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Einleitung und Kenntnisstand 1

1 Einleitung und Kenntnisstand

1.1 Einleitung

Die Chemie als Wissenschaft, welche sich mit den Eigenschaften und der Umwandlung von
Stoffen beschaftigt, ist eine wichtige Stiitze unseres modernen Lebens und des Lebens lber-
haupt. Chemie wird haufig als etwas Bdses oder Unnatirliches missverstanden, obwohl jedes
Lebewesen ein eindrucksvolles Beispiel fiir hochkomplexe, chemische Vorgange darstellt,
ohne die unser Dasein nicht moglich ware. Auch moderne chemische Verfahren, wie das Ha-
ber-Bosch-Verfahren!!! oder das Siemens-Verfahren?, bilden die Grundlage zur Erndhrung
von mittlerweile fast acht Milliarden Menschen auf unserem Planeten sowie fiir die moderne
Kommunikations- und Informationstechnologie. Allein diese beiden Methoden zeigen ein-
dricklich, wie abhangig wir von der Chemie als Wissenschaft und der chemischen Forschung
sind. Das wird auch mit dem Gedanken an die wachsende Weltbevélkerung, die globale Er-
warmung und die steigende Rohstoffknappheit deutlich. Diese Probleme die Menschheit und
damit auch die Chemie vorimmer neue Herausforderungen. Darunter fallt auch die Steigerung
der Effizienz chemischer Reaktionen. Daher sind katalytische Verfahren mit hoher Atomoko-
nomie wichtige Forschungsfelder fiir unsere Gesellschaft.®! Gleichzeitig erméglicht die Erfor-
schung von Systemen, die auf teure, knappe und toxische Ubergangsmetalle verzichten, eine
nachhaltige Weiterentwicklung moderner Synthesemethoden. Metallfreie Katalyse-Metho-
den missen nicht nur in Bezug auf die Atomdkonomie besonders effizient sein, sondern auch
eine moglichst hohe Diastereo-/Enantioselektivitat aufweisen, wenn sie zur Synthese von
Wirkstoffen verwendet werden sollen.!* Die Entwicklung solcher Verfahren® wurde im Jahr

2021 mit dem Nobelpreis pramiert und ist immer noch Gegenstand aktueller Forschung.

Einen Weg, Ubergangsmetallfreie Reaktionen zu ermdglichen, bietet die Verwendung von Ka-
talysatoren, die auf den Hauptgruppenelementen basieren, wie zum Beispiel Borane.[®! Diese
wurden seit 2006["! als integraler Bestandteil der Frustrierten Lewis-Paare etabliert und mit
ihrer Eigenschaft als Lewis-Sduren auch verstarkt als eigenstandige Katalysatoren verwen-
det.l®l Diese Arbeit beschreibt die Entwicklung Boran-katalysierter Synthesen von biologisch
aktiven Dihydrochinolinonen® und leistet damit einen Beitrag zur Realisierung atomékono-

mischer, nachhaltiger Synthese-Methoden.
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1.2 Lewis-Saure Katalyse

Das Konzept der Lewis-Sauren und Basen wurde im Jahr 1923 als Erweiterung des im gleichen
Jahr vorgestellten Sduren und Basen Konzeptes nach BR@NSTEDT und LOWRY vorgeschlagen.[20)
BrgNSTEDTY und LowRry[*?! definierten Siuren als Protonendonoren und Basen als Protonen-
akzeptoren. Dahingegen stellte LEwis die allgemeinere Definition auf, wonach Lewis-Sauren
Elektronenpaarakzeptoren und Lewis-Basen Elektronenpaardonoren sind. Damit wird die De-
finition nach BR@NSTEDT und LOWRY einbezogen, der Saure-Begriff aber von einer Substanz, die
ein Proton abgibt, zum Proton selbst verschoben. Der Begriff der Lewis-Base bleibt identisch

mit dem Basen-Begriff nach BR@NSTEDT und LowRy.[13]

Lewis-Sauren konnten sich seit der Entdeckung der AlCls-katalysierten Friedel-Crafts-Alkylie-
rung und Friedel-Crafts-Acylierung im Jahr 1877*%] als eine wichtige Gruppe homogener Kata-
lysatoren etablieren. Dabei werden neben Aluminiumhalogeniden auch Bor- und Galliumha-
logenide als klassische Lewis-Sauren fiir katalytische Prozesse verwendet. AnschlieBend an die
Arbeit von FRIEDEL und CRAFTS wurden so zahlreiche weitere Synthesen entwickelt. Dazu geho-
ren Acylierungen®®!, Mukaiyama-Aldol-Reaktionen!*®!, die Sakurai-Reaktion*”], Baeyer-Villi-

ger-Oxidationen(!8! sowie Diels-Alder-Reaktionen.[*°]

Die Elemente der verwendeten Lewis-Sauren sind iber das gesamte Periodensystem verteilt.
Sowohl frithe als auch spate Ubergangsmetallsalze finden Verwendung in Lewis-Saure-kataly-
sierten Reaktionen. TiCls wird unter anderem in der Mukaiyama-Aldol-¢! und der Sakurai-
Reaktion verwendet, bei der ein Allyl-Silan (1) und ein Aldehyd (2) in einen sekundaren Alkohol

(3) Uberfiihrt werden. (Schema 1.1).[7]

_ TiCly OH
™S+ Me” X0 7 s "
H,CI e

1 2 2z 3,87%

Schema 1.1: Verwendung von TiCly in der Sakurai-Reaktion.
FeBrs findet zum Beispiel Einsatz als Katalysator fiir Bromierungsreaktion,?” wihrend zZnCl,
die Fischer-Indol-Synthesel?!l oder Friedel-Crafts-Acylierungen(?? katalysieren kann. Beispiele
fiir die Verwendung von Lanthaniden als Lewis-Saure sind der Einsatz von CeCls in der Luche-
Reduktion?®! oder die katalytischen Michael- und Diels-Alder-Reaktionen mit Lanthanidtrifla-

ten.[?4 Bei der Michael-Reaktion wurden a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen (4) und
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Silylenolether (5) mit einem Molprozent Yb(OTf)s3 in die entsprechenden Ketoester (6) liber-

fihrt (Schema 1.2).

[v)
o Me  OSiMe, YP(OTDs (1 moi%) O Ph O
Me/l\¢¢\Ph+ = ”Me)L\/lj<Jk0Me
Me  OMe CH,Cl, Me Me
4 5 6, 89%

Schema 1.2: Yb(OT()s katalysierte Michael-Reaktion.

Bei den Hauptgruppenelementen werden sowohl Metalle als auch Nichtmetalle als Lewis-Sau-
ren verwendet. Darunter fdllt die Katalyse von En-Reaktionen durch Magnesium- und
Scandium-Salzel®! sowie die Acylierung von Thiophen mit SnCl4.12%! Bei den Nichtmetallen wur-
den zuletzt zum Beispiel Silylium-277und Phosphonium-lonen(?®! als Lewis-saure Katalysatoren
verwendet. MATHIEU und GHOSEZ nutzten zum Beispiel TMSN(Tf), als Katalysator fir die Diels-

Alder-Reaktion von Methylacrylat (7) mit Cyclohexadienon (8) zum Produkt 9 (Schema 1.3).12°

© TMSN(Tf),
H)kOMe TOlUOI COzME
oC 20 Min 9 83%

Schema 1.3: Diels-Alder-Reaktion mit einem Silylium-lon als Katalysator.
Die letzten zwei Beispiele zeigen, dass neben den klassischen Lewis-Sduren in den letzten Jah-
ren verstarkt organische Verbindungen der Hauptgruppenelemente verwendet wurden. Da-
runter fallen auch Borane.l®! Mit dieser Entwicklung hat besonders die Lewis-Saure B(CsFs)3

(10) an Bekanntheit gewonnen.

CeFs<,-CsFs
BF, B BCl,
CeFs
11 10 12

relative Lewis-Aziditat

)

Schema 1.4: Einordnung der relativen Lewis-Aziditét von B(CgFs)s3 (10), BF3 (11) und BCl3 (12).

Die Synthese von B(CeFs)s (10) wurde im Jahr 1964 das erste Mal von MasSey und PARK be-
schrieben.% Dieses Boran liegt in einer trigonal-planaren Geometrie vor, wie es bei Verbin-
dungen des Typs BX3 Ublich ist. Dabei fungiert das freie px-Orbital des Bor-Atoms als Elektro-
nenpaarakzeptor.3! Die Stirke der Lewis-Saure liegt aufgrund der elektronenziehenden Flu-

orsubstituenten an den Phenylgruppen deutlich hoéher als bei BPhs und ist nach den
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experimentellen Methoden von CHILDS!?! und GUTMANN-BECKETT3! mit der Lewis-Aziditat von
BF; (11) vergleichbar, allerdings geringer als die von BClz (12) (Schema 1.4).3% B(CgFs); (10)
besitzt im Gegensatz zu BF3 (11), AlICI; oder FeBrs keine Zentralelement-Halogenid-Bindungen,
die reaktiv gegeniber einigen Substraten sein kénnen. Aulerdem wird B(CsFs)s anders als zum
Beispiel BFs (11) nicht als Addukt mit einer Lewis-Base eingesetzt, sodass die Lewissdurestarke
nicht bereits dadurch abgesenkt wird.!3>! Das Boran 10 hat eine hohe Hydridionenaffinitit und

kann durch Hydridabstraktion[®®! stabile Hydridoboratsalze bilden.[3"!

1.2.1 Boran-Katalyse

Eine der ersten Anwendungen des Borans 10 war der Einsatz als Co-Katalysator in einer me-
tallocen-basierten, homogenen Polymerisation. Dabei sollte das Boran die Lewis-sauren Ei-
genschaften des traditionellen Co-Katalysators, Methylaluminoxan, imitieren und voralky-
lierte Dimethylzirkonocen-Verbindungen in die aktiven Katalysatoren liberfiihren. Wie erwar-
tet wurde bei der Umsetzung der Zirkonocene (z.B. 13, Schema 1.5) das entsprechende Salz
[Cp2ZrCHs]* [CH3B(CsFs)3]™ (14) gebildet. Dieses Salz stellt einen Katalysator fiir Polymerisatio-

nen dar, der eine dhnlich hohe Aktivitit wie das urspriingliche System aufweist.[38]

R
@ P
» Me y \Me @ ~ R N
Zr, + B(CeF5)3 (10) ®2zr + [H3C-B(CgF5)3] N
L Me { o
% % Polymerisation
13 14

Schema 1.5: Reaktion von Dimethylzirkonocen mit B(CsFs); (10) und anschliefSende Polymerisation
(R=H oder Me).138

Neben den Umsetzungen der Zirkonocene wurden auch weitere Reaktionen von Metall-Kom-
plexen mit dem Boran 10 untersucht, die unter anderem auf Platin, Eisen oder Aluminium ba-
sierten.3%! Zusatzlich zu diesen metallorganischen Anwendungen wurde B(CsFs)s (10) als Kata-
lysator in der organischen Chemie verwendet. So wurden die Addition von Silyl-Enol-Ethern
an Aldehydel®®! (Schema 1.6 oben) und die Hydrosilylierung von Carbonylverbindungen

(Schema 1.6 unten) mit einer Katalysatorbeladung von ein bis zwei Prozent ermdglicht.[4"
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o) OTMS B(CgFs)s (10) OH O
| (2 mol%)

+ T

15a 16 17
o B(CeFs5)s (10) OSiPh;
| (1 mol%)
+  PhsSiH (18)

15a 19

Schema 1.6: Addition von Silyl-Enol-Ethern (16) an Aldehyde (15a) (oben) sowie die Hydrosilylierung von Carbonylverbindun-
gen (unten) mit B(CgFs)3 (10) am Beispiel von Benzaldehyd (15a).

Trotz dieser frihen Anwendungsbeispiele ging die groRte Entwicklung der Chemie des Borans
B(CsFs)3 (10) mit der Entdeckung der metallfreien Wasserstoffaktivierung!”! durch sogenannte
Frustrierte Lewis-Paare (FLPs) einher. Eine genaue Beschreibung von FLPs und deren Verwen-

dung werden im folgenden Absatz diskutiert.

1.2.2 Frustrierte Lewis-Paare und Hydrid-Abstraktion

Werden klassische Lewis-Sauren und Lewis-Basen miteinander gemischt, so bilden sie ein klas-
sisches Lewis-Saure/Base-Addukt (Schema 1.7 links). Bei sterisch anspruchsvollen Lewis-Sau-
ren und Lewis-Basen bleibt die Adduktbildung aus. Dieses Verhalten ist seit 1942 bekannt und

wurde am Beispiel der Lewis-Base Lutidin (20) mit BMes (21) gezeigt (Schema 1.7 rechts).l*!

Me
— © BF3 (11) BMe3 (21)
\ G’}N_BF?’

Me

sterische
AbstoBung

Schema 1.7: Reaktion von Lutidin (20) mit BF; (11) und BMes (21): Bildung des klassischen Lewis-Sdure/Base-Addukts (links)
und Bildung eines FLPs aufgrund von sterischer Abstofsung (rechts).[41

Gut 60 Jahre spater wurde diese Beobachtung schliefRlich ausgenutzt, um die erste reversible,
metallfreie Wasserstoffaktivierung zu entwickeln. Dabei wurde das Phosphinoboran 13 bei
Raumtemperatur mit H; in das entsprechende Phosphoniumborat-Salz (14) Gberfihrt. Durch

Erhitzen auf 150 °C konnte der Wasserstoff wieder freigesetzt werden (Schema 1.8 oben).l’!
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R F R F
Hy, 25°C
(Me3CgH3),P B(CeF5)2 (Me3C6H2)2||D B(CeF5)2
“H, 150°C H
FF FF
22 23
Ha ® o
PR3 + B(CgF5)3 (10) H—PR3 H—B(CgFs5)s ([H-10])
R= 'Bu 24 R= Bu [24-H]"
R= Mes 25 R= Mes [25-H]"
H
7OV : 7@v 8
N + B(CeFs)3 (10) N H—B(CeFs)3 ([H-10]")
2
26 [26-H]*

Schema 1.8: Wasserstoffaktivierung mit Frustrierten Lewis-Paaren.

Weitere Arbeiten zeigten, dass die Wasserstoffaktivierung nicht nur mit intramolekularen
Phosphinoboranen, sondern auch mit intermolekularen FLPs moglich ist. STEPHAN et al. nutz-
ten Phosphane wie PtBus (24) und PMess (25)42 als Lewis-Base (Schema 1.8 Mitte), wihrend
REPO et al. Amine wie 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (26)“3! verwendeten (Schema 1.8 unten).
Als Lewis-Sdure wurde das Boran B(CeFs)s (10) eingesetzt. Die Wasserstoffaktivierung lieferte
die entsprechenden Phosphonium- bzw. Ammoniumborat-Salze. Nach diesen Erfolgen in der
metallfreien Wasserstoffaktivierung wurden FLPs auf die Moglichkeit untersucht, Mehrfach-

bindungen zu hydrieren.

Dabei wurden zunachst Imine unter Verwendung des Phosphinoborans 22 zum entsprechen-
den Amin reduziert.[*¥ Eine Anpassung des FLP durch Variation der Lewis-Sduren/Basen-Paare
ermoglichte die Reduktion von elektronenreichen Olefinen! und Silylenolethern!®®! sowie
elektronenarmen Doppelbindungen wie bei Nitrostyrolderivaten oder Acrylsdureestern.”]
AuBerdem konnten auch C-C-Dreifachbindungen zum Beispiel unter Verwendung eines in-
tramolekularen Aminoborans reduziert werden.[*8! Zudem zeigte sich bei diesen Untersuchun-
gen, dass Hydrierungen mit der Lewis-Sdure B(CsFs)3 (10) auch ohne molekularen Wasserstoff
durchzufiihren sind, wobei ausgenutzt wird, dass das Boran 10 Hydridionen von Aminen abs-
trahieren kann. Diese Abstraktion wurde zunachst bei der Reaktion von B(CsFs)3 (10) mit Diet-
hylanilin untersucht,®”) wurde aber auch mit Diisoproylamin (27) beobachtet.!*3! Bei der Um-
setzung mit Diisopropylamin wird das Wasserstoffatom in a-Position zum Amin (Schema 1.9,

blau) unter Bildung des Iminium-lons abstrahiert. Eine anschlieRende Deprotonierung
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(Schema 1.9, rotes Proton) bildet das Enamin sowie die fur Hydrierungen aktive Spezies

[H2NiPr]*[H-10]".

ey

HN” ~Me B(C4Fs); (10)

Me Me
27

/

® ©
R HN” "Me [H-B(CgFs)s]
NH PR Me
)\ Me~ “Me )\
R™ R o HN™ “Me
30 [H-B(CgFs)s]
Me JL Me)\Me
27
R" HH L HN™ “Me
N N® Me
B8 A Me” Me
R R' Me +Me i
29 [H-27]*[H-10] ﬂMe
N "Me
Me)\Me28

Schema 1.9: Hydridabstraktion von Diisopropylamin (18) sowie dadurch katalysierte Transferhydrierung von Iminen unter
Bildung von N-isopropylpropan-2-imine (19).14°

Diese reduziert schlieRlich das Imin 29 zum Amin 30 und der Katalysator wird regeneriert. Bei
der Reduktion wird somit ein Aquivalent Diisopropylamin (27) zu N-isopropylpropan-2-imin
(28) oxidiert (Schema 1.9).1*°! Die Abstraktion des a-Wasserstoffs von Aminen, wie N-Methyl-
pyrrolidin (31), wurde von WASA et al. genutzt, um a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen,
wie Methylacrylat (32), zu funktionalisieren. Dabei nimmt das Boran 10 in zwei Funktionen an
der Reaktion teil: Erstens erfolgt die Hydridabstraktion in a-Position des Amins durch das Bo-
ran, zweitens aktiviert B(CsFs)3 (10) als Lewis-Saure die Carbonylverbindung und erméglicht so
die Hydridubertragung, auf die, tiber eine Mannich-Reaktion,® die Bildung des Produkts (33)
folgt (Schema 1.10).151
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(@)
B(CsFs5)3 (10)

0 (
/Q + (5 mol%) N OMe
Mes | OMe = 5 Mes/
H
32

H RT, CgHg
9 33,97%
\ 2 B(CoFs)s (10) ‘ 0
©
C> B(CeFs)s /B(CGFS)S
os” ydri - )
es’ ® I) Addition Mes/g \_~F~
- (‘ oMo __Adaition OMe
[H-10] | -10 H

Schema 1.10: Funktionalisierung von a,B8-ungesdttigten Carbonylverbindungen per Hydrid-Abstraktion nach Wasa et al.[51]

Neben den hier gezeigten Anwendungsgebieten der Frustrierten Lewis-Paare in der metall-
freien Wasserstoffaktivierung und Hydrierung von Mehrfachbindungen wurden FLPs auch fir
die Aktivierung weiterer kleiner Molekiile wie CO,, SO2, NO oder N0 verwendet.[*?! Zudem

wurden Systeme entwickelt, bei denen Mehrfachbindungen aktiviert werden.[3!

1.2.3 Boran-katalysierte Zykloisomerisierungen

Ausgehend von diesen Aktivierungen von Mehrfachbindungen wurden Reaktionen ermdog-
licht, mit denen zyklische organische Geriste aufgebaut werden kdénnen. Diese stellen inte-
ressante Zielstrukturen dar, da sie oftmals biologische Aktivitat aufweisen. Eine der ersten
Zyklisierungsreaktion nutzte dabei lediglich das Boran 10 als Lewis-Saure zur Synthese eines
Pentalenderivates aus 1,2-Bis(phenylethylen)benzol (34) (Schema 1.11 oben).[*¥ Arbeiten von
STEPHAN et al. erweiterten die Hydroaminierungen von terminalen Alkinen auf Aminoalkine,
sodass N-heterozyklische Systeme (iber eine Hydroaminierungs-/Hydrierungsreaktion aufge-
baut werden konnten (Schema 1.11 Mitte).!% Dass sowohl die Hydroaminierung als auch die
Sequenz aus Hydroaminierung und Hydrierung mit internen Alkinen moglich ist, zeigten an-

schlieBend PARADIES et al. (Schema 1.11 unten).[58!
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P
O 7 B(CeFs)s (10) CO
% RT 2d, DCM O’

34 35a,
23%

B(CgFs)3 (10) (10 mol%)

©/ H, (4 bar), 60 °C, 18 h,
Toluol

ZT //

36
H
N\Bn B(CeF5)3 (10) (5 mol%)
A 70 °C, 4 h,
Ph Toluol
% 39

Schema 1.11: Synthese von Dibenzopentalenen (35) mit B(CsFs)3 (10)/%% (oben), Hydroaminierung/Hydrierung von Aminoalki-
nen am Beispiel von N-(pent-4-yn-1-yl)anilin (36)*° (Mitte), Hydroaminierung von internen Alkinen (38)5¢! (unten).

Ebenfalls wurde durch PARADIES et al. eine Methode entwickelt, bei der eine Elektrozyklisierung
durch eine Hydridabstraktion von der a-Position eines Aminoalkens (40) durch B(CeFs)3 (10)
initiiert wird. Das intermediar gebildete Iminiumion geht anschliefend mit der Doppelbindung
eine Elektrozyklisierung ein und das Carbeniumion wird durch das Hydridoborat wieder

neutralisiert, wobei das Produkt (41) freigesetzt wird (Schema 1.12).557]
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Me B(CsFs); (10) Me,
(10 mol%)
Me Me
\ H  120°c,24n N
C,H,Cl,
Me Me
40 41, 98%, d.r. 1.1:1
lB(Cer)s - B(C6Fs)3
Me Me
Elektro-
Me  zyklisierung & ®
® > Me
N Rearoma- N
tisierung
Me Me
[H-B(CgFs5)al [H-B(CgF5)3l
€) ©

Schema 1.12: Synthese von Tetrahydrochinolinderivaten unter Verwendung von B(CsFs)s (10) am Beispiel von 2,5-dimethyl-1-
(2-(prop-1-en-2-yl)phenyl)pyrrolidine (40).5571

1.2.4 Zusammenfassung

Bereits anhand dieser Beispiele ist das groRe Potential der Lewis-Sdure 10 und ihrer Anwen-
dung in der organischen Chemie zu erkennen. Zunachst erfolgte die Verwendung als Cokata-
lysator in Polymerisationsreaktionen sowie der Einsatz als klassischer Lewis-Saure Katalysator.
Seit der Entwicklung des Konzeptes der Frustrierten Lewis-Paare wurde B(CsFs)3 (10) neben
wenigen anderen Verbindung zu einem Synonym fiir FLP-Chemie.!®! Doch nicht nur die An-
wendungsgebiete in der FLP-Chemie sondern auch die der Lewis-Sdaure Katalyse wurden be-
standig weiterentwickelt, sodass die Verwendung des Borans 10 sowie ahnlicher Derivate wei-

terhin von groflem Interesse ist.

1.3 Umlagerungsreaktionen

Bei Umlagerungen handelt es sich entweder um einstufige Reaktionen, bei denen Wasser-
stoffatome oder grofRere Molekilfragmente innerhalb einer Spezies wandern, oder um mehr-
stufige Reaktionen, die einen solchen Schritt umfassen. Wird bei diesen Umlagerungen eine
o-Bindung verschoben, wird diese sigmatrope Umlagerung!>® genannt. Dabei wird genau an-
gegeben, wie diese Bindung verschoben wird, sodass unter anderem zwischen [1,2]-, [1,5]-,
[1,7]- und [3,3]-Umlagerungen unterschieden wird.® Vor allem die [1,2]- und [3,3]-Umlage-
rungen sind dabei als Namensreaktionen bekannt, wie zum Beispiel die Pinacol-Umlage-
rung(®, die Wagner-Meerwein-Umlagerung(®!l und die Claisen-Umlagerung!®?. Diese sowie

die Stevens-193! bzw. Sommelett-Hauser-Umlagerung!® werden nachfolgend vorgestellt.
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Die Pinakol-Umlagerung wurde als erstes bei der saurekatalysierten Umsetzung von Pinakol
(42) zu Pinakolon (43) beobachtet, wobei durch Abspaltung von Wasser ein Carbeniumion ge-
bildet wird. Die Migration einer Methylgruppe und eine anschlieBende Deprotonierung setzen
das Produkt frei (Schema 1.13 oben).[>%0 Dije Wagner-Meerwein-Umlagerung tritt zum Bei-
spiel bei der Isomerisierung von 1-Brompropan (44) mit AlBrs auf. Die Lewis-Saure abstrahiert
das Bromid und erzeugt so ein primares Carbeniumion. Das benachbarte Proton wird auf diese
Position libertragen, wodurch ein stabileres sekundares Carbeniumion gebildet wird. Mit Ad-
dition des Halogenids wird das 2-Brompropan (45) erhalten (Schema 1.13 Mitte).5%610] Dije
Umlagerung von Allylarylethern (46) zu orthoallylierten Phenolen (48) wird als Claisen Umla-
gerung bezeichnet. Diese [3,3]-Umlagerung erfolgt bei erhéhter Temperatur von 140 °C, wo-
bei das entstandene Cyclohexadienon (47) direkt zum stabileren aromatischen Produkt (48)

tautomerisiert (Schema 1.13 unten).[>%62]

Pinakol-Umlagerung:

Me Me H,SO, Me Me [1,2]-Umlagerun Me Me Me Me
Me——Me - Me——YD — P o) Me - &Me
HO OH  -H)0O HOY Me HO Me -H* O Me
42 43

Wagner-Meerwein-Umlagerung:

AIB ® Me M
B /\/Me I f3 d [1,2]-U T |ageru| g II/\@)/ Me Me
r >
A AlBr4 - ‘lBr3 Br
44 IBl‘4

Claisen-Umlagerung:

OH Me o | 0 H\ Rearo- OH™S
Br/\/\Me U [3,3]-Umlagerung Me matISIerung
g MeMe Me
47

46

Schema 1.13: Darstellung der Pinakol-Umlagerung, der Wagner-Meerwein-Umlagerung am Beispiel von 1-Brompropan (44)
und der Claisen-Umlagerung am Beispiel eines Allylphenolethers (46).

Solche Umlagerungen kénnen nicht nur durch die Bildung von Carbeniumionen, sondern wie
bei der Stevens- und der Sommelet-Hauser-Umlagerung, auch durch Ammoniumionen initiiert
werden. Bei der Stevens-Umlagerung wird dabei zusitzlich zwischen der [1,2]-1632¢ und der
[2,3]-Umlagerung!®3? unterschieden. Bei der [1,2]-Variante wird ein Ammonium-Salz (49) mit
einer Base umgesetzt, sodass das Ammonium-Ylid 50 entsteht. Die Ladungstrennung wird

schliefilich durch die Umlagerung aufgelost. Auch bei der [2,3]-Stevens-Umlagerung wird ein
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Ammonium-Salz mit einer Base umgesetzt, um ein Ylid zu erzeugen. Allerdings werden hier
Allylammonium-Salze (52) verwendet, um die [2,3]-Umlagerung zum Produkt zu ermdoglichen.
Die Sommelet-Hauser-Umlagerung stellt eine Konkurrenzreaktion zu beiden Varianten dar.
Hier verlauft die Reaktion liber das weniger stabilisierte Ylid 56a, das nach der [2,3]-Umlage-

rung und der Rearomatisierung das ortho-substituierte Amin 58 bildet.

[1,2]-Stevens-Umlagerung:

(0] Me

©

Br NaOH O Me '
o we . I jMe [ZUmagenng o SNy,
)K/N’Me -NaBr Ph™ "X @oN—Ph

Ph @\—Ph

Ph
49 50 50
[2,3]-Stevens-Umlagerung:
Ph Ph __
NaOH ® [2,3]-Umlagerung Ph N—Me
J—— -
NoMe  NaBr F—N-Me Ph Me
Ph Me Ph Me O
0 Br@ @)
52 53 54

Sommelet-Hauser-Umlagerung:

_CH —_— — —_— |
NZCHs NIZs ~CH
@ CHj -Nal/NHj 5 ® CHs ><‘N\CH3

® 2
55 56a 56b
[2,3]-Umlagerung <I\N/CH3 Rearomatisierung @\N/CHs
> | - |
CH CH
CH; ° CHy °
57 58

Schema 1.14: Stevens-Umlagerungen und Sommelet-Hauser-Umlagerung.
Bei beiden Varianten der Stevens-Umlagerung wurde bewusst auf die Verwendung von Elekt-
ronenpfeilen verzichtet, da der Mechanismus der Stevens-Umlagerung ungeachtet dessen,
dass die Reaktion bereits seit (iber 90 Jahren bekannt ist, bis heute nicht abschliefend aufge-
klart wurde.l®] Es gibt Hinweise darauf, dass anstelle einer einstufigen Umlagerung mehrere
Umlagerungen nacheinander vollzogen werden.[%®! Bei weiteren Studien wurde festgestellt,

dass zwei Reaktionswege in Konkurrenz zueinander stehen konnen[®”l und es unter
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bestimmten Reaktionsbedingungen auch zu einer homolytischen Spaltung des Ylids kommen
kann.[%8 AuBerdem unterstiitzt die Retention der Konfiguration bei der Stevens-Umlagerung
sowohl einen Mechanismus, der eine schnelle radikalische Kombination!®®! umfasst, als auch
einen, der eine nukleophile Verschiebung!’?! beinhaltet. Trotz dieser Vielfalt von Méglichkei-
ten verlauft die [1,2]-Stevens-Umlagerung mit stabilisierenden Substituenten tber einen radi-
kalischen Mechanismus, bei dem ein Losemittelkafig verantwortlich fiir die Retention der Kon-
figuration ist.’Y Bei der [2,3]-Stevens-Umlagerung wird hingegen von einem perizyklischen
Mechanismus ausgegangen, der entsprechend der Woodward-Hoffmann-Regeln!®8! betrach-

tet werden kann (Schema 1.15).

Ph 7[23
2s
@ (¢}
(!)25@ N\_Me
Ph Me
@]
53

Schema 1.15: Betrachtung des Intermediats 53 nach den Woodward-Hoffmann-Regeln.

An dieser Umlagerung sind ein »2s, ein ¢2s und ein ,x2s System beteiligt. Damit eine Reaktion
thermisch symmetrieerlaubt ist, muss die Summe der beteiligten Systeme mit (4q+2) fiir sup-
rafaciale Wechselwirkungen und (4r), fiir antarafaciale Wechselwirkungen ungerade sein. In
diesem Intermediat gibt es drei Systeme, fiir die (49+2)s mit q = 0 zutrifft, dafiir keine antaraf-
acialen. Damit ist die Summe drei, also ungerade, und diese [2,3]-Umlagerung ist unter ther-

mischen Bedingungen symmetrieerlaubt.

Neben den bereits gezeigten, bekannteren Reaktionen wird in den folgenden Unterkapiteln

auf weitere Umlagerungen eingegangen.

1.3.1 Der tert-Amino-Effekt

Der Begriff tert-Amino-Effekt wurde erstmals von METH-COHN und SuscHiTzky!”?! fiir eine
Gruppe von Reaktionen vorgeschlagen, bei der eine Zyklisierung liber den Schlisselschritt ei-
nes Wasserstoff-Transfers von einem nichtaktivierten a-Kohlenstoffatom einer Aminogruppe
auf eines der Atome einer Doppelbindung (X/Y in Schema 1.16) tibertragen wird.”3! Dabei sind
bis zu sieben unterschiedliche Typen des tert-Amino-Effekts bekannt, welche anhand des Ring-
schlusses unterschieden werden. Die ersten flinf Typen wurden bereits 1996 von MEeTH-COHN

vorgeschlagen!’4 und 2006 von MATYUS et al. um zwei erweitert.[”>!
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LoD 0 o
QXY @xzi @x:YQ (:QY

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4

o O

ye
—_— —_— N 1 Y
@@ | Il
X. X
x” Y
Typ 5 Typ 6 Typ 7

Schema 1.16: Ringschluss-Typen des tert-Amino-Effekts.

Der Mechanismus ist nachfolgend am Beispiel einer Reaktion des Typs 2 dargestellt. Ein 2-Vi-

nyl-N, N-dialkylanilin (59) wird zu einem Tetrahydrochinolin-Derivat (60) umgesetzt.

NC.__CN NC.©.CN
(
{;D [1,5]-H-Transfer= H
~ ©)
| O
59
H H
CN CN
Rotation CN Zyklisierung CN
N@ N
60

Schema 1.17: Reaktionsmechanismus des tert-Amino-Effektes am Beispiel einer Reaktion des Typs 2.

Der erste, geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist der [1,5]-Wasserstoff-Transfer, was durch
kinetische, quantenmechanische und Isotopenmarkierungsexperimente bestatigt wurde.[7®!
Darauf folgt eine Rotation der ehemaligen Vinylgruppe um die Bindung zur Phenylgruppe und
die Bindung zwischen den beiden Kohlenstoff-Atomen wird mit der Zyklisierung gebildet. Ne-
ben diesen thermischen Zyklisierungen wurden auch Varianten entwickelt, die unter Lewis-
Saure Katalyse ablaufen. Verwendung fanden hier zum Beispiel ZnCl,"7}, PtCl,[78], Sc(OTf)57!
oder Gd(OTf);[8%, aber auch chirale Phosphorsiureester.[81l Weiterhin konnten auch Varian-
ten mit Oxocarbenium-Intermediaten®278] sowie Kaskaden von [1,5]-Wasserstoff-Transfers

zur Synthese polyzyklischer Systeme entwickelt werden.[2583 Arbeiten von MaTyus!®,
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Mori®! und Xi1a0®! belegen auRerdem [1,n]-Wasserstoff-Transfers, bei denen bis zu n =9 er-

moglicht wurde.

1.3.2 [1,7]-Wasserstoff-Transfer

Es gibt bis heute nur wenige Berichte Uber [1,7]-Wasserstoff-Transfers. Zwei davon stammen
von den bereits genannten MATYUs[®*®! und Mori®>®!, Diese nutzten den [1,7]-Wasserstoff-
Transfer zum Aufbau polyzyklischer Systeme mit einem Achtring. MATYUS et al. erhitzten dazu
Biarylamin 61 fir acht Stunden auf 110 °C und erhielten den Tetrazyklus 62 mit einer Aus-
beute von 98%. MOoRI et al. setzten das Dimethylmalonat 63 mit der Lewis-Saure Yb(OTf)3 als
Katalysator unter Riickfluss in 1,2-Dichlorethan um und erhielten das trizyklische Produkt 64.
Bei dieser Reaktion handelt es sich auBerdem um eine der oben genannten Reaktionskaska-
den, da es zunachst zu der [1,7]-Umlagerung (rotes H-Atom, Schema 1.18) und anschlieBend

zu einer [1,5]-Umlagerung (blaues H-Atom) kommt.

NC H
(L on

CN

H _
D DMSO, 110 °C,
S0 R O

MeO,C.__CO,Me

| Yb(OTf)5 (20 mol%)

H j'\ CICH,CH,CI,
N Ph reflux, 24 h

63 Ph 64, 78%. d.r. 2 20:3.3:2.6:1

Schema 1.18: Zyklisierungen mit [1,7]-Wasserstoff-Transfer nach MaTyus/84! (oben) und nach Moril83bI (unten).
Weitere [1,7]-Wasserstoff-Transfers wurden bei aliphatischen Aminium-Radikalen®”! sowie
bei einer asymmetrischen Reduktion von a,B-ungesattigten Ketonen zu sekundaren Alkoholen

beobachtet.28]

1.3.3 [1,5]-Umlagerungen

Neben den Wasserstoff-Umlagerungen wurde zu Beginn dieses Kapitels mit der Claisen-Um-
lagerung bereits kurz auf eine Kohlenstoff-Umlagerung eingegangen. Statt dieser [3,3]-Umla-
gerung sollen im folgenden Abschnitt kurz [1,5]-Umlagerungen von anderen Atomen als Was-

serstoff betrachtet werden, obwohl diese [1,5]-sigmatropen Umlagerungen vor allem fir
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Wasserstoff beobachtet wurden.® Dabei sind sowohl thermische®2=I als auch photochemi-
schel®%¢l Umlagerungen moglich.!*8 Von [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerungen wurde das erste Mal
im Jahr 1965 durch pe HAAN und KLosTeRrzIEL berichtet.®® Diese beschrieben die Umlagerung
von 1,5,5-Trimethylcyclopenta-1,3-dien (65) bei Temperaturen von 350 — 400 °C zum thermo-
dynamisch stabileren 1,2,3-Trimethylcyclopenta-1,3-dienl®!! (66). Dabei erfolgt zunichst eine

[1,5]-Kohlenstoff- und dann eine [1,5]-Wasserstoff-Umlagerung.

Me
Me ne  [1,5]-C-Transfer Me [1,5]-H-Transfer ~Me
Me Me H
Me
Me
H
65 66

Schema 1.19: Umlagerung von 1,5,5-Trimethylcyclopenta-1,3-dien (65) zu 1,2,3-Trimethylcyclopenta-1,3-dien (66).

Nach dieser Entdeckung wurde von weiteren Reaktionen berichtet, bei denen sowohl sp3-hyb-
ridisierte®? als auch sp2-hybridisiertel®3Kohlenstoffatome sowie funktionalisierte Kohlen-
stoffatomel® und Heteroatome, wie O®°, N°¢!, CI®71 ynd Sil®®!, umlagern. AuRerdem kommen

[1,5]-Kohlenstoff-Transfers auch bei sogenannten Walk-Umlagerungen vor.!*!

1.3.4 Zusammenfassung

Umlagerungen sind bereits seit dem 19. Jahrhundert bekannt und wurden von der [1,2]-Um-
lagerung einer Methylgruppe des Pinakols sowohl in ihrer Reichweite (bis zu [1,9]) als auch in
ihrer Moglichkeit komplexere Molekiile aufzubauen!®! bestindig weiterentwickelt. AuRer-
dem wurde auch die Gruppe der wandernden Reste auf sp2-hybridisierte und funktionalisierte
Kohlenstoffatome sowie Heteroatome erweitert. Dennoch gibt es nur wenige Berichte Uber

die [1,7]-Umlagerung von Wasserstoff und die [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung.10%
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2 Forschungsfrage und Zielsetzung

Der erste Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Entwicklung eines Boran-katalysierten Was-
serstoff-Transfers, dessen Potential von vorherigen Arbeiten demonstriert wurde. Die Modifi-
kation des Olefins hin zum Michael-System sollte die Doppelbindung empfanglicher fir den

direkten Hydrid-Transfer machen und so den Weg fiir die anschlieBende Zyklisierung ebnen.

BAr); o, BA): o

o} Hydrid-Transfer o H Zyklisierung R
/H R > > R > N R

N R N7 R kR

L, L,

Zunachst wird die Frage erortert, ob die Reaktion ablaufen kann, indem ein Chalkon als Stan-
dardsubstrat dargestellt und mit einem Boran umgesetzt wird. Anschlieffend kann Uber die
Umsetzung von isotopenmarkierten Substraten tUberprift werden, ob der Wasserstoff-Trans-
fer wie erwartet ablauft. Eine Steuerung der relativen Konfiguration am neu gebildeten Ring
konnte Uber die Variation der Reste ermoglicht werden, sodass eine detaillierte Untersuchung

des Substratspektrums diese Frage beantworten wird.

Die Weiterentwicklung der bekannten Synthesemethoden zu asymmetrischen Verfahren ist
ein weiteres wichtiges Forschungsfeld. In dieser Arbeit wird untersucht, ob der Einsatz von

chiralen Boranen einen asymmetrischen [1,7]-Wasserstoff-Transfer ermoglicht.

(0] O
/H R Hydrid-Transfer R
/< mit chiralem Boran
Nk R | > Nk "R
R R

Dafir konnten bereits bekannte chirale Borane, die CBS-Oxazaborilidin-Derivate sowie chirale
Boronsaureester geeignete Katalysatoren darstellen. Eine Maximierung des Enantiomeren-
Uberschusses kann anschlieBend durch Substituentenvariation am aktiven Katalysator er-

reicht werden.

Neben diesen Fragen sind auch die mechanistische Aufklarung mittels kinetischer Experi-
mente und Isotopenmarkierungsexperimente sowie die Untersuchung unerwarteter Reaktivi-
taten, welche durch die Variation der Substituenten am Substrat auftreten konnten, wichtige

Aspekte dieser Arbeit.
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3 Der [1,7]-Wasserstoff-Transfer

3.1 |Initialexperiment

Aufgrund der Vorarbeiten von PARADIES et al.®”) sowie den Untersuchungen zum tert-Amino-
Effekt (Kapitel 1.3.1) wurde 2-(Diaminobenzyl)chalkon (70a) als aussichtsreiches Startmaterial
fir den [1,7]-Wasserstoff-Transfer identifiziert. Die Synthese des Chalkons erfolgte in zwei
Stufen ausgehend von 2‘-Aminoacetophenon (67) und Benzylbromid (68), die in einer nukle-
ophilen Substitution zum 2‘-(Dibenzylamino)acetophenon (69a) umgesetzt wurden. Anschlie-

Rend wurde das Chalkon 70a Uber eine Aldolkondensation mit Benzaldehyd (15a) dargestellt.

o K,COs4 NaOH O
E:ﬁ‘\ + Br I :] E:ﬁ‘\ I j = Ph
NH2 MOeCN MeOH, NBn2
67 68 90 °C, 3d RT, 18 h 70a

Schema 3.1: Darstellung von 2-(Diaminobenzyl)chalkon (70a).
In einem Initialexperiment wurde dieses Chalkon (70a) mit 10 mol% der Lewis-Saure B(CsFs)3
(10) in CDCl3 umgesetzt. Dabei wurde nach einer Reaktionszeit von 18 Stunden bereits ein
guantitativer Umsatz des Startmaterials festgestellt. Die NMR-spektroskopische Untersu-
chung des Reaktionsgemisches zeigte die Bildung des Dihydrochinolinons 71a mit einem Dias-

tereomerenverhaltnis von 89:11 cis zu trans, wobei jeweils zwei Enantiomere gebildet wer-

den.
o}

O B(C¢Fs)3 (10) H

10 mol% Ph

ey 7

CDCl3, N2 Ph

NBn, RT, 18 h kH
Ph

70a 71a, quantitativ,

d.r. 89:11 cis:trans

Schema 3.2: Initialexperiment: Umsetzung des Chalkons 70a mit B(CgFs)3 (10) zum Dihydrochinolinon 71a.

Dieses Ergebnis ist aus folgenden Griinden erstaunlich:

e Die Umsetzung erfolgt bereits bei Raumtemperatur, obwohl fiir Boran-katalysierte
Zyklisierungen Ublicherweise erhéhte Temperaturen nétig waren.[>>-7,102]
e Umlagerungen, die durch eine Lewis-Saure initiiert wurden, verliefen haufig ebenfalls

bei deutlich héheren Temperaturen.[77,79:81,82b,83]
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e Anders als bei bekannten Boran-katalysierten Zyklisierungen wurde ein deutlich hohe-

res Diastereomerenverhiltnis erreicht.l>”]

Mit diesen Uberraschenden Beobachtungen stellt sich die Frage nach dem Mechanismus der

Reaktion, welcher mit weiteren Experimenten nachvollzogen werden soll.

3.2 Mechanistische Untersuchungen

Bei der Aufklarung des Reaktionsmechanismus der in Schema 3.2 dargestellten Umsetzung

stellen sich folgende Fragen:

e Von welcher Position zu welcher Position erfolgt der Wasserstoff-Transfer?
e Was ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion?

e Welche Rolle spielt der Katalysator B(CeFs)s (10) in der Reaktion?

Um diese Fragen zu klaren, wurden Isotopenmarkierungs-, kinetische sowie Kontrollexperi-

mente durchgeflihrt.

3.2.1 Isotopenmarkierungsexperimente

Zunachst wurde, analog der Synthese des Startmaterials, das in benzylischer Position mit Deu-
terium markierte Startmaterial ds-70a dargestellt. Dieses Substrat wurde dann wie das nicht
markierte Edukt mit dem Boran 10 umgesetzt. Ein quantitativer Umsatz wurde hier erst nach
einer Reaktionszeit von fiinf Tagen erreicht. AnschlieRBend ermdglichte der Vergleich der H-
NMR-Spektren des Wasserstoff- und des Deuteriumderivates die Identifikation der deuterier-
ten Kohlenstoffatome im Produkt ds-71a (Abbildung 3.1). Dabei fallt auf, dass die Signale der
Protonen in a-Position zum Stickstoff ganzlich verschwunden sind. Die Signale der benzyli-
schen Protonen weisen im Vergleich zum Signal des Wasserstoffatoms in B-Position zur Car-
bonylverbindung nur ein Integralverhaltnis von 1:0.55:0.44 (3.85, 3.50 und 2.28 ppm) auf. Das
lasst die Zuordnung zu, nach der das Deuteriumatom auf diese Position Ubertragen wurde

(Schema 3.3).

O >99%

P 0] H D

D Ph B(CGF5)3§10)

>< 10 mol% Ph

N° Ph cDCl;, N"T>Ph

D#\Ph RT, 5d D—] D.oox

>99% D >99% o Ph

d4-70a d4-71a, quantitativ

Schema 3.3: Umsetzung von d4-70a zu d4-71a.
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D >99%

>99% o Ph b b.

Abbildung 3.1: 1H-NMR Spektrum von d,-71a (rot) und 71a (blau).

Damit wurde die Frage geklart, wohin das Wasserstoff-Atom Ubertragen wird, es bleibt jedoch
offen, wie der Transfer genau ablduft. Einen weiteren Hinweis bietet die Untersuchung der

Reaktionsgeschwindigkeit.

3.2.2 Kinetischer Isotopeneffekt

Die kinetischen Untersuchungen wurden fir die in Schema 3.2 und Schema 3.3 gezeigten Re-
aktionen bei 30 °C durchgefuhrt, wobei nur Umsatze bis ungefahr 50% fiir weitere Berechnun-
gen verwendet wurden, um zu verhindern, dass Diffusionsprozesse einen Einfluss auf die be-
obachtete Reaktionsgeschwindigkeit haben.!'% Zudem wurden die Ergebnisse (iber drei Mes-
sungen pro Derivat gemittelt (Kapitel 7.2.3.2). Bereits die Auftragung der Konzentration des
Produkts gegen die Zeit lasst dabei erkennen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit mit 70a deut-
lich héher ist als mit ds-70a (Abbildung 3.2). Dies ist mit der hoheren Reaktionszeit bis zum
guantitativen Umsatz des Chalkons ds-70a konsistent. Um zu klaren, wie viel schneller die Re-
aktion mit dem Chalkon 70a ablauft, wurden zundchst einige Annahmen aufgestellt. Da wah-
rend der Reaktion keine Signale von Intermediaten per NMR-Spektroskopie zu beobachten
sind, verlauft die Reaktion nicht tber ein vorgelagertes Gleichgewicht, wie es bei der Arbeit

von PARADIES et al. beobachtet wurde.’”] AuRerdem wird vermutet, dass die
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Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration des Startmaterials und von der Konzentra-
tion des Katalysators abhangt. Dabei ist die Konzentration des Startmaterials deutlich héher
als die des Katalysators. Zudem wird der Katalysator nicht verbraucht, weshalb beide Konzent-
rationen als konstant angesehen werden kdnnen, wodurch ein Geschwindigkeitsgesetz

pseudo-nullter Ordnung formuliert werden kann (Gleichung (1)).[103!

d[Prod] (1)
rETgr T Kovs

Dabei ist kobs die beobachtete Reaktionsgeschwindigkeitskonstante. Entsprechend gilt fiir die

Produktkonzentration:

[Prod] = kyps - t (2)
Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante kobs kann also durch die Auftragung der Produktkon-

zentration gegen die Zeit bestimmt werden (Abbildung 3.2).

Equation y=a+b*x
Intercept 0,0016 + 8,58284E-6 = H
0,06 5 |Slope 0,01704 + 3,20336E-
RA2 0,99998 e D
0,05 +
0,04 —
—
=
o
£, 0,03
3] n = -
g Equation y=a+b*x
< Intercept 7,34979E-4 + 3,20489E
& 0,02 Slope 0,00301 + 2,33055E-5
RA2 0,99815
0,01 +
0,00 +

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Zeit [h]

Abbildung 3.2: Auftragung der gemittelten Konzentration der Dihydrochinolinone 71a (H) und d4-71a (D) gegen die Zeit.
Daraus ergeben sich die Reaktionsgeschwindigkeiten von 1.704-102 +5.76-10 mol-(I-h)* fur

die Umsetzung von 70a und 3.010:10°3 +2.38-10 mol-(I-h)™ fiir d4-70a. So ldsst sich nun der

kinetische Isotopeneffekt (KIE)[%4 bestimmen:
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k
KIE =-2=57403 3)
kp

Dieser fillt mit einem Wert von 5.7 deutlich héher aus als bei vergleichbaren Reaktionen, 8383
was vermutlich durch ein Zusammenspiel des primaren und sekundaren kinetischen Isotopen-
effekts zu erklaren ist, wobei der primare liberwiegt. Weiterhin deutet ein so grofRer KIE auf
einen geschwindigkeitsbestimmenden Schritt in der Reaktion hin, bei dem eine C-H/D-Bin-
dung gebrochen wird, %! was durch die von Professor Paradies durchgefiihrten quantenche-

mische Berechnungen unterstiitzt wird.[10¢]

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion ist demnach die Ubertragung des
Wasserstoffatoms. AnschlieRend bleibt die Frage zu beantworten, welche Rolle das Boran 10

in der Reaktion spielt.

