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Zusammenfassung

Diese Dissertation beschaftigt sich zum einen mit der enantioselektiven Synthese von
Propargylalkoholen unter Carreira-Bedingungen. Als Ausgangsstoffe wurden
3-monosubstituierte Pentadiine synthetisiert, da in der Literatur meist nur einfache
Alkine fur Carreira-Alkinylierungen verwendet werden. Mit Hilfe der leicht zuganglichen
chiralen Liganden (+)/(-) N-Methylephedrin kdénnen die entsprechenden
Propargylalkohole stereoselektiv in der S- bzw. R-Konfiguration synthetisiert werden.
Aufgrund der basischen Reaktionsbedingungen spielt die Isomerisierung der
geskippten Diine zu den entsprechenden Alleninen eine entscheidende Rolle. Dadurch
kénnen hochfunktionalisierte optisch aktive Alleninole erhalten werden. Die Reaktion
wurde unter verschiedenen Bedingungen optimiert und mit unterschiedlichen
Aldehyden untersucht.

Im zweiten Teil dieser Dissertation wurden Baylis-Hillman-Reaktionen mit
Lithiumphenylselenid als Katalysator untersucht. Da solche Reaktionen in der Literatur
bisher wenig beschrieben sind, wurden verschiedene acyclische sowie cyclische
Michael-Akzeptoren mit verschiedenen Elektrophilen umgesetzt. Weiterhin wurden
a,B-ungesattigte Verbindungen mit einer Aldehyd-Funktion synthetisiert und damit
intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktionen mit PhSeLi untersucht. Schlussendlich
wurde noch ein enantiomerenreines Selenreagenz hergestellt und in einer
enantioselektiven Baylis-Hillman-Reaktion angewendet.

Abstract

In the first part, this PhD-thesis deals with the enantioselective synthesis of propargylic
alcohols under Carreira conditions. 3-Monosubstituted pentadiynes were synthesized
as starting materials for the reaction because in the literature mostly simple alkynes
are used for such alkynylations. The corresponding propargylic alcohols can be
synthesized stereoselectively in the S- or R-configuration with the aid of the readily
available chiral ligands (+)/(-) N-methylephedrine. Due to the basic reaction conditions,
the isomerization of the skipped diynes to the corresponding allenynes plays a crucial
role. The reaction was optimized under different conditions and studied with different
aldehydes. In the end, highly functionalized optically active allenynols could be
obtained.

In the second part, lithium phenylselenide-catalyzed Baylis-Hillman reactions were
investigated. Since such reactions are scarcely described in the literature, various
acyclic and cyclic Michael acceptors have been reacted with different electrophiles.
Furthermore, a,B-unsaturated carbonyls with an additional aldehyde function were
synthesized and used to study intramolecular Baylis-Hillman reactions with PhSeL.i.
Finally, an enantiomerically pure selenium reagent was prepared and applied in
enantioselective Baylis-Hillman reactions.
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Enantioselektive Synthese von
Propargylalkoholen mit 3-substituierten
1,4-Pentadiinen unter Carreira-
Bedingungen






1 Einleitung

1 Einleitung

In der organischen Chemie und vor allem in der Naturstoffsynthese spielen
hochfunktionalisierte Verbindungen eine entscheidende Rolle. Verbindungen mit
mehreren verschiedenen funktionellen Gruppen dienen als Grundbausteine und
Vorstufen zum Aufbau vieler Naturstoffe und Pharmazeutika. Da viele Naturstoffe nur
in geringen Mengen aus ihren naturlichen Quellen isoliert werden kdnnen, ist es
unumganglich neue Synthesemethoden und Totalsynthesen fur solche Stoffe zu
entwickeln. Damit einhergehend ist es von grof3er Bedeutung fur die
hochfunktionalisierten Grundbausteine Methoden zu entwickeln, um diese in grol3en
Ausbeuten und hoher Stereoselektivitat zu erhalten. Doppel- und Dreifachbindungen
sind in Molekulen der organischen Chemie weit verbreitet. Treten mehrere
Doppelbindungen auf, werden diese in kumuliert, konjugiert und isoliert eingeteilt.
Solche Verbindungen mit nur zwei kumulierten Doppelbindungen, auch Allene
genannt, kommen auch in Naturstoffen vor die von Mikroorganismen, Pilzen, Pflanzen
und Insekten produziert werden. N. Krause beschéftigte sich intensiv mit Allenen und
veroffentlichte 2004 sein Buch dartiber.t! Zwei Vertreter solcher Pilz-Metabolite sind
das Mycomycin 12! und das Marasin 2.[34 Beide Substanzen zeigen hoch antibiotische
Aktivitat.[t

%o
ZZ XX"coH
= X OH" =z 2
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72 = o
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Abb. 1. Umlagerung der linearen Allene Mycomycin 1 und Marasin 2.1

Schon vor tber 60 Jahren wurde herausgefunden, dass diese beiden linearen Allene
unter basischen Bedingungen isomerisieren. Aus dem Mycomycin 1 entsteht dadurch
das entsprechende Alkin, das Isomycomycin 3 und aus dem Marasin 2 das cyclische
Isomarasin 4. Hierbei wird die hohe Reaktivitat von Allenen ausgenutzt, sodass durch
einfache Umlagerungen leicht neue funktionelle Gruppen in Form von konjugierten
Dreifachbindungen gebildet werden kénnen.

1979 beschrieben Van Horn et al. erstmals das Enprostil.?l Es ist ein Naturstoff-
Analogon mit einer Allen-Struktur und gehort zur Klasse der Prostaglandine. Crabbé
und Mitarbeiter befassten sich 1972 mit solchen Molekilen.[®! Dabei konnten die
Verbindungen bzw. die Allen-Struktur aus einer urspringlichen Dreifachbindung tber
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eine Sn2‘-Reduktion aufgebaut werden. Abb. 2 ist auf dem Review-Artikel von Collins
et al. und zeigt den Syntheseschritt zur Herstellung von Enprostil.[”]

COzMe
AcO // AcO ./\/\COZMe
S e SN
M\ e <j\/\A
I OPh an TN OPh
THPO = HO =
THPO HO
5 6
0 ~""CO,Me
W~
ppp——
=
N K OPh
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Abb. 2. Herstellung von Enprostil 7 Gber einen Sn2‘-Mechanismus.

Neben der Klassifizierung mehrerer Doppelbindungen in einem Molekil kénnen auch
Dreifachbindungen entsprechend eingeteilt werden. Dabei wird zwischen
1,3-Diinen, 1,4-Diinen usw. unterschieden. Solche 1,4-Diine, auch geskippte Diine
genannt, sind eine interessante Stoffklasse, da sie am mittleren C-Atom hoch

substituiert sein kdnnen und die Dreifachbindungen entsprechend reduziert werden
konnen.

CO,H

Osirisin A 8

Jerangolid E 10

Abb. 3. Osirisin A 8 als Beispiel fur ein geskipptes Diin und Jerangolid E 10 als
Folgestufe eines geskippten Diins.

Abb. 3 zeigt das Osirisin A 8l und das Jerangolid E 10.°! Das Osirisin A 8 konnte
erstmals von Paul und Mitarbeitern im Jahr 1998 aus dem Meeresschwamm Haliclona
osiris isoliert werden und ist méaRig zytotoxisch gegeniber menschlichen Leukamie-
Zellen.l®l Das mittlere C-Atom des geskippten Diins enthalt dabei noch eine zusatzliche

2
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OH-Gruppe (rot gekennzeichnet in Abb. 3). Das Jerangolid E 10 gehort zur Klasse der
Jerangolide, welche erstmals aus dem Myxobakterium Sorangium cellulosum (So ce
307) im Jahr 1996 isoliert werden konnten.'® Es sind Polyketide mit hoher
antimykotischer Wirkung. Wie Abb. 3 zeigt, besteht das Jerangolid in der Mitte aus
einem 1,4-Dien (rot gekennzeichnet). Auch solche 1,4-Diene koénnen durch
entsprechende Vorstufen durch Reduktion von 1,4-Diinen (geskippten Diinen) erhalten
werden. Wird als hypothetische Vorstufe ein geskipptes Diin 9 angenommen, zeigt
sich, dass beide Verbindungen 8 und 10 in Propargylposition ein Sauerstoff-Atom
enthalten in Form eines Propargylalkohols, -lactons oder -ethers (in Abb. 3 blau
gekennzeichnet).

Solche Propargylalkohole kdnnen beispielsweise durch Alkinylierungen mit Aldehyden
hergestellt werden. Ein interessantes Beispiel hierfir ist die Alkinylierung nach Carreira
et al.,l!!l welche sich Anfang der 2000er Jahre als stereoselektive Reaktion etabliert
hat und Propargylalkohole 13 in sehr guten Ausbeuten und sehr guten ee-Werten
liefert.

1) Zn?*, Base,

chiraler Ligand
R———-H !
- A
2) JJ\

" H R "

12

Abb. 4. Allgemeine Reaktionsbedingungen fir Carreira-Alkinylierungen.

Damit Molektile mit bestimmten funktionellen Gruppen als Grundbausteine flr viele
Synthesemethoden in guten Ausbeuten und hoch selektiv erhalten werden kénnen, ist
es aulRerst wichtig, neue Methoden fir bereits bekannte Reaktionen zu entwickeln und
diese fur zukinftige Synthesen zuganglich zu machen. Aus diesem Grund liegt der
Fokus dieser Arbeit unter anderem auf der Untersuchung der Umsetzung von
geskippten Diinen unter Carreira-Bedingungen.
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2 Theorie und Kenntnisstand
2.1 Die ersten 1,3- und 1,4-Diine sowie 1,3- und 1,4-Pentadiine

Im Jahr 1869 veroffentlichte Carl Glaser die ersten Synthesen von 1,3-Diinen. Bei der
noch heute sehr bekannten Namensreaktion in der organischen Chemie, der Glaser-
Kupplung, reagieren zwei terminale Alkine 11 mithilfe einer Base und eines
Katalysators unter dem Einfluss von Sauerstoff zu symmetrischen 1,3-Diinen 14.112.13]
Dabei wird als Base klassischerweise Ammoniak verwendet und als Katalysator
Kupfer(l)-Salze wie beispielsweise CuCl oder CuBr. Einige Jahrzehnte spater, in den
1950er Jahren, wurden weitere Varianten der Glaser-Kupplung entwickelt. Die
Eglinton Variante ist eng mit der Glaser-Kupplung verwandt, verwendet aber
klassischerweise Pyridin als Base und Kupfer(ll)-Salze wie beispielsweise Kupfer(Il)-
acetat als Katalysator zur Herstellung symmetrischer 1,3-Diine 14.[1415] Bei der Cadiot-
Chodkiewicz Methode wurden erstmals unsymmetrische 1,3-Diine 16 synthetisiert.
Dabei wird ein terminales Alkin 11 und ein Bromalkin 15 mit Kupfer(l)-bromid und einer
Amin-Base umgesetzt.[16171 1962 berichtete A. S. Hay Uber eine weitere Variante der
Glaser-Kupplung, bei der TMEDA statt Ammoniak verwendet wird, um die Léslichkeit
in organischen Ldsungsmitteln zu erh6hen (Reaktionsfiihrung in homogener
Phase).l18]

NH3,
cat. CuCl, O,
Glaser-Kupplung 2 R———-H » R——R
11 14
cat. Cu(OAc),,
. _ O, Py
Eglinton-Kupplung 2 R——H » R———R
11 14
cat. CuBr,
. - NEt;
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung R——H + Br———R' R———R'
1 15 16
TMEDA,
cat. CuCl, O,
Hay-Kupplung 2R—H ——«———>» R———=—R

11 14

Abb. 5. Beispiele zur Herstellung der ersten 1,3-Diinen.

Anders als bei den 1,3-Diinen, kennzeichnen sich 1,4-Diine durch ein
sp3-hybridisiertes Kohlenstoffatom zwischen den beiden Dreifachbindungen aus.

Die ersten ,skipped diynes® wurden im Jahr 1955 von Gensler und Mahadevan
synthetisiert.l!®l Sie nutzten unter anderem Hexinylmagnesiumbromid (17) und
Propargylbromid (18) in Gegenwart von Kupferchlorid zur Herstellung von
1,4-Nonadiin (19).
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Br
/\/x N . cucl % 4

17 18 19 56 %

T

Abb. 6. Erste Synthese zur Herstellung eines geskippten Diins 19.

Zwei Jahre spater fanden Gensler und Casella heraus, dass das 1,4-Nonadiin (19)
unter alkalischen Bedingungen bereits bei Raumtemperatur isomerisiert. Dabei
beschreiben sie in ihrem Artikel den ,Wechsel“ eines Kohlenwasserstoffs. Durch den
Kontakt mit alkalischer Losung isomerisiert das 1,4-Nonadiin (19) zunéchst in die
Allen-Verbindung Nona-1,2-dien-4-in (20) und unter gleichen Bedingungen weiter zu
dem stabilen 2,4-Nonadiin (21).[29

N Hkaliscn /\N./ alkalisch N
19 20

Abb. 7. Isomerisierung von 1,4-Nonadiin (19) zu 2,4-Nonadiin (21).

Im gleichen Jahrzehnt befassten sich zuvor Schlubach und Wolfl?!l sowie Jones und
Mitarbeiter®?d ebenfalls mit acetylenischen Verbindungen. Schlubach et al.
untersuchten unter anderem die beiden Diacetylene 1,3-Butadiin und
1,3-Pentadiin (24). Ursprunglich wollten sie zur Herstellung von 1,4-Pentadiinen
Monokupferacetylide mit Propargylbromid (18) umsetzen. Entsprechende
Dikupferacetylide, welche bifunktionell zu einer Aneinanderreihung von Ketten
reagieren konnen, waren bereits im Jahr 1926 von Straus und Mitarbeitern
veroffentlicht worden.[?3 Die Uberlegungen von Schlubach et al. basierten auf den
Kenntnissen, dass Natrium mit Acetylen bei Temperaturen < -33 °C in flissigem
Ammoniak Mononatriumacetylide (22) bildet. Allerdings gelang ihnen die Herstellung
einer entsprechenden Monokupferverbindung nicht, auch nicht durch verschiedene
Strategien, da sich immer die Dikupferverbindung bildete. Aus diesem Grund
konzentrierten sie sich auf die Umsetzung mit bereits bekannten monosubstituierten
Natriumacetyliden (22). Letztendlich konnten sie bei der Reaktion mit
Methylenchlorid (23) sowie Propargylbromid (18) lediglich das 1,3-Pentadiin (24) statt
dem unbekannten 1,4-Pentadiin (32) isolieren.
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2 NaC=—H + CH2C|2 H— — CH3
22 23 24
NaC=—H + = » H—==—==CHj,
Br
22 18 24
NaC=—=——H + CHjl » H——=——=——CH;,
25 26 24

Abb. 8. Gescheiterte Versuche zur Herstellung von 1,4-Pentadiin.

Ahnliche Erfahrungen machten auch Jones und Mitarbeiter, die das
Natriumdiacetylen 25 mit Methyliodid (26) zum 1,4-Pentadiin (32) umsetzen wollten.
Auch sie konnten lediglich das 1,3-Pentadiin (24) isolieren.

Als Fazit konnte gesagt werden, dass die Synthese von langkettigen geskippten Diinen
(1,4-Diinen) erfolgreich war, die Herstellung des einfachsten Vertreters, des
1,4-Pentadiins (32), sich aber als schwierig erwies.

Taniguchi et al.l?* untersuchten Mitte der 60er Jahre ebenfalls 1,3-Diine und 1,4-Diine.
Fur sie war es keine Uberraschung, dass bei den bekannten Reaktionen in
Anwesenheit einer Base nur selten 1,4-Diine entstehen aufgrund der Isomerisierung
Uber die Allen-Struktur zu 1,3-Diinen. Aul3erdem fanden sie heraus, dass 1,4-Diine
schnell bei Raumtemperatur zerfallen, wenn sie Licht ausgesetzt sind. Ihr Ziel war es,
1-Phenyl-1,4-pentadiin 28 herzustellen. Ihre Ansétze beruhten auf der Methode nach
Gensler®® indem sie ein Grignard-Reagenz 27 mit Propargylbromid (18) in
Anwesenheit von Kupferchlorid umsetzten.

CuCl
Ph—=-MgBr + __ ' — 5% = X\
- THE  H Ph
27 18 28

52 %

Abb. 9. Synthese von 1-Phenyl-1,4-pentadiin (28).

Allerdings fUhrten sie die Reaktionen im Gegensatz zu den Jahren zuvor in THF durch,
da die Kupplung in THF schneller als in Diethylether verlief. Somit konnten 52 % des
Produktes 28 isoliert werden. AuRerdem untersuchten Taniguchi und Mitarbeiter noch
weitere Methoden zur Herstellung solcher 1,4-Diinen. Dabei fanden sie heraus, dass
diese sich mit verschiedenen Basen in protischen Losungsmitteln ahnlich wie
Carbonsauren verhalten. Sie beobachteten, dass 1,4-Diine bei Raumtemperatur in
ethanolischer Loésung von Natriumethanolat ebenfalls zu 1,3-Diinen isomerisierten.
Dieser Effekt fiel ihnen auch in zwei Féllen bei der Chromatographie mit basischem
Aluminiumoxid auf.



2 Theorie und Kenntnisstand

Im Jahr 1969 isolierten Sondheimer und Mitarbeiter die ersten 1,4-Pentadiine.?®! Sie
veroffentlichten ein Jahr zuvor schon die Umsetzung von Ethinylmagnesium-
bromid (30) mit einem Allyloromid 29 zu einem 1,4-enin 31.1?81 Darauf basierend
setzten sie Ethinylmagnesiumbromid (30) mit Propargylbromid (18) und katalytischen
Mengen Kupferchlorid in THF zum geskippten Pentadiin 32 um.

cat. CuCl
X/\/\/Br + =—MgBr T:» XM

X=Br,cl 29 30 31

Br _ cat. CuCl
— / + =—MgBr ? 4 % + <// % //>
32

18 30 33
70 %

Abb. 10. Umsetzung von Vinyl- 29 und Allylbromid 18 mit Grignard Reagenz 30.

Als Nebenprodukt erhielten sie in geringen Ausbeuten das 1,4,7-Octatriin (33),
welches durch Reaktion mit dem Mono-Grignard-Derivat von 32 mit
Propargylbromid (18) erhalten wurde. Das bis dorthin noch unbekannte
1,4-Pentadiin (32) konnten sie in 70 % Ausbeute erhalten. Die Isolierung des reinen
Produktes erwies sich namlich als schwierig. Die Verbindung ist sehr fliichtig, relativ
instabil und der Siedepunkt ist dem des THFs sehr ahnlich. Nach einigen
experimentellen Untersuchungen konnten sie das reine Produkt 32 als farblose
Flissigkeit isolieren, indem sie das Losungsmittel THF durch Pentan ersetzten. Dabel
ermittelten sie einen Schmelzpunkt von -19 bis -21 °C und eine Siedetemperatur von
63 bis 64 °C fur das 1,4-Pentadiin (32).[2%

Zehn Jahre spater, im Jahr 1979, konnten Verkruijsse und Hasselaar weitere 1,4-Diine
sowie das 1,4-Pentadiin (32) isolieren.?”l Dafiir setzten sie Ethinylmagnesium-
bromid (30) mit 3-Tosyloxypropin (34) in Gegenwart von katalytischen Mengen CuBr
in THF um. Sie fanden heraus, dass die Ausbeuten mit Tosylaten besser sind als mit
Bromiden. Dabei konzentrierten sie sich auf Umsetzungen in THF, da hierbei die
besten Ausbeuten erzielt werden konnten.

OTs CuBr .
— / + BrMg———H > = A + /\ AN
= THF
H H H H
34 30 32 35
60 % >15%

Abb. 11. Isolierung von 1,4-Pentadiin (32) aus THF.

Die Ausbeuten an isoliertem 1,4- Pentadiin (32) waren jedoch nie hoher als 60 %. Dies
lag unter anderem auch daran, dass bei allen Reaktionen nach der destillativen
Reinigung ein hochsiedender Rickstand in mehr als 15 % Ausbeute zuriickblieb. Dies

7



2 Theorie und Kenntnisstand

kénnte teilweise ein Polymerisationsprodukt des Allenins 35 sein. Weiterhin war
bekannt, dass das 1,4-Pentadiin (32) leicht flichtig ist und bei Raumtemperatur schon
einen hohen Dampfdruck besitzt. Aufgrund der Problematik, dass der Siedepunkt von
THF und der Siedepunkt des geskippten Diins 32 nahe beieinander liegen, war eine
destillative Reinigung des Rohproduktes nicht méglich. Verkruijsse machte sich
zunutze, dass THF mit Wasser mischbar ist und konnte das Losungsmittel so durch
15-maliges Waschen und Extrahieren der Reaktionslésung zum groéRten Tell
entfernen. Durch die aufwendige Methode konnte er aber schlussendlich durch
destillative Reinigung das 1,4-Pentadiin (32) in 60 % Ausbeute isolieren.

Mittlerweile hat sich vermehrt gezeigt, dass Isomerisierungen zwischen Allen und
Alkin, auch als unerwiinschte Nebenreaktionen, immer ablaufen kdnnen. Aus diesem
Grund werden heutzutage DFT-Rechnungen fir die untersuchten Verbindungen
durchgefiihrt, um Aussagen uber Mechanismen machen zu konnen. Die ersten
Rechnungen der einfachen isomeren CsHas-Verbindungen wurden bereits Anfang
1970028 durchgefiihrt und in den 2000er Jahren bestéatigt.[29-30]

kcal

mol

A 223

20 +— 38

10 /—

—e— 2.1
36
0—1 = 0
37

Abb. 12. Grundzustandsenergien der isomeren Verbindungen CzHa.!!]

Prinzipiell ist das 1-Propin (37) thermodynamisch stabiler als das entsprechende
Allen 36, allerdings beschreibt Krause in seinem Buch,[!l dass die Stabilitat auch
abhangig von den Substituenten ist und somit nicht generell auf alle Verbindungen
Ubertragen werden kann.

2.2 Spatere Synthesen und Anwendungen von geskippten Diinen

Im Jahr 2002 veroffentlichten Chauvin et al. einen Review-Artikel zu 1,4 Diinen.[3
Solche geskippten Diine zeichnen sich durch ihre charakteristische sp-sp-sp3-sp-sp
Hybridisierungssequenz aus. Die Verbindungen kdnnen allgemein auf drei Wegen
hergestellt werden. Zum einen kann das acide H-Atom einer Acetylenverbindung mit

8



2 Theorie und Kenntnisstand

einem Metallreagenz deprotoniert werden, sodass sich ein Metallalkinyl 39 bildet,
welches mit einer elektrophilen Propargylverbindung 40 reagieren kann (Weg A). Zum
anderen koénnen im umgekehrten Fall auch Metallpropargyle 43 mit elektrophilen
Alkinen 42 umgesetzt werden (Weg B). Alternativ kdnnen auch Alken-Préakursor 44
eingesetzt werden, welche eliminieren und so zu geskippten Diinen 41 fihren (Weg C).

Y X

R—M + >%R'

Rll

Y M Y

o B R"
R—X + >%R 4 %

Rll

43 R
C
Y
(H)Z %& /
— NV
K HZ) g

44

41 R

Abb. 13. Allgemeine Mdglichkeiten zur Herstellung von geskippten Diinen.

Die bekannteste Variante um 1,4-Diine zu synthetisieren, fuhrt tber den Weg A. Wie
unter Punkt 2.1 bereits gezeigt, werden oft Lithium-, Natrium-, Magnesium- oder
Kupferalkine als bimetallische Systeme eingesetzt, die meist in Form von Magnesium-
Kupfer oder Lithium-Kupfer durch Transmetallierung erhalten werden. Aber auch
Natrium/Kalium-Kupfer Systeme wurden 1992 von Jeffery et al. veroffentlicht. 32

R

R

cat. CuX R
R"ge: R + R——MgBr ———
LG 9 THF Z X
45 46 R" R'
47
X=Cl, I, Br,CN

LG=Cl,Br, |, 0Ts
Abb. 14. Allgemeine CuX-katalysierte Propargylierung von Grignard-Acetyliden 46.

Als Propargylverbindungen werden meist Propargylhalogenide oder Tosylate
eingesetzt, da diese gute Abgangsgruppen sind und auch Kupfercyanide haben sich
neben Kupferhalogeniden als Katalysatoren bewahrt. AuRerdem wird beschrieben,
dass generell neutrale Aufarbeitungen erforderlich sind, da ansonsten die Diine zu den
entsprechenden Allenen isomerisieren.

Ein besonderes Beispiel zur Herstellung von geskippten Diinen ist die Ringschluss-
synthese nach Scott et al.3334 Dabei werden Alkinylsilane 48 in Gegenwart von
Aluminiumchlorid zu geskippten Diinen 51 umgesetzt. Der Mechanismus verlauft Uber
ein stabilisiertes tertidres Carbokation 49. Wie die beiden Beispiele in Abbildung 15

9



2 Theorie und Kenntnisstand

zeigen, konnen so Cyclen mit groRen Kettenlangen hergestellt werden. Durch
Variation der Reste der Propargylverbindung kénnen hoch substituierte Ringe 53 mit
verschiedenen Substituenten am C-Atom zwischen den Dreifachbindungen aufgebaut
werden. Bemerkenswert ist auch, dass kupferkatalysierte Synthesen mit tertidren
Propargylhalogeniden und Alkinylmagnesiumbromiden bei der intramolekularen
Variante wenig erfolgreich waren.

' sive, ® SiMes SiMe, 7 N\
AICI
f = N 7 VY |—
49 50

Abb. 15. Synthese von cyclischen geskippten Diinen 51 nach Scott et al.

Alle bisher veranschaulichten Synthesen fir Diine beruhten auf Substitutions-
reaktionen. Allerdings kodnnen geskippte Diine auch Uber Additionsreaktionen
hergestellt werden. Eine der bekanntesten Methoden hierfiir sind Umsetzungen von
Metallalkinen 39 mit Propargylaldehyden oder Propargylketonen 54. Solche
Alkinylierungen verlaufen unter 1,2-Addition und werden unter Punkt 2.3 noch genauer

betrachtet.
0] 1) R"—=—M 39 OH
R—(:
R 2H Z N,

R R
54 55

X

Abb. 16. Allgemeine Alkinylierung mit einem Propargylketon 54.

Bei der Variante B (Abb. 13) werden nucleophile Propargylverbindungen 56 mit
elektrophilen Alkinen 57 umgesetzt. Dieses Prinzip beruht auf der Umpolung des
Kohlenstoffatoms, wie es auch schon von Grignard-Reagenzien bekannt ist. Im
Beispiel in Abb. 17 wird zun&chst das Trimethylsilylethinyl-1,3-dioxan mit nBuLi lithiiert

10



2 Theorie und Kenntnisstand

wodurch der Kohlenstoff umgepolt wird und mit dem elektrophilen Bromalkin 56
umgesetzt werden kann.

OTBDMS o #Z 0__0
Br——/ + <: >/ Et,0 _— [
o Li = A OTBDMS
56 TMS
57 58
52 %

Abb. 17. Herstellung eines 1,4-Pentadiins 58 Uber Variante B nach Kuwatani et al.

Die bei der Reaktion entstehende spiro-Verbindung 58 konnten Kuwatani und
Mitarbeiter in 52 % Ausbeute isolieren. ]

Bei der letzten von Chauvin et al.*¥ beschriebenen Variante werden geskippte Diine
uber einen Alken-Prakursor hergestellt. Bei dieser Methode werden Alkene mit guten
Abgangsgruppen eingesetzt. In dem Beispiel von Kataoka und Mitarbeitern erfolgt die
Synthese mit einem Vinylsulfon 59. Dieses wird zunachst in a-Position mit MeLi bei
-90 °C deprotoniert und anschlieRend mit einem Propargylaldehyd 60 umgesetzt. Das
entstehende Enin-Sulfon 61 kann nun in B-Position bei -78 °C deprotoniert werden,
wodurch das 1,4-Diin 62 durch Desulfonierung entsteht. 3¢l

H H 1) MeLi H H OU: Bu 3) MeLi H_OH
— o) — 4)H* Z A
R SO,Ph  2) N—=—nBu R S0,Ph R 62 nBu
59 H 60
61

Abb. 18. Herstellung geskippter Diine Gber einen Alken-Prakursor 59.

Eine weitere interessante Variante wurde 1983 von Nicholas und Mitarbeitern
veroffentlicht.3”) Bei der heute bekannten Nicholas-Reaktion werden Propargyl-
alkohole, -ester oder -ether umgesetzt, nachdem die Dreifachbindung mit einem
Kobaltkomplex ,geschiitzt* wird.[383% Diese Besonderheit machten Nicholas et al. sich
auch bei der Herstellung von Diinen zunutze.

T A{=-nsu), 65 H

/ Oxidation

OAc — - — ——nBu

'I' Cox(CO)s H
| | DCM /78 °C

63 Co2(CO)e Co2(CO)e 66

Abb. 19. Herstellung von 1,4-Diinen nach Nicholas et al.

Wird die Dreifachbindung nicht geschiutzt, kdnnen Allene durch die Umlagerung der
Dreifachbindung entstehen, wodurch die Regioselektivitdt der Reaktion beeinflusst

11



2 Theorie und Kenntnisstand

wird. Bei der Umsetzung mit Tris-hexinyl-alan 65 wurden 94 % des geskippten Diins 66
erhalten. Durch Oxidation mit Ce** oder Fe3*-Kationen kann der Kobaltkomplex wieder
gespalten und die Dreifachbindung regeneriert werden.

Eine der Hauptanwendungen von geskippten Diinen ist der Aufbau von Naturstoffen,
insbesondere in Form von mehrfach ungesattigter Fettsauren. Dabei wird ausgenutzt,
dass die endstandigen Alkine durch Alkinylierungen, beispielsweise mit weiteren
Propargylverbindungen, zu langkettigen Molekiilen aufgebaut werden kdnnen. In den
1950er Jahren befassten sich Sondheimer und Gensler, die sich, wie unter Punkt 2.1
beschrieben, auch viel mit der Herstellung von 1,4-Pentadiinen auseinandersetzten,
auch mit der Synthese von ungesattigten Fettsauren. Ein zu dieser Zeit bekannter
Vertreter ist die Linolsaure 76. Sondheimer und Raphael veroffentlichten 1950 eine
Totalsynthese zur Herstellung der Linolsaure 76.1*9 Ein entscheidender Schritt ist
dabei die Lindlar-Hydrierung, bei der das geskippte Diin 75 zu einem geskippten
(Z,2)-Dien 76 reduziert wird.[4142]

1) Nal

H
P Y 2)NaC=—H 22 //
Cl > ClI
67 68
CH5S0,CI 70
/\/\/\OH Reo” /\/\/\OMS
— >
69 71
1) Nal
1) EtMgBr 72 2) NaCH(COOEt), 74
68— ZHER - Z X
2)71 Cl f CsH4q 3)Hydrolyse, HO,C CsH 14
73 Monodecarboxy- 6 75

lierung
l H, / Lindlar

HO,C
2 WSHﬂ
76 Z

Abb. 20. Totalsynthese von Linolsdure nach Sondheimer und Raphael.

Ein Jahr spater publizierten Gensler und Mitarbeiter ebenfalls eine Totalsynthese zur
Herstellung der Linolsaure. lhre Methode war ahnlich der von Sondheimer et al. Sie
fanden heraus, dass ein Uberschuss des terminalen Alkins zu verbesserten Ausbeuten
fuhrt.l*3 Bei beiden Methoden wurden katalytische Mengen Kupferchlorid verwendet.

Stefan Reber beschéftigte sich in seiner Promotionsarbeit von 2007 intensiv mit
Fettsduren, insbesondere mit Derivaten und Prakursoren von mehrfach ungesattigten
Fettsauren.l*4 Generell bestehen sie meist aus 14-24 C-Atomen und Ublicherweise
aus 16-18 C-Atomen. Die natirlich vorkommenden Fettsduren (tierische und

12



2 Theorie und Kenntnisstand

pflanzliche) bestehen in der Regel aus einer geraden Anzahl Kohlenstoffatome und
sind unverzweigt. Die Alkylkette ist gesattigt oder besteht aus Doppelbindungen, die
Ublicherweise durch Methylengruppen voneinander getrennt sind (geskippte Diene). In
den meisten Fallen haben die Doppelbindungen cis-Konfiguration. Aul3erdem wird
zwischen essenziellen Fettsduren und nicht essenziellen Fettsduren unterschieden.
Die essenziellen werden vom Organismus bendtigt, kénnen aber nicht selbst
hergestellt werden und muissen Uber die Nahrung aufgenommen werden. Die
Linolséaure ist eine solche essenzielle Fettsaure. Reber zitiert in seinem Artikel die
Totalsynthese der Arachidonsaure von Pabon und Mitarbeitern.[*! Es ist insofern eine
besondere Variante, da Pabon et al. den Naturstoff durch sich wiederholende
Reaktionen (3 mal) synthetisiert haben.

72
1) EtMgBr / THF ||
2) CuCN

A S — U
= X = AN
CsHyq
78
72

1) EtMgBr / THF
2) CuCN

o}

x_CO,H

N R
CsHyqq

CO,H .
CsHi XX 2 H, / Lindlar | |
~———
NS = =
81

80

Abb. 21. Totalsynthese von Arachidonsaure 81 nach Pabon et al.

Geskippte Diine spielen eine entscheidende Rolle bei der Synthese von ungesattigten
Fettsauren und deren Derivate. Durch die einfache Herstellung solcher 1,4-Diine Uber
Kupplungsreaktionen mit  Metallalkinen und  Propargylverbindungen  mit
entsprechender Abgangsgruppe koénnen leicht langkettige Molekile aufgebaut
werden. Ist die entsprechende Acetylen-Sequenz erreicht kdnnen die geskippten Diine
mithilfe der Lindlar Hydrierung zu den entsprechenden geskippten Dienen reduziert
werden.

Neben der Verwendung als Vorstufe fir ungesattigte Fettsauren, kénnen durch solche
Sequenz-Abfolgen auch cyclische Molekiile aufgebaut werden. Ein Beispiel wurde in
Abb. 15 bereits gezeigt bei der Ringschlusssynthese nach Scott et al.[33:34 Dadurch
konnen kafigartige Moleklle synthetisiert werden die dazu dienen, Metalle zu
komplexieren. Unter Punkt 2.5 wird dies noch weiter erlautert.

13



2 Theorie und Kenntnisstand

In den letzten Jahren haben Diine auch immer mehr an Bedeutung in der Goldkatalyse
gewonnen, da sie eine sehr effiziente Methode zur Funktionalisierung ungesattigter
Molekule darstellt.*®! Eine interessante Methode wurde vor ein paar Jahren von
Czekelius in der Totalsynthese von Mesembrin veroffentlicht.#7:4]

H
ZC/\ LAUCI x>0 LAUCI o\

> 0
AgBF, R 3 ~ AgBF, R™
HF AN Toluol I

wenn X = CH, 83 wenn X =0 84
Abb. 22. Goldkatalyse eines 1,4-Pentadiins 83 nach Czekelius.

Darin setzte er das geskippte Diin, das Diinol 83, mit einem Kkationischen
Goldkatalysator um. Durch die Cyclisierung (Abb. 22) kam es zu einer regioselektiven
Desymmetrisierung. Befindet sich in C3-Position ein Alkoxyrest, findet ausschlief3lich
eine 7-endo-Cyclisierung zu Verbindung 84 statt. Bei einem einfachen Alkylrest in C-3
Position wird ausschlief3lich das 6-exo-Produkt 82 erhalten. Zunachst vermutete er die
Ursache in einer goldvermittelten Meyer-Schuster-Umlagerung, die ein paar Jahre
zuvor von Nolan et al. untersucht worden war.*%50 Allerdings konnte er dies durch
Kontrollexperimente widerlegen. Aus diesem Grund vermutete er, dass elektronische
Effekte fur die Regioselektivitat verantwortlich sind.

Weiterhin kénnen mit geskippten Diinen auch hochfunktionalisierte Heterocyclen wie
beispielsweise Derivate von Chinolin und Isochinolin,® oder auch Indol-Derivate
aufgebaut werden.[®?-54 Die Arbeitsgruppe um Ohno befasste sich ebenfalls intensiv
mit goldkatalysierten Reaktionen von Diinen. Im Jahr 2015 veréffentlichten sie eine
Indol-Synthese, ausgehend von Pyrrol 85 mit 1,3-Diinen 14 in Gegenwart eines Gold-
Katalysators. Uber eine [4+2] Cycloaddition gelang es ihnen, substituierte Indol-
Derivate 88 aufzubauen.
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R R R
ul R
+ wn Au
| | [Au7] | | \\‘ ¢ 6-endo 7
> —_— —_
(/I Y Y| Y (¥ PN N 8
N N H R
R H R H R
85 - 86 87 - >80 %
14
Ph
/ 90
N
7-endo H Ph o
>70 %

Iz

- 91
Z T + UY 4 o == /
Ph Ph N
89 H Ph Ph
85 6-endo <509

/
N 92
H Ph

<5%

Abb. 23. Goldkatalysierte Synthese von Pyrrol 85 mit 1,3-Diinen 14 und
1,4-Diinen 89.

Zwei Jahre spater erweiterten sie ihre Synthesen auf geskippte Diine. Ebenfalls mit
Pyrrol 85 und verschiedenen 1,4-Diinen gelang ihnen auch auf diese Weise eine [5+2]
Cyclisierung mithilfe von Gold-Katalysatoren. Aufgrund der zusatzlichen
Methylengruppe des Diins 89, verlief die Reaktion fast ausschlief3lich Uber eine 7-endo
Cyclisierung 90. Die beiden Nebenprodukte, die Uber eine 6-exo 91 bzw. 6-endo 92
Cyclisierung entstanden sind, konnten sie nur in geringer Ausbeute isolieren. Durch
Cyclisierung der beiden Ausgangsverbindungen besitzen solche Reaktionen eine
hohe Atomtkonomie.

2.3 Carreira-Alkinylierung

Wie unter Punkt 2.1 und 2.2 bereits gesehen, kénnen terminale Alkine 11 leicht mit
den verschiedensten Metallen umgesetzt werden. Dadurch stellen sie eine ideale
Klasse als Nucleophile dar und konnen somit vielseitig verwendet werden.
Additionsreaktionen mit C=0 und C=N Elektrophilen riickten dabei besonders in den
Vordergrund und entwickelten sich zu effizienten Reaktionen in der organischen
Synthese. Solche Alkinylierungsreaktionen fiihren zu einer neuen C-C-Bindungs-
knipfung. Anfang der 2000er befassten sich Carreira et al. sehr intensiv mit solchen
Umsetzungen.[11.55-60]
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Ole\rl,Bn
10 mol-% Zn(OTf), A HO\N’Bn
25 mol-% 'Pr,NEt H a4 R
R———H » |[R——2zn(OTf)| —— R’ %
DCM /23 °C R
1 93 95

Abb. 24. Addition eines terminalen Alkins 11 an ein Nitron 94.

Anfangs beschrankten sie sich auf die Umsetzung von terminalen Alkinen 11 mit
Nitronen 94.11 Das Alkin 11 wird mit Zinktriflat in Gegenwart einer Amin-Base
deprotoniert wodurch das Zinkacetylid 93 in situ gebildet wird, welches an die
C=N Bindung addieren kann. Metallsalz und Base setzten sie in katalytischen Mengen
ein. Die Reaktion konnte dabei unter milden Bedingungen (bei 23 °C) durchgefuhrt
werden. Abhangig von den Substituenten an den Ausgangsverbindungen konnten
Ausbeuten von bis zu 99 % erzielt werden.

Weiterhin konzentrierten sich Carreira und Mitarbeiter auf die Umsetzung von
terminalen Alkinen mit Aldehyden. Die heute bekannte Carreira-Alkinylierung dient zur
Herstellung sekundéarer optisch aktiver Propargylalkohole, welche wichtige Bausteine
bei der Synthese von Naturstoffen, Pharmazeutika und Makromolekilen darstellen.
Bei dieser enantioselektiven Reaktion werden terminale Alkine 11 mit Aldehyden 12 in
Gegenwart eines Zinksalzes, eines chiralen Aminoalkohol-Liganden und einer Base
umgesetzt. Typischerweise wird Zn(OTf)2 als Metallsalz, (+)/(-)-NME als chiraler
Ligand und NEts als Base verwendet. R. Fassler beschreibt in seiner Dissertation von
2003, dass sich milde tertiare Amine wie Triethylamin und Zinkacetylide, generiert
durch Zinktriflat, am besten fir die Reaktion eignen.[®ll Carreira et al. untersuchten
auch Kupfer- und Magnesiumsalze, allerdings waren diese weniger effizient. Grol3er
Vorteil der stereoselektiven Reaktion ist die Verwendung von N-Methylephedrin als
Ligand. Beide Enantiomere ((+)-NME 97 und (-)-NME 96) sind leicht zuganglich und
konnen aus dem verfugbaren (+)/(-)-Ephedrin einfach hergestellt werden. Wird bei der
Carreira-Alkinylierung das (+)-NME 97 verwendet, wird der Alkohol mit
(R)-Konfiguration erhalten, durch Verwendung von (-)-NME 96 der Alkohol mit
(S)-Konfiguration. So konnen beide Enantiomere mit hoher Selektivitat gebildet
werden. Aul3erdem kann NME leicht durch saure Extraktion entfernt werden.
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Zn(OTf),, NEty

OH
oH " RTON
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| Zn(OTf),, NEt;
QH Rl K
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Abb. 25. Allgemeine Carreira-Alkinylierung mit (+)-NME 97 und (-)-NME 96.

Bei ihren ersten Versuchen verwendeten Carreira et al. meist katalytische Mengen an
Zinktriflat und Base, spater fanden sie als beste Bedingungen, wenn sie 1.1 eq.
Zn(OTf)2, 1.2 eq. NME und 1.2 eq. Base verwenden.b7]

1.1 eq. Zn(OTf), OH
0 1.2 eq. (+)-NME 97
R——H + )J\ 1.2 eq. NEt3 R %
11 R’ H Toluol /23 °C 99 R
12 bis zu 99 % Ausbeute

bis zu 99 % ee

Abb. 26. Carreira-Alkinylierung unter optimierten Bedingungen.

Sie testeten die Reaktion in Toluol, THF und DCM. In Toluol erhielten sie ee-Werte
von bis zu 99 %, wohingegen sie in DCM einen Abfall auf 97 % ee und in THF sogar
einen Abfall auf 81 % ee feststellen konnten. Dies liegt daran, weil THF als
Lésungsmittel mit dem Zn-Ligand konkurrieren kann. Allerdings sind die Reaktionen in
DCM etwas schneller als in Toluol. Weiterhin fanden sie heraus, dass a-substituierte
Aldehyde sehr gute Ausbeuten und sehr gute ee-Werte liefern und sich deshalb am
besten eignen. Unverzweigte nicht substituierte Aldehyde weisen ebenfalls hohe
Selektivitat, aber nur maRige Ausbeuten auf, wohingegen die Ausbeuten bei
aromatischen Aldehyden noch geringer sind und die Reaktionszeiten langer.[57:59:60l
Isobutyraldehyd (115) bestétigte sich als guter Vertreter bei der Durchfihrung der
Reaktionen. Ein weiterer Vorteil der Reaktion ist, dass das Zinksalz sehr robust
gegenuber Luft und Feuchtigkeit ist. Als sie die Reaktionen ohne Luftausschluss
durchfihrten, konnten sie kaum eine Verringerung der Ausbeute und ee-Werte
beobachten. Im Hinblick auf atomdkonomische Aspekte verotffentlichten Carreira und
Mitarbeiter 2001 noch eine Variante, bei der sie terminale Alkine mit
Cyclohexanaldehyden ohne Ldsungsmittel untersuchten.®® Dabei konnten sie
trotzdem Ausbeuten von bis zu 99 % und ee-Werte von bis zu 94 % erzielen und die
Methode fiir Umsetzungen von bis zu 150 mmol anwenden.
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Die Untersuchungen von Carreira et al. beschrankten sich anfangs auf die Umsetzung
einfacher Alkine. 2003 veroffentlichten sie eine Totalsynthese von (R)-Strongylodiol A
und B, in der sie das vorhandene Stereozentrum im letzten Schritt Gber ihre Carreira-
Alkinylierung aufbauten.[? Hierfuir setzten sie das 1,3-Diin 100 mit Aldehyd 101 mit
stoéchiometrischen Mengen Zn(OTf)z2, NEts und (+)-NME 97 in Toluol bei 23 °C um. Sie
erhielten die TBDMS geschiitzte Verbindung 102 in 62 % Ausbeute und 82 % ee.
Anschliel3end wurde die Silyl-Schutzgruppe noch mit TBAF abgespalten, sodass sie
das (R)-Strongylodiol erhielten.

Zn(OTf),, NEts OH CgH17
RO O CgH17 (+)-NME 97 - Z
N
Toluol /18 h /23 °C
100 8 oluo RO. F
101 62 %
R = TBDMS 102 829 ee

Abb. 27. Carreira-Alkinylierung mit 1,3-Diin 100.

Durch diese Totalsynthese konnte gezeigt werden, dass ihre Alkinylierung auch bei
1,3-Diinen anwendbar ist. Weiterhin wurde die Reaktion bei der Synthese von
Epothilon A angewendet.[6364]

OTIPS 20T NEG, (INVEST OH
(e 3-Methylbutin-3-ol 104
=
H BzCl, NEt3, RT
72 % OBz

>, Epothilon A

Abb. 28. Carreira-Alkinylierung als Schlisselschritt fir die Epothilon Synthese.

In den folgenden Jahren wurde die Reaktion unter Carreira Bedingungen auch fir
zahlreiche Totalsynthesen in anderen Arbeitskreisen verwendet. In Abbildung 29 sind
einige Vertreter dargestellt, bei denen das mit ,*“ gekennzeichnete Stereozentrum tber
die Carreira-Alkinylierung aufgebaut wurde.65-%81 Auffallend bei den dargestellten
Verbindungen ist, dass die Dreifachbindung bei allen vier Beispielen zur
Doppelbindung reduziert wurde, aus den optisch aktiven Propargylalkoholen also
optisch aktive Allylalkohole entstanden sind, was wiederum eine gute
Anwendungsmaoglichkeit der Carreira-Alkinylierung darstellt.
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OAc OAc N
T N—="0"0
OAc OAc

(-)-Spicigerolide 106

OH
A\ H ?* O
L0
H“"
o) =
OH A
H’}/—s (+)-Brefeldin C 109
g

(+)-18-epi-Latrunculol A 108

Abb. 29. Beispiele von aufgebauten Stereozentren tber Carreira-Alkinylierungen.

2.4 Bisherige Forschungen uber die Carreira-Alkinylierung in unserem
Arbeitskreis

Carreira et al. befassten sich bei ihren Alkinylierungs-Reaktionen tberwiegend mit
terminalen Monoalkinen und vereinzelt mit 1,3-Diinen. Uber ihre Reaktion mit
1,4-Diinen ist in der Literatur bisher nichts bekannt. Julian Lenhof aus unserem
Arbeitskreis befasste sich wahrend seiner Promotion intensiv mit geskippten Diinen
und Carreira-Alkinylierungen.[6® Urspriinglich war das Ziel, die Jerangolide, welche in
unserem Arbeitskreis untersucht werden, Uber die Carreira-Alkinylierung in einem
Schlusselschritt stereoselektiv aufzubauen. In Abbildung 30 sind die Stereozentren
wieder mit ,*“ gekennzeichnet. Die Idee war, das Jerangolid B mit dem 3-Methyl-Penta-
1,4-diin (110) Uber die Carreira-Alkinylierung auf beiden Seiten des geskippten Diins
aufzubauen, sodass durch spatere Reduktion der Dreifachbindungen die
stereoselektiven Allylalkohole bzw. die stereoselektive Allylpositionen erhalten
werden.

Carreira-Alkinylierung MeO

AN
4

110

Jerangolid B 111

Abb. 30. Urspringlicher Ansatz zum Aufbau des Jerangolids B 111.
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Wie unter Punkt 2.1 bereits gesehen, ist die Isolierung solcher Pentadiine recht
schwierig, da die Verbindungen bereits bei Raumtemperatur hohe Dampfdriicke
besitzen und leicht fllichtig sind. Brandsma beschreibt in seinem Buch Uber Acetylene,
dass solche Verbindungen besser in groRen MaRstaben isoliert werden kénnen.l’
Das geskippte Diin 110 wurde durch Desilylierung der beiden TMS-Gruppen erhalten,
welche sich bei der Vorstufe 112 an den beiden Dreifachbindungen befanden. Durch
diese Entschitzung entstand auch teilweise das entsprechende Allen, das Allenin 113.

TBAF, AcOH /\ )\
Z X Z X + H\(' A
T™MS T™S H H I H
12 110 13

Abb. 31. Desilylierung von Pentadiin 112 zu Pentadiin 110 und Allenin 113.

Die unter Punkt 2.1 dargestellte Allen-Problematik in friiheren Jahren zeigte sich auch
in unserem Arbeitskreis (naheres unter Punkt 4). Taniguchi und Mitarbeiter
untersuchten im Jahr 1967 Pentadiine auf ihre Aciditdt in Bezug auf ihre
Isomerisierungskinetik zum entsprechenden Allen. Dabei fanden sie keinen genauen
pKs-Wert fur das H-Atom am mittleren C-3 Atom, vermuteten aber, dass der
pKs-Wert < 21 ist.'Y] Ein genauer pKs-Wert ist auch bis heute noch nicht bekannt.
Aufgrund der schwierigen Isolierung von Pentadiin 110 fuhrte Julian Lenhof die
Desilylierung in Toluol durch und verwendete eine Losung aus Pentadiin 110 in Toluol
fur die Carreira-Alkinylierungen. Zunachst fuhrte er Carreira-Alkinylierungen unter den
von Carreira beschrieben Standardbedingungen mit 1.1 eq. Zn(OTf)2, 1.2 eq. NME
und 1.2 eq. NEts durch, allerdings konnte kein Umsatz verzeichnet werden. Auch wenn
Temperatur und Dauer der Reaktion variiert wurden, konnte kein Umsatz beobachtet
werden, aul3er, dass sich das Allenin 113 aufgrund des basischen Milieus immer mehr
gebildet hat. Daraufhin setzte er 1-Octin (114) mit Isobutyraldehyd (115) um, wodurch
das Produkt in hoher Ausbeute und mit gutem ee-Wert erhalten wurde.

1.1 eq. Zn(OTf),
1.2 eq. (+)-NME 97

1.2 eq. NEt3 )\/\/\/\
z T ——— ;
Toluol A
14 HJ\( ool OH 16

115

Abb. 32. Carreira-Alkinylierung mit 1-Octin unter Standardbedingungen.

Julian Lenhof konnte somit darauf schlie3en, dass es vermutlich an dem Pentadiin 110
lag. Um der Problematik der Allenbildung aus dem Weg zu gehen, synthetisierte er
das 3-Methyl-penta-1,4-diin-3-ol (120). Wegen des quartaren C-Atoms und dem somit
fehlenden H-Atom am mittleren C-Atom, kann das geskippte Diin 120 nicht zum Allen
isomerisieren und konnte auch im Vergleich zu Pentadiin 110 gut isoliert werden.
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0
) P MgBr O/\"B OH K,CO; OH
= - fj; §§> = N
T™MS THF /reflux  TMS TMs MeOH/60% 227 N
117 100 % 119 120

Abb. 33. Herstellung von Pentadiin 120 von Julian Lenhof.

Mit dem geskippten Diin 120 in Handen fuhrte er wiederum eine Carreira-Alkinylierung
unter Standardbedingungen durch. Wieder konnte kein Umsatz beobachtet werden.
Daraufhin variierte er zahlreiche Parameter wie Temperatur, Lo&sungsmittel,
Aquivalente an Zinktriflat, Aquivalente an Triethylamin und auch die Zugabe des
eingesetzten Aldehyds.

+ o NME Zn(OTh )\‘/k W
& % H Toluol /40 °C

20 h
120 15

Abb. 34. Carreira-Alkinylierung mit Pentadiin 120 und Isobutyraldehyd (115).

Bei seinen Testreaktionen fand Julian Lenhof heraus, dass fir die geskippten Diine
mindestens 2 eq. Zinktriflat fir die Umsetzung nétig waren. Als optimale Bedingungen
kristallisierten sich 2.5 eq. Zn(OTf)2, 2.5 eq. NME, 2.0 eq. Base, Toluol als
Lésungsmittel und eine erhéhte Reaktionstemperatur (40 - 60 °C) heraus. AulRerdem
spielte die Aldehydzugabe noch eine entscheidende Rolle. Wurde
Isobutyraldehyd (115) direkt zur Reaktionsmischung gegeben, bildete sich auch
teilweise der doppelte Propargylalkohol, das Diol 122. Wurde der Aldehyd mithilfe
einer Spritzenpumpe Uber mehrere Stunden zugegeben, waren die Ausbeuten des
Diols 122 noch etwas hdher. Dies lag wahrscheinlich daran, dass die Konzentration
an monosubstituiertem Produkt 121 mit fortschreitender Reaktion zunahm und
dadurch die Bildung des doppelten Propargylalkohols als Konkurrenzreaktion immer
mehr beglnstigt wurde. Mit den optimierten Bedingungen setzte er nun wieder
Pentadiin 110 mit Isobutyraldehyd (115) um. Dabei konnte er einen Umsatz von 75 %
erzielen, allerdings war das Alleninol 124 als Hauptprodukt entstanden (Verhaltnis
68:32).

2.5 eq. Zn(OTf),
2.5 eq. (+)-NME 97
n O 20eq. NEt3
/ \
N H Toluol /40 °C

110 115

32 : 68

Abb. 35. Alkinylierung unter den von Julian Lenhof optimierten Bedingungen.
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Wegen der Allen-Bildung im basischen Milieu testete Julian Lenhof noch verschiedene
Basen, dies war allerdings erfolglos, da die Verhaltnisse ahnlich waren oder gar kein
Umsatz stattgefunden hat. Dadurch hat sich bestétigt, dass Triethylamin die
bestgeeignete Base fur die Reaktion ist, wie es auch von R. Fassler in seiner
Dissertation beschrieben wurde.61 Julian Lenhof konnte zeigen, dass die von Carreira
und Mitarbeitern veroffentlichen Bedingungen zur Alkinylierung von Monoalkinen fir
geskippte Diine nicht anwendbar sind.

Um mehr Uber die Isomerisierung zwischen Pentadiin 110 und Allenin 113 zu erfahren,
wurden von Jauch et al. DFT-Rechnungen durchgefuhrt, welche im Jahr 2020
publiziert wurden.[’2 Ebenfalls wurden die theoretischen Nullpunktsenergien fur
verschiedene Zinkkomplexe berechnet.

keal| A
mol OH2 OHz
Z 20 Zn Z Zn OHz 182.3
/\ 18.9
Hzo H,
127
0— /\ 0.0
=Z XN OH, g
110 =z %Z“ OH, '
OH,
126
1.5
4.)\%
13
)\(?Hz
7 O Zn-OH, 18.3
S OH,
125 H

Abb. 36. DFT-Rechnungen fir verschiedene Zinkkomplexe.

Wie schon zu erwarten war, liegt das Allenin 113 11.5 kcal/mol unter dem
Pentadiin 110. Somit konnte bestatigt werden, dass das Allenin die thermodynamisch
gunstigere Verbindung ist. Bei den entsprechenden Zinkkomplexen ist es &hnlich, so
ergab sich fir den Allenin-Mono-Zinkkomplex 125 eine Verringerung der
Grundzustandsenergie von -18.3 kcal/mol. Damit ist dieser Komplex um 15.5 kcal/mol
stabiler als der Diin-Mono-Zinkkomplex 126. Der chelatartige Zinkkomplex 127 sowie
der Diin-Di-Zinkkomplex 128 sind energetisch ungunstig, sodass diese beiden
Zinkkomplexe wohl nicht gebildet werden. AuRerdem wurden neben den theoretischen
Rechnungen noch IR/UV-Vis und NMR-Studien durchgefiihrt. Allerdings waren die
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Untersuchungen erfolglos, sodass keine Bildung eines Zinkacetylids beobachtet
werden konnte.[%¥] Somit konnten letztendlich keine Methoden gefunden werden, bei
der die Isomerisierung zum entsprechenden Allen unterdriickt werden konnte. Daraus
resultiert, dass die Problematik der Allenbildung bei der Carreira-Alkinylierung far
geskippte Diine in gewissem MalR immer vorhanden ist. Basierend auf den
Ergebnissen der DFT-Rechnungen beschreiben Jauch et al.[’Z in ihrer Publikation
einen moglichen Mechanismus, der die Entstehung der Produkte in Form von
Alleninol 132, Pentadiinol 134 und des Diols 135 erklart. Der Weg Uber den blauen
Pfeil beschreibt den Mechanismus Uber das thermodynamisch stabilere Allen bzw.
dessen Zinkkomplex, sodass zu erwarten ist, dass dies die schnellere Reaktion ist.
Der Weg uber den roten Pfeil ist dann dementsprechend die langsamere Reaktion,
was sich auch bei den Ausbeuten wederspiegelt.

H [ZnL,J%*
®
A /%L Znl, 4
NEt, H)
J NEts

H
/K ZnLy 4 2 X
Y H ZnL,, 4
H 133
J : l
N

H 1) [ZnLJ?* H
P NN 2) NEt; P NN
= A R — R = AN R
13 H 134 3) RCHO -
OH 12 OH 5  OH
l [ZnL*

®/g
L,.4Zn e« _H 1) NEt Pa
\V/ Y 2) RCHO R :

H H 12 H 132 H

-

w

-
Oll

Abb. 37. Moglicher Reaktionsmechanismus von Jauch und Mitarbeitern. Der Weg
Uber den blauen Pfeil ist der schnellere und somit bevorzugte Weg der Reaktion im
Vergleich zu dem Reaktionsweg mit dem roten Pfeil.
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2.5 Allene und Allenine

Die Strukturen und Synthesen der Allenine hatten, wie die Diine (Punkt 2.1), in den
1950er Jahren ihre ersten Anfange. 1952 konnten Celmer und Mitarbeiter die Struktur
des instabilen antibiotisch wirkenden Mycomycin 1 erschlieRen, einem Allenin,
welches in wassriger KOH-Losung zum entsprechenden Acetylen, dem
Isomycomycin 3, isomerisierte.[ Wie unter Punkt 2.1 beschrieben, befassten sich
auch Gensler und Casella bei ihren Forschungen uber Diine teilweise mit Alleninen.
Sie fanden heraus, dass die Isomerisierung von 1,4-Nonadiin (19) zu 2,4-Nonadiin (21)
tber eine Allenin-Zwischenstufe verlauft. 2]

Mitte der 1960er Jahre befassten sich Landor et al.[”®l und Sevin und Mitarbeiter("4
explizit mit den ersten Alleninen. Allenine bestehen aus einer Allen-Struktur und einer
Dreifachbindung in Konjugation dazu. Landor und Mitarbeiter kuppelten Allen-
halogenide 136 mit einem terminalen Alkin 137 in Gegenwart eines Kupferkations und
einer geeigneten Base. Sevin et al. setzten bei ihren Untersuchungen
Propargylhalogenide 45 mit terminalen Alkinen 11 in Gegenwart eines Kupferkations
um, wodurch sie ebenfalls das geskippte Diin 47 isolieren konnten.

H
L = o, R )\A
. — —
R./E :<X + " R" Base f ., R"
138

136 137

Abb. 38. Herstellung von Alleninen von Landor et al. (oben) und Sevin et al. (unten).

Bei Sevin et al. reagierte das Kupferacetylid einmal in einer Sn2-Reaktion und einmal
in einer Sn2‘-Reaktion. Wie heutzutage bereits bekannt, sind Kupferorganyle dafir
préadestiniert, Produkte nach einer Sn2‘-Reaktion herzustellen. 1980 beschéftigten sich
Macdonald und Mitarbeiter intensiv mit Reaktionen von Propargylsubstraten mit
Organokupfer-Verbindungen.[’ Die Entstehung des Sn2-Produktes bzw. des Sn2'-
Produktes ist dabei von zahlreichen Faktoren wie dem Kupferorganyl, der
Abgangsgruppe, der Temperatur, des Losungsmittels und sterischen Effekten
abhangig.
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Allenine haben Anfang der 2000er Jahre immer mehr an Bedeutung gewonnen. Sie
sind mittlerweile praparativ gut zuganglich, konnten in Naturstoffen nachgewiesen
werden und fanden auch erste Anwendungen als Wirkstoffbausteine.[’6.771 Vor allem
die Allen-Struktur macht die Verbindung zu einer interessanten Klasse wegen ihrer
hohen Reaktivitat und chiralen Axialitat. Bereits 1875 sagte Van'’t Hoff voraus, dass die
vier Substituenten am Allen in zwei senkrecht stehenden Ebenen angeordnet sein
mussen.l”87° Durch entsprechende Substituenten am Allen folgt daraus, dass diese
eine chirale Achse aufweisen. 60 Jahre spater wurde die Annahme von Van't Hoff
durch Maitland und Mills experimentell bestéatigt.®% Dies machte sich auch N. Krause
et al. zunutze, die sich intensiv mit Allenen und enantioselektiven Synthesen von und
mit Allenen befassten, wodurch sie einige Naturstoffe synthetisieren konnten.l’’l Als
Beispiel hierfir ist die Synthese von (-)-Malyngolid 144 in Abb. 39 dargestellt.

0]
O 141
n- CgH1gMgBr HOZC
—_—
\\ CuBr (cat.) \ «N-CgoH1g
CHzan CHzan
140
80 % l AgNO3 (cat.)
iProNEt (cat.)
n,, ,
H, TR
In-n_C H -
o) b o:—)l 1 Pd/C (cat.) o "n-CoH1g
2 87 % CH,0Bn
(-)-Malyngolid 144 143

Abb. 39. Herstellung von (-)-Malyngolid 144 nach Krause et al.

Wie bei den Alleninen konnen Allene ebenfalls mit Kupferorganylen tber eine Sn2°-
Reaktion hergestellt werden. Ein interessantes Beispiel fur eine weitere Herstellung
von Allenen wurde von L. Skattebgl Mitte der 1960er Jahre veroffentlicht.[81821 Dabei
wird aus Dihalocyclopropan 146 durch Zugabe einer Organolithium-Verbindung in situ
ein Carben 147 gebildet, welches sich in einer nach Skattebgl benannten Umlagerung
zum Allen 148 umlagert.

Skattebol-

R R . X_ X - ..
:CX, 2 g R'Li R f R Umlagerung
H H - H H
x=Br H H
145 146 147 148

Abb. 40. Allen-Herstellung nach Skattebgl.

In der Literatur gibt es zahlreiche Synthesen, in denen Allene fir Cyclisierungen
verwendet werden (s. Abb. 39). Neben der Herstellung von 5- und 6-Ringen haben
sich auch Synthesen flr 4-Ringe immer mehr etabliert. Ein Beispiel fir eine thermische
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[2+2]-Cycloaddition ist in Abb. 41 dargestellt, bei der Phenylacetylen (149) mit
Allen 150 umgesetzt und die hoch substituierte Verbindung 151 erhalten wurde. 83!

/

(0] : i:
=—Ph + o/_/( o O//J'\N o i
Ts

\[rN\TS Dioxan /80 °C/11 h
149

(e}
150 151 60 %

Abb. 41. Thermische [2+2]-Cycloaddition mit Allen 150.

Weiterhin sind in der Literatur auch zahlreiche Palladium-katalysierte Reaktionen mit
Allenen beschrieben. Hierfir werden meist organische Halogene 152 mit Pd°
umgesetzt, sodass sich die Palladium-Verbindung 153 bildet, die den entsprechenden
Rest auf das mittlere C-Atom einer Allen-Struktur 154 tbertragen kann. Durch Zugabe
eines Nucleophils kénnen demnach zwei mdgliche Produkte 156 und 157 erhalten
werden.® Wird auf ein Nucleophil verzichtet, findet eine B-H-Eliminierung statt. Ein
Beispiel hierfur istin Abb. 42 (unten) dargestellt bei der Allen 158 mit Phenyliodid (159)
in Gegenwart eines Palladium-Katalysators zu Produkt 161 umgesetzt wurde.[®®]

Nu
R
R ]
== PdX ﬁ\) R
Pd° 154 e 156
R—X —> R-Pd-X — R/\/
/1/0\
152 153 R'
155 R/\(\NU
Rl
157
H Ph
H nCy4Hq Pd(PPhs), \Pl,(ﬂ nCyHg H
=" + Phl ——— COOEt ———> { V=
H 150 Hpar H
£100C Ph C4Hgn  COOEt
158 160 161

Abb. 42. Beispiele von Palladium-katalysierten Reaktionen mit Allenen in Gegenwart
eines Nucleophils (oben) und ohne Nucleophil (unten).

Anfang der 2000er Jahre pragte F. Diederich die Synthese von Allenen und vor allem
von Alleninen. Seine Forschungen lber diese Substanzklassen sind heutzutage immer
noch aktuell. Er publizierte zahlreiche Synthesen und Anwendungen seiner
1,3-Diethynylallene 163.86-°1 |n Abb. 43 ist seine erste Synthese solcher
Verbindungen dargestellt.[%?!
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1) nBuLi, PhCHO,
THF /-78 °C> RT
2) MnO,, Et,0, RT, OH
Ph—— 99 % over two steps
T 3)nBuli, iPrySiCCH, Z PA
149 THF /-78 °C>RT, 96 % Ph Si(iPr)z
162
1) nBuLi, PhCOCI, Si(iPr)s
2) [Pd(PPhs),], Cul, /
OH HNiPry, THF, Ph 2
reflux, 38 % o,
Z PAXx__ y Ph
Ph Si(iPr)s 74
162 (iPr)3Si 163

Abb. 43. 1. Synthese von 1,3-Diethynylallenen 163 nach Diederich et al.

Aufbauend auf seiner ersten Synthese solcher Verbindungen synthetisierte er noch
weitere Derivate mit unterschiedlichen Substituenten. Sein Ziel war es, verschiedene
Makromolekile mit Allen-Strukturen und Allenin-Strukturen herzustellen. Dabel
orientierte er sich an der Publikation von Krause im Jahr 1999, der die ersten stabilen
Cyclophane bzw. Allenophane 164 synthetisiert hatte (Abb. 44, links).[®®! Solche
formbestandigen Allenophane haben interessante Eigenschaften als chirale
Wirte/Liganden fur Metallionen und kleinere Gastmolekule. Auf3erdem sind sie axial
chiral aufgrund der Allen-Struktur und sollen fiir Untersuchungen elektronischer
Eigenschaften dienen. Diederich und Mitarbeiter wollten diese Erkenntnisse erweitern
und synthetisierten Makrocyclen mit Allenin-Strukturen (Abb. 44, rechts), die unter
anderem auch als Prakursor von 2D Polymeren dienen sollen. 8

s T gﬁ

164

Abb. 44. Beispiel fur Allenophan 164 (links) und Makromolekll mit Allenin-
Struktur 165 (rechts).
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3 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war eine Methodenentwicklung fur die Umsetzung von 3-substi-
tuierten symmetrischen Pentadiinen unter Carreira Bedingungen. Darin sollen
geskippte Diine mit verschiedenen Aldehyden zu optisch aktiven Propargylalkoholen
umgesetzt werden. Die eingesetzten Diine sind Pentadiin-Derivate 166 mit
verschiedenen Benzyl-oxy-methyl Substituenten am mittleren C3-Atom, welche im
Rahmen meiner Masterarbeit bereits synthetisiert und im Rahmen der hier
vorliegenden Arbeit auch wieder teilweise hergestellt wurden.®* Anders als bei
Carreira-Alkinylierungen mit Monoalkinen, werden, wie unter Punkt 2.4 Dbereits
beschrieben, fur geskippte Diine mindestens 2.0-2.5 eq. Zinktriflat fir die Reaktionen
unter Carreira Bedingungen bendtigt. Aus diesem Grund werden die Reaktionen
zunachst mit 3.0 eq. Zn(OTf)2 und entsprechend mit 3.0 eq. chiralem Ligand
(-)-NME 96 und 2.0 eq. Triethylamin durchgefiihrt. Wie unter Punkt 2.4 beschrieben,
zeigten Vorarbeiten im Arbeitskreis Jauch bereits, dass es bei den Reaktionen immer
zu Schwierigkeiten wegen der Isomerisierung zum entsprechenden Allen kam, 972
sodass in der hier vorliegenden Arbeit die Reaktionen ganz spezifisch auf die
Allenbildung gesteuert werden. Dadurch sollen optisch aktive Alleninole 168
hergestellt werden.

