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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Domino-Reaktionen

Die Anforderungen an die organische Synthesechemie durchleben stets einen Wandel. Wahrend friher die
Herstellung eines gewlinschten Molekilgeriists im Fokus lag, so hat die rapide Entwicklung neuer und
effizienterer Synthesemethoden dazu gefiihrt, dass in letzter Zeit der 6konomische Aspekt immer mehr in
den Vordergrund gerickt ist. Heutzutage soll nicht nur der gezielte Aufbau bewerkstelligt werden, sondern
das Ziel in so wenig Stufen wie moglich erreicht werden. Ein wichtiger Aspekt hierflr ist das Kniipfen
mehrerer neuer chemischer Bindungen innerhalb einer Reaktion. Dieses Verfahren verringert die Anzahl
der Synthesestufen, was sowohl Rohstoff- als auch Zeitersparnis zur Folge hat, und somit die
Synthesesequenz nachhaltiger und 6konomischer werden lasst. Hierflr besteht zum einen die Méglichkeit,
Reaktionen zu verwenden, die von Natur aus mehr als nur eine Bindung aufbauen, wie z.B. die Sharpless-
Bishydroxylierung' oder aber der Zusammenschluss vieler kleiner Einzeltransformationen zu einer
Gesamtheit. Der letztgenannte Fall wird als ,Domino-Reaktion” bezeichnet.”® Nach Definition von L. F.
Tietze handelt es sich um mehrere Transformationen, die unter identischen Reaktionsbedingungen
hintereinander ablaufen, wobei die jeweils neu gebildete Funktionalitdit den Ausgangspunkt der
Folgereaktion darstellt. Eine Klassifizierung hierbei erfolgt nach dem Reaktionstyp der einzelnen Reaktion,
wobei zwischen kationischen, anionischen, radikalischen, pericyclischen, photochemischen, oxidativen,

reduktiven und Gbergangsmetallkatalysierten Domino-Prozessen unterschieden wird.

©/| Pd(0), 052003
O Pd(O)

D
O % Csl, CSHCO;

CSZCO3

Schema 1-1: Domino-Reaktion zum tetrasubstituierten helikalen Alken 4.

Mittels eines solchen Domino-Prozesses gelangen Lautens et al. die Synthesen von tetrasubstituierten
helikalen Alkenen vom Typ 4 (Schema 1-1).°® In einem durch Norbornen (3) vermittelten Catellani-Prozess

reagieren Phenyliodid (1a) und Bromid 2 zu Intermediat A, das anschlieRend eine intramolekulare
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Carbopalladierung der Acetyleneinheit zu Verbindung B eingeht. Eine daraufhin erneut ablaufende
intermolekulare Carbopalladierung mit Norbornen (3) fihrt zu C, das in einer abschlieRenden
C-H-Aktivierungs-Eliminierungssequenz Uber Intermediat D das beobachtete tetrasubstituierte Alken 4

erzeugt.

1.2. syn-Carbometallierung von Alkinen

Grundlage der Carbometallierung von C-C-Dreifachbindungen ist die syn-Insertion des Alkins in die
betreffende Metall-Kohlenstoff-Bindung. Bei einer syn-Insertion befinden sich der neu eingefiihrte Rest und
das Metall [M] in cis-Anordnung bezlglich der entstehenden Doppelbindung (Schema 1-2). Eine
abschlieRende Terminierung der reaktiven Metall-Spezies, z.B. eine Kreuzkupplung mit R*-X, hat zur Folge,
dass die beiden neu eingefiihrten Reste im Endprodukt im Allgemeinen stets eine cis-Anordnung
aufweisen.”™ Dieses Grundprinzip der Insertion ldsst sich auf alle metallorganischen Verbindungen
tbertragen und ermdoglicht somit den gezielten und selektiven Aufbau neuer chemischer Bindungen.™
Des Weiteren beschrdnkt sich die syn-Insertion nicht nur auf Alkin-Einheiten; Alkene unterliegen dem
gleichen Mechanismus der Carbometallierung, wobei die Palladium-katalysierte Mizoroki-Heck-Reaktion ihr

wohl bekanntester Vertreter ist.'*??

[M]TR1 | MR 5 RS RS

syn-Insertion R3-X
M—R' + RP=R? —» R-— R - - = — Y
R2 R2 R2 RZ

Schema 1-2: syn-Carbometallierung von Alkinen.

Dieses syn-Insertionsverhalten von Alkinen in Metall-Kohlenstoff-Bindungen ermdéglichte den gezielten
Aufbau diverser cyclischer Strukturen. So gelang Ackermann et al. eine Isochromanon-Synthese ausgehend
von Benzosdure-Derivat 5 und Alkin 6 (Schema 1-3).2 Hierbei wurde eine C-H-Aktivierung an 7
durchgefiihrt, der eine syn-Insertion des entsprechenden Alkins folgte. Reduktive Eliminierung und

Oxidation fihrten schlieRlich zum Isochroman-Gerist.

Me O Ph Me
OH . H [{RuCl,(p-cymene)},], NaOAc‘ e
MeOH, O,, 45 °C, 18 h % Ph
Ph
Ph
5 6 7

Schema 1-3: syn-Insertion in die Ru-C-Bindung.

Das Ausnutzen der syn-Insertion von Doppelbindungen ermoglichte Marek et al. den diastereoselektiven
Aufbau von hochsubstituierten Cyclopropanolen (Schema 1-4).** Das gespannte Cyclopropen 8 reagiert mit
einem Cuprat unter Alken-Insertion zum reaktiven Intermediat 9. Die eingefiihrte Methylgruppe als auch
das Kupfer befinden sich hierbei in cis-Anordnung zueinander. Abschliefende Oxidation der reaktiven
Metall-Spezies lieferte daraufhin Cyclopropanol 10 in 68% Gesamtausbeute. Das stereospezifische syn-

Insertionsverhalten der metallorganischen Verbindung erzeugt dabei nur ein Diastereomer.
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Ph CH,OMe Ph_CH,OMe Ph CH,OMe
MeCuCNLi £BUOOL
ELO. -35°C, 30 min VBT 78 c 1h= wBU
. , 30 min 78 °C,
B ? [CU] Me HO Me
8 9 10, 68%

Schema 1-4: syn-Insertion von gespannten Alkenen nach Marek et al.

1.2.1. syn-Carbopalladierungen in Domino-Reaktionen
Unter Verwendung von Palladium-Katalyse in Kombination mit mehreren miteinander verknipften
ungesattigten Kohlenstoff-Bindungen lassen sich Carbometallierungen hervorragend in einen Domino-
Prozess implementieren. Je nach Anordnung der Mehrfachbindungen zueinander ist es moglich, den Carbo-
palladierungssequenzen Reaktionstypen zuzuordnen.”
OH
Bu

4 é “ Bu

Ml;/lgzoéc 2 — PdCl,(PPh3),, CO, NEt, . Ml\;g(ZDéC ‘ ‘

MeOH, 70 °C, 24 h

=
11 12, 66%

Schema 1-5: ,, Zipper-Mode“ nach Negishi et al.

Ein bekannter Reaktionstyp ist das ReiRverschluss-Prinzip, auch ,Zipper-Mode”, genannt.”® Dabei liegen
sich die Dreifachbindungen, welche miteinander verknlipft werden, gegeniiber und erzeugten das
Gesamtbild eines sich schlieRenden Reillverschlusses. Dieser Reaktionstyp erlaubte Negishi et al. das
acyclische Oligoacetylen 11 mittels Palladium-Katalyse unter Kohlenstoffmonoxid-Einbau zum
oligocyclischen System 12 zu wandeln, bei dem finf neue Bindungen und fiinf neue Ringe entstanden

(Schema 1-5).

Pd(dba),, [t-BusPH][BF,]
CsF, Dioxan, 90 °C, 2.5h

R R SnMe,
R =CO,Me: 13 R = CO,Me: 14, 93%

Schema 1-6: ,,Dumbbell-Mode“ zum Aufbau von Helicenen.

Eine weitere Moglichkeit ist der ,,Dumbbell-Mode”, bei dem die ungesattigten Einheiten in einer linearen
Kette miteinander verknipft sind. Als Resultat ergeben sich kleine hantelférmige Einheiten nach der
Bindungskniipfung. Hervorzuheben ist, dass die einzelnen Carbometallierungsschritte, aufgrund der
syn-Insertionen, in eine kreisférmige Struktur gezwungen werden und so ein helikales Muster erzeugen.
Werz et al. gelang es, ausgehend vom Trialkin 13, durch drei aufeinanderfolgende syn-Carbometallierungen

und abschlieRende Stille-Reaktion das Helicen 14 in einem Domino-Prozess aufzubauen (Schema 1-6).”’
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Me Me
w Pd(OAc),, PPhs, Ag,CO;4
MeCN, 70 °C, 9 h
H

15 16, 70%, 80% cis

Schema 1-7: , Linear-Fused-Mode” an Alkenen.

Wird auf die Verwendung von Alkenen zurilickgegriffen, ergibt sich eine weitere Mdoglichkeit, indem die
Mehrfachbindungen durch Parallelanordnung linear, in einem ,Llinear-Fused-Mode”, miteinander
verbunden werden. Dieser Sachverhalt wird anhand der Transformation von Dien 15 zum Tricyclus 16
deutlich (Schema 1-7).® Hierbei verliuft die Fortpflanzung der Metallierungen und der Ringaufbau in
linearer Art und Weise, und stellt somit das Gegenteil zum zirkularen Verhalten des ,,Dumbbell-Mode“ an
Alkinen dar. Dieser Reaktionstyp stellt fiir Acetylene ein Problem dar, dessen Realisierung eine anti-

Insertion in die Pd-C-Bindung erfordern wiirde, um Schlisselintermediat 19 zu generieren (Schema 1-8).

H H
| > [Pd]
Y s L
anti-Carbopalladierung
nétig
17 18
[Pd]
/
/
19

Schema 1-8: , Linear-Fused-Mode” an Alkinen erfordert anti-Carbopalladierung.

1.3. anti-Funktionalisierung von Alkinen

Insertionen von ungesattigten Systemen in metallorganische Verbindungen verlaufen normalerweise
mechanistisch anhand einer stereospezifischen syn-Insertion ab. Dementsprechend ist es durch
gewodhnliche Carbometallierung nicht moglich, den eingefiihrten Rest durch anti-Insertion in trans-Stellung

zum Metall zu platzieren (Schema 1-9).

[M]—R'

(\ anti-Insertion M R? R3-X R R?
M—R' + R=—=-R? —» R—=R/—H—> 3~ — ¥
RZ R‘l R2 R1

Schema 1-9: Formale anti-Insertion an Alkinen.

Damit eine Metall-katalysierte anti-Funktionalisierung trotzdem realisiert werden kann, miissen weitere
Eigenschaften von Metallkomplexen herangezogen werden. Da die Eigenschaften verschiedener
Katalysatorsysteme stark variieren, wird sich nachfolgend auf zwei wichtige Methoden in der Palladium-

Katalyse beschrankt, die fir diese Arbeit von Interesse und Bedeutung sind.
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1.3.1. anti-Funktionalisierung von Mehrfachbindungen durch n-Sdure-Aktivierung

Eine anti-Funktionalisierung von Mehrfachbindungen mittels metallorganischer Verbindungen wird erzielt,
wenn der neu eingefiihrte Rest von der metallabgewandten Seite installiert wird. Demnach ist es
notwendig, dass der einzufiihrende Rest keine Bindung zum Metall vorweist, sondern selbststandig dazu in
der Lage ist, eine Bindung auszubilden. Damit diese selbststandige Art der Bindungsknlpfung dem
einzufiihrenden Rest ermoglicht wird, ist eine Aktivierung des ungesattigten Systems erforderlich. Diese
Aufgabe wird in der Regel von starken Sauren oder von polarisierenden Verbindungen wie N-lodsuccinimid

232 Eine weitere Moglichkeit ist die Verwendung von kationischen

bzw. lod Ubernommen.
Metallverbindungen, die dem Alkin durch Koordination an das n-System Elektronendichte entziehen und es
somit in ein gutes Elektrophil umwandeln (Schema 1-10). Ein sich anschlieBender Rickseitenangriff durch
geeignete Nukleophile erzeugt daraufhin die gewiinschte anti-Konnektivitat. Metall-Komplexe mit den

Eigenschaften zur Aktivierung von Mehrfachbindungen werden als t-Sduren bezeichnet.

O} trans
@ ™ S
M] A Nu M R rrx R{ R
Rl—R' —— R—R — /‘:( —_— ):(

R Nu R Nu

Schema 1-10: Metall-Komplexe als m-Sduren zur anti-Funktionalisierung.

Die bekanntesten Vertreter dieser Reaktionsklasse sind die Gold- und Platinkomplexe, die in zahlreichen

3347 Des Weiteren ist die Verwendung

methodischen und totalsynthetischen Arbeiten Anwendung fanden.
von Palladium(ll)-Salzen als m-Sdure maoglich, um einen nukleophilen Angriff auf ungesattigte Systeme
hervorzurufen.***° Die resultierenden vinylischen Palladium-Intermediate kénnen im Anschluss, aufgrund
des breiten und gut erforschten Reaktionsspektrums von Palladium in der organischen Chemie, in Domino-
Prozessen implementiert werden. Zhang und Xiao konnten, mithilfe einer Palladium(ll)-katalysierten
Dreikomponenten-Domino-Reaktion, den Aufbau von tetrasubstituierten Furan-Derivaten 22 zeigen

(Schema 1-11).>

Ph Ph
| Me MeO
M PdCl,(MeCN),, K,CO4
© [ + MeOH + /L\/Q > o\ Me
o Ph MeCN, 25 °C, 24 h Me—~g?~Ph
20 21 22, 66%
MeOH
\' Me
Ph Ph /‘\/Q Ph  Me ¢ Ph
Vo sl [Pd] MeO [Pd] » MeO MeO
g — I\ - 1\ [Pl o J\ Me
O« Ph H® Me— g7 ~Ph Me~ o7 ~Ph [PdICI Me—">g? ~Ph
20 A B 22

Schema 1-11: Palladium(ll) als m-Saure zum Aufbau von Furan-Derivaten.

Das Palladium(ll) leitet dabei kaskadenartig, durch Aktivierung der Dreifachbindung, den nukleophilen

Angriff von Methanol auf das Michael-Akzeptor-System ein. Im gleichen Moment greift das ausgebildete
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Enolat die Dreifachbindung an und Intermediat 20 wird ausgebildet. Die vinylische Palladium-Spezies A
untergeht nachfolgend eine intermolekulare Carbopalladierung mit 2-Methylallylchlorid (21) zu Intermediat
B, welchem eine B-Heteroatom-Eliminierung zum Produkt 22, mit einhergehender Katalysatorregeneration,
folgt. Neben der direkten Verwendung von kationischen Metall-Komplexen bzw. -Salzen, ist auch eine in

h.>7®1 Auf diese Weise wird die m-Aciditit erst im

situ-Generierung mittels oxidativer Addition moglic
resultierenden metallorganischen Intermediat generiert. Der Gruppe um K. Oshima gelang es, ausgehend
von Alkin 23 und Arylbromid (24) das Cyclopropan-Derivat 25 aufzubauen (Schema 1-12).%* Die beiden neu
ausgebildeten Bindungen entlang der Doppelbindung besitzen eine trans-Konfiguration zueinander und
lassen auf eine m-Aktivierung der Dreifachbindung schlieBen. Im Gegensatz zum vorherigen Beispiel ist hier

eine vorgestellte oxidative Addition in die C-Br-Bindung zwingend notwendig, damit eine Metall-Spezies mit

n-acidem Charakter generiert wird.

MeO,C.__CO,Me Br MeO,C_ CO,Me
Pd,(dba);, Xantphos, Cs,CO3
> . _Bu
X Toluol, 110 °C, 8 h

Bu Ph
23 24 25, 78%

Schema 1-12: n-Aciditédt von Pd(ll) nach oxidativer Addition.

1.3.2. anti-Funktionalisierung iiber Doppelbindungsisomerisierung

Das stereospezifische syn-Verhalten der Carbometallierung hat zur Folge, dass bei Alkinen immer eine
cis-Funktionalisierung der resultierenden Doppelbindungen vorzufinden sein musste. Ein genauer Blick in
die Literatur weist dagegen Beispiele auf, in denen zwar mechanistisch syn-Metallierungen stattgefunden

haben, die erhaltenen Doppelbindungen jedoch trans-funktionalisiert waren.®*®°

a) ) [M] R1 [M] RZ R3—X R3 R2
M—R'" + RR—R2 —> }—<— % H— — H—
R2 R2 cis-trans- R2 R! R2 R?

Isomerisierung

R R@ R© R
I e o Q oder [©) Q E— I
M] M] M] M]

cis-A M-C M-C' trans-A
Metalla-Carbene

trans

b)

Schema 1-13: a) cis-trans-lsomerisierung vinylischer Metall-Intermediate. b) Metalla-Carben-Intermediate
M-C und M-C’ als Ursache der Isomerisierung.
Auf diesen Beobachtungen aufbauend wurde eine cis-trans-Isomerisierung der intermedidren vinylischen
Metall-Komplexe herangezogen, welche fiir die unibliche Bindungsknilipfung verantwortlich ist (Schema
1-13, a). Um den Verlauf der Isomerisierung zu erkldaren, wurden mehrere Theorien aufgestellt, wobei die

. . . 71
Annahme von Metalla-Carben-Intermediaten die meistverwendete war.t””’

Demnach untergeht
Intermediat cis-A, das seinen Ursprung in einer syn-Metallierung hat, eine Ladungstrennung zu einem

Metalla-Carben M-C bzw. M-C' (Schema 1-13, b). Diese Ladungstrennung verursacht einen Wandel des
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Doppelbindungssystems in eine freirotierbare Einfachbindung und gestattet somit eine cis-trans-
Isomerisierung zu Intermediat trans-A, bei dem das Metall und der eingefiihrte Rest auf unterschiedlichen
Seiten der resultierenden Doppelbindung liegen. Das Ergebnis dieses Prozesses ist eine formale trans-

Funktionalisierung verwendeter Alkine.

Rh4(CO)12, HSiEtS W
/\/\H Toluol, 25 °C, 24 h

nBu  SiEt,

27 )~

H W Et,Si—[Rh]-H n-Bu————H
26
HSIEt,

n-Bu SiEts H-[Rh] I SiEt;

H
®
H-[Rh]  SiEts
Y—e
H

n-Bu

n-Bu H
A

Metalla-Carben B

Schema 1-14: Rhodium-katalysierte trans-Hydrosilylierung.

Ojima et al. gelang in einer Rhodium-katalysierten trans-Hydrosilylierung von 1-Hexin (26) das
entsprechende trans-funktionalisierte Silan 27 aufzubauen (Schema 1-14).”> Mechanistisch wurde dies
dahingehend erklart, dass nach der Metallasilylierung des Acetylens das Intermediat A entsteht, in dem
[Rh] und SiEt; cis-standig sind. Die auftretende sterische AbstoRung zwischen den beiden Gruppen ruft
daraufhin eine Isomerisierung liber das Metalla-Carben B hervor und erzeugt das stabilere Intermediat C.
Eine abschlieRende reduktive Eliminierung durch ein weiteres Triethylsilan setzt das Produkt frei und
regeneriert den aktiven Katalysator.

Trost et al. befasste sich ebenfalls mit der trans-selektiven Hydrosilylierung durch Applikation von

73,74

kationischen Ruthenium-Katalysatoren. Neben den synthetischen Arbeiten auf diesem Gebiet fiihrten

sie weiterhin DFT-Rechnungen zur Aufklarung des Mechanismus durch, um den Ursprung der trans-

=

Ruf
Rssi” \\
: H

Funktionalisierung zu erklaren.”

Me
n2-Vinyl-Komplex 28
Schema 1-15: Aus DFT-Rechnungen hervorgehendes Intermediat der trans-Hydrosilylierung.
Erstaunlicherweise kamen sie zu dem Ergebnis, dass nicht eine Metalla-Carben-Spezies, sondern ein

Metallacyclopropen 28 (n’-Vinyl-Komplex) als Intermediat herangezogen werden muss, um das
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mechanistische Szenario zu erklaren (Schema 1-15). Die dargelegten Ergebnisse stehen damit in starken
Kontrast zum bisher postulierten Chalk-Harrod-Mechanismus, der von n-Vinyl-Metall-Intermediaten

ausgeht, auf die eine Isomerisierung folgt.”®”’

Anlehnend an diese Arbeiten wurde das Thema in der
Arbeitsgruppe um A. Fiirstner neu aufgegriffen und es gelang ihnen, eine Ruthenium-katalysierte trans-
selektive Hydrogenierung, -stannylierung und -borylierung interner Alkine zu realisieren (Schema 1-16).”%%°
In Kombination mit ihren Arbeiten zur Alkin-Metathese stellen diese Arbeiten eine elegante Methode zum
selektiven Aufbau groRBer Ringsysteme dar. Darliber hinaus wurden auch in diesen Arbeiten

Metallacyclopropene fir die trans-Hydrostannylierung bzw. -borylierung postuliert. Allerdings wurden

Metalla-Carben-Intermediate in den Arbeiten von A. Fiirstner nicht ausgeschlossen.

a) o
o f\(o Kat. 31, AgOTf I\/\’//
DCM, H,, 25 °C o} @
o) 0 2 > OO0 H Y | A7 =L
v N % \CI
— H
29 30, 89% 31
b) A) Kat. 35, BuzSnH N ® o
DCM, 25 °C S
\/\/\/\ . /\/\l)\/\/ \ﬁ/ PFe
B) Kat. 35, HB(pin) H MeCNmRU
DCM, 25 °C 4 “NCMe
32 A) X = SnBugy: 33, 96%, E/Z=99:1 | MeCN
B) X = B(pin): 34, 89%, E/Z = 97:3 35

Schema 1-16: a) trans-Hydrogenierung von Alkinen nach Fiirstner et al. b) trans-Hydrostannylierung und -borylierung interner

Alkine nach Fiirstner et al.

Auch innerhalb der Palladium-katalysierten Domino-Reaktionen wurden Isomerisierungen beobachtet.*

Im Allgemeinen traten diese Prozesse meistens selektiv an stark konjugierten Systemen auf, die eine
Ladungstrennung zur Ausbildung von Metalla-Carben-Intermediaten bzw. anderen ionischen
Grenzstrukturen deutlich vereinfachten. Tobe et al. gelang auf diese Weise eine anti-Carbopalladierung des
internen Alkins 36 zum Biindenyliden 37, bei dem eine intermedidr auftretende Indenyl-Spezies die

Isomerisierung hervorrief (Schema 1-17, a).**

? W
Pd(OAC)z, PPh3, K2CO3 O \
n-BusNBr, DMF, 80 °C ’O
36 37, 47%
b)

o (o) Pd(OAc),, PPhs
Ph” + >
n-BuyNOAc, DMF, 100 °C
Br

38 39 40, 73%

Schema 1-17: anti-Carbopalladierungen stark konjugierter Systeme a) Tobe et al. b) Tietze et al.
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Wurde die Transformation auf gesattigte Systeme Ubertragen und somit anstatt der beiden Ethen-
Einheiten Ethyl-Einheiten als Kette verwendet, blieb aufgrund der mangelnden Fahigkeit zur Isomerisierung

9% Des Weiteren konnten Tietze et al. in einer vierfachen Palladium-katalysierten

eine Produktbildung aus.
Domino-Reaktion durch die Kombination von Diin 38 und der Brom-lod-Verbindung 39 den Polycyclus 40
aufbauen (Schema 1-17, b).”’ Die beschriebene Produktstruktur erforderte ebenfalls eine cis-trans-
Isomerisierung einer in Konjugation stehenden Doppelbindung innerhalb der Domino-Reaktion. Aufgrund
des ausgedehnten m-Systems und der stark vereinfachten Ladungstrennung ist es an diesen Systemen

schwer zu bestimmen, auf welche Art und Weise die Isomerisierung erfolgt.

1.4. RB-Hydrid-Eliminierung

Innerhalb der organisch-chemischen Metall-Katalyse existieren zahlreiche Moglichkeiten, die reaktiven
Metall-Intermediate zu terminieren. Insbesondere im Falle des Palladiums sei hierbei die PB-
Hydrid-Eliminierung von Wasserstoffatomen zu erwahnen. Dieser stark favorisierte Prozess stellt nicht nur
ein Problem bei der Verwendung von (sp®)-hybridisierten-Kohlenstoffen in der Kreuzkupplungschemie dar,
vielmehr ist er ein sehr wichtiger Teilschritt zahlreicher Palladium-katalysierter Transformationen. Die
grote Bedeutung besitzt sie innerhalb der Mizoroki-Heck-Reaktion, die es ermdglicht, Aryl- bzw. Vinyl-
Halogenide mit Doppelbindungssystem zu kuppeln.”> Mechanistisch ist zu beachten, dass es sich bei der
B-Hydrid-Eliminierung im Allgemeinen um eine syn-Eliminierung eines vicinalen Hydrids handelt.’®**° Eine
aus der Carbopalladierung resultierende Spezies A erfillt diese Anforderung aber nicht, weil sie den
eingefiihrten Rest in syn-Stellung zum Palladium tragt (Schema 1-18). Die freie Drehbarkeit der
intermedidaren C-C-Einfachbindung erlaubt es dem System jedoch, zu Spezies B zu rotieren und den
Wasserstoff in syn-Stellung zu positionieren. Aus diesem Konformer heraus kann abschlieBend die
Eliminierung erfolgen, wodurch das Doppelbindungssystem regeneriert wird. Dieser Prozess weist
normalerweise nach dem Curtin-Hammett-Prinzip eine hohe Selektivitdt auf, die dazu fihrt, dass

100,101

vorwiegend (E)-konfigurierte Doppelbindungen ausgebildet werden. Da die B-Hydrid-Eliminierung
stets mit syn-standigen B-Wasserstoffatomen ablauft, wird unter Verwendung endocyclischer Olefine eine

Doppelbindungswanderung beobachtet.

syn
F N\
R2 H Pd] R’ . Pd] H R2 H
[Pd-R"  + >:< - > [\\“}]@{”” m [\\\“]H'//1 oo >:<
H H Hre ~ p He pR PAHH R
A B

Schema 1-18: B-Hydrid-Eliminierung in der Mizoroki-Heck-Reaktion.

Die B-Hydrid-Eliminierung ist auch innerhalb der Alkin-Chemie vorzufinden (Schema 1-19). Erfolgt eine
Carbopalladierung eines internen Alkins zu Spezies C, so ist diese in der Lage, insofern keine energetisch
tieferliegenden Reaktionsmoglichkeiten vorhanden sind, eine vinylische syn-B-Hydrid-Eliminierung zum

entsprechenden Allen einzugehen.'®
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H R!  [Pdq] ,)Sy” R! H
PAR' + RE—=—~<H —> — — =T
(Pl ¥ RE_%H Pd-H 3 ’
H H
c

Schema 1-19: Vinylische B-Hydrid-Eliminierung bei Alkinen zu Allenen.

Neben den bisher gezeigten Eliminierungen von Wasserstoffatomen sind reaktive Palladium-Intermediate
ebenfalls dazu in der Lage, eine Vielzahl anderer Atome zu eliminieren. So kann die Rolle des Wasserstoffs
in einer B-Heteroatom-Eliminierung von z.B. N, OH, Si, Cl, Br usw. eingenommen werden (vgl. Schema

1-11,)10311

1.5. Palladium-katalysierte Heteroatom-CN-Aktivierung
Neben den bisher gezeigten Beispielen, in denen Insertionen in Aryl- bzw. Vinyl-Halogen-Bindungen als
Initiierungsschritt verwendet wurden, stellt die Palladium-katalysierte Aktvierung von Heteroatom-CN-

12118 Die Insertion in eine Het-CN-Bindung hat zur Folge,

Bindungen ein interessantes Arbeitsgebiet dar.
dass am Palladium zwei funktionelle Gruppen koordiniert sind, die in Kombination mit der
Carbopalladierung verlustfrei Gbertragen werden konnen und in einer Doppelfunktionalisierung resultieren.
In Abhdngigkeit vom verwendeten Heteroatom kann die Stabilitdt der Het-CN-Bindung dazu fihren, dass
mittels reiner Palladium-Katalyse eine Insertion nicht moéglich ist. Nichtsdestotrotz hat die Arbeitsgruppe
um Y. Nakao kooperative Katalyse eingesetzt, um die Spaltung einer O-CN-Bindung mit anschlieBender
Alken-Funktionalisierung zu bewerkstelligen.'** Ein Katalysator-System bestehend aus Pd,(dba)s;, Xantphos
und BPh; hat sich als Mittel der Wahl erwiesen, die Transformation erfolgreich durchzufihren (Schema
1-20, a). Der zugesetzte Co-Katalysator BPh; dient dabei als Lewis-Sdure und labilisiert die O-CN-Bindung
von 41 durch Koordination an den Stickstoff und erleichtert somit eine Palladium-Insertion. AbschlieRende

Oxymetallierung der benachbarten Doppelbindung mit darauffolgender reduktiver Eliminierung lieferte das

gewlinschte Dihydrobenzofuran vom Typ 42.

a) OCN
@(/\L Pd,(dba);, Xantphos, BPh, WCN
Me THF, 80 °C, 2 h .
41 42, 85%
b)
SCN Pd(PPhs), n-CgHiyz H
n-CeHiy—=—H + > =
Benzol, 120 °C, 66 h @S CN
43 44a 45,61%

Schema 1-20: Oxycyanierung nach Nakao. b) Thiocyanierung nach Ogawa.

Neben der kooperativen Katalyse zur Aktivierung von O-CN-Bindungen wurde eine reine Palladium-
katalysierte S-CN-Bindungsaktivierung, mit nachfolgender Carbopalladierung an Alkinen, von A. Ogawa
beschrieben (Schema 1-20, b)."® Pd(PPh;), geniigte in diesem Fall, um terminale Alkine in einer

Thiocyanierung zu den entsprechenden Alkenen vom Typ 45 doppelt zu funktionalisieren.

10
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1.6. Arine zum Aufbau 1,2-funktionalisierter Benzol-Derivate

Acetylene spielen eine wichtige Rolle als Ausgangsfunktionalitdit zum Aufbau diverser funktioneller
Gruppen. Wahrend der Aufbau acyclischer Acetylen-Verbindungen weitestgehend keine Probleme darstellt,
so wird, aufgrund ihres linearen Charakters, der Einbau in cyclische Systeme problematischer, je kleiner der

gewadhlte Ring wird. Ein Grund dafiir ist, dass durch die steigende Ringspannung ihre inhdarente Reaktivitat

119

durch Deformation der Dreifachbindung stetig zunimmt.”™ Somit sind Alkine in Ringsystemen mit weniger

als acht Kohlenstoffatomen nicht mehr isolierbar und miissen in situ hergestellt und direkt abgefangen

werden. Dahingehend erfreuen sich Alkine, welche in situ aus Benzol-Derivaten erzeugt werden, grofSer

120,121

Popularitdt und werden im Allgemeinen als Arine bezeichnet. Einst beruhte ihre Herstellung auf

harschen Reaktionsbedingungen unter Verwendung starker Basen oder explosiver Ausgangsmaterialien,

122-125

wodurch ihr Anwendungsbereich beschrankt war. Erst durch die Arbeiten von Kobayashi et al. wurde

es moglich, Arin-Chemie mit empfindlichen Reaktionspartnern, unter milden Reaktionsbedingungen

126

durchzufiihren.”” Es konnte gezeigt werden, dass das stabile Trimethylsilyltriflat 46a mittels Fluorid-Quelle

und passendem Nukleophilen das Reaktionsverhalten eines Arins aufweist (Schema 1-21).
©
T™S F NuH Nu H
— | Q| — O - X
OTf H Nu
46a 47a 47b

Schema 1-21: Arin-Erzeugung durch Arin-Vorlaufer 46a nach Kobayashi et al.

Aufbauend auf diesen Arbeiten wurde eine Vielzahl verschiedener Derivate von 46a hergestellt. So konnten

unterschiedlich substituierte, heterocyclenhaltige und gesattigte Arin-Vorlaufer synthetisiert werden."”’ "

Des Weiteren wurden 1,2-funktionalisierte Benzol-Derivate erschlossen, welche unter bestimmten

136-139

Reaktionsbedingungen ebenfalls Arine bilden. All dies fiihrte zu einem Aufleben der Arin-Chemie im

Bereich der modernen organischen Chemie zur Darstellung 1,2-funktionalisierter Benzole. Die gespannten

und somit reaktiven Dreifachbindungen konnen aufgrund ihrer leichten Polarisierbarkeit sehr gut mit

140,141

starken Nukleophilen reagieren. Darauf aufbauend wurden zahlreiche Insertionsreaktionen entwickelt,

indem Nukleophil und Elektrophil miteinander verbunden wurden, was zu einer direkten

1,2-Funktionalisierung fiihrte.******

0
cl Ph.p”
™S 0 Q/ KF, 18-C-6,Cs,CO;  pn-"  H
P > N
oTf Ph” LN THF, 80 °C, 8 h @ \©\
cl
46a 48 49, 70%

Schema 1-22: P-N-Bindungsinsertion von Arinen.

Dementsprechend konnten Zhang et al. zeigen, dass Arin-Vorldufer 46a in Gegenwart von Phosphorylamid
48 bei Verwendung einer Fluorid-Quelle eine Insertion in die P-N-Bindung eingeht (Schema 1-22)."*' Als

Resultat der Reaktion konnten verschiedene 1,2-P-N-substituierte Benzole vom Typ 49 aufgebaut werden,

11
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und eine neue C-N- und C-P-Bindung generiert werden. Ein weiterer Reaktionsmodus von Arinen beruht auf
ihrem Dreifachbindungscharakter, der zum einen die Anwendung in Cycloadditionen ermaoglicht, aber auch

152183 pahingehend ist es Wang et al. gelungen, die

den Einsatz in der Carbometallierungschemie gestattet.
in situ erzeugten Arine in einer Palladium-katalysierten Transformation umzusetzen (Schema 1-23).* Dabei
reagiert Thioether 50a mit dem Arin-Vorldufer 46a und erzeugt so einen neuen Zugang zu Chinolinon-
Derivaten vom Typ 51a. Das Besondere an dieser Reaktion ist die initilerende oxidative Addition in die
S-C(sp®)-Bindung. Mechanistisch wurden zwei einleitende Wege zum Intermediat C vorgeschlagen. In Weg
A wird zundchst das aus 46a generierte Arin von Palladium koordiniert, welches anschlieRend eine
oxidative Addition in die C-S-Bindung eingeht und Intermediat B erzeugt. An diesem Intermediat erfolgt
anschlielend eine Insertion des Arins zu C. Im postulierten Weg B wird zuerst von einer oxidativen Addition
zu E ausgegangen, der der Einschub des Arins zu C folgt. Das so erhaltene Schlisselintermediat C geht einen

Arin-vermittelten Ligandenaustausch zu Spezies D ein. Abschliefende reduktive Eliminierung setzt sowohl

das Produkt 51 als auch den regenerierten Katalysator frei.

™S jMIe@ Pd(OAc),, dppf, CsF O N
S :
oTf MeCN, Toluol, 80 °C, 18 h N0
o
50

NHBn Bn
a 51a, 90%

SMe CsF
R! Weg A | <—— 46a

A [Pd] ﬂ\

N0 |

R, Weg B lso [Pd] o
51 1

A R f NHR?
0 0

R R, R MeS~ “SMe
& e .
Pd
MeS [Pd] MeS” “[Pd]-SMe
E 0
;
D l463 +CsF RfLNHRZ
MeS” “[Pd]-SMe
PhSMe / @
B

g

Schema 1-23: Chinolinon-Synthese nach Wang et al. mit postuliertem Mechanismus.
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2. Aufgabenstellung

In der folgenden Arbeit wurden zwei Themengebieten im Bereich der organisch chemischen
Methodenentwicklung bearbeitet. Der Hauptteil der Arbeit sollte sich mit der Entwicklung und
Durchfiihrung einer formalen anti-Carbopalladierung an Alkinen befassen, welche in eine Domino-Sequenz
implementiert werden sollte. Der zweite Teil sollte eine Palladium-katalysierte 1,2-Thiocyanierung von
Arinen behandeln. Die dort verwendeten Arylthiocyanate sollten in einer metallfreien Funktionalisierung

mit Akzeptor-Donor-Dreifachbindungen zum Aufbau schwefelhaltiger Heterocyclen verwendet werden.

2.1. anti-Carbopalladierung zum Aufbau oligocyclischer Kohlenstoffgeriiste

Das angestrebte Ziel dieser Arbeit war es, einen Domino-Prozess zu entwickeln, in dem eine formale anti-
Carbopalladierung stattfindet, bei der die angefiigten Substituten an das Alkin eine trans-Anordnung
einnehmen. Auf diese Weise sollte ein Zugang zu Substrukturen geschaffen werden, welcher bisher mittels
Palladium-Alkin-Chemie nicht vorhanden war und dem Reaktionstyp eines ,Linear-Fused-Mode" entspricht

(Schema 2-1).

R! [Pd]
[Pd]—R1+R2:R2—>R— O = B =

Schema 2-1: trans-Produkte nach formaler anti-Carbopalladierung.

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Arbeiten®"®*

sollten innerhalb dieses Projektes isolierte und
somit nicht aktivierte Alkine verwendet werden, um jene Isomerisierung durchzufiihren.Zu Beginn sollte
ein intermolekularer Ansatz verfolgt werden, der auf der Carbopalladierung von zwei unterschiedlichen
Alkin-Systemen beruhte. Dafir musste zundchst ein Modellsystem gefunden werden, das eine
regioselektive Metallierung eingeht und die angestrebte Isomerisierung durchfiihrt. Um das zu erreichen,
musste sichergestellt werden, dass die verwendeten Systeme der auftretenden Vinyl-Palladium-Spezies
keine B-Hydrid-Eliminierung ermoglichen (Schema 2-2). Des Weiteren sollte eine Funktionalitat gefunden
werden, die zum einen als dirigierende Gruppe fungiert, zum anderen aber auch in der Lage ist, im

Terminierungsschritt der Domino-Reaktion zu partizipieren. Dementsprechend sollten zunachst Alkohole

vom Typ 52 verwendet werden.

HO Ph
[Pd]
—_—
I w
X
52 (R'#H) 53

Schema 2-2: Geplante anti-Carbopalladierung an Diinolen.

AnschlieBend sollte durch entsprechende Experimente sowie durch quantenchemische Rechnungen der
Ursprung der anti-Verknipfung und somit der Reaktionsmechanismus genauer betrachtet und aufgeklart

werden.
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a b
) g1 OH 1 OH ) R: R
Ar! |\ X Arl |\ X R1
[Pd] 2 [Pd]
‘ | = e Ar N Ar! Br = | | = e — = Z N A

Ar%| X X

(¢} (e} Y R2Z :

56

R2Z

54 55 57

Schema 2-3: Inter- sowie intramolekulare Erweiterung auf Enin-Systeme.

Das ausgearbeitete Reaktionskonzept sollte im Anschluss auf Enin-Systeme sowohl in inter- als auch
intramolekularer Weise (ibertragen werden (Schema 2-3). Angestrebtes Ziel hierbei war es, das
Anwendungs- bzw. Produktspektrum zu erweitern und den Aufbau von naturstoffahnlichen

Molekilgeriisten zu ermoglichen.

2.2. 1,2-Thiocyanierung von Arinen

Im zweiten Abschnitt der Arbeit sollte eine 1,2-Funktionalisierung von Arinen, durch Insertion in
Arylthiocyanate, zur Synthese von 1,2-Arylthiobenzonitrilen ausgearbeitet werden (Schema 2-4). Um das zu
ermoglichen, sollten Reaktionsbedingungen gefunden werden, unter denen ein Arin, das aus kommerziell
erhéltlichem Arin-Vorlaufer 46 generiert wird, in eine ArS-CN-Bindung insertiert. AnschlieBend sollte die

Substratbreite der Reaktion durch Derivatisierung Gberprift werden.

CN
R1 2 ) 1

\-SCN R 0Tt F Rlau S A

| o — | | R
= = ™S = =
44 46 58

Schema 2-4: 1,2-Thiocyanierung von Arinen zum Aufbau von 1,2-Arylthiobenzonitrilen 58.

2.3. Benzodithioloimin: Synthese schwefelhaltiger Hetereocyclen

Innerhalb der Arbeiten um die 1,2-Thiocyanierung von Arinen wurde ein einfacher Zugang zum sehr
reaktiven Benzodithioloimin 60a gefunden (Schema 2-5). Dieses weist einen amphiphilen Charakter auf und
besitzt somit hervorragende Reaktionseigenschaften als Donor-Akzeptor-Systemen. Als Folge dessen sollte
das Benzodithioloimin 60a mit Dreifachbindungen kombiniert werden, die selbst einen Akzeptor-Donor-
Charakter vorweisen bzw. leicht polarisierbar sind, um somit einen lbergangsmetallfreien Zugang zu

schwefelhaltigen Heterocyclen zu erschliefRen.

TMS
"o X
A
OTf

R
S _EWG 59 s 46a S
LY ~—— L L0
s” R S S

62 60a 61

Schema 2-5: Applikation von Dithioloimin 60a zum Aufbau von Heterocyclen.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. anti-Carbopalladierung: Entwicklung, Anwendung und mechanistische Studie
Das nachfolgende Kapitel beschaftigt sich mit der Entwicklung eines Konzepts zur gezielten anti-
Carbopalladierung von isolierten, nicht in m-Konjugation stehenden Dreifachbindungen. Zu diesem Zweck
wurden Diinol-Systeme verwendet, welche zu cyclischen elektronenreichen Dienolen transformiert wurden.
Darliber hinaus wurde das mechanistische Szenario der Reaktion anhand von verschiedenen Experimenten
sowie quantenchemischen Rechnungen untersucht, um so einen allgemeinen Reaktionsmechanismus

formulieren zu kénnen.*®

3.1.1. Verwendete Startmaterialien

Im Rahmen des nachfolgenden Projekts wurden die Domino-Vorldufer 52a bis 52r hergestellt und

verwendet (Abbildung 3.1).

OMe MeO___O O
OMe
OH OH OH OH OH OH
OMe
I (Il (Il I (Il (Il
52d 52e 52f

52a 52b 52c
CF,4
N
pr— AN
OH OH\ % OH|| J ho
Ph
[ [ - [ N\ 7
52g 52h 52i 52 52k
OH o
OH Ph OH OH OH OH TsHN
Ph T J| ph PP ph € Ph Z
. I Jr (T O T
N
Ts O
521 52m 52n 520 52p 52q 52r

Abbildung 3.1: Verwendete Domino-Vorlaufer.

Des Weiteren wurden die Molekile 54a bis 66 innerhalb der mechanistischen Studie zur
anti-Carbopalladierung verwendet (Abbildung 3.2). Da die Synthese der oben genannten Molekile fir die
vorgestellte methodische Arbeit eine untergeordnete Rolle spielt, sind deren Synthesewege, soweit nicht

bekannt, in Abschnitt 6.3.1 zu finden.
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o o~ HO Br Br OH
Ph | o | o
’ ‘ J/ | | fph
o o f f
54a (Z)-54a (Z)-63 Ph (E)-63 Ph
OTBS OTBS
OMe
HO Ph ho'| PP Ph Ph
(i (Il f J/ f J/
O (6] O o
syn-64 anti-64 65 66

Abbildung 3.2: Verwendete Verbindungen flr die mechanistische Studie.

3.1.2. Konzept und Molekiildesign

Nahezu alle Domino-Reaktionen von Carbopalladierungen an Alkinen basieren auf syn-Funktionalisierungen
der resultierenden Doppelbindungen. Auch bei Arbeiten im Arbeitskreis Werz wurden bisher
Oligoacetylene dazu verwendet komplexe Ringstrukturen mittels syn-selektiver Palladium-katalysierter
Domino-Reaktionen aufzubauen.””***'®® Dementsprechend sollte ein Konzept entwickelt werden, das es
ermoglicht, eine Vielzahl von Dreifachbindungen, die nicht in m-Konjugation stehen, in einen anti-
Carbopalladierungsprozess einzubauen. Das Resultat dieser Arbeiten sollte folglich eine
Carbopalladierungssequenz im , Linear-Fused-Mode“ sein.

Wird versucht Diinol 67 mittels Palladium-Katalyse in das korrespondierende anti-Produkt 68 zu Gberfiihren,
so kann das entsprechende Produkt nicht beobachtet werden (Schema 3-1, a). Der Grund dafir ist eine
eintretende B-Hydrid-Eliminierung eines vinylischen Palladium-Intermediats, das eine Zwischenstufe der
Reaktion darstellt. Diese vinylische B-Hydrid-Eliminierung ist gegeniiber der Doppelbindungsisomerisierung
und somit der formalen anti-Carbopalladierung bevorzugt. Demzufolge werden Alkine vom Typ 69 zu den

entsprechenden Carbonylverbindungen 70 transformiert (Schema 3-1, b).'*

R 3" HO R2H
0
[Pd], Phl [Pd], Phl H
I 7> I > fLRZ

H 1

; R2 Ph” "R

X R (Pd] OH
67 69 | 70
Ph” "R!
71

Schema 3-1: a) Nicht realisierbare anti-Carbopalladierung an Substraten vom Typ 67.
b) B-Hydrideliminierung zur Carbonylverbindung 70.
Um diese unerwiinschte Nebenreaktion zu unterdriicken, ist es notig, ein vinylisches Palladium-Intermediat
zu erzeugen, das keine B-Hydrid-Eliminierung eingehen kann. Aufgrund dessen wurde ein tertidrer Alkohol

zur Maskierung des Alkins verwendet, um die angestrebte Reaktion zu realisieren (Schema 3-2). Des
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anti-Carbopalladierung

Weiteren kann die Hydroxy-Funktionalitat als dirigierende Gruppe fir die initiierende Carbometallierung
fugieren. Eine Carbopalladierung von Diin 52 resultiert demnach in Intermediat cis-A, bei dem das
vinylische Palladium keine B-Wasserstoffatome in seiner Umgebung besitzt. Durch die vorliegende
Einschrankung der Reaktionsmoglichkeiten bleibt dem Palladium nur die Mdéglichkeit einer Migration in
trans-Stellung zur Weiterreaktion. In Zustand trans-A angekommen, besteht nun die Moglichkeit einer
zweiten Carbopalladierung, gefolgt von einer terminierenden C-O-Bindungskniipfung zu Produkt 53. Wie zu
erkennen ist, dient die Alkoholfunktionalitat nicht nur als dirigierende Gruppe, sondern soll am Ende auch

die Domino-Reaktion terminieren.

]
OH-Gruppen HO R Domino-Terminierung
dirigierte Ar' ] O __Ar durch
Carbopalladierung A p ’ | | ’ R y/ reduktive Eliminierung
+ — ’
R=H) A=
X X
52 53
OHR . OH H
[Pd] R [Pd]
| | R?
Ar? Ar’ > Ar? Arl e
X/ X/
cis-A keine B-Wasserstoffatome, trans-A Abfangen des B

trans-lsomers

folglich Isomerisierung _ >
mittels Carbopalladierung

Schema 3-2: Realisierung der anti-Carbopalladierung anhand von Domino-Vorlaufern vom Typ 52.

3.1.3. Optimierung der Reaktionsbedingungen

Flr das geplante Syntheseziel wurde Diinol 52 als Modellsubtrat gewéahlt. Nachdem 52 und Phenyliodid mit
PdCI,(PhCN),, PPh; und NEt; als Base in DMF umgesetzt wurden, konnte das gewlinschte Produkt in 60%
Ausbeute isoliert werden (Tabelle 3-1, Eintrag 1). Durch Variation des Lésungsmittels zu DMA konnte eine
Verbesserung auf 73% Ausbeute erreicht werden, wohingegen in unpolarem Toluol kein Umsatz zu
beobachten war (Eintrage 2,3). Veranderungen am Liganden oder der Temperatur verschlechterten das
Resultat der Reaktion (Eintréage 4-8). Hervorzuheben ist, dass unter Einsatz von bidentaten Liganden kein
Umsatz beobachtet werden konnte. Reduzierung der Katalysatorbeladung hatte eine langere Reaktionszeit
von 5h zur Folge, damit ein identisches Ergebnis erzielt werden konnte (Eintrdge 9,10). Durch Zusatz
definierter Mengen von Wasser konnte die Ausbeute auf 84% optimiert werden (Eintrage 11,12).
AbschlieBend wurde versucht, das eingesetzte Phenyliodid durch Phenylbromid zu ersetzen, was dazu

flihrte, dass nur Spuren des Produktes via Massenspektrometrie beobachtet werden konnten (Eintrag 13).
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Tabelle 3-1: Screening der anti-Carbopalladierung an Diinol 52a.

OH |
Ph
PdCI,(PhCN),, Ligand
- @ NEtg, Additiv, Lsm. o
T, t
52a 1a

Nr. Losungsmittel Ligand T[°C] t [h] Ausbeute[%]

1 DMF PPh, 100 2 60

2 DMA PPh, 100 2 73

3 PhMe PPh, 100 2 0

4 DMA [t-Bu3PH][BF,] 100 2 52

5 DMA dppe 100 2 0

6 DMA PMe; 100 2 Spuren

7 DMA PPh; 60 2 Spuren

8 DMA PPh, 80 2 12

9 DMA PPh, 100 2 62

10 DMA PPh; 100 5 76
11 DMA PPhs 100 5 81
12 DMA PPh, 100 5 84
139 DMA PPhs 100 5 Spuren

Bedingungen A: (Eintrag 1-7): 52a (200 umol, 1.00Aq.), 1a (280 umol, 1.40Aq.), PdCl,(PhCN),

(5.0 mol%), Ligand (10 mol%), NEt; (1.00 mmol, 5.00 Aq.), Lésungsmittel (8.0 mL). Bedingungen B:

(Eintrag 8-12): 52a (200 umol, 1.00 Aq.), 1a (280 umol, 1.40 Aq.), PdCl,(PhCN), (2.0 mol%), Ligand

(4.0 mol%), NEt; (1.00 mmol, 5.00 Aq.), Lésungsmittel (8.0 mL). [a]Zugabe von H,0 (4 uL). [b]Zugabe von

H,0 (2 pL). “PhBr anstatt Ph.
3.1.4. Substratbreite
Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde die Substratbreite der Reaktion Gberprift (Tabelle
3-2). Die Variation des zugesetzten Aryliodids verlief problemlos, wobei elektronenreiche, elektronenarme,
ein Naphthyl- sowie ein Thienyl-Derivat die gewiinschten Produkte 52b bis 52f in Ausbeuten zwischen 59%
und 82% lieferten. Eine Kristallstruktur von Derivat 53b bestdtigte nochmals die anti-Konnektivitat (siehe
Seite 180). Die Verwendung von 4-lodpyridin unterdriickte die Reaktion vollstandig und Produkt 53g konnte
nicht beobachtet werden. AnschlieRende Modifikationen am Arylrest, der am Diin-System angebracht war,
lieferten die Produkte 53h bis 530 in Ausbeuten von 53% bis 74%. Wie im vorherigen Fall war die
Verwendung von Pyridin-Derivat 52j nicht moglich, und 53p konnte lediglich in Spuren via
Massenspektrometrie beobachtet werden. Durch die Einfachheit des verwendeten Systems ist eine
schnelle und flexible Derivatisierung moglich, wie man an den beiden gemischten Beispielen 53q und 53r
zeigen konnte. Modifikationen in der aliphatischen Kette ermoglichten den Aufbau eines Siebenring-
Derivats 53t, sowie den Einbau von Heteroatomen (53u, 53v). Der Aufbau eines annelierten 5-5-Ring-
Systems schlug fehl und das gewinschte Produkt 53s wurde nicht beobachtet. Weiterhin war die
Verwendung anderer tertiarer Alkohole méglich und die Produkte 53w und 53x wurden in 77% und 56%

Ausbeute erhalten. Die Reaktion ist nicht auf die Verwendung von Aryliodiden beschrinkt, was die
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Herstellung von 53y verdeutlichte, bei der ein vinylisches lodid Verwendung fand. Ebenfalls war es moglich,
den am Alkin angebrachten Aromaten mit einem Styrol-Rest zu substituieren, wodurch 53z in 31%
Ausbeute synthetisiert werden konnte. Die geringe Ausbeute ist hierbei auf die Instabilitdit des
resultierenden elektronenreichen Trien-Systems zurlickzufiihren. Ein Versuch, den dirigierenden Alkohol
durch Stickstoff zu substituieren, war nicht moglich, und das gewiinschte Produkt 53aa wurde nicht

beobachtet.

Tabelle 3-2: Substratbreite der anti-Carbopalladierung an Diinolen.

I N
reAVOH N TR
\\ // . | XN PdCI,(PhCN),, PPhs -
1/ = NEt;, H,O, DMA
X R 100 °C, 5 h
52 1
R = 4-OMe: 53b, 73% R = 4-Me: 53h, 74%
R = 4-COMe: 53c, 82% R = 4-OMe: 53i, 66%
R =4-F: 53d, 76% R = 2,3-DiOMe: 53j, 57%
R = 2-Naphthyl: 53e, 76% R = 4-CO,Me: 53k, 67%
R = 2-Thienyl: 53f, 59% R = 4-COMe: 53I, 60%
R = 4-Pyridyl: 53g, 0% R = 3-Antrachinon: 53m, 53%

R =4-CF3: 53n, 65%
R = 2-Thienyl: 530, 67%

R = 4-Pyridyl: 53p, Spuren 53r, 51%
O__Ph O _Ph O _Ph O__Ph Ph__o_ p, FC_O_ pp
y/ /) y/ /) p p
Ph 7
Ph ph—( Ph Ph Ph
NTs o]
53s, 0% 53t, 75%4] 53u, 79%!°! 53v, 49% 53w, 77% 53X, 56%
Ts
N__Ph
/)
Ph
53y, 20%! 53z, 31% 53aa, 0%

Bedingungen: 52 (200 pumol, 1.00 Aq.), 1 (280 pmol, 1.40 Aq.), PdCl,(PhCN), (2.0 mol%), PPhs (4.0 mol%), NEt;
(1.00 mmol, 5.00 Aq.), H,0 (2 pL), DMA (8.0 mL). [a]PdCIZ(PhCN)z (5.0 mol%), PPh; (10 mol%). [b]VinyIisches lodid

wurde verwendet.
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3.1.5. Experimentelle mechanistische Studie

Nachdem das geplante Konzept zur anti-Funktionalisierung von Alkinen in einer Domino-Reaktion
verwirklicht wurde und diverse Domino-Produkte hergestellt werden konnten, sollte ein Einblick in den
Mechanismus der Produktbildung geschaffen werden. Daher wurden zunidchst diverse Experimente
durchgefiihrt, um mogliche mechanistische Szenarien auszuschlieBen. Es ist literaturbekannt, dass
Palladium(ll)-Komplexe, als m-Sauren fiir Mehrfachbindungen fungieren kénnen und diese somit aktivieren.

Diese Aktivierung wurde in der Literatur ausgenutzt, um diverse Nukleopalladierungen durchzufiihren.***

H
© | HO
ph PdCI,(PhCN),, PPh
| | _ . 2( )2 s Ph N\~ Ph
NEts, DMA, H,0 _
(e}
54

100°C, 5 h o OH
a 1a 55a, 68% ®
[Pdl~
Ho | Ph
MO pn o
PdCIy(PhCN),, PPh
|| N © 2( )2 3. PhANA i 72 ]
NEt;, DMA, H,O nicht beteiligt
0 100 °C, 5 h o]
(2)-54a 1a (E)-55a, 58%

Schema 3-3: Ausschlussexperiment fiir die Nukleopalladierung anhand von 54a und (Z)-54a.

Um diesen Prozess auszuschlieRen, wurden Enin-Systeme 54a und (Z)-54a verwendet (Schema 3-3). Ware
eine Nukleopalladierung Ursprung der anti-Konnektivitat, sollte unter Verwendung der Enin-Derivate,
aufgrund eines intermediar entstehenden Carbokations 72, ein Produktgemisch von (E/Z)-lsomeren
auftreten. Es hat sich allerdings herausgestellt, dass jeweils selektiv nur ein Produkt (55a bzw. (E)-55a)
gebildet wurde. In beiden Fallen entspricht die resultierende Konfiguration der exocyclischen
Doppelbindung der einer Mizoroki-Heck-Reaktion.”” Nach Carbometallierung der Doppelbindung erfolgt
eine Rotation mit abschlieBender B-Hydrid-Eliminierung. Dieses Ergebnis lie} den Schluss zu, dass eine

Nukleopalladierung als Ursache ausgeschlossen werden konnte.

HO 5
| r Ph  PdCly(PhCN),, PPh;
/
oh o/ H,0, NEts, DMA 76%

100 °C, 2 h o
(2)-63 ) Ph
>
Ph—(
Br OH O
| P PACI(PhCN);, PPhy | £ 40, 53y
Bh o\/ H,0, NEt;, DMA
100 °C, 16 h

(E)-63
Schema 3-4: Experiment zur Doppelbindungsisomerisierung.

Im Anschluss sollte gezeigt werden, dass eine Isomerisierung der Doppelbindung und somit eine

Wanderung des Palladiums auf die andere Seite wahrend des Domino-Prozesses stattfindet. Zu diesem
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Zweck wurden die Enin-Systeme (Z)-63 und (E)-63 hergestellt, die nach erfolgter Katalyse im gleichen
Produkt 53v resultieren sollten (Schema 3-4). Wie erwartet konnte das gewiinschte Produkt 53v unter
Verwendung von (Z)-63, bei dem keine Isomerisierung notwendig ist, isoliert werden. Wurde Verbindung
(E)-63 eingesetzt, konnte nach langerer Reaktionszeit, Produkt 53v ebenfalls isoliert werden und belegte

somit das Vorhandensein einer Isomerisierung der vinylischen Palladium-Spezies.

TBSO

anti-Carbopalladation via
Allen

anti-Carbopalladation via
cis-trans-lsomerisierung

HO

Ph
TBSO
OH | |
I,
[Pd]
P o
g syn-64
= ph
B [Pd] l Phl
TBSO

syn-73 A anti-73

Schema 3-5: Konzept zum Ausschluss eines allenischen Intermediats C anhand von syn-64.

Der Literatur ist zu entnehmen, dass vinylische Palladium-Intermediate nicht nur in der Lage sind B-Hydrid-
Eliminierungen einzugehen. Sie kdnnen weiterhin auch eine B-Heteroatom-Eliminierung hervorrufen, die in

10419 Aufgrund des verwendeten Alkohols als dirigierende Gruppe und der damit

Allenen resultiert.
einhergehenden Moglichkeit zur Allen-Bildung musste abschlieRend experimentell bewiesen werden, dass
keine allenischen Intermediate fur die anti-Konnektivitdt verantwortlich sind. Zu diesem Zweck sollte die
diastereomerenreine Verbindung syn-64 verwendet werden, die mit einer TBSO-Gruppe als
stereochemischem Reporter ausgestattet ist (Schema 3-5). Nach erfolgter Carbopalladierung zu
Intermediat A sind zwei mogliche Szenarien denkbar. Lauft eine Isomerisierung ohne die Beteiligung des
Allens C ab, sollte sich die Stereochemie der TBSO-Gruppe im Verhaltnis zur Hydroxyl-Gruppe nicht andern
und Produkt syn-73 ware als Resultat zu beobachten. Sollte hingegen ein Allen-Intermediat C durch
B-Hydroxy-Eliminierung gebildet werden und Ursache der Isomerisierung sein, so muss das Palladium, um
den Prozess abzuschlieRen, auf die andere Seite des Allen-Systems wandern. Eine Re-Oxypalladierung hatte

demnach zur Folge, dass im Domino-Produkt anti-74 die relative Stereochemie der beiden

Sauerstofffunktionalitaten nicht mehr cis, sondern nun trans ware.
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TBSO

TBSO
HO

Ph
I PdCI,(PhCN),, PPh
+ »
NEt;, DMA, H,0

o 100 °C,5h

1a syn-73, 45% anti-73, 0%
TBSO
|
PdCI,(PhCN),, PPh3
+ >
NEt;, DMA, H,0

100 °C,5h

1a syn-73, 0% anti-73, 28%

Schema 3-6: Experimente zum Ausschluss von allenischen Intermediaten.

Um das beschriebene Szenario zu Uberprifen wurden beide Diastereomere syn-64 und anti-64 hergestellt
und den Reaktionsbedingungen ausgesetzt (Schema 3-6). In beiden Fillen hat sich herausgestellt, dass
jeweils nur das Produkt gebildet wurde, das keine Inversion der TBSO-Gruppe vorzuweisen hat. Dies konnte
sowohl iber 2D-NMR-Analyse als auch liber Réntenbeugungsexperimente (siehe Seite 181 und 182) an
Edukt und Produkt bestatigt werden. Demzufolge konnte die Beteiligung von allenischen Intermediaten

ausgeschlossen werden.

MeO Ph
MeO
PdCI,(PhCN),, PPh Ph
2( )25 3 Ph N\~ oh o+ N\ /
NEts, DMA, H,0
o 0

100 °C, 5 h
1a 74a, 45% 74b, 16%
[
I Ph PdCl,(PhCN),, PPhs —ph
o+ >
J) NEts, DMA, H,0 77 "Ph
o OMe 100 °C, 5 h
66 1b 75a 421 75b
75%

Schema 3-7: Domino-Reaktionen ohne dirigierende Gruppe am Alkin.

Das vorherige Experiment (Schema 3-6) hat gezeigt, dass die Hydroxy-Gruppe zwar als dirigierende Gruppe
dient, aber am entscheidenden Isomerisierungsprozess wahrscheinlich unbeteiligt ist. Um abschliefend die
Relevanz der Hydroxy-Gruppe fiir die Reaktion zu Uberpriifen, wurden Enin-Domino-Vorldaufer 65 und 66,
ausgestattet mit Methoxyether bzw. tert-Butyl-Gruppe, hergestellt (Schema 3-7). Wie im Fall von 54a und
(2)-54a sollte eine Mizoroki-Heck-Reaktion als terminierender Schritt fungieren. Nach erfolgter Reaktion
konnte in beiden Fallen das gewiinschte anti-Domino-Produkt 74a bzw. 75a isoliert werden. Im Gegensatz

zu den hydroxyldirigierten Reaktionen waren die Ausbeuten der Reaktion schlechter, und es wurden die
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Nebenprodukte 74b bzw. 75b isoliert, deren Ursprung eine invertierte Regiochemie der initiierenden

Carbopalladierung war.