3.2.3 Untersuchung der Reaktionsordnung
Das B-NMR-Spektrum der Umsetzung des Chalkons 70a zeigt lediglich zwei Signale bei 1.6
und -3.7 ppm (Abbildung 3.3), die auf O-B- bzw. N-B-Addukte hinweisen. Das Signal des freien

Borans liegt (iblicherweise bei -60 ppm.

—1.55
—-3.70

Abbildung 3.3: 11B-NMR-Spektrum der Umsetzung des Chalkons 70a mit dem Boran 10.
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Dennoch gibt es drei Moglichkeiten, wie der Wasserstoff-Transfer ablaufen kann. Erstens
konnte es sich um eine duale Katalyse durch das Boran handeln, wobei sowohl die Aktivierung
der Carbonylfunktion durch die Lewis-Sadure als auch die Hydrid-Abstraktion ablaufen (Schema
3.4, oben).PY Zweitens kann eine Hydridabstraktion an der a-Position des Amins durch das
Boran erfolgen (Schema 3.4, Mitte).5”I SchlieRlich kann die Aktivierung der Carbonylfunktion

zu einem direkten Transfer des Wasserstoffatoms fiihren (Schema 3.4, unten).

.B(CéFs5)s . B(CgFs)s
Q 0
ph Hydrid-Abstraktion & ph
> ®
A~
)N\ Ph Lewis-Saure- Nl/\Ph [H'g(C6F5)3]
/H Ph Aktivierung Ph
(F5Cs)3B
(0]
0]
7 Ph ) . _
Hydrid-Abstraktion Ph
N"Ph - ®
BN N Ph [H-B(CeFs)s]
H Ph | ©
Ph
(F5Ce)3B
/B(CeFs)s B(CeFs)s
(O () Direkter Hydrid-Transfer O H
» N
H \—ph Ph
X ®_
N" Ph N“ ~Ph
kPh Ph)

Schema 3.4: Die unterschiedlichen Méglichkeiten fiir den Hydrid-Transfer und die Funktion des Borans.
Da bei der ersten Variante zwei Molekiile des Borans am geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt beteiligt sind, ist die Reaktionsordnung bei dieser Variante fir das Boran zwei. Entspre-
chend wurden kinetische Untersuchungen mit unterschiedlichen Konzentrationen des Borans
durchgefiihrt, um die Reaktionsordnung in Bezug auf den Katalysator zu bestimmen (Kapi-
tel 7.2.3.2). Nach den fiir Gleichung (1) gemachten Annahmen ist die Katalysatorkonzentra-
tion Teil der beobachteten Reaktionsgeschwindigkeitskonstante kops. Somit kann diese als Pro-
dukt der Katalysatorkonzentration [catalyst] und einer weiteren Reaktionsgeschwindigkeits-
konstante k beschrieben werden, wobei a die Reaktionsordnung in Bezug auf den Katalysator

ist (Gleichung (4)).
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k,ps = [catalyst]® - k (4)

In(k,ps) = a - In([catalyst]) + In (k) (5)
So ermoglicht die doppeltlogarithmische Auftragung der beobachteten Reaktionsgeschwin-
digkeit gegen die Katalysatorkonzentration die Bestimmung der Reaktionsordnung (Abbildung

3.4 und Gleichung (5)).

= doppeltlogarithmische Auftragung
lineare Anpassung

Equation y =a+ b*x

//
-3,0 1 Intercept 0,87217 + 0,33211 }
Slope 1,07363 + 0,07224
RAD 0,99549)/
-3,5 /

-4,5 -4,0 -3,5
In([catalyst])

IN(Kype)

Abbildung 3.4: Doppeltlogarithmische Auftragung der beobachteten Reaktionsgeschwindigkeit gegen die Katalysatorkon-
zentration der Umsetzung von 70a mit 10, 20 und 30 mol% B(CsFs); (10).

Hierbei ist eindeutig ein linearer Zusammenhang zu erkennen, wobei die Steigung der Gera-
den eins ist. Damit ist die Reaktionsordnung bezogen auf das Boran eins. Diese Ergebnisse
konnten ebenfalls durch quantenchemische Berechnungen von Professor Paradies unterstiitzt

werden.[106]

Damit kann weitestgehend ausgeschlossen werden, dass die Reaktion Uber die gleichzeitige

Aktivierung der Carbonylfunktion und Hydridabstraktion verlauft.

3.2.4 Kontrollexperimente

AnschlieBend sollte durch weitere Experimente untersucht werden, ob es bei dieser Reaktion
zur zweiten Variante, der Hydridabstraktion, und damit zur Bildung des Hydridoborates [H-
B(CsFs)3]™ ([H-1]7) kommt. Dazu wurde das Chalkon 70b in Anwesenheit von 3,3-Dimethylal-
lylbromid (72) mit B(CsFs)s (10) umgesetzt, um zu (berprifen ob das Hydridoborat [H-10]"
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durch 72 abgefangen werden kann.”! Die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Reak-
tionsgemisches zeigt, dass das Startmaterial quantitativ zum Produkt umgesetzt wurde (Kapi-

tel 7.2.4.2 und Schema 3.5 oben).

B(C4Fs)s (10) 4
(10 mol%)
‘\)\/\‘ )\A O N Ph F )\ABr
RT, 18h Ph 72
70b 71b

0 o)
% P B(CeFs)3 (10)
D><D Ph H><H tBu _ 10mol%
N~ >Ph N~ >Ph CDC|3
D+ H#\ RT, 9d D H
J>ph 4 Ph #\Ph #\Ph

70a-d, 70g 71a -dy. 71g,
99% 99%

Schema 3.5: Umsetzung von 70b mit B(CsFs)s (10) in Anwesenheit von 72 (oben) sowie Kreuzexperiment zum Isotopenaus-
tausch mit d4~-70a und 70g (unten).

Demnach scheint hier keine Hydridoboratspezies zu entstehen, die durch das Allyloromid 72
abgefangen werden kann. AuBerdem wurde ein Gemisch des deuterierten Chalkons ds-70a
und des Startmaterials 70g mit B(CsFs)3 (10) umgesetzt (Schema 3.5 unten). Dabei sollte ent-
sprechend des KIEs die Hydridabstraktion schneller an 70g erfolgen als an ds-70a. Da die B-
Position der Carbonylfunktion an diesem Substrat aber sterisch deutlich anspruchsvoller als
bei ds-70a ist, sollte ein Isotopenaustausch beobachtet werden. Allerdings wurde bei der oben
beschriebenen Umsetzung nur die Bildung der beiden Produkte ds-71a und 71g und kein Iso-
topenaustausch beobachtet. AuRerdem war auch keine partielle Reduktion des Michael-Sys-
tems zu erkennen (Kapitel 7.2.4.1). Somit gibt es einen weiteren Hinweis darauf, dass diese
Reaktion nicht liber eine Hydridabstraktion, sondern Uber einen [1,7]-Wasserstoff-Transfer

verlauft.

SchlielRlich wurde Uberprift, ob mit einer Lewis-Base oder einer Lewis-Saure eine Isomerisie-
rung der Produkte méglich ist. Dazu wurde das Dihydrochinolinon 71a jeweils mit 0.50 Aqui-
valenten Dimethylanilin (73), TMP (26) oder B(CsFs)3 (10) in CDCls geldst und zunachst liber
Nacht bei Raumtemperatur umgesetzt und anschlieBend fiir 18 Stunden auf 60 °C erhitzt. Da-
bei konnte bei keinem Reaktionsgemisch eine Isomerisierung zum trans-Produkt NMR-spekt-

roskopisch detektiert werden (Kapitel 7.2.4.3 und Schema 3.6). AuRerdem wurde keine
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Oxidation des Heterozyklus, wie zuvor bei Tetrahydrochinolinen®”! und anderen N-Heterozyk-

len2971 beobachtet.

Q4 Additiv Q4
o == ()
Y -

N"kPh CDClj, N5 Ph
o 1.RT, 18 h Kph
2.60°C, 18 h

71a

Schema 3.6: Isomerisierungsexperimente mit Dihydrochinolinon 71a.
Mit diesen Experimenten ist ein Verlauf der Reaktion iber eine Hydridabstraktion auszuschlie-

Ren.

3.2.5 Postulierter Mechanismus
Ausgehend von den beschriebenen Experimenten wird der folgende Mechanismus am Bei-
spiel des Chalkons 70a vorgeschlagen, um die mechanistische Betrachtung dieser Reaktion zu

beenden (Schema 3.7).

Ph
©)
N5 Ph
Ph~ 74

Schema 3.7: Postulierter Reaktionsmechanismus des [1,7]-Wasserstoff-Transfers.
Zunachst aktiviert die Lewis-Saure B(CesFs)s (10) die Carbonylfunktion des Startmaterials. Im
reaktionsgeschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion erfolgt der [1,7]-Wasserstoff-
Transfer von der a-Position des Amins auf die B-Position des Michael-Systems. AuRerdem han-

delt es sich hierbei auch um den stereodiskriminierenden Schritt der Reaktion. Die
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Konfiguration der Doppelbindungen sowohl am Iminium-Kation als auch am Enolat 74 bestim-
men die Konfiguration des gebildeten Produktes. Das Iminium-Enolat 74 unterlauft eine in-
tramolekulare Mannich-Reaktion. AnschlieRend wird der Katalysator wieder freigesetzt. Fiir
die B(CeFs)s-katalysierte Dihydrochinolinon-Synthese konnte so ein Mechanismus postuliert
werden, der im Einklang mit den von Professor Paradies durchgefiihrten quantenchemischen
Rechnungen ist. Diese Berechnungen liefern zudem eine Erklarung fiir die bevorzugte Bildung
des cis-Diastereomers, da die Bildung des entsprechenden Intermediats um 3.1 kcal/mol ge-

geniber der Bildung des Intermediats fiir das trans-Diastereomer begiinstigt ist.[10¢!

3.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden verschiedene Katalysatoren und Losemit-
tel getestet (Tabelle 1). Die Reaktionsbedingungen wurden vor allem in Hinblick auf den ver-
wendeten Katalysator variiert. Es wurden sowohl Lewis- als auch Brgnstedt-Sauren eingesetzt,
wobei einige der Lewis-Sauren dafiir bekannt sind, dass sie Wasserstoff-Transfer-Reaktionen

katalysieren kénnen, wie zum Beispiel Yb(OTf)3,!8°! ZnCl,[’”) und BF3-OEt,.[108]

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen und der Katalysator-Beladungen.

(0]
0] Katalysator H
10 mol% Ph
pp 7 L
Lésemittel, N Ph
NBn, RT, 18 h kH
Ph
70a 71a
Eintrag Katalysator Losemittel Umsatz [%] @

1 Yb(OTf)3 CDCl3 0(0)
2 TiCls-2 THF CDCls 0(0)
3 ZnCl; CDCls 0 (0)
4 Mgl CDCl3 0(0)
THF-ds 0(0)
Tol-ds 0(0)
5 AcOH CDCl3 0(0)
6 pTSA CDCl3 0(0)
Tol-ds 0(0)

7 L-Prolin CDCls 0(0)
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8 BF3-OEt, CDCls 0(0)
9 B(2,3,6-F3-CsH2)s3 (75) CDCls 0(0)
10 B(2,4,6-F3-CsH1)3 (76) CDCls 28
11 B(2,3,5,6-F4-CH)3 (77) CDCls 94
12 B(CsFs)3 (10) CDCls >99
13 B(CsFs)3® (10) CDCl3 47
14 B(CsFs)3° (10) CDCls 4

Alle Reaktionen wurden mit 10 mol% des Katalysators mit einer Konzentration von 0.1 M des Substrates im jeweiligen Lose-
mittel durchgefiihrt. 2 Umsatz wurde per *H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Werte in Klammern geben den Umsatz nach

18 Stunden bei 60 °C an. ® 5 mol%. ¢ 2 mol%

Doch bei keiner der verwendeten Sduren konnte die Bildung des Produktes NMR-spektrosko-
pisch bei den bekannten Reaktionsbedingungen nachgewiesen werden (Tabelle 1, Eintrag 1-
8). Da auch eine Erhéhung der Temperatur sowie eine Variation des Losemittels fiir pTSA und
Mgl, zu keiner Verdanderung flhrte, wurden weitere fluorierte Borane getestet (Tabelle 1, Ein-
trag 9-12). Dabei zeigte sich, dass die Lewis-Aziditat entscheidend fiir die Reaktion ist. Wah-
rend das am wenigsten Lewis-azide Boran dieser Untersuchung B(2,4,6-F3-CeH>)3 (75)(1% keine
Katalysatoraktivitat zeigt, fliihrt die Verwendung der starkeren Lewis-Sauren B(2,3,6-F3-CgH3)3
(76)1119 und B(2,3,5,6-F4-CeH)3 (77)11] zu steigenden Ausbeuten. Lediglich das Lewis-azideste
verwendete Boran B(CsFs); (10) fihrte bei den Reaktionsbedingungen zu einer quantitativen
Umsetzung. Auf eine Verringerung der Katalysatorbeladung wurde allerdings verzichtet, da
nur geringere Umsatze beobachtet wurden (Tabelle 1, Eintrag 13 und 14). Eine Erhéhung der
Katalysatorbeladung erschien nicht notwendig, da die Reaktionszeit von 18 Stunden bereits in

einem angemessenen Bereich liegt.

Die optimierten Reaktionsbedingungen (10 mol% B(CsFs)s (10) in CDCls, 18 h bei Raumtempe-
ratur) wurden eingesetzt, um die Reaktion in gréBerem Malstab an verschiedenen Substraten

zu testen und so Limitierungen des Substratspektrums zu identifizieren.

3.4 Substratsynthesen

Da die Synthese des ersten Substrates (70a) (iber zwei Stufen durchgefihrt wurde, ist eine
Derivatisierung ohne Probleme méglich. Dazu kdnnen sowohl andere Alkylhalogenide und an-
dere Verfahren zur Synthese des N, N-dialkylierten Acetophenons als auch andere Aldehyde in

der Aldolkondensation zum Aufbau des Michael-Systems verwendet werden.
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Die verschiedenen Substrate 70b-70g wurden ausgehend von 2‘-(Dibenzylamino)aceto-
phenon (69a) liber die bekannte Aldolkondensation dargestellt (Schema 3.8). Dabei musste
fiir das Substrat 70c die Temperatur auf 60 °C erhoht werden. Die Substrate wurden in mitt-

leren bis ausgezeichneten Ausbeuten erhalten.

o NaOH 0
a
Me Oé\R e = R
MeOH,
NBn, RT oder 60 °C, NBn;
69a 18 h
(0] 0] 0]
= = = S
Lo Y
NBn, F NBn, OMe NBn,
70b, 61% 70c, 83% 70d, 52%
(0] (0] 0]
N
M M = Bu
/ %
NBn2 NBn2 NBn2
70e, 98% 70f, 98% 709, 63%

Schema 3.8: Synthese der Substrate 61b-g.
Zur Synthese der Substrate 70h und 70i musste auf andere Reaktionen zurlickgegriffen wer-
den, da die Substrate liber die entsprechenden Aldolkondensationen nicht in ausreichenden
Mengen isoliert werden konnten. Zur Synthese von 70h wurde ausgehend von 2-Bromanilin
(70) 2-(Dibenzylamino)brombenzol (79) dargestellt.1'%%] AnschlieRend wurde das Bromid 70
in die Lithium-Verbindung tberfiihrt und mit 3,3-Dimethylacrylsdurechlorid (80) zu 61h um-

gesetzt (Schema 3.9).

1. LDA 1. tBuLi, THF, O Me
Br 2. BnBr Br -78 °C, 1h
7
(X -[L . e
NH, THF, 0 °C, 70 Min, NBn, 2. Dimethylacrylsaure-
dann RT, 18 h chlorid (80), NBn;
78 79, 83% THF, RT, 1 h 70h, 28%

Schema 3.9: Synthese des Substrates 70h.

Die Synthese des Cyclohexylderivates 70i wurde Uber eine Abfolge einer Aldoladdition, einer

Mesylierung und einer Eliminierung erméglicht.[112]
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1. KHMDS, THF, -78 °C, 30 Min

(@) 2. Cyclohexylcarbaldehyd, (0]
-78 °C, 30 Min, dann RT, 18 h /
Me
3. MsCl, Pyridin, 0 °C, 18 h
NBnz 4 NEt; Et,0, RT, 18 h NBn;
69a 70i, 22%

Schema 3.10: Synthese des Substrates 70i.

Beide Substrate konnten nur in niedrigen Ausbeuten erhalten werden.

Um unterschiedliche substituierte Amine zu synthetisieren, wurden nukleophile Substitutio-
nenl®>”1131 mijt 2‘-Aminoacetophenon (67) sowie nukleophile aromatische Substitutionen(t14
mit 2‘-Fluoracetophenon (81) durchgefiihrt. Die nukleophilen Substitutionen lieferten sehr
unterschiedliche Ausbeuten, da sowohl primare als auch sekundare Alkylhalogenide verwen-

det wurden (Schema 3.11, auRerdem Kapitel 7.2.1).

O O
Alkylhalogenid
Me > Me
MeCN, 90 °C
NH, NR,
67
O 0

O

Me E:fj\Me MeM
N Me n-Me De
) Me)\Me

Me
Me
69b, 99% 69c, 19% 69d, 39%
Uber 2 Stufen

Schema 3.11: Synthese der Amine 69b-69d.

Die Amine 69e-69g, welche liber die nukleophile aromatische Substitution dargestellt wurden,

konnten in mittleren Ausbeuten erhalten werden (Schema 3.11 unten).
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o Sekundéares Amin, 0
K,CO3
Me - Me
DMF, 140 °C, 18 h
F NR;
81
0) ) O
Me Me Me
o T 70
69e, 47% 69f, 47% 699, 62%

Schema 3.12: Synthese der Amine 69e-69g.

AnschlieBend konnten alle Amine Uber die Aldolkondensation mit Benzaldehyd (15a) in die

Chalkone 70j-o tiberfiihrt und in hohen Ausbeuten isoliert werden (Schema 3.13).

NaOH
Ph
MeOH
RT, on
(:fj\/\ (:ﬁ‘\/\Ph (:fj\/\
Me Me Me

70j, 61% 70k, 83% 701, 52%

0 0
th th /Me Ph
0
M

70m, 98% 70n, 98% 700,63%

Schema 3.13: Synthese der Chalkone 70j-o.
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3.5 Analyse des Substratspektrums

Alle dargestellten Substrate wurden unter den optimierten Reaktionsbedingungen zunachst
im NMR-Malstab (50 umol) im J.Young-NMR-R6hrchen umgesetzt. Dabei wurde festgestellt,
dass einige Substrate bei Raumtemperatur nicht oder nur langsam reagieren. Um die Reakti-
onsgeschwindigkeit zu erhéhen, wurde die Reaktion mit diesen Substraten bei 60 °C wieder-
holt. Damit wurde ein quantitativer Umsatz fir alle Derivate in einer Zeit von 18 Stunden er-
moglicht. AuBerdem konnte anhand der Reaktionen im NMR-MaRstab das Diastereomeren-
verhdltnis der Substrate vor der Aufarbeitung bestimmt werden. AnschlieBend wurden die
Reaktionen in einem gréReren MaRstab (250 umol und fir 70a auch 1 mmol) durchgefiihrt,
um die isolierten Ausbeuten zu ermitteln. Das bekannte Dihydrochinolinon 71a konnte in ei-
nem Ansatz von 250 umol in einer Ausbeute von 87% erhalten werden. Bei der Durchfihrung
in einem 1 mmol Ansatz wurde das cis-Produkt 71a mit einer Ausbeute von 79% isoliert, wah-
rend das trans-Diastereomer trans-71a mit 11% isoliert werden konnte. Die Analyse des Sub-
stratspektrums zeigt, dass sowohl elektronenziehende (71b) als auch elektronenschiebende
Substituenten (71c) am Phenylrest des Michael-Systems sowie heterozyklische Systeme wie
Thiophenyl (71d) und Furanylsubstituenten (71e) toleriert werden und die entsprechenden
Produkte in guten Ausbeuten isoliert werden konnten. Der Pyridinsubstituent (71f) stellt hier
eine Limitierung dar, da dieser als Lewis-Base ein Addukt mit dem Boran ausbilden kann und
so den Katalysator deaktiviert. Alkylsubstituenten werden ebenfalls toleriert (71g-i), wobei
das dimethylierte (71h) und das cyclohexylsubstituierte Michael-System (71i) lediglich zu mitt-

leren Ausbeuten fuhrten.
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0] 0
N R CHCI3 RT, 18 h N7 R
| |
R’ R’
0 0 (0]
II l\ll Ph II II l\ll Ph II F II ITI Ph II OMe
Bn Bn
71a, 87%, 71b, 81%, 71c, 87%°,
d.r. >99:1 (89:11), d.r. >99:1 (89:11) d.r. >99:1 (90:10)
1 mmol: 71a: 79%,
trans-71a: 11%
0] 0] )
S 0 Ny
| | | P
l}l Ph l\ll Ph l\ll Ph
Bn Bn
71d, 84%2, 71e, 83%°2, 71f, 0%
d.r. >99:1 (91:9) d.r. >99:1 (93:7)
0] 0]
N Ph l\ll Ph
EISn Bn
71g, 88%, 71h, 63%, 71i, 62%,
d.r. >99:1, (94:6) d.r. >99:1, (2:1) d.r. >99:1, (20:1)
0 (0]
L0 :
N""Me O \ Me N
Et I\I/I Me
71i 0 i 0 b o/a
j, 60% cis, 23% trans®, 71K, 82%? 711, 75%2,
(58:42) d.r. >99:1 (91:9)
0

C:%o

71m, 77%32,
d.r. >99:1 (92:8)

pd

710, 88%2, d.r. 3.2:1
(all-syn/1,3a-anti)
(74:26)

71n, 61%?2,
d.r. 50:50 (50:50)

Schema 3.14: Substratspektrum des [1,7]-Hydrid-Transfers. @ Reaktion bei 60 °C. ® Getrennt durch Séulenchromatographie.
Werte in Klammern geben das Diastereomerenverhdltnis vor der Aufreinigung an.

Eine Variation der Substituenten des Amins ging bei den Diethylamino- (71j), Tetrahydroiso-

chinolin- (71n) und Dimethylpyrrolidinsubstituenten (710) mit einer deutlichen Verringerung
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(71j und 710) beziehungsweise einem kompletten Verlust der Diastereoselektivitat (71n) ein-
her. Diese konnte bei den pyrrolidinyl- (711) und piperidinylsubstituierten (71m) Systemen
nicht beobachtet werden. Bei allen Variationen der Substituenten des Amins konnten mittlere

bis hohe Ausbeuten der Dihydrochinolinone erreicht werden (Schema 3.14).

Abbildung 3.5: Struktur von 71c.

Die Einkristallréntgenstrukturanalyse der Substrate 71c und 71d konnte aullerdem alle NMR-
spektroskopischen Zuordnungen sowie die relative Konfiguration der Produkte bestatigen. Bei

beiden Strukturen stehen die Substituenten an C8 und C9 auf derselben Seite des Rings.
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c21 8% c20

Abbildung 3.6: Struktur von 71d.

AuRerdem konnten diverse Substrate per UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie analysiert
werden, was auch fiir weitere erhaltene Dihydrochinolinone durchgefiihrt wurde. Da die Lu-
mineszenz dieser Strukturen bereits seit Mitte des 20. Jahrhunderts bekannt ist**! und die
photophysikalische Untersuchung der Produkte nicht im Fokus dieser Arbeit steht, wurde auf

eine tiefergehende Analyse der Spektren verzichtet (Kapitel 7.5).
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3.6 Zusammenfassung des [1,7]-Wasserstoff-Transfers

Ziel dieses Forschungsprojektes war die Realisierung einer neuen Boran-katalysierten Zyk-
loisomerisierung zur Darstellung polyzyklischer Systeme. Ausgehend vom erstaunlichen Er-
gebnis des Initialexperimentes wurde eine Methode entwickelt, die die Synthese von Dihyd-

rochinolinonen erlaubt.

Die Verwendung des Borans 10 als Lewis-saurer Katalysator zur Induktion des [1,7]-Wasser-
stoff-Transfers konnte auf 15 Substrate Gbertragen werden, welche in sehr guten Ausbeuten
von bis zu 88% und mit einer exzellenten Diastereoselektivitdt von bis zu >99:1 erhalten wer-
den. Dabei werden sowohl funktionalisierte als auch heterozyklische Substituenten am Olefin
toleriert. Die Aminofunktionalitat erlaubt die Umsetzung mit benzylischen, aliphatischen und
zyklischen Systemen. Lediglich ein Pyridinylsubstituent am Olefin inhibiert die Katalyse durch
eine Adduktbildung (Schema 3.15).

0 O H
_ B(C¢Fs)s (10) (10 mol%)

R R
'Tl/<Rn CHCI3’ 18 h l}l R"
R R

) 15 Beispiele,
bis zu 88%,

d.r. bis zu >99:1

Schema 3.15: Zusammenfassung fiir den [1,7]-Wasserstoff-Transfer.
Die Untersuchung der Reaktion mit kinetischen Experimenten identifizierte den [1,7]-Wasser-
stoff-Transfer eindeutig als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion. Zudem
konnte die Bestimmung der Reaktionsordnung im Katalysator sowie die Verwendung geeig-
neter Kontrollexperimente die Reaktion tber einen Hydrid-Shuttle durch das Boran ausschlie-

Ren, was schlieBlich die lliickenlose Aufklarung des Reaktionsmechanismus ermoglichte.
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4 Die [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung

4.1 Initialexperiment

Urspriinglich sollte die Untersuchung des kinetischen Isotopeneffekts am Beispiel des N-Me-
thyl-N-phenylethyl-substituierten Aminochalkons 82a erfolgen. Dabei sollte es zur Ubertra-
gung des Wasserstoff-/Deuterium-Atoms auf die Doppelbindung und anschlieBend zum Ring-
schluss kommen, wobei das Startmaterial Ublicherweise in einer Zeit von 18 Stunden ver-

braucht wird (Schema 4.1).

o)
B(CsF5)3 (10)
th (10 mol%)
N-Me RT, 18h,
H/D CDCl,
Me” “Ph
82a/82a-d, 83a/83a-d,
B(CgFs)s (10) (10 mol%)
RT, 30 Min., CDCl,
? 1 Mo
Ph
N"; Ph
Me
84a/84a-d,

Schema 4.1:Die Umsetzung der Aminochalkone 82a und d;-82a verlduft zu 84a/ d;-84a statt zum erwarteten 83a/ d;-83a.
Doch bei dieser Reaktion konnte bereits nach 30 Minuten ein quantitativer Umsatz detektiert
werden. NMR-spektroskopische Untersuchungen ermoglichten die Identifizierung des Pro-
duktes als Dihydrochinolinon 84a statt des erwarteten Produktes 83a. Beim deuterierten De-
rivat d1-82a kann dieselbe Reaktivitat beobachtet werden. Anscheinend kommt es bei dieser
Reaktion also nicht zur Wanderung des Wasserstoff-Atoms, sondern zur Wanderung des ge-

samten benzylischen Substituenten.
Diese Uberraschende Beobachtung wirft folgende Fragen auf:

e Welche Eigenschaften der Substrate fiihren zu dieser Reaktivitat?
e Wie verlauft diese Kohlenstoff-Umlagerung?

e Welche Rolle spielt das Boran bei der Reaktion?
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4.2 Mechanistische Untersuchungen

4.2.1 Umsetzung von Substraten mit Stereozentrum

Als mogliche Wege dieser Wanderung kommen eine nukleophile Substitution, ein radikali-
scher Mechanismus sowie eine sigmatrope Umlagerung infrage. Verlauft die Reaktion lber
eine nukleophile Substitution sollte es wahrend der Reaktion zu einer Inversion der Konfigu-
ration (Sn2) oder zu einem Verlust der Stereoinformation (Sn1) kommen. Zur Uberpriifung die-
ser Hypothese wurden die Substrate (5)-82a und (S)-82b mit dem Boran 10 umgesetzt
(Schema 4.2).

_ B(CoFs)s (10) Dy e
MePh (10 mol%) O O
N CHClj, -
Me RT, 30 Min '\'T/‘I o X
e
X
o

84b, 82%, X=Br

Schema 4.2: Umsetzung der Substrate mit Stereozentrum ((S)-82a und (S)-82b mit B(CsFs)s (10).
Bei beiden Substraten konnten die entsprechenden Produkte 84a und 84b in hohen Ausbeu-
tenisoliert und per NMR-Spektroskopie als Dihydrochinolinone identifiziert werden. Die NMR-
Spektren aus den Umsetzungen des racemischen (82a) und des enantiomerenreinen Startma-

terials ((S)-82a) sind identisch (Abbildung 4.1).

\ A
[N\ =)
b bt
= el

g 8

©

1.94
04
276
88
93
100= .|
1.00
02
01
3.13

Abbildung 4.1: 1H-NMR Spektren der Umsetzung von 82a (rot) und (S)-82a (blau) in CD,Cl,.
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Da so keine Riickschliisse auf die Enantioselektivitat dieser Umsetzung moglich sind, wurden
diese Produkte sowie die aus der Umsetzung des racemischen Startmaterials per HPLC an ei-
ner chiralen Saule aufgetrennt. Das erste Chromatogramm zeigt die Auftrennung von rac-84a.
Es ist eindeutig zu erkennen, dass dies ein racemisches Gemisch ist, da zwei Signale detektiert

werden, die ein Integralverhaltnis von 1:1 aufweisen (Abbildung 4.2).

Chromatogram : GWI-427-2_channel5

System - LC920_2 Acquired - 25102021 14:14:43
Method : NOT DEFINED Processed : 25.10.2021 15:05:34
User : AKP Printed : 26.10.2021 12:37:43

GWI-427-2.DATA - 238,00 nm

mAU

Peak results :
Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %

Min] | [% Area] [mAU] [mAU.Min %

1 |UNKNOWN | 1117 494113915 5817 | 49405
2 UNKNOWN | 15,04 50,59 | 12515 5957 | 50,595
Total 100,00 | 2643.0 1177.3 | 100,000

Abbildung 4.2: HPLC-Chromatogramm von rac-82a.

Chromatogram : GWI-449-3_channel5

System : LC920_2 Acquired : 25.10.2021 14:47:29
Method - NOT DEFINED Processed : 26.10.2021 12:37:10
User : AKP Printed : 26.10.2021 12:37:29

GWI|-449-3.DATA - 238,00 nm

mAU

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area| Area %
Min] | [% Area] [mAU] [mAU Min] %]

2 | UNKNOWN | 1111 0,59 154 63| 0586

1 UNKNOWN | 14,79 99.41[1551.1 10734 99,414
Total 100,00 | 1566.4 1079.7 | 100,000

Abbildung 4.3: HPLC-Chromatogramm des Produktes der Umsetzung von (S)-82a.
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Das Chromatogramm des Produktes aus der Umsetzung mit dem Startmaterial (S)-82a zeigt
auch zwei Signale, die ein Integralverhaltnis von 99.4:0.6 aufweisen (Abbildung 4.3). Das Pro-
dukt wird also mit einem Enantiomerenverhaltnis von >99:1 erhalten. Da das Startmaterial
ebenfalls ein Enantiomerenverhaltnis von >99:1 aufweist, wird kein signifikanter Verlust der
Stereoinformation beobachtet. Dennoch kann es bei der Reaktion sowohl zur Retention als
auch zur Inversion der Konfiguration kommen. Zur Untersuchung der absoluten Konfiguration
der Produkte aus den Umsetzungen des racemischen (82a) und des enantiomerenreinen
Startmaterials (5)-82a wurde die Struktur per Einkristallrontgenstrukturanalyse aufgeklart.
Die gezeigte Struktur wurde ausgehend von einem Kristall aufgeklart, welcher aus der Umset-

zung von (S)-82a gewonnen werden konnte (Abbildung 4.4).

Abbildung 4.4: Struktur von Molekil (25,3R)-84a. Wasserstoffatome aufier an C108, C109 und C117 nicht dargestellt.
In der asymmetrischen Einheit des Kristalls befinden sich zwei Molekiile des Dihydrochino-
linons und ein Molekiil Dichlormethan, woraus die Kristallisation erfolgte. Beide Molekiile sind
am Atom C117 (R)-konfiguriert. Die Konfiguration an C108 ist ebenfalls (R) und an C109 (S).
Die Veranderung des Deskriptors fiir das Kohlenstoffatom der Phenylethylgruppe von (S) zu
(R) ist hier lediglich auf eine Verdanderung der Prioritdten der Substituenten zurickzufihren.
Die absolute Konfiguration verandert sich nicht. Dementsprechend verlauft diese Reaktion

unter Retention der Konfiguration (Schema 4.3).
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o
Pz B(CgFs)3 (10) 9, Me
Me | (10 mol%) O
N CHCl,, | O
Me RT, 30 Min Ele':' Ph X
X
S)-82a, X=H
ES;-SZb X=Br (2S,3R)-82b, X=H
’ (2S,3R)-84b, X=Br

Schema 4.3: Umsetzung von (S)-82a und (S)-82b unter Retention der Konfiguration der Phenylethylgruppe.

Damit kann eine nukleophile Substitution fiir die Wanderung weitestgehend ausgeschlossen

werden. Als nachstes wurde die Moglichkeit eines radikalischen Mechanismus untersucht.

4.2.2 Kontrollexperiment mit einem Radikalfanger

Verlauft die Reaktion Uber einen radikalischen Mechanismus, sollte die Zugabe von TEMPO
(85) die Reaktion verlangsamen oder ganz zum Erliegen bringen. Bei der Reaktion des Substra-
tes 82¢ mit B(2,4,6-F3-CgH3)3 (75) und einem Aquivalent 83 wurde die quantitative Umsetzung
zu 84c in der gleichen Reaktionszeit wie bei den kinetischen Untersuchungen (Kapitel 4.2.3)

beobachtet (Schema 4.4).

Q B(2,4,6-F5-CgHy)s (75) o
= Ph (10 mol%) PMP
N N
PN |, CDC|3’ Z |,
NTPMP 0 RT N q Pn o
Me Me
82¢c 85 84c 85

Schema 4.4: Umsetzung von 73e mit B(2,4,6-Fs-CsH3)3 und einem Aquivalent TEMPO (83).
Dabei zeigen die 'H-NMR-Spektren vor und nach der Reaktion keinerlei Nebenprodukte. Die
Verbreiterung der Signale ist auf die Anwesenheit des Radikals in der Losung zurlickzufiihren

(Abbildung 4.5).
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JM '
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Abbildung 4.5: Umsetzung des Substrates 82c mit B(2,4,6-Fs-CsH;)s3 (75) in Anwesenheit von TEMPO (85) nach dem Mischen
(rot) und nach der vollstindigen Umsetzung des Startmaterials (blau).

Damit kann ein radikalischer Mechanismus ebenfalls weitestgehend ausgeschlossen werden.

Die letzte Moglichkeit ist damit eine sigmatrope Umlagerung.

4.2.3 Kinetische Untersuchungen

Fiir diese Umlagerung gibt es zwei Moglichkeiten: Erstens konnte es zur direkten Umlagerung
der Phenylethylgruppe vom Amin auf das Michael-System kommen. Die zweite Moglichkeit
besteht aus einer initialen Aza-Michael-Addition und einer nachfolgenden [1,5]-Kohlenstoff-

Umlagerung des zuvor gebildeten Ammonium-Enolats (Schema 4.5).

O Direkter O Me 0 Me
/M pp  [1.5]-C-Transfer Ph Ph
e > —_—
Q< ©R
N N Ph N Ph
I Ph | I
Me Me Me
73a 86 84a
Q@
(0]
Aza-Michael- L4s [1,5]-C- 0 Me
Addition X Transfer Ph
. ® ) - /
N_ 'Ph N~ "Ph
N I
Me SPh Me
Me ©
87 84a

Schema 4.5: Mégliche Szenarien flir die sigmatrope Umlagerung.
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Fir den ersten Weg misste der Substituent direkt auf die a-Position des Michael-Systems
Ubertragen werden, was zur Ausbildung eines Nitrenium-lons und eines Carbanions (87) flihrt.
Bei der a-Position des Michael-Systems handelt es sich zudem um eine nukleophile statt einer
elektrophilen Position. Nitrenium-lonen sind hochreaktiv und werden Ublicherweise ausge-
hend von N-Halogenid-Spezies generiert.['1®] AuRerdem verlaufen direkte [1,5]-Kohlenstoff-
Umlagerungen bei deutlich hoheren Temperaturen als die hier beobachtete Reaktion, wes-
halb dieser Reaktionsverlauf unwahrscheinlich erscheint.[°1 Die initiale Aza-Michael-Addi-
tion hingegen ist zum Beispiel durch die Baylis-Hillmann-Reaktion bereits seit 1968 be-
kannt.[*17 Die anschlieRende Umlagerung ist nach den Woodward-Hofmann-Regeln thermisch
erlaubt, da ein »4s- und ein 52s-System beteiligt sind. Demnach gibt es einen (4q+2)s-Prozess
mit g =1 und keinen (4r).-Prozess. Die Summe beider Prozesse ist eins, also ungerade, und
erfiillt damit die Bedingungen fiir die thermische Umlagerung.[*'8 Die zweite Variante er-
scheint daher plausibler. Kommt es im Verlauf dieser Reaktion zu einer Aza-Michael-Addition
miuissen sowohl die Elektrophilie des Michael-Systems als auch die Nukleophilie des Amins ei-

nen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit haben.

Um diesen Einfluss zu untersuchen, wurde zunachst eine Reihe von drei Substraten mit N-
(para-Methoxybenzyl)-Substituenten mit unterschiedlichen Substituenten am Michael-Sys-
tem verwendet (Schema 4.6). Der N-(para-Methoxybenzyl)-Substituent hat zuvor eine dhnlich
hohe Wanderungstendenz gezeigt wie der N-Phenylethyl-Substituent. Je elektronenreicher
das Michael-System durch die Substituenten wird, desto langsamer sollte die Reaktionsge-
schwindigkeit werden. AulRerdem erlauben die unterschiedlichen Substituenten Uber einen
Hammett-Plot1% Riickschliisse auf den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion.
Die Hammett-Gleichung gilt fiir Seitenkettenreaktionen von meta- und para-substituierten

Benzolringen (Gleichung (6)).1*20

lgky =lgky +0-p (6)
kx (7)
lo—= =g -
ng o-p

Ein Umstellen der Gleichung (6) zu Gleichung (7) zeigt, dass eine logarithmische Auftragung
des Verhaltnisses der Reaktionsgeschwindigkeiten kx zur gemessenen Reaktionsgeschwindig-
keit mit dem H-substituierten Derivat k4 gegen die bekannten Substituentenparameter ¢!1°°!
die Bestimmung des Reaktionsparameters p erlaubt. Dieser Reaktionsparameter erméglicht

Ruickschliisse auf die Natur des geschwindigkeitsbestimmenden Teilschritts der Reaktion.
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Um diese Reaktionsgeschwindigkeiten zu bestimmen, konnte die Lewis-Sdure B(CsFs)3 (10)
nicht verwendet werden, da die Reaktion bei einer Reaktionszeit von 30 Minuten zu schnell
verlauft, um die kinetische Untersuchung durchzufiihren. Dementsprechend wurde die
schwachere Lewis-Sdaure B(2,4,6-F3-CsH2)s (75) verwendet. Die kinetische Untersuchung
wurde fiir die drei Substrate 73c, 73d und 73e jeweils dreimal durchgefiihrt, wobei das Sub-

strat mit 10 mol% des Katalysators 75 in CDCls; (0.1 M) bei 30 °C umgesetzt wurde (Schema

4.6).
O B(2,4,6-CgHoF 3)3 (75)
O = O (10 mol%)

N CDClj3,

N~ PMP X 30 °C

Me

82c, X=H 84d, X=F
82d, X=F , X=

82e, X=OMe 84e, X=OMe

Schema 4.6: Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit mit den Substraten 82c-82e.
Der Reaktionsverlauf wurde bis zu einem Umsatz von ca. 50% beriicksichtigt. AuBerdem
wurde auch in dieser Reaktion kein Intermediat NMR-spektroskopisch beobachtet. Entspre-
chend gelten die Annahmen aus Kapitel 3.2.2 hier analog. Damit kann die Reaktionsgeschwin-
digkeit fur die Substrate durch die Auftragung der Produktkonzentration gegen die Zeit be-

stimmt werden (Gleichung (2)), wobei kops kx entspricht.

[Prod] = ky - t (2)
Bei dieser Auftragung ist zu erkennen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Elekt-
ronendichte an der Doppelbindung abnimmt (Abbildung 4.6, oben). Es wurden die folgenden
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten ermittelt und Ig(kx/kn) berechnet (renler! verweisquelle k

onnte nicht gefunden werden. )
Tabelle 2: Bestimmte Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten sowie die Strukturparameter o und die Werte fiir lg(k./ky).

’ k (moI/Ih) Ak o |g(kx/kH) A(kx/kH)

X
F 0,02576  6,6308:10* 0,06 0,0682 0,0036
H 0,02202  4,8769-10* 0 0 0

OMe 0,00636  7,5942-10° -0,27 0,5396 0,0102
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Cproduct [moI/I]

log (ky/Ky)

y=a+bx

Equation —
Intercept 0,00245 + 1,80439E- A X=OMe
0.06 Slope 0,02576 + 6,6308E-4 ® X=H
O TR 0,99559 _
" X=F
Equation y=a+b*
Intercept 0,00209 + 1,38586E-
0,05 Slope 0,02202 + 4,8769E-4 %
R2 0,99631
T
0,04
T
0,03
Equation y=a+b*
0,02 Intercept 8,4295E-4 + 4,31962E-
' Slope 0,00636 * 7,5942E-5
R2 0,99798
0,01 ~
0,00
T T T T T T T
0 2 4 6 8
Zeit [n]
X=H
X=F
Equation y=a+b* ] X=OMe
Intercept -0,02486 + 0,02
0,01 Slope 1,88967 £ 0,13
R"2 0,99526
-0,2 -
-0,4 -

-0,1

0,0

Abbildung 4.6: Auftragung der gemittelten Produktkonzentration gegen die Zeit fiir die Substrate 82c-82e und der zugeho-

rige Hammett-Plot.

AnschlieBend wurden diese Werte gegen den Strukturparameter o aufgetragen. Daraus

konnte ein positiver Reaktionsparameter p = 1.889+0.13 ermittelt werden (Abbildung 4.6, un-

ten). Dieser impliziert, dass im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt eine negative Ladung

stabilisiert werden muss, die aus dem nukleophilen Angriff auf das Michael-System resultiert

(Schema 4.6).11211 Das zugehérige Nukleophil muss aufgrund des entstehenden Produktes so-

wie der Substratstruktur die Aminofunktion sein.
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Neben der Elektrophilie des Michael-Systems ist die Nukleophilie des Amins fiir diesen Reak-
tionsschritt entscheidend. Zur Untersuchung dieses Parameters wurden modifizierte Sub-

strate synthetisiert, die diesen Parameter beeinflussen sollten.

4.2.4 Elektronische Modifikation des Michael-Systems und des Amins

Die weiteren Substrate wurden ausgehend vom Phenyl- (88f) und para-Fluorphenyl-substitu-
ierten Aminoacetophenon (88i) tiber die Aldolkondensation mit Benzaldehyd (15a), para-Flu-
orbenzaldehyd (15b) und para-Methoxybenzaldehyd (15c) dargestellt (Schema 4.7). So soll
der Einfluss der elektronischen Eigenschaften beider Substituenten auf die Reaktion unter-

sucht werden.

0 NaOH o
a
Me O/ [ — =
Me *t MeOH, _Me
N X RT, 18h N X
X=H, 15a
X=F, 15b
Y X=OMe, 15¢ Y
Y=H 88f Y=H, X=H 82f; X=F 82g; X=OMe 82h;
Y=F 88i Y=F, X=H 82i; X=F 82j: X=OMe 82k

Schema 4.7: Synthese der Chalkone 82f-82k.
Bei der Untersuchung der Substrate mit Phenylsubstituenten am Amin (82f-82h) fiel zunachst
auf, dass fiir die Umsetzung eine héhere Temperatur und Reaktionszeit als bisher nétig sind.
AuBerdem werden bei der Umsetzung von 82f zwei Diastereomere und bei der Umsetzung

von 82g und 82h sogar zwei unterschiedliche Produkte gebildet (Schema 4.8).

[1,5]-C-Transfer [1,7]-H-Transfer

O
B(CgF5)3 (10)

Ol O, o
N-Me X)  CHCl,

k 60 °C, 18 h
Ph
82f, X=H 84f, X=H, 68% 83f, X=H, 22%
829, X=F 84g, X=F, 72% 839, X=F, 20%
82h, X=OMe 84h X=OMe, 8% 83h, X=OMe, 87%

Schema 4.8: Umsetzung der Substrate 82f-82h. Die Ausbeuten sind als isolierte Ausbeuten angegeben.
Zum einen entstehen die Produkte der [1,5]-C-Verschiebung, 84g und 84h, zum anderen die
Produkte analog zum [1,7]-Wasserstoff-Transfers, 85g und 85h. Anscheinend stehen diese

beiden Reaktionen in Konkurrenz zueinander. Einen entscheidenden Einfluss darauf, welche
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Reaktion dominiert, haben offensichtlich die elektronischen Eigenschaften des Michael-Sys-
tems. Denn je elektronenreicher, also weniger elektrophil dieses ist, desto mehr wird das Pro-
dukt des [1,7]-Wasserstoff-Transfers gebildet. Ein dhnlicher Zusammenhang ist bei den Subs-
traten 82i-82k, welche am Amin einen (para-Fluorphenyl)-Substituenten tragen, nicht zu er-

kennen (Schema 4.9).

B(CeFs)s (10)

O = O (10 mol%)
_—
.M
N e Q CHCl3,

60 °C, 18 h
F
82i, X=H, 84i, X=H, 87%, d.r. > 99:1
82j, X=F 84j, X=F, 89%, d.r. > 99:1
82k, X=OMe 84k, X=OMe, 85%, d.r. > 99:1

Schema 4.9: Umsetzung der Substrate 82i-82k.
Alle drei konnten mit sehr guten Ausbeuten in die Produkte 84i-84k tiberfiihrt werden, ohne
dass die Bildung eines zweiten Diastereomers oder eines Nebenproduktes detektiert wurde.
Die erhohte Reaktionszeit und Temperatur waren jedoch auch hier notwendig, was vermutlich
auf die verminderte Nukleophilie des Amins zurlickzufiihren ist. Die Einkristallrontgenstruk-
turanalyse konnte die NMR-spektroskopischen Zuordnungen sowie die relative Konfiguration
am Beispiel des Substrates 75w bestatigen. Die beiden Substituenten an Position 2 und 3 des

Dihydrochinolinons stehen auf unterschiedlichen Seiten des Rings (Abbildung 4.7).

Abbildung 4.7: Struktur von 82j.
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Die Konkurrenz zwischen der neu entdeckten Reaktion und des [1,7]-Wasserstoff-Transfers
sowie die unterschiedlichen Reaktionsbedingungen insbesondere bei den Substraten 82f-82k
unterstltzen die These, dass die Aza-Michael-Addition der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt der Reaktion ist, da die Reaktionsgeschwindigkeit von der Elektrophilie des Michael-
Systems abhéangig ist (vgl. Hammett-Plot, Abbildung 4.6) Weiterhin sind die elektronischen
Eigenschaften des Substituenten am Amin ausschlaggebend dafiir, welche Reaktion ablauft.
Eine Erkldrung kann das hard and soft acids/bases (HSAB)-Konzept liefern.l'221 Demnach rea-
gieren weiche Sauren mit weichen Basen und umgekehrt. Harte Teilchen zeichnen sich durch
eine hohe Ladungsdichte und eine geringe Polarisierbarkeit aus, wahrend weiche Teilchen
eine niedrige Ladungsdichte und eine hohe Polarisierbarkeit haben. Bei dem Michael-System
handelt es sich um eine weiche Saure, wahrend das Amin eher eine harte Base ist. Hydrid-
lonen sind weiche Basen. Durch die Substitution mit dem para-Fluor/para-Methoxybenzyl-
Substituenten wird das Amin zu einer weicheren Base und das Hydrid wird harter, sodass hier
kein Wasserstoff-Transfer beobachtet werden kann. Der Benzyl-Substituent hat einen gerin-
geren Einfluss auf die Harte der Basen. Daher treten hier beide Reaktionen auf und die Elekt-

rophilie des Michael-Systems ist entscheidend dafiir, welche Reaktion liberwiegt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Beobachtetet Reaktion bei Umsetzung der Substrate 82c-82k mit B(CsFs)s (10) (bei X = H werden beide Reaktionen
beobachtet).

