 (m, 2H), 5.36 (t, 7 = 3.7 Hz, 1H), 4.18 (s,
1H), 2.16 (ddd, 7 = 18.8, 7.3, 3.7 Hz, 1H), 2.10 — 1.96 (m, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.78 — 1.72 (m, 1H),
1.71 (s, 3H), 1.60 — 1.55 (m, 1H), 1.41 — 1.36 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.27 — 1.17 (m, 1H). ®C-
NMR (101 MHz, CDCly): & [ppm] = 200.5, 152.1, 138.9, 135.2, 134.7, 132.9, 128.7, 128.6,
112.8, 67.5, 44.3, 31.2, 29.0, 23.6, 18.6, 14.2, 10.2. IR (film): v, [cm™'] = 3057, 2927, 2856,
2833, 1676, 1617, 1596, 1579, 1552, 1490, 1446, 1370, 1330, 1299, 1276, 1252, 1211, 1178,
1131, 1076, 1008, 984, 947, 932, 883, 857, 842, 799, 757, 735, 692, 665, 625, 581, 529, 50L.
LRMS (ED): m/> (%) 266 (8) [M*], 161 (100), 145 (5), 133 (13), 119 (19), 105 (21), 91 (8), 77 (18),
51 (6). HRMS (ESI): 7/ 289.1556 [289.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na*)].

trans-(4,7a-Dimethyl-2,6,7,7a-tetrahydro-1H-inden-7-yl)phenylmethanon (3-115p)

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-115p als gelbes Ol erhalten (69%).

DC: R;= 0.45 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.96 - 7.89 (m, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 2H), 5.60 (s, 1H), 5.41 (d, 7 = 4.3 Hz,
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1H), 3.82 (d, 7 = 7.2 Hz, 11, 2.71 — 2.61 (m, 1FL), 2.50 — 2.38 (m, 1H), 2.32 — 2.22 (m, 2H), 1.93
— 1.88 (m, 3H), 1.74 — 1.66 (m, 1H), 1.61 (ddd, 7 = 12.0, 7.2, 0.8 Hz, 1H), 1.17 (d, 7 = 0.4 Hz,
3H). "C-NMR (101 MHz, CDCI,): 6 [ppm] = 202.5, 146.6, 138.3, 132.7, 129.7, 128.7, 128.3,
121.4, 121.1, 47.2, 46.7, 36.2, 29.7, 27.3, 25.4, 19.4. IR (film): v, [ecm™] = 3051, 2931, 2841,
1681, 1612, 1595, 1579, 1446, 1363, 1323, 1293, 1231, 1207, 1178, 1158, 1075, 1021, 1000, 962,
945, 878, 835, 814, 784, 742, 709, 689, 659, 643, 615, 452. LRMS (EI): m/z (%) 252 (13) [M],
147 (100), 131 (12), 119 (22), 105 (61), 91 (14), 77 (38), 51 (9). HRMS (ESI): m/z 275.1404
[275.1406 berechnet fiir C,;H,,NaO* (M+Na")].

trans-(4-Ethyl-7a-methyl-2,6,7,7a-tetrahydro-1H-inden-7-yl)phenylmethanon (3-115q)

C19H220
266.38

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurde nach siulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-115q als gelbliches Ol erhalten (75%).

DC: R, = 0.46 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): ¢ [ppm]
=7.97 - 7.89 (m, 2H), 7.57 - 7.50 (m, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 5.61 (s, 1H), 5.45 — 5.36 (m,
1H), 3.81 (d, 7 = 7.3 Hz, 1H), 2.67 (dd, 7 = 19.1, 7.2 Hz, 1H), 2.51 — 2.38 (m, 1H), 2.33 — 2.22
(m, 4H1), 1.76 — 1.65 (m, 1F), 1.60 (ddd, 7 = 12.0, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 1.15 (d, 7 = 0.5 Hz, 3FL), 1.10
(t, 7 = 7.4 Hz, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 202.5, 145.4, 138.3, 135.6, 132.7,
128.7, 128.4, 120.7, 119.0, 47.3, 46.8, 36.1, 29.7, 27.3, 25.9, 25.5, 13.2. IR (film): v, [cm™] =
3051, 2960, 2930, 2841, 1682, 1595, 1580, 1447, 1363, 1326, 1292, 1229, 1207, 1178, 1158,
1094, 1075, 1023, 1001, 954, 940, 887, 836, 817, 778, 741, 710, 689, 644. LRMS (EI): m/z (%)
266 (17) [M*], 237 (4), 161 (100), 145 (6), 133 (71), 117 (18), 105 (69), 91 (18), 77 (45), 51 (8).
HRMS (ESI): 72/z 289.1555 [289.1563 berechnet fiir C,,H,,NaO* (M+Na")].
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trans-(4-Isopropyl-7a-methyl-2,6,7,7a-tetrahydro-1H-inden-7-yl)phenylmethanon
(3-115r) und
trans-(7-Isopropyl-3a-methyl-2,3,3a,4-tetrahydro-1H-inden-4-yl)phenylmethanon
(3-1151)

3-115r 3-116

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift Q wurden nach siulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 99:1 — 98:2) Produkt 3-115r als gelbliches Ol erhalten (64%). Als zusitzliches
Nebenprodukt wurde Cyclohexadien 3-116 als gelbes Ol isoliert (27%).

3-115r - DC: R; = 0.45 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz,
CDCL): J [ppm] = 7.95 — 7.89 (m, 2H), 7.56 — 7.49 (m, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 5.63 (s, 1H),
5.42 (d, 7= 3.5 Hz, 1H), 3.80 (d, 7 = 7.3 Hz, 1H), 2.73 - 2.60 (m, 2H), 2.49 — 2.39 (m, 1H), 2.35
~2.23 (m, 2H), 1.76 — 1.65 (m, 1H), 1.60 (ddd, 7 = 12.0, 7.5, 1.1 Hz, 1H), 1.16 (d, 7 = 6.8 Hz,
3H), 1.14 (d, 7 = 0.4 Hz, 3H), 1.07 (d, 7 = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 8 [ppm] =
202.5, 144.9, 140.2, 138.4, 132.7, 128.7, 128.4, 120.6, 116.9, 47.4, 46.8, 36.0, 29.8, 29.8, 27.3,
25.4,22.9, 21.9. IR (film): v, [cm™'] = 3050, 2956, 2928, 2869, 2841, 1683, 1596, 1579, 1463,
1447, 1361, 1326, 1294, 1228, 1208, 1179, 1108, 1075, 1025, 998, 965, 945, 890, 865, 835, 813,
778, 741, 709, 689, 643, 586, 529. LRMS (EI): m/> (%) 280 (10) [M*], 237 (7), 175 (22), 133
(100), 105 (53), 77 (30), 51 (5). HRMS (ESI): 7/ 303.1710 [303.1719 berechnet fiir C,,H,,NaO*
(M+Na*)].

3-116 - DC: R; = 0.51 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,):
8 [ppm] = 7.99 — 7.92 (m, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 2H), 6.11 (d, 7 = 9.5 Hz, 1H),
5.53 (dd, 7 = 9.5, 6.2 Hz, 1H), 3.99 (d, 7 = 6.1 Hz, 1H), 2.61 (hept, 7 = 6.9 Hz, 1H), 2.53 - 2.43
(m, 1H), 2.41 — 2.29 (m, 1H), 1.83 — 1.67 (m, 3H), 1.47 — 1.41 (m, 1H), 1.17 (s, 3H), 1.02 (d, 7 =
6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, 7 = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 197.4, 142.5,
138.1, 132.8, 129.4, 128.7, 128.4, 126.5, 120.7, 51.3, 43.9, 36.4, 29.7, 27.6, 24.6, 22.7, 21.1, 21.0.
IR (film): v, [cm™'] = 3035, 2956, 2925, 2867, 1728, 1681, 1596, 1580, 1462, 1447, 1381, 1363,
1342, 1327, 1303, 1264, 1235, 1224, 1204, 1183, 1103, 1075, 1010, 964, 931, 903, 870, 848, 782,
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736, 697, 668, 629, 594, 515. LRMS (EI): 7/= (%) 280 (8) [M*], 237 (4), 175 (11), 133 (100), 105
(52), 77 (24), 51 (6). HRMS (ESD): m/> 303.1726 [303.1719 berechnet fiir C,,H,,NaO*
(M+Na")].

cis-3a-Methyl-6a-(4-methylpenta-1,2-dien-3-yl)-2-phenyl-4,5,6,6a-tetrahydro-3aH-cyclo-
penta[b]furan (3-123)

[(2,4-#-Bu,PhO);]PAuCl (3.3 mg, 3.80 pmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,,] (2.3 mg, 3.80 pmol,
5 mol%) wurden nacheinander zu einer Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-70r (21.3 mg,
76.0 ymol, 1Aq.) und -PrOH (9.1 mg, 152 pmol, 2 Aq.) in 0.38 mL trockenem CH,CI,
gegeben. Nach Rithren bei 45°C fir 30 min wurde das Reaktionsgemisch auf Kieselgel
aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (PE). Man erhielt Dihydrofuran 3-123
(16.7 mg, 59.6 pmol, 78%) als farbloses OL.

DC: R;= 0.75 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.59 — 7.53 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.92 — 4.85 (m,
2H), 2.28 — 2.17 (m, 1H), 2.14 — 2.08 (m, 2H), 1.84 — 1.76 (m, 1H), 1.72 — 1.58 (m, 2H), 1.53 -
1.43 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.17 (d, 7 = 6.6 Hz, 3H), 1.03 (d, 7 = 6.8 Hz, 3H). *C-NMR (101
MHz, CDCL): & [ppm] = 205.1, 154.6, 131.2, 128.4, 128.2, 125.3, 114.0, 105.4, 98.4, 79.2, 58.3,
43.7, 41.4, 27.4, 253, 24.6, 23.3, 22.2. IR (film): v, [em] = 3084, 3059, 2958, 2928, 2868,
1947, 1648, 1494, 1459, 1447, 1381, 1360, 1331, 1315, 1298, 1286, 1271, 1257, 1203, 1178,
1117, 1073, 1059, 1040, 1024, 1002, 950, 916, 895, 848, 824, 774, 738, 690, 658, 637, 572.
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2.2.5. Iod-vermittelte Reaktionen

3-Iod-2,2-dimethyl-5-(3-phenylprop-2-in-1-yl)-2,5-dihydrofuran (3-128)

I Ph

p— / C15H15|O
" 4 338.18

NIS (33.1 mg, 147 pmol, 4 Aq.) wurde zu einer Lésung aus 4-Silyloxy-1,5-allenin 3-71a
(12.0 mg, 36.7 pmol, 1 Aq.) in 0.37 mL trockenem CH,CI, gegeben. Nach Riihren bei Raum-
temperatur fiir 1 h wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger Na,S,0;-Losung
abgebrochen. Man verdiinnte mit CH,Cl,, trennte die Phasen und extrahierte die wissrige Phase
mit CH,Cl, 3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc
98:2) lieferte Dihydrofuran 3-128 (9.6 mg, 28.4 ymol, 77%) als gelbes OL.

DC: R, = 0.32 (PE/EtOAc 95:5) [UV] [CAM]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.42 -
7.37 (m, 2H), 7.31 - 7.27 (m, 3H), 6.21 (d, 7 = 1.5 Hz, 1H), 4.95 (ddd, 7 = 7.5, 4.6, 1.5 Hz, 1H),
2.76 (dd, 7 = 16.6, 4.6 Hz, 1H), 2.60 (dd, 7 = 16.6, 7.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.35 (s, 3H).
BC-NMR (151 MHz, CDCL,): § [ppm] = 136.1, 131.8, 128.4, 128.0, 123.6, 101.4, 91.3, 85.6,
84.2, 83.1, 28.4, 27.6, 26.9.

trans-3-lod-2,2-dimethyl-6-(prop-2-in-1-yl)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en (3-129)

NIS (41.5 mg, 185yumol, 3 Aq.) wurde zu einer Lésung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-42'
(19.6 mg, 61.5 pmol, 1 Aq.) in 0.6 mL trockenem CH,ClI, gegeben. Nach Riihren bei Raumtem-
peratur fir 1 h wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger Na,S,0;-Losung
abgebrochen. Man verdiinnte mit CH,Cl,, trennte die Phasen und extrahierte die wissrige Phase
mit CH,Cl, 3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc
100:0 — 98:2 — 95:5) lieferte Dihydrofuran 3-129 (12.9 mg, 39.1 pmol, 64%) als gelbes OL.
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DC: R; = 0.14 (CH/EtOAc 99:1) [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 6.21 (s,
1H), 2.50 (ddd, 7 = 16.6, 3.5, 2.9 Hz, 1H), 2.19 — 2.11 (m, 1H), 1.94 (t, 7 = 2.7 Hz, 1H), 1.89 —
1.79 (m, 2H), 1.77 — 1.55 (m, 4H), 1.35 (s, 6H), 1.34 — 1.26 (m, 2H), 1.19 — 1.08 (m, 1H).
3C-NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 136.4, 101.1, 93.9, 89.2, 83.7, 69.5, 45.4, 41.3, 29.7,
29.0,27.8, 25.6, 24.6, 20.5.

trans-4a-Triethylsilyloxy-(E)-7-(iodmethylen)-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,4,4a,7,8,8a-
octahydronaphthalen (3-131)

CyoHa3310Si
444 47

NIS (39.1 mg, 174 pmol, 2 Aq.) wurde zu einer Losung aus 5-Silyloxy-1,6-allenin 3-42 (27.7 mg,
87.0 pmol, 1 Aq.) in 0.3 mL trockenem CH,CI, gegeben. Nach Riihren bei 40 °C fiir 3 h wurde
die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger Na,S,0,-Losung abgebrochen. Man
verdiinnte mit CH,CIl,, trennte die Phasen und extrahierte die wissrige Phase mit CH,CI, (3 x
10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (CH) lieferte Trien

3-131 (8.6 mg, 19.3 pmol, 22%) als gelbes Ol.

DC: R, = 0.64 (CH) [UV] [CAM]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 6.36 (d, 7 = 2.4 Hz,
1H), 5.46 (s, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 2.31 (dd, 7 = 15.9, 3.6 Hz, 1H), 2.24 — 2.16 (m, 1H),
1.86 (s, 3H), 1.78 — 1.68 (m, 3H), 1.60 — 1.55 (m, 1H), 1.52 — 1.46 (m, 1H), 1.44 — 1.36 (m, 2H),
1.33 = 1.22 (m, 2H), 0.92 (t, 7 = 7.9 Hz, 9H), 0.54 (q, 7 = 7.9 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL,): § [ppm] = 144.7, 144.3, 142.6, 132.6, 115.3, 82.3, 70.7, 44.2, 38.8, 36.4, 27.3, 26.2, 23 4,
21.6,7.3, 6.9.
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(2-(Iodmethyl)-3a-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3aH-inden-3-yl)(phenyl)methanon (3-132)

NIS (41.5 mg, 184 pmol, 3 Aq.) wurde zu einer auf 0 °C gekiihlten Lésung aus 4-Hydroxy-1,5-
allenin 3-70h (15.5 mg, 61.4 ymol, 1 Aq.) in 0.61 mL trockenem CH,Cl, gegeben. Nach Riihren
bei 0 °C fiir 24 h wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger Na,S,0;-Losung
abgebrochen. Man verdiinnte mit CH,Cl,, trennte die Phasen und extrahierte die wissrige Phase
mit CH,Cl, 3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(PE/Et,0 99:1 — 98:2) wurde Cyclopentadien 3-132 (13.7 mg, 36.2 pmol, 59%) als griinliches

Ol isoliert.

