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Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt Untersuchungen zum diastereoselektiven Aufbau des
Kohlenstoffgrundgeriistes diterpenoider Naturstoffe wie der Helioporine und der Serrulatane.
Die so gewonnenen Erkenntnisse wurden in der enantioselektiven Totalsynthese von zwei
Naturstoffanaloga erfolgreich angewendet.

Das zentrale Merkmal dieser Arbeit war der Einsatz eines enantiomerenreinen planar-chiralen
Aren-Cr(CO)s;-Komplexes als Synthesebaustein. Dazu wurde der literaturbekannte
5,6-Dimethoxy-tetralon-Cr(CO)s;-Komplex durch eine neuartige Reaktionssequenz aus Cer-
vermittelter Addition von Vinylmagnesiumchloird an die Ketogruppe und vinyloger ionischer
Hydrierung des entstandenen Alkohols in den bislang unzuginglichen 1-Ethyliden-5,6-
dimethoxy-tetralin-Cr(CO);-Komplex tiiberfiihrt. Der so erhaltene planar-chirale Synthese-
baustein lie} in weiteren Umsetzungen regio- und diastereoselektiv funktionalisieren.

Als zweiter Schliisselschritt der Synthese wurde eine konjugate nucleophile Addition an die
Doppelbindung des 1-Ethyliden-tetralin-Komplexes durchgefiihrt. Die sterische Abschirmung
auf der dem Cr(CO);-Fragment zugewandten Seite der Doppelbindung sollte dabei den
diastereoselektiven Aufbau von zwei benachbarten Stereozentren, ndmlich des benzylischen
und des homobenzylischen, garantieren. Trotz dieser konzeptionellen Attraktivitit waren
solche Reaktionen bisher noch nie in der Naturstoffsynthese zum selektiven Aufbau von zwei
Stereozentren in einer einzigen Syntheseoperation eingesetzt worden.

Unerwartet und entgegen dem iiblichen, nach dem Reaktionen an Cr(CO)s;-komplexierten
Aromaten aufgrund sterischer Wechselwirkungen immer im ,metallfreien” Halbraum
beziiglcih der vom Aromaten aufgespannten Ebene stattfinden sollten, addierte das
Nucleophil mit hoher bis vollstindiger Diastereoselektivitit von der der Cr(CO);-Einheit
zugewandten endo-Seite an die Doppelbindung. Das so aufgebaute Kohlenstoffskelett
entsprach in der relativen Konfiguration dem der Serrulatane. Die Flexibilitit der
entwickelten Synthesestrategie wurde in den beiden Totalsynthesen von 11-epi-Helioporin B
und 20-Methoxy-serrulat-14-en-7,8-diol unter Beweis gestellt.

SchlieBlich konnte in methodischen Untersuchungen gezeigt werden, da3 in dem speziellen
Fall der 1-Ethyliden-tetralin-Komplexe der sterische Anspruch des Nucleophils einer der
bestimmenden Faktoren fiir die Selektivitit der Addition ist: Wahrend primére und sekundire
Carbanionen endo-selektiv addieren, zeigen tertidre Carbanionen eine Umkehr in der

Selektivitét und lierfern bevorzugt die exo-Additionsprodukte.






Abstract

Conjugate nucleophilic Addition to Styrene-Cr(CO); Complexes: Investigations and
Applications in the Enantioselective Total Synthesis of Diterpenoid Natural Products

This work describes a new synthetic entry to the carbon scaffold of diterpenoid natural
products. In the course of this thesis, two analogs of natural products were synthesized in

enantiomerically pure form.

The major characteristic of these syntheses is the application of a planar chiral arene-Cr(CO);
complex as a building block for the diastereoselective construction of the stereogenic centers
in the target molecules. For this purpose, two new synthetic transformations were investigated
and developed. First, the synthesis of the so far inaccessible planar chiral 1-ethylidene-5,6-
dimethoxy-tetralin-Cr(CO); complex was achieved using a newly found vinylogous ionic
hydrogenation of the allylic alcohol, which resulted from vinylmagnesiumchlorid addition to
the known 5,6-dimethoxy-tetralone-Cr(CO); complex. Exploiting the remarkable properties
of arene chromium chemistry the product was further functionalized in a regio- and
stereoselective manner.

Secondly, a conjugate nucleophilic addition to the olefin moiety in the ethylidene complex
generated two new adjacent stereogenic centers in one reaction in high diastereoselectivity,
being the first application of this reaction type in natural product chemistry.

Unexpected and against the common features of arene-Cr(CO); complexes, lithioacetonitrile
as the nucleophile attacked the double bond preferentially from more hindered face endo to
the Cr(CO); fragment. The second stereogenic center was built up in the expected manner
protonating the resulting benzylic carbanion from the exo face.

While the unexpected stereochemical outcome of this key reaction thwarted the original plans
to synthesize helioporin B the addition product possessed exactly the relative configuration of
natural products of the serrulatanes. To demostrate the feasibility of the synthetic concept two
analogs of the natural diterpenes 11-epi-helioporin B and 20-methoxy-serrulat-14-en-7,8-diol
were completed in high diastereomeric fashion.

Finally, mechanistic studies of this conjugate addition reactions proved that the nature of the
nucleophile is crucial for diastereoselectivity of the addition step. Primary and secondary
carbanionic nucleophiles add preferentially in an endo fashion, while tertiary nucleophiles

attack the double bond predominantly from the exo face.
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Verwendete Abkiirzungen:
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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einfithrung

Diese Welt verlangt mit ihrer wachsenden Bevolkerung und mit ihrem steigenden materiellen
Lebensstandard nach stindig neuen Moglichkeiten, die Bediirfnisse ihrer Bewohner zu
befriedigen.

Die Chemie leistet dazu ihren Beitrag, indem sie immer weiter entwickelte Methoden und
Substanzen hervorbringt, die alle Bereiche des tdglichen Lebens beeinflussen.

Neben der Entwicklung neuartiger Kunst- und Farbstoffe ist dabei die organische Chemie
insbesondere auf dem weiten Gebiet der Lebensmittel- und Gesundheitsversorgung von
entscheidender Bedeutung.

In der zweiten Halfte des vergangenen Jahrhunderts erfuhr diese Disziplin der Chemie eine
Wandlung, die den Begriff ,,organische Chemie* als ein historisches Relikt zuriicklieB3.

War die organische Chemie ndmlich bis dahin neben dem Kohlenstoff auf wenige Elemente
des Periodensystems beschriinkt, so wurden mit der Einbindung von Ubergangsmetallen und
(iibergangs-)metallorganischen Verbindungen neuartige Bindungskniipfungen ermdglicht, die
den Zugang zu immer komplexeren Strukturen erlaubten.

Die Vorbilder solcher Strukturen waren und sind hauptsiachlich natiirlichen Ursprungs. Das
Interesse, solche hoch komplexen Verbindungen synthetisch zuginglich zu machen, liegt
darin begriindet, da3 insbesondere aus dem Bereich pharmakologisch bedeutsamer Wirkstoffe
viele Verbindungen direkt oder in einfach modifizierter Form aus der Natur stammen. IThre
Gewinnung aus den urspriinglichen natiirlichen Quellen ist hdufig aus 6konomischen und
okologischen Griinden in groBerem MaBstab nicht moglich. Ein Ausweg stellt ihre Erzeugung
aus den Stoffwechselprodukten geeigneter Mikroorganismen dar. Der andere Weg ist die
chemische Synthese. Diese kann entweder als Partialsynthese von natiirlich zuginglichen,
komplexeren Vorlduferverbindungen ausgehen oder als Totalsynthese von kommerziellen
Ausgangsmaterialien starten.

Von solchen Synthesen wird neben einer moglichst hohen Ausbeute und Stereoselektivitit
auch eine Flexibilitdt verlangt, so dal Derivate von Wirkstoffen als potentiell noch besser
geeignete Verbindungen ebenfalls zugénglich sind. In jlingerer Vergangenheit kamen dabei
immer héufiger libergangsmetallorganische Synthesebausteine zum Einsatz. Diese sind zwar
fiir eine grofStechnische Produktion nur bedingt geeignet, aber sie kdnnen eine wichtige Rolle

in Hinsicht auf einen Strukturbeweis durch Synthese oder auch fiir in vitro bzw. in vivo
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Testungen spielen, falls der Naturstoff dazu nicht in ausreichender Menge zur Verfligung
steht.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit wird ein libergangsmetallorganischer Synthesebaustein, ndmlich
ein Derivat von 7°-Benzol-tricarbonyl-Chrom(0) (1), stehen.

Durch die Ausnutzung seiner einzigartigen Reaktivitdt wird die Attraktivitdt fiir einen Einsatz
solcher Aren-Cr(CO);-Komplexe in der modernen chemischen Synthese herausgearbeitet und

unterstrichen werden.
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1.2 Aren-Cr(CO);-Komplexe-Eigenschaften und Reaktivitit

Eine prominente Klasse von metallorganischen Verbindungen stellen die Aren-Cr(CO)s-
Komplexe!'! dar (Abbildung 1.1). Durch Komplexierung mit einer Cr(CO);-Gruppe werden
die Eigenschaften von Aromaten stark verdndert. Aufgrund ihrer veridnderten Eigenschaften
besitzen solche Komplexe eine spezielle Eignung als Synthesebausteine, die im Folgenden

erlautert werden wird.

Abbildung 1.1: #°-Benzol-Cr(CO); (1).

Zu Beginn steht zundchst die Synthese des Komplexes. Dazu wird der Aromat, der moglichst
elektronenreich sein sollte, mit einem Reagenz der allgemeinen Formel L;Cr(CO); umgesetzt.
Geeignet sind leicht substituierbare Liganden L wie Acetonitril®, Ammoniak”! oder
Naphthalin® (als Ls, ,,Kiindigs Reagenz*), aber auch Cr(CO)s kann durch Thermolyse drei
Carbonyl-Liganden durch das aromatische n-System ersetzen.!

Der resultierende Komplex ist in der Regel ein gelber, an der Luft stabiler Feststoff. In
Losung ist der Komplex im allgemeinen unter geringfiigigen Schutzvorkehrungen
(Vermeidung von direkter Sonneneinstrahlung und Luftsauerstoff) problemlos zu handhaben,
auch sdulenchromatographische Reinigungsschritte sind ohne aufwendige
Schutzgasapparaturen méglich.

Falls der Aromat unsymmetrisch 1,2- oder 1,3-disubstituiert ist und diese Substituenten keine
chirogenen Elemente besitzen, so ist der unkomplexierte Aromat prochiral beziiglich der
Ringebene. Durch die Komplexierung mit Cr(CO)s; entstehen jedoch zwei isomere Komplexe,
die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten, also ein Enantiomerenpaar bilden
(Schema 1.1). Das chiralititserzeugende Element ist hierbei eine Ebene, weshalb solche

Verbindungen als planar-chiral bezeichnet werden.
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@A LsCr(CO); Q A
|

.

s " /C% coB ’ BN
? OC A
oC o oc ©O
A+B

Schema 1.1: Komplexierung eines 1,2-disubstituierten Aromaten.

Gerade fiir die enantioselektive Synthese erdffnet diese Eigenschaft der Cr(CO);-Komplexe
die Moglichkeit, durch Transformationen an einem solchen planar-chiralen Komplex die
bereits im System vorhandene Sterecoinformation zu nutzen und auf den Liganden zu
iibertragen. Dafiir ist es natlirlich besonders wiinschenswert, den Komplex bereits
enantiomerenrein einsetzen zu konnen. Neben der Racematspaltung kommen fiir die
Darstellung  enantiomerenreiner  Aren-Cr(CO);-Komplexe im  Wesentlichen  die
diastereoselektive Komplexierung enantiomerenreiner Liganden'®, eine diastercoselektive
Transformation an Komplexen mit zentraler Chiralitdt”) oder eine enantioselektive
Umsetzung prochiraler Komplexe[g] in Betracht.

Durch die Komplexierung dndern sich neben den angesprochenen chiroptischen
Eigenschaften auch die chemischen Eigenschaften des Aromaten. Dadurch werden viele
Reaktionen moglich, die am freien Aromaten iiberhaupt nicht oder nur unter deutlich
drastischeren Bedingungen durchfiihrbar sind.

So entzieht das Cr(CO);-Fragment dem Aromaten Elektronendichte und erleichtert damit die

Deprotonierung in aromatischer Position."”’

Auch die Abstraktion benzylischer Protonen wird durch das Cr(CO);-Fragment ermoglicht,!'”

da das Metallzentrum in der Lage ist, einen Teil der negativen Ladung zu iibernehmen

(Schema 1.2)."") Genauso kann die Cr(CO);-Einheit eine positive Ladung in benzylischer

[11]

Position  stabilisieren, woraus sich eine erleichterte Abspaltung benzylischer

Abgangsgruppen ergibt (Schema 1.2).1""
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oy,

I
Cr(CO);

R=0R, X R=H
(LEWIS-) Saure Base
Cr CO), Cr(CO

Schema 1.2: Mesomerie-Stabilisierung benzylischer Kationen und Anionen an Aren Cr(CO);

Komplexen.

Die verringerte Elektronendichte des komplexierten Aromaten verstérkt auch seine Fahigkeit,
nucleophile Substitutionen am Aromaten einzugehen,!'? wobei selbst Alkoxygruppen oder
Halogenidionen unter milden Bedingungen als Abgangsgruppen fungieren konnen. Auch
komplexierte Aromaten ohne gute Abgangsgruppen koénnen von Nucleophilen angegriffen

werden, wobei je nach Aufarbeitungsvariante Aromaten oder Cyclohexadiene resultieren.!'”

Aus dem rdaumlichen Anspruch des Cr(CO)s;-Fragments ergibt sich schlieBlich eine effiziente
Seitendifferenzierung des Aromaten, so daBl Reaktionen aus sterischen Griinden fast
ausschlieBlich auf der Chrom-abgewandten, sogenannten exo-Seite stattfinden."” Zur

Unterscheidung wird die der Cr(CO);-Einheit zugewandten Seite mit endo bezeichnet.

Styrol-Cr(CO)s;-Komplexe (2) und ihre Derivate konnen mit o,f-ungesittigten Carbonyl-
verbindungen verglichen werden. Bei einer Michael-artigen, nucleophilen Addition an die
Doppelbindung kann ein Grof3teil der negativen Ladung iiber das Metallfragment hinweg
delokalisiert werden und damit eine solche konjugate Addition beglinstigt werden (Schema
1.3). Je nach Substitutionsmuster der Doppelbindung und nach der Wahl des Nucleophils und
des Elektrophils, mit dem das resultierende stabilisierte Anion (3) abgefangen wird, kénnen
prinzipiell wie bei anderen 1,4-Additionen bis zu 4 Stereoisomere entstehen. Aufgrund der
Seitendifferenzierung durch das Metallfragment sollten sich aber sowohl Nucleophil als auch
Elektrophil von der exo-Seite an die Doppelbindung annihern und so bevorzugt zum bis-

exo-Produkt reagieren.!'¥
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I |
Cr(CO); Cr(CO Cr(CO)
L 3 _

2 4
CN
Semmelhack: )V
Mel g
(0C) 3Cr (OC)sCr
5 6

(65%, nur 1 Diastereomer)

Schema 1.3: Allgemeine konjugate Addition an Styrol-Cr(CO);-Komplexe vom Typ 2 und
Bildung des bis-exo-Produkts am Beispiel von 1,2-Dihydronaphthalin-Cr(CO); (rac-5). '+

Fiir einen priparativen Einsatz in Richtung hochfunktionalisierter Zielmolekiile muf3 sich
natiirlich der Ligand auch moglichst schonend und effizient wieder freisetzen lassen. Diese
Dekomplexierung ist durch einfache Luftoxidation unter (Tages-)Lichteinstrahlung oder auch

durch Zugabe von Oxidationsmitteln wie lod oder Ce(IV)-Verbindungen moglich.

Zusammenfassend zeigen die aufgefiihrten Eigenschaften, daBB Aren-Cr(CO);-Komplexe in
der organischen Synthese ein grofles Potential besitzen und attraktive Synthesebausteine fiir

den Aufbau komplexer Verbindungen und Naturstoffe darstellen.
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1.3 Zielverbindungen und Vorarbeiten

Unter den ca. 2700 bekannten, natiirlichen Diterpenen!'”! befindet sich eine Klasse strukturell
verwandter Verbindungen, die in der jlngeren Vergangenheit aufgrund ihrer
pharmakologlischen Eigenschaften, aber auch wegen ihrer herausfordernden Stereochemie zu
vielen synthetischen Arbeiten inspiriert haben. Das Kohlenstoffskelett dieser
Verbindungsklasse ist allgemein nach dem Serrulatan!'® bzw. dem Amphilectan''”’ benannt,
die sich durch Vorhandensein eines dritten Kohlenstoffringes im Grundgeriist unterscheiden

(Abbildung 1.2).

Serrulatan Amphilectan
8 9

Abbildung 1.2: Serrulatan bzw. Amphilectan-Grundgeriist.

Die relative Stereochemie an den gekennzeichneten Chiralitdtszentren ist fiir viele dieser
Verbindungen gleich, so dall insbesondere die Entwicklung von Methoden zum
stereoselektiven Aufbau dieser Geriiste von grofler Bedeutung ist. Einige Vertreter dieser
Naturstoffklasse werden hier vorgestellt (Abbildung 1.3-1.6).

Die strukturelle Ahnlichkeit innerhalb dieser Naturstoffklasse konnte auch anhand der
Verwandtschaft der Pseudopterosine mit den seco-Pseudopterosinen durch Studien zur
Biosynthese aus einer gemeinsamen, bicyclischen Verbindung belegt werden. Ausgehend von
Geranylgeranyldiphosphat (GGPP) (10) entsteht durch eine Kaskade von Cyclisierungen und

[1,2]-H-Verschiebungen ein gemeinsames Intermediat 14 (Schema 1.4).'®
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\

Pseudo-
\\\.H/ pterosine
\ seco-

Pseudo-

pterosine

AN

12

Schema 1.4: Biosynthese des Pseudopterosin-Vorlaufers 14.

Die Pseudopterosine wie auch die seco-Pseudopterosine wurden in karibischen Weichkorallen

der Gattung Pseudopterogorgia entdeckt, wobei die Pseudopterosine aus Pseudopterogorgia

[19]

elisabethae' " und die seco-Pseudopterosine aus einer weiteren, zum Zeitpunkt der Isolierung

noch nicht niher benannten Pseudopterogorgia-Species®” stammten (Abbildung 1.3).

Revidierte Struk-tur des Pseudopterosin K-L
Pseudopterosin G-J (Aglycon)
(Aglycon) (ent-15)
(16)

Pseudopterosin A-F
(Aglycon)

Zunachst vorgeschlagene Struktur des
Pseudopterosin G-J
(Aglycon)

(17)

seco-Pseudopterosin A-D
(Aglycon)
(18)

Abbildung 1.3: Strukturen der Pseudopterosin-Aglyca.

Die abgebildeten Strukturen stellen jeweils nur die Aglyca, d. h. die zuckerfreien Naturstoffe
dar. In den eigentlichen Naturstoffen ist die Diterpeneinheit jeweils iiber eine der beiden
Hydroxyl-Gruppen mit einem gelegentlich noch partiell acylierten Zucker-Molekiil (Xylose,

Fucose, Arabinose) verbunden. Aufgrund ihrer herausragenden entziindungshemmenden
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Eigenschaften waren die Pseudopterosine bzw. ihre Aglyca bereits vielfach Ziel von

(212214 11y Zuge dieser Synthesen wurde durch Vergleich der analytischen

Totalsynthesen.
Daten von Naturstoff und Syntheseprodukt erkannt, dal in der zunéchst vorgeschlagenen
Struktur des Pseudopterosin G-J Aglycons (17)!'” die beiden alkylierten benzylischen
Positionen in ihrer Konfiguration invertiert werden miissen, um die tatsdchliche, korrekte
Struktur  (16) des Naturstoffs zu  erhalten.”'™  Dieser Irrtum in  der
Konfigurationszuordnung verursachte in der Folgezeit weitere Fehlzuordnungen bei neu

entdeckten, strukturell verwandten Naturstoffen (Helioporine, Pseudopteroxazole: s. unten).

Ebenfalls aus Pseudopterogorgia elisabethae wurden die Peudopteroxazole 19 und 20

(Abbildung 1.4) isoliert, die eine bemerkenswert starke Aktivitit gegen das Wachstum der

Tuberkulosebakterien M. tuberculosis H37Rv besitzen.!”’! Strukturell zeichnen sie sich durch
[24]

eine fiir marine Naturstoffe ungewdhnliche Benzoxazoleinheit aus.

\(
seco-Pseudopteroxazol Pseudopteroxazol
(19) (20)

Abbildung 1.4: (Revidierte) Strukturen der Pseudopteroxazole.

Die erste Zuordnung der Konfiguration der Stereozentren in diesen Naturstoffe erfolgte, wie
auch bei den Helioporinen (s. unten), durch Vergleich mit der damals noch irrtiimlich
angegebenen Struktur des Pseudopterosin G-J Aglycons (17). Auch fiir das Pseudopteroxazol
(20) ergab dann eine Totalsynthese der zundchst vorgeschlagenen Struktur, daB die
Konfiguration an den alkylierten benzylischen Positionen im Naturstoff invertiert werden
muBte.*’]

Eine strukturell starke Verwandtschaft zu den Pseudopteroxazolen weisen die aus der bei
Okinawa gefundenen Blaukoralle Heliopora coerulea isolierten Helioporine 21-27
(Abbildung 1.5) auf.*! Insbesondere Heliporin D (24) und Helioporin E (25) unterscheiden

sich lediglich durch den annellierten Fiinfringheterocyclus von seco-Pseudopteroxazol (19)

bzw. Pseudopteroxazol (20). Wahrend sich Helioporin A (21) und B (22) durch eine antivirale
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Aktivitdt auszeichnen, besitzen die Helioporine C-G (23)-(27) stark cytotoxische
Eigenschaften.
Auch im Falle der Helioporine muflte die zunachst durch Vergleich mit dem Pseudopterosin

G-J Aglycon (17) vorgeschlagene Stereochemie nach Totalsynthesen korrigiert werden.?1*%7]

Helioporin D
(24)

Helioporin B Helioporin C
(22) (23)

/:
YHelioporin E Helioporin F Helioporin G

(25) (26) (27)

Abbildung 1.5: (Revidierte) Strukturen der Helioporine.

Wihrend fiir die Pseudopterosin-Aglyca mittlerweile einige Totalsynthesen erfolgreich
durchgefiihrt wurden, existieren von den Helioporinen und Pseudopteroxazolen wegen der
zunéchst falschen Konfiugrationsbestimmung (neben Synthesen verschiedener Diasteromere
der Naturstoffe) lediglich fiir die Helioporine E (25) und D (24) Totalsynthesen der
Naturstoffe.2'**

Eine weitere, strukturell verwandte Verbindungsklasse stellen die schon lange bekannten
Serrulatane (Abbildung 1.6) dar, die auch namensgebend fiir diese Naturstoffklasse waren.
Im Gegensatz zu den zuvor vorgestellten Verbindungen handelt es sich bei den Serrulatanen
nicht um Metabolite mariner Organismen, sondern um Inhaltsstoffe von Blittern
westaustralischer Strducher der Gattung Eremphila, die vorzugsweise in trockenen Gebieten
vorkommen. Ein struktureller Unterschied zu den bisher diskutierten Naturstoffen findet sich
in der relativen Anordnung des homobenzylischen Stereozentrums an C-11 zu den beiden

benzylischen Stereozentren (C-1 und C-4). Drei Serrulatane sind exemplarisch in Abbildung

1.6 abgebildet.l*”!
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CO,H

, HO
Serrulat-14-en-7,8,20-triol 7,8,16,18-Tetrahydroxy- 8,16-Dihydroxy-
(28) serrulatan-19-saure serrulat-14-en-19-saure
(29) (30)

Abbildung 1.6: Serrulatane aus Eremphila linearis Chinnock 28, E. drummondii var. brevis

29 u. E. serrulate 30.

Totalsynthetisch wurde aus der Klasse der Serrulatane bisher lediglich Verbindung 30 in
racemischer Form erhalten.”

Ein moglicher synthetischer Zugang zu solchen diterpenoiden Verbindungen wird durch den
Einsatz von Aren-Cr(CO);-Komplexen erffnet. Die Synthese zu rac-30 von Uemural®”
sowie viele Arbeiten aus dem Arbeitskreis Schmalz nutzen die Mdglickeit, am komplexierten
Aromaten regio- und diastereoselektive Transformationen durchfithren zu konnen Die
Totalsynthese des Aglycons der Pseudopterosine A-F (15) und des Aglycons der
seco-Pseudopterosine A-D (18),*' aus welchem schlieBlich auch Helioporin D (24)
hervorging,*®! beruhte auf einer solchen Synthesestrategie. Auch weitere Synthesen von nicht
natiirlichen, strukturverwandten Diterpenen aus dem Arbeitskreis Schmalz,[14°’17’2la’27’28’31] die
zur Aufklarung bzw. Korrektur der Struktur von oben vorgestellten Naturstoffen wichtige
Beitrage liefern konnten, machten von dieser Syntheseroute Gebrauch.

Fast alle dieser Arbeiten (mit Ausnahme der Synthese von 7-nor-11,12-Dehydro-
2-methoxycalamanen (42)) gingen von planar-chiralen Komplexen aus, die nach
diastereoselektiver Komplexierung leicht zugénglich waren. Der komplexierte Aromat wurde
dann iiber mehrere Synthesestufen hinweg zu weiteren diastercoselektiv gerlistautbauenden
14¢,17,212,27,28,31]

Reaktionen eingesetzt. Eine Ubersicht iiber die Synthesen von Schmalz et al.!

ist in Schema 1.5 zusammengestellt.
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OMe O>
OMe ©
31
B tepir 8 Dimethony- ; i
- epi-1,5-Dimethoxy: [31b] ent-1-epi-14,15-Dihydro-
Helioporin C Analogon Helioporin D
OMe (racemisch)
; OMe
(OC)sCr
[27] OMe 31¢
a1 N [31c]
0 \ >
o> (0C),Cr OMe
ent-31
i . cis-7,8-Dihydroxy-
1-epi-HelioporinD 11,12-dehydrocalamanen
(33) [31d]
(35)
OMe NC
[3 1 E]
-------- >
\ OMe
Cr(CO); OMe
37 Antimalariawirksames
Analogon zu marinen Diterpenen cis-7,8-Dihydroxy-
aus Cymbastela hooperi célamanen
(racemisch) (36)
38
o) [314d] e
OMe 341 HO @ ﬁ
)
= OMe (OC)sCr
390r(CO)3 M 7-nor-11,12-Dehydro-
7-homo-8,9-Dimethoxy- 2-methoxycalamanen
Pseudopterosin A-F Analogon (42)
(Aglycon)
(40)
OH
OH
[212] seco-Pseudopterosin A-D HelioporinD
(Aglycon) (24)
(18)
OMe
N
o7 [21a] (28]
=
/ OMe
(OC),Cr
43
Pseudopterosin A-F 1-epi-Helioporin E
(Aglycon) (44)
(15)
[14c]

18-nor-seco-Pseudopterosin A-D
(Aglycon)

(45)

Schema 1.5: Synthesen von Sesquiterpenen und Diterpenen

Cr(CO);-Bausteinen (—— : enantioselektive Synthese;

aus jeweils chiralen Aren-

> : racemische Produkte).
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Nach wie vor stellt aber das Substitutionsmuster der vorgestellten Naturstoffe eine grof3e
synthetische Herausforderung dar, denn es existieren bis zum heutigen Tag nur wenige,
allgemeine Synthesemethoden zum stereochemisch selektiven Aufbau der benzylischen und

homobenzylischen Stereozentren (vgl. insbesondere Pseudopterosin-Synthesen).
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2. Einleitende Experimente:

Aufgabenstellung und Entwicklung der Synthesekonzeption

Im Rahmen dieser Arbeit sollte urspriinglich die Synthese der Helioporine F (26) und G (27)
angestrebt werden (vgl. Kap. 1.3). Die geplante Synthesestrategie sah zundchst den Autbau

der trans-Sterochemie am Cyclohexanring vor (Schema 2.1).

Helioporin F (26)
und G (27)

o) | I
//
(OC)sCr
43

Schema 2.1: Urspriinglich geplante Retrosynthese fiir die Helioporine F und G.

214 der leicht aus dem planar-chiralen

Dazu sollte der literaturbekannte Olefinkomplex 48,
Tetralonkomplex 43 zuginglich ist,' in zwei Stufen in den frans-substituierten Komplex 47
iiberfiihrt werden (Schema 2.2). Auf die detaillierte Synthese von 43 und 48 wird an spéterer
Stelle eingegangen werden (Kap. 3.1 und 3.2).

Nach Entfernung der Silylschutzgruppen in 48 sollte der tertidre Alkohol 49 durch eine
lewissaure ionische Hydrierung®” umgesetzt werden, wobei der sterische Anspruch des
Cr(CO); den selektiven Eintritt des Hydrids von der dem Metallfragment abgewandten Seite

garantieren wiirde. Es wurde aber nicht das erwartete endo-Produkt 47 erhalten, sondern in

guter Ausbeute das tetrasubstituierte Olefin 50 isoliert (Schema 2.2).
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0 | ~N
//
(OC)sCr
43 48 (89%, 2 Stufen)

(OC)sCr
50

(76%, 2 Stufen)

Schema 2.2: Tonische Hydrierung und Bildung von 50.
a) Isopropenyllithium, THF, -78 °C - 0 °C, dann TMSCI, -30 °C - 0 °C; b) n-BuLi, THF/HMPT,
-40 °C - 0 °C, dann Mel, -40 °C; ¢) TBAF, THF, kat. H,0, 0 °C; d) Et;SiH, BF;-OEt,, CH,Cl, -78 °C =
RT.

Das Auftreten des isomeren Produkts kann mechanistisch wie folgt erklart werden: Durch
Abstraktion der Hydroxylgruppe durch die Lewissdure wird zundchst ein tertidres
Carbeniumion 51 erzeugt, welches zusitzlich sowohl allylisch als auch durch das Cr(CO)s-
Fragment stabilisiert wird. Die Ubertragung des Hydrids kann entweder direkt auf den
tertidren Kohlenstoff, wodurch 47 entstiinde, oder in einem Syl -artigen, vinylogen
Mechanismus am weniger substituierten Ende des Olefins erfolgen, woraus das tatsdchlich

gefundene Produkt 50 resultiert (Schema 2.3).

Schema 2.3: Mechanistische Deutung der Bildung von 50.
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Ein alternativer Mechanismus, ndmlich eine Isomerisierung von 47 nach 50 kann nicht
ganzlich ausgeschlossen werden, ist jedoch nicht sehr wahrscheinlich, denn selbst wenn die
Reaktion bei tiefer Temperatur (-78 °C) durch Hydrolyse abgebrochen wurde, konnten keine
Anzeichen von 47 detektiert werden. Wichtig fiir das Gelingen dieser Reaktion war allerdings
ein groBer UberschuB an Triethylsilan (>5Aq.), da sonst die Bildung des

Eliminierungsprodukts bevorzugt wird."*'"!

Aus diesem iiberraschenden Befund wurde eine grundlegend neue Synthesestrategie
entwickelt: Falls die Isopropenylgruppe in 49 durch eine Vinylgruppe (wie in 52) ersetzt
wiirde, sollte als Reaktionsprodukt der ionischen Hydrierung der Ethyliden-Komplex 53

resultieren (Schema 2.4).

© ionische OMe
Hydrierung
Me (OC)Cr OMe
52 53 Helioporine

21-27

Schema 2.4: Neue Strategie zur Synthese der Helioporine.

Ein solcher Ethylidenkomplex 53 stellt aber fiir eine konjugate Addition eines Nucleophils an
die Doppelbindung ein besonders interessantes Substrat dar, da bei einer solchen Addition
zwel neue Stereozentren ein einem einzigen Syntheseschritt aufgebaut werden konnen

(Schema 2.5).
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OMe

OMe

OMe H®

OMe

Schema 2.5: Nucleophile exo-Addition an den Ethylidenkomplex zum selektiven Aufbau des

benzylischen und des benachbarten homobenzylischen Stereozentrums in einem Schritt.

Durch den sterischen Anspruch des Cr(CO)s;-Fragments sollten sich Nucleophil und
Elektrophil aus dem exo-Halbraum néhern, so dal3 die diastereoselektive Generierung dieser
beiden Stereozentren garantiert wiirde. Einige wenige literaturbekannte Ergebnisse an
verwandten Systemen lassen diesen Schluf zu.!"**®! Allerdings wurden diese Resultate bisher
noch nicht durch eine Rontgenstrukturanalyse abgesichert.

Daher stellte ein solcher enantiomerenreiner, planar-chiraler Ethyliden-Komplex 53 fiir
lingere Zeit ein heil begehrtes, aber nie erreichtes Syntheseziel dar. Wihrend viele
verschiedene Methoden, z. B. nach Wittig, Horner-Wittig, Tebbe, Nozaki, Lombardo,
Peterson oder bekannte Varianten, zur Synthese eines solchen Ethyliden-Komplexes 53

1331 war bislang nur der entsprechende Methylidenkomplex 56 durch Peterson-

versagt hatten,
Olefinierung zuginglich.!'*

Im diesem System entstand aber aufgrund der Methyliden-Gruppe bei der konjugaten
Addition kein neues Stereozentrum in der Seitenkette. Erst durch die Protonierung des
benzylischen Anions kam es zur Ausbildung von Diastereomeren, wobei eine gute
Stereodifferenzierung zugunsten des exo-protonierten Produkts 57 erzielt wurde (Schema

2.6).
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(OC)5Cr
SiMe3
56 57 (91%, dr 10:1) 18-nor-seco-Pseudopterosin
Aglycon
(45)

Schema 2.6: Konjugate nucleophile Addition in der Synthese von 45 nach Schmalz und

Majdalanit'*"!

zum Aufbau des zweiten benzylischen Stereozentrums.
Wihrend also im oben vorgestellten Fall von Schmalz und Majdalani nur das benzylische
Stereozentrum aufgebaut werden konnte und so lediglich der nor-Naturstoff 45 zu erreichen

(4] gollte der Ethylidenkomplex einen diastereoselektiven Zugang sowohl zum

war,
benzylischen als auch zum homobenzylischen Stereozentrum und damit zum vollstdndigen
Substitutionsmuster der Helioporine gestatten. Um im Falle der zu erwartenden exo-Addition
das neue Stereozentrum in der gewiinschten Konfiguration zu erhalten, muf} die
Doppelbindung, wie in Schema 2.5 angedeutet wurde, die E-Konfiguration besitzen. Im
Verlauf der ionischen Hydrierung sollte genau dieses aufgrund der 1,3-Allylspannung
thermodynamisch giinstigere, E-konfigurierte Produkt 53 bevorzugt gebildet werden (Schema

2.7).

OMe

E-lsomer

OMe
Z-lsomer

Schema 2.7: 1,3-Allylspannung in den Doppelbindungsisomeren 53 und 58.



2. Synthesekonzeption 19

Beide neu gebildeten Stereozentren sollten daher in einem Reaktionsschritt in der
gewlinschten relativen Stereochemie entstehen. Das Nucleophil wiederum mul} dabei
verschiedenen Anforderungen gerecht werden. Einerseits mufl es eine funktionelle Gruppe
enthalten, mit der die weitere Seitenkette moglichst effizient aufgebaut werden kann. Aus

[12°] war andererseits bekannt, dall nur

Untersuchungen zur aromatischen Substitution
Carbanionen mit einem pK,>20 (der konjugaten Sdure) gute Nucleophile in der Aren-
Cr(CO)s-Chemie darstellen. Daher erschienen folgende Nucleophile als geeignet (Abbildung

2.1):

Li Li Li

|

S S

o
SiMe; v @ "

59

Li
/

Abbildung 2.1: Mogliche Nucleophile: Lithio-trimethylsilyl-acetylen (59); 2-Lithio-
1,3-dithian (60); Lithio-methylphenylsulfon (61); Lithio-acetonitril (62).

Je nach Wahl des Nucleophils wiren so verschiedene Bausteine 63 mit verschiedenen,
funktionalisierten Seitenketten zuginglich, die dann insbesondere fiir die Synthese der
Helioporine interessant wiren. Eine Ubersicht iiber denkbare Zugiinge zu den verschiedenen
Helioporinen zeigt Schema 2.8. Anzumerken sei, da3 die abschlieBenden Synthesestufen,
d. h. die Methylierung der aromatischen Position, Dekomplexierung und der Ringschluf!**"!

zum 1,3-Dioxolan nach gut ausgearbeiteten Vorschriften durchgefiihrt werden konnten.
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OMe

Helioporin X

0
N RO—=P_ _N R=
u= P N2 I
o RO 7 1) H-BRy, H,0 P
2+ , Base
S/\S Hg

2) —_—
H,0 oder N\ R e = (27)

CBF4, Pph3,
54a n-BuLi ‘ | Pd° 63a

. H |
i S 1) H-BR,, Br o L
F / 2: P12, —_ Helioporin F
‘ | 64 NaOMe W . ( ;6)
2 ~~ ~SnBu
SiMes )\‘A 3 63b
pd°

54b

W"AMQX o A
| _ . Helioporin C
Il _ (23)
NC/
63c
|

. BaseYCOgR o

2) Na/Hg (22)
PhOzs/
63d
54d
B A
1) Base
—  Helioporin D
2) Na/Hg _ (24)
63e

Schema 2.8: Variation der Nucleophile -mdglicher Aufbau zu den Seitenketten der

Helioporine.

Nach dieser allgemeinen Konzeption wiren die Helioporine F (26) und G (27) iiber die
Transformationen von einem gemeinsamen Alkin-Vorldufer 64 aus zugénglich, der sich nach
Schutzgruppenentfernung direkt oder iliber eine C-1-Verlangerung einer Aldehydvorstufe
nach Seyferth®™ bzw. Corey/Fuchs® ergibt. AnschlieBend konnte das Alkin 64 einerseits

361 iiberfithrt werden und durch Pd’-

[37]

nach der Methode von Brown in das Z-Brom-Olefin
vermittelte Kupplung mit Isocrotylstannan die Seitenkette von 26 vervollstdndigt werden.
Andererseits lieBe sich das Alkin 64 hydroborieren, und das Addukt ebenfalls Pd’-katalysiert

mit Isocrotylbromid in ein Produkt mit der fiir 27 erforderlichen E-konfigurierten Seitekette

I Helioporin G

! — > Helioporin B



2. Synthesekonzeption 21

umwandeln (Schema 2.8).[38] Durch eine Grignard-Addition an das Nitril 63¢ wiirde man
unmittelbar zu den Keton-Seitenketten von Helioporin B (22) und C (23) gelangen.
Helioporin B und C kénnten auch durch a-Deprotonierung des Sulfons 63d, Reaktion mit

1 und anschlieBende, reduktive Desulfonierung dargestellt

dem entsprechenden Ester!
werden. Analog, aber durch Alkylierung des Anions mit Prenylbromid erhielte man
Helioporin D (24).

SchlieBlich sollte sich Helioporin C nach Reduktion des Ketons*” zum Alkohol unter sauren
Bedingungen zu Helioporin E (25) cyclisieren lassen. Dieses wire wiederum das

Ausgangsmaterial fiir eine Epoxydierung zu Helioporin A (21) (Schema 2.9).

7z -
Helioporin E Helioporin A

Helioporin C
(23) (25) (21)

Schema 2.9: Umsetzungen zu Helioporin E (25) und A (21).

Damit wiéren alle Helioporine flexibel und in vergleichsweise kurzen Synthesesequenzen

zuginglich.

Zusammengenommen ergibt sich daraus eine Strategie zur Synthese der Helioporine, die auf
zwei neuartigen C-C-Verkniipfungen beruht. Die ersten Schritte beinhalten die Umsetzung
des bekannten Ketons 43 durch Vinyl-Addition, benzylische Methylierung und vinyloge
ionische Hydrierung zum Ethylidenkomplex 53, und dieser sollte dann in einer spéteren Phase
der Synthese eine konjugate nucleophile Addition an die Doppelbindung zur
diastereoselektive Generierung der zwei verbleibenden Stereozentren erlauben (Schema

2.10).
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OMe

OMe

Helioporine
(21) - (27)

OMe OMe

Vinyloge ionische OMe OMe

Hydrierung (OC)sCr \/4 (OC)sCr
53 konjugate nucleophile 54
\y Addition

Schema 3.10: Retrosynthese der Helioporine.

Der Vorteile dieser Route liegt neben einer vergleichsweise niedrigen Stufenzahl
insbesondere in der Flexibilitét, d. h. der Moglichkeit, alle Helioporine ausgehend von einem
gemeinsamen Vorldufer durch Wahl eines geeigneten Nucleophils erreichen zu kdnnen.

Samtliche Stereozentren der Zielmolekiile gehen also auf den enantiomerenrein zuginglichen
planar-chiralen Komplex 43 zuriick.!”) Zunichst gilt es, die Synthese des Ethylidenkomplex
53 zu etablieren. Fiir die Einfithrung der beiden fehlenden Methylgruppen in das Grundgertist
ist die Anwendung von regio- und diastereoselektiven Deprotonierungs- und
Alkylierungsreaktionen vorgesehen, die an &hnlichen Systemen durchgefiihrt worden

[14] Der Aufbau der verbleibenden beiden Stereozentren soll durch die skizzierte

waren.
nucleophile Addition (und Protonierung) an den Komplex 53 gelingen. SchlieBlich sollte der
aromatische Ligand aus 63 durch oxidative Dekomplexierung freigesetzt und dann in wenigen

Reaktionen zu den entsprechenden Zielmolekiilen umgesetzt werden konnen.
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Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die vorgestellten, neuartigen Reaktionen zu untersuchen
und die daraus gewonnenen Erkenntnisse dann in der enantioselektiven Synthese der
Helioporine einzusetzen. In dieser Synthese soll insbesondere von den Eigenschaften der
Aren-Cr(CO);-Komplexe Gebrauch gemacht werden, und die vorgegebene planare Chiralitit
der Komplexsubstruktur, die auf einer diastereoselektiven Komplexierung beruht, soll fiir den
diastereoselektiven Aufbau der Chiralititszentren am Liganden genutzt werden, d. h. alle drei

Stereozentren der Helioporine sollen selektiv generiert werden.
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3. Durchfithrung und Ergebnisse I: Erkundung der Syntheseroute

3.1 Synthesen bekannter Vorstufen

Die in der Syntheseplanung vorgestellten Ausgangsverbindungen konnen auf einen
gemeinsamen Vorldufer, ndmlich auf den 5,6-Dimethoxy-1-tetralon-Cr(CO);-Komplex (43)

zuriickgefiihrt werden.!®

Dieser Baustein fand bereits in einigen vorherigen Arbeiten
Verwendung.!'*¢21231¢4410 1y aller Kiirze sollen hier die in der vorliegenden Arbeit erzielten
Ergebnisse vorgestellt werden.

Zunichst wurde die Ketocarbonsiure 66 ausgehend von Veratrol (67) durch ortho-Lithiierung
und Reaktion des Anions mit Bernsteinsdureanhydrid (68) in guten Ausbeuten (83%)
hergestellt. Diese Reaktion ist auch im fiir den Laboralltag vergleichsweise gro3en Mal}stab
(650 mmol) ohne Ausbeuteeinbullen (Ausbeute: 79%) durchfithrbar. Das Reaktionsprodukt
66 wurde durch Pd-katalysierte Hydrogenolyse in die entsprechende deoxygenierte Sdure 69
iiberfiihrt. Die anschlieBende Cyclisierung mit Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA) oder
Polyphosphorsédure (PPA) zu 5,6-Dimethoxy-1-tetralon (70) gelang mit moderaten Ausbeuten

(bis zu 57%) (Schema 3.1).°**

HO,C HO,C

OMe c ) oder d)

67 66 (83% 69 (90%) (57%)

Schema 3.1: Synthese von 5,6-Dimethxoytetralon (70).
a) n-BuLi, THF, 0 °C, dann 68 -10 °C = RT; b) i. H, (7 bar), Pd (10% auf C), EtOH, HCIO,, RT,
ii. KOH, RiickfluB3; ¢) TFAA, CH,Cl,, RT; d) PPA, 50 °C.

Die weitere Umsetzung von 70 erfolgte nach der von Corey, Bakshi und Shibata
beschriebenen Boran-Reduktion'* des Ketons zum Alkohol. Die fiir diese Reaktion bendtigte
Katalysatorvorstufe, das Oxazoborolidin 74, war in drei Schritten aus D-Prolin (71)

zuginglich (Schema 3.2).14%*
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f \ / \ / \ Ph Ph / \ PhPh
I, a) I, b I, c) .,
'}l CO,H 'Tl CO,Bn ) ’Tj k -, ,}1 k
H Bn Bn  OH H OH
71 72 (99%) 73 (88%) 74 (86%)

Schema 3.2: Synthese der Vorstufe 74 des CBS-Katalysators.
a) BnCl, NaHCO;, DMF, Riickfluf}; b) PhMgCl, THF, 0 °C, dann RiickfluB; ¢) H, (1 bar), Pd
(10% auf ALO5), MeOH, AcOH, RT.

Der fiir die Reduktion erforderliche Katalysator 75 wurde durch Umsetzung des
Aminoalkohols 74 mit n-Butylboronsdure erzeugt und nach Losungsmitteltausch von Toluol
zu THF direkt eingesetzt. Dazu wurde eine Boran-Dimethylsulfid-Losung sehr langsam mit
Hilfe einer Dosierpumpe zu einer Losung aus Katalysator 75 und Keton 70 unter Eiskiihlung
zugegeben. Nach Zugabe von Methanol wurde die Reaktionsmischung iiber Kieselgel filtriert,

wobei die Katalysatorvorstufe 74 wieder zuiickgewonnen werden konnte."***! Eine
einmalige ~ Umkristallisation  lieferte  (5)-5,6-Dimethoxy-1-tetralol ~ (76)  nahezu

enantiomerenrein (>99.5%ee) in Form weiller langer Nadeln (Schema 3.3).

Ph ph
Olln--
N\ OH
H a)
74 \
H Ph
Sad
N. O 75
B~ (quant.)
OMe n-Bu HO OMe
(0]
b
OMe ) OMe
70 76 (88%, >99.5%ee)

Schema 3.3: CBS-Reduktion zu (15)-5,6-Dimethoxytetralol (76).
a) n-BuB(OH),, Tol, Riickflu}; b) BH;-SMe,, CBS-Kat. 75 (12 mol%), THF, 0 °C, dann MeOH;
Umkrist. (Hex/EtOAc 5:1).

Mit dem enantiomerenreinen Tetralol 76 stand jetzt das Ausgangsmaterial fir die
diastereoselektive Komplexierung zur Verfiigung. Diese Komplexierung gelang durch

Thermolyse von Cr(CO)¢ in siedendem n-Bu,O/n-Heptan (1:1). Dabei wird der Aromat
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vorzugsweise ilber eine Prikoordination des Chroms an die Hydroxylfunktion von 76
herangereicht, so daB als Hauptprodukt der endo-Tetralol-Cr(CO);-Komplex 77 entsteht.
Diese Reaktion wurde in fritheren Arbeiten eingehend untersucht.[**** Es ist aber darauf
hinzuweisen, dafl im Gegensatz zu fritheren Arbeiten teilweise bis zu 60 mmol Tetralol
umgesetzt wurden. Dabei entstanden signifikante Mengen an CO, welche im Reaktionsverlauf
mehrfach mit einen kriftigen Argon-Strom aus dem Reaktionsgefdl getrieben werden
muBten, um die Reaktion zu vervollstindigen. In einer typischen Komplexierung entstand das
kinetische endo-Produkt 77 und das thermodynamisch stabilere exo-Produkt 78 in einem
Verhéltnis von ca. 3.5:1. Je nach Reaktionsverlauf fielen dabei auch groBere Mengen (bis zu
7%) des Eliminierungsproduktes 79 an, dessen Enantiomerenreinheit allerdings nicht

untersucht wurde (Schema 3.4).

HO

(OC)5Cr

76 77 (75%)

Schema 3.4: Komplexierung von (15)-5,6-Dimethoxytetralol (76).
a) Cr(CO)g, n-Bu,O/n-Heptan, kat. THF, Riickfluf3.

Die drei Reaktionsprodukte konnten durch Flash-Chromatographie getrennt werden und
stellen allesamt wertvolle Ausgangsverbindungen fiir die weitere Synthese dar.

Neben dieser etablierten Komplexierungsmethode wurden einige weitere Untersuchungen zur
Herstellung des Komplexes 77 ausgehend von 76 durchgefiihrt.

So wurde zum einen versucht, den von Knolker et al. fiir die Synthese von Butadien-Fe(CO);-
Komplexen erprobten Azadien-Liganden 80 dem Reaktionsgemisch als Katalysator
zuzusetzen.™ Allerdings konnte genauso wie bei der Reaktion mit einem strukturell
ghnlichen 1,2-Diazin-Ligand 811*% bei 100 °C auch nach Stunden keinerlei Produktbildung
beobachtet werden (Schema 3.5).
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OMe @), b) oder c)
HO

OMe

76

Schema 3.5: Versuchte Komplexierung bei verdnderten Komplexierungsbedingungen.
a) Cr(CO)g, n-Bu,O/n-Heptan, 80 (10 mol%), kat. THF (= nur Edukt); b) Cr(CO),, n-Bu,0, 81
(10 mol1%), kat. THF (= nur Edukt); ¢) Cr(CO)s, Decalin, kat. EtOAc (76/77/78 5:3:3).