OMe H F
OMe 82e 82h 82k
C-Umlagerung H-Transfer dominiert C-Umlagerung
H 82c 82f 82j

C-Umlagerung  C-Umlagerung dominiert ~ C-Umlagerung

F 82d 82g 82i

C-Umlagerung  C-Umlagerung dominiert ~ C-Umlagerung
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Um die Aza-Michael-Addition als Teilschritt der Kohlenstoff-Umlagerung eindeutig nachzuwei-

sen, wurde anschlieRend die Isolation eines entsprechenden Intermediats angestrebt.

4.2.5 Isolation des Ammonium-Enolats 871 und quantenchemische Berechnungen

Das 2‘-(Dimethylamino)chalkon 82l stellt aus zwei Griinden einen aussichtsreichen Kandida-
ten fir diese Untersuchung dar. Zum einen wird das Iminium-Enolat des [1,7]-Wasserstoff-
Transfers nicht ausreichend stabilisiert. Zum anderen sollte die Wanderungstendenz der Me-
thylgruppen klein genug sein, damit die Reaktion nach der Michael-Addition stoppt. Zur Uber-
prifung dieser Hypothese, wurde das Substrat 821 mit einem Aquivalent B(CsFs)s (10) in CDCl3
umgesetzt. Dabei konnte bereits nach wenigen Minuten die Bildung eines Feststoffes festge-
stellt werden. Die Isolation des Feststoffs und die anschlieBende NMR-spektroskopische Cha-

rakterisierung identifizierten diesen als die zwitterionische Spezies 871 (Schema 4.10).

S)
-B(CeFs)3
0] )
B(CqFs)3 (10)
= Ph (1 Aquiv.) m
M ®
N e CDCly N Ph
Me Me Me
82| 871, 51%

Schema 4.10: Umsetzung von 82l mit einem Aquivalent B(CsFs)3 (10).

Die Signale der Methyl-Protonen sind dabei deutlich tieffeldverschoben (3.54 und 3.11 ppm)
und das Signal des Enolat-Protons ist eindeutig bei 4.68 ppm zu identifizieren. Diese Zuord-
nung sowie die Struktur von 871 konnte durch die Einkristallrontgenstrukturanalyse bestatigt
werden. Die Lange der Bindung zwischen C107 und C108 (1.3435(13) A) passt dabei zu der
Bindungslange eines benzylischen Enolats (1.3565(11) A).l123! Das Amin ist zudem quaterni-
siert, wobei eine Methylgruppe in axialer und eine in dquatorialer Position steht. Interessan-
terweise ist die Bindungslidnge der axialen Methylgruppe zum Amin (1.5138(12) A) lianger als
die der dquatorialen (1.5080(12) A), was auf eine elektronische Wechselwirkung mit dem aro-

matischen System hindeutet (Abbildung 4.8).
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Abbildung 4.8: Struktur der zwitterionischen Spezies 871. Ausgewdhlte Bindungsldngen: N(1)-C(116) 1.5080(12) A; N(1)-
C(117) 1.5138(12) A; C(107)-C(108) 1.3435(13) A.

AnschlieBend wurde getestet, ob dieses Intermediat mit erhdhter Temperatur in das Produkt
der C-Umlagerung Uberfiihrt werden kann. Dabei wurde allerdings die Bildung des Produktes

der [1,7]-Wasserstoff-Verschiebung, des Dihydrochinolinons 83l, beobachtet (Schema 4.11).

0] B(CeF5)3 (10) 0]
10 mol%
= Ph ( 0) (:fjj/\lah
.Me
l}l C2D2CI4, l}l
Me 150°C, 1 h Me
821 83l

Schema 4.11: Darstellung des Dihydrochinolons 83l.
Wieso dieses Startmaterial trotz der bei Raumtemperatur beobachteten Bildung des Ammo-

nium-Enolats 871 zum Dihydrochinolon 83l umgesetzt wird, wurde mit quantenchemischen

Berechnungen untersucht.

Die Berechnungen auf Basis der Dichtefunktionaltheorie (DFT) wurden mit den in
ORCA 4.2.1124 jmplementierten Funktionen durchgefiihrt. Details zu den Berechnungen sind
in Kapitel 7.3.5 aufgefiihrt. Bei diesen Berechnungen wurde angenommen, dass nach der Aza-
Michael-Addition ein sigmatroper [1,5]-Kohlenstoff-Transfer stattfindet. Die quantenchemi-
sche Untersuchung der Reaktion von 82l mit B(CsFs)s (10) zeigt, dass die Bildung des Ammo-
nium-Enolats 871 endergon im Vergleich zum Lewis-Saure/Base-Addukt 82I-1 ist (Abbildung
4.9). Die Bildung der zwitterionischen Spezies wird aber nach dem Prinzip von LE-CHATELIER be-

glinstigt, da das Salz aus der Losung ausfallt. Die Umlagerung der Methylgruppe ist um
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61 kcal/mol endergon (Abbildung 4.9, rot) und gegentiber dem [1,7]-Wasserstoff-Transfer
(Abbildung 4.9, blau) kinetisch deutlich benachteiligt. Daher kommt es beim Erhitzen des Sys-
tems zur Bildung des Produktes 83l statt des Produktes 84l. Auffallig ist dabei auch, dass das
beim Wasserstoff-Transfer auftretende Iminium-Enolat-Intermediat durch die Methylgruppe
so schlecht stabilisiert wird, dass nach dem Erreichen des Ubergangszustandes TS direkt das
Produkt 83l barrierefrei gebildet wird. AuBerdem zeigt sich, dass sowohl die Abstande des
wandernden Wasserstoffatoms zu den beteiligten Kohlenstoffatomen im TS; als auch die Ab-
stande der Methylgruppe zum Stickstoff- bzw. zum beteiligten Kohlenstoffatom vergleichbar
sind mit den Abstanden, die fiir ahnliche Substrate durch Professor Paradies berechnet wur-

den. 106l
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 Ne
[kcal/mol]
= S
== =
821+10
-2.8
82110
~[BHg] -4.2 -4.2
X
@
/N\ Ph
Me Me
O (0]
84l _ Me
20.5 o Ph 202
84110 83110 83l
'}l Ph ,\Il -22.0
Me Me
84l 83l

Abbildung 4.9: Berechnete freie Enthalpien des Wasserstoff-Transfers (blau) und der Kohlenstoff-Umlagerung (rot)
(PW6B95-D3BJ/def2-QZVPP//PBEh-3c).

Damit stellt das Ammonium-Enolat als Produkt der Michael-Addition eindeutig das Interme-

diat dieser Reaktion dar.

4.2.6 Postulierter Mechanismus

Ausgehend von diesen Untersuchungen kann der folgende Reaktionsmechanismus postuliert
werden: Das Boran 10 aktiviert das Michael-System als Lewis-Sdure und induziert die intramo-
lekulare Aza-Michael-Addition, welche der stereodiskriminierende Schritt der Reaktion ist.
Das gebildete Ammonium-Enolat 87c reagiert anschlieRend in einer beispiellosen [1,5]-sigma-
tropen Umlagerung zum Produkt 84c. Diese muss auf der Seite erfolgen, die gegenliber der

Phenylgruppe liegt. Zuletzt wird der Katalysator wieder freigesetzt (Schema 4.12).
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2 sos,

3 o 82c
N"= Ph
Me ! 84c
e B(CeFs)s B(CeFs)3
O/

(,\

B(CeFs)3 (10)

| Ph N
|

B(CsFs)3

/

10}

[1,5]-sigmatrope

Aza-Michael-Addition
Umlagerung

‘Z® /:—O

“Ph
Me
PMP

87c

Schema 4.12: Postulierter Reaktionsmechanismus fiir die [1,5]-sigmatrope C-Umlagerung.
Die Aktivierung des Startmaterials durch das Boran als Lewis-Saure wird durch die beobachte-
ten 1B-NMR-Resonanzen bei -1.8 und -5.8 ppm (Kapitel 7.3.2.2), welche charakteristisch fiir
N-B- bzw. N-O-Addukte sind, sowie durch von Prof. Paradies durchgefiihrte quantenchemi-

sche Berechnungen unterstutzt.

4.3 Katalysator-Screening

Wie beim [1,7]-Wasserstoff-Transfer wurden unterschiedliche Lewis- und Brgnstedt-Sauren
als potenzielle Katalysatoren getestet, um die Abhangigkeit der Reaktion von der Lewis-Azidi-
tat des Katalysators sowie die Verwendung anderer Katalysatoren zu liberprifen. Das Substrat
mit dem elektronenreichen para-Methoxybenzylsubstituenten (82c) wurde als Modellsub-
strat verwendet, da es eine dhnlich hohe Wanderungstendenz bei der Umsetzung mit B(CsFs)3
(10) (Tabelle 4, Eintrag 15) zeigte und leichter zugdnglich als das Phenylethyl-substituierte 82a
ist. Fir das Screening wurden einige bereits bekannte Lewis-Sauren wie Yb(OTf)s, ZnCl, oder
TiCls sowie Fe(ll)-Verbindungen untersucht, da diese ebenfalls als Lewis-Sduren agieren kon-
nen.1?! Bei Mg-, Yb-, und Fe-basierten Lewis-Sduren wurde zudem PyBox (89) als Ligand zu-

gesetzt.
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Tabelle 4: Katalysator-Screening.

¢} Katalysator o Additiv: X
th (10 mol%) ©\)TPMP o) I NG \3
N> PMP Lbsemittgl, N~ Ph N N /
Me RT, Zeit e PH 88 Ph
82c 84c
Eintrag Katalysator Additiv  Losemittel t Umsatz [%] @
1 Mgl, 89 CDCl3 18 h 0 (0)
2 Mg(OTf)2 89 CDCl3 18 h 0 (0)
3 Yb(OTf)3 89 CDCls 54 h 0 (>99)
4 L-Prolin CDCls 18 h 0(0)
5 TiCls-2THF THF-ds 30 Min >99
6 PTSA Tol-dg 18 h 25
pTSA CDCls 18 h 0 (45)
7 ZnCl CDCls 18 h 0 (0)
8 FeCl, 89 THF 18 h 0 (0)
9 FeBr; 89 THF 18 h 0(0)
10 BF3-OEt: CDCls 30 Min >99
11 B(2,6-F2-CsHs)s (90) CDCl3 18 h 30
12 B(2,4,6-F3-CeH2)3 (75) CDCl3 4 h 73
13 B(2,3,6-F3-CeH2)s3 (76) CDCls 2h >99
14 B(2,3,5,6-F4-CeH)3 (77) CDCl3 80 Min >99
15 B(CsFs)3 (10) CDCls 30 Min >99
16 B(CsFs)s® (10) CDCls 2h >99
17 B(CsFs)3¢ (10) CDCls 6h >99

Alle Reaktionen wurden mit 10 mol% des Katalysators im entsprechenden Lésemittel (0.1 M) durchgefiihrt. 2 Werte in Klammern geben

den Umsatz nach 18 Stunden bei 60 °C an. ® 5 mol%. € 2 mol%

Im Gegensatz zum [1,7]-H-Transfer wird das Startmaterial nicht nur mit Boranen als Katalysa-

tor umgesetzt. Auch Yb(OTf)s bei 60 °C (Tabelle 4, Eintrag 3), sowie TiCls-2THF (Eintrag 5) und

BF3-OEt; (Eintrag 10) bei Raumtemperatur fiihren zu einem Verbrauch des Startmaterials. Al-

lerdings wird mit Yb(OTf); ein anderes Produkt gebildet, das nicht charakterisiert werden

konnte. Bei TiCls:2THF und BF3-OEt, erfolgt die Umsetzung zum Produkt 84c, allerdings
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werden erneut Nebenprodukte gebildet, was mit dem Boran 10 nicht beobachtet wurde. Die
weiteren getesteten Lewis-Sauren fiihren zu keinen (Eintrag 1, 2, 4 und 7-9) bzw. geringen
(Eintrag 6) Umsatzen. Dabei zeigt besonders die Umsetzung mit pTSA, dass auch Brgnstedt-

Sauren diese Reaktion katalysieren kdnnen.

Bei der Untersuchung weiterer Borane auf ihre Aktivitat in dieser Reaktion zeigte sich erneut,
dass die Lewis-Aziditat eine entscheidende Rolle spielt. Bei Verwendung der schwachsten Bo-
ran-Lewis-Saure B(2,6-F»-CsH3)3 (90)14719% wurde in 18 Stunden lediglich ein Umsatz von 30%
erreicht (Eintrag 11). Die Lewis-azidere Verbindung B(2,4,6-F3-CsH>)3 (75)11%° erméglicht be-
reits einen Umsatz von 73% nach vier Stunden (Eintrag 12) und mit den noch Lewis-azideren
Boranen B(2,3,6-F3-CgH3)3 (76)11° und B(2,3,5,6-F4-CeH)3 (77)111 verliuft die Reaktion mit ei-
nem quantitativen Umsatz nach zwei Stunden (Eintrag 13) respektive 80 Minuten (Eintrag 14).
Ein quantitativer Umsatz wurde mit B(CsFs)s (10) in der kiirzesten Reaktionszeit erreicht. Bei
Verringerung der Katalysatorbeladung muss die Reaktionszeit fiir einen vollstandigen Umsatz
verlangert werden (Eintrag 15-17). Die Erhohung der Reaktionszeit fallt im Vergleich zu 30 Mi-
nuten sehr deutlich aus, wobei auch sechs Stunden im Vergleich zu 18 Stunden beim [1,7]-
Wasserstoff-Transfer kurz sind. Um dennoch einer weiteren Steigerung der Reaktionszeit bei
anderen Substraten vorzubeugen, wurden die Reaktionsbedingungen von Eintrag 15 gewahlt,

um das Substratspektrum zu untersuchen.
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4.4 Substratsynthesen

Die N,N-dialkylierten Acetophenonderivate wurden wie zuvor Gber zwei nukleophile Substitu-
tionen('28! qusgehend von 2-Aminoacetophenon (67) oder iiber nukleophile aromatische Sub-
stitution™4 an 2’-Fluoracetophenon (81) mit, falls notwendig, anschlieRender nukleophilen

Substitution dargestellt (Schema 4.13 und 7.3.1).

Synthese (iber zwei nukleophile Substitutionen:

o RI-X, 0 R2-X, O
Ve K;CO3 Me KoCO3 - Me
MeCN, N R MeCN, NR
NH> 90 °C H 90 °C FI{
67 88, R oder R'=Me
Synthese (ber nukleophile aromatische und nukleophile Substitution:
0 Primares Amin ) Mel, O
K,CO K,CO
Ve 2003 Me 2003 Me
DMF, W R MeCN, NGh
F ° ° |
140 °C H 90 °C Me
67 88
Synthese (iber nukleophile aromatische Substitution:
o) Sekundares Amin @)
K,CO4
Me Me
DMF, N,R
F 140 °C |
Me
81 88

Schema 4.13: Unterschiedliche Synthesemethoden der N,N-dialkylierten Aminoacetophenonderivate 88.

AnschlieBend wurden die Aminoacetophenone 88 liber eine Aldolkondensation mit Benzalde-

hyd (15a) in die Chalkone 82 Uberfiihrt (Schema 4.14).
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0
NaOH
Me
DR W
N V€ MeOH,
|
R

15a RT, 18 h
88 88

(@]
= Ph Ph (:fj\/\
.Me

Me Ph Me"" ph
82a, 99% (S)-82a, 99% )
82a-d1 97% 82b, 67%

dj\/\ (:fj\/\Ph (:fj\/\
)-82b, 67%: 82c, 79%: 82m);’/!:<>\

A@ @Mﬁ

82n, 46% 820, 90% 82p, 88%
O

)

82q, 74% Ph 82r, 82%

Schema 4.14: Synthese der Chalkone mit Variation der Substituenten am Amin (82a-82c und 82m-82r). ° Reaktion wurde bei
60 °C durchgefiihrt.

Wie zuvor wurde das Substitutionsmuster am Michael-System ebenfalls variiert. Dazu wurde
das para-Methoxybenzyl/Methyl-substituierte 2’-Aminoacetophenon 88c mit den entspre-

chenden Aldehyden in einer Aldolkondensation umgesetzt (Schema 4.15).
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? NaOH 0
a
Me o R ——— >R
_Me + MeOH, _Me
Nk RT, 18 h N
ggc PMP g2 PMP
o) o) o)
O
™M ™M M
Nk © F Nk © OMe NK\M(Z
PMP PMP PMP
82d, 64% 82e. 66%32 82s, 99%32P
o) o)
@f%mu - \O/
M ™M
v i
PMP PMP
82t 71%?2 82v, 89%
o) o)
M a0
| |
M M
Nk e Nk e =
PMP PMP
82w, 89%3 82x, 52%

Schema 4.15: Darstellung der Substrate 82d/82e, 82s/t und 82v-82x. ? Reaktion wurde bei 60 °C durchgefiihrt. ® Ausgehend
vom Propiophenon 88s.

Zur Synthese des Substrates 82u musste hingegen eine alternative Methode verwendet wer-
den. Dazu wurde ausgehend vom N, N-dialkylierten 2‘-Aminobenzaldehyd (91) tber eine Grig-

nard-Reaktion mit Dimethylvinylmagnesiumbromid (92) zunachst der sekundare Alkohol 93

dargestellt, welcher anschlieRend mit Braunstein oxidiert wurde (Schema 4.16)

Me
(l) Bng\/\Me OH/Me O /Me
92 Me MnO, Me
N,Me THF. N,Me DCM. N,Me
L 78°C,3h L reflux, 18 h L
PMP PMP PMP
91 93 82u, 8%

Uber zwei Stufen

Schema 4.16: Darstellung von 82u liber eine Grignard-Reaktion und eine anschliefSende Oxidation.
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4.5 Analyse des Substratspektrums

Alle Reaktionen zur Analyse des Substratspektrums wurden zundchst erneut im NMR-MaRstab
durchgefiihrt, um die Reaktionsbedingungen je nach Reaktivitat der verschiedenen Substrate
anzupassen. Dabei zeigte sich, dass fiir einige Substrate die Reaktionszeit und -temperatur

angepasst werden mussten, um einen quantitativen Umsatz zu gewahrleisten (Schema 4.17).

B(CeFs)3 (10)
(:ﬁ‘\/\ (10 mol%) dﬁR
CHC|3 Ph

RT, 30 Min H
82 84
O M O M O M
H T CH/D Hye HpC
Ph Ph O O
N”="Ph N7 Ph N"="Ph Br
I H I H I H
Me Me Me
rac-84a, 89%, d.r. > 99:1 (2S,3R)-84a, rac-84b, 87%
rac-84a-dy 90%, d.r. > 99:1 83%, d.r. > 99:1 d.r. > 99:1
e.r. >99:1
O M O M
mo ® ‘ﬁ“‘o C H eO
N~ Ph Br E Ph OMe N”-"Ph Cl
| H | H
e
(2S,3R)-84b, 82% 84c, 959,b rac-84m, 89%
d.r. >99:1, e.r. 98:2 dr > 991 d.r. > 99:1
O M o} 0
Ho H H
ENEPhECF3ENEPhEOMe N”-"Ph OMe
I H kH H
Me Me Me
_ o/a
rac-84n, 78% 750, 88% Me 84p,61%
d.r. > 99:1 d.r. > 99:1 d.r. > 99:1
0
H
A
\ Ph
N~ - Ph
I H
Me
84r, 75%°
d.r. > 99:1

Schema 4.17: Untersuchung des Substratspektrums mit Variation der Substituenten am Amin. d.r. wurde durch die Umset-
zung im NMR-Mafstab bestimmt. @ Eine Stunde Reaktionszeit. ® Zwei Stunden Reaktionszeit. ¢ Reaktion wurde bei 60 °C und
18 Stunden Reaktionszeit durchgefiihrt.
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Die Produkte mit Phenylethylsubstitutenten konnten in guten Ausbeuten isoliert werden
(Schema 4.17, 84a/84b und 84m/84n) und eine Variation der elektronischen Eigenschaften
des Phenylrings hatte bis auf eine Erhdhung der Reaktionszeit auf eine Stunde fiir 84n keine
Auswirkungen auf die Reaktion. Das para-Methoxybenzyl-substituierte Substrat 84c konnte
mit einer exzellenten Ausbeute von 95% isoliert werden. Beim para-Methoxybenzylamin wer-
den auch andere aliphatische Reste wie Ethyl- (840) und iso-Butyl-Gruppen (84p) toleriert.
AulRerdem zeigten Allyl- (84q) und Propargylgruppen (84r) die gleiche Wanderungstendenz,
wobei fiir den Propargylsubstituenten die Reaktionszeit und -temperatur erneut erhoht wer-
den mussten. Somit konnten alle Produkte in guten bis exzellenten Ausbeuten isoliert werden.
Die Einkristallrontgenstrukturanalyse bestatigte auerdem die NMR-spektroskopischen Zu-
ordnungen und die relative Konfiguration des Dihydrochinolinons rac-75a, da die Substituen-

ten an C108 und C109 auf den gegeniiberliegenden Seiten des Rings stehen (Abbildung 4.10).

Abbildung 4.10: Struktur von rac-84a.

Die Untersuchungen an den Substraten mit Variation der Substituenten am Olefin wurden
analog zu den Substraten 84a-84r durchgefiihrt. Bei dieser Untersuchung konnte bei keinem
Substrat ein zweites Diastereomer NMR-spektroskopisch beobachtet werden. AuRerdem wur-
den alle Produkte in sehr guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten, eine Ausnahme bildet das
Produkt 84u mit 65% isolierter Ausbeute (Schema 4.18). Lediglich die heterozyklischen Sys-

teme (84v-84x) erforderten eine Erhohung der Reaktionszeit auf eine (84x) bzw. 18 Stunden
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(84v/84w), was vermutlich auf eine teilweise Adduktbildung mit dem Katalysator (10) zurtick-

zufuhren ist.

o)

B(CeFs)3 (10)
R (10 mol%) PMP
D — e
-~ CHClj,

N PMP Rt 30 Min

Me

82

84d, 97% 84e, 96% 84s, 99%
d.r. >99:1 d.r. >99:1 d.r. >99:1
(0] (0]
H
PMP PMP
. Me
l}l i tBu I}l Me
Me Me
84t, 92% 84u, 65%
d.r. >99:1

84v, 84% 84w, 84% 84x, 96%
d.r. > 99:12 d.r. >99:12 d.r. >99:1°

Schema 4.18: Untersuchung des Substratspektrums mit Variation der Substituenten am Olefin. @ Reaktionszeit betrégt
18 Stunden. b Reaktionszeit betrdgt eine Stunde.

Die vollstindige Umsetzung des Substrats 82x zum Dihydrochinolinon 84x stellt eine Uberra-
schung dar, da der Pyridinylsubstituent im vorherigen Projekt (Kapitel 3.5) zu einer Deaktivie-
rung des Katalysators fihrte und so fiir das Substrat 70f keine Umsetzung beobachtet werden
konnte. In diesem Fall konnte die Einkristallrontgenstrukturanalyse die NMR-spektroskopi-
schen Zuordnungen sowie die Struktur des Dihydrochinolinons 84x eindeutig bestatigen. Wie
schon bei der Dihydrochinolinon-Synthese Uber den [1,7]-Wasserstoff-Transfer wurden alle
Produkte, mit Ausnahme von (25,3R)-75a und (2S,3R)-75c¢, als racemische Gemische erhalten.

Nichtsdestotrotz handelt es sich hier um eine Reaktion mit einer sehr hohen
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Diastereoselektivitat. Diverse Dihydrochinolinone konnten zudem per UV/Vis- und Fluores-

zenzspektroskopie charakterisiert werden.

4.6 Anschlussexperimente

Die Aufklarung des Mechanismus erlaubt aufgrund der starken Abhangigkeit der Reaktivitat
von den elektronischen Eigenschaften des Startmaterials die Kontrolle der Reaktion. Entspre-
chend koénnen durch die Wahl der Substituenten die cis- (83) oder trans-Dihydrochinolinone
(84) synthetisiert werden. Die Verwendung von Startmaterialien mit zyklischen Aminen stellt
einen Weg zur Synthese komplexerer polyzyklischer System dar, konnte bisher aber nicht auf
die [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung tbertragen werden (Schema 4.19, rechts). Die gezeigten

Beispiele reagieren mit B(CsFs)s (10) beide tber den [1,7]-H-Transfer (Schema 4.19, links).

Ph [1,7]-H-Transfer W [1,5]-C-Transfer

Q N~ Ph

711 701

O pp  [1.7]-H-Transfer W [1,5]-C-Transfer
e U = "y

Schema 4.19: [1,5]-C-Transfer zur Darstellung komplexerer polyzyklischer Systeme (rechts) sowie der bei diesen Startmateri-
alien ablaufende [1,7]-Wasserstoff-Transfer.

0]

:Z E:O
z

711

Eine elektronische Modifikation der Startmaterialien wie in Kapitel 4.2.4 kdnnte die oben ge-
zeigten Reaktionen ermoglichen. Dafiir wurde zum einen das Phenylpyrrolidin-Substrat dar-
gestellt, um iiber den benzylischen Substituenten eine bessere Stabilisierung des Ubergangs-
zustandes bei der Umlagerung zu erreichen. Zum anderen wurden fiir das Michael-System
Substituenten mit elektronenziehenden Eigenschaften gewahlt, um die Michael-Addition zu
beglinstigen (Schema 4.20, 82z). Beim tetrahydroisochinolinsubstituierten Substrat wird das
Isochinolin mit einer Methoxygruppe in para-Position zur Methylengruppe sowie das para-
Fluorphenyl-substituierte Michael-System verwendet (82aa). So wird die Nukleophilie des A-
mins und die Elektrophilie des Olefins gesteigert (Schema 4.20). Die Synthese dieser Substrate

erfolgte erneut Uber die nukleophile aromatische Substitution mit 2‘-Fluoracetophenon (81)
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und dem sekundaren Amin sowie der anschlieRend Aldolkondensation mit dem entsprechen-

den Aldehyd (15a/15b).

') Sekundéares Amin NaOH
KzCO3 Me O%\@\
Me
DMF, MeOH, N |
F 140 °C RT, on Il? ;
\-—" 15a, X=H AEEd
72 88 15b, X=F 82
Ph
82y, X=H OMe
82z X=F 82aa

Schema 4.20: Substrate fiir den [1,5]-C-Transfer zum Aufbau komplexerer Polyzyklen sowie deren Synthese. @ Aldolkondensa-
tion wurde bei 60 °C durchgefiihrt.

Bereits bei der Umsetzung der Substrate mit B(CsFs)3 (10) im NMR-MaBstab wurde festge-
stellt, dass die Reaktion mit den Substraten 82y und 82z lediglich bei einer Temperatur von
60 °C ablauft. Flir einen quantitativen Umsatz wurde bei allen Substraten zudem eine Zeit von
18 Stunden bendtigt (Schema 4.21). Diese relativ harschen Reaktionsbedingungen waren hau-
fig ein Zeichen dafiir, dass der [1,7]-H-Transfer ebenfalls auftritt (Kapitel 4.5 und 4.2.4). Nach-
dem das Startmaterial vollstandig verbraucht wurde, konnte die Bildung zweier Hauptspezies
sowie einiger Nebenprodukte in allen Reaktionsgemischen festgestellt werden. Um die
Hauptspezies zu charakterisieren, wurden alle Reaktionen in einem groReren MaRstab wie-
derholt. Die isolierten Spezies konnten als die Produkte des [1,7]-Wasserstoff-Transfers iden-

tifiziert werden.
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(0]
_ B(CeFs)s (10)
O O (10 mol%) O
—_—
N X CHClj, N
60 °C, 18 h
Ph
82y, X=H 83y, X=H, 52% cis, 14% trans
F

83z, X=F, 14% cis

B(CgFs)
= 6Fs)3
(10rnoF%
S — F
F CHClj, N

N
RT, 18 h Illii
OMe
OMe

82aa 83aa

Schema 4.21: Umsetzung der Substrate 82x,82y, 82aa mit B(CsFs)3 (10).

Somit reicht allein die elektronische Modifikation der Substrate nicht aus, damit der [1,5]-

Kohlenstoff-Transfer dem Hydrid-Transfer bevorzugt wird.

4.7 Zusammenfassung der [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung
In diesem Projekt wurde eine Reaktivitdt entdeckt, bei der ein Ammonium-Enolat eine bisher
unbekannte [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung eingeht. Die Ergebnisse der Untersuchung dieser

Reaktion lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Die kinetische Untersuchung der Reaktion unter Anwendung der Hammett-Gleichung impli-
ziert, dass die Reaktion nach der Aktivierung des Startmaterials durch das Boran eine Aza-
Michael-Reaktion eingeht. Dies wird durch die Isolierung des Ammonium-Enolats 821 und wei-
terflihrende quantenchemische Berechnungen unterstiitzt. Weitere Experimente an ausge-
wahlten Substraten sowie ein Kontrollexperiment mit einem Radikalfanger erméglichten den
Ausschluss von nukleophilen und radikalischen Prozessen in dieser Reaktion. Damit wurde die
[1,5]-sigmatrope Umlagerung am Ammonium-Enolat als der Reaktionsschritt identifiziert, der
zur Bildung des Produktes fiihrt. So erméglichte die akribische Untersuchung dieser Reaktivi-

tat die lickenlose Aufklarung des Reaktionsmechanismus.

Bei der Untersuchung des Substratspektrums konnte die Boran-katalysierte diastereoselek-
tive Synthese von trans-Dihydrochinolinonen (84) auf 23 Substrate angewendet werden. Als
Variation der Substituenten am Amin wurden Phenylethyl-, Benzyl-, aber auch Allyl- und Pro-
pargylsubstituenten toleriert. Am Olefin war die Substitution mit funktionalisierten Phenylres-

ten, Alkylgruppen sowie heterozyklischen Systemen moglich (Schema 4.22).
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B(C¢Fs)3 (10) 24
(10 mol%) R
CHCl3 N "R
I H
Me
23 Beispiele,
bis zu 99%,
d.r. >99:1

Schema 4.22: Zusammenfassung fiir die [1,5]- Kohlenstoff-Umlagerung.

AuRerdem wurden drei Substrate entdeckt, bei denen der [1,7]-Wasserstoff-Transfer und die

[1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung in Konkurrenz zueinanderstehen, sodass aus diesen Umsetzun-

gen die Produkte beider Reaktionen isoliert werden konnten. Der [1,7]-Wasserstofftransfer

wurde auf vier weitere Substrate zur Synthese polyzyklischer System libertragen.

Zusammenfassend kann die hier entdeckte [1,5]-sigmatrope Umlagerung von Ammonium-

Enolaten als neue Mdoglichkeit zur Synthese von trans-konfigurierten Dihydrochinolinonen be-

schrieben werden, die mit exzellenten Ausbeuten und einer diastereoselektiven Umsetzung

der Substrate ablauft.
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5 Asymmetrische Varianten

Mit dem [1,7]-Wasserstoff-Transfer und der [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung wurden zwei neu-
artige Methoden zur Synthese von Dihydrochinolinonen entwickelt, die mit hoher Dias-
tereoselektivitat verlaufen. Um das Anwendungsspektrum dieser Reaktionen noch weiter zu
steigern, stellt die Entwicklung eines enantioselektiven Systems einen wichtigen Schritt dar.
Da viele Wirkstoffe nur in einer speziellen Konfiguration ihre Wirkung entfalten, liefert eine
enantioselektive Reaktionsfiihrung einen wertvollen Beitrag zur Synthese von Dihydrochino-

linonen.

In der Chemie der FLPs wurden bereits einige asymmetrische Verfahren entwickelt, wobei vor

allem chirale Lewis-Sauren eingesetzt wurden (Schema 5.1).

1. Chiraler Katalysator Chiraler Katalysator:
(H-PBus]*[93-H]), Me,_ Me
R PhMe,SiH R S
)N|\ o2 "j\l\ BH(CgFs)2
2. Hydrolyse * /. ®
R Me yarow R™" Me M€ & HPtBus
bis zu 83% ee
93a R= Ph, 93b R=Naph.
93c:
Ar
Chiraler Katalysator 93c, M
Me 10 bar H, €
BN S B(CoFs)2
RN H
bis zu 89% ee OO B(CeFs)z
Ar
93d:
Chiraler Katalysator 93d, Me
)M\e 2 bar H, J"e OO Me
X > ONT ®N° Me
R™NTR R™“N" R N

H

o
bis zu 83% ee OO BH(CeFs)2

Schema 5.1: Beispiele fiir asymmetrische FLP-katalysierte Hydrierungen.

Bei den von KLANKERMAYER et al. entwickelten Systemen wurde der chirale Katalysator von
Campher abgeleitet und trigt entweder einen Phenyl (93a)?’! oder einen Naphthylsubsti-
tuenten (93b).[*27P Andere Systeme wurden von Du et al. iber ein Binaphthalen-Riickgrat auf-
gebaut und als Lewis-Saure (93¢)[*28] verwendet, wihrend REePO et al. so ein vollstindiges FLP

(93¢)112 entwickelten.
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Die Chemie frustrierter Lewis-Paare bietet bereits einige asymmetrische Verfahren, sodass

eine Ubertragung auf die neu entwickelten Umlagerungen ohne Probleme méglich sein sollte.

5.1 Der asymmetrische [1,7]-Wasserstoff-Transfer
Die Realisierung des asymmetrischen [1,7]-Wasserstoff-Transfers sollte durch die Verwen-
dung des von KLANKERMEYER et al. vorgestellten Borans 93b[27°l sowie der kommerziell verfiig-

baren CBS-Oxazaborilidin-Derivate (94) ermoglicht werden (Schema 5.2).

Me Me Me Me E Ph
' H Ph
HB(CgFs)2 I
- B(CsFs)2 ' o)
n-Pentan, / N\B\/
Me  Naph 100 °C Me  Naph R
! 94a, R=Me
93b ' 94b, R= o-Tol

Schema 5.2: Darstellung des Borans 93b (links) sowie Abbildung der Oxazaborilidin-Derivate (rechts).
Allerdings wurde bei der Synthese des Borans 93b festgestellt, dass eine Isolation anhand der
Literaturvorschrift nicht moglich ist. Nach Entfernen des Losemittels sollte das Produkt erhal-
ten werden, allerdings konnte das per *H-NMR-Spektroskopie nicht bestatigt werden. Daher
wurde die Synthese im NMR-MaRstab wiederholt, wobei ein vollstandiger Verbrauch des Ole-
fins nach einer Nacht bei Raumtemperatur festgestellt werden konnte. Das Boran 84b wird

deshalb fir die asymmetrische Umsetzung in situ dargestellt.

Tabelle 5: Untersuchung des asymmetrischen [1,7]-Wasserstoff-Transfers.

(0] Katalysator H
(10 mol%) Ph
pp 20
CDCl;, N"1~Ph
NBn, RT, 18 h kH
Ph
70a 71a
Eintrag Katalysator Losemittel Umsatz [%] @

1 Boran 93b CDCls 0(18)
2 Oxazaborilidin 94a CDCl3 0(0)
3 Oxazaborilidin 94b CDCls 0 (0)

Alle Reaktionen wurden mit 10 mol% des Katalysators mit einer Konzentration von 0.1 M des Substrates im jeweiligen Lose-
mittel durchgefiihrt. * Umsatz wurde per *H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Werte in Klammern geben den Umsatz nach

18 Stunden bei 60 °C an.




Asymmetrische Varianten 71

Die Umsetzung des Chalkons 70a erfolgte zunachst im NMR-MaRstab, um die Aktivitat der
Katalysatoren gegeniiber dem Startmaterial zu untersuchen. Dabei konnte bei keiner Umset-
zung eine Reaktion nach 18 Stunden bei Raumtemperatur detektiert werden (Tabelle 5, Ein-
trag 1-3). Bei der Umsetzung mit dem Boran 93b bei 60 °C wurde in 18 Stunden ein Umsatz
von 18% erreicht und selbst eine Erhhung der Reaktionszeit auf eine Woche fiihrte nicht zur
vollstandigen Umsetzung des Startmaterials. Da mit diesen Katalysatoren eine sehr lange Re-
aktionszeit sowie eine erhohte Temperatur fir den [1,7]-Wasserstoff-Transfer notwendig ist,
wurde die Untersuchung einer asymmetrischen Variante nicht weiter vorangetrieben. Statt-
dessen wurde die asymmetrische [1,5]-Kohlenstoffumlagerung weiter untersucht, da diese
bereits mit weniger Lewis-aziden Boranen ablauft (Tabelle 4) und dabei in vielen Fallen eine

geringere Temperatur bendtigt.

5.2 Die asymmetrische [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung

5.2.1 Umsetzung mit dem Boran 93b

AnschlieBend sollte untersucht werden, ob die asymmetrische Umsetzung der [1,5]-Kohlen-
stoff-Umlagerung mit einem chiralen Boran maoglich ist. Bei den vorangegangenen Untersu-
chungen zum asymmetrischen [1,7]-Wasserstoff-Transfer zeigten die Oxazaborilidinderi-
vate 94 keine Aktivitat und wurden damit auch fir die [1,5]-C-Umlagerung ausgeschlossen. Da
die Verwendung des Borans 93b nach der Darstellung in situ aber zu einem Umsatz bei der
[1,7]-H-Verschiebung flihrte, kénnte dieses Boran mit dem Substrat 82c auch zu einer [1,5]-C-
Verschiebung fihren. Das Startmaterial wurde mit dem in situ gebildeten Boran 93b umge-

setzt (Schema 5.3).
Q Boran 93b

O = O (10 mol%)
I}IAPMP CDClj,

RT, 3 Stunden

Me
82¢ 840, >99%
d.r. >99:1,
0% ee

Schema 5.3: Umsetzung von 82c¢ mit dem Boran 93b.
Durch die NMR-spektroskopische Beobachtung der Reaktion wurde bereits nach drei Stunden
ein voller Umsatz detektiert. Die anschliefRende Auftrennung per HPLC an einer chiralen Saule

zeigte allerdings, dass mit diesem Katalysator kein Enantiomerentiberschuss erreicht wurde.
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Dementsprechend wurde mit der Suche nach einer geeigneten chiralen Lewis-Saure begon-

nen.

5.2.2 Asymmetrische Boronsadureester
Als aussichtsreiche Kandidaten wurden die Derivate des Catecholborans mit entsprechenden
Substituenten sowie die Boronsaureester von BINOL identifiziert. Zunachst wird die Verwen-

dung der Catecholboranderivate diskutiert.

Das CeFs-substituierte Catecholboran (97) wurde als Modellkatalysator ausgewahlt, um die
Aktivitat dieser Systeme in der [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung zu untersuchen. Die Synthese
des Borans 97 erfolgte Uber die Kondensation der CsFs-Boronsaure (96) und Catechol (95) in

refluxierendem Toluol (Schema 5.4).1139]

OH (HO),B F o,
OH F F T0|UO|, O

reflux, 8h
95 F 97, 20%

96

Schema 5.4: Darstellung des Borans 97.
Dabei konnte das Boran 97 allerdings nur mit einer Ausbeute von 20% isoliert werden. Die
anschliefende Umsetzung des Chalkons 82¢ im NMR-Malstab flihrte sowohl bei Raumtem-
peratur als auch bei 60 °C zu keiner Reaktion. Erst bei 90 °C wurde in 18 Stunden ein Umsatz

von 23% erreicht (Schema 5.5).

o Boran 97

O = O (10 mol%)
l}l/\PMP CDCl3

90 °C, 18 Stunden

Me
82¢ 840, 23%
Schema 5.5: Umsetzung von 82c¢ mit dem Boran 97.

Die Derivate des Catecholborans sind aufgrund des geringen Umsatzes keine geeigneten Ka-

talysatoren fur eine asymmetrische Umsetzung des Startmaterials 73a.

Als zweiter Kandidat kommen vom BINOL (98a) abgeleitete Boronsaureester fir diese Umset-
zung infrage. Dabei wurden fiir die Synthese des Borans 99 unterschiedliche Wege getestet.

Zunachst wurde das Dimethylsulfid-Addukt des CeFs-Borans (100) dargestellt, um mit BINOL
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(98a) dann den Boronsdureester 99 zu bilden (Schema 5.6, oben).[*31 Eine weitere Méglichkeit
stellt die Synthese des Borans liber das Pentafluorphenyl-BFsK-Salz (101) dar, das in situ in das
Dichloroboran Uberfiihrt wird (Schema 5.6, Mitte).!'321 AuRerdem kann das Boran auch liber
eine Substitution des Allylrestes von Pentafluorphenyldiallylboran dargestellt werden, wel-
ches Uber die Reaktion des BFsK-Salzes (101) mit AllyIMgCl (102) erhalten wird (Schema 5.6,

unten).[132a]

F
F BH,-SMe, (S)-BINOL (98a)
F F Toluol,
F 100 80°C,2h
F 1. BCls OO
F BF5K 2. (S)-BINOL (98a) 0
> /B_Cer
E E DCM, 0
F 101 RT, on
F 99
1. AllyIMgCl (102),
F BF3;K Et,0. -20 °C, dann RT, on
E E 2. (S)-BINOL (98a),
F 101 Et20, RT, on

Schema 5.6: Versuche, das Boran 99 darzustellen: Uber das Boran-Dimethylsulfid-Addukt (100, oben), iiber das BFsK-Salz
(101) mit BCls; (Mitte) und mit AllyIMgCl (102, unten).

Allerdings war die Synthese des Borans bei keiner dieser Methoden erfolgreich, sodass an-

schlieBend eine Kondensationsreaktion genutzt werden sollte (Schema 5.7).[1322]

0 Boran 99
O = O (10 mol%)
PO CDClj,
[}l PMP RT, 3d
Me
82¢c 84c, 80% Umsatz

34% ee

Schema 5.7: Darstellung des Borans 90.

Das Boran konnte mit einer Ausbeute von 6% isoliert werden, enthielt aber noch Anteile von

Verunreinigungen. Fir eine erste Untersuchung wurde es dennoch verwendet (Schema 5.8).
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0 Boran 99
O = O (10 mol%)
PO CDClj,
’}l PMP RT, 3d
Me
82c 84c, 80% Umsatz

34% ee
Schema 5.8: Umsetzung von 82¢ mit dem Boran 99.
Die Untersuchung des Produktes 84c aus der Umsetzung mit dem Boran 99 zeigt im HPLC-
Chromatogramm eine Anreicherung eines Enantiomers (34% ee). Da aber die Synthese der
notigen Borane diese nicht in ausreichender Reinheit lieferte, wurde nachfolgend eine abge-
wandelte Methode zur Uberpriifung der Ergebnisse und zur Optimierung der asymmetrischen

[1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung verwendet.

5.2.3 Eintopf-Variante der asymmetrischen [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung

Die grofSte Problematik bei der vorherigen Reaktionsfiihrung stellt die saubere Isolierung der
Katalysatoren dar. Zudem sind Synthese und Isolation sehr zeitaufwendig. Um diese Probleme
zu umgehen, wurde eine Eintopf-Variante der Katalysatorsynthese und der Umsetzung des
Substrates 82c mit dem Katalysator entwickelt. Dabei wird BINOL (98a) und die Boronsaure 96
mit Molsieb (3 A) in einem Schraubdeckelglas vorgelegt und das Reaktionsgemisch nach Zu-

gabe einer Losung des Substrates 82c in CDCl3 bei Raumtemperatur geriihrt (Schema 5.9).

O
9 96
O = O je 10 mol%
N~ >PMP CDCl;, MS 3A
|
Me RT, 7d
82c

>99% 15% ee (RT, 7d)
>99%, 7% ee (60 °C, 18 h)

Schema 5.9: Eintopfreaktion mit (S)-98a und 96.
Bei dieser Reaktionsfiihrung ist flr eine quantitative Umsetzung des Startmaterials bei Raum-
temperatur eine Reaktionszeit von sieben Tagen notwendig. AulRerdem kann so unter Ver-
wendung des chiralen Diols (5)-98a ein Enantiomereniiberschuss von 12% erreicht werden.

Bei einer Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 60 °C konnte zwar ein vollstandiger Umsatz
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nach 18 Stunden detektiert werden, der Enantiomereniberschuss sinkt jedoch auf 7%, wes-
halb die lange Reaktionszeit fiir die Untersuchung an verschiedenen Diolen in Kauf genommen
wurde. AuRerdem konnte mit zwei Kontrollexperimenten gezeigt werden, dass die Eintopfre-
aktionsfiihrung notwendig ist: Ohne chirales Diol wird kein Enantiomereniiberschuss beo-
bachtet, ohne Boronsaure gar keine Reaktion. Der Optimierungsbedarf ist dementsprechend
sehr hoch. Die Optimierung ist deutlich vereinfacht, da die vorherige Synthese des chiralen
Katalysators nicht mehr notwendig ist. Zur Optimierung der asymmetrischen Umsetzung
wurde eine Reihe von kommerziell verfligbaren chiralen Diolen bei den gleichen Reaktionsbe-
dingungen eingesetzt und das Rohprodukt per HPLC an einer chiralen Saule untersucht

(Schema 5.10).

0 Diol 98 und Boronsaure 96
= je 10 mol%
‘ NAPMP‘ CDCl3 MS 3A
I RT, 7d
Me

82c

Naph_ Naph

Me><o H OH
Me™ Ng—<LH OH
Naph™ Naph
98b, 6% ee

98c, 0% ee

Ph I OH
Ph O OH

98f, 24% ee

Schema 5.10: Optimierung des Enantiomereniiberschuss durch Verwendung unterschiedlicher Diole.
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Auf diese Weise wurden die Diole 98b-98h in dieser Katalyse getestet. Mit allen Diolen auRer
dem TADDOL 98b konnte ein vollstandiger Umsatz innerhalb einer Woche erzielt werden. Der
ermittelte Enantiomereniberschuss bei den Umsetzungen mit den Diolen 98b-98e war sehr
klein bzw. null, was bei den Diolen 98c-98e vermutlich auf einen zu groRRen sterischen An-
spruch des Katalysators zuriickzufiihren ist. Bei Verwendung von (S)-VAPOL (98f) wurde ein
Anstieg des Enantiomereniberschusses auf 24% festgestellt. Das liegt moglicherweise an der
entsprechenden Abschirmung von Halbraumen {iber und unter dem Boratom beim aktiven
Boronsaureester. Eine weitere Steigerung der Abschirmung flihrte zur Steigerung des Enanti-
omerenilberschusse bei Verwendung des (R)-((CFs)2-Ph),-BINOL-Derivates (98g) sowie (S)-
(Ter)2-BINOL (98h). Mit den zusétzlichen CFs-Substituenten wird der Halbraum noch besser
abgeschirmt, was bei Verwendung der Phenylsubstituenten erneut gesteigert wird. Dadurch
kann der Enantiomereniiberschuss auf 31% beziehungsweise 66% erhoht werden. Beispielhaft

wird hier das Chromatogramm fir die Umsetzung mit dem Diol 98h gezeigt (Abbildung 5.1).
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c [ DS
: e
2
0
<
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Retentionszeit [min]
Eintrag Retentionszeit [Min] Menge [Flachen%]
1 16.34 10.55
2 18.15 13.7
3 23.99 67.20

Abbildung 5.1: HPLC-Chromatogramm des Produktes bei Verwendung des Diols 98h.
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Bei dem Signal mit einer Retentionszeit von 16.3 Minuten handelt es sich vermutlich um Reste
des Diols bzw. des Boronsaureesters. Die Substanzen mit einer Retentionszeit von 18.2 und
24.0 Minuten sind die beiden Enantiomere des Dihydrochinolinons 98e, was der Vergleich mit
dem Chromatogramm des racemischen Dihydrochinolinons zeigte. Das Diol-Screening hat ge-
zeigt, dass mit einem geeigneten Diol unter Eintopf-Reaktionsfiihrung bereits eine deutliche
Steigerung des Enantiomereniiberschusses moglich ist. Weitere Untersuchungen werden si-
cherlich zu einer weiteren Optimierung und damit zu einem noch héheren Enantiomereniber-

schuss fihren.

5.2.4 Asymmetrische Umsetzung des N-(Phenylethyl)-Chalkons 82a

Anhand dieser Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die [1,5]-Kohlenstoff-Umlage-
rung eine asymmetrische Reaktionsfiihrung erlaubt. Da aber in keinem Fall die Isolierung eines
enantiomerenreinen Dihydrochinolinons erfolgte und entsprechend auch keine Einkristall-
rontgenstrukturanalyse moglich war, bleibt die Frage offen, welches Enantiomer beispiels-
weise bei Verwendung von (S)-BINOL bevorzugt gebildet wird. Wie aus den Untersuchungen
des Substratspektrums und dem Initialexperiment fiir die [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung her-
vorgeht, wird bei Einsatz der Lewis-Sdure B(CesFs)s (10) das racemische Gemisch des Dihydro-
chinolinons rac-84a gebildet (Kapitel 4.1 und 4.5, Schema 5.11, oben). Die Umsetzung des
Chalkons rac-82a unter Verwendung von (S)-BINOL (98a) in der Eintopfreaktion kann aber ei-

nen Hinweis liefern, welches Enantiomer bevorzugt gebildet wird.