DC: R, = 0.43 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.70 = 7.64 (m, 2H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.49 — 7.44 (m, 2H), 6.03 (d, 7 = 1.6 Hz, 1H), 3.81 (d,
7=9.9 Hz, 1H), 3.72 (d, 7 = 9.9 Hz, 1H), 2.70 — 2.61 (m, 1H), 2.54 — 2.48 (m, 1H), 2.31 - 2.22
(m, 1H), 2.06 — 1.98 (m, 1H), 1.64 — 1.56 (m, 2H), 1.27 (s, 3H), 1.21 — 1.11 (m, 2F). ®*C-NMR
(151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 193.8, 165.7, 148.7, 147.6, 141.4, 132.1, 128.9, 128.2, 123.4, 56.9,
38.0, 29.5,27.0, 21.2, 18.5, 0.8. IR (film): v, [em™] = 2930, 2855, 1623, 1597, 1577, 1538, 1444,
1367, 1356, 1334, 1307, 1283, 1242, 1153, 941, 902, 886, 845, 756, 737, 699, 665. LRMS (ESI):
m/z 379 [M+H]. HRMS (ESI): /2 379.0553 [379.0553 berechnet fiir C,iH,,JO* (M+H?)).

(2-(Iodomethyl)-1,3a-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-3aH-inden-3-yl)(phenyl)methanon
(3-133)

NIS (37.0 mg, 164 umol, 3 Aq.) wurde zu einer Losung aus 4-Hydroxy-1,5-allenin 3-701
(14.6 mg, 54.8 ymol, 1 Aq.) in 0.27 mL trockenem CH,CI, gegeben. Nach Riihren bei Raum-

temperatur fiir 48 h wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger Na,S,0;-
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Losung abgebrochen. Man verdiinnte mit CH,Cl,, trennte die Phasen und extrahierte die
wissrige Phase mit CH,Cl, (2 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (PE/EtOAc 98:2) wurde Cyclopentadien 3-133 (9.7 mg, 24.7 pmol, 45%) als gelbes

Ol isoliert.

DC: R, = 0.31 (PE/EtOAc 95:5) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm]
= 7.69 - 7.63 (m, 2H), 7.56 — 7.51 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 3.86 (d, 7 = 9.5 Hz, 1H), 3.77 (d,
7=9.5 Hz, 1H), 2.74 — 2.66 (m, 1H), 2.48 — 2.39 (m, 1H), 2.16 — 2.04 (m, 1H), 2.02 — 1.97 (m,
1H), 1.97 (d, 7 = 1.3 Hz, 3H), 1.64 — 1.57 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.12 - 1.03 (m, 2H). *C-NMR
(101 MHz, CDCL): & [ppm] = 194.3, 158.3, 149.1, 148.8, 141.4, 131.9, 128.9, 128.2, 128.2, 55.7,
37.5,28.9,24.4,21.7,18.2, 10.4, - 1.6.

264



STUDIEN ZUR TOTALSYNTHESE VON PRESILPHIPERFOLAN-1-OL

2.3. Studien zur Totalsynthese von Presilphiperfolan-1-ol
2.3.1. Synthese des Modellsystems

Cyclopent-1-encarbaldehyd (4-65)

@)
! CgHgO
96.13

trans-1,2-Cyclohexandiol (10.0 g, 86.1 mmol, lAq.) wurde tiber einen Zeitraum von 10 min
portionsweise zu einer Losung aus 20.3 g Natriumperiodat (94.7 mmol, 1.1 Aq.) in 150 mL
Wasser bei 0 °C gegeben. Man lieff das so erhaltene Reaktionsgemisch fir 10 min bei dieser
Temperatur rithren, bevor man 80 mL Ethanol sowie 40 mL einer wissrigen 2 N NaOH-
Losung hinzufigte und fir weitere 2 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wissrige Phase wurde mit Et,0O extrahiert (3 x 60 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,

getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung

(PE/Et,0 80:20) lieferte Aldehyd 4-65 (3.85 g, 40.1 mmol, 47 %) als gelbe Flissigkeit.

DC: R; = 0.53 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 9.77
(s, 1H), 6.85 (s, 1H), 2.62 — 2.55 (m, 2H), 2.55 — 2.47 (m, 2H), 2.03 — 1.94 (m, 2H). *CNMR
(151 MHz, CDCL,): § [ppm] = 189.9, 153.0, 148.1, 33.8, 28.4, 23.0.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."""

1-(Cyclopent-1-en-1-yl)but-3-in-1-ol (4-66)

HO

CgH1,0
136.19
I

Ein Dreihalskolben mit Magnesiumspinen (1.92 g, 79.1 mmol, 2 Aq.) wurde ausgeheizt und
unter eine Stickstoffatmosphire gesetzt. Man fiigte dem Magnesium katalytische Mengen Iod
und HgCl, hinzu und tberschichtete alles mit wenig trockenem Et,O. Zum Starten der Reaktion
wurde zunichst ein Tropfen Propargylbromid und schliefilich der Rest von insgesamt 40 mL
trockenem Et,O hinzugegeben. Im Anschluss lieff man eine Losung aus Aldehyd 4-65 (3.80 g,
39.5 mmol, 1 Aq.) und 4.62 mL Propargylbromid (80% in Toluol, 6.17 g, 41.5 mmol, 1.05 Aq.)
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in 40 mL trockenem Et,O vorsichtig hinzutropfen. Die so erhaltene Suspension wurde fir 2 h
unter gelindem Riickfluss geriihrt. Anschlieflend brach man die Reaktion durch Zugabe von
wissriger 1 N HCI-Losung ab und extrahierte die abgetrennte wissrige Phase mit Et,0O (3 x
50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung
mittels Sdulenchromatographie (PE/Et,0 90:10 — 80:20) lieferte Enin 4-66 (4.17 g, 30.6 mmol,
77%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.54 (PE/EtOAc 70:30) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): & [ppm] =
5.68 (s, 1H), 4.44 — 4.36 (m, 1H), 2.57 — 2.43 (m, 2H), 2.38 — 2.29 (m, 4H), 2.16 (brs, 1H), 2.07 -
2.03 (m, 1H), 1.95 — 1.86 (m, 2H). B*CNMR (151 MHz, CDCL,): é [ppm] = 145.1, 126.6, 80.9,
70.8, 69.4, 32.4, 31.6, 26.5, 23.4.

1-(Cyclopent-1-en-1-yl)-4-phenylbut-3-in-1-ol (4-67)
HO

C15H4160
\\ 212.29

Ph

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 427 mg PdCIL,(PPh;), (0.608 mmol, 2 mol%),
232 mg Cul (1.22 mmol, 4 mol%) und 3.74 mL Todbenzol (6.82 g, 33.4 mmol, 1.1 Aq.) unter
Stickstoffatmosphire in 300 mL Triethylamin gelost. Durch die erhaltene Losung wurde
anschliefend fiir 40 min Stickstoff geleitet, bevor man 4.14 g an Enin 4-66 (30.4 mmol, 1 Aq.)
hinzugab und das Rektionsgemisch auf 50 °C erwirmte. Nach 16 h Riithren bei dieser Tempera-
tur wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit wissriger 1 N HCI-Losung
versetzt und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert 3 x 100 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (PE/Et,O 90:10 — 80:20) erhielt man 6.07 g an Enin 4-67 (28.6 mmol, 94%) als

braunlichen, kristallinen Feststoff.

DC: R;= 0.48 (PE/EtOAc 70:30) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDC,): 6 [ppm]
= 7.43 = 7.35 (m, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 3H), 5.76 — 5.71 (m, 1H), 449 (t, 7 = 5.8 Hz, 1H), 2.73
(qd, 7 = 16.7, 6.1 Hz, 2H), 2.44 — 232 (m, 4H), 2.19 (brs, 1H), 1.93 (p, 7 = 7.7 Hz, 2H).

266



STUDIEN ZUR TOTALSYNTHESE VON PRESILPHIPERFOLAN-1-OL

BCNMR (101 MHz, CDCLy): 6 [ppm] = 145.4, 131.8, 128.4, 128.0, 126.5, 123.6, 86.3, 83.2,
69.7,32.4,31.7,27.6,23.5.

(1-(Cyclopent-1-en-1-yl)-4-phenylbut-3-in-1-yloxy)triethylsilan (4-46)
Et,SiO

\\ 326.55

Ph

Eine Losung aus 3-Hydroxy-1,5-enin 4-67 (6.02 g, 28.4 mmol, 1 Aq.) in 28 mL trockenem DMF
wurde nacheinander mit 2.90 g Imidazol (42.5 mmol, 1.5 Aq.) und 6.20 mL Chlortriethylsilan
(5.56 g, 36.9 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. Man lief§ das Reaktionsgemisch fiir 1.5 h bei Raumtempe-
ratur rithren, bevor es mit Et,0 verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von 100 mL. Wasser
abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert 3 x 70 mL), die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit Wasser (2 x 100 mL) sowie mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Siulenchromatographische Reinigung (PE/EtOAc 100:0 — 99:1 — 98:2)
lieferte Silylether 4-46 (8.19 g, 25.1 mmol, 88%) als gelbe Fliissigkeit.

DC: R;= 0.71 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.41 — 7.34 (m, 2H), 7.31 - 7.23 (m, 3H), 5.68 — 5.63 (m, 1H), 4.57 — 4.50 (m, 1H), 2.70 — 2.58
(m, 2H), 2.46 — 2.37 (m, 1H), 2.37 — 2.28 (m, 3H), 1.95 — 1.84 (m, 2H), 1.01 — 0.93 (m, 9H), 0.70
~0.60 (m, 6I1). *CNMR (151 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 146.4, 131.7, 128.3, 127.7, 126.2, 124.2,
87.8,82.0, 71.0, 32.3, 31.0, 28.4, 23.6, 7.0, 5.0.

cis-6-Phenyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-carbaldehyd (4-45)

O

N

C45H160
212.29

H P
Ag[SbF,] (10.7 mg, 31.2 pmol, 1 mol%) wurde zu einer Losung aus (Ph;P)AuCl (17.0 mg,
34.4 pmol, 1.1 mol%) in 4 mL trockenem CH,CI, gegeben und diese daraufhin unter Ausschluss
von Licht fiir 15 min bei Raumtemperatur gerithrt. Anschlieflend filtrierte man die so erhaltene

Katalysatorlosung iiber Celite® direkt zu einer Losung aus 3-Silyloxy-1,5-enin 4-46 (1.02 g,
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3.12 mmol, 1 Aq.) und -PrOH (0.27 mL, 0.207 g, 3.44 pmol, 1.1 Aq.) in 26 mL trockenem
CH,Cl,. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf Kieselgel
aufgezogen und sidulenchromatographisch gereinigt (PE/Et,O 95:5). Man erhielt Aldehyd 4-45
(0.580 g, 2.73 mmol, 87%) als gelbe Fliissigkeit.

DC: R, = 0.49 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm]
= 9.68 (s, 1HD), 7.45 — 7.39 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.20 (m, 1H), 6.01 (dd, 7 = 4.1,
2.5 Hz, 1H), 3.77 - 3.71 (m, 1H), 3.18 (ddd, 7= 18.1, 2.6, 0.8 Hz, 111, 2.33 (dt, 7= 18.2, 2.7 Hz,
1H), 2.21 - 2.11 (m, 1H), 2.02 — 1.90 (m, 1F), 1.79 — 1.59 (m, 4FH)). *CNMR (101 Mz,
CDCL,): § [ppm] = 203.0, 143.7, 135.5, 128.5, 127.4, 126.4, 124.0, 64.2, 53.6, 40.3, 36.1, 32.5,
26.3.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!”

(cis-6-Phenyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-yl)methanol (4-68)

HO

C45H10
214.30

H Pn

Eine Losung aus Aldehyd 4-45 (1.24 g, 5.84 mmol, 1 Aq.) in 15 mL trockenem Methanol wurde
auf 0 °C gekiihlt und mit 166 mg Natriumborhydrid (4.38 mmol, 0.75 Aq.) versetzt. Man lief} das
Reaktionsgemisch fiir 1 h bei 0 °C rithren, bevor man die Reaktion durch Zugabe von wissriger
1 N HCI-Losung abbrach und die abgetrennte wissrige Phase mit EtOAc extrahierte (3 x
30 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissiger NaCl-Losung
gewaschen, tiber Na,SO, getrockent und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung des Riickstandes (PE/Et,O 90:10 — 70:30) ergab 1.17 g an Alkohol 4-68
(5.46 mmol, 93%) als gelbes Ol.

DC: R; = 0.24 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 7.47 - 7.40 (m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 2H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 6.04 (dd, 7 = 3.9, 2.5 Hz, 1H),
3.61 (s, 2H), 3.28 - 3.21 (m, 1H), 2.64 (dd, 7 = 18.1, 2.3 Hz, 1H), 2.33 (dt, 7 = 18.1, 2.7 Hz, 1H),
1.96 — 1.83 (m, 1H), 1.75 — 1.54 (m, 611). *CNMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 144.6, 136.2,
128.4,127.0, 126.3, 124.6, 70.2, 55.2, 53.1, 43.9, 38.0, 32.4, 25.8.
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2.3.2. Synthese der Gold(I)- und Platin(IT)-Komplexe

N,N'-Bis(2,6-diisopropylphenyl)formamidin (4-70)

Eine Mischung aus 2,6-Diisopropylanilin (6.31 mL, 5.92 g, 30.1 mmol, 2 Aq) und Triethylort-
hoformiat (2.50 mL, 2.23 g, 15.0 mmol, 1 Aq) wurde mit 0.05 mL Eisessig (0.750 mmol,
5 mol%) versetzt und iiber Nacht bei 150 °C unter Riickfluss gerithrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde der resultierende Feststoft mit wenig kaltem Hexan verrieben, filtriert

und mit kaltem Hexan gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum erhielt man Formamidin 4-70

(2.00 g, 5.49 mmol, 37%) als weifien, kristallinen Feststoft.

DC: R, = 0.58 (CH,Cl/MeOH 10:1) [UV, CAM]. "H-NMR (400 MHz, C,Dy): & [ppm] = 7.11 —
7.07 (m, 6H), 3.50 — 3.33 (m, 411, 1.17 (d, 7 = 6.8 Hz, 1H).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!"”