OPG
3
Z
3. 0 eq. ( )- NME 96
f 2.0 eq. NEt;3 /I//\/
2) JOL 0.8-1.0 eq. \(
OPG H™ R 12
DCM
H S RT /35-40 °C
TN
b H
H 167
PG = benzyl- (Bn), p-methoxybenzyl- (PMB), p-nitrobenzyl- (PNB), o-nitrobenzyl- (ONB)

@w@w@(ﬁv\@

Abb. 45. Allgemeine Reaktionsbedingungen fir die Umsetzung von 3-substituierten
Pentadiinen 166 unter Carreira Bedingungen.

Die Reaktionen werden mit verschiedenen Aldehyden und bei verschiedenen
Temperaturen getestet. AuRerdem werden die Aquivalente von (-)-NME 96 und
Triethylamin variiert, um Ausbeuten und ee-Werte zu vergleichen und die Reaktion zu
optimieren.
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Zweiter Teil dieser Arbeit ist die Untersuchung von einseitig substituierten
unsymmetrischen 1,4-Diinen 176. Dabei sollen die Ausgangsverbindungen nach
Abb. 46 hergestellt werden. Die Syntheseroute ist ahnlich der, nach der die zuvor
verwendeten Ausgangsverbindungen, die beidseitig unsubstituierten 1,4-Penta-
diine 166, synthetisiert wurden.

PG, Base Oxidati
HO/\/OH HO/\/OPG xidation _~_OPG
169 170 171
PG =Bn ——TMS 172
Base
TsCl, Base TBAF
/\/OPG -~ OPG <~ OPG
175 174 TMS 173
—R111
EtMgBr, Cul R = TMS, Hexyl, Phenyl
OPG
ZH
H R

176

Abb. 46. Allgemeine Synthese zur Herstellung der unsymmetrischen 1,4-Diinen 176.

Anders als zuvor, soll fir die Ausgangsverbindung 176 die Schutzgruppe am O-Atom
nicht variiert werden, jedoch der Rest R. Mit den Pentadiinen 176 in Handen sollen
wiederum Reaktionen unter den zuvor optimierten Carreira Bedingungen durchgefihrt
werden. Zum einen soll untersucht werden, wie sich die Ausbeuten bei den einseitig
substituierten unsymmetrischen 1,4-Diinen verhalten und mit den Ausbeuten der
beidseitig unsubstituierten symmetrischen 1,4-Pentadiinen verglichen werden. Zum
anderen wird durch den Rest R, des im letzten Reaktionsschritt eingefuhrten Alkins 11,
ein neues stereogenes Element in Form einer chiralen Achse generiert, wenn sich das
Alkin 176 zum Allen 177 umlagert. Dabei soll untersucht werden, wie sich die
Diastereoselektivitat bei der Carreira-Reaktion verhalt und ob mit dem racemischen
Allen 177 eine kinetische Racematspaltung ablauft, wodurch die Diastereomere 178
und 179 gegebenenfalls in unterschiedlichen Mengen erhalten werden wurden.
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3 Zielsetzung

OBn
Z
R 17 H 1) 3.0 eq. Zn(OTH),
6 3.0 eq. (-)-NME 96 OBn OBn
4 2.0 eq. NEt3
0 10 R\/‘ % RI + R//,‘/. % RI
2) )]\ .Ueq. = Y Y
HOOR 12 H A H O
OBn 178 OH 179 OH
DCM
RT / 35-40 °C
R = TMS, Hexyl, Phenyl

R%' %
H
H 177
Abb. 47. Allgemeine Herstellung von chiralen Alleninolen unter Carreira
Bedingungen.
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4 Ergebnisse und Diskussion
4.1 Herstellung der symmetrischen 1,4-Pentadiine 166

Im Rahmen meiner Masterarbeit!®¥ hatte ich die 3-substituierten 1,4-Pentadiine 166,
welche als Ausgangsverbindungen fur die Carreira-Alkinylierung bendtigt wurden,
bereits synthetisiert. Aufgrund der gezeigten Problematik unter Punkt 2.4 mit dem
1,4-Pentadiin 110 wurden von mir 1,4-Pentadiine mit Benzyl-oxy-methyl Substituenten
am C3-Atom hergestellt, da diese eine hohere Molmasse besitzen, somit schwerer und
weniger flichtig sind und leichter zu handhaben. Zur Veranschaulichung wird die
Synthese in Abb. 48 wieder kurz dargestellt.

180 (COCl)y,
DMSO, NEt
OH NaH, PG-X OPG R OPG
HO "1 == HO™ o 07
169 RT > reflux 170 -60 °C > RT 171
. =-TMS
PG = protecting group THF, \ 172
-78 °C—>RT _
nBuLi
OPG OPG
TsCl, DMAP,
NEt,
// OTs ) DCM, & OH
T™MS 0°C>RT T™MS
181 173
TMS—
172 THF,
MeMgBr, | 0°C—>RT
Cul
OPG OPG OPG
TBAF, AcOH N
Z X DCM, Z X\ H\(' A
MS TMS 0°C>RT H H H
182 H 167

PG = benzyl- (Bn), p-methoxybenzyl- (PMB), p-nitrobenzyl- (PNB), o-nitrobenzyl- (ONB)
}</© }</©/ }{/@ O;{/\O
Abb. 48. Herstellung der 3-substituierten 1,4-Pentadiinen.

Ausgehend von Ethylenglykol (169) wurde zunéchst eine OH-Gruppe monogeschutzt.
Als Schutzgruppen wurden Benzyl 180a,l°® para-Methoxybenzyl 180b,1°¢:°7l para-
Nitrobenzyl 180c®8 und ortho-Nitrobenzyl 180d[®8 verwendet. Je nach Derivat lagen
die Ausbeuten zwischen 75 % und 91 %. Im nachsten Schritt wurde der
monogeschtzte Alkohol 170 unter Swern Bedingungen!®%1%l oder mit DMPI9 zum
entsprechenden monogeschiitzten Aldehyd 171 oxidiert. Die Swern-Reaktion wurde
eher bei groReren Ansatzen angewendet, da die Reaktionsbedingungen billiger sind
als das DMP bei der Dess-Martin Oxidation. Abhangig von der Schutzgruppe konnte
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4 Ergebnisse und Diskussion

der Aldehyd in 70-80 % Ausbeute isoliert werden. Anschlie3end erfolgte eine Addition
vom TMS-Acetylen (172) mit nBuLi an den Aldehyden 171.11921 Die Ausbeuten
betrugen maximal 59 %, in manchen Fallen sogar nur 30 %. Danach wurde die OH-
Gruppe mit Tosylchlorid und DMAP in das entsprechende Propargyltosylat 181
(Ausbeuten > 90 %) Uberfuhrt,[*%1 um so eine gute Abgangsgruppe fir die Substitution
mit einem weiteren TMS-Acetylen (172) in Gegenwart eines Grignard-Reagenz und
katalytischen Mengen Kupferiodid zu gewahrleisten.[?”.194 Je nach Derivat betrugen
die Ausbeuten bis zu 83 %. Im letzten Schritt wurden beide Silylgruppen mit 2.0 eq.
TBAF in Gegenwart von 2.0 eq. Essigsaure abgespalten.[%! Hier kam es allerdings
schon zu Problemen bzgl. der Allenbildung. Die Ausbeuten des entsprechenden
1,4-Pentadiins 166 und des entsprechenden Allenins 167 sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tab. 1. Vergleich der Ausbeuten zwischen 1,4-Pentadiin 166 und Allenin 167.4

Substanz Ausbeute 1,4-Pentadiin [%] | Ausbeute Allenin [%]

Bn-Derivat 48 5
PMB-Derivat 51 8
PNB-Derivat 49 20
ONB-Derivat 68 19

J. Lenhof hatte sich im Rahmen seiner Masterarbeit'°®! sowie seiner Promotion!®
bereits mit Desilylierungsreaktionen am doppelt TMS-geschitzten 1,4-Pentadiin
auseinandergesetzt. Er testete die Entschitzungen am 1,4-Pentadiin 112 mit einer
Methyl-Gruppe am mittleren C-Atom.

Desilylierung /\
ZH Z X |7 T N
H Y H
113

TMS TMS H
112 110

Abb. 49. Desilylierungsversuche am Pentadiin.

Dabei fand er in der Literatur Versuche mit K2COs3,[207:108] Pyridin-HF-Komplexen[109.110]
und TBAF in Gegenwart von Essigsaure.['% Die Ergebnisse, die J. Lenhof
beobachtete, sind in Tabelle 2 aufgelistet. Die Resultate zeigten, dass mit
Kaliumcarbonat und TBAF ausschlieB3lich das Nebenprodukt, das Allenin 113,
entstanden ist. Wenn der Pyridin-HF-Komplex verwendet wurde, wurde das
Hauptprodukt, das 1,4-Pentadiin 110, mit 25 % bzw. mit 50 % bei langerer
Reaktionsdauer erhalten. Mit TBAF in Gegenwart von Essigsaure in verschiedenen
Ldosungsmitteln konnte das Hauptprodukt 110 in 100 % isoliert werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Tab. 2. Desilylierungsversuche von J. Lenhof.[6°]

Nr. | Reaktanten Aqg. LM Zeit [h] | Pentadiin 110 [%] | Allenin 113 [%]

1 K2COs3 2 MeOH 1 0 100

2 TBAF 2 DCM 0.5 0 100

g | Pyrdin-HF- 5 poy 2 25 0
Komplex

4 | Pyidin-HF- 15 bem |24 50 0
Komplex

5 | TBAF, AcOH 2 THF 1 100 0

6 | TBAF, AcOH 2 Toluol 48 100 0

7 | TBAF, AcOH 2 DCM 15 100 0

Wie unter Punkt 2.4 bereits beschrieben, ist der pKs-Wert am mittleren C-Atom < 21.[71]
Bei den Versuchen mit K2COs und TBAF waren die Reaktionsbedingungen so basisch,
dass das geskippte Diin 110 zum Allenin 113 isomerisierte und nur das Nebenprodukt
erhalten wurde. Durch die Zugabe von HF bzw. AcOH wurde der pH-Wert gesenkt,
sodass die Reaktionsmischung sauer ist und die Allen-Bildung zuriickgedrangt werden
konnte. Saure und Reagenz wurden dabei gleichzeitig zur Reaktionslésung gegeben.

In meinem Fall, bei der Herstellung der Pentadiine 166, konnte die Allen-Bildung nicht
vollstdndig zurlckgedrangt werden, was vermutlich am Substituenten am mittleren
C-Atom liegt. AuR3erdem sind 1,4-Pentadiin 166 und Allenin 167 &hnlich polar, sodass
durch s&aulenchromatographische Reinigung auch teilweise noch Mischfraktionen
entstanden sind mit weniger als 10 % Allen 167, da dieses nicht vollstandig abgetrennt
werden konnte. Insgesamt konnten die vier Derivate Uber sechs Stufen mit
Gesamtausbeuten zwischen 7.7 % und 9.2 %, abhangig von der jeweiligen
Schutzgruppe, hergestellt werden.

Tab. 3. Vergleich der Gesamtausbeuten der verschiedenen Pentadiinen.[®4

Substanz Gesamtausbeute [%]
Bn-geschiitztes Pentadiin 166a 8.7
PMB-geschutztes Pentadiin 166b 7.7
PNB-geschitztes Pentadiin 166¢ 8.1
ONB-geschiitztes Pentadiin 166d 9.2

4.2 Orientierende Carreira-Reaktionen mit den Pentadiinen 166

Mit den geskippten Diinen 166 in Handen wurden nun die ersten Carreira-
Alkinylierungen durchgefiihrt. Zun&chst wurden die Reaktionen so getestet, dass
bestenfalls wenig Allen entstehen sollte. An dieser Stelle soll noch angemerkt werden,
dass die von Jauch et al. durchgefiihrten DFT Rechnungen,’? welche unter Punkt 2.4
dargestellt sind, zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt waren. Wie J. Lenhof bereits
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gefunden hat, werden fir die Umsetzungen mit geskippten Diinen mindestens
2.0-2.5 eq. Zinktriflat benttigt.[®? Aus diesem Grund wurden die Reaktionen zunachst
mit 3.0 eq. Zinktriflat, 3.0 eq. (-)-NME 96 und 2.0 eq. Base durchgefiihrt. Wie von
Carreira und Mitarbeitern beschrieben, wird durch Verwendung von (-)-NME 96 der
Propargylalkohol 168 mit (S)-Konfiguration erhalten. Als Losungsmittel wurde DCM
verwendet, da Carreira et al. in ihren Publikationen beschreiben, dass die Ausbeuten
und ee-Werte in DCM sehr gut sind und die Reaktionszeiten etwas geringer als in
Toluol.Bl AuRerdem beschreiben sie, dass a-substituierte Aldehyde am besten
geeignet sind,®® weshalb zunachst Isobutyraldehyd (115) fir die Reaktionen
verwendet wurde. Wie unter Punkt 2.4 bereits beschrieben, ist die Geschwindigkeit
der Aldehydzugabe sehr entscheidend, da ansonsten die Carreira-Alkinylierung auf
beiden Seiten des 1,4-Pentadiins 166 ablaufen kann und sich somit der doppelte
Propargylalkohol 185 bildet. Aus diesem Grund wurde der Aldehyd bei den ersten
Durchfihrungen immer per Spritzenpumpe zugegeben, um so die Bildung des
Diols 185 zurtickzudrangen. Allgemein wurden bei den Durchfiihrungen Zinktriflat und
(-)-NME 96 vorgelegt, in DCM geldst und mit Triethylamin versetzt. Es wurde 1 h bei
RT gerihrt, ehe das Pentadiin 166 in DCM zur Reaktionslésung gegeben und weitere
90 Minuten gerihrt wurde. Danach wurde der Aldehyd Gber 4 h bei RT oder 40 °C
zugetropft.

Die ersten Reaktionen wurden mit dem Bn-Derivat 166a durchgefihrt, lieferten
allerdings ausschlie3lich das Allenin-Produkt 183a in 70 - 80 % Ausbeute, unabhangig
davon, ob die Reaktion bei RT oder 40 °C durchgefuhrt wurde. Weitere Testreaktionen
mit dem PMB-Derivat 166b lieferten ebenfalls ausschlief3lich das Alleninol 183b.

1) 3.0 eq. Zn(OTf)s,, OBn

OBn 3.0 eq.(-)-NME 96
2.0 eq. NEt3
H 0 \
Z o 115 YN
H H 2) DCM, H :
166a H RT /40 °C 183a OH

1.1-1.2 eq. 70 -80 %

Abb. 50. Erste Versuche unter Carreira Bedingungen.

Weil nur das Allenin 183a als Produkt entstand, konnte darauf geschlossen werden,
dass die Reaktionsmischung =zu basisch war und die Verbindung zum
thermodynamisch stabileren Allen isomerisierte. Aufgrund dessen wurden bei den
darauffolgenden Reaktionen die Aquivalente an Triethylamin variiert. Mit 1.0 eq. statt
2.0 eq. NEts wurde ebenfalls nur das Allenin 183a als Produkt erhalten. Eine
Dunnschichtchromatographie zeigte, dass bereits vor Aldehydzugabe das
1,4-Pentadiin 166a vollstandig in das Allenin 167a isomerisierte. Demnach waren
1.0 eq. NEts auch noch zu basisch, sodass die Reaktionen ohne Triethylamin
durchgefuhrt wurden (Abb. 51).
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OBn

& % OBnN OBnN
H 166a H o + y
HJ\(115 H - -

3.0 eq. Zn(OTf),,

3.0 eq. (-)-NME 96 j 10eq. 184a  OH 183a OH
DCM/RT/1.5h

o hes .
DCM/40°C/4.5h 6% OBn 59 %
OBn
/I//\ ’ & \\
H . N Z
\ .
f H OH 185a OH
167a 17 %

Abb. 51. Carreira-Alkinylierungen ohne Triethylamin.

Vor Aldehydzugabe wurde die Reaktionsmischung mit dem 1,4-Pentadiin 166a 1.5 h
geruhrt und per DC kontrolliert. Auch hier isomerisierte das geskippte Diin 166a schon
teilweise in das Allenin 167a. Letztendlich konnten 6 % des Pentadiinols 184a, 59 %
des Alleninols 183a und 17 % des Pentadiindiols 185a isoliert werden. Im Vergleich zu
den beiden anderen Produkten war wiederum das Alleninol 183a das Hauptprodukt,
welches sich durch die lange Aldehydzugabe wahrend der Reaktion wieder vermehrt
gebildet hat. Auffallend ist auch, dass sich das Diol 185a trotz der langsamen Zugabe
des Aldehyds in groBeren Mengen gebildet hat als das Pentadiinol 184a.
Bemerkenswert war allerdings, dass die Reaktion trotz des Verzichts von Triethylamin
stattgefunden hat, was wiederum heif3t, dass sich der Zinkkomplex trotzdem gebildet
hat. Verantwortlich kénnte dafiir das NME sein, da es mit der Amin-Funktion ebenfalls
in der Lage ist, das 1,4-Pentadiin 166a zu deprotonieren. Aus diesem Grund wurde die
Menge an (-)-NME 96 ebenfalls noch von 3.0 eq. auf 1.5 eq. reduziert. Well die
Reaktionsmischung nun noch weniger basisch war, hatte sich auch kein Allen 167a
vor der Aldehydzugabe gebildet. Der Aldehyd wurde wieder tiber 4 Stunden zugetropft.
Danach war allerdings kein Umsatz per DC zu erkennen, sodass die Reaktion tUber
Nacht weitergerthrt wurde. Auch eine Temperaturerhéhung auf 40 °C hatte keinen
Umsatz zur Folge. Weil sich der Zinkkomplex unter den Bedingungen nicht bildete,
wurden noch 0.5 eq. NEts zur Reaktionsldsung gegeben und einige Stunden
weitergeruhrt. Letztendlich konnten allerdings wiederum 49 % Alleninol 183a, 16 %
Pentadiinol 184a und 4 % Diol 185a isoliert werden. Die Reaktion wurde unter
ahnlichen Bedingungen nochmals getestet (Abb. 52). Der Aldehyd 115 wurde tber
Nacht bei 35 °C per Spritzenpumpe zugetropft. Auch hier war wieder kaum Umsatz
mittels DC zu erkennen, lediglich die beiden Edukte 166a und 167a konnten
beobachtet werden. Daraufhin wurden wieder 0.5 eq. NEts per Spritzenpumpe bei RT
zugetropft, um so die Allen-Bildung zuriickzudrangen. Allerdings wurde wieder das
Alleninol 183a als Hauptprodukt isoliert, jedoch war vor allem das Verhéltnis von
Pentadiinol 184a zu Pentadiindiol 185a besser.
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OBn
Z X OBn
H™ 466a M
115 Qb
3.0 eq. Zn(OTf),, 1.0 eq. K
LSeq.b}NMEQGl DCM /35 °C 184a 183a OH
Uber Nacht
DCM/RT/1.5h > 17 % 35 %
2) 0.5 eq. NEt; OBn
DCM/RT/4h
OBn
/I//\ ' & %
H o NN H
YN ’ OH OH
H 185a
167a 14 %

Abb. 52. Carreira-Alkinylierung mit 1.5 eq. (-)-NME 96.

Um zu beobachten, ob sich die Reaktionen bei den anderen Derivaten &hnlich
verhalten, wurden ahnliche Reaktionsbedingungen mit dem PMB-Derivat 166b und
ONB-Derivat 166d getestet. Im Folgenden werden nur noch die relevantesten
Umsetzungen kurz diskutiert.

Bei der Reaktion mit dem PMB-Derivat 166b wurden 2.0 eq. Zn(OTf)2 und 2.0 eq.
(-)-NME 96 vorgelegt, kurz geruhrt und mit dem geskippten Pentadiin 166b sowie
Isobutyraldehyd (115) direkt versetzt. Es wurde auf 40 °C erwarmt und wiederum 1.0
eq. Triethylamin Gber 8 h per Spritzenpumpe zugetropft. Nach 4 h haben das
Pentadiin-Edukt 166b und das Allenin-Edukt 167b gleichermal3en vorgelegen, sodass
sich das Alleninol 183b wieder vermehrt wéahrend der Reaktion gebildet hat. Auch hier
konnten 11 % Pentadiinol 184b, 47 % Alleninol 183b und 12 % Pentadiindiol 185b
isoliert werden.

OPMB
OPMB OPMB

H Z N H
166b O 115 %
1) H)H/

2.0 eq. ZN(OTH),, 10 eq. 184b 183p  OH
2.0 eq. (-)-NME 96 DCM /RT 1 % 47 %
DCM/RT °
2) 1.0 eq. NEt3 OPMB
DCM/40°C/8h
OPMB
H /I//\
f 185b
167b 12 %

Abb. 53. Umsetzungen mit dem PMB-Derivat 166b.
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Bei der Reaktion mit dem ONB-Derivat 166d wurden 2.5 eq. Zinktriflat und 2.5 eq.
(-)-NME 96 ohne Triethylamin umgesetzt. Der Aldehyd wurde Uber 5 Stunden bei
40 °C zugetropft. Letztendlich wurden 8 % Pentadiinol 184d, 39 % Alleninol 184d und
22 % des Diols 185d erhalten.

O(ONB)
(ONB) O(ONB)
166d
2.5 eq. Zn(OTH),, 115 184d O 183d O
2.5 eq. (-)-NME 96 J 10 eq. 8 % 39 %
DCM/RT/15h o
DCM/40°C/5h O(ONB)
O(ONB)
/I//\ ' // \\
H z
f OH ,gsq OM
167d 22 %

Abb. 54. Umsetzung mit dem ONB-Derivat 166d.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass sich die Allen-Bildung bei der Reaktion
nicht verhindern lasst. Durch das basische Milieu isomerisiert das 1,4-Pentadiin 166
immer zu dem Allenin 167. Allerdings wird das basische Milieu bendtigt damit das
geskippte Diin 166 deprotoniert werden und den Zinkkomplex bilden kann. Wird der
Aldehyd auf einmal zugegeben, entsteht statt des Pentadiinols 184 vermehrt das
Pentadiindiol 185, wird er langsamer zugegeben, isomerisiert die Verbindung in dieser
Zeit wieder vermehrt zum Allen 183. Es laufen also immer zwei Konkurrenzreaktionen
ab, die nicht beide gleichzeitig unterdriickt werden konnen. AuRerdem haben die DFT-
Rechnungen von Jauch und Mitarbeitern gezeigt, dass sowohl das Allenin 113 im
Vergleich zum 1,4-Pentadiin 110 als auch der entsprechende Zinkkomplex des
Allens 125 im Vergleich zum Zinkkomplex des Pentadiins 126, thermodynamisch
stabiler ist.[”? Das heif3t, dass sich auch wahrend der Reaktion der thermodynamisch
gunstigere Zinkkomplex bildet, auch wenn die Isomerisierung zum Allen vor
Aldehydzugabe noch grof3tenteils zurtickgedrangt werden kann (DC Kontrolle).

4.3 Isomerisierungsversuche von Alleninol in Diinol

In der Literatur gibt es nur wenige Varianten, um Allene zu Alkinen zu isomerisieren.
1973 veroffentlichten Brandsma und Mugge eine Methode bei der das Allen 186 mit
MeLi deprotoniert wird.[111]
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Abb. 55. Ismoerisierung von Allen 186 zu Alkin 190 nach Brandsma und Mugge.[*'1

Das entstehende Allenyllithium 187 wird nochmals deprotoniert, sodass das doppelte
Lithiumorganyl 189 entsteht, welches durch wéassrige Aufarbeitung zum Alkin 190
reagiert. J. Lenhof testete diese Reaktion wahrend seiner Promotionsarbeit am
Alleninol 124.16% Allerdings konnte nur das Alleninol 192 isoliert werden, sodass die
Allen-Struktur lediglich auf die andere Seite gewandert ist. Daraus folgt jedoch, dass
sich das Diin 193 als Zwischenstufe gebildet hat, aber nicht abgefangen werden kann,
da es zu instabil ist.

.0 eq. MeLi /&
Z7N\ O/\*_, Z Y
191 O@
192
o
ZR
o)
©
193

124 OH HO
! ol

AN -

Abb. 56. Getestete Isomerisierung von J. Lenhof. 6]

>
d

o)

194 ©

Ein Grund dafur wird mitunter die Methyl-Gruppe am C-Atom zwischen den beiden
Dreifachbindungen sein, da das Carbanion des intermediar gebildeten Diins 193 durch
den +I-Effekt nicht stabilisiert wird. Die ursprungliche Idee, die Jerangolide, die in
unserem Arbeitskreis intensiv bearbeitet werden, uber zweifache Carreira-
Alkinylierung aufzubauen, konnte somit nur schwierig umgesetzt werden, da die
Isomerisierung zum Allen nicht unterdriickt werden konnte. Die in Abb. 30 unter
Punkt 2.4 dargestellte Ausgangsverbindung ist somit zur Herstellung der Jerangolide
erfolglos. Stattdessen wurde von J. Lenhof als Alternative die Ausgangs-
verbindung 120 verwendet.[®®] Wegen des tertiaren C-Atoms in der Mitte und dem
somit fehlenden H-Atom, kann die Verbindung nicht zum Allen isomerisieren. Somit
konnen die Jerangolide prinzipiell mit der Carreira-Alkinylierung aufgebaut werden und
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die OH-Gruppe am mittleren C-Atom Uber Deoxigenierungsreaktionen am Ende der
Synthese wieder abgespalten werden.

Carreira-Alkinylierung

HO

& 3 % Deoxigenierung

120

Jerangolid B 111

Abb. 57. Alternative Strategie zum Aufbau der Jerangolide.

Aufgrund der Erkenntnisse wurden keine weiteren Versuche zur Isomerisierung vom
Allen zum Alkin von mir durchgefiihrt, da die Aussichten auf erfolgreiche Synthesen
auch sehr unwahrscheinlich waren.

Die vier Pentadiin-Derivate 166, die wahrend meiner Masterarbeit hergestellt wurden,
wurden im Tiefkihlschrank bei ca. -18 °C gelagert. Als ein Jahr spater wieder *H-NMR
Spektren der Verbindungen von mir gemessen wurden, fiel erstaunlicherweise auf,
dass sich das Verhaltnis von Allenin 167 und 1,4-Pentadiin 166 in den Mischfraktionen
veranderte. Dies war bei allen Mischfraktionen der vier Derivaten zu beobachten. Als
Beispiel wurde in Abb. 58 und Abb. 59 jeweils ein H-NMR Spektrum einer
Mischfraktion des PNB-Derivats dargestellt, da die vermeintliche Isomerisierung dort
am grof3ten war. Es wird nur ein Teil des Spektrums abgebildet und die chemischen
Verschiebungen der entsprechenden H-Atome in den Molekilen angegeben. Das
H-NMR Spektrum von Abb. 58 datiert vom 06.06.2017, das *H-NMR Spektrum von
Abb. 59 vom 11.06.2018. Es ist bemerkenswert, wie sehr der Anteil an Allenin 167¢c
innerhalb eines Jahres in der Mischfraktion abgenommen hat. Anfangs war das
Verhéltnis von Allenin 167c zu 1,4-Pentadiin 166¢ ungefahr 0.5 zu 2.0, das heil3t die
Mischfraktion bestand zu ca. 20 % aus dem Allenin 167c. Ein Jahr spater betrug das
Verhaltnis nur noch 0.1 zu 2.0, sodass in der Mischfraktion nur noch weniger als 5 %
Allenin 167c vorhanden waren. Allerdings wirde eine Isomerisierung vom Allenin zum
1,4-Pentadiin thermodynamisch bergauf gehen, sodass dies sehr wahrscheinlich nicht
der Fall war. Daher ware denkbar, dass das Allenin 167 vielleicht polymerisiert und
somit aus der Mischfraktion entfernt wird.
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Abb. 58. Teilausschnitt des 'H-NMR Spektrums vom 06.06.2017.
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Abb. 59. Teilausschnitt des 'H-NMR Spektrums vom 11.06.2018.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.4 Umsetzungen der vier Pentadiin Derivate 166 mit Isobutyraldehyd (115) zu
den entsprechenden Alleninolen 183

Aufgrund der zuvor beschriebenen Problematik wurden die nachfolgenden Reaktionen
mit 3.0 eq. Zinktriflat, 3.0 eq. (-)-NME 96, 2.0 eq. NEts sowie 1.0 eq. Pentadiin 166 und
1.0 eq. Isobutyraldehyd (115) durchgefuihrt, sodass gezielt die Allenin-Produkte 183
erhalten wurden, um Ausbeuten und ee-Werte zu ermitteln und zu vergleichen. Die
Reaktionen wurden allgemein so durchgefuhrt, dass Zn(OTf)2 und (-)-NME 96
vorgelegt und in DCM gel6st wurden. Anschliel3end wurde Triethylamin zugegeben
und 1 h gerthrt. Danach wurde das entsprechende Pentadiin-Derivat 166 in DCM
zugetropft und die Reaktionsmischung 1.5 h gerihrt. Anfangs wurde der Aldehyd in
DCM per Spritzenpumpe Uber 3-4 h zugetropft, wenn sich jedoch das
1,4-Pentadiin 166 innerhalb der 1.5 h komplett zu dem Allenin 167 umgelagert hatte,
wurde der Aldehyd fir diese Reaktionen direkt auf einmal zugegeben, da das
Pentadiindiol 185 wegen der Allen-Struktur auf der einen Seite nicht entstehen konnte.
In diesem Fall wurde die Reaktionsmischung noch tUber mehrere Stunden gerihrt, bis
kein weiterer Umsatz mehr erkennbar war. Die Reaktionen wurden meistens bei
Raumtemperatur gertuhrt, vereinzelt bei 40 °C.

Zuerst wurden die vier 1,4-Pentadiin-Derivate 166 ohne den chiralen Liganden NME
mit Isobutyraldehyd (115) umgesetzt, um so die entsprechenden Alleninole 195
racemisch zu erhalten und die entsprechenden Retentionszeiten, durch Verwendung
chiraler Saulen, chromatographisch zu bestimmen. Abb. 60 zeigt als Beispiel das
racemische Alleninol 195c des PNB-Derivats (Chiralcel OD-H; n-Hexan:2-Propanol
90:10; 1 mL/min; 26 °C; 232 nm).

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 232 nm
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Abb. 60. Chromatogramm des racemischen Alleninols 195c des PNB-Derivats.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Anschliel3end wurden die geskippten Diine 166 unter den genannten Bedingungen mit
Isobutyraldehyd (115) umgesetzt. Bei der Umsetzung mit dem Bn-Derivat 166a wurde
die Reaktionsmischung auf 40 °C erwarmt und der Aldehyd 115 Uber 4 h per
Spritzenpumpe zugetropft.

166
H
3.0 eq. Zn(OTH),, 15
3.0 eq.(-)-NME 96 r 10ea | 27
2.0 eq. NEt; DCM/RT /40 °C

DCM/RT/1.5h

OPG
/&
167
PG = benzyl- (Bn), p-methoxybenzyl- (PMB), p-nitrobenzyl- (PNB), o-nitrobenzyl- (ONB)
a b c d

Abb. 61. Carreira-Alkinylierung unter Variation der Schutzgruppe.

Bei den anderen drei Derivaten war das 1,4-Pentadiin 166 vor der Aldehydzugabe
bereits zum entsprechenden Allen 167 isomerisiert, sodass der Aldehyd 115 direkt
zugegeben wurde, da sich der doppelte Propargylalkohol 185 nicht mehr bilden
konnte. Diese Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Tabelle 4 zeigt
die Ausbeuten und er-Werte der verschiedenen Derivate.

Tab. 4. Ausbeuten und er-Werte der Alleninol-Derivate 183.

Pentadiin | Allenin Produkt (Alleninol) | Ausbeute [%] er-Wert
166a 167a Bn-Derivat 183a 74 88:12
166b 167b PMB-Derivat 183b 77 87.5:125
166¢ 167c PNB-Derivat 183c 70 955:45
166d 167d ONB-Derivat 183d 53 94 :6

Die Ausbeuten und er-Werte mit geskippten Diinen bzw. Alleninen als Edukte sind
etwas niedriger als die Ausbeuten und er-Werte von Monoalkinen, die von Carreira
und Mitarbeitern in der Literatur beschrieben sind.[*1:55-601 Das ONB-Derivat 183d fallt
mit 53 % bei der Ausbeute etwas ab, wohingegen die Ausbeuten der anderen drei
Derivate &hnlich sind. Die besten Ausbeuten wurden mit dem PMB-geschitzten
Pentadiin 166b (77 %) erzielt. Die besten er-Werte lieferte das PNB-Derivat 166¢c mit
95.5:4.5 (ee =91 %) wohingegen die er-Werte des Bn-Derivats 183a sowie des PMB-
Derivats 183b nur mafig waren. Aufgrund der guten Ausbeute und des guten er-Werts
wurde fir die folgenden Reaktionen nur noch das PNB-geschitzte Derivat 166¢
verwendet, da es fur die Reaktionen am geeignetsten war und im Vergleich zu den
anderen Derivaten die besten Resultate lieferte. Verschiedene Ansatze mit dem
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PNB-geschitzten Derivat 166¢c wurden auch noch Uber mehrere Stunden nach
Aldehydzugabe bzw. Uber mehrere Tage gerihrt. Allerdings betrugen die Ausbeuten
immer nahezu 70 %, sodass weiterer Umsatz mit zunehmender Reaktionsdauer
ausblieb.

4.5 Umsetzungen von PNB-geschitztem 1,4-Pentadiin 166¢ mit verschiedenen
Aquivalenten Base und chiralem Ligand

Als néchstes wurde der Einfluss von Triethylamin und (-)-NME 96 bei der Reaktion mit
dem PNB-Derivat 166¢ untersucht. Die eingesetzten Aquivalente von Base und
chiralem Ligand wurden variiert, um zu beobachten, wie sich die Ausbeuten und
er-Werte verhalten. Die eingesetzten Mengen an Zinktriflat (3.0 eq.), Pentadiin
(2.0 eq.) und Isobutyraldehyd (115) (1.0 eq.) wurden beibehalten.

166¢ J\( OPNB
H
3.0 eq. Zn(OTH),, 0 115
(-)-NME 96 r Oeq. = N
NEts DCM /RT -

DCM/RT/15h =

Abb. 62. Enantioselektive Addition des PNB-geschiitzten Diins 166¢ an
Isobutyraldehyd (115) mit unterschiedlichen Mengen NEts und (-)-NME 96.

Wie Tab. 4, Eintrag 3 und Tab. 5, Eintrag 1, zeigen, betrug die Ausbeute bei der
Umsetzung des PNB-Derivats 166¢c 70 % und der er-Wert 95.5 : 4.5. Dieselbe
Reaktion wurde wieder durchgefihrt, allerdings bei 40 °C statt bei Raumtemperatur,
da in der Literatur von Carreira et al. die Reaktionen auch ofter bei erhdhten
Temperaturen durchgefihrt wurden. Bei 40 °C wurde das Alleninol 183c in 71 %
Ausbeute mit einem er-Wert von 87.5 : 12.5 erhalten (Tab. 5, Eintrag 2). Weil die
Temperatur keinen Einfluss auf die Ausbeute hatte und sich der er-Wert von 95.5: 4.5
auf 87.5: 12.5 verschlechterte, wurden die folgenden Reaktionen bei Raumtemperatur
durchgefuhrt.
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Tab. 5. Ausbeuten und er-Werte von 171c mit unterschiedlichen eq. (-)-NME und NEts.

Nr. | Eq. (-)-NME 96 | Eq. NEts | Reaktionsdauer | Ausbeute [%] er-Wert
1 3.0 2.0 18 h 70 95.5:4.5
2* 3.0 2.0 4 h 71 87.5:125
3 3.0 1.0 3d 33 (57) 98:2

4 3.0 / 5d 18 (35)** 98.5:1.5
5 2.0 2.0 2d 38 (42) 91:9

6 1.0 2.0 3d 42 (63) 84.5:15.5
7 / 2.0 22 h 30 (33) /

*Reaktion wurde bei 40 °C durchgefiihrt. **Pentadiinol 172c konnte ebenfalls in 18 % (35 %) Ausbeute
isoliert werden. In Klammern sind die brsm Ausbeuten angegeben.

Die Aquivalente an Triethylamin wurden bereits unter Punkt 4.1 mit den anderen
Derivaten variiert. Wurden weniger Aquivalente verwendet, entstand zu geringen
Teilen auch das Pentadiinol 184 wegen des weniger basischen Milieus. Mit den
optimierten Bedingungen wurden Umsetzungen des PNB-geschitzten Diins 166¢ mit
1.0 eq. (Tab. 5, Eintrag 3) und 0 eq. (Tab. 5, Eintrag 4) Triethylamin untersucht,
wahrend die Aquivalente an Zinktriflat, Pentadiin 166¢ und Aldehyd 115 gleichblieben.
Dadurch dass die Deprotonierung bei Verwendung von weniger als 2.0 eq. Base
erschwert wird und somit auch die Bildung des Zinkacetylids, wurde die
Reaktionsmischung mit 1.0 eq. NEts 3 Tage geruhrt. Dabei konnten 33 %
Alleninol 183c isoliert werden. Aul3erdem konnten noch die beiden Edukte 166¢ und
167c, welche nicht umgesetzt wurden, zuriickgewonnen werden. Die Ausbeuten
basierend auf zurickgewonnenem Edukt stehen in Tab. 5 in Klammern, sodass die
Ausbeute von Alleninol 183c hierbei 57 % betrug (Eintrag 3). Der er-Wert wurde durch
die milderen Bedingungen jedoch besser und erhéhte sich auf 98 : 2, was einem ee
von 96 % entspricht. Die Tatsache, dass sich hier weder das Pentadiinol 184c noch
das Pentadiindiol 185c bildeten, lag daran, dass sich das Pentadiin 166¢c schon vor
Aldehydzugabe fast komplett zum Allenin 167c umgelagert hatte und der Aldehyd Uber
Nacht per Spritzenpumpe zugegeben wurde, um die doppelte Addition zu verhindern.
Bei der Durchfiihrung mit 0 eq. Triethylamin (Tab. 5, Eintrag 4) isomerisierte das
1,4-Pentadiin 166¢ nur teilweise zum Allenin 167c. Diese Beobachtung zeigte sich
auch schon unter Punkt 4.1 mit den anderen Derivaten. Aus diesem Grund wurde der
Aldehyd Uber 3 Tage bei Raumtemperatur per Spritzenpumpe zugetropft, um so die
Bildung des doppelten Propargylalkohols 185c zurtickzudrangen. Danach wurde die
Reaktionsmischung noch zwei weitere Tage gerihrt, da die Reaktion wegen der
fehlenden Base sehr langsam ablief.
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Abb. 63. Enantioselektive Addition von 166¢ an Isobutyraldehyd (115) ohne NEts.

Es wurden 18 % Pentadiinol 184c und 18 % Alleninol 183c erhalten. Basierend auf
zuriickgewonnenem Edukt waren die Ausbeuten jeweils 35 %, sodass der Umsatz
etwa 70 % betrug. Durch die sehr langsame Zugabe des Aldehyds 115 wurde das
Diol 185c nicht gebildet. Wie zu vermuten war, war die Ausbeute ohne die Base recht
gering und wie die Untersuchungen unter Punkt 4.1 bereits zeigten, bildete sich auch
hier das Pentadiinol 184c, da die Isomerisierung weniger begunstigt war durch die
fehlende Base. Fur die geringe Isomerisierung zum Allenin 167c und der geringen
Bildung des Zinkacetylids war demnach das (-)-NME 96 verantwortlich, da es ebenfalls
als schwache Base fungieren kann. Der er-Wert erhohte sich wiederum auf 98.5: 1.5
(Abb. 64), was einem ee von 97 % entspricht und somit sehr gut war. Das heifl3t, dass
sich die er-Werte zwar von 95.5 : 4.5 auf 98.5 : 1.5 erhghten, wenn geringere Mengen
Base verwendet wurden, die Ausbeuten sich dafur aber von 70 % auf 18 %
verschlechterten. Zudem waren die Reaktionszeiten deutlich langer.

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 232 nm

Absorbance (AU)
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Abb. 64. HPLC-Chromatogramm von Alleninol 183c (Tab. 5, Eintrag 4)
(Chiralcel OD-H; n-Hexan:2-Propanol 95:5; 1 mL/min; 26 °C; 232 nm).
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Als nachstes wurden die Aquivalente des chiralen Liganden variiert, wahrend die
eingesetzte Menge an Zinksalz mit 3.0 eq. beibehalten blieb. AuRerdem wurden die
Reaktionen wieder mit 2.0 eq. Triethylamin durchgefuhrt. Wie zu vermuten war,
nahmen die er-Werte zunehmend ab, wenn geringere Mengen (-)-NME 96 eingesetzt
wurden. Dabei verschlechterten sich die er-Werte von 95.5: 4.5 auf 91 : 9 wenn 2.0 eq.
chiraler Ligand verwendet wurde (Tab. 5, Eintrag 5) und fielen sogar auf
84.5 : 15.5 wenn 1.0 eq. (-)-NME 96 verwendet wurden (Tab. 5, Eintrag 6). Eintrag 7
in Tabelle 5 zeigt das Racemat, welches ohne den chiralen Liganden hergestellt
wurde. Folglich betrug der ee-Wert 0 % (siehe Abb. 60). Auffallend ist jedoch auch,
dass sich die Ausbeuten verschlechterten, wenn weniger Aquivalente (-)-NME 96
eingesetzt wurden. Somit fielen die Ausbeuten von 70 % auf 38 % (Eintrag 5), 42 %
(Eintrag 6) und 30 % (Eintrag 7). Die Ausbeuten basierend auf zuriickgewonnenem
Edukt sind wieder in Klammern angegeben. Dies zeigt, dass die Ausbeuten &hnlich
sind, wenn weniger als 3.0 Aquivalente (-)-NME 96 benutzt werden. Dass sich die
Ausbeuten verringern, kénnte wiederum daran liegen, dass der chirale Ligand
zusatzlich als Base wirken kann und dadurch die Bildung des Zinkacetylids weniger
beglnstigt ist, wenn geringere Mengen verwendet werden. Da die Ausbeuten und
er-Werte durch unterschiedliche Mengen NEts und (-)-NME 96 nicht verbessert werden
konnten, wurden fir die folgenden Reaktionen wieder die zuvor optimierten
Bedingungen mit 3.0 eq. NME und 2.0 eq. NEts verwendet.

4.6 Umsetzungen des PNB-geschitzten Derivats 166¢c mit verschiedenen
Aldehyden unter optimierten Bedingungen

Das PNB-geschutzte 1,4-Pentadiin 166¢c wurde mit verschiedenen Aldehyden unter
Verwendung von 3.0 eq. Zn(OTf)2, 3.0 eq. (-)-NME 96 und 2.0 eq. NEts bei
Raumtemperatur umgesetzt. Auch wenn das Pentadiin 166¢c vor Aldehydzugabe
komplett zum Allenin 167c isomerisierte, wurde der Aldehyd trotzdem uber die
Spritzenpumpe zugetropft, da manche Aldehyde unter den basischen Bedingungen
mit sich selbst in einer Aldol-Reaktion reagieren konnten, wenn der Aldehyd auf einmal
zugegeben werden wirde. Bei der Reaktion mit Pivalaldehyd 206, wurde der Aldehyd
direkt zugegeben und danach noch langere Zeit gerthrt.
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Abb. 65. Variation der Aldehyde bei der Carreira-Alkinylierung mit dem PNB-
geschutzten Derivat 166c¢.

Zunachst wurden die drei aromatischen Aldehyde Benzaldehyd (196),
4-Nitrobenzaldehyd und 4-Methoxybenzaldehyd verwendet. Mit Benzaldehyd (196)
konnte das Alleninol 197 lediglich in 31 % Ausbeute und mit einem geringen er-Wert
von 68 : 32 erhalten werden (Tab. 6, Eintrag 1). Bei den beiden anderen aromatischen
Aldehyden konnte Uberraschenderweise gar kein Umsatz beobachtet werden (Tab. 6,
Eintrag 2 und 3), auch nicht, wenn die Temperatur erhéht oder die Reaktionsmischung
mehrere Tage gerthrt wurde. In der Literatur von Carreira und Mitarbeitern zeigte sich
bereits, dass die Ausbeuten und er-Werte schlechter sind wenn Monoalkine mit
aromatischen Aldehyden umgesetzt werden.759.6% Dies konnte flr die Umsetzungen
mit geskippten Diinen hiermit ebenfalls bestatigt werden. Weiterhin wurden noch
Propionaldehyd (198), Butyraldehyd (201) und Valeraldehyd 204 als aliphatische
unverzweigte Aldehyde eingesetzt sowie den a-substituierten Pivalaldehyd 206.

Tab. 6. Ausbeuten und er-Werte bei der Umsetzung mit verschiedenen Aldehyden.

Nr. RCHO Produkt | Reaktionsdauer | Ausbeute [%] er-Wert
1 Ph 197 22 h 31 (50) 68 :32
2 p-NO2Ph / 4d / /

3 p-CHsOPH / 3d / /

4 Et 199 18 h 35 (45)* 90:10*
5 n-Pr 202 28 h 29 (54)** 88 : 12**
6 n-Bu 205 40 h 47 (58) 925:75
7 t-Bu 207 1d 51 (63) 925:75

*Aldol-Produkt 200 wurde ebenfalls in 22 % Ausbeute und einem er von 68 : 32 erhalten. **Aldol-Produkt
203 wurde ebenfalls in 7 % Ausbeute und einem er von 67 : 33 erhalten. In Klammern sind die brsm
Ausbeuten angegeben.

Die Ausbeuten mit dem aliphatischen Propionaldehyd (198) und Butyraldehyd (201)
waren mit 35 % und 29 % gering (Tab. 6, Eintrag 4 und 5). Dies lag hauptséachlich auch
daran, dass die Aldehyde mit sich selbst in einer Aldol-Reaktion reagierten, bevor sie
mit dem PNB-geschitzten Pentadiin 166¢c abreagierten. Da in beiden Fallen der
Aldehyd mit einer Spritzenpumpe Uber mehrere Stunden zugetropft wurde, war
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eigentlich nicht zu erwarten, dass die Aldol-Reaktion vor der eigentlichen Reaktion
stattfindet, da die Konzentration des Aldehyds in der Reaktionsmischung somit sehr
gering war. Ware der Aldehyd auf einmal zugegeben worden, ware die Erklarung der
Aldol-Reaktion des Aldehyds im basischen Milieu eher nachvollziehbar gewesen.
Dennoch wurde das Aldol-Produkt 200 in 22 % Ausbeute und einem er-Wert von
68 : 32 und das Aldol-Produkt 203 in 7 % Ausbeute und einem er-Wert von 67 : 33
erhalten. Dadurch dass bei der Aldol-Reaktion zwei Teilchen Aldehyd miteinander
reagierten, standen fur die eigentliche Alkinylierung auch weniger Teilchen Aldehyd
zur Verfigung, wodurch ebenfalls die geringen Ausbeuten resultierten. Die Ausbeuten
basierend auf zurtickgewonnenem Edukt sind in Tab. 6 wiederum in Klammern
angegeben. Dadurch, dass weniger Aldehyd fur die Alkinylierung vorhanden war,
konnten demzufolge nicht umgesetztes Edukt zuriickgewonnen werden. Mit 90 : 10
und 88 : 12 konnten noch gute er-Werte erhalten werden. Mit dem Valeraldehyd wurde
das entsprechende Alleninol 205 in 47 % Ausbeute und mit einem er-Wert von
92.5: 7.5 erhalten (Tab. 6, Eintrag 6). Die Reaktion war demnach enantioselektiver
und lieferte auch bessere Ausbeuten im Vergleich zu Propionaldehyd (198) und
Butyraldehyd (201). Die hohere Ausbeute resultierte auch daraus, dass sich bei der
Reaktion das Aldol-Produkt nicht gebildet hat. Dies kénnte daran liegen, dass der
Valeraldehyd 204 tber 40 h, also Uber einen noch langeren Zeitraum zugegeben und
so die Konzentration an Aldehyd in der Reaktionsmischung sehr gering gehalten
wurde. Das wurde auch erklaren, wieso sich das Aldol-Produkt 200 mit
Propionaldehyd (198) in gréReren Mengen gebildet hat als mit Butyraldehyd (201).
Carreira et al. beschreiben in der Literatur fir die Carreira-Alkinylierung mit
unverzweigten aliphatischen Aldehyden gute ee-Werte und moderate Ausbeuten. Da
die Reaktionen mit Monoalkinen dem Anschein nach sowieso besser verlaufen als mit
geskippten Diinen, konnten die Ergebnisse fir die geskippten Diine mit unverzweigten
aliphatischen Aldehyden bestatigt werden. Es wurden gute er-Werte mit maRigen
Ausbeuten erhalten. Letztendlich wurde fur die Umsetzung noch Pivalaldehyd 206
verwendet (Tab. 6, Eintrag 7). a-substituierte Aldehyde sind fur Carreira-
Alkinylierungen am besten geeignet.[5":5960 Demnach sollten die Umsetzungen mit
Pivalaldehyd 206 gute Ergebnisse liefern, allerdings konnte das Alleninol 207 mit
51 % Ausbeute und einem er-Wert von 92.5 : 7.5 isoliert werden. Somit waren die
Resultate nur minimal besser als die Resultate mit den unverzweigten aliphatischen
Aldehyden.
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Abb. 66. Carreira-Alkinylierung von PNB-geschitztem Pentadiin 166¢ mit
unterschiedlichen Aldehyden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Carreira-Alkinylierungen von
geskippten Diinen mit aromatischen Aldehyden am schlechtesten funktionieren, so wie
es fur die Umsetzung von Monoalkinen in der Literatur bereits beschrieben wurde. Die
Ausbeuten und vor allem er-Werte waren mit den aliphatischen Aldehyden deutlich
besser im Vergleich zu Benzaldehyd (196). Au3erdem bestéatigten sich die Aussagen
von Carreira et al. und R. Fassler8, dass Isobutyraldehyd (115) am besten fir die
Alkinylierungen geeignet ist.

4.7 Versuch einer diastereo- und enantioselektiven Carreira-Reaktion
4.7.1 Herstellung der Ausgangsverbindungen 209 und 210

Bisher wurden nur Alleninole mit endstandiger Allen-Struktur betrachtet, daher wurden
die Verbindungen 197 und 198 synthetisiert, da diese, wie unter Punkt 2.5
beschrieben, durch unterschiedliche Substituenten zusatzliche Chiralitat aufgrund der
chiralen Achse aufweisen.
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Abb. 67. Zunachst durchgefihrte Syntheseroute zur Herstellung des
1,4-Pentadiins 176a.

Wie bei der Herstellung der 1,4-unsubstituierten Pentadiinen (Abb. 48) wurde als
Ausgangsverbindung Ethylenglykol (169) verwendet um die einseitig substituierten
1,4-Pentadiine 176 herzustellen (Abb. 67). Das Diol 169 wurde zun&chst durch
Benzylbromid (180a) monogeschitzt®® und konnte in 89 % Ausbeute erhalten werden.
Anders als bei der Synthese der vier geskippten Diin-Derivate 166, wurde hier nur eine
Schutzgruppe, die Benzyl-Schutzgruppe 180a, verwendet. Der monogeschitzte
Alkohol 170a wurde mit DMP zum Aldehyd 171a oxidiert.'°% Hier betrugen die
Ausbeuten Uberraschenderweise nur 66 %. Mit den Oxidationen unter Swern
Bedingungen lagen die Ausbeuten je nach Derivat zwischen 70 % und 80%. Im
nachsten Schritt wurde das TMS-acetylen (172) mit nBuLi deprotoniert und an den
monogeschutzten Aldehyd 171a addiert.[02

1.1 eq.
=—TMS 172 OH OH
1.3 eq. nBuLi
O4\/OBn — /\/OBH n /\/OBn
171a -78°C>RT TMS 173a H 174a

59 % 35 %

Abb. 68. Additionsreaktion von TMS-acetylen (172) an Aldehyd 171a.

Das TMS-geschitzte Produkt 173a wurde in 59 % Ausbeute erhalten und das
entschitzte Produkt 174a als Nebenprodukt in 35 % Ausbeute. Demzufolge betrug der
Umsatz 94 %. Wegen des erhaltenen Nebenproduktes waren die
Reaktionsbedingungen wahrscheinlich zu drastisch. Da im nachsten Reaktionsschritt
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sowieso die TMS-Gruppe abgespalten werden sollte, war es zufélligerweise positiv,
dass sich das Nebenprodukt gebildet hatte. Die TMS-Gruppe wurde wieder nach der
Methode von Balas mit TBAF in Gegenwart von Essigsaure abgespalten.l'9 Da hier
die Desilylierung nicht mit geskippten Diinen durchgefiihrt worden war, kam es auch
nicht zur bekannten Allen-Problematik. Aus diesem Grund hétte auf den Zusatz der
Essigsaure wahrscheinlich auch verzichtet werden kénnen. Mit dem Monoalkin 173a
verlief die Entschitzung in 99 % Ausbeute fast quantitativ, wohingegen die Ausbeuten
mit den geskippten Diinen 182 niedriger waren. Die Tosylierung wurde wieder mit
Tosylchlorid und DMAP durchgefiihrt.19% Bei Verbindung 173 mit der TMS-Gruppe
wurden 2.0 eq. Triethylamin fur die Reaktion eingesetzt, hier nur 1.0 eq., da die TMS-
Gruppe nicht mehr vorhanden war und das Alkin-H acide ist. Allerdings wurden
dadurch auch nur 73 % des Tosylats 175a erhalten, bei Verwendung der TMS-
geschutzten Verbindung 173 verliefen die Tosylierungen immer in mehr als 90 %
Ausbeute ab.

Im letzten Syntheseschritt wurde die Substitution mit TMS-acetylen (172) in Gegenwart
von Cul durchgefihrt. Hierzu wurde anders als zuvor die Grignard Losung selbst
hergestellt.[112]

OBn
1.4 eq. P N
1) TMS—= 172 ZZ
1.3 eq. THE / ol TMS
g1, reflux 208 58 %
21 ’ 2) Cul 6 mol-%, RT
Mg ———— EtMgBr +
13eq. THF 72 OTs H
3) /\/OB” ™S
7 OBn
H™ 175a \(2\/
THF /0 °C> RT
H
212 14 %

Abb. 69. Substitution von Tosylat 175a mit TMS-acetylen (172).

Bei der Reaktion entstand neben dem einseitig substituierten 1,4-Pentadiin 208 das
Allenin-Produkt 212 in 14 % Ausbeute. Das Nebenprodukt hat sich Gber einen Sn2°
Mechanismus gebildet (Abb. 70) aufgrund des Tosylats als gute Abgangsgruppe. Wie
unter Punkt 2.5 gesehen, neigen Kupferorganyle neben den Sn2-Reaktionen auch zu
Sn2‘-Reaktionen. Dies wird auch in zahlreichen Biichern beschrieben, 113114 unter
anderem auch von N. Krause in seinem Buch Uber Kupferverbindungen.*'® Da die
beiden Produkte ahnlich polar sind, konnten sie nicht sdulenchromatographisch
getrennt werden, sodass die Mischfraktion aus beiden Verbindungen erhalten wurde.
Das Allenin 212 kann nicht in einer Carreira-Alkinylierung umgesetzt werden, wére
aber trotzdem stérend, bezogen auf die Ausbeuten und Auswertungen bei der
Alkinylierung. Bei der Herstellung der unsubstituierten symmetrischen 1,4-Pentadiinen
(Abb. 48) verlief die Substitutionsreaktion mit dem TMS-geschutzten Alkin 181 und
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TMS-acetylen (172) ausschlieBlich nach dem Sn2-Mechanismus, sodass das
Nebenprodukt vom Sn2‘-Mechanismus tUberhaupt nicht gebildet wurde.

Sn2 OBn

OBn BrMgCu+=—TMS|  —— =7
213 H 208 TMS

Sn2-Produkt
SNZl \ H
TMS
\"%’)\/OBH
H 212
S\2'-Produkt

Abb. 70. Mechanismus zur Bildung des Sn2-Produkts und des Sn2‘-Produkts.

Das heif3t, durch die grof3e Trimethylsilyl-Schutzgruppe wird der Angriff in 1-Position
aus sterischen Grinden erschwert und die Nebenreaktion findet nicht statt. Demnach
erwies es sich als schwierig, dass einseitig TMS-geschitzte Pentadiin 208 in reiner
Form zu erhalten. Wirde das Pentadiin nach Abb. 48 und Abb. 71 wieder synthetisiert
werden, musste eine TMS-Gruppe selektiv von 182 abgespalten werden, was
allerdings auch schwierig werden wirde.

OPG  TMs—=172 OPG
MeMgBr, Cul
= OTs THF, =Z X

TMS 0°C>RT  TMS TMS
181 182

Abb. 71. Substitutionsreaktion von Verbindung 181 und TMS-acetylen (172).

Aus diesem Grund wurde die Herstellung des einseitig TMS-substituierten
1,4-Pentadiins 208 nicht weiter betrachtet. Stattdessen wurden die beiden Derivate
209 und 210 als geeignete Edukte in Betracht gezogen. Da diese beiden
Verbindungen keine zusatzliche TMS-Gruppe als Substituent besitzen, kann im letzten
Schritt die Silyl-Schutzgruppe, welche zuvor durch Addition von TMS-acetylen (172)
an den Aldehyden 171a eingefiihrt wurde, wieder abgespalten werden. Somit konnte
der Sn2°-Substitution aus dem Weg gegangen werden. Dadurch wére die Reihenfolge
der Syntheseschritte nur vertauscht und die Syntheseroute wieder die gleiche wie bei
der Herstellung der unsubstituierten symmetrischen 1,4-Pentadiine 166.
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OH TsCl, DMAP, OTs
OBn NEt, OBn
=Z — &
T™S DC'V'
173a °C>RT 181a 95 %

149 =—Ph =—CgHq3 114

72 EtMgBr, Cul EtMgBr, Cul
THF 72 THF

Z Z

TMS 213 Ph TMS 214 CgH43
95 % 94 %
TBAF, AcOH TBAF, AcOH
DCM DCM
0 °C—>RT 0 °C—>RT

OBn OBn
Z X Z X
H 209 Ph H 210

Abb. 72. Alternative Synthese von Pentadiin 209 und Pentadiin 210.

CeH13

Aus diesem Grund war zunachst die Idee, Verbindung 175a wieder mit TMS zu
schiitzen, um so die Sn2° Problematik zu verhindern. Allerdings wurden in unserem
Arbeitskreis schon solche Reaktionen mit TMSCI und nBuLi getestet und waren
erfolglos.1¢l Wegen der Tosylat-Gruppe als guter Abgangsgruppe entstanden durch
die Deprotonierung mit nBuLi lediglich unbekannte Allenverbindungen.

OBn

1) nBuLi
_ ot —H—
H™ 4754 2) TMSCI

Abb. 73. Prinzipielle Moglichkeit zur TMS-Schitzung.

Daraufhin wurden die Uubrig gebliebenen Mengen von Verbindung 173a
weiterverwendet. Der Alkohol 173a wurde wieder mit 2.0 eq. Triethlamin, Tosylchlorid
und katalytischen Mengen DMAP in das Tosylat 181a tberfihrt.[1% Dabei betrug die
Ausbeute 95 % und war demnach wieder besser als mit dem entschitzten Alkin 174a
(Abb. 67). Mit dem Tosylat 181a in Handen, wurden beide Substitutionen zu den
Pentadiinen durchgefihrt. Die Grignard Lésung wurde wieder frisch hergestellt und
das Tosylat 181a einmal mit Phenylacetylen (149) und einmal mit 1-Octin (114) in
Gegenwart von katalytischen Mengen Cul umgesetzt.l’% Die geskippten Diine 213 und
214 konnten dadurch in sehr guten Ausbeuten mit 94 % und 95 % isoliert werden
(Abb. 72). Durch die TMS-Gruppe am Alkin 181a konnte die Sn2‘-Reaktion, wie zu
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erwarten war, unterdriickt werden. Im letzten Schritt wurde die TMS-Schutzgruppe wie
gewohnt nach der Methode von Balas et al.l1%] abgespalten. Aufgrund der einen TMS-
Schutzgruppe wurden 1.0 eq. TBAF und 1.0 eq. Essigsaure statt 2.0 eq. verwendet.
Bei Verbindung 213 erwies sich die Abspaltung wieder etwas problematisch. Trotz der
zugefihrten Saure entstand das Allenin 215 wieder in 3 % Ausbeute. Allerdings wurde
Verbindung 209 in nur 26 % Ausbeute erhalten. Das Verhéltnis von Pentadiin 209 zu
Allenin 215 spiegelt sich mit dem Verhaltnis der Bn-geschiitzten Verbindung 166a und
167ain Tab. 1 ungefahr wider. Au3erdem entstand das isomere Allenin 216 ebenfalls
noch in 2 % Ausbeute. Die Reaktionsmischung wurde vier Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Ausbeute hatte durch langeres Ruhren vermutlich noch
verbessert werden kdnnen, da etwa 1/3 des Eduktes wieder zuriickgewonnen wurden.
Allerdings war die Ausbeute basierend darauf mit 40 % immer noch nicht gut gewesen
(In Abb. 74 in Klammern angegeben).

OBn 1.0 eq. TBAF OBn OBn OBn

1.0 eq. AcOH /I//\

Z X DCM /4 s N Ph\’%- T
T™S 213 Ph  0°C>RT Ph 209 Ph 215 N 216
26 % (40 %) 3% 2%

Abb. 74. Desilylierung von Pentadiin 213 mit TBAF und Essigsaure.

Mit dem zurtickgewonnenen Edukt 213 wurde die Reaktion nochmals getestet und
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Dadurch konnte die Ausbeute der Reaktion
auf 42 % verbessert werden. Allerdings konnten wiederum ca. 1/5 Edukt
zuriickgewonnen werden, womit die Ausbeute basierend darauf 54 % betrug. Die
bessere Ausbeute konnte jedoch auch an dem kleineren Ansatz der Reaktion liegen.
Die Abspaltung der TMS-Gruppe von Verbindung 214 lief etwas besser ab. Die
Reaktionsmischung wurde 5.5 Stunden bei RT gerihrt und es wurden 46 %
Pentadiin 210 erhalten. Auch hier konnten wieder ca. 1/3 des Edukts zurtickgewonnen
werden, sodass die Ausbeute basierend darauf 66 % betrug (In Abb. 75 in Klammern
angegeben). Allerdings wurden hier die isomeren Allenine nicht erhalten.

OBn 1.1 eq. TBAF OBn
1.1 eq. AcOH
Z X DCM /5.5 h Z X
TMS 214 CgHqz 0°C>RT H 210 CgH13

46 % (66 %)
Abb. 75. Entschitzung von Pentadiin 214 mit TBAF und AcOH.

Somit konnte Pentadiin 209 Uber sechs Stufen in 8 % Ausbeute erhalten werden und
Pentadiin 210 in 14 % Ausbeute. Die grof3ten Ausbeuteverluste gab es im letzten
Reaktionsschritt. Die Mono-Schitzung, Tosylierung und Substitution liefen jeweils mit
mindestens 89 % Ausbeute ab.
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4.7.2 Carreira Alkinylierung mit den einseitig substituierten 1,4-Pentadiinen 209
und 210 unter den optimierten Bedingungen — kinetische Racematspaltung

Mit den unsymmetrischen Diinen 209 und 210 in Handen, wurden Alkinylierungen
unter Carreira-Bedingungen durchgefuhrt. Fur die Reaktionen wurden wieder 3.0 eq.
Zn(OTf)2, 3.0 eq. NME, 2.0 eq. NEts und 1.0 eq. Isobutyraldehyd (115) verwendet. Da
es bei diesen geskippten Diinen nur ein freies Alkin-H gab, konnte das Pentadiindiol
durch doppelte Addition an den Aldehyden nicht entstehen. Der Aldehyd wurde wieder
mit einer Spritzenpumpe Uber 3.5 h bei 35 °C zugetropft.

OBn Bn
Zn(OTf),, NME n(OTf),, NME
Ph Lg// AN y NEt, NEt, ’
H 216

Abb. 76. Mdgliche Isomerisierungen von Pentadiin 209.

Unter den basischen Bedingungen isomerisiert das Diin 209 wieder zum Allenin. Da
das Pentadiin 209 aber unsymmetrisch ist kann es zu zwei verschiedenen Alleninen
isomerisieren, anders als bei dem symmetrischen Pentadiin 166. Wrde ausschlief3lich
das Allenin 215 entstehen, wirde die Carreira-Alkinylierung nicht ablaufen. Wie unter
Punkt 2.5 bereits beschrieben, fand Van’t Hoff heraus,[’®! dass die Substituenten von
Allenen senkrecht zueinander stehen und somit Chiralitat in Form einer chiralen Achse
aufweisen. Demzufolge ware das Allenin 216 chiral und das Allenin 215 achiral.
Dadurch dass die Reaktionsmischung mit dem Triethylamin nach Zugabe des
geskippten Diins 209 noch eine Stunde gerihrt wird, isomerisiert das racemische
Diin 209 zum racemischen Allenin 216.

BnO—\ H OBn
NEts
Pz ™ —
ST R
209a g H
216a
H —OBn OBn
PR - 41:\\\\
Z X — Hoa
Ph H N ’
209b Ph
216b

Abb. 77. Bildung der Enantiomeren 216a und 216b fir die Carreira-Reaktion.

Lauft die enantioselektive Carreira-Alkinylierung mit Verbindung 216 ab, enthalten die
entstehenden Produkte 217 und 218 demnach zwei stereogene Elemente. Die
Reaktion wurde mit (-)-NME 96 (Entstehung des (S)-konfigurierten Propargylal-
kohol 217) und mit (+)-NME 97 (Entstehung des (R)-konfigurierten
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Propargylalkohol 218) durchgefiihrt um Aussagen Uber das Enantiomerenverhéltnis
und das Diastereomerenverhaltnis zu machen.

OBn
1) 3.0 eq. Zn(OTf),, /g. H
3.0 eq. NME, Ph =~ Y
OBn OBn H
2.0 eq. NEt3 215
DCM /RT
- + +
. X o Hopz X
Z X 115 “ﬁ oBn

Ph Ho 2
209 1.0 eq. OH
DCM/35°C/4h .
217 wenn (S)-konfiguriert ~ Ph n{ A

218 wenn (R)-konfiguriert

H
219 wenn racemisch H 216

Abb. 78. Carreira-Alkinylierung mit unsymmetrischem Pentadiin 209.