= B(CgFs)3
(10 mol% O
—_—
CHCl3, N" 5 Ph
RT, 30 Min
rac-82a rac-84a
Cer
W e
—_—
CHClj,
/Q© RT, 30 Min 5 Ph

(S)-84a (28 3R) -84a

Schema 5.11: Umsetzung des racemischen Chalkons rac-73a (oben) und des enantiomerenreinen Chalkons (S)-73a (unten).
Dabei ist die absolute Konfiguration des Phenylethyl-Substituenten entscheidend fiir die Kon-
figuration des Produktes, da ausgehend von (S)-82a nur das eine Enantiomer (2R,35)-84a ge-

bildet wird (Schema 5.11, unten). Diese stereodiskriminierenden Eigenschaften des
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Substituenten kénnen auch durch die asymmetrische Induktion eines chiralen Katalysators
nicht Gbersteuert werden. Das heildt, dass aus der Umsetzung des racemischen Chalkons rac-
82a auch mit einem asymmetrischen Boronsaureester bei vollstandigem Umsatz nur das race-
mische Produkt rac-84a erhalten wird. Bei Verwendung des asymmetrischen Katalysators
wird aber die Bildung eines Dihydrochinolinon-Enantiomers kinetisch bevorzugt. Entspre-
chend wird dieses Enantiomer schneller gebildet und das zugehdrige Startmaterial schneller
abgebaut. Wird die Reaktion vor Erreichen des vollstindigen Umsatzes beendet, wird ein
Enantiomer im Uberschuss vorhanden sein. Dementsprechend wurde die Eintopfreaktion vom
Chalkon rac-82a mit (S)-BINOL (98a) und der Boronsaure 96 nach einer Reaktionszeit von

drei Tagen abgebrochen.

o) (S)-BINOL (98a)

_ Boronsaure 96 Q H Me
Ph je 10 mol% O O
Me
! RT, 3d I H
Me Me
rac-82a 84a, 14%, 10% ee

Schema 5.12: Unvollstiindige Umsetzung des Chalkons rac-82a unter Verwendung von (S)-BINOL (89a).
In dieser Zeit wurde lediglich ein Umsatz von 14% erreicht. Das Chromatogramm des Reakti-
onsgemisches ist dennoch duBerst aufschlussreich. Die beiden Signale bei 7.6 und 10.2 Minu-
ten stammen von den beiden Enantiomeren des Dihydrochinolinons 84a, wahrend die Signale

bei 11 Minuten vom Startmaterial stammen (Tabelle 6 und Abbildung 5.2).

Tabelle 6: Ergebnisse der Auftrennung per HPLC an chiraler Sdule bei Umsetzung des Chalkons 82a nach Schema 5.12.

Eintrag Retentionszeit [Min] Menge [Flachen%] Zuordnung
1 7.63 8.96 (2R,35)-84a
2 10.22 10.92 (25,3R)-84a
3 11.19 35.29 (S)-82a
4 11.8 41.05 (R)-82a

So konnte fir das Dihydrochinolinon 84a ein Enantiomereniiberschuss von 10% bestimmt

werden.
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Abbildung 5.2: HPLC-Chromatogramm des Reaktionsgemisches der Umsetzung von Schema 5.12.
Der Vergleich mit dem Chromatogramm des enantiomerenreinen Dihydrochinolinons (2S5,3R)-
84a (Abbildung 5.3) zeigt, dass genau dieses Enantiomer bei der Umsetzung bevorzugt gebil-

det wird.
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Abbildung 5.3: HPLC-Chromatogramm des Dihydrochinolinons (2S,3R)-84a.
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Diese Reaktion kann zudem dahingehend betrachtet werden, ob es sich bei dem Katalysator
und dem Startmaterial um ein matched pair oder ein mismatched pair handelt. Nach der De-
finition von MASAMUNE et al. erreicht ein matched pair eine hohere diastereofaciale Selektivitat
als die einzelnen Reaktanden und ein mismatched pair eine niedrigere diastereofaciale Selek-
tivitat.['33 Der Enantiomereniiberschuss (10% ee, Schema 5.12) ist niedriger als bei der Um-
setzung des Startmaterials (S)-82a mit einem achiralen Katalysator (96% ee, Schema 4.17) und
niedriger als bei der Umsetzung des achiralen Startmaterials 82c mit dem Boronsaureester auf
Basis des (S)-BINOLs 98a (15% ee, Schema 5.9). Demnach handelt es sich hier um ein mis-

matched pair.

Dieses Ergebnis lasst die Vermutung zu, dass bei der Reaktion des Chalkons 82c¢ in der asym-
metrischen Reaktionsfliihrung auch das Enantiomer (25,3R)-84c bevorzugt gebildet wird

(Schema 5.13).

o (S)-(Ter),-BINOL (98h) o
Boronsaure 96

O = O je 10 mol%

N~ >PMP CDCl3 MS 3A
I RT, 7d
Me

82c 84c, 66% ee

Schema 5.13: Asymmetrische Umsetzung des Chalkons 82c.

5.3 Zusammenfassung der asymmetrischen Varianten

Dieses Teilprojekt hatte die Verwirklichung einer asymmetrischen Variante der zuvor entwi-
ckelten Reaktionen zum Ziel. Die Ergebnisse der dazu durchgefiihrten Untersuchungen kon-

nen wie folgt zusammengefasst werden:

Das von KLANKERMEYER et al. dargestellte Boran 93b stellt keinen geeigneten Katalysator fir
den asymmetrischen [1,7]-Wasserstoff-Transfer dar. Auch die aus der CBS-Reduktion bekann-
ten Oxazaborilidine zeigen nicht die gewlinschte Reaktivitat. Allgemein erscheint die Verwirk-
lichung der Synthese dufRerst ambitioniert. Fiir diese Reaktion ist eine gewisse Lewis-Aziditat
des Katalysators notwendig, chirale Borane sind aber oftmals weniger Lewis-azide als B(CeFs)3
(10). Vielversprechendere Aussichten auf eine asymmetrische Variante bietet damit die [1,5]-
Kohlenstoff-Umlagerung, da hier eine geringere Lewis-Aziditat des Katalysators ausreicht. So
flhrte bereits der Einsatz des von Campher abgeleiteten Borans 93b zur Umsetzung des Chal-

kons 82c zum Dihydrochinolinon 84c, jedoch nicht zu einem Enantiomereniiberschuss. Dieser
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wurde erstmals bei Verwendung des chiralen Boronsaureesters 99 detektiert. AnschlieBend
konnte die Synthese des Boronsaureesters durch die Entwicklung einer Eintopfreaktionsfiih-
rung vereinfacht und durch das Screening des verwendeten Diols der Enantiomereniber-

schuss auf 66% erhoht werden (Schema 5.14).

Katalysatorsystem:
Ter
O Eintopfreaktion: 0 H
P Synthese des
O O Boronsaureesters & PMP OH
OH
N~ >PMP asymmetrische O‘

I\I/Ie [1,5]-C-Umlagerung
Ter
82c 84c, 66% ee 98h

+ (HO),BCgF5 (96)

Schema 5.14 Zusammenfassung fiir die asymmetrische [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung.

AuBerdem konnte durch die unvollstandige Umsetzung des N-(Phenylethyl)-Chalkons rac-82a
in einer dhnlichen Reaktion das Enantiomer ermittelt werden, welches bei der asymmetri-
schen Variante bevorzugt gebildet wird. Diese Reaktionsfiihrung erlaubte die Vermutung, wel-

ches Enantiomer bei der Katalyse mit dem Chalkon 82c in einem Uberschuss entsteht.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

6.1 Zusammenfassung
Diese Arbeit widmet sich der Entwicklung Boran-katalysierter Methoden zur Synthese von
Dihydrochinolinonen. Dabei stehen neben einer moéglichst breiten Anwendbarkeit auch die

Diastereoselektivitdt und Enantioselektivitdt der Reaktion im Fokus.

Im ersten Teil wurde ein Protokoll zur Synthese von cis-konfigurierten 2,3-disubstituierten
Dihydrochinolinonen entwickelt. Als erster Schritt der Reaktion wird die Carbonylfunktion des
Startmaterials durch die Lewis-Sdure B(CsFs)s aktiviert, worauf der Schlisselschritt der Reak-
tion folgt, ein [1,7]-Wasserstoff-Transfer. Dabei wird ein Iminium-Enolat gebildet, welches

Uber eine Mannich-Reaktion zyklisiert und durch Dissoziation des Borans das Produkt freisetzt.

(0] (0] H
0,
H g 0
N/< " CHCI3 18 h N R"
r R ’ | . A
R R o Ph
N“ > Ph
15 Beispiele, I
bis zu 88%, Bn

d.r. bis zu >99:1

Schema 6.1: Synthese von cis-Dihydrochinolinonen (iber den [1,7]-Wasserstoff-Transfer.

Die Reaktion wurde im Zuge dieses Projektes experimentell vollstandig aufgeklart, wozu kine-
tische Untersuchungen sowie Isotopenmarkierungs- und Kontrollexperimente durchgefiihrt
wurden. Die kinetischen Untersuchungen am Substrat 70a und seinem deuterierten Analo-
gon ds-70a ermoglichten sowohl die eindeutige Identifizierung des Wasserstoff-Transfers als
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt Gber den kinetischen Isotopeneffekt als auch die Be-
stimmung der Position, auf die das Wasserstoff-Atom Ubertragen wird. Durch die Kontroll-
experimente konnten andere Reaktionsmechanismen, wie die Reaktion tber ein Hydrid-Shut-
tle, ausgeschlossen werden. Das tiefgreifende Verstdndnis des Reaktionsmechanismus er-
laubte anschlieRend die Ubertragung der Vorschrift auf insgesamt 15 Substrate, aus deren
Umsetzungen die Produkte mit sehr guten Ausbeuten und exzellenten Diastereomerenver-
héltnissen isoliert werden kénnen (Schema 6.1), wobei unter anderem elektronische Modifi-

kationen und heterozyklische Substituenten toleriert werden.
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Mit der Gberraschenden Entdeckung der sigmatropen [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung konnte
nicht nur ein Protokoll zur Synthese trans-konfigurierter Dihydrochinolinone entwickelt wer-
den, sondern auch zum ersten Mal die sigmatrope [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung von Ammo-
nium-Enolaten Uberhaupt beschrieben werden. In diesem Fall ist nicht die Umlagerung, son-
dern die zuvor ablaufende Aza-Michael-Reaktion der geschwindigkeitsbestimmende Schritt,
was eindeutig durch die mechanistischen Untersuchungen gezeigt werden konnte. Das Auf-
treten des nukleophilen Angriffs am Olefin konnte durch die kinetischen Untersuchungen und
den daraus abgeleiteten Hammett-Plot nachgewiesen werden. Auch die Abhangigkeit der Re-
aktion von der Nukleophilie des Amins und die Konkurrenz der Reaktion zum [1,7]-Wasser-
stoff-Transfer fir die N-Phenyl-substituierten Chalkone unterstiitzen diese Schlussfolgerung.
AuBerdem wurde ausgehend vom Substrat 82l das Intermediat abgefangen, isoliert und per
NMR-Spektroskopie und Einkristallrontgenstrukturanalyse eindeutig als Ammonium-
Enolat 871 identifiziert. Die quantenchemische Untersuchung der Reaktion des Chalkons 82I
mit B(CsFs)3 (10) zeigt, dass das Intermediat abgefangen werden kann, weil die Umlagerung
der Methylgruppe gegeniliber dem [1,7]-Wasserstoff-Transfer kinetisch stark benachteiligt ist.
Dementsprechend wurde durch Erhitzen des Reaktionsgemisches auf 150 °C das Produkt der

Wasserstoff-Umlagerung erhalten (Schema 6.2, 83l).

B(CgFs)s
O Y
Ph [1,7]-H-Transfer @ Aza-Michael-Addition
) W ’
N c
Me
| .
Me f}l
83l Me g2j

c113

Schema 6.2: Konkurrenz des [1,7]-H-Transfers und der Aza-Michael-Addition als Teilschritt der [1,5]-C-Umlagerung am Bei-
spiel von Chalkon 82lI.

Die sigmatrope Umlagerung wurde durch die Umsetzung der enantiomerenreinen Substrate
und die Reaktion eines Substrates in Anwesenheit des Radikalfangers TEMPO (85) als zweiter
Reaktionsschritt bestatigt und steht im Einklang mit den Woodward-Hofmann-Regeln fiir sig-

matrope Umlagerungen.

Die Reaktion konnte aulRerdem auf eine Reihe von insgesamt 23 Substraten angewandt wer-
den. Diese wurden mit einer herausragenden Diastereoselektivitdt und in ausgezeichneten

Ausbeuten erhalten (Schema 6.3).
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via: EC;zC Fo)
655)3
0 B(CeFs)s (10) o o
= R’ (10 mol%) R 4s
R N
N CHCl; N R o J
| | N7
Me Me Me Ph
23 Beispiele, a28
bis zu 99%,
d.r. >99:1
MeO

Schema 6.3: Synthese von trans-Dihydrochinolinonen dber die [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung.
Im letzten Teil dieser Arbeit wurde schlieRlich eine Reaktionsfliihrung entwickelt, die die an-
spruchsvolle Synthese der Boronsaureester von chiralen Diol-Derivaten mit der asymmetri-
schen Variante der [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung in einer Eintopfreaktion vereint. Die zuerst
durchgefiihrte Untersuchung einer asymmetrischen Variante des [1,7]-Wasserstoff-Transfers
zeigte, dass hier keine chiralen Borane zur asymmetrischen Induktion verwendet werden kon-
nen. Da aber die erste Umsetzung mit einem von Campher abgeleiteten Boran eine Aktivitat
zeigte, wurde es auch fir die asymmetrische [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung eingesetzt. Dabei

ging auch dieses Experiment ohne messbaren Enantiomereniberschuss einher.

AnschlieBend konnten die Boronsaureester von chiralen Diolen als aktive Spezies in der chira-
len Variante identifiziert werden. Die Verwendung einer Eintopfreaktionsfiihrung ermaoglichte
es, die Synthese des chiralen Katalysators in Anwesenheit von Molsieb in situ durchzufiihren

und mit der Umsetzung des Chalkons zu kombinieren (Schema 6.4).

o Eintopfreaktion:
Synthese des Boronsaureesters &

O = O asymmetrische [1,5]-C-Umlagerung
N/\PMP aktive Spezies:
I\I/Ie Ter
82c OO o 84c, 66% ee

\
/B_CGFS
S9N
Ter

Schema 6.4: Synthese enantiomerenangereicherte trans-Dihydrochinolinone am Beispiel des Substrates 82c.

Durch ein akribisches Screening der verwendeten chiralen Diole konnte das System weiter
optimiert werden, sodass schlieflich ein Enantiomereniiberschuss von 66% erzielt werden

konnte.
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6.2 Ausblick

Die Entwicklung des [1,7]-Wasserstoff-Transfers mit der anschlieenden Zyklisierung des Imi-
nium-Enolats und der [1,5]-Kohlenstoff-Umlagerung von Ammonium-Enolaten stellen zwei in-
novative Synthesemaoglichkeiten fir cis- und trans-konfigurierte 2,3-substituierte Dihydrochi-
nolinone dar. Mit der Verwendung eines Bor-basierten Katalysators wurden so Reaktionen
realisiert, die zuvor nicht mit Boranen beziehungsweise —im Fall der Kohlenstoff-Umlagerung
— Uberhaupt nicht beobachtet werden konnten. In beiden Féllen kann eine weitere Analyse
des Substratspektrums die Einsatzmoglichkeiten der Reaktionen noch steigern. Da bisher
keine Startmaterialien mit weiteren Substituenten am Benzolring untersucht wurden, werden
diese weiterhin von groflem Interesse sein, besonders weil die neu entwickelten Reaktionen

je nach Substrat auch in Konkurrenz zueinanderstehen kénnen.

Die Realisierung einer asymmetrischen Variante fiir die [1,5]-Kohlenstoff-Verschiebung zeigte,
dass Boran-basierte Katalysatoren auch asymmetrische Zyklisierungen ermdoglichen kdnnen.
Allerding stellt sie mit einem bisher erreichten Enantiomereniiberschuss von 66% nur einen
ersten Schritt dar. Weitere Untersuchungen werden notig sein, wobei sowohl eine Variation
des chiralen Diols/Liganden als auch eine Variation der Lewis-aziden Spezies erfolgen sollte.
Bei den Diolen kommen substituierte VAPOL-Derivate oder BINOL-Derivate, zum Beispiel mit
Mesityl-Substituenten, infrage. Fir das Lewis-azide Zentrum kénnten Borenium-Spezies oder
die ebenfalls in der Arbeitsgruppe entwickelten oxidierten Ferrocenyl-Borane!*3* mit chiralen

Substituenten verwendet werden, da diese eine hohere Lewis-Aziditat aufweisen.

Boran-katalysierte Zykloisomerisierungen werden so auch weiterhin im Fokus der Forschung
stehen und von der Entwicklung neuer Lewis-Sauren profitieren, sodass der weitere Weg die-

ser Chemie mit groRem Interesse verfolgt wird.
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7 Experimentalteil

7.1 General Information

7.1.1 Synthesis and techniques

All preparations concerning air or moisture sensitive compounds were carried out in oven dried glass-
ware under an atmosphere of inert gas (Argon 5.0, Air Liquide) employing both SCHLENK line techniques
and an inert atmosphere glovebox manufactured by Glovebox Systems. Experiments conducted at el-
evated temperatures were carried out using an oil bath. For NMR scale experiments Teflon cap sealed
J.Young NMR tubes were used. Table run experiments were carried out in fresh Chromaglobe crimp
seal glass vials. Deuterated solvents were degassed by 3 freeze-pump-thaw cycles and stored over 3 A
molecular sieves. MeCN and MeOH were bought as HPLC-grade (> 99% purity) and used without fur-
ther purification. Chloroform, pentane, and dichloromethane were bought as HPLC grade (= 99% pu-
rity), dispensed into STRAUS flasks equipped with YOUNG type Teflon stop-cocks, degassed by 3 freeze-
pump-thaw cycles, and stored over 3 A resp. 4 A molecular sieves. Molecular sieves were activated at
280 °C under vacuum and stored under inert atmosphere. The following abbreviations for solvents

were used: Ethyl acetate (EA), cyclohexane (CH), dichloromethane (DCM).

7.1.2 Reagents and Materials

All commercially available chemicals were purchased from ABCR, Acros, Alfa Aesar, Boulder Scientific,
Merck, Sigma Aldrich, and TCI Chemicals and used without further purification unless stated otherwise.
B(CsFs)s (10) was purchased from BOULDER SCIENTIFIC COMPANY and used as received. Technical grade
solvents for flash chromatography were distilled under reduced pressure prior to use. Silica gel for
flash chromatography was purchased from Merck (Silica gel 60, 0.015-0.040 nm). Automated flash
chromatography was performed on a Biichi Pure C810 Flash system using prepacked columns (Biichi

FlashPure Ecoflex and FlashPure ID).

7.1.3 Characterization

7.1.3.1 Nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR)

NMR-spectra were recorded on a Bruker AV 300 (300 MHz), a Bruker AV 500 (500 MHz) or a Bruker
Ascend 700 (700 MHz) as solutions. Chemical shifts are expressed in parts per million [ppm, 8] down-
field from tetramethylsilane (TMS) and are referenced to the residual solvent signals of CDCls
(7.26 ppm for *H-NMR, 77.16 ppm for *C-NMR) and CD,Cl, (5.32 ppm for *H-NMR and 53.84 ppm for
13C-NMR). *B-NMR, 'H®’N-HMBC-NMR and °F-NMR spectra are referenced to BF;-OEt,, NH3() and
CFCls, respectively. Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet,
dd = doublet of a doublet, ddd, = doublet of a doublet of a doublet, t = triplet, tt = triplet of a triplet,

quart = quartet, m = multiplet, etc.), absolute values of coupling constants (J) [Hz] and integration.
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Exact assignment of signals was done under consideration of *H,*H-COSY, *H,3C-HSQC, *H,3C-HMBC,
'H,>N-HMBC, DEPT135 and DEPTQ spectra. The following abbreviations were used: CHs = primary
(RCH3), CH; = secondary (R2CH,), CH = tertiary (RsCH), Cq = quaternary (R4C), Har = aromatic hydrogen,
Hai = alkylic hydrogen, Hen = phenylic hydrogen.

7.1.3.2 Mass spectrometry

All mass spectra were recorded on Waters Synapt 2G mass-spectrometer (electrospray-ionization —
ESI) with a quadrupole-TOF analyzer. The molecular fragments are addressed as the ratio between
mass and charge (m/z), the intensities as a percentaged value relative to the intensity of the base signal

(100%). The abbreviation [M*] refers to the molecule-ion.

7.1.3.3 Thin layer chromatography (TLC)
TLC was run on silica coated aluminum plates with fluorescence indicator (Merck Kieselgel 60 F254)

and were analyzed by fluorescence.

7.1.3.4 UV/Vis-spectroscopy
UV/Vis-spectra were recorded on an Agilent Technologies Cary 50 UV-Vis-spectrometer from solutions

of the respective compound in DCM (10 M). Spectra were plotted with ORIGINLAB OriginPro 2018.

7.1.3.5 Luminescence spectroscopy
Luminescence spectra were recorded on a JASCO FP-8300 fluorescence-spectrometer from solutions

of the respective compound in DCM (10 M). Spectra were plotted with ORIGINLAB OriginPro 2018.

7.1.3.6 High performance liquid chromatography (HPLC)

For analytical HPLC at chiral stationary phase for determination of enantiomeric excess (ee) a Varian
920-LC and a Hitachi Merck HPLC System (D-7000 Interface, L-7450 Diode Array Detector, L-7300 Col-
umn Oven, L-7200 Autosampler and L-7100 Pump) were used with the following capillary columns:

Chiralcel OJ-H, Chiralcel 1A.

7.1.3.7 X-ray single crystal structure analysis
All data for crystal structure analysis was collected, processed, and solved by Dr. Roland Schoch at the

Institute for Inorganic Chemistry at the Paderborn University.

The presented X-ray single crystal data were recorded on a Bruker Venture D8 diffractometer. In case
of 62¢, 62d and (2S,3R)-75a a Cu K, p-source (A=1.54178 A) was applied, whereas for the other crystals
a Mo K, p-source (A=0.71073 A) was used. Both radiations were monochromized by Incoatec multilayer
Montel optics and a Photon Il area detector was applied for data acquisition. All crystals were kept at

120 K during measurement.
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Data processing was carried out using the Bruker APEX Il software package: This includes SAINT for
data integration and SADABS for a multi-scan absorption correction. Structure solution was obtained
by direct methods and the refinement of the structures using full-matrix least squares method based
on F? were achieved in SHELX.[***' All non-hydrogen-atoms were refined anisotropically and the hydro-
gen atom positions were refined at idealized positions riding on the carbon atoms with isotropic dis-
placement parameters Uiso(H)=1.2 Ueq(C) resp. 1.5 Ueq(-CHs) and C-H bond lengths of 0.93-0.96 A. All

CHs hydrogen atoms were allowed to rotate but not to tip.

Crystallographic data have been deposited at the Cambridge Crystallographic Data Centre assigned to
the deposition numbers 2057310 (62c), 2057311 (62d) and 2127715-2127719. Copies are available

free of charge via http://www.ccdc.cam.ac.uk/.

7.2 [1,7]-Hydrogen shift
7.2.1 Substrate synthesis

7.2.1.1 Synthesis of 1-(2-(dibenzylamino)phenyl)ethan-1-one (69a)
0] According to a literature procedure,®”! a crimp seal glass vial was charged with 2’-ami-
noacetophenone (676 mg, 5.00 mmol, 1.00 equiv.), benzyl bromide (1.71 g, 10 mmol,
NBn, 2.00 equiv.), K;CO3 (1.52 g, 11.0 mmol, 2.20 equiv.), KI (1.83 g, 11 mmol, 2.20 equiv.)
and MeCN (6.40 ml, 1.28 ml/mmol). The resulting mixture was stirred at 90 °C for 3 days. After cooling
to room temperature, the reaction mixture was diluted with EA and solids were filtered off. Volatiles
were removed under reduced pressure and the crude product was purified by flash chromatography

to obtain 69a as yellow solid (997 mg, 3.16 mmol, 63%).

H-NMR: (500 MHz, 303 K, CD,Cl,): 6=7.44—-7.41 (m, 1H, Ha), 7.31-7.21 (m, 7H, 1Ha, 6Hen),
7.17 = 7.14 (m, 4H, Hpy), 7.04—7.00 (m, 1H, Has), 6.98 —6.95 (m, 1H, Has), 4.16 (s, 4H, 2CHa), 2.67 (s,
3H, CHs); 3C-NMR (126 MHz, 303 K, CD,Cl,): & = 203.7 (Cq), 149.9 (C,), 137.8 (CHas), 136.1 (Cg), 131.5
(CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 127.7 (CH), 122.4 (CH), 122.0 (CH), 57.9 (CH,), 30.0 (CHs).

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[130]

7.2.1.2 General procedure for the synthesis of N,N-dialkylated 2’-aminoacetophenones via
nucleophilic substitution (GP 1)

According to a modified literature procedure,**®! a crimp seal glass vial was charged with 2’-aminoace-

tophenone (1.00 equiv.), the alkyl halide (3.00 equiv.) and K2COs (2.50 equiv.). After addition of MeCN

(1.00 ml/mmol), the reaction mixture was stirred at 90 °C overnight. Then, the mixture was diluted
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with EA and the solid was filtered off. Volatiles were removed under reduced pressure and the crude

product was purified by flash chromatography or used without further purification.
(2-(diethylamino)phenyl)ethan-1-one (69b)

0] GP 1 starting from 5.00 mmol 2’-Aminoacetophenone, ethyl iodide, no purification,

brown oil (99% crude product).

NE2 1. NMR (500 MHz, 303 K, CDCls): & = 7.42 — 7.39 (m, 1H, Ha)), 7.39 — 7.34 (m, 1H, Ha),

7.10-7.06 (m, 1H, Ha), 7.04—6.99 (m, 1H, Ha), 3.11 (quart, 3Jus = 7.1 Hz, 4H, NCH.), 2.63 (s, 3H,
COCHs), 1.03 (t, 3w = 7.1 Hz, 6H, NCH,CHs); 3C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCls): & = 205.0 (C,), 149.8
(Cq), 137.2 (Cy), 131.3 (CH), 129.2 (CH), 122.2 (CH), 121.4 (CH), 47.8 (CH,), 29.5 (CHs), 11.9 (CHs,); HRMS
(ESI+, CHCls-MeCN) m/z [M+H]* (C12H1sNO) calc. 192.1310, found 192.1399.

7.2.1.3 Synthesis of 1-(2-(isopropyl(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one (69c)

Prl (1 equiv.), o Mel (1.2 equiv.), o
o K,CO3 (1.2 equiv.) K2CO3 (1.2 equiv.)
NH " MeCN N/
2 MeCN, eCN,
90 °C, overnight )\ 90 °C, 5 days )\

A crimp seal glass vial was charged with 2’-aminoacetophenone (0.6 ml, 676 mg, 5.00 mmol,
1.00 equiv.), iso-propyl iodide (0.50 ml, 850 mg, 5.00 mmol, 1.00 equiv.), K.COs (829 mg, 6.00 mmol,
1.20 equiv.) and MeCN (5.00 ml). The reaction mixture was stirred at 90 °C overnight. After cooling to
room temperature, the mixture was diluted with EA, solids were filtered off and volatiles were re-
moved under reduced pressure. The resulting crude product was purified by flash chromatography
(SiO,, CH/EA 50:1). 1-(2-(isopropylamino)phenyl)ethan-1-one was obtained as yellow oil (276 mg,
1.56 mmol, 31%).

1-(2-(isopropylamino)phenyl)ethan-1-one (276 mg, 1.56 mmol, 1.00 equiv.), methyl iodide (0.12 ml,
266 mg, 1.87 mmol, 1.20 equiv.) and K,CO3 (259 mg, 1.87 mmol, 1.20 equiv.) and MeCN (5.00 ml) were
placed in a crimp seal glass vial. The reaction mixture was stirred at 90 °C for 5 days, cooled to room
temperature and diluted with EA. Solids were filtered off and volatiles removed under reduced pres-
sure. The crude product was purified by flash chromatography (SiO,, CH/EA 25:1) to obtain the title
compound as brown oil (179 mg, 0.934 mmol, 60%).

H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.42-7.32 (m, 2H, Ha,), 7.08 —7.03 (m, 1H, Has), 7.00 - 6.95 (m,
1H, Hal), 3.46-3.31 (m, 1H, NCH), 2.69 (s, 3H, NCHs), 2.60 (s, 3H, COCHs), 1.08 (d, 3 = 6.5 Hz, 6H,
NCHCH;); 23C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 205.0 (Cq), 151.8 (Cq), 135.4 (Cq), 131.6 (CH), 129.3
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(CH), 121.4 (CH), 120.3 (CH), 56.2 (CH, NCH), 32.9 (CHs, NCH3), 29.1 (CH3, COCH3), 18.9 (CHs, NCH(CHs).);
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C12H1sNO) calc. 192.1388, found 192.1379.

7.2.1.4 Synthesis of 1-(2-(2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl)phenyl)ethan-1-one (69d)
o] According to a modified literature procedure,”! a mixture of 2’-aminoacetophenone
(0.78 ml, 879 mg, 6.50 mmol, 1.30 equiv.), 2,5-dibromohexane (0.77 ml, 1.22 g,
N 5.00 mmol, 1.00 equiv.), K,COs (1.52g, 11.0 mmol, 2.20 equiv.) and Kl (1.83 g,
11.0 mmol, 2.20 equiv.) was suspended in 8.3 ml MeCN and stirred at 90 °C for 7 days.
The solids were filtered of, and volatiles were removed under reduced pressure. The resulting crude
product was purified by flash chromatography (SiO,, CH/EA 25:1) to obtain the title compound as green
liquid (421 mg, 1.93 mmol, 39%, d.r. anti:syn 1.2:1).

syn diastereomer *H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.48 — 7.46 (m, 1H, Ha,), 7.46 — 7.43 (m, 1H,
Har), 7.34 — 7.30 (overlapping m, 1H, Ha), 7.18 — 7.15 (m, 1H, Ha), 3.24 — 3.19 (m, 2H, NCH) 2.69 (s, 3H,
COCHs), 2.07 —2.00 (m, 2H, N(CH(CH3)CH-"),), 1.59 — 1.52 (overlapping m, 2H, N(CH(CHs)CH-"),), 0.98
(d, ¥ = 6.2 Hz, 6H, N(CH(CH3))2);

anti diastereomer *H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.36 — 7.34 (m, 1H, Ha/), 7.34 — 7.30 (overlap-
ping m, 1H, Ha), 6.98 —6.95 (m, 1H, Ha), 6.92-6.89 (m, 1H, Ha:), 3.77 (bs, 2H, NCH), 2.57 (s, 3H,
COCHs), 2.21 —2.14 (m, 2H, N(CH(CH3)CH-%),), 1.62 — 1.48 (overlapping m, 2H, N(CH(CH3)CH-®),), 1.16
(bs, 3H, NCHCHs%), 0.74 (bs, 3H, NCHCH-?);

mixture of diastereomers *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 205.3 (Cg), 204.7 (C,); 148.0 (Cy), 145.6
(Cq), 141.4 (Cy), 135.4 (Cy), 132.1 (CH), 131.4 (CH), 129.1 (CH), 128.6 (CH), 124.7 (CH), 123.2 (CH), 120.4
(CH), 120.3 (CH), 62.0 (CH, syn NCH), 32.5 (CH,, anti NCH(CH3)CH.), 32.0 (CHs, syn COCHs), 31.9 (CH,,
syn NCHCH,), 28.60 (CHs, anti COCHs), 19.90 (CHs, syn NCHCHs); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl):
6 = 87.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C14H20NO) calc. 204.1388, found 204.1401.

7.2.1.5 General procedure for the synthesis of N,N-dialkylated 2’-aminoacetophenones via
nucleophilic aromatic substitution (GP 2)
According to a modified literature procedure!*** 2’-fluoroacetophenone (1.00 equiv.), the secondary
amine (1.15 equiv.) and K,CO3 (1.15 equiv.) were suspended in dry DMF (1.00 ml/mmol fluoride) and
stirred at 140 °C overnight. After cooling the reaction mixture to room temperature, the organic phase
was washed with an aqueous saturated solution of NH4Cl (2.00 ml/mmol fluoride). The aqueous phase
was washed thrice with EA (20 ml/mmol fluoride) and the organic phase was washed with brine
(2.00 ml/mmol fluoride). The combined organic layers were dried over Na,SO, and volatiles were re-
moved under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (SiO,, 20:1

CH/EA).
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1-(2-(pyrrolidin-1-yl)phenyl)ethan-1-one (69e)

0] GP 2 starting from 10.0 mmol 2’-fluoroacetophenone and pyrrolidine, orange liquid

(890 mg, 4.7 mmol, 47%).

NQ H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.53 — 7.50 (m, 1H, Ha/), 7.35 — 7.31 (m, 1H, Ha,).

6.86 (bs, 1H, Ha), 6.76 (bs, 1H, Har), 3.15 (bs, 4H, N(CH,)2(CHz),), 2.60 (s, 3H, COCHs),

1.96 (bs, 4H, N(CH,),); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 201.3 (Cq), 147.4 (Cg), 132.0 (CH), 129.7

(CH), 127.1 (Cy), 115.9 (CH), 114.6 (CH), 52.0 (CHa, N(CH)2(CH,)2), 29.3 (CHs), 25.9 (CH,, N(CH,),); HRMS
(ESI+, CHCl3-MeCN) m/z [M+H]* (C12H1sNO) calc. 190.1232, found 190.1231.

1-(2-(piperidin-1-yl)phenyl)ethan-1-one (69f)

o] GP 2 starting from 10.0 mmol 2’-fluoroacetophenone and piperidine, yellow liquid

964 mg, 4.7 mmol, 47%).
( g , )

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.43 — 7.35 (m, 2H, Har), 7.08 — 7.04 (m, 1H, Ha/),
7.04-6.98 (m, 1H, Ha), 2.98—2.91 (m, 4H, N(CH,)2(CH,),), 2.67 (s, 3H, COCHs),
1.76 — 1.68 (m, 4H, N(CH,)2), 1.60 — 1.54 (m, 2H, N(CH2)2(CH,)2CH-); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls):
§=205.0 (Cq), 152.7 (Cq), 135.4 (Cq), 132.0 (CH), 129.3 (CH), 122.1 (CH), 118.8 (CH), 54.7 (CH,,
N(CH2)2(CH2)2CH>), 29.1 (CHs), 26.3 (CH,, N(CH3)2), 24.2 (CH;, N(CH3)2(CH2)2CH,); HRMS (ESI+, CHCls-
MeCN) m/z [M+H]* (C13H1sNO) calc. 204.1388, found 204.1401.

1-(2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)phenyl)ethan-1-one (69g)

(0] GP 2 starting from 10.0 mmol 2’-fluoroacetophenone and 1,2,3,4-tetrahydroi-

soquinoline, yellow liquid (1,58 g, 6.29 mmol, 62%).

'\Oij H-NMR (500 MHz, 303 K, CDCl): & = 7.51 — 7.48 (m, 1H, Ha,), 7.46 — 7.42 (m,1H,

Har), 7.24 —7.16 (m, 4H, Ha), 7.13 — 7.08 (m, 2H, Ha/), 4.24 (s, 2H, CH,), 3.39 (t,

3Jun = 5.9 Hz, 2H, CHa), 3.02 (t, 3Jun = 5.8 Hz, 2H, CH,), 2.64 (s, 3H, CHs);3C-NMR (176 MHz, 298 K,

CDCls): 6 =204.5, 151.2, 135.4, 134.5, 134.3, 132.1, 129.5, 129.0, 126.6, 126.4, 126.2, 122.5, 119.2,
55.2,51.5,29.4, 29.1.

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[t37!

7.2.1.6 General procedure for aldol condensations (GP 3)
The ketone (1 equiv.), the corresponding aldehyde (1.10 equiv.) and NaOH (2.00 equiv.) were dissolved
in MeOH (3.00 ml/mmol ketone) and stirred at room temperature or at 60 °C overnight. If the for-

mation of a suspension was observed, the solid was filtered off, washed with MeOH, dried under
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reduced pressure, and used without further purification. Otherwise, water was added, and the result-
ing mixture was extracted thrice with DCM. The combined organic layers were dried over Na,;SO4, and
the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash chroma-

tography (silica, mixtures of CH and EA).
(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (70a)

O GP 3 starting from 1.30 mmol 69a and benzaldehyde, room temperature, CH/EA

= Ph 50:1, yellow solid (503 mg, 1.25 mmol, 96%).

NBn, H-NMR: (500 MHz, 303K, CD,Cl): &=7.62—7.57 (m, 3H, 2Hen, COCH),

7.51—7.68 (m, 1H, Har), 7.46 — 7.41 (m, 4H, 3Hpn, COCHCH), 7.39-7.35 (m, 1H, Har), 7.21 — 7.13 (m, 10H,
Hen), 7.10 — 7.46 (m, 2H, Har), 4.16 (s, 4H 2CH,); 3C-NMR (126 MHz, 303 K, CD,Cl,): & = 195.7 (Cq, CO),
150.6 (Cg), 143.3 (CH, COCH), 137.9 (C), 135.6 (C), 135.6 (Cq), 131.6 (CH), 130.7 (CH), 130.4 (CH), 129.3
(CH), 129.3 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH, COCHCH), 122.5 (CH), 121.7 (CH), 57.7
(CH); N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 63.2; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+H]* (CasH26NO) calc.
404.2014, found 404.2014.

(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-one (70b)

O GP 3 starting from 1.30 mmol 69a and 4-fluorobenzaldehyde, room tem-

O = perature, filtration, bright yellow solid (332 mg, 0.788 mmol, 61%).

NBn, ' 1H.NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.60 — 7.54 (m, 3H, 2Ha, COCH),

7.51—7.48 (m,1H, Hay), 7.39 — 7.34 (m, 2H, Ha, COCHCH), 7.23 - 7.18 (m, 6H, Ha,), 7.10-7.07 (m, 1H,
Har), 7.07 — 7.05 (m, 1H, Ha), 4.15 (s, 4H, 2CH,); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 195.5 (C,, CO),
165.0 (Cy), 163.6 (Cg), 150.6 (Cy), 141.8 (CH, COCH), 137.8 (Cq), 135.8 (Cy), 131.9 (Cy), 131.6 (CH), 130.8
(CH), 130.8 (CH), 130.4 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 127.6 (CH), 127.2 (CH, COCHCH), 122.5 (CH) 121.7
(CH), 116.4 (CH), 116.3 (CH), 57.5 (CH,); **F-NMR (282 MHz, CD,Cl,): & = -110.43 — -110.55 (m, 1F);
15N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 63.7; HRMS (ESI+, CHCls+MeCN) m/z [M+H]* (CaoH2sNOF) calc.
422.1920, found 422.1927.

(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one (70c)

o) GP 3 starting from 1.30 mmol 69a and 4-methoxybenzaldehyde, 60°C,

=
O O filtration, yellow solid (468 mg, 1.08 mmol, 83%).
NBn, OMe

'H-NMR (500 MHz, 303 K, CD,Cl,): 6 =7.57 = 7.51 (m, 3H, CH,COCHs,
COCH), 7.47—7.44 (m, 1H, Ha), 7.37-7.32 (m, 1H, HaJ), 7.28 (d, *ux=15.9 Hz, 1H, COCHCH),
7.22—7.14 (m, 10H, Hep), 7.09 —7.03 (m, 2H, Ha/) 4.15 (s, 4H, 2CH,), 3.87 (s, 3H, CHs); *C-NMR
(176 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 195.9 (C,, CO), 162.0 (C,), 150.3 (Cq), 143.4 (CH, COCH), 138.0 (Cq), 135.7
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(Cq), 131.3 (CH), 130.6 (CH), 130.2 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (C), 127.5 (CH), 125.2 (CH,
COCHCH), 122.4 (CH), 121.6 (CH), 114.4 (CH), 57.5 (CH,), 55.8 (CHs); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CD2Cl,):
6 = 63.2; HRMS (ESI+, CHCl;+MeOH) m/z [M+H]* (C30H2sNO>) calc. 434.2120, found 434.2114.

(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-one (70d)

0] GP 3 starting from 1.30 mmol 69a and 2-thiophenecarboxaldehyde, room

= \ S/ temperature, filtration, yellow solid (279 mg, 0.681 mmol, 52%).

NBn, 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =7.81 (d, 3Jus = 15.6 Hz; 1H, COCH),

7.55—7.53 (m, 1H, Ha/), 7.46 — 7.44 (m, 1H, Ha/), 7.37 — 7.34 (m, 1H, Had), 7.33 (d, ¥un = 15.5 Hz, 1H,
COCHCH), 7.32=7.31 (m, 1H, Had), 7.23 = 7.20 (m, 6H, Hpp), 7.16 — 7.13 (m, 4H, Hen), 7.12 —7.10 (m,
1H, Har), 7.09 — 7.06 (m, 1H, Har), 7.00 — 6.97 (M, 1H, Har), 4.15 (s, 4H, 2CH,); 3C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCl3): 6 =195.3 (C,, CO), 150.3 (Cg), 140.6 (Cq), 135.6 (CH. COCH), 134.9 (Cq), 131.9 (CH), 131.5 (CH),
130.3 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (CH), 125.8 (CH), 122.2 (CH), 122.2
(CH), 57.3 (CH2); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl): & =64.1; HRMS (ESl+, MeOH) m/z [M+H]*
(C27H24NOS) calc. 410.1579, found 410.1563.

(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-(furan-2-yl)prop-2-en-1-one (70e)

0] GP 3 starting from 1.64 mmol 69a and furfural, room temperature, CH/EA

= | O/ 25:1, yellow solid (632 mg, 1.61 mmol, 98%).

NBn, 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl,): & = 7.63 — 7.62 (m, 1H, Hay), 7.51 — 7.49 (m,

1H, Har), 7.44 (d, ¥ = 15.7 Hz, 1H, COCH), 7.39 (d, 3Juu = 15.7 Hz, 1H, COCHCH), 7.37 - 7.34 (m, 1H,
Har), 7.24 — 7.20 (m, 6H, Hpr), 7.20 — 7.16 (m, 4H, Hpy), 7.09 — 7.06 (m, 1H, Ha), 7.03 — 7.01 (m, 1H, Ha),
6.72 —6.71 (m, 1H, Ha), 6.72 —6.71 (m, 1H, Ha), 6.59 — 6.57 (m, 1H, Ha/), 4.14 (s, 4H, 2CH,); 3C-NMR
(176 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 196.1 (Cq, CO), 152.3 (C,), 150.7 (Cq), 145.3 (CH), 137.7 (C,), 135.4 (Cq),
131.6 (CH), 130.4 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH, COCHCH), 128.5 (CH), 127.6 (CH), 125.0 (CH, COCH),
122.4 (CH), 121.6 (CH), 115.9 (CH), 113.0 (CH), 57.6 (CH.); *>N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 63.8;
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C27H,sNO,Na)calc. 416.1626, found 416.1613.

(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-one (70f)

0] GP 3 starting from 1.30 mmol 69a and 2-pyridinecarboxaldehyde, room tem-

Z | AN perature, CH/EA 10:1, yellow solid (516 mg, 1.28 mmol, 98%).

NBn, IH-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): &=8.76=8.74 (m, 1H, Ha), 8.03 (d,

3Jun = 15.6 Hz, 1H, COCH), 7.79 = 7.75 (m, 1H, Har), 7.61 (d, *Js = 15.6 Hz, COCHCH), 7.56 — 7.53 (m, 1H,
Har), 7.49 — 7.46 (m, 1H, Har), 7.40 — 7.37 (m, 1H, Has), 7.35 = 7.32 (m, 1H, Ha), 7.21 — 7.14 (m, 10H, Hen),
7.11—7.07 (m, 1H, Has), 7.05 — 7.02 (m, 1H, Har), 4.14 (s, 4H, 2CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,):
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6 =195.7 (Cq, CO), 154.1 (Cy), 150.9 (Cg), 150.6 (CH), 141.2 (CH, COCHCH), 137.6 (C,), 137.1 (CH), 135.3
(Cq), 131.9 (CH), 130.9 (CH, COCH), 130.5 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 127.6 (CH), 125.3 (CH), 124.5
(CH), 122.4 (CH), 121.5 (CH), 57.6 (CH,); ®*N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 311.5 (N-Pyr), 64.4
(NBnz); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C2sH2sN,0) calc. 405.1967, found 406.1956.

(E)-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-one (70g)

o) GP 3 starting from 1.30 mmol 69a and pivalaldehyde, room temperature,

Me
= Me CH/EA 25:1, yellow oil (314 mg, 0.819 mmol, 63%).

NBn, Me 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 7.45—7.42 (m, 1H, Ha/), 7.32 - 7.28 (m,
1H, HaJ), 7.27=7.21 (m, 6H, Hen), 7.16 —=7.12 (m, 4H, Ha), 7.05—=7.02 (m, 1H, HaJ), 7.00 (d,
3Ju = 15.8 Hz, COCH), 6.94 — 6.92 (m, 1H. Har), 6.77 (d, *Juy = 15.8 Hz, COCHCH), 4.13 (s, 4H, 2CH,), 1.14
(s, 9H, 3CHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 196.7 (C,, CO), 158.2 (CH, COCH), 150.0 (C,), 137.4
(Cq), 135.1 (Cq),131.2 (CH), 130.1 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (CH), 125.4 (CH, COCHCH), 121.9
(CH), 121.2 (CH), 57.2 (CH2), 34.1 (Cq, C(CHs)3), 29.0 (CHs, C(CHs)s); >N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,):
6 = 63.2; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C27H30NO) calc. 384.2327, found 384.2315.

(E)-1-(2-(diethylamino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (70j)

(0] GP 3 starting from 4.97 mmol 69b and benzaldehyde, room temperature, CH/EA
Z Ph 25:1, orange oil (998 mg, 3.57 mmol, 72%).

N Me

k 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6=7.65 (d, %uu=16.0Hz, 1H, COCH),
Me 7.58 —7.54 (3H, 2Hen, Har), 7.44 (d,3/un = 16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.43 — 7.40 (m,

1H, HaJ), 7.40-7.35 (m, 3H, He), 7.13-7.09 (m, 1H, Ha), 7.07-7.03 (m, 1H, HaJ), 3.14
(quart, ¥y = 7.1 Hz, 4H, 2CH,), 1.05 (t, 3wy = 7.0 Hz, 6H, 2CHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls):
6 =195.6 (C,,CO), 150.5 (Cg), 141.4 (CH, COCH), 135.5 (Cg), 135.5 (Cq), 131.6 (CH), 130.5 (CH), 130.1
(CH), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 126.7 (CH, COCHCH), 121.9 (CH), 120.8 (CH), 47.6 (CH;), 12.2 (CHs); *N-
NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 64.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C1gH2,NO) calc. 280.1701,
found 280.1710.

(E)-1-(2-(isopropyl(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (70k)

(0] GP 3 starting from 0.934 mmol 69c and benzaldehyde, room temperature,
Z Ph CH/EA 25:1, orange oil (209 mg, 0.748 mmol, 80%).
N,Me
)\ 1H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.70 (d, 3Juu=15.9Hz, 1H, COCH),
Me™ Me 7.58—7.56 (m, 2H, Heh), 7.56 —7.53 (m, 1H, Ha!), 7.42 —7.35 (5H, 3Hsn, Ha,

COCHCH), 7.10 = 7.07 (m, 1H, Hay), 7.02—6.99 (m, 1H, Has), 3.47 (sept, i = 6.5 Hz, 1H, CH), 2.74 (s,
3H, CHs), 1.02 (d, *Jum = 6.5 Hz, CH(CHs)2); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.3 (Cq), 152.3 (Cq),
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141.8 (CH, COCH), 135.4 (Cq), 132.9 (Cq), 131.8 (CH), 130.6 (CH), 130.1 (CH). 129.0 (CH), 128.4 (CH),
126.5 (CH), 126.5 (CH, COCHCH), 121.1 (CH), 119.7 (CH), 56.8 (CH), 32.2 (CHs), 18.7 (CHs, CH(CHs).);
5N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 60.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C1sH2,NO) calc. 280.1701,
found 280.1682.

(E)-3-phenyl-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)phenyl)prop-2-en-1-one (70l)

(0] GP 3 starting from 1.30 mmol 69e and benzaldehyde, room temperature, CH/EA

Z Ph 25:1, orange oil (262 mg, 0.945 mmol, 73%).

NQ 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Ch): 6=7.67—-7.57 (m, 3H, 2Hp,, COCH,
7.46 —7.43 (M, 1H, Ha), 7.43 — 7.38 (m, 3H, Hen), 7.36 — 7.32 (M, 1H, Har), 7.21 (d, 3 = 16.0 Hz, 1H,
COCHCH), 6.86—-6.83 (m, 1H, Ha), 6.77-6.73 (m, 1H, Ha/), 3.18 —=3.15 (m, 4H, N(CH3)2(CH2),),
1.93 - 1.89 (m, 4H, N(CH>),); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 194.7 (Cq, CO), 148.3 (C,), 143.9
(CH, COCH), 135.5 (Cq), 131.8 (CH), 130.6 (CH), 130.4 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH, COCHH),
126.7 (CH), 115.8 (CH), 114.4 (CH), 51.9 (N(CH.)2(CH2),), 26.2 (N(CH.)2); **N-NMR (71 MHz, 298 K,
CD,Cly): 6 = 82.1; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C1sH1sNO) calc. 278.1539, found 278.1530.