1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumchlorid (4-71a)

C,7H39CIN,
427.06

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphire wurden 900 mg Formamidin
4-70 (2.47 mmol, 1 Aq.) in 2.00 mL 1,2-Dichlorethan (2.44 g, 24.7 mmol, 10 Aq.) gelost und mit
0.47 mL Diisopropylethylamin (351 mg, 2.72 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. An das Reaktionsgefif}
wurde Vakuum angelegt, bis das Reaktionsgemisch Blasen schlug, und schliefilich auf 120 °C
erhitzt. Nach 40 h wurde das 1,2-Dichlorethan im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in
moglichst wenig Aceton verrieben, filtriert und mit wenig Aceton gewaschen. Nach Trocknung
im Vakuum erhielt man 557 mg Dihydroimidazoliumchlorid 50 (1.30 mmol, 53%) als weiflen

Feststoff.
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'H-NMR (400 MHz, CDCL):  [ppm] = 8.31 (s, 1H), 7.48 (¢, 7 = 7.8 Hz, 2H), 7.29 (d, 7= 7.8
Hz, 4H), 4.88 (s, 4H), 3.11 — 2.95 (m, 4H), 1.41 (d, 7 = 6.8 Hz, 12H), 1.26 (d, 7 = 6.9 Hz, 12H).
3C-NMR (101 MHz, CDCL,):  [ppm] = 158.3, 146.3, 131.8, 129.4, 125.2, 55.7, 29.8, 29.4, 25.6,
23.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!""”

2-Bromcyclohexanon (4-73)

0
Br cgHoBro
177.04

Zu einer Losung aus 2.00 mL Cyclohexanon (1.89 g, 19.3 mmol, 1 Aq.) in 6.5 mL CH,CI, wurde
p-"Toluolsulfonsiure-Monohydrat (367 mg, 1.93 mmol, 10 mol%) gegeben und das Reaktions-
gemisch anschliefend auf 0 °C gekiihlt. Man fiigte 3.44 g NBS (19.3 mmol, 1 Aq.) portionsweise
hinzu, bevor das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwirmt und fiir 24 h geriihrt
wurde. Nach Zugabe von 20 mL. Hexan wurde die entstandene Suspension filtriert und der
Filterkuchen mit Hexan gewaschen (3 x 5 mL). Das Filtrat wurde mit gesittigten, wissrigen
Losungen von Na,S,0; (1 x 20 mL), NaHCO,; (1 x 20 mL) sowie NaCl gewaschen. Nach
Trocknung iiber Na,SO, und Entfernen der Losungsmittel unter vermindertem Druck erhielt
man 2.90 g 2-Bromcyclohexanon (4-73) (16.4 mmol, 85%) als braunes Ol, das ausreichend rein

fiir den weiteren Umsatz war.

DC: R, = 0.61 (CH/EtOAc 3:1) [CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 4.43 (ddd, 7 =
6.1, 4.6, 1.4 Hz, 1H), 3.02 — 2.92 (m, 1H), 2.37 — 2.27 (m, 2H), 2.26 — 2.17 (m, 1H), 2.07 — 1.89
(m, 2H), 1.89 — 1.67 (m, 2H). *C-NMR (101 MHz, CDCL):  [ppm] = 203.6, 53.5, 38.0, 36.9,
26.9,22.2.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*"

270



STUDIEN ZUR TOTALSYNTHESE VON PRESILPHIPERFOLAN-1-OL

1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazoliumbromid (4-71b)

Q_ -~

N /N C31H43BFN2
/o 523.59
-

Br

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden 1.09 g an Formamidin

W

4-70 (3.00 mmol, 1 Aq) in 6 mL. trockenem Acetonitril suspendiert und nacheinander mit
Diisopropylethylamin (0.59 mL, 3.60 mmol, 1.2 Aq.) und 2-Bromcyclohexanon (4-73) (1.06 g,
6.00 mmol, 2 Aq.) versetzt. Nach Riihren fiir 6 d bei 110 °C zeigte DC-Analyse (CH,Cl,/MeOH
10:1) einen vollstindigen Umsatz des Formamidins. Das Losungsmittel wurde unter verminder-
tem Druck entfernt und der Riickstand in 6 mL Toluol aufgenommen. Man figte der Suspensi-
on 0.85 mL Essigsiureanhydrid (919 mg, 9.00 mmol, 3 Aq.) und 0.51 mL einer HBr-Lésung
(48% in H,0, 758 mg, 4.50 mmol, 1.5 Aq.) hinzu. Das Reaktionsgemisch wurde auf 90 °C
erhitzt und fiir 22 h bei dieser Temperatur gerithrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
das Reaktionsgemisch in einen Scheidetrichter mit 100 mL. CH,CL/H,O (1:1) iberfihrt, die
Phasen getrennt und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert (3 x 50 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Das Produkt wurde wiederholt aus CH,Cl,/Hexan-Gemischen gefillt, filtriert und mit Hexan
und Et,0O gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum erhielt man 1.01 g des Tetrahydrobenzim-
idazoliumbromids 4-71b (1.93 mmol, 64%) als briunliches Pulver.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 11.19 (s, 1H), 7.56 (t, 7 = 7.8 Hz, 2H), 7.35 (d, 7= 7.8
Hz, 4H), 2.42 — 2.30 (m, 8H), 2.00 — 1.94 (m, 4H), 1.31 (d, 7= 6.9 Hz, 12H), 1.27 (d, 7 = 6.9 Hz,
12H). BC-NMR (101 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 145.3, 138.6, 132.2, 131.3, 127.9, 125.0, 29.5,
25.4,23.3,21.8,20.3.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*"
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1,4-Bis-(2,6-dimethylphenyl)-1,4-diazabutadien (4-75)

N/ \N C18H20N2
264.36

Eine Losung aus 2,6-Dimethylanilin (5.00 mL, 4.90 g, 40.4 mmol, 2 Aq.) und Eisessig (0.05 mL,
52.4 mg, 0.873 mmol, 5 mol%) in 10 mL Methanol wurde auf 50 °C erwirmt und mit einer
Losung aus 2.32 mL Glyoxal (40% in H,O, 2.93 g, 20.2 mmol, lAq.) in 10 mL. Methanol
versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch fiir 15 min bei 50 °C riihrte, wurde das Heizen
eingestellt und fiir 20 h bei Raumtemperatur weitergerithrt. Der gelbe Niederschlag wurde
abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum blieben 3.69 g des
Diazabutadiens 4-75 (14.0 mmol, 69%).

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 8.12 (s, 2H), 7.12 — 7.07 (m, 4H), 7.03 - 6.99 (m, 2H),
2.19 (s, 12H). ®C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 163.6, 150.0, 128.4, 126.6, 124.9, 18.4.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein. "%

1,3-Bis(2,6-dimethylphenyl)imidazoliumchlorid (4-71c)

N C1oH21CIN,
SN 312.84

70 mL EtOAc wurden auf 70 °C erwirmt und mit Diazabutadien 4-75 (2.00 g, 7.57 mmol,
1 Aq.) sowie Paraformaldehyd (227 mg, 7.57 mmol, 1 Aq.) versetzt. Chlortrimethylsilan
(0.97 mL, 822 mg, 57.6 mmol, 1 Aq.) wurde in 1.1 mL EtOAc gel6st und iiber einen Zeitraum
von 45 min zur Reaktionslosung getropft. Nach Rithren bei 70 °C fiir weitere 2 h wurde das
Reaktionsgemisch in einem Eisbad gekiihlt, der entstehende Niederschlag filtriert und mit
EtOAc und Methyl-tert-butylether gewaschen. Trocknung im Vakuum ergab 2.12 g des
Imidazoliumchlorids 4-71c (6.78 mmol, 90%) als leicht gelbliches Pulver.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 9.79 (s, 1H), 8.37 — 8.34 (m, 2H), 7.52 — 7.46 (m,
2H), 7.42 — 737 (m, 4H), 2.17 (s, 12H). *C-NMR (101 MHz, DMSO-d,): § [ppm] = 138.4,
134.7, 133.4, 130.8, 128.9, 124.7, 16.9.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”
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1,4-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)-1,4-diazabutadien (4-76)

NN CaeH3sN2
376.58

Ein Tropfen Eisessig wurde zu einer Losung aus 5.00 mL Glyoxal (40% in H,O, 6.33 g,
43.6 mmol, 1 Aq.) und 18.3 mL 2,6-Diisopropylanilin (17.2 g, 87.2 mmol, 2 Aq.) in 80 mL
Ethanol gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieffend
filtrierte man den ausgefallenen gelben Feststoff ab und wusch mit eisgekiihltem Methanol.
Nach Trocknung im Vakuum wurde Diazabutadien 4-76 (10.2 g, 27.1 mmol, 62%) als gelbes

Pulver erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] = 8.11 (s, 2H), 7.22 — 7.12 (m, 6H), 2.95 (hept, 7 = 6.9
Hz, 4H), 1.22 (d, 7 = 6.9 Hz, 24H). ®C-NMR (101 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 163.3, 148.2,
136.9,125.3,123.3, 28.2, 23.5.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'*"'*’]

1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid (4-71d)
—
@ =
N

N Co7HarCIN,
425.05
s
Cl

50 mL EtOAc wurden auf 70 °C erwirmt und mit Diazabutadien 4-76 (2.00 g, 5.31 mmol,
lAq.) sowie Paraformaldehyd (168 mg, 5.31 mmol, IAq.) versetzt. Chlortrimethylsilan
(0.68 mL, 577 mg, 5.31 mmol, 1 Aq.) wurde in 0.8 mL. EtOAc gelost und iiber einen Zeitraum
von 1h zur Reaktionslosung getropft. Nach Rithren bei 70 °C fiir weitere 2 h wurde das
Reaktionsgemisch in einem Eisbad gekiihlt, der entstehende Niederschlag filtriert und mit
EtOAc und Methyl-tert-butylether gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum blieben 2.16 g
Imidazoliumchlorid 4-71d (5.08 mmol, 96%) als griuliches Pulver.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):  [ppm] = 10.20 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.71 - 7.65
(m, 2H), 7.52 (d, 7 = 7.8 Hz, 4H), 2.35 (hept, 7 = 6.7 Hz, 4H), 1.25 (d, 7 = 6.8 Hz, 1211), 1.15 (d,
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7=6.9 Hz, 12H). ®C-NMR (151 MHz, DMSO-d,): 6 [ppm] = 170.3, 144.8, 139.3, 131.8, 130.0,
126.2, 124.6, 59.7, 28.6, 24.1, 23.1, 20.7, 14.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”

1,4-Bis-(2-tert-butylphenyl)-1,4-diazabutadien (4-78)

7/ \\
N N
CooHogN>
320.47

Glyoxal (40% in H,O, 3.68 mL, 4.65 g, 32.1 mmol, lAq.) wurde zu einer Losung aus 2-tert-
Butylanilin (10.0 mL, 9.57 g, 64.1 mmol, 2 Aq.) in 64 mL Methanol und 2.5 mL Wasser
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, der ausgefallene

gelbe Feststoff abfiltriert und mit wenig Methanol gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum
erhielt man Diazabutadien 4-78 (6.42 g, 20.0 mmol, 62%) als gelbes Pulver.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): ¢ [ppm] = 8.29 (s, 2H), 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.29 — 7.21 (m, 4H),
6.94 — 6.90 (m, 2H), 1.47 (s, 18H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): § [ppm] = 158.7, 150.4, 143.9,
127.3,127.2, 126.5, 119.0, 35.9, 30.7.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur {iberein.!*’

1,3-Bis(2-tert-butylphenyl)-1H-imidazoliumchlorid (4-71e)

NVN C23H29C|N2
o 368.94
Cl

Zu einer Losung aus Diazabutadien 4-78 (3.14 g, 9.80 mmol, 1 Aq.) in 20 mL. THF wurden
frisch destillierter Chlormethylethylether (1.00 mL, 1.02 g, 10.8 mmol, 1.1 Aq.) sowie 0.2 mL
Wasser gegeben. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 18 h bei 40 °C rithren, bevor man das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernte und den Riickstand in 50 mL. EtOAc und
50 mLL Wasser aufnahm. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde mit

Wasser extrahiert (2 x 30 mL). Man extrahierte anschlieffend die vereinigten wissrigen Phasen

mit CH,Cl, (4 x 30 mL), trocknete die vereinigten CH,ClL-Phasen iiber Na,SO, und engte sie
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unter vermindertem Druck ein. Der Riickstand wurde in CH,CIl, und EtOAc (1:5) verrieben, der
Feststoff abfiltriert und mit dem gleichen Losungsmittelgemisch zweimal gewaschen. Nach
Trocknung im Vakuum erhielt man Imidazoliumchlorid 4-71e (0.839 g, 2.27 mmol, 23%) als

weiflen Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CD,CL): § [ppm] = 10.79 (brs, 1F1), 7.78 — 7.67 (m, 4FL), 7.62 — 7.55 (m,
2H), 7.40 (td, 7 = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 1.33 (s, 18H). *C-NMR (101 MHz, CD,CL): 6 [ppm] =
146.5, 141.6, 132.2, 129.6, 128.1, 126.2, 36.6, 32.4.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”

2,6-Dibenzhydryl-4-methylanilin (4-80)
Ph.__Ph

NH; Ca3HxgN
b 43959

Ph

p-Toluidin (3.12 g, 29.1 mmol, 1 Aq.) und Benzhydrol (10.7 g, 58.2 mmol, 2 Aq.) wurden bei
70 °C in einem Schlenkrohr verschmolzen, bevor man dem Gemisch tropfenweise eine Losung
aus Zink(I)chlorid (1.98 g, 14.6 mmol, 0.5 Aq.) in 2.8 mL konz. HCI zufiigte. Im Anschluss
wurde das Reaktionsgemisch fiir 2.5 h bei 160 °C gerithrt. Nachdem es auf Raumtemperatur
abgekiihlt war, nahm man das Reakionsgemisch in 100 mL CH,CI, auf, wusch die erhaltene
Losung mit gesittigter, wissiger NH,CI-Losung sowie gesittigter, wissiger NaCl-Losung und
trocknete sie iiber K,CO;. Nach Filtration wurden dem Filtrat 7.5 g Kieselgel zugesetzt, nach
kurzem Schwenken wurde die Mischung erneut filtriert und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der zuriickbleibende Feststoff wurde mit wenig EtOAc gewaschen, wonach man 2,6-

Dibenzhydryl-4-methylanilin (4-80) (8.08 g, 18.4 mmol, 63%) als weifien Feststoff erhielt.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.32 — 7.26 (m, 8H), 7.25 — 7.20 (m, 4H), 7.14 — 7.09
(m, 8H), 6.40 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 3.29 (s, 2H), 2.03 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): ¢
[ppm] = 142.9, 139.8, 129.7, 129.4, 129.2, 128.6, 126.8, 126.7, 52.6, 21.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*"
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1,4-Bis-(2,6-dibenzhydryl-4-methylphenyl)-1,4-diazabutadien (4-81)

Ph
Ph Ph
Ph
NN CesHseN2
901.19
Ph Ph Ph
Ph

Glyoxal (40% in H,O, 1.05 mL, 1.33 g, 9.17 mmol, 1 Aq.), 4.60 g Magnesiumsulfat sowie einige
Tropfen Ameisensidure wurden zu einer Losung aus 2,6-Dibenzhydryl-4-methylanilin (4-80)
(8.06 g, 18.3 mmol, 2 Aq.) in 180 mL. CH,CI, gegeben. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 3 d
bei Raumtemperatur rithren, filtrierte es anschliefend und wusch den Filterkuchen mit CH,Cl,.
Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der so erhaltene Schaum mehrfach
mit heiflen EtOAc behandelt und filtriert. Der zuriickgebliebene Feststoff wurde im Vakuum

getrocknet und man erhielt Diazabutadien 4-81 (5.90 g, 6.55 mmol, 71%) als gelbes Pulver.