Auch der Versuch, eine Verbesserung der Reaktionsausbeute bzw. Selektivitit durch den
Einsatz der Apparatur nach Toma zu erzielen, welche sich in der Synthese verschiedener
Aren-Cr(CO);-Komplexe bewéhrt hatte, "] ergab laut 'H-NMR des Rohprodukts bei lediglich
55% Umsatz die beiden Diastereomere 77 und 78 im Verhéltnis 1:1 (Schema 3.5c¢).

334221 auch der dazu

Der endo-Tetralol-Komplex 77 und entgegen friiherer Ergebnisse
diastereomere  exo-Komplex 78 lieBen sich unter modifizierten @ SWERN-
Oxidationsbedingungen mit DMSO/Ac,0***! zu dem planar-chiralen Tetralon-Komplex 43
bzw. ent-43 oxidieren. Auf diese Weise konnte dieser chirale Synthesebaustein in beiden
enantiomeren Formen fiir den Einsatz in der diastercoselektiven Synthese bereitgestellt

werden (Schema 3.6).

(OC)sCr
43 (78%)

ent-43 (69%)

Schema 3.6: Oxidation der Tetralol-Komplexe zum Tetralon-Komplex 43 bzw. ent-43.

a) DMSO, Ac,0, RT.
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Natiirlich lieBe sich der aus 78 hervorgehende Komplex ebenso in einer besseren
Gesamtausbeute aus dem (1R)-Tetralol ent-76 herstellen, welches durch Reduktion mit dem
von L-Prolin abgeleiteten CBS-Katalysator ent-75 leicht erhéltlich ist.

Fiir eine alternative Syntheseroute, auf die in Kap. 6 néher eingegangen werden wird, wurde
der ebenfalls bekannte Tetralin-Komplex 31 bendtigt, der in racemischer Form durch direkte
Komplexierung des 5,6-Dimethoxy-tetralins (82) mit Cr(CO)s zuginglich ist.’'
Enantiomerenrein konnte 31 durch ionische Hydrierung von 78 in quantitativer Ausbeute

erhalten werden (Schema 3.7).7>*”

31 (97%)

Schema 3.7: Lewissdure-vermittelte, ionische Hydrierung von 78 zu 31.
a) HSiEt;, BF;-OEt,, CH,Cl,, -10 °C.

Die Lewis-Saure BF5-OEt, generiert dabei aus dem tertidren Alkohol ein tertidres, durch das
Cr(CO); Fragment zusétzlich stabilisiertes Carbokation 83, auf welches aus der Hydridquelle
HSiEt; ein Hydrid tibertragen wird.

Damit standen die fiir die einzelnen Syntheserouten bendtigten, verschiedenen planar-chiralen
Aren-Cr(CO);-Komplexe ausgehend von einer einzigen enantiomerenreinen Verbindung, dem

(15)-5,6-Dimethoxytetralol (76) fiir die weiteren Umsetzungen zur Verfiigung.
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3.2 Synthese des Ethylidenkomplexes

Zu Beginn der Untersuchungen galt es, der Ergebnisse der ionischen Hydrierung des

Isopropenyl-Komplexes 48 auf den Vinylkomplex 65 zu tlibertragen (Schema 3.8).

Schema 3.8: Ionische Hydrierung im schematischen Vergleich am Isopropenyl- und am

Vinyl-Komplex.

Wie schon in Kap. 2 erwihnt, konnte der Isopropenylkomplex 48 durch die literaturbekannte

Umsetzung[3 1e]

des Tetralonkomplexes 43 mit Isopropenyllithium und TMSCI in den
geschiitzten Alkohol 84 {iberfiihrt werden. Bemerkenswert ist dabei die gleichzeitige
aromatische Deprotonierung durch das Nucleophil. AnschlieBend wurde die benzylische
Methylgruppe durch Deprotonierung und Methylierung diastereoselektiv eingeﬁihrt.BIb] Nach
Entschiitzung von 48 filihrte die ionische Hydrierung zu dem bisher unbekannten

Isopropylidenkomplex 50 (Schema 3.9).

0 | N
_
(OC)Cr (OC);Cr SiMe, (OC)sCr
84:R=H 50
43 ) b) (76%, 2 Stufen)
48: R = CHj

(89%, 2 Stufen)

Schema 3.9: Synthese des Isopropylidenkomplexes 50 aus dem literaturbekannten

Tetralonkomplex 43.
a) Isopropenyllithium, THF, -78 °C = 0 °C, dann TMSCI, -30 °C - 0 °C; b) n-BuLi, THF/HMPT,
-40 °C - 0 °C, dann Mel, -40 °C; ¢) TBAF, THF, kat. H,0, 0 °C; d) Et;SiH, BF;-OEt,, CH,Cl, -78 °C -
RT.
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Fiir die Synthese des silylierten Komplexes 65 wurde auf die oben beschriebene Vorschrift
zuriickgegrifffen. So wurde der Tetralonkomplex 43 mit einem UberschuB an Vinyllithium
versetzt. Neben der Addition an das Keton kam es auch hier zu einer Deprotonierung der
aromatischen Position in ortho-Stellung zur Methoxygruppe. Das Dianion wurde mit TMSCI
abgefangen und so sowohl der Alkohol als auch acide aromatische Position mit einer
Trimethylsilyl-Schutzgruppe versehen (= 85). Im Vergleich zu dem aus 2-Brompropen und
Li-Pulver leicht erhiltlichen Isopropenyllithiums mufite Vinyllithium durch Halogen-Lithium-
Austausch aus Vinylbromid und #BuLi®” oder durch Zinn-Lithium-Austausch aus
Tetravinylzinn und MeLi®" dargestellt werden, woraus sich insbesondere bei groBeren
Ansitzen ein erheblicher synthetischer Mehraufwand ergab.

Zur Uberfithrung von 85 in 65 wurde anschlieBend die benzylische Methylgruppe durch
Deprotonierung an C-4 und exo-selektiver Alkylierung regio- und diastereoselektiv eingefiihrt

(Schema 3.10).

) | N
/ _
(OC)Cr (OCKCT Sime, (OCKCT Sime,
43 85 (91%) 65 (89%)

Schema 3.10: Darstellung von 65.
a) C,H;Li, THF, -45°C > 0 °C, dann TMSCI, -30 °C > RT; b) »n-BuLi, THF/HMPT (10:1),
-40 °C - 0 °C, dann Mel -20 °C - 0 °C.

Die anschliefende Entfernung der Silylschutzgruppen mit TBAF-Losung lieferte dann den
Alkohol 52 (Schema 3.11), welcher als Rohprodukt eingesetzt wurde. Bei der ionischen
Hydrierung selbst zeigte sich nun, daf3 sich die Vorschrift, die beim Isopropenylkomplex 49
noch zum Erfolg gefiihrt hatte, nicht ohne weiteres auf den Vinylkomplex 52 {ibertragen liel3,
da neben dem erwiinschten Produkt 53 auch der chromatographisch nicht abzutrennende
Ethylkomplex 86 (ca. 1:1-Gemisch) gebildet wurde. Erst eine Variation der Lewissdure von
BF; zu EtAICl, fiihrte in 57% Ausbeute zum gewiinschten E-konfigurierten Produkt (Schema
3.11).
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Lewissaure: BF3 1 : 1 (37%)
EtAICI, 100 : 0 (57%)

Schema 3.11: Darstellung von 53.
a) TBAF, THF, kat. H,0, 0 °C; b) Et;SiH, Lewissdure, CH,Cl,, -78 °C = RT.

Aus der praktischen Uberlegung, die ionische Hydrierung als eher ausbeutenschwache
Reaktion moglichst frith in der Synthese durchzufiihren, wurde darauthin untersucht, ob sich
erst der Ethylidenkomplex 87 aufbauen und die fehlenden Substituenten nachtriglich
einfilhren lieBen. Es zeigte sich, daBB kommerziell erhdltliches Vinylmagnesiumchlorid bei
Lewissdure-Aktivierung der Carbonylgruppe durch CeCl; leicht an den Tetralonkomplex 43
unter Bildung von 88 addiert (Schema 3.12). Eine Silylschiitzung durch Abfangen des
tertidren Alkoholats mit TMSCI gelang dabei allerdings nicht. Aulerdem reichte die Basizitét
der Grignard-Verbindung fiir eine aromatische Deprotonierung unter diesen Bedingungen
nicht aus. Nach wélriger Aufarbeitung wurde nahezu quantitativ der Vinylalkohol 88 isoliert,
der in der Regel ohne weitere Reinigung in der darauffolgenden ionischen Hydrierung zu 87

eingesetzt wurde (Schema 3.12).

o | X OMe a) OMe b) 7 | X OMe | X OMe
[—. +
HO -
ZSome |// OMe / ZSome Zome
(OC)gCF (OC)3CF (OC)3CF (OC)3CF
43 88 (99%) 87 89

(siehe Tabelle 1)

Schema 3.12: Darstellung von 87.
a) C,H;MgCl, CeCly, THF, -55 °C = -30 °C; b) Et;SiH, (Lewis-)Séure (Tab. 4.1), CH,Cl,,
-78 °C - RT.
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Auch diese Reaktion bedurfte einiger Optimierungsarbeit, um die Bildung des {iberreduzierten

Ethylkomplexes 89 zu unterdriicken (Tabelle 3.1).

Mol-Aq. Ausbeute Verhiltnis
Eintrag Séure AnsatzgroRe
(Saure) (87 + 89) (87:89)*
1 CF;CO,H 5 1.8 mmol 50% 0:100
2 BF;-OEt, 3 2.0 mmol 50% 20:80
3 EtAICI, 3 0.8 mmol 46% 100:0
4 EtAICI, 3 8.0 mmol 60% 20:80
5 Me,AICI 8 3.5 mmol 63% 100:0
6 Me,AICI/EtAICI, 2/1 19 mmol 67% 100:0

Tabelle 3.1: Ionische Hydrierung von 88.
*bestimmt durch 'H-NMR.

Diese Ergebnisse konnen anhand des in Schema 3.13 dargestellten, moglichen Mechanismus
interpretiert werden. Im ersten Schritt entsteht aus 88 unter Einwirkung der Sdure das tertidre,
allylische Carbeniumion 90, welches dann am weniger substituierten Ende vom Hydrid
abgefangen wird. In einem protischen Milieu, z. B. bei Einsatz einer protischen Séure
(CF;CO;H, Eintrag /) oder ,,normalen* Lewissduren (Eintrag 2) kann die Doppelbindung zu
einem stabilisierten Carbeniumion 91 weiterreagieren, aus welchem schlieBlich durch

Reaktion mit einem weiteren Hydrid-Teilchen der unerwiinschte Ethylkomplex 89 resultiert.
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®
\ . H
OMe K
X OMe|  psiet, ~ o OMe
HO || | =
OMe -HOA ZSome|  -SiEtY _
(OC)sCr OMe
L i (OC),Cr
88 90 87
@
H
OMe HSIEt @
| AN 3 | AN OMe
=@
= -SiEt
OMe 3 Z OMe
(OC)sCr (OC)sCr
89 o1

Schema 3.13: Moglicher Mechanismus zur Bildung von 89.

Durch Verwendung ,,protonenfressender Lewissduren wie EtAICI, (Eintrag 3) konnte dieses
Nebenprodukt bei kleineren AnsatzgroBen unterdriickt werden. Der noch effektivere
Protonenfianger Me,AICIP? schlieBlich erlaubt eine absolut selektive Reaktion Seine
geringere Reaktivtit erfordert allerdings einen groBen UberschuBl an Lewissdure. SchlieBlich
konnte durch Verwendung einer 2:1-Mischung aus Me,AlIC] und EtAICI, sowohl eine
ausreichende Reaktivitit als auch die erforderliche Chemoselektivitit auch fiir grole Ansétze
gewihrleistet werden.

Die Struktur von 87, das unter den optimierten Bedingungen in 67% Ausbeute ausgehend von

43 erhaltlich ist, wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse abgesichert (Abbildung 3.1).

Abbildung 3.1: Struktur von 87 im Kristall.
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Ausgehend von 87 konnten die fehlenden Methylsubstituenten unter Nutzung der etablierten
Reaktionsfolge eingefiihrt werden. Zundchst wurde die durch die ortho-Methoxygruppe stark
acide, aromatische Position mit einer Silylgruppe geschiitzt und anschliefend die benzylische
Position exo-selektiv methyliert. Darauthin konnte die Silylschutzgruppe fluoridinduziert

entfernt und dann die aromatische Position methyliert werden (Schema 3.14).

| AN
Yz
/ OMe 7 OMe
(OC)sCr (OC)Cr i e (0C)Cr |
87 92: R = H (96%) > 53: R = H (92%)
b) D d)
93: R = Me (99%) 94: R = Me (98%

Schema 3.14: Alkylierung des Ethyliden-Komplexes 87.
a) n-BuLi, THF, -78 °C, dann TMSCI; b) n-BuLi, THF/HMPT (10:1), -40 °C = 0 °C, dann Mel,
-40 °C; c) TBAF, THF, kat. H,O, 0 °C; d) n-BuLi, THF, -78 °C, dann Mel.

Wihrend von dem Methylierungsprodukt 94 kein Kristall von erforderlicher Qualitét fiir die
Einkristallstrukturanalyse erhalten werden konnte, gelang dies bei dem ebenfalls zweifach
substituierten, silylierten Komplex ent-93*. Dies gewihrte eine prézise Analyse der Struktur

solcher Komplexe (Abbildung 3.2).

* Die explorativen Untersuchungen wurden teilweise in der enantiomeren Reihe, d. h. ausgehend von ent-43

durchgefiihrt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden hier aber nur die in der ,natiirlichen” Reihe

durchgefiihrten Transformationen angefiihrt.
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OMe

OMe
(OC)sCr

SiMes

ent-93
Abbildung 3.2: Zwei Ansichten von ent-93 im Kristall.

In mehrfacher Hinsicht verdient diese Struktur eine genaue Betrachtung. Einerseits fillt die
Stellung der benzylischen Methylgruppe an C-4 auf, die sich nahezu perfekt in axialer
Position befindet. Andererseits ist erkennbar, daf3 sich die exocyclische Doppelbindung nicht
in vollstandiger Konjugation zum aromatischen n-System befindet, sondern vielmehr deutlich
vom Cr(CO); Fragment weg aus einer planaren Anordnung herausgedreht ist. Die benzylische
Methylgruppe und die Doppelbindung kommen sich dabei rdumlich ndher, so dafl auch der
Raum fiir einen nucleophilen Angriff an die exo-Seite der Doppelbindung (zumindest im

kristallinen Zustand) eingeschrénkt ist.

Es wurde auch ein Versuch unternommen, die tempordre Einfithrung der Silylschutzgruppe
bei der Uberfiihrung von 87 in 94 zu umgehen und gleich eine Methylgruppe an C-7
einzufithren. Wéhrend das methylierte Produkt 95 in sehr guter Ausbeute erhalten werden
konnte, bestand bei der nachfolgenden Deprotonierung das Problem, die beiden benzylischen
Positionen an C-4 und an der neu eingefiihrten Methylgruppe zu differenzieren. Eine
Vorzugskonformation der Cr(CO); Gruppe konnte eine solche regioselektive Deprotonierung

erlauben.™ Es konnte jedoch nur ein chromatographisch untrennbares 1:1-Gemisch der
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beiden benzylisch methylierten Produkte 94 und 96 erhalten werden, so dal diese direkte

Dimethylierungsroute verworfen werden mufite (Schema 3.15).

87 95 (95%) 94 . 96
(quant., bestimmt durch 1H-NMR)
Schema 3.15: Versuchte, direkte doppelte Methylierung des Ethyliden-Komplexes 64.

a) n-BuLi, THF, -78 °C, dann Mel; b) n-BuLi, THF/HMPT (10:1), -40 °C = 0 °C, dann Mel,
-40 °C.
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3.3 Konjugate Additionen an Styrol-Cr(CO);-Komplexe

In der bereits vorgestellten Synthese des nor-seco-Pseudopterosin Aglycons (45) (vgl.
Schema 1.5 bzw. 2.6)!"*! wurde eine konjugate Addition mit einem unfunktionalisierten
Lithiumorganyl an den silylierten Methylidenkomplex 56 mit sehr guter Ausbeute
durchgefiihrt. Eine Ubertragung dieser Methodik auf den entsprechenden Ethylidenkomplex
93 blieb jedoch auch unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen (Variation von
Nucleophil, Gegenion, Losungsmittel und Temperaturen) ohne den gewiinschten Erfolg

(Schema 3.16).

Nu—M

S

M =Li Cu S
LM = THF, Et,0, CyH, THF/HMPT

Schema 3.16: Versuchte, konjugate nucleophile Additionen an 93.

Detaillierte Beschreibungen dieser Versuche werden in Kap. 5.2.5 behandelt werden.

Wurde allerdings die Silylgruppe im Substrat 93 durch eine Methylgruppe ersetzt, konnte
erstmals an dem resultierenden Komplex 94 mit dem stabilisierten Acetonitrilanion (62) eine
konjugate nucleophile Addition an die Ethyliden-Doppelbindung beobachtet werden (Schema
3.17).5Y Die Entstehung eines benzylischen Anions lieB sich optisch durch eine tiefrote
Farbung der Reaktionslosung verfolgen. Allerdings ergab diese Addition zwei durch
Chromatographie nicht zu trennende Diastereomere beziiglich C-3 im Verhiltnis von 12:1
(RP-HPLC und 'H-NMR). Zunichst konnte nicht entschieden werden, ob das aus einer exo-
Addition resultierende Diastereomer 99 oder aber das endo-Diastereomer 100 bevorzugt
entstanden ist. Zusidtzlich wurde auch das Substitutionsprodukt 101 in signifikanter Menge
gebildet (Schema  3.17), dessen Konstitution durch NOE-Experimente und

Rontgenstrukturanalyse zweifelsfrei belegt wurde.
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(OC)sCr CN

94 99/100 (43%, dr 1:12) 101 (41%)

Schema 3.17: Addition von des Acetonitril-Nucleophils (62) an 94.
a) NCCH,Li (62), THE/HMPT (10:1), -40 °C - 0 °C, 5 h, dann NH,CL.

Der Mechanismus dieser Reaktion ist nachfolgend dargestellt (Schema 3.18).

102: R' = H, R = CH,
103:R'=CH,, R = H

H
R’ R

99: R'=H, R?=CH,
100: R'= CH,, R?=H

Schema 3.18: Mechanismus der nucleophilen Addition bzw. Substitution bei der Umsetzung

von 94 mit 62.
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Zunichst addiert sich das Nucleophil am niedriger substituierten Ende der Doppelbindung. Je
nach Eintrittsrichtung des Nucleophils entstehen zueinander diastereomere, stablisierte
Anionen 102 und 103. 102 resultiert dabei aus einer exo-Addition, 103 aus einer endo-
Addition. Die Protonierung beider Anionen erfolgt daraufhin diastereoselektiv von der exo-
Seite und es resultieren das exo-Produkt 99 und das endo-Produkt 100. Im Falle des
Substitutionsprodukts 101 erfolgt der nucleophile Angriff am Aromaten und die negative
Ladung wird iiber einen anionischen m°-Cr(CO); Komplex 104 stabilisiert.'* Die
Protonierung verlduft iiber die jetzt anionische Cr(CO); Einheit, wonach das Proton leicht auf
die endo-stindige Methoxygruppe iibertragen werden kann und unter Methanol-Abspaltung
der substituierte n°~-Komplex entsteht.”>

Das ndchste Ziel war es nun, den hohen Anteil an Nebenprodukt, welches durch ipso-

Substitution einer Methoxygruppe entsteht, zu verringern. Die dazu unternommenen

Optimierungsversuche sind in Tabelle 3.2 zusammengefal3t.

Ei:g; Nucleophil Losungsmittel Temperatur Zeit [h] :;;,T (l))g L[':/:’] A,:" Os 1b;)z;e
1 NCCH,Li THF/HMPT (10:1) -40°C>0°C 4 43 32
2 NCCH,Na THF -45°C > 67 °C 24 =2 )
3 NCCH,Li THF/HMPT (6:1) -40°C > RT 4 43 41
4 | (NCCH,CuCN)Li THF -30°C > RT 19 - 100”
5 | (NCCH,CuCN)Li Dioxan RT 19 - 100"
6 NCCH,Li Dioxan 0°C > 40°C 25 -2 2
7 NCCH,Li Dioxan/HMPT (6:1) RT 5 44 28
8 NCCH,Li Dioxan/HMPT (10:1) 5°C > RT 3 51 24

Tabelle 3.2: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

a) Nur Startmaterial detektiert; b) Einzig detektierbares Produkt im DC.

Insbesondere die Variation des Losungsmittels von THF zu einem Dioxan/HMPT-Gemisch
ergab eine deutliche Bevorzugung des gewlinschten Additionsprodukts 99/100 (Eintrage 7-8).
Allerdings konnte die Diastereoselektivitiat der Reaktion nicht verbessert werden, es wurde
weiterhin ein Diastereomeren-Verhéltnis von ca. 12:1 beobachtet (‘H-NMR). Das
Hauptdiastereomer von Eintrag 8 (Tabelle 3.3) konnte diastereomerenrein durch fraktionierte
Kristallisation in 33% Ausbeute bezogen auf 94 (nur 1 Produkt im 'H-NMR, RP-HPLC:
>99.5:0.5) isoliert werden. Eine RoOntgenstrukturanalyse dieser Verbindung ergab ein

verbliiffendes Ergebnis (Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3: Die Struktur des Hauptdiastereomers aus der konjugaten Addition im
Kristall.

Anstelle des erwarteten exo-Produkts 99 war das endo-Produkt 100 entstanden, was an der
R-Konfiguration an C-3, dem homobenzylischen Stereozentrum, erkennbar war. Diese
Konfiguration kann nur durch einen endo-Angriff des Nucleophils an die Doppelbindung
zustande kommen. Offensichtlich verlduft die Reaktion also iiber eine bisher noch nie
beobachtete endo-Addition, d. h. eine Addition von der durch das Cr(CO);-Fragment sterisch
abgeschirmten Seite. Bevorzugt wird das Anion 103 gebildet und die anschlieBende
Protonierung von der exo-Seite flihrt zum beobachteten Produkt 100 (Schema 3.18).

Dieses unerwartete Ergebnis ist bislang ohne Prizedenz in der Literatur. Es zieht aber als
Konsequenz nach sich, daB3 die in Kap. 1.3 vorgestellten Helioporine in ihrer korrekten
Stereochemie iiber diesen Weg nicht zugédnglich sind. Vielmehr entspricht die erhaltene
relative Konfiguration der Stereochemie der ebenfalls vorgestellten Serrulatane (Kap. 1.3).
Zusitzliche, weniger erfolgreiche Versuche, mit weiteren Kohlenstoffnucleophilen eine
Addition an die Doppelbindung von 94 und verwandten Systemen zu erreichen und sind in

Kap. 5.2.5 zusammengefal3t.
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4. Durchfithrung und Ergebnisse I1: Totalsynthesen von Naturstoffanaloga

4.1 Synthese von 11-epi-Helioporin B

Um den Wert der bisher erzielten Ergebnisse zu demonstrieren, wurde eine Totalsynthese von
11-epi-Helioporin B (105) avisiert, welches als Naturstoffanalogon ebenfalls von grofem

biologischen Interesse ist. Seine Retrosynthese ist in Schema 4.1 dargestellt.

11-epi-Helioporin B
(105)

OMe

OMe

100 107 106

OMe OMe

OMe OMe

Schema 4.1: Retrosynthese von 11-epi-Helioporin B (105).

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die Synthese von Verbindung 100 und
insbesondere der diastereoselektive Aufbau der drei Stereozentren bereits vorgestellt. In

Schema 4.2 sind diese Resultate noch einmal kurz zusammengefalt.
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o | AN OMe 3 stufen = | X
= =
/ OMe /
(OC)sCr (OC)sCr
46 64
er >99:1 67% 86%
‘1 Stufe
OMe
OMe

100

51% (dr 12:1)
Krist.(
33% (bzgl. 94, dr >99:1)

Schema 4.2: Synthese der 11-epi-Helioporin B-Vorstufe 100 (Zusammenfassung).

Als néchster Schritt wurde nun die Dekomplexierung vorgesehen, da das Cr(CO);-Fragment
seine Schuldigkeit getan hatte und nicht mehr benétigt wurde. Unter Luftsauerstoff- und

Sonnenlichteinwirkung konnte aus 94 der Aromat 107 in quantitativer Ausbeute freigesetzt

werden (Schema 4.3).
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R = Me: 107 (99%)> o)
R =H: 108 (99%)

105 (73%)

Schema 4.3: Komplettierung der Synthese von 11-epi-Helioporin B (105).
a) Luft/Sonnenlicht, Et,0, 0 °C, 24 h; b) LiSEt, DMF, 160 °C, 2 h; ¢) CH,Cl,, CsF, DMF, 130 °C,
4.5 h; d) i-BuMgBr, C¢Hj, 80 °C, 3 h.

Die beiden aromatischen Methylether wurden mit Hilfe von LiSEt, welches sich bereits in
vorangegangenen Arbeiten als das Mittel der Wahl zur nucleophilen aromatischen
Etherspaltung erwiesen hatte,?” in das Catechol 108 iiberfiihrt. Der anschlieBende Ringschluf
zum 1,3-Dioxolan 106 gelang mit CH,Cl, und CsF nach bewihrter Methode™® in 60%
Ausbeute. SchlieBlich wurde durch eine Reaktion des Nitrils mit i-BuMgBr®"! die Seitenkette
des Naturstoff-Epimers 105 vervollstindigt (Schema 4.3). Die vollstindige Synthesesequenz
umfallt 11 Stufen und liefert das Produkt 105 in einer Gesamtausbeute von 8% ausgehend von

dem enantiomeren Tetralonkomplex 46.
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4.2 Synthese von 20-Methoxy-Serrulat-14-en-7,8-diol

Die aus der endo-selektiven nucleophilen Addition an den Ethylidenkomplex 94 bedingte
relative Konfiguration der benzylischen und homobenzylischen Stereozentren entspricht, wie
bereits in Kap. 3.3 erwéhnt, der der Serrulatane. Um die Variabilitit und damit die
Leistungsfahigkeit der bisher entwickelten Synthese unter Beweis zu stellen, wurde der
Naturstoff Serrulat-14-en-7,8,20-triol (27)°? (Kap. 1.3) als ein weiteres Syntheseziel
ausgesucht. In Anlehnung an die in Kap. 2 vorgestellte Strategie ergibt sich fiir 27 folgende
Retrosynthese (Schema 4.4).

OMe
OMe

OMe

Schema 4.4: Retrosynthese von Serrulat-14-en-7,8,20-triol (27).

Die ersten drei Stufen der Synthese entsprechen denen der Synthese von 11-epi-Helioporin B
(105), allerdings in der enantiomeren Reihe. Nach Cer(Ill)chlorid vermittelter
Vinylmagnesiumchlorid-Addition an den Tetralonkomplex ent-43 und ionischer Hydrierung

des entstandenen Alkohols ent-88 wurde der Ethylidenkomplex ent-87 erhalten. Die geringere
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Gesamtausbeute (36% tiiber 2 Stufen gegeniiber 67% in der Reaktion des Enantiomers) ist
wahrscheinlich auf Verunreinigungen im Startmaterial zuriickzufiihren. Die anschlieende
Schiitzung der aromatischen Position an C-7 durch eine Silylgruppe gelang in einer nahezu

quantitativen Reaktion (Schema 4.5).

0] |

(OC),Cr
ent-43 ent-87
er >99:1 (36%, 2 Stufen)

Schema 4.5: Synthese von ent-92.
a) CH;Li, CeCl;, THF, -45°C - -30°C, 0.5 h; b) Et;SiH, Me,AICI/EtAICI, (2:1), CH,Cl,,
-78 °C = 0 °C, 3 h; ¢) n-BuLi, THF, -78 °C, 0.5 h, dann TMSCI.

Zur weiteren Synthese wurde ent-92 an der benzylischen Position C-4 deprotoniert und mit
Chlormethylmethylether (MOMCI)™® als Elektrophil umgesetzt. Als Produkt wurde der
Methylether 115 erhalten. Die Reaktionslosung wurde nach Zugabe von wenig Wasser mit
TBAF-Losung versetzt, um so die Silylschutzgruppe direkt und ohne zwischenzeitliche
Aufarbeitung zu entfernen. Das Rohprodukt 114 konnte dann in der entschiitzten
aromatischen Position methyliert werden. Die Synthesesequenz ergab iiber drei Stufen

Verbindung 113 in einer Gesamtausbeute von 65% (Schema 4.6).

113
(65%, 3 Stufen)

Schema 4.6: Synthese von 113.
a) n-BuLi, THF, HMPT, -70 °C = 0 °C, 105 min, dann MOMCI, -78 °C, 30 min, dann 0 °C, 1 h;
b) TBAF, THF, kat. H,O, 0 °C, 1.5 h; ¢) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h, dann Mel, 0.25 h, dann 0 °C,

45 min.
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Von 113 konnten Kristalle in rontgenfahiger Qualitdt erhalten werden. In der Elementarzelle
wurden allerdings zwei hinsichtlich ihrer Konformationen verschiedene Molekiile gefunden

(Abbildung 4.1).

Abbildung 4.1: Zwei unterschiedliche Molekiile von 113 im Kristall.

In den Strukturen von 113 kann jeweils sehr deutlich die exo-stindige MOM-Gruppe erkannt
werden. Es fillt auch auf, da im Molekiil A (wie in der Struktur von ent-93) die
Doppelbindung und der Aromat sich nicht in einer Ebene befinden. Bei dem zweiten
Konformer B hingegen liegen die Doppelbindung und die Ebene des Aromaten in beinahe
perfekter Weise in einer Ebene. Die Struktur im Kristall 146t also keine Riickschliisse auf die
Vorzugskonformation in Losung und damit auf die Reaktivitdt zu. Hingewiesen sei aber
darauf, daB zumindest eines der im Kiristall gefundenen Konformere einen freieren
exo-Halbraum besitzt und so auch eine exo-Addition stattfinden konnte.

Mit 113 stand der Ethylidenkomplex fiir die geplante konjugate Addition bereit. Als erstes
Nucleophil wurde das bewéhrte Lithioacetonitril (62) eingesetzt (Schema 4.7).
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116 (36%)

43% (dr 12:1)

Schema 4.7: Nucleophile Addition von NCCH,Li an 113.
a) NCCH,Li (62), Dioxan/HMPT (5:1), 5 °C, 1 h, dann RT, 15 min, dann NH,Cl-Lsg..

Unter den bereits etablierten Additionsbedingungen wurden Ergebnisse erzielt, die mit den
zuvor erhaltenen (Kap.3.3) vergleichbar sind. So wurde neben 36% des
Substitutionsprodukts 116 ein Diastereomerengemisch der Additionsprodukte 117 und 118 in
42% Gesamtausbeute und in einem Verhiltnis von 12:1 (‘H-NMR) erhalten. Das
Hauptdiastereomer war wiederum das endo-Additionsprodukt 117, wie es die Rontgen-

strukturanalyse belegte (Abbildung 4.2).

Abbildung 4.2: Struktur von 117 im Kristall.

Neben lithiiertem Acetonitril wurde auch das mit LDA generierte Anion 61 von

Methylphenylsulfon als Nucleophil® in der Addition erfolgreich eingesetzt (Schema 4.8).
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111 (55%, 2 Stufen)

119 (Spuren)

Schema 4.8: Addition von Lithiomethylphenylsulfon an 113.
a) PhSO,CH,Li (61), Dioxa/HMPT (5:1), 5°C > RT, 4h, dann NH,Cl-Lsg.;
b) Luft/Sonnenlicht, MTBE, RT, 3 d.

Diese Reaktion erwies sich im Vergleich zur Addition des Acetonitrilanions als noch deutlich
effizienter. Einerseits fiihrte die Addition laut '"H-NMR zu nur einem einzigen Diastereomer
112 (d. h. dr >97:3), und andererseits entstand das Substitutionsprodukt 119 laut DC
bestenfalls in Spuren. Im 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes lag der Anteil des
Substitutionsprodukts unter der Nachweisgrenze. Nachteilig erwies sich jedoch die
schwierige, chromatographische Abtrennung des im Uberschu zugesetzten und bei der
Aufarbeitung wieder protonierten Nucleophils vom Reaktionsprodukt 112. Schlielich konnte
eine analytische Probe nach mehrfacher Chromatographie und Kristallisation erhalten werden,
was die Bestimmung der (absoluten und relativen) Stereostruktur des Produkts durch

Rontgenstrukturanalyse erlaubte (Abbildung 4.3).
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Abbildung 4.3: Struktur von 112 im Kristall.

Es ist deutlich zu erkennen, dafl es sich bei dem gebildeten Isomer um das Produkt der
nunmehr erwiinschten endo-Addition handelt.

Auf die aufwendigen Reinigungsschritte des Additionsprodukts konnte aber im préparativen
Alltag verzichtet werden, indem das einfach chromatographierte Gemisch aus
Methylphenylsulfon und 112 einer oxidativen Dekomplexierung mit Luftsauerstoff unter
Tageslichteinwirkung unterworfen wurde. AnschlieBend liel sich der funktionalisierte
Aromat 111 problemlos durch Chromatographie vom Methylphenylsulfon abtrennen und
konnte als farbloses Ol in 55% Ausbeute iiber 2 Stufen erhalten werden.

Zur Komplettierung der Synthese galt es nun die Seitenkette zu vervollstdndigen. Dazu wurde
das Sulfon, dessen Funktionalitidt bereits die nucleophile Addition ermdglicht hatte, in
a-Position mit n-BuLi deprotoniert und das entstehende Anion mit Prenylbromid zum Produkt
120 abgefangen (Schema 4.9).°"! Deutlich verbesserte Ausbeuten bis zu 82% wurden dabei
durch den Zusatz von HMPT erzielt.Y) Bei der Alkylierung entstanden zwei Diastereomere
120/epi-120 beziiglich C-12 im Verhiéltnis 3:1, die sich durch sorgfiltige Chromatographie
voneinander trennen liefen. Allerdings wird dieses neugebildete Stereozentrum aber in der
nichsten Stufe, der reduktiven Desulfonierung,[62] wieder entfernt, so dal3 das
Diastereomerengemisch weiter umgesetzt wurde. Der Serrulatantrimethylether 110 wurde in

84% Ausbeute erhalten (Schema 4.9).
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OMe
OMe

OMe

111 120 +epi-120 110 (84%)
82% (dr 3:1)

Schema 4.9: Aufbau der Seitenkette zur Vervollstindigung des Serrulatankohlenstoffgeriists.
a) n-BuLi, THF/HMPT (10:1), -78 °C, 1.5 h, dann Prenylbromid, 15 min; b) Na/Hg (5% Na),
MeOH/THF (1:1), RT, 18 h.

Damit war das Kohlenstoffgeriist von Serrulat-14-en-7,8,20-triol (27) vollstindig und
enantioselektiv aufgebaut.

Zur Vervollstandigung der Synthese galt es nun, die Methyletherschutzgruppen von 110 zu
spalten und das Triol freizusetzen. Die aromatischen Ether sollten problemlos zu spalten sein,
aber gerade aliphatische Methylether benétigen in der Regel fiir eine Spaltung recht harsche

[63] [64]

Bedingungen. Haufig eingesetzte Reagentien sind Bor(Ill)bromid™"" und Iodtrimethylsilan,

welches kommerziell erhiltlich ist, wegen seiner geringen Stabilitit aber auch in situ aus
Natriumiodid und Chlortrimethylsilan in Acetonitril erzeugt und verwendet werden kann.[®”]
Weder mit diesen Reagentien noch  mit  weiteren, daran  angelehnten
Reagenzienkombinationen gelang es jedoch, alle drei Methylether zu spalten. Meist wurden
nicht ndher charakterisierbare Produktgemische erhalten. Obwohl die Spaltung von
Methylethern mit von BBr; in Anwesenheit von Olefinen an anderen Systemen beschrieben
wurde,'® war eine hdufige Nebenreaktion vermutlich eine Hydro-Halogenierung der
Doppelbindung, was durch das Fehlen des "H-NMR-Signals des olefinischen Wasserstoffs im
Produkt angezeigt wurde. Die Spaltung der aromatischen Methylether mit LiSEt analog der
epi-Helioporin B Synthese gelang zwar quantitativ, aber das entstehende 20-Methoxy-
Serrulat-14-en-7,8-diol (109) liel sich nicht in den Naturstoff iiberfiihren (Schema 4.10).
Eine Alternative wire gewesen, eine weniger robuste Schutzgruppe fiir den Alkohol an C-20
und damit anstelle von MOMCI ein analoges Elektrophil, wie z.B. (2-Trimethylsilyl)-
ethoxymethan (SEMCI),[67] zu wihlen. Dies wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr

untersucht.



4. Totalsynthese von Naturstoffanaloga 51

109 (99%)

Schema 4.10: Versuchte Methyletherspaltungen zu Serrulat-14-en-7,8,20-triol (27).
a) BBr;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h; b) BBr;, CH,Cl,, -78 °C - -5°C, 5h; ¢) BBr3;, Me,S, CH,Cl,,
-78 °C, 1 h, dann RT, 45 min; d) AICl;, Me,S, CH,Cl,, RT, 16 h; e) AICl;, Nal, CH,Cl,, NCCHj,
RT, 3 h; f) TMSIl, CH,Cl,, RT, 45 min; g) TMSCI, Nal, CH,Cl,, NCCH3;, RT, 75 min; h) TMSCI,
Nal, DBU, CH,Cl,, NCCHj;, RT, 75 min; i) i. LiSEt, DMF, 145 °C, 4 h; ii. TMSI, NEt;, CH,Cl,,
RT 10 h; j) LiSEt, DMF, 145 °C, 4 h.

Mit der Herstellung von Verbindung 109 war die erste enantioselektive Synthese eines
Serrulatans gelungen mit dem kleinen ,,Schonheitsfehler”, da3 anstelle des Naturstoffs ein
methyliertes Analogon erhalten wurde. Das #dndert nichts an der Tatsache, daf3 die
Leistungsfahigkeit der zugrundeliegenden Konzeption eindrucksvoll demonstriert wurde.
Immerhin wurden fiir die vollstindig stereoselektive Uberfiihrung von ent-43 in 109 in einer

Gesamtausbeute von 9% nur 11 Stufen benotigt
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5.0 Durchfithrung und Ergebnisse I1I:
Untersuchungen zur konjugaten Addition an Styrol-Cr(CO);-Komplexe

5.1 Herstellung der Testsubstrate

Die unerwartete endo-Selektivitdt nucleophiler Additionen an die vorgestellten Ethyliden-
komplexe 94 und 113 wurde zum Anla3 genommen, diese zwar seit 20 Jahren grundsétzlich

[1%] aber synthetisch wenig genutzte[14b’°] Reaktion genauer zu untersuchen, um die

bekannte,
beobachteten Selekivititen besser erklaren zu konnen. Als Testsubstrate wurden dabei neben
dem in der Synthese von 11-epi-Helioporin B (105) verwendeten Komplex 94 weitere,

weniger funktionalisierte Styrol-Cr(CO);-Komplexe eingesetzt (Abbildung 5.1).

3,4-Dihydronaphthalin-Komplexe:

]: (0C) 3Cr
(0C) 3Cr

Ethyliden-Komplexe: 21

7 | N = | X OMe OMe
— // /
<oc;)3c:r/ (0C),Cf OMe  (ocyer OMe
122 R R

87:R=H 94: R = Me
95: R=Me 93: R=TMS
92: R = TMS

Abbildung 5.1: Zusammenstellung der Testsubstrate fiir die Untersuchung der konjugaten,

nucleophilen Addition an Styrol-Cr(CO);-Derivate.

Der einfachste fiir diese Untersuchungen verwendete Komplex ist der Dihydronaphthalen-
Komplex rac-5, der bereits von Semmelhack et al.!'* in der ersten Erwihnung dieser
Reaktion eingesetzt wurde. Dieser ist leicht aus dem Tetralolkomplex rac-123""! iiber eine
H,O-Eliminierung zugénglich (Schema 5.1). Aullerdem wurde zur Ausweitung der Methodik
auf funktionalisierte Dihydronaphthalen-Derivate der Methoxygruppen tragende Komplex

rac-121 in die Untersuchungen einbezogen, der durch Methylierung aus dem Nebenprodukt
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rac-79 der diastereoselektiven Komplexierung (vgl. Kap. 3.1) leicht herzustellen war
(Schema 5.3).

Um einen Vergleich mit den bislang erzielten Resultaten an exocyclischen Doppelbindungen
zu ermoglichen, wurde der unsubstituierte Ethyliden-Komplex rac-122 analog der

68]

ausgearbeiteten Vorschrift aus dem Tetralon-Komplex rac-124'""1 durch Umsatz mit

Vinyllithium und vinyloge ionische Hydrierung in guter Ausbeute hergestellt (Schema 5.1).

a
HO | N ) | X
/= /-
(OC)sCr (OC)sCr
123 5 (66%)
X b) c)
T —— | Ho7 Yy N | —L - NF | N
/ = / 4 / =
(OC)Cr (OC)qCr (OC)sCr
124 —~ 125 = 122

(70%, 2 Stufen)

Schema 5.1: Synthese der unsubstituierten Testsubstrate rac-5 und rac-122 (nur ein

Enantiomer abgebildet)
a) p-TsOH (9% auf Si0,), C¢Hg, RT, 1.5 h; b) C,H;Li, CeCls, THF, -65 °C, 30 min; c) Et;SiH,
Me,AICI/EtAIC, (2/1), CH,Cl,, -78 °C, 30 min, dann 0 °C, 2 h.

Zusitzlich wurden in diese Untersuchungen auch Ethyliden-Komplexe (87, 92, 95)
einbezogen, die zwar Methoxygruppen am Aromaten tragen, jedoch an der verbleibenden
benzylischen Position unsubstituiert waren. Aus den Rontgenstrukturen von en#-93 und 113
(Abbildung 3.2 und 4.1) war ndmlich bekannt, daB3 diese benzylischen Substituenten
vorzugsweise eine axiale Position einnehmen und einen Einflul} auf die Stereoselektivitit der
Addition haben konnten. Daher sollten eventuelle sterische Wechselwirkungen zwischen
Nucleophil und solchen Benzylsubstituenten ausgeschlossen werden.

Erste Additionsuntersuchungen an den methoxysubstituierten Ethyliden-Komplexen 87 und
92 zeigten jedoch bald, daB eine unerwiinschte Substitution einer Methoxygruppe eintritt,
wenn die aromatische ortho-Methoxy-Position unsubstituiert ist, und daB3 eine Trimethylsilyl-

gruppe unter diesen Bedinungen leicht abgespalten wird (Schema 5.2). Ein endgiiltiger
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Beweis fiir die postulierte ipso-Substitution der Methoxygruppe, wie z. B. durch NOE-
Experimente, wurde nicht gefiihrt, aber ein Vergleich der "H-NMR-Spektren der Produkte
126 und 127 mit den dhnlichen Verbindungen 101 sowie 146 und 148 zeigte extrem gute

Ubereinstimmungen (insbesondere 8(Hyi,) = 5.66 +/- 0.01 ppm), so daB davon ausgegangen

werden kann, daB keine zele-Substitution™ stattgefunden hat.
= N OMe a) — N OMe
./ |
(OC) C/ OMe / 7
301
(OC)5Cr EWG
87 126: EWG = CN (73%)

127. EWG = SO,Ph (50%)

A OMe  b) P OMe
| — 9 + 92
=
/ OMe / = OMe

(OC)3CI’ SiMe3 (OC)sCr
92 87 (<10%) (70%)

Schema 5.2: Unerwiinschte Nebenprodukte bei den versuchten nucleophilen Additionen an

87 und 92.
a) NCCH,Li 62 bzw. PhSO,CH,Li 61, Dioxan/HMPT (5:1), 5°C - RT, 1.5h bzw. 5 h, dann
NH,CI; b) PhSO,CH,Li 61, Dioxan/HMPT (5:1), 5 °C - RT, 4 h, dann NH,Cl.

In der Synthese von 11-epi-Helioporin B (105) hatte sich herausgestellt, dal nach
Methylierung der besagten aromatischen Position eine konjugate, nucleophile Addition
moglich ist. Daher wurde auch in den Testsubstraten die ortho-Position neben der
Methoxygruppe methyliert. Diese Methylierung gelang problemlos sowohl am
Ethylidenkomplex 87 als auch am Dimethoxydihydronaphthalinkomplex rac-79 (vgl. Kap.
3.1) durch Deprotonierung mit n-BuLi und nachfolgender Zugabe von lodmethan (Schema

5.3).
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Z | X OMe 5 7 | X OMei | N OMe ga) | N OMe
/ 5z // i // g7
OMe OMe . OMe OMe
(OC)sCr (OC)sCr | (OC);Cr (OC)sCr
87 95 (99%) | 79 121 (79%)

Schema 5.3: Einflihrung der Methylgruppen in 87 und rac-79 (nur ein Enantiomer
abgebildet).
a) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h, dann Mel, -78 °C - RT.
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5.2 Ergebnisse und Diskussion
5.2.1 Additionen an den unfunktionalisierten 1,2-Dihydronaphthalin-Komplex rac-5

Erste Testuntersuchungen mit dem 1,2-Dihydronaphthalin-Komplex rac-5 fiihrten bereits zu
einigen iiberraschenden Resultaten. Die bereits von Semmelhack et al.'* beschriebene
Addition des Isobutyronitril-Anions (7) lieferte in THF in einer sehr sauberen Reaktion
quantitativ das erwartete Additionsprodukt rac-128. Auch ein Losungsmittelwechsel zu
Dioxan/HMPT beeintrichtigte den Reaktionsverlauf nicht. Die nucleophile Addition von
Lithioacetonitril (62) erbrachte ebenfalls das erwartete exo-Produkt rac-129 in 81% Ausbeute
(Schema 5.4).

NCT
a)
— | N
//
(OC)Cr
|\ — 128 (99%)
_ .
(OC)sCr NG
5 A
b) |
— /
(OC),Cr

129 (81%)

Schema 5.4: Addition von a-Nitrilanionen an rac-5 (jeweils nur 1 Enantiomer abgebildet).
a) NCCMe,Li 7, THF, -78 °C - 0 °C, 2 h, dann NH4Cl-Lsg. oder Dioxan/HMPT (5:1), 0 °C, 1 h,
dann RT, 1.5 h, dann NH,4Cl-Lsg.; b) NCCH,Li 62, THF, -78 °C = 0 °C, 2 h, dann NH,CI-Lsg..

Wihrend das Isobutyronitrilprodukt rac-128 als amorpher Feststoff anfiel, konnten von
rac-129 Kiristalle erhalten werden. Durch Rontgenstrukturanalyse konnte der endgiiltige
Beweis erbracht werden, daB3 es sich bei dem Additionsprodukt tatsdchlich um das von

Semmelhack!"** postulierte exo-Produkt handelt (Abbildung 5.2).
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(OC),Cr
ent-129

Abbildung 5.2: Struktur von rac-129 im Kristall.

Wurde jedoch als Nucleophil das stabilisierte Methylphenylsulfon-Anion (61) eingesetzt, so
erbrachte die Reaktion unter den gleichen Reaktionsbedingungen in THF zundchst kein
Produkt. Erst bei Zugabe von HMPT zum Reaktionsgemisch trat eine Reaktion ein, die an der
Rotverfarbung der Losung (Hinweis auf ein benzylisches Anion) zu erkennen war. Es
entstand jedoch kein einheitliches Reaktionsprodukt, sondern ein Gemisch aus mindestens
drei Verbindungen, die chromatographisch getrennt werden konnten. Neben dem erwarteten
exo-Additionsprodukt rac-130 wurde das diasterecomere Additionsprodukt rac-131 (dr 5:3)
erhalten. Eine sichere Zuordnung der Diastereomere war anhand der NMR-Daten aber nicht
moglich. Als drittes Reaktionsprodukt wurde ein tricyclischer Komplex rac-132 in 44%
Ausbeute erhalten, bei dem die Doppelbindung cyclopropaniert wurde (Schema 5.5).

H
) PhO,s~ PhO,S
a
| o AN + N+ N
_ | > | P Ho | P
(OC)sCr (OC)sCr (OC)sCr (OC)sCr
5
L 130 131 132
Y (44%)

40% (dr 5:3)

Schema 5.5: Addition von PhSO,CH;Li 61 an rac-5 (jeweils nur 1 Enantiomer abgebildet).
a) PhSO,CH,Li 61, THF/HMPT (5:2), RT, 14 h, dann NH,Cl-Lsg..
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Die Frage, ob der Cyclopropanring in rac-132 exo oder endo zum Chromfragment steht, lief3
sich nicht kldren. Weder die NMR-Daten lielen eine Aussage iiber die relative Stereochemie
zu, noch war es moglich, aus dem wachsartigen Feststoff rontgenfahige Kristalle zu erzeugen.

Der Mechanismus der Ringbildung 148t sich allerdings plausibel erkldren (Schema 5.6).

— @8/ Ph —
O§
PhO,S |) H
) @ Q / Li®
Xy L ( -
// | -PhSO; |
/= /~
OC);Cr
(OC)3 (OC)sCr (OC)sCr
5 ’ —

Schema 5.6: Mechanismus der Cyclopropanierung.