Wie Abb. 78 zeigt, isomerisierte das geskippte Diin 209 in beide Allenine 215 und 216.
Wie bereits erwahnt kann mit Allenin 215 keine Alkinylierung ablaufen. Das andere
Allenin 216 hat groR3tenteils abreagiert und konnte noch in geringen Mengen
zuriickgewonnen werden. Vor Aldehydzugabe wurde eine Reaktionskontrolle per
Dunnschichtchromatographie gemacht die zeigte, dass beide Allenine mit ahnlicher
Intensitat zu sehen waren. Allerdings besalRen beide Isomere wieder &hnliche
Polaritat. Die Ausbeuten bei der Reaktion mit (-)-NME 96 und (+)-NME 97 sind in
Tab. 7 dargestellt.

Tab. 7. Vergleich der Ausbeuten mit Pentadiin 209 mit beiden chiralen Liganden.

Verbindung Ausbeuten mit (-)-NME | Ausbeuten mit (+)-NME

Allenin 215 33% 31 %

Allenin 216 16 % 23 %
Alleninol 217 27 % (32 %) 218 30 % (39 %)

In Klammern sind die brsm Ausbeuten angegeben.

Die Alleninole 217 und 218 wurden in 27 % bzw. 30 % Ausbeute erhalten, das
Allenin 215 in 33 % bzw. 31 % und das isomere Allenin 216 in 16 % bzw. 23 %. Die
Ausbeuten der Alleninole 217 und 218 basierend auf zuriickgewonnenem Edukt sind
wiederum in Klammern angegeben. Die Ergebnisse und Verhaltnisse sind also sehr
ahnlich, jedoch zeigten die Resultate, dass sich das Allenin 216 insgesamt in etwas
groReren Mengen gebildet haben muss als das Allenin 215, da Verbindung 209
grof3tenteils zum Alleninol 217 bzw. 218 reagierte und teilweise noch als Edukt 216
zurickgewonnen werden konnte. Aufgrund dessen, dass sich nicht das komplette
Edukt 216 umgesetzt hat, hatten die Ausbeuten wahrscheinlich noch erhéht werden
konnen, wenn die Reaktion langer bzw. Giber Nacht geruhrt worden ware.

Zur Bestimmung der Enantiomeren- und Diastereomerenverhdaltnisse wurden die
Reaktionen zusatzlich noch racemisch durchgefihrt um das Racemat 219 als
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Chromatogramm bei der HPLC zu erhalten. Die vier mdglichen Stereoisomere sind in
Abb. 79 dargestellt und wurden per HPLC Uber eine chirale Saule getrennt. Das
Beispiel in Abb. 79 bezieht sich auf die Reaktion bei der das (-)-NME 96 verwendet
wurde, da somit der Propargylalkohol hauptsachlich mit (S)-Konfiguration erhalten
wird. Aus diesem Grund sind die beiden Verbindungen mit (S)-Konfiguration 220 und
221 links in der Abbildung in grol3 abgebildet und die beiden Verbindungen mit
(R)-Konfiguration 222 und 223, die bei der stereoselektiven Alkinylierung deutlich
weniger gebildet werden, rechts in der Abbildung in klein abgebildet. Wie in Abb. 77
bereits dargestellt, reagiert das Allenin 216 als Racemat bei der Carreira-Alkinylierung,
das heil3t, die Allen-Struktur wurde racemisch eingesetzt. Fur das Stereozentrum,
welches die OH-Gruppe tragt, ist ausschlielich das NME verantwortlich. Demnach
konnte eine Diastereoselektivitat nur erreicht werden, wenn eines der Enantiomere
216a und 216b schneller tiber einen diastereomeren Ubergangszustand in Gegenwart
des chiralen NMEs abreagieren wirde als das andere Enantiomer, sprich wenn eine
kinetische Racematspaltung stattfinden wirde. Um dies zu Uberprifen, hatte die
Reaktion nach ca. 50 % Umsatz abgebrochen werden und das Diastereomeren-
verhaltnis bestimmt werden missen. Da der Umsatz der Reaktion jedoch sowieso nur
bei ca. 30-35 % lag (Tab. 7) und in den HPLC-Chromatogrammen zwei anndhernd
gleich grof3e und zwei annahernd gleich kleine Peaks zu sehen sind (Beispielhaft fur
die andere Reaktion in den Abb. 81-83 dargestellt), blieb der Aspekt der
Diastereoselektivitat aus. Das heif3t, die Enantiomeren 216a und 216b haben zu
gleichen Teilen abreagiert. Allerdings lasst sich nicht genau sagen, ob die
Reaktionsgeschwindigkeiten fiur beide Enantiomere ebenfalls gleich sind, da
maoglicherweise ein Enantiomer nach 10 % oder 20 % Umsatz schneller abreagiert hat
als das andere Enantiomer und das langsamer abreagierende Enantiomer das
anfangs schneller abreagierende Enantiomer nach 30 % Umsatz eingeholt hat, da es
dadurch in héherer Konzentration in der Reaktionsmischung vorhanden war. Um dies
zu Uberprufen, hatten noch Proben nach 5 % Umsatz, 10 % Umsatz usw. genommen
werden missen. Somit hat sich also keines der vier Diastereomere bzw. der beiden
Diastreomere 220 und 221 bevorzugt gebildet. Das Stereozentrum vom
Propargylalkohol hat sich durch die Carreira-Alkinylierung enantiomerenangereichert
gebildet, was auch zu erwarten war, jedoch blieb der Effekt der Diastereoselektivitat
aus (de = 0). Hatte eine kinetische Racematspaltung stattgefunden, waren die Peaks
in den HPLC-Chromatogrammen unterschiedlich grof3 gewesen bzw. hatte es einen
groReren Peak im Vergleich zu den anderen Peaks gegeben. Da dies nicht der Fall
war gehoren demnach die zwei gro3en Peaks in dem entsprechenden HPLC-
Chromatogramm zu den Verbindungen 220 und 221 und die zwei kleinen Peaks zu
den Verbindungen 222 und 223. Beispiele solcher HPLC-Chromatogramme sind in
Abb. 81-83 fur die Reaktion mit dem Pentadiin 210 gezeigt, da bei der Carreira-
Alkinylierung mit 210 die Basislinientrennung der Peaks etwas besser war als bei der
Reaktion mit Diin 209.
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OBn
Diastereomere OBn
Ph,, __* % -
. Ph//
H 220 : H
SH 222
Enantiomere
Diastereomere Diastereomere
OBn
Diastereomere OBn
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v Ph
Ph z 223 OH
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Abb. 79. Enantiomerenpaare und Diastereomerenpaare mit (-)-NME 96.

Die Carreira-Alkinyilierung mit (-)-NME 96 und Isobutyraldehyd (115) lief somit mit
einem er-Wert von 80 : 20 und einem de von 0 % ab. Bei der entsprechenden Reaktion
mit dem (+)-NME 97 betrug der er-Wert 92 : 8 und der de wiederum 0 %. Dadurch
ware die Enantioselektivitat der Reaktion durch (+)-NME 97 besser, allerdings konnten
in diesem Chromatogramm die Peaks auch nicht komplett basisliniengetrennt werden.

OBn
1) 3.0 eq. Zn(OT),, OBn A
OBn 3.0 eq. NME, C6H13 H
2.0 eq. NEt3 210
DCM/RT CeH13 +
P
ZAR 0 115 % OBn
CeHi3 H 2 )f\(
210 H 1.0 eq.
DCM /35 °C /4 262 o 224 wenn ( konflgurlert CeH13
’ 225 wenn (R)-konfiguriert V‘(
226 wenn racemisch 227

Abb. 80. Carreira-Alkinylierung mit unsymmetrischem Pentadiin 210.

Mit dem geskippten Diin 210 waren die Ausbeuten wesentlich hdher als mit dem
Pentadiin 209, weil sich das isomere Allenin, mit dem die Alkinylierung nicht ablaufen
kann, nicht gebildet hat und die Edukte 210 und 227 in nur 6 % Gesamtausbeute
zurickgewonnen wurden. Der Grund hierfir muss an dem Hexyl-Substituenten
gegenuber dem Phenyl-Substituenten liegen, da das eine isomere Allenin Gberhaupt
nicht entstanden war und das andere in nur 4 % Ausbeute (wenn (-)-NME 96
eingesetzt wurde). Somit sind gréf3ere Mengen Edukt 210 fur die Reaktion vorhanden.
Bei den Entschitzungen von Verbindung 213 und 214 (Abb. 74 und Abb. 75) waren
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die Ausbeuten des Pentadiins mit der Hexyl-Gruppe ebenfalls besser und es sind
keine isomeren Allenine als Nebenprodukte entstanden, was wahrscheinlich am
+|-Effekt der Hexyl-Gruppe liegt, da somit das H-Atom am mittleren C-Atom etwas
weniger acide ist. Bei der Alkinylierung von 210 mit (-)-NME 96 konnten somit 73 %
Produkt 224 isoliert werden. Mit dem entsprechenden Benzyl-Derivat 166a und
Isobutyraldehyd (115) wurden ebenfalls 74 % Produkt 183a erhalten (Tab. 4,
Eintrag 1). Tab. 8 zeigt wieder den Vergleich der Ausbeuten mit (-)-NME 96 und
(+)-NME 97.

Tab. 8. Vergleich der Ausbeuten mit Pentadiin 210 mit beiden chiralen Liganden.

Verbindung Ausbeuten mit (-)-NME | Ausbeuten mit (+)-NME
Allenin 227 4% 18 %
Pentadiin 210 2% 15 %
Alleninol 224 73 % (77 %) 225 53 % (86 %)

In Klammern sind die brsm Ausbeuten angegeben.

Es ist auffallig, dass die Ausbeuten an Alleninol 225 mit dem (+)-NME 97 geringer
waren als mit dem (-)-NME 96. Dies lag daran, dass die Reaktion mit (-)-NME 96
45 Minuten langer gerihrt wurde und die andere Reaktion aus zeitlichen Grinden
friher aufgearbeitet werden musste. Auch féllt auf, dass noch 15 % Pentadiin-
Edukt 210 isoliert werden konnten, das heil3t, dass das Diin gar nicht vollstandig unter
basischen Bedingungen zum entsprechenden Allenin 227 isomerisierte. Daraufhin
stellt sich die Frage, wieso das entsprechende Pentadiinol nicht noch bei der Reaktion
entstanden war. Eine Erklarung hierfir kbnnte sein, dass sich der entsprechende
Zinkkomplex nicht gebildet hatte, da dieser laut den DFT-Rechnungen von Jauch et
al.[’2 thermodynamisch unginstiger ist, somit die Allen-Struktur mit entsprechendem
Zinkkomplex bei der Reaktion bevorzugt und nur das Alleninol 225 bzw. 224 als
Hauptprodukt erhalten wird.

Die Stereoisomere wurden wieder mit einer chiralen Saule getrennt und das Verhaltnis
bestimmt. Aufgrund der jeweils zwei gleich grof3en Peaks in den Chromatogrammen
war auch hier leider keine Diastereoselektivitdt vorhanden, sodass nur das
Stereozentrum des Propargylalkohols enantiomerenangereichert erhalten wurde. Die
entsprechenden Chromatogramme sind in Abb. 81-83 abgebildet.
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Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm
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Abb. 81. Chromatogramm des racemischen Alleninols 226
(Chiralcel OD-H; n-Hexan:2-Propanol 99:1; 1 mL/min; 26 °C; 254 nm).
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Abb. 82. Chromatogramm von (S)-konfiguriertem Alleninol 224 mit (-)-NME 96
(Chiralcel OD-H; n-Hexan:2-Propanol 99:1; 1 mL/min; 26 °C; 254 nm).

Wie Abb. 82 zeigt, wurde Verbindung 224 mit einem er-Wert von 82.5 : 17.5 erhalten.

Zum Vergleich, bei der entsprechenden Verbindung 183a ohne den Hexyl-
Substituenten betrug der er-Wert 88 : 12.
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Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm

| OBn
0,07 3 .
3 : 4 CGH13§w//' X
0,06 - ] 5 A
N 225 ©H

Absorbance (AU)

:I‘Il\‘Il\lll\|I‘I|I‘I|I|I|I|I|I|I|III‘I|I|I|I|I|\|I|\|I‘IlI‘II\‘II\|I|\|I‘\|I‘\|I‘I|\‘II\‘II\|I|\|I‘\|I‘I|I‘I|
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Retention Time (min)

Abb. 83. Chromatogramm von (R)-konfiguriertem Alleninol 225 mit (+)-NME 97
(Chiralcel OD-H; n-Hexan:2-Propanol 99:1; 0.7 mL/min; 26 °C; 254 nm).

In Abb. 83 wurde der Fluss des Laufmittels etwas geringer gewahlt, weshalb die
Retentionszeiten der Peaks etwas hoher sind. Der er-Wert bei der stereoselektiven
Alkinylierung mit (+)-NME 97 betrug 76 : 24.

Somit kann insgesamt gesagt werden, dass sich die Ausbeuten und er-Werte bei den
Umsetzungen vom unsymmetrischen Bn-geschutzten Pentadiin 176a im Vergleich
zum symmetrischen Bn-geschitzten Pentadiin 166a verschlechterten und dass eine
diastereoselektive Alkinylierung, in Form einer kinetischen Racematspaltung, nicht
stattgefunden hat.

Als nachstes wurden die beiden unsymmetrischen Diine 209 und 210 mit
Benzaldehyd (196) umgesetzt. Carreira et al. und unsere eigenen Untersuchungen
zeigten bereits, dass Benzaldehyd (196) keine guten Ausbeuten und er-Werte
liefert.57:59601 Dje Idee dahinter war, einen aromatischen Aldehyden zu benutzen,
sodass ein Enantiomer iiber geeignete diastereomere Ubergangszustande mit 1r-r-
Wechselwirkungen eventuell schneller abreagiert als das andere Enantiomer und
somit ein de # 0 erzielt werden kann. Die Ausbeuten der Reaktion waren vergleichbar
mit den Ausbeuten der entsprechenden Reaktion mit Isobutyraldehyd (115). Das
Alleninol 228 konnte in 27 % Ausbeute isoliert werden und es entstanden wieder beide
isomere Allenine 215 in 16 % und 216 in 23 %. Auch hier hatte eine langere
Reaktionsdauer gegebenenfalls zu einer besseren Ausbeute gefuhrt. Die Ausbeute
basierend auf zurickgewonnenem Edukt ist wiederum in Klammern im
Reaktionsschema angegeben.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Leider konnte auch hier keine diastereoselektive Reaktion in Form einer kinetischen
Racematspaltung beobachtet werden. Das heil3t die beiden Enantiomere 209a und
209b haben wieder zu gleichen Teilen mit ahnlichen Reaktionsgeschwindigkeiten
abreagiert, da bereits nach ca. 40 % Umsatz keine Diastereoselektivitdt vorhanden
war. Die Peaks in den Chromatogrammen konnten nicht genau basisliniengetrennt
werden sodass sich ein ungefahrer er-Wert von 81 : 19 bestimmen liel3, was einem ee
von 62 % entspricht. Hier war der er-Wert Uberraschenderweise etwas héher, da bei
der Umsetzung von Pentadiin 166¢c mit Benzaldehyd (196) und von Pentadiin 210 mit

1) 3.0 eq. Zn(OTf),
3.0 eq. ()NME96
2.0 eq. NEt3
DCM /RT

H Ph 1.0eq.
DCM/35°C/4.5h

T

27 % (35 %)

OBn

215
16 %

_|_

Ph

OBn

A

216
23 %

Abb. 84. Carreira-Alkinylierung mit Pentadiin 209, Benzaldehyd (196) und
(-)-NME 96.

Benzaldehyd (196) nur ein er-Wert von 68 : 32 ermittelt werden konnte.

Bei der letzten getesteten Reaktion wurde das unsymmetrische Pentadiin 210

ebenfalls mit Benzaldehyd (196) umgesetzt.

Wie bei der entsprechenden Reaktion mit Isobutyraldehyd (115) entstand hier
wiederum nicht das isomere andere Allenin, welches nicht weiter umgesetzt werden
kann, sondern nur das Allenin 227 und nicht umgesetztes Edukt 210. Die Ausbeute
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Abb. 85. Carreira-Alkinylierung mit Pentadiin 210, Benzaldehyd (196) und
(-)-NME 96.



4 Ergebnisse und Diskussion

betrug nur 33 %, allerdings konnten noch gréRere Mengen Edukt 227 zuriickgewonnen
werden. Dabei wurde die Reaktionslosung mit 5 h etwas langer gerthrt als die
entsprechenden Reaktionen davor, von daher hétte die Ausbeute wahrscheinlich
wieder verbessert werden kdnnen, wenn die Reaktion Uber Nacht gerthrt worden
ware. Basierend auf zuriickgewonnenem Edukt 210 und 227 betrug die Ausbeute
somit 93 %, was sehr gut war. Auffallend war auch hier wieder, dass sich bei der
Verbindung mit dem Hexyl-Substituenten das Allen auf der Seite des freien Alkin-H’s
nicht gebildet hat, mit Phenyl als Substituent allerdings schon. Auch bei der Reaktion
von Pentadiin 210 mit Benzaldehyd (196) hat keine kinetische Racematspaltung
stattgefunden, sodass keine Diastereoselektivitat erzielt werden konnte. Der er-Wert
von Verbindung 229 betrug 68 : 32, also genau der gleiche Wert wie bei der Reaktion
des symmetrischen Pentadiins 166¢c mit Benzaldehyd (196). Dadurch haben sich
unsere eigenen Untersuchungen nochmals bestatigt, dass Ausbeuten und er-Werte
mit Benzaldehyd (196) insgesamt nicht so gut sind und dass die Resultate der
Umsetzung von Isobutyraldehyd (115) und Benzaldehyd (196) mit Verbindung 210
etwas besser sind als die Resultate mit Verbindung 209. AulRerdem hat sich auch
gezeigt, dass die Umsetzungen mit den symmetrischen Diinen 166 besser waren als
mit dem unsymmetrischen Diin 209. Dies lag daran, dass sich bei dem
unsymmetrischen Diin 209 die Allen-Struktur auch teilweise auf der ,falschen® Seite
bildete und somit gar keine Umsetzung mehr stattfinden konnte.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 3-substituierte 1,4-Pentadiine unter Carreira-
Bedingungen als Methodenentwicklung untersucht. Dabei wurden zunéchst die
symmetrischen geskippten Diine 166 mit unterschiedlichen Schutzgruppen
synthetisiert. Durch Variation der Diine 166 und den Aquivalenten an Zinksalz,
chiralem Ligand und Base konnten zunachst die optimalen Bedingungen fir die
Umsetzungen entwickelt werden. Anders als in der Literatur von Carreira et al.?l fur
Monoalkine beschrieben, mussten die Aquivalente der eingesetzten Reagenzien fur
geskippte Diine erhdht werden, da sonst keine Reaktion stattgefunden hat. Aul3erdem
hat sich gezeigt, dass sich bei solchen geskippten Diinen immer das entsprechende
Allen unter basischen Bedingungen bildet und nicht verhindert werden kann. Da die
basischen Bedingungen fir Carreira-Alkinylierungen ndétig sind, hat es sich auch als
schwierig erwiesen, die Allen-Bildung etwas zurtckzudrangen, ohne dass es zu
Ausbeutenverlusten kam. Demzufolge wurden bei den Alkinylierungen immer die
entsprechenden Alleninole erhalten. Durch geeignete Reaktionsbedingungen konnten
Ausbeuten von bis zu 70 % und ee-Werte von bis zu 91 % erreicht werden (Tab. 4,
Eintrag 3). Wurden die Reaktionsbedingungen etwas variiert, wurden sogar ee-Werte
von bis zu 97 % erreicht, allerdings verschlechterte sich dann die Ausbeute auf 18 %
(Tab. 5, Eintrag 4). Das heifl3t, wenn sich ein Resultat verbessert, verschlechtert sich
das andere Resultat und umgekehrt. Insgesamt kann also gesagt werden, dass die
Ausbeuten und Enantiomerenverhaltnisse fur geskippte Diine etwas schlechter sind
als far Monoalkine wie von Carreira und Mitarbeitern in der Literatur
beschrieben.[55-6064 |n Bezug auf die eingesetzten Aldehyde wurden jedoch &hnliche
Ergebnisse erzielt. Mit Isobutyraldehyd (115) verliefen die Reaktionen am besten, mit
unverzweigten aliphatischen Aldehyden mafig und mit aromatischen Aldehyden nicht
gut, so wie es von Carreira et al. auch beschrieben wurde.

Weiterhin wurde die Bildung des Allens und die damit einhergehende Chiralitat der
Allene betrachtet und unsymmetrische 1,4-Pentadiine 176 synthetisiert. Hierbei war
die Synthese ahnlich der, nach der die symmetrischen Pentadiine 166 hergestellt
wurden. Insgesamt war die Herstellung der geskippten Diine 176 unproblematisch und
Verbindung 209 und 210 konnten mit einer Gesamtausbeute von 8 % bzw. 14 % Uber
sechs Stufen hergestellt werden. Wird hier allerdings der letzte Reaktionsschritt, die
Abspaltung der Schutzgruppe, noch optimiert, kénnten noch deutlich bessere
Gesamtausbeuten erzielt werden. Bei der Carreira-Alkinylierung war die Ausbeute mit
dem Benzyl-geschitzten unsymmetrischen Pentadiin 210 mit Isobutyraldehyd (115)
(73 %, Tab. 8) ahnlich mit den Ausbeuten der symmetrischen Diinen 166,
insbesondere des Benzyl-geschitzten Pentadiins 166a (74 %, Tab. 4). Die er-Werte
fielen dagegen mit 82.5 : 17.5 (Abb. 82) und 88 : 12 (Tab. 4) etwas ab. Bei den
Alkinylierungen mit Verbindung 209 waren die Ausbeuten wesentlich schlechter, was
an der Allen-Bildung auf der ,falschen® Seite der Verbindung wahrend der Reaktion
lag, wohingegen die er-Werte teilweise etwas besser waren. Die Untersuchungen,

64



5 Zusammenfassung und Ausblick

dass mit den unsymmetrischen Pentadiinen tber kinetische Racematspaltung eine
diastereoselektive Carreira-Alkinylierung erzielt werden konnte, konnten leider nicht
bestétigt werden. Demzufolge wurde die Allen-Struktur bei den entsprechenden
Produkten immer racemisch erhalten.

Um bei der Carreira-Alkinylierung entsprechende Pentadiinole statt Alleninole zu
erhalten, musste das C-Atom in der Mitte beispielsweise quartar, also zweifach
substituiert sein. Durch das fehlende H-Atom kdnnte das geskippte Diin nicht in das
Allenin isomerisieren. J. Lenhof in unserem Arbeitskreis benutzte hierfir das
Pentadiin 120.5% In seinem Fall wurde die zusatzlich eingefiihrte OH-Gruppe fur die
eigentliche Synthese jedoch nicht gebraucht, sodass er diese spater wieder mit
entsprechenden Deoxygenierungsversuchen abspalten konnte. Sie diente lediglich
dazu, die Isomerisierung zum Allen zu unterdriicken. Falls also ein zusatzlich
eingefuhrter Substituent nur dazu dient, die Isomerisierung zu unterdriicken, missten
demzufolge noch geeignete Malinahmen gefunden und getestet werden, diesen
Substituenten spéter wieder reibungslos abspalten zu kénnen.

Carreira-Alkinylierung

wenn R = CH3, R'= OH 120
Abb. 86. Carreira-Alkinylierung mit 230 mit quartarem C3-Atom.

Eine weitere Variante wéare eine der beiden Dreifachbindungen nach Nicholas
et al.B83% mit einem Kobaltkomplex zu schiutzen und dann die Alkinylierung
durchzufihren. Sowas &hnliches wurde bereits unter Punkt 2.2 in Abb. 19 dargestellt.
Allerdings konnte es schwierig sein, eine Dreifachbindung bei symmetrischen
unsubstituierten Pentadiinen selektiv zu schiitzen, sodass die Alkinylierung dann an
der ungeschitzten Dreifachbindung stattfindet. Aus diesem Grund wirde diese
Variante wahrscheinlich besser bei unsymmetrischen 1,4-Pentadiinen funktionieren,
sodass die Dreifachbindung selektiv geschutzt werden kdnnte und durch Alkinylierung
unter Carreira-Bedingungen das Pentadiinol hergestellt werden kdnnte.

! 00\6 ' Carreira- 00\6 .
(R Co,(CO)g C’O?'K\ H_R Alkinylierung QO'L\\ H R
—_— _—
Z N Z = N g
232 233 934 n
H R
Oxidation
B // % R"
R
235 OH

Abb. 87. Mdgliche Variante nach Nicholas® um die Allen-Bildung zu unterdriicken.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Dies ware ebenfalls eine Methode, die mdgliche Allen-Bildung zu unterdriicken.
AuBerdem kénnte noch eine Testreaktion bei niedrigen Temperaturen durchgefihrt
werden. Wie sich gezeigt hat, ist die Isomerisierung vom Allenin 167 zum Diin 166 bei
-18 °C begunstigt und bei der Carreira-Alkinylierung selbst hatte es bei den geskippten
Diinen in Bezug auf die Ausbeute keinen Unterschied gemacht, ob diese bei RT oder
erhdhter Temperatur durchgefiihrt wurde.

Alternativ konnten fur die Herstellung der Alleninole noch andere Liganden oder
Zusatzstoffe verwendet werden, um dadurch die Enantioselektivitat der Reaktion zu
erhohen. Trost und Mitarbeiter veroffentlichten 2010 einen Artikel dazu, worin sie
1,3-Diine mit einem Zinkorganyl, einem chiralen Liganden und verschiedenen
Hilfsstoffen enantioselektiv mit Aldehyden zu optisch aktiven Propargylalkoholen
umsetzten.[t17]
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6 Experimenteller Teil
6.1 Allgemeine Angaben

Die verwendeten Chemikalien und L&sungsmittel wurden vom zentralen
Chemikalienlager (ZChL) der Universitat des Saarlandes bezogen. Im Lager nicht
vorhandene Chemikalien wurden Uber Merck Sigma-Aldrich, TCI, BLD Pharmatech,
Fisher Scientific, VWR, ABCR, Roth Carl oder Acros bestellt und wenn nicht explizit
angegeben, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Alle verwendeten absoluten
Losungsmittel wurden nach herkémmlichen Verfahren in Umlaufdestillen unter
Stickstoffatmosphére absolutiert. THF wurde Uber Natrium mit Benzophenon als
Indikator getrocknet und Dichlormethan Gber Calciumhydrid.

Alle Reaktionen wurden unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluss mittels
Schlenk-Technik in ausgeheizten Reaktionsgefal3en und unter Schutzgasatmosphéare
(N2 oder Ar) durchgefuhrt.

Triethylamin wurde Uber eine Vigreux-Kolonne destilliert und konnte Uber mehrere
Wochen gelagert werden. Die verwendeten Aldehyde Benzaldehyd (196),
Isobutyraldehyd (115), Propionaldehyd (198), Butyraldehyd (201), Valeraldehyd 204
und Pivalaldehyd 206 wurden vor Zugabe immer frisch Uber eine Kugelrohrdestillation
destilliert. Die Pentadiin-Derivate 166 wurden wahrend meiner Masterarbeit hergestellt
und teilweise wieder synthetisiert.

Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels Dinnschichtchromatographie und wurde
auf Normalphasen-Kieselgelplatten (Silicagel 60 F254) der Firma Merck durchgefthrt.
Die Detektion erfolgte mit Hilfe einer UV-Lampe der Wellenlange 254 nm und eines
Tauchreagenz (Eckerts-Reagenz: Anisaldehyd-Schwefelsaure-Essigsdure-Methanol
0.5:5:10:85) zum Anfarben der Substanzflecken.

Fur saulenchromatographische Trennungen wurde Normalphasen-Silicagel 60
(PorengréRe 40-63 um) der Firma Merck als stationdre Phase verwendet. Die
eingesetzten Losungsmittel Diethylether und Petrolether wurden vor Verwendung
frisch destilliert. Angegebene Loésungsmittelverhaltnisse beziehen sich auf
Volumenverhaltnisse.

Die Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit einer LaChrom
Anlage der Firma Merck Hitachi, bestehend aus einem Interface D-7000, einem DAD
L-7455, einem Saulenofen L-3000, einem Autosampler L-7250 und einer HPLC
Pumpe L-7100 durchgefihrt. Die Daten wurden mit der Software HPLC System
Manager (HSM) aufgenommen und ausgewertet. Fur die chiralen Analysen wurden
die chiralen Saulen Chiralcel® OD-H (250 x 4.6 mmd, Partikelgro3e 5 um, der Firma
Daicel Chemical Industries), Chiralcel® OB-H (250 x 4,6 mm@, Partikelgrol3e 5 um,
der Firma Daicel Chemical Industries), Reprosil 100 Chiral-NR8 (250 x 4,6 mmd,
Partikelgrof3e 8 um), Lux® Amylose-2 (250 x 4,6 mmd, Partikelgrof3e 5 pm), und Lux®
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Cellulose-2 (150 x 4,6 mmd, PartikelgréRe 3 um) verwendet. Als Laufmittel wurden
die Losemittel n-Hexan und iso-Propanol in HPLC-Qualitat benutzt.

Die Charakterisierung der isolierten Verbindungen erfolgte mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie (*H, 13C, DEPT 90, DEPT 135, H,H-Cosy, HSQC, HMBC). Hierfur
wurde ein AV 1l 400 (Frequenz: *H 400 MHz, 3C 100 MHz) Gerét der Firma Bruker,
bzw. ein AV Il 500 (Frequenz: *H 500 MHz, 13C 125 MHz) Gerat der Firma Bruker
verwendet. Die Spektren wurden mit der Software ACD/NMR Processor Academic
Edition Version 12.0 (1D NMR Processor, 2D NMR Processor) der Firma Advanced
Chemistry Development ausgewertet. Die Kalibrierung wurde auf das Losungsmittel
CDClz (5 = 7.26 ppm fiir die 'H-Spektren und & = 77.0 ppm fir die *3C-Spektren)
vorgenommen. Die Kopplungskonstanten wurden alle in Hertz (Hz) angegeben und
die Multiplizitaten der Aufspaltungsmuster wie folgt abgekirzt: Singulett (s), breites
Singulett (bs), Dublett (d), Triplett (), Quartett (q), Quintett (quint), Sextett (sext),
Septett (sept), Multiplett (m).

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktmessgerat, Blichi 510, gemessen.

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden in der Massenspektrometrie-
Serviceabteilung der Universitat des Saarlandes von K. Hollemeyer an einem SolariX
FTMS 7.0 T Massenspektrometer der Firma Bruker gemessen.

Die optische Aktivitat wurde mit einem 241 MC Polarimeter der Firma Perkin-Elmer,
welches mit einer Natriumdampflampe ausgestattet ist, gemessen. Die
Konzentrationen werden in g/100 mL angegeben. Die Ladnge der Messzelle betrug
1dm.

Fur diese Arbeit wurden zusatzlich folgende Software verwendet:
- ChemDraw Professional 16.0
- Microsoft Office 2010

- Mendeley 1.19.6
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: Herstellung der Propargylalkohole unter Carreira Bedingungen

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Schutzgasatmosphare 3.0 eq.
Zinktriflat vorgelegt und mehrfach im Vakuum erhitzt bis ein feines, weil3es Pulver
entsteht. Zu diesem Pulver werden 1.0-3.0 eq. (-)/(+)-NME gegeben und in 1-2 mL
abs. DCM pro mmol NME gel@st. Die Suspension wird 5 Minuten bei RT stark geruhrt
und mit 0.0-2.0 eq. NEts versetzt. Nach 1 h Ruhren werden 1.0 eq. des
entsprechenden Diins zugegeben und weitere 1.5-4 h gerthrt. Wenn das Pentadiin
nach dieser Zeit vollstandig in das Allen isomerisiert ist (Verfolgung per DC), werden
1.0-1.2 eq. des entsprechenden Aldehyds direkt zugegeben andernfalls wird der
entsprechende Aldehyd in wenig abs. DCM gel6st und per Spritzenpumpe Uber
mehrere Stunden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird so lange geruhrt, bis kein
weiterer Umsatz mehr erkennbar ist. AnschlieBend wird mit ges. NH4Cl-Losung
hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Et20 extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und
Uber MgSOs4 getrocknet. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch
(PE:Et20 25:1 — 15:1) gereinigt.

Ri-Wert: zwischen 0.3 und 0.4; abhangig vom eingesetzten Aldehyd (PE:Et20 3:1)
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6.3 Kochvorschriften

6.3.1 Herstellung der unsubstituierten 1,4-Pentadiinen 166 als Ausgangsverbin-
dungen fur die Alkinylierungen am Beispiel des PNB-Derivates

Synthese von 2-((4-Nitrobenzyl)oxy)ethan-1-ol (170c)

NO,
on NaH. PNBBr180c 1 \/©/7
N~
HO 0°C —= RT HO/A\;/O 7 6

169 S

170c

2.66 g NaH (60 % in Paraffin, 66.5 mmol, 1.2 eq.) werden im ausgeheizten Rundkolben
vorgelegt und dreimal mit wenig THF gewaschen. Anschlielend werden 115 mL
Ethylenglykol (169) vorsichtig bei 0 °C zugegeben und 30-60 Minuten gerthrt. Das
Eisbad wird entfernt und die Reaktionsmischung mit 11.90 g 4-Nitro-
benzylbromid (180c) (55.1 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Danach wird die
Reaktionsmischung 13 h bei RT und weitere 2 h bei 50 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung
wird das Reaktions-gemisch mit Eiswasser hydrolysiert und mit EE versetzt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber
MgSOa4 getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene Rulckstand wird s&ulenchromato-
graphisch (PE:Et2O 1:3) gereinigt. Es werden 9.86 g (50.0 mmol, 91 %) des
monogeschutzten Alkohols 170c als gelbliche Flussigkeit erhalten.

R-Wert: 0.16 (PE:Et20 1:3)

1H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-6); 7.52 (d, J = 8.7 Hz,
2H, H-5); 4.68 (s, 2H, H-3); 3.83 (dt, J = 4.8 Hz, J = 5.9 Hz, 2H, H-1); 3.66 (i,
J=4.8 Hz, 2H, H-2); 1.91 (t, J = 5.9 Hz, 1H, OH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.31 (C-7); 145.57 (C-4); 127.75 (C-5);
123.70 (C-6); 72.03 (C-3); 72.00 (C-2); 61.89 (C-1).

Synthese von 2-((4-Nitrobenzyl)oxy)acetaldehyd (171c)

(COCl),, DMSO, NO,
NEt3 7
~_-OPNB -~ : ﬁ
HO DCM o> O 6
170c -60 bis -70 °C = RT 2z 80

171c

Zu einer Lésung aus 5.2 mL Oxalylchlorid (59.5 mmol, 1.2 eq.) in 250 mL abs. DCM
werden 8.5 mL DMSO (119.2 mmol, 2.4 eq.) in 50 mL abs. DCM bei -70 °C zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wird 30 Minuten gerdhrt und 9.86 g 2-((4-Nitro-
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benzyl)oxy)ethan-1-ol (170c) (50.0 mmol, 1.0 eq.) in 250 mL abs. DCM ebenfalls bei
-70 °C zugegeben. Es wird weitere 2,5 h gertuhrt, die Reaktionsmischung mit 32.5 mL
frisch destilliertem NEts (234.5 mmol, 4.7 eq.) versetzt und Uber Nacht auftauen
gelassen. Die Reaktion wird durch Zugabe von H20 beendet und die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wird dreimal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit 1 M HCI sowie ges. NaHCOs-Ldsung gewaschen. Es wird tber MgSO4
getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (PE:EE 3:5) gereinigt. Es werden 6.81 g (34.9 mmol, 70 %)
2-((4-Nitrobenzyl)oxy)acetaldehyd (171c) als gelbe Flissigkeit erhalten.

Rs-Wert: 0.25 (PE:EE 3:5)

1H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.76 (s, 1H, H-1); 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
H-6); 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-5); 4.73 (s, 2H, H-3); 4.22 (s, 2H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 199.19 (C-1); 147.65 (C-7); 144.44 (C-4);
127.90 (C-5); 123.77 (C-6); 75.86 (C-2); 72.28 (C-3).

Synthese von 1-((4-Nitrobenzyl)oxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-o0l (173c)

1) nBuLi
THF /-78 °C
=——TMS 4

OPNB | Z,
172 2 o7 i
171¢ |
THF /-78°C = RT

173c

4.40 g Trimethylsilylacetylen (172) (44.8 mmol, 1.3 eq.) werden in 72 mL abs. THF
geldst und auf -78°C gekuhlt. 21 mL nBuLi (2.5 M in Hexan, 52.5 mmol, 1.5 eq.) werden
langsam zur Reaktionslésung zugetropft und 4 h bei -78 °C gerihrt. Danach werden
6.81 g (34.9 mmol, 1.0 eq.) 2-((4-Nitrobenzyl)oxy)acetaldehyd (171c) in 18 mL abs.
THF zugetropft und Uber Nacht auftauen gelassen. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung mit Wasser hydrolysiert und die wassrige Phase dreimal mit Et20
extrahiert. Alle organischen Phasen werden vereinigt, mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen und Uber MgSOa getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:Et2O 4:1 -> 2:1) werden 3.59 g (12.2 mmol, 35 %) 1-((4-Nitro-
benzyl)oxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (173c) als gelber Feststoff erhalten.

Ri-Wert: 0.19 (PE:Et20 4:1)

Schmelzpunkt: 83 °C
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IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-9); 7.53 (d,
J =8.7 Hz, 2H, H-8); 4.73 (s, 2H, H-6); 4.60 (ddd, J = 4.7 Hz, J = 3.7 Hz, J = 7.1 Hz,
1H, H-4); 3.71 (dd, J = 3.7 Hz, J = 9.9 Hz, 1H, H-54); 3.62 (dd, J = 7.1 Hz, J = 9.9 Hz,
1H, H-5b); 2.35 (d, J = 4.7 Hz, 1H, OH); 0.17 (s, 9H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.45 (C-10); 145.33 (C-7); 127.71 (C-8):
123.66 (C-9); 102.77 (C-3); 90.98 (C-2); 74.12 (C-5); 72.07 (C-6); 62.13 (C-4); -0.27
(C-1).

HRMS Berechnet Gefunden

C14H20NO4Si [M+H]* 294.1156 294.1170

Synthese von 1-((4-Nitrobenzyl)oxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-tosylat (181c)

15

\@ P

oH TsCl, DMAP, NEt, O// "0
OPNB -

4 DCM 2

TMS 0°C > RT \\l C;;3
173¢ Sl"

N

181c

Zu einer L6sung aus 3.59 g 1-((4-Nitrobenzyl)oxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (173c)
(12.2 mmol, 1.0 eq.) in 11 mL abs. DCM wird bei 0 °C eine Ldsung aus 3.12 g
Tosylchlorid (16.4 mmol, 1.3 eq.) in 11 mL abs. DCM sowie eine L6sung aus 1.04 g
DMAP (8.5 mmol, 0.7 eq.) in 7 mL abs. DCM gegeben. Zusatzlich werden 3.4 mL NEts
(24.5 mmol, 2.0 eq.) bei 0 °C zugetropft und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt.
Das Eisbad wird entfernt und die Reaktionsmischung weitere 60 Minuten bei RT
gerihrt. Durch Zugabe von dest. H20O wird die Reaktion beendet und mit Diethylether
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase nacheinander mit1 M
HCI, ges. NaHCOs-Losung sowie ges. NaCl-Loésung gewaschen. Alle wassrigen
Phasen werden wiederum einmal mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber MgSOas getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 5.44 g (12.2 mmol, 99 %)
Tosylat 181c als gelbe Flussigkeit erhalten, welche ohne weitere Reinigung in der
nachsten Stufe eingesetzt wird.

Ri-Wert: 0.54 (DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDClsz, & in ppm): 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-9); 7.82 (d,
J=8.2 Hz, 2H, H-12); 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-8); 7.30 (d, J= 8.2 Hz, 2H, H-13);
5.30 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-4); 4.68 (s, 2H, H-6); 3.76 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-5); 2.43 (s,
3H, H-15); 0.04 (s, 9H, H-1).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.40 (C-10); 145.09 (C-7); 144.81 (C-11);
133.94 (C-14); 129.61 (C-13); 128.13 (C-12); 127.63 (C-8); 123.58 (C-9); 96.69
(C-3); 95.09 (C-2); 72.00 (C-6); 71.95 (C-5); 70.54 (C-4); 21.62 (C-15); -0.67 (C-1).

HRMS Berechnet Gefunden

C21H2sNOeSSi [M]* 447.1166 4471171

Synthese von (3-(((4-Nitrobenzyl)oxy)methyl)penta-1,4-diin-1,5-diyl)bis(trime-

thylsilan) (182c)
1) TMS—== 172 NO,
THF, 0 °C>RT 10
2) Cul, RT o) . 9

MeMgBr 8

6
OTs /3 4 “
3 OPNB 12z X
)z s si”
181c | 182¢c

T™MS

5.3 mL MeMgBr (3 M in Et20, 15.9 mmol, 1.3 eq.) werden in 9 mL abs. THF gel6st und
auf 0 °C gekunhlt. AnschlieRend werden 1.69 g Trimethylsilylacetylen (172) (17.2 mmol,
1.4 eq.) zugetropft und das Eisbad entfernt. Nach 15 Minuten Ruhren bei RT werden
127 mg Cul (0.7 mmol, 7 mol-%) zugegeben und weitere 15 Minuten geruhrt. Danach
wird die Reaktionsmischung mit 5.44 g 1-((4-Nitrobenzyl)oxy)-4-(tri-methylsilyl)but-3-
in-2-tosylat (12.2 mmol, 1.0 eq.) (181c), gelost in 6.5 mL abs. THF, versetzt. Die
Losung wird 2 h bei RT gertihrt und mit ges. NH4CI-Losung hydrolysiert. Die wassrige
Phase wird dreimal mit Et2O extrahiert, die vereinigten organischen Lésungen mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und uber MgSOas getrocknet. Nach s&aulenchromato-
graphischer Reinigung (PE:Et2O 30:1) werden 3.39 g (9.1 mmol, 75 %) (3-(((4-
Nitrobenzyl)oxy)methyl)penta-1,4-diin-1,5-diyl)bis(trimethylsilan) (182c) als gelbliche
Flissigkeit erhalten.

R-Wert: 0.29 (PE:Et20 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-9); 7.55 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, H-8); 4.75 (s, 2H, H-6); 3.75 (dd, J=5.8 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, H-4); 3.70
(d, J=5.8 Hz, 1H, H-52); 3.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5p); 0.17 (s, 18H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.41 (C-10); 145.72 (C-7); 127.59 (C-8);
123.61 (C-9); 100.86 (C-2); 86.99 (C-3); 72.81 (C-6); 71.92 (C-5); 26.85 (C-4); -0.14
(C-1).

HRMS Berechnet Gefunden

C19H27NO3Si2 [M]* 373.1524 373.1517
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Synthese von 1-(((2-Ethynylbut-3-in-1-yl)oxy)methyl)-4-nitrobenzol (166c)

OPNB OPNB OPNB
TBAF, AcOH
—_— +
/ \ o / \
T™S TMs OCTRT oy H \f H
182c 166¢ 167¢c

Eine L6sung aus 3.19 g Pentadiin 182c (8.5 mmol, 1.0 eq.) in 13 mL abs. DCM mit
45 L Essigséaure (0.8 mmol 0.1 eq.) wird auf 0 °C gekuhlt. 5.39 g TBAF (17.1 mmol,
2.0 eq.) werden in 21 mL abs. DCM gel6st, mit 1.0 mL Essigsaure (17.5 mmol, 2.0 eq.)
versetzt und zur Reaktionsmischung gegeben. Die Reaktionslésung wird 4.5 h bei RT
gerihrt, ehe sie durch Zugabe von 1 M eiskalter HCI| beendet wird. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige noch dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSOs4 getrocknet und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (PE:Et2O 20:1 - 10:1). Es werden 1.41 ¢
(6.2 mmol, 72 %) Pentadiin 166c als gelber Feststoff und 397 mg (1.7 mmol, 20 %)
Allenin 167c als gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.12 (PE:Et20 10:1)
Schmelzpunkt: 62 °C

NO,
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'H-NMR (400 MHz, CDClsz, & in ppm): 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-8); 7.54 (d,
J= 8.7 Hz, 2H, H-7); 4.75 (s, 2H, H-5); 3.68-3.75 (m, 3H, H-3, H-4); 2.25 (d,
J = 2.3 Hz, 2H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.46 (C-9); 145.25 (C-6); 127.72 (C-7);
123.69 (C-8); 79.01 (C-2); 73.45 (C-5); 72.08 (C-4); 70.70 (C-1); 24.60 (C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

C13H11NOs [M]* 229.0733 229.0741
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1-(((2-Ethynylbuta-2,3-dien-1-yl)oxy)methyl)-4-nitrobenzol (167c)

2
4 6

5 7
2 A3 10

Ha 7 X
\( \11H

IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-8); 7.54 (d,
J=8.7 Hz, 2H, H-7); 5.12 (dd, J = 1.5 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, H-1); 4.68 (s, 2H, H-5); 4.16
(t, J= 2.2 Hz, 2H, H-4); 3.03 (s, 1H, H-11).

R-Wert: 0.15 (PE:Et20 10:1)

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.58 (C-2); 147.42 (C-9); 145.47 (C-6);
127.88 (C-7); 123.61 (C-8); 86.73 (C-3); 80.56 (C-10); 78.55 (C-1); 76.91 (C-11); 71.06
(C-5); 70.56 (C-4).

6.3.2 NMR Angaben der anderen drei Pentadiin Derivate

Analog zu dem Pentadiin Derivat 166¢ mit der PNB-Schutzgruppe wurden bereits
wahrend meiner Masterarbeit die anderen drei Derivate hergestellt.l® Hierfur werden
die relevanten *H-NMR und '3C-NMR Daten fir die entsprechenden 1,4-Pentadiine
und Allenine aufgelistet.

(((2-Ethynylbut-3-in-1-yl)oxy)methyl)benzol (166a)

Ri-Wert: 0.11 (PE:Et20 30:1)

2
Z X
H H

1H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29-7.37 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 4.65 (s, 2H,
H-5); 3.64-3.69 (M, 3H, H-3, H-4); 2.23 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-1).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.59 (C-6); 128.45 (C-8); 127.83 (C-9);
127.73 (C-7); 79.44 (C-2); 73.34 (C-5); 71.78 (C-4); 70.42 (C-1); 24.56 (C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci3H120 [M]* 184.0883 184.0923
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(((2-Ethynylbuta-2,3-dien-1-yl)oxy)methyl)benzol (167a)

L

4O 5 8
5 7
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IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29-7.37 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 5.10 (dd,
J=15Hz, J=2.2 Hz, 2H, H-1); 4.59 (s, 2H, H-5); 4.10 (t, J = 2.2 Hz, 2H, H-4); 3.02
(s, 1H, H-11).

R+-Wert: 0.12 (PE:Et20 30:1)

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.50 (C-2); 137.58 (C-6); 128.37 (C-8);
128.32 (C-9); 127.92 (C-7); 92.33 (C-3); 80.27 (C-10); 78.36 (C-1); 77.20 (C-11); 71.87
(C-5); 70.23 (C-4).

1-(((2-Ethynylbut-3-in-1-yl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol (166b)

Ri-Wert: 0.15 (PE:Et20 10:1)

2
Z

-

'H-NMR (400 MHz, CDClsz, & in ppm): 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-7); 6.89 (d,
J = 8.7 Hz, 2H, H-8); 4.58 (s, 2H, H-5); 3.81 (s, 3H, H-10); 3.62-3.66 (m, 3H, H-3,
H-4); 2.22 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 159.36 (C-9); 129.64 (C-6); 129.40 (C-7);
113.84 (C-8); 79.51 (C-2); 72.98 (C-5); 71.46 (C-4); 70.38 (C-1); 55.27 (C-10); 24.55
(C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

C14H1402 [M]* 214.0988 214.0984
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1-(((2-Ethynylbuta-2,3-dien-1-yl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol (167b)

R-Wert: 0.25 (PE:Et20 10:1)

\/@60\10
. 0] 5 8
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Hua - NN
\( \12H

IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-7); 6.89 (d,
J =8.7 Hz, 2H, H-8); 5.10 (dd, J = 1.5 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, H-1); 4.51 (s, 2H, H-5); 4.07
(t, J= 2.2 Hz, 2H, H-4); 3.81 (s, 3H, H-10); 3.01 (s, 1H, H-12).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 208.52 (C-2); 159.36 (C-9); 129.64 (C-6);
129.57 (C-7): 113.78 (C-8); 93.18 (C-3); 80.24 (C-11); 78.32 (C-1); 77.20 (C-12); 74.07
(C-5); 69.88 (C-4); 55.27 (C-10).

1-(((2-Ethynylbut-3-in-1-yl)oxy)methyl)-2-nitrobenzol (166d)

R+-Wert: 0.18 (PE:Et20 10:1)

2
H14 N H
IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.09 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H,
H-8); 7.89 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-11); 7.67 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 7.5 Hz,
J=1.1 Hz, 1H, H-9); 7.45 (ddd, J= 7.7 Hz, J = 7.5 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-10); 5.03 (s,
2H, H-5); 3.81 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-4); 3.73 (m, 1H, H-3); 2.25 (d, J = 2.5 Hz, 2H,
H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3s, & in ppm): 147.06 (C-7); 134.67 (C-6); 133.79 (C-10);
128.61 (C-9); 128.05 (C-11); 124.73 (C-8); 79.16 (C-2); 72.85 (C-4); 70.66 (C-1); 69.89
(C-5); 24.58 (C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

C13H12NOs [M+H]* 230.0812 230.0813
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1-(((2-Ethynylbuta-2,3-dien-1-yl)oxy)methyl)-2-nitrobenzol (167d)

R-Wert: 0.20 (PE:Et20 10:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.09 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H,
H-8); 7.89 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-11); 7.67 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 7.5 Hz,
J=1.1Hz, 1H, H-9); 7.45 (ddd, J= 7.7 Hz, J = 7.5 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-10); 5.13 (dd,
J=1.6 Hz, J= 2.2 Hz, 2H, H-1); 4.97 (s, 2H, H-5); 4.21 (t, J= 2.2 Hz, 2H, H-4); 3.02
(s, 1H, H-13).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 211.20 (C-2); 146.99 (C-7); 134.97 (C-6);
133.70 (C-10); 128.75 (C-9); 127.94 (C-11); 124.63 (C-8); 91.12 (C-3); 80.43 (C-12);
78.60 (C-1); 77.20 (C-13); 71.41 (C-5); 68.54 (C-4).

6.3.3 Herstellung von (1R,2S)-(-)-N-Methylephedrin ((-)-NME)[118] 96

o} o}
OH OH
HJJ\OH‘ HJ\H , - ! 3

Zin N
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Zin

H\
236 96

7.0 g (1R,2S)-(-)-Ephedrin (236) (42.3 mmol, 1.0 eq.) werden im Reaktionskolben
vorgelegt und mit 16.3 mL Ameisensaure (424 mmol, 10 eq.) und 18.9 mL
Formaldehyd (254 mmol, 6.0 eq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird drei Tage
unter Ruckfluss gerihrt. Anschlielend wird die Lésung mit 3 M NaOH-Ldsung auf
pH-Wert 10 gebracht und dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber MgSOs4 getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Danach wird der zurlickgebliebene weil3e Feststoff bei
40 °C sublimiert. Es werden 5.50 g (30.7 mmol, 72 %) (-)-NME 96 als weil3er Feststoff
erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.22-7.33 (m, 5H, H-6, H-7, H-8); 4.94 (d,
J =3.7 Hz, 1H, H-1); 3.50 (bs, 1H, OH); 2.52 (dq, J = 6.8 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, H-2); 2.35
(s, 6H, H-4); 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-3).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 142.15 (C-5); 128.00 (C-7); 126.78 (C-8);
125.89 (C-6); 72.20 (C-1); 65.33 (C-2); 43.10 (C-4); 10.21 (C-3).

78



6 Experimenteller Teil

Optische Aktivitat: [a]*°p = -28.6 (c = 4.5, MeOH)

Lit.: [a]?°p = -29.5 (c = 4.5, MeOH)[11]

6.3.4 Erste Testreaktionen unter Carreira Bedingungen, um die Allenbildung
zuruckzudrangen

Synthese von (3S)-6-((Benzyloxy)methyl)-2-methylocta-4,7-diin-3-ol (184c)

OBn
OBn OBnN
ZAER
H 166¢ H O 115 + 4
1) HJ\( Z N A
Zn(OTf),, H Y H Y
(-)-NME 96 DCM/35°C 184c 5, 183¢  OH
DCM /RT 2) NEt, > 17 % 35 %
DCM/RT OBn
OBn
/I//\ ’ // %
H . X H
\ .
\!4 H OH 4g85¢c OH
H 67c 14 %

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Stickstoffatmosphéare 1.09 g
Zinktriflat (3.0 mmol, 3.0 eq.) vorgelegt und mehrfach im Vakuum ausgeheizt. Zu dem
weilRen Pulver werden 269.6 mg (-)-NME (1.5 mmol, 1.5 eq.) gegeben und in 3 mL
abs. DCM gelost. Die Suspension wird 1 h gerthrt und mit 183.2 mg Pentadiin 166c¢
(2.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Anschlie3end werden 1,5 h bei RT gerthrt und die
Reaktionsmischung auf 35 °C erwarmt. 73 pL Isobutyraldehyd (115) (0.8 mmol,
1.0 eq.) werden in 2 mL abs. DCM geldst und per Spritzenpumpe Uber Nacht bei 35 °C
zugetropft. Am nachsten Tag werden 70 pL Triethylamin (0.5 mmol, 0.5 eq.) per
Spritzenpumpe Uber 4 h bei RT zugetropft. Danach wird die Reaktionsmischung Uber
Nacht bei RT weitergertuhrt. Am nachsten Tag wird die Reaktion durch Zugabe von
ges. NH4CI-LOsung hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal
mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen und Uber MgSOs4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt
(PE:Et20 30:1 - 20:1 - 10:1 - 5:1). Es werden 35.1 mg (0.14 mmol, 17 %) des
gewtnschten Pentadiin-Produkts 184c, 71.2 mg (0.28 mmol, 35 %) Allenin 183c und
35.7 mg (0.11 mmol, 14 %) des Diols 185c als gelbe Flissigkeiten erhalten.

Ri-Wert: 0.26 (PE:Et20 3:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29-7.36 (m, 5H, H-13, H-14, H-15); 4.63 (s,
2H, H-11); 4.16 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-6); 3.64-3.70 (m, 3H, H-3, H-10); 2.21 (d,
J=2.2 Hz, 1H, H-1); 1.87 (dsept, J = 6.6 Hz, J = 6.6 Hz, J= 5.5 Hz, 1H, H-7); 1.77 (bs,
1H, OH), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8); 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.66 (C-12); 128.43 (C-14); 127.81 (C-15);
127.71 (C-13); 81.94 (C-5); 80.97 (C-4); 79.91 (C-2); 73.28 (C-11); 72.05 (C-10); 70.11
(C-1); 67.89 (C-6); 34.49 (C-7); 24.77 (C-3); 18.02 (C-8); 17.47 (C-9).

(S)-6-((Benzyloxy)methyl)-2-methylocta-6,7-dien-4-in-3-ol (183c)

R+-Wert: 0.32 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.27-7.38 (m, 5H, H-13, H-14, H-15); 5.07 (dt,
Ji10 = 2.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-1); 4.57 (s, 2H, H-11); 4.30 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-6);
4.09 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-10); 1.90 (dsept, J = 6.6 Hz, J = 6.6 Hz, J = 5.6 Hz, 1H,
H-7); 1.76 (bs, 1H, OH); 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8); 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.00 (C-2); 137.82 (C-12); 128.37 (C-14);
127.89 (C-13); 127.71 (C-15); 92.12 (C-3); 87.54 (C-4); 78.76 (C-5); 78.01 (C-1); 71.83
(C-11); 70.53 (C-10); 68.41 (C-6); 34.57 (C-7); 18.09 (C-8); 17.56 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden

C17H2002 [M+Na]* 279.1356 279.1355

80



6 Experimenteller Teil

(3S,95)-6-((Benzyloxy)methyl)-2,10-dimethylundeca-4,7-diin-3,9-diol (185c)

Ri-Wert: 0.19 (PE:Et20 3:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29-7.36 (m, 5H, H-10, H-11, H-12); 4.62 (s,
2H, H-8); 4.16 (dd, J = 5.5 Hz, J = 1.6 Hz, 2H, H-3); 3.69-3.74 (m, 1H, H-6); 3.64 (d,
J = 6.9 Hz, 2H, H-7); 1.86 (dsept, J= 6.6 Hz, J = 5.5 Hz, 2H, H-2); 1.81 (bs, 2H, OH);
0.99 (d, J = 6.6 Hz, 6H, H-1a); 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 6H, H-1b).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.66 (C-9); 128.41 (C-11); 127.80 (C-12);
127.70 (C-10); 81.70 (C-4); 81.43 (C-5); 73.21 (C-8); 72.28 (C-7); 67.84 (C-3); 34.47
(C-2); 24.92 (C-6); 18.04 (C-1a); 17.44 (C-1b).

HRMS Berechnet Gefunden

C21H2s803 [M+Na]* 351.1931 351.1938

Synthese von (3S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2-methylocta-4,7-diin-3-
ol (184b)

OPMB
/%7/£;Q§\ OPMB OPMB
H /<M6;\ H s
H)H/ A
Zn(OTf),, Y z
(-)-NME 96 bem/aotc 184b 3 H 183b Gy
DCM/RT 2) NEt, 1 % 47 %
DCM /40 °C OPMB
OPMB
H ‘& -
:f? N H 185b
0,
167b 12%

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Stickstoffatmosphare 729 mg
Zinktriflat (2.0 mmol, 2.0 eq.) vorgelegt und mehrfach im Vakuum ausgeheizt. Zu dem
weil3en Pulver werden 353 mg (-)-NME (2.0 mmol, 2.0 eq.) gegeben und in 3 mL abs.
DCM gel6st. Die Suspension wird 5 Minuten stark gerthrt und mit 212 mg
Pentadiin 166b (1.0 mmol, 1.0 eq.) sowie 73 pL Isobutyraldehyd (115) (0.8 mmol,
0.8 eq.) versetzt. Es wird auf 40 °C erwarmt und 138 pL Triethylamin (1.0 mmol,
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1.0 eq.) in 1.5 mL abs. DCM per Spritzenpumpe tber 8 h zugetropft. Die Reaktion wird
durch Zugabe von ges. NH4Cl-Losung hydrolysiert, die Phasen getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (PE:Et20 30:1 - 20:1 - 10:1 - 5:1). Es werden
24.9 mg (0.09 mmol, 11 %) des gewlnschten Pentadiin-Produkts 184b, 107.3 mg
(0.38 mmol, 47 %) Allenin 183b und 34 mg (0.10 mmol, 12 %) des Diols 185b als gelbe
Flissigkeiten erhalten.

Rs-Wert: 0.33 (PE:Et20 3:1)

2 34 ?
R Y
H v 8

'H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-13); 6.88 (d,
J = 8.6 Hz, 2H, H-14); 4.56 (s, 2H, H-11); 4.17 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-6); 3.81 (s, 3H,
H-16); 3.61-3.67 (m, 3H, H-3, H-10); 2.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-1); 1.85 (dsept,
J=6.7Hz,J=6.7 Hz,J=5.5 Hz, 1H, H-7); 1.81 (bs, 1H, OH); 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
H-8); 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 159.42 (C-15); 129.87 (C-12); 129.81 (C-13);
113.43 (C-14); 81.75 (C-5); 81.12 (C-4); 79.93 (C-2); 71.61 (C-11); 70.13 (C-10); 70.11
(C-1); 67.89 (C-6); 55.16 (C-16); 34.49 (C-7); 24.77 (C-3); 18.02 (C-8); 17.47 (C-9).

(S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2-methylocta-6,7-dien-4-in-3-ol (183b)

R-Wert: 0.42 (PE:Et20 3:1)

13 15 0\16
12
109
3 " 9
H 2N
. 5
\ 7
h S
H OH

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-13); 6.87 (d,
J = 8.6 Hz, 2H, H-14); 5.07 (dt, J = 2.3 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, H-1); 4.50 (s, 2H, H-11);
4.30 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-6); 4.05 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-10); 3.81 (s, 3H, H-16); 1.91
(dsept, J = 6.5 Hz, J = 6.5 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, H-7); 1.79 (bs, 1H, OH): 1.02 (d,
J=6.5Hz, 3H, H-8); 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 213.95 (C-2); 159.26 (C-15); 129.85 (C-12);
129.55 (C-13); 113.76 (C-14); 92.13 (C-3); 87.57 (C-4); 78.79 (C-5); 77.96 (C-1); 71.42
(C-11); 70.18 (C-10); 68.38 (C-6); 55.26 (C-16); 34.56 (C-7); 18.09 (C-8); 17.56 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden

C18H2203 [M+Na]* 309.1461 309.1453

(3S,95)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,10-dimethylundeca-4,7-diin-3,9-
diol (185b)

Ri-Wert: 0.27 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-10); 6.88 (d,
J = 8.6 Hz, 2H, H-11); 4.54 (s, 2H, H-8); 4.17 (d, J = 5.5 Hz, 2H, H-3); 3.81 (s, 3H,
H-13); 3.69-3.73 (m, 1H, H-6); 3.60 (d, J = 6.7 Hz, 2H, H-7); 1.87 (dsept, J = 6.7 Hz,
J=6.7 Hz,J=5.5 Hz, 2H, H-2); 1.81 (bs, 2H, OH); 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 6H, H-1a); 0.98
(d, J = 6.7 Hz, 6H, H-1p).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 159.33 (C-12); 129.57 (C-9); 129.51 (C-10);
113.78 (C-11); 81.64 (C-4); 81.49 (C-5); 73.08 (C-8); 72.41 (C-7); 67.96 (C-3); 54.98
(C-13); 34.33 (C-2); 24.80 (C-6); 18.13 (C-1a); 17.37 (C-1b).

HRMS Berechnet Gefunden

C22H3004 [M+Na]* 381.2036 381.2033
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Synthese von (3S)-2-Methyl-6-(((2-nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-4,7-diin-3-
ol (184d)

O(ONB)
O(ONB) O(ONB)

H 4166(1% H
O 115 A

Zn(OTf),, H B H :
(-)-NME 96 184d A 183d  gH
—_— 0, 0,
DCM /RT DCM /40 °C 8 % . 39 %
O(ONB)
\( OH  185d
H 467d 22 %

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Stickstoffatmosphéare 912 mg
Zinktriflat (2.5 mmol, 2.5 eq.) vorgelegt und mehrfach im Vakuum ausgeheizt. Zu dem
weilRen Pulver werden 450.7 mg (-)-NME (2.5 mmol, 2.5 eq.) gegeben und in 3 mL
abs. DCM geldst. Die Suspension wird 5 Minuten stark gerihrt und mit 230.2 mg
Pentadiin 166d (1.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Anschlie@end wird die
Reaktionsmischung auf 40 °C erwarmt und 91 pL Isobutyraldehyd (115) (1.0 mmol,
1.0 eq.) Uber 5 h per Spritzenpumpe zugetropft. Es werden noch 30 Minuten bei RT
nachgeruhrt, ehe die Reaktion durch Zugabe von ges. NH4CI-Losung beendet wird.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber
MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE:Et2O 30:1 - 10:1). Es werden
22.7 mg (0.08 mmol, 8 %) des gewtlnschten Pentadiin-Produkts 184d, 116.5 mg
(0.39 mmol, 39 %) Allenin 183d und 82.3 mg (0.22 mmol, 22 %) des Diols 185d als
gelbe Flussigkeiten erhalten.

Rt-Wert: 0.30 (PE:Et20 3:1)
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2 34 9
y

Z AP
H Y]

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.08 (dd, J = 8.2 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, H-14); 7.87
(dd, J = 7.7 Hz, 3 = 0.9 Hz, 1H, H-17); 7.66 (dt, J= 7.7 Hz, J= 1.2 Hz, 1H, H-15); 7.45
(dt, J = 8.2 Hz,J = 0.9 Hz, 1H, H-16); 5.02 (s, 2H, H-11); 4.19 (d, J= 5.5 Hz, 1H, H-6);
3.76-3.79 (m, 3H, H-3, H-10); 2.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-1); 1.93 (bs, 1H, OH); 1.87
(dsept, J = 6.6 Hz, J = 6.6 Hz, J= 5.5 Hz, 1H, H-7); 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8); 0.98
(d, J = 6.6 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.18 (C-13): 134.55 (C-12): 133.49 (C-16);
128.82 (C-15); 127.93 (C-17); 124.58 (C-14); 81.62 (C-5); 81.09 (C-4); 80.06 (C-2);
71.55 (C-11); 70.21 (C-10); 69.87 (C-1); 67.70 (C-6); 34.31 (C-7); 24.60 (C-3); 18.04
(C-8); 17.41 (C-9).

(S)-2-Methyl-6-(((2-nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-6,7-dien-4-in-3-ol (183d)

R+-Wert: 0.32 (PE:Et20 3:1)

3

YN,

OH

N
N
©

1H NMR (400 MHz, CDCl3, & in ppm): 8.07 (dd, J = 8.2 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, H-14); 7.85
(dd, J = 7.7 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, H-17); 7.65 (dt, J= 7.7 Hz, J= 1.2 Hz, 1H, H-15); 7.44
(dt, J = 8.2 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, H-16); 5.09 (dt, J = 2.2 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, H-1); 4.96
(s, 2H, H-11); 4.30 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-6); 4.19 (t, J = 2.2 Hz, 2H, H-10); 1.90 (dsept,
J =66 Hz, J =66 Hz, J = 51 Hz, 1H, H-7); 1.86 (bs, 1H, OH); 1.00 (d,
J =6.6 Hz, 3H, H-8); 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.03 (C-2); 147.27 (C-13); 134.81 (C-12);
133.63 (C-16); 128.86 (C-15); 128.01 (C-17); 124.65 (C-14); 92.38 (C-3); 87.26
(C-4); 78.57 (C-5); 78.21 (C-1); 71.71 (C-11); 68.57 (C-10); 68.37 (C-6); 34.54 (C-7);
18.07 (C-8); 17.55 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden

C17H19NO4 [M+Na]* 324.1206 324.1201
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(35,95)-2,10-dimethyl-6-(((2-nitrobenzyl)oxy)methyl)undeca-4,7-diin-3,9-
diol (185d)

Rr-Wert: 0.17 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCl3, & in ppm): 8.07 (dd,J = 8.2 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, H-11); 7.85
(dd, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, H-14); 7.65 (dt, J= 7.6 Hz, J= 1.2 Hz, 1H, H-12); 7.45
(dt, J = 8.2 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, H-13); 5.01 (s, 2H, H-8); 4.19 (d, J = 5.4 Hz, 2H, H-3);
3.74-3.78 (m, 3H, H-6, H-7); 1.87 (dsept, J = 6.6 Hz, J = 6.6 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-2);
1.81 (bs, 2H, OH); 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 6H, H-1a); 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H, H-1b).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.00 (C-10); 134.69 (C-9); 133.57 (C-13);
128.74 (C-12); 127.90 (C-14); 124.63 (C-11); 81.69 (C-4); 81.43 (C-5); 73.16 (C-8);
72.51 (C-7); 68.00 (C-3); 34.17 (C-2); 24.65 (C-6); 18.09 (C-1a); 17.34 (C-1b).