3.1.6. Quantenchemische Rechnungen zur Lokalisierung des Ubergangszustandes

Nachdem anhand verschiedener Experimente eine Vielzahl erdenklicher Isomerisierungswege
ausgeschlossen werden konnte, wurden in Zusammenarbeit mit Dr. Tobias F. Schneider quantenchemische
Rechnungen durchgefiihrt. Mittels dieser Methode sollte ein Ubergangszustand lokalisiert werden, der fiir

die Isomerisierung der Doppelbindung verantwortlich ist.

a) b) ®
R R.® RO R RS RY
I — ) 92 oder @ Q — I S] i» S] j/i
M] M] M] [M] M] [M]
cis-A M-C M-C’ trans-A M-C' M-C-Nu

Metalla-Carben

Schema 3-8: Bisher postulierte Metallacarben-Intermediate als Grund fiir Doppelbindungsisomerisierungen. a) Freies Metalla-
Carben. b) Nach Bergman et al. postuliertes stabilisiertes Metalla-Carben.
In diesen Arbeiten, die sich mit anti-Funktionalisierungen von Alkinen unter Verwendung verschiedener
Metalle befassten, wurden oft Metalla-Carben-Intermediate von Typ M-C bzw. M-C’ fiir die Isomerisierung

71 In diesem Zustand erhilt die Doppelbindung einen partiellen

verantwortlich gemacht (Schema 3-8, a).
Einfachbindungscharakter und ermdéglicht somit eine Rotation um die C-C-Bindung. Des Weiteren haben
Bergman et al. postuliert, dass die intermediar gebildeten Metalla-Carbene durch zusatzliche Nukleophile,
wie z.B. Losungsmittel oder Phosphinligand, in Form von Intermediaten M-C-Nu stabilisiert werden kénnen
(Schema 3-8, b).%

Damit schnelle und effiziente Rechnungen durchfiihrt werden konnten, welche sich auf die Isomerisierung
der Doppelbindung konzentrieren, wurden zunichst Vereinfachungen am Modellsubstrat durchgefiihrt.™"
Ausgangspunkt war ein vinylisches Palladium-Intermediat, das nach Carbopalladierung mit Phenyliodid
erhalten wurde, bei dem das zweite Alkin durch eine Methyl-Gruppe und PPh; durch PMe; ersetzt wurden.
Anhand dieses Molekiils konnte kein lokales Minimum fiir die Isomerisierung gefunden werden. Ebenfalls
war die Verwendung externer Nukleophile zur Stabilisierung nicht zielflihrend. Nachdem allerdings ein
Phosphinligand vom System entfernt wurde und somit der 14-VE-Komplex syn-76 neuer Ausgangspunkt
wurde, konnte ein lokales Minimum auf der Potenzialhyperflache lokalisiert werden (Abbildung 3.3). Zu
unserer Uberraschung handelte es bei dem Ubergangszustand nicht um ein Metalla-Carben-Intermediat.
Als Ubergangszustand, mit einer Energiebarriere von 21.5 kcal/mol, wurde die nz—VinyI—Spezies TScis-trans

67,75

gefunden. Rechnungen mit dem polaren Dimethylacetamid als Lésungsmittel senkten den Ubergangs-

70 pas MO06-Hybridfunktional von Thrular

171-174

W Rechnungen wurden mittels dem Gaussian-Programmpaket durchgefiihrt; Gaussian 09.

et al. und Dunnings korrelationskonsistenter Basissatz cc-pVTZ, beide in Gaussian 09 implementiert, wurden verwendet.

175,176

Pseudopotentiale (cc-pVTZ-PP) wurden fiir Palladium als auch fur lod verwendet. Um den Einfluss von DMA zu untersuchen,

wurde auf das PCM-Modell zuri]ckgegriffen.177
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zustand um weitere 3.7 kcal/mol im Verhdltnis zu den Rechnungen im Vakuum. Die Analyse des
Ubergangszustandes TSgis.crans €rgab fiir C,-Cg eine Bindungslange von 1.403 A, die zwischen einer C-C-
Einfach- und C-C-Doppelbindung einzuordnen ist. Der Pd-C,-Abstand betrug 1.891 A und war somit kiirzer
als der einer normalen Pd-C-Bindung. AbschlieRend ist noch der Pd-Cg-Abstand von 2.168 A zu erwahnen,
der in der Region von berechneten sowie isolierten n’-Vinyl-Kkomplexen anderer Metalle liegt und gewissen

178,179

Bindungscharakter andeutet. Zusammenfassend wurde als Ursache fiir die Isomerisierug ein

n-Vinyl-Pd-Ubergangszustand ausgemacht.

AG [kcal/mol]

Tscis-trans
21.5 ‘_
17.8 / /N
/I/I \\\ \\ Tscis-trans
o N n2-vinyl
N 11
—— 0.00 =~ — 26
R /L OH OH L
[Pd] [Pd]
Ph Ph
cis-76 L = PMe3 trans-76

Abbildung 3.3: a) Mittels quantenchemischer Rechnungen gefundener Ubergangszustand TSyp.srans -

Gasphase (21.5 kcal/mol), DMA (17.8 kcal/mol).

3.1.7. Mechanismus

Als Ergebnis der mechanistischen Untersuchung wurde folgender Katalysekreislauf postuliert (Schema 1-1).

Phl
PhsP_ I +NEts, PPhy PhzP—Pd°-PPhg — OH
H_Pd___Ph Ph
- NEtgH*I" F’h3P—F’Id—I | | | |
PPhs
Oy Ph
Ph ) A
E 52a
Ph
-PPh3
PhsP O
I\F/’d
L |
Ph” $~
16 VE
) ) ) resting state B’
Schlisselintermediat aktiver 14-VE- L = PPhy, DMA, H,0

n2-Vinyl-TS(C) Komplex B

Schema 3-9: Postulierter Reaktionsmechanismus zur Bildung von 53a.

Palladium-Spezies A, resultierend aus der oxidativen Addition von Phenyliodid, untergeht eine

Carbopalladierung mit Diin 52a zum Palladium-Komplex B. Hierbei handelt es sich um einen 14-VE-Komplex,
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der durch Koordination von Ligand, Losungsmittel oder H,0 in den 16-VE-Komplex B’ lbergehen kann,
welcher einen resting state darstellt. Liegt jedoch Komplex B vor, so besitzt dieser weiterhin die Moéglichkeit
einer Isomerisierung via einen n’-Vinyl-Pd-Ubergangszustand TS(C), um Isomer D zu bilden. Spezies D fiihrt
daraufhin eine zweite Carbopalladierung durch, die zu E fihrt. AbschlieBRende Basen-vermittelte C-O-

Bindungsbildung liefert das gewiinschte Produkt 53a und setzt den regenerierten Palladium-Katalysator frei.
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3.2. Intermolekulare anti-Carbopalladierung an Eninolen

In den Arbeiten zur mechanistischen Untersuchung der anti-Carbopalladierung wurde anhand von Enin-
Systemen eine Nukleopalladierung als Ursprung fir die anti-Verknlipfung ausgeschlossen. In einem sich
anschlieBRenden Projekt wurde die intermolekulare anti-Carbopalladierungsreaktion an Eninolen weiter
ausgebaut. Eine Vielzahl verschiedener Derivate wurde hergestellt, die in einem sich anschliefenden Schritt

durch Saure-katalysierte Dehydratisierung zu den korrespondierenden Indenen transformiert wurden.

3.2.1. Verwendeten Domino-Vorlaufer
Folgende Domino-Vorlaufer (53a-54i) wurden im Rahmen dieses Projektes hergestellt und verwendet

(Abbildung 3.4). Deren genaue Synthese, soweit nicht bekannt, ist im Abschnitt 6.3.3.1 zu finden.

Tf\ﬁwTEJTE 5

(2)-54a

799 1, T? #

M902C COzMe
54e 54f 549 4i

Abbildung 3.4: Verwendete Domino-Vorlaufer.

3.2.2. Konzept

Aufgrund der Arbeiten aus Abschnitt 3.1.5 war bekannt, dass die anti-Carbopalladierung an tertiaren
Eninolen zur Darstellung von Dienen mit definierter exocyclischer Doppelbindungskonfiguration realisiert
werden kann. Insofern konnte direkt eine Optimierung der Reaktionsbedingungen vorgenommen werden,
um die Ausbeute der Transformation zu verbessern. Weiterhin war geplant, den tertidren Alkohol, der als

dirigierende Gruppe verwendet wurde, weiteren Transformationen zu unterziehen.

3.2.3. Optimierung der Reaktionsbedingungen

Als Ausgangspunkt fiir die Optimierung wurde Enin 54a verwendet, das einem Katalysatorsystem
bestehend aus PdCl,(PhCN),, PPh; und NEt; als Base in DMF [0.05 M], ausgesetzt wurde (Tabelle 3-3). Nach
16 h bei 100 °C konnte ein vollstandiger Umsatz des Substrates erreicht werden und das gewlinschte
Produkt in 57% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1). Durch Ligandenvariation konnte unter Verwendung
von [t-BusPH][BF,] die Ausbeute auf 71% erhéht werden (Eintrage 2,3). Die Veranderung der Konzentration
auf eine 0.1 M Lésung konnte die Ausbeute weiter auf 86% erhéhen (Eintrage 4,5). Anderungen betreffend
der Temperatur, Wasser als Zusatz, Basen oder Losungsmittel verschlechterten die Ausbeute (Eintrage

6-14). Hervorzuheben ist, dass in unpolarem Toluol erneut kein Umsatz erzielt werden konnte (vgl.

26



anti-Carbopalladierung

Abschnitt 3.1.3). AbschlieRend wurde Phenyliodid durch Phenylbromid ersetzt, wobei das gewiinschte

Produkt nur in Spuren

beobachtet

wurde

Reaktionsbedingungen aus Eintrag 4 verwendet.

OH

I 2O

(Eintrag 15).

T,16h

Daraus

resultierend

Tabelle 3-3: Optimierung der anti-Carbopalladierung an Diinolen.

OH

PdCly(PhCN),, Ligand O
= N

NEts, Additiv, Lsm.

1a

Nr. Ligand Losungsmittel T[°C] Ausbeute [%]
1% PPh, DMF 100 57
2! [t-BusPH][BF,] DMF 100 71
3k XPhos DMF 100 21

4 [t-Bu;PH][BF,] DMF 100 86
50 [t-BusPH][BF,] DMF 100 64

6 [t-BusPH][BF,] DMF 80 47

7 [t-BusPH][BF,] DMF 120 77
gl [t-BusPH][BF,] DMF 100 65
gl [t-BusPH][BF,] DMF 100 44
10 [t-BusPH][BF,] DMF 100 0
11 [t-BusPH][BF,] DMA 100 72
12 [t-BusPH][BF,] DMSO 100 64
13 [t-BusPH][BF,] DME 100 47
14 [t-BusPH][BF,] Toluol 100 0
151" [t-BusPH][BF,] DMF 100 Spuren

Bedingungen: 54a (200 pmol, 1.00 Aq.), 1a (300 pmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PhCN), (5.0 mol%),

Ligand (10 mol%), NEt; (1.00 mmol, 5.00 Ag.), Lésungsmittel (2.0mL), T, 16 h. PIDMF

(4.0 mL). ®'DMF (1.0 mL). “Zugabe von H,0 (2 pL). ¥K,C0; (1.00 mmol, 5.00 Aq) anstatt NEts.
[¥lcs,C0;5 (1.00 mmol, 5.00 Aq) anstatt NEts. 'PhBr anstatt Phl.

3.2.4. Substratbreite

wurden

die

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die Substratbreite der Reaktion Uberprift. Unter

Verwendung von Enin 54 wurde zunéachst die Anwendungsbreite des Aryliodids untersucht (Tabelle 3-4). Es

konnten erfolgreich elektronenreiche und elektronenarme Aryliodide verwendet werden und die Produkte

55b-55g in Ausbeuten von 68% bis 82% erhalten werden. Des Weiteren konnte Naphthalin-Derivat 55h, das

ein erweitertes m-System besitzt, in 75% Ausbeute synthetisiert werden. Zusammenfassend kann der

Schluss gezogen werden, dass die elektronische Natur des verwendeten Aryliodids nur einen geringen

Einfluss auf die Reaktion ausiibt. Die Verwendung von 4-lodpyridin, das in der Lage ist, eine

Palladium(ll)-Spezies hervorragend zu koordinieren, inhibierte die Reaktion vollstdndig und das gewiinschte

Produkt 55i wurde nicht gebildet.
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Tabelle 3-4: Substratbreite der anti-Carbopalladierung an Eninolen.

r2 Q7 | —R® | » OH
= PdCl,(PhCN), R
[ | X [t-BusPH][BF 4]
+ >
X NEt;, DMF R' IR3
X 100 °C, 16 h X
54 1 55
R = 4-Me: 55b, 82%
OH R = 4-OMe: 55¢, 77%
RZ R = 4-CF: 55d, 80%
~ | R = 4-F: 55e, 75%
2 R = 4-COMe: 55f, 75%

R = 4-CO,Me: 559, 68%
R = 4-Naphthyl: 55h, 75%
R = 4-Pyridyl: 55i, 0%

H H OH OH
Q Q CF, Ph HO
Ph%/\@ Ph%/\@ N Ph N Ph N Ph
(0] OMe (e} F (0] (6] (e}
55j, 85% 55k, 84% 551, 71% 55m, 80% 55n, 64%

OH OH OH OH
Ph O
N ANANF O = N Ph
(6] O (6] X

X = NTs: 559, 0%

- 0, 0, 0,
(E)-55a, 73% 550, 50% 55p, 0% X = C(CO,Me): 55r, 0%

Bedingungen: 54 (200 pmol, 1.00 Aqg.), 1 (300 pmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PhCN), (5.0 mol%), [t-BusPH][BF,] (10 mol%), NEt,

(1.00 mmol, 5.00 Aq.), DMF (2.0 mL), 100 °C, 16 h.
Im Anschluss wurden Modifikationen am Enin-System durchgefiihrt, um dessen Einfluss auf die Reaktion zu
Uberprifen. Elektronische Veranderungen an der Styroleinheit hatten keine Auswirkungen, und 55j bzw.
55k konnten jeweils in 85% und 84% erhalten werden. Durch die Verwendung unterschiedlicher tertidrer
Alkohole konnten 55I, 55m und 55n in Ausbeuten von 64% bis 80% isoliert werden. Enin (Z)-54a lieferte
Dien (E)-55a mit umgekehrter exocyclischer Doppelbindungskonfiguration in 73% Ausbeute. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass durch Applikation von Vinyliodiden die Darstellung von Trien-Systemen
moglich ist, was am Beispiel von 550 in 50% Ausbeute verdeutlicht wurde. Unsubstituierte
Doppelbindungssysteme sind nicht tolerierbar und Produkt 55p konnte nicht isoliert werden.
Modifikationen der Kette zeigten, dass das Sauerstoffatom aufgrund seines elektronischen Einflusses
essentiell fur die Reaktion ist. Sowohl die Verwendung von NTs als auch C(CO,Me), fiihrten nicht zu den

erhofften Produkt 55q bzw. 55r.

3.2.5. Mechanismus
Der postulierte Reaktionsmechanismus verlauft in den ersten Schritten analog zu dem der Diin-Systeme

(Schema 3-10). Oxidative Addition von Pd(0) in die Ph-I-Bindung liefert die Palladium(ll)-Spezies A, die
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anschlieBend durch Carbopalladierung des Alkins 54a Komplex B generiert. Die Elektronenmangel-
verbindung B untergeht via Ubergangszustand TS(C) eine Doppelbindungsisomerisierung zu D. Intermediat
D, bei dem sich nun das Palladium in Reichweite der Doppelbindung befindet, durchlauft eine
abschlieRende Mizoroki-Heck-Reaktion mit Doppelbindungsrotation. Nach B-Hydrid-Eliminierung wird das

gewliinschte Produkt 55a freigesetzt und die aktive Pd(0)-Spezies kann mittels NEt; regeneriert werden.

OH
+NEt5, L L—Pd°-L hI
Ph
=
- NEtzH*I Ph |
L—Pd-
L 54a
Ph AN P A -L
o}
L OH
55a I\Pé
¥ | Ph
Ph |
< Axtiver 14-VE-
Komplex B

1?-Vinyl-TS(C)

Schema 3-10: Postulierter Reaktionsmechanismus zum Aufbau von 55a.

3.2.6. Transformation zu Indenen durch Saure-katalysierte Ar-Sg-Reaktionen

Nachdem eine Vielzahl verschiedener Dien-Derivate mittels anti-Carbopalladierung hergestellt werden
konnte, wurden weiterfihrende Transformationen durchgefihrt. Angriffspunkt war der tertidre Alkohol,
der im vorherigen Schritt als dirigierende Gruppe Verwendung fand. Eine Sdure-katalysierte Eliminierung

der Hydroxy-Gruppe sollte zu einem intermedidren tertidren Carbokation 77 fiihren (Schema 3-11, a).

Ph S Ph Ph
w2 o
-H,0 o -H 0}

78a

77

HO
Ph
p / pTSOH,60°C, 30 _
o A: Toluol

B: MeCN
A: 78a, Spuren
B: 78b, 86%

Schema 3-11: a) Konzept zur Transformation der Domino-Produkte zu Indenen. b) Reaktion zum geplanten Inden 78a.

Dieses Kation sollte nachfolgend durch den benachbarten Aromaten, der innerhalb der Domino-Reaktion
eingefiihrt wurde, in einer Ar-Sc-Reaktion abgefangen werden, resultierend in einem Inden-Geriist 78a.
Durch Exposition von 55a gegeniiber p-TsOH bei 60 °C in Toluol konnte Produkt 78a nur in Spuren

beobachtet werden (Schema 3-11, b). Ein Losungsmittelwechsel zu polarem MeCN bei gleichbleibenden
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Reaktionsbedingungen lieferte das gewiinschte Inden 78a in 86% Ausbeute, dessen Struktur nochmals

mittels Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden konnte (siehe Seite 183.).

3.2.7. Substratbreite

Anhand der gefundenen Reaktionsbedingungen wurden weitere Inden-Derivate, ausgehend von den
jeweiligen Domino-Produkten, hergestellt (Tabelle 3-5). Zu Beginn wurde Uberprift, welchen Einfluss das
Substitutionsmuster des angreifenden Aromaten besitzt. Wahrend das elektronenreiche 4-Me-Inden 78b in
74% erhalten werden konnte, betrug die Ausbeute fiir das 4-MeO-Derivat 78c lediglich 43%. Elektronen-
arme Aromaten konnten ebenfalls umgesetzt werden und die Indene 78e, 78f und 78g wurden in
Ausbeuten von 63% bis 75% erhalten. Im Fall des sehr elektronenarmen CF;-substituierten Aromaten trat
nach Eliminierung keine Ar-Sg-Reaktion ein, und das Trien 78d wurde isoliert. Ebenfalls war die
Transformation des Naphthyl-substituierten Domino-Produkts 78h nicht erfolgreich. Modifikationen am
unbeteiligten Aromaten sowie der Doppelbindungskonfiguration hatten kaum Einfluss auf die Reaktion,
und 78j bis (E)-78a konnten in 74% bis 89% isoliert werden. Bei den Domino-Produkten mit modifizierten

tertidren Alkoholen konnte nur das Methyl-Phenyl-Inden 78m in 63% isoliert werden.

Tabelle 3-5: Substratbreite der Sdure-katalysierten Inden-Synthese.

55 78
FsC Ph
ph R=Me:78b, 74% /
/ R = OMe: 78c, 43% N Ph Q
R Q R = F: 78e, 63% Q d
3 R = COMe: 78f, 75% fe)
R = CO,Me: 789, 649
COMe: 789, 64% 78d, 68% 78h, 0%
O OMe O F Ph
o o
3 g g
78, 79% 78k, 89% (E)-78a, 74%
CF; _Ph Ph Ph . Ph
1o
O O3 O3

781, 0% 78m, 63% 78n, 0%

Bedingungen: 55 (1.00 Aq.), p-TsOH (10-20 mol%), MeCN (0.04 m), 60 °C, 3 h.

3.2.8. Kreuzkupplung am tertidren Alkohol
AbschliefRend wurde eine weitere Moglichkeit gesucht, den tertidren Alkohol zu transformieren. Anlehnend
an die Arbeiten von Nishihara et al., in denen an Aromaten angebrachte tertiare Alkohole in einer

Kreuzkupplung umgesetzt wurden, sollte das Reaktionsprinzip auf die hier vorliegenden Alkohole
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Ubertragen werden.™®

Ohne weitere Optimierung wurden die dort prasentierten Reaktionsbedingungen
Ubernommen (Schema 3-12). Mittels des beschriebenen Katalysatorsystems, bestehend aus PdCl,(PhCN),

und Ligand 80, konnte Phenyliodid in 42% an das Domino-Produkt 55a gekuppelt werden.

OH |
PdCl,(PhCN),
80, Cs,CO FiC P CF,4
F>h//Ph+ 23:Ph//Ph
Toluol, 110 °C, 24 h
(@) (e}
FsC CF

55a 1a 79, 45% 80

Schema 3-12: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung des tertidaren Alkohols von 55a.
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3.3.
Das nachstehende Projekt befasst sich mit der Ubertragung der ,Linear-Fused-Mode“-Carbopalladierung
auf intramolekulare Ebene. Dabei konnten weitere Maskierungseinheiten fiir das verwendete Alkin

erschlossen sowie die Verwendung von Arylbromiden und terminalen Doppelbindungen innerhalb der

Domino-Reaktion realisiert werden.

3.3.1. Verwendete Enin-Domino-Vorlaufer

Im Rahmen des nachfolgenden Projektes wurden die Domino-Vorldaufer 56a bis 56w hergestellt und
verwendet (Abbildung 3.5). Aufgrund der Tatsache, dass deren Synthese fiir die vorgestellte methodische

Arbeit eine untergeordnete Rolle spielt, sind die Synthesewege, soweit nicht bekannt, im Abschnitt 6.3.3 zu

finden.
OH OH HO
Br/CEI Br/EEI 7 Br | | Br/q
(@) (@) O
56a X = O: 56f
X =S: 56g
OH OH OH
Ph Ph R Ph
Br || = Br || ~ Br || || Br || J/ Br || =
_II\_IS (@) (@] (@) (@] R
56h 56i 56j R = t-Butyl: 56k R =H: 56m
R = TMS: 56l R = Me: 56n
TMS
B B
Br || Z || = I/?J\f ﬁrH = /irH =
TBSO OH [o}gNe) R oo O o~ O
560 R = H: 56p 56r 56s 56t
R = Me: 56q
O 0 b
Ph
J) Br | | =~ Br | | J/
(0] (@]
56v 56w

Abbildung 3.5: Verwendete Domino-Vorlaufer.
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3.3.2. Intramolekulare anti-Carbopalladierung

Aufgrund der bisherigen Ergebnisse im Bereich der intermolekularen anti-Carbopalladierung sollte das
entwickelte Konzept auf einen intramolekularen Prozess Ubertragen werden. Ausgehend von Enin-
Systemen vom Typ 56 sollte ein Zugang zu einer Vielzahl verschiedener oligocyclischer Strukturen vom Typ
57 erschlossen werden (Schema 3-13). Im Gegensatz zu den bisherigen Arbeiten ist das hier verwendete
Arylhalogenid durch eine weitere Kette mit dem ungesattigten System verbunden, woraus eine zusatzliche
Ringbildung resultiert. Zusammenfassend sollen anhand der geplanten Domino-Reaktion zwei neue C-C-
Bindungen in trans-Konfiguration entlang einer resultierenden C-C-Doppelbindung aufgebaut werden, bei
dem zusatzlich zwei neue Sechsringe entstehen. Die erzeugten oligocylischen Kohlenstoffgeriiste sind in

diversen Naturstoffen, wie z.B. der Lysergsaure (81) als Strukturmuster zu finden.™!

R2 1 R2
X | R R3 OH
Pd
") w\ J/ = YR HN ~ o
X —
Yz Yz g N
Me
56 57 Lysergsaure (81)

Schema 3-13: Geplanter intramolekularer Ansatz zum Aufbau naturstoffahnlicher Heterocyclen.

3.3.3. Optimierung der Reaktionsbedingungen

In der formalen anti-Carbopalladierungsreaktion ist die Anwendung von terminalen Alkinen, sowie solchen,
bei denen die intermediar gebildete vinylische Palladium-Spezies ein B-Wasserstoffatom besitzt, bisher
nicht moglich. Aus diesem Grund musste auch in der intramolekularen Reaktion eine geeignete Maskierung
flr das Alkin gewahlt werden. Daher wurde zur Optimierung der Reaktionsbedingungen Modelsubstrat 56a,
ausgestattet mit einem Arylbromid und einem tertidren Alkohol, gewahlt (Tabelle 3-6). Es wurde
angenommen, dass die Reaktivitdit von Arylbromiden in einem intramolekularen Prozess ausreicht,
weswegen auf den Einsatz des korrespondierenden lodids verzichtet wurde. Aus vorherigen Erkenntnissen
wurde die Optimierung mit einem Katalysatorsystem bestehend aus PdCl,(PhCN),, PPh;, NEt; und Wasser in
DMA [0.025 M] begonnen. Nach 16 h Reaktionszeit bei 100 °C konnte ein vollstandiger Umsatz des
Startmaterials erreicht und das Produkt 57a in 68% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1). Ein Wechsel des
Liganden zu [t-BusPH][BF,] konnte die Ausbeute auf 72% verbessern (Eintrage 2-4). Weiterhin konnte durch
Verwendung von DMF anstelle von DMA die Ausbeute auf 83% gesteigert werden (Eintrag 5). Variationen
beziiglich Temperatur, Konzentration oder das Auslassen von Wasser verringerten die Ausbeute (Eintrage
6-10). Analog den intermolekularen Reaktionen, war durch die Verwendung von Toluol kein Umsatz des
Startmaterials zu beobachten (Eintrag 11). Somit wurden die Reaktionsbedingungen aus Eintrag 5 fiir die

Bestimmung der Anwendungsbreite gewahlt.
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Tabelle 3-6: Optimierung der intramolekularen anti-Carbopalladierung an 56a.

OH
OH

NEtz, Additiv, Lsm.
T,16h

| | PdCly(PhCN);, Ligand O
) r EROOAS

o) (o)
56a 57a
Nr. Ligand Losungsmittel T [°C] Ausbeute [%]
1 PPh, DMA 100 68
2 QPhos DMA 100 0
3 XPhos DMA 100
4 [t-BusPH][BF,] DMA 100 72
5 [t-BusPH][BF,] DMF 100 83
6% [t-BusPH][BF,] DMF 100 74
71 [t-BusPH][BF,] DMF 100 68
8 [t-BusPH][BF,] DMF 120 77
9 [t-BusPH][BF,] DMF 80 69
10" [t-BusPH][BF,] DMF 100 80
11 [t-BusPH][BF,] Toluol 100 0

Bedingungen: 56a (100 pmol, 1.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (10 mol%), Ligand (20 mol%), NEt; (1.00 mmol,
5.00 Ag.), H,0 (1 uL), Lésungsmittel (4.0 mL), T, 16 h. ®'DMF (2.0 mL), ®'DMF (1.0 mL) “kein H,0.
3.3.4. Substratbreite
Die optimierten Reaktionsbedingungen wurden auf Alkine mit maskierenden tertiaren Alkoholen,

angewendet (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Substratbreite der Alkohol-maskierten Domino-Vorlaufer.

PdCl,(PhCN),
[t-BuzPH][BF ]

NEt,, H,0, DMF

Y

100 °C, 16 h
OH
Me OH . OH HO
o o 0 F o]
57b, 85% 57¢, 81% 57d, 79% 57e, 76%
OH
OH P OH
= N
e} o
0 N 0
Ts
57f, 75% 579, 48% 57h, 47%l@ 57i, 50%

Bedingungen: 56 (1.00Aq.), PdCly(PhCN), (10 mol%), [t-BusPH][BF,] (20 mol%), NEt; (5.00 Ag.), H,O
(1.10 Aq.), DMF (0.025 wm), 100 °C, 16 h. ¥'130 °C.
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Elektronische Verdanderungen an den aromatischen Systemen hatten keine Auswirkung, und 56b bis 56d
konnten in Ausbeuten zwischen 79% und 85% isoliert werden. Die Verwendung eines unterschiedlich
substituierten tertidren Alkohols war ebenfalls moglich, und Cyclopentyl-Derivat 57e konnte in 76%
Ausbeute isoliert werden. Verschiedene Heteroatome in den Ketten hatten stdrkeren Einfluss auf die
Reaktion. So konnten 57f und 57g in Ausbeuten von 75% und 48% isoliert werden. Die Transformation zum
stickstoffhaltigen Produkt 57h bendtigte 130 °C Reaktionstemperatur, um in 47% Ausbeute realisiert
werden zu kénnen. AbschlieRend wurde ein terminales Alken erfolgreich umgesetzt, wodurch 57i in 50%
Ausbeute isoliert werden konnte. Die geringe Ausbeute von 57i ist vermutlich auf die Sauerstoffsubstitution
in der Kette zurilickzufiihren, die eine Doppelbindungsmigration in die endocyclische Position erleichtert,

woraus anschlielende Zersetzung resultierte.

OH
Ph PACl,(PhCN), o)
Br > =
NEts, H,O, DMF
o 100 °C, 16 h o
56 82, 67%

Schema 3-14: Intramolekulare anti-Carbopalladierung an Diin-System 56j.

Zusatzlich zu den Enin-Systemen wurde ein Diin-System, analog der Arbeiten aus Abschnitt 3.1, verwendet.
In diesem Fall diente der tertidre Alkohol nicht nur als Maskierung des Alkins, sondern sollte auch noch zur
Terminierung der Domino-Reaktion beitragen (Schema 3-14). Exposition von 56j gegeniiber den

Reaktionsbedingungen lieferte den elektronenreichen oligocyclischen Enolether 82 in 67% Ausbeute.

Tabelle 3-8: Substratbreite der tert-Butyl-maskierten Alkine.

Q R?2  PdCl,(PhCN),
t-BusPH][BF,]
— [--Bug 4
/B f -
' I} J) NEts, DMF
vz

80°C,2h
56
B
0 0] R SO on 0”0 R
57k, 87% R'=H: 57m, 76% 570, 90% R' = H: 57p, 99%@
R' = Me: 57n, 81% R' = Me: 57q, 94%!2!

Bedingungen: 56 (1.00 Aq.), PdCly(PhCN), (10 mol%), [t-BusPH][BF,] (20 mol%), NEt; (5.00 Aq.), DMF

(0.025 ™), 80 °C, 2 h. @pas Aryliodid wurde verwendet.
Die intramolekulare Variante bendtigt keine dirigierende Gruppe zur regioselektiven Carbopalladierung, so
dass andere funktionelle Gruppen, die keine B-Hydrid-Eliminierung zulassen, effizient zur Maskierung
verwendet werden kdnnen sollten. Es wurde sich fiir einen tert-Butyl-Substituenten, der ebenfalls die

Reaktionsanforderungen erfillt, entschieden. Die Maskierung des Alkins mit einer tert-Butyl-Gruppe
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lieferte bessere Ausbeuten und die Reaktionstemperatur konnte auf 80 °C und die Reaktionszeit auf 2 h
verringert werden (Tabelle 3-8). Der Zusatz von Wasser hatte keinen Einfluss auf die Reaktion. Mit diesen
Bedingungen konnten verschiedene Domino-Produkte (57k-57q) unterschiedlicher Komplexitdt in
Ausbeuten zwischen 76% bis 99% hergestellt werden. Produkt 57p erwies sich, trotz des anfalligen
Doppelbindungssystems, als duBerst stabil, weswegen dessen Struktur mittels Rontgenstrukturanalyse
bestatigt werden konnte (siehe Seite 184).

Als weitere Maskierungsmoglichkeit wurden TMS-geschiitze Alkine ausgewahlt, wobei angenommen wurde,
dass sich diese ahnlich der tert-Butyl-Analoga verhalten sollten. Exposition der Domino-Vorldufer 561 und
56r gegeniber den Reaktionsbedingungen fir die tert-Butyl-Derivate, lieferte die Produkte 571 und 57r in
79% bzw. 89% Ausbeute (Schema 3-15). Dabei stellte sich heraus, dass die resultierende vinylische
TMS-Gruppe in den Domino-Produkten sehr labil ist und partiell schon unter den Reaktionsbedingungen
abgespalten wird. Dementsprechend konnte unter Verwendung von TBAF die TMS-Gruppe in beiden Fallen
(831 und 83r) innerhalb von 2 h entfernt werden. Am Beispiel von Verbindung 83r wurde ebenfalls ein
Einstufenprozess durchgefiihrt, wobei die Gesamtausbeute auf 72% (im Vergleich zu 59% Zweistufen-

ausbeute) erhéht werden konnte.

™S | Ph " pdcl,(PhCN),
t-BusPH][BF
B H [ [BUsPHIBR] 1[BF4] NS ph TBAF THF NAp
NEt3 DMF °C 2h
(o) 80°C,2h

571, 79% 83l, 80%
T™MS
PACI,(PhCN),
| I~ [-BusPHIIBF TBAF, THF
o o NEt3 DMF °C 2h
o 0,
80°C,2h 57r’ 89% 66%
1) PdCI,(PhCN),, [t-BusPH][BF,], NEt;, DMF, 80 °C, 2 h A
2) TBAF in THF, r.t.,, 2 h
72%

Schema 3-15: anti-Carbopalladierung an TMS-maskierten Domino-Vorldufern 56l und 56r mit nachfolgender Entschitzung zu
Domino-Produkten 831 und 83r.
Die Suche nach weiteren Maskierungen fir das Alkin blieb erfolglos. Sowohl bei einer Ester- als auch einer
Phenyl-Gruppe konnte keine Produktbildung beobachtet werden (Abbildung 3.6). Erstaunlich hierbei ist,
dass innerhalb der literaturbekannten Beispiele, in denen eine Isomerisierung von vinylischen Palladium-

Intermediaten beobachtet wurde, hauptsachlich solche Alkine Verwendung fanden. %3

O._OMe

9 ARG
O O O

56u, 0% 56v, 0% 57w, 0%

Abbildung 3.6: Nicht anwendbare Alkin-Maskierungen.
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In Abschnitt 3.1.4 und 3.2.4 konnte gezeigt werden, dass neben Arylhalogeniden auch Vinylhalogenide
geeignet sind, um in einer anti-Carbopalladierung zu partizipieren. AbschlieBend sollte liberprift werden,
ob dieser Fall auch auf intramolekulare Prozesse zutrifft. Ausgehend von den Domino-Vorlaufern 56s und
56t konnten die jeweiligen Produkte 84s bzw. 84t in 75% bzw. 39% Ausbeute erfolgreich isoliert werden

(Schema 3-16).

Be| PACI,(PhCN), i Br PACI,(PhCN),
\VL 7 [t-BusPH][BF4] ; /j Z [t-BusPH][BF,] N\
o NEt, DMF N . oo NEts, DMF 0=g

80°C,2h 80°C,2h
56s 84s, 75% 56t 84t, 39%

Schema 3-16: Intramolekulare anti-Carbopalladierung von Vinylbromid 56s und 56t.
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3.4. anti-Carbopalladierung zum Aufbau von aromatischen Heterocyclen
In einem Zwei-Stufen-Prozess bestehend aus intramolekularer anti-Domino-Carbopalladierung mit
darauffolgender Oxidation bzw. Umlagerung soll der Zugang zu verschiedenen aromatischen Heterocyclen

ermoglicht werden.

3.4.1. Verwendete Domino-Vorldufer

Im Rahmen des nachfolgenden Projektes wurden die Domino-Vorlaufer 85a bis 85e hergestellt und
verwendet (Abbildung 3.7). Aufgrund der Tatsache, dass deren Synthese fiir die vorgestellte methodische
Arbeit eine untergeordnete Rolle spielt, sind deren Synthesewege, soweit nicht bekannt, im Abschnitt

6.3.4.1 zu finden.

T™MS

ol M @E&H /@Bru PR

C[O ©:o |N/ 0 N <jio
85a 85b 85¢c 85d 85e

Abbildung 3.7: Verwendete Domino-Vorlaufer.

3.4.2. Konzept

Die anti-Carbopalladierung transformiert das eingesetzte Alkin zu einem trans-standigen Doppelbindungs-
system, das in einer Vielzahl von Molekiilgerlisten wiederzuerkennen ist. Heterocyclen vom Typ A stellen
solch einen Fall, mit versteckter anti-Beziehung, dar (Abbildung 3.8). Retrosynthetische Zerlegung
ausgehend von Derivat 87 erfordert zunachst eine Reduktion nach 86, welches das Produkt der Domino-
Reaktion ist. Dieses kann weiterhin auf den einfach darzustellenden Domino-Vorlaufer 85 zurlickgefiihrt

oy = oS — el s

Abbildung 3.8: Retrosynthese zum Aufbau von Heterocyclen vom Typ A.

Es galt herauszufinden, ob die geplante Domino-Oxidations-Sequenz durchfiihrbar ist, um ein Heterocyclen-
Skelett vom Typ A aufzubauen. Aufgrund der Produkte aus Abschnitt 3.3 lag das Hauptaugenmerk darauf,
eine Oxidations-Methode zu erschlieRen, die das Doppelbindungssystem von 86 in den korrespondierenden

Aromaten Uberfuhrt.

3.4.3. Domino-Reaktion zum Aufbau von 6-5-6-Ringsystemen
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu den Substraten aus Abschnitt 3.3 wurde angenommen, dass die
dort verwendeten Reaktionsbedingungen der Domino-Reaktion weitestgehend (bertragbar sind. Wie

erwartet, lieferte die Domino-Reaktion an 85a das gewlinschte tricyclische System 86a in 81% (Tabelle 3-9).
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Zu beachten war, dass bei einer zu langen Reaktionszeit das empfindliche Doppelbindungssystem
isomerisiert wurde. TMS-Analogon 85b wies dahingehend gréRere Empfindlichkeit gegenliber den
Reaktionsbedingungen auf, sodass 86b in nur 57% Ausbeute mit der abgebildeten
Doppelbindungskonfiguration isoliert werden konnte. Zusatzlich konnte ein Gemisch aus weiteren
Doppelbindungsisomeren in 21% Ausbeute isoliert werden. Obwohl bisher alle Versuche ein Pyridin-Derivat
in die anti-Carbopalladierung mit einzubeziehen gescheitert waren, konnte Pyridin-Derivat 85c erfolgreich
zum entsprechenden Domino-Produkt 86¢ in 68% Ausbeute transformiert werden. Des Weiteren konnte
die Stickstoff-Verbindung 86d nach Erhohung der Reaktionstemperatur auf 100 °C in 52% Ausbeute

erhalten werden.

Tabelle 3-9: Substratbreite an Domino-Vorldufern vom Typ 85.

R
PdCI,(PhCN),
@B"H ~  [t-BusPH][BF,] [N
v x NEt;, DMF Y7
85

R

80°C,2h
86
& <g§ Lt
el 9
N
o 0 N0 Ts
86a, 81% 86b, 57% 86¢, 68% 86d, 52%l@
+21%

Doppelbindungsisomere

Bedingungen: 85 (1.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (10 mol%), [t-BusPH][BF,] (20 mol%), NEt,

(5.00 Ag.), DMF (0.025 m), 80 °C, 2 h. 100 °C.
Abschliefend wurde noch die Transformation von 85e durchgefiihrt, das einen weiteren Aromaten in der
Kette tragt (Schema 3-17). Allerdings konnte das gewinschte Produkt 86e nicht isoliert werden. Im
Gegensatz dazu wurde das bereits aromatisierte System 87e in 10% Ausbeute erhalten, das seinen

Ursprung in einer Doppelbindungsisomerisierung von 86e hat.

(o) NEts, DMF
80°C,2h
85e 86e, 0% 87e, 10%

PdCI,(PhCN)
Sulgi:=: e, Neqa
» +
o) ()

Schema 3-17: anti-Carbopalladierung von 85e zum aromatischen System 87e.
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3.4.4. Oxidation zum aromatischen System
Nach Darstellung diverser Domino-Produkte musste eine Methode gefunden werden, um das vorliegende
Doppelbindungssystem durch Oxidation zu aromatisieren. Als Modelsubstrat wurde dafiir das tert-Butyl-

Derivat 86a gewahlt, das zum entsprechenden Dibenzofuran 87a oxidiert werden sollte (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Optimierung der Oxidation zum Dibenzofuran 87a.

t-Bu t-Bu
Me
Bedingungen
O O
86a 87a

Nr. [Pd] p-TsOH [mol%] Additive Atmosphare Losungsmittel t[h] Ausbeute [%]
1 Pd/C — — Argon Toluol 48 Spuren
2 Pd/C — — Luft Toluol 48 Spuren
3 Pd/C 10% — Argon DCM 24 0%

4 Pd(OAc), 10% - o, DCM 2 13%
5 Pd(OAc), 10% BQ(2.0Aq.) 0, DCM 0.5 76-92%
6 Pd(OAc), 10% BQ (2.0 Aqg.) Argon DCM 0.5 42%
7 Pd(OAc), 50% BQ(2.0Aq.) Argon DCM 0.5 77-94%
8 Pd(OAc)2 — BQ (2.0 Aq.) Argon DCM 24 Spuren

Bedingungen: 86a (100 umol, 1.00 Aq.), [Pd] (10 mol%), Lésungsmittel (2.0 mL), 25 °C.

Bekannte Methoden mittels Pd/C waren nicht in der Lage, das System signifikant zu oxidieren (Eintrag 1-2).
Eine Kombination aus p-TsOH und Pd/C war ebenfalls nicht zielfihrend (Eintrag 3). Ein Wechsel der
Palladium-Quelle zu Pd(OAc), unter Sauerstoffatmosphare lieferte das Dibenzofuran 87a in 13% Ausbeute
(Eintrag 4). Daraufhin wurde Benzochinon als Oxidans hinzugefligt, wodurch 87a in 92% Ausbeute isoliert
werden konnte (Eintrag 5). Es hat sich herausgestellt, dass nach mehrfacher Wiederholung der Reaktion
das Produkt in leicht abweichenden Ausbeuten zwischen 76% bis 92% erhalten wird. Wurde die Reaktion
unter Argonatmosphare durchgefiihrt, konnte das gewiinschte Produkt in nur 42% isoliert werden (Eintrag
6). Durch Erhéhung der Saurebeladung auf 50 mol% lieferte die Oxidation erneut Ausbeuten zwischen 77%
bis 94% (Eintrag 7). AbschlieBend wurde gezeigt, dass in Abwesenheit von Sdure das Produkt nur in Spuren
gebildet wird, weswegen diese flir die Oxidation essentiell ist (Eintrag 8).

Die gefunden Oxidationsbedingungen wurden anschliefend auf die anderen Derivate angewendet (Tabelle
3-11). Zunachst wurde TMS-Derivat 86b den Reaktionsbedingungen ausgesetzt. Die hohe Instabilitdt von
TMS an dieser Position fiihrte dazu, dass das gewiinschte Produkt 87b nicht beobachtet werden konnte.
Stattdessen wurde das desilylierte Dibenzofuran 87b’ in 41% Ausbeute isoliert. Oxidation zum erhofften
Benzofuro[2,3-b]pyridin 87c konnte mit Hilfe dieser Reaktionsbedingungen ebenfalls nicht verwirklicht
werden. Im Gegensatz dazu gelang die Darstellung von Carbazol-Derivat 87d in 51%, bei dem eine
Reaktionszeit von 16 h notig war, um vollen Umsatz zu erzielen. Damit stellte sich heraus, dass die bisher
gefundenen Oxidationsbedingungen nicht zuverlassig und effektiv genug sind und ein nur sehr kleines

Substratspektrum abdecken.
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Tabelle 3-11: Substratbreite der Oxidation.

R R
Me
Pd(OAc),, p-TsOH, BQ
Y= X DCM, 25°C,1h X=
86 87

TMS Me t-Bu

(0]
87b, 0% 87b', 41% 87c, 0% 87d, 51%

Bedingungen: 86 (100 pmol, 1.00 Aq.), [Pd] (10 mol%), p-TsOH (50.0 umol, 50 mol%), Benzochinon

(200 umol, 2.00 Aqg.), DCM (2.0 mL), 25 °C.
Aus einem abschlieffenden Experiment ging hervor, dass die ausschlieBliche Verwendung von p-TsOH eine
Umlagerung hervorrief. Die Umsetzung von tert-Butyl-Derivat 86a mit p-TsOH in DCM lieferte innerhalb von
30 Minuten das Benzofuran 88a in 92% Ausbeute (Schema 3-18). Als Erklarung fur das Auftreten von 88
wird angenommen, dass zunachst eine Saure-katalysierte Doppelbindungsisomerisierung zu A stattfindet.
Erneute Protonierung der Doppelbindung ruft eine 1,2-Wagner-Meerwein-Umlagerung mit dem tert-Butyl-

Rest zu C hervor. AbschlieRende Eliminierung eines Protons fiihrt schliellich zum beobachteten Produkt 88.

Y

(A wome
DCM, 25 °C, 30 min
(0]
86a

-n® /
®
2 \ fiy  1.2-Shift
(50—~ {
o 0

A B Cc

Schema 3-18. Saure-katalysierte Umlagerung zu Benzofuran 88.
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3.5. Palladium-katalysierte 1,2-Thiocyanierung von Arinen
Es wurde eine Methode zur Thiocyanierung von Arinen ausgehend von Arylthiocyanaten und kommerziell
erhéltlichen Arin-Vorlaufern entwickelt. Anhand der vorgestellten Methode ist es moglich, durch den Bruch

einer ArS-CN-Bindung eine neue C-SAr- sowie C-CN-Bindung in einem Schritt zu erzeugen.182

3.5.1. Verwendete Startmaterialien und Arin-Vorlaufer

Fir das nachfolgende Projekt wurden die Arylthiocyanate 44a-89a, die nach literaturbekannten Methoden

183,184

hergestellt wurden, verwendet (Abbildung 3.9). Alle verwendeten Arin-Vorlaufer waren kommerziell

erhaltlich und sind auf Seite 64 abgebildet.

Arylthiocyanate
Me
SCN ©/SCN Me SCN /©/ /©/
©/ \©/ Me
44a 44b 44c 44d
/©/SCN /@/SCN /©/SCN /©/SCN
FsC F cl Br
a4f 44g 44h 44i
SCN Qj/SCN @\ son
| SCN SCN
N N - = @E
Mé Me Ph SCN
44k 441 44m 44n 440 9a

Abbildung 3.9. Verwendete Thiocyanate.

3.5.2. Konzept

Arine, die eine sehr reaktive C-C-Dreifachbindung aufweisen, sind bekannt fiir Insertionsreaktionen mit
polarisierten Bindungen. Anlehnend an die Arbeiten von Zeng et al., die die Insertion von Arinen in N-CN-
Bindungen beschreiben, sollten Bedingungen erschlossen werden, die es ermoglichen, ein Arin in eine S-

142

CN-Bindung zu insertieren.”™ Als Resultat der geplanten Reaktion sollte ein neuer Zugang zu 1,2-

185-187

Thiobenzonitrilen erschlossen werden. Es wurde angenommen, dass aufgrund des nukleophilen

Charakters von Schwefel ein analoger Prozess realisierbar sein sollte.

©/SCN ©[0Tf F Lsm. ©/ \©
T™S £
44a
Schema 3-19: Geplante katalysatorfreie 1,2-Thiocyanierung von Arinen.
Versuche anhand von Bedingungen, unter denen Insertionen in eine Vielzahl verschiedener Bindungen
durchgefiihrt wurden, haben sich als ineffektiv herausgestellt (Schema 3-19). Trotz Variation von

Temperatur, Fluorid-Quelle als auch Lésungsmittel konnte das gewlinschte Produkt 58a nicht erhalten

werden.
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H. _Ar
67'Tl 8+ S/Ar
|
5 G e
1 "
N: nukleophil S: elektrophil

Abbildung 3.10: Polarisierung von Aminocyanaten und Thiocyanaten.

Ein Vergleich der Reaktivititen durch literaturbekannte Applikationen von Aminocyanaten und
Thiocyanaten ergab, dass der Schwefel’®* ™' im Gegensatz zum Stickstoff'*>*** seine gesamte Nukleophilie
einblRt und zu einem Elektrophil umgepolt ist (Abbildung 3.10). Aufgrund der vorliegenden Ergebnislage

wurde ein katalysatorfreier Ansatz an dieser Stelle verworfen.

3.5.3. Optimierung

Durch Arbeiten von Ogawa et al. beziglich der Thiocyanierung von terminalen Alkinen ist bekannt, dass
diese Art von Transformation unter Verwendung von Palladiumkatalyse realisiert werden kann.'*® Aufgrund
dessen sollte ein Palladium-katalysierter Ansatz erprobt werden. Demnach sollte eine Palladium-Insertion
in die S-CN-Bindung mit darauffolgender Carbopalladierung dazu in der Lage sein, die angestrebte

Transformation zu ermoglichen.

Tabelle 3-12: Optimierung der 1,2-Thiocyanierung.

CN

©/SCN ©[0Tf CsF, MeCN ©/S©
+ =
™S 40°C, 18 h

Bedingungen

44a 46a 58a

Nr. [Pd] Ligand Atmosphare Ausbeute [%]

1 Pd(PPhs), - Ar Spuren
2k Pd(OAc), Xantphos Ar 10-30
3 Pd(OAc), Xantphos 0, 81
4" Pd(OAc), Xantphos (15) 0, 42

5 Pd(OAc), PPhs 0, 0

6 Pd(OAc), dppf 0, 0

7 Pd(OAc), dppp 0, Spuren
gl Pd(OAc), Xantphos 0, Spuren
9 Pd(OAc), - 0, 0
10 - Xantphos 0, 0

Bedingungen: 44a (100 pmol, 1.00 Aq.), 46a (140 pumol, 1.40 Aq.), [Pd] (10 mol%), Ligand (20 mol%),

CsF (330 umol, 3.30 Aq.), MeCN (4.0 mL), 40 °C, 18 h. ¥'54 h. ®lLigand (15 mol%). “'THF.
Startpunkt der Optimierung waren allgemeine Arin-Bedingungen bestehend aus CsF, MeCN und einer
Temperatur von 40 °C unter Argonatmosphare. Zunachst konnte durch Verwendung von Pd(PPh,) das
gewdinschte Produkt in Spuren erzeugt werden (Tabelle 3-12, Eintrag 1). Die Kombination aus Pd(OAc), und
Xantphos, welche bereits erfolgreich in einer O-CN-Aktivierung verwendet wurde, verbesserte die Ausbeute,
wobei nach mehrfacher Wiederholung die Ausbeute zwischen 10% und 30% schwankte (Eintrag2)."**

Uberraschenderweise konnte unter Sauerstoffatmosphire, bei gleichbleibenden Reaktionsbedingungen,

das Produkt in 81% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 3). Des Weiteren verkirzte sich die Reaktionszeit von

43



Ergebnisse und Diskussion

54 h auf 18 h, um vollen Umsatz des Startmaterials zu erreichen. Weitere Optimierungsversuche, waren
nicht erfolgreich (Eintrage 4-8). Zudem ist sowohl das Vorhandensein von Pd(OAc), als auch Xantphos fiir
die Reaktion notwendig (Eintrdge 9,10). Daraus resultierend wurden die Reaktionsbedingungen aus Eintrag

3 verwendet, in denen das Produkt in 81% Ausbeute erhalten wurde.

3.5.4. Substratbreite
Anhand der optimierten Reaktionsbedingungen wurde die Substratbreite der Reaktion evaluiert. Zunachst
wurde die Toleranz beziglich des verwendeten Thiocyanats anhand von Arin-Vorlaufer 46a Uberprift

(Tabelle 3-13).

Tabelle 3-13. Substratbeite der 1,2-Thiocyanierung beziiglich Thiocyanat 44.

CN
R|\©/SCN @EOTf Pd(OAc),, Xantphos 'T\@/s\éj
+ >
CsF, MeCN, O
Z ™S 2 Z
44 46a 58

40°C,18h

Me CN CN CN CN
fj S‘@ Me@‘“@ Q“@ O SW@
Me MeO
58b, 78% 58c, 73% 58d, 71% 58e, 51%
CN CN CN CN
oy S‘@ oy S‘@ stj stj
FiC F cl Br
58f, 17%:; 25%!°] 589, 51% 58h, 61% 58i, 55%
Br CN CN CN CN
fjﬁ) 7@ QI 7@ @f)
N
/N N\
Me
58j, 50% 58k, 61% 581, 52%!®! 58m, 0%
CN CN
0 o O
58n, 0% 580, 0%

Bedingungen: 44 (100 umol, 1.00Aq.), 46a (140 umol, 1.40 Ag.), Pd(OAc), (10 mol%), Xantphos

(20 mol%), CsF (330 umol, 3.30Aq.), MeCN (4.0 mL), 40°C, 18 h, O, Atmosphare. 25 °C. "46a

(450 pmol, 4.50 Aq.).
Methylsubstitution in ortho-, meta- als auch para-Position lieferte dhnliche Ausbeuten im Bereich von 71%
bis 78% (58b-58d). Ebenfalls konnte Methoxy-Derivat 58e in 51% Ausbeute isoliert werden.
CF;-Substitution verschlechterte die Reaktion und Produkt 58f konnte in nur 17% bzw. 25% Ausbeute (bei
25 °C Reaktionstemperatur) isoliert werden. Die Applikation unterschiedlich halogenierter Arylthiocyanate
stellte kein Problem dar und die jeweiligen Produkte 58g-58j konnten in Ausbeuten von 50% bis 61%

erhalten werden. Ein auf Naphthalin basierendes Thiocyanat konnte ebenfalls verwendet werden und

44



1,2-Thiocyanierung von Arinen

lieferte 58k in 61% Ausbeute. Die Umsetzung von heterocyclischen Arylthiocyanaten stellte sich als
problematisch heraus, was dazu fihrte, dass nur Indol-Derivat 58I, nicht jedoch 58m, isoliert werden
konnte. Des Weiteren waren aufgrund der Triphenylenbildung 4.5 Aquivalente Arin-Vorldufer notwendig,
um vollstandigen Umsatz des Thiocyanats zu erreichen. Versuche mit nicht-arylischen Thiocyanaten sind
fehlgeschlagen. Sowohl im Falle von Methylthiocyanat 44n als auch Alkin-Derivat 440 konnte keine
Produktbildung beobachtet werden, woraus eine Beschrankung der Anwendung auf Arylthiocyanate

resultierte.

CN NC
SCN oTf Pd(OAc),, Xantphos S
* CsF, MeCN, O > S S *
Sk, » M2
SCN ™s O C} s

89a 46a 90, 0% 61a, 14%

Schema 3-20: Isolierung von Thianthren 61a unter Verwendung von 89a.

Daraufhin sollte anhand des Bisthiocyanats 89a eine zweifache-Arin-Insertion durchgefiihrt werden
(Schema 3-20). Anstelle des gewinschten Produkts 90, das nicht detektiert werden konnte, wurde

Thianthren (61a) in 14% Ausbeute isoliert.

Tabelle 3-14: Substratbeite der 1,2-Thiocyanierung unter Verwendung von Arin-Vorldufer 46.

CN
R
©/SCN @0“ Pd(OAc),, Xantphos S\~ |
+ > -—R
S CsF, MeCN, O, )
™S 40°C, 18 h
44a 46 58
<:@8Ph Meo:@sph O O SPh chisph
CN MeO CN CN F CN
58p, 78% 58q, 42% 58r, 63% 58s, Spuren
Me Me CN
SPh CN CN SPh SPh
- I X + 0
Me CN Me SPh SPh CN
58t 79%M@ 58t 58u 67%0  58u’ 58v, 44%]°]

Bedingungen: 44a (100 umol, 1.00Aq.), 46 (140 umol, 1.40 Aqg.), Pd(OAc), (10 mol%), Xantphos

(20 mol%), CsF (330 umol, 3.30 Ag.), MeCN (4.0 mL), 40 °C, 18 h, O, Atmosphire. l\y/erhsltnis anhand

des 'H-NMR 58t:58t' = 1:1. "Werhiltnis anhand des "H-NMR 58u:58u’ = 3:1. “'Nur Hauptprodukt 58v

konnte isoliert werden, Verhaltnis > 20:1.
AnschlieBend wurde die Substratbreite fir die Arin-Vorlaufer iberpriift (Tabelle 3-14). Zun&chst wurden
nur Arin-Vorlaufer verwendet, deren reaktives Arin-Intermediat symmetrischer Natur ist, um keine
Regioisomere zu erhalten. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl elektronenreiche, induktiv

elektronenziehende als auch Arine mit erweiterten m-System anwendbar sind, und die Produkte 58p-58r in
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42% bis 78% Ausbeute isoliert werden konnten. Die Verwendung von difluorsubstituiertem Arin-Vorlaufer
46h war nicht erfolgreich und das Insertionsprodukt 58s konnte nur in Spuren beobachtet werden.
Verwendung von unsymmetrischen Arinen verlief ebenfalls erfolgreich und die jeweiligen Thiobenzonitrile
konnten in 44% bis 79% Ausbeute erhalten werden. Im Fall der methylsubstituierten Arine wurden
Regioisomerengemische von 1:1 (58t,58t’) bzw. 3:1 (58u,58u’) erhalten. Im Gegensatz dazu war beim
Naphthyl-Derivat 58v eine hohe Regioselektivit (>20:1) zu beobachten und es konnte nur ein Isomer isoliert

werden, welches das CN an der sterisch anspruchsvolleren Seite tragt.

3.5.5. Mechanistisches Experiment zur Ermittlung der Reihenfolge der Bindungsbildung

In den Arbeiten von Ogawa et al. Uber die Thiocyanierung von Alkinen ist nicht ersichtlich, in welcher
Reihenfolge die bindungsbildenden Schritte ablaufen. Die Autoren lassen das Problem offen, ob zuerst die
NC-C- oder die PhS-C-Bindung gebildet wird. Aufgrund dieser Problematik wurden Einbauexperimente
durchgefiihrt. Fir diesen Zweck wurde ein externes Alkin bzw. Alken der Reaktionslésung zugesetzt
(Schema 3-21). Gedacht war, dass nach der ersten Bindungsbildung des Arins das Alkin bzw. Alken
eingebaut wirden. Im Beispiel des Alkins sollten so Nebenprodukte in Form von 92a bzw. 92b und im Fall
des Alkens 94a, 94b, 95a bzw. 95b beobachtet werden kdnnen. Das Auftreten von 92a, 94a bzw. 95a wiirde
auf die Bildung der PhS-C-Bindung im ersten Schritt hinweisen, das von 92b, 94b bzw. 95b auf die der
NC-C-Bindung. Ungliicklicherweise hat sich herausgestellt, dass das verwendete Katalysatorsystem die
zugesetzten Additive nicht eingebaut hat. In beiden Experimenten konnte nur das herkémmliche Produkt
58a beobachtet werden, das weiterhin in 75% bzw. 73% Ausbeute isoliert wurde (nicht abgebildet).
Aufgrund dieser Befunde konnte die Frage nicht geklart werden, welche Bindung in der

Bindungsbildungskaskade zuerst geschlossen wird.

NC_ _Ph PhS_ _Ph
SCN OTf Pd(OAc),, Xantphos | |
©/ @[ vea > H + H
™S CsF, MeCN, O, SPh CN

40°C, 16 h
44a 92a, 0% 92b, 0%
NC._ _Ph PhS. _Ph Ph
SON | oTf Pd(OAc),, Xantphos |
oG dealicanice
™S CsF, MeCN, O, R
40 °C, 16 h SPh CN
44a 46a 93 94a, 0% 94b, 0% R = SPh: 95a, 0%

R = CN: 95b, 0%

Schema 3-21: Experiment zur Ermittlung der Reihenfolge der Bindungsbildung.

3.5.6. Mechanismus der 1,2-Insertion von Arinen in die PhS-CN-Bindung
Auf Grundlage der experimentellen Befunde und Belegen aus der Literatur wird folgender

Reaktionsmechanismus vorgeschlagen (Schema 3-22).11>137163

Die Kombination aus Pd(OAc), und Xantphos
erzeugt zunichst den aktiven Pd(0)-Katalysator A, der anschlieBend in die PhS-CN-Bindung von

Phenylthiocyanat (44a) insertiert. Das so gebildete Pd-Intermediat B koordiniert das in situ, aus Arin-
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Vorldufer 46a und CsF, gebildete Arin resultierend in Komplex C. Ausgehend von Spezies C folgt eine
Kaskade aus zwei bindungsbildenden Schritten, die das Produkt 58a erzeugt und den Pd(0)-Katalysator
regeneriert. Wie aus dem vorherigen Abschnitt ersichtlich, kann hierbei nicht gesagt werden, ob zuerst die
NC-C- oder die PhS-C-Bindung gebildet wird. Des Weiteren ist die Rolle von Sauerstoff im vorgestellten
Katalysekreislauf unklar. Es wird vermutet, dass Sauerstoff eine stabilisierende Wirkung auf die im
Katalysekreislauf gebildeten Intermediate hat. Beteiligung von Pd(ll)/Pd(IV)-Intermediaten wurde hierbei
ausgeschlossen, da belegte Pd(IV)-Chemie weitestgehend stirkere Oxidationsmittel als den verwendeten

Sauerstoff benotigt.' %

46a
¢ CsF

GINNE
Pd(OAc), \ SPh
+ —>» [Pd] ¥> PhS-[Pd"]-CN PhS—[|:|d—”]—CN — = @[
B

Xantphos A Cc CN

T

58a

Schema 3-22: Postulierter Mechanismus zur 1,2-Thiocyanierung.
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3.6. Benzodithioloimin: Metallfreie Synthese von schwefelhaltigen Heterocyclen

Es wurde eine Methode zum schnellen und metallfreien Aufbau diverser schwefelhaltiger Heterocyclen
entwickelt. Dafir wurden amphiphile Benzodithioloimine und Akzeptor-Donor-Dreifachbindungen zu
schwefelhaltigen Heterocyclen kombiniert. Des Weiteren konnte das entwickelte Konzept auf ein Schwefel-

Stickstoff-System tibertragen werden."’

3.6.1. Verwendete Startmaterialien und Arin-Vorlaufer

Flr das nachfolgende Projekt wurden die Aryldithiocyanate (89a-89d) und 2-Thiocyanatopyrrole (96a, 96b)
verwendet, die nach literaturbekannten Methoden hergestellt wurden und soweit nicht bekannt, in
Abschnitt 6.3.6 nadher erldutert werden (Abbildung 3.11). Alle in diesem Kapitel verwendeten Arin-Vorlaufer

waren kommerziell erhaltlich und sind auf Seite 64 zu finden.

Dithiocyanate 2-Thiocyanatopyrrole
SCN Me SCN Ph /N SCN N SCN U\ /@\
I S N SCN Et N SCN
NS N =
SCN SCN  Ph” N scN N SCN H H
89a 89b 89c 89d 96a 96b

Abbildung 3.11: Verwendete Thiocyanate.

3.6.2. Konzept

Wie aus Abschnitt 3.5.4 hervorgeht, konnte bei der Umsetzung von Dithiocyanat 89a mit Arin-Vorlaufer 46a
eine doppelte Cyanid-Substitution erzielt werden und Thianthren (61a) in 14% Ausbeute isoliert werden.
Aus Anlass dieses Ergebnisses sollte eine generelle Methode ausgearbeitet werden, die es erlaubt, aus
1,2-Dithiocyanatoarenen und Arinen die entsprechenden Thianthren-Geriiste aufzubauen. Anschliefend
sollte die Reaktion auf andere Dreifachbindungssysteme (ibertragen werden, um weitere Heterocyclen

darstellen zu kdnnen.

3.6.3. Darstellung des Benzodithioloimins

Beobachtungen lieBen darauf schliefen, dass die Bildung des Thianthrens (61a), und die 1,2-Arin-Insertion
aus Abschnitt 3.5.4, mechanistisch gesehen verschiedenen Ursprungs sind. Aufgrund dessen sollte der
Einsatz von Palladium-Katalyse nicht notwendig und ein metallfreier Ansatz moglich sein. Als
Modellsubstrate zur Optimierung wurden Aryldithiocyanat (44a) und Arin-Vorldufer 46a verwendet
(Tabelle 3-15). Nach Exposition gegeniiber CsF in MeCN bei 40 °C konnte kein Umsatz der beiden
Verbindungen beobachtet werden (Eintrag 1). Das Hinzufligen von katalytischen Mengen PPh; fiihrte dazu,
dass Thianthren (61a) in 47% isoliert werden konnte (Eintrag 2). Darauf aufbauend wurde der
Phosphinligand als Ursache fiir die Abspaltung des Cyanids ausgemacht. Weitere Optimierungen betreffend
Ligandenbeladung, Temperatur, Fluorid-Quelle sowie Losungsmittel konnten die Ausbeute lediglich auf

65% verbessern (Eintrage 3-10).
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Tabelle 3-15: Optimierung ausgehend von 61a.