Zunichst entsteht durch nucleophile Addition an die Doppelbindung von rac-5 ein
stabilisiertes benzylisches Carbanion 133. Dieses Anion ist jetzt in der Lage, eine
intramolekulare nucleophile Substitution einzugehen und dabei als Abgangsgruppe
Phenylsulfinat freizusetzen. Die Richtung der nucleophilen Addition ist dabei
konfigurationsbestimmend: falls diese exo-selektiv erfolgt ist, sollte der Cylopropanring
ebenfalls exo-stindig sein, was wahrscheinlich ist. Ahnliche Cyclopropanierungen wurden bei
1,4-Additionen von verschiedenen S-haltigen Nucleophilen an a f-ungesittigten Ketone
beobachtet.[*”]

Semmelhack!'**! beschreibt, daB mit Nucleophilen wie dem Phenylmethylsulfoxid-Anion in
THF/HMPT nach oxidativer Aufarbeitung in hoher Ausbeute ein nicht ndher spezifiziertes
Dimer des Dihydronaphthalins isoliert wurde. Ein &hnliches Reaktionsprodukt konnte

wihrend dieser Untersuchungen aber nicht gefunden werden.
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5.2.2 Additionen an den funktionalisierten Dihydronaphthalin-Komplex rac-121

Als nichstes wurden die gleichen Nucleophile mit dem funktionalisierten Substrat rac-121

zur Reaktion gebracht (Schema 5.7).

N
a
) | - OMe
7 om
(OC)sCr ©
134 (76%)
/"’/,
OMe NC™ ™
AN b)
| OMe
_ | ~
(OC)sCr OMe // OMe
. (OC)5Cr
135 (<26%)
PhsO,;”
o) | N OMe
| /7 ~on
(OC)5Cr ©

136 (26%)

Schema 5.7: Nucleophile Additionen an rac-121 (jeweils nur 1 Enantiomer abgebildet).
a) NCMe,Li 7, THF, -78 °C > RT, 1 h, dann NH,Cl-Lsg.; b) NCH,Li 62, THF, -78 °C > RT,
1.5 h, dann NH,Cl-Lsg.; ¢) PhSO,CH,Li 61, THF/HMPT (5:1), -78 °C > RT, 3 h, dann NH,CI-
Lsg..

Es zeigte sich, dal3 lediglich das Isobutyronitril-Nucleophil (7) in einer sauberen Reaktion in
THF zum Additionsprodukt rac-134 reagierte. Gleichwohl konnte eine Reaktion mit dem
Acetonitril-Anion (62) in THF anhand der tieforangen Farbe des Reaktionsgemisches
beobachtet werden, jedoch lie sich das Additionsprodukt rac-135 nur unter grolem Aufwand
in einem komplexem Produktgemisch nachweisen. Im Falle des Methylphenylsulfon-Anions
(61) war erneut ein Zusatz von HMPT noétig. Wie bei der Addition des Acetonitril-Anions

entstand eine Vielzahl von Produkten, aus denen das gewiinschte Additionsprodukt rac-136
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erst nach mehrfacher Chromatographie und Kristallisation isoliert werden konnte. Durch
Umkristallisation gelang es, Kristalle zu erhalten, die eine Rontgenstrukturanalyse zulieen.
Bei dem Produkt handelte es sich um das exo-Additionsprodukt rac-136 (Abbildung 5.3). Im
Gegensatz zum unfunktionalisierten Dihydronaphthalinkomplex rac-5 wurde bei dieser
Addition kein tricyclisches Produkt erhalten, was auf die deutlich kiirzere Reaktionszeit (3 h

gegeniiber 14 h) zuriickgefiihrt werden kann.

Abbildung 5.3: Struktur von rac-136 im Kristall.

Uber die Additionen an Dihydronaphthalin-Cr(CO);-Komplexe 1dBt sich zusammenfassend
sagen, da} die Produkte in aller Regel exo-selektiv gebildet werden. Diese Reaktion gehorcht
also den Erwartungen einer durch sterische Wechselwirkungen dirigierten, diastereoselektiven
Addition. Weiterhin ist festzuhalten, da die Chemoselektivitit bei Verwendung der
elektronenreichen Methoxy-substituierten Aren-Komplexe bei primiren Nucleophilen
Lithioacetonitril (62) und Lithiomethylphenylsulfon (61) nicht mehr eindeutig auf der Seite
der nucleophilen Addition liegt und viele Nebenprodukte entstehen. Lediglich das tertidre
Isobuyronitrilanion (7) reagiert auch mit funktionalisierten Substraten in der gewiinschte

Weise.
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5.2.3 Additionen an den unfunktionalisierten Ethyliden-Komplex rac-122

Im folgenden wurden Additionen an Ethyliden-Komplexe untersucht. Als einfachstes Substrat
wurde der unsubstituierte Komplex rac-122 eingesetzt. Die zugrundeliegende Reaktion ist in

Schema 5.8 verallgemeinert dargestellt und die Ergebnisse in Tabelle 5.1 zusammengefasst.

=
(OC)sCr

122

Schema 5.8: Konjugate nucleophile Addition an rac-122 (jeweils nur 1 Enantiomer

abgebildet).

Die in Tabelle 5.1 dargestellten Ergebnisse zeigen zundchst, da3 sich fiir die Addition an
rac-122 weder das Malonat-Anion (139) (Eintrag /) noch das Dithian-Anion (60) (Eintrag 2)
als Nucleophil eignen. Das Malonat-Anions ist wohl zu gut stabilisiert, um eine Addition
einzugehen,[lzb] die Reaktion mit dem Dithian-Nucleophil (60) verlief, wie auch anderer
Stellel!*! beobachtet, sehr uneinheitlich. Bei der Addition der Anionen von Acetonitril und
Methylphenylsulfon (Eintrdge 3 und 6) entstand bevorzugt das endo-Produkt, im Falle des
Acetonitrils sogar mit vollstdndiger Stereokontrolle. Auch die Variation des Losungsmittels
(Eintrag 4) und der Zusatz von LiCl (Eintrdge 5 und 7), welches eine eventuelle
Vorkoordination des Nucleophils (vgl. Schema 5.11) iiber einen Carbonyl-Liganden der
Cr(CO)s;-Gruppe verhindern sollte, erbrachte keine Verdnderung hinsichtlich der
Diastereoselektivitit. Durch einfache Kristallisation waren die Produkte rac-142 und rac-143
diastereomerenrein erhéltlich, deren Konfiguration durch Vergleich der NMR-Daten mit

dhnlichen Verbindungen (vgl. 100, 112 sowie 145 und 147) bestimmt wurde (Schema 5.9).
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Ein- . . 0/ 13) Verhaltnis
trag Nucleophil Bedingungen Bemerkungen | Ausbeute [%] exo / endo
. . THF/HMPT (5:1),
(Me:;SIOQC)QCHLI .
1 139 -78 °C > RT, 4 h; - kein Umsatz -
dann RT, 20 h
P 2-Lithio-1,3-dithian THF, Komplexes
60 -78 °C > RT, 18 h Produktgemisch
THF,
NCCHo,Li
3 62 -78°C > RT, 1.5 h; - 72 0/100
dann RT, 2.5h
Dioxan/HMPT (5:1), b)
4 ” - 50 (+ 50% Edukt) 0/100
5°C > RT,3.5h
Dioxan/HMPT (5:1), ] . b)
5 ” + LiCl (56 Aq.) 50 (+ 50% Edukt) 0/100
5°C>RT,3.5h
PhSO,CH.Li Dioxan/HMPT (5:1), .
6 - 47 18/82°
62 5°C>RT,25h
Dioxan/HMPT (5:1), . o
7 + LiCl (5 Aq.) 67 14/ 86
5°C>RT,2.5h
THF,
NCCMe,Li
8 7 -78 °C > RT, 2 h; - 86 85/15
dann RT,5h
Dioxan/HMPT (5:1),
9 0°C > RT,2h; - 62 90/10
dann RT 18 h
NCCH(SiMe3;)Li THF,
10 - kein Umsatz -
140 -78°C > RT,2.5h
Rohprodukt mit
THF/HMPT (5:1), b)
11 ” CsF in CH3;CN| 75 (+ 25% Edukt) 0/100
-7l8°C > RT,2.5h
bei RT behandelt
. | THF/HMPT (5:1), |Rohprodukt mit
PhSO,CH(SiMe;)Li .
12 141 -78 °C > RT,2.5h; |CsF in CH;CN 65 25/75

dann RT, 18 h

bei RT behandelt

Tabelle 5.1: Ergebnisse der nucleophilen Addition an rac-122.

a) isolierte Ausbeute; b) bestimmt durch "H-NMR; ¢) bestimmt durch "H-NMR und RP-HPLC.
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Eintrag 6-7
PhO,S
(OC)3Cr 142
= | SN
=
(OC)3Cr
122
Eintrag 3-5
NC
(OC)3Cr

143

Schema 5.9: Herstellung von rac-142 und rac-143 (jeweils nur 1 Enantiomer abgebildet).

Wurde hingegen die nucleophile Addition mit dem sterisch anspruchsvollen Isobutyronitril-
Anion (7) durchgefiihrt, so verlief die Reaktion exo-selektiv (dr 85:15-90:10) (Eintrdge § und
9, Tabelle 5.1) und das Produkt rac-144 wurde mit guter Ausbeute (62-86%) erhalten
(Schema 5.10).

Schema 5.10: Herstellung von rac-144 (jeweils nur 1 Enantiomer abgebildet).

Durch Kristallisation konnten von rac-144 diastereomerenreine Kristalle erhalten werden, und
eine Rontgenstrukturanalyse bewies die aus NMR-Experimenten vermutete Stereochemie

(Abbildung 5.4).
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Abbildung 5.4: Die Struktur von rac-144 im Kristall.

Der Vergleich der NMR-Daten von rac-143 und rac-144 liefert Hinweise darauf, daf3 die
beiden Verbindungen in ihrer relativen Konfiguration unterscheiden. Insbesondere in den
BC-NMR-Spektren von rac-143 und rac-144 weichen die chemischen Verschiebungen der
Kohlenstoffatome in der Nahe des Stereozentrums C-3 deutlich voneinander ab (Tabelle 5.2).
Auftillig ist die starke Hochfeldverschiebung (um fast 10 ppm) der homobenzylischen
Methylgruppe (C-4) sowie die grof3e Tieffeldverschiebung von C-3 um 13.1 ppm in rac-143.

’ ' NC
NC Cr(CO); 1 Cr(CO)
143 144
O (rac-143) | & (rac-144) | Ad O (rac-143) | & (rac-144) | Ad
C-# a) a) C-# a) a)
[ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [epm] [ppm]
1 118.8 125.2 -6.4 4’ 28.2 28.8 -0.6
2 19.4 37.2 -17.8 4a’ 1121 1141 -2.0
3 31.7 44.8 -13.1 5 87.8 89.8 -2.0
4 19.4 9.6 9.8 6 95.2 95.5 -0.3
Me an C-2 - 23.0 - 7 90.4 87.8 2.6
Me an C-2 - 26.0 - 8’ 94.0 95.5 -1.5
1 40.4 36.8 3.6 8a’ 109.1 108.8 0.3
2 20.8 24.0 -3.2 CcO 233.9 234.2 -0.3
3 22.2 21.0 1.2

Tabelle 5.2: Vergleich der '*C-NMR-Daten von rac-143 und rac-144.

a) jeweils bei 125 MHz in C4Dg bei RT.
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Die genauen Griinde fiir diese Umkehr in der Diastereoselektivitit sind ungeklért. Eine
eventuelle Beteiligung des Cr(CO);-Fragment als Pridkoordinationsstelle fiir das Nucleophil
konnte eine Begriindung sein. Ein vergleichsweise schlankes, priméres Nucleophil sollte in
der Lage sein, diese Prakoordination einzugehen, wihrend ein grof3es, tertidres Nucleophil aus
sterischen Griinden dazu nicht befdhigt sein sollte und daher bevorzugt iiber einen
exo-Angriff mit der Doppelbindung reagiert. Jedoch ergab der Zusatz eines LiCl-
Uberschusses, welcher diese Prikoordination durch eine Absittigung der Koordinationsstellen
mit Li'-Ionen verhindern sollte, keine Veridnderung in der Diastercoselektivitit (Eintrige 5

und 7) (Schema 5.11).

Li

138

Schema 5.11: Mdgliche Prikoordination des Nucleophils an das Cr(CO);-Fragment bei der

nucleophilen Addition an rac-122.

Um dieser Frage weiter nachzugehen, wurden mit den Anionen von Trimethylsilylacetonitril
(140)” und (Trimethylsilylmethyl)phenylsulfon (141)'"Y zwei sterisch anspruchsvolle
Nucleophile zur Addition eingesetzt (Tabelle 5.1, Eintrdge /0-12). In beiden Fillen war der
Zusatz von HMPT zum Reaktionsgemisch notwendig, um einen Umsatz beobachten zu
konnen. Die Rohprodukte wurden nach der Addition jeweils mit CsF entschiitzt, so da3 die
Produkte mit denen der Eintrdge 3-7 verglichen werden konnten. In beiden Féllen wurden
aber Ausbeuten und Diastereoselektivititen erzielt, die jeweils denen aus der Reaktion mit

dem ungeschiitzten Anion entsprachen. Eine Prakoordination ist zwar aus sterischen Griinden
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unwahrscheinlich, da es sich bei den beiden einsetzten Nucleophile immerhin um sekundire

Carbanionen handelt, kann aber nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

5.2.4 Additionen an den funktionalisierten Ethyliden-Komplex 95

SchlieBlich wurden Additionen am funktionalisierten, aber benzylisch unsubstituierten
Komplex 95 durchgefiihrt, der den in der Naturstoffsynthese (Kap. 4) eingesetzten
Komplexen dhnlicher ist.

Die Reaktion von 95 mit den beiden primédren Nucleophilen von Acetonitril (62) und
Methylphenylsulfon (61) erbrachte die erwarteten Ergebnisse: Die hohere Chemo- und endo-
Diastereoselektivtit (>97:3) wurde bei der Addition mit Lithiomethylphenylsulfon (61)
beobachtet, die Diastereoselektivitit der Addition von Lithioaceonitril (62) lag erneut bei 93:7
(Schema 5.12).

/ | X OMe
//
OMe
(OC)3Cr
95

(57%, dr >97:3)

Schema 5.12: Nucleophile Additionen an 95.
a) NCCH,Li 62, Dioxan/HMPT (5:1), 5 °C = RT, 18 h, dann NH,CI-Lsg.; b) PhSO,CH,Li 61,
Dioxan/HMPT (5:1), 5 °C = RT, 16 h, dann NH,Cl-Lsg..
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Beide Additionsprodukte 145 und 147 lieBen sich durch Kristallisation diastereomerenrein als
gelbe Kristalle erhalten. Die endo-Konfiguration konnte fiir das Additionsprodukt 147 erneut
durch Kristallstrukturanalyse belegt werden (Abbildung 5.5).

Abbildung 5.5: Struktur von Komplex 147 im kristallinen Zustand.

Wihrend die Zugabe von LiCl (10 Aq.) zum Reaktionsgemisch bei der Addition des
Acetonitril-Anions (62) keine nennenswerte Auswirkung auf die Diastereoselektivitéit (93:7
gegeniiber 92:8) hatte, ergab sich im Falle des Methylphenylsulfon-Anions (61) eine neue
Situation. Bei LiCl-Zugabe wurden zwei Diastereomere im Verhéltnis 80:20 erhalten, die sich

chromatographisch nicht trennen liessen (Schema 5.13).

58% (dr 80:20)

Schema 5.13: Reaktion von Komplex 95 bei Zugabe von LiClL.
a) PhSO,CH,Li 59, LiCl (10 Aq.), Dioxan/HMPT (5:1), 5 °C = RT, 16 h, dann NH,Cl-Lsg..

Aus dem NMR-Spektrum des Gemisches konnte das endo-Additionsprodukt 148 als das
Hauptprodukt identifiziert werden. Dem Nebenprodukt wurde die Struktur des exo-
Additionsprodukt 149 zugeordnet, denn in den "*C-NMR-Spektren zeigten die beiden
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Diastereomere dhnliche Differenzen in den chemischen Verschiebungen wie die quasi-
diastereomeren Nitrilkomplexe 143 und 144 (vgl. Tabelle 5.2). Insbesondere die chemischen
Verschiebungen der Kohlenstoffatome C-1, C-1°, C-2'und C-3" erhirten die getroffene
Zuordnung (Tabelle 5.3).

5 (148) 5 (149) A® 5 (148) 5 (149) AS
C'# a) a) C'# a) a)
[ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm]
1 37.5 42.0 4.5 Me an C-7 15.5 15.8 -0.3
2 23.5 217 1.8 1 61.1 57.5 3.6
3 20.6 21.1 -0.5 2 31.7 27.3 4.4
4 21.5 21.3 0.2 3 15.3 20.4 -5.1

Tabelle 5.3: Vergleich der "*C-NMR-Spektren von 148 und 149 im aliphatischen

Bereich. a) bei 125 MHz in C¢Dg bei RT.

Nochmals hervorzuheben sei die Tatsache, dal die Diastereoselektivitit der konjugaten
nucleophilen Addition von 62 an 95 durch Zugabe von LiCl beeinfluB3t werden konnte und
zwar zugunsten der exo-Addition. Der Versuch, die Reaktion in gesittigter etherischer
LiClO4-Losung durchzufiihren, um den Anteil des exo-Produkts noch weiter zu steigern,
ergab jedoch keinen Umsatz. Dennoch spricht der LiCl-Effekt fiir die Priakoordination des
Nucleophils an Cr(CO);-Gruppe als Ursache fiir die (unerwartete) Bevorzugung der endo-
Addition (vgl. Schema 5.11).

Bei der Reaktion des Komplexes 95 mit dem Isobutyronitril-Anion (7) wurde, wie schon bei
der Verwendung des unsubstituierten Substrats rac-122 (vgl. Schema 5.10), eine deutliche
Bevorzugung der exo-Addition beobachtet. Bemerkenswert ist die Tatsache, dall diese
Reaktion zum einen deutlich schneller ablief, denn im Gegensatz zu den Additionen von 62
und 61 war bereits nach 2 h vollstindiger Umsatz erreicht, und zum anderen vollstindig
chemoselektiv erfolgte: es konnte kein Substitutionsprodukt nachgewiesen werden. (Schema

5.14).
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= OMe
N a)
| > — ¥
OMe
(OC)3Cr
95 150 151

(51%) (30%)

Schema 5.14: Addition des Isobutyronitril-Anions (7) an Komplex 95.
a) NCCMe,Li 7, THF, -78 °C - -45 °C, 1h, dann 0 °C, 1 h, dann NH,Cl-Lsg..

Aus den 'H-NMR-Spektren des Rohprodukts konnte ein Diastereomerenverhiltnis von 70:30
ermittelt werden. Die beiden diastereomeren Additionsprodukte konnten nach
chromatographischer Trennung in 51% bzw. 30% Ausbeute isoliert und getrennt analysiert
werden. Das Hauptprodukt war wiederum anhand des charakteristischen 13C-NMR—Signals
der homobenzylischen Methylgruppe (6 = 9.4 ppm) leicht als das exo-Produkt 150 zu
erkennen (vgl. Tabelle 5.2).

Als weiteres, sterisch anspruchsvolles Nucleophil wurde das trimethylsilylsubstituierte
Acetonitril-Anion (140) mit dem Komplex 95 zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wurde
direkt anschlieBend mit CsF desilyliert (Schema 5.15).

(OC)sCr

Cr(CO),

95 145
152
3 (61%, dr 78:22)

Schema 5.15: Addition von 140 an Komplex 95.
a) NCCH(SiMe;)Li 140, THF/HMPT, -78 °C, 1h, dann 0 °C> RT, 2.5 h, dann NH,Cl-Lsg.; b)
CsF, CH;CN , RT, 1 h.

Dabei wurde keine Substitution am Aromaten beobachtet, und die Ausbeute des
Additionsprodukt verbesserte sich auf 68% (gegeniiber 49% bei der Addition des ,,nackten*

Acteonitril-Anions (62)). Die Diastereoselektivitit dieser Addition wurde jedoch auch durch
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LiCI-Zugabe nicht beeinflult und betrug jeweils 78:22 zugunsten des endo-Produkts 145
(Eintrdge §-9, Tabelle 5.4).

Samtliche Additionsversuche an den Komplex 95 sind in Tabelle 5.4 nochmals
zusammengefalit.
Ein- . . Ausbeute [%]”'? | Verhiltnis
trag Nucleophil Bedingungen Bemerkungen Additionsprodukt | exo / endo ©
NCCH,Li THF,
1 - kein Umsatz -
62 -78°C > RT, 18 h
Dioxan/HMPT (5:1),
2 » - 39 (16) 71/93
5°C > RT,18h
Dioxan/HMPT (5:1), . .
3 , + LiCl (15 Aq.) 49 (21) 8792
5°C>RT,16h
PhSO,CH,Li Dioxan/HMPT (5:1),
4 - 57 (9) 0/100
61 5°C>RT,16h
Dioxan/HMPT (5:1), R
5 + LiCl (10 Aq.) 58 20/80
5°C>RT,16h
Et,0, )
6 + LiClO4 (15 Aq.) Kein Umsatz -
-78°C > RT, 18 h
THF, 9
NCCMe,Li 100 o
7 -78 °C > -45°C, - o 70/30
7 51/30
1h;dann0°C,1h
THF/HMPT, Rohprodukt mit
NCCH(SiMes)Li _
8 140 -78°C,1h,0°C > | CsFin CH;CN 68 (-) 22/78
RT,25h bei RT behandelt
+ LiCl (5 Aq.)
THF/HMPT,
Rohprodukt mit
9 " -78°C,1h,0°C > 61 (-) 22178
CsF in CH3CN
RT,2.5h
bei RT behandelt
2-Lithio-1,3-dithian THF,
10 - kein Umsatz -
60 -78°C > RT, 18 h

Tabelle 5.4: Additionen an Komplex 95.

a) isolierte Ausbeute; b) isolierte Ausbeute des Substitutionsprodukts im Klammern; c) bestimmt

durch 'H-NMR; d) quant. Umsatz laut 'H-NMR; ¢) isolierte Ausbeuten der reinen Diastereomere.
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5.2.5 Additionen an funktionalisierte, benzylisch substituierte Ethyliden-Komplexe 94

Im letzten Teil dieses Kapitels sollen noch die zundchst fehlgeschlagenen Versuche zur
Addition von Nucleophilen an benzylisch substituierte Ethyliden-Komplexe (Kap. 3.3)
vorgestellt und gemeinsam mit weiteren Untersuchungen an solchen Komplexen diskutiert
werden.

Wihrend der Methyliden-Komplex 56 bereitwillig mit primdren Lithiumorganylen

214 gelang es auch durch viele Variationen der Reaktionsbedingungen nicht, derartige

reagiert,’
Li-Nucleophile an die Doppelbindung des Ethyliden-Komplexes 93 zu addieren (Schema

5.16 und Tabelle 5.5).

(O0CT Givte,

Schema 5.16: Vergleich der Reaktivitét von silylierten Methyliden- und Ethyliden-Komplex

Eine Uberlegung bestand darin, Organyle anderer Metalle als Nucleophile einzusetzen. Wird
der Cr(CO)s-komplexierte Aromat lediglich als elektronenziehende Gruppe betrachtet, so
kann die nucleophile Addition in gewisser Weise mit ,,normalen” Michael-Additionen
verglichen werden, bei denen insbesondere mit Cupraten gute Ergebnisse erzielt werden
konnten.”? Doch weder durch den Einsatz von Cupraten (Eintrige 7 und 9) noch durch
Variationen des Losungsmittels (Eintrdge 5-6 und /0-117) konnten bei Verwendung von 93 als

Substrat die gewiinschten Additionsprodukte von Typ 98 erhalten werden.
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Tabelle 5.5 zeigt die erfolglosen Versuche, Nucleophile an den silylierten Komplex 93 zu

addieren.
Eia“&; Nucleophil R Losungsmittel | Temperatur Zeit [h] Ergebnis
Edukt +
1 Me38|—5~_ Li THF -60 °C > RT 68 desilyliertes Edukt
2 Me Li THF -78°C>0°C Edukt
3 Li THF RT
4 Li THF Ruckflu®
5 Li Et,O RT 16
6 » Li CyH RT 16 »
7 \ cu? THF -40 °C > RT ,
8 S>>» Li THF -40 °C > RT 7 Edukt + ?
9 <:S cu® THF -40 °C > RT Edukt
THF/HMPT
10 NCCH, Li (10:1) -78 °C > RT 2 desilyl. Edukt (quant.)
vermutl.”)
THF/HMPT OMe
11 n-Bu Li -78°C>0°C 1
(10:1) oMo
SiMe;
156

Tabelle 5.5: Additionsversuche an 93.

a) Durch Zugabe von CuCN-2LiCl in THF zu der lithiierten Verbindung; b) aus 'H-NMR.

Ein interessantes Ergebnis erhielt man beim Versuch, 93 mit n-BuLi umzusetzen (Eintrag /7).

In diesem Fall fand offensichtlich ein nucleophiler Angriff am unsubstituierten aromatischen

Zentrum statt.”'*** Daf zusitzlich die Doppelbindung reduziert wurde, ist nicht unmittelbar

ersichtlich. Es konnte jedoch sein, dal nach der nucleophilen Addition ein [1,4]-Hydrid-

Transfer unter Ausbildung eines benzylischen Anions erfolgte, welches dann protoniert wurde

(Schema 5.17). Auf detaillierte Untersuchungen in dieser Richtung wurde jedoch verzichtet
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OMe

OMe

Schema 5.17: Moglicher Reaktionsmechanismus bei der Reaktion von n-BuLi mit 93.

Bei genauem Studium der Ergebnisse der nucleophilen Additionsversuche (Tabelle 5.5) fillt
auf, daf} gerade die weniger basischen Nucleophile (Lithio-trimethylsilylacetylen und Lithio-
acetonitril, Eintrdge / und /0) zwar reagiert haben, aber chemoselektiv die Trimethylsilyl-
schutzgruppe entfernten. Darauthin wurde als Ausgangsmaterial anstelle des Silylkomplexes
93 der Methylkomplex 94 eingesetzt und erneut Additionsversuche mit dem stabilisierten
Nucleophil Lithioacetonitril unternommen, bei denen wie bereits beschrieben die erwiinschte
Reaktion eintrat (Kap. 3.3).

Als ein weiteres Nucleophil wurde das sterisch anspruchsvolle (Trimethylsilylmethyl)-
phenylsulfon-Anion 141 eingesetzt. Dabei konnte nach Desilylierung mit CsF in Acetonitril
das endo-Additionprodukt als einziges Diastereomer in 22% Ausbeute isoliert werden. In
diesem Fall wurde keine Substitution einer aromatischen Methoxygruppe beobachtet. Dieser
Befund entspricht den zuvor gemachten Beobachtungen, nach denen sterisch anspruchsvolle
Nucleophile keine nucleophilen Substitutionen am Aromaten eingehen (vgl. 5.2.4). Schema
5.18 zeigt diese Ergebnisse zusammengefalit mit den zuvor beschriebenen Resultaten (Kap.

3.3).
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e

157
- 122%
+LiCl: 42%
(jeweils nur 1 Diastereomer)

Schema 5.18: Additionen an den benzylisch substituierten Ethylidenkomplex 94.
a) NCCH,Li 62, Dioxan/HMPT (10:1), 5°C - RT, 1h, dann NH4Cl-Lsg.; b) i.
PhSO,CH(SiMe;)Li 141, THF/HMPT (5:1), 5 °C = RT, 5 h, dann NH,CI; ii. CsF, CH;CN/H,0
(10:1), RT, 2 h; ¢) i. PhASO,CH(SiMes)Li 141, LiCl, THE/HMPT (5:1), 5 °C = RT, 3 h, dann
NH,CI; ii. CsF, CH;CN/H,O (10:1), RT, 2 h.

In Gegenwart von LiCl blieb die vollstandige endo-Selektivitit unverandert, allerdings wurde
eine deutlich verbesserte Ausbeute an 157 (42%) erzielt.

Im Gegensatz zur Addition sterisch anspruchsvoller Nucleophile an die analogen benzylisch
unsubstituierten Komplexe (vgl. 5.2.3) konnten bei den mit 94 durchgefiihrten Reaktionen
keine Anzeichen des exo-Produkts beobachtet werden. Ein EinfluB des benzylischen
Substituenten auf die Diastereoselektivitit der Addition aufgrund sterischer
Wechselwirkungen mit dem Nucleophil ist demnach wahrscheinlich.

Nachfolgend sind weitere Additionsversuche mit funktionalisierten Nucleophilen an Komplex
94 zusammengefalit, die aber keine erwiinschten Resultate erbrachten (Tabelle 5.6).

Einige dieser Nucleophile waren an anderen Systemen in Michael-Additionen erfolgreich

eingesetzt worden.!””!
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Eintrag Nucleophil Bedingungen Ergebnis
1 Zmgel THF, 0 °C > 50 °C Komplexes Gemisch®
2 Et,AICN CsHe, HMPT, RT - 80 °C Edukt
3 /\/S”V'es TiCly; CH,Cl,, HMPT, -60 °C > RT Edukt
4 /\/S”V'es KF; THF, HMPT, -78 °C > 60 °C Edukt

LiO
5 M THF, HMPT, -78 °C > RT Edukt

LiO
6 M THF, HMPT, -78 °C > RT Edukt + ?

Li

7 Wsozph THF, HMPT, -78 °C > 0 °C Produktgemisch®

158

8 ” Dioxan, HMPT, 5 °C > RT Produktgemisch®

Tabelle 5.6: Additionsversuche mit weiteren Nucleophilen.
a) Kein Cr(CO);-Komplex im Gemisch; b) nach '"H-NMR kein Produkt; c¢) nach 'H-NMR

Gemisch aus >4 Diastereomeren.

Das Sulfon-Nucleophil 158 (Eintrige 7 und &), welches die fiir Helioporin D (23)
erforderliche ~ Seitenkette  enthdlt, ist leicht aus  Methylphenylsulfon  und
3,3-Dimethylallylbromid zuginglich.” Eine tiefrote Farbe nach Zugabe dieses Nucleophils
zum Ethyliden-Komplex 94 deutete auf die Entstehung eines benzylischen Anions hin, nach
Aufarbeitung wurde im Roh-NMR aber ein Gemisch aus wenigstens vier Diastereomeren
erkannt. Da bei der Addition in diesem Fall noch ein zusétzliches Stereozentrum am Sulfon-
tragenden Kohlenstoff generiert wurde, wurde das Rohprodukt zunichst reduktiv mit
Natrium-Amalgam desulfoniert.'”) Doch auch nach anschlieBender Chromatographie konnte
kein einheitliches Produkt erhalten werden. Das isolierte Material enthielt zumindest drei
Diasterecomere wurden in einem Verhiltnis von 16:4:1 ('H-NMR), die sich weder
chromatographisch auf Kieselgel noch durch RP-HPLC trennen lieen (Schema 5.19). So war

es auch nicht moglich, die relative Konfiguration den Produktkomponenten zuzuordnen.
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(OC)sCr
94

160
(dr 16:4:1)

Schema 5.19: Addition von 158 an 94 und nachfolgende Desulfonierung.

5.3 Résumé

Zusammengenommen konnen aus diesen Experimenten folgende Schliisse gezogen werden:
Konjugate nucleophile Additionen an unsubstituierte Styrol-Cr(CO)s-Derivate (z. B.
Komplexe rac-5 und rac-122) verlaufen im allgemeinen glatt, da keine Konkurrenz mit der
Substitution einer aromatischen Methoxygruppe besteht.

Im Falle der funktionalisierten Substrate (z. B. Komplexe 94, 95 und rac-121) liefern
sekundére und tertidire Nucleophile die besseren Ergebnisse (Chemoselektivitit), da offenbar
keine Substitution einer aromatischen Methoxygruppe stattfindet.

Die Diastereoselektivitdt bei Additionen an Ethyliden-Komplexe (z. B. Komplex 94, 95 und
rac-122) ist abhingig vom Nucleophil: Primére und auch sterisch anspruchsvolle sekundére
Carbanionen reagieren endo-selektiv, das tertidre Isobutyronitril-Anion (7) hingegen exo-
selektiv. Dagegen zeigen Dihydronaphthalin-Komplexe in den Additionsreaktionen
unabhingig vom Nucleophil hohe bis perfekte exo-Selektivitat.

Weiterhin 146t der Vergleich zu den in Kap. 3.3 und Kap. 4 durchgefiihrten Additionen den
SchluBl zu, daB ein benzylischer Substituent wenig Einflul auf die Diastereoselektivitdt der
Addition besitzt. Nur bei der Addition sterisch anspruchvoller Nucleophile kommt es zu einer
noch bevorzugteren Bildung der endo-Produkte.

SchlieBlich sei noch erwéhnt, dal eine BeeinfluBung der Diastereoselektivitidt durch LiCl-

Zugabe in der Regel nicht mdglich ist.
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6. Durchfithrung und Ergebnisse I'V:

Weitere Synthesezuginge und sonstige Ergebnisse

Neben der ausfiihrlich behandelten Synthesestrategie iiber die konjugate nucleophile Addition
an die Doppelbindung von Ethyliden-Komplexen wurden im Verlauf dieser Arbeit noch
weitere Zuginge zum stereoselektiven Aufbau der Helioporine untersucht, die im folgenden

angesprochen werden.

6.1 Versuchte Darstellung eines Z-Ethylidenkomplexes

Die endo-Selektivitit der konjugaten nucleophilen Addition an Ethyliden-Cr(CO);-Komplexe
(z. B. 94) legt es nahe, zur Synthese der Helioporine einen Ethyliden-Komplex 161
einzusetzen, der anstelle der E-Konfiguration eine Z-konfigurierte Doppelbindung enthélt.
Ebenfalls eine nucleophile endo-Addition vorausgesetzt sollte in diesem Fall ein zu den
bisherigen Additionsprodukten epimeres Produkt 164 entstehen, welches dann die in den

Helioporinen gefundene Stereochemie besitzt (Schema 6.1).

OMe OMe
OMe OMe
_ 163
OMe H ® OMe
ove | i OMe
161 ) 165 _ 164

Schema 6.1: Endo-Additionen an E- und Z-Ethyliden-Komplexen.

Die Synthese des Z-konfigurierten Komplexes 161 ist liber die bisher eingesetzte Route, in

der bei der ionischen Hydrierung im Produkt die energetisch giinstigere E-Konfiguration
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erzeugt wird, nicht zu erreichen. Eine Idee war, anstelle des Wasserstoffs einen sterisch
anspruchsvolleren, spdter leicht zu entfernenden Substitutenten R am C-1 Kohlenstoff der
Vinylgruppe in das System einzufiihren, der in der nachfolgenden ionischen Hydrierung die
Methylgruppe an der Doppelbindung in die gewiinschte Position lenkt. Anschlieend sollte
dieser Substituent unter Erhalt der Konfiguration an der Doppelbindung entfernt werden

konnen (Schema 6.2).

Q ®
OMe i OMe ionische C
o] X 166" | A Hydrierung
/ _ HO / _ / _ / _
e

(OC)sCr (OC)sCr (OC3Cr (OCkCr

Schema 6.2: Idee zur Herstellung eines Substrates mit Z-konfigurierter Doppelbindung.

Als Substituent R wurde die Trimethylsilylgruppe gewdhlt, da sie einerseits leicht zu
entfernen sein sollte, und andererseits das Vinyl-Nucleophil 170 aus kommerziell
erhéltlichem (1-Bromvinyl)-trimethylsilan durch Brom-Lithiumaustausch einfach zuginglich
ist.”%™ Die Addition an den Tetralonkomplex rac-43 ergab den Alkohol rac-171, welcher
anschlieBend den bereits unter Kap.2 vorgestellten Bedingungen mit Bortrifluorid und

Triethylsilan einer ionischen Hydrierung unterworfen wurde (Schema 6.3).
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Me;Si
Me3Si (OC) 3Cr
o | \OMe o) N OMe ) 172 (93%)
NoMe Ho _ OMe— c) oder d)
(OC)sCr (OC);Cr
43 171 (67%)

(OC)sCr
173

Schema 6.3: Herstellung und ionische Hydrierung des Silylvinyl-Komplexes rac-171 (jeweils
nur 1 Enantiomer abgebildet):
a) (H,CCBr)SiMes, n-BuLi, THF, -78 °C = -25 °C, dann rac-43, CeCl;, THF ,-78 °C; b) Et;SiH,
BF;-OEt,, CH,Cl,, -78 °C = 0 °C; c) kat. RhCl3-3H,0, EtOH, 80 °C; d) kat. p-TsOH, C¢Hg, RT.

Im Gegensatz zum in Kap.2 vorgestellten Isopropenylkomplex 49 und auch zum
Vinylkomplex 87 kam es aber nicht zu einer vinylogen Hydridiibertragung, sondern die
Reaktion verlief nach einer Sy1-Reaktion und ergab den nicht konjugierten Komplex rac-172.
Auch nachfolgende Versuche, die Doppelbindung in rac-172 mit Rhodium(IIT)chlorid”! oder

p-Toluolsulfonsdure!®

zum gewlinschten Produkt zu isomerisieren, schlugen fehl und
lieferten neben nicht umgesetzten Edukt Ilediglich wenig des dekomplexierten
Ausgangsmaterials. Die sich ergebende 1,3-Allyl-Spannung zwischen Methylgruppe bzw. der
Trimethylsilylgruppe mit den benachbarten H-Atomen am Tetralin verhindert anscheinend
eine Produktbildung.

Es wurden in diese Richtung keine weiteren Syntheseanstrengungen mehr unternommen.
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6.2 ,,TMS-TRICK*“-Strategie

Die Grundlage dieser Synthesestrategie war die Erkenntnis, daB3 die Aciditidt benzylischer
Protonen in Aren-Cr(CO);-Komplexen durch eine o-Silylgruppe stark erhdht wird.!”” So ist
bekannt, dal im Falle des 1,3-Dihydroisobenzofuran-Komplexes 174 (Schema 6.4) nach
Silylierung einer benzylischen Position bei Zugabe eines weiteren Aquivalents Base das
sterisch gehinderte endo-Proton (H,) anstelle des freizugénglichen exo-Protons (Hy)
abstrahiert wird. Dies wurde durch Experimente an isotopenmarkierten Komplexen bewiesen.
Die Alkylierung des intermedidren Anions erfolgt diastereoselektiv von der exo-Seite unter
Bildung von rac-175. Eine Fluorid vermittelte Entfernung der Silyl-Gruppe generiert erneut
ein benzylisches Anion, welches ebenfalls von dem Cr(CO)s;-Fragment abgewandten Seite
protoniert wird. So resultiert eine endo-stindige Methylgruppe in rac-176. In Kombination
mit einer weiteren Alkylierung auf der Stufe rac-175 erlaubt die Methodik die Synthese von

trans-konfigurierten Komplex des Typs rac-177 (Schema 6.4).

Ha TMS

TBAF )
BY:

(OC)sCr

t-BuLi 1) t-BuLi, R-X
Mel 2) TBAF

(0C)sCr

176

(OC)sCr R
179 177

Schema 6.4: , TMS-Trick“ zur Synthese trans-konfigurierter 1,3-disubstituierter-
Dihydroisobenzofuran-Cr(CO);-Komplex von Typ rac-177.

Zur Ubertragung dieses Konzepts auf die vorliegende Problemstellung (Synthese trans-
konfigurierter  1,4-disubstituierter  Tetralinkomplexe), so wire eine mogliche
Ausgangsverbindung der in der aromatischen Position geschiitzte 5,6-Dimethoxy-tetralin-

[2731a

Komplex 180, der bereits in fritheren Arbeiten beschrieben wurde. I Nach Silylierung der

ersten Benzylposition sollte die Frage beantwortet werden, ob auch Komplexe von diesem
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Typ in a-Position zur Silylgruppe deprotonierbar sind, oder ob das Konzept nur auf die

Phthalan-Komplexe anwendbar ist (Schema 6.5).

SiMes

OMe

Schema 6.5: Ist eine doppelte Deprotonierung derselben benzylischen Position moglich?

7312 haben gezeigt, daB die zweite

Die Arbeiten von Schmalz, Geller und Horstermann
benzylische Position in dhnlichen Systemen 183 mit s-BuLi erreichbar ist und somit ein
exo-selektiver Aufbau des zweiten benzylischen Stereozentrums unter Bildung cis-
konfigurierter Produkte (z. B. 184 und 185) moglich ist. Das homobenzylische Stereozentrum
wurde dabei durch Verwendung eines geeignet funktionalisierten Elektrophils (z. B.
Ethyliden-Meldrumsédure (186) bzw. ein chirales Triflat 187) diastereoselektiv aufgebaut
werden. Wiirde Verbindung 183 in analoger Weise umgesetzt, so sollte durch eine Fluorid-

induzierte Desilylierung und exo-Protonierung die erwiinschte trans-Stereochemie etabliert

werden (Schema 6.6).
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Horstermann/Geller: — ><

»  OMe
O MesSi  Cr(CO)s

184
(40-60%)

Plan:

Schema 6.6: Benzylische Alkylierung von 183 und geplante Nutzung des ,, TMS-Tricks* zur
Herstellung trans-konfigurierter Produkte vom Typ 188 aus 182.

Anzumerken ist hierbei, dal die Silylgruppenabspaltung im Vergleich zu Geller und
Horstermann keinen zusitzlichen synthetischen Aufwand mit sich bréichte, da auch in den
angesprochenen Arbeiten die aromatische Silylschutzgruppe im weiteren Verlauf der
Synthese entfernt werden mulf3.

Um den ,,TMS-Trick® entsprechend der Syntheseplanung anwenden zu koénnen, galt es
zundchst, Untersuchungen zur benzylischen Deprotonierung des Komplexes 31
durchzufiihren.

Eine direkte Deprotonierung in benzylischer Position gelang im Gegensatz zu den Phthalan-

P71 da die ortho-dirigierende

Komplex 174 auch durch den Einsatz von 7BuLi nicht,!
Wirkung der Methoxygruppe iiberwiegt und so zunédchst an C-7 deprotoniert wurde. Durch
Zugabe von Chlortrimethylsilan konnte das Anion abgefangen und so die acide aromatische

Position geschiitzt werden. In noch besseren Ausbeuten gelang die Silylierung durch Einsatz
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von n-BuLi (99% versus 92%) unter den literaturbekannten Bedingungen (Schema

6.7).[27’3 le-d]

(97-99%)
(OC)sCr

Schema 6.7: Schiitzung der aromatischen Position in 31.
a) t-BuLi, THF, -100 °C, dann TMSCI; b) n-BuLi, THF,-78 °C, dann TMSCI -35 °C = 0 °C.

Die Umsetzung von 180 mit n-BuLi fiihrte (wie erwartet) zur Deprotonierung an C-4, und das

resultiernde Anion konnte quantitativ und diastereoselektiv mit TMSCI abgefangen werden

(Schema 6.8).

SiMe3
181 (97%)

Schema 6.8: Einfithrung der benzylischen TMS-Gruppe.
a) n-BuLi, THF, -50 °C - 0 °C, dann TMSCI.

Fiir Verbindung 181 sollten nun Bedingungen gefunden werden, durch die erneut an C-4 ein
Proton abstrahiert wiirde und so ein doppelt stabilisiertes Anion 190 erzeugt wiirde (Schema

6.9). Bei der Umsetzung von 181 mit n-BuLi oder s-BuLi und anschlieBende Zugabe von
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lIodmethan konnte aus den 'H-NMR-Spektren des Rohprodukts lediglich die Bildung des
1,4-cis-Produkts 191 (neben viel unumgesetzten Startmaterial) eindeutig erkannt werden.

Keinerlei Hinweise deuteten auf das Entstehen des erwiinschten 4,4-disubstituierten Produkts

182 hin (Schema 6.9).

SiMes

OMe

(95%, 1:1)

Schema 6.9: Versuchte Darstellung von181.
a) n-BuLi, THF, -50 °C = 0 °C, dann Mel; b) s-BuLi, THF, -78 °C = 0 °C, dann Mel; ¢) -BuLi, -78 °C,
dann Mel; d) -BuLi, -78 °C = -10 °C, dann Mel; e) MeLi, -78 °C = 0 °C, dann Mel.

Insbesondere das Auftreten eines Dubletts im "H-NMR-Spektrum bei & = 1.15 ppm sowie
eine nur geringfiigige Anderung der chemischen Verschicbungen der benzylischen
Silylgruppe (0.04 ppm nach 0.06 ppm), der beiden Methoxygruppen (3.72 ppm zu 3.74 ppm
bzw. 3.81 ppm zu 3.84 ppm) sowie die unverdnderte Lage der aromatischen Silylgruppe (0.33
ppm) lassen den eindeutigen Schluf3 zu, dal} erstens eine Methylgruppe eingefiihrt wurde und
zweitens keine Inversion der benzylischen Silylgruppe von exo nach endo stattgefunden
haben kann. Diese Konfigurationsinderung nihme einen massiven Einfluf auf die
chemischen Verschiebungen der Substituenten am komplexierten Aromaten durch eine
Veranderung der Vorzugskonformation des Tricarbonyl-Tripods.

Deprotonierungsversuche an 181 mit anderen Basen (#-BulLi, -78 °C; #-BuLi, -78 °C -
-10 °C; MeLi, -78 °C - 0 °C) ergaben laut 'H-NMR der Rohproukte (bzw. DC-Kontrolle)
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lediglich nicht umgesetztes Startmaterial. Offensichtlich ist fiir eine zweite Deprotonierung
am bereits silylierten benzylischen Zentrum ein zusétzliches Heteroatom wie im System von
Zemolka erforderlich.

Nach diesen Ergebnissen ist die Moglichkeit, den ,,TMS-Trick* auch auch zur Synthese von
Helioporinen anwenden zu konnen, noch nicht génzlich ausgeschlossen. Eventuell liee sich
das endo-Proton an der silylierten Position nach Blockierung der C-1-Position abstrahieren.
Dazu miifte zunédchst die Seitenkette an C-1 eingefiihrt werden, deren funktionelle Gruppen
gegebenenfalls geschiitzt versehen werden miifiten, bevor anschlieBend eine eventuell
mogliche weitere Deprotonierung am silylierten C-4 zur Einfilhrung der fehlenden
Methylgruppe durchfiihrt werden kdnnte.

Da diese Schutzgruppenoperationen (neben der Synthese des funktionalisierten Seitenketten-
Elektrophile) weiteren synthetischen Mehraufwand bedeuten wiirden, wurden im Rahmen

dieser Arbeit keine weiteren Versuche in diese Richtung hin unternommen.

6.3 Weitere Additionsversuche an Ethylidenkomplexe

Andere Wege, die Doppelbindung des bereits vorgestellten Ethylidenkomplexes 94 zu nutzen,
um stereoselektiv die fiir die Naturstoffe erforderlichen Substituenten einzufithren, seien im
folgenden kurz vorgestellt.

Da einerseits bekannt ist, daB genauso wie Anionen oder Kationen auch Radikale in

8% wurde untersucht,

benzylischer Position von Aren-Cr(CO);-Komplexen stabilisiert werden,
ob sich lodacetonitril radikalisch in einer intermolekularen Reaktion an die Doppelbindung
von 94 addieren und das primédr entstechende Radikal 192 mit Tributylstannan zum

gewiinschten Produkt 99 abfangen 146t (Schema 6.10)."*"!
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BusSn—I

NC

BU3SH_H

Schema 6.10: Konzept zur Herstellung von 99 durch radikalische Addition.

Die durchgefiihrten Versuche ergaben jedoch lediglich ein komplexes Produktgemisch, in
dem weder Startmaterial noch Spuren des gewiinschten Produkts detektierbar waren.

Eine weitere Idee sah vor, durch diastereoselektive Hydroborierung der Doppelbindung von
94 mit 9-BBN 193 das benzylische Stereozentrum an C-1 zu generieren. Eine anschlieBende
Pd’-katalysierte Kupplung mit einem Iod-Olefin bzw. Iod-Alkin'®"! oder eine basenvermittelte
Reaktion mit Chloracetonitril®” kénnte zum weiteren Aufbau der Seitenkette unter

Etablierung des fehlenden, homobenzylischen Stereozentrums genutzt werden (Schema 6.11).
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Schema 6.11: Versuchte Hydroborierung und weitere Funktionalisierung von 94.

Doch auch diese Strategie scheiterte bereits friih, da keine Addition an die Doppelbindung
stattfand und nur Startmaterial zurlickgewonnen werden konnte. Die Doppelbindung in 94 ist

fiir eine Hydroborierung mit 9-BBN 193 vermutlich nicht elektronenreich genug.

6.4 Eine zufillige Entdeckung: Unerwartete Bildung eines Spirocyclopropans

AbschlieBend soll noch kurz auf ein ungewohnliches Resultat eingegangen werden, welches
im Verlauf der ersten Untersuchungen zur ionischen Hydrierung des Komplexes 49 erhalten
wurde. Ziel war es gewesen, den Isopropylidenkomplex 50 herzustellen (Kap. 2 bzw. Kap.
3.2).