HRMS Berechnet Gefunden

C21H27NOs [M+Na]* 396.1781 396.1778

6.3.5 Reaktionen unter Carreira Bedingungen mit den vier Pentadiin-Derivaten
166 mit Isobutyraldehyd (115)

Synthese von (S)-6-((Benzyloxy)methyl)-2-methylocta-6,7-dien-4-in-3-ol (183a)

]

OBn Zn(OTf),, (-)-NME OBn H OBn
NEt; 96 115
& \\ DCWRT H Y. % DCM/40°C H\(. %
H H Y H Y
166a H 6H
167a 183a

Gemall AAV1 werden 1.10 g Zinktriflat (3.0 mmol, 3.0 eq.), 537.1 mg (-)-NME
(3.0 mmol, 3.0 eq.) und 277 pL Triethylamin (2.0 mmol, 2.0 eq.) in 3.5 mL abs. DCM
geldst und mit 187.1 mg Pentadiin 166a (1.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Die Reaktions-
mischung wird 75 Minuten gerthrt und auf 40 °C erwarmt. Anschlie3end werden 91 pL
Isobutyraldehyd (115) (1.0 mmol, 1.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM uber 4 h zugetropft. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt und 191 mg (0.74 mmol, 74 %)
Alleninol 183a als gelbe Flussigkeit erhalten.

Rr-Wert: 0.31 (PE:Et20 3:1)
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Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Cellulose-2), n-Hexan:2-Propanol 99:1
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 52.8 min, tr (Enantiomer 2) = 56.4 min
er = 88:12

Synthese von (S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2-methylocta-6,7-dien-4-in-
3-ol (183b)

OPMB  zn(OTf),, (-)-NME OPMB H OPMB
NEt; 96 115
Z " H =" X TooM/RT
H H DCM / RT \f H \( y
166b 167b 183b C_)

Nach AAV1 werden 328.1 mg Zinktriflat (0.9 mmol, 3.0 eq.), 166.4 mg (-)-NME
(0.93 mmol, 3.0 eqg.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
geldst und mit 73.2 mg Pentadiin 166b (0.34 mmol, 1.1 eq.) in 1.5 mL abs. DCM
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h bei RT gerthrt. Danach werden 28 pL
Isobutyraldehyd (115) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 1.5 mL abs. DCM direkt zur Lsung
gegeben und 2 weitere Stunden bei RT geruhrt. Das Rohprodukt wird sdulenchromato-
graphisch gereinigt und 66.1 mg (0.23 mmol, 77 %) Alleninol 183b als gelbe Flussigkeit
erhalten.

Ri-Wert: 0.33 (PE:Et20 3:1)

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Amylose-2), n-Hexan:2-Propanol 98:2
F=1.0 mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 31.3 min, tr (Enantiomer 2) = 37.1 min
er =88:12

Synthese von (S)-2-Methyl-6-(((4-nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-6,7-dien-4-in-3-

ol (183c)
14
OPNB  zn(OTf),, (-)-NME OPNB H)H/ 0 o. 12
115

"
3 4 9

NEt; 96
— = H S —_ > H.1 2 &
= X T DCM /RT T
H H DCM /RT \f H \f d

166¢ 167¢ 183c OH

Gemall AAV1 werden 1.65 g Zinktriflat (4.54 mmol, 3.0 eq.), 813.5 mg (-)-NME
(4.54 mmol, 3.0 eq.) und 416 pL Triethylamin (3.0 mmol, 2.0 eq.) in 5.5 mL abs. DCM
gelost und mit 348.5 mg Pentadiin 166¢ (1.52 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Die
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Reaktionsmischung wird 3 h bei RT gerthrt. Danach werden 137 pL
Isobutyraldehyd (115) (1.5 mmol, 1.0 eq.) in 3 mL abs. DCM Uuber Nacht (ca. 18 h)
zugetroft. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt und 316.5 mg
(2.05 mmol, 70 %) Alleninol 183c als gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.29 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-14); 7.53 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, H-13); 5.09 (dt, J = 2.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-1); 4.66 (s, 2H, H-11);
4.31 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-6); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-10); 1.91 (dsept, J = 6.6 Hz,
J=6.6 Hz,J=5.1 Hz, 1H, H-7); 1.79 (bs, 1H, OH); 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8); 1.00
(d, J = 6.6 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.03 (C-2); 147.40 (C-15); 145.54 (C-12);
127.83 (C-13); 123.59 (C-14); 92.43 (C-3); 87.18 (C-4); 78.44 (C-5); 78.22 (C-1); 71.27
(C-11); 70.48 (C-10); 68.37 (C-6); 34.56 (C-7); 18.08 (C-8); 17.53 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden
C17H19NO4 [M+Na]* 324.1206 324.1206

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 15.5 min, tr (Enantiomer 2) = 18.2 min
er =95.5:4.5

Synthese von (S)-2-Methyl-6-(((2-nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-6,7-dien-4-in-3-
ol (183d)

o)
O(ONB)  zn(OTf),, (-)-NME O(ONB) O(ONB)
//\ NEt; 96 /I//\ H 115
/ \ H ) \ H 0 \
= A A DCM/RT X
H H DCM / RT \( H f :

166d " yerd 183d OH

Gemall AAV1 werden 331.3 mg Zinktriflat (0.91 mmol, 3.0 eq.), 165.8 mg (-)-NME
(0.92 mmol, 3.1 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
gel6st und mit 73.2 mg Pentadiin 166d (0.32 mmol, 1.1 eq.) in 1.5 mL abs. DCM
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei RT gerthrt. Danach werden 28 pL
Isobutyraldehyd (115) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM direkt zur Lésung
gegeben und Uber Nacht bei RT geruhrtt Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt und 50.6 mg (0.16 mmol, 53 %) Alleninol 183d als
gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.36 (PE:Et20 3:1)
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Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OB-H), n-Hexan:2-Propanol 98:2
F=0.7mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 71.8 min, tr (Enantiomer 2) = 84.1 min
er =94:6

6.3.6 Umsetzung des PNB-Derivates 166¢c mit Isobutyraldehyd (115), ohne
Triethylamin zur Herstellung des Pentadiin-Produktes 184c

Synthese von (3S)-2-methyl-6-(((4-nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-4,7-diin-3-
ol (184c)

OPNB
ZH
H 166¢ H
0 OPNB OPNB
Zn(OTf),, HJ\(
(-)-NME 96 115 P S + y . S
DCM/RT DCM,RT’ H/ X \’% X
184c  3p H 183c gy
OPNB 18 % 18 %
H 'J//\
A
h H
H
167¢c

Nach AAV1 werden 1.10 g Zinktriflat (3.0 mmol, 3.0 eq.) und 545.8 mg (-)-NME
(3.0 mmol, 3.0 eq.) in 5 mL abs. DCM gel6st und 1.75 h geriihrt. AnschlieRend werden
243.4 mg Pentadiin 166¢c (1.1 mmol, 1.1 eq.), gelost in 3 mL abs. DCM, zur
Reaktionslosung gegeben. Es werden weitere 1.5 h geruhrt, ehe 100 pL
Isobutyraldehyd (115) (1.1 mmol, 1.1 eq.) in 3 mL abs. DCM Uber 3 Tage langsam
zugetropft werden. Nach Zugabe des Aldehyds wird die Reaktionsmischung noch
weitere 2 Tage bei RT gerihrt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt und 57.8 mg (0.19 mmol, 18 %) Alleninol 183c sowie 56.2 mg (0.19 mmol,
18 %) Pentadiin-Produkt 184c als gelbe Flussigkeiten erhalten.

Basierend auf 116.3 mg (0.51 mmol) zuriickgewonnenem Edukt 166c und 167c
betragt die Ausbeute des Produkts 184c¢ 35 % und des Produkts 183c 35 %.

R+-Wert: 0.29 (PE:Et20 3:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-14); 7.54 (d,
J = 8.6 Hz, 2H, H-13); 4.73 (s, 2H, H-11); 4.19 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-6); 3.70-3.75 (m,
3H, H-3, H-10); 2.23 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-1); 1.87 (dsept, J = 6.6 Hz, J = 6.6 Hz,
J = 5.6 Hz, 1H, H-7); 1.77 (bs, 1H, OH): 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8); 0.98 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 147.43 (C-15); 145.46 (C-12); 127.91 (C-13);
123.73 (C-14); 81.55 (C-5); 80.98 (C-4); 80.00 (C-2); 71.42 (C-11); 70.08 (C-10); 69.83
(C-1); 67.64 (C-6); 34.29 (C-7); 24.51 (C-3); 18.02 (C-8); 17.38 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden

C17H19NO4 [M+NHa]* 319.1652 319.1645

6.3.7 Reaktionen des PNB-Derivates 166c¢ unter Carreira Bedingungen mit
verschiedenen Aldehyden

Synthese von (S)-4-(((4-Nitrobenzyl)oxy)methyl)-1-phenylhexa-4,5-dien-2-in-1-

ol (197)
16 NO,
OPNB  zn(OTf),, (-)-NME 196 r :
gz N - H._* N
= A AN DCM/RT

166¢c H
167c

OPNB

H :

Nach AAV1 werden 333.5 mg Zinktriflat (0.92 mmol, 3.1 eq.), 172.2 mg (-)-NME
(0.96 mmol, 3.2 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
geldst und mit 69 mg Pentadiin 166¢ (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 1.5 mL abs. DCM versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 4 h bei RT gertuhrt. Danach werden 30 pL
Benzaldehyd (196) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs. DCM uber Nacht zugetropft. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt und 31.5 mg (0.09 mmol, 31 %)
Alleninol 197 als gelbe Flussigkeit erhalten.

Basierend auf 26 mg (0.11 mmol) zuriickgewonnenem Allen-Edukt 167c betragt die
Ausbeute des Produkts 197 50 %.
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R+-Wert: 0.23 (PE:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-15); 7.53-7.55 (m,
2H, H-9); 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-14); 7.32-7.39 (m, 3H, H-8, H-10); 5.60 (s, 1H,
H-6); 5.11 (dt, J = 2.2 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, H-1); 4.65 (s, 2H, H-12); 4.17 (t, J = 2.3 Hz,
2H, H-11); 2.27 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.08 (C-2); 147.37 (C-16); 145.45 (C-13);
140.36 (C-7); 128.65 (C-9); 128.49 (C-10); 127.84 (C-14); 126.64 (C-8); 123.58
(C-15); 92.14 (C-3); 87.09 (C-4); 79.61 (C-5); 78.41 (C-1); 71.16 (C-12); 70.51
(C-11); 65.08 (C-6).

HRMS Berechnet Gefunden
C20H17NO4 [M+Na]* 358.1050 358.1048

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 58.2 min, tr (Enantiomer 2) = 67.6 min
er =68:32

Synthese von (S)-6-(((4-Nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-6,7-dien-4-in-3-ol (199)

OPNB

OPNB  zn(OTf),, (-)-NME OPNB 0 198
NEt; 96 H
= NV — H . N g
= A X DCM/RT
H H DCM / RT \( H OPNE
166¢ H  167¢c
OH OH

Gemall AAV1 werden 332 mg Zinktriflat (0.91 mmol, 3.0 eq.), 167.2 mg (-)-NME
(0.93 mmol, 3.1 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
geldst und mit 70.6 mg Pentadiin 166¢ (0.31 mmol, 1.0 eq.) in 1.5 mL abs. DCM
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei RT gerthrt. Danach werden 23 pL
Propionaldehyd (198) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs. DCM uber Nacht (18 h)
zugetropft. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt und 31 mg
(0.11 mmol, 35 %) Alleninol 199 sowie 24 mg (0.07 mmol, 22 %) Aldol-Produkt 200 als
gelbe Flissigkeiten erhalten.

Basierend auf 15.3 mg (0.07 mmol) zurickgewonnenem Allen-Edukt 166¢ betrégt die
Ausbeute des Produkts 199 45 % und des Aldol-Produkts 200 29 %.
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Rt-Wert: 0.24 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-13); 7.53 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, H-12); 5.10 (dt, J = 2.2 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, H-1); 4.66 (s, 2H, H-10);
4.46 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H-6); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-9); 1.81 (bs, 1H, OH); 1.71-1.79
(m, 2H, H-7); 1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-8).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.03 (C-2); 147.43 (C-14); 145.54 (C-11);
127.86 (C-12); 123.61 (C-13); 93.40 (C-3); 87.16 (C-4); 78.27 (C-5); 77.82 (C-1); 71.21
(C-10); 70.51 (C-9); 64.20 (C-6); 30.82 (C-7); 9.44 (C-8).

HRMS Berechnet Gefunden
C16H17NO4 [M+Na]* 310.1050 310.1048

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 27.3 min, tr (Enantiomer 2) = 37.8 min
er =90:10

(5S)-4-Methyl-8-(((4-nitrobenzyl)oxy)methyl)deca-8,9-dien-6-in-3,5-diol (200)

R+-Wert: 0.14 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-16); 7.52 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, H-15); 5.09 (dt, J = 2.2 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-1); 4.66 (s, 2H, H-13);
454 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-6); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-12); 4.04 (ddd, J = 8.1 Hz,
J=5.3Hz, J =21 Hz, 1H, H-8): 3.22 (bs, 1H, OH); 2.27 (bs, 1H, OH); 1.83 (ddq,
J=7.1Hz, J=5.6 Hz, J= 2.2 Hz, 1H, H-7); 1.49-1.58 (m, 1H, H-94); 1.38-1.48 (m, 1H,
H-9b): 1.02 (d, J= 7.1 Hz, 3H, H-11); 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-10).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 213.97 (C-2); 147.39 (C-17); 145.49 (C-14);
127.83 (C-15); 123.57 (C-16); 93.16 (C-3); 87.15 (C-4); 78.52 (C-5); 78.21 (C-1); 73.74
(C-8); 71.22 (C-13); 70.47 (C-12); 67.01 (C-6); 42.35 (C-7); 27.32 (C-9); 10.45 (C-11);
9.91 (C-10).

HRMS Berechnet Gefunden
C19H23NOs [M+Na]* 368.1468 368.1467

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 44.2 min, tr (Enantiomer 2) = 52.8 min
er =68:32

Synthese von (S)-7-(((4-Nitrobenzyl)oxy)methyl)nona-7,8-dien-5-in-4-ol (202)

OPNB
H /I//\/\/
OPNB  zn(OTf),, (-)-NME OPNB o]
NEt; 96 JJ\/\
D . —> +
ZS DCM / RT H\( X DCM /RT
166c H OPNB
167c
H\(
H
203 OH OH

Nach AAV1 werden 334.9 mg Zinktriflat (0.92 mmol, 3.1 eq.), 167.2 mg (-)-NME
(0.93 mmol, 3.1 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
geldst und mit 74.1 mg Pentadiin 166¢ (0.32 mmol, 1.1 eq.) in 2 mL abs. DCM versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 4 h bei RT gerthrt. Danach werden 27 uL Butyraldehyd
(201) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs. DCM uber Nacht (26 h) zugetropft. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt und 27.9 mg (0.09 mmol, 29 %)
Alleninol 202 sowie 8.9 mg (0.02 mmol, 7 %) Aldol-Produkt 203 als gelbe Flussigkeiten
erhalten.

Basierend auf 34.3 mg (0.15 mmol) zuriickgewonnenem Allen-Edukt 166c betragt die
Ausbeute des Produkts 202 54 % und des Aldol-Produkts 203 13 %.

R+-Wert: 0.33 (PE:Et20 3:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-14); 7.53 (d,
J = 8.7 Hz, 2H, H-13); 5.09 (dt, J = 2.2 Hz, J = 1.0 Hz, 2H, H-1); 4.66 (s, 2H, H-11);
452 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-6); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-10); 1.79 (bs, 1H, OH);
1.66-1.75 (m, 2H, H-7); 1.43-1.53 (m, 2H, H-8); 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.01 (C-2); 147.41 (C-15); 145.55 (C-12);
127.85 (C-13); 123.61 (C-14); 93.66 (C-3); 87.17 (C-4); 78.28 (C-5); 77.71 (C-1); 71.21
(C-11); 70.50 (C-10); 62.75 (C-6); 39.82 (C-7); 18.43 (C-8); 13.73 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden
C17H19NO4 [M+Na]* 324.1206 324.1196

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0 mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 26.6 min, tr (Enantiomer 2) = 38.7 min
er =88:12

(6S)-5-Ethyl-9-(((4-nitrobenzyl)oxy)methyl)undeca-9,10-dien-7-in-4,6-diol (203)

R-Wert: 0.30 (PE:Et20 3:1)

6

OH OH
IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-18); 7.52 (d,
J =87 Hz, 2H, H-17); 5.09 (dt, J = 2.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-1): 4.74-4.77 (m, 1H,
H-6); 4.66 (s, 2H, H-15); 4.31-4.33 (m, 1H, H-8); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-14); 3.39
(bs, 1H, OH); 2.24 (bs, 1H, OH); 1.58-1.67 (m, 1H, H-7): 1.47-1.55 (m, 2H, H-9);
1.38-1.45 (m, 2H, H-12); 1.25-1.37 (m, 2H, H-10); 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-13), 0.92
(t, J=7.1 Hz, 3H, H-11).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.05 (C-2); 147.41 (C-19); 145.51 (C-16);
127.85 (C-17); 123.61 (C-18); 93.44 (C-3); 87.19 (C-4); 78.54 (C-5); 78.25 (C-1); 72.60
(C-8); 71.24 (C-15); 70.51 (C-14); 64.69 (C-6); 48.99 (C-7); 36.51 (C-9); 19.30 (C-12);
16.79 (C-10); 13.91 (C-13); 12.30 (C-11).

HRMS Berechnet Gefunden
C21H27NOs [M+Na]* 396.1781 396.1773

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0 mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 31.6 min, tr (Enantiomer 2) = 43.5 min
er =67:33

Synthese von (S)-8-(((4-Nitrobenzyl)oxy)methyl)deca-8,9-dien-6-in-5-ol (205)

NO,
OPNB 204 0 O AN s

OPNB  zn(OTf),, (-)-NME
NEt; 96 )//\ HJ\/\/ \ e ot
s T .
P N —~ H o N H 1 2. 4\
7 A DCM/RT AN DCM /RT 5 7 9
H H hé N

H 6

166 H H
¢ 167c 205  OH
Gemall AAV1 werden 333.3 mg Zinktriflat (0.92 mmol, 3.1 eq.), 170.1 mg (-)-NME
(0.95 mmol, 3.2 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
geldst und mit 74.2 mg Pentadiin 166¢ (0.32 mmol, 1.1 eq.) in 2 mL abs. DCM versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 3 h bei RT gertuhrt. Danach werden 32 pL
Valeraldehyd 204 (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs. DCM uber zwei Tage (ca. 40 h)
zugetropft. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt und 48 mg

(0.15 mmol, 49 %) Alleninol 205 als gelbe Flussigkeit erhalten.

Basierend auf 13.8 mg (0.06 mmol) zuriickgewonnenem Allen-Edukt 166c betragt die
Ausbeute des Produkts 205 58 %.

R+-Wert: 0.26 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-15); 7.53 (d,
J = 8.5 Hz, 2H, H-14); 5.10 (dt, J = 2.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-1); 4.66 (s, 2H, H-12);
450 (t, J = 6.6 Hz, 1H, H-6); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-11); 1.80 (bs, 1H, OH);
1.70-1.77 (m, 2H, H-7); 1.40-1.47 (m, 2H, H-8); 1.32-1.37 (m, 2H, H-8); 0.90 (t,
J =7.2 Hz, 3H, H-10).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.02 (C-2); 147.42 (C-16); 145.55 (C-13);
127.84 (C-14); 123.61 (C-15); 93.70 (C-3); 87.18 (C-4); 78.27 (C-5); 77.69 (C-1); 71.22
(C-12); 70.51 (C-11); 62.97 (C-6); 37.47 (C-7); 27.29 (C-8); 22.34 (C-9); 13.97 (C-10).
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HRMS Berechnet Gefunden
C18H2:NO4 [M+Na]* 338.1363 338.1362

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 95:5
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 24.5 min, tr (Enantiomer 2) = 39.3 min
er =92.5:7.5

Synthese von (S)-2,2-dimethyl-6-(((4-nitrobenzyl)oxy)methyl)octa-6,7-dien-4-in-
3-ol (207)

O 206

OPNB  zn(OTf),, (-)-NME OPNB 14.NO,
NEt, 96 H
3 (0]
P S B — H S —_ 9 =AY 13
H Z DCM / RT \IV N y DCM/RT " @
166¢ H R N
167c¢ ¥ s <,

H 207 5,
Nach AAV1 werden 330 mg Zinktriflat (0.91 mmol, 3.0 eq.), 170.8 mg (-)-NME
(0.95 mmol, 3.2 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2 mL abs. DCM
gel6st und mit 58.1 mg Pentadiin 166¢ (0.25 mmol, 0.8 eq.) in 1.5 mL abs. DCM
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 4 h bei RT gerthrt. Danach werden 33 pL
Pivalaldehyd 206 (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs. DCM direkt zur L6sung gegeben
und tber Nacht (24 h) bei RT geruhrt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt und 41 mg (0.13 mmol, 51 %) Alleninol 207 als gelbliches Ol erhalten.

Basierend auf 10.6 mg (0.05 mmol) zuriickgewonnenem Allen-Edukt 166c betragt die
Ausbeute des Produkts 207 63 %.

Rr-Wert: 0.37 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 8.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-13); 7.53 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, H-12); 5.09 (dt, J = 1.1 Hz, J = 2.2 Hz, 2H, H-1); 4.66 (s, 2H, H-10);
4.14 (s, 1H, H-6); 4.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H, H-9): 1.77 (bs, 1H, OH): 1.00 (s, 9H, H-8).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.01 (C-2); 147.40 (C-14); 145.55 (C-11);
127.83 (C-12); 123.40 (C-13); 92.44 (C-3); 87.21 (C-4); 78.55 (C-5); 78.20 (C-1); 71.85
(C-6); 71.32 (C-10); 70.48 (C-9); 36.04 (C-7); 25.30 (C-8).

HRMS Berechnet Gefunden

C18H21NO4 [M+Na]* 338.1363 338.1363
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Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Reprosil), n-Hexan:2-Propanol 99:1
F=1.0mL/min, T=26 °C, A =232 nm
tr (Enantiomer 1) = 29.9 min, tr (Enantiomer 2) = 33.3 min
er =92.5:7.5

6.3.8 Herstellung der einseitig unsubstituierten 1,4-Pentadiin-Derivate

Synthese von 2-(Benzyloxy)ethan-1-ol (170a)

op Nt BuBr1za 1 \/@7
- >

169 RT — reflux 2 s 5
170a

7.2 g NaH (60 % in Paraffin, 180 mmol, 1.2 eq.) werden im ausgeheizten Rundkolben
vorgelegt und dreimal mit wenig THF gewaschen. Der Feststoff wird in 270 mL abs.
THF suspendiert und mit 18 mL Benzylbromid (180a) (150 mmol, 1.0 eq.) sowie 50 mL
Ethylenglykol (169) (900 mL, 6.0 eq.) versetzt. Anschlielend wird die
Reaktionsmischung tGber Nacht (ca. 18 h) unter Rickfluss gerthrt. Durch Zugabe von
ges. NH4CI-Losung wird die Reaktion beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereint, mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und uber MgSOas getrocknet. Das
Lésungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt destillativ gereinigt (74 °C, 0.05 Torr).
Es werden 20.3 g (133.6 mmol, 89 %) des monogeschutzten Alkohols 170a als
farblose Flussigkeit erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29-7.38 (m, 5H, H-5, H-6, H-7); 4.56 (s, 2H,
H-3); 3.76 (t, J = 4.5 Hz, 2H, H-1); 3.60 (t, J = 4.5 Hz, 2H, H-2); 2.09 (bs, 1H, OH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.92 (C-4); 128.45 (C-6); 127.77 (C-7);
127.76 (C-5); 73.27 (C-3); 71.33 (C-2); 61.87 (C-1).

Synthese von 2-(Benzyloxy)acetaldehyd (171a)

7
DMP 1
HO/\\/OBn O&”\/O\/Ji:jﬁ

DCM /RT 2 3 5
170a 171a

Zu einer Losung aus 13.33 g Alkohol 170a (87.6 mmol, 1.0 eq.) in 400 mL abs. DCM
werden 40.9 g DMP (96.4 mmol, 1.1 eq.) gegeben und 1 h bei RT gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCOs-Losung sowie ges. Na2S20s3-Losung
hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert. Alle organischen Phasen werden vereinigt und mit ges. NaCl-Ldsung
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gewaschen. Die LOsung wird Uber MgSOas4 getrocknet und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 1:1 - 1:3) gereinigt. Es werden 8.69 g
(57.9 mmol, 66 %) Aldehyd 171a als gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.40 (PE:Et20 3:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3, & in ppm): 9.73 (s, 1H, H-1); 7.31-7.40 (m, 5H, H-5, H-6,
H-7); 4.64 (s, 2H, H-3); 4.10 (s, 2H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 200.41 (C-1); 136.79 (C-4); 128.57 (C-6);
128.18 (C-7); 128.00 (C-5); 75.25 (C-2); 73.63 (C-3).

Synthese von 1-(Benzyloxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (173a)

1) nBulLi OH OH
=—TMS e /VO + 0
prm— /
172 2) 04\/OBn \sl,' = /\/

i H
171a I 173a 174a
THF /-78°C>RT

8.8 mL Trimethylsilylacetylen (172) (63.7 mmol, 1.1 eq.) werden in 95 mL abs. THF
gel6st und auf -78°C gekuhlt. 30 mL nBuLi (2.5 M in Hexan, 75 mmol, 1.3 eq.) werden
langsam zur Reaktionslosung zugetropft und 3.5 h bei -78 °C geruhrt. Danach werden
8.69 g (57.9 mmol, 1.0 eq.) 2-(Benzyloxy)acetaldehyd (171a) in 20 mL abs. THF
zugetropft und Uber Nacht auftauen gelassen. AnschlieRend wird die
Reaktionsmischung mit Wasser hydrolysiert und die wassrige Phase dreimal mit Et20
extrahiert. Alle organischen Phasen werden vereinigt, mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und Uber MgSOa4 getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:Et20 4:1 - 2:1) werden 8.45 g (34.0 mmol, 59 %) 1-(Benzyloxy)-4-
(trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (173a) sowie 3.54 g (20.1 mmol, 35 %) des
Nebenprodukts (174a) als gelbe Flussigkeiten erhalten.

Rt-Wert: 0.23 (PE:Et20 3:1)
o)
1 | %Y s % ’
Si"2
I
'H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.30-7.36 (m, 5H, H-8, H-9, H-10); 4.62 (s, 2H,
H-6); 4.56 (ddd, J = 4.6 Hz, J = 3.7 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-4); 3.65 (dd, J = 3.7 Hz,

J=9.9 Hz, 1H, H-54): 3.56 (dd, J = 7.7 Hz, J = 9.9 Hz, 1H, H-5b); 2.45 (d, J = 4.6 Hz,
1H, OH): 0.17 (s, 9H, H-1).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.64 (C-7); 128.49 (C-9); 127.86 (C-10);
127.75 (C-8); 102.92 (C-3); 90.62 (C-2); 73.51 (C-5); 73.38 (C-6); 62.14 (C-4); -0.23
(C-1).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C14H2102Si [M+H]* 249.1305 249.1301
1-(Benzyloxy)but-3-in-2-ol (174a)

R+-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.29-7.39 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 4.62 (d,
J = 4.0 Hz, 2H, H-5); 4.53-4.58 (m, 1H, H-3); 3.66 (dd, J = 9.8 Hz, J = 3.7 Hz, 1H,
H-4); 3.59 (dd, J = 9.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, H-4g); 2.65 (bs, 1H, OH): 2.46 (d,
J=2.2 Hz, 1H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.44 (C-6); 128.48 (C-8); 127.93 (C-9);
127.81 (C-7); 81.59 (C-2); 73.69 (C-5); 73.45 (C-4); 73.32 (C-1); 61.47 (C-3).

Synthese von 1-(Benzyloxy)but-3-in-2-ol (174a)

OH OH
/\/OBn TBAF, AcOH /\/OBn
T™MS Z 0°I?IC—|\1RT H Z
173a 174a

1.76 g des geschutzten Alkins 173a (7.1 mmol, 1.0 eq.) werden in 10 mL abs. DCM
vorgelegt und mit 40 pL Essigsaure versetzt. Die Loésung wird auf O °C gekihlt und
eine Ldsung, bestehend aus 2.23 g TBAF (7.1 mmol, 1.0 eq.) und 400 pL Essigsaure
(7.1 mmol, 1.0 eq.) in 10 mL abs. DCM, langsam zugetropft. Das Eisbad wird entfernt
und die Reaktionsmischung 3.5 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe 1 M
kalter HCI beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird noch einmal mit
DCM extrahiert und beide organischen Phasen Uber MgSOas getrocknet. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (PE:Et20 3:1 - 1:1 - 1:3) gereinigt. Es
werden 1.25 g (7.1 mmol, 99 %) entschitztes Alkin 174a als gelbe Flissigkeit erhalten.
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Synthese von 1-(Benzyloxy)but-3-in-2-yl-4-methylbenzenesulfonat (175a)

14 12

13 1

10 //O
OH TsCl, DMAP, NEt, 20 o
/\/OBn o o
8
H = 0°C > RT &234 5 677
174a H 1
175a

Zu einer Losung aus 1.25 g 1-(Benzyloxy)but-3-in-2-ol (174a) (7.1 mmol, 1.0 eq.) in
6 mL abs. DCM wird bei 0 °C eine Losung aus 1.61 g Tosylchlorid (8.5 mmol, 1.2 eq.)
in 6 mL abs. DCM sowie eine Losung aus 603 mg DMAP (5.0 mmol, 0.7 eq.) in 3 mL
abs. DCM gegeben. Zusatzlich wird 1 mL NEtsz (7.2 mmol, 1.0 eq.) bei 0 °C zugetropft
und 30 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt. Das Eisbad wird entfernt und die
Reaktionsmischung weitere 60 Minuten bei RT gerihrt. Durch Zugabe von dest. H20
wird die Reaktion beendet und mit Diethylether versetzt. Die Phasen werden getrennt
und die organische Phase nacheinander mit 1 M HCI, ges. NaHCOs-L6sung sowie
ges. NaCl-Loésung gewaschen. Alle wassrigen Phasen werden wiederum einmal mit
Et20 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSOa4 getrocknet. Das
Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (PE:Et20 5:1 - 3:1 - 1:1) gereinigt.
Es werden 1.70 g (5.2 mmol, 73 %) Tosylat 175a als gelbe Flussigkeit erhalten.

Rt-Wert: 0.33 (PE:Et20 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-11); 7.25-7.37 (m,
7H, H-7, H-8, H-9, H-12); 5.23 (ddd, J = 6.8 Hz, J = 4.5 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H-3); 4.53
(s, 2H, H-5); 3.72 (dd, J = 11.1 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H-44); 3.68 (dd, J = 11.1 Hz,
J = 4.5 Hz, 1H, H-4p); 2.47 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-1); 2.42 (s, 3H, H-14).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 144.87 (C-10); 137.24 (C-6); 133.62 (C-13);
129.61 (C-12); 128.40 (C-11); 128.14 (C-8); 127.84 (C-9); 127.68 (C-7): 77.07 (C-2);
73.38 (C-5); 71.14 (C-4); 70.73 (C-3); 69.66 (C-1); 21.66 (C-14).

Synthese von (3-((Benzyloxy)methyl)penta-1,4-diin-1-yl)trimethylsilan (208)

OBn
1) TMS—= 172
)THF/requx & %
P H TMS
Br
211 .2 2) Cul, RT 208
Mg ——— EtMgBr >
THF 72 OTs

THF /0 °C>RT

_'_
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= \(.)\/OBn
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163 mg Mg-Spéane (6.67 mmol, 1.3 eq.) werden mit 3 mL abs. THF Uberschichtet. Ein
lod-Kristall wird zugegeben und 500 pL Ethylbromid (211) (6.67 mmol, 1.3 eq.) in 3 mL
abs. THF langsam zugetropft. Die Temperatur wird mit einem Wasserbad zwischen
15 °C und 20 °C gehalten. Die Grignard-Losung wird 15 Minuten geruhrt, ehe eine
Lésung aus 1 mL TMS-acetylen (172) (7.18 mmol, 1.4 eq.) in 3 mL abs. THF Uber
15 Minuten zugetropft wird. Die Reaktionsmischung wird zum Ruckfluss erhitztund 1 h
geruhrt. Danach wird auf RT abgekihlt und 62 mg (0.3 mmol, 6 mol-%) Cul zugefihrt.
Die Reaktionslésung wird auf 0 °C gekuhlt und eine Losung aus 1.69 g Tosylat 175a
(5.13 mmol, 1.0 eq.) in 2.5 mL abs. THF zugetropft. Das Eisbad wird entfernt und 1.5 h
bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-L6sung hydrolysiert und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO4
getrocknet und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Pentan:Et20 70:1 - 30:1)
gereinigt. Es werden 757 mg (2.95 mmol, 58 %) Pentadiin 208 und 177.4 mg
(0.7 mmol, 14 %) Allenin 212 als Mischfraktionen als gelbe Flussigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.44 (Pentan:Et20 30:1)

ZE P
H Sll

IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28-7.39 (m, 5H, H-10, H-11, H-12): 4.65 (s,
2H, H-8): 3.65-3.72 (m, 3H, H-3, H-7); 2.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-1); 0.17 (s, 9H, H-6).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.61 (C-9); 128.53 (C-11); 128.07 (C-12);
127.57 (C-10); 91.73 (C-5); 86.84 (C-4); 80.24 (C-2): 73.16 (C-8); 74.45 (C-7); 70.22
(C-1); 25.39 (C-3); -0.27 (C-6).

(6-(Benzyloxy)hexa-3,4-dien-1-in-1-yl)trimethylsilan (212)

R-Wert: 0.43 (Pentan:Et20 30:1)
1.y
H

IH-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.26-7.36 (m, 5H, H-9, H-10, H-11); 5.50-5.58
(m, 2H, H-3, H-5); 4.55 (s, 2H, H-7); 4.11 (dd, J = 6.6 Hz, J = 2.6 Hz, 2H, H-6); 0.19 (s,
9H, H-12).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 213.21 (C-4); 137.82 (C-8); 129.16 (C-10);
128.29 (C-11); 127.68 (C-9); 100.54 (C-2); 97.07 (C-1); 90.34 (C-5); 77.50 (C-3); 72.22
(C-7); 66.91 (C-6); -0.18 (C-12).

Synthese von 1-(Benzyloxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-yl-4-methylbenzolsulfo-

nat (181a)
15 qq 13 0
\@ 2
OH TsCl, DMAP, NEt, 20 10
/\/OBn v o
9
TMS 7 0°C > RT 1 ¢ 7

Zu einer Lo6sung aus 8.45 g 1-(Benzyloxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (173a)
(34.0 mmol, 1.0 eq.) in 31 mL abs. DCM wird bei 0 °C eine Lésung aus 7.78 g
Tosylchlorid (40.8 mmol, 1.2 eq.) in 31 mL abs. DCM sowie eine Lésung aus 2.9 g
DMAP (23.8 mmol, 0.7 eq.) in 15 mL abs. DCM gegeben. Zusatzlich werden 9.4 mL
NEts (68.0 mmol, 2.0 eq.) bei 0 °C zugetropft und 30 Minuten bei dieser Temperatur
geruhrt. Das Eisbad wird entfernt und die Reaktionsmischung weitere 60 Minuten bei
RT gerthrt. Durch Zugabe von dest. H20 wird die Reaktion beendet und mit
Diethylether versetzt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase
nacheinander mit 1 M HCI, ges. NaHCOs-Losung sowie ges. NaCl-Losung
gewaschen. Alle wéassrigen Phasen werden wiederum einmal mit Et20 extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen tUber MgSOa4 getrocknet. Das Trockenmittel wird
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 13.1 g
(32.4 mmol, 95 %) Tosylat 181a als gelber Feststoff erhalten, welcher ohne weitere
Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird.

R-Wert: 0.39 (Pentan:Et20 3:1)
Schmelzpunkt: 46 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-12); 7.27-7.35 (m,
7H, H-8, H-9, H-10, H-13); 5.26 (dd, J = 4.4 Hz, J = 6.8 Hz 1H, H-4); 4.56 (s, 2H,
H-6); 3.71 (dd, J = 11.3 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-54); 3.67 (dd, J =11.3 Hz, J = 6.8 Hz,
1H, H-5p); 2.42 (s, 3H, H-15); 0.05 (s, 9H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 144.61 (C-11); 137.44 (C-7); 134.07 (C-14);
129.55 (C-13); 128.38 (C-12); 128.20 (C-9); 127.77 (C-10); 127.62 (C-8): 97.24
(C-3); 94.67 (C-2); 73.25 (C-6); 71.31 (C-5); 70.75 (C-4); 21.64 (C-15); -0.61 (C-1).

HRMS Berechnet Gefunden
C21H2604SSi [M+K]* 441.0953 441.0951
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Synthese von (3-((Benzyloxy)methyl)-5-phenylpenta-1,4-diin-1-yl)trimethylsilan
(213)

1) Ph—= 149
/\Br THF / reflux
211 .2 2) Cul, RT
Mg ———— EtMgBr
THF 72 OTs
3) OBn
=Z
TMS 181a

THF /0 °C>RT

195 mg Mg-Spéne (8.0 mmol, 1.3 eq.) werden mit 4 mL abs. THF Uberschichtet. Ein
lod-Kristall wird zugegeben und 600 pL Ethylbromid (211) (8.0 mmol, 1.3 eq.) in 4 mL
abs. THF langsam zugetropft. Die Temperatur wird mit einem Wasserbad zwischen
15 °C und 20 °C gehalten. Die Grignard-Losung wird 15 Minuten geruhrt, ehe eine
Losung aus 950 pL Phenylacetylen (149) (8.6 mmol, 1.4 eq.) in 4 mL abs. THF tber
15 Minuten zugetropft wird. Die Reaktionsmischung wird zum Ruckfluss erhitztund 1 h
geruhrt. Danach wird auf RT abgekuihlt und 116 mg (0.6 mmol, 0.1 eq.) Cul zugefuhrt.
Die Reaktionslésung wird auf 0 °C gekuhlt und eine Losung aus 2.47 g Tosylat 181a
(6.14 mmol, 1.0 eq.) in 3.5 mL abs. THF zugetropft. Das Eisbad wird entferntund 1.5 h
bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-L6sung hydrolysiert und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO4
getrocknet und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Pentan:Et2O 25:1 - 10:1
- 0:1) gereinigt. Es werden 1.94 g (5.83 mmol, 95 %) Pentadiin 213 als orangene
Fllssigkeit erhalten.

Rs-Wert: 0.55 (Pentan:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28-7.46 (m, 10H, H-7, H-8, H-9, H-13, H-14,
H-15); 4.69 (s, 2H, H-11); 3.93 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-3); 3.75 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-10);
0.19 (s, 9H, H-16).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.95 (C-12): 131.80 (C-14); 128.39 (C-13);
128.29 (C-15); 128.15 (C-8); 127.69 (C-9); 127.65 (C-7): 122.96 (C-6); 101.35 (C1);
86.62 (C-4); 85.15 (C-2); 81.98 (C-5); 73.20 (C-11); 72.30 (C-10); 26.54 (C-3); -0.08
(C-16).

HRMS Berechnet Gefunden

C22H240Si [M+H]* 333.1669 333.1686
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Synthese von (3-((Benzyloxy)methyl)penta-1,4-diin-1-yl)benzol (209)

OBn
//\ TBAF, AcOH _
P N DCM Ph
= AN o
Ph” 45 O TMS 0°C>RT Y \V%

1.94 g des geschitzten Alkins 213 (5.83 mmol, 1.0 eq.) werden in 9 mL abs. DCM
vorgelegt und mit 30 uL Essigsaure versetzt. Die Lésung wird auf 0 °C gekuhlt und
eine L6sung, bestehend aus 1.84 g TBAF (5.83 mmol, 1.0 eq.) und 334 uL Essigsaure
(5.83 mmol, 1.0 eq.) in 7 mL abs. DCM, langsam zugetropft. Das Eisbad wird entfernt
und die Reaktionsmischung 4 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe 1 M
kalter HCI beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird noch dreimal
mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tUber MgSOa4 getrocknet.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (PE:Et2O 70:1 - 10:1) gereinigt. Es
werden 398.6 mg (1.53 mmol, 26 %) entschitztes Alkin 209, 39.9 mg (0.15 mmaol,
3 %) Allenin 215 und 27.9 mg (0.11 mmol, 2 %) Allenin 216 als Mischfraktion als rote
Flussigkeit erhalten.

Basierend auf 662.9 mg (2.0 mmol) zuriickgewonnenem Pentadiin-Edukt 213 betragt
die Ausbeute des Pentadiin-Produkts 209 40 %.

Ri-Wert: 0.38 (Pentan:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.27-7.47 (m, 10H, H-7, H-8, H-9, H-13, H-14,
H-15); 4.69 (s, 2H, H-11): 3.90 (dt, J = 6.6 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-3); 3.76 (d,
J = 6.6 Hz, 1H, H-10); 2.27 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-1).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.77 (C-12); 131.82 (C-14); 128.47 (C-13);
128.31 (C-15); 128.22 (C-8); 127.81 (C-9); 127.76 (C-7); 122.73 (C-6); 84.60 (C-4);
82.24 (C-2); 80.04 (C-5); 73.34 (C-11); 72.08 (C-10); 70.24 (C-1); 25.43 (C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

C19H160 [M+H]* 261.1274 261.1279
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(3-((Benzyloxy)methyl)penta-3,4-dien-1-in-1-yl)benzol (215)

oA

4 2
7543 1_H

H

Rs-Wert: 0.38 (Pentan:Et20 3:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3s, & in ppm): 7.27-7.47 (m, 10H, H-7, H-8, H-9, H-13, H-14,
H-15); 5.15 (t, J = 2.4 Hz, 2H, H-1); 4.64 (s, 2H, H-11); 4.19 (t, J = 2.4 Hz, 2H, H-10).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.04 (C-2); 137.89 (C-12); 131.50 (C-7);
128.80 (C-14); 128.37 (C-8); 128.22 (C-13); 127.93 (C-9); 127.70 (C-15); 123.17
(C-6); 92.36 (C-3); 88.29 (C-5); 82.45 (C-4); 78.14 (C-1); 71.87 (C-11); 70.50 (C-10).

(3-((Benzyloxy)methyl)penta-1,2-dien-4-in-1-yl)benzol (216)

Rs-Wert: 0.38 (Pentan:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.27-7.47 (m, 10H, H-7, H-8, H-9, H-13, H-14,
H-15); 6.51 (dt, J = 2.2 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, H-5); 4.62 (s, 2H, H-11); 4.21 (d,
J =2.2 Hz, 2H, H-10); 3.04 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-1).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 212.32 (C-4); 137.67 (C-12); 132.35 (C-6);
128.80 (C-8); 128.38 (C-14); 128.23 (C-9); 127.92 (C-7); 127.74 (C-15); 127.49
(C-13); 97.74 (C-5); 91.36 (C-3); 80.17 (C-2); 72.01 (C-1); 71.87 (C-11); 70.49
(C-10).

Synthese von (3-((Benzyloxy)methyl)undeca-1,4-diin-1-yl)trimethylsilan (214)

1) CeHiz—== 114 17
/\B THF / reflux o)
Ll 2) Cul, RT 12 14 16
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THF 72 OTs 5 2 3O\
9 7
3) OBn = N
FZ 10 8 6
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|
il

214

105



6 Experimenteller Tell

318.8 mg Mg-Spane (13.2 mmol, 1.3 eq.) werden mit 6.5 mL abs. THF Uberschichtet.
Ein lod-Kristall wird zugegeben und 975 pL Ethylbromid (211) (13.0 mmol, 1.3 eq.) in
6.5 mL abs. THF langsam zugetropft. Die Temperatur wird mit einem Wasserbad
zwischen 15 °C und 20 °C gehalten. Die Grignard-Losung wird 15 Minuten gerihrt,
ehe eine Lésung aus 2.1 mL 1-Octin (114) (14.0 mmol, 1.4 eq.) in 6.5 mL abs. THF
Uber 15 Minuten zugetropft wird. Die Reaktionsmischung wird zum Ruckfluss erhitzt
und 1 h gerihrt. Danach wird auf RT abgekihlt und 194 mg (1.1 mmol, 0.1 eq.) Cul
zugefihrt. Die Reaktionslosung wird auf 0 °C gekihlt und eine Losung aus 4.07 ¢
Tosylat 181a (10.0 mmol, 1.0 eq.) in 6 mL abs. THF zugetropft. Das Eisbad wird
entfernt und 1.5h bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl-Lésung
hydrolysiert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSOs getrocknet und das Rohprodukt saulenchro-
matographisch (Pentan:Et2O 25:1 - 10:1) gereinigt. Es werden 3.21 g (9.43 mmol,
94 %) Pentadiin 214 als gelbe Flussigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.63 (Pentan:Et20 4:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28-7.39 (m, 5H, H-15, H-16, H-17); 4.64 (s,
2H, H-13); 3.65-3.70 (m, 1H, H-3); 3.62 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-124); 3.61 (d,
J=7.6 Hz, 1H, H-12p); 2.18 (dt, J = 7.1 Hz, J = 2.1 Hz, 2H, H-6); 1.50 (tt, J = 7.5 Hz,
J =7.1 Hz, 2H, H-7); 1.36-1.40 (m, 2H, H-8); 1.26-1.31 (m, 4H, H-9, H-10); 0.89 (t,
J =6.9 Hz, 3H, H-11); 0.17 (s, 9H, H-16).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 138.06 (C-14); 128.33 (C-16); 127.61 (C-17);
127.59 (C-15); 102.46 (C-1); 85.87 (C-2); 82.51 (C-4); 75.48 (C-5); 73.10 (C-13); 72.62
(C-12); 31.31 (C-9); 28.57 (C-7); 28.48 (C-8); 25.90 (C-3); 22.53 (C-10); 18.80 (C-6);
14.03 (C-11); -0.07 (C-18).

HRMS Berechnet Gefunden

C22H320Si [M+H]* 341.2295 341.2303

Synthese von (((2-Ethynyldec-3-in-1-yl)oxy)methyl)benzol (210)

L
OBn 12O 16

TBAF, AcOH e
DCM 4 NG
ZR occ=rT 1 A1 _F TN
214 TMS DS 5 5 H

3.21 g des geschiitzten Alkins 214 (9.43 mmol, 1.0 eq.) werden in 15 mL abs. DCM
vorgelegt und mit 50 pL Essigsaure versetzt. Die Losung wird auf O °C gekihlt und
eine L6sung, bestehend aus 3.25 g TBAF (10.3 mmol, 1.1 eq.) und 595 uL Essigséure
(10.4 mmol, 1.1 eq.) in 13 mL abs. DCM, langsam zugetropft. Das Eisbad wird entfernt
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und die Reaktionsmischung 5.5 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe 1 M
kalter HCI beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird noch dreimal
mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSOa4 getrocknet.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (PE:Et2O 70:1 - 10:1) gereinigt. Es
werden 1.17 g (4.36 mmol, 46 %) entschtztes Alkin 210 als gelbe Flussigkeit erhalten.

Basierend auf 946.7 mg (2.78 mmol) zuriickgewonnenem Pentadiin-Edukt 214 betragt
die Ausbeute des Pentadiin-Produkts 210 66 %.

Ri-Wert: 0.42 (Pentan:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.27-7.39 (m, 5H, H-15, H-16, H-17); 4.64 (s,
2H, H-13); 3.62-3.65 (m, 3H, H-3, H-12); 2.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-1); 2.18 (,
J = 7.2 Hz, 2H, H-6); 1.50 (tt, J = 7.5 Hz, J = 7.2 Hz, 2H, H-7); 1.35-1.40 (m, 2H,
H-8); 1.24-1.31 (m, 4H, H-9, H-10); 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-11);

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 137.82 (C-14); 128.37 (C-16); 127.69 (C-17);
127.67 (C-15); 82.77 (C-2); 80.91 (C-4); 74.99 (C-5); 73.19 (C-13); 72.37 (C-12); 69.60
(C-1); 31.28 (C-9); 28.54 (C-7); 28.49 (C-8); 24.73 (C-3); 22.49 (C-10); 18.70 (C-6);
14.00 (C-11).

HRMS Berechnet Gefunden

C19H240 [M+H]* 269.1900 269.1902

6.3.9 Herstellung von Propargyalkoholen unter Carreira Bedingungen am
Beispiel von (3-((Benzyloxy)methyl)penta-1,4-diin-1-yl)benzol (209) mit
(-)-NME 96

Synthese von (3S)-6-((Benzyloxy)methyl)-2-methyl-8-phenylocta-6,7-dien-4-in-3-
ol (217)

OBn

//\ OBnN
=7 X /L
Z X = TN
Ph 209 H Ph ~ Y
o
OBn 215 H
Zn(OTf),, H 15
(--NME, NEt, | } L n +
DCM / RT pcm/3s°c M ng// A OBn
Ph =
OBn OH .
217 Ph“(/l//\H
phb\{. % ] H 216
H 216

107



6 Experimenteller Teil

Gemall AAV1 werden 329.2 mg Zinktriflat (0.91 mmol, 3.0 eq.), 160.8 mg (-)-NME
(0.90 mmol, 3.0 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM
geldst und mit 91.9 mg Pentadiin 209 (Reinheit 80 %, 0.30 mmol, 1.0 eq.) in 2.5 mL
abs. DCM versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei RT gertuhrt, ehe auf 35 °C
erwarmt wird. Danach werden 28 uL Isobutyraldehyd (115) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL
abs. DCM uber 3.5 h zugetropft und weiterhin noch 30 Minuten bei RT nachgerihrt.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 10:1 - 3:1) gereinigt
und 27.4 mg (0.08 mmol, 27 %) Alleninol 217 sowie 26 mg (0.1 mmol, 33 %)
Allenin 215 und 12.2 mg (0.05 mmol, 16 %) Allenin 216 als rote Flussigkeiten erhalten.

Basierend auf 12.2 mg (0.05 mmol) nicht umgesetztem Allen 216 betragt die Ausbeute
des Produkts 217 32 %.

Rt-Wert: 0.25 (PE:Et20 3:1)

18
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.24-7.36 (m, 10H, H-10, H-11, H-12, H-186,
H-17, H-18); 6.48 (t, J = 2.2 Hz, 1H, H-8); 4.60 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-14); 4.31 (d,
J =55 Hz, 1H, H-3); 4.20 (d, J = 2.2 Hz, 2H, H-13); 2.01 (bs, 1H, OH); 1.92 (dsept,
J=6.6 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, H-2); 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H1); 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
H-19).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 211.76 (C-7); 137.72 (C-15); 132.61 (C-9);
128.77 (C-11); 128.35 (C-17); 127.88 (C-10); 127.78 (C-12); 127.71 (C-18); 127.44
(C-16); 97.39 (C-8); 92.12 (C-6); 91.82 (C-5); 78.44 (C-4); 71.95 (C-14); 70.77
(C-13); 68.39 (C-3); 34.55 (C-2); 18.11 (C-1); 17.62 (C-19).

HRMS Berechnet Gefunden
C23H2402 [M-H] 331.1704 331.1706

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 99:1
F=0.5mL/min, T=26 °C, A =254 nm

DS1 tr (Enantiomer 1) = 49.4 min, tr (Enantiomer 2) = 54.1 min
DS2 tr (Enantiomer 1) = 59.7 min, tr (Enantiomer 2) = 81.2 min
er =80:20
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Synthese von (1S)-4-((Benzyloxy)methyl)-1,6-diphenylhexa-4,5-dien-2-in-1-
ol (228)

OBn OBn
pZ * H
Ph 209 H Ph ~ %l/
o) B H
- 9 100 OBn 215
(--NME, NEts | } A + *
DCM /RT pcm/3sec N 4{ X ph OBn
OBn Ph =
228 Ph, s NN
Ph._7 X NNy
H( A H
; H 216
216

Nach AAV1 werden 328.6 mg Zinktriflat (0.90 mmol, 3.0 eq.), 164.2 mg (-)-NME
(0.92 mmol, 3.1 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM
geldst und mit 94.7 mg Pentadiin 209 (Reinheit 80 %, 0.31 mmol, 1.0 eq.) in 2.5 mL
abs. DCM versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei RT gerthrt, ehe auf 35 °C
erwarmt wird. Danach werden 30 pL Benzaldehyd (196) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL
abs. DCM uber 3.5 h zugetropft und weiterhin noch 60 Minuten bei RT nachgerihrt.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 10:1 - 3:1) gereinigt
und 29.7 mg (0.08 mmol, 27 %) Alleninol 228 sowie 11.6 mg (0.05 mmol, 16 %)
Allenin 215 und 17.5 mg (0.07 mmol, 23 %) Allenin 216 als rote Flissigkeiten erhalten.

Basierend auf 17.5 mg (0.07 mmol) nicht umgesetztem Allen 216 betragt die Ausbeute
des Produkts 228 35 %.

R+-Wert: 0.15 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.58 (dd, J = 6.5 Hz, J = 1.6 Hz, 2H, H-8);
7.28-7.40 (m, 13H, H-9, H-10, H-14, H-15, H-16, H-18, H-19, H-20); 6.52 (t,
J = 2.2 Hz, 1H, H-6); 5.62 (s, 1H, H-1); 4.62 (d, J = 5.9 Hz, 2H, H-12); 4.24 (d,
J =2.2 Hz, 2H, H-11); 2.50 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 211.87 (C-5); 140.35 (C-17); 137.66 (C-13);
132.43 (C-7); 128.78 (C-9): 128.60 (C-19); 128.53 (C-8); 128.37 (C-15); 127.89
(C-14); 127.72 (C-16); 127.48 (C-20); 126.95 (C-10); 126.72 (C-18): 97.59 (C-6); 91.78
(C-4); 91.71 (C-3); 79.60 (C-2); 71.98 (C-12); 70.67 (C-11); 65.07 (C-1).
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HRMS Berechnet Gefunden
C26H2202 [M-H] 365.1547 365.1545

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 98:2
F=1.0mL/min, T =26 °C, A =254 nm

DS1 tr (Enantiomer 1) = 46.9 min, tr (Enantiomer 2) = 64.4 min
DS2 tr (Enantiomer 1) = 60.0 min, tr (Enantiomer 2) = 74.7 min
er =81:19

6.3.10 Herstellung von Propargyalkoholen unter Carreira Bedingungen am
Beispiel von (((2-Ethynyldec-3-in-1-yl)oxy)methyl)benzol 210 mit (-)-NME 96

Synthese von (3S)-6-((Benzyloxy)methyl)-2-methyltetradeca-6,7-dien-4-in-3-
ol (224)

OBn
4 % OBn
CeH13 210 H
0 Z X
Zn(OTf)z, C6H13 21 H
(-)-NME, NEt;
DCM/RT

OBn
HJ\(MS 0
B ——
DCM /35 °C CGH13 V‘(‘ % + +
v OBn
OBn H et
224  OH o Q
6113 *
C6H13\’4‘ AN %{ S H
H H
H

227
227

Gemall AAV1 werden 327.2 mg Zinktriflat (0.90 mmol, 3.0 eq.), 164.6 mg (-)-NME
(0.92 mmol, 3.0 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM
geldést und mit 88.3 mg Pentadiin 210 (0.33 mmol, 1.1 eq.) in 2.5 mL abs. DCM
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei RT gerihrt, ehe auf 35 °C erwarmt
wird. Danach werden 28 pL Isobutyraldehyd (115) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs.
DCM uber 3.5 h zugetropft und weiterhin noch 45 Minuten bei RT nachgerihrt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 3:1) gereinigt und 83.3 mg
(0.24 mmol, 73 %) Alleninol 224 als gelbe Flissigkeit erhalten.

Basierend auf 3.8 mg (0.02 mmol) zuriickgewonnenem Allenin 227 sowie 1.9 mg (0.01
mmol) zuriickgewonnenem Pentadiin 210 betragt die Ausbeute des Produkts 224
77 %.

Ri-Wert: 0.22 (PE:Et20 3:1)

110



6 Experimenteller Teil

14

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.27-7.37 (m, 5H, H-18, H-19, H-20); 5.45 (t,
J=7.0 Hz, 1H, H-8); 4.56 (d, J = 1.3 Hz, 2H, H-16); 4.29 (d, J = 5.5 Hz, 1H H-3); 4.06
(d, J = 1.9 Hz, 2H, H-15); 2.08 (g, J = 7.0 Hz, 2H, H-9); 2.00 (bs, 1H, OH); 1.90 (dsept,
J=6.9 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, H-2); 1.43 (quint, J = 7.0 Hz, 2H, H-10); 1.31-1.36 (m, 2H,
H-11); 1.24-1.30 (m, 4H, H-12, H-13); 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-1); 1.00 (d,
J=6.9 Hz, 3H, H-21); 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-14).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 209.64 (C-7); 137.99 (C-17); 128.33 (C-19);
127.84 (C-18); 127.63 (C-20); 94.05 (C-8): 90.75 (C-6); 87.46 (C-5); 79.93 (C-4); 71.57
(C-16); 71.19 (C-15); 68.41 (C-3); 34.60 (C-2); 31.59 (C-12); 28.77 (C-10); 28.65
(C-11); 28.40 (C-9); 22.59 (C-13); 18.10 (C-1); 17.57 (C-21); 14.07 (C-14).

HRMS Berechnet Gefunden
C23H3202 [M-H] 339.2330 339.2322

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 99:1
F=1.0mL/min, T =26 °C, A =254 nm

DS1 tr (Enantiomer 1) = 17.8 min, tr (Enantiomer 2) = 19.9 min
DS2 tr (Enantiomer 1) = 30.6 min, tr (Enantiomer 2) = 33.5 min
er =82.5:17.5

(((2-Ethynyldeca-2,3-dien-1-yl)oxy)methyl)benzol (227)

R-Wert: 0.54 (Pentan:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28-7.39 (m, 5H, H-15, H-16, H-17); 5.48 (dt,
J=6.9 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-5); 4.58 (s, 2H, H-13); 4.08 (d, J = 2.1 Hz, 2H, H-12);
2.96 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-1): 2.09 (dt, J = 7.7 Hz, J = 6.9 Hz, 2H, H-6); 1.43 (quint,
J = 7.7 Hz, 2H, H-7); 1.31-1.36 (m, 2H, H-8); 1.24-1.30 (m, 4H, H-9, H-10); 0.88 (i,
J=6.9 Hz, 3H, H-11).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 210.22 (C-4); 137.93 (C-14); 128.38 (C-16);
127.86 (C-15); 127.65 (C-17); 94.48 (C-5); 87.03 (C-3); 78.89 (C-1); 78.35 (C-2); 71.61
(C-13); 70.87 (C-12); 31.58 (C-9); 28.74 (C-7); 28.67 (C-8); 28.32 (C-6); 22.60 (C-10);
14.06 (C-11).

Synthese von (1S)-4-((Benzyloxy)methyl)-1-phenyldodeca-4,5-dien-2-in-1-
ol (229)

OBn
OBn
ZER
CeH13 210 H A
OBn
o) CeHi3 210 H
Zn(OTf),, e 196
(-)-NME, NEt; Ph” "H CeHy3 . % + +
—_— Ph
DCM/RT DCM /35 °C f B OB
~ n
229  OH

H

OBn )//\
CeH1z %// A
. ;

CeHiz 2" N
\( N H 227
H 227

Nach AAV1 werden 327.9 mg Zinktriflat (0.90 mmol, 3.0 eq.), 164.9 mg (-)-NME
(0.90 mmol, 3.0 eq.) und 83 pL Triethylamin (0.6 mmol, 2.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM
geldst und mit 81 mg Pentadiin 210 (0.30 mmol, 1.0 eq.) in 2.5 mL abs. DCM versetzt.
Die Reaktionsmischung wird 1 h bei RT gerthrt, ehe auf 35 °C erwarmt wird. Danach
werden 30 pL Benzaldehyd (196) (0.3 mmol, 1.0 eq.) in 2 mL abs. DCM uber 3.5 h
zugetropft und weiterhin noch 90 Minuten bei RT nachgertuhrt. Das Rohprodukt wird
sédulenchromatographisch (Pentan:Et2O 10:1 - 3:1 - 1:1) gereinigt und 36.6 mg
(0.2 mmol, 33 %) Alleninol 229 als gelbe Flussigkeit erhalten.

Basierend auf 40.6 mg (0.15 mmol) zuriickgewonnenem Allenin 227 sowie 12.2 mg
(0.04 mmol) zuruckgewonnenem Pentadiin 210 betrdgt die Ausbeute des
Produkts 229 93 %.

R-Wert: 0.22 (PE:Et20 3:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.56 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.6 Hz, 2H, H-21);
7.28-7.39 (m, 8H, H-16, H-17, H-18, H-20, H-22); 5.60 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-1); 5.48
(dt, J = 7.1 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-6); 4.57 (s, 2H, H-14); 4.10 (d, J = 2.1 Hz, 2H,
H-13); 2.21 (d, J = 6.2 Hz, 1H, OH); 2.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-7); 1.44 (quint,
J = 7.2 Hz, 2H, H-8); 1.32-1.37 (m, 2H, H-9); 1.26-1.31 (m, 4H, H-10, H-11); 0.88 (t,
J =6.8 Hz, 3H, H-12).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 209.78 (C-5); 140.58 (C-19); 138.00 (C-15);
128.56 (C-21); 128.34 (C-17); 128.30 (C-22); 127.83 (C-16); 127.62 (C-18); 126.76
(C-20); 94.29 (C-6); 90.40 (C-4); 87.42 (C-3); 81.22 (C-2); 71.63 (C-14); 71.10
(C-13); 65.16 (C-1); 31.59 (C-10); 28.78 (C-8); 28.68 (C-9); 28.39 (C-7); 22.60
(C-11); 14.08 (C-12).

HRMS Berechnet Gefunden
C26H3002 [M-H] 373.2172 373.2187

Enantiomerenanalytik: chirale HPLC (Chiralcel OD-H), n-Hexan:2-Propanol 98:2
F=1.0 mL/min, T =26 °C, A = 254 nm

DS1 tr (Enantiomer 1) = 17.4 min, tr (Enantiomer 2) = 23.7 min
DS2 tr (Enantiomer 1) = 23.7 min, tr (Enantiomer 2) = 29.0 min
er =68:32
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Teil 1l

Lithiumphenylselenid-katalysierte
Baylis-Hillman-Reaktion






1 Einleitung

1 Einleitung

Wie in Teil | bereits erwéhnt, sind Verbindungen mit mehreren funktionellen Gruppen
von entscheidender Bedeutung fur den Aufbau vieler Naturstoffe und Pharmazeutika.
Aus diesem Grund ist es &aul3erst wichtig, neue Synthesemethoden fir solche
Grundbausteine zu entwickeln. Reaktionen bei denen neue C-C-Bindungen entstehen
sind eine der Grundlegendsten in der organischen Chemie. Bereits kleinste Molekiile
sind hierfur von grof3er Bedeutung und konnen fur den Aufbau geeigneter Vorstufen
und als Grundbausteine verwendet werden. Abbildung 88 zeigt 3-Buten-2-on
(Methylvinylketon) (237), welches aus vier C-Atomen und einem O-Atom besteht.
Dennoch kdnnen hiermit mehrere vielseitige Reaktionen durchgefihrt werden, um
groRere Molekile aufzubauen.

Aldol-Reaktion

C-H-Funktionalisierung
\3
Brp-Additon _—" |\)
Epoxidierung
usw. 2
1,4-Addition
(Michael-Addition)

Alkylierung i 1,2-Addition
Diels-Alder
3

\/
0O
7

Abb. 88. Vielseitige Reaktionsmdglichkeiten an Methylvinylketon 237.1120]

Neben 1,2-Additionen, Epoxidierungen oder aber auch Reaktionen wie Aldol-
Reaktionen, Michael-Additionen oder Diels-Alder-Reaktionen koénnen auch
C-H-Funktionalisierungen durchgefuhrt werden. Ein Beispiel einer solchen Reaktion
ist die Baylis-Hillman-Reaktion, bei der Umsetzungen in 3-Position stattfinden.
Allgemein werden fur Baylis-Hillman-Reaktionen ein aktiviertes Alken, ein Elektrophil
und ein Katalysator bendtigt.

X EWG R
)]\ + ﬂ Katalysator - EWG
R R’
238 239 240

Abb. 89. Allgemeine Reaktionskomponenten einer Baylis-Hillman-Reaktion. 20

Durch diese Reaktion ist es mdglich kleine hochfunktionalisierte Molekile aufzubauen,
die unter anderem zum Aufbau zahlreicher Naturstoffe und Wirkstoffmolekile dienen.
Batra und Mitarbeiter veréffentlichten 2014 einen Review-Artikel, in dem Baylis-
Hillman-Reaktionen angewendet werden, um ein breites Spektrum an Naturstoffen zu
synthetisieren.[*21]
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1 Einleitung

Methylacrylat
Chinuclidin, 48 h
W eHo /\WLCOzMe —,
’ OH :

241 oH ©
(-)-Acaterin 243

Methylacrylat
DABCO (cat
T esor% CO,Me NHCOCHX2

244 245 R =NO; X =Cl Chloramphenicol 246
R =NO, X=F  Fluoramphenicol 247
R =S0,CH; X=Cl Thiamphenicol 248

CHO

Abb. 90. Beispiele zur Herstellung verschiedener Naturstoffe ausgehend von einer
Baylis-Hillman-Reaktion.121

Wie Abb. 90 zeigt, dient die Baylis-Hillman-Reaktion im ersten Reaktionsschritt dazu
geeignete Vorstufen zur Herstellung der Naturstoffe aufzubauen. Das
(-)-Acaterin (243) wurde erstmals 1992 von Naganuma und Mitarbeitern aus
Pseudomonas sp. A92 isoliert.['?2123] Es st ein Sekundarmetabolit und dient als
Inhibitor flr Acetyl-CoA-Cholesterol Acyltransferase. Im zweiten Beispiel in Abb. 90
dient der Syntheseschritt zum Aufbau von Chlor-, Fluor- und Thiamphenicol.[*?4 Sie
zeigen antibiotische Aktivitat und das Chloramphenicol (246), welches 2000 von Ko et
al. beschrieben wurde, dient auRerdem noch zu therapeutischen Zwecken gegen
Infektionskrankheiten in Form von Hauterkrankungen.['23!

Die Baylis-Hillman-Reaktion hat sich vor allem in den letzten 20 Jahren als sehr
wichtige Reaktion in der organischen Chemie etabliert. Aus diesem Grund gilt es auch
fur solche Reaktionen neue Synthesemethoden zu entwickeln und zu optimieren, um
ein breites Spektrum an Reaktionsmaoglichkeiten zu schaffen.

122



2 Theorie und Kenntnisstand

2 Theorie und Kenntnisstand
2.1 Die Baylis-Hillman-Reaktion

Wie Abb. 89 zeigt, dient die Baylis-Hillman-Reaktion dazu, eine neue C-C-Bindung
zwischen der a-Position eines aktivierten Alkens und eines Elektrophils mit sp? C-Atom
unter katalytischen Bedingungen zu knupfen.['2¢] Dabei weist die Reaktion alle
grundsatzlichen Eigenschaften auf, die eine effiziente Synthesemethode haben sollte.
Sie ist selektiv durchfiihrbar,[*?”) atomckonomisch!??8l und erfordert milde Bedingungen
um hochfunktionalisierte Molekule aufzubauen.[*2¢l

Entdeckt wurde die Reaktion erstmals im Jahr 1968 bzw. 1972. 1968 vertffentlichten
Morita und Mitarbeiter erste Umsetzungen von Methylacrylat (249) und Acrylnitril (261)
mit verschiedenen Aldehyden in Gegenwart von Tricyclohexylphosphin (251) als
Katalysator.'?°l Aus diesem Grund ist die Baylis-Hillman-Reaktion auch heute noch
unter dem Namen Morita-Baylis-Hillman-Reaktion bekannt. Abhangig vom
eingesetzten Aldehyd und verschiedenen Temperaturen konnten Morita et al. die
Produkte in Ausbeuten von bis zu 90 %, basierend auf zurickgewonnenem Edukt,
erhalten. Abb. 91 zeigt als Beispiel die Umsetzung von Methylacrylat (249) mit
Acetaldehyd (250) bei 120 °C.