+
SCN ™S S

89a 46a 61a

Nr. PPh; [mol%] Fluorid-Quelle Losungsmittel T[°C] Ausbeute [%]
1 0 CsF MeCN 40 0
2 20 CsF MeCN 40 47
3 50 CsF MeCN 40 56
4 100 CsF MeCN 40 53
5 50 CsF MeCN 25 58
6 50 CsF THF 25 28
7 50 KF / 18-K-6 MeCN 25 43
8 100 KF / 18-K-6 MeCN 25 59
9™l 100 KF / 18-K-6 MeCN 25 61
104 100 KF / 18-K-6 MeCN 25 65

Bedingungen: 89a (50.0 umol, 1.00Aq.), 46a (60.0 umol, 1.20Aq.), Fluorid-Quelle (150 umol, 3.00 Aq.),
Lésungsmittel (1.0 mL), 16 h. ®lArin (75.0 umol). [clLésungsmitteI (2.0 mL).
Wahrend der Reaktionsverfolgung mittels Diinnschichtchromatographie wurde stets ein heller Fleck
beobachtet, der nach Ablauf der Reaktion wieder verschwunden war. Dies lieR darauf schlieBen, dass es
sich hierbei um ein Zwischenprodukt der Reaktion handeln muss, welches aus 89a und PPh; gebildet wird.
Daraufhin wurde versucht, dieses Zwischenprodukt zu isolieren. Umsetzung von 89a mit PPh; in Gegenwart
von CsF in MeCN ohne Arin-Zugabe lieferte das, fir die Thianthren-Bildung verantwortliche,

Benzodithioloimin 60a in 92% Ausbeute (Schema 3-23).1%%1%°

SCN
@ PPh,, CsF @[SﬁNH 46a, KF, 18-K-6 @[SD
SCN  MeCN,25°C,2h" S MeCN, 25°C, 16 h S

89a 60a, 92% 61a, 95%

Schema 3-23: Synthese von 60a und Umsetzung zu Thianthren (61a).

Daraufhin wurde das isolierte Benzodithioloimin 60a in der antizipierten Arin-Reation eingesetzt und
lieferte, unter den Reaktionsbedingungen aus Eintrag 10, das gewinschte Thianthren (61a) in
hervorragenden 95% Ausbeute und stellt somit einen effektiven Syntheseweg fiir diese Substruktur

200-202

dar Es zeigt sich, dass die Aufteilung in einen Zweistufenprozess mit separater Imin-Synthese eine

hoéhere Ausbeute fur 61a lieferte.

elektrophiler Schwefel
mit CN als Abgangsgruppe

S S
~~=NH
@[ >=NH ~ @
S So

, nukleophilier
60a 60a Schwefel

Schema 3-24: Reaktivitat des Dithioloimins 61a.

Die erstaunliche Reaktivitdt dieser Verbindung gegeniiber Akzeptor-Donor-Systemen oder leicht

polarisierbaren Bindungen wie z.B. Arinen wurde dadurch erklart, dass das Benzodithioloimin 61a einen
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sehr labilen Heterocyclus aufweist und leicht in die offene Form Ulbergehen kann (Schema 3-24). Damit
besitzt es einen nukleophilen und einen elektrophilen Schwefel und stellt ein amphiphiles Donor-Akzeptor-

System dar.

Tabelle 3-16: Synthese verschiedener Dithioloimine.

SCN S
X X
R—: PPhs, CsF ‘ R—: >:NH
= =3

SCN MeCN, 25 °C, 2 h
89 60

Me s Ph N s N S/E
NH NH s, _ NH
\CES/E Ph:[ ND[SF N S

60b, 91% 60c, 54% 60d, 43%

Bedingungen: 89 (1.00 Aq.), CsF (1.50 Aq.), PPhs (1.10 Aq.), MeCN, 25 °C, 2 h.

Den Zweistufenprozess vorziehend, wurden zu diesem Zweck weiterhin Benzodithioloimin 60b, 60c und
60d in Ausbeuten zwischen 42% und 91% aus den jeweiligen 1,2-Aryldithiocyanaten 89 hergestellt (Tabelle
3-16).

3.6.4. Substratbreite

Tabelle 3-17: Substratbreite der Thianthren-Synthese (1).

s O~ KF, 18-K-6 S
P=NH |\ MeCN. 25 °C. 16 h |\
S /, oON. 25°C. /,
™S - s s

61

60a 46

L OO0 CO0D CreD

61b, 77% 61c, 79% 61d, 58% 61e, 73%
Br
CrYy 0. oo @Sﬁ
S S cl S F S Br
61f, 87% 619, 69% 61h, 74% 61i, 44%lel
OMe
@ES@ LT oy L
N >
S S OMe sIF S” N
61j, 96% 61k, 64% 611, 75% 61m, 0%
s i 0N
: D N
Ty e =0
N
H
61n, 0% 610, 0% 61p, 0%

Bedingungen: 60a (50.0 umol, 1.00 Aq.), 46 (75.0 umol, 1.50 Aq.), KF (150 pmol, 3.00 Aqg.), 18-K-6 (150 pmol,
3.00 Aq.), MeCN (2.0 mL), 25 °C, 16 h. ™46i (200 umol, 4.00 Aq.).
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Im Anschluss wurde die Substratbreite der Reaktion Uberpriift. Zunachst wurden unterschiedliche Arin-
Vorlaufer mit Benzodithioloimin 60a zur Reaktion gebracht (Tabelle 3-17). Es stellte sich heraus, dass die
Reaktion ein breites Spektrum an Arinen abdeckt. Erfolgreiche Umsetzungen mit elektronenreichen sowie
auf Naphthalin basierenden Arinen konnten erzielt werden und die Produkte 61b-61f wurden in Ausbeuten
zwischen 58% und 87% erhalten. Zum entscheidenden o-System elektronenarme, durch verschiedene
Halogene oder Sauerstoffether modifizierte, Arine waren ebenfalls anwendbar und die Produkte 61g-61k
wurden in Ausbeuten von 44% bis 96% isoliert. Im Beispiel des Dibrom-Derivates 61i, das in 44% Ausbeute
isoliert werden konnte, war der Einsatz von 4.0 Aquivalenten Arin-Vorldufer nétig. Weiterhin konnte ein
Pyridin-Arin erfolgreich zu Verbindung 61l in 75% umgesetzt werden. Trotz der breiten Anwendung sind
vier Falle aufgetreten, in denen kein Thianthren isoliert wurde. Sowohl Pyridin- als auch Indol-Derivat 61m

bzw. 61n konnten nicht erhalten werden. Des Weiteren war die Synthese von 610 und 61p nicht moglich.

Tabelle 3-18: Substratbreite der Thianthren-Synthese (2).

+ -
Fs ™S /\/RZ MeCN, 25 °C, 16 h RENS "
61

R1
60 46

Me S Me S Me S F Me S OMe

61q, 71% 61r, 55% 61s, 62% 61t, 70%
(= 61b)
Ph. N S N s
Ph” N S N S
61u, 69% 61v, 0%
1w 64% 1:1lal 79% 2:1@  61x

Bedingungen: 60 (50.0 umol, 1.00 Aq.), 46 (75.0 umol, 1.00 Ag.), KF (150 umol, 3.00 Aq.), 18-K-6 (150 umol,

3.00 Ag.), MeCN (2.0 mL), 25 °C, 16 h. ®erhaltnis wurde tiber "H-NMR bestimmt.
Die Anwendungsbreite konnte zudem auf die Verwendung verschiedener Benzodithioloimine in
Kombination mit unterschiedlichen Arinen ausgeweitet werden (Tabelle 3-18). Zunachst wurde Methyl-
Benzodithioloimin 60b mit diversen Arin-Vorldufern umgesetzt. Die jeweiligen Produkte 61q-61t konnten in
Ausbeuten zwischen 55% und 71% isoliert werden. Die Verwendung von heterocyclenhaltigen
Benzodithioloiminen war fiir das Pyrazin-System 89c moglich, und das Thianthren-Derivat 61u wurde in
69% Ausbeute erhalten. Der Einsatz von Thiadiazol-Derivat 89d war hingegen nicht erfolgreich, wobei
anzunehmen ist, dass der enthaltene Heterocyclus selbst gegeniiber dem Arin zu reaktiv ist. AbschlieBend
wurden zwei Fallbeispiele durchgefiihrt, bei denen sowohl das Benzodithioloimin als auch das Arin

unsymmetrischen Charakter aufweisen. Wie zu erwarten war, wurden in beiden Fallen untrennbare
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Regioisomerengemische isoliert. Die doppelt Methyl-substituierten Derivate 61w und 61w’ wurden dabei in
64% Ausbeute mit einem 1:1-Verhaltnis und die Methyl-Methoxy-Derivate 61x und 61x’ in 79% Ausbeute
mit einem 2:1-Verhaltnis erhalten. Die sinnvolle und praktische Anwendungsgrenze der Reaktion beruht
demnach darauf, dass zumindest ein Reaktionspartner symmetrisch sein sollte, um Isomerengemische zu

vermeiden.

3.6.5. Benzodithioloiminen und EWG-substituierte Acetylene

Nach erfolgreicher Synthese diverser Thianthrene sollte die Anwendung des Benzodithioloimins auf andere
Systeme Ubertragen werden. Damit das Benzodithioloimin wie gewlinscht reagiert, muss es mit einem
Akzeptor-Donor-System kombiniert werden. Deswegen wurden EWG-substituierte Alkine, die Michael-

203206 Ayfgrund der hohen Reaktivitit dieser beiden Komponenten

Akzeptoren darstellen, herangezogen.
miteinander, war ein langsames Zutropfen des Alkins notwendig, um die gewiinschten Heterocyclen zu
synthetisieren. Als zielfihrende Basen konnten sowohl eine Kombination aus KF und 18-K-6 aber auch

reines Cs,CO; verwendet werden (Tabelle 3-19).

Tabelle 3-19: Substratbreite der Benzo[b][1,4]dithiine 62.

S< _EWG
xS EWG  KF, 18-K-6 oder Cs,CO N
@L ST %, (1T
1 S R R1 S R2
62

MeCN, 25 ° C, 5 min

R
60 59
@SICOZMe S_CO,Et S._COMe S._COMe
' X o) X
s” ~Co,Me S H S S "Ph
62a, 75% 62b, 57%] 62c, 72%[! 62d, 77%!
S _SO,Ph S _CO,Me Ph /N S _COMe N S _CO,Me
| JO B LTI " <TI0 X
QSIH Me s”>co,Me  Ph” N s”>co,Me N s”>co,Me
62e, 0% 62f, 72%!! 629, 75% 62h, 66%

Bedingungen: 60 (200 pmol, 1.00 Aq.), 59 (300 umol, 1.50 Aq.), KF (600 umol, 3.00 Aq.), 18-K-6 (600 pmol, 3.00 Aq.),

MeCN (2.0 mL), 25 °C, 5 min. 60 (500 umol, 1.00 Aq.), 59 (750 pmol, 1.50 Ag.), KF (1.50 mmol, 3.00 Aq.), 18-K-6

(1.50 mmol, 3.00 Aq.), MeCN (5.0 mL), 25 °C, 5 min. /Cs,C0; (600 umol, 3.00 Aq.) anstatt KF und 18-K-6.
Wie zuvor die Arine besitzt auch diese Reaktandenkombination ein breites Abwendungsspektrum. So
konnten erfolgreich Diester, Monoester als auch mit Ketonen substituierte Acetylene umgesetzt werden,
und lieferten die entsprechenden Benzo[b][1,4]dithiine’” 62a-62d in 57% bis 77% Ausbeute. Applikation
eines Sulfons als Michael-Akzeptor blieb erfolglos und Produkt 62e konnte nicht isoliert werden.
Verwendung unterschiedlicher Benzodithioloimine lieferte ebenfalls die jeweiligen Produkte. So konnten
das Methyl-substituierte 62f als auch die mit weiteren Heterocyclen substituierten Produkte 62g und 62h in
Ausbeuten zwischen 66% und 75% erhalten werden. Die Verwendung von Alkenen blieb unter den
vorgegebener metallfreien Reaktionsbedingungen erfolglos und es konnte kein Umsatz bzw. keine

Produktbildung beobachtet werden.
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3.6.6. Transfer auf 2-Thiocyanotopyrrole

Tabelle 3-20: Optimierung zu Benzo[d]pyrrolo[2,1-b]thiazol (97).

T™MS
= Bedmgungen I:f ]@
=

TfO
96a
Nr. Fluorid-Quelle Losungsmittel T[°C] Ausbeute [%]
1 CsF MeCN 25 0
2 CsF THF 25 Spuren
3 TBAF THF 25 16
4 TBAF THF 50 42
5 TBAF THF 50 45

Bedingungen: 96a (100 umol, 1.00 Aqg.), 46a (1.50 mmol, 1.50 Aq.) Lésungsmittel (4.0 mL),

Fluorid-Quelle (300 pmol, 3.00 Aq.), T, 10 min. “'TBAF (600 pmol, 6.00 Aq.)
Nachfolgend bestand Interesse darin, das bisher vorgestellte Konzept der Amphiphilie zum Aufbau von
Heterocyclen auf andere Heteroatome auszuweiten. Um dies zu bewerkstelligen, wurde 2-Thiocyanato-
pyrrol (96a) hergestellt und mit Arinen umgesetzt. Es stellte sich heraus, dass 96a eine hohe Affinitat besitzt,
unter basischen Bedingungen durch Homokupplung abzureagieren. Aufgrund dessen konnten unter den
bisherigen Bedingungen nur Spuren des gewiinschten Benzo[d]pyrrolo[2,1-b]thiazol (97)*°**® beobachtet
werden, und eine Optimierung der Reaktion musste vorgenommen werden. Es stellte sich heraus, dass
trotz diverser Optimierungsversuche die Maximalausbeute bei 45% stagnierte und deswegen keine

weiteren Derivate von 97 hergestellt wurden (Tabelle 3-20).

Tabelle 3-21: Synthese von 98a, 98b und 98c.

SCN

EWG  ¢s,c0; MeCN I
2 3
"W+ A
= R2 25 °C, 5 min
1
96 59
S COMe S CO,Me S CO,Et
— Ph N">co,me N
Et Et
98a, 50% 98b, 63% 98¢, 61%

Bedingungen: 96 (200 umol, 1.00 Aq.), 59 (4.00 mmol, 20.0 Aq.), Cs,CO;

(300 umol, 1.50 Aq.), MeCN (3.0 mL), 25 °C, 5 min.
AbschlieRend sollte die Umsetzung des 2-Thiocyanatopyrrols (96a) mit auf Michael-Akzeptor basierenden
Dreifachbindungen erfolgen. Dabei war groRer Uberschuss an Alkin (20.0 Aq.) nétig, um die Homo-Dimeri-
sierung des Pyrrols moglichst zu unterdriicken (Tabelle 3-21). Nichtsdestotrotz konnten auf diese Weise die

PyrroIo[2,1-b]thiazo|e21o’214 98a, 98b und 98c in Ausbeuten zwischen 50% und 63% erhalten werden.
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Ergebnisse und Diskussion

3.6.7. Mechanismus zur Reaktivitat von Benzodithioloimin

Fir die Reaktionen von Benzodithioloiminen mit Akzeptor-Donor-Dreifachbindungen werden folgende
Mechanismen vorgeschlagen (Schema 3-25). Zunachst wird aus Arin-Vorldufer 46a das reaktive Arin
gebildet, das anschlieBend durch das Benzodithioloimin 60a, durch Basen-vermittelte Deprotonierung,
nukleophil angegriffen wird und in Anion A resultiert. Eine abschlieRende nukleophile Substitution am
Schwefel, wobei Cyanid als Abgangsgruppe dient, baut den Heterocyclus 61la auf. Die Grundziige der

Reaktion mit EWG-substituierten Alkinen sind identisch, jedoch wird intermediar Enolat B gebildet, das den

ringbildenden Schritt durchfihrt.

a) 46a

60a A 61a
b)
/'H‘N O 59¢
B E (“\( NC? O OEt @)
s s = Ot S, s
~_ OEt
—— 1) = ]
-BH S -CN S
60a B 62c

Schema 3-25: Postulierter Mechanismus zur Synthese von a) Thianthren (61a). b) Benzo[b][1,4]dithiin 62c.
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4. Zusammenfassung

Hauptgegenstand der vorliegenden Arbeit waren neuartige Transformationen an C-C-Dreifachbindungen
zum Aufbau komplexer Molekilgeriiste. Der erste Teil beschaftigte sich mit der Ausarbeitung einer
anti-Carbopalladierung an Alkinen im Sinne einer ,Linear-Fused-Mode“-Domino-Reaktion zu diversen
polycyclischen Systemen, die mittels syn-selektiver Palladium-Katalyse nicht darstellbar sind. Im zweiten
Teil der Arbeit wurde, ausgehend von Arylthiocyanaten, eine Palladium-katalysierte 1,2-Thiocyanierung von
Arinen entwickelt, die zur einfachen Synthese der amphiphilen Benzodithioloimine flihrte, welche

wiederum einen schnellen Zugang zu diversen schwefelhaltigen Heterocyclen ermdglicht.

4.1. anti-Carbopalladierung

4.1.1. Konzept, Entwicklung und mechanistische Aufklarung

Ziel der Arbeit war es, sich von den konventionellen syn-Carbopalladierungssequenzen, die fir die
Palladium-Alkin-Chemie Ublich sind, zu entfernen, und eine Domino-Reaktion basierend auf einer
anti-Carbopalladierung von isolierten Dreifachbindungen zu entwickeln. Daflir wurden Modellsubstrate
vom Typ 52 herangezogen, die mit zwei unterschiedlich substituierten Dreifachbindungen ausgestattet
waren. Entscheidend war dabei, dass es sich beim Rest R nicht um ein Wasserstoffatom handeln durfte
(Schema 4-1). Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten eine Vielzahl verschiedener
elektronenreicher Dienolether 53 in einer Domino-Reaktion aufgebaut werden. Dabei wurden zwei neue C-
C-Bindungen, in anti-Verkniipfung entlang der entstehenden Doppelbindung, sowie eine neue C-O-Bindung

aufgebaut.

100 °C,5h

| N
re\OH N R
\\ // . @ PdCIy(PhCN),, F>F>h3>
[ NEts, H,O, DMA
R1
X
52

1
R'#H 23 Beispiele, 20-86%

Schema 4-1: anti-Carbopalladierung an Diinolen vom Typ 52.

Nachdem das angestrebte Ziel der anti-Carbopalladierung realisiert werden konnte, sollte der
Mechanismus der flir den Ursprung der anti-Konnektivitat verantwortlich ist, ndher untersucht werden. Zu
Beginn konnte durch die Verwendung verschiedener Modellsysteme ausgeschlossen werden, dass eine
Nukleopalladierung oder allenische Intermediate an dem Prozess beteiligt sind. Darliber hinaus wurde
durch Nachbildung von Domino-Intermediaten gezeigt, dass eine Isomerisierung der Doppelbindung
stattfindet. In abschlieBenden quantenchemischen Rechnungen wurde ein Palladacyclopropan-dhnlicher
(n*-Vinyl-Pd-Komplex) Ubergangszustand TSgs.«ans l0kalisiert, der voraussichtlich fir die Isomerisierung der
Doppelbindung verantwortlich ist (Schema 4-2). Ein Ubergangszustand, der die Beteiligung von Metalla-

Carben-Intermediaten einschliel3t, konnte hierbei nicht gefunden werden.
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B at:
OH_, OH
[Pd] R [Pd]
— E—
Ar? Ar’ Ar2 Arl
x/ X /
M2-Vinyl-
cis-A ~ TSgistrans trans-A

Schema 4-2: nz—VinyI—Pd—KompIex als Ubergangszustand der anti-Carbopalladierung.

4.1.2. anti-Carbopalladierung zum Aufbau von Indenen

Die anti-Carbopalladierung an Eninen, die genutzt wurde, um eine Nukleopalladierung auszuschlief3en,
wurde weiterhin ausgebaut. Daflir wurden die Reaktionsbedingungen nochmals auf das vorliegende System
optimiert, wodurch verschiedene Diene vom Typ 55 erhalten wurden (Schema 4-3). In einer sich
anschlieRenden Saure-katalysierten Ringschlussreaktion, konnten die erhaltenen Domino-Produkte in die

korrespondierenden Indene von Typ 78 Uberfiihrt werden.

PdCly(PhCN),
[-BusPH][BF,]

NEt;, DMF
100 °C, 16 h

15 Beispiele, 50-86% 10 Beispiele, 43-86%

Schema 4-3: anti-Carbopalladierung an Eninolen vom Typ 54 mit nachfolgender
Transformation zu den entsprechenden Inden-Systemen 78.

4.1.3. Intramolekulare anti-Carbopalladierung

Aufbauend auf den Ergebnissen aus den intermolekularen Domino-Reaktionen wurde das Problem auf die
intramolekulare Ebene Ubertragen. Zu diesem Zweck wurden Enine vom Typ 56 hergestellt (Schema 4-4).
Anhand der entwickelten anti-Carbopalladierungssequenz konnten auf diese Weise verschiedene
polycyclische Gerlste aufgebaut werden, die mittels syn-gerichteter Palladium-Alkin-Chemie nicht
zugdnglich sind. Durch Anbindung des Arylbromids an das Enin-System konnten, neben den bisher
verwendeten Alkoholen ebenfalls tert-Butyl- als auch TMS-Gruppen effektiv als terminale Gruppe an der

Dreifachbindung verwendet werden. Zudem war es moglich, terminale Alkene in die Reaktion einzubauen.

R2 R1 R2
N | R3 PdCl,(PhCN), N | R
[t-BuzPH][BF4]
s~ 2 - NONANAR
N NEt;, DMF N
vz 80-100 °C, 2-16 h vz
56 57

20 Beispiele, 39-99%

Schema 4-4: Intramolekulare anti-Carbopalladierung an Eninolen vom Typ 56.

4.1.4. Intramolekulare anti-Carbopalladierung zum Aufbau von Heterocyclen
AbschlieBend wurden erste grundlegende Experimente durchgefiihrt, um die vorgestellte Domino-Sequenz

fir die Synthese von aromatischen Heterocyclen zu nutzen (Abbildung 4.1). Dafiir wurden Domino-
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Vorlaufer verwendet, die nach erfolgter Domino-Reaktion Produkte mit einem Filinf- sowie einem
Sechsringsystem aufbauen. Anschlieend wurde das erhaltene Doppelbindungssystem mittels oxidativer
Palladium-Katalyse zu den entsprechenden Heterocyclen oxidiert. Auf diese Weise konnten die beiden

Benzofurane 87a und 87b’ sowie Carbazol 87d in 41% bis 94% Ausbeute erhalten werden.

EBU me Me EBU e
joj joj N
Ts
87a, 76-94% 87b', 41% 87d. 51%

Abbildung 4.1: Dargestelle aromatische Heterocyclen mittels anti-Carbopalladierung als Schliisselschritt.

4.2. Arylthiocyanate zur 1,2-Funktionalisierung von Arinen

4.2.1. Palladium-katalysierte 1,2-Thiocyanierung von Arinen

Im zweiten Teil der Arbeit wurde Gebrauch von der sehr reaktiven Dreifachbindung eines Arins gemacht.
Dabei wurde eine Methode entwickelt, die es ermoglicht, Arine in eine S-CN-Bindung von Arylthiocyanaten
zu insertieren. Um dieses Ziel zu erreichen, wurde — aufgrund der mangelnden Elektrophilie des Schwefels —
Palladium-Katalyse verwendet. Das Katalysator-System, bestehend aus Pd(OAc), und Xantphos, unter
Sauerstoffatmosphare stellte sich dabei als Mittel der Wahl heraus. Auf diese Weise konnten diverse

Arylthiobenzonitrile vom Typ 58 synthetisiert werden (Schema 4-5).

CN
R‘l R2 1
O/SCN @EOTf Pd(OAc),, Xantphos b/sxé
+ e _RZ
CsF, MeCN, O !
= S 1Ms 2 = X
58

40 °C, 18 h
44 46

18 Beispiele, 25-81%

Schema 4-5: 1,2-Thiocyanierung von Arinen mittels Palladium-Katalyse.

4.2.2. Benzodithioloimine

Wahrend der Arbeiten zur 1,2-Thiocyanierung von Arinen wurde das sehr reaktive Benzodithioloimin 60
gefunden, das sich aus dem entsprechenden 1,2-Dithiocyanat mittels PPh; und CsF in MeCN darstellen lasst
(Schema 4-6). Dabei weist das Benzodithioloimin einen amphiphilen Charakter auf und eines der

Schwefelatome reagiert als Nukleophil, das andere als Elektrophil.
SCN s
X X
R—: PPh3, CsF R@L >:NH
Z~scN MeCN, rt, 2 h Z s
89 60
4 Beispiele, 43-92%
Schema 4-6: Einfache Herstellung von Dithioloiminen 60 mittels PPhs.
Aufgrund dieser Reaktivitat wurde das Benzodithioloimin 60 mit Dreifachbindungssystemen umgesetzt, die

entweder leicht polarisierbar sind oder einen Akzeptor-Donor-Charakter aufweisen, um schwefelhaltige

Heterocyclen zu synthetisieren. In erster Linie wurden die dargestellten Benzodithioloimine 60 mit Arin-
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Vorlaufern 46 kombiniert, woraus sich ein einfacher metallfreier Zugang zu verschiedenen Thianthrenen 61

TfO KF 18-K-6 LN
>:NH + |// | "
R1 T™MS MeCN = S /RZ

25°C, 16 h

ergab (Schema 4-7).

60
19 Beispiele, 44-96%

Schema 4-7: Applikation von 60 zur Thianthren-Synthese.
In weiteren Arbeiten konnte das Benzodithioloimin 60 erfolgreich mit EWG-substituierten Dreifach-
bindungen umgesetzt werden, die einen Michael-Akzeptor darstellen. Als Ergebnis ergab sich ein

Ubergangsmetallfreier Zugang zu verschiedenen Benzo[b][1,4]dithiinen 62 (Schema 4-8).

KF, 18-K-6
’ S EWG
xS EWG oder Cs,CO X
@: =NH . T . @[ I
RIF TS R MeCN R s” "R?
25 °C, 5 min

59
7 Beispiele, 57-77%

Schema 4-8: Applikation von 60 zur Benzo[b][1,4]dithiin-Synthese.

AbschliefRend wurde das Konzept auf Stickstoffnukleophile tGbertragen, indem Pyrrole verwendet wurden,

welche in 2-Position mit einem Thiocyanat substituiert waren (Schema 4-9).

SCN s _EWG
EWG  (s,C03 MeCN I
2 3
W+ A —> [ NTR2
= R2 25 °C, 5 min =
926 59

3 Beispiele, 50-63%

Schema 4-9: Applikation von 96 zur Pyrrolo[2,1-b]thiazol-Synthese.
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5. Ausblick

5.1. anti-Carbopalladierung als Schliissel zum Aufbau diverser Heterocyclen

Wie aus Abschnitt 3.4 hervorgeht, ermdglicht die anti-Carbopalladierung den gezielten Aufbau von
Molekilgeriisten, die durch eine anschlieBende Transformation in verschiedene heterocyclische Systeme
Gberfiihrt werden kénnen. Es hat sich herausgestellt, dass der Schwankungsbereich der Ausbeuten fir die
Oxidation relativ groR ist. Eine gezielte Anwendung dieser Oxidationsvariante (Pd(OAc),, p-TsOH, BQ in
DCM) erscheint demzufolge nicht sinnvoll, weswegen zuerst eine alternative Oxidationsmethode gefunden
werden sollte, die zuverlassig und in hohen Ausbeuten das gewiinschte Produkt liefert. Ebenfalls muss die

neue Oxidationsmethode ein breiteres Substratspektrum abdecken.

T R R Me
ol s =
— —_—

X X X
85 86

87
R
i Me R Me Ri Me Ri Me Ri Me
N s sé P Si
Ts Ph Me Me
87-N 87-S 87-Se 87-P 87-Si

Schema 5-1: anti-Carbopalladierung zum Aufbau diverser Heterocyclen.

AnschlieBend konnte die Sequenz auf andere heteroatomhaltige Substrate erweitert werden, um somit
einen Zugang zu diversen Heterocyclen zu ermdglichen. So sind zum Beispiel der Einbau von Stickstoff,
Schwefel, Selen, Phosphor oder Silizium denkbar (Schema 5-1). Am Beispiel von Stickstoff konnte bereits
gezeigt werden, dass die Reaktionssequenz, bestehend aus Domino-Reaktion und Oxidation, dazu
verwendet werden kann, Carbazole selektiv aufzubauen. Dieses Beispiel verdeutlichte jedoch auch, dass die
Ausbeuten der jeweiligen Reaktionen stark vom verwendeten Heteroatom abhangen. Dementsprechend
wird es notig sein, fir die jeweils verwendeten Heteroatome individuelle Reaktionsbedingungen, sowohl

fur Domino-Reaktion als auch Oxidation, zu finden.

5.2. Alternative Terminierungen der anti-Carbopalladierungs-Domino-Sequenz

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde in der intramolekularen anti-Carbopalladierungssequenz ausschlieBlich
die Mizoroki-Heck-Reaktion als terminierender Schritt verwendet. In Anbetracht der vielfaltigen
Moglichkeiten, ein vinylisches Palladium-Intermediat abzufangen, sollten alternative Terminierungs-
reaktionen innerhalb der Domino-Sequenz Anwendung finden. Zum einen sollte durch Verwendung von
Stannanen, Boronsduren oder unfunktionalisieren Aromaten eine abschlieBende Kreuzkupplungsreaktion
realisiert werden konnen (Schema 5-2, a). Ebenfalls kdnnten freie Alkohole oder Amine fir eine

abschlieRende Oxy- bzw. Aminocarbonierung verwendet werden (Schema 5-2, b). Des Weiteren kann
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Uberlegt werden, die Reaktion unter CO-Atmosphare durchzufiihren, welches durch Einbau Zugang zu

Laktonen vom Typ 104 ermoglichen wiirde (Schema 5-2, c).

a) b) .
R
Bf R =
0 o
99 X = SnBus, B(OH),, H 100 101 X = OH, NHTs 102

c)
R R
[Pd]
o NP
co
H
o ° o °
103 104

Schema 5-2: Applikation verschiedener Terminierungsschritte a) Stille-Kupplung. b) Oxy- bzw. Aminocarbonierung.

c) CO-Insertion zur Laktonisierung.

5.3. anti-Carbopalladierung als Schliissel zum Aufbau von Naturstoffen
Die in Abschnitt 3.3 aufgebauten Kohlenstoffgeriiste sind in diversen Naturstoffen wiederzufinden
(Abbildung 5.1). Demzufolge sollten Totalsynthesen verschiedener Naturstoffe mithilfe der entwickelten

anti-Carbopalladierung als Schlisselschritt realisierbar sein.

0}

M
HO N e

N
NH

Lysergsaure (81) (-)-Fischerindol | (105)

Abbildung 5.1: Naturstoffe mit einem Gerist, welches durch
anit-Carbopalladierung zuganglich sein konnte.
Zu erwdhnen ware die Totalsynthese von Lysergsaure (81). Ausgehend von Domino-Vorlaufer 106 sollte
mithilfe der anti-Carbopalladierung das gewiinschte Naturstoffgrundgeriist 107 aufgebaut werden (Schema
5-3). Weiterfihrende Transformationen wie Entschiitzungen und Oxidationen sollten abschlieBRend den
gewlnschten Naturstoff liefern. Anhand der vorgestellten Domino-Reaktion sind dariiber hinaus diverse

Modifikationen des Grundgeriists denkbar.

TMS
TMS OH
Br // [Pd]
= = 0O
— —» Pg—N — HN
(" N — N
N~ Me A AN
' Me Me
Pg
106 107 Lysergsaure (81)

Schema 5-3: Mogliche Synthese von Lysergsaure (81) mittels anti-Carbopalladierung.

60



Ausblick

21> Ahnlich der Lysergsaure besitzt es eine

Ein weiterer Naturstoff ware das (—)-Fischerindol | (105).
Doppelbindungseinheit, die mithilfe der anti-Carbopalladierung aufgebaut werden kann. Zur
Verwirklichung einer Totalsynthese dieses Naturstoffs muss der Domino-Vorlaufer 108 synthetisiert werden,
welcher nach erfolgreicher Domino-Reaktion das Grundgeriist des (—)-Fischerindols | (105) liefern wiirde
(Schema 5-4). Die Verwendung von 108 mit anschlieBender Doppelbindungsmigration hat zur Folge, dass in
der terminierenden Mizoroki-Heck-Reaktion der Kaskade ein neues Stereozentrum aufgebaut wird.
Dementsprechend konnte das richtige 110b, aber auch das unerwiinschte Diastereomer 110a, aufgebaut
werden. Ob durch Substratinduktion das gewiinschte Diastereomer korrekt aufgebaut wird oder die
Verwendung von chiralen Liganden notwendig ist, muisste dabei genauestens untersucht werden.

Weiterfihrende Transformationen, die vor allem auf das selektive Einfilhren des Chlorids sowie des

Isonitrils abzielen, wiirden die Totalsynthese vervollstandigen.

unerwlinschtes Diastereomer 110a

[Pd]

» (-)-Fischerindol |

(105)

Diastereoselektivitat
entscheidendes Intermediat 109
vor der Heck-Reaktion

gewlinschtes Diastereomer 110b

Schema 5-4: Synthese von (—)-Fischerindol | (105) mittels anti-Carbopalladierung.

5.4. Benzodithioloimin und EWG-substituierte Doppelbindungssysteme

In den in Abschnitt 3.6 vorgestellten Arbeiten war es nicht moglich, das Benzodithioloimin mit Michael-
Akzeptoren, basierend auf Doppelbindungen, umzusetzen. Bisher wurden metallfreie Methoden
angewandt, um den jeweiligen Heterocyclus aufzubauen. Es ist denkbar, dass durch die Verwendung eines
passenden Katalysator-Systems die Verknipfung aus Benzodithioloiminen 60a und Doppelbindungs-

systemen 111 moglich sein sollte (Schema 5-5).

s EWG Katalysator S« _EWG
Ly - 7 = Y
/ _—
S H S7*R
60a

R 111 112

Schema 5-5: Umsetzung von Dithioloiminen mit Olefinen vom Typ 111.
Im Gegensatz zu Dreifachbindungen wird bei Doppelbindungen mindestens ein Stereozentrum aufgebaut.
Hierbei sollte, durch Verwendung geeigneter chiraler Katalysatoren, das Einstellen der Stereozentren
erfolgen, um somit die gewilinschten Heterocyclen in hoher Enantio- sowie Diastereomerenreinheit

zuganglich zu machen.
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6. Experimentalteil

6.1. Allgemeine Methoden

6.1.1. Praparative Methoden

Soweit erforderlich, wurden die Reaktionen in ausgeheizten Glasapparaturen unter Argonatomosphare
durchgefiihrt. Die Losungsmittel wurden nach den (blichen Methoden getrocknet und destilliert.

Kommerziell erhiltliche Startmaterialien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.

6.1.2. Chromatographische und analytische Methoden

Diinnschichtchromatographie: Es wurden DC-Kieselgel-Aluminiumfolien 60 F,s, der Firma Merck verwendet.
Neben der UV-Detektion diente eine CAM-Lésung (5 g, (NH,)4Ce(S04)4 % , H,0, 30 g, Mo;(NH,4)s0,4 % 4 H,0,
30 mL konz. H,S0, und 600 mL H,0) als Farbereagenz. Sdulenchromatographie: Saulenchromatographische
Trennungen wurden unter erhéhtem Druck mit Kieselgel 60 (KorngréRe: 0.040-0.063 mm) der Firma Merck
oder mit basischem Aluminiumoxid (aktiviert, 50-200 micron, fur die Chromatographie) der Firma Acros
Organics durchgefiihrt. NMR: Kernspinresonanzspektren (*H, ©C, **F) wurden bei 200, 300, 400, 500 und
600 MHz (*H), 75, 100, 150 und 200 MHz (**C), 282 und 376 MHz (*°F) auf handelsiiblichen Geraten der
Firmen Bruker und Varian gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der 6-Skala
angegeben. Als interner Standard diente das jeweilige LOosungsmittel bzw. Tetramethylsilan. Zur
Kennzeichnung der Multiplizitdten der Signale wurden folgende Abklrzungen verwendet: s (Singulett), d
(Dublett), t (triplett), g (Quartett bzw. Quintett) und m (Multiplett). Die Kopplungskonstante J ist in Hertz
(Hz) angegeben. IR (ATR) und UV/VIS: IR- und UV/VIS-Spektren wurden auf herkbmmlichen Spektrometern
der Firma JASCO aufgenommen. Schmelzpunkte: Schmelzpunkte wurden auf einem herkémmlichen
Kapilar-Schmelzpunktmessgerat gemessen. Massenspektren: El- und ESI-HRMS Spektren wurden auf
Geraten der Firma Finnigan gemessen. EI-GCMS-HRMS Spektren wurden auf einem Gerat der Firma Joel
gemessen. Rontgenstrukturanalyse: Zum Messen aller Kristallstrukturen wurde ein Einzelkristall mit Inertol
auf einem MiTeGen-Loop angebracht. Die Daten wurden von einem schockgefrorenen Kristall bei 100 K
aufgenommen. Die Aufnahme der Daten erfolgte an Bruker Smart-6000 mit einer rotierenden Bruker
SMART-CU Anode und Spiegeloptik (syn-73, 123), Bruker Smart APEX Il Quazar mit INCOATEC Mo-
Microquelle und Spiegeloptik (53b), Oxford Diffraction Xcalibur Nova A mit Cu-K,-Strahlung (78a) und
Oxford Diffraction Xcalibur E mit Ma-K,-Strahlung (57p). Die Reduktion der Daten wurde mit SAINT
durchgefihrt und fir die empirische Korrektur der Absorption wurde SADABS verwendet. Die Strukturen
wurden mit direkten Methoden (SHELXS-97) geldst und mit der full-matrix least-squares-Methode gegen F
(SHELXL-97 und ShelXle) verfeinert. Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden isotropisch auf berechneten
Positionen unter Verwendung eines Reitermodells mit ihren U,,-Werten, beschrankt auf das 1.5-fache des
Ue-Wertes der Pivot-Atome der terminalen sp3-KohIenstoffatome und das 1.2-fache fir alle anderen

Kohlenstoffatome, verfeinert. **??°
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6.1.3. Verwendete Arin-Vorlaufer

In dieser Arbeit wurden die nachstehenden kommerziell erhéltlichen Arin-Vorlaufer verwendet.

Tfoj© Tfoj@ TfO Tfoj©E>
T™MS TMS Me TMS: ;: T™MS
Me
46a 46b 46¢ 46d
TfO TfO TfO TfOI:[F
TMS: ‘ ‘ T™MS ‘ TMS: : ~Ccl TMS F
46e 46f 469 46h
Br OMe
TfO TfO TfO OMe TfO
X
TX )
T™MS Br TMS T™S OMe TMS~ ¥
46i 46 46k 461
TMS
" ¢
TfO | N TMS:ES\ TfOOTf TfO TMS
™S N7 TfO T™S TMS: : :OTf
46m 46n 460 46p

Schema 6-1: Verwendete Arin-Vorlaufer.
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6.2. Aligemeine Arbeitsvorschriften
6.2.1. Hauptreaktion

AVV-1: Intermolekulare anti-Carbopalladierung von Diinen

Eine Lésung aus Diin 52 (200 umol, 1.00 Aqg.) und Aryliodid 1 (280 pumol, 1.40 Aqg.) in DMA (8.0 mL) wurde
fir 20 min mit Argon entgast. NEt; (140 pL, 1.00 mmol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 umol, 0.55 Aq.),
PdCI,(PhCN); (1.5 mg, 4.0 umol, 2.0 mol%) und PPh; (2.1 mg, 8.0 umol, 4.0 mol%) wurden hinzugefiigt und
flir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlielRend wurde die Reaktion fiir 5 h auf 100 °C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde abschlieBend aus MeCN

umkristallisiert.

AVV-2: Intermolekulare anti-Carbopalladierung von Eninen

Eine Lésung aus Enin 54 (200 umol, 1.00 Aqg.) und Aryliodid 1 (150 umol, 1.50 Aq.) in DMF (2.0 mL) wurde
fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (140 uL, 1.00 mmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 5.0 mol%)
und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 10 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei Raumtemperatur
vorgerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen tber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und

der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-3: Sdure-katalysierte Inden-Bildung

Zu einer Lésung von Domino-Produkt 55 (1.00 Aqg.) in MeCN wurde p-TsOH (10 mol%) gegeben und fiir 3 h
bei 60 °C geriihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und

der Rickstand sdaulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-4: Intramolekulare Domino-Reaktion (mit Alkohol-Maskierung)

Eine Lésung aus Enin 56 (1.00 Aqg.) in DMF wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (5.00 Aq.), Wasser
(1.10 Aqg.), PdCl,(PhCN), (5.0 mol%) und [t-BusPH][BF,] (10 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei
Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion flir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-5: Intramolekulare Domino-Reaktion (mit tert-Butyl-Maskierung)

Eine Lésung aus Enin 56 (1.00Aq.) in DMF wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (5.00 Aq.),
PdCI,(PhCN), (5.0 mol%) und [t-BusPH][BF;] (10 mol%) wurden hinzugefiigt und das fir 30 min bei
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Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion fiir 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen lber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und

der Rickstand sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

AAV-6: 1,2-Thiocyanierung von Arinen

Zu Pd(OAc); (2.2 mg, 10 umol, 10 mol%), Xantphos (11.6 mg, 20 umol, 20 mol%) und CsF (50.0 mg,
331 pmol, 3.30 Aq.) wurde MeCN (4.0 mL) gesittigt mit Sauerstoff gegeben und fiir 2-3 min vorgeriihrt.
AnschlieBRend wurde Arylthiocyanat 44 (100 pmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt und fiir weitere 2 min geriihrt.
Daraufhin wurde Arin-Vorldufer 46 (140 umol, 1.40 Aq.) zugegeben und die Reaktion bei 40 °C fiir 24 h
unter Sauerstoffatmosphdre geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im

Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-7: Darstellung von Thianthrenen

Ein Gemisch aus Dithioloimin 60 (1.00 Aqg.), KF (3.00 Ag.) und 18-K-6 (3.00 Aq.) wurde in MeCN fiir 2 min
vorgeriihrt. AnschlieRend wurde Arin-Vorldufer 46 (1.50 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion wurde fiir 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der

Riickstand sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-8: Darstellung von Benzo[b][1,4]dithiinen A

Ein Gemisch aus Dithioloimin 60 (1.00 Aq.), KF (3.00 Aq.) und 18-K-6 (3.00 Aq.) wurde in MeCN (0.05 m) fiir
2 min geriihrt. AnschlieBend wurde Alkin 59 (1.50 Aqg.) tropfenweise bei Raumtemperatur hinzugegeben
und die Reaktion fiir weitere 5 min geriihrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt

und der Riickstand sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-9: Darstellung von Benzo[b][1,4]dithiinen B

Ein Gemisch aus Dithioloimin 60 (1.00 Ag.) und Cs,CO; (3.00 Aq.) wurde in MeCN (0.05 m) fiir 2 min geriihrt.
AnschlieRend wurde Alkin 59 (1.50 Aq.) tropfenweise bei Raumtemperatur hinzugegeben und die Reaktion
flr weitere 5 min gerthrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand

saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

6.2.2. Substrat-aufbauende Reaktionen
AVV-10: Substitution an Alkinen

Zu einer Lésung aus Alkin (1.00 Aq) in THF wurde LDA bzw. n-BulLi bei -78 °C zugetropft und fiir 1 h bei
dieser Temperatur geriihrt. Das Keton wurde bei -78 °C hinzugegeben und das Gemisch langsam auf
Raumtemperatur erwdrmt und fir weitere 16 h geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben,

mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen lber Na,SO,
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wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt.

AVV-11: Sonogashira-Reaktion

Eine Lsung aus Diin (1.00 Aq.), Aryliodid (1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (5.0 mol%), Cul (10 mol%) und NEt; bzw.
i-Pr,NH (10.0Aqg.) in THF wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AbschlieBend wurde das

Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-12: Nukleophile Substitution an lodiden bzw. Bromiden

Zu einer Losung aus Alkohol (1.00 Aq.) in DMF wurde NaH bei 0°C hinzugegeben und fiir 1 h bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde wieder auf 0 °C gekiihlt, das entsprechende Bromid bzw.
lodid und gegebenenfalls TBAI hinzugegeben und die Reaktion fiir weitere 16 h bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Loésungsmittel im Vakuum entfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-13: DCC-Kupplung

Zu einer Lésung aus Alkohol (1.00 Aq.), Saure, bzw. Phenol und DMAP (10 mol%) in DCM wurde DCC bei
0 °C hinzugegeben und fiir weitere 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. AbschlieRend wurde das

Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

AVV-14: Mitsunobu-Reaktion

Zu einer Lésung aus Alkohol (1.00 Aq.), Phenol bzw. Anilin (1.30 Ag.) und PPh; (1.50 Aqg.) in THF (20 mL)
wurde langsam Uber einen Zeitraum von 45 min DIAD (1.50 Aq.) bei 0 °C zugetropft und fiir weitere 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand

sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.
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6.3. Synthese der Verbindungen

6.3.1. Intermolekulare anti-Carbopalladierung an Diinen

6.3.1.1. Domino-Vorlaufer
Darstellung von Diinol 114a, 114b, 114c und 114d

1 OH

1) Base, THF, -78 °C, 1 h

‘{ J’ 2) Keton, -78 °C—25 °C, 16 h H J’

X X
113 114

2-Methylocta-3,7-diin-2-ol (114a)

HO,
N\ 7

1,5-Hexadiin 113a (200 mg, 2.17 mmol, 1.00 Aq.), n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.91 mL, 2.28 mmol, 1.05 Aq.)
und Aceton (0.28 mL, 2.29 mmol, 1.10 Aq.) in THF (3.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 103 mg, 38%. Saule: Pentan:EtOAc = 5:1->3:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCls):
5=1.48 (s, 6 H), 1.92 (s, 1 H), 1.99 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 2.33-2.43 (m, 4 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,):
5=18.7, 18.7, 31.6, 65.2, 69.2, 80.4, 82.6, 86.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3373, 3294, 2980, 2930, 1434,
1363, 1237, 1163, 947. UV (CH3CN): Ama (Ig €) = 0. HRMS-ESI: CoH1,0 m/z berechnet [M+Na]*: 159.0780,
gefunden: 159.0784.

2,9-Diphenylnona-3,8-diin-2-ol (114b)

H
Ph 0

1,6-Heptadiin 113b (200 mg, 2.17 mmol, 1.00 Aq.), n-Buli (2.5 M in Hexan, 0.91 mL, 2.28 mmol, 1.05 Aq.)
und Acetophenon (286, mg, 0.28 mL, 2.29 mmol, 1.10 Aq.) in THF (20 mL) wurden gemaR AVV-10 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 167 mg, 36%. Saule: Pentan:EtOAc = 5:1->3:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR
(300 MHz, CDCly): 6 =1.73 (s, 3 H), 1.76 (g, J = 6.9 Hz, 2 H), 1.96 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.31 (dt, J = 2.7, 6.9 Hz,
2H), 241 (t, J=6.9 Hz, 2 H), 7.24-7.37 (m, 3 H), 7.61-7.65 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;):
6=17.6, 17.8, 27.5, 33.5, 68.9, 70.0, 83.4, 84.3, 84.6, 124.9, 127.6, 128.2, 146.0 ppm. IR (ATR): V
(cm™) = 3353, 3254, 2920, 1334, 1263, 1217, 1163. UV (CHsCN): An. (Ig €) = 246 nm (3.63). HRMS-ESI:
CisH160 m/z berechnet [M+Na]": 235.1093, gefunden: 235.1095.
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1,1,1-Trifluor-2-methylnona-3,8-diin-2-ol (114c)

OH

1,6-Heptadiin 113b (500 mg, 5.43 mmol, 1.00 Aq.), n-Buli (2.5 M in Hexan, 2.40 mL, 5.98 mmol, 1.10 Aq.)
und Trifluoraceton (670, mg, 0.54 mL, 5.98 mmol, 1.10 Aq.) in THF (50 mL) wurden gemiR AVV-10 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 289 mg, 26%. Saule: Pentan:EtOAc =7:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR
(300 MHz, CDCl5): 6 = 1.58 (s, 3 H), 1.73 (g, /= 7.1 Hz, 2 H), 1.96 (t, J = 2.6, 1 H), 2.28 (dt, J = 2.6, 7.1 Hz, 2 H),
2.35 (t, J=7.1Hz, 2H), 2.54 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): §=17.4, 17.4, 23.1, 26.9, 68.5
(J=32.1Hz), 69.0, 77.1, 83.0, 86.3, 124.0 (J = 284.1) ppm. F-NMR (282 MHz, CDCl;): & =-83.2 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3456, 3306, 2948, 1301, 1167, 1115, 1085, 627. UV (CH;CN): A (Ig €) = no absorption.
HRMS-EI: C,oH,;F30 m/z berechnet [M-H]": 203.0684, gefunden: 203.0676.

4-Methyl-N-(2-methylnona-3,8-diin-2-yl)benzenolsulfonamid (114d)

NHTs

1,6-Heptadiin 113b (149 mg, 1.62 mmol, 1.00 Aq.), n-Buli (2.5 M in Hexan, 0.71 mL, 1.78 mmol, 1.10 Aq.)
und 4-Methyl-N-(propan-2-yliden)benzolsulfonamid (115)*** (307, mg, 1.46 mmol, 0.90 Aq.) in THF (5.0 mL)
wurden gemal AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 276 mg, 45%. Saule: Pentan:EtOAc = 6:1. Habitus:
Gelbes Ol. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =1.44 (q, J=7.1Hz, 2 H), 1.50 (s, 6 Hz), 1.94 (d, J=2.60 Hz, 1 Hz),
1.95 (t, J=7.2 Hz, 2 H), 2.11 (dt, J=7.1, 2.7 Hz, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 7.25-7.29 (m, 2 H), 7.74-7.79 (m, 2 H)
ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls): § =17.5, 17.5, 21.5, 27.2, 31.2, 50.3, 68.8, 82.4, 82.5, 83.5, 127.6, 129.2,
139.0, 142.9 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3293, 3256, 2903, 1322, 1142, 1091, 985. UV (CH3CN): Apax
(lg€) =269 nm (3.37), 228 (4.05). HRMS-ESI: C,;H,;NO,S m/z berechnet [M+Na]": 326.1185 gefunden:
326.1187.
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Darstellung der Domino-Vorlaufer mittels Sonogashira-Reaktion

Darstellung der Diinole 52b — 52r

AN
Rt OH Rt OH | /—R2

PdCly(PPhj),, Cul
| | J|| i-ProNH, THF, 25 °C, 16 h | | | |
| >
X R2L o X
114 52

2-Methyl-9-(p-tolyl)nona-3,8-diin-2-ol (52b)

OH

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e)*** (250 mg, 1.66 mmol, 1.00 Aq.), 4-lodtoluol (1h) (545 mg, 250 mmol,
1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (58.2 mg, 83.0 umol, 5.0 mol%), Cul (31.5 mg, 166 umol, 10 mol%) und i-Pr,NH
(1.67 g, 2.35mL, 16.6 mmol, 10.0 Aq.) in THF (15 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 327 mg, 82%. Saule: Toluol:Aceton = 40:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (300 MHz, CDCls):
6=1.49(s,6H),1.77 (g, /=7.0 Hz, 2 H), 1.85 (s, 1 H), 2.31 (s, 3 H), 2.35 (t, / = 7.0 Hz, 2 H), 2.48 (t, J = 7.0 Hz,
2 H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.26 (dt, J = 1.8, 8.1 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 17.9, 18.6,
21.4,27.9,31.7,65.3,81.2, 81.6, 85.7, 88.3, 120.7, 129.0, 131.4, 137.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3354, 2979,
2933, 1509, 1431, 1237, 1163. UV (CH3CN): A (Ig €) = 254 nm (4.32), 243 (4.35), 204 (4.48). HRMS-ESI:
C17H200 m/z berechnet [M+Na]*: 263.1406, gefunden: 263.1404.

9-(4-Methoxyphenyl)-2-methylnona-3,8-diin-2-ol (52c)
OMe

OH

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (200 mg, 1.33 mmol, 1.00 Aq.), 4-Methoxyiodbenzol (1b) (544 mg,
2.00 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (46.7 mg, 66.6 umol, 5.0 mol%), Cul (25.3 mg, 133 umol, 10 mol%) und
i-Pr,NH (1.34 g, 1.90 mL, 13.3 mmol, 10.0 Aq.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 218 mg, 64%. Séule: Toluol:Aceton = 50:1. Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR (300 MHz, CDCl5):
6=1.50(s,6H),1.79(t,/=6.9Hz, 2 H), 1.87 (s, 1 H), 2.36 (t, /= 6.9 Hz, 2 H), 2.49 (t, /= 6.9 Hz, 2 H), 3.80 (s,
3 H), 6.79-6.83 (m, 2 H), 7.30-7.34 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): § = 17.9, 18.6, 28.0, 31.7, 55.3,
65.3, 80.9, 81.6, 85.7, 87.5, 113.8, 115.9, 132.9, 159.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3381, 2978, 2933, 1605,
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1508, 1362, 1171, 1032. UV (CH;CN): An.x (g €) =295 nm (3.20), 284 (3.38), 252 (4.48), 202 (4.57).
HRMS-ESI: C,;H,00, m/z berechnet [M+Na]": 279.1356, gefunden: 279.1358.

9-(2,3-Dimethoxyphenyl)-2-methylnona-3,8-diin-2-ol (52d)

OMe
OH
OMe

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (250 mg, 1.66 mmol, 1.00 Aq.), 2,3-Dimethoxyiodbenzol (1k)*** (659 mg,
250 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (58.2 mg, 83.0 umol, 5.0 mol%), Cul (31.5 mg, 166 pmol, 10 mol%) und
i-Pr,NH (1.67 g, 2.35 mL, 16.6 mmol, 10.0 Aq.) in THF (15 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 366 mg, 77%. Saule: Toluol:Aceton = 30:1. Habitus: Gelber Feststoff. '"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
5=1.48, (s, 6 H), 1.80 (g, /= 7.1 Hz, 2 H), 1.89 (s, 1 H), 2.38 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.54 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.83 (s,
3 H), 3.89 (s,3H), 6.83 (dd, J=4.3, 5.5Hz, 1H), 6.93(d, J=1.1Hz, 1H), 6.95(s, 1H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCl3): 6=17.8, 18.9, 27.8, 31.7, 56.0, 60.8, 65.3, 77.1, 81.5, 85.8, 93.4, 112.4, 118.5, 123.7,
125.1, 150.3, 152.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3419, 2978, 2933, 1678, 1600, 1358, 1261, 1165. UV (CH3CN):
Amax (Ig €) =274 nm (4.43), 215 (4.11). HRMS-ESI: C,5H,,0; m/z berechnet [M+Na]*: 309.1461, gefunden:
309.1461.

4-(8-Hydroxy-8-methylnona-1,6-diin-1-yl)benzoesauremethylester (52¢)

MeO O

OH

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (250 mg, 1.66 mmol, 1.00 Aq.), 4-lodbenzoesiduremethylester (1j)
(656 mg, 250 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (58.2 mg, 83.0 umol, 5.0 mol%), Cul (31.5mg, 166 umol,
10 mol%) und i-Pr,NH (1.67 g, 2.35 mL, 16.6 mmol, 10.0 Aq.) in THF (15 mL) wurden gemaR AVV-11 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 439 mg, 93%. Saule: Toluol:Aceton = 30:1. Habitus: Gelber Feststoff. ‘H-NMR
(300 MHz, CDCl5): 6=1.49 (s, 6 H), 1.79 (g, /=7.0Hz, 2 H), 1.89 (s, 1 H), 2.35 (t, J=7.0 Hz, 2 H), 2.52 {t,
J=7.0Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 7.42 (dt, J=1.8, 8.3 Hz, 2 H), 7.93 (dt, J=1.8, 8.3 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCl,): 6§ =17.9, 18.6, 27.7, 31.7, 52.2, 65.3, 80.7, 81.3, 85.9, 92.6, 128.6, 129.0, 129.4, 131.5,
166.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3423, 2979, 2935, 1719, 1605, 1435, 1272, 1173, 1107. UV (CH3CN): Amax
(Ig €) = 266 nm (4.42). HRMS-ESI: C,5H,005 m/z berechnet [M+Na]*: 307.1305, gefunden: 307.1306.
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1-(4-(8-Hydroxy-8-methylnona-1,6-diin-1-yl)phenyl)ethanon (52f)

O

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (250 mg, 1.66 mmol, 1.00 Aq.), 4-lodacetophenon (1c) (615 mg,
250 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (58.2 mg, 83.0 umol, 5.0 mol%), Cul (31.5 mg, 166 pmol, 10 mol%) und
i-Pr,NH (1.67 g, 2.35 mL, 16.6 mmol, 10.0 Aq.) in THF (15 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 387 mg, 87%. Saule: Toluol:Aceton = 30:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,):
6=1.48(s,6H),1.79 (q,/=7.1Hz, 2 H), 1.92 (s, 1 H), 2.35 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.52 (t, /= 7.1 Hz, 2 H), 2.56 (s,
3 H), 7.44 (dt, J=1.9, 8.6 Hz, 2 H), 7.85 (dt, /= 1.9, 8,6 Hz, 2 H) ppm. **C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 17.6,
18.4, 26.3, 27.4, 31.5, 65.0, 80.4, 81.0, 85.7, 92.8, 127.9, 128.6, 131.4, 135.6, 197.1 ppm. IR (ATR): v
(cm™) = 3411, 2978, 2933, 1573, 1470, 1231, 1099, 1003. UV (CH3CN): Anax (Ig €) = 296 nm (3.25), 290 (3.25),
253 (4.17), 243 (4.11), 218 (4.56). HRMS-ESI: Ci3H,,0, m/z berechnet [M+H]": 269.1536, gefunden:
269.1537.

2-(8-Hydroxy-8-methylnona-1,6-diin-1-yl)anthracen-9,10-dion (52g)

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (122 mg, 813 pumol, 1.00 Aq.), 2-lodantrachinon-9,10-dion (11)*** (353 mg,
1.06 mmol, 1.30 Aq.), PdCl,(PPhs), (28.5 mg, 41.0 umol, 5.0 mol%), Cul (15.4 mg, 81.3 umol, 10 mol%) und
i-Pr,NH (823 mg, 1.14 mL, 8.13 mmol, 10.0 Aq.) in THF (10 mL) wurden gemiR AVV-11 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 282 mg, 98%. Saule: Toluol:Aceton =30:1. Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR
(300 MHz, CDCl5): 6 =1.53 (s, 6 H), 1.85 (g, J=6.84 Hz, 2 H), 1.97 (s, 1 H), 2.40 (t, /= 7.0 Hz, 2 H), 2.59 {(t,
J=7.0Hz, 2H), 7.76 (dd, /=8.0, 1.7Hz, 1 H), 7.78-7.83 (m, 2 H), 8.23 (dd, /=8.0, 0.4 Hz, 1H),
8.29 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 8.29-8.32 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): § = 17.9, 18.7, 27.5, 31.7, 65.3,
80.2, 81.1, 86.0, 94.9, 127.2, 127.2, 127.3, 130.2, 130.2, 131.9, 133.3, 133.4, 133.5, 134.1, 134.2, 136.6,
182.5, 182.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3479, 3422, 2978, 2221, 1672, 1590, 1279, 1156. UV (CH3CN): Apax
(g €) =338 nm (3.76), 267 (4.63), 207 (4.40), 193 (4.38). HRMS-ESI: Cy;H,,0; m/z berechnet [M+Na]":
379.1305, gefunden: 379.1306.
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2-Methyl-9-(4-(trifluormethyl)phenyl)nona-3,8-diin-2-ol (52h)

OH

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (200 mg, 1.33 mmol, 1.00 Aq.), 1-lod-4-(trifluormethyl)benzol (1i)
(544 mg, 293 L, 2.00 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPh;), (46.7 mg, 66.6 umol, 5.0 mol%), Cul (25.3 mg, 133 umol,
10 mol%) und i-Pr,NH (1.34 g, 1.90 mL, 13.3 mmol, 10.0 Aq.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-11 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 360 mg, 92%. Saule: Toluol:Aceton = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR
(300 MHz, CDCl5): §=1.51 (s, 6H), 1.81(q, J=6.9Hz, 2H), 1.87 (s, 1H), 2.37(t, J=6.9 Hz), 2.53 (t,
J=6.9Hz), 7.48 (d, J = 8.5 Hz), 7.54 (d, J = 8.5 Hz) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 17.9, 18.6, 27.7, 31.7,
65.3, 80.1, 81.2, 86.0, 92.0, 123.9 (J = 273 Hz), 125.1, 125.1 (J = 5.0 Hz), 129.4 (J = 32.2 Hz), 131.8 ppm. °F-
NMR (282 MHz, CDCl,): & =-62.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3361, 2980, 2936, 1615, 1320, 1163, 1121, 1066,
945. UV (CH3CN): Amax (g €) = 255 nm (4.26), 246 (4.29), 198 (4.39). HRMS-ESI: C;H,,F;0 m/z berechnet [M-
H]": 293.1159, gefunden: 293.1170.

2-Methyl-9-(thiophen-2-yl)nona-3,8-diin-2-ol (52i)

OH(

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (178 mg, 1.18 mmol, 1.00 Aq.), 2-lodthiophen (1f) (334 mg, 157 uL,
150 mmol, 1.30 Aq.), PdCl,(PPhs), (24.8 mg, 60.0 pmol, 5.0 mol%), Cul (22.4 mg, 118 umol, 10 mol%) und
i-Pr,NH (1.19 g, 1.66 mL, 1.18 mmol, 10.0 Aq.) in THF (15 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 250 mg, 91%. Saule: Toluol:Aceton = 75:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCls):
6=1.51 (s, 6 Hz), 1.80 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 1.85 (s, 1 H), 2.36 (t,J=7.1 Hz, 2 H), 2.53 (t, /= 7.1 Hz, 2 H), 6.94
(dd, J=5.2, 3.6 Hz, 1 H), 7.12 (ddt, J=3.6, 1.2, 0.3 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J=5.2, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(125 MHgz, CDCl5): 6 =17.9, 18.8, 27.7, 31.7, 81.4, 85.9, 93.2, 123.9, 126.1, 126.8, 131.1 ppm. IR (ATR): ¥
(cm™) = 3358, 2979, 2934, 1428, 1238, 1162. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 268 nm (4.10), 192 (4.02). HRMS-ESI:
C14H160S m/z berechnet [M+Na]": 255.0814, gefunden: 255.0815.
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2-Methyl-9-(pyridin-4-yl)nona-3,8-diin-2-ol (52j)

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (124 mg, 826 umol, 1.00 Aq.), 4-lodpyridin (1g) (254 mg, 1.24 mmol,
1.30 Aq.), PdCl,(PPhs), (28.5 mg, 41.0 pmol, 5.0 mol%), Cul (15.7 mg, 82.6 umol, 10 mol%) und i-Pr,NH
(823 mg, 1.17 mL, 8.26 mmol, 10.0 Aq.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 282 mg, 98%. Saule: Pentan:EtOAc = 8:1. Habitus: Brauner Feststoff. *H-NMR (300 MHz, CDCl5):
§=1.49 (s, 6H), 1.79 (q, J=7.0Hz, 2 M), 2.21 (s, 1 H), 2.34 (t, J=7.1Hz, 2 H), 2.52 (t,J=7.0 Hz, 2 H),
7.21-7.24 (m, 2 H), 8.49-8.52 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 17.9, 18.6, 27.5, 31.7, 65.2, 78.9,
81.0, 86.1, 94.7, 125.8, 132.1, 149.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™®) = 3407, 3292, 2934, 1446, 1231, 1093, 1027. UV
(CH3CN): Amax (lg €) =246 nm (2.70). HRMS-ESI: CisH,;;NO m/z berechnet [M+Na]": 250.1206, gefunden:
250.1202.