In einem Experiment wurde fiir die Umsetzung ein Startmaterial (48) eingesetzt, welches
zuvor aus einem Hydroborierungsversuch mit Catecholboran reisoliert worden war. Nach
Desilylierung und ionischer Hydrierung wurde aber nicht der Isopropylidenkomplex S50,
sondern in bemerkenswert guter Ausbeute und mit absolut perfekter Diastercoselektivitdt das

Spirocyclopropan 196 isoliert (Schema 6.12).
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OMe

OMe

(OC)sCr

196
(98%, nur 1 Diastereomer)

Schema 6.12: Spirocyclopropanierung.
a) TBAF, THF, kat. H,0, 0 °C; b) Et;SiH, BF5-OEt,, CH,Cl, -78 °C - RT.

Die absolute Konfiguration der beiden neu entstandenen Stereozentren konnte durch
Rontgenstrukturanalyse der nachtrdglich am Aromaten methylierten Verbindung 197

aufgekldrt werden (Abbildung 6.1).

Abbildung 6.1. Struktur von 197 im Kristall.

Der Mechanismus dieser Cyclopropanbildung ist nicht direkt ersichtlich. Postuliert man den
RingschluB3 als letzten Schritt, so kdme als Vorldufer z. B. ein an der Doppelbindung
hydrometallierter Alkohol von Typ 198 in Frage (Schema 6.13). Nach Zugabe der
Lewissdure entstiinde ein tertidres Carbeniumion vom Typ 199, welches dann mit dem

,Carbanion“ intramolekular zum Cyclopropan reagieren konnte. Das Cr(CO);-Fragment
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kontrolliert bei der Hydrometallierung (und eventuell iiber Koordination des Metalls durch
einen Carbonyl-Liganden) auch beim anschlieBenden Ringschluf3 die Stereochemie, so daf3
beide neuen Stereozentren hochselektiv aufgebaut werden. Insgesamt erinnert die Reaktion an
eine saure Peterson-Olefinierung,®™ wenn man die dabei normalerweise entstehende
Doppelbindung als ,,Zweiring* aufgefaflt. Bei der Cyclopropanierung handelt es sich somit
formal um eine homologe Peterson-Reaktion, falls M einer Silylgruppe entspricht (Schema
6.13). Alternativ konnte aus 199 auch eine Transmetallierung auf das Chrom stattgefunden

haben, woraus dann durch reduktive Eliminierung das Produkt 196 entstiinde.

BF3
198
OC\ CO
QC'CI’ /
M 2 0
= NS
OMe ‘
u/ CHs
199 -

Schema 6.13: Moglicher Mechanismus der Cyclopropanierung.

Ob und wie eine hydrometallierte Zwischenstufe vom Typ 198 entstanden sein konnte, bleibt
nach wie vor ungeklirt. Wurde eine hydroborierte Doppelbindung im Startmaterial verkannt?
Dies ist duBlerst unwahrscheinlich, da der vorausgegangene Hydroborierungsansatz
hydrolysiert wurde, so dal} die nahezu perfekte Ausbeute in der Cyclopropanierung so nicht
erkldrbar ist. Oder fand nach Zugabe von Triethylsilan eine (eventuell Bor-katalysierte)
Hydrosilylierung an der Doppelbindung statt, obwohl solche Transformationen normalerweise
nur mit sehr elektronenarmen Silanen wie Trichlorsilan unter Edelmetallkatalyse (meist Pt, Ni

oder auch Lanthanoide)™®¥ erreicht werden?
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Eine nachfolgende aromatische Deprotonierung/Methylierung des Komplexes 196 gelang wie
erwartet, jedoch scheiterten diverse Versuche, den Cyclopropanring reduktiv zu &ffnen,™® bei

denen jeweils nur Startmaterial reisoliert werden konnte (Schema 6.14).

196 197 (85%)

Schema 6.14: Herstellung und versuchte reduktive Ring6ffnung von 197
a) n-BuLi, THF, -78 °C © -20 °C, dann Mel, > RT; b) Sml,, HMPT, THF, H,0, 0 °C > RT;
¢) Sml,, THF, MeOH, RT; d) H, (6 bar), cat. Rh (5% auf Al,O;), EtOH, RT.

Da sich das Produkt 197 fiir weitere Umsetzungen als nicht geeignet herausgestellt hatte und
seine Bildung auch nicht reproduziert werden konnte, wurden im Rahmen dieser Arbeit
allerdings keine weiteren Untersuchungen, die auch zur Aufklidrung dieser ungewodhnlichen

Cyclopropanierung hitten beitragen konnen, durchgefiihrt.
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7. Zusammenfassung

Aufbauend auf frithere Projekte aus diesem Arbeitskreis liefert die vorliegende Arbeit eine
weitere, wertvolle Ergidnzung im Hinblick auf ein umfassendes Repertoire an Methoden, aus
enantioselektiv zugénglichen, planar-chiralen Aren-Cr(CO)s;-Komplexen biologisch relevante
Tetralinderivate stereoselektiv und effizient zuginglich zu machen.

Dabei wurde im Gegensatz zu den vorangegangenen Arbeiten weniger auf diastereoselektive
Deprotonierungs- und Alkylierungssequenzen zur Einfiihrung benzylischen Substitenten-
musters zuriickgegriffen. Die zentrale Rolle in der vorliegenden Arbeit spielten zwei
neuartige Transformationen: (1.) eine effiziente Synthese planar-chiraler 1-Ethyliden-tetralin-
Komplexe, die in der Vergangenheit trotz vieler Versuche nicht zugédnglich waren, und (2.)
die hoch diastereoselektive konjugate nucleophile Addition an solche Komplexe, wodurch in
nur einer synthetischen Operation der selektive Aufbau von zwei benachbarten Stereozentren
gelingt.

Aus dem enantiomerenrein zuginglichen Tetralonkomplex 43 konnte nach Addition von
Vinylmagnesiumchlorid durch eine neuartige, vinyloge ionische Hydrierung das
Ethylidenderivat 87 in priparativ nutzbaren Ausbeuten (bis zu 67% iiber 2 Stufen) erhalten

werden (Schema 7.1).

HSIEt,

Me,AlICI / EtAICI,

(OC)sCr

87
(bis zu 67%, 2 Stufen)

Schema 7.1: Synthese des Ethylidenkomplexes 87 via vinyloge, ionische Hydrierung.

Wichtige Faktoren, die das Gelingen dieser Sequenz ermoglichten, waren einerseits der
Zusatz von CeClj bei der Grignard-Addition, welches als Lewissdure die Reaktivitit der recht
reaktionstrigen Ketogruppe soweit erhohte, dafl eine 1,2-Addition von Vinylmagnesium-
chlorid gelang. Andererseits war die Reaktionsfiihrung der ionischen Hydrierung unter
ginzlich protonenfreien Bedingungen essentiell, was durch den Einsatz ,,protonenfressender*

Lewissauren erreicht wurde.
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Der so erhaltene Komplex 87 lief3 sich in aromatischer und benzylischer Position regio- und
diastereoselektiv substituieren. Die Produkte von Typ 202 konnten dann mit hoher
Diastereoselektivitdt (12:1 bis >50:1) durch eine konjugate nucleophile Addition in
stereochemisch definierte Verbindungen mit zwei selektiv neu aufgebauten Stereozentren
iiberfiihrt werden. Bemerkenswerterweise entstanden bevorzugt Produkte von Typ 203, die
aus einer unerwarteten endo-Addition an die Doppelbindung hervorgehen. Dadurch wurde
eines der grundlegenden Paradigmen der Aren-Cr(CO);-Chemie, ndmlich dafl Reaktionen
diastereoselektiv auf der sterisch anspruchsloseren, vom Cr(CO);-Fragment abgewandten exo-
Seite stattfinden,!"”! widerlegt. Die Protonierung des primir gebildeten benzylischen Anions

204 erfolgte dann wie erwartet mit nahezu perfekter exo-Selektivitit (Schema 7.2).

202 endo

- 204 - 203

(51-57%,
dr 12:1 bis >50:1)

Schema 7.2: Konjugate, nucleophile Addition an funktionalisierte 1-Ethyliden-tetralin-
Komplexe des Typs 190.

Durch Kiristallstrukturanalysen dreier Additionsprodukte konnte die endo-Selektivitit im
Additionsschritt bewiesen werden (vgl. Kap. 3.3 und Kap. 4) .

Auch wenn auf diese Weise die relative Konfiguration der Helioporine nicht erreicht werden
konnte, erdffnete die hohe Diastereoselektivitit der konjugaten Addition doch die
Moglichkeit, das neuartige, bislang unbekannte diterpenoide Naturstoffanalogon 11-epi-
Helioporin B (105) in einer vergleichsweise kurzen, hoch stereoselektiven Sequenz in optisch
aktiver Form zu synthetisieren (Gesamtausbeute: 8% tiber 11 Stufen). Zudem gestattete die

entwickelte Methode einen direkten Zugang zu den Serrulatanen. So wurde, ausgehend von
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dem enantiomerenreinen Synthesebaustein ent-43 der 20-Methylether 109 des natiirlichen
Serrulat-14-en-7,8,20-triols in einer ebenfalls hoch selektiven Synthesesequenz
(Gesamtausbeute: 9% tiber 11 Stufen) hergestellt.

In beiden Synthesen konnte durch die Verwendung eines geeigneten Nucleophils fiir die
konjugate nucleophile Addition eine funktionelle Gruppe an der richtigen Position im
Molekiil plaziert werden, mit deren Hilfe dann die Seitenkette in lediglich ein bis zwei Stufen
vervollstindigt werden konnte. Diese Flexibilitdt unterstreicht den Wert der entwickelten
Methodik.

Die enantioselektiven jeweils 11-stufigen Synthesen von 11-epi-Helioporin B (105) und
20-Methoxy-Serrulat-14-en-7,8-diol (109) sind in Schema 7.3 zusammengefalt.

OMe

a) CoH3MgCl, CeCl3 OMe  a)C,H3MgCl, CeCl3

b) HSiEts,

b) HSIEt
) HSiEts, OMe Me,AICI/EtAICI,

OMe  Me,AICIELAIC,

OMe

(OC)sCr ;
43 ;
ee >99:1 1
a) n-BuLi, TMSCI ;
b) n-BuLi, HMPT, Mel ' a) n-BuLi, TMSCI
c) TBAF ; b) n-BuLi, HMPT, MOMCI
d) n-BuLi, Mel ! c) TBAF
i d) n-BulLi, Mel
NG i
\—Li OMe |
HMPT,
NH,CI OMe
100 94 ;
51%, dr 92:8 86% ;
) Umkrist. !
33%, dr >99:1 ;
\ hv, Luft i
oM :
a) LiSEt o> :
OMe b)CHaCly, CsF o :

NC

107 :
59% :

Schema 7.3: Synthesen der Diterpenanaloga 105 und 109 ausgehend von den

enantiomerenreinen Komplexen 43 bzw. ent-43.
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In einem zweiten Teil der Arbeit wurden in methodischen Untersuchungen die Faktoren
analysiert, durch die die Diastereoselektivitit bei konjugaten nucleophilen Additionen an
Styrol-Cr(CO)s-Derivate beeinflullt wird.

Die Additionen an Dihydronaphthalin-Komplexe rac-5 und rac-121 verliefen unabhéngig von
der Natur des Nucleophils mit sehr guter bis vollstindiger exo-Diastereoselektivitit, was dem
erwarteten Reaktionsverlauf entspricht (Schema 7.4). In zwei Féllen konnte dies durch

Rontgenstrukturanalyse belegt werden (Kap. 5).

(OC)sCr
129: Nu = CH,CN 81% dr >99:1

128: Nu = CMe,CN  99% dr >99:1
130: Nu = CH,SO,Ph 40% dr 63:37

121 134:Nu=CH,CN  26% dr >99:1
133:Nu = CMe,CN  76% dr >99:1
135: Nu = CH,SO,Ph 26% dr >99:1

Schema 7.4: Nucleophile Additionen an Dihydronaphthalin-Komplexe rac-5 und rac-121.

Bei den methoxysubstituierten Substraten traten bei der Verwendung primirer Nucleophile
Nebenreaktionen, insbesondere die nucleophile aromatische Substitution, in Konkurrenz zur
konjugaten Addition. Hiufig entstanden dadurch komplexe Produktgemische. Im Gegensatz
dazu lieferten die Reaktionen mit tertidren Nucleophilen ohne erkennbare Nebenreaktionen
problemlos die Additionsprodukte.

Ahnliche Ergebnisse wurden auch mit 1-Ethyliden-tetralin-Komplexen erhalten. Auch hier
verliefen die Reaktionen mit sekunddren und tertidren Nucleophilen ohne Probleme (keine
unerwiinschte nucleophile Substitutionen am Aromaten), wihrend bei Verwendung primérer
Nucleophile groflere Anteile an Nebenprodukten anfielen. Die Diastereoselektivitit und die

Ausbeute der Additionen war aber stark von der Art des Nucleophils abhéngig (Schema 7.5).
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EWG
\—Li
EWG = PhO,S, NC
R Cr(CO);
207
39-72%, dr 80:20 bis >99:1
EWG
Li
Me3Si
OC)C R’ CsF
(OC)Cr R Cr(CO);
R = Me, R" = OMe: 95 1750, d720-72 < 5001
R=R'=H: 122 6 - 50, r 5- 5bIS 99-
NC
Li

R Cr(CO)3

208
62-86%, dr 71:29 bis 91:9

Schema 7.5: Additionen an die 1-Ethyliden-tetralin-Komplexe 95 und rac-122.

Primére Nucleophile addierten vorzugsweise endo-selektiv (dr 80:20 bis >99:1) zu Produkten
von Typ 207, bei sekunddren Nucleophilen war diese endo-Selektivitit nicht ganz so
ausgeprigt (dr 75:25 bis >99:1) und das tertidire Nucleophil Lithio-isobutyronitril (7) flihrte
stets bevorzugt zu den exo-Additionsprodukten des Typs 208 (dr 71:29 bis 91:9). In nahezu
allen Féllen erfolgte die Protonierung und damit der Aufbau des zweiten Stereozentrums
vollstdndig diastereoselektiv von der exo-Seite. Die stereostrukturellen Zuordnungen wurden
durch Rontgenstrukturanalysen von je einem endo- und einem exo-Additionsprodukt
abgesichert (Kap. 5).

Die im Fall der 1-Ethyliden-tetralin-Komplexe gefundenen Selektivititen sind daher nicht auf
eine Substratkontrolle durch den Aren-Cr(CO);-Komplex, sondern auf eine Reagenzkontrolle
zuriickzufiihren, bei der die Natur des Nucleophils dariiber entscheidet, ob bevorzugt eine
endo-oder exo-Addition an die Doppelbindung stattfindet. Damit stellt diese Reaktion eines
der seltenen Beispiele dar, in denen die starke dirigierende Wirkung von Aren-Cr(CO)s-

Fragments durch Reagenzien iiberkompensiert werden kann.™
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8. Experimenteller Teil

8.1 Vorbemerkungen

8.1.1 Allgemeines

Fiir Reaktionen, in denen luft- und wasserempfindliche Reagenzien zum Einsatz kamen,
wurde die Glasapparatur mit Hilfe einer Bunsenbrennerflamme dreimal im Vakuum einer
Olpumpe (OPV) ausgeheizt und nach Abkiihlung auf RT mit Ar geflutet. Hierzu wurde eine
Vakuum-Ar-Doppelhahnglasapparatur eingesetzt. Durch die angeschlossene Vakuumdélpumpe
(RZ 8 der Firma Vaccubrand) konnte ein Endvakuum p = 0.1-0.5 mbar (OPV) erzielt werden.
Die Spritzen und Kaniilen, die zum Transfer von Reagenzien und Ldsungsmitteln genutzt
wurden, wurden in einem Ofen bei 72 °C getrocknet und vor Gebrauch mehrfach mit Ar
gespiilt. Feste Reagenzien wurden im Ar-Gegenstrom in die Apparatur eingefiillt.

Die Entfernung von Lésungsmitteln erfolgte an einem Rotationsverdampfer R-114 der Firma
Biichi bei einer Wasserbadtemperatur T = 40 °C und bei p = 12-1013 mbar. Bei Losungen von
Aren Cr(CO); Komplexen wurde dabei eine direkte Lichteinstrahlung vermieden und der

Rotationsverdampfer anschlieBend mit Hilfe eines Ar-Ballons geflutet.

8.1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Bei den verwendeten Chemikalien handelte es sich, soweit nicht anders vermerkt, um
kommerziell erhéltliche Substanzen (Bezugsfirmen: Merck, Sigma-Aldrich, Strem, Fluka und
Lancaster). Ein Grofiteil der eingesetzten metallorganischen Reagenzien (insbesondere
n-BuLi) stammte von der Firma Chemetall.

Losungsmittel, die fiir Extraktions- oder Reinigungsschritte eingesetzt wurden, wurden vor
Gebrauch destilliert.

Folgende Losungsmittel und Reagenzien, die in Reaktionen zum Einsatz kamen, wurden vor
Gebrauch absolutiert:

Cr(CO)s wurde im OPV bei T = 110 °C sublimiert.

THF und Et;O wurden {iber Natriumdraht und Benzophenon refluxiert und anschlieSend
unter Ar destilliert.

Toluol wurde iiber Natrium und Benzophenon refluxiert und anschlieBend unter Ar destilliert.
Benzol wurde {iber Natrium und Benzophenon refluxiert, destilliert und anschlieBend unter

Ar iiber Molsieb 4A gelagert.
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Dioxan, n-Bu,O und n-Heptan wurden durch basisches Alox B filtriert, mehrfach entgast
und mit Ar geséttigt.

MeOH wurde von Magnesiumspinen destilliert und unter Ar iiber Molsieb 3A gelagert.
CH,Cl, wurde uber CaH, refluxiert und anschliefend unter Ar destilliert.

HMPT, DMF und TMSCI wurden von CaH, destilliert und unter Ar iiber Molsieb 4A
gelagert.

Acetonitril und DMSO wurden iiber Molsieb 4A gelagert und vor Gebrauch mit Ar gesittigt.
i-Pr,NH wurde von KOH destilliert und iiber KOH unter Ar gelagert.

8.1.3 Gehaltsbestimmung der metallorganischer Reagenzien
Der Gehalt von Organolithium- und Grignard-Verbindungen wurde vor Gebrauch nach der
Methode von Paquette’®”! durch Titration gegen Menthol mit Phenanthrolin als Indikator

bestimmt.

8.1.4 Chromatographie

Flashchromatographische Trennungen wurden mit Druckluft an Kieselgel 60 (230-400
mesh) der Firma Merck durchgefiihrt.

Fiir rotierende, priparative Diinnschichtchromatographien (rotierende DC) wurden mit
gipshaltigen Kieslgel (PT 60 Fys4, Firma Merck) beschichtete Glasplatten (Schichtdicke 1-
4 mm) und Chromatotrone (No. 7924 T) der Firma Harrison Research bzw. verbesserte
Nachbauten verwendet.

Zur Reaktionskontrolle durch analytische Diinnschichtchromatographie (DC) wurden DC-
Glas-Fertigplatten Kieselgel 60 Fysqs der Firma Merck eingesetzt. Die Auswertung der
Chromatogramme erfolgte im UV-Licht (A= 254 nm) und durch Anfirben mit einem
Cerreagenz (2 g Molybdophosphorsédure, 1 g Ce(SO4), in 10 mL konz. H,SO4 und 90 mL
H,0) und Erhitzen mit einem HeiBluftgeblise.

Analytische Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde an einem Merck
Hitachi Gerdat (Komponenten: L-4000 A UV-Detektor, D-6000 Interface, LC-Organizer,
D-6200A Intelligent Pump wund Differential Refractometer Ri 71), analytische
Umkehrphasen-Hochdruckflssigkeitschromatographie (RP-HPLC) an einem Knauer
System (Komponenten: HPLC Pump 1001, Degasser K-5004, DAD K-2700 Wellchrom,
Lamp K-2701 Wellchrom, Solvent Organizer K-1500, Autosampler und Dynamic Mixing
Chamber) durchgefiihrt. Weitere Angaben befinden sich jeweils bei den aufgefiihrten

Messungen.
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8.1.5 Magnetische Kernresonanzspektroskopie (NMR)

"H- und ®C-NMR Spektren wurden an den Geriten AC 250, DPX 300 und DRX 500 der
Firma Bruker aufgenommen. Alle Spektren wurden bei RT aufgenommen, die Frequenz und
das Losungsmittel ist jeweils in Klammern angegeben. Die chemischen Verschiebungen sind
relativ zum Restprotonengehalt bzw. zur Resonanz des Losungsmittels (CDCl3, 6 = 7.24 ppm
bzw. 77.0 ppm; C¢Dg, 6 = 7.15 ppm bzw. 128.0 ppm) als internen Standard angegeben. Die
Zuordnung erfolgte durch Auswertung geeigneter 2D-Experimente (H,H-Cosy, NOESY,
HMBC und HMQC) bzw. durch Vergleich mit dhnlichen Verbindungen. Die Daten wurden
folgendermaf3en dargestellt:

'H-NMR: chemische Verschiebung [ppm] (Multiplizitdt [Multiplett (m), Singulett (s), Duplett
(d), Triplett (t), Quartett (q), eventuell mit Vorsatz y], Kopplungskonstante [Hz], Integration,
Zuordnung);

C-NMR: chemische Verschiebung [ppm] (Multiplizitit [Singulett (s), Duplett (d), Triplett
(t), Quartett (q)], Zuordnung).

8.1.6 Infrarot-Spektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden an einem FT-IR Paragon 1000 der Firma Perkin-Elmer bei
Raumtemperatur als ATR (Attenuated Total Internal Reflectance) aufgenommen. Die Angabe
der Absorptionsbanden erfolgt in Wellenzahlen ( v [cm™]) und folgende Abkiirzungen wurden
zur Charakterisierung verwendet: vs (sehr stark), s (stark), m (mittel) und w (schwach) sowie

br (breite Signale).

8.1.7 Massenspektrometrie (MS)

MS-Bestimmungen wurden an den Gerdten MAT Incos 50 Galaxy System (EI) und MAT 900
(ESI) der Firma Finnigan durchgefiihrt. Die Ionisierungsmethode sowie die lonisierungs-
energie (bei EL [eV]) ist jeweils in Klammern angegeben. Die aufgefiihrten Signale beziehen
sich auf das Verhéltnis m/z und die Intensititen sind relativ bezogen auf den Basispeak
(100%).

Hochaufgeloste Massenspektren (HR-MS) wurden an den Gerdten MAT 900 und HSQ-30

der Firma Finnigan aufgenommen.
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8.1.8 Rontgen-Kristallstrukturanalysen (X-ray)

Rontgen-Kristallstrukturanalysen von geeigneten Kristallen wurde an einem Nonius Kappa
CCD-Diffraktometer durchgefiihrt. Detaillierte Angaben zu den einzelnen Messungen sind
jeweils bei den Verbindungen aufgefiihrt.

8.1.9 Optische Rotation (Drehwert)

Drehwerte wurden an einem Polarimeter 343 plus der Firma Perkin Elmer gemessen. Die
Konzentration [c = 1 entspricht ¢ = 10 mg/mL], die Messtemperatur und das Losungsmittel ist
jeweils in Klammern angegeben. Die jeweiligen Wellenldngen sind als Index aufgefiihrt, die
Weglidnge betrug in allen Fillen 100 mm. CHCl; wurde vor Gebrauch durch Filtration durch

Alox B von Saurespuren befreit.

8.1.10 Elementaranalysen (CHN)
Elementaranalysen wurden mit einem Elementar Vario EL durchgefiihrt. Dabei konnte die
massenprozentuale Zusammensetzung des Analyten nach den Elementen C, H und N

bestimmt werden.

8.1.11 Schmelzpunkte (Smp.)
Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines B-545 der Firma Biichi bestimmt und sind nicht

korrigiert.

8.1.12 Nomenklatur

Die Benennung der Verbindungen erfolgte unter Zuhilfenahme des computergestiitzten
Beilstein-Autonom-Programms nach den Richtlinien der [IUPAC. In manchen Fillen wurde
von dieser Nomenklatur geringfiigig abgewichen und angelehnte Namen verwendet, um im
Verlauf der Naturstoffsynthese das Kohlenstoff-Grundgeriist und die damit verbundene
Nummerierung der Atome gleichbleibend benennen zu koénnen. Die Bestimmung der
absoluten Stereochemie wurde nach Cahn-Ingold-Prelogt®’ durchgefiihrt. Insbesondere ist
anzumerken, da3 die Kohlenstoffatome des komplexierten Aromaten so behandelt wurden, als
besdlen sie keine C-C-Doppelbindung, sondern als vierte Koordination eine Metall-

Kohlenstoff-Einfachbindung.
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8.2 Versuchsvorschiften

8.2.1 Herstellung von
4-(2°,3’-Dimethoxyphenyl)-4-oxo-butansiure (66)""

Zu einer Losung von 82 mL Veratrol (67) (89 g, 650 mmol) in 800 mL THF wurde bei 0 °C
450 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 720 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft. Dabei stieg die Temperatur auf
12 °C an. Es wurde 1 h unter Eiskiihlung geriihrt, die resultierende beige Suspension
wurde zu einer Suspension von zuvor fein vermorserten Bernsteinsdureanhydrid (68)
(98 g, 990 mmol, 1.5 Aq.) in 600 mL THF bei -10 °C zugetropft, und das Reaktions-
gemisch wurde auf RT erwarmt. Bei dieser Temperatur wurde fiir 1 h geriihrt, und dann das
Reaktionsgemisch auf ca. 1.6 L einer Mischung aus konz. KOH-Losung und Eis gegossen
(pH = 13). Die Phasen wurden getrennt, die wélrige Phase wurde mit MTBE (2x 400 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen verworfen. Die wilBrige Phase wurde
anschliefend mit konz. Salzsdure (ca. 250 mL) sauer gestellt (pH = 1-2) und mit EtOAc (5x
500 mL) extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet und anschlieBend im Vakuum eingeengt und am OPV getrocknet. Es
wurde 66 in Form eines beigen Pulvers (122 g, 511 mmol, 79%) erhalten, welches ohne

Reinigung im weiteren Verlauf der Synthese eingesetzt wurde.

R/ (Hex/EtOAc/AcOH 10:10:1) = 0.49.

Smp.: 68 °C (Lit.*’: 70 °C).

IR (ATR): v [em™] =2931 (br, s), 1692 (vs), 1573 (w), 1474 (m), 1425 (s), 1416 (s), 1326
(m), 1309 (m), 1264 (s), 1199 (s), 1065 (vs), 1002 (m), 937 (m), 784 (w), 749 (w).

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8[ppm] = 2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-2); 3.30 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
H-3); 3.87 (s, 3H, OCH; an C-3"); 3.90 (s, 3H, OCH; an C-2"); 7.01-7.11 (m, 2H, H-3" u.
H-4");7.19-7.23 (m, 1H, H-5").
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BC-NMR (63 MHz, CDCl3): 8[ppm] = 28.4 (t, C-2), 37.8 (t, C-3), 56.0 (g, OMe an C-3"),
61.4 (q, OMe an C-3°), 115.9 (d, C-4"), 120.9 (d, C-5"), 124.0 (d, C-6"), 132.9 (s, C-1"), 148.5
(s, C-3"), 153.0 (s, C-2"), 178.8 (s, C-1), 200.8 (s, C-4).

8.2.2 Herstellung von
4-(2°,3’-Dimethoxy-phenyl)-butansiure (69)"*"

HO Hy,Pdic  HO™' )

OMe 2 OMe

OMe $>0OMe
66 69

In einem Druckreaktor wurde ein Reaktionsgemisch aus 41.3 g 4-(2°,3"-Dimethoxyphenyl)-
4-oxo-butansidure (66) (173 mmol) und 0.6 g Palladium (10% auf Al,O;, 0.56 mmol,
0.3 mol%) in EtOH (100 mL), H,O (6 mL) und HCIO4 (70%, 6 mL) nach mehrfachem
Entgasen und mit H, Fluten bei RT und p(H;) = 6 bar fiir 4 Tage geriihrt. AnschlieBend wurde
iber Celite filtriert, mit EtOAc (300 mL) nachgespiilt und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde mit 500 mL waBriger KOH-Losung (4M) versetzt, fiir 2 h unter Riickfluf3
erhitzt, nach Abkiihlung auf RT mit konz. Salzsdure angesduert und mit MTBE (4x 300 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O und wéBriger NaCl-Losung
gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es verblieb
69 als ein beiges Pulver (35.1 g, 157 mmol, 90%), welches ohne weitere Aufreinigung

eingesetzt wurde.

R, (Hex/EtOAc/AcOH 10:10:1) = 0.56.

Smp.: 61-63 °C (Lit.”): 62-63 °C).

IR (ATR): v [em™] = 2931 (br, s), 2828 (m), 1703 (vs), 1582 (s), 1474 (vs), 1427 (s), 1264
(vs), 1223 (vs), 1170 (s), 1080 (s), 1005 (s), 930 (w), 785 (m), 747 (s).

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.92 (yq, J = 7.4 Hz, 2H, H-3); 2.37 (t, J= 7.4 Hz,
2H, H-4); 2.67 (t, J= 7.3 Hz, 2H, H-2); 3.80 (s, 3H, OCH; an C-3"); 3.83 (s, 3H, OCHs an
C-2'); 6.73-6.84 (m, 2H, H-4" u. H-5"); 6.93-6.99 (m, 1H, H-6"); 9.6 (bs, 1H, COOH).
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BC-NMR (63 MHz, CDCls): 8[ppm] = 25.3 (t, C-3), 28.9 (t, C-4), 33.4 (t, C-2), 55.5 (q, OMe
an C-3"), 60.5 (q, OMe an C-2"), 121.8 (d, C-4"), 123.7 (d, C-5"), 134.9 (d, C-6"), 132.0 (s,
C-17), 147.0 (s, C-3"), 152.6 (s, C-2"), 179.8 (s, C-1).

8.2.3 Herstellung von
5,6-Dimethoxy-3,4-dihydro-2 H-naphthalin-1-on (70)1*29

HO
OMe TFAA

OMe
69

22.65 g 4-(2’,3’-Dimethoxyphenyl)-butansdure (69) (101 mmol) wurden in 350 mL CH,Cl,
bei RT mit 16.9 mL TFAA (121 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und 1.5 h geriihrt. AnschlieBend
wurden vorsichtig je 100 mL geséttigte Na,S,03- und NaHCO3-Losung zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wirige Phase wurde mit EtOAc (3x 200 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde aus MTBE (ca. 100 mL) umkristallisiert. Die
erhaltenen rétlichen Kristalle wurden dann durch Kugelrohrdestillation (T = 138 °C, p=
12 mbar) weiter aufgereinigt, wobei das Produkt als weilliche Kristalle anfiel (10.50 g). Aus
der eingeengten Mutterlauge wurde mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, CyH/EtOAc
5:1) weiteres Produkt als weilles Pulver (1.05g) erhalten. Die Gesamtausbeute an

5,6-Dimethoxy-1-tetralon 70 betrug 11.55 g (57 mmol, 57%).

R/ (CyH/EtOAc 5:1) = 0.25.

Smp. (Hex/EtOAc): 106-108 °C (Lit.**: 103-105 °C).

IR (ATR): v [em™] = 2949 (s), 2826 (m), 1669 (vs), 1587 (s), 1489 (s), 1453 (s), 1422 (w),
1349 (m), 1322 (m), 1278 (s), 1219 (s), 1183 (w), 1166 (w), 1115 (m), 1073 (s), 1039 (s), 931
(W), 915 (w), 888 (W), 843 (w), 817 (s), 773 (W).
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'H-NMR (250 MHz, CDCLs): 8[ppm] = 2.08 (yq, J = 5.8 Hz, 2H, H-3); 2.56 (t, J= 5.8 Hz,
2H, H-4); 2.94 (t, J= 6.1 Hz, 2H, H-2); 3.80 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.90 (s, 3H, OCHs an
C-5); 6.86 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-7); 7.83 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-8).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8[ppm] = 22.7 (t, C-3), 23.2 (t, C-4), 38.6 (t, C-2), 55.7 (q, OMe
an C-6), 60.2 (q, OMe an C-5), 109.9 (d, C-7), 124.3 (d, C-8), 126.6 (s, C-8a), 138.5 (s, C-4a),
145.2 (s, C-6), 156.7 (s, C-5), 197.3 (s, C-1).

8.2.4 Herstellung von
(R)-N-Benzyl-2-pyrrolidin-carbonsiure-benzylester (72)

[ BC SKN)Z"'/(O
N “COH 0

H

71 72

Zu einer Losung von 23.2 g L-Prolin 71 (200 mmol) und 42.0 g NaHCO; (500 mmol,
2.5 Aq.) in 250 mL DMF wurden bei 0°C 70.0 mL Benzylchlorid (63.3 g, 500 mmol, 2.5 Aq.)
zugetropft. AnschlieBend wurde bei RT fiir 30 min geriihrt, dann fiir 4 h zum RiickfluB} erhitzt
und schlieBlich erneut bei RT fiir 12 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf H,O
gegossen (200 mL), die wéBrige Phase wurde mit Tol (4x 200 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen schlieSlich mit H,O und gesittigter NaCl-Losung (je 200 mL)
gewaschen, dann iiber MgSO, getrocknet und schlieBlich unter vermindertem Druck
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde 24h am OPV bei 60°C getrocknet und
schlieBlich ohne weitere Aufreinigung im folgenden umgesetzt. Man erhielt 59.2 g des

Produkts 72 als einen klebrigen Feststoff (200 mmol, >99%).

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8[ppm] = 1.78-2.20 (m, 4H, H-3 u. H-4); 2.43 (m, 1H, H-5);
3.00-3.10 (m, 1H, H-5); 3.32 (m, 1H, H-2); 3.57 (d, J= 14.4 Hz, 1H, NCH.); 3.96 (d, J=
14.4 Hz, 1H, NCH>); 5.11 (d, J= 12.0 Hz, 1H, OCH.); 5.15 (d, J= 12.0 Hz, 1H, OCH>);
7.13-7.44 (m, 10H, CH,,).
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8.2.5 Herstellung von
(R)-N-Benzyl-2-pyrrolidin-diphenylcarbinol (73)

[ \ O
/Iu,/
@)

72

73

In einem Dreihalskolben mit KPG-Riihrer wurden 310 mL Phenylmagnesiumchlorid (1.8M in
THF, 560 mmol, 2.8 Aq.) auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend wurde eine Losung von 59.0 g
(R)-N-Benzyl-2-pyrrolidin-carbonséure-benzylester (72) (200 mmol) in THF (80 mL)
zugetropft und dann fiir 3 h unter Riickflul} erhitzt. Die entstandene gelbe Losung wurde unter
Eiskiihlung erst mit gesittigter NH4Cl-Lésung (150 mL), dann mit 2M Salzsdure (50 mL)
versetzt und schlielich mit 2M KOH-Losung (ca. 30 mL) alkalisch gestellt. Die entstehende
Suspension wurde mit EtOAc (4x 300 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,CO3 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der blagelbe Riickstand wurde aus EtOH (ca. 350 mL) umkristallisiert. Es fielen
60.3 g 73 als farbloses, feinkristallines Pulver an (176 mmol, 88%).

Ry (Hex/EtOAc 5:1) = 0.71.

Smp. : 119-120 °C (Lit.”™: 119-120 °C).

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.62-1.90 (m, 3H, H-3 u. H-4); 1.94-2.10 (m, 1H,
H-3); 2.38-2.50 (m, 1H, H-5); 2.94-3.02 (m, 1H, H-5); 3.12 (d, J= 13.0 Hz, 1H, NCH,); 3.34
(d, J=13.0 Hz, 1H, NCH>); 4.05 (m, 1H, H-2); 5.03 (s, br, 1H, OH); 7.10-7.48 (m, 11H,
CH,); 7.62-7.86 (m, 4H, CH,,).
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8.2.6 Herstellung von
(R)-2-Pyrrolidin-diphenylcarbinol (74)P™!

H, / Pd

In einem 2L-Kolben wurden 60.1 g (R)-N-Benzyl-2-pyrrolidin-diphenylcarbinol (73)
(175 mmol) und 2.0 g Palladium (10% auf Al,Os;, 1.8 mmol, 1 mol%) in Eisessig (15 mL)
und MeOH (1000 mL) suspendiert. Dann wurde unter einer H,-Atmosphére (p = 1 bar) fiir
16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celite filtriert und im Vakuum
eingeengt, der olige Riickstand wurde in Heptan (ca. 300 mL) aufgekocht, abgekiihlt und
filtriert. Das Produkt 74 wurde als weiles, feinkristallines Pulver (37.9 g, 150 mmol, 86%)

erhalten.

R/ (Hex/EtOAc 5:1) = 0.06.

Smp.: 76-78 °C (Lit.’'™: 78-79 °C).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.54-1.77 (m, 4H, H-3 u. H-4); 2.91-3.06 (m, 2H,
H-5); 4.25 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H-2); 7.09-7.16 (m, 4H, CH,y); 7.24-7.31 (m, 2H, CH,,); 7.48-
7.59 (m, 4H, CH,,).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): 8[ppm] = 25.5 (t, C-4), 26.3 (t, C-3), 46.7 (t, C-5), 64.5 (d, C-2),
77.1 (s, COH), 125.5 (d, 2x Ca), 125.7 (d, 2x Cuy), 1263 (d, Cuy), 126.4 (d, Cy), 127.9 (d, 2x
Cur), 128.2 (d, 2x Cuy), 145.4 (s, Cyr), 148.1 (s, Cy).

Drehwert (c = 1.15, CHCI;, 20 °C): [at]sgo = +67; [0t]sa6 = +80; [0t]aos = +173; [ot]z65 = +237.
(Lit.B™: [0]ss0 = +67.2; [ot] 546 = +80.6; [0]365 = +235.7).
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8.2.7 Herstellung des (R)-CBS-Katalysators (75)"""

n-BuB(OH), O

74 75

In einem Dreihalskolben mit einem mit Molsieb 4A gefiilltem Tropftrichter und darauf
aufgesetztem RiickfluBkiihler wurden 1.93 g Prolinol 74 (7.6 mmol) und 0.83 g n-BuB(OH),
(96%, 7.8 mmol, 1.03 Aq.) in 50 mL Tol fiir 4 h unter RiickfluB erhitzt. Der Tropftrichter
wurde geschlossen und so das Losungsmittel aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Letzte
Reste des Losungsmittels wurden schlieBlich im OPV entfernt, und der 6lige Riickstand direkt

weiter zur Reduktion eingesetzt.

8.2.8 Herstellung von
(5)-5,6-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-1-ol (76)"'"!

OMe BH3;-DMS } 4 _OMe

CBS-Kat. (75)
OMe 6 OMe

70 76

Der CBS-Rohkatalysator 75 (insgesamt 7.6 mmol, 12 mol%) wurde in 80 mL THF
aufgenommen, 12.50 g 5,6-Dimethoxy-tetralon (60.6 mmol) zugefiigt, und die Losung wurde
auf 0 °C gekiihlt. Mittels einer Dosierpumpe wurden 30.3 mL einer BH;-SMe,-Lésung (2M in
THF, 60.6 mmol, 3 Aq.) iiber einem Zeitraum von 5h (d.h. 0.2 mmol min™) zugetropft.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch iliber Nacht auf RT erwérmt, erneut auf 0 °C
gekiihlt und mit Methanol (70 mL) versetzt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in EtOAc (ca. 100 mL) aufgenommen und iiber

eine mit Kieselgel gefiillte Fritte filtriert. Es wurde zunichst mit EtOAc nachgespiilt, um das
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Produkt vollstindig zu eluieren. AnschlieBendes Nachspiilen mit Methanol ergab nach
Entfernung des Losungsmittels die Katalysatorvorstufe zurtick.

Das Rohprodukt wurde im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit und aus Hex/EtOAc (5:1, ca.
100 mL) umkristallisiert. Das Produkt 76 fiel nahezu enantiomerenrein (>99.8 %ee) in Form

langer, weiller Nadeln an (11.13 g, 53.4 mmol, 88%).

Smp. (Hex/EtOAc 5:1): 98 °C (Lit.'®: 97-99 °C).

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): 8[ppm] = 1.76-1.99 (m, 5H, H-2, H-3 u. OH); 2.58-2.69 (m,
1H, H-4); 2.82-2.94 (m, 1H, H-4); 3.77 (s, 3H, OCHj; an C-6); 3.83 (s, 3H, OCHj an C-5);
4.72 (yt,J=4.6 Hz, 1H, H-1); 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-7); 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-8).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8[ppm] = 17.9 (t, C-3), 23.3 (t, C-2), 31.9 (t, C-4), 55.7 (q, OMe
an C-6), 60.2 (q, OMe an C-5), 67.8 (d, C-1), 110.3 (d, C-7), 124.3 (d, C-8), 131.1 (s,
C-8a/4a), 132.2 (s, C-4a/8a), 146.1 (s, C-6), 151.7 (s, C-5).

Drehwert (¢ = 1.56, CHCl;, 20 °C): [at]sgo = +39; [0t]s46 = 148; [0t]a0s = +120; [a]365 = +180.
(Lit.P™: [a]ss0 = +37.9; [0]sa6 = +46.1; [0]36s = +175.1; HPLC: 99.7 %ee).

8.2.9 Herstellung von
(15,4aR) Tricarbonyl (776-5,6-Dimeth0xy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-1-ol)-
Chrom(0) (77)!

o OMe  Cr(CO)s

OMe

76

9.70 g (47 mmol) 5,6-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-1-ol (76) und 13.30 g
Cr(CO)s (sublimiert, 61 mmol, 1.3 Aq.) wurden in 600 mL n-Heptan/n-Bu,O (1:1), das zuvor
iiber Alox B filtriert und mehrfach entgast und dann mit Ar geflutet worden war, gelost, das
Gemisch wurde erneut mehrfach evakuiert und mit Ar beschickt und schlieBlich mit 2.0 mL
THF versetzt. Mit einem schwachen Ar-FluB wurde unter Lichtausschlul fiir 4 Tage auf
145 °C erhitzt. Dabei wurde mehrfach die Atmosphére der Apparatur mit einem kriftigen Ar-

Strom ausgetauscht und eventuell am RiickfluBBkiihler sublimiertes Chromhexacarbonyl durch
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vorsichtiges Klopfen mit einem Korkring ins Reaktionsgemisch zuriickgefiihrt. Der
Fortschritt der Reaktion wurde mit Hilfe von 1H-NMR-Spektroskopie eines Aliquots verfolgt.
Nach 4 Tagen wurde unter Argon auf 0 °C abkiihlt, iiber eine mit Kieselgel gefiillte Fritte
filtriert und mit EtOAc nachgespiilt. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde
das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, CH,Cl,/EtOAc 15:1) gereinigt. Es
wurden neben dem gewliinschten endo-Produkt 77, das in Form eines gelben Feststoffs
(12.14 g, 35 mmol, 75%) anfiel, auch kleinere Mengen des Eliminierungsprodukts 79 (gelb-
oranger Feststoff, 0.58 g, 1.8 mmol, 3%) sowie das exo-Produkt 78 als gelber Feststoff
(3.50 g, 10 mmol, 22%) isoliert.

Endo-Produkt (77):

Ry (CH,CL/EtOAc 15:1) = 0.45.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.21 (s, 1H, OH); 1.62-1.69 (m, 2H, H-2 u. H-3);
2.00-2.13 (m, 2H, H-2 u. H-3); 2.76-2.82 (m, 2H, H-4); 3.85 (s, 6H, OCH; an C-5 u. C-6);
4.38-4.46 (m, 1H, H-1); 4.99 (d, J=7.0 Hz, 1H, H-7); 5.80 (d, /= 7.0 Hz, 1H, H-8).
BC-NMR (75 MHz, CDCly): 8[ppm] = 18.6 (t, C-3), 23.3 (t, C-4), 31.9 (t, C-2), 56.0 (q, OMe
an C-6), 65.7 (q, OMe an C-5), 66.0 (d, C-1), 71.5 (d, C-7), 91.2 (d, C-8), 106.3 (s, C-4a),
112.6 (s, C-8a), 125.8 (s, C-5/6), 137.7 (s, C-5/6), 233.7 (s, CO).

Drehwert (c = 0.12, CHCIs, 20 °C): [o]sso = +262; [ot]sa6 = +328; [0t]aos, 365, 334 undurchléssig.

(Lit.[31b]: [o]s80 = +287; [0]s46 = +354; [0t]365 undurchléssig).

Exo-Produkt (78):

R, (CH,CL/EtOAc 15:1) = 0.23.
IR (ATR): ¥ [cm’'] = 3357 (br, m), 2938 (m), 1946 (vs), 1858 (vs), 1530 (w), 1469 (m),
1393 (m), 1321 (w), 1276 (s), 1236 (w), 1090 (w), 1067 (m), 1003 (w), 978 (w), 832 (), 700
(W), 669 (s).

"H-NMR (250 MHz, C¢D): 8[ppm] = 1.08-1.18 (m, 2H, H-2 u. H-3); 1.42-1.64 (m, 3H, H-2,
H-3 u. OH); 2.39-2.49 (m, 1H, H-4); 2.59-2.70 (m, 1H, H-4); 3.00 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.64
(s, 3H, OCH; an C-5); 4.06-4.11 (m, 1H, H-1); 4.18 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-7); 527 (d, J=
7.0 Hz, 1H, H-8).
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BC-NMR (63 MHz, C4D): 8[ppm] = 17.6 (t, C-3), 23.8 (t, C-4), 31.3 (t, C-2), 55.4 (q, OMe
an C-6), 65.1 (q, OMe an C-5), 66.7 (d, C-1), 73.4 (d, C-7), 92.7 (d, C-8), 101.3 (s, C-4a),
110.3 (s, C-8a), 124.3 (s, C-5/6), 136.5 (s, C-5/6), 234.5 (s, CO).

Drehwert (c = 0.38, CHCl3, 20 °C): [ot]sgo = -203; [0t]s46 = -248; [0t]365 undurchléssig.
(Lit.B™: [o]sg0 = -204.0; [t]ss6 = -252.6; [0]365 undurchlissig).

Eliminierungs-Produkt (79):

Ry (CH,CL/EtOAc 15:1) = 0.88.

Smp. (Hex/EtOAc): 68-70°C.

IR (ATR): v [em™] = 2913 (m), 2948 (w), 1942 (vs), 1853 (vs), 1533 (w), 1471 (s), 1434
(m), 1396 (w), 1337 (w), 1271 (s), 1231 (m), 1089 (s), 1045 (s), 974 (W), 668 (s).

"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.80-1.89 (m, 1H, H-3); 2.32-2.42 (m, 2H, H-4); 2.82-
2.87 (m, 1H, H-3); 1.93 (s, 3H, CH; an C-7); 3.06 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.68 (s, 3H, OCH;
an C-5); 4.23 (d, /= 6.9 Hz, 1H, H-7); 4.57 (d, J= 6.9 Hz, 1H, H-8); 5.56 (m, 1H, H-2); 5.65
(dd, J=10.1, 1.2 Hz, 1H, H-1).

BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 20.8 (t, C-3), 22.1 (t, C-4), 55.6 (q, OMe an C-6), 64.5
(g9, OMe an C-5), 73.5 (d, C-7), 89.1 (d, C-8), 95.5 (s, C-8a), 106.8 (s, C-4a), 123.3 (d, C-2),
128.6 (s, C-5), 130.4 (d, C-1), 135.4 (s, C-6), 234.7 (s, CO).

MS (EI): 326 ([M]", 10%), 270 (10%), 242 (40%), 212 (40%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C15H;4CrOs): 326.0246, gef.: 326.025.

8.2.10 Herstellung von
(R) Tricarbonyl (776-5,6-Dimeth0xy-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on)-Chrom(O)
(43)"
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Eine mehrfach entgaste und mit Argon beschickte Losung von 9.60 g endo-5,6-Dimethoxy-
1-tetralolkomplex (77) (28 mmol) in 180 mL DMSO wurde mit 120 mL Ac,O versetzt und
unter Lichtausschlufl bei RT fiir 6 h gerlihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
vorsichtig auf eisgekiihlte KOH-Losung (2M, 1.2 L) gegossen, mit MBTE (ca. 300 mL)
nachgespiilt und dann der pH-Wert auf >10 eingestellt. Die wélrige Phase wurde mit MTBE
(3x 300 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der
orangerote Riickstand wurde zunédchst aus Hex/EtOAc (1:1, ca. 200 mL) umkristallisiert,
wobei das Produkt 43 als rote Nadeln (3.95 g) anfiel. Flash-Chromatographie (Kieselgel,
CyH/CH,Cl,/EtOAc 15:10:1) der eingeengten Mutterlauge ergab weiteres Produkt (3.56 g),
so daf} die Gesamtausbeute 7.51 g (22 mmol, 78%) betrug.

Ry (CH>CIL/EtOAc 15:1) = 0.80.

Smp. (Hex/EtOAc): 144-145 °C (Zers.) (Lit.”'™: 146 °C).