0 P~<<:>> cat. OH O
O 5 251
-4 > -
(0] )
ﬁj\ HJ\ Dioxan / 120 °C

2h/85%
249 250 252

Abb. 91. Erste Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit Phosphin 251 nach Morita
et al.l12°]

Die Reaktion wurde 2 h in Dioxan gerihrt. Dabei konnten sie einen Umsatz von 23 %
ermitteln und erhielten das Produkt 252, basierend auf zuriickgewonnenem Edukt, in
85 % Ausbeute.

Vier Jahre spater patentierten A. Baylis und M. Hillman die nach ihnen benannte
Baylis-Hillman-Reaktion.l'3%  Dabei fokussierten sie sich hauptsachlich auf
Acrylmonomere als a,B-ungesittigte Verbindungen, verschiedene Aldehyde und
cyclische tertidre Amine als Katalysator, wobei mindestens ein N-Atom gemeinsam an
drei Ringen gebunden ist. Die Temperaturen der Reaktion variierten sie meistens
zwischen 25 °C und 125 °C und fuhrten die Umsetzungen Uberwiegend auch ohne
Losungsmittel durch. Wie sich zeigt, bestand der hauptsachliche Unterschied im
Vergleich zu den Umsetzungen nach Morita et al. in der Verwendung des Katalysators.
Morita und Mitarbeiter verwendeten Phosphine, Baylis und Hillman tertiare Amine.
Dabei beschrieben sie in ihrem Patent, dass die Katalysatorkonzentrationen
Ublicherweise 1-5 Gew.-% betragen. Abb. 92 zeigt die Umsetzung von Ethylacrylat

123



2 Theorie und Kenntnisstand

(253) mit Acetaldehyd (250) unter katalytischen Mengen 1,4-Diazabicyclo-[2,2,2]-
octan (254) (DABCO) ohne Ldsungsmittel bei RT sowie bei 120-124 °C.

o) [;] cat. OH O
N

0 254
2 o™~ + 3 J_ o
| H RT 3055 %

7d93 %
253 250 255

120-124°C 8h,82 %

Abb. 92. Erste Baylis-Hillman-Reaktion mit DABCO (254) nach Baylis und
Hillman. 130

Die Ausbeuten basieren hierbei wiederum auf zuriickgewonnenem Edukt. Bei RT
betrug die Ausbeute nach sieben Tagen 93 %, wohingegen die Ausbeute bei erhéhter
Temperatur nach acht Stunden schon bei 82 % lag. Allerdings kdnnen hohe
Temperaturen nicht bei allen Substraten angewendet werden.

Im Jahr 1982 verdffentlichten Drewes et alll31 eine Totalsynthese von
Integerrinecinsaure (256) und ein Jahr spater H. M. R. Hoffmann und Mitarbeiter eine
Totalsynthese von Mikanecinsaure (259).1132 Sie nutzen die Baylis-Hillman-Reaktion
zum Aufbau ihrer Naturstoffe, wodurch die Reaktion immer mehr an Bedeutung
gewann und somit ihre Anfange in den 1980er Jahren hatte. 1988 publizierten Drewes
und Roos ihren ersten Review-Artikel dazu.[*33]

0 o DABCO OH O ? o
OH
o™ + I _cat o™ —>=, HO
| H RT/7d | O
253 250
255 94 % Integerrinecic acid 256
0 J< o  DABCO OH O Z
cat. J< I
ﬁj\o + HJ\ RT/7d )\H)J\O HO0C COOH
257 250 258 89 %

Mikanecinsaure 259

Abb. 93. Totalsynthese von Integerrinecic acid (256) und von
Mikanecinsaure (259).1131.132]

Durch die zunehmende Aufmerksamkeit, die die Baylis-Hillman-Reaktion fand, fingen
Basavaiah und Mitarbeiter in den 90er Jahren an, sich intensiv mit dieser Reaktion
auseinanderzusetzen. Sie vertffentlichten zwischen 1996 und 2018 zahlreiche
Review-Artikel zu der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion, in denen sie immer wieder neue
Synthesen auflisteten und ihr Spektrum erweiterten.[120.126.134-137] Bereits im Jahr 2003
beinhaltete ihr damals erschienener Review-Artikel fast 500 Referenzen. 134
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2 Theorie und Kenntnisstand

Heutzutage werden fir die Baylis-Hillman-Reaktionen Ublicherweise aktivierte Alkene
mit elektronenziehenden Gruppen, Aldehyde als Elektrophile und DABCO (254) als
Katalysator verwendet, um so beispielsweise [B-Hydroxyester oder &hnliche
Verbindungen herzustellen.

E OH

WG O DABCO
EWG
W + RJ\H R

239 12
260

EWG = COOR', CONEt,, CN, COR"
R, R' = Alkyl, Aryl; R" = Alkyl

Abb. 94. Ubliche Baylis-Hillman-Reaktion unter Verwendung von DABCO (254).

Fur die drei wesentlichen Komponenten hat sich in den letzten Jahrzehnten ein breites
Spektrum an Substanzen entwickelt. Abb. 95-98 zeigen einige Beispiele die in Baylis-
Hillman-Reaktionen eingesetzt und gut verwendet werden kénnen.

o) o) 0
rCN HkH SO,Ph SO4Ph
L R f 1
261 262 237 263

264 265

@)

O
0
/k | ‘)kOR PO(OEt), HkN,R JNOz
z R |°| N - Ar O
267

R
268
266 269 270 )|)‘\OR

R = H, Alkyl, Aryl, Vinyl usw. 271

R"= Alkyl, Vinyl usw. Hoher Druck erforderlich

Abb. 95. Beispiele einiger acyclischer aktivierter Alkene.[135136]

Wie Abb. 95 zeigt, kbnnen neben den a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen auch
entsprechende Vinylsulfone 264, Vinylsulfonate 265, Vinylphosphonate 268 und
Acrylamide 269 verwendet werden. Auch die Umsetzungen von Allenen 267 und
Propargylverbindungen 266 haben sich bewahrt. Reaktionen mit Crotonsaure-
estern 271 oder Crotonsaurenitrilen, Crotonaldehyden usw. sind nur schwer
durchfuhrbar. Diese Reaktionen mussen unter hohem Druck und teilweise noch
erhohter Temperatur durchgefuhrt werden, allerdings werden die entsprechenden
Produkte dann nur in geringen Ausbeuten erhalten.'34138] Generell sind Michael-
Akzeptoren mit B-Substituent in Baylis-Hillman-Reaktionen nur schwer umzusetzen
und daher wenig geeignet.
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2 Theorie und Kenntnisstand

X
e 0 F ° O‘
" 5 0
272 273 274 H
275 276

=0,1, 2 usw.

n
X =H, Me, Halogen

Abb. 96. Beispiele einiger cyclischer aktivierter Alkene.[135136]

Weiterhin kdnnen auch cyclische Verbindungen als Michael-Akzeptoren bei Baylis-
Hillman-Reaktionen verwendet werden. Dabei werden hauptsachlich cyclische
a,B-ungesattigte Ketone oder Lactone eingesetzt.

0] 0] O j\ 0
RJ\H RJ\CF3 R)]\COOR X3C” "COOR EtOOC)J\COOEt
12 277 278 279 280

R = H, Alkyl, Aryl usw.
X =H, Halogen, NO, usw.

R = Me, Et
239 281 282 283 284, 285
EWG = elektronenziehende Gruppe Hoher Druck erforderlich

Abb. 97. Geeignete Elektrophile fir Baylis-Hillman-Reaktion.[135.136]

Verschiedene aliphatische, aromatische und heteroaromatische Aldehyde haben sich
als beste Elektrophile fir Baylis-Hillman-Reaktionen herauskristallisiert.[!34 Weiterhin
haben sich noch elektronenarme Carbonylverbindungen als gute Elektrophile etabliert.
Ketone, wie beispielsweise Aceton (284), bzw. elektronenreiche
Carbonylverbindungen sind eher ungeeignet und missen wiederum unter hohem
Druck umgesetzt werden.*34 Hill und Isaacs beschrieben in ihrem Artikel von 1986,
dass sie Acrylnitril (261) mit Aceton (284) bei 5 bar umsetzten. Dabei erhielten sie das
entsprechende Produkt nach ca. 17 h in 70 % Ausbeute.!*3% Durch langere Alkylketten
an der Carbonylverbindung wurden die Ausbeuten etwas schlechter. Weiterhin dienen
auch offenkettige a,p-ungesattigte Verbindungen als Elektrophile.

Bei den Katalysatoren haben sich mit zunehmender Zeit tertidre Amine bewahrt,
allerdings werden vereinzelt auch noch Phosphine verwendet,[* wie Morita und
Mitarbeiter bei ihren ersten Untersuchungen beschrieben.[129]
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2 Theorie und Kenntnisstand

\N/
| N
Et;N ~ N \/\ - | N 43
286 N/ I
289
Q\/j [ej @ PRs
N 292

R = Cy, Ph3, Bu usw.
Abb. 98. Beispiele einiger geeigneter Katalysatoren. 13!

Generell sollten die Katalysatoren gute Nucleophilie aufweisen und sterisch wenig
anspruchsvoll sein.['40 DABCO (254) hat sich hierbei als sehr guter Vertreter
herausgestellt und wird tblicherweise bei Baylis-Hillman-Reaktionen verwendet, aber
auch DBU (290), Triethylamin (286) oder Chinuclidin (291) finden haufige
Verwendung. Meistens werden ca. 10 mol-% des Katalysators eingesetzt.

1983 schlugen Hoffmann und Rabe einen ersten plausiblen Mechanismus fur die
Baylis-Hillman-Reaktion vor.['32 Sieben Jahre spater veroffentlichten Hill und Isaac
einen Mechanismus basierend auf kinetischen Untersuchungen.[** Dieser wurde ein
Jahr spater von Bode und Kaye unterstiitzt.[142 Dabei besteht der 1. Reaktionsschritt
aus einer Michael-Addition (1,4-Addition) des Katalysators (DABCO (254)) an ein
aktiviertes Alken 263, wodurch sich ein zwitterionisches Enolat 293 bildet. Im néchsten
Schritt findet eine Aldol-Reaktion (geschwindigkeitsbestimmender Schritt) mit dem
Enolat 293 und einem Aldehyd 12 statt, wodurch ein neues zwitterionisches
Intermediat 294 entsteht.

OH O
0 DABCO
C&OR . H R’ OR
263 12 296
retro-
[ej Michael- Michael-
N Addition Addition - DABCO
Eliminierung
OH O
OR N
J)\ )\g)/U\ H-Shift R ) OR
+
Aldol-
Reaktion @\)
295

Abb. 99. Vorgeschlagener Mechanismus nach Isaacs und Hill.[141]
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2 Theorie und Kenntnisstand

Nach Protonentransfer wird im 3. Reaktionsschritt der Katalysator wieder eliminiert,
sodass sich die urspriingliche Doppelbindung wieder zuriickbildet.[*43-1451 Dadurch
kann der letzte Schritt auch als Retro-Michael-Addition und die gesamte Reaktion als
Tandem-Michael-Aldol-Retro-Michael-Reaktion bezeichnet werden.

Im Jahr 2005 veroffentlichten McQuade wund Mitarbeiter einen neuen
Reaktionsmechanismus basierend auf ermittelten Reaktionsgeschwindigkeiten und
theoretischen Studien in aprotischen Lésungsmitteln.[46] Sie veranschaulichten die
mechanistischen  Untersuchungen an  Acrylsduremethylester (249) und
p-Nitrobenzaldehyd (298) in Gegenwart von DABCO. Dabei fanden sie heraus, dass
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt (RDS) die Eliminierung des Protons, bzw.
der Protonentransfer von Intermediat 300 ist, statt der zuvor angenommenen
1,2-Addition der Aldol-Reaktion. Im Mechanismus reagiert Verbindung 299 mit einem
weiteren Aquivalent Aldehyd 298 und bildet das Halbacetal 300, bevor der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ablauft. Wenn das verwendete Acrylat ein
aktivierter Ester war, konnten sie das Dioxanon 305 als Nebenprodukt isolieren.
Dieses entstand durch intramolekulare Reaktion von Intermediat 300 oder 303.

Ar
O] O)\O_
- MeOJj)\Ar
RDS //\ ltl
N

305

Ar = p-N 02C6H4

Abb. 100. Reaktionsmechanismus nach McQuade.[*46]
Aggarwal et al. beschrieben im Jahr 2005 und 2007 einen Mechanismus in protischen

Losungsmitteln.[!47148]  Dabei untersuchten sie Acrylsauremethylester (249) mit
Benzaldehyd (196) in Gegenwart eines tertiaren Amins 306 in alkoholischer
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2 Theorie und Kenntnisstand

Umgebung. Durch das protische Lésungsmittel wird der Protonentransfer tGiber einen
6-gliedrigen Ubergangszustand beschleunigt und somit auch die Produktbildung. Wie
im Mechanismus von McQuade et al.['*¢l in aprotischer Umgebung ist auch hier der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Protonentransfer.

. i
&~ ¢ o J 1
MeoJ\/ NR; f\om oy Meo)ﬁ)\Ph

O 306 196 RsN
30 308

+
RN
249 7
lRDS
o oH (0] OH
_H
_ Ph— X0
Meo)kﬂ)\Ph - Meo)ﬁakph - |v|eooc/§—'H\\0/R
+
311 T N
310 309

Abb. 101. Reaktionsmechanismus nach Aggarwal.[147:148]

2.2 Intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion

Die bisher dargestellten Synthesen sind Beispiele fur intermolekulare Morita-Baylis-
Hillman-Reaktionen. Befinden sich das aktivierte Alken und das Elektrophil in einem
Molekul, koénnen unter Verwendung eines geeigneten Katalysators auch
intramolekulare Reaktionen stattfinden. Die erste intramolekulare Baylis-Hillman-
Reaktion wurde von Frater und Mitarbeitern im Jahr 1992 veréffentlicht.[14°]

@) Katalysator HO
/ COOC,Hy —— COOC,H5

312 313

o)
EtO)Q/\COOEt

HO
CF/COOCzHS Katalysator ij/COOCZHS 316

314 315

Abb. 102. Erste intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktionen nach Frater et al.[14

Zunachst untersuchten sie fur die intramolekulare Variante einen a,B-ungeséattigten-e-
Ketoester 312. Zur damaligen Zeit blieben die Umsetzungen tberraschend erfolglos,
wenn sie DABCO (254) oder andere tertidare Amine 306 als Base verwendeten. Dabei
konnten sie lediglich das Produkt 312 in der cis-Konfiguration in geringer Menge
isolieren. AuRerdem verwendeten sie noch Natriumethanolat, wodurch sie nur das
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Produkt 316 in 40 % Ausbeute erhielten. Durch Verwendung verschiedener
Phosphorreagenzien konnten sie das Cyclopentenol-Derivat 313 isolieren. Mit
Tributylphosphin (323) erhielten sie das Produkt 313 nach einem Tag in 39 %
Ausbeute und mit dem chiralen Phosphor-Katalysator (-)-CAMP nach zehn Tagen in
40 % Ausbeute und 14 % ee. Weiterhin untersuchten sie noch den Ketoester 314 und
erhielten ahnliche Ergebnisse. Mit DABCO (254) fand kein Umsatz zu dem
Cyclohexenol-Derivat 315 statt und mit Cyclohexyldimethylphosphin (P(CsH11)(CHz)2)
konnten sie Produkt 315 in 17 % isolieren.

Ein Jahr spater machten sich Drewes et al. die intramolekulare Baylis-Hillman-
Reaktion zunutze, um substituierte Coumarine 318 herzustellen. Dabei setzten sie
o-Formyl-Phenylacrylat 317 mit DABCO (254) um und erhielten das Coumarin-Salz
318 in 81 % Ausbeute.[*50

o cr
DABCO X N
T "1
/( DCM k/N
°N% -10 °C> RT 0" 70
317 25h/81% 318

Abb. 103. Herstellung von Coumarin-Salzen Uber intramolekulare Baylis-Hillman-
Reaktion.[15]

Dadurch konnte gezeigt werden, dass auch DABCO (254) fur intramolekulare Baylis-
Hillman-Reaktionen geeignet ist, wenn das eingesetzte Acrylat keinen 3-Substituenten
besitzt.

Wie Abb. 104 zeigt, kann die intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion tber zwei Wege
erfolgen, abhangig davon auf welcher Seite der Doppelbindung sich die
elektronenziehende Gruppe befindet.

HO R EWG (/ R
Kataylsator Kataylsator
Weg A X Weg B —Y
320 322
EWG = elektronenziehende Gruppe X=C,Susw.;Y=C,0,S, Nusw.
X=C,0,S,Nusw.; n=0, 1, 2 usw. R = H, Alkyl, Aryl usw.; n=0, 1, 2 usw.
R = H, Alkyl, Aryl usw.

Abb. 104. Intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion Gber Weg A und B.
Somit kdnnen Uber Weg A Verbindungen mit endocyclischer Doppelbindung 320 (links

in Abb. 104) und Gber Weg B Verbindungen mit exocyclischer Doppelbindung 322
(rechts in Abb. 104) erhalten werden.[151
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Ein weiteres interessantes Beispiel stellt die Rauhut-Currier-Reaktion dar. Diese wird
ebenfalls oft als intramolekulare Reaktion angewendet und wurde bereits 1963 von
M. Rauhut und H. Currier patentiert.['52 AuRerdem gilt sie als vinyloge Version der
Morita-Baylis-Hillman-Reaktion.[152]

(0] PBus; 323 @) (0]
O/\ 10 mol-% /\O O/\
| MeCN
253 40°C/4h 324

Abb. 105. Allgemeine Reaktion nach Rauhut und Currier. 152

Wie Abb. 95 und Abb. 97 zeigen, kbnnen aktivierte Alkene als Michael-Akzeptoren und
als Elektrophile dienen. Dies wird bei der Rauhut-Currier Reaktion ausgenutzt, indem
das Michael-Addukt anstelle einer 1,2-Addition (Aldol-Reaktion), eine 1,4-Addition mit
sich selbst eingeht. Als Katalysatoren werden Phosphine, meist in Form von
Tributylphosphin (323), verwendet. Dies war wahrscheinlich auch ausschlaggebend
dafur, dass Morita et al. fiunf Jahre spater bei ihrer Morita-Baylis-Hillman-Reaktion
Phosphine als Katalysatoren verwendeten. In Abb. 106 sind die intramolekulare
Rauhut-Currier Reaktion und die intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion dargestellt,

um zu veranschaulichen, wie eng die beiden Reaktionen miteinander verwandt
Sind.[154’155]

R
PBuj (10 mol-%) (@)
_— R
323
n
325 326
n=1,2
R R
S (0] cat. PBus o
—_
323
~o OH
327 328

Abb. 106. Vergleich von intramolekularer Rauhut-Currier Reaktion (oben) und
intramolekularer Baylis-Hillman-Reaktion (unten).

2.3 Asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktion

Weiterhin  finden Baylis-Hillman-Reaktionen vielseitige Anwendung in der
stereoselektiven Synthese. In den Review-Artikeln von Basavaiah et al. sind zahlreiche
asymmetrische Baylis-Hillman-Varianten aufgelistet.[120.126.134-136] Prinzipiell gibt es
funf Moglichkeiten, die Reaktion stereoselektiv durchzufuhren. Die chirale Information
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kann in einer der drei eingesetzten Komponenten enthalten sein, das heil3t es kdnnen
chirale aktivierte Alkene, chirale Elektrophile oder chirale Katalysatoren eingesetzt
werden. AulRerdem konnen chirale Losungsmittel bzw. chirale Zusatze verwendet
werden oder verschiedene Kombinationen aus den vier genannten Moglichkeiten.

Abb. 107 zeigt eine stereoselektive Synthese mit einem chiralen aktivierten Alken 329.
Dies sind meist Acrylate von chiralen Hilfsstoffen, welche hohe Diastereoselektivitat
erzielen.['3% In Abb. 107 wurde 1-Menthylacrylat (329) mit Benzaldehyd (196) in
Gegenwart von DABCO (254) umgesetzt. Unter erhdhtem Druck lief die Reaktion viel
schneller ab und Produkt 330 konnte mit 100 % de, aber nur 42 % Ausbeute erhalten
werden, wohingegen die Reaktion unter Atmosphérendruck viel langsamer ablief und
das Produkt nur mit 22 % de, dafiir aber in 93 % Ausbeute erhalten wurde.[156.157]

o OH DABCO DABCO
O)kﬂ/'\ “am 7 5 kbar J\H/L
48d 21h
330

93 %, 22 % de 42 %, 100 % de

Abb. 107. Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem aktivierten Alken 329.[156]

Im nachsten Beispiel setzten Alcaide und Mitarbeiter ein chirales Oxoazetidin 331 als
Elektrophil mit Methylvinylketon (237) und DABCO (254) um.[*5815°] Dyrch Variation
des Substituenten und der Kettenlange konnten die Produkte in 60-80 % Ausbeute
und hoch selektiv mit einem de von 92 % bzw. > 97 % erhalten werden. Dabei féllt auf,
dass eine Erhdéhung der Kettenlange zu schlechteren Ausbeuten flhrte.

0 HQ
PhO,  ~=0 ﬁ\ , DABCO PhO, &
2

37 10 mol-%
N N
o ° “-R

NH—R MeCN /-20 °C 0 -
331 332
n=1, R =vinyl n=1,R=vinyl, de>97 %, 80 %
n =1, R = ethinyl n =1, R = ethinyl, de =92 %, 78 %
n =2, R = ethinyl n =2, R = ethinyl, de > 97 %, 67 %
n = 3, R = ethinyl n = 3, R = ethinyl, de > 97 %, 60 %

Abb. 108. Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem Elektrophil 331.[158.159]

In Bezug auf chirale Katalysatoren gibt es fir die asymmetrische Baylis-Hillman-
Reaktion nur wenig bekannte mit hoher Enantioselektivitat.l'3% Dabei spielen jedoch
neben chiralen tertiaren Aminenl!36.160 auch chirale tertiare Phosphinel40-161l eine
entscheidende Rolle (s. Abb. 112). In Abb. 109 wurde ein chirales tertiares Amin 335
(B-ICD) fur die Umsetzung von 2-Naphthaldehyd (333) und dem Acrylsaureester 334
verwendet. Nach 58 h konnte der 3-Hydroxyester 336 in 82 % Ausbeute und mit 97 %
ee erhalten werden.[162.163]
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o) OH O )C\F3
336

333 334 82 %, 97 % ee

Abb. 109. Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem Katalysator 335.[162.163]

Im letzten Beispiel wurde eine enantioselektive Baylis-Hillman-Reaktion durchgefihrt,
indem ein chiraler Zusatz (Additiv) verwendet wurde. Dadurch kommt es zu
Wechselwirkungen zwischen dem aktivierten Alken bzw. dem Elektrophil tber
Koordination oder Wasserstoffbrickenbindungen, wodurch die Reaktion Uber
diastereomere Ubergangszustande gesteuert wird und hoch selektiv verlauft.[23]
Daher werden oft milde Brgnsted-Sauren wie z.B. chirale Alkohole in Form von
Phenolen oder Binaphtholen (BINOL) eingesetzt. Schaus et al. beschreiben in ihrem
Artikel eine asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralen Binaphthol-
Derivaten 338 indem sie 2-Cyclohexen-1-on (283) mit verschiedenen Aldehyden
umsetzten.['64l Die besten Ergebnisse konnten sie mit Isobutraldehyd (115) in
Gegenwart des Katalysators 338 erzielen. Dabei erhielten sie das Produkt 337 in

82 % Ausbeute mit einem ee von 95 %.
o

o O 10 mol-% 338
PEt OH
3
H + OH
THF/ -10°C/48h ‘O
115 283 X

337
82 o/o, 95 % ee 338

Abb. 110. Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem Binaphthol-Derivat 338 als
Zusatz.1164]

Bei den bisher dargestellten Synthesen wurden als Elektrophile immer
Carbonylverbindungen, meist in Form von Aldehyden, verwendet. Allerdings haben
sich auch die entsprechenden Stickstoffverbindungen, die Imine, als gute Elektrophile
bewéhrt. Solche Reaktionen werden auch als Aza-Baylis-Hillman-Reaktionen
bezeichnet.[*85 Dabei konnen die Produkte in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten
werden und der Mechanismus ist analog zu dem der Baylis-Hillman-Reaktion.
Perlmutter et al. verdffentlichten 1984 die erste Synthese indem sie Ethylacrylat (253)
mit verschiedenen Tosyliminen 339 von aromatischen Aldehyden in Gegenwart von
DABCO (254) bei 80 °C umsetzten.['%¢l Mit dem Imin des Benzaldehyds erhielten sie
das Produkt 340 nach 17 h in 80 % Ausbeute. Auch sie beschrieben in ihrem Artikel,
dass keine Reaktion stattfand, wenn B-substituierte Acrylate eingesetzt wurden.
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(0] DABCO NHTs

NTs 10 mol-%
ﬁj\o/\ + A)J\ bl )\H/COOEt
,

H 8o°c/17h Ar

253 339
340 wenn Ar = Phenyl, 80 %

Abb. 111. Erste Aza-Baylis-Hillman-Reaktion nach Perimutter et al.[166]

Auch fur die Aza-Baylis-Hillman-Reaktionen sind zahlreiche Varianten in der Literatur
fur die stereoselektive Umsetzung beschrieben. Abb. 112 zeigt als Beispiel die
Reaktion von Methylvinylketon (237) mit dem Imin 341 von p-Nitrobenzaldehyd in
Gegenwart eines chiralen Katalysators. Shi und Mitarbeiter befassten sich mit solchen
Synthesen. Dabei variierten sie den chiralen Katalysator und verwendeten das chirale
tertiare Amin (B-ICD) 335 als Katalysator sowie das chirale tertiare Phosphin 342 als
Katalysator.l167.168] Mit dem Binaphthol-Derivat 342 konnten sie das allylische
Amin 343a in der (S)-Konfiguration nach 12 h bei -30 °C zunéachst in 60 % Ausbeute
und 94 % ee erhalten. Wegen der langen Reaktionszeit bei niedrigen Temperaturen
zerfallt das N-sulfonierte Imin 341 aufgrund von Feuchtigkeit in der Umgebung. Aus
diesem Grund setzten sie noch Molekularsieb zu (MS 4A).[268 Dadurch erhéhte sich
die Ausbeute auf 86 %, wohingegen der ee mit 92 % fast gleichblieb. Mit dem chiralen
tertiaren Amin konnten sie das Produkt 343b in der (R)-Konfiguration ebenfalls nach
24 h bei -30 °C in 59 % Ausbeute und hoch selektiv mit 99 % ee erhalten.[167]

PPh,
90

342 10 mol-% COMe
NT THF /-30°C /24 h m
[ O,N
o 2 343a
I H 86 %, 92 % ee
| OH
O,N

237 341

N NHTs

335 COMe

10 mol-%

DMF /-30°C/24 h O5N
343b

59 %, 99 % ee

Abb. 112. Asymmetrische Aza-Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem
Phosphinkatalysator 342 (oben) und chiralem Aminkatalysator 335 (unten).

Insgesamt lassen sich fur die Baylis-Hillman-Reaktion folgende Vorteile
schlussfolgern. Die Ausgangsverbindungen sind kommerziell leicht erhaltlich und
bieten ein breites Spektrum an Reaktions- und Anwendungsmoéglichkeiten. Die
Reaktion ist atom6konomisch, da zwei Reagenzien miteinander gekuppelt werden und
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die Reaktion auch ohne Lésungsmittel durchgefiihrt werden kann. Die erhaltenen
Produkte sind hochfunktionalisiert. Metallorganyle und andere Metalle werden nicht
bendtigt und die Reaktion kann unter milden Reaktionsbedingungen durchgefiihrt
werden. Verschiedene Varianten der Reaktion sind mdglich und die Produkte lassen
sich in guten Ausbeuten und hoher Selektivitat erhalten.[16°]

GrolR3er Nachteil der Reaktion sind die langen Reaktionszeiten, da die Reaktionen sehr
langsam ablaufen und oftmals mehrere Tage bis mehrere Wochen dauern. Hier gilt es
noch geeignete Katalysatoren zu finden, die die Reaktionen beschleunigen. Auf3erdem
wurden bereits verschiedene Einflisse getestet und veroffentlicht, um den langen
Reaktionszeiten entgegenzuwirken.[38170 Zum einen kann die Temperatur erhoht
werden (Abb. 92), wodurch jedoch vermehrt Nebenreaktionen ablaufen kdnnen.
Weiterhin kdnnen geringe Mengen Protonendonatoren wie z.B. Alkohole als
Losungsmittel zugesetzt werden, um die Reaktionsgeschwindigkeiten zu erhohen.
AulRRerdem konnen die Reaktionen noch unter Ultraschall oder Mikrowellenbestrahlung
durchgefuhrt werden.['38] Dass B-substituierte Acrylate wie z.B. Croton-Derivate 271
und teilweise Vinylsulfone 264 und Vinylsulfoxide nur sehr schwer oder gar nicht
umgesetzt werden konnen ist ein weiterer Nachteil der Reaktion. Solche Synthesen
kénnen nur unter erhdhtem Druck oder mit zusétzlicher Lewis-Saure durchgefuhrt
werden, um die entsprechenden Produkte zu erhalten. Gleiches gilt auch fur die
Umsetzung mit Ketonen als Elektrophile. Wie das Beispiel in Abb. 107 zeigt, fuhrt eine
Erh6hung des Drucks jedoch auch zu niedrigeren Reaktionszeiten.

2.4 Selenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion

Mit zunehmender Zeit haben sich auch Chalkogen-vermittelte Baylis-Hillman-
Reaktionen entwickelt. Darin finden hautsachlich Schwefelorganyle und
Selenorganyle  Anwendung als Katalysator.[t20134171]  Barrett und Kamimura
untersuchten 1995 solche Reaktionen indem sie diese mit Trimethylsilylphenylsulfid
oder Trimethylsilylphenylselenid (345) und katalytischen Mengen eines chiralen Bor-
Weinsaurekomplexes 346 durchfihrten.'’2 Wenn sie Ethylvinylketon (344) mit
Acetaldehyd (250) in Propionitril bei -78 °C verwendeten, erhielten sie nach
Abspaltung von PhSeOH durch H202 von 347 das Baylis-Hillman-Addukt 348 in 72 %
Ausbeute und 79 % ee.

135



2 Theorie und Kenntnisstand

0 PhSeSiMe; 345 OH O OH O
o) 346 (20 mol-%) /\)J\/ H,0, :
+ M :
| H  C,HsCN/-78°C B DCM /25 °C
PhS
344 250 © 348
347 72 %, 79 % ee
OiPrO  COOH
o
o ‘BH
oipr o7 ©

346

Abb. 113. Selenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion nach Barrett et al.['"?]

Weiterhin dehnten Kamimura und Mitarbeiter drei Jahre spater das Substanzspektrum
auf Acrylester aus, indem sie diese mit PhSeLi (349) und verschiedenen Aldehyden
bei -78 °C in DCM umsetzten.['73] Wurde die Reaktion mit tert-Butylester 257 und
Benzaldehyd (196) durchgeflihrt, konnten sie das Produkt in 63 % mit einem syn:anti
Verhaltnis von 85:15 erhalten.

) o OH O OH O
PhSeLi 349 : J< J<
OJ< —|— )J\ 4>° < O _|_ /'\-)J\O
| Ph H Et,O/-78 °C z z

257 196 63 % PhSe” Phse”

syn-350a anti-350b
85 : 15

Abb. 114. Lithiumphenylselenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion nach
Kamimura.[*73]

Neben verschiedenen aromatischen Aldehyden verwendeten sie noch Decanal als
aliphatischen Aldehyd. Dabei konnte das entsprechende Produkt mit einer Ausbeute
von 23 % isoliert werden, wohingegen mit den aromatischen Aldehyden Ausbeuten
zwischen 52 % und 64 % erhalten wurden. AuRBerdem beschrieben sie, dass
Diethylether und Dichlormethan die einzigen geeigneten Ldsungsmittel fir die
Reaktion und koordinative Lésungsmittel wie THF und Propionitril nicht natzlich waren.

Im gleichen Jahr befassten sich Kataoka et al. intensiv mit Schwefelorganylen und
Selenorganylen als Katalysatoren.['74175  Dabei setzten sie  zun&chst
p-Nitrobenzaldehyd (298) mit 2-Cyclohexen-1-on (283) unter Variation der
Katalysatoren und Verwendung einer zusatzlichen Lewis Séaure bei Raumtemperatur
um. Mit dem Bis-Selenid 351 als Katalysator konnten die besten Ergebnisse erzielt
und das Baylis-Hillman-Addukt 352 in 85 % Ausbeute erhalten werden. Bei ihren
Reaktionen verwendeten sie 1.0 eq. Lewis Saure, wobei sich hierbei TiCls am besten
bewahrt hat. Generell sind in der Literatur viele Chalkogenid/TiCls-vermittelte Baylis-
Hillman-Reaktionen beschrieben.!134136] AuRerdem mussten die Reaktionen lediglich
eine Stunde in DCM geruhrt werden.
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Se 0.1 eq.
0] 351 OH O
DCM IRT/1h O,N
352 85 %
0 1eq.
351 OH O OH O
1.0 eq. TiCl =
e e | +
DCM/RT/6 h OyN O,N
354 29 % 355 20 %
0 <: 1 0 eq.
351 X
SO,Ph
H N rSOZPh 1.0 eq. TIC|4 2
O2N | DCM/RT/1h u
Ph Se Ph
298 264 356 4%
357
X=0,S

Abb. 115. Umsetzungen mit Bis-Selenid 351 nach Kataoka et al.[174-176]

Mit ihren optimierten Bedingungen testeten sie die Reaktion noch an verschiedenen
aktivierten Alkenen. Dabei konnten sie mit dem Bis-Selenid 351 und TiCls sogar die
fur Baylis-Hillman-Reaktionen unreaktiven Verbindungen 353 und 264 umsetzen. Mit
dem [B-substituierten Methylvinylketon 353 erhielten sie bei RT nach 6 h das Baylis-
Hillman-Addukt 354 in 29 % Ausbeute und das Nebenprodukt 355 in 20 % Ausbeute.
Wenn sie das Vinylsulfon 264 verwendeten, konnten sie das Produkt 356 ebenfalls in
sehr geringen Mengen in 4 % Ausbeute isolieren, hierbei verwendeten sie allerdings
stochiometrischen Mengen des Bis-Selenids 351 und beendeten die Reaktion nach
einer Stunde bei RT. Ein Jahr spéater, im Jahr 1999, untersuchten Kataoka und
Mitarbeiter noch weitere Katalysatoren und fanden geeignete Chalkogen-Pyrane fur
ihre Umsetzungen. Dabei konnten sie mit dem Methylvinylketon (237) und dem
Selenid-Katalysator 357 bei 0 °C quantitative Umsatze erzielen.!176]

Selenide als Katalysatoren fiur Baylis-Hillman-Reaktionen erweckten somit Ende der
90er Jahre grol3es Interesse, da sie als sehr gute Nucleophile fir die Reaktionen
dienten. Dies machte sich auch J. Jauch zunutze und verwendete solche
Selenreagenzien fir seine damaligen Synthesen. Dabei spezialisierte er sich vor allem
auf das Lithiumphenylselenid, da seine Arbeiten zeigten, dass dies das am besten
geeignete Nucleophil fir die Baylis-Hillman-Reaktion war. Das Phenylselenid-Anion
wurde bereits 1973 von Sharpless et al. verwendet, um Epoxide zu 6ffnen und zu
Allylalkoholen umzusetzen.!”71 Dabei beschrieben sie in ihrem Artikel ebenfalls, dass
das Selenid-Anion ein exzellentes Nucleophil ist. J. Jauch konnte mit dieser Methode
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die Kuehneromycine (361) und (362)1178l sowie die Mniopetale (363)[17°-182 qufbauen.
Wie die Strukturen der Naturstoffe in Abb. 116 zeigen, sind sie eng miteinander
verwandt. Die Kuehneromycine zeigen cytotoxische und antimikrobielle Wirkung, 78]
wohingegen die Mniopetale als Inhibitor der HIV Reverse-Transkriptase wirken.['8 Bei
der Synthese wurden fir die Baylis-Hillman-Reaktion Aldehyd 358 und das Feringa-
Butenolid (359)1183 verwendet. Die Umsetzungen wurden in THF durchgefiihrt was
widerspriichlich zu den zuvor beschriebenen Aussagen von Kamimura et al. war.[173]
Allerdings konnte das Baylis-Hillman-Addukt 360 nach 6 h bei -60 °C in 88 % Ausbeute
erhalten werden.

OH

O(+)menthyl
OTBDPS Q,O(ﬂmenthyl PhSeLi
THF /-60 °C /6 h OTBDPS
359
360 88 %
0+ O \OH Ox O« . OH
HO,
— CHO —>, H, ~ CHO
’//ﬁ Z
Kuehneromycin B 361 Kuehneromycin A 362 Mniopetal F 363

Abb. 116. Lithiumphenylselenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion zum Aufbau der
Kuehneromycine und Mniopetale.

Wie J. Jauch in seinem Artikel beschrieb, war die ,klassische® Baylis-Hillman-Reaktion
mit DABCO (254) fir seine Synthesen nicht anwendbar, da das Feringa-
Butenolid (359) basenempfindlich und DABCO (254) flr solche B-substituierten
Derivate eher ungeeignet ist. Mit dem sehr gut nucleophilen und schwach basischen
Lithiumphenylselenid (349) verlief die Reaktion in guten Ausbeuten und hoch
diastereoselektiv. Dabei bildete sich das neu gebildete Stereozentrum des sekundéaren
Alkohols Uber einen Chiralitatstransfer vom Acetal-C-Atom des Feringa-
Butenolids (359).178

Prinzipiell kann das Lithiumphenylselenid (349) uber zwei Wege hergestellt werden.
Entweder durch reduktive Spaltung von Diphenyldiselenid (364) mit nBuLi bei -20 °C
in THF wie von Reich et al. beschrieben!!® oder mit elementarem Lithium im
Ultraschallbad in Gegenwart von Benzophenon in THF wie von Ley und Mitarbeitern
beschrieben. 18]
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nBuU
Se—Se Se—Li —+ Se—nBu
THF/ -20 °C
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THF /RT/4-5h

m) 349

Abb. 117. Herstellung von Lithiumphenylselenid (349) nach Reich et al. (oben)!84
und Ley et al. (unten)!18sl

Dabei spielt die Art der Herstellung des Lithiumphenylselenids (349) fur Synthesen
eine entscheidende Rolle. Dies beschrieb Jauch in seinem Artikel von 2001, in dem er
das Feringa-Butenolid (359) mit verschiedenen Aldehyden umsetzte.['88] Abb. 118
zeigt zunachst als Beispiel die Umsetzung von Feringa-Butenolid (359) mit einem
Aldehyd 12 und PhSeLi (349), welches nach der Variante von Reich et al. hergestellt
wurde.

nBuLi
(PhSe), ———> PhSelLi + nBuSePh

364 349 365
O
i i O @) O(+)menthyl
0= O~ aO(+)menthyl  PSeti - LiO O(+)menthyl r.cHo 12 *+) y
\V\_7‘ 60 °C \ ——> H_,
— e0re 60°C “SePh
SePh
359 266 Lio" R
367
0 0
nBuSePh3es O O(+)menthyl ] O(+)menthyl
——= H ) ® — o=
-60 °C Se Ph -nBuS?Ph \
L|O R nBU -60 °C HO\ R
368 369

Abb. 118. Lithiumphenylselenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion mit PhSeLi (349)
nach Reich et al.l84

Wie in Abb. 116 fuhrte Jauch die Umsetzungen bei -60 °C durch. Im ersten Schritt
entsteht das Michael-Addukt 366 durch Addition von PhSelLi (349) an Feringa-
Butenolid (359). AnschlieRend erfolgt die asymmetrische Aldol-Reaktion an einen
Aldehyd 12. Bei der Herstellung von PhSeLi (349) nach Reich et al. bildet sich
ebenfalls noch ein Aquivalent nBuSePh 365 welches nun als Alkylierungsmittel dienen
und die Phenylselenidgruppe in eine noch bessere Abgangsgruppe tberfuhren kann.
Dadurch erfolgt die Eliminierung im letzten Schritt bereits bei -60 °C und fuhrt zum
Produkt 369.

Wird das Lithiumphenylselenid (349) nach der Methode von Ley und Mitarbeitern
hergestellt, entstehen lediglich zwei Aquivalent PhSeLi (349). Dadurch bleibt die

139



2 Theorie und Kenntnisstand

Reaktion zunachst auf der Stufe 367 stehen, da hier die Eliminierung nicht automatisch
ablauft aufgrund des fehlenden nBuSePh 365. Wird die Reaktionsmischung bei -60 °C
mit gesattigter wassriger NH4Cl-L6ésung hydrolysiert, wird das Michael-Aldol-
Addukt 370 erhalten. Wenn die Reaktion auf -20 °C erwarmt wird, findet wiederum die
Eliminierung zum Baylis-Hillman-Addukt 369 statt. Dies kann ebenfalls erreicht
werden, wenn bei -60 °C zu 367 Benzylbromid (180a) und katalytische Mengen nBusNI
zugegeben werden, da somit die Phenylselenidgruppe benzyliert und in eine viel
bessere Abgangsgruppe Uberfuhrt wird, sodass die Eliminierung schon bei -60 °C
ablauft. Dies ist der gleiche Effekt, der bei der Synthese in Abb. 118 nach Reich et al.
mit dem nBuSePh stattgefunden hat.[186]

Li
(PhSe), ———> 2 PhSelLi

364 349
o
. . 0) O O(+)menthyl
Oy&,OH)menthyl PhSeLi L|OUO(+)menthyl RCHO 3_7» (+) y
— H
— -60 °C ", .60 °C - 2
. X'h seph
359 SePh LiO" R
366 267
LiO O~ _.O(+)menthyl 0O~ _20(+)menthyl
367 LN .=
20 ° 2 PhSelLi
SePh Phpe
HO R HO R
aq. NH,Cl 371 369
-60 °C
0.0
0O~ _.0O(+)menthyl H /= ®
S H Se—Ph
H, ok,
X' Seph
HO R 372
370

Abb. 119. Lithiumphenylselenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion mit PhSeLi (349)
nach Ley et al.['8%]

Weiterhin beschreibt Jauch in seinem Artikel, dass mit dem Feringa-Butenolid (359)
und Benzaldehyd (196) in Gegenwart von katalytischen Mengen DABCO (254) keine
Reaktion beobachtet werden konnte, weshalb er die Reaktionen mit PhSelLi (349)
durchfihrte. Wenn er Feringa-Butenolid (359) mit Isobutyraldehyd (115) umsetzte,
erhielt er das Baylis-Hillman-Addukt 373 in 89 % Ausbeute mit einem
de > 99 %. Dabei stellte er das Lithiumphenylselenid (349) nach der Methode von Ley
et al. her und fugte Benzylbromid (180a) und katalytische Mengen nBusNI zur
Reaktionsmischung zu, um das Eliminierungsprodukt bei -60 °C zu erhalten.
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o 1) PhSeLi O(+)menthyl
00 O(+)menthyl 2) BnBr, nBuyNI
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Abb. 120. Umsetzung von Feringa-Butenolid (359) mit Isobutyraldehyd (115) und
PhSelLi (349).[188]

Die Methode von J. Jauch wurde auch von Machado et al. angewendet. Sie
veroffentlichten im Jahr 2019 eine erste Totalsynthese von Floribundan B (375),
welches in der Rinde eines afrikanischen Baumes vorhanden ist und in den Landern
dort als Arzneimittel gegen Fieber dient.['871 Fur ihre Synthese verwendeten sie als
Ausgangsstoffe das a,B-ungesattigte Lacton 274 und Acetaldehyd (250) und setzten
diese mit Lithiumphenylselenid (349) bei -10 °C uber zwei Stunden in THF um. Dabei
konnten sie nahezu quantitativen Umsatz erzielen und das Baylis-Hillman-Addukt 374
in 99 % Ausbeute erhalten.

(0] O OH O
o | N )(J)\ PhSelLi 0 | o =
H THF /-10°C /2 h
OH
274 250 374 99 %

Floribundan B 375

Abb. 121. Lithiumphenylselenid-induzierte Baylis-Hillman-Reaktion mit Lacton 274
und Acetaldehyd (250).187]

Anhand der hier dargestellten Beispiele zeigt sich, dass die Baylis-Hillman-Variante
mit PhSeLi (349) einige Vorteile mit sich bringt. Das PhSeLi (349) ist hoch nucleophil
und zugleich wenig basisch, sodass es auch bei basenlabilen Verbindungen oder
Verbindungen mit leicht eliminierbaren Gruppen im Molekul eingesetzt werden kann
im Vergleich zu DABCO (254) bzw. den tertiaren Aminen. Aufl3erdem konnten mit
dieser Methode auch [B-substituierte a,B-ungesattigte Verbindungen zumindest in
cyclischer Form umgesetzt werden und die Reaktionszeiten waren wesentlich ktirzer,
da die Reaktionen meistens mehrere Stunden rihrten anstatt mehrere Tage oder
Wochen wie bei der Verwendung von DABCO (254).
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Ziel dieser Arbeit war es, die bisher durchgefuhrten Lithiumphenylselenid-induzierte
Baylis-Hillman-Reaktion mit Feringa-Butenolid (359)188] auf ein breites Spektrum zu
erweitern und zu optimieren. Dabei sollen verschiedene a,3-ungesattigte
Carbonylverbindungen mit unterschiedlichen Elektrophilen umgesetzt werden. Als
Michael-Akzeptoren ~ werden  zundchst die  acyclischen  Verbindungen
Acrylsduremethylester (249), Crotonsauremethylester (398), 3-Buten-2-on (237),
Acrylnitril (261), Methacrylsdurebutylester (433) und Methacrylsaureisobutylester
(436) getestet. Als Elektrophile werden die Aldehyde Benzaldehyd (196), Zimtaldehyd
(396), Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206) sowie Aceton (284) als Vertreter
eines Ketons verwendet.

OH OH
EWG  1)PhseLi 349 EWG EWG
J|/ 5 R' + R |
2)
R Y R” > SePh R
12
377 378

376

Abb. 122. Allgemeine Baylis-Hillman-Reaktion mit acyclischen Michael-Akzeptoren
und PhSelLi (349).

Weiterhin sollen die Michael-Akzeptoren auf cyclische Verbindungen erweitert werden.
Hierfur werden 2-Cyclopenten-1-on (418), 2-Cyclohexen-1-on (283) und 2-Cycloocten-
1-on (427) als Substrate verwendet.

) 1) PhSeLi 349 HO O HO O
0 +
2) R R)\@
@n Rsz\H )\ﬁn )
379 PhSe 381
380
n=1,2,4

Abb. 123. Allgemeine Baylis-Hillman-Reaktion mit cyclischen Michael-Akzeptoren
und PhSelLi (349).

Neben den intermolekularen Baylis-Hillman-Reaktionen sollen auch noch intramole-
kulare Baylis-Hillman-Reaktionen untersucht werden bei denen die Ausgangs-
verbindungen sowohl aus einem aktivierten a,B-ungesattigten Alken und einem
Aldehyd im selben Molekul bestehen. Die Ausgangsverbindungen hierfiir werden nach
Abb. 124 hergestellt. Dabei werden mit Acrylsdure (382) und Methacrylsaure (383)
durch Veresterung verschiedene Kettenldngen synthetisiert, um verschiedene
RinggrofRen nach der intramolekularen Baylis-Hillman-Reaktion zu initiieren.
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384

Q /\H/OH 0 Q
HO )
RN)J\OH — " . Rjﬁkoﬂn\/OH >, Rfj\o’”n\?o
Veresterung
385

R =H, CHs 386
382 383
0] (0]
0] R
PhSelLi
R\[HJ\OWO —>  PhSe )O + ?
Ho " Ho "
386
387 388
n=1,2,3,4 nur wenn R = H

Abb. 124. Allgemeine Herstellung von 386 mit anschlie3ender intramolekularen
Baylis-Hillman-Reaktion mit PhSeLi (349).

Mit Acrylsaureestern sollten dadurch Lactone 388, mit Methacrylsaureestern sogar
hochfunktionalisierte Spiro-Lactone 387 zuganglich gemacht werden.

Durch Erweiterung der Kettenléange an der Doppelbindung, also am C-Terminus, sollen
ebenfalls Ausgangsverbindungen mit einer Aldehydfunktion am Ende hergestellt
werden. Hierbei konnten durch intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion mit
Lithiumphenylselenid Carbocyclen 390 verschiedener RinggrofRen synthetisiert
werden.

OH
O 0
| R Phseli Q/Z(
Rl R
n n(
389 390
n=1,2,3,4

Abb. 125. Intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion mit erweiterter Kettenlange am
C-Terminus mit PhSelLi (349).

Letztendlich sollen noch Reaktionen zur enantioselektiven Baylis-Hillman-Reaktion
durchgefuihrt werden. Hierfir missen zunachst enantiomerenreine Selen-
reagenzien 392 hergestellt werden. In der hier vorliegenden Arbeit lag der Fokus auf
den beiden chiralen Auxiliaren (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (492) (SMP) sowie
(R)-2-Methoxymethylpyrrolidin (497) (RMP). Dabei soll das Reagenz zunachst durch
nBuLi deprotoniert und anschlieBend mit elementarem Selen transmetalliert werden.
Mit den enantiomerenreinen Selenreagenzien in H&nden, sollen asymmetrische
Baylis-Hillman-Reaktionen analog zu den Lithiumphenylselenid induzierten Baylis-
Hillman-Reaktionen getestet werden. Abschlie3end sollen Aussagen zur méglichen
Diastereoselektivitat sowie zur Enantioselektivitdt gemacht werden.
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Abb. 126. Asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem Selenreagenz 392.
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4.1 Baylis-Hillman-Reaktion mit acyclischen a,B-ungesattigten Verbindungen

Nach der Methode von J. Jauchl'8l wurden die Reaktionen zunachst mit dem
kommerziell erhaltlichen Methylvinylketon (237) und Methylcrotonat (398) untersucht.
Dabei wurde das Lithiumphenylselenid (349) zunachst nach der Variante von Ley et
al.l18I mit elementarem Lithiumpulver hergestellt. Allgemein wurden die Reaktionen so
durchgefuhrt, dass 1.4 eq. Lithiumpulver mit katalytischen Mengen Benzophenon in
THF vorgelegt und ca. 20 Minuten im Ultraschallbad geriihrt wurden, bis die Losung
dunkelblau war. AnschlieRend wurde eine Lésung aus 0.6 eq. (PhSe)2 (364) in THF
langsam zugegeben (Ultraschallbad nicht ausschalten), wodurch sich die Losung gelb
farbte. AnschlieBend wurde das Ultraschallbad ausgeschaltet und die
Reaktionsmischung auf -60 °C gekihlt. Danach wurde eine Losung aus 1.0 eq.
aktiviertem Alken und 1.5 eq. Aldehyd/Aceton in THF zugetropft, die Reaktion mehrere
Stunden bei dieser Temperatur gerthrt und anders als bei den Durchfiihrungen von
J. Jauch uber Nacht auftauen gelassen. Die ersten Umsetzungen blieben jedoch alle
erfolglos und es konnte keine Produktbildung beobachtet werden, lediglich das
entsprechende Michael-Addukt konnte in seltenen Fallen in geringen Mengen isoliert
werden. Daraufhin wurde das Lithiumphenylselenid mit nBuLi nach Reich et al.[84
hergestellt um zu beobachten, ob die Umsetzungen damit besser verliefen. Aufgrund
der Erkenntnisse von J. Jauch sollte bei diesen Umsetzungen direkt das Baylis-
Hillman-Addukt erhalten werden (s. Abb. 119).118] Dabei wurden 1.2 eq.
Diphenyldiselenid (364) in THF vorgelegt, auf -20 °C gekuhlt und mit 1.2 eq. nBulLi
versetzt. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung auf -60 °C gekihlt und eine
Losung aus 1.0 eq. aktiviertem Alken und 1.5 eq. Aldehyd/Aceton in THF uber 30
Minuten zugetropft. Nach 5-6 Stunden wurde die Reaktionslésung dann mit gesattigter
wassriger NH4Cl-L6ésung hydrolysiert. Weiterhin blieben Umsetzungen mit dem
Methylcrotonat (398) erfolglos, vereinzelt konnte das Michael-Addukt 399 in
< 10 % Ausbeute isoliert werden, allerdings bildete sich dieses in den meisten Fallen
auch gar nicht. Uberraschenderweise waren die Durchfihrungen mit dem
Methylvinylketon (237) weiterhin schwierig, obwohl dieses in der Literatur oft
verwendet wurde und Umsetzungen mit DABCO (254) zu guten Ausbeuten fiihrten.
Wegen der anfanglichen Schwierigkeiten wurden die Reaktionen daraufhin mit einem
Kryosystem Uber Nacht bei -60 °C gerthrt, um so vielleicht bessere Ausbeuten zu
erhalten. Mit Benzaldeyhd (196) konnte in manchen Fallen dadurch das Michael-
Addukt 393 in ca. 30 % Ausbeute isoliert werden (Lit.: R. Rao et al.['88! 88 % mit PhSeH
in H20 in Gegenwart von B-Cyclodextrin) und einmal noch das Baylis-Hillman-
Addukt 394 in 19 % Ausbeute (Lit.. P. Ramachandran et al.l'® 95 9 mit
DIBAL-H-NMO in THF bei RT). Ahnlich verhielt es sich bei der Umsetzung mit
Zimtaldehyd (396). Hierbei konnte das Michael-Addukt 393 in 26 % Ausbeute und das
Michael-Aldol-Addukt 397 in 12 % Ausbeute erhalten werden. Auffallend ist naturlich,
dass trotz der Herstellung des Lithiumphenylselenids (349) Uber nBuLi, das Produkt
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mit dem SePh-Substituenten 397 erhalten wurde statt dem Eliminierungsprodukt. Bei
der Umsetzung von 3-Buten-2-on (237) mit Propionaldehyd (198) konnte das Michael-
Aldol-Addukt 395 (berraschenderweise in 52 % Ausbeute erhalten werden
(Lit.: Barrett et al.l172 41 %, B.-H.-R. mit MesSiSPh in Acetonitril bei -78 °C). Auch hier
hatte sich trotz der Herstellung des Lithiumphenylselenids (349) nach Reich et al. kein
Baylis-Hillman-Addukt gebildet, sodass die beschriebenen Ergebnisse von J. Jauch
am Feringa-Butenolid (359) nicht auf alle Substrate Ubertragbar waren. Allerdings
konnte bei manchen Durchfihrungen mit Benzaldehyd (196), Zimtaldehyd (396) und
Propionaldehyd (198) unter gleichen Reaktionsbedingungen auch gar kein Umsatz
beobachtet werden, sodass die Reaktionen generell wenig reproduzierbar waren.

1) 1.2 eq. PhSelLi 1) 1.2 eq. PhSeLi 349
OH O 0 (@) o (0]
2) 1.5 eq. 2) 1.5 eq. OH O
\ijs\H Phi;H N
105 - | Ph)\H/U\
THF /-60°C 237 THF /-60°C
SePh Uber Nacht Uber Nacht PhSe
52 %, dr 60:40 39332 % 394 19 %
1) 1.2 eq. PhSelLi
THF /-60°C 5 (0]
Uber Nacht ) 1.5 eq. Ph/\)LH o 1) phSeOLi
396 2) 206

'Bu”,"H
| 237 7

OH O O
Ph/\)\fj\ + /HJ\ o 1) PhSeli

SePh PhSe

2) O
| 284
39712 % 393 26 % | Y/

237

Abb. 127. Baylis-Hillman-Reaktionen mit PhSeLi (349) und Methylvinylketon (237).

Mit Pivalaldehyd (206) (Lit.: P. Ramachandran et al.l'8 80 % mit DIBAL-H-NMO in
THF bei RT) und Aceton (284) (Lit.: M. Muraki et al.l% 20 % mit Vinyloxyboran in THF
bei RT) konnte gar kein Umsatz beobachtet werden. Auch das Michael-Addukt 393
hatte sich bei diesen Reaktionen seltsamerweise nicht gebildet, obwohl dieses
unabhangig vom eingesetzten Elektrophil entstehen sollte, was wiederum darauf
hinweist, dass die Reaktionen nur wenig reproduzierbar waren. Weiterhin wurden die
Durchfihrungen so geéandert, dass die Reaktionen bei -60 °C Uber Nacht gerihrt
wurden und dann noch eine weitere Nacht bei -20 °C, wodurch allerdings keine
Verbesserung erzielt werden konnte. Wegen den verschiedenen Ubergangszustianden
des Aldol-Schrittes wurde das Produkt 395 mit einem dr von
60 : 40 erhalten (Verhaltnis war im *H-NMR-Spektrum erkennbar), wohingegen bei
Produkt 397 keine Diastereomere beobachtet werden konnten. Mit dem
Methylcrotonat (398) konnten durch die leicht veranderten Reaktionsbedingungen
22 % Michael-Addukt 399 isoliert werden (Lit.: R. Rao et al.[88 82 % mit PhSeH in H20
in Gegenwart von B-Cyclodextrin). Seltsamerweise lief die Aldol-Reaktion mit dem
Michael-Addukt und den eingesetzten Aldehyden nie ab.
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o 1) 1.2 eq. PhSCe)Li 349 o
- 2)15eq. 196 _
j‘\ (0] Ph)J\H /ﬁ‘\ o
THF /-60°C SePh
398 Uber Nacht
399 22 %

Abb. 128. Baylis-Hillman-Reaktion mit Methylcrotonat (398) und Benzaldehyd (196)
in Gegenwart von PhSelLi (349).

Wie in der Literatur beschrieben, sind Umsetzungen mit den [B-substituierten
Verbindungen wie beispielsweise Methylcrotonat (398) schwierig
durchzufiihren.['34138] Dies konnte bei der Verwendung von PhSeli (349) als
Katalysator ebenfalls bestétigt werden, da das Michael-Addukt 399 lediglich in
geringen Mengen erhalten wurde und die Reaktionen unter Standardbedingungen
nicht abliefen. Hierbei missten die Reaktionen wahrscheinlich unter erhéhtem Druck,
wie in der Literatur beschrieben, durchgefiihrt werden.l*34138l |n Tabelle 9 sind die
Ergebnisse fur Methylcrotonat (398) und 3-Buten-2-on (237) zusammengefasst.

Tab. 9. Ausbeuten von 3-Buten-2-on (237) und Methylcrotonat (398) mit
verschiedenen Elektrophilen.

3-Buten-2-on Methylcrotonat
Benzaldehyd 32 % Michael-Addukt, 22 % Michael-Addukt

19 % Baylis-Hillman-Addukt

Zimtaldehyd 26 % Michael-Addukt, /
12 % Michael-Aldol-Addukt

Propionaldehyd 52 % Michael-Aldol-Addukt /

Pivalaldehyd / /

Aceton / /

Da in der Literatur viele Umsetzungen mit Acrylnitril (261) und Methylacrylat (249)
beschrieben sind, wurden als nachstes die Baylis-Hillman-Reaktionen mit dem
kommerziell erhaltlichen Acrylnitril (261) und Methylacrylat (249) mit den
verschiedenen Elektrophilen getestet. Dabei wurde das Lithiumphenylselenid (349) fur
alle weiteren Reaktionen nach der Methode von Reich et al. hergestellt, da die
Handhabung und der Aufwand geringer sind als bei der Herstellung mit elementarem
Lithiumpulver. AuRerdem wurden die Reaktionen Uber Nacht bei -60 °C gerihrt. Mit
Benzaldehyd (196) wurden 33 % Michael-Addukt 400 (Lit.: R. Rao et al.['88 86 % mit
PhSeH in H20 in Gegenwart von B-Cyclodextrin), 27 % Michael-Aldol-Addukt 401
(Lit.: A. A. Dos Santos et al.[1%1 95 %, B.-H.-R. mit nBuSeLi in THF bei -75 °C) und 37
% Baylis-Hillman-Addukt 402 erhalten (Lit.: A. A. Dos Santos et al.['°% 87 %, B.-H.-R.
mit nBuSeLiin THF bei -75 °C und H202). Somit betrug der Umsatz der Reaktion 97 %.
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Abb. 129. Baylis-Hillman-Reaktion mit Acrylnitril (261) und Benzaldehyd (196) sowie
Zimtaldehyd (396) in Gegenwart von PhSeLi (349).

Bei einer weiteren Testreaktion mit Benzaldehyd (196) wurde die Reaktionsmischung
drei Tage bei -60 °C geruihrt. Dabei konnte das Michael-Addukt 400 in 9 % Ausbeute
und das Michael-Aldol-Addukt 401 in 68 % Ausbeute isoliert werden. Somit wurde
wiederum bestatigt, dass die Erkenntnisse von J. Jauch, dass sich das Baylis-Hillman-
Addukt 402 bildet, wenn das PhSeLi (349) Uber nBuLi hergestellt wird, nicht
Ubertragbar waren und nicht fur alle Substrate gilt. Allerdings kann dies auch daran
liegen, dass die Reaktion langer geruhrt wurde und somit das zuvor abgespaltene
PhSeH in einer Michael-Addition wieder an Verbindung 402 nucleophil angreifen kann
und das Michael-Aldol-Addukt 401 bildet. Weiterhin wurden daraufhin Testreaktionen
durchgefuhrt, bei denen die Reaktion auf -20 °C bzw. auf RT erwarmt und mehrere
Stunden gerthrt wurde, um so die Eliminierung zu begunstigen und das Baylis-
Hillman-Addukt 402 zu erhalten. Allerdings blieben die erhofften Resultate aus und es
bildeten sich immer das Michael-Aldol-Addukt 401 und das Baylis-Hillman-Addukt 402
in unterschiedlichen Verhaltnissen, die nicht beeinflusst werden konnten. Im *H-NMR-
Spektrum war zu sehen, dass sich von Produkt 401 wieder das syn- und das anti-
Produkt mit einem dr von 55 : 45 gebildet haben. Bei der Umsetzung mit Zimt-
aldehyd (396) konnten 66 % Michael-Addukt 400, 20 % Michael-Aldol-Addukt 403 und
14 % Baylis-Hillman-Addukt 404 isoliert werden. Dadurch konnte quantitativer Umsatz
verzeichnet werden, allerdings hatte sich viel Michael-Addukt 400 gebildet, welches
nicht weiter umgesetzt wurde. Dies lag wahrscheinlich daran, dass der Zimt-
aldehyd (396) weniger elektrophil als Benzaldehyd (196) ist und dadurch die Aldol-
Reaktion weniger beginstigt war. Von Produkt 403 bildeten sich wiederum
Diastereomere im Verhaltnis 55 : 45. Aul3erdem konnten noch geringe Mengen der
beiden Alkohole 405 und 406 isoliert werden. Moglicherweise konnten Benz-
aldehyd (196) und Zimtaldehyd (396) durch LiH reduziert worden sein, da das LiH in
geringen Mengen im Gefal3 von nBuLi enthalten sein kann, wenn das Gebinde schon
langer geoffnet ist.

148



4 Ergebnisse und Diskussion
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Abb. 130. Baylis-Hillman-Reaktion mit Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206) und
Aceton (284) mit Acrylnitril (261) in Gegenwart von PhSeLi (349).

Bei den Umsetzungen mit Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284)
konnten hauptséchlich nur die entsprechenden Michael-Addukte 400 isoliert werden.
Lediglich mit Pivalaldehyd (206) bildete sich das Michael-Aldol-Addukt 407 in 10 %
Ausbeute (Lit.: A. A. Dos Santos et al.['% 83 9%, B.-H.-R. mit nBuSeLi in THF bei
-75 °C) und das Baylis-Hillman-Addukt 408 in 1 % Ausbeute (Lit.: A. A. Dos Santos
et al.l% 87 %, B.-H.-R. mit nBuSeLi in THF bei -75 °C und H20). Die Michael-
Addukte 400 wurden mit 67 %, 69 % und 76 % in guten Ausbeuten erhalten. Allerdings
fand der Aldol-Schritt nicht bzw. nur wenig statt. Dies kdnnte eventuell auch wieder
daran liegen, dass die nicht aromatischen Aldehyde bzw. das Aceton (284) wegen der
+|-Effekte der Methyl(en)-Gruppen fir die Aldol-Reaktion mit den Michael-Addukten
des Acrylnitrils zu nucleophil bzw. nicht genug elektrophil sind. Weiterhin wurden alle
Reaktionen noch einmal getestet, indem sie bei -60 °C tUber Nacht und eine weitere
Nacht bei -20 °C gerihrt wurden. Allerdings konnten dadurch ahnliche Ergebnisse
erzielt werden. Lediglich mit Pivalaldehyd (206) konnten 15 % des Michael-Aldol-
Adduktes 407 isoliert werden, allerdings auch nur weniger als 10 % des Michael-
Adduktes 400. Das Eliminierungsprodukt hatte sich bei allen Reaktionen trotz
Erwarmen nicht bzw. nicht vermehrtim Vergleich zu den Reaktionen bei ausschlief3lich
-60 °C gebildet.

Zusammengefasst kann fur die Umsetzung mit Acrylnitril (261) gesagt werden, dass
sich das Lithiumphenylselenid (349) als gutes Nucleophil eignet, da die Michael-
Addukte 400 in guten Ausbeuten erhalten wurden. Dass die Ausbeuten der
gewtlnschten Produkte nur mit Benzaldehyd (196) gut waren, lag eher an den
verwendeten Elektrophilen, da diese fur die Umsetzung mit den Michael-Addukten des
Acrylnitrils nicht reaktiv genug waren.
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Tab. 10. Ausbeuten von Acrylnitril (261) mit den verschiedenen Elektrophilen.

AcryInitril
Michael-Addukt | Michael-Aldol-Addukt | Baylis-Hillman-Addukt
Benzaldehyd* 33 % 27 % 37 %
Zimtaldehyd 66 % 20 % 14 %
Propionaldehyd 67 % / /
Pivalaldehyd** 69 % 10 % 1%
Aceton 76 % / /

*9 % Michael-Addukt 400 und 68 % Michael-Aldol-Addukt 401 wurden erhalten wenn die Reaktion drei
Tage bei -60 °C gerthrt wurde. **15 % Michael-Aldol-Addukt 407 und < 10 % Michael-Addukt 400
wurden erhalten wenn die Reaktion Uber Nacht bei -60 °C und eine weitere Nacht bei -20 °C geruhrt
wurde.

Als nachstes wurden die funf Elektrophile mit Acrylsduremethylester (249) bei -60 °C
Uber Nacht umgesetzt. Dabei waren die Ausbeuten mit den beiden aromatischen
Aldehyden sehr gut und die Reaktionen liefen fast quantitativ ab.

1) 1.2 eq. PhSeLi 349

2)15 i oH O
-0 €q. 196
PR " ph o~
THF /-60°C
Uber Nacht SePh
409 98 %

(0]
Ao
249 1) 1.2 eq. PhSeLi
2115eq - © 396 OH O OH O
5eq.
‘ Ph/\)LH Ph/\)\fj\o/ + Ph/\)\H)J\O/
THF / -60°C

. SePh
Uber Nacht € 411 7 %
410 92 %

Abb. 131. Umsetzungen von Methylacrylat (249) mit Benzaldehyd (196) und
Zimtaldehyd (396).