2-Methyl-8-phenylocta-3,7-diin-2-ol (52k)

HO,
Ph

N\ 7

Diin 114a (343 mg, 2.52 mmol, 1.00Aq.), lodbenzol (1a) (771 mg, 0.42mL, 3.78 mmol, 1.50Aq.),
PdCl,(PPhs), (88.0 mg, 126 umol, 5.0 mol%), Cul (47.9 mg, 252 umol, 10 mol%) und j-Pr,NH (2.54 mg,
3.60 mL, 25.2 mmol, 10.0 Aq.) in THF (24 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
472 mg, 88%. Saule: Toluol:Aceton = 50:1. Habitus: Gelbes Ol. "H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.49 (s, 6 H),
1.91 (s, 1 H), 2.45-2.51 (m, 2 H), 2.56-2.63 (m, 2 H), 7.24-7.29 (m, 2 H), 7.34-7.40 (m, 2 H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCl5): 6 =18.9, 19.7, 31.7, 80.8, 81.5, 86.2, 88.3, 123.6, 127.8, 128.2, 131.6 ppm. IR (ATR): ¥
(cm™) = 3364, 2979, 1490, 1441, 1339, 1237, 1163. UV (CH3CN): Ama (Ig €) = 279 nm (2.89), 272 (2.98), 250
(4.27), 239 (4.30), 203 (4.48). HRMS-ESI: C,5H,c0 m/z berechnet [M+Na]": 235.1093, gefunden: 235.1095.

2-Methyl-10-phenyldeca-3,9-diin-2-ol (52I)

OH

Diin 114f* (300 mg, 1.83 mmol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (560 mg, 0.31mL, 2.74 mmol, 1.50 Aq.),
PdCl,(PPhs), (64.1 mg, 91.5 umol, 5.0 mol%), Cul (34.8 mg, 183 pumol, 10 mol%) und i-Pr,NH (1.85 g, 2.59 mL,
18.3 mmol, 10.0 Aq.) in THF (15 mL) wurden gem3R AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 413 mg, 94%.
Siule: Toluol:Aceton = 75:1. Habitus: Gelbes Ol. "H-NMR (300 MHz, CDCl;): § =1.48 (s, 6 H), 1.63-1.71
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(m, 4 H),1.93 (s, 1 H),2.23 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 2.42 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 7.23-7.28 (m, 3 H), 7.35-7.39 (m, 2 H)
ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 18.2, 18.9, 27.8, 27.8, 31.7, 65.3, 80.9, 82.0, 85.5, 89.8, 123.9, 127.5,
128.2, 131.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3357, 2979, 2932, 1490, 1237, 1163. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 279 nm
(2.82), 272 (2.93), 250 (4.25), 240 (4.28), 203 (4.46). HRMS-ESI: C1,H,0,0 m/z berechnet [M+Na]*: 263.1406,
gefunden: 263.1410.

N-(4-Hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-4-methyl-N-(3-phenylprop-2-in-1-yl)benzolsulfonamid (52m)

Diin 114g** (289 mg, 934 pumol, 1.00Aq.), lodbenzol (1a) (286 mg, 157 pL, 1.40 mmol, 1.50 Aq.),
PdCl,(PPhs), (32.8 mg, 46.7 umol, 5.0 mol%), Cul (17.8 mg, 93.4 umol, 10 mol%) und i-Pr,NH (0.94 g,
1.32 mL, 9.34 mmol, 10.0 Aqg.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
289 mg, 81%. Saule: Pentan:EtOAc = 4:1. Habitus: Gelber Feststoff. *"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.35 (s,
6H), 1.75 (s, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 4.20 (s, 2 H), 4.34 (s, 2 H), 7.16=7.29 (m, 7 H), 7.74 (dt, J = 2.0, 8.4 Hz, 2 H)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =21.4,31.1, 36.7, 37.2, 64.9, 74.7, 81.5, 85.7, 90.5, 122.1, 128.0, 128.2,
128.5, 129.6, 131.6, 135.6, 143.8 ppm. IR (ATR): v (cm'l) =3278, 2979, 1597, 1490, 1344, 1161, 1093. UV
(CH3CN): Amax (Ig €) = 238 nm (4.38), 233 (4.38). HRMS-ESI: C,,H,3NO,S m/z berechnet [M+Na]*: 404.1291,
gefunden: 404.1297.

2-Methyl-5-((3-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)pent-3-in-2-ol (52n)

OH
Ph

I J|
o)

Diin 114h**® (815 mg, 5.36 mmol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (1.64g, 0.90 mL, 8.03 mmol, 1.50 Aq.),
PdCl,(PPhs), (75.0 mg, 107 umol, 2 mol%), Cul (50.9 mg, 268 umol, 5.0 mol%) und i-Pr,NH (5.41 g, 7.57 mL,
53.6 mmol, 10.0 Aq.) in THF (60 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 1.08 g, 88%.
Saule: Toluol:Aceton = 75:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl,): § =1.52 (s, 6 H), 1.90 (s, 1 H),
4.32 (s, 2 H), 4.44 (s, 2 H), 7.28-7.31 (m, 3 H), 7.41-7.45 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 31.4,
56.9,57.4,65.2,77.3, 84.2, 86.8,91.6, 122.4, 128.2, 128.5, 131.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3399, 2980, 1490,
1350, 1165, 1077. UV (CH3CN): Anax (Ig €) =240 nm (4.24), 201 (4.48). HRMS-ESI: Cy5H160, m/z berechnet
[M+Na]": 251.1048, gefunden: 251.1045.
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2,9-Diphenylnona-3,8-diin-2-ol (520)

Diin 114b (157 mg, 740 umol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (226 mg, 124 pL, 1.11 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs),
(26.0 mg, 37.0 umol, 5.0 mol%), Cul (141 mg, 74.0 umol, 10 mol%) und i-Pr,NH (747 mg, 1.05 mL,
7.40 mmol, 10.0 Aq.) in THF (10 mL) wurden gem&R AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 198 mg, 83%.
Saule: Toluol:Aceton = 250:1. Habitus: Braunes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl;):  =1.75 (s, 3 H), 1.85 (q,
J=7.1Hz, 2 H), 2.34 (s, 1 H), 2.47 (t, J=7.1 Hz, 2 H), 2.54 (t, J= 7.1 Hz, 2 H), 7.23-7.41 (m, 8 H), 7.64—7.68
(m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 18.0, 18.6, 27.8, 33.5, 70.0, 81.3, 84.5, 84.5, 89.0, 123.7, 124.9,
127.5,127.6,128.2,128.2, 131.5, 146.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3388, 3080, 2981, 1489, 1093, 1063, 1027.
UV (CH3CN): Apax (lg €) = 250 nm (4.29), 240 (4.32), 202 (4.60). HRMS-ESI: Cy;H,0,0 m/z berechnet [M+H]’,
289.1587, gefunden: 289.1587.

1,1,1-Trifluor-2-methyl-9-phenylnona-3,8-diin-2-ol (52p)

Diin 114c¢ (171 mg, 838 umol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (257 mg, 140 pL, 1.26 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs),
(29.4 mg, 41.9 umol, 5.0 mol%), Cul (15.9 mg, 83.3 umol, 10 mol%) und i-Pr,NH (846 mg, 1.18 mL,
8.38 mmol, 10.0 Aq.) in THF (12 mL) wurden gem&R AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 170 mg, 72%.
Saule: Toluol:Aceton = 20:1. Habitus: Orangenes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 1.60 (s, 3 H), 1.82 (q,
J=7.1Hz, 2H), 241 (t, J=7.1Hz, 2 H), 2.50 (s, 1 H), 2.51 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.24—7.29 (m, 3 H), 7.35-7.40
(m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =17.7, 18.5, 23.2, 27.3, 68.6 (J = 32.7 Hz), 77.13, 81.4, 86.5,
88.6, 123.6, 124.1 (/=284.1Hz), 127.7, 128.2, 131.6 ppm. YE.NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-83.2 ppm. IR
(ATR): v (cm'l) = 3438, 2942, 2250, 1490, 1300, 1167, 1114, 1085. UV (CH3CN): An.x (Ig €) =272 nm (2.80),
250 (4.27), 239 (4.30), 202 (4.47). HRMS-ESI: C;¢H:sFs0 m/z berechnet [M+Na]": 303.0967, gefunden:
303.0970.

(E)-2-Methyl-11-phenylundeca-10-en-3,8-diin-2-ol (52q)

2-Methylnona-3,8-diin-2-ol (114e) (241 mg, 1.61 mmol, 1.00 Aq.), (E)-(2-lodvinyl)benzol (116)**” (555 mg,
150 mmol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (56.4 mg, 80.5 pmol, 5.0 mol%), Cul (30.6 mg, 161 umol, 10 mol%) und
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i-Pr,NH (1.68 g, 2.30 mL, 16.1 mmol, 10.0 Aq.) in THF (20 mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 349 mg, 86%. Sdule: Toluol:Aceton = 100:1. Habitus: Braunes Ol. 'H-NMR (300 MHz, CDCls):
6=151(s,6H),1.76 (q,/=7.1Hz, 2H),2.35(t,J=7.0Hz, 2 H), 2.48 (ddt, /= 7.1, 2.2, 0.4 Hz, 2 H), 6.15 (dt,
J=16.3,2.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 7.24-7.28 (m, 1 H), 7.30-7.33 (m, 2 H), 7.35-7.37 (m, 2 H)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =17.8, 18.8, 27.9, 31.7, 65.3, 80.3, 81.5, 85.8, 91.7, 108.6, 126.0, 128.3,
128.6, 136.4, 140.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3370, 2979, 2934, 1702, 1362, 1238, 1162. UV (CH3CN): Amax
(Ig €) = 284 nm (4.33), 228 (3.94), 221 (4.05), 216 (4.01), 193 (4.24). HRMS-ESI: CigH,00 m/z berechnet
[M+Na]": 275.1406, gefunden: 275.1409.

4-Methyl-N-(2-methyl-9-phenylnona-3,8-diin-2-yl)benzolsulfonamid (52r)

TsHN

Diin 114d (95.3 mg, 314 umol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (96.1 mg, 47.1 umol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPh;), (11 mg,
16 pmol, 5.0 mol%), Cul (6.0 mg, 31 umol, 10 mol%) und i-Pr,NH (317 mg, 0.44 mL, 3.14 mmol, 10.0 Aq.) in
THF (5.0 mL) wurden gemdR AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 349 mg, 86%. Saule:
Pentan:EtOAc = 5:1. Habitus: Brauner Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =1.51 (s, 6 H), 1.52 (q,
J=7.2Hz,2H),2.01(t,J=7.1Hz, 2 H),2.33 (t,J=7.1Hz, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 4.68 (s, 1 H), 7.22-7.29 (m, 5 H),
7.33-7.40 (m, 2 H), 7.74-7.80 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 58.1, 63.8, 84.4, 87.0, 106.4,
111.4, 121.1, 122.5, 122.8, 124.5, 128.0, 128.3, 128.5, 131.8, 153.5, 155.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3262,
2982, 1598, 1428, 1321, 1145. UV (CHsCN): Ay (Ig €) = 250 nm (4.26), 238 (4.38), 232 (4.37), 197 (4.80).
HRMS-ESI: C,3H,sNO,S m/z berechnet [M+Na]*: 402.1499, gefunden: 402.1498.
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6.3.1.2. Domino-Reaktion

| N
OH _JR®

R2 I
0\ I | N PACI,(PhCN)p, PPhs
I NEts, H,0, DMA,
X R 100 °C, 5h
52 1

Domino-Produkt 53a

Diin 52a (45.2 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemal AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 50.8 mg, 84%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Farblose
Kristalle. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.24 (s, 6 H), 1.83 (g, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.35 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.69 (t,
J=6.2Hz, 2H), 7.17 (d, J= 7.9 Hz, 2 H), 7.21-7.31 (m, 4 H), 7.36 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2 H)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =22.7, 23.0, 27.9, 33.5, 110.3, 125.1, 126.4, 126.5, 127.6, 127.7, 128.2,
129.2, 132.3, 142.5, 145.2, 149.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2937, 2918, 1593, 1490, 1439, 1279, 1092, 1068,
1024. UV (CHiCN): Amax (Ig €) =335 nm (4.21), 228 (4.09). HRMS-ESI: Cy,H,,0 m/z berechnet [M+Na]™:
325.1563, gefunden: 325.1560.

Domino-Produkt 53b

Diin 52a (45.2 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) und 4-Methoxyiodbenzol (1b) (65.5 mg, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemald AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 48.4 mg, 73%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Farblose
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): = 1.26 (s, 6 H), 1.82 (q, J = 5.9 Hz, 2 H), 2.23 (t, /= 5.9 Hz, 2 H), 2.68 (t,
J=59Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.84 (dd, J=1.9, 6.6 Hz, 2 H), 7.09 (dd, J=2.2, 6.6 Hz, 2 H), 7.26 (tt, J=2.1,
7.4Hz, 1H), 7.36 (tt, J= 1.4, 7.3 Hz, 2 H), 7.60 (dt, J=1.5, 7.3 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,):
6=22.7, 23.1, 28.0, 33.7, 55.2, 85.0, 110.4, 113.0, 124.7, 126.5, 127.6, 128.2, 130.2, 132.3, 134.9, 145.4,
149.4, 158.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=2908, 1602, 1506, 1492, 1443, 1234, 1026. UV (CH;CN): Apax
(lge) =335nm (3.96), 225 (4.06). HRMS-ESI: C,3H.,,0, m/z berechnet [M+H]": 333.1849, gefunden:
333.1838. m/z berechnet [M+Na]": 355.1669, gefunden: 355.1660.
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Domino-Produkt 53¢

Diin 52a (45.2 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) und 4-lodacetophenon (1c) (68.9 mg, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 56.4 mg, 82%. Saule: Pentan:NEt; = 5:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.25 (s, 3 H), 1.84 (g, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.35 (t, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.60 (s,
3 H), 2.70 (t, J=6.1Hz, 2 H), 7.22-7.40 (m, 5 H), 7.57-7.63 (m, 2 H), 7.87-7.93 (m, 2 H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCl5): 6 = 22.6, 22,9 26.6, 28.0, 33.1, 84.9, 110.0, 123.6, 126.6, 127.8, 127.9, 128.2, 129.5, 132.0,
135.3, 146.2, 148.0, 150.4, 197.8 ppm. IR (ATR): v (cm'l) =2924, 1672, 1580, 1390, 1357, 1262, 1178, 1069.
UV (CH3CN): Ama (I €) = 343 nm (3.83), 253 (4.17). HRMS-ESI: C,,H,,0, m/z berechnet [M+H]": 345.1849,
gefunden: 345.1841. m/z berechnet [M+Na]*: 367.1669, gefunden: 367.1659.

Domino-Produkt 53d

Diin 52a (45.2 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und 4-Fluoriodbenzol (1d) (62.2 mg, 39.3 uL, 280 umol, 1.40 Aq.)
wurden gemaR AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 48.5 mg, 76%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus:
Farblose Kristalle. '"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6=1.25 (s, 6 H), 1.82(q, /=6.2Hz, 2 H), 2.32(t, /J=6.2 Hz,
2H), 2.69(t, J=6.2Hz, 2 H), 6.99 (tt, J=2.2,8.8 Hz, 2 H), 7.14 (dt, J=2.2, 5.5Hz, 2 H), 7.27 (tt, J=2.2,
7.3 Hz, 1 H), 7.36 (tt, J = 1.6, 7.6 Hz), 7.60 (dt, J = 2.0, 7.2 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 22.7,
23.0 27.9, 33.6, 84.9, 110.1, 114.5 (J=21.4 Hz), 123.8, 126.5, 127.8, 128.2, 130.7 (J/ = 7.5 Hz), 132.2, 138.4
(J = 3.8 Hz), 145.9, 149.8, 161.6 (J = 245.1 Hz) ppm. “*F-NMR (282 MHz, CDCl,): § = -116.5 ppm. IR (ATR): ¥/
(cm™)=2918, 1597, 1504, 1493, 1215, 1091, 1068. UV (CH3CN): Amay (Ig €) =334 nm (4.06), 227 (3.94).
HRMS-ESI: C,,H,,FO m/z berechnet [M+Na]’: 343.1469, gefunden: 343.1468.

Domino-Produkt 53e

Diin 52a (45.2 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und 2-lodnaphthalin (1e) (71.1 mg, 280 pmol, 1.40 Aqg.) wurden
gemald AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 53.5 mg, 76%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Farblose
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl3): §=1.29 (s, 6 H), 1.92 (q, J=6.1Hz, 2H), 2.42 (t,J=6.1Hz, 2H),
7.19-7.21 (m, 2 H), 7.28 (dt, /=7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.32-7.35 (m, 2 H), 7.80-7.82 (m, 2 H), 8.20 (dd, /=8.2,
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1.8 Hz, 1H), 8.31 (dd, J=8.2, 0.3 Hz, 1 H), 8.32-8.34 (m, 2 H), 8.54 (d, J=1.7 Hz, 1H) ppm. *C-NMR
(75 MHz, CDCl,): & = 22.8, 23.1, 28.1, 33.5, 85.0, 110, 124.8, 125.6, 126.0, 126.5, 127.2, 127.4, 127.6, 127.7,
127.8, 128.0, 128.2, 132.1, 132.3, 132.9, 140.0, 145.7, 149.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3054, 2933, 2828,
1623, 1493, 1276. UV (CH,Cl,): Ao (Ig €) = 340 nm (4.31), 290 (4.01), 255 nm (4.40), 228 (4.60). HRMS-ESI:
Cy6H240 m/z berechnet [M]": 352.1822, gefunden: 343.1822.

Domino-Produkt 53f

Diin 52a (45.2 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) und 2-lodthiophen (1f) (58.8 mg, 38.5 ul, 280 pmol, 1.40 Aq.)
wurden gemaR AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 36.6 mg, 59%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus:
Braune Kristalle. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=1.43 (s, 6 H), 1.83 (q, /=6.0 Hz, 2 H), 2.44 (t, /= 6.1 Hz, 2 H),
2.68 (t,/=6.3Hz, 2 H), 6.85 (dd, /=3.4, 1.2 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J=5.1, 3.4 Hz, 1 H), 7.23 (dd, J=5.2, 1.2 Hz,
1H), 7.30 (dt, J=7.4, 1.2 Hz, 1 H), 7.38 (t, J=7.9 Hz, 2 H), 7.62 (dd, /=8.0, 1.2 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCl3): 6 =22.6, 22.9, 27.5, 34.4, 85.5, 110.5, 116.4, 124.2, 125.7, 126.2, 126.6, 128.0, 128.2,
132.0, 144.1, 148.9, 150.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm®) = 2973, 2925, 2826, 1599, 1493, 1276, 1090. UV (CH,C,):
Amax (g €) =348 nm (4.31), 230 (4.11). HRMS-ESI: CyH,00S m/z berechnet [M]": 308.1229, gefunden:
308.1232.

Domino-Produkt 53h

Diin 52b (48.7 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 46.6 mg, 74%. Sdule: Pentan:NEt; =10:1. Habitus:
Orangene Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.46 (s, 6 H), 2.05 (q, /= 6.3 Hz, 2 H), 2.57 (t, /= 6.3 Hz,
2 H), 2.57 (s, 3 H), 2.90 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 7.37—-7.42 (m, 4 H), 7.44-7.55 (m, 3 H), 7.72 (dt, J= 1.9, 8.2 Hz,
2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.3, 22.7, 23.1, 27.9, mg 33.5, 84.9, 109.5, 124.5, 126.3, 126.4,
127.6, 128.9, 129.3, 129.5, 137.6, 142.6, 145.3, 149.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2928, 1621, 1509, 1439,
1359, 1272, 1071. UV (CH3CN): Avax (lg €) =334 nm (4.18), 231 (4.13). HRMS-EI: C,3H,,0 m/z berechnet
[M]*: 316.1827, gefunden: 316.1839.

80



Synthese der Verbindungen

Domino-Produkt 53i

Diin 52¢ (50.7 mg, 200 pmol, 1.00 Ag.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Aqg.) wurden
gemal AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 43.6 mg, 66%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 1.25 (s, 6 H), 1.83 (g, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.35 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.67 (t,
J=6.2 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 6.90 (dt, J=2.2, 9.0 Hz, 2 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.21-7.33 (m, 3 H), 7.55 (dt,
J=2.0, 9.0 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & =22.7, 23.1, 28.0, 33.5, 55.3, 84.9, 108.6, 113.7,
124.0, 125.1, 126.3, 127.6, 127.9, 129.3, 142.7, 145.3, 149.5, 159.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2928, 1605,
1508, 1247, 1170, 1081, 1029. UV (CH3CN): A (Ig €) = 332 nm (4.09), 230 (4.02). HRMS-ESI: C,3H,,0, m/z
berechnet [M+H]": 333.1849, gefunden: 333.1841.

Domino-Produkt 53j

Diin 52d (57.3 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Ag.) wurden
gemaR AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 41.1 mg, 57%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: WeiRer
Feststoff. "H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=1.48 (s, 6 H), 1.97 (q, J=6.1 Hz, 2 H), 2.55 (t, /= 6.1 Hz, 2 H), 2.61 (t,
J=6.1Hz, 2 H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (s,3 H), 7.09 (dd, J=3.1, 6.6 Hz, 1 H), 7.24 (s, 1 H), 7.26 (dd, /=7.9,
11.7 Hz, 1 H), 7.39-7.55 (m, 5 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 22.2, 23.0,27.8, 33.9, 55.9, 61.0, 85.5,
112.1, 112.3, 121.6, 123.8, 124.6, 126.3, 126.6, 127.6, 129.3, 142.6, 144.9, 147.2, 147.8, 153.0 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 2929, 1726, 1572, 1425, 1262, 1227, 1054, 1004. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 321 nm (4.09).
HRMS-ESI: C,,H,50; m/z berechnet [M+H]": 363.1955, gefunden: 363.1959.

Domino-Produkt 53k

Diin 52e (56.9 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 48.1 mg, 67%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. "H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=1.25(s, 6 H), 1.85(q,/=6.3 Hz, 2H), 2.36 (t, /= 6.3 Hz, 2 H), 2.72 (t,
J=6.3Hz, 2 H),3.91 (s, 3 H), 7.17 (dt, J = 1.8, 6.4 Hz, 2 H), 7.23-7.34 (m, 3 H), 7.66 (dt, J = 2.0, 8.6 Hz, 2 H),
8.01 (dt, J=2.0, 8.6 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 22.9, 22.9, 28.0, 33.5, 52.1, 85.2, 112.9,
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126.2, 126.5, 126.9, 127.7, 128.7, 129.0, 129.4, 136.5, 142.2, 145.0, 148.7, 166.9 ppm. IR (ATR): ¥
(cm™) = 2928, 1717, 1596, 1434, 1271, 1105, 1082. UV (CHsCN): Amax (Ig €) =377 nm (4.20), 241 (4.18).
HRMS-ESI: C,,H,,05 m/z berechnet [M+H]": 361.1798, gefunden: 361.1796.

Domino-Produkt 531

Diin 52f (53.7 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 41.5 mg, 60%. Saule: Pentan:NEt; = 5:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.25 (s, 6 H), 1.85 (q, / = 6.4 Hz, 2 H), 2.37 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 2.59 (s,
3 H), 2.73 (t, J=6.4Hz, 2 H), 7.17 (dt, /=1.8, 6.4 Hz, 2 H), 7.24 (s, 1 H), 7.25-7.34 (m, 2 H), 7.68 (dt, 1.9,
8.6 Hz, 2 H), 7.94 (dt, /= 1.9, 8.6 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 22.9, 22.9, 26.6, 28.0, 33.5,
85.2,113.3,126.3, 126.6, 127.1, 127.7, 128.3, 129.0, 135.6, 136.7, 142.2, 145.0, 148.6, 197.5 ppm. IR (ATR):
v (cm™)=2928, 1679, 1594, 1359, 1265, 1087. UV (CH:CN): A (g €) =387 nm (4.25), 250 (4.19).
HRMS-ESI: C,,H,,0, m/z berechnet [M+H]": 345.1849, gefunden: 345.1850.

Domino-Produkt 53m

Diin 52g (71.2 mg, 200 umol, 1.00 Aqg.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 uL, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 45.7 mg, 67%. Saule: Pentan:NEt; = 5:1. Habitus: Violette
Kristalle. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.29 (s, 6 H), 1.92 (q, J = 6.23 Hz, 2 H), 2.42 (t, J= 6.1 Hz, 2 H), 2.86
(t, J= 6.4 Hz, 2 H), 7.19-7.21 (m, 2 H), 7.28 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 7.32=7.35 (m, 2 H), 7.80-7.82 (m, 2 H),
8.02 (dd, J=8.3,1.9 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J=8.1, 0.4 Hz, 1 H), 8.32-8.34 (m, 2 H), 8.54 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) ppm.
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =22.9, 23.0, 28.0, 33.5, 85.5, 115.1, 124.9, 126.7, 127.2, 127.2, 127.4, 127.7,
128.5, 128.9, 131.1, 131.7, 133.0, 133.6, 133.8, 134.0, 134.2, 137.9, 141.9, 144.9, 148.0, 182.6, 183.2 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2930, 1670, 1583, 1328, 1292, 1087. UV (CH,Cl): Amax (Ig €) = 507 nm (3.86), 383 (4.06),
328 (4.26), 255 (4.60). HRMS-ESI: C30H,,05 m/z berechnet [M+H]": 432.1720, gefunden: 432.1722.
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Domino-Produkt 53n

Diin 52h (58.9 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Ag.) wurden
gemal AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 47.8 mg, 65%. Sdule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 1.24 (s, 6 H), 1.53 (s, 1 H), 1.85 (q, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.36 (t, J = 6.2 Hz,
2H),2.70(t,J=6.2Hz, 2 H), 7.17 (dt, J= 1.7, 6.3 Hz, 2H), 7.25-7.34 (m, 3 H), 7.59 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.70 (d,
J=8.1Hz) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6§ = 22.7, 22.9, 27.9, 33.5, 85.3, 112.5, 125.0 (J = 3.8 Hz), 125.1
(/=11.2 Hz), 126.5, 126.6, 126.7, (J =35.9), 127.7, 129.1 (J = 271.5), 129.1, 135.6, 142.2, 144.8, 148.2 ppm.
F-NMR (282 MHz, CDCl5): & =-62.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2932, 1609, 1320, 1161, 1120, 1064, 1014,
839. UV (CH3CN): Ay (lg €) = 358 nm (4.16), 227 (4.15). HRMS-ESI: C,5H,,F30 m/z berechnet [M]*: 370.1539,
gefunden: 370.1541.

Domino-Produkt 530

Diin 52i (46.4 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemald AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 41.7 mg, 67%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Braune
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =1.26 (s, 6 H), 1.88 (q, / = 6.4 Hz, 2 H), 2.36 (t, /= 6.10 Hz, 2 H), 2.66
(t,J=6.6Hz, 2H), 7.07 (dd, J=5.1, 3.7Hz, 1H), 7.17-7.19 (m, 2H), 7.23-7.26 (m, 1H), 7.27 (dd,
J=3.6,1.2 Hz, 1H), 7.29-7.33 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =22.1, 22.7, 27.9, 33.4, 86.0,
109.9, 124.6, 125.0, 125.1, 126.4, 127.2, 127.6, 129.1, 134.7, 142.3, 144.6, 145.4 ppm. IR (ATR): Vv
(cm™) = 2925, 1595, 1435, 1265, 1190, 1068. UV (CH,Cl,): Amax (Ig €) = 353 nm (4.27), 290 (3.79), 240 (3.98),
224 (3.95). HRMS-ESI: CyH,00S m/z berechnet [M+H]": 308.1229, gefunden: 308.12314.

Domino-Produkt 53q

Diin 52f (53.6 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und 4-lodacetophenon (1¢c) (68.9 mg, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 66.6 mg, 86%. Saule: Pentan:NEt; = 5:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.27 (s, 6 H), 1.89 (q, / = 6.1 Hz, 2 H), 2.38 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 2.62 (s,
3H), 2.63 (s, 3H), 2.75 (t, J=6.5Hz, 2 H), 7.32-7.42 (m, 2 H), 7.69-7.72 (m, 2 H), 7.92-7.95 (m, 2 H),
7.96-7.98 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls): & =22.8, 26.6, 26.6, 28.0, 33.1, 85.1, 112.8, 125.6,
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126.4, 127.9, 128.3, 129.3, 135.4, 135.8, 136.4, 145.9, 135.8, 136.4, 145.9, 147.5, 149.4, 197.5, 197.7 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2977, 2823, 1677, 1593, 1358, 1266, 1042. UV (CH,Cl,): Amsx (Ig €) = 396 nm (4.47), 251
(4.53). HRMS-ESI: C,6H,60; m/z berechnet [M+Na]": 409.1774, gefunden: 409.1775.

Domino-Produkt 53r

Diin 52f (45.2 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und 4-Methoxyiodbenzol (1b) (65.5 mg, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 51.6 mg, 69%. Saule: Pentan:NEt; = 5:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): § = 1.27 (s, 6 H), 1.86 (g, / = 6.2 Hz, 2 H), 2.35 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.61 (s,
3 H), 2.73 (t, J=6.7Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 6.85-6.87 (m, 2 H), 7.09-7.12 (m, 2 H), 7.68-7.71 (m, 2 H),
7.94-7.97 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 22.9, 23.0, 26.6, 28.0, 33.7, 55.2, 85.2, 113.0, 113.4,
126.3, 126.8, 128.2, 130.1, 134.4, 135.5, 136.7, 145.2, 148.4, 158.2, 197.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2936,
2841, 1673, 1598, 1269, 1239, 1085. UV (CHsCN): Ay (Ig €) =388 nm (4.32), 253 (4.19), 224 (4.10), 196
(4.79), 193 (4.80). HRMS-ESI: C,sH,605 m/z berechnet [M+Na]*: 397.1774, gefunden: 397.1775.

Domino-Produkt 53t

o
O /

S
Diin 521 (48.0 mg, 200 umol, 1.00 Aqg.), lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Aq.), PdCl,(PhCN),
(3.8 mg, 10 umol, 5.0 mol%) und PPh; (5.2 mg, 20 umol, 10 mol%) wurden gemaR AVV-1 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 47.2 mg, 75%. Saule: Pentan:NEt; =10:1. Habitus: Farblose Kristalle. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 =1.19 (s, 6 H), 1.81-1.91 (m, 2 H), 1.93—-2.02 (m, 2 H), 2.58 (t, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.69 (t,
J=6.1Hz, 2H), 7.13-7.18 (m, 2 H), 7.19-7.39 (m, 6 H), 7.53 (dt, J=1.3, 6.8 Hz, 2 H) ppm. C-NMR
(125 MHz, CDCly): 6 =24.3, 26.1, 27.7, 27.8, 35.5, 86.2, 114.6, 126.1, 127.3, 127.4, 128.1, 128.1, 128.2,
129.1, 129.3, 132.0, 144.6, 148.3, 153.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2926, 2360, 1489, 1440, 1262, 1069. UV
(CH3CN): Amax (lg €) =335 nm (4.18). HRMS-ESI: C,3H,,0 m/z berechnet [M+H]": 317.1900, gefunden:
317.1896. m/z berechnet [M+Na]": 339.1719, gefunden: 339.1717.
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Domino-Produkt 53u

Diin 52m (76.3 mg, 200 umol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 umol, 1.40 Aq.), PdCl,(PhCN),
(3.8 mg, 10 umol, 5.0 mol%) und PPh; (5.2 mg, 20 umol, 10 mol%) wurden gemalR AVV-1 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 71.7 mg, 78%. Saule: Pentan:EtOAc = 25:1. Habitus: Gelblicher Feststoff. '"H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 =0.99 (s, 6 H), 2.37 (s, 3 H), 4.03 (s, 2 H), 4.55 (s, 2 H), 7.06-7.10 (m, 2 H), 7.21 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.26-7.50 (m, 9 H), 7.61 (dt, J = 1.9, 8.3 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 21.5,
27.2, 42.5, 50.2, 85.9, 104.1, 119.2, 126.6, 127.5, 127.6, 128.0, 128.7, 129.0, 129.4, 129.5, 130.8, 135.4,
137.8, 143.5, 144.2, 152.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2928, 1635, 1596, 1492, 1445, 1157, 1071. UV (CHsCN):
Amax (18 €) =332 nm (4.25), 230 (4.34). HRMS-ESI: C,3sH,7NO5S m/z berechnet [M+H]": 458.1784, gefunden:
458.1783. m/z berechnet [M+Na]": 480.1604, gefunden: 480.1602.

Domino-Produkt 53v

Diin 52n (45.7 mg, 200 umol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 umol, 1.40 Aq.), PdCl,(PhCN),
(3.83 mg, 10 umol, 5.0 mol%) und PPh; (5.2 mg, 20 umol, 10 mol%) wurden gemall AVV-1 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 29.9 mg, 49%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Orangener Feststoff. *H-NMR
(300 MHz, CDCls): 6§ =1.34 (s, 6 H), 4.29 (s, 2 H), 4.82 (s, 2 H), 7.22—7.46 (m, 10 H) ppm. *C-NMR (125 MHz,
CDCl3): 6 =27.7,63.2, 69.9, 85.9, 106.9, 122.8, 126.4, 127.2,127.9, 128.4, 128.5, 129.6, 131.3, 137.6, 142.9,
149.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2810, 1629, 1491, 1362, 1276, 1107, 1067. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 332 nm
(4.34), 240 (4.02). HRMS-ESI: C,;H,,0, m/z berechnet [M+H]": 305.1536, gefunden: 305.1521. m/z
berechnet [M+Na]": 327.1356, gefunden: 327.1348.

Domino-Produkt 53w

Diin 520 (57.7 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Aq.) wurden
gemaR AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 56.3 mg, 77%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Gelbe
Kristalle. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.64 (s, 3 H), 1.83-1.95 (m, 2 H), 2.28 (ddd, J = 5.0, 6.2, 17.2 Hz, 1 H),
2.46 (ddd, J=4.8, 7.6, 17.2 Hz, 1 H), 2.74-2.91 (m, 2 H), 6.62 (dt, J=2.01, 6.6 Hz, 2 H), 7.00-7.22 (m, 8 H),
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7.29 (tt, J=2.5, 7.5Hz, 1H), 7.38 (tt, J=1.7, 7.3 Hz, 2 H), 7.67 (dt, J=2.1, 7.1 Hz, 2 H) ppm. C-NMR
(125 MHz, CDCl;): 6 =22.9, 23.0, 24.1, 33.3, 86.7, 110.8, 125.9, 126.0, 126.5, 126.6, 127.2, 127.3, 127.7,
127.8, 128.2, 128.6, 132.0, 141.7, 145.1, 146.1, 150.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2927, 1593, 1490, 1444,
1067, 1050, 1026. UV (CHsCN): Ay (Ig €) = 337 nm (4.00), 227 (4.25). HRMS-ESI: C,;H,,0 m/z berechnet
[M+H]": 365.1900, gefunden: 365.1892. m/z berechnet [M+Na]": 387.1719, gefunden: 387.1717.

Domino-Produkt 53x

Diin 52p (56.1 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 pL, 280 pmol, 1.40 Aqg.) wurden
gemal AVV-1 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 40.9 mg, 56%. Saule: Pentan:NEt; = 10:1. Habitus: Farblose
Kristalle. *"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.48 (s, 3 H), 1.74-1.97 (m, 2 H), 2.31-2.50 (m, 2 H), 2.63 (ddd,
J=4.7,9.8,15.6 Hz, 1 H), 2.81 (ddd, J = 5.0, 6.0, 15.6 Hz), 7.15 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2 H), 7.22-7.42 (m, 6 H),
7.61 (dt, J=8.0, 1.7 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCly): § = 21.2, 22.4, 22.5, 34.8, 84.3 (J = 31.4 Hz),
112.3,124.5 (J = 286.6 Hz), 126.5, 126.8, 127.6, 128.3, 128.3, 128.8, 130.9, 132.1, 136.5, 141.7, 150.2 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2937, 1597, 1491, 1446, 1180, 1147, 1066, 1029. UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 321 nm (4.27),
230 (4.23). HRMS-ESI: Cy,H:oFs0 m/z berechnet [M+H]": 357.1461, gefunden: 357.1459. m/z berechnet
[M+Na]": 379.1208, gefunden: 379.1278.

Domino-Produkt 53y

Diin 52a (46.1 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und (E)-(2-lodvinyl)benzol (116) (68.8 mg, 280 umol, 1.40 Aq.)
wurden gemal AVV-1 zur Reaktion gebracht, wobei die Umkristallisation entfallen ist. Ausbeute: 13.3 mg,
20%. Sdule: Pentan:EtOAc = 150:1. Habitus: Gelber Feststoff. *"H-NMR (300 MHz, CDCls): § =1.72 (s, 6 H),
4.50 (s, 2 H), 4.78 (s, 2 H), 6.30 (d, J=16.3 Hz, 1 H), 7.04 (d, J=16.3 Hz, 1 H), 7.19-7.23 (t, /= 7.3 Hz, 2 H),
7.31-7.47 (m, 8 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 27.7, 63.0, 64.5, 86.5, 109.0, 118.7, 122.4, 124.1,
125.9, 126.4, 127.0, 128.5, 128.7, 128.8, 130.9, 137.9, 146.4, 151.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2930, 1587,
1447, 1284, 1229, 1068. UV (CH3CN): A (lg€) =388 nm (4.21), 313 (3.95), 285 (4.02), 249 (4.28).
HRMS-ESI: C,,H,30, m/z berechnet [M]*: 330.1614, gefunden: 330.1609.
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Domino-Produkt 53z

Diin 52q (50.8 mg, 200 pmol, 1.00 Aqg.) und 4-lodacetophenon (1c) (68.9 mg, 280 umol, 1.40 Aq.) wurden
gemall AVV-1 zur Reaktion gebracht, wobei die Umkristallisation entfallen ist. Ausbeute: 22.9 mg, 31%.
Saule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Orangener Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 =1.26 (s, 6 H), 1.87
(g, /=6.3 Hz, 2 H), 2.38 (t,/=6.0Hz, 2 H), 2.53 (t, /=6.5Hz, 2H), 2.63 (s, 3 H), 6.76 (d, J=16.0 Hz, 1 H),
6.89 (d, J=16.0 Hz, 1 H), 7.21-7.25 (m, 1 H), 7.28-7.35 (m, 4 H), 7.46 (d, /= 8.0 Hz, 2 H), 7.92 (d, /= 8.1 Hz,
2 H) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = 20.6, 22.5, 26.4, 27.8, 33.3, 85.4, 114.0, 114.9, 124.1, 126.4, 127 .4,
127.6, 128.4, 128.7, 129.1, 135.1, 136.9, 145.4, 147.5, 150.1, 197.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2928, 2829,
1678, 1598, 1266, 1015. UV (CHsCN): Aax (I8 €) = 391 nm (4.05), 314 (3.58), 235 (3.87). HRMS-ESI: Cy6H,60,
m/z berechnet [M]*: 370.1927, gefunden: 370.1923.

87



Experimentalteil

6.3.1.3. Substrate der mechanistischen Studie

Darstellung von Enin 54a

OH
1) NaH, DMF,
Ph 0°C-25°C,1h Ph Ph
- 2) Propargylbromid, I | P 1) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h | | _
TBAI, 0 °C—25°C, 16 h 2) Aceton, -78 °C—25 °C, 16 h
HO 89% o o 84% - 0
117a 118a 54a

(E)-(3-(Prop-2-in-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol (118a)

g

Alkohol 117a (1.00g, 7.45mmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 328 mg,
8.20 mmol, 1.10 Aq.), Propargylbromid (80% in Toluol, 0.96 mL, 8.94 mmol, 1.20 Aq.) und TBAI (842 mg,
2.24 mmol, 30 mol%) in DMF (50 mL) wurden gemal® AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 1.14 g, 89%.
Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =2.45 (t, J=2.3 Hz, 1 H), 4.19
(d,J=2.3Hz,2H),4.23 (dd, J=1.4,6.2 Hz, 2 H), 6.26 (dt, J = 6.2, 15.8 Hz, 1 H), 6.63 (dt, J = 1.4, 15.8 Hz, 1 H),
7.23 (dt, J=1.5, 6.9 Hz, 1 H), 7.27-7.34 (m, 2 H), 7.35-7.40 (m, 2 H) ppm. ®C-NMR (125 MHz, CDCl,):
§=57.0, 70.2, 74.5, 79.7, 125.0, 126.5, 127.8, 128.6, 133.4, 136.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3289, 2851,
1495, 1448, 1354, 1073. UV (CH3CN): Aax (I €) =292 nm (3.17), 282 (3.30), 252 (4.18), 204 (4.33). HRMS-EI:
C1oH1,0 m/z berechnet [M]": 172.0888, gefunden: 172.0864. m/z berechnet [M-H]": 171.0810, gefunden:
171.0817.

5-(Zimtamyloxy)-2-methylpent-3-in-2-ol (54a)

OH
Ph
fl J/
O

Alkin 118a (500 mg, 3.15 mmol, 1.00 Aq.), n-Buli (2.5 M in Hexan, 1.40 mL, 3.47 mmol, 1.10 Aqg.) und
Aceton (730, mg, 0.93 mL, 12.6 mmol, 4.00 Aq.) in THF (40 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 608 mg, 84%. Saule: Pentan:EFtOAc = 6:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl;): 6 =1.52 (s, 6 H), 1.97 (s, 1 H), 4.20 (dd, J=1.3, 6.3 Hz, 2 H), 4.20 (s, 2 H), 6.26 (dt, J = 6.3, 16.0 Hz,
1 H), 6.62 (dt, J= 1.3, 16.0 Hz, 1 H), 7.19-7.40 (m, 5 H) ppm. **C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 31.4, 57.4, 65.2,
70.3,78.0, 91.2, 125.2, 126.5, 127.8, 128.6, 133.3, 136.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3383, 2980, 2932, 1717,
1449, 1360, 1165, 1100, 1074. UV (CHsCN): Anax (Ig €) =291 nm (3.16), 282 (3.29), 252 (4.07). HRMS-ESI:
CysH130, m/z berechnet [M+Na]™: 253.1199, gefunden: 253.1202.
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Darstellung von Enin (Z)-54a

OH
1) NaH, DMF,

0°C—-25°C,1h
n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h

2) Propargylbromid, 1)
KPh TBAI, 0 °C—25 °C, 16 h [ f\F’h 2) Aceton, -78 “C—25 °C, 16 h I fph
> 5 >

HO 86% 81% 0
(2)-117a (2)-118a (2)-54a

(2)-(3-(Prop-2-in-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol ((Z)-118a)

L
(6)

Alkohol (2)-117a (495mg, 3.68 mmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 162 mg,
4.09 mmol, 1.10 Aq.), Propargylbromid (80% in Toluol, 0.48 mL, 4.42 mmol, 1.20 Ag.) und TBAI (407 mg,
1.10 mmol, 30 mol%) in DMF (24 mL) wurden gemal AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 544 mg,
86%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Gelbes Ol. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =2.41 (t,J=2.3 Hz, 1 H),
4.17 (d,J=2.3 Hz, 2 H), 4.34 (dd, J = 1.6, 6.5 Hz, 2 H), 5.84 (dt, J = 6.5, 11.7 Hz, 1 H), 6.63 (dt, J = 1.6, 11.7 Hz,
1H), 7.20-7.29 (m, 3 H), 7.31-7.37 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 57.5, 66.5, 74.5, 79.6,
127.3,127.9, 128.2, 128.8, 132.4, 136.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3290, 3026, 2850, 1494, 1446, 1351, 1076.
UV (CH3CN): Anax (Ig €) = 243 nm (4.05). HRMS-ESI: C;,H;,0 m/z berechnet [M+Na]*: 195.0780, gefunden:
195.0783.

(2)-2-Methyl-5-((3-phenylallyl)oxy)pent-3-in-2-ol ((Z)-54a)

OH
TK i
O

Alkin (2)-118a (438 mg, 2.55 mmol, 1.00 Aq.), n-BuLi (2.5 M in Hexan, 1.10 mL, 2.80 mmol, 1.10 Aq.) und
Aceton (592, mg, 0.75mL, 10.2 mmol, 4.00 Aq.) in THF (20 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 475 mg, 81%. Siule: Pentan:EtOAc = 8:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz,
CDCls): 6=1.44 (s, 6 H), 1.87 (s, 1 H), 4.16 (s, 2 H), 4.31 (dd, /= 1.6, 6.5 Hz, 2 H), 6.57 (dt, J=6.5, 11.8 Hz,
1H), 6.64 (dt, J = 1.6, 11.8 Hz, 1 H), 7.18-7.28 (m, 3 H), 7.30—7.37 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;):
6=31.3,57.5,65.1, 66.1, 77.8,91.2, 127.3, 128.1, 128.2, 128.8, 132.5, 136.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3379,
2980, 1363, 1232, 1165, 1081. UV (CH3CN): Ap.x (Ig €) = 243 nm (4.03). HRMS-ESI: C;5sH130, m/z berechnet
[M+Na]": 253.1199, gefunden: 253.1201.
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Darstellung der Verbindungen (Z)-63 und (E)-63

d 5 ! NaH, DMF O/ \O p-TsOH, THF/H,O (6:1) o
OH . | | 0°C—25°C, 16 h _ 1) Ruckfluss, 18 h . o)
68% 92%
Ph | | | |
119-A 120 119-B 119-C
CBry, P(Oi-Pr); Br-_ _Br 1) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h
DCM, 0 °C—25 °C, 16 h | 2) Aceton, -78 °C—25 °C, 16 h
» (6]
85% 1
119-D (2)-63 (E)-63
Ph 14% 26%

2-Phenyl-2-(((3-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)methyl)-1,3-dioxolan (119-B)

Alkohol 119-A*® (2.04g, 11.3mmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 496 mg,
12.4 mmol, 1.10 Aqg.) und Propargyliodid 120 (1.0 M in DMF, 3.00 g, 12.4 mmol, 1.10 Aq.) in DMF (50 mL)
wurden gemall AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 2.26 g, 68%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1-6:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 3.81 (s, 2 H), 3.84-3.93 (m, 2 H), 4.08—4.16 (m, 2 H), 4.46
(s, 2 H), 7.25-7.42 (m, 8 H), 7.51-7.55 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): 6 = 59.8, 65.2, 73.4, 84.9,
86.4, 108.9, 122.7, 126.1, 128.1, 128.2, 128.4, 128.4, 131.8, 140.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2889, 1720,
1489, 1447, 1173, 1103, 1027. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 240 nm (4.08). HRMS-ESI: C,gH1303 m/z berechnet
[M+Na]": 317.1148, gefunden: 317.1146.

1-Phenyl-2-((3-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)ethanon (119-C)

QJLO/

Eine Lésung aus 119-B (1.78 g, 6.05 mmol, 1.00 Aq.) und p-TsOH (1.15 g, 3.00 mmol, 0.50 Aq.) in Aceton
(30 mL) und Wasser (5.0 mL) wurde fiir 18 h bei 60 °C geriihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde
ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit DCM extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 1.39 g, 92%. Saule: Pentan:EtOAc=12:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 4.59 (s, 2 H), 4.93 (s, 2 H), 7.24-7.33 (m, 3 H), 7.39-7.49
(m, 4 H), 7.57 (dt, J= 2.0, 7.4 Hz, 1 H), 7.94 (dt, J = 1.5, 7.1 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = 59.2,
71.7,84.1,87.3,122.3,127.9, 128.3, 128.6, 128.7, 131.8, 133.6, 134.8, 195.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™") = 3063,
2851, 1694, 1489, 1382, 1224, 1124. UV (CH3CN): Avay (I8 €) = 241 nm (4.40), 198 (4.67). HRMS-ESI: C17H1,0,
m/z berechnet [M+Na]": 273.0886, gefunden: 273.0888.
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(3-((3,3-Dibrom-2-phenylallyl)oxy)prop-1-in-1-yl)benzol (119-D)

Br Br

Zu einer Lésung aus Keton 119-C (1.00 g, 4.00 mmol, 1.00 Aqg.) und CBr, (2.65 g, 8.00, 2.00 Ag.) in DCM
(60 mL) wurde PPh; (3.33 g, 3.64 mL, 16.0 mmol, 4.00 Aq.) bei 0 °C hinzugegeben und fiir weitere 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit DCM extrahiert und die
organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 1.38 g.
85%. Sdule: Pentan:EtOAc = 30:1. Habitus: Orangenes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 4.35 (s, 2 H), 4.56
(s, 2 H), 7.24—7.43 (m, 10 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 58.4, 72.6, 84.6, 86.8, 93.8, 122.5, 128.1,
128.1, 128.3, 128.4, 128.5, 131.8, 139.3, 143.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm'l) = 3078, 2845, 2237, 1598, 1489, 1442,
1350, 1255, 1078. UV (CH3CN): Amax (I €) = 343 nm (2.78), 328 (2.76), 241 (4.36). HRMS-ESI: C1gH14Br,0 m/z
berechnet [M+NH,]*: 423.9730, gefunden: 423.9722.

Verbindungen (Z)-63 und (E)-63
Zu einer Losung von Dibromid 119-D (422 mg, 1.04 mmol, 1.00 Aq.) in THF (10 mL) wurde n-BuLi (2.5 M in
Hexan, 0.46 mL, 1.14 mmol, 1.10 Aq.) bei -78 °C zugetropft und fiir weitere 10 min geriihrt. Danach wurde
Aceton (302 mg, 0.48 mL, 5.20 mmol, 5.00 Aq.) bei -78 °C hinzugegeben und die resultierende Lésung
wurde fir weitere 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit
EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO,
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt. Sdule: Pentan:EtOAc = 25:1—12:1-6:1.

Verbindung (2)-63

HO

Ausbeute: 56.9 mg, 14%. Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): § =1.39 (s, 6 H), 1.71 (s, 1 H),
4.30 (s, 2 H), 4.56 (s, 2 H), 7.17-7.22 (m, 2 H), 7.34-7.41 (m, 8 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 30.8,
58.5, 76.4, 76.6, 85.1, 86.4, 122.7, 127.6, 128.2, 128.2, 128.3, 128.4, 131.7, 135.6, 137.5, 140.0 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3071, 2865, 2237, 1598, 1442, 1322, 1244, 1068. UV (CH3CN): Apay (Ig €) = 339 nm (2.78),
326 (2.75). HRMS-ESI: C,,H,,0,Br m/z berechnet [M+NH,]": 402.1063, gefunden: 402.1060.
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Verbindung (E)-63

Ausbeute: 106 mg, 26%. Habitus: Orangener Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.65 (s, 6 H), 4.10 (s,
1 H), 4.42 (s, 2 H), 4.63 (s, 2 H), 7.19-7.23 (m, 2 H), 7.23-7.32 (m, 5 H), 7.33-7.39 (m, 3 H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCly): 6 =30.8, 58.4, 70.9, 77.2, 84.1, 87.3, 122.3, 127.0, 127.9, 128.3, 128.4, 128.6, 131.7,
131.7, 136.5, 138.1, 145.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3431, 2931, 1597, 1489, 1354, 1176, 1070. UV (CHsCN):
Amax (Ig €) = 240 nm (4.35). HRMS-ESI: C,;H,:BrO, m/z berechnet [M+NH,]": 402.1063, gefunden: 402.1057.
m/z berechnet [M+Na]": 407.0617, gefunden: 407.0603.

Darstellung von syn-64 und anti-64 und 123 zur Konfigurationsbestimmung

OTBS OTBS OH
Ph 9TBS 1) nBuLi, THF, -78°C, 1h TBAF, THF
2)122, -78 °C—25 °C, 16 h 0°C—25°C, 5 h o
HL Il + > o Pt o Ph P~ > 10
o ] J| I J| I J|
o 0 o
121 122 anti-64 syn-64 123

14% 61%
Alkin 121 (255 mg, 1.50 mmol, 1.50 Aq.), n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.63 mL, 1.58 mmol, 1.05 Ag.) und Keton
122°*° (411 mg, 1.80 mmol, 1.20 Aqg.) in THF (15 mL) wurden gem&R AVV-10 zur Reaktion gebracht. Saule:
Pentan:EtOAc = 25:1—>15:1.

syn-64

OTBS

Ph

I J|
O

Ausbeute: 366 mg, 61%. Habitus: Gelbes Ol. "H-NMR (600 MHz, CDCl;): § =-0.04 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H),
1.62-1.74 (m, 6 H), 1.91 (s, 1 H), 1.96 (tt, J=8.6, 4.7 Hz, 2 H), 3.79 (s, 1 H), 4.32 (s, 2 H), 4.43 (s, 2 H),
7.26-7.32 (m, 3 H), 7.40-7.43 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = -4.8, 18.1, 25.8, 31.2, 35.0, 56.9,
57.3, 66.3, 68.2, 78.8, 84.2, 86.8, 90.3, 122.4, 128.3, 128.6, 131.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3399, 2951, 2930,
2855, 1719, 1357, 1251. UV (CH3CN): Anax (lg €) =248 nm (4.14), 240 (4.22), 197 (4.50). HRMS-ESI:
C24H3405Si m/z berechnet [M+Na]": 421.2169, gefunden: 421.2173.
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anti-64

OTBS

Ph

HO™
I J|

Ausbeute: 82.0 mg, 14%. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 =-0.05 (s, 3 H), 0.84 (s, 9 H),
1.53-1.60 (m, 4 H), 1.73-1.80 (m, 2 H), 1.89 (s, 1 H), 1.95-2.01 (m, 2 H), 3.66 (s, 1 H), 4.32 (s, 2 H), 4.42 (s, 2
H), 7.25-7.29 (m, 3 H), 7.39-7.42 (m, 2 H) ppm. **C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = -4.7, 18.2, 25.9, 31.5, 36.5,
57.0,57.4,67.9,68.9, 79.4, 84.2, 86.8, 90.4, 122.4, 128.3, 128.5, 131.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3403, 2931,
2856, 1721, 1443, 1354, 1252, 1087. UV (CH3CN): Ay (Ig €) =270 nm (3.16), 248 (4.11), 240 (4.20), 198
(4.41). HRMS-ESI: C,,H3,0Si m/z berechnet [M+Na]": 421.2169, gefunden: 421.2173.

syn-Diol 123

OH

HO Ph
I J|
(0]
Zu Diin syn-64 (203 mg, 508 umol, 1.00 Aq.) in THF (5.0 mL) gelést wurde TBAF (240 mg, 762 pumol,
1.50 Aqg.) bei 0 °C hinzugefiigt und fiir 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde ges. NH,Cl-Lsg.
hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen
Gber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 129 mg, 90%. Saule: Pentan:EtOAc = 3:1—2:1. Habitus: WeiRer Feststoff.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =1.39 (s, 1 H), 1.70-1.85 (m, 6 H), 1.96-2.02 (m, 3 H), 3.81 (s, 1 H), 4.35 (s, 2
H), 4.46 (s, 2 H), 7.31-7.34 (m, 3 H), 7.44—7.46 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): 6 = 30.4, 35.6, 56.9,
57.4, 67.0, 78.8, 84.1, 86.8, 90.3, 122.4, 128.3, 128.6, 131.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3314, 3201, 2942,
2851, 1489, 1440, 1343, 1167, 1061. UV (CH3;CN): Ama (Ig €) = 271 nm (2.78), 248 (4.16), 240 (4.25), 201
(4.45). HRMS-ESI: C,5H,0,0; m/z berechnet [M+Na]": 421.1305, gefunden: 307.1306.
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Darstellung von 65 und 66

(E)-(3-((4-Methoxy-4-methylpent-2-in-1-yl)oxy)prop-1-en-1-yl)benzol (65)

OH o
Ph o Ph
f J/ ;; I\NAaeT’oDJ\éEzos ‘%,112 h f J/
0 . o
54 65

31%

a
Alkohol 54a (305mg, 1.35mmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldél, 58.0 mg,
1.46 mmol, 1.10 Aq.) und Methyliodid (229 mg, 100 pl, 1.62 mmol, 1.20 Aq.) in DMF (10 mL) wurden gemaR
AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 103 mg, 31%. Sdule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Gelbliches Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): § =1.47 (s, 6 H), 3.37 (s, 3 H), 4.23 (dd, J= 6.2, 1.4 Hz, 2 H), 4.25 (s, 2 Hz), 6.29
(dt, J=16.0, 6.2 Hz, 1 H), 6.64 (dt, J=16.0 1.4 Hz, 1 H), 7.25 (tt, J=7.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.31-7.34 (m, 2 H),
7.38-7.40 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 28.3, 51.7, 57.3, 70.2, 70.5, 80.0, 88.3, 125.2, 126.5,
127.8, 128.6, 133.3, 136.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2985, 1722, 1453, 1361, 1248, 1071. UV (CH3CN): Amax
(lg€) =280 nm (3.28), 253 (3.61). HRMS-ESI: C¢H,00, m/z berechnet [M+Na]": 267.1356, gefunden:
267.1358.

(E)-(3-((4,4-Dimethylpent-2-in-1-yl)oxy)prop-1-en-1-yl)benzol (66)

PN 1) NaH, DMF, 0 °C~25 °C, 1 h Ph
l J) 2)125,0 °C—25°C, 16 h l f
+ :
84%
OH TsO o
124 125 66

Alkohol 124 (186 mg, 1.39mmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 61.2mg,

1.53 mmol, 1.10 Aq.) und Tosylat 125 (400 mg, 1.80 mmol, 1.30 Aq.) in DMF (10 mL) wurden analog AVV-12
zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 267 mg, 84%. Saule: Pentan:EtOAc = 150:1. Habitus: Gelbliches Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): § =1.24 (s, 9 H), 4.18 (s, 2 H), 4.21 (dd, J=6.2, 1.4 Hz, 2 H), 6.30 (dt, J=15.9,
6.2 Hz, 1 H), 6.63 (dt, J=15.9, 1.4 Hz, 1 H), 7.24 (tt, J= 7.4, 1.8 Hz, 1 H), 7.30-7.33 (m, 2 H), 7.38=7.40 (m,
2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 27.5, 31.0, 57.7, 69.9, 74.2, 95.5, 125.5, 126.5, 127.7, 128.5, 133.0,
136.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2969, 1715, 1454, 1264, 1203, 1100. UV (CH;CN): A,y (Ig €) = 251 nm (3.46).
HRMS-EI: C,cH,00 m/z berechnet [M]": 228.1509, gefunden: 228.1512.
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6.3.1.4. Experimente zur mechanistischen Studie

Domino-Produkt 55a (Schema 3-3)

OH

Ph A\ _pn,

O

Eine Losung aus Diin 54a (23.0 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (28.6 mg, 15.7 pL, 140 umol,
1.40 Ag.) in DMA (2.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (101 mg, 70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aq.),
Wasser (1 pL, 56 pmol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (1.5 mg, 5.0 umol, 5.0 mol%) und PPh; (2.6 mg, 10 pmol,
10 mol%) wurden hinzugefligt und fir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die
Reaktion fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 20.8 mg,
68%. Saule: Pentan:EtOAc = 12:1. Habitus: WeiRer Feststoff. '"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6=1.44 (s, 6 H),
1.61 (s, 1 H), 4.20 (s, 2 H), 4.53 (s, 2 H), 7.17-7.38 (m, 11 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 32.6, 66.1
72.4, 74.5, 76.8, 126.9, 127.3, 128.2, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 129.2, 131.8, 137.1, 137.2, 138.1, 140.7
ppm. IR (ATR): v (cm'l) = 3449, 2972, 1670, 1487, 1442, 1264, 1120. UV (CH3CN): A« (Ig €) =276 nm (4.30).
HRMS-ESI: C,,H,,0, m/z berechnet [M+Na]": 329.1512, gefunden: 329.1515.

Domino-Produkt (E)-55a (Schema 3-3)

OH
Ph
Ph NF
O

Eine L&sung aus Diin (2)-54a (23.0 mg, 100 pmol, 1.00 Aqg.) und lodbenzol (1a) (28.6 mg, 15.7 pL, 140 umol,
1.40 Ag.) in DMA (2.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (101 mg, 70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aq.),
Wasser (1 pL, 56 umol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (1.5 mg, 5.0 umol, 5.0 mol%) und PPh; (2.6 mg, 10 umol,
10 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 17.6 mg,
58%. Saule: Pentan:EtOAc = 12:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 1.06 (s, 6 H) 1.65 (s,
1 H), 4.22 (s, 2 H), 4.29 (s, 2 H), 6.61 (s, 1 H), 7.24-7.46 (m, 10 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 31.9,
70.7,72.2,73.4, 127.4, 127.9, 128.3, 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 134.5, 138.4, 140.0, 140.1, 142.2 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3419, 2971, 1725, 1490, 1443, 1361, 1174, 1119. UV (CH3CN): A, (Ig €) = 260 nm (4.02).
HRMS-ESI: C,,H,,0, m/z berechnet [M+Na]": 329.1512, gefunden: 329.1510.
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Domino-Produkt 53v (Schema 3-4)

Eine Losung aus Diin (2)-63 (38.5 mg, 100 umol, 1.00 Ag.) in DMA (2.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon
entgast. NEt; (50.5 mg, 70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (1 pL, 56 pmol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg,
10 umol, 10 mol%) und PPh; (5.2 mg, 20 umol, 20 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei
Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion fir 2 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen
auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 23.2 mg, 76%. Saule: Pentan:NEt; =10:1.

Habitus: Orangener Feststoff.

Domino-Produkt 53v (Schema 3-4)

Eine Lésung aus Diin (E)-63 (20.0 mg, 50 umol, 1.00 Ag.) in DMA (1.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon
entgast. NEt; (25.3 mg, 35.0 uL, 250 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (0.5 puL, 28 umol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN),
(1.9 mg, 5.0 umol, 10 mol%) und PPh; (2.6 mg, 10 umol, 20 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei
Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die Reaktion fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen
auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 8.2 mg, 54%. Saule: Pentan:NEt;=10:1.

Habitus: Orangener Feststoff.

Domino-Produkt syn-73 (Schema 3-6)

Eine Loésung aus Diin syn-64 (79.7 mg, 200 pmol, 1.00 Aqg.) und lodbenzol (1a) (57.1 mg, 31.3 uL, 280 pmol,
1.40 Aq.) in DMA (8.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (101 mg, 0.14 mL, 1.00 mmol, 5.00 Aq.),
Wasser (2 uL, 111 pmol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (7.7 mg, 20 umol, 10 mol%) und PPh; (11 g, 40 pumol,
20 mol%) wurden hinzugefiigt und fir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die
Reaktion fir 5h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 42.7 mg,
45%. Saule: Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Gelber Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.01 (s, 3 H),
0.87 (s, 9 H), 1.34-1.46 (m, 2 H), 1.60-1.71 (m, 2 H), 1.72-1.92 (m, 4 H), 3.20-3.35 (m, 1 H), 4.26 (s, 2 H),
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4.84 (s, 2 H), 7.20-7.25 (m, 2 H), 7.31-7.45 (m, 6 H), 7.50-7.52 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,):
6=-45,182,25.9,31.8,34.7,63.2,70.1, 70.5, 85.9, 107.2, 123.0, 126.5, 127.3, 127.9, 128.4, 128.5, 129.7,
131.3, 137.6, 141.8, 149.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2931, 2886, 2855, 1445, 1251, 1088. UV (CH3CN): Ay
(lg€) =332 nm (4.07), 222 (4.10). HRMS-ESI: C3oH330sSi m/z berechnet [M+Na]": 497.2482, gefunden:
497.2481.