'H-NMR (600 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 7.31 — 7.19 (m, 26H), 6.99 (d, 7 = 7.1 Hz, 16H), 6.67 (s,
4H), 5.24 (s, 4H), 2.13 (s, 6H). B*C-NMR (151 MHz, CDCL,):  [ppm] = 164.0, 147.0, 144.0,
133.7,132.1, 129.7, 129.2, 128.4, 126.5, 51.2, 21.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."**

1,3-Bis(2,6-dibenzhydryl-4-methylphenyl)-1 H-imidazol-3-iumchlorid (4-71f)

Ph Ph Ph\/Ph
—\ ® 1
N\yN C69H57C|N2
4 Ph 949.66
Ph © Ph
Ph cl

Eine Suspension aus Diazabutadien 4-81 (3.00 g, 3.33 mmol, 1 Aq.) in 22 mL CDCI, wurde auf
60 °C erwirmt und unter kriftigem Riihren tropfenweise mit einer Losung aus Zink(II)chlorid
(0.544 g, 4.00 mmol, 1.2 Aq.) und Paraformaldehyd (1.20 g, 4.00 mmol, 1.2 Aq.) in 0.8 mL konz.
HCI versetzt. Nach Erhalt einer klaren Losung wurde Rithren bei 60 °C fiir 1 h fortgesetzt,
bevor man das Reakionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen liefl, mit 25 mL. CH,CI,
verdinnte und nacheinander mit wissriger 2 N HCI-Losung (1 x 30 mL) und gesittigter,
wissiger NaCl-Losung wusch. Die organische Phase wurde unter vermindertem Druck

eingeengt und der Riickstand in 3 mL. CH,CIl, und 30 mL Et,O aufgenommen. Der so
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entstandene Niederschlag wurde filtriert, mit Et,O gewaschen und im Vakuum getrocknet, was

Imidazoliumchlorid 4-71f (2.30 g, 2.42 mmol, 73%) als weifien Feststoff lieferte.

'H-NMR (600 MHz, CDCL,): 8 [ppm] = 12.77 (brs, 1H), 7.33 — 7.06 (m, 32H), 6.81 — 6.76 (m,
12H), 5.49 (s, 2H), 5.32 (s, 4H), 2.16 (s, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 142.9,
142.8, 142.1, 140.8, 131.0, 130.3, 129.7, 129.2, 128.7, 128.6, 126.9, 126.7, 123.4, 51.5, 21.1.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!*"

Allgemeine Arbeitsvorschrift S fiir die Darstellung der Gold(I)-Komplexe 4-82:
Chlor(1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolidin-2-yliden)gold(I) — (SIPr)AuCl (4-82a)

C27H33AUC|N2

//Au 623.02

Chlor(dimethylsulfid)gold(I) (36.9 mg, 0.125 mmol, 1Aq.), Imidazoliumsalz 4-71a (53.5 mg,
0.125 mmol, 1 Aq.) und fein gemahlenes K,CO; (17.3 mg, 0.125 mmol, 1 Aq.) wurden in 1 mL
Aceton gelost und fiir 24 h bei 60 °C geriithrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen und iiber Kieselgel filtriert. Das
Kieselgel wurde mit CH,Cl, gewaschen (3 x 1 mL), bevor man das Filtrat unter vermindertem
Druck konzentrierte und anschliefend mit 3 mL Pentan versetzte. Der dabei entstandene
Niederschlag wurde filtriert und mit Pentan gewaschen (3 x 1 mL). Nach Trocknung im
Vakuum blieben 45.0 mg an (SIPr)AuCl (4-82a) (72.2 pmol, 58%) als weifies Pulver.

"H-NMR (400 MHz, CD,CL,): § [ppm] = 7.51 — 7.45 (m, 2H), 7.29 (d, 7 = 7.8 Hz, 4H), 4.06 (s,
4H), 3.07 (hept, 7 = 6.8 Hz, 4H), 1.41 (d, 7 = 6.8 Hz, 12H), 1.35 (d, 7 = 6.9 Hz, 12H). "C-NMR
(101 MHz, CD,CL): 6 [ppm] = 196.4, 147.2, 134.6, 130.4, 125.0, 54.0, 29.4, 25.2, 24.3. HRMS
(ESI): m2/z 645.2281 [645.2281 berechnet fiir C,,H;;AuCIN,Na* (M+Na")].

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”
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Brom(1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzo[d]imidazol-2 (3 H)-
yliden)gold(I) (4-82b)

C31H42AUBFN2
719.55

//Au

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift S wurde nach einer Reaktionszeit von 24 h Gold(I)-
Komplex 4-82b als weifies Pulver isoliert (29%).

"H-NMR (400 MHz, CD,CL): J [ppm] = 7.60 — 7.51 (m, 2H), 7.35 (d, 7 = 7.8 Hz, 4H), 2.57 -
2.45 (m, 4H), 2.25 - 2.18 (m, 4H), 1.88 — 1.79 (m, 4H), 1.33 (d, 7= 6.9 Hz, 12H), 1.23 (d, 7= 6.9
Hz, 12H). "C-NMR (101 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 175.2, 146.4, 132.5, 130.9, 129.9, 124.7,
29.2, 25.1, 23.6, 22.4, 21.3. HRMS (ESI): m/z 741.2111 [741.2089 berechnet fiir
C,,H,,AuBrN,Na* (M+Na")].

Chlor(1,3-bis(2,6-dimethylphenyl)-1H-imidazol-2 (3 H)-yliden)gold(I) - (IXy)AuCl (4-82c)

[\
Ny _N
3 T g C19H20AUCIN,
508.80

Au

|
Cl

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift S wurde nach einer Reaktionszeit von 1.5 h (IXy)AuCl
(4-82c) als weifies Pulver isoliert (49%).

"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 7.39 (dd, 7 = 7.9, 7.3 Hz, 2H), 7.29 - 7.25 (m, 4H),
7.20 (s, 2H), 2.18 (s, 12H). "C-NMR (151 MHz, CD,CL,): 6 [ppm] = 173.5, 137.7, 135.8, 130.3,
129.2, 122.8, 18.1. HRMS (ESI): m/z 531.0873 [531.0873 berechnet fir C,,H,,AuCIN,Na*
(M+Na")].

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”
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Chlor(1,3-bis(2-(tert-butyl)phenyl)-1 H-imidazol-2 (3 H)-yliden)goldd) - (I TBp)AuCl
(4-82¢)
N/:\N
T/ C,3HasAUCIN,
564.90
Au
Cl

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift S wurde nach einer Reaktionszeit von 5 h (ITBp)AuCl
(4-82e) als weifies Pulver isoliert (53%).

"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, zwei Konformationsisomere): 5 [ppm] = 7.70 (dd, 7 = 8.2, 1.4 Hz,
2H), 7.69 (dd, 7 = 8.1, 1.4 Hz, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 4H), 7.39 — 7.32 (m, 4H), 7.27 (s, 2H), 7.27
(s, 2H), 7.17 (dd, = 7.8, 1.5 Hz, 2H), 7.13 (dd, 7= 7.8, 1.5 Hz, 2H), 1.40 (s, 18H), 1.36 (s, 18H).
BC-NMR (101 MHz, CD,Cl,, zwei Konformationsisomere): 5 [ppm] = 176.7, 146.8, 146.6, 138.0,
137.2,132.1, 131.4, 130.7, 130.7, 129.8, 129.3, 127.5, 127.4, 124.6, 124.0, 36.7, 36.6, 32.6, 32.5.
HRMS (ESI): 72/z 587.1499 [587.1499 berechnet fiir C,;H,;,AuCIN,Na* (M+Na*)].

Chlor(1,3-bis(2,6-dibenzhydryl-4-methylphenyl)-1H-imidazol-2 (3 H)-yliden)gold(I) -
(IPr*)AuCl (4-82f)

Ph_Ph  Ph_
NN CeoHsgAUCIN,
\( 1145.62
Ph/ A|u Ph
Ph & Ph

Ph

Nach allgemeiner Arbeitsvorschrift S wurde nach einer Reaktionszeit von 5 h (IPr*)AuCl

(4-821) als weifles Pulver isoliert (41%).

"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 7.23 — 7.14 (m, 24H), 7.14 - 7.09 (m, 8H), 6.93 (s,
4H), 6.91 — 6.84 (m, 8H), 5.85 (s, 2H), 5.27 (s, 4H), 2.25 (s, 6H). *C-NMR (101 MHz, CD,Cl,):
o [ppm] = 175.8, 143.2, 142.9, 141.4, 140.9, 134.2, 130.6, 130.1, 129.7, 128.9, 128.9, 127.2,
127.1, 123.6, 51.7, 22.0. HRMS (ESI): m/z 1167.3678 [1167.3690 berechnet fiir
CyH;AuCIN,Na* (M+Na")].

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*”
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(IPr)Pt(DMSO)CL, (4-84)

732.71

\/
N _N
s, T@ C29H42C|2N20Pt8
S

Cl—Fl’t—S\\—
c O

K,PtCl, 300 mg, 0.723 mmol) wurde in 2.4 mL. H,O gel6st und mit 0.16 mL. DMSO versetzt,
worauthin man das Reaktionsgemisch fiir 3 d stehen lieff. In dieser Zeit kristallisierten gelbe

Nadeln aus, die schliefilich filtriert und nacheinander mit Wasser, Ethanol und Et,0O gewaschen

wurden. Nach Trocknung im Vakuum blieben 259 mg Pt(dmso),Cl, (615 mmol, 85%) zuriick.

In einem ausgeheizten, mit einer Umkehrfritte ausgestatteten Schlenkkolben unter Stickstoffat-
mosphire wurde eine Lésung aus Imidazoliumchlorid 4-71d (1.00 g, 2.35 mmol, 1 Aq.) und
KOt-Bu (288 mg, 2.49 mmol, 1.06 Aq.) in 10 mL trockenem THF fiir 3 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Anschliefend entfernte man das Losungsmittel aus der Schlenkapparatur unter
vermindertem Druck, nahm den Riickstand in heiflem Toluol auf (2 x 10 mL) und filtrierte
durch die mit Celite® befiillte Umkehrfritte. Das Losungsmittel wurde erneut unter verminder-
tem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum getrocknet, worauthin man 642 mg an

freiem Carben 4-83 (1.65 mmol, 70%) als braunlichen Feststoff erhielt.

In einer Glovebox léste man Pt(dmso),Cl, (147 mg, 0.347 mmol, 1 Aq.) in 11 mL entgastem,
trockenem THF und fiigte dann Carben 4-83 (162 mg, 0.416 mmol, 1.2 Aq.) gelost in 3 mL
entgastem, trockenem THF hinzu. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h bei Raumtemperatur
gerithrt und anschlieffend ausgeschleust. Nach Einengen unter vermindertem Druck wurden
dem Riickstand 2.2 mL Aceton zugefiigt, woraufthin ein weifler Feststoff ausfiel. Filtration und

Trocknung im Vakuum ergaben 145 mg an (IPr)Pty(DMSO)CI, 4-84 (198 mmol, 57%).

"H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 7.51 (t, 7 = 7.8 Hz, 2H), 7.40 (dd, 7 = 7.8, 1.2 Hz, 2H),
7.31(dd, #=7.7, 1.2 Hz, 2H), 7.18 (s, 2H), 3.29 (hept, 7 = 6.7 Hz, 2H), 3.04 (hept, ] = 6.6 Hz,
2H), 2.82 (s, 6H), 1.49 (d, 7 = 6.6 Hz, 3H), 1.37 (d, 7 = 6.6 Hz, 6H), 1.10 (d, 7 = 6.8 Hz, 6H),
1.06 (d, 7 = 6.8 Hz, 6H). "C-NMR (151 MHz, CDCL,): § [ppm] = 148.0, 146.2, 135.0, 130.6,
125.1, 124.2, 123.9, 45.3, 29.3, 28.6, 26.7, 26.6, 23.3, 22.8. HRMS (ESI): m/z 754.1904
[754.1937 berechnet fiir C,,H,,Cl,N,NaOPtS* (M+Na")].

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*"
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2.3.3. Synthese des Schliisselintermediates und Schliisselschritt

2,2-Dimethylpent-4-enal (4-56)
OQ</\ 112.17

Ein Rundkolben mit Fiillkorperkolonne und Wasserabscheider wurde mit 58.1 g Allylalkohol
(1.00 mol, 1 Aq.), 108 g Isobutanal (1.50 mol, 1.5 Aq.), 0.380 g p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat
(2.00 mmol, 0.2 mol%) und 230 mL p-Cymol beladen. Das Gemisch wurde fiir 40 h bei 150 °C
unter Riickfluss geriihrt, bevor man auf unter 100 °C abkiihlen lieff und den Wasserabscheider
durch eine Claisen-Briicke ersetzte. So erfolgte schliefflich die Isolation von 2,2-Dimethylpent-4-
enal (4-56) als farblose Flissigkeit (67.9 g, 0.605 mol, 61%) durch fraktionierte Destillation bei

Normaldruck.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 9.47 (s, 1H), 5.76 — 5.62 (m, 1H), 5.09 — 5.06 (m, 1H),
5.06 - 5.01 (m, 1H), 2.20 (dt, 7 = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 1.04 (s, 6H). *CNMR (101 MHz, CDCL,): 6
[ppm] = 206.0, 133.3, 118.6, 45.8, 41.6, 21.3. Sdp: 121-125 °C (Lit.:""! 120-126 °C).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.'*

2,2-Dimethyl-4-oxopentanal (4-57)

oML
Durch eine Losung aus Kupfer(I)chlorid (10.9 g, 110 mmol, 20 mol%) und Palladium(IT)chlorid
(0.391 g, 2.21 mmol, 0.4 mol%) in 275 mL. DMF und 110 mLL Wasser wurde unter Rithren im
Wasserbad fiir 2 h Sauerstoff durchgeleitet. Anschlieflend fiigte man Aldehyd 4-56 (61.9 g,
0.553 mol, 1Aq.) hinzu und lieff das Reaktionsgemisch fiir 7 d tagsiiber unter weiterem
Durchleiten von Sauerstoff und nachts unter einer stationiren Sauerstoffatmosphire bei
Raumtemperatur rithren. Darauthin wurde die Reaktionssuspension mit 10%ig wissriger HCI-
Losung versetzt, bis eine klare Losung vorlag, welche schliefilich mit Et,O extrahiert wurde (4 x
100 mL). Man wusch die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-
Losung (3 x 100 mL) und trocknete sie iiber Na,SO,. Die urspriingliche wissrige Phase wurde
mit NaCl gesittigt und erneut wie zuvor mehrfach mit Et,0 extrahiert. Auch diese vereinigten

organischen Phasen wurden mehrfach mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen und
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tiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt

man 2,2-Dimethyl-4-oxopentanal (4-57) (59.2 g, 0.462 mol, 84%) als gelbliche Fliissigkeit.