Auch hier wurden fast ausschlieBlich die Michael-Aldol-Addukte in 98 %
(Lit.: A. Kamimura et al.['%? 62 %, B.-H.-R. mit PhSLi in DCM bei -50 °C) bzw. 92 %
(Lit.: A. Kamimura et al.[**2 69 %, B.-H.-R. mit Acrylsauretertbutylester und PhSeLi in
Diethylether bei -50 °C) erhalten. Mit den anderen Elektrophilen waren die Ausbeuten
wieder etwas schlechter. So konnte mit Propionaldehyd (198) das Michael-Addukt 412
in 6 % (Lit.: R. Rao et al.[*® 86 % mit PhSeH in H20 in Gegenwart von B-Cyclodextrin),
das Michael-Aldol-Addukt 413 in 84 % Ausbeute und das Baylis-Hillman-Addukt 414
in 9 % Ausbeute (Lit.: K. Chen et al.l1%1 89 %, B.-H.-R. mit DABCO und La(OTf)s als
Lewis-Saure in Acetonitril bei RT) isoliert werden. Hierbei waren wegen der
verschiedenen Ubergangszustande wieder beide Diastereomere im H-NMR-
Spektrum mit einem dr von 50 : 50 erkennbar. Mit Pivalaldehyd (206) konnten ahnliche
Resultate erzielt werden. Hierbei wurde das Michael-Addukt 412 in 15 % Ausbeute,
das Michael-Aldol-Addukt 415 in 70 % Ausbeute und das Baylis-Hillman-Addukt 416
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in 9 % Ausbeute (Lit.: V. K. Aggarwal et al.l'®*¥ 20 %, B.-H.-R. mit DBU und
katalytischen Mengen La(OTf)3) erhalten.

1) 1.2 eq. PhSeLi 349
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Abb. 132. Baylis-Hillman-Reaktionen von Methylacrylat (249) mit Propionaldehyd
(198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284) in Gegenwart von PhSeLi (349).

Uberraschenderweise fanden auch Umsetzungen mit Aceton (284) statt. Dabei konnte
das Michael-Addukt 412 in 64 % Ausbeute erhalten werden und das Michael-Aldol-
Addukt 417 bildete sich ebenfalls noch in 14 % Ausbeute. Dadurch dass bei
Acrylnitril (261) mit Aceton (284) lediglich das Michael-Addukt 400 isoliert werden
konnte und sich das Michael-Aldol-Addukt Giberhaupt nicht bildete, zeigt sich, dass die
Aldol-Reaktion mit den Michael-Addukten 412 des Methylacrylats besser ablaufen als
mit den Michael-Addukten 400 des Acrylnitrils. Dies zeigte sich auch bei den
Ausbeuten mit den anderen Elektrophilen, da nur wenig von dem Michael-Addukt 412
isoliert werden konnte und sich dieses Uberwiegend in den Aldol-Reaktionen zu den
entsprechenden Produkten umgesetzt hatte. Auch hier wurden alle Reaktionen
nochmals so durchgeftihrt, dass sie bei -60 °C tber Nacht und eine weitere Nacht bei
-20 °C geruhrt wurden. Allerdings waren die Ausbeuten insgesamt dann etwas
schlechter und von den Baylis-Hillman-Addukten haben sich auch keine gré3eren
Mengen gebildet als bei den Reaktionen zuvor.

Insgesamt waren die Ausbeuten mit dem Acrylsduremethylester (249) und
Lithiumphenylselenid (349) sehr gut und die Umsatze lagen fast immer tber 90 %.
Sogar mit Aceton (284) als Vertreter eines Ketons hatte sich das Produkt 417 gebildet,
obwohl dies in der Literatur in der klassischen Baylis-Hillman-Variante mit
DABCO (254) nur unter erhéhtem Druck realisierbar ist.[13°]
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Tab. 11. Ausbeuten von Methylacrylat (249) mit den verschiedenen Elektrophilen.

Methylacrylat
Michael-Addukt | Michael-Aldol-Addukt | Baylis-Hillman-Addukt
Benzaldehyd / 98 % /
Zimtaldehyd / 92 % 7%
Propionaldehyd 6 % 84 % 9%
Pivalaldehyd 15 % 70 % 9 %
Aceton 64 % 14 % /

Auffallend in Tabelle 11 ist, dass bei den aromatischen Aldehyden die Michael-
Addukte vollstandig abreagiert haben, sodass sich wiederum zeigt, dass der Aldol-
Schritt mit den elektrophileren aromatischen Aldehyden besser ablauft.

Da sich unerklarlicherweise die Baylis-Hillman-Addukte immer nur in geringen Mengen
bildeten, wurden noch zwei Testreaktionen mit Methylacrylat (249) und Benz-
aldehyd (196) durchgefiihrt. Wie J. Jauch in seinem Artikel beschreibt, 8 kann die
Abspaltung des PhSe-Substituenten durch Zugabe von Benzylbromid (180a) und
katalytischen Mengen nBusNI beglnstigt werden, da dadurch das Selen alkyliert und
in eine bessere Abgangsgruppe Uberfiihrt wird, sodass die Eliminierung besser ablauft.
Zunachst wurden die Reaktionen wie gehabt durchgefuhrt und bei -60 °C Gber Nacht
gerihrt. AnschlieBend wurden Benzylbromid (180a) und katalytische Mengen nBusNI
zugegeben und die Reaktion einmal Uber eine weitere Nacht bei -60 °C gerihrt und
einmal Uber eine weitere Nacht bei -20 °C. Leider blieb der erhoffte Effekt aus und das
Baylis-Hillman-Addukt 311 konnte unter den Bedingungen bei -60 °C in nur 4 %
Ausbeute erhalten werden und bei Erwarmung auf -20 °C wurde es gar nicht gebildet.

1) 1.2 eq. PhSeLi 349

o)
0o 2)15eq. ]| 196 oH 0 OH O
Ph” H ~
o~ Ph ot oy o~
| 3) 1.0 eq. BnBr 180a
249 0.1 eq. nBugNI PhSe
THF/2d -60°C 409 93 % 311 4%
-20 °C 96 % 0%

Abb. 133. Testreaktionen mit BnBr (180a) und nBusNI bei -60 °C und -20 °C.

Da diese Variante hier erfolglos war und auch Temperaturerhhungen nicht zum
Eliminierungsprodukt fuhrten, wurde versucht die Phenylselenid-Gruppe oxidativ
abzuspalten. In der Literatur wird dies uberwiegend mit mCPBA oder H20:2
durchgefiihrt.[172.195.196] Beispielhaft wurde dies an den beiden Michael-Aldol-Addukten
401 und 409 getestet. Dabei wurden die Produkte in trockenem Methanol einmal mit
3.0 eq. und einmal mit 5.0 eq. mCPBA versetzt und 1.5 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Hierbei wurden die entsprechenden Baylis-Hillman-Addukte in 93 % Ausbeute
und in 100 % Ausbeute (Lit.: V. K. Aggarwal et al.[1% 89 %, B.-H.-R. mit DBU) erhalten.
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OH

CN 5.0 eq. mCPBA OH
Ph - - Ph CN
MeOH/RT/1.5h
SePh
401 402 100 %
OH O
_ 3.0 eq. mCPBA OH O
Ph)j/u\o _— Ph)wﬁj\o/
MeOH/RT/1.5h
PhSe
409 311 93 %

Abb. 134. Abspaltung des Phenylselenids mit mCPBA.

Dadurch dass die oxidative Abspaltung unter milden Bedingungen leicht durchfuihrbar
war und die Baylis-Hillman-Addukte in sehr guten Ausbeuten lieferte, wurden bei den
weiteren Reaktionen die Reaktionsbedingungen nicht weiter variiert um gezielt die
Baylis-Hillman-Addukte zu erhalten. Aus diesem Grund wurden die Reaktionen nur
noch bei -60 °C durchgefihrt, ohne auf -20 °C zu erwarmen oder die Phenylselenid-
Gruppe mit BnBr und nBusNI abzuspalten, da die Testreaktionen sowieso erfolglos
waren und die Eliminierung der Selenid-Gruppe nicht begunstigten.

4.2 Baylis-Hillman-Reaktion mit cyclischen a,B-ungesattigten Verbindungen

In den néachsten Synthesen wurden die cyclischen aktivierten Alkene mit den
verschiedenen Elektrophilen untersucht. Dabei erwies sich die Reaktionsverfolgung
per Dunnschichtchromatographie gerade bei dem 2-Cyclohexen-1-on (283) als
schwierig. Wie S. Frey aus unserem Arbeitskreis in seiner Dissertation bereits
beschrieb, bildet sich mit PhSeLi bei -60 °C das Michael-Addukt. Wird die
Reaktionslosung dann aber in die ,warme“ Spritze aufgezogen, eliminiert die
Phenylselenid-Gruppe direkt wieder und es bildet sich wieder das 2-Cyclohexen-1-
on (283), welches dann per DC detektierbar ist.'°1 Aus diesem Grund wurden die
Reaktionen wie bisher Gber Nacht bei -60 °C geruhrt und nach einem Tag kalt mit
gesattigter wassriger NH4Cl-L6ésung gequencht und aufgearbeitet. Zunachst wurden
die Reaktionen mit 2-Cyclopenten-1-on (418) durchgefuhrt. Dabei verlief die
Umsetzung mit Benzaldehyd (196) quantitativ (Lit.: J. P. Cheng et al.[1%l 94 0,
B.-H.-R. mit NaOMe in MeOH bei RT) und mit Zimtaldehyd (396) in 83 % Ausbeute
(Lit.: B. T. Connell et al.[**¥ 93 %, B.-H.-R. mit TMEDA, Mgl2 und DMAP in MeOH bei
RT) . In beiden Fallen wurde diesmal direkt das Baylis-Hillman-Addukt erhalten, was
wahrscheinlich daran lag, dass die Eliminierung bei den cyclischen Verbindungen
beginstigt ist aufgrund der sterischen Spannungen. Mit den beiden aromatischen
Aldehyden konnten somit sehr gute Umsétze trotz der B-substituierten Verbindung
erhalten werden.
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1) 1.2 eq. PhSeli 1) 1.2 eq. PhSelLi 349
OH (@] 2)1.5 eq. /\j.J\ 0] 2)1.5eq. )O]\ OH o)
Ph™ ™ H Ph H
Ph™ X 396 196 Ph
THF /-60°C THF /-60°C
Uber Nacht Uber Nacht
420 83 % 418 419 100 %

Abb. 135. Umsetzung von 2-Cyclopenten-1-on (418) mit Benzaldehyd (196) und
Zimtaldehyd (396).

Mit Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284) konnten weder
Michael-Aldol-Addukte noch Baylis-Hillman-Addukte erhalten werden, da die
Elektrophile zu unreaktiv fur die Aldol-Reaktionen mit den Michael-Addukten waren.
Seltsamerweise wurden die Michael-Addukte 421 jedoch in nur 6 %, 21 %, und
wiederum 6 % Ausbeute erhalten (Lit.: R. Rao et al.['88 80 % mit PhSeH in H20 in
Gegenwart von B-Cyclodextrin). Daraufhin wurde eine Testreaktion durchgefuhrt, bei
der lediglich das 2-Cyclopenten-1-on (418) mit Lithiumphenylselenid (349) ohne
Elektrophil umgesetzt wurde. Auch hier hatten sich nur 14 % des Michael-
Adduktes 421 gebildet (16 %, wenn die Reaktion 3 h bei -60 °C geruhrt wurde), sodass
die Michael-Addition immer nur in geringen Mengen ablauft. Reagiert das Michael-
Addukt 421 mit einem geeigneten Elektrophil teilweise ab, so wie es bei den
Umsetzungen mit den aromatischen Aldehyden der Fall war, wird mdglicherweise
wieder neues Michael-Addukt 421 gebildet, bis die Reaktion vollstandig abgelaufen ist.
Dies konnte mdglicherweise auch auf Tabelle 10 Ubertragbar sein, da dort die
Ausbeuten der Michael-Addukte 400 mit dem Acrylnitril (261) nahezu gleich waren,
obwohl sich bei der Umsetzung mit Zimtaldehyd (396) und Pivalaldehyd (206) auch
schon Produkt gebildet hatte, sodass es fiir die Bildung des Michael-Adduktes immer
einen Maximalwert bzw. eine Maximalkonzentration gibt, abh&ngig vom eingesetzten
aktivierten Alken.

1) 1.2 eq. PhSeli 1) 1.2 eq. PhSelLi 349
o o o o
2)1.5eq. 284 2)1.5eq. 198
M A
THF /-60°C ‘ ‘ THF /-60°C
PhSe Uiber Nacht o Uber Nacht PhSe

421 6 % 421 6 %
1) 1.2 eq. PhSeLi
o 418 Q 0
2) 1.5 eq.
1) 1.2 eq. PhSeli ‘ | >§0ks"'
THF /-60°C THF /-60°C

PhSe Uber Nacht Uber Nacht PhSe
42114 % 421 21 %

Abb. 136. Umsetzung von 2-Cyclopenten-1-on (418) mit Propionaldehyd (198),
Pivalaldehyd (206) und Aceton (284).
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In Tabelle 12 sind die Ausbeuten der entsprechenden Durchfihrungen mit
2-Cyclopenten-1-on (418) nochmals zusammengefasst. Fir die Umsetzungen mit den
beiden aromatischen Aldehyden eignete sich das Lithiumphenylselenid (349) als
hervorragendes Nucleophil und lieferte sehr gute Ausbeuten innerhalb eines Tages,
ohne dass die Reaktionen mehrere Tage oder Wochen geruhrt werden missen.

Tab. 12. Ausbeuten von 2-Cyclopenten-1-on (418) in Gegenwart von PhSeLi (349).

2-Cyclopenten-1-on
Michael-Addukt Baylis-Hillman-Addukt

Benzaldehyd / 100 %

Zimtaldehyd / 83 %
Propionaldehyd 6 % /
Pivalaldehyd 21 % /
Aceton 6 % /
/ 14 % /

Bei den Durchflihrungen mit 2-Cyclohexen-1-on (283) waren die Ausbeuten mit den
beiden aromatischen Aldehyden etwas schlechter als mit dem 2-Cyclopenten-1-
on (418). Das Baylis-Hillman-Addukt 423 mit Benzaldehyd (196) konnte in 66 %
Ausbeute (Lit.: B. T. Connell et al.l!%% 89 %, B.-H.-R. mit TMEDA, Mgl2 und DMAP in
MeOH bei RT) und das Baylis-Hillman-Addukt 424 mit Zimtaldehyd (396) in 47 %
Ausbeute (Lit.: C. M. Williams et al.[2%% 78 9%, B.-H.-R. mit DMAP und SDS in H20 bei
RT) isoliert werden. Wie bei den Durchfihrungen mit dem 2-Cyclopenten-1-on (418)
wurden ebenfalls nur die Eliminierungsprodukte erhalten und keine Michael-Aldol-
Addukte. AuRerdem konnten noch 20 % Michael-Addukt 422 (Lit.: R. Rao et al.[18]
82 % mit PhSeH in H20 in Gegenwart von (-Cyclodextrin) bei der Umsetzung mit
Benzaldehyd (196) erhalten werden, wohingegen dies mit Zimtaldehyd (396)
uberraschenderweise nicht der Fall war.

1) 1.2 eq. PhSeli o 1) 1.2 eq. PhSeLi 349
OH O (0] 0O O OH O
2) 1.5 eq. Ph/\)LH 2)15eq. | 196
Ph% 306 Ej Ph™ "H - /ij i Ph)\@
THF / -60°C THF / -60°C
iber Nacht iiber Nacht PhSe
424 47 % 283 422 20 % 423 66 %

Abb. 137. Baylis-Hillman-Reaktion von 2-Cyclohexen-1-on (283) mit Benzaldehyd
(196) und Zimtaldehyd (396).

Im Vergleich zu 2-Cyclopenten-1-on (418) konnten mit Propionaldehyd (198) 31 % des
Michael-Aldol-Addukts 425 (Lit.: M. A. Armitage et al.l?%1 mit Acetaldehyd 65 % mit
Me2AISPh in THF bei -78 °C) und 3 % des Baylis-Hillman-Addukts 426 erhalten
werden. Zusatzlich konnte das Michael-Addukt 422 noch in 32 % isoliert werden. Im
Vergleich zu den beiden aromatischen Aldehyden wurde hier hauptséchlich das
Michael-Aldol-Addukt erhalten statt dem Eliminierungsprodukt. Mit Pivalaldehyd (206)
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(Lit.: V. K. Aggarwal et al.['*! 75 9%, B.-H.-R. mit DBU) und Aceton (284) hatten sich
keine Produkte gebildet, allerdings konnten die Michael-Addukte 422 in guten
Ausbeuten mit 62 % und 41 % Ausbeute isoliert werden.

1) 1.2 eq. PhSeLi 349

5 o) OH O OH O
2)1.5eq. 198
e ﬁi - % ' %
THF /-60°C PhSe PhSe

Uber Nacht

o) 422 32 % 42531 % 426 3%
b 1) 1.2 eq. PhSeli
283 0 O
‘ 2) 1.5 eq. >HLH /é
, 206
1) 1.2 eq. THF /-60°C PhSe
THF / -60°C PhSelLi o tiber Nacht
Y
(@]
PhSe’ f
422 41 %

Abb. 138. Baylis-Hillman-Reaktion von 2-Cyclohexen-1-on (283) mit Propionaldehyd
(198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284) in Gegenwart von PhSeLi (349).

Im Vergleich zu den Umsetzungen mit 2-Cyclopenten-1-on (418) waren die Ausbeuten
der Produkte mit dem 2-Cyclohexen-1-on (283) mit den beiden aromatischen
Aldehyden 30-40 % schlechter, allerdings waren die Ausbeuten der Michael-
Addukte 422 mit den nicht aromatischen Elektrophilen wesentlich hoher als bei den
Durchfiihrungen mit 2-Cyclopenten-1-on (418). Pivalaldehyd (206) und Aceton (284)
waren wiederum zu unreaktiv, um in einer Aldol-Reaktion mit den Michael-
Addukten 422 zu reagieren. Propionaldehyd (198) ist etwas elektrophiler als
Pivalaldehyd (206) und Aceton (284) und war damit scheinbar noch gerade reaktiv
genug, dass sich Produkte bilden konnten.

Tab. 13. Vergleich der Ausbeuten von 2-Cyclohexen-1-on (283) mit den
verschiedenen Elektrophilen.

2-Cyclohexen-1-on
Michael-Addukt | Michael-Aldol-Addukt | Baylis-Hillman-Addukt
Benzaldehyd 20 % / 66 %
Zimtaldehyd / / 47 %
Propionaldehyd 32 % 31 % 3%
Pivalaldehyd 62 % / /
Aceton 41 % / /
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Zuletzt wurde als cyclisches aktiviertes Alken das 2-Cycloocten-1-on (427) getestet.
Wie bei den beiden anderen cyclischen Michael-Akzeptoren zuvor, konnten wiederum
mit den beiden aromatischen Aldehyden Produkte gebildet werden. Allerdings wurden
dieses Mal keine Baylis-Hillman-Addukte sondern nur die Michael-Aldol-Addukte in
20 % und 21 % Ausbeute erhalten. Dadurch zeigt sich, dass sich die Ausbeuten mit
zunehmender RinggréRe verringerten. AuRerdem konnten bei den Durchfihrungen
keine Michael-Addukte isoliert werden.

o 1) 1.2eq PrSeli o 1) 1.2 eq. PhSeLi 349 o
HO Q
2) 1.5 eq. Ph/\)LH 2) 1.5 eq. Ph)J\Hwe HO
396
Ph” TS > Ph
THF / -60°C THF / -60°C
PhSe iiber Nacht iber Nacht PhSe
429 21 % 427 428 20 %

Abb. 139. Umsetzung von 2-Cycloocten-1-on (427) mit Benzaldehyd (196) und
Zimtaldehyd (396).

Mit Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284) konnte lediglich die
Bildung der Michael-Addukte 430 beobachtet werden. Dabei betrugen die Ausbeuten
18 %, 25 % und 40 %. Das heil3t, die Ausbeuten der Michael-Addukte des
2-Cycloocten-1-ons mit den nicht aromatischen Elektrophilen waren besser als die
Ausbeuten der Michael-Addukte des 2-Cyclopenten-1-ons und schlechter als die
Ausbeuten der Michael-Addukte des 2-Cyclohexen-1-ons.

o 1) 1.2 eq. PhSeLi 1) 1.2 eq. PhSeLi 349 0

(0] 0}
2) 1.5 eq. 284 2)1.5eq. 198
)]\ \)J\H
PhSe THF /-60°C ‘ ‘ THF /-60°C PhSe

Uber Nacht Uber Nacht

430 40 % Of 430 18 %
1) 1.2 eq. PhSelLi

Q 427 0 Q
_ 2)1.5eq. *LH
1) 1.2 eq. PhSelLi | | 206 _
PhSe THF /-60°C THF /-60°C PhSe
3h Uber Nacht
430 51 % 430 25 %

Abb. 140. Baylis-Hillman-Reaktion von 2-Cycloocten-1-on (427) mit Propionaldehyd
(198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284).

Auffallend ist, dass die Ausbeuten der Michael-Addukte 430 sehr variierten. Dies war
bei allen drei cyclischen aq,B-ungesattigten Verbindungen zu beobachten. Im
Gesamten war die Tendenz der Ausbeuten zwar ahnlich, aber untereinander variierten
sie teilweise, wie beispielsweise in Tabelle 14 dargestellt ist, da das Michael-Addukt
einmal in 18 % Ausbeute und einmal in 40 % Ausbeute erhalten wurde. Die Michael-
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Addition von PhSeLi an das entsprechende aktivierte Alken sollte allerdings
unabhéngig vom eingesetzten Elektrophil sein. Daraufhin wurde noch eine
Testreaktion mit 2-Cycloocten-1-on (427) ohne Aldehyd durchgefihrt, wodurch das
Michael-Addukt 430 bereits nach 3 Stunden in 51 % Ausbeute isoliert werden konnte.
Eine mogliche Erklarung wére daher, dass das PhSelLi in einer 1,2-Addition mit dem
Elektrophil reagieren kénnte und somit weniger PhSeLi fur die eigentliche 1,4-Addition
an 2-Cycloocten-1-on (427) zur Verfligung stiinde. Um dies zu Uberprifen, hatte die
instabile Verbindung 431 mit TMSCI abgefangen werden mussen. Diese Annahme
wirde auch erklaren, wieso die Ausbeuten des Michael-Addukts 430 mit
Propionaldehyd (198) geringer waren als mit Aceton (284), da Propionaldehyd (198)
reaktiver bzw. elektrophiler ist als Aceton (284) und demnach eher in einer 1,2-Addition
mit dem nucleophilen PhSeLi reagieren wirde, sodass weniger PhSeLi zur Verfigung
steht, um mit dem aktivierten Alken in einer Michael-Addition zu reagieren.

i X
0 é R H oLi OTMS
418 _ 12 TMSCI 4\
T4 Additon [ NSelL —  R7INSePh — > R7ISePh
0 1,2-Addition H H
SePh 431 432
21 1,4-Addition
427
(0]
PhSe/©
430

Abb. 141. Mdgliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ausbeuten der Michael-
Addukte 421 und 430 aufgrund der 1,2-Addition als Konkurrenzreaktion.

Dies konnte auch bei den Reaktionen mit 2-Cyclopenten-1-on (418) der Fall gewesen
sein, da die Ausbeuten der Michael-Addukte 421 gering waren (Abb. 136). Allerdings
betrugen die Ausbeuten der Michael-Addukte ohne Verwendung eines Elektrophils
ebenfalls nur 14 % bzw. 16 %. Hier hatte die Reaktion gegebenenfalls wiederholt
werden und Uber einen langeren Zeitraum geruhrt werden mussen, um zu beobachten,
ob sich die Ausbeute an Michael-Addukt dadurch verbessert.

Tab. 14. Ausbeuten von 2-Cycloocten-1-on (427) mit den verschiedenen Elektrophilen.

2-Cycloocten-1-on
Michael-Addukt Michael-Aldol-Addukt
Benzaldehyd / 20 %
Zimtaldehyd / 21 %
Propionaldehyd 18 % /
Pivalaldehyd 25 % /
Aceton 40 % /
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Reaktionen fast nur mit den
aromatischen Aldehyden stattgefunden haben. Mit dem 2-Cyclopenten-1-on (418)
konnten jedoch sehr gute Ausbeuten erzielt werden, wohingegen die Ausbeuten mit
dem 2-Cyclohexen-1-on (283) ebenfalls noch gut waren und mit dem 2-Cycloocten-1-
on (427) gering waren. Allerdings sind die cyclischen Verbindungen alle 3-substituiert
und solche Verbindungen sind fur klassische Baylis-Hillman-Reaktionen schwer
umsetzbar, sodass die Synthesen mit den aromatischen Aldehyden erfolgreich waren.
Demnach ist das Lithiumphenylselenid (349) fur die Umsetzung von cyclischen
Verbindungen mit entsprechenden Elektrophilen sehr gut geeignet und die kurzen
Reaktionszeiten im Vergleich zur klassischen Baylis-Hillman-Reaktion mit
DABCO (254) sind ebenfalls ein grol3er Vorteil.

Zum Vergleich wurden Methylcrotonat (398), 3-Buten-2-on (237), Acrylnitril (261),
Methylacrylat (249) und 2-Cyclohexen-1-on (283) mit Benzaldehyd (196) in einer
klassischen Baylis-Hillman-Reaktion mit DABCO (254) umgesetzt. Die Umsetzungen
wurden ohne Lésungsmittel durchgefihrt. Dabei bildeten sich nur die Baylis-Hillman-
Addukte und keine Michael-Aldol-Addukte. Wie zu erwarten war, waren die
Reaktionszeiten im Vergleich zu den Umsetzungen mit PhSeLi deutlich langer und die
Ausbeuten nicht gut. Lediglich mit 3-Buten-2-on (237) waren die Ausbeuten besser,
allerdings waren die Ausbeuten bei der Durchfuhrung mit PhSelLi
uberraschenderweise generell nicht gut, obwohl 3-Buten-2-on (237) in der Literatur fur
die klassische Baylis-Hillman-Reaktion mit DABCO (254) oft verwendet wurde. Die
Reaktionen mit DABCO (254) wurden 18 Tage bei Raumtemperatur geruhrt, wodurch
sich wieder zeigt, dass das Phenylselenid ein viel besseres Nucleophil ist und die
Reaktionszeiten viel kiirzer sind.

Tab. 15. Vergleich der Ausbeuten von Michael-Aldol-Addukt + Baylis-Hillman-Addukt
mit PhSeLi (349) und DABCO (254).

Benzaldehyd
Lithiumphenylselenid DABCO
Methylcrotonat / /
3-Buten-2-on 19 % 45 %
AcryInitril 64 % 17 %
Methylacrylat 98 % 39 %
2-Cyclohexen-1-on 66 % 4 %

AulRerdem wurden noch Maleinsaureanhydrid und p-Benzochinon als cyclische
Verbindungen untersucht. Allerdings wurden hierbei weder Michael-Addukte noch
Michael-Aldol-Addukte bzw. Baylis-Hillman-Addukte erhalten.
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4.3 Baylis-Hillman-Reaktion mit a-substituierten Verbindungen

Abschlielend wurden noch Methacrylsdurebutylester (433) und Methacrylsaureiso-
butylester (436) als Vertreter von a-substituierten Verbindungen untersucht. Jedoch
erwiesen sich die Umsetzungen mit solchen Verbindungen als schwierig. Lediglich mit
Benzaldehyd (196) und Zimtaldehyd (396) konnten Michael-Aldol-Addukte in geringen
Mengen erhalten werden. Mit den drei anderen Elektrophilen konnten wiederum keine
Produkte beobachtet werden (Lit.. T. Shono et al.l?%d 95 9% mit Methacryl-
sauremethylester und Aceton in Gegenwart von PhSMgl), da diese wahrscheinlich
wieder zu unreaktiv fir die Aldol-Reaktion waren. Mit Methacrylsaurebutylester (433)
wurden die Produkte in 21 % (Lit.: A. Kamimura et al.[**2 69 %, B.-H.-R. mit PhSeLi in
Diethylether bei -75 °C) und 12 % Ausbeute erhalten. Dabei waren die Ausbeuten mit
Benzaldehyd (196) wie schon bei den vorherigen Baylis-Hillman-Reaktionen etwas
hoher als mit Zimtaldehyd (396). Wegen der Methyl-Gruppe in a-Position konnten sich
hier ausschlie3lich nur die Michael-Aldol-Addukte bilden und keine Baylis-Hillman-
Addukte. Die Reaktionen wurden wie zuvor wieder bei -60 °C Uber Nacht geruhrt.
Aufgrund der verschiedenen Ubergangszustanden konnten auch wieder
Diastereomere mit einem dr von 50 : 50 fur beide Umsetzungen beobachtet werden.
Bei allen Reaktionen konnten keine Michael-Addukte isoliert werden.

1) 1.2 eq. PhSeLl 349 OH O

) 1.5 eq. 196
)L Ph)j/U\O/\/\
‘ THF /-60°C

, PhSe
0 Uber Nacht
434 21 %
O/\/\
433 1) 1.2 eq. PhSelLi OH O
)1.5 eq
THF /-60°C PhSe
Uber Nacht
435 12 %
1)1.2 eq. PhSeL|

1)1.2 eq. PhSeL|

2)1.5eq. >HL ) 1.5 eq. \)L
206 \H)J\O/\/\ 108

THF /-60°C THF /-60°C
Uber Nacht Uber Nacht

THE / -60°C 1)1.2 eq. PhOSeLi
Uber Nacht
2)1.5eq. )1\284

Abb. 142. Baylis-Hillman-Reaktion von Methacrylsaurebutylester (433) mit den
verschiedenen Elektrophilen in Gegenwart von PhSeLi.
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1) 1.2 eq. PhSeLi 349 OH O
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; PhSe
o) Uber Nacht 437 26 %

\H)J\ /ﬁ/ eq PhSe

436
2)1.5eq.
‘ ) €q Ph/\ag)sLH Ph/\)j)ko/w/

THF / -60°C PhSe
tiber Nacht
ber Nac 438 16 %
1) 1.2 eq. PhSelLi 1) 1.2 eq. PhSeli
2)1.5 i Q 2)15e Q
)1.5¢eq. >HJ\H © €4 \)LH
206 O/Y 198
v >
THF / -60°C 436 THF / -60°C
Uber Nacht Uber Nacht
THF / -60°C 1) 1.2 eq. PhSelLi
Uber Nacht 0]
2)1.5eq. )]\284

Abb. 143. Baylis-Hillman-Reaktion von Methacrylsdureisobutylester (436) mit den
verschiedenen Elektrophilen in Gegenwart von PhSeLi.

Mit Methacrylsaureisobutylester (436) wurden ahnliche Ergebnisse erzielt (Abb. 143).
Wiederum bildeten sich nur mit den beiden aromatischen Aldehyden Michael-Aldol-
Addukte in 26 % und 16 % und einem dr von 50 : 50. Das heif3t, die Ausbeuten waren
minimal hoher als bei den Synthesen mit dem Methacrylsaurebutylester (433). Auch
hier hatten sich mit den anderen drei Elektrophilen weder Michael-Addukte noch
Produkte gebildet. Demnach ist das Phenylselenid fur die Michael-Addition an
a-substituierten a,B-ungesattigten Verbindungen eher weniger geeignet, was aber
auch generell an dem a-Substituenten liegen kann, da solche Verbindungen in der
Literatur nur wenig beschrieben sind und sich bei den Umsetzungen mit DABCO (254)
womoglich ebenfalls als schwierig erweisen wiirden. Dass solche Verbindungen in der
Literatur kaum angewendet werden, liegt wahrscheinlich auch daran, dass die
typischen Baylis-Hillman-Produkte gar nicht erst entstehen kénnen.

Tab. 16. Vergleich der Ausbeuten von Methacrylsdurebutylester (433) und
Methacrylséureisobutylester (436) mit den unterschiedlichen Elektrophilen.

Methacrylsaurebutylester | Methacrylséureisobutylester
Michael-Aldol-Addukt Michael-Aldol-Addukt
Benzaldehyd 21 % 26 %
Zimtaldehyd 12 % 16 %
Propionaldehyd / /
Pivalaldehyd / /
Aceton / /

161



4 Ergebnisse und Diskussion

Letztendlich wurde die Baylis-Hillman-Reaktion noch mit Cyclohexen-1-
carbonsauremethylester (440) getestet. Die Verbindung ist sowohl in a- als auch in
B-Position substituiert. Hierfir wurde zunachst die entsprechende kommerziell
erhaltliche Carbonsédure 439 mit Methanol verestert. Zur Veresterung wurde die
Methode nach Steglich angewandt und die Reaktion mit 1.0 eq. DCC und 0.1 eq.
DMAP in DCM durchgefiihrt.[?%%] Die Reaktion wurde Gber Nacht bei RT gerihrt und
lieferte den Ester 440 in 77 % Ausbeute.

H
N N
o 1.0 eq. DCC, O j//
0.1 eq. DMAP _ 0
OH + MeOH — > o~ 4
DCM /RT )
iber Nacht
439 440 77 %

441 17 %

Abb. 144. Steglich-Veresterung mit Cyclohexen-1-carbonsaure (439).

AuRerdem wurde der O-Acylisoharnstoff 441 noch in 17 % erhalten, da dieser sich
wahrend der Reaktion bildet und nicht vollstandig abreagiert hat. Mit dem Cyclohexen-
1-carbonsauremethylester (440) in Handen, wurden wiederum Baylis-Hillman-
Reaktionen mit PhSeLi und den funf unterschiedlichen Elektrophilen getestet.
Allerdings konnten bei allen Durchfiihrungen keine Reaktionen beobachtet werden.
Auch das Michael-Addukt hatte sich nicht gebildet.

4.4 Phenylselenid-katalysierte Baylis-Hillman-Reaktion mit zusatzlicher Lewis-
Saure

Wie unter Punkt 2.2 bereits beschrieben verwendeten Kataoka et al. fur ihre Synthesen
mit TiCls noch eine zusatzliche Lewis-Saure.['’4178 Aus diesem Grund wurden
beispielhaft die Umsetzungen von Methylcrotonat (398) mit Benzaldehyd (196) sowie
von 2-Cyclohexen-1-on (283) mit Pivalaldehyd (206) nochmals in Gegenwart einer
zusatzlichen Lewis-Saure getestet, da bei diesen Durchfihrungen keine Umsetzungen
beobachtet werden konnten. Als Lewis-Sauren wurden ZnClz und MgBr2 in
stéchiometrischen Mengen eingesetzt. Da Kataoka und Mitarbeiter ihre Reaktionen
bei Raumtemperatur durchfihrten, wurden die Reaktionen einerseits ebenfalls bei RT
durchgefuhrt und andererseits wie zuvor bei -60 °C und Uber Nacht gerihrt. Bei der
Reaktion mit Methylcrotonat (398) hatte sich lediglich mit MgBr2 bei RT das Michael-
Aldol-Addukt 442 in 3 % Ausbeute gebildet. Reaktionen bei -60 °C sowie mit ZnClz
waren erfolglos.
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1) 1.2 eq. PhSel—' 1) 1.2 eq. PhSeLl 349

)15e 196
a )L 0 ) 1.5 eq. )J\ 196 OH O
3) 1.0 eq. ZnCI
B 2 )|)‘\O/ 3)1.0 eq. MgBr2 Ph)jil\o/
THF / RT oder -60 °C THF / RT
iiber Nacht 398 iiber Nacht PhSe
442 3 %

Abb. 145. Umsetzungen von Methylcrotonat (398) mit zusatzlicher Lewis-Saure.

Die Durchfuhrungen mit 2-Cyclohexen-1-on (283) und Pivalaldehyd (206) liefen
wesentlich besser und lieferten Produkte zwischen 18 % und 22 %. Bei
Raumtemperatur wurden in Gegenwart von ZnCl2 22 % Baylis-Hillman-Addukt 443 und
in Gegenwart von MgBr2 19 % Baylis-Hillman-Addukt 443 sowie 16 % Michael-
Addukt 422 erhalten. Bei -60 °C wurde in Gegenwart von ZnClz2 gar kein Produkt
gebildet und in Gegenwart von MgBr2 konnten 4 % Baylis-Hillman-Addukt 443, 14 %
Michael-Aldol-Addukt 444 sowie 56 % Michael-Addukt 422 isoliert werden. Die
Eliminierung ist bei kadlteren Temperaturen weniger beginstigt weshalb weniger von
dem Eliminierungsprodukt 443 und mehr von dem Michael-Aldol-Addukt 444 erhalten
wurde im Vergleich zu den Durchfihrungen bei RT. Auffallend ist auch, dass sich bei
kalteren Temperaturen deutlich mehr Michael-Addukt 422 gebildet hat, dies lag
wahrscheinlich auch wieder daran, dass das Phenylselenid nach Michael-Addition bei
hoheren Temperaturen wieder in einer Gleichgewichtsreaktion eliminieren kann. Somit
zeigt sich auch, dass die Baylis-Hillman-Reaktionen mit Lihtiumphenylselenid (349)
bevorzugt bei kalteren Temperaturen durchgefihrt werden missen.

1) 1.2 eq. PhSeLl 349

)1.5eq. )LZOG

'‘Bu
3) 1.0 eq. MgBr,
1) 1.2 eq. PhSeli ‘ THF /RT PhSe

Q 206 Hiber Nacht 9 443 19 %
OH O 2) 1.5 eq. Ps 0 422 16 % 0

Bu” "H

3) 1.0 eq. ZnCl,

- 1)1.2 eq. PhSeLl
THF / RT
iber Nacht 283 )1.5¢eq. ‘Bu)L 206

0,
443 22 % | 3) 1.0 eq. MgBr, b % >‘)\©
THF/-60°C  PhSe PhSe

Uber Nacht
422 56 % 444 14 % 443 4 %

Abb. 146. Baylis-Hillman-Reaktion mit 2-Cyclohexen-1-on (283) und zusatzlicher
Lewis-Saure.

Mit einer zuséatzlichen Lewis-Saure konnten somit die Produkte in ca. 20 % Ausbeute

erhalten werden, wohingegen bei den entsprechenden Reaktionen ohne Lewis-Saure
gar kein Umsatz zu den Produkten 443 und 444 stattgefunden hat.
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4.5 Variation des Metalls bei der Herstellung des Phenylselenids

Beispielhaft wurde das Phenylselenid noch mit anderen Metallen hergestellt. Statt dem
urspringlich eingesetzten nBuLi wurden Diethylzink (ZnEtz) und Natriumborhydrid
(NaBHa4)[?04-2061  yerwendet. Die entsprechenden Phenylselenide wurden mit
Methylacrylat (249) und Benzaldehyd (196) umgesetzt, da die Reaktionen die besten
Ergebnisse mit dem PhSeLi lieferten. Mit Diethylzink entstand zwar das entsprechende
Zinkphenylselenid 446, allerdings fand auch nach vier Tagen keine Reaktion mit dem
Methylacrylat (249) statt, da auch kein Michael-Addukt isoliert werden konnte. Mit
NaBHa bildete sich das entsprechende Borphenylselenid 448 und reagierte auch in
einer Baylis-Hillman-Reaktion mit dem Methylacrylat (249) und Benzaldehyd (196).
Dabei wurde das Michael-Aldol-Addukt 409 in 15 % Ausbeute erhalten. Da
Natriumborhydrid jedoch auch als sehr gutes Reduktionsmittel bekannt ist, wurde
Benzaldehyd (196) reduziert und Benzylalkohol (406) als Hauptprodukt erhalten.

o o)
\)Lo/, o H
1.2 eq. ZnEt, 249 196
(PhSe), ———> PhSeEt + PhSeZnEt
364 THF/-20°C 445 446 THF /-60°C/4d
1.2 eq.
o} o)
OH O
1.2 eq. NaBH, \ij\o/: Ph)l\H ~
(PhSe), ———— PhSeH + PhSeBH;Na 2 198, Ph 0
364 THF/-20°C - 448 THF /-60 °C
1.2 eq. Gber Nacht PhSe
409 15 %
)OJ\ NaBH, OH 0
Ph” “H Ph%”
196 H
406
Hauptprodukt

Abb. 147. Variation der Metallreagenzien zur Herstellung des Phenylselenids mit
anschlieBender Umsetzung von Methylacrylat (249) und Benzaldehyd (196).

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass sich das Phenylselenid als gutes
Nucleophil fur die Baylis-Hillman-Reaktionen eignet. Zumindest das Michael-Addukt
konnte mit fast allen aktivierten Alkenen gebildet werden, aulRer bei
Methylcrotonat (398) und vereinzelt bei Methacrylsaurebutylester (433) und
Methacrylséaureisobutylester (436), was aber an den Substituenten in a- bzw. in
B-Position lag. Solche Verbindungen erweisen sich bei der klassischen Baylis-Hillman-
Reaktion mit DABCO (254) ebenfalls als auf3erst schwierig und kdnnen nur unter
erhohtem Druck durchgeftihrt werden.[*38l Allerdings konnten mit den B-substituierten
cyclischen Verbindungen trotzdem Michael-Addukte erhalten werden, was sich als
positiv erwies. Dass manche Michael-Addukte nicht weiter reagiert hatten, lag eher
daran, dass die verwendeten Elektrophile zu unreaktiv fir die anschlieRende Aldol-
Reaktion waren. In Tabelle 17 sind die Ergebnisse nochmals zusammengefasst. Dabei
wurden die Ausbeuten von Michael-Aldol-Addukt und Baylis-Hillman-Addukt
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zusammenaddiert, falls bei manchen Synthesen beide Produkte entstanden sind, da
das Michael-Aldol-Addukt durch oxidative Abspaltung der Selenid-Gruppe sehr leicht
unter milden Bedingungen in sehr guten Ausbeuten in das Baylis-Hillman-Addukt
Uberfuhrt werden kann, was sich ebenfalls als auRRerst positiv erwies. Die Michael-
Addukte sind in Tabelle 17 nicht bertcksichtigt. Rot hinterlegt sind Reaktionen, bei
denen sich (fast) gar kein Produkt gebildet hat, Gelb hinterlegt diejenigen Reaktionen,
bei denen die Ausbeuten maRig waren, sich aber Produkte gebildet haben und Grin
hinterlegt die Reaktionen, bei denen die Ausbeuten gut bis sehr gut waren. Wie zu
sehen ist, eignet sich vor allem das Methylacrylat (249) hervorragend fir Baylis-
Hillman-Reaktionen, da die Produkte in sehr hohen Ausbeuten erhalten wurden. Als
Elektrophile waren besonders die beiden aromatischen Aldehyde Benzaldehyd (196)
und Zimtaldehyd (396) aul3erst effizient, da hiermit immer Produkte erzielt werden
konnten, aulRer bei den Umsetzungen mit Methylcrotonat (398). Dabei waren die
Ausbeuten mit Benzaldehyd (196) in den meisten Fallen noch etwas besser als mit
Zimtaldehyd (396). Mit Methylacrylat (249) und Phenylselenid konnte sogar das
Aceton (284) als Keton umgesetzt werden, was in der Literatur mit DABCO (254) auch
nur unter erhéhtem Druck durchfiihrbar ist. Auch dies erwies sich als positiver Aspekt.
Mit Propionaldehyd (198) und Pivalaldehyd (206) liefen die Reaktionen meistens nicht
so gut ab, was wahrscheinlich daran liegt, dass diese Elektrophile zu unreaktiv sind.
Allerdings kdnnten hierbei auch Umsetzungen stattfinden, wenn eine zusatzliche
Lewis-Saure zur Reaktion gegeben wird, wie das Beispiel von 2-Cyclohexen-1-
on (283) mit Pivalaldehyd (206) in Gegenwart von ZnCl2/MgBr2 zeigte. Der grolite
Vorteil liegt allerdings darin, dass die Reaktionen lediglich einen Tag bei -60 °C gerihrt
wurden, wohingegen die klassischen Baylis-Hillman-Reaktionen mit DABCO (254)
mehrere Tage bis Wochen gerthrt werden muissen und die Ausbeuten ebenfalls
teilweise nur maRig sind. Aufgrund dessen und weil das Lithiumphenylselenid (349)
kaum basisch ist, eignet es sich sehr gut als Nucleophil fir Baylis-Hillman-Reaktionen,
gerade im Vergleich zu DABCO (254) bzw. anderen tertiaren Aminen.

Tab. 17. Zusammenfassung der Ausbeuten aller durchgefiihrten Reaktionen mit
PhSeLi (349) bei -60 °C Uber Nacht bei denen Michael-Aldol-Addukte und/oder Baylis-
Hillman-Addukte entstanden sind.

Zimtald. | Propionald. | Pivalald. | Aceton
Methylcrotonat |

3-Buten-2-on
|
|

Acrylnitril
Methylacrylat
2-Cyclopenten-1-on
2-Cyclohexen-1-on
2-Cycloocten-1-on
Methacrylsdurebutylester

Methacrylsaureisobutylester
*Produkte wurden erhalten, wenn eine zusatzliche Lewis-S&ure zugegeben wurde.
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4.6 Intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion

Zunachst wurden die Ausgangsverbindungen mit verschiedenen Kettenlangen am
O-Terminus von Acrylsaure (382) bzw. Methacrylsdure (383) synthetisiert. Dabei
wurden die Kettenlangen so gewahlt, dass nach intramolekularer Reaktion 5-, 6-, 7-
und 8-Ringe entstehen sollten. Hierfir wurden Acrylsdure (382) bzw.
Methacrylsaure (383) mit verschiedenen Diolen 384 verestert und anschlielend
oxidiert. Aufgrund der vorhandenen Erkenntnisse wurden die intramolekularen Baylis-
Hillman-Reaktionen nur mit Aldehyd-Funktionen im Molekul durchgefuhrt. Das
2-Hydroxyethylacrylat (458), 4-Hydroxybutylacrylat (461) und 2-Hydroxyethyl-
methacrylat (464) waren kommerziell erhaltlich. Daher wurde Acrylsdure (382) nur
noch mit 1,3-Propandiol (449) und 1,5-Pentandiol (452) verestert. Die Reaktion wurde
einmal, wie unter Punkt 4.3 bei Cyclohexen-1-carbonsaure (439), nach der Methode
von Steglich et al.[?%l durchgefiihrt und einmal nach der Methode von Fischer und
Mitarbeiterni2971 mit p-TsOH.

(0] HO/\H,nOH (0]
R\H)J\ on 384 Rﬂ)\ o OH
Veresterung
385
n=1,2,3,4
R =H, CHj3

382 383

Abb. 148. Allgemeine Herstellung von 385 mit unterschiedlichen Kettenlangen als
Vorstufe fur die bendétigten Ausgangsverbindungen.

Bei der Fischer-Veresterung wurden 1.0 eq. Acrylsdure (382) mit 3.0 eq.
1,3-Propandiol (449) in Gegenwart von 0.1 eq. p-Toluolsulfonséure in DCM umgesetzt.
Die Reaktion wurde tUber Nacht unter Ruckfluss gerihrt und es wurden 89 % des
Esters 450 erhalten. Bei der Steglich-Veresterung wurden ebenfalls 1.0 eq.
Acrylsaure (382) mit 3.0 eq. 1,3-Propandiol (449), 1.0 eq. DCC und 0.1 eq. DMAP in
DCM umgesetzt. Die Reaktion wurde tber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und es
wurden 37 % des Esters 450 erhalten.
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449 2759 0, .
382 3.0 eq. Mﬁc i NN
Oer pa Br 0 "0H * O T \O
450 37 % _
451

Abb. 149. Fischer-Veresterung und Steglich-Veresterung mit Acrylsaure (382) und
1,3-Propandiol (449).

Die Methode nach Fischer et al.l?] lieferte wesentlich bessere Ausbeuten als die
Methode nach Steglich et al.,'?%% da hier wiederum der O-Acylisoharnstoff 451 als
Nebenprodukt als weilRer Feststoff in ca. 35 % Ausbeute erhalten wurde. Dennoch
wurde fur die weiteren Veresterungen die Variante von Steglich und Mitarbeitern
verwendet, da die Reaktionen nur bei RT gerthrt werden mussten und deshalb aus
zeitlichen Grunden parallel angesetzt werden konnten. Die Reaktionen nach Fischer
et al. mussten bei erhéhten Temperaturen durchgefihrt werden und waren demnach
etwas aufwendiger. Weiterhin sind die Edukte kommerziell leicht erhéltlich und
kostengunstig und die Herstellung der Ausgangsverbindungen fir die intramolekulare
Baylis-Hillman-Reaktion bengétigt lediglich zwei Stufen, weshalb die Ausbeuten in
diesen Fallen nicht so sehr bertcksichtigt werden mussten, da geringe Mengen der
Ausgangsverbindungen als Testreaktion ausreichten. Auferdem konnte mit der
Methode nach Fischer et al. gezeigt werden, dass die Veresterung mit dieser Methode
zu hohen Ausbeuten fuhrt. Aus diesem Grund wurden die weiteren Veresterungen mit
DCC und DMAP bei RT durchgefihrt.
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382 3.0 eq. Uber Nacht 453 36 %
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0.1 eq. DMAP
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OH + HO”>>"~"OH —» 07 """0H
452 DCM/RT
383 3.0 eq. tiber Nacht 457 64 %

Abb. 150. Veresterung von Acrylsaure (382) und Methacrylséaure (383) mit
verschiedenen Diolen mit DCC und DMAP.

Bei der Veresterung von Acrylsaure (382) mit 1,5-Pentandiol (452) wurde das Produkt
in 36 % Ausbeute erhalten, also war die Ausbeute nahezu identisch wie bei der
Veresterung von Acrylsaure (382) mit 1,3-Propandiol (449). Auch hier wurden wieder
ca. 30 % des Harnstoff-Derivates 451 als weil3er Feststoff erhalten. Wurde
Methacrylsaure (383) mit 1,3-Propandiol (449), 1,4-Butandiol (455) und
1,5-Pentandiol (452) verestert, waren die Ausbeuten der entsprechenden Ester mit
64 %, 61 % und 64 % fast gleich und wesentlich hdher als mit Acrylsaure (382). Auch
hier hatten sich die O-Acylisoharnstoffe als Nebenprodukte gebildet, allerdings nur in
knappen 10 % Ausbeute.

Mit den Estern in Handen, konnten im na&chsten Schritt die Oxidationen zu den
entsprechenden Aldehyden durchgefuhrt werden. Diese wurden wie in Teil | mit DMP
unter milden Bedingungen hergestellt.['°1 Dabei wurden die Reaktionen alle gleich
angesetzt und 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Allerdings variierten die
Ausbeuten der Aldehyde erheblich. Tendenziell waren die Ausbeuten etwas hoher je
langer die Kettenlange war. Mit 3-Hydroxypropylacrylat (450) und 3-Hydroxypropyl-
methacrylat (454) waren die Ausbeuten am schlechtesten.
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Abb. 151. Oxidation der Hydroxyester mit DMP.

Bei den Umsetzungen mit PhSeLi (349) sollten demnach in einer intramolekularen
Baylis-Hillman-Reaktion mit den Estern der Acrylsdure Lactone als Baylis-Hillman-
Addukte erhalten werden und mit den Estern der Methacrylsaure hochfunktionalisierte
Spiro-Lactone. Die Reaktionen wurden wiederum bei -60 °C Uber Nacht gerthrt.
Allerdings blieben alle Umsetzungen erfolglos, au3er mit 2-Oxoethylacrylat (459). Hier
konnte das Lacton 469 als Michael-Aldol-Addukt in 5 % Ausbeute isoliert werden. Bei
allen Reaktionen waren im 'H-NMR-Spektrum groRere Signalhaufen sichtbar sowie
nicht umgesetztes Edukt. Nur bei 4-Oxobutylacrylat (462) hatte sich das Michael-
Addukt 470 zu 4 % gebildet, jedoch hat die Cyclisierung zum entsprechenden 7-Ring
nicht stattgefunden.

0 0="°
o 1.2 eq. PhSelLi 349
o/\¢
| THF /-60°C OH
459 tiber Nacht SePh
469 5%
0 1.2 eq. PhSeLi * o
O —» NN
ﬁow THF /-60°C 0
Uber Nacht
462 PhSe

470 4 %

Abb. 152. Umsetzung von PhSeLi (349) mit 2-Oxoethylacrylat (459) und
4-Oxobutylacrylat (462).
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Somit sollte das Lithiumphenylselenid (349) als Katalysator eigentlich weniger fir die
intramolekularen Reaktionen mit Verbindungen wie 386 geeignet sein, allerdings hat
sich auch unerklarlicherweise kein Michael-Addukt mit den Acrylsaureestern gebildet,
was bei den Reaktionen unter Punkt 4.1 mit Methylacrylat (249) sehr gut funktioniert
hat. Grund hierfir kdnnte wieder eine 1,2-Addition von PhSeLi an die Aldehyd-
Funktion sein (s. Abb. 141). Dies wirde auch erklaren, wieso in den NMR-Spektren
nicht umgesetztes Edukt zu beobachten war, da nach wassriger Aufarbeitung wieder
die entsprechenden Edukte entstehen wurden.

Daraufhin wurden die Verbindungen so synthetisiert, dass die Aldehyd-Funktion auf
der ,anderen Seite des Molekuls, also auf der Seite der Doppelbindung, liegt. Das
heil3t, dass die unterschiedlichen Kettenlangen fir unterschiedliche Ringgrdf3en am
C-Terminus aufgebaut werden mussen. Die erste unter Punkt 2.2 beschriebene
intramolekulare  Baylis-Hillman-Reaktion von Frater et al.l'*l wurde mit
Verbindung 312 durchgefuhrt, welche ebenfalls die Aldehyd-Funktion auf der Seite der
Doppelbindung enthielt. Generell sind in der Literatur solche intramolekularen Baylis-
Hillman-Reaktionen verbreiteter,[134-1361 sodass intramolekulare Baylis-Hillman-
Reaktionen mit Verbindungen, die die Aldehyd-Funktion auf Seite der Doppelbindung
enthalten, erfolgsversprechender waren.[208]

PG-X Oxidation

/\/\/OH —_— /\/\/OPG _ . N\/OPG
HO 180 HO (o)
455 471 472
(0] (o) 0
PPh "
Br _ _3> PhSPvJ\ _ Ph3p§)1\o/ Wittig
0] 9) 474
473 474
(0] Entschiitzung )
~——— Peo_~_~
HO A~ A - NN
476 475
Oxidation
(0]
oI
477

Abb. 153. Allgemeine Syntheseroute zur Herstellung von Verbindung 477 fir die
intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion.

In Abb. 153 ist die allgemeine Synthese zur Herstellung von Verbindung 477
dargestellt. Wegen zeitlichen Griinden lag der Fokus nur auf Verbindung 477, da durch
die Kettenlange nach intramolekularer Baylis-Hillman-Reaktion ein 5-Ring entstehen
sollte. 5-Ringe sind sehr stabil und bei den zuvor durchgefthrten intramolekularen
Baylis-Hillman-Reaktionen mit den Verbindungen, bei denen sich die Aldehyd-
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Funktion am O-Terminus befand, hatte sich ebenfalls nur Verbindung 459 umgesetzt,
die den 5-Ring 469 in geringen Ausbeuten bildete.

Ausgehend von 1,4-Butandiol (455) wurde zunachst eine Hydroxygruppe
monogeschuitzt. Hierfir wurde eine Silylschutzgruppe verwendet, da diese spater mit
TBAF wieder leicht abspaltbar sein sollte. Das Diol 455 wurde mit NaH deprotoniert
und mit TBDMSCI geschitzt.[209210] Der monogeschiitzte Alkohol 478 wurde in guten
Ausbeuten mit 87 % erhalten.

;; ]'8 eq. NaH sc 1.1 eq. DMP
.0 eq. TBDMSCI o
OH TBDM 1.1 eq. Pyridin
HO™ " : HO SO S o ON\/OTBDMS
1155 THE/0°C/1.5h 478 87 % 1 5h 479 92 %
4 eq.

Abb. 154. Monoschitzung von 1,4-Butandiol (455) mit TBDMSCI und
anschlieBender Oxidation zum Aldehyd 479.

Im néchsten Schritt wurde der monogeschiitzte Alkohol 478 oxidiert. Dies wurde
wieder wie bereits zuvor mit DMP durchgefiihrt.[19% Dabei wurde der monogeschutzte
Aldehyd 479 nach 1.5 Stunden in sehr guter Ausbeute mit 92 % erhalten. Anschlie3end
wurde das Wittig-Reagenz fur die bevorstehende Wittig-Reaktion hergestellt. Hierfur
wurde Bromessigsauremethylester (473) mit Triphenylphosphin umgesetzt. Fir die
Synthese sind in der Literatur mehrere Varianten beschrieben.[?1212 Dje Reaktion
wurde Uber Nacht bei RT gerthrt. AnschlieRend wurde das entstehende Wittig-Salz
mit Natriumcarbonat-L6sung basifiziert und zwei weitere Stunden bei RT gerihrt. Das
Wittig-Reagenz 474 wurde in sehr guten Ausbeuten mit 94 % erhalten.
1) 1.0 eq. PPh;

THF / RT (o) (o)
Uiber Nacht

O
Br\)l\o/ - ﬁ\o/ - @Hj\o/
2) Na,CO4-Lbs.
473 DCM/RT/2h PPhs @PPh3
474 94 % 480

Abb. 155. Herstellung des Wittig-Reagenz‘ 474 aus Bromessigsauremethylester
(473).

Mit dem Wittig Reagenz 474 und dem monogeschitzten Aldehyd 479 wurde eine
Wittig-Olefinierung durchgefihrt.?13] Dadurch dass das Phosphor-Ylid 480 durch die
elektronenziehende Estergruppe stabilisiert ist, sollte die Reaktion stereochemisch so
verlaufen, dass das (E)-Alken entsteht. Die Reaktion wurde vier Stunden unter
Rickfluss erhitzt und lieferte das (E)-Alken 481 in 93 % Ausbeute.[?14215] Auch bei
diesem Syntheseschritt konnte das Produkt in tiber 90 % Ausbeute erhalten werden.
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o)
o)
AN~ OTBDMS  + @%O/ J A ~_oTBDMS
0 PR THF /reflux/4h 0O
479 ® ° 481 93 ¥
480 °

Abb. 156. Wittig Reaktion von Aldehyd 479 und Phosphor-Reagenz 480.

Als nachstes wurde die Silylschutzgruppe abgespalten. Dies wurde wie in der Literatur
ublicherweise beschrieben, mit TBAF in THF durchgefiihrt.[?16] Hierfur wurde das
geschutzte Alken 481 in trockenem THF geldst, auf O °C gekihlt und mit 1.1 eq. TBAF
in trockenem THF versetzt. Anschlie3end wurde die Reaktion noch zwei Stunden bei
RT geruhrt. Allerdings wurde nicht das gewiinschte entschitzte Alken 476 erhalten,
sondern das Furan-Derivat 482.

e} 1.1 eq. TBAF o) 1.1 eq. TBAF (0] o
M ~_OH ~—F— OTBDMS — = oo N
No N HE at e Yo7 NF THF /RT/2h 3
476 481
482 79 %

Abb. 157. Umsetzung des silylgeschitzten Alkens 481 mit TBAF.

Wie in Abb. 158 zu sehen, konnte das Alkoholat 484 nach Abspaltung der Silylgruppe
in einer intramolekularen 1,4-Michael-Addition an der Doppelbindung angreifen und so
den stabilen 5-Ring 485 bilden. Nach wassriger Aufarbeitung wurde dann das Furan-
Derivat 482 erhalten. Hier hatte auch, wie in Teil | beschrieben, die Methode nach
Balas et al.l'%! mit TBAF und HOAc versucht werden kdnnen, um so die Cyclisierung
eventuell zu verhindern.

— AN N
\‘/ o o} 0
_ ) 484 482

PR

F

Abb. 158. Mechanistische Erklarung zur Herstellung des Furan-Derivates 482.
Mit dem 5-Ring 482 konnten allerdings keine intramolekularen Baylis-Hillman-

Reaktionen durchgefuhrt werden und auch fur sonstige weitere Reaktionen war das
Produkt ungeeignet. Aus diesem Grund wurde die Reihenfolge der Syntheseroute
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geandert und die Silylschutzgruppe abgespalten, nachdem der monogeschiitzte
Alkohol 478 zum monogeschitzten Aldehyd 479 oxidiert wurde.

PG-X Oxidation
Ho/\/\/OH _— Ho/\/\/OPG _ OMOPG
455 180 471 472

Entschitzung
o)
o PhsP A -
474
Witti
476 ittig 486
/ Oxidation
(0]

477

Abb. 159. Alternative Synthesestrategie zur Herstellung von 477.

Wie in Abb. 159 zu sehen, wurden lediglich die Entschiitzung und die Wittig-Reaktion
als Syntheseschritte getauscht. Somit wurde als nachstes zuerst die Silylschutzgruppe
von Verbindung 479 abgespalten. Dafir wurden wieder dieselben
Reaktionsbedingungen wie zuvor gewahlt.?'6l Allerdings wurde auch hier das
gewulnschte Produkt 486 nicht erhalten, sondern wieder ein Furan-Derivat 487.

1.1 eq. TBAF 1.1 eq. TBAF O__oH
0 0o THF/RT/1h
486 THF/RT/2h 479
7%
487

3%
Abb. 160. Umsetzung des monogeschuitzten Aldehyds 479 mit TBAF.

Im Vergleich zu der zuvor durchgefuhrten Reaktion mit dem geschutzten Alken 481
wurde die Reaktion mit dem monogeschitzten Aldehyd 479 nur eine Stunde bei RT
gerihrt, da sich das Edukt laut DC nach einer Stunde bereits vollstandig umgesetzt
hatte. Allerdings konnte das cyclische Halbacetal 487 in nur 7 % Ausbeute erhalten
werden. Aus diesem Grund wurde die Reaktion noch ein weiteres Mal durchgefuhrt.
Auch bei der zweiten Umsetzung wurde das Produkt 487 in nur 3 % Ausbeuten
erhalten. Der Fehler dabei lag woma@glich in der Aufarbeitung der Reaktion. In der
verwendeten Literatur wurde die Reaktionsmischung wassrig und mit Ethylacetat
aufgearbeitet. Allerdings sind THF und Ethylacetat mischbar mit Wasser, wodurch das
polare Halbacetal 487 mit hoher Wahrscheinlichkeit in der wassrigen Phase verblieben
ist.

Nichtsdestotrotz wurde aus zeitlichen Griinden im nachsten Schritt die Wittig-Reaktion
mit 487 durchgefiihrt.l?27] Da das cyclische Halbacetal 487 im Gleichgewicht mit seiner
offenkettigen Form 486 liegt, konnte die Wittig-Reaktion trotzdem durchgefiihrt
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werden. Im tH-NMR-Spektrum konnte die offenkettige Form 486 ebenfalls beobachtet
werden, dabei betrug das Verhaltnis ca. 96 : 4 zugunsten der cyclischen Form. Die
Wittig-Reaktion wurde wie zuvor beschrieben durchgefihrt. Nach etwa 3.5 Stunden
war das Edukt vollstandig abreagiert und das gewiinschte Produkt 476 konnte in 59 %
Ausbeute erhalten werden.

o
O_OH Phspﬁo/ Q
<_7/ - OMOH - HO\/\/\)J\ -~
486 THF /reflux / 3.5 h 9
487 476 59 %

Abb. 161. Wittig-Reaktion von Aldehyd 486 und Phosphor-Reagenz 474.

Im letzten Syntheseschritt wurde der Alkohol 476 zum Aldehyd 477 oxidiert. Dies
wurde wiederum mit DMP und Pyridin in DCM durchgefiihrt.[*°l Die Reaktion wurde
1.5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und es wurden 33 % des Aldehyds 477
erhalten. Allerdings ist beim Ansetzen der Reaktion ein Fehler passiert, da vergessen
wurde das Vakuum vom Rektionskolben zu entfernen und es somit zu Verlusten des
Eduktes kam als das Edukt, gelost in DCM, in den Reaktionskolben gegeben wurde.
Aufgrund dessen, dass Edukt 476 komplett eingesetzt wurde und wegen zeitlichen
Grunden, wurde die Reaktion nicht wiederholt.

1.1 eq. DMP
0 1.1 eq. Pyridin O
@) DCM / RT (0]
476 1.5h 477 33 %

Abb. 162. Oxidation von Alkohol 476 zu Aldehyd 477 mit DMP.

Mit dem Aldehyd 477 in Handen, konnte nun die intramolekulare Baylis-Hillman-
Reaktion getestet werden. Hierfir wurde die Reaktion, wie bei den Durchfiihrungen
zuvor, mit PhSeLi (349) bei -60 °C durchgefuhrt und Uber Nacht gerihrt. Dabei konnte
das Michael-Aldol-Addukt 488 in 31 % Ausbeute erhalten werden. Wegen den hohen
Ausbeutenverlusten bei der Abspaltung der Silylschutzgruppe (Abb. 160) wurden
letztendlich nur 16 mg des cyclischen Produktes 488 erhalten, sodass die Ausbeuten
bei etwas gréReren Ansatzen durchaus noch besser sein kdnnten.

OH o
(o) 1.2 eq. PhSelLi 349
O%/\/\)J\o/ THF /-60°C o~
Uber Nacht
477 SePh
488 31 %

Abb. 163. Intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion von 477 mit PhSeLi (349).
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die intramolekularen Baylis-Hillman-
Reaktionen mit PhSeLi (349) mit Verbindungen, die die Aldehyd-Funktion auf der Seite
der Ester-Funktion enthalten, nicht durchgefiihrt werden konnten. Mit Verbindungen,
bei denen die Aldehyd-Funktion auf der Seite der Doppelbindung im Molekil enthalten
ist, erwies sich die Umsetzung mit PhSeLi (349) als Katalysator als positiv. Da aus
zeitlichen Grunden nur eine Testreaktion durchgefiihrt werden konnte, konnten die
Reaktionsbedingungen nicht mehr variiert werden, um die Ausbeuten somit eventuell
noch zu verbessern. Bis auf den Syntheseschritt in dem die Silylschutzgruppe
abgespalten wurde, konnte die Ausgangsverbindung 477 in guten Ausbeuten
synthetisiert werden. Somit konnte bestatigt werden, dass das Lithiumphenyl-
selenid (349) als Katalysator fir die intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion doch
geeignet ist. Um weitere Erkenntnisse zu erlangen, missten noch Verbindungen mit
unterschiedlichen Kettenlangen am C-Terminus hergestellt werden, um zu
beobachten, ob diese Verbindungen ebenfalls zu Produkten mit verschiedenen
Ringgrdél3en reagieren, was hier aus zeitlichen Griinden nicht mehr durchfuhrbar war.

4.7 Stereoselektive Baylis-Hillman-Reaktion

Abschlielend wurden noch asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktionen untersucht.
Wie unter Punkt 2.3 bereits beschrieben, kann fir eine stereoselektive Synthese ein
chirales Alken, ein chirales Elektrophil, ein chiraler Katalysator oder ein chiraler Zusatz
verwendet werden. Hierbei lag der Fokus auf der Umsetzung mit einem chiralen
Selenreagenz als Katalysator, da in der Literatur Uber solche Baylis-Hillman-
Reaktionen wenig bekannt ist. Ende der 1990er Jahre wurde von T. Wirth der erste
Artikel Uber chirale Selenverbindungen veroffentlicht.?!8] Ein paar Jahre zuvor
beschrieben Nothegger und Mitarbeiter eine Synthese von N-selenyliertem 2,2,6,6-
Tetramethylpiperdidin 491.[21% Dabei setzten sie 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 489 mit
nBuLi und elementarem Selen um.