Domino-Produkt anti-73 (Schema 3-6)

Eine Lésung aus Diin anti-64 (40.0 mg, 100 pmol, 1.00 Aqg.) und lodbenzol (1a) (28.6 mg, 15.7 uL, 140 pmol,
1.40 Ag.) in DMA (4.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (50 mg, 70.0 pL, 500 umol, 5.00 Aq.),
Wasser (1 L, 55.0 umol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und PPh; (5.2 mg, 20 umol,
20 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieRend wurde die
Reaktion fir 5h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 13.3 mg,
28%. Saule: Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & =-0.11 (s, 3 H),
0.70 (s, 9 H), 1.47 (d, J = 12.0 Hz, 2 H), 1.60 (d, J = 12.0 Hz, 2 H), 1.83-1.96 (m, 4 H), 3.94 (s, 1 H), 4.26 (s,
2 H), 4.82 (s, 2 H), 7.21-7.27 (m, 3 H), 7.29-7.34 (m, 3 H), 7.38-7.42 (m, 2 H), 7.45-7.47 (m, 2 H) ppm.
BC-NMR (125 MHz, CDCl): 6 =-5.1, 17.9, 25.8, 29.6, 30.0, 63.2, 65.2, 70.3, 87.6, 107.3, 123.2, 126.4, 127.3,
128.0, 128.3, 128.4, 129.6, 131.6, 137.5, 142.3, 149.4 ppm. IR (ATR): v (cm'l) =2972, 2853, 1660, 1443,
1252, 1045, 1009. UV (CH3CN): Apax (Ig €) =332 nm (3.93), 250 (3.85). HRMS-ESI: C3oH3303Si m/z berechnet
[M+Na]': 497.2482, gefunden: 497.2481.

Domino-Produkte 74a und 74b (Schema 3-7)
Eine LAsung aus Enin 65 (24.4 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (28.6 mg, 15.6 pL, 140 pmol,
1.40 Ag.) in DMA (4.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (50 mg, 70.0 pL, 500 umol, 5.00 Aq.),
Wasser (1 ulL, 55.0 umol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (1.9 mg, 5.0 umol, 5.0 mol%) und PPh; (2.6 mg, 10 umol,
10 mol%) wurden hinzugefiigt und fiir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Saule:

Pentan:EtOAc = 100:1.
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Domino-Produkt 74a

OMe

Ph A _pn,

O
Ausbeute: 14.5 mg, 45%. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6§ =1.24 (s, 6 H), 3.18 (s,

3 H),4.23 (s, 2 H), 4.54 (s, 2 H), 7.16-7.37 (m, 10 H), 7.68 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 30.0,
50.6, 66.3, 73.0, 79.6, 126.6, 127.2, 128.1, 128.1, 128.6, 128.7, 129.3, 130.8, 134.3, 137.9, 140.2, 140.7 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2981, 2933, 1725, 1448, 1167, 1069. UV (CH3CN): Apay (Ig €) = 280 nm (3.84), 250 (3.98).
HRMS-EI: C,,H,,0, m/z berechnet [M]": 320.1776, gefunden 320.1779.

Domino-Produkt 74b

MeOo Ph
o)

Ausbeute: 5.0 mg, 16%. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 1.26 (s, 6 H), 3.30 (s, 3 H),
4.61(d,J=2.4Hz,2H),4.81(s,2H),530(t,J=2.4Hz, 1 H),6.75(d, J=7.9 Hz, 2 H), 7.12 (tt, J = 7.4, 1.4 Hg,
1 H), 7.19-7.23 (m, 2 H), 7.35 (tt, J= 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 7.41-7.44 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;):
6 =26.5, 50.5, 71.1, 71.5, 79.3, 125.5, 126.7, 127.1, 128.2, 128.5, 128.5, 129.0, 134.6, 137.7, 138.3, 138.4,
141.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2981, 2933, 1725, 1448, 1167, 1069. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 283 nm (3.73),
241 (3.58). HRMS-EI: Cy,H,,0, m/z berechnet [M]": 320.1776, gefunden 320.1778.

Domino-Produkte 75a und 75b (Schema 3-7)

OMe

MeO
\ / Ph

ZZ Ph
(o] (o)
Eine Lésung aus Enin 66 (24.4 mg, 100 umol, 1.00 Ag.) und 4-Methoxyiodbenzol (1b) (28.6 mg, 15.6 L,
140 pmol, 1.40 Aq.) in DMA (4.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon entgast. NEt; (50 mg, 70.0 uL, 500 umol,
5.00 Aq.), Wasser (1 pL, 55.0 umol, 0.55 Aq.), PdCl,(PhCN), (1.9 mg, 5.0 umol, 5.0 mol%) und PPh; (2.6 mg,
10 umol, 10 mol%) wurden hinzugefligt und das Gemisch fiir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktion fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt,
wobei ein sdulenchromatograpisch untrennbares Gemisch bestehend aus 75a und 74b erhalten wurde.
Ausbeute: 25.1 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 150:1. Habitus: WeilRer Feststoff. Verhaltnis: 4.2:1. Daten
74a: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =1.16 (s, 9 H), 3.82 (s, 3 H), 4.05 (s, 2 H), 4.52 (d, J=1.5Hz, 2 H),
6.85-7.40 (m, 10 H) ppm. HRMS-EI: C,3H,c0, m/z berechnet [M]": 334.1927, gefunden 334.1931. Daten
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75b: *H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.13 (s, 9 H), 3.82 (s, 3 H), 4.58 (d, J=2.3Hz, 2 H), 4.77 (s, 2 H), 5.27
(t,J=2.3Hz, 1H), 6.74-6.79 (m, 2 H), 6.84-7.40 (m, 7 H) ppm. HRMS-El: Cy3H,c0, m/z berechnet [M]":
334.1927, gefunden 334.1930.
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6.3.2. Intermolekulare anti-Carbopalladierung an Eninen

6.3.2.1. Domino-Vorlaufer

Darstellung von 54b bis 54i

Die Herstellung der Domino-Vorldufer erfolgte analog zu Verbindungen 54a und (Z)-54a.

(E)-1-Methoxy-4-(3-(prop-2-in-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol (118b)

1

Alkohol 117b*° (130mg, 792 pmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 33.4mg,
870 umol, 1.10 Aq.) und Propargylbromid (80% in Toluol, 0.12 mL, 1.23 mmol, 1.40 Aqg.) in DMF (5.0 mL)
wurden gemalR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 120 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc =80:1.
Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 2.45 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 4.19 (d, J = 2.4 Hz,
2 H), 4.22 (dd, J=6.4, 1.4 Hz, 2 H), 6.14 (dt, J = 15.9, 6.4 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 6.84—6.87 (m,
2 H), 7.31-7.35 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): & =55.3, 56.9, 70.4, 74.4, 79.8, 114.0, 122.7,
127.7, 129.2, 133.2, 159.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3288, 2838, 1606, 1510, 1245, 1101. UV (CH5CN): Amax
(g €) =263 nm (4.29). HRMS-EI: C,3H,,0, m/z berechnet [M]": 202.0988, gefunden: 202.0963.

(E)-1-Fluor-4-(3-(prop-2-in-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol (118c)

%

Alkohol 117¢”° (200 mg, 1.32mmol, 1.00Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 63 mg,
1.58 mmol, 1.10 Aqg.) und Propargylbromid (80% in Toluol, 0.20 mL, 1.84 mmol, 1.40 Aq.) in DMF (10 mL)
wurden gemalR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 157 mg, 63%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1.
Habitus: Gelbliches Ol. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6=2.46 (t, J=2.4Hz, 1 H), 4.20 (d, J=2.4 Hz, 2 H), 4.23
(dd, J=6.2, 1.4 Hz, 2 H), 6.20 (ddt, J=15.9, 6.2, 0.5 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 6.98-7.03 (m, 2 H),
7.33 =7.38 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCly): 6 =57.1, 70.1, 74.6, 79.6, 115.49 (d, J = 21.6 Hz),
124.76 (d, J=2.2 Hz), 128.04 (d, J=8.0 Hz), 132.2, 132.66 (d, J=3.3 Hz), 162.42 (d, J=247.1 Hz) ppm.
YE.NMR (376 MHz, CDCl3): & =-114.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3297, 2857, 1723, 1601, 1509, 1225. UV
(CH3CN): Amax (lg€) =269 nm (3.21), 240 (3.35). HRMS-El: Cy,H.,;FO m/z berechnet [M-H]": 189.0710,
gefunden: 189.0697.
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(E)-5-((3-(4-Methoxyphenyl)allyl)oxy)-2-methylpent-3-in-2-ol (54b)

OMe
OH
¥
(0]

Alkin 118b (76.7 mg, 380 umol, 1.00 Aq.), LDA (1.0 M in THF, 0.46 mL, 456 umol, 1.20 Ag.) und Aceton
(43 uL, 570 umol, 1.50 Aq.) in THF (3.0 mL) wurden gemiR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
81.1 mg, 82%. Saule: Pentan:EtOAc = 8:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 1.54 (s, 6 H),
1.90 (s, 1 H), 4.19 (dd, J= 6.4, 1.4 Hz, 2 H), 4.21 (s, 2 H), 6.15 (dt, J = 15.9, 6.4 Hz, 1 H), 6.58 (d, J = 15.9 Hz,
1 H), 6.84-6.87 (m, 2 H), 7.31-7.35 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): & =31.4, 55.3, 57.2, 65.2,
70.5, 78.1, 91.0, 114.0, 122.8, 127.7, 129.2, 133.1, 159.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3411, 2981, 2839, 1607,
1512, 1248. UV (CHiCN): A,.x (lg€) =265 nm (3.90), 220 (3.95). HRMS-ESI: CigH,,0; m/z berechnet
[M+Na]": 283.1305, gefunden: 283.1304.

(E)-5-((3-(4-Fluorphenyl)allyl)oxy)-2-methylpent-3-in-2-ol (54c)

o

Alkin 118c (72.0 mg, 379 umol, 1.00 Aq.), LDA (1.0 M in THF, 0.45 mL, 454 umol, 1.20 Aq.) und Aceton
(43 pL, 567 pumol, 1.50 Aq.) in THF (3.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
70.1 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.54 (s,
6 H), 4.20 (dd, J=6.2, 1.4 Hz, 2 H), 4.22 (s, 2 H), 6.20 (dt, / = 15.9, 6.2 Hz, 1 H), 6.59 (dd, J/ = 15.9, 6.9 Hz, 1 H),
6.99-7.03 (m, 2 H), 7.32-7.39 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl): 6 = 31.4, 57.4, 65.2, 70.2, 77.9,
91.2,115.50 (d, J = 21.6 Hz), 124.92 (d, J = 2.2 Hz), 128.02 (d, J = 8.0 Hz), 132.1, 132.66 (d, J = 3.3 Hz), 162.41
(d, J=247.1 Hz) ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl5): § =-114.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3392, 2982, 2858,
1601, 1509, 1359, 1226. UV (CH3CN): A, (lg€) =277 (3.36), 249 (3.63). HRMS-ESI: CysH,,FO, m/z
berechnet [M+Na]": 271.1105, gefunden: 271.1105.

5-(Zimtamyloxy)-1,1,1-trifluor-2-methylpent-3-in-2-ol (54d)

OH
CF3

(@)
Alkin 118a (300 mg, 1.74 mmol, 1.00 Aq.), n-Buli(2.5M in THF, 0.77 mL, 1.92 mmol, 1.10 Ag.) und
Trifluoraceton (0.46 uL, 5.22 mmol, 3.00 Aq.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht.
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Ausbeute: 408 mg, 83%. Siule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Farbloses Ol. 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
5=1.64 (s, 3H), 2.82 (s, 1 H), 4.21-4.26 (m, 4H), 6.26 (dt, J=15.9, 6.3 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 15.9 Hz, 1 H),
7.24-7.28 (m, 1 H), 7.32 (t, J= 7.6 Hz, 2 H), 7.37-7.41 (m, 2 H) ppm. **C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 22.9,
56.8, 68.55 (q, /= 32.9 Hz), 68.6, 68.7, 68.8, 68.9, 70.5, 82.51 (q, / = 18.8 Hz), 123.93 (d, J = 284.4 Hz), 124.6,
126.5, 128.0, 128.6, 133.8, 136.3 ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl;): & = -83.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3377,
2859, 1451, 1168, 1119, 1089. UV (CH3CN): Ao« (Ig €) = 251 nm (4.20). HRMS-ESI: Cy5H15F;0, m/z berechnet
[M+Na]": 307.0916, gefunden: 307.0918.

5-(Zimtamyloxy)-2-phenylpent-3-in-2-ol (54e)

Alkin 118a (300 mg, 1.74 mmol, 1.00 Aqg.), n-Buli(2.5M in THF, 0.77 mL, 1.92 mmol, 1.10 Ag.) und
Acetophenon (0.46 pL, 5.22 mmol, 3.00 Aq.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 358 mg, 71%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (400 MHz, CDCls):
6=1.79(s,3H),2.44(s,1H),4.25(dd, J=6.2,1.4 Hz, 2 H), 4.30 (s, 2 H), 6.28 (dt, /= 15.9, 6.2 Hz, 1 H), 6.63
(d, J=15.9 Hz, 1 H), 7.23-7.41 (m, 8 H), 7.64-7.69 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 33.2, 57.4,
69.9, 70.4, 80.8, 89.9, 124.9, 125.1, 126.5, 126.6, 127.7, 127.8, 128.3, 128.6, 133.4, 136.4, 145.3 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3396, 2853, 1493, 1447, 1355, 1097. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 291 nm (3.13), 282 (3.28),
251 (4.19), 204 (4.47). HRMS-ESI: C,0H,0,0, m/z berechnet [M+Na]": 315.1356, gefunden: 315.1357.

(E)-1-(3-(Zimtamyloxy)prop-1-in-1-yl)cyclopentanol (54f)

Alkin 118a (300 mg, 1.74 mmol, 1.00 Aqg.), n-Buli(2.5M in THF, 0.77 mL, 1.92 mmol, 1.10 Ag.) und
Cyclopenanon (0.46 pL, 5.22 mmol, 3.00 Ag.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 325 mg, 73%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5):
5=1.63 (s, 1 H), 1.69-1.89 (m, 4 H), 1.91-2.02 (m, 4 H), 4.21-4.24 (m, 4 H), 6.29 (dt, J = 15.9, 6.2 Hz, 1 H),
6.64 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 7.23-7.28 (m, 1 H), 7.32 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.38-7.42 (m, 2 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCls): 6 =23.4, 42.4, 57.5, 70.3, 74.4, 78.9, 90.2, 125.2, 126.5, 127.8, 128.6, 133.3, 136.5 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 3384, 2963, 2872, 1718, 1450, 1356, 1070. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 291 nm (3.20), 281
(3.33), 252 (4.04), 204 (4.22). HRMS-ESI: C;;H,00, m/z berechnet [M+Na]": 279.1356, gefunden: 279.1356.
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5-(Allyloxy)-2-methylpent-3-in-2-ol (54g)

J

4-Methylpent-2-in-1,4-diol 126°*' (416 mg, 3.64 mmol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl,
160 mg, 4.00 mmol, 1.10 Aqg.) und Allylbromid (0.38 mL, 4.38 mmol, 1.20 Aqg.) in DMF (10 mL) wurden
gemall AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 269 mg, 48%. Saule: Pentan:EtOAc = 12:1. Habitus:
Farbloses Ol. "H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 1.53 (s, 6 H), 1.96 (s, 1 H), 4.03—4.08 (m, 2 H), 4.17 (s, 2 H), 5.23
(ddt, J=10.4, 1.7, 1.2 Hz, 1 H), 5.31 (dq, J=17.2, 1.6 Hz, 1 H), 5.91 (ddt, J=17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1 H) ppm.
3C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 31.3, 57.4, 65.2, 70.6, 77.9, 91.0, 117.9, 133.9 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3363,
1413, 1364, 1233, 1113. UV (CH3CN): Ay (g €) = 0. HRMS-ESI: CgH14,0, m/z calcd for [M+Na]™: 177.0886,
found: 177.0888.

N-Zimtamyl-N-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-4-methylbenzolsulfonamid (54h)

OH
T
N
Ts

Alkin 118d **? (245 mg, 755 umol, 1.00 Aq.), n-Buli(2.5M in Hexan, 0.33 mL, 831 pumol, 1.10 Aq.) und
Aceton (84 uL, 1.13 mmol, 1.50Aq.) in THF (8.0 mL) wurden gemiR AVV-10 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 215 mg, 74%. Saule: Pentan:EtOAc = 6:1. Habitus: Gelblicher Feststoff. 'H-NMR (600 MHz,
CDCl3): §=1.29 (s, 6 H), 1.49 (s, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 3.97-4.01 (m, 2 H), 4.14 (s, 2 H), 6.11 (dt, J = 15.8, 6.8 Hz,
1H), 6.57 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 7.23-7.29 (m, 1 H), 7.30-7.36 (m, 6 H), 7.77-7.79 (m, 2 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCl5): 6 = 21.5, 31.0, 36.2, 48.8, 64.8, 74.8, 90.5, 123.0, 126.5, 127.9, 128.1, 128.6, 129.5, 134.8,
136.1, 136.3, 143.6 ppm. Smp.: 101 °C. IR (ATR): ¥ (cm™)=3508, 2983, 1322, 1322, 1156, 1062. UV
(CH3CN): Ay (Ig €) = 291 nm (2.99), 282 (3.20), 248 (4.39). HRMS-ESI: C»,H,sNOS m/z berechnet [M+Na]*:
406.1447, gefunden: 406.1449.

2-Zimtamyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)dimethylmalonat (54i)

OH

MeO,C CO,Me
Alkin 118e ** (261 mg, 912 mmol, 1.00 Aq.), LDA (1.0 M in THF, 1.00 mL, 1.00 mmol, 1.10 Aq.) und Aceton
(100 pL, 1.37 mmol, 1.50 Ag.) in THF (9.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
175 mg, 56%. Saule: Pentan:EtOAc = 8:1. Habitus: Gelbliches Ol. *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.49 (s, 6 H),
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2.37 (s, 1 H), 2.83 (s, 2 H), 2.93 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2 H), 3.74 (s, 6 H), 6.00 (dt, J = 15.5, 7.6 Hz, 1 H), 6.50 (d,
J=15.7 Hz, 1 H), 7.18-7.35 (m, 5 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl5): § = 23.1, 31.5, 36.0, 52.7, 57.4, 65.0,
76.7,88.7,123.1, 126.2, 127.5, 128.4, 134.5, 136.9, 170.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3489, 2981, 1730, 1436,
1201, 1178. UV (CH3CN): Amax (g €) =292 nm (2.98), 283 (3.16), 251 (4.26). HRMS-ESI: CyH,,0s m/z
berechnet [M+Na]*: 367.1516, gefunden: 367.1516.
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6.3.2.2. Domino-Reaktion

PdCl,(PhCN),
[t-BuzPH][BF,]

NEt;, DMF
100 °C, 16 h

Domino-Produkt 55a

OH

Sa®
O

Enin 55a (46.0 mg, 200 pmol, 1.00 Aqg.) und lodbenzol (1a) (61.2 mg, 150 pmol, 1.50 Ag.) wurden gemaR
AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 52.7 mg, 86%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1->5:1. Habitus: Weiler
Feststoff. Die erhaltenen analytischen Daten waren in Ubereinstimmung mit Verbindung 55a aus Abschnitt

6.3.1.4.

Domino-Produkt 55b

Enin 54a (46.0 mg, 200 umol, 1.00 Aqg.) und 4-lodtoluol (1h) (65.4 mg, 150 umol, 1.50 Aqg.) wurden gemaR
AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 52.3 mg, 82%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1->5:1. Habitus: Weiler
Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl): 6 =1.47 (s, 6 H), 1.72 (s, 1 H), 2.36 (s, 2 H), 4.20 (d, J=0.5Hz, 2 H),
4.54 (d, J=1.1Hz, 2 H), 7.09-7.11 (m, 2 H), 7.16-7.19 (m, 3 H), 7.19-7.22 (m, 2 H), 7.24-7.28 (m, 1 H),
7.34-7.38 (m, 2 H) ppm. BC-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 =21.2, 32.6, 66.1, 72.4, 74.5, 126.9, 128.1, 128.2,
128.2, 129.2, 129.2, 131.9, 137.1, 137.2, 137.2, 137.5, 138.1 ppm. Smp.: 122 °C. IR (ATR): v (cm'l) = 3436,
2966, 2822, 1597, 1118. UV (CH3CN): An. (lg€) =278 nm (4.36). HRMS-ESI: C,,H,,0, m/z berechnet
[M+Na]": 343.1669, gefunden: 343.1670.

Domino-Produkt 55¢

OH

MeO
| T U
(0]

Enin 54a (46.0 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und 4-Methoxyiodbenzol (1b) (70.2 mg, 150 pmol, 1.50 Aq.) wurden
gemaR AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 51.7 mg, 77%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1->5:1. Habitus:
WeiRer Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6=1.46 (s, 6 H), 1.78 (s, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 4.20 (d, J= 0.5 Hz,
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2 H), 4.54 (d, J = 1.1 Hz, 2 H), 6.89-6.92 (m, 2 H), 7.11-7.14 (m, 2 H), 7.18-7.22 (m, 3 H), 7.24-7.28 (m, 1 H),
7.33-7.39 (m, 2 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 32.7, 55.3, 66.1, 72.4, 74.5, 114.0, 126.9, 128.2,
128.2, 129.2, 129.4, 132.0, 132.4, 136.9, 137.1, 138.3, 158.9 ppm. Smp.: 119 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3485,
2824, 1596, 1506, 1244, 1123, 1025. UV (CHsCN): Ana (Ig €) = 279 nm (4.40). HRMS-ESI: Cy,H,,05 m/z
berechnet [M+Na]*: 359.1618, gefunden: 359.1619.

Domino-Produkt 55d

OH

S
O

Enin 54a (46.0 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und 1-lod-4-(trifluormethyl)benzol (1i) (81.6 mg, 150 pmol,
1.50 Ag.) wurden gemiR AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 60.1 mg, 80%. Saule:
Pentan:EtOAc = 15:1->10:1. Habitus: Gelber Feststoff. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =1.37 (s, 1 H), 1.49 (s,
6 H), 4.19 (s, 2 H), 4.55 (d, J=1.0Hz, 2 H), 7.19-7.22 (m, 3 H), 7.25-7.30 (m, 2 H), 7.31-7.34 (m, 2 H),
7.36-7.39 (m, 2 H), 7.60-7.63 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 = 32.7, 66.1, 72.2, 74.5, 124.0 (d,
J=272.1Hz), 125.3 (g, J=3.7 Hz), 127.1, 128.3, 128.4, 129.0, 129.2, 129.3 (d, /=32.5Hz) 131.3, 135.7,
136.8, 138.8, 145.2 ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -62.9 ppm. Smp.: 128 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3444,
2978, 2815, 1322, 1120, 1067. UV (CH3CN): Ao (I8 €) = 277 nm (4.36), 212 (4.24). HRMS-ESI: C,,H,,F;0, m/z
berechnet [M+Na]*: 397.1386, gefunden: 397.1387.

Domino-Produkt 55e

OH

g
T
O

Enin 54a (46.0 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und 1-Fluor-4-iodbenzol (1d) (66.6 mg, 150 umol, 1.50 Aq.) wurden
gemald AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 48.4 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1->10:1. Habitus:
WeiRer Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 1.45 (s, 6 H), 1.58 (s, 1 H), 4.18 (d, J = 0.6 Hz, 2 H), 4.54 (d,
J=1.1Hz, 2 H), 7.04-7.08 (m, 2 H), 7.15-7.19 (m, 2 H), 7.19-7.23 (m, 3 H), 7.24-7.30 (m, 1H), 7.35-7.38 (m,
2 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCls): 6§ =32.7, 66.1, 72.4, 72.4, 74.5, 115.46 (d, J = 21.4 Hz), 127.0, 128.2,
128.8, 129.2, 1299 (d, J=79Hz), 131.6, 136.1, 136.5 (d, J=3.6Hz), 137.0, 138.6, 162.0 (d,
J=247.0 Hz) ppm. F-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -115.1 ppm. Smp.: 131 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3444, 2973,
2821, 1594, 1493, 1247, 1119. UV (CH3CN): Aax (Ig €) =276 nm (4.37). HRMS-ESI: C,;H,;FO, m/z berechnet
[M+Na]": 347.1418, gefunden: 347.1419.
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Domino-Produkt 55f

o OH

//
O

Enin 54a (46.0 mg, 200 umol, 1.00 Ag.) und 4-lodacetophenon (1c) (73.8 mg, 150 pmol, 1.50 Aqg.) wurden
gemald AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 52.3 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Gelber
Feststoff. '"H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 =1.41 (s, 1 H), 1.49 (s, 6 H), 2.61 (s, 3 H), 4.20 (s, 2 H), 4.55 (d,
J=1.0Hz, 2 H), 7.18-7.22 (m, 3 H), 7.26-7.30 (m, 1 H), 7.30-7.32 (m, 2 H), 7.36-7.39 (m, 2 H), 7.94-7.97 (m,
2 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 26.6, 32.6, 66.1, 72.1, 74.5, 127.1, 128.3, 128.3, 128.4, 128.9,
129.2, 131.4, 135.7, 136.1, 136.8, 138.6, 146.6, 197.5 ppm. Smp.: 128 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) =3484, 3005,
2802, 1682, 1268, 1123. UV (CHsCN): Ans (Ig €) =274 nm (4.44). HRMS-ESI: C,3H,,0s m/z berechnet
[M+Na]": 371.1618, gefunden: 371.1619.

Domino-Produkt 55g

OH

MEOQC
¢
O

Enin 54a (46.0 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und 4-lodbenzoesiduremethylester (1j) (78.6 mg, 150 umol,
1.50 Aq.) wurden gemiR AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 49.5mg, 68%. Saule:
Pentan:EtOAc = 10:1->5:1. Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.47 (s, 6 H), 1.57 (s,
1H), 3.93 (s, 3H), 4.19-4.20 (m, 2 H), 4.55 (d, J=1.0Hz, 2 H), 7.20-7.22 (m, 3 H), 7.27-7.30 (m, 3 H),
7.35-7.39 (m, 2 H), 8.02-8.04 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =32.6, 52.2, 66.1, 72.1, 74.4,
127.1,128.2,128.2,128.9, 128.9, 129.2, 129.6, 131.4, 136.2, 136.9, 138.5, 146.2, 166.7 ppm. Smp.: 115 °C.
IR (ATR): ¥ (cm™) =3432, 2973, 2818, 1722, 1494, 1278, 1111. UV (CHsCN): Amae (lg €) = 276 nm (4.42).
HRMS-ESI: C,3H,,0, m/z berechnet [M+Na]": 387.1567, gefunden: 387.1568.

Domino-Produkt 55h

Enin 54a (46.0 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und 2-lodnaphthalin (1e) (76.2 mg, 150 umol, 1.50 Ag.) wurden
gemall AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 53.4 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Gelber
Feststoff. *"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.49 (s, 6 H), 1.66 (s, 1 H), 4.29 (s, 2 H), 4.59 (d, J= 1.1 Hz, 2 H),
7.22-7.25 (m, 3 H), 7.26-7.29 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 3 H), 7.47-7.53 (m, 2 H)., 7.64-7.65 (m, 1H),
7.80-7.83 (m, 1 H), 7.83-7.86 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): § =32.7, 66.2, 72.4, 74.6, 126.2,
126.5,126.5, 126.8, 127.0, 127.8, 128.2,128.2, 128.5, 129.2, 131.8, 132.3, 133.0, 137.1, 137.2, 138.3, 138.5
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ppm. Smp.: 129°C. IR (ATR): ¥ (cm™)=3443, 2995, 2814, 1598, 1495, 1116. UV (CH3;CN): Ama
(lge) =277 nm (4.14), 224 (4.46). HRMS-ESI: CysH,,0, m/z berechnet [M+Na]": 379.1669, gefunden:
379.1670.

Domino-Produkt 55j

OH
O N O

(0] OMe
Enin 54b (52.0 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (61.2 mg, 150 umol, 1.50 Aq.) wurden gemaR
AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 57.0 mg, 85%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: WeilSer
Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 1.45 (s, 6 H), 1.71 (s, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 4.21 (s, 2 H), 4.55 (d,
J=1.1Hz, 2 H), 6.89-6.91 (m, 2 H), 7.13-7.16 (m, 3 H), 7.19-7.22 (m, 2 H), 7.27-7.31 (m, 1 H), 7.32-7.39 (m,
2 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =32.6, 55.3, 66.1, 72.4, 74.5, 113.6, 127.3, 128.0, 128.3, 128.4,
129.5, 130.5, 130.6, 136.7, 138.1, 140.8, 158.6 ppm. Smp.: 91 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3446, 2979, 2809,
1605, 1485, 1260, 1120. UV (CHsCN): Anax (Ig€) =287 nm (4.39). HRMS-ESI: C,,H,,03 m/z berechnet
[M+Na]": 359.1618, gefunden: 359.1620.

Domino-Produkt 55k

OH
O N O

O F
Enin 54c (49.7 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (61.2 mg, 150 pmol, 1.50 Ag.) wurden gemaR
AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 54.4 mg, 84%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Weiller
Feststoff. "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6§ =1.44 (s, 6 H), 1.62 (s, 1 H), 4.22 (s, 2 H), 4.50 (d, J=1.0 Hz, 2 H),
7.03-7.08 (m, 2 H), 7.15-7.22 (m, 5 H), 7.28-7.32 (m, 1 H), 7.35-7.38 (m, 2 H) ppm. BC.NMR (150 MHz,
CDCly): &=32.6, 66.0, 72.4, 74.5, 115.2 (d, J=21.4 Hz), 127.4 (d, J=12.0 Hz), 128.2, 128.4, 130.8 (d,
J=7.9Hz), 131.8, 131.8, 133.1, 133.1, 137.2, 137.8, 140.5, 161.7 (d, J = 246.9 Hz) ppm. *>F-NMR (150 MHz,
CDCl3): 6 =-115.5 ppm. Smp.: 120 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3431, 3051, 2817, 1597, 1508, 1205, 1121. UV
(CH3CN): Amax (g €) =275 nm (4.33). HRMS-ESI: C,,H,,FO, m/z berechnet [M+Na]": 347.1418, gefunden:
347.1420.
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Domino-Produkt 55I
OHCF3

O N O

O

Enin 54d (65.8 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (61.2 mg, 150 umol, 1.50 Aq.) wurden gemaR

AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 51.3 mg, 71%. Saule: Pentan:EtOAc =20:1. Habitus: Weiller

Feststoff. "H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.47 (s, 6 H), 2.62 (s, 1 H), 4.21 (s, 2 H), 4.46 (dd, J=11.8, 0.8 Hz,

1 H), 4.53 (dd, J=11.8, 0.7 Hz, 1 H), 7.16 (s, 1 H), 7.18-7.21 (m, 2 H), 7.23=7.31 (m, 3 H), 7.32—-7.41 (m, 5 H)

ppm. C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.3, 65.6, 72.8, 76.9 (g, J = 28.9 Hz), 125.5 (q, J = 287.0 Hz), 127.3,

128.0, 128.3, 128.5, 128.6, 129.2, 130.3, 130.7, 130.9 (q, /= 3.8 Hz), 136.6, 138.1, 143.4 ppm. *F-NMR

(376 MHz, CDCl;): & =-78.4 ppm. Smp.: 106 °C. IR (ATR): ¥ (cm™)=3525, 3335, 2828, 1726, 1444, 1281,

1147. UV (CHsCN): Amay (g €) =267 nm (4.05). HRMS-ESI: C,,H,oF30, m/z berechnet [M+Na]*: 383.1229,

gefunden: 383.1232.

Domino-Produkt 55m
OH

Ph
O N O
O
Enin 54e (68.5 mg, 200 pmol, 1.00 Aqg.) und lodbenzol (1e) (61.2 mg, 150 umol, 1.50 Aq.) wurden gemaR
AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 58.6 mg, 80%. Saule: Pentan:EtOAc = 25:1. Habitus: Gelbes Ol.
'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.54 (s, 3 H), 2.20 (s, 1 H), 4.35 (d, J= 1.3 Hz, 2 H), 4.54 (dd, J=2.3, 1.1 Hz,
2 H), 6.36 (s, 1H), 6.83-6.89 (m, 2 H), 7.13-7.40 (m, 10 H), 7.54-7.61 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 =32.5,65.8, 72.8, 78.1, 125.2, 126.8, 127.0, 127.2, 128.0, 128.1, 128.3, 128.5, 128.9, 130.0, 131.2,
135.4, 136.7, 138.8, 140.3, 148.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3425, 2819, 1732, 1489, 1444, 1120, 1101. UV
(CH3CN): Amax (Ig €) =277 nm (3.90). HRMS-ESI: CyH,,0, m/z berechnet [M+Na]": 391.1669, gefunden:
391.1671.

Domino-Produkt 55n

°“
J O
O

Enin 54f (51.3 mg, 200 umol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (61.2 mg, 150 umol, 1.50 Aq.) wurden gemaR
AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 42.7 mg, 64%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1->10:1. Habitus: Weier
Feststoff. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.42-1.62 (m, 3 H), 1.67-1.82 (m, 6 H), 4.22 (s, 2 H), 4.60 (d,
J=1.3Hz, 2 H), 7.19-7.25 (m, 5 H), 7.23-7.32 (m, 1 H), 7.30-7.34 (m, 3 H), 7.35-7.37 (m, 2 H), 7.34-7.42 (m,
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1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 23.7, 42.2, 66.2, 72.0, 84.8, 126.8, 127.5, 127.6, 128.2, 128.4,
128.5, 129.2, 133.1, 136.4, 137.1, 138.6, 140.7 ppm. Smp.: 94 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3464, 2954, 1487,
1442, 1198, 1075. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 279 nm (4.34). HRMS-ESI: C3H,,0, m/z berechnet [M+Na]'":
355.1669, gefunden: 355.1670.

Domino-Produkt (E)-54a

OH
Ph
= =
O

Eine Lésung aus Diin (2)-55a (46.0 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.) und lodbenzol (1a) (61.2 mg, 150 pmol, 1.50 Aq.)
wurde gemall AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 44.7 mg, 73%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1->10:1.
Habitus: Farbloses Ol. Die erhaltenen analytischen Daten waren in Ubereinstimmung mit Verbindung

(E)-54a aus Abschnitt 6.3.1.4.

Domino-Produkt 550

Enin 54a (46.0 mg, 200 umol, 1.00 Aq.), (E)-(2-lodvinyl)benzol (116) (69.0 mg, 150 umol, 1.50 Ag.) wurden
gemaR AVV-2 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 33.2 mg, 50%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Gelbes
Ol. "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.76 (s, 6 H), 1.95 (s, 1 H), 4.34 (s, 2 H), 4.59 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 6.49 (d,
J=16.7Hz, 1H),6.72 (s, 1 H), 7.18 (d, /= 7.2 Hz, 2 H), 7.21-7.29 (m, 2 H), 7.31-7.39 (m, 4 H), 7.44-7.46 (m,
2 H), 7.88 (d, J=16.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 32.2, 65.5, 66.7, 74.4, 126.1, 126.4,
126.6, 127.0, 127.7, 128.0, 128.3, 128.7, 129.1, 134.0, 135.1, 136.5, 137.5, 141.8 ppm. IR (ATR): v
(cm™) = 3415, 2971, 2846, 1444, 1071. UV (CHsCN): Amae (Ig €) = 335 nm (4.57), 273 (3.83), 227 (4.11).

HRMS-ESI: C,3H,,0, m/z berechnet [M+Na]": 355.1669, gefunden: 355.1670.
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6.3.2.3.Inden-Synthese

Inden 78a

Ph

Q /
O3
Domino-Produkt 55a (30.6 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.) und p-TsOH (1.9 mg, 10 umol, 10 mol%) in MeCN
(3.0mL) wurden gemaB AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 24.7mg, 86%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=1.52 (s, 6 H), 4.70 (d,
J=1.5Hz, 2 H), 4.77 (s, 2 H), 6.70 (s, 1 H), 7.17-7.21 (m, 1 H), 7.21-7.29 (m, 5 H), 7.35-7.41 (m, 3 H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 25.4, 49.1, 64.3, 66.0, 118.8, 121.2, 123.6, 126.2, 126.7, 126.8, 128.3, 129.2,
131.1, 136.2, 136.8, 138.9, 144.3, 155.5 ppm. Smp.: 115 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2964, 2870, 1611, 1492,
1335, 1107. UV (CHsCN): Anax (Ig €) = 328 nm (4.50), 243 (4.03). HRMS-El: C,H»00 m/z berechnet [M]™:
288.1509, gefunden: 288.1507.

Inden 78b

Ph
/

a%e
Domino-Produkt 55b (32.0 mg, 100 umol, 1.00 Aqg.) und p-TsOH (1.9 mg, 10 umol, 10 mol%) in MeCN
(3.0mL) wurden gemadB AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 22.3mg, 74%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.51 (s, 6 H), 2.43 (s, 3 H),
4.69 (d, J=1.5Hz, 2 H),4.75 (s, 2 H), 6.67 (s, 1 H), 7.08 (d, J = 0.8 Hz, 2 H), 7.20-7.25 (m, 3 H), 7.35-7.39 (m,
2 H) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =21.8, 25.5, 48.9, 64.4, 66.0, 118.5, 122.2, 123.1, 126.7, 127.4,
128.3, 129.2, 131.2, 136.1, 136.2, 136.3, 136.9, 143.5, 155.8 ppm. Smp.: 119 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3387,
2962, 2925, 1726, 1689, 1602, 1446. UV (CH3CN): A (Ig €) =329 nm (4.13), 237 (3.97). HRMS-EI: C,,H,,0
m/z berechnet [M]": 302.1665, gefunden: 302.1681.

Inden 77c

Ph
MeO Qﬁ /
o}
Domino-Produkt 55¢ (32.0 mg, 100 umol, 1.00 Ag.) und p-TsOH (1.9 mg, 10 pmol, 10 mol%) in MeCN
(3.0mL) wurden gemadB AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 13.7mg, 43%. Saule:
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Pentan:EtOAc = 100:1->50:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 1.51 (s, 6 H), 3.86 (s, 3 H),
4.68(d,J=1.5Hz, 2 H),4.73 (s, 2 H), 6.64 (s, 1 H), 6.81 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1 H), 6.97 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.09
(d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.19-7.27 (m, 3 H), 7.34-7.38 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): & = 25.6, 49.1,
55.6, 64.4, 65.9, 108.2, 111.6, 119.3, 122.5, 126.6, 128.2, 129.2, 131.2, 132.0, 135.9, 136.9, 142.5, 157.6,
159.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2963, 2834, 1724, 1598, 1283. UV (CH;CN): Ay (Ig €) = 337 nm (4.31), 239
(3.97). HRMS-EI: C,,H,,0, m/z berechnet [M]": 318.1614, gefunden: 318.1622.

Inden 77e

Ph

F Qﬁ (
(0]
Domino-Produkt 55e (19.4 mg, 60 umol, 1.00 Ag.) und p-TsOH (1.2 mg, 6.0 umol, 10 mol%) in MeCN
(2.0 mL) wurden gemadB AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 11.6mg, 63%. Saule:
Pentan:EtOAc = 200:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=1.51 (s, 6 H), 4.68 (d,
J=15Hz, 2 H),4.73 (s, 2 H), 6.67 (s, 1 H), 6.96 (ddd, J = 9.3, 8.2, 2.4 Hz, 1 H), 7.08-7.12 (m, 2 H), 7.20-7.23
(m, 2H), 7.23-7.29 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): &=25.4, 49.3 (d,
J=2.2Hz),64.2,65.9,109.3 (d, J=23.2 Hz), 113.5 (d, /= 23.0 Hz), 119.5 (d, J = 8.6 Hz), 123.5, 126.9, 128.3,
129.2, 130.9, 134.8 (d, J=2.3 Hz), 135.4 (d, J=1.3 Hz), 136.7, 144.2 (d, J=4.1 Hz), 157.9 (d, J=7.5 Hz),
162.3 (d, J=245.2 Hz).ppm. Smp.: 115°C. F-NMR (376 MHz, CDCl;): &=-115.8 ppm. IR (ATR): ¥
(cm™) = 2963, 2827, 1726, 1596, 1490, 1226, 1104. UV (CHsCN): Amax (I8 €) =324 nm (4.45), 237 (3.99).
HRMS-EI: C,,H,sFO m/z berechnet [M]": 306.1414, gefunden: 306.1421.

Inden 78f

o Q 7 Ph
O

Domino-Produkt 55f (17.2 mg, 50 umol, 1.00 Ag.) und p-TsOH (1.0 mg, 5.0 umol, 10 mol%) in MeCN
(1.5 mL) wurden gemaRR AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 12.4 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 50:1.
Habitus: Gelber Feststoff. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.56 (s, 6 H), 2.65 (s, 3 H), 4.71 (d, J = 1.5 Hz, 2 H),
4.78 (s, 2 H), 6.79 (s, 1 H), 7.22—=7.25 (m, 3 H), 7.27-7.30 (m, 1 H), 7.37-7.41 (m, 2 H), 7.91 (dd, J=7.9,
1.6 Hz, 1 H), 8.00 (dd, J = 1.6, 0.6 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 = 25.2, 26.8, 49.4, 64.1, 65.9,
118.5, 120.7, 125.6, 127.2, 128.3, 128.4, 129.3, 130.8, 134.9, 135.5, 136.4, 143.7, 148.3, 155.6, 198.0 ppm.
Smp.: 131 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2963, 2831, 1666, 1604, 1424, 1143. UV (CHsCN): Apay (lg €) = 354 nm
(4.49), 258 (4.06). HRMS-ESI: C,3H,,0, m/z berechnet [M+Na]*: 353.1512, gefunden: 353.1514.
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Inden 75g

Ph

MeO,C Q‘ /
o]
Domino-Produkt 55g (10.9 mg, 30 umol, 1.00 Ag.) und p-TsOH (1.0 mg, 5.0 umol, 17 mol%) in MeCN
(1.5 mL) wurden gemaR AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 6.6 mg, 64%. Sdule: Pentan:EtOAc = 50:1.
Habitus: Gelber Feststoff. ‘H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 1.55 (s, 6 H), 3.94 (s, 3 H), 4.71 (d, /= 1.5 Hz, 2 H),
4.77 (s, 2H), 6.77 (s, 1 H), 7.20-7.25 (m, 3 H), 7.25-7.31 (m, 1 H), 7.35-7.41 (m, 2 H), 8.00 (dd, J=7.9,
1.5 Hz, 1 H), 8.05 (dd, /= 1.5, 0.6 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 = 25.2, 49.3, 52.1, 64.2, 65.9,
118.4, 122.3, 125.3, 127.2, 127.5, 128.3, 129.0, 129.3, 130.8, 135.5, 136.4, 143.5, 147.8, 155.3, 167.5 ppm.
Smp.: 140 °C. IR (ATR): ¥ (cm™)=2955, 2927, 2838, 1710, 1611, 1491, 1279, 1228. UV (CH;CN): Ama
(lg €) =437 nm (2.20), 347 (4.40), 253 (3.97). HRMS-El: C,3H,,05; m/z berechnet [M]": 346.1563, gefunden:
346.1572.

Inden 78j

O OMe
Q /
O
Domino-Produkt 55j (18.1 mg, 53.9 umol, 1.00 Aq.) und p-TsOH (1.0 mg, 5.0 umol, 10 mol%) in MeCN
(1.8 mL) wurden gemall AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 13.6 mg, 79%. Saule: Pentan:EtOAc = 80:1.
Habitus: WeiRer Feststoff. "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=1.51 (s, 6 H), 3.84 (s, 2 H), 4.69 (d, /= 1.5 Hz, 2 H),
4.76 (s, 2 H), 6.64 (s, 1 H), 6.89-6.93 (m, 2 H), 7.13-7.20 (m, 3 H), 7.24-7.29 (m, 2 H), 7.36-7.40 (m, 1 H)
ppm. C-NMR (150 MHz, CDCly): & = 25.5, 49.1, 55.3, 64.3, 66.0, 113.7, 118.6, 121.2, 123.3, 126.0, 126.6,
129.4, 129.7, 130.5, 135.4, 139.1, 144.5, 155.4, 158.5 ppm. Smp.: 115 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2963, 2820,
1604, 1510, 1250, 1034. UV (CH3CN): Ao (I8 €) =330 nm (4.46), 258 (3.85), 234 (3.97). HRMS-El: Cy,H,,0,
m/z berechnet [M]": 318.1614, gefunden: 318.1616.

Inden 78k
Cre

o

O3
Domino-Produkt 55k (18.0 mg, 55.5 umol, 1.00 Aq.) und p-TsOH (1.0 mg, 5.0 umol, 10 mol%) in MeCN
(1.8 mL) wurden gemadB AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 15.1mg, 89%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.51 (s, 6 H), 4.65 (d,
J=15Hz, 2H), 4.76 (s, 2 H), 6.64 (s, 1H), 7.04-7.09 (m, 2 H), 7.16-7.21 (m, 3 H), 7.26-7.30 (m, 2 H),

7.37-7.41 (m, 1 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCly): 6 = 25.4, 49.1, 64.4, 65.8, 115.25 (d, J = 21.5 Hz), 118.8,
121.2, 122.4, 126.2, 126.7, 130.78 (d, J=7.9 Hz), 131.0 (d, J= 1.3 Hz), 132.8 (d, J = 3.4 Hz), 136.2, 138.9,
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144.1, 155.5, 161.6 (d, J=247.2 Hz) ppm. F-NMR (376 MHz, CDCl;): 8§ =-115.3 ppm. Smp.: 114 °C. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 2965, 2819, 1600, 1503, 1228. UV (CH;CN): Amax (Ig €) = 325 nm (4.49), 243 (4.02), 205
(4.27). HRMS-EI: C,;H,sFO m/z berechnet [M]": 306.1414, gefunden: 306.1417.

Inden (E)-78a

O

Q J

O

Domino-Produkt (E)-55a (65.8 mg, 215 pmol, 1.00 Aqg.) und p-TsOH (4.1 mg, 22 pmol, 10 mol%) in MeCN

(6.0mL) wurden gemall AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 45.6mg, 74%. Saule:

Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=1.29 (s, 6 H), 4.29 (d, /= 0.9 Hz,

2 H),4.43(d,J=1.1Hz, 2 H), 6.20-6.24 (m, 1 H), 7.03—-7.05 (m, 1 H), 7.07-7.16 (m, 1 H), 7.23-7.26 (m, 3 H),

7.27-7.34 (m, 1 H), 7.33-7.36 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCL3): § = 31.5, 40.2, 69.6, 74.0, 121.3,

124.8, 126.0, 126.8, 127.1, 127.3, 127.9, 129.4, 129.6, 131.1, 135.3, 136.1, 140.2, 145.5 ppm. IR (ATR): v

(cm™) = 2970, 2814, 1726, 1445, 1234. UV (CH3CN): Amax (Ig €) =310 nm (3.90), 301 (3.91), 299 (4.02).
HRMS-ESI: m/z berechnet [M+Na]": 288.1509, gefunden: 288.1508.

Inden 78m
)
on
-

Domino-Produkt 55m (22.1 mg, 60 pmol, 1.00 Aq.) und p-TsOH (1.2 mg, 6.0 umol, 10 mol%) in MeCN
(2.0mL) wurden gemaB AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 13.5mg, 63%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.85 (s, 3 H), 4.65 (dd, J=13.5,
1.7 Hz, 1 H), 4.80 (dd, J=13.5, 1.3 Hz, 1 H), 4.84 (d, J= 16.0 Hz, 1 H), 4.91 (d, J =16.0 Hz, 1 H), 6.04 (s, 1 H),
6.93-6.98 (m, 2 H), 7.10 (dt, J=7.5, 1.0 Hz, 1 H), 7.12-7.29 (m, 11 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCls):
6=23.3,55.8,64.3,65.8,119.0, 122.6, 125.1, 125.9, 126.5, 126.6, 126.7, 126.8, 128.1, 128.6, 129.0, 129.5,
136.6, 137.6, 139.1, 142.7, 145.2, 155.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3057, 2823, 1734, 1493, 1240. UV
(CH3CN): Amax (Ig €) =328 nm (4.29), 235 (4.03). HRMS-EI: C,cH,,0 m/z berechnet [M]": 350.1665, gefunden:
350.1671.
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Eliminierungsprodukt 78d
FsC
Z " "Ph
(0]

Domino-Produkt 55d (31.4 mg, 84.0 umol, 1.00 Aqg.) und p-TsOH (1.6 mg, 8.4 umol, 10 mol%) in MeCN
(3.0mL) wurden gemdR AVV-3 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 20.4mg, 68%. Saule:
Pentan:EtOAc = 200:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *"H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 1.75 (dd, J=1.5, 1.0 Hz,
3 H), 4.45 (d, J=0.6 Hz, 2 H), 4.70 (d, J = 1.4 Hz, 2 H), 4.85 (dq, J = 1.8, 0.8 Hz, 1 H), 5.14 (dq, J = 3.1, 1.5 Hz,
1H), 6.68 (s, 1 H), 7.15-7.19 (m, 2 H), 7.23-7.29 (m, 1 H), 7.34-7.40 (m, 4 H), 7.56-7.59 (m, 2 H) ppm.
BC-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 =23.9, 65.5, 69.5, 119.0, 125.0 (q, J = 3.7 Hz), 126.2 (d, J = 293.0 Hz), 127.0,
127.0,128.3,128.7,129.1, 129.3 (q, J = 32.5 Hz), 131.9, 133.3, 136.8, 137.9, 140.3, 142.5 ppm. Smp.: 136 °C.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2830, 1614, 1323, 1114, 1069, 1012. UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 295 nm (4.40). HRMS-ESI:
Cy,H19F30 m/z berechnet [M+Na]": 356.1383, gefunden: 356.1380.

Kreuzkupplungsprodukt 79 (Schema 3-12)

//
O

Ein Gemisch aus Domino-Produkt 55a (30.6 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (30.8 mg, 150 umol,
1.50 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 5.0 mol%), Ligand 80 (13 mg, 20 pmol, 20 mol%) und Cs,CO;
(78.0 mg, 240 umol, 2.40 Aq.) in Toluol (4.0 mL) wurde fiir 24 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im  Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt. Ausbeute: 14.7 mg, 45%. Saule: Pentan:EtOAc=200:1. Habitus:
Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=4.63 (d, J=0.7 Hz, 1 H), 4.80 (d, J=1.4 Hz, 1 H), 6.24 (s, 1 H),
7.01-7.03 (m, 2 H), 7.06-7.14 (m, 7 H), 7.14-7.23 (m, 5 H), 7.29-7.33 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz,
CDCl;): 6 =65.7, 70.0, 126.7, 126.8, 126.9, 127.8, 127.8, 128.0, 128.1, 129.0, 129.1, 131.2, 134.9, 135.2,
136.9, 137.0, 137.8, 138.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3029, 1724, 1448, 1261, 1153. UV (CHsCN): Amax
(lge) =280 nm (3.77), 250 (4.00). HRMS-ESI: C,,H,00 m/z berechnet [M+Na]": 324.1509, gefunden:
324.1511.
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6.3.3. Intramolekulare anti-Carbopalladierung

6.3.3.1. Domino-Vorlaufer

Domino-Vorlaufer basierend auf Aldehyd 127
Darstellung von 563, 56d, 56e, 56h, 56i, 56j, 56k, 56l, 56u und 56w

5-(2-Bromphenyl)pent-1-in-3-ol (128)

\

—Si—=

1) LDA, THF, -78 °C, 20 min |
2)127,-78 °C, 30 min »25°C, 1 h

@\/WO 3) MeOH, K,COs, 25 °C, 16 h OH
Br Br

76%
127 128

Y

Zu einer Lésung aus TMS-Acetylen (1.14 g, 11.6 mmol, 1.20 Aq.) in THF (50 mL) wurde LDA (1 M in THF,
12.1 mL, 12.1 mmol, 1.25 Aq.) bei -78 °C zugetropft und fiir weitere 20 min geriihrt. Daraufhin wurde
Aldehyd 127%** (2.06 g, 9.67 mmol, 1.00 Aq.) in THF (9.0 mL) zugegeben und fiir weitere 30 min bei -78 °C
und fir 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. MeOH (10 mL) wurde zugegeben und die Lésung wurde im
Vakuum eingeengt. MeOH (50 mL) und K,CO; (4.01 g, 29.1 mmol, 3.00 Aq.) wurden zugegeben und das
Gemisch wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben
und mit DCM extrahiert. Nach Trocknen tber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 1.73g, 75%. Saule:
Pentan:EtOAc = 12:1. Habitus: Gelbes Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.91 (s, 1 H), 2.08-2.01 (m, 2 H),
2.53 (d, J=2.0Hz, 1 H), 2.91-2.96 (m, 2 H), 4.41 (dt, /= 6.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.07 (ddd, J=9.1, 7.0, 2.1 Hz, 1 H),
7.24 (ddd, J=14.6, 7.5, 1.2 Hz, 1 H), 7.25-7.27 (m, 1H), 7.54 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(125 MHz, CDCl,): & = 31.7, 37.4, 61.6, 73.4, 84.4, 124.4, 127.5, 127.9, 130.5, 132.9, 140.4 ppm. IR (ATR): ¥/
(cm™) = 3293, 2930, 1470, 1439, 1048, 1020. UV (CH3CN): Apax (Ig €) = 266 nm (2.41). HRMS-ESI: C;;H,,BrO
m/z berechnet [M+Na]": 260.9885, gefunden: 260.9889.

(E)-1-Brom-2-(3-(zimtamyloxy)pent-4-in-1-yl)benzol (129)
Br

| | 130a Ph

1) NaH, DMF, 0 °C, 1 h Ph
OH 2)TBAI 130a,0°C~25°C, 16h g, I J/
Br 86% o
129

128

Alkohol 128 (1.73 g, 7.24 mmol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 348 mg, 8.69 mmol,
1.20 Aq.), TBAI (807 mg, 2.18 mmol, 0.30 Aqg.) und Bromid 130a (1.0 M in DMF, 1.71 g, 8.69 mmol, 1.20 Aq.)
in DMF (60 mL) wurden gemaR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 2.20g, 86%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): & =2.04-2.16 (m, 2 H), 2.51 (d,
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J=2.2Hz,1H),2.95(dd, J=7.0, 2.8 Hz, 2 H), 4.13-4.16 (m, 1 H), 4.16 (ddd, J = 12.5, 6.8, 1.4, 1 H), 4.45 (ddd,
J=12.5, 6.6, 2.6 Hz, 1 H), 6.31 (ddd, J = 16.0, 6.7, 5.6 Hz, 1 H), 6.65, (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 7.05 (dd, J = 7.4,
1.8 Hz, 1 H), 7.20 (dt, J=7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.23-7.26 (m, 2 H), 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.38-7.41 (m, 2 H),
7.52 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl5): 6 = 31.8, 35.4, 67.7, 69.3, 74.2, 82.5, 124.5,
125.5, 126.5, 127.4, 127.7, 127.8, 128.5, 130.6, 132.9, 132.9, 136.6, 140.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3292,
2931, 2860, 1470, 1450, 1331. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 281 nm (3.31), 251 (3.86). HRMS-ESI: C,0H14BrO m/z
berechnet [M+Na]*: 377.0511, gefunden: 377.0516.

Domino-Vorldufer 56a

OH
Ph 1) LDA, THF, -78°C, 1h Ph
B If J/ 2) Aceton, -78 °C=25°C, 16h g, It J/
o 81% (0)
129 56a

Alkin 129 (700 mg, 1.97 mmol, 1.00 Aq.), LDA (1M in THF, 2.46 mL, 2.46 mmol, 1.30 Ag.) und Aceton

(0.45 mL, 5.91 mmol, 3.00 Aq.) in THF (20 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
663 mg, 81%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.55 (s, 6 H),
1.88 (s, 1 H), 1.99-2.14 (m, 2 H), 2.87-2.98 (m, 2 H), 4.14 (ddd, J=12.5, 6.6, 1.4 Hz, 1 H), 4.18 (t, /= 6.4 Hz,
1H),4.41(ddd, J=12.5,5.7, 1.5 Hz, 1 H), 6.32 (ddd, J = 15.9, 6.6, 5.7 Hz, 1 H), 6.65 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 7.05
(ddd, /=7.9, 7.3, 1.9 Hz, 1 H), 7.21 (dt, J=7.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.23-7.27 (m, 2 H), 7.30-7.35 (m, 2 H), 7.40
(ddd, J=8.0, 2.1, 1.1 Hz, 2 H), 7.53 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 31.5, 31.5,
32.0, 35.5, 65.2, 67.9, 69.3, 80.7, 91.0, 124.5, 125.7, 126.5, 127.4, 127.7, 127.7, 128.6, 130.6, 132.7, 132.9,
136.7, 140.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3388, 2980, 1495, 1449, 1363, 1332, 1230. UV (CH;CN): Apa
(g €) =281 nm (3.40), 251 (3.86). HRMS-ESI: Cy3H,sBrO, m/z berechnet [M+Na]": 435.0930, gefunden:
435.0937.

Domino-Vorldufer 56e

Ph 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h Ph
Br | | f 2) Cyclopentanon, -78 °C—=25°C, 16 h g, | | J/
o 72%
129

56e

Alkin 129 (150 mg, 422 umol, 1.00 Aq.), LDA (1 m in THF, 2.46 mL, 2.46 mmol, 1.30 Aqg.) und Cyclopentanon
(53.0 mg, 56.0 uL, 635 umol, 1.50 Aqg.) in THF (5.0 mL) wurden gemaR AVV-12 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 134 mg, 72%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. 'H-NMR (600 MHz, CDCl,):
6=1.71-1.79 (m, 3H), 1.80-1.87 (m, 2 H), 2.92-2.02 (m, 4 H), 2.03-2.13 (m, 2 H), 2.88-2.99 (m, 2 H), 4.15
(ddd, J=12.5, 6.5, 1.4 Hz, 1 H), 4.19 (t, /=6.5Hz, 1H), 4.41 (ddd, J=12.5, 5.7, 1.5 Hz, 1 H), 6.32 (ddd,
J=15.9, 6.6, 5.7 Hz, 1H), 6.64 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 7.05 (ddd, J=7.9, 7.2, 1.9 Hz, 1H), 7.20 (td, J=7.4,
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1.3 Hz, 1 H), 7.23-7.26 (m, 2 H), 7.32 (ddd, J = 8.0, 2.5, 0.9 Hz, 2 H), 7.40 (qd, J = 2.1, 1.1 Hz, 2 H), 7.52 (dd,
J=8.0, 1.1 Hz, 1 H) ppm. ®C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 23.5, 23.5, 32.0, 35.6, 42.5, 42.6, 68.0, 69.3, 74.5,
81.7,90.1, 124.5, 125.7, 126.5, 127.4, 127.7, 127.7, 128.6, 130.6, 132.7, 132.9, 136.7, 140.7 ppm. IR (ATR):
v (cm™) = 3402, 2962, 2867, 1447, 1335, 1075. UV (CH3CN): Ans (Ig €) =291 nm (3.03), 282 (3.22), 252
(4.28). HRMS-ESI: C,sH,,BrO, m/z berechnet [M+Na]": 461.1087, gefunden: 461.1098.

Domino-Vorldufer 56l

Ph ™S o
| | 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h | |
Br = 2) TMSCI, -78 °C, 1 h Br =
o 81% o

Zu einer Lésung von Alkin 129 (322 mg, 907 umol, 1.00 Aq.) in THF (6.0 mL) wurde LDA (1 M in THF, 1.09 mL,

1.09 mmol, 1.20 Aq.) bei -78 °C zugegeben und fiir 1 h geriihrt. Daraufhin wurde TMSCI (117 mg, 0.14 mL,
1.09 mmol, 1.20 Aq.) bei -78 °C zugegeben und fiir 1 h bei -78 °C geriihrt. AnschlieRend wurde ges. NH,CI-
Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 314 mg, 81%. Saule: Pentan:EtOAc = 250:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 0.20 (s, 9 H), 2.01-2.13 (m, 2 H), 2.89-2.98 (m, 2 H), 4.14
(t, J=6.7 Hz, 1H), 4.15 (ddd, J=12.6, 6.7, 1.3 Hz, 1 H), 4.43 (ddd, J=12.6, 5.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.32 (ddd,
J=16.0, 6.7, 5.6 Hz, 1 H), 6.65 (d, J=16.0 Hz, 1 H), 7.05 (dt, J=7.6, 1.8 Hz, 1 Hz), 7.20 (dt, J=7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.23-7.26 (m, 2 H), 7.32 (t,J=7.9 Hz, 2 H), 7.40 (d, J=8.0,2 H), 7.52 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm.
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § =0.0, 31.9, 35.5, 68.4, 69.3, 91.1, 104.3, 124.5, 125.7, 126.5, 127.4, 127.7,
127.7,128.5, 130.6, 132.8, 132.9, 136.7, 140.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2959, 2169, 1706, 1470, 1250, 1021.
UV (CHsCN): Amax (g €) =281 nm (3.37), 249 (3.75). HRMS-ESI: C,3H,,BrOSi m/z berechnet [M+Na]":
449.0907, gefunden: 449.0914.

Domino-Vorlaufer 56u

pr,  Phl, PACIy(PPhg),, Cul I
|| P NEt3, THF, 25 °C, 16h O ||
B
' 98%

O
129

Alkin 129 (150 mg, 422 pumol, 1.00 Aq.), lodbenzol (1a) (129 mg, 633 umol, 1.50 Aq.), PdCl,(PPhs), (15 mg,
21.1 umol, 5.0 mol%), Cul (8.0 mg, 42.2 umol, 10 mol%) und NEt; (427 mg, 4.22 mmol, 10.0 Aq.) in THF
(6.0mL) wurden gemaR AVV-11 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 178 mg, 98%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Farbloses Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 2.12-2.24 (m, 2 H), 2.97-3.06
(m, 2 H), 4.23 (ddd, J = 12.5, 6.6, 1.3 Hz, 1 H), 4.38 (t, J = 6.5 Hz, 1 H), 4.51 (ddd, J = 12.5, 5.6, 1.5 Hz, 1 H),
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6.36 (ddd, J = 15.9, 6.6, 5.7 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 7.06 (td, J= 7.7, 1.7 Hz, 1 H), 7.21 (td, J = 7.5,
1.2 Hz, 1 H), 7.21-7.28 (m, 1 H), 7.28 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.32 (ddd, J = 7.6, 5.2, 2.1 Hz, 5 H), 7.39-7.42
(m, 2 H), 7.46-7.48 (m, 2 H), 7.53 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 32.0, 35.6,
68.5, 69.4, 86.3, 87.9, 122.7, 124.5, 125.7, 126.5, 127.4, 127.7, 127.7, 128.3, 128.4, 128.5, 130.6, 131.8,
132.8, 132.9, 136.7, 140.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2929, 2851, 1597, 1490, 1442, 1334, 1023, 965. UV
(CH3CN): Amax (Ig €) = 291 nm (3.12), 252 (4.50), 242 (4.49). HRMS-ESI: C5sH,3BrO m/z berechnet [M+Na]':
453.0824, gefunden: 453.0832.

Domino-Vorlaufer 56w

O_OMe
Ph Ph
I ° 1)LDA, THF, -78 °C, 1 h I
. -z 1 2)131,-78°C, 1 h Br 7
cI” oM .
o e 50% o
129 131 56w

Zu einer Lésung aus Alkin 129 (140 mg, 394 umol, 1.00 Aq.) in THF (4.0 mL) wurde LDA (1 M in THF, 0.52 mL,

513 pmol, 1.30Aqg.) bei -78°C zugegebenund fir 1h geriihrt. Danach wurde Chlorameisen-
sduremethylester (131) (48.5 mg, 40.0 pL, 513 pmol, 1.30 Aq.) bei -78 °C zugegeben und fiir 1 h bei -78 °C
geriihrt. Anschlielend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen {iber Na,SO, wurde das Loésungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 83.1 mg, 50%. Saule:
Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Gelbes Ol. *"H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 2.08-2.21 (m, 2 H), 2.89-3.00 (m,
2 H),3.80(s,3H),4.16 (ddd, J=12.4,6.8, 1.3 Hz, 1 H), 4.25 (dd, /= 7.2, 5.9 Hz, 1 H), 4.44 (ddd, J = 12.4, 5.6,
1.5 Hz, 1 H), 6.29 (ddd, J=15.9, 6.8, 5.6 Hz, 1 H), 6.65 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 7.06 (ddd, J=8.0, 7.2, 1.9 Hz,
1H),7.18-7.28 (m, 3 H), 7.33 (td, /= 7.0, 1.7 Hz, 2 H), 7.38-7.41 (m, 2 H), 7.53 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1 H) ppm.
BC-NMR (150 MHz, CDCL3): 6 = 31.7, 34.7, 52.8, 67.4, 69.9, 77.5, 86.2, 124.4, 124.9, 126.6, 127.5, 127.9,
127.9, 128.6, 130.6, 132.9, 133.4, 136.4, 140.1, 153.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2951, 2865, 2233, 1716,
1435, 1251. UV (CH3;CN): Amax (Ig €) =281 nm (3.49), 250 (3.81), 215 (4.35). HRMS-ESI: C,,H,:BrO; m/z
berechnet [M+Na]": 435.0566, gefunden: 435.0573.