'H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm] = 9.54 (s, 1H), 2.71 (s, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.10 (s, 6H).
BCNMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 206.5, 205.0, 51.6, 44.0, 30.6, 22.3.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'"*"!

4,4-Dimethylcyclopent-2-enon (4-53)

C7H400
110.15

Durch eine Losung aus 38.9 ¢ KOH (0.693 mol, 1.5 Aq.) in 460 mL Wasser wurde bei 75 °C fiir
2 h Stickstoff geleitet. Anschlieflend fiigte man Aldehyd 4-57 (59.2 g, 0.462 mol, 1 Aq.) gel6st in
76 mL THF hinzu und lief§ das Reaktionsgemisch fiir 20 h bei 75 °C rithren. Nachdem sie auf
Raumtemperatur abgekiihlt war, sittigte man die Reaktionslosung mit NaCl, trennte die Phasen
und extrahierte die wissrige Phase mit Et,O (5 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen
wurden nacheinander mit Wasser (1 x 100 mL) sowie gesittigter, wissiger NaCl-Losung (2 x
100 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrockent und unter vermindertem Druck eingeengt,
wodurch man 4,4-Dimethylcyclopent-2-enon (4-53) (43.9 g, 0.399 mol, 86%) als bridunliche

Flissigleit erhielt.

DC: R;= 0.35 (PE/EtOAc 80:20) [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.41 (d, 7 =
5.6 Hz, 1H), 5.95 (d, 7= 5.6 Hz, 1H), 2.20 (s, 2H), 1.20 (s, 6H). *\CNMR (101 MHz, CDCL,): 6
[ppm] = 210.1, 174.0, 131.1, 49.9, 41.6, 28.0.

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'"*"!
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3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-en-1-yldiethylphosphat (4-58)

OEt
EtO._ !
Py
(0] O
C14H2504P
\ 288.32
\

Kupfer(I)bromid-Dimethylsulfid-Komplex (13.1 g, 63.9 mmol, 2 Aq.) und wasserfreies Lithium-
chlorid (2.71 g, 63.9 mmol, 2 Aq.) wurden in einem Einhalskolben gut vermengt. Man heizte die
Mischung im Vakuum griindlich aus (bis eine griin-gelbe Farbung zu beobachten war) und lief§
auf Raumtemperatur abkiihlen, bevor man den Kolben mit Stickstoff flutete. Dieser Vorgang
wurde vier weitere Male wiederholt, bevor man das Gemisch in 130 mL trockenem THF loste
und auf -78 °C kiihlte. Die so erhaltene, goldfarbene Losung wurde langsam mit 58.0 mL einer
frisch bereiteten Allylmagnesiumbromid-Lésung (0.99 M in Et,0, 57.5 mmol, 1.8 Aq.) versetzt.
Man lief} das Reaktionsgemisch fiir 10 min bei -78 °C rithren und figte schliefilich tropfenweise
Diethylchlorphosphat (9.24 mL, 11.0 g, 63.9 mmol, 2 Aq.) und parallel dazu 4,4-Dimethyl-
cyclopent-2-enon (4-53) (3.52 g, 32.0 mmol, 1Aq.) hinzu. Nach 20 min wurde die Reaktion
durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abgebrochen und die abgetrennte
wissrige Phase mit EtOAc extrahiert (4 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesittigter, wissiger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 80:20 —
70:30) konnte Phosphat 4-58 (8.90 g, 30.9 mmol, 97 %) als gelbe Flissigkeit isoliert werden.

DC: R; = 0.26 (PE/EtOAc 70:30) [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 5.82 — 5.68
(m, 1H), 5.17 - 5.13 (m, 1H), 5.04 — 4.92 (m, 2H), 4.14 (p, 7 = 7.3 Hz, 4H), 2.36 — 2.11 (m, 410),
1.94 — 1.83 (m, 1H), 1.33 (t, 7 = 7.1 Hz, 6H), 1.10 (s, 3H), 0.97 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz,
CDCL): 6 [ppm] = 148.8 (d, 7 = 8.5 Hz), 137.9, 115.7, 112.0 (d, 7 = 5.4 Hz), 64.4 (dd, 7= 6.0, 2.1
Hz), 51.3,47.2 (d, 7 = 4.5 Hz), 39.8, 35.1, 29.7, 24.2, 16.2 (d, 7 = 6.7 Hz). IR (film): v, ,,
3077, 2981, 1721, 1656, 1445, 1394, 1369, 1227, 1164, 1099, 1023, 970, 844, 818, 802, 753, 517.
LRMS (EI): m/z (%) 288 (2) [M*], 273 (36), 247 (50), 219 (14), 155 (88), 127 (77), 119 (67), 99
(100), 91 (90), 81 (52), 67 (27). HRMS (APCI): m/z 289.1566 [289.1563 berechnet fiir
C,,.1,,0,P* (M+11)].

[em™] =
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3-Allyl-1-iod-4,4-dimethylcyclopent-1-en (4-59)

’
’
’
‘y

C1OH15I
262.13

/

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Phosphat
4-58 (8.67 g, 30.1 mmol, 1 Aq.) in 60 mL trockenem CH,CI, bei 0 °C tropfenweise mit 12.8 mL
Todtrimethylsilan (18.1 g, 90.2 mmol, 3 Aq.) versetzt. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 20 min
bei Raumtemperatur rithren, bevor man die Reaktion durch Zugabe von gesittigter, wissriger
Na,SO;-Losung abbrach, die Phasen trennte und die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahierte (3 x
60 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaHCO;-
Losung gewschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte Iodid 4-59 (5.72 g, 21.8 mmol, 73%) als
gelbliche Fliissigkeit.

DC: R;= 0.55 (PE) [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL,): § [ppm] = 5.94 (dd, 7 = 2.3, 1.2 Hz,
1H), 5.81 - 5.71 (m, 1H), 5.09 — 4.95 (m, 2H), 2.66 (ddd, 7 = 15.9, 7.7, 1.0 Hz, 1H), 2.36 (ddd, 7
= 16.0,9.0, 2.4 Hz, 1H), 2.27 — 2.22 (m, 1H), 2.05 — 1.95 (m, 2H), 1.08 (s, 3H), 0.88 (s, 3H). ®C-
NMR (151 MHz, CDCL): 8 [ppm] = 151.2, 137.9, 115.7, 90.3, 49.8, 49.1, 48.5, 34.1, 27.7, 21.6.
IR (film): v, [cm™'] = 3076, 2955, 2927, 2865, 2842, 1640, 1604, 1461, 1439, 1415, 1383, 1362,
1284, 1257, 1208, 1114, 1047, 1011, 991, 911, 885, 837, 783, 771, 754, 629. LRMS (EI): m/> (%)
262 (4) [M], 247 (18), 220 (8), 192 (30), 135 (40), 120 (100), 105 (87), 93 (87), 79 (89), 65 (24).
HRMS (APCI): /2 262.0213 [262.0213 berechnet fiir C,oH,I* (M?)].

1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-en-1-yl)but-3-in-1-ol (4-60)

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde lodid 4-59 (3.26 g,
12.4 mmol, 1 Aq.) in 125 mL trockenem Et,0 geldst, auf -78 °C gekiihlt und tropfenweise mit
5.5 mL einer #-BuLi-Losung (2.5 M in Hexan, 13.7 mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Man lieff das

Reaktionsgemisch fiir 30 min bei -78 °C rithren, worauthin man 4.8 mL trockenes DMF (4.55 g,
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62.2 mmol, 5 Aq.) hinzugab. Dem Reaktionsgemisch wurde erlaubt, iiber Nacht auf 0°C
aufzutauen, bevor man die Reaktion mit gesittigter, wissriger NH,CI-Losung abbrach. Die
abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert 3 x 50 mL), die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter, wissiger NaCl-Losung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und
unter vermindertem Druck (>300 mbar) eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung

(PE/Et,0O 90:10) wurde Aldehyd 4-52 als gelbe Fliissigkeit erhalten.

Ein Dreihalskolben mit Magnesiumspinen (0.603 g, 24.8 mmol, 2 Aq.) wurde ausgeheizt und
unter eine Stickstoffatmosphire gesetzt. Man fiigte dem Magnesium katalytische Mengen Iod
und HgCl, hinzu und iiberschichtete alles mit wenig trockenem Et,O. Zum Starten der Reaktion
wurde zunichst ein Tropfen Propargylbromid und schliefilich der Rest von insgesamt 13 mL
trockenem Et,0 hinzugegeben. Im Anschluss lief man eine Losung aus Aldehyd 4-52 und
1.45 mL Propargylbromid (80% in Toluol, 1.94 g, 13.0 mmol, 1.05 Aq.) in 13 mL trockenem
Et,O vorsichtig hinzutropfen. Die so erhaltene Suspension wurde fir 1 h unter gelindem
Riickfluss geriihrt. Anschliefflend brach man die Reaktion durch Zugabe von wissriger 1 N HCI-
Losung ab und extrahierte die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O (3 x 50 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Reinigung mittels Sdulenchromatographie
(PE/EtOAc 90:10 — 80:20) lieferte Enin 4-60 (1.89 g, 9.25 mmol, 75% iber zwei Stufen, d.r. =
1:1) als gelbes Ol.

DC: R; = 0.19 (PE/EtOAc 90:10) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCl,, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 5.86 — 5.74 (m, 2H), 5.51 — 5.46 (m, 2H), 5.07 — 4.93 (m, 4H), 4.38 —
4.28 (m, 2H), 2.55 - 2.34 (m, 6H), 2.27 - 2.16 (m, 2H), 2.07 - 1.95 (m, 8H), 1.93 — 1.85 (m, 2H),
1.06 (s, 6H), 0.85 (s, 3H), 0.85 (s, 3H). "C-NMR (151 MHz, CDCl,, beide Diastercomere): &
[ppm] = 141.4, 141.3, 138.6, 138.3, 137.4, 115.2, 80.8, 80.6, 70.9, 70.8, 69.4, 69.2, 49.1, 48.9,
47.1,45.9, 37.1, 36.3, 34.7, 28.0, 28.0, 26.5, 26.4, 22.0, 21.8. IR (film): v, [cm™] = 3389, 3309,
3076, 2954, 2926, 2866, 2838, 1739, 1640, 1463, 1434, 1381, 1361, 1243, 1114, 1044, 994, 950,
910, 852, 629, 581, 550. LRMS (EI): m/z (%) 189 (1) [M*-CHj;], 165 (10) [M*-C,H,], 147 (18),
123 (100), 107 (26), 95 (61), 79 (45), 55 39). HRMS (APCI): m/z 203.1433 [203.1430 berechnet
fir C,,H,,0" M-H))].
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1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-en-1-yl)-5-methylhex-5-en-3-in-1-ol (4-61)

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 137 mg PdCL(PPh;), (0.195 mmol, 2 mol%),
74.2 mg Cul (0.390 mmol, 4 mol%) und 1.13 mL 2-Brompropen (1.53 g, 12.7 mmol, 1.3 Aq.)
unter Stickstoffatmosphire in 90 mL Triethylamin gelést. Durch die erhaltene Losung wurde
anschlieffend fiir 30 min Stickstoff geleitet, bevor man 1.99 g an Enin 4-60 (9.74 mmol, 1 Aq.)
hinzugab und das Rektionsgemisch auf 50 °C erwirmte. Nach 16 h Riihren bei dieser Tempera-
tur wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit wissriger 2 N HCI-Losung
versetzt und die abgetrennte wissrige Phase mit EtOAc extrahiert (4 x 70 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iber Na,SO,
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (PE/Et,0 90:10) erhielt man Enin 4-61 (2.10 g, 8.59 mmol, 88%, d.r. = 1:1) als
goldgelbes Ol.

DC: R; = 0.44 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide
Diastereomere): 6 [ppm] = 5.86 — 5.74 (m, 2H), 5.51 - 5.47 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 5.16 (d, 7 = 1.1
Hz, 2H), 5.07 - 4.93 (m, 4H), 4.38 — 4.28 (m, 2H), 2.68 — 2.50 (m, 4H), 2.50 — 2.29 (m, 2H), 2.28
— 1.87 (m, 10H), 1.86 (s, 6H), 1.07 (s, 6H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s, 3H). "C-NMR (101 MHz,
CDCl,, beide Diastereomere): o [ppm] = 141.7, 141.5, 138.7, 138.2, 137.3, 121.3, 121.3, 115.2,
85.1, 84.8, 84.6, 84.4, 69.6, 69.5, 49.1, 49.0, 45.8, 37.1, 36.3, 34.7, 28.0, 28.0, 27.3, 27.2, 23.8,
22.0, 21.9. IR (film): v, [em] = 3341, 3076, 2953, 2923, 2865, 2838, 1640, 1615, 1434, 1372,
1361, 1290, 1208, 1114, 1029, 994, 909, 891, 852, 628, 580, 543, 523. LRMS (EI): m/z (%) 165
(22) IM*-CH-], 147 (22), 123 (100), 109 (26), 95 (60), 77 (39), 67 (17), 55 (21). HRMS (APCI):
m/z 243.1735 [243.1743 berechnet fir C,;H,;O0* (M-H)].
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(1-(3-Allyl-4,4-dimethylcyclopent-1-en-1-yl)-5-methylhex-5-en-3-in-1-yloxy)triethyl-
silan (4-51)

Eine Losung aus 3-Hydroxy-1,5-enin 4-61 (2.10 g, 8.59 mmol, 1 Aq.) in 8.6 mL trockenem
DMF wurde nacheinander mit 0.878 g Imidazol (12.9 mmol, 1.5 Aq.) und 1.88 mL Chlor-
triethylsilan (1.68 g, 11.2 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. Man lieff das Reaktionsgemisch fiir 1.5 h bei
Raumtemperatur rithren, bevor es mit Et,O verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von
60 mL Wasser abgebrochen wurde. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O extrahiert
(3 x 50 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung
gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (PE/EtOAc 100:0 — 99:1) lieferte 3-Silyloxy-1,5-enin 4-51 (2.97 g,
8.28 mmol, 96%, d.r. = 1:1) als gelbe Fliissigkeit.