>(j< = >O< > >fj<
—_—
N THF /-78 °C N THF /-30 °C N

I
H Li Seli
489 490 491

Abb. 164. Herstellung von Selen-Reagenz 491 nach Nothegger et al.[?1

Darauf aufbauend wurde Uber diese Methode versucht chirale Selenreagenzien
herzustellen. Dazu wurden chirale Stickstoffverbindungen als Ausgangsstoffe
verwendet und analog nach Nothegger et al. mit nBuLi und elementarem Selenpulver
umgesetzt, um so das chirale Selenreagenz zu erhalten. Hierfir wurden die
kommerziell erhéltlichen enantiomerenreine Pyrrolidin-Derivate SMP 492 und
RMP 497 verwendet. Diese wurden zunachst bei -78 °C mit nBuLi deprotoniert und
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anschlieBend mit elementarem Selen bei -30 °C in die entsprechenden
Lithiumselenide Uberfihrt. Abb. 165 zeigt die Synthese des chiralen Lithium-
selenids 494 anhand von (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (492) (SMP).

O\/O\ 1.0 eq. nBuLi O\/O\ 1.0 eq. Se O—
R
\ N

, THF /-78 °C THF /-30 °C N
H 1-15h Li 1h Seli

492 493 494

Abb. 165. Herstellung von chiralem Selenreagenz 494 am Beispiel von SMP 492.

Nachdem das elementare Selen bei -30 °C zur Reaktionsmischung gegeben wurde,
wurde die Reaktion noch eine Stunde bei -30 °C gerthrt und danach auf -60 °C
gekihlt. Wie in den Reaktionen zuvor wurde anschlieend eine Lésung aus aktiviertem
Alken und Elektrophil in THF zur Reaktionslésung gegeben und tGber Nacht bei —60 °C
geruhrt. Fur die Umsetzungen wurden Methylacrylat (249) und Benzaldehyd (196)
verwendet, da hiermit bei den Reaktionen zuvor die besten Ausbeuten erzielt werden
konnten. Das chirale Selenreagenz sollte mit dem Sauerstoff-Atom in einem
6-gliedrigen Ubergangszustand mit dem Lithium koordinieren, sodass das chirale
Selenreagenz ein starres Gerist bildet und die chirale Information bei der
asymmetrischen Baylis-Hillman-Reaktion auf das Michael-Aldol-Addukt Ubertragt.

/
o
_/)=°
m_zj/j
D
'
/O <
z %:
5 O /
O
r
~o

OH O OH O
Ph/ngj)J\o/ Ph/p;\i)J\o/
. §e I sle/_
495 496
anti-Produkt syn-Produkt

Abb. 166. Mogliche Erklarung zum stereochemischen Verlauf der asymmetrischen
Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem Selenreagenz 494.

In Abb. 166 ist eine Hypothese dargestellt, die den méglichen stereochemischen
Verlauf der asymmetrischen Baylis-Hillman-Reaktion zeigt. Mit dem SMP 492 als
Ausgangsverbindung sollte demnach der Alkohol in der (R)-Konfiguration erhalten
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werden. Mit dem (E)-Enolat wird dabei das anti-Produkt 495 gebildet und mit dem
(2)-Enolat das entsprechende Diastereomer, das syn-Produkt 496. Demzufolge wird
mit dem anderen enantiomeren Selenreagenz 499, hergestellt aus dem
(R)-2-Methoxymethylpyrrolidin (497) (RMP), der Alkohol in der (S)-Konfiguration
erhalten.

{ \ 1.2 eq. nBulLi 1.2 eq. Se
N ""’/O\ — "'u/o\ _ N "'///O\
) THF /-78 °C ) THF /-30 °C |
H Li Seli
497 498 499
é_) OH O OH O
., 499
o N /\ 0 Ph/vsv\;)J\O/ Ph”S O/
Se\ _/O\ Ph)LH /E +
\O)H Li 196 Sé Sé
| ' '
THF /-60 °C / iber Nacht N N
249 T o~ CJ o
500 501
anti-Produkt syn-Produkt

Abb. 167. Asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralem Selenreagenz 499.

Leider konnte Uber die Diastereoselektivitat keine Aussage getroffen werden, da die
entsprechenden Diastereomere in den Spektren nicht sichtbar getrennt waren und
auch auf achiralen Saulen mit der HPLC keine Trennung erzielt werden konnte.
Allerdings wurden die Produkte unabhangig vom eingesetzten chiralen Pyrrolidin-
Derivat auch lediglich in 12-19 % Ausbeute und nicht komplett sauber erhalten.
Dadurch wird deutlich, dass die Reaktionen mit dem PhSeLi (349) viel besser
funktionierten, da die Ausbeuten mit diesem Katalysator > 90 % waren.

Letztendlich wurde das Selenreagenz wiederum mit mCPBA in trockenem Methanol
abgespalten.l1%! Auch hier waren die Ausbeuten wesentlich schlechter als bei den
Beispielen zuvor und die enantiomeren Baylis-Hillman-Addukte 502 und 503 konnten
lediglich in 20 % und 25 % Ausbeute erhalten werden.
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OH O
Ph/j)ko/ OH O
5.0 eq. mCPBA :
Se _— Ph/\H)J\O/
N MeOH /RT /2 h
‘\\\\\
§ / o~ 502 25 %
495 er=72:28
OH O
Ph” > 07 OH O

= 5.0 eq. mCPBA
N MeOH /RT /2 h
(o~ 503 20 %

500 er=59: 41

Abb. 168. Abspaltung des chiralen Selenreagenz zum Erhalt der beiden
Enantiomeren 502 und 503.

Die Reaktionen verliefen auch wenig selektiv sodass die er-Werte lediglich 72 : 28 und
59 : 41 betrugen. Weshalb die Selektivitditen von SMP 492 im Vergleich zu RMP 497
etwas besser waren, konnte nicht rausgefunden werden. Wie in Abb. 166 zu sehen,
wurde die chirale Information daher nur wenig Ubertragen. Die beiden
Chromatogramme sind in Abb. 169 und Abb. 170 dargestellt (Chiralcel OB-H;
n-Hexan:2-Propanol 90:10; 1 mL/min; 26 °C; 254 nm). AbschlieRend kann somit
gesagt werden, dass die chiralen Selenreagenzien, die aus den Pyrrolidin-Derivaten
SMP 492 und RMP 497 hergestellt wurden, weniger geeignet sind flr stereoselektive

Baylis-Hillman-Reaktionen, da die Ausbeuten nicht gut waren und die Reaktionen
wenig selektiv verliefen.
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Abb. 169. Chromatogramm von Verbindung 502.
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Abb. 170. Chromatogramm von Verbindung 503.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurde das Lithiumphenylselenid (349) als Katalysator fir Baylis-
Hillman-Reaktionen untersucht und auf ein breites Spektrum an Edukten angewendet.
Mit den acyclischen Verbindungen Acrylnitril (261) und Methylacrylat (249) konnten
sehr gute Resultate mit bis zu nahezu quantitativen Ausbeuten erzielt werden.
Benzaldehyd (196) und Zimtaldehyd (396) eigneten sich hierbei als besonders gute
Elektrophile. Die aliphatischen Elektrophile Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206)
und Aceton (284) lieferten vereinzelt Produkte in guten Ausbeuten. Bei den
Reaktionen, bei denen sich kein Produkt bildete, konnte zumindest das Michael-
Addukt in mindestens 64 % Ausbeute isoliert werden, sodass die Michael-Addition mit
PhSeLi (349) stattgefunden hatte, aber der Aldol-Schritt nicht abgelaufen war.
Demzufolge eigneten sich Acrylnitril (261) und Methylacrylat (249) sowie das
PhSeLi (349) als Katalysator sehr gut fur die Baylis-Hillman-Reaktionen, aber bei den
Elektrophilen konnten mit den aromatischen Aldehyden wesentlich bessere Ausbeuten
erzielt werden als mit den aliphatischen Aldehyden. Allerdings hatte sich bei der
Umsetzung von Methylacrylat (249) und Aceton (284) in Gegenwart von PhSeLi (349)
das Michael-Aldol-Addukt 417 in 14 % Ausbeute gebildet, welches sich bei den
,Klassischen“ Baylis-Hillman-Reaktionen mit DABCO (254) nur unter erhdhtem Druck
bildet. Demnach eignen sich aliphatische Aldehyde nur fir Umsetzungen mit
aktivierten Alkenen, die fur Baylis-Hillman-Reaktionen sehr gut geeignet sind.
Durchfihrungen, bei denen sich kein Produkt bildet, kénnen z.B. mit einer zusatzlichen
Lewis-Saure versetzt werden, um so die Produktbildung zu begunstigen (vgl. Abb. 145
und Abb. 146).[174.175]

1) PhSeLi OH O
o 2) RCHO _ mCPBA OH O
. —— R o — > _
| 0 THF /-60 °C MeOH/RT R o
249 Uber Nacht SePh
> 90 %
R = Ph, 409, 98 % °
R = Ph(CH),, 410, 99 %
1) PhSeLi N 1) PhSeLi oH O
CN 2)RCHO @ 2 § 284
- )]\ -~
H/ o ~ —_— O
261 e 0 e SePh | O THF /-60 °C
uper Nacl - Nach
400 249 Uber Nacht SePh
R' = aliphatisch > 67 % 417 14 %

Abb. 171. Darstellung einiger Beispiele von Baylis-Hillman-Reaktionen mit PhSeLi.
Viele Produkte wurden bei der Baylis-Hillman-Reaktion als Michael-Aldol-Addukte mit

dem Selenid-Substituenten erhalten. Dieser konnte mit mCPBA oxidativ abgespalten
werden und lieferte hohe Ausbeuten der entsprechenden Baylis-Hillman-Addukte.

180



5 Zusammenfassung und Ausblick

Aktivierte acyclische Alkene die B-substituiert sind, sind bei ,klassischen® Baylis-
Hillman-Reaktionen sehr schwer umsetzbarl*®®! und missen ebenfalls unter hohem
Druck zur Reaktion gebracht werden. Methylcrotonat (398) konnte mit PhSelLi (349)
als Katalysator ebenfalls nicht umgesetzt werden. Hierbei bildete sich das Michael-
Addukt 399 auch nur in wenigen Féllen in geringen Mengen. Eine zusatzliche Lewis-
Saure war ebenfalls erfolglos fir die Umsetzung und lieferte das Michael-Aldol-
Addukt 442 in nur 3 % Ausbeuten. Daher bleibt die Umsetzung [B-substituierter
acyclischer Ausgangsverbindungen weiterhin sehr schwierig und kann nur unter
erhéhtem Druck stattfinden.

Dagegen erwiesen sich die Umsetzungen mit cyclischen Ausgangsverbindungen, die
somit ebenfalls B-substituiert sind, wesentlich besser. Wiederum waren die beiden
aromatischen Elektrophile viel besser geeignet als die aliphatischen Elektrophile, da
hierbei meistens nur die Michael-Addukte isoliert werden konnten, was wiederum
darauf schliel3en lasst, dass die aliphatischen Elektrophile zu unreaktiv fir den Aldol-
Schritt mit cyclischen Enolaten sind. Mit 2-Cyclopenten-1-on (418) und Benz-
aldehyd (196) in Gegenwart von PhSeLi (349) konnte sogar quantitativer Umsatz
erzielt werden. Bei der Umsetzung von 2-Cyclohexen-1-on (283) mit Pival-
aldehyd (206) in Gegenwart von PhSeLi (349) fand zun&chst keine Reaktion statt, aber
durch Zugabe einer Lewis-Saure konnten auch hier die Produkte in bis zu 22 %
Ausbeute erhalten werden. Aus diesem Grund ist das PhSeLi (349) auch fur die
Umsetzungen mit cyclischen aktivierten Alkenen sehr gut geeignet, jedoch missen
brauchbare Elektrophile eingesetzt werden, um entsprechende Produkte zu erhalten.

1) PhSeLl

)L 206 5 0oH

0]
)j\ 196 0 2 gy
3) ZnCl,
THF /-60 °C
Uber Nacht THF /-60 °C

418 419 100 % liber Nacht
443 22 %

PhSeLI 349

Abb. 172. Zwei Beispiele von Baylis-Hillman-Reaktionen mit cyclischen
Ausgangsverbindungen in Gegenwart von PhSeLi (349).

Weiterhin waren Umsetzungen mit Ausgangsverbindungen die lediglich a-substituiert
waren nur maRig erfolgreich. Auch hierbei eigneten sich die aromatischen Aldehyde
besser und lieferten Produkte in bis zu 26 % Ausbeute, wohingegen mit den
aliphatischen Aldehyden auch keine Michael-Addukte isoliert werden konnte.

Zusammengefasst kann also gesagt werden, dass das PhSeLi (349) sehr gut
nucleophil ist und sich somit sehr gut eignet als Katalysator fur Baylis-Hillman-
Reaktionen. Bei den Ausgangsverbindungen kann das Spektrum noch weiter
ausgedehnt werden und beispielsweise Vinylsulfone 264, Vinylamide 269, Allene 267
und Propargylverbindungen 266 (vgl. Abb. 95) untersucht werden. Bei den
Elektrophilen muss das Substanzspektrum ebenfalls erweitert werden. Aromatische
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Aldehyde eignen sich sehr gut fir die Umsetzungen, bei den aliphatischen
Elektrophilen missen noch Alternativen gefunden werden, die die Umsétze bei den
Baylis-Hillman-Reaktionen verbessern bzw. im Aldol-Schritt der Baylis-Hillman-
Reaktion reagieren. Ansonsten kdnnen die Umsatze bzw. Ausbeuten noch durch eine
zusatzliche Lewis-Saure verbessert werden. Demzufolge sind die Reaktionen mit
PhSeLi (349) tendenziell ahnlich zu den Reaktionen mit DABCO (254) als Katalysator,
da bei beiden Katalysatoren die Umsetzungen mit a- bzw. B-substituierten
Verbindungen schwierig sind und mit Ausgangsverbindungen wie Acrylaten teilweise
ahnliche Umsatze erzielt werden kdnnen. Dennoch hat PhSeLi sehr gro3e Vorteile
gegenuber DABCO. Zum einen sind die Ausbeuten teilweise deutlich besser (vgl.
Tab. 15) und die Reaktionszeiten wesentlich geringer, da Reaktionen mit PhSeLi
mehrere Stunden und mit DABCO mehrere Tage bis mehrere Wochen gerihrt werden
muissen. Zum anderen kann das PhSeLi (349) auch bei basenlabilen
Ausgangsverbindungen eingesetzt werden, da es wenig basisch ist, wohingegen
DABCO (254) auch als Base fungieren kann und somit fur basenlabile Verbindungen
ungeeignet ist.

Intramolekulare Reaktionen mit Verbindungen, bei denen der Aldehyd mit
verschiedenen Kettenlangen am O-Terminus enthalten ist, konnten mit PhSeLi nicht
umgesetzt werden. Lediglich mit 2-Oxoethylacrylat (459) konnte das Michael-Aldol-
Addukt 469 in 5 % Ausbeute erhalten werden. Uberraschenderweise hatte sich bei den
Durchfiihrungen auch kein Michael-Addukt gebildet, obwohl bei den Reaktionen zuvor
die Michael-Addition an Methylacrylat (249) sehr gut funktionierte. Grund hierfur
konnte die 1,2-Addition von PhSeLi an die Aldehyd-Funktion sein, wodurch weniger
PhSeLi fur die 1,4-Addition zur Verfugung steht. Die Reaktion mit verlangerter
Kettenlange am C-Terminus lief dagegen etwas besser und lieferte das Michael-Aldol-
Addukt 488 in 31 % Ausbeute.

o o (0] OH o
o PhSeLi 349 (o) PhSeLi 349
_ —_ > P —— -
KJ\O/\/ THF /-60 °C OH OWJ\O/ THF /-60 °C ©
459 Uber Nacht SePh 477 Uber Nacht SePh
469 5 % 488 31 %

Abb. 173. Erfolgreiche intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktionen mit PhSeLi, bei
denen die cyclischen Produkte in geringen Mengen erhalten wurden.

Wegen zeitlichen Grinden konnte hierbei nur eine Ausgangsverbindung getestet
werden, sodass noch Ausgangsverbindungen, die den Aldehyd mit unterschiedlichen
Kettenlangen am C-Terminus enthalten, getestet werden missen, um zu beobachten,
ob weitere cyclische Verbindungen mit unterschiedlichen Ringgrof3en erhalten werden
konnen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

OH
O PhSeLi 349 ?
OWO/ E—— ( o—
504 " 'SePh
n=2,3,4, usw. 505

Abb. 174. Intramolekulare Baylis-Hillman-Reaktion mit PhSeLi mit unterschiedlichen
Kettenlangen der Ausgangsverbindung 504.

Abschliel3end wurde noch eine stereoselektive Baylis-Hillman-Reaktion mit chiralen
Selen-Katalysatoren getestet. Mit den chiralen Selen-Reagenzien, die aus RMP 497
und SMP 492 hergestellt wurden, wurden Reaktionen mit Methylacrylat (249) und
Benzaldehyd (196) untersucht, da mit den beiden Komponenten in Gegenwart von
PhSeLi (349) sehr gute Ausbeuten erzielt werden konnten. Allerdings konnten die
entsprechenden Michael-Aldol-Addukte 495 und 500 auch nur in bis zu 19 % Ausbeute
erhalten werden. AuRerdem verlief die anschlieRende oxidative Abspaltung ebenfalls
nur magig und lieferte die Baylis-Hillman-Addukte 502 und 503 in bis zu 25 %
Ausbeute. Bei der stereoselektiven Umsetzung mit dem chiralen Selenreagenz 494,
welches aus SMP 492 hergestellt wurde, betrug das Enantiomerenverhaltnis 72 : 28
und bei der Umsetzung mit dem chiralen Selenreagenz 499, welches aus RMP 497
hergestellt wurde, betrug der er-Wert lediglich 59 : 41. Demnach konnten die Baylis-
Hillman-Addukte in nur mé&Rigen Ausbeuten isoliert werden mit nicht so guten
Enantiomerenverhaltnissen.

494 :
0 Q\o 1 PR 07
Se\ 7 =~ Ph H OH O
~ Li © 196 sé mCPBA =
° | ' =  PhR o~
THF /-60 °C / iiber Nacht N MeOH / RT
249 15 % \ ]/ o~ 25 %
502
495

D'!/ 499 le)

OH O
0 NT b Ph/skz)J\o/
Se_ ./O\ Ph H H OH O
~ Li ) 196 Se/ mCPBA
(@] ] B ———— ) ~
| " N MeOH / RT Ph 0

THF / -60 °C / liber Nacht e

249 19 % QAO/ 20 %

503

500

Abb. 175. Stereoselektive Baylis-Hillman-Reaktionen mit den chiralen
Selenreagenzien 494 und 499.

Um bessere Ausbeuten und er-Werte zu erhalten, gilt es noch neue chirale
Selenreagenzien zu erforschen und zu entwickeln, die bessere Ergebnisse liefern.
Hierfur bieten sich wie bei dem SMP 492 und RMP 497 chirale Pyrrolidin-Derivate an.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Naheliegend wéaren demnach die chiralen Enders-Auxiliare SMAP 506 und RMAP, die
sich nur in einer NH2-Gruppe zu dem SMP 492 und RMP 497 unterscheiden.[??% Diese
kénnten ebenfalls mit nBuLi deprotoniert und mit elementarem Selen umgesetzt
werden, sodass ein chirales Selenreagenz 508 mit einem starren Gerist erhalten wird,
welches die chirale Information auf das Produkt tibertragen kann.[2211 Weiterhin konnte
auch Verbindung 507 mit PhSeCl umgesetzt werden um das chirale Selenreagenz 509
zu erhalten, welches ebenfalls in einer stereoselektiven Baylis-Hillman-Reaktion
eingesetzt werden kdnnte. AuRerdem kdnnte noch ein chirales Selenreagenz mit dem
Jorgensen-Katalysator 510 hergestellt werden, welches mit dem Sauerstoff-Atom des
TMS-geschutzten Alkohols ebenfalls ein starres Gerlst bilden kann um die chirale

Information auf das Produkt zu Gbertragen.[222.223]
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Abb. 176. Mdgliche Alternativen fur chirale Selenreagenzien.



6 Experimenteller Teil

6 Experimenteller Teil
6.1 Allgemeine Angaben

Die verwendeten Chemikalien und L&sungsmittel wurden vom zentralen
Chemikalienlager (ZChL) der Universitat des Saarlandes bezogen. Im Lager nicht
vorhandene Chemikalien wurden Uber Merck Sigma-Aldrich, TCI, BLD Pharmatech,
Fisher Scientific, VWR, ABCR, Roth Carl oder Acros bestellt und wenn nicht explizit
angegeben, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Alle verwendeten absoluten
Losungsmittel wurden nach herkémmlichen Verfahren in Umlaufdestillen unter
Stickstoffatmosphére absolutiert. THF wurde Uber Natrium mit Benzophenon als
Indikator getrocknet, Dichlormethan dber Calciumhydrid und Methanol uber
Magnesium.

Alle Reaktionen wurden unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluss mittels
Schlenk-Technik in ausgeheizten Reaktionsgefalden und unter Schutzgasatmosphére
(N2 oder Ar) durchgefuhrt.

Die Chemikalien 2-Cyclopenten-1-on (418), 2-Cyclohexen-1-on (283), 2-Cycloocten-
1-on (427), 3-Buten-2-on (237) sowie die verwendeten Aldehyde Benzaldehyd (196),
Zimtaldehyd (396), Propionaldehyd (198) und Pivalaldehyd (206) wurden vor Zugabe
immer frisch Uber eine Kugelrohrdestillation destilliert.

Die Reaktionsverfolgung erfolgte mittels Dinnschichtchromatographie und wurde
auf Normalphasen-Kieselgelplatten (Silicagel 60 F254) der Firma Merck durchgefthrt.
Die Detektion erfolgte mit Hilfe einer UV-Lampe der Wellenlange 254 nm und eines
Tauchreagenz (Eckerts-Reagenz: Anisaldehyd-Schwefelsaure-Essigsdure-Methanol
0.5:5:10:85) zum Anfarben der Substanzflecken.

Fur saulenchromatographische Trennungen wurde Normalphasen-Silicagel 60
(PorengréRe 40-63 um) der Firma Merck als stationdre Phase verwendet. Die
eingesetzten Losungsmittel Diethylether, Petrolether und Pentan wurden vor
Verwendung frisch destilliert. Angegebene Lésungsmittelverhaltnisse beziehen sich
auf Volumenverhaltnisse.

Die Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit einer LaChrom
Anlage der Firma Merck Hitachi, bestehend aus einem Interface D-7000, einem DAD
L-7455, einem Saulenofen L-3000, einem Autosampler L-7250 und einer HPLC
Pumpe L-7100 durchgefuhrt. Die Daten wurden mit der Software HPLC System
Manager (HSM) aufgenommen und ausgewertet. Fur die chiralen Analysen wurden
die chiralen Saulen Chiralcel® OD-H (250 x 4.6 mmd, Partikelgré3e 5 um, der Firma
Daicel Chemical Industries) sowie Chiralcel® OB-H (250 x 4,6 mmd, Partikelgrof3e 5
pum, der Firma Daicel Chemical Industries) verwendet. Als Laufmittel wurden die
Losemittel n-Hexan und iso-Propanol in HPLC-Qualitat benutzt.
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6 Experimenteller Tell

Die Charakterisierung der isolierten Verbindungen erfolgte mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie (*H, 13C, DEPT 90, DEPT 135, H,H-Cosy, HSQC, HMBC). Hierfir
wurde ein AV Il 400 (Frequenz: *H 400 MHz, 13C 100 MHz) Gerat der Firma Bruker,
bzw. ein AV Ill 500 (Frequenz: *H 500 MHz, 3C 125 MHz) Gerat der Firma Bruker
verwendet. Die Spektren wurden mit der Software ACD/NMR Processor Academic
Edition Version 12.0 (1D NMR Processor, 2D NMR Processor) der Firma Advanced
Chemistry Development ausgewertet. Die Kalibrierung wurde auf das Losungsmittel
CDClz (0 = 7.26 ppm fiir die 'H-Spektren und & = 77.0 ppm fir die *3C-Spektren)
vorgenommen. Die Kopplungskonstanten wurden alle in Hertz (Hz) angegeben und
die Multiplizitdten der Aufspaltungsmuster wie folgt abgekurzt: Singulett (s), breites
Singulett (bs), Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q), Quintett (quint), Sextett (sext),
Septett (sept), Nonett (non), Multiplett (m).

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktmessgerat, Biichi 510, gemessen.

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden in der Massenspektrometrie-
Serviceabteilung der Universitat des Saarlandes von K. Hollemeyer an einem SolariX
FTMS 7.0 T Massenspektrometer der Firma Bruker gemessen.

Fur diese Arbeit wurden zusatzlich folgende Software verwendet:
- ChemDraw Professional 16.0
- Microsoft Office 2010

- Mendeley 1.19.6
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: Baylis-Hillman Reaktion mit Lithiumphenylselenid

Zu einer Losung aus 1.2 eq. Diphenyldiselenid (PhSe)2z in 3.5 mL abs. THF (3 mL/mmol
(PhSe)2) werden 1.2 eq. nBuLi (2.5 M in Hexan) langsam bei -20 °C bis -30 °C
zugetropft. Dabei entfarbt sich die zuvor gelbe Reaktionsmischung. Die Loésung wird
mit einem Kryosystem innerhalb einer Stunde auf -58 °C bis -60 °C gekuhlt.
AnschlieRend wird eine Losung aus 1.0 eq. der a,B-ungesattigten Verbindung mit
1.5 eq. der entsprechenden Carbonylverbindung in 3.5 mL abs. THF (3.5 mL/mmol
a,B-ungesattigter Verbindung) Uber 20 bis 30 Minuten zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird die Reaktionsmischung tber Nacht (ca. 20 h) bei dieser Temperatur
geruhrt. Durch ges. NH4CI-L6sung wird die Reaktion beendet und auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige dreimal mit Et2O extrahiert.
Anschliel3end werden die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter wassriger
NaCl-Lésung gewaschen und Uber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch
(PE/Pentan:Et20 10:1 - 5:1 - 3:1 - 1:1) gereinigt.

AAV2: Oxidation von Alkohol zu Aldehyd

1.0 eqg. Alkohol werden in 7 mL abs. DCM pro mmol gel6st und mit 1.1 eq. DMP sowie
1.1 eq. Pyridin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei RT geriihrt und mit ges.
NaHCOs-Losung sowie ges. Na2S203-Losung hydrolysiert. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSOas getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (DCM)
gereinigt.

AAV3: Steglich Veresterung

1.0 eq. Acrylsaure/Methacrylsdure und 3.0 eq. Diol werden in abs. DCM (7 mL/mmol
Séaure) vorgelegt und mit 1.0 eq. DCC sowie 0.1 eq. DMAP versetzt. Die
Reaktionslosung wird triib und tber Nacht (ca. 20 h) bei RT geruhrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von ges. NH4CI-L6sung beendet, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
MgSOas getrocknet, das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:Et20 3:1 - 1:1 - 1:3) gereinigt.
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6.3 Kochvorschriften

6.3.1 Phenylselenid-katalysierte Baylis-Hillman-Reaktionen mit acyclischen
Verbin-dungen und den Carbonylverbindungen Benzaldehyd (196), Zimtaldehyd
(396), Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284)

Synthese von Methyl-3-(phenylselenyl)butanoat (399)

o 1) PhSeLi Q ;
2) j\ 196 27107
o~ Ph” ~H 3
| Se
THF /-60°C 6
398 7
8

Gemall AAV1 werden 371.2 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 106 pL Methylcrotonat (398) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden 34 mg
(0.22 mmol, 22 %) Michael-Addukt 399 als gelbe Flissigkeit erhalten.

Rt-Wert: 0.45 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.57-7.59 (m, 2H, H-7); 7.27-7.31 (m, 3H, H-8,
H-9): 3.66 (s, 3H, H-5); 3.61-3.66 (M, 1H, H-3); 2.70 (dd, J = 15.7 Hz, J = 6.4 Hz, 1H,
H-24); 2.57 (dd, J = 15.7 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, H-2p); 1.44 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 172.04 (C-1); 135.56 (C-7); 129.09 (C-6);
129.01 (C-8); 127.94 (C-9); 51.66 (C-5); 42.60 (C-2); 33.75 (C-3); 21.86 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

C11H1402Se [M+H]* 259.0232 259.0231

Synthese von 3-(Hydroxy(phenyl)methyl)but-3-en-2-on (394)

1) PhSeli
0

) o O OH O
2) 196
Hk Ph)J\H @\ /HJ\ I @)\H)‘\
| -
Se
393 394

237 THF /-60°C

Gemald AAV1 werden 378.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 81 pL 3-Buten-2-on (237) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
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Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
71.6 mg (0.32 mmol, 32 %) Michael-Addukt 393 und 33.1 mg (0.19 mmol, 19 %)
3-(Hydroxy(phenyl)-methyl)but-3-en-2-on (394) als gelbe Flissigkeiten erhalten.

R+-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.25-7.37 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 6.19 (s, 1H,
H-4a); 5.98 (s, 1H, H-4p); 5.62 (s, 1H, H-5); 3.15 (bs, 1H, OH); 2.34 (s, 3H, H-1).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 200.32 (C-2); 149.94 (C-3); 141.48 (C-6);
128.37 (C-8); 127.67 (C-9); 126.66 (C-4); 126.49 (C-7); 72.82 (C-5); 26.46 (C-1).

HRMS Berechnet Gefunden

C11H1202 [M-H] 175.0765 175.0762

4-(phenylselenyl)butan-2-on (393) (Michael-Addukt)

Ri-Wert: 0.24 (PE:Et20 3:1)

o]
7
i
5
Se ‘
1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.49-7.51 (m, 2H, H-6); 7.26-7.30 (m, 3H, H-7,

H-8); 3.07 (t, = 7.2 Hz, 2H, H-4); 2.85 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-3): 2.13 (s, 3H, H-1).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 207.06 (C-2); 132.87 (C-6); 129,66 (C-5);
129.13 (C-7); 127.13 (C-8); 44.11 (C-3); 29.99 (C-1); 20.46 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

C10H120Se [M+Na]* 250.9946 250.9955
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Synthese von (E)-4-Hydroxy-6-phenyl-3-((phenylselenyl)methyl)hex-5-en-2-on
(397)

OH O
8 6
1) PhSeLi 0 7 \ 3
sy
% i @
396
937 THF/-60°C @

Nach AAV1 werden 374.1 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gelost
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 81 pL 3-Buten-2-on (237) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
58.4 mg (0.26 mmol, 26 %) Michael-Addukt 393 und 44.1 mg (0.12 mmol, 12 %)
(E)-4-Hydroxy-6-phenyl-3-((phenylselenyl)methyl)hex-5-en-2-on  (397) als gelbe
Flussigkeiten erhalten.

Rt-Wert: 0.04 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.48-7.51 (m, 2H, H-13); 7.24-7.43 (m, 8H,
H-14, H-15, H-8, H-9, H-10); 6.62 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-6); 6.18 (dd, J = 16.0 Hz,
J = 6.1 Hz, 1H, H-5); 4.75 (dd, J = 6.1 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, H-4); 3.07-3.11 (m, 2H,
H-11); 2.88-2.91 (m, 2H, H-3, OH); 2.70 (s, 3H, H-1).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 213.61 (C-2); 135.19 (C-7); 133.03 (C-13);
131.52 (C-12); 130.56 (C-14); 129.96 (C-9); 129.21 (C-8); 128.59 (C-6); 127.81
(C-15); 127.28 (C-10); 126.50 (C-5); 68.49 (C-4); 49.37 (C-3); 44.17 (C-1); 20.17
(C-11).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci19H2002Se [M+H]* 361.0701 361.0670

Synthese von 4-Hydroxy-3-((phenylselenyl)methyl)hexan-2-on (395)

OH O
1) PhSeLi 6 NI
o) 2) o] 5
7
\)J\H Se
| 198 3
-60° 9
937  THF/-60°C
10
1"
395
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Gemal3 AAV1 werden 388.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 81 pL 3-Buten-2-on (237) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 108 pL
Propionaldehyd (198) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
147.6 mg (0.52 mmol, 52 %) 4-Hydroxy-3-((phenylselenyl)methyl)hexan-2-on (395)
als orangene Flussigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)
Diastereomer 1

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.49-7.52* (m, 2H, H-9); 7.27-7.31* (m, 3H,
H-10, H-11); 3.69-3.76* (m, 1H, H-4); 3.14 (dd, J = 12.5 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, H-7a);
3.12 (dd, J = 12,5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, H-7g); 2.86-2.95* (m, 1H, H-3); 2.43 (d,
J =7.8 Hz, 1H, OH); 2.20 (s, 3H, H-1); 1.39-1.56* (m, 2H, H-5); 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 212.60 (C-2); 133.05 (C-9); 129.50 (C-8);
129.26 (C-10); 127.43 (C-11); 74.40 (C-4); 56.26 (C-3); 32.53 (C-1); 28.36 (C-5); 26.06
(C-7); 10.12 (C-6).

Diastereomer 2

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.49-7.52* (m, 2H, H-9); 7.27-7.31* (m, 3H,
H-10, H-11); 3.69-3.76* (m, 1H, H-4); 3.05-3.14* (m, 2H, H-7); 2.86-2.95* (m, 1H,
H-3); 2.28 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OH); 2.23 (s, 3H, H-1); 1.39-1.56* (m, 2H, H-5); 0.91 (t,
J =7.3 Hz, 3H, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 211.51 (C-2):; 132.89 (C-9); 129.88 (C-8);
129.22 (C-10); 127.30 (C-11); 73.34 (C-4); 56.84 (C-3); 31.69 (C-1); 27.37 (C-5); 23.49
(C-7); 10.28 (C-6).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer tberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

C13H1802Se [M-H] 285.0399 285.0382
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Synthese von 3-Hydroxy-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)propannitril (401)

und 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)acrylonitril (402)
m ”

Nach AAV1 werden 372.8 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Lésung aus 66 pL Acrylnitril (261) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL Benzaldehyd (196)
(2.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden 69.7 mg (0.33 mmaol,
33 %) Michael-Addukt 400, 86.2 mg (0.27 mmol, 27 %) 3-Hydroxy-3-phenyl-2-
((phenylselenyl)-methyl)propannitril (401) und 59.4 mg (0.37 mmol, 37 %) 2-(Hydroxy-
(phenyl)methyl)-acrylonitrile (402) als gelbe Flussigkeiten erhalten.

) PhSeLi

CN 2 196

I

261 THF /-60°C

Bei selbiger Reaktion konnten 19.7 mg (0.09 mmol, 9 %) Michael-Addukt 400 und
2159 mg (0.68 mmol, 68 %) 3-Hydroxy-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)-
propannitril (401) isoliert werden wenn die Reaktionsmischung drei Tage bei -60 °C
gerihrt wurde.

3-Hydroxy-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)propannitril (401)

Rt-Wert: 0.08 (PE:Et20 3:1)

Diastereomer 1

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.51-7.54 (m, 2H, H-6); 7.27-7.40* (m, 8H,
H-7, H-8, H-10, H-11, H-12); 5.04 (t, J = 3.8 Hz, 1H, H-3); 3.07-3.19* (m, 2H, H-4); 2.97
(dt, J = 7.2 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, H-2); 2.30* (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 139.77 (C-9); 133.70 (C-6); 129.50 (C-11);
129.02* (C-5); 128.87 (C-7); 128.27* (C-8); 128.09 (C-12); 126.32 (C-10); 119.16
(C-1); 72.83 (C-3); 41.88 (C-2); 25.95 (C-4).
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Diastereomer 2

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.48-7.50 (m, 2H, H-6); 7.27-7.40* (m, 8H,
H-7, H-8, H-10, H-11, H-12); 5.00 (dd, J = 5.8 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H-3); 3.07-3.19* (m,
1H, H-2); 3.03-3.05 (M, 2H, H-4); 2.30* (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 139.09 (C-9); 133.49 (C-6); 129.42 (C-11);
129.02* (C-5); 128.83 (C-7); 128.27* (C-8); 127.91 (C-12); 125.95 (C-10); 118.79
(C-1); 73.56 (C-3); 41.50 (C-2); 24.66 (C-4).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer tberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

C16H1sNOSe [M-H] 316.0246 316.0242

2-(Hydroxy(phenyl)methyl)acrylonitril (402)

R+-Wert: 0.11 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.35-7.43 (m, 5H, H-6, H-7, H-8); 6.12 (d,
J=1.3 Hz, 1H, H-3a); 6.05 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-3b); 5.32 (t, J= 1.3 Hz, 1H, H-4); 2.44
(bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 139.00 (C-5); 129.92 (C-3): 128.65 (C-7);
128.62 (C-8); 126.37 (C-6): 125.99 (C-2); 116.85 (C-1); 73.75 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

C10H9NO [M-HJ 158.0611 158.0608

3-(Phenylselenyl)propannitril (400) (Michael-Addukt)

R-Wert: 0.28 (PE:Et20 3:1)

6 1
; s o, CN
.
Se

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.56 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, 2H, H-5);
7.25-7.40 (m, 3H, H-6, H-7); 3.05 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3); 2.67 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
H-2).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 134.19 (C-5); 129.49 (C-6); 128.48 (C-7);
127.57 (C-4); 118.58 (C-1); 21.75 (C-3); 18.98 (C-2).

HRMS Berechnet Gefunden

CoHoNSe [M+Na]* 233.9792 233.9800

Synthese von (E)-3-Hydroxy-5-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)pent-4-ennitril
(403) und (E)-3-Hydroxy-2-methylen-5-phenylpent-4-ennitril (404)

OH
1) PhSelLi N CN
2) /\)ol\ NS T CN CN
CN oy Se + + J/
| 396 s
261 THF /-60°C 404
403 400

Gemall AAV1 werden 375.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 66 pL Acrylnitril (261) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL Zimtaldehyd (396)
(2.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden 138.7 mg (0.66 mmol,
66 %) Michael-Addukt 400 als gelbe Flussigkeit, 68.5 mg (0.20 mmol, 20 %)
(E)-3-Hydroxy-5-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)pent-4-ennitril (403) und 26.1 mg
(0.124 mmol, 14 %) (E)-3-Hydroxy-2-methylen-5-phenylpent-4-ennitril (404) als
Mischfraktion als rote Ole erhalten.

(E)-3-Hydroxy-5-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)pent-4-ennitril (403)

Rt+-Wert: 0.08 (PE:Et20 3:1)

Diastereomer 1

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.58-7.59 (m, 2H, H-12); 7.27-7.42* (m, 8H,
H-13, H-14, H-7, H-8, H-9); 6.67 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-5); 6.21 (dd, J = 15.8 Hz,
J=7.3 Hz, 1H, H-4); 455 (dd, J = 7.3 Hz J = 4.1 Hz, 1H, H-3); 3.25 (dd, J = 12.9 Hz,
J=7.3 Hz, 1H, H-10a): 3.18 (dd, J = 12.9 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H-10g); 3.06-3.10* (m,
1H, H-2): 2.06* (bs, 1H, OH).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 135.44 (C-6); 134.93* (C-12); 133.91 (C-5);
129.96* (C-11); 129.50 (C-13); 128.58 (C-14); 128.51* (C-8); 126.83* (C-7); 126.53*
(C-4); 125.41* (C-9); 119.15 (C-1); 72.54 (C-3); 40.20 (C-2); 25.62 (C-10).

Diastereomer 2

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.57-7.58 (m, 2H, H-12); 7.27-7.42* (m, 8H,
H-13, H-14, H-7, H-8, H-9); 6.66 (dd, J = 15.8 Hz, 1H, H-5); 6.21 (dd, J = 15.8 Hz,
J = 6.9 Hz, 1H, H-4); 4.61 (dd, J = 6.9 Hz J = 4.2 Hz, 1H, H-3); 3.06-3.10* (m, 2H,
H-10); 2.89 (dt, J = 7.4 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H-2); 2.06* (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 135.39 (C-6); 134.93* (C-12); 133.87 (C-5);
129.96* (C-11); 129.48 (C-13); 128.58 (C-14); 128.51* (C-8); 126.83* (C-7); 126.53*
(C-4); 125.41* (C-9); 118.83 (C-1); 71.66 (C-3); 40.34 (C-2); 25.06 (C-10).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer Uberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

C1sH17NOSe [M+Na]* 366.0368 366.0384

(E)-3-Hydroxy-2-methylen-5-phenylpent-4-ennitril (404)

R+-Wert: 0.08 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28-7.43 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 6.75 (d,
J =15.9 Hz, 1H, H-5); 6.21 (dd, J = 15.9 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, H-4); 6.11 (d, J = 1.1 Hz,
1H, H-10q); 6.04 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-10p); 4.92 (d, J = 6.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-3);
2.14 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 135.54 (C-6); 133.81 (C-5); 129.50 (C-10);
128.68 (C-8); 128.10 (C-7); 126.94 (C-2); 126.77 (C-4); 125.79 (C-9); 116.91 (C-1);
72.91 (C-3).

Umsetzung von Acrylnitril (261) mit Propionaldehyd (198)
1) PhSelLi

Q 198 CN
CN 2)\)J\H
| - .
Se
400

261 THF /-60°C
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Nach AAV1 werden 372.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 66 pL Acrylnitrii (261) (1.0 mmol, 1.0 eqg.) und 108 pL
Propionaldehyd (198) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es wird nur
das Michael-Addukt 400 in 67 % (140.5 mg, 0.67 mmol) Ausbeute als gelbe Flissigkeit
erhalten.

Synthese von 3-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-((phenylselenyl)methyl)pentannitril
(407) und 3-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-methylenpentannitril (408)

1) PhSeLl

e W“@ WN + @

261 THF /-60°C

Gemal AAV1 werden 374.8 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Lésung aus 66 uL Acrylnitril (261) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 165 pL Pivalaldehyd (206)
(2.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden 145.9 mg (0.69 mmol,
69 %) Michael-Addukt 400, 30.2 mg (0.10 mmol, 10 %) 3-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-
((phenylselenyl)-methyl)pentannitril (407) und 1.5 mg (0.01 mmol, 1 %) 3-Hydroxy-4,4-
dimethyl-2-methylenpentanenitril (408) als gelbe Flussigkeiten erhalten.

3-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-((phenylselenyl)methyl)pentannitril (407)

. OH .
\4{)3\2ECN/©10
*Nge 7 5 °
'H NMR (400 MHz, CDCl3, & in ppm): 7.53-7.55 (m, 2H, H-8); 7.27-7.33 (m, 3H, H-9,
H-10); 3.54 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-3); 3.32 (dd, J = 12.9 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, H-64); 3.19

(dd, J = 12.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, H-6p); 2.82 (ddd, J = 8.8 Hz, J = 6.0 Hz, J = 1.2 Hz,
1H, H-2); 1.92 (bs, 1H, OH); 0.96 (s, 9H, H-5).

Ri-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 133.68 (C-8); 129.49 (C-9); 128.08 (C-10);
128.02 (C-7); 119.48 (C-1); 78.04 (C-3); 35.52 (C-4): 34.13 (C-2); 28.99 (C-6); 25.90
(C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C14H19NOSe [M+Na]* 320.0524 320.0532
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3-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-methylenpentannitril (408)
R+-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)

OH

1
5

CN
\4{)3\[2}/

6

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.09 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-64); 5.95 (d,
J = 1.1 Hz, H-6g); 3.95 (s, 1H, H-3); 2.20 (bs, 1H, OH); 1.00 (s, 9H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 132.40 (C-6); 127.30 (C-2); 119.56 (C-1); 79.92
(C-3); 35.78 (C-4); 25.60 (C-5).

Umsetzung von Acrylnitril (261) mit Aceton (284)

1) PhSeLi

CN 2) 284 ©\
[
THF /-60°C

261

Nach AAV1 werden 372.3 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Loésung aus 66 pL Acrylnitril (261) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 111 pL Aceton (284)
(2.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es wird nur das Michael-Addukt 400
in 76 % (160.3 mg, 0.76 mmol) Ausbeute als gelbe Flissigkeit erhalten.

Synthese von Methyl-3-hydroxy-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)propanoat
(409)

OH O
11 4
1) PhSeLi 12 Wi g~
0 2) i 13 5
_ Ph)LH Se
0 196 5
| THF / -60°C !
249 i .
9
409

Gemall AAV1 werden 372 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 91 pL Acrylsauremethylester (249) (1.0 mmol, 1.0 eqg.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
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3434 mg (0.98 mmol, 98 %) Methyl-3-hydroxy-3-phenyl-2-((phenylselenyl)-
methyl)propanoat (409) als weil3er Feststoff erhalten.

Rs-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)
Schmelzpunkt: 70 °C

IH NMR (400 MHz, CDCl3, & in ppm): 7.39-7.42 (m, 2H, H-7); 7.30-7.36 (m, 3H, H-8,
H-9); 7.22-7.28 (m, 5H, H-11, H-12, H-13); 5.04 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-3); 3.57 (s, 3H,
H-4); 3.20 (dd, J = 12.6 Hz, J = 10.2 Hz, 1H, H-54); 3.12 (dd, J = 12.6 Hz, J = 3.8 Hz,
1H, H-5b); 3.03 (ddd, J=10.2 Hz, J= 5.2 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, H-2); 2.77 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 173.59 (C-1); 140.75 (C-10); 132.46 (C-7);
129.66 (C-6); 129.02 (C-8); 128.42 (C-12); 127.92 (C-9); 126.93 (C-13); 125.93
(C-11); 74.39 (C-3); 53.80 (C-2); 51.88 (C-4); 23.71 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C17H1803Se [M+NHa]* 368.0759 368.0759

Synthese von Methyl-(E)-3-hydroxy-5-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)pent-4-
enoat (410) und Methyl-(E)-3-hydroxy-2-methylen-5-phenylpent-4-enoat (411)

PhSeLl ©/\)\Eu\
O
_ Ph/\)\
| O 3¢ _
249 THF /-60°C @
410

Nach AAV1 werden 376.5 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 91 pL Acrylsduremethylester (249) (1.0 mmol, 1.0 eqg.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
3446 mg (0.92 mmol, 92 %) Methyl-(E)-3-hydroxy-5-phenyl-2-((phenylselenyl)-
methyl)pent-4-enoat (410) als gelber Feststoff und 15.7 mg (0.07 mmol, 7 %) Methyl-
(E)-3-hydroxy-2-methylen-5-phenylpent-4-enoat (411) als gelbe Flussigkeit erhalten.
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Methyl-(E)-3-hydroxy-5-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)pent-4-enoat (410)
R+-Wert: 0.08 (PE:Et20 3:1)

Schmelzpunkt: 65 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.51-7.53 (m, 2H, H-12); 7.25-7.40 (m, 8H,
H-13, H-14, H-7, H-8, H-9); 6.62 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-5); 6.14 (dd, J = 15.9 Hz,
J = 6.5 Hz, 1H, H-4); 4.61 (dd, J = 6.5 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, H-3); 3.67 (s, 3H, H-15);
3.23 (dd, J = 12.7 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, H-10q); 3.18 (dd, J = 12.7 Hz, J = 5.3 Hz, 1H,
H-10g); 2.97 (dt, J = 8.9 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, H-2); 2.54 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 173.38 (C-1); 136.19 (C-6); 133.17 (C-12);
132.30 (C-5); 129.58 (C-11); 129.12 (C-8); 128.57 (C-7); 127.97 (C-9, C-4); 127.29
(C-14); 126.60 (C-13); 73.28 (C-3); 52.19 (C-2); 52.01 (C-15); 24.58 (C-10).

HRMS Berechnet Gefunden

C19H2003Se [M+Na]* 399.0469 399.0483

Methyl-(E)-3-hydroxy-2-methylen-5-phenylpent-4-enoat (411)

R+-Wert: 0.08 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.24-7.40 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 6.68 (d,
J =16.0 Hz, 1H, H-5); 6.30 (dd, J = 16.0 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H-4); 6.30 (d, J = 1.1 Hz,
1H, H-104); 5.93 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-10g); 5.14 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-3); 3.80 (s, 3H,
H-11); 1.61 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 166.75 (C-1); 141.19 (C-2); 136.42 (C-6);
131.48 (C-5); 129.16 (C-8); 128.54 (C-7); 127.83 (C-9, C-4); 125.90 (C-10); 72.14
(C-3); 52.01 (C-11).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci3H1403 [M+Na]* 241.0839 241.0835
199



6 Experimenteller Tell

Synthese von Methyl-3-hydroxy-2-((phenylselenyl)methyl)pentanoat (413) und
Methyl-3-hydroxy-2-methylenpentanoat (414)

OH O

(om @ VW&”@JA

249 THF /-60°C Ma

Gemal AAV1 werden 376.5 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 91 pL Acrylsduremethylester (249) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 108 pL
Propionaldehyd (198) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
14.7 mg (0.06 mmol, 6 %) Michael-Addukt 412, 253.8 mg (0.84 mmol, 84 %) Methyl-
3-hydroxy-2-((phenylselenyl)methyl)pentanoat (413) und 12.3 mg (0.09 mmol, 9 %)
Methyl-3-hydroxy-2-methylenpentanoat (414) als gelbe Flissigkeiten erhalten.

Methyl-3-hydroxy-2-((phenylselenyl)methyl)pentanoat (413)

R+-Wert: 0.10 (PE:Et20 3:1)

Diastereomer 1

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.50-7.54* (m, 2H, H-8); 7.24-7.29* (m, 3H,
H-9, H-10); 3.71-3.89* (m, 1H, H-3); 3.68* (s, 3H, H-11); 3.23 (dd, J = 12.5 Hz,
J =8.5Hz, 1H, H-64); 3.18* (m, 1H, H-6g); 2.77-2.82* (m, 1H, H-2); 2.40 (d, J = 7.3 Hz,
1H, OH); 1.42-1.51* (m, 2H, H-4); 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm):; 174.21 (C-1); 133.30 (C-8); 129.69 (C-7);
129.14 (C-9); 127.38 (C-10); 73.73 (C-3); 51.91 (C-11); 51.63 (C-2); 28.48 (C-4); 26.67
(C-6); 10.08* (C-5).

Diastereomer 2

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.50-7.54* (m, 2H, H-8); 7.24-7.29% (m, 3H,
H-9, H-10); 3.71-3.89* (m, 1H, H-3); 3.68* (s, 3H, H-11); 3.16 (dd, J = 12.5 Hz,
J = 6.1 Hz, 1H, H-64); 3.15 (dd, J = 12.5 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, H-6p); 2.72-2.78* (m, 1H,
H-2); 2.22 (bs, 1H, OH); 1.42-1.51* (m, 2H, H-4); 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-5).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 174.18 (C-1); 133.26 (C-8); 129.35 (C-7);
129.10 (C-9); 127.31 (C-10); 73.67 (C-3); 51.84 (C-11); 50.76 (C-2); 27.32 (C-4); 24.59
(C-6); 10.08* (C-5).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer tberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

Ci3H1803Se [M+H]* 303.0494 303.0493

Methyl-3-hydroxy-2-methylenpentanoat (414)
R+-Wert: 0.09 (PE:Et20 3:1)

OH O

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.24 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-64); 5.79 (d,
J = 1.2 Hz, 1H, H-6p); 4.32 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-3); 3.78 (s, 3H, H-7); 2.39 (bs, 1H,
OH); 1.68 (dg, J = 7.5 Hz, J = 6.5 Hz, 2H, H-4); 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 167.03 (C-1); 142.07 (C-2); 125.15 (C-6); 73.16
(C-3); 51.85 (C-7); 29.05 (C-4); 10.10 (C-5).

Methyl-3-(phenylselanyl)propanoat (412) (Michael-Addukt)

R-Wert: 0.33 (PE:Et20 3:1)

(@]
6
@K e
4Se s
1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.52 (m, 2H, H-5); 7.25-7.29 (m, 3H, H-6, H-7);

3.67 (s, 3H, H-8); 3.10 (t, J= 7.5 Hz, 2H, H-3); 2.73 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-2).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 172.57 (C-1); 133.29 (C-5); 129.19 (C-4);
129.13 (C-6); 127.30 (C-7); 51.75 (C-8); 35.13 (C-2); 21.73 (C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

C10H1202Se [M+Na]* 266.9895 266.9902
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Synthese von Methyl-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2-((phenylselenyl)methyl)penta-
noat (415) und Methyl-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2-methylenpentanoat (416)

OH O
1) PhSeLi N
o) (0]
% v W +
e H e
Co - @
249 THF / -60°C @

Gemal AAV1 werden 377.3 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 91 pL Acrylsduremethylester (249) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 165 pL
Pivalaldehyd (206) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
36.8 mg (0.15 mmol, 15 %) Michael-Addukt 412, 229.3 mg (0.70 mmo, 70 %) Methyl-
3-hydroxy-4,4-dimethyl-2-((phenylselenyl)methyl)pentanoat (415) und 15.8 mg
(0.09 mmol, 9 %) Methyl-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2-methylenpentanoat (416) als gelbe
Flussigkeiten erhalten.

Methyl-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2-((phenylselenyl)methyl)pentanoat (415)

Rt-Wert: 0.18 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.50-7.53 (m, 2H, H-8); 7.25-7.29 (m, 3H, H-9,
H-10); 3.66 (s, 3H, H-11); 3.61 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-3); 3.32 (dd, J = 12.4 Hz,
J = 3.9 Hz, 1H, H-6q); 3.16 (dd, J = 12.4 Hz, J = 10.2 Hz, 1H, H-6p); 2.91 (ddd,
J=10.2 Hz, J = 5.3 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, H-2): 1.91 (bs, 1H, OH); 0.87 (s, 9H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm):; 175.13 (C-1); 133.50 (C-8); 129.74 (C-7);
129.03 (C-9); 127.30 (C-10); 78.96 (C-3); 51.82 (C-11); 48.08 (C-2); 35.83 (C-4); 26.53
(C-6); 26.10 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C15H2203Se [M+Na]* 353.0626 353.0637

202



6 Experimenteller Teil

Methyl-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2-methylenpentanoat (416)

Ri-Wert: 0.22 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.28 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-64); 5.76 (d,
J = 1.3 Hz, 1H, H-6p); 4.29 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-3); 3.76 (s, 3H, H-7); 2.28 (d,
J=1.1 Hz, 1H, OH); 0.89 (s, 9H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 168.10 (C-1); 140.53 (C-2); 127.06 (C-6);
79.02 (C-3); 51.94 (C-7); 35.85 (C-4); 25.73 (C-5).

Synthese von Methyl-3-hydroxy-3-methyl-2-((phenylselenyl)methyl)butanoat
(417)

OH O
2 /11
1Phseli 57 ° 7 'O o
o 2 @ 6 -
O/ )1\284 7Se + 0

| — 8
249 THF / -60°C Se

N 412

417

Nach AAV1 werden 369.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 91 pL Acrylsduremethylester (249) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 111 pL
Aceton (284) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden 155.9 mg
(0.64 mmol, 64 %) Michael-Addukt 412 als rote Flissigkeit und 43.3 mg (0.14 mmol,
14 %) Methyl-3-hydroxy-3-methyl-2-((phenylselenyl)methyl)butanoat (417) als
orangene Flussigkeit erhalten.

R-Wert: 0.09 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.51-7.53 (m, 2H, H-8); 7.25-7.29 (m, 3H, H-9,
H-10); 3.70 (s, 3H, H-11); 3.13-3.21 (m, 2H, H-64, H-6g); 2.69 (dd, J = 10.2 Hz,
J=5.3 Hz, 1H, H-2); 2.55 (bs, 1H, OH); 1.22 (s, 3H, H-4); 1.21 (s, 3H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 174.74 (C-1); 133.33 (C-8); 129.37 (C-7);
129.13 (C-9); 127.39 (C-10); 71.79 (C-3); 56.73 (C-2); 51.74 (C-11); 28.75 (C-4); 26.88
(C-5); 25.09 (C-6).
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HRMS Berechnet Gefunden

Ci3H1803Se [M+Na]* 325.0313 325.0322

6.3.2 Zwei Beispiele zur Abspaltung von Phenylselenid mit mCPBA

Synthese von 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)acrylonitril (402)

OH
CN
©)\[ mCPBA OH
v T
MeOH / RT
@ 402

401

204.2 mg Selenid 401 (0.64 mmol, 1.0 eq.) werden in 6 mL abs. Methanol gel6st und
mit 788.7 mg mCPBA (3.20 mmol, 5.0 eq. Reinheit: 70-75 %) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 1.5 h gerthrt bei RT geruhrt. Durch Zugabe von ges.
Na2S203-Losung sowie ges. NaHCOs-Losung wird die Reaktion beendet. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber MgSO4 getrocknet, das Lésungsmittel entfernt und
das Rohprodukt sadulenchromatographisch (Pentan:Et2O 3:1) gereinigt. Es werden
101.2 mg (0.64 mmol, 100 %) Produkt 402 als gelbe Flussigkeit erhalten.

Rr-Wert: 0.14 (PE:Et20 3:1)

Synthese von Methyl-2-(hydroxy(phenyl)methyl)acrylat (311)

OH O

-
(0]
©)j)‘\ mCPBA 7 SOH Q .
Se _— SWO/
i MeOH / RT
° 1
311
409

95 mg Selenid 409 (0.27 mmol, 1.0 eq.) werden in 3 mL abs. Methanol geldst und mit
200 mg mCPBA (0.8 mmol, 3.0 eq. Reinheit: 70-75 %) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 1.5 h bei RT gerthrt. Durch Zugabe von ges. Na2S203-
L6sung sowie ges. NaHCOs-Losung wird die Reaktion beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Gber MgSO4 getrocknet, das Lésungsmittel entfernt und
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das Rohprodukt saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 3:1) gereinigt. Es werden
49 mg (0.25 mmol, 93 %) Produkt 311 als gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.17 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.26-7.38 (m, 5H, H-7, H-8, H-9); 6.34 (t,
J =1.2 Hz, 1H, H-1a); 5.83 (t, J = 1.2 Hz, 1H, H-1b); 5.57 (s, 1H, H-5); 3.72 (s, 3H,
H-4); 3.02 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 166.76 (C-3); 141.92 (C-2); 141.22 (C-6);
128.42 (C-8); 127.82 (C-9); 126.54 (C-7); 126.14 (C-1) 73.27 (C-5); 51.94 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

C11H1203 [M-H] 191.0687 191.0710

6.3.3 Phenylselenid-katalysierte Baylis-Hillman-Reaktionen mit cyclischen
Verbin-dungen und den Carbonylverbindungen Benzaldehyd (196), Zimtaldehyd
(396), Propionaldehyd (108), Pivalaldehyd (206) und Aceton (284)

Synthese von 3-(Phenylselenyl)cyclopentan-1-on (421) (Michael-Addukt)

)

1
2

0) 5
PhSeLi
3 T 8
THF /-60°C Se§©
418 ?
421

Gemall AAV1 werden 374.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Lésung aus 86 pL 2-Cyclopenten-1-on (418) (1.0 mmol, 1.0 eq.) in 3.5 mL abs. THF

gegeben. Die Reaktion wird ohne Aldehyd durchgefiihrt und 3 h bei -60 °C geruhrt. Es
werden 33.6 mg (0.14 mmol, 14 %) Michael-Addukt 421 als gelbe Flussigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.24 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.56 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-7);
7.24-7.36 (m, 3H, H-8, H-9); 3.91 (quint, J = 6.4 Hz, 1H, H-3); 2.65 (dd, J = 18.8 Hz,
J=7.6 Hz, 1H, H-24); 2.18-2.49 (m, 4H, H-2p, H-5, H-4a); 2.02-2.10 (m, 1H, H-4g).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 216.77 (C-1); 134.98 (C-7); 131.50 (C-6);
129.22 (C-8); 128.06 (C-9); 45.68 (C-2); 37.43 (C-5); 37.33 (C-3); 30.14 (C-4).
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HRMS Berechnet Gefunden

C11H120Se [M+Na]* 262.9946 262.9956

Synthese von 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)cyclopent-2-en-1-on (419)

1) PhSelLi
o o . OH 0
2) g M8 72t
Ph” H
THF / -60°C 4
418 419

Nach AAV1 werden 373.6 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gelost
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 86 pL 2-Cyclopenten-1-on (418) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
187.4 mg (1.00 mmol 100 %) 2-(Hydroxy(phenyl)-methyl)cyclopent-2-en-1-on (419)
als gelbe Flussigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.03 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.22-7.40 (m, 6H, H-3, H-8, H-9, H-10); 5.57
(d, J = 1.4 Hz, 1H, H-6); 3.47 (bs, 1H, OH); 2.58-2.61 (m, 2H, H-5); 2.45-2.48 (m, 2H,
H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 209.64 (C-1); 159.37 (C-3); 147.67 (C-2);
141.28 (C-7); 128.48 (C-9); 127.84 (C-10); 126.31 (C-8); 69.88 (C-6); 35.22 (C-5);
26.62 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

C12H1202 [M+Na]* 211.0730 211.0737

Synthese von (E)-2-(1-Hydroxy-3-phenylallyl)cyclopent-2-en-1-on (420)

1) PhSeLi
10
b RN
396 7 5
12 3 4
THF /-60°C
418 420

Gemald AAV1 werden 369.5 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 86 pL 2-Cyclopenten-1-on (418) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
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178.2mg (0.83 mmol, 83 %) (E)-2-(1-Hydroxy-3-phenylallyl)-cyclopent-2-en-1-
on (420) als gelbe Flissigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.03 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.52 (dt, J = 2.7 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-3);
7.38-7.41 (m, 2H, H-11); 7.28-7.33 (m, 3H, H-10, H-12); 6.68 (d, J = 15.9 Hz, 1H,
H-8); 6.33 (dd, J = 15.9 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H-7); 5.16 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H-6); 3.18
(bs, 1H, OH); 2.62-2.66 (M, 2H, H-5); 2.48 (dt, J = 4.4 Hz, J = 2.7 Hz, 2H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 209.66 (C-1); 158.85 (C-3); 146.35 (C-2);
136.37 (C-9); 131.25 (C-8); 128.59 (C-7); 128.56 (C-11); 127.86 (C-12); 126.60
(C-10); 68.57 (C-6); 35.19 (C-5); 26.73 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

C14H1402 [M+Na]* 237.0886 237.0892

Umsetzung von 2-Cyclopenten-1-on (418) mit Propionaldehyd (198),
Pivalaldehyd (206) und Aceton (284)

3-(Phenylselenyl)cyclopentan-1-on (421) (Michael-Addukt)

) PhSelLi

O )j\
284
é é
THF/ -60°C

418 SePh

Nach AAV1 werden 371.3 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 86 pL 2-Cyclopenten-1-on (418) (1.0 mmol, 1.0 eqg.) und 108 pL
Propionaldehyd (198) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es wird nur
das Michael-Addukt 3-(Phenylselenyl)cyclopentan-1-on (421) in 6 % (15 mg,
0.06 mmol) Ausbeute als gelbe Flussigkeit erhalten.

* Bei selbiger Reaktion konnten mit Pivalaldehyd (206) 50 mg (0.21 mmol, 21 %)
Michael-Addukt 421 und mit Aceton (284) 15 mg (0.06 mmol, 6 %) Michael-Addukt 421
als gelbe Flissigkeiten isoliert werden.
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Synthese von 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)cyclohex-2-en-1-on (423)

o 1)PhSeL| OH O
THFIGOC

283

Nach AAV1 werden 374.5 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 97 pL 2-Cyclohexen-1-on (283) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
51.5mg (0.20 mmol, 20 %) 3-(Phenylselenyl)cyclohexan-1-on (422) als rote
Flissigkeit und 132.6 mg (0.66 mmol, 66 %) 2-(Hydroxy(phenyl)-methyl)cyclohex-2-
en-1-on (423) als gelbe Flissigkeit erhalten.

R-Wert: 0.11 (PE:Et20 3:1)
OH O
10‘3)\2‘6
0
4
IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.26-7.38 (m, 5H, H-9, H-10, H-11); 6.74 (t,
J=4.0 Hz, 1H, H-3); 5.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-7); 3.63 (d, J = 4.9 Hz, 1H, OH); 2.46

(t, J= 6.1 Hz, 2H, H-6); 2.39 (dt, J= 6.7 Hz, J = 4.0 Hz, 2H, H-4); 2.00 (it, J = 6.7 Hz,
J=6.1 Hz, 2H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 200.52 (C-1); 147.48 (C-3); 141.58 (C-2);
141.01 (C-8); 128.31 (C-10); 127.49 (C-11); 126.45 (C-9); 72.59 (C-7); 38.55 (C-6);
25.76 (C-4); 22.49 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C13H1402 [M-HJ 201.0921 201.0911

3-(Phenylselenyl)cyclohexan-1-on (422) (Michael-Addukt)

(0]
. 9
6 2 /8@10
3 7
5
) Se

Ri-Wert: 0.24 (PE:Et20 3:1)
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1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.57 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-8);
7.25-7.36 (m, 3H, H-9, H-10); 3.48 (tt, J = 10.9 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-3); 2.76 (ddt,
J=14.3 Hz, J = 4.4 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-2q); 2.46 (ddd, J = 14.3 Hz, J = 10.9 Hz,
J=1.1Hz, 1H, H-2p); 2.27-2.40 (M, 2H, H-6); 2.17-2.24 (m, 1H, H-4a); 2.09-2.16 (m,
1H, H-54); 1.77-1.86 (m, 1H, H-4g); 1.65-1.75 (m, 1H, H-5p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 208.86 (C-1): 135.69 (C-8); 129.15 (C-9);
128.20 (C-10): 127.44 (C-7): 48.74 (C-2); 40.84 (C-6); 40.21 (C-3): 32.08 (C-4); 25.24
(C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C12H140Se [M+Na]* 277.0102 277.0106

Synthese von (E)-2-(1-Hydroxy-3-phenylallyl)cyclohex-2-en-1-on (424)

) PhSeLi
OH O
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Gemall AAV1 werden 374.7 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Loésung aus 97 pL 2-Cyclohexen-1-on (283) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
107.2 mg (0.47 mmol, 47 %) (E)-2-(1-Hydroxy-3-phenylallyl)cyclohex-2-en-1-on (424)
als rote Flussigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.04 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.39 (dd, J = 7.2 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-11); 7.31
(t, J = 7.2 Hz, 2H, H-12); 7.21-7.25 (m, 1H, H-13); 6.98 (t, J = 5.1 Hz, 1H, H-3); 6.64
(d, J = 16.0 Hz, 1H, H-9); 6.31 (dd, J = 16.0 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, H-8); 5.07 (dd,
J=6.3 Hz, J =5.3 Hz, 1H, H-7); 3.28 (d, J = 5.3 Hz, 1H, OH); 2.48 (t, J = 6.7 Hz, 2H,
H-6); 2.42 (dt, J = 6.1 Hz, J = 5.1 Hz, 2H, H-4); 2.01 (tt, J = 6.7 Hz, J = 6.1 Hz, 2H,
H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 200.41 (C-1); 147.00 (C-3); 139.99 (C-2);
136.60 (C-10); 130.86 (C-9); 129.56 (C-8); 128.53 (C-12); 127.68 (C-13); 126.53
(C-11); 71.78 (C-7); 38.58 (C-6); 25.76 (C-4); 22.50 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci5H1602 [M+Na]* 251.1043 251.1049
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Synthese von 2-(1-Hydroxypropyl)-3-(phenylselenyl)cyclohexan-1-on (425) und
2-(1-Hydroxypropyl)cyclohex-2-en-1-on (426)

) PhSeLi

5T 0 g

THF /-60°C
283

425

Nach AAV1 werden 374.1 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 97 pL 2-Cyclohexen-1-on (283) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 108 pL
Propionaldehyd (198) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
81.4 mg (0.32 mmol, 32 %) Michael-Addukt 422, 96.3 mg (0.31 mmol, 31 %)
2-(1-Hydroxypropyl)-3-(phenylselenyl)cyclohexan-1-on (425) als orangene Flussigkeit
und 3.9 mg (0.03 mmol, 3 %) 2-(1-Hydroxy-propyl)cyclohex-2-en-1-on (426) als
farblose Flussigkeit erhalten.