IR (ATR): ¥ [em’] = 3093 (w), 2942 (m), 2840 (w), 1955 (vs), 1873 (vs), 1680 (s), 1588
(w), 1523 (m), 1463 (m), 1324 (m), 1283 (s), 1216 (m), 1186 (w), 1073 8m), 1012 (m), 883
(), 829 (W), 662 (s).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8[ppm] = 2.06-2.22 (m, 2H, H-2 u. H-3); 2.34-2.45 (m, 1H,
H-3); 2.59-2.68 (m, 1H, H-2); 2.80-3.07 (m, 2H, H-4): 3.82 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.89 (s,
3H, OCH; an C-5): 5.18 (d, J=7.1 Hz, 1H, H-7): 6.17 (d, J=7.1 Hz, 1H, H-8).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): 8[ppm] = 21.0 (t, C-3), 23.2 (t, C-4), 37.2 (t, C-2), 56.2 (q, OMe
an C-6), 65.7 (q, OMe an C-5), 72.8 (d, C-7), 87.1 (s, C-8a), 88.9 (d, C-8), 113.4 (s, C-4a),
125.5 (s, C-5/6), 137.9 (s, C-5/6), 195.5 (s, C-1), 231.4 (s, CO).

Drehwert (¢ = 0.12, CHCls, 20 °C): [a]sso = -403; [0t]s46 = -740; [0]a0s, 365, 334 undurchlissig.
(Lit.B™: [o]sgo = -405.9; [at]sa6 = -730.9; [0]365 undurchlissig.)
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8.2.11 Herstellung von
(1R,4aR) Tricarbonyl [776—5,6-Dimeth0xy-1-(propen-Z "-yl)-7-trimethylsilanyl-
1-trimethylsilanyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (84)P™!

2-Propenyllithium:

Bei RT wurden 1.40 g Lithiumpulver (200 mmol, 2.5 Aq.) in 40 mL Et,O suspendiert. Nach
Abkiihlung auf -30 °C wurden langsam 6.9 mL 2-Brompropen (78 mmol) in 10 mL Et,O
gelost zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C erwdrmt und fiir 4 h geriihrt.
Anschlieffend wurde die Reaktionsmischung zur Abtrennung von unldslichen Riicksténden
(Li, LiBr) mit Hilfe eines Spritzenfilters filtriert und bei -18 °C aufbewahrt. Durch Titration
gegen Menthol mit Phenanthrolein als Indikator wurde eine Konzentration von

¢ =1.5 mmol mL"' ermittelt.

(1R,4aS) Tricarbonyl [#7°—5,6-Dimethoxy-1-(propen-2’-yl)-7-trimethylsilanyl-1-trimethyl-
silanyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (84):

Zu einer Losung von 2.11 g Tetralonkomplex 43 (6.2 mmol) in 85 mL THF wurden bei
-20°C langsam 14.0 mL 2-Propenyllithium-Losung (21 mmol, 3.4 Aq.) zugetropft.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch innerhalb 1 h auf 0 °C erwérmt und bei dieser
Temperatur fiir 1 h geriihrt. Bei -35 °C wurden dann 3.75 mL TMSCI (29 mmol, 4.7 Aq.)
zugegeben. Nach 15 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C erwdrmt und 1 h lang
geriihrt. Nach Uberfiihrung des Reaktionsgemisches in einen Scheidetrichter und Verdiinnung
mit 500 mL EtOAc/Hex (1:1) wurde zunédchst mit 2M HCI-Losung (250 mL), dann mit H,O
extrahiert (200 mL). Die organische Phase wurde mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen,
iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Flash-
Chromatographie (Kieselgel, CyH/EtOAc, 30:1) wurde das Produkt 84 in Form gelber
Kristalle (2.59 g, 4.9 mmol, 79%) erhalten.
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R/ (Hex/EtOAc 5:1) = 0.79.

Smp. (Hex/EtOAc): 94 °C (Lit.*™: 86-89 °C).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 0.23 (s, 9H, Si(CHs); an C-7); 0.32 (s, 9H, OSi(CHs);
an C-1); 1.69 (s, 3H, H-3"); 1.73-2.09 (m, 2H, H-2 u. C-3); 2.14-2.23 (m, 2H, H-2 u. H-3);
2.54-2.66 (m, 1H, H-4); 2.81-2.96 (m, 1H, H-4); 3.78 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.83 (s, 3H,
OCHs an C-5); 4.67 (s, 1H, H-1"); 4.92 (s, 1H, H-1"); 5.80 (s, 1H, H-8).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8[ppm] = -0.1 (q, SiMes an C-7), 2.4 (q, OSiMe; an C-1), 18.0
(t, C-3), 19.5 (q, C-3"), 20.9 (t, C-4), 33.1 (t, C-2), 60.6 (q, OMe an C-6), 65.1 (q, OMe an
C-5), 76.6 (s, C-1), 87.6 (s, C-7), 96.7 (d, C-8), 111.4 (s, C-8a), 111.5 (s, C-4a), 114.1 (t,
C-1), 128.6 (s, C-6), 140.8 (s, C-5), 148.3 (s, C-2"), 234.3 (s, CO).

Drehwert (c = 0.18, CHCIs, 20 °C): [ot]sso = -74; [at]sa6 = -89; [0t]a05 365 undurchldssig.
(Lit.B™: [o]sg0 = -67.5; [0]546 = -80.0; [ot]365 undurchlissig).

8.2.12 Herstellung von
(1R,4S5,4aR) Tricarbonyl [776—5,6-Dimeth0xy-4-methyl-1-(pr0pen-2 -yl)-
7-trimethylsilanyl-1-trimethylsilanyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-
Chrom(0) (48)"'"

Zu einer Losung von 2.90 g Komplex 84 (5.5 mmol) in 120 mL THF und 7 mL HMPT
wurden bei -35 °C langsam 8.0 mL n-BuLi (1.52M in Hex, 12.1 mmol, 2.2 Aq.) zugetropft.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch innerhalb 2 h auf 0 °C erwérmt und bei dieser
Temperatur fiir 1 h geriihrt, wobei eine schwarze Losung entstand. Bei -20 °C wurden
0.87 mL Iodmethan (13.8 mmol, 2.5 Aq.) zugegeben, auf 0 °C erwirmt und 30 min lang
geriihrt, wobei sich die Losung wieder gelb farbte. Das Reaktionsgemisch wurde in einen
Scheidetrichter liberfiihrt, mit 500 mL EtOAc/Hex (1:1) verdiinnt und nacheinander mit 1M
HCI-Losung (200 mL) und mit gesittigter NaHCO;-Losung (200 mL) gewaschen. Die

wilrige Phase wurde mit EtOAc (250 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
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wurden mit geséattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, {iber
Kieselgel filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt 48 wurde in Form

gelber Kristalle (2.97 g, 5.5 mmol, 99%) erhalten.

R/ (Hex/EtOAc 30:1) = 0.48.

Smp. (Hex/EtOAc): 167-169 °C (Lit.*™™: 179-180 °C).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 0.21 (s, 9H, Si(CHs)s an C-7); 0.32 (s, 9H, OSi(CHs);
an C-1); 1.24 (d, J=7.1 Hz, 3H, CH; an C-4); 1.51-1.60 (m, 1H, H-2); 1.62 (s, 3H, H-3');
1.84 (m, 1H, H-3); 2.16-2.38 (m, 2H, H-2 u. H-3); 3.18 (m, 1H, H-4); 3.80 (s, 3H, OCHs an
C-6); 3.83 (s, 3H, OCHs an C-5); 5.00 (s, 1H, H-17); 5.07 (s, 1H, H-1"); 5.79 (s, 1H, H-8).
BC-NMR (75 MHz, CDCL): 8[ppm] = 0.0 (q, SiMe; an C-7), 2.3 (q, OSiMe; an C-1), 20.1
(q, C-3"), 21.4 (q, Me an C-4), 25.7 (t, C-3), 27.3 (d, C-4), 31.3 (t, C-2), 60.2 (q, OMe an C-5),
65.8 (q, OMe an C-6), 76.0 (s, C-1), 87.1 (s, C-7), 97.9 (d, C-8), 110.9 (s, C-8a), 113.5 (t,
C-17), 117.8 (s, C-4a), 129.0 (s, C-6), 140.9 (s, C-5), 148.2 (s, C-2"), 234.1 (s, CO).

Drehwert (c = 0.07, CHCls, 20 °C): [a]sso = -49; [at]sas = -54; [at]40536s undurchlassig.
(Lit.B™: [o]sgo = -48.1; [0]546 = -57.6; [at]365 undurchlissig ).

8.2.13 Herstellung von

(45,4aR) Tricarbonyl [776—5,6-Dimeth0xy-1—isopropenyliden-4-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (50)

545 mg Komplex 48 (1.0 mmol) wurden in 5 mL THF gelost, 5 Tropfen H,O zugesetzt und
bei 0 °C mit 3.0 mL TBAF-Losung (IM in THF, 3.0 mmol, 3.0 Aq.) versetzt und fiir 2 h bei
0 °C geriihrt. Der tiefroten Losung wurde HCI-Losung (1M, 16 mL) zugegeben, 10 min bei
0 °C gerithrt und mit MTBE (40 mL) in einen Scheidetrichter iiberfiihrt. Nachdem die

organische Phase mit H,O (2x) und gesittigter NaCl-Losung gewaschen und {iber
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wasserfreiem Na,SO4 getrocknet worden war, wurde sie liber Kieselgel/Celite filtriert und im
Vakuum eingeengt, wobei 49 als ein gelbes Ol zuriickblieb.

Der Riickstand wurde in CH,Cl, (15 mL) aufgenommen, auf -78 °C gekiihlt, mit 0.80 mL
Triethylsilan (5.0 mmol, 5.0 Aq.), dann mit 0.63 mL BF;-OEt, (5.0 mmol, 5.0 Aq.) versetzt,
und schlieBlich nach 30 min auf 0 °C erwédrmt. Nach 90 min wurde geséttigte NaHCOs-
Losung (20 mL) und CH,Cl, (30 mL) zugegeben, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Dabei verblieb ein gelbes Ol, welches nach Umkristallisation

aus Hex/EtOAc das Produkt 50 in Form gelber Kristalle (291 mg, 0.76 mmol, 76%) ergab.

R, (Hex/EtOAc 30:1) = 0.21.

Smp. (Hex/EtOAc): 74-76 °C.

IR (ATR): v [cm™'] = 2957 (w), 2925 (m), 2859 (w), 1945 (vs), 1863 (vs), 1530 (w), 1469
(s), 1371 (w), 1308 (w), 1271 (s), 1226 (w), 1105 (w), 1050 (m), 1020 (m), 1001 (m), 667 (s).
"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.04 (d, J=7.0 Hz, 3H, CH; an C-4); 1.24-1.31 (m,
1H, H-3); 1.63-1.70 (m, 1H, H-3); 1.78 (s, 3H, H-2"); 1.93 (s, 3H, CHs an C-1"); 2.25-2.30
(m, 1H, H-2); 2.52-2.60 (m, 1H, H-2); 3.15-3.25 (m, 1H, H-4); 3.84 (s, 3H, OCH; an C-6);
3.88 (s, 3H, OCHs an C-5); 5.21 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-7); 5.43 (d, J=7.0 Hz, 1H, H-8).
BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 8[ppm] = 20.7 (q, Me an C-4), 21.9 (q, C-2"), 23.1 (q, Me an
C-17), 25.5 (t, C-3), 27.1 (d, C-4), 29.1 (t, C-2), 56.2 (q, OMe an C-6), 65.2 (q, OMe an C-5),
73.9 (d, C-7), 90.2 (d, C-8), 104.6 (s, C-4a), 116.0 (s, C-8a), 124.5 (s, C-1"), 128.9 (s, C-1),
131.5 (s, C-6), 133.7 (s, C-5), 234.6 (s, CO).

MS (ESI): 405 ([M+Na]", 100%), 383 (IM+H]", 40%), 246 (35%).

HR-MS (ESI): ber. fiir [M+1]"(C19HCrOs): 383.095, gef.: 383.095.

Drehwert (c = 0.20, CHCl3, 20 °C): [a]sso = -16; [at]sa6 = -76; [at]405 365,334 undurchlidssig.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 50

Identification code fd060

Empirical formula C19 H22 Cr O5

Formula weight 382.37

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system orthorhombic

Space group P212121

Unit cell dimensions a= 8.327(1) A alpha = 90 deg.
b= 8.296(1) A beta =90 deg.

c=26.782(1) A gamma = 90 deg.
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Volume 1850.1(3) A3

Z 4

Density (calculated) 1.373 g/cm”™3

Absorption coefficient 0.643 mm”-1

F(000) 800

Crystal size 0.15x0.10 x 0.10 mm

Theta range for data collection 1.52 t0 26.99 deg.

Index ranges -10<=h<=10, -8<=k<=9, -34<=|<=34
Reflections collected 10753

Independent reflections 3775 [R(int) = 0.0942]
Refinement method Full-matrix least-squares on F*2
Data / restraints / parameters 3775/0/316

Goodness-of-fit on F/2 1.068

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0501, wR2 = 0.0888
Reflection observed [[>2sigma(I)] 2288

R indices (all data) R1=0.1115,wR2=0.1106
Absolute structure parameter 0.05(3)

Extinction coefficient 0.0000(9)

Largest diff. peak and hole 0.368 and -0.286 e.A™-3.

8.2.14 Herstellung von

(1R,4aR) Tricarbonyl (776-1-Vinyl-5,6-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-
1-01)-Chrom(0) (88)

19.7 g CeCl3-7H,0 (80 mmol, 4 Aq.) wurden bei 140 °C im OPV fiir 3 h geriihrt, um das
Kristallwasser zu entfernen. AnschlieBend wurden 140 mL THF zugefiigt, und die
entstandene, grobe Suspension wurde iiber Nacht geriihrt, so daBl eine feine milchige
Suspension erhalten wurde. Bei RT wurden 6.5 g (19 mmol) des Ketokomplexes 43 zugefiigt.
Nach 15 min Riithren wurde das Reaktionsgemisch auf -55°C gekiihlt, mit 30 mL
Vinylmagnesiumchlorid-Lésung (ca. 1.9M in THF, 57 mmol, 3 Aq.) versetzt und langsam
erwdrmen lassen. Nach 30 min und bei -45 °C konnte vollstdndiger Umsatz (DC-Kontrolle)
beobachtet werden. Es wurden 50 mL geséttigte NH4Cl-Losung und 80 mL H,O zugegeben,
die wélrige Phase wurde mit MTBE (3x 200 mL) extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO4

getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es verblieben 6.7 g (19 mmol, 99%) von



8. Experimente 116

88 als ein dunkelgelbes Ol, welches meist ohne weitere Reinigung im folgenden eingesetzt
wurde.

Eine analytische Probe wurde mittels rotierender DC (Hex/EtOAc 3:1) aufgereinigt und ergab
das Produkt 88 in Form eines gelben Ols.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.35.

IR (ATR): v [ecm™'] = 3454 (br, s), 3080 (w), 2931 (s), 2862 (m), 2833 (m), 1954 (vs), 1879
(vs), 1598 (m), 1487 (vs), 1450 (s), 1418 (s), 1332 (m), 1219 (vs), 1086 (vs), 1006 (vs), 960
(m), 920 (m), 901 (m), 823 (m), 804 (m).

"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.36 (m, 1H, H-3); 1.48 (m, 1H, H-2); 1.60 (m, 1H,
H-2); 1.61 (m, 1H, H-3); 2.47 (m, 1H, H-4); 2.68 (m, 1H, H-4); 3.02 (s, 3H, OCH; an C-6);
3.65 (s, 3H, OCHj; an C-5); 4.06 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-7); 4.98 (d, /= 10.4 Hz, 1H, H-2");
5.10 (d, J=17.0 Hz, 1H, H-2"); 5.51 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-8); 5.75 (dd, J= 17.0, 10.4 Hz,
1H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 18.2 (t, C-3), 23.5 (t, C-4), 37.1 (t, C-2), 55.3 (q, OMe
an C-6), 65.6 (q, OMe an C-5), 71.1 (s, C-1), 71.5 (d, C-7), 92.2 (d, C-8), 108.5 (s, C-8a),
112.9 (s, C-4a), 114.7 (t, C-27), 125.7 (s, C-5), 137.8 (s, C-6), 143.5 (d, C-17), 234.3 (s, CO).
MS (ESI): 409 ([M+K]", 40%), 393 ([M+Na]", 100%), 217 (42%), 186 (12%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M+Na]" (C7H;3CrOgNa): 393.040, gef.: 393.040.

8.2.15 Herstellung von
(E.,4aR) Tricarbonyl (176-1-Ethyliden-5,6-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin)-Chrom(0) (87)

Et;SiH
Me,AICI / EtAICI,

Eine Losung von 6.7 g (19 mmol) des Vinylalkohols (88) in 250 mL CH,Cl, wurde bei RT
mit 9.5 mL (60 mmol, 3.3 Aq.) Triethylsilan versetzt und auf -78 °C gekiihlt. Sukzessive
wurden zunichst 40 mL Me,AIC1 (IM in Hex, 40 mmol, 2.2 Aq.) und dann 20 mL EtAICl,
(IM in Hex, 20 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. Die schwarze Lésung wurde wihrend 3 h auf 0 °C
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erwdrmen lassen und dann vorsichtig mit 150 mL geséttigter NaHCO3-Losung versetzt.
Nachdem die waBirige Phase mit einigen mL 2M HCI-Ldsung angesduert worden war, wurde
sic mit MTBE (4x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, {liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der gelborange Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
CyH/EtOAc 20:1 - 1:1) gereinigt. Es wurden 4.5 g (13 mmol, 67% iiber 2 Stufen) von 87 als
gelber Feststoff erhalten. Durch Umkristallisation gelang es, gelbe Kristalle erhalten, die fiir

rontgenographische Untersuchungen geeignet waren.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.69.

Smp. (Hex/EtOAc): 84-85 °C.

IR (ATR): vV [em™] = 3099 (w), 2936 (s), 2864 (m), 2838 (m), 1939 (vs), 1867 (vs), 1532
(m), 1470 (vs), 1274 (s), 1214 (s), 1087 (s), 1039 (s), 818 (m), 706 (m), 667 (vs).

"H-NMR (300 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 1.43 (m, 1H, H-3); 1.45 (d, J= 6.9 Hz, 3H, H-2"); 1.73
(m, 1H, H-3); 1.75 (m, 1H, H-2); 2.20 (m, 1H, H-2); 2.37 (m, 1H, H-4); 2.84 (m, 1H, H-4);
3.11 (s, 3H, OCHj; an C-6); 3.68 (s, 3H, OCH; an C-5); 4.31 (d, J= 7.2 Hz, 1H, H-7); 5.22 (d,
J=17.2Hz, 1H, H-8); 5.74 (q,J= 6.9 Hz, 1H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, C¢D): 8[ppm] = 13.5 (q, C-2"), 21.6 (t, C-3), 24.2 (t, C-4), 24.9 (t, C-2),
55.6 (q, OMe an C-6), 64.9 (q, OMe an C-5), 73.9 (d, C-7), 85.4 (d, C-8), 99.1 (s, C-8a), 108.9
(s, C-4a), 119.8 (d, C-17), 128.6 (s, C-5), 131.4 (s, C-1), 134.9 (s, C-6), 234.8 (s, CO).

MS (ESI): 377 ([M+Na]", 100%), 355 ((M+H]", 70%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M+H]" (C;7H;oCrOs): 355.063, gef.: 355.063.

Drehwert (c = 0.14, CHCIs, 20 °C): [ot]sg9 = -252; [0t]sa6 = -376; [0]405,365 334 undurchlissig.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 88

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

fd118

C17 H18 Cr O5
354.31

293(2) K
0.71073 A
monoclinic

P21

a= 9.613(1) A
b=15.006(1) A
c=11.733(1) A
1680.4(3) A™3
4

1.401 g/cm”"3
0.702 mm”-1

alpha = 90 deg.

beta =96.86(1) deg.

gamma = 90 deg.
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F(000) 736

Crystal size 0.20x 0.15x 0.15 mm

Theta range for data collection 1.75 to 27.00 deg.

Index ranges -12<=h<=12, -19<=k<=19, -14<=I<=14
Reflections collected 14431

Independent reflections 7322 [R(int) = 0.0268]
Refinement method Full-matrix least-squares on F*2
Data / restraints / parameters 7322 /1/557

Goodness-of-fit on F/2 1.026

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0407, wR2 = 0.0991
Reflection observed [[>2sigma(I)] 5174

R indices (all data) R1=0.0675, wR2 =0.1103
Absolute structure parameter 0.009(19)

Largest diff. peak and hole 0.268 and -0.251 e.A"-3.

8.2.16 Herstellung von

(E,4aR) Tricarbonyl (776-1-Ethyliden-5,6-dimeth0xy-7-trimethylsilanyl-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (92)

Zu einer Losung von 4.0 g Ethylidenkomplex 88 (11.3 mmol) in 230 mL THF wurden bei
-78 °C mit 12.0 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 19.6 mmol, 1.7 Aq.) zugetropft. Nach 50 min
wurden 3.50 mL TMSCI (28 mmol, 2.5 Aq.) zugegeben, wiihrend 30 min auf 0 °C erwérmt
und schlieBlich mit H,O (150 mL) versetzt. Die walirige Phase wurde mit MTBE (2x 150 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iliber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei ein
gelbes Ol zuriickblieb, welches im OPV langsam kristallisierte. Es wurden 4.7 g (11.0 mmol,
98%) von 92 als gelber Feststoff erhalten.

R, (Hex/EtOAc 5:1) = 0.55.

Smp. (Hex/EtOAc): 110-112 °C.

IR (ATR): ¥ [cm™'] = 2946 (s), 2866 (W), 1945 (vs), 1871 (vs), 1452 (s), 1388 (m), 1354 (s),
1319 (m), 1300 (m), 1028 (s), 1008 (m), 886 (m), 838 (vs), 758 (m), 665 (s).
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"H-NMR (250 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 0.36 (s, 9H, Si(CHs); an C-7); 1.44-1.51 (m, 1H, H-3);
1.43 (d,J=6.9 Hz, 3H, H-2"); 1.69-1.89 (m, 2H, H-2 u. H-3); 2.20-2.41 (m, 2H, H-2 u. H-4);
2.81-2.93 (m, 1H, H-4); 3.41 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.44 (s, 3H, OCH; an C-5); 5.68 (s, 1H,
H-8);5.92 (q,J=6.9 Hz, 1H, H-1").
BC-NMR (63 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = -0.1 (q, SiMes an C-7), 13.6 (q, C-2"), 21.7 (t, C-3),
24.0 (t, C-4), 25.0 (t, C-2), 60.9 (g, OMe an C-6), 63.6 (q, OMe an C-5), 90.9 (s, C-7), 91.3 (d,
C-8), 101.0 (s, C-8a), 108.6 (s, C-4a), 120.1 (d, C-17), 130.9 (s, C-5), 131.5 (s, C-1), 139.4 (s,
C-6), 234.5 (s, CO).
MS (EI): 426 ([M]", 10%), 370 (15%), 343 (35%), 342 (100%), 312 (10%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (Cy0H26CrOsSi): 426.096, gef.: 426.095.
Drehwert (c = 0.09, CHCIs, 20 °C): [ot]sso = -377; [)sa6 = -516; [0t]405,365,334 undurchléssig.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 56.32 H: 6.14 N: -

gef. (%): C: 56.54 H: 6.18 N:-.

8.2.17 Herstellung von
(E,4S,4aR) Tricarbonyl (176-1-Ethyliden-S,6-dimethoxy-4-methyl-7-
trimethylsilanyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (93)

Eine Losung von 270 mg Komplex 92 (0.63 mmol) in 15 mL THF und 0.9 mL HMPT wurde
bei -50 °C mit 0.87 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 1.39 mmol, 2.2 Aq.) versetzt, 1 h bei -78 °C
und 15 min bei 0 °C geriihrt und dann bei -45 °C mit 120 pL Iodmethan (1.92 mmol, 3.0 Aq.)
versetzt. Die dunkelrote Losung verfdrbte sich rasch hellgelb. Nach 1 h wurden H,O und
MTBE (je 10 mL) zugegeben und die wéBrige Phase wurde mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber
wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und {iber Kieselgel mit Hex/EtOAc (5:1) filtriert. Nach

Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde 93 als ein gelber Feststoff (280 mg,
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0.63 mmol, 99%) erhalten. Gelbe Kristalle konnten durch Umkristallisation aus Hex/EtOAc
(30:1) erhalten werden.

Ry (Hex/EtOAc 5:1) = 0.66.

Smp. (Hex/EtOAc): 149-152 °C.

IR (ATR): v [em™'] = 2941 (s), 1945 (vs), 1879 (vs), 1450 (s), 1371 (s), 1355 (s), 1310 (s),
1249 (m), 1223 (m), 1020 (s), 881 (m), 838 (vs), 756 (m), 669 (vs).

"H-NMR (250 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 0.34 (s, 9H, Si(CH;); an C-7); 1.06 (d, J= 7.0 Hz, 3H,
CH;an C-4); 1.39-1.49 (m, 1H, H-3); 1.40 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-2"); 1.65-1.71 (m, 1H, H-2);
1.85-1.98 (m, 1H, H-3); 2.09-2.22 (m, 1H, H-2); 3.12-3.19 (m, 1H, H-4); 3.33 (s, 3H, OCH;
an C-6); 3.54 (s, 3H, OCH; an C-5); 5.70 (s, 1H, H-8); 6.00 (q, /= 6.6 Hz, 1H, H-1").
BC-NMR (63 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 0.0 (q, SiMe; an C-7), 13.7 (q, C-2"), 19.4 (q, Me an
C-4), 20.3 (t, C-3), 27.5 (t, C-2), 27.7 (d, C-4), 60.4 (g, OMe an C-6), 64.5 (q, OMe an C-5),
90.6 (d, C-8), 90.9 (s, C-7), 100.2 (s, C-8a), 113.9 (s, C-4a), 120.9 (d, C-1"), 128.6 (s, C-5),
130.5 (s, C-1), 138.7 (s, C-6), 234.5 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 440 ([M]", 7%), 384 (10%), 357 (30%), 356 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CyHosCrOsSi): 440.112, gef.: 440.111.

Drehwert (c = 0.12, CHCIs, 20 °C): [ot]ss9 = -332; [at]sas = -457; [0]a05 365334 undurchléssig.

X-ray:

Crystal data and structure refinement for ent-93

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters

£d200

C21 H28 Cr O5 Si
440.52

293(2) K

0.71073 A
orthorhombic
P212121

a= 9.761(1) A
b=13.825(1) A
c=16.514(1) A
2228.5(3) A™3

4

1.313 g/cm”"3
0.594 mm”-1

928

0.20x 0.20 x 0.15 mm
1.92 10 26.99 deg.
-11<=h<=11, -17<=k<=17, -21<=1<=21
17554

4755 [R(int) = 0.0477]

Full-matrix least-squares on F/2
4755707366

alpha = 90 deg.
beta =90 deg.
gamma = 90 deg.
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Goodness-of-fit on F/2 1.038

Final R indices [[>2sigma(])] R1=10.0366, wR2 =0.0770
Reflection observed [I>2sigma(I)] 3754

R indices (all data) R1=10.0569, wR2 = 0.0834
Absolute structure parameter 0.006(19)

Largest diff. peak and hole 0.179 and -0.232 e.A"-3.
8.2.18 Herstellung von

(E,4S,4aR) Tricarbonyl (176-1-Ethyliden-S,6-dimethoxy-4-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (53)

TBAF

Eine Losung von 208 mg Silylkomplex 93 (0.47 mmol) in 4 mL THF wurde bei 0 °C mit
20 pL H,O und 0.71 mL TBAF (1M in THF, 0.71 mmol, 1.5 Aq.) versetzt, 90 min geriihrt
und dann mit H,O und MTBE (je 20 mL) versetzt. Die wélrige Phase wurde mit MTBE
(20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mit
rotierender DC (Hex/EtOAC 10:1) gereinigt, und das Produkt 53 wurde als gelber Feststoff
(160 mg, 0.43 mmol, 92%) erhalten.

Ry (Hex/EtOAc 5:1) = 0.39.

Smp. (Hex/EtOAc): 80-83°C.

IR (ATR): v [em™'] = 2935 (m), 2870 (m), 1940 (vs), 1865 (vs), 1534 (m), 1470 (vs), 1274
(vs), 1046 (vs), 1001 (m), 833 (m), 801 (m), 716 (m), 666 (s).

"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.03 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CHs an C-4); 1.40-1.49 (m,
1H, H-3); 1.46 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-2"); 1.80-1.90 (m, 2H, H-2 u. H-3); 2.05-2.17 (m, 1H,
H-2); 3.11 (s, 3H, OCH3 an C-6); 3.14-3.20 (m, 1H, H-4); 3.73 (s, 3H, OCH3 an C-5); 4.36 (d,
J=7.3Hz, 1H, H-7); 5.17 (d, J= 7.3 Hz, 1H, H-8); 5.81 (q, J= 6.8 Hz, 1H, H-1").

BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 13.7 (q, C-2), 19.0 (q, Me an C-4), 20.3 (t, C-3), 27.4
(t, C-2), 27.9 (d, C-4), 55.5 (q, OMe an C-6), 65.2 (q, OMe an C-5), 74.9 (d, C-7), 84.2 (d,
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C-8), 98.4 (s, C-8a), 113.9 (s, C-4a), 120.8 (d, C-17), 128.9 (s, C-5), 130.2 (s, C-1), 133.8 (s,
C-6), 234.9 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 368 ([M]", 15%), 312 (15%), 298 (20%), 285 (25%), 284 (100%), 254
(60%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C13sHCrOs): 368.072, gef.: 368.071.

Drehwert (c = 0.07, CHCIs, 20 °C): [ot]sgg = -297; [0t]sa6 = -445; [0]405.365 334 undurchlissig.

8.2.19 Herstellung von
(E,4S,4aR) Tricarbonyl (776-1-Ethyliden-S,6-dimeth0xy-4,7-dimethyl—
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (94)

Zu einer Losung aus 320 mg Komplex 93 (0.87 mmol) in 15 mL THF wurden bei -78 °C
0.68 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 1.09 mmol, 1.3 Aq.) zugetropft. Nach 90 min wurden 105 pL
Iodmethan zugegeben, fiir 30 min geriihrt und schlieBlich H,O (30 mL) zugefiigt. Nach
Extraktion der wiBirigen Phase mit MTBE (3x 30 mL) wurden die vereinigten organischen
Phasen mit gesattigter NaCL-Losung gewaschen, {iber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet, liber
Kieselgel filtriert und eingeengt. Durch priparative rotierende DC (Hex/EtOAc 10:1) wurden
326 mg von 94 als ein gelber Feststoff (0.85 mmol, 98%) erhalten.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.61.

Smp. (Hex/EtOAc): 68-70°C.

IR (ATR): v [cm™] = 2933 (m), 1946 (vs), 1861 (vs), 1461 (s), 1313 (s), 1248 (m), 1226
(m), 1065 (vs), 1008 (m), 909 (m), 776 (m), 671 (s).

"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.96 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CHs an C-4); 1.39-1.49 (m,
1H, H-3); 1.48 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-2"); 1.93 (s, 3H, CH3 an C-7); 1.93-2.03 (m, 2H, H-2 u.
H-3); 2.23-2.32 (m, 1H, H-2); 3.10-3.14 (m, 1H, H-4); 3.33 (s, 3H, OCHj an C-6); 3.57 (s,
3H, OCHs an C-5); 491 (s, 1H, H-8); 5.75 (q, /= 6.8 Hz, 1H, H-1").
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BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 13.7 (q, C-2"), 15.9 (q, Me an C-7), 19.1 (q, Me an
C-4), 20.5 (t, C-3), 27.1 (t, C-2), 28.2 (d, C-4), 62.2 (q, OMe an C-6), 62.7 (q, OMe an C-5),
83.4 (d, C-8), 102.8 (s, C-8a), 103.4 (s, C-7), 108.3 (s, C-4a), 122.8 (d, C-1°), 130.3 (s, C-
1/5), 131.2 (s, C-1/5), 135.0 (s, C-6), 234.6 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 382 (IM]", 15%), 326 (10%), 312 (15%), 299 (25%), 298 (100%), 268
(35%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CoH,CrOs): 382.087, gef.: 382.087.

Drehwert (c =0.11, CHCIs, 20 °C): [ot]sg9 = -416; [0t]sa6 = -596; [0]405 365 334 undurchléssig.

8.2.20 Herstellung von
(1'R,3R,4'S,4a’R) Tricarbonyl [3-( 776-5 ",6"-Dimethoxy-4’,7 -dimethyl-
1°,2°,3",4’-tetrahydro-naphthalin-1"-yl)-butansiurenitril]-Chrom(0) (100)

Bei -78 °C wurden 10.6 mL i-Pr,NH (75 mmol, 15 Aq.) in 110 mL THF mit 47 mL »n-BuLi
(1.6M in Hex, 75 mmol, 15 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min bei -78 °C,
dann 20 min bei 0 °C geriihrt. Bei -78 °C wurden 4.0 mL Acetonitril (75 mmol, 15 Aq.)
zugetropft. Nach 90 min wurde die entstandene weille Suspension zu einer ca. 5-10 °C kalten
Losung von 1.91 g Komplex 94 (5.0 mmol) in 150 mL Dioxan und 15 mL HMPT zugegeben,
wobei eine dunkelrote Losung entstand. Nach 1h wurde auf 0 °C gekiihlt und 15 mL
gesittigte NH4Cl-Losung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen H,O und
MTBE (je 100 mL) geteilt, und die wiBrige Phase wurde mit MTBE (3x 100 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen wurden mit geséattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber
wasserfreiem Na,SOs getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Flash-
Chromatographie  (Kieselgel, Hex/EtOAc 10:1 > 5:1) ergab neben 460 mg
Substitutionsprodukt 101 (1.2 mmol, 24%, hellorange Kristalle) 1.07 g des Additionsprodukts
100 (2.5 mmol, 51%), welches laut RP-HLPC in einem Diastereomerenverhéltnis von 92:8
vorlag. Durch Kristallisation aus Hex/EtOAc (1:1) konnten schlieSlich 710 mg des
Hauptdiastereomers 100 (dr >99:1, 1.7 mmol, 33%) als gelbe Kristalle erhalten werden.
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Hauptdiastereomer (endo-Produkt) (100):

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.35.
Smp. (Hex/EtOAc): 169-172°C (Zers.).
IR (ATR): v [em™] = 2933 (m), 2876 (m), 2240 (w), 1943 (vs), 1858 (vs), 1461 (s), 1386
(s), 1304 (m), 1245 (m), 1072 (s), 998 (m), 913 (m), 672 (s).
"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.93 (d, J= 6.2 Hz, 3H, H-4); 0.99 (d, /= 7.0 Hz, 3H,
CH; an C-4"); 1.17 (m, 1H, H-3"); 1.21 (m, 1H, H-2"); 1.24 (m, 1H, H-2"); 1.49 (m, 1H,
H-3"); 1.73 (s, 3H, CH3 an C-7"); 1.83 (m, 1H, H-3); 1.87 (m, 1H, H-2); 1.93 (m, 1H, H-1");
2.64 (d, J=12.8 Hz, 1H, H-2); 2.85 (m, 1H, H-4"); 3.20 (s, 3H, OCH3 an C-6"); 3.61 (s, 3H,
OCHjan C-5); 4.68 (s, 1H, H-8").
BC-NMR (75 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 15.3 (q, Me an C-7), 17.6 (t, C-2"), 19.3 (t, C-2), 19.9
(q, C-4), 20.3 (q, Me an C-4"), 26.6 (t, C-3"), 27.7 (d, C-4"), 34.2 (d, C-3), 37.5 (d, C-1"), 60.1
(g, OMe an C-6), 65.5 (q, OMe an C-57), 94.7 (d, C-8°), 96.9 (s, C-7), 102.4 (s, C-8a"),
116.2 (s, C-4a’), 118.8 (s, C-1), 131.2 (s, C-57), 135.4 (s, C-6"), 234.2 (s, CO).
MS (ESI): 446 ([M+Na]", 100%), 424 ([M+H]", 5%), 381 (40%), 353 (20%), 310 (30%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CyHasCrNOs): 423.114, gef.: 423.113.
Drehwert (c =0.11, CHCIs, 20 °C): [ot]sgg = +101; [at]sa6 = +132; [0ta05 365 334 undurchlissig.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 61.38 H:5.41 N:3.58

gef. (%): C: 61.31 H: 5.38 N: 3.61.
RP-HPLC (Nucleosil 100-3 C-18, MeOH/H,O 75:25, v = 0.7mL min'l, A= 254 nm):
t (BR) = 15.8 min; t (35) = 17.3 min; dr > 99.5:0.5.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 100

Identification code £d229

Empirical formula C21 H25 Cr N O5

Formula weight 423.42

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system monoclinic

Space group P21

Unit cell dimensions a= 9.779(1) A alpha = 90 deg.
b= 8.026(1) A beta =90.76(1) deg.
c=13.748(1) A gamma = 90 deg.

Volume 1078.93(19) A3

Z 2

Density (calculated) 1.303 g/cm”"3

Absorption coefficient 0.560 mm”-1

F(000) 444
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Crystal size 0.20x 0.20x 0.15 mm

Theta range for data collection 1.48 t0 27.00 deg.

Index ranges -12<=h<=12, -10<=k<=10, -17<=1<=17
Reflections collected 4685

Independent reflections 4685

Refinement method Full-matrix least-squares on F/2
Data / restraints / parameters 4685/1/354

Goodness-of-fit on F/2 1.099

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0371, wR2 = 0.0690,
Reflection observed [[>2sigma(I)] 4024

R indices (all data) R1=0.0508, wR2 =0.0740
Absolute structure parameter 0.009(18)

Largest diff. peak and hole 0.137 and -0.162 e.A™-3.

Nebendiastereomer (C3-Epimer, exo-Produkt) (99):

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.35.
"H-NMR (ausgewihlte Signale, 300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.67 (s, 3H, CH; an C-7°); 3.22
(s, 3H, OCH;3 an C-6"); 3.63 (s, 3H, OCH3 an C-5"); 4.93 (s, 1H, H-8").

Nebenprodukt:

(E,4°S,4a’R) Tricarbonyl [ 7°-(1"-Ethyliden-5"-methoxy-4’,7 -dimethyl-1",2",3" 4 -tetrahydro-
naphthalin-6"-yl)-acetonitril]-Chrom(0) (101)

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.49.

Smp. (Hex/EtOAc): 112°C (Zers.).

IR (ATR): v [cm™] = 2967 (m), 2934 (m), 2247 (w), 1948 (vs), 1865 (vs), 1630 (w), 1489
(m), 1455 (s), 1417 (m), 1395 (s), 1307 (s), 1059 (s), 1033 (m), 1010 (m), 994 (m), 951 (m).
"H-NMR (300 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 0.77 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CH; an C-4"); 1.41 (m, 1H,
H-3");1.47 (d,J=7.6 Hz, 3H, CH3 an C-1""); 1.77 (s, 3H, CH3 an C-7"); 1.93 (m, 1H, H-3");
2.07 (m, 1H, H-2"); 2.28 (m, 1H, H-2"); 2.67 (d, J= 17.6 Hz, 1H, H-2); 2.86 (m, 1H, H-4");
2.96 (d, J=17.6 Hz, 1H, H-2); 3.29 (s, 3H, OCHj3 an C-5"); 4.61 (s, 1H, H-8"); 5.67 (q, J =
7.3 Hz, 1H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 13.7 (q, C-2""), 15.4 (t, C-2), 18.3 (q, Me an C-7"), 19.1
(q, Me an C-4"), 20.5 (t, C-27), 26.4 (d, C-4"), 29.1 (t, C-3"), 63.8 (q, OMe an C-5"), 84.5 (d,
C-8"), 92.1 (s, C-6), 106.9 (s, C-8a"), 107.4 (s, C-7"), 108.1 (s, C-4a"), 116.9 (s, C-1), 123.8
(s, C-17),130.2 (s, C-1"), 140.0 (s, C-57), 233.7 (s, CO).
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MS (EI-DIP, 70 eV): 391 ([M]", 10%), 308 (25%), 307 (85%), 229 (30%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C1sH2CtNO,): 391.0876, gef.: 391.087.

Drehwert (c = 0.085, CHCls, 20 °C): [at]sso = -333; [at]sa6 = -489; [0t]405 365,334 undurchldssig.

X-ray:

Crystal data and structure refinement for 101

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F/2

Final R indices [I>2sigma(I)]
Reflection observed [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

fd258npp

C20 H21 Cr N O4
391.38

293(2) K

0.71073 A
monoclinic

P21

a= 9.594(1) A
b= 9.471(1) A
c=10.907(1) A
969.87(17) A™3

2

1.340 g/cm”"3
0.613 mm”-1

408

0.20x 0.15x 0.15 mm
1.91 to 27.00 deg.
-12<=h<=12, -11<=k<=10, -13<=I<=13
4118

4118

Full-matrix least-squares on F/2
4118 /17320

1.039

R1=10.0383, wR2 =0.0770

3346

R1=10.0556, wR2 = 0.0830
0.01(2)

0.275 and -0.160 e.A-3.

alpha = 90 deg.
beta=101.87(1) deg.
gamma = 90 deg.
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8.2.21 Herstellung von
(1'R,3R,4°S) 3-(5',6-Dimethoxy-4,7 -dimethyl-1",2",3",4"-tetrahydro-naphthalin-
1’-yl)-butansiurenitril (107)

Eine Losung von 720 mg Nitrilkomplex 100 (1.70 mmol) in 700 mL Et,0O wurde mit 5 g
Kieselgel versetzt und fiir 24 h im Sonnenlicht unter Luftatmosphdre geriihrt. Die nun
farblose Suspension wurde iiber Kieselgel filtriert, mit MTBE nachgespiilt, im Vakuum das
Losungsmittel abgezogen und das verbleibende Ol im OPV getrocknet. Es wurde das Produkt
107 in Form eines farblosen Ols (486 mg, 1.69 mmol, 99%) erhalten.

R, (Hex/EtOAc 5:1) = 0.33.

IR (ATR): ¥ [em] = 2930 (vs), 2869 (m), 2240 (w), 1683 (w), 1603 (w), 1567 (w), 1479
(vs). 1403 (vs), 1235 (s), 1073 (vs), 1027 (s), 1006 (s), 915 (s), 795 (m), 743 (m).

TH-NMR (250 MHz, CDCLy): 8[ppm] = 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH; an C-4"); 1.17 (d, J =
6.8 Hz, 3H, H-4); 1.49-1.54 (m, 1H, H-3"); 1.61-1.71 (m, 2H, H-2" u. H-3"); 1.82-1.93 (m,
IH, H-2"); 2.12-2.29 (m, 3H, H-2 u. H-3): 2.21 (s, 3H, CH; an C-7°); 2.61-2.65 (m, 1H, H-
17): 3.11-3.15 (m, 1H, H-4"); 3.78 (s, 3H, OCHs an 6); 3.86 (s, 3H, OCH; an C-5"); 6.66 (s,
1H, H-8").

BCNMR (75 MHz, CDCLy): 8[ppm] = 15.8 (q, Me an C-7°), 18.8 (q, C-4), 18.9 (t, C-2),
21.7 (t, C-2), 22.3 (q, Me an C-4"), 27.0 (t, C-37), 27.2 (d, C-4), 35.9 (d, C-3), 40.6 (d, C-1"),
59.8 (q, OMe an C-6"), 60.4 (q, OMe an C-5"), 119.5 (s, C-1), 126.0 (d, C-8"), 129.2 (s, C-7),
132.7 (s, C-8a), 134.5 (s, C-4a"), 149.6 (s, C-6"), 150.8 (s, C-5").

MS (EL-DIP, 70 ¢V): 288 ([M+H]", 5%). 287 (IM]", 10%), 220 (15%). 219 (100%), 204
(10%), 188 (10%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C15HasNO,): 287.189, gef.: 287.189.

Drehwert (c = 0.80, CHCls, 20 °C): [a]sso = -14; [t]s46 = -17; [0t]aos = -51; [o]365 = -80; [at]334

undurchléssig.
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8.2.22 Herstellung von
(1'R,3R4°S) 3-(5°,6'-Dihydroxy-4’,7 -dimethyl-1",2",3",4 -tetrahydro-naphthalin-
1’-yl)-butansiurenitril (108)

OMe LiSEt

OMe

107

Unter strikter Ar-Atmosphédre wurden 438 mg Nitril 107 (1.52 mmol) und 1.09 g LiSEt
(16.1 mmol, 10 Aq.) in 50 mL DMF fiir 2 h auf 170 °C erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT
wurden 1M HCI (50 mL) und EtOAc (100 mL) zugegeben, und die wélrige Phase wurde mit
EtOAc (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, liber wasserfreiem MgSO, getrocknet, iiber Kieselgel
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels rotierender DC (Hex/EtOAc 5:1 = 3:1)
gereinigt, wobei 395 mg des Produkts 108 (1.52 mmol, 99%) als rotes Ol anfielen.

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.36.

IR (ATR): ¥ [cm’'] = 3398 (br, vs), 2928 (vs), 2869 (vs), 2244 (m), 1652 (vs), 1494 (s),
1461 (s), 1423 (s), 1382 (m), 1289 (s), 1101 (s), 1045 (s), 1027 (s), 981 (m), 933 (m), 891
(m), 799 (m), 665 (m).

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.14 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CH; an C-4’); 1.18 (d, J=
6.9 Hz, 3H, H-4); 1.47-1.54 (m, 1H, H-3"); 1.60-1.91 (m, 3H, H-2" u. H-3"); 2.20 (s, 3H, CH;
an C-7°); 2.05-2.29 (m, 3H, H-2 u. H-3); 2.59-2.65 (m, 1H, H-1"); 3.05-3.11 (m, 1H, H-4");
4.89 (bs, 2H, OH); 6.47 (s, 1H, H-8").

BC-NMR (63 MHz, CDCls): 8[ppm] = 15.7 (g, Me an C-7°), 18.7 (q, C-4), 19.3 (t, C-2"),
20.9 (q, Me an C-4"), 21.7 (t, C-2), 26.9 (t, C-3"), 26.9 (d, C-4"), 35.7 (d, C-2), 40.6 (d, C-1"),
119.6 (s, C-1), 121.3 (s, C-7"), 122.3 (d, C-8"), 127.1 (s, C-8a’), 129.3 (s, C-4a’), 139.5 (s,
C-6"), 141.7 (s, C-5").

MS (EI-DIP, 70 eV): 260 ([M+H]', 5%), 259 (IM]’, 10%), 192 (15%), 191 (100%), 173
(20%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C16H2NO,): 259.157, gef.: 259.157.
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8.2.23 Herstellung von
(BR,6'R,9’S) 3-(4°,9’-Dimethyl-6",7",8",9 -tetrahydro-naphtho|[1°,2"-d]
[17,3"]dioxo0l-6"-yl)-butansiurenitril (106)

107

Eine Losung von 370 mg Diol 107 (1.43 mmol) in 15 mL DMF wurde bei RT zunichst mit
1.37 g CsF (9 mmol, 6 Aq.), nach 15 min mit 0.58 mL CH,Cl, versetzt und dann fiir 4 h auf
130 °C erhitzt. Nach Abkiihlen wurden H,O und MTBE (je 50 mL) zugegeben und die
wilrige Phase wurde mit MTBE (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit H,O und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem MgSOy
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Priparative rotierende DC (Hex/EtOAc

10:1 = 2:1) ergab 230 mg von 106 als ein blaBgelbes Ol (0.85 mmol, 60%).

R/ (Hex/EtOAc 2:1) = 0.63.

IR (ATR): v [cm™'] = 2955 (s), 2926 (s), 2872 (vs), 2242 (w), 1458 (m), 1416 (vs), 1368
(m), 1295 (s), 1276 (m), 1189 (w), 1116 (m), 1085 (s), 1033 (m), 962 (s).

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8[ppm] = 1.16 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-4); 1.22 (d, J= 6.9 Hz,
3H, CH; an C-97); 1.39-1.53 (m, 1H, H-8"); 1.85-1.91 (m, 3H, H-7" u. H-8"); 2.17 (s, 3H, CH;
an C-4"); 2.11-2.34 (m, 3H, H-2 u. H-3); 2.63-2.67 (m, 1H, H-6"); 2.88-2.95 (m, 1H, H-9');
5.86 (d,J=1.4Hz, 1H, H-2); 5.93 (d, J= 1.4 Hz, 1H, H-2"); 6.44 (s, 1H, H-5").

BC-NMR (63 MHz, CDCls): 8[ppm] = 14.6 (q, Me an C-4"), 18.5 (q, C-4), 20.3 (t, C-7),
21.0 (q, Me an C-97), 21.1 (t, C-2), 28.0 (t, C-8"), 28.0 (d, C-9"), 34.7 (d, C-3), 41.3 (d, C-6"),
100.4 (t, C-27), 116.3 (s, C-4"), 119.5 (s, C-1), 122.6 (s, C-9a"), 123.0 (d, C-5"), 130.9 (s,
C-5a"), 143.8 (s, C-3a"), 144.9 (s, C-9b").

MS (EI-DIP, 70 eV): 272 (IM+H]", 5%), 271 (IM]", 15%), 204 (10%), 203 (100%), 173
(20%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C17H2,NO,): 271.157, gef.: 271.157.