(E)-1-Brom-2-(3-((3-(4-fluorphenyl)allyl)oxy)pent-4-in-1-yl)benzol (132)

F F

P 1) NaH, DMF, 0 °C, 1 h
OH . 2)130b, 0 °C—25°C, 16 h _ Br | ’ =

Br Br 87% 0
128 130b 132

Alkohol 128 (239 mg, 1.00 mmol, 1.00 Ag.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 52 mg, 1.30 mmol,
1.30 Ag.) und Bromid 130b (258 mg, 1.20 mmol, 1.20 Aq.) in DMF (6.0 mL) wurden gemaR AVV-12 zur
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Reaktion gebracht. Ausbeute: 324 mg, 87%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 =2.04-2.16 (m, 2 H), 2.51 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 2.89-3.00 (m, 2 H), 4.12-4.16 (m, 2 H),
4.43 (ddd, J=12.4, 5.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.22 (dt, J = 15.9, 6.1 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 6.99-7.03 (m,
2 H), 7.06 (dt, J=7.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.21 (dt, J=7.5, 1.2 Hz, 1 H), 7.24 (dd, J=7.6, 1.8 Hz, 1 H), 7.35 (ddd,
J=8.2,5.2,2.6 Hz, 2 H), 7.53 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl5): & = 31.8, 35.4, 67.8,
69.2, 74.2, 82.5, 115.5 (d, J = 21.6 Hz), 124.5, 125.2 (d, /= 2.2 Hz), 127.4, 127.8, 128.0 (d, J = 8.0 Hz), 130.5,
131.7, 132.8 (d, J = 3.3 Hz), 132.9, 140.6, 162.4 (d, J = 246.9 Hz) ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl,): § = -114.7
ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3296, 2863, 1601, 1509, 1226, 1091. UV (CH3CN): Anay (Ig €) = 282 nm (3.33), 249
(4.03). HRMS-ESI: C,oH,5sBrFO m/z berechnet [M+Na]": 395.0417, gefunden: 395.0421.

Domino-Vorlaufer 56d

1)LDA, THF, -78 °C, 1 h
B I~ 2)Aceton,-78°c~25°C,16n g

r

71%

132 56d
Alkin 132 (215 mg, 576 umol, 1.00 Aq.), LDA (1 M in THF, 0.70 mL, 700 pmol, 1.20 Aq.) und Aceton (63 pL,
864 pmol, 1.50 Aq.) in THF (5.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 175 mg, 71%.
Siule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 1.55 (s, 6 H), 1.89 (s, 1 h),
2.00-2.14 (m, 2 H), 2.93 (dt, J=9.1, 6.5 Hz, 2 H), 4.12 (ddd, J = 12.5, 6.5, 1.4 Hz, 1 H), 4.17 (t, J = 6.5 Hz, 1 H),
4.39 (ddd, /=12.5, 5.7, 1.5 Hz, 1 H), 6.23 (dt, /= 15.9, 6.1 Hz, 1 H), 6.61 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 6.98-7.04 (m,
2 H), 7.06 (ddd, J=7.9, 7.1, 2.0 Hz, 1 H), 7.22 (ddt, /=8.8, 7.6, 1.6 Hz, 2 H), 7.33-7.33 (m, 2 H), 7.53 (dd,
J=8.0, 1.1 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 = 31.5, 31.5, 31.9, 35.5, 65.2, 68.0, 69.2, 80.6, 91.0,
115.46 (d, J=21.6 Hz), 124.5, 125.4, 125.4, 127.4, 127.7, 128.00 (d, J=8.0 Hz), 130.5, 131.5, 132.82 (d,
J=3.3Hz), 132.9, 140.7, 162.36 (d, J = 246.9 Hz) ppm. ’F-NMR (376 MHz, CDCl;): § =-114.7 ppm. IR (ATR):
v (cm™)=3394, 2981, 1714, 1600, 1509, 1227. UV (CHsCN): An. (g €) =285 nm (3.31), 249 (4.06).
HRMS-ESI: C,3H,,BrFO, m/z berechnet [M+Na]": 453.0836, gefunden: 453.0836.

N-(5-(2-Bromphenyl)pent-1-in-3-yl)-N-zimtamyl-4-methylbenzolsulfonamid (134)

| | Ph Ph
| PPhs, DIAD Il
OH | THF,0°C—40°C,16h _ Br J/
Br NHTs 48% N
Ts
134

128 133

Zu einer Lésung aus Alkohol 128 (193 mg, 808 pmol, 1.00 Aq.), Amid 133%*® (278 mg, 969 umol, 1.20 Aq.)
und PPh; (275 mg, 1.05 mmol, 1.30 Aq.) in THF (6.0 mL) wurde bei 0 °C DIAD (212 mg, 1.05 mmol, 1.30 Aq.)

Uber 30 min zugegeben und daraufhin fiir 16 h auf 40 °C erhitzt. Anschliefend wurde das Losungsmittel im
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Vakuum entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 182 mg,
48%. Saule: Pentan:EtOAc = 60:1-30:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl): 6 = 2.02-2.10 (m,
2H),2.23(d,J=2.4Hz,1H),2.42 (s, 3 H), 2.86-2.91 (m, 1 H), 3.94 (ddd, /= 16.0, 8.1, 1.0 Hz, 1 H), 4.12 (ddd,
J=16.0,5.2,1.7 Hz, 1 H), 4.83 (dt, J= 7.7, 2.3 Hz, 1 H), 6.29 (ddd, J = 15.9, 8.1, 5.2 Hz, 1 H), 6.53 (dt, J = 15.9,
1.2 Hz, 1 H), 6.99-7.04 (m, 1 H), 7.09 (dt, J=7.4, 1.3 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J= 7.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.23-7.29 (m,
3H), 7.30-7.32 (m, 4H), 7.47 (dd, J=7.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.72-7.76 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,):
5=121.5, 32.8, 35.3, 47.4, 50.5, 74.4, 80.3, 124.3, 126.5, 126.6, 127.5, 127.7, 127.8, 127.8, 128.5, 129.5,
130.6, 132.8, 132.8, 136.3, 136.4, 140.0, 143.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3290, 2929, 1470, 1337, 1157. UV
(CH3CN): Amax (g €) = 247 nm (4.30). HRMS-ESI: C,;H,,BrNO,S m/z berechnet [M+Na]*: 530.0760, gefunden:
530.0764.

Domino-Vorlaufer 56h

OH
Ph 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h Ph
Br | | J/ 2) Aceton, -78 °C—25 °C, 16 h _ Br | | f
N 71% N
Ts Ts
134 56h

Alkin 134 (160 mg, 315 umol, 1.00 Aqg.), LDA (1 m in THF, 0.38 mL, 380 pmol, 1.20 Ag.) und Aceton (35 pL,
472 pumol, 1.50 Aq.) in THF (3.0 mL) wurden gem3R AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 126 mg, 71%.
Saule: Pentan:EtOAc = 5:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): § = 1.28 (s, 3 H), 1.29 (s, 3 H),
1.47 (s, 1 H), 2.01 (ddt, J=11.3, 6.5, 3.7 Hz, 2 H), 2.42 (s, 3 H), 2.87 (t, J=7.9 Hz, 2 H), 3.90 (dd, J = 16.0,
8.0 Hz, 1H), 4.08-4.15 (m, 1H), 4.81 (t, J=7.7Hz, 1H), 6.30 (ddd, J=15.9, 7.9, 5.3 Hz, 1 H), 6.54 (d,
J=15.9 Hz, 1 H), 7.00-7.05 (m, 1 H), 7.08-7.16 (m, 2 H), 7.22-7.27 (m, 2 H), 7.29-7.34 (m, 5 H), 7.47-7.49
(m, 1 H), 7.75-7.79 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): § =21.5, 31.1, 31.1, 32.9, 35.2, 47.4, 50.5,
64.8, 78.5, 90.8, 124.3, 126.5, 126.6, 127.5, 127.8, 127.9, 127.9, 128.6, 129.5, 130.7, 132.7, 132.8, 136.4,
136.4, 140.1, 143.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3510, 2979, 1598, 1335, 1156, 1022. UV (CH3CN): Amax
(Ig €) =292 nm (3.10), 248 (4.30). HRMS-ESI: C30H3,BrNOsS m/z berechnet [M+Na]": 588.1178, gefunden:
588.1182.

1-(3-(Allyloxy)pent-4-in-1-yl)-2-brombenzol (135)

1) NaH, DMF, 0°C, 1 h
OH 2)TBAI, Allylbromid, 0 °C—25°C, 16h g fl f
Br 86% o o
135

128

Alkohol 128 (239 mg, 1.00 mmol, 1.00 Ag.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 44 mg, 1.10 mmol,
1.10 Aq.), TBAI (185 mg, 500 umol, 0.50 Aq.) und Allylbromid (156 mg, 1.30 mmol, 1.30 Aq.) in DMF (10 mL)
wurden gemalR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 262 mg, 94%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1.
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Habitus: Farbloses Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 2.01-2.13 (m, 2 H), 2.48 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 2.88-2.98
(m, 2 H), 3.98 (ddt, J=12.5, 6.2, 1.3 Hz, 1 H), 4.09 (dt, J=6.8, 2.0 Hz, 1 H), 4.29 (ddt, J=12.5, 5.1, 1.5 Hz,
1H), 5.19-5.23 (m, 1 H), 5.33 (dqg, /=17.2, 1.7 Hz, 1 H), 5.94 (dddd, J=17.2, 10.4, 6.2, 5.2 Hz, 1 H), 7.06
(ddd, J=8.0, 6.5, 2.6 Hz, 1 H), 7.21-7.25 (m, 2 H), 7.52-7.54 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,):
5=31.8, 35.4, 67.8, 69.6, 74.1, 82.5, 117.4, 124.5, 127.4, 127.7, 130.5, 132.9, 134.2, 140.6 ppm. IR (ATR): ¥/
(cm'l) = 3295, 2934, 2863, 1730, 1470, 1331. UV (CH3CN): A (Ig €) =212 nm (4.01). HRMS-ESI: Cy4H,5sBrO
m/z berechnet [M+Na]": 301.0198, gefunden: 301.0202.

Domino-Vorlaufer 56i

OH
1)LDA, THF, 78 °C, 1 h
B Il f 2) Aceton, -78°C~25°C, 16h l f
5 86% o
135 56i

Alkin 135 (157 mg, 563 umol, 1.00 Aq.), LDA (1 M in THF, 0.70 mL, 676 pmol, 1.20 Aq.) und Aceton (63 pL,

845 umol, 1.50 Aq.) in THF (5.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 164 mg, 86%.
Siule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. "H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.54 (s, 6 H), 1.94-2.14 (m,
3 H), 2.83-2.99 (m, 2 H), 3.95 (ddt, J = 12.6, 6.1, 1.3 Hz, 1 H), 4.12 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.26 (ddt, J = 12.6, 5.1,
1.5 Hz, 1 H), 5.20 (ddd, J = 10.4, 3.0, 1.3 Hz, 1 H), 5.32 (dq, /= 17.2, 1.7 Hz, 1 H), 5.94 (dddd, J = 17.2, 10.4,
6.1, 5.2 Hz, 1 H), 7.01-7.11 (m, 1 H), 7.18-7.25 (m, 2 H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCl;): 6§ =31.5, 31.5, 31.9, 35.5, 65.2, 68.0, 69.6, 80.6, 90.9, 117.3, 124.5, 127.4, 127.7, 130.5, 132.8, 134.4,
140.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3386, 2980, 2862, 1470, 1333, 1166. UV (CH3CN): A, (Ig €) = 0. HRMS-ESI:
Cy7H,1BrO, m/z berechnet [M+Na]": 359.0617, gefunden: 359.0620.

1-Brom-2-(3-((3-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)pent-4-in-1-yl)benzol (136)

— Ph
l " 120 Ph
1) NaH, DMF, 0 °C, 1 h
OH 2)120,0°C~25°C,16h By It J‘
Br 89% o
128 136

Alkohol 128 (239 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineralél, 52.0 mg, 1.30 mmol,
1.30 Aq.) und Propargyliodid 120 (254 mg, 1.30 mmol, 1.30 Aq.) in DMF (6.0 mL) wurden gemaR AVV-12 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 314 mg, 89%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR
(300 MHz, CDCl3): § =2.01-2.22 (m, 2 H), 2.52 (d, /= 2.1 Hz, 1 H), 2.86-3.05 (m, 2 H), 4.39 (dt, J = 6.5, 2.0 Hz,
1 H),4.51 (d,J=15.8 Hz, 1 H), 4.61 (d, J = 15.8 Hz, 1 H), 7.03 (dt, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H), 7.16 (dt, J = 7.6, 1.3 Hz,
1H), 7.25-7.28 (m, 1 H), 7.28-7.35 (m, 4 H), 7.44 (ddt, J=4.7, 3.3, 2.3 Hz, 2 H), 7.52 (dd, / = 7.9, 1.3 Hz, 1H)
ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 31.7, 35.2, 56.6, 67.1, 74.6, 81.8, 84.7, 86.4, 122.5, 124.5, 127.4, 127.7,
128.3, 128.5, 130.7, 131.8, 132.8, 140.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3291, 1489, 1470, 1333, 1065. UV
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(CH3CN): Amax (Ig €) =249 nm (4.36), 241 (4.43). HRMS-ESI: CyoH,,BrO m/z berechnet [M+Na]": 375.0355,
gefunden: 375.0358.

Domino-Vorlaufer 56j

OH
Ph Ph

|| || 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h || ||
Br 2) Aceton, -78 °C—25 °C, 16 h . Br

r

o 88%

136 56j

(6]

Alkin 136 (383 mg, 1.00 mmol, 1.00 Ag.), LDA (1M in THF, 1.20 mL, 1.20 mmol, 1.20 Ag.) und Aceton
(110 pL, 1.50 mmol, 1.50 Ag.) in THF (8.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
363 mg, 88%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl,): & = 1.55 (s, 6 H),
1.90 (s, 1 H), 2.02-2.15 (m, 2 H), 2.88-3.01 (m, 2 H), 4.41 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 4.47 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 4.58 (d,
J=15.7 Hz, 1 H), 7.04 (td, J= 7.7, 1.7 Hz, 1 H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.25-7.29 (m, 1 H), 7.29-7.36 (m,
3 H), 7.43-7.48 (m, 2 H), 7.52 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl,): § = 31.2, 31.3, 31.6,
35.2, 56.4, 65.0, 67.1, 79.7, 84.7, 86.1, 91.2, 122.3, 124.3, 127.2, 127.5, 128.1, 128.3, 130.4, 131.6, 132.6,
140.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3387, 2932, 1441, 1333, 1165, 1067. UV (CH5CN): Apu (Ig €) = 240 nm (4.25).
HRMS-ESI: C,3H,3BrO, berechnet [M+Na]": 433.0774, gefunden: 433.0778.

1-(2-Bromphenyl)-6,6-dimethylhept-4-in-3-ol (137)

§E f

1) LDA, THF, -78 °C, 1 h

@(\/\) 2) 127, -78 °C—25 °C, 16 h OH
Br 90% Br

127 137

3,3-Dimethylbut-1-in (112 mg, 170 pL, 1.36 mmol, 1.00 Aq.), LDA (1 m in THF, 1.63 mL, 1.20 Aq.), Aldehyd
12724 (0.4 M in THF, 320 mg, 1.50 mmol, 1.10 Aq.) in THF (10 mL) wurden gem&R AVV-10 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 401 mg, 90%. Saule: Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz,
CDCl;): 6 =1.24 (s, 9 H), 1.72 (d, J=5.4 Hz, 1 H), 1.91-2.04 (m, 2 H), 2.86-2.96 (m, 2 H), 4.40 (g, J = 6.3 Hz,
1 H), 7.06 (ddd, J=7.9, 7.0, 2.1 Hz, 1 H), 7.21-7.26 (m, 2 H), 7.53 (dd, J= 8.0, 1.1 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCl3): 6 =27.3, 31.0, 31.9, 38.0, 62.0, 79.2, 94.4, 124.5, 127.4, 127.7, 130.5, 132.8, 140.9 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 3338, 2967, 2866, 1471, 1262, 1020. UV (CH3CN): Anax (Ig €) = 212 nm (4.03). HRMS-ESI:
C1sH19BrO m/z berechnet fiir [M+Na]*: 317.0511, gefunden: 317.0514.
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Domino-Vorldufer 56k

Br

I 130a Ph
1) NaH, DMF, 0 °C, 1 h Ph
OH 2)TBAL 1302,0°C~25°C, 16h It J/
Br 94% (e}
137 56k

Alkohol 137 (377 mg, 1.28 mmol, 1.00 Aqg.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 67.0 mg, 1.53 mmol,
1.20 Aq.), TBAI (236 mg, 640 pmol, 0.50 Aqg.) und Bromid 130a (1.0 M in DMF, 197 mg, 302 mmol, 1.20 Aq.)
in DMF (8.0mL) wurden gemaR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 495 mg, 94%. Saule:
Pentan:EtOAc = 250:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.3 (s, 9 H), 1.95-2.12 (m, 2 H),
2.90-2.96 (m, 2 H), 4.10-4.18 (m, 2 H), 4.41 (ddd, J = 12.6, 5.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.32 (ddd, J = 15.9, 6.6, 5.6 Hz,
1H),6.64(d,J=15.9Hz, 1 H), 7.01-7.06 (m, 1 H), 7.17-7.26 (m, 4 H), 7.29-7.34 (m, 2 H), 7.38-7.41 (m, 2 H),
7.52 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 27.5, 31.4, 31.1, 32.0, 36.0, 68.3, 68.9,
95.4, 124.5, 126.1, 126.5, 127.4, 127.6, 128.5, 130.5, 132.5, 132.8, 136.8, 141.1 ppm. IR (ATR): V
(cm™) = 2967, 1706, 1495, 1471, 1262. UV (CH;CN): Ay (Ig €) =281 nm (3.32), 252 (4.10). HRMS-ESI:
C,4H,,BrO m/z berechnet [M+Na]*: 433.1137, gefunden: 433.1140.

Darstellung von Domino-Vorldufer 56b

—/Si—:
Allylalkohol, Pd(OAc), 1) LDA, THF, -78 °C, 20 min
Me I NaHCO;, BnEt;NBr Me o 2) 138-B, -78 °C, 30 min—»25°C,1h Me OH
DMF, 50 °C, 16 h _ 3) MeOH, K,COj3, 25 °C, 16 h _
Br 67% Br 84% Br
138-A 138-B 138-C
Br
e OH
130a Ph Me R
o Ph SN Ph
1) NaH, DMF, 0 °C, 1 h Il 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h | I
2) TBAI, 130a,0°C—25°C, 16h  pBr 7 2) Aceton, -78 °C—25 °C, 16 h _ Br = J/
92% o 74% o
139-D R = 4-Me, 56b

3-(2-Brom-5-methylphenyl)propanal (138-B)

Me
WO
Br

Eine Lésung aus 1-Brom-2-iod-4-methylbenzol (138-A) (1.00 g, 3.37 mmol, 1.00 Aq.), Allylalkohol (430 mg,
7.40 mmol, 2.20 Aq.), NaHCO; (623 mg, 7.41 mmol 2.20 Aq.), BnEt;NBr (1.00 g, 3.70 mmol, 1.10 Aq.) und
Pd(OAc), (38.0 mg, 168 umol, 5.0 mol%) in DMF (20 mL) wurde flr 16 h bei 50 °C gerihrt. Nach Abkihlen

auf Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase
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mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 511 mg, 67%. Saule:
Pentan:EtOAc = 80:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 2.28 (s, 4 H), 2.74-2.82 (m, 2 H),
3.02 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 6.86—6.92 (m, 2 H), 7.04-7.06 (m, 1 H), 7.39 (d, J=8.1Hz, 1 H), 9.82 (t, J=1.3 Hz,
1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 =20.8, 28.6, 43.7, 120.8, 128.9, 131.2, 132.6, 137.5, 139.2, 201.1
ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2821, 2722, 1722, 1472, 1023. UV (CH3CN): Anax (Ig €) = 278 nm (3.17), 217 (4.01).
HRMS-ESI: C,oH1;BrO m/z berechnet [M]*: 225.9988, gefunden: 226.0006.

5-(2-Brom-5-methylphenyl)pent-1-in-3-ol (138-C)

Me
OH

Br

Zu einer Lésung aus TMS-Acetylen (118 mg, 1.20 mmol, 1.20 Aq.) in THF (8.0 mL) wurde LDA (1 m in THF,
1.30 mL, 1.30 mmol, 1.30 Aq.) bei -78 °C zugetropft und fiir weitere 20 min geriihrt. Daraufhin wurde
Aldehyd 138-B (227 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (2.0 mL) zugegeben und fiir weitere 30 min bei -78 °C
und fir 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. MeOH (4.0 mL) wurde zugegeben und die Losung wurde im
Vakuum eingeengt. MeOH (15 mL) und K,CO; (690 mg, 5.00 mmol, 5.00 Ag.) wurden zugegeben und das
Gemisch wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben
und mit DCM extrahiert. Nach Trocknen tber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 213g, 84%. Saule:
Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Gelbes Ol. 1H-NMR (600 MHz, CDCI3): 6 =1.88 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 1.98-2.09
(m, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 2.52 (d, /=2.1 Hz, 1 H), 2.83-2.94 (m, 2 H), 4.41 (qd, J=6.5, 2.1 Hz, 1 H), 6.86-6.90
(m, 1 H), 7.06-7.07 (m, 1 H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): § = 20.8, 31.6, 37.5,
61.6, 73.4, 84.5, 121.0, 128.7, 131.3, 132.6, 137.4, 140.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3323, 3283, 1474, 1163,
1055. UV (CH3CN): Aoy (I8 €) =271 nm (2.78), 215 (3.98). HRMS-ESI: C;,H413BrO m/z berechnet [M+Na]™:
275.0042, gefunden: 275.0044.

(E)-1-Brom-2-(3-(zimtamyloxy)pent-4-in-1-yl)-4-methylbenzol (138-D)

Me by
Br | | f
o)

Alkohol 138-C (204 mg, 806 umol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineralél, 39.0 mg, 968 umol,
1.20 Aqg.), TBAI (149 mg, 400 pmol, 0.50 Aq.) und Bromid 130a (191 mg, 970 umol, 1.20 Aq.) in DMF
(6.0 mL) wurden gemaR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 274 g, 92%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =2.03-2.15 (m, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 2.51 (d, J=2.1 Hz, 1 H),
2.90 (ddd, J=8.9, 6.7, 3.5 Hz, 2 H), 4.12-4.19 (m, 2 H), 4.45 (ddd, J=12.5, 5.6, 1.6 Hz, 1 H), 6.31 (ddd,
J=15.9, 6.7, 5.6 Hz, 1 H), 6.66 (d, /= 15.9 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J=8.1, 1.7 Hz, 1 H), 7.05 (d, J= 2.0 Hz, 1 H),
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7.23-7.26 (m, 1H), 7.32 (dt, J=7.0, 1.7 Hz, 2 H), 7.38-7.41 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,):
6=20.8, 31.7, 35.5, 67.8, 69.3, 74.1, 82.6, 121.0, 125.5, 126.5, 127.7, 128.5, 128.6, 131.3, 132.5, 132.9,
136.6, 137.2, 140.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3292, 2925, 2860, 1472, 1331, 1092. UV (CHsCN): Ama
(g €) =291 nm (3.08), 252 (4.31), 230 (4.12). HRMS-EI: C,,H,,BrO m/z berechnet [M]": 366.0614, gefunden:
366.0632.

Domino Vorldufer 56b

OH
R
|\ X Ph
*EI 7
o}

R = 4-Me

Alkin 138-D (255 mg, 692 umol, 1.00 Aq.), LDA (1 M in THF, 0.83 mL, 830 pmol, 1.20 Aq.) und Aceton (76 pL,
1.04 mmol, 1.50 Aq.) in THF (7.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 219 mg, 74%.
Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 1.55 (s, 3 H), 1.55 (s, 3 H),
1.91 (s, 1 H), 1.98-2.11 (m, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 2.82-2.92 (m, 2 H), 4.11-4.21 (m, 2 H), 4.41 (ddd, J = 12.5, 5.6,
0.8 Hz, 1 H), 6.32 (dt, J=15.9, 6.1 Hz, 1 H), 6.65 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.05 (s,
1 H), 7.25 (dd, J=11.6, 3.9 Hz, 1 H), 7.32 (t, J= 7.6 Hz, 2 H), 7.39 (dd, J=7.6, 5.2 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCls): 6 =20.8, 31.5, 31.5, 31.8, 35.6, 65.2, 68.0, 69.29, 80.7, 91.0, 121.1, 125.7, 126.5, 127.7,
128.5, 128.6, 131.3, 132.5, 132.7, 136.7, 137.3, 140.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3393, 2980, 2863, 1494,
1333, 1165. UV (CH3CN): Amax (Ig€) =291 nm (3.10), 252 (4.18). HRMS-ESI: C,,H,;BrO, m/z berechnet
[M+Na]": 449.1087, gefunden: 449.1093.

Darstellung von Domino-Vorldufer 56¢

N
—/SI—:
Allylalkohol, Pd(OAc), 1)LDA, THF, -78 °C, 20 min
F | NaHCO,, BnEtNBr  © Np 2 139-B,-78°C,30 min—25°C, 1h F OH
DMF, 50 °C, 16 h __ 3) MeOH, K,CO3, 25 °C, 16 h o
Br > Br o Br
74% 75%
138-A 139-B 139-C
Br
— OH
130a Ph r R
° Ph AN Ph
1) NaH, DMF, 0 °C, 1 h Il 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h |
2) TBAI, 130a,0°C—25°C,16h g 7 2)Aceton, -78°C—~25°C, 16 h g~ ~F f J/
89% o 90% - o
139-D R = 4-F, 56¢c
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3-(2-Brom-5-fluorphenyl)propanal (139-B)

F
T
Br

Eine Lésung aus 1-Brom-4-Fluor-lodbenzol (139-A) (1.01g, 3.37 mmol, 1.00 Aq.), Allylalkohol (430 mg,
7.40 mmol, 2.20 Ag.), NaHCO; (623 mg, 7.41 mmol 2.20 Aq.), BnEt;NBr (1.00 g, 3.70 mmol, 1.10 Aq.) und
Pd(OAc), (38.0 mg, 168 umol, 5.0 mol%) in DMF (20 mL) wurde fiir 16 h bei 50 °C geriihrt. Nach Abkihlen
auf Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 577 mg, 74%. Saule:
Pentan:EtOAc = 80:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): §=2.78-2.84 (m, 2 H), 3.04 (t,
J=7.5Hz, 2 H), 6.78-6.87 (m, 1 H), 6.96-7.01 (m, 1 H), 7.48 (dd, /=8.8, 5.4 Hz, 1 H), 9.83 (t, /= 1.1 Hz, 1 H)
ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 28.6, 28.7, 43.3, 115.23 (d, J = 22.4 Hz), 117.4 (d, J = 22.7 Hz), 118.2 (d,
J=3.2Hz),134.0 (d, /= 8.1 Hz), 141.8 (d, J = 7.5 Hz), 161.9 (d, J = 247.1 Hz), 200.4 ppm. *’F-NMR (376 MHz,
CDCls): § =-115.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2825, 2726, 1722, 1579, 1467. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 276 nm
(3.26), 270 (3.26), 208 (3.97). HRMS-EI: CoHgBrFO m/z berechnet [M]": 229.9737, gefunden: 229.9744.

5-(2-Brom-5-fluorphenyl)pent-1-in-3-ol (139-C)

OH
Br

Zu einer Lésung aus TMS-Acetylen (118 mg, 1.20 mmol, 1.20 Aq.) in THF (8.0 mL) wurde LDA (1 m in THF,
1.30 mL, 1.30 mmol, 1.30 Aq.) bei -78 °C zugetropft und fiir weitere 20 min geriihrt. Daraufhin wurde
Aldehyd 139-B (231 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) in THF (2.0 mL) zugegeben und fiir weitere 30 min bei -78 °C
und fir 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. MeOH (4.0 mL) wurde zugegeben und die L6sung wurde im
Vakuum eingeengt. MeOH (15 mL) und K,CO; (690 mg, 5.00 mmol, 5.00 Aq.) wurden zugegeben und das
Gemisch wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben
und mit DCM extrahiert. Nach Trocknen tber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 193 mg, 75%. Saule:
Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 1.87 (d, / = 5.4 Hz, 1 H), 2.00-2.07
(m, 2H),2.53 (d, J=2.1Hz, 1H), 2.91 (td, J=7.3, 2.4 Hz, 2 H), 4.42 (dq, /= 6.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.78-6.85 (m,
1 H), 6.99 (dd, J=9.3, 3.0 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 31.8,
37.0,61.4,73.6,84.2, 115.0 (d, / = 22.4 Hz), 117.3 (d, J/ = 22.5 Hz), 118.4 (d, J = 3.2 Hz), 134.0 (d, J = 8.1 Hz),
142.6 (d, J = 7.4 Hz), 162.0 (d, J = 246.8 Hz) ppm. *’F-NMR (376 MHz, CDCl,): § =-115.5 (ddd, J=9.3, 7.9,
5.4 Hz) ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3312, 3279, 2930, 1578, 1470, 1232. UV (CHsCN): Ana (lg €) =277 nm
(2.99), 269 (3.02), 210 (3.99). HRMS-EI: C;,H;,BrFO m/z berechnet [M]": 255.9894, gefunden: 255.9890.
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(E)-1-Brom-2-(3-(zimtamyloxy)pent-4-in-1-yl)-4-fluorbenzol (139-D)

F
Ph
% 7
O

Alkohol 139-C (155 mg, 600 umol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineralél, 29.0 mg, 720 umol,
1.20 Aq.), TBAI (111 mg, 300 umol, 0.50 Aq.) und Bromid 130a (258 mg, 720 umol, 1.20 Ag.) in DMF
(5.0mL) wurden gemaR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 200mg, 89%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. '"H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 =2.01-2.16 (m, 2 H), 2.51 (d,
J=2.1Hz, 1H), 2.88-2.97 (m, 2 H), 4.11-4.19 (m, 2 H), 4.45 (ddd, J=12.4, 5.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.30 (ddd,
J=15.9, 6.7, 5.6 Hz, 1 H), 6.65 (d, J=15.9Hz, 1H), 6.76-6.83 (m, 1H), 6.99 (dd, /=9.4, 3.1 Hz, 1H),
7.21-7.27 (m, 1 H), 7.29-7.35 (m, 2 H), 7.37-7.42 (m, 2 H), 7.47 (dd, J=8.8, 5.4 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCl5): 6 =31.9, 35.1, 67.6, 69.3, 74.4, 82.3, 114.9 (d, /= 22.4 Hz), 117.3 (d, J = 22.5 Hz), 118.5 (d,
J=3.1Hz), 125.4, 126.5, 127.7, 128.5, 133.0, 133.9 (d, J=8.1Hz), 136.6, 142.8 (d, J=7.4 Hz), 161.9 (d,
J=246.6 Hz) ppm. “F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 =-115.6 (ddd, J=9.3, 7.9, 5.4 Hz) ppm. IR (ATR): ¥
(cm™) = 3297, 2932, 2857, 1469, 1233, 1093. UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 291 nm (3.08), 252 (4.27). HRMS-EI:
CyoH13BrFO m/z berechnet [M]": 370.0363, gefunden: 370.0384.

Domino-Vorldufer 56c¢

OH
R
|\ X Ph
*EI 7
o}

R=4-F
Alkin 139-D (183 mg, 489 pumol, 1.00 Aq.), LDA (1 M in THF, 0.59 mL, 590 pmol, 1.20 Aq.) und Aceton (54 pL,
734 umol, 1.50 Aq.) in THF (5.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 190 mg, 90%.
Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.55 (s, 6 H), 1.91 (s, 1 H),
1.99-2.12 (m, 2 H), 2.84-2.97 (m, 2 H), 4.11-4.11 (m, 1 H), 4.18 (t, J = 6.5 Hz, 1 H), 4.41 (ddd, J = 12.5, 5.6,
1.5Hz, 1 H), 6.31 (ddd, J=15.9, 6.5, 5.7 Hz, 1 H), 6.65 (d,J=15.9 Hz, 1 H), 6.77-6.82 (m, 1 H), 6.98 (dd,
J=9.4, 3.0Hz, 1 H), 7.23-7.27 (m, 1 H), 7.33 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 2 H), 7.38-7.38 (m, 2 H), 7.47 (dd, /= 8.8,
5.4 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): § = 31.5, 31.5, 32.0, 35.2, 65.2, 67.8, 69.4, 80.4, 91.2, 114.9 (d,
J=7.4Hz),117.3 (d, J = 22.4 Hz), 118.5 (d, J = 3.1 Hz), 125.6, 126.5, 127.8, 128.6, 132.8, 133.9 (d, J = 8.1 Hz),
136.6, 142.9 (J = 7.4 Hz), 161.9 (d, J = 246.6 Hz) ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl5): 6 = -115.6 ppm. IR (ATR): ¥/
(cm™) = 3400, 3027, 1579, 1494, 1233, 1097. UV (CHsCN): Ay (Ig €) = 291 nm (3.02), 252 (4.27). HRMS-ESI:
Cy3H,4BrFO, m/z berechnet [M+Na]": 453.0836, gefunden: 453.0839.
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Darstellung von Domino-Vorlaufer 56f

5— ™S
g | I
OEt 1) HCI, THF, 40 °C, 16 h MeOH. K.CO
o 2) LDA, THF, -78 °C, 30 min o eOH, K,CO4 o
@ \AOEt 3) 140-A, -78 °C—25 °C, 16 h @[ OH 25°C,16h OH
> _—
Br 48% Br 94% Br
140-A 140-B 140-C
Br
— OH
130a Ph
) Ph
1) NaH, THF, 0 °C, 5 min | | 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h P
2) TBAI, 130a,0°C—~25°C, 16 h  pr Z 2)Aceton, -78°C—~25°C,16h  p, Il J/
89% o o} o 84% o o o
140-D 56f

1-(2-Bromphenoxy)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (140-B)

TMS

f
©[O OH
Br

Eine Losung aus Acetal 140-A%° (8.12 g, 28.1 mmol, 1.00 Aqg.) wurde in einem Gemisch aus THF (20 mL) und
HCl (10%, 20 mL) bei 40 °C fiir 16 h gerihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde ges. NaHCOs-Lsg.
hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen
Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene Rohaldehyd (6.23 g) wurde ohne
weitere Aufreinigung weiter verwendet. Zu einer Lésung aus TMS-Acetylen (2.50 g, 26.0 mmol, 0.90 Aq.) in
THF (60 mL) wurde LDA (1 M in THF, 28.0 mL, 28 mmol, 1.00 Aq.) bei -78 °C zugegeben und fiir 30 min
geriihrt. Danach wurde der Rohaldehyd (6.23 g) in THF (15 mL) bei -78 °C zugetropft und fir weitere 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen lber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 4.19g, 48%. Saule:
Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Gelbes OI. "H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 0.18 (s, 9 H), 2.67 (s, 1 H), 4.09 (dd,
J=9.5,7.7 Hz, 1 H), 4.21 (dd, J= 9.5, 3.3 Hz, 1 H), 4.80 (dd, J = 7.7, 3.3 Hz, 1 H), 6.89 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H),
6.95 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1 H), 7.27 (ddd, J = 8.2, 7.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCls): § =-0.3, 61.7, 73.0, 91.6, 101.6, 112.7, 114.5, 122.9, 128.5, 133.4, 154.6 ppm. IR (ATR):
(cm™) = 2959, 1586, 1478, 1248, 1083, 1029, 1007. UV (CH3CN): Apay (Ig €) = 284 nm (3.31), 277 (3.35), 228
(3.94), 203 (4.43). HRMS-ESI: C43H,,BrO,Si m/z berechnet [M+Na]": 335.0073, gefunden: 335.0072.
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1-(2-Bromphenoxy)but-3-in-2-ol (140-C)

Il
e

Zu Alkin 140-B (470 mg, 1.50 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (20 mL) wurde K,CO; (1.04 g, 7.50 mmol, 5.00 Aq.)
gegeben und flr 16 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben und
mit DCM extrahiert. Nach Trocknen (ber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 341 mg, 94%. Saule:
Toluol:Aceton = 12:1. Habitus: Farbloses Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 2.54 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 2.74 (d,
J=5.3Hz, 1H), 4.13 (dd, J=9.5, 7.3 Hz, 1 H), 4.22 (dd, J=9.5, 3.4 Hz, 1 H), 4.82 (dddd, /=7.3, 5.3, 3.4,
2.2 Hz, 1 H),6.90 (ddd, J=7.9, 7.4, 1.4 Hz, 1 H), 6.94 (dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1 H), 7.27 (ddd, J=8.2, 1.6, 0.8 Hz,
1 H), 7.55 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 61.1, 72.9, 74.5, 80.5, 112.7, 114.3,
123.0, 128.6, 133.4, 154.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3290, 1586, 1478, 1442, 1246, 1028. UV (CH3CN): Apax
(Ig €) =281 nm (3.26), 274 (3.31). HRMS-EI: C,oHsBrO, brechnet [M]*: 239.9780, gefunden: 239.9772.

(E)-1-Brom-2-((2-(zimtamyloxy)but-3-in-1-yl)oxy)benol (140-D)

7

Zu Alkohol 140-C (241 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (8.0 mL) wurde NaH (60% Disperion auf Mineraldl,
44.0 mg, 1.10 mmol, 1.10 Aq.) bei 0 °C gegeben und 5 min geriihrt. Danach wurden TBAI (185 mg, 500 pumol,
0.50 Aq.) und Bromid 130a (256 mg, 1.30 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und die Reaktion wurde fiir weitere
16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert
und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 318 mg, 89%.
Siule: Pentan:EtOAc = 80:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 2.53-2.57 (m, 1 H), 4.21 (dd,
J=10.0, 4.2 Hz, 1 H), 4.24-4.28 (m, 1 H), 4.35 (ddd, J = 12.6, 6.7, 1.4 Hz, 1 H), 4.53 (ddd, J = 12.6, 5.7, 1.5 Hz,
1H),4.64(ddd, J=7.5,4.1, 2.2 Hz, 1 H), 6.33 (ddd, J=15.9, 6.6, 5.7 Hz, 1 H), 6.68 (d, /= 15.9 Hz, 1 H), 6.73
(ddd, J=7.4, 1.4 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J=8.2, 1.3 Hz, 1 H), 7.23-7.26 (m, 1 H), 7.28 (ddd, /=8.2, 7.4, 1.6 Hz,
1 H), 7.30-7.33 (m, 2 H), 7.38-7.41 (m, 2 H), 7.77 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5):
6=67.3,70.2,71.7, 75.3, 79.7, 86.8, 112.9, 123.1, 125.2, 126.6, 127.8, 128.5, 129.4, 133.3, 136.6, 139.5,
157.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3287, 2862, 1580, 1472, 1276, 1017. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 283 nm (3.63),
252 (4.24), 234 (4.20), 234 (4.20), 204 (4.67). HRMS-ESI: Ci5H,,BrO, m/z berechnet [M+Na]": 379.0304,
gefunden: 379.0308.
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Alkin 140-D (283 mg, 791 umol, 1.00 Aq.), LDA (1 M in THF, 0.95 mL, 950 pmol, 1.20 Aq.) und Aceton (87 uL,
1.19 mmol, 1.50 Aq.) in THF (8.0 mL) wurden gem&R AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 277 mg, 84%.
Saule: Pentan:EtOAc = 40:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.54 (s, 6 H), 1.96 (s, 1 H),
4.17 (dd, /=10.0, 4.4 Hz, 1 H), 4.24 (dd, J = 10.0, 7.3 Hz, 1 H), 4.32 (ddd, J = 12.7, 6.5, 1.4 Hz, 1 H), 4.49 (ddd,
J=12.7, 5.7, 1.5Hz, 1H), 4.65 (dd, J=7.3, 4.4 Hz, 1H), 6.33 (ddd, J=15.9, 6.5, 5.7 Hz, 1 H), 6.67 (d,
J=15.9Hz, 1H), 6.73 (ddd, /= 7.4, 1.4 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.21-7.26 (m, 1 H), 7.27-7.33
(m, 3 H), 7.38-7.41 (m, 2 H), 7.77 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): § = 31.4, 31.4,
65.2, 67.5,70.1, 71.7, 77.9, 86.8, 91.9, 112.9, 123.0, 125.4, 126.5, 127.7, 128.5, 129.4, 133.1, 136.6, 139.5,
157.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3382, 2980, 1581, 1472, 1277, 1164. UV (CH5CN): Ay (Ig €) = 283 nm (3.51),
252 (4.24), 234 (4.20), 204 (4.68). HRMS-ESI: C,,H,3BrOs m/z berechnet [M+Na]": 437.0723, gefunden:
437.0729.

Darstellung von Domino-Vorldufer 56g
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(2-Bromophenyl)(2,2-diethoxyethyl)sulfan (141-B)
OEt

©i S\)\OEt
Br

Zu einer Lésung aus 2-Bromthiophen (141-A) (2.00 g, 10.6 mmol, 1.00 Aq.) und K,CO; (4.39 g, 31.7 mmol,
3.00 Aq.) in DMF (50 mL) wurde Acetal 142 (2.40 g, 12.2 mmol, 1.20 Aq.) gegeben und fiir 4 h bei 50 °C
gerihrt. Nach Abktihlen auf Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert

und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum
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entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 3.12 g, 97%. Saule:
Pentan:EtOAc = 40:1. Habitus: Gelbes Ol. "H-NMR (600 MHz, CDCl3): & =1.21 (t, J=7.1 Hz, 6 H), 3.15 (d,
J=5.6 Hz, 2 H), 3.53-3.60 (m, 2 H), 3.70 (dq, J=9.3, 7.0 Hz, 2 H), 4.71 (t, J=5.6 Hz, 1 H), 7.03 (dt, /=7.9,
1.5 Hz, 1 H), 7.23-7.29 (m, 1 H), 7.37 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCl;): 6§ =15.2, 36.8, 62.3, 101.5, 123.8, 126.8, 127.7, 128.8, 132.9, 137.7 ppm. IR (ATR): v
(cm™) = 2975, 2880, 1448, 1108, 1054, 1016. UV (CH3CN): Apax (Ig €) = 254 nm (3.87), 212 (4.25). HRMS-EL:
C1,H17BrO,S m/z berechnet fiir [M]": 304.01271, gefunden: 304.0111.

(E)-(2-Bromphenyl)(2-(zimtamyloxy)but-3-in-1-yl)sulfan (141-C)

7

Eine L&sung aus Acetal 141-B (915 mg, 3.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in einem Gemisch aus THF (10 mL) und
HCI (10%, 10 mL) bei 45 °C fur 8 h gerlihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde ges. NaHCO;-Lsg.
hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen
Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene Rohaldehyd (680 mg) wurde
ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet. Zu einer Losung aus TMS-Acetylen (294 mg, 3.00 mmol,
1.00 Aq.) in THF (15 mL) wurde LDA (1 m in THF, 3.30 mL, 3.30 mmol, 1.10 Aq.) bei -78 °C zugegeben und fiir
30 min geriihrt. Danach wurde der Rohaldehyd (680 mg) in THF (5.0 mL) bei -78 °C zugetropft und fur
weitere 2 h bei -78 °C geriihrt. Danach wurden TBAI (553 mg, 1.50 mmol, 0.50 Aq.) und Bromid 130a
(650 mg, 3.30 mmol, 1.10 Aqg.) zugegeben und die Reaktion wurde fiir weitere 16 h bei Raumtemperatur
gerihrt. MeOH (5.0 mL) wurde zugegeben und die Losung wurde im Vakuum eingeengt. MeOH (10 mL) und
K,CO; (2.07g, 15.0mmol, 5.00Aq.) wurden zugegeben und das Gemisch wurde fir 4h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben und mit DCM extrahiert. Nach
Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 462 mg, 41%. Saule: Pentan:EtOAc = 150:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.54 (d, /= 2.1 Hz, 1 H), 3.22-3.37 (m, 2 H), 4.18 (ddd,
J=125,6.8,1.4 Hz, 1 H), 4.33 (ddd, J=7.2, 5.8, 2.1 Hz, 1 H), 4.44 (ddd, J=12.5, 5.5, 1.4 Hz, 1 H), 6.25 (ddd,
J=15.9, 6.8, 5.5 Hz, 1 H), 6.61 (d, /=15.9 Hz, 1 H), 7.02 (ddd, /= 8.0, 7.4, 1.6 Hz, 1 H), 7.18-7.27 (m, 2 H),
7.28-7.33 (m, 2 H), 7.34-7.39 (m, 3 H), 7.52-7.55 (m, 1 H) ppm. **C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 38.7, 67.4,
69.7, 75.0, 81.2, 124.6, 124.9, 126.5, 127.3, 127.7, 127.8, 128.5, 129.7, 133.1, 133.4, 136.5, 137.0 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3287, 2856, 1448, 1075, 1019. UV (CH;CN): Apay (Ig €) =291 nm (3.34), 252 (4.41), 204
(4.62). HRMS-ESI: C,oH,,BrOS m/z berechnet [M+Na]": 395.0076, gefunden: 395.0081.
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Alkin 141-C (441 mg, 1.18 mmol, 1.00 Aq.), LDA (1 M in THF, 1.42 mL, 1.42 mmol, 1.20 Aq.) und Aceton
(130 uL, 1.77 mmol, 1.50 Aq.) in THF (12 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute:
440 mg, 87%. Saule: Pentan:EtOAc = 15:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = 1.51 (s, 6 H),
1.88 (s, 1 H), 3.24 (dd, J=13.5, 5.9 Hz, 1 H), 3.31 (dd, J=13.5, 7.1 Hz, 1 H), 4.16 (ddd, J=12.6, 6.7, 1.3 Hz,
1 H), 4.34-4.44 (m, 2 H), 6.26 (ddd, J=15.9, 6.7, 5.6 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 7.02 (ddd, /= 8.0, 7.4,
1.6 Hz, 1 H), 7.19-7.25 (m, 2 H), 7.28-7.34 (m, 2 H), 7.35-7.41 (m, 3 H), 7.54 (dd, /=8.0, 1.4 Hz, 1 H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 6§ =31.3, 31.3, 38.7, 65.2, 67.8, 69.7, 79.4, 91.8, 124.6, 125.2, 126.5, 127.2,
127.7, 127.8, 128.5, 129.6, 133.1, 133.2, 136.5, 137.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3363, 2980, 1448, 1330,
1229. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 291 nm (3.87), 283 (3.90), 253 (4.41), 202 (4.28). HRMS-ESI: Cy,H,3Br0,S m/z
berechnet [M+Na]*: 453.0494, gefunden: 453.0502.

Domino-Vorlaufer basierend auf 4-Penten-1-al (143)

Darstellung von 56m, 56p, 56r, 56s, 56t und 56v

8,8-Dimethylnon-1-en-6-in-5-ol (144)

§{

1) n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min ’ |

ﬁ\/\ 2)144,-78°C, 3 h X
=0 84% OH

143 144

Y

Zu 3,3-Dimethylbut-1-in (575 mg, 7.00 mmol, 1.20 Ag.) in THF (25 mL) wurde n-Buli (2.5m in Hexan,
2.82 mL, 7.00 mmol, 1.20 Aq.) bei -78 °C gegeben und fiir 30 min geriihrt. 4-Penten-1-al (143) (3.0 M in THF,
500 mg, 5.87 mmol, 1.00 Aq.) wurde bei -78 °C zugetropft und die Lésung fiir weitere 3 h bei -78 °C geriihrt.
MeOH (4.0 mL) und Kieselgel wurden hinzugefiigt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Rickstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 814 mg, 84%. Saule:
Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Farbloses Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =1.22 (s, 9H), 1.71 (s, 1 H),
1.71-1.82 (m, 2 H), 2.19-2.25 (m, 2 H), 4.38 (t, J = 5.8 Hz, 1 H), 4.97-5.00 (m, 1 H), 5.05-5.09 (m, 1 H), 5.85
(ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 27.3, 29.5, 31.0, 37.2, 62.2, 79.3, 94.2,
115.1, 138.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3344, 2970, 2238, 1263, 1049. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 223 nm (2.51).
HRMS-EI: C,;H,50 m/z berechnet [M-H]": 165.1274, gefunden:165.1255.
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Domino-Vorldufer 56m
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Alkohol 144 (100 mg, 600 pmol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 31.0 mg, 783 umol, 1.30 Aq.)
und 1-Brom-2-(iodmethyl)benzol (145) (7.0 M in DMF, 232 mg, 783 umol, 1.30 Aq.) in DMF (6.0 mL) wurden
gemall AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 200 mg, 99%. Saule: Pentan:EtOAc = 250:1. Habitus:
Farbloses Ol. "H-NMR (400 MHz, CDCl,): & =1.24 (s, 9 H), 1.74-1.94 (m, 2 H), 2.22-2.29 (m, 2 H), 4.17 (t,
J=6.5Hz, 1 H), 4.47 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 4.75 (d, J = 12.7 Hz, 1 H), 4.96 (ddt, J = 10.2, 2.1, 1.2 Hz, 1 H), 5.04
(ddd, J = 17.0, 3.6, 1.6 Hz, 1 H), 5.83 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz, 1 H), 6.97 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.8 Hz, 1 H), 7.33
(dt,J=7.6,1.2 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.81 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 =27.4,29.7,31.1, 35.2,69.0, 74.1, 95.6, 98.0, 114.9, 128.1, 129.0, 129.1, 138.0, 139.1, 140.8 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2968, 2865, 1641, 1437, 1084. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 252 nm (3.05), 227 (3.95), 198
(4.39). Zersetzung sowohl bei El als auch ESI.

Domino-Vorlaufer 56p

DMAP, DCC, DCM
|| 0°C—25°C,3h ||
+ >
© 91% !
OH OH | (}Ne)

144 146 56p

Alkohol 144 (100 mg, 600 pmol, 1.00 Aq.), 2-lodbenzoesiure (146) (179 mg, 722 umol, 1.20 Ag.), DMAP
(7.30 mg, 60.0 umol, 10 mol%) und DCC (149 mg, 722 pmol, 1.20 Aq.) in DCM (6.0 mL) wurden gemaR AVV-
13 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 217 mg, 91%. Sdule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 1.23 (s, 9 H), 1.89-2.05 (m, 2 H), 2.25-2.33 (m, 2 H), 5.01 (dd, J = 10.3, 1.4 Hz,
1H), 5.08 (dq, J=17.0, 1.5 Hz, 1 H), 5.64 (t, /= 6.5 Hz, 1 H), 5.85 (dd, J=17.0, 10.3 Hz, 1 H), 7.11-7.19 (m,
1H), 7.37-7.44 (m, 1H), 7.79 (dd,/=7.9, 1.7Hz, 1H), 7.98 (dd, J=7.9, 1.1Hz, 1H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 =27.4, 29.4, 30.8, 34.3, 65.5, 75.4, 76.7, 77.0, 77.3, 94.0, 95.3, 115.5, 127.9, 130.9,
132.5, 135.4, 137.2, 141.2, 165.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2969, 1729, 1641, 1460, 1243. UV (CH3CN): Amax
(lg€) =285 nm (3.17), 204 (4.32). HRMS-ESI: Ci5H,,10, m/z berechnet [M+Na]": 419.0478, gefunden:
419.0480.
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Domino-Vorldufer 56s

Br

:& 147
Br

I 1) NaH, DMF, 0°C, 1 h Br|
XN 2)147,0°C~25°C, 16 h \[ =

OH 76% o)

144 56s
Alkohol 144 (166 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineraldl, 48 mg, 1.20 mmol,
1.20 Ag.) und 2,3-Dibromprop-1-en (147) (280 mg, 1.40 mmol, 1.40 Aq.) in DMF (10 mL) wurden gemaR
AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 221 mg, 76%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =1.23 (s, 9 H), 1.68-1.91 (m, 2 H), 2.18-2.29 (m, 2 H), 4.08-4.32 (m, 3 H),
4.92-5.13 (m, 2 H), 5.58-5.67 (m, 1 H), 5.73-6.01 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 27.4, 29.5,
31.0, 35.1, 68.5, 72.2, 74.0, 95.7, 115.0, 117.9, 129.5, 137.9 ppm. IR (ATR): v (cm'l) = 2969, 1640, 1454,

1454, 1264, 1075. UV (CHsCN): Amay (Ig €) = 0. HRMS-ESI: Ci4H,:BrO m/z berechnet [M+Na]": 307.0668,
gefunden: 307.0668.

Domino-Vorldufer 56t

Me DMAP, DCC, DCM
| | | 0°C—25°C,3h
X + 0 >

Br| ’
Br 72% = Me/jt ~
OH OH

o~ O
144 148 56t

Alkohol 144 (85.0 mg, 521 umol, 1.00 Aq.), Carbonsiure 148>’ (95.0 mg, 573 umol, 1.10 Aq.), DMAP
(6.40 mg, 52.1 umol, 10 mol%) und DCC (129 mg, 625 pmol, 1.20 Aq.) in DCM (5.0 mL) wurden gemaR AVV-
13 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 118 mg, 72%. Sédule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.21 (s, 9 H), 1.82—1.95 (m, 2 H), 1.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 2.19-2.25 (m, 2 H),
4.97-5.10 (m, 2 H), 5.47 (t, J=6.5Hz, 1 Hz), 5.82 (ddt, /=16.9, 10.2, 6.5Hz, 1 H), 7.40 (q, /= 6.8 Hz, 1 H)
ppm. C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 27.4, 29.3, 30.8, 34.3, 34.9, 66.0, 75.3, 95.2, 115.4, 117.7, 137.1, 141.7,
161.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=2970, 2930, 2119, 1727, 1239. UV (CHsCN): Amsx (Ig €) = 232 nm (3.79).
HRMS-ESI: C,sH,;BrO, m/z berechnet [2M+Na]*: 647.1342, gefunden: 647.1345.

Domino-Vorldufer 56r

DMAP, DCC, DCM ™S
I 0°C—25°C,3h I
X + 0 > | =
98%
OH OH | 0” o
56r

149 146

Alkohol 1497* (91.0 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), 2-lodbenzoesaure (146) (149 mg, 600 pmol, 1.20 Aqg.), DMAP
(6.10 mg, 50.0 pmol, 10 mol%) und DCC (123 mg, 600 umol, 1.20 Ag.) in DCM (5.0 mL) wurden gemaR AVV-
13 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 194 mg, 98%. Siule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Farbloses Ol.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.18 (s, 9 H), 1.92-2.10 (m, 2 H), 2.30 (qt, J = 7.8, 1.3 Hz, 2 H), 4.99-5.05 (m,
1H), 5.09 (dg, J=17.1, 1.6 Hz, 1 H), 5.65 (t, J= 6.6 Hz, 1 H), 5.58 (dd, J=17.1, 10.3 Hz, 1 H), 7.16 (ddd,
J=78,7.4,1.7 Hz, 1 H), 7.39-7.43 (m, 1 H), 7.81 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.99 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 1 H) ppm.
3C-.NMR (100 MHz, CDCl,): & =-0.2, 29.3, 33.9, 65.3, 91.4, 94.1, 101.9, 115.7, 127.9, 131.1, 132.7, 134.9,
136.9, 141.3, 165.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958, 1731, 1583, 1245, 1093. UV (CH3CN): Armax (g €) = 286 nm
(3.15), 206 (4.29). HRMS-ESI: C1,H,110,Si m/z berechnet [M+Na]": 435.0248, gefunden: 435.0251.

1-Phenylhept-6-en-1-in-3-ol (150)

Ph——= 91 Ph
1) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h | ‘

ﬁ\ﬂ 2)143,-78 °C—25°C, 16 h X
No 86% OH

143 150

4-Penten-1-al (143) (128 mg, 130 pL, 1.20 mmol, 1.00 Aq.), n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.48 mL, 1.20 mmol,
1.20 Aq.), Phenylacetylen (91) (84.1 mg, 100 pL, 1.00 mmol, 1.20 Aqg.) in THF (10 mL) wurden gemaR AVV-
10 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 161 mg, 86%. Siule: Pentan:EtOAc = 25:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.86-1.96 (m, 2 H), 1.98 (d, J=5.6 Hz, 1 H), 2.25-2.37 (m, 2 H), 4.63 (q,
J=6.6Hz, 1 H), 5.02 (ddt, J = 10.2, 1.9, 1.4 Hz, 1 H), 5.10 (dq, J = 17.0, 1.4 Hz, 1 H), 5.87 (ddt, J = 17.0, 10.2,
6.6 Hz, 1 H), 7.28-7.34 (m, 3 H), 7.41-7.46 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 29.5, 36.9, 62.4,
85.1, 89.8, 115.3, 122.5, 128.3, 128.4, 131.6, 137.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3325, 2927, 1641, 1490, 1415,
1014. UV (CH3CN): Amax (Ig €) =278 nm (2.57), 271 (2.73), 250 (4.21), 240 (4.28), 202 (4.44). HRMS-ESI:
C13H140 m/z berechnet [M+Na]*: 209.0937, gefunden: 209.0937.

Domino-Vorlaufer 56v

Br 145
Ph | Ph

H 1) NaH, DMF,0°C, 1 h H

2)145,0°C—25°C,16h  Br =

OH 91% o)
150 56v

Alkohol 150 (93 mg, 500 pmol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineralél, 26.0 mg, 650 umol, 1.30 Aq.)
und 1-Brom-2-(iodmethyl)benzol (145) (7.0 M in DMF, 162 mg, 650 pmol, 1.30 Aq.) in DMF (5.0 mL) wurden
gemaR AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 161 mg, 91%. Saule: Pentan:EtOAc = 150:1. Habitus:
Farbloses Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.90-2.07 (m, 2 H), 2.31-2.36 (m, 2 H), 4.41 (t, /= 6.5 Hz, 1 H),
4.66 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 4.91 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 4.99 (dt, /=10.2, 1.6 Hz, 1 H), 5.07 (dt, J=17.1, 1.7 Hg,
1H), 5.81-5.92 (m, 1 H), 7.14-7.17 (m, 1 H), 7.32 (dd, /= 4.1, 1.5 Hz, 4 H), 7.43-7.48 (m, 2 H), 7.52-7.57 (m,
2 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 29.6, 35.0, 69.3, 70.2, 86.3, 87.8, 115.2, 122.7, 123.0, 127.3, 128.3,
128.3,129.0, 129.5, 131.7, 132.5, 137.5, 137.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™") = 2968, 2866, 1471, 1440, 1264, 1096.

136



Synthese der Verbindungen

UV (CH5CN): Aoy (Ig €) = 265 nm (2.85), 208 (4.03). HRMS-ESI: C,oH15BrO m/z berechnet [M+Na]": 377.0511,
gefunden: 377.0514.

Domino-Vorlaufer basierend auf Hex-5-en-2-on (151)

Darstellung von 56n und 56q

5,8,8-Trimethylnon-1-en-6-in-5-ol (152)

§{

1) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h I
M 2)151,-78°C—~25°C,16h X
o 83% OH

151 152

3,3-Dimethylbut-1-in (493 mg, 0.73 mL, 5.00 mmol, 1.20 Aq.), n-BuLi (2.5 m in Hexan, 2.40 mL, 6.00 mmol,
1.20 Aq.), Hex-5-en-2-on 151 (490 mg, 500 mmol, 1.00 Aq.) in THF (24 mL) wurden gemaR AVV-10 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 401 mg, 90%. Sdule: Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =1.21 (s, 9 H), 1.63-1.80 (m, 2 H), 1.92 (s, 1 H), 2.19-2.37 (m, 2 H), 4.95-5.00 (m, 1 H),
5.07 (dg, J=17.1, 1.8 Hz, 1 H), 5.89 (ddt, J=16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
§=27.2,29.4, 30.3, 31.1, 43.0, 68.1, 82.0, 92.5, 114.6, 138.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3367, 2971, 2867,
1642, 1363, 1269. UV (CH3CN): Ana (g €) =0. HRMS-ESI: Cy,H,00 m/z berechnet [M+Na]™: 203.1406,
gefunden: 203.1407.

Domino-Vorlaufer 56n

QBr 145
|

H 1) NaH, DMF,0°C, 1 h H

N 2)145,0°C—25°C, 16 h Br =
OH 91%
Me ° © Me
142 56n

Alkohol 152 (180 mg, 1.00 umol, 1.00 Aq.), NaH (60% Dispersion auf Mineralél, 52.0 mg, 1.30 mmol,
1.30 Ag.) und 1-Brom-2-(iodmethyl)benzol (145) (7.0 M in DMF, 324 mg, 1.30 mmol, 1.30 Aq.) in DMF
(10 mL) wurden gemall AVV-12 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 317 mg, 91%. Saule: Pentan. Habitus:
Farbloses Ol. "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 1.18 (s, 9 H), 1.48 (s, 3 H), 1.78 (ddd, J = 13.3, 11.7, 5.1 Hz, 1 H),
1.87 (ddd, J = 13.2, 11.5, 5.2 Hz, 1 H), 2.22-2.37 (m, 2 H), 4.64 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 4.70 (d, J = 13.2 Hz, 1 H),
4.96 (ddt, /=10.2, 2.2, 1.2 Hz, 1 H), 5.05 (ddd, J=17.0, 3.4, 1.6 Hz, 1 H), 5.89 (ddt, J=17.0, 10.2, 6.6 Hz,
1H), 7.11 (ddd, /=8.0, 1.7, 0.8 Hz, 1 H), 7.30 (dt, /= 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.49-7.55 (m, 2 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCly): & = 26.8, 27.4, 29.0, 31.0, 41.3, 65.4, 73.7, 79.1, 95.1, 114.2, 122.2, 127.2, 128.3, 129.1,
132.2, 138.8, 139.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2971, 1641, 1441, 1364, 1080. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 263 nm
(2.46), 210 (4.04). HRMS-ESI: C1oH,sBrO m/z berechnet [M+Na]": 371.0981, gefunden: 371.0985.
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Domino-Vorlaufer 56q

DMAP, DCC, DCM

H 0°C—25°C,3h H
X + 0 > =
67%

H I
Meo OH 0~ O Me

152 146 56q

Alkohol 152 (180 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.), 2-lodbenzoeséure (146) (298 mg, 1.20 umol, 1.20 Aq.), DMAP
(12.2 mg, 100 pmol, 10 mol%) und DCC (247 mg, 1.20 pmol, 1.20 Aq.) in DCM (6.0 mL) wurden gemaR AVV-
13 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 275 mg, 67%. Saule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.23 (s, 9 H), 1.80 (s, 3 H), 1.97 (ddd, J = 13.4, 11.2, 5.4 Hz, 1 H), 2.15-2.22 (m,
1 H), 2.27-2.40 (m, 2 H), 4.98 (ddt, J=10.2, 1.9, 1.3 Hz, 1 H), 5.07 (dq, J=17.0, 1.6 Hz, 1 H), 5.88 (ddt,
J=17.0,10.2, 6.5 Hz, 1 H), 7.12 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.7 Hz, 1 H), 7.36-7.41 (m, 1 H), 7.68 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz,
1 H), 7.95 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 26.9, 27.4, 29.0, 30.9, 41.0, 77.5,
78.2,93.5,94.9, 114.7, 127.8, 130.4, 132.0, 136.9, 138.1, 140.9, 165.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2969, 1734,
1460, 1288, 1249, 1095. UV (CHiCN): A (lg €) =284 nm (3.09), 205 (4.29). HRMS-ESI: CigH,310, m/z
berechnet [M+Na]*: 433.0635, gefunden: 433.0673.

Darstellung von Domino-Vorldufer 560

o o 1) LDA, THF, -78 °C, 30 min :

| 2)154,-78°C,2h 1) LDA, THF, -78 °C, 1 h ’ ’
3) TBSCI, -78 °C—~25°C, 16 h Br o) =~ 2)155,-78°C—25°C,16h  Br =
+ - -
Br

'

1% 55%
‘ ° TBSO TBSO OH

153 154 155 560

1-(2-Bromphenyl)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hept-6-en-3-on (155)

Br o

TBSO
Zu einer Lésung Hex-5-en-2-on (153) (294 mg, 3.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (20 mL) wurde LDA (1 m in THF,
3.30mL, 3.30mmol, 1.10Aq.) bei -78°C zugetropft und fiir 30min geriihrt. Danach wurde
2-Brombenzaldehyd (154) (638 mg, 3.45 mmol, 1.20 Aq.) in THF (4.0 mL) bei -78 °C zugetropft und fiir
weitere 2 h bei -78 °C geriihrt. Im Anschluss wurde TBSCI (675 mg, 4.50 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben und die
Reaktion fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit
EtOAc extrahiert und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 842 mg,
71%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = -0.16 (s, 3 H), 0.04 (s,
3 H), 0.85 (s, 9 H), 2.31-2.38 (m, 2 H), 2.54-2.61 (m, 3 H), 2.74 (dd, J = 15.1, 9.5 Hz, 1 H), 4.96-5.00 (m, 1 H),
5.03 (dg, /=17.1, 1.6 Hz, 1 H), 5.55 (dd, J=9.5, 2.5 Hz, 1 H), 5.82 (ddt, /= 16.8, 10.2, 6.5 Hz, 1 H), 7.11 (dt,
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J=7.7,1.7Hz, 1 H), 7.32 (dt, J= 7.3, 0.8 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1 H)
ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 =-5.5, -5.1, 17.8, 25.5, 27.3, 43.2, 51.3, 70.4, 115.0, 120.6, 127.3, 127.8,
128.5,132.2, 136.9, 143.2, 207.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2954, 2857, 1718, 1467, 1254, 1122. UV (CH;CN):
Amax (Ig €) = 0. HRMS-ESI: C15H,9BrO,Si m/z berechnet [M+Na]": 419.1012, gefunden: 419.1017.

Domino-Vorldufer 560

Br " =

TBSO
OH

3,3-Dimethylbut-1-in (90.0 mg, 130 pL, 1.10 mmol, 1.30Aqg.), LDA (1M in THF, 1.40 mL, 1.40 mmol,
1.40 Aq.), Keton 155 (1 ™M in THF, 335 mg, 844 umol, 1.10 Aq.) in THF (6.0 mL) wurden gemaR AVV-10 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 222 mg, 55%. Sdule: Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl5): 6 =-0.28 (s, 3 H), 0.21 (s, 3 H), 0.92 (s, 9 H), 1.29 (s, 9 H), 1.56-1.87 (m, 4 H), 2.25-2.38 (m,
2 H), 4.88-4.96 (m, 2 H), 5.01 (dq, J = 3.6, 1.6 Hz, 1 H), 5.77-5.93 (m, 2 H), 7.12 (ddd, J=8.0, 7.3, 1.8 Hz,
1 H), 7.33 (ddd, J=7.8, 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.49 (dd, J= 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H) ppm.
3C-NMR (75 MHz, CDCly): & = -4.7, -4.3, 17.8, 25.8, 27.4, 28.6, 31.2, 43.0, 48.8, 70.7, 74.0, 80.3, 93.6, 114.2,
120.8, 127.6, 128.6, 129.0, 132.4, 138.8, 143.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™*) = 3501, 2955, 2930, 1469, 1257, 1081.
UV (CH5CN): Amax (lg€) =259 nm (2.73). HRMS-ESI: C,sH35BrO,Si m/z berechnet [M+Na]™: 501.1795,

gefunden: 501.1796.
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6.3.3.2. Domino-Produkte

R? R!
o R3 PACI,(PhCN),
« | - [-BusPHIBF,]
Br 14 NEt;, DMF
v 7 80-100 °C, 2-16 h

56 57

Domino-Produkt 57a

OH

Z 7 "Ph
O

Enin 56a (41.3 mg, 100 umol, 1.00 Ag.), NEt; (70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Ag.), Wasser (2 pL, 111 umol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemal AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 27.7 mg, 83%. Saule: Pentan:EtOAc = 35:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.61 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H), 1.76 (dddd, J = 13.7, 11.5, 6.8,
4.7 Hz, 1 H), 1.99-2.08 (m, 2 H), 2.64 (dt, J = 14.5, 4.2 Hz, 1 H), 2.80 (ddd, J = 16.2, 11.8, 4.9 Hz, 1 H), 4.05
(dd, J=6.7, 29Hz, 1H), 4.56 (dd, J=13.4, 1.6 Hz, 1 H), 4.63 (dd, J=13.4, 2.1 Hz, 1H), 6.92 (s, 1 H),
7.15-7.17 (m, 1 H), 7.19-7.29 (m, 5 H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.42 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCl5): 6 = 27.5, 30.1, 32.2, 32.9, 65.6, 73.9, 74.5, 125.3, 125.4, 127.0, 127.1, 128.1, 128.2, 129.2,
129.5, 135.9, 136.0, 136.6, 139.4, 139.9, 140.9 ppm. Smp.: 65 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3440, 2932, 1447,
1356, 1134, 1095. UV (CH3CN): Anax (Ig €) =298 nm (4.33). HRMS-ESI: C,3H,,0, m/z berechnet [M+Na]™:
355.1669, gefunden: 355.1670.

Domino-Produkt 57b

OH
Me

= "Ph
(6]
Enin 56b (42.7 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 pumol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemall AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 29.5 mg, 83%. Saule: Pentan:EtOAc = 35:1.
Habitus: Gelber Feststoff. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.60 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 1.75 (dddd, J=13.7,
11.4, 6.7, 4.7 Hz, 1 H), 2.03 (ddt, J=13.7, 5.0, 3.8 Hz, 1 H), 2.09 (s, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.59 (dt, J=14.5,
4.3 Hz, 1 H), 2.77 (ddd, J=15.9, 11.5, 5.0 Hz, 1 H), 4.03 (dd, /=6.7, 3.1 Hz, 1 H), 4.55 (dd, J =13.5, 1.7 Hz,
1H), 4.62 (dd, J=13.5, 2.1 Hz, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 6.98 (s, 1 H), 7.01-7.04 (m, 1 H), 7.21 (d, J=7.3 Hz, 2 H),
7.24-7.28 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34-7.38 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 = 21.2,
27.4,30.1, 32.2, 32.9, 65.6, 74.0, 74.5, 125.1, 126.2, 126.9, 127.9, 128.2, 129.2, 129.4, 132.8, 136.1, 136.6,
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138.1, 139.3, 139.3, 140.7 ppm. Smp.: 67 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3448, 2927, 2852, 1599, 1109. UV (CH5CN):
Amax (I €) = 301 nm (4.18). HRMS-ESI: C,,H,c0, m/z berechnet [M+Na]": 369.1825, gefunden: 369.1823.

Domino-Produkt 57¢

OH

= "Ph
(6)

Enin 56¢ (43.1 mg, 100 umol, 1.00 Ag.), NEt; (70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 pmol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemalR AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 28.2 mg, 81%. Saule: Pentan:EtOAc = 35:1.
Habitus: Gelber Feststoff. "H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 1.60 (s, 3 H), 1.68-1.77 (m, 4 H), 1.81 (s, 1 H),
2.01-2.09 (m, 1 H), 2.62 (dt, J=14.6, 4.1 Hz, 1 H), 2.78 (ddd, J=16.0, 11.8, 4.9 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J=6.6,
2.9 Hz, 1H), 4.56 (dd, J=13.5, 1.7 Hz, 1 H), 4.60 (dd, J=13.5, 2.1 Hz, 1H), 6.84-6.94 (m, 3 H), 7.21 (d,
J=7.4Hz, 2 H),7.25-7.29 (m, 1 H), 7.36-7.43 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 27.6, 29.9, 32.5,
32.5, 65.5, 73.6, 74.5, 112.2 (d, J=21.5 Hz), 113.7 (d, J=21.3 Hz), 125.5, 127.0, 128.2, 129.2, 131.5 (d,
J=3.2 Hz), 131.8 (d, /= 8.2 Hz), 135.9, 136.4, 138.4, 139.9, 143.1 (d, J = 7.8 Hz), 162.4 (d, J = 248.3 Hz) ppm.
YE_NMR (376 MHz, CDCl5): § =-114.3 ppm. Smp.: 77 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3456, 2924, 2867, 1737, 1483,
1366, 1043. UV (CH3CN): Apax (Ig €) =295 nm (4.07). HRMS-ESI: Cy3H,3FO, m/z berechnet [M+Na]*: 373.1574,
gefunden: 373.1579.

Domino-Produkt 57d

(L0
O F

Enin 56d (43.7 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aqg.), Wasser (2 pL, 111 umol,

OH

1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemaRR AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 27.5 mg, 79%. Saule: Pentan:EtOAc = 35:1.
Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.60 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.78 (dddd, J = 13.7, 11.6, 6.8,
4.8 Hz, 1 H), 1.98 (s, 1 H), 2.02-2.07 (m, 1 H), 2.65 (dt, J = 14.6, 4.2 Hz, 1 H), 2.80 (ddd, J = 16.3, 11.7, 5.1 Hz,
1H), 4.06 (dd, J=6.8, 3.0 Hz, 1 H), 4.50 (dd, J=13.4, 1.7 Hz, 1 H), 4.59 (dd, /=13.4, 2.0 Hz, 1 H), 6.89 (s,
1 H), 7.04-7.08 (m, 2 H), 7.15-7.26 (m, 5 H), 7.40 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCls):
6=27.5,30.1, 32.1, 32.9, 65.5, 74.1, 74.5, 115.19 (d, J = 21.4 Hz), 124.3, 125.4, 127.1, 128.2, 129.5, 130.75
(d, J=7.9Hz), 132.64 (d, J=3.4Hz), 135.9, 135.9, 139.5, 139.6, 140.9, 161.69 (d, J=247.2 Hz) ppm.
YE.NMR (376 MHz, CDCls): § =-115.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3449, 2964, 2838, 1597, 1502, 1226. UV
(CH3CN): Amax (lg €) =297 nm (4.35). HRMS-ESI: C,3H,5FO, m/z berechnet [M+Na]": 373.1574, gefunden:
373.1576.
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Domino-Produkt 57e

HO

Z 7 "Ph
O

Enin 56e (44.0 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 puL, 500 umol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 pmol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF.] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0mL) wurden gemall AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 27.1mg, 76%. Saule:
Pentan:EtOAc = 30:1->15:1. Habitus: Farbloses Ol. 'H-NMR (600 MHz, CDCls): & =1.50-1.63 (m, 4 H),
1.67-1.79 (m, 4 H), 1.95-2.05 (m, 2 H), 2.05-2.12 (m, 1 H), 2.24-2.30 (m, 1 H), 2.64 (dt, /= 14.4, 4.0 Hz, 1 H),
2.74 (dt, J=13.4, 12.3, 4.4 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J=6.6, 2.2 Hz, 1 H), 4.62 (dd, J=14.1, 1.8 Hz, 1 H), 4.71 (dd,
J=14.1,2.3Hz, 1H), 6.97 (s, 1 H), 7.14-7.27 (m, 5H), 7.37 (t, /=7.7 Hz, 2 H), 7.61 (d, J = 7.4 Hz, 1 H) ppm.
BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 23.4, 24.5, 27.5, 30.3, 42.0, 43.9, 65.9, 73.4, 84.6, 124.3, 125.3, 126.7, 126.7,
128.2, 182.2, 129.1, 130.7, 135.7, 136.7, 136.9, 137.4, 140.9, 141.8 ppm. IR (ATR): v (cm'l) =3462, 2948,
2849, 1450, 1186. UV (CH;CN): Ansx (lg €) = 303 nm (4.32). HRMS-ESI: C,sH,c0, m/z berechnet [M+Na]*:
381.1825, gefunden: 381.1827.

Domino-Produkt 57f
OH

Z Y "Ph
o}

O
Enin 56f (41.5mg, 100 umol, 1.00 Aqg.), NEt; (70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (2 pL, 111 pumol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,4] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemall AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 25.5 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 25:1.
Habitus: Gelbes Ol. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6=1.73 (s, 3 H), 1.82 (s, 3 H), 1.87 (s, 1 H), 4.04 (dd, /= 10.8,
7.8 Hz, 1 H), 4.28 (dd, J = 10.8, 5.1 Hz, 1 H), 4.35 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 1 H), 4.48 (dd, J = 13.4, 1.8 Hz, 1 H), 4.72
(dd,J=13.4,1.5 Hz, 1 H), 6.85 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1 H), 6.91-6.94 (m, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 7.17-7.21 (m, 3 H),
7.25-7.29 (d, J=7.4 Hz, 1 H), 7.35-7.39 (m, 2 H), 7.40 (dd, J=7.8, 1.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz,
CDCly): 6 =31.9, 32.8, 66.0, 69.6, 72.4, 74.4, 116.5, 120.1, 121.8, 126.7, 127.1, 128.3, 129.2, 129.9, 132.0,
133.7, 134.8, 136.6, 138.2, 155.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2959, 1707, 1250, 1021, 840. UV (CH3CN): Apax
(lge) =281 nm (3.20), 251 (3.76). HRMS-El: C,,H,,0; m/z berechnet [M+Na]": 357.1461, gefunden:

357.1463.
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Domino-Produkt 57g
OH

Z Y "Ph

S o)

Enin 56g (43.1 mg, 100 pmol, 1.00 Ag.), NEt; (70.0 uL, 500 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 pmol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemalR AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 16.8 mg, 48%. Saule: Pentan:EtOAc = 25:1.
Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.58 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.72 (s, 1 H), 2.91 (dd,
J=13.1,5.2 Hz, 1 H), 3.02 (dd, J =13.1, 3.5 Hz, 1 H), 4.36 (dd, /= 5.0, 3.8 Hz, 1 H), 4.59 (dd, /=13.3, 1.3 Hg,
1H),4.67(dd,J=13.3,2.0Hz,1H),7.04 (s, 1 H),7.17 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 7.20-7.23 (m, 3 H), 7.26-7.30
(m, 1 H), 7.35-7.40 (m, 4 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =29.1, 32.4, 32.6, 35.1, 65.2, 74.5, 75.9,
125.2, 126.6, 127.2, 128.2, 128.3, 129.0, 129.2, 131.1, 134.9, 136.3, 137.4, 138.2, 141.3 ppm. Smp.: 76 °C.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 3434, 2926, 1733, 1458, 1363, 1260, 1112. UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 294 nm (4.21), 270
(4.14). HRMS-ESI: C,,H,,0,S m/z berechnet [M+Na]*: 373.1233, gefunden: 373.1234.

Domino-Produkt 57h

OH

Z Y "Ph

N
Ts

Enin 56h (28.3 mg, 50 pmol, 1.00 Aq.), NEt; (35.0 pL, 250 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (1 pL, 55 pmol, 1.10 Aq.),
PdCI,(PhCN); (1.9 mg, 5.0 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (2.9 mg, 10 umol, 20 mol%) in DMF (2.0 mL)
wurden gemdR AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 11.5mg, 47%. Saule: Pentan:EtOAc = 35:1.
Habitus: WeiRer Feststoff. ‘H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.39 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.90 (s, 1 H), 1.92-2.02
(m, 1H),2.28 (dd, J=12.8, 8.7 Hz, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.78-2.90 (m, 2 H), 3.83 (dd, /=14.9, 1.0 Hz, 1 H), 4.26
(t, J=8.9Hz, 1H),4.97 (d, J=14.9Hz, 1 H), 6.55 (s, 1 H), 7.09 (dd, J=7.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.14-7.20 (m, 5 H),
7.20-7.26 (m, 2H), 7.32 (t, J=7.4Hz, 1 H), 7.34-7.36 (m, 2 H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCl;): 6 =21.5, 26.9, 27.6, 32.2, 33.7,41.0, 56.1, 74.1, 125.8, 126.2, 127.4, 127.6, 128.0, 128.0,
128.2, 128.5, 128.9, 129.1, 130.3, 134.0, 136.2, 136.7, 137.2, 138.3, 141.1, 143.1 ppm. Smp.: 127 °C. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3523, 2933, 1598, 1454, 1339, 1154. UV (CH35CN): Aoy (Ig €) = 291 nm (4.34). HRMS-ESI:
C30H3:NO3S m/z berechnet [M+Na]": 508.1917, gefunden: 508.1917.
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Domino-Produkt 57i

OH

=
(6)

Enin 56i (33.7 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 uL, 500 umol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 pmol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0 mL) wurden gemalR AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 12.8 mg, 50%. Saule: Pentan:EtOAc = 30:1.
Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.58 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.85 (s, 1 H), 1.97 (ddt,
J=135,6.8,4.8 Hz, 1 H), 2.04 (dddd, J=13.5, 9.5, 7.5, 6.0 Hz, 1 H), 2.70 (dt, J = 15.1, 5.3 Hz, 1 H), 2.80-2.88
(m, 1 H),4.21 (dd, J=7.3, 5.3 Hz, 1 H), 4.24 (dt, J= 12.9, 1.5 Hz, 1 H), 4.32 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 5.08 (s, 1 H),
5.35(s, 1H), 7.14 (d, J=7.4 Hz, 1 H), 7.15-7.19 (m, 1 H), 7.22 (dt, J=7.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.2-7.28 (m, 1 H)
ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =27.5, 29.9, 32.1, 32.3, 70.6, 74.3, 75.8, 110.7, 125.3, 127.2, 128.3,
129.3, 136.5, 138.1, 138.5, 139.9, 139.9 ppm. Smp.: 65 °C (Zersetzung). IR (ATR): ¥ (cm™) = 3430, 2932,
2850, 1660, 1454, 1120. UV (CHiCN): Ana (Ig€) =277 nm (4.03). HRMS-ESI: Cy;H,00, m/z berechnet
[M+Na]": 279.1356, gefunden: 279.1358.

Domino-Produkt 82

//Ph

(6]

Enin 56j (41.1 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 puL, 500 pmol, 5.00 Aq.), Wasser (2 uL, 111 pumol,
1.10 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF
(4.0mL) wurden gemdB AVV-4 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 22.2mg, 83%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Orangener Feststoff. "H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 1.26 (s, 3 H), 1.85 (s,
3 H), 1.87-1.94 (m, 1 H), 2.07-2.12 (m, 1 H), 2.59-2.72 (m, 2 H), 4.50 (dd, /=7.2, 3.0 Hz, 1 H), 4.69 (d,
J=13.3 Hz, 1 H), 4.90 (d, J = 13.3 Hz, 1 H), 7.11-7.14 (m, 1 H), 7.16-7.19 (m, 2 H), 7.31-7.35 (m, 1 H), 7.39 (t,
J=7.6Hz, 2 H), 7.44 (dd, J= 8.2, 1.1 Hz, 2 H), 7.47 (dd, J = 6.1, 2.8 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (150 MHz, CDCl;):
6=25.2, 28.1, 31.0, 31.2, 62.8, 74.0, 86.9, 108.8, 122.9, 125.4, 126.6, 126.8, 126.9, 127.5, 128.4, 128.6,
131.0, 134.5, 141.1, 143.7, 150.9 ppm. Smp.: 72 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2932, 2823, 1739, 1599, 1449, 1275.
UV (CH5CN): Aoy (lg €) =353 nm (4.00). HRMS-ESI: C,3H,,0, m/z berechnet [M+Na]*: 353.1512, gefunden:
353.1516.
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Domino-Produkt 57k

= 7 "Ph
O

Enin 56k (41.1 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 pL, 500 umol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemall AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 28.8 mg, 87%. Sadule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.27 (s, 9 H), 1.49 (dddd, J = 13.9, 13.3, 6.3, 3.6 Hz, 1 H), 2.09 (ddt, J = 13.9,
3.5, 1.3 Hz, 1 H), 2.55 (dt, /= 13.9, 3.3 Hz, 1 H), 2.69 (dt, /=13.3, 3.5 Hz, 1 H), 3.89 (d, J = 6.1 Hz, 1 H), 4.45
(dd, J=13.3, 2.7 Hz, 1 H), 4.66-4.71 (m, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 7.13-7.15 (m, 1 H), 7.18 (ddt, J=7.4, 1.7, 0.7 Hz,
1H), 7.18-7.24 (m, 3 H), 7.23-7.29 (m, 1 H), 7.35-7.39 (m, 2 H), 7.42 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR
(150 MHz, CDCl;): 6 =27.6, 30.8, 32.8, 37.3, 65.3, 72.8, 123.6, 124.8, 126.2, 126.7, 127.4, 128.2, 129.1,
130.6, 136.5, 136.5, 139.1, 141.6, 141.7, 142.4 ppm. Smp.: 87 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2956, 2850, 1599,
1477, 1071. UV (CH3CN): Apac (Ig €) =292 nm (4.25). HRMS-El: C,,H,c0 m/z berechnet [M]*: 330.1978,
gefunden: 330.1980.

Domino-Produkt 57m

O I

Enin 56m (33.5 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol,
10 mol%) und [t-BuzPH][BF;] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemaf AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 19.2 mg, 76%. Sdule: Pentan:EtOAc = 150:1. Habitus: Farbloses Ol. "H-NMR
(600 MHz, CDCl5): 6 =1.24 (s, 9 H), 1.97-2.06 (m, 2 H), 2.23 (dt, J = 12.4, 5.9 Hz, 1 H), 2.33-2.40 (m, 1 H),
3.88 (t, J=5.4 Hz, 1 H), 4.65 (d, J = 13.6 Hz, 1 H), 4.74 (d, J = 13.6 Hz, 1 H), 4.98-5.02 (m, 2 H), 7.07-7.10 (m,
1 H), 7.19-7.25 (m, 2 H), 7.37-7.40 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): & = 29.5, 30.1, 32.8, 36.8, 66.4,
73.0, 109.9, 124.4, 125.6, 127.0, 129.8, 133.4, 136.3, 138.3, 145.0, 147.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958,
1697, 1478, 1201, 1078. UV (CHsCN): Anax (lg €) = 256 nm (3.78). HRMS-EI: Ci5H,,0 m/z berechnet [M]™:
254.1666, gefunden: 254.1665.

Domino-Produkt 57n

0] I

Enin 56n (34.9 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 puL, 500 umol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,;] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemafl AVV-5 zur
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Reaktion gebracht. Ausbeute: 21.6 mg, 81%. Saule: Pentan:EtOAc =150:1. Habitus: WeiRer Feststoff.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.00 (s, 3 H), 1.08 (s, 9 H), 1.70 (ddd, J = 12.7, 7.1, 4.8 Hz, 1 H), 1.91-2.03 (m,
1H), 2.26-2.33 (m, 2 H), 4.27 (d, J=12.6 Hz, 1 H), 4.38 (d, J=12.6 Hz, 1 H), 4.88 (g, J=1.5Hz, 1H),
4.94-4.98 (m, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H), 7.15-7.19 (m, 2 H), 7.29-7.33 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCls): 6 =25.2, 28.3, 32.7, 33.1, 37.4, 64.5, 77.0, 110.1, 124.3, 126.5, 127.5, 131.0, 136.4, 138.3, 139.6,
144.7, 146.2 ppm. Smp.: 69 °C. IR (ATR): ¥ (cm™)=2955, 2842, 1620, 1455, 1030. UV (CH3CN): A
(Ig €) = 265 nm (4.07). HRMS-EI: C19H,,0 m/z berechnet [M]*: 268.1822, gefunden: 268.1842.

Domino-Produkt 570

TBSO I I
OH

Enin 560 (95.8 mg, 200 pumol, 1.00 Aq.), NEt; (140.0 uL, 1.00 mmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (7.6 mg,
20 umol, 10 mol%) und [t-Bus;PH][BF,] (11.6 mg, 40.0 umol, 20 mol%) in DMF (8.0 mL) wurden gemaR
AVV-5 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 71.7 mg, 90%. Sdule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & =-0.04 (s, 3 H), 0.13 (s, 3 H), 0.85 (s, 9 H), 1.18 (s, 9 H), 1.90-2.10 (m, 3 H),
2.20-2.32 (m, 2 H), 2.40-2.56 (m, 2 H), 4.81 (dd, J = 4.6, 2.6 Hz, 1 H), 5.05-5.09 (m, 2 H), 7.12-7.16 (m, 1 H),
7.19-7.29 (m, 2 H), 7.35 (dd, J = 5.8, 3.1 Hz, 1 H). **C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = -4.8, -4.4, 18.1, 25.8, 32.5,
32.6, 36.9, 40.6, 48.6, 69.3, 74.4, 109.9, 126.5, 126.7, 127.4, 132.0, 138.2, 138.3, 139.5, 144.6, 147.7. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 3353, 2929, 2857, 1470, 1253, 1076. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 263 nm (4.00). HRMS-ESI:
CysH330,Si m/z berechnet [M+Na]": 421.2533, gefunden: 421.2536.

Domino-Produkt 57p

o~ O I

Enin 56p (39.6 mg, 100 umol, 1.00 Ag.), NEt; (70.0 L, 500 umol, 5.00 Ag.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,;] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemall AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 26.5mg, 99%. Saule: Pentan:EtOAc =80:1. Habitus: WeilRer Feststoff.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =1.23 (s, 9 H), 2.09 (ddt, J = 14.0, 5.5, 4.2 Hz, 1 H), 2.24 (dt, J = 12.1, 3.5 Hz,
1 H), 2.35 (ddt, J = 14.0, 4.0, 3.5, 1.6 Hz, 1 H), 2.49-2.61 (m, 1 H), 4.68 (dd, J=5.5, 1.6 Hz, 1 H), 5.08 (d,
J=1.0Hz, 1H),5.17(d, J= 1.0 Hz, 1 H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 5.8, 2.9 Hz, 1 H), 7.49-7.52 (m, 2 H), 7.94-7.98 (m,
1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 31.6, 31.8, 33.1, 37.0, 79.1, 111.9, 125.6, 127.4, 128.1, 128.8, 129.2,
131.6, 142.5, 146.3, 151.1, 166.5 ppm. Smp.: 98 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2961, 1714, 1474, 1252, 1112. UV
(CH3CN): Amax (lg €) =303 nm (3.70), 262 (4.04), 232 (4.20). HRMS-El: CisH,00, m/z berechnet [M]":
268.1458, gefunden: 268.1476.
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Domino-Produkt 57q

[OXN©) I

Enin 56q (41.0 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 pL, 500 umol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemall AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 26.6 mg, 94%. Saule: Pentan:EtOAc = 80:1. Habitus: WeilRer Feststoff.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =1.17 (s, 3 H), 1.18 (s, 9 H), 1.88-2.02 (m, 1 H), 2.24 (dt, J = 13.0, 4.5 Hz, 1 H),
2.40-2.55 (m, 2 H), 5.05 (d, J=1.0 Hz, 1 H), 5.09-5.10 (m, 1 H), 7.39-7.57 (m, 3 H), 7.94 (ddd, J=7.6, 1.4,
0.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 27.1, 32.0, 33.2, 37.1, 40.0, 84.2, 110.9, 126.3, 128.2, 128.6,
130.3, 131.1, 131.8, 140.1, 146.6, 149.4, 165.6 ppm. Smp.: 127 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2934, 1714, 1599,
1452, 1281, 1111. UV (CH3CN): Ao (Ig €) =298 nm (3.64), 258 (3.97), 230 (4.22). HRMS-EI: Cy5H,,0, m/z
berechnet [M]": 282.1620, gefunden: 282.1623.

Domino-Produkt 571
T™S
Z 7 "Ph

(0]
Enin 56l (42.7 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), NEt; (101 mg, 70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.83 mg,
10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemaR AVV-5
zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 27.2 mg, 79%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeilRer Feststoff.
'H-NMR (300 MHz, CD5CN): § = 0.09 (s, 9 H), 1.84-2.04 (m, 2 H), 2.69-2.76 (m, 2 H), 4.10 (dd, J = 4.6, 6.5 Hz,
1H),4.52 (dd, J=14.8, 3.2 Hz, 1 H), 4.73 (dd, /= 14.8, 2.1 Hz, 1 H), 6.51 (t, 2.2 Hz, 1 H), 7.16-7.41 (m, 9 H)
ppm. *C-NMR (75 MHz, CD;CN): 6 = 2.6, 27.8, 30.9, 66.7, 74.6, 125.6, 126.6, 127.6, 127.9, 129.4, 129.8,
130.0, 130.4, 134.7, 137.7, 138.0, 141.2, 141.3, 155.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2949, 1738, 1678, 1248, 836.
UV (CH3CN): Amax (lg €) =313 nm (4.18). HRMS-El: C,3H,cOSi m/z berechnet [M'] 346.1753, gefunden:
346.1747.

Entschiitztes Domino-Produkt 83l

T™S TBAF, THF
o~ p, 0°C725°C.2h A~ pn
80%
o o
571 83l

Zu einer Lésung aus Domino Product 571 (20.0 mg, 57.7 pmol, 1.00 Aqg.) in THF (2.0 mL) wurde TBAF
(36.2mg, 115umol, 2.00Aq.) bei 0°C hinzugegeben und fiir 2h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges.

NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
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Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 12.7mg, 80%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): §=1.74-1.89 (m, 1H),
2.26-2.35 (m, 1 H), 2.85-3.05 (m, 2 H), 4.42 (dd, J = 12.1, 4.6 Hz, 1 H), 4.53 (dd, J = 14.1, 2.1 Hz, 1 H), 4.99 (d,
J=14.1Hz,1H), 6.47 (s, 1H), 6.87 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 7.10-7.27 (m, 6 H), 7.31-7.38 (m, 2 H), 7.69-7.73
(m, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 28.2, 29.9, 65.6, 74.0, 120.6, 123.5, 126.4, 126.7, 126.8, 127.8,
128.3, 128.9, 129.1, 131.9, 134.9, 136.5, 136.8, 137.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3056, 2936, 2826, 1599,
1359, 1092. UV (CH3CN): Amax (lg €) =331 nm (4.59), 238 (4.00). HRMS-El: C,oH:s0 m/z berechnet [M]*:
274.1358, gefunden: 274.1352 [M]".

Domino-Produkt 57r

TMS
oo'

Enin 56r (82.4 mg, 200 umol, 1.00 Aq.), NEt; (140.0 pL, 1.00 mmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (7.6 mg, 20 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (11.6 mg, 40.0 umol, 20 mol%) in DMF (8.0 mL) wurden gemaR AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 50.8 mg, 89%. Sdule: Pentan:EtOAc = 200:1. Habitus: WeilRer Feststoff.
'H-NMR (3400 MHz, CDCl3): 6 =0.09 (s, 9 H), 2.08-2.49 (m, 4 H), 4.76-4.80 (m, 1 H), 5.01 (s, 1 H), 5.15 (s,
1H), 7.37 (ddd, J=7.5, 1.4, 0.5Hz, 1 H), 7.46 (dt, J= 7.5, 1.4 Hz, 1 H), 7.54 (dt, J=7.5, 1.5 Hz, 1 H), 8.02
(ddd, J=7.5, 1.5, 0.5 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 2.4, 28.8, 29.5, 76.3, 114.3, 125.4, 127.6,
129.1, 129.6, 132.3, 140.1, 140.8, 144.1, 146.6, 165.9 ppm. Smp.: 81 °C (Zersetzung). IR (ATR): ¥
(cm™) = 2945, 1716, 1601, 1456, 1248, 1041. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 282 nm (2.98). HRMS-EI: C17H,00,Si
m/z berechnet [M]": 284.1227, gefunden: 284.1206.

Entschiitztes Domino-Produkt 83r

™S TBAF, THF
0°C—25°C,2h
_— >
Y T $
o0~ o (O Ne)

57r 83r

Zu einer Lésung aus Domino Product 57r (28.4 mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) in THF (2.0 mL) wurde TBAF
(62.6 mg, 200 umol, 2.00Aq.) bei 0°C hinzugegeben und fiir 2h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 14.0mg, 66%. Saule:
Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): &=1.96-2.11 (m, 1H),
2.36-2.51 (m, 2 H), 2.62 (dt, J=15.0, 3.8 Hz, 1 H), 5.12 (s, 1 H), 5.18 (s, 1 H), 5.23-5.32 (m, 1 H), 6.81 (s,
1 H), 7.41-7.47 (m, 1 H), 7.59-7.62 (m, 2 H), 8.14 (dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl5):
6 =275, 29.3,75.5, 116.3, 122.9, 123.3, 127.9, 128.8, 129.8, 130.4, 133.9, 136.5, 141.3, 164.6 ppm. Smp.:
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110 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2946, 1715, 1251, 1093, 1041. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 262 nm (3.46), 223 (3.74).
HRMS-EI: Cy,H,,0, m/z berechnet [M]": 212.0832, gefunden: 212.0842.

Domino-Produkt 83r

™S 1) PdCIy(PhCN)s,, [t-BusPH][BF,4]
NEt;, DMF, 80 °C, 2 h
Jg\) JL/( 2) TBAF, 25 °C, 2 h.
| = :
72%
[OXNe)
56r

Eine Lésung aus Enin (56r) (41.2 mg, 100 umol, 1.00 Ag.) in DMF (4.0 mL) wurde fiir 20 min mit Argon

83r

entgast. NEt; (70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,]
(5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) wurden hinzugefliigt und fir 30 min bei Raumtemperatur vorgerihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktion fiir 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
TBAF (1 M in THF, 200 pL, 200 umol, 2.00 Ag.) hinzugegeben und fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde ges.
NH,4Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Nach Trocknen U(iber Na,SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 15.3 mg, 72%. Saule: Pentan:EtOAc = 150:1.
Habitus: Weiller Feststoff.

Domino-Produkt 84s

O

Enin 56s (57.0 mg, 200 umol, 1.00 Aq.), NEt; (140.0 pL, 1.00 mmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (7.6 mg, 20 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (11.6 mg, 40.0 umol, 20 mol%) in DMF (8.0 mL) wurden gemal AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 30.6 mg, 75%. Séule: Pentan:EtOAc = 150:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR
(300 MHz, CDClg): 6 = 1.32-1.34 (m, 10 H), 2.09-2.30 (m, 3 H), 4.02-4.10 (m, 1 H), 4.42 (dt, /= 11.8, 2.0 Hz,
1H), 452 (dt, J=11.8, 2.1 Hz, 1 H), 4.77-4.79 (m, 1 H), 4.93-4.96 (m, 1 H), 5.24-5.32 (m, 1 H), 5.39 (t,
J=2.1Hz, 1H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 27.8, 30.0, 30.9, 34.7, 73.5, 80.8, 110.4, 111.3, 136.8,
143.4, 144.5, 144.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=3339, 2956, 2868, 1738, 1462, 1082. UV (CH3CN): Apax
(Ig €) =230 nm (3.53). HRMS-EI: C,,H,o m/z berechnet [M]": 204.1509, gefunden: 204.1518.

Domino-Produkt 84t

\
(e}
O
Enin 56t (31.3 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF;] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemafR AVV-5 zur
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Reaktion gebracht. Ausbeute: 9.1 mg, 39%. Saule: Pentan:EtOAc = 80:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 =1.30 (s, 10 H), 1.30-1.39 (m, 1 H), 2.27-2.41 (m, 3 H), 2.37 (d, J = 7.6 Hz, 3 H), 4.45 (dd,
J=11.4,4.6 Hz, 1 H), 4.81-4.86 (m, 1 H), 5.00 (dt, J= 2.5, 1.2 Hz, 1 H), 6.70 (q, / = 7.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 =15.1, 27.3, 27.5, 30.1, 35.0, 77.6, 111.4, 125.3, 134.3, 143.2, 143.7, 144.4, 169.9 ppm.
IR (ATR): ¥ (cm™) = 2957, 1753, 1638, 1321, 1195, 1124. UV (CH3CN): Apax (Ig €) = 299 nm (3.68). HRMS-EI:
CysH,00, m/z berechnet [M]": 232.1458, gefunden: 232.1469.
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6.3.4. anti-Carbopalladierung zur Darstellung von Heterocyclen

6.3.4.1. Domino-Vorlaufer

Darstellung von 85a bis 85d

Domino-Vorldufer 85a

‘ | PPh3, DIAD, THF Br| ‘
X 0°C—25°C,2h =
' on 88% >
OH Br ° o)
144 156 85a

Alkohol 144 (332 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.), 2-Bromphenol (156) (450 mg, 173 mg, 2.60 mmol, 1.30 Aq.),
PPh; (786 mg, 300 mmol, 1.50 Aq.) und DIAD (606 mg, 3.00 mmol, 1.50 Aq.) in THF (20 mL) wurden gemaR
AVV-14 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 566 mg, 88%. Sdule: Pentan:EtOAc = 300:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.17 (s, 9 H), 1.93-2.17 (m, 2 H), 2.32-2.42 (m, 1 H), 4.71 (dd, /= 6.7, 6.0 Hz,
1H), 4.96-5.02 (m, 1 H), 5.03-5.11 (m, 1 H), 5.87 (ddt, J=16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1 H), 6.84 (ddd, J=7.9, 7.2,
1.7 Hz, 1 H), 7.15-7.27 (m, 2 H), 7.52 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 27.4, 29.4,
30.8, 35.3, 69.4, 76.3, 96.4, 113.2, 115.3, 116.4, 122.4, 128.0, 133.1, 137.6, 154.5 ppm. IR (ATR): V
(cm) = 2968, 2235, 1701, 1453, 1263, 1116, 1043. UV (CHsCN): Amax (I8 €) =251 nm (3.08), 226 (4.34).
HRMS-El: m/z berechnet [M]": 320.0770, gefunden: 320.0773.

Domino-Vorldufer 85b

™S ™S
I PPhs, DIAD, THF B |
AN 0°C—=25°C, 2 h =
+ OH S >
OH Br 90% o
149 156 85b

Alkohol 149*** (500 mg, 2.74 mmol, 1.00 Aq.), 2-Bromphenol (156) (571 mg, 3.30 mmol, 1.20 Aq.), PPh;

(864 mg, 3.30 mmol, 1.20 Aqg.) und DIAD (667 mg, 3.30 mmol, 1.20 Aq.) in THF (30 mL) wurden gemaR AVV-
14 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 833 mg, 90%. Saule: Pentan. Habitus: Farbloses Ol. 'H-NMR (600 MHz,
CDCl;): 6 =0.14 (s, 9 H), 2.03 (ddt, J = 13.6, 7.7, 5.8 Hz, 1 H), 2.10-2.18 (m, 1 H), 2.33—-2.42 (m, 2 H), 4.71 (dd,
J=7.2,5.8 Hz, 1 H), 5.00 (ddt, J=10.2, 2.0, 1.2 Hz, 1 H), 5.07 (dg, /=17.1, 1.6 Hz, 1 H), 5.86 (ddt, J=16.9,
10.2, 6.7 Hz, 1 H), 6.87 (ddd, /=7.9, 7.4, 1.5 Hz, 1 H), 7.17 (dd, /=8.3, 1.5 Hz, 1 H), 7.25 (ddd, /=8.2, 7.3,
1.6 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): § =-0.3, 29.3, 34.9, 69.4, 92.5,
103.0, 113.1, 115.5, 116.3, 122.6, 128.1, 133.2, 137.3, 154.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2959, 1475, 1277,
1241, 1030. UV (CHs;CN): A (lg €) =281 nm (3.22), 274 (3.27). HRMS-ESI: CigH,,BrOSi m/z berechnet
[M+Na]": 359.0437, gefunden: 359.0442.
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Domino-Vorlaufer 85c

CSZCO3, DMF

B B
5 @r 60°C, 16 h @rH Z
. -
OH N >F 78% N" o
144 157 85¢

Eine Lésung aus Alkohol 144 (100 mg, 600 pmol, 1.00 Aq.), 3-Brom-2-fluorpyridin (157) (137 mg, 780 umol,
1.30 Aq.) und Cs,CO; (585 mg, 1.80 mmol, 3.00 Aq.) in DMF (6.0 mL) wurde fiir 16 h bei 60 °C geriihrt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde ges. NH,Cl-Lsg. hinzugegeben, mit EtOAc extrahiert und die
organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das Loésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 150 mg,
78%. Saule: Pentan:EtOAc =25:1. Habitus: Farbloses Ol. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.18 (s, 9 H),
1.93-2.09 (m, 2 H), 2.32 (q, /J=7.2 Hz, 2 H), 4.96-5.01 (m, 1H), 5.05 (dt, J=17.0, 1.6 Hz, 1 H), 5.67 (¢,
J=6.6 Hz, 1 H), 5.88 (ddt, /= 17.0, 10.2, 6.6 Hz, 1 H), 6.77 (dd, /=7.6, 4.8 Hz, 1 H), 7.80 (dd, /= 7.6, 1.7 Hz,
1 H), 8.10 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 27.3, 29.4, 30.9, 34.6, 66.2, 76.6,
94.3,107.4,115.0, 117.8, 137.8, 141.6, 145.3, 158.9 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2969, 1581, 1428, 1307, 1251,
1028. UV (CH3CN): Amax (g €) =279 nm (3.71), 219 (3.90). HRMS-ESI: C;¢H,0NOBr m/z berechnet [M+Na]™:
344.0620, gefunden: 344.0625.

Domino-Vorlaufer 85d

Il PPh;, DIAD, THF
+ >
OH NH 33% N
Br Ts B Ts
144 158 85d

Alkohol 144 (332 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.), Amid (158)**° (652 mg, 173 mg, 2.60 mmol, 1.30 Aq.), PPh;

(786 mg, 300 mmol, 1.50 Aq.) und DIAD (606 mg, 3.00 mmol, 1.50 Aq.) in THF (20 mL) wurden geméaR
AVV-14 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 310 mg, 33%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. 'H-NMR (400 MHz,
CDCl5): 6 =0.99 (s, 9 H), 1.26-1.35 (m, 1 H), 2.06—-2.19 (m, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 4.97-5.06 (m, 3 H), 5.75-5.81
(m, 1H), 6.95-6.99 (m, 1H), 7.17-7.30 (m, 4 H), 7.66-7.69 (m, 2 H), 7.72 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1 H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl;): § =21.5, 27.2, 30.4, 31.0, 33.5, 52.5, 75.8, 95.5, 115.5, 126.9, 128.6, 129.2,
129.2, 130.1, 132.0, 133.9, 136.0, 136.6, 137.2, 143.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3246, 2931, 2866, 1338,
1223. UV (CH3CN): Aoy (Ig €) =222 nm (4.20). HRMS-ESI: Cy4H,sBrNO,S m/z berechnet [M+Na]": 496.0916,
gefunden: 496.0918.
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4,4-Dimethyl-1-(2-vinylphenyl)pent-2-in-1-ol (160)

N 1)n-Buli, THF, 78°C,1h o ||

2)159, -78 °C—25 °C, 16 h
o 92% o OH

159 160
3,3-Dimethylbut-1-in (197 mg, 0.30 mL, 2.40 mmol, 1.20 Aq.), n-Buli (2.5 m in Hexan, 0.96 mL, 2.40 mmol,
1.20 Aq.), Aldehyd 159°*° (264 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.) in THF (15 mL) wurden gemaR AVV-10 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 392 mg, 92%. Saule: Pentan:EtOAc = 30:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 =1.25 (s, 9 H), 2.04 (d, J = 5.8 Hz, 1 H), 5.37 (dd, J = 11.0, 1.4 Hz, 1 H), 5.65-5.71 (m, 2 H), 7.22 (dd,
J=17.4,11.0 Hz, 1 H), 7.28-7.33 (m, 2 H), 7.48-7.53 (m, 1 H), 7.64-7.70 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz,
CDCly): 6 =27.3, 30.6, 62.3, 77.8, 96.0, 116.6, 126.2, 126.7, 127.6, 128.3, 133.9, 136.4, 137.5 ppm. IR (ATR):
v (cm™) = 3369, 2968, 2235, 1478, 1262, 988. UV (CH3CN): Aoy (Ig €) = 244 nm (4.03), 205 (4.36). Zersetzung

sowohl bei El als auch ESI.

Domino-Vorldufer 85e

‘ ‘ PPhj, DIAD, THF Br| ‘
X 0°C—-25°C,2h =
* OH 88% =
OH Br ° (0]
160 156

85e

Alkohol 160 (128 mg, 600 pmol, 1.00 Aqg.), 2-Bromphenol (156) (125 mg, 720 umol, 1.20 Aq.), PPh; (189 mg,
720 umol, 1.20 Ag.) und DIAD (145 mg, 720 pmol, 1.20 Aq.) in THF (6.0 mL) wurden gemaR AVV-14 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 155 mg, 70%. Saule: Pentan:EtOAc = 150:1—>80:1. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 1.17 (s, 9 H), 5.34 (dd, J=11.0, 1.4 Hz, 1 H), 5.66 (dd, J=17.3, 1.4 Hz, 1 H),
5.99 (s, 1H), 6.88 (ddd, J=7.9, 7.2, 1.7 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J=17.4, 11.0 Hz, 1 H), 7.21-7.28 (m, 2 H),
7.33-7.36 (m, 2 H), 7.51-7.56 (m, 2 H), 7.77-7.81 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 = 27.6, 30.6,
69.7, 75.3, 98.6, 113.7, 116.8, 116.9, 122.8, 126.4, 127.8, 128.0, 128.7, 133.3, 134.2, 134.9, 136.9, 154.0
ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) =2928, 2239, 1474, 1442, 1273, 1232. UV (CHsCN): A (Ig €) = 243 nm (4.03).
HRMS-ESI: C,,H,;BrO m/z berechnet [M+Na]": 391.0668, gefunden: 391.0665.
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6.3.4.2. Domino-Reaktion

R R
PdCl,(PhCN),
| Bl [t-BugPHI[BF ] 77N\
—_— _
v x NEt;, DMF Y7y
80°C,2h
85 86

Domino-Produkt 86a

Cr s
(6]

Enin 85a (32.1 mg, 100 umol, 1.00 Aq.), NEt; (101 mg, 70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg,
10 umol, 10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemaR AVV-5
zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 81.3 mg, 81%. Séaule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 =1.38 (s, 9 H), 1.41-1.49 (m, 1 H), 2.14-2.25 (m, 1 H), 2.39-2.45 (m, 1 H), 4.71 (dd,
J=11.3, 6.0 Hz, 1 H), 4.80 (t, J= 1.8 Hz, 1 H), 4.99 (s, 1 H), 6.85 (dd, J=8.0, 0.6 Hz, 1 H), 6.92 (td, /= 7.8,
1.1 Hz, 1 H), 7.19-7.14 (m, 1H), 7.65 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): & = 25.7,
26.5,30.2, 34.1, 84.1, 110.2, 111.2, 120.1, 123.5, 127.6, 129.1, 136.2, 139.3, 144.0, 164.7 ppm. IR (ATR): ¥/
(cm™) = 2952, 1601, 1458, 1221, 1051. UV (CH3CN): Amax (lg €) = 337 nm (4.13), 325 (4.13), 271 (4.01), 234
(4.08), 203 (4.18). HRMS-EI: C;,H,,0 m/z berechnet [M]": 240.1509, gefunden: 240.1513.

Domino-Produkt 86b
T™S

A

Ot
Enin 85b (245 mg, 727 umol, 1.00 Aqg.), NEt; (500 puL, 3.64 mmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (27.8 mg,
72.7 umol, 10 mol%) und [t-BuzPH][BF,] (42.0 mg, 145 umol, 20 mol%) in DMF (29 mL) wurden gemaR AVV-
5 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 105 mg, 57%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelber Feststoff.
'H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 0.32 (s, 9 H), 1.50-1.55 (m, 1 H), 2.30-2.37 (m, 1 H), 2.38-2.48 (m, 2 H), 4.80
(dd,J=11.5,5.7 Hz, 1 H), 4.86 (s, 1 H), 4.95 (s, 1 H), 6.86-6.92 (m, 2 H), 7.21 (dt, /= 8.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.49 (d,
J=7.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 0.9, 24.9, 27.3, 84.4, 110.5, 112.0, 120.1, 124.7, 125.4,
129.9, 130.3, 145.0, 151.8, 164.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2987, 1458, 1409, 1218, 1152. UV (CH3CN): Ay

(lg €) = UV (CH3CN): Amax (Ig €) =342 nm (3.97), 336 (3.98), 277 (3.95), 229 (4.14). HRMS-ESI: CysH,,0Si m/z
berechnet [M+Na]": 256.1278, gefunden: 256.1279.
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Domino-Produkt 86¢

Enin 85c¢ (32.2 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), NEt; (70.0 pL, 500 pmol, 5.00 Ag.), PdCl,(PhCN), (3.8 mg, 10 pmol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (5.8 mg, 20 umol, 20 mol%) in DMF (4.0 mL) wurden gemal AVV-5 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 16.5 mg, 68%. Saule: Pentan:EtOAc = 30:1. Habitus: Brauner Feststoff.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =1.36 (s, 9 H), 1.49 (dt, J = 11.3, 8.1 Hz, 1 H), 2.11-2.33 (m, 2 H), 2.49 (dddd,
J=11.7, 8.8, 6.0, 2.7 Hz, 1 H), 4.73 (dd, J=11.3, 6.0 Hz, 1 H), 4.84 (t, J= 1.8 Hz, 1 H), 5.03-5.06 (m, 1 H),
6.88 (dd, /= 7.6, 5.1 Hz, 1 H), 7.85 (dd, J= 7.6, 1.6 Hz, 1 H), 8.02 (d, J = 4.1 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz,
CDCly): 6§ =25.7, 26.5, 29.8, 34.3, 81.9, 112.1, 116.5, 116.9, 133.8, 135.3, 142.9, 143.1, 147.1, 170.9 ppm.
Smp.: 83 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2955, 2870, 1582, 1413, 1228, 1055. UV (CH3CN): Anay (Ig €) = 329 nm (3.90),
274 (3.76), 261 (3.76), 214 (3.99). HRMS-EI: C,cH,sNO m/z berechnet [M]": 241.1461, gefunden: 241.1461.

Domino-Produkt 86d

Qrts

Enin 85d (23.7 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), NEt; (35 pL, 350 pmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (1.9 mg, 5.0 pmol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF;] (2.9 mg, 10 umol, 20 mol%) in DMF (2.0 mL) wurden gemaf AVV-5 zur
Reaktion gerbacht, wobei eine Reaktionstemperatur von 100 °C verwendet wurde. Ausbeute: 10.2 mg, 52%.
Siule: Pentan:EtOAc = 20:1. Habitus: Brauner Feststoff. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =1.33 (s, 9 H),
1.38-1.51 (m, 1 H), 2.03=2.15 (m, 1 H), 2.22-2.37 (m, 4 H), 2.73-2.85 (m, 1 H), 4.06 (dd, J=11.3, 5.2 Hz,
1H), 4.72 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 5.00 (t, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.02 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.2 Hz, 1 H), 7.15-7.23 (m, 3 H),
7.60-7.68 (m, 3 H), 7.74-7.80 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl5): § = 21.5, 26.3, 28.8, 30.4, 34.1, 65.3,
110.8, 114.8, 122.9, 126.5, 127.5, 127.9, 128.3, 129.6, 133.8, 134.2, 141.6, 144.0, 144.7, 145.7 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) =2923, 1594, 1456, 1358, 1167. UV (CHsCN): Ams (Ig €) = 323 nm (3.95), 275 (4.12), 226
(4.26). HRMS-ESI: C,,H,,NO,S m/z berechnet [M+Na]*: 416.1655, gefunden: 416.1658.

Domino-Produkt 87e

i,

Enin 85e (87.0 mg, 235 umol, 1.00 Aq.), NEt; (163 pL, 1.18 mmol, 5.00 Aq.), PdCl,(PhCN), (9.0 mg, 23.5 umol,
10 mol%) und [t-BusPH][BF,] (13.6 mg, 45.0 umol, 20 mol%) in DMF (9.4 mL) wurden gemaR AVV-5 zur
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Reaktion gebracht. Ausbeute: 7.7 mg, 11%. Sdule: Pentan:EtOAc = 50:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 =1.85 (s, 9 H), 2.92 (s, 3 H), 7.37 (ddd, J=8.3, 7.2, 1.2 Hz, 1 H), 7.43 (ddd, J=8.2, 7.2,
1.3 Hz, 1 H), 7.56-7.61 (m, 2 H), 7.70 (ddd, J = 8.2, 1.2, 0.5 Hz, 1 H), 8.14-8.17 (m, 1 H), 8.21-8.24 (m, 1 H),
8.43-8.47 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 18.9, 33.0, 38.7, 111.7, 118.5, 120.2, 121.2, 121.9,
124.7, 125.1, 125.3, 125.3, 125.6, 126.5, 126.5, 134.1, 141.8, 151.7, 155.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2918,
1452, 1250, 1216, 1100, 1053. UV (CHsCN): A (Ig €) = 347 nm (3.40), 332 (3.43), 289 (4.20), 266 (4.69),
207 (4.35). HRMS-EI: Cy;H,00 m/z berechnet [M]": 288.1509, gefunden: 288.1509.

6.3.4.3. Oxidationen und Umlagerung

1-(tert-Butyl)-2-methyldibenzo[b,d]furan (87a)

Me
L s
(0]
Zu einer Lésung bestehend aus Domino-Produkt 86a (24.0 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), Pd(OAc), (2.3 mg,
10 umol, 10 mol%) und Benzochinon (21.6 mg, 200 umol, 2.00 Aq.) in DCM (2.0 mL) wurde p-TsOH (9.5 mg,
50.0 umol, 50 mol%) gegeben und fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. AbschlieRend wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 22.3 mg, 94%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =1.78 (s,
9H),2.72 (s, 3H), 7.19 (dd, /= 8.4, 0.6 Hz, 1 H), 7.31-7.34 (m, 2 H), 7.40-7.43 (m, 1 H), 7.56 (ddd, /=8.2,

1.2,0.6 Hz, 1 H), 8.19 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 25.3, 32.6, 38.4, 109.4,

111.5, 121,6, 123.1, 124.4, 126.0, 127.5, 128.9, 133.4, 144.3, 155.8, 156.1 ppm. IR (ATR): v (cm'l) =3013,
2927, 1576, 1452, 1244, 1167. UV (CH3CN): Amax (I8 €) = 312 nm (3.56), 286 (4.26), 256 (4.03), 248 (3.9), 226
(4.54), 211 (4.51). HRMS-ESI: m/z berechnet [M]":238.1360, gefunden: 238.1352.

2-Methyldibenzo[b,d]furan (87b)

Me

Zu einer Lésung bestehend aus Domino-Produkt 85b (25.6 mg, 100 pmol, 1.00 Aqg.), Pd(OAc), (2.3 mg,
10 pmol, 10 mol%) und Benzochinon (21.6 mg, 200 umol, 2.00 Ag.) in DCM (2.0 mL) wurde p-TsOH (9.5 mg,
50.0 umol, 50 mol%) gegeben und fiir 30 min bei Raumtemperatur gerlhrt. AbschlieBend wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute: 7.5 mg, 41%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.52 (s,
3 H), 7.24-7.29 (m, 1 H), 7.32 (ddd, J=7.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.42-7.46 (m, 2 H), 7.53-7.56 (m, 1 H), 7.74-7.76
(m, 1 H), 7.92 (ddd, J=7.7, 1.3, 0.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 21.4, 111.1, 111.6, 120.5,
120.6,122.5,124.2,124.2,126.9, 128.2, 132.2, 154.5, 156.4 ppm.
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4-(tert-Butyl)-3-methyl-9-tosyl-9H-carbazol (87d)

Zu einer Lésung bestehend aus Domino-Produkt 86d (14.8 mg, 37.6 umol, 1.00 Aq.), Pd(OAc), (0.8 mg,
3.8 umol, 10 mol%) und Benzochinon (8.1 mg, 75.2 pumol, 2.00 Aq.) in DCM (2.0 mL) wurde p-TsOH (3.6 mg,
18.8 umol, 50 mol%) gegeben und fir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AbschlieBend wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand sdaulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute: 7.6 mg, 52%. Saule: Pentan:EtOAc = 25:1. Habitus: WeiRer Feststoff. ‘"H-NMR (600 MHz, CDCls):
=171 (s, )H), 2.26 (s, 3 H), 2.68 (s, 3 H), 7.07-7.09 (m, 2 H), 7.18=7.20 (m, 1 H), 7.32 (ddd, J=8.4, 7.2,
1.2 Hz, 1 H), 7.43 (ddd, J= 8.4, 7.2, 1.2 Hz, 1 H), 7.61-7.65 (m, 2 H), 8.16-8.20 (m, 2 H), 8.45 (ddd, J = 8.4,
1.2, 0.5 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): & = 21.5, 25.6, 33.1, 38.1, 112.7, 114.8, 122.5, 125.6,
125.9, 126.5, 126.7, 127.8, 129.5, 130.8, 133.3, 135.0, 138.6, 138.7, 144.3, 144.6 ppm. IR (ATR): v
(cm™) = 2923, 1598, 1307, 1126, 1090. UV (CH3CN): A (Ig €) = 321 nm (3.53), 309 (6.59), 287 (4.11), 266
(4.15), 230 (4.60). HRMS-ESI: C,,H,sNO,S m/z berechnet [M+Na]*: 414.1498, gefunden: 414.1501.

Benzofuran 88

\/
p-TsOH, DCM Z
O c 25 °C, 30 min
92% o \
o o
86a 88

Zu einer Lésung aus Domino-Produkt 86a (24.0 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) in DCM (2.0 mL) wurde p-TsOH
(9.5 mg, 50.0 umol, 50 mol%) gegeben und fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Abschliefend wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand sdaulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute: 22.0 mg, 82%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 0.91 (d,
J=6.9Hz,3H),1.31 (s, 3H), 1.55 (s, 3 H), 1.73-1.84 (m, 1 H), 1.88 (ddt, /= 13.4, 6.0, 3.1 Hz, 1 H), 2.04 (dtt,
J=13.9,6.9,3.1 Hz, 1 H), 2.70-2.86 (m, 2 H), 5.08-5.09 (m, 1 H), 5.09-5.15 (m, 1 H), 7.10 (dt, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.15 (dt, J=7.7, 1.5Hz, 1H), 7.37 (ddd, J=8.1, 1.1, 0.7 Hz, 1 H), 7.45-7.48 (m, 1 H). *C-NMR
(150 MHz, CDCl5): 6 =14.9, 19.0, 19.9, 23.5, 27.1, 34.7, 43.6, 110.7, 112.7, 119.2, 119.5, 122.0, 122.7, 127.8,
149.1, 153.4, 154.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2932, 1638, 1451, 1374, 1181. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 284 nm
(3.54), 277 (3.60), 253 (4.03), 204 (4.37). HRMS-ESI: Cy;H,00 m/z berechnet [M+Na]*: 240.1509, gefunden:
240.1512.
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6.3.5. 1,2-Thiocyanierung von Arinen

6.3.5.1.1,2-Thiocyanierung

R‘] R2 1

X SCN+ X OT Pd(OAc),, Xantphos PN -
L L s CsF, MeCN, O, L LUoR
44 46

40°C,18h
58

2-(Phenylthio)benzonitril (58a)

CN
0
44a (13.5 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 pL, 140 umol, 1.40 Aqg.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion

gebracht. Ausbeute: 17.5 mg, 78%. Sédule: Pentan:EtOAc = 100:1->60:1. Habitus: WeiRer Feststoff. Die

erhaltenen analytischen Daten waren in Ubereinstimmung mit der Literatur.***

2-(o-Tolylthio)benzonitril (58b)

Me CN

sa®
44b (14.9 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 uL, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 17.5mg, 78%. Saule: Pentan:EtOAc =60:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(400 MHz, CDCl5): 2.39 (s, 3 H), 6.83—6.88 (m, 1 H), 7.18-7.28 (m, 2 H), 7.32-7.38 (m, 3 H), 7.46 (d, / = 8.1 Hz,
1 H), 7.63 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 20.7, 111.6, 116.9, 125.7, 127.3, 128.0,
129.8, 130.0, 131.2, 132.9, 133.6, 135.5, 142.0, 142.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2919, 2221, 1583, 1462,

1430, 1271. UV (CHsCN): Anue (Ig€) =312 nm (3.54), 255 (3.92), 220 (3.35). HRMS-EI: CiHi;NS m/z
berechnet [M]*: 225.0602, gefunden: 225.0602.

2-(m-Tolylthio)benzonitril (58c)

CN
Me\©/8\©
44c (14.9 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 pL, 140 pmol, 1.40 Aq.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 16.4 mg, 73%. Siule: Pentan:EtOAc=60:1. Habitus: WeiBer Feststoff. ‘H-NMR
(600 MHz, CDCls): 2.36 (s, 3 H), 7.11 (ddd, /=8.1, 1.1, 0.5 Hz, 1 H), 7.19-7.21 (m, 1 H), 7.24 (dt, /=7.6,
1.1 Hz, 1 H), 7.28-7.29 (m, 2 H), 7.30-7.32 (m, 1 H), 7.40 (ddd, J=8.1, 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.63 (ddd, J=7.8,
1.5, 0.5 Hz, 1 H) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCls): 21.3, 112.5, 117.0, 126.2, 129.6, 129.6, 129.8, 130.8,
131.3, 132.9, 133.6, 134.3, 139.8, 142.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2918, 2223, 1588, 1462, 1430, 1374. UV
(CH3CN): Amax (lg€) =311 nm (2.48), 254 (2.88), 196 (3.66). HRMS-El: Cy4Hy;NS m/z berechnet [M]":
225.0602, gefunden: 225.0616.
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2-(p-Tolylthio)benzonitril (58d)

Bene

44d (14.9 mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) und 46a (34.0 uL, 140 pmol, 1.40 Aqg.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 15.7 mg, 71%. Saule: Pentan:EtOAc =60:1. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 2.39 (s, 3 H), 7.03 (dd, J= 8.1, 0.5 Hz, 1 H), 7.18-7.25 (m, 3 H), 7.34-7.42 (m, 3 H), 7.61
(dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCl,): 21.3, 111.9, 117.0, 125.9, 127.6, 128.9, 130.6,
132.8, 133.5, 134.3, 139.5, 143.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2916, 2219, 1584, 1461, 1428, 1281. UV (CH5CN):
Amax (g €) =312 nm (3.50), 254 (3.92), 218 (4.36). HRMS-EIl: C;4,H13NS m/z berechnet [M]": 225.0602,
gefunden: 225.0583.

2-((4-Methoxyphenyl)thio)benzonitril (58e)

CN
MeO

44e (16.5 mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) und 46a (34.0 pL, 140 umol, 1.40 Aqg.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 12.3 mg, 51%; Sdule: Pentan:EtOAc =50:1; Habitus: Weiller Feststoff. 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): 3.85 (s, 3 H), 6.90-6.98 (m, 3 H), 7.17 (td, J=7.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.35 (ddd, J=8.2, 7.6,
1.5 Hz, 1 H), 7.45-7.51 (m, 2 H), 7.57-7.61 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl5): 55.4, 110.9, 115.5,
117.0, 120.9, 125.5, 127.8, 132.8, 133.4, 136.8, 144.6, 160.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2939, 2215, 1589,
1492, 1290, 1252. UV (CH3CN): Ay (Ig €) =311 nm (3.51), 252 (3.99), 221 (4.33), 198 (4.63). HRMS-EI:
C1H1:NOS m/z berechnet [M]": 241.0551, gefunden: 241.0542.

2-((4-(Trifluormethyl)phenyl)thio)benzonitril (58f)

CN

44f (20.3 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 puL, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Reaktionstemperatur 40 °C: Ausbeute: 4.6 mg, 16%. Sdule Pentan:EtOAc=120:1 - 60:1.
Habitus: WeiBer Feststoff. Reaktionstemperatur 25°C: Ausbeute: 7.1mg, 25%. Saule:
Pentan:EtOAc = 120:1 - 60:1; Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 7.40-7.46 (m, 4 H),
7.52-7.56 (m, 1 H), 7.56-7.61 (m, 2 H), 7.73 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 115.9,
116.7,123.8 (J = 272.7 Hz), 126.4 (J = 3.9 Hz), 128.3, 129.9 (/= 32.4) 130.9, 133.1, 133.4, 134.2, 138.5, 138.8
(9, J = 1.8 Hz) ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl5): -63.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3074, 2225, 1607, 1462, 1322,
1099, 1062. UV (CHsCN): Amax (Ig €) =295 nm (3.61), 257 (4.04). HRMS-EI: C4HgFsNS m/z berechnet [M]™:
279.0319, gefunden: 279.0324.
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2-((4-Fluorphenyl)thio)benzonitril (58g)

CN
S

0
44g (15.3 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 pL, 140 pmol, 1.40 Ag.) wurden gemiaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 11.6 mg, 51%. Sdule: Pentan:EtOAc = 120:1 - 60:1; Habit: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCl): 7.06-7.14 (m, 3 H), 7.26 (td, J=7.6, 1.1 Hz, 2 H), 7.41 (ddd, J=8.1, 7.6, 1.5 Hz, 1 H),
7.47-7.53 (m, 2 H), 7.63 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, 1 H) ppm. C-NMR (125 MHz, CDCl,): 112.4, 116.8, 117.1
(J=22.3Hz), 126.4, 126.7 (J=3.6 Hz), 129.3, 133.0, 133.7, 136.3 (J=8.6 Hz), 142.6 (/=1.1Hz), 163.3
(J = 250.5 Hz) ppm. F-NMR (376 MHz, CDCl;): -111.6 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3060, 2219, 1586, 1488,

1196, 1063. UV (CH3CN): Ayax (lg€) =309 nm (3.48), 252 (3.87), 196 (4.59). HRMS-El: Cy3HgFNS m/z
berechnet [M]*: 229.0351, gefunden: 229.0378.

2-(p-Chlorphenylthio)benzonitril (58h)

Bene

44h (16.9 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 uL, 140 umol, 1.40 Aq.) gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 14.9mg, 61%. Saule: Pentan:EtOAc=60:1. Habitus: WeiBer Feststoff. ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 7.23 (ddd, J=8.0, 1.1, 0.4 Hz, 1 H), 7.34 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.38-7.46 (m, 4 H), 7.49
(ddd, J=8.0 Hz, 7.6 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 7.70 (ddd, J=7.6, 1.5, 0.4 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;):
113.6, 116.8, 127.0, 130.0, 130.6, 130.8, 133.1, 133.8, 134.5, 135.1, 141.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3090,
2224, 1584, 1465, 1431, 1089, 1013. UV (CH5CN): Anux (Ig €) = 305 nm (3.52), 255 (4.00), 219 (4.33). HRMS-
El: C,3HSCINS m/z berechnet [M]*: 245.0055, gefunden: 245.0075.

2-((4-Bromphenyl)thio)benzonitril (58i)

0

44i (21.4 mg, 100 umol, 1.00 Aqg.) und 46a (34 pL, 140 pmol, 1.40 Aq.) wurden gemiR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 15.9mg, 55%. Saule: Pentan:EtOAc=60:1. Habitus: WeiBer Feststoff. ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl5): 7.21 (ddd, J = 8.1, 1.1, 0.5 Hz, 1 H), 7.28-7.33 (m, 3 H), 7.45 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.5 Hz, 1 H),
7.49-7.53 (m, 2 H), 7.66 (ddd, J = 7.6, 1.5, 0.5 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (100 MHz, CDCl,): 113.8, 116.8, 123.1,
127.1, 130.7, 131.6, 132.9, 133.1, 133.8, 134.5, 141.0 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2916, 2224, 1700, 1466,
1386. UV (CH3CN): Anax (Ig €) = 307 nm (3.50), 256 (4.02), 220 (4.31), 197 (4.70). HRMS-EI: C13HgBrNS m/z
berechnet [M(”Br)]": 288.9550, gefunden: 288.9542.
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2-((2-Bromphenyl)thio)benzonitril (58j)

Br CN

sa®
44j (21.4 mg, 100 pmol, 1.00 Aqg.) und 46a (34.0 pL, 140 pmol, 1.40 Aqg.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 14.4 mg, 50%. Saule: Pentan:EtOAc = 60:1->20:1. Habitus: WeiRer Feststoff. ‘H-NMR
(400 MHz, CDCls): 7.18-7.24 (m, 2 H), 7.27-7.31(m, 2 H), 7.35 (dt, J=7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J=8.0, 7.7,
1.6 Hz, 1 H), 7.67 (m, 1 H), 7.70 (ddd, J = 7.7, 1.5, 0.5 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (100 MHz, CDCl;): 114.5, 116.7,
127.0, 127.4, 128.3, 129.7, 131.5, 133.2, 133.7, 133.8, 134.0, 134.3, 139.7 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3059,

2228, 1580, 1465, 1446, 1428. UV (CH3CN): Aa (Ig €) =306 nm (3.47), 255 (3.88). HRMS-EI: C,3HgBrNS m/z
berechnet [M(”Br)]": 288.9550, gefunden: 288.9572.

2-(Naphthalin-2-ylthio)benzonitril (58k)

44k (21.4 mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) und 46a (34.0 pL, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 16.0 mg, 61%. Saule: Pentan:EtOAc=60:1. Habitus: WeiBer Feststoff. ‘H-NMR
(400 MHz, CDClg): 7.12-7.16 (m, 1 H), 7.26 (dt, /= 7.8, 1.2 Hz, 1 H), 7.39 (ddd, J=8.1, 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.47
(dd, /=8.6, 1.8 Hz, 1 H), 7.51-7.57 (m, 2 H), 7.66 (ddd, /=7.7, 1.5, 0.5Hz, 1H), 7.80-7.88 (m, 3 H),
8.03-8.05 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): 112.8, 117.0, 126.4, 126.9, 127.1, 127.8, 127.8, 128.9,
129.6, 129.9, 130.1, 133.0, 133.0, 133.4, 133.7, 133.8, 142.5 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3047, 2222, 1584,
1464, 1429, 1194. UV (CH3CN): Amax (I8 €) = 315 nm (3.73), 280 (3.96), 249 (4.31), 222 nm (4.75), 203 (4.53).
HRMS-EI: C1;H1;NS m/z berechnet [M]": 261.0602, gefunden: 261.0594.

2-((1-Methyl-1H-indol-3-yl)thio)benzonitril (58I)

Mé

44| (18.8 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und 46a (34.0 pL, 140 pmol, 1.40 Aqg.) wurden gemiR AVV-6 zur Reaktion
gebracht, wobei zweimal jeweils nach 18 h nochmals 46a (34.0 uL, 140 umol, 1.40 Aq.) hinzugegeben
wurde. Ausbeute: 13.8 mg, 52%. Saule: Pentan:EtOAc = 80:1->50:1. Habitus: Gelber Feststoff. 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 3.88 (s, 3 H), 6.86-6.88 (m, 1 H), 7.10 (dt, J=7.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.18-7.24 (m, 2 H),
7.31-7.35 (m, 1 H), 7.40-7.43 (m, 2 H), 7.56-7.59 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl;): 33.3, 97.9,
109.5, 110.0, 117.1, 119.4, 120.9, 122.9, 124.7, 126.5, 129.4, 132.6, 133.2, 135.7, 137.6, 145.3 ppm. IR
(ATR): ¥ (cm™) = 2920, 2222, 1731, 1568, 1459, 1240. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 284 nm (3.88), 218 (4.60).
HRMS-EI: C,¢H1,N,S m/z berechnet [M]': 264.0711, gefunden: 264.0698.
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6-(Phenylthio)-2,3-dihydro-1H-inden-5-carbonitril (58p)

CN
sael
44a (13.5mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) und 46d (47.4 mg, 140 umol, 1.40 Ag.) wurden gemiR AVV-6 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 19.6 mg, 78%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1->50:1. Habitus: Weil3er Feststoff.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 2.09 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 2 H), 2.86 (t, /= 7.5 Hz, 2 H), 2.90 (t, /= 7.5 Hz, 2 H), 7.14
(s, 1H), 7.29-7.37 (m, 3 H), 7.38=7.42 (m, 2 H), 7.49 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 25.0, 32.0
32.9, 111.9, 117.5, 127.7, 127.8, 129.1, 129.3, 131.9, 133.5, 138.1, 143.9, 150.7 ppm. IR (ATR): Vv

(cm™) = 2963, 2224, 1594, 1472, 1082. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 309 nm (3.37), 275 (3.70), 234 (4.27), 212
(4.57). HRMS-EI: C,¢H13NS m/z berechnet [M]": 251.0758, gefunden: 251.0786.

4,5-Dimethoxy-2-(phenylthio)benzonitril (58q)

CN
of
OMe
OMe

44a (13.5 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und 46j (50.1 mg, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemiR AVV-6 zur Reaktion
gebracht. Ausbeute: 11.4 mg, 42%. Saule: Toluol:Aceton = 100:1. Habitus: Gelber Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 3.80 (s, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 6.86 (s, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 7.26-7.30 (m, 1 H), 7.31-7.35 (m, 4
H) ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCl;): 56.2, 56.3, 107.8, 115.0, 115.7, 117.4, 127.6, 129.4, 130.8, 132.6, 134.7,
148.8, 152.8 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™)=2936, 2845, 2222, 1586, 1501, 1264, 1216. UV (CH;CN): Apax
(lge) =310 nm (3.52), 260 (4.15), 225 (4.53), 203 (4.40). HRMS-El: C;sH,3sNO,S m/z berechnet [M]™":
271.0657, gefunden: 271.0651.

3-(Phenylthio)-2-naphthonitril (58r)

CN
»f S
9
44a (13.5mg, 100 umol, 1.00 Ag.) und 46e (48.7 mg, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemaR AVV-6 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 16.5 mg, 63%. Saule: Pentan:EtOAc =60:1. Habitus: WeilRer Feststoff.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 7.32-7.39 (m, 3 H), 7.44—7.47 (m, 2 H), 7.56 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1 H). 7.61
(ddd, J=8.2,6.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 1 H), 7.76 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H), 8.25
(s, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3): 112.3, 117.2, 127.5, 127.7, 128.2, 128.2, 129.6, 131.0, 131.2, 132.2,
133.3, 134.1, 134.9, 136.1 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3004, 2225, 1577, 1474, 1438, 1207. UV (CH5CN): Amax

(g €) =338 nm (3.059), 258 (4.37), 238 (4.75). HRMS-EI: C;;H,;NS m/z berechnet [M]": 261.0602, gefunden:
261.0608.
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5-Methyl-2-(phenylthio)benzonitril (58t) und 4-Methyl-2-(phenylthio)benzonitril (58t’)

44a (13.5mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) und 46b (43.7 mg, 140 umol, 1.40 Ag.) wurden gemiR AVV-6 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 17.7 mg, 79%. Saule: Pentan:EtOAc = 60:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 2.29 (s, 3 H), 2.34 (s,3 H), 6.99 (s, 1H), 7.06-7.09 (m, 1H), 7.16 (d, J=8.2 Hz, 1 H),
7.24-7.28 (m, 1 H), 7.30-7.42 (m, 8 H), 7.44-7.48 (m, 3 H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (125 MHz,
CDCl,): 20.7, 21.8, 110.5, 114.2, 117.1, 117.2, 127.7, 128.2, 128.6, 129.5, 129.6, 131.1, 131.5, 132.4, 133.1,
133.3, 133.5, 134.1, 137.5, 137.7, 141.4, 144.1 ppm. HRMS-El: Ci;H,;NS m/z berechnet [M]*: 255.0602,
gefunden: 225.0601. m/z berechnet [M]*: 255.0602, gefunden: 225.0601.

2-Methyl-6-(phenylthio)benzonitril (58u) und 3-Methyl-2-(phenylthio)benzonitril (58u’)

S<pn CN
@[CN 3:1 @[S,Ph
Me Me
44a (13.5mg, 100 pmol, 1.00 Ag.) und 46¢ (43.7 mg, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemiR AVV-6 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 15.1 mg, 67%. Sdule: Pentan:EtOAc = 60:1. Habitus: Farbloses Ol. *H-NMR
(600 MHz, CDCls): 2.44 (s, 3 H), 2.55 (3, H), 6.95 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.08-7.13 (m, 2 H), 7.17 (tt, J=7.4,
1.3 Hz, 1 H), 7.22-7.30 (m, 3 H), 7.35-7.42 (m, 5 H), 7.45-7.48 (m, 2 H), 7.52 (ddd, J=7.7, 1.4, 0.7 Hz, 1 H),
7.62 (ddd, J=7.7, 1.4, 0.6 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl,): 20.8, 21.3, 113.3, 116.0, 117.7, 120.3,
126.4,127.3,127.7, 128.0, 128.7,129.2, 129.5, 129.7, 132.0, 132.2, 132.4, 133.4, 135.0, 135.5, 135.5, 142.3,
143.5, 144.8 ppm. HRMS-EIl: C,,H,;NS m/z berechnet [M]": 255.0602, gefunden: 225.0585. m/z berechnet

[M]*: 255.0602, gefunden: 225.0590.

2-(Phenylthio)-1-naphthonitril (58v)

CN
SRS

44a (13.5mg, 100 umol, 1.00Aq.) und 46f (48.7 mg, 140 umol, 1.40 Ag.) wurden gemiR AVV-6 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 11.8 mg, 45%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff.
'H-NMR (600 MHz, CDCl;): 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.40-7.44 (m, 3 H), 7.51-7.58 (m, 3 H), 7.68 (ddd, J = 8.3,
7.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.83 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 2 H), 8.20 (ddd, J = 8.4, 1.8, 0.8 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (125 MHz,
CDCls): 108.9, 116.0, 124.8, 126.1, 127.1, 128.5, 129.0, 129.2, 129.8, 131.0, 131.9, 132.9, 133.3, 133.8,
143.4 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3056, 2923, 2214, 1581, 1084. UV (CHsCN): Aoy (g €) = 350 nm (3.70), 343
(3.69), 314 (3.79), 301 (3.86), 268 (4.22), 241 (4.40), 227 (4.58). HRMS-EI: C;;H.;NS m/z berechnet [M]":
261.0602, gefunden: 261.0604.
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6.3.5.2. Experimente zum Mechanismus

Abfangexperiment A

Pd(OAc),, Xantphos
CsF, O,,

OTf MeCN, 40 °C, 18 h SPh
e+ (X e

T™MS

44a 46a 92a: 0% 92b: 0% 58a: 75%

Phenylacetylen (91) (22.0uL, 200 umol, 2.00Aq.), 44a (13.5mg, 100 umol, 1.00Aq.) und 46a
(34.0 pL, 140 umol, 1.40 Aq.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion gebracht. Verbindungen 92a bzw. 92b

konnte via GC-MS nicht detektiert werden. Stattdessen wurde 58a (17.1 mg, 81.0 umol 75%) isoliert.

Pd(OAc),, Xantphos ©\I @8:

CSF 02,

OTf  MeCN, 40 °C, 18 h 94a, 0% 94b, 0% SPh
PhSCN  + @ .
CN

T™S @_// Ph Ph
| |
44a 46a 93 ©f[ H ' H 58a, 73%
SPh CN

95a, 0% 95b, 0%

Abfangexperiment B

Y

Styrol (93) (23.0 uL, 200 umol, 2.00 Aq.), 44a (13.5 mg, 100 umol, 1.00 Aqg.) und 46a (34.0 uL, 140 pmol,
1.40 Ag.) wurden gemaR AVV-6 zur Reaktion gebracht. Verbindungen 94a bis 95b konnte via GC-MS nicht

detektiert werden. Stattdessen wurde 58a (17.1 mg, 81.0 umol 73%) isoliert.
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6.3.6. Dithioloimin zum Aufbau von Heterocyclen

6.3.6.1. Darstellung der Dithioloimine

SCN S
X X
R_:(/VL PPhy, CsF R_:(I "
ZNsCN MeCN, 25 °C, 2 h Z=s
60

89

Benzo[d][1,3]dithiol-2-imin (60a)

Crie

Zu einer Losung aus 89a'® (600 mg, 3.13 mmol, 1.00 Ag.) und CsF (710 mg, 4.70 mmol, 1.50 Aq.) in MeCN
(30 mL) wurde PPh; (900 mg, 3.44 mmol, 1.10 Ag.) zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt bis
vollstandiger Umsatz erzielt wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand
saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 481 mg, 92%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1->5:1.
Habitus: WeiRer Feststoff. *"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.16-7.34 (m, 4 H), 8.83 (s, 1 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCl3): 6 =121.6, 122.0, 126.0, 126.2, 134.4, 134.7, 172.5 ppm. Smp.: 122 °C. IR (ATR): V
(cm™) = 3176, 1700, 1550, 1431, 1236. UV (CH3CN): A (Ig €) = 333 nm (2.31), 292 (3.40), 259 (3.85), 223
(4.60). HRMS-ESI: C;HsNS, m/z berechnet [M+Na]": 189.9756, gefunden: 189.9756.

5-Methyl-benzo[d][1,3]dithiol-2-imin (60b)

Me S
e
S

Zu einer Losung aus 89b**? (300 mg, 1.46 mmol, 1.00 Aq.) und CsF (331 mg, 2.19 mmol, 1.50 Aqg.) in MeCN
(15 mL) wurde PPh; (420 mg, 1.60 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt, bis
vollstandiger Umsatz erzielt wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 240 mg, 91%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1->5:1.
Habitus: Orangener Feststoff. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 2.32 (d, J = 0.3 Hz, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 6.99 (ddd,
J=8.1,1.7,0.7 Hz, 1 H), 7.07-7.16 (m, 2 H), 7.25 (ddd, J = 8.1, 1.7, 0.7 Hz, 1 H), 7.38-7.39 (m, 1 H), 7.44 (d,
J=8.2Hz, 1H),8.79 (s, 1 H) ppm. BC-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 =21.0,21.2,113.8,121.7,121.7, 122.4, 122 4,
123.0, 123.5, 127.3, 127.1, 129.1, 131.3, 134.6, 136.5, 173.2 ppm. Smp.: 94 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3194,
2913, 2186, 1558, 1490, 1234. UV (CHsCN): A (Ig €) =323 nm (3.41), 303 (3.50), 261 (3.80), 248 (3.80),
223 (4.59). HRMS-ESI: CgH,NS, m/z berechnet [M+H]": 182.0093, gefunden: 182.0094.
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6,7-Diphenyl-[1,3]dithiolo[4,5-g]chinoxalin-2-imin (60c)

O N S
_ j@[ S=NH
T
Zu einer Lésung aus von 89¢”** (269 mg, 654 pmol, 1.00 Aq.) und CsF (150 mg, 981 umol, 1.50 Aqg.) in MeCN
(20 mL) wurde PPh; (188 mg, 719 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt, bis
vollstandiger Umsatz erzielt wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand
saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 131 mg, 54%. Saule: Pentan:EtOAc = 5:1->2:1.
Habitus: Orangener Feststoff. *H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 7.32-7.41 (m, 6 H), 7.43-7.47 (m, 4 H), 8.31
(S, 2 H), 11.00 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 120.9, 128.1, 128.9, 128.9, 129.7, 138.5, 139.5,
152.8, 166.3 ppm. Smp.: 220 °C (Zersetzung). IR (ATR): v (cm'l) =3167, 3063, 1577, 1344, 1225, 1100. UV
(CH3CN): Ay (Ig €) = 478 nm (2.68), 388 (4.33), 274 (4.64), 244 (4.47), 232 (4.47). HRMS-ESI: CyH14N3S, m/z
berechnet [M+H]": 372.0624, gefunden: 372.0623.

[1,3]Dithiolo[4',5':4,5]benzo[1,2-c][1,2,5]thiadiazol-6-imin (60d)

siNi©:S>:NH

N S

Zu einer Lésung aus von 89d°** (250 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) und CsF (228 mg, 1.50 pmol, 1.50 Aq.) in
MeCN (40 mL) wurde PPh; (288 mg, 1.50 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt, bis
vollstandiger Umsatz erzielt wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand
saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 97.4 mg, 43%. Saule: Pentan:EtOAc = 3:1->1:1.
Habitus: Brauner Feststoff. 'H-NMR, *C-NMR: Zersetzung in DMSO und in anderen Ldsungsmitteln
unldslich. Smp.: 90-100 °C (Zersetzung). IR (ATR): ¥ (cm™)=3208, 3063, 1574, 1431, 1213, 1078. UV
(CH3CN): Amax (Ig €) =483 nm (2.46), 368 (4.09), 358 (4.10), 226 (4.48). HRMS-ESI: C;H,N5S; m/z berechnet
[M+H]": 225.9562, gefunden: 225.9563.

2-Ethyl-5-thiocyanatopyrrol (96b)
/OAc
@IbAc
\/Q KSCN, MeCN, 0 °C—25°C, 1 h _ \/Q\SCN

r

H 89% H
170 96b

Zu einer Lésung aus 2-Ethylpyrrol (170) (200 mg, 2.10 mmol, 1.00 Aq.) und KSCN (613 mg, 6.32 mmol,
3.00 Aq.) in MeCN (10 mL) wurde Bis(acetoxy)iodbenzol (744 mg, 2.31 mmol, 1.10 Aq.) bei 0 °C zugegebn.
Die Losung wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und fiir 1 h geriihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Rickstand sdulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 285 mg, 89%. Saule:

Pentan:EtOAc = 30:1. Habitus: Farbloser Feststoff. *H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6=1.24 (t, J=7.6 Hz, 3 H),
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2.63 (q, /= 7.6 Hz, 2 H), 5.98 (ddt, J=3.5, 2.7, 0.8 Hz, 1 H), 6.54 (dd, J = 3.6, 2.7 Hz, 1 H), 8.41 (s, 1 H) ppm.
BC.NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 13.1, 21.1, 100.2, 107.9, 111.0, 120.8, 141.3 ppm. Smp.: 52 °C. IR (ATR): ¥
(cm™) = 3337, 3138, 2976, 2150, 1564, 1137. UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 242 nm (3.91). HRMS-EI: C;HgN,S m/z
berechnet [M+Na]*: 175.0300, gefunden: 175.0302.
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6.3.6.2. Thianthren-Synthese

@S>: TfOD KF, 18-K-6 B S B

NH + >

RIF S ™S~ %2  MeCN, 25°C, 16 h (PN 2%
60

RZ
46 61

Thianthren (61a)
S
CLO
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46a (22.3 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR

AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 10.3 mg, 95%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. Die

analytischen Daten waren im Einklang mit der Literatur.?**

2-Methylthianthren (61b)

CLC..

Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46b (23.4 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.9 mg, 77%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. *"H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 =2.32 (s, 3 H), 7.04 (ddd, J=7.9, 1.8, 0.7 Hz, 1 H), 7.20-7.24 (m, 2 H), 7.31 (dd, /= 1.2,
0.5 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.45-7.49 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): § = 20.9, 127.5,
127.6, 128.5, 128.6, 128.7, 128.7, 129.3, 132.0, 135.4, 135.7, 135.9, 137.9 ppm. Smp.: 76 °C. IR (ATR): v
(cm™) = 3051, 2918, 1440, 1425, 1256. UV (CH3CN): Amax (Ig €) =256 nm (4.54), 243 (4.24). HRMS-EI:

Cy3H10S> m/z berechnet [M]*: 230.0224, gefunden: 230.0236.

1-Methylthianthren (61c)

Me
S
CCC
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46¢c (23.4 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 9.1 mg, 79%. Sdule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. ‘H-NMR
(600 MHz, CDCl5): 6 = 2.50 (s, 3 H), 7.11-7.15 (m, 2 H), 7.21-7.26 (m, 2 H), 7.33-7.36 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m,
1 H), 7.50-7.53 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl5): & = 21.0, 126.6, 127.1, 127.5, 127.8, 128.5, 128.9,
129.0, 135.0, 135.4, 135.4, 136.0, 137.4 ppm. Smp.: 72 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3055, 1442, 1426, 1248, 1109.
UV (CH5CN): Anax (lg €) =278 nm (3.38), 257 (4.52), 241 (4.16). HRMS-El: C;5H10S; m/z berechnet [M]":
230.0224, gefunden: 230.0219.
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2,3-Dihydro-1H-cyclopenta[b]thianthren (61d)
S
CCD
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46d (26.1 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 7.4 mg, 58%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. ‘H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 =2.07 (g, J=7.4Hz, 2H), 2.86 (t, J=7.4Hz, 4 H), 7.19-7.23 (m, 2 H), 7.35 (s, 2 H),
7.46-7.49 (m, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 25.7, 32.4, 124.6, 127.5, 128.7, 133.0, 136.3, 144.7
ppm. Smp.: 94 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2954, 2916, 2842, 1440, 1426, 1096. UV (CH5CN): Amay (Ig €) = 286 nm

(3.25), 258 (4.52), 242 (4.22), 196 (4.64). HRMS-EI: CisH4,S, m/z berechnet [M]": 256.0380, gefunden:
256.0388.

Benzo[b]thianthren (61e)

Lo

Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 pmol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46e (26.1 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 9.7 mg, 73%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCl5): 6 = 7.24—7.27 (m, 2 H), 7.43-7.47 (m, 2 H), 7.51-7-54 (m, 2 H), 7.72-7.76 (m, 2 H), 7.97 (s,
2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): § = 126.6, 127.1, 127.2, 127.7, 128.9, 132.7, 133.2, 135.6 ppm. Smp.:
166 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3051, 2924, 1577, 1445, 1423, 1099. UV (CH;CN): Ay (Ig €) = 326 nm (2.98), 274
(4.43), 259 (4.43), 230 (4.64), 214 (4.61). HRMS-El: CyH10S, m/z berechnet [M]": 266.0224, gefunden:
266.0244.

Benzo[a]thianthren (61f)

oy

Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 pmol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46f (26.1 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 11.6 mg, 87%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. ‘H-NMR
(600 MHz, CDCl;): 6 =7.24-7.29 (m, 2 H), 7.48-7.51 (m, 1 H), 7.52—-7.55 (m, 2 H), 7.57-7.62 (m, 2 H), 7.72 (d,
J=8.5Hz, 1H),7.82(d,/=8.1Hz, 1 H), 8.46 (d, J=8.5Hz, 1 H) ppm. BC-NMR (150 MHz, CDCl5): 6 =124.3,
126.3, 126.3, 127.1, 127.7, 127.7, 127.9, 128.4, 128.5, 129.1, 132.1, 132.5, 132.8, 133.7, 135.2, 136.9 ppm.
Smp.: 85 °C. IR (ATR): v (cm’l) = 3050, 2924, 1906, 1550, 1445, 1108. UV (CH3CN): A« (Ig €) =315 nm (3.38),
266 (4.53), 224 (4.66). HRMS-EI: C,4H,S, m/z berechnet [M]": 266.0224, gefunden: 266.0225.
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2-Chlorthianthren (61g)

CLC.,

Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46g (24.9 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.6 mg, 69%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCl5): 6 =7.21 (ddd, J=8.3, 2.2, 0.4 Hz, 1H), 7.24-7.27 (m, 2 H), 7.38 (d, J=8.3 Hz, 1H),
7.46-7.49 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 =127.8, 127.9, 128.0, 128.4, 128.8, 128.8, 129.4,
133.6, 134.1, 134.8, 135.3, 137.5 ppm. Smp.: 90 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3070, 2925, 1545, 1439, 1426, 1091.
UV (CH3CN): Aoy (Ig €) =258 nm (4.60), 243 (4.24), 196 (4.66). HRMS-EI: C;,H,CIS, m/z berechnet [M]":
249.9678, gefunden: 249.9696.

2,3-Difluorthianthren (61h)

S F

L
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46h (25.1 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 9.3 mg, 74%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCly): §=7.26-7.29 (m, 2 H), 7.31 (t, J=8.6 Hz, 2 H), 7.47-7.50 (m, 2 H) ppm. *C-NMR
(150 MHz, CDCly): 6 =117.4 (dd, J = 14.3, 6.0 Hz), 128.1, 128.9, 131.9 (dd, J = 4.9 Hz), 134.9, 149.8 (dd,
J=253.3 Hz) ppm. F-NMR (376 MHz, CDCl5): -138.4 ppm. Smp.: 109 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3052, 2923,

1594, 1565, 1475, 1275. UV (CH3CN): Amax (I8 €) = 286 nm (3.13), 254 (4.44), 241 (4.18). HRMS-EI: C1,HgF,S,
m/z berechnet [M]": 251.9879, gefunden: 251.9876.

1,3-Dibromthianthren (61i)

Br
S
susy
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 pmol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46i (103 mg, 2.25 pmol, 4.50 Aq.), KF (8.7 mg,
150 pmol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR AVV-7 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.3 mg, 44%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. 'H-NMR (600 MHz,
CDCly): 6 =7.27-7.29 (m, 2 H), 7.46-7.48 (m, 1 H), 7.53-7.55 (m, 1H), 7.57 (d, J=1.9 Hz, 1 H), 7.66 (d,
J=1.9 Hz, 1 H) ppm. C-NMR (150 MHz, CDCl,): § = 120.9, 123.2, 128.2, 128.4, 128.5, 129.1, 130.3, 133.8,
134.6, 134.7, 136.5, 138.2 ppm. Smp.: 108 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3082, 3057, 2922, 1530, 1378, 1248. UV
(CH3CN): Amax (lg €) =264 nm (4.30), 244 (4.13), 205 (4.56). HRMS-El: Ci,H¢Br,S, m/z berechnet [M]":
371.8278, gefunden: 371.8284.
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1-Methoxythianthren (61j)
OMe
S
CLO
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorlaufer 46j (24.6 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF (8.7 mg,
150 pmol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR AVV-7 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 11.8 mg, 96%. Sdule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: WeiRer Feststoff.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =3.92 (s, 3 H), 6.81 (dd, /= 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.09 (dd, /= 7.8, 1.1 Hz, 1 H) 7.19
(d, J=8.0Hz, 1H) 7.20-7.25 (m, 2 H), 7.43-7.46 (m, 1 H), 7.52-7.55 (m, 1 H) ppm. ®*C-NMR (150 MHz,
CDCly): 6 =56.2, 109.4, 121.2, 123.9, 127.6, 127.7, 128.1, 128.5, 129.0, 135.0, 135.5, 136.2, 156.8 ppm.
Smp.: 83°C. IR (ATR): ¥ (cm™)=3059, 3007, 2833, 1570, 1557, 1453, 1425, 1260. UV (CH;CN): Amay
(lg €) =292 nm (3.67), 257 (4.41), 242 (4.20). HRMS-EI: C,3H,,0S, m/z berechnet [M]*: 246.0173, gefunden:
246.0177.

2,3-Dimethoxythianthren (61k)

S OMe

(LI,
Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46k (26.9 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.8 mg, 64%. Saule: Pentan:EtOAc =40:1. Habitus: WeiRer
Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & =3.87 (s, 6 H), 7.00 (s, 2 H), 7.22-7.25 (m, 2 H), 7.47-7.51 (m, 2 H)
ppm. C-NMR (150 MHz, CDCl3): & =56.2, 111.8, 126.8, 127.6, 128.7, 136.3, 148.9 ppm. Smp.: 113 °C. IR

(ATR): ¥ (cm™) = 3003, 2932, 2840, 1584, 1427, 1251. UV (CH3CN): Ama (Ig €) = 300 nm (3.44), 259 (4.37),
240 (4.36), 226 (4.32), 201 (4.56). HRMS-EI: C,,H,,0,S, m/z berechnet [M]": 276.0279, gefunden: 276.0294.

Benzo[5,6][1,4]dithiino[2,3-c]pyridin (61l)

o

S _N

Dithioloimin 60a (8.3 mg, 50.0 pmol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46l (37.3 mg, 125 pmol, 2.50 Aq.), KF (8.7 mg,
150 pmol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR AVV-7 zur
Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.1 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 25:1. Habitus: Lila Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & =7.27-7.31 (m, 2 H), 7.37 (dd, J=5.1, 0.6 Hz, 1 H), 7.45-7.48 (m, 1H), 7.48-7.52
(m, 1 H), 8.40 (d,J=5.1Hz, 1H), 8.60 (s, 1H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCly): & =122.8, 128.2, 128.4,
128.9, 129.2, 131.8, 133.3, 133.9, 146.5, 147.9, 148.0 ppm. Smp.: 78 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3051, 2921,
2851, 1545, 1443, 1389, 1266, 1107. UV (CHsCN): Ams (I8 €) = 276 nm (3.41), 257 (4.17), 239 (4.00). HRMS-
El: C,;H;N,S, m/z berechnet [M]": 217.0020, gefunden: 217.0037.
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2-Methylthianthren (61q) = (61b)

Bens

Dithioloimin 60b (9.1 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46a (22.4 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.2 mg, 71%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. Die

analytischen Daten waren mit Verbindung 61b identisch.

2-Methylbenzo[b]thianthren (61r)

AOCC

Dithioloimin 60b (9.1 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46f (26.1 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 7.7 mg, 55%. Saule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. *H-NMR
(600 MHz, CDCl5): & =2.33 (s, 3 H), 7.06 (ddd, J= 7.9, 1.8, 0.7 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J = 1.1, 0.3 Hz, 1 H), 7.40 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.43-7.50 (m, 2 H), 7.72-7.75 (m, 2 H), 7.96 (s, 2 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl,):
6=20.9, 126.5, 126.6, 127.0 127.0, 127.2, 127.2, 128.6, 128.6, 129.5, 132.0, 132.6, 132.6, 133.4, 133.6,
135.4, 137.9 ppm. Smp.: 145 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3034, 2915, 1567, 1487, 1463, 1104. UV (CH3CN): Amax
(Ig €) =344 nm (2.91), 276 (4.41), 258 (4.49), 232 (4.63), 215 (4.62), 196 (4.43). HRMS-EI: C;H.,S, m/z
berechnet [M]": 280.0380, gefunden: 280.0394.

2,3-Difluor-7-methylthianthren (61s)

jeed
Me S F

Dithioloimin 60b (9.1 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46h (25.1 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 8.2 mg, 62%. Sdule: Pentan. Habitus: WeiRer Feststoff. ‘H-NMR
(600 MHz, CDCl;): 6 =2.33 (s, 3 H), 7.08 (ddd, /=7.9,1.8,0.7 Hz, 1 H), 7.28-7.32 (m, 3 H), 7.35(d, /= 7.9 Hz,
1H) ppm. BC-NMR (150 MHz, CDCl3): 6=20.9, 117.3-117.3 (m), 117.3-117.5 (m), 128.6, 129.0, 129.4,
131.4,132.1 (dd, J=5.8, 3.8 Hz), 132.3 (dd, J=5.8, 4.0 Hz), 134.8, 138.4, 148.9 (dd, J = 15.3, 1.7 Hz), 150.5
(dd, J=15.2, 1.3 Hz) ppm. *F-NMR (376 MHz, CDCl;): & =-138.6, -138.6 ppm. Smp.: 82 °C. IR (ATR): ¥
(cm’l) =3036, 2926, 1593, 1478, 1277. UV (CH3CN): An. (lg €) =255 nm (4.41), 242 (4.19). HRMS-EL:
CysHgF,S; m/z berechnet [M]": 266.0030, gefunden: 266.0037.
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2,3-Dimethoxy-7-methylthianthren (61t)

S OMe

AT e
Dithioloimin 60b (9.1 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46k (26.9 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 10.2 mg, 70%. Saule: Pentan:EtOAc = 40:1. Habitus: Weiller
Feststoff. *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =2.32 (s, 3H), 3.87 (s, 6 H), 7.00 (s, 2 H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.31-7.33 (m, 1 H), 7.36 (d, J=7.9 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl3): § =20.7, 55.9, 111.5, 111.5,
126.7, 127.0, 128.2, 128.2, 129.0, 132.5, 135.9, 137.5, 148.6, 148.6 ppm. Smp.: 87 °C. IR (ATR): v

(cm™) = 3048, 2918, 1443, 1121, 1035. UV (CHsCN): Ama (Ig €) =258 nm (4.61), 242 (4.27). HRMS-EI:
C1sH140,S, m/z berechnet [M]": 290.0430, gefunden: 290.0439.

2,3-Diphenylbenzo[5,6][1,4]dithiino[2,3-g]chinoxalin (61u)

e sses

Dithioloimin 60c (18.6 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46a (22.4 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (2.0 mL) wurden geméR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 14.4 mg, 69%. Saule: Pentan:EtOAc = 10:1. Habitus: Weiller
Feststoff. ‘H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.28-7.38 (m, 8 H), 7.47-7.52 (m, 4 H), 7.55 (dd, J=5.8, 3.3 Hz,
2 H), 8.25 (s, 2 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 127.4, 128.1, 128.3, 128.9, 129.0, 129.8, 134.4, 138.1,
138.7, 140.6, 153.8 ppm. Smp.: 144 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3055, 2922, 1431, 1338, 1075. UV (CH3CN): Apax
(Ig€) = 386 nm (4.11), 287 (4.57), 256 (4.50), 207 (4.61). HRMS-ESI: CysH:N,S, m/z berechnet [M+H]":
421.0828, gefunden: 421.0828.

1,7-Dimethylthianthren (61w) und 1,8-Dimethylthianthren (61w’)

Me
Qﬁj 00
Me S Me S
Me

Dithioloimin 60a (9.1 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46b (23.4 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 umol, 3.00 Aqg.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 pmol, 3.00 Aqg.) in MeCN (1.0 mL) wurden geméR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 7.8 mg, 64% (Verhiltnis 1:1). Sdule: Pentan. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.32 (s, 6 H), 2.49 (s, 6 H), 7.01-7.07 (m, 2 H), 7.10-7.14 (m, 4 H), 7.29-7.41
(m, 6 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 20.9, 21.0, 21.0, 126.6, 126.6, 127.0, 127.0, 128.2, 128.4,
128.6,128.9,129.1, 129.5, 131.9, 132.5, 135.2, 135.3, 135.5, 135.6, 135.8, 135.9, 137.3, 137.4, 137.7, 137.9
ppm. HRMS-EI: C,,H,,S, m/z berechnet [M]": 244.0375, gefunden: 244.0381.
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1-Methoxy-7-methylthianthren (61x) und 1-Methoxy-8-methylthianthren (61x’)

OMe
@f) D
Me S Me S
OMe

Dithioloimin 60b (9.1 mg, 50.0 umol, 1.00 Aq.), Arin-Vorldufer 46j (24.6 mg, 75.0 umol, 1.50 Aq.), KF
(8.7 mg, 150 pmol, 3.00 Ag.) und 18-K-6 (39.6 mg, 150 umol, 3.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) wurden gemaR
AVV-7 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 10.3 mg, 79% (Verhiltnis 2:1). Sdule: Pentan. Habitus: Farbloses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =2.30 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H), 6.79-6.81 (m, 2 H),
7.01-7.05 (m, 2 H), 7.07-7.10 (m, 2 H), 7.16-7.20 (m, 2 H), 7.27-7.28 (m, 1 H), 7.32 (d, J=7.7 Hz, 1 H),
7.36-7.37 (m, 1 H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 = 20.9, 20.9, 56.2, 56.2, 109.3,
109.3,121.2,121.2,124.0, 124.3, 128.0, 128.0, 128.3, 128.5, 128.6, 128.7, 129.1, 129.6, 131.4, 132.0, 134.9,
135.4, 136.3, 136.7, 137.7, 137.9, 156.7, 156.8 ppm. HRMS-EI: Cy4H;,0S, m/z berechnet [M]": 260.0330,
gefunden: 260.0346.

174



Synthese der Verbindungen

6.3.6.3. Darstellung von Benzo[b][1,4]dithiinen

S _EWG
B S EWG Ko X
| SNH = KF, 18-K-6 oder Cs,CO; | I
&% S R2 - &% s R2
R! R!
60 62

MeCN, 25 ° C, 5 min
59

Dimethyl-benzo[b][1,4]dithiine-2,3-dicarboxylat (62a)

S._CO,Me

C[SICOZMe
Dithioloimin 60a (33.2 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.), KF (34.8 mg, 600 umol, 3.00 Aq.), 18-K-6 (158 mg, 600 pmol,
3.00 Aq.) und Acetylendicarbonsiuredimethylester (59a) (42.6 mg, 300 umol, 1.50 Aq.) in MeCN (2.0 mL)
wurden gemadR AVV-8 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 46.2 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc =50:1.
Habitus: Gelbes Feststoff. "H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =3.85 (s, 6 H), 7.25-7.32 (m, 2 H), 7.37-7.44 (m,
2 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 53.7, 129.0, 129.1, 133.4, 135.8, 163.4 ppm. Smp.: 62 °C. IR (ATR):

v (cm™) =2951, 1718, 1579, 1451, 1235. UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 355 nm (2.97), 270 (3.96), 234 (4.15).
HRMS-ESI: C1,H1004S, m/z berechnet [M+Na]": 304.9913, gefunden: 304.9915.

Ethyl-benzo[b][1,4]dithiine-2-carboxylat (62b)

o]
@S])koa
S
Dithioloimin 60a (83.5 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), KF (87.2 mg, 1.50 mmol, 3.00Aq.), 18-K-6 (396 mg,
1.50 mmol, 3.00 Aqg.) und Acetylendicarbonsiuredimethylester (59b) (106 mg, 750 umol, 1.50 Aq.) in MeCN
(5.0 mL) wurden gemaB AVV-8 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 67.4mg, 57%. Saule:
Pentan:EtOAc:Toluol = 250:1:0.1. Habitus: Gelbes Ol. '"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 =1.33 (t, /=7.1 Hz, 3 H),
4.28 (q,J=7.1Hz, 2 H), 7.18-7.23 (m, 3 H), 7.26—7.38 (m, 1 H), 7.59 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCls):
6=14.2,62.0, 127.6, 128.1, 128.1, 128.4, 128.7, 131.5, 132.2, 135.4, 161.3 ppm. IR (ATR): v (cm_l) = 2980,
1705, 1575, 1451, 1220. UV (CHiCN): Ama (Ig €) = 356 nm (2.96), 256 (4.17). HRMS-EI: Cy;H140,5, m/z
berechnet [M]": 238.0117, gefunden: 238.0130.

1-(Benzo[b][1,4]dithiin-2-yl)ethanon (62c)

O
S
Cr
S
Dithioloimin 60a (33.2 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.), Cs,CO; (90.6 mg, 600 umol, 3.00 Aq.) und But-3-in-2-on
(59¢) (20.4 mg, 300 umol, 1.50 Ag.) in MeCN (2.0 mL) wurden gemiR AVV-9 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 29.7 mg, 72%. Saule: Pentan:EtOAc = 100:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=2.43 (s, 3H), 7.19-7.24 (m, 3 H), 7.28-7.32 (m, 1 H), 7.51 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,):
§=26.3,127.5, 128.1, 128.6, 128.9, 131.3, 132.1, 135.9, 137.6, 190.2 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3038, 1666,
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1542, 1452, 1358, 1222. UV (CH3CN): An.x (Ig €) =374 nm (3.03), 269 (4.13), 232 (4.10). HRMS-EI: C,3H30S,
m/z berechnet [M]": 230.9909, gefunden: 230.9910.

1-(3-Phenylbenzo[b][1,4]dithiin-2-yl)ethanon (62d)

(0]

N6

CES | Ph
Dithioloimin 60a (33.2 mg, 200 pmol, 1.00 Aq.), Cs,CO; (90.6 mg, 600 umol, 3.00 Aq.) und 4-Phenyl-3-butin-
2-on (59d) (43.2 mg, 300 umol, 1.50 Aq.) in MeCN (2.0 mL) wurden gemaR AVV-9 zur Reaktion gebracht.
Ausbeute: 43.9mg, 77%. Saule: Pentane:EtOAc = 80:1->30:1. Habitus: Gelbes Ol. 'H-NMR (300 MHz,
CDCls): §=1.84 (s, 3 H), 7.25-7.32 (m, 2 H), 7.37-7.49 (m, 7 H) ppm. *C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =29.7,
127.5, 127.9, 128.4, 128.6, 128.8, 129.8, 130.2, 131.2, 135.1, 135.4, 136.6, 149.5, 196.9 ppm. IR (ATR): v

(cm™) =359 nm (3.22), 264 (4.14), 242 nm (4.29). UV (CH3CN): Amax (lg €) = 3055, 1667, 1570, 1426, 1239,
1196. HRMS-ESI: C16H,,0S, m/z berechnet [M+Na]": 307.0222, gefunden: 307.0225.

Dimethyl-6-methylbenzo[b][1,4]dithiin-2,3-dicarboxylat (62f)

S.__CO,Me

Me/C[SICOzMe
Dithioloimin 60b (90.5 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), KF (87.2 mg, 1.50 mmol, 3.00 Aq.), 18-K-6 (396 mg,
1.50 mmol, 3.00 Aq.) und Acetylendicarbonsiuredimethylester (59a) (106 mg, 750 pmol, 1.50 Aq.) in MeCN
(5.0 mL) wurden gemall AVV-8 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 106 mg, 72%. Saule: Pentan:EtOAc = 50:1.
Habitus: Gelber Feststoff. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =2.31 (s, 3 H), 3.84 (s, 6 H), 7.08 (ddd, J=8.0, 1.7,
0.7 Hz, 1 H), 7.20-7.22 (m, 1 H), 7.25-7.27 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 20.7, 53.2, 128.2,
129.1, 129.4, 129.5, 132.9, 135.3, 135.7, 139.0, 163.0 ppm. Smp.: 65 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2952, 1720,

1575, 1432, 1240, 1012. UV (CHsCN): Ama (lg €) =354 nm (2.94), 271 (3.93), 235 (4.21). HRMS-ESI:
C13H1,0,S, m/z berechnet [M+Na]": 319.0069, gefunden: 319.0071.

Dimethyl-7,8-diphenyl-[1,4]dithiino[2,3-g]chinoxaline-2,3-dicarboxylat (62g)
Ph. N S._CO,Me
PhI\NJQiSICOZMe
Dithioloimin 60c (26.0 mg, 70 umol, 1.00 Aq.), KF (12.2 mg, 210 umol, 3.00 Aq.) und 18-K-6 (55.4 mg,
210 umol, 3.00 Aq.) und Acetylendicarbonsduredimethylester (59a) (14.9 mg, 105 pmol, 1.50 Aqg.) in MeCN
(1.4 mL) wurden gemals AVV-8 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 25.6 mg, 75%. Saule: Pentan:EtOAc = 20:1.
Habitus: Gelber Feststoff. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 3.89 (s, 6 H), 7.30-7.40 (m, 6 H), 7.47-7.50 (m,

4 H), 8.12 (s, 2 H) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 53.5, 127.6, 128.3, 129.2, 129.8, 134.3, 134.8, 138.4,
140.9, 154.4, 162.8 ppm. Smp.: 151 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2954, 1719, 1577, 1434, 1248. UV (CH3CN): Amax
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(lg€) =384 nm (4.12), 288 (4.46), 238 (4.57). HRMS-ESI: C,cH:5N,0,S;, m/z berechnet [M+Na]": 509.0600,
gefunden: 509.0600.

Dimethyl-[1,4]dithiino[2',3":4,5]benzo[1,2-c][1,2,5]thiadiazol-6,7-dicarboxylat (62h)
N S._CO,Me
TX

N s~ ~Co,Me
Dithioloimin 60d (22.4 mg, 100 pmol, 1.00 Aq.), KF (17.5 mg, 300 umol, 3.00 Aq.), 18-K-6 (79 mg, 300 umol,
3.00 Aq.) und Acetylendicarbonsiuredimethylester (59a) (21.3 mg, 150 umol, 1.50 Aq.) in MeCN (2.0 mL)
wurden gemadR AVV-8 zur Reaktion gebracht. Ausbeute: 22.5 mg, 66%. Saule: Pentan:EtOAc = 20:1.
Habitus: Gelber Feststoff. ‘H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.89 (s, 6 H), 8.02 (s, 2 H) ppm. **C-NMR (100 MHz,
CDCl,): § =53.5, 119.3, 134.4, 135.7, 154.3, 162.7 ppm. Smp.: 92 °C. IR (ATR): ¥ (cm™) = 2958, 1709, 1569,

1427, 1224, 1075. UV (CH3CN): A (Ig €) =366 nm (3.95), 294 (3.84), 281 (3.90), 231 (4.42). HRMS-ESI:
C1.HgN,0,S; m/z berechnet [M+Na]": 362.9538, gefunden: 362.9541.
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6.3.6.4. Darstellung von Benzo[d]pyrrolo[2,1-b]thiazol (97)

SCN ™S TBAF, THF D

_— 50 °C, 10 min

SURNROES "L C

= TfO 45%

96a 46a
Zu einer Losung von 2-Thiocyanatopyrrol (96a)** (12.4 mg, 100 umol, 1.00 Aq.) und Arin-Vorliufer 46a
(44.7 mg, 1.50 mmol, 1.50 Aq.) in THF (4.0 mL) wurde bei 50 °C TBAF (1M in THF, 600 pL, 600 umol,
6.00 Aq.) schnell zugegeben und fiir weitere 10 min geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand sdaulenchromatographisch an basischem
Aluminiumoxid gereinigt. Ausbeute: 7.8 mg, 45%. Saule: Pentan:EtOAc = 200:1. Habitus: WeilSer Feststoff.

Die analytischen Daten waren in Ubereinstimmung mit der Literatur.?*®

6.3.6.5. Darstellung von Pyrrolo[2,1-b]thiazolen

SCN
EWG  Cs,C0; MeCN I
2 3
oo+ F
= R2 25°C 5 min
Ry
96 59

1-(3-Phenylpyrrolo[2,1-b]thiazol-2-yl)ethanon (98a)

o}
S
< |
N7 "pPnh

Zu einer Lésung aus 4-Phenyl-3-butin-2-on (59d) (576 mg, 4.00 mmol, 20.0 Aq.) und Cs,CO; (98.0 mg,
300 pumol, 1.50 Aq.) in MeCN (2.0 mL) wurde tropfenweise 2-Thiocyanatopyrrol (96a) (24.8 mg, 200 pmol,
1.00Ag.) in MeCN (1.0 mL) iber 10 min bei Raumtemperatur zugegeben. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand saulenchromatographish an Kieselgel gereinigt. Ausbeute:
24.3 mg, 50%. Saule: Pentan:EtOAc = 50:1->30:1. Habitus: Braunes Ol. *H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 2.02
(s, 3H), 6.23 (dd, J=3.6, 1.2 Hz, 1 H), 6.59 (dd, J=3.6, 3.0 Hz, 1 H), 6.72 (dd, J = 3.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.47-7.59
(m, 2 H) 7.58-7.62 (m, 3 H) ppm. BC-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 28.8,98.5,111.2, 117.1, 128.7, 129.0, 129.4,
129.6, 129.7, 130.7, 137.9, 191.3 ppm. IR (ATR): ¥ (cm™) = 3058, 1646, 1563, 1449, 1330, 1195. UV (CH5CN):
Amax (Ig €) =369 nm (3.46), 294 (4.04), 227 (4.17). HRMS-ESI: C,,H,;NOS m/z berechnet [M+Na]": 264.0454,
gefunden: 264.0455.

Dimethyl-5-ethylpyrrolo[2,1-b]thiazol-2,3-dicarboxylat (98)

S COzMe
T
N7 co,Me
Et

Zu einer Ldsung aus Acetylendicarbonsiuredimethylester (59a) (568 mg, 4.00 mmol, 20.0 Ag.) und Cs,CO5
(98.0 mg, 300 umol, 1.50Aq.) in MeCN (2.0 mL) wurde tropfenweise 2-Ethylthiocyanatopyrrol (96b)
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(33.5mg, 200 umol, 1.00 Aq.) in MeCN (1.0 mL) ber 10 min bei Raumtemperatur zugegeben. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand saulenchromatographish an Kieselgel
gereinigt. Ausbeute: 33.9mg, 63%. Siule: Pentan:EtOAc =50:1. Habitus: Gelber Feststoff. ‘H-NMR
(400 MHz, CDCly): 6 =1.27 (t, J= 7.4 Hz, 3 H), 2.64 (qd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 4.04 (s, 3 H), 6.16
(d, J=3.7 Hz, 1 H), 6.37 (dt, J = 3.7, 1.0 Hz, 1 H) ppm. **C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 12.3, 19.4, 52.7, 53.6,
97.7,114.0, 117.5, 128.5, 130.4, 161.5, 161.8 ppm. Smp.: 78 °C. IR (ATR): v (cm'l) = 2950, 1735, 1708, 1581,
1316, 1236. UV (CH3CN): Amax (I €) =369 nm (3.24), 285 (3.99), 228 (4.13). HRMS-ESI: C;,H:3sNO,S m/z
berechnet [M+Na]*: 290.0457, gefunden: 290.0460.

Ethyl-5-ethylpyrrolo[2,1-b]thiazol-2-carboxylat (98c)

S
éj
N

=
Et

Zu einer Losung aus Acetylencarbonsdureethylester (59b) (392 mg, 4.00 mmol, 20.0 Agq.) und Cs,CO;

CO,Et

(98.0 mg, 300 pmol, 1.50Aq.) in MeCN (2.0 mL) wurde tropfenweise 2-Ethylthiocyanatopyrrol (96b)
(33.5 mg, 200 umol, 1.00Aq.) in MeCN (1.0 mL) iiber 10 min bei Raumtemperatur zugegeben. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand saulenchromatographish an Kieselgel
gereinigt. Ausbeute: 27.1 mg, 61%. Sdule: Pentan:EtOAc = 70:1. Habitus: Gelbes Ol. *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): §=1.31 (t, J=7.5Hz, 3 H), 1.38 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 2.78 (qd, J= 7.5, 0.9 Hz, 2 H), 4.36 (q, /= 7.1 Hz,
2 H), 6.10 (dd, J=3.6, 0.7 Hz, 1 H), 6.33 (dt, J=3.6, 1.0 Hz, 1 H), 7.98 (d, J=0.7 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(75 MHz, CDCl;): 6 =12.6, 14.3, 19.9, 61.5, 97.2, 112.8, 120.0, 124.6, 127.3, 128.8, 162.2 ppm. IR (ATR): v
(cm™)=3112, 2938, 1706, 1582, 1225. UV (CH3CN): Ama (Ig €) = 354 nm (3.30), 282 (4.02), 229 (4.08).
HRMS-ESI: C,,H,3NO,S m/z berechnet [M+Na]*: 246.0559, gefunden: 246.0561.
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6.4. Kristallstrukturen
6.4.1. Domino-Produkt 53b

Tabelle 6-1:

CCDC-Nummer

Kristalldaten und Verfeinerungsparameter von Verbindung 53b.

941402
Summenformel Cy3H240;
Molare Masse 332.42

Temperatur 100(2) K
Wellenlinge 0.71073 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe C2/c

Zelldimensionen

a=90°.
b=16.130(3) A B=91.46(2)°.
c=21.940(3) A y=90°.
Zellvolumen 3498.2(11) A3
z 8
Berechnete Dichte 1.262 Mg/m?3
Absorptionskoeffizient 0.079 mm!
F(000) 1424

KristallgroRRe

Gemessener Theta-Bereich

a=9.888(2) A

0.15 x 0.15 x 0.05 mm?3
1.857 to 25.678°.

Indexgrenzen -11<=h<=12, -19<=k<=19, -26<=I<=26
Anzahl gemessener Reflexe 26410
Unabhéangige Reflexe 3315 [R(int) = 0.0283]
Vollsténdigkeit zu Theta = 25.242° 99.8 %

Korrektur der Absorption
Max. und Min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Parameter
S(Gof)
Endgiiltige R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absoluter Strukturparameter

Max. und minimale Restelektronendichte

semi-empirische
0.7453 und 0.7030
Full-matrix least-squares on F2
3315/0/230
1.074
R1=0.0358, wR2 = 0.0866
R1 =0.0415, wR2 = 0.0905
0.00082(18)
0.273 und -0.180 eA™3
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6.4.2. Domino-Produkt syn-73

Tabelle 6-2: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter von Verbindung syn-73.

CCDC-Nummer
Summenformel
Molare Masse
Temperatur
Wellenldange
Kristallsystem
Raumgruppe

Zelldimensionen

Zellvolumen
z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroRe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Anzahl gemessener Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 25.242°
Korrektur der Absorption
Max. und Min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Parameter
S(Gof)
Endgiltige R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Max. und minimale Restelektronendichte

987879
CsoH3503Si
474.69
100(2) K
1.54178 A
triklin
P1
a=8.932(2) A o= 89.31(3)°.
b=11.361(2) A B=75.59(2)°.
c=13.959(3) A = 83.92(2)°.
1364.1(5) A3
2
1.156 Mg/m?3
0.968 mm!
512
0.25 x 0.03 x 0.03 mm3
3.269 to 68.005°.
-9<=h<=10, -13<=k<=13, -16<=I<=16
29197
4730 [R(int) = 0.0513]
95.3%
semi-empirisch
0.7530 und 0.5669
Full-matrix least-squares on F2
4730/0/312
1.103
R1=0.0572, wR2 = 0.1406
R1=0.0689, wR2 = 0.1503
n/a

0.443 und -0.351 eA3
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6.4.3. Entschiitzter Domino-Vorlaufer 123

Tabelle 6-3: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter von Verbindung 123.

CCDC-Nummer 988427
Summenformel C7,Hg4O14
Molare Masse 1173.39
Temperatur 100(2) K
Wellenlinge 1.54178 A
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,
Zelldimensionen a=7.525(2) A o=90°.
b =39.958(3) A B=90.13(2)°.
€=10.540(2) A ¥ =90°.

Zellvolumen
z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroRRe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Anzahl gemessener Reflexe
Unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 25.242°
Korrektur der Absorption
Max. und Min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Parameter
S(Gof)
Endgiiltige R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Absoluter Strukturparameter

Max. und minimale Restelektronendichte

3169.2(11) A3
2
1.230 Mg/m3
0.681 mm!
1256
0.30 x 0.05 x 0.02 mm3
3.318 to 71.246°.
-9<=h<=9, -49<=k<=48, -12<=I<=12
33212
10572 [R(int) = 0.0294]
99.6 %
semi-empirisch
0.7535 und 0.7038
Full-matrix least-squares on F2
10572 /36 / 820
1.064
R1=0.0473, wR2 =0.1318
R1=0.0480, wR2 = 0.1323
0.60(5)
0.253 und -0.208 eA™3
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6.4.4. Inden 78a

A0
>
o g9
(s ]
Y 3 1 pl’
= T '
S o4

Tabelle 6-4: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter von Verbindung 78a.

CCDC-Nummer 1408115
Summenformel C,1H500
Molare Masse 288.37
Temperatur 100(2) K
Wellenlinge 1.54184 A
Kristallsystem triklin
Raumgruppe P(-1)
Zelldimensionen a=8.7372(4) A a=83.969(4)°
b=9.1896(5) A B=77.122(4)°
y =79.023(4)°

c=10.0809(5) A
772.95(7) A3

Zellvolumen
YA 2
Berechnete Dichte 1.239 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0.571 mm™1
308

F(000)

KristallgroRe 0.15 x 0.08 x 0.04 mm3
Gemessener Theta-Bereich 4.51to0 76.24°

-10<=h<=10, -11<=k<=10, -12<=I<=12

Indexgrenzen
Anzahl gemessener Reflexe 38283

Unabhangige Reflexe 3209 [R(int) = 0.0413]
99.8 %

Vollstandigkeit zu Theta = 25.242°
Korrektur der Absorption

Max. und Min. Transmission

semi-empirisch
1.00000 und 0.86154
Full-matrix least-squares on F2
3209/0/202
1.039
R1=0.0356, wR2 = 0.0877
R1=0.0388, wR2 = 0.0900
0.0050(7)
0.262 und -0.176 eA™3

Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Parameter
S(Gof)

Endgiiltige R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)
Absoluter Strukturparameter

Max. und minimale Restelektronendichte
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6.4.5. Domino-Produkt 57p

Tabelle 6-5: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter von Verbindung 57p.

1 L
S
1 b\‘
0—9 Y )§ »
©
3 ¥ ©
3 2 5 £
e0(2)
®*es—g
D o(1)

CCDC-Nummer 1406880
Summenformel CigH200;
Molare Masse 268.34
Temperatur 100(2) K
Wellenldnge 0.71073 A
Kristallsystem monoklin

P2,/n

Raumgruppe

Zelldimensionen

Zellvolumen
z
Berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)
KristallgroRRe
Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen
Anzahl gemessener Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Vollstandigkeit zu Theta = 25.242°
Korrektur der Absorption
Verfeinerungsmethode
Daten / Restraints / Parameter
S(Gof)
Endgiiltige R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (alle Daten)

Max. und minimale Restelektronendichte

a=10.5551(4) A
b=9.5220(3) A
c=14.6170(4) A
1444.86(8) A3
4
1.234 Mg/m3
0.079 mm™!
576
0.4x0.2x0.2 mm?3
2.20 to 30.03°
-14<=h<=14, -13<=k<=13, -20<=I<=20
52546
4220 [R(int) = 0.0400]
99.7 %
keine
Full-matrix least-squares on F2
4220/0/184
1.018
R1=0.0423, wR2 = 0.1061
R1=0.0510, wR2 = 0.1112
0.381und -0.211 eA3

a=90°
=100.422(3)°
y=90°
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7. Anhang
7.1. Abkiirzungsverzeichnis
18-K-6 18-Krone-6
ab,c Gitterkonstanten [A]
Ac Acetyl
Ar Aryl
Aq. Aquivalente
BQ Benzochinon
Bu Butyl
CAM Cer(IV)ammoniummolybdat-Lésung
Cy Cyclohexyl
d Dublett
DC Dinnschichtchromatographie
DCC Dicyclohexylcarbodiimid
DCM Dichlormethan
DFT density functional theory
DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DMA N,N-Dimethylacetamid
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DME Dimethoxyethan
DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
dppe 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan
PP~ PPh2
dppf 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
4:::>/PPh2
Fe
©\PPh2
El electron impact
ESI elecron spray ionization
Et Ethyl
EWG electron withdrawing group
F(000) Anzahl der Elektronen pro Elementarzelle
GC-MS Gaschromatographie-Massenspektrometrie-Kopplung
h Stunde
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HRMS
Hz

kat.
LDA
Lsg.

Lsm.

min

NMR

nm
Nu

Pg
Ph
pin
p-TsOH

ppm

QPhos

Rw

5(Gof)

TBAI
TBAF
TBS

tert

high resolution mass spectrometry

Hertz

Isopropyl

Infrarot

Kopplungskonstante

katalytisch

Lithiumdiisopropylamid

Losung

Losungsmittel

Multiplett

Molar

Methyl

Minuten

nuclear magnetic resonance

Masse/Teilchenzahl

Nanometer

Nukleophil

Schutzgruppe

Phenyl

Pinacol

para-Toluolsulfonsdure

parts per million [Hz/MHz]

Quartett bzw. Quintett

1,2,3,4,5-Pentaphenyl-1'-(di-tert-butylphosphino)ferrocen
t-Bu

/
— P\

Ph. Fe Phl

o @Ph

Ph

Bu

Gewogener R-Wert (mit Fo>-Daten berechnet)
Singulett

Gutefaktor (goodness of fit)

Triplett

Tetrabutylammoniumiodid
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldimethylsilyl

tertiar

tertiar
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THF Tetrahydrofuran
TMS Trimethylsilyl
uv Ultraviolett
v Zellvolumen [A]
Xantphos 4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthen
LI
PPh, PPh,
XPhos 2-Dicyclohexylphosphino-2',4’,6'-triisopropylbiphenyl
O PCy
i-Pr O i-Pr
i-Pr
YA Zahl der Formeleinheiten pro Elementarzelle
o B,y Winkel der Elementarzelle [°]
Amax Absorptionsmaximum [nm]
€ Extinktionskoeffizient
v Wellenzahl
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