DC: R; = 0.21 (PE/EtOAc 99:1) [KMnQO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCl,, beide Diastereomere):
0 [ppm] = 5.89 - 5.73 (m, 2H), 5.44 - 5.35 (m, 2H), 5.19 - 5.15 (m, 2H), 5.14 - 5.10 (m, 2H),
5.08 - 4.92 (m, 4H), 4.39 — 4.30 (m, 2H), 2.55 - 2.31 (m, 6H), 2.28 — 1.81 (m, 14H), 1.05 (s, 3H),
1.05 (s, 3H), 0.99 — 0.91 (m, 18H), 0.85 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.65 — 0.55 (m, 12H). "C-NMR
(101 MHz, CDCI,, beide Diastereomere): 6 [ppm] = 142.4, 142.4, 138.9, 138.0, 137.4, 120.6, 120.5,
115.0, 86.7, 86.5, 83.4, 83.30, 70.9, 49.2, 48.9, 45.7, 45.6, 36.4, 35.3, 34.9, 34.8, 28.3, 28.2, 28.0,
27.9, 23.8, 21.9, 21.8, 7.0, 7.0, 5.0, 4.9. IR (film): v, [ecm] = 2953, 2912, 2876, 1641, 1615,
1459, 1414, 1373, 1361, 1296, 1238, 1133, 1066, 1005, 975, 910, 890, 866, 818, 725, 672, 523.
LRMS (ED: m/z (%) 279 (100) [M*-C,H], 237 (92), 147 (16), 115 (39), 103 (26), 87 (91), 75
(45), 59 (54). HRMS (APCI): m/2 359.2770 [359.2765 berechnet fir C,;H;,0OSi* (M+H)].

287



SYNTHESEVORSCHRIFTEN

1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-carbaldehyd
(4-62/4-62")

4-62

(IPr)AuCl (175 mg, 0.283 mmol, 5 mol%) und Na[Me;NB,,Cl,;] (170 mg, 0.283 mmol, 5 mol%)
wurden nacheinander zu einer auf 80 °C vorgeheizten Losung aus 3-Silyloxy-1,5-enin 4-51
(2.03 g, 5.66 mmol, 1 Aq.) und Wasser (112 mg, 6.23 mmol, 1.1 Aq.) in 28 mL 1,2-Dichlorethan
gegeben. Nach Riihren bei 80 °C fiir 3 h lief§ man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
abkiihlen und zog es auf Kieselgel auf. Sdulenchromatographische Reinigung (PE/Et,0O 95:5)
lieferte Aldehyd 4-62/4-62' (1.20 g, 4.91 mmol, 87%, d.r. = 3.6:1) als gelbliches Ol

DC: R; = 0.44 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCIl;, Haupt-
und Nebendiastereomer): 6 [ppm] = 9.54 (s, 1H), 9.53 (s, 1H), 5.87 = 5.70 (m, 2H), 5.69 — 5.66 (m,
1H), 5.57 - 5.54 (m, 1H), 5.07 — 4.92 (m, 7H), 4.84 (s, 1H), 3.13 — 2.98 (m, 4H), 2.32 — 2.09 (m,
4H), 1.93 - 1.82 (m, 2H), 1.90 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.81 — 1.70 (m, 6H), 1.07 (s, 3H), 0.96 (s,
3H), 0.95 (s, 3H), 0.92 (s, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCLl,, Hauptdiastereomer): 6 [ppm] =
202.8, 145.2, 140.3, 138.4, 127.6, 115.4, 113.9, 63.7, 63.2,49.4, 45.3, 39.7, 37.1, 34.1, 25.0, 24.7,
21.2. PC-NMR (101 MHz, CDCI,, Nebendiastereomer): § [ppm] = 202.4, 140.4, 139.4, 138.5,
125.4,116.3,114.0, 63.1, 58.8, 53.5, 48.8, 44.7,42.1, 36.5, 30.1, 24.9, 21.9. IR (film): v,,,, [cm™'] =
3077, 2953, 2926, 2871, 2800, 2698, 1721, 1639, 1598, 1463, 1439, 1387, 1367, 1261, 1228,
1198, 1168, 1065, 1015, 994, 910, 887, 813, 724, 639, 605. LRMS (EI): m/z (%) 244 (14) [M"],
292 (22), 201 (13), 173 (12), 147 (53), 134 (33), 119 (45), 105 (46), 91 (100), 77 (35), 55 (20).
HRMS (APCI): m2/z 245.1902 [245.1900 berechnet fir C,H,;0* (M+H")].
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1-Allyl-2,2-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-ylmethanol
(4-50/4-50")

4-50

Eine Losung aus Aldehyd 4-62/4-62' (0.815¢g, 3.34mmol, 1Aq.) in 8.3 mL trockenem
Methanol wurde auf 0 °C gekiihlt und mit 94.6 mg Natriumborhydrid (2.50 mmol, 0.75 Agq.)
versetzt. Nach Riihren fiir 1 h bei 0 °C brach man die Reaktion durch Zugabe von wissriger 1 N
HCI-Losung ab und extrahierte die abgetrennte wissrige Phase mit EtOAc (4 x 50 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissiger NaCl-Losung gewaschen, tiber
Na,SO, getrockent und unter vermindertem Druck eingeengt. Sidulenchromatographische
Reinigung (PE/Et,O 90:10 — 80:20) ergab 0.801 g an Alkohol 4-50/4-50' (3.25 mmol, 97%, d.r.
= 3.7:1) als farbloses Ol. Trennung der Diastereomere erfoglte mittels priparativer HPLC (RP-
C18-Saule, MeCN/H,O 70:30, 20 mL/min, UV-Detektion bei 230 nm).

4-50 - DC: R;= 0.18 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL):
0 [ppm] = 5.82 — 5.74 (m, 1H), 5.68 — 5.65 (m, 1H), 5.03 — 4.97 (m, 1H), 4.95 — 4.91 (m, 2H),
4.85 (s, 1H), 3.52 — 3.46 (m, 2H), 2.67 (d, 7 = 2.3 Hz, 1H), 2.36 (dd, 7 = 18.2, 3.2 Hz, 1H), 2.24
(d, 7= 18.2 Hz, 1H), 2.18 - 2.12 (m, 1F), 1.90 (s, 3H1), 1.86 — 1.79 (m, 1FL), 1.74 — 1.61 (m, 2H),
1.57 (brs, 1H), 1.45 — 1.40 (m, 1H), 0.91 (s, 3H), 0.87 (s, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCI,): 6
[ppm] = 146.4, 140.9, 139.2, 127.4, 114.8, 113.4, 70.8, 63.2, 54.7, 48.8, 44.7, 43.7, 38.9, 34.3,
25.2, 24.8, 21.2. LRMS (ED): m/z (%) 246 (5) [M], 215 (100), 187 (19), 173 (22), 159 (42), 131
(58), 117 (71), 105 (41), 91 (88), 77 (40), 55 (31). HRMS (APCI): m/z 247.2056 [247.2056
berechnet fiir C;;H,,O" (M+H")].

4-50' - DC: R, = 0.18 (PE/EtOAc 90:10) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDCL):
o [ppm] = 5.89 — 5.80 (m, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.04 — 4.94 (m, 3H), 4.91 (s, 1H), 3.45 (s, 2H), 2.87
(s, 1H), 2.57 (dd, 7 = 18.3, 2.6 Hz, 1H), 2.43 (d, 7 = 18.4 Hz, 1H), 2.28 — 2.21 (m, 1H), 2.18 —
2.10 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.78 — 1.67 (m, 2H), 1.56 — 1.45 (m, 2H), 1.03 (s, 3H), 0.95 (s, 3.
BC-NMR (151 MHz, CDCL): & [ppm] = 148.7, 139.9, 139.3, 1263, 115.5, 113.4, 71.4, 58.8,
54.4,53.3,51.3,45.6,44.1, 36.9, 30.4, 25.7, 21.7.
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2.3.4. Einfithrung des tertidren Alkohols und Deoxygenierung
2-Allyl-3,3-dimethyl-1a-(prop-1-en-2-yl)octahydropentaleno[1,2-b]oxiren-4a-ylmethanol

(4-49)

C17H2602
262.39

Eine tert-Butylhydroperoxid-Losung (5.5 M in Decan) wurde mit trockenem Benzol verdiinnt
(1.98 M) und 1.40 mL dieser Losung (2.77 mmol, 1.05 Aq.) wurden mittels einer Spritzenpumpe
tiber einen Zeitraum von 1.5h zu einer 85 °C heiflen Losung aus Olefin 4-50 (0.650 g,
2.63 mmol, 1Aq.) und 10.5 mg Vanadylacetylacetonat (39.6 pmol, 1.5 mol%) in 26 mL
trockenem Benzol gegeben. Anschlieflend lieff man das Reaktionsgemisch fiir weitere 5 h unter
Riickfluss rithren, bevor man es auf Raumtemperatur abkiihlte und mit CH,Cl, verdiinnte. Die
Reaktionslosung wurde mit Wasser gewaschen, die wissrige Phase mit NaCl gesittigt und mit
CH,CI, extrahiert (4 x 40 mL). Man wusch die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung, trocknete sie iiber Na,SO, und engte sie unter vermindertem Druck
ein. Saulenchromatographische Reinigung (PE/Et,O 80:20 — 70:30) lieferte Epoxid 4-49
(0.519 g, 1.98 mmol, 75%) als gelbes Ol.

DC: R; = 0.26 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] =
5.76 - 5.63 (m, 1H), 5.10 = 5.05 (m, 2H), 5.02 — 4.94 (m, 2H), 3.97 — 3.90 (m, 1H), 3.80 (s, 1H),
3.44 - 3.39 (m, 2H), 2.44 (s, 1H), 2.30 (d, 7 = 14.9 Hz, 1H), 2.24 - 2.15 (m, 1H), 1.87 — 1.85 (m,
3H), 1.85 — 1.76 (m, 2H), 1.71 — 1.63 (m, 2H), 1.38 — 1.30 (m, 1H), 1.07 (s, 3H), 0.94 (s, 3H).
3C-NMR (101 MHz, CDCL): ¢ [ppm] = 141.2, 138.3, 116.3, 115.8, 73.3, 71.6, 66.2, 59.7, 53.7,
49.9, 43.8, 40.5, 40.1, 34.1, 25.7, 25.6, 20.7. LRMS (EI): m/z (%) 262 (5) [M"], 247 (3), 231 (8),
219 (11), 175 (8), 152 (73), 135 (26), 109 (66), 96 (100), 91 (88), 79 (58), 55 (55). HRMS (ESI):
m/z 285.1813 [285.1825 berechnet fiir C,,;H,NaO,* (M+Na")].
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O-(2-Allyl-3,3-dimethyl-1a-(prop-1-en-2-yl)octahydropentaleno[1,2-b]oxiren-4a-
ylmethyl)-S-methyl-carbonodithioat (4-85)

C19H2802S;
352.55

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Alkohol
4-49 (21.7 mg, 82.7 pmol, 1 Aq.) in 0.8 mL trockenem DMF zunichst mit 1,5-Diaza-
bicyclo[4.3.0]non-5-en (35.9 mg, 289 pmol, 3.5Aq.) und anschliefend tropfenweise mit
Kohlenstoftdisulfid (0.25 mL, 315 mg, 4.14 mmol, 50 Aq.) versetzt. Man lief§ das Reaktionsge-
misch fir 30 min bei Raumtemperatur rithren und tropfte dann Iodmethan (0.52 mL, 1.17 g,
8.27 mmol, 100 Aq.) hinzu. Das Reaktionsgemisch wurde fiir weitere 30 min geriihrt, bevor es
unter vermindertem Druck eingeengt wurde. Man nahm den Riickstand in 10 mL. CH,CI, auf,
wusch ihn mit Wasser und extrahiert die wissrige Phase mit CH,Cl, (2 x 10 mL). Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (PE/Et,0 98:2 — 95:5) wurde Thiocarbonat 4-85 (21.3 mg, 60.4 pmol, 73%) als
gelbes Ol isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 5.80 - 5.67 (m, 1H), 5.10 — 5.05 (m, 2H), 5.04 — 4.93
(m, 2H), 4.57 (d, 7 = 10.2 Hz, 1H), 4.45 (d, 7 = 10.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.34 (s,
1H), 2.24 — 2.12 (m, 2H), 1.90 — 1.79 (m, 4H), 1.75 — 1.63 (m, 3H), 1.54 — 1.48 (m, 1H), 1.06 s,
3H), 0.95 (s, 3H).
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O-(2-Allyl-3,3-dimethyl-1a-(prop-1-en-2-yl)octahydropentaleno[1,2-b]oxiren-4a-
yl)methyl)-1H-imidazol-1-carbothioat (4-86)

—

N

C21H2gN20,8
372.52

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Alkohol
4-49 (21.8mg, 83.1pmol, 1Aq.) in 1.7 mL trockenem CH,Cl, mit 1,1'-Thiocarbonyl-
diimidazol (74.0 mg, 0.415 mmol, 5 Aq.) und DMAP (0.5 mg, 4.15 pmol, 5 mol%) versetzt. Man
lieff das Reaktionsgemisch fiir 4 h unter Riickfluss rithren, bevor man es auf Kieselgel aufzog und
sdulenchromatographisch reinigte (PE/EtOAc 70:30). Thiocarbamat 4-86 (30.2 mg, 81.1 pmol,
98%) wurde darauthin als gelbliches Ol erhalten.

DC: R; = 0.16 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm]
=833 (s, 1H), 7.63 (t, 7 = 1.4 Hz, 1H), 7.04 (dd, 7 = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 5.76 — 5.66 (m, 1H), 5.09
(d, 7 = 1.1 Hz, 2H), 5.02 — 4.94 (m, 2H), 4.66 (d, 7 = 10.3 Hz, 1H), 448 (d, 7 = 10.3 Hz, 1H),
3.82 (s, 1H), 2.35 (s, 1H), 2.23 — 2.16 (m, 2H), 1.86 — 1.78 (m, 4H), 1.77 — 1.68 (m, 4H), 1.07 (s,
3H), 0.97 (s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCL,):  [ppm] = 184.3, 141.3, 138.0, 136.7, 130.9,
118.0, 116.4, 115.9, 82.6, 71.8, 64.8, 58.5, 51.6,49.7, 42.7, 39.4, 37.7, 34.2, 26.1, 25.9, 20.6.

2-Allyl-3,3-dimethyl-1a-(prop-1-en-2-yl)octahydropentaleno[1,2-b]oxiren-4a-ylmethyl

methansulfonat (4-87)

C1gH2804S
340.48

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurden zu einer Losung aus
Alkohol 4-49 (204 mg, 0.777 mmol, 1 Aq.) in 3.1 mL trockenem CH,CI, bei 0 °C nacheinander
Triethylamin (0.16 mL, 118 mg, 1.17 mmol, 1.5 Aq.), DMAP (2.8 mg, 23.3 pmol, 3 mol%) und
Methansulfonylchlorid (116 mg, 1.01 mmol, 1.3 Aq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
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1 h bei 0 °C und anschlieflend fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, bevor man die Reaktion
durch Zugabe von gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung abbrach. Die abgetrennte wissrige
Phase wurde mit Et,O extrahiert (3 x 30 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Nach Reinigung des Riickstandes mittels Siulenchromatographie
(PE/Et,0 80:20 — 70:30) erhielt man Mesylat 4-87 (238 mg, 0.699 mmol, 90%) als farbloses OL.

DC: R; = 0.22 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL): & [ppm] =
5.76 — 5.67 (m, 1H), 5.09 — 5.06 (m, 2H), 5.04 — 5.00 (m, 1H), 4.99 — 4.95 (m, 1H), 4.20 (d, 7 =
8.8 Hz, 1H), 4.07 (d, 7 = 8.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.25 (s, 1H), 2.19 — 2.13 (m,
1H), 2.10 (d, 7 = 14.9 Hz, 1H), 1.85 — 1.80 (m, 4H), 1.73 — 1.63 (m, 3H), 1.55 (dd, 7 = 12.6, 9.7
Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.93 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 141.2, 138.1, 116.3,
115.8,78.7, 71.9, 64.9, 57.8, 51.7, 49.9, 42.8, 38.8, 37.4, 37.0, 34.1, 25.9, 25.8, 20.6.

6-Allyl-5,5-dimethyl-1-(prop-1-en-2-yl)hexahydro-1H-1,3a-(epoxymethano)pentalen
(4-88)

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Mesylat
4-87 (15.0 mg, 44.1 pmol, 1 Aq.) in 0.44 mL trockenem THF bei 0 °C tropfenweise mit 0.13 mL
einer Triethylborhydrid-Losung (1 M in THF, 0.132 mmol, 3 Aq.) versetzt. Nachdem DC-
Analyse nach 22 h Riithren bei Raumtemperatur einen noch unvollstindigen Umsatz anzeigte,
wurden der Reaktionslosung weitere 0.07 mL Triethylborhydrid-Losung (70.0 pmol, 1.5 Aq.)
zugefiigt. Nach weiteren 20 h Riihren verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit Et,O und brach
die Reaktion durch Zugabe von Wasser ab. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O
extrahiert 3 x 10 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter, wissriger
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Siulenchromatographische Reinigung (PE/Et,0 98:2 — 95:5) lieferte Tricyclus 4-88 (3.5 mg,
14.2 pmol, 32%) als einziges Produkt.

DC: R; = 0.61 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
5.84 — 5.68 (m, 1H), 5.08 — 4.98 (m, 2H), 4.98 — 4.91 (m, 2H), 3.63 (d, 7 = 5.7 Hz, 1H), 3.50 (dd,
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7 =5.7,3.4 Hz, 1H), 2.53 — 2.42 (m, 1H), 2.34 — 2.18 (m, 2H), 2.07 (t, 7 = 1.5 Hz, 1H), 2.05 —
1.95 (m, 2H), 1.91 — 1.82 (m, 4H), 1.78 (dd, 7 = 12.3, 6.5 Hz, 1H), 1.70 — 1.59 (m, 1H), 1.31 -
1.23 (m, 1H), 1.04 (s, 3H), 1.01 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL): J [ppm] = 143.8, 138.7,
115.2, 113.5, 88.9, 76.5, 71.7, 57.6, 56.0, 36.6, 36.3, 35.4, 34.2, 31.8, 28.8, 26.9, 20.1.

2-Allyl-3,3-dimethyl-1a-(prop-1-en-2-yl)octahydropentaleno[1,2-b]oxiren-4a-carb-
aldehyd (4-90)

C17H2405
260.37

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Alkohol
4-49 (11.0 mg, 41.9 pmol, 1 Aq.) in 0.21 mL trockenem CH,Cl, tropfenweise mit 0.12 mL einer
Dess-Martin-Periodinan-Losung (15% in CH,CL,, 58.7 umol, 1.4 Aq.) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieflend direkt auf eine fertig
gepackte Chromatographiesiule aufgetragen. Nach Elution (PE/Et,0 100:0 — 90:10) erhielt
man Aldehyd 4-90 (9.1 mg, 35.0 umol, 83%) als gelbliches Ol.

DC: R, = 0.51 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): & [ppm] =
9.42 (s, 1H), 5.73 — 5.64 (m, 1H), 5.14 — 5.10 (m, 2H), 5.03 — 4.95 (m, 2H), 3.75 (s, 1H), 2.84 (s,
1H), 2.72 (d, 7 = 14.2 Hz, 1H), 2.23 - 2.17 (m, 1H), 1.90 — 1.78 (m, 6H), 1.71 - 1.62 (m, 2F),
1.06 (s, 3H), 1.01 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 204.2, 140.4, 137.8, 116.9,
116.2,70.4, 63.8, 61.8, 59.8, 51.9, 42.7, 36.4, 35.6, 34.3, 25.8, 25.7, 20.5.
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O-(cis-6-Phenyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-ylmethyl)-1H-imidazole-1-carbo-
thioat (4-93)

SYN\//N
o)
C19H2oN20S
324.44
H ph

In einem ausgeheizten Rundkolben unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Alkohol
4-68 (202 mg, 0.943 mmol, 1Aq.) in 19 mL trockenem CH,Cl, mit 1,1'-Thiocarbonyl-
diimidazol (840 mg, 4.71 mmol, 5 Aq.) und DMAP (5.76 mg, 47.1 pmol, 5 mol%) versetzt. Man
lief} das Reaktionsgemisch fiir 4 h unter Riickfluss rithren, bevor man es auf Kieselgel aufzog und
sdulenchromatographisch reinigte (PE/EtOAc 70:30). Thiocarbamat 4-93 (297 mg, 0.915 mmol,
97%) wurde darauthin als gelbliches Ol erhalten.

DC: R;= 0.22 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
= 8.29 (s, 1H), 7.58 (t, 7 = 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.21 (m,
1H), 7.01 (dd, 7 = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 6.05 (dd, 7= 3.8, 2.5 Hz, 1H), 4.64 (d, 7 = 10.5 Hz, 1H), 4.59
(d, 7= 10.5 Hz, 1H), 3.39 (d, 7 = 8.9 Hz, 1H), 2.71 (dd, 7 = 18.1, 2.5 Hz, 1H), 2.49 (dt, 7 = 18.1,
2.7 Hz, 1H), 2.02 — 1.90 (m, 1H), 1.82 - 1.63 (m, SH). ®*C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] =
184.7, 144.6, 136.8, 135.7, 131.0, 128.6, 127.4, 126.3, 123.8, 117.9, 80.4, 54.1, 52.2, 4.5, 38.5,
32.4,25.7.

cis-6-Phenyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen-3a-ylmethyl-4-methylbenzolsulfonat (4-95)

TsO

C2oH24038
368.49

H ph

Zu einer Losung aus Alkohol 4-68 (176 mg, 0.821 mmol, 1 Aq.) in 2.0 mL CHCI, wurde bei
0°C zunichst tropfenweise trockenes Pyridin (0.13 mL, 130 mg, 1.64 mmol, 2 Aq.) und
anschlieffend portionsweise p-Toluolsulfonylchlorid (149 mg, 0.780 mmol, 0.95 Aq.) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor man es mit Et,O
verdinnte und mit gesittigter, wissriger NH,Cl-Losung versetzte. Die abgetrennte wissrige

Phase wurde mit Et,O extrahiert (2 x 20 mL), die vereinigten organischen Phasen wurden mit
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gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Nach Reinigung des Riickstandes mittels Siulenchromatographie
(PE/Et,0 70:30) erhielt man Tosylat 4-95 (210 mg, 0.570 mmol, 69%) als farbloses Ol.

DC: R;= 0.42 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 [ppm]
- 7.80 (d, 7 = 8.3 Hz, 2H), 7.38 — 7.31 (m, 4H), 7.29 (t, 7 = 7.7 Hz, 2H), 7.21 (t, 7 = 7.3 Hz, 1H),
5.92 (s, 1H), 4.02 — 3.94 (m, 2H), 3.15 (d, 7 = 8.9 Hz, 1H), 2.52 (dd, 7 = 18.1, 2.1 Hz, 1H), 2.44
(s, 3H), 2.31 (dt, 7= 18.2, 2.4 Hz, 1H), 1.89 — 1.79 (m, 1H), 1.73 - 1.51 (m, SH). *C-NMR (151
MHz, CDCL): & [ppm] = 144.8, 144.2, 135.8, 133.3, 130.0, 128.5, 128.1, 127.2, 126.3, 123.8,
76.5,53.5,52.9,43.9, 38.1,32.2,25.7, 21.8.

cis-3a-Methyl-6-phenyl-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen (4-94)

CqsH1sg
198.30
H

Ph

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Tosylat
4-95 (40.5 mg, 0.110 mmol, 1 Aq.) in 0.55 mL trockenem THF tropfenweise mit 0.22 mL einer
Triethylborhydrid-Losung (1 M in THF, 0.220 mmol, 2 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 3h bei 70 °C geriithrt, bevor man weitere 0.06 mL Triethylborhydrid-Losung
(60.0 pmol, 0.5 Aq.) hinzugefiigt und Riihren unter gelindem Sieden fiir 30 min fortsetzte.
Schliefilich wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen und die abgetrennte
wissrige Phase mit Et,O extrahiert 3 x 10 mL). Man wusch die vereinigten organischen Phasen
mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete sie iiber Na,SO, und engte unter verminder-
tem Druck ein. Sdulenchromatographische Reinigung (PE) lieferte Hydropentalen 4-94
(18.9 mg, 95.3 pmol, 87%) als farblose Fliissigkeit.

DC: R;= 0.77 (PE/EtOAc 80:20) [UV] [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (600 MHz, CDC,): 6 [ppm]
= 7.47 - 7.42 (m, 2H), 7.33 = 7.29 (m, 2H), 7.21 (t, ¥ = 7.3 Hz, 1H), 6.02 — 5.99 (m, 1H), 3.05 —
2.99 (m, 1H), 2.45 - 2.35 (m, 2H), 2.00 — 1.92 (m, 1H), 1.66 — 1.60 (m, 2H), 1.60 — 1.48 (m, 3H),
1.24 (s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCL): 5 [ppm] = 144.8, 136.7, 128.4, 126.8, 126.3, 124.4,
57.9,49.3,48.6,42.8, 32.7, 29.1, 26.3.
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6-Allyl-3a-(hydroxymethyl)-5,5-dimethyl-1-(prop-1-en-2-yl)octahydropentalen-1-ol
(4-96)

C17H2802
OH 264.40

LiAlH, (63.3 mg, 1.67 mmol, 1.5 Aq.) wurde in einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Stick-
stoffatmosphire in 5.0 mL trockenem THF suspendiert und vorsichtig mit einer Losung aus
Epoxid 4-49 (292 mg, 1.11 mmol, 1 Aq.) in 2.0 mL trockenem THF versetzt. Unter Riihren
erhitzte man das Reaktionsgemisch fir 1 h auf 70 °C, bevor man es auf Raumtemperatur
abkiihlen lieff und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von 20%iger, wissriger Kalium-
Natrium-Tartrat-Losung sowie 0.4 mL Glycerin abbrach. Die abgetrennte wissrige Phase
wurde mit Et,O extrahiert (3 x 20 mL) und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter, wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 70:30 — 60:40)
erhielt man Diol 4-96 (253 mg, 0.957 mmol, 86%) als gelbliches Ol

DC: R; = 0.31 (PE/EtOAc 60:40) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § [ppm] =
5.81 -5.68 (m, 1H), 5.02 - 4.90 (m, 3H), 4.87 — 4.82 (m, 1H), 3.54 (d, 7= 10.4 Hz, 1H), 3.47 (d,
7=10.3 Hz, 1H), 2.34 — 2.20 (m, 1H), 2.15 — 2.07 (m, 1H), 2.06 — 1.90 (m, 2F1), 1.89 — 1.87 (m,
3H), 1.83 — 1.53 (m, 4H), 1.38 (dd, 7= 13.2, 9.2 Hz, 1H), 1.29 — 1.16 (m, 2H), 0.95 (s, 3H), 0.94
—0.84 (m, 1H), 0.81 (s, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6 [ppm] = 148.4, 138.8, 115.1, 112.2,
86.7, 70.7, 66.4, 55.0, 48.6, 43.5, 43.0, 38.5, 34.3, 33.0, 26.7, 23.7, 20.7. IR (film): v, [cm™!] =
3310, 3077, 2955, 2925, 2868, 1725, 1640, 1461, 1415, 1385, 1366, 1261, 1205, 1166, 1031, 994,
908, 805, 610. LRMS (EI): m2/z (%) 246 (8) [M*-H,0], 233 (12), 215 (20), 187 (13), 161 (19), 147
(34), 121 (96), 107 (98), 91 (100), 69 (81), 55 (50). HRMS (ESI): m/z 287.1981 [287.1982
berechnet fiir C,;H,;NaO," (M+Na")].
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6-Allyl-3a-(hydroxymethyl)-5,5-dimethyl-1-(propan-2-yliden)octahydropentalen-2-ol
(4-97)

C17H2802
264.40

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Epoxid
4-49 (14.7 mg, 56.0 ymol, 1 Aq.) in 0.5 mL trockenem THF bei 0 °C tropfenweise mit 0.10 mL
einer DIBAL-H-Lo6sung (1.2 M in Toluol, 123 pmol, 2.2 Aq.) versetzt. Man liefl das Reaktions-
gemisch fiir 2 h bei 0 °C rithren, bevor man die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von 20%iger,
wissriger Kalium-Natrium-Tartrat-Losung abbrach. Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit
Et,0 extrahiert (3 x 10 mL) und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter,
wissriger NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,0 60:40 — 40:60) erhielt man
Diol 4-97 (11.6 mg, 43.9 pmol, 78%) als gelbliches Ol.

DC: R; = 0.23 (PE/EtOAc 60:40) [CAM] [KMnO,]. "H-NMR (600 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
5.81 = 5.70 (m, 1H), 4.99 (dd, 7 = 17.0, 1.7 Hz, 1H), 4.94 — 4.90 (m, 1H), 4.69 (d, 7 = 7.2 Hz,
1H), 3.68 (d, 7 = 10.4 Hz, 1H), 3.52 (d, 7 = 10.3 Hz, 1H), 2.86 — 2.78 (m, 2H), 2.68 (s, 1H), 2.18
—2.11 (m, 1H), 1.98 (dd, 7 = 15.0, 7.3 Hz, 1H), 1.88 — 1.81 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 1.75 — 1.69 (m,
1H), 1.71 (s, 3H), 1.69 — 1.63 (m, 1H), 1.58 (dd, 7 = 12.4, 5.8 Hz, 1H), 1.30 — 1.17 (m, 1H), 0.94
(s, 3H), 0.78 (s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 143.9, 138.9, 131.4, 115.0, 74.1,
72.5,62.3,55.0,48.3, 45.6, 44.7, 39.1, 34.9, 26.3, 26.0, 24.3, 21.6.
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(6-Allyl-1-hydroxy-5,5-dimethyl-1-(prop-1-en-2-yl)octahydropentalen-3a-yl)methyl-4-
methylbenzolsulfonate (4-98)

Co4H3404S
418.59

Zu einer Losung aus Diol 4-96 (229 mg, 0.866 mmol, 1 Aq.) in 4.3 mL. CHCI, wurde bei 0 °C
zunichst DMAP (265 mg, 2.17 mmol, 2.5 Aq.) und anschliefend bei Raumtemperatur verteilt
iiber einen Zeitraum von 3 h p-Toluolsulfonylchlorid (248 mg, 1.30 mmol, 1.5 Aq.) in drei
Portionen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir weitere 19 h bei Raumtemperatur
gerithrt, bevor man es auf Kieselgel aufzog und siulenchromatographisch reinigte (PE/Et,O
80:20 — 70:30). Tosylat 4-98 (283 mg, 0.676 mmol, 78%) wurde darauthin als gelbliches Ol

isoliert.

DC: R; = 0.59 (PE/EtOAc 60:40) [UV] [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCL): § [ppm]
= 7.80 (d, 7 = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, 7 = 8.0 Hz, 2H), 5.75 - 5.67 (m, 1H), 4.99 — 4.90 (m, 2H),
4.86 (s, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.20 (d, 7 = 8.8 Hz, 1H), 4.16 (d, 7 = 8.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.07
(dd, 7= 13.2, 5.7 Hz, 1H), 1.95 — 1.89 (m, 1H), 1.87 — 1.81 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.76 — 1.63 (m,
4H), 1.49 — 1.39 (m, 3H), 0.95 — 0.88 (m, 1H), 0.87 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL,): 6 [ppm] = 148.4, 144.5, 138.6, 133.7, 129.8, 128.2, 115.2, 111.9, 87.7, 79.3, 53.01, 48.9,
42.3,41.2,37.4,35.2, 34.1, 26.2, 24.0, 23.4, 21.8, 20.3. IR (film): v, [em™] = 3525, 3077, 2958,
2870, 1641, 1599, 1495, 1459, 1354, 1307, 1293, 1261, 1210, 1188, 1173, 1120, 1097, 1020, 995,
977, 939, 912, 887, 837, 812, 749, 732, 705, 672, 656, 604, 554, 525. LRMS (EI): m/z (%) 246
(14) [M*-TsOH], 213 (24), 185 (16), 159 (23), 137 (56), 117 (67), 107 (58), 91 (100), 69 (49), 55
(24). HRMS (ESI): 71/ 441.2015 [441.2070 berechnet fiir C,,H,,NaO,S (M+Na®)].
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(6-Allyl-5,5-dimethyl-1-(prop-1-en-2-yl)-1-(trimethylsilyloxy)octahydropentalen-3a-yl)-
methyl-4-methylbenzolsulfonat (4-100)

TsO

Co7Ha0,4SSi
=-OSiMe;  490.77

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus tertidrem
Alkohol 4-98 (144 mg, 0.344 mmol, 1 Aq.) in 1.7 mL Pyridin nacheinander mit Hexamethyldi-
silazan (0.17 mL, 133 mg, 0.826 mmol, 2.4 Aq.) und Chlortrimethylsilan (88 uL, 74.7 mg,
0.688 mmol, 2 Aq.) versetzt und fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dem Reaktionsgemisch
wurden Et,0O und gesittigte, wissrige NH,Cl-Losung zugefiigt, die wissrige Phase wurde
abgetrennt und mit Et,O extrahiert 3 x 20 mL). Man wusch die vereinigten organischen Phasen
mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete sie tiber Na,SO, und engte unter verminder-
tem Druck ein. Saulenchromatographische Reinigung (PE/Et,0O 100:0 — 98:2 — 95:5) lieferte
Silylether 4-100 (123 mg, 0.251 mmol, 73%) als farbloses Ol.

DC: R, = 0.70 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. '"H-NMR (600 MHz, CDCI,): J [ppm] =
7.80 (d, 7 = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, 7 = 8.3 Hz, 2H), 5.76 — 5.67 (m, 1F1), 4.99 — 4.91 (m, 2H), 4.89
(s, IH), 4.82 (d, 7= 1.1 Hz, 1H), 4.18 (d, 7 = 8.3 Hz, 1H), 4.04 (d, 7 = 8.3 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H),
2.06 (dd, 7 = 12.8, 5.8 Hz, 1H), 1.98 — 1.89 (m, 1H), 1.86 — 1.78 (m, 2H), 1.75 (s, 3F), 1.74 —
1.62 (m, 3H), 1.50 — 1.39 (m, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.74 (s, 3H), -0.06 (s, 9H). *C-NMR (151 MHz,
CDCL,): 6 [ppm] = 147.4, 144.4, 138.7, 133.8, 129.9, 128.1, 115.1, 112.9, 90.8, 80.3, 66.2, 52.6,
49.0, 42.4, 41.6, 36.5, 35.7, 34.1, 26.3, 23.2, 21.7, 21.2, 1.9. IR (film): v [em] = 3078, 2954,
2871, 1641, 1599, 1495, 1460, 1359, 1307, 1292, 1249, 1212, 1188, 1176, 1136, 1118, 1098,
1031, 991, 975, 943, 902, 866, 835, 812, 793, 754, 706, 671, 655, 618, 573, 553, 420. HRMS
(ESI): m2/2 513.2446 [513.2465 berechnet fiir C,,H,,NaO,SSi (M+Na")].
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(6-Allyl-3a,5,5-trimethyl-1-(prop-1-en-2-yl)octahydropentalen-1-yloxy)trimethylsilan
(4-101)

~0SiMe, C20H360Si

J— 320.58

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung aus Tosylat
4-100 (30.0 mg, 61.1 pmol, 1 Aq.) in 0.31 mL trockenem THF bei 70 °C iiber einen Zeitraum
von 5h mit insgesamt 0.61 mL einer Triethylborhydrid-Losung (1 M in THF, 0.611 mmol,
10 Aq.) versetzt. Nach 1 h zusitzlichen Riihrens bei 70 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,O extrahiert (3 x 10 mL). Man
wusch die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter, wissriger NaCl-Losung, trocknete sie
tiber Na,SO, und engte unter vermindertem Druck ein. Sdulenchromatographische Reinigung

(PE) lieferte das deoxygenierte Produkt 4-101 (7.4 mg, 23.1 pmol, 38%) als gelbliche Fliissigkeit.

DC: R, = 0.85 (PE/EtOAc 80:20) [CAM] [KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 6 [ppm] =
5.83 = 5.70 (m, 1H), 5.01 — 4.94 (m, 1F), 4.94 — 4.90 (m, 1H), 4.89 (brs, 1H), 4.80 (brs, 1F), 2.12
~2.03 (m, 1H), 2.00 — 1.90 (m, 1H), 1.88 — 1.79 (m, 2F), 1.85 — 1.84 (m, 3H), 1.73 (d, 7 = 1.2
Hz, 1H), 1.71 (d, 7 = 5.4 Hz, 1H), 1.68 (d, 7 = 5.5 Hz, 1H), 1.49 — 1.39 (m, 2H), 1.33 (s, 3H),
1.29 — 1.24 (m, 1H), 0.89 (s, 3H), 0.79 (s, 3H), 0.07 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, CDCL,): 6
[ppm] = 148.5, 139.5, 114.6, 111.9, 91.3, 70.4, 49.4, 49.0, 47.5, 42.9, 40.2, 37.4, 34.3, 32.6, 26.9,
23.6, 21.4, 2.2. IR (film): v, [cm™] = 3079, 2952, 2928, 2864, 1641, 1460, 1389, 1367, 1337,
1306, 1249, 1217, 1156, 1139, 1095, 1031, 995, 963, 943, 899, 863, 835, 797, 753, 677, 646, 624,
579. LRMS (EI): m/z (%) 320 (4) [M], 169 (100), 155 (8), 141 (17), 121 (12), 105 (11), 75 (37),
73 (61). HRMS (APCI): /> 320.2504 [320.2530 berechnet fiir C,,H,,OSi (M*)].
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Tabelle 4 Zuordnung NMR-spektroskopischer Signale zu Struktur 4-101.

Nr. 'H [ppm] 'H [ppm] "C [ppm]
1 - 42.9 10 0.89 (s, 3H) 23.6
2 1.49 - 1.39 (m, 1H) 49.4 11 0.79 (s, 3H) 26.9

2.12 -2.03 (m, 1H)

3 1.73 (d, 1H) 70.4 12 68 (d 1H) 34.3
4 - 49.0 13 5.83 - 5.70 (m, 1H) 139.5
1.71 (d, 1H) 5.01 — 4.94 (m, 1H)

) 1.29 - 1.24 (m, 1H) 725 14 4.94 - 4.90 (m, 1H) 146
6 - 91.3 15 - 148.5

2.00 - 1.90 (m, 1)
7 188~ 1.79 (m. 1) 37.4 16 1.85 — 1.84 (m, 3H) 214
1.88 — 1.79 (m, 1H) 4.89 (brs, 1H)
8 1.49 - 1.39 (m, 1H) 0.2 17 4.80 (brs, 1H) HLY
9 1.33 (s, 3H) 32.6 18 0.07 (s, 9H) 2.2
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Tabelle 5 Korrelationen aus NMR-spektroskopischen HMBC- und NOESY-Experimenten von Struktur 4-101.

'H [ppm]

HMBC H—C [ppm] (Nr.)

NOESY H—H [ppm] (Nr.)

10
11
12

13
14

16
17

18

1.49 —1.39 (m, 1H)
1.73 (d, 1H)
1.71 (d, 1H)

1.29 - 1.24 (m, 1H)

2.00 - 1.90 (m, 1H)

1.88 — 1.79 (m, 1H)

1.88 - 1.79 (m, 1H)

1.49 - 1.39 (m, 1H)
1.33 (s, 3H)
0.89 (s, 3H)
0.79 (s, 3H)

2.12 - 2.03 (m, 1H)
1.68 (d, 1H)

5.83 —5.70 (m, 1H)

5.01 — 4.94 (m, 1H)

4.94 —4.90 (m, 1H)

1.85 — 1.84 (m, 3H)

4.89 (brs, 1T1)
4.80 (brs, 1H)
0.07 (s, 9H)

34.3 (12)
37.4(7), 91.3 (6)
40.2 (8),42.9 (1), 70.4 (3)
40.2 (8), 32.6 (9)

32.6 (9), 37.4 (7), 47.5 (5)
32.6 (9)
40.2 (8),47.5 (5), 70.4 (3)
26.9 (11),42.9 (1), 494 (2)
23.6 (10), 42.9 (1), 49.4 (2)
42.9 (1), 70.4 (3)
34.3 (12)
343 (12)
34.3 (12)
91.3 (6), 111.9 (17)
21.4 (16), 913 (6)
21.4 (16), 91.3 (6)

0.89 (10)
1.33 (9), 0.79 (11)
0.79 (11), 1.29 — 1.24 (5)
0.79 (11)

1.49 -1.39 2)
1.73 (3), 1.71 (12), 1.68 (5
1.68 (12)
0.79 (11),2.12 - 2.03 (12)
4.94 - 4.90 (14)
5.83 - 5.70 (13)
4.89 (16), 4.80 (16)
1.85 — 1.84 (16)
1.85 — 1.84 (16)
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Ac
acac
AIBN
APCI

aq.

atm
BArf,;
Boc
brsm
Bu

bzw.

Dba

DBN

DC

DCC
DCE
DEPT
DHP
DIBAL-H
DIPEA
DMAP

Acetylgruppe

Acetylacetonat

Azo-bis-(isobutyronitril)

Chemische Ionisation bei Atmosphirendruck (engl. atmospheric pressure chemical
ionization)

wissrig (engl. aqueous)

Aquivalente

Aromaten

Physikalische Atmosphire
tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat
tert-Butyloxycarbonyl

basierend auf wiedergewonnenem Edukt (engl. based on recovered starting material)
Butyl

beziehungsweise

cyclische Alkylaminocarben-Komplexe
Cerammoniummolybdat-Lésung

Cyclohexan

1,5-Cyclooctadien

engl. Correlated Spectroscopy
Pentamethylcyclopentadienyl
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Dibenzylidenaceton
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en
Diinnschichtchromatographie
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en

1,2-Dichlorethan

engl. Distortionless Enbancement by Polarization Transfer
Dihydropyran

Diisobutalaluminiumhydrid

Diisopropylethylamin

4-(Dimethylamino)pyridin



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

DMDO
DMF
DMP
DMS
DMSO
dppm

ee
EI
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Im
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Dimethyldioxiran
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Dimethylsulfid

Dimethylsulfoxid

Bis(diphenylphosphino)methan

Elektrophil

Enantiomereniiberschuss (engl. enantiomeric excess)
Elektronenstofi-Ionisation

englisch

Elektrospray-Ionisation

Ethyl

und andere (lat. et alia)

Stunde (engl. hour)

engl. Heteronuclear Multiple Bond Correlation

Hexamethyldisilazan

Hochleistungsfliissigchromatographie (engl. High Performance Liquid Chromato-
graphy)

Hochaufl6sende Massenspektrometrie (engl. High-Resolution Mass Spectrometry)
engl. Heteronuclear Single Quantum Coberence

Hertz

2-Iodoxybenzoesiure

Imidazolyl

1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-ylidene
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-ylidene
(2-Biphenyl)di-tert-butylphosphan

Kelvin

katalytisch

Ligand

Latein

Lithiumdiisopropylamid

Literatur

Losungsmittel

Niedrigauflosende Massenspektrometrie (engl. Low-Resolution Mass Spectropmetry)
niedrigstes unbesetztes Orbital (engl. Lowest Unoccupied Molecular Orbital)

Metall
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M

mCPBA
Me
MeDalPhos
Min

MorDalPhos

NIS
NMR
NOE
NOESY

PE

PG

Ph
PHOX
Pmdba
PP

Pr
quant.
Red-Al
Rkt.
RT

Sdp

T

t

TBAF
TBDPS
TBS
t-BuXPhos
Tf
THF

Molaritit

meta-Chlorperbenzoesiure

Methyl
Di(1-adamantyl)-2-dimethylaminophenylphosphan
Minute
Di(1-adamantyl)-2-morpholinophenylphosphan
Mesyl, Methansulfonyl

Methyltrioxorhenium

nicht bestimmt

N-Bromsuccinimid

N-Heterocyclische Carbene

N-Iodsuccinimid

Kernspinresonanz (engl. Nuclear Magnetic Resonance)
Kern-Overhauser-Effekt (engl. Nuclear Overbauser Effect)
engl. Nuclear Overbauser Enbancement Spectroscopy
Nucleophil

Petrolether

Schutzgruppe (engl. Protecting Group)

Phenyl

Phosphinooxazolin
Bis(4-methoxybenzyliden)aceton

Pyrophosphat, Diphosphat

Propyl

quantitativ
Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid
Reaktion

Raumtemperatur

Siedepunkt

Temperatur

Zeit (engl. time)

Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldiphenylsilyl

tert-Butyldimethylsilyl
2-Di-tert-butylphosphino-2',4’,6'-triisopropylbiphenyl
Triflat, Trifluormethansulfonat

Tetrahydrofuran
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THP Tetrahydropyran

TON katalytische Produktivitit (engl. Turnover Number)

Ts Tosylat, p-Toluolsulfonat

UHP Wasserstoffperoxid-Harnstoft-Komplex (engl. Urea Hydrogen Peroxid)
Uz Ubergangszustand

vgl. vergleiche

VS. gegeniiber (lat. versus)

XPhos 2-Dicyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl
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