Drehwert (¢ = 0.64, CHCIl;, 20 °C): [al]sso = +12; [ot]sa6 = +13; [ata0s = +4; [ot]ze5 = -13;

[0]334 undurchléssig.
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8.2.24 Herstellung von
(2R,6'R,9’S) 2-(4°,9’-Dimethyl-6",7",8",9 -tetrahydro-naphtho|[1°,2"-d]
[17,3"]dioxo0l-6"-yl)-6-methyl-heptan-4-on (11-epi-Helioporin B) (105)

106

49 mg Mg-Spine (2.0 mmol, 6 Aq.) wurden in 3mL Et,0 mit 220 pL 1-Brom-2-
methylpropan (2.0 mmol, 6 Aq.) versetzt und dann fiir 90 min unter RiickfluB erhitzt. Die
Grignard-Losung wurde bei RT zu einer Losung von 90 mg Nitril (0.33 mmol) in 5 mL
Benzol zugetropft und anschlieend fiir 4 h unter Riickflu} erhitzt. Nach Zugabe von MTBE
und H,O (je 30 mL) wurden die Phasen getrennt. Die wélrige Phase wurde mit MTBE (2x
30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen, liber wasserfreiem MgSO,; getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch
priparative rotierende DC (Hex/EtOAc 10:1) wurden 81 mg (0.24 mmol, 73%) des Produkts
105 als farbloses Ol isoliert, welches im OPV langsam erstarrte.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.69.

Smp. (Hex/EtOAc): 39°C.

IR (ATR): v [em™] = 2952 (s), 2925 (s), 2868 (s), 1707 (vs), 1460 (s), 1415 (vs), 1364 (s),
1326 (m), 1296 (m), 1276 (m), 1188 (m), 1072 (vs), 1029 (s), 963 (vs), 925 (m), 893 (m), 860
(m), 803 (m), 744 (m).

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8[ppm] = 0.82 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CH; an C-6); 0.84 (d, J =
6.8 Hz, 3H, H-7); 0.96 (d, J= 6.4 Hz, 3H, H-1); 1.23 (d, J= 6.9 Hz, 3H, CH3 an C-9°); 1.36
(m, 1H, H-8"); 1.41 (m, 1H, H-7"); 1.84 (m, 1H, H-7"); 1.95 (m, 1H, H-8"); 2.03 (m, 1H,
H-6); 2.06 (m, 1H, H-3); 2.15 (m, 2H, H-5); 2.20 (s, 3H, CH3 an C-4"); 2.17 (m, 1H, H-3);
2.60 (m, 2H, H-6" u. H-2); 2.90 (q , J= 6.7 Hz, 1H, H-9"); 5.85 (d, J= 1.4 Hz, 1H, H-2’);
591 (d,J=1.4Hz, 1H, H-2"); 6.53 (s, 1H, H-5").

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8[ppm] = 14.6 (q, Me an 4°), 18.8 (q, Me an C-9), 21.0 (q,
C-1),21.4 (t, C-7"), 22.4 (q, Me an C-6), 22.6 (q, C-7), 24.6 (d, C-6), 28.6 (d, C-9'), 29.4 (t,
C-8"),32.8(d, C-2),42.2 (d, C-6"),46.3 (t, C-3), 52.3 (t, C-5), 100.3 (t, C-2"), 116.1 (s, C-4"),
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122.4 (d, C-57), 122.9 (s, C-5a"), 132.6 (s, C-9a"), 143.6 (s, C-3a"), 144.7 (s, C-9b"), 211.1 (s,
C-4).

MS (EI-DIP, 70 eV): 330 ([M]", 10%), 231 (10%), 230 (70%), 204 (15%), 203 (100%), 173
(15%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C2H3003): 330.220, gef.: 330.218.

Drehwert (c = 0.73, CHClIs, 20 °C): [a]sso = +7; [asa6 = +4; [0t]aos = -47; [ot]z65 = -128;
[o]334 = -355.

8.2.25 Herstellung von
(4a8) Tricarbonyl (776-5,6-Dimeth0xy-3,4-dihydr0-2H—naphthalin-1-on)-Chrom(O)
(ent-43)

Die Darstellung von (4aS) Tricarbonyl (7°-5,6-Dimethoxy-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on)
Chrom (0) (ent-43) erfolgte durch Umsetzung des exo-Komplexes 78 aus 8.2.3.2 analog zu

8.2.3.3. Hierbei konnten Ausbeuten bis zu 69% erzielt werden.

Smp. (Hex/EtOAc): 164-169 °C (Zers.).

Drehwert (c = 0.102, CHCl3, 20°C): [at]sso = +361; [0t]sa6 = +665; [0t]405 365334 undurchléssig.
HPLC (OJ, Hex/i-PrOH 70:30, v = 0.8 mL min™, A = 254 nm): t (R) = 24.7 min; t (S) =
36.9 min; er > 98:2.
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8.2.26 Herstellung von

(E,4aS) Tricarbonyl (776-1-Ethyliden-5,6-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydr0-
naphthalin)-Chrom(0) (ent-87)

OMe Et;SiH
Me,AICI / EAICI,

OMe (OC),Cr

ent-87

Die Darstellung von ent-87 erfolgte analog zu der Synthese des unter 8.2.5.1/2 beschriebenen

Enantiomers mit einer Gesamtausbeute von 36 %.

Smp. (Hex/EtOAc): 88-91 °C.
Drehwert (c = 0.138, CHClj, 20 °C): [a]sgo = +242; [at]sae = +363; [0t]405.365,334 undurchldssig.

8.2.27 Herstellung von
(E,4aS) Tricarbonyl (776-1-Ethyliden-5,6-dimeth0xy-7-trimethylsilanyl-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (ent-92)

ent-87

Die Synthese von ent-92 wurde wie unter 8.2.5.3 beschrieben durchgefiihrt und ergab das
Produkt in 98% Ausbeute als gelben Feststoff, welches ohne weitere Reinigung im folgenden

umgesetzt wurde.

Smp. (Hex/EtOAc): 90-92 °C.
Drehwert (C =0.138, CHCI;, 20 OC)I [OL]539 =+454; [OL]546 =+616; [0(]4()5,365,334 undurchléissig.
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8.2.28 Herstellung von
(E,4S,4aS) Tricarbonyl (176-1-Ethyliden-S,6-dimeth0xy-4-meth0xymethyl-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (114)

Zu einer Losung von 2.40 g Komplex ent-92 (5.6 mmol) in 120 mL THF und 8.0 mL HMPT
wurden bei -70 °C 7.8 mL n-BuLi (1.58M in Hex, 12.3 mmol, 2.2 Aq.) zugetropft. Dabei
verfarbte sich das Reaktionsgemisch rasch zu dunkelbraun. Nach 1h wurde die
Reaktionsmischung auf 0 °C erwidrmt und fiir weitere 45 min geriihrt. Nach erneutem
Abkiihlen auf -78 °C wurden 1.05 mL Chlormethyl-methylether (MOMCI, techn., ca. 90%,
12.5 mmol, 2.3 Aq.) in 3 mL THF zugeben und 30 min lang geriihrt. AnschlieBend wurde bei
0 °C eine weitere h geriihrt, wobei die Losung sich wieder gelb farbte. Eine DC-Kontrolle des
Reaktionsgemisches zeigte vollstandigen Umsatz (R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.57).

Darauthin wurden zunéchst 0.5 mL H,O und dann 8.0 mL TBAF (1.0M in THF, 8.0 mmol,
1.4 Aq.) zugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wurden weitere 5.0 mL TBAF (0.9 Aq.) zugeben, fiir
30 min geriihrt und schlieBlich 150 mL H,O zugesetzt. Die wiBrige Phase wurde mit Hex und
MTBE (je 2x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, liber Kieselgel filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das Produkt fiel als gelboranges Ol an, welches direkt weiter umgesetzt wurde.
Eine analytische Probe wurde durch préiparative rotierende DC (Hex/EtOAc 10:1)
aufgereinigt, wobei das Produkt 114 als gelbes Ol erhalten wurde.

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.45.

IR (ATR): ¥ [em™] = 3106 (w), 2933 (m), 1941 (vs), 1849 (vs), 1633 (w), 1532 (m), 1469
(s), 1391 (m), 1273 (s), 1216 (m), 1113 (s), 1101 (s), 1043 (s), 997 (m), 965 (w), 812 (w), 731
(w), 667 (s).

'H-NMR (250 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 1.45 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-2'); 2.05-2.25 (m, 4H, H-2
u. H-3); 3.01 (s, 3H, OCHs an C-1"); 3.11 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.18-3.25 (m, 1H, H-1);



8. Experimente 134

3.37-3.42 (m, 1H, H-1""); 3.46-3.50 (m, 1H, H-4); 3.70 (s, 3H, OCHj; an C-5); 4.38 (d, J=
7.3 Hz, 1H, H-7); 5.16 (d, J= 7.3 Hz, 1H, H-8); 5.81 (yq, J= 6.9 Hz, 1H, H-1").

BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 13.6 (q, C-2"), 20.8 (t, C-2), 22.7 (t, C-3), 33.5 (d, C-4),
55.6 (q, OMe an C-6), 58.4(q, OMe an C-4), 65.2 (q, OMe an C-5), 72.9 (t, C-1""), 75.4 (d,
C-7), 83.8 (d, C-8), 99.9 (s, C-4a), 109.1 (s, C-8a), 121.0 (d, C-1"), 129.4 (s, C-1), 130.5 (s,
C-6), 133.5 (s, C-5), 234.7 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 399 ([M+1]", 5%), 398 (IM]", 15%), 315 (30%), 2314 (100%), 282
(40%), 252 (45%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C19H2CrOg): 398.082, gef.: 398.083.

Drehwert (c = 0.25, CHCIs, 20 °C): [ot]ss9 = +240; [at]sa6 = +373; [0a05.365 334 undurchléssig.

8.2.29 Herstellung von
(E,4S,4a8) Tricarbonyl (776-1-Ethyliden-S,6-dimethoxy-4-methoxymethyl—
7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (113)

Zu einer Losung von 2.03 g Komplex 114 (5.1 mmol) in 90 mL THF wurden bei -78 °C
5.0 mL n-BuLi (1.58M in Hex, 7.8 mmol, 1.5 Aq.) zugetropft und anschlieBend 1 h lang
geriihrt. Nach Zugabe von 0.52 mL Iodmethan (8.3 mmol, 1.6 Aq.) wurde zunichst 15 min
lang bei -78 °C und dann 45 min bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von 150 mL H,O wurde das
Gemisch mit MTBE (2x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit
H,0 und gesittigter NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, iiber Kieselgel filtriert
und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung durch préparative rotierende DC (Hex/EtOAc
15:1 = 4:1), fielen 1.45 g (3.5 mmol, 65% iiber 3 Stufen) des Produkts 113 als gelbes Ol an,

welches langsam kristallisierte.

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.46.
Smp. (Hex/EtOAc): 98-102 °C.
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IR (ATR): v [cm™] = 2932 (s), 2866 (s), 1939 (vs), 1865 (vs), 1634 (w), 1496 (w), 1461
(vs), 1397 (s), 1355 (s), 1343 (s), 1247 (m), 1189 (m), 1115 (vs), 1083 (m), 1063 (vs), 1006
(vs), 969 (m), 917 (w), 780 (w), 669 (vs).

"H-NMR (500 MHz, C4¢D¢): 8[ppm] = 1.47 (d, J= 5.9 Hz, 3H, H-2"); 1.93 (s, 3H, CH; an
C-7); 2.01 (m, 1H, H-3); 2.05 (m, 1H, H-3); 2.10 (m, 1H, H-2); 2.34 (m, 1H, H-2); 3.00 (s,
3H, OCH3 an C-17"); 3.18 (m, 1H, H-1""); 3.23 (m, 1H, H-1""); 3.38 (s, 3H, OCHj an C-6);
3.41 (m, 1H, H-4); 3.61 (s, 3H, OCH5 an C-5); 4.86 (s, 1H, H-8); 5.81 (yq, J= 5.9 Hz, 1H,
H-1").

BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 13.7 (q, C-2"), 16.0 (q, Me an C-7), 21.1 (t, C-2), 23.9
(t, C-3), 32.7 (d, C-4), 58.4 (q, OMe an C-1""), 62.4 (q, OMe an C-5), 62.6 (q, OMe an C-6),
73.5 (t, C-17"), 83.0 (d, C-8), 103.8 (s, C-4a), 104.4 (s, C-7), 104.4 (s, C-8a), 122.6 (d, C-1"),
130.6 (s, C-1), 131.1 (s, C-6), 135.7 (s, C-5), 234.4 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 413 ([M+1]", 5%), 412 (IM]", 15%), 329 (20%), 328 (85%), 296 (20%),
266 (35%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C20H24CrOg): 412.098, gef.: 412.097.

Drehwert (c = 0.10, CHCIs, 20 °C): [ot]sgg = +391; [at]sa6 = +566; [0]405 365 334 undurchlissig.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 113

Identification code fd318

Empirical formula C20 H24 Cr 06

Formula weight 412.39

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system monoclinic

Space group P21

Unit cell dimensions a= 9.498(1) A alpha = 90 deg.

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F/2

Final R indices [I>2sigma(I)]
Reflection observed

b=11.113(1) A
c=19.211(1) A
2025.5(3) A™3

4

1.352 g/cm”™3

0.596 mm”-1

864

0.25x0.15x 0.10 mm
1.06 to 27.00 deg.
-12<=h<=11, -14<=k<=14, -24<=1<=24
8630

8630

Full-matrix least-squares on F/2
8630/1/572

1.221

R1=10.0677, wR2 =0.1050

5449

beta =92.71(1) deg.
gamma = 90 deg.
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R indices (all data) R1=10.1372, wR2 = 0.1352
Absolute structure parameter 0.05(3)

Largest diff. peak and hole 0.317 and -0.499 e.A"-3.
8.2.30 Herstellung von

(1'S,35,4°S,4a’S) Tricarbonyl [3-(7°-5",6’-Dimethoxy-4’-Methoxymethyl-

7 -methyl-1",2",3",4"-tetrahydro-naphthalin-1"-yl)-butanséiurenitril]-Chrom(0)
(117) und (E,4'S,4a’S) Tricarbonyl [(176-1’-Ethyliden-5 -methoxy-4"-methoxy-
methyl-7"-methyl-1",2,",3",4"-tetrahydro-naphthalin-6"-yl)-acetonitril]-Chrom (0)
(116)

117 (+118)

Eine Losung von 50 mg Komplex (113) (0.12 mmol) in 4 mL Dioxan und 0.8 mL HMPT
wurde bei 5 °C mit 1.8 mmol einer Lésung von Lithioacetonitril (62) in THF (hergestellt
durch Umsatz von LDA (aus 1.12 mL #-BuLi (1.58M in Hex, 1.8 mmol, 15 Aq.) und 252 pL
i-Pr;NH (1.8 mmol, 15 Aq.) in 5 mL THF) und 80 uL Acetonitril (1.8 mmol, 15 Aq.) bei
-78 °C) versetzt, wobei sich die Losung sofort tiefrot verfarbte. Es wurde 1 h bei 0 °C und 15
min bei RT geriihrt, dann mit 20 mL 2M HCI-Losung versetzt, wobei die organische Phase
wieder eine gelbe Férbung annahm. Mit H,O und MTBE (je 20mL) wurde das
Reaktionsgemisch aufgearbeitet, die wiaBirige Phase wurde mit MTBE (20 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, liber wasserfreiem
Na,SO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Durch préparative rotierende DC
(Hex/EtOAc 5:1 - 2:1) konnten neben 3 mg zuriickgewonnenen Startmaterial (2%) zwei
Hauptfraktionen isoliert werden, die zum einen 18 mg (0.04 mmol, 36%) des
Substitutionsprodukts 116 in Form eines gelben Ols und zum anderen 23 mg (0.05 mmol,
42%) eines Diastereomeremgemisches des Additionsprodukts 117/118 (Epimere an C-3 im
Verhiltnis von ca. 12:1 zugunsten der endo-Addition, bestimmt anhand der Integration des

aromatischen Protonensignals im "H-NMR) enthielten.
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Durch Umkristallisation des Diastereomerengemisches aus Hex/EtOAc konnte das

Hauptdiastereomer 117 in Form von hellorangenen Plattchen gewonnen werden.

Hauptdiastereomer (endo-Addukt) (117):

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.18.

Smp. (Hex/EtOAc): 152-154 °C (Zers.).

IR (ATR): v [cm™] = 2933 (m), 2873 (m), 2241(w), 1945 (vs), 1862 (vs), 1462 (s), 1387
(m), 1297 (m), 1240 (m), 1197 (m), 1112 (s), 1071 (m), 1000 (m), 911 (m), 751 (w), 672 (s).
"H-NMR (500 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 0.92 (d, J= 6.7 Hz, 3H, H-4); 1.20 (m, 1H, H-2); 1.45
(m, 1H, H-2"); 1.59 (m, 1H, H-3"); 1.73 (m, 1H, H-2); 1.74 (s, 3H, CHs an C-7’); 1.84 (m,
1H, H-3); 1.85 (m, 1H, H-3"); 2.10 (m, 1H, H-1"); 2.52 (dd, J= 16.5, 3.4 Hz, 1H, H-2); 3.10
(s, 3H, OCHs an C-17"); 3.14 (m, 1H, H-4"); 3.20 (s, 3H, OCHz an C-6"); 3.28 (m, 1H, H-1"");
3.37 (m, 1H, H-1""); 3.61 (s, 3H, OCH; an C-5); 4.75 (s, 1H, H-8").

BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 15.4 (q, Me an C-7"), 19.6 (¢, C-2), 20.0 (q, C-4), 20.3
(t, C-27), 22.6 (t, C-3"), 33.1 (d, C-3), 33.3 (d, C-4"), 38.1 (d, C-1"), 58.4 (g, OMe an C-1""),
60.3 (q, OMe an C-6"), 65.2 (q, OMe an C-5"), 74.4 (t, C-1""), 93.3 (d, C-8"), 97.8 (s, C-7"),
105.8 (s, C-8a"), 111.0 (s, C-4a"), 118.7 (s, C-1), 131.1 (s, C-5"), 134.7 (s, C-6"), 234.2 (s,
CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 453 ([M]", 0.4%), 370 (25%), 369 (80%), 322 (20%), 272 (15%), 224
(25%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C2H27CrNOg): 453.124, gef.: 453.125.

X-ray:

Crystal data and structure refinement for 117.

Identification code fd3292

Empirical formula C22 H27 Cr N O6

Formula weight 453.45

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system monoclinic

Space group P21

Unit cell dimensions a= 8.055(1) A alpha = 90 deg.
b=17.994(1) A beta=107.17(1) deg.
c= 8.225(1) A gamma = 90 deg.

Volume 1139.0(2) A3

Z 2

Density (calculated) 1.322 g/cm”™3

Absorption coefficient 0.538 mm”-1

F(000) 476
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Crystal size 0.20x0.15x 0.15 mm

Theta range for data collection 2.26 t0 27.00 deg.

Index ranges -7<=h<=7, -22<=k<=22, -10<=1<=10
Reflections collected 4400

Independent reflections 4400

Refinement method Full-matrix least-squares on F/2
Data / restraints / parameters 4400/1 /380

Goodness-of-fit on F/2 1.099

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0589, wR2 = 0.0835
Reflection observed [[>2sigma(I)] 2915

R indices (all data) R1=0.1104, wR2 =0.0970
Absolute structure parameter -0.03(3)

Largest diff. peak and hole 0.215 and -0.284 e.A™-3.

Nebendiastereomer (C3-Epimer, exo-Produkt) (118):

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.18.
"H-NMR (ausgewihlte Signale, 500 MHz, C¢Dg): d[ppm] =4.92 (s, 1H, H-8").

Nebenprodukt:

(£,4°S,4a°S) Tricarbonyl [(7°-1"-Ethyliden-5"-methoxy-4’'-methoxymethyl-7 -methyl-
17,2°,3",4"-tetrahydro-naphthalin-6"-yl)-acetonitril ]-Chrom(0) (116)

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.38.

IR (ATR): ¥ [cm’'] = 2927 (m), 2246 (w), 1953 (vs), 1874 (vs), 1453 (s), 1311 (m), 1201
(m), 1114 (s), 1060 (m), 978 (m), 742 (m), 665 (5).

"H-NMR (250 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 1.44 (m, 1H, H-3"); 1.45 (d, J= 6.9 Hz, 3H, H-2"");
1.80 (s, 3H, CHs an C-7°); 1.93 (m, 1H, H-3"); 2.07 (m, 1H, H-2"); 2.29 (m, 1H, H-2"); 2.67
(d, J= 17.7 Hz, 1H, H-2); 2.85-3.43 (m, 4H, H-4", 2x H-1"" u. H-2); 2.89 (s, 3H, OCH; an
C-1""); 3.44 (s, 3H, OCHs an C-5); 4.59 (s, 1H, H-8'); 5.67 (q, J= 6.8 Hz, 1H, H-1").
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8.2.31 Herstellung von
Herstellung von (15,2'R,45,4aS) Tricarbonyl [776-1-(1 "~-Phenylsulfonyl-prop-
2°-yl)-5,6-dimethoxy-4-methoxymethyl-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-
Chrom(0) (112)

Zu einer Losung von 10.0 mmol LDA (aus 6.3 mL #-BuLi (1.58M in Hex, 10 mmol, 5 Aq.)
und 1.40 mL i-Pr,NH (10 mmol, 5Aq.) in 50 mL THF) wurden bei -78°C 1.56¢
Methylphenylsulfon zugegeben, fiir 30 min bei dieser Temperatur und flir 45 min bei 0 °C
geriihrt. Diese hellrosa gefarbte Anionen-Losung wurde dann zu einer Losung von 825 mg
Komplex (113) (2.0 mmol) in 20 mL Dioxan und 4.0 mL HMPT bei 5 °C getropft, wobei ein
Farbwechsel von gelb nach tiefrot innerhalb von 30 min zu beobachten war. Nach 4 h wurden
50 mL gesittigte NH4CI-Losung zugegeben und anschlieend die wélrige Phase mit MTBE
(2x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung
gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Durch priparative rotierende DC (Hex/EtOAc 5:1) gelang es nicht, das Produkt vollstindig
vom Reagenz Methylphenylsulfon zu trennen, so da3 1.77 g des gelben 6ligen Rohprodukts
112 weiter umgesetzt wurden.

Eine analytische Probe lie} sich durch zusitzliche Flash-Chromatographie (Tol/CyH/EtOAc
1:1:1) gewinnen, wobei nach Umkristallisation aus Hex/EtOAc das Produkt 112 als gelbe

Kristalle erhalten werden konnte.

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.19; Ry (Tol/CyH/EtOAc 1:1:1) = 0.45.

IR (ATR): ¥ [em™] = 3059 (m), 3005 (m), 2925 (s), 1942 (vs), 1857 (vs), 1583 (m), 1463
(m), 1445 (s), 1388 (m), 1301 (vs), 1146 (vs), 1085 (vs), 1069 (s), 998 (m), 957 (s), 781 (vs),
742 (vs), 686 ().

"H-NMR (500 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 1.12 (m, 1H, H-2); 1.28 (d, J= 6.7 Hz, 3H, H-3"); 1.55
(m, 1H, H-2); 1.78 (m, 1H, H-3); 1.94 (m, 1H, H-3); 2.01 (s, 3H, CH; an C-7); 2.41 (m, 1H,
H-1); 2.64 (dd, J= 13.7, 10.6 Hz, 1H, H-1"); 2.94 (m, 1H, H-2"); 3.01 (s, 3H, OCH; an
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C-17); 3.16 (m, 1H, H-1""); 3.20 (m, 1H, H-4); 3.25 (m, 1H, H-1""); 3.35 (s, 3H, OCHs an C-
6); 3.67 (s, 3H, OCH; an C-5); 3.84 (d, J= 13.6 Hz, 1H, H-1"); 5.62 (s, 1H, H-8); 7.02 (m,
1H, H-7"); 7.06 (m, 2H, 2x H-6"); 8.10 (m, 2H, 2x H-5").

BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 15.9 (q, Me an C-7), 20.3 (g, C-3"), 22.0 (t, C-2), 23.0
(t, C-3), 27.4 (d, C-2"), 33.0 (d, C-4), 39.6 (d, C-1), 57.3 (¢, C-1"), 58.5 (q, OMe an C-1""),
61.7 (q, OMe an C-6), 63.9 (q, OMe an C-5), 75.5 (t, C-1""), 90.5 (d, C-8), 101.2 (s, C-7),
107.8 (s, C-4a), 111.8 (s, C-8a), 128.2 (d, C-5"), 129.3 (d, C-6"), 133.5 (d, C-7"), 133.9 (s,
C-6), 134.4 (s, C-5), 141.2 (s, C-4"), 234.6 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 485 (15%), 484 ([M-3x CO]", 45%), 432 (5%), 400 (15%), 387 (30%),
245 (50%), 217 (100%), 129 (25%), 77 (45%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M-CO]" (CasH3,CrO;S): 540.127, gef.: 540.128.

Drehwert (c = 0.010, CHCls, 20 °C): [at]sso = -28; [0t]sas = -37; [t]a0s 365334 undurchléssig.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 112

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
Reflection observed [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

fd332

C27H32 CrO8 S

568.59

293(2) K
0.71073 A
orthorhombic
P212121
a=12.905(1) A
b=17.505(1) A
c=3741533) A

alpha = 90 deg.
beta =90 deg.
gamma = 90 deg.

8452.1(8) A"3

12

1.340 g/cm”"3

0.526 mm”"-1

3576

0.30x 0.20x 0.15 mm

1.28 to 27.00 deg.

-16<=h<=16, -22<=k<=22, -47<=1<=47
33545

18146 [R(int) = 0.0279]
Full-matrix least-squares on F/2
18146 /0/1017

1.004

R1=10.0661, wR2 =0.1815
11970

R1=0.1051, wR2 = 0.2063
0.04(2)

0.575 and -0.450 e.A"-3.
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8.2.32 Herstellung von
(1S,2°R,4R) 1-(1"-Phenylsulfonyl-prop-2’-yl)-5,6-dimethoxy-4-methoxymethyl-
7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin (111)

111

In einer Losung von 1.7 g des verunreinigten Komplexes 112 in 500 mL MTBE wurden 10 g
Kieselgel suspendiert, und das Reaktionsgemisch wurde unter Luftatmosphdre auf dem
Fensterbrett fiir insgesamt 75 h heftig geriihrt. AnschlieBend wurde iiber Kieselgel filtriert und
das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach rotierender DC (Hex/EtOAc 3:1) wurden
475 mg (1.10 mmol, 55% iiber 2 Stufen) des Produkt 111 als blaBgelbes Ol erhalten.

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.33.

IR (ATR): ¥ [em™'] = 3060 (w), 2931 (s), 2873 (m), 1583 (W), 1479 (m), 1445 (m), 1404
(m), 1304 (vs), 1233 (w), 1144 (vs), 1115 (s), 1085 (s), 1073 (s), 1012 (m), 970 (m), 914 (m),
842 (m), 752 (m), 689 (m).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.25 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-3"); 1.44 (m, 1H, H-3);
1.58 (m, 1H, H-2); 1.77 (m, 1H, H-2); 1.88 (m, 1H, H-3); 2.03 (s, 3H, CH; an C-7); 2.33 (m,
1H, H-2"); 2.59 (m, 1H, H-1); 2.84 (m, 1H, H-1"); 2.94 (m, 1H, H-1"); 3.15 (m, 1H, H-1"");
3.21 (m, 1H, H-4); 3.31 (s, 3H, OCH; an C-1""); 3.38 (m, 1H, H-1""); 3.75 (s, 3H, OCH; an
C-6); 3.84 (s, 3H, OCH; an C-5); 6.32 (s, 1H, H-8); 7.46 (m, 2H, 2x H-6"); 7.61 (m, 1H,
H-7"); 7.68 (m, 2H, 2x H-5").

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): 8[ppm] = 16.0 (g, Me an C-7), 18.3 (t, C-2), 18.6 (q, C-3"), 21.0
(t, C-3), 32.4 (d, C-4), 34.2 (d, C-2"), 41.4 (d, C-1), 58.4 (g, OMe an C-1""), 59.3 (¢, C-1"),
59.8 (q, OMe an C-6), 60.5 (q, OMe an C-5), 74.5 (t, C-1""), 125.1 (d, C-8), 127.9 (d, C-5"),
129.1 (s, C-4a), 129.1 (d, C-6), 130.0 (s, C-7), 133.4 (d, C-7°), 133.9 (s, C-8a), 139.1 (s,
C-4'), 149.3 (s, C-6), 150.7 (s, C-5).

MS (EI-DIP, 70 eV): 432 (IM]", 5%), 400 (10%), 387 (15%), 245 (50%), 217 (100%), 203
(35%).
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HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (Cp4H3,05S): 432.197, gef.: 432.198.
Drehwert (c = 0.28, CHClIs, 20 °C): [a]sso = -27; [asa6 = -32; [0t]aos = -63; [a]365 = -82;
[0]334 =-108.

8.2.33 Herstellung von
(18,2'R,3'SR,4R) 1-(3’-Phenylsulfonyl-6"-methyl-hept-5"-en-2"-yl)-5,6-dimethoxy-
4-methoxymethyl-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin (120) und (epi-120)

H OMe
OMe 1) n-BulLi

2)
OMe
Y\/Br

0,8

111

Zu einer Losung von 427 mg Sulfon 111 (0.98 mmol) in 16 mL THF und 1.6 mL HMPT
wurden bei -78 °C 1.26 mL n-BuLi (1.58M in Hex, 2.15 mmol, 2.2 Aq.) zugetropft, wobei
eine rasche Farbidnderung der farblosen Losung ins Dunkelgelbe beobachtet wurde. Nach
90 min bei -78 °C wurden 1.21 mL Prenylbromid (9.8 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben, das
Reaktionsgemisch wurde fiir 15 min geriihrt und danach mit 20 mL geséttigter NH4Cl-Losung
versetzt. Nach Erwidrmung auf RT wurde das Gemisch zwischen H,O und MTBE (je 20 mL)
geteilt, und die wélBrige Phase wurde mit MTBE (2x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem MgSO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch préparative rotierende DC (Hex/EtOAc 5:1)
wurde das Rohprodukt gereinigt, und das Additionsprodukt 120/epi-120 konnte in Form
beider Diastereomere im Verhéltnis 3:1 erhalten werden. Insgesamt wurden 402 mg Produkt
(0.80 mmol, 82%; Hauptdiastereomer 120: 300 mg, 0.60 mmol, 61%; Nebendiastereomer epi-
120: 102 mg, 0.20 mmol, 21%) in Form farbloser Ole isoliert.
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Hauptdiastereomer (120):

R/ (Hex/EtOAc 2:1) = 0.42.

IR (ATR): ¥ [em™] = 3060 (w), 2926 (m), 2820 (w), 1477 (m), 1445 (m), 1404 (m), 1376
(w), 1315 (s), 1301 (s), 1232 (m), 1143 (vs), 1113 (s), 1083 (s), 1069 (s), 1011 (m), 905 (m),
746 (m), 727 (m), 690 (s).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8[ppm] = 0.86 (d, J= 7.0 Hz, 3H, H-1"); 1.35 (m, 1H, H-2);
1.39 (m, 1H, H-3); 1.58 (s, 3H, H-7"); 1.62 (s, 3H, CH; an C-6"); 1.70 (m, 1H, H-2); 1.72 (m,
1H, H-3); 2.17 (s, 3H, CH; an C-7); 2.38 (m, 1H, H-2); 2.48 (m, 1H, H-1); 2.51 (m, 1H,
H-4"); 2.72 (m, 1H, H-4"); 3.11 (m, 1H, H-4); 3.12 (m, 1H, H-1""); 3.21 (yt, J= 6.7 Hz, 1H,
H-3"); 3.32 (s, 3H, OCH; an C-1""); 3.40 (m, 1H, H-1""); 3.75 (s, 3H, OCHs an C-6); 3.83 (s,
3H, OCH; an C-5); 4.96 (wt, J= 7.1 Hz, 1H, H-5"); 6.47 (s, 1H, H-8); 7.52 (m, 2H, 2x
H-10); 7.59 (m, 1H, H-11"); 7.82 (m, 2H, 2x H-9").

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8[ppm] = 14.2 (q, C-1"), 15.8 (q, Me an C-7), 17.9 (q, Me an
C-6"), 18.3 (t, C-3), 20.8 (t, C-2), 23.1 (t, C-4"), 25.7 (q, C-7°), 32.7 (d, C-4), 34.2 (d, C-2"),
41.0 (d, C-1), 58.3 (q, OMe an C-1""), 59.8 (q, OMe an C-6), 60.5 (q, OMe an C-5), 66.4 (d,
C-27), 74.6 (t, C-17), 121.2 (d, C-5"), 128.0 (d, C-8), 128.1 (s, C-4a), 128.6 (d, C-9), 128.8
(s, C-7), 129.0 (d, C-10"), 133.4 (d, C-11"), 133.7 (s, C-6"), 133.9 (s, C-8a), 139.3 (s, C-8"),
149.7 (s, C-6), 151.1 (s, C-5).

MS (EI-DIP, 70 eV): 500 ([M]", 5%), 327 (7%), 249 (15%), 217 (100%), 203 (25%), 186
(20%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C20H4005S): 500.260, gef. 500.260.

Drehwert (¢ = 0.65, CHCIs, 20 °C): [o]sg9 = -48; [t]sa6 = -56; [a]aos = -115; [at]z65 = -148;

[0]334 undurchléssig.

Nebendiastereomer (epi-120):

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.47.

IR (ATR): ¥ [em™] = 2966 (m), 2931 (m), 2820 (m), 1478 (m), 1445 (m), 1404 (m), 1316
(s), 1301 (s), 1231 (m), 1143 (vs), 1114 (s), 1097 (s), 1082 (s), 1070 (s), 1010 (m), 973 (m),
905 (m), 722 (s), 690 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 1.08 (d, J= 7.4 Hz, 3H, H-1"); 1.35 (s, 3H, CHs an
C-6"); 1.56 (m, 1H, H-3); 1.56 (s, 3H, H-7"); 1.73 (m, 1H, H-2); 1.90 (m, 1H, H-2); 1.93 (m,
1H, H-3); 1.97 (m, 1H, H-2"); 2.20 (s, 3H, CH; an C-7); 2.27 (m, 1H, H-4"); 2.41 (m, 1H,



8. Experimente 144

H-47);3.17 (m, 1H, H-4); 3.20 (m, 1H, H-1""); 3.22 (m, 1H, H-3"); 3.30 (m, 1H, H-1); 3.36 (s,
3H, OCHj3 an C-17"); 3.47 (m, 1H, H-1""); 3.78 (s, 3H, OCHj; an C-6); 3.85 (s, 3H, OCH; an
C-5); 4.81 (yt,J=17.3 Hz, 1H, H-5"); 6.80 (s, 1H, H-8); 7.56 (m, 2H, 2x H-10"); 7.62 (m, 1H,
H-117); 7.93 (m, 2H, 2x H-9").

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8[ppm] = 14.3 (q, C-17), 15.7 (q, Me an C-7), 17.6 (q, Me an
C-6"), 17.9 (t, C-3), 21.2 (t, C-2), 25.6 (q, C-7"), 26.9 (t, C-4"), 33.0 (d, C-4), 37.2 (d, C-2"),
39.9 (d, C-1), 58.4 (q, OMe an C-1""), 59.8 (q, OMe an C-6), 60.5(q, OMe an C-5), 66.1 (d,
C-3"), 74.7 (t, C-17"), 119.3 (d, C-5"), 127.5 (s, C-4a), 128.3 (d, C-9), 128.9 (d, C-8), 128.9
(s, C-7), 129.1 (d, C-10"), 133.3 (d, C-11"), 135.1 (s, C-8a), 136.0 (s, C-5"), 140.6 (s, C-8"),
149.5 (s, C-6), 151.0 (s, C-5).

MS (EI-DIP, 70 eV): 500 ([M]", 5%), 313 (5%), 249 (15%), 217 (100%), 203 (25%), 186
(15%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C29H4005S): 500.260, gef. 500.260.

Drehwert (c = 1.08, CHClIs, 20 °C): [a]sso = -17; [asa6 = -19; [0t]aos = -31; [a)z65 = -35;
[0]334 = -41.

8.2.34 Herstellung von
(1S5,4R,6°S) 1-(2'-Methyl-hept-2"-en-6"-yl)-5,6-dimethoxy-4-methoxymethyl-
7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin (110)

OMe

OMe
Na/Hg (5%)

B ——

OMe

120/epi-120

134 mg des Sulfon-Diastereomerengemisches 120/epi-120 (0.27 mmol) wurden in 20 mL
absolutem MeOH/THF (1:1) gelost und anschlieBend bei RT mit 3.38 g Natrium-Amalgam
(5% Na, 7.4 mmol, 27 Aq.) versetzt. Nach 18 h wurden vorsichtig 20 ml einer gesittigen
NH4Cl-Losung zugegeben und vom Quecksilber abdekantiert. Der Quecksilberriickstand
wurde mit MTBE (3x 30 mL) gewaschen, dann wurde die wéBrige Phase mit MTBE (2x
50 mL) extrahiert, und schlieSlich wurden die vereinigten organischen Phasen mit H,O und

gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem MgSO, getrocknet und am
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Rotationsverdampfer eingeengt. Aus dem Rohprodukt wurden durch préparative rotierende
DC (Hex/EtOAc 10:1) 82 mg des Produktes 110 (0.23 mmol, 84%) in Form eines farblosen
Ols isoliert.

R/ (Hex/EtOAc 5:1) = 0.54.

IR (ATR): ¥ [em™']=2922 (vs), 2868 (m), 1479 (s), 1448 (s), 1404 (s), 1374 (m), 1319 (m),
1272 (w), 1230 (m), 1193 (w), 1116 (vs), 1097 (vs), 1073 (vs), 1014 (s), 971 (m), 956 (m),
912 (m), 868 (W), 793 (W).

"H-NMR (300 MHz, CDCL3): 8[ppm] = 0.94 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-7'); 1.06 (m, 1H, H-5");
1.26 (m, 1H, H-5"); 1.53 (s, 3H, CHs an C-2"); 1.64 (s, 3H, H-1"); 1.67 (m, 1H, H-2); 1.70 (m,
1H, H-3); 1.72 (m, 1H, H-2); 1.82 (m, 1H, H-4"); 1.83 (m, 1H, H-6"); 1.92 (m, 1H, H-3); 1.97
(m, 1H, H-4"); 2.20 (s, 3H, CHs an C-7); 2.50 (m, 1H, H-1); 3.25 (m, 2H, H-4 u. H-1""); 3.35
(s, 3H, OCHs an C-17"); 3.44 (m, 1H, H-1""); 3.78 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.85 (s, 3H, OCHj
an C-5); 4.97 (yt, J=7.0 Hz, 1H, H-3"); 6.70 (s, 1H, H-8).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8[ppm] = 15.8 (q, Me an C-7), 17.6 (q, Me an C-2"), 18.8 (q,
C-7"), 19.2 (t, C-2), 20.9 (t, C-3), 25.7 (q, C-17), 26.3 (t, C-4"), 32.7 (d, C-4), 33.3 (t, C-5),
38.1 (d, C-6"), 41.8 (d, C-1), 58.4 (q, OMe an C-1""), 59.8 (q, OMe an C-6), 60.4 (q, OMe an
C-5), 74.8 (t, C-1""), 124.8 (d, C-3"), 126.0 (d, C-8), 129.0 (s, C-4a), 129.2 (s, C-7), 131.2 (s,
C-2"), 136.7 (s, C-8a), 148.8 (s, C-6), 150.6 (s, C-5).

MS (EI-DIP, 70 eV): 360 (IM]", 10%), 328 (5%), 315 (5%), 249 (5%), 218 (20%), 217
(100%), 205 (15%), 186 (15%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C23H3603): 360.266, gef. 360.267.

Drehwert (c = 0.55, CHClIs, 20 °C): [a]sso = -20; [at]sa6 = -22; [0t]aos = -36; [a)z65 = -37;
[a]334 = -33.
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8.2.35 Herstellung von
(1S5,4R,6°S) 1-(2'-Methyl-hept-2"-en-6"-yl)-5,6-dihydroxy-4-methoxymethyl-
7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin (20-Methoxy-serrulat-14-en-7,8-diol)
(109)

OMe
OMe

OMe

Eine Losung aus 40 mg des Trimethylethers 110 (0.11 mmol) und 97 mg LiSEt (2.2 mmol,
20 Aq.) in 5 mL DMF wurde mehrfach entgast, mit Ar geflutet und fiir 4 h auf 140 °C erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurden 2M HCI-Lésung, H,O (je 10 mL) und EtOAc (20 mL)
zugegeben, die wilrige Phase wurde mit EtOAc (2x 10 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt 109 wurde im OPV
getrocknet und verblieb als blaBrétliches Ol (36 mg, 0.11 mmol, 99%).

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.62.

IR (ATR): v [em] = 3526 (br, s), 3260 (br, s), 2922 (vs), 2866 (s), 1630 (w), 1586 (w),
1503 (m), 1455 (s), 1426 (m), 1374 (m), 1302 (s), 1220 (m), 1101 (vs), 1038 (m), 945 (m),
860 (w), 798 (m).

'H-NMR (250 MHz, CDCLy): 8[ppm] = 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-7); 1.05 (m, 1H, H-5");
1.20-1.27 (m, 2H, H-5" u. H-2); 1.51 (s, 3H, CHs an C-2"); 1.61 (s, 3H, H-1"); 1.42-1.69 (m,
2H, H-2 u. H-3); 1.80-2.03 (m, 4H, H-3, 2x H-4" u. H-6"); 2.22 (s, 3H, CH; an C-7); 2.53 (yq,
J=49Hz, 1H, H-1); 3.22-3.28 (m, 1H, H-4); 3.37 (s, 3H, OCH; an C-1""); 3.52 (dd, J=
10.4, 8.2 Hz, 1H, H-1"'); 3.63 (dd, J= 8.2, 3.2 Hz, 1H, H-1"); 497 (yt, J= 7.0 Hz, 1H,
H-3"); 5.77 (s, 1H, OH); 6.70 (s, 1H, H-8); 8.46 (s, 1H, OH).

BC-NMR (63 MHz, CDCL): 8[ppm] = 15.5 (q, Me an C-7), 17.6 (q, Me an C-2"), 18.6 (q,
C-7°), 21.0 (t, C-2), 24.8 (t, C-3), 25.7 (q, C-1"), 26.4 (t, C-4"), 32.6 (d, C-4), 33.6 (1, C-5"),
37.2 (d, C-6), 42.1 (d, C-1), 59.0 (g, OMe an C-1"), 81.5 (t, C-1""), 121.4 (s, C-7/4a/8a),
122.3 (d, C-8), 124.3 (s, C-7/4a/8a), 124.8 (d, C-3"), 130.5 (s, C-7/4a/8a), 131.2 (s, C-2"),
141.4 (s, C-5/6), 142.2 (s, C-5/6).
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MS (EI-DIP, 70 eV): 333 ([M+1]", 5%), 332 (IM]", 15%), 300 (5%), 221 (15%), 190 (15%),
189 (100%), 171 (25%), 143 (20%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C21H3,05): 332.235, gef. 332.236.

Drehwert (c = 0.51, CHCIs, 20 °C): [ot]sso = +17.2; [at]sa6 = +17.3; [0ta0s 365,334 undurchlissig.

8.2.36 Herstellung von
(4aSR) Tricarbonyl (7°-3,4-dihydro-naphthalin)-Chrom(0) (rac-5)**"

(OC)5Cr

rac-123 —— rac-5

920 mg Tetralolkomplex rac-123 (3.2 mmol) wurden in einer Suspension aus p-TsOH (9%
auf Kieselgel, 14 mmol, 4 Aq.) in 135 mL Benzol nach mehrfachem Entgasen und mit Ar
Fluten bei RT und unter Lichtausschluf} fiir 90 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
MTBE iiber Kieselgel filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Praparative rotierende

DC (Hex/EtOAc 5:1) ergab das Produkt rac-5 als gelben Feststoff (560 mg, 2.1 mmol, 66%).

R/ (Hex/EtOAc 2:1) = 0.48.

Smp. (Hex/EtOAc): 104-105 °C (Lit.**: 102-104 °C).

"H-NMR (300 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 1.62-1.73 (m, 1H, H-3); 1.90-2.19 (m, 3H, 2x H-4 u.
H-3); 4.32-4.49 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8); 5.52-5.60 (m, 2H, H-1 u. H-2).

BC-NMR (75 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 22.8 (t, C-3/4), 25.9 (t, C-3/4), 90.7, 91.1, 91.6, 92.9 (d,
C-5/6/7/8), 102.6 (s, C-4a), 107.5 (s, C-8a), 124.1 (d, C-2), 132.2 (d, C-1), 234.1 (s, CO).



8. Experimente 148

8.2.37 Herstellung von
(1RS,4aSR) Tricarbonyl (116-1-Vinyl—l,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-l-ol)-
Chrom(0) (rac-125)

(OC);Cr
125

rac-124 —— > rac-125

6.0 g CeCl37H,0 (16 mmol, 2 Aq.) wurden bei 140 °C im OPV fiir 4 h geriihrt. Anschlielend
wurden nach Abkiihlung auf RT 30 mL THF zugefiigt, und die entstandene, grobe Suspension
wurde iiber Nacht geriihrt, so dal} eine feine milchige Suspension erhalten wurde. Bei RT
wurden 2.26 g (8 mmol) des Ketokomplexes rac-124 zugefiigt. Nach 15 min Riihren wurde
das Reaktionsgemisch auf -65 °C gekiihlt, mit 14 mL Vinylmagnesiumchlorid-Losung (ca.
1.7M in THF, 24 mmol, 3 Aq.) versetzt und 30 min geriihrt. Es wurden gesittigte NH,4Cl-
Losung und H,O (je 100 mL) zugegeben, die waBrige Phase wurde mit MTBE (3x 50 mL)
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es
verblieben 2.42 g (7.8 mmol, 97%) von rac-125 als ein dunkelgelbes Ol, welches ohne
weitere Reinigung im folgenden eingesetzt wurde und welches nach ca. 3 Wochen bei RT

erstarrte.

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.71.

Smp.: 81-84 °C.

IR (ATR): v [em™] = 3560 (br, m), 3080 (w), 2941 (m), 2862 (m), 1950 (vs), 1854 (vs),
1636 (w), 1453 (m), 1426 (m), 1323 (m), 1084 (w), 993 (m), 930 (m), 861 (w), 824 (m), 665
(s).

"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.16-1.28 (m, 1H, H-3); 1.37-1.60 (m, 3H, H-2 u. H-
3); 1.75-1.87 (m, 1H, H-4); 2.23-2.36 (m, 1H, H-4); 4.11 (d, /= 6.4 Hz, 1H, H-5); 4.19 (td,
J=17.0, 1.1 Hz, 1H, H-6); 4.58 (td, J= 6.3, 1.0 Hz, 1H, H-7); 4.89 (dd, /= 10.5, 1.3 Hz, 1H,
H-2");4.98 (dd, J=17.2, 1.3 Hz, 1H, H-2"); 5.41 (dd, J= 6.6, 1.0 Hz, 1H, H-8); 5.75 (dd, J =
17.2,10.5 Hz, 1H, H-1").
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3C-NMR (63 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 18.5 (t, C-3), 27.4 (t, C-4), 37.2 (t, C-2), 71.3 (s, C-1),
88.2 (d, C-6), 89.3 (d, C-7), 94.3 (d, C-5), 95.2 (d, C-8), 112.6 (s, C-4a), 114.6 (t, C-2"), 115.6
(s, C-4a), 143.4 (d, C-17), 233.7 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 310 ([M]", 5%), 224 (15%), 206 (10%), 129 (25%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C1sH,4CrO4): 310.0297, gef.: 310.031.

8.2.38 Herstellung von
(E,4aSR) Tricarbonyl (nﬁ-l-Ethyliden-l,2,3,4-tetrahydr0-naphthalin)-Chrom(O)
(rac-122)

Et,SiH
Me,AICI / EtAICI,

rac-125 —— rac-122

Eine Losung von 2.40 g (7.7 mmol) des Vinylalkohols rac-125 in 50 mL CH,Cl, wurde bei
RT mit 3.9 mL (24 mmol, 3.1 Aq.) Triethylsilan versetzt und auf -78 °C gekiihlt. Sukzessive
wurden zunichst 16 mL Me;AIC] (1M in Hex, 16 mmol, 2.1 Aq.) und dann 8 mL EtAICl,
(1M in Hex, 8 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. Die schwarze Lésung wurde 30 min bei -78 °C und
2 h bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter NaHCOs-Losung 50 mL wurde die walrige
Phase mit MTBE (3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, {iber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der gelborange Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
CyH/EtOAc 15:1) gereinigt. Es wurden 1.64 g (5.5 mmol, 70% iiber 2 Stufen) von rac-122 in

Form eines gelben Feststoffs erzielt.

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.58.

Smp. (Hex/EtOAc): 85-86 °C.

IR (ATR): v [cm™'] = 3040 (w), 2936 (m), 2860 (w), 1948 (vs), 1864 (vs), 1635 (w), 1453
(m), 1426 (m), 1376 (w), 1340 (w), 1263 (w), 1150 (w), 875 (w), 817 (m), 753 (w), 691 (w),
664 (s).
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"H-NMR (250 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 1.34-1.70 (m, 1H, H-3 u. H-2); 1.43 (d, J= 6.9 Hz, 3H,
H-27); 1.86-1.98 (m, 1H, H-4); 2.09-2.24 (m, 2H, H-2 u. H-4); 4.45-4.53 (m, 3H, H-5, H-6 u.
H-7);5.01 (d,J= 6.4 Hz, 1H, H-8); 5.66 (q,J= 6.9 Hz, 1H, H-1").
BC-NMR (75 MHz, C¢D): 8[ppm] = 13.5 (g, C-2"), 22.1 (t, C-3), 25.2 (t, C-4), 29.1 (t, C-2),
87.1 (d, C-5), 91.3 (d, C-6/7), 91.6 (d, C-6/7), 94.0 (d, C-8), 106.2 (s, C-4a), 108.9 (s, C-8a),
121.3 (d, C-17), 131.0 (s, C-1), 234.1 (s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 295 ([M+H]", 5%), 294 (IM]", 10%), 238 (10%), 211 (15%), 210
(50%), 52 (100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C15H,4CrO3): 294.0348, gef.: 294.034.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 61.22 H: 4.80 N: -

gef. (%): C: 60.47 H: 4.89 N:-.

8.2.39 Herstellung von
(E/4a’R) Tricarbonyl [176-(1 -Ethyliden-5"-methoxy-1",2",3",4 -tetrahydro-
naphthalin-6"-yl)-acetonitril]-Chrom(0) (126)

Eine LDA-Lésung aus 252 pL i-Pr,NH (1.8 mmol, 15 Aq.) und 1.13 mL #n-BuLi (1.6M in
Hex, 1.8 mmol, 15 Aq.) in 5 mL THF wurde bei -78 °C mit 95 uL Acetonitril (1.8 mmol,
15 Aq.) versetzt, fiir 30 min geriihrt und dann fiir 1 h bei 0°C geriihrt. Die entstehende
Suspension wurde bei 5 °C zu einer Losung aus 43 mg Komplex 87 (0.12 mmol) in 4 mL
Dioxan und 0.8 mL HMPT zunadelt, und die dunkelgelbe Reaktionsmischung wurde bei RT
90 min lang geriihrt. Nach Zugabe von 2M HCI-Losung und H,O (je 5 mL) wurde die
wilrige Phase mit MTBE (2x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Trennung des Rohprodukts durch praparative rotierende
DC (Hex/EtOAc 5:1) ergab 7 mg zuriickgewonnenes Edukt (0.02 mmol, 7%) sowie 32 mg
(0.09 mmol, 73%) des Produkts 126 in Form gelber Kristalle.
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Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.46.

Smp. (Hex/EtOAc): 143-145 °C (Zers.).

IR (ATR): 7 [em™'] = 2938 (m), 2866 (w), 2839 (w), 2251 (w), 1951 (vs), 1865 (vs), 1633
(w), 1500 (w), 1453 (s), 1391 (m), 1326 (s), 1313 (m), 1253 (m), 1212 (w), 1192 (w), 1081
(m), 986 (s), 911 (w), 836 (W), 665 (s).

'H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.44 (d,.J= 7.0 Hz, 3H, H-2"); 1.39-1.86 (m, 4H, H-2"
W H-37); 2.26 (m, 1H, H-4"); 2.48 (d, J= 17.8 Hz, 1H, H-2); 2.54 (m, 1H, H-4"); 2.48 (d, J =
17.8 Hz, 1H, H-2); 3.09 (s, 3H, OCH; an C-5"); 4.60 (d, J= 6.9 Hz, 1H, H-7'); 4.65 (d, J=
6.9 Hz, 1H, H-8'); 5.65 (q,J= 7.0 Hz, 1H, H-1"").

BCNMR (63 MHz, C¢D): 8[ppm] = 13.6 (g, C-2""), 18.0 (1, C-2), 21.9 (t, C-3"), 23.6 (t,
C-27), 25.0 (t, C-4"), 62.0 (q, OMe an C-57), 82.9 (d, C-77), 91.4 (d, C-8), 92.2 (s, C-6"),
104.3 (s, C-4a’/8a"), 106.5 (s, C-4a’/8a"), 116.9 (s, C-1), 123.1 (d, C-1""), 130.6 (s, C-5"),
138.1 (s, C-17), 232.9 (s, CO).

MS (EL-DIP, 70 eV): 363 ([M]", 5%), 279 (40%), 201 (25%), 128 (20%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C1sH17CrNOL): 363.0563, gef.: 363.055.

Drehwert (¢c = 0.08, CHCIs, 20 °C): [at]sso = -634; [0]sa6 = -896; [0t]405.365.334 undurchlissig.

8.2.40 Herstellung von
(E.,4aR) Tricarbonyl [776-6-Phenylsulfonylmethyl-1-ethyliden-S-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (127)

Zu einer LDA-Lésung aus 350 uL i-Pr;NH (2.5 mmol, 9 Aq.) und 1.55 mL #-BuLi (1.6M in
Hex, 2.5mmol, 9 Aq.) in 5SmL THF wurden bei -78°C 390 mg Phenylmethylsulfon
(2.5 mmol, 9 Aq.) zugegeben, und die entstehende Suspension wurde fiir 30 min bei -78 °C
und bei 0 °C geriihrt. 100 mg des Komplexes 87 (0.28 mmol) wurden in 3 mL Dioxan und
0.6 mL HMPT vorgelegt und mit der Nucleophil-Suspension bei 5 °C versetzt. Nach 2 h bei
0°C und 3h bei RT wurde die orange Losung mit geséttigter NH4Cl-Losung (20 mL)
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versetzt. Die wilirige Phase wurde mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem
Na,SO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Neben 11 mg Edukt (0.03 mmol,
11%) wurden durch priparative rotierende DC (Hex/EtOAc 5:1) 68 mg Produkt 127
(0.14 mmol, 50%) in Form gelber Kristalle isoliert.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.36.

Smp. (Hex/EtOAc): 135-137 °C (Zers.).

IR (ATR): v [em™] = 2946 (m), 2913 (s), 2846 (m), 1954 (vs), 1874 (vs), 1445 (m), 1390
(W), 1316 (s), 1307 (s), 1115 (s), 1083 (m), 1000 (m), 718 (m), 666 (m).

"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.45 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-2); 1.50-1.86 (m, 4H, H-2
u. H-3); 2.31-2.36 (m, 1H, H-4); 2.58-2.67 (m, 1H, H-4); 3.51 (s, 3H, OCH3 an C-5); 2.67 (d,
J=13.7Hz, 1H, H-1""); 4.15 (d, J= 13.7 Hz, 1H, H-1"); 4.65 (d, J= 6.9 Hz, 1H, H-7); 5.33
(d, J= 6.9 Hz, 1H. H-8); 5.65 (q, J= 6.8 Hz, 1H, H-1"); 6.84-6.99 (m, 3H, H-4"" u. H-5"");
7.64 (d,J=7.0 Hz, 2H, H-3"").

BC-NMR (63 MHz, C¢D): 8[ppm] = 13.6 (q, C-2"), 22.3 (t, C-3), 24.1 (t, C-2), 25.1 (t, C-4),
56.1 (t, C-17"), 62.7 (q, OMe an C-5), 82.3 (d, C-7), 88.0 (s, C-6), 94.2 (d, C-8), 104.6 (s,
C-4a/8a), 108.0 (s, C-4a/8a), 116.9 (s, C-1), 123.7 (d, C-17), 128.3 (d, C-47"), 129.3 (d, C-37"),
130.6 (s, C-5), 133.6 (d, C-57"), 140.1 (s, C-1), 140.6 (s, C-2""), 233.3 (s; CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 202 (5%), 201 (100%), 186 (10%), 128 (15%), 77 (25%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C23HxnCrOgS): 478.0542, gef.: 478.053.

Drehwert (c = 0.07, CHCIs, 20 °C): [ot]sgg = -325; [at]sae = -474; [0]405365.334 undurchléssig.
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8.2.41 Herstellung von
(E.,4aR) Tricarbonyl (776-1-Ethyliden-5,6-dimethoxy-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydr0-
naphthalin)-Chrom(0) (95)

Eine Losung von 1.50 g Ethylidenkomplex 87 (4.2 mmol) in 80 mL THF wurde bei -78 °C
mit 3.25 mL n-BuLi (1.58M in Hex, 5.1 mmol, 1.2 Aq.) versetzt, fiir 45 min geriihrt und mit
395 uL Iodmethan (6.3 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Nach Erwirmung auf RT wurde dem
Reaktionsgemisch H,O und MTBE (je 100 mL) zugegeben und die walirige Phase wurde mit
MTBE (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Na,S,05-Losung und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iliber wasserfreiem Na;SOq4
getrocknet, tiber Kieselgel filtriert und im Vakuum eingeengt. Das zunichst 6lige Produkt 95
(1.53 g, 4.1 mmol, 99%) kristallisierte im OPV und wurde ohne weitere Reinigung im

folgenden eingesetzt.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.59.

Smp. (Hex/EtOAc): 99-101 °C.

IR (ATR): v [em™']=2915 (m), 2846 (w), 1944 (vs), 1858 (vs), 1462 (s), 1355 (w), 1317 (s),
1248 (w), 122 (w), 1193 (w), 1078 (s), 1060 (m), 1009 (m), 907 (w), 786 (W), 669 (s).
"H-NMR (300 MHz, C¢De): 8[ppm] = 1.49 (d, J= 7.0 Hz, 3H, H-2'); 1.47-1.53 (m, 1H, H-3);
1.60-1.71 (m, 1H, H-2); 1.73-1.84 (m, 1H, H-3); 1.96 (s, 3H, CH; an C-7); 1.99-2.09 (m, 1H,
H-2); 2.27-2.36 (m, 1H, H-4); 2.71-2.79 (m, 1H, H-4); 3.40 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.48 (s,
3H, OCHj; an C-5); 4.91 (s, 1H, H-8); 5.71 (q,J= 7.0 Hz, 1H, H-1").

BC-NMR (75 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 13.6 (q, C-2"), 16.0 (q, Me an C-7), 22.1 (t, C-3), 23.5
(t, C-4), 25.1 (t, C-2), 61.6 (g, OMe an C-6), 63.1 (q, OMe an C-5), 83.7 (d, C-8), 102.9 (s,
C-8a), 103.5 (s, C-7), 103.6 (s, C-4a), 121.8 (d, C-1"), 131.1 (s, C-1), 131.8 (s, C-5), 134.0 (s,
C-6), 234.6 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 368 ([M]", 10%), 312 (10%), 284 (85%), 254 (60%), 52 (100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C13HCrOs): 368.0716, gef.: 368.072.

Drehwert (c = 0.107, CHCl3, 20 °C): [a]sso = -611; [at]sa6 = -860; [0t]405.365,334 undurchldssig.
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8.2.42 Herstellung von
(4aRS) Tricarbonyl (776-5,6-Dimeth0xy-7-methyl-3,4-dihydr0-naphthalin)-
Chrom(0) (rac-121)

rac-719 —— rac-121

Eine Losung aus 1.53 g Elimierungsprodukt rac-79 (4.7 mmol) in 50 mL THF wurde bei
-78°C mit 4.4 mL n-BuLi (1.6M, 7.1 mmol, 1.5Aq.) versetzt. Nach 1h bei dieser
Temperatur  wurden 590 uL  Iodmethan (9.4 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben, die
Reaktionsmischung wurde auf RT erwdarmt und mit gesittigter Na,S,03-Losung (50 mL)
versetzt. Die wélrige Phase mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na;SOy
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des Riickstandes mittels rotierender
DC (Hex/EtOAc 10:1) konnten 1.21 g von rac-121 in Form eines dunkelgelben Feststoffs

(3.7 mmol, 79%) isoliert werden.

Ry(Hex/EtOAc 2:1) = 0.54.

Smp. (Hex/EtOAc): 95-98 °C.

IR (ATR): vV [ecm™] = 3040 (w), 2938 (m), 1944 (vs), 1865 (vs), 1501 (w), 1461 (s), 1382
(m), 1337 (m), 1316 (w), 1291 (m), 1234 (m), 1102 (m), 1068 (s), 1003 (m), 984 (m), 944
(W), 889 (w), 832 (w), 771 (w), 715 (m), 671 (s).

"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.75-1.87 (m, 1H, H-3); 1.90 (s, 3H, CH; an C-7);
1.95-2.12 (m, 2H, H-4 u. H-3); 2.61-2.67 (m, 1H, H-4); 3.34 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.47 (s,
3H, OCH3 an C-5); 4.17 (s, 1H, H-8); 5.71-5.73 (m, 2H, H-1 u. H-2).

BC-NMR (75 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 15.8 (q, Me an C-7), 20.3 (t, C-3), 22.8 (t, C-4), 61.4 (q,
OMe an C-6), 63.5 (q, OMe an C-5), 87.7 (d, C-8), 100.3 (s, C-8a), 104.1 (s, C-7), 119.8 (s,
C-4a), 123.8 (d, C-2), 131.6 (s, C-5), 132.8 (d, C-1), 133.8 (s, C-6), 234.7 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 340 ([M]", 5%), 284 (5%), 256 (35%), 226 (30%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C16H;sCrOs): 340.0403, gef.: 340.040.
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8.2.43 Herstellung von

(2°'RS,4a’SR) Tricarbonyl [2-Methyl-2-( 776—1 ",2°,3",4 -tetrahydro-naphthalin-

27-yl)-propionsiurenitril]-Chrom(0) (rac-128)[14a]

Eine Losung aus 700 uL i-Pr,NH (5.0 mmol, 5.0 Aq.) in 20 mL THF wurde bei -78 °C
3.15 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 5.0 mmol, 5.0 Aq.) versetzt, fiir 30 min geriihrt, dann bei 0 °C
fiir 30 min geriihrt und bei -78 °C wurden schlieBlich 455 pL. 2-Methylpropionitril (5.0 mmol,
5.0 Aq.) zugespritzt. Die Carbanionenldsung wurde bei -78 °C und bei 0 °C je 30 min geriihrt,
anschliefend wurden 270 mg 3,4-Dihydronaphthalin-Komplex rac-5 (1.0 mmol) in 10 mL
THF bei -78 °C zugegeben und tiber 2 h auf 0 °C erwdrmt. Die nun hellorange Losung wurde
mit geséttigter NH4Cl-Losung und H,O (je 20 mL) versetzt, die Phasen wurden getrennt, und
die wélrige Phase wurde mit MTBE (2x 100 mL) extrahiert. Nach Waschen mit gesittigter
NaCl-Losung und Trocknen iiber wasserfreiem Na,SO, wurde die organische Phase im
Vakuum eingeengt und der hellgelbe Riickstand im OPV getrocknet. Es wurden 339 mg von

rac-128 in Form eines hellgelben Pulvers (1.0 mmol, 99%) erhalten.

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.33.

Smp. (Hex/EtOAc): 153-156 °C (Lit.'*): 154-158 °C).

IR (ATR): v [cm™'] = 2914 (m), 2847 (w), 2229 (w), 1951 (vs), 1862 (vs), 1456 (m), 1431
(m), 1371 (w), 1265 (w), 667 (s).

"H-NMR (250 MHz, C¢De): 8[ppm] = 0.76 (s, 3H, CH; an C-2); 0.88 (s, 3H, H-3); 0.86-0.94
(m, 1H, H-3"); 1.27-1.49 (m, 2H, H-2" u. H-3"); 1.90 (ddd, J= 17.1, 6.2, 1.9 Hz, 1H, H-4");
2.07 (dd, J=16.2, 11.4 Hz, 1H, H-1"); 2.20-2.33 (m, 2H, H-1" u. H-4'); 4.31-4.43 (m, 4H,
H-516"/7"18").

BC-NMR (63 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 24.1 (t, C-3"), 24.5 (q, C-3), 24.7 (q, Me an C-2), 27.1
(t, C-4"),31.2 (t, C-17), 35.4 (s, C-2), 42.0 (d, C-2"), 91.2, 92.1, 93.2, 93.5 (d, C-5'/6"/7°/8"),
106.8 (s, C-4a’), 108.4 (s, C-8a"), 123.1 (s, C-1), 233.9 (s, CO).
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MS (EI-DIP, 70 eV): 335 (IM]", 5%), 251 (60%), 52 (100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C17H;7CrNO3): 335.0613, gef.:335.061.

8.2.44 Herstellung von
(2’SR,4a’SR) Tricarbonyl [2-(7°-1",2",3",4 -tetrahydro-naphthalin-2"-yl)-
acetonitril]-Chrom(0) (rac-129)

Zu einer LDA-L&sung aus 350 pL i-Pr,NH (2.5 mmol, 5.0 Aq.) und 1.56 mL n-BuLi (1.6M in
Hex, 2.5 mmol, 5.0 Aq.) in 5 mL THF wurden bei -78 °C 135 uL Acetonitril (2.5 mmol,
5.0 Aq.) zugegeben, die Losung wurde fiir 15 min bei -78 °C, dann fiir 30 min bei 0 °C
geriihrt und bei -78 °C wurde schlieBlich eine Losung aus 133 mg 3,4-Dihydronaphthalin-
Komplex rac-5 (0.5 mmol) in 5 mL THF mittels einer Transfernadel zugetropft. Uber 2 h
wurde langsam auf 0 °C erwédrmt und die nun hellorange Losung wurde mit geséttigter
NH4Cl-Losung (30 mL) versetzt, die Phasen wurden getrennt, und die wéBrige Phase wurde
mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert. Nach Waschen mit gesittigter NaCl-Lésung und Trocknen
iiber wasserfreiem Na,SO4 wurden die vereinigten organischen Phase im Vakuum eingeengt
und der hellgelbe Riickstand wurde mittels rotierender DC (Hex/EtOAc 5:1) gereinigt. Es
wurden 124 mg von rac-129 in Form eines gelben Feststoffs (0.40 mmol, 81%) erhalten, der
sich aus Hex/EtOAc umkristallisieren lieB, wobei hellgelbe Kristalle gewonnen werden

konnten.

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.43.

Smp. (Hex/EtOAc): 127-128 °C.

IR (ATR): ¥ [cm’'] = 2919 (m), 2840 (w), 2241 (w), 1949 (vs), 1856 (vs), 1453(m), 1433
(m), 826 (), 750 (W), 665 (s).
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"H-NMR (500 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 0.72 (m, 1H, H-3"); 1.08 (m, 1H, H-3"); 1.30 (m, 1H,
H-2); 1.32 (m, 1H, H-2); 1.40 (m, 1H, H-2"); 1.71 (m, 1H, H-1"); 1.77 (m, 1H, H-4"): 1.94 (m,
1H, H-17); 2.20 (m, 1H, H-4"); 4.36 (m, 3H, H-5'/7'/8"); 4.45 (m, 1H, H-6").
BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 22.7 (t, C-2), 26.4 (t, C-4"), 26.9 (t, C-3"), 29.6 (d,
C-2), 334 (t, C-1"),91.5(d, C-7),91.7 (d, C-6"), 93.1 (d, C-5"), 93.3 (d, C-8"), 106.9 (s, C-
4a"), 107.5 (s, C-8a"), 117.3 (s, C-1), 233.8 (s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 308 ([IM+H]", 5%), 307 ([M]", 10%), 224 (20%), 223 (70%), 52(100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C;5H;3CrNO;3): 307.0301, gef.: 307.029.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 58.63 H: 4.26

gef. (%): C: 58.53 H:4.11

N:4.52
N: 4.56.

X-ray:

Crystal data and structure refinement for rac-129

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F/2

Final R indices [[>2sigma(])]
Reflection observed [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

fd383
CI5HI13CrNO3
307.26

293(2) K

0.71073 A
orthorhombic
Pbca

a= 7.288(1) A
b=14.863(1) A
c=25.899(1) A
2805.4(4) A™3

8

1.455 g/cm”™3
0.821 mm”"-1
1264
0.25x0.20x 0.15 mm
1.57 to 27.00 deg.
-9<=h<=8, -18<=k<=18, -33<=I<=33
20115

3045 [R(int) = 0.0297]
Full-matrix least-squares on F2
3045/0/233

1.155

R1=10.0495, wR2 = 0.1255
2584

R1=10.0596, wR2 =0.1313
0.515 and -0.293 e.A"-3.

alpha = 90 deg.
beta =90 deg.
gamma = 90 deg.
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8.2.45 Herstellung von
(28R.,4aSR) Tricarbonyl [776-2-Phenylsulfonylmethyl-1,2,3,4-tetrahydr0-
naphthalin]-Chrom(0) (rac-130),
(2RS.,4aSR) Tricarbonyl [776-2-Phenylsulfonylmethyl-1,2,3,4-tetrahydr0-
naphthalin]-Chrom(0) (rac-131)
und
(1aSR,3aSR,7bRS) Tricarbonyl [776-1a,2,3,7b-Tetrahydro-1H-cyclopr0pa-
[a]lnaphthalin]-Chrom(0) (rac-132)

131

rac-5 ——— rac-130 + rac-131 + rac-132

Eine LDA-Losung aus 85 uL i-Pr,NH (0.6 mmol, 1.5 Aq.) und 0.38 mL »-BuLi (1.6M in
Hex, 0.6 mmol, 1.5 Aq.) in 5 mL THF wurde bei -78 °C mit 98 mg Methylphenylsulfon
(0.6 mmol, 1.5 Aq.) versetzt, fiir 15 min bei -78 °C und fiir 30 min bei 0 °C geriihrt und
schlieBlich zu einer Losung aus 107 mg 3,4-Dihydronaphthalin-Komplex rac-5 (0.40 mmol)
in 5 mL THF bei -78 °C zugetropft. Nach 2 h wurde die Reaktionslosung auf 0 °C erwérmt,
dann nach 1 h bei RT geriihrt. Reaktionskontrolle der orange Losung mit DC zeigte keinerlei
Umsatz, so daB 2 mL HMPT zugegeben wurde. Nach 14 h bei RT wurde gesattigte NH4Cl-
Losung und MTBE (je 20 mL) zugefiigt, und die wilirige Phase wurde mit MTBE (2x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen und iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Laut RP-
HPLC enthielt der Riickstand 3 Produkte im Verhédltnis von 28:23:49. Reinigung des
Riickstandes durch praparative rotierende DC (Hex/EtOAc 2:1 = 1:1) ergab neben 49 mg des
tricyclischen Produkts rac-132 (0.17 mmol, 44%) als gelbem, wachsartigen Feststoff die
beiden diastereomeren Additionsprodukte rac-130 und rac-131 in Form gelber Feststoffe
(43 mg, 0.10 mmol, 25%; 25 mg, 0.06 mmol, 15%), wobei das Nebendiastereomer rac-131
zusitzlich durch Flash-Chromatographie (Tol/EtOAc/Hex 1:1:1) von Methylphenylsulfon
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gereinigt werden muflite. Die beiden diastereomeren Additionsprodukte wurden aus

Hex/EtOAc umkristallisiert und jeweils als ein gelber feinkristalliner Feststoff erhalten.

RP-HPLC (Nucleosil 100-3 C-18, MeOH/H,O 65:35, v = 0.5 mL min'l, A= 254 nm): t
(rac-130) = 15.0 min; t (rac-131) = 18.2 min; t (rac-132) = 24.4 min.

Hauptdiastereomer (rac-130):

Ry(Hex/EtOAc 1:1) = 0.31.

Smp. (Hex/EtOAc): 138-142 °C.

IR (ATR): v [em™] = 3080 (w), 2946 (m), 2917 (m), 1950 (vs), 1860 (vs), 1446 (m), 1301
(s), 1145 (s), 1084 (m), 747 (m), 666 (s).

"H-NMR (250 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 0.75 (m, 1H, H-3); 1.42 (m, 1H, H-2); 1.76-1.90 (m,
3H, H-1 u. H-3); 2.15-2.21 (m, 1H, H-4); 2.46-2.57 (d, J= 6.0 Hz, 2H, H-1"); 4.28 (m, 2H,
H-6 u. H-7); 4.38 (m, 2H, H-5 u. H-8); 7.01 (m, 3H, H-4" u. H-5"); 7.88 (m, 2H, H-3").
BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 26.3 (t, C-3/4), 27.7 (t, C-3/4), 29.3 (d, C-2), 34.1 (t,
C-1), 61.0 (t, C-1), 91.0, 92.2, 92.5, 93.9 (d, C-5/6/7/8), 107.5, 107.6 (s, C-4a/8a), 128.3 (d,
C-4"),129.4 (d, C-37), 133.5(d, C-5"), 139.9 (s, C-2"), 233.7 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 422 ([M]", 5%), 339 (10%), 338 (40%), 274 (10%), 196 (10%), 144
(15%), 129 (25%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (Cy0H3CrOsS): 422.028, gef.: 422.028.

Nebendiastereomer (rac-131):

R/(Hex/EtOAc 1:1) = 0.37.

Smp. (Hex/EtOAc): 111-112 °C.

IR (ATR): ¥ [em] = 3066 (w), 2925 (m), 1946 (vs), 1851 (vs), 1586 (w), 1445 (m), 1433
(m), 1301 (s), 1145 (s), 1084 (s), 955 (), 780 (m), 742 (s), 687 (m), 666 (s).

'H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.20-1.29 (m, 1H, H-3); 1.31-1.42 (m, 1H, H-2); 1.82-
1.95 (m, 1H, H-3); 1.99-2.26 (m, 3H, H-1, H-1" u. H-4); 2.39-2.55 (m, 3H, H-1, H-1" u. H-4);
4.29-4.40 (m, 4H, H-5/6/7/3); 6.87-6.99 (m, 3H, H-4" u. H-5"); 7.74-7.78 (m, 2H, H-3").
BC-NMR (63 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 28.1 (t, C-3/4), 28.3 (t, C-3/4), 28.8 (d, C-2), 33.6 (t,
C-1), 61.4 (t, C-1"), 91.3, 92.1, 93.0, 93.8 (d, C-5/6/7/8), 106.2 (s, C-4a), 109.2 (s, C-8a),
127.9 (d, C-4'), 129.2 (d, C-3"), 133.8 (d, C-5"), 141.3 (s, C-2"), 234.0 (s, CO).
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MS (EI-DIP, 70 eV): 338 ([M-3x CO]", 10%), 196 (10%), 144 (30%), 129 (60%), 77 (25%),
52 (100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CaoH;5CrOsS): 422.028, gef.: 422.027.

Tricyclus (rac-132):

R/ (Hex/EtOAc 1:1) = 0.63.

IR (ATR): ¥ [em™] = 3072 (w), 3010 (w), 2920 (m), 2849 (w), 1950 (vs), 1863 (vs), 1506
(w), 1489 (w), 1460 (m), 1445 (m), 1303 (w), 1261 (w), 1149 (w), 1085 (w), 1024 (w), 902
(m), 823 (W), 744 (W), 667 (s).

"H-NMR (500 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.16 (q, J = 5.1 Hz, 1H, H-1); 0.32 (td, J= 8.4, 5.2 Hz,
1H, H-1); 1.05 (td, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H, H-7b); 1.09 (m, 1H, H-1a); 1.59 (m, 1H, H-2); 1.61
(m, 1H, H-3); 1.63 (m, 1H, H-3); 1.75 (m, 1H, H-2); 424 (td, J= 6.2, 1.4 Hz, 1H, H-5); 4.42
(d, J=6.3 Hz, 1H, H-4); 4.51 (m, 1H, H-7); 4.54 (m, 1H, H-6).

BC-NMR (125 MHz, C¢De): 8[ppm] = 9.4 (d, C-1), 13.8 (d, C-7b), 14.4 (d, C-1a), 19.1 (1,
C-2), 23.6 (t, C-3), 89.0 (d, C-5), 90.7 (d, C-7), 92.9 (d, C-6), 95.4 (d, C-4), 105.7 (s, C-3a),
112.5 (s, C-7a), 234.4 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 280 ([M]", 5%), 224 (5%), 196 (25%), 129 (10%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C14H;2CrO3): 280.0192, gef.: 280.019.
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8.2.46 Herstellung von
(2°'RS,4a’RS) Tricarbonyl [2-Methyl-2-( 776-5 ",6'-dimethoxy-7 "-methyl-
1°,2°,3",4"-tetrahydro-naphthalin-2"-yl)-propionsaurenitril]-Chrom(0) (rac-134)

rac-121 — rac-134

Zu einer LDA-Lsung aus 560 uL i-Pr,NH (4.0 mmol, 8 Aq.) und 2.50 mL n-BuLi (1.6M in
Hex, 4.0 mmol, 8 Aq.) in 5mL THF wurden bei -78°C 363 uL 2-Methylpropionitril
(4 mmol, 8 Aq.) zugetropft, die Losung wurde fiir 1 h bei -78 °C geriihrt und schlieBlich eine
Losung aus 173 mg Dihydronaphthalin-Komplex rac-121 (0.50 mmol) in 5 mL THF bei
-78 °C zugegeben. Das Kailtebad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 1 h bei RT
geriihrt Nach Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung und H>O (je 20 mL) wurde die wiBrige
Phase mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden nach Waschen mit
gesittigter NaCl-Losung und Trocknen iiber wasserfreiem Na,SO4 im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde mittels rotierender DC (Hex/EtOAc 5:1) gereinigt und es konnten 156 mg
des Produkts rac-134 (0.38 mmol, 76%) in Form eines hellgelben Pulver isoliert werden.

R (Hex/EtOAc 2:1) = 0.30.

Smp. (Hex/EtOAc): 174 °C (Zers.).

IR (ATR): v [cm™] = 2983 (w), 2940 (m), 2230 (w), 1944 (vs), 1859 (vs), 1462 (m), 1392
(m), 1370 (w), 1314 (m), 1241 (m), 1100 (w), 1069 (m), 998 (w).

"H-NMR (500 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 0.81 (s, 3H, CH; an C-2); 1.00 (s, 3H, H-3); 1.01 (m,
1H, H-3"); 1.43 (m, 1H, H-2"); 1.58 (m, 1H, H-3"); 1.85 (s, 3H, CH; an C-7’); 2.17 (m, 1H,
H-1); 2.35 (m, 1H, H-1"); 2.43 (m, 2H, H-4"); 3.45 (s, 3H , OCH; an C-5"); 3.46 (s, 3H ,
OCHj; an C-6"); 4.03 (s, 1H, H-8").

BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 15.6 (q, Me an C-7"), 23.2 (t, C-4"), 23.9 (t, C-3"),
24.7 (q, Me an C-2), 24.8 (q, C-3), 31.0 (t, C-17), 35.5 (s, C-2), 41.8 (d, C-2"), 61.4 (q, OMe
an C-5"), 63.3 (q, OMe an C-6"), 89.6 (d, C-8"), 100.7 (s, C-4a’), 104.9 (s, C-7"), 105.5 (s, C-
8a"), 123.2 (s, C-1), 132.1 (s, C-6"), 133.9 (s, C-5"), 234.6 (s, CO).
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MS (EI-DIP, 70 eV): 409 ([M]", 5%), 325 (100%), 310 (20%), 295 (25), 71 (35%), 56 (50%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C20H>;CrNOs): 409.098, gef.: 409.097.

8.2.47 Herstellung von
(2°'SR,4a’RS) Tricarbonyl [2-( 176-5 ’,6'-dimethoxy-7"-methyl-1",2",3",4"-tetrahydro-
naphthalin-2’-yl)-acetonitril]-Chrom(0) (rac-135)

rac-121 —— rac-135

Zu einer LDA-Lésung aus 560 uL i-Pr;NH (4.0 mmol, 8 Aq.) und 2.50 mL #-BuLi (1.6M in
Hex, 4.0 mmol, 8 Aq.) in 5 mL THF wurden bei -78 °C 210 pL Acetonitril (4.0 mmol, 8 Aq.)
zugetropft, die Losung wurde fiir 1 h bei -78 °C gerlihrt und schlieBlich eine Losung aus
173 mg 3,4-Dihydronaphthalin-Komplex rac-121 (0.50 mmol) in 5 mL THF bei -78 °C
zugegeben. Nach Entfernung des Kiltebades wurde das Reaktionsgemisch fiir 1.5 h geriihrt.
Die orangefarbene Losung wurde mit geséttigter NH4Cl-Lésung und H,O (je 20 mL) versetzt,
und die walrige Phase wurde mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert. Nach Waschen mit geséttigter
NaCl-Losung und Trocknen iiber wasserfreiem Na,SO4 wurden die organischen Phasen im
Vakuum eingeengt. Trotz Reinigung des Riickstandes mittels wiederholter rotierender DC
(Hex/EtOAc 2:1 und Hex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt rac-135 nur verunreinigt als
amorpher Feststoff (54 mg, < 0.14 mmol, < 28%) erhalten werden.

R;(Hex/EtOAc 1:1) = 0.23.

"H-NMR (500 MHz, C¢De): 8[ppm] = 1.09 (m, 1H, H-3"); 1.33 (m, 2H, H-2" u. H-3"); 1.66
(s, 3H, CH; an C-7"); 1.68 (m, 1H, H-1"); 1.88 (m, 1H, H-1); 2.10 (m, 1H, H-4"); 2.25 (m,
1H, H-4"); 2.68 (m, 1H, H-2); 3.12 (m, 1H, H-2); 3.20 (s, 3H, OCH; an C-5"); 3.36 (s, 3H ,
OCH; an C-6'); 4.27 (s, 1H, H-8).

BC-NMR (125 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 15.1 (t, C-2), 15.5 (q, Me an C-7"), 24.4 (t, C-4"), 26.9
(t, C-3),29.3 (d, C-2"), 33.4 (s, C-1"), 62.4 (q, OMe an C-5"), 63.3 (q, OMe an C-6"), 94.0 (d,
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C-8"), 102.3 (s, C-4a’/8a’), 104.5 (s, C-4a’/8a"), 104.7 (s, C-7°), 118.9 (s, C-1), 132.0 (s,
C-6"), 137.1 (s, C-57), 233.1 (s, CO).

8.2.48 Herstellung von
(2RS.,4aRS) Tricarbonyl [776-5,6-Dimeth0xy-7-methyl-2-phenylsulfonylmethyl-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (rac-136)

rac-121 —— rac-136

Zu einer LDA-Lésung aus 210 uL i-Pr,NH (1.5 mmol, 5 Aq.) und 0.95 mL #n-BuLi (1.6M in
Hex, 1.5mmol, 5Aq.) in 5mL THF wurden bei -78 °C 234 mg Methylphenylsulfon
(1.5 mmol, 5 Aq.) zugegeben, die Losung wurde fiir 15 min bei -78 °C und fiir 1 h bei 0 °C
geriihrt und schlieBlich zu einer Losung aus 100 mg 3,4-Dihydronaphthalin-Komplex rac-121
(0.29 mmol) in 4 mL Dioxan und 0.8 mL HMPT bei 5 °C zugetropft, was zu einer schnellen
Rotfarbung der Reaktionslosung fiihrte. Die Losung wurde 2 h bei 0 °C und 3 h bei RT
geriihrt, dann wurde gesittigte NH4Cl-Losung und MTBE (je 20 mL) zugefiigt, und die
wilrige Phase wurde mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert. Nach Waschen mit gesattigter NaCl-
Losung und Trocknen tiber wasserfreiem Na,SO4 wurden die vereinigten organischen Phasen
im Vakuum eingeengt. Reinigung des Riickstandes durch préiparative rotierende DC
(Hex/EtOAc 5:1 = 1:1) ergab als Hauptprodukt rac-136 einen gelben Feststoff (38 mg,
0.08 mmol, 26%), der aus Hex/EtOAc umkristallisiert wurde.

Ry(Hex/EtOAc 1:1) = 0.31.

Smp. (Hex/EtOAc): 161-163 °C (Zers.).

IR (ATR): v [em™'] = 3060 (w), 2914 (s), 2847 (m), 1946 (vs), 1858 (vs), 1446 (m), 1392
(m), 1303 (s), 1236 (w), 1146 (s), 1084 (m), 1070 (m), 1000 (w), 747 (m), 688 (m), 673 (m).
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"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.79-0.86 (m, 1H, H-3); 1.40-1.45 (m, 1H, H-2); 1.80
(s, 3H, CHs an C-7); 2.00-2.08 (m, 2H, H-3 u. H-4); 2.23-2.29 (m, 1H, H-1); 2.33-2.39 (m,
1H, H-1); 2.62-2.66 (m, 2H, H-1"); 2.75 (d, J = 13.6 Hz, H-4); 3.38 (s, 3H, OCH; an C-6);
3.41 (s, 3H, OCH; an C-5); 4.16 (s, 1H, H-8); 6.98-7.04 (m, 3H, H-4'u. H-5'); 7.93 (d, J =
7.3 Hz, 2H, H-3").

BC-NMR (63 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 15.5 (q, Me an C-7), 22.2 (t, C-3), 27.7 (t, C-4), 29.1 (d,
C-2), 33.7 (t, C-1), 61.2 (t, C-17), 62.0 (q, OMe an C-5/6), 62.6 (q, OMe an C-5/6), 90.6 (d,
C-8), 101.7 (s, C-7), 103.4 (s, C-4a/8a), 104.4 (s, C-4a/3a), 128.4 (d, C-3"), 129.4 (d, C-4"),
133.5 (d, C-5"), 140.0 (s, C-2"), 234.3 (s, CO).

MS (ELI-DIP, 70 eV): 496 (IM]", 5%), 412 (20%), 318 (5%), 187 (15%), 129 (25%), 77
(40%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C23H24CrO-S): 496.0648, gef.: 496.066.

X-ray:

Crystal data and structure refinement for rac-136

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
Reflection observed [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

fd364
C23H24CrO7 S
496.48

293(2) K

0.71073 A
monoclinic

P21/c
a=13.5840(1) A
b=12.4260(1) A
¢ =13.9400(1) A
2278.9(3) A"3

4

1.447 g/cm”3
0.635 mm”-1
1032

0.20 x 0.20 x 0.20 mm
1.55 to 27.00 deg.
-17<=h<=17, -15<=k<=15, -17<=1<=17
9663

4951 [R(int) = 0.0249]

Full-matrix least-squares on F/2
4951/0/385

1.020

R1=10.0388, wR2 = 0.0947

3614

R1=0.0642, wR2 = 0.1047

0.311 and -0.273 e.A"-3.

alpha =90 deg.
beta = 104.42(1) deg.
gamma = 90 deg.
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8.2.49 Herstellung von
(1RS,2"SR,4aSR) Tricarbonyl [7°-1-(1"-Phenylsulfonylpropan-2’-yl)-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (rac-142)

rac-122 —— rac-142

Zu einer LDA-Lsung aus 355 uL i-Pr,NH (2.5 mmol, 5 Aq.) und 1.60 mL n-BuLi (1.6M in
Hex, 2.5mmol, 5Aq) in 4mL THF wurde bei -78°C eine Losung aus 0.39g
Methylphenylsulfon (2.5 mmol, 5 Aq.) in 5 ml THF zugegeben. Nach 1 h bei -78 °C wurde
diese Losung zu einer Suspension von 147 mg Ethylidenkomplex rac-122 (0.50 mmol) und
212 mg LiCl (5.0 mmol, 10 Aq.) in 5 mL Dioxan und 1 mL HMPT bei 5 °C zugetropft. Die
dunkelrote Losung wurde 1h bei 0°C und 90 min bei RT geriihrt. Nach Zugabe von
gesittigter NH4Cl-Losung (20 mL) wurde die wilrige Phase mit MTBE (3x 30 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Riickstand wurde nacheinander mit Hilfe von rotierender DC (Hex/EtOAc 5:1) und mit
Flash-Chromatographie (Kieselgel, CyH/EtOAc 5:1) gereinigt, wobei 152 mg des
Additionsprodukts (0.34 mmol, 67%) in Form eines gelben Feststoffs erhalten wurde. Sowohl
'"H-.NMR als auch RP-HPLC ergab ein Diasterecomerenverhiltnis von 86:14. Durch
Kristallisation aus Hex/EtOAc konnte das Hauptdiastereomer rac-142 in Form gelber

Kiristalle isoliert werden.

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.46.

Smp. (Hex/EtOAc): 144 °C.

IR (ATR): v [em™]=23073 (w), 2939 (m), 2873 (w), 1948 (vs), 1856 (vs), 1445 (s), 1303 (s),
1144 (s), 1084 (s), 1023 (m), 825 (w), 734 (w), 721 (w), 688 (W), 665 (s).

"H-NMR (500 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.94 (m, 1H, H-2); 0.98 (m, 1H, H-3); 1.28(m, 1H,
H-2); 1.29 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-3"); 1.43 (m, 1H, H-3); 1.70 (m, 1H, H-4); 1.81 (m, 1H,
H-1); 1.98 (m, 1H, H-4); 2.63 (dd, J=13.0, 11.2 Hz, 1H, H-1"); 2.89 (m, 1H, H-2"); 3.85 (d,
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J=13.0Hz, 1H, H-1"); 4.32 (d, J= 6.2 Hz, 1H, H-5); 4.40 (t, J= 6.3 Hz, 1H, H-7); 4.54 (t,
J=6.3 Hz, 1H, H-6); 5.41 (d, J= 6.5 Hz, 1H, H-8); 6.95 (t, /J=7.4Hz, 1H, H-7"); 7.02 (t, J=
7.2 Hz, 2H, H-6"); 8.15 (d, J=7.3 Hz, 2H, H-5").
BC-NMR (125 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 20.2 (q, C-3"), 21.4 (t, C-3), 21.7 (t, C-2), 27.1 (d,
C-2%), 275 (t, C-4), 42.5 (d, C-1), 57.3 (t, C-1"), 90.7 (d, C-7), 91.0 (d, C-8), 92.5 (d, C-5),
93.3 (d, C-6), 110.1 (s, C-4a), 113.3 (s, C-8a), 128.3 (d, C-6"), 129.2 (d, C-5"), 133.4 (d,
C-7"),141.5 (s, C-4"), 234.1 (s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 366 ([M-3x COJ", 20%), 182 (20%), 131 (80%), 91 (25%), 52 (100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C2,H2,CrOsS): 450.0593, gef.: 450.059.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 58.66 H: 4.92 N: -

gef. (%): C: 58.54 H:5.14 N:-.
RP-HPLC (Nucleosil 100-3 C-18, MeOH/H,O 60:40, v = 0.5 mL min'l, A= 254 nm):
t (2°SR) =40.3 min; t (2'RS) = 43.5 min; dr 84:16.

8.2.50 Herstellung von
(1'RS,3RS,4a’SR) Tricarbonyl [3-( 776-1 ",2°,3",4"-tetrahydronaphthalin-1"-yl)-
butansiurenitril]-Chrom(0) (rac-143)

1) Addition von Lithioacetonitril (62):

rac-122 — rac-143

Zu einer LDA-Lésung aus 235 uL i-Pr;NH (1.7 mmol, 5 Aq.) und 1.06 mL n-BuLi (1.6M in
Hex, 1.7 mmol, 5 Aq.) in 5 mL THF wurde bei -78 °C 90 uL Acetonitril (1.7 mmol, 5 Aq.)
zugegben, die Losung wurde 30 min geriihrt und dann zu einer Lésung aus 100 mg
Ethylidenkomplex rac-122 (0.34 mmol) in 5 mL THF zugetropft. Uber 90 min wurde das
Reaktionsgemisch langsam auf RT erwdrmt und fiir weitere 150 min geriihrt. Nach Zugabe

von gesittigter NH4Cl-Losung (10 mL) wurde die walrige Phase mit MTBE (2x 30 mL)
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extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Riickstand wurde mittels rotierender DC (Hex/EtOAc 3:1) aufgereinigt, wobei das
Produkt rac-143 in Form gelber Kristalle (82 mg, 0.24 mmol, 72%) als einziges Diastereomer

erhalten wurde.

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.46.
Smp. (Hex/EtOAc): 138-139 °C.
IR (ATR): v [em™] = 2932 (m), 2866 (W), 2243 (w), 1948 (vs), 1855 (vs), 1457 (m), 1427
(m), 825 (m), 665 (s).
"H-NMR (500 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 0.85 (d, J= 6.1 Hz, 3H, H-4); 0.94 (m, 1H, H-2"); 1.05
(m, 1H, H-3"); 1.06 (m, 1H, H-3"); 1.28 (m, 1H, H-2"); 1.74 (m, 4H, H-1', H-2, H-3 u. H-4");
2.13 (m, 1H, H-4"); 2.56 (dd, J= 13.0, 6.9 Hz, H-2); 4.11 (d, J= 6.3 Hz, 1H, H-5"); 4.14 (t,
J=6.4Hz, 1H, H-7); 4.48 (d,J= 6.6 Hz, 1H, H-8"); 4.68 (t,J= 6.3 Hz, 1H, H-6").
BC-NMR (125 MHz, C¢D): 8[ppm] = 19.4 (t, C-2), 19.4 (q, C-4), 20.8 (t, C-2"), 22.2 (t,
C-3%), 28.2 (t, C-4"), 31.7 (d, C-3), 40.1 (d, C-1"), 87.8 (d, C-5"), 90.4 (d, C-7"), 94.0 (d,
C-87),95.2 (d, C-6"), 109.1 (s, C-8a"), 112.1 (s, C-4a"), 118.8 (s, C-1), 233.9 (s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 335 ([M]', 1%), 279 (2%), 251 (30%), 131 (15%), 91 (10%), 52
(100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C17H;7CrO3N): 335.0614, gef.: 335.060.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 60.89 H:5.11 N:4.18

gef. (%): C: 60.51 H: 4.95 N: 4.18.

2) Addition von Lithio-trimethysilanylacetonitril (146)

Zu einer Losung aus 220 pL Trimethylsilanylacetonitril (98%, 1.5 mmol, 5 Aq.) in 5 mL THF
wurden bei -78 °C 0.94 mL #n-BuLi (1.6M in Hex, 1.5 mmol, 5 Aq.) zugegeben. Nach 1h
wurde die entstandene farblose Losung zu einer Losung aus 88 mg Ethylidenkomplex rac-122
(0.30 mmol) in 5 mL THF zugetropft. Nach 1 h bei -78 °C und 90 min bei RT zeigte sich
keine Produktbildung, so da3 1.0 mL HMPT zugesetzt wurden, wobei eine teifrote Losung
entstand, die bei RT fiir 16 h geriihrt wurde. Nach Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung
(15mL) wurde das Reaktionsgemisch mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde 15 mL Acetonitril aufgenommen, mit
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1.5 mL H,0 und 90 mg Cisiumfluorid (0.6 mmol, 2 Aq.) versetzt, mehrfach entgast und mit
Ar geflutet und bei RT fiir 2 h geriihrt. Nach Zugabe von H>O und EtOAc (je 30 mL) wurde
die wilrige Phase mit MTBE (2x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Ein '"H-NMR des Rohprodukts zeigte neben HMPT das
Startmaterial rac-122 und das endo-Additionsprodukt rac-143 als einziges Produkt in einem

Verhiltnis von 1:3.

8.2.51 Herstellung von
(1'RS,3RS,4a’SR) Tricarbonyl [2,2-Dimethyl-3-( 776-1 ,2°,3",4"-tetrahydro-
naphthalin-1"-yl)-butansaurenitril]-Chrom(0) (rac-144)

rac-122 —— rac-144

Eine LDA-Losung aus 235 pL i-Pr,NH (1.7 mmol, 5 Aq.) und 1.07 mL n-BuLi (1.6M in Hex,
1.7 mmol, 5 Aq.) in 5 mL THF wurde bei -78 °C mit 155 uL. Methylpropionitril versetzt,
30 min gertihrt, auf 0 °C erwérmt und fiir 10 min geriihrt. Bei -78 °C wurde dann eine Losung
aus 100 mg Ethylidenkomplex rac-122 (0.34 mmol) in 5 mL THF zugetropft, und das
Reaktionsgemisch wurde langsam auf RT erwdrmt. Nach 5h wurden 10 mL gesittigte
NH4Cl-Losung zugegeben, und die walrige Phase wurde mit MTBE (2x 30 mL) extrahiert.
Nach Waschen mit gesittigter NaCl-Losung und Trocknen iiber wasserfreiem Na,SO4 wurden
die vereinigten organischen Phasen im Vakuum eingeengt, und der Riickstand wurde mittels
rotierender DC (Hex/EtOAc 5:1) gereinigt. Der resultierende gelbe Feststoff (116 mg,
0.29 mmol, 86%) enthielt laut '"H-NMR (Signale der Me-Siguletts sowie der H,) ein
Diastereomerengemisch aus 2 Additionsprodukten im Verhéltnis 85:15. Kristallisation aus

Hex/EtOAC ergab 70 mg des diastereomerenreinen exo-Addukts rac-144 (0.19 mmol, 57%).
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Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.55.
Smp. (Hex/EtOAc): 126-127 °C.
IR (ATR): v [cm'l] = 2978 (m), 2940 (m),2873 (w), 2228 (w), 1946 (vs), 1855 (vs), 1458
(s), 1428 (m9, 1370 (m), 1273 (w), 1243 (m), 1066 (w), 1043 (w), 823 (m), 665 (vs).
"H-NMR (500 MHz, C¢Dy): d[ppm] = 0.79 (s, 3H, CHs(a) an C-2); 0.88 (s, 3H, CH3(b) an
C-2), 0.98 (d, J= 7.6 Hz, 3H, H-4); 1.06 (m, 1H, H-3"); 1.35 (m, 1H, H-2"); 1.38 (m, 1H,
H-3"); 1.41 (m, 1H, H-2"); 1.76 (m, 1H, H-3); 1.82 (m, 1H, H-4"); 2.22 (m, 1H, H-4"); 2.62 (t,
J=6.7Hz, 1H, H-1"); 4.08 (d, /= 6.3 Hz, 1H, H-5"); 4.19 (t, J= 6.4 Hz, 1H, H-7"); 4.74 (t,
J=6.2Hz, 1H, H-6"); 5.10 (d, J= 6.7 Hz, 1H, H-8").
BC-NMR (125 MHz, C¢De): 8[ppm] = 9.6 (q, C-4), 21.0 (t, C-3"), 23.0 (q, Me(a) an C-2),
24.0 (t, C-27), 26.0 (q, Me(b) an C-2), 28.8 (t, C-4"), 36.8 (d, C-1"), 37.2 (s, C-2), 44.8 (d,
C-3), 87.8 (d, C-7"), 89.8 (d, C-57), 95.5 (d, C-6"), 95.5 (d, C-8"), 108.8 (s, C-8a"), 114.1 (s,
C-4a’), 125.2 (s, C-1),234.2 (s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 363 (IM]", 1%), 307 (5%), 279 (65%), 182 (10%), 131 (20%), 52
(100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C19H,;CrNO;3): 363.0927, gef.: 363.093.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 62.80 H: 5.83

gef. (%): C: 62.74 H: 6.13

N:3.85
N: 3.87.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for rac-144

Identification code £d400

Empirical formula C19 H21 Cr N O3

Formula weight 363.37

Temperature 150(1) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system monoclinic

Space group P21/n

Unit cell dimensions a= 6.824(1) A alpha = 90 deg.

b=19.784(1) A
c=13313(1) A

beta =103.60(1) deg.
gamma = 90.0 deg.

Volume 1746.9(3) A™3
Z 4

Density (calculated) 1.382 g/cm”"3
Absorption coefficient 0.671 mm~"-1
F(000) 760

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters

0.20x 0.15x 0.12 mm

1.88 t0 26.99 deg.

-8<=h<=8, -25<=k<=25, -16<=1<=17
7297

3729 [R(int) = 0.0145]

Full-matrix least-squares on F/2
3729/0/302
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Goodness-of-fit on F2 1.049

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0312, wR2 =0.0768
Reflection observed [I>2sigma(I)] 3191

R indices (all data) R1=10.0399, wR2 = 0.0809
Extinction coefficient 0.0025(6)

Largest diff. peak and hole 0.329 and -0.319 e.A"-3.

8.2.52 Herstellung von
(1I'R,3R,4a’R) Tricarbonyl [3-( 776-5 ",6'-Dimethoxy-7"-methyl-
1°,2°,3",4’-tetrahydro-naphthalin-1"-yl)-butansiurenitril]-Chrom(0) (145)
und
(E,4a’R) Tricarbonyl [776-(1 -Ethyliden-5"-methoxy-7 -methyl-
1°,2°,3",4’-tetrahydro-naphthalin-6"-yl)-acetonitril] Chrom (0) (146)

Bei -78 °C wurden 420 uL i-Pr,NH (3.0 mmol, 10 Aq.) in 10 mL THF mit 1.87 mL #n-BuLi
(1.6M in Hex, 3.0 mmol, 10 Aq.) versetzt. Die Losung wurde 30 min bei -78 °C, dann 20 min
bei 0 °C geriihrt. Bei -78 °C wurden 160 uL Acetonitril (3.0 mmol, 10 Aq.) zugetropft, die
Losung wurde fiir 45 min geriihrt, dann fiir 30 min bei 0 °C geriihrt, wobei eine weille
Suspension entstand, die zu einer ca. 5-10°C kalten Suspension von 111 mg
Methylethylidenkomplex 95 (0.3 mmol) und 180 mg LiCl (4.5 mmol, 15 Aq.) in 8 mL
Dioxan und 0.8 mL HMPT zugetropft wurde. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT {iber
Nacht geriihrt, mit gesattigter NH4Cl-Losung und H,O (je 10 mL) versetzt und schlieBlich mit
MTBE (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Durch priparative rotierende DC (Hex/EtOAc 5:1) konnten neben
24 mg Substitutionsprodukt 146 (0.06 mmol, 21%, helloranger Feststoff) 60 mg des
Additionsprodukts (0.15 mmol, 49%) in Form eines gelben Feststoffs isoliert werden. Durch
Integration des 'H-NMR-Spektrums (Signale von H-8°, OCHs an C-5" und C-6") konnte ein

Diastereomerenverhéltnis von 12:1 zugunsten des endo-Additionsprodukts (3R) 145 ermittelt
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werden, welches durch Kristallisation aus Hex/EtOAc diastereomerenrein isoliert werden

konnte.
Hauptdiastereomer (endo-Produkt) (145):

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.45.
Smp. (Hex/EtOAc): 147-149 °C (Zers.).
IR (ATR): v [em™']=2952 (m), 2913 (s), 2846 (W), 2242 (W), 1946 (vs), 1863 (vs), 1462 (s),
1376 (m), 1327 (w), 1242 (w), 1180 (m), 1083 (s), 1003 (m), 720 (w), 671 (s).
"H-NMR (300 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 0.94 (d, J= 6.4 Hz, 3H, H-4); 1.07-1.17 (m, 3H, H-2'
u. H-3%); 1.33-1.39 (m, 1H, H-2"); 1.77 (s, 3H, CH;3 an C-7"); 1.79-1.90 (m, 3H, H-1', H-3 u.
H-2); 2.18-2.27 (m, 1H, H-4"); 2.27-2.47 (m, 1H, H-4"); 2.55 (d, J= 13.6 Hz, 1H, H-2); 3.35
(s, 3H, OCH; an C-6"); 3.52 (s, 3H, OCH3 an C-57); 4.71 (s, 1H, H-8").
BC-NMR (75 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 15.4 (q, Me an C-7"), 19.8 (q, C-4), 19.9 (t, C-2), 20.5
(t, C-27), 22.3 (t, C-37), 23.1 (t, C-4"), 32.2 (d, C-3), 40.2 (d, C-1"), 61.0 (q, OMe an C-6"),
64.5 (q. OMe an C-5"), 93.0 (d, C-8°), 97.7 (s, C-7"), 104.6 (s, C-8a"), 108.3 (s, C-4a’), 118.8
(s, C-1),131.6 (s, C-57), 135.3 (s, C-6"), 234.4 (s; CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 353 (5%), 325 (80%), 310 (20%), 295 (15%), 227 (20%), 205 (40%), 52
(100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C2H23CrNOs): 409.0981, gef.: 409.099.
Drehwert (c = 0.14, CHCIs, 20 °C): [o]sso = +36; [0t]sa6= +47; [0]405 365334 undurchléssig.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 58.68 H: 5.66 N:3.42

gef. (%): C: 58.64 H: 5.65 N: 3.44.

Nebendiastereomer (C3-Epimer, exo-Produkt) (epi-145):

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.45

"H-NMR (ausgewihlte Signale, 300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.84 (d, J= 6.8 Hz, 3H, H-4);
3.37 (s, 3H, OCHj3 an C-6"); 3.55 (s, 3H, OCHs an C-5"); 4.87 (s, 1H, H-8").

Nebenprodukt (146):

Ry (Hex/EtOAc 1:1) = 0.61.
Smp.: 148-150 °C (Zers.).
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IR (ATR): v [em™] = 2920 (m), 2848 (w), 2247 (w), 1952 (vs), 1870(vs), 1556 (w), 1453
(s), 1414 (m), 1314 (s), 1246 (w), 1297 (w), 1090 (w), 1060 (m9, 1009 (m), 964 (w), 868 (W),
822 (w), 667 (s).

"H-NMR (250 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 1.47 (d, J=7.0 Hz, 3H, H-2""); 1.43-1.81 (m, 4H, H-2'
u. H-3"); 1.77 (s, 3H, CH; an C-7"); 2.27-2.38 (m, 1H, H-4"); 2.47-2.55 (m, 1H, H-4"); 2.59
(d, J=17.5 Hz, 1H, H-2); 3.08 (d, /= 17.5 Hz, 1H, H-2); 3.13 (s, 3H, OCH; an C-5); 4.65 (s,
1H, H-8"); 5.66 (q, J=7.0 Hz, 1H, H-1"").

BC-NMR (63 MHz, C¢Dy): 8[ppm] = 13.6 (q, C-2""), 14.9 (q, Me an C-7"), 18.2 (t, C-2), 22.1
(t, C-37),23.5(t, C-27), 25.2 (t, C-4"), 61.6 (q, OMe an C-5"), 84.1 (d, C-8"), 91.7 (s, C-6"),
102.2 (s, C-7"), 106.6 (s, C-4a’/8a"), 106.8 (s, C-4a’/8a’), 117.0 (s, C-1), 123.4 (d, C-17),
130.6 (s, C-5"), 139.3 (s, C-17), 233.3 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 377 (IM]", 5%), 293 (55%), 215 (35%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C19H;9CrNO,): 377.0719, gef.: 377.072.

Drehwert (c = 0.10, CHCI3, 20 °C): [ot]sg9 = -590; [at]sas = -840; [0t]405.365334 undurchléssig.

8.2.53 Herstellung von
(1R,2°S,4aR) Tricarbonyl [776-5,6-Dimethoxy-7-methyl-1-(1 "-phenylsulfonyl-prop-
27-yl) 1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (147)

Zu einer Losung von 210 puL i-Pr,NH (1.5 mmol, 5 Aq.) in 3 mL THF wurden bei -78 °C
0.94 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 1.5 mmol, 5 Aq.) getropft. AnschlieBend wurde die Losung
fiir 45 min bei -78 °C geriihrt und dann mit 235 mg Methylphenylsulfon (1.5 mmol, 5 Aq.)
versetzt. Nach je 30 min bei -78 °C und bei 0 °C geriihrt. Anschliefend wurde die entstandene
Suspension zu einer ca. 5-10 °C Losung von 111 mg Komplex 95 (0.3 mmol) in 3 mL Dioxan
und 0.6 mL HMPT zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 90 min bei 0 °C und dann
bei RT iiber Nacht geriihrt, mit gesattigter NH4Cl-Losung (10 mL) versetzt und schlieflich

mit MTBE (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
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NaCl-Losung gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Durch préaparative rotierende DC (Hex/EtOAc 5:1) und nachfolgender
Flash-Chromatographie  (Kieselgel, Tol/EtOAc/Hex 1:1:1) zur Abtrennung von
riickgebildetem Methylphenylsulfon konnte das Produkt 147 als gelber, kristalliner Feststoff
(89 mg, 0.17 mmol, 57%) isoliert werden.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.25.
Smp. (Hex/EtOAc): 128-129 °C (Zers.).
IR (ATR): v [em™] = 3060 (w), 2935(m), 2866 (w), 1942 (vs), 1855 (vs), 1458 (m), 1445
(m), 1386 (w), 1303 (s), 1147 (s), 1084 (m), 998 (w), 954 (w), 835 (w), 780 (w), 742 (m), 687
(m).
"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 1.04-1.08 (m, 1H, H-3); 1.15-1.29 (m, 2H, H-2 u.
H-3); 1.31 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-3"); 1.51-1.56 (m, 1H, H-2); 1.86-1.91 (m, 1H, H-4); 1.93-
2.01 (m, 1H, H-4); 2.00 (s, 3H, CH;3 an C-7); 2.36-2.48 (m, 1H, H-2"); 2.66 (dd, J=13.3,
10.9 Hz, 1H, H-17); 2.96-3.01 (m, 1H, H-1); 3.45 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.48 (s, 3H, OCH3 an
C-5);3.94 (d,J=13.3 Hz, 1H, H-1"); 5.47 (s, 1H, H-8); 6.92-7.05 (m, 3H, H-6" u. H-7'); 8.14
(d,J=7.0 Hz, 2H, H-5").
BC-NMR (75 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 15.8 (q, Me an C-7), 20.4 (q, C-3"), 21.1 (t, C-2), 21.3
(t, C-4), 21.7 (t, C-3),27.3 (d, C-2"),42.0 (d, C-1), 57.5 (t, C-17), 62.5 (q, OMe an C-6), 62.9
(q. OMe an C-5), 89.2 (d, C-8), 101.5 (s, C-7), 104.9 (s, C-8a), 111.8 (s, C-4a), 128.1 (d,
C-57),129.3 (d, C-6"), 133.4 (d, C-7"), 133.6 (s, C-6), 134.0 (s, C-5), 141.5 (s, C-4"), 234.6 (s,
CO).
MS (DIP-EI): 440 (35%), 227 (40%), 205 (100%), 174 (40%), 129 (70%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CysH3CrO-S): 524.096, gef.: 524.097.
Drehwert (c = 0.18, CHCIs, 20 °C): [o]sso = -4; [ot]sa6 = -9; [0]405.365.334 undurchléssig.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 57.24 H: 5.38 N: -

gef. (%): C: 57.21 H: 5.37 N:-.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 147

Identification code fd343

Empirical formula C25H28 CrO7 S
Formula weight 524.53
Temperature 293(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system monoclinic

Space group P21
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Unit cell dimensions a=12.809(1) A alpha = 90 deg.
b=13.892(1) A beta = 106.81(1) deg.
c=14.483(1) A gamma = 90 deg.

Volume 2467.0(3) A"3

Z 4

Density (calculated) 1.412 g/cm”™3

Absorption coefficient 0.591 mm~-1

F(000) 1096

Crystal size 0.25x0.20x 0.15 mm

Theta range for data collection 1.47 to 27.00 deg.

Index ranges -16<=h<=16, -17<=k<=17, -18<=I<=18

Reflections collected 10440

Independent reflections 10440

Refinement method Full-matrix least-squares on F*2

Data / restraints / parameters 10440/1/810

Goodness-of-fit on F/2 1.030

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0379, wR2 = 0.0924

Reflection observed [[>2sigma(I)] 9031

R indices (all data) R1=10.0484, wR2 = 0.0979

Absolute structure parameter 0.000(14)

Largest diff. peak and hole 0.480 and -0.338 e.A"-3.

Mit LiCl-Zusatz: In der gleichen Reaktionsdurchfiithrung mit 10 Aq. LiCl ergaben sich 57%
Ausbeute eines chromatographisch nicht trennbaren Diastereomerengemisches aus 147 und

149 (dr 80 : 20).
Nebendiastereomer (C2’-Epimer, exo-Produkt) (149):

R, (Hex/EtOAc 2:1) = 0.25

"H-NMR (500 MHz, C¢Ds, bestimmt aus der Mischung mit 147): 8[ppm] = 1.01-1.38 (m, 4H,
H-2u. H-3); 1.07 (d, J= 6.7 Hz, 3H, H-3"); 1.75 (s, 3H, CHs an C-7); 2.27-2.35 (m, 1H, H-4);
2.51-2.57 (m, 1H, H-4); 2.56-2.60 (m, 1H, H-1"); 2.73-2.84 (m, 1H, H-2"); 3.13 (m, 1H, H-1);
3.38 (s, 3H, OCHs an C-6); 3.59 (s, 3H, OCHj an C-5); 3.59-3.61 (m, 1H, H-1"); 5.51 (s, 1H,
H-8); 6.97-7.05 (m, 3H, H-6" u. H-7°); 7.81 (d, J= 6.6 Hz, 2H, H-5).

BC-NMR (125 MHz, C¢D, bestimmt aus der Mischung mit 147): 8[ppm] = 15.3 (q, C-3"),
15.5 (q, Me an C-7), 20.6 (t, C-2/3/4), 23.1 (t, C-2/3/4), 21.3 (t, C-2/3/4), 31.7 (d, C-2"), 37.5
(d, C-1), 60.6 (q, OMe an C-6), 61.1 (t, C-1"), 64.9 (q. OMe an C-5), 94.3 (d, C-8), 97.7 (s,
C-7), 104.0 (s, C-8a), 109.8 (s, C-4a), 127.8 (d, C-5"), 129.3 (d, C-6"), 131.2 (s, C-5), 133.4
(d, C-7"), 135.7 (s, C-6), 141.2 (s, C-4"), 234.9 (s, CO).
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8.2.54 Herstellung von
(1'R,3R,4a’R) Tricarbonyl [2,2-Dimethyl-3-( 176-5 ",6'-dimethoxy-7 "-methyl-
1°,2°,3",4’-tetrahydro-naphthalin-1"-yl)-butansiurenitril]-Chrom(0) (150)
und
(1'R,3S,4a’R) Tricarbonyl [2,2-Dimethyl-3-( 176-5 ",6'-dimethoxy-7 "-methyl-
1°,2°,3°,4’-tetrahydro-naphthalin-1’-yl)-butansiurenitril]-Chrom(0) (151)

Zu einer LDA-Lsung aus 210 uL i-Pr,NH (1.5 mmol, 5 Aq.) und 0.94 mL n-BuLi (1.6M in
Hex, 1.5 mmol, 5 Aq.) in 3 mL THF wurden bei -78 °C 136 uL Methylpropionitril (1.5 mmol,
5 Aq.) zugegeben. Die resultierende Losung wurde 45 min bei-78 °C geriihrt und zu 110 mg
Methylethylidenkomplex 95 (0.3 mmol) in 3mL THF bei -78 °C zugenadelt. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h bei -78 °C gertihrt, wihrend 1 h auf -45 °C erwidrmt und bei
0°C fiir 1 h geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter NH4Cl-Losung (10 mL) wurde das
Reaktionsgemisch mit MTBE (2x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und
im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Ein Roh-'H-NMR zeigte neben zwei diatsereomeren
Additionsprodukten noch wenig Startmaterial im Verhiltnis 67:28:5. Durch préiparative
rotierende DC (Hex/EtOAc 5:1) konnten 67 mg des exo-Additionsprodukts 150 (3R)
(0.15 mmol, 51%) in Form gelber Kristalle sowie 38 mg des leicht verunreinigten endo-
Additionsprodukts 151 (3S5) (0.09 mmol, 30%) isoliert werden. Kristallisation des endo-
Produkts 151 aus Hex/EtOAc lieferte 12 mg des reinen Diastereomers (0.03 mmol, 10%) als
sehr feine, blaBgelbe Nadeln.

Hauptdiastereomer (exo-Produkt) (150):

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.38.
Smp. (Hex/EtOAc): 122-123 °C.
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IR (ATR): v [em™'] = 2977 (w), 2937 (m), 2228 (w), 1943 (vs), 1858 (vs), 1462 (m), 1386
(m), 1323 (w), 1290 (w), 1244 (w), 1080 (m), 1001 (m), 745 (w), 672 (m).
"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.79 (s, 3H, CHs(a) an C-2); 0.94 (s, 3H, CHs(b) an
C-2); 098 (d, J= 7.0 Hz, 3H, H-4); 1.17 (m, 1H, H-3"); 1.34 (m, 1H, H-2"); 1.34 (m, 1H,
H-2"); 1.49 (m, 1H, H-3"); 1.77 (s, 3H, CH; anC-7"); 2.02 (q, J= 7.0 Hz, 1H, H-3); 2.34 (dt,
J=17.1, 6.0 Hz, 1H, H-4"); 2.49 (m, 1H, H-4"); 2.77 (t, J= 6.7 Hz, 1H, H-1"); 3.35 (s, 1H,
OCH; an C-6"); 3.57 (s, 3H, OCH3 an C-5"); 5.33 (s, 1H, H-8").
BC-NMR (75 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 9.4 (q, C-4), 15.4 (q, Me an C-7"), 20.8 (t, C-3"), 22.3
(q, Me(a) an C-2), 23.7 (t, C-4"), 24.0 (t, C-2"), 26.1 (q, Me an C-2), 36.9 (d, C-1"), 37.6 (s,
C-2), 45.1 (d, C-3), 60.5 (g, OMe an C-6"), 65.0 (q. OMe an C-5"), 94.5 (d, C-8"), 97.8 (s,
C-7"), 104.0 (s, C-8a"), 110.4 (s, C-4a"), 125.5 (s, C-1), 130.8 (s, C-5"), 135.6 (s, C-6"), 234.7
(s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 437 (IM]", 5%), 381 (5%), 353 (100%), 338 (20%), 226 (20%), 205
(50%), 97 (45%), 71 (55%), 56 (80%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CyH7CrNOs): 437.1294, gef.: 437.129.
Drehwert (c = 0.11, CHCIs, 20 °C): [o]sso = +17; [ot]sa6 = +27; [0a0s 365,334 undurchldssig.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 60.40 H: 6.22 N:3.20

gef. (%): C: 59.82 H: 6.11 N: 3.23.

Nebendiastereomer (endo-Produkt) (151):

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.33.

Smp. (Hex/EtOAc): 141-142 °C.

IR (ATR): v [cm™'] = 2975 (m), 2940 (m), 2875 (W), 2228 (w), 1945 (vs), 1859 (vs), 1463
(s), 1388 (s), 1317 (m), 1242 (m), 1082 (m), 1061 (m), 1000 (m 9, 914 (w), 673 (s).

"H-NMR (300 MHz, C¢Dy): d[ppm] = 0.63 (d, /= 7.0 Hz, 3H, H-4); 0.78 (s, 3H, CH3(a) an
C-2); 0.81 (s, 3H, CH;(b) an C-2); 1.06 (m, 1H, H-3"); 1.21 (m, 2H, H-2"); 1.42 (m, 1H,
H-3"); 1.87 (m, 1H, H-1"); 1.93 (s, 3H, CH5 an C-7"); 2.32 (m, 1H, H-4"); 2.75 (m, 1H, H-4"),
2.81 (m, 1H, H-3); 3.41 (s, 1H, OCH; an C-6"); 3.48 (s, 3H, OCH; an C-5"); 5.27 (s, 1H,
H-8).

BC-NMR (75 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 15.7 (q, Me an C-7"), 16.5 (q, C-4), 17.6 (t, C-2"), 22.7
(t, C-4"), 25.2 (q, Me(a) an C-2), 26.1 (q, Me(b) an C-2), 29.1 (t, C-2"), 37.2 (s, C-2), 38.6 (d,
C-17), 46.1 (d, C-3), 63.0 (g, OMe an C-6"), 63.6 (q. OMe an C-5"), 91.3 (d, C-8"), 102.9 (s,
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C-7"),103.8 (s, C-8a"), 108.5 (s, C-4a"), 124.5 (s, C-1), 132.8 (s, C-5"), 133.6 (s, C-6"), 234.4
(s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 437 (IM]", 5%), 353 (80%), 338 (15%), 226 (20%), 205 (50%), 97
(40%), 83 (50%), 71 (75%), 56 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (CH7CrNOs): 437.1294, gef.: 437.129.

Drehwert (c =0.11, CHCIs, 20 °C): [ot]sg9 = -16; [at]sa6 = -26; [0)405.365 334 undurchléssig.

8.2.55 Herstellung von
Phenyl-(trimethylsilanyl)methylsulfon (209)"")

W /o \

s{_  n-Buli 1 S{__SiMes
MesSiCl | 2
3

209

Eine Losung aus 2.55 g Methylphenylsulfon (16 mmol) und 2.40 mL TMEDA (16 mmol,
1 Aq.) in 30 mL THF wurde bei -78 °C mit 10.0 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 16 mmol, 1 Aq.)
versetzt und iiber 2 h langsam auf -40 °C erwirmt. Zu der blairosa Suspension wurden 2.02
mL TMSCI (16 mmol, 1 Aq.) zugetropft und das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Nach Zugabe von H,O und MTBE (je 100 mL) wurde die wérige Phase mit EtOAc
(2x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-
Losung gewaschen, iiber wasserfreiem MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, CyH/Tol/EtOAc 2:1:1) ergab das Produkt 209
als farblosen Feststoff (2.75 g, 12 mmol, 75%).

R, (CyH/Tol/EtOAc 1:1:1) = 0.56.

Smp.: 30-31 °C (Lit.*"): 28-32 °().

IR (ATR): v [cm™] = 3060 (m), 2954 (m), 2897 (m), 1584 (w), 1478 (m), 1444 (s), 1414
(m), 1371 (w), 1300 (vs), 1248 (vs), 1140 (vs), 1082 (s), 1022 (m), 998 (m), 843 (vs), 786
(vs), 752 (vs), 710 (s), 687 (vs).

"H-NMR (250 MHz, CDCLy): 8[ppm] = 0.25 (s, 9H, Si(CHs)3); 2.76 (s, 2H, CH,); 7.45-7.56
(m, 3H, CH an C-3 u. C-4); 7.86-7.90 (m, 2H, CHy, an C-2).

BC-NMR (63 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = -0.7 (q, SiMe3), 48.4 (t, CH,), 126.6 (d, C-3), 129.1 (d,
C-2), 132.8 (d, C-4), 143.6 (s, C-1).
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8.2.56 Herstellung von
(1R,2°S,4S,4aR) Tricarbonyl [776-5,6-Dimeth0xy-4,7 -dimethyl-1-
(1’-phenylsulfonyl-prop-2°-yl) 1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (157)

Eine Losung von 228 mg Phenyl(trimethylsilylmethyl)sulfon (209) (1.0 mmol, 5 Aq.) in 3 mL
THF wurde bei -70 °C mit 0.62 mL »#-BuLi (1.6M in Hex, 1.0 mmol, 5 Aq.) versetzt und
150 min geriihrt, wobei die Temperatur langsam auf -50 °C stieg. Bei -78 °C wurde diese
Losung dann zu einer Losung aus 76 mg Ethylidenkomplex 94 (0.2 mmol) und 82 mg LiCl
(2.0 mmol, 10 Aq.) in 3 mL THF und 1 mL HMPT zugetropft. Nach Erwirmung auf RT
wurde die sich langsam rostrot farbende Losung liber Nacht geriihrt und dann mit geséttigter
NH4Cl-Losung (10 mL) versetzt. Nachdem die wiBirige Phase mit MTBE (2x 20 mL)
extrahiert worden war, wurden die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-
Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO,s getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde in 10 mL Acetonitril/H,O (10:1) aufgenommen, mehrfach
entgast und mit Argon geflutet und nach Zugabe von 60 mg Cisiumfluorid (0.4 mmol, 2 Aq.)
bei RT und unter Lichtausschlu} fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurden geséttigte NH4Cl-
Losung (20 mL) und MTBE (30 mL) zugefiigt, die organische Phase wurde mit geséttigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach rotierender DC (Hex/EtOAc 5:1) und Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Tol/CyH/EtOAc 2:2:1) verblieben 45 mg des Produkts 157 (0.08 mmol, 42%) als gelber

Feststoff, der nach Umkristallisation als gelbe, wiirfelformige Kristalle erhalten wurde.

Ry (Hex/EtOAc 2:1) = 0.33.

Smp. (Hex/EtOAc): 168-169 °C.

IR (ATR): v [ecm™] = 2937(m), 2872 (w), 1941 (vs), 1857 (vs), 1505 (w), 1459 (m), 1445
(m), 1387 (m), 1303 (s), 1231 (w), 1145 (s), 1084 (m), 1069 (m), 1009 (m), 913 (w), 841 (w),
744 (m), 721 (w), 687 (m), 673 (m).
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"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.92 (d, J= 7.2 Hz, 3H, CH; an C-4); 1.16-1.51 (m,
3H, H-2 u. H-3); 1.31 (d, J= 6.7 Hz, 3H, H-3"); 1.86-1.94 (m, 1H, H-3); 2.02 (s, 3H, CH; an
C-7); 2.09-2.22 (m, 1H, H-2"); 2.64 (dd, J=13.4, 10.6 Hz, 1H, H-1"); 2.90-2.97 (m, 2H, H-1
u. H-4); 3.33 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.59 (s, 3H, OCH; an C-5); 3.85 (d, /= 13.4 Hz, 1H,
H-17); 5.58 (s, 1H, H-8); 6.96-7.05 (m, 3H, H-6" u. H-7"); 8.12 (d, J= 7.0 Hz, 2H, H-5").
BC-NMR (75 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 15.8 (q, Me an C-7), 20.5 (q, C-3"), 20.6 (t, C-2), 21.2
(q, Me an C-4), 27.0 (d, C-2"), 27.3 (t, C-3), 27.8 (d, C-4), 38.9 (d, C-1), 57.2 (t, C-1"), 61.8
(9, OMe an C-6), 63.8 (q. OMe an C-5), 90.3 (d, C-8), 101.1 (s, C-7), 109.7 (s, C-8a), 111.2
(s, C-4a), 128.2 (d, C-6"), 129.3 (d, C-5"), 133.4 (d, C-6), 133.6 (s, C-5"), 134.0 (s, C-6"),
141.4 (s, C-4"), 234.5 (s, CO).

MS (DIP-EI, 70 eV): 454 ([M-3x CO]", 70%), 397 (20%), 219 (80%), 129 (50%), 77 (30%),
50 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (Ca6H30CrO;S): 538.1117, gef.: 538.113.

Drehwert (c = 0.17, CHCIs, 20 °C): [o]sg9 = +19; [t]sa6 = +21; [0]405.365 334 undurchlissig.

8.2.57 Herstellung von
(1S,4aR) Tricarbonyl [776—5,6-Dimethoxy-1-(1 “-trimethylsilanyl-vinyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (rac-171)

rac-43 — > rac-171

Zu einer Losung aus 92 puL 1-Bromvinyl-trimethylsilan (0.6 mmol, 2 Aq.) in 3 mL THF
wurden bei -78 °C 420 uL n-BuLi (1.6M in Hex, 0.65 mmol, 2.2 Aq.) zugetropft und
wéhrend 15 min auf -15 °C erwarmt. Die Anionen-Lésung wurde bei -78 °C zu einer Losung
100 mg Tetralonkomplex rac-43 (0.3 mmol) und 2.0 mL CeCl; (0.025M in THF, 0.05 mmol,
0.17 Aq.) in 2 mL THF zugetropft. Nach 1 h wurden 125 pL TMSCI (1.0 mmol, 3.3 Aq.)
zugegeben und dann 30 min lang geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter NaHCOs-Losung
(10 mL) wurde das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt und mit Hex/EtOAc (10:1) extrahiert
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(2x 20mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Priparative rotierende DC (Hex/EtOAc, 30:1) ergab 90 mg (0.20 mmol, 67%) des Produkts

rac-171 in Form eines gelben Feststoffs.

R, (Hex/EtOAc 5:1) = 0.40.

Smp. (Hex/EtOAc): 116-118 °C.

IR (ATR): ¥ [em] = 3055 (w), 2948 (m), 2848 (w), 1950 (vs), 1864 (vs), 1526 (w), 1467
(m), 1420 (w), 1388 (w), 1325 (w), 1277 (s), 1245 (m), 1212 (w), 1078 (m), 1038 (w), 1010
(w), 869 (m), 837 (s), 666 (m).

"H-NMR (300 MHz, C¢De): 8[ppm] = 0.26 (s, 9H, Si(CHs); an C-1); 1.35-1.44 (m, 2H, H-2
w. H-3); 1.53-1.58 (m, 3H, H-2, H-3 u. OH); 2.44-2.56 (m, 1H, H-4); 2.63-2.75 (m, 1H, H-4);
2.98 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.67 (s, 3H, OCHs an C-5); 3.97 (d, J= 7.1 Hz, 1H, H-7); 4.98 (d,
J=1.5Hz, 1H, H-2"); 5.41 (d,J=7.1 Hz, 1H, H-8); 5.42 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-2").
BC-NMR (75 MHz, C¢De): 8[ppm] = 0.6 (q, SiMes an C-17), 17.6 (t, C-3), 23.4 (t, C-4), 37.7
(t, C-2), 55.3 (q, OMe an C-6), 65.7 (q, OMe an C-5), 71.6 (d, C-7), 76.2 (s, C-1), 92.8 (d,
C-8), 111.5 (s, C-4a), 113.4 (s, C-8a), 125.4 (s, C-6), 127.6 (t, C-2"), 137.8 (s, C-5), 160.3 (s,
C-17),234.3 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 442 (IM]", 5%), 358 (10%), 289 (20%), 274 (15%), 73 (100%), 52
(55%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C20H6CrOsSi): 442.0910, gef.: 442.090.

8.2.58 Herstellung von
(LSR,4aRS) Tricarbonyl [776-1-(1’-Trimethylsilanyl-vinyl)-5,6-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (rac-172)

)

Me3Si ~F | OMe  HsiEts, EtAICI, I OMe
_—
% Me3Si
OMe M
(OC)3Cr ©oCyc! 7 OMe
171 172

rac-1711—— > rac-172
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Zu einer Losung von 100 mg Komplex rac-171 (0.23 mmol) in 5 mL CH,Cl, wurden bei RT
185 uL Triethylsilan (1.15 mmol, 5.0 Aq.) zugespritzt. AnschlieBend wurde auf -78 °C
abgekiihlt, 1.15 mL EtAICl, (IM in Hex, 1.15 mmol, 5.0 Aq.) wurden zugegeben, wobei die
gelbe Losung sich nach dunkelviolett verfarbte. Nach 2h bei -78 °C wurde das
Reaktionsgemisch auf 0 °C erwdrmt und vorsichtig mit gesattigter NaHCO3-Losung (10 mL)
versetzt. Nach Extraktion der wéBrigen Phase mit MTBE (3x 20 mL) wurden die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SOgy
getrocknet und schlieBlich im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Es verblieb das Produkt

rac-172 in Form eines gelben Feststoffs (90 mg, 0.21 mmol, 93%).

R, (Hex/EtOAc 5:1) = 0.42.

Smp. (Hex/EtOAc) = 119-122 °C.

IR (ATR): ¥ [em] = 3053 (w), 2940 (m), 2848 (w), 1944 (vs), 1856 (vs), 1527 (w), 1467
(s), 1419 (m), 1392 (w), 1325 (w), 1274 (s), 1247 (m), 1211 (w), 1085 (m), 1062 (w), 1040
(m), 993 (w), 941 (w), 857 (m), 837 (s), 668 (m).

"H-NMR (300 MHz, C¢De): 8[ppm] = 0.09 (s, 9H, Si(CHs); an C-1); 1.06-1.17 (m, 1H,
H-2); 1.48-1.53 (m, 1H, H-3); 1.64-1.77 (m, 2H, H-2 u. H-3); 2.69-2.76 (m, 2H, H-1 u. H-4);
2.95-3.03 (m, 1H, H-4); 3.03 (s, 3H, OCHs an C-6); 3.73 (s, 3H, OCHs an C-5); 3.94 (d, J=
6.9 Hz, 1H, H-7); 4.90 (d, J= 6.9 Hz, 1H, H-8); 4.98 (d, J= 1.5 Hz,1H, H-2"); 6.51(d, J=
1.5 Hz, 1H, H-2").

BC-NMR (75 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = -1.9 (q, SiMe; an C-7), 22.3 (t, C-3), 23.1 (t, C-4), 31.1
(t, C-2), 39.9 (s, C-1), 55.2 (g, OMe an C-6), 65.5 (q, OMe an C-5), 70.5 (d, C-7), 91.7 (d,
C-8), 107.9 (s, C-4a), 110.3 (s, C-8a), 127.1 (s, C-6), 130.0 (t, C-2"), 137.8 (s, C-5), 151.2 (s,
C-17),235.1 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 426 ([M]", 5%), 342 (85%), 73 (25%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C20Hz6CrOsSi): 426.0961, gef.: 426.098.
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8.2.59 Herstellung von
(4aS) (7°-5,6-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin)-Chrom(0) (31)!**"

0.90 g exo-Tetralol-Komplex 78 (2.6 mmol) wurden in 30 mL CH,Cl, gelost und bei -10 °C
mit 3.35 mL Triethylsilan (20.9 mmol, 8 Aq.) versetzt. Nach 5 min wurden 2.65 mL
Bortrifluorid-Etherat (20.9 mmol, 8 Aq.) zugetropft, und die schwarze Losung wurde bei
-10 °C fiir 80 min gertihrt. Bei 0 °C wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig mit 20 mL
gesittigte NaHCOs-Losung versetzt und anschlieBend mit MTBE (2x 40 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O und geséttigter NaCl-Losung gewaschen,
iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels rotierender DC gereinigt (Hex/EtOAc 3:1), wobei das Produkt 31 als gelbes Pulver
(0.83 g, 2.5 mmol, 97%) anfiel.

R/ (Hex/EtOAc 5:1) = 0.25.

Smp.(Hex/EtOAc): 101-102 °C (Lit.[***: 102 °C).

"H-NMR (250 MHz, C¢D¢): 8[ppm] = 1.06-1.24 (m, 2H, H-2 u. H-3); 1.34-1.56 (m, 2H, H-2
u. H-3); 1.90 (dyt, J= 16.5, 6.4 Hz, 1H, H-1); 2.13 (dyt, J= 16.6, 6.3 Hz, 1H, H-1); 2.41
(dyt, J=17.7, 6.3 Hz, 1H, H-4); 2.73 (dyt, J= 17.6, 6.9 Hz, 1H, H-4); 3.06 (s, 3H, OCH; an
C-6); 3.68 (s, 3H, OCH; an C-5); 4.19 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-7); 4.58 (d, J= 6.9 Hz, 1H, H-8).
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8.2.60 Herstellung von
(4a8) Tricarbonyl (776—5,6-Dimeth0xy-7-trimethylsilanyl-1,2,3,4-tetrahydr0-
naphthalin)-Chrom(0) (180)1*2"!

Zu einer Losung von 665 mg Tetralin-Komplex 31 (2.0 mmol) in 20 mL THF wurden bei
-75°C 1.44 mL n-BuLi (1.55M in Hex, 2.2 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. Die gelbe Ldsung
wurde innerhalb 1 h auf -35 °C erwirmt, mit 505 uL. TMSCI (4.0 mmol, 2.0 Aq.) versetzt und
schlieBlich bei 0 °C fiir 2 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen CyH und H,O (je
50 mL) geteilt, die wiBirige Phase wurde mit CyH (2x 50 mL) extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O und geséttigter NaCl-Losung gewaschen, mit
wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Aufreinigung
durch priparative rotierende DC (Hex/EtOAc 10:1) verblieb das Produkt 180 als gelber,
kristalliner Feststoff (781 mg, 1.9 mmol, 97%).

R, (Hex/EtOAc 5:1) = 0.46.

Smp. (Hex/EtOAc): 102-104 °C (Lit. “**: 104 °C).

"H-NMR (250 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.33 (s, 9H, Si(CHs); an C-7); 1.17-1.34 (m, 2H, H-2
u. H-3); 1.49-1.64 (m, 2H, H-2 u. H-3); 1.91-2.01 (m, 1H, H-1); 2.10-2.18 (m, 1H, H-1);
2.33-2.44 (m, 1H, H-4); 2.69-2.79 (m, 1H, H-4); 3.41 (s, 3H, OCH; an C-6); 3.43 (s, 3H,
OCHs an C-5); 5.03 (s, 1H, H-8).
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8.2.61 Herstellung von
(4R,4a8) Tricarbonyl [776—5,6-Dimeth0xy-4,7-bis-(trimethylsilanyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-naphthalin]-Chrom(0) (181)

Eine Losung von 325 mg Tetralin-Komplex 180 (0.81 mmol) in 10 mL THF wurde bei -50 °C
mit 0.63 mL n-BuLi (1.54M in Hex, 0.97 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben. Die gelbe Lésung wurde
1 h bei 0 °C geriihrt (gelbe Losung wird orange), bei -40 °C mit 425 pLL. TMSCI (3.31 mmol,
4.1 Aq.) versetzt und schlieBlich bei 0 °C fiir 90 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
zwischen CyH und H,O (je 50 mL) geteilt, die wélrige Phase wurde mit CyH (50 mL)
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, mit wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt,

wobei das Produkt 181 in Form gelber Kristalle erhalten wurde (372 mg, 0.79 mmol, 97%).

R/ (Hex/EtOAc 5:1) = 0.63.

Smp. (Hex/EtOAc): 101-104 °C.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2945 (m), 2846 (w), 1948 (vs), 1866 (vs), 1443 (w), 1371 (m), 1350
(W), 1327 (w), 1248 (m), 1090 (w), 1076 (w), 1036 (m), 1026 (m), 1000 (w), 927 (w), 837 (s),
786 (w), 670 (m).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8[ppm] = 0.04 (s, 9H, Si(CHs); an C-4); 0.33 (s, 9H, Si(CH);
an C-7); 1.45-1.55 (m, 1H, H-3); 1.69-1.77 (m, 1H, H-2); 1.97-2.06 (m, 2H, H-2 u. H-3); 2.38
(d, J=5.6 Hz 1H, H-1); 2.40 (d, J= 5.6 Hz, 1H, H-1); 2.56-2.59 (m, 1H, H-4); 3.72 (s, 3H,
OCHs; an C-6); 3.81 (s, 3H, OCH3 an C-5); 5.31 (m, 1H, H-8).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8[ppm] = -0.5 (q, SiMe; an C-7), 0.0 (q, SiMes an C-4), 20.9 (t,
C-2), 23.2 (t, C-3), 23.7 (d, C-4), 26.8 (t, C-1), 60.0 (q, OMe an C-6), 65.1 (q, OMe an C-5),
88.3 (s, C-7), 99.7 (q, C-8), 100.8 (q, C-4a), 120.6 (q, C-8a), 130.5 (q, C-5), 139.8 (q, C-6),
234.7 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 472 (IM]", 5%), 388 (85%), 314 (30%), 73 (65%), 52 (100%).

HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (C5;H3,CrOsSi,): 472.1193, gef.: 472.119.
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Drehwert (C =0.13, CHC13, 20 OC)I [OC]589 =-34; [(1]546 =-47, [0(]4()5,365,334 undurchléissig.

8.2.62 Herstellung von
(1R,2°S,4S,4aR) Tricarbonyl {776-5,6-Dimeth0xy-2 ",4-dimethyl-spiro[cyclopropan-
17,1-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin] }-Chrom(0) (196)

Zu 1.72 g aus einem Hydroborierungsversuch mit Catecholboran riickgewonnenem
1-(Propen-2’-yl)-7-trimethylsilyl-1-trimethylsilyloxy-tetralin Komplex 48 (3.2 mmol) in
20 mL THF wurden bei 0 °C 0.2 mL H,0, dann 9.6 mL TBAF (1M in THF, 9.6 mmol, 3 Aq.)
zugegeben, und die Losung wurde langsam auf RT erwédrmt. Nach 90 min wurde das
Reaktionsgemisch langsam mit 45 mL HCI-Losung (1M) versetzt und mit MTBE (2x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen, iliber wassefreiem Na,SO4 getrocknet und iiber Kieselgel filtriert. Nach
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer verblieb ein helloranges Ol, welches
in 45 mL CH,Cl, aufgenommen und mit 2.5 mL Triethylsilan (15.6 mmol, 5 Aq.) versetzt
wurde. Bei -78 °C wurden 2.0 mL BF5-OEt, (15.6 mmol, 5 Aq.) zugegeben, und die
entstethende dunkelrote Losung wurde fir 90 min geriihrt. Dann wurde dem
Reaktionsgemisch vorsichtig 30 mL gesattigte NaHCOs3-Losung zugegeben, auf RT erwérmt
und mit MTBE (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden am mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Reinigung des Riickstandes durch préiparative rotierende DC (Hex/EtOAc 30:1)
ergab das Produkt 196 in Form gelber Kristalle (1.24 g, 3.2 mmol, 99%).

R/ (Hex/EtOAc 5:1) = 0.51.

Smp. (Hex/EtOAc): 134-136 °C.

IR (ATR): ¥ [em’] = 2933 (s), 2866 (m), 1947 (vs), 1860 (vs), 1536 (w), 1472 (s), 1384
(m), 1274 (s), 1220 (m), 1159 (m), 1033 (m), 1010 (m), 836 (W), 668 (s).
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"H-NMR (500 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 0.56 (m, 2H, H-3"); 0.61 (m, 1H, H-2"); 0.70 (d, J =
5.9 Hz, 3H, CH; an C-2"); 0.75 (m, 1H, H-2); 1.16 (d, J= 6.9 Hz, 3H, CH; an C-4); 1.26 (m,
1H, H-3); 2.13 (m, 1H, H-2); 2.17 (m, 1H, H-3); 3.08 (s, 3H, OCHj an C-6); 3.29 (m, 1H,
H-4); 3.76 (s, 3H, OCHs an C-15); 4.22 (d, J= 7.1 Hz, 1H, H-7); 4.65 (d, J= 7.1 Hz, 1H,
H-8).

BC-NMR (125 MHz, C¢De): 8[ppm] = 13.8 (q, Me an C-2"), 18.6 (t, C-3"), 23.0 (d, C-2"),
23.8 (q, Me an C-4), 24.2 (s, C-1), 27.9 (d, C-4), 29.4 (t, C-3), 35.1 (t, C-2), 55.3 (q, OMe an
C-6), 65.5 (q, OMe an C-5), 72.7 (d, C-7), 89.7 (d, C-8), 104.0 (s, C-8a), 117.3 (s, C-4a),
127.8 (s, C-5), 135.0 (s, C-6), 235.2 (s, CO).

MS (EI-DIP, 70 eV): 383 (IM+1]", 5%), 382 ([M]", 10%), 326 (10%), 398 (15%), 270 (30%),
256 (15%), 240 (15%), 226 (15%), 52 (100%).

HR-MS (ESI): ber. fiir [M]" (C1oH2,CrOs): 382.0872, gef.: 382.087.

Drehwert (c = 0.10, CHCIs, 20 °C): [ot]ssg = +182; [at]sa6 = +224; [0]a05 365334 undurchldssig.

8.2.63 Herstellung von
(1R,2°S,4S5,4aR) Tricarbonyl { 176-5,6-Dimethoxy-2 ",4,7-trimethyl-
spiro[cyclopropan-17,1-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin]}-Chrom(0) (197)

Zu einer Losung aus 1.19 g Komplex 196 (3.1 mmol) in 60 mL THF wurden bei -78 °C
2.05 mL n-BuLi (1.6M in Hex, 3.3 mmol, 1.05 Aq.) zugegeben, und das Reaktionsgemisch
wurde langsam erwirmt. Nach 2 h wurden bei -40 °C 375 pL Iodmethan (6.0 mmol, 2.0 Aq.)
zugefiigt und nach weiteren 30 min mit H,O versetzt. Die wélrige Phase wurde mit MTBE
(3x 50 mL) extrahiert, mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber wasserfreiem Na;SO4
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der gelbe Riickstand wurde aus
Hex/EtOAc (10:1) umkristallisiert, wobei balkenformige Kristalle erhalten wurde. Aus der
Mutterlauge konnte mittels rotierender DC (Hex/EtOAc 10:1) weiteres Produkt isoliert
werden. Insgesamt wurden 1.04 g (2.6 mmol, 85%) des Produkts 197 als gelbe Kristalle

erhalten.
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Ry(Hex/EtOAc 5:1) = 0.61.
Smp. (Hex/EtOAc): 140-144 °C.
IR (ATR): v [cm™'] = 2915 (m), 2862 (W), 2846 (w), 1946 (vs), 1861 (vs), 1463 (m), 1393
(W), 1356 (m), 1313 (w), 1266 (w), 1231 (w), 1126 (w), 1062 (m), 1018 (m), 903 (w), 669
(m).
"H-NMR (300 MHz, C¢Dg): 8[ppm] = 0.64 (m, 1H, H-2"); 0.66 (m, 2H, H-3"); 0.72 (d, J =
5.1 Hz, 3H, CH; an C-2"); 0.88 (m, 1H, H-2); 1.12 (d, /= 7.0 Hz, 3H, CH; an C-4); 1.32 (m,
1H, H-3); 1.88 (s, 3H, CH3 an C-7); 2.08 (m, 1H, H-3); 2.20 (m, 1H, H-2); 3.21 (m, 1H, H-4);
3.28 (s, 3H, OCHj; an C-6); 3.60 (s, 3H, OCH; an C-5); 4.53 (s, 1H, H-8).
BC-NMR (75 MHz, C¢Ds): 8[ppm] = 13.7 (q, Me an C-2"), 15.8 (q, Me an C-7), 19.4 (t,
C-3),22.5 (q, Me an C-4), 23.6 (s, C-1), 25.1 (d, C-2"), 27.6 (d, C-4), 30.0 (t, C-3), 34.3 (t,
C-2), 61.8 (q, OMe an C-6), 63.0 (g, OMe an C-6), 88.4 (d, C-8), 101.4 (s, C-7), 108 (s, C-8a),
111.9 (s, C-4a), 131.9 (s, C-6), 134.1 (s, C-5), 234.7 (s, CO).
MS (EI-DIP, 70 eV): 396 ([M]", 5%), 340 (5%), 312 (25%), 284 (20%), 52 (100%).
HR-MS (EI): ber. fiir [M]" (Cy0H24CrOs): 396.1029, gef.: 396.102.
Drehwert (c = 0.08, CHCls, 20 °C): [a]sso = -5; [t]sa6 = -12; [0t]405 365,334 undurchlissig.
Elementar-Analyse (CHN): ber. (%): C: 60.60 H: 6.10 N: -

gef. (%): C: 60.51 H: 5.93 N:-.
X-ray:

Crystal data and structure refinement for 197

Identification code fd142

Empirical formula C20 H24 Cr O5

Formula weight 396.39

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system orthorhombic

Space group P212121

Unit cell dimensions a= 7.577(1) A alpha = 90 deg.
b= 9.952(1) A beta =90 deg.
c=126.294(1) A gamma = 90 deg.

Volume 1982.7(3) A3

Z 4

Density (calculated) 1.328 g/cm”™3

Absorption coefficient 0.603 mm~"-1

F(000) 832

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters

0.20x 0.15x 0.15 mm

1.55 to 27.00 deg.

-9<=h<=9, -12<=k<=12, -33<=1<=33
15927

4327 [R(int) = 0.0325]

Full-matrix least-squares on F/2
4327/0/333



8. Experimente

188

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
Reflection observed [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

1.036
RI = 0.0323, wR2 = 0.0781
3671

R1 = 0.0424, wR2 = 0.0832
0.006(19)

0.0005(9)

0.184 and -0.235 e.A"-3.
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