(E)-3-phenyl-1-(2-(piperidin-1-yl)phenyl)prop-2-en-1-one (70m)

o] GP 3 starting from 1.30 mmol 69f and benzaldehyde, room temperature, CH/EA

> ph 25:1, yellow oil (334 mg, 1.15 mmol, 88%).

@ IH-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl): 6=7.68 (d, *u=159Hz, 1H, COCH,
7.65—7.62 (m, 2H, Her), 7.59 (d, 3/ = 15.9 Hz, 1H COCHCH), 7.54 — 7.52 (m, 1H,
Har), 7.46 — 7.37 (m, 4H, Har, 3Hpr), 7.13 = 7.10 (m, 1H, Has), 7.06 — 7.03 (m, 1H, Ha) 3.00 — 2.97 (m, 4H,
N(CH2)>(CHa)), 1.64—1.59 (m, H, 4H, N(CHa),), 1.49 —1.45 (m, 2H, N(CH.)s(CH.),CH); *C-NMR
(176 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 194.8 (Cq, CO), 153.7 (Cq), 141.1 (CH, COCH), 135.8 (C,), 132.5 (CH), 130.6
(CH), 130.3 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (CH), 126.8 (CH, COCHCH), 122.1 (CH), 118.9 (CH), 55.1 (CH,,
N(CHa)2(CHa)2), 26.7 (CHa, N(CHa)2), 24.4 (CHa, N(CH2)2(CH2)2CHa); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,):
8 = 66.3; HRMS (ES|+, MeOH) m/z [M+H]* (CH2:NO) calc. 292.1761, found 292.1764.

(E)-1-(2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (70n)

0] GP 3 starting from 3 mmol 69g and benzaldehyde, room temperature, CH/EA

= Ph  25:1, yellow oil (799 mg, 2.35 mmol, 78%).

N
Qij 1H-NMR (700 MHz, 298K, CD,Cl): &=7.70 (d, 3/uy=15.9 Hz, 1H, COCH),

7.66 —7.63 (M, 1H, Har), 7.51 (d, 3Jun = 15.9 Hz, 1H, Har), 7.49 — 7.45 (m, 1H, Hal),
7.39-7.36 (m, 2H, Her), 7.33 = 7.29 (m, 1H, Hen), 7.28 —7.25 (m, 2H, Hen), 7.20 = 7.17 (m, 1H, Ha),
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7.15-7.10 (m, 3H, Har), 7.10 = 7.07 (m, 1H, Has), 7.05—=7.03 (m, 1H, Har), 4.32 (s, 2H, NCHz), 3.40 (t,
3Jun = 5.9 Hz, 2H, NCH,CH,), 2.92 (t, *Jun = 5.8 Hz, 2H, NCH,CH,); **C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,):
6 =194.8 (Cq), 142.5 (Cy), 135.2 (CH), 134.5 (Cy), 134.3 (Cq), 133.7 (Cq), 132.4 (Cy), 130.8 (CH), 130.1
(CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH), 122.2 (CH),
118.7 (CH), 54.4 (CH,, NCH3), 52.2 (CH,, NCH2CH>), 28.9 (CH,, NCH2CH:); * N-NMR (71 MHz, 298 K,
CD,Cl,): 6 = 58.1; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C.4H2:NONa) calc. 362.1521, found 362.1520.

(E)-1-(2-(2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (700)

(0] GP 3 starting from 1.93 mmol 69d and benzaldehyde, room temperature, CH/EA

Z Ph 50:1, yellow oil (513 mg, 1.68 mmol, 87%, dr anti:syn 1.2:1).

syn diastereomer *H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): § = 7.59 — 7.55 (overlapping
m, 2H, Hen), 7.55 — 7.52 (overlapping m, 1H, Ha), 7.51 — 7.45 (overlapping m, 3H,
COCH, COCHCH, Hp), 7.43 — 7.36 (overlapping m, 3H, Hpn), 7.34 —7.31 (m, 1H, Ha(), 7.17 = 7.14 (m, 1H,
Har), 3.38 —3.31 (m, 2H, NCH), 2.04 — 1.99 (overlapping m, 2H, N(CH(CHs)CH"),), 1.58 — 1.49 (overlap-
ping m, 2H, N(CH(CH3)CH-2),), 1.04 (d, *Jun = 6.2 Hz, 6H, NCHCH3);

anti diastereomer *H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): § = 7.62 (d, *Jus = 15.9 Hz, 1H, COCH), 7.55 — 7.52
(overlapping m, 2H, Hp), 7.51 — 7.45 (overlapping m, 1H, Ha:), 7.43 — 7.36 (overlapping m, 5H, 3Hp,
COCHCH, Har), 7.06 — 7.03 (m, 1H, Har), 6.96 — 6.93 (m, 1H, Ha), 3.92 (bs, 1H, NCH"), 3.75 (bs, 1H, NCH?),
2.07 (bs, 2H, N(CH(CH3)CH,"),), 1.48 (bs, 2H, N(CH(CH3)CH,?),), 1.29 (bs, 3H, NCHCHs"), 0.73 (bs, 3H,
NCHCH:");

mixture of diastereomers 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): = 195.7 (Cg), 195.2 (C,), 148.6 (C,), 146.6
(Cq), 141.6 (CH), 141.2 (CH), 139.1 (C,), 136.1 (Cq), 136.0 (Cq), 134.7 (Cq), 132.5 (CH), 131.9 (CH), 130.5
(CH), 130.0 (CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 126.6 (CH), 123.8 (CH), 122.8 (CH),
120.7 (CH), 120.6 (CH), 61.8 (CH, syn NCH)), 32.9 (CH,, anti NCHCH,), 32.4 (CH,, syn NCHCH.), 20.4 (CHs,
syn CHs); >SN-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 91.0; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]" (C21H24NO) calc.
306.1858, found 306.1863.

7.2.1.7 Synthesis of 1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-methylbut-2-en-1-one (70h)

For the synthesis of 70h a modified literature procedure was used.!1%
N,N-dibenzyl-2-bromoaniline (79)

2-bromoaniline (860 mg, 5.00 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in THF (5 ml) and cooled to 0 °C. Then,
5.5 ml of a freshly prepared solution of lithium diisopropylamide (LDA) (1.77 g, 16.5 mmol, 3.30 equiv.)
in 16 ml THF were added. The reaction mixture was stirred for 15 min and benzyl bromide (0.65 ml,

5.5 mmol, 1.10 equiv.) was added. The reaction mixture was stirred for 15 min and again 5.5 ml of the
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LDA solution were added. After 10 min of stirring benzyl bromide (0.65 ml, 5.5 mmol, 1.10 equiv.) was
added. The mixture was stirred for 15 min at 0 °C and the rest of the LDA solution was added. The
reaction mixture was stirred for 10 min and benzyl bromide (0.65 ml, 5.5 mmol, 1.10 equiv.) was
added. Then, the reaction mixture was allowed to heat up to room temperature and stirred overnight.
The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl solution (10 ml). The aqueous
phase was extracted thrice with EA (10 ml), the organic layer was washed with brine (10 ml), dried over
Na,SO, and volatiles were removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography (SiO,, CH). The title compound was obtained as colorless liquid (1.46 g, 4.13 mmol,
83%).

Br 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cly): 6 =7.59 — 7.55 (m, 1H, Ha/), 7.33 —=7.28 (m, 4H,
N Ph Hen), 7.28 —7.23 (m, 4H, Hpn, overlap with solvent signal), 7.22 —7.17 (m, 2H, Hes),
kPh 7.12-7.07 (m, 1H, Ha), 6.92 — 6.88 (M, 1H, Ha:), 6.88 — 6.83 (m, 1H, Hal), 4.17 (s,

4H, 2CH,).

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns. 11084
1-(2-(dibenzylamino)phenyl)-3-methylbut-2-en-1-one (70h)

79 (431 mg, 1.22 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in a 3/2 mixture of Et,O and hexane (13 ml). The
mixture was cooled to -78 C and tert-butyl lithium (1.58 ml, 2.69 mmol, 2.20 equiv.) was added. After
stirring at -78 C for 1 h, 3-methylbut-2-enoyl chloride (0.68 ml, 5.99 mmol, 4.90 equiv.) was added.
The mixture was stirred for 1 h at room temperature before the reaction was quenched by addition of
saturated aqueous NH4Cl solution (10 ml). The aqueous phase was extracted thrice with EA (10 ml),
the organic phase was washed with brine (20 ml) and dried over Na,SO,. Volatiles were removed under
reduced pressure and crude product was purified by flash chromatography (SiO,, CH/EA 40:1). The title

compound was obtained as yellow oil (123 mg, 0.346 mmol, 28%).

O 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): = 7.42 = 7.39 (m, 1H, Ha/), 7.30 — 7.25 (m, 5H,

~ 1Har, 4Hpn), 7.25 - 7.22 (m, 2H. Hen), 7.18 — 7.16 (m, 4H, Hpp), 7.03 - 7.00 (m, 1H,

N Ph  Hp),6.96-6.94 (m, 1H, Ha), 6.69 — 6.67 (m, 1H, COCH), 4.12 (s, 4H, 2CH,), 2.21 (d,

Ph *Junw = 1.1 Hz, 3H, CH3), 2.01 (d, 2Jun = 1.2 Hz, 3H, CH3); *C-NMR (176 MHz, 298 K,

CD,Cly): 6 =196.0 (Cq), 155.4 (Cq), 149.9 (Cq), 138.1 (Cq), 137.1 (Cg), 131.0 (CH), 130.0 (CH), 129.2 (CH),

129.2 (CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH), 125.7 (CH, COCH), 122.2 (CH), 121.2 (CH), 57.5 (CH>), 28.0 (CHs),
21.1 (CHs); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH2sNONa) calc. 378.1834, found 378.1856.
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Synthesis of (E)-3-cyclohexyl-1-(2-(dibenzylamino)phenyl)prop-2-en-1-one (70i)
For the synthesis of 70i a modified literature procedure was used.**?

69a (410 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in 2 mL THF and cooled to -78 °C. KHMDS (272 mg,
1.37 mmol, 1.05 equiv.) was added and the reaction mixture was stirred for 30 min. Then, cyclohexyl
carbaldehyde (0.173 ml, 1.43 mmol, 1.1 equiv.) was added, the reaction was stirred at -78 °C for
30 min and overnight at room temperature. The reaction was quenched by addition of saturated aque-
ous NH4ClI solution (5 ml), the aqueous phase was extracted thrice with Et,O (5 ml), the organic phase
was washed with 1 M aqueous HCI (5 ml), saturated agueous NaHCOs (5 ml) and brine (5 ml). Then,
the organic layer was dried over Na,SO,, and volatiles were removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in pyridine (5 ml) and cooled to 0 °C. After addition of mesyl chloride (0.1 ml,
1.30 mmol, 1.00 equiv.) the reaction mixture was stirred at 0 °C overnight. Water (10 ml) was added,
and the aqueous phase was extracted thrice with Et,0 (10 ml). The organic phase was washed with
brine (10 ml), dried over Na,SO4 and volatiles were removed under reduced pressure. The residue was
dissolved in Et,0O (5 ml) and Nets; (0.14 ml, 1.33 mmol, 1.04 equiv.) was added. The reaction mixture
was stirred overnight. Water (5 ml) was added, and the organic layer was washed with 1 M aqueous
HCI (5 ml), saturated aqueous NaHCOs (5 ml) and brine (5 ml). The organic layer was dried over Na;SOs,
volatiles were removed under reduced pressure and the crude product was purified by column chro-
matography (SiO,, CH/EA 40:1). The title compound was obtained as yellow oil (115 mg, 0.28 mmol,
22%, with estimated 15% impurity).

Q 6 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,C,): & = 7.47 —7.44 (m, 1H, Hx), 7.33 = 7.30

N (m, 1H, Har), 7.28 — 7.22 (m, 6H, Hpn, overlap with solvent signal), 7.15 - 7.16

NBn, 2 "% (m,4H, Ha), 7.05 - 7.02 (m, 1H, Ha), 6.92 - 6.88 (m, 1H, COCH), 6.81 - 6.78

(m, 1H, COCHCH), 4.11 (s, 4H, 2CH,), 2.24 - 2.18 (m, 1H, CH-1), 1.81—1.77 (m, 4H, CH,"-2,6, CH,*-3,5),
1.74-1.69 (m, 1H, CH,*-4), 1.37 - 1.30 (m, 2H, CH,*-3,5), 1.23 - 1.16 (m, 3H, CH,"2,4,6); *C-NMR
(176 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 196.4 (Cy), 153.2 (CH, COCH), 150.3 (C,), 137.4 (Cq), 134.9 (C,), 131.3 (CH),
130.2 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 127.9 (CH, COCHCH), 127.5 (CH), 127.4 (CH),
122.0 (CH), 121.3 (CH), 57.0 (CHa), 47.1 (CH, C-1), 32.1 (CH,, C-2,6), 26.1 (CH,, C-4), 26.0 (CH,, C-3,5);

HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C20H3,NO) calc. 410.2484, found 410.2487.
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7.2.2 Cyclization experiments

7.2.2.1 General procedure for NMR-scale experiments (GP 4)

In a glove box B(CsFs)s (10) (2.6 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) and the N,N-dialkylated substrate
(50.0 umol, 1.00 equiv.) were dissolved in CDCl; (0.1 M) and transferred to a J. YOUNG NMR tube. The

reaction mixture was kept at room temperature or heated to 60 °C for 18 h and analyzed by NMR

spectroscopy.
. . W L i
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Figure 1: 1H-NMR spectra of the reaction of 70a with B(CsFs)3 (10) after mixing (blue), after 18 h at room temperature (red).
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Figure 2: 11B-NMR spectrum of the reaction mixture of 70a and B(C¢Fs)s (10).
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7.2.2.2 Lewis acid screening

Analogously to GP 4 substrate 70a (20.2 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) and a Lewis acid (5.00 umol,
0.100 equiv.) were dissolved in CDCls (0.1 M) and transferred to a J. YOUNG NMR tube. The reaction
mixture was kept at room temperature or heated to 60 °C for 18 h and analyzed by NMR spectroscopy.
Yields were determined by integration of starting material and product signals. The integral of the

product signal was divided by the sum of both integrals.

0 . ? 4
_ o Lewis Acid -
NBn, CDClj, rt, 18h N Toen
Table 1: Lewis acid screening.

Entry Catalyst Solvent Conversion [%] ®
1 Yb(OTf)3 CDCls 0 (0)
2 TiCls-2 THF CDCls 0 (0)
3 ZnCl, CDCls 0 (0)
4 Mgl, CDCls 0(0)

THF-ds 0(0)

Tol-dg 0 (0)
5 AcOH CDCls 0 (0)
6 pTSA CDCls 0 (0)

Tol-dg 0(0)
7 L-Proline CDCl; 0(0)
8 BF3-OEt; CDCls 0 (0)
9 B(2,3,6-Fs-CeH>)s (75) CDCls 0 (0)
10 B(2,4,6-Fs-CgH,)s (76) CDCls 28
11 B(2,3,5,6-F4-CcH)s (77) CDCls 94
12 B(CsFs)s (10) CDCl; >99
13 B(CeFs)s* (10) CDCls 47
14 B(CeFs)s¢ (10) CDCls 4

2 Conversion was determined by *H-NMR spectroscopy, values in parentheses give conversion after 18 h at 60 °C. ® 5 mol%.

¢2 mol%
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7.2.2.3 General procedure for table run experiments (GP 5)

The substrate (250 umol, 1.00 equiv.) and B(CeFs)s (10) (2.6 mg, 25.0 umol, 0.100 equiv.) were dis-
solved in CHCI3 (0.1 M) and placed in a crimp seal glass vial. The reaction mixture was stirred at room
temperature or 60 °C for 18h. The resulting mixture was diluted with 10 ml DCM, washed with 10 ml
H,0, and extracted twice with 10 ml DCM. The combined organic layers were dried over Na,SO,, and
volatiles were removed under reduced pressure. Subsequent flash chromatography (mixtures of

CH/EA, Si0,) yielded the desired compound.
rac-syn-2,3-1,3-dibenzyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71a)

o] H GP 5 starting from 70a, room temperature, CH/EA 40:1, light yellow solid (88 mg,

Ph 0.218 mmol, 87%).

NKH Ph 1H.NMR (500 MHz, 303 K, CD,Cl,): & = 7.88 — 7.83 (m, 1H, Ha), 7.35 = 7.31 (m,

Ph 3H, Hpp), 7.31—7.30 (M, 1H, Ha), 7.29 = 7.24 (m, 1H, Her), 7.21=7.17 (m, 1H,
Hen), 7.17 = 7.13 (m, 2H, Her), 7.08 — 7.05 (m, 1H, Hen), 6.75 — 6.71 (m, 1H, Ha,), 6.58 — 6.54 (m, 1H, Ha,),
4.53 (overlapping d, 3Juu = 6.8 Hz, 1H, NCH), 4.53 (overlapping d, %uu = 17.1 Hz, 1H, NCH",), 4.21 (d,
2w = 17.0 Hz, 1H, NCH?,), 3.88 (ddd, 3Jus = 8.9 Hz, 6.8, 5.2 Hz, 1H, COCH), 3.39 (dd, Yy = 15.1 Hz,
3Jun = 5.1 Hz, 1H, COCHCHA,), 2.29 (dd, 2wy = 15.1 Hz, 3Juy = 8.9 Hz, 1H, COCHCHE,); 3C-NMR (176 MHz,
298 K, CD,Cl,): 6 = 194.4 (Cy), 150.5 (C), 140.1 (Cy), 138.1 (Cy), 137.6 (Cq), 135.8 (CH), 129.2 (CH), 129.1
(CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 126.6 (CH), 126.5 (CH), 120.2 (CH),
116.7 (CH), 113.1 (CH), 66.8 (CH, NCH), 54.1 (CH,, NCH,), 52.2 (CH, COCH), 31.4 (CH,, COCHCH,); **N-
NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 82.1; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C2sH2NO) calc. 404.2014,
found 404.1992.

rac-syn-2,3-1-benzyl-3-(4-fluorobenzyl)-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71b)

(0] H GP 5 starting from 70b, room temperature, CH/EA 40:1, light yellow solid

O O (85 mg, 0.202 mmol, 81%).
NKH Ph F 1H.NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.86 — 7.83 (m, 1H, Ha), 7.35 — 7.31
Ph (m, 3H, Hen), 7.31 = 7.29 (m, 1H, Har), 7.29 — 7.24 (m, 5H, Hpr), 7.13 — 7.09
(m, 2H, Hph), 7.07 — 7.04 (m, 2H, FC(CH)2(CH)2), 6.99 — 6.94 (m, 2H, FC(CH)2), 6.75 — 6.71 (m, 1H, Hal),
6.58 — 6.54 (M, 1H, Har), 4.53 (d, 2w = 16.9 Hz, 1H, NCH,), 4.50 (d, *Ju = 6.8 Hz, 1H, NCH), 4.21 (d,
2ju=17.0 Hz, 1H, NCH®,), 3.81 (ddd, *Jus=8.6, 6.7, 5.5 Hz, 1H, COCH), 3.32 (dd, s = 15.1 Hz,
3Jun = 5.4 Hz, 1H, COCHCH",), 2.28 (dd, 2 = 15.1 Hz, ¥y = 8.7 Hz, 1H, COCHCHE,); 3C-NMR (176 MHz,
298 K, CD,Cl): 6 = 194.3 (Cy), 161.8 (d, Yer = 243.2 Hz, Cq, CF), 150.5 (Co), 138.0 (Cq), 137.5 (Cy), 135.9
(CH), 135.8 (d, “cr = 3.2 Hz, Cq, FC(CH)2(CH)2C), 130.6 (d, *Jer = 7.7 Hz, CH, FC(CH)2(CH),), 129.2 (CH),
129.2 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 126.6 (CH), 120.2 (C,), 116.8 (CH), 114.5 (d,
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2Jer = 21.2 Hz, FC(CH),), 113.1 (CH), 66.7 (CH, NCH), 54.0 (CH2, NCH>, overlap with solvent signal, ob-
served in DEPT135-NMR), 52.3 (CH, COCH), 30.8 (CH,, COCHCH,); * N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl.):
& =82.5, ¥F-NMR (659 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6§ =-117.88 - -117.93 (m, 1F); HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (C2oH24NOFNa) calc. 444.1740, found 444.1726.

rac-syn-2,3-1-benzyl-3-(4-methoxybenzyl)-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71c)

(0] H GP 5 starting from 70c, 60 °C, CH/EA 40:1, light yellow solid (94 mg,
O O 0.217 mmol, 87%). Suitable Crystals for X-ray single crystal structure
N T Ph OCH, analysis were grown by condensation of n-pentane into the dichloro-

|I;|h methane solution.

H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 =7.86—7.83 (m, 1H, HaJ), 7.35—-7.29 (m, 4H, 3Hen, Hal),
7.29-7.24 (m, 5H, Hpp), 7.07 —7.03 (4H, 2Hph, (CH),COCHs), 6.83 —6.80 (m, 2H, (CH)2(CH),COCHs),
6.74 —6.71 (M, 1H, Har), 6.56 — 6.53 (m, 1H, Har), 4.52 (d, 3un = 6.8 Hz, 1H, NCH), 4.51 (d, Yun = 16.9 Hz,
1H, NCHA,), 4.21 (d, Y = 17.0 Hz, NCH8,), 3.82 (ddd, 3/un = 9.0, 6.6, 5.3 Hz, 1H, COCH), 3.77 (s, 3H,
OCHs), 3.32 (dd, 2Jun = 15.0 Hz, *Juy = 5.2 Hz, 1H, COCHCH*;), 2.22 (dd, 2un = 15.1 Hz, *Jus = 9.0 Hz, 1H,
COCHCH?®,); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cly): 6 = 194.6 (Cq), 158.5 (Cq, COCHs), 150.5 (Cq), 138.1 (Cy),
137.7 (Cq), 135.8 (CH), 131.8 (Cq, C(CH)(CH),COCHs), 130.0 (CH, (CH),COCHs), 129.2 (CH), 129.1 (CH),
128.9 (CH), 128.5 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 126.6 (CH), 120.3 (Cq), 116.7 (CH), 114.2 (CH,
(CH),COCHs), 113.1 (CH), 66.8 (CH, NCH), 55.6 (CHs, OCHs), 54.1 (CH,, NCH>), 52.4 (CH, COCH), 30.5
(CHz, COCHCH.); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & =82.2; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C30H27NO3) calc. 456.1939, found 456.1927.

rac-syn-2,3-1-benzyl-2-phenyl-3-(thiophen-2-ylmethyl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71d)

0] H GP5 starting from 70d, 60°C, CH/EA 50:1, light yellow solid (86 mg,

\ S 0.210 mmol, 84%) Suitable Crystals for X-ray single crystal structure analysis
N 1T>Ph / were grown by condensation of n-pentane into the dichloromethane solu-
kH tion.

H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.93 — 7.90 (m, 1H, Ha,), 7.36 — 7.33 (m, 2H, Hpy), 7.32 = 7.30 (m,
1H, Ha), 7.30 = 7.27 (m, 4H, Hen), 7.25 — 7.22 (m, 2H, Her), 7.15 — 7.13 (m, 1H, Ha,), 7.09 — 7.07 (m, 2H,
Heh), 6.92 —6.90 (m, 1H, Ha/), 6.76 —6.73 (M, 2H, Ha), 6.56 —6.54 (M, 1H, Ha,), 4.66 (d, 3Jun = 6.8 Hz,
1H, NCH), 4.53 (d, Y = 17.0 Hz, 1H, NCH2*), 4.21 (d, Y = 17.0 Hz, 1H, NCH,?), 3.84 (ddd, 3Jux = 9.7,
6.8, 4.3 Hz, 1H, COCH), 3.62 (dd, Yy = 15.9 Hz, ¥Juu = 4.3 Hz, 1H, COCHCH,"), 2.56 (dd, s = 16.0 Hz,
3Jun = 9.7 Hz, 1H, COCHCH,?); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 193.6 (Cy), 150.4 (Cq), 142.5 (Cy),
137.6 (Cy), 136.9 (Cq), 135.9 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 128.2 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH),
127.0 (CH), 125.6 (CH), 123.7 (CH), 119.7 (C,), 116.6 (CH), 112.7 (CH), 66.1 (CH, NCH), 54.0 (CH, NCH,);
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52.7 (CH, COCH), 25.8 (CH, COCHCH,); > N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl5): & = 81.6; HRMS (ESI+, MeOH)
m/z [M+Na]* (C27H23sNONaS) calc. 432.1398, found 432.1394.

rac-syn-2,3-1-benzyl-3-(furan-2-ylmethyl)-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71e)

0] GP5 starting from 70e, 60°C, CH/EA 50:1, light yellow oil (82 mg,

|
NKH Ph IH-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.86 — 7.82 (m, 1H, Har), 7.38 — 7.27 (m,

O/ 0.208 mmol, 83%).

Ph 7H, 2Has, SHen), 7.27 —7.23 (m, 2H, Heh), 7.11 — 7.08 (m, 2H, Her), 6.75 — 6.72
(m, 1H, Har), 6.32 — 6.30 (m, 1H, Ha), 6.03 — 6.00 (M, 1H, Har), 4.68 (d, 3w = 6.8 Hz, 1H, NCH), 4.56 (d,
2)n = 16.9 Hz, 1H, NCH,?), 4.23 (d, U = 17.0 Hz, 1H, NCH.®), 3.91 (ddd, ¥ =9.7, 6.8, 4.5 Hz, 1H,
COCH), 3.36 (dd, 2 = 16.2 Hz, Juy = 4.3 Hz, 1H, COCHCH,?), 2.35 (dd, 2 = 16.1 Hz, 3/ = 9.6 Hz, 1H,
COCHCH?); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl): & = 193.5 (Cy), 154.0 (Cq), 150.7 (Co), 141.7 (CH), 138.1
(Cq), 137.4 (Cg), 135.9 (CH), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 126.7 (CH), 120.1
(Cq), 116.7 (CH), 113.0 (CH), 110.6 (CH), 106.8 (CH), 66.6 (CH, NCH), 54.2 (CH,,NCH,), 49.9 (CH, COCH),
24.3 (CH,, COCHCH,); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Nal* (C27H2sNONa) calc. 416.1626, found 416.1619.

rac-syn-2,3-1-benzyl-3-neopentyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71g)

(0] H Me GP 5 starting from 70g, room temperature, 30 minutes, CH/EA 100:1, light
Me ellow solid (84 mg, 0.219 mmol, 88%)
N D ppMe
_H 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.92 — 7.89 (m, 1H, Ha/), 7.40 — 7.36 (m,
Ph 2H, Hen), 7.36 — 7.34 (m, 2H, Hen), 7.33 — 7.28 (M, 2H, Har, Hen), 7.28 = 7.25 (m,

1H, Hep, overlap with solvent signal), 7.24 —7.20 (m, 2H, Hepn), 7.12 —7.10 (m, 2H, Hep), 6.74 — 6.71 (m,
1H, Har), 6.58 — 6.56 (M, 1H, Har), 4.58 (d, Yun = 16.9 Hz, 1H, NCH-?), 4.50 (d, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, NCH)
4.22 (d, Juw=16.9 Hz, 1H, NCH,®), 3.36 (ddd, *Jun=6.9 Hz, 4.3, 4.3 Hz, 1H, COCH), 2.11 (dd,
2Juw = 14.5 Hz, *Jyy=4.5Hz, 1H, COCHCH,"), 0.88-0.86 (m, 10H, C(CHs);, COCHCH,®); ¥C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 194.8 (Cg), 150.1 (Cq), 138.0 (Cq), 137.8 (Cq), 135.5 (CH), 129.1 (CH), 128.9
(CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 126.4 (CH), 120.1 (Cq), 116.5 (CH), 112.5 (CH), 66.9
(CH, NCH), 53.8 (CH,, NCH,), 47.6 (CH, COCH), 36.8 (CH,, COCHCH>), 31.0 (Cq, C(CHs)s), 29.7 (CHs,
C(CH3)3); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C,7H2sNONa) calc. 406.2147, found 406.2143.

rac-syn-2,3-1-benzyl-3-isopropyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71h)

GP 5 starting from 70h (43 mg, 0.120 mmol, 1.00 equiv.) with B(CsFs)s (10) (6.1 mg, 12.0 umol,
0.100 equiv.), room temperature, CH/EA 40:1, yellow oil (27 mg, 75.9 umol, 63%)
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O H Me 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 =7.82—-7.78 (m, 1H, Ha/), 7.40—-7.34 (m,

Me 4H, Hpn), 7.32 =7.27 (m, 2H, Hpn), 7.27 = 7.23 (m, 3H, 2Hpx, Har), 7.23 = 7.19 (m,

N Ph 2H, Hph), 6.73 = 6.69 (M, 1H, Har), 6.53 —6.50 (M, 1H, Har), 4.73 (d, 3Jun = 6.2 Hz,

kgh 1H, NCH), 4.54 (d, Yun = 17.0 Hz, 1H, NCH,"), 4.35 (d, Ynn = 17.0 Hz, 1H, NCH,®),

3.24 (dd, *uu=8.4, 6.3 Hz, 1H, COCH), 1.97-1.90 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.10 (d, 3/un = 6.6 Hz, 3H,

CH(CHs)(CHs)), 0.90 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3H, CH(CHs)(CHs)); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl2): 6 = 195.5

(Cq), 149.9 (Cq), 138.5 (Cy), 138.3 (C4), 135.4 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 127.7

(CH), 127.2 (CH), 126.7 (CH), 121.5 (Cq), 116.5 (CH), 112.9 (CH), 66.4 (CH, NCH), 57.5 (CH, COCH), 53.9

(CHa,), 25.6 (CH, CH(CHs),), 22.4 (CHs, CH(CHs)(CHs)), 20.8 (CHs, , CH(CHs)(CHs)); >'N-NMR (71 MHz,

298 K, CD,Cl,): 6 =83.0; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (CasH,sNONa) calc. 378.1834, found
378.1873.

rac-syn-2,3-1-benzyl-3-cyclohexyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71i)

GP 5 starting from 70i (97 mg, 0.238 mmol, 1.00 equiv.), room temperature, CH/EA 40:1, yellow solid
(60 mg, 146 umol, 62%)

o) 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.90 — 7.87 (m, 1H, Ha), 7.40 — 7.36

5 (m, 2H, Hen), 7.35—7.28 (m, 4H, Hpn), 7.28 = 7.25 (m, 1H, Ha), 7.25—7.20
N T pr 4 (m, 2H, Hen), 7.10 = 7.08 (m, 2H, Hpr), 6.74 —6.71 (M, 1H, Ha/), 6.58 —6.55
U;h i (m, 1H, Har), 4.60 (d, U = 17.0 Hz, NCH,*), 4.56 (d, *Jun = 6.9 Hz, NCH), 4.24
(d, Ywi=17.0, NCH,®), 3.50, dd, 3Jus=13.0, 6.9 Hz, 1H, COCH), 1.80—1.75 (m, 1H, COCHCH,"),
1.71 - 1.65 (m, 3H, CH:-3,5,6), 1.65 — 1.60 (m, 2H, CH:"-2,4), 1.44 — 1.37 (m, 1H, CH-1), 1.24 — 1.09 (m,
3H, CH.®-3,4,5), 0.98—0.93 (m, 1H, COCHCH,?), 0.91—0.83 (m, 2H, CH:E-2,6); 3C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCls): & = 195.5 (Cq), 150.4 (C,), 137.9 (C), 135.6 (C,), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 128.0
(CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 120.3 (Cg), 116.5 (CH), 112.5 (CH), 67.2 (CH, NCH), 53.7 (CHa, NCH;), 47.8
(CH, COCH), 35.4 (CH, C-1), 33.9 (CH,, C-2), 33.2 (CH,, C-6), 32.8 (CH,, COCHCH;), 26.8 (CH,, C-4), 26.5
(CH,, C-3), 26.4 (CH,, C-5); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): = 82.3; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C2oH3:NONa) calc. 432.2303, found 432.2335.

rac-syn-2,3-3-benzyl-1-ethyl-2-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one and rac-anti-2,3-3-benzyl-1-
ethyl-2-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71j)

GP 5 starting from 70j, room temperature, CH/EA 40:1, yellow oil (syn, 42 mg, 0.150 mmol, 60%), or-
ange oil (anti, 16 mg, 0.0573 mmol, 23%)
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0 H 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 7.92 — 7.89 (m, 1H, Ha/), 7.43 — 7.39 (m, 1H,

Ph Har), 7.34—=7.30 (m, 2H, Hpn); 7.26 = 7.23 (m, 1H, Hep), 7.23 = 7.20 (m, 1H, Hep),
N 6.71-6.67 (m, 1H, Ha/), 3.47 (dquart, 2Juy = 14.5 Hz, 3Jyu = 7.2 Hz, 1H, NCH,"),
KH 3.32 (dquart, 3un=6.8, 1.6Hz, 1H, NCH), 3.24 (dquart, Z%Juu=14.6 Hz,

3Jun = 7.3 Hz, NCH2?), 2.88 (dd, Uy = 13.8 Hz, *Jun = 4.8 Hz, 1H, COCHCH2?), 2.72 (dd, 2wy = 13.8 Hz,
3Jun = 11.2 Hz, 1H, COCHCH,?), 2.57 (ddd, 3 = 11.2, 4.9, 1.6 Hz, 1H, COCH), 1.30 (t, 3 = 7.1 Hz, 3H,
NCH.CHs), 1.08 (d, 3 = 6.7 Hz, 3H, NCHCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 196.0 (Cy), 148.0
(Cq), 138.9 (Cq), 136.0 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 126.7 (CH), 117.3 (C,), 115.9 (CH), 112.7
(CH), 56.4 (CH, NCH), 54.3 (CH, COCH), 45.0 (CH,, NCH;), 36.0 (CH,, COCHCH,), 16.1 (CHs, NCHCHs), 13.5
(CHs, NCH,CHs); *N-NMR (71 MHz, 298K, CDCls): &=79.0; HRMS (ESl+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C1sH2:NONa) calc. 302.1521, found 302.1526.

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.89 — 7.86 (m, 1H, Ha,), 7.37 — 7.34 (m, 1H,
Ph Ha), 7.34—=7.30 (m, 2H, Hen), 7.25—7.21 (m, 3H, Her), 6.67 — 6.62 (m, 2H, Hay),
3.56 (dd, 2 = 14.7 Hz, 3Ju = 5.0 Hz, 1H, COCHCH,"), 3.48 — 3.38 (m, 2H, NCH,",

NCH), 3.27-3.23 (m, 1H, COCH), 3.15-3.10 (m, 1H, NCH-?), 2.50 (dd,
2Jun = 14.7 Hz, 3Jun = 10.1 Hz, 1H, COCHCH,®), 1.19 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 3H, NCH,CHs), 1.07 (d, 3Jun = 6.7 Hz,
3H, NCHCH;); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.2 (C,), 148.7 (Cq), 139.9 (Cq), 135.6 (CH), 128.8
(CH), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 126.4 (CH), 119.0 (Cq), 115.6 (CH), 112.5 (CH), 56.7 (CH, NCH), 52.3 (CH,
COCH), 44.6 (CH,, NCH3), 31.2 (CH,, COCHCH), 13.7 (CH3, NCH,CH3), 10.2 (CHs, NCH>CHs); > N-NMR
(71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 86.2; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C1sH2:NONa) calc. 302.1521, found
302.1519.

3-benzyl-1,2,2-trimethyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (71k)

0] GP 5 starting from 70k, 60 °C, CH/EA 10:1, light yellow oil (84 mg, 0.205 mmol,
Ph 82%).
N Me
I\I/I Me 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.82 — 7.79 (m, 1H, Ha;), 7.44 — 7.41 (m, 1H,
e

Har), 7.25—=7.21 (m, 2H, Hep), 7.18 = 7.15 (m, 1H, Hpn), 7.07 = 7.04 (m. 2H, Hen),
6.79 - 6.76 (M, 1H, Har), 6.76 —6.72 (M, 1H, Ha), 3.02 (dd, 2Jun = 14.1 Hz, *Jun = 4.9 Hz, 1H, COCHCH,"),
2.95 (s, 3H, NCHs), 2.84 (dd, %Jun = 14.1 Hz, *Juy = 9.5 Hz, 1H, COCHCH,®), 2.54 (dd, *Jus = 9.5, 4.9 Hz, 1H,
COCH), 1.44 (s, 3H, NCCHs); 1.19 (s, 3H, NCCH;); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 196.3 (Cq), 150.2
(Cq), 139.7 (Cq), 135.5 (CH), 129.2 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 126.3 (CH), 119.3 (Cq4), 116.7 (CH), 113.5
(CH), 60.4 (Cq, NC(CHs)2), 59.9 (CH, COCH), 32.9 (CH,, COCHCH,), 31.3 (CHs, NCH3), 25.0 (CHs, NCCH),
22.1 (CHs, NCCHs); »>N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 74.9; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C19H22NO) calc. 280.1679, found 280.1701.
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rac-syn-3a,4-4-benzyl-2,3,3a,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinolin-5(1H)-one (71l)

o] H GP 5 starting from 70l, 60 °C, CH/EA 10:1, yellow oil (52 mg, 0.187 mmol, 75%).

PR i NmR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 7.72 — 7.70 (m,1H, Hy), 7.41 — 7.38 (m, 1H,

N Har); 7.24 —7.20 (m, 2H, Hep), 7.18 — 7.15 (m, 1H, Her), 7.04 — 7.02 (m, 2H, Hpn),
6.70 — 6.66 (M, 1H, Has), 6.46 — 6.62 (M, 1H, Ha,), 3.81—3.77 (m, 1H, NCH), 3.55 — 3.50 (m, 1H, NCH.?),
3.38-3.34 (m, 1H, NCH,?), 2.97 (dd, Yy = 14.1 Hz, *Jun = 5.5 Hz, 1H, COCHCH-") 2.77 (ddd, *Jus = 9.6,
5.5 , 3.2Hz, 1H, COCH), 2.58 (dd, Yus=14.1Hz, *Juy=9.7 Hz, COCHCH,®), 2.19-2.13 (m, 1H,
NCH,CH,"), 2.12 — 2.05 (m, 1H, NCHCH,"), 2.04 — 1.99 (m, 1H, NCHCH?), 1.99 — 1.91 (m, 1H, NCH,CH,");
13C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 196.1 (Cq), 149.6 (Cq), 139.7 (Cq); 135.4 (CH), 129.5 (CH), 128.7
(CH), 128.5 (CH), 126.5 (CH), 117.8 (C,), 116.3 (CH), 113.1 (CH), 61.5 (CH, NCH), 50.9 (COCH), 47.0 (CH,
NCH,), 31.0 (CH,, COCHCH,), 27.8 (CHz, NCHCH,), 23.7 (CH,, NCH,CH,); *N-NMR (71 MHz, 298K,

CD,Cl,): 6 = 83.3; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (Ci9H1sNONa) calc. 300.1364, found 300.1351.

rac-syn-4a,5-5-benzyl-1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-pyrido[1,2-a]quinolin-6-one (71m)

(0] H GP 5 starting from 70m, 60 °C, CH/EA 25:1, light yellow solid (56 mg, 0.193 mmol,
Ph 77%).
N H 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): § =7.82—7.79 (m, 1H, Has), 7.41—-7.37 (m,

1H, Ha), 7.32—=7.28 (m, 2H, Hen), 7.24 —7.18 (m, 3H, Hpp), 6.87 — 6.85 (m, 1H,
Ha), 6.73—-6.69 (m, 1H, Ha/), 4.08—4.04 (m, 1H, NCH,"), 3.40-3.34 (m, 2H, NCH, COCHCH-"),
3.15-3.11 (m, 1H, COCH), 2.97—-2.92 (m, 1H, NCH®), 2.61 (dd, %Juy=14.5Hz, 3uu=9.0Hz,
COCHCH,?), 1.86—1.82 (m, 1H, NCH,CH,"), 1.66—1.61 (m, 1H, NCHCH,"), 1.59—1.46 (m, 4H,
NCH,CH,®, NCHCH,®, NCH,CH,CH.); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD2Cl,): & = 195.4 (C,), 150.9 (Cq), 140.3
(Cq), 135.6 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 128.1 (CH), 126.5 (CH), 121.0 (C,), 117.1 (CH), 114.8 (CH), 62.8
(CH, NCH), 52.3 (CH, COCH), 49.9 (CH,, NCH,), 30.9 (CH;, COCHCH), 25.2 (CH,, NCH,CH>), 23.3 (CH;,
NCH,CH,CH,), 22.6 (NCHCH.); N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 81.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (C20H2:NONa) calc. 314.1521 found 314.1501.

rac-syn-11b,12-12-benzyl-6,7,11b,12-tetrahydro-13H-isoquinolino[2,1-a]quinolin-13-one and rac-
anti-11b,12-12-benzyl-6,7,11b,12-tetrahydro-13H-isoquinolino[2,1-a]quinolin-13-one (71n)

GP 5 starting from 70n, room temperature, CH/EA 40:1, yellow solid (61 mg,
0.153 mmol, 61%, syn/anti 1:1.2)

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD>Cl,): & = 7.95 — 7.92 (m, 1H, Ha-anti), 7.75 - 7.73

(m, 1H, Har-syn), 7.52—-7.48 (m, 1H, Har-anti), 7.46 —7.43 (m, 1H, Harsyn),
7.36—7.31 (m, 5H, Ha), 7.30=7.27 (m, 1H, Ha), 7.27 = 7.23 (m, 2H, Ha,, overlap with solvent signal),
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7.22-7.19 (m, 1H, Hay), 7.16 — 7.13 (m, 2H, Ha,), 7.13 — 7.07 (m, 4H, Har-syn, 3Hpy), 7.06 — 7.04 (m, 1H,
Har-anti), 7.00 — 6.97 (m, 1H, Ha), 6.85 — 6.81 (m, 3H, Haanti, 2Hay), 6.76 — 6.73 (m, 1H, Ha-syn), 4.94
(s, 1H, NCH-anti), 4.50 (s, 1H, NCH, syn), 4.40 (dd, 3Jux = 14.5, 5.8 Hz, 1H, NCH,*-syn), 4.21 —4.17 (m,
1H, NCHz*-anti), 3.56 —3.50 (m, 1H, NCH,%-syn), 3.49 —3.45 (m, 1H, COCH-syn), 3.25 —3.17 (m, 2H,
NCH,CH,"-syn, NCH,CH,"-anti), 3.12 —3.06 (m, 1H, NCH-%-anti), 3.05—3.00 (m, 3H, COCHCHa-syn,
COCH-anti), 3.00 —2.95 (m, 1H, NCH,CHaB-anti), 2,73 —2.68 (m, 2H, NCH,CHaB-syn, COCHCH,*-anti),
2.59 — 2.55 (m, 1H, COCHCH,%-anti); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 195.7 (C,), 195.1 (Cq), 151.7
(Cq), 149.8 (Cq), 139.5 (Cq), 139.0 (Cq), 136.5 (Cq), 136.1 (Cq), 135.7 (CH), 135.6 (CH), 135.2 (Cq), 134.5
(Cq), 129.8 (CH), 129.7 (CH), 129.4 (CH), 129. 2 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 127.33 (CH),
127.28 (CH), 127.2 (CH), 127.0 (CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 126.0 (CH), 125.5 (CH), 120.5 (C,), 119.3
(C4), 118.2 (CH), 117.9 (CH), 115.4 (CH), 113.1 (CH), 61.7 (CH), 61.1 (CH), 56.4 (CH), 50.6 (CH), 47.3
(CH2), 41.8 (CH,), 35.8 (CH,), 30.6 (CH,), 30.2 (CH.), 25.8 (CH,);">N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,):
8 = 71.5; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (Ca4H,:NONa) calc. 362.1521, found 326.1525.

rac-all-syn-1,3a,4-4-benzyl-1,3a-dimethyl-2,3,3a,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinolin-5(1H)-one and
rac-anti-1,3a-syn-3a,4-4-benzyl-1,3a-dimethyl-2,3,3a,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinolin-5(1H)-one
(710)

GP 5 starting from 700, 60 °C, CH/EA 20:1, orange oil (67 mg, 0.219 mmol, 88%, mixture of diastere-

omers 1/0.31 rac-all-syn-71o/rac-anti-1,3a-syn-3a,4-710).

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.62 — 7.60 (m, 1H, Ha,), 7.39 = 7.35 (m,
Ph  1H, Ha), 7.25 - 7.18 (m, 2H, Her), 7.18 — 7.14 (m, 1H, Hen), 6.95 — 6.92 (m, 2H,
Heh), 6.67 — 6.65 (m, 1H, Har), 6.62 — 6.59 (m, 1H, Har), 4.19 — 4.14 (m, 1H, NCH),
2.93 (dd, Yun=13.6 Hz, ¥Jun=4.6 Hz, COCHCH."), 2.46 (dd, 2w =13.6 Hz,

3Jun = 4.6 Hz, 1H, COCHCH-®), 2.38 (dd, 3 = 10.9, 4.6 Hz, 1H, COCH), 2.36 — 2.27 (m, 2H, NCHCH-",
NC(CH)sCHz%), 2.08-2.02 (m, 1H, NC(CH)sCH:?), 1.85-1.80 (m, 1H, NC(CH)sCH.?), 1.35 (d,
3Jun = 6.5 Hz, CHCHs), 1.31 (s, 3H, C4CHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 196.4 (C,), 146.7 (C),
139.4 (Cg), 135.4 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 126.5 (CH), 116.7 (Cq), 115.3 (CH), 113.1 (CH),
64.5 (Cq), 57.1 (CH, COCH), 55.5 (CH, NCH), 34.6 (CH,, C-3), 34.0 (CH,, COCHCH,), 33.1 (CH,, C-2), 26.4
(CHs, NCHCHS), 20.5 (CHs, C4CHs); 2*N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 100.0;

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.70 — 7.67 (m, 1H, Ha,), 7.39 = 7.35 (m,
1H, Ha)), 7.24 - 7.18 (m, 2H, Hpn), 7.18 — 7.14 (m, 1H, Hpn), 7.03 - 7.01 (m, 2H,
Hen), 6.65 — 6.63 (m, 1H, Har), 6.63 — 6.60 (m, 1H, Ha,), 4.12 — 4.07 (m, 1H, NCH),
3.03 (dd, Yy = 14.0 Hz, ¥y = 5.4 Hz, 1H, COCHCH,*), 2.57 (dd, *Ju = 9.8, 5.4 Hz,

1H, COCH), 2.49 — 2.44 (m, 1H, COCHCH®), 2.37 — 2.27 (m, 2H, NCHCH*, NC(CH3)CH*), 1.77 - 1.73 (m,
1H, NCHCH,®), 1.62 — 1.58 (m, 1H, NC(CHs)CH,®), 1.31 — 1.29 (m, 3H, NCHCH), 1.13 (s, 3H, C,CHs); 1*C-
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NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 196.2 (C,), 146.3 (Cy), 139.8 (Cq), 135.3 (CH), 129.4 (CH), 128.7 (CH),
128.6 (CH), 126.5 (CH), 117.4 (C,), 115.3 (CH), 113.5 (CH), 65.5 (Cq), 56.0 (CH, COCH), 52.2 (CH, NCH),
33.3 (CH2, COCHCH,), 31.7 (CHy, C-3), 29.7 (CHy, C-2), 21.6 (CHs, C4CHs), 19.6 (CHs, CHCH3); *N-NMR
(71 MHz, 298 K, CD,Cly): 6 = 100.6;

HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C21H23sNONa) calc. 328.1677 found 328.1671.