2-(1-Hydroxypropyl)-3-(phenylselenyl)cyclohexan-1-on (425)

R+-Wert: 0.06 (PE:Et20 3:1)

H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.57-7.62 (m, 2H, H-11); 7.25-7.36 (m, 3H,
H-12, H-13); 4.11 (ddd, J = 8.6 Hz, J = 5.0 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-7); 3.61 (dt,
J=10.4 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, H-3); 2.28-2.46 (M, 4H, H-2, H-4q, H-6); 1.97-2.08 (m, 2H,
OH, H-5¢); 1.85-1.94 (m, 1H, H-4g); 1.64-1.78 (m, 2H, H-5g, H-84); 1.49-1.58 (m, 1H,
H-8g); 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 212.12 (C-1); 136.04 (C-11); 131.50 (C-10);
129.14 (C-12); 128.30 (C-13); 73.38 (C-7); 59.17 (C-2); 45.40 (C-3); 42.61 (C-6); 33.06
(C-4); 29.00 (C-8); 26.18 (C-5); 10.77 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden

C15H2002Se [M+H]* 313.0701 313.0708

210



6 Experimenteller Teil

2-(1-Hydroxypropyl)cyclohex-2-en-1-on (426)

Rr-Wert: 0.04 (PE:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.86 (t, J = 4.2 Hz, 1H, H-3); 4.21 (t, J = 6.6 Hz,
1H, H-7); 2.87 (bs, 1H, OH); 2.44 (t, J = 6.7 Hz, 2H; H-6); 2.41 (dt, J = 5.3 Hz,
J = 4.2 Hz, 2H, H-4); 1.99 (tt, J = 6.7 Hz, J = 5.3 Hz, 2H, H-5); 1.66 (dg, J = 7.5 Hz,
J =6.6 Hz, 2H, H-8); 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 200.70 (C-1); 145.96 (C-3); 140.53 (C-2); 73.24
(C-7); 38.74 (C-6); 29.13 (C-8); 25.68 (C-4); 22.59 (C-5): 10.39 (C-9).

HRMS Berechnet Gefunden

CoH1402 [M+Na]* 177.0886 177.0889

Umsetzung von 2-Cyclohexen-1-on (283) mit Aceton (284) und Pivalaldehyd
(206)

3-(Phenylselenyl)cyclohexan-1-on (422) (Michael-Addukt)

0 1) PhSeLi o) . 0
2))?\284 e PR o %H
ZuleWe
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283 422

Gemall AAV1 werden 367 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 97 pL 2-Cyclohexen-1-on (283) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 111 pL
Aceton (284) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es wird nur das
Michael-Addukt 422 in 41 % (103.6 mg, 0.41 mmol) Ausbeute als rote Flussigkeit
erhalten.

* Bei selbiger Reaktion konnten mit Pivalaldehyd (206) 157,0 mg (0.62 mmol, 62 %)
Michael-Addukt 422 als orangene Flussigkeit erhalten werden.
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Synthese von 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)-3-(phenylselenyl)cyclooctan-1-on
(428)

0]
HO 1 8
o) 1) PhSeli Y N 1052 7
2) )1\196 3
Se
THF /-60°C 1
427 16

428

Nach AAV1 werden 368.7 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 124 mg 2-Cycloocten-1-on (427) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
77.3 mg (0.20 mmol, 20 %) 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)-3-(phenylselenyl)cyclooctan-1-
on (428) als weil3er Feststoff erhalten.

R+-Wert: 0.33 (PE:Et20 3:1)
Schmelzpunkt: 91 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.69-7.72 (m, 2H, H-15); 7.30-7.33 (m, 5H,
H-12, H-16, H-17); 7.20-7.25 (m, 3H, H-11, H-13); 5.53 (d, J = 2.5 Hz,1H, H-9); 3.85
(ddd, J = 11.6 Hz, J = 7.8 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, H-3); 3.35 (dd, J = 11.6 Hz, J = 2.5 Hz,
1H, H-2); 2.25-2.48 (m, 2H, H-8); 1.97-2.06 (m, 1H, H-4a); 1.85-1.94 (m, 2H, H-4s,
H-5q); 1.75-1.82 (m, 1H, H-5p); 1.63-1.73 (M, 2H, H-64, H-74); 1.53-1.59 (bs, 1H, OH);
1.32-1.45 (m, 2H, H-6p, H-7p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, 8 in ppm): 221.33 (C-1); 142.89 (C-10); 135.33 (C-15);
129.16 (C-16); 128.72 (C-14); 128.37 (C-12); 127.97 (C-17); 127.00 (C-13); 124.98
(C-11); 74.12 (C-9); 57.34 (C-2); 47.64 (C-3); 46.92 (C-8); 33.46 (C-4); 28.44 (C-7);
24.53 (C-6); 23.30 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C21H2402Se [M+Na]* 411.0834 411.0845
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Synthese von (E)-2-(1-Hydroxy-3-phenylallyl)-3-(phenylselenyl)cyclooctan-1-on
(429)

) PhSelLi
Ph/\)L
3%
THF / -60°C 17

Gemald AAV1 werden 369.2 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 124 mg 2-Cycloocten-1-on (427) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
87.1mg (0.21 mmol, 21%) (E)-2-(1-Hydroxy-3-phenylallyl)-3-(phenylselenyl)-
cyclooctan-1-on (429) als gelber Feststoff erhalten.

R+-Wert: 0.27 (PE:Et20 3:1)
Schmelzpunkt: 137 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.65-7.67 (m, 2H, H-17); 7.28-7.36 (m, 8H,
H-13, H-14, H-15, H-18, H-19); 6.63 (dd, J = 15.9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, H-11); 6.17 (dd,
J = 15.9 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, H-10); 5.06 (m, 1H, H-9); 3.80 (ddd, J = 11.6 Hz,
J=8.2Hz,J=3.7 Hz, 1H, H-3); 3.15 (dd, J = 11.6 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, H-2); 2.30-2.34
(m, 2H, H-8); 2.01 (ddt, J = 12.2 Hz, J = 3.7 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H-4q); 1.86-1.94 (m,
2H, H-4g, H-5q); 1.77-1.84 (m, 1H, H-5p); 1.66-1.72 (m, 2H, H-6a, H-7a); 1.60 (bs, 1H,
OH); 1.29-1.47 (m, 2H, H-6p, H-7p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 220.91 (C-1); 136.55 (C-12); 135.31 (C-17);
130.57 (C-11); 130.15 (C-10); 129.17 (C-16); 129.13 (C-18); 128.56 (C-14); 127.95
(C-19); 127.65 (C-15); 126.47 (C-13); 73.20 (C-9); 55.86 (C-2); 47.25 (C-3); 46.95
(C-8); 33.40 (C-4); 28.37 (C-7); 24.59 (C-6); 23.43 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C23H2602Se [M+Na]* 437.0990 437.0996
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Umsetzung von 2-Cycloocten-1-on (427) mit Propionaldehyd (198), Pivalaldehyd
(206) und Aceton (284)

3-(Phenylselenyl)cyclooctan-1-on (430) (Michael-Addukt)

1) PhSeLi
Y.z J
198 ©\ *L | 284
206
THE /60°C

427

Nach AAV1 werden 372 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 yL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 124 mg 2-Cycloocten-1-on (427) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 108 pL
Propionaldehyd (198) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es wird nur
das Michael-Addukt 430 in 18 % (51.4 mg, 0.18 mmol) Ausbeute als gelbe Flissigkeit
erhalten.

* Bei selbiger Reaktion konnten mit Pivalaldehyd (206) 70.2 mg (0.25 mmol, 25 %)
Michael-Addukt 430 und mit Aceton (284) 112 mg (0.40 mmol, 40 %) Michael-Addukt
430 als gelbe Flussigkeiten isoliert werden.

R+-Wert: 0.32 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.56-7.59 (m, 2H, H-10); 7.30 (dd,
J=5.1Hz,J = 1.9 Hz, 3H, H-11, H-12); 3.70 (tt, J = 12.2 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, H-3); 2.81
(t, J = 12.2 Hz, 1H, H-24); 2.62 (ddd, J = 12.2 Hz, J = 3.7 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, H-2p);
2.30-2.44 (m, 2H, H-8); 2.08 (ddt, J = 12.2 Hz, J = 3.7 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H-4d);
1.91-1.98 (m, 1H, H-5q); 1.79-1.89 (m, 1H, H-5p); 1.60-1.71 (m, 2H, H-7a, H-4p);
1.43-1.55 (M, 2H, H-64 ,H-7p); 1.31-1.40 (m, 1H, H-6p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 214.77 (C-1); 135.17 (C-10); 132.40 (C-9);
129.19 (C-11); 127.98 (C-12); 47.75 (C-2); 42.94 (C-8); 40.88 (C-3); 34.00 (C-4); 27.36
(C-7); 24.79 (C-6); 24.41 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C14H180Se [M+Na]* 305.0415 305.0414
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6.3.4 Phenylselenid-katalysierte Baylis-Hillman-Reaktionen mit (a)cyclischen
Verbindungen mit a-Substituent und den Carbonylverbindungen Benzaldehyd
(196) und Zimtaldehyd (396)

Synthese von Butyl-2-methyl-3-(phenylselenyl)propanoat (513) (Michael-
Addukt)

o O
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\H)J\O/\/\ — 'O n
THF /-60°C
6 3
S 4 Se
433 513

Gemall AAV1 werden 372.2 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 160 pL Methacrylsédurebutylester (433) (1.0 mmol, 1.0 eq.) in 3.5 mL abs.
THF gegeben. Die Reaktion wird ohne Aldehyd durchgefihrt und tGber Nacht bei
-60 °C geruhrt. Es werden 28 mg (0.09 mmol, 9 %) Michael-Addukt 513 als gelbe
Fllssigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.44 (PE:Et.0 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.52-7.54 (m, 2H, H-5); 7.25-7.29 (m, 3H, H-6,
H-7); 4.07 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-9); 3.21 (dd, J = 12.4 Hz, 7.3 Hz, 1H, H-3a); 2.94 (dd,
J=12.4 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-3p); 2.74 (ddq, J = 7.3 Hz, J = 7.0 Hz, J = 6.6 Hz, 1H,
H-2); 1.61 (it, J = 7.5 Hz, J = 6.6 Hz, 2H, H-10); 1.39 (sext, J = 7.5 Hz, 2H, H-11); 1.27
(d, J = 7.0 Hz, 3H, H-8); 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-12).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 175.08 (C-1); 133.03 (C-5); 129.92 (C-4);
129.05 (C-6); 127.08 (C-7); 64.50 (C-9); 40.54 (C-2); 30.93 (C-3); 30.58 (C-10); 19.10
(C-11); 17.69 (C-8); 13.68 (C-12).

HRMS Berechnet Gefunden

C14H2002Se [M+H]* 301.0701 301.0719

Synthese von Butyl-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)-
propanoat (434)

OH O
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Nach AAV1 werden 370.9 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 160 pL Methacrylsaurebutylester (433) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
86.5mg (0.21 mmol, 21 %) Butyl-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-2-((phenylselenyl)-
methyl)-propanoat (434) als gelbe Flissigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.17 (PE:Et20 3:1)
Diastereomer 1

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.42-7.46* (m, 2H, H-11); 7.27-7.33* (m, 4H,
H-6, H-12); 7.15-7.25* (m, 4H, H-5, H-7, H-13); 4.96 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-3); 3.88-
4.00% (M, 2H, H-14); 3.42 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-94); 3.36 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH); 2.98
(d, J = 11.9 Hz, 1H, H-9g); 1.46 (it, J = 6.8 Hz, J = 6.6 Hz, 2H, H-15); 1.22-1.29* (m,
2H, H-16); 1.16 (s, 3H, H-8); 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-17).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.38 (C-1); 139.45 (C-4); 132.95 (C-11);
131.76 (C-10); 128.95 (C-12); 128.38 (C-6); 127.92 (C-13); 127.48 (C-5); 127.02
(C-7); 78.35 (C-3); 65.04 (C-14); 52.98 (C-2); 33.68 (C-9); 30.32 (C-15); 19.07 (C-16);
17.85* (C-8); 13.62* (C-17).

Diastereomer 2

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.42-7.46* (m, 2H, H-11); 7.27-7.33* (m, 4H,
H-6, H-12); 7.15-7.25* (m, 4H, H-5, H-7, H-13); 4.95 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-3); 3.88-
4.00* (M, 2H, H-14); 3.16 (d, J = 3.4 Hz, 1H, OH); 3.13 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-94); 2.95
(d, J = 11.8 Hz, 1H, H-9g); 1.45 (it, J = 6.8 Hz, J = 6.6 Hz, 2H, H-15); 1.22-1.29* (m,
2H, H-16); 1.15 (s, 3H, H-8); 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-17).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.07 (C-1); 139.33 (C-4); 132.52 (C-11);
130.61 (C-10); 128.88 (C-12); 127.89 (C-6); 127.43 (C-13); 127.38 (C-5); 126.75
(C-7); 77.70 (C-3); 65.01 (C-14); 52.71 (C-2); 35.41 (C-9); 30.28 (C-15); 19.04 (C-16);
17.85* (C-8); 13.62* (C-17).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer Uberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

C21H2603Se [M+Na]* 429.0939 429.0925
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Synthese von Butyl-(E)-3-hydroxy-2-methyl-5-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)-
pent-4-enoat (435)
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Gemal AAV1 werden 371.7 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 160 pL Methacrylsaurebutylester (433) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
52.4 mg (0.12 mmol, 12 %) Butyl-(E)-3-hydroxy-2-methyl-5-phenyl-2-((phenylselenyl)-
methyl)-pent-4-enoat (435) als gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.16 (PE:Et20 3:1)
Diastereomer 1

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.53-7.56* (m, 2H, H-13); 7.29-7.35* (m, 4H,
H-8, H-14); 7.22-7.26* (m, 4H, H-7, H-9, H-15); 6.63 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-5); 6.21
(dd, J = 15.8 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, H-4); 4.57 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-3); 4.00-4.09* (m, 2H,
H-16); 3.43 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-114); 3.17 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-11g); 3.06 (bs, 1H,
OH); 1.52-1.61* (m, 2H, H-17); 1.30-1.40* (m, 2H, H-18): 1.35 (s, 3H, H-10); 0.90* (t,
J =7.3 Hz, 3H, H-19).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.29 (C-1); 136.36* (C-6); 133.41 (C-13);
133.08 (C-5); 131.39 (C-12); 129.05 (C-14); 128.52* (C-8); 127.86* (C-15); 127.16
(C-9); 126.99 (C-4); 126.57* (C-7); 76.48 (C-3); 65.06 (C-16); 52.33 (C-2); 34.32
(C-11); 30.46 (C-17); 19.41 (C-10); 19.17 (C-18); 13.63* (C-19).

Diastereomer 2

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.53-7.56* (m, 2H, H-13); 7.29-7.35* (m, 4H,
H-8, H-14); 7.22-7.26* (m, 4H, H-7, H-9, H-15); 6.61 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-5); 6.15
(dd, J = 15.9 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H-4); 4.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-3); 4.00-4.09* (m, 2H,
H-16); 3.29 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-11a); 3.21 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-11g); 2.77 (bs, 1H,
OH); 1.52-1.61* (m, 2H, H-17); 1.30-1.40* (m, 2H, H-18): 1.32 (s, 3H, H-10); 0.90* (t,
J = 7.3 Hz, 3H, H-19).
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13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 174.79 (C-1); 136.36* (C-6); 133.27 (C-13);
132.95 (C-5); 130.67 (C-12); 129.01 (C-14); 128.52* (C-8); 127.86* (C-15); 127.03
(C-9); 126.57* (C-4); 126.57* (C-7); 77.09 (C-3); 65.04 (C-16); 52.15 (C-2); 35.45
(C-11); 30.49 (C-17); 19.14 (C-18); 18.60 (C-10); 13.63* (C-19).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer uberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

Ca23H2803Se [M+Na]* 455.1096 455.1081

Synthese von lIsobutyl-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)-
propanoat (437)
OH_ O
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Nach AAV1 werden 373 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 160 pL Methacrylséureisobutylester (436) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
104.6 mg (0.26 mmol, 26 %) Isobutyl-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-2-((phenylselenyl)-
methyl)-propanoat (437) als gelbe Flissigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.17 (PE:Et20 3:1)
Diastereomer 1

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.47-7.51* (m, 2H, H-11); 7.28-7.38* (m, 4H,
H-6, H-12); 7.20-7.27* (m, 4H, H-5, H-7, H-13); 5.04 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-3); 3.83 (d,
J = 6.6 Hz, 2H, H-14); 3.48 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-94); 3.30 (d, J = 4.9 Hz, 1H, OH);
3.20 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-9p); 1.79-1.90* (m, 1H, H-15); 1.22* (s, 3H, H-8); 0.88 (d,
J =6.5 Hz, 3H, H-16); 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-17).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.41 (C-1); 139.41 (C-4); 133.07 (C-11);
131.81 (C-10); 129.02 (C-12); 128.48 (C-6); 127.99 (C-13); 127.56 (C-5); 127.10
(C-7); 77.81 (C-3); 71.34 (C-14); 53.06 (C-2); 33.60 (C-9); 27.54 (C-15); 19.41 (C-8);
19.09* (C-16); 19.04* (C-17).
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Diastereomer 2

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.47-7.51* (m, 2H, H-11); 7.28-7.38* (m, 4H,
H-6, H-12): 7.20-7.27* (m, 4H, H-5, H-7, H-13); 5.03 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3); 3.80 (dd,
J=10.5Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-144); 3.72 (dd, J = 10.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-14g); 3.08
(d, J = 3.6 Hz, 1H, OH); 3.03 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-94); 3.02 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
H-9g); 1.79-1.90* (m, 1H, H-15); 1.22* (s, 3H, H-8); 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-16); 0.86
(d, J = 6.5 Hz, 3H, H-17).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.17 (C-1); 139.38 (C-4); 132.60 (C-11);
130.64 (C-10); 128.96 (C-12); 128.05 (C-6); 127.52 (C-13); 127.46 (C-5); 126.83
(C-7); 78.53 (C-3); 71.24 (C-14); 52.84 (C-2); 35.56 (C-9); 27.50 (C-15); 19.09* (C-16);
19.04* (C-17); 17.99 (C-8).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer tberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

C21H2603Se [M+Na]* 429.0939 429.0928

Synthese von Isobutyl-(E)-3-hydroxy-2-methyl-5-phenyl-2-((phenylselenyl)-me-
thyl)pent-4-enoat (438)
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Gemall AAV1 werden 372.5 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 160 pL Methacrylsdureisobutylester (436) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 189 pL
Zimtaldehyd (396) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Es werden
69.8 mg (0.16 mmol, 16 %) Isobutyl-(E)-3-hydroxy-2-methyl-5-phenyl-2-((phenyl-
selenyl)methyl)pent-4-enoat (438) als rote Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.14 (PE:Et20 3:1)
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Diastereomer 1

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.52-7.55* (m, 2H, H-13); 7.28-7.34* (m, 4H,
H-8, H-14); 7.22-7.26* (m, 4H, H-7, H-9, H-15); 6.64 (dd, J = 15.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1H,
H-5); 6.20 (dd, J = 15.9 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, H-4); 4.56-4.59* (m, 1H, H-3); 3.84 (d,
J = 6.6 Hz, 2H, H-16); 3.43 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-114); 3.17 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
H-11g); 3.01 (d, J = 5.9 Hz, 1H, OH); 1.90 (non, J = 6.6 Hz, 1H, H-17); 1.35 (s, 3H,
H-10); 0.92* (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-18); 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-19).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.30 (C-1); 136.38 (C-6); 133.47 (C-13);
133.14 (C-5); 131.38 (C-12); 129.07 (C-14); 128.54* (C-8); 127.89* (C-15); 127.20*
(C-9); 127.02 (C-7); 126.59 (C-4); 76.49 (C-3); 71.27 (C-16); 52.38 (C-2); 34.29
(C-11); 27.62 (C-17); 19.52 (C-10); 19.14 (C-18); 19.09* (C-19).

Diastereomer 2

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.52-7.55* (m, 2H, H-13); 7.28-7.34* (m, 4H,
H-8, H-14); 7.22-7.26* (m, 4H, H-7, H-9, H-15); 6.61 (dd, J = 15.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1H,
H-5); 6.14 (dd, J = 15.9 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H-4); 4.53-4.57* (m, 1H, H-3); 3.84 (dd,
J=10.5Hz, J= 6.6 Hz, 1H, H-164); 3.78 (dd, J = 10.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-16p); 3.29
(d, J = 12.1 Hz, 1H, H-11q); 3.21 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-11p); 2.70 (d, J = 5.5 Hz, 1H,
OH); 1.88 (non, J = 6.6 Hz, 1H, H-17); 1.32 (s, 3H, H-10); 0.92* (d, J = 6.6 Hz, 3H,
H-18); 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-19).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 174.81 (C-1); 136.37 (C-6); 133.32 (C-13);
132.98 (C-5); 130.66 (C-12); 129.05 (C-14); 128.54* (C-8); 127.89* (C-15); 127.20*
(C-9); 127.00 (C-7); 126.55 (C-4); 77.12 (C-3); 71.25 (C-16); 52.24 (C-2); 35.51
(C-11); 27.60 (C-17); 19.12 (C-18); 19.09* (C-19); 18.63 (C-10).

* Signale mit jeweils anderem Diastereomer tUberlagert.
HRMS Berechnet Gefunden

C23H2803Se [M-H20+H]* 415.1172 415.1158

Synthese von 1-Cyclohexen-1-carbonsauremethylester (440)

O O
DCC, DMAP & _8
OH + MeOH — * 70
DCM /RT
4 2
3
439 440

GemalR AAV3 werden 399.2 mg 1-Cyclohexen-1-carbonsaure-methylester (439)
(3.0 mmol, 1.0 eq.) mit 121 pL Methanol (3.0 mmol, 1.0 eq.), 619 mg DCC (3.0 mmol,
1.0 eq.) und 37 mg DMAP (0.3 mmol, 0.1 eq.) in 20 mL abs. DCM umgesetzt. Nach
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beendeter Reaktion und saulenchromatographischer Reinigung werden 326.3 mg
(2.3 mmol, 77 %) des Esters 440 als leicht rosane Flissigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.57 (PE:Et20 1:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.98 (it, J = 4.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-2); 3.72
(s, 3H, H-8); 2.23-2.27 (m, 2H, H-6); 2.16-2.20 (m, 2H, H-3); 1.63-1.67 (M, 2H, H-5);
1.57-1.62 (m, 2H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 168.10 (C-7); 139.77 (C-2); 130.15 (C-1); 51.45
(C-8); 25.73 (C-3); 24.10 (C-6); 22.02 (C-4); 21.40 (C-3).

6.3.5 Phenylselenid-katalysierte Baylis-Hillman-Reaktion mit zusétzlicher Lewis-
Saure

Synthese von 2-(1-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)cyclohex-2-en-1-on (443) mit
ZnCl2

o 1)PhSeOLi OH O
;

2)*(H ,zncl, ° N .

206 _ , S
THF / RT Y
283 443

Nach AAV1 werden 368.4 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird bei RT
eine Losung aus 97 puL 2-Cyclohexen-1-on (283) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 165 pL
Pivalaldehyd (206) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Zusatzlich werden
139.3 mg ZnCl2 (1.0 mmol, 1.0 eq.) bei RT zugefihrt und tber Nacht bei RT gerihrt.
Es werden 40 mg (0.22 mmol 22 %) 2-(1-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)cyclohex-2-en-
1-on (443) als gelbe Flussigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.05 (PE:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.85 (t, J = 4.2 Hz, 1H, H-3); 4.14 (s, 1H, H-7);
3.58 (bs, 1H, OH); 2.45 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-6); 2.44 (dt, J = 7.6 Hz, J = 4.2 Hz, 2H,
H-4); 1.99 (it, = 7.6 Hz, J = 6.9 Hz, 2H, H-5); 0.87 (s, 9H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 201.09 (C-1); 148.99 (C-3); 138.08 (C-2); 79.56
(C-7); 38.82 (C-6); 36.14 (C-8); 26.09 (C-9); 25.90 (C-4); 22.45 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C11H1802 [M+H]* 183.1380 183.1385
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Synthese von 2-(1-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-3-(phenylselenyl)cyclohexan-1-
on (444) mit MgBr2

1) PhSeLi NN
O o o, OH O o
i m%H » MgBr, sé Y ° \{)\b E j (j
206 0 + +
THF /-60°C @“ Se
283 12 443 422

1
13
444

Gemald AAV1 werden 371.1 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF geldst
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 97 pL 2-Cyclohexen-1-on (283) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 165 pL
Pivalaldehyd (206) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Zusatzlich werden
258.9 mg MgBr2 zugefihrt und Gber Nacht bei -60 °C gerihrt. Es werden 142.1 mg
(0.56 mmol, 56 %) Michael-Addukt 422 als gelbe Flissigkeit, 7.7 mg (0.04 mmol 4 %)
2-(1-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)cyclohex-2-en-1-on (443) und 47.1 mg (0.14 mmol,
14 %) 2-(1-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-3-(phenylselenyl)cyclohexan-1-on (444) als
rote Flussigkeiten erhalten.

R+-Wert: 0.08 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.58-7-61 (m, 2H, H-11); 7.26-7.34 (m, 3H,
H-12, H-13); 3.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-7); 3.68 (dt, J = 8.5 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, H-3);
2.86 (bs, 1H, OH); 2.68 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H-2); 2.27-2.40 (m, 2H, H-6);
2.04-2.13 (M, 1H, H-4a); 1.85-2.00 (m, 2H, H-4p, H-54); 1.69-1.77 (m, 1H, H-5g); 0.86
(s, 9H, H-9).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 213.37 (C-1); 135.52 (C-11); 131.47 (C-10);
129.18 (C-12); 128.10 (C-13); 80.55 (C-7); 54.73 (C-2); 47.97 (C-3); 43.01 (C-6); 36.37
(C-8); 31.68 (C-4); 26.52 (C-9); 26.13 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C17H2402Se [M+H]* 341.1014 341.1005
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Synthese von Methyl-2-(hydroxy(phenyl)methyl)-3-(phenylselenyl)butanoat
(442) mit MgBr2

1) PhSeli 6 2 14

(0] 0
2) )L , MgBr, 9 3
O/ Ph H 4 Se
| 196 10
THF / RT 1"

398

442 13

Nach AAV1 werden 373.1 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gelost
und mit 480 pL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird bei RT
eine Losung aus 106 pL Crotonsaduremethylester (398) (1.0 mmol, 1.0 eq.) und 152 pL
Benzaldehyd (196) (1.5 mmol, 1.5 eq.) in 3.5 mL abs. THF gegeben. Zusatzlich werden
264 mg MgBr2 (1.0 mmol, 1.0 eq.) bei RT zugefuhrt und Gber Nacht bei RT geruhrt. Es
werden 10 mg (0.03 mmol, 3 %) Methyl-2-(hydroxy(phenyl)methyl)-3-(phenylselenyl)-
butanoat (442) als gelbe Flissigkeit erhalten.

R-Wert: 0.09 (PE:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.28-7.38 (m, 10H, H-7, H-8, H-9, H-11, H-12,
H-13); 5.13 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-5); 3.64 (s, 3H, H-14); 3.24 (quint, J = 7.0 Hz, 1H,
H-3); 2.93 (t, J = 6.6 Hz, 1H, H-2); 1.62 (bs, 1H, OH); 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 173.73 (C-1); 141.48 (C-6); 135.16 (C-11);
129.12 (C-10); 128.99 (C-8); 128.60 (C-12); 128.53 (C-13); 127.01 (C-7); 126.06
(C-9); 73.39 (C-5); 58.83 (C-2); 51.83 (C-14); 38.14 (C-3); 21.59 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci18H2003Se [M+H]* 363.0494 363.0612

6.3.6 Baylis-Hillman-Testreaktion mit (PhSe)2 und NaBH4 statt nBulLi

Synthese von Methyl-3-hydroxy-3-phenyl-2-((phenylselenyl)methyl)propanoat
(409) mit NaBHa4
NaBH,

(PhSe), ————— PhSeBH;Na + PhSeH
THF / -20°C 448 447

1) PhSeBH;Na

O 2) T 106
Hk e o H Ph)\ﬁj\o/
(0]
| THF /-60°C
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Analog zu AAV1 werden 373.8 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF
gel6st, auf -20 °C gekihlt und mit 46 mg NaBH4 (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. 91 pL
Acrylsduremethylester (249) (1.0 mmol, 1.0 eqg.) und 152 pL Benzaldehyd (196)
(1.5 mmol, 1.5 eq.) werden in 3.5 mL abs. THF und bei -60 °C zur Reaktionsmischung
gegeben. Die Reaktion wird Gber Nacht (ca. 20 h) bei dieser Temperatur und nach
AAV1 aufgearbeitet. Es werden 51.7 mg (0.15 mmol, 15 %) Produkt 409 als gelbe
Flissigkeit erhalten.

6.3.7 Herstellung der Ausgangsverbindungen fur die intramolekulare Baylis-
Hillman-Reaktion und entsprechender Umsetzung mit PhSeLi

Synthese von 2-Oxoethylacrylat (459)

O O

o DMP. Pyridin : o
ﬁj\ 07 DCM /RT 2%0/\5?
1

458 459

Gemals AAV2 werden 330 uL 2-Hydroxyethylacrylat (458) (3.0 mmol, 1.0 eq.) in 20 mL
abs. DCM geldst und mit 1.45 g DMP (3.4 mmol, 1.1 eq.) sowie 266 pL Pyridin
(3.3 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 164.5 mg (1.4 mmol, 48 %) Aldehyd 459 als
farblose Flussigkeit erhalten.

Rr-Wert: 0.14 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.65 (s, 1H, H-5); 6.53 (dd, J = 17.2 Hz,
J = 1.2 Hz, 1H, H-1a); 6.23 (dd, J = 17.2 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H-2); 5.96 (dd,
J=10.4 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, H-1p); 4.75 (s, 2H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 195.67 (C-5); 165.35 (C-3); 132.62 (C-1);
127.05 (C-2); 68.64 (C-4).

Synthese von 4-Hydroxy-3-((phenylselenyl)methyl)dihydrofuran-2(3H)-on (469)

019,
0 PhSeLi }—23
o~ ————— se—/ OH
| THF /-60°C 5
459 7

9 8 469

Nach AAV1 werden 541.1 mg (PhSe)2 (1.7 mmol, 1.2 eq.) in 5 mL abs. THF gel6st
und mit 690 pL nBuLi (1.7 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Losung aus 164.5 mg (1.4 mmol, 1.0 eq.) 2-Oxoethylacrylat (459) in 5 mL abs. THF
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gegeben. Es werden 14.4 mg (0.05 mmol, 5 %) 4-Hydroxy-3-((phenylselenyl)methyl)-
dihydrofuran-2(3H)-on (469) als gelbe Flissigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.02 (PE:Et20 3:1)

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.55-7.58 (m, 2H, H-7); 7.28-7.32 (m, 3H, H-8,
H-9); 4.64-4.66 (m, 1H, H-3); 4.23-4.34 (m, 2H, H-4); 3.45 (dd, J = 13.0 Hz, J = 4.0 Hz,
1H, H-5q); 3.04 (dd, J = 13.0 Hz, J = 11.9 Hz, 1H, H-5p); 2.75 (ddd, J = 11.9 Hz,
J=7.2Hz, J = 4.0 Hz, 1H, H-2); 1.93 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 175.91 (C-1); 133.25 (C-7); 129.60 (C-6);
129.56 (C-8); 127.92 (C-9); 73.76 (C-4); 68.91 (C-3); 46.04 (C-2); 20.78 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

C11H1203Se [M-H] 270.9879 270.9880

Synthese von 3-Hydroxypropylacrylat (450) mit DCC und DMAP

o) o)
DCC, DMAP 4 6
OH + HO">"oH 27307 " OH
| DCM /RT | 5
;
382 449 450

Gemall AAV3 werden 210 pL Acrylsaure (382) (3.0 mmol, 1.0 eqg.) mit 652 pL
1,3-Propandiol (449) (9.0 mmol, 3.0 eq.), 621 mg DCC (3.0 mmol, 1.0 eq.) und 37 mg
DMAP (0.3 mmol, 0.1 eq.) in 20 mL abs. DCM umgesetzt. Nach beendeter Reaktion
und saulenchromatographischer Reinigung werden 142.2 mg (1.1 mmol, 37 %) des
Esters 450 als farblose Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.11 (PE:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.41 (dd, J = 17.3 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, H-1a);
6.12 (dd, J = 17.3 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H-2); 5.84 (dd, J = 10.4 Hz, J = 1.4 Hz, 1H,
H-1p); 4.32 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-4); 3.70 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-6); 1.91 (quint,
J=6.1 Hz, 2H, H-5) 1.81 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 166.61 (C-3); 131.06 (C-1); 128.21 (C-2); 61.37
(C-4); 59.06 (C-6); 31.69 (C-5).

Synthese von 3-Hydroxypropylacrylat (450) mit p-TsOH

210 pL Acrylsdure (382) (3.0 mmol, 1.0 eq.) und 652 pL 1,3-Propandiol (449)
(9.0 mmol, 3.0 eq.) werden in 20 mL abs. DCM geltdst und 52 mg p-Toluolsulfonsaure
(0.3 mmol, 0.1 eqg.) zugegeben. Die Reaktionslosung wird Uber Nacht bei 100 °C
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geruhrt. Durch Zugabe von H20 wird die Reaktion beendet und die organische Phase
mit ges. NaHCOs-L6sung gewaschen. Die wassrige Phase wird noch dreimal mit DCM
extrahiert und Uber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (PE:Et20 3:1 - 1:1 - 0:1) gereinigt. Es werden
347.8 mg (2.67 mmol, 89 %) des Esters 450 als farblose Flissigkeit erhalten.

Synthese von 3-Oxopropylacrylat (460)

O O

o~ DMP, Pyridin /4\/6\

—_—— 2 3 AN

| o OH DCM/RT | o ¥ o
450 ! 460

Nach AAV2 werden 357 mg 3-Hydroxypropylacrylat (2.8 mmol, 1.0 eq.) (450) in 18 mL
abs. DCM gelost und mit 1.28 g DMP (3.0 mmol, 1.1 eq.) sowie 240 pL Pyridin
(3.0 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 40 mg (0.3 mmol, 11 %) Aldehyd 460 als
farblose Flussigkeit erhalten.

Rt-Wert: 0.13 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.81 (t, J = 1.4 Hz, 1H, H-6); 6.41 (dd,
J=17.4 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1a); 6.10 (dd, J = 17.4 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H-2); 5.84
(dd, J = 10.4 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-1p); 4.50 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-4); 2.82 (dt,
J=6.1Hz,J=1.4 Hz, 2H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm):; 199.32 (C-6); 165.92 (C-3); 131.40 (C-1);
127.89 (C-2); 58.02 (C-4); 42.67 (C-5).

Synthese von 4-Oxobutylacrylat (462)

(@) O
DMP, Pyridin 4 e
O/\/\/OH — > , 3 OW
| DCM /RT | 5 7
461 ! 462

Gemal AAV2 werden 430 uL 4-Hydroxybutylacrylat (3.0 mmol, 1.0 eq.) (461) in 20 mL
abs. DCM geldst und mit 1.41 g DMP (3.3 mmol, 1.1 eq.) sowie 266 pL Pyridin
(3.3 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 348.2 mg (2.5 mmol, 82 %) Aldehyd 462 als
farblose Flussigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.20 (PE:Et20 3:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.80 (s, 1H, H-7); 6.40 (dd, J = 17.4 Hz,
J = 1.2 Hz, 1H, H-1a); 6.10 (dd, J = 17.4 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H-2); 5.84 (dd,
J=10.4Hz, J= 1.2 Hz, 1H, H-1p); 4.20 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-4); 2.57 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
H-6); 2.02 (tt, J = 7.1 Hz, J = 6.4 Hz, 2H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 201.11 (C-7); 166.05 (C-3); 130.98 (C-1);
128.21 (C-2); 63.45 (C-4); 40.46 (C-6); 21.33 (C-5).

Synthese von 4-Oxobutyl-3-(phenylselenyl)propanoate (470) (Michael-Addukt)

0]

O
. 10 4 6
O/A\»/”\¢?O ——ETEEE_,, 1 9 271 O/A\V/”\<9o
| THF /-60°C s, 5T
Se 470

462

Nach AAV1 werden 370 mg (PhSe)2 (1.2 mmol, 1.2 eq.) in 3.5 mL abs. THF gel6st
und mit 480 uL nBuLi (1.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Lésung aus 145.4 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) 4-Oxobutylacrylat (462) in 3.5 mL abs. THF
gegeben. Es werden 12.1 mg (0.04 mmol, 4 %) 4-Oxobutyl-3-(phenylselenyl)-
propanoat 470 als gelbe Flussigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.06 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.77 (s, 1H, H-7); 7.50-7.52 (m, 2H, H-9);
7.25-7.27 (m, 3H, H-10, H-11); 4.10 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-4); 3.08 (t, J = 7.3 Hz, 2H,
H-3); 2.71 (t, = 7.3 Hz, 2H, H-2): 2.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-6); 1.95 (it, J = 7.2 Hz,
J = 6.6 Hz, 2H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 201.09 (C-7); 172.03 (C-1); 133.77 (C-8);
133.26 (C-9); 129.16 (C-10); 127.34 (C-11); 63.64 (C-4); 40.43 (C-6); 35.21 (C-2);
21.71 (C-3); 21.23 (C-5).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci3H1603Se [M+H]* 301.0337 301.0335

Synthese von 5-Hydroxypentylacrylat (453)

9 DCC, DMAP i 6 8
HJ\OH T HOT"T"T0H —— 2&0/\5/\7/\OH
| DCM /RT

382 452 453

Gemall AAV3 werden 1.05 mL Acrylsaure (382) (15.0 mmol, 1.0 eq.) mit 4.7 mL
1,5-Pentandiol (452) (45.0 mmol, 3.0 eq.), 3.14 g DCC (15.0 mmol, 1.0 eq.) und
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188 mg DMAP (1.5 mmol, 0.1 eq.) in 100 mL abs. DCM umgesetzt. Nach beendeter
Reaktion und saulenchromatographischer Reinigung werden 845.2 mg (5.3 mmol,
36 %) des Esters 453 als farblose Flussigkeit erhalten.

Rs-Wert: 0.10 (PE:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.40 (dd, J = 17.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-1a);
6.12 (dd, J = 17.4 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, H-2); 5.82 (dd, J = 10.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
H-1p); 4.17 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-4); 3.66 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-8); 1.71 (tt, J = 7.1 Hz,
J =6.6 Hz, 2H, H-5); 1.61 (it, J = 6.8 Hz, J = 6.5 Hz, 2H, H-7); 1.44-1.50 (m, 2H, H-6);
1.44-1.50 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 166.32 (C-3); 130.60 (C-1); 128.51 (C-2);
64.44 (C-4); 62.69 (C-8); 32.27 (C-5); 28.40 (C-7); 22.22 (C-6).

Synthese von 5-Oxopentylacrylat (463)

(0] (0]
DMP, Pyridin 4 6 8
NN — > DAY
KJ\O OH DCM/RT ﬁo 5 7 o
453 ! 463

Nach AAV2 werden 150.5 mg 5-Hydroxypentylacrylat (0.95 mmol, 1.0 eq.) (453) in
7 mL abs. DCM gel6st und mit 441 mg DMP (1.05 mmol, 1.1 eq.) sowie 84 uL Pyridin
(1.05 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 140.6 mg (0.9 mmol, 95 %) Aldehyd 463 als
farblose Flussigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.16 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.78 (t, J = 1.5 Hz, 1H, H-8); 6.40 (dd,
J=17.4Hz,J = 1.5 Hz, 1H, H-14); 6.11 (dd, J = 17.4 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H-2); 5.83
(dd, J = 10.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-1p); 4.17 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-4); 2.50 (dt,
J=7.0Hz, J =15 Hz, 2H, H-7); 1.70-1.76 (m, 4H, H-5, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 201.92 (C-8); 166.20 (C-3); 130.77 (C-1);
128.37 (C-2); 63.96 (C-4); 43.31 (C-7); 28.01 (C-6); 18.56 (C-5).

Synthese von 2-Oxoethylmethacrylat (465)

0 OH DMP, Pyridin . O 4 o
_— 2 ~
\\”/H\O/A\”/ DCM / RT oY

1
464 465
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Gemald AAV2 werden 376 uL 2-Hydroxyethylmethacrylat (3.0 mmol, 1.0 eq.) (464) in
20 mL abs. DCM gel6st und mit 1.45 g DMP (3.4 mmol, 1.1 eq.) sowie 266 pL Pyridin
(3.3 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 234.9 mg (1.83 mmol, 61 %) Aldehyd 465 als
farblose Flissigkeit erhalten.

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.65 (s, 1H, H-5); 6.25 (q, J = 1.3 Hz, 1H,
H-1q); 5.69 (quint, J = 1.3 Hz, 1H, H-1p); 4.73 (s, 2H, H-4); 2.00 (t, J = 1.3 Hz, 3H,
H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 195.94 (C-5); 166.65 (C-3); 135.14 (C-2);
127.19 (C-1); 68.80 (C-4); 18.23 (C-6).

Synthese von 3-Hydroxypropylmethacrylat (454)

DCC, DMAP 7 4 6
YJ\OH T HO "o 707 oH
DCM/RT 5

383 449 1 454

Nach AAV3 werden 1.29 mL Methacrylsédure (383) (15.0 mmol, 1.0 eq.) mit 3.3 mL
1,3-Propandiol (449) (45.0 mmol, 3.0 eq.), 3.10 g DCC (15.0 mmol, 1.0 eq.) und
187 mg DMAP (1.5 mmol, 0.1 eq.) in 100 mL abs. DCM umgesetzt. Nach beendeter
Reaktion und saulenchromatographischer Reinigung werden 1.37 g (9.5 mmol, 64 %)
des Esters 454 als farblose Flissigkeit erhalten.

R-Wert: 0.15 (PE:Et20 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.11 (q, J = 1.6 Hz, 1H, H-14); 5.57 (quint,
J =1.6 Hz, 1H, H-1g); 4.32 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-4); 3.71 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-6); 2.07
(bs, 1H, OH); 1.94 (t, J = 1.6 Hz, 3H, H-7); 1.92 (quint, J = 6.1 Hz, 2H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 167.81 (C-3); 136.17 (C-2); 125.73 (C-1); 61.52
(C-4); 59.18 (C-6); 31.76 (C-5); 18.30 (C-7).

Synthese von 3-Oxopropylmethacrylat (466)

DMP, Pyridin ; 4 6
e ,
\T(H\O/A\V/A\OH DCM/RT ’ O/A\E/QQO
454 ' 466

Gemall AAV2 werden 423 mg 3-Hydroxypropylmethacrylat (3.0 mmol, 1.0 eq.) (454)
in 20 mL abs. DCM gel6st und mit 1.40 g DMP (3.3 mmol, 1.1 eq.) sowie 266 pL Pyridin
(3.3 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 166.6 mg (1.17 mmol, 39 %) Aldehyd 466 als
leicht gelbliche Flissigkeit erhalten.
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Rt+-Wert: 0.14 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.81 (t, J = 1.5 Hz, 1H, H-6); 6.08 (q,
J = 1.5 Hz, 1H, H-14); 5.57 (quint, J = 1.5 Hz, 1H, H-1p); 4.49 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-4);
2.82 (dt, J = 6.1 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-5); 1.92 (t, J = 1.5 Hz, 3H, H-7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 199.43 (C-6); 167.14 (C-3); 135.83 (C-2);
126.06 (C-1); 58.22 (C-4); 42.71 (C-5); 18.22 (C-7).

Synthese von 4-Hydroxybutylmethacrylat (456)

O OH DCC, DMAP 8 Q 4 6 OH
+ NN 23NN TN
\H)J\OH HO - YJ\O - >
1

383 455 456

Nach AAV3 werden 1.29 mL Methacrylsaure (383) (15.0 mmol, 1.0 eq.) mit 4.0 mL
1,4-Butandiol (455) (45.0 mmol, 3.0 eq.), 3.10 g DCC (15.0 mmol, 1.0 eq.) und 193 mg
DMAP (1.6 mmol, 0.1 eq.) in 100 mL abs. DCM umgesetzt. Nach beendeter Reaktion
und saulenchromatographischer Reinigung werden 1.46 g (9.2 mmol, 61 %) des
Esters 456 als farbloses Harz erhalten.

R-Wert: 0.13 (PE:Et20 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.10 (q, J = 1.6 Hz, 1H, H-14); 5.55 (quint,
J=1.6 Hz, 1H, H-1p); 4.18 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-4); 3.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-7); 1.94
(t, J = 1.6 Hz, 3H, H-8); 1.91 (bs, 1H, OH); 1.74-1.79 (m, 2H, H-5); 1.64-1.70 (m, 2H,
H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 167.50 (C-3); 136.37 (C-2); 125.36 (C-1); 64.44
(C-4); 62.37 (C-7); 29.15 (C-5); 25.08 (C-6); 18.30 (C-8).

Synthese von 4-Oxobutylmethacrylat (467)

/\/\/OH —>DMP’ Pyridin 8 273 /WO
O DCM/RT o 5 7
1

456 467

Gemal AAV2 werden 440 mg 4-Hydroxybutylmethacrylat (2.8 mmol, 1.0 eq.) (456) in
20 mL abs. DCM gel6st und mit 1.37 g DMP (3.2 mmol, 1.1 eq.) sowie 250 pL Pyridin
(3.1 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 341.8 mg (2.2 mmol, 73 %) Aldehyd 467 als
leicht grinliche Flussigkeit erhalten.

Rr-Wert: 0.31 (PE:Et20 3:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.81 (t, J = 1.3 Hz, 1H, H-7); 6.08 (g,
J = 1.6 Hz, 1H, H-14); 5.57 (quint, J = 1.6 Hz, 1H, H-1g); 4.19 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-4);
2.57 (dt, J = 7.0 Hz, J = 1.3 Hz, 2H, H-6); 2.03 (it, J = 7.0 Hz, J = 6.4 Hz, 2H, H-5);
1.94 (t, J = 1.6 Hz, 3H, H-8).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 201.24 (C-7); 167.27 (C-3); 136.13 (C-2);
125.68 (C-1): 63.62 (C-4); 40.54 (C-6); 21.35 (C-5); 18.30 (C-8).

Synthese von 5-Hydroxypentylmethacrylat (457)

DCC,DMAP Q + 6 s
+ NN —_— 23 NN
\H)J\OH HO » OH ~oiimr 07y oH
383 ! 457

Nach AAV3 werden 1.29 mL Methacrylsaure (383) (15.0 mmol, 1.0 eq.) mit 4.7 mL
1,5-Pentandiol (452) (45.0 mmol, 3.0 eq.), 3.10 g DCC (15.0 mmol, 1.0 eq.) und
193 mg DMAP (1.6 mmol, 0.1 eq.) in 100 mL abs. DCM umgesetzt. Nach beendeter
Reaktion und saulenchromatographischer Reinigung werden 1.67 g (9.7 mmol, 64 %)
des Esters 457 als farblose Flissigkeit erhalten.

R+-Wert: 0.13 (PE:Et20 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3, & in ppm): 6.09 (q, J = 1.6 Hz, 1H, H-14); 5.55 (quint,
J = 1.6 Hz, 1H, H-1p); 4.15 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-4); 3.66 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-8); 1.94
(s, 3H, H-9); 1.78 (bs, 1H, OH); 1.71 (tt, J = 7.1 Hz, J = 6.6 Hz, 2H, H-5); 1.62 (i,
J=6.9Hz,J=6.5Hz, 2H, H-7); 1.44-1.50 (m, 2H, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 167.53 (C-3); 136.42 (C-2); 125.28 (C-1); 64.58
(C-4); 62.69 (C-8); 32.26 (C-5); 28.40 (C-7); 22.26 (C-6); 18.31 (C-9).

Synthese von 5-Oxopentylmethacrylat (468)

(0] -
NN —>DMP’ e 23 /4\/6\/§
o OH  pem/RT o ¥ Y o
457 1 468

Gemall AAV2 werden 512 mg 5-Hydroxypentylmethacrylat (3.0 mmol, 1.0 eq.) (457)
in 20 mL abs. DCM gel6st und mit 1.4 g DMP (3.3 mmol, 1.1 eq.) sowie 266 uL Pyridin
(3.3 mmol, 1.1 eq.) versetzt. Es werden 321.8 mg (1.9 mmol, 63 %) Aldehyd 468 als
farblose Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.17 (PE:Et20 3:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.78 (t, J = 1.5 Hz, 1H, H-8); 6.10 (g,
J = 1.6 Hz, 1H, H-14); 5.56 (quint, J = 1.6 Hz, 1H, H-1p); 4.16 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-4);
2.50 (dt, J = 7.0 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-7); 1.94 (t, J = 1.6 Hz, 3H, H-9); 1.71-1.76 (m,
4H, H-5, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 201.95 (C-8): 167.40 (C-3); 136.29 (C-2):
125.45 (C-1): 64.08 (C-4): 43.33 (C-7); 28.02 (C-6); 18.60 (C-5); 18.31 (C-9).

Synthese von 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butan-1-ol (478)

1) NaH \ 3 ]
HO_~_~ 2) TBDMSCI si-O">"on
—_— 2
OH THF / 0°C el K !
455

478

2.04 g NaH (60 % in Paraffin, 51.2 mmol, 1.0 eq.) werden dreimal mit wenig THF
gewaschen. Anschliel3end wird der Feststoff in 70 mL abs. THF suspendiert, auf 0 °C
gekihlt und 6.5 mL 1,4-Butandiol (455) (73.1 mmol, 1.4 eq.) langsam zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 30 min bei 0 °C gerthrt und mit 7.66 g TBDMSCI (50.8 mmol,
1.0 eq.) versetzt. Es wird eine weitere Stunde bei 0 °C gerihrt, ehe die Reaktion durch
Zugabe von ges. NH4CI-Losung beendet wird. Zur Reaktionslosung wird Ethylacetat
gegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen und Uber MgSOs4 getrocknet. Das LoOsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch
(Pentan:Et20 1:1) gereinigt. Es werden 9.07 g (44.4 mmol, 87 %) Produkt 478 als
farblose Flussigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.39 (Pentan:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 3.67 (t, J = 5.6 Hz, 2H, H-1); 3.64 (t, J = 5.7 Hz,
2H, H-4); 2.30 (bs, 1H, OH); 1.62-1.68 (m, 4H, H-2, H-3); 0.90 (s, 9H, H-7); 0.07 (s,
6H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 63.34 (C-1); 62.77 (C-4); 30.27 (C-3); 29.89
(C-2); 25.88 (C-7); 18.28 (C-6); -5.42 (C-5).

Synthese von 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butanal (479)

\ o - \ o 3 1
Si- \/\/\OH DMP, Pyridin Si” \4/\2/\0
\ N
DCM /RT
478 ! 479
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Gemald AAV2 werden 6.13 g des monogeschitzten Alkohols (30 mmol, 1.0 eq.) 478
in 180 mL abs. DCM gel6st und mit 15.7 g DMP (36 mmol, 1.2 eq.) sowie 2.4 mL
Pyridin (36 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Pentan:Et2O 1:1) werden 5.66 g (27.7 mmol, 92 %) Aldehyd 479 als farblose
Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.56 (Pentan:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H, H-1); 3.65 (t,
J = 6.0 Hz, 2H, H-4); 2.50 (dt, J = 7.1 Hz, J = 1.7 Hz, 2H, H-2); 1.85 (it, J = 7.1 Hz,
J =6.0 Hz, 2H, H-3); 0.88 (s, 9H, H-7); 0.04 (s, 6H, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 202.68 (C-1); 62.05 (C-4); 40.77 (C-2); 25.87
(C-7); 25.47 (C-3); 18.26 (C-6); -5.44 (C-5).

Synthese von Methyl-2-(triphenylphosphoranyliden)acetat (474)

(0]
1) PPhs, ,
0 THF /RT A zﬁj\o/
Br\)J\O/ °

.
2)Na;CO-Los, ®P©
473 DCM/RT @

474

Zu einer Losung aus 13.17 g PPhs (50 mmol, 1.0 eq.) in 75 mL abs. THF werden
4.8 mL Bromessigsauremethylester (473) (50 mmol, 1.0 eq.) Uber 20 min zugetropft
und Uber Nacht (ca. 22 h) bei RT geruhrt. Der sich bildende Feststoff wird abgesaugt
und mit kaltem Et2O gewaschen. Der Feststoff wird in 50 mL DCM geldst und ca. 80 mL
ges. Na2COs-LOsung zugegeben. Die Losung wird weitere 2 h bei RT geruhrt, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSOa4
getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung in der nachsten Stufe verwendet. Es werden 15.76 g (47.1 mmol, 94 %)
des Phosphor-Reagenz‘ 474 als weil3er Feststoff erhalten.

1H NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.44-7.47 (m, 6H, H-4); 7.53-7.56 (m, 3H, H-6);
7.62-7.67 (M, 6H, H-5); 3.60 (s, 3H, H-7).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 168.42 (C-1); 133.00 (C-4); 131.92 (C-6);
128.77 (C-5); 127.54 (C-3); 49.77 (C-7); 28.87 (C-2).
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Synthese von Methyl-(E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hex-2-enoat (481)

O
O

3 \\//i\\//i\\//u\ 10
si-© TN o~

\ r/u\ ~
Si/OMO —+ | 0 - 5 -
>( \ ®/P\© THF / roflux g>ﬁ \
479 @ 481
474

4.63 g des Phosphor Reagenz' 474 (13.9 mmol, 1.0 eq.) werden in 75 mL abs. THF
geldst und 2.82 g des geschutzten Aldehyds 479 (13.9 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird zum Rickfluss erhitzt und 4 h geriihrt. AnschlieRend wird das
THF am Rotationsverdampfer entfernt, wodurch ein leicht gelblicher Feststoff
zurtickbleibt. Dieser wird sdulenchromatographisch (Pentan:Et20 1:1 - 1:3) gereinigt
und es werden 3.34 g (12.9 mmol, 93 %) Produkt 481 als farblose Flissigkeit erhalten.

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.99 (dt, J = 15.7 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, H-3); 5.83
(dt, J = 15.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-2); 3.72 (s, 3H, H-10): 3.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-6);
2.27 (ddt, J = 7.1 Hz, J= 7.0 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-4); 1.66 (tt, J = 7.1 Hz, J = 6.2 Hz,
2H, H-5); 0.89 (s, 9H, H-9); 0.04 (s, 6H, H-7).

13C NMR (100 MHz, CDCl3, & in ppm): 167.12 (C-1); 149.34 (C-3); 121.00 (C-2); 62.11
(C-6); 51.39 (C-10); 31.07 (C-5); 28.67 (C-4); 25.89 (C-9); 18.28 (C-8); -5.36 (C-7).

Umsetzung von Methyl-(E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hex-2-enoat (481) zu
Methyl-2-(tetrahydrofuran-2-yl)acetat (482)

0 TBAF O 5
3 \V//\\v/”\\//u\ T 7°
5i-° N No~  THF m N
>( \ 0°C > RT 3 2 0O 7
481 482

Zu einer Lésung aus 1.68 g Methyl-(E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hex-2-enoat
(481) (6.46 mmol, 1.0 eq.) in 40 mL abs. THF wird bei 0 °C eine Lésung aus 2.24 g
TBAF (7.1 mmol, 1.1 eq.) in 7.1 mL abs. THF langsam zugetropft. Das Eisbad wird
entfernt und die Reaktionslésung 2 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wird Ethylacetat
zugegeben und die Reaktion mit dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lésung hydrolysiert.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase noch einmal mit Ethylacetat
extrahiert. Beide organische Phasen werden vereinigt und Uber MgSOa4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Pentan:Et20 1:1) gereinigt. Es werden 737 mg (5.11 mmol,
79 %) des unerwinschten Furan-Derivats 482 als farblose Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.17 (Pentan:Et20 1:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 4.25 (t, J = 7.3 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H-1); 3.88
(dd, J = 14.7 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H-44); 3.75 (dd, J = 14.7 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-4p);
3.69 (s, 3H, H-7); 2.59 (dd, J = 15.2 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, H-54); 2.48 (dd, J = 15.2 Hz,
J = 5.8 Hz, 1H, H-5p); 2.05-2.13 (m, 1H, H-24); 1.86-1.95 (m, 2H, H-3); 1.50-1.59 (m,
1H, H-2p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 171.78 (C-6); 75.25 (C-1); 68.02 (C-4); 51.67
(C-7); 40.47 (C-5); 31.25 (C-2); 25.56 (C-3).

HRMS Berechnet Gefunden

C7H1203 [M+H]* 145.0859 145.0859

Synthese von Tetrahydrofuran-2-ol (487)

\_O TBAF 0
Si” MO " e 4 i OH _ HO
\ THF <_7/ — N
479 0°C > RT 3 2 486
487

Zu einer Losung aus 1.4 g 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butanal (479) (6.85 mmol,
1.0 eq.) in 45 mL abs. THF wird bei 0 °C eine Lésung aus 2.38 g TBAF (7.54 mmol,
1.1 eq.) in 7.5 mL abs. THF langsam zugetropft (Gelbfarbung). Das Eisbad wird
entfernt und die Reaktionslésung 1 h bei RT gerihrt. Anschliel3end wird Ethylacetat
zugegeben und die Reaktion mit dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lésung hydrolysiert.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase noch einmal mit Ethylacetat
extrahiert. Beide organischen Phasen werden vereinigt und Uber MgSOa4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 1:1) gereinigt. Es werden 46.4 mg
(0.53 mmol, 7 %) Produkt 487 als leicht gelbliche Flussigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.13 (Pentan:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 5.53 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-1); 4.04 (dt,
J=8.1Hz, J =55 Hz, 1H, H-44); 3.84 (dt, J = 8.1 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, H-4g); 3.20 (bs,
1H, OH); 2.00-2.10 (m, 1H, H-3q); 1.81-1.97 (m, 3H, H-2, H-3p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 98.41 (C-1); 67.40 (C-4); 33.20 (C-2); 23.37
(C-3).
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Synthese von Methyl-(E)-6-hydroxyhex-2-enoat (476)

0 0

O
OH -~ - \/5\/3\)']\ 7

THF / reflux 6 4 5
486 P
487 476

474

261 mg des Phosphor Reagenz‘ 474 (0.78 mmol, 1.0 eq.) werden in 5 mL abs. THF
gelést und 68.5 mg des Halbacetals 487 (0.78 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird zum Ruckfluss erhitzt und 3.5 h geruhrt. Anschliel3end wird
das THF am Rotationsverdampfer entfernt, wodurch ein weil3-gelber Feststoff
zurlickbleibt. Dieser wird sdulenchromatographisch (Pentan:Et20 1:1 - 0:1) gereinigt
und es werden 66.7 mg (0.46 mmol, 59 %) Produkt 476 als leicht gelbliche Flissigkeit
erhalten.

Ri-Wert: 0.09 (Pentan:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 6.98 (dt, J = 15.7 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, H-3); 5.85
(dt, J = 15.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-2); 3.72 (s, 3H, H-7); 3.67 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-6);
2.31 (ddt, J = 7.0 Hz, J = 6.7 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, H-4); 1.73 (tt, J = 6.7 Hz, J = 6.4 Hz,
2H, H-5): 1.45 (bs, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 167.01 (C-1); 148.78 (C-3); 121.29 (C-2); 61.91
(C-6); 51.41 (C-7); 30.89 (C-5); 28.51 (C-4).

Synthese von Methyl-(E)-6-oxohex-2-enoat (477)

O DMP, Pyridin o
HO\/\/\)J\ - —_— O\ 3 3 /7
X (@) DCM / RT 5 " \2 170
476 477

Gemall AAV2 werden 58 mg* Methyl-(E)-6-hydroxyhex-2-enoat (0.4 mmol, 1.0 eq.)
(476) in 3 mL abs. DCM gel6st und mit 203 mg DMP (0.48 mmol, 1.2 eq.) sowie 32 pL
Pyridin (0.48 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(Pentan:Et2O 1:1) werden 24.2 mg (0.16 mmol, 33 %) Aldehyd 477 als gelbe
Flussigkeit erhalten.

* Bei der Zugabe von Alkohol 476 wurde vergessen das Ventil des Schlauches fur den
Reaktionskolben von Vakuum auf Stickstoff zu drehen, sodass es vor Reaktionsbeginn
schon zu Ausbeutenverlusten kam.

R+-Wert: 0.10 (Pentan:Et20 1:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 9.80 (t, J = 1.1 Hz, 1H, H-6); 6.95 (dt,
J=15.7 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, H-3); 5.86 (dt, J = 15.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-2); 3.73 (s,
3H, H-7); 2.64 (dt, J = 7.1 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, H-5); 2.54 (ddt, J = 7.1 Hz, J = 6.7 Hz,
J=1.1 Hz, 2H, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 199.87 (C-6); 167.03 (C-1); 148.71 (C-3);
121.36 (C-2): 51.45 (C-7); 40.44 (C-5); 28.51 (C-4).

Synthese von Methyl-2-hydroxy-5-(phenylselenyl)cyclopentan-1-carboxylat
(488)

OH 0
2 1
3 6 7
O PhSeLi L °
O~y T e Se
X (0] THF /-60°C
8
477 9
1110
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Nach AAV1 werden 59.3 mg (PhSe)2 (0.19 mmol, 1.2 eq.) in 1 mL abs. THF gel6st
und mit 75 pL nBuLi (0.19 mmol, 1.2 eq.) versetzt. Zur Reaktionsmischung wird eine
Lésung aus 23.8 mg (0.16 mmol, 1.0 eq.) Methyl-(E)-6-oxohex-2-enoat (477) in 1 mL
abs. THF gegeben. Es werden 16 mg (0.05 mmol, 31 %) Methyl-2-hydroxy-5-(phenyl-
selenyl)cyclopentan-1-carboxylat (488) als gelbe Fliissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.11 (PE:Et20 1:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.55-7.58 (m, 2H, H-9); 7.27-7.30 (m, 3H,
H-10, H-11); 4.44 (m, 1H, H-2); 4.00 (dd, J = 16.3 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H-5); 3.63 (s,
3H, H-7); 2.85 (dd, J = 9.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H-1); 2.74 (d, J = 3.0 Hz, 1H, OH); 2.38-
2.48 (M, 1H, H-4q); 1.86-1.94 (m, 1H, H-3a); 1.72-1.81 (m, 2H, H-3p, H-4g).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 173.43 (C-6); 135.08 (C-9); 128.98 (C-10);
128.48 (C-8); 127.82 (C-11); 74.23 (C-2); 56.99 (C-1); 52.01 (C-7); 40.44 (C-5); 34.01
(C-3); 31.42 (C-4).

HRMS Berechnet Gefunden

Ci13H1603Se [M+Na]* 323.0157 323.0153

237



6 Experimenteller Tell

6.3.8 Stereoselektive Baylis-Hillman-Reaktion

Synthese von Methyl-3-hydroxy-2-(((2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-yl)selenyl)-
methyl)-3-phenylpropanoat (495)

1) SMP 492, nBulLi OH O
THF / -80°C 5 = 15
(0] 2) Se 6 N0
THF /-30°C
- 8
ﬁj\o 5 ! Se
3) 196 N 13
249 P 12< 79-\\“\0/14
THF /-60°C
1" 10
495

281 mg SMP 492 (2.4 mmol, 1.2 eq.) werden in 7 mL abs. THF vorgelegt und auf
-80 °C gekuhlt. 960 pL nBuLi (2.4 mmol, 1.2 eq.) werden langsam zur Reaktionslésung
zugetropft, wodurch sich die Lésung leicht gelb farbt. Es werden 1-1.5 h bei -80 °C
gerihrt und auf -30 °C erwdrmen gelassen. Danach werden 195 mg schwarzes
Selenpulver (2.4 mmol, 1.2 eq.) zugegeben wodurch sich die Reaktionsmischung
orange farbt. Es wird noch 1 h bei -30 °C gerihrt, ehe die Reaktionslésung auf -60 °C
gekuhlt wird. Anschlie3end wird eine Losung aus 182 pL Acrylsauremethylester (249)
(2.0 mmol, 1.0 eqg.) mit 304 pL Benzaldehyd (196) (3.0 mmol, 1.5 eq.) in 7 mL abs.
THF zur Reaktionslosung getropft wodurch sich die Losung dunkelrot farbt. Die
Reaktionsmischung wird Gber Nacht (ca. 18 h) bei -60 °C gerihrt und durch Zugabe
von ges. NH4CI-L6sung beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
noch dreimal mit Et2zO extrahiert. Alle organischen Phasen werden vereint, mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSOa getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Pentan:Et2O 10:1 - 5:1 > 3:1 - 1:1
- 0:1) gereinigt. Es werden 116 mg (0.3 mmol, 15 %) Produkt 495 als gelbe Flussigkeit
erhalten.

Ri-Wert: 0.02 (PE:Et20 3:1)

IH NMR (400 MHz, CDCls, & in ppm): 7.27-7.40 (m, 5H, H-5, H-6, H-7); 4.98 (d,
J=9.2 Hz, 1H, H-3); 3.62-3.70 (m, 2H, H-13); 3.50-3.55 (m, 1H, H-9); 3.41-3.48 (m,
2H, H-12); 3.40 (s, 3H, H-14); 3.37 (s, 3H, H-15); 2.80-2.94 (m, 3H, H-2, H-84, OH);
2.29-2.34 (m, 1H, H-8p); 1.92-1.99 (m, 1H, H-10q); 1.79-1.85 (m, 2H, H-10p, H-11q)
1.59-1.66 (m, 1H, H-11p).

13C NMR (100 MHz, CDCls, & in ppm): 171.91 (C-1); 141.96 (C-4); 128.13 (C-6):
127.77 (C-7); 126.49 (C-5); 78.39 (C-3); 75.73 (C-13); 63.97 (C-9); 59.14 (C-14); 58.12
(C-12); 54.73 (C-2); 51.90 (C-15); 30.27 (C-10); 28.00 (C-11); 23.16 (C-8).

HRMS Berechnet Gefunden

C17H2402Se [M+H]* 341.1014 341.1005
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Synthese von Methyl-2-(hydroxy(phenyl)methyl)acrylat (502)

OH O
mCPBA - _
—_—
?e MeOH / RT o
N n\\\
{ ] o~ 502
495

77 mg Selenid 495 (0.2 mmol, 1.0 eq.) werden in 2 mL abs. Methanol geldst und mit
245 mg mCPBA (1.0 mmol, 5.0 eq. Reinheit: 70-75 %) versetzt. Die Reaktions-
mischung wird 2 h bei RT gerthrt. Durch Zugabe von ges. Na2S203-Ldsung sowie ges.
NaHCOs-Losung wird die Reaktion beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSOa4 getrocknet, das Lo&sungsmittel entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Pentan:Et2O 3:1) gereinigt. Es werden 10.5 mg
(0.05 mmol, 25 %) Produkt 502 als gelbe Flissigkeit erhalten.

Ri-Wert: 0.35 (PE:Et20 1:1)
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