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Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

I. Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

1.1 Einleitung

Seit den Anfingen der synthetisch organischen Chemie steht die Naturstoffklasse der

1= Die strukturelle Vielfalt dieser

Polyketide ununterbrochen im Interesse der Wissenschaft.
Substanzen (Abbildung 1) wurde erst durch den dramatischen Fortschritt der analytischen
Moéglichkeiten im  vergangenen Jahrhundert deutlich und stellt zugleich hdéchste
Anforderungen an die synthetische Chemie bezlglich orthogonaler Transformationen,
Stereokontrolle und Synthesestrategien. Die Bedeutung der Polyketide in biologischen
Systemen ist oftmals nicht oder nicht vollstindig verstanden. Neben dem rein akademischen
Interesse an der Strukturaufklirung und dem Verstindnis der Funktion liegt die Motivation,

derartige Substanzen kiinstlich nachzubauen, groB3teils in deren Anwendung als Pharmazeutika

oder als Leitstrukturen fiir die Entwicklung derselben.

w
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Abbildung 1: Vertreter der Polyketide.

Allen Polyketiden wie den in Abbildung 1 gezeigten Tetrafibricin," Amphotericin B* und
Aflatoxin B,”) liegt ein gemeinsamer Biosyntheseweg zugrunde.**'”! Ahnlich den Fettsiuren
wird das Kohlenstoffgrundgeriist, vereinfacht dargestellt, durch eine iterative

Kettenverlingerung mit kleinen Kohlenstoffeinheiten aufgebaut. Die dafiir verantwortlichen



Einleitung

Proteine sind die Polyketidsynthasen. Die strukturelle Vielfalt wird einerseits durch

Variationen im Iterationszyklus, andererseits durch postsynthetische Modifikationen erreicht.

In Anlehnung an die natirliche Synthese durch die Polyketidsynthasen wurden zahlreiche
iterative Methoden entwickelt, welche einen Zugang zu der funktionellen Komplexitit der
Polyketide schaffen sollen."! Der Fokus liegt hierbei oftmals auf dem charakteristischen
Strukturmotiv, den 1,3-Diolen. Die besondere Herausforderung bei der Synthese dieser
Einheiten liegt in der Kontrolle der absoluten Stereochemie der sekundiren Alkohole.
Etablierte Methoden zur Synthese dieser Polyole sind unter anderen die stereoselektive

[12]

Allylierung  von Aldehyden und die Kettenverlingerung durch stereospezifische

Aldolreaktionen." Neben der klassischen organischen Synthese in Lésung wurden diese

[14-23

Methoden auch an polymeren Trigern angewandt."™ Wie fiir Polypeptide mittlerweile
Standard, wurde versucht, die Vorteile der von Merifield entwickelten Festphasensynthese!!
auf die Synthese von polyketiden Naturstoffen bzw. von Polyolen zu tibertragen. Dies wire
ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu einer automatisierten Polyolsynthese, deren Ziel der
Aufbau von Substanzbibliotheken unter Anwendung von kombinatorischen Techniken ist.”>”
*I Damit kénnten die Anforderungen moderner Hochdurchsatzscreenings auf der Suche nach
geeigneten Leitstrukturen fir die Entwicklung von Pharmazeutika an strukturelle und
funktionelle Diversifizitit erfiillt werden.”” Die Vor- und Nachteile sowie die experimentellen
Schwierigkeiten der Festphasensynthese wurden bereits in einer Reihe von Ubersichtsartikeln

20230 Kurz zusammengefasst fallen bei einer Festphasensynthese die

ausgiebig diskutiert."
aufwindigen und schwer automatisierbaren Schritte der Extraktion und Chromatographie
oder Kiristallisation weg und werden durch einfaches Waschen der unloslichen Polymere
ersetzt. Gleichzeitig ergibt sich eine ganze Reihe von Problemen beim Ubergang von der
Synthese in Losung zu der Synthese an unloslichen Trigermaterialien. Neben den
Schwierigkeiten bei der Handhabung der Polymerharze sind dies vor allem der schwer
einschitzbare FEinfluss des Stofftransports und der Wegfall fast aller gingigen
Analytikmethoden, insbesondere der 7n situ-Verfahren, der organischen Synthesechemie.
Exemplarisch  fiir  die  erfolgreiche  Darstellung von  Polyketidstrukturen — per
Festphasensynthese konnten Paferson et al. unter anderem eine lineare 1,3-Polyolkette (4a) mit
insgesamt acht aufeinanderfolgenden, frei wihlbaren Stereozentren realisieren (Schema 1).!"
Die Kettenverlingerung wurden hierbei tber eine stereospezifische Aldolreaktion (a) mit
Borenolaten erreicht. Durch die Verwendung von chiralen Aldolbausteinen wurden dadurch
im ersten Reaktionsschritt drei Stereozentren festgelegt. Ein viertes wurde tiber eine syz- oder
anti-spezifische Reduktion (b oder ¢) des Aldolprodukts (2) festgelegt. Nach insgesamt acht

Stufen und zwei iterativen Zyklen an dem polymeren Triger konnte nach diesem Schema das

4



Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Polyketidfragment 4a in einer Gesamtausbeute von 37% gewonnen werden. Die gewiinschte
Diversifizitit kann nach diesem Ansatz zum einen durch die Wahl der Enolate fir die
Aldolreaktionen, zum anderen durch die Wahl der Reduktionsbedingungen, zum dritten aber

auch durch das Auslassen der Reduktion, wie im Falle des B-Hydroxyketons 4b, erreicht

werden.
R OPMB
. : OH OH
RO — = Ry ~_OPMB __| 3a
1 OH O . :
2 R ~_OPMB
iPr, iPr OH OH
Sic - 3b
R= | %4 ©
=

3b

Schema 1: Synthese von Polyketidfragmenten nach Paterson et al.

Wihrend die meisten der bekannten Methoden zur 1,3-Polyolsynthese eine Verlingerung
um eine C,-Einheit mit absoluter Stereokontrolle pro Iterationszyklus ermdéglichen, erlaubt der
von Kirsch et al. entwickelte Ansatz ebenso wie der eben vorgestellte von Paterson et al.

(Schema 1) eine Verlingerung um eine C,-Einheit pro Zyklus.”"”

Im Gegensatz zu den
klassischen Methoden wird die Kettenverlingerung durch eine Olefinierung (a) eines
Aldehyds (5) mit einem chiralen Phosphanoxid (6a) erreicht (Schema 2). Ein Stereozentrum
des resultierenden 1,3-Diols (8) wird bereits wiahrend der Synthese des Olefinierungsreagenzes
festgelegt, das zweite wird im Iterationszyklus durch stereospezifische Reduktion (b) des
gebildeten B-Hydroxyketons (7) in Abhingigkeit vom ersten Stereozentrum aufgebaut. Der

Vorteil dieser Methode ist die Reduktion der linearen Syntheseschritte an der wachsenden

Polyolkette. Des Weiteren sind die Phosphanoxide 6 leicht zuginglich und bieten die

_5._



Einleitung

Moglichkeit, weitere haufige Strukturmotive, wie beispielsweise zusitzliche Methylgruppen
zwischen den Alkoholen, in die Polyolkette einzubauen ohne den iterativen Zyklus dndern zu
miussen. Das Ziel hinter diesem Ansatz ist eine schnelle Synthese von Polyolstrukturen nach
einem Baukastenprinzip, wobei die Phosphanoxide 6 die Bausteine darstellen. Je nach
gewtinschter Stereochemie und Substitutionsmuster des zu synthetisierenden Polyolfragments
kann im Idealfall aus einer Reihe von Phosphanoxiden gewihlt werden. Der synthetische Wert
dieser Methode wurde beispielhaft durch die Synthese aller acht Diastereomere eines linearen

1,3,5,7-Tetraols demonstriert.”

W F

~

g Ph ><

Rj 6a o O
| -
O R * *
o
5 a: 1. 6a, LDA, -78 °C (THF), 2. KOtBu, RT, 3. 1 N HCI
b: anti: Me,NBH(OAC)3, -35 °C (ACN/AcOH) 10
syn: Et,BOMe, NaBH,, -78 °C (THF/MeOH)
c: Me,C(OMe),, [pTsOH], 40 °C
a d: 1. O3, NaHCO3, -78 °C (DCM/MeOH), 2. Me,S, RT d
O OH b OH OH ¢ o><o
R\)W RW
R * * /
7 8
9

Schema 2: lterative Polyolsynthese nach Kirsch et al.

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit beschiftigt sich mit der Entwicklung eines
Festphasenverfahrens der zuletzt vorgestellten Methode der Polyolsynthese. Das primire Ziel
stellt in diesem Fall nicht die Synthese einer Bibliothek von Polyketidstrukturen per
Festphasensynthese dar. Vielmehr soll die Anwendbarkeit des Synthesezyklus als
Festphasensynthese bewiesen werden. Insbesondere bei Festphasensynthesen ist die Anzahl
der Reaktionsschritte aufgrund der fehlenden analytischen Methoden von entscheidender
Bedeutung, da das Scheitern einer Synthese nachtriglich nicht einem Reaktionsschritt
zugeordnet werden kann. Falls einer der ersten Syntheseschritte scheitert, wiirde dies in den
meisten Fillen erst nach der versuchten Abspaltung des gewtnschten Produkts bemerkt
werden. Daher wurde des Weiteren versucht, einen zweistufigen iterativen Synthesezyklus zu
entwickeln. Hierbei wurde angestrebt, durch geschickte Wahl der Struktur der
Phosphanoxidbausteine 6 die Schritte der stereospezifischen Reduktion (b), der Acetalisierung

(c) sowie der Ozonolyse (d, Schema 2) durch einen einzigen zu ersetzen. In Kombination mit

_6-
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einem Festphasenverfahren wire diese Methode bei weitem die effizienteste und schnellste auf
dem Weg zur automatisierten 1,3-Polyolsynthese. Das abschlieBende Kapitel des ersten Teils
beschreibt ferner den Versuch, 2,2-difluorierte 1,3-Polyole nach der bestehenden Methode
aufzubauen. Dadurch lieBe sich einerseits das modulare Prinzip der beschriebenen
Polyolsynthese demonstrieren, andererseits wirde es einen Zugang zu pharmakologisch

interessanten difluorierten Polyketidderivaten eréffnen.”

1.2 Ergebnisse und Diskussion

I.2.1 Entwicklung eines Festphasenverfahrens zur iterativen Polyketidsynthese

1.2.1.1 Wang-Linker-basierte Festphasensynthese

Als Trigermaterial fur die Festphasensynthese von 1,3-Polyolen nach der iterativen

Methode von Kirsch et al.P?

(Schema 2) wurde in ersten Versuchen das in der Literatur
hiufig verwendete,"*'*'""** kommerziell erhiltliche Wang-Polystyrolharz™! (11) gewihlt. Die
Veresterung von Olsiure an dem Harz mit anschlieBender ozonolytischer Spaltung der
Doppelbindung sollte einen immobilisierten Aldehyd (13) als Startpunkt fiir die Olefinierung

mit dem Phosphanoxid 6a ergeben (Schema 3).

0 Olsaure O/©/\
DCC
jSjA _ OVAR

(DCM)

OH

12

1.04 o
2. PPh,

12 —

(DCM) o)
OJM%
13

Schema 3: Immobilisierung und Ozonolyse von Olséure.

Die erfolgreiche Ozonolyse der an das Polystyrol gebundenen Olsiure (12) wurde nur
indirekt durch die Detektion von Nonanal, dem Nebenprodukt der Ozonolyse, im Filtrat nach
der Reaktion bestitigt. Fine quantitative Bestimmung war nicht méglich. Uber die Beladung
des Harzes konnte daher keine Aussage getroffen werden. Die Abspaltung des
Ozonolyseprodukts (13) per Umesterung mit Natriummethanolat ergab kein Produkt.

_7-



Ergebnisse und Diskussion

Trotzdem wurde versucht, die Olefinierung und Reduktion nach Schema 2 durchzufithren.
Nach diesen Schritten konnte keine definierbare Substanz nach Methanolyse erhalten werden.
Hier wird der Nachteil der fehlenden analytischen Techniken deutlich. Auch wenn nach der
Ozonolyse zumindest qualitativ das Nonanal nachgewiesen werden konnte, kann nicht

bestimmt werden, an welchem Punkt die Synthese scheiterte.

Alternativ zu der Immobilisierung iber Esterbindungen wurde Oct-1-en-3-ol (16) am
Wang-Linker (11) verethert (Schema 4). Dazu wurde zunidchst die benzylische
Hydroxyfunktion in das Trichloracetimidat (14) tberfithrt.” Um eine Aussage iiber die
Beladung des Harzes treffen zu konnen, wurde der immobilisierte Allylalkohol (15) mit
Trifluoressigsiaure abgespalten. Die aus der erhaltenen Substanzmenge errechnete Beladung
lag bei 0.63 mmol/g. Bei der Abspaltung des Allylethers (15) kam es zur Eliminierung, so dass
eine Mischung aus Oct-1-en-3-ol (16) und Oct-1,3-dien (17) erhalten wurde. Da die
Abspaltung mit Trifluoressigsdure somit nicht mit hoéher funktionalisierten Molekiilen,

insbesondere nicht mit 1,3-Polyolen, kompatibel ist, wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.

1. Cl4CCN,
[DBU] (DCM)
Q 2. 16, [BF5 x Et,0] Q
(Chex/DCM)
Ji/\/\
OH 0]
11 15
TFA
15 —— > OH + /\/""%N
=
(DCM)
16 17
0
79 57%

Schema 4: Immobilisierung und Abspaltung von Oct-1-en-3-ol (16) tiber Etherbindungen.

Als weitere geeignete Ausgangssubstanz wurde ferner (E)-Pent-3-ensdure am Harz
verestert (Schema 5). Neben der direkten Veresterung der Carbonsiure analog zu Schema 3
wurde alternativ die Hydroxygruppe des Linkers (11) in das Bromid (18) tberfihrt und
anschlieBend mit der Carbonsiure substituiert. Beide Methoden fiihren zu einem
gleichwertigen Ergebnis. Die Infrarotspektren der jeweiligen Polymere (19) sind vollkommen
identisch. Die zweistufige Sequenz tber das Bromid (18) vereinfacht allerdings die
Waschschritte, da hierbei kein schwer abtrennbarer Dicyclohexylharnstoff entsteht. Die

Beladung wurde durch Abspaltung mit Trifluoressigsdure zu 0.35 mmol/g bestimmt. Auch in

_8-
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diesem Fall wurde nicht die eingesetzte (E)-Pent-3-ensiure, sondern die umgelagerte (E)-Pent-
2-ensidure (20) erhalten. Die alternative Abspaltung durch Verseifung oder Umesterung wurde
nicht versucht, jedoch koénnte hierdurch eine Umlagerung der Doppelbindung vermieden

werden. Fir funktionalisierte Molekile wire dies sicher die geeignete Freisetzungsmethode.
1. (E)-Pent-3-ensaure, DCC,

[DMAP] (DCM)
2.0,

o 3. PPh; oder Me,S o
oder
1. PPhs, Br, (DCM) 0
2. (E)-Pent-3-ensaure,
OH Cs,CO3 (DMF) OMO
3.04

1 4. PPhs oder Me,S

o)
EtOC(O)CHPPh,
21 -

(THF)

0 )
owj\o/\
22

Schema 5: Immobilisierung, Ozonolyse und Olefinierung am Wang-Linker (11).

Die ozonolytische Spaltung der Doppelbindung lieferte den Aldehyd 21 (Schema 5), dessen
markante Carbonylschwingung im Infrarotspektrum identifiziert werden konnte. Die
Olefinierung mit dem Phosphanoxid 6a ergab nach Abspaltung kein identifizierbares Produkt.
Da der Aldehyd 21 fir eine Isolierung nicht geeignet ist, wurden alternative
Olefinierungsreagenzien getestet, um eine Aussage uber die Reaktivitit des Aldehyds treffen
zu konnen. Wihrend die Olefinierung mit Cyclopropyltriphenylphosphoniumbromid zu
keinem verwertbaren Ergebnis fihrte, ergab das akzeptorsubstituierte
Ethyl(triphenylphosphoranyliden)acetat das erwartete Olefinierungsprodukt (22). Die
endgiltige Bestitigung der erfolgreichen Olefinierung durch Abspaltung vom Harz scheiterte
allerdings. Somit fehlt ein eindeutiger Beweis, auch wenn das Infrarotspektrum von 22
deutlich die beiden Estergruppen und das Verschwinden der Aldehydschwingung zeigt.
Aufgrund der erheblichen Schwierigkeiten mit den Wang-Polystyrolharzen und der fehlenden

Ansatzpunkte fiir Problemlésungen wurden diese Systeme nicht weiter untersucht.



Ergebnisse und Diskussion

1.2.1.2 Silyllinker-basierte Festphasensynthese

Die Verknipfung von Substraten mit dem Polystyrolriickgrat iiber Silylether wurde

14,181

mehrfach in der Literatur erfolgreich angewandt."*'™"*"* Analog zu Silylschutzgruppen
konnen Alkohole tiber immobilisierte Chlorsilane an das Polystyrolharz gebunden werden.
Die orthogonale Abspaltung mit Fluorid sollte die Synthese komplexer Molekule erméglichen.
Da Polymere mit Silyllinkern nicht kommerziell erhaltlich sind, wurde zunichst versucht,
unfunktionalisiertes Polystyrol direkt zu lithiieren, um die Silyllinker ausgehend von den

P Hierzu wurde quervernetztes

entsprechenden Dichlorsilanen am Harz zu befestigen.
Polystyrol mit einem Uberschuss an #-Butyllithium und Tetramethylethylendiamin bei 60 °C
in Cyclohexan umgesetzt und anschlieBend nach dem Abfiltrieren und Waschen des
tberschissigen Reagenzes mit Dichlorsilanen behandelt. Neben den kommerziell erhiltlichen
Dichlordi-iso-propylsilan und Dichlordiphenylsilan wurde das Ze-Butyldichlor(phenyl)silan
(23) , welches in der Literatur als besonders stabile Linkergruppe beschrieben ist,”” eingesetzt.
Die Infrarotspektren der so erhaltenen Polymere zeigten keine Verinderung gegentiiber
unfunktionalisiertem Polystyrol. Auch mit zer~Butyllithium konnte keine direkte Lithiierung
erreicht werden. Hier gilt zu beachten, dass in diesen Versuchen relativ grobes Polystyrol (250
- 595 um) mit starker Quervernetzung durch 2% Divinylbenzol eingesetzt wurde. Verglichen

mit den Gblicherweise verwendeten Polymerharzen (74 — 149 um, 1% Divinylbenzol) zeigen

diese Polymere deutlich schlechtere Quellungseigenschaften.

Br, g 1.tBuLi pr, T
[FeBr] . 2. iPrySiCl, Si.
—E AL - 4"
(CCly) % (Benzol) P
24
25 26

Schema 6: Bromierung von Polystyrol und Installation des Silyllinkers.

Zum Installieren der Silyllinker am Polystyrol (24) wurde, nachdem die direkte Lithiierung
nicht funktioniert hatte, eine zweistufige Sequenz aus Bromierung und Lithiierung angewandt
(Schema 6)."" Durch langsame Zugabe eines Unterschusses von Brom zu einer Suspension
von Polystyrol (24) in Tetrachlormethan in Anwesenheit katalytischer Mengen
Eisen(IIT)bromids unter Riickfluss konnte ein partiell bromiertes Polystyrolharz (25) erhalten
werden, welches in Bezug auf das Infrarotspektrum als auch auf die Reaktivitit identisch mit
kommerziell erhaltlichem ist. Der Silyllinker wurde durch Halogen-Metallaustausch des
bromierten Polystyrols (25) mit zer~Butyllithium und anschlieBender Umsetzung mit einem

Uberschuss Dichlordi-iso-propylsilan an das Harz gebunden. Die ebenfalls getesteten

~10 -
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Dichlordiphenylsilan und  zr-Butyldichlor(phenyl)silan ergaben kein zufriedenstellendes
Ergebnis.

Die Beladung des mit dem Linker versehenen Harzes (26) wurde auf zwei Arten ermittelt.
Zum einen wurde ein Aliquot des Harzes hydrolysiert und das freigesetzte Chlorid
argentometrisch bestimmt, zum anderen wurde 4-Allyl-2-methoxyphenol (27) an den Linker
gekuppelt und anschlieBend mit Fluorid abgespalten (Schema 7). Beide Methoden lieferten
dieselbe Beladung von 0.7 mmol/g. Die Ozonolyse der Doppelbindung an 28 konnte

angesichts des sehr elektronenreichen Aromaten erwartungsgemidll nicht erfolgreich

durchgefiihrt werden.
. . —
/Pr\S{/Pr 27 iPr, iPr
7\ 'l Imidazol . Si‘O
| (DMF) | s 5

Olah's Reagenz
oder

TBAF HO
(THF) ~o XX
27
29% Uber 3 Stufen

Schema 7: Immobilisierung und Abspaltung von 4-Allyl-2-methoxyphenol (27) am Silyllinker (26).

Mit anderen ungesittigten Alkoholen wurden geringere Beladungen erreicht. Oct-1-en-3-ol
(16) ergab nach Abspaltung mit Fluorid eine Beladung von 0.3 mmol/g. Die Ozonolyse wurde
an diesem Substrat (29) nicht versucht. Um eine Moglichkeit der Reaktionskontrolle zu
erhalten, wurde ferner Zimtalkohol an das Harz gebunden (Schema 8). Hier konnte durch
gaschromatographische Bestimmung des bei der Spaltung der Doppelbindung von 30
gebildeten Benzaldehyds eine Beladung von 0.3 mmol/g fiir den Aldehyd 31 erreicht werden.
Um  die  Reaktivitit  zu  testen,  wurde  dieser  Aldehyd  (31)  mit
Ethyl(triphenylphosphoranyliden)acetat umgesetzt und das Produkt (32) wurde mit
Tetrabutylammoniumfluorid vom Polystyrol abgespalten. Die erfolgreiche Synthese von (E)-
Ethyl-4-hydroxybut-2-enoat (33) tiber sechs Stufen in einer Gesamtausbeute von 16% erwies
das gewihlte Linkersystem als geeignet fiir die geplante Polyolsynthese. Der Aldehyd 31 wurde
daher unter den in Schema 2 gezeigten Olefinierungsbedingungen mit dem Phosphanoxid 6a
umgesetzt. In mehreren Versuchen mit groflem experimentellen Aufwand und sorgfiltiger

Reaktionsfiihrung konnte keine erfolgreiche Reaktion beobachtet werden. Anderungen des
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Losemittels, der Base und weiterer Parameter hatten keinen Erfolg. Wegen der fehlenden 7

sitn-Analytik konnten keine Grinde fiir das Scheitern der Olefinierung gefunden werden.

1. tBuLi (Benzol)

Br 2. iPr,SiCl, (Benzol)
| 3% 3. Zimtalkohol, Imidazol (DMF) _ RO Z
=
25 30
1. 03
2. PPhg EtOC(O)CHPPh; ~_O_~
30— o~ ~ ROTY
(DCM) 9 o

32

5y _ TBAF Ho/\/\[(o\/

(THF) o)

33
16% Uber 6 Stufen

Schema 8: Synthese von (E)-Ethyl-4-hydroxybut-2-enoat (33) an einer Festphase.

Da keine plausible Erklirung fiir die erfolglosen Olefinierungsversuche des Aldehyds 31
mit dem Phosphanoxid 6a zu finden ist, wurde als weiteres Carbonylsubstrat Hex-5-en-1-ol
(34) an dem Polymerharz verkniipft (Schema 9). Die Beladung wurde argentometrisch zu
1.3 mmol/g bestimmt. Der im Vergleich zu 31 groBere Abstand zwischen dem nach
Ozonolyse gebildeten Aldehyd 36a und dem Linker sollte einen elektronischen Einfluss des
benachbarten Sauerstoffatoms sowie einen sterischen FEinfluss durch die Linkergruppe
ausschlieBen. An diesem Modellsystem (36a) sollten die vier Stufen der iterativen
Polyolsynthese (Schema 2) schrittweise realisiert werden. Parallel zu der Synthese am
Polystyrol (a) wurde das erste Zielmolekdl, das 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38), in Losung
(b) synthetisiert, um die Isolation desselben nach der Festphasensynthese zu erleichtern. Die
Anbindung an das Polystyrol tber den Silyllinker wurde mit einer zer-Butyldimethylsilylgruppe
simuliert. Wahrend die Olefinierung in fliissiger Phase mit diesem System ohne Probleme
verlief, ergaben erste Versuche mit dem immobilisierten Aldehyd 36a nach Abspaltung vom

Polymer kein 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38).
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RCI
Imidazol 1. 05
(DMF) 2. NEts
HO_ ~~~ ———— RO~~~ — RO\/WO
DCM
34 35 ( ) 36
b 99% b 69%
iPr, iPr 1. 6a, LDA (THF)
Si._ 2. KOtBu (THF)
aR= | A 3.1 N HCI O OH
Z 36 - RO\/\/\/U\)\/
37
b: R =TBS b 29%
o Yo 37 _ IBAF O OH
w ,Ph (THF) HO\/\/\/”\)\/
P
g “Ph 38
b 60%
6a

Schema 9: Fest- und Fliissigphasensynthese von 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38).

Nach zufilliger Variation einiger Parameter konnte das 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38)
erfolgreich an dem polymeren Triger synthetisiert werden (Schema 9). Insbesondere wurde
explizit auf wasser- sowie sauerstofffreie Bedingungen und gute Durchmischung wihrend der
Reaktion von 36a zu 37a geachtet. Wodurch die Olefinierung letztendlich moglich wurde,
kann nicht mit Sicherheit gesagt werden. Ebenso lassen sich keine sinnvollen Werte fur
Beladungen oder Ausbeuten angeben, da die gesamte Reaktionssequenz ohne
zwischenzeitliches Wiegen des Materials in demselben Reaktor durchgefithrt wurde und nach
jeder Stufe undefinierte Mengen des Polymers fiir die Infrarotspektroskopie entnommen
wurden. Als ungefihrer Richtwert wurden von ca. 4 g Trigerpolymer nach vier Stufen und
Chromatographie 0.031 ¢ Dihydroxydec-1-en-5-on (38) erhalten. Mit der erfolgreichen
Darstellung von 38 via Festphasensynthese ist der erwartungsgemidll schwierigste
Reaktionsschritt des iterativen Synthesezyklus tberwunden. An dieser Stelle wurden die
Experimente zur Entwicklung eines Festphasenverfahrens zur iterativen Polyketidsynthese

eingestellt.
1.2.2 Entwicklung einer zweistufigen Sequenz zur iterativen Polyketidsynthese

Die bereits vorgestellte iterative Polyolsynthese (Schema 2) ermoglicht eine
Kettenverlingerung um vier Kohlenstoffatome mit zwei Stereozentren pro Iteration. Hierzu
werden vier getrennte Reaktionsschritte bendtigt. Nach der Olefinierung mit dem

Phosphanoxid (6) sind dies die stereospezifische Reduktion des B-Hydroxyketons (7), die
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Maskierung des Diols (8) als Acetal (9) und die Ozonolyse der terminalen Doppelbindung zur
Generierung einer neuen Aldehydfunktion (10). In diesem Kapitel wird der Versuch
beschrieben, eine alternative zweistufige Sequenz zu entwickeln (Schema 10). Diese basiert auf
der Idee, den intermedidr bei der Olefinierungsreaktion gebildeten Vinylether (39) zu isolieren
(a) und direkt mit elementarem Wasserstoff zu reduzieren (b). Dadurch wiirden die
stereospezifische Reduktion des B-Hydroxyketons (7) und die Acetonidschiitzung in einem
Schritt erreicht werden bzw. die Hydrolyse und erneute Installation des Acetonids wiirden
wegfallen. Fur die Hydrierung eines annihernd vergleichbaren Vinylethers existiert lediglich
ein einziges Literaturbeispiel.” Des Weiteren sollte der Aldehyd in demselben Schritt
freigesetzt werden, wodurch sich zum einen die Ozonolyse eriibrigen wiirde, zum anderen
wiurde eine terminale Doppelbindung in Anwesenheit von Wasserstoff hydriert werden, was
einen geschlossenen Zyklus unmoglich machen wiirde. Als hydrogenolytisch abspaltbare
Schutzgruppe fir einen Aldehyd ist in der Literatur das System des 1,5-Dihydro-3H-2,4-

1

benzodioxepins beschrieben.” Ein geeignetes Olefinierungsreagenz fiir die angedachte

Methode ist damit das in Schema 10 gezeigte Phosphanoxid 60.

o O
o O/' Ph
. . e
| -
O R * * I
5 0
a: 1. 60, LDA, -78 °C (THF), 2. KOtBu, RT 49
b: H2
A
a O><O b
R Mo __________ :

39

Schema 10: Geplante zweistufige Polyolsynthese.

Auf die Kontrolle des wihrend der Hydrierung gebildeten Stereozentrums wurde zunichst
nicht geachtet. Der Fokus lag auf der Suche nach geeigneten Hydrierbedingungen fir die
gleichzeitige Reduktion des Vinylethers und die Abspaltung des 1,5-Dihydro-3H-2,4-
benzodioxepins. Der asymmetrische Aufbau des sekundiren Alkohols sollte anschlieBend

entweder durch chirale Katalysatoren oder mittels substratinduzierter Stereokontrolle durch
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Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Variation des Acetals im 1,3-Dioxangeriist erfolgen. Das erste Stereozentrum wird bereits
wihrend der Synthese des Phosphanoxids 6 festgelegt, weswegen der Aufbau des zweiten

nicht enantioselektiv, sondern lediglich diastereoselektiv erfolgen muss.

1.2.2.1 Hydrierung von Vinvlethern der Struktur 39

Da die Synthese des Phosphanoxids 60 trotz der Ahnlichkeit zu 6a mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden war (siche 1.2.2.3), wurde die Hydrierung des Vinylethers anfangs
an 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxan (39a) als Modellsubstanz, welches
durch Olefinierung von 3-Phenylpropanal mit 6a erhalten wurde, versucht (Tabelle 1). Es
wurden sowohl heterogene als auch homogene Katalysatoren, verschiedene Additive und
Losemitte]l getestet. Die Reaktionszeit wie auch der Wasserstoffdruck wurden variiert.
Ausbeute und Umsatz wurden direkt nach der angegebenen Reaktionszeit ohne Isolierung
iiber 'H-Kernmagnetresonanzspektroskopie bestimmt. Die erhaltenen Gemische wurden
anschlieBend chromatographisch aufgetrennt. In vielen Fillen konnte hierbei ein Grof3teil der
eingesetzten Substanzmenge nicht zuriickgewonnen werden. Dies ldsst auf eine
Fragmentierung in leicht flichtige Verbindungen schlieBen. Ebenso denkbar ist, dass die
verbleibenden Fragmente mit den eingesetzten Visualisierungsmethoden nicht detektierbar
sind. Unter keiner der getesteten Bedingungen konnte eine saubere Reaktion zum
gewtnschten Produkt beobachtet werden. Wihrend bei einigen Experimenten isolierbare und
teilweise erklirbare Nebenprodukte 41 gebildet wurden, zersetzte sich das Edukt 39a in den
meisten Fallen zu nicht identifizierbaren Substanzgemischen. Das gewtinschte Produkt 40a
wurde lediglich in wenigen Fillen (Tabelle 1, #4, 11, 13 — 16, 27, 29) in Spuren erhalten. In
Kontrollexperimenten (Tabelle 1, #10, 21) ohne Wasserstoffatmosphire wurde das Edukt 39a
komplett zu nicht identifizierbaren Gemischen umgesetzt. Dies und die grof3e Anzahl der
Nebenprodukte 41 machten eine gezielte Optimierung unmdéglich. Logische Zusammenhinge
oder Tendenzen zwischen den einzelnen Reaktionsparametern und den Ausbeuten bzw.
Produktverteilungen sind nicht auszumachen. Anzumerken ist, dass in allen Experimenten, die
das gewtinschte Produkt 40a ergaben, ausschlieflich das syz-konfigurierte 1,3-Dioxan
beobachtet wurde. Die relative Stereochemie der chiralen Zentren wurde tber die
Verschiebung ~ der  Kohlenstoffsignale ~ der  Acetonidgruppe  in  den  "C-

Kernmagnetresonanzspektren bestimmit.!*”

Ein alternativer Ansatz mit Triethylsilan und
Trifluoressigsiure anstelle von Wasserstoff (Tabelle 1, #30, 31) hatte die Reduktion der

Acetalschutzgruppe zur Folge.
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Tabelle 1: Hydrierung von 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxan (39a).

o )Ne) e )Ne)
*k/J\V/LQw“
39a 40a
Z
£ &
w o c @
= > <8 = &3
8e 2 5 s 7 23
~ C. = O: o) O S a
< I n % o —- o _c
Q N\ [ =- N.— o X
49 ~ T 2 =5 S 30
# Katalysator / Additv = & & = & o} S8 N =R
1 (cod),Ni 0.10 12 1 DCM 0/0 10 -
2 (cod),Ni 0.05 4 6 DCM 0/0 37 h (27)
3 (cod),RhBF, 0.05 48 8 DCM 0/0 100 cll 2
4 (cod)IrCl 0.10 12 1 DCM 7/0 100 b (39"), ¢ (12)
5 (cod)IrCl 0.05 4 6 DCM 0/0 100 ¢ (7),f(11)
6 (PhsP);RhCI 0.05 2 1 DCM 0/0 100 d (47), e (48)
7 (PhsP);RhCI 0.05 24 1 DCM 0/0 100 d(22), f(55)
8 (PhsP);RNCI 0.05 4 6 DCM 0/0 100  h (87"
9 (Ph3P);RhCI 0.05 48 8 DCM 0/0 100  c (16"
10 (PhsP);RNCI 0.05 48 - DCM 0/0 <100 2,7
11 (PhsP);RhCI/H,O 0.05/2.00 24 9 DCM/MeOH 9/0 100 b (191,
c (27),d (2)
12 (PhsP);RhCI/K,CO; 0.05/2.00 24 6 DCM 0/0 100 c® d™ e 2
13 (PhsP);RhCI/K,CO; 0.05/2.00 24 6  MeOH >0/0 100 c®, d¥ e 2
14 (PhsP);RhCI/NaHCO; 0.05/2.00 24 9 DCM/MeOH 3/0 100 c(13),d(6[),
e (16), i (121
15  (PhsP);RhCI/NEt; 0.05/2.00 24 6 DCM >0/0 100 c®, d® e ?
16 (PhsP);RhCI/NEt; 0.05/2.00 24 9 DCM/MeOH 4/0 100 c(24),d(7),
e (14)
17 (PhsP);RhCI/ Pyridin  0.05/2.00 24 9 DCM/MeOH 0/0 83 ¢ (17), h (5)
18  (PhsP);RhCI/ TMOF 0.05/2.00 24 9 DCM/MeOH 0/0 100 b (20), ¢ (30)
19 10% Pd@C 0.05 36 1 MeOH 0/0 100 ¢ (339
20 10% Pd@C 0.05 48 8  MeOH 0/0 100  c (24"
21 10% Pd@C 0.05 48 - DCM 0/0 100 2,7
22 10% Pd@C/K,CO; 0.05/2.00 48 6 DCM 0/0 100 b (47), c (34)
23 10% Pt@C 0.10 64 7 DCM 0/0 100  j(17"%
24 5% Pd/Pb@CaCO; 0.10 64 7 DCM 0/0 100 b (4"9), c (57),
d (22)
25  5%Pd@BaSO,  0.10 64 7 DCM 0/0 100 k (44),1(11"),
n (27)
26 5% Rh@AI,05 0.10 64 7 DCM 0/0 100 b(39[°]2,
c (38
27 5% Rh@AL,O; 0.10 5 18 NEt; >0 100 b®, ¢
28 PtO, 0.10 64 7 DCM 0/0 100 {4[”,
(36", 1 ‘26“]),
m (4'%)
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29 PtO, x H,0O 0.10 16 1 EtOH 16/0 100 b (8), d (54),
e (14)

30 TES/TFA 3.00/150 15 - DCM 0/0 100 a (93)

311 TES/TFA 3.00/150 2 - DCM 0/0 100 a(54[°]?,
g (389

Ao 0 OH O o}

N

41a 41b 41c

O><O O><O /LO (@]
I3 13, O s QO
)\O OH O><O OH
X A = \N/“\/l\/”\/ii:]

41g 41h 41i
\/\/O(/\/O V\)OJ\/\/O P!
41j 41k 41|

X

M\j\/?\/\/o

41m 41n

Soweit nicht anders angegeben wurden alle Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefihrt.

[ Bestimmt durch 'H-NMR; ™ Ausbeute nicht bestimmt; I Isolierte Ausbeute; ! Keine
Differenzierung von syn / anti moglich; ! Reaktion bei -72 °C; I Reaktion bei 0 °C.

Da ein fiir einen iterativen Synthesezyklus nach Schema 10 geeigneter Vinylether 39 keine
terminale Doppelbindung enthalten sollte, wurde nach den nicht zielfihrenden Ergebnissen
der Hydrierung von 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxan (39a) (Tabelle 1)
ein einfacheres Modellsystem gewihlt (Tabelle 2), um einen mdglicherweise stérenden
Einfluss der zusitzlichen Doppelbindung zu vermeiden. Durch Olefinierung von 3-
Phenylpropanal mit (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid wurde der Vinylether 42
als simples Substrat erhalten. Die Umsetzung dieses Vinylethers mit Wasserstoff in
Anwesenheit von gewohnlichen Katalysatoren wie Palladium auf Aktivkohle (Tabelle 2, #1)
oder Tris(triphenylphosphan)rhodium(I)chlorid (Tabelle 2, #2) ergab in guten Ausbeuten das
erwartete ~ Produkt  43.  Mit  katalytischen = Mengen von  Bis(cycloocta-1,5-
dien)rhodium(I)tetrafluorborat kam es zur Hydrierung des aromatischen Systems (Tabelle 2,

#3).
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Tabelle 2: Hydrierung von (4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzol (42).

©\/‘\u/\0/ ©\/\/\O/

42 43

> >

C C

(2] (2]

(on o

(0] (0]

d (0] (0]
8¢ > & = 3 =

N SE 5 8 £

L. 23 = 5 = = = =

# Katalysator / Additv. Z & =z S o = = =
1 10% Pd@C 0.05 26 6 MeOH 86 100 -
2 (Ph;P);RhCI 0.05 26 6  MeOH 89 100 -
3 (cod),RhBF,4 0.05 26 6 MeOH 0 100 64

S
44

Alle Experimente wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. [ |solierte Ausbeute.

Die erfolgreiche Hydrierung des simplen (4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzols (42) wurde
versucht auf ein weiteres Modellsubstrat (39b) zu tbertragen, welches strukturell niher an
dem angestrebten Motiv (Schema 10) ist. Als schneller Zugang zu diesem Vinylether (39b)
wurde die Hydrierung der Doppelbindung des bereits bekannten (1,3-Dihydroxypent-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxids (45a) durchgefiithrt. Wihrend mit Palladium auf Aktivkohle kein
Produkt erhalten wurde, ergab die Umsetzung mit Tris(triphenylphosphan)rhodium(I)chlorid
das gewiinschte Produkt 45b, jedoch nur in einer priparativ nutzlosen Ausbeute von 22%.
Daher wurde das notwendige Olefinierungsreagenz 6b nach einer dem (2,2-Dimethyl-6-vinyl-
1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid® (6a) (Schema 2) analogen Syntheseroute hergestellt
(Schema 11).

Nach Olefinierung von 3-Phenylpropanal mit (6-Ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6b) wurde das so erhaltene 4-Ethyl-2,2-dimethyl-6-(3-
phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39b) verschiedenen Hydrierbedingungen ausgesetzt (Tabelle 3).
Trotz der strukturellen Ahnlichkeit zu 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxan
(39a) zeigte sich hier eine deutlich unterschiedliche Reaktivitit, was den Verdacht eines
storenden Einflusses der terminalen Doppelbindung in 39a erhirtet. Die Anzahl der
identifizierten Nebenprodukte (52) reduzierte sich erheblich. Ein genereller Trend ist die nicht
unerwartete Empfindlichkeit des betrachteten Systems gegen tendenziell saure Bedingungen.

So kam es in vielen Fillen zu einer Spaltung des Acetals entweder durch Hydrolyse unter

_18 -



Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Ausbildung des 8-Hydroxyketons oder durch Reduktion zum Zso-Propylether (Tabelle 3, #1 —
3, 6, 16). Mit Palladium- und Platinkatalysatoren konnte daher keine saubere Reduktion des
Vinylethers erreicht werden (Tabelle 3, #1, 2). Pyridin oder Triethylamin als Lésemittel
konnten zwar die Hydrolyse des Acetals im Falle von Platin weitgehend unterbinden, zugleich
wurde die Umsetzung sehr langsam und das gewtinschte Produkt wurde nicht oder nur in

geringer Menge beobachtet (Tabelle 3, #3, 4).

1. LDA TBSCI
(0} 2. Propanal OH O Imidazol TBSO o)
o —_—
)J\OEt (THF) \/l\/U\OEt (DMF) \)\/U\OEt
80% 46¢ 91% 48c
TBSO OH
DIBALH TBSO O 50 Ph
48c —— > M — &
(DCM) (THF) d “Ph
49b
88% 90% 51b
2,2-Dimethoxypropan
[pTSOH] QH OH [pTSOH] o><o
51l ———— > / > Ph
(MeOH) O//P “Ph NPL
73% g Ph
95% 45b

6b
Schema 11: Synthese von (6-Ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6b).

Als  Hauptprodukt wurde in diesen Experimenten das durch Umlagerung der
Doppelbindung entstandene Dioxin 52e erhalten, welches auch unter anderen Bedingungen
beobachtet wurde (Tabelle 3, #9, 13, 15, 16). Ohne Wasserstoffatmosphire fand die
Umlagerung der Doppelbindung in den Dioxanring ebenso statt (Tabelle 3, #17). Ob eine
weitere Hydrierung von 52e zum reduzierten 40a maglich ist, wurde nicht untersucht. Es ist
daher nicht sicher, ob 52e ein Nebenprodukt oder ein Intermediat ist. Homogene
Rhodiumkatalysatoren lieferten deutlich bessere Ergebnisse. Ohne basische Additive wurde
wie zuvor die Acetalschutzgruppe abgespalten (Tabelle 3, #5, 6). In Anwesenheit eines
Uberschusses an Base wurde hauptsichlich das gewiinschte reduzierte Produkt 40a erhalten,
wobei zugleich die Umsitze meist nur gering waren (Tabelle 3, #7 — 10). Pyridin scheint das
Metall komplett zu deaktivieren (Tabelle 3, #11, 14). Der Einsatz von heterogenem Rhodium
auf Aluminiumoxid ergab in Dichlormethan eine saubere Reduktion des Vinylethers, wobei

auch das aromatische System hydriert wurde (Tabelle 3, #12). Eine kirzere Reaktionszeit und
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ein Wechsel zu Benzol als Losemittel verhinderten die Hydrierung des Phenylrings auf Kosten
einer geringeren Ausbeute (Tabelle 3, #13). Als optimale Bedingungen stellten sich 10%
Rhodium auf Aluminiumoxid in Triethylamin bei einer Reaktionszeit von fiinf Stunden unter
18 bar Wasserstoff heraus (Tabelle 3, #16). Unter diesen exotischen Bedingungen konnte eine
praparativ sinnvolle Ausbeute erreicht werden. Anzumerken ist, dass dieselben Bedingungen
im Falle des 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxans (39a) nur zu minimalen
Spuren des gewiinschten Produktes bei zugleich vollstindigem Umsatz fihrten (Tabelle 1,
#27). Der genaue Einfluss des Triethylamins ist nicht offensichtlich. Vermutlich wird dadurch
sowohl die saurekatalysierte Hydrolyse des Substrats verlangsamt, als auch das Metallzentrum
soweit deaktiviert, dass eine Hydrierung des Aromaten ausbleibt. In allen Fillen der
Produktbildung wurde ausschlieBlich das gy#-konfigurierte 1,3-Dioxan erhalten. Wie zuvor
wurde die relative Stereochemie der chiralen Zentren tber die Verschiebung der
Kohlenstoffsignale der Acetonidgruppe in den "C-Kernmagnetresonanzspektren bestimmt."’
Da das in diesen Versuchen eingesetzte 4-Ethyl-22-dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-
dioxan (39b) lediglich ein Modellsystem fir die Hydrierung derartiger Vinylether darstellt,

wurde keine weitere Optimierung unternommen.

Tabelle 3: Hydrierung von 4-Ethyl-2,2-dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39b).

39b 40a
P
Z &
w o [=o]
= <3 = &5
8e 2 5 s 7 23
~ E = O: o) O S a
< I n % o —- o _c
Q N\ [ =- N.— o X
2o ~ T 3 =3 = =<
# Katalysator / Additv = £ & = & o} S8 3 =8
1 10% Pd@C 0.10 14 18 DCM 0/0 100 a(71™)
2 10% Pt@C 0.10 14 18 DCM 0/0 100 c (30),
d (53", f (4)
3 10% Pt@C 0.10 4 18  Pyridin 0/0 57 a(10), e (47)
4 10% Pt@C 0.10 4 18 NEt, 13/0 53 e (30)
5 (cod),RhBF, 0.10 14 18 DCM 0/0 100  a(32P)
6 (Ph3P);RhCI 0.10 14 18 DCM 30/0 100 a(20™), b (46)
7 (PhsP);RhCI/K,CO; 0.10/3.00 18 DCM 710 17 -
8 (PhsP);RhCI/ Cs,CO; 0.10/3.00 18 DCM 10/0 17 -

[(e]

10 (PhsP);RhCI/NEt;  0.10/3.00 18 DCM 1370 60 -
11 (PhsP);RhCI/ Pyridin  0.10 / 3.00 18 DCM 0/0 3 -
12 5% Rh@AL,0;5 0.10 14 18 DCM 0/0 100 ¢ (87"

7
7

(Ph;P);RhCI / NaHCO; 0.10/3.00 7 18 DCM 60/0 77 e (13)
7
7
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13 5% Rh@AI,O3 0.10 4 18 Benzol 50/0 80 e (30)

14 5% Rh@AI,O3 0.10 4 18 Pyridin 0/0 0 -

15 5% Rh@AI,O3 0.10 4 18 NEt; 73/0 90 e (13)

16 5% Rh@AI,O3 0.10 5 18 NEt; 83/0 100 a(4),e(10)
17 5% Rh@AI,O3 0.10 5 - NEt; 0/0 100 a(16), e (76)

OH O )\OO O O
SUSUIESSSUS

52a 52b 52¢

OH OH 0~ "0 /Lo 0
=

52d 52e 52f

Alle Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt. e Bestimmt durch 1H-NMR;
T |solierte Ausbeute.

Die beobachtete Diastereoselektivitit der Hydrierung von 4-Ethyl-2,2-dimethyl-6-(3-
phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39b) (Tabelle 3) muss hinsichtlich der Verwendung achiraler
Katalysatoren komplett aus dem Substrat bzw. einer Vorzugskonformation des
Ubergangszustandes stammen. Aufbauend auf dieser Beobachtung wurden alternative
Schutzgruppen an das (1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) angebracht mit der
Absicht, die Vorzugskonformation des Sechsrings im Ubergangszustand der Hydrierung zu
beeinflussen, um das an#-konfigurierte Dioxan zu erhalten. Da kein Modell dieses
Ubergangszustands existiert, wurden die Schutzgruppen zufillig ausgewihlt. Neben einer
Reihe sterisch anspruchsvoller Acetale (6¢ - g) wurden auch Silylgruppen installiert (6h - j)
(Schema 12). Sowohl die Synthese eines Formylacetals, als auch eines zyklischen Carbonats
scheiterten aus unbekannten Griinden. Die Acetale wurde Uber eine Transacetalisierung aus
den jeweiligen Dimethylacetalen 53 hergestellt. Die Silylgruppen wurden ausgehend von
Dialkyldichlorsilanen eingefuhrt. Fur die Synthese von 6j aus dem sterisch sehr
anspruchsvollen Dichlordi-fer-butylsilan musste Silber(I)nitrat zur Aktivierung zugefiigt
werden. Zusitzlich zu Diphenylphosphanoxiden 6¢ - j mit zyklischen Schutzgruppen wurden
ferner azyklische Systeme mit unterschiedlichen Schutzgruppen auf den beiden
Hydroxygruppen ausgehend von  (3-((er~-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxid = (51a) aufgebaut. Die freie Hydroxygruppe wurde als
Methoxymethylether (6k), Ethoxyethylether (61) oder als Benzoat (6m) geschutzt. Insgesamt
wurden elf verschiedene Diphenylphosphanoxide 6 hergestellt.
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MeO OMe
R' "R2
53
[pTsOH]
(DCM) .
OH OH o "o
Ph oder Ph
Np\ cl Cl > \)\/kp/
g ~Ph W 4 “Ph
R3,Sl\R3 o)
45b 6
NEt,
[DMAP]
(DCM)
T % C L
Q 0 Ph Q Q Ph Q 0 Ph Q Q Ph
\)\/L\"//F{\Ph \)\)\//P/\Ph \)\/\\//P/\Ph \/K/k/?/\ph
O O O O
6¢Cc 6d 6e 6f
77% 64% 73% 65%
2« L mm N
oo oo S oo o
g Ph Pop g Ph
6g 6h 6i 6j
46% 95% 44% 99%
TBSO OH TBSO OR
% “Ph % ~Ph
51a 6k R = MOM 62%

6l R = EE 82%
6m R =Bz 28%

Schema 12: Synthese alternativer Phosphanoxide 6 mit unterschiedlichen Schutzgruppen.

Die Olefinierung der Phosphanoxide 6¢ — m mit 3-Phenylpropanal analog zu Schema 10
ergab die Substrate 39c - h fiir die angestrebte Hydrierung. Die isolierten Vinylether 39¢ — f
sind duflerst hydrolyse- und siureempfindliche Substanzen. Chromatographie auf Silicagel war
nur mit Zusatz von Triethylamin zum Laufmittel moglich. In Lésung zerfielen die Substanzen
unter Abspaltung des Acetals zu dquimolaren Mischungen von 6-Hydroxy-1-phenyloctan-4-on
und den entsprechenden Ketonen bzw. Aldehyden. Dies und das Vorliegen komplexer

Diastereomerengemische machten eine vollstindige analytische Charakterisierung unméglich.



Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Die Ausbeuten dieser Reaktionen sind entsprechend wenig aussagekriftig. Im Falle von 6g
und m konnte nach der Olefinierung das erwartete Produkt nicht isoliert werden. Die
Silylenolether ausgehend von 6h — j konnten nicht chromatographiert werden und wurden
daher direkt nach Extraktion aus dem Reaktionsgemisch der Olefinierung weiter umgesetzt.
Auch die chromatographierten Verbindungen wurden unmittelbar nach Isolation verarbeitet.
Der Fokus lag einzig auf der Hydrierung der Vinylether 39 und der Frage, ob durch Variation
der Schutzgruppen eine anti-selektive Reduktion zum 1,3-Diolsystem moglich ist, weswegen

auf eine Optimierung oder genauere Untersuchung der Olefinierung verzichtet wurde.

Die erhaltenen Enol- (39¢ - h) und Silylenolether wurden unter den zuvor gefundenen
Hydrierbedingungen (Tabelle 3, #16) umgesetzt (Tabelle 4). In jedem Experiment wurde der
vollstindige Umsatz des Edukts beobachtet. Aufgrund der beschriebenen Instabilitit der
eingesetzten Verbindungen ist dies nicht iiberraschend. Die Mehrzahl der Versuche blieb
ohne verwertbare Ergebnisse, da nach der Reaktion nicht identifizierbare Substanzgemische
vorlagen (Tabelle 4, #2, 3, 6, 7, 8, 10, 11). Auch chromatographisch konnten in den meisten
Fillen keine definierten Verbindungen isoliert werden. Die Enolether mit azyklischen
Schutzgruppen wurden unter den gewihlten Bedingungen vollstindig zersetzt (Tabelle 4, #10,
11). Hier ist zu beachten, dass die zusitzliche Doppelbindung bereits mit den
acetonidgeschiitzten Substraten Probleme bereitete (Tabelle 1). Daher lassen sich aus diesen
Eintrigen keinerlei Rickschlisse ziehen. Reduktion von 39c, f und dem Silylenolether mit
zwei fert-Butylgruppen fithrte zur Bildung des gewiinschten Produkts 40 (Tabelle 4, #1, 4, 5,
9). Als Nebenreaktion wurde das aromatische System hydriert (54). Mit zunehmender
Reaktionszeit nimmt der Anteil dieses Nebenprodukts zu. Die Kernmagnetresonanzspektren
von 40b und ¢ weisen nur einen einfachen Satz von Signalen auf. Die Hydrierung des
entsprechenden Enolethers verliuft somit mit hervorragender Diastereoselektivitit. An 40b
konnte die relative Konfiguration des Dioxanrings mittels NOE-Spektroskopie als sy»
bestimmt werden. Die relative Konfiguration von 40c konnte nicht bestimmt werden. Daher
wurde versucht, die Acetale 40b und c zu hydrolysieren, um die Relativkonfiguration nach
Bildung der Acetonide bestimmen zu kénnen.*” Simtliche Versuche, die Acetale 40b und c
zu hydrolysieren, schlugen aus nicht ndher untersuchten Grinden fehl. Die relative

Konfiguration von 40c ist daher unbekannt.
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Tabelle 4: Hydrierung der Enol- und Silylenolether 39¢ — h.

18 bar H,
o ™o \/@ 10% [Rh@Al,O3] oo
R-)\)\ﬁ (NEt3) R
5h
39 40
Ausbeute® (40)
# R R’ (syn/ant) [%] Umsatz® [%]  Ausbeute™ (54) [%)]
1 CHtBu Et (b) 7870 100 8
2 CPh, Et 0/0 100 -
3 -C(CH,)4(CHs)HC-  Et 0/0 100 -
4 Adamantyl Et (c) 72 100 22
50 Adamantyl Et (c) 50" 100 26
6 SiiPr, Et 0/0 100 -
7 SiPh, Et 0/0 100 -
8 SitBus, Et 0/0 100 -
ol SitBu, Et (d) 16" 100 -
10 TBS MOM Vinyl 0/0 100 -
11 TBS EE Vinyl 0/0 100 -
R
0" 0
Rl
54

Alle Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt. el Bestimmt durch 1H-NMR; .
[} Bestimmt durch NOE-Experiment; © Bestimmum[g von syn / anti nicht méglich; ' 30 h; © 1.0 Aqg.
Rh@ALLO3;  Isolierte Ausbeute tiber zwei Stufen; ' Mischung von syn und anti.

Das anti-konfigurierte 1,3-Diolsystem konnte nur in einem Fall beobachtet werden (Tabelle
4, #9). Die Umsetzung dieses instabilen Silylenolethers mit einem Aquivalent Rhodium ergab
ein Gemisch zweier Diastereomere von 40d im Verhaltnis 60:40. Keinem der Signalsitze der
Kernmagnetresonanzspektren konnte eine Relativkonfiguration zugeordnet werden,
weswegen nicht geklirt werden konnte, welches Diastereomer im Uberschuss vorliegt. Die
Abspaltung der Silylgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid fihrte zur Zersetzung des Edukts
zu einem nicht analysierbaren Substanzgemisch. Die niedrige Ausbeute und die schwierige
Handhabung des Silylenolethers in Verbindung mit einer extrem schlechten
Diastereoselektivitit und dem Bedarf stochiometrischer Mengen an Rhodium verbieten eine
Verwendung solcher Systeme im priparativen Malstab oder in einer iterativen
Synthesemethode komplett. Durch diese Experimente ist einzig bewiesen, dass mit geeigneten
Schutzgruppen eine substratinduziert an#i-selektive Hydrierung von Vinylethern der

allgemeinen Struktur 39 erreichbar ist. Weitere Versuche hierzu wurden nicht unternommen.
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1.2.2.2 Exkurs: Entwicklung einer dreistufigen Sequenz zur iterativen Polyketidsynthese

Ein geschlossener iterativer Synthesezyklus nach Schema 2 setzt eine funktionelle Gruppe
an Position 4 des Dioxanrings voraus. Da die Installation eines Aldehydiquivalents an dieser
Position, um einen zweistufigen Zyklus nach Schema 10 zu realisieren, mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden war (siche 1.2.2.3), wurde alternativ ein Benzylether eingefiihrt.
Dadurch ergibe sich ein dreistufiger iterativer Zyklus bestehend aus Olefinierung (a),
Hydrierung (b) und Oxidation (¢, Schema 13). Die Benzylgruppe sollte wihrend der
Hydrierung des Enolethers (39) abgespalten werden und nach Oxidation des entstandenen

Alkohols (55) zum Aldehyd (10) konnte ein weiterer Zyklus durchlaufen werden.

RW 6n (0] 0]
| .
5 o)
a: 1. 6n, LDA, -78 °C (THF) 10
2. KOtBu, RT A
b: H, .
a c: Oxidation c.
b
o><o ................ - o><o
R ‘«N\/OBn RMOH
39i 55

Schema 13: Alternativer, dreistufiger Iterationszyklus.

Das benétigte Phosphanoxid 6n wurde tber sechs Stufen aus Benzylglycidylether (56)
synthetisiert (Schema 14). Bei der Addition des Diphenylphosphanoxids (50) kam es als
Nebenreaktion zur Eliminierung aus 49c¢ zum 4-(Benzyloxy)but-2-enal, welches
chromatographisch  abgetrennt werden konnte. Alle anderen Schritte verliefen

erwartungsgemil} ohne Probleme ab.
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ZMgBr TBSCI
0 [Cul] OH Imidazol OTBS
BnO > e
\/<’ (THF) Bno\)\/\ (DMF) BHOM
56
7 9
99% 57a 93% 59a
1. O3
2. NEt3 OTBS 50 TBSO O Ph
5a ——— O = .~ BnO 5
(DCM) =0 (THF) J “Ph
69% 49c 51% 51c
1. [pPTsOH] (MeOH) ><
51 2. 2,2-Dimethoxypropan, [pTsOH] "o e o
c
BnO /
n \)\/k/p\
93% g Ph
6n

Schema 14: Synthese von (6-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yh)diphenylphosphanoxid (6n).

Das  (6-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid ~ (6n)
wurde mit 3-Phenylpropanal zum 4-((Benzyloxy)methyl)-2,2-Dimethyl-6-(3-
phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39i) umgesetzt. An diesem Vinylether wurden verschiedene
Hydrierbedingungen getestet (Tabelle 5). Im Vergleich zu allen anderen bisher untersuchten
Systemen (siche 1.2.2.1) zeigte dieses Substrat eine komplett andere Reaktivitit. In den meisten
Fillen wurde auch unter erh6htem Wasserstoffdruck und einer Reaktionszeit von bis zu 24 h
kein Umsatz erhalten (Tabelle 5, #4, 5, 7, 8, 10 — 12). Die zuvor erfolgreich angewandten
Bedingungen (Tabelle 3, #16) fihrten auch in diesem Fall zur syz-selektiven Reduktion des
Vinylethers, allerdings nur in einer niedrigen Ausbeute trotz vollstindigem Umsatz (Tabelle 5,
#1). Die Benzylgruppe wurde nicht abgespalten. Alle weiteren Experimente mit Umsatz des
Edukts ergaben neben dem Hydrolyseprodukt 60c (Tabelle 5, #9) und dem

Kondensationsprodukt 60b (#0) keine identifizierbaren Substanzen.

_06 -



Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Tabelle 5: Hydrierung von 4-((Benzyloxy)methyl)-2,2-Dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan

(39i).
hY%

o O — o O
BnoMﬁ HO

39i 55a

> &

C $O’

> @ c o

— <g < &3

X_g ho] — S & 3 D =

=g T S 55 2 s 8

=< I @ G 2 @ c

=5 s ® 3 = N s 5

S0 = 3 =a = — 3

g 2 = 8 = =8 0 =

# Katalysator / Additv £ & = £ T S8 = =3
1 5% Rh@AL,0;5 0.10 5 18 NEt; 0/0 100  a(30®)

2 (PhsP);RNCI/NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 100 a®

3 (PhsP);RhCI/NEt; 0.10/4.00 24 69 DCM 0/0 100 -

4 (PhsP);RuCl,/NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -

5 (IrCICp*),Cl,/NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -
6 10%Pd@C/NEt; 0.10/4.00 18 69 DCM 0/0 100 b (34™) 2

7 (ACN),PdCl,/NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -

8  (dba)sPd,/NEt;  0.10/4.00 24 69 DCM 0/0 0 -
9 (ACN),Pd(OAc),/ NEt; 0.10/4.00 24 69 DCM 0/0 100 cd 2

10  (PhsP),Pd/NEt;  0.10/4.00 24 69 DCM 0/0 0 -

11 Pd(acac),/NEt;  0.10/4.00 24 69 DCM 0/0 0 -

12 Pt(acac),/NEt;  0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -

X

(OXN O] (0] OH O
BnO BnO

60a 60b 60c

Alle Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. @ Bestimmt durch 'H-NMR;
1 |solierte Ausbeute; ! Ausbeute nicht bestimmt.

Die Suche nach geeigneten Bedingungen fur die Hydrierung nach Schema 13 wurde
aufgrund der fehlenden Ansatzpunkte an dieser Stelle eingestellt. Eine gezielte Optimierung
ohne ein mechanistisches Modell oder zumindest Spuren des gewtinschten Produktes ist nicht
moglich. Die zufillige Auswahl von Katalysatoren und anderen Parametern ist mit einer sehr
geringen Trefferwahrscheinlichkeit verbunden. Der Aufwand, diese dreistufige iterative
Synthesemethode zu realisieren, ist vermutlich ebenso grof3 wie der, eine zweistufige mit dem

Phosphanoxid 60 zu entwickeln.
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1.2.2.3 Synthese von (6-(1,5-Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-

vl)diphenylphosphanoxid (60)

Das fir die angedachte zweistufige Methode (Schema 10) benétigte Phosphanoxid 60
unterscheidet sich von dem herkémmlichen Baustein 6a nur in dem Substituent an Position 4
des Dioxanrings. Daher wurde in ersten Versuchen die Synthese von (6-(1,5-
Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid  (60)
ausgehend von (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6a) untersucht
(Schema 15). Die oxidative Spaltung der Doppelbindung in 6a konnte nach einigen
erfolgslosen Versuchen mit Osmium(VIII)oxid durch Ozonolyse und Umsetzung des
Ozonids mit Triethylamin in einer guten Ausbeute von 84% erreicht werden. Der daraus
resultierende Aldehyd 61 zeichnet sich durch eine sehr schlechte Loslichkeit in organischen
Losemitteln  aus. In Chloroform kam es zur Zersetzung zu nicht identifizierten
Abbauprodukten. Eine chromatographische Reinigung von 61 war nicht méglich. Die Struktur

wurde Uber Infrarotspektroskopie und Massenspektrometrie zweifelsfrei bestitigt.

O><O ; cl\?%tg ><

Ph o9 Ph
\/l\/k/P/\ (DCM) Os /P/\
g “Ph g Ph
84%
6a 61
[PPTS]
oder
MS 3A, [pTsOH]
oder
CuSO,
61 + OH
OH
62a
o v [pTSOH] OXO o)
s
61 + [::]::: }—O p P O\T/k\/J\#i
o o py/ Ph
62b
60

61+ OTMS [TMSOTf]
OTMS

62c

Schema 15: Ozonolyse und anschlielende Acetalisierung von (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-
yh)diphenylphosphanoxid (6a).
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Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Die Acetalisierung von 61 blieb trotz zahlreicher Versuche unter verschiedenen
Bedingungen erfolglos (Schema 15). Alle gingigen Methoden zum Aufbau eines Acetals
hatten die Zersetzung des Aldehyds zur Folge. Plausible Griinde hierfiir konnten nicht
gefunden werden. Es scheint sich um eine intrinsische Instabilitit des Aldehyds 61 zu handeln.
Neben mehreren Varianten der direkten sdurekatalysierten Umsetzung mit 1,2-
Phenylendimethanol ~ (62a) und  der  Transacetalsierung  aus  3-Methoxy-1,5-
dihydrobenzol¢|[1,3]dioxepin (62b) scheiterte ebenso eine aprotische Acetalbildung mit 1,2-
Bis(((trimethylsilyl)oxy)methyl)benzol ~ (62c). Dieser  offensichtlichste Zugang zum
gewiinschten (6-(1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-

yl)diphenylphosphanoxid (60) musste daher verworfen werden.

1. 04
TBSO O 2. NEty TBSO O
B —
o)
X OEt (DCM) X OFEt
48a 739% 64
TBSO O
o)
64 + OH _ CuSO, MOE’(
OH (DCM) o)
62a 1%
48d
TBSO OH
o)
sq — DIBALH
(DCM) o
33%
65

Schema 16: Versuchte Synthese von 60 analog zum (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-
ylydiphenylphosphanoxid (6a).

Die Einfihrung des geschiitzten Aldehyds wurde in einem neuen synthetischen Ansatz an
einen fritheren Punkt in einer zu Schema 11 analogen Synthese verlegt. Da die Ozonolyse des
Aldolprodukts von Ethylacetat und Acrolein (46a) nur in priparativ wenig sinnvollen 30%
den gewunschten o-Hydroxyaldehyd 63 ergab, wurde stattdessen das silylgeschiitzte
Aldolprodukt 48a als Edukt fur die Acetalbildung mit 1,2-Phenylendimethanol (62a) getestet
(Schema 16). Die Ozonolyse der Doppelbindung von 48a ergab den dazu benétigten Aldehyd
64. Wie zuvor 63 scheint auch dieser Aldehyd 64 instabil zu sein. Die Kernresonanzspektren
zeigten nach kurzer Zeit verschiedene nicht identifizierte Abbauprodukte. Woher diese
Instabilitit stammt, wurde nicht untersucht. Dementsprechend versagten viele gingige
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Methoden der Acetalbildung an 64, auf die hier nicht niher eingegangen werden soll. Das
Ergebnis war stets eine vollstindige Zersetzung von 64. Das gewiinschte Produkt 48d konnte
nur in einem Fall in einer nicht zufriedenstellenden Ausbeute von 12% isoliert werden. Dazu
wurde Ethyl-3-((zer-butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutanoat (64) unter absolut wasserfreien
Bedingungen mit 1,2-Phenylendimethanol (62a) in Anwesenheit eines Uberschusses von
wasserfreiem Kupfer(II)sulfat umgesetzt. Sowohl die schlechte Ausbeute dieses frithen
Schrittes schliel3t eine priparative Synthese von 60 aus, als auch die anschlieBende Reduktion
von 48d mit Di-Zso-butylaluminiumhydrid, welche den Alkohol 65 in einer maBigen Ausbeute
von 33% ergab. Weiter wurde diese Syntheseroute zum (6-(1,5-Dihydrobenzo[e|[1,3]dioxepin-
3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (60) nicht verfolgt.

Acrolein
o] TsOH] mCPBA o]
/ [p
Cl o @Cw CLC <
0 (DME) DCM) (0]
62b 43% 56% 67
N MgBr
[Cul] \2\/\
7 -
- &
57b
(76%) (2 4%)
71% 23%
TBSCI OTBS N
Imidazol OM ) OTBS
57b + 68 ———F—— +
(DMF) 0] 0
59b 69
(74%) (26%)
86% 100%
1. 04 TBSO
2. NEts N
50b + 69 — > 0 — N J/
RS
82%

Schema 17: Erste Synthese von (6-(1,5-Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (60).
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Die nichste eingeschlagene Syntheseroute fiir 60 basiert auf der Synthese des (6-
((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxids (6n) (Schema 14).
Die Transacetalisierung des Acroleins und anschlieBende Epoxidierung der Doppelbindung
ergaben 67 in maBliger Ausbeute (Schema 17). Im Gegensatz zu 56 (Schema 14) geschah die
Offnung des Epoxids mit Vinylmagnesiumbromid nicht mit perfekter Regioselektivitit. Es
wurde eine Mischung aus 76% des gewiinschten Allylalkohols 57b und 24% des falschen
Regioisomers 68 erhalten, welche chromatographisch nicht getrennt werden konnte. Diese
Mischung lag nach Silylschiitzung im gleichen Verhiltnis vor. Die Ozonolyse der Mischung
lieferte uberraschenderweise nur das gewiinschte Regioisomer 49d in guter Ausbeute. Aus
dem erhaltenen 3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-
yl)propanal (49d) konnte das angestrebte Phosphanoxid 60 tber drei bereits bekannte Schritte
in analytischer Menge erhalten werden. Obwohl damit ein Zugang zu (6-(1,5-
Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid  (60)
geschaffen ist, sprechen einige Grinde gegen diese Syntheseroute. Zum ersten sind die
Ausbeuten der ersten Stufen nicht besonders hoch, zum zweiten ist die Regioselektivitit der
Epoxidéffnung nicht gut, was den Verlust eines Viertels der Substanzmenge bedeutet, und

zum dritten bietet diese Route keine Moglichkeit das Stereozentrum des Epoxids zu

kontrollieren.
o TMOF 0 62a O
[PTSOH] [pTsOH] 0 _
OH N (ONQ 5 (0]
HO © (DME) @)
OH 69% O<
1%
4 ’ 72

Schema 18: Gescheiterter Zugang zum 1-(1,5-Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-ol
(57b).

Um die Probleme mit Regioselektivitit und Ausbeuten der ersten Stufen und die fehlende
Moglichkeit der absoluten Stereokontrolle zu umgehen, wurden mehrere alternative
Sequenzen zum 1-(1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-ol ~ (57b)  getestet.
Zunichst wurde versucht, das 3-Vinyl-1,5-dihydrobenzo|e|[1,3]dioxepin  (66) direkt
ozonolytisch zu spalten und den entstandenen Aldehyd 70 zu allylieren. Die Ozonolyse von
66 fihrte in allen Fillen zur kompletten Zersetzung des Edukts ohne identifizierbare
Produkte. Auch viele Versuche, den 1,5-Dihydrobenzo[e|[1,3]dioxepin-3-carbaldehyd (70)
durch Acetalisierung von Glyoxal mit 1,2-Phenylendimethanol (62a) herzustellen, schlugen
fehl. Als weitere mogliche Ausgangssubstanz wurde Glyoxylsdurehydrat zum Methyl-2,2-

dimethoxyacetat (71) umgesetzt (Schema 18). Nach Transacetalisierung mit 1,2-
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Phenylendimethanol (62a) und darauffolgender Reduktion des Esters 72 wiirde der 1,5-
Dihydrobenzol[e][1,3]dioxepin-3-carbaldehyd (70) erhalten werden. Wihrend die Bildung des
Dimethylacetals eine sinnvolle Ausbeute ergab, konnte nach Transacetalisierung nur 1% des

gewiinschten Produkts 72 isoliert werden. Dieser Ansatz wurde nicht weiter verfolgt.

Br2 \O
Na,CO
— 0 #, \O)\A/O\
= (MeOH)
O\
71% 73
62a 0
[PTSOH] o
73 >_j7_{g
(DME)
o]
87% 74
1. 04
2. Me,S OH TBSCI oTBS
74 3.58, MS 3A _ 0 N Imidazol o N
(DCM) O (DMF) o)
62% 98%
57b 59b
1. 04 OTBS TBSO OH
2. NEtg 0 N 50 o)
50 ———— c - P~ph
(DCM) © (THF) 0 O
97% 81%
49d 51d
1. TBAF (THF) ><
2. 2,2-Dimethoxypropan, o~ o
[pTsOH] (DME) o Ph
51d > \T/l\v/ljplph
/
o)
85% o
60

Schema 19: Finale Synthese von (6-(1,5-Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (60).

Aufgrund der uniiberwindbaren Probleme bei der Acetalisierung von Glyoxal oder seinen
Derivaten wurde ein komplett neuer Weg zum 1-(1,5-Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)but-
3-en-1-ol (57b) eingeschlagen (Schema 19). Ausgehend von Furan wurde das symmetrische

(B)-1,1,4,4-Tetramethoxybut-2-en (73) erhalten, welches in guter Ausbeute in das (E)-1,2-
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Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Bis(1,5-dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)ethen  (74) uberfihrt wurde. Dieses wurde
ozonolytisch zum 1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-carbaldehyd (70) gespalten. Hier ist
anzumerken, dass 70 an Luft innerhalb kurzer Zeit ein Hydrat bildet. Die Isolation und
Chromatographie ist dennoch ohne Probleme mdglich. 70 liegt nach Chromatographie als
weiller Feststoff vor. Die im vorigen Abschnitt kurz beschrieben Ansitze scheiterten mit
Sicherheit nicht an der Bildung bzw. der Isolation des Hydrats. Sowohl das Hydrat von 70 als
auch der Aldehyd selbst sind wohldefinierte Verbindungen und sind als solche mit den
normalen Mitteln der Dunnschicht- oder Gaschromatographie detektierbar. Um die
Hydratbildung zu umgehen, wurden die Ozonolyse von 74 und die anschlieBende Allylierung
des n situ gebildeten 1,5-Dihydrobenzole][1,3]dioxepin-3-carbaldehyds (70) in einem Schritt
unter absolut wasserfreien Bedingungen durchgefithrt. Die schlechte Loslichkeit von 74 in
Dichlormethan machte eine sehr hohe Verdinnung von 0.02M notwendig. Nach dieser
Methode wurde die Schlusselverbindung, das 1-(1,5-Dihydrobenzo|¢][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-
en-1-ol (57b), in einer annehmbaren Ausbeute erhalten. Die oben erlduterten Probleme bei
der Synthese von (6-(1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (60) (Schema 17) wurden damit erfolgreich umgangen. Eine
asymmetrische Synthese wire durch den Finsatz eines chiralen Allylborreagenzes moglich. Die
verbleibenden Schritte zum Endprodukt, die Silylschiitzung des Allylalkohols 57b, die
Ozonolyse von 59b und Addition von Diphenylphosphanoxid (50), ergaben durchweg sehr
gute Ausbeuten. Das fertige Olefinierungsreagenz 60 wurde nach Entfernung der
Silylschutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid und Acetonidschiitzung als wei3er
Feststoff erhalten. Damit ist ein zuverldssiger Zugang zu 60 iber neun Stufen in guten

Ausbeuten geschaffen. Diese Synthese wurde im Multigrammmal3stab durchgefiihrt.

1.2.2.4 Iterative zweistufige Polvolsynthese

Mit der erfolgreichen Synthese von (6-(1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (60) konnte die Idee des zweistufigen
Iterationszyklus (Schema 10) getestet werden. Die Kettenverlingerung tber eine Olefinierung
von 3-Phenylpropanal als Modellaldehyd mit 60 ergab ohne Optimierung den Vinylether 39j
in einer zufriedenstellenden Ausbeute (Schema 20). Damit ist der erste Teil der geplanten

iterativen Synthese von 1,3-Polyolen geschatfft.
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1. 60, LDA o><o
2. KOtBu \Q
\/\Q - - OM
O
(THF) )
67%

39j

Schema 20: Erste Stufe des geplanten Iterationszyklus.

Der Enolether 39j sollte mit Wasserstoff reduziert werden und zugleich die 1,5-
Dihydrobenzol[e][1,3]dioxepingruppe abgespalten werden, um wieder eine Carbonylgruppe zu
erhalten. Geeignete Bedingungen fir die syn-selektive Reduktion der Doppelbindung waren
mit den Ergebnissen der Modellsysteme (siche 1.2.2.1) vorhanden. Der erste
Hydrierungsversuch wurde daher unter genau diesen Bedingungen mit Rhodium als
Katalysator in Triethylamin durchgefithrt (Tabelle 6, #1). Nach finf Stunden war das Edukt
fast komplett umgesetzt, als Produkte wurden 75a und b erhalten. Eine Abspaltung des 1,5-
Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepins konnte nicht festgestellt werden. Wie zuvor wurde
ausschliefSlich das gyn-konfigurierte Dioxan (75a) gebildet. Die Struktur eines weiteren
definierten Nebenprodukts konnte nicht aufgeklart werden. Da die analytischen Daten des

gewiinschten Produkts 10a bekannt sind,"”

kann eine verpasste Detektion oder
Identifizierung desselben ausgeschlossen werden. Unter deutlich erhéhtem Wasserstoffdruck
kam es zur Hydrierung des gesamten Molekiils (Tabelle 6, #2). Durch den Verlust der
benzylischen Positionen im 1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin wird eine hydrogenolytische
Abspaltung der Schutzgruppe unmoglich. Tristriphenylrthodium(I)chlorid als Katalysator
konnte innerhalb von finf Stunden das Edukt 39j nicht umsetzen (Tabelle 6, #3). Daher
wurden keine weiteren Versuche mit Rhodiumkatalysatoren unternommen. Der FEinsatz
verschiedener Palladiumkatalysatoren hatte in den meisten Fillen die Hydrolyse des
Vinylethers zum B-Hydroxyketon (75¢) (Tabelle 6, #5, 11, 14 — 16) oder die Umlagerung der
Doppelbindung in den Dioxanring (75b) (Tabelle 6, #4, 7, 8, 13, 17) zur Folge. Wihrend das
Umlagerungsprodukt 75b bei kurzen Reaktionszeiten das Hauptprodukt darstellte, wurde
nach lingeren Reaktionszeiten meist ausschlieSlich das Hydrolyseprodukt 75¢ beobachtet.
Weitere Experimente mit Palladium zeigten entweder keinen Umsatz (Tabelle 6, #10, 12, 18)
oder Zersetzung zu nicht identifizierbaren Gemischen (Tabelle 6, #9). Mit einem Aquivalent
Palladium kam es zur Kondensation zum Tetrahydrofuransystem 75f (Tabelle 6, #6). Das
Auftreten von 75f setzt die erfolgreiche Abspaltung der Aldehydschutzgruppe voraus, da die
Bildung des substituierten Tetrahydrofurans nur durch Kondensation des Aldehyds und
anschlieBende Hydrierung vorstellbar ist. Gleichzeitig muss in diesem Fall die Hydrolyse des

Acetonids stattgefunden haben, um die Kondensation zu ermdglichen. Somit ist mit diesem
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Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

Experiment zwar die Machbarkeit der hydrogenolytischen Entschiitzung des Aldehyds

bewiesen, fir die geplante Synthesemethode sind die Bedingungen selbstverstindlich nutzlos.

Tabelle 6: Hydrierung von 3-(2,2-Dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan-4-yl)-1,5-
dihydrobenzol[e][1,3]dioxepin (39j).

O><O
L — 2o

10a

> &
C E; o
> @ c o
28 2 o e 3 24
—~ C = o] @ & S a
z I (2] % o — D C
o L ] = = N T X
- a2 = 9 = R 2 X~
# Katalysator / Additiv. Z @ 3z o (o) S8 = S
1 5% Rh@AI,05 0.10 5 18 NEt; 0/0 <100 a (35, b 2
2 5% Rh@Al,05 0.10 22 63 DCM 0/0 100 el
3 (PhsP);RhCI/NaHCO; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -
4 10% Pd@C 0.10 3 18 DCM 0/0 <100" b (90)
5 10% Pd@C 0.10 22 8 DCM 0/0 100 c (89)
6 10% Pd@C 1.00 16 18 DCM 0/0 100 f (90)
7 10% Pd@C 0.10 3 18  EtOAc 0/0 60 b (60)
8 10% Pd@C 0.10 3 18  iPrOH 0/0 100 b (95)
9 10% Pd@C 0.10 14 1 MeOH 0/0 100 -
10  10% Pd@C/NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -
11 10% Pd@BaSO,  0.10 16 18 DCM 0/0 100 c (95)
12 5% Pd/Pb@CaCO; 0.10 16 18 DCM 0/0 0 -
13 PdO x H,0 0.10 4 18 THF 0/0 68 b (68)
14 PdO x H,0 0.10 7 1 THF 0/0 100 c 2
15 PdO x H,0 0.10 22 63 THF 0/0 100 c (99)
16 PdO x H,0 0.10 22 8 DCM 0/0 100 c(34), d (40)
17 20% Pd(OH),@C  0.10 22 8 DCM 0/0 46 b (41)
18 Pd(acac), 0.10 15 18 DCM 0/0 0 -
19 10% Pt@C 0.10 3 18 DCM 0/0 100 a(50), b (45)
20 10% Pt@C 1.00 16 18 DCM 0/0 100 e (53)
21 10% Pt@C 0.10 3 18  EtOAc 0/0 100 a(75), b (25)
22  10% Pt@C/NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -
23 PtO, 0.10 22 8 DCM 0/0 8 b (8)
24 PtO, / NEt; 0.10/4.00 5 18 DCM 0/0 0 -
25 PtO, x H,0 0.10 15 18 DCM 0/0 0 -
26 Pt(acac), 0.10 15 18 DCM 0/0 0 -
27 (PhsP)sRuCl, 0.10 16 18 DCM 0/0 100 ¢ (100)
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28 ((cod)IrCl), 0.10 15 18 DCM 0/0 100 -
29 (IrCICp*).Cl, 0.10 15 18 DCM 0/0 100 c (100)
30 Raney-Ni 0.10 22 8 EtOH 0/0 0 -
s e
0 @) pZ
75a 75b

75d

)

75e 75f

Alle Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. @ Bestimmt durch 'H-NMR;
) Minimale Spuren des Edukts sichtbar; [ Isolierte Ausbeute; [ Ausbeute nicht bestimmt.

Nach den erfolglosen Versuchen mit Palladium wurde alternativ Platin als Katalysator
getestet (Tabelle 6, #19 — 26). Meist war hierbei kein oder nur sehr geringer Umsatz zu
beobachten (Tabelle 6, #22 — 26). Interessante Ergebnisse zeigten sich bei Verwendung von
Platin auf Aktivkohle. Wihrend ein Aquivalent Platin die Hydrierung des gesamten Molekiils
zur Folge hat (Tabelle 6, #20), konnte mit katalytischen Mengen die syn-selektive Reduktion
des Vinylethers erreicht werden (Tabelle 6, #19, 21). Dichlormethan als Losemittel ergab
hierbei eine Ausbeute von 50%, wihrend in Ethylacetat zu 75% das Nebenprodukt 75a
entstand. Die Freisetzung des Aldehyds wurde in diesen Experimenten nicht beobachtet.
AbschlieBende Versuche mit exotischen Katalysatoren (Tabelle 6, #27 — 29) oder Raney-
Nickel (Tabelle 6, #30) lieferten keine neuen Ergebnisse. Damit musste der Versuch, die
geplante zweistufige iterative Polyolsynthese zu realisieren, erneut aufgrund fehlender

Anbhaltspunkte fiir eine sinnvolle Optimierung aufgegeben werden.
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Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

1.2.3 2,2-Difluorierte Polyketidbausteine

Die Synthese difluorierter Phosphanoxide der allgemeinen Struktur 6 sollte die bestehende
Polyolsynthese? erweitern. Dadurch wire ein Zugang zu dem interessanten Strukturmotiv
alternierend difluorierter 1,3-Poylolketten aus Abbildung 2 vorhanden. Der iterative Aufbau

derselben sollte streng nach der bekannten Methode geschehen.

FF

Abbildung 2: Alternierend difluoriertes 1,3-Polyolgerust.

Die Synthese geeigneter difluorierter Phosphanoxide 6 wurde in Anlehnung an die des (2,2-
Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxids (6a) durchgefiihrt.""! Anstelle einer
klassischen =~ Aldolreaktion wurde im ersten Schritt das kommerziell erhiltliche
Ethylbromdifluoracetat mit Zink und einem o,B3-ungesittigten Aldehyd zu den a,a-Difluor-3-
hydroxyestern 46d und e umgesetzt (Schema 21). Das eingesetzte Zink musste vor Reaktion
mit Kupfer aktiviert werden. Auf diese Weise wurden die zwei Derivate 46d und e hergestellt.
Die Auswahl der Aldehyde hatte rein experimentelle Griinde, da nach Spaltung der
Doppelbindung im iterativen Zyklus beide Verbindungen dasselbe Produkt ergidben. Nach
Silylschiitzung des freien Alkohols wurden die Produkte 48e wund f mit Di-iso-
butylaluminiumhydrid reduziert. Dabei konnte nicht der jeweilige Aldehyd isoliert werden,
sondern die geminalen Diole 49e und f. Die Addition des Diphenylphosphanoxids (50)
musste deswegen am Wasserabscheider durchgefthrt werden. So wurden die beiden
Vorstufen 51e und f in sehr guten Ausbeuten erhalten. Die Einfithrung des Acetonids wurde
nur mit dem (E)-(3-((zer+-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-1-hydroxy-5-phenylpent-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxid (51e) durchgefihrt. Nach Spaltung des Silylethers mit Fluorid lag
das freie Diol als extrem schwer 16slicher Feststoff vor. An diesem Intermediat wurden
nacheinander verschiedene Bedingungen getestet. Das Diol zeigte auch bei erhohten
Temperaturen keine Loslichkeit in Tetrahydrofuran, Chloroform, Ethylacetat, Dichlormethan,
1,3-Dioxan, Benzol, Toluol, 1,2-Dimethoxyethan und 1,2-Dichlorbenzol. Die Handhabung
dieser Substanz gestaltete sich entsprechend sehr schwierig. Unter allen getesteten
Bedingungen wurde nur geringer Umsatz beobachtet. Erst in Sulfolan bei 80 °C war die
Reaktion zu 6p schnell genug. Die Isolierung des Produkts 6p bereitete ebenfalls erhebliche
experimentelle Probleme, wodurch sich die niedrige Ausbeute von 15% erklirt. Wegen der
zahlreichen aktiven Heterokerne in unmittelbarer Nachbarschaft zueinander und der

Verdoppelung des Signalsatzes durch die diastereomeren Zentren in Verbindung mit der
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geringen Léslichkeit konnte kein aussagekriftiges "C-Kernmagnetresonanzspektrum von (E)-
(5,5-Difluor-2,2-dimethyl-6-styryl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6p) aufgenommen
werden.  Die  zweifelsfreie  Identifizierung  erfolgte  Gber Infrarotspektroskopie,

Massenspektrometrie und 'H-Kernresonanzspektroskopie.

Zn/Cu TBSCI
; Q RCHO OH O Imidazol TBSO  Q
r%OEt (THF) RWOE (DMF) RWOE
F F F F F F
46d R = Ph 74% 48e R = Ph 94%
46e R = Me 58% 48f R = Me 88%
OH OH TBSO OH
" iy DIBALH 50 Ph
eun YT N OH ~— - = R™X P.
(DCM) R A
EE (Benzol) FFO Ph
49e R = Ph 83% 51e R = Ph 98%
49f R = Me 93% 51f R = Me 100%
1. TBAF (THF)
2. 2,2-Dimethoxypropan, [pTsOH] (DME)
45 °C, 330 mbar
3. 2,2-Dimethoxypropan, [pTsOH] (DME)
reflux
4. 2,2-Dimethoxypropan, [pTsOH]
80 °C, offen
5. 2,2-Dimethoxypropan, [pTsOH] (DCB)
45 °C, 330 mbar
6. 2,2-Dimethoxypropan, [pTsOH] (Sulfolan) ><
80 °C, offen o O
51e > S ph
S ph
15% F FO
6p

Schema 21: Synthese von 2,2-difluorierten Phosphanoxiden 6.

Mit 6p wurde versucht, den iterativen Zyklus nach Schema 2 umzusetzen. Als
Carbonylverbindung wurde erneut das 3-Phenylpropanal verwendet. In einem ersten Versuch
wurde nach der Olefinierung zur Aufarbeitung Salzsdure (1 N) zugegeben, um den intermediar
gebildeten Vinylether direkt zum o,a-Difluor-3-hydroxyketon 76 zu hydrolysieren (Schema
22). Nach Extraktion und Chromatographie konnte in diesem Fall kein Produkt erhalten
werden. Uberraschenderweise wurden auch keine Neben- oder Abbauprodukte gefunden. Die
eingesetzte organische Masse konnte nicht annidhernd zuriickgewonnen werden. Die einzig
plausible Erklirung hierfir ist eine Zersetzung der eingesetzten Edukte zu entweder

wasserloslichen oder flichtigen Substanzen oder Substanzgemischen. Genaue Ursachen fiir
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das Scheitern der Olefinierung konnten nicht gefunden werden. In einem zweiten Experiment
wurde die Hydrolyse ausgelassen, um stattdessen direkt den Vinylether 39k zu isolieren. Dabei
konnte wiederum ein GroQ3teil der eingesetzten Masse nach Extraktion nicht zurtickgewonnen
werden. Das 'H-Kernmagnetresonanzspektrum des Rohextrakts zeigt Signale im Vinylbereich,

die moglicherweise zum gewtinschten Produkt 39k passen konnten. Eine Isolierung von 39k

gelang nicht.
1. LDA
2. 3-Phenylpropanal
3. KOtBu
o><o 4.1 N HCI oH Q
Ph 7 > AN Ph
NN / Ph
Ph P< (THF) FF
Fro PN
6 76
p
1. LDA
>< 2. 3-Phenylpropanal ><
o o) on 3. KOtBu o~ o
S (THF) D
FFO F F
6p 39k

Schema 22: Versuchte Olefinierung mit (E)-(5,5-Difluor-2,2-dimethyl-6-styryl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6p).

Die unerwarteten Probleme bei der Olefinierung mit dem difluorierten 6p konnten nicht
behoben werden. Eine intensive Ursachenforschung wurde nicht angestellt. Lediglich die
Stabilitit des im ersten Reaktionsschritt gebildeten Anions wurde in einem Experiment
untersucht. Hier stellte sich heraus, dass 6p nach Deprotonierung mit Lithiumdi-zso-
propylamid bei -72 °C zu nicht identifizierten Abbauprodukten zerfillt. Nach Zugabe von
Wasser konnte 6p nicht zurlickerhalten werden. Denkbar sind sowohl die einfache
Eliminierung von Fluorid aus dem Anion, als auch weitere komplexe Zerfallswege.
Tiefergehende Untersuchungen wurden hierzu nicht angestellt. Durch die augenscheinlich
fehlende Nukleophilie bzw. die Instabilitit seines Anions kommt das difluorierte

Phosphanoxid 6p fiir eine Polyolsynthese nach Schema 2 nicht in Frage.

1.3 Zusammenfassung und Ausblick

Der erste Teil dieser Arbeit beschiftigte sich mit der Entwicklung neuer Methoden zur
iterativen Polyketidsynthese. Hierbei wurden drei verschiedene Ansatze verfolgt, die langfristig
ein gemeinsames Ziel haben: Die schnelle und variable Synthese von 1,3-Polyolstrukturen. Mit

den Experimenten zur Entwicklung eines Festphasenverfahrens ausgehend von einer
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bekannten Synthesemethode fir 1,3-Polyole sollte hierzu der Grundstein fiir eine
automatisierbare Polyolsynthese gelegt werden. Die grof3e Herausforderung war insbesondere
der experimentelle Umgang mit den polymeren Trigern. Die fehlenden Moglichkeiten der
direkten Analytik verlangten ferner ein groles Mal3 an chemischer Intuition. Nach einigen
grundlegenden Experimenten mit Wang-Harzen, in denen viel experimentelle Erfahrung
gesammelt wurde, kristallisierte sich  bald der Di-zso-propylsilyllinker als  geeignete
Verkntpfung von Substrat und Polymer heraus. Ausgehend von unfunktionalisiertem,
quervernetzten Polystyrol konnten zuverlissige Methoden gefunden werden, um den Linker
zu installieren und um dariiber Alkohole am Harz zu immobilisieren und wieder abzuspalten.
Mit diesem Linkersystem konnte in einer Modellsynthese das (E)-Ethyl-4-hydroxybut-2-enoat
(33) uber sechs Stufen an der festen Phase hergestellt werden. Der nichste Schritt war die
Ubertragung des iterativen Synthesezyklus auf die Festphase. Mit der Synthese einer
Modellsubstanz, dem 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38), konnte erfolgreich die erste und
schwierigste Stufe der iterativen Methode auf ein Festphasenverfahren tibertragen werden.
Wegen des in dieser Entwicklungsphase enormen experimentellen Aufwandes mussten die
Experimente zu diesem Thema an dieser Stelle eingestellt werden. Das Ziel eines
automatisierten Verfahrens ist noch weit entfernt. In weiterfihrenden Experimenten muss
schrittweise die Anwendbarkeit der Festphasensynthese fir den Iterationszyklus erarbeitet

werden.

Der Schwerpunkt dieses ersten Teils lag auf der Entwicklung einer zweistufigen iterativen
1,3-Polyolsynthese. Die Kettenverlingerung sollte hierbei durch die bereits bekannte
Olefinierung eines Aldehyds mit einem funktionalisierten Phosphanoxid 60 erfolgen. Der
daraus resultierende Vinylether 39j sollte mit Wasserstoff reduziert und zugleich eine
maskierte Aldehydfunktion freigegeben werden. Wihrend diese Idee in der Theorie einen sehr
schnellen Zugang zu 1,3-Polyolen verspricht, bereitete die praktische Umsetzung
uniiberwindbare Schwierigkeiten. Die Olefinierung wurde nicht niher untersucht, da in allen
Fillen zufriedenstellende Ausbeuten erhalten wurden. Die Hydrierung von Vinylethern der
allgemeinen Struktur 39 wurde zunichst an einigen Modellsystemen versucht. Schon hierbei
konnten keine zielfithrenden Ergebnisse erhalten werden. Weder zeichneten sich erkennbare
Tendenzen ab, noch konnte durch gezielte Optimierung eine universelle Methode gefunden
werden. Die sehr dhnlichen Modellsubstrate zeigten keine dhnlichen Reaktivititen. Auch ein
kurz untersuchter dreistufiger Synthesezyklus scheiterte an der Hydrierung des Enolethers.
Ebenso bereitete die Synthese des angedachten Olefinierungsreagenzes 60 erheblich mehr
Schwierigkeiten als erwartet. Diese konnten nach mehreren verworfenen Ansitzen mit Erfolg

tiberwunden werden. Mit der in Schema 19 dargestellten Synthese von (6-(1,5-
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Dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid ~ (60)
wurde ein zuverlissiger und einfacher Zugang zu diesem Molekil geschaffen. Die Hydrierung
des daraus resultierenden Vinylethers 39j mit gleichzeitiger Entschiitzung des Aldehyds
konnte trotz zahlreicher Versuche nicht ansatzweise bewerkstelligt werden. In keinem Fall
wurden auch nur Spuren des gewiinschten Produkts gefunden. Damit fehlt jeglicher
Anbhaltspunkt fiir eine Optimierung. Ferner wurde in allen Hydrierungsexperimenten stets eine
groe Zahl an Nebenprodukten gefunden, was eine saubere Reaktion zu den erstrebten
Polyolen unwahrscheinlich macht. In Anbetracht dieser erniichternden Ergebnisse muss vom
derzeitigen Standpunkt aus gesehen diese Idee als nicht realisierbar verworfen werden. Die
gro3ten, wenn auch geringen, FErfolgschancen hat eine Kombination verschiedener
Hydrierbedingungen. So kénnte es beispielsweise gelingen, die Reduktion des Vinylethers mit
Rhodium und die Entschiitzung des 1,5-Dihydrobenzol[e¢][1,3]dioxepins durch Palladium in
einem Schritt oder nacheinander durchzufithren. Alle denkbaren Lésungsansitze beinhalten

sehr wahrscheinlich eine gro3e Menge an Optimierungsarbeit.

In einem kurzen abschlieBenden Versuch, die Variabilitit des iterativen Synthesezyklus zu
demonstrieren, wurde ein 2,2-difluorierter Phosphanoxidbaustein 6p synthetisiert. Wahrend
die Synthese desselben erfolgreich war, zeigte sich auch hier rasch ein uniberwindbares
Problem. Durch die Fluorsubstituenten in unmittelbarer Nihe konnte kein stabiles Anion und
damit kein Nukleophil fir die Olefinierung generiert werden. Da es sich hier um eine
intrinsische Eigenschaft des Olefinierungsreagenzes 6p handelt, ist eine Optimierung nicht

moglich bzw. sehr wahrscheinlich nicht erfolgreich.
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Einleitung

I1. Synthese und Reaktivitit organischer geminaler Diazide

I1.1 Einleitung

Organische Azide gewannen tber die letzten Jahrzehnte zunehmend an Bedeutung in der

[41,42]

Chemie. GroBteils stammt dieses Interesse aus Anwendungen der omniprisenten

Standinger-Reaktion™ und  Huisgen-Cycloaddition™  sowohl in  chemisch-biologischen

41 als auch auf dem Gebiet der Materialwissenschaft.® Neben diesen

Bereichen,
dominierenden Reaktionen existieren mittlerweile weitere interessante Anwendungen
organischer Azide.*"***'l Thre orthogonale und einzigartige Reaktivitit verleiht der Azidgruppe
einen besonderen Status. Gleichwohl kommt beim Umgang mit organischen Aziden stets eine
Sicherheitsdiskussion auf, welche nicht immer auf wissenschaftlicher Basis gefiihrt wird.!""***
Vielfach werden organische Azide generell als hochgradig explosionsgefihrlich eingestuft.
Stichhaltige Beweise und wissenschaftliche Untersuchungen hierzu sind allerdings kaum

[49,50]

vorhanden. Aus diesen Vorurteilen stammt wohl auch das mangelnde Interesse an

organischen geminalen Diaziden. Obwohl diese Substanzklasse seit mehr als einem

t,° sind Arbeiten zu diesen Verbindungen extrem rar.”! Die

Jahrhundert bekannt is
chemischen und physikalischen Eigenschaften sind nahezu vollig unbekannt. Die Klasse der
geminalen Diazide lasst sich weiter untergliedern in aliphatische Diazide, vinylische Diazide
und das Carbonyldiazid, welches als Kohlensdurederivat eine Sonderstellung einnimmt. Auf
die beiden letztgenannten soll in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden. Neben
Verbindungen mit zwei Azidgruppen an einem Kohlenstoffzentrum existieren wenige

[53,54]

Vertreter organischer geminaler Triazide und auch das Tetraazidomethan wurde bereits

erfolgreich synthetisiert."

Die am hiufigsten verwendete Methode zur Synthese geminaler Diazide ist die nukleophile
Substitution eines Dihalogenids mit Natriumazid."! Nach dieser Methode wurde schon das
erste aliphatische Diazid, das Ethyldiazidoacetat, im Jahre 1908 hergestellt.”” Der zweite
generelle Zugang zu Diaziden ist die siurekatalysierte Acetalisierung bzw. Transacetalisierung
von Ketonen, Aldehyden und deren Dimethylacetalen mit Trimethylsilylazid oder

Natriumazid."**>**

Weitere Darstellungsmethoden sind beschrieben worden, sind aber
zumeist sehr substratspezifisch und finden daher keine breite Anwendung.® In jiingerer
Vergangenheit wurden mehrere oxidative Diazidierungsprotokolle publiziert. ™%l Diese
erbffnen  einen  experimentell — einfachen und  generellen  Zugang zu = a,0-

Diazidocarbonylverbindungen. Darunter fillt die von Kirsch et al. entwickelte Diazidierung

von Malonaten und 3-Ketoestern 77 mit katalytischen Mengen Natriumiodid und Kalium-3-
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carboxy-4-iodylbenzolsulfonat (78) als Oxidationsmittel in Anwesenheit eines Uberschusses
an Natriumazid (Schema 23).1”) Die Weiterentwicklung dieser Methode wird im ersten Kapitel
dieses Teils behandelt. Mit der neuen Variante wurde eine Reihe von geminalen Diaziden 79

synthetisiert, welche fir die Untersuchungen zur Reaktivitit als Ausgangssubstanzen

[67]

78 0,
NaN3 1) o)
(o) (o) 20% [Nal]
_ KOS CO,H
A ~ R R 3
R R (DMSOM,0)

N3 N3 78
77 79
5 Beispiele
R = Alkyl, Aryl, Heteroaryl, OMe
R' = OMe, OEt
50% - 83%

dienten.

Schema 23: Synthese von geminalen Diaziden nach Kirsch et al.

Die Reaktivitit geminaler Diazide und damit mégliche Anwendungen sind bisher grof3teils,
abgesehen von der meist zu analytischen Zwecken angewandten doppelten Huisgen-

[54,63,65-71]

Cycloaddition, unbekannt."” Rudimentir anwendungsorientierte Arbeiten behandeln

ausschlieBlich den Finsatz geminaler Diazide als energetische Materialien.!"” !

In einigen
Beispielen intramolekularer Reaktionen wurden Diazide als Intermediate oder Nebenprodukte
bei der Bildung von Nitrilen und Tetrazolen aus Aldehyden und Ketonen postuliert und
teilweise auch isoliert.P*>***4%>™ Verschiedene Autoren kamen hierbei zu unterschiedlichen
Ergebnissen, so dass sich insgesamt kein geschlossenes mechanistisches Bild ergibt. Oftmals

wurde nur ein spezielles Substrat betrachtet. Die einzigen systematischen Untersuchungen zur

7375 [75-78

Reaktivitit beschiftigen sich mit der Thermo-""" oder Photolyse.””™ Meist konnten auch in
diesen Fillen keine zweifelsfreien und allgemeingiltigen Ergebnisse erhalten werden.
Besonders die Frgebnisse der Photolyse weisen auf mehrere mogliche, bislang nicht klar
unterscheidbare Reaktionspfade hin.”” Die Experimente beschrinkten sich durchwegs auf je
ein spezifisches Edukt. Frihe Arbeiten zu diesem Thema sind zusitzlich durch die fehlenden
analytischen Moglichkeiten und die damit verbundene Unsicherheit tber die Struktur der

meist stickstoffreichen Produkte eingeschrinkt.

In einer Reihe von Publikationen erforschten Moriarty et al. die Thermolyse von einfachen
2,2-Diazidomalonaten (79a) und —malonamiden (85) (Schema 24).7*™ Als Produkte wurden
dabei in guten Ausbeuten die Tetrazole 84 und 86 erhalten. Uber
Isotopenmarkierungsexperimente wurde ein interessanter anionischer Kettenmechanismus

formuliert. Unverstindlicherweise wurde diese Arbeiten seitdem nicht wieder aufgegriffen.
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o 0 N MeO,C CO,Me
MeO OMe —’N N\\ ”N
- Ny
N3 N3 N—N
79a 80
79a MeO;C_CO;Me CO,Me
80 ——M ~N N + N7 N@

N TR -

-CO, N=N

81 82
79a NS NN

82 _— + - /N
-N MeO,C~ "Nj3 MeO,C N
- CO,
83 84
(@] O
A HN’N\N
RHN NHR — = )QN/
N3 N3 RHNOC
86
85
R =H 94%
R =Me 90%

Schema 24: Thermolyse von Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a) und 2,2-Diazidomalonamiden
(85).

Eine weitere Arbeit zur Synthese von stickstoffhaltigen Heterozyklen befasst sich mit der
Thermolyse von a,a-Diazido-B-ketoestern 79 (Schema 25)."' Dabei konnten aus zwei
Derivaten 1,3,4-Oxadiazole 87 in guten Ausbeuten erhalten werden. Mehrere mogliche
Mechanismen wurden diskutiert, genaue Untersuchungen fanden jedoch nicht statt. Auch

dieser Beitrag geriet in Vergessenheit.

0O O

R
A O
Ao —= T )—cost
N3 N3 "N
87
79 aR=Me 75%
b: R = Ph 83%

Schema 25: Synthese von 1,3,4-Oxadiazolen (87) aus a,a-Diazido-pB-ketoestern 79.

Diese beiden Berichte tber Heterozyklensynthese durch Thermolyse von geminalen
Diaziden waren der Ausgangspunkt fur die initialen Studien zur Reaktivitit dieser

Verbindungen. Zunichst sollten die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse reproduziert
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werden, um anschlieBend die Anwendungsbreite und den mechanistischen Verlauf der
thermischen Reaktion geminaler Diazide zu eruieren. Dabei handelt es sich um reine
Grundlagenforschung, eine Anwendung oder Methodenentwicklung stand hierbei nicht im
Vordergrund. Dieses Thema wurde im Rahmen dieser Arbeit begonnen, allerdings wurden die
Experimente bald aufgrund iberraschender Ergebnisse unterbrochen. Das zweite Kapitel
dieses Teils beschreibt daher in kurzer Form die ersten Ergebnisse zu diesem nicht

abgeschlossenen Projekt.

(0] (@] (0] (@]
EtO OEt H-N NH
(H20) 2 2

N3 N3 N3 N3
791 1h 85
Ph_ _Ph H,SO, 0
Koo —== . pn
N3 N3 (H,0) Ph ”
88 98% 103ad
O O
A
* EtO OEt — =
N3 N3
791

Schema 26: Intermolekulare Reaktionen geminaler Diazide.

Der Fokus der Studien zur Reaktivitit geminaler Diazide lag auf der unerwarteten Reaktion
mit Aminen. Intermolekulare Reaktionen geminaler Diazide wurden bisher mit Ausnahme der
Cycloaddition an Alkine™ >l nur an drei konkreten Beispielen berichtet (Schema 26): Die
Aminolyse von Diethyl-2,2-diazidomalonat (791),*1 die Hydrolyse von
Diazidodiphenylmethan (88)"" und die Funktionalisierung von C, (89) durch doppelte
Insertion eines thermisch generierten Nitrens aus 7917 Wihrend die letzten beiden eine
tatsachliche Reaktion der Azidgruppen darstellen, ist das geminale Diazid im ersten Fall nur
indirekt beteiligt. Im Vergleich zu Diethylmalonat ldsst sich eine erhebliche Beschleunigung
der Aminolyse durch die Anwesenheit der beiden Azidgruppen feststellen. Keine dieser

Reaktionen wurde eingehend erforscht. Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten
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Ergebnisse stellen damit die ersten systematischen Untersuchungen zur intermolekularen

Reaktivitit geminaler Diazide dar.

Der Reaktion geminaler Diazide mit Aminen kommt aus zwei Griinden eine besondere
Bedeutung zu: Zum einen erweitert sie das synthetische Methodenspektrum um eine
interessante  Reaktion von  Acylacetaten durch  Spaltung einer a-Kohlenstoff-
Kohlenstoffbindung, zum anderen wird als primires Produkt durch Acylierung ein Amid
gebildet. Uber die immense Bedeutung von Amidbindungen und derer chemischer Synthese
besteht kein Zweifel. Alle Aspekte der Amidbildung und ihrer synthetischen Zuginge wurden

% Nicht nur in biologischen Systemen, auch in der

bereits zur Gentge diskutiert.
Medizinalchemie und vielen weiteren Gebieten sind Reaktionen zum Aufbau von
Amidbindungen ohne Frage die grofite Herausforderung und zugleich die am haufigsten

[

eingesetzten Reaktionen.™***) Daher ist die groe Bandbreite an bestehenden synthetischen

85587 Dennoch besteht ein steter Bedarf an

Methoden zur Amidbildung nicht tiberraschend.!
neuen Wegen, um die einzigartige Amidstruktur zu generieren.™ Die hier beschriebene
Amidbildung stellt nicht den Anspruch, alle Probleme gingiger Methoden zu l6sen. Sie stellt
jedoch einen neuen synthetischen Zugang zu Amidbindungen aus Acylacetaten dar, den keine

andere Methode bietet.

Weiterfithrende Experimente zur Reaktivitdt geminaler Diazide beschiftigten sich mit ihrer
Reaktion gegentiber Aminolen. Ziel dieser Versuche war es, aus o,a-Diazido-3-ketoestern 79
selektiv. Acylgruppen auf die Aminogruppe und Carboxylgruppen auf die Hydroxygruppe

eines Aminols zu tbertragen.

Die Ergebnisse der neuartigen Reaktivitit von o,x-Diazidocarbonylen mit Nukleophilen
weisen auf einen unkonventionellen mechanistischen Verlauf hin. Mit Untersuchungen zu

diesem und einer Diskussion der vorhandenen Hinweise schlieBt diese Arbeit.

I1.2 Ergebnisse und Diskussion

I1.2.1 Synthese von «,x-Diazido-3-ketocarbonylen 79

Die oxidative Synthese von a,a-Diazido-8-ketocarbonylen 79 nach Kirsch et al. (Schema 23)
erdffnet einen einfachen Zugang zu geminalen Diaziden.! Aufbauend auf dieser Methode
wurde versucht, den Einsatz des kommerziell nicht erhaltlichen Kalium-3-carboxy-4-
iodylbenzolsulfonats (78) zu umgehen. Als alternatives Oxidationsmittel wurde daher Iod
verwendet. Bereits erste Versuche ergaben die gewiinschten Diazide 79 in guten Ausbeuten,
weswegen auf eine intensive Optimierung der Bedingungen oder Testen weiterer

Oxidationsmittel verzichtet wurde. Um die Anwendungsbreite der weiterentwickelten
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Diazidierung zu untersuchen, wurde eine Reihe von $3-Ketocarbonylen (77a — h) entweder
tber Weinreb-Ketonsynthesen oder weitere gingige Verfahren hergestellt. Die (-
Ketocarbonylsubstrate 77 wurden den neuen Diazidierungsbedingungen unterworfen
(Abbildung 3). Dazu wurde zu einer 0.1 M Losung der B-Ketocarbonyle 77 in einer 2:1-
Mischung aus Dimethylsulfoxid und Wasser je nach Substrat ein deutlicher Uberschuss
(6.0 Aq.) Natriumazid und eine stéchiometrische Menge (2.2 Aq.) Iod gegeben. Nach
Extraktion und Chromatographie wurden die Diazide 79 als farblose Fliissigkeiten oder als

transparente kristalline Feststoffe erhalten.””!

3.0-10.0 Ag. NaN;

(o) (o) 2.1-3.0Aq. 1, M
~ R R'
RMR' (DMSO/H,0 2:1)

N5 N
77 0.1 M 3773
1-15h 79

RT

O O (0] O (@] (@] J<
W S S

N3 N3 N3 N3 N3 N3
79a 79b 79d
65% 62% 82%
(50 °C)
79e 79f
93% 77%
J< OH O (0] J<
j@)% o
N3 N3 N3 N3
799 79h
60% 76%
OH O (0] J< (0] (0]
A M W
N3 N3 N3 N3 N3 N3
79i 79j 79k
78% 50% 73%

Abbildung 3: Synthese geminaler Diazide 79.
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Mit Ausnahme von fert-Butyl-3-(9H-fluoren-9-yl)-3-oxopropanoat (77d) konnten alle
getesteten Substrate zum entsprechenden Diazid 79 umgesetzt werden. Im Falle von 77d kam
es teilweise zusitzlich zur Azidierung des Kohlenstoffs zwischen den Carbonylgruppen zur
Oxidation und Azidierung der benzylischen Position der Fluorenylgruppe. Die erhaltene
Mischung konnte chromatographisch nicht getrennt werden. Zu beachten ist, dass es sich in
allen Fillen nicht um optimierte Ausbeuten handelt. Neben einigen einfachen Malonaten und
B-Ketoestern konnten ferner das a,a-Diazido-3-ketoamid 79j und das 2,2-Diazido-1,3-diketon
79k erfolgreich synthetisiert werden. Die Methode toleriert eine Vielzahl funktioneller
Gruppen wie Olefine (79f), sekundire (79h) und tertidre (79i) Alkohole und elektronenreiche
Aromaten (79g). Im Falle von 79g musste zusitzlich Tetrabutylammoniumiodid als
Phasentransferkatalysator zugegeben werden, um den Umsatz des Edukts zu erreichen. Das
sehr unpolare Edukt 77c bildete mit der Mischung aus Dimethylsulfoxid und Wasser eine

Emulsion.

OA
\/

O

Abbildung 4: ORTEP von 79e; Ellipsoide dargestellt fir 50% bei 150 K.

Da manche der synthetisierten Diazide 79 keine erfolgreiche massenspektrometrische
Identifikation ergaben, wurden diese durch Cycloaddition an Phenylacetylen in die jeweiligen
Bistriazolderivate 94 iberfithrt. Die Anwesenheit von Azidgruppen zeigte deren
charakteristische Schwingung bei ca. 2110 cm” in den erhaltenen Infrarotspektren. Den
einwandfreien Beweis des Vorhandenseins zweier Azidsubstituenten an einem

Kohlenstoffatom erbrachte die Bestimmung der Kiristallstruktur an einem Einkristall von 79e
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per Rontgendiffraktometrie (Abbildung 4). Die Bindungswinkel und —lingen des zentralen

quartiren Kohlenstoffatoms weisen keine Auffilligkeiten auf.

Einen wichtigen Hinweis auf den Mechanismus der oxidativen Azidierung ergab ein
Konkurrenzexperiment zwischen fer+-Butylacetoacetat (95) und  Zerz-Butyl-2-methyl-3-
oxobutanoat (96) (Schema 27). Eine dquimolare Mischung dieser beiden Verbindungen wurde
finf Stunden bei einer Konzentration von 0.1 M in einer 2:1 Mischung aus Dimethylsulfoxid
und Wasser mit 2.0 Aquivalenten Natriumazid und 2.2 Aquivalenten Iod umgesetzt. Nach
Zugabe von gesittigter Natriumthiosulfatldsung und Extraktion zeigte ein 'H-
Kernmagnetresonanzspektrum des Riickstands eine Mischung aus 47% fer-Butyl-2-methyl-3-
oxobutanoat (96), 21% zer-Butylacetoacetat (95) und 32%  zer-Butyl-2,2-diazido-3-

oxobutanoat (79d). Weitere Substanzen wurden nicht gefunden.

2.0 Ag. NaN;

M 22Aq. I, o 0 Q@ 0
otB g * Monau * 9
Y (DMSO/H,0 2:1) )J\HJ\Ot Bu 21%
R N3 N3
0.1M
95R = H 5h 96 79d
96 R = Me RT 47% 32%

1:1

Schema 27: Kompetitive Azidierung von fert-Butylacetoacetat (95) und tert-Butyl-2-methyl-3-
oxobutanoat (96).

Das Ergebnis des Konkurrenzexperiments lisst zum einen darauf schliefen, dass mit der
hier vorgestellten Methode eine selektive Diazidierung von 1,3-Dicarbonylen in Anwesenheit
von an 2-Position substituierten 1,3-Dicarbonylen méglich ist. Zum anderen erlaubt es die
Formulierung einer plausiblen mechanistischen Hypothese (Schema 28). Das aktive
Oxidationsmittel ist Iodazid, welches sich aus elementarem Iod und Natriumazid bildet. In
weiterfiihrenden Experimenten konnte mit Iod in Abwesenheit von Natriumazid kein Umsatz
des Edukts beobachtet werden. Sofern molekulares Tod das Oxidationsmittel wire, hitten in
diesem Fall entweder iodierte Spezies wie 98 oder deren Hydrolyseprodukte entstehen
miussen. Das lodazid wird im ersten Schritt an die Enolform 97 des 1,3-Dicarbonyls addiert.
Dies muss zugleich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein, da in keinem der
Experimente einfach iodierte (98) oder azidierte (99 oder 100) Verbindungen erhalten wurden
und zudem das Kompetitionsexperiment keinen Umsatz der an 2-Position methylierten
Verbindung 96 zeigte. Die Substitution des lods in 98 durch Azid ergibt anschlieBend 99.
Durch die Akzeptorwirkung der Azidgruppe muss das Keto-Enolgleichgewicht stark auf
Seiten von 100 liegen, wodurch eine schnelle Weiterreaktion zum Diazid 79 bedingt wird.

Dadurch lisst sich die ausschlieBliche Bildung des diazidierten 79d (Schema 27) erkliren. Die
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hier getroffenen kinetischen und thermodynamischen Einteilungen sind rein relativ zu sehen
und basieren ausschlieBlich auf experimentellen Befunden. Messungen hierzu wurden nicht
angestellt. Mit diesem Mechanismus ergibt sich die in Schema 28 gezeigte Stoéchiometrie. Zu
beachten ist, dass wihrend der Reaktion das freie Azid durch die lodwasserstoffsdure
protoniert wird und damit im Gleichgewicht mit der Stickstoffwasserstoffsdure liegt. Da
zugleich das Azid stetig kovalent abreagiert, spielt dies fir die Gesamtreaktion keine Rolle.
Ebenso konnen weitere Gleichgewichte oder Spezies vorhanden sein, welche hier nicht
erwihnt sind. An dieser Stelle nicht vollkommen ausgeschlossen werden kann das Auftreten
von Radikalen. Jedoch sollte ein radikalischer Mechanismus nicht die beobachtete Selektivitat
zeigen. Das aus 96 hypothetisch gebildete tertidre Radikal sollte wenigstens zu einem
teilweisen Umsatz dieser Verbindung fithren. Weitere Untersuchungen hierzu wurden nicht

angestellt. Das formulierte mechanistische Modell erklirt alle experimentellen Befunde.

|2 + NaN3 —_— |N3 + Nal

0O O

O O . OH O IN3
RJ\/U\R' g R)\“JLR' langsam RJ\IK\LR'
77 97 98
O O OH (J)\ N, O O
% schnell RMR' — R/KFJJ R sehr R)S(U\Rv
Ns Na schnell N3 N
99 100 79

0O O
0O O
R)J\/U\R' + 2NaN; + 21, —— RMR- + 2Nal + 2HI

N3 N3
79

77

Schema 28: Mechanismus der oxidativen Azidierung von 1,3-Dicarbonylen 77.

An drei der synthetisierten Diazide 79 wurden Messungen ihrer thermischen Stabilitit
durchgefiihrt (Tabelle 7). Alle zeigten Zersetzungstemperaturen von deutlich mehr als 100 °C.
Definierte Siedepunkte konnten nicht gefunden werden. Mit den FErgebnissen der
Zersetzungswiarmen und —temperaturen konnen Sicherheitsbedenken beziiglich  der
Explosivitit beim Umgang mit diesen Verbindungen weitgehend ausgerdumt werden. In

keinem Experiment kam es zu gefihrlichen Reaktionen oder Explosionen der synthetisierten
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Diazide 79. Unterstrichen wird die Stabilitit dieser Verbindungen auch durch die Ergebnisse
der Massenspektrometrie. Mittels Elektrosprayionisation konnte in den meisten Fillen ein

(M+Na)*-Ton gefunden werden.

Tabelle 7: Thermische Stabilitat geminaler Diazide 79.

Diazid Tzersetzung . [°C] AHzersetzung” [J/g]
79d 143 -531
79e 144 -851
79k 118 -646

e Bestimmt durch DSC; Heizrate: 5 K/min; 30 mL/min N,.

I1.2.2 a,a-Diazido-B-ketocarbonyle 79 als Vorldufer fiir Heterozyklen

Erste Versuche zur Reaktivitit der synthetisierten geminalen Diazide 79 beschiftigten sich

87 wurde zunichst das

mit ihrer thermischen Zersetzung. Nach Vorbild der Literatur
Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a) in Xylol unter Riickfluss geriihrt. Hier zeigte sich nach
zwei Stunden Reaktionszeit ein Umsatz von 25%. Nach Chromatographie des nichtfliichtigen
Rickstands konnte eine definierte Verbindung 101 als weil3er Feststoff in einer Ausbeute von
5% isoliert werden. Das Molekulargewicht dieser Verbindung 101 wurde durch
Elektrosprayionisation — zu 158 g/mol  bestimmt. In  Kombinaton mit den
Kernmagnetresonanzspektren ergibt sich dadurch die Summenformel CHN,O,. Die
Kernmagnetresonanzspektren zeigen zwei unterschiedliche Methoxygruppen und drei stark
tieffeldverschobene quartire Kohlenstoffatome bei 167, 155 und 153 ppm in deuteriertem
Chloroform. Auf Basis dieser Daten sind drei isomere Strukturen denkbar (Abbildung 5). Ein
Vergleich mit Literaturdaten war nicht moglich, da diese konkreten Heterozyklen bisher nicht
beschrieben wurden. Weitere Versuche, die Struktur von 101 aufzukliren, wurden nicht
unternommen. Uber den Mechanismus dieser Reaktion zu diskutieren ist aufgrund der
Ungewissheit tiber die Produktstruktur nicht sinnvoll. Ebenso kann an dieser Stelle ein

intermolekularer Schritt bei der Bildung einer der drei moglichen Strukturen von 101 nicht

ausgeschlossen werden.

O o o0 O N © O N ©
0— o o-— N 0—
101a 101b 101c

Abbildung 5: Mdgliche Strukturen der Verbindung 101.

Durch eine lingere Reaktionszeit von 20 Stunden konnte der Umsatz von 79a auf 60%
gesteigert werden (Schema 29). Die Ausbeute von 101 lag bei 15%. Ein weiteres identifiziertes

Produkt 84 wurde in 12% erhalten. Das Molekulargewicht von 84 ist 142 g/mol und die damit
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verbundene Summenformel lautet C,HN,O,. Die spektroskopischen Daten stimmen gut mit
denen des von Moriarty et al. in einem dhnlichen Experiment mit einer Ausbeute von 9%
gefundenen Tetrazols 84 (Schema 24) tiberein.”” Die Struktur eines dritten isolierten Produkts
102 konnte nicht aufgeklirt werden. Die geringe erhaltene Substanzmenge machte die
Aufnahme aussagekriftiger “C-Kernmagnetresonanzspektren unméglich. Das 'H-Spektrum
zeigt neben einer isolierten Methylgruppe bei 4.0 ppm ein Singulett mit einem relativen
Integral von eins bei 3.8 ppm. Mit Elektrosprayionisation wurde ein voraussichtliches
Molekulargewicht von 266 g/mol gefunden. Ein weiteres intensives Fragment lag bei
134 g/mol. Sofern keine weiteren Elemente auller Kohlen-, Wasser-, Stick- und Sauerstoff
enthalten sind, koénnte es sich dabei um ein Dimer handeln. Ohne Kenntnis des
Kohlenstoffgertists macht ein konkreter Strukturvorschlag fir diese Verbindung keinen Sinn.
Weitere Versuche zur Identifikation der Produkte oder zum Mechanismus wurden bislang

nicht angestellt.

O O
A \N/N\
MeO OMe > 101 + P N+ 102
N2 N (Xylol) o MeO,C N o
3 N3 20h 15% (10%)
79a 60% Umsatz 84
12%

Schema 29: Thermische Reaktion von Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a).

Neben Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a) wurde ferner das Ethyl-2,2-diazido-3-ox0-3-
phenylpropanoat (79c) hinsichtlich seiner thermischen Zersetzung untersucht (Schema 30).
Hier wurde das Edukt (79c) innerhalb von zwei Stunden bei 150 °C in Xylol komplett
umgesetzt. Als einzig definiertes Produkt wurde das Ethyl-5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-
carboxylat (87b) in einer Ausbeute von 50% nach Chromatographie erhalten. Dies stimmt gut
mit dem in der Literatur beschriebenen Experiment tiberein.™ Uber die verbliebenen 50% der

eingesetzten Stoffmenge kann bisher keine Aussage getroffen werden.

o o o
o —A O)/Z(
NAA (Xylol) oy 9N
2h
79¢ 87b

50%
Schema 30: Thermische Reaktion von Ethyl-2,2-diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79c).

Sofern die thermische Zersetzung des a,a-Diazido-8-ketoesters 79¢ dem gleichen
Mechanismus folgt wie die des Diazidomalonats 79a, ist fiir 101 (Schema 29) die Struktur 101a

(Abbildung 5) mit hoher Wahrscheinlichkeit zutreffend. In welchem Verhaltnis zueinander die
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Produkte 101, 84 und 102 der Thermolyse von Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a) stehen,
kann aus den bisher erhaltenen Ergebnissen nicht bestimmt werden. Denkbar sind sowohl
konkurrierende parallele, als auch sequentielle Reaktionspfade. Auch die intermolekulare
Reaktion zweier im Laufe der Reaktion gebildeter Spezies muss in Betracht gezogen werden.
Weitere Experimente werden den Verlauf der thermischen Zersetzung von geminalen
Diaziden aufdecken. Im Rahmen dieser Arbeit wurde dies nicht weiter verfolgt, da sich bei
dem Versuch, das Ethyl-2,2-diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79¢) mit Benzylamin zu
kondensieren, eine neue unerwartete Reaktivitit der geminalen Diazide 79 offenbarte, welche
intensiv untersucht wurde (siche 11.2.3). Die Absicht hinter diesem Versuch war die Synthese
von 1,3,4-Triazolen analog zu Schema 30 aus einem von 79c abgeleiteten a,u-Diazido-83-
iminoester. Die Arbeiten zur Thermolyse sind daher nicht als abgeschlossen anzusehen.
Vielmehr sind sie ein erster Ansatz, die faszinierende Chemie geminaler organischer Diazide

zu enthullen.

I1.2.3 a,x-Diazido-B-ketocarbonyle 79 als Acyldonoren

11.2.3.1 Reaktion von a.a-Diazido-B-ketocarbonyvlen 79 mit Aminen: Amidsvnthese

Aus den Untersuchungen zur thermischen Reaktivitit von geminalen Diaziden 79 (siche
I1.2.2) stammt der Versuch, das Ethyl-2,2-diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79c) mit
Benzylamin zu kondensieren. Dazu wurde 79c in Benzol vorgelegt und eine Lésung von
Benzylamin in Benzol wurde zugegeben (Schema 31). Bereits wenige Sekunden nach Zugabe
trat eine durch Gasentwicklung und Prizipitation eines weillen Feststoffs sichtbare Reaktion
ein. Nach Extraktion und Chromatographie konnte als Hauptprodukt das N-Benzylbenzamid
(103f) als weiller Feststoff in einer Ausbeute von 80% isoliert werden. Des Weiteren wurden
16% Ethylbenzylcarbamat (104a) und Spuren einer dritten Verbindung, die sich spater als
Ethyl-2,2-diazidoacetat (105a) herausstellte, erhalten. Diese bis zu diesem Zeitpunkt

unbekannte Reaktion geminaler Diazide 79 wurde im Folgenden genauer untersucht.

. o)
o9 1.2 Aq. BnNH, O O \
F’*T)S(MOEt T N ey
Ph™ N7~ "Ph ~ Ph” "N~ “OEt
Na N (Benzol) H H N
308 16 h 3
80% 16%

Schema 31: Reaktion von Ethyl-2,2-diazido-3-oxo0-3-phenylpropanoat (79¢) mit Benzylamin.

Die Bildung des Carbamats 104 und des Diazidoacetats 105 wird im letzten Kapitel
ausfihrlich diskutiert. In vielen der nachfolgend beschriebenen Experimente wurden diese

beiden Nebenprodukte bzw. Derivate derselben in Spuren gefunden. Auf eine Isolierung
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wurde verzichtet. Zunichst stand, nachdem anfingliche mechanistische Studien keine

hilfreichen Ergebnisse erbracht hatten, die Optimierung der Amidbildung im Fokus.

Auf Basis der guten Ausbeute des N-Benzylbenzamids (103f) (Schema 31) wurde eine
ausgiebige Optimierung der Bedingungen durchgefithrt (Tabelle 8). Die Anforderung hierbei
war, eine maximale Ausbeute des Amids 103 mit einem Aquivalent des Amins zu erreichen.
Frithe Experimente hatten zwar gezeigt, dass mit einem Uberschuss Amin in jedem Fall eine
sehr gute Ausbeute erreichbar ist, dennoch sollte eine sinnvolle Methode zur Amidbildung
auch mit einer dquimolaren Menge an Amin gute Ergebnisse liefern. Aus experimentellen
Griinden wurden 1.1 Aquivalente des Amins zugesetzt, um sicherzustellen, dass das Diazid 79

die limitierende Komponente ist.

Die Variation der Estergruppen hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Ausbeute des
Amids 103 (Tabelle 8, #1 — 4). Sowohl der Ethyl- als auch der zr#-Butylester ergaben gute
Ausbeuten fir die Acetylierung als auch fir die Benzoylierung. Daher wurden alle weiteren
Experimente mit den zer+-Butylestern durchgefiihrt. Dies sollte einen eventuellen Angriff des
Amins an der Carboxylgruppe von 79, welcher zu diesem Zeitpunkt der Studien fir die
Bildung des Carbamats 104 (Schema 31) verantwortlich schien, unterbinden. Mit anderen
Aminen kam es unter diesen anfinglichen Bedingungen zu einem drastischen Riickgang der
Ausbeuten (Tabelle 8, #5 — 7). Wihrend Octylamin noch 78% des Amids 103p ergab,

konnten mit sterisch anspruchsvolleren Aminen nur Ausbeuten unter 50% erreicht werden.

Im Weiteren wurde daher versucht, die Reaktion von 79d mit Cyclohexylamin zu
optimieren. Erste Versuche mit katalytischen Mengen verschiedener Additive zeigten teilweise
Verbesserungen der Ausbeute um bis zu 12% (Tabelle 8, #8, 10 — 15). Wihrend saure oder
neutrale Zusitze wie Tetrabutylammoniumiodid keine deutlichen Anderungen ergaben,
wirkten sich basische Additive wie Cisiumcarbonat positiv auf die Ausbeute aus. Eine
katalytische Wirkung konnte nicht beobachtet werden. Dies wurde bei der Zugabe eines
Aquivalents Cisiumcarbonat deutlich (Tabelle 8, #9). Dadurch konnte eine moderate
Ausbeute von 65% erzielt werden. Einen weiteren markanten Einfluss auf die Reaktion hat
die Konzentration (Tabelle 8, #16 — 17). Schon der Ubergang von 0.1 M zu 0.2 M hatte einen
Anstieg der Ausbeute zur Folge. Das in diesem Fall anwesende 3,5-Di-zerz-butyl-4-
hydroxytoluol spielt hierbei keine Rolle, da auch bei einer weiteren Erhohung der
Konzentration die Ausbeute weiter anstieg. So konnte ohne Additiv bei einer Konzentration
von 0.5M dasselbe Ergebnis wie zuvor mit einem Aquivalent Cisiumcarbonat erhalten
werden. Der genaue Einfluss von Konzentration und Basenzugabe wird im abschlieBenden

Kapitel (siehe 11.2.3.3) erlautert.
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Tabelle 8: Optimierung der Amidierung.

o O 1.1 Aq. R3NH, 0
1 2 > 1JJ\ _R3
R R RT RN

N3 Nj
79 103

Ausbeute®

# R' R R® Lésemittel ¢ [mol/L] t[h] Additiv (Aq.) (103) [%]
1*1 Me OEt Bn Benzol 0.10 4 - 85
2P Me OtBu Bn Benzol 0.10 7 - 81
3® pPh  OEt Bn Benzol 0.10 4 - 80
4" Ph  OtBu Bn Benzol 010 30 - 77
5 Ph OtBu Octyl Benzol 0.10 21 - 78
6 Ph OtBu (1-cHex)Et Benzol 0.10 22 - 39
7 Ph OtBu cHex Benzol 0.10 18 - 42
8 Me OftfBu cHex Benzol 0.10 12 Cs,CO;3 (0.1) 51
9 Me OfBu cHex Benzol 0.10 20 Cs,CO;5 (1.0) 65
10 Me OftfBu cHex Benzol 0.10 42 iProNEt (0.1) 54
11 Me OtBu cHex Benzol 0.10 12 KF (0.1) 54
12 Me OftBu cHex Benzol 0.10 42 LiBF4 (0.1) 51
13 Me OftBu cHex Benzol 0.10 12 NaHCO; (0.1) 54
14 Me OftBu cHex Benzol 010 20 PPTS (0.1) 48
15 Me OftBu cHex Benzol 010 20 TBAI (0.1) 44
16 Me OtBu cHex Benzol 0.20 17 BHT (2.0) 58
17 Me OfBu cHex Benzol 0.50 22 - 65
189 Me OfBu cHex THF 050 20 Cs,CO;5 (1.0) 61
19 Me OftBu cHex THF 050 19 Cs,CO;5 (2.0) 75
20 Me OftBu cHex THF 050 22 DBU (1.0) 75
219 Me OfBu cHex THF 050 21 DBU (1.0) 82
22 Me OtBu cHex THF 050 17 DBU (2.0) 82
23 Me OftBu cHex THF 050 18 iPr,NEt (2.0) 65
24 Me OtBu cHex THF 050 18 K,HPO, (2.0) 51
25 Me OftBu cHex THF 050 21 KsPOy4 (2.0) 71
26 Me OtBu cHex THF 1.00 14 KOtBu (1.0) 48
27 Me OtBu cHex THF 1.00 15 DBU (2.0) 78
28 Me OftBu cHex THF 1.00 13 - 61
29 Me OtBu cHex CHCl, 050 60 - 61
30 Me OfBu cHex Pyridin 0.50 23 - 51
31 Me OftBu cHex DMF 050 22 - 44
32 Me OftBu cHex DMSO 050 22 - 48
33 Me OftBu cHex ACN 050 22 - 51
34 Me OftBu cHex DME 050 22 - 51
35 Me OftBu cHex Dioxan 0.50 22 - 59
36 Me OtBu cHex DMF 050 20 Cs,CO;5 (1.0) 54
37 Me OftBu cHex DMF 0.50 22 Cs,CO;3 (2.0) 61
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38 Me OtBu cHex DMSO 050 20 Cs,CO;5 (1.0) 58
39 Me OtBu cHex DMSO 050 22 Cs,CO; (2.0) 58
40 Me OtBu cHex NEt, 025 60 DCM (0.1 mL) 78
41 Me OtBu Bn NEt, 025 37 DCM (0.1 mL) 90
42 Me OtBu Bn ACN 050 18 - 55
43 Me OtBu Bn CHCl, 050 18 - 64
44 Me OtBu Bn DMF 050 18 - 58
45 Me OtBu Bn DMSO 050 18 - 61
46 Me OtBu Bn iPrOH 050 18 - 74
47 Me OtBu Bn NMP 050 18 - 71
48 Ph OtBu Bn ACN 050 18 - 66
49 Ph OtBu Bn CHCl, 050 18 - 69
50 Ph OtBu Bn Toluol 050 18 - 74
51 Ph OtBu Bn DMF 050 60 - 74
52 Ph OtBu Bn DMSO 050 60 - 74
53 Ph OtBu Bn iPrOH 050 60 - 77

[ |solierte Ausbeute nach Chromatographie; ™ 1.05 Aq. R*NH,; @ 50 °C.

Die weitere Optimierung der Amidbildung wurde in Tetrahydrofuran durchgefiihrt,
nachdem sich keine Unterschiede der Ausbeuten zu Benzol gezeigt hatten. In Anbetracht der
Gesundheitsrisiken des Benzols diente dies vor allem der Anwendungsfreundlichkeit der
Methode. Unter verschiedenen getesteten Basen in stochiometrischer Menge und im
doppelten Uberschuss stellten sich Cisiumcarbonat und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en als
geeignet heraus (Tabelle 8, #18 — 25). Die Erhchung der Temperatur auf 50 °C hatte in
Anwesenheit von einem Aquivalent Cisiumcarbonat einen leichten Riickgang der Ausbeute
zur Folge, wohingegen mit einem Agquivalent 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en sich die
hohere Temperatur vorteilhaft auswirkte. Eine Verdoppelung der Konzentration auf 1.0 M
erbrachte keine weitere Verbesserung der Ausbeute (Tabelle 8, #26 — 28). Hier ist
anzumerken, dass diese Konzentration an die experimentell umsetzbare Grenze bei den
gewiahlten Ansatzgroen stofit. Eine gute Durchmischung ist bei diesen kleinen Volumina

nicht mehr gegeben, ebenso nehmen Oberflichenverluste drastisch zu.

Der Test weiterer Losemittel lisst einen untergeordneten Einfluss derselben erkennen
(Tabelle 8, #29 — 35). Die Ausbeuten lagen alle in demselben Bereich etwas unterhalb des
Tetrahydrofurans. Einzig N,N-Dimethylformamid fiel ein wenig nach unten ab. Auch wirkte
sich in N,N-Dimethylformamid und in Dimethylsulfoxid der Einsatz von Cisiumcarbonat
nicht so deutlich auf die Ausbeute aus wie zuvor in Tetrahydrofuran (Tabelle 8, #36 — 39).
Der fiir die Ausbeute des Amids 103 positive Einfluss einer Base verdeutlichte sich weiterhin
bei der Verwendung von Triethylamin als Losemittel (Tabelle 8, #40 — 41). Sowohl mit

Cyclohexylamin, als auch mit Benzylamin ergaben sich damit sehr gute Ausbeuten. Der Zusatz
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geringer Mengen Dichlormethan diente dazu, eine Emulsionsbildung zu vermeiden. Eine
breite Anwendung dieser Bedingungen ist im Hinblick auf Racemisierung chiraler Substrate

unwahrscheinlich.

Der Losemitteleinfluss wurde des Weiteren an der Acetylierung und Benzoylierung des
Benzylamins, welches zuvor in Benzol gute Ausbeuten ergeben hatte, untersucht (Tabelle 8,
#42 — 53). Hierbei zeichnete sich dasselbe Bild eines geringen Einflusses des Losemittels wie
im Falle des Cyclohexylamins ab und ebenso lagen die Ausbeuten unter denen in Benzol oder
Tetrahydrofuran. Auffillig sind die guten Ergebnisse in Zso-Propanol. Eine beweisbare

Begriindung hierfiir wurde nicht gefunden.

Als Ergebnis der Optimierung der Amidbildung mit Cyclohexylamin wurden drei generelle
Methoden gefunden: Ohne zusitzliches Reagenz (Methode A) konnte die Ausbeute an 103a
von urspriinglichen 42% auf priparativ sinnvolle 65% gesteigert werden. Gute Ausbeuten
konnten unter Zusatz von zwei Aquivalenten Cisiumcarbonat bei Raumtemperatur (Methode
B) oder einem Aquivalent 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en bei 50 °C (Methode C) erreicht
werden. Allen drei Methoden ist die einfache experimentelle Durchfihrung gemein. Weder
sind wasser-, noch sauerstofffreie Bedingungen oder absolutierte Losemittel notwendig. Ein
Vergleichsexperiment unter Inertbedingungen zeigte keine Verbesserung der Ergebnisse.
Auch eine wissrige Aufarbeitung ist nicht von Noéten. Die Reaktionsmischungen wurden
direkt komplett, ohne das Losemittel abzudampfen, chromatographiert. Die Amide 103

wurden dabei alle in hoher Reinheit erhalten.

Mit diesen Methoden wurde die Substratbandbreite der Reaktion von o,a-Diazido-§3-
ketoestern 79 mit Aminen untersucht (Tabelle 9). Dazu wurden verschiedene Amine unter
den gefundenen Bedingungen jeweils acetyliert und benzoyliert. Durchwegs lagen die
Ausbeuten der Benzamide etwas tber denen der Acetamide. Dies lidsst sich teilweise mit der
deutlich hoheren Polaritit der Acetamide und der damit verbundenen hoheren Verluste bei
der Chromatographie erkliren. Gleichzeitig zeigt sich ein beschleunigender Einfluss des
Arylsystems in Nachbarschaft zu der Ketogruppe in 79 auf die Substitution des

Diazidoacetats.

Alle getesteten primiren Amine ergaben unter mindestens einer Methode sehr gute
Ausbeuten (Tabelle 9, #1 — 28). In vielen Fillen konnte bereits ohne Base eine sehr gute
Ausbeute erreicht werden (Tabelle 9, z. B. #15, 16). Die Ausbeuten der Methoden B und C
unterscheiden sich meist nur marginal. Eine Reihe funktionalisierter Amine konnte ohne
Probleme in die entsprechenden Amide 103 tberfiihrt werden. Elektronenreiche (Tabelle 9,

#7, 8) und elektronenarme (Tabelle 9, #9, 10) Aromaten wurden ebenso wie Olefine (Tabelle
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9, #19, 20, 23, 24) und Alkine (Tabelle 9, #21, 22) toleriert. Gleichermallen zeigten Acetale
(Tabelle 9, #27, 28) und Carbamate (Tabelle 9, #25, 26) keine Komplikationen. Gute
Ausbeuten mit sehr lipophilen (Tabelle 9, #23, 24) und sterisch anspruchsvollen (Tabelle 9,
#13, 14) Aminen zusammen mit sauberen Reaktionsverliufen unter milden Bedingungen

bestitigen den  Eindruck  einer allgemein  anwendbaren und  zuverlidssigen

Amidbildungsmethode.
Tabelle 9: Variation der Amine.
M Methode A, Bund C j\ R3
R! OtBu = RN
N3 Na 12-24h IIR“
79 103
Ausbeute™ A Ausbeute™ B Ausbeute™ C
# R R? R* 103 [%] [%] (%]
1 Me cHex H a 54 75 82
2 Ph cHex H b 71 92 92
3 Me 1-(cHex)Et H c 54 62 74
4 Ph 1-(cHex)Et H d 68 91 91
5 Me Bn H e 71 87 87
6 Ph Bn H f 74 86 83
7 Me (4-MeO)Bn H g 67 88 83
8 Ph (4-MeO)Bn H h 75 88 85
9 Me (4-CF3)Bn H i 64 80 84
10 Ph (4-CF3)Bn H i 74 93 87
11 Me 1-(Ph)Et H k 62 65 79
12 Ph 1-(Ph)Et H | 67 89 86
13 Me 1-(2-Naphthyl)Et H m 72 77 88
14 Ph 1-(2-Naphthyl)Et H n 66 81 81
15 Me Octyl H o 76 87 76
16 Ph Octyl H P 86 88 88
17  Me 4-(Ph)nBu H q 70 83 80
18 Ph 4-(Ph)nBu H r 86 86 93
19 Me Allyl H s 79 87 82
20 Ph Allyl H t 79 86 90
21 Me Propargyl H u 64 79 89
22 Ph Propargyl H v 80 91 80
23 Me Oleyl H w 85 87 87
24 Ph Oleyl H X 91 100 86
25 Me 2-(BocNH)Et H y 67 76 83
26 Ph 2-(BocNH)Et H z 66 85 85
27 Me 3-((EtO),)nPr H aa 69 81 81
28 Ph 3-((EtO),)nPr H ab 79 94 94
29 Me Ph H ac 0 0 46
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30 Ph Ph H ad 0 21 61
31 Me Pyridin-2-yl H ae 0 14 28
32 Ph Pyridin-2-yl H af 0 21 40
33 Me cHex cHex - 0 0 0

34 Ph cHex cHex - 0 0 0

35 Me Bn Me ag 56 50 56
36 Ph Bn Me ah 46 89 86
37 Ph -(CH,),O(CHy,),- ai 47 70 76
38 Me ~(CH,),N(Bn)(CHy),- aj a 55 M
39 Ph -(CH,)oN(Bn)(CH.).- ak 56 54 78

[ |solierte Ausbeute nach Chromatographie; ™ Isolierung des Produkts nicht erfolgreich.

Neben primiren Aminen wurde die Acylierung aromatischer Amine getestet (Tabelle 9,
#29 — 32). Ohne Basenzusatz kam es zu keinem Umsatz des Diazids 79. Mit Cdsiumcarbonat
oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en wurden sehr geringe bis milBige Mengen des
entsprechenden Amids 103 gefunden. Dies spiegelt die im Vergleich zu aliphatischen Aminen
geringere Nukleophilie deutlich wieder. Zugleich wird dadurch eine selektive Acylierung

aliphatischer Amine in Anwesenheit aromatischer méglich.

Des Weiteren wurden die Methoden auf sekundire Amine angewandt (Tabelle 9, #33 —
39). Das sterisch sehr anspruchsvolle Dicyclohexylamin fithrte unter keiner der getesteten
Bedingungen zum Umsatz des Diazids 79. Milige Ausbeuten wurden bei der Acetylierung
von N-Benzyl-IN-methylamin erhalten, wohingegen die Benzoylierung unter basischen
Bedingungen sehr gute Ausbeuten lieferte. Bei der Acylierung von Morpholin und N-
Benzylpiperazin kam es zu erheblichen Problemen bei der Isolierung der Produkte, weswegen
diese Ausbeuten eher konservative Untergrenzen als reprisentative Werte darstellen.
Festzuhalten ist aus diesen Eintrigen, dass sekundire Amine erwartungsgemadl3 langsamer

reagieren, aber generell unter den gefundenen Bedingungen acyliert werden kénnen.

Im Rahmen dieser Arbeit nur kurz untersucht wurde die Ubertragung weiterer
Acylgruppen neben Benzoyl und Acetyl (Abbildung 6). Ausfithrliche Arbeiten zeigten die
erfolgreiche Ubertragung einer groen Bandbreite funktionalisierter Acylgruppen. Die hier
behandelte Auswahl stellt lediglich die empirisch schwierig zu tbertragenden Beispiele dar.
Diese Reaktionen wurden mit zwei Aquivalenten 1-Phenylethylamin ohne Zusatz von Base
durchgefiihrt. Durch den sterischen Anspruch der Cyclohexyl-, zr+Butyl- und
Adamantylgruppen ist die Ausbeute in diesen Fillen (103al, am, an) trotz eines
Aminiberschusses gering. Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit durch eine sehr langsame
Reaktionsgeschwindigkeit bedingt. Eine gezielte Optimierung kinetischer Parameter wird mit

diesen Acylgruppen bessere Ausbeuten ergeben.
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Schwieriger zu erkliren sind die schlechten Ausbeuten mit den weiteren in Abbildung 6
gezeigten Acylgruppen. Die jeweiligen Experimente wurden mit Fokus auf die Isolierung der
Amide 103a0, ap und aq durchgeftihrt. Explizit muss darauf hingewiesen werden, dass nicht
versucht wurde, weitere Produkte der Reaktion zu isolieren. Zumindest in den Fillen des
sekundiren (103ap) und tertidren (103a0) Alkohols ist nach derzeitigem Kenntnisstand ein
weiteres Produkt zu erwarten (siche 11.2.3.2 und 11.2.3.3). Durch die partielle Ubertragung
einer fer+-Butyloxycarbonylgruppe auf die Hydroxyfunktion von 79h oder i sollte ein Carbonat
gebildet werden. Dies wurde bisher experimentell nicht nachgewiesen. Uber mégliche
Nebenprodukte bei der Bildung des o,3-ungesittigten Systems 103aq konnen nur
Vermutungen angestellt werden. Weder liegen experimentelle, noch mechanistische Hinweise
dafiir vor. Eventuell kommt es im Laufe diese Reaktion zu einer 1,4-Addition an 103aq oder

an das eingesetzte Diazid 79f. Auch hier sind weitere Experimente zur Aufklirung notwendig.

0O O )
2.0 Aq. 1-(Ph)EtNH, )OL /L
RMOfBU T RN Ph
N3 N (THF) H
373 0.50 M
79 RT 103
17-22h
0 0 0
N N N
OAHLQ *LHLQ ﬁ)LH
103al 103am 103an
43% 8% 10%
OH O OH O 0
S X L
H H H
103ao0 103ap 103aq
67% 29% 57%

Abbildung 6: Variation der Acylgruppe (Ausschnitt).

Die Acylierung mit a,a-Diazido-B-ketocarbonylen 79 wurde ferner an komplexeren
Aminen mit zwei oder mehr nukleophilen Positionen getestet. Das 3-(1H-Imidazol-1-
yl)propan-1-amin konnte in Anwesenheit von Cisiumcarbonat in einer sehr guten Ausbeute
von 90% benzoyliert werden (Schema 32). Aufgrund der Basizitit der Imidazolgruppe musste
auf eine Chromatographie verzichtet werden. Nach doppelter Extraktion konnte das Produkt
103ar in einwandfreier Reinheit erhalten werden. Bei der Acylierung des Tryptamins ergaben

die Methoden A und C gute Ausbeuten des gewiinschten Amids 103as und at. Ein

- 60 -



Synthese und Reaktivitit organischer geminaler Diazide

unerwartetes Hrgebnis zeigte sich bei Zusatz von Cisiumcarbonat (Methode B). Die
Acetylierung ergab hier ein chromatographisch nicht trennbares Gemisch aus den Amiden
103as und 106a. Uber 2D-Kernmagnetresonanzspektren wurde die Struktur von 106a
einwandfrei bestitigt. Eine Acylierung am Stickstoff des Indolsystems fand nicht statt. Die
Bildung von 106a wird in den folgenden zwei Kapiteln ausfithrlich besprochen. Weitere
Produkte wurden nicht beobachtet. Beachtlich ist die Chemoselektivitit unter Anwendung
von Methode A und C. Hierbei wurde ausschlieBlich die Acylierung der primiren

Aminogruppe beobachtet.

O O O
HNT "N Methode B
Ph)S(U\OtBu o N Ph)J\H/\/\N/\\N
Na N 90% </
79 103ar
O O NH 0 NH
| Methode A, C J\ |
R OtBu * H,N ~ RN
N3 N3 H
79 103as R = Me 62% (A)
76% (C)
103at R = Ph 73% (A)
73% (C)
0]
N—0tBu
Methode B N

> 103as + 0
34% )LN |
H
106a
44%

Schema 32: Acylierung komplexer Amine.

Der Befund der simultanen Ubertragung einer #r-Butyloxycarbonylgruppe durch
Baseneinfluss zusitzlich zu einer Acyleinheit setzte sich bei anderen difunktionellen
Molekiilen  fort (Schema 33). Bei der Reaktion von 0.5 Aquivalenten 22
(Ethylendioxy)bis(ethylamin) mit dem Diazid 79d konnte nicht das erwartete Diamid isoliert
werden. Stattdessen wurde das Acetamidocarbamat 106b in mittleren Ausbeuten erhalten.
Warum es gerade zur Bildung dieses exakten Produktes 106b kam, ist nicht trivial zu
beantworten. Denkbar wire ebenfalls ein Gemisch aus dem symmetrischen Diamid und

Dicarbamat des 2,2'-(Ethylendioxy)bis(ethylamin). Derartige symmetrische Produkte wurden
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nicht isoliert. Die Begriindung liegt damit wahrscheinlich in sehr feinen Differenzen der
Nukleophilie und Basizitit zwischen dem einfach acetylierten und dem nicht umgesetzten 2,2'-
(Ethylendioxy)bis(ethylamin). Tiefergehende Versuche mit Diaminen als Substrate wurden

bislang nicht angestellt.

Als weiteres difunktionelles Amin wurde Tyrosin acyliert (Schema 33). Ohne den Einsatz
einer Base (Methode A) wurde ausschlieflich die Acylierung der Aminogruppe in guten
Ausbeuten beobachtet. Durch Verwendung von 1.5 Aquivalenten Tyrosin anstelle von 1.1
konnte die Ausbeute der Acetylierung von 75% auf 88% gesteigert werden. Sofern
Ciasiumcarbonat (Methode B) oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (Methode C) zugegeben
wurden, kam es auch bei diesem Substrat zur Ubertragung der fert-Butyloxycarbonylgruppe
auf die Hydroxygruppe. Die Mischungen von 103au und 107a konnten chromatographisch
nicht getrennt werden, weswegen fiir diese Reaktionen keine Ausbeuten angegeben sind. Die
zurickgewonnen Massen lassen im Vergleich zu den eingesetzten Massen nicht auf die
Bildung weiterer Produkte schlieen. Dass es im Falle von 106b auch ohne Basenzusatz zur
Bildung des Carbamats kam, wihrend das Phenol des Tyrosins nur in Anwesenheit von Base
carboxyliert wurde, ldsst sich durch die unterschiedliche Nukleophilie und Basizitit der

Hydroxy- und Aminogruppe erkliren.
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Schema 33: Acylierung von Diaminen und Aminolen.
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Weiterhin wurden geminale Diazide 79 mit (1R,25)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol
umgesetzt (Schema 34). Wie bei dem letzten Beispielen (Schema 33) lieferte die Reaktion in
Anwesenheit einer Base neben dem Amid 103 das Carbonat 107. Die acetylierten Produkte
103aw und 107b konnten chromatographisch sauber isoliert werden. Das Carbonat 107b
wurde hierbei mit einer Ausbeute von bis zu 71% erhalten. Nicht beobachtet wurde die
Ubertragung der fert-Butyloxycarbonylgruppe auf das Amin. Diese widerspriichliche Tatsache
wird im letzten Kapitel noch einmal aufgegriffen werden. Intuitiv sollte das Amin als besseres

Nukleophil zumindest teilweise carboxyliert werden.
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Schema 34: Reaktion von a,a-Diazido-B-ketocarbonylen 79 mit (1R,2S)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-
inden-2-ol.

Die fiir die vorgestellte Methode der Amidbildung wichtige Erkenntnis der Reaktion von
o,o-Diazido-3-ketocarbonylen 79 mit difunktionellen Aminen ist, dass damit sowohl eine
chemoselektive Acylierung primirer Amine in Anwesenheit aromatischer (Schema 32), als
auch eine selektive N-Acylierung in Anwesenheit von Sauerstoffnukleophilen wie Phenolen
(Schema 33) und sekundiren Alkoholen (Schema 34) mdglich ist. Die bei diesen
Experimenten unter Basencinfluss gefundene simultane Ubertragung  der  zert-
Butyloxycarbonylgruppe auf Alkohole und deren Selektivitit wurde nach Abschluss der
Arbeiten zur Amidbildung niher untersucht (siche 11.2.3.2).

Die Anwendbarkeit der Amidbildung durch Acyltranster aus «,a-Diazido-3-ketocarbonylen
79 auf komplexe Molekiile und Naturstoffderivate wurde an zwei Beispielen gezeigt. Hierzu
wurde zum einen das Aminoderivat 108 des Quinins hergestellt. Dieses Amin 108 konnte in
sehr guten Ausbeuten mit einer stéchiometrischen Menge der Diazide 79m und 79g zu den

Amiden 103ay und az umgesetzt werden (Schema 35). Zum anderen konnte das D-(+)-
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Glucosaminhydrochlorid (109) in einer Ausbeute von 63% selektiv in das Amid 103aaa
tberfithrt werden. Wegen der Unléslichkeit des Edukts 109 in vielen organischen Losemitteln
wurde diese Reaktion in IN,N-Dimethylformamid bei hoher Verdiinnung durchgefithrt. Das
zugesetzte Natriumhydrid diente zur Neutralisation des Hydrochlorids. Weitere Reagenzien
wurden nicht zugegeben. Diese Beispiele zeigen den synthetischen Finsatz von geminalen

Diaziden der Struktur 79 als aktivierte Carbonsduredquivalente.

0) 79m: 1.0 Aq. Cs,CO3
H 79g: 2.0 Ag. Cs,CO4 -
(THF)
| 05M
N RT
108 103ay R = 4-(MeO)Ph 77%
103az R = 3-(OctO)Ph 76%
O. _OH o 0 )
RMOtBu 1.4 Ag. NaH N
N3 Ns (DMF)
799 01 M
RT 103aaa R = 3-(OctO)Ph

63%

Schema 35: Derivatisierung von Quinin und D-(+)-Glucosamin.

AbschlieBende Experimente zur Amidbildung aus o,a-Diazido-B-ketocarbonylen 79 und
Aminen konzentrierten sich auf die Verwendung von Wasser als Reaktionsmedium. Da bereits
zu Beginn der Arbeiten festgestellt wurde, dass keine wasserfreien Bedingungen fiir den
Ablauf der Amidierung notwendig sind, sollte untersucht werden, ob die Reaktion in Wasser
moglich ist. Das Fernziel hinter dieser Absicht ist die Anwendung der Amidbildungsmethode
in biologischen Systemen. Erste Versuche mit Mischungen von Tetrahydrofuran, IN,IN-
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid und Wasser erbrachten das Amid 103 in deutlich
verminderter Ausbeute verglichen mit organischen Losemitteln (Tabelle 10, #1 — 3). Diese
Experimente wurden wie zuvor mit einem minimalen Uberschuss des Amins und in
Anwesenheit von zwei Aquivalenten Cisiumcarbonat durchgefiihrt. Uber Griinde fiir die
niedrigen Ausbeuten des Amids 103 in diesen Fillen kann nur gemutmallt werden. Eine
konkurrierende Hydrolyse der Diazide 79 dirfte keine Rolle spielen, da diese Verbindungen in

Wasser hergestellt wurden und die Hydrolyse daher als sehr langsam angesehen werden muss.
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Tabelle 10: Amidbildung in Wasser.

(0] (0] o)
RNH, + 12Aq, oeu —— R
NG N RT N
14-22h
79d 103a R = cHex
103e R =Bn

# R Losemittel c[molll]  Additiv(Aq.)  Ausbeute®™ (103) [%]
1*1 cHex THF/H,0 4:1 0.50 Cs,CO; (2.0) 37
2P cHex DMF/H,0 4:1 0.50 Cs,CO; (2.0) 20
3P cHex DMSO/H,0 4:1 0.50 Cs,CO; (2.0) 34

4 Bn THF/pH 4 3:1 0.10 - 15

5 Bn THF/pH 7 3:1 0.10 - 10

6 Bn THF/H,0 3:1 0.10 - 20

7 Bn THF/pH 10 3:1 0.10 - 45

8 Bn THF/pH 12 3:1 0.10 - 65

9 Bn DMSO/pH 4 2:1 0.10 - 0
10 Bn DMSO/pH 7 2:1 0.10 - 1
11 Bn DMSO/H,0 3:1 0.10 - 3
12 Bn DMSO/pH 10 2:1 0.10 - 6
13 Bn DMSO/pH 12 2:1 0.10 - 3

Bl |solierte Ausbeute nach Chromatographie; ' Reaktion wurde mit 1.1 Aq. des Amins mit 79d als
limitierendes Element durchgefiihrt.

Da sich zuvor (Tabelle 8) der pH-Wert als entscheidender Parameter herausgestellt hatte,
wurden in weiteren Versuchen Mischungen von Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfoxid mit
verschiedenen Pufferlésungen als Losemittel getestet. Diese Experimente wurden mit einem
leichten Uberschuss (1.2 Aq.) des Diazids 79d durchgefithrt. Wihrend in Mischungen mit
Dimethylsulfoxid das Amid 103e nur in Spuren gebildet wurde (Tabelle 10, #9 — 13), zeigten
die Reaktionen in Mischungen mit Tetrahydrofuran eine deutliche pH-Abhingigkeit (Tabelle
10, #4 — 8). Die maximale Ausbeute wurde bei pH 12 mit 65% erhalten, wihrend bei pH 4
15% des Amids 103e isoliert werden konnten. Fur genaue Einschitzungen hinsichtlich der
Verwendung von Wasser als Losemittel sind die bisher vorhandenen Ergebnisse zu wenig.
Weitere Optimierungen werden zeigen, ob die Amidsynthese mit o,a-Diazido-§3-

ketocarbonylen 79 in Wasser synthetisch wertvolle Ergebnisse liefern kann.

11.2.3.2 Simultane N-Acvlierung und O-Carboxylierung von Aminolen

Die Ergebnisse der Reaktion einfacher Aminole mit o,x-Diazido-B-ketocarbonylen 79
(Schema 34) gaben den Anstol zu einem tieferem Studium dieser Reaktion. Durch die
unerwartete simultane und selektive Ubertragung einer Acyl- und einer Carboxylgruppe auf
den Stick- und Sauerstoff des Aminols konnten Amidocarbonate wie 107b in soliden

Ausbeuten erhalten werden. Zuvor wurde dhnliche Reaktivititen an Diaminen beobachtet
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(Schema 33), welche im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter erforscht wurden. Synthetische
Transformationen, welche in der Lage sind sowohl die Amino- als auch die Hydroxyfunktion
eines Aminols in einem Schritt selektiv zu unterschiedlichen funktionellen Gruppen
umzusetzen, sind nicht bekannt. Neben moéglichen Anwendungen als Schutzgruppenstrategie
ist ferner die Makrozyklisierung mit zyklischen o,a-Diazido-B-ketocarbonylen eine denkbare
Einsatzmdglichkeit dieser Reaktivitit. Fiir den Versuch einer mechanistischen Erklarung wird
wiederum auf das letzte Kapitel verwiesen. Formal widerspricht die beobachtete Selektivitit
der Intuition. Das Amin als besseres Nukleophil sollte zwar bevorzugt mit dem Keton des
Diazids 79 reagieren und damit grof3teils acyliert werden, dennoch ist zumindest teilweise die
Bildung eines Carbamats zu erwarten. Mit einfachen Aminen wurde dies vielfach in Spuren
gefunden (Schema 31). Zugleich sollte die Hydroxygruppe als schlechteres Nukleophil
bevorzugt mit der aktiveren Acylgruppe reagieren als mit der Carboxylgruppe. Geht man von
einer Konkurrenzsituation an den elektrophilen Zentren der o,a-Diazido-3-ketocarbonyle 79
aus, so muss als Hauptprodukt ihrer Reaktion mit Aminolen das doppelt acylierte Aminol

erwartet werden.

Die Optimierung der simultanen N-Acylierung und O-Carboxylierung von Aminolen
begann mit den Bedingungen der Reaktion von 79d mit (1R,25)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-
inden-2-ol (Schema 34). Als Modellreaktion wurde die Benzoylierung und gleichzeitige Zerr-
Butyloxycarboxylierung von Ethanolamin mit einem Aquivalent 79e gewihlt (Tabelle 11).
Zunichst wurden verschiedene Losemittel getestet (Tabelle 11, #1 — 7). Als Produkte wurden
das gewtinschte 107c und das doppelt acylierte 110a gefunden. In keinem Fall wurde die
Bildung von Carbamaten beobachtet. Die Strukturen von 107c¢ und 110a wurden tber 2D-
Kernmagnetresonanzspektren  zweifelsfrei  bestimmt. Diese Verbindungen konnten
chromatographisch nicht getrennt werden, daher wurden die Ausbeuten aus den 'H-
Kernmagnetresonanzspektren von definierten Mischungen nach Chromatographie berechnet.
Ebenso wurde das Verhiltnis von 107c zu 110a bestimmt. Fine direkte Bestimmung nach
Ende der Reaktion, um eine mogliche Verschiebung dieses Verhiltnisses durch die
Chromatographie zu verhindern, war nicht moglich, da die Reaktionsgemische in den meisten
Fallen Suspensionen mit geringem Volumen waren. Das Filtrieren und Abdampfen hitte zu
unverhaltnismiflig hohen praparativen Verlusten gefihrt. Daher wurden die kompletten
Reaktionsgemische direkt ohne Abdampfen des Losemittels chromatographiert. Die
angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das Ethanolamin. Da 110a zwei Acylgruppen
enthilt, sind die Ausbeuten bezogen auf das Diazid 79e die Summe der Ausbeute von 107c
und der doppelten Ausbeute von 110a. Damit wurden beispielsweise in Tetrahydrofuran

(Tabelle 11, #1) 100% (58 + 21 x 2) der Acylgruppe aus 79e tbertragen. Die eingesetzten
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organischen Losemittel zeigten alle Ausbeuten im selben Bereich. Einzig Toluol ergab eine
leicht erhéhte Ausbeute fiir 107¢ und zugleich eine bessere Selektivitit (Tabelle 11, #3). In
N,N-Dimethylformamid fiel die absolute Ausbeute von 107c, wihrend die Ausbeute von 110a
unverindert bei 20% lag (Tabelle 11, #2). Mischungen organischer Losemittel mit Wasser
fihrten zu einer deutlich schlechteren Selektivitit, wobei die absoluten Ausbeuten des doppelt

acylierten Produkts 110a konstant bei etwa 20% blieben (Tabelle 11, #6, 7).

Als nichster Parameter wurde der Einfluss verschiedener Basen in Toluol untersucht
(Tabelle 11, #8 — 13). Bei Anwesenheit von Stickstoffbasen wurde die Bildung von 107c
drastisch reduziert, wobei die absoluten Ausbeuten an 110a weiterhin Werte im Bereich von
20% lieferten (Tabelle 11, #11 — 13). Dadurch kam es zu einer erheblichen Verschlechterung
bzw. Umkehrung der Selektivitit. Eine plausible Erklirung hierfir konnte nicht gefunden
werden. Deutlich andere Ergebnisse kamen bei Einsatz heterogener Basen zustande (Tabelle
11, #8 — 10). Kaliumphosphat zeigte eine niedrigere Ausbeute an 107c als Cisiumcarbonat.
Mit Natrium- und Bariumhydroxid konnten diese Werte dagegen etwas tbertroffen werden.
Hier ergaben sich bessere absolute Ausbeuten an 107¢ und gleichzeitig verringerte Ausbeuten

an 110a. Die damit verbundene Selektivitit lag bei maximal 85:15.

Tabelle 11: Optimierung der simultanen selektiven N-Acylierung und O-Carboxylierung von
Aminolen mit a,a-Diazido-B-ketocarbonylen 79.

O O 0]
NSO PhMOtBu — Ph)J\N/\/O\n/R
N3 N3 18 h H o)
79e RT 107c R = OtBu
110a R = Ph
) Ausbeute®  Ausbeute®  Verhaltnis™

# Losemittel ¢ [mol/L] Additiv (Aq.) (107¢) [%] (110a) [%] 107c:110a

1 THF 0.50 Cs,CO; (2.0) 58 21 73:27

2 DMF 0.50 Cs,CO;5 (2.0) 41 20 67:33

3 Toluol 0.50 Cs,CO;3 (2.0) 60 15 80:20

4 ACN 0.50 Cs,CO;3 (2.0) 54 21 72:28

5 DCM 0.50 Cs,CO;5 (2.0) 53 20 72:28

6 THF/H,O 1:1 0.50 Cs,CO;3 (2.0) 28 19 59:41

7 ACN/H,0 1:1 0.50 Cs,CO;5 (2.0) 35 22 61:39

8 Toluol 0.50 K3PO, (2.0) 51 19 73:27

9 Toluol 0.50 NaOH (2.0) 67 12 84:16
10 Toluol 050  Ba(OH), x 8 H;0 (2.0) 64 11 85:15
11 Toluol 0.50 Pyridin (2.0) 4 14 20:80
12 Toluol 0.50 iProNEt (2.0) 10 20 33:67
13 Toluol 0.50 DBU (2.0) 31 23 58:42
14 Toluol 030 Ba(OH), x 8 H;0 (2.0) 57 11 84:16
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15 Toluol 020  Ba(OH), x 8 H,0 (2.0) 58 12 82:18
16 Toluol 0.10  Ba(OH), x 8 H,0 (2.0) 51 14 78:22
17 Toluol 0.05 Ba(OH), x 8 H,0 (2.0) 42 10 81:19
18! Toluol 0.50 NaOH (2.0) 62 7 89:11
19 Toluol 0.50 NaOH (0.2) 7 13 35:65
20 Toluol 0.50 NaOH (1.0) 50 14 79:21
21 Toluol 0.50 NaOH (4.0) 60 6 91:9

@l Berechnet aus "H-NMR-Spektren definierter Mischungen von 107¢ und 110a nach
Chromatographie; ™ Berechnet aus 'H-NMR; ! Langsame Zugabe des Diazids 79e ber eine
Spritzenpumpe.

Wie zuvor bei der Amidierung (Tabelle 8) wirkte sich eine hohe Konzentration positiv auf
die Ausbeute an 107c aus (Tabelle 11, #14 — 17). Mit zunehmender Verdiinnung fiel die
Ausbeute ab. Hier fillt auf, dass sich hohe Verdiinnungen auf die Ausbeute des gewiinschten
Produkts 107c deutlich stirker auswirken als auf die Ausbeute des Nebenprodukts 110a,

wodurch sich eine Verschlechterung der Selektivitat ergibt.

Um die Selektivitit der Reaktion zu steigern, wurde die langsame Zugabe des Diazids 79e
Uber eine Spritzenpumpe zu einer Suspension des Ethanolamins und Natriumhydroxids in
Toluol versucht (Tabelle 11, #18). Dabei zeigte sich eine geringe Verbesserung der Selektivitit
auf etwa 9:1, wobei die absoluten Ausbeuten leicht zuriickgingen. Hierfir sind in Anbetracht
der gewihlten kleinen Ansatzgrof3e wahrscheinlich Verluste des Diazids in der Spritze oder

Kantle verantwortlich.

AbschlieBend wurde die Menge der zugesetzten Base variiert (Tabelle 11, #19 — 21). Eine
katalytische Funktion der Base konnte dadurch ausgeschlossen werden (Tabelle 11, #19).
Wichtig ist bei diesem Experiment die mit 13% unverinderte (verglichen mit Tabelle 11, #9)
Ausbeute des Nebenprodukts 110a. Dies lisst darauf schlieBen, dass die Base einzig fiir die
Bildung von 107c¢ notwendig ist, wihrend die doppelte Acylierung zu 110a nicht auf basische
Bedingungen angewiesen ist. Dieser Umstand manifestiert sich auch in der schon zuvor
angemerkten weitgehenden Unabhingigkeit der absoluten Ausbeute an 107¢ von der Wahl des
Losemittels (Tabelle 11, #1 — 7) und der Konzentration (Tabelle 11, #14 — 17). Somit hingt
die Ausbeute des Nebenprodukts 110a einzig reziprok von der Stirke der Base (Tabelle 11, #8
— 10) und ihrer Menge (Tabelle 11, #19 — 21) ab. Bestitigt wird dies durch das Ergebnis der
Reaktion mit einem deutlichen Uberschuss an Base (Tabelle 11, #21). In diesem Fall konnte
mit 9:1 die beste Selektivitit erreicht werden. Hinter dieser Reaktion verbirgt sich ein komplex
kinetisch kontrollierter Verlauf, der eng mit dem Mechanismus der Acylierung und
Carboxylierung verbunden ist. Fir eine exakte Beschreibung fehlen belastbare kinetische
Daten. Fine qualitativ erklirende Hypothese wird im nichsten Kapitel vorgestellt. Zunichst

wurde der synthetische Nutzen der optimierten Bedingungen ausgelotet.
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Den optimierten Bedingungen wurden weitere Aminole unterworfen (Tabelle 12). Die
raumliche Umgebung der Aminogruppe hatte einen erheblichen Einfluss auf die Ausbeute
und die Selektivitit der Reaktion (Tabelle 12, #1 — 3). Mit steigender sterischer Hinderung fiel
die Ausbeute an 107 und zugleich die Selektivitit komplett ab. Das ist eine Folge der
Konkurrenz zwischen der Amino- und Hydroxyfunktion. Wahrend im ungehinderten Fall
(Tabelle 12, #4 — 6) das Amin das bessere Nukleophil darstellt, wird dies mit steigender
Hinderung des Amins der primire Alkohol. Die gute Ausbeute des ersten Beispiels der
simultanen selektiven N-Acylierung und O-Carboxylierung (Schema 34) stellt einen Grenzfall
dar. Der in diesem Fall sekundire Alkohol besitzt keine ausreichende Nukleophilie, um die
Ketogruppe des Diazids 79 anzugreifen. Deshalb wurde dabei keine Acylierung der
Hydroxygruppe beobachtet.

Tabelle 12: Variation der Aminole.

(0] (@) o) j)J\
_RL 1 _Rl__R?
H,N" OH 7 szomu RzJLN/R\OtBu TORTONTY
37 0.50 M
79 18 h 107 110
RT
) Ausbeute®  Ausbeute®™  Verhaltnis®
# R’ R? Additiv (Aq.) (107)[%]  (110) [%] 107:110
1 (Bn)HC(NH,)CH,0OH  Ph NaOH (2.0) 22 9 72:28
2 (Ph)HC(NH,)CH,OH  Ph NaOH (2.0) 17 16 52:48
3 Me,C(NH,)CH,OH Ph NaOH (2.0) 0 0 -
4 -(CH,)s- Ph NaOH (2.0) 58 9 87:13
5 ~(CHo)a- Ph NaOH (2.0) 49 15 77:23
6 -(CH,)s- Ph NaOH (2.0) 42 7 86:14
7 -(CH,),- Me Cs,CO; (2.0) 23 5 83:17
8 ~(CHy)s- Me Cs,CO; (2.0) 30 4 89:11
9 ~(CH,)s- Me Cs,CO; (2.0) 24 4 84:16
10 ~(CH,)s- Me Cs,CO; (2.0) 35 12 74:26

@l Berechnet aus "H-NMR-Spektren definierter Mischungen von 107 und 110 nach
Chromatographie.

Alle untersuchten Beispiele der Benzoylierung (Tabelle 12, #1 — 6) ergaben niedrige
absolute Ausbeuten. Des Weiteren scheinen die Ausbeuten mit zunehmendem Abstand der
Amino- und Hydroxygruppe zu sinken. Zur Kontrolle wurde die Acetylierung verschiedener
Aminole in Anwesenheit von Cisiumcarbonat getestet (Tabelle 12, #7 — 10). Auch hier
ergaben sich niedrige Ausbeuten an 107, allerdings nehmen die Ausbeuten mit zunehmendem
Abstand der funktionellen Gruppen zu. Die Selektivitit zwischen 107 und 110 war hiervon

weitgehend unabhangig.
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Fir eine synthetische Anwendung der gefundenen simultanen N-Acylierung und O-
Carboxylierung von Aminolen durch «,x-Diazido-B-ketocarbonyle 79 sind die erhaltenen
Werte fir Ausbeute und Selektivitit noch zu gering. Weitere Optimierungsarbeit muss
geleistet werden, um diese interessante Reaktivitit nutzbar zu machen. Gute Ergebnisse
konnen fir Aminole mit sekundirer Hydroxygruppe und einer Aminogruppe an einem
ungehinderten primiren Kohlenstoff erwartet werden. Derartige Substrate wurden bislang

nicht getestet.

11.2.3.3 Mechanistische Uberleggggen zum Acyl- und Carboxyltransfer aus a,o-Diazido-{3-

ketocarbonvlen 79

Die Gesamtheit der in den letzten Kapiteln vorgestellten Ergebnisse der Experimente zum
Acyltransfer aus o,ax-Diazido-B-ketocarbonylen 79 konvergierte in ein interessantes
mechanistisches Bild. Durch zusitzliche, auf die Aufklirung des Mechanismus ausgelegte
Versuche wurden wichtige Hinweise auf denselben gefunden. Diese werden im Folgenden

erortert.

Der erste Schritt der Reaktion eines Amins mit einem a,x-Diazido-8-ketocarbonyl 79 ist
eine nukleophile Substitution zweiter Ordnung mit tetraedrischem Intermediat (Sy27) (Schema
36). Nach einem nukleophilen Angriff eines Amins an die Carbonylfunktion und Bildung des
tetraedrischen Intermediats 111 kommt es zur Spaltung der Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung
und zur Entstehung des Amids 103. Das Nukleofug ist ein 2,2-Diazidoacetat (105). Diese
Reaktivitit wurde bislang noch nicht in der Literatur beschrieben. Die Spaltung der a-Bindung
ist eine Folge der Akzeptorwitkung der Azidgruppen und der damit verbundenen
Stabilisierung der Abgangsgruppe 105. Acylacetate mit anderen elektronenziehenden
Substituenten an 2-Position zeigen eine andere Reaktion mit Aminen. Zum Vergleich wurde
das Ethyl-2,2-difluor-3-ox0-3-phenylpropanoat (113) synthetisiert und unter dhnlichen
Bedingungen, welche mit Ethyl-2,2-diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79¢) zur Bildung eines
Benzamids 103 fiihrten, umgesetzt. Selbst mit einem Uberschuss Benzylamin kam es hier nicht
zur a-Spaltung. Stattdessen wurde als alleiniges Produkt das klassisch zu erwartende B-
Ketoamid 114 erhalten. Ein zu 111 analoges tetraedrisches Intermediat wird im Gleichgewicht
auch bei der Reaktion des difluorierten B-Ketoesters 113 vorliegen. Allerdings kommt es in
diesem Fall nicht zum Bruch der Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung. Damit ist die beobachtete
Reaktivitit der a,a-Diazido-B-ketocarbonyle 79 ein Alleinstellungsmerkmal geminaler Diazide.
Formal sind diese Verbindungen als aktivierte Carbonsiurederivate bzw. als milde

Acylierungsmittel vergleichbar zu Aktivestern anzusehen.
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Der einfache Beweis fiir diesen Transfer der Acylgruppe aus a,a-Diazido-B3-ketocarbonylen
79 und seinen Mechanismus liegt in der Isolierung der Amide 103 als Hauptprodukte und
stochiometrischer Mengen der Abgangsgruppe 105. Wie bereits eingangs angedeutet (Schema
31), wurde in allen bisher beschriebenen Experimenten die Bildung eines 2,2-Diazidoacetats
(105) beobachtet, dieses wurde jedoch nicht isoliert, da der Fokus auf der Optimierung der
Amidbildung lag. Fir die Aufklirung der Struktur und den Beweis der Bildung dieser
Abgangsgruppe wurde das Diazid 79d mit 2.4 Aquivalenten Benzylamin umgesetzt und alle
entstandenen Produkte wurden isoliert (Schema 37). Dabei konnte neben dem Acetamid 103e
das fer+-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) in einer Ausbeute von 70% erhalten werden. Als drittes
Produkt wurden 20% des fer+-Butylbenzylcarbamats (104b) isoliert, dessen Bildung im
Anschluss erldutert wird. Die Reaktion zeigt ferner die fur eine bimolekulare Substitution
erwartete Konzentrationsabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle 8, #7, 16, 17).

Der Anstieg der Ausbeuten des Amids 103 bei hoherer Konzentration spiegelt dies wider.

(o o 1 oi’) 0 o o)
R OR? N
R1JJ>(LLOR2 - Hﬁj/ N —_— > R1JJ\N,R3 + 3%OR2
N3 N3 R/3\H N3 3 H N3
R3,NHz 79 11 103 105
o0 1.05 Aq. BnNH, /?L
Ph OFEt > AN
(Benzol) Ph™ "N" "Ph
N3 N3 H
0.10 M
79c 4h 103f
RT 80%
@ 0 2.00 Aq. BnNH, @ 0
Ph OEt >  Ph N~ >Ph
FF (THF) FF H
0.50 M
113 3d 114
RT 95%

Schema 36: Mechanismus der Amidbildung aus a,a-Diazido-B-ketocarbonylen 79.

Das fert-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) ist eine farblose Flussigkeit. Die Struktur wurde
zweifelsfrei bestitigt. Die Azidgruppen ergeben eine charakteristische Schwingungsbande bei
2103 cm™. Mittels ElektronenstoBionisation lieB sich ein Fragment bei m/z = 155 g/mol
finden, welches durch Abspaltung von Stickstoffwasserstoffsiure (M = 43 g/mol) aus 105b
(M = 198 g/mol) gebildet wird. Die direkte Messung des hochaufgeldsten Molekulargewichts

war auch mit Elektrosprayionisation nicht mdéglich. Daher wurde 105b durch doppelte
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Cycloaddition an Phenylacetylen in das Bistriazolderivat 115 tberfiihrt, welches vollstindig

charakterisiert wurde. Auch diese Derivatisierung bestitigt die Struktur von 105b.

) 0
@ 0 2.4 Aq. BnNH, O N j\
Momu > )L ~pp * 3%0&; LN
(Benzol) N~ ~Ph Ph™ N~ ~OtBu
N3 N H N H
373 020 M 3
79d 26 h 103e 105b 104b
RT 90% 70% 20%

Schema 37: Bildung stéchiometrischer Mengen des tert-Butyl-2,2-diazidoacetats (105b).

Die Identifizierung des fert-Butyl-2,2-diazidoacetats (105b) als Nukleofug erklirt die
Entstehung von Amiden 103 bei der Reaktion von a,a-Diazido-B-ketocarbonylen 79 mit
Aminen. Nach allgemeinem Verstindnis kann es sich dabei nicht um eine
Gleichgewichtsreaktion handeln. Die Amide 103 stellen auf jeden Fall absolute
thermodynamische Minima dar. Daher sollten dquimolare Reaktionen von a,a-Diazido-3-
ketocarbonylen 79 und Aminen in quantitativer Ausbeute die entsprechenden Amide 103
bilden. In der Realitit ergaben verschiedene Amine ohne zusitzliche Additive nur mittlere bis
gute Ausbeuten (Tabelle 9, Methode A). Dies deutete auf eine weitere Reaktion des Amins mit
dem fert-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) hin. Ebenfalls musste eine Erklirung fur die

Entstehung eines Carbamats 104 als Nebenprodukt gefunden werden.

Das Carbamat 104 wird nicht durch einen zur Bildung des Amids 103 konkurrierenden
Angriff an die Carboxylgruppe eines a,a-Diazido-8-ketocarbonyls 79 gebildet (Schema 38).
Dies kann aufgrund mehrerer Fakten ausgeschlossen werden. Zum einen ist im konkreten Fall
eines Zert-Butylesters ein Angriff des Amins an die Carboxylgruppe durch dessen sterischen
Anspruch gehindert. Gleichzeitig ist die Carbonylgruppe deutlich elektrophiler als die
Carboxylgruppe. Sobald es zum Kontakt eines Amins mit einem a,x-Diazido-B-ketocarbonyl
79 kommt, sollte das Amin daher an der Ketogruppe angreifen. Dies entspricht der
beobachteten Reaktivitit. Bei Angriff an die Carboxylgruppe wiirde es bevorzugt zur Spaltung
der Kohlenstoff-Sauerstoffbindung kommen, da das Alkoholat sehr wahrscheinlich die
stabilste Fluchtgruppe ist. Ein daraus resultierendes o,a-Diazido-B-ketoamid 116 wurde
niemals beobachtet. Ebenso wenig wurden Folgeprodukte desselben, wie beispielsweise der
aus 116 zu erwartende symmetrische Harnstoff, gefunden. Des Weiteren wurde das Diazid
79d mit einem Uberschuss Benzylamin umgesetzt und die Reaktion wurde 60 h geriihrt
(Schema 38). Dabei konnte neben 87% des Amids 103e das Carbamat 104b in einer Ausbeute
von 90% erhalten werden. Das Nukleofug der primiren Substitution, das zer-Butyl-2,2-
diazidoactetat (105b), wurde nicht gefunden. Aus diesem Experiment lassen sich damit

folgende Schlisse ziehen: Erstens muss das Carbamat 104b aus der Reaktion des Amins mit
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der  Abgangsgruppe  105b  hervorgehen. Dies wurde mit einem i  situ-
Kernmagnetresonanzexperiment, welches im weiteren Verlauf noch diskutiert werden wird,
bestitigt. Dabei ergab die direkte Umsetzung des zer-Butyl-2,2-diazidoactetats (105b) mit
einem Amin ein Carbamat 104. Zweitens ist die Bildung des Carbamats 104b aus 105b sehr

langsam.

(0] O
R3
103 + 105 A OR2 — R1 N/
/Ns Ng® N N3 N3 H
5-NH2 9H2N\R3 116

0O 0 )
/\% 4.00 Ag. BnNH, )OL j\
OtBu N ph T Ph/\H OtBu

(Benzol) H
o 010M 103 104b
79d 60 h e
RT 87% 90%

Schema 38: Bildung eines Carbamats 104 aus a,a-Diazido-f-ketocarbonylen 79.

Nach den bis hierhin gemachten Beobachtungen sollten die unterschiedlichen Ergebnisse
der Amidbildung aus a,a-Diazido-3-ketocarbonylen 79 mit einem Aquivalent Amin (Tabelle 9)
daraus resultieren, dass die verschiedenen Amine unterschiedlich schnelle Carbamatbildungen
aufgrund ihrer verschiedenen Nukleophilie zeigen. Damit ist das Amin die limitierende
Komponente der Gesamtreaktion. Um dies zu beweisen, wurde die in Schema 38 gezeigte
Reaktion erneut mit Cyclohexylamin, welches zuvor nur mittlere Ausbeuten ergeben hatte
(Tabelle 9, #1, 2), durchgefiihrt (Schema 39). Auch hier zeigten sich sehr gute Ausbeuten des
Amids 103a und des Carbamats 104c. Das fer-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) wurde nicht
gefunden. Damit ist die Generalitit der Primarsubstitution bewiesen. Ein o,a-Diazido-§3-
ketocarbonyl 79 reagiert ohne weitere Reagenzien mit einem nukleophilen Amin zum
entsprechenden Amid 103 und einem terminalen Diazid 105. Diese Reaktion liuft vollstindig
und unter milden Bedingungen ab. Das terminale Diazid 105 kann weitere Reaktionen mit
dem Amin eingehen, weswegen ein Uberschuss desselben zu besseren Ausbeuten des Amids

103 fihrt.

Bisher bezogen sich alle getroffenen Aussagen zum Mechanismus auf nicht niher
spezifizierte a,a-Diazido-B-ketocarbonyle 79 und sind nach bisherigem Kenntnisstand fiir alle
Vertreter dieser Stoffklasse zuldssig. Im Folgenden werden konkret a,a-Diazido-3-ketoester 79
behandelt. Diese vorldufige Differenzierung ist notwendig, da sich in den Experimenten zum

Mechanismus dieser Reaktion Unterschiede zwischen o,a-Diazido-B-ketoestern 79 und a,o-
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Diazido-B-ketoamiden 79 oder o,a-Diazido-1,3-diketonen 79 offenbarten. Die letztgenannten

Verbindungsklassen werden am Ende dieses Kapitels nochmals gesondert thematisiert.

M 4.00 Aq. cHexNH, 0 /O Q i
> +
OtBu )J\H H OtBu

(Benzol)
iy 0.30M 103 104
79d 48 h a c
RT 92% 82%

Schema 39: Amidbildung mit einem Uberschuss Cyclohexylamin.

An der Bildung des Carbamats 104 in stéchiometrischer Menge bei Reaktion eines o,o-
Diazido-B-ketoesters 79 mit vier Aquivalenten eines Amins kann folgendes festgemacht
werden: Der stochiometrische Faktor des Amins ist mindestens zwei. Dass in vielen Fillen
(Tabelle 9) mit einem Aquivalent Amin gute Ausbeuten des Amids 103 erhalten werden, liegt
darin begrindet, dass zum einen die Bildung des Carbamats 104 aus zer7-Butyl-2,2-
diazidoacetat (105b) langsam ist und zum zweiten, dass das Zer+-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b)
zundchst aus dem o,a-Diazido-B-ketoester 79 gebildet werden muss. Waire die
Reaktionsgeschwindigkeit zum Carbamat 104 deutlich héher als die der Amidbildung, so
miissten bei Zugabe von einem Aquivalent Amin das Amid 103 und das Carbamat 104 in
jeweils 50% Ausbeute erhalten werden. Weiter lasst sich feststellen, dass es mindestens eine
intermedidre Spezies 117 zwischen dem 2,2-Diazidoacetat 105 und dem Carbamat 104 geben
muss. Das heil3t, dass das Carbamat 104 nicht durch Angriff eines Amins an 105 entstehen
kann. Hierfiir gibt es zwei Griinde: Bei direktem Angriff an 105 sollte Diazidomethan als
finale Abgangsgruppe 118 gebildet werden. Mittels 7n situ-Analytik wurden dieses oder
mogliche Abbauprodukte niemals beobachtet. Noch entscheidender ist die beobachtete
Selektivitit an  verschiedenen Aminolen wund Diaminen mit unterschiedlichen
Aminofunktionen (siche I1.2.3.1 und 11.2.3.2). Sofern zwei unterschiedlich nukleophile
Gruppen in einem Molekdl vertreten sind, wird die weniger nukleophile Position bevorzugt
carboxyliert. Daraus folgt, dass die Carboxylierung aus einem im Vergleich zu einem a,o-
Diazido-B-ketoester 79 deutlich reaktiveren Intermediat geschieht. Dargestellt ist dieser grobe
Rahmen des Mechanismus in Schema 40. Die hier getroffenen Angaben der
Reaktionsgeschwindigkeit sind relativ zu verstehen und beruhen auf experimentellen
Beobachtungen. Exakte kinetische Messungen wurden nicht durchgefthrt. Das reaktive
Intermediat 117 muss demnach langsam aus dem Diazid 105 entstehen. Uber die Struktur von
117 ist bisher nur mit Sicherheit bekannt, dass eine Carboxylgruppe enthalten sein muss, die

sich im Carbamat 104 wiederfindet. Ferner muss an diese Carboxylgruppe eine gute
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Abgangsgruppe 118 gebunden sein, die genau ein Kohlenstoffatom enthilt. Auf mdégliche

Strukturen von 117 und 118 wird im Folgenden genauer eingegangen.

O O RONH o) 0]
2 N
R1JS(U\OR2 RVU\N/RS + 3%OR2
N3 Nj H N3
79 103 105
O
R3NH
105 ——, 117 — %, 3\NJ\OR2 + 118
langsam schnell H
104

Schema 40: Vorlaufiger Mechanismus der Reaktion von a,a-Diazido-B-ketoestern 79 mit Aminen.

Um Hinweise auf intermedidre Spezies wihrend der Reaktion des zer+-Butyl-2,2-diazido-3-
oxobutanoats (79d) mit Cyclohexylamin zu erhalten, wurden verschiedene analytische
Methoden 2 situ angewandt. Zunichst wurde der Reaktionsverlauf tber Gaschromatographie
ermittelt (Abbildung 7). Dazu wurde 79d je einmal mit einem (A) und mit zwei (B)
Aquivalenten Cyclohexylamin umgesetzt und in regelmiBigen Abstinden wurden die
Ausbeuten des Carbamats 104c und des Acetamids 103a sowie der Verbrauch des
Cyclohexylamins bestimmt. Die Ausbeuten von 104c und 103a spiegeln in beiden Fillen gut
die isolierten Werte wider. Uberraschend ist dagegen der Verlauf des Cyclohexylamins. Nach
etwa 800 Minuten scheint die Reaktion in ein Gleichgewicht tberzugehen, obwohl
anscheinend noch erhebliche Mengen des Amins vorhanden sind. Die einzig plausible
Erklirung hierfir ist eine Abnahme des pH-Werts wihrend der Reaktion und damit
verbunden die Protonierung des freien Amins zum Ammonium. Damit ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass bei der Reaktion von 105 zu 104 (Schema 40)
wenigstens ein Aquivalent einer Sdure gebildet wird. Weiterhin auffillig an den
Reaktionsverliufen ist, dass bei der Reaktion mit einem Aquivalent (A) Cyclohexylamin der
Wert desselben ungefihr auf 25% der ursprunglichen Menge sinkt, wihrend mit zwei
Aquivalenten am Ende noch etwa 50% gemessen wurden. Gleichzeitig verdreifacht sich die
Ausbeute des Carbamats 104c bei Verdoppelung der Menge an Cyclohexylamin. Dies gilt
nicht fir die Ausbeute des Amids 103a. Hier ergibt die Verdoppelung des Cyclohexylamins
nur eine relative Zunahme um etwa 50%. Da es sich bei diesen Messungen um
Einfachbestimmungen handelt, kann den absoluten Zahlen nicht zu viel Wert beigemessen
werden. Definitiv zu erkennen ist jedoch, dass zum einen die Bildung des Carbamats 104
durch Erhohung der Aminmenge proportional mehr beschleunigt wird als die Bildung des

Amids 103. Zum anderen wird das Amin protoniert und steht damit nicht mehr fir die
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Amidbildung zur Verfigung. Mit diesem Ergebnis muss der stochiometrische Faktor des
Amins fur die Gesamtreaktion mit einem a,a-Diazido-8-ketoester 79 nicht nur mindestens

zwel, sondern mindestens drei betragen. Die Umsetzung des zer+-Butyl-2,2-diazido-3-

oxobutanoats mit

(79d)

massenspektrometrisch  (GCMS) verfolgt. Dabei wurden zu keinem Zeitpunkt weitere

unbekannte Substanzen gefunden.

einem
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ferner
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Abbildung 7: Verlauf der Reaktion von 79d mit Cyclohexylamin; Werte ermittelt per GC-FID.

Den Beweis fir die vermutete Protonierung des Amins mit fortschreitendem Umsatz bei
der zuletzt betrachteten Reaktion lieferte die Kernmagnetresonanzspektroskopie. Hierzu
wurde fer-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79d) mit 1.10 Aquivalenten Cyclohexylamin in

deuteriertem Benzol umgesetzt und in regelmifligen Abstinden wurden 1H—Spektren
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gemessen (Abbildung 8). Das Ergebnis stimmt mit dem zuvor iiber Gaschromatographie
(Abbildung 7) erhaltenen Bild tiberein. Auch hier scheint die Reaktion nach einiger Zeit in ein
Gleichgewicht zu kommen. Neben der Bildung der Abgangsgruppe 105b, des Acetamids 103a
und dem Carbamat 104c deutlich zu erkennen sind die Verschiebung des Signals der
Aminogruppe (Pfeil) und gleichzeitig die Verinderung des Signals bei 2.4 ppm, welches von
der Methingruppe des Cyclohexylamins stammt. Das Signal des Amins verschiebt sich weiter
bis in den aromatischen Bereich und wird dabei sehr breit bis es schlieBlich verschwindet.
Dieses ,,Wandern® ist nur mit einem Absinken des pH-Werts zu erkliren. Im Falle einer
Reaktion des Amins wire der Anstieg eines neuen Signals mit gleichzeitiger Abnahme des
urspringlichen zu erwarten. Eine quantitative Interpretation dieses Experiments ist mdglich,

fihrt aber bei der Aufklirung des Mechanismus nicht weiter.

105b 103a ¢(CH,)sCHNH,
T T T T T T T T T T T x T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
[ppm]

Abbildung 8: 1H-NMR-Spektren der Reaktion von tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79d) mit
Cyclohexylamin in Benzol (Ausschnitt); Dargestellter Zeitraum ca. 16 h; Methyl- und tert-
Butylgruppen zur besseren Sichtbarkeit ausgeschnitten.

Der Schlissel zur Aufklirung des mechanistischen Verlaufs liegt in der Reaktion des
terminalen Diazids 105 zum Carbamat 104. Daher wurden weitere Versuche hierzu direkt an
tert-Butyl-2,2-diazidoacetat  (105b) durchgefithrt. Die Analyttk und Reaktionskontrolle
vereinfachte sich dadurch etwas. Im Rahmen dieser Arbeit wurden nur grundlegende
Experimente mit dieser Verbindung angestellt. Die Umsetzung des zr-Butyl-2,2-
diazidoacetats (105b) mit zwei Aquivalenten Cyclohexylamin in deuteriertem Benzol zeigte

eindeutig die Bildung des zer+Butylcyclohexylcarbamats (104c) als Hauptprodukt (Schema 41).
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Der Umsatz von 105b war innerhalb von zehn Tagen komplett. Die in situ-
Kernmagnetresonanzmessungen wurden durch die Bildung eines Niederschlags erschwert.
Quantitative Aussagen sind daher nicht moglich. Auch kann nicht mit Sicherheit bestimmt
werden, ob noch weitere Spezies im Laufe der Reaktion involviert waren. Die Analyse des
Niederschlags ergab bisher keine aussagekriftigen Ergebnisse. Einzig bestitigt ist nach
Auswertung aller vorliegenden Daten die Anwesenheit eines Cyclohexylammoniumions in
diesem Niederschlag. Neben dem Carbamat 104c sind in den Spektren der tiberstehenden
Losung mindestens zwei weitere Substanzen 118 und 119a zu erkennen. Das "C-Spektrum
zeigt funf neue Signale, die tiber 2D-Methoden und weitere experimentelle Ergebnisse zwei
verschiedenen Verbindungen zugeordnet wurden. Die erste Verbindung 118 besitzt einzig ein
quartires Kohlenstoffatom bei 110 ppm. Dabei konnte es sich um ein freies Cyanidion
handeln. Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist dies das finale Nukleofug 118 (Schema 40). Mehr
Informationen zu dieser Verbindung konnten nicht erhalten werden. Bei der zweiten Substanz
handelt es sich nach derzeitigem Erkenntnisstand um das Tetrazolsalz 119a (Schema 41). Die
Kohlenstoffsignale des Anions liegen bei 161.4, 157.3, 82.1 und 28.3 ppm in deuteriertem
Benzol. Die Analyse der Reaktionsmischung per LCMS zeigte einen mit der Totzeit der
Anlage eluierten Peak bei m/z = 270 g/mol. Dies entspricht einem (M+H)" -Ion von 119a.
Das Cyclohexylammoniumion ergibt ein Signal bei m/z = 100 g/mol. Diese Daten passen gut
zu der ionischen Struktur von 119a. Zusitzlich gestitzt wird dieser Strukturvorschlag durch

die Aromatizitat des Anions.

o} ) o)
N 2.0 Aq. cHexNH, ®© N
3 OtBu > 10dc +  cHexNH; otBu * 118
| (CeDe) Q]
3 0.30 M N
105b 1£Td 119a

Schema 41: Reaktion des tert-Butyl-2,2-diazidoacetats (105b) mit 2.0 Aq. Cyclohexylamin.

Welche Rolle das Tetrazol 119 bei der Bildung des Carbamats 104 spielt, ist mit den bisher
prisentierten Ergebnissen nicht vollstindig geklirt, insbesondere da die Ausbeute dieser
Verbindung nicht bestimmt wurde. Die Entstehung von 119 ist auf zwei unterschiedliche
Weisen vorstellbar: Zum einen kann 119a durch spontane Zyklisierung des Diazids 105b unter
Verlust von molekularem  Stickstoff und anschlieBende Deprotonierung  durch
Cyclohexylamin gebildet werden. Da eine spontane Reaktion des fer+-Butyl-2,2-diazidoacetats
(105b) bislang nicht beobachtet wurde und daher als sehr langsam angesehen werden muss, ist
eine umgekehrte Reihenfolge wahrscheinlicher. Die Deprotonierung von 105b  durch

Cyclohexylamin fihrt zu einem Anion, welches unter Stickstoffabspaltung zu 119a zyklisiert.
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Fir den Reaktionsmechanismus bedeutet dies, dass die Bildung des Tetrazols 119 eine
Konkurrenzreaktion zum Carbamat 104 darstellt. Um dies zu beweisen, wurde 105b mit einem
Aquivalent 1,8-Diazabicyclo[5.4.0jundec-7-en umgesetzt (Schema 42). Innerhalb kurzer Zeit
wurde das Diazid 105b komplett zu der Verbindung 119b umgesetzt. Die
Kohlenstoffresonanzen des Anions von 119b liegen bei 160.8, 156.8, 81.3 und 28.2 ppm in
deuteriertem Chloroform und sind damit vergleichbar mit denen von 119a in deuteriertem
Benzol. Die protonierte Form des Tetrazolkerns von 119 koénnte wegen der Stabilitit des
Anions als Nukleofug in einer Substitutionsreaktion dienen. Derartige carboxylsubstituierte
Tetrazole sind in der Literatur beschrieben.” Damit wire 119 eine mégliche Struktur fiir das
reaktive Carboxylierungsmittel 117 (Schema 40). Eindeutig falsifiziert wurde diese Theorie
durch Zugabe von zwei Aquivalenten Cyclohexylamin zu 119b (Schema 42). Es kam hierbei
innerhalb von 20 Stunden zu keiner weiteren Reaktion von 119b zum Carbamat 104c. Auch
das Cyclohexylamin lag nach dieser Zeit vollkommen unverindert neben 119b vor. Eine
konsekutive Reaktion von 105b iber 119b zum Carbamat 104c ist damit ausgeschlossen.
Vielmehr stellt 119 ein Konkurrenzprodukt zum Carbamat 104 dar. Das Verhiltnis von
Basizitit zu Nukleophilie des eingesetzten Amins entscheidet dabei Gber das Verhiltnis von

119 zu 104.

o) ) 0 )
\ 1.0 Aq. DBU o 2.0 Aq. cHexNH,
3 OtBu > HDBU NG OtBu # > 104c
(CDCly) ‘N"N 20 h

N3 16 h RT
105b RT 119b
0 . 0
1N HCl N 1.0 Ag. BANH, e N
1M19% —m—FF— N/ OfBu = BnNHj3; NI OfBu
| (DMSO-dg) |
N'HN 6h NN
RT 119¢
120

Schema 42: Konkurrierende Bildung eines Tetrazolsalzes 119 aus tert-Butyl-2,2-diazidoacetat
(105b) unter Baseneinfluss.

Ferner wurde die Bildung eines Carbamats 104 aus dem protonierten Tetrazol 120, welches
im Gleichgewicht mit 119 auch bei Reaktion von 105b mit nukleophilen Aminen in Spuren
auftreten kann, experimentell ausgeschlossen (Schema 42). Dazu wurde 120 aus 119b durch
Ansduern mit Salzsdure und doppelte Extraktion generiert. Bei Zugabe von Benzylamin
bildete sich ausschlieBlich das Tetrazolsalz 119c. Diese Reaktion wurde in deuteriertem

Dimethylsulfoxid durchgefihrt, um die Prizipitation ionischer Spezies zu vermeiden. Die
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vollstindige Charakterisierung des freien Tetrazols 120 ist noch ausstehend. Anzumerken ist
an dieser Stelle, dass diese basenvermittelte Reaktion eines terminalen Diazids 105 einen

synthetisch interessanten Zugang zu Tetrazolsystemen darstellt.

Die Reaktion des #er-Butyl-2,2-diazidoacetats (105b) zum Tetrazol 119 scheint langsam zu
sein und erheblich von der Basizitit des Amins abzuhingen. Mit nukleophilen Aminen wird
daher bevorzugt das Carbamat 104 gebildet (Schema 38 und Schema 39). Wihrend das stark
basische 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en innerhalb kurzer Zeit zum vollstindigen Umsatz
von 105b fihrte (Schema 42), wurde dieser mit Triethylamin auch nach 28 Tagen nicht
erreicht (Schema 43). Vergleichbar 2zu den vorigen Tetrazolanionen lagen die
Kohlenstoffsignale von 119d bei 161.9, 157.1, 80.9 und 28.4 ppm in deuteriertem Benzol.
Durch negative Elektrosprayionisation (LCMS) konnte das Anion (M-HNEt,) bei 169 g/mol

identifiziert werden.

O N O
OtBu > 3\ OtBu
(CeDe) NG

N3 0.30 M
105b 28d 119d
RT

54% Umsatz
Schema 43: Reaktion des tert-Butyl-2,2-diazidoacetats (105b) mit Triethylamin.

Die Bildung des Tetrazolanions 119 unter basischen Bedingungen erklart die Verbesserung
der Ausbeute eines Amids 103 aus Diaziden 79 bei Anwesenheit von ausreichend starken,
nicht nukleophilen Basen (Tabelle 8 und Tabelle 9). 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en setzt
das fer+-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) sofort zum Tetrazolanion 119 um und verhindert damit
die Bildung des Carbamats 104. Sofern das eingesetzte Amin die einzige anwesende Base ist,
entscheidet sich die Ausbeute des Amids 103 einerseits durch die Basenstirke, andererseits
durch die Nukleophilie desselben. Die maifligen Ausbeuten sekundirer Amine fligen sich
nahtlos in diese Hypothese ein. Der Mechanismus der Reaktion von der primiren
Abgangsgruppe 105 zum Carbamat 104 (Schema 40) kann damit erweitert werden (Schema
44). Nach wie vor unbekannt sind die Strukturen der postulierten Carboxylierungsspezies 117
und der finalen Abgangsgruppe 118. Auch tber die relativen Geschwindigkeiten der
Reaktionspfade zum Tetrazol 119 und zum Carbamat 104 sind bisher keine Daten vorhanden.
Finzig die hohe Ausbeute des Carbamats 104 bei Anwesenheit eines Uberschusses Amin

(Schema 38 und Schema 39) lisst den Schluss zu, dass dieser Reaktionsweg bevorzugt ist.
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Schema 44: Mechanistischer Rahmen der Reaktion terminaler Diazide 105 mit Aminen.

Der bislang einzige Hinweis auf die Struktur von 118 ist ein quartires Kohlenstoffsignal bei
110 ppm (Schema 41). Daraus lisst sich eine hypothetische Struktur fiir 117 und ein genaueres
Bild des Mechanismus postulieren (Schema 45). Demnach besitzen die Reaktionspfade zum
Tetrazol 119 und zum Carbamat 104 denselben Ausgangspunkt. Durch Deprotonierung von
105 wird das Anion 121 erzeugt. Dieses ergibt durch sequentielle Abspaltung von Stickstoff
und Azid das postulierte Carboxylcyanid 117. Ob bei der sequentiellen Abspaltung das Carben
122 oder das Imid 123 durchlaufen wird, fihrt zum selben Produkt 117, welches anschlieBend
mit einem Amin weiter zum Carbamat 104 reagiert. Als finale Abgangsgruppe 118 kommt
somit nur das Cyanidion in Frage. An welchem Punkt die Tetrazolbildung einsetzt ist nicht
bekannt. Das Tetrazolanion 119 koénnte sowohl aus dem Imid 123 durch Zyklisierung
entstehen, als auch konzertiert unter Abspaltung von molekularem Stickstoff aus 121.
Simtliche in Schema 45 gezeigten Strukturen sind rein hypothetisch anzusehen. Keine davon
wurde bisher experimentell beobachtet oder isoliert. Dieser Mechanismus ist lediglich ein
Vorschlag fir die Entstehung des Carbamats 104 aus 105. Fir die Gesamtreaktion eines o,o-
Diazido-B-ketoesters 79 mit einem primiren oder sekundiren Amin folgt damit im
thermodynamischen Gleichgewicht unter Nichtbeachtung der Tetrazolbildung ein
stéchiometrischer Faktor von vier fiir das Amin. Ein Aquivalent Amin wird fiir die Bildung
des Amids 103 benétigt, ein weiteres fur die Deprotonierung von 105, das dritte fur die
Bildung des Carbamats 104 aus 117 und das vierte wird durch die im letzten Schritt
freiwerdende Blausdure zum Ammonium umgesetzt. Die weiteren Nebenprodukte abgesehen
von einem Carbamat 104 wiren damit ein Ammoniumazid und ein —cyanid. Diese Spezies gilt

es in weitergehenden Experimenten zu beweisen.
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Schema 45: Postulierter Mechanismus der Reaktion terminaler Diazide 105 zu Carbamaten 104
und Tetrazolen 119.

Mit der Vorstellung eines plausiblen Mechanismus (Schema 45) sind alle Ergebnisse zu o,-
Diazido-B-ketoestern 79 beschrieben. Im Folgenden werden kurz die Ergebnisse der
Reaktionen von a,a-Diazido-8-ketoamiden 79 und a,a-Diazido-1,3-diketonen 79 mit Aminen
beschrieben. Ebenso wie die Diazido-3-ketoester 79 reagierte das 2,2-Diazido-IN,N-dimethyl-
3-oxobutanamid (79j) mit Aminen zu einem Amid 103 (Schema 46). Im Unterschied zu diesen
konnte mit einem Aquivalent Benzylamin nur eine Ausbeute von 51% fiir das Amid 103e
erreicht werden. Der Umsatz des Diazids 79j lag bei 54%. Mit 2.2 Aquivalenten des Amins
konnte die Ausbeute an 103e auf 74% bei einem Umsatz von 82% gesteigert werden. Damit
ist im Falle der o,a-Diazido-3-ketoamide 79 die Weiterreaktion der primiren Fluchtgruppe
105¢ schneller als die Primirsubstitution. Die Abgansgruppe 105¢ konnte nicht in reiner Form
und nur in Spuren isoliert werden, was diese These unterstiitzt. Die Kohlenstoffresonanzen
liegen bei 164.5, 71.5, 37.0 und 36.3 ppm in deuteriertem Chloroform. 105¢ wurde zusammen
mit gréfleren Mengen einer weiteren Substanz gefunden, bei welcher es sich anhand der
Kernmagnetresonanzspektren um das zuvor postulierte Cyanid 117 handeln sollte. Das
Kohlenstoffspektrum von 117a weist Signale bei 145.0, 110.6, 38.0 und 34.5 ppm in
deuteriertem Chloroform auf. Diese passen gut zu der Struktur des Carbamoylcyanids 117a.
Das Protonenspektrum zeigt zwei Singuletts mit gleichem Integral bei 3.29 und 3.02 ppm und
stimmt mit den Literaturangaben zu dieser Verbindung iiberein.”"! Weitere analytische Daten

von 117a sind noch nicht verfiighar.
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Schema 46: Amidbildung aus a,a-Diazido-p-ketoamiden 79.

Aus den Reaktionsgemischen dieser Experimente konnten zwei weitere Substanzen
qualitativ isoliert werden. Wihrend der Reaktion kam es zur Bildung von Niederschlag. Dieser
Niederschlag wurde abfiltriert, gewaschen und im Vakuum getrocknet. Dabei kam es zur
teilweisen Sublimation des Feststoffes, wodurch eine Quantifizierung unmoglich wurde. Die
erhaltene Menge lie3 jedoch vermuten, dass es sich um ein stochiometrisches Nebenprodukt
handelte. Die Kernmagnetresonsanzspektren dieser Verbindung in  deuteriertem
Dimethylsulfoxid zeigen ausschlieBlich ein Benzylammoniumion. Das Infrarotspektrum weist
eine intensive Schwingung bei 2006 cm™ auf. Damit handelt es sich bei dieser Verbindung mit
hoher Wahrscheinlichkeit um Benzylammoniumazid, dessen Auftreten in Einklang mit dem
postulierten Mechanismus der Carbamoylcyanidbildung steht (Schema 45). Zur zweifelsfreien
Identifizierung und der quantitativen Bestimmung sind weitere Experimente notwendig. Die
zweite  qualitativ  gefundene  Verbindung wurde durch  Chromatographie  des
Reaktionsgemisches mit extrem polarem Laufmittel isoliert und wurde dabei nicht in reiner
Form erhalten. Bislang existieren von dieser Verbindung lediglich
Kernmagnetresonanzspektren. Augrund der Anzahl der Kohlenstoffatome und Protonen und
deren Konnektivitit kénnte es sich um den aus 117a mit Benzylamin zu erwartenden 3-
Benzyl-1,1-dimethylharnstoff =~ handeln. = Die  chemischen = Verschiebungen  der
Kohlenstoffsignale stimmen jedoch nicht mit der Literatur tiberein und sind auch nicht mit
der Struktur eines Harnstoffes in Einklang zu bringen. Abgesehen von den Signalen des
Aromaten zeigt die gefundene Verbindung ein quartires Kohlenstoffatom bei 168.1 ppm, ein
sekundires bei 55.4 ppm und je ein primares bei 29.4 ppm und 18.7 ppm in deuteriertem
Chloroform. Wihrend die Verschiebung von 168.1 ppm fir das Carbonyl zu hoch fiir einen
Harnstoff ist (Literaturwert: 158.6 ppm), befinden sich die Methylgruppen bei zu hohem Feld

(Literaturwert: 36.5 ppm). Aufgrund der korrekten Konnektivitit ist diese Verbindung
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moglicherweise ein Uroniumsalz oder etwas Vergleichbares. Die Struktur des 3-Benzyl-1,1-
dimethylharnstoff ist jedenfalls in dieser Verbindung enthalten. Zur Aufklirung der exakten
Struktur sind weitere analytische Daten notig. Weitere Experimente zu den o,a-Diazido-3-

ketoamiden 79 wurden bisher nicht unternommen.

A: 1.20 Ag. BnNH,

B: 2.20 Aq. BnNH, © O
W (Benzol) g )LN/\Ph * Ph/\NJ\’<
N3 N3 H H

0.10M
79k 12-48h 103e 103aab
RT 57% (A) 56% (A)

87% (B) 91% (B)
Schema 47: Amidbildung aus a,a-Diazido-1,3-diketonen 79.

Die letzte untersuchte Verbindungsklasse sind die o,a-Diazido-1,3-diketone 79. Das 3,3-
Diazido-5,5-dimethylhexan-2,4-dion (79k) wurde wie zuvor je einmal mit einem und mit zwei
Aquivalenten Benzylamin umgesetzt (Schema 47). Im ersten Fall (A) wurde dabei kein
vollstindiger Umsatz erreicht und die beiden Amide 103e und aab wurden in 57% und 56%
Ausbeute erhalten. Mit einem Uberschuss des Amins (B) kam es zur vollstindigen Umsetzung
des Diazids 79k. Die Ausbeuten der Amide 103 betrugen 87% und 91%. Weitere
Verbindungen wurden in diesen Experimenten nicht beobachtet. Auffillig ist, dass der
sterische Anspruch der fer#-Butylgruppe keinen Einfluss auf die Selektivitit des Acyltransfers
hat. Das spricht dafiir, dass die nach der ersten Substitution gebildete Abgangsgruppe sehr
reaktiv ist. Weiterhin lisst der vollstindige Umsatz des Diazids 79k mit zwei Aquivalenten
Amin vermuten, dass bei diesen Diaziden keine Protonierung des Amins stattfindet. Ob daher
die Reaktion der a,a-Diazido-1,3-diketone 79 mit Aminen demselben Mechanismus folgt wie
die der zuvor beschriebenen Substanzklassen ist fraglich. Fir eine genauere Interpretation der
Ergebnisse sind weitere mechanistische Untersuchungen notwendig. Die in dieser Arbeit
angestellten ersten Experimente lassen eine interessante Reaktivitit der o,a-Diazido-1,3-

diketone 79 erkennen.

I1.3 Zusammenfassung und Ausblick

Der zweite Teil dieser Arbeit beschiftigte sich mit der Synthese und Reaktivitit von o,a-
Diazido-B-ketocarbonylen 79. Mit der im ersten Abschnitt entwickelten Synthesemethode sind
diese Verbindungen sehr einfach zuginglich. Die neue Methode baut auf der von Kirsch et al.
verdffentlichten Synthese geminaler Diazide aus 1,3-Dicarbonylen auf.® Mittels in situ-
generiertem lodazid wurde eine Reihe verschiedener 3-Ketocarbonyle 77 oxidativ diazidiert."””
Zusitzlich demonstriert wurde die Selektivitit der Azidierung. Diese Synthesemethode reiht

sich in das bestehende Portfolio guter Methoden zur Herstellung geminaler Diazide ein.®
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An den synthetisierten Diaziden 79 wurden mehrere Versuche zur thermischen
Kondensation unternommen. Hier konnten Literaturbeispiele mehrerer Autoren erfolgreich
reproduziert und erweitert werden. Diese Arbeiten sind nur als Grundstein fiir weitere
Experimente zu sehen, da wihrenddessen eine neuartige Reaktivitit geminaler Diazide 79
entdeckt wurde, welche im weiteren Verlauf ausgiebig untersucht wurde. Der Einsatz von o,a-
Diazido-B-ketocarbonylen 79 als Vorldufer fiir Heterozyklen verspricht einen guten Zugang
zu komplexen und hochsubstituierten, stickstoffhaltigen Verbindungen. Insbesondere die mit
konventionellen Syntheserouten schwer zuginglichen Tetrazole und 1,3,4-Oxadiazole sind
interessante Zielstrukturen weiterer Arbeiten auf diesem Gebiet. Neben der thermischen ist
auch die photolytische Umsetzung geminaler Diazide ein mdéglicher Weg zu heterozyklischen
Systemen. Auch hier ergeben die bisher in der Literatur unternommenen Anstrengungen ein

unzureichendes Bild.

Der Fokus dieses zweiten Teils lag auf der Erforschung der neuartigen Reaktion von o,a-
Diazido-B-ketocarbonylen 79 mit Aminen. Als Primarprodukt dieser Reaktion wurden Amide
103 erhalten. Die besondere Bedeutung der Amidbindung (siche II.1) macht diese Reaktion
fir weitere Anwendungen schr interessant. Empirisch wurden drei Methoden zur
Amidsynthese entwickelt und deren Anwendung wurde an zahlreichen Beispielen
demonstriert. Hier zeigte sich eine sehr gute Chemoselektivitit und zugleich eine gute
Reaktivitit der o,a-Diazido-B-ketocarbonyle 79. Ihre volle synthetische Stirke kann diese
Reaktion erst mit genauer Kenntnis der mechanistischen Ablidufe entfalten. Sollte es gelingen,
die Folgereaktion der primiren Abgangsgruppe zu unterbinden, kann sich aus dieser
einmaligen Reaktivitit ein komplett neuer Zugang zur Amidbindung eréffnen. Daher ist diese
Reaktion weiterhin intensiv zu erforschen. Die grundlegenden Abliufe wurden in dieser
Arbeit geklirt. In weiterfihrenden Experimenten mussen sowohl die genauen
mechanistischen Details ausgearbeitet werden, als auch die Anwendung an komplexeren

Systemen gezeigt werden.

Die Chemie geminaler Diazide ist bisher weitgehend unbekannt. Diese Arbeit lisst die
Moéglichkeiten dieser Verbindungen erkennen. Durch die im letzten Abschnitt angestellten
Untersuchungen zum Mechanismus der Amidbildung aus o,x-Diazido-B-ketocarbonylen 79
wurden viele weitere interessante Aspekte geminaler Diazide, wie etwa die Bildung von
Tetrazolen oder der Abbau terminaler Diazide zu Nitrilen, offenbart. Mit diesen Studien riickt
auch die im vorletzten Abschnitt beschriebene simultane selektive N-Acylierung und O-
Carboxylierung wieder in greifbare Nihe. Derartige synthetische Transformationen sind
ginzlich unbekannt. Viele Moglichkeiten der Anwendung einer solchen Methode sind

vorstellbar.
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Selbstverstindlich beschrinkt sich die Reaktivitit geminaler Diazide nicht auf Amine als
Reaktionspartner. Um das volle Spektrum der synthetischen Anwendung dieser Verbindungen
zu verstehen, muss systematisch und konsequent die Reaktivitit gegeniiber weiteren
Nukleophilen erarbeitet werden. Dabei sind neben Heteroatomnukleophilen besonders
Enolate oder allgemein Metallorganyle von Interesse. Ebenso gilt es in Zukunft die
Azidgruppen direkt umzusetzen. Bisher unbekannt sind die Produkte der Reaktion geminaler
Diazide mit Phosphanen oder mit Sulfiden. Auch eine mogliche Interaktion der Azidgruppen

mit Ubergangsmetallen und daraus resultierende Anwendungen miissen untersucht werden.

Da geminalen Diazide bisher wenig Aufmerksamkeit zuteil wurde, sind die moéglichen
Forschungsansitze praktisch unbegrenzt. Ein moglicher Grund fur dieses mangelnde
Interesse durften die unbegrindeten Sicherheitsbedenken bzw. die Vorurteile tber die
Explosivitit dieser Verbindungen sein. Im Rahmen dieser Arbeit stellten sich siamtliche
geminalen Diazide 79 als v6llig normale und gefahrlos handhabbare Substanzen heraus. Um
dieser Chemie zu einem breiteren Interesse zu verhelfen, sind einerseits handfeste Daten zu
den tatsichlichen physikalischen und mechanischen Eigenschaften dieser Verbindungen
erstrebenswert. Andererseits konnten die Vorbehalte durch den Einsatz moderner Methoden

der Reaktionsfithrung wie beispielsweise Mikroreaktoren zerstreut werden.

- 86 -



Experimenteller Teil

ITI. Experimenteller Teil

IT1.1 Allgemeiner Teil

IT1.1.1 Reagenzien und Losemittel

Alle Arbeiten mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in
standardmaBiger Schlenktechnik unter einer Stickstoffatmosphire in absolutierten Losemitteln

durchgefihrt.

Absolutiertes Tetrahydrofuran wurde aus technischem Tetrahydrofuran gewonnen, indem
dieses zunichst destilliert wurde, anschlieBend drei Wochen iiber Molekularsieb (3 A) gelagert
und zuletzt in einer Umlaufapparatur unter einer Stickstoffatmosphire vor Verwendung frisch
tber Kalium destilliert wurde. Absolutiertes Dichlormethan und absolutierter Diethylether
wurden aus einer Losemittelaufbereitungsanlage des Typs MB SPS-800 der Firma M. Braun
Inertgas-Systeme GmbH bezogen. Absolutiertes Methanol, Ethanol, N,N-Dimethylformamid,
Toluol und Benzol wurden von Aeros Organics (Extra Dry, AcroSeal®) bezogen. Petrolether
und Ethylacetat fiir die Chromatographie und Extraktion wurden vor Verwendung bei

Umgebungsdruck destilliert.

Soweit nicht anders angegeben wurden kommerziell erworbene Reagenzien ohne weitere
Reinigung eingesetzt. 1,2-Diphenylethanon wurde vor Verwendung tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Phenylacetaldehyd und 3-Phenylpropanal wurden vor
Verwendung 7 vac. destilliert. Allylbromid und Hex-5-en-1-ol (34) wurde vor Verwendung zur
Trocknung und Reinigung tiber zuvor hoch erhitztes Silicagel gepresst. Magnesium wurde vor
Verwendung zur Aktivierung in Salzsdure (1 N) suspendiert und 30 s gerithrt. Die Suspension
wurde abfiltriert und der Riickstand wurde mit Wasser, Aceton und Diethylether gewaschen.
Der Feststoff wurde 7 vac. getrocknet. Zink (5.000 g) wurde vor Verwendung zur Aktivierung
in Salzsiure (1 N, 20 mL) suspendiert. Die Suspension wurde 3 min gerithrt. Der Feststoff
wurde abfiltriert und zweimal mit je 20 ml. Wasser gewaschen. Wasser (20 mL) und
Kupfer(Il)sulfatpentahydrat (0.500 g) wurden zugegeben. Die Suspension wurde 3 min
gerithrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und zweimal mit je 20 mL Wasser, zweimal mit je
20 mL. Aceton und zweimal mit je 20 mlL Diethylether gewaschen. Der Feststoff wurde

10 min 4. vac. getrocknet.
I11.1.2 Chromatographie

Fir die Dinnschichtchromatographie wurden mit Silicagel beschichtete Glasplatten der

Firma Merck KGaA (DC Kieselgel 60 F,;,) verwendet. Die Detektion erfolgte per Fluoreszenz
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bei 254 nm oder durch Anfirben der Platten und anschlieBende Warmebehandlung. Als
Firbereagenzien wurden Cerammoniummolybdinsulfat [CAM] (10.0 g Cer(IV)sulfat, 25.0 g
Ammoniumheptamolybdat, 100 mL konzentrierte Schwefelsiure, 900 mL. Wasser) oder
Kaliumpermanganat [KMnO,] (3.0 g Kaliumpermanganat, 20.0 g Kaliumcarbonat, 5g
Natriumhydroxid, 1000 mL Wasser) verwendet. Um Amide zu visualisieren, welche mit keiner
der genannten Methoden sichtbar wurden, wurden die entwickelten DC-Platten fiinf Minuten
in einer Chlorgaskammer [Cl,] begast, das iiberschiissige Chlor wurde abgeblasen, die Platten
wurden in eine gesittigte Kaliumiodidstirkelésung getaucht und mit einem HeilSluftgeblise

erhitzt.

Fir die priparative Sdulenchromatographie wurde Silicagel der Firma Merck KGaA
(Geduran® Si 60, 0.040—-0.063 mm) verwendet. Die verwendeten Eluensgemische sind bei den

einzelnen Experimenten aufgefihrt.

Fir die analytische Gaschromatographie wurde ein 78904 Gaschromatograph mit
integriertem Flammenionisationsdetektor der Firma _Agilent Technologies Deutschland GmbH

verwendet.
II1.1.3 Infrarotspektroskopie

Die Infrarotspektren wurden an einem A/jpha FTIR Spektrometer der Firma Bruker BioSpin
GmbH im ATR-Verfahren aufgenommen.

I11.1.4 Kernmagnetresonanzspektroskopie

Kernmagnetresonanzspektren (NMR) wurden an Avance 400 und _Avance III 600
Spektrometern der Firma Bruker BioSpin GmbH aufgenommen. Chemische Verschiebungen
sind in parts per million (ppm), kalibriert auf das Restprotonensignal des verwendeten
Losemittels, angegeben. Den Restprotonensignalen sind folgende Verschiebungen und

Multiplizititen zugeordnet:"!

» CDCl: 'H: 7.26 ppm, s; PC: 77.16 ppm, t.
* CDy: 'H: 7.16 ppm, s; PC: 128.06 ppm, t.
* DMSO-dg 'H:2.50 ppm, p; PC: 39.52 ppm, hept.

Die Multiplizititen sind folgendermaf3en benannt:
* Singulett: s
* Dublett: d

*  Triplett: t
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" Quartett: q
= Pentett: P
" Heptett: hept
*  Multiplett: m
Kopplungskonstanten [ sind in Hertz (Hz) angegeben.
I11.1.5 Massenspektrometrie

Niederaufgeloste Massenspektren (LRMS) wurden an einem 5975C Massenspektrometer in
Kombination mit einem vorgeschalteten 78904 Gaschromatographen der Firma _Agilent
Technologies Deutschland GmbH mittels ElektronenstoBionisation (EI) oder an einem 6720
Quadropole Massenspektrometer in Kombination mit einem vorgeschalteten 7260 Infinity
Flussigkeitschromatographen der Firma _Agient Technologies  Dentschland  GmbH —mittels

Elektrosprayionisation (ESI) aufgenommen.

Hochaufgeloste ~ Massenspektren ~ (HRMS)  wurden  an  einem  mierOTOF
Massenspektrometer der Firma Bruker BioSpin GmbH in Kombination mit einem
vorgeschalteten 7700 Flissigkeitschromatographen der Firma _Agilent Technologies Dentschland
GmbH mittels Elektrosprayionisation (ESI) oder chemischer Ionisation bei Umgebungsdruck

(APCI) aufgenommen.
Die verwendeten lonisierungsmethoden sind bei den einzelnen Experimenten aufgefthrt.

I11.2 Experimente zur Entwicklung einer iterativen Polyketidsynthese

I11.2.1 Poly((4-((2,2,2-trichlor-1-iminoethoxy)methyl)phenoxy)methyl)styrol (14)
[ ] o
X
0~ >cch

Wang-Harz (11) (75 — 100 mesh, 1.1 mmol/g, 2.019 g, 2.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (22 mL, 0.1 M) suspendiert. Die Suspension
wurde 5 min geschiittelt. Trichloracetonitril (4.4 mL, 6.283 g, 43.51 mmol, 19.60 Aq.) wurde
zugegeben und die Suspension wurde 5 min geschiittelt. 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

(0.3 mL, 0.270 g, 1.78 mmol, 0.80 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 3.5 h

geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und mit 10 mL  Dichlormethan, 10 mL
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Dimethylsulfoxid, 10 mIL. Tetrahydrofuran und 20 mL Dichlormethan gewaschen. Das Harz

wurde 20 min 7 vac. getrocknet.

IR v [cm'] = 3441, 3339, 3082, 3059, 3026, 2923, 2851, 1664, 1602, 1513, 1493, 1452,
1377, 1299, 1242, 1176, 1061, 1028, 950, 907, 822, 796, 759, 735, 698, 647, 540.

I11.2.2 Poly((4-((oct-1-en-3-yloxy)methyl)phenoxy)methyl)styrol (15)

o~ ¢
SO

Zu Poly((4-((2,2,2-trichlor-1-iminoethoxy)methyl)phenoxy)methyl)styrol (14) (2.22 mmol,
1.00 Aq.) wurde Dichlormethan (22 mL,, 0.1 M) gegeben und die Suspension wurde 10 min
geschiittelt. Oct-1-en-3-ol (16) (2.7 mL, 2.277 g, 17.76 mmol, 8.00 Aq.) wurde zugegeben und
die Suspension wurde 5 min geschiittelt. Bortrifluorid-Etherat (0.1 mL, 0.095 g, 0.67 mmol,
0.30 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 18 h geschiittelt. Das Harz wurde
abfiltriert und zweimal mit je 10 mL Dichlormethan und zweimal mit je 10 mI. Methanol
gewaschen. Das Harz wurde 4 h 7 vac. getrocknet. Es wurde eine Beladung von 0.63 mmol/g

(berechnet nach Abspaltung) erhalten.

I11.2.3 Poly((4-(brommethyl)phenoxy)methyl)styrol (18)

o

Wang-Harz (11) (75 — 100 mesh, 1.1 mmol/g, 1.000 g, 1.10 mmol, 1.00 Aq.) und

Br

Triphenylphosphan (0.894 g, 3.41 mmol, 3.10 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire
in Dichlormethan (28 mlL., 0.04 M) suspendiert und 4 h geschiittelt. Stickstoff wurde durch die
Suspension geleitet und Brom (0.17 mL, 0.527 g, 3.30 mmol, 3.00 Aq.) wurde zugetropft.
Weitere 5 min wurde Stickstoff durch die Suspension geleitet. Das Harz wurde abfiltriert und
einmal mit je 50 mL Wasser, Wasser/N,N-Dimethylformamid 1:1, N,N-Dimethylformamid,
Methanol, Methanol/Dichlormethan 1:1, Dichlormethan und Methanol gewaschen. Das Harz

wurde 15 h 7 vac. getrocknet.
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IR v [cm] = 3081, 3058, 3024, 2920, 2849, 1602, 1510, 1492, 1451, 1222, 756, 696, 595,
539.

I11.2.4 Poly((E)-((4-((pent-3-enoyloxy)methyl)phenoxy)methyl))styrol (19)

o

PO

Methode A: Zu Poly((4-(brommethyl)phenoxy)methyl)styrol (18) (1.10 mmol, 1.00 Aq.)
wurden Cisiumcarbonat (2.867 g, 8.80 mmol, 8.00 Aq.) und N,N-Dimethylformamid
(22.0 mL, 0.05 M) gegeben und die Suspension wurde 20 min geschtttelt. (E)-Pent-3-ensiure
(0.441 g, 4.40 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 22 h geschiittelt.
Das Harz wurde abfiltriert und mit je 50 mL Wasser, Wasser/IN,N-Dimethylformamid 1:1,
N,N-Dimethylformamid, Methanol, Methanol/Dichlormethan 1:1, Dichlormethan und

Methanol gewaschen. Das Harz wurde 7 h 7 vac. getrocknet.

Methode B: Wang-Harz (11) (75 — 100 mesh, 1.1 mmol/g, 1.000 g, 1.10 mmol, 1.00 Aq.),
Dicyclohexylcarbodiimid ~ (0.908 g, 4.40 mmol, 4.00 Aq.) und 4-Dimethylaminopyridin
(0.067 g, 0.55 mmol, 0.50 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan
(11 mL, 0.1 M) suspendiert und 90 min geschiittelt. (E)-Pent-3-ensdure (0.441 g, 4.40 mmol,
4.00 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 12 h geschiittelt. Das Harz wurde
abfiltriert und mit je 50 mL Wasser, Wasser/N,N-Dimethylformamid 1:1, N,N-
Dimethylformamid, Methanol, Methanol/Salzsdure (10%) 1:1, Methanol,
Methanol/Dichlormethan 1:1, Dichlormethan und Methanol gewaschen. Das Harz wurde 9 h
i. vac. getrocknet. Es wurde eine Beladung (berechnet nach Abspaltung) von 0.35 mmol/g

erhalten.

IR v [cm™] = 3082, 3059, 3025, 2921, 2849, 1716, 1679, 1654, 1601, 1512, 1492, 1451,
1243, 1168, 1028, 977, 822, 756, 696, 536.
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II1.2.5 (E)-Pent-2-ensdure (20)

\\/QQ/JKOH

Poly((E)-((4-((pent-3-enoyloxy)methyl)phenoxy)methyl))styrol (19) (1.10 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dichlormethan (20 mL, 0.05 M) suspendiert und Trifluoressigsaure (5.1 mL, 0.22 M)
wurde zugegeben. Die Suspension wurde 11 h geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und
zweimal mit je 10 mI. Methanol, 20 mL Dichlormethan, 20 mL. Dichlormethan/Methanol 1:1
und 10 mL Methanol gewaschen. Das Filtrat und die Waschlosungen wurden vereinigt und 7
vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (DCM/MeOH 95:5).
Es wurden 0.035 g (32%) (E)-Pent-2-ensiure (20) erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5): R; = 0.25 [KMnO,)].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.14 (dt, J=15.6, 6.4, 1H), 5.83 (dt, J=15.6, 1.6, 1H), 2.31
~2.22 (m, 2H), 1.10 (d, J=7.4, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCL) & = 171.9, 153.7, 119.9, 25.6, 12.2.

LRMS (EI) m/z = 83 (100) [M-OH)"], 55 (39).

HRMS (ESI) m/z = 101.0582 (berechnet fiir C,;H,0,": 101.0582).
[94]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.2.6 Poly((4-(((3-oxopropanoyl)oxy)methyl)phenoxy)methyl)styrol (21)

o

A

Poly((E)-((4-((pent-3-enoyloxy)methyl)phenoxy)methyl))styrol (19) (1.10 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dichlormethan (11 ml, 0.1 M) und Methanol (5.5 mL, 0.2 M) suspendiert. Bei -78 °C

0

wurde 10 min Ozon durch die Suspension geleitet, bis eine leichte Grunfirbung zu erkennen
war. Weitere 10 min wurde Ozon eingeleitet und bis zur vollstindigen Entfirbung mit
Sauerstoff gespiilt. Triphenylphosphan (1.443 g, 5.50 mmol, 5.00 Aq.) wurde unter
Stickstoffgegenstrom zugegeben und die Suspension wurde 25 min bei -78 °C mit Stickstoff

gespilt. Die Kiithlung wurde entfernt und die Suspension wurde 14 h geschiittelt. Das Harz
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wurde abfiltriert und mit je 50 mL. Wasser, Wasser/N,N-Dimethylformamid 1:1, N,N-
Dimethylformamid, Methanol, Methanol/Dichlormethan 1:1, Dichlormethan und Methanol

gewaschen. Das Harz wurde 9 h 7 vac. getrocknet.

IR v [cm'] = 3404, 3082, 3059, 3025, 2921, 2850, 1742, 1602, 1512, 1492, 1451, 1217,
1174, 1075, 1027, 821, 756, 696, 538.

I11.2.7 Poly((E)-((4-(((5-ethoxy-5-oxopent-3-enoyl)oxy)methyl) phenoxy)methyl))styrol
(22)

j\/\i
AN
o O/\

Poly((4-(((3-oxopropanoyl)oxy)methyl)phenoxy)methyl)styrol  (21) (1.000 g, 1.02 mmol,
1.00 Aq.) und Ethyl(triphenylphosphoranyliden)acetat (2.843 g, 8.16 mmol, 8.00 Aq.) wurden
unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (13 mL, 0.08 M) suspendiert und die
Suspension wurde 24 h geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und einmal mit je 50 mL
Wasser, Methanol, Salzsidure (10%), Methanol, Dichlormethan und zweimal mit je 50 mL

Tetrahydrofuran und 50 mIL. Methanol gewaschen. Das Harz wurde 8 h 7 vac. getrocknet.

IR v [cm'] = 3082, 3059, 3025, 2922, 2850, 1719, 1602, 1512, 1492, 1451, 1368, 1292,
1255, 1220, 1149, 1027, 977, 823, 757, 696, 539.

I11.2.8 tert-Butyldichlor(phenyl)silan (23)
@Sik
/ N\
Cl Ci

Trichlor(phenyl)silan (8.3 mL, 10.899 g, 51.52 mmol, 1.10 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Diethylether (94 mL, 0.5 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde zerr-
Butyllithium (2.0 M in Heptan, 23.4 mL., 3.000 g, 46.83 mmol, 1.00 Aq.) innerhalb von 15 min
zugetropft. Die Lésung wurde 30 min bei -72 °C gerithrt. Die Losung wurde tber 1.5 h auf
eine Temperatur von -30 °C gebracht. Die Kithlung wurde entfernt und die Suspension wurde
2 d gertihrt. Die Suspension wurde unter einer Stickstoffatmosphire tiber Celite filtriert und

das Losemittel 7z vac abgedampft. Der Ruckstand wurde bei 36 mbar unter einer
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Stickstoffatmosphare destilliert. Es wurden 4.412 g (40%) fer~-Butyldichlor(phenyl)silan (23)

als farblose Flussigkeit mit einer Ubergangstemperatur von 133 °C erhalten.

IR v [cm] = 3075, 3055, 2961, 2937, 2899, 2864, 1473, 1462, 1429, 1365, 1112, 1008, 999,
941, 820, 739, 708, 695, 627, 567, 517, 468, 422.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.80 — 7.73 (m, 2H), 7.55 — 7.48 (m, 1H), 7.49 — 7.41 (m,
2H), 1.10 (s, 9H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 134.7, 131.5, 130.8, 128.2, 25.1, 23.3.
LRMS (EI) m/z = 234 (15) [M'], 232 (20) [M"], 177 (30), 175 (43), 77 (25), 57 (100).

IT1.2.9 Poly(brom)styrol (25)

%

=

Polystyrol (24) (1% Divinylbenzol, 50 — 100 mesh, 9.216 g) und Eisen(III)bromid (0.523 g,
1.77 mmol) wurden wunter einer Stickstoffatmosphire in Tetrachlormethan (50 mL)
suspendiert. Die Suspension wurde mechanisch gerithrt. Unter Lichtausschluss wurde eine
Losung von Brom (0.9 mL, 2.828 g, 17.70 mmol) in Tetrachlormethan (50 mL) innerhalb von
15 min zugetropft. Die Suspension wurde 2 h bei Raumtemperatur und 4 h unter Riickfluss
mechanisch gerthrt. Das Harz wurde abfiltriert und viermal mit je 50 mL Dichlormethan,
einmal mit 50 mL gesittigter Natriumthiosulfatlésung/Tetrahydrofuran 1:1, einmal mit 50 mL
Salzsiure (1 N) /Tetrahydrofuran 1:1, einmal mit 50 mL Natronlauge (1 N)/Tetrahydrofuran
1:1, einmal mit 50 mI. Wasser/Tetrahydrofuran 1:1, einmal mit 50 mI. Tetrahydrofuran,
einmal mit 50 mL Dichlormethan, einmal mit 50 mI. Methanol, einmal mit 50 mL
Tetrahydrofuran und einmal mit 50 mL. Methanol gewaschen. Das Harz wurde 5h 7 vac

getrocknet.

IR v [cm] = 3079, 3058, 3023, 2920, 2850, 1589, 1485, 1450, 1407, 1104, 1071, 1008, 905,
817, 753, 718, 696, 538.
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I11.2.10 Poly(chlordi-iso-propylsilyl)styrol (26)

iPrg ,iPr

\/\Si\m
O/@

Poly(brom)styrol (25) (2.50 mmol/g, 125 - 160 um, 1.000 g, 2.50 mmol, 1.00 Aq.) wurde
unter einer Stickstoffatmosphire in Benzol (13 mL, 0.2 M) suspendiert und 15 min ruhen
gelassen. zer+-Butyllithium (2.0 M in Heptan, 6.3 mL, 0.801 g, 12.50 mmol, 5.00 Aq.) wurde
zugetropft und die Suspension wurde 1h geschiittelt. Das Harz wurde unter einer
Stickstoffatmosphire abfiltriert und zweimal mit je 10 mL Benzol gewaschen. Das Harz
wurde in Benzol (13 mL, 0.2 M) suspendiert und Dichlordi-iso-propylsilan (1.8 mI., 1.852 g,
10.00 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 15 h geschiittelt. Das Harz
wurde unter einer Stickstoffatmosphire abfiltriert und zweimal mit je 10 mL N,N-
Dimethylformamid, zweimal mit je 10 mL. Dichlormethan und zweimal mit je 10 mL

Tetrahydrofuran gewaschen. Das Harz wurde 8 h 7 »ac. getrocknet.

IR v [cm'] = 3084, 3060, 3026, 2922, 2865, 1600, 1493, 1452, 1398, 1384, 1364, 1110,
1068, 1029, 992, 882, 821, 756, 697, 672, 628, 610, 528.

I11.2.11 Poly((4-allyl-2-methoxyphenoxy)di-iso-propylsilyl)styrol (28)

Z

iPry ,/Pr/©/\/
Si.

"

= -0

Zu  Poly(chlordi-iso-propylsilyl)styrol  (26) (2.50 mmol, 1.00 Aq.) wurden unter einer
Stickstoffatmosphire Imidazol (1.362 g, 20.00 mmol, 8.00 Aq.) und N,N-Dimethylformamid
(13 mL, 0.2 M) gegeben und die Suspension wurde 5 min geschittelt. 4-Allyl-2-methoxyphenol
(1.5 mlL, 1.642 g, 10.00 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 14 h
geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und mit je 50 mL Wasser, Wasser/Methanol 1:1, N,N-
Dimethylformamid, Methanol, Dichlormethan und Tetrahydrofuran gewaschen. Das Harz
wurde 9h 7 wac getrocknet. Es wurde eine Beladung (berechnet nach Abspaltung) von

0.73 mmol/g ethalten.

IR v [cm'] = 3397, 3084, 3060, 3026, 2922, 2862, 1601, 1510, 1493, 1452, 1283, 1231,
1155, 1110, 1068, 1029, 1008, 994, 910, 882, 819, 756, 698, 677, 541, 495.
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I11.2.12 4-Allyl-2-methoxyphenol (27)

Methode A:  Poly((4-allyl-2-methoxyphenoxy)di-iso-propylsilyl)styrol ~ (28)  (1.25 mmol,
1.00 Aq) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (6.3 mL, 0.2 M)
suspendiert und Olah’s Reagenz (0.697 g, 24.40 mmol, 19.52 Aq.) wurde zugegeben. Die
Suspension wurde 3.5 d geriihrt. Die Suspension wurde abfiltriert und der Filterriickstand mit
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wurde mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z vae. abgedampft. Der Rickstand wurde
tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 0.060 g (29%) 4-Allyl-2-
methoxyphenol (27) als gelbe Flissigkeit erhalten.

Methode  B:  Poly((4-allyl-2-methoxyphenoxy)di-zso-propylsilyl)styrol ~ (28)  (1.25 mmol,
1.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (6.3 mL, 0.2 M)
suspendiert und Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in Tetrahydrofuran, 5.0 mL, 1.307 g,
5.00 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 3.5 d geriihrt. Die Suspension
wurde in ein Gemisch aus Dichlormethan und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung
gegeben und 10 min gerthrt. Das Gemisch wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
Dichlormethan extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und z zac. abgedampft. Der
Riickstand wutrde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 0.060 g (29%)
4-Allyl-2-methoxyphenol (27) als gelbe Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.54 [UV, CAM].

IR v [cm'] = 3514, 3451, 3076, 3060, 3003, 2975, 2938, 2908, 2842, 1638, 1606, 1510,
1463, 1451, 1431, 1366, 1265, 1231, 1204, 1148, 1121, 1032, 994, 947, 912, 850, 816, 793, 745,
721, 648, 597, 556, 440.

'H NMR (600 MHz, CDCL) 8 = 6.87 — 6.82 (m, 1H), 6.69 (dd, J=4.0, 2.3, 2H), 5.96 (dd,
J=16.8, 10.0, 6.7, 1H), 5.47 (d, J=1.5, 1H), 5.11 — 5.03 (m, 2F), 3.88 (s, 3H), 3.32 (d, J=6.7,
2H).

C NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 146.6, 144.1, 138.0, 132.1, 121.4, 115.7, 114.4, 111.3,
56.0, 40.0.

HRMS (ESI) m/z = 164.0833 (berechnet fiir C,,H,,0,": 164.0832).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”
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I11.2.13 Poly(di-iso-propyl(oct-1-en-3-yloxy)silyl)styrol (29)

iPr, ,in/\/\
Si.
)°
=

Poly(brom)styrol ~ (25)  (0.601 g, 1.15mmol, 1.00 Aq) wurde wunter einer
Stickstoffatmosphire in Benzol (3.8 mL, 0.3 M) suspendiert und fer~Butyllithium (2.0 M in
Heptan, 2.9 mL, 0.368 g, 5.75 mmol, 5.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 3 h
geschiittelt. Das Harz wurde unter einer Stickstoffatmosphire abfiltriert und zweimal mit je
5 mL Tetrahydrofuran und zweimal mit je 5 mL Benzol gewaschen. Das Harz wurde in
Benzol (3.8 mL, 0.3 M) suspendiert und Dichlordi-zso-propylsilan (0.8 mL, 0.852 g, 4.60 mmol,
4.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 3 h geschiittelt. Das Harz wurde unter
einer Stickstoffatmosphire abfiltriert und zweimal mit je 5 mL Tetrahydrofuran und zweimal
mit je 5 mIL N,N-Dimethylformamid gewaschen. Das Harz wurde in IN,N-Dimethylformamid
(3.8 mL, 0.3 M) suspendiert und Imidazol (0.470 g, 6.90 mmol, 6.00 Aq.) und Oct-1-en-3-ol
(16) (0.5ml, 0.442g, 3.45mmol, 3.00 Aq.) wurden zugegeben. Das Harz wurde 14 h
geschittelt. Das Harz wurde abfiltriert und mit je 10 mL Dichlormethan, Methanol,
Tetrahydrofuran, Dichlormethan, Methanol, Tetrahydrofuran und Methanol gewaschen. Das
Harz wurde 7 h 7 vac. getrocknet. Es wurde eine Beladung von 0.3 mmol/g (berechnet nach

Abspaltung) erhalten.
IR v [em™] = 3083, 3060, 3026, 2923, 2864, 1601, 1493, 1452, 755, 697, 542.

I11.2.14 Oct-1-en-3-ol (16)

OH

/\/\)\/

Poly(di-Zso-propyl(oct-1-en-3-yloxy)silyl)styrol ~ (29) (1.15 mmol, 1.00 Aq) wurde in
Tetrahydrofuran (5.8 mL, 0.2M) suspendiert und Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in
Tetrahydrofuran, 4.6 mL, 1.203 g, 4.60 mmol, 4.00 Aq.) zugegeben. Die Suspension wurde
21 h gerithrt. Wasser wurde zugegeben und die Suspension wurde abfiltriert. Das Harz wurde
mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat und die Waschlésungen wurden mit Ethylacetat
extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 »ac. abgedampft. Der Rickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 0.024 g Oct-1-en-3-ol (16) als

farblose Flussigkeit erhalten.
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DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.51 [CAM].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 5.87 (ddd, J=16.9, 10.4, 6.2, 1H), 5.76 - 5.58 (m, 1H),
5.22 (dt, J=17.2, 1.31, 1H), 5.10 (d, J=10.4, 1H), 4.09 (d, J=5.4, 1H), 2.08 - 2.00 (m, 2F), 1.60 -
1.49 (m, 2H), 1.42 - 1.34 (m, 4H), 0.93 - 0.84 (m, 3H).

LRMS (EI) m/z = 127 (5) [M-F)"], 111 (69), 84 (15), 69 (100), 55 (39).

HRMS (ESI) m/z = 127.1116 (berechnet fiir C;H,,O": 127.1117).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”

I11.2.15 Poly((E)-((cinnamyloxy)di-iso-propylsilyl))styrol (30)

iPr ,iPr
Si< =
=

Poly(brom)styrol ~ (25)  (10.515g, 10.52mmol, 1.00 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Benzol (58 mL, 0.18 M) suspendiert und bei 0°C wurde zerr-
Butyllithium (2.0 M in Heptan, 21 mL, 2.695g, 42.08 mmol, 4.00 Aq.) zugegeben. Die
Suspension wurde 40 min bei 0 °C und 3 h bei Raumtemperatur mechanisch gerthrt. Das
Harz wurde unter einer Stickstoffatmosphire abfiltriert und viermal mit je 20 mL
Tetrahydrofuran und viermal mit je 20 mL. Benzol gewaschen. Das Harz wurde in Benzol
(58 mL, 0.18 M) suspendiert und Dichlordi-iso-propylsilan (5.7 mL, 5.844 g, 31.56 mmol,
3.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 14 h mechanisch geriihrt. Das Harz wurde
unter einer Stickstoffatmosphire abfiltriert und viermal mit je 20 mL Tetrahydrofuran und
viermal mit je 20 mL N,N-Dimethylformamid gewaschen. Das Harz wurde in IN,N-
Dimethylformamid (58 mL, 0.18 M) suspendiert und Imidazol (4.297 g, 63.12 mmol, 6.00 Aq.)
und Zimtalkohol (4.1 mL, 4.235 g, 31.56 mmol, 3.00 Aq.) wurden zugegeben. Das Harz wurde
24h mechanisch gerihrt. Das Harz wurde abfiltriert und zweimal mit je 40 mL
Dichlormethan, zweimal mit je 50 mL. Methanol und einmal mit je 50 mL Tetrahydrofuran,
Dichlormethan, Methanol, Tetrahydrofuran und Methanol gewaschen. Das Harz wurde 7 h 7
vac. getrocknet. Es wurden 10.504 g Poly((E)-((cinnamyloxy)di-zso-propylsilyl))styrol (30)

erhalten.

IR v [cm™] = 3082, 3060, 3026, 2923, 2866, 1601, 1493, 1452, 1056, 756, 696, 540.
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I11.2.16 Poly(di-iso-propyl(2-oxoethoxy)silyl)styrol (31)

iPr ,iPr

Si. /\yO
\/\ )
OO

Poly((E)-((cinnamyloxy)di-iso-propylsilyl))styrol (30) (2.000 g, 2.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde
in Dichlormethan (50 mL, 0.04 M) suspendiert. Bei -72 °C wurde 90 min Ozon durch die
Suspension geleitet. 5 min wurde Sauerstoff durch die Suspension geleitet. Triphenylphosphan
(2.623 g, 10.00 mmol, 5.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 8 h im Kiltebad
rotiert und aufwirmen gelassen. Die Suspension wurde 14 h bei Raumtemperatur geschiittelt.
Das Harz wurde abfiltriert und zweimal mit je 20 mL Dichlormethan, zweimal mit je 20 mL
Tetrahydrofuran, zweimal mit je 20 mL Dichlormethan und zweimal mit je 20 mL

Tetrahydrofuran gewaschen. Das Harz wurde 9 h 7 vac. getrocknet.
IR v [em™] = 3082, 3060, 3025, 2923, 2866, 1724, 1601, 1493, 1452, 1065, 755, 696, 540.

I11.2.17 Poly((E)-(((4-ethoxy-4-oxobut-2-en-1-yl)oxy)di-iso-propylsilyl))styrol (32)

iPry ,iPr
| \/\Slxo/\/\(Ov
O
=

Poly(di-zso-propyl(2-oxoethoxy)silyl)styrol (31) (1.00 mmol, 1.00 Aq.) und
Ethyl(triphenylphosphoranyliden)acetat (2.787 g, 8.00 mmol, 8.00 Aq.) wurden unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (12 mL, 0.08 M) suspendiert und die Suspension
wurde 20 h geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und zweimal mit je 20 mL Dichlormethan,
zweimal mit je 20 mL. Methanol und zweimal mit je 20 mL Tetrahydrofuran gewaschen. Das

Harz wurde 7 h 7. vac. getrocknet.
IR v [em™] = 3082, 3059, 3025, 2922, 2865, 1718, 1601, 1493, 1452, 1065, 755, 696, 540.

I11.2.18 (E)-Ethyl-4-hydroxybut-2-enoat (33)

0

H O\/\)J\O/\

Poly((E)-(((4-ethoxy-4-oxobut-2-en-1-yl)oxy)di-iso-propylsilyl))styrol ~ (32)  (1.00 mmol,
1.00 Aq)  wurde in  Tetrahydrofuran (5.0 ml, 0.2M)  suspendiert  und
Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in Tetrahydrofuran, 4.0 mL, 1.046 g, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
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wurde zugegeben. Die Suspension wurde 14 h geschiittelt. Wasser wurde zugegeben und die
Suspension wurde abfiltriert. Das Harz wurde mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat und die
Waschlésungen wurden mit Ethylacetat extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 7:3 —
1:1). Es wurden 0.021 g (E)-Ethyl-4-hydroxybut-2-enoat (33) erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.23 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3400, 2942, 2867, 1700, 1660, 1465, 1446, 1369, 1301, 1275, 1175, 1095,
1035, 958, 883, 833, 681.

"H NMR (600 MHz, CDCL) & = 7.03 (dt, J=15.7, 4.0, 1H), 6.09 (dt, J=15.7, 2.1, 1H), 4.34
(dd, J=4.0, 2.1, 2H), 4.20 (q, J=7.1, 2H), 1.88 (s, 1H), 1.29 (t, ]=7.1, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 166.6, 146.9, 120.4, 62.0, 60.6, 14.4.
LRMS (ESI) m/z = 131 (100) [(M+H)].

HRMS (APCI) m/z = 131.0703 (berechnet fiir C,H,,0,": 131.0703).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.””

I11.2.19 Poly((hex-5-en-1-yloxy)di-iso-propylsilyl)styrol (35a)

iPry ,iPr

Si. AN
o0
=

Methode A: Poly(chlordi-iso-propylsilyl)styrol (26) (1.000 g, 1.49 mmol, 1.00 Aq.) wurde
15min in N,N-Dimethylformamid (7.5 mL, 0.2M) unter einer Stickstoffatmosphire
geschiittelt. Imidazol (0.814 g, 11.95 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben. Hex-5-en-1-ol (34)
(0.77 mL, 0.643 g, 5.98 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 3 d
geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und mit je 25 mL. Dichlormethan, Tetrahydrofuran,
Methanol, Dichlormethan, Tetrahydrofuran und Methanol gewaschen. Das Harz wurde 6 h

vac. getrocknet.

Bestimmung der Beladung: Die vereinigten Filtrate und Waschlosungen wurden 7z vac
eingeengt. Der Riickstand wurde mit gesattigter Silbernitratlosung versetzt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der Riickstand wurde 16 h bei 70 °C getrocknet.

Es wurden 0.183 g (1.28 mmol) Silberchlorid erhalten. Der Niederschlag 16ste sich bei Zugabe

konzentrierter Ammoniaklésung vollstindig auf.
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Methode B: Poly(chlordi-iso-propylsilyl)styrol (26) (1.000 g, 1.49 mmol, 1.00 Aq.) wurde
15 min in Dichlormethan (7.5 mL, 0.2 M) unter einer Stickstoffatmosphire geschittelt. IN,IN-
Di-iso-propylethylamin (1.05 mL, 0.780 g, 5.98 mmol, 4.00 Aq.) und 4-(Dimethylamino)pyridin
(0.018 g, 0.15 mmol, 0.10 Aq.) wurden zugegeben. Hex-5-en-1-ol (34) (0.77 mL, 0.643 g,
5.98 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 3 d geschiittelt. Das Harz
wurde abfiltriert und mit je 25mL Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Methanol,
Dichlormethan, Tetrahydrofuran und Methanol gewaschen. Das Harz wurde 6h 7z vac

getrocknet.

IR v [cm’] = 3081, 3062, 3026, 2925, 2864, 1630, 1600, 1493, 1462, 1452, 1103, 993, 882,
820, 758, 698, 671, 548.

I11.2.20 tert-Butyl(hex-5-en-1-yloxy)dimethylsilan (35b)

TBSO_~_~ >

Imidazol (3.793 g, 55.71 mmol, 3.00 Aq.) und Hex-5-en-1-ol (34) (2.000 g, 18.57 mmol,
1.00 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in N,N-Dimethylformamid (37 mL, 0.5 M)
vorgelegt und #er-Butyldimethylchlorsilan (4.198 g, 27.86 mmol, 1.50 Aq.) wurde zugegeben.
Die Losung wurde 4 h gerithrt. 370 mLL. Wasser wurden zugegeben und das Gemisch wurde
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
7. vac. abgedampft (50 mbar). Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Chex —
Chex/EtOAc 9:1). Es wurden 3.931 g (99%) fert-Butyl(hex-5-en-1-yloxy)dimethylsilan (35b)

als farblose Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R = 0.86 [CAM].

IR v [cm’] = 3079, 2929, 2857, 1642, 1472, 1463, 1388, 1361, 1254, 1099, 1005, 993, 967,
939,909, 833, 811, 773, 712, 661, 571.

'H NMR (600 MHz, CDCl) & = 5.81 (ddt, J=16.9, 10.2, 6.7, 1H), 5.00 (ddd, J=17.1, 3.7,
1.6, 1H), 4.94 (ddt, [=10.2, 2.3, 1.2, 1H), 3.61 (t, J=6.5, 2H), 2.09 — 2.04 (m, 2H), 1.56 — 1.50
(m, 2H), 1.46 — 1.40 (m, 2F), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

3C NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 139.1, 114.5, 63.2, 33.7, 32.5, 26.1, 25.3, 18.5, -5.1.
HRMS (APCI) m/z = 215.1822 (berechnet fiir C,,H,,OSi": 215.1826).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”™
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I11.2.21 Poly(di-iso-propyl((5-oxopentyl)oxy)silyl)styrol (36a)

iPr ,iPr

Si._
O@ O ’
=

Poly((hex-5-en-1-yloxy)di-iso-propylsilyl)styrol  (35a) (1.49 mmol, 1.00 Aq) wurde in
Dichlormethan (30 mL, 0.05 M) suspendiert. Durch die Suspension wurde bei -72 °C 10 min
Ozon geleitet, bis eine intensive Blaufirbung zu erkennen war. Stickstoff wurde bis zur
vollstindigen Entfirbung eingeleitet. Triethylamin (0.4 mL, 0.302 g, 2.98 mmol, 2.00 Aq.)
wurde zugegeben und durch die Reaktion wurde 10 min bei -72 °C Stickstoff geleitet. Die
Kiihlung wurde entfernt und 15 min wurde Stickstoff eingeleitet. Das Harz wurde abfiltriert
und zweimal mit je 15 mL Dichlormethan und dreimal mit je 15 mL Tetrahydrofuran

gewaschen. Das Harz wurde 18 h 7 vac. getrocknet.

IR v [cm] = 3083, 3060, 3026, 2924, 2864, 1722, 1601, 1493, 1452, 1100, 993, 882, 821,
758, 698, 672, 546.

I11.2.22 5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (36b)

TBSO. _ ~_~0

fert-Butyl(hex-5-en-1-yloxy)dimethylsilan (35b) (3.870 g, 18.05 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Dichlormethan (180 mlL, 0.1 M) gel6st und bei -72 °C wurde 30 min Ozon durch die Lésung
geleitet, bis eine Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur vollstindigen Entfirbung wurde
Stickstoff durch die Losung geleitet. Triethylamin (5.0 mL, 3.653 g, 36.10 mmol, 2.00 Aq.)
wurde zugegeben und die Losung wurde Gber 6 h auf Raumtemperatur aufwirmen gelassen.
Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Rickstand wurde Giber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 99:1 — 9:1). Es wurden 2.704 g (69%) 5-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal
(36b) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.44 [CAM].

IR v [cm'] = 2953, 2929, 2886, 2857, 2713, 1727, 1472, 1463, 1388, 1361, 1253, 1097,
1006, 938, 832, 773, 661.

"H NMR (600 MHz, CDCL): 8 = 9.77 (t, J=1.8, 1H), 3.62 (t, J=6.2, 2H), 2.45 (td, J=7.3,
1.8, 2H), 1.73 — 1.67 (m, 2H), 1.58 — 1.52 (m, 2F), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, GH).

C NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 202.8, 62.7, 43.8, 32.3, 2.1, 18.8, 18.5, -5.2.
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LRMS (EI) m/z = 159 (50) [(M-Bu)], 141 (23), 101 (11), 75 (100), 73 (14).
HRMS (APCI) m/z = 217.1614 (berechnet fiir C,,H,.0,Si*: 217.1618).
[99]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.2.23 Poly(((8-hydroxy-6-oxodec-9-en-1-yl)oxy)di-iso-propylsilyl)styrol (37a)

iPr ,iPr
\/\SI\O/\/\/\[(\A
| _ O OH

Di-iso-propylamin (1.6 mL, 1.154¢g, 11.40 mmol, 2.00 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (4 mL) vorgelegt und bei -72°C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 4.6 mL,, 3.160 g, 11.40 mmol, 2.00 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kuhlung geriihrt. Eine Lésung von (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6a) (3.903 g, 11.40 mmol, 2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (16 mL)
wurde bei -72 °C zugegeben und die Lésung wurde 1h bei -72 °C gerithrt. Poly(di-zso-
propyl((5-oxopentyl)oxy)silyl)styrol (36a) (4.190 g, 5.70 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (4 mL, 0.12M) suspendiert und 5 min ruhen
gelassen. Bei -72 °C wurde die zuvor hergestellte kalte Losung zugegeben und die Suspension
wurde 8 h bei -72 °C geschiittelt. Die Suspension wurde 12 h im Kiltebad unter Schiitteln auf
Raumtemperatur aufwirmen gelassen. Das Harz wurde unter einer Stickstoffatmosphire
abfiltriert und dreimal mit je 20 mL Dichlormethan und viermal mit je 20 mL Tetrahydrofuran
gewaschen. Das Harz wurde unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (20 mL)
suspendiert und Kalium-zer#butanolat (0.768 g, 6.84 mmol, 1.20 Aq.) wurde zugegeben. Die
Suspension wurde 24 h unter einer Stickstoffatmosphire bei Raumtemperatur geschiittelt. Das
Harz wurde abfiltriert und dreimal mit je 50 mL Tetrahydrofuran/Methanol 1:1 gewaschen.
Das Harz wurde in 30 mL Tetrahydrofuran/Methanol 2:1 suspendiert und 16h bei
Raumtemperatur geschittelt. Das Harz wurde abfiltriert. Das Harz wurde zweimal mit je
25 mL Dichlormethan, zweimal mit je 25 ml Methanol und zweimal mit je 25 mL
Tetrahydrofuran gewaschen. Das Harz wurde in Tetrahydrofuran (20 mL) und Methanol
(2 mL) suspendiert und eine gesittigte Losung von Hydrogenchlorid in Methanol (1 mL)
wurde zugegeben. Die Suspension wurde 14 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Das Harz
wurde abfiltriert und viermal mit je 25 mL Dichlormethan gewaschen. Das Harz wurde 14 h 4.

vac. getrocknet.
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IR v [cm™] = 3405, 3082, 3060, 3025, 2922, 2863, 1709, 1672, 1600, 1493, 1452, 1108,
1067, 993, 882, 818, 758, 698, 667, 542.

I11.2.24 10-(( terz-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxydec-1-en-5-on (37b)

O OH

TBSO\/\/\)W

Di-iso-propylamin  (0.44 mL, 0.316g, 3.12 mmol, 1.35 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran
(3 mL, 0.1 M) vorgelegt und #-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 1.25 mL, 0.865 g, 3.12 mmol,
1.35 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 10 min ohne Kiithlung geriihrt. Eine Losung
von (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6a) (1.068 g, 3.12 mmol,
1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (15 mL) wurde bei -72 °C zugegeben. Die Lésung wurde 30 min
bei -72 °C gertihrt. Eine Loésung von 5-((fer-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (36b) (0.500 g,
2.31 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (5 mL) wurde zugegeben und die Losung wurde
30 min bei -72°C und 60 min ohne Kihlung gerthrt. Kalium-zrz-butanolat (0.259 g,
2.31 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben und die Losung wurde 14 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Salzsdure (1 N) wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 8:2). Es wurden
0.198 g (29%) 10-((#er~-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxydec-1-en-5-on  (37b) als gelbe

Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 7:3): R; = 0.62 [CAM].

'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 5.90 — 5.80 (m, 1H), 5.28 (dt, J=17.2, 1.5, 1H), 5.12 (dt,
J=10.5, 1.4, 1H), 4.60 — 4.52 (m, 1H), 3.59 (¢, J=6.4, 2F), 2.63 (dd, J=6.0, 2.3, 2H), 2.46 — 2.41
(m, 2H), 1.64 — 1.55 (m, 2H), 1.55 — 1.46 (m, 2H), 1.37 — 1.28 (m, 2F1), 0.88 (s, 9FL), 0.03 (s,
GH).

3C NMR (101 MHz, CDCL): & = 211.4, 139.2, 115.1, 68.8, 63.0, 48.8, 43.9, 32.7, 26.1,
25.6,23.5, 18.5, -5.2.

LRMS (EI) m/z = 171 (32) , 131 (43), 95 (28), 75 (100), 57 (28).

HRMS (ESI) m/z = 323.2013 (berechnet fiir C,,H,,0,Si": 323.2013).
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IT1.2.25 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38)

O OH

HOWW

Synthese in Liosung: 10-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxydec-1-en-5-on (37b) (0.173 g,
0.58 mmol, 1.00 Aq) wurde in Tetrahydrofuran (0.58 mL, 1.0 M) vorgelegt und
Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in Tetrahydrofuran, 0.58 mIL, 0.520 g, 0.58 mmol,
1.00 Aq) wurde zugegeben. Die Losung wurde 14h  geriihrt.  Gesittigte
Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Rickstand wurde tUber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/MeOH
95:5). Es wurden 0.064 g (60%) 3,10-Dihydroxydec-1-en-5-on (38) als gelbe Fliissigkeit

erhalten.

Synthese an  fester Phase: Poly(((8-hydroxy-6-oxodec-9-en-1-yl)oxy)di-zso-propylsilyl)styrol
(37a) (5.70 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran
(19mL, 0.3M) suspendiert und Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in Tetrahydrofuran,
57ml, 5.147 g, 5.70 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 22h
geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert und zweimal mit je 25 mL. Dichlormethan und zweimal
mit je 25 mL Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Waschlosungen und das Filtrat
wurden 7 vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit
gesittigter Ammoniumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (DCM — DCM/MeOH 95:5). Es wurden 0.031 g 3,10-Dihydroxydec-1-
en-5-on (38) als gelbe Fliissigkeit erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5): R, = 0.30 [CAM].
IR v [cm’] = 3363, 2924, 1703, 1405, 1375, 1110, 1050, 993, 922, 546.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 5.83 (ddd, J=17.2, 10.5, 5.6, 1H), 5.25 (dt, J=17.2, 1.5,
1H), 5.09 (dt, J=10.5, 1.4, 1H), 4.58 — 4.50 (m, 1H), 3.59 (t, J=6.5, 2H), 3.24 (s, 1H), 2.63 —
2.58 (m, 2H), 2.44 (t, ]=7.3, 2H), 2.05 (s, 1H), 1.63 — 1.49 (m, 4H), 1.39 — 1.28 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCL): 8 = 211.3, 139.3, 115.0, 68.7, 62.5, 48.9, 43.7, 32.4, 25.3,
23.2.

LRMS (EI) m/z = 97 (13), 71 (17), 69 (23), 58 (100), 55 (24).

HRMS (ESI) m/z = 209.1143 (berechnet fiir C,,H,;NaO,": 209.1148).
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I11.2.26 Ethyl-3-hydroxypent-4-enoat (46a)

H O
§
o

Di-iso-propylamin (13.4 mL, 9.648 g, 95.34 mmol, 1.05 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran
(120 mL, 0.5M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-Butyllithium (2.4 M in Hexan, 39.7 mL,
27.530 g, 95.34 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft. Die Losung wurde 5 min ohne Kiihlung geriihrt.
Bei -72 °C wurde eine Losung von Ethylacetat (8.9 mL, 8.000 g, 90.80 mmol, 1.00 Aq.) in
Tetrahydrofuran (30 mL) zugegeben und die Losung wurde 30 min bei -72 °C und 10 min
ohne Kihlung gerithrt. Bei -72 °C wurde ecine Loésung von Acrolein (6.4 mL, 5.345 g,
95.34 mmol, 1.05 Aq.) in Tetrahydrofuran (30 mL) zugetropft und die Lésung wurde 90 min
gerihrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde
30 min ohne Kihlung gertihrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 8:2). Es wurden 8.784 g (67%)
Ethyl-3-hydroxypent-4-enoat (46a) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2) R, = 0.28 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3437, 3084, 2983, 2937, 2908, 1717, 1646, 1466, 1372, 1346, 1268, 1220,
1174, 1118, 1022, 994, 924, 882, 852, 801, 682, 580, 466, 433.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 5.94 — 5.84 (m, 1H), 5.32 (d, J=17.4, 1H), 5.16 (d, J=10.5,
1H), 4.58 — 4.50 (m, 1H), 4.18 (q, J=7.1, 2H), 2.93 (d, J=4.6, 1H), 2.59 (dd, J=16.2, 4.1, 1H),
2.51 (dd, J=16.2, 8.2, 1H), 1.28 (t, ]=7.1, 3H).

PC NMR (101 MHz, CDCL,) 8 = 172.4, 138.9, 115.6, 69.1, 60.9, 41.3, 14.3.

HRMS (ESI) m/z = 167.0679 (berechnet fiir C,H,,NaO,": 167.0679).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""!

I11.2.27 tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (46b)

PP

Di-iso-propylamin (16.1 mL, 11.499 g, 113.64 mmol, 1.10 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran
(108 mL, 0.7 M) vorgelegt und #-Butyllithium (2.6 M in Hexan, 43.7 mL, 7.279 g, 113.64 mmol,
1.10 Aq.) bei -65°C zugetropft. Die Lésung wurde 10 min ohne Kiihlung geriihrt. Eine
Lésung von fert-Butylacetat (13.9 mL, 12.000 g, 103.31 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran
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(20 mL) wurde bei -65 °C zugetropft und die Losung wurde 1 h gerthrt. Eine Losung von
Acrolein (7.6 mL, 6.371g, 113.64 mmol, 1.10 Aq.) in Tetrahydrofuran (20 mL) wurde
zugetropft und die Losung wurde 40 min geriihrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde
zugegeben, die Kihlung entfernt und das Gemisch wurde 30 min geriihrt. Das Gemisch
wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet
und 7 vac. (40 mbar) abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (PE
— PE/EtOAc 7:3). Es wurden 16.283 g (92%) #zert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (46b) als

farblose Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2) R; = 0.38 [KMnO,].
'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 5.87 (ddd, J=17.1, 10.5, 5.4, 1H), 5.31 (dt, J=17.2, 1.4,

1H), 5.15 (dt, J=10.6, 1.2, 1H), 4.54 — 4.44 (m, 1H), 3.08 (d, J=4.5, 1H), 2.51 (dd, J=16.2, 4.0,
1H), 2.43 (dd, J=16.2, 8.3, 1H), 1.46 (s, 9F).

3C NMR (151 MHz, CDCL) & = 172.0, 139.3, 115.5, 81.8, 69.4, 42.4, 28.4.

HRMS (ESI) m/z = 195.0973 (berechnet fiir C,H,NaO,": 195.0992).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""")

111.2.28 (R)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (R-46b)

Molekularsieb (4 A, 6.605g, 0.173 g/mmol) und PS Amano Lipase (4.194 g,
0.110 g¢/mmol) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Pentan (127 mL, 0.3 M)
suspendiert. Zerr-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (46b) (6.566 g, 38.13 mmol, 1.00 Aq.) und
Vinylacetat (7.0 mL, 6.564 g, 76.25 mmol, 2.00 Aq.) wurden zugegeben. Die Suspension
wurde 22 h bei 30 °C geriithrt. Die Suspension wurde abfiltriert und das Filtrat 7 vac. (40 mbar)
abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc
7:3). Es wurden 3.087 g (47%) (R)-zer+-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (R-46b) als farblose

Flissigkeit erhalten.
HPLC ¢ > 99%.

Die analytischen Daten stimmen mit denen des fer#-Butyl-3-hydroxypent-4-enoats (46b)

uberein.
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I11.2.29 Ethyl-3-hydroxypentanoat (46¢)

OH O
o

Di-iso-propylamin (3.4 mL, 2.412 g, 23.84 mmol, 1.05 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran
(15 mL, 0.5M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-Butyllithium (2.4 M in Hexan, 9.9 mL,
1.527 g, 23.84 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft. Die Lésung wurde 5 min ohne Kiihlung geriihrt.
Bei -72 °C wurde eine Losung von Ethylacetat (2.2 mL, 2.000 g, 22.70 mmol, 1.00 Aq.) in
Tetrahydrofuran (15 mL) zugegeben und die Losung wurde 30 min bei -72 °C und 10 min
ohne Kiihlung gerithrt. Bei -72 °C wurde eine Lésung von frisch destilliertem Propionaldehyd
(1.7 mL, 1.384 g, 23.84 mmol, 1.05 Aq.) in Tetrahydrofuran (15 mlL) zugetropft und die
Losung wurde 90 min gerithrt. Gesattigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und
30 min ohne Kihlung gertihrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde
tber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 8:2). Es wurden 2.641 g (80%)
Ethyl-3-hydroxypentanoat (46¢) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.25 [KMnO,].

IR v [cm] = 3436, 2967, 2936, 2880, 1717, 1372, 1279, 1247, 1167, 1097, 1066, 1031, 981,
940.

'"H NMR (600 MHz, CDCL,) 8 = 4.17 (q, J=7.1, 2H), 3.96 — 3.89 (m, 1H), 2.95 — 2.89 (m,
1H), 2.50 (dd, J=16.4, 2.9, 1H), 2.39 (dd, J=16.4, 9.1, 1H), 1.59 — 1.45 (m, 2H), 1.27 (t, J=7.2,
3H), 0.96 (t, J]=7.5, 3H).

®C NMR (151 MHz, CDCL,) 8 = 173.3, 77.4,77.2, 77.0, 69.5, 60.8, 41.0, 29.6, 14.3, 9.9.

LRMS (EI) m/z = 117 (100) [(M-Et)"], 89 (47), 71 (93), 61 (47), 58 (54).

HRMS (ESI) m/z = 169.0830 (berechnet fiir C,H,,NaO;": 169.0835).

[102]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.2.30 (E)-Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxy-5-phenylpent-4-enoat (46d)

X o/\

Zink (0.654 g, 10.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in
Tetrahydrofuran (100 mL, 0.1 M) vorgelegt. Ethylbromdifluoracetat (1.3 mL, 2.093 g,
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10.00 mmol, 1.00 Aq.) und Zimtaldehyd (1.5 mL, 1.618 g, 12.00 mmol, 1.20 Aq.) wurden
zugegeben und die Suspension wurde 18 h unter Ruckfluss geriihrt. Salzsiure (1 N) wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-ze7#butylether extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber
Silicagel chromatographiett (PE — PE/EtOAc 7:3). Es wutden 1.893 g (74%) (E)-Ethyl-2,2-
difluor-3-hydroxy-5-phenylpent-4-enoat (46d) als gelbe Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.47 [UV, CAM].

IR v [cm'] = 3450, 3085, 3061, 3029, 2985, 2940, 2875, 2855, 1755, 1655, 1600, 1579,
1496, 1468, 1450, 1396, 1375, 1311, 1196, 1093, 1062, 1031, 969, 875, 856, 776, 751, 691, 590,
545, 495,

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.44 — 7.39 (m, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 3H), 6.81 (dd,
J=16.0, 1.0, 1H), 6.24 (dd, J=16.0, 6.7, 1H), 4.81 — 4.69 (m, 1H), 4.36 (q, J=7.1, 2H), 2.49 (s,
1H), 1.34 (t, J=7.1, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 163.5 (dd, [=32.2, 31.2), 136.1, 135.8, 128.8, 128.7,
127.0, 121.6 (dd, J=3.2, 2.5), 114.0 (dd, J=258.0, 254.9), 73.1 (dd, J=27.9, 25.4), 63.3, 14.1.

LRMS (EI) m/z = 133 (100), 115 (33), 77 (13), 55 (25).
HRMS (ESI) m/z = 279.0798 (betechnet fiir C,,;H,,F,.NaO;": 279.0803).

I11.2.31 (E)-Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxyhex-4-enoat (46€)

X o/\

Zink (0.483 g, 7.39 mmol, 1.10 Aq) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in
Tetrahydrofuran (68 mL, 0.1 M) vorgelegt. Ethylbromdifluoracetat (1.406 g, 6.72 mmol,
1.00 Ag.) und Crotonaldehyd (0.7 mL., 0.571 g, 8.06 mmol, 1.20 Aq.) wurden zugegeben und
die Suspension wurde 18 h unter Riickfluss gertihrt. Salzsiure (1 N) wurde zugegeben und das
Gemisch wurde 7 zac. eingeengt. Die Losung wurde mit Methyl-zer~butylether extrahiert. Die
organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 »ac. abgedampft. Der
Rickstand wurde Uber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 7:3). Es wurden
0.752 g (58%) (E)-Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxyhex-4-enoat (46e) als farblose Fliissigkeit

erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.56 [CAM].
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IR v [cm!] = 3444, 2986, 2944, 2921, 1757, 1674, 1449, 1397, 1376, 1316, 1200, 1087,
1062, 1018, 966, 929, 856, 821, 739, 714, 647, 559, 462.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 6.01 — 5.88 (m, 1H), 5.60 — 5.51 (m, 1H), 4.56 — 4.43 (m,
1H), 4.35 (q, J=7.2, 2H), 2.21 (d, J=6.7, 1H), 1.80 — 1.74 (m, 3H), 1.35 (¢, J=7.1, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 163.6 (dd, [=32.4, 31.2), 133.7, 124.0 (dd, [=3.7, 2.1),
114.1 (dd, J=257.3, 254.4), 73.1 (dd, J=27.8, 25.1), 63.1, 18.1, 14.1.

LRMS (EI) m/z = 96 (8), 71 (100).

HRMS (ESI) m/z = 217.0648 (berechnet fiir C;H,,F,NaO,": 217.0647).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”’

I11.2.32 Ethyl-3-hydroxy-4-oxobutanoat (63)

OH O
OWJ\O/\

Ethyl-3-hydroxypent-4-enoat (46a) (1.000 g, 6.94 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Dichlormethan
(69 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde 20 min Ozon durch die Lésung geleitet, bis
eine intensive Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur vollstindigen Entfirbung wurde
Sauerstoff durch die Losung geleitet. Triethylamin (1.9 mL, 1.404 g, 13.87 mmol, 2.00 Aq.)
wurde zugegeben und die Losung wurde 1 h bei -72 °C und 3 h ohne Kithlung gerithrt. Die
Losung wurde 7 vac. eingeengt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das
Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 4:6). Es wurden 0.308 g (30%) Ethyl-3-hydroxy-4-
oxobutanoat (63) als farblose Flussigkeit erhalten. Das Produkt zerfillt in deuteriertem

Chloroform und in deuteriertem Benzol.
DC (PE/EtOAc 2:8): R = 0.57 [CAM].
IR v [cm’'] = 3436, 2982, 2932, 1726, 1372, 1261, 1178, 1149, 1023, 735.
LRMS (EI) m/z = 117 (45) [(M-Et)"], 101 (35), 89 (27), 71 (100), 57 (22).

HRMS (ESI) m/z = 169.0470 (berechnet fiir C,;H,,NaO,": 169.0471).
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I11.2.33 (8)- ter-Butyl-3-acetoxypent-4-enoat (47)

OAc O

Wkok

Molekularsieb (4 A, 19.650g, 0.173 g/mmol) und PS Amano Lipase (12.476 g,
0.110 g/mmol) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Pentan (378 mL, 0.3 M)
suspendiert. fert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (46b) (19.533 g, 113.42 mmol, 1.00 Aq.) wurde
zugegeben. Bei 30°C wurde Vinylacetat (31.4 ml, 29.292¢g, 340.25mmol, 3.00 Aq.)
zugegeben und die Suspension wurde 3 h bei 30 °C gertihrt. Die Suspension wurde abfiltriert
und das Filtrat 7 2ac. (40 mbar) abgedampft. Der Riuckstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE — PE/EtOAc 7:3). Es wurden 9.346 g (38%) (S)-fert-Butyl-3-

acetoxypent-4-enoat (47) als farblose Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2) R; = 0.54 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 5.83 (ddd, /=17.0, 10.5, 6.2, 1H), 5.61 (dd, J=13.9, 6.2,
1H), 5.30 (d, J=17.2, 1H), 5.20 (d, J=10.5, 1H), 2.60 (dd, J=15.3, 8.0, 1H), 2.52 (dd, J=15.3,
5.8, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).

PC NMR (151 MHz, CDCL,) 8 = 169.9, 169.1, 135.4, 117.4, 81.2, 71.2, 40.9, 28.2, 21.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""!

I11.2.34 Ethyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (48a)

Ethyl-3-hydroxypent-4-enoat  (46a) (10.480 g, 72.69mmol, 1.00 Aq) und Imidazol
(14.846 g, 218.08 mmol, 3.00 Aq.) wurden in N,N-Dimethylformamid (73 mL, 1.0 M) gel6st
und #er~-Butyldimethylchlorsilan (16.435 g, 109.04 mmol, 1.50 Aq.) wurde zugegeben. Die
Losung wurde 1 h geriihrt. 700 mL. Wasser wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc
95:5). Es wurden 18.459 g (98%) Ethyl-3-((#er~butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (48a) als

farblose Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1) R; = 0.56 [KMnO,].

IR v [cm'] = 2957, 2930, 2889, 2858, 1737, 1473, 1464, 1421, 1390, 1371, 1337, 1251,
1178, 1127, 1084, 1027, 1006, 991, 957, 924, 830, 812, 776, 680, 581.
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'H NMR (600 MHz, CDCL) & = 5.84 (ddd, J=17.2, 10.4, 6.2, 1H), 5.23 (dt, J=17.2, 1.5,
1H), 5.07 (ddd, J=10.4, 1.1, 1H), 4.63 — 4.54 (m, 1H), 4.13 (dq, /=10.9, 7.1, 2H), 2.52 (dd,
J=14.5, 8.1, 1H), 2.43 (dd, J=14.5, 5.2, 1H), 1.26 (t, J=7.1, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04
(s, 3.

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 171.3, 140.5, 114.7, 71.1, 60.5, 43.9, 25.9, 18.2, 14.4, -4.3,
-5.0.

LRMS (EI) m/z = 201 (100) [(M-/Bu)*], 183 (18), 124 (24), 77 (21).

HRMS (ESI) m/z = 281.1546 (berechnet fiir C;;H,,NaO,Si": 281.1549).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""’

I11.2.35 tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (48b)

N J<
0

ter-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat  (46b) (5.000 g, 29.03 mmol, 1.00 Aq.) und Imidazol
(5.929 g, 87.10 mmol, 3.00 Aq.) wurden in N,N-Dimethylformamid (29 mL, 1.0 M) gelést und
ter+-Butyldimethylchlorsilan (6.564 g, 43.55 mmol, 1.50 Aq.) wurde zugegeben. Die Losung
wurde 2h gerthrt. 290 mL. Wasser wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Chex —
Chex/EtOAc 9:1). Es wurden 6.868 g (83%) fer-Butyl-3-((fer+-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-

enoat (48b) als farblose Fliissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1) R; = 0.58 [CAM, KMnO,].

IR v [cm'] = 2957, 2930, 2889, 2857, 1732, 1473, 1463, 1392, 1367, 1252, 1158, 1126,
1083, 1029, 1006, 990, 956, 923, 831, 813, 776, 677, 583, 461.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 5.84 (ddd, J=16.9, 10.4, 6.2, 1H), 5.21 (dt, J=17.2, 1.3,
1H), 5.05 (d, J=10.4, 1H), 4.54 (dd, J=13.3, 6.1, 1H), 2.46 (dd, J=14.7, 7.3, 1H), 2.34 (dd,
J=14.7, 5.8, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.88 (s, J=2.8, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 170.5, 140.7, 114.5, 80.6, 71.0, 44.9, 28.3, 26.0, 18.3, -4.2,
48,

LRMS (EI) m/z = 173 (100) [(M-2 Bu+H)"], 131 (30), 75 (39), 73 (13), 57 (14).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""")
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I11.2.36 (S)- tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (S5-48b)

TBSO O
Wj\ok

Kaliumcarbonat (12.057 g, 87.24 mmol, 2.00 Aq) wurde in Methanol (57 mL, 0.5 M)
suspendiert und bei 10 °C wurde eine Losung von (§)-fert-Butyl-3-acetoxypent-4-enoat (47)
(9.346 g, 43.62 mmol, 1.00 Aq.) in Methanol (30 mL) zugegeben. Die Suspension wurde
20 min bei 10°C gerthrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und 7
vac. (40 mbar) abgedampft. (§)-zer-Butyl 3-hydroxypent-4-enoat wurde als farblose Flussigkeit

erhalten.
HPLC ¢ > 99%.

Der Riickstand wurde in N,N-Dimethylformamid (44 mL, 1.0 M) gel6st. Imidazol (8.909 g,
130.86 mmol, 3.00 Aq.) und #er~-Butyldimethylchlorsilan (9.862 g, 65.43 mmol, 1.50 Aq.)
wurden zugegeben und die Losung wurde 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. 400 mL. Wasser
wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde iber Natriumsulfat getrocknet und 7z vae. (40 mbar) abgedampft. Der Rickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 9:1). Es wurden 10.540 g (84%) (S)-zert-
Butyl-3-((#er+-butyldimethylsilyl) oxy) pent-4-enoat (8-48b) als farblose Flissigkeit erhalten.

Die  analytischen  Daten  stimmen  mit  denen  des  ferr-Butyl-3-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoats (48b) iiberein.

I11.2.37 (R)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (R-48b)

TBSO (0]
Wj\ok

(R)-fer+-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (R-46b) (2.959 g, 17.18 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in IN,N-Dimethylformamid (17 mL, 1.0 M) gelost. Imidazol
(3.509 g, 51.54 mmol, 3.00 Aq) und Zr-Butyldimethylchlorsilan (3.884 g, 25.77 mmol,
1.50 Aq.) wurden zugegeben und die Losung wurde 50 min geriihrt. 170 ml. Wasser wurden
zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und 7z vac. (40 mbar) abgedampft. Der Riickstand wurde tiber
Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 9:1). Es wurden 4.134 g (84%) (R)-zer+-Butyl-
3-((tert-butyldimethylsilyl) oxy) pent-4-enoat (R-48b) als farblose Fliissigkeit erhalten.
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Die  analytischen  Daten  stimmen  mit  denen  des

butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoats (48b) tiberein.

I11.2.38 Ethyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentanoat (48c)

TBSO O
o

tert-Butyl-3-((tert-

Ethyl-3-hydroxypentanoat (46¢) (6.302 g, 43.11 mmol, 1.00 Aq.) und Imidazol (8.804 g,
129.33 mmol, 3.00 Aq.) wurden in N,N-Dimethylformamid (43 mL, 1.0 M) gelést und zerr-

Butyldimethylchlorsilan (9.746 g, 64.66 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben. Die Lésung wurde 1h

gerithrt. 400 mIL Wasser wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat

extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac

abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc
9:1). Es wurden 10.243 g (91%) Ethyl-3-((zer~-butyldimethylsilyl)oxy)pentanoat (48c) als

farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.58 [KMnO,].

IR v [em’'] = 2958, 2930, 2885, 2857, 1736, 1251, 1177, 1079, 1028, 831, 774.

'H NMR (600 MHz, CDCL) & = 4.16 — 4.06 (m, 3H), 2.46 — 2.37 (m, 2H), 1.58 — 1.48 (m,
2H), 1.26 (t, J=7.1, 3H), 0.89 (t, ]=7.4, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 172.1, 70.7, 60.4, 42.4, 30.4, 25.9, 18.2, 14.3, 9.4, 4.4,

4.7.

LRMS (EI) m/z = 203 (30) [(M-/Bu)*], 133 (34), 75 (100), 73 (36), 55 (24).

HRMS (EST) m/z = 261.1895 (berechnet fiir C,;H,,0,Si": 261.1880).

I11.2.39 Ethyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo[ €] [1,3] dioxepin-3-

yl)propanoat (48d)

TBSO O

Kupfer(I)sulfat (4.597 g, 28.80 mmol, 15.00 Aq.) wurde 7 zac. ausgeheizt. Unter einer

Stickstoffatmosphare  wurden  Ethyl-3-((#er+-butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutanoat ~ (64)
(0.500 g, 1.92 mmol, 1.00 Ag.), 1,2-Phenylendimethanol (62a) (0.292 g, 2.11 mmol, 1.10 Aq.)

und Dichlormethan (19 mI, 0.1 M) zugegeben. Die Suspension wurde 5d bei
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Raumtemperatur und 20 h unter Riickfluss gertihrt. Die Suspension wurde 7 vac. abgedampft.
Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/NEt,/EtOAc 90:4:6 — 70:4:20).
Es wurden 0.088 g (12%) Ethyl-3-((zer~-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-
dihydrobenzol[¢|[1,3]dioxepin-3-yl)propanoat (48d) als farblose Flissigkeiten erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.65 [CAM].

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 171.7, 139.3, 139.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 109.8,
72.8,72.3,70.8, 60.5, 39.1, 26.0, 18.3, 14.3, -4.1, -5.0.

I11.2.40 (E)-Ethyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-5-phenylpent-4-enoat
(48¢)

TBSO O
X o
FF

Imidazol (1.498 g, 22.00 mmol, 3.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire
vorgelegt. (E)-Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxy-5-phenylpent-4-enoat (46d) (1.879 g, 7.33 mmol,
1.00 Aq.), N,N-Dimethylformamid (7.3 mL, 1.0 M) und Zer~-Butyldimethylchlorsilan (1.658 g,
11.00 mmol, 1.50 Aq.) wurden zugegeben. Die Losung wurde 5h geriihrt. Wasser wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~-butylether extrahiert. Die organische Phase
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tiber
Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 9:1). Es wurden 2.563 g (94%) (E)-Ethyl-3-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-5-phenylpent-4-enoat  (48e) als farblose Flussigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.63 [UV, CAM].
IR v [cm"l] = 3085, 3061, 3029, 2957, 2931, 2889, 2858, 1775, 1757, 1497, 1473, 1464,

1450, 1392, 1374, 1362, 1309, 1253, 1217, 1175, 1109, 1049, 1007, 969, 939, 886, 871, 830,
778, 765, 738, 691, 672, 620, 535, 495, 425.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.38 — 7.26 (m, 3H), 6.70 (d, J=16.0,
1H), 6.20 (ddd, J=16.0, 7.4, 0.7, 1H), 4.74 — 4.64 (m, 1H), 4.39 — 4.24 (m, 2H), 1.34 (t, J=7.2,
3H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 163.7 (t, J=31.9), 136.1, 135.5, 128.8, 128.5, 127.0, 123.6
(dd, J=2.9, 2.1), 114.4 (dd, J=259.1, 253.4), 74.6 (dd, J=30.1, 25.4), 62.9, 25.7, 18.2, 14.1, -4.1, -
5.0.

LRMS (EI) m/z = 313 (100) [(M-Bu)*], 147 (56), 115 (98), 77 (73).
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HRMS (ESI) m/z = 393.1658 (berechnet fiir C,yH,,F,NaO,Si*: 393.1668).

I11.2.41 (E)-Ethyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluothex-4-enoat (48f)

TBS 0]
X o/\

Imidazol (2.243 g, 32.95 mmol, 3.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire
vorgelegt. (E)-Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxy-5-phenylpent-4-enoat (46e) (2.133 g, 10.98 mmol,
1.00 Aq.), N,N-Dimethylformamid (11 mL, 1.0 M) und zr+Butyldimethylchlorsilan (2.483 g,
16.48 mmol, 1.50 Aq.) wurden zugegeben. Die Lésung wurde 24 h gerithrt. Wasser wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE — PE/EtOAc 9:1). Es wurden 2.985g (88%) (E)-Ethyl-3-((ert-
butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluorhex-4-enoat (48f£) als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.64 [CAM].

IR v [cm'] = 2958, 2931, 2897, 2859, 1776, 1759, 1673, 1473, 1465, 1448, 1391, 1375,
1362, 1314, 1252, 1217, 1175, 1110, 1069, 1047, 1007, 968, 938, 911, 859, 837, 778, 738, 714,
671, 646, 561, 464.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 5.87 — 5.78 (m, 1H), 5.55 — 5.47 (m, 1H), 4.50 — 4.41 (m,
1H), 4.36 — 4.23 (m, 2H), 1.75 (dd, J=6.6, 1.7, 3H), 1.34 (t, J=7.2, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.05 (s,
3H), 0.04 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 163.9 (dd, J=32.8, 31.2), 132.7, 125.74 (dd, J=3.5, 1.7),
114.5 (dd, J=258.7, 252.7), 74.5 (dd, J=30.2, 25.1), 62.7, 25.7, 18.1, 18.0, 14.1, -4.1, -5.0.

LRMS (EI) m/z = 251 (45), 77 (100), 55 (43).
HRMS (ESI) m/z = 331.1505 (berechnet fiir C,,H,,F,NaO,Si": 331.1511).

I11.2.42 Ethyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutanoat (64)

TBSO O
(@)
NS O/\

Ethyl-3-((ter+-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat  (48a) (0.500 g, 1.93 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dichlormethan (9.7 mL, 0.2 M) gelést und durch die Losung wurde bei -72 °C
10 min Ozon geleitet, bis eine intensive Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur vollstindigen

Entfirbung wurde Stickstoff durch die Losung geleitet. Triethylamin (0.54 mL, 0.392 g,
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3.87 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben und die Kiihlung wurde entfernt. Die Losung wurde
1h gerithrt. Die Losung wurde 7z zac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 8:2). Es wurden 0.366 g (73%) Ethyl-3-((zerr-
butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutanoat (64) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.58 [KMnO,].
IR v [cm’] = 2956, 2931, 2888, 2821, 1735, 1472, 1464, 1373, 1253, 1180, 1118, 830, 778.
'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 9.70 (s, 1H), 4.38 (dd, J=6.6, 4.8, 1H), 4.23 — 4.08 (m,

2H), 2.72 (dd, J=15.6, 4.8, 1H), 2.64 (dd, J=15.6, 6.6, 1H), 1.26 (t, J=7.1, 3H), 0.91 (s, J=2.9,
9F), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 203.0, 170.3, 74.5, 61.1, 38.9, 25.8, 18.2, 14.3, -4.6, -4.9.
HRMS (APCI) m/z = 261.1493 (berechnet fiir C,,H,.O,Si": 261.1517).

I11.2.43 3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (49a)

TBSO (l)
X

Ethyl-3-((ter+-butyldimethylsilyl) oxy)pent-4-enoat  (48a) (16.301 g, 63.08 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dichlormethan (126 mL, 0.5M) gelést und bei -72°C  wurde Di-iso-
butylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 55 mL., 46.803 g, 66.23 mmol, 1.05 Aq.) innerhalb von
60 min  zugetropft. Die Losung wurde 3.5h bei -72°C gerihrt. Gesittigte
Kaliumnatriumtartratlosung und 12.6 mL Glycerin wurden zugegeben, die Kithlung wurde
entfernt und das Gemisch wurde 16 h geriihrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Riickstand wurde uber Silicagel chromatographiert (Chex/EtOAc 99:1 — 8:2). Es wurden
12.118 g (90%) 3-((fert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (49a) als farblose Flissigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2) R; = 0.69 [CAM].

IR v [cm™] = 2956, 2930, 2887, 2857, 2722, 1726, 1472, 1463, 1402, 1390, 1362, 1253,
1210, 1133, 1086, 1027, 1005, 989, 925, 833, 775, 679, 581, 534, 460.

"H NMR (600 MHz, CDCL,) & = 9.78 (t, J=2.4, 1H), 5.88 (ddd, J=17.1, 10.4, 5.8, 1H), 5.26
dt, J=17.1, 1.5, 1H), 5.12 (dt, J=10.4, 1.4, 1H), 4.68 — 4.63 (m, 1H), 2.61 (ddd, J=15.7, 6.9, 2.7,
1H), 2.52 (ddd, J=15.7, 5.0, 2.2, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 201.7, 140.2, 115.0, 69.6, 51.4, 25.9, 18.2, -4.2, -4.9.
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LRMS (EI) m/z = 157 (30) [(M-/Bu)], 101 (48), 82 (10), 75 (100), 59 (9).

HRMS (ESI) m/z = 237.1287 (berechnet fiir C;,H,,NaO,Si": 237.1287).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""

I11.2.44 (5)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (5-49a)

TBSO (|3
AN

(5)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl) oxy) pent-4-enoat  (5-48b) (7.446 g, 25.99 mmol,
1.00 Aq) wurde in Dichlormethan (260 mL, 0.1 M) gelost. Bei -72 °C wurde Di-iso-
butylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 24 mL.,, 4.066 g, 28.59 mmol, 1.10 Aq.) innerhalb von
60 min  zugetropft. Die Losung wurde 2.5h bei -72°C gerihrt. Gesittigte
Kaliumnatriumtartratlosung wurde zugegeben und die Kithlung wurde entfernt. Das Gemisch
wurde 30 min gerithrt. 5.2 mL. Glycerin wurden zugegeben und das Gemisch wurde 14 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und 7z zac. abgedampft. Der Rickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 7:3). Es wurden 4.525 g (81%) (S)-3-
((zer+-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (§-49a) als farblose Flissigkeit erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit denen des 3-((#er+-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enals

(49a) uberein.

I11.2.45 (R)-3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (R-492)

TBSO O

S

(R)-ter+-Butyl-3-((fer+-butyldimethylsilyl) oxy)pent-4-enoat  (R-48b) (3.625 g, 12.65 mmol,
1.00 Aq) wurde in Dichlormethan (63 ml, 0.2M) gelést. Bei -72°C wurde Di-iso-
butylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 11.1 mL, 1.890 g, 13.29 mmol, 1.05 Aq.) innerhalb
von 30 min zugetropft. Die Losung wurde 2h bei -72°C gerithrt. Gesittigte
Kaliumnatriumtartratlosung wurde zugegeben und die Kiithlung wurde entfernt. Das Gemisch
wurde 1h gerthrt. 2.5 mL Glycerin wurden zugegeben und das Gemisch wurde 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde iber Natriumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde
tber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 7:3). Es wurden 1.935 g (71%) (R)-3-
((zerr-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (R-49a) als farblose Flussigkeit erhalten.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen des 3-((#er+-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enals
(49a) uberein.

I11.2.46 3-((ter-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (49b)

TBSO (l)

Ethyl-3-((ter+-butyldimethylsilyl)oxy)pentanoat  (48¢c) (10.139 g, 38.93 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dichlormethan (78 mL, 0.5M) gelést und bei -72°C wurde Di-iso-
butylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 34 mL., 28.886 g, 40.88 mmol, 1.05 Aq.) innerhalb von
20 min  zugetropft. Die Loésung wurde 90min bei -72°C gerthrt. Gesittigte
Kaliumnatriumtartratlosung und 8 mLL Glycerin wurden zugegeben, die Kihlung wurde
entfernt und das Gemisch wurde 6.5h gerithrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Rickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (Chex/EtOAc 98:2 —
80:20). Es wurden 7.393 g (88%) 3-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (49b) als farblose

Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.79 [KMnO,].
IR v [em'] = 2957, 2930, 2884, 2857, 2721, 1726, 1464, 1253, 1113, 1045, 1006, 833, 774.
"H NMR (400 MHz, CDCL) § = 9.81 (t, J=2.5, 1H), 4.17 — 4.11 (m, 1H), 2.53 — 2.49 (m,
2H), 1.61 — 1.52 (m, 2H), 0.90 (t, ]=7.5, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).
®C NMR (101 MHz, CDCl,) 8§ = 202.6, 69.5, 50.5, 30.7, 25.9, 18.2, 9.5, -4.3, -4.6.

LRMS (EI) m/z = 159 (49) [(M-Bu)'], 101 (60), 75 (100), 59 (24), 55 (37).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”’

I11.2.47 4-(Benzyloxy)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butanal (49c)

OTBS

BnO o

((1-(Benzyloxy)pent-4-en-2-yl)oxy) (#er-butyl)dimethylsilan ~ (59a) (8.837 g, 28.83 mmol,
1.00 Aq.) wurde in Dichlormethan (144 mL., 0.2 M) gel6st. Durch die Lésung wurde bei -72 °C
40 min Ozon geleitet, bis eine intensive Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur vollstindigen
Entfirbung wurde Stickstoff durch die Losung geleitet. Triethylamin (8.0 mL, 5.835 g,
57.66 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben und die Losung wurde iber 16h auf
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Raumtemperatur aufwirmen gelassen. Die Losung wurde 7z vac. abgedampft. Der Ruckstand
wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die
organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 8:2). Es wurden
0.108 g (69%) 4-(Benzyloxy)-3-((er-butyldimethylsilyl)oxy)butanal ~ (49¢c) als farblose

Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.55 [CAM].

IR v [cm™] = 3089, 3065, 3031, 2954, 2929, 2886, 2856, 2726, 1726, 1496, 1472, 1463,
1455, 1389, 1362, 1323, 1252, 1206, 1098, 1027, 1005, 939, 907, 833, 813, 776, 735, 697, 609,
460, 430.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 9.80 (dd, J=2.7, 2.1, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 5H), 4.53 (s,
2H), 4.36 (tt, J=6.4, 5.1, 1H), 3.51 (dd, J=9.6, 5.1, 1H), 3.40 (dd, J=9.6, 6.2, 1H), 2.66 (ddd,
J=15.9, 5.1, 2.1, 1H), 2.58 (ddd, J=15.9, 6.6, 2.7, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.07 (s, GH).

3C NMR (101 MHz, CDCL): & = 201.6, 138.1, 128.6, 127.9, 127.8, 74.2, 73.6, 67.5, 49.1,
25.9,18.2,-4.3,-4.8.

LRMS (EI) m/z = 91 (100), 75 (27), 65 (7).

HRMS (ESI) m/z = 331.1700 (berechnet fiir C,-H,;N2O,Si": 331.1700).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”

I11.2.48 3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo[ €] [1,3] dioxepin-3-
yl)propanal (49d)

tert-Butyl((1-(1,5-dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-yl)oxy)dimethylsilan ~ (59b)
(9.208 g, 27.53 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Dichlormethan (69 mL, 0.4 M) vorgelegt und bei
-72 °C wurde 10 min Ozon durch die Losung geleitet, bis eine intensive Blaufirbung zu
erkennen war. Bis zur vollstindigen Entfirbung wurde Stickstoff eingeleitet. Triethylamin
(7.6 mL, 5.571 g, 55.05 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben und die Kiihlung wurde entfernt.
Die Losung wurde 3 h gerihrt. Die Losung wurde 7 zac. abgedampft und der Ruckstand
wurde uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 8.998 g (97%) 3-((fert-
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Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)propanal (49d) als farblose

Flassigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.43 [CAM].

IR v [cm'] = 3068, 3024, 2954, 2929, 2887, 2855, 2726, 1725, 1496, 1472, 1462, 1446,
1373, 1361, 1296, 1250, 1219, 1101, 1053, 1006, 993, 963, 941, 833, 774, 735, 669, 642, 611,
572, 532, 494, 465, 426.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 9.79 (dd, J=2.5, 1H), 7.26 — 7.16 (m, 4H), 4.92 — 4.86 (m,
4H), 4.78 (d, J=5.6, 1H), 4.27 (dt, ]=6.5, 5.3, 1H), 2.71 (ddd, J=16.1, 5.2, 2.2, 1H), 2.62 (ddd,
J=16.2, 6.6, 2.5, 1H), 0.89 (s, J=1.8, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL): 8 = 201.3, 139.2, 139.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 110.1,
73.1,72.7, 69.7, 47.5, 26.0, 18.3, -4.1, -4.8.

LRMS (EI) m/z = 159 (46), 149 (31), 117 (33), 91 (56), 75 (100).
HRMS (ESI) m/z = 359.1648 (berechnet fiir C,H,;NaO,Si": 359.1649).

111.2.49 (E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluot-5-phenylpent-4-en-1,1-diol
(49¢)

TBSO  OH
OH

(E)-Ethyl-3-((#ert-butyldimethylsilyl) oxy)-2,2-difluor-5-phenylpent-4-enoat  (48e) (2.550 g,
6.88 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (17 mlL,
0.4 M) vorgelegt. Di-iso-butylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 7.7 mL, 6.566 g, 9.29 mmol,
1.35 Aq.) wurde innerhalb von 60 min bei -72 °C zugetropft. Die Lésung wurde 5h bei
-72°C  gerthrt. Gesittigte Kaliumnatriumtartratlosung und 1.4 mL.  Glycerin  wurden
zugegeben und das Gemisch wurde 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt. Die Wasserphase wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z vas abgedampft. Der Ruckstand
wurde iber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 7:3). Die Fraktionen wurden
vereinigt und Z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde iiber Silicagel chromatographiert (PE
— PE/EtOAc 7:3). Es wurden 1.973 g (84%) (E)-3-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-
5-phenylpent-4-en-1,1-diol (49e) erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.24 [CAM].
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IR v [cm™] = 3374, 3084, 3060, 3027, 2953, 2930, 2887, 2857, 1740, 1709, 1654, 1600,
1579, 1496, 1472, 1463, 1450, 1410, 1389, 1361, 1294, 1254, 1222, 1184, 1117, 1052, 1009,
971, 939, 871, 830, 813, 780, 762, 727, 690, 670, 588, 577, 532, 491, 463, 427.

LRMS (EI) m/z = 269 (84) [M-Bu-H,0)"], 147 (70), 115 (73), 77 (100), 57 (42).
HRMS (ESI) m/z = 367.1497 (berechnet fiir C,;H,F,NaO,Si": 367.1511).
I11.2.50 (E)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluorhex-4-en-1,1-diol (49f)

TBS H
A OH

(E)-Ethyl-3-((zer-butyldimethylsilyl) oxy)-2,2-difluorhex-4-enoat (48f) (2.967 g, 9.62 mmol,
1.00 Aq) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (24 mL, 0.40 M)
vorgelegt. Bei -72 °C wurde Di-#so-butylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 8.8 mL, 7.478 g,
10.58 mmol, 1.10 Aq.) innerhalb von 60 min zugetropft. Die Lésung wurde 2 h bei -72 °C
gerithrt. Die Kiithlung wurde entfernt und gesattigte Kaliumnatriumtartratlosung und 2 mL
Glycerin wurden zugegeben. Das Gemisch wurde 14 h geriihrt. Die Phasen wurden getrennt
und die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber
Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 7:3). Es wurden 2.515 g (93%) (E)-3-((tert-
Butyldimethylsilyl) oxy)-2,2-difluorhex-4-en-1,1-diol (49f) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.47 [CAM].

IR v [em'] = 3452, 2956, 2931, 2887, 2859, 1760, 1674, 1472, 1464, 1448, 1409, 1390,
1362, 1254, 1227, 1099, 1055, 1005, 969, 937, 910, 834, 777, 735, 670, 530, 466.

LRMS (EI) m/z = 207 (36), 77 (100), 55 (48).
HRMS (ESI) m/z = 305.1354 (berechnet fiir C,,H,,F,NaO,Si": 305.1355).

I11.2.51 Diphenylphosphanoxid (50)

f
P.
SL®
Chlordiphenylphosphan (10.000 g, 45.32 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Salzsiure (1 N, 57 mL,

56.65 mmol, 1.25 Aq.) gegeben und die entstandene Suspension 19 h geriihrt. Die Suspension

wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesittigter
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Natriumhydrogencarbonatlésung und mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, tiber
Natriumsulfat  getrocknet und z 2ae abgedampft. Es wurden 8.573g (94%)
Diphenylphosphanoxid (50) als weiller Feststoff erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5) R, = 0.43 [CAM].

IR v [cm'] = 3053, 3020, 2991, 2317, 1590, 1483, 1437, 1330, 1310, 1192, 1122, 1069,
1026, 943, 918, 854, 741, 717, 690, 617, 519, 483.461.

"H NMR (600 MHz, CDCL) & = 8.02 (d, J=480.2, 1H), 7.69 — 7.62 (m, 4F), 7.53 — 7.47
(m, 2H), 7.47 — 7.39 (m, 4H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 132.7 (d, J=2.8), 131.6 (d, J=101.6), 130.9 (d, J=11.5),
129.0 (d, J=12.7).

LRMS (EI) m/z = 201 (100) [(M-H)"], 173 (50), 131 (58), 103 (32), 75 (71).

HRMS (ESI) m/z = 225.0441 (berechnet fiir C,,H,,;NaOP*: 225.0445).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”)

I11.2.52 (3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxid (51a)

TBS H
Ph
O’/P “Ph

3-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (49a) (12.118 g, 56.53 mmol, 1.00 Aq.) und
Diphenylphosphanoxid (50) (11.429 g, 56.53 mmol, 1.00 Aq.) wurden 14 h unter Riickfluss in
Tetrahydrofuran (141 mL, 0.4 M) unter einer Stickstoffatmosphire gerithrt. Die Losung wurde
7. vac. abgedampft und der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 8:2
— 2:8). Es wurden 22.038g (94%) eines Diastereomerengemisches von (3-((zerr-
Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid ~ (51a) als weil3er

Feststoff erhalten.
DC (PE/EtOAc 2:8) R; = 0.40 & 0.36 [CAM].

IR v [cm™] = 3197, 3077, 2950, 2929, 2888, 2856, 1471, 1462, 1438, 1389, 1361, 1253,
1182, 1162, 1118, 1067, 1027, 1005, 992, 979, 928, 897, 872, 835, 808, 776, 750, 720, 693, 551,
529.

'"H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCl;) 6 = 7.97 — 7.89 (m, 4H), 7.88 — 7.79 (m,
4H), 7.56 — 7.42 (m, 12H), 5.83 (ddd, /=17.1, 10.5, 5.0, 1H), 5.75 (ddd, J=17.2, 10.3, 6.9, 1H),
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5.26 (dt, J=17.1, 1.6, 1H), 5.18 — 5.12 (m, 2H), 5.07 — 5.03 (m, 1H), 4.83 — 4.79 (m, 1H), 4.67
(d, J=9.9, 1H), 4.61 — 4.57 (m, 1H), 4.50 — 4.45 (m, 1H), 4.20 (dd, J=15.5, 3.1, 1H), 3.96 (dd,
J=18.1, 3.1, 1H), 2.15 — 2.08 (m, 1H), 2.01 — 1.95 (m, 1H), 1.91 — 1.83 (m, 1H), 1.80 — 1.72 (m,
1H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 6H).

3C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL,) & = 140.7, 139.2, 132.4 (d, [=8.7), 132.4 (d,
J=8.3), 132.1 — 131.9 (m), 131.7 (d, J=9.0), 131.7 (d, J=9.1), 131.6 (d, J=95.7), 131.6 (d,
J=70.2), 130.1 (d, J=95.5), 130.0 (d, J=95.7), 128.6 (d, J=12.0), 128.6 (d, J=11.5), 128.4 (d,
J=11.5), 115.4, 75.4 (d, J=14.9), 72.4 (d, J=13.9), 70.1 (d, J=89.7), 68.1 (d, J=89.6), 37.9, 36.5,
26.0,25.9,18.2,18.2, -3.9, -4.5, -4.7, -5.2.

LRMS (EI) m/z = 157 (12) [(M-OPPh,-Bu)‘], 101 (23), 82 (15), 75 (100), 53 (13).

HRMS (ESI) m/z = 439.1819 (berechnet fiir C,;H,;NaO,PSi": 439.1829).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”"

I11.2.53 ((395)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxid ($-51a)

TBSO H
& Ph
P

g Ph

(8)-3-((ter+-Butyldimethylsilyl oxy)pent-4-enal ($-49a) (3.330 g, 15.53 mmol, 1.00 Aq.) und
Diphenylphosphanoxid  (50) (3.141¢g, 15.53 mmol, 1.00 Aq.) wurden in entgastem
Tetrahydrofuran (39 mL, 0.4 M) gelost und 16 h unter Rickfluss gerithrt. Die Lésung wurde
Z.vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5 —
EtOAc). Es wurden 5.589 g (86%) eines Diastereomerengemisches von ((35)-3-((zer
Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid ($-51a) als weil3er

Feststoff erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit denen des (3-((#er+Butyldimethylsilyl)oxy)-1-

hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxids (51a) tiberein.
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I11.2.54 (3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (51b)

TBS H
Ph

P

/7

OPh

3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal ~ (49b) (7.393 g, 34.16 mmol, 1.00 Aq) und
Diphenylphosphanoxid (50) (6.908 g, 34.16 mmol, 1.00 Aq.) wurden 10 h unter Riickfluss in
entgastem Tetrahydrofuran (85 mlL, 0.4 M) unter einer Stickstoffatmosphire gerithrt. Die
Losung wurde 7 vac. abgedampft und der Riickstand wurde iber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 8:2 — EtOAc). Es wurden 12.886 g (90%) eines Diastereomerengemisches von
(3-((#er+-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypentyl)diphenylphosphanoxid ~ (51b) als  weiller

Feststoff erhalten.
DC (PE/EtOAc 4:6): R; = 0.37 & 0.33 [UV, KMnO,].

IR v [cm] = 3182, 2953, 2929, 2885, 2858, 1437, 1253, 1161, 1096, 1038, 867, 834, 694,
525.

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCL) & = 7.99 — 7.91 (m, 4H), 7.91 — 7.84 (m,
4H), 7.57 — 7.50 (m, 4H), 7.50 — 7.44 (m, 8H), 4.89 — 4.84 (m, 1H), 4.68 — 4.62 (m, 1H), 4.18 —
410 (m, 1H), 4.03 — 3.95 (m, 2H), 3.82 — 3.75 (m, 1H), 2.22 — 2.16 (m, 1H), 2.02 — 1.95 (m,
1H), 1.84 — 1.75 (m, 1H), 1.73 — 1.46 (m, 5H), 0.88 (s, 9H), 0.86 (t, [=7.5, 3H), 0.83 (s, 9H),
0.81 (t, J=7.6, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.05 (s, 3H).

3C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL) 8 = 132.5 (d, J=8.3), 132.5 (d, J=8.6), 132.1
~131.9 (m), 131.8 (d, /=8.8), 131.7 (d, J=9.0), 130.0 (d, J=95.2), 128.7 (d, J=11.5), 128.7 (d,
J=11.5), 128.4 (d, J=11.3), 128.4 (d, J=11.4), 75.7 (d, J=14.4), 73.4 (d, J=13.4), 70.9 (d, J=91.0),
68.1 (d, J=89.9), 35.5, 34.3, 30.7, 28.7, 26.0, 25.9, 18.1, 18.0, 10.2, 9.0, -4.0, 4.5, -4.6, -4.9.

LRMS (EI) m/z = 201 (100) [OPPh,"], 124 (21), 77 (31), 51 (24).

HRMS (ESI) m/z = 441.1971 (berechnet fiir C,;H,.NaO,PSi": 441.1985).
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I11.2.55 (4-(Benzyloxy)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxybutyl)diphenylphosphanoxid (51c)

TBSO  OH
BnO Fh
Fph
0

4-(Benzyloxy)-3-((ter+-butyldimethylsilyl)oxy)butanal (49¢c) (6.071 g, 19.68 mmol, 1.00 Aq.)
und Diphenylphosphanoxid (50) (3.979 g, 19.68 mmol, 1.00 Aq.) wurden in Tetrahydrofuran

(49 mL, 0.4 M) gelost. Die Losung wurde 16 h unter Rickfluss gerithrt. Die Lésung wurde 7

vac. abgedampft. Der Ruckstand wutrde tUber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 —

EtOAc). Es wurden 5.085 g (51%) eines Diastereomerengemisches von (4-(Benzyloxy)-3-

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxybutyl)diphenylphosphanoxid (51c) als weiler Feststoff

erhalten.

DC (PE/EtOAc 3:7): R; = 0.41 & 0.34 [CAM].

IR v [cm™] = 3179, 3062, 2949, 2927, 2885, 2854, 1720, 1591, 1497, 1470, 1453, 1437,
1412, 1387, 1371, 1332, 1309, 1249, 1177, 1137, 1116, 1097, 1022, 1001, 970, 939, 832, 777,

746, 720, 692, 617, 584, 569, 546, 530, 507, 459.

'H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCL) & = 7.95 — 7.86 (m, 4H), 7.86 — 7.78 (m,
4H), 7.56 — 7.39 (m, 12H), 7.34 — 7.23 (m, 10H), 4.76 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.53 — 4.44 (m,
4H), 4.29 — 4.13 (m, 4H), 3.52 — 3.39 (m, 4H), 2.25 — 2.15 (m, 1H), 2.04 — 1.95 (m, 1H), 1.94 —

1.76 (m, 2F), 0.85 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.06 — 0.02 (m, 12H).

C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL,) & = 138.0, 137.9, 132.3 (d, J=8.7), 132.3 (d,
J=8.5), 132.2, 132.1 — 132.0 (m), 131.9 (d, J=2.8), 131.7 (d, J=8.9), 131.6 (d, J=9.0), 131.2,
131.0, 130.4 (d, J=95.7), 130.2 (d, J=95.8), 128.9 — 128.1 (m), 127.9 — 127.7 (m), 74.4, 73.8,
73.5,73.5,71.0 (d, J=14.4), 70.0 (d, J=13.6), 68.2 (d, J=89.2), 67.8 (d, J=88.1), 35.3 (d, J=1.7),

34.5,26.0, 25.9, 18.2, 18.1, -4.4, -4. 5, -4.7, -5.0.

HRMS (ESI) m/z = 533.2234 (berechnet fiir C,,H;,NaO,PSi": 533.2247).
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I11.2.56 (3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo[ €] [1,3] dioxepin-3-yl)-1-
hydroxypropyl)diphenylphosphanoxid (51d)

TBSO OH
o) #Ph
Y
o o Ph

3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)propanal (49d)
(8.987 g, 26.71 mmol, 1.00 Aq.) und Diphenylphosphanoxid (50) (5.400 g, 26.71 mmol,
1.00 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (67 mL, 0.4 M) gelést
und die Losung wurde 12 h bei Raumtemperatur und 6 h unter Rickfluss geriihrt. Die Losung
wurde 7 vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc
9:1 — EtOAc). Es wurden 11.684 g (81%) eines Diastereomerengemisches von (3-((zerr-
Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo|¢][1,3]dioxepin-3-yl)-1-
hydroxypropyl)diphenylphosphanoxid (51d) als weil3er Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 2:8): R, = 0.42 [UV, CAM].

IR v [em'] = 3211, 3061, 2953, 2926, 2886, 2853, 1471, 1461, 1437, 1388, 1373, 1361,
1331, 1300, 1250, 1219, 1179, 1148, 1098, 1045, 1007, 979, 955, 940, 888, 868, 833, 813, 776,
737,721, 693, 644, 567, 535, 516, 497, 486, 430.

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) 8 = 7.97 — 7.76 (m, 8H), 7.56 — 7.39 (m,
12H), 7.25 — 7.10 (m, 8H), 4.92 — 4.78 (m, 12H), 4.13 — 3.98 (m, 3H), 3.64 (dd, J=12.7, 5.8,
1H), 2.23 — 1.92 (m, 4H), 0.86 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.02
(s, 3H).

PC NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL,) 8§ = 139.3, 139.2, 138.9, 132.3 (d, /=8.4),
132.1 (d, J=8.6), 132.1 (d, J=7.6), 132.0 — 131.8 (m), 131.6 (d, J=8.8), 131.2 (d, J=1.1), 130.7
(d, J=89.7), 130.2 (d, J=95.8), 128.7 (d, J=2.9), 128.6 (d, /=3.0), 128.5 (d, J=1.3), 128.4 (d,
J=1.3), 127.9 — 127.5 (m), 110.2, 109.6, 72.9, 72.9, 72.7, 72.5, 72.1 (d, J=3.3), 71.9 (d, ]=4.1),
68.2 (d, ]=68.9), 67.3 (d, ]=068.8), 33.5 (d, ]=2.8), 32.8 (d, /]=2.2), 26.0, 26.0, 18.3, 18.3, -4.2, -
4.3,-4.7,-5.0.

LRMS (ESI) m/z = 539 (100) [(M+H)"].

HRMS (ESI) m/z = 561.2198 (berechnet fiir C,,H;,,NaOPSi": 561.2197).
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I11.2.57 (E)-(3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-1-hydroxy-5-phenylpent-4-en-
1-yl)diphenylphosphanoxid (51e)

TBSO  OH
“~ P/Ph
FFo PN

(E)-3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-5-phenylpent-4-en-1,1-diol  (49e) (1.610 g,
4.67 mmol, 1.00 Aq.) und Diphenylphosphanoxid (50) (0.945 g, 4.67 mmol, 1.00 Aq.) wurden
in Benzol (47 mL, 0.1 M) gelost und die Losung wurde 16 h am Wasserabscheider unter
Rickfluss gerithrt. Die Losung wurde 7 vae. abgedampft. Es wurden 2.417 g (98%) eines
Diastereomerengemisches von (E)-(3-((fer~-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-1-hydroxy-5-
phenylpent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (51e) als wei3er Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 4:6): R, = 0.83 & 0.77 [KMnO),].

IR v [cm'] = 3170, 3083, 3058, 3029, 2957, 2928, 2884, 2856, 1486, 1462, 1437, 1388,
1360, 1251, 1206, 1181, 1156, 1116, 1097, 1062, 1017, 986, 973, 938, 872, 831, 780, 760, 741,
722, 711, 687, 616, 574, 561, 536, 511, 499, 447.

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) 6 = 7.94 — 7.76 (m, 8H), 7.60 — 7.21 (m,
22H), 6.70 (d, J=16.0, 1H), 6.67 (d, ]=16.0, 1H), 6.29 (dd, J=16.0, 7.4, 1H), 6.13 (dd, J=16.0,
7.3, 1H), 5.09 — 4.92 (m, 2H), 4.92 — 4.68 (m, 2H), 4.48 — 431 (m, 1H), 1.82 (s, 1H), 0.92 (s,
9H), 0.87 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

LRMS (ESI) m/z = 529 (100) [(M+H)"].

HRMS (ESI) m/z = 551.1955 (berechnet fiir C,,H,F,NaO,PSi": 551.1953).

I11.2.58 (E)-(3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-1-hydroxyhex-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxid (51f)

8BS H
Ph
N P~
FrFo PN

(E)-3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-5-phenylpent-4-en-1,1-diol ~ (49f) (2.494 g,
8.83 mmol, 1.00 Aq.) und Diphenylphosphanoxid (50) (1.786 g, 8.83 mmol, 1.00 Aq.) wurden
in Benzol (88 mL, 0.1 M) gelost und die Losung wurde 16 h am Wasserabscheider unter

Rickfluss gertihrt. Die Losung wurde 7z vac. abgedampft. Es wurden 4.131 g (100%) eines
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Diastereomerengemisches von (E)-(3-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-1-hydroxyhex-
4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (51f) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 4:6): R, = 0.73 & 0.64 [KMnO),].

IR v [cm'] = 3061, 2957, 2935, 2887, 2854, 1484, 1471, 1461, 1438, 1389, 1360, 1251,
1211, 1153, 1114, 1095, 1078, 1039, 1014, 972, 928, 859, 839, 775, 751, 738, 721, 710, 689,
570, 562, 540, 524, 497, 448, 435.

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) 6 = 7.92 — 7.78 (m, 8H), 7.59 — 7.41 (m,
12H), 5.87 — 5.74 (m, 2H), 5.61 — 5.52 (m, 1H), 5.44 (ddd, /J=15.4, 7.6, 1.6, 1H), 5.01 — 4.87
(m, 2H), 4.69 — 4.52 (m, 2H), 1.71 (td, J=6.5, 1.4, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.10 (s, 3H),
0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 6H).

LRMS (ESI) m/z = 467 (100) [(M+H)].
HRMS (ESI) m/z = 489.1777 (berechnet fiir C,,H,,F,NaO,PSi": 489.1797).

I11.2.59 (1,3-Dihydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (45a)

H OH
X Ph

Fpn
o)

(3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (51a)
(19.783 g, 47.49 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Methanol (119 mL, 0.4 M) gelost und para-
Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.903 g, 4.75 mmol, 0.10 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung
wurde 6 h bei 40 °C geriihrt. Die Lésung wurde 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde in
Ethylacetat gelost und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die
wissrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 sac. abgedampft. Der Ruckstand wurde 28 h 7.
vac. getrocknet. Es wurden 14.037 g (98%) eines Diastereomerengemisches von (1,3-

Dihydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (45a) als weiller Feststoff erhalten.
DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.44 [CAM].

IR v [em'] = 3366, 3058, 3013, 2941, 2913, 1646, 1590, 1485, 1436, 1338, 1270, 1150,
1120, 1096, 1057, 1027, 994, 952, 918, 840, 746, 723, 690, 633, 531, 432.

'"H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCl;) 6 = 7.94 — 7.84 (m, 4H), 7.84 — 7.74 (m,
4H), 7.56 — 7.36 (m, 12H), 5.83 — 5.73 (m, 2H), 5.22 — 5.12 (m, 3H), 5.05 — 5.00 (m, 2H), 4.93
—4.83 (m, 2H), 4.74 — 4.67 (m, 1H), 4.56 — 4.48 (m, 1H), 4.48 — 4.41 (m, 1H), 4.27 (d, [=4.6,
1H), 4.09 (d, J=2.7, 1H), 2.10 — 2.02 (m, 1H), 1.88 — 1.74 (m, 3H).
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C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL) & = 140.4, 140.2, 132.4 (d, J=8.7), 132.3 —
132.0 (m), 131.8 — 131.6 (m), 131.2 (d, J=96.7), 131.1 (d, J=95.1), 130.1 (d, J=95.9), 129.5 (d,
]=95.2), 128.7 (d, J=11.4), 128.6 (d, J=11.5), 128.6 (d, J=11.5), 115.1, 114.5, 73.3 (d, J=13.8),
70.9 (d, J=88.9), 69.1 (d, J=11.3), 67.6 (d, J=87.8), 37.4 (d, J=3.2), 36.9.

LRMS (EI) m/z = 201 (100) [OPPh,"], 124 (25), 77 (26).
HRMS (ESI) m/z = 325.0945 (berechnet fiir C.H,,NaO,P*: 325.0964).

I11.2.60 (1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b)

OH OH
Ph

O’/P\Ph

Methode A:  (3-((fer+-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (51b)
(12.886 g, 30.78 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Methanol (77 mL, 0.4 M) gelést und para-
Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.586 g, 3.08 mmol, 0.10 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung
wurde 70 min bei 40 °C gerthrt. Die Losung wurde 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde
in Ethylacetat gelost und mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die
wissrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde 4 h .
vac. getrocknet. HEs wurden 8.861 g (95%) eines Diastereomerengemisches von (1,3-

Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) als weiller Feststoff erhalten.

Methode B: (1,3-Dihydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (45a) (0.500 g, 1.65 mmol,
1.00 Aq.) wurde in Dichlormethan (8.3 mlL, 0.2 M) gelost und
Tris(triphenylphosphan)rhodium(I)chlorid (0.077 g, 0.08 mmol, 0.05 Aq.) wurde zugegeben.
Die Losung wurde 20 h unter 4 bar Wasserstoff gerithrt. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft.
Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/MeOH 94:6). Es
wurden 0113 g (22%) eines Diastereomerengemisches von 1,3-

Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) als weiller Feststoff erhalten.
DC (DCM/MeOH 95:5): R; = 0.32 & 0.24 [UV, CAM, KMnO,].

IR v [em'] = 3425, 3260, 3079, 2959, 2937, 2918, 2871, 1590, 1482, 1438, 1408, 1360,
1341, 1300, 1147, 1116, 1092, 1065, 1027, 998, 985, 940, 891, 853, 840, 788, 745, 721, 693,
625, 611, 562, 544, 527, 510, 495, 469, 435.
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'H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) 6 = 7.96 — 7.73 (m, 8H), 7.57 — 7.34 (m,
12H), 4.89 — 4.82 (m, 1H), 4.70 (dt, J=10.5, 2.7, 1H), 3.92 — 3.79 (m, 2H), 2.05 — 1.95 (m, 1H),
1.81 - 1.72 (m, 2H), 1.71 — 1.60 (m, 1H), 1.48 — 1.30 (m, 4H), 0.87 — 0.78 (m, 6H).

C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) & = 132.3 (d, J=8.7), 132.2 (d, J=8.7), 132.2
—132.0 (m), 131.7 (d, J=9.0), 131.6 (d, J=8.9), 131.3 (d, J=95.9), 131.2 (d, J=94.7), 130.2 (d,
]=95.9), 129.5 (d, J=95.7), 128.8 — 128.4 (m), 128.5 (d, J=11.5), 74.4 (d, J=13.4), 71.4 (d,
J=89.1), 69.3 (d, J=10.5), 67.6 (d, J=88.2), 37.3 (d, J=2.8), 36.1, 30.9, 30.4, 10.3, 9.8.

LRMS (EI) m/z = 201 (100) [OPPh,"], 124 (20), 77 (27).

I11.2.61 (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6a)

\i}o\ /Ph

Fpn
o)

(1,3-Dihydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (45a) (3.241 g, 10.72 mmol, 1.00 Aq.)
und para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.102 g, 0.54 mmol, 0.05 Aq) wurden in 2,2-
Dimethoxypropan (10.6 mL., 85.77 mmol, 8.00 Aq.) gelést und die Lésung wurde 3 h bei
330 mbar und 45 °C rotiert. Die Losung wurde 7z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde iiber
Silicagel chromatographiert (DCM — FEtOAc). Es wurden 3.095¢g (84%) eines
Diastereomerengemisches von (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid

(6a) als weiller Feststoff erhalten.
DC (DCM/EtOAc 2:8) R; = 0.54 & 0.46 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3079, 3054, 2988, 2933, 2919, 2900, 2875, 2863, 1648, 1591, 1484, 1459,
1438, 1380, 1313, 1256, 1240, 1177, 1164, 1121, 1096, 1083, 1070, 1018, 992, 971, 927, 881,
858, 835, 790, 780, 747, 723, 694, 671, 618, 549, 529, 511, 462, 422.

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) 6 = 7.97 — 7.90 (m, 4H), 7.86 — 7.78 (m,
4H), 7.58 — 7.40 (m, 12H), 5.80 (ddd, /=17.3, 10.5, 5.7, 1H), 5.73 (ddd, J=17.3, 10.5, 5.6, 1H),
524 — 513 (m, 2H), 5.11 — 5.06 (m, 2H), 4.83 (ddd, J=12.7, 7.8, 2.5, 1H), 4.73 (ddd, J=10.2,
0.8, 5.2, 1H), 4.46 — 4.39 (m, 1H), 4.26 — 4.18 (m, 1H), 2.28 — 2.15 (m, 1H), 2.01 — 1.90 (m,
2H), 1.60 — 1.47 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H).

BC NMR (2 Diasterecomere, 101 MHz, CDCL) 8 = 138.1 (d, J=1.5), 137.8, 132.7 (d,
J=8.6), 132.6 (d, J=8.7), 132.4 — 132.1 (m), 131.6 (d, J=3.9), 131.6 (d, J=3.7), 129.9 (d, J=98.8),
128.7 (d, J=11.6), 128.7 (d, J=11.7), 128.5 (d, J=11.6), 128.5 (d, J=11.7), 116.3, 116.0, 101.9 (d,
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J=10.7), 99.8 (d, J=9.9), 70.3 (d, J=11.4), 68.8 (d, J=95.2), 67.8 (d, J=6.5), 65.3 (d, J=92.9),
30.7, 30.1, 29.6, 25.2, 24.8, 19.4.

LRMS (EI) m/z = 259 (35), 201 (100) [OPPh,"], 83 (23), 59 (22).

HRMS (ESI) m/z = 365.1274 (berechnet fiir C,,H,;NaO,P*: 365.1277).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.""

I11.2.62 ((65)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (5-6a)

X
J\i;’“

& Ph

((35)-3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid ~ ($
51a) (5.556g, 13.34 mmol, 1.00 Aq) und para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.230 g,
1.33 mmol, 0.10 Aq.) wurden in Methanol (133 mL, 0.1 M) gel6st und 3 h bei 40 °C geriihrt.
Die Lésung wurde 7 vac. abgedampft. Zu dem Rickstand wurde 2,2-Dimethoxypropan
(26.5 mlL., 22.225 g, 213.40 mmol, 16.00 Aq.) gegeben und die entstandene Lésung wurde 3 h
bei 40 °C und 330 mbar rotiert. Die Losung wurde z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde
tUber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/MeOH 95:5). Alle gesammelten Fraktionen
wurden vereinigt und nochmals mit 2,2-Dimethoxypropan umgesetzt. Die Losung wurde 7
vac. abgedampft. Der Riuckstand wurde uber Silicagel chromatographiert (DCM —
DCM/EtOAc 2:8). Es wurden 3.795 g (83%) eines Diastereomerengemisches von ((6.5)-2,2-
Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid ($-6a) als beiger Feststoff erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit denen des (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxids (6a) tiberein.

I11.2.63 ((6 R)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (R-6a)

(R)-3-((fer-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (R-49a) (1.620 g, 7.56 mmol, 1.00 Aq.) und
Diphenylphosphanoxid  (50) (1.528 g, 7.56 mmol, 1.00 Aq.) wurden in entgastem
Tetrahydrofuran (19 mL, 0.4 M) gelost und 14 h unter Riickfluss geriihrt. Die Losung wurde
vac. abgedampft. Der Riickstand wurde in Methanol (76 mL, 0.1 M) gelost und para-
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Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.130 g, 0.76 mmol, 0.10 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung
wurde 5 h bei 40 °C gerithrt. Die Lésung wurde 7 vac. abgedampft. Zu dem Rickstand wurde
2,2-Dimethoxypropan (7.5 mL, 6.296 g, 60.45 mmol, 8.00 Aq.) gegeben. Die Lésung wurde
3h bei 40 °C und 330 mbar rotiert. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Rickstand
wurde uber Silicagel chromatographiert (DCM — EtOAc). Es wurden 1.476 g (57%) eines
Diastereomerengemisches von ((6R)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-

yl)diphenylphosphanoxid (R-6a) als weil3er Feststoff erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit denen des (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-

yl)diphenylphosphanoxids (6a) tiberein.

I11.2.64 (6-Ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6b)

X
A

“ “Ph
o)

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid  (45b) (10.55 mmol, 1.00 Aq.) und para-
Toluolsulfonsduremonohydrat ~ (0.201 g,  1.06 mmol, 0.10 Aq) wurden in 22-
Dimethoxypropan (10.5 mL, 84.40 mmol, 8.00 Aq.) gelést und die Lésung wurde 4 h bei
330 mbar und 45 °C rotiert. Die Losung wurde 7z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde iiber
Silicagel ~chromatographiert (DCM — EtOAc). Es wurden 2.648¢g (73%) eines
Diastereomerengemisches von (6-Ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid

(6b) als weiller Feststoff erhalten.
DC (DCM/EtOAc 2:8): R; = 0.53 [UV, KMnO,].
IR v [em™'] = 3052, 2966, 2935, 2861, 1485, 1379, 1186, 1098, 857, 721, 693, 639, 537, 512.

'H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCL) & = 7.99 — 7.90 (m, 4H), 7.87 — 7.77 (m,
4H), 7.59 — 7.40 (m, 12H), 4.79 (ddd, J=12.6, 7.8, 2.6, 1H), 4.73 — 4.64 (m, 1H), 3.85 — 3.76
(m, 1H), 3.60 (ddd, J=13.0, 9.4, 5.8, 1H), 2.20 — 2.06 (m, 1F), 1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.84 — 1.71
(m, 2H), 1.56 — 1.38 (m, 4H), 1.46 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 0.89 — 0.81
(m, 6H).

3C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) 8 = 132.7 (d, J=8.6), 132.5 (d, J=8.7), 132.3
~131.9 (m), 131.5 (d, J=9.0), 131.5 (d, J=9.0), 130.0 (d, J=98.5), 128.6 (d, J=11.6), 128.5 (d,
J=11.6), 1284 d, J=11.6), 128.3 (d, J=11.7), 101.7 (d, J=10.9), 99.5 (d, J=10.1), 70.7 (d,
7=10.9), 68.9 (d, ]=95.8), 68.2 (d, J=6.3), 65.3 (d, J=93.5), 31.2, 30.0, 29.3 (d, J=5.5), 28.6, 24.8,
24.5,19.4,9.7,9.3.
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LRMS m/z = 259 (100), 202 (95), 201 (49), 143 (40), 59 (99).
HRMS (ESI) m/z = 367.1436 (berechnet fiir C,,H,;NaO,P": 367.1434).

I11.2.65 (2-(ert-Butyl)-6-ethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6c)

b
Iy

Fph
o)

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (4.262 g, 14.00 mmol, 1.00 Aq.), 1,1-
Dimethoxy-2,2-dimethylpropan ~ (53b)  (2.777 g, 21.01 mmol, 150 Aq.) wund para-
Toluolsulfonsduremonohydrat (0.133 g, 0.70 mmol, 0.05 Aq.) wurden in Dichlormethan
(70 mL, 0.2 M) gel6st und 20 h gertihrt. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand
wurde iber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/EtOAc 1:1). Es wurden 1.836 g
(35%) eines Diastereomers von (2-(ter~-Butyl)-6-ethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid
(6¢), 0.951 g (9%) einer Mischung zweier Diastereomere von (2-(zer+-Butyl)-6-ethyl-1,3-dioxan-
4-yl)diphenylphosphanoxid (6¢) und 1.736 g (33%) eines Diastereomers von (2-(zer~-Butyl)-6-
ethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6¢) als weille Feststoffe erhalten.

DC (DCM/EtOAc 2:8): R, = 0.84 & 0.50 [UV, KMnO,].

IR (Diastereomer 1) [em'] v [em'] = 3056, 3026, 2980, 2959, 2925, 2871, 1480, 1461, 1438,
1407, 1388, 1373, 1363, 1355, 1341, 1332, 1241, 1214, 1173, 1130, 1105, 1072, 1050, 1039,
1008, 988, 965, 939, 904, 868, 758, 735, 723, 704, 659, 631, 615, 541, 509, 486, 448, 430, 407.

IR (Diastereomer 2) [em'] v [em'] = 3052, 2977, 2954, 2929, 2864, 2835, 1484, 1463, 1438,
1403, 1361, 1340, 1295, 1246, 1216, 1184, 1161, 1119, 1100, 1072, 1056, 1037, 993, 950, 896,
876, 811, 749, 723, 701, 672, 563, 550, 537, 519, 501, 480, 461, 437.

'H NMR (Diastereomer 1, 600 MHz, CDCL) 8 = 7.92 — 7.86 (m, 2H), 7.81 — 7.75 (m,
2H), 7.52 — 7.42 (m, GH), 4.86 (s, 1H), 4.82 (dd, J=8.6, 3.5, 1H), 4.30 — 4.23 (m, 1H), 1.93 —
1.82 (m, 2H), 1.50 — 1.40 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.4, 3H), 0.68 (s, 9H).

'H NMR (Diastereomer 2, 400 MHz, CDCL) 8 = 7.99 — 7.91 (m, 2H), 7.89 — 7.80 (m,
2H), 7.58 — 7.41 (m, 6H), 4.52 (ddd, [=12.3, 7.9, 2.5, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.56 — 3.48 (m, 1H),
1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.58 — 1.37 (m, 3H), 0.91 — 0.84 (m, 12H).
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BC NMR (Diastercomer 1, 101 MHz, CDCL) & = 132.8, 132.2 — 131.7 (m), 131.1 (d,

J=8.5), 128.9 (d, J=11.0), 128.5 (d, J=11.5), 104.2, 742 (d, J=1.4), 71.1 (d, J=77.1), 35.2, 29.4,
29.1 (d, J=2.5), 24.3,9.4.

C NMR (Diastereomer 2, 101 MHz, CDCL) & = 132.5 (d, J=8.9), 132.1 (dd, J=13.6, 2.7),
131.6 (d, J=9.2), 129.3 (d, J=98.0), 128.5 (d, J=12.7), 128.3 (d, J=12.7), 108.5 (d, J=10.1), 78.3
(d, J=10.8), 75.3 (d, J=94.5), 35.3, 29.6, 28.9, 24.8, 9.4.

HRMS (ESI) m/z = 395.1749 (berechnet fiir C,,H,,NaO,P*: 395.1747).

I11.2.66 (6-Ethyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6d)

Ph. Ph

Ph
\)\)\P’

& Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid ~ (45b)  (0.200 g, 0.66 mmol, 1.00 Aq.),
Dimethoxydiphenylmethan ~ (53¢)  (0.225g,  0.99 mmol, 1.50Aq) und par-
Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.006 g, 0.03 mmol, 0.05 Aq.) wurden in Dichlormethan
(3.3 mL, 0.2 M) gel6st und 16 h geriihrt. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand
wurde iber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/EtOAc 1:1). Es wurden 0.196 g
(64%) eines  Diastereomerengemisches ~ von (6-Ethyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6d) als weil3er Feststoff erhalten.

DC (DCM/EtOAc 8:2): R, = 0.28 [KMnO,].

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCL): & = 8.18 — 8.09 (m, 2H), 8.00 — 7.89 (m,
4H), 7.66 — 7.43 (m, 14H), 7.41 — 7.34 (m, 4H), 7.30 — 7.13 (m, 14H), 7.07 — 6.99 (m, 2H),
476 — 4.67 (m, 1H), 4.66 — 4.58 (m, 1H), 3.95 — 3.86 (m, 1H), 3.62 — 3.53 (m, 1H), 2.35 — 2.20
(m, 1H), 2.00 — 1.88 (m, 2H), 1.78 — 1.62 (m, 3H), 1.62 — 1.47 (m, 2H), 1.03 (t, J=7.5, 3H),
0.91 (t, J=7.4, 3H).

C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) & = 144.7, 143.0, 142.3, 139.3, 132.7 (d,
J=4.5), 132.6 (d, J=4.7), 132.5 — 132.0 (m), 131.9 (d, J=9.3), 131.6 (d, J=9.2), 129.0, 128.8 —
1283 (m), 128.3 — 127.7 (m), 127.4, 126.4, 126.2, 125.3, 102.7 (d, J=10.7), 102.6 (d, J=11.2),

725 (d, J=11.0), 71.3 (d, J=94.2), 68.9 (d, J=6.3), 65.2 (d, J=92.9), 31.4, 29.7, 29.2, 28.6, 9.8,
9.6.

HRMS (ESI) m/z = 469.1924 (berechnet fiir C,,H,,O,P": 469.1927).
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I11.2.67 (4-Ethyl-7-methyl-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-2-yl)diphenylphosphanoxid (6e)

0”0
A AP
Pu
/,
o Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (0.200 g, 0.66 mmol, 1.00 Ag.), 1,1-
Dimethoxy-2-methylcyclohexan ~ (53d)  (0.156g, 0.99 mmol, 150 Aq) und para-
Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.006 g, 0.03 mmol, 0.05 Aq.) wurden in Dichlormethan
(6.6 mL, 0.1 M) gel6st und 22 h gerthrt. Die Lésung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand
wurde Uber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/EtOAc 1:1). Es wurden 0.190 g
(73%) eines Diastereomerengemisches von (4-Ethyl-7-methyl-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-2-

yl)diphenylphosphanoxid (6e) als weiller Feststoff erhalten.
DC (DCM/EtOAc 7:3): R; = 0.21 & 0.17 [KMnO,].
LRMS (ESI) m/z = 399 (90) [(M+H)"], 287 (100).
HRMS (APCI) m/z = 399.2084 (berechnet fiir C,,H;,0;P": 399.2084).

I11.2.68 (4'-Ethylspiro[adamantan-2,2’-[1,3]dioxan]-6'-yl)diphenylphosphanoxid (6f)

o
Ph
P

/\
& Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (0.098 g, 0.32 mmol, 1.00 Aq.), 2,2-
Dimethoxyadamantan (53e) (0.095 g, 0.48 mmol, 1.50 Aq.) und  para-
Toluolsulfonsduremonohydrat (0.003 g, 0.02 mmol, 0.05 Aq.) wurden in Dichlormethan
(1.6 mL, 0.1 M) gel6st und 22 h geriihrt. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand
wurde tber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/EtOAc 1:1). Das Produkt wurde
20 h 7 vac getrocknet. Es wurden 0.092 g (65%) eines Diastereomerengemisches von (4'-
Ethylspiro[adamantan-2,2’-[1,3]dioxan]-6"-yl)diphenylphosphanoxid (6f) als weiler Feststoff

erhalten.

DC (DCM/EtOAc 7:3): R; = 0.27 & 0.23 [KMnO,].
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'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCl;) 6 = 8.11 — 8.06 (m, 2H), 8.02 — 7.96 (m,
2H), 7.85 - 7.79 (m, 2H), 7.78 — 7.73 (m, 2H), 7.56 — 7.52 (m, 2H), 7.50 — 7.44 (m, 6H), 7.43 —
7.37 (m, 4H), 4.69 — 4.59 (m, 2H), 3.79 — 3.73 (m, 1H), 3.66 — 3.59 (m, 1H), 2.62 (s, 1H), 2.12
—2.00 (m, 3H), 1.96 — 1.85 (m, 4H), 1.84 — 1.67 (m, 7H), 1.62 — 1.30 (m, 18H), 1.24 — 1.18 (m,
1H), 1.12 - 1.02 (m, 2H), 0.89 (t, J=7.4, 3H), 0.87 (t, J=7.4, 3H).

C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL) 8 = 132.7, 132.6, 132.2 (dd, J=12.8, 2.6),
132.0 (dd, J=9.8, 2.8), 131.7 (d, J=9.1), 131.6 (d, J=9.3), 128.6 (d, J=4.0), 128.5 (d, J=3.9),
128.4 (d, J=15.7), 128.3 (d, J=15.7), 103.9 (d, J=10.3), 102.9 (d, J=9.6), 68.9 (d, J=10.9), 68.7
(d, J=95.4), 67.3 (d, ]=6.6), 65.2 (d, J=94.3), 39.4, 37.5, 37.4, 34.7, 34.4, 34.3, 33.3, 33.8, 33.7,
33.6, 33.4, 33.1, 32.6, 31.7, 30.0, 29.6, 29.1, 27.8, 27.3, 27.2, 27.1, 27.1, 10.3, 9.9.

LRMS (ESI) m/z = 437 (100) [(M+H)].
HRMS (ESI) m/z = 459.2060 (berechnet fiir C,.H,;NaO,P*: 459.2060).

I11.2.69 (4-Ethylspiro[[1,3]dioxan-2,9'-fluoren]-6-yl)diphenylphosphanoxid (6g)

Q)

/\
& Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (0.200 g, 0.66 mmol, 1.00 Ag.), 9,9-
Dimethoxy-9 H-fluoren (53f) (0.223 g, 0.99 mmol, 1.50 Aq.) und  para-
Toluolsulfonsduremonohydrat (0.006 g, 0.03 mmol, 0.05 Aq.) wurden in Dichlormethan
(6.6 mL, 0.1 M) gel6st und 36 h geriihrt. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand
wurde Uber Silicagel chromatographiert (DCM — DCM/EtOAc 1:1). Es wurden 0.142 ¢
(46%) eines Diastereomerengemisches von  (4-Ethylspiro[[1,3]dioxan-2,9'"-fluoren]-6-

yl)diphenylphosphanoxid (6g) als wei3er Feststoff erhalten.
DC (DCM/EtOAc 7:3): R; = 0.23 [KMnO,].

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCL) & = 7.95 — 7.82 (m, 6H), 7.71 — 7.31 (m,
20H), 7.31 — 7.17 (m, 10H), 5.57 (ddd, J=12.8, 7.5, 2.6, 1H), 5.43 (dt, J=9.8, 6.9, 1H), 4.56 —
449 (m, 1H), 4.17 — 4.10 (m, 1H), 2.49 — 2.40 (m, 1H), 2.39 — 2.35 (m, 1H), 2.30 — 2.23 (m,
1H), 1.87 — 1.81 (m, 1H), 1.81 — 1.71 (m, 1H), 1.66 — 1.52 (m, 2H), 1.52 — 1.40 (m, 1H), 0.89
(t, J=7.4, 3H), 0.84 (t, ]=7.5, 3H).

BC NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL) § = 144.9, 144.6, 144.4, 144.2, 143.0, 140.3,
139.6, 139.3, 138.7, 134.8, 133.1 (d, J=8.8), 133.0 (d, J=8.7), 132.7 — 131.8 (m), 131.7 (d,
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J=9.1), 131.6 — 131.1 (m), 130.3 (d, J=34.3), 130.1 (d, J=76.6), 129.3 — 128.0 (m), 127.6, 125.3,
124.5, 124.3, 124.1, 123.6, 121.0, 120.4, 120.3, 120.2, 119.6, 1062 (d, J=11.3), 104.9 (d,
J=10.0), 72.1 (d, J=10.5), 70.4 (d, [=5.4), 69.4 (d, ]=93.6), 66.5 (d, J=92.5), 30.8, 30.3, 29.6,
29.0, 9.4, 9.0.

LRMS (ESI) m/z = 489 (15) [(M+Na)*], 287 (100).
HRMS (APCI) m/z = 467.1771 (berechnet fiir C,H,,0,P": 467.1771).

I11.2.70 (6-Ethyl-2,2-di-iso-propyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6h)

=

& Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (0.500 g, 1.64 mmol, 1.00 Aq.) und 4-
Dimethylaminopyridin (0.040 g, 0.33 mmol, 0.20 Aq.) wurden in Dichlormethan (20.5 mL,
0.08 M) unter einer Stickstoffatmosphire vorgelegt und Triethylamin (0.6 mL, 0.416 g,
4.11 mmol, 2.50 Aq.) wurde zugegeben. Zu der Losung wurde Dichlordi-iso-propylsilan
(0.4 mL, 0.365g, 1.97 mmol, 1.20 Aq.) gegeben. Die Lésung wurde 20 h gerithrt. Wasser
wurde zugegeben und die Mischung wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde
tber Silicagel chromatographiert (DCM/NEt,/EtOAc 90:4:6 — 60:4:36). Es wurden 0.653 g
(95%) eines Diastereomerengemisches von (6-Ethyl-2,2-di-iso-propyl-1,3,2-dioxasilinan-4-

yl)diphenylphosphanoxid (6h) als weil3er Feststoff erhalten.
DC (DCM/EtOAc 6:4): R; = 0.44 [UV, CAM].

'"H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, C,D,) 8 = 8.24 — 8.18 (m, 2H), 8.15 — 8.04 (m, GH),
7.15 — 7.07 (m, 10H), 4.96 — 4.91 (m, 1H), 4.83 — 4.79 (m, 1H), 4.16 — 4.09 (m, 1H), 3.76 —
3.68 (m, 1H), 2.36 (dq, J=13.9, 2.1, 1H), 2.16 — 2.02 (m, 2H), 1.69 — 1.60 (m, 1H), 1.59 — 1.49
(m, 1H), 1.37 — 1.31 (m, 4H), 1.31 — 1.10 (m, 4H), 1.07 — 0.99 (m, 11H), 0.95 — 0.89 (m, 8H),
0.89 — 0.83 (m, 8H), 0.81 (t, J=7.4, 3H), 0.79 — 0.73 (m, 1H).

C NMR (2 Diastercomere, 151 MHz, C,D6) & = 134.0 (d, J=34.1), 133.3 (d, J=32.3),
133.1 (d, J=8.2), 132.9 (d, J=8.3), 132.0 — 131.7 (m), 131.3 (d, J=3.3), 130.7, 128.7 (d, J=6.9),
128.6 (d, J=6.6), 128.4 — 128.2 (m), 76.0 (d, J=13.2), 73.6 (d, J=94.5), 72.7 (d, J=8.8), 69.5 (d,
]=92.4), 35.2, 33.4, 31.7, 30.1, 17.9 (d, J=2.6), 17.3 (d, J=12.7), 17.0 (d, J=21.0), 16.8 (d, J=6.9),
16.6 (d, J=7.1), 14.1,13.8, 13.7, 13.6, 12.5, 10.3, 9.5.
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LRMS (ESI) m/z = 417 (100) [(M+H)7.
HRMS (EST) m/z = 439.1808 (berechnet fiir C,;H;;NaO,PSi": 439.1829).

I11.2.71 (6-Ethyl-2,2-diphenyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6i)

Ph, Ph

O/SI\O
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\)\)\P’

& Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (0.500 g, 1.64 mmol, 1.00 Aq.) und 4-
Dimethylaminopyridin (0.040 g, 0.33 mmol, 0.20 Aq.) wurden in Dichlormethan (20.5 mL,
0.08 M) unter einer Stickstoffatmosphire vorgelegt und Triethylamin (0.6 mL, 0.416 g,
4.11 mmol, 2.50 Aq.) wurde zugegeben. Zu der Lésung wurde Dichlordiphenylsilan (0.4 mL,
0.499 g, 1.97 mmol, 1.20 Aq.) gegeben. Die Losung wurde 20h gerithrt. Gesittigte
Natriumchloridlésung wurde zugegeben und die Mischung wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel chromatographiert (DCM/NEt,/EtOAc
90:4:6 — 60:4:36). Es wurden 0.347 g (44%) eines Diastereomerengemisches von (6-Ethyl-
2,2-diphenyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6i) als weiller Feststoff erhalten.

DC (DCM/EtOAc 6:4): R; = 0.59 & 0.44 [CAM].

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, C,D,) 8 = 8.20 — 8.14 (m, 2H), 8.12 — 8.02 (m, 8H),
7.73 — 7.67 (m, 4H), 7.61 — 7.56 (m, 2H), 7.55 — 7.51 (m, 2H), 7.27 — 6.99 (m, 22H), 5.12 (dt,
J=9.4, 3.3, 1H), 4.86 — 4.80 (m, 1H), 4.23 — 4.16 (m, 1H), 3.84 — 3.78 (m, 1H), 2.39 — 2.29 (m,
2H), 2.25 — 2.17 (m, 1H), 1.96 — 1.87 (m, 1H), 1.62 — 1.53 (m, 1H), 1.46 — 1.37 (m, 1H), 1.32 —
1.22 (m, 2H), 0.83 (t, J=7.4, 3H), 0.79 (t, ]=7.4, 3H).

C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CD,) 8 = 138.2, 1355 — 135.3 (m), 134.9 (d,
J=52.2), 133.7 (d, J=147.6), 133.3 (d, [=8.3), 133.0 (d, J=8.4), 132.2 — 131.6 (m), 131.1 (d,
J=24.5), 130.3 (d, J=5.1), 129.7, 128.8 — 128.3 (m), 76.1 (d, J=12.8), 74.1 (d, J=8.8), 73.4 (d,
J=94.2), 70.1 (d, J=92.5), 35.4, 33.6, 31.4, 29.7, 10.3, 9.6.

LRMS (ESI) m/z = 485 (100) [(M+H)].

HRMS (ESI) m/z = 507.1516 (berechnet fiir C,yH,,NaO,PSi": 507.1516).
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I11.2.72 (2,2-Di-tert-butyl-6-ethyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6j)

pie

g Ph

(1,3-Dihydroxypentyl)diphenylphosphanoxid (45b) (0.100 g, 0.33 mmol, 1.00 Aq.) und
Silber(Dnitrat (0.123 g, 0.72 mmol, 2.20 Aq.) wurden in N,N-Dimethylformamid (3.3 mL,
0.1 M) unter einer Stickstoffatmosphire vorgelegt und bei 0 °C wurde Di-#r#-butyldichlorsilan
(0.08 mL, 0.079 g, 0.36 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben. Die Suspension wurde 30 min bei
Raumtemperatur gerithrt. Triethylamin (0.11 mL, 0.083 g, 0.82 mmol, 2.50 Aq.) wurde
zugegeben und die Suspension wurde 1 h gertihrt. Gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung
wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tGber
Silicagel chromatographiert (DCM/EtOAc 8:2 — EtOAc). Das Produkt wurde in einer
minimalen Menge Dichlormethan gel6st und mit Hexan tberschichtet. Die Losung wurde
vac. abgedampft. Es wurden 0.145 g (99%) eines Diastereomerengemisches von (2,2-Di-zerr-

butyl-6-ethyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6j) als weil3er Feststoff erhalten.
DC (EtOAc): R; = 0.67 [CAM].

IR v [cm'] = 3338, 3057, 2964, 2932, 2856, 1592, 1473, 1436, 1387, 1362, 1342, 1300,
1253, 1182, 1122, 1095, 1070, 1047, 1024, 987, 940, 899, 861, 824, 761, 750, 721, 696, 675,
651, 595, 539, 529, 504, 493, 438, 409.

'H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, C,D,) & = 8.30 — 8.23 (m, 2H), 8.23 — 8.15 (m, 2H),
8.13 — 8.03 (m, 4H), 7.15 — 7.06 (m, 12H), 4.98 — 4.92 (m, 1H), 4.91 — 4.83 (m, 1H), 4.11 —
4.03 (m, 1H), 3.79 — 3.70 (m, 1H), 2.39 — 2.32 (m, 1H), 2.21 — 2.04 (m, 2H), 1.81 — 1.68 (m,
1H), 1.62 — 1.49 (m, 1H), 1.40 — 1.18 (m, 7H), 1.05 (s, 9H), 1.04 (s, 9F), 0.92 (s, 9FL), 0.90 —
0.80 (m, 11H).

BC NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) 8 = 134.0 (d, J=21.2), 133.2 (d, J=8.8),
133.0 (d, J=8.4), 132.1 — 131.6 (m), 128.7 (d, J=2.7), 128.6 (d, J=2.6), 76.6, 74.3 (d, J=93.7),
732 (d, J=9.7), 69.9 (d, [=93.6), 34.5, 32.5, 31.8 (d, J=1.5), 30.1, 27.8, 27.3, 27.3, 27.0, 21.7,
21.1,19.9, 10.4, 9.6.

HRMS (ESI) m/z = 467.2144 (berechnet fiir C,.H,;NaO,PSi": 467.2142).
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I11.2.73 Diphenyl(9,9,10,10-tetramethyl-7-vinyl-2,4,8-trioxa-9-silaundecan-5-
yl)phosphanoxid (6k)

TBS MOPIYII
S P
o
(3-((ter+-Butyldimethylsilyl) oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (51a)

(0.330 g, 0.79 mmol, 1.00 Aq.), 4-(Dimethylamino)pyridin (0.010 g, 0.08 mmol, 0.10 Aq.) und
N,N-Di-iso-propylethylamin (0.4 mI,, 0.309 g, 2.38 mmol, 3.00 Aq.) wurden unter einer
Stickstoffatmosphare in Dichlormethan (8 mL, 0.10 M) vorgelegt und Chlormethylmethylether
(0.13 mL, 0.138 g, 1.58 mmol, 1.50 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 12 h geriihrt.
Weiteres ~ N,N-Di-iso-propylethylamin (0.4 mI,, 0.309 g, 2.38 mmol, 3.00 Aq) und
Chlormethylmethylether (0.13 mIL, 0.138 g, 1.58 mmol, 1.50 Aq.) wurden zugegeben und die
Lésung wurde 6 h geriihrt. Weiteres 4-(Dimethylamino)pyridin (0.098 g, 0.79 mmol, 1.00 Aq.)
wurde zugegeben und die Losung wurde 16 h gertihrt. Wasser wurde zugegeben und das
Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 82 — 4:6). Es wurden 0226g (62%) eines
Diastereomerengemisches von Diphenyl(9,9,10,10-tetramethyl-7-vinyl-2,4,8-trioxa-9-

silaundecan-5-yl)phosphanoxid (6k) erhalten.
DC (PE/EtOAc 4:6): R; = 0.55 & 0.47 [CAM].

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) & = 8.03 — 7.90 (m, 4H), 7.83 — 7.74 (m,
4H), 7.60 — 7.41 (m, 12H), 5.81 — 5.68 (m, 2H), 5.20 — 5.12 (m, 2H), 5.10 — 5.01 (m, 2H), 4.60
dt, J=9.1, 3.2, 1H), 4.55 (d, J=6.7, 1H), 4.49 (d, ]=6.7, 1H), 4.44 — 4.28 (m, 5H), 3.10 (s, 3H),
3.06 (s, 3H), 2.10 — 1.85 (m, 2H), 1.84 — 1.72 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 3H),
0.06 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

BC NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) & = 141.37, 140.98, 132.34 (d, J=8.7),
132.20 (d, J=8.7), 132.29 — 131.94 (m), 131.82 (d, J=8.8), 131.26, 130.49 (d, ]=95.2), 130.01 (d,
J=95.2), 128.67 (d, [=4.7), 128.57 (d, J=11.4), 128.56 (d, J=4.8), 115.33, 115.28, 97.80 (d,
J=4.6), 97.14 (d, J=5.6), 73.79 (d, J=88.5), 73.50 (d, J=89.3), 71.31 (d, J=10.2), 71.17 (d,
J=11.3), 56.18, 56.06, 39.57 (d, J=4.5), 39.20 (d, J=4.3), 26.09, 26.00, 18.30, 18.28, -3.76, -4.26,
-4.56, -4.66.

HRMS (APCI) m/z = 461.2272 (berechnet fiir C,.H;O,PSi*: 461.2271).
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I11.2.74 (2,2,3,3,9-Pentamethyl-5-vinyl-4,8,10-trioxa-3-siladodecan-7-
yl)diphenylphosphanoxid (61)

TBS EEPh
S P
o
(3-((ter+-Butyldimethylsilyl) oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (51a)

(0.500 g, 1.20 mmol, 1.00 Aq.) und Pyridinium-para-toluolsulfonat (0.030 g, 0.12 mmol,
0.10 Aq) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (12.0 mL, 0.1 M)
vorgelegt und Ethylvinylether (0.23 mL., 0.175 g, 2.40 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben. Die
Loésung wurde 16 h gerthrt. Gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugegeben
und das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE — PE/EtOAc 6:4). Es wurden 0.053 g (9%) einer Mischung zweier
Diastereomere, 0.071 g (12%) und 0.360 g (61%) von Mischungen vierer Diastereomere von
(2,2,3,3,9-Pentamethyl-5-vinyl-4,8,10-trioxa-3-siladodecan-7-yl)diphenylphosphanoxid (61

erhalten.
HRMS (APCI) m/z = 489.2585 (berechnet fur C,,H,,0,PSi": 489.2584).

I11.2.75 3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(diphenylphosphoryl)pent-4-en-1-ylbenzoat
(6m)

TBS BZPh
S Fph
o
(3-((ter+-Butyldimethylsilyl) oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphanoxid (51a)

(0.500 g, 1.20 mmol, 1.00 Aq.), 4-(Dimethylamino)pyridin (0.148 g, 1.20 mmol, 1.00 Aq.) und
Pyridin (0.4 mL, 0.384 g, 4.80 mmol, 4.00 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in
Dichlormethan (12 mL, 0.1 M) vorgelegt und Benzoylchlorid (0.3 mL, 0.344 ¢, 2.40 mmol,
2.00 Aq.) zugegeben. Die Lésung wurde 3.5 h geriihrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung
wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber
Silicagel chromatographiert. Das Produkt wurde 7 »ac. getrocknet. Es wurden 0.176 g (28%)
eines Diastereomerengemisches von 3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-

(diphenylphosphoryl)pent-4-en-1-ylbenzoat (6m) erhalten.
DC (PE/EtOAc 4:6): R; = 0.62 & 0.56 [CAM].
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'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCL) & = 8.13 — 8.09 (m, 1H), 7.92 — 7.80 (m,
11H), 7.59 — 7.33 (m, 18H), 6.37 (dd, J=10.4, 2.1, 1H), 6.26 (dd, J=10.6, 2.3, 1H), 5.77 — 5.67
(m, 2FD), 5.13 (dt, J=17.1, 1.5, 1H), 5.09 (dt, J=17.2, 1.2, 1H), 5.02 — 4.97 (m, 1H), 4.94 (d,
J=10.4, 1.4, 1H), 4.28 — 4.21 (m, 1H), 4.18 — 4.12 (m, 1H), 2.36 — 2.29 (m, 1H), 2.24 — 2.11 (m,
3H), 0.86 (s, 9H), 0.83 (s, 9H), -0.04 (s, 3H), -0.06 (s, 3H), -0.07 (s, 3H), -0.08 (s, 3H).

C NMR (2 Diasterecomere, 101 MHz, CDCL) & = 165.1 (d, J=3.3), 165.1 (d, [=3.4),
140.9, 139.8, 133.4 — 133.1 (m), 132.5 (d, J=2.7), 132.3 — 132.2 (m), 131.9 (d, J=9.3), 131.9 (d,
]=9.3), 131.7 (d, J=9.0), 131.7 (d, J=9.1), 130.3 (d, J=56.0), 130.2 (d, J=72.5), 129.8 (d, J=70.5),
129.7, 129.7, 129.6 — 129.4 (m), 128.9 (d, J=11.7), 128.9 (d, J=11.5), 128.6, 128.5 — 128.3 (m),
128.3,115.4, 115.2, 71.0 (d, J=11.8), 70.8 (d, J=12.4), 68.6 (d, [=85.3), 68.2 (d, J=85.9), 37.8 (d,
J=2.3),37.3 (d, J=2.4), 26.0, 25.9, 18.3, 18.2, -3.9, -4.6, -4.9, -5.0.

HRMS (APCI) m/z = 521.2270 (berechnet fiir C,,H,,O,PSi": 521.2271).

111.2.76 (6-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid
(6n)

X
BnO\j)\ﬁ Fh

Fph
o)

(4-(Benzyloxy)-3-((#er~-butyldimethylsilyl) oxy)-1-hydroxybutyl)diphenylphosphanoxid  (51c)
(4.234 g, 8.29 mmol, 1.00 Aq.) und para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.158 g, 0.83 mmol,
0.10 Aq.) wurden 14 h in Methanol (55 mL, 0.15 M) bei 40 °C geriihrt. Die Losung wurde .
vac. abgedampft. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die Wasserphase wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Riickstand, 2,2-Dimethoxypropan (4.2 mL, 3.524 g, 33.16 mmol, 4.00 Aq.)
und para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.158 g, 0.83 mmol, 0.10 Aq.) wurden 2h bei
330 mbar und 45 °C rotiert. Die Losung wurde z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde in
Ethylacetat aufgenommen und mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen.
Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Chex/EtOAc 9:1 — EtOAc). Es wurden
3.374 g (93%) eines Diastereomerengemisches von (6-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6n) als weil3er Feststoff erhalten.

DC (EtOAc): R, = 0.45 & 0.36 [CAM].
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IR v [cm™] = 3058, 3029, 2989, 2964, 2917, 2892, 2867, 1735, 1590, 1496, 1483, 1454,
1437, 1377, 1330, 1306, 1262, 1244, 1200, 1175, 1160, 1120, 1109, 1096, 1081, 1049, 1027,
992, 967, 941, 924, 915, 875, 836, 772, 753, 743, 722, 693, 632, 607, 561, 543, 521, 499, 480,
449, 425.

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCL) & = 7.97 — 7.90 (m, 4H), 7.85 — 7.79 (m,
4H), 7.57 — 7.49 (m, 4H), 7.49 — 7.42 (m, 8H), 7.33 — 7.23 (m, 10H), 4.81 (ddd, J=12.6, 7.4,
2.6, 1H), 4.70 (ddd, J=10.7, 6.5, 5.4, 1H), 4.56 — 4.46 (m, 4H), 4.19 — 4.14 (m, 1H), 3.99 — 3.94
(m, 1H), 3.49 — 3.39 (m, 3H), 3.33 (dd, J=10.2, 4.5, 1H), 2.14 — 2.04 (m, 1H), 1.95 — 1.91 (m,
1H), 1.91 — 1.86 (m, 1H), 1.54 — 1.44 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.34 (s,
3H).

3C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL) 8 = 138.2, 138.2, 132.6 (d, J=8.4), 132.4 (d,
J=8.8), 132.4, 132.1 (d, J=2.9), 132.1 — 131.9 (m), 131.7, 131.6 — 131.3 (m), 129.8 (d, J=98.6),
129.2 (d, J=98.2), 128.7 — 128.1 (m), 127.9 — 127.6 (m), 101.8 (d, J=10.9), 99.6 (d, J=9.9), 73.6,
73.5, 734 (d, J=1.5), 72.3, 68.9 (d, J=5.4), 68.5 (d, J=79.4), 66.3 (d, J=6.6), 65.4 (d, [=93.4),
29.8, 27.8, 26.6, 24.8, 24.5,19.3.

HRMS (ESI) m/z = 459.1696 (berechnet fiir C,;H,,NaO,P": 459.1696).

I11.2.77 (6-(1,5-Dihydrobenzo[ ] [1,3] dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (60)

o O
ONP/Ph
/ ~
5 g Ph

(3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(1,5-dihydrobenzo[e][1,3]dioxepin-3-yl)-1-
hydroxypropyl)diphenylphosphanoxid (51d) (2.000 g, 3.71 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (3.7 mL, 1.0 M) gelost und
Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in Tetrahydrofuran, 4.5 mL,, 4.023 g, 4.46 mmol, 1.20 Aq.)
wurde zugegeben. Die Lésung wurde 3 h gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch
wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat
getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Ruckstand wurde in 1,2-Dimethoxyethan (9.3 mL,
0.4 M) aufgenommen. para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.071 g, 0.37 mmol, 0.10 Aq.) und
2,2-Dimethoxypropan (4.7 mL, 3.946 g, 37.13 mmol, 10.00 Aq.) wurden zugegeben. Die
Losung wurde 2 h bei 45 °C und 330 mbar rotiert. Die Lésung wurde 7 vac. abgedampft. Der
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Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung  gewaschen. Die  organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 7:3 — EtOAc). Es wurden 1.471g (85%) eines
Diastereomerengemisches von (6-(1,5-Dihydrobenzo[¢][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (60) als weiller Feststoff erhalten.

DC (EtOAc): R, = 0.39 [CAM].

IR v [cm'] = 3059, 2989, 2939, 2853, 2224, 1591, 1484, 1438, 1374, 1301, 1266, 1249,
1220, 1177, 1142, 1101, 1042, 1028, 978, 964, 908, 855, 774, 722, 693, 644, 576, 549, 511, 474,
429.

"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCL,) 8 = 8.00 — 7.89 (m, 4H), 7.87 — 7.79 (m,
4H), 7.59 — 7.41 (m, 12H), 7.23 — 7.17 (m, 4H), 7.17 — 7.10 (m, 4H), 4.97 — 4.65 (m, 12H),
4.08 (ddd, J=11.6, 5.6, 1.8, 1H), 3.93 — 3.84 (m, 1H), 2.22 — 2.08 (m, 3H), 1.68 — 1.54 (m, 1H),
1.49 (s, J=4.4, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.37 (s, 3H).

“C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCl,) § = 139.0, 139.0, 138.9, 138.9, 132.7 (d,
J=8.5), 132.5 (d, J=8.7), 132.5 (d, ]=7.5), 132.3 — 131.9 (m), 131.5 (d, /=9.1), 131.5 (d, ]=9.2),
129.6 (d, /=98.8), 129.3 (d, /=98.3), 128.7 — 128.17 (m), 128.0 — 127.3 (m), 108.4 (d, /=1.8),
108.2 (d, [=1.0), 102.1, 99.8 (d, ]=9.9), 72.7, 72.5, 72.3, 72.2, 70.1 (d, J=11.0), 68.5 (d, ]=95.4),
67.6 (d, ]=06.7), 65.3 (d, ][=93.4), 29.8, 27.2, 25.3, 24.7, 24.4, 19.2.

LRMS (ESI) m/z = 465 (100) [(M+H)"].

HRMS (ESI) m/z = 487.1641 (berechnet fiir C,;H,,NaOP": 487.1645).

I11.2.78 (E)-(5,5-Difluor-2,2-Dimethyl-6-styryl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid
(6p)

X

0" o
“ Ph
P pn

FFO

(E)-(3-((ter+-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-difluor-1-hydroxy-5-phenylpent-4-en-1-
yl)diphenylphosphanoxid (51e) (2.413 g, 4.56 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran
(4.6 mL, 1.0 M) suspendiert und Tetrabutylammoniumfluorid (1.0 M in Tetrahydrofuran,
4.7 ml, 4.204¢g, 4.66 mmol, 1.02 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 3 h bei

Raumtemperatur gerthrt. Salzsiure (1 N) wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
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Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit  verdiinnter
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, mit Toluol versetzt und 7z zac. abgedampft. Der
Rickstand  wurde in 1,2-Dimethoxyethan (46 mL, 0.1 M) suspendiert und para-
Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.087 g, 0.46 mmol, 0.10 Aq.) und 2,2-Dimethoxypropan
(11 mL, 9.702 g, 91.29 mmol, 20.00 Aq.) wurden zugegeben. Die Suspension wurde 4 h bei
330 mbar und 45 °C rotiert. Die Suspension wurde 20 h unter Rickfluss gerithrt. Die
Suspension wurde 7 vac. abgedampft. Der Rickstand wurde in 2,2-Dimethoxypropan (80 mL)
suspendiert und para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.087 g, 0.46 mmol, 0.10 Aq.) wurde
zugegeben. Die Suspension wurde 20 h unter Riickfluss gerithrt. 1,2-Dichlorbenzol (4.6 mL,
1.0 M) wurde zugegeben und die Suspension wurde 1 h bei 300 mbar und 45 °C rotiert. Die
Suspension wurde 7 vac. abgedampft. 2,2-Dimethoxypropan (11.4 mL, 9.702 g, 91.29 mmol,
20.00 Aq.) und Sulfolan (46 ml.,, 0.1 M) wurden zugegeben. Die Lésung wurde 16 h im
offenen Kolben bei 80 °C gerthrt. Verdinnte Natriumhydrogencarbonatlésung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde
mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, Toluol wurde zugegeben und die Suspension
wurde Z vac. abgedampft. Der Rickstand wurde in Petrolether digeriert und mit Wasser
gewaschen. Ethylacetat wurde zugegeben und die organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen. Toluol wurde zugegeben und die Suspension wurde 7 vae. abgedampft. Der
Rickstand wurde in Petrolether digeriert und filtriert. Der Filterriickstand wurde mit
Petrolether gewaschen und 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde in Ethylacetat digeriert
und die Suspension wurde abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mit Ethylacetat gewaschen
und an Luft getrocknet. Es wurden 0.208 g (10%) eines Diastereomerengemisches von (E)-
(5,5-Difluor-2,2-Dimethyl-6-styryl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid  (6p) als weiller
Feststoff erhalten. Das Filtrat wurde z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 2:8). Die erhaltenen Fraktionen wurden vereinigt. Die
Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Rickstand wurde in Ethylacetat digeriert, bis ein weil3er
Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen und an Luft
getrocknet. Es wurden 0.106 g (5%) eines Diastereomerengemisches von (E)-(5,5-Difluor-2,2-

Dimethyl-6-styryl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6p) als weiler Feststoff erhalten.

IR v [cm™] = 3081, 3058, 3024, 3003, 2950, 2891, 1655, 1593, 1494, 1439, 1385, 1375,
1350, 1333, 1302, 1265, 1193, 1155, 1120, 1088, 1037, 998, 975, 955, 883, 830, 791, 771, 753,
741, 722, 709, 685, 617, 571, 555, 539, 524, 512, 497, 486, 444, 419,

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) & = 8.04 — 7.95 (m, 4H), 7.91 — 7.84 (m,
4H), 7.61 — 7.43 (m, 12H), 7.40 — 7.33 (m, 4H), 7.33 — 7.20 (m, 6H), 6.75 (d, J=10.6, 1H), 6.71
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d, J=10.6, 1H), 6.15 (t, J=6.2, 1H), 6.11 (t, J=6.2, 1H), 4.87 (dd, J=28.6, 1.7, 1H), 4.77 (dd,
J=20.6, 12.8, 1H), 4.64 — 4.46 (m, 2H), 1.58 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).

LRMS (ESD) m/z = 477 (60) [(M+Na)*], 455 (15) [(M+H)"], 397 (100).
HRMS (EST) m/z = 477.1403 (berechnet fiir C,H,;F,NaO,P": 477.1402).

I11.2.79 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxan (392)

X

SSVSY

Di-iso-propylamin (1.4 mL, 1.018 g, 10.06 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (24 mlL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 4.0 mL,, 0.644 g, 10.06 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kihlung geriihrt. Eine Losung von (2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6a) (3.445 g, 10.06 mmol, 1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (34 mL)
wurde bei -72 °C zugegeben und die Losung wurde 2h gertihrt. Eine Losung von 3-
Phenylpropanal (1.000 g, 7.45 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (20 mL) wurde zugegeben
und die Loésung wurde 100 min bei -72 °C gerthrt. Die Losung wurde 2 h ohne Kithlung
geriihrt. Kalium-zer#butanolat (0.836 g, 7.45 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben und die
Losung wurde 17 h bei Raumtemperatur gerithrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde 2 h gerthrt. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/NEt, 95:5). Es wurden 1.552 g (81%) eines Diastereomerengemisches
von 2,2-Dimethyl-4-(3-phenylpropyliden)-6-vinyl-1,3-dioxan  (39a) als gelbe Flussigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2) R; = 0.92 & 0.86 [UV, CAM].

IR v [cm'] = 3084, 3062, 3026, 2992, 2939, 2857, 1682, 1649, 1603, 1496, 1454, 1420,
1380, 1327, 1264, 1235, 1200, 1155, 1133, 1053, 1026, 990, 972, 922, 899, 880, 862, 847, 796,
746, 698, 672, 569, 547, 495.

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, CDCL) & = 7.30 — 7.25 (m, 4H), 7.21 — 7.15 (m,
GH), 5.82 (ddd, J=17.2, 10.5, 5.9, 1H), 5.75 (ddd, J=17.2, 10.5, 6.0, 1H), 5.27 (dt, [=17.3, 1.3,
1H), 5.20 (dt, J=17.3, 1.4, 1H), 5.15 (dt, J=10.5, 1.3, 1H), 5.12 (dt, J=10.4, 1.3, 1H), 4.97 (td,
J=8.1, 2.0, 1H), 4.66 (td, J=7.1, 1.9, 1H), 4.36 — 4.31 (m, 1H), 4.00 — 3.96 (m, 1H), 2.77 — 2.72
(m, 1H), 2.70 — 2.64 (m, 1H), 2.64 — 2.56 (m, 2H), 2.42 — 2.33 (m, 2H), 2.33 — 2.25 (m, 2H),
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2.22 — 2.15 (m, 2H), 2.08 (dd, J=13.6, 3.0, 1H), 1.89 — 1.83 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.45 (s,
J=5.4, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

3C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL) § = 147.1, 146.2, 142.4, 142.0, 138.4, 128.9,
128.6, 128.4, 128.4, 126.0, 125.9, 116.1, 110.0, 109.6, 101.1, 100.9, 70.9, 70.0, 36.5, 36.1, 35.3,
30.5,29.1,29.1, 27.8, 26.2, 21.8, 21.7.

LRMS (EI) m/z = 258 (2) [M*], 146 (31), 96 (39), 91 (49), 55 (100).
HRMS (ESI) m/z = 281.1510 (berechnet fiir C,,H,,NaO,": 281.1512).

I11.2.80 4-Ethyl-2,2-dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39b)

SSVSY

Di-iso-propylamin (1.1 mL,, 0.764 g, 7.55mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (6 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 3.0 mL, 0.483 g, 7.55 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Losung
wurde 10 min ohne Kihlung geriihrt. Eine Losung von (6-Ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6b) (2.599 g, 7.55 mmol, 1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (30 mL)
wurde bei -72 °C zugegeben und die Losung wurde 1h geriihrt. Eine Losung von 3-
Phenylpropanal (0.750 g, 5.59 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (20 mL) wurde zugegeben
und die Losung wurde 2 h bei -72 °C geriihrt. Die Lésung wurde 3 h ohne Kihlung geriihrt.
Kalium-er#-butanolat (0.627 g, 5.59 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde
16 h bei Raumtemperatur gerithrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und
das Gemisch wurde 1h gerithrt. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wurde mit gesittigter Natriumchloridlosung —gewaschen, iber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/NEt, 95:5). Es wurden 1.151 g (79%) eines Diastereomerengemisches
von 4-Ethyl-2,2-dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39b) als gelbliche Flussigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.63 & 0.57 [UV, CAM].

IR v [cm] = 3085, 3062, 3026, 2964, 2937, 2878, 1682, 1380, 1264, 1202, 1144, 1029, 744,
698.

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) & = 7.32 — 7.24 (m, 4H), 7.23 — 7.14 (m,
6H), 4.93 (td, ]=7.9, 1.9, 1H), 4.61 (t, ]=7.0, 1H), 3.78 — 3.67 (m, 1H), 3.47 — 3.36 (m, 1H),
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2.78 — 2.53 (m, 4H), 2.41 — 2.24 (m, 4H), 2.16 (dd, J=13.8, 2.8, 1H), 2.06 — 1.99 (m, 2H), 1.78
—1.67 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.62 — 1.34 (m, 4H), 1.43 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 0.91
(t, J=7.5, 3H), 0.86 (t, J=7.5, 3H).

3C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) § = 147.8, 147.0, 142.5, 142.0, 128.8, 128.6,
128.4, 128.4, 125.9, 125.8, 109.3, 108.8, 100.9, 100.7, 71.1, 70.0, 36.6, 36.2, 35.1, 30.2, 29.3,
29.2,29.2,29.1,27.8,26.2,21.9, 21.8, 9.5, 9.4.

LRMS (EI) m/z = 169 (13) [M-Bn)"], 111 (37), 91 (84), 65 (24), 55 (100).
HRMS (APCI) m/z = 283.1798 (berechnet fiir C,,H,,NaO,": 283.1669).

I11.2.81 2-(tert-Butyl)-4-ethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39c)

L

Di-iso-propylamin ~ (0.35mL, 0.250g, 2.47 mmol, 1.30 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (4 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.4 M in Hexan, 1.05 mL, 0.713 g, 2.47 mmol, 1.30 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kihlung gerihrt. Eine Losung von (2-(fer-Butyl)-6-ethyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6¢) (0.920 g, 2.47 mmol, 1.30 Aq.) in Tetrahydrofuran (10 mlL.)
wurde bei -72 °C zugegeben und die Lésung wurde 45 min ohne Kiihlung gertihrt. Eine
Lésung von 3-Phenylpropanal (0.255 g, 1.90 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (5.0 mlL,
0.1 M) wurde bei -72 °C zugegeben und die Losung wurde 35 min bei -72 °C gerithrt. Die
Loésung wurde 60 min ohne Kihlung gerthrt. Kalium-z-butanolat (0.213 g, 1.90 mmol,
1.00 Aq) wurde zugegeben und die Lésung wurde 3h bei Raumtemperatur geriihrt.
Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Hex/NEt; 95:5). Es
wurden 0.415¢g (76%) eines Diastereomerengemisches von 2-(fer-Butyl)-4-ethyl-6-(3-
phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39¢) als farblose Flissigkeit erhalten. Das Produkt zerfillt in

Chloroform und Toluol innerhalb kurzer Zeit.
DC (PE/EtOAc 95:5): R; = 0.63 & 0.53 [CAM].

IR v [cm'] = 3085, 3063, 3026, 2959, 2934, 2868, 1679, 1484, 1454, 1361, 1217, 1189,
1140, 1096, 1039, 746, 697.
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BC NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CDCL): & = 154.6, 143.2, 129.1, 129.0, 128.9,
128.8, 126.2, 104.6, 100.7, 75.7, 35.7, 35.1, 33.6, 29.2, 29.0, 24.8, 23.8, 9.6.

I11.2.82 4-Ethyl-2,2-diphenyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39d)

Ph_ Ph
X
o O
M\/@

Di-iso-propylamin ~ (0.04 mI,, 0.031g, 0.30 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (0.3 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.12 mL, 0.084 g, 0.30 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kiihlung gerithrt. Fine Losung von (6-Ethyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxan-4-
yl)diphenylphosphanoxid (6d) (0.136 g, 0.29 mmol, 1.30 Aq.) in Tetrahydrofuran (1.5 mL)
wurde bei -72 °C zugegeben und die Loésung wurde 60 min gertihrt. Eine Lésung von 3-
Phenylpropanal (0.030 g, 0.22 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.4 mL) wurde bei -72 °C
zugegeben und die Losung wurde 60 min bei -72 °C gertihrt. Die Losung wurde 5 h ohne
Kiihlung geriihrt. Kalium-zr#-butanolat (0.025 g, 0.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben und
die Losung wurde 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung
wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 »ac. abgedampft. Der Rickstand wurde tiber
Silicagel chromatographiert (Hex/NEt; 95:5). Es wutrden 0.046 g (54%) 4-Ethyl-2,2-diphenyl-
0-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39d) als gelbe Flissigkeit erhalten. Das Produkt zerfillt in
deuteriertem Chloroform. Die NMR-Spektren zeigten eine dquimolare Mischung von

Benzophenon und 6-Hydroxy-1-phenyloctan-4-on.

I11.2.83 2-Ethyl-7-methyl-4-(3-phenylpropyliden)-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan (39¢)

£

Di-iso-propylamin ~ (0.04 mI,, 0.031g, 0.30 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (0.3 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.12 mL, 0.084 g, 0.30 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kiihlung geriihrt. FEine Lésung von (4-Ethyl-7-methyl-1,5-
dioxaspiro[5.5]undecan-2-yl)diphenylphosphanoxid (6e) (0.116 g, 0.29 mmol, 1.30 Aq) in
Tetrahydrofuran (1.5 mL) wurde bei -72 °C zugegeben und die Losung wurde 60 min geriihrt.
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Fine Lésung von 3-Phenylpropanal (0.030 g, 0.22 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran
(0.4 mL) wurde bei -72 °C zugegeben und die Lésung wurde 60 min bei -72 °C geriihrt. Die
Loésung wurde 5h ohne Kihlung gerthrt. Kalium-zer#butanolat (0.025 g, 0.22 mmol,
1.00 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Hex/NEt; 95:5). Es
wurden 0.032¢g (46%) 2-Ethyl-7-methyl-4-(3-phenylpropyliden)-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan
(39e) als gelbe Flissigkeit erhalten. Das Produkt zerfillt in deuteriertem Chloroform. Die
NMR-Spektren zeigten eine dquimolare Mischung von 2-Methylcyclohexanon und 6-

Hydroxy-1-phenyloctan-4-on.

I11.2.84 4'-Ethyl-6'-(3-phenylpropyliden)spiro[adamantan-2,2’-[1,3] dioxan] (39f)

\/ij\,ﬁ“\/@
A

Di-iso-propylamin  (0.03 mL,, 0.020g, 0.20 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (0.3 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.08 mL, 0.056 g, 0.20 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kihlung gerithrt. Eine Lésung von (4'-Ethylspiro[adamantan-2,2-
[1,3]dioxan]-6"-yl)diphenylphosphanoxid ~ (6f)  (0.085g,  0.19 mmol, 1.30 Aq) in
Tetrahydrofuran (0.8 mL) wurde bei -72 °C zugegeben und die Lésung wurde 60 min geriihrt.
Eine Loésung von 3-Phenylpropanal (0.020 g, 0.15 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran
(0.4 mL) wurde bei -72 °C zugegeben und die Lésung wurde 60 min bei -72 °C gerthrt. Die
Loésung wurde 5h ohne Kuhlung gerthrt. Kalium-zer#butanolat (0.017 g, 0.15 mmol,
1.00 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde 16h bei Raumtemperatur geriihrt.
Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Hex/NEt; 95:5). Es
wurden  0.028 ¢  (53%)  ecines  Diastereomerengemisches  von  4'-Ethyl-6'-(3-
phenylpropyliden)spiro[adamantan-2,2’-[1,3]dioxan] (39f) als farblose Fliissigkeit erhalten. Das
Produkt zerfillt in deuteriertem Chloroform. Die NMR-Spektren zeigten eine dquimolare

Mischung von 2-Adamantanon und 6-Hydroxy-1-phenyloctan-4-on.
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DC (PE/EtOAc 95:5): R, = 0.39 [CAM].

I11.2.85 9,9,10,10-Tetramethyl-5-(3-phenylpropyliden)-7-vinyl-2,4,8-trioxa-9-
silaundecan (39g)

TBSO OMOM
AN X

Di-iso-propylamin ~ (0.06 mL,, 0.046g, 0.45mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (0.5 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.18 mL,, 0.126 g, 0.45 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min bei Raumtemperatur gerihrt. Bei -72°C wurde eine Lésung von
Diphenyl(9,9,10,10-tetramethyl-7-vinyl-2,4,8-trioxa-9-silaundecan-5-yl)phosphanoxid (6k)
(0.209 g, 0.45 mmol, 1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (1.9 mL) zugegeben und die Losung wurde
30 min geriihrt. Eine Losung von 3-Phenylpropanal (0.045g, 0.34 mmol, 1.00 Aq) in
Tetrahydrofuran (1.0 mL) wurde zugegeben und die Lésung wurde 2 h bei -72 °C und 1 h bei
Raumtemperatur  geriihrt. Kalium-zr#butanolat  (0.040 g, 0.34 mmol, 1.00 Aq) wurde
zugegeben und die Losung wurde 2h bei Raumtemperatur gerihrt. Gesattigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tUber Silicagel chromatographiert (PE/NEt; 95:5). Es
wurden 0.038 g (30%) eines Diastereomerengemisches von 9,9,10,10-Tetramethyl-5-(3-
phenylpropyliden)-7-vinyl-2,4,8-trioxa-9-silaundecan (39g) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.71 [CAM].
3C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, C,D,): & = 151.7, 150.4, 142.6, 142.3, 141.8, 141.7,
128.9, 128.8, 128.6, 128.6, 128.4, 128.2, 127.9, 126.1, 126.1, 114.0, 113.9, 113.7, 113.6, 94.9,

93.9,72.2, 72.1, 56.0, 55.7, 42.4, 39.7, 37.4, 36.5, 29.5, 27.6, 26.2, 26.1, 18.5, 18.5, -4.3, -4.3, -
4.6, -4.7.
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I11.2.86 2,2,3,3,9-Pentamethyl-7-(3-phenylpropyliden)-5-vinyl-4,8,10-trioxa-3-

siladodecan (39h)
TBS EE
S AN

Di-iso-propylamin (0.1 mI,, 0.075g, 0.73 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (0.5 mL, 0.1 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.3 mL, 0.075 g, 0.73 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10 min ohne Kihlung gerthrt. Bei -72°C wurde eine Losung von (2,2,3,3,9-
Pentamethyl-5-vinyl-4,8,10-trioxa-3-siladodecan-7-yl)diphenylphosphanoxid ~ (6I)  (0.359 g,
0.73 mmol, 1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (4.0 mL) zugegeben und die Lésung wurde 30 min
geriihrt. FEine Lésung von 3-Phenylpropanal (0.073 g, 0.54 mmol, 1.00 Aq) in
Tetrahydrofuran (0.9 mL) wurde zugegeben und die Lésung wurde 1 h bei -72 °C und 1.5 h
ohne Kiihlung geriihrt. Kalium-#er#butanolat (0.064 g, 0.54 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben
und die Lésung wurde 25h  bei  Raumtemperatur  gerithrt.  Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tUber Silicagel chromatographiert (PE/NEt; 95:5). Es
wurden 0.054 g (25%) eines Diastereomerengemisches von 2,2,3,3,9-Pentamethyl-7-(3-

phenylpropyliden)-5-vinyl-4,8,10-trioxa-3-siladodecan (39h) als farblose Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 95:5): R; = 0.53 [CAM].
HRMS (APCI) m/z = 405.2821 (berechnet fiir C,,H,,O,Si": 405.2819).

I11.2.87 4-((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39i)

X

Di-iso-propylamin ~ (0.28 mL,, 0.204g, 2.01 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (2.9 mL, 0.1 M) vorgelegt. Bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 0.81 mL, 0.558 g, 2.01 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 10min ohne Kihlung gerthrt. Bei -72°C wurde eine Lésung von (6-
((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (6n) (0.878 g,
2.01 mmol, 1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (10 mL) zugegeben. Die Lésung wurde 1h bei
-72°C geriihrt. Fine Losung von 3-Phenylpropanal (0.200 g, 1.49 mmol, 1.00 Aq.) in
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Tetrahydrofuran (2 mL) wurde zugegeben und die Losung wurde 30 min bei -72 °C und
30 min ohne Kiihlung geriihrt. Kalium-er~-butanolat (0.176 g, 1.49 mmol, 1.00 Aq.) wurde
zugegeben und die Losung wurde 4h bei Raumtemperatur gerthrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/NEt, 95:5 —
PE/NEt,/EtOAc 90:5:5). Es wurden 0.235 g (45%) cines Diastereomerengemisches von 4-
((Benzyloxy)methyl)-2,2-dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan (39i) als gelbe Flussigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.52 & 0.48 [CAM].

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, C.D,) 8 = 7.30 — 7.23 (m, 4H), 7.20 — 6.99 (m,
16H), 5.09 (td, ]=7.9, 2.1, 1H), 4.54 (td, J=7.1, 2.0, 1H), 4.39 — 4.29 (m, 4H), 4.04 — 3.98 (m,
1H), 3.85 — 3.77 (m, 1H), 3.44 — 3.38 (m, 2H), 3.26 — 3.21 (m, 2H), 2.69 — 2.39 (m, 6H), 2.19 —
2.10 (m, 4H), 1.94 — 1.85 (m, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.23 (s, 3.

3C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CD,) 8 = 147.8, 146.9, 142.6, 142.1, 139.1, 139.0,
129.0, 128.9, 128.6, 128.6, 128.6, 128.6, 128.4, 127.8, 127.7, 126.1, 126.1, 109.8, 109.3, 101.0,
100.8, 73.8, 73.6, 69.4, 68.6, 36.8, 36.5, 32.6, 30.5, 29.2, 29.2, 27.9, 27.8, 26.6, 21.8.

I11.2.88 3-(2,2-Dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan-4-yl)-1,5-
dihydrobenzo[e] [1,3]dioxepin (39)

Di-iso-propylamin ~ (0.14 mI,, 0.102g, 1.01 mmol, 1.35Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (1 mL) vorgelegt. Bei -72 °C wurde #-Butyllithium
(2.5M in Hexan, 0.40 mL, 0.279 g, 1.01 mmol, 1.35 Aq.) zugegeben. Die Lésung wurde
10 min ohne Kihlung gerihrt. (6-(1,5-Dihydrobenzo(e][1,3]dioxepin-3-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (60) (0.467 g, 1.01 mmol, 1.35 Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphare in Tetrahydrofuran (10 mL, 0.06 M) gelost. Zu der Loésung wurde bei
-72 °C die Lithiumdi-Zso-propylamidlésung getropft. Die Losung wurde 10 min bei -72 °C und
10 min ohne Kihlung gertihrt. Bei -72 °C wurde eine Losung von 3-Phenylpropanal (0.100 g,
0.75 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (1 mL) zugegeben. Die Lésung wurde 1 h bei -72 °C
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geriihrt. Kalium-zer#-butanolat (0.088 g, 0.75 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben und die
Loésung wurde 3h ohne Kihlung gerthrt. Gesittigte Ammoniumchloridldsung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/NEt; 95:5 — PE/NEt,/EtOAc 80:5:15). Es wurden 0.189 g (67%)
eines Diastereomerengemisches von 3-(2,2-Dimethyl-6-(3-phenylpropyliden)-1,3-dioxan-4-yl)-
1,5-dihydrobenzol¢|[1,3]dioxepin (39j) als gelbliche Flussigkeit erhalten.

DC (PE/NEt,/EtOAc 90:5:5): R, = 0.43 [CAM].

IR v [cm™] = 3084, 3061, 3025, 2990, 2938, 2915, 2854, 1735, 1683, 1603, 1496, 1453,
1371, 1265, 1202, 1140, 1100, 1080, 1063, 1029, 1011, 979, 948, 876, 858, 845, 772, 737, 698,
634, 612, 599, 570, 542, 521, 494, 432.

'H NMR (2 Diastereomere, 600 MHz, C,D,) 8 = 7.14 — 7.09 (m, 5H), 7.09 — 7.05 (m, 1H),
7.04 — 6.97 (m, 4H), 6.96 — 6.90 (m, 4H), 6.82 — 6.75 (m, 4H), 5.15 — 5.09 (m, 1H), 4.77 — 4.69
(m, 4H), 4.66 — 4.46 (m, GH), 4.33 — 4.29 (m, 1H), 4.15 — 4.09 (m, 1H), 4.00 — 3.94 (m, 1H),
2.67 — 2.40 (m, GH), 2.30 — 2.12 (m, 4H), 1.58 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.27 (s, 3H),
1.11 — 1.04 (m, 1H), 0.87 — 0.81 (m, 1H).

3C NMR (2 Diastereomere, 151 MHz, CD,) 8 = 147.6, 146.8, 142.6, 142.1, 139.9, 139.7,
139.7, 129.0, 128.9, 128.6, 128.6, 128.4, 127.6, 127.6, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 126.1, 126.1,
110.1, 109.9, 108.9, 108.8, 101.2, 100.9, 72.6, 72.6, 72.0, 72.0, 70.9, 70.1, 36.8, 36.5, 30.8, 29.2,
29.2,27.8,26.7, 26.0,21.8, 21.8.

LRMS (EI) m/z = 149 (100), 119 (22), 104 (96), 91 (89), 65 (16).
HRMS (EST) m/z = 403.1881 (berechnet fiir C,,H,;NaO,": 403.1880).

I11.2.89 1,2-Phenylendimethanol (62a)

e
OH

Lithiumaluminiumhydrid ~ (2.819g, 7427 mmol, 1.10 Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (100 mL, 0.4 M) suspendiert und eine Losung von
Phthalsiureanhydrid (10.000 g, 67.51 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (69 mL) wurde
innerhalb von 60 min unter Rickflusskithlung zugetropft. Die Suspension wurde 5h bei
Raumtemperatur gerithrt. Bei 0 °C wurde Wasser bis zum Ende der Gasentwicklung

zugetropft. Salzsdure (1 N) wurde bei Raumtemperatur bis zur Auflésung des Niederschlags

zugegeben. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit
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gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (DCM/MeOH 95:5 —
9:1). Es wurden 7.282 g verunreinigtes 1,2-Phenylendimethanol (62a) erhalten. Das Produkt
wurde in Ethylacetat aufgenommen und die organische Phase wurde mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Es wurden 6.366 g (68%) 1,2-Phenylendimethanol (62a) als weiller Feststoff

erhalten.
DC (DCM/MeOH 95:5): R; = 0.20 [CAM].
'"H NMR (600 MHz, CDCl,): § = 7.34 — 7.28 (m, 4H), 4.65 (s, 4H), 3.46 (s, 2H).
PC NMR (151 MHz, CDCL,): § = 139.5, 129.8, 128.6, 64.1.

LRMS (EI) m/z = 134 (37), 133 (12), 105 (100), 77 (43), 51 (15).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'")

I11.2.90 3-Methoxy-1,5-dihydrobenzo[ €] [1,3] dioxepin (62b)

L

1,2-Phenylendimethanol ~ (62a)  (6.582g, 47.64 mmol, 1.00Aq) und para-
Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.453 g, 2.38 mmol, 0.05 Aq.) wurden in 1,2-Dimethoxyethan
(16 mL, 3.0 M) unter einer Stickstoffatmosphire gelost und Trimethyl-o7#ho-formiat (53 mL,
51.587 g, 476.39 mmol, 10.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Losung wurde 24 h geriihrt.
Gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Chex —
Chex/EtOAc 9:1). Es wurden 6.318 g (74%) 3-Methoxy-1,5-dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin
(62b) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.33 [CAM].

'H NMR (600 MHz, CDCL): 8 = 7.23 — 7.18 (m, 2H), 7.12 — 7.07 (m, 2H), 5.48 (s, 1H),
5.09 (d, J=14.3, 2H), 471 (d, J=14.1, 2H), 3.47 (s, J=2.6, 3H).

PC NMR (101 MHz, C,D,): 8 = 138.4, 127.0, 126.6, 114.5, 65.1, 53.2.
HRMS (APCI) m/z = 181.0859 (berechnet fiir C,,H;0;": 181.0859).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.””
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I11.2.91 1,2-Bis(((trimethylsilyl)oxy)methyl)benzol (62c)

©COTMS
OTMS

1,2-Phenylendimethanol (62a) (1.000 g, 7.24 mmol, 1.00 Aq.) und Imidazol (2.956 g,
4343 mmol, 6.00 Aq) wurden in Dichlormethan (36 mL, 0.2M) unter einer
Stickstoffatmosphire gelést und Trimethylchlorsilan (2.8 mL, 2.407 g, 21.71 mmol, 4.00 Aq.)
wurde zugegeben. Die entstandene Suspension wurde 24h gerihrt. Gesittigte
Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Rickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (Chex/EtOAc 99:1 —
8:2). Es wurden 0.423 g (21%) 1,2-Bis(((trimethylsilyl)oxy)methyl)benzol (62c) als farblose

Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 6:4): R; = 0.65 [CAM].

'H NMR (400 MHz, C,D,): = 7.54 — 7.49 (m, 2H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 4.77 (s, 4H),
0.11 (s, 18H).

®C NMR (101 MHz, C,.D,): 8 = 138.7, 127.5, 127.5, 62.7, -0.3.

HRMS (APCI) m/z = 283.1544 (berechnet fiir C,,H,,O,Si,": 283.1544).

I11.2.92 (2,2-Dimethoxyethyl)benzol (53a)
CLT,
o

Phenylacetaldehyd (1.000 g, 8.32 mmol, 1.00 Aq.) und para-Toluolsulfonsiuremonohydrat
(0.079 g, 0.42 mmol, 0.05 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Methanol (83 mL,
0.1 M) gelést und Trimethyl-orzho-formiat (1.1 mL, 1.104 g, 10.40 mmol, 1.25 Aq.) wurde
zugegeben. Die Losung wurde 8 h geriihrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde
mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet
und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (Chex —

Chex/EtOAc 9:1). Es wurden 0.855 g (62%) (2,2-Dimethoxyethyl)benzol (53a) als farblose

Flassigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.60 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3088, 3063, 3029, 2987, 2932, 2830, 1497, 1454, 1362, 1229, 1189, 1119,
1058, 999, 974, 928, 902, 835, 821, 746, 697, 598, 557, 462.
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'H NMR (600 MHz, CDCL) & = 7.30 (t, J=7.5, 2H), 7.26 — 7.20 (m, 3H), 4.55 (t, J=5.6,
1H), 3.35 (s, 6H), 2.92 (d, J=5.7, 2H).

BC NMR (151 MHz, CDCL,) & = 137.2, 129.6, 128.5, 126.5, 105.6, 53.5, 39.9.
LRMS (EI) m/z = 135 (23) [M-OMe)'], 103 (13), 91 (31), 75 (100).

HRMS (ESI) m/z = 189.0891 (berechnet fiir C,,H,,NaO,": 189.0886).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'!")

I11.2.93 1,1-Dimethoxy-2,2-dimethylpropan (53b)

e

Trimethylacetaldehyd (5.7 mL., 4.486g, 50.00 mmol, 1.00 Aq.) und Pyridinium-para-
toluolsulfonat (0.254 g, 1.00 mmol, 0.02 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in
Methanol (125 mlL, 0.2 M) gelost und Trimethyl-orzho-formiat (7.3 mL, 7.039 g, 65.00 mmol,
1.30 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 36 h geriihrt. Die Lésung wurde in 300 mL.
Wasser gegeben und das Gemisch wurde mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase
wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und z »ae. (800 mbar) eingeengt. Der Riickstand
wurde bei Umgebungsdruck destilliert. Es wurden 3.950¢g (60%) 1,1-Dimethoxy-2,2-
dimethylpropan (53b) als farblose Flussigkeit erhalten.

IR v [cm’] = 2978, 2955, 2871, 2828, 1483, 1462, 1394, 1361, 1188, 1110, 1077, 983, 964,
936, 917.

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 3.77 (s, 1H), 3.49 (s, 6H), 0.89 (s, 9H).
PC NMR (101 MHz, CDCL,) 8 = 114.6, 58.5, 36.8, 24.9.
HRMS (APCI) m/z = 131.1040 (berechnet fiir C.H,;0,": 131.1067).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!''?
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I11.2.94 Dimethoxydiphenylmethan (53c)

Benzophenon (1.000 g, 5.49 mmol, 1.00 Aq.) und Pyridinium-para-toluolsulfonat (0.028 g,
0.11 mmol, 0.02 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Methanol (11 mL, 0.5 M)
gelést und Trimethyl-orzho-formiat (0.8 ml., 0.773 g, 7.13 mmol, 1.30 Aq.) wurde zugegeben.
Die Loésung wurde 16 h gerithrt. para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.104 g, 0.55 mmol,
0.10 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde 6 h geriihrt. Der entstandene Niederschlag
wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Der Feststoff wurde 7 »ac. getrocknet. Es

wurden 0.893 g (71%) Dimethoxydiphenylmethan (53c) als weiller Feststoff erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.53 — 7.48 (m, 4H), 7.33 — 7.27 (m, 4H), 7.25 — 7.19 (m,
2H), 3.14 (s, GH).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 142.6, 128.1, 127.6, 127.0, 103.0, 49.4.

LRMS (EI) m/z = 197 (100) [(M-OMe)], 151 (21), 105 (44), 77 (35).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'"’

I11.2.95 1,1-Dimethoxy-2-methylcyclohexan (53d)

—0, O—

Y

2-Methylcyclohexanon (1.000 g, 8.92 mmol, 1.00 Aq.) und Pyridinium-para-toluolsulfonat
(0.045 g, 0.18 mmol, 0.02 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Methanol (18 mL,
0.5M) gelést und Trimethyl-orzho-formiat (1.3 mL, 1.255g, 11.59 mmol, 1.30 Aq.) wurde
zugegeben. Die Loésung wurde 16 h gerthrt. para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.170 g,
0.89 mmol, 0.10 Aq.) wurden zugegeben und die Lésung wurde 24 h geriihrt. Die Lésung
wurde in Natronlauge (1 N) gegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 »ac. abgedampft. Der
Rickstand wurde 7 wvac  destilliert. Es wurden 1.068g (76%) 1,1-Dimethoxy-2-
methylcyclohexan (53d) als farblose Flissigkeit erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 3.16 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 2.11 — 2.00 (m, 1H), 1.76 —
1.62 (m, 2H), 1.57 — 1.49 (m, 1H), 1.44 — 1.33 (m, 5H), 0.94 (d, J=7.2, 3H).
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3C NMR (101 MHz, CDCL): & = 102.4, 47.6, 47.0, 33.8, 29.5, 27.3, 22.9, 20.1, 14.2.

LRMS (EI) m/z = 158 (10) [M'], 127 (36), 115 (23), 101 (100), 95 (21).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'¥

I11.2.96 2,2-Dimethoxyadamantan (53e)

O\
o<

2-Adamantanon  (0.100 g, 0.67 mmol, 1.00 Aq) und Pyridinium-para-toluolsulfonat
(0.003 g, 0.01 mmol, 0.02 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Methanol (1.3 mlL,
0.5M) gelést und Trimethyl-ortho-formiat (0.1 mL, 0.094 g, 0.87 mmol, 1.30 Aq.) wurde
zugegeben. Die Loésung wurde 16 h gerthrt. para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.013 g,
0.07 mmol, 0.10 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde 2 d geriihrt. Die Lésung wurde
in Natronlauge (1 N) gegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 »ac. abgedampft. Der
Riickstand wutrde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 0.106 g (81%)

2,2-Dimethoxyadamantan (53e) als farblose Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.57 [CAM].

IR v [cm'] = 2902, 2853, 2826, 1468, 1449, 1382, 1363, 1353, 1314, 1282, 1268, 1224,
1183, 1165, 1113, 1095, 1070, 1051, 1006, 986, 915, 883, 873, 804, 739, 701, 666, 634, 526,
456, 438.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & = 3.16 (s, 6H), 2.08 — 2.03 (m, 2H), 1.92 — 1.85 (m, 4F),
1.83 — 1.76 (m, 2H), 1.68 — 1.57 (m, GH).

BC NMR (101 MHz, CDCL): & = 102.1, 46.7, 39.4, 37.5, 33.9, 33.1, 27.3.
LRMS (EI) m/z = 165 (100) [(M-OMe)*], 91 (7), 79 (11).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'’
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I11.2.97 9,9-Dimethoxy-9 H-fluoren (53f)

—0 0—
0

9-Fluorenon (1.000 g, 5.55 mmol, 1.00 Aq.) und Pyridinium-para-toluolsulfonat (0.028 g,
0.11 mmol, 0.02 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Methanol (11 mL, 0.5 M)
gelést und Trimethyl-orzho-formiat (0.8 ml, 0.781 g, 7.21 mmol, 1.30 Aq.) wurde zugegeben.
Die Lésung wurde 16 h gerihrt. para-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0.106 g, 0.55 mmol,
0.10 Aq.) wurde zugegeben und die Losung wurde 2d gerithrt. Die Lésung wurde in
Natronlauge (1 N) gegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde

tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 1.209 g (96%) 9,9-Dimethoxy-
9H-fluoren (53f) als gelbe Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.39 [UV, CAM].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.62 (d, J=7.5, 2H), 7.54 (d, J=7.4, 2H), 7.42 — 7.37 (m,
2H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 3.35 (s, GH).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 141.7, 140.2, 130.1, 128.0, 124.7, 120.3, 108.0, 51.8.

HRMS (ESI) m/z = 249.0886 (berechnet fiir C,.H,,NaO,": 249.0886).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'')

I11.2.98 (4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzol (42)

e

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (3.449 g, 10.06 mmol, 1.35 Aq.) wurde in
Tetrahydrofuran (10 mL, 0.2 M) vorgelegt und bei 0 °C wurde eine Lésung von Kalium-zers-
butanolat (1.129 g, 10.06 mmol, 1.35 Aq.) in Tetrahydrofuran (10 mL) zugegeben. Die
Suspension wurde 1h bei Raumtemperatur gerthrt. Eine Loésung von 3-Phenylpropanal
(1.000 g, 7.45 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (17 mL) wurde zugegeben und die Losung
wurde 16 h gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel

chromatographiert (PE/NEt; 95:5). Es wurden 0.389¢g (32%) (4-Methoxybut-3-en-1-
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yl)benzol (42) als farblose Flissigkeit verunreinigt mit Triphenylphosphanoxid erhalten. Das
Produkt wurde 7 vac. destilliert. Es wurden 0.227 g (19%) eines Diastereomerengemisches von

(4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzol (42) als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.74 [UV, CAM].

IR v [em™] = 3085, 3060, 3027, 3001, 2931, 2854, 2830, 1654, 1603, 1496, 1453, 1390,
1267, 1208, 1133, 1107, 931, 743, 697, 643, 611, 568, 498.

'"H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, CDCl;) 6 = 7.31 — 7.26 (m, 4H), 7.23 — 7.15 (m,
6H), 6.30 (d, J=12.6, 1H), 5.88 (d, J=6.2, 1H), 4.76 (dt, J=12.7, 7.3, 1H), 4.37 (dd, J=13.7, 7.1,
1H), 3.56 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.70 — 2.63 (m, 4H), 2.44 — 2.35 (m, 2H), 2.29 — 2.20 (m, 2H).

“C NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) § = 147.6, 146.6, 142.4, 142.1, 128.6, 128.6,
128.4,128.3,125.9, 125.8, 1006.1, 102.4, 59.6, 56.1, 37.6, 36.1, 29.9, 25.7.

LRMS (EI) m/z = 162 (6) [M], 115 (6), 91 (20), 71 (100), 65 (12).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!'"’)

I11.2.99 (4-Methoxybutyl)benzol (43)

Gl

Methode A: (4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzol (42) (0.030 g, 0.18 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Methanol (1.8 mL, 0.1 M) gel6st und Tris(triphenylphosphan)rhodium(I)chlorid (0.009 g,
0.01 mmol, 0.05 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 26 h unter 6 bar Wasserstoff
gerithrt. Die Losung wurde 7 »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 96:4). Es wurden 0.027 g (89%) (4-Methoxybutyl)benzol (43)

als farblose Flissigkeit erhalten.

Methode B: (4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzol (42) (0.030 g, 0.18 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Methanol (1.8 mL, 0.1 M) gel6st und Palladium (10% auf Aktivkohle, 0.010 g, 0.01 mmol,
0.05 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 26 h unter 6 bar Wasserstoff geriihrt. Die
Suspension wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 96:4). Es wurden 0.026 g (86%) (4-Methoxybutyl)benzol (43) als farblose

Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 95:5): R; = 0.43 [CAM].

IR v [cm™] = 3085, 3062, 3026, 2929, 2859, 2826, 1604, 1496, 1453, 1387, 1202, 1174,
1117, 1030, 946, 910, 889, 788, 745, 697, 579, 542, 485.
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'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.27 (dd, J=10.1, 5.0, 2H), 7.21 — 7.14 (m, 3H), 3.39 (t,
J=6.3, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.64 (¢, J=7.5, 2H), 1.74 — 1.64 (m, 2H), 1.65 — 1.57 (m, 2H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 142.6, 128.6, 128.4, 125.8, 72.8, 58.7, 35.9, 29.4, 28.1.
LRMS (EI) m/z = 164 (5) [M'], 132 (12), 117 (13), 104 (100), 91 (45), 65 (13).

I11.2.100 (4-Methoxybutyl)cyclohexan (44)

O

(4-Methoxybut-3-en-1-yl)benzol (42) (0.030 g, 0.18 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Methanol
(1.8 mL, 0.1 M) gel6st und Bis(cycloocta-1.5-dien)rhodium(I)tetrafluorborathydrat (0.004 g,
0.01 mmol, 0.05 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 26 h unter 6 bar Wasserstoff
gerithrt. Die Suspension wurde 7 zac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 96:4). Es wurden 0.020 g (64%) (4-Methoxybutyl)cyclohexan
(44) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 95:5): R, = 0.54 [CAM].

IR v [cm™] = 2920, 2850, 1448, 1386, 1202, 1119, 1017, 959, 947, 882, 843, 805, 732.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 3.36 (t, J=6.6, 2H), 3.33 (s, 3H), 1.73 — 1.59 (m, 5H), 1.59
—1.49 (m, 2H), 1.38 — 1.29 (m, 2H), 1.24 — 1.07 (m, 6H), 0.93 — 0.78 (m, 2.

BC NMR (101 MHz, CDCL,) & = 73.2, 58.7, 37.8, 37.5, 33.6, 30.1, 26.9, 26.6, 23.6.

LRMS (EI) m/z = 96 (52), 81 (77), 67 (73), 55 (100).

I11.2.101 6-(Diphenylphosphotyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-carbaldehyd (61)

Y

“ ~Ph
0

(2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid  (6a) (0.200 g, 0.58 mmol,
1.00 Aq.) wurde in Dichlormethan (29 mIL, 0.02 M) gelést und durch die Losung wurde bei
-72°C 10 min Ozon geleitet, bis eine intensive Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur
vollstindigen Entfiarbung wurde Stickstoff durch die Losung geleitet. Triethylamin (0.16 mL,
0.118 g, 1.17 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben und die Losung wurde 4 h bei -72 °C geriihrt.
Die Losung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und

mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die organische Phase wurde tiber
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Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wae abgedampft. Es wurden 0.169 g (84%) eines
Diastereomerengemisches von 6-(Diphenylphosphoryl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
carbaldehyd (61) als gelber Feststoff erhalten.

IR = 3229, 3058, 2991, 2939, 1732, 1485, 1437, 1159, 1118, 1099, 970, 858, 750, 722, 693,
521.

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 199.6, 132.6 (d, J=8.8), 132.4 (dd, J=13.3, 2.8), 131.5 (d,
J=9.1), 128.7 (d, J=11.8), 128.5 (d, J=11.9), 100.0 (d, J=9.8), 73.6 (d, J=10.6), 68.1 (d, J=94.8),
29.5,24.3, 19.0.

LRMS (ESI) m/z = 345 (100) [(M+H)"].
HRMS (ESI) m/z = 367.1060 (berechnet fiir C,,H,,NaO,P": 367.1070).

111.2.102 1-(Benzyloxy)pent-4-en-2-ol (57a)

OH

BHOM

Benzylglycidylether (56) (5.000 mL., 5.385 g, 32.47 mmol, 1.00 Aq.) und Kupfer(I)iodid
(0.631 g, 3.25 mmol, 0.10 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran
(130 mL, 0.25M) vorgelegt. Bei -72°C wurde Vinylmagnesiumbromid (1.0M in
Tetrahydrofuran, 34 mL, 33.443 g, 34.09 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft. Die Lésung wurde 2 h
bei -72 °C gerithrt. Die Loésung wurde iber 4 h auf 0 °C aufwirmen gelassen. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde 90 min ohne Kihlung
gerithrt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 8:2). Es wurden 6.204 g (99%) 1-(Benzyloxy)pent-
4-en-2-ol (57a) als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.30 [CAM].

IR v [cm'] = 3425, 3066, 3030, 2977, 2903, 2861, 1641, 1496, 1453, 1363, 1252, 1206,
1090, 1027, 995, 957, 913, 851, 735, 697, 608, 538, 462.

'H NMR (600 MHz, CDCL): 8 = 7.38 — 7.28 (m, 5H), 5.83 (ddt, /=17.2, 10.2, 7.1, 1H),
5.16 — 5.08 (m, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.92 — 3.86 (m, 1H), 3.52 (dd, J=9.5, 3.4, 1H), 3.39 (dd,
J=9.5, 7.4, 1H), 2.35 (t, J=4.2, 1H), 2.30 — 2.25 (m, 2H).

BC NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 138.1, 134.4, 128.6, 127.9, 127.9, 117.8, 74.0, 73.5, 69.9,
38.1.
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LRMS (EI) m/z = 107 (8) [BnO™], 91 (100), 71 (8), 65 (13).

HRMS (ESI) m/z = 215.1040 (berechnet fiir C,H,,NaO,": 215.1043).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!'"*l

I11.2.103 1-(1,5-Dihydrobenzo[ €] [1,3] dioxepin-3-yl)but-3-en-1-ol (57b)

O\)\/\

o)

(E)-1,2-Bis(1,5-dihydrobenzo[¢][1,3]dioxepin-3-yl)ethen ~ (74)  (7.374 g,  22.73 mmol,
1.00 Aq) wurde in Dichlormethan (1137 mL,, 0.02 M) unter einer Stickstoffatmosphire
vorgelegt. Bei 0°C wurde 15 min Ozon durch die Losung geleitet, bis eine intensive
Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur vollstindigen Entfirbung wurde Stickstoff durch die
Losung geleitet. Dimethylsulfid (3.8 mL., 3.204 g, 50.01 mmol, 2.20 Aq.) wurde zugegeben und
die Kithlung wurde entfernt. Die Lésung wurde 3 h geriihrt. Molsieb (3 A, 4 @) und 2-Allyl-
4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (58) (8.022 g, 47.74 mmol, 2.10 Aq.) wurden zugegeben
und die Suspension wurde 20 h bei Raumtemperatur gerithrt. 2-Allyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (58) (0.764 g, 4.55 mmol, 0.20 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde
2 d geriihrt. Die Suspension wurde 7z vac. eingeengt. Die Suspension wurde abfiltriert. Zum
Filtrat wurde gesittigte Natriumchloridlosung gegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-
tert-butylether extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7
vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tUber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 —
1:1). Es wurden 6.211 g (62%) 1-(1,5-Dihydrobenzo|¢][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-ol (57b)

als weiller Feststoff erhalten.
DC (PE/EtOAc 6:4): R = 0.55 [CAM].
IR v [cm’l] = 3513, 3070, 3018, 2976, 2953, 2903, 2854, 1724, 1641, 1492, 1455, 1439,

1420, 1395, 1375, 1330, 1297, 1275, 1250, 1217, 1194, 1148, 1133, 1087, 1038, 1013, 994, 982,
953, 938, 907, 883, 864, 850, 766, 736, 690, 636, 615, 583, 503, 492, 446, 424.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.27 — 7.17 (m, 4H), 5.99 — 5.86 (m, 1H), 5.21 — 5.10 (m,
2H), 4.94 (dd, J=8.7, 1.6, 4H), 4.78 (d, J=5.7, 1H), 3.78 — 3.70 (m, 1H), 2.54 — 2.45 (m, 1H),
2.34 —2.25 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8§ = 139.1, 134.6, 127.9, 127.8, 127.8, 117.7, 109.5, 73.2, 72.9,
71.7, 36.4.
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LRMS (EI) m/z = 149 (100), 121 (40), 104 (33), 91 (72).
HRMS (ESI) m/z = 243.0992 (berechnet fiir C;H,,NaO;": 243.0992).

I11.2.104 2-Allyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (58)

jiO:B _/=
0]

Magnesium (0.146 g, 6.00 mmol, 1.20 Aq.) und 2-iso-Propoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (1.2 mL, 1.139 g, 6.00 mmol, 1.20 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire
in Tetrahydrofuran (13 mL, 0.4 M) vorgelegt und Allylbromid (0.4 mL, 0.611 g, 5.00 mmol,
1.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 5h bei 50 °C geriihrt. Salzsiure (1 N)
wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tiber
Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 8:2). Es wurden 0.421¢g (50%) 2-Allyl-4,4,5,5-

tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (58) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.69 [CAM].

IR v [ecm™] = 3078, 2979, 2933, 1742, 1637, 1468, 1371, 1347, 1323, 1273, 1214, 1189,
1165, 1142, 1112, 1049, 993, 969, 900, 877, 8406, 690, 668, 578, 516, 433.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 5.86 (ddt, J=17.5, 10.0, 7.5, 1H), 5.00 (ddd, J=17.0, 3.7,
1.6, 1H), 4.95 - 4.90 (m, 1H), 1.72 (d, J]=7.4, 2H), 1.25 (s, 12H).

“C NMR (101 MHz, CDCl,) 8 = 134.2, 115.0, 83.4, 24.9.

LRMS (EI) m/z = 153 (70) [(M-Me)], 83 (81), 69 (100), 59 (47).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!""”)

I11.2.105 ((1-(Benzyloxy)pent-4-en-2-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilan (59a)

OTBS
BnO N

1-(Benzyloxy)pent-4-en-2-ol (57a) (6.004 g, 31.23 mmol, 1.00 Aq.) und Imidazol (6.378 g,
93.69 mmol, 3.00 Aq.) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in N,N-Dimethylformamid
(31 mL, 1.0 M) vorgelegt und zer+-Butyldimethylchlorsilan (7.060 g, 46.84 mmol, 1.50 Aq.)
wurde zugegeben. Die Losung wurde 1 h geriithrt. 310 mI Wasser wurden zugegeben und das
Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat

getrocknet und 7z vac. abgedampft. Der Riickstand wurde iiber Silicagel chromatographiert
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(Chex — Chex/EtOAc 9:1). Es wurden 8.890 g (93%) ((1-(Benzyloxy)pent-4-en-2-yl)oxy) (tert-
butyl)dimethylsilan (59a) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 95:5): R, = 0.42 [CAM].
IR v [em'] = 3076, 3031, 2953, 2929, 2895, 2856, 1642, 1496, 1472, 1462, 1454, 1434,

1410, 1388, 1361, 1323, 1252, 1206, 1104, 1028, 1004, 969, 938, 913, 832, 809, 775, 733, 696,
667, 609, 573, 463.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.36 — 7.27 (m, 5H), 5.83 (ddt, J=17.2, 10.2, 7.2, 1H),
5.11 — 5.00 (m, 2H), 4.57 — 4.51 (m, 2H), 3.93 — 3.85 (m, 1H), 3.40 (d, J=5.5, 2H), 2.41 — 2.31
(m, 1H), 2.29 — 2.18 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3F).

BC NMR (101 MHz, CDCL): 8 = 138.7, 135.1, 128.5, 127.7, 127.6, 117.1, 74.4, 73.5, 71.4,
39.5, 26.0, 18.3, -4.3, -4.6.

LRMS (EI) m/z = 117 (9), 91 (100), 73 (11).

HRMS (ESI) m/z = 329.1898 (berechnet fiir C;;H,NaO,Si": 329.1907).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”

I11.2.106 ter=Butyl((1-(1,5-dihydrobenzo[e] [1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-
yl)oxy)dimethylsilan (59b)

TBS

1-(1,5-Dihydrobenzo[¢][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-0l ~ (57b)  (6.211 g,  28.20 mmol,
1.00 Aq) und Imidazol (5.759g, 84.59 mmol, 3.00 Aq) wurden unter einer
Stickstoffatmosphdre in  N,N-Dimethylformamid (28 mL, 1.0M) gelést und zerr-
Butyldimethylchlorsilan (6.375 g, 42.30 mmol, 1.50 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde
5 h gertihrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 »ac. abgedampft. Der
Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 9.234 g (98%)
ter-Butyl((1-(1,5-dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)but-3-en-1-yl)oxy)dimethylsilan  (59b) als

farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.67 [CAM].
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IR v [cm™] = 3075, 3023, 2953, 2928, 2888, 2855, 1731, 1642, 1496, 1472, 1462, 1444,
1388, 1373, 1361, 1318, 1297, 1250, 1220, 1113, 1089, 1044, 1004, 990, 967, 938, 910, 828,
812, 773, 734, 662, 642, 613, 586, 543, 491, 421.

'H NMR (600 MHz, CDCL) & = 7.25 — 7.15 (m, 4H), 5.97 — 5.86 (m, 1H), 5.10 (ddt,
J=17.1, 2.3, 1.4, 1H), 5.06 (ddt, J=10.2, 2.1, 1.0, 1H), 4.92 (dd, J=14.1, 4.3, 2H), 4.85 (dd,
J=14.1, 10.1, 2H), 4.69 (d, J=5.9, 1H), 3.79 — 3.76 (m, 1H), 2.45 — 2.39 (m, 1H), 2.35 — 2.29
(m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 139.6, 139.3, 135.3, 127.7, 127.6, 127.6, 127.6, 117.1,
110.2, 73.2, 72.9, 72.4, 37.9, 26.1, 18.5, -4.1, -4.5.

LRMS (EI) m/z = 157 (100), 149 (36), 127 (27), 75 (28).
HRMS (ESI) m/z = 357.1848 (berechnet fiir C,,H,NaO,Si": 357.1856).

I11.2.107 3-Vinyl-1,5-dihydrobenzo[e] [1,3] dioxepin (66)

@il

3-Methoxy-1,5-dihydrobenzo|¢][1,3]dioxepin (62b) (0.582 g, 3.23 mmol, 1.00 Aq.) und para-
Toluolsulfonsiuremonohydrat ~ (0.061 g, 0.32mmol, 0.10 Aq) wurden unter einer
Stickstoffatmosphire in 1,2-Dimethoxyethan (1.6 mI, 2.0 M) vorgelegt und Acrolein
(0.24 mlL, 0.200 g, 3.39 mmol, 1.05 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 2 h geriihrt. Die
Lésung wurde mit Diethylether verdiinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung
gewaschen. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2).
Es wurden 0.245¢g (43%) 3-Vinyl-1,5-dihydrobenzo[¢][1,3]dioxepin (66) als farblose

Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.54 [CAM].

IR v [cm™] = 3066, 3022, 2949, 2855, 1496, 1444, 1410, 1374, 1352, 1331, 1291, 1265,
1220, 1208, 1186, 1147, 1120, 1087, 1044, 1029, 990, 928, 859, 772, 739, 701, 672, 637, 585,
562, 494, 429.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.19 — 7.12 (m, 2H), 5.96 (ddd,
J=17.4,10.7, 3.9, 1H), 5.54 (dt, J=17.5, 1.4, 1H), 5.39 — 5.33 (m, 2H), 4.96 (d, J=14.1, 2H),
4.88 (d, J=14.2, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCL): 8 = 138.9, 134.8, 127.4, 127.1, 118.6, 104.3, 70.1.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*

I11.2.108 3-(Oxiran-2-yl)-1,5-dihydrobenzo[ ] [1,3] dioxepin (67)

<

3-Vinyl-1,5-dihydrobenzole][1,3]dioxepin (66) (0.227 g, 1.29 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (2.6 mL, 0.5M) vorgelegt und 3-
Chlorperbenzoesiure (0.318 g, 1.42 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wurde 20 h
geriihrt. Die entstandene Suspension wurde auf 0 °C gekiihlt und iber Celite filtriert. Das
Filtrat wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die organische
Phase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 8:2). Es wurden 0.139 ¢ (56%) 3-
(Oxiran-2-yl)-1,5-dihydrobenzo[¢][1,3]dioxepin (67) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.17 [CAM].
'H NMR (600 MHz, CDCL,): & = 7.25 — 7.22 (m, 2H), 7.20 — 7.16 (m, 2H), 5.03 — 4.89 (m,

4H), 4.84 (d, J=3.9, 1H), 3.20 (td, J=3.9, 2.6, 1H), 2.86 (dd, J=5.3, 2.6, 1H), 2.82 (dd, J=5.3,
4.0, 1H).

3C NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 138.8, 138.7, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5, 105.7, 72.3, 72.0,
51.8, 44.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*')

I11.2.109 Methyl-2,2-dimethoxyacetat (71)

/O\HJ\ o~

/O

2-Oxoessigsaurehydrat 2111 g, 22.93 mmol, 1.00 Aq.) und para-
Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.436 g, 2.29 mmol, 0.10 Aq.) wurden in Trimethyl-orzho-
formiat (27 mL, 24.833 g, 229.33 mmol, 10.00 Aq.) gelést. Die Losung wurde 3 d geriihrt.
Gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Methyl-fert-butylether extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und 7 w2ac (100 mbar) abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (Chex — Chex/EtOAc 7:3). Es wurden 2.125g (69%) Methyl-2,2-

dimethoxyacetat (71) als farblose Flussigkeit erhalten.
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DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.50 [CAM].

IR v [cm™] = 3000, 2955, 2838, 1751, 1599, 1440, 1361, 1290, 1226, 1192, 1116, 1066,
1018, 981, 914, 800, 767, 735, 703, 661, 597, 555.

"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 4.81 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.42 (s, GH).

BC NMR (101 MHz, CDCL): 8 = 167.6, 99.1, 54.0, 52.5.

HRMS (APCI) m/z = 133.0496 (berechnet fiir C,H,0,": 133.0495).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*’

I11.2.110 Methyl-1,5-dihydrobenzo[e] [1,3]dioxepin-3-carboxylat (72)

o)

1,2-Phenylendimethanol (62a) (0.200 g, 1.45 mmol, 1.00 Aq.), para-
Toluolsulfonsiduremonohydrat (0.028 g, 0.14 mmol, 0.10 Aq.) und Methyl-2,2-dimethoxyacetat
(71) (0.194 g, 1.45 mmol, 1.00 Aq.) wurden in 1,2-Dimethoxyethan (3.6 mL, 0.4 M) gelést. Die
Losung wurde 5 h bei 45 °C und 330 mbar, 1 h bei 45 °C und 300 mbar und 1 h bei 45 °C
und 200 mbar rotiert. Die Lésung wurde 2 h bei 45 °C und 150 mbar rotiert. Die Loésung
wurde 7 wvac. abgedampft. Der Rickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1). Es wurden 0.003g (1%) Methyl-1,5-
dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-carboxylat (72) erhalten.

DC (PE/EtOAc 6:4): R, = 0.84 [CAM].

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 = 7.25 — 7.15 (m, 4H), 5.12 (q, J=5.2, 1H), 4.88 (s, 2H),
4.88 (s, 2H), 1.43 (d, J=5.2, 3H).

LRMS (EI) m/z = 119 (25), 104 (48), 91 (100).
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I11.2.111 (E)-1,1,4,4-Tetramethoxybut-2-en (73)

Furan (8.8 mL, 8.251 g, 120.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Methanol (60 mL, 1.0 M) unter
einer Stickstoffatmosphire vorgelegt. Bei -45 °C wurde eine Losung von Brom (6.4 mlL,
19.952 g, 123.60 mmol, 1.03 Aq.) in Methanol (60 mL) innerhalb von 60 min zugetropft. Die
Losung wurde tiber 30 min auf -10 °C erwidrmt und 2 h bei -10 °C geriihrt. Innerhalb von
30 min wurde Natriumcarbonat (38.156 g, 360.00 mmol, 3.00 Aq.) portionsweise zugegeben.
Die Suspension wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde filtriert. Das
Filtrat wurde 7z »ac. abgedampft. Der Rickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen. Die
Suspension wurde mit gesittigter Ammoniumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z zac. abgedampft. Der Riickstand wurde 7 vac.
destilliert. Es wurden 14.994 ¢ (71%) (E)-1,1,44-Tetramethoxybut-2-en (73) als farblose

Flussigkeit erhalten.

IR v [cm™] = 2989, 2937, 2907, 2830, 1726, 1698, 1465, 1444, 1347, 1293, 1247, 1189,
1126, 1046, 956, 904, 806, 698, 619, 551.

'H NMR (600 MHz, CDCL): 8 = 5.81 — 5.79 (m, 2H), 4.83 — 4.81 (m, 2H), 3.31 (d, J=1.0,
12H).
3C NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 131.1, 102.1, 52.8.

HRMS (ESI) m/z = 199.0940 (berechnet fiir C3H,NaO,": 199.0941).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!')

I11.2.112 (E)-1,2-Bis(1,5-dihydrobenzo[e] [1,3]dioxepin-3-yl)ethen (74)

s s

0]

1,2-Phenylendimethanol ~ (62a)  (7.421g, 53.71 mmol, 2.05Aq) und para-
Toluolsulfonsiuremonohydrat ~ (0.498 g, 2.62mmol, 0.10 Aq) wurden unter einer
Stickstoffatmosphdre in 1.2-Dimethoxyethan (44 mL, 0.6 M) vorgelegt und (E)-1,1,4,4-
Tetramethoxybut-2-en (73) (4.617 g, 26.20 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die Losung wurde 1 h

gerihrt. Die Suspension wurde filtriert. Der Filterrickstand wurde mit verdinnter
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Natriumhydrogencarbonatlésung, Wasser und Aceton gewaschen und 7 sac. getrocknet. Es
wurden 7.381 g (87%) (E)-1,2-Bis(1,5-dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-yl)ethen (74) als weiller

Feststoff erhalten.

IR v [cm'] = 3065, 3034, 2956, 2918, 2873, 2855, 1496, 1440, 1377, 1356, 1340, 1293,
1272, 1255, 1231, 1207, 1142, 1073, 1048, 1031, 1015, 984, 959, 938, 912, 880, 859, 751, 691,
638, 618, 582, 500, 438.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 7.24 — 7.18 (m, 4H), 7.17 — 7.11 (m, 4H), 6.08 (dd,
J=1.5,0.7, 2H), 5.44 (dd, J=1.4, 0.7, 2H), 4.96 (d, [=14.2, 4H), 4.86 (d, J=14.2, 4T1).

BC NMR (101 MHz, CDCL,): § = 138.8, 130.7, 127.3, 127.1, 103.2, 69.9.
LRMS (EI) m/z = 149 (80), 121 (24), 91 (100), 77 (30).
HRMS (ESI) m/z = 347.1252 (berechnet fiir C,,H,NaO,": 347.1254).

I11.2.113 1,5-Dihydrobenzo[ €] [1,3] dioxepin-3-carbaldehyd (70)

e

0]

(E)-1,2-Bis(1,5-dihydrobenzo|e][1,3]dioxepin-3-yl)ethen (74) (0.500 g, 1.54 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dichlormethan (308 mL, 0.005 M) vorgelegt. Bei 0 °C wurde 15 min Ozon durch die
Losung geleitet, bis eine intensive Blaufirbung zu erkennen war. Bis zur vollstindigen
Entfarbung wurde Sauerstoff durch die Losung geleitet. Dimethylsulfid (0.7 mL, 0.624 g,
6.17 mmol, 4.00 Aq.) wurde zugegeben und die Kiihlung entfernt. Die Losung wurde 3 h
gerihrt. Die Losung wurde 7 2ac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 2:8). Das Produkt wutde 7 zac. getrocknet. Es wurden
0.355g (65%) 1,5-Dihydrobenzol¢][1,3]dioxepin-3-carbaldehyd (70) als weiller Feststoff

erhalten. Das Produkt bildet an Luft innerhalb kiirzester Zeit ein Hydrat.
DC (PE/EtOAc 2:8): R; = 0.33 [CAM].
PC NMR (151 MHz, CDCL): 8 = 195.2, 138.1, 128.0, 127.6, 104.0, 72.2.

HRMS (ESI) m/z = 201.0523 (berechnet fiir C,,H,,NaO,": 201.0522).
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IT1.3 Experimente zur Synthese und Reaktivitit geminaler Diazide

I11.3.1 (E)-ter-Butyl-3-hydroxy-5-phenylpent-4-enoat (91)

@wok

Di-iso-propylamin (3.9 mL, 2.784g, 27.24mmol, 120 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (76 mL, 0.30 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5M in Hexan, 10.0 mL, 6.922 g, 24.97 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben. Die
Losung wurde 20 min ohne Kiuhlung gerithrt. Bei -72 °C wurde fert-Butylacetat (3.4 mL,
2930 g, 24.97 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und die Losung wurde 20 min ohne Kiihlung
geriihrt. Bei -72 °C wurde Zimtaldehyd (2.9 mL, 3.061 g, 22.70 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben
und die Losung wurde 6 h bei -72 °C gerithrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 95:5 — 1:1). Es wurden 5.313 g (94%) (E)-ter+-Butyl-3-
hydroxy-5-phenylpent-4-enoat (91) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.41 [CAM].

IR v [cm'] = 3434, 3082, 3059, 3026, 3003, 2978, 2932, 1720, 1599, 1578, 1494, 1476,
1450, 1393, 1367, 1288, 1252, 1146, 1102, 1071, 1030, 965, 919, 884, 843, 747, 692, 604, 542,
485, 434,

"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.40 — 7.35 (m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.21 (m,
1H), 6.65 (dd, J=15.9, 1.4, 1H), 6.22 (dd, J=15.9, 6.0, 1H), 4.71 — 4.64 (m, 1H), 3.25 — 3.19 (m,
1H), 2.59 (dd, J=17.2, 5.5, 1H), 2.53 (dd, J=17.2, 9.0, 1H), 1.47 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 171.8, 136.7, 130.7, 130.3, 128.7, 127.8, 126.6, 81.7, 69.1,
42.7,28.3.

LRMS (EI) m/z = 133 (43), 104 (46), 77 (27), 57 (100).
HRMS (EST) m/z = 271.1303 (berechnet fiir C;H,NaO,": 271.1305).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*!
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IT1.3.2 Ethyl-3-(octyloxy)benzoat (92)

A N N
O\©)J\ O/\

Ethyl-3-hydroxybenzoat  (3.000 g, 17.87 mmol, 1.00 Aq), 1-Bromoctan (3.835g,
19.66 mmol, 1.10 Aq.) und Kaliumcarbonat (7.410 g, 53.62 mmol, 3.00 Aq.) wurden unter
einer Stickstoffatmosphire in N,N-Dimethylformamid (45 mL, 0.40 M) suspendiert. Die
Suspension wurde 22 h gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natronlauge (2.5 N) gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE — PE/EtOAc 9:1). Es wurden 4.779¢ (96%) Ethyl-3-
(octyloxy)benzoat (92) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.62 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3075, 2926, 2855, 1718, 1601, 1584, 1488, 1466, 1443, 1391, 1366, 1318,
1273, 1216, 1171, 1099, 1074, 1027, 975, 936, 874, 807, 753, 724, 682, 607, 548, 427.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.62 (ddd, J=7.7, 1.5, 1.0, 1H), 7.56 (dd, J=2.5, 1.4, 1H),
7.35 — 7.29 (m, 1H), 7.08 (ddd, /=8.3, 2.7, 1.0, 1H), 4.37 (q, J=7.1, 2H), 4.00 (t, J=6.6, 2H),
1.84 — 1.74 (m, 2H), 1.51 — 1.42 (m, 2H), 1.39 (¢, J=7.1, 3H), 1.37 — 1.24 (m, 8H), 0.89 (,
J=6.8, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 166.7, 159.3, 131.9, 129.4, 121.9, 119.9, 114.9, 68.4, 61.1,
32.0,29.5,29.4, 29.4, 26.2, 22.8, 14.5, 14.2.

LRMS (EI) m/z = 278 (20) [M'], 233 (15), 166 (100), 138 (95), 121 (73), 55 (25).
HRMS (EST) m/z = 301.1769 (berechnet fiir C.H,NaO,": 301.1774).

I11.3.3 N-Methoxy-/N-methylbenzamid (93a)

©)J\N/O\
|

Ethylbenzoat (9.6 mL, 10.000 g, 65.92 mmol, 1.00 Aq.) und N,O-
Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (10.171 g, 102.18 mmol, 1.55 Aq.) wurden unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (132 mL, 0.5 M) suspendiert. Bei -20 °C wurde Zso-

Propylmagnesiumlithiumchlorid (1.3 M in Tetrahydrofuran, 162 mL, 154.321 g, 210.95 mmol,
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320 Aq) zugetropft. Die Losung wurde 12h bei -20°C  gerithrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung und Wasser wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und 7. vac.
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).
Es wurden 10.431 g (96%) IN-Methoxy-N-methylbenzamid (93a) als farblose Flissigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 1:1): R = 0.52 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3060, 2970, 2935, 2818, 1636, 1601, 1576, 1495, 1446, 1413, 1376, 1212,
1161, 1113, 1064, 1028, 976, 926, 886, 787, 703, 630, 558, 443.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.47 — 7.35 (m, 3H), 3.54 (s, 3H),
3.34 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 170.1, 134.3, 130.6, 128.2, 128.1, 61.1, 33.9.
LRMS (EI) m/z = 165 (1) [M*], 105 (100), 77 (89), 51 (42).

HRMS (ESI) m/z = 166.0860 (berechnet fiir C,H,,NO,": 166.0863).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*’

I11.3.4 N-Methoxy-/N-methylzimtamid (93b)

N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (1.171 g, 11.76 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (20 mL, 0.4 M) vorgelegt und bei 0 °C wurden
Triethylamin (4.9 mL, 3.571 g, 35.29 mmol, 3.00 Aq.) und Zimtsiurechlorid (2.000 g,
11.76 mmol, 1.00 Aq.) in Dichlormethan (9 mL) zugetropft. Die Suspension wurde 5 min bei
0°C und 4h bei Raumtemperatur gerithrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tGber
Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 7:3). Es wurden 0.772 g (34%) N-Methoxy-N-
methylzimtamid (93b) als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 1:1): R, = 0.42 [KMnO,].
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IR v [cm™] = 3082, 3060, 3027, 3001, 2966, 2936, 2899, 2819, 1652, 1614, 1577, 1496,
1450, 1411, 1375, 1304, 1260, 1200, 1176, 1096, 1072, 1028, 995, 980, 955, 858, 786, 759, 701,
679, 630, 569, 537, 484, 434.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 7.74 (d, J=15.8, 1H), 7.59 — 7.54 (m, 2H), 7.41 — 7.32 (m,
3H), 7.04 (d, J=15.8, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.31 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 167.1, 143.5, 135.3, 129.9, 128.9, 128.2, 116.0, 62.0, 32.7.
LRMS (EI) m/z = 191 (1) [M"], 131 (100), 103 (86), 77 (78), 51 (49).

HRMS (ESI) m/z = 214.0839 (berechnet fiir C;;H,;;NNaO,": 214.0838).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*’

I11.3.5 N-Methoxy- N-methyl-3-(octyloxy)benzamid (93c)

Ethyl-3-(octyloxy)benzoat  (92)  (3.703g, 1330 mmol, 1.00Aq) und N,O-
Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (2.052 g, 20.62 mmol, 1.55 Aq.) wurden unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (27 mL, 0.5 M) suspendiert. Bei -20 °C wurde iso-
Propylmagnesiumlithiumchlorid (1.3 M in Tetrahydrofuran, 33 mL, 31.138 g, 42.57 mmol,
320 Aq) zugetropft. Die Losung wurde 25h bei -20°C gerithrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung und Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und 7. vac.
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).
Es wurden 3.467 g (89%) N-Methoxy-N-methyl-3-(octyloxy)benzamid (93c) als farblose

Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 1:1): R; = 0.65 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3069, 2926, 2855, 1646, 1600, 1579, 1460, 1438, 1409, 1374, 1318, 1289,
1251, 1186, 1157, 1038, 995, 935, 881, 835, 792, 738, 707, 687, 632, 608, 503, 438.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.23 — 7.16 (m, 2H), 6.97 (ddd,
J=8.2, 2.6, 1.1, 1H), 3.97 (t, J=6.6, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 1.82 — 1.73 (m, 2F), 1.49 —
1.40 (m, 2H), 1.39 — 1.24 (m, 8H), 0.88 (t, J=7.0, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 169.9, 158.9, 135.5, 129.2, 120.3, 117.3, 114.0, 68.3, 61.2,
34.1,31.9,29.5, 29.4, 26.2, 22.8, 14.2.
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LRMS (EI) m/z = 293 (1) [M], 233 (100), 121 (26), 93 (14), 55 (9).
HRMS (ESI) m/z = 316.1882 (berechnet fiir C;;H,,NNaO,": 316.1883).

II1.3.6 tert-Butyl-3-oxo0-3-phenylpropanoat (77a)

Qiiok

Di-iso-propylamin (2.6 mL, 1.866g, 18.25mmol, 3.00 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (50 mL, 0.10 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde #-
Butyllithium (2.5 M in Hexan, 7.5 ml,, 5.228 g, 18.86 mmol, 3.10 Aq.) zugegeben. Die Lésung
wurde 20 min ohne Kihlung gerithrt. Bei -72 °C wurde fert-Butylacetat (2.5 mL, 2.142 g,
18.25 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben und die Losung wurde 20 min ohne Kiihlung geriihrt. Bei
-72°C wurde N-Methoxy-N-methylbenzamid (93a) (1.005g, 6.08 mmol, 1.00 Aq.) in
Tetrahydrofuran (11 mL) zugegeben. Die Losung wurde 3 h bei -72 °C geriihrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5). Es
wurden 1.193 g (89%) #er+-Butyl-3-oxo-3-phenylpropanoat (77a) als farblose Flussigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.64 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3062, 2979, 2933, 1731, 1686, 1634, 1598, 1579, 1495, 1477, 1450, 1406,
1393, 1368, 1323, 1275, 1253, 1210, 1138, 1077, 1042, 1020, 1002, 946, 923, 890, 838, 811,
765, 754, 688, 646, 617, 593, 570, 466, 433.

'H NMR (Keto- und Enolform, 400 MHz, CDCL) & = 7.96 — 7.91 (m, 2H), 7.78 — 7.73
(m, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 7.44 — 7.36 (m, 3H), 5.58 (s, 1H), 3.89 (s,
2H), 1.54 (s, 9H), 1.43 (s, 9H).

BC NMR (Keto- und Enolform, 101 MHz, CDCL) & = 193.1, 173.2, 171.0, 166.8, 136.4,
133.9,133.6, 131.1, 128.8, 128.6, 126.1, 89.1, 82.1, 81.3, 47.5, 28.5, 28.0.

LRMS (EI) m/z = 120 (20) [(M-C(O)O/Bu)*], 105 (100), 77 (100).
HRMS (ESI) m/z = 243.0986 (berechnet fiir C,;H, NaO,": 243.0992).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'”’
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I11.3.7 (E)- tert-Butyl-3-oxo-5-phenylpent-4-enoat (77b)

M%

Di-iso-propylamin (1.6 mL, 1.145g, 11.20 mmol, 3.00 Aq.) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (30 mL, 0.10 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde
(2.5M in Hexan, 4.6 mL, 3.209 g, 11.57 mmol, 3.10 Aq.) zugegeben. Die Lésung wurde
15 min ohne Kithlung gerithrt. Bei -72 °C wurde zer+-Butylacetat (1.5 mL, 1.314 g, 11.20 mmol,
3.00 Aq.) zugegeben und die Losung wurde 20 min ohne Kiihlung geriihrt. Bei -72 °C wurde
N-Methoxy-N-methylzimtamid (93b) (0.714 g, 3.73 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (7
ml)  zugegeben. Die Losung wurde 3h bei -72°C gertihrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5). Es
wurden 0.771 g (84%) (E)-ter+-Butyl-3-oxo-5-phenylpent-4-enoat (77b) als weiller Feststoff

erhalten.
DC (PE/EtOAc 95:5): R; = 0.38 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3083, 3062, 3029, 3007, 2972, 2930, 2867, 2810, 2775, 2361, 1751, 1715,
1643, 1593, 1497, 1468, 1459, 1448, 1408, 1365, 1334, 1307, 1273, 1250, 1204, 1171, 1141,
1076, 1045, 1030, 1006, 987, 969, 947, 860, 836, 809, 757, 745, 690, 665, 650, 619, 552, 500,
464, 434,

"H NMR (Keto- und Enolform, 400 MHz, CDCL) & = 12.12 (s, 1H), 7.62 — 7.53 (m, 3H),
7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.44 — 7.29 (m, 7H), 6.81 (d, J=16.2, 1H), 6.41 (dd, J=15.8, 1.5, 1H), 5.09
(s, 1H), 3.60 (s, 2F), 1.52 (s, 9H), 1.48 (s, 9H).

BC NMR (Keto- und Enolform, 101 MHz, CDCL) 8 = 192.6, 172.9, 168.8, 166.7, 144.4,
136.2, 135.7, 134.4, 130.9, 129.3, 129.1, 128.9, 128.6, 127.6, 125.6, 122.3, 93.7, 82.1, 81.2, 49.2,
28.5, 28.1.

LRMS (EI) m/z = 269 (15) [(M+Na)*], 191 (100), 131 (10).
HRMS (EST) m/z = 269.1151 (berechnet fiir C,;H,(NaO,": 269.1148).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*
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I11.3.8 tert-Butyl-3-(3-(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat (77c)

W@yukk

Di-iso-propylamin (2.9 mL, 2.090g, 20.45mmol, 3.00 Aq) wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (20 mIL, 0.20 M) vorgelegt und bei -72 °C wurde
(2.5M in Hexan, 8.2ml, 5.669 g, 20.45 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben. Die Lésung wurde
30 min ohne Kihlung gertihrt. Bei -72 °C wurde #er+-Butylacetat (2.8 mL, 2.399 g, 20.45 mmol,
3.00 Aq.) zugegeben und die Losung wurde 30 min ohne Kiihlung geriihrt. Bei -72 °C wurde
N-Methoxy-N-methyl-3-(octyloxy)benzamid (93¢) (2.000 g, 6.82 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben.
Die Lésung wurde 3h bei -72°C gerthrt. Gesittigte Ammoniumchloridlésung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und 7z »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde uber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc  95:5). Es wurden 2291g (96%) zert-Butyl-3-(3-
(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat (77¢) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.56 [KMnO,].
IR v [cm'] = 3073, 2927, 2856, 1734, 1688, 1634, 1597, 1580, 1440, 1394, 1368, 1320,

1287, 1233, 1151, 1072, 1042, 997, 958, 920, 840, 807, 784, 758, 732, 710, 684, 650, 589, 523,
466, 435,

"H NMR (Keto- und Enolform, 400 MHz, CDCL) & = 12.70 (s, 0H), 7.50 — 7.48 (m, 1H),
7.48 — 7.45 (m, 3H), 7.38 — 7.32 (m, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.11 (ddd, J=8.2, 2.6, 1.1, 1H),
6.97 (ddd, ]=7.5, 2.5, 1.6, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.04 — 3.95 (m, 4H), 3.87 (s, 2H), 1.83 — 1.74 (m,
4H), 1.54 (s, 9H), 1.50 — 1.41 (m, 13H), 1.38 — 1.27 (m, 16H), 0.91 — 0.86 (m, GH).

BC NMR (Keto- und Enolform, 101 MHz, CDCL) & = 193.0, 173.2, 171.0, 166.9, 159.6,
159.4, 137.7, 135.3, 129.7, 129.5, 121.1, 120.8, 118.3, 117.7, 113.3, 111.8, 89.2, 82.1, 81.3, 68.4,
68.3, 47.6, 31.9, 29.5, 29.5, 29.4, 29.4, 29.3, 28.5, 28.1, 26.2, 26.2, 22.8, 14.2.

LRMS (EI) m/z = 248 (12) [(M-C(O)OBu)'], 136 (45), 121 (100), 57 (22).

HRMS (ESI) m/z = 371.2192 (berechnet fiir C,,H,,N2O,": 371.2193).
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I11.3.9 tert-Butyl-3-(9 H-fluoren-9-yl)-3-oxopropanoat (77d)

Fluoren-9-carbonsiure (2.000 g, 9.42 mmol, 1.00 Aq.), 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4.6-dion
(1.493 g, 10.36 mmol, 1.10 Aq.) und 4-(Dimethylamino)pyridin (1.743 g, 14.13 mmol,
1.50 Aq) wurden unter einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (40 mL, 0.20 M)
vorgelegt und bei 0 °C wurde eine Loésung von N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (2.159 g,
10.36 mmol, 1.10 Aq.) in Dichlormethan (7 mL) zugegeben. Die Lésung wurde 16 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Die entstandene Suspension wurde filtriert und das Filtrat wurde
mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung, gesittigter Natriumchloridlosung und
Salzsdure (1 N) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
z. vac. abgedampft. Der Riickstand wurde in Toluol (47 mL, 0.20 M) aufgenommen und Zerz-
Butanol (9.0 mL, 6.981 g, 94.18 mmol, 10.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Losung wurde 5 h
bei 100 °C gerithrt. Die Losung wurde 7 vac. abgedampft und der Riickstand wurde tber
Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5 — 9:1). Es wurden 2.306 g (79%) fer+-Butyl-3-
(9H-fluoren-9-yl)-3-oxopropanoat (77d) als oranger Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.41 [KMnO,].
IR v [em'] = 3065, 3006, 2982, 2935, 2874, 1734, 1709, 1611, 1475, 1448, 1392, 1365,

1313, 1282, 1256, 1217, 1171, 1140, 1107, 1041, 1003, 963, 918, 880, 842, 817, 801, 784, 762,
737,705, 665, 621, 576, 467, 448, 430, 408.

"H NMR (Keto- und Enolform, 400 MHz, CDCL) & = 7.82 (d, J=7.6, 2H), 7.76 (d, J=7.6,
2H), 7.69 — 7.61 (m, 3H), 7.54 (d, J=7.6, 2H), 7.47 (¢, J=7.4, 3H), 7.42 (t, ]=7.5, 2H), 7.35 (td,
J=7.6, 0.8, 2F), 4.88 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 2.80 (s, 2F), 1.62 (s, 1H), 1.44 (s, 9H),
1.35 (s, 9H).

BC NMR (Keto- und Enolform, 101 MHz, CDCL) & = 201.1, 176.2, 172.8, 166.2, 142.6,
142.3, 141.5, 140.0, 134.8, 134.3, 129.2, 128.8, 128.5, 128.1, 127.9, 127.5, 125.7, 125.6, 124.4,
120.6, 120.4, 120.2, 90.6, 81.7, 81.2, 63.1, 53.2, 45.4, 28.4, 28.0.

LRMS (EI) m/z = 208 (15) [(M-C(O)OBu)'], 165 (100).

HRMS (ESI) m/z = 331.1302 (berechnet fiir C,,H,,NaO,": 331.1305).
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I11.3.10 ter-Butyl-5-hydroxy-6-methyl-3-oxoheptanoat (77¢)

A K

Natriumhydrid (60% Dispersion in Paraffin, 0.540 g, 13.49 mmol, 1.10 Aq.) wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (61 mL, 0.20 M) suspendiert und bei -72 °C
wurde #er-Butylacetoacetat (95) (2.1 mL, 2.000 g, 12.26 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die
Lésung wurde 20 min ohne Kihlung geriithrt. #-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 5.4 mL, 3.739 g,
13.49 mmol, 1.10 Aq.) wurde zugegeben und die Losung wurde 10 min bei Raumtemperatur
gertihrt. Bei -72°C wurde #so-Butyraldehyd (1.1 mL, 0.902g, 12.26 mmol, 1.00 Aq.)
zugegeben. Die Lésung wurde 1h bei -72 °C und 4 h ohne Kihlung gerithrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 7:3).
Es wurden 0.699 g (25%) fert-Butyl-5-hydroxy-6-methyl-3-oxoheptanoat (77e) als farblose

Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.57 [CAM].

IR v [cm'] = 3467, 2966, 2934, 2877, 1707, 1645, 1469, 1407, 1393, 1368, 1320, 1252,
1145, 1044, 1006, 956, 921, 841, 778, 743, 508, 461, 429, 413.

"H NMR (Ketoform, 600 MHz, CDCL,) 8 = 3.87 — 3.81 (m, 1H), 3.39 (s, 1H), 3.38 (s, 1H),
2.73 (s, 1H), 2.70 (dd, J=17.3, 2.5, 1H), 2.61 (dd, J=17.3, 9.6, 1H), 1.75 — 1.64 (m, 1H), 1.46 (s,
9H), 0.93 (d, J=6.8, 3H), 0.91 (d, /=6.8, 3H).

BC NMR (Ketoform, 151 MHz, CDCL) 8 = 204.7, 166.3, 82.4, 72.3, 51.5, 46.7, 33.2, 28.1,
18.5, 17.8.

LRMS (EI) m/z = 113 (32), 97 (13), 71 (100), 55 (18).
HRMS (ESI) m/z = 253.1407 (berechnet fiir C,,H,,NaO,": 253.1410).

I11.3.11 tert-Butyl-5-hydroxy-5-methyl-3-oxohexanoat (77f)

S K

Natriumhydrid (60% Dispersion in Paraffin, 0.540 g, 13.49 mmol, 1.10 Aq.) wurde unter

einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (61 mL, 0.20 M) suspendiert und bei -72 °C
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wurde zer-Butylacetoacetat (95) (2.1 mL, 2.000 g, 12.26 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die
Lésung wurde 20 min ohne Kithlung geriithrt. #-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 5.4 mL, 3.739 g,
13.49 mmol, 1.10 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde 10 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Bei -72 °C wurde Aceton (0.9 mL, 0.712 g, 12.26 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die
Losung wurde 1h bei -72°C und 4h ohne Kihlung gertihrt. Gesittigte
Ammoniumchloridlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 7:3).
Es wurden 0.894 g (34%) ter+-Butyl-5-hydroxy-5-methyl-3-oxohexanoat (77f) als farblose

Flussigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 7:3): R; = 0.34 [KMnO,].

IR v [em!] = 3436, 2976, 2934, 1730, 1703, 1644, 1458, 1393, 1368, 1321, 1250, 1147,
1071, 981, 955, 942, 909, 840, 781, 748, 459, 411.

'H NMR (Ketoform, 600 MHz, CDCL,) 8 = 3.44 (s, 1H), 3.35 (s, 2H), 2.71 (s, 2H), 1.46 (s,
9H), 1.26 (s, GH).

PC NMR (Ketoform, 151 MHz, CDCL,) 8 = 204.9, 166.1, 82.4, 69.8, 53.7, 52.1, 29.4, 28.1.
LRMS (EI) m/z = 142 (5), 127 (12), 85 (33), 56 (100).
HRMS (ESI) m/z = 239.1250 (berechnet fiir C;,H,NaO,": 239.1254).

I11.3.12 N, N-Dimethyl-3-oxobutanamid (77g)

MNl/
2.2.6-Trimethyl-4H-1.3-dioxin-4-on (1.000 g, 6.33 mmol, 1.00 Aq.) wurde in o-Xylol
(13 mL, 0.5M) vorgelegt und Dimethylamin (2M in Tetrahydrofuran, 6.3 mL, 5.382 g,
12.66 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 20 min in der Mikrowelle bei
160 °C gertihrt. Die Losung wurde 7 vae. abgedampft. Der Rickstand wurde iber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — EtOAc//PrOH 8:2). Es wurden 0.818 g (100%) N,N-

Dimethyl-3-oxobutanamid (77g) als orange Flussigkeit erhalten.
DC (DCM/MeOH 95:5): R; = 0.30 [KMnO,].

IR v [cm™] = 2930, 1718, 1635, 1597, 1499, 1395, 1355, 1310, 1263, 1236, 1208, 1162,
1140, 1060, 1019, 985, 961, 929, 853, 777, 729, 687, 653, 598, 542, 475, 429.
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"H NMR (Keto- und Enolform, 400 MHz, CDCL,) & = 14.78 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 3.52 (s,
2H), 2.97 (s, 3H), 2.95 (s, 9H), 2.25 (s, 3H), 1.92 (s, 3H).

BC NMR (Keto- und Enolform, 101 MHz, CDCL) 8 = 202.5, 174.8, 172.2, 166.7, 86.9,
50.2, 38.0, 35.5, 30.3, 22.0.

LRMS (EI) m/z = 129 (100) [M'], 85 (29), 72 (65), 69 (24).

HRMS (ESI) m/z = 152.0682 (berechnet fiir C,H, NNaO,": 152.0682).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'”

I11.3.13 N, N-Dimethyl-3-oxo0-3-phenylpropanamid (77h)

Ethylbenzoylacetat (10.000 g, 52.03 mmol, 1.00 Aq.) wurde mit Dimethylamin (40% in
Wasser, 26 mL, 23.455 g, 208.10 mmol, 4.00 Aq.) versetzt. Die Losung wurde 7 d stehen
gelassen. Konzentrierte Salzsiure wurde bis pH 7 zugegeben. Das Gemisch wurde mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z vae. abgedampft. Der Riickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — EtOAc//PrOH 8:2). Es wurden 2.888 g
(29%) N,N-Dimethyl-3-oxo-3-phenylpropanamid (77h) als orange Flissigkeit erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5): R; = 0.45 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3478, 3059, 2931, 1686, 1624, 1597, 1575, 1492, 1449, 1427, 1396, 1360,
1327, 1261, 1210, 1163, 1135, 1081, 1021, 1001, 969, 900, 849, 796, 763, 716, 689, 665, 610,
573, 490, 457, 433.

'H NMR (Keto- und Enolform, 400 MHz, CDCL) & = 15.38 (s, 1H), 8.03 — 7.97 (m, 2H),
7.79 — 7.74 (m, 2H), 7.60 — 7.53 (m, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H), 7.42 — 7.35 (m, 3H), 5.78 (s,
1H), 4.09 (s, 2H), 3.05 (s, 6H), 3.03 (s, 3H), 2.97 (s, 3H).

BC NMR (Keto- und Enolform, 101 MHz, CDCL) & = 194.0, 172.4, 171.3, 167.0, 136.3,
135.1, 133.7, 130.7, 128.8, 128.8, 128.5, 126.0, 84.7, 46.0, 38.1, 35.6.

LRMS (ESI) m/z = 192 (100) [(M+H)].
HRMS (ESI) m/z = 214.0830 (berechnet fiir C,,H,,;NNaO,": 214.0838).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*
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I11.3.14 tert-Butyl-2-methyl-3-oxobutanoat (96)

0O
Ak
Natriumhydrid (60% Dispersion in Paraffin, 0.638 g, 15.94 mmol, 1.30 Aq.) wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (15 mlL, 0.80 M) suspendiert und bei 0 °C
wurde #er-Butylacetoacetat (95) (2.1 mL, 2.000 g, 12.26 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die
Lésung wurde 20 min bei Raumtemperatur gerithrt. lodmethan (0.8 mL, 1.758 g, 12.26 mmol,
1.00 Aq.) wurde zugegeben und die Lésung wurde 4 h unter Riickfluss geriihrt. Wasser und
gesittigte Ammoniumchloridlosung wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5). Es
wurden 1.567 g (74%) tert-Butyl-2-methyl-3-oxobutanoat (96) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 95:5): R, = 0.28 [KMnO,].

IR v [cm'] = 2981, 2939, 2880, 1735, 1712, 1648, 1456, 1394, 1368, 1331, 1251, 1222,
1141, 1099, 1074, 1044, 954, 900, 846, 761, 723, 600, 535, 476, 423.

'"H NMR (Ketoform,400 MHz, CDCL,) 8 = 3.38 (q, J=7.1, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.45 (s, 9H),
1.27 (d, J=7.1, 3H).
PC NMR (Ketoform, 101 MHz, CDCL,) 8 = 204.1, 169.8, 81.9, 54.8, 28.4, 28.0, 12.8.
LRMS (EI) m/z = 113 (14), 88 (16), 70 (53), 57 (100).
HRMS (ESI) m/z = 195.0992 (berechnet fiir C,H,,NaO;": 195.0992).
[130]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

IT1.3.15 Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a)

oo

N3 N3

Dimethylmalonat (0.200 g, 1.50 mmol, 1.00 Aq.) und Natriumazid (0.323 g, 4.95 mmol,
3.30 Aq.) wurden in Dimethylsulfoxid (10 mL, 0.15 M) und Wasser (5 mL, 0.30 M) gelost. lod
(1.141 g, 4.50 mmol, 3.00 Aq.) wurde zugegeben und die Lsung wurde nacheinander 3 h bei
Raumtemperatur, 2h bei 50°C und 10h bei Raumtemperatur gerithrt. Gesittigte

Natriumthiosulfatlosung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~-butylether
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extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Ruckstand wurde tUber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2).
Es wurden 0.207 g (65%) Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.54 [KMnO,].

IR v [cm’] = 2962, 2115, 1756, 1437, 1295, 1225, 1068, 1046, 1007, 937, 826, 788, 740,
628, 594, 549, 471.

'H NMR (600 MHz, CDCL,) 8 = 3.92 (s, 6H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 164.1, 80.1, 54.6.
[65]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.16 Ethyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79b)

B N

N3 N3

Ethylacetoacetat (0.500 g, 3.77 mmol, 1.00 Aq.) und Natriumazid (2.460 g, 37.65 mmol,
10.00 Aq.) wurden in Dimethylsulfoxid (25 mL, 0.15 M) und Wasser (13 mL., 0.30 M) vorgelegt
und Tod (2.102 g, 8.28 mmol, 2.20 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 70 min geriihrt.
Gesittigte Natriumthiosulfatlosung und Wasser wurden zugegeben und das Gemisch wurde
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
7. vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc
8:2). Es wurden 0.497 g (62%) Ethyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79b) als farblose Flussigkeit

erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.57 [KMnO,].

IR v [cm'] = 2987, 2943, 2911, 2876, 2111, 1743, 1468, 1447, 1419, 1393, 1359, 1221,
1095, 1068, 1009, 942, 852, 833, 762, 745, 668, 648, 582, 557, 544, 459.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 4.38 (q, J=7.1, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.36 (t, J=7.1, 3H).
C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 195.6, 164.4, 83.3, 64.3, 25.1, 14.1.

LRMS (ESI) m/z = 235 (20) [(M+Na)’], 197 (70), 143 (100).
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I11.3.17 Ethyl-2,2-diazido-3-oxo0-3-phenylpropanoat (79c)

o O

o ™
N3 N3

Ethylbenzoylacetat (0.538 g, 2.60 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Dimethylsulfoxid (17 mL,
0.15 M) und Wasser (9 mL, 0.30 M) vorgelegt und Natriumazid (0.566 g, 8.66 mmol, 3.33 Aq.),
Natriumiodid (0.078 g, 0.52 mmol, 0.20 Aq.) und Kalium-3-carboxy-4-iodylbenzolsulfonat
(78) (3.107 g, 7.80 mmol, 3.00 Aq.) wurden zugegeben. Die Suspension wurde 10 min geriihrt.
Gesittigte Natriumthiosulfatlosung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2).
Es wurden 0.356¢g (50%) Ethyl-2,2-diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79c) als gelbe
Flussigkeit und 0.193 g (27%) Ethyl-2,2-diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79c) als farblose

Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.64 [UV, KMnO,].

IR v [cm™] = 3068, 2985, 2940, 2909, 2874, 2115, 1754, 1703, 1598, 1581, 1466, 1449,
1392, 1369, 1215, 1185, 1096, 1045, 1002, 935, 898, 851, 835, 787, 762, 740, 715, 686, 610,
581, 546, 518, 470, 445.

'H NMR (600 MHz, CDCL,) 8 = 8.04 — 8.01 (m, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 1H), 7.49 — 7.45 (m,
2H), 4.30 (q, J=7.1, 2H), 1.18 (t, J=7.1, 3H).
BC NMR (151 MHz, CDCL,) 8 = 186.7, 165.2, 134.7, 132.2, 130.0, 128.9, 83.0, 64.2, 13.9.
LRMS (ESI) m/z = 297 (15) [(M+Na)’], 219 (100), 105 (73).
[65]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.18 tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79d)
0O O J<
M o
N3 N3

fer+-Butylacetoacetat  (95) (0.500 g, 3.07 mmol, 1.00 Aq.) und Natriumazid (2.003 g,
30.66 mmol, 10.00 Aq.) wurden in Dimethylsulfoxid (20 mL, 0.15 M) und Wasser (10 mL,
0.30 M) vorgelegt und Iod (1.712 g, 6.74 mmol, 2.20 Aq.) wurde zugegeben. Die Lésung

wurde 90 min geriihrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlosung und Wasser wurden zugegeben und
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das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iber

Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2). Es wurden 0.602 g (82%) zer#-Butyl-2,2-diazido-3-
oxobutanoat (79d) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.71 [KMnO,].

IR v [em] = 2984, 2937, 2112, 1742, 1476, 1459, 1419, 1397, 1372, 1358, 1281, 1238,
1192, 1145, 1070, 1036, 1013, 966, 942, 831, 772, 749, 668, 644, 582, 557, 544, 468, 430.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) § = 2.26 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

“C NMR (101 MHz, CDCl,) 8 = 195.8, 163.1, 86.9, 83.6, 28.0, 25.1.

LRMS (EI) m/z = 197 (1) [(M-Me-N,)"], 57 (100).

I11.3.19 tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxo0-3-phenylpropanoat (79¢)

o o
@%&k

N3 N3
ter-Butyl-3-oxo-3-phenylpropanoat  (77a) (0.949 g, 4.31 mmol, 1.00 Aq) wurde in
Dimethylsulfoxid (29 mL, 0.15 M) und Wasser (14 mL, 0.30 M) vorgelegt und Natriumazid
(1.681 g, 25.85 mmol, 6.00 Aq.) wurde zugegeben. Tod (2.406 g, 9.48 mmol, 2.20 Aq.) wurde
zugegeben und die Losung wurde 3.5 h gerithrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlésung und
Wasser wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z »ac. abgedampft. Der Riickstand wurde
Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5). Es wurden 1.209 g (93%) zerr-Butyl-2,2-

diazido-3-oxo-3-phenylpropanoat (79e) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Flissigkeit

kristallisierte langsam zu farblosen Quadern.
DC (PE/EtOAc 95:5): R; = 0.46 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3065, 2981, 2936, 2118, 1750, 1704, 1598, 1581, 1476, 1450, 1396, 1372,
1281, 1228, 1185, 1146, 1105, 1050, 1033, 1000, 898, 830, 789, 768, 750, 700, 687, 674, 612,
582, 547, 521, 468, 445.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.64 — 7.58 (m, 1H), 7.50 — 7.43 (m,
2H), 1.36 (s, 9H).

C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 186.9, 163.8, 134.5, 132.4, 129.9, 128.8, 86.7, 83.1, 27.7.
LRMS (ESI) m/z = 325 (20) [(M-+Na)*], 269 (80), 191 (100), 105 (75).
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I11.3.20 (E)-tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxo-5-phenylpent-4-enoat (79f)

o O
Y~

N3 Ns
(E)-tert-Butyl-3-oxo-5-phenylpent-4-enoat (77b) (0.201 g, 0.82 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Dimethylsulfoxid (5.4 mL, 0.15 M) gel6st. Natriumazid (0.318 g, 4.90 mmol, 6.00 Aq.) und
Wasser (2.7 mL, 0.30 M) wurden zugegeben. Iod (0.435¢g, 1.71 mmol, 2.10 Aq.) wurde
zugegeben und die Losung wurde 4 h geriihrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlosung und Wasser
wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tGber

Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1). Es wurden 0.206 g (77%) (E)-fer+-Butyl-2,2-
diazido-3-oxo-5-phenylpent-4-enoat (79f) als gelblicher Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.74 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3088, 3074, 3030, 3002, 2982, 2937, 2875, 2109, 1750, 1708, 1607, 1597,
1575, 1497, 1474, 1450, 1395, 1370, 1336, 1304, 1275, 1239, 1217, 1181, 1151, 1127, 1049,
1029, 1009, 983, 883, 857, 826, 787, 760, 746, 695, 676, 619, 587, 557, 547, 484, 465, 438,

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.89 — 7.82 (m, 1H), 7.63 — 7.57 (m, 2H), 7.47 — 7.39 (m,
3H), 6.94 (d, J=15.8, 1H), 1.52 (s, 9F).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 186.7, 163.3, 147.7, 134.0, 131.8, 129.3, 129.1, 118.4,
86.7, 83.5, 28.0.

LRMS (ESD) m/z = 351 (8) [(M+Na)*], 295 (25), 217 (45), 171 (35), 131 (100), 115 (35).
HRMS (ESI) m/z = 351.1178 (berechnet fiir C,;H,;N,NaO,": 351.1176).

I11.3.21 tert-Butyl-2,2-diazido-3-(3-(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat (79g)

0O O
\/\/\/\/O\Q)%ok
N3 N3
ter-Butyl-3-(3-(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat  (77¢) (0.959 g, 2.75 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Dimethylsulfoxid (18.3 mL, 0.15M) und Wasser (9.2 mL, 0.30 M) vorgelegt und
Natriumazid (1.073 g, 16.51 mmol, 6.00 Aq.) und Tod (1.537 g, 6.05 mmol, 2.20 Aq.) wurden

zugegeben. Die Loésung wurde 3.5 h gerithrt. Weiteres Natriumazid (1.073 g, 16.51 mmol,
6.00 Aq) wurde zugegeben und die Losung wurde 3h  geriihrt. Gesittigte
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Natriumthiosulfatlosung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Riickstand wurde uber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 95:5). Die vereinigten
Fraktionen wurden 7z vac. abgedampft. Der Rickstand wurde in Dimethylsulfoxid (18.3 mL,
0.15M) und Wasser (9.2 mL, 0.30 M) vorgelegt und Natriumazid (1.073 g, 16.51 mmol,
6.00 Aq.), Tod (1.537 g, 6.05mmol, 2.20 Aq) und Tetrabutylammoniumiodid (0.051 g,
0.14 mmol, 0.05Aq.) wurden zugegeben. Die Losung wurde 9h geriihrt. Gesittigte
Natriumthiosulfatlésung wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Rickstand wurde uber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 95:5). Es wurden
0.712 g (60%) terr-Butyl-2,2-diazido-3-(3-(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat (79g) als farblose

Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 95:5): R; = 0.45 [KMnO,].

IR v [em'] = 3077, 2928, 2857, 2124, 1751, 1705, 1597, 1580, 1487, 1470, 1458, 1438,
1396, 1372, 1290, 1257, 1237, 1201, 1147, 1049, 998, 945, 899, 830, 773, 751, 723, 682, 618,
547, 481, 468, 443.

"H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.59 (ddd, J=7.7, 1.7, 0.9, 1H), 7.54 — 7.52 (m, 1H), 7.38
—7.32 (m, 1H), 7.14 (ddd, J=8.3, 2.6, 1.0, 1H), 3.99 (t, ]=6.5, 2H), 1.84 — 1.74 (m, 2H), 1.51 —
1.41 (m, 2H), 1.38 (s, 9F), 1.37 — 1.24 (m, 8H), 0.89 (t, ]=6.9, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 186.8, 163.8, 159.5, 133.5, 129.8, 122.2, 121.8, 114.5,
86.7, 83.2, 68.5, 32.0, 29.5, 29.4, 29.3, 27.7, 26.1, 22.8, 14.2.

LRMS (ESI) m/z = 397 (73) [(M-2 N,+Na)’], 319 (35), 289 (77), 266 (100).
HRMS (ESI) m/z = 453.2222 (berechnet fiir C,,H, N, NaO,": 453.2221).

I11.3.22 tert-Butyl-2,2-diazido-5-hydroxy-6-methyl-3-oxoheptanoat (79h)

OH O (0] J<
MJ\O
N3 N3

tert-Butyl-5-hydroxy-6-methyl-3-oxoheptanoat (77€) (0.200 g, 0.87 mmol, 1.00 Aq.) wurde
in Dimethylsulfoxid (5.8 mL, 0.15 M) und Wasser (2.9 mL, 0.30 M) vorgelegt und Natriumazid
(0.339 g, 5.21 mmol, 6.00 Aq.) wurde zugegeben. Iod (0.485 g, 1.91 mmol, 2.20 Aq.) wurde
zugegeben und die Losung wurde 4 h gertihrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlésung und Wasser

wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
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wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tiber
Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 8:2). Es wurden 0.207 g (76%) tert-Butyl-2,2-
diazido-5-hydroxy-6-methyl-3-oxoheptanoat (79h) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.61 [CAM].

IR v [cm'] = 3569, 3467, 2966, 2936, 2911, 2877, 2115, 1741, 1626, 1460, 1396, 1372,
1239, 1150, 1051, 994, 960, 831, 750, 705, 546, 468, 435.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 3.93 — 3.83 (m, 1H), 2.75 — 2.61 (m, 2H), 2.39 (s, 1H),
1.78 — 1.65 (m, 1H), 1.54 (s, 9H), 0.94 (d, J=6.8, 3H), 0.92 (d, J=6.8, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 199.3, 162.9, 87.2, 83.5, 72.0, 42.0, 33.3, 27.9, 18.5, 17.7.
LRMS (ESD) m/z = 335 (30) [(M+Na)*], 115 (100).

I11.3.23 tert-Butyl-2,2-diazido-5-hydroxy-5-methyl-3-oxohexanoat (79i)

L

N3 N3

tert-Butyl-5-hydroxy-5-methyl-3-oxohexanoat (77f) (0.200 g, 0.92 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Dimethylsulfoxid (6.2 mL, 0.15 M) und Wasser (3.1 mL, 0.30 M) vorgelegt und Natriumazid
(0.361 g, 5.55 mmol, 6.00 Aq.) wurde zugegeben. Iod (0.516 g, 2.03 mmol, 2.20 Aq.) wurde
zugegeben und die Losung wurde 4 h gertihrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlésung und Wasser
wurden zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tGber
Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 7:3). Es wurden 0.214 g (78%) zerr-Butyl-2,2-
diazido-5-hydroxy-5-methyl-3-oxohexanoat (79i) als farblose Flussigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R; = 0.38 [KMnO,].

IR v [em] = 3556, 3435, 2980, 2938, 2116, 1741, 1619, 1459, 1372, 1337, 1238, 1148,
1053, 1011, 961, 905, 831, 801, 769, 749, 706, 625, 546, 500, 468, 435, 415.

"H NMR (400 MHz, CDCL) § = 3.05 (s, 1H), 2.75 (s, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.29 (s, 6H).

“C NMR (101 MHz, CDCl,) 8 = 199.5, 162.8, 87.3, 83.5, (9.8, 48.9, 29.3, 28.0.

LRMS (ESD) m/z = 321 (100) [(M+Na)"].
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I11.3.24 2,2-Diazido- N, N-dimethyl-3-oxobutanamid (79j)

o O
i
N3 N3 |
N,N-Dimethyl-3-oxobutanamid ~ (77g) (0.200g, 1.55mmol, 1.00 Aq) wurde in
Dimethylsulfoxid (10 mL, 0.15 M) und Wasser (5 mL, 0.30 M) vorgelegt und Natriumazid
(1.007 g, 15.49 mmol, 10.00 Aq.) und Tod (0.983 g, 3.87 mmol, 2.50 Aq.) wurden zugegeben.
Die Losung wurde 3 h gertihrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlosung wurde zugegeben und das
Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 1:1 — 2:8). Es wurden 0.162g (50%) 2,2-Diazido-N,N-dimethyl-3-

oxobutanamid (79j) als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 1:1): R, = 0.62 [KMnO,].

IR v [em™] = 2937, 2110, 1739, 1722, 1663, 1495, 1459, 1396, 1358, 1212, 1155, 1056,
1033, 999, 961, 942, 884, 773, 719, 670, 650, 585, 557, 5306, 486, 455, 419.

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 3.01 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) § = 196.6, 162.7, 85.7, 37.7, 37.5, 24.9.

I11.3.25 3,3-Diazido-5,5-dimethylhexan-2,4-dion (79k)

o o0

2,2-Dimethyl-3,5-hexandion (0.500 g, 3.41 mmol, 1.00 Aq.) und Natriumazid (2.229 g,
34.11 mmol, 10.00 Aq.) wurden in Dimethylsulfoxid (23 mL, 0.15 M) und Wasser (11 mL,
030 M) vorgelegt und Tod (2.164 g, 8.53 mmol, 2.50 Aq.) wurde zugegeben. Die Ldsung
wurde 3 h gerithrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlésung und Wasser wurden zugegeben und
das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 95:5). Es wurden 0.562¢ (73%) 3,3-Diazido-5,5-
dimethylhexan-2,4-dion (79k) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 9:1): R, = 0.61 [KMnO,].
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IR v [cm'] = 2974, 2937, 2914, 2876, 2114, 1740, 1716, 1696, 1481, 1418, 1396, 1360,
1216, 1178, 1095, 1055, 1038, 996, 941, 880, 811, 796, 767, 724, 698, 671, 645, 606, 577, 545,
460.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 2.28 (s, 3H), 1.26 (s, 9H).
BC NMR (101 MHz, CDCL) § = 204.6, 197.1, 86.7, 45.0, 27.2, 25.2.

I11.3.26 Dimethyl-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)malonat (94a)

0 0
< OM o
N=N" N—

N

N
N~ N

3.
Vs

Ph

Dimethyl-2,2-diazidomalonat (79a) (0.030 g, 0.14 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Zr#Butanol
(0.217 g, 0.50 M) und Wasser (0.140 g, 1.00 M) gel6st. Phenylacetylen (0.031 g, 0.31 mmol,
2.20 Aq.), Kupfer(Il)sulfatpentahydrat (0.007 g, 0.03 mmol, 0.20 Aq.), (+)-Natrium-L-ascorbat
(0.011 g, 0.06 mmol, 0.40 Aq.) und Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methylJamin (0.001 g,
0.00 mmol, 0.01 Aq.) wurden zugegeben und die Lésung wurde 1 h geriihrt. Wasser wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer-butylether extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber
Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2). Es wurden 0.057 g (97%) Dimethyl-2,2-
bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)malonat (94a) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.21 [UV, KMnO,).

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 8.46 (s, 2H), 7.84 — 7.79 (m, 4H), 7.45 — 7.38 (m, 4H),
7.37—7.31 (m, 2H), 4.09 (s, GH).

PC NMR (101 MHz, CDCL,) 8 = 161.2, 148.5, 129.5, 129.0, 128.9, 126.1, 120.6, 79.7, 55.4.
LRMS (ESI) m/z = 441 (55) [(M+Na)'], 391 (100), 246 (65).
HRMS (ESI) m/z = 441.1266 (berechnet fiir C, H,;N,NaO,": 441.1282).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.””
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I11.3.27 tert-Butyl-3-ox0-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoat (94b)

o O
M oJ<
NN N
N\% g(N
Ph Ph
tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79d) (0.030 g, 0.12 mmol, 1.00 Aq.) wurde in zerr-
Butanol (0.50 mL, 0.25M) und Wasser (0.25 mL, 0.50 M) gel6st. Phenylacetylen (0.028 g,
0.27 mmol, 2.20 Aq.), Kupfer(Il)sulfatpentahydrat (0.006 g, 0.02 mmol, 0.20 Aq.), (+)-
Natrium-L-ascorbat (0.010 g, 0.05 mmol, 0.40 Aq.) und Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-
ylmethyl]amin (0.001 g, 0.00 mmol, 0.01 Aq.) wurden zugegeben und die Lésung wurde 6 h
gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~butylether
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 1:1).
Es wurden 0.037 g (67%) ter+-Butyl-3-ox0-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoat
(94b) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.46 [UV].

IR v [cm'] = 3143, 3121, 3090, 3066, 2995, 2986, 2964, 2936, 2873, 2855, 1763, 1483,
1457, 1436, 1425, 1390, 1372, 1338, 1326, 1303, 1283, 1244, 1208, 1195, 1173, 1148, 1129,
1073, 1045, 1020, 975, 959, 866, 832, 819, 791, 766, 722, 708, 693, 658, 645, 628, 516, 481,
465.

'H NMR (600 MHz, CDCL) & = 8.31 (s, 2H), 7.83 — 7.79 (m, 4H), 7.43 — 7.38 (m, 4H),
7.36 —7.31 (m, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.65 (s, 9H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 188.8, 159.6, 148.3, 129.6, 129.0, 128.9, 126.0, 120.9,
88.9, 83.7, 27.8, 26.7.

HRMS (ESI) m/z = 467.1794 (berechnet fiir C,,H,,N,NaO,": 467.1802).
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I11.3.28 tert-Butyl-3-oxo0-3-phenyl-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propanoat
(%4c)

fert-Butyl-2,2-diazido-3-ox0-3-phenylpropanoat (79¢) (0.030 g, 0.10 mmol, 1.00 Aq.) wurde
in fer+-Butanol (0.4 mL, 0.25 M) und Wasser (0.2 mL, 0.5 M) gel6st. Phenylacetylen (0.022 g,
0.22 mmol, 2.20 Aq.), Kupfer(I)sulfatpentahydrat (0.005g, 0.02 mmol, 0.20 Aq.), (+)-
Natrium-L-ascorbat (0.008 g, 0.04 mmol, 0.40 Aq.) und Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-
ymethyl]amin (0.001 g, 0.00 mmol, 0.01 Aq.) wurden zugegeben und die Losung wurde 4 h
gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~-butylether
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac
abgedampft. Der Rickstand wurde tGber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 7:3).
Es wurden 0.035¢g (70%) ferr-Butyl-3-oxo-3-phenyl-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)propanoat (94c) als weiller Feststoff erhalten.
DC (PE/EtOAc 7:3): R; = 0.62 [UV].

IR v [em'] = 3174, 3117, 3093, 3064, 2985, 2932, 1756, 1719, 1611, 1594, 1578, 1557,
1483, 1454, 1403, 1372, 1350, 1331, 1292, 1278, 1246, 1222, 1212, 1184, 1166, 1143, 1076,
1028, 1008, 995, 974, 935, 922, 846, 830, 813, 762, 718, 689, 654, 630, 514, 505, 486, 464.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 8.49 (s, 2H), 7.87 — 7.82 (m, 4H), 7.75 — 7.71 (m, 2H),
7.61 = 7.56 (m, 1H), 7.45 — 7.39 (m, 6H), 7.36 — 7.31 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 182.1, 160.1, 148.4, 134.3, 133.4, 129.6, 129.2, 129.1,
129.0, 128.8, 126.0, 120.8, 88.5, 82.4, 27.4.

LRMS (ESI) m/z = 529 (25) [(M+Na)'], 479 (100), 334 (65), 278 (50).

HRMS (ESI) m/z = 529.1959 (berechnet fiir C,,H,,N,NaO,": 529.1959).
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I11.3.29 N, N-Dimethyl-3-ox0-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanamid (94d)

2,2-Diazido-N,N-dimethyl-3-oxobutanamid (79j) (0.030 g, 0.14 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
ter+-Butanol (0.220 g, 0.50 M) und Wasser (0.142 g, 1.00 M) gelost. Phenylacetylen (0.032 g,
0.31 mmol, 2.20 Aq.), Kupfer(Il)sulfatpentahydrat (0.007 g, 0.03 mmol, 0.20 Aq.), (+)-
Natrium-L-ascorbat (0.011 g, 0.06 mmol, 0.40 Aq.) und Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yhmethyl]amin (0.001 g, 0.00 mmol, 0.01 Aq.) wurden zugegeben und die Lésung wurde 24 h
gerihrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~butylether
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — EtOAc). Es
wurden 0.037 g (63%) N,N-Dimethyl-3-oxo-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanamid
(94d) als weil3er Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.15 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3141, 3100, 3081, 3039, 2929, 2871, 1745, 1672, 1580, 1556, 1482, 1453,
1401, 1352, 1241, 1171, 1130, 1072, 1034, 1022, 970, 938, 887, 838, 761, 692, 672, 584, 551,
514, 473, 414.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 8.32 (s, 2H), 7.82 — 7.79 (m, 4H), 7.42 — 7.37 (m, 4H),
7.35—7.29 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.56 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 191.3, 159.5, 148.4, 129.5, 129.0, 128.9, 126.0, 121.4,
84.7, 38.4, 37.8, 26.7.

LRMS (ESI) m/z = 438 (10) [(M+Na)*], 388 (40), 243 (100).

HRMS (ESI) m/z = 438.1636 (berechnet fiir C,,H, N-NaO,": 438.1649).

- 195 -



Experimente zur Synthese und Reaktivitit geminaler Diazide

I11.3.30 5,5-Dimethyl-3,3-bis(4-phenyl-1HE1,2,3-triazol-1-yl)hexan-2,4-dion (94e)

3,3-Diazido-5,5-dimethylhexan-2,4-dion (79k) (0.030 g, 0.13 mmol, 1.00 Aq.) wurde in zer-
Butanol (0.207 g, 0.50 M) und Wasser (0.134 g, 1.00 M) gel6st. Phenylacetylen (0.030 g,
0.29 mmol, 2.20 Aq.), Kupfer(Il)sulfatpentahydrat (0.007 g, 0.03 mmol, 0.20 Aq.), (+)-
Natrium-L-ascorbat (0.011 g, 0.06 mmol, 0.40 Aq.) und Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-
ylmethyl]amin (0.001 g, 0.00 mmol, 0.01 Aq.) wurden zugegeben und die Lésung wurde 24 h
gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~butylether
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vae
abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 7:3).
Es wurden 0.041 g (72%) 5,5-Dimethyl-3,3-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)hexan-2,4-dion

(94e) als weiller Feststoff erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R = 0.57 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3162, 3131, 3102, 3083, 3063, 3036, 2976, 2961, 2928, 2872, 1743, 1716,
1610, 1580, 1557, 1481, 1454, 1408, 1369, 1352, 1243, 1191, 1158, 1074, 1054, 1023, 993, 966,
939, 919, 887, 846, 831, 809, 783, 761, 719, 688, 669, 644, 598, 583, 539, 520, 474.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 8.39 (s, 2H), 7.84 — 7.81 (m, 4H), 7.43 — 7.39 (m, 4H),
7.36—7.31 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 1.22 (s, 9H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 200.5, 191.2, 148.2, 129.5, 129.0, 128.9, 126.0, 121.1,
88.7, 47.6, 29.0, 28.4.

LRMS (ESI) m/z = 429 (15) [(M+H)'], 401 (95), 256 (100).

HRMS (ESI) m/z = 451.1848 (berechnet fiir C,,H,,N,NaO,": 451.1853).
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I11.3.31 Ethyl-5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-carboxylat (87b)

Ol

Eine Losung von Ethyl-2,2-diazido-3-ox0-3-phenylpropanoat (79¢) (0.106 g, 0.39 mmol,
1.00 Aq.) in o-Xylol (0.283 g, 1.20 M) wurde 2 h bei 150 °C in der Mikrowelle geriithrt. Die
Lésung wurde 7 vac. abgedampft. Der Rickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE
— PE/EtOAc 7:3). Es wurden 0.042 g (50%) Ethyl-5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-carboxylat
(87b) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.40 [KMnO,].

'H NMR (600 MHz, CDCL,) & = 8.17 — 8.14 (m, 2H), 7.61 — 7.58 (m, 1H), 7.56 — 7.52 (m,
2H), 4.55 (q, J=7.2, 2H), 1.48 (t, ]=7.2, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 166.6, 156.7, 154.6, 132.9, 129.4, 127.8, 123.0, 63.6, 14.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein."™

I11.3.32 Aligemeine Methode A zur Synthese von Amiden 103 aus o,x-

Diazidoacylacetaten 79

Eine Lésung des entsprechenden Amins (1.10 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.50 M) wurde zu
dem o,a-Diazidoacylacetat 79 gegeben und die Mischung wurde tiber Nacht gerithrt. Die

Mischung wurde tber Silicagel chromatographiert.

I11.3.33 Aligemeine Methode B zur Synthese von Amiden 103 aus o,o-

Diazidoacylacetaten 79

Cisiumcarbonat (2.00 Aq.) und eine Lésung des entsprechenden Amins (1.10 Aq.) in
Tetrahydrofuran (0.50 M) wurden zu dem o,x-Diazidoacylacetat 79 gegeben und die Mischung

wurde Uber Nacht gertihrt. Die Mischung wurde tiber Silicagel chromatographiert.

I11.3.34 Aligemeine Methode C zur Synthese von Amiden 103 aus o,o-

Diazidoacylacetaten 79

Eine Losung des entsprechenden Amins (1.10 Aq.) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
in Tetrahydrofuran (0.50 M) wurden bei 50 °C zu dem a,a-Diazidoacylacetat 79 gegeben und
die Mischung wurde tber Nacht gerihrt. Die Mischung wurde iber Silicagel

chromatographiert.
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IT1.3.35 N-Cyclohexylacetamid (103a)

2
A
H
Nach der allgemeinen Methode A (0.016 g, 54%), B (0.022 g, 75%) oder C (0.024 g, 82%)

wurde IN-Cyclohexylacetamid (103a) als weiler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc/PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.27 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 5.40 (s, 1H), 3.81 — 3.67 (m, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.93 —
1.86 (m, 2H), 1.74 — 1.65 (m, 2H), 1.65 — 1.55 (m, 1H), 1.43 — 1.28 (m, 2H), 1.21 — 1.03 (m,
3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 169.2, 48.4, 33.4, 25.7, 25.0, 23.7.

[131]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.36 N-Cyclohexylbenzamid (103b)

AL

Nach der allgemeinen Methode A (0.024 g, 71%), B (0.031 g, 92%) oder C (0.031 g, 92%)
wurde N-Cyclohexylbenzamid (103b) als weiler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.66 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.79 — 7.71 (m, 2H), 7.51 — 7.43 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m,
2H), 6.06 (s, 1H), 4.04 — 3.90 (m, 1H), 2.07 — 1.97 (m, 2F), 1.80 — 1.69 (m, 2H), 1.69 — 1.59
(m, 1H), 1.48 — 1.34 (m, 2H), 1.30 — 1.13 (m, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 166.8, 135.2, 131.3, 128.6, 127.0, 48.8, 33.3, 25.7, 25.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*?
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I11.3.37 (S)- N-(1-Cyclohexylethyl)acetamid (103c)

A,

H

Nach der allgemeinen Methode A (0.019 g, 54%), B (0.022 g, 62%) oder C (0.026 g, 74%)

wurde (5)-N-(1-Cyclohexylethyl)acetamid (103c) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1
— EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.43 [KMnO,)].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 5.40 (s, 1H), 3.83 (dp, J=9.1, 6.7, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.78
—1.58 (m, 5H), 1.34 — 1.07 (m, 4H), 1.05 (d, J=6.8, 3H), 1.04 — 0.87 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 169.4, 49.5, 43.2, 29.2, 29.1, 26.5, 26.3, 26.3, 23.7, 18.0.
[133]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.38 (S)-N-(1-Cyclohexylethyl)benzamid (103d)

0O
N
©)J\H

Nach der allgemeinen Methode A (0.026 g, 68%), B (0.035 g, 91%) oder C (0.035 g, 91%)

wutrde (5)-N-(1-Cyclohexylethyl)benzamid (103d) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc
9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.71 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 = 7.79 — 7.72 (m, 2H), 7.51 — 7.45 (m, 1H), 7.45 — 7.37 (m,
2H), 6.02 (d, J=8.5, 1H), 4.13 — 4.01 (m, 1H), 1.86 — 1.61 (m, 5H), 1.48 — 1.37 (m, 1H), 1.29 —
1.20 (m, 2H), 1.18 (d, J=6.8, 3H), 1.16 — 0.96 (m, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 167.0, 135.3, 131.3, 128.6, 126.9, 50.0, 43.4, 29.3, 29.3,
26.5,26.3, 26.3, 18.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*?
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I11.3.39 N-Benzylacetamid (103¢)

)J\N/\©
H
Nach der allgemeinen Methode A (0.022 g, 71%), B (0.027 g, 87%) oder C (0.027 g, 87%)

wurde N-Benzylacetamid (103e) als weiler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc/PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.31 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.39 — 7.16 (m, 5H), 6.20 (s, 1H), 4.37 (d, J=5.7, 2H),
1.97 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 170.1, 138.4, 128.7, 127.9, 127.5, 43.7, 23.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*!

I11.3.40 N-Benzylbenzamid (103f)

SERS

Nach der allgemeinen Methode A (0.026 g, 74%), B (0.030 g, 86%) oder C (0.029 g, 83%)
wurde N-Benzylbenzamid (103f) als weiBer Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.63 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.82 — 7.77 (m, 2H), 7.52 — 7.46 (m, 1H), 7.44 — 7.38 (m,
2H), 7.36 — 7.34 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 4.63 (d, J=5.7, 2H).

PC NMR (101 MHz, CDCL,) 8 = 167.5, 138.4, 134.5, 131.6, 128.9, 128.7, 128.0, 127.7,
127.1, 44.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*
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I11.3.41 N-(4-Methoxybenzyl)acetamid (103g)

A
200

Nach der allgemeinen Methode A (0.025 g, 67%), B (0.033 g, 88%) oder C (0.031 g, 83%)
wurde N-(4-Methoxybenzyl)acetamid (103g) als weiller Feststoff ethalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc/PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.31 [KMnO),)].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.23 — 7.15 (m, 2H), 6.88 — 6.81 (m, 2H), 5.93 (s, 1H),
432 (d, J=5.6, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.97 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 169.9, 159.1, 130.5, 129.3, 114.2, 55.4, 43.3, 23.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*

I11.3.42 N-(4-Methoxybenzyl)benzamid (103h)

Saael

Nach der allgemeinen Methode A (0.030 g, 75%), B (0.035 g, 88%) oder C (0.034 g, 85%)
wurde N-(4-Methoxybenzyl)benzamid (103h) als gelblicher Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1
— 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.51 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.81 — 7.74 (m, 2H), 7.51 — 7.44 (m, 1H), 7.44 — 7.36 (m,
2H), 7.30 — 7.23 (m, 2H), 6.90 — 6.83 (m, 2H), 6.55 (s, 1H), 4.55 (d, J=5.6, 2H), 3.79 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 167.4, 159.2, 134.6, 131.6, 130.4, 129.4, 128.6, 127.1,
114.3, 55.4, 43.7.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”’)
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I11.3.43 N-(4-(Trifluormethyl)benzyl)acetamid (103i)

Ay

Nach der allgemeinen Methode A (0.029 g, 64%), B (0.036 g, 80%) oder C (0.038 g, 84%)
wurde N-(4-(Trifluormethyl)benzyl)acetamid (103i) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc
1:1 = EtOAc//PrOH 8:2).

3

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.40 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3283, 3079, 2937, 2831, 1649, 1620, 1587, 1548, 1454, 1420, 1377, 1324,
1300, 1282, 1229, 1188, 1155, 1109, 1065, 1021, 958, 922, 840, 834, 820, 739, 727, 646, 637,
614, 594, 514, 475, 406.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.56 (d, J=8.0, 2H), 7.39 — 7.33 (m, 2H), 6.20 (s, 1H),
4.44 (d, J=6.0, 2H), 2.01 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 170.3, 142.6 (d, J=1.3), 129.9 (q, J=32.5), 128.0, 125.7 (q,
J=3.8), 124.2 (q, J=272.0), 43.2, 23.2.

LRMS (EI) m/z = 217 (33) [M'], 174 (38), 159 (22), 109 (19), 106 (100).
HRMS (EST) m/z = 218.0788 (berechnet fiir C,,H,,F,NO": 218.0787).

I11.3.44 N-(4-(Trifluormethyl)benzyl)benzamid (103j)

0]
N
©)LH/\©\
CF3

Nach der allgemeinen Methode A (0.034 g, 74%), B (0.043 g, 93%) oder C (0.040 g, 87%)
wutrde N-(4-(Ttifluormethyl)benzyl)benzamid (103j) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc
9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.58 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.84 — 7.75 (m, 2H), 7.56 (d, J=8.1, 2H), 7.54 — 7.47 (m,
1H), 7.45 — 7.37 (m, 4H), 6.84 (s, 1H), 4.65 (d, J=6.0, 2.

C NMR (101 MHz, CDCL) & = 167.6, 142.6 (d, J=1.4), 134.0, 131.7, 129.9 (q, J=32.5),
128.8,128.0, 127.1, 125.8 (q, J=3.8), 124.2 (q, J=272.0), 43.4.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*

I11.3.45 N-(1-Phenylethyl)acetamid (103k)

A,

H

Nach der allgemeinen Methode A (0.021 g, 62%), B (0.022 g, 65%) oder C (0.027 g, 79%)
wurde N-(1-Phenylethyl)acetamid (103k) als weiler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.42 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 7.37 — 7.28 (m, 4H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 5.95 (s, 1H),
5.16 — 5.06 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.47 (d, J=6.9, 3H).

“C NMR (101 MHz, CDCl,) 8 = 169.2, 143.3, 128.8, 127.4, 126.3, 48.9, 23.5, 21.8.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*)

I11.3.46 N-(1-Phenylethyl)benzamid (1031)

0O
N
©)J\H

Nach der allgemeinen Methode A (0.025 g, 67%), B (0.033 g, 89%) oder C (0.032 g, 86%)
wurde N-(1-Phenylethyl)benzamid (1031) als weiler Feststoff ethalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.69 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.80 — 7.75 (m, 2H), 7.51 — 7.45 (m, 1H), 7.44 — 7.32 (m,
G6H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 6.47 (d, ]=6.8, 1H), 5.34 (p, J=7.0, 1H), 1.60 (d, J=6.9, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 166.7, 143.3, 134.7, 131.5, 128.8, 128.6, 127.5, 127.1,
126.4, 49.3, 21.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*”)
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I11.3.47 (R)-N-(1-(Naphthalen-2-yl)ethyl)acetamid (103m)

0
¢sah
H
Nach der allgemeinen Methode A (0.032 g, 72%), B (0.034 g, 77%) oder C (0.039 g, 88%)

wurde (K)-N-(1-(Naphthalen-2-yl)ethyl)acetamid (103m) als weiller Feststoff erhalten
(PE/EtOAc 1:1 — EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.36 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.84 — 7.77 (m, 3H), 7.76 — 7.71 (m, 1H), 7.52 — 7.38 (m,
3H), 6.07 (d, J=8.0, 1H), 5.33 — 5.22 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.55 (d, J=6.9, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 169.3, 140.7, 133.4, 132.8, 128.6, 128.0, 127.7, 126.3,
126.0, 124.9, 124.6, 48.9, 23.5, 21.7.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*

I11.3.48 (R)-N-(1-(Naphthalen-2-yl)ethyl)benzamid (103n)

Nach der allgemeinen Methode A (0.030 g, 66%), B (0.037 g, 81%) oder C (0.037 g, 81%)
wurde (K)-N-(1-(Naphthalen-2-yl)ethyl)benzamid (103n) als weiller Feststoff erhalten
(PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.67 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.85 — 7.77 (m, GH), 7.53 — 7.44 (m, 4H), 7.44 — 7.37 (m,
2H), 6.59 (d, J=7.9, 1H), 5.50 (p, J=7.0, 1H), 1.68 (d, J=6.9, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 166.8, 140.6, 134.7, 133.5, 132.9, 131.6, 128.7, 128.6,
128.0,127.7,127.1, 126.3, 126.0, 124.9, 124.7, 49.4, 21.7.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*')
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I11.3.49 N-Octylacetamid (1030)

A,

H

Nach der allgemeinen Methode A (0.027 g, 76%), B (0.031 g, 87%) oder C (0.027 g, 76%)
wurde N-Octylacetamid (1030) als farblose Flussigkeit erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc/PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.32 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 5.75 (s, 1H), 3.24 — 3.16 (m, 2H), 1.94 (s, 3H), 1.53 —
1.40 (m, 2H), 1.33 — 1.17 (m, 10H), 0.85 (t, ]=6.9, 3H).

PC NMR (101 MHz, CDCL,) 8 = 170.1, 39.8, 31.9, 29.7, 29.4, 29.3, 27.0, 23.4, 22.7, 14.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*’

I11.3.50 N-Octylbenzamid (103p)

N NN
N
©)‘\H

Nach der allgemeinen Methode A (0.033 g, 86%), B (0.034 g, 88%) oder C (0.034 g, 88%)
wutrde N-Octylbenzamid (103p) als weiler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.68 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.79 — 7.72 (m, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m,
2H), 6.33 (s, 1H), 3.46 — 3.38 (m, 2H), 1.65 — 1.55 (m, 2H), 1.40 — 1.21 (m, 10H), 0.87 (t,
J=6.9, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 167.7, 135.0, 131.4, 128.6, 127.0, 40.3, 31.9, 29.8, 29.4,
29.3,27.1,22.7, 14.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”’)
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I11.3.51 N-(4-Phenylbutyl)acetamid (103q)

Nach der allgemeinen Methode A (0.028 g, 70%), B (0.033 g, 83%) oder C (0.032 g, 80%)
wurde N-(4-Phenylbutyl)acetamid (103q) als weiBler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.38 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3291, 3084, 3064, 3026, 2932, 2859, 1637, 1552, 1495, 1453, 1437, 1368,
1292, 1176, 1104, 1030, 1001, 909, 745, 697, 602, 570, 479, 437.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.21 — 7.13 (m, 3H), 5.70 (s, 1H),
3.24 (td, J=7.2, 5.8, 2H), 2.62 (t, ]=7.5, 2H), 1.94 (s, 3H), 1.69 — 1.59 (m, 2F), 1.57 — 1.46 (m,
2H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 170.2, 142.2, 128.5, 128.4, 125.9, 39.6, 35.6, 29.3, 28.8,
23.4.

LRMS (EI) m/z = 191 (15) [M'], 100 (41), 91 (100), 87 (77), 73 (50).
HRMS (EST) m/z = 192.1378 (berechnet fiir C,H,;NO": 192.1383).

I11.3.52 N-(4-Phenylbutyl)benzamid (103r)
S
N
©)‘\H

Nach der allgemeinen Methode A (0.036 g, 86%), B (0.036 g, 86%) oder C (0.039 g, 93%)
wutrde N-(4-Phenylbutyl)benzamid (103r) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 —
1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.60 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 = 7.79 — 7.71 (m, 2H), 7.52 — 7.44 (m, 1H), 7.45 — 7.36 (m,
2H), 7.32 — 7.23 (m, 2H), 7.23 — 7.13 (m, 3H), 6.32 (s, 1H), 3.46 (q, J=6.7, 2H), 2.66 (t, J=7.3,
2H), 1.77 — 1.59 (m, 4H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 167.7, 142.2, 134.9, 131.4, 128.6, 128.5, 128.4, 127.0,
125.9, 40.0, 35.6, 29.4, 28.8.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*’

I11.3.53 N-Allylacetamid (103s)
0]

)J\N/\/
H

Nach der allgemeinen Methode A (0.016 g, 79%), B (0.018 g, 87%) oder C (0.017 g, 82%)
wurde N-Allylacetamid (103s) als farblose Flissigkeit etrhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.43 [KMnO,)].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 5.81 (ddt, J=17.1, 10.2, 5.7, 1H), 5.16 (dq, J=17.2, 1.7,
1H), 5.10 (dq, J=10.2, 1.4, 1H), 3.84 (tt, J=5.7, 1.5, 2H), 1.98 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 170.1, 134.3, 116.4, 42.1, 23.3.
[143]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.54 N-Allylbenzamid (103t)

(0]
©)LN/\/
H

Nach der allgemeinen Methode A (0.021 g, 79%), B (0.023 g, 86%) oder C (0.024 g, 90%)
wurde N-Allylbenzamid (103t) als farblose Flissigkeit ethalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.56 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 = 7.81 — 7.75 (m, 2H), 7.52 — 7.45 (m, 1H), 7.45 — 7.37 (m,
2H), 6.40 (s, 1H), 5.93 (ddt, J=17.1, 10.2, 5.7, 1H), 5.25 (ddd, J=17.1, 3.1, 1.6, 1H), 5.17 (dq,
J=10.2, 1.4, 1H), 4.07 (tt, J=5.7, 1.6, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 167.5, 134.6, 134.3, 131.6, 128.7, 127.1, 116.7, 42.5.

Dic analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*)
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I11.3.55 N-(Prop-2-yn-1-yl)acetamid (103u)

A~

Nach der allgemeinen Methode A (0.013 g, 64%), B (0.016 g, 79%) oder C (0.018 g, 89%)
wurde N-(Prop-2-yn-1-yl)acetamid (103u) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.38 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 6.12 (s, 1H), 4.02 (d, J=2.6, 1H), 4.01 (d, J=2.6, 1H), 2.21
(t, J=2.6, 1H), 1.99 (s, 3FD).

BC NMR (101 MHz, CDCL,) & = 170.0, 79.7, 71.5, 29.3, 23.0.
[144]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.56 N-(Prop-2-in-1-yl)benzamid (103v)

SER

Nach der allgemeinen Methode A (0.021 g, 80%), B (0.024 g, 91%) oder C (0.021 g, 80%)
wurde N-(Prop-2-in-1-yl)benzamid (103v) als weiBler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 —
1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.61 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 = 7.81 — 7.75 (m, 2H), 7.53 — 7.47 (m, 1H), 7.46 — 7.39 (m,
2H), 6.48 (s, 1H), 4.25 (dd, J=5.2, 2.6, 2H), 2.27 (t, J=2.6, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 167.3, 133.9, 131.9, 128.7, 127.2, 79.6, 72.0, 29.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*)
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I11.3.57 (Z)- N-(Octadec-9-en-1-yl)acetamid (103w)

)J\N X
H
Nach der allgemeinen Methode A (0.055 g, 85%), B (0.056 g, 87%) oder C (0.056 g, 87%)

wutrde (Z)-N-(Octadec-9-en-1-yl)acetamid (103w) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc
1:1 — EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.46 [KMnO,].

IR v [em] = 3292, 3089, 3003, 2922, 2853, 1650, 1556, 1463, 1438, 1369, 1293, 1107,
1039, 967, 722, 603, 486.

'H NMR (400 MHz, CDCI,) 8 = 5.78 (s, 1H), 5.39 — 5.26 (m, 2H), 3.19 (dd, J=13.2, 7.0,
2H), 2.03 — 1.91 (m, 4H), 1.94 (s, 3H), 1.45 (dd, J=14.2, 7.0, 2H), 1.37 — 1.17 (m, 22H), 0.85 (t,
J=6.9, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 170.1, 130.0, 129.8, 39.8, 32.0, 29.8, 29.8, 29.7, 29.7, 29.6,
29.5,29.4,29.4,29.3, 27.3, 27.3, 27.0, 23.3, 22.8, 14.2.

LRMS (EI) m/z = 309 (15) [M], 86 (56), 73 (97), 72 (80), 60 (77), 55 (100).
HRMS (ESI) m/z = 332.2926 (berechnet fiir C,,H;,,NONa": 332.2924).

I11.3.58 (Z)-N-(Octadec-9-en-1-yl)benzamid (103x)

0O
N A
H
Nach der allgemeinen Methode A (0.056 g, 91%), B (0.062 g, 100%) oder C (0.053 g, 86%)

wurde (Z)-N-(Octadec-9-en-1-yl)benzamid (103x) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc
9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.83 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.78 — 7.73 (m, 2H), 7.49 — 7.43 (m, 1H), 7.42 — 7.36 (m,
2H), 6.33 (s, 1H), 5.40 — 5.29 (m, 2H), 3.42 (dd, J=13.3, 6.9, 2H), 2.08 — 1.90 (m, 4H), 1.64 —
1.55 (m, 2H), 1.41 — 1.21 (m, 22H), 0.87 (t, /=6.9, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 167.6, 135.0, 131.3, 130.1, 129.9, 128.6, 127.0, 40.2, 32.7,
32.0,29.9, 29.8, 29.8, 29.8, 29.7, 29.6, 29.6, 29.4, 29.4, 29.3, 27.3, 27.3, 27.1, 22.8, 14.2.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*’

I11.3.59 tert-Butyl-(2-acetamidoethyl)carbamat (103y)

0O

Nach der allgemeinen Methode A (0.028 g, 67%), B (0.032 g, 76%) oder C (0.035 g, 83%)
wurde zer+-Butyl-(2-acetamidoethyl)carbamat (103y) als weiBler Feststoff erhalten (PE/EtOAc
1:1 = EtOAc//P+OH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R, = 0.22 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 6.47 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 3.36 — 3.28 (m, 2H), 3.28 —
3.14 (m, 2F), 1.95 (s, 3H), 1.41 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 171.0, 157.1, 79.7, 40.8, 40.4, 28.5, 23.3.
[147]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.60 ter+Butyl-(2-benzamidoethyl)carbamat (103z)

Q H
©)‘\H/\/N\g/07<

Nach der allgemeinen Methode A (0.029 g, 66%), B (0.037 g, 85%) oder C (0.037 g, 85%)
wurde Zert-Butyl-(2-benzamidoethyl)carbamat (103z) als weiler Feststoff erhalten (PE/EtOAc
9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.24 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3354, 3322, 3083, 3066, 2990, 2970, 2935, 2872, 1685, 1636, 1603, 1579,
1525, 1490, 1447, 1390, 1367, 1327, 1276, 1250, 1234, 1152, 1075, 1035, 974, 922, 878, 855,
800, 783, 764, 691, 642, 583, 519, 467.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.81 (d, J=7.2, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m,
2H), 7.26 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 3.54 (dd, J=11.0, 5.2, 2H), 3.38 (dd, J=11.1, 5.7, 2H), 1.41 (s,
).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 168.0, 157.6, 134.3, 131.5, 128.6, 127.1, 80.0, 42.1, 40.1,
28.5.

LRMS (EI) m/z = 208 (3) [(M-Bu+H)"], 134 (47), 105 (100), 77 (50), 57 (51).
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HRMS (ESI) m/z = 287.1365 (berechnet fiir C,,H,,N,NaO,": 287.1366).

I11.3.61 N-(3,3-Diethoxypropyl)acetamid (103aa)

0 o

BN

H

Nach der allgemeinen Methode A (0.027 g, 69%), B (0.032 g, 81%) oder C (0.032 g, 81%)
wurde N-(3.3-Diethoxypropyl)acetamid (103aa) als farblose Flissigkeit erhalten (PE/EtOAc
1:1 — EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.38 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, CDCL) & = 6.19 (s, 1H), 4.53 (¢, J=5.2, 1H), 3.66 (q, J=7.1, 1H), 3.64
(q, J=7.1, 1H), 3.49 (q, J=7.0, 1H), 3.46 (q, J=7.0, 1H), 3.32 (dd, J=12.6, 5.5, 2H), 1.91 (s,
J=2.5,3H), 1.79 (ddd, J=7.4, 6.3, 5.2, 2H), 1.19 (t, J=7.1, GH).

C NMR (101 MHz, CDCL) & = 169.9, 102.6, 62.1, 35.7, 33.0, 23.4, 15.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!'*!

I11.3.62 N-(3,3-Diethoxypropyl)benzamid (103ab)

o) o
©)J\H/\)\O/\

Nach der allgemeinen Methode A (0.033 g, 79%), B (0.039 g, 94%) oder C (0.039 g, 94%)
wurde N-(3,3-Diethoxypropyl)benzamid (103ab) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1
— 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.36 [KMnO,].

IR v [em'] = 3325, 3065, 3032, 2974, 2930, 2878, 1637, 1603, 1578, 1536, 1489, 1445,
1373, 1344, 1307, 1294, 1222, 1122, 1055, 973, 890, 846, 803, 693, 669, 615, 508.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.78 — 7.72 (m, 2H), 7.48 — 7.42 (m, 1H), 7.42 — 7.35 (m,
2H), 7.07 (s, 1H), 4.63 (¢, J=5.0, 1H), 3.71 (q, J=7.1, 1H), 3.69 (q, J=7.1, 1H), 3.56 (ddd, =7.6,
6.0, 5.3, 2H), 3.53 (q, J=7.1, 1H), 3.50 (q, J=7.0, 1H), 1.92 (ddd, J=7.7, 6.1, 4.9, 2H), 1.21 (,
J=7.0, GH).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 167.2, 134.9, 131.3, 128.5, 126.9, 103.1, 62.3, 36.1, 32.9,
15.5.
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LRMS (EI) m/z = 222 (2) [(M-Et)"], 205 (5), 176 (8), 160 (10), 105 (100), 77 (49).

HRMS (ESI) m/z = 274.1419 (berechnet fiir C;,H,,NNaO,": 274.1414).

1A

H

I11.3.63 N-Phenylacetamid (103ac)

Nach der allgemeinen Methode C (0.013 g, 46%) wurde IN-Phenylacetamid (103ac) als
oranger Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 — EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.33 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.13 — 7.06 (m,
1H), 2.15 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 168.6, 138.1, 129.1, 124.4, 120.1, 24.7.
[149]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

IT1.3.64 N-Phenylbenzamid (103ad)

e
N
©)J\H
Nach der allgemeinen Methode B (0.007 g, 21%) oder C (0.020 g, 61%) wurde IN-
Phenylbenzamid (103ad) als weiBer Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.66 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.96 — 7.83 (m, 3H), 7.68 — 7.61 (m, 2H), 7.58 — 7.51 (m,
1H), 7.51 — 7.44 (m, 2H), 7.40 — 7.33 (m, 2H), 7.20 — 7.12 (m, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 165.9, 138.1, 135.2, 132.0, 129.2, 128.9, 127.2, 124.7,
120.4.

Dic analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!™
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IT1.3.65 N-(Pyridin-2-yl)acetamid (103ae)

o) 7

|
)J\N \N
H

Nach der allgemeinen Methode B (0.004 g, 14%) oder C (0.008 g, 28%) wurde N-(Pyridin-
2-yl)acetamid (103ae) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 — EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.28 [UV].

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 8.54 (s, 1H), 8.26 (ddd, J=5.0, 1.9, 0.9, 1H), 8.20 (d,
J=8.3, 1H), 7.74 — 7.66 (m, 1H), 7.03 (ddd, J=7.3, 5.0, 1.0, 1H), 2.20 (s, 3H).

PC NMR (101 MHz, CDCL,) 8 = 168.9, 151.7, 147.7, 138.6, 119.8, 114.3, 24.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!”')

I11.3.66 N-(Pyridin-2-yl)benzamid (103af)

Nach der allgemeinen Methode B (0.007 g, 21%) oder C (0.013 g, 40%) wurde N-(Pyridin-
2-yl)benzamid (103af) als gelber Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.52 [UV].

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 8.71 (s, 1H), 8.40 (dt, J=8.5, 1.0, 1H), 8.28 (d, J=4.9, 1H),
7.96 — 7.90 (m, 2H), 7.76 (ddd, J=8.4, 7.3, 1.9, 1H), 7.61 — 7.54 (m, 1H), 7.53 — 7.46 (m, 2H),
7.07 (ddd, J=7.4, 4.9, 1.0, 1H).

PC NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 165.9, 151.7, 148.0, 138.6, 134.4, 132.4, 129.0, 127.4,
120.1, 114.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!')

-213 -



Experimente zur Synthese und Reaktivitit geminaler Diazide

I11.3.67 N-Benzyl- N-methylacetamid (103ag)

P
N
| /\@
Nach der allgemeinen Methode A (0.019 g, 56%), B (0.017 g, 50%) oder C (0.019 g, 56%)

wurde N-Benzyl-N-methylacetamid (103ag) als farblose Flissigkeit erhalten (PE/EtOAc 1:1
— EtOAc//PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.51 [KMnO,].

'H NMR (2 Rotamere, 400 MHz, CDCL) 8 = 7.40 — 7.21 (m, 8H), 7.21 — 7.13 (m, 2H),
4.58 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.18 — 2.12 (m, GH).

C NMR (2 Rotamere, 101 MHz, CDCL) & = 171.1, 170.8, 137.5, 136.7, 129.1, 128.7,
128.1, 127.7,127.4, 126.4, 54.4, 50.7, 35.6, 33.8, 21.9, 21.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*?

IT1.3.68 N-Benzyl- N-methylbenzamid (103ah)

SARS

Nach der allgemeinen Methode A (0.017 g, 46%), B (0.033 g, 89%) oder C (0.032 g, 86%)

wurde N-Benzyl-N-methylbenzamid (103ah) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 —
1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.53 [KMnO,].

'H NMR (2 Rotamere, 400 MHz, CDCL) 8 = 7.49 — 7.43 (m, 4H), 7.43 — 7.24 (m, 14H),
7.17 (s, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.86 (s, 3H).

BC NMR (2 Rotamere, 101 MHz, CDCL) & = 172.3, 171.6, 137.1, 136.7, 136.3, 129.7,
128.9, 128.8, 128.5, 128.3, 127.6, 127.4,127.0, 126.9, 122.9, 120.0, 55.2, 50.9, 37.1, 33.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>)
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I11.3.69 N-Benzoylmorpholin (103ai)

48

Nach der allgemeinen Methode A (0.015 g, 47%), B (0.022 g, 70%) oder C (0.024 g, 76%)
wurde N-Benzoylmorpholin (103ai) als farblose Flussigkeit erhalten (PE/EtOAc 9:1 —
EtOAc).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.23 [KMnO,].
'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 7.43 — 7.37 (m, 5H), 3.90 — 3.24 (m, SH).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 170.5, 135.4, 130.0, 128.7, 127.2, 67.0, 48.3, 42.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>!

I11.3.70 1-(4-Benzylpiperazin-1-yl)ethanon (103aj)

A,
e

tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat  (79d) (0.050 g, 0.21 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Tetrahydrofuran (0.10 mL, 0.50 M) vorgelegt und Ciasiumcarbonat (0.136 g, 0.42 mmol,
2.00 Aq.) und 1-Benzylpiperazin (0.042 g, 0.23 mmol, 1.10 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.32 mL)
wurden zugegeben. Die Suspension wurde 36 h geriihrt. Salzsdure (1 N) wurde zugegeben und
die Losung wurde mit Dichlormethan gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit Natronlauge
(1 N) basisch gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und z »ac abgedampft. Es wurden 0.025¢g (55%) 1-(4-
Benzylpiperazin-1-yl)ethanon (103aj) erhalten.

IR v [em'] = 3459, 3085, 3061, 3027, 3004, 2919, 2859, 2808, 2767, 2688, 1690, 1641,
1494, 1425, 1365, 1348, 1332, 1298, 1265, 1247, 1206, 1145, 1075, 1029, 997, 922, 866, 803,
738, 698, 657, 629, 592, 575, 498, 462.

"H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.33 — 7.29 (m, 4H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 3.63 — 3.58 (m,
2H), 3.51 (s, 2H), 3.46 — 3.42 (m, 2H), 2.41 (q, J=4.8, 4H), 2.06 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 169.0, 137.7, 129.2, 128.4, 127.4, 63.0, 53.2, 52.8, 46.4,
41.6,21.4.
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LRMS (EI) m/z = 218 (2) [M'], 146 (19), 91 (100), 85 (19), 65 (17), 56 (16).
HRMS (ESI) m/z = 219.1492 (berechnet fiir C,;H,;N,O": 219.1492).

I11.3.71 (4-Benzylpiperazin-1-yl) (phenyl)methanon (103ak)

sShevs

Nach der allgemeinen Methode A (0.026 g, 56%), B (0.025 g, 54%) oder C (0.036 g, 78%)

wurde (4-Benzylpiperazin-1-yl)(phenyl)methanon (103ak) als farblose Flissigkeit erhalten
(PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.25 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3083, 3059, 3027, 3001, 2916, 2860, 2807, 2766, 1628, 1577, 1494, 1426,
1366, 1348, 1293, 1276, 1259, 1204, 1157, 1142, 1096, 1073, 1056, 1018, 998, 923, 890, 847,
787, 735, 697, 638, 604, 557, 491, 471, 429.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.39 (s, 5H), 7.33 — 7.29 (m, 4H), 7.29 — 7.23 (m, 1H),
3.80 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.43 (s, 2H), 2.53 (s, 2H), 2.40 (s, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 170.4, 137.5, 136.0, 129.7, 129.3, 128.5, 128.4, 127.4,
1271, 63.0, 53.4, 52.9, 47.8, 42.2.

LRMS (EI) m/z = 280 (1) [M"], 146 (20), 105 (32), 91 (100), 77 (41), 51 (16).
HRMS (ESI) m/z = 281.1640 (berechnet fiir C,;H,,N,O": 281.1648).

IT1.3.72 N-(1-Phenylethyl)cyclohexancarboxamid (103al)

o]
N
O)J\H

tert-Butyl-2,2-diazido-3-cyclohexyl-3-oxopropanoat (0.050 g, 0.16 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Tetrahydrofuran (0.10 mL, 0.50 M) vorgelegt und a-Methylbenzylamin (0.040 g, 0.32 mmol,
2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.22 mL) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 17 h geriihrt.
Die Losung wurde iber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1). Es wurden
0.016 g (43%) N-(1-Phenylethyl)cyclohexancarboxamid (103al) als weil3er Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.70 [KMnO,].
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"H NMR (600 MHz, CDCL) & = 7.36 — 7.27 (m, 4H), 7.27 — 7.22 (m, 1H), 5.68 (d, J=7.5,
1H), 5.16 — 5.09 (m, 1H), 2.07 (tt, J=11.8, 3.5, 1H), 1.90 — 1.81 (m, 2H), 1.81 — 1.74 (m, 2H),
1.69 — 1.63 (m, 1H), 1.47 (d, J=6.9, 3H), 1.46 — 1.38 (m, 2H), 1.30 — 1.20 (m, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 175.2, 143.6, 128.8, 127.4, 126.2, 48.4, 45.7, 29.9, 29.8,
25.9, 25.9, 21.9.

LRMS (EI) m/z = 231 (15) [M], 120 (25), 105 (100), 77 (45), 55 (62).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>

I11.3.73 N-(1-Phenylethyl)pivalamid (103am)

0

>y

tert-Butyl-2,2-diazido-4,4-dimethyl-3-oxopentanoat (0.050 g, 0.18 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Tetrahydrofuran (0.10 mL, 0.50 M) vorgelegt und a-Methylbenzylamin (0.044 g, 0.35 mmol,
2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.25 mL) wurde zugegeben. Die Lésung wurde 18 h geriihrt.
Die Losung wurde Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1). Es wurden
0.003 g (8%) N-(1-Phenylethyl)pivalamid (103am) als weiler Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.71 [KMnO,].

'H NMR (600 MHz, CDCL) 8 = 7.37 — 7.23 (m, 5H), 5.79 (s, 1H), 5.11 (p, J=7.1, 1H),
1.48 (d, J=6.9, 3H), 1.20 (s, 9H).

3C NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 177.6, 143.7, 128.8, 127.4, 126.2, 48.6, 38.8, 27.7, 21.9.
[156]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

I11.3.74 N-(1-Phenylethyl)adamantan-1-carboxamid (103an)
0O

A

ter-Butyl-3-(adamantan-1-yl)-2,2-diazido-3-oxopropanoat (0.050 g, 0.14 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Tetrahydrofuran (0.08 mL, 0.50 M) vorgelegt und a-Methylbenzylamin (0.034 g,
0.28 mmol, 2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.20 mL.) wurde zugegeben. Die Losung wurde 18 h
gerthrt. Die Losung wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1). Es
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wurden 0.004 g (10%) N-(1-Phenylethyl)adamantan-1-carboxamid (103an) als weil3er Feststoff

erhalten.
DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.74 [KMnO,].

"H NMR (600 MHz, CDCL) 8 = 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.25 — 7.23 (m,
1H), 5.76 (d, J=7.3, 1H), 5.12 (p, J=7.1, 1H), 2.06 — 2.03 (m, 3H), 1.96 — 1.94 (m, 2H), 1.86 —
1.85 (m, 4H), 1.75 — 1.72 (m, 2F), 1.71 — 1.69 (m, 2H), 1.67 — 1.65 (m, 2H), 1.47 (d, J=6.9,
3H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 176.9, 143.6, 128.6, 127.2, 126.0, 48.2, 42.6, 39.3, 36.5,
36.5, 29.6, 28.2, 21.8.

LRMS (EI) m/z = 283 (14) [M'], 135 (100), 104 (43), 79 (50).

I11.3.75 3-Hydroxy-3-methyl- N-(1-phenylethyl)butanamid (103a0)

OH O

Iz

tert-Butyl-2,2-diazido-5-hydroxy-5-methyl-3-oxohexanoat ~ (79i)  (0.050 g, 0.17 mmol,
1.00 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran (0.10 mL, 0.50 M) vorgelegt und «-Methylbenzylamin
(0.041 g, 0.34 mmol, 2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.24 mL) wurde zugegeben. Die Losung
wurde 22 h geriihrt. Die Lésung wurde iber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 8:2 —
EtOAc/PrOH/MeOH 7:2:1). Es wurden 0.025g (67%) 3-Hydroxy-3-methyl-N-(1-
phenylethyl)butanamid (103a0) als weiller Feststoff erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.20 [KMnO,].

IR v [em!] = 3440, 3276, 3087, 3033, 2980, 2967, 2930, 2876, 1616, 1558, 1493, 1449,
1420, 1398, 1377, 1362, 1344, 1312, 1274, 1246, 1211, 1182, 1154, 1136, 1104, 1076, 1023,
1003, 988, 960, 928, 911, 877, 849, 803, 777, 756, 736, 701, 637, 619, 590, 555, 529, 469, 456.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.36 — 7.22 (m, 5H), 6.43 (d, J=7.9, 1H), 5.13 (p, J=7.1,
1H), 4.33 (s, 1H), 2.31 (s, 2H), 1.48 (d, J=6.9, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.23 (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 171.6, 143.1, 128.8, 127.5, 126.2, 69.7, 48.8, 47.9, 29.5,
29.4,21.9.

LRMS (EI) m/z = 221 (3) [M"], 203 (5), 120 (55), 105 (100), 77 (45).

HRMS (ESI) m/z = 244.1307 (berechnet fiir C,;H,,NNaO,": 244.1308).
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I11.3.76 3-Hydroxy-4-methyl- NV-(1-phenylethyl)pentanamid (103ap)

OH O

Iz

tert-Butyl-2,2-diazido-5-hydroxy-6-methyl-3-oxoheptanoat  (79h) (0.050 g, 0.16 mmol,
1.00 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran (0.10 mI,, 0.50 M) vorgelegt und «-Methylbenzylamin
(0.040 g, 0.32 mmol, 2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.22 mL) wurde zugegeben. Die Lésung
wurde 22 h gerithrt. Die Lésung wurde tiber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 8:2 —
EtOAc//PrOH/MeOH 7:2:1). Es wurden 0.011 g (29%) eines Diastereomerengemisches von
3-Hydroxy-4-methyl-IN-(1-phenylethyl)pentanamid (103ap) als weiller Feststoff erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.38 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3284, 3064, 3031, 2966, 2929, 2872, 1635, 1542, 1495, 1448, 1369, 1327,
1270, 1251, 1209, 1196, 1132, 1054, 1040, 971, 931, 910, 882, 855, 761, 746, 694, 616, 587,
543, 510, 487, 463, 415.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.38 — 7.22 (m, 5H), 6.23 — 6.04 (m, 1H), 5.19 — 5.07 (m,
1H), 3.79 — 3.70 (m, 1H), 3.59 — 3.37 (m, 1H), 2.37 — 2.22 (m, 2H), 1.73 — 1.63 (m, 1H), 1.49
(d, J=6.9, 3H), 0.93 (d, J=6.7, 3H), 0.91 (d, J=6.9, 3H).

BC NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, CDCL) § = 172.0, 172.0, 143.2, 143.1, 128.9, 128.9,
127.6, 127.5, 126.3, 126.2, 73.6, 73.6, 48.9, 39.8, 39.8, 33.6, 33.6, 22.0, 21.9, 18.5, 18.5, 17.9.

LRMS (EI) m/z = 235 (5) [M'], 120 (44), 105 (100), 77 (37).
HRMS (EST) m/z = 258.1464 (berechnet fiir C,,H,,NNaO,": 258.1465).

I11.3.77 N-(1-Phenylethyl)zimtamid (103aq)

Iz

(E)-tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxo-5-phenylpent-4-enoat (79f) (0.050 g, 0.15 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Tetrahydrofuran (0.10 mL, 0.50 M) vorgelegt und a-Methylbenzylamin (0.038 g,
0.30 mmol, 2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.21 mL.) wurde zugegeben. Die Losung wurde 19 h
gerthrt. Die Lésung wurde tUber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — EtOAc). Es
wurden 0.022 g (57%) N-(1-Phenylethyl)zimtamid (103aq) als gelblicher Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.69 [KMnO,].
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"H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 7.64 (d, J=15.6, 1H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.40 — 7.29 (m,
7H), 7.29 — 7.23 (m, 1H), 6.43 (d, J=15.6, 1H), 6.10 (d, J=8.0, 1H), 5.28 (p, J=7.1, 1H), 1.56 (d,
J=6.9, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 165.1, 143.2, 141.3, 135.0, 129.7, 128.9, 128.8, 127.9,
127.5, 126.4,120.9, 49.1, 21.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"”’)

I11.3.78 N-(3-(1H-Imidazol-1-yl)propyl)benzamid (103ar)

0O
k e/

tert-Butyl-2,2-diazido-3-ox0-3-phenylpropanoat (79¢) (0.050 g, 0.17 mmol, 1.00 Aq.) wurde
vorgelegt und nacheinander wurden Cisiumcarbonat (0.108 g, 0.33 mmol, 2.00 Aq.) und 1-(3-
Aminopropyl)imidazol (0.023 g, 0.18 mmol, 1.10 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.33 mL, 0.50 M)
zugegeben. Die Suspension wurde 24 h gertihrt. Salzsiure (1 N) wurde zugegeben und das
Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die wissrige Phase wurde mit Natronlauge
(2.5 N) basisch gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde tber
Magnesiumsulfat getrocknet und 7z vae. abgedampft. Es wurden 0.034 g (90%) N-(3-(1H-
Imidazol-1-yl)propyl)benzamid (103ar) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.81 — 7.75 (m, 2H), 7.49 — 7.4 (m, 1H), 7.43 (s, 1H),
7.41 = 7.35 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.00 (t, ]=6.9, 2F), 3.42 (q,
J=6.6, 2H), 2.08 (p, J=6.8, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 168.1, 137.2, 134.4, 131.6, 129.5, 128.6, 127.1, 119.1,
44.8,37.3,31.2.

LRMS (EI) m/z = 228 (1) [(M-H)"], 134 (12), 105 (54), 95 (100), 82 (25), 77 (48).

I11.3.79 N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)acetamid (103as)

0 ’ NH
)kN/\/EQ
H

Nach der allgemeinen Methode A (0.026 g, 62%) oder C (0.032 g, 76%) wurde N-(2-(1H-
Indol-3-yl)ethyl)acetamid (103as) als gelber Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc/PrOH 8:2).
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DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.27 [KMnO,].

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 8.50 (s, 1H), 7.63 — 7.55 (m, 1H), 7.36 (dt, J=8.1, 0.9,
1H), 7.23 — 7.17 (m, 1H), 7.12 (ddd, J=8.0, 7.0, 1.0, 1H), 6.99 (d, J=2.3, 1H), 5.70 (s, 1H), 3.58
(td, J=6.8, 5.7, 2H), 2.96 (td, ]=6.8, 0.9, 2H), 1.91 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 170.4, 136.6, 127.5, 122.2, 122.2, 119.5, 118.7, 112.9,
111.5, 40.0, 25.4, 23.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*

I11.3.80 N-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)benzamid (103at)

0 ’ NH
©)LN/\/[©
H

Nach der allgemeinen Methode A (0.032 g, 73%) oder C (0.032 g, 73%) wurde N-(2-(1H-
Indol-3-yl)ethyl)benzamid (103at) als brauner Feststoff erhalten (PE/EtOAc 8:2 — EtOAc).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.33 [KMnO,].

'H NMR (600 MHz, CDCL) & = 8.43 (s, 1H), 7.76 — 7.60 (m, 3H), 7.50 — 7.43 (m, 1H),
7.43 —7.31 (m, 3H), 7.24 — 7.17 (m, 1H), 7.16 — 7.09 (m, 1H), 7.02 (d, J=2.4, 1H), 6.37 (s, 1H),
3.86 —3.73 (m, 2H), 3.17 — 3.02 (m, 2H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 167.7, 136.6, 134.8, 131.5, 128.6, 127.4, 127.0, 122.3,
122.3,119.6,118.8, 112.9, 111.5, 40.5, 25.4.

Dic analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*’

I11.3.81 N-(4-Hydroxyphenethyl)acetamid (103au)
A
H

Nach der allgemeinen Methode A (0.028 g, 75%) wurde N-(4-Hydroxyphenethyl)acetamid
(103au) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 — EtOAc//PrOH 8:2).
DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.14 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3330, 3099, 3043, 3012, 2971, 2934, 2855, 2805, 2754, 2693, 2622, 2511,
1628, 1593, 1565, 1514, 1459, 1434, 1377, 1360, 1307, 1245, 1172, 1104, 1040, 1016, 994, 963,
932, 910, 855, 838, 810, 726, 711, 647, 637, 600, 552, 493, 460, 422.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 = 9.15 (s, 1H), 7.90 — 7.77 (m, 1H), 7.02 — 6.92 (m, 2H),
6.72 — 6.61 (m, 2H), 3.23 — 3.12 (m, 2H), 2.61 — 2.53 (m, 2H), 1.78 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-d,) 8 = 169.0, 155.6, 129.5, 129.4, 115.1, 40.6, 34.4, 22.6.
LRMS (EI) m/z = 179 (2) [M], 120 (100), 107 (44), 91 (9), 77 (28).
HRMS (ESI) m/z = 202.0835 (berechnet fiir C,,H,;NNaO,": 202.0838).

I11.3.82 N-(4-Hydroxyphenethyl)benzamid (103av)
N
©)J\H

Nach der allgemeinen Methode A (0.032 g, 80%) wurde N-(4-Hydroxyphenethyl)benzamid
(103av) als weiBler Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 3:7).

DC (PE/EtOAc 1:1) R; = 0.29 [KMnO,].

"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 = 9.17 (s, 1H), 8.50 (¢, J=5.6, 1H), 7.87 — 7.77 (m, 2H),
7.55 — 7.40 (m, 3H), 7.08 — 6.97 (m, 2H), 6.73 — 6.64 (m, 2H), 3.47 — 3.39 (m, 2H), 2.77 — 2.69
(m, 2H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-d,) 8 = 166.1, 155.6, 134.7, 131.0, 129.6, 129.5, 128.2, 127.1,
115.1, 41.2, 34.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"””)

I11.3.83 N-((1R,25)-2-Hydroxy-2,3-dihydro-1 F-inden-1-yl)acetamid (103aw)

0O

q

NH

OH

Nach der allgemeinen Methode A (0.028 g, 70%) wurde N-((1R,25)-2-Hydroxy-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)acetamid (103aw) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 1:1 —
EtOAc/PrOH 8:2).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.16 [KMnO,)].
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IR v [cm'] = 3443, 3295, 3074, 3045, 3020, 2972, 2932, 2837, 1636, 1616, 1538, 1478,
1457, 1426, 1372, 1324, 1281, 1247, 1182, 1156, 1136, 1083, 1050, 1020, 999, 977, 885, 862,
817, 753, 733, 648, 591, 565, 534, 505, 476, 421.

'H NMR (600 MHz, CDCL) 8 = 7.28 — 7.20 (m, 4H), 6.20 (d, J=7.9, 1H), 5.35 (ddd,
J=8.3,5.2, 1.1, 1H), 4.61 (td, J=5.2, 2.4, 1H), 3.16 (dd, J=16.4, 5.3, 1H), 2.93 (dd, J=16.5, 2.4,
1H), 2.41 (s, 1H), 2.09 (s, 3H).

3C NMR (151 MHz, CDCL) & = 171.0, 140.7, 140.1, 128.4, 127.4, 125.5, 124.7, 73.8, 57.8,
39.9, 23.5.

LRMS (EI) m/z = 173 (35) [M-H,0)"], 131 (100), 103 (45), 77 (41).
HRMS (ESI) m/z = 214.0838 (berechnet fiir C;;H,;;NNaO,": 214.0838).

I11.3.84 N-((1R,25)-2-Hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)benzamid (103ax)

HN
o
OO
Nach der allgemeinen Methode A (0.030 g, 72%) wurde N-((1R,25)-2-Hydroxy-2,3-

dihydro-1H-inden-1-yl)benzamid (103ax) als weiller Feststoff erhalten (PE/EtOAc 9:1 —
EtOAC).

DC (PE/EtOAc 1:1) R, = 0.38 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3295, 3065, 3052, 3021, 2935, 2918, 1637, 1602, 1577, 1525, 1480, 1456,
1345, 1279, 1207, 1184, 1172, 1155, 1110, 1080, 1056, 1023, 1005, 953, 925, 905, 847, 835,
797, 748, 695, 665, 621, 582, 559, 514, 445, 429.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 7.86 — 7.80 (m, 2H), 7.55 — 7.47 (m, 1H), 7.46 — 7.39 (m,
2H), 7.37 — 7.31 (m, 1H), 7.30 — 7.18 (m, 4H), 6.88 (d, J=8.3, 1H), 5.58 (ddd, J=8.4, 5.1, 1.1,
1H), 4.72 (td, J=5.2, 2.2, 1H), 3.23 (dd, J=16.3, 5.0, 1H), 2.99 (dd, [=16.6, 2.0, 1H), 2.43 (s,
1HD).

PC NMR (151 MHz, CDCL) 8 = 168.2, 140.9, 140.1, 134.3, 131.8, 128.7, 128.5, 127.4,
127.3,125.5,124.8, 73.9, 58.1, 40.1.

LRMS (EI) m/z = 235 (12) [(M-H,0)], 105 (100), 77 (54).

HRMS (ESI) m/z = 276.0994 (berechnet fiir C,;H,;NNaO,": 276.0995).
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I11.3.85 4-Methoxy-N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((15,2 5,4 5,5 R)-5-vinylquinuclidin-
2-yl)methyl)benzamid (103ay)

(15,25,45,5R)-2-((5)-Ammonio(6-methoxyquinolin-1-ium-4-yl)methyl)-5-vinylquinuclidin-
1-tumchlorid  (108) (0.060 g) wurde in gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung
aufgenommen und die Losung wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7z vac. abgedampft. (5)-(6-Methoxyquinolin-4-
yD)((15,25,45,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methanamin  (108) (0.043 g, 0.13 mmol, 1.00 Aq.)
wurde in Tetrahydrofuran (0.27 mL, 0.50 M) vorgelegt und Zzer-Butyl-2,2-diazido-3-(4-
methoxyphenyl)-3-oxopropanoat (79m) (0.044 g, 0.13 mmol, 1.00 Aq.) und Cisiumcarbonat
(0.044 g, 0.13 mmol, 1.00 Aq.) wurden zugegeben. Die Suspension wurde 20 h geriihrt. Die
Suspension wurde Uber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc/NEt; 50:45:5 —
EtOAc/PrOH/MeOH/NEt, 70:15:10:5). Es wurden 0.047 g (77%) 4-Methoxy-N-((5)-(6-
methoxyquinolin-4-yl)((15,25,45,5K)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)benzamid (103ay)

erhalten.
DC (DCM/MeOH 9:1) R, = 0.32 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3294, 3075, 2931, 2862, 2838, 1621, 1606, 1574, 1541, 1504, 1474, 1434,
1362, 1323, 1305, 1251, 1228, 1175, 1108, 1083, 1028, 991, 908, 844, 827, 790, 766, 727, 686,
668, 644, 611, 592, 522, 494, 444,

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 = 8.75 (d, J=4.5, 1H), 8.57 (d, J=7.6, 1H), 7.94 (d,
J=9.2, 1H), 7.89 (d, J=2.8, 1H), 7.85 — 7.78 (m, 2H), 7.64 (d, J=4.6, 1H), 7.42 (dd, J=9.0, 2.6,
1H), 6.99 — 6.93 (m, 2H), 5.92 (ddd, J=17.5, 10.3, 7.5, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.04 (ddd, J=17.2, 1.9,
1.3, 1H), 4.99 (ddd, J=10.3, 2.0, 1.1, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.59 — 3.46 (m, 1H), 3.35 —
3.22 (m, 1H), 3.16 (dd, J=13.6, 10.0, 1H), 2.79 — 2.69 (m, 1H), 2.68 — 2.55 (m, 1H), 2.31 — 2.19
(m, 1H), 1.62 — 1.40 (m, 4F), 0.72 (m, 1H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-d,) 8 = 165.1, 161.6, 157.3, 147.6, 145.2, 144.0, 142.1, 131.2,
129.2, 128.3, 126.4, 121.2, 120.3, 114.2, 113.4, 102.6, 57.8, 55.6, 55.3, 49.6, 40.7, 39.1, 27.3,
27.2,26.3.
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LRMS (ESI) m/z = 458 (100) [(M+H)7.
HRMS (ESI) m/z = 458.2439 (berechnet fiir C,;H;,N,O,": 458.2438).

I11.3.86 N-((S)-(6-Methoxyquinolin-4-yl)((15,25,4 5,5 R)-5-vinylquinuclidin-2-
yl)methyl)-3-(octyloxy)benzamid (103az)

= H
~N
A H
H N

| NH
N 07]‘\@/0\/\/\/\/

(15,25,45,5R)-2-((5)-Ammonio(6-methoxyquinolin-1-ium-4-yl)methyl)-5-vinylquinuclidin-
I-iumchlorid  (108) (0.050 g) wurde in gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung
aufgenommen und die Lésung wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 vac. abgedampft. Es wurden 0.036 g Rickstand
erhalten. (§)-(6-Methoxyquinolin-4-yl)((15,25,4.5,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methanamin (108)
(0.036 g, 0.11 mmol, 1.00 Aq.) und Cisiumcarbonat (0.073 g, 0.22 mmol, 2.00 Aq.) wurden
vorgelegt und zer+-Butyl-2,2-diazido-3-(3-(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat (79g) (0.048 g,
0.11 mmol, 1.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.22 mL.,, 0.50 M) wurde zugegeben. Die Suspension
wurde 24h gerihrt. Die Suspension wurde Uber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc/NEt; 60:36:4 — EtOAc//PrOH/NEt; 80:16:4). Es wurden 0.047 g (76%) N-
((5)-(6-Methoxyquinolin-4-yl) ((15,25,45,5K)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methyl)-3-
(octyloxy)benzamid (103az) erhalten.

DC (DCM/MeOH 95:5): R; = 0.31 [KMnO,)].

IR v [cm™] = 3306, 3076, 2925, 2858, 1621, 1581, 1532, 1508, 1473, 1433, 1365, 1320,
1289, 1261, 1229, 1169, 1132, 1084, 1029, 990, 912, 850, 825, 801, 751, 732, 715, 686, GGS,
637, 609, 544, 496, 450.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 = 8.75 (d, J=4.5, 1H), 8.67 (d, J=7.6, 1H), 7.94 (d,
J=9.2, 1H), 7.88 (d, J=2.7, 1H), 7.64 (d, J=4.6, 1H), 7.45 — 7.37 (m, 2H), 7.37 — 7.28 (m, 2),
7.04 (ddd, J=8.2, 2.6, 1.0, 1H), 5.92 (ddd, J=17.5, 10.3, 7.5, 1H), 5.80 (s, 1H), 5.03 (ddd,
J=17.2,2.0, 1.3, 1H), 4.98 (ddd, J=10.4, 1.9, 1.1, 1H), 3.96 — 3.91 (m, 5H), 3.57 — 3.46 (m, 1H),
331 —3.21 (m, 1H), 3.14 (dd, J=13.6, 10.0, 1H), 2.77 — 2.68 (m, 1H), 2.65 — 2.54 (m, 1H), 2.28
— 217 (m, 1H), 1.71 — 1.61 (m, 2H), 1.58 — 1.46 (m, 4H), 1.40 — 1.33 (m, 2H), 1.28 — 1.20 (m,
8H), 0.83 (t, J=6.8, 3H), 0.71 (dd, J=13.1, 7.1, 1H).
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3C NMR (101 MHz, DMSO-d,) 8 = 165.3, 158.5, 157.3, 147.6, 145.0, 144.0, 142.2, 135.5,
131.2, 129.3, 128.3, 121.2, 120.3, 119.4, 117.0, 114.1, 113.5, 102.6, 67.5, 57.7, 55.5, 55.3, 40.7,
39.2,31.2, 28.7, 28.6, 27.4, 27.2, 26.4, 25.5, 22.0, 13.9.

LRMS (ESI) m/z = 556 (100) [(M+H)], 288 (27).
HRMS (ESI) m/z = 556.3529 (berechnet fiir C,,H,N;O,": 556.3534).

I11.3.87 3-(Octyloxy)-N-((3R,4 R,5 5,6 R)-2,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-
2 H-pyran-3-yl)benzamid (103aaa)

HO ) OHO
o “ O~~~
HO H
OH

D-(+)-Glucosaminhydrochlorid (109) (0.038 g, 0.17 mmol, 1.50 Aq.) wurde in N,N-
Dimethylformamid (0.7 mL, 0.10 M) vorgelegt und Natriumhydrid (60% Dispersion in
Paraffin, 0.007 g, 0.16 mmol, 1.40 Aq.) wurde zugegeben. Die Suspension wurde 30 min
gerihrt.  fer-Butyl-2,2-diazido-3-(3-(octyloxy)phenyl)-3-oxopropanoat ~ (79g)  (0.050 g,
0.12 mmol, 1.00 Aq) in N,N-Dimethylformamid (0.5 mlL) wurde zugegeben und die
Suspension wurde 2.5d gerithrt. Die Suspension wurde tiber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 1:1 — EtOAc//PrOH/MeOH 5:4:1). Es wurden 0.030g (63%) eines
Diastereomerengemisches von 3-(Octyloxy)-N-((3R,4R,55,6R)-2,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-3-yl)benzamid (103aaa) als weiller Feststoff erhalten.

DC (DCM/MeOH 9:1): R, = 0.37 [CAM].

IR v [cm'] = 3287, 2953, 2921, 2849, 1640, 1608, 1579, 1538, 1485, 1466, 1440, 1387,
1367, 1324, 1296, 1263, 1229, 1153, 1129, 1108, 1088, 1055, 1017, 953, 921, 886, 864, 795,
776, 754, 705, 686, 667, 647, 626, 583, 564, 510, 489, 448, 409.

'H NMR (2 Diastereomere, 400 MHz, DMSO-d,) & = 8.14 (d, /=8.8, 1H), 8.00 (d, J=7.0,
1H), 7.49 — 7.38 (m, 4H), 7.38 — 7.30 (m, 2H), 7.07 (dd, J=2.6, 1.0, 1H), 7.05 (dd, [=2.4, 1.1,
1H), 6.52 (d, J=6.3, 1H), 6.42 (d, J=4.3, 1H), 5.11 — 4.86 (m, 4H), 4.71 (s, 1H), 4.62 (dd, ]=8.2,
6.1, 1H), 4.52 (t, [=5.8, 1H), 4.43 (¢, J=5.8, 1H), 4.05 — 3.96 (m, 4H), 3.81 — 3.58 (m, 7H), 3.56
—3.39 (m, 3H), 3.24 — 3.15 (m, 1H), 3.12 — 3.09 (m, 1H), 1.78 — 1.66 (m, 4H), 1.46 — 1.39 (m,
4H), 1.35 — 1.23 (m, 16H), 0.86 (t, J=6.9, 6H).

BC NMR (2 Diastereomere, 101 MHz, DMSO-d,) 8 = 166.1, 166.1, 158.5, 158.4, 136.5,
135.9, 129.2, 129.1, 119.6, 119.5, 117.3, 116.9, 113.2, 113.2, 95.4, 90.4, 76.9, 74.1, 72.1, 71.0,
70.9, 70.0, 67.6, 61.3, 61.2, 57.5, 55.4, 31.2, 28.7, 28.7, 28.7, 25.5, 22.1, 13.9.
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LRMS (ESI) m/z = 412 (100) [(M+H)"].
HRMS (ESI) m/z = 434.2148 (berechnet fiir C,;H;;NNaO,": 434.2149).

I11.3.88 N-Benzylpivalamid (103aab)

3,3-Diazido-5,5-dimethylhexan-2,4-dion (79k) (0.050 g, 0.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Benzol (0.975¢g, 0.10 M) gelost und eine Losung von Benzylamin (0.053 g, 0.49 mmol,
220 Aq) in Benzol (0.974 g) wurde zugegeben. Die Loésung wurde 12h gerithrt. Die
Suspension wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 9:1 — EtOAc//PrOH 8:2). Es wurden 0.039 ¢ (91%) N-Benzylpivalamid
(103aab) und 0.029 g (87%) N-Benzylacetamid (103e) als weille Feststoffe erhalten.

DC (PE/EtOAc 6:4): R, = 0.43 [CL)].

IR v [cm™] = 3300, 3083, 3062, 3024, 2966, 2923, 2871, 1635, 1606, 1585, 1541, 1494,
1479, 1452, 1428, 1401, 1363, 1330, 1312, 1295, 1217, 1198, 1067, 1028, 999, 786, 733, 692,
597, 524, 461.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.29 — 7.22 (m, 3H), 5.98 (s, 1H),
443 (d, J=5.6, 2H), 1.22 (s, 9H).

C NMR (101 MHz, CDCL,) & = 178.4, 138.8, 128.8, 127.7, 127.5, 43.7, 38.8, 27.7.

LRMS (EI) m/z = 191 (32) [M'], 91 (100), 65 (14), 57 (71).

HRMS (EST) m/z = 192.1378 (berechnet fiir C,,H,;NO": 192.1383).
[160]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.
I11.3.89 tert-Butyl-(2-(2-(2-acetamidoethoxy)ethoxy)ethyl)carbamat (106b)
0

H
)J\N/\/O\/\O/\/N \ﬂ/oj<

H 0

Analog zu der allgemeinen Methode A (0.012 g, 40%), B (0.050 g, 50%) oder C (0.010 g,
33%) mit 0.5Aq.  22'-(Ethylendioxy)bis(ethylamin)  wurde  zer~-Butyl-(2-(2-(2-
acetamidoethoxy)ethoxy)ethyl)carbamat (106b) erhalten (PE/EtOAc 9:1 — 1:1).

DC (DCM/MeOH 95:5) R; = 0.18 [KMnO,].
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IR v [cm™] = 3307, 3079, 2975, 2931, 2870, 1696, 1656, 1526, 1453, 1391, 1365, 1275,
1249, 1169, 1100, 1040, 1000, 971, 864, 780, 758, 732, 599, 438.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 6.08 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 3.65 — 3.58 (m, 4H), 3.57 —
3.52 (m, 4H), 3.48 — 3.41 (m, 2H), 3.36 — 3.25 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.44 (s, 9F).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 170.3, 156.1, 79.6, 70.4, 70.3, 70.3, 70.1, 40.5, 39.5, 28.6,
23.4.

LRMS (EI) m/z = 207 (5), 148 (15), 86 (85), 57 (100).
HRMS (ESI) m/z = 313.1734 (berechnet fiir C;H,,N,NaO,": 313.1734).

I11.3.90 (1R,25)-1-Acetamido-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl-tert-butylcarbonat (107b)

0]

/Z<NH
oy

tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat  (79d) (0.050 g, 0.21 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Tetrahydrofuran (0.42 mL, 0.50 M) vorgelegt und nacheinander wurden Cisiumcarbonat
(0.136 g, 0.42 mmol, 2.00 Aq.) und (1R,25)-(+)-cis-1-Amino-2-indanol (0.035 g, 0.23 mmol,
1.10 Aq.) zugegeben. Die Suspension wurde 24 h geriihrt. Die Suspension wurde iiber Silicagel
chromatographiert (PE/EtOAc 1:1 — EtOAc//PrOH 8:2). Es wurden 0.043 g (71%)
((1R,25)-1-Acetamido-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl-fer+-butylcarbonat (107b) als weiller Feststoff

erhalten.
DC (PE/EtOAc 1:1): R = 0.37 [KMnO,].

IR v [cm™] = 3300, 3067, 3045, 3029, 2972, 2954, 2902, 1740, 1652, 1537, 1475, 1459,
1433, 1394, 1371, 1325, 1272, 1251, 1210, 1148, 1094, 1082, 1038, 1028, 1010, 995, 982, 898,
877, 857, 839, 820, 792, 775, 746, 709, 650, 626, 603, 560, 536, 501, 477, 434, 419.

'H NMR (600 MHz, CDCL) 8 = 7.25 — 7.13 (m, 4H), 6.05 (d, J=9.3, 1H), 5.67 (dd, J=9.3,
5.3, 1H), 5.39 (td, J=5.2, 1.5, 1H), 3.20 (dd, J=17.2, 5.0, 1H), 3.07 (dd, J=17.1, 1.5, 1H), 2.07
(s, 3H), 1.46 (s, 9H).

BC NMR (151 MHz, CDCL) & = 170.2, 152.8, 140.6, 139.3, 128.3, 127.3, 125.1, 123.8,
82.7,78.4, 55.7, 37.6, 27.8, 23 4.

LRMS (EI) m/z = 173 (45) [M-C(O)OBu-H,0)"], 131 (100), 104 (56), 77 (30).
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HRMS (ESI) m/z = 314.1377 (berechnet fiir C,,;H, NNaO,": 314.1363).

I11.3.91 (15,25,45,5 R)-2-((S)-Ammonio(6-methoxyquinolin-1-ium-4-yl)methyl)-5-
vinylquinuclidin-1-iumchlorid (108)

~N - H
H
H N,
CI
| NH3*CI
‘CI"HNx

Quinin (4.000 g, 11.10 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in
Tetrahydrofuran (111 mL, 0.10 M) vorgelegt und N,N-Di-iso-propylethylamin (9.8 mL,
7.243 g, 55.48 mmol, 5.00 Aq.) wurde zugegeben. Bei 0 °C wurde Methansulfonylchlorid
(2.6 mL, 3.891 g, 33.29 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft. Die Lésung wurde 5 min bei 0 °C und
16h bei Raumtemperatur gerthrt. Gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet und z zac. abgedampft. Der Rickstand wurde unter
einer Stickstoffatmosphire in N,N-Dimethylformamid (111 mL, 0.10 M) gel6st und
Natriumazid (1.443 g, 22.19 mmol, 2.00 Aq.) wurde zugegeben. Die Losung wurde 22 h bei
70 °C gertihrt. Die Loésung wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde unter einer
Stickstoffatmosphire in Tetrahydrofuran (90 mL, 0.10 M) gel6st und Triphenylphosphan
(4.366 g, 16.65 mmol, 1.50 Aq.) in Tetrahydrofuran (21 mL) wurde zugegeben. Die Losung
wurde 6 h bei 50 °C gerithrt. Nach Abkithlen auf Raumtemperatur wurden 10 mL. Wasser
zugegeben und die Losung wurde 3 d bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wurde 7 vac.
abgedampft. Der Rickstand wurde in Salzsdure (2 N) aufgenommen. Die Losung wurde mit
Dichlormethan gewaschen. Die wissrige Phase wurde z 2ac. abgedampft. Der Ruckstand
wurde in einer minimalen Menge siedendem Ethanol gelost. Die Losung wurde 24 h bei
-28 °C stehen gelassen. Die entstandene Suspension wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
Ethylacetat und Petrolether versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit
Petrolether gewaschen. Der Feststoff wurde z »ac getrocknet. Der Feststoff wurde in
Chloroform suspendiert und die Suspension wurde 48 h gerithrt. Der Feststoff wurde
abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Der Filterriickstand wurde 7 vac. getrocknet. Es
wurden 0.187 g (4%) (15,25,45,5K)-2-((5)-Ammonio(6-methoxyquinolin-1-ium-4-yl)methyl)-5-

vinylquinuclidin-1-iumchlorid (108) als weiler Feststoff erhalten.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & = 8.50 (d, J=5.0, 1H), 7.82 — 7.66 (m, 2H), 7.39 (s, 1H),
7.13 (d, J=9.3, 1H), 5.38 (d, /=10.1, 1H), 5.35 — 5.23 (m, 1H), 4.70 (d, J=17.3, 1H), 4.57 (d,
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J=10.2, 1H), 4.19 (d, J=9.8, 1H), 3.60 — 3.50 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.15 (t, J=11.6, 1H), 2.86 —
2.71 (m, 2H), 2.18 (s, 1H), 1.91 (s, 1H), 1.35 — 1.21 (m, 3H), 0.99 — 0.87 (m, 1H), 0.36 — 0.24
(m, 1H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-d,) & = 159.3, 144.5, 142.3, 139.2, 138.2, 128.5, 127.5, 124.9,

121.4,116.6,103.0, 58.7, 56.6, 51.9, 47.8, 41.8, 35.8, 25.5, 23.5, 23.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*")

I11.3.92 Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (112)

o ™

Aktiviertes Zink (0.812 g, 12.42 mmol, 1.30 Aq.) wurde unter einer Stickstoffatmosphire in
Tetrahydrofuran (96 mL, 0.10 M) vorgelegt und Ethylbromdifluoracetat (1.3 mL, 2.000 g,
9.56 mmol, 1.00 Aq.) und Benzaldehyd (1.2ml, 1.242g, 11.47 mmol, 1.20 Aq.) wurden
zugegeben. Die Suspension wurde 7 h unter Riickfluss geriihrt. Salzsdure (1 N) wurde
zugegeben und das Gemisch wurde mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel
chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2). Es wurden 1.188 g (54%) Ethyl-2,2-difluor-3-
hydroxy-3-phenylpropanoat (112) als farblose Flissigkeit erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R; = 0.60 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3470, 3092, 3067, 3036, 2986, 2942, 2911, 2878, 1755, 1604, 1496, 1455,
1397, 1375, 1318, 1191, 1092, 1062, 1027, 922, 857, 836, 802, 783, 748, 718, 698, 629, 569,
522, 450.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.41 — 7.36 (m, 3H), 5.16 (dd,
J=15.4,8.0, 1H), 4.30 (q, J=7.2, 2H), 2.90 (s, 1H), 1.28 (t, ]=7.2, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & = 163.7 (dd, J=32.4, 30.9), 134.6 (d, J=2.0), 129.4, 128.6,
127.8, 113.9 (dd, J=259.4, 254.4), 74.0 (dd, J=27.7, 24.5), 63.3, 13.9.

LRMS (EI) m/z = 230 (1) [M "], 107 (100), 79 (83).
HRMS (ESI) m/z = 253.0647 (berechnet fiir C;,H,,F,NaO,": 253.0647).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*
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I11.3.93 Ethyl-2,2-difluor-3-oxo-3-phenylpropanoat (113)

o
o

Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (112) (0.200 g, 0.87 mmol, 1.00 Aq.) wurde
unter einer Stickstoffatmosphire in Dichlormethan (5.8 mL, 0.15 M) vorgelegt und Dess-
Martin-Periodinan (15% in Dichlormethan, 6.7 mL, 9.089 g, 3.21 mmol, 3.70 Aq.) wurde
zugegeben. Die Losung wurde 4 h gerithrt. Gesittigte Natriumthiosulfatlosung wurde
zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und
Z. vac. abgedampft. Der Ruckstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5
— 9:1). Es wurden 0.176 g (89%) Ethyl-2,2-difluor-3-oxo-3-phenylpropanoat (113) als

farblose Flissigkeit erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.44 [UV].

IR v [cm'] = 3069, 2987, 2943, 2912, 2876, 1772, 1714, 1699, 1598, 1581, 1469, 1450,
1394, 1373, 1310, 1282, 1256, 1155, 1124, 1098, 1079, 1002, 921, 908, 856, 831, 800, 784, 746,
710, 684, 616, 583, 531, 447.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 8.08 (d, J=7.2, 2H), 7.67 (t, J=7.5, 1H), 7.52 (t, J=7.9,
2H), 4.39 (q, J=7.2, 2H), 1.31 (t, J=7.1, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) & = 185.6 (t, J=27.6), 162.0 (t, J=30.5), 135.2, 131.2 (,
J=2.1),130.1 (t, ]=2.8), 129.1, 109.9 (t, ]=264.7), 63.9, 14.0.

LRMS (EI) m/z = 105 (100) [Bz'], 77 (77), 51 (33).

HRMS (ESI) m/z = 251.0490 (berechnet fiir C;,H,,F,NaO,": 251.0490).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*

I11.3.94 N-Benzyl-2,2-difluor-3-oxo-3-phenylpropanamid (114)

o
N
FF H

Ethyl-2,2-difluor-3-oxo0-3-phenylpropanoat  (113) (0.030 g, 0.13 mmol, 1.00 Aq.) wurde
vorgelegt und Benzylamin (0.028 g, 0.26 mmol, 2.00 Aq.) in Tetrahydrofuran (0.26 mL,

0.50 M) wurde zugegeben. Die Losung wurde 3 d gertihrt. Die Losung wurde tber Silicagel
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chromatographiert (PE/EtOAc 9:1 — 1:1). Es wurden 0.036 g (95%) N-Benzyl-2,2-difluor-3-
oxo-3-phenylpropanamid (114) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.39 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3313, 3068, 3036, 2951, 2927, 2856, 1708, 1682, 1596, 1580, 1543, 1495,
1451, 1435, 1395, 1357, 1324, 1310, 1273, 1239, 1204, 1155, 1133, 1102, 1041, 1029, 1011,
975, 935, 922, 902, 822, 805, 753, 729, 705, 683, 667, 606, 580, 526, 489, 449, 423.

"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8 = 8.17 — 8.09 (m, 2H), 7.69 — 7.62 (m, 1H), 7.54 — 7.46 (m,
2H), 7.39 — 7.23 (m, 5H), 6.86 (s, 1H), 4.53 (d, /=6.1, 2H).

C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 187.40(t, J=27.2), 161.6 (t, J=27.5), 136.5, 135.0, 131.8 (t,
J=1.6), 130.5 (t, J=2.9), 129.0, 128.9, 128.2, 128.0, 111.0 (t, J=265.7), 44.0.

LRMS (EI) m/z = 289 (2) [M*], 105 (100), 91 (54), 77 (85), 51 (39).
HRMS (EST) m/z = 312.0803 (berechnet fiir C,;H,,F,NNaO,": 312.0807).

I11.3.95 tert-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b)

(0]
N3\HJ\OJ<
N3

tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79d) (0.500 g, 2.08 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Benzol
(5.4 mL, 0.20 M) vorgelegt und Benzylamin (0.270 g, 2.50 mmol, 1.20 Aq.) in Benzol (5.0 mL)
wurde zugegeben. Die Suspension wurde 23 h geriihrt. Weiteres Benzylamin (0.270 g,
2.50 mmol, 1.20 Aq.) wurde zugegeben und die Suspension wurde 3 h geriihrt. Die
Suspension wurde z vac. eingeengt. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert
(PE — EtOAc//PrOH 8:2). Es wurden 0.290 g (70%) fert-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) als
farblose Flissigkeit, 0.088 g (20%) fer-Butylbenzylcarbamat (104b) und 0.278 g (90%) IN-

Benzylacetamid (103e) als weil3e Feststoffe erhalten.
DC (PE/EtOAc 9:1): R; = 0.60 [KMnO,)].

IR v [cm'] = 2983, 2932, 2873, 2857, 2103, 1746, 1478, 1458, 1396, 1371, 1351, 1293,
1211, 1147, 978, 918, 838, 807, 763, 736, 557, 468, 435.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 4.71 (s, 1H), 1.54 (s, 9H).
3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 164.0, 85.1, 73.9, 27.9.

LRMS (EI) m/z = 155 (1) [(M-HN.)], 97 (19), 57 (100).
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I11.3.96 tert-Butyl-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat (115)

N:N 0
Ph/Q\/N\HkOk

N\N

x

Ph

ter-Butyl-2,2-diazidoacetat (105b) (0.030 g, 0.15 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Zr-Butanol
(0.6 mL, 0.25M) und Wasser (0.3 mL, 0.5M) vorgelegt. (+)-Natrium-L-ascorbat (0.012 g,
0.06 mmol, 0.40 Aq.), Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methylJamin (0.001 g, 0.00 mmol,
0.01 Aq.), Kupfer(Il)sulfatpentahydrat (0.008 g, 0.03 mmol, 0.20 Aq.) und Phenylacetylen
(0.04 mL, 0.035 g, 0.33 mmol, 2.20 Aq.) wurden zugegeben und die Suspension wurde 5h
gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Methyl-zer~-butylether
extrahiert. Die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 wvac
abgedampft. Der Riickstand wurde tber Silicagel chromatographiert (PE/EtOAc 95:5 — 1:1).
Es wurden 0.053 g (87%) #terr-Butyl-2,2-bis(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat (115) als

weiler Feststoff erhalten.
DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.19 [UV].

IR v [cm™] = 3128, 3097, 3063, 3051, 3035, 2975, 2953, 2928, 2872, 2853, 1751, 1650,
1612, 1557, 1484, 1454, 1428, 1393, 1369, 1355, 1324, 1304, 1289, 1260, 1244, 1235, 1213,
1194, 1178, 1151, 1077, 1069, 1038, 1023, 973, 957, 920, 911, 863, 847, 819, 794, 765, 725,
707, 693, 598, 522, 506, 468, 434, 421.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 8.27 (s, 2H), 7.88 — 7.82 (m, 4H), 7.65 (s, 1H), 7.46 —
7.39 (m, 4H), 7.38 — 7.32 (m, 2H), 1.53 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 160.9, 148.8, 129.7, 129.1, 128.9, 126.1, 120.5, 87.1, 71.4,
27.9.

LRMS (ESI) m/z = 403 (100) [(M+H)"], 375 (45), 146 (35).

HRMS (ESI) m/z = 403.1872 (berechnet fiir C,,H,,N,O,": 403.1877).
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I11.3.97 tert-Butylbenzylcarbamat (104b)

Sahe

tert-Butyl-2,2-diazido-3-oxobutanoat (79d) (0.050 g, 0.21 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Benzol
(1.0 mL, 0.1 M) vorgelegt. Eine Loésung von Benzylamin (0.090 g, 0.83 mmol, 4.00 Aq.) in
Benzol (1.1 mL) wurde zugegeben. Die entstandene Suspension wurde 60 h gerthrt. Die
Suspension wurde 7 vac. abgedampft. Der Riickstand wurde tiber Silicagel chromatographiert
(PE/EtOAc 9:1 — EtOAc). Es wurden 0.039 g (90%) fer+-Butylbenzylcarbamat (104b) und
0.027 g (87%) N-Benzylacetamid (103e) als weille Feststoffe erhalten.

DC (PE/EtOAc 7:3): R, = 0.75 [KMnO,].

IR v [cm'] = 3324, 3089, 3066, 3032, 3010, 2967, 2926, 2873, 1703, 1681, 1607, 1587,
1535, 1496, 1454, 1389, 1365, 1313, 1248, 1167, 1142, 1077, 1048, 1028, 983, 957, 944, 865,
821, 779, 767, 725, 694, 657, 587, 546, 462, 436.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 = 7.40 — 7.19 (m, 5H), 4.90 (s, 1H), 4.31 (d, J=5.5, 2H),
1.47 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 156.0, 139.1, 128.7, 127.6, 127.4, 79.6, 44.8, 28.5.

LRMS (ESI) m/z = 230 (5) [(M+Na)], 152 (100).

HRMS (ESI) m/z = 230.1144 (berechnet fiir C,,H,,NNaO,": 230.1151).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!")

I11.3.98 tert-Butylcyclohexylcarbamat (104c)

Ik

H

Cyclohexylamin (1.000 g, 9.98 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Benzol (2.5 mlL., 4.00 M) vorgelegt
und Di-#er-butyldicarbonat (2.201 g, 9.98 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die Losung wurde 4 d
gerithrt. Wasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und 7 zac. abgedampft. Der
Rickstand wurde Uber Silicagel chromatographiert (PE — PE/EtOAc 8:2). Es wurden
1.807 g (91%) zer+-Butylcyclohexylcarbamat (104c) als weiller Feststoff erhalten.

DC (PE/EtOAc 8:2): R, = 0.76 [KMnO,].
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IR v [cm™] = 3326, 2982, 2929, 2852, 1677, 1520, 1450, 1388, 1365, 1317, 1305, 1276,
1252, 1236, 1164, 1077, 1057, 1045, 1025, 969, 923, 902, 891, 866, 846, 805, 783, 762, 745,
633, 592, 460, 432, 418.

'H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 4.43 (s, 1H), 3.38 (s, 1H), 1.96 — 1.81 (m, 2H), 1.71 —
1.61 (m, 2H), 1.60 — 1.51 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.36 — 1.22 (m, 2H), 1.17 — 1.00 (m, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 = 155.3, 79.0, 49.5, 33.6, 28.5, 25.7, 25.0.
LRMS (EI) m/z = 199 (1) [M"], 143 (22), 100 (10), 83 (12), 57 (100).
HRMS (ESI) m/z = 222.1463 (berechnet fiir C,,H,,NNaO,": 222.1465).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*!
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IV. Abkiirzungs- und Symbolverzeichnis

A
°C
3
AH

um

acac
ACN
Add.

APCI

ATR

BHT

Boc

Bn

bzw.

ca.

CAM

Chex

Angstrom

Grad Celsius

chemische Verschiebung
Enthalpiedifferenz
Mikrometer

Wellenzahl

Acetyl

Acetylacetonat
Acetonitril

Additiv

atmospheric pressure chemical

ionization  (en..  chemische
Ionisation bei
Umgebungsdruck)

Aquivalent/-e

attenuated total reflection (en.:

abgeschwichte Totalreflexion)
3,5-Di-fert-butyl-4-
hydroxytoluol
tert-Butyloxycarbonyl

Benzyl

Benzoyl

beziehungsweise

concentration (en.:

Konzentration)
cyclo
circa

Cer(IV)ammoniummolybdat-

Farbelosung

Cyclohexan
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cHex
cm

cod

dba
DBU

DC

DCB
DCM
DIBALH
DMAP

DME
DMF
DMSO
DSC

ee

EE
El
en.
ESI
Et
et al.

FID

Cyclohexyl

Zentimeter
Cycloocta-1.5-dien

Dublett

day/-s (en.: Tag/-¢)
Dibenzylidenaceton
1,8-Diazabicyclo|[5.4.0Jundec-
7-en
Diunnschichtchromatographie
1,2-Dichlorbenzol
Dichlormethan
Di-zso-butylaluminiumhydrid
4-(IN,IN-
Dimethylamino)pyridin

1,2-Dimethoxyethan

N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
differential scanning

calorimetry (en.: dynamische

Differenzkalorimetrie)

enantiomeric ~ excess  (en.:

Enantiomereniiberschuss)
Ethoxyethyl
ElektronenstofB3ionisation
englisch
Elektrosprayionisation
Ethyl

et alii (It.: und weitere)

Flammenionisationsdetektor



Abkiirzungs- und Symbolverzeichnis

GC

hept
Hex
Hex
HPLC

HRMS

7. vac.
Pr

IR

K

Kat.

LDA
LRMS

It.

Gramm
Gaschromatographie

hout/-s (en.: Stunde/-n)

Heptett

Hexan

Hexyl

high  performance  liquid
chromatography (en.:

Hochleistungsflissigkeits-

chromatographie)

high resolution mass

spectrometry (en.:

hochaufgel6ste
Massenspektrometrie)
Hertz

in vacuo (It.: im Vakuum)
Zso-Propyl
Infrarotspektroskopie
Joule
Kopplungskonstante; [Hz]
Kelvin

Katalysator

Liter
Lithtumdi-Zso-propylamid
resolution

low mass

spectrometry (en.:

niederaufgeloste

Massenspektrometrie)
lateinisch

Masse

Molaritit; [mol/1]]

Molekulargewicht
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mbar

mCPBA

MHz
min

ml.

mmol
MOM

MS

nBu
nm
NMP
NMR

NOE

ORTEP

PE
Ph

Multiplett
Millibar
acid

meta-Chloroperbenzoic

(en.: meta-

Chlorperbenzoesiure)
Methyl

Megahertz

minute/-s (en.: Minute/-n)
Milliliter

Millimeter

Millimol

Methoxymethyl
Molekularsieb

Normalitit, [mol/L]
n-Butyl

Nanometer
N-Methyl-2-pyrrolidinon
Nukleare
Magnetresonanzspektroskopie

nuclear Overhauser effect (en.:

Kern-Overhauser-Effekt)

Oak  Ridge thermal ellipsoid

plot  (en. Oak  Ridge-
Darstellung thermischer
Ellipsoide)

para-

Pentett

pressure (en.: Druck)
Petrolether

Phenyl



Abkirzungs- und Symbolverzeichnis

pH pondus hydrogenii (t.:
»ochwere* des Wasserstoffs);
pH = -log[H"]

PMB para-Methoxybenzyl

ppm parts per million (en.: Anteile
pro Million)

PPTS Pyridinium-para-toluylsulfonat

q Quartett

R, Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

s Singulett

T Temperatur

t time (en.: Zeit)

t Triplett

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid

TBS ter+-Butyldimethylsilyl
Bu tert-Butyl

TES Triethylsilan

Tf Triflyl

TFA Trifluoressigsdure
THF Tetrahydrofuran

TMOF Trimethyl-ortho-formiat

TMS Trimethylsilyl

Ts Toluolsulfonyl

uv Ultraviolette Strahlung
z Ladungszahl
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