7.2.2.4 Representative procedure for 1 mmol scale

Substrate 70a (1.00 mmol, 404 mg, 1.00 equiv.) and B(CsFs)3(10) (51 mg, 100 umol, 0.100 equiv.) were
dissolved in CHCIl; (0.1 M) and placed in a crimp seal glass vial. The reaction mixture was stirred at
room temperature for 18h. The resulting mixture was diluted with 40 ml DCM, washed with 40 ml H,O,
and extracted twice with 40 ml DCM. The combined organic layers were dried over Na,SO,, and vola-
tiles were removed under reduced pressure. Subsequent flash chromatography (CH/EA 40:1, SiO,)

yielded 71a (317 mg, 0.785 mmol, 79%) and trans-71a (43 mg, 0.107 mmol, 11%).

o trans-71a: 'H-NMR (700 MHz, 298K, CD,Cl): 6§=7.93-7.90 (m, 1H, Ha),

Ph 7.47-7.44 (m, 1H, Ha), 7.41—-7.38 (m, 2H, Hen), 7.37—7.34 (m ,3H, Hpn),

N" PR 7.21-7.17 (m, 6H, Her), 6.98 — 6.95 (m, 2H, Hpr), 6.90 — 6.86 (m, 3H, Har, 2Hen),

Eh 6.81—6.77 (m, 1H, Ha), 4.86 (d, Y = 16.8 Hz, 1H, NCH"), 4.47 (d, ¥ = 1.5 Hz,

1H, COCH), 4.98 (d, Y = 16.8 Hz, 1H, NCH,?), 3.04 (dd, 3 = 13.0, 4.4 Hz, 1H, COCHCH,"), 3.00 (ddd,

3Jun = 10.4, 4.4, 1.6 Hz, 1H, COCH), 2.29 (dd, ¥ = 12.9, 10.4 Hz, 1H, COCHCH,®); *C-NMR (176 MHz,

298 K, CD,Cl,): 6 = 194.6 (Cy), 150.4 (Cy), 139.7 (Cq), 138.3 (Cy), 137.9 (Cq), 136.4 (CH), 129.3 (CH), 129.1

(CH), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 126.7 (CH), 126.5 (CH),

118.6 (Cg), 117.0 (CH), 112.5 (CH), 64.6, (CH, COCH), 56.3 (CH, NOCH), 54.1 (CH,, NCH,), 37.2 (CH,,

COCHCHS,); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 74.7; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C2sH2sNONa)
calc. 426.1834, found 426.1859.
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7.2.3 Mechanistic studies and kinetic analysis

7.2.3.1 Isotope experiments
The deuterium labeled substrate ds-70a was synthesized according to the synthesis of 70a and the

aldol condensation general procedure (GP 3, compare chapter 7.2.1.6).
Substrate syntheses
1-(2-(bis(phenylmethyl-d2)amino)phenyl)ethan-1-one (ds-69a)

0] According to the procedure reported in chapter 7.2.1.1, ds-69a was synthesized
b Db starting from 2’-aminoacetophenone (392 mg, 2.90 mmol, 1 equiv.) and (bromo-

Ph methyl-d,)benzene (1.00 g, 5.80 mmol, 2 equiv.). The title compound was obtained

Ph/,\%D as yellow o0il (232 mg, 0.726 mmol, 25%).
H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 7.49 — 7.47 (m, 1H, Har), 7.33 = 7.30 (m, 1H, Has), 7.29 — 7.23 (m,
6H, Hpp, overlap with solvent signal), 7.13 — 7.10 (m, 1H, Har), 6.94 — 6.91 (m, 1H, Ha), 2.72 (s, 3H, CHs);
3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 204.0 (Cq), 150.0 (Cy), 137.0 (Cq), 135.3 (C), 131.6 (CH), 129.6
(CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 127.5 (CH), 122.0 (CH), 121.5 (CH), 56.6 (broad, CD,), 29.8 (CHs); >N-NMR
(71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 62.1;

HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* calc. 342.1772 found 342.1770.

(E)-1-(2-(bis(phenylmethyl-d2)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (ds-70a)

0 GP 3 starting from ds-69a (232 mg, 0.726 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde
b /D Ph (84.7 mg, 0.795 mmol, 1.10 equiv.), room temperature, CH/EA 25:1, yellow
N Ph solid (251 mg, 0.616 mmol, 85%).
/%D
Ph™ H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): §=7.67 (d, 3/uu=16.0Hz, 1H, COCH),

7.59 — 7.56 (m. 3H. 2Hpn, Har), 7.48 (d, Jus = 16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.44 — 7.41 (m, 3H, Her), 7.39 — 7.36
(m, 1H, Has), 7.22 = 7.16 (m, 6H, Hen), 7.11 — 7.08 (m, 5H, 4Hph, Har), 7.01 —6.99 (m, 1H, Ha?); *C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.7 (Cg), 150.6 (Cg), 143.0 (CH, COCH), 137.1 (Cy), 135.2 (Cy), 134.9 (C),
131.6 (CH), 130.4 (CH), 130.4 (CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (CH, COCHCH),
122.2 (CH), 121.3 (CH), 56.4 (broad, CD,);

HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* calc. 408.2265 found 408.2263.
NMR scale isotope experiment

In a glove box B(CsFs)s (10) (2.6 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) and ds-70a (50.0 pumol, 1.00 equiv.) were
dissolved in CDCl; (0.1 M) and transferred to a J. YOUNG NMR tube. The reaction mixture was kept at

room temperature for five days and analyzed by NMR spectroscopy.
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NMR spectra of deuterated substrates

H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3) (d4-60a)
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'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,) (ds-70a)
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NMR spectra of the reaction mixtures of the isotope experiments

H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,) (ds-71a)
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The reaction of ds-70a with 10 mol% B(CsFs)s resulted in the formation of ds-71a. The anticipated in-
corporation of the deuterium atom at the benzylic position was confirmed by NMR spectroscopy. This
observation supports the hydride abstraction mechanism from the activated C(sp3)-H position to the

activated Michael system.

7.2.3.2 Kinetic analysis

General procedure for kinetic measurements (GP 6)

In a glove box the reaction substrate 70a (20.2 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) or the deuterated substrate
ds-70a (20.4 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) and B(CsFs)s (2.6 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) were dissolved
in CDCl3 (0.50 mL, 0.100 M). The solution was directly transferred into a sealable NMR tube equipped
with J. YOUNG Teflon tap. The sample was subjected to *H-NMR spectroscopy at 30 °C representing the
to measurement. The sample was kept in the spectrometer to maintain a constant temperature and
measurements were performed each 30 minutes. For integration suitable aromatic ppm regions for
starting material and product were used (*H NMR (500 MHz, 303 K, CDCl3) § =7.95—7.89 (m, 1H, Ha,
Prod), 7.69 —7.61 (m, 1H, Ha:, SM)), referenced to the signal of residual silicon grease (0.07 ppm) as

the solvent signals overlaps with the starting material and the product). The conversion of the reaction
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was determined by signal integration using the DCM impurity signal (5.28 —5.27 ppm) as an internal
standard as the signals of customary internal standards would overlap with either product or starting
material signals. All calculations and data analysis were performed with MICROSOFT Excel, linear regres-

sion with ORIGINLAB OriginPro 2018.

Table 2: Mean rate of reaction and calculated kinetic isotope effect.

H-substrate D-substrate

Value Error Value Error

k (mol/I*h) | 1,7040E-02 5,7561E-05(k (mol/I*h) | 3,0100E-03 2,3831E-05
KIE 5,66112957
Error 0,0256972

Determination of reaction rate order for B(CsFs)s (10)

Experiments according to general procedure for kinetic measurements (GP 6) were conducted with

three different concentrations of B(CsFs)s (10) (0.01 M, 0.02 M, 0.03 M).

To determine the reaction order in catalyst it is assumed that the observed reaction rate k can be
described as k,,s = k - [catalyst]®. The double logarithmic plot of the observed reaction rate and

the catalyst concentration should give a linear plot with the reaction order in catalyst as the slope.

In(k,,s) = a - In([catalyst]) + In (k)

Table 3: Concentration of catalyst, observed reaction rates with errors and their logarithms, and the calculated reaction rate
order in catalyst concentration.

c(catalyst) [mol/I]  dc(catalyst) In(c) din(c) k(observed) dk In(k) din(k)
0,01 0,00957 -4,60517 0,95658 0,01704 5,76E-05 -4,07219 0,00338
0,02 0,00448 -3,91202 0,22415 0,03701 0,00123 -3,29666 0,03323
0,03 0,00266 -3,50656 0,08851 0,04888 0,0041 -3,01832 0,08394
reaction rate order in [catalyst] 1,07363
error 0,07224
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Double logarithmic plot to determine the order in the catalyst concentration

m  double logarithmic plot
— linear fit

-3,0 1
equation y=a+bx

intercept 087217 £ 0,33211
slope 1,07363 £0,07224
R? 0,99549

-3,5 -

IN(kons)

-4,0 4

T T
-4,5 -4,0 -3,5

In(ccatalyst)



116 Experimentalteil

7.2.4 Control experiments

7.2.4.1 Cross experiment with 70g and d,-70a

The starting materials 70g (9.6 mg, 25.0 umol, 0.5 equiv.) and 70a-d4 (10.1 mg, 25.0 umol, 0.5 equiv.)
and 1 (2.6 mg, 5.00 umol, 0.005 equiv.) were dissolved in CDCl3 (0.50 mL, 0.100 M) and kept at room
temperature until complete conversion of both starting materials was detected. Furthermore, the re-

action mixture was kept at room temperature for 9 more days and analyzed with *H-NMR spectros-

copy.
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Figure 3:1H-NMR spectra of the reaction of 70g and 70a-d, with B(CsFs)s (10) after heating (blue), pure 71g (red) and pure
ds-71a (green).
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7.2.4.2 NMR-scale experiment with hydride scavenger

Starting material 70b (21.1 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.), 3,3-dimethylalllyl bromide (14.9 mg,
100 pmol, 2.00 equiv.) and B(CeFs)s (2.6 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) were dissolved in CDCl; (0.50 mL,
0.100 M) and the reaction mixture was kept at room temperature for 18 h. H-NMR spectroscopy

showed the quantitative conversion of starting material 70b to 71b.
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Figure 4:1H-NMR spectra of the reaction of 70b with B(CsFs)3 (10) and 3,3-dimethylalllyl bromide after mixing (blue), after
18 h at room temperature (red) and pure 72b (green).

7.2.4.3 NMR-scale experiments with 71a and additives

Compound 71a (20.2 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) and the additive (0.05 mmol, 1.00 equiv.) (dimethyl-
aniline, 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (TMP)) or B(CeFs)s; (0.025 mmol, 0.500 equiv.) were dissolved in
CDCl5 (0.50 mL, 0.100 M) and kept at room temperature for 18 h. As no reaction was detected with H-
NMR spectroscopy, the reaction mixtures were heated to 60 °C for 18 h. After heating, no reaction was

observed with *H-NMR spectroscopy.
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Figure 5: 'H-NMR spectra of the reaction of 71a with TMP after mixing (blue), after heating (red) and pure 71a (green).
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Figure 6: 1H-NMR spectra of the reaction of 71a with B(CsFs)s (10) after mixing (blue), after heating (red) and pure 71a
(green).
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Figure 7: 'H-NMR spectra of the reaction of 71a with dimethyl aniline after mixing (blue), after heating (red) and pure 71a
(green).
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7.3 [1,5]-Carbon shift

7.3.1 Substrate synthesis

7.3.1.1 Syntheses of bromides for nucleophilic substitution

1-(1-Bromoethyl-1-d)benzene (103a)

The title compound was synthesized according to a modified literature procedure.**® In a SCHLENK
flask, acetophenone (1.17 ml, 10.0 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in EtOH (2.7 ml, 7.41 M) and
cooled to 0 °C. NaBD4 (134 mg, 3.20 mmol, 0.320 equiv.) was added slowly and the reaction mixture
was stirred at 0 °C for 4.5 h. Then, 30 ml saturated aqueous NH4Cl solution were added, the aqueous
phase was extracted thrice with 20 ml EA and the combined organic layers were dried over MgSQO..
Volatiles were removed under reduced pressure, the crude 1-Phenylethan-1-d-1-ol was obtained as a

colorless oil (1.09 g, 8.87 mmol, 89%) and used without further purification.

1-Phenylethan-1-d-1-ol (1.09 g, 8.87 mmol, 1.00 equiv.) was stirred in a round bottom flask at 0 °C.
Acetyl bromide (1.31 ml, 17.8 mmol, 2.00 equiv.) was added slowly and the reaction mixture was
stirred overnight while heating up to room temperature. Then, 5 ml water were added, the aqueous
phase was extracted thrice with 10 ml DCM and the combined organic layers were dried over MgSOa.
Volatiles were removed under reduced pressure, the product was obtained as slightly yellow oil

(1.34 g, 7.20 mmol, 81%, 98.3% deuterium incorporation) and used without further purification.

Br o H-NMR: (500 MHz, 303 K, CDCls): & = 7.46 — 7.43 (m, 2H, Har), 7.37 — 7.33 (m, 2H, Har),
D  7.31-7.27 (m, 1H, Ha), 2.05 (t, 3o = 0.9 Hz, 3H, CH).

1-(1-Bromoethyl)-4-chlorobenzene (103b)

According to a modified literature procedure!**, 1-(4-chlorophenyl)ethan-1-ol (0.670 ml, 5.00 mmol,
1.00 equiv.) was dissolved in DCM (0.27 M), cooled to 0 °C and PBr; (0.14 ml, 3.35 mmol, 0.667 equiv.)
was added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h before 10 ml water were
added. The organic layer was separated and filtrated through pad of SiO,. The filtrate was dried over
MgSQ,, and volatiles were removed under reduced pressure. The crude product was obtained as col-

orless oil (880 mg, 4.01 mmol, 80%) and used without further purification.

Br 1H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.38 — 7.36 (m, 2H, Ha), 7.32 — 7.30 (m, 2H,
Me HAr), 5.17 (q, 3./|-||-| =6.9 HZ, lH, CHCH3), 2.03 (d, 3./|-||-| =6.9 HZ, 3H, CHCH3).

cl NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical

shifts and signal patterns.[*40
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1-(1-Bromoethyl)-4-(trifluoromethyl)benzene (103c)

According to a modified literature procedure!’>, 1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)ethan-1-ol (2.03 ml,
13.2 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in DCM (0.27 M) and cooled to 0 °C. After addition of PBr;
(0.38 ml, 8.81 mmol, 0.667 equiv.), the reaction mixture was warmed to room temperature and stirred
for one hour. Then, 25 ml water and 25 ml of aqueous saturated NaHCO; solution were added. The
organic phase was separated, dried over MgSQO, and volatiles were removed under reduced pressure.
The crude product was obtained as colorless liquid (2.09 g, 8.26 mmol, 63%) and used without further

purification.

Br 'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl5): 6 = 7.62 — 7.59 (m, 2H, Ha), 7.57 - 7.53 (m,
Me 2H, Ha), 5.20 (q, *un = 6.9 Hz, 1H, CHCH3), 2.05 (d, *Jun = 7.0 Hz, 3H, CHCHs).

CF3 NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical

shifts and signal patterns.[*3

7.3.1.2 General procedure for the synthesis of primary amines by nucleophilic substitution
(GP 7)

A crimp seal glass vial was charged with 2’-aminoacetophenone (1.00 equiv.), the corresponding bro-

mide (0.80 equiv.), K,COs (1.20 equiv.) and MeCN (1 M). The reaction mixture was stirred at 90 °C over-

night, cooled to room temperature diluted with EA and solids were filtered off. Volatiles were removed

under reduced pressure and the crude product was purified by flash chromatography (SiO,, mixtures

of EA and CH).
1-(2-((1-phenylethyl)amino)phenyl)ethan-1-one (104a)

0] GP 7 starting from 2’-aminoacetophenone (5.00 mmol) and (1-bromoethyl)benzene,

Me CH/EA 25:1, yellow oil (527 mg, 2.20 mmol, 55%).

NH

PN

(m, 1H, Ha), 6.50—6.47 (m, 1H, Hay), 4.62 —4.57 (m, 1H, CH(CHs)), 2.62 (s, 3H, CO(CHs)), 1.59 (d,

1H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): & =9.36 (bs, 1H, NH), 7.76 — 7.74 (m, 1H, Ha/),

Me™ Ph 7 35_729 (m, 4H, Ha), 7.24—7.21 (m, 1H, Ha,), 7.20 = 7.17 (m, 1H, Ha), 6.57 — 6.54

3Jun = 6.8 Hz, 3H, CH(CH:)); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 201.2 (C,), 150.1 (Cy), 144.9 (C,),
134.5 (CH), 132.7 (CH), 128.8 (CH), 127.1 (CH), 125.9 (CH), 117.8 (Cq), 114.4 (CH), 113.4 (CH), 52.9 (CH),
28.2 (CHs), 25.2 (CHs); "SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 90.1.
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1-(2-((1-Phenylethyl-1-d)amino)phenyl)ethan-1-one (d;-104a)

0 GP 7 starting from 2’-aminoacetophenone (2.00 mmol) and (1-bromoethyl-1-d)ben-
Me zene, CH/EA 25:1, yellow oil (257 mg, 1.07 mmol, 67%). The product was directly used
NH in GP 3.
D

Me™ "Ph 1 NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): & =9.34 (bs, 1H, NH), 7.77 = 7.72 (m, 1H, Ha),
7.35—7.28 (m, 4H, Hay), 7.24 — 7.16 (m, 2H, Har), 6.57 — 6.53 (m, 1H, Har), 6.50 — 6.47 (m, 1H, Ha), 2.62
(s, 3H, COCHs), 1.58 (s, 3H, CDCHs).

1-(2-((1-(4-Chlorophenyl)ethyl)amino)phenyl)ethan-1-one (104b)

(0] GP 7 starting from 2’-aminoacetophenone (5.00 mmol) and 103b, CH/EA 25:1,

Me yellow oil (702 mg, 2.56 mmol, 64%).

NH IH-NMR: (700 MHz, 298K, CDCl): 6=9.36 (bd, 3Juw=5.0Hz 1H, NH),

Me 7.80—-7.74 (m, 1H, Har), 7.29 — 7.24 (m, 4H, Ha:, overlap with solvent signal),

Cl 7.21-7.17 (m, 1H, Ha), 6.60—6.55 (m, 1H, Ha), 6.42—6.38 (m, 1H, Ha),

4.61—-4.54 (m, 1H, CHCHs), 2.62 (s, 3H, COCHs), 1.57 (d, 3Jun = 6.8 Hz, CHCH;); **C-NMR (176 MHz,

298 K, CDCl3): 6 = 201.3 (C4), 150.0 (Cg), 143. 6 (Cq), 135.0 (CH), 132.8 (CH), 132.6 (Cq), 129.0 (CH), 127.3

(CH), 117.9 (C,), 114.7 (CH), 113.2 (CH), 52.3 (CH), 28.2 (CHs, COCH3), 25.1 (CHs, CHCHs); >N-NMR

(71 MHz, 298 K, CDCls): & = 89.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (CisH1sNONaCl)calc. 296.0818,
found 296.0818.

1-(2-((1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)ethyl)amino)phenyl)ethan-1-one (104c)

0] GP 7 starting from 2’-aminoacetophenone (5.00 mmol) and 103c, CH/EA
Me 25:1, yellow solid (691 mg, 2.25 mmol, 56%).

NH 'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): 6§=9.36 (bd, *Jun=5.1Hz 1H, NH),

Me 7.80—-7.75 (m, 1H, Ha), 7.59 = 7.54 (m, 2H, Ha), 7.47 —7.42 (m, 1H, Ha),
CF3  7.21-7.17 (m, 1H, Ha)), 6.62 —6.56 (m, 1H, Ha), 6.39 —6.36 (m, 1H, Ha),
4.67 - 4.62 (m, 1H, CHCHs), 2.63 (s, 3H, COCHs), 1.60 (d, 3/ux = 6.8 Hz, 3H, CHCHs); 3C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCl3): & = 201.4 (Cy), 149.9 (Cq), 149.2 (Cq), 135.1 (CH), 132.9 (CH), 129.4 (q, Ycr = 32.3 Hz, Cy),
126.3 (CH), 125.9 (q, ¥Jcr = 3.71 Hz, CH), 124.3 (q, Yer = 271.9 Hz, CF3), 118.0 (Cg), 114.9 (CH), 113.1
(CH), 52.6 (CH), 28.2 (CHs, COCHs), 25.0 (CHs, CHCHs); °F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): 6 = -62.4 (s,
3F); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 88.6; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+H]* (C1;H1;NOFs)calc.
308.1262, found 308.1255.
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Synthesis of 1-(2-(methylamino)phenyl)ethan-1-one (104d)

According to a modified literature procedurel*?®!, a crimp seal glass vial was charged with 2’-aminoace-
tophenone (2.41 ml, 20.0 mmol, 1.00 equiv.), iodomethane (1.25 ml, 20 mmol, 1.00 equiv.), K,CO3
(2.76 mg, 20.0 mmol, 1.00 equiv.) and DMF (12.0 ml, 1.67 M). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 3 days. 40 ml water were added, and the aqueous phase was extracted four times
with 40 ml EA. The organic phase was dried over Na;SO,, volatiles were removed under reduced pres-
sure and the crude product was purified by flash chromatography (SiO», 40:1 CH/EA). 104d was ob-
tained as yellow solid (1.45 g, 9.69 mmol, 50%).

o) 1H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 8.80 (bs, 1H, NH), 7.76 —7.73 (m, 1H, Ha/),
Me 7.41-7.36 (m, 1H, Ha), 6.71 - 6.68 (m, 1H, Ha), 6.62 — 6.57 (m, 1H, Ha), 2.81 (s, 3H,

N M€ CH,), 2.58 (s, 3H, CHa).
H

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[144

7.3.1.3 Synthesis of primary amines by nucleophilic aromatic substitution (GP 8)

According to a modified literature procedure!*'¥, a crimp seal glass vial was charged with 2’-fluoroace-
tophenone (1.00 equiv.), the primary amine (1.15 equiv.), K2COs5 (1.15 equiv.) and DMF (1 M). The re-
action mixture was stirred at 140 °C for the indicated time and then, cooled to room temperature. The
reaction mixture was washed with aqueous saturated NH4Cl solution, and the aqueous phase was ex-
tracted thrice with EA. The organic phase was dried over Na,SO,, volatiles were removed under re-

duced pressure and the crude product was purified by flash chromatography (SiO», mixtures of CH/EA).
(S)-1-(2-((1-phenylethyl)Jamino)phenyl)ethan-1-one ((S)-104a)

0] GP 8 starting from 2’-fluoroacetophenone (5.00 mmol) and (S)-1-phenylethan-1-
Me amine, 3 d, CH/EA 40:1, yellow oil (662 mg, 2.77 mmol, 55%).

IH-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 9.35 (bd, Jus = 4.9 Hz 1H, NH), 7.76 — 7.74 (m,

Me™ “Ph  1p W), 7.34—7.29 (m, 4H, Ha), 7.23—7.20 (m, 1H, Ha), 7.19—7.17 (m, 1H, Ha),
6.56 — 6.53 (M, 1H, Har), 6.48 — 6.46 (m, 1H, Har), 4.62 — 4.57 (m, 1H, CHCHs), 2.62 (s, 3H, COCHs), 1.59
(d, Yy = 6.8 Hz, 3H, CHCHs); C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 201.2 (Cq), 150.2 (Cq), 145.0 (C,),
135.0 (CH), 132.8 (CH), 128.8 (CH), 127.0 (CH), 125.9 (CH), 117.8 (C,), 114.3 (CH), 113.3 (CH), 52.8 (CH,
CHCH), 28.2 (CHs, COCH3), 25.2 (CHs, CHCH3); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCs): & = 90.5; HRMS (ESI+,
MeCN) m/z [M+Na]* (C1¢H17NONa)calc. 262.1208, found 262.1198.
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7.3.1.4 General procedure for the synthesis of N,N-dialkylated 2’-aminoacetophenones via

nucleophilic substitution (GP 9)
A crimp seal glass vial was charged with the secondary amine (1.00 equiv.), methyliodide (1.50 equiv.),
K2COs5 (1.25 equiv.) and MeCN (1 M), and the reaction mixture was stirred at 90 °C for the indicated
time. The reaction mixture was then diluted with EA, filtrated and volatiles were removed under re-

duced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (SiO,, mixtures of CH/EA).
1-(2-((1-(4-bromophenyl)ethyl)(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one (88b)

0] GP 9 starting from 2’-fluoroacetophenone (10 mmol) and 1-(4-bromo-
phenyl)ethan-1-amine, 3 d, CH/EA 40:1, yellow oil (885 mg, 2.78 mmol, 28%).
N~ The product (2.78 mmol) was directly used in GP 3, 3 d, CH/EA 25:1, yellow oil

(353 mg, 1.11 mmol, 11% over two steps).

Br 1H.NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.44 — 7.40 (m, 3H, Ha), 7.36 — 7.33 (m,
1H, Ha), 7.10 = 7.04 (m, 3H, Ha), 7.02 = 6.97 (m, 1H, Ha:), 4.29 (bs, 1H, CHCHs), 2.67 (s, 3H, COCHs),
2.54 (s, 3H, NCHs), 1.37 (d, 3 = 6.7 Hz, 3H, CHCH:); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 204.7 (Cy),
150.6 (C4), 140.7 (Cq), 137.0 (Cy), 131.5 (CH), 129.3 (CH), 128.8 (CH), 122.9 (CH), 121.9 (CH), 121.2 (Cy),
63.4 (CH, CHCHs), 37.6 (CHs, NCH;s), 30.4 (CH3, COCHs), 18.8 (CHs, CHCH3) (One signal of an aromatic
carbon atom was not observed.); >’ N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): § = 57.7; HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (C17H1sNONaBr) calc. 354.0469, found 354.0459.

(S)-1-(2-((1-(4-bromophenyl)ethyl)(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one ((S)-88b)

@) GP 9 starting from 2’-fluoroacetophenone (5 mmol) and (S)-1-(4-bromo-
phenyl)ethan-1-amine, 3 d, CH/EA 40:1, yellow oil (624 mg, 1.96 mmol, 39%).
N~ The product (1.96 mmol) was directly used in GP 3, 3 d, CH/EA 25:1, yellow oil

o (413 mg, 1.24 mmol, 25% over two steps).

Br 1H.NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): § = 7.43 — 7.40 (m, 3H, Ha/), 7.36 — 7.33 (m,
1H, Har), 7.09 — 7.05 (m, 3H, Har), 7.01 — 6.98 (m, 1H, Ha), 4.28 (g, *Jun = 6.8 Hz, 1H, CHCH3), 2.66 (s, 3H,
COCHs), 2.53 (s, 3H, NCHs), 1.37 (d, 3Jun = 6.8 Hz, 3H, CHCH;); **C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl):
6 =204.7 (Cq), 150.7 (Cq), 140.7 (Cq), 137.0 (Cq), 131.5 (CH), 129.3 (CH), 128.8 (CH), 122.9 (CH), 121.9
(CH), 121.1 (Cq), 63.4 (CH, CHCHs), 37.6 (CHs, NCHs), 30.4 (CH3, COCHs), 18.8 (CH3, CHCHs) (One signal
of an aromatic carbon atom was not observed.); *®N-NMR (71 MHz, 298 K, CDClz): & = 56.7; HRMS
(ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C17H1sNONaBr) calc. 354.0469, found 354.0469.
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1-(2-(Methyl(1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)ethyl)Jamino)phenyl)ethan-1-one (88n)

0] GP 3 starting from 104c (2.25 mmol), 3 d, CH/EA 40:1, yellow oil (160 mg,
Me 0.500 mmol, 22%)

'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.54 — 7.54 (m, 2H, Ha), 7.44 —7.42
Me (m, 1H, Har), 7.37 = 7.34 (m, 1H, Ha), 7.34 = 7.31 (m, 2H, Ha), 7.11 - 7.08 (m,
CF3  1H, Ha), 7.04—7.01 (m, 1H. Ha/), 4.37 (9, 3w = 6.8 Hz, 1H, CHCHs), 2.67 (s,
3H, CHs, COCHs), 2.55 (s, 3H, CHs, NCHs), 1.40 (d, *Jun = 6.8 Hz, 3H, CHCHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCl3): § = 204.6 (Cg), 150.5 (Cq), 146.0 (Cq), 137.1 (Cq), 131.5 (CH), 129.6 (q, Yer = 32.3 Hz, Cy), 128.8
(CH), 127.8 (CH), 125.4 (q, *Jcr = 3.8 Hz, CH), 124.3 (q, Yer = 271.0 Hz, CF3), 123.5 (CH), 122.0 (CH), 63.6
(CH, CHCH3), 38.0 (CHs, NCHs), 30.5 (CHs, COCHs), 19.0 (CHs, CHCHs); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls):
6 = 56.0; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+H]* (C1sH1sNOF3) calc. 322.1419, found 322.1422.

1-(2-((4-Fluorobenzyl)(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one (88i)

@] GP 3 starting from 104d (2.50 mmol, 1.00 equiv.) and 4-fluorobenzyl bromide

Me (3.13 mmol, 1.25 equiv.), CH/EA 25:1, yellow oil (387 mg, 1.51 mmol, 60%)
N,Me
H-NMR: (500 MHz, 303 K, CDCls): & = 7.47 — 7.43 (m, 1H, Ha), 7.39 = 7.34 (m,

1H, Har), 7.19 — 7.14 (m, 2H, Har), 7.03 — 6.96 (m, 4H, Har), 4.17 (s, 2H, CH,), 2.66

F (s, 3H, NCHs), 2.65 (s, 3H, COCHs); 3C-NMR (126 MHz, 303 K, CDCls): & = 203.9
(Cq), 162.3 (d, Ycr = 245.5 Hz, Cg), 151.2 (Cq), 134.4 (Cq), 133.2 (d, *Jer = 3.0 Hz, Cg), 131.9 (CH), 130.2 (d,
3Jcr = 8.0 Hz, CH), 129.5 (CH), 121.6 (CH), 199.5 (CH), 115.4 (d, %Jcr = 21.2 Hz, CH)60.3 (CH,), 41.8 (CH;,
NCHs), 29.6 (CHs, COCHs); *F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): 6 = -115.2 — 115.3 (m, 1F); HRMS (ESI+,

MeOH) m/z [M+Na]* (C16H1sNOFNa) calc. 280.1114, found 280.1118.

1-(2-(Cinnamyl(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one (88q)

O GP 3 starting from 104d (2.00 mmol, 1.00 equiv.) and cinnamyl bromide
Me (1.60 mmol, 0.800 equiv.) in acetone, CH/EA 20:1, yellow oil (210 mg,

N A pp 0.791 mmol, 40%).

|

Me

1H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): = 7.46 — 7.44 (m, 1H, Ha,), 7.39 — 7.35 (m,
3H. Har), 7.33 =7.30 (m, 2H, Ha/), 7.26 — 7.20 (m, 1H, Ha), 7.09 — 7.06 (m, 1H, Ha), 7.00 — 6.97 (m, 1H,
Har), 6.54 (d, 3Jun = 15.8 Hz, 1H, NCH,CHCH), 6.22 (dt, *Juy = 15.8, 6.5 Hz, 1H, NCH,CHCH), 3.79 (d,
3Jun = 6.4 Hz, 2H, NCH,CHCH), 2.80 (s, 3H, COCHs), 2.65 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3):
8 = 204.0 (Cy), 151.3 (C,), 136.8 (Cq), 134.0 (Cq), 133.3 (CH, NCH,CHCH), 131.9 (CH), 129.6 (CH), 128.7
(CH), 127.8 (CH), 126.5 (CH), 125.8 (CH, NCH,CHCH), 121.3 (CH), 119.0 (CH), 59.8 (CH,), 41.1 (CHs,
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COCHs3), 29.3 (CHs, NCH3) *N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 51.2; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C18H1sNONa) calc. 288.1364, found 288.1367.

1-(2-(Methyl(3-phenylprop-2-yn-1-yl)Jamino)phenyl)ethan-1-one (88r)

O GP 3 starting from 104d (2.40 mmol, 1.00 equiv.) and (3-bromoprop-1-yn-1-

yl)benzene (1.92 mmol, 0.800 equiv.) in acetone, CH/EA 20:1, yellow oil

N/\ (236 mg, 0.896 mmol, 47%).
I
Ph

H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.57 — 7.55 (m, 1H, Ha/), 7.52 — 7.47 (m,
2H. Har), 7.36 — 7.34 (m, 2H, Ha,), 7.32 = 7.30 (m, 2H, Ha), 7.29 = 7.27 (m, 1H, Ha), 7.22 — 7.18 (m, 1H,
Har), 4.24 (s, 2H, NCH,), 3.07 (s, 3H, NCHs), 2.69 (s, 3H, COCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5):
8 = 203.5 (Cqy), 147.5 (Cq), 134.6 (Cq), 132.3 (CH), 131.8 (CH), 129.8 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 124.4
(CH), 122.5 (Cg), 87.3 (Cq), 82.8 (Cy), 48.0 (CH,), 42.0 (CHs, NCHs), 29.5 (CHs, COCHs); HRMS (ESI+,
MeOH) m/z [M+H]* (C1sH1sNO) calc. 264.1388, found 264.1370.

1-(2-(Dimethylamino)phenyl)ethan-1-one (88l)

0] GP 3 starting from 2’-aminoacetophenone (676 mg, 5 mmol, 1.00 equiv.) and Mel
Me (2.13 g, 15 mmol, 3.00 equiv.) and K,COs (1.73 g, 12.5 mmol, 2.5 equiv.). The product
NMe, Was obtained as yellow oil (780 mg, 4.77 mmol, 96%).

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[113!

7.3.1.5 General procedure for the synthesis of N,N-dialkylated 2’-aminoacetophenones via
nucleophilic aromatic substitution (GP 10)

According to a modified literature procedure™¥, a crimp seal glass vial was charged with 2’-fluoroace-

tophenone (1.00 equiv.), the secondary amine (1.15 equiv.), K;CO3 (1.15 equiv.) and DMF (1 M). The

reaction mixture was stirred at 140 °C for the indicated time and then, cooled to room temperature.

The reaction mixture was washed with aqueous saturated NH4Cl solution, and the aqueous phase was

extracted thrice with EA. The organic phase was dried over Na;SO., volatiles were removed under re-

duced pressure and the crude product was purified by flash chromatography (SiO,, mixtures of CH/EA).
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1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one (88c)

(0] GP 10 starting from 2’-fluoroacetophenone (5 mmol) and 4-methoxy-N-

Me methylbenzylamine, CH/EA 20:1, yellow oil (959 mg, 3.56 mmol, 71%).

'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.46 — 7.44 (m, 1H, Ha), 7.37 —7.34

(m, 1H, Har), 7.12 = 7.09 (m, 2H, Ha), 7.02 — 6.98 (M, 2H, Ha,), 6.85 — 6.82 (m,
OMe  2H, Ha,), 4.14 (s, 2H, CH2), 3.79 (s, 3H, OCHs), 2.66 (s, 3H, COCHs), 2.65 (s,
3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 204.1 (Cy), 159.0 (Cy), 151.5 (Cy), 134.2 (C,), 131.9
(CH), 129.8 (CH), 129.51 (Cq), 129.49 (CH), 121.3 (CH), 119.3 (CH), 113.9 (CH), 60.4 (CH,), 55.4 (CHs,
OCHs), 41.7 (CHs, NCH3), 29.5 (CHs, COCHs); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 53.0; HRMS (ESI+,
MeCN) m/z [M+Na]* (C17H19NOzNa) calc. 292.1313, found 292.1312.

1-(2-(Benzyl(methyl)amino)phenyl)ethan-1-one (88f)

0] GP 10 starting from 2’-fluoroacetophenone (5 mmol) and N-methylbenzylamine,

Me CH/EA 20:1, yellow oil (725 mg, 3.03 mmol, 61%)

_Me
Nk 'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 7.47 — 7.45 (m, 1H, Har), 7.37 = 7.34 (m, 1H, Ha,),

Ph 7.32-7.29 (m,2H, Ha), 7.28-7.25 (m, 1H, Ha, overlap with solvent signal),
7.04—-7.01 (m, 1H, Ha:), 7.01-6.98 (m, 1H, Ha/), 4.22 (s, 2H, CH,), 2.68 (s, 3H, NCH3), 2.67 (s, 3H,
COCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 204.0 (Cq), 151.5 (Cq), 137.5 (Cq), 134.1 (Cq), 131.9 (CH),
128.5 (CH), 128.57 (CH), 128.56 (CH), 127.5 (CH), 121.3 (CH), 119.2 (CH), 60.9 (CH), 42.0 (CHs, NCHs),
29.5 (CHs, COCHs); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =51.9; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+H]*
(C16H1sNO) calc. 240.1388, found 240.1392.

NMR spectroscopic and mass spectrometric data is in good agreement with previously reported chem-

ical shifts and signal patterns.!*3¢!

1-(2-(Ethyl(4-methoxybenzyl)amino)phenyl)ethan-1-one (880)

@) GP 10 starting from 2’-fluoroacetophenone (5 mmol) and 4-methoxy-N-

Me ethylbenzylamine, CH/EA 25:1, yellow oil (757 mg, 2.67 mmol, 53%)

H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.44 — 7.41 (m, 1H, Ha,), 7.36 — 7.33
(M, 1H, Har), 7.11 = 7.09 (m, 2H, Ha,), 7.04 — 7.01 (m, 2H, Ha,), 6.83 — 6.80 (m,
OMe  2H, Hya,), 4.15 (s, 2H, CH2Ph), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.02 (d, 3 = 7.1 Hz, 2H,
CH,CHs), 2.68 (s, 3H, COCHs), 1.00 (t, 3Juu = 7.0 Hz, 3H, CH,CHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3):
8 =204.7 (C4),158.9 (Cq), 149.9 (Cy), 136.4 (Cq), 131.4 (CH), 130.1 (CH), 129.7 (Cy), 129.3 (CH), 122.2
(CH), 121.5 (CH), 113.8 (CH), 57.2 (CH,, CHPh), 55.4 (CHs, OCHs), 47.3 (CH,, NCH,CHs), 29.7 (CHs,



128 Experimentalteil

COCHs), 11.3 (CHs, CH2CHs); *®N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =62.6; HRMS (ESI+, MeCN) m/z
[M+Na]* (C18H21NO>Na) calc. 306.1470, found 306.1483.

1-(2-(Isobutyl(4-methoxybenzyl)amino)phenyl)ethan-1-one (88p)

A round bottom flask was charged with 4-methoxybenzaldehyde (0.610 ml, 5.00 mmol, 1.00 equiv.),
isobutyl amine (0.550 ml, 5.5 mmol, 1.10 equiv.) and 20 ml dichloroethane. A second round bottom
flask charged with NaBH,4 (284 mg, 7.5 mmol, 1.5 equiv.) and 20 ml dichloroethane was cooled to 0 °C,
before acetic acid (1.29 ml, 22.5 mmol, 4.5 equiv.) was added. Then the solution of 4-methoxybenzal-
dehyde and isobutyl amine was transferred to the cooled round bottom flask, and the reaction mixture
was stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was quenched by addition of 20 ml
aqueous NaOH solution (1 M), the aqueous phase was extracted thrice with 20 ml DCM. The combined
organic layers were washed with 20 ml water and 20 ml brine and dried over Na,SO,. Volatiles were
removed under reduced pressure and the crude product (4-methoxy-N-isobutylbenzylamine) was used

in the next step without further purification.

0] GP 10 starting from 2’-fluoroacetophenone (2.12 mmol) and 4-methoxy-

Me N-isobutylbenzylamine, CH/EA 25:1, yellow oil (249 mg, 0.800 mmol,

N/\©\ 16% over two steps)
M
e\H OMe

'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.45 — 7.42 (m,1H, Ha/), 7.33 — 7.29

Me (m, 1H, Har), 6.99 — 6.96 (M, 3H, Har), 6.96 — 6.93 (M, 1H, Har), 6.79 (M, 2H,

Har), 4.18 (s, 2H, CH,Ar), 3.77 (s, 3H, CHs, OCHs), 2.75 (d, 3Ju =6.9 Hz, 2H, CH,CH(CHs),), 2.67 (s, CHs,

COCHs), 1.99 — 1.93 (m, 1H, CH,CH(CHs).), 0.85 (d, 3Jun = 6.6 Hz, 6H, CH,CH(CHs)); *C-NMR (176 MHz,

298 K, CDCl3): & = 204.2 (Cy), 158.9 (Cq), 150.5 (Cq), 134.9 (C,), 131.5 (CH), 130.0 (CH), 129.7 (CH), 129.2

(Cq), 121.2 (CH), 120.6 (CH), 113.7 (CH), 59.6 (CH,, CH,CH(CHs),), 59.1 (CHa, CH2Ar), 55.3 (CHs, OCHs),

29.6 (CHs, COCHs), 26.2 (CH, CH,CH(CHs)2), 21.0 (CHs, CH2CH(CHs)2); >N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls):
6 = 62.8; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (Ca0H2sNO,Na) calc. 334.1783, found 334.1790.

1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)propan-1-one (88s)

O GP 10 starting from 2’-fluoropropiophenone (5 mmol) and 4-methoxy-N-

Me methylbenzylamine, CH/EA 25:1, yellow oil (672 mg, 2.37 mmol, 47%).

I\I\I/II/\©\ 'H-NMR: (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.37-7.31 (m, 2H, Ha),
e

OMe ' 7.13-7.08 (m, 2H, Ha), 7.03 — 6.98 (M, 2H, Ha,), 6.85 — 6.81 (m, 2H, Ha,),
4.11 (s, 2H, CH2Ar), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.05 (g, 3w =7.3 Hz, 2H, COCH,CHs), 2.63 (s, 3H, NCH), 1.18 (t,
3Jun =7.3 Hz, 3H, COCH,CHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 208.3 (C,), 159.0 (C4), 151.0 (C),
134.8 (C,), 131.3 (CH), 129.8 (CH), 129.6 (C4), 129.0 (CH), 121.6 (CH), 119.4 (CH), 113.9 (CH), 60.5 (CH,
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CHAr), 55.4 (CHs, OCHs), 41.6 (CH3, NCH3), 35.2 (CH,, COCH,CH3), 9.0 (CHs, COCH,CH3); HRMS (ESI+,
MeOH) m/z [M+Na]* (Ci1sH2:NO>Na) calc. 306.1470, found 306.1493.

1-(2-(2-phenylpyrrolidin-1-yl)phenyl)ethan-1-one (88y)

0] GP 10 starting from 2’-fluoroacetophenone (5.00 mmol) and 2-phenylpyrrolidine, au-

Me tomated flash chromatography with CH/EA, yellow oil (1.08 g, 4.07 mmol, 81%).

D 'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): § = 7.44 — 7.41 (m,1H, Ha/), 7.28 — 7.25 (m, 4H, Har,
Ph overlap with solvent signal), 7.21-7.17 (m, 1H, HaJ), 7.17—=7.14 (m, 1H, Ha),
6.72—6.78 (m, 2H, Ha), 4.79 — 4.74 (m, 1H, NCHPh), 3.79 — 3.74 (m, 1H, CH,), 3.04 — 2.99 (m, 1H, CH,),
2.50 (s, CHs, COCHs), 2.50 — 2.46 (m, 1H, CH,), 2.07 —2.00 (m, 1H, CH,), 1.93 — 1.85 (m, 2H, CH,); *C-
NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 201.4 (C,), 146.8 (C,), 143.2 (Cy), 131.7 (CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH),
128.5 (Cg), 127.1 (CH), 126.6 (CH), 116.6 (CH), 115.9 (CH), 64.4 (CH, NCH), 55.7 (CH,), 38.0 (CH,), 29.2
(CH3, COCH3), 27.1 (CH,), 25.6 (CH,); >N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 89.3; HRMS (ESI+, MeOH)
m/z [M+Na]* (Ci1gH19NONa) calc. 288.1364, found 288.1365.

1-(2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)phenyl)ethan-1-one (88aa)

O GP 10 starting from 2’-fluoroacetophenone (5.00 mmol) and 6-methoxy-

Me 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, yellow liquid (935 mg, 3.32 mmol, 66%).

'\Qij\ IH-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): § = 7.47 — 7.45 (m, 1H, Ha;), 7.42 — 7.39
OMe

(m,1H, Har), 7.15—7.12 (m, 1H, Ha,), 7.08 — 7.05 (m, 1H, Ha,), 7.01 - 6.99
(m, 1H, Hay), 6.77 — 6.74 (m, 1H, Has), 6.70 — 6.68 (m, 1H, Has), 4.15 (s, 2H, CH), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.33
(t, % = 5.9 Hz, 2H, CH,), 2.96 (t, *Juw = 5.8 Hz, 2H, CH,), 2.60 (s, 3H, CH3);**C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCls): 6 = 204.6,158.3, 135.5, 135.2, 132.1, 129.5, 127.4, 126.7, 122.4, 119.1, 113.6, 112.5, 55.4, 54.7,
51.3,29.4,29.3,27.1.

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[42
2-((4-methoxybenzyl)(methyl)amino)benzaldehyde (91)

o] GP 10 starting from 2’-fluorobenzaldehyde (5 mmol) and 4-methoxy-N-
methylbenzylamine, CH/EA 20:1, yellow oil (1.17 g, 4.57 mmol, 91%).

'\,\I/ll/\©\ NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported
e
OMe

chemical shifts and signal patterns.[*4*!
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7.3.1.6 General procedure for aldol condensations (GP 11)

The ketone (1 equiv.), the corresponding aldehyde (1.10 equiv.) and NaOH (2.00 equiv.) were dissolved
in MeOH (3.00 ml/mmol ketone) and stirred at room temperature or at 60 °C overnight. If the for-
mation of a suspension was observed, the solid was filtered off, washed with MeOH, dried under re-
duced pressure, and used without further purification. Otherwise, water was added, and the resulting
mixture was extracted thrice with DCM. The combined organic layers were dried over Na,;SO4, and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatog-

raphy (silica, mixtures of CH and EA).
(E)-1-(2-(Methyl(1-phenylethyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82a)

GP 9 starting from 104a (2.20 mmol), 3 d, CH/EA 40:1, yellow oil (88a, 260 mg, 1.03 mmol, 47%). The

product was directly used in the next step.

o] GP 11 starting from 88a (2.03 mmol) and benzaldehyde, room temperature,
Z Ph CH/EA 25:1, yellow oil (347 mg, 1.02 mmol, 99%)
N,Me
)\ 'H-NMR: (500 MHz, 303 K, CD,Cl,): 6§ =7.65—-7.58 (m, 3H, 2Ha, COCHCH),
Me™ Ph 7.52-7.49 (m, 1H, Ha), 7.43-7.38 (m, 4H, Ha), 7.36 (d, Juy=16.0 Hz,

7.19-7.17 (m, 5H, Ha), 7.11 = 7.05 (m, 2H, Ha/), 4.45 (q, 3Jun =6.8 Hz, 1H, CHCHs), 2.58 (s, 3H, NCHs),
1.38 (d, ¥ =6.8 Hz, 3H, CHCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5): & = 195.8 (Cq), 151.5 (Cy), 142.6
(CH, COCHCH), 141.4 (C,), 135.2 (C4), 135.0 (Cg), 131.6 (CH), 130.3 (CH), 130.1 (CH), 129.0 (CH), 128.5
(CH), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 127.2 (CH), 127.2 (CH, COCHCH), 122.1 (CH), 121.0 (CH), 63.6 (CH, CHCH),
36.7 (CHs, NCH3), 18.1 (CH3, CHCHs); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): § = 59.2; HRMS (ESI+, MeOH)
m/z [M+Na]* (C24sH23NONa) calc. 364.1677, found 364.1686.
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HPLC (0OJ-H, 15 °C, heptane/i-PrOH: 90/10, flow rate: 0.7 ml/min, 388 nm).

Chromatogram : GWI-421-1_channel5

Systemn : LC_B20 Acguired © 18.10.2020 14:30:49
Processed : 21.10.2020 15:32:02
Printed : 21.10.2020 15:3244

GWI-421-1.DATA - 310,00 nm

mAL
=]
=

Peak results :

Index | Mame Time Cuantity Height Area| Area %
[Min] _[% Area] [mAL]  [mALMin] [36]

1 UMKMOWN | 1475 4771 14085 127.6] 47.712
2 |UNEMOWN| 1980 §220| ip4ag 1308] 52288
Total 10000]| 2544 267.31 100.000

(E)-1-(2-(methyl(1-phenylethyl-1-d)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (d;-82a)

GP 9 starting from d;-104a (1.07 mmol), 5d, CH/EA 40:1, yellow oil (d:-88a, 116 mg, 0.456 mmol,

43%). The product was directly used in the next step.

o] GP 11 starting from d;-88a (116 mg, 0.456 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,

= Ph room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (151 mg, 0.441 mmol, 97%)

)N</'\c/)le IH-NMR: (700 MHz, 298 K, CDaCl): 6=7.61—7.55 (m, 3H, 2Ha, COCHCH),
Me™ Ph 7.49-7.46 (m, 1H, Ha), 7.41=7.36 (m, 4H, Ha), 7.34 (d, *Jus =16.0 Hz, 1H,
COCHCH), 7.17 = 7.12 (m, 5H, Har), 7.07 — 7.04 (m, 1H, Har), 7.04 — 7.01 (m, 1H, Har), 2.55 (s, 3H, NCHs),
1.36 (3H, CDCHs); BC-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.7 (Cg), 151.9 (C,), 142.6 (CH, COCHCH),
141.9 (Cy), 135.6 (Cq), 135.4 (Cq), 131.7 (C4), 130.5 (CH), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH),
128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 122.2 (CH), 121.3 (CH), 63.4 (Cq, CDCHs), 36.8 (CHs,
NCHs), 18.0 (CHs, CDCHs); >N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 59.1; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C24H22DNONa) calc. 365.1740, found 365.1738.
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(S,E)-1-(2-(Methyl(1-phenylethyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one ((S)-82a)

GP 9 starting from (S)-104a (1.07 mmol), 5 d, CH/EA 40:1, yellow oil ((S)-88a, 168 mg, 0.663 mmol,

53%). The product was directly used in the next step.

(0] GP 11 starting from (S)-88a (168 mg, 0.663 mmol, 1.00 equiv.) and benzalde-
Z Ph hyde, room temperature, CH/EA 40:1, yellow oil (226 mg, 0.662 mmol, 99%).
N,Me
k 'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): §=7.63-7.58 (m, 3H, 2Ha, COCHCH),
Me" “Ph 7.51-7.49 (m, 1H, Hy), 7.43 —7.38 (m, 4H, Ha), 7.36 (d, s =16.0 Hz, 1H,

COCHCH), 7.19-7.15 (m, 5H, Ha), 7.10—7.07 (m, 1H, Ha), 7.07-7.05 (m, 1H, Ha), 4.45 (q,
3Jun =6.8 Hz, 1H, CHCHs), 2.57 (s, 3H, NCHs), 1.38 (d, 3Jun =6.9 Hz, 3H, CHCHs); *C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCls): 6 = 195.7 (Cq), 152.0 (Cq), 142.5 (CH, COCHCH), 142.0 (Cq), 135.6 (Cq), 135.5 (Cq), 131.7
(CH), 130.5 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 122.2 (CH),
121.4 (CH), 63.8 (CH, CHCHs), 37.0 (CHs, NCHs), 18.3 (CHs, CHCHs); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl5):
8 = 59.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH,sNONa) calc. 364.1677, found 364.1697.

HPLC (OJ-H, 15 °C, heptane/i-PrOH: 90/10, flow rate: 0.7 ml/min, 388 nm).

Chromatogram : GWI-442-1_channel5

System : LC_920 Acquired : 19.10.2020 15:37:48
Processed :21.10.2020 15:35:15
Printed : 21.10.2020 15:35:46

GWI-442-1.DATA - 310,00 nm

Peak results :

Index Name Time Cuantity | Height Area| Area%
[Min] [% Area] | [mAU] [mAU Min] [%]

1 [UNKMNOWN | 1457 9918| 2112 2607 | 99176
2 |UNKNOWRN | 19,40 0.82 27 22 0.824
Total 100.00( 2139 271.9 100.000
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(E)-1-(2-((1-(4-Bromophenyl)ethyl)(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82b)

0] GP 11 starting from 88b (412 mg, 1.24 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,

= Ph room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (349 mg, 0.830 mmol, 67%).
N,Me
H-NMR: (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.63 (d, *Juy =16.0 Hz, 1H, COCHCH),
Me 7.58 —7.55 (m, 2H, Har), 7.55 — 7.52 (m, 1H, Ha), 7.42 — 7.38 (m, 4H, Har), 7.32

Br (d, %y =16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.29 —7.26 (m, 2H, Ha), 7.13—7.09 (m, 1H,
Har), 7.03 — 7.00 (m, 3H, Har), 4.38 (q, *Jux =6.8 Hz, 1H, CHCHs), 2.56 (s, 3H, NCHs), 1.35 (d, 3/u =6.8 Hz,
3H, CHCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.9 (C,), 151.3 (Cy), 142.9 (CH, COCHCH), 140.5
(Cq), 135.4 (C4), 135.1 (Cy), 131.6 (CH), ;131.4 (CH), 130.5 (CH), 130.1 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.5
(CH), 127.2 (CH), 122.5 (CH), 121.2 (CH), 121.0 (Cq), 63.3 (CH, CHCHs), 36.6 (CHs, NCHs), 18.0 (CHs,

CHCHzs); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 58.8; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H22NONaBr)
calc. 442.0782, found 442.0779.

HPLC (IA, 15 °C, heptane/i-PrOH: 98/2, flow rate: 0.7 ml/min, 295 nm).

Chromatogram : GWI-705-5_channel5

System : LC920_2
Method : NOT DEFINED
User : AKP

Acquired : 22.10.2021 13:48:02
Processed :22.10.2021 14:42:25
Printed : 26.10.2021 12:39:50

GWI-705-5.DATA - 295,00 nm

mAU
(2]
[e=]
o

=
o O

O = 5TH 10,00

Min

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [mAU] [mAU.Min] [%]

1 UNKNOWN | 19,69 50,36 [ 11404 5889 | 50,363

2 |UNKNOWN | 20,87 49,64 | 10656 580.4 | 49637
Total 100,00 [ 2206.0 1169.4 | 100,000
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(S,E)-1-(2-((1-(4-Bromophenyl)ethyl)(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one ((5)-82b)

] GP 11 starting from (S)-88b (412 mg, 1.24 mmol, 1.00 equiv.) and benzalde-
Z Ph hyde, room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (349 mg, 0.830 mmol, 67%).
N,Me
H-NMR: (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 7.63 (d, 3Jux =16.0 Hz, 1H, COCHCH),
Me® 7.58 —7.55 (m, 2H, Har), 7.55 — 7.52 (m, 1H, Har), 7.43 — 7.38 (m, 4H, Ha/), 7.32

Br (d, 3Juw =16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.29 —7.26 (m, 2H, Ha;), 7.12-7.08 (m, 1H,
Har), 7.03 = 7.00 (m, 3H, Har), 4.38 (q, 3/ =6.8 Hz, 1H, CHCH3), 2.56 (s, 3H, NCHs), 1.35 (d, 3Juy =6.9 Hz,
3H, CHCH;); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.9 (Cq), 151.3 (C,), 142.9 (CH, COCHCH), 140.4
(Cq), 135.4 (Cq), 135.1 (Cq), 131.6 (CH), ;131.3 (CH), 130.5 (CH), 130.1 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.4
(CH), 127.2 (CH), 122.5 (CH), 121.2 (CH), 121.0 (Cg), 63.3 (CH, CHCH3), 36.5 (CHs, NCHs), 18.0 (CHs,
CHCH;s); > N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 58.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C4H,2NONaBr)
calc. 442.0782, found 442.0777.

HPLC (IA, 15 °C, heptane/i-PrOH: 98/2, flow rate: 0.7 ml/min, 295 nm).

Chromatogram : GWI-4832_channel5

System : LC920 2 Acquired : 22.10.2021 14:23:19
Method : NOT DEFINED Processed : 26.10.2021 12:39:19
User : AKP Printed : 26.10.2021 12:39:36

GWI-4832.DATA - 295,00 nm

25

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [mAU] [mAU.Min] [%]

1 UNKNOWN | 19,59 99,76 | 1619.9 8821 | 99763

2 [UNKNOWN | 20,80 0.24 8,2 2.1 0,237
Total 100,00 | 16281 8842 | 100,000
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(E)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82c)

0] GP 11 starting from 88c (959 mg, 3.56 mmol, 1.00 equiv.) and benzalde-
= Ph hyde, room temperature, CH/EA 20:1, yellow solid (1.01 g, 2.81 mmol,
N-Me 79%).

H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.69 (d, 3Ju =15.9 Hz, 1H, COCHCH),

OMe 759 -7.55 (m, 3H, Har), 7.45 — 7.39 (m, 5H, 4Har, COCHCH), 7.12 — 7.09 (m,

2H, Har), 7.09 — 7.06 (m, 1H, Ha), 7.06 = 7.02 (m, 1H, Har), 6.74 —6.70 (M, 2H, Ha:), 4.18 (s, 2H, CH,),

3.74 (s, 3H, OCHs), 2.67 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.4 (C), 158.9 (Cq), 152.0

(Cq), 142.6 (CH, COCHCH), 135.3 (Cq), 133.2 (Cq), 132.0 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 129.72 (CH), 129.66

(Cq), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 126.7 (CH, COCHCH), 121.3 (CH), 119.0 (CH), 113.8 (CH); 60.2 (CH,), 55.3

(CHs, OCHs), 41.8 (CHs, NCH3); HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+Na]* (C24H23NO>Na) calc. 380.1626, found
380.1631.

(E)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one (82d)

] GP 11 starting from 88c (311 mg, 1.3 mmol, 1.00 equiv.) and 4-fluoroben-
O = O zaldehyde, room temperature (Prior to purification the crude product was
N,Me g dissolved in 5 ml methanol, washed with saturated aqueous solution of

NaHSOs (25 mL). The aqueous phase was diluted with 25 ml H,0 and ex-
OMe tracted with 25 ml of a mixture of CH/EA (10% EA), then the organic phase
was dried over Na,SO,4, and volatiles were removed under reduced pressure.), CH/EA 20:1, yellow oil

(313 mg, 0.834 mmol, 64%)

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.64 (d, 3Juy = 16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.57 — 7.52 (m, 3H, Ha/),
7.43 = 7.40 (m, 1H, Ha/), 7.34 (d, 3Jun = 15.9 Hz, COCHCH), 7.11 — 7.07 (m, 5H, Ha/), 7.06 — 7.03 (m, 1H,
Ha), 6.74—6.71 (m, 1H, Ha/), 4.17 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.67 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.1 (Cq), 164.0 (d, Ycr = 251.2 Hz, Cy), 159.0 (Cq), 152.1 (Cq), 141.3 (CH,
COCHCH), 133.1 (Cg), 132.1 (CH), 131.6 (d, “Jer = 3.2 Hz, Cg), 130.5 (CH), 130.3 (d, *Jcr = 8.5 Hz, CH),
129.7 (CH), 129.6 (Cq), 126.5 (CH), 124.6 (CH, COCHCH), 121.3 (CH), 119.0 (CH), 116.1 (d, %Jcr = 21.9 Hz,
CH), 113.8 (CH), 60.3 (CH,), 55.3 (CHs, OCHs), 41.8 (CHs, NCHs); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C24H22NOFNa) calc. 398.1532, found 398.1522.
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(E)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one (82¢)

0] GP 11 starting from 88c (350 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and 4-meth-

O = O oxybenzaldehyde, 60°C, CH/EA 20:1, vyellow solid (332 mg,
n-Me OMe 0.857 mmol, 66%).

H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6=7.63 (d, *un=15.9Hz, 1H,

OMe COCHCH), 7.55 = 7.53 (m, 1H, Has), 7.53 = 7.50 (m, 2H, Ha,), 7.41 - 7.38

(m, 1H, Ha), 7.28 (d, 3w = 15.9 Hz, COCHCH), 7.13—7.10 (m, 2H, Ha), 7.07 = 7.05 (m, 1H, Ha/),

7.04—7.01 (m, 1H, Ha), 6.93 -6.90 (M, 2H, Has), 6.75 - 6.72 (M, 2H, Ha,), 4.18 (s, 2H, CH,), 3.86 (s, 3H,

OCHs), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.67 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.6 (C,), 161.5

(Cq), 158.9 (Cy), 151.9 (C,), 142.8 (CH, COCHCH), 133.4 (C,), 131.7 (CH), 130.4 (CH), 130.2 (CH), 129.8

(Cq), 129.7 (CH), 128.0 (Cy), 124.6 (CH, COCHCH), 121.1 (CH), 118.9 (CH), 114.5 (CH), 113.8 (CH), 60.2

(CH,), 55.6 (CHs, OCHs), 55.3 (CHs, OCHs), 41.6 (CHs, NCHs); HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+Na]*
(CasH25sNOsNa) calc. 410.1732, found 410.1727.

(E)-1-(2-(Benzyl(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82f)

0] GP 11 starting from 88f (725 mg, 3.03 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,
Z Ph room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (382 mg, 1.17 mmol, 39%).

N,Me

L 1H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): & =7.69 (d, ¥un = 15.9 Hz, 1H, COCHCH),
Ph 7.59 —7.55 (m, 3H, Ha), 7.45 — 7.39 (m, 5H, 4Ha, COCHCH), 7.22 —7.19 (m, 5H,

Ha), 7.10 = 7.08 (m, 1H, Har), 7.06 = 7.03 (m, 1H, Hal), 4.26 (s, 2H, CH,), 2.70 (s, 3H, CHs); 3C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 195.4 (Cq), 152.0 (Cq), 142.8 (CH, COCHCH), 137.6 (Cq), 135.3 (Cg), 133.1
(Cq), 132.0 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 128.52 (CH), 128.49 (CH), 127.4 (CH),
126.7 (CH, COCHCH), 121.3 (CH), 118.9 (CH), 60.7 (CH>), 42.0 (CHs); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls):
6 = 54.4; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+H]* (C23H22NO) calc. 328.1701, found 328.1707.

(E)-1-(2-(benzyl(methyl)amino)phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one (82g)

@) GP 11 starting from 88f (364 mg, 1.35 mmol, 1.00 equiv.) and 4-meth-
O Z O oxybenzaldehyde, 60 °C, CH/EA 10:1 followed by recrystallization from

N,Me OMe methanol, yellow solid (283 mg, 0.792 mmol, 59%)

kPh

1H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): &=7.64 (d, *Jui=15.9Hz, 1H,
COCHCH), 7.55-7.51 (m, 3H, Ha), 7.42—-7.38 (m, 1H, Ha), 7.29 (d, 3Jun = 15.8 Hz, COCHCH),
7.23-7.19 (m, 5H, Ha), 7.09 — 7.06 (m, 1H, Ha), 7.05 — 7.01 (m, 1H, Ha,), 6.94 — 6.91 (m, 2H, Ha,), 4.26
(s, 2H, CHa), 3.86 (s, 3H, OCHs), 2.69 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.6 (Cq),
161.5 (Cq), 151.8 (Cq), 142.9 (CH, COCHCH), 137.8 (Cq), 133.3 (CH), 131.7 (CH), 130.4 (CH), 130.2 (CH),
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128.48 (CH), 128.46 (CH), 128.0 (C,), 127.3 (CH), 124.6 (CH, COCHCH), 121.2 (CH), 118.8 (CH), 114.5
(CH), 60.7 (CH2), 55.6 (CHs, NCH3), 41.9 (CH3, OCH3); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH23NOzNa)
calc. 380.1626, found 380.1598.

(E)-1-(2-(Benzyl(methyl)amino)phenyl)-3-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-one (82h)

o] GP 11 starting from 88f (311 mg, 1.3 mmol, 1.00 equiv.) and 4-fluoroben-

O Z O zaldehyde, room temperature, CH/EA 25:1, vyellow oil (350 mg,
N,Me F 1.01 mmol, 78%)

Ph H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.64 (d, 3Jui=15.9Hz, 1H,

COCHCH), 7.57—=7.53 (m, 3H, Ha), 7.44—-7.40 (m, 1H, HaJ), 7.35 (d, 3Juu=15.9 Hz, COCHCH),
7.22=7.19 (m, 5H, Ha), 7.12 = 7.07 (M, 3H, Har), 7.07 = 7.03 (m, 1H, Ha:), 4.26 (s, 2H, CHAr), 2.70 (s,
3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): § = 195.2 (C,), 164.8 (d, Ycr = 251.2 Hz, Cy), 141.5 (CH,
COCHCH), 137.7 (Cq), 133.1 (Cy), 132.1 (CH), 131.60 (C,), 131.58 (C,), 130.6 (CH), 130.42 (CH), 130.38
(C), 128.6 (CH), 127.5 (CH), 126.5 (CH, COCHCH), 121.4 (CH), 119.0 (CH), 116.2 (d, %Jcr = 21.8 Hz, CH),
60.8 (CH), 42.2 (CHs); ®F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCl3): & =-109.5—-109.8 (m, 1F); HRMS (ESI+,
MeOH) m/z [M+H]* (C,3H21NOF) calc. 346.1607, found 346.1599.

(E)-1-(2-((4-Fluorobenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82i)

] GP 11 starting from 88i (386 mg, 1.50 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,

> ph 60 °C, CH/EA 25:1, yellow oil (431 mg, 1.25 mmol, 83%).

N H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & =7.66 (d, *Ju = 16.0 Hz, 1H, COCHCH),

7.57-7.54 (m, 3H, Ha), 7.43-7.40 (m, 4H, Ha), 7.37 (d, ¥ =15.9 Hz,
F COCHCH), 7.17 = 7.13 (m, 2H, Ha,), 7.08 — 7.05 (m, 2H, Ha,), 6.88 — 6.84 (m, 1H,
Had), 4.19 (s, 2H, CH,), 2.67 (s, 3H, CHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.5 (C), 162.2 (d,
Yer = 245.4 Hz, Cq), 151.7 (C4), 143.0 (CH, COCHCH), 135.2 (Cy), 133.4 (Cy), 133.3 (d, YJcr = 3.0 Hz, Cy),
132.0 (CH), 130.4 (2CH), 130.0 (d, %Jcs = 8.0 Hz, CH), 129.1 (CH), 128.5 (CH), 126.7 (CH, COCHCH), 121.6
(CH), 119.1 (CH), 115.3 (d, cr = 21.4 Hz, CH), 60.2 (CH,), 41.7 (CHs); **F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls):
§=-115.4—-115.5 (m, 1F); HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+Na]* (CsH20NOFNa) calc. 368.1427, found

368.1417.
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(E)-1-(2-((4-Fluorobenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-one (82j)

O GP 11 starting from 88i (386 mg, 1.50 mmol, 1.00 equiv.) and 4-fluoro-
O = O benzaldehyde, 60 °C, CH/EA 20:1, yellow oil (266 mg, 0.732 mmol, 49%).
N F

1H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.62 (d, 3uu=15.9Hz, 1H,

COCHCH), 7.56—7.52 (m, 3H, Ha), 7.43—7.40 (m, 1H, Ha), 7.29 (d,

F 3Jun = 15.9 Hz, COCHCH), 7.18 — 7.12 (m, 2H, Har), 7.12 — 7.08 (m, 2H, Har),

7.08 —7.04 (M, 2H, Har), 6.89 — 6.85 (m, 2H, Har), 4.19 (s, 2H, CH,), 2.67 (s, 3H, CH3); 3C-NMR (176 MHz,

298 K, CDCl3): & = 195.2 (Cq), 164.0 (d, Yer = 251.6 Hz, Cy), 162.2 (d, Yer = 245.5 Hz, Cq), 151.7 (Cq), 141.6

(CH, COCHCH), 133.3 (Cq), 133.3 (d, *Jcr = 3.1 Hz, Cg), 132.0 (CH), 131.4 (d, “Jcr = 3.2 Hz, Cg), 130.4 (CH),

130.3 (d, *Jcr = 8.4 Hz, CH), 130.0 (d, Jcr = 8.0 Hz, CH), 126.5 (d, °Jcr = 2.2 Hz, CH, COCHCH), 121.6 (CH),

119.1 (CH), 116.2 (d, %Jcr = 21.9 Hz, CH), 115.3 (d, %Jcr = 21.9 Hz, CH), 60.3 (CH,), 41.6 (CHs); ®F-NMR

(282 MHz, 298 K, CDCl5): 6 = -109.4 — 109.5 (m, 1F), -115.2 — 115.4 (m, 1F); > N-NMR (71 MHz, 298 K,
CDCl3): 6 = 53.0; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C,3H1sNOF,Na) calc. 386.1332, found 386.1318.

(E)-1-(2-((4-Fluorobenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one (82k)

0 GP 11 starting from 88i (386 mg, 1.50 mmol, 1.00 equiv.) and 4-meth-

O Z O oxybenzaldehyde, 60 °C, CH/EA 25:1 followed by recrystallization from
N OMe

Me methanol, yellow solid (301 mg, 0.802 mmol, 53%).

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): §=7.61 (d, 3/ =15.9 Hz, 1H,

F COCHCH), 7.54 —7.50 (m, 3H, Ha), 7.42 —7.38 (m, 1H, Ha), 7.24 (d,

3Ju = 15.9 Hz, COCHCH), 7.19 = 7.15 (m, 2H, Ha/), 7.08 = 7.03 (m, 2H, Ha), 6.94 —6.91 (m, 2H, Hal),

6.90 — 6.86 (M, 2H, Har), 4.19 (s, 2H, CH2Ar), 3.86 (s, 3H, OCHs), 2.67 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz,

298 K, CDCl3): & = 195.8 (Cy), 162.2 (d, YJcr = 245.2 Hz, Cg), 161.5 (Cq), 151.6 (Cq), 143.2 (CH), COCHCH),

133.6 (Cg), 133.5 (Cq), 131.8 (CH), 130.4 (CH), 130.3 (CH), 130.1 (d, 3Jcr = 7.4 Hz, CH), 127.9 (C,), 124.6

(CH, COCHCH), 121.5 (CH), 119.1 (CH), 115.3 (d, 2Jcr = 21.2, CH), 114.6 (CH), 60.3 (CH2), 55.6 (CHs,

OCHs), 41.6 (CHs, NCHs); ®F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): 6 =-115.4—115.7 (m, 1F); »>N-NMR

(71 MHz, 298 K, CDCl5): 6 =53.0; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH22NO,FNa) calc. 398.1532,
found 398.1530.

(E)-1-(2-(Dimethylamino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82I)

O GP 11 starting from 88l (780 mg, 4.77 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,

= Ph room temperature, CH/EA 25:1, orange oil (924 mg, 3.68 mmol, 77%).

NMe, 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & =7.72 (d, *Jun = 16.0 Hz, 1H, COCH), 7.60 -

7.57 (m, 2H, Hen), 7.55=7.53 (m, 1H, Har), 7.42 = 7.36 (m, 5H, 3Hph, Har, COCHCH), 7.04 —7.02 (m, 1H,
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Har), 6.98 — 6.95 (m, 1H, Ha/), 2.83 (s, 6H, 2CH3); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): § = 195.20 (Cq, CO),
152.40 (C,), 142.60 (CH, COCH), 135.41 (C,), 132.05 (CH), 131.72 (Cg), 130.65 (CH), 130.26 (CH), 129.03
(CH), 128.43 (CH), 126.28 (CH), 120.21 (CH), 117.00 (CH), 44.51 (CHs); *>N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls):
6 = 43.8; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]" (C1;H1sNO) calc. 252.1388, found 252.1367.

NMR spectroscopic and mass spectrometric data is in good agreement with previously reported chem-

ical shifts and signal patterns.!**4
(E)-1-(2-((1-(4-chlorophenyl)ethyl)(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82m)

GP 9 starting from 104b (2.45 mmol), overnight, CH/EA 25:1, yellow oil (88m, 220 mg, 0.764 mmol,

31%). The product was directly used in the next step.

@) GP 11 starting from 88m (220 mg, 0.764 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,
= Ph room temperature, CH/EA 40:1, yellow oil (262 mg, 0.697 mmol, 91%).
N,Me
'H-NMR: (700 MHz, 298 K, CD,Cly): 6 = 7.64 (d, *Jus =16.0 Hz, 1H, COCHCH),
Me 7.58 = 7.55 (m, 2H, Har), 7.55-7.52 (m, 1H, Ha:), 7.43 — 7.38 (m, 4H, Ha), 7.32

Cl' (d, ¥ =16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.14—7.09 (m, 3H, Ha), 7.09 — 7.06 (m, 2H,
Har), 7.03 = 7.00 (m, 1H, Ha), 4.40 (q, *Jun =6.8 Hz, 1H, CHCHs), 2.56 (s, 3H, NCHs), 1.36 (d, 3w =6.9 Hz,
3H, CHCHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.8 (Cg), 151.3 (Cy), 142.8 (CH, COCHCH), 139.9
(Cq), 135.4 (Cy), 134.1 (Cq), 132.9 (Cq), 131.6 (CH), 130.5 (CH), 130.1 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (CH), 128.5
(CH), 128.4 (CH), 127.2 (CH, COCHCH), 122.5 (CH), 121.2 (CH), 63.3 (CH, CHCH3), 36.5 (CHs, NCH3), 18.0
(CHs, CHCHs); 'SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 58.7; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H,,NON-
aCl) calc. 398.1288, found 398.1283.

(E)-1-(2-(methyl(1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)ethyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82n)

@) GP 11 starting from 88n (160 mg, 0.500 mmol, 1.00 equiv.) and benzalde-

= Ph hyde, room temperature, CH/EA 40:1, yellow oil (95 mg, 0.232 mmol, 46%).

N H-NMR: (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.62 (d, 3Jun =16.0 Hz, 1H, COCHCH),
Me 7.58 —7.55(m, 2H, Ha), 7.55 = 7.52 (m, 1H, Har), 7.43 — 7.39 (m, 6H, Har), 7.31
CF3  (d, 3wy =16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.29 — 7.26 (m, 2H, Ha,), 7.14 —7.11 (m, 1H,

Har), 7.05 — 7.03 (m, 1H, Har), 4.46 (q, *Juy =6.8 Hz, 1H, CHCH3), 2.57 (s, 3H, NCHs), 1.38 (d, 3Juy =6.9 Hz,
3H, CHCHs); C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & =196.0 (C,), 151.1 (Cq), 145.7 (Cq), 143.1 (CH,
COCHCH), 135.6 (Cq), 135.1 (Cq), 131.6 (CH), 130.5 (CH), 130.0 (CH), 129.1 (CH), 128.5 (CH), 127.8 (CH),
127.2 (CH, COCHCH), 125.2 (q, *Jcr =3.7 Hz, CH), 122.8 (CH), 121.3 (CH), 63.5 (CH, CHCHs), 36.9 (CHs,
NCHs), 18.2 (CHs, CHCH3), two Cq4 signals were not observed; >N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): § = 58.7;

HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+H]* (C2sH23NOF3) calc. 410.1732, found 410.1731.
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(E)-1-(2-(ethyl(4-methoxybenzyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (820)

0 GP 11 starting from 880 (368 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and benzalde-

Z Ph hyde, room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (436 mg, 1.17 mmol, 90%)

PN
N° Me 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.65 (d, *Jus = 15.9 Hz, 1H, COCHCH),

7.61—7.54 (m, 3H, Har), 7.45 (d, ¥un = 15.9 Hz, COCHCH), 7.43 — 7.37 (m, 4H,

OMe  H,), 7.12 = 7.05 (m, 4H, Ha), 6.73 — 6.68 (M, 2H, Har), 4.17 (s, 2H, CHAr),

3.74 (s, 3H, OCHs), 3.03 (q, ¥ = 6.9 Hz, 2H, CH2CHs), 1.01 (t, *Juy = 6.9 Hz. 3H, CH.CHs); *C-NMR

(176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.6 (Cq), 168.8 (C4), 150.5 (Cq), 142.1 (CH, COCHCH), 135.4 (C,), 135.2

(Cq), 131.6 (CH), 130.4 (CH), 130.4 (CH), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 129.9 (C,), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 126.8

(CH, COCHCH), 122.1 (CH), 121.1 (CH), 113.7 (CH), 56.9 (CH,, CHAr), 55.3 (CHs, OCHs), 47.2 (CH,,

CH>CHs), 11.5 (CHs, CH,CHs); ®*N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 64.9; HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (CasH2sNO2Na) calc. 394.1783, found 394.1792.

(E)-1-(2-(isobutyl(4-methoxybenzyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82p)

(0] GP 11 starting from 88p (249 mg, 0.800 mmol, 1.00 equiv.) and benzal-

= Ph dehyde, room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (280 mg, 0.701 mmol,

N/\©\ 88%)
M
e\H OMe

1H-NMR (700 MHz, 298K, CDCl): 6=7.68 (d, *u=15.9Hz, 1H,

Me COCHCH), 7.58=7.54 (m, 2H, Ha), 7.54—7.51 (m, 1H, Ha), 7.41 (d,

3Jun = 15.9 Hz, COCHCH), 7.40 — 7.36 (m, 4H, Har), 7.05—7.01 (m, 2H, Ha), 7.01-6.97 (m, 2H, Ha),

6.72 - 6.68 (M, 2H, Har), 4.20 (s, 2H, CHAr), 3.74 (s, 3H, OCHs), 2.77 (d, ¥ = 6.9 Hz, 2H, CH,CH(CHs)),

1.95 (sept, *ui=6.6 Hz, 1H, CH,CH(CHs)2)), 0.83 (d, *Jun=6.6 Hz. 6H, CH,CH(CHs);)); *C-NMR

(176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.7 (C,), 158.8 (Cq), 151.0 (Cq), 142.8 (CH, COCHCH), 135.3 (Cq), 13.2 (Co),

131.5 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 130.0 (CH), 129.5 (C), 129.0 (CH), 128.6 (CH), 126.8 (CH, COCHCH),

121.2 (CH), 120.3 (CH), 113.6 (CH), 59.7 (CHa, CH,CH(CHs),), 58.8 (CH,, CH.Ar), 55.3 (CHs, OCH3), 26.2

(CH, CH,CH(CHs)2), 21.1 (CHs, CHoCH(CHs),); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (CasH,sNO,Na) calc.
394.1783, found 394.1792.

(E)-1-(2-(cinnamyl(methyl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82q)

] GP 11 starting from 88q (210 mg, 0.791 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,
= Ph room temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (206 mg, 0.583 mmol, 74%).
N/\/\Ph
I\I/I 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 =7.72 (d, /un = 15.9 Hz, 1H, COCHCH),
e

7.62—-7.57 (m, 3H, Har), 7.46 —7.37 (m, 5H, 4Ha,, COCHCH), 7.23 —7.16 (m,
3H, Har), 7.16 -7.13 (m, 2H, Ha), 7.08 —7.02 (m, 1H, HaJ), 6.47 (d, *Jun = 15.9 Hz, 1H NCH,CHCH),
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6.21—6.15(m, 1H, NCH,CHCH), 3.81 (bs, 2H, CH,), 2.83 (bs, 3H, CHs); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls):
6=195.1 (Cq), 142.6 (Cy), 136.7 (Cq), 135.4 (Cg), 133.1 (Cq), 132.2 (CH), 130.8 (CH), 130.4 (CH), 129.2
(CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 126.5 (CH), 60.4 (CH3), 40.8 (CHs), not all carbon
signals were observed; ®’N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 89.0;HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(CasH23NONa) calc. 376.1677, found 376.1682.

(E)-1-(2-(methyl(3-phenylprop-2-yn-1-yl)amino)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one (82r)

0] GP 11 starting from 88r (236 mg, 0.896 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,
Ph room temperature, CH/EA 25:1, orange oil (258 mg, 0.734 mmol, 82%).

'T'/\ 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.72 (d, 3w = 15.9 Hz, 1H, COCHCH),

7.60 —7.58 (m, 3H, Har), 7.49 — 7.4 (m, 1H, 4Ha,), 7.46 (d, 3un = 15.9 Hz, 1H,

COCH), 7.36 —7.32 (m, 3H, Har), 7.29 — 7.26 (m, 4H, Ha:), 7.25—7.22 (m, 2h, Ha), 7.11 = 7.07 (m, 1H,

Har), 4.06 (s, 2H, CH2), 2.96 (s, 3H, CHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.2 (C,), 150.6 (Cy),

142.8 (CH), 135.3 (Cy), 133.6 (Cq4), 132.0 (CH), 131.8 (CH), 130.5 (CH), 130.0 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH),

128.31 (CH), 128.27 (CH), 126.3 (CH), 123.0 (Cg), 122.2 (CH), 119.5 (CH), 85.7 (Cq), 84.6 (Cq), 47.3 (CH,),

41.4 (CHs); *N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 47.8; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C,sH,:NONa)
calc. 374.1521, found 374.1503.

(E)-1-(2-((4-methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-2-methyl-3-phenylprop-2-en-1-one (82s)

0 GP 11 starting from 88s (368 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and benzalde-
~ “Ph hyde, 60 °C, CH/EA 25:1, yellow oil (479 mg, 1.29 mmol, 99%)
Me

N~Me 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.41 — 7.35 (m, 5H, Ha:), 7.35-7.31

(m, 1H, Har), 7.31 = 7.29 (m, 1H, Ha?), 7.21 (s, 1H, COC(CHs)CH), 7.12 — 7.08

OMe  (m, 2H, Ha), 7.08 = 7.06 (m, 1H, Har), 7.03 = 7.00 (m, 1H, Has), 6.75 — 6.73 (m,

2H, Har), 4.12 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.64 (bs, 3H, NCHs), 2.22 (bs, 3H, COC(CHs)); *C-NMR

(176 MHz, 298 K, CDCls): & =201.5 (Cq), 158.8 (Cq), 151.2 (Cq), 142.6 (CH, COC(CHs)CH), 137.7 (C,,

COC(CHs)), 136.2 (Cg), 132.9 (Cq), 130.7 (CH), 130.3 (Cq), 130.0 (CH), 129.7 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH),

121.0(CH), 119.2 (CH), 113.8 (CH), 59.9 (CH,), 55.3 (CHs, OCH3s), 41.0 (CHs, NCH3), 13.6 (CH3, COC(CH3));
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (CasH2sNO,Na) calc. 394.1783, found 394.1792.
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(E)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-4,4-dimethylpent-2-en-1-one (82t)

(0] GP 11 starting from 88c (350 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and pivalalde-
= Me

M
Me Me'©
N

hyde, 60 °C, CH/EA 20:1, yellow oil (313 mg, 0.928 mmol, 71%).

1H-NMR (700 MHz, 273 K, CDCls): & = 7.47 = 7.45 (m, 1H, Ha/), 7.38 = 7.35

(m, 1H, Has), 7.12=7.09 (m, 2H, HaJ), 7.01—6.98 (m, 2H, Ha), 6.96 (d,
OMe 35, =15.9 Hz, 1H, COCHCH), 6.83 — 6.80 (m, 2H, Har), 6.68 (d, /iy = 15.9 Hz,
COCHCH), 4.11 (s, 2H, CH,), 3.79 (s, 3H, OCHs), 2.62 (s, 3H, NCHs), 1.10 (s, 9H, C(CHs)s); *C-NMR
(176 MHz, 273 K, CDCls): & = 196.9 (Cq), 158.9 (C,), 158.0 (CH, COCHCH), 151.7 (Cq), 132.9 (C,), 131.9
(CH), 130.5 (CH), 129.8 (CH), 129.7 (Cg4), 125.1 (CH), 121.0 (CH), 118.8 (CH), 113.8 (CH), 60.42 (CH,),
55.5 (CHs, OCHs), 41.2 (CHs, NCHs), 34.2 (Cq, C(CH3)s), 29.1 (CHs, C(CHs)s); **N-NMR (71 MHz, 273 K,
CDCl3): 6 = 54.2; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C22H,7NO;Na) calc. 360.1939, found 360.1945.

1-(2-((4-methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-methylbut-2-en-1-one (82u)

O Me According to a modified literature procedure,**! 91 (992 mg, 3.89 mmol,
= Me 1.00 equiv.) was dissolved in 20 ml THF and cooled to -78 °C. Then, 2-
N,Me methylpropenyl magnesium bromide (0.5 M in THF, 11.7 ml, 5.83 mmol,

1.5 equiv.) was added. The reaction mixture was stirred at -78 °C for 3 h and

OMe quenched with 10 ml saturated aqueous NH4Cl solution. The aqueous layer

was extracted thrice with 10 ml Et,0. The organic layer was washed thrice with 10 ml H,O and once
with 10 ml brine, dried over Na,SO, and volatiles were removed under reduced pressure. After purifi-
cation by automated flash chromatography (SiO,, CH/EA) the product was directly used in the next

step.

The slightly yellow oil (915 mg, 2.94 mmol) was dissolved in DCM. After addition of MnO; (9 g), the
reaction mixture was stirred under reflux for 18 h. The reaction mixture was filtered through a plug of
celite, and volatiles were removed under reduced pressure. Flash chromatography (SiO,, CH/EA 25:1)

afforded the product as yellow oil (96 mg, 0.310 mmol, 8% over two steps).

*H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.48 — 7.45 (m, 1H, Ha), 7.35 = 7.32 (m, 1H, Ha), 7.17 = 7.14 (m,
2H, Har), 7.00 = 6.95 (m, 2H, Har), 6.84 —6.81 (m, 2H, Ha/), 6.66 — 6.65 (m, 1H, COCH), 4.15 (bs, 2H, CH,),
3.79 (s, 3H, OCHs), 2.62 (bs, 3H, NCHs), 2.22 (d, *Jun = 0.8 Hz, CH5"), 1.96 (d, d, “/Jun = 0.6 Hz, CH;®); 3C-
NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 196.1 (Cq), 151.6 (Cg), 159.0 (Cg), 154.9 (Cq), 134.8 (Cq), 131.4 (CH),
130.2 (CH), 129.7 (CH), 125.4 (CH, COCH), 121.0 (CH), 118.6 (CH), 113.9 (CH), 60.2 (CH,), 55.5 (CHs,
OCHs), 41.7 (CHs, NCHs), 28.1 (CHs, CH:®), 21.2 (CHs, CHs*); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(Ca0H23NONa) calc. 332.1626, found 332.1608.
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(E)-3-(furan-2-yl)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)prop-2-en-1-one (82v)

(0] GP 11 starting from 88c (350 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and furfural, room
temperature, CH/EA 25:1, yellow oil (401 mg, 1.15 mmol, 89%).

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 =7.56—7.52 (m, 2H, Ha/), 7.45 (d,

3Jun = 15.7 Hz, 1H, COCHCH), 7.41 — 7.38 (m, 1H, Ha,), 7.35 (d, 3Jun = 15.7 Hz,
OMe  COCHCH), 7.18 = 7.15 (m, 2H, Has), 7.08 — 7.05 (m, 1H, Ha/), 7.04 — 7.00 (m,
1H, Har), 6.77 —6.74 (M, 2H, Ha/), 6.77 — 6.74 (M, 2H, Ha), 6.66 — 6.64 (m, 1H, Ha:), 6.52 — 6.50 (m, 1H,
Har), 4.18 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 3H, OCHs), 2.65 (s, 3H, NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 194.9
(Cq), 158.9 (C,), 152.10 (Cq), 142.05 (Cg), 144.7 (CH, COCHCH), 133.3 (C,), 131.9 (CH), 130.4 (CH), 129.8
(Cq), 129.7 (CH), 128.8 (CH), 124.5 (CH, COCHCH), 121.2 (CH), 118.9 (CH), 115.4 (CH), 113.7 (CH), 112.7
(CH), 60.2 (CH,), 55.3 (CHs, OCHs), 41.9 (CHs, NCHs); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C22H,1NOsNa)
calc. 370.1422, found 370.1419.

(E)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-one (82w)

(0] GP 11 starting from 88c (350 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and 2-thiophene-
carbaldehyde, 60 °C, CH/EA 25:1, yellow oil (419 mg, 1.15 mmol, 89%).

H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.71 (d, 3Jun = 15.6 Hz, 1H, COCHCH),

7.56—7.53 (m, 1H, Ha), 7.42 —7.38 (m, 2H, Ha/), 7.30 — 7.28 (m, 1H, Ha),
OMe  7.24(d, 3y = 15.6 Hz, COCHCH), 7.16 — 7.12 (m, 2H, Has), 7.09 — 7.05 (m, 2H,
Har), 7.05 — 7.01 (m, 1H, Har), 6.77 —6.75 (m, 2H, Ha), 4.17 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, OCHs), 2.67 (s, 3H,
NCHs); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 194.8 (C,), 158.9 (Cy), 152.0 (C), 140.8 (Cy), 135.1 (CH,
COCHCH), 133.2 (Cg), 131.9 (CH), 131.5 (CH), 130.4 (CH), 129.74 (CH), 129.70 (C), 128.41 (CH), 128.38
(CH), 125.7 (CH, COCHCH), 121.3 (CH), 119.0 (CH), 113.9 (CH), 60.2 (CH,), 55.3 (CHs, OCHs), 41.8 (CHs);
5N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 54.5; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2,H,:NO,SNa) calc.
386.1191, found 386.1190.

(E)-1-(2-((4-Methoxybenzyl)(methyl)amino)phenyl)-3-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-one (82x)

GP 11 starting from 88c (350 mg, 1.30 mmol, 1.00 equiv.) and 2-pyridine-

carbaldehyde, room temperature, filtration, yellow solid (241 mg,

0.672 mmol, 52%).

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5): §=8.71-8.68 (m, 2H, Ha/), 7.91 (d,

OMe  3j,,,=15.6 Hz, 1H, COCHCH), 7.74 — 7.71 (m, 1H, Ha), 7.66 (d, Jux = 15.6 Hz,

COCHCH), 7.18 = 7.15 (m, 2H, Har), 7.58 = 7.56 (m, 1H, Ha/), 7.47 — 7.44 (m, 1H, Ha), 7.43 = 7.39 (m, 1H,
Har), 7.30 = 7.27 (m, 1H, Har), 7.19 = 7.16 (m, 2H, Har), 7.10 = 7.06 (m, 1H, Har), 7.05 = 7.01 (m, 1H, Ha/),
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6.70 - 6.67 (m, 2H, Ha/), 4.19 (s, 2H, CH,), 3.73 (s, 3H, OCHs), 2.65 (s, 3H, NCH3); 3 C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCl3): 6 =195.4 (C,), 158.9 (Cq), 153.9 (Cq), 152.3 (Cq), 150.2 (CH), 140.7 (CH, COCHCH), 133.1
(Cq), 132.2 (CH), 129.8 (Cg), 130.54 (CH, COCHCH), 130.46 (CH), 129.9 (CH), 129.7 (C4), 124.8 (CH), 124.1
(CH), 121.3 (CH), 118.9 (CH), 113.7 (CH), 60.2 (CH;), 55.3 (CHs, OCH3s), 42.1 (CHs, NCH3); HRMS (ESI+,
MeOH) m/z [M+Na]* (C3H22N,0,Na) calc. 381.1579, found 381.1582.

(E)-3-phenyl-1-(2-(2-phenylpyrrolidin-1-yl)phenyl)prop-2-en-1-one (82y)

(0] GP 11 starting from 88y (529 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.) and benzaldehyde,
Z Ph room temperature, automated flash chromatography with CH/EA, orange oil

N (590 mg, 1.67 mmol, 83%).
Ph 1H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): §=7.60-7.57 (m, 2H, Ha), 7.52 (d,

3Jun = 16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.46 —7.39 (m, 4H, Ha/), 7.34 —7.30 (m, 2H, Ha/), 7.30 — 7.25 (m, 2H, Ha,,
overlap with solvent signal), 7.21 —7.17 (m, 3H, 2Har, COCHCH), 6.76 —6.73 (m, 2H, Ha/), 7.28 — 7.25
(m, 2H, Har), 7.20 = 7.17 (m, 1H, Har), 7.15 = 7.10 (m, 3H, Har), 7.10 = 7.07 (m, 1H, Ha), 7.05 — 7.03 (m,
1H, Har), 4.82 —4.76 (m, 1H, NCHPh), 3.82 - 3.74 (m, 1H, CH,), 3.19 - 3.13 (m, 1H, CH,), 2.47 - 2.42 (m,
1H, CH-), 2.01 - 1.94 (m, 1H, CH,), 1.92 — 1.83 (m, 2H, CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.4
(Cq), 147.3 (Cq), 143.9 (CH, COCHCH), 135.1 (Cg), 131.3 (CH), 130.2 (CH), 129.1 (CH), 128.8 (C,), 128.4
(CH), 127.9 (CH), 127.1 (CH, COCH), 127.07 (CH), 126.6 (CH), 116.6 (CH), 115.5 (CH), 64.3 (CH, NCH),
55.8 (CH2), 37.8 (CH,), 25.7 (CH2); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 88.1; HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (CsH2sNONa) calc. 376.1677, found 376.1667.

(E)-3-(4-fluorophenyl)-1-(2-(2-phenylpyrrolidin-1-yl)phenyl)prop-2-en-1-one (82z)

O GP 11 starting from 88y (529 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.) and 4-fluoro-
O 7 O benzaldehyde, 60 °C, automated flash chromatography with CH/EA, or-
F

)ND ange oil (368 mg, 0.991 mmol, 50%).

Ph 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.59 = 5.53 (m, 2H, Ha), 7.48 (d,

3Jun = 16.0 Hz, 1H, COCHCH), 7.42 — 7.40 (m, 1H, Ha:), 7.31=7.28 (m, 2H, Has), 7.27 — 7.24 (m, 2H, Ha,,
overlap with solvent signal), 7.20—7.17 (m, 2H, Ha/), 7.13 —7.07 (m, 3H, 2Ha, COCHCH), 6.75 —6.72
(m, 1H, Har), 4.81 —4.76 (m, 1H, NCHPh), 3.79 — 3.74 (m, 1H, CH,), 3.16 —3.12 (m, 1H, CH,), 2.49 — 2.42
(m, 1H, CH,), 2.01-1.95 (m, 1H, CH.), 1.90 — 1.82 (m, 2H, CH,); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls):
§=195.4 (Cy), 164.0 (d, Ycr =251.6 Hz, Cg), 147.3 (Cy), 143.5 (Cq), 142.6 (CH, COCHCH), 131.4 (d,
4Jer =3.5 Hz, Cy), 131.3 (CH), 130.3 (d, 3Jcr =8.4 Hz, CH), 130.2 (CH), 128.8 (CH), 127.8 (C), 127.1 (CH),
126.8 (d, ®Jcr =2.1 Hz, CH, COCH), 116.7 (CH), 116.2 (d, 2Jcr =21.8 Hz, CH), 115.5 (CH), 64.3 (CH), 55.8
(CH2), 37.8 (CH,), 25.7 (CH,); *°F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): § = -109.5 — 109.6 (m, 1F); HRMS (ESI+,
MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH22NOFNa) calc. 394.1583, found 394.1573.
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(E)-3-(4-fluorophenyl)-1-(2-(6-methoxy-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)phenyl)prop-2-en-1-one
(82aa)

0] GP 11 starting from 88aa (527 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv.) and 4-fluoro-

O = O benzaldehyde, 60 °C, automated flash chromatography with CH/EA (After
N F chromatography the product was dissolved in 5 ml MeOH, washed with

25 ml saturated aqueous NaHSOs solution. Then aqueous phase was di-

OMe luted with 25 ml H,0 and extracted thrice with 25 ml CH/EA (10:1). The

combined organic phases were dried over Na,S0O,, and volatiles were removed under reduced pres-

sure. This procedure was performed twice to obtain the product.), yellow oil (299 mg, 0.772 mmol,

39%).

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.65 — 7.64 (m, 1H, Has), 7.63 (d, *Jun = 15.5 Hz, 1H, COCHCH),
7.48 —7.42 (m, 2H, Ha, COCH), 7.33 —7.30 (m, 1H, Ha), 7.19—7.16 (m, 1H, Ha), 7.11—7.08 (m, 1H,
Hen), 6.97 — 6.92 (m, 3H, Har), 6.69 — 6.67 (m, 1H, Ha,), 6.56 — 6.55 (m, 1H, Har), 4.22 (s, 2H, NCH,), 3.73
(s, 3H, OCHs), 3.37 (t, i = 5.9 Hz, 2H, CH.), 2.88 (t, *Jun = 5.8 Hz, 2H, CHa) ); *C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCl3): 6 = 194.5 (Cy), 163.8 (d, Yer = 250.9 Hz, Cy), 158.3 (Cq), 151.7 (Cq) 140.9 (CH), 135.4 (Cy), 133.6
(Cq), 132.6 (CH), 131.5 (d, “Jcr =3.3 Hz, Cg), 130.9 (CH), 130.2 (d, *Jcr = 8.5 Hz, CH), 127.4 (C,), 126.7 (d,
6Jce = 2.1 Hz, CH, COCH), 122.3 (CH), 118.8 (CH), 115.9 (d, ¥cr = 21.9 Hz, CH), 113.4 (CH), 112.5 (CH),
55.3 (CHs), 54.3 (CHa), 52.0 (CHa), 29.3 (CH,); °F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): & = -110.1 - 110.2 (m,
1F); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 58.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH2:NO,FNa) calc.
410.1532, found 410.1526
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7.3.2 Cyclization experiments

7.3.2.1 Lewis acid screening

Substrate 82c (17.9 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) and a Lewis acid (5.00 pmol, 0.100 equiv.) were dis-

solved in CDCl; (0.1 M) and transferred to a J. YOUNG NMR tube. The reaction mixture was kept at room

temperature or heated to 60 °C for the indicated time and analyzed by NMR spectroscopy. Yields were

determined by integration of starting material and product signals. The integral of the product signal

was divided by the sum of both integrals.

Table 3: Catalyst Screening

Entry Catalyst Additive Solvent t Conversion [%] ®
1 Mgl, 89 CDCls 18 h 0 (0)
2 Mg(OTH), 89 CDCls 18 h 0 (0)
3 Yb(OTf)3 89 CDCls 54 h 0 (>99)
4 L-Proline CDCl; 18 h 0 (0)
5 TiCls-2THF THF-ds 30 Min >99
6 PTSA Tol-dg 18 h 25

PTSA CDCl; 18 h 0 (45)
7 ZnCl, CDCl; 18 h 0 (0)
8 FeCl, 89 THF 18 h 0(0)
9 FeBr, 89 THF 18 h 0(0)
10 BFs-OEt; CDCl; 30 Min >99
11 B(2,6-F2-CsHs)3 (90) CDCls 18 h 30
12 B(2,4,6-Fs-CsHa)3 (75) CDCls 4h 73
13 B(2,3,6-Fs-CeH>)s (76) CDCls 2h >99
14 B(2,3,5,6-F4-CsH)3 (77) CDCl; 80 Min >99
15 B(CsFs)s (10) CDCl; 30 Min >99
16 B(CsFs)s® (10) CDCl; 2h >99
17 B(CsFs)s° (10) CDCl; 6h >99

2 Conversion was determined by *H-NMR spectroscopy, values in parentheses give conversion after 18 h at 60 °C. > 5 mol%. ¢ 2 mol%
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7.3.2.2 General Procedure for NMR-scale experiments (GP 12)
In a glove box B(CeFs)s (10) (2.6 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) and the starting material (50.0 umol,
1.00 equiv.) were dissolved in CDCl; (0.1 M) and transferred to a J. YOUNG NMR tube. The reaction

mixture was kept at room temperature or heated and analyzed by NMR spectroscopy.

T 1
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Figure 8: 1H-NMR spectra of the reaction of rac-82a (green), after mixing with B(CsFs); (10) (red) and rac-84a (blue).
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Figure 9: 11B-NMR spectrum of the reaction mixture of rac-82a with B(CgFs)3 (10).
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7.3.2.3 General procedure for table run experiments (GP 13)

The substrate (250 umol, 1.00 equiv.) and B(CeFs)s (10) (2.6 mg, 25.0 umol, 0.100 equiv.) were dis-
solved in CHCI; (0.1 M) and placed in a fresh crimp seal glass vial. The reaction mixture was stirred at
room temperature or 60 °C for the indicated time. The resulting mixture was diluted with 10 ml DCM,
washed with 10 ml H,0, and extracted twice with 10 ml DCM. The combined organic layers were dried
over Na,S0O4, and volatiles were removed under reduced pressure. Subsequent flash chromatography

(mixtures of CH/EA, SiO,) yielded the desired compound.
rac-trans-2,3-1-methyl-2-phenyl-3-(cis-1-phenylethyl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (rac-84a)

O Me GP 13 starting from 82a, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1, light yel-
Ph low solid (76 mg, 0.234 mmol, 89%)

N
[

Me

Ph " 1H.NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 7.76 = 7.73 (m, 1H, Ha), 7.52 — 7.49 (m,

T

1H, Har), 7.45 — 7.41 (m, 2H, Har), 7.35 = 7.33 (m, 2H, Har), 7.33 = 7.30 (m, 2H, Ha,),
7.18-7.13 (m, 3H, Ha), 6.80—6.78 (M, 3H, Ha/), 6.75—6.72 (m, 1H, Ha/), 4.08 (d, *Jus = 1.4 Hz, 1H,
NCH), 3.07 (dq, /s = 11.3, 7.0 Hz, 1H, COCHCH(CHs)), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.73 (dd, 3w = 11.2, 1.8 Hz,
1H, COCH), 1.22 (d, *Jun = 7.1 Hz, 3H, COCHCH(CHs)); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): § = 195.0 (C,),
150.3 (Cq), 145.1 (Cy), 139.4 (Cq), 136.3 (CH), 129.3 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH9, 127.6 (CH), 127.3 (CH),
126.3 (CH), 118.8 (Cq), 116.4 (CH), 112.1 (CH), 67.0 (CH, NCH), 61.3 (CH, COCH), 40.7 (CH,
COCHCH(CH3)), 38.5 (CHs, NCH3), 20.2 (CH3, COCHCH(CH3)); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 60.7;
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H23NONa) calc. 364.1677, found 364.1677.
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HPLC (IA, 15 °C, heptane/i-PrOH: 95/5, flow rate: 0.7 ml/min, 238 nm).

Chromatogram : GWI-427-2_channel5

System : LC920 2
Method : NOT DEFINED
User : AKP

mAU

GWI-427-2.DATA - 238,00 nm

Acquired : 25.10.2021 14:14:43
Processed :25.10.2021 15:05:34
Printed : 26.10.2021 12:37:43

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [mAU] [mAU.Min] [%]

1 UNKMNOWN [ 11,17 494113915 581.7 | 49405
UNKNOWN | 15,04 50,59 [ 12515 5957 | 50,595

Total 100.00 | 2643.0 1177.3 | 100,000

rac-trans-2,3-1-methyl-2-phenyl-3-(cis-1-phenylethyl-1-d)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one

84a)

(@] Me
H ] D
Ph
I\Il'Ph
Me

(rac-d:-

GP 13 starting from d;-82a, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1, light

yellow solid (77 mg, 0.225 mmol, 90%)

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD>Cl,): 6 =7.78 = 7.74 (m, 1H, Ha/), 7.54 —7.49 (m,

1H, Har), 7.46 — 7.41 (m, 2H, Har), 7.36 — 7.29 (M, 3H, Har), 7.20 = 7.14 (m, 3H, Ha/),

6.82—6.78 (m, 3H, Har), 6.76 —6.72 (m, 1H, Har), 4.09 (d, *Ju = 1.7 Hz, 1H, NCH), 2.93 (s, 3H, NCHs),

2.73 (d, s = 1.0 Hz, 1H, COCH), 1.22 (s, 3H, COCHCD(CHs)); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,):

§=197.1 (Cy), 152.3 (Cq), 147.0 (Co), 141.4 (Cg), 138.3 (CH), 131.3 (CH), 131.1 (CH), 130.2 (CH), 130.0

(CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 128.3 (CH), 120.8 (C,), 118.4 (CH), 114.1 (CH), 70.0 (CH, NCH) 63.2 (CH,

COCH), 42.3 (t, Yep = 19.8 Hz, C,, COCHCDCHs), 40.5 (CHs, NCHs), 22.1 (CHs, COCHCDCHs); *N-NMR
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(71 MHz, 298 K, CD,CI2): 6 = 63.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H2DNONa) calc. 365.1740,
found 365.1759.

(25,3R)-1-methyl-2-phenyl-3-((R)-1-phenylethyl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one ((2S,3R)-84a)

(0] H Me GP 13 starting from (S)-82a, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1, light

Ph vyellow solid (71 mg, 0.208 mmol, 83%). Suitable crystals for X-ray single crystal
N”:"Ph structure analysis were grown by condensation of n-pentane into the dichloro-
I H

Me methane solution.

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,): § = 7.77 — 7.73 (m, 1H, Ha/), 7.53 = 7.49 (m, 1H, Ha,), 7.45 - 7.41 (m,
2H, Har), 7.36 — 7.33 (m, 2H, Ha/), 7.33 = 7.30 (m, 1H, Ha), 7.19 — 7.14 (m, 3H, Ha/), 6.81 - 6.78 (m, 3H,
Har), 6.75—6.72 (m, 1H, Ha), 4.08 (d, 3Juw=1.6 Hz, 1H, NCH), 3.07 (dg, 3/us=11.2, 7.0 Hz, 1H,
COCHCH(CHs)), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.73 (dd, *Juu = 11.1, 1.8 Hz, 1H, COCH), 1.22 (d, */ux = 7.1 Hz, 3H,
COCHCH(CHs)); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 195.0 (Cg), 150.3 (Cq), 145.1 (Cq), 139.4 (Cy),
136.3 (CH), 129.3 (CH), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (CH), 126.3 (CH), 118.8
(Cq), 116.4 (CH), 112.1 (CH), 67.0 (CH, NCH), 61.3 (CH, COCH), 40.7 (CH, COCHCH(CHs)), 38.5 (CHs,
NCHs), 20.2 (CHs, NCHCH(CHs)); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): & = 61.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (C2aH2sNONa) calc. 364.1677, found 364.1681.
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HPLC (IA, 15 °C, heptane/i-PrOH: 95/5, flow rate: 0.7 ml/min, 238 nm).

Chromatogram : GWI-449-3_channel5

System : LC920_2 Acquired : 25.10.2021 14:47:29
Method : NOT DEFINED Processed : 26.10.2021 12:37:10
User : AKP Printed : 26.10.2021 12:37:29

GWI-449-3.DATA - 238,00 nm

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [mAU] [mAU.Min] [%]
2 | UNKNOWN [ 11,11 0.59 154 6.3 0,586

1 UNKNOWN | 14,79 99.41 [ 15511 1073.4| 99414

Total 100,00 [ 15664 10797 [ 100,000

rac-trans-2,3-3-(cis-1-(4-bromophenyl)ethyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one
(rac-84b)

(0] Me GP 13 starting from 82b, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1,

O light yellow solid (91 mg, 0.216 mmol, 87%).
Ph Br

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.84 — 7.80 (m, 1H, Ha,), 7.57 — 7.54

T

(m, 2H, Har), 7.52 = 7.49 (m, 1H, Har), 7.22 = 7.19 (m, 2H, Ha,), 7.17 - 7.12
(m, 3H, Har), 6.78 — 6.74 (m, 4H, Ha), 4.04 (d, 3Jun = 1.7 Hz, 1H, NCH), 3.07 (dq, 3Juw = 11.2, 7.0 Hz, 1H,
COCHCH(CHs)), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.72 (dd, 3Jus = 11.2, 1.8 Hz, 1H, COCH), 1.23 (d, *Jus = 7.0 Hz, 3H,
COCHCH(CHs)); **C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 194.7 (C,), 150.0 (Cq), 143.9 (C,), 138.6 (Cq), 136.3
(CH), 132.2 (CH) 129.4 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 126.0 (CH), 120.9 (C,), 118.5 (Cg), 116.5
(CH), 111.8 (CH), 66.9 (CH, NCH), 60.8 (CH, COCH), 40.0 (CH, COCHCH(CHs)), 38.4 (CHs, NCHs), 20.1
(CHs, COCHCH(CHs)); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 61.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]*
(C24H22NOBrNa) calc. 442.0782, found 442.0768.
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HPLC (IA, 15 °C, heptane/i-PrOH: 95/5, flow rate: 0.7 ml/min, 234 nm).
Chromatogram : GWI-709b-1_channel5

System : LC920_2
Method : NOT DEFINED
User : AKF

Acquired : 27.10.2021 13:05:10
Processed : 27.10.2021 15:12:26
Printed : 28.10.2021 12:51:53

GWI-709b-1.DATA - 234,00 nm
1.100
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Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [mAU] [mAU Min] [%]

1 UNKNOWN | 9,35 48,78 | 1069,2 2904 | 48777

2 |UNKNOWN | 18,67 51,22 | 556.1 3049 | 51,223
Total 100,00 [ 16252 595.3 [ 100,000

(2S,3R)-3-((R)-1-(4-bromophenyl)ethyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one ((2S,3R)-
84b)

@) H Me GP 13 starting from (S)-82b, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1,
O O light yellow solid (86 mg, 0.205 mmol, 82%).
N”=>Ph Br ,
I\I/I H H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.84 — 7.80 (m, 1H, Ha/), 7.56 — 7.53
e

(m, 2H, Ha), 7.52 = 7.49 (m, 1H, Ha), 7.22 = 7.19 (m, 2H, Ha), 7.16 — 7.11
(m, 3H, Ha), 6.79 —6.74 (m, 4H, Har), 4.04 (d, *Jun = 1.3 Hz, 1H, NCH), 3.07 (da, ¥un = 11.2, 7.0 Hz, 1H,
COCHCH(CHs)), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.72 (dd, 3Jus = 11.2, 1.8 Hz, 1H, COCH), 1.22 (d, Juu = 7.0 Hz, 3H,
COCHCH(CHs)); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.7 (Cg), 150.0 (C,), 143.9 (Cq), 138.6 (C4), 136.3
(CH), 132.2 (CH) 129.4 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 126.0 (CH), 120.9 (C), 118.5 (C4), 116.6
(CH), 111.8 (CH), 66.9 (CH, NCH), 60.8 (CH, COCH), 40.0 (CH, COCHCH(CHs)), 38.4 (CHs, NCHs), 20.1
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(CHs, COCHCH(CHs)); *N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): 6 =61.8; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M]*
(C24H22NOBr) calc. 419.0884, found 419.0885.

HPLC (IA, 15 °C, heptane/i-PrOH: 95/5, flow rate: 0.7 ml/min, 234 nm).

Chromatogram : GWI-488b-1_channel5

System : LC920_2 Acquired : 27.10.2021 14:18:19
Method : NOT DEFINED Processed : 27.10.2021 15:12:55
User : AKP Printed : 28.10.2021 12:52:10

GWI-488b-1.DATA - 234,00 nm

mAU

Peak results :

Index | Name Time | Quantity Height Area | Area %
[Min] | [% Area] [mAU] [mAU.Min] [%]
1 UNKNOWN | 923 229 89.6 236 2,218

2 | UNKNOWN | 18,43 97.78 | 14292 1039.8 | 97,782

Total 100,00 | 15188 1063.4 | 100,000

rac-trans-2,3-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84c)

0] GP 13 starting from 82c, room temperature, 2 h, CH/EA 10:1, yellow

H
O O solid (85 mg, 0.238 mmol, 95%).
N” = Ph OMe

l\l/l 'H-NMR (700 MHz, 298K, CDCl3): 6=7.87-7.84 (m, 1H, Ha),
e

T

7.52-7.48 (m, 1H, Ha), 7.22—7.18 (m, 2H, Hay), 7.17 — 7.13 (m, 3H,
Har), 6.93 — 6.90 (m, 2H, Ha/), 6.84 —6.81 (M, 2H, Ha), 6.79 — 6.77 (m, 1H, Ha), 6.77 — 6.74 (m, 1H, Ha),
4.26 (d, 3Juu=1.8 Hz, 1H, NCH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.04 (s, 3H, NCHs), 3.00 (dd, 2w = 13.4 Hz,
3Jun = 4.8 Hz, 1H, COCHCH,"), 2.92 (ddd, ¥ = 11.3, 4.9, 1.9 Hz, 1H, COCH), 2.81 (dd, U = 13.4 Hz,
3Jun = 11.3 Hz, 1H, COCHCH-®); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5): & = 195.1 (Cq), 158.6 (C4), 150.3 (C),
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139.2 (Cq), 136.3 (CH), 130.6 (Cg), 130.3 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 127.5 (CH), 126.3 (CH), 118.4 (C,),
116.6 (CH), 114.3 (CH), 112.1 (CH), 66.1 (CH, NCH), 56.3 (CH, COCH) 55.4 (CH3, OCH3), 38.5 (CHs, NCHs),
36.4 (CH,); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H23NO,Na) calc. 380.1626, found 380.1636.

rac-trans-2,3-2-(4-fluorophenyl)-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one
(84d)

GP 13 starting from 82d, room temperature, 30 minutes, CH/EA 20:1, yellow
solid (91 mg, 0.242 mmol, 97%).

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl5): & = 7.88 — 7.85 (m, 1H, Ha(), 7.53 — 7.49 (m,

P 1H, Ha), 7.21 = 7.17 (m, 2H, Ha:), 6.94 — 6.91 (m, 2H, Ha,), 6.87 — 6.83 (m, 2H,
Har), 6.81 — 6.76 (M, 4H, Har), 4.24 (d, 3Juy = 1.3 Hz, 1H, NCH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.03 (s, 3H, NCHs), 2.99
(dd, 2Jun = 13.3 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 1H, COCHCH-*), 2.90 (ddd, 3Jun = 11.3, 4.6, 1.8 Hz, 1H COCH), 2.85 (dd,
2Jun = 13.3 Hz, 3Jun = 11.4 Hz, 1H, COCHCH,®); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =195.0 (C,), 162.8
(d, Yer = 245.5 Hz, Cg), 158.6 (Cq), 150.0 (Cq), 136.5 (CH), 134.9 (d, “Jer = 2.4 Hz, Cq), 130.4 (Cq), 130.3
(CH), 128.5 (CH), 128.0 (d, *Jer = 8.5 Hz CH), 118.3 (Cg), 116.8 (CH), 115.8 (d, %Jcr = 21.6 Hz, CH), 114.4
(CH), 112.1 (CH), 65.5 (CH, NCH), 56.4 (CH, COCH), 55.4 (CHs, OCH3), 38.4 (CHs, NCH3), 36.3 (CH,); *F-
NMR (282 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =-115.1—115.2 (m, 1F); ®*N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl;): 6 = 61.2;
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C.4H22NO,FNa) calc. 398.1525, found 398.1532.

rac-trans-2,3-3-(4-methoxybenzyl)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one
(84e)

(0] GP 13 starting from 82e, room temperature, 18 hours, CH/EA 20:1, yellow
PMP solid (91 mg, 2.35 mmol, 96%)

PMP " 1_NMR (700 MHz, 298 K, CDCl): & = 7.88 — 7.85 (m, 1H, Ha), 7.51 — 7.48 (m,

T

|

me 1H, Has), 7.20 - 7.17 (m, 2H, Ha/), 6.93 —6.90 (m, 2H, Ha), 6.78 — 6.74 (m, 4H,
Har), 6.71 = 6.67 (M, 2H, Ha,), 4.21 (d, 3Jun = 1.8 Hz, 1H, NCH), 3.83 (s, 3H, OCHs) 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.02
(s, 3H, NCHs), 2.98 (dd, Y = 13.4 Hz, 3Jun = 4.8 Hz, 1H, COCHCH,), 2.89 (ddd, *Jun = 11.1, 4.8, 2.0 Hz,
1H COCH), 2.80 (dd, 2un = 13.4 Hz, 3Juy = 11.2 Hz, 1H, COCHCH-8); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5):
8 = 195.4 (C,),158.9 (Cq), 158.5 (Cy), 150.2 (Cq), 136.3 (CH), 131.0 (Cq), 130.6 (Cq), 130.3 (CH), 128.5 (CH),
127.5 (CH), 118.4 (Cg), 116.5 (CH), 114.3 (CH), 112.1 (CH), 65.6 (CH, NCH), 56.3 (CH, COCH), 55.4 (CHs,
OCHs), 55.3 (CHs, OCHs), 38.4 (CH3, NCHs), 36.3 (CH,); ®N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 62.4; HRMS

(ESI+, MeCN) m/z [M+Na]* (C2sH2sNOsNa) calc. 410.1732, found 410.1725.
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rac-trans-2,3-3-benzyl-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84f) and rac-cis-2,3-3-
benzyl-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (cis-84f)

GP 13 starting from (82f), 60 °C, 18 h, CH/EA 25:1, yellow oil (84f, 56 mg, 0.171 mmol, 68%), yellow oil
(cis-84f, 18 mg, 54.9 umol, 22%).

o H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.89 — 7.86 (m, 1H, Ha), 7.53 — 7.50 (m, 1H,
ph Ha), 7.40 = 7.37 (m, 2H, Hal), 7.32 - 7.28 (m, 3H, Ha), 7.17 = 7.13 (m, 3H, Ha),

N~ Ph 6.84 — 6.81 (m, 2H, Ha:), 6.81 — 6.78 (m, 1H, Har), 6.78 — 6.75 (M, 1H, Ha:), 4.26 (d,

[
Me *Jun = 1.8 Hz, 1H, NCH), 3.07 (dd, %Jun = 13.3 Hz, *Jun = 4.8 Hz, 1H, COCHCH,"),

T

3.05 (s, 3H, NCHs), 2.98 (ddd, 3Juy = 11.3, 4.8, 2.0 Hz, 1H, COCH), 2.88 (dd, 2Ju = 13.3 Hz, 3w = 11.3 Hz,
1H, COCHCH,®); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 195.0 (C,), 150.3 (Cq), 139.1 (Cq), 138.7 (Cy),
136.4 (CH), 129.4 (CH), 128.94 (CH), 128.90 (CH), 128.5 (CH), 127.5 (CH), 127.0 (CH), 126.3 (CH), 118.4
(Cq, 116.6 (CH), 112.1 (CH), 66.1 (CH, NCH), 56.0 (CH, COCH), 38.5 (CHs, NCHs), 37.2 (CH,); > N-NMR
(71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 61.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C23H2:NONa) calc. 350.1521, found
350.1534.

o 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.94 — 7.91 (m, 1H, Ha,), 7.42 — 7.38 (m, 1H,

Ph  Ha), 7.34—7.30 (m, 2H, Ha), 7.30 = 7.27 (m, 1H, Ha?), 7.26 —=7.21 (m, 3H, Ha),
NTPh 7.15-7.11 (m, 2H, Ha), 7.06—7.03 (m, 2H, Ha), 6.78—6.73 (m, 1H, Ha),

ve" 6.59—6.57 (m, 1H, Hay), 4.31 (d, 3 = 6.8 Hz, 1H, NCH), 3.74 (ddd, 3w = 10.0,
6.7, 4.2 Hz, 1H, COCH), 3.55 (dd, Y = 14.9 Hz, *Jun = 4.1 Hz, 1H, COCHCH,"), 2.82 (s, 3H, NCH), 2.24
(dd, 2w = 14.9 Hz, ¥y = 10.0 Hz, 1H, COCHCH-E); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.7 (C),
150.7 (Cq), 139.9 (C,), 136.8 (Cg), 135.9 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH),
126.4 (CH), 119.6 (C,), 116.5 (CH), 112.6 (CH), 68.5 (CH, NCH), 52.5 (CH, COCH), 37.9 (CHs, NCH3), 31.0
(CH,); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): § = 72.5; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Nal* (C23H,:NONa) calc.

350.1521, found 350.1517.

rac-trans-2,3-3-benzyl-2-(4-fluorophenyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84g) and rac-cis-
2,3-3-(4-fluorobenzyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (83g)

GP 13 starting from 82g, 60 °C, 18 h, CH/EA 40:1, yellow oil (84g, 62 mg, 0.179 mmol, 72%), yellow oil
(83g, 17 mg, 49.2 umol, 20%)

84g: 'H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.88—7.86 (m, 1H, Ha),
7.53=7.50 (m, 1H, Ha), 7.40=7.37 (m, 2H, Has), 7.31=7.27 (m, 3H, Ha),
6.87 — 6.82 (m, 2H, Har), 6.80 — 6.77 (m, 4H, Ha), 4.23 (d, ¥ = 1.4 Hz, 1H,

£ NCH), 3.06 (dd, Y= 13.3 Hz, ¥ =4.6 Hz, 1H, COCHCH,?), 3.03 (s, 3H,
NCHs), 2.93 (ddd, 3wy =11.4, 4.6, 1.9 Hz, 1H COCH), 2.86 (dd, ¥us=13.2 Hz, 3uy=11.4 Hz, 1H,
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COCHCH-®); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.8 (Cq), 162.3 (d, Ycr = 246.0 Hz, Cq), 150.0 (Cy),
138.5 (Cq), 136.4 (CH), 134.8 (d, *Jcr = 3.2 Hz, Cq), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.0
(d, 3Jce = 8.0 Hz, CH), 127.0 (CH), 118.4 (Cq), 116.8 (CH), 115.8 (d, %Jcr = 21.5 Hz, CH), 112.1 (CH), 65.5
(CH, NCH), 56.1 (CH, COCH), 38.4 (CHs, NCHs), 37.1 (CH,); **F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls):
6 =-115.06 —115.12 (m, 1F); ® N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 61.3; HRMS (ESI+, MeOH) m/z
[M+Na]* (C23H20NOFNa) calc. 368.1427, found 368.1423.

o 83g: 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6=7.92-7.89 (m, 1H, Ha),
O O 7.42—7.40 (m, 1H, Ha)), 7.30 = 7.27 (m, 1H, Hay), 7.25 — 7.21 (m, 2H, Har),
N T ph F 7.09-7.06 (m, 2H, Ha), 7.05 — 7.02 (m, 2H, Har), 7.01 - 6.97 (m, 2H, Ha),
e 6.77—6.73 (M, 1H, Hay), 6.61 — 6.57 (m, 1H, Har), 4.12 (d, ¥ = 6.7 Hz, 1H,

NCH), 3.67 (ddd, *Jun = 9.6, 6.7, 4.6 Hz, 1H COCH), 3.47 (dd, Y = 15.0 Hz, *Jun = 4.5 Hz, 1H, COCHCH,"),
2.83 (s, 3H, NCHs), 2.24 (dd, 2un = 15.0 Hz, 3Jun = 9.6 Hz, 1H, COCHCH.?); 3C-NMR (176 MHz, 298 K,
CDCls): 6=194.6 (Cq), 161.6 (d, Ycr = 244.2 Hz, Cy), 150.6 (Cq), 136.7 (Cq), 136.0 (CH), 135.4 (d,
“Jer = 3.2 Hz, Cy), 130.4 (d, 3Jcr = 7.8 Hz, CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.0 (CH), 127.6 (CH), 119.5 (Cy),
116.6 (CH), 115.4 (d, %Jcr = 21.1 Hz, CH), 115.4 (CH), 112.7 (CH), 68.6 (CH, NCH), 52.4 (CH, COCH), 37.9
(CHs, NCHs), 30.5 (CH.); *F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =-116.9—117.0 (m, 1F); HRMS (ESI+,
MeCN) m/z [M+Na]* (C;3H0NOFNa) calc. 368.1427, found 368.1418.

rac-trans-2,3-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84h) and rac-
cis-2,3-3-benzyl-2-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (83h)

GP 7 starting from 82h, 60 °C, 18 h, CH/EA 40:1, then 25:1, yellow oil (84h, 7 mg, 19.6 umol, 8%), yel-
low oil (83h, 78 mg, 0.218 mmol, 87%).

84h: 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): &=7.89—7.85 (m, 1H, Hal),
7.51—7.48 (m, 1H, Har), 7.39 — 7.36 (m, 2H, Har), 7.30 — 7.26 (m, 3H, Ha,),
6.78 — 6.74 (M, 3H, Har), 6.70 — 6.67 (m, 2H, Har), 4.20 (d, 3 = 1.5 Hz, 1H,

OMe NCH), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.06 — 3.01 (m, 4H, COCHCH,"* NCHs), 2.94 (ddd,

3w =11.2,4.7, 1.9 Hz, 1H, COCH), 2.86 (dd, 2Jun = 13.1 Hz, 3Jyp = 11.3 Hz,
1H, COCHCH,®); **C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 194.2 (C,), 159.0 (Cq), 150.3 (Cq), 138.7 (Cy),
136.3 (CH), 130.9 (Cq), 129.3 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 127.5 (CH), 126.7 (CH), 118.4 (C,), 116.6 (CH),
114.3 (CH), 112.1 (CH), 65.6 (CH, NCH), 56.0 (CH, COCH), 55.3 (CHs, OCHs), 38.4, (CHs, NCH3), 37.1 (CH.);
>N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 62.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH23sNO,Na) calc.

380.1626, found 380.1622.
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o 83h: 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.94 —7.90 (m, 1H, Ha,),
O O 7.41—-7.37 (m, 1H, Ha), 7.30 - 7.26 (m, 2H, Ha), 7.25 - 7.21 (m, 2H,
N T ph OMe Ha), 7.06 —7.02 (m, 4H, Ha), 6.88 — 6.84 (m, 2H, Ha)), 6.76 — 6.72 (m,
e 1H, Har), 6.60 — 6.56 (m, 1H, Ha), 4.31 (d, 3/u = 6.7 Hz, 1H, NCH), 3.82

(s, 3H, OCHs), 3.68 (ddd, 3Jux = 10.2, 4.1, 6.5 Hz, 1H, COCH), 3.48 (dd, Yu = 15.0 Hz, *Jun = 4.2 Hz, 1H,
COCHCH,), 2.82 (s, 3H, NCHs), 2.19 (dd, Y =15.0 Hz, 3Jus = 10.0 Hz, 1H, COCHCH.®); 3C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 194.8 (Cq), 158.2 (C4), 150.7 (Cq), 136.8 (C4), 135.8 (CH), 131.6 (C4), 130.0
(CH), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH), 127.5 (CH), 119.6 (C,), 116.5 (CH), 114.0 (CH), 112.6 (CH), 68.5
(CH, NCH), 55.4 (CHs, OCHs), 52.6 (CH, COCH), 37.9 (CHs, NCHs), 30.1 (CH,); **N-NMR (71 MHz, 298 K,
CDCls): & = 71.8; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H,sNO,Na) calc. 380.1626, found 380.1628.

rac-trans-2,3-3-(4-fluorobenzyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84i)

0] GP 13 starting from 82i, 60 °C, 18 h, CH/EA 40:1, yellow solid (76 mg,

O O 0.220 mmol, 87%).
N"=>Ph F

R 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.87 — 7.84 (m, 1H, Ha), 7.53 — 7.49
e

T

(m, 1H, Har), 7.25=7.21 (m, 2H, Ha/), 7.18 = 7.14 (m, 3H, Ha/), 7.08 — 7.04
(m, 2H, Har), 6.85—=6.82 (m, 2H, Har), 6.80 —6.75 (m, 2H, Ha), 4.24 (bs, 1H, NCH), 3.04 —3.01 (m, 4H,
NCHs, COCHCH-") 3.03 (s, 3H, NCHs), 2.95 — 2.92 (m, 1H, COCH), 2.87 (dd, *Jun = 13.1 Hz, 3Juy = 11.0 Hz,
1H, COCHCH,?); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 194.8 (Cq), 162.9 (d, Ycr = 245.1 Hz, C4), 150.3
(Cq), 18.9(Cq), 136.4 (CH), 134.3 (d, “Jcr = 3.2 Hz, Cq), 130.8 (d, 3Jcr = 7.9 Hz, CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH),
127.7 (CH), 126.4 (CH), 118.4 (C,), 116.8 (CH), 115.8 (CH), 115.7 (CH), 112.2 (CH), 66.3 (CH, COCH), 56.0
(CH, NCH), 38.5 (CHs), 36.4 (CH);®F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): § = -115.97 — 116.05 (m, 1F); **N-
NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 61.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C23H20NOFNa) calc. 368.1427,
found 368.1417.

rac-trans-2,3-3-(4-fluorobenzyl)-2-(4-fluorophenyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84j)

GP 13 starting from 82j, 60 °C, 18 h, CH/EA 40:1, yellow solid (81 mg,
0.223 mmol, 89%).

'H-NMR (700 MHz, 298K, CDCl;): 6=7.87-7.85 (m, 1H, Hal),

7.53 - 7.50 (m, 1H, Ha), 7.24 — 7.20 (m, 2H, Ha,), 7.08 — 7.04 (m, 3H, Hay),
6.87-6.83 (M, 2H, Ha), 6.82 —6.76 (m, 4H, Ha), 4.22 (bs, 1H, NCH), 3.04—3.01 (m, 4H, NCH3,
COCHCH,"), 2.90 — 2.83 (m, 2H, COCH, COCHCH,?); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.6 (Cy),
162.2 (d, Yer = 245.2 Hz, Cg), 162.0 (d, Yer = 245.2 Hz, Cy), 136.6 (CH), 134.6 (d, Y = 3.1 Hz, Cg), 134.2
(d, “Jer = 3.2 Hz, Cq), 130.7 (d, *Jcr = 7.9 Hz, CH), 128.0 (d, ¥Jc = 8.1 Hz, CH), 118.4 (C,), 117.0 (CH), 115.9
(d, U = 21.5 Hz, CH), 115.8 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, CH), 112.2 (CH), 65.8 (CH, COCH), 56.1 (CH, COCH), 38.4
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(CHs, NCHs), 36.3 (CH,);**F-NMR (282 MHz, 298 K, CDCls): 6 =-114.8—114.9 (m, 1F), -115.8-115.9
(m, 1F); >'N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 61.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH1sNOFNa)
calc. 386.1332, found 386.1330.

rac-trans-2,3-3-(4-fluorobenzyl)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one
(84k)

0] GP 13 starting from 82k, 60 °C, 18 hours, CH/EA 20:1, yellow solid (80 mg,

O 0.213 mmol, 85%)
PMP F

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.86 — 7.85 (m, 1H, Ha), 7.51 — 7.48

T

(m, 1H, Har), 7.23 — 7.20 (m, 2H, Ha:), 7.07 — 7.03 (m, 2H, Ha:), 6.78 — 6.74
(m, 4H, Har), 6.72 = 6.69 (m, 2H, Har), 4.19 (d, 3Juu = 2.1 Hz, 1H, NCH), 3.71 (s, 3H, OCHs), 3.01 (s, 3H,
NCHs), 2.99 (m, 1H, COCHCH"), 2.90 (ddd, 3/uu = 10.8, 4.6, 2.2 Hz, 1H COCH), 2.85 (dd, %nn = 13.0 Hz,
3w = 10.8 Hz, 1H, COCHCH.®); 3C-NMR (176 MHz, 298K, CDCl): &=195.0 (C,), 161.9 (d,
Yer = 245.0 Hz, Cq), 159.1 (Cy), 150.2 (Cy), 136.4 (CH), 134.4 (d, “Jcr = 3.2 Hz, Cy), 130.8 (C,), 130.7 (d,
3Jer = 7.8 Hz, CH), 128.5 (CH), 127.5 (CH), 118.4 (Cq), 116.7 (CH), 115.7 (d, %Jer = 21.3 Hz, CH), 114.4 (CH),
112.2 (CH), 65.9 (CH, NCH), 56.1 (CH, COCH), 55.4 (CH3;, OCHs), 38.4 (CHs, NCHs), 36.3 (CH,); F-NMR
(282 MHz, 298 K, CDCls): 6 =-116.08 —116.14 (m, 1F); >N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): § = 62.5;
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C.4H22NO,FNa) calc. 398.1525, found 398.1532.

3-Benzyl-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (83l)

0] GP 13 starting from 82l in C,H,Cls, 150 °C, 1 h, CH/EA 20:1, yellow solid (41 mg,
Ph 0.163 mmol, 65%).

’\'T/'Ie 1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.98 — 7.96 (m, 1H, Has), 7.45 — 7.41 (m, 1H,

Had), 7.35—7.31 (m, 2H, Ha), 7.26 —7.21 (m, 3H, Ha), 6.82—6.78 (m, 1H, Ha),
6.76 —6.73 (m, 1H, Has), 3.32 (dd, U = 12.3 Hz, *Jus = 4.8 Hz, 1H, COCHCH2?), 3.29 (dd, U = 13.9 Hz,
3Jun = 4.3 Hz, 1H, NCH,), 3.12 (dd, Y = 12.2 Hz, ¥y = 9.1 Hz, 1H, COCHCH,®), 2.94 (s, 3H, NCH),
2.87-2.83 (m, 1H, COCH) 2.66 (dd, Y = 13.9 Hz, *Jun = 10.7 Hz, 1H, NCH,?); *C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCl3): 6 = 195.3 (Cq), 152.2 (Cq), 139.3 (Cq), 135.5 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 119.5
(Cq), 117.6 (CH), 113.4 (CH), 54.6 (CH,, COCHCHs,), 48.3 (CHs, NCHs), 39.4 (CH, COCH), 33.6 (CH,, NCH»),
43.2 (CHs, NCHs), 38.4 (Cq, C(CHs)3), 37.5 (CHa), 28.0 (CHs, C(CH3)3); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3):

6 =58.7; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C;7H17NONa) calc. 274.1208, found 274.1208.

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[14¢!
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rac-trans-2,3-3-(cis-1-(4-chlorophenyl)ethyl)-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one

(rac-84m)

0] Me GP 13 starting from 82m, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1,

O O light yellow solid (84 mg, 0.223 mmol, 89%).
N Ph Cl

R H-NMR (700 MHz, 298K, CD,Clh): 6=7.77-7.72 (m, 1H, Ha),
e

T

7.53 —7.49 (m, 1H, Har), 7.43 = 7.39 (m, 2H, Har), 7.31 = 7.29 (M, 2H, Ha),
7.19-7.15 (m, 3H, Ha), 7.19—7.14 (m, 3H, Ha/), 6.82 —6.78 (m, 1H, Ha), 4.06 (d, 3Juy = 1.7 Hz, 1H,
NCH), 3.07 (dq, 3Ju = 11.2, 7.0 Hz, 1H, COCHCH(CHs)), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.68 (dd, 3/uy = 11.2, 1.9 Hz,
1H, COCH), 1.22 (d, 3Ju = 7.1 Hz, 3H, COCHCH(CHs)); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 194.7 (Cy),
150.3 (Cq), 143.7 (Cq), 139.2 (Cy), 136.4 (CH), 132.9 (C,) 129.5 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 128.2 (CH),
127.7 (CH), 126.3 (CH), 118.8 (Cq), 116.6 (CH), 112.2 (CH), 67.0 (CH, NCH), 61.2 (CH, COCH), 40.1 (CH,
COCHCH(CHs)), 38.5 (CHs, NCH3), 20.1 (CHs, NCHCH(CHs)); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CD,Cl,): 6 = 61.4;
HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H22NONaCl) calc. 398.1288, found 398.1284.

rac-trans-2,3-1-methyl-2-phenyl-3-(cis-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)ethyl)-2,3-dihydroquinolin-
4(1H)-one (rac-84n)

(0] CHj, GP 13 starting from 82n, room temperature, 1 hour, CH/EA 40:1, light

O O yellow solid (70 mg, 0.171 mmol, 78%)
Nz Ph CF,

" H-NMR (700 MHz, 298K, CDCl): §=7.85—7.82 (m, 1H, Ha),
e

T

7.70-7.68 (m, 2H, Ha), 7.53—7.50 (m, 1H, Ha), 7.46 — 7.43 (m, 2H,
Ha?), 7.17—=7.12 (m, 3H, Ha), 6.79—6.76 (m, 4H, Ha/), 4.01 (d, *Juu = 1.4 Hz, 1H, NCH), 3.19 (dq,
3Juw = 11.2, 7.0 Hz, 1H, COCHCH(CH3)), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.80 (dd, */u = 11.2, 1.8 Hz, 1H, COCH), 1.27
(d, 3Jun = 7.1 Hz, 3H, COCHCH(CHs)); **C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5): § = 194.5 (Cg), 150.0 (Cy), 149.1
(Cq), 138.4 (Cy), 136.4 (CH), 139.5 (q, 2Jcr = 32.5 Hz, Cq). 129.0 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH),
126.1 (q, *Jcr = 3.7 Hz, CH), 124.3 (q, Yer = 272.0 Hz, C), 118.6 (Cy), 116.7 (CH), 111.8 (CH), 66.9 (CH,
NCH), 60.5 (CH, COCH), 40.3 (CH, COCHCH(CHs)), 38.4 (CHs, NCHs), 20.1 (CHs, COCHCH(CH3)); **F-NMR
(282 MHz, 298 K, CDCls): 6 = -62.37 — 62.39 (m, 3F); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 61.5; HRMS
(ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C24H22NONaCl) calc. 398.1288, found 398.1284.

rac-trans-2,3-1-ethyl-3-(4-methoxybenzyl)-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (840)

O GP 13 starting from 820, room temperature, 30 minutes, CH/EA 25:1,

O yellow solid (82 mg, 0.221 mg, 88%)
Ph OMe

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): &=78.87-7.83 (m, 1H, Hal,
Me 7.50-7.36 (m, 1H, Haf), 7.23-7.20 (m, 2H, Ha), 7.17 = 7.13 (m, 3H,
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Har), 6.94 — 6.90 (m, 2H, Ha,), 6.88 — 6.86 (M, 2H, Ha), 6.84 — 6.81 (m, 1H, Ha), 6.74 — 6.70 (m, 1H, Ha),
4.33 (s, 1H, NCH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.58 (dd, X = 14.3, *Juu = 7.4 Hz,1H, NCH2?), 3.13 (dd, Uuw = 14.6,
3Jun = 7.4 Hz, 1H, NCH-5), 2.98 (dd, Yun = 13.6 Hz, 3Jun = 4.7 Hz, 1H, COCHCH,?), 2.94 (dd, 3Jux = 10.9,
4.8 Hz, 1H, COCH), 2.82 — 2.77 (m, 1H, COCHCH,8), 1.23 (t, 3Ju = 7.1, 3H, NCH,CHs); *C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCls): & = 195.0 (Cq), 158.6 (Cy), 149.5 (Cq), 140.2 (Cy), 136.3 (CH), 130.4 (C,), 130.3 (CH), 128.9
(CH), 128.7 (CH), 127.5 (CH), 126.4 (CH), 118.1 (Cg), 116.1 (CH), 114.3 (CH), 111.6 (CH), 64.01 (CH, NCH),
55.7 (CH, COCH), 55.4 (CHs, OCHs), 45.5 (CHa, NCH,), 32.4 (CH,, COCHCH5), 13.2 (CH3, NCH,CHs); 5N-
NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 76.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (CsH2sNO;Na) calc. 394.1783,
found 394.1770.

rac-trans-2,3-1-isobutyl-3-(4-methoxybenzyl)-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84p)

GP 13 starting from 82p, room temperature, 30 minutes, CH/EA 40:1,
then 25:1, yellow solid (61 mg, 1.53 mmol, 61%).

H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.86—7.83 (m, 1H, Ha),
7.48 = 7.44 (m, 1H, Ha), 7.21 = 7.14 (m, 5H, Ha/), 6.93 — 6.88 (m, 4H,

Har), 6.88 — 6.84 (m, 1H, Has), 6.74 — 7.70 (m, 1H, Har), 4.46 (s, 1H, NCH),
3.83 (s, 3H, OCHs), 3.41 (dd, Y = 15.0 Hz, ¥y = 7.5 Hz, COCHCH-"), 3.06 — 3.01 (m, 2H, COCH, NCH,"),
2.97 —2.93 (m, 1H, NCH,?), 2.70 (dd, 2w = 15.0 Hz, 3Jus = 7.2 Hz, 1H, COCHCH,®), 2.08 — 2.01 (m, 1H,
NCH,CH) 1.04 (d, 3w = 6.7 Hz, 3H, NCH,CH(CHs)2"), 0.99 (d, 3 = 6.5 Hz, 3H, NCH,CH(CHs),%); *C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.6 (Cy), 158.5 (Cq), 150.7 (Cq), 139.9 (Cy), 136.1 (CH), 130.3 (Cy), 130.1
(CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH), 126.5 (CH), 118.3 (C,), 116.2 (CH), 114.2 (CH), 112.1 (CH), 65.3
(CH, NCH), 58.2 (CH,, COCHCH,), 55.8 (CH, COCH), 55.4 (CH, OCHs), 36.6 (CHz, NCH,), 28.1 (CH,
NCH,CH), 20.79 (CHs, NCH,CH(CHs),"), 20.75 (CHs, NCH,CH(CHs)-%); SN-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3):
8 = 75.3; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (Co7H29NO2Na) calc. 422.2096, found 422.2113.

rac-trans-2,3-3-cinnamyl-1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84q)

GP 13 starting from 82q, room temperature, 30 minutes, CH/EA 25:1, yel-
Ph low solid (76 mg, 0.215 mmol, 86%).

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & = 7.87 — 7.84 (m, 1H, Hal), 7.52 - 7.47

(m, 1H, Hay), 7.40 — 7.36 (m, 2H, Has), 7.35—7.31 (m, 2H, Ha), 7.26 —7.18
(m, 4H, Har), 7.05 - 7.02 (m, 2H, Has), 6.79 — 6.74 (m, 2H, Ha), 6.47 (d, 3Jux = 15.8 Hz, 1H, CHPh), 6.27
(ddd, 3Juw = 15.4, 8.7, 6.5Hz, 1H, CHCHPh), 4.55 (d, ¥ =2.9 Hz, 1H, NCH), 3.04 (s, 3H, NCHs),
2.88 —2.84 (m, 1H, COCH), 2.68 — 2.62 (m, 1H, COCHCH,"), 2.58 — 2.54 (m, 1H, COCHCH.?); 3C-NMR
(176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.9 (C,), 150.5 (C), 139.4 (C,), 137.2 (Cq), 136.3 (CH), 133.4 (CH, CHPh),
129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 126.8 (CH, CHCHPh), 126.7 (CH), 126.4 (CH),
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118.5 (Cy), 116.7 (CH), 112.3 (CH), 67.4 (CH, NCH), 53.8 (CH, COCH), 38.4 (CH3, NCH3), 34.6 (CH,); **N-
NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 62.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH2sNONa) calc. 376.1677,
found 376.1681.

rac-trans-2,3-1-methyl-2-phenyl-3-(3-phenylprop-2-yn-1-yl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84r)

0] Y GP 13 starting from 82r, 60°C, 18 hours, CH/EA 40:1, yellow solid (66 mg,
% 0.188 mmol, 75%).

N”-"Ph Ph

I H 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.88 — 7.85 (m, 1H, Ha,), 7.51 —7.48

Me
(m, 1H, Har), 7.46 —7.43 (m, 2H, Ha(), 7.33=7.30 (m, 3H, Ha/), 7.29—-7.26

(m, 2H, Har), 7.25 = 7.23 (m, 1H, Har), 7.15 = 7.13 (m, 2H, Ha:), 6.80 — 6.78 (M, 1H, Ha), 6.77 — 6.74 (m,
1H, Ha), 4.93 (d, *Jun = 3.9 Hz, 1H, NCH), 3.06 (s, 3H, NCHs), 3.00—2.97 (m, 1H, COCH), 2.88 (dd,
2Jun = 16.7 Hz, 3Juu = 9.8 Hz, 1H, COCHCH,"), 2.65 (dd, 2Jun = 16.7 Hz, 3Juu = 4.6 Hz, 1H, COCHCH,®); *3C-
NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 193.5 (C), 150.8 (Cq), 139.2 (Co), 136.5 (CH), 131.8 (CH), 129.1 (CH),
128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 123.5 (C,), 118.3 (Cy), 116.9 (CH), 112.6 (CH), 86.6 (Cy),
83.4(Cq), 67.4 (CH, NCH), 52.9 (CH, COCH), 38.5 (CH3, NCH3), 21.2 (CH,, COCHCH>); HRMS (ESI+, MeOH)
m/z [M+Na]* (C2sH2:NONa) calc. 374.1521, found 374.1513.

rac-trans-2,3-3-(4-methoxybenzyl)-1,3-dimethyl-2-phenyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84s)

O GP 13 starting from 82s, room temperature, 30 minutes, CH/EA 25:1,

Me
O yellow solid (82 mg, 0.221 mmol, 88%).
Ph OMe

IH-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): §=7.98-7.95 (m, 1H, Hal),

T

Me
7.49—-7.45 (m, 1H, Ha(), 7.20—7.16 (m, 1H, Ha:), 7.14 —7.10 (m, 2H,

Har), 7.09 = 7.06 (m, 2H, Har), 6.95 —6.92 (m, 2H, Ha:), 6.83 — 6,79 (m, 1H, Ha/), 6.72 — 6.68 (M, 1H, Ha:),
3.98 (s, 1H, NCH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.06 (d, %Jun = 13.4 Hz, 1H, COC(CH3)CH,"), 2.93 (s, 3H, NCHs), 2.83
(d, Yuw=13.4Hz, 1H, COC(CHs3)CH,®), 0.86 (s, 3H, COC(CHs)); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls):
6 =198.3 (C,), 158.7 (Cq), 150.3 (Cq), 137.8 (Cq), 135.8 (CH), 131.8 (CH), 128.6 (CH), 128.43 (C,), 128.41
(CH), 128.1 (CH), 127.6 (CH), 118.4 (C,), 116.7 (CH), 113.7 (CH), 112.2 (CH), 73.2 (CH, NCH), 55.4 (CH3,
OCH3), 50.5 (Cq, COC(CH3)), 43.5 (CH,, COC(CH3)CH>), 37.9 (CHs, NCHs), 18.2 (CH3, COC(CHs)); > N-NMR
(71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 = 68.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (CasH2sNO;Na) calc. 394.1783,
found 394.1791.
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rac-trans-2,3-2-(tert-butyl)-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84t)

(0] GP 13 starting from 82t, room temperature, 30 minutes, CH/EA 25:1,

O yellow solid (78 mg, 0.231 mmol, 92%).
tBu OMe

H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.84-7.81 (m, 1H, Ha),

T

7.42-7.38 (m, 1H, Ha?), 7.11 = 7.08 (M, 2H, Ha), 6.87 — 6.85 (m, 2H,
Har), 6.67 — 6.64 (m, 1H, Har), 6.63 = 6.61 (m, 1H, Har), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.15 (s, 3H, NCHs), 2.93 (dd,
2Jun = 13.4 Hz, 3Juy = 4.7 Hz, 1H, COCHCH-"), 2.89 (ddd, */un = 11.2, 4.7, 0.9 Hz, 1H, COCH), 2.74 (d,
3Jun = 1.1 Hz, 1H, NCH), 2.55 (dd, Yun = 13.4 Hz, 3Juy = 11.1 Hz, COCHCH-B), 0.78 (s, 9H, NCHC(CHs)s);
3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 197.1 (Cq), 158.5 (Cq), 150.4 (C,), 136.0 (CH), 130.6 (Cq), 130.3
(CH), 127.8 (CH), 118.0 (Cg), 115.8 (CH), 114.2 (CH), 112.5 (CH), 77.8 (CH, NCH), 55.4 (CH3, OCHs), 49.1
(CH, COCH), 43.2 (CHs, NCHs), 38.4 (Cq, C(CHs)s), 37.5 (CH,), 28.0 (CHs, C(CHs)s); *N-NMR (71 MHz,
298 K, CDCl3): 6 =59.5; HRMS (ESI+, MeCN) m/z [M+Na]* (C,2H27NO>Na) calc. 360.1939, found
360.1943.

rac-3-(4-methoxybenzyl)-1,2,2-trimethyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84u)

(0] GP 13 starting from 82u (81 mg, 0.262 mmol, 1.00 equiv.), room tem-
O O perature, 18 hours, CH/EA 10:1, yellow oil (53 mg, 0.171 mmol, 65%).
Me
N OMe ,
Ve Me H-NMR (700 MHz, 298K, CDCls): 6=7.81-7.78 (m, 1H, Hal),

7.43 -7.39 (m, 1H, Har), 6.96 —6.94 (m, 2H, Ha/), 6.78 —6.75 (m, 3H,
Har), 6.75 = 6.72 (m, 1H, Ha:), 3.76 (s, 3H, OCHs), 2.97 (dd, 2Jun = 14.3 Hz, 3Juy = 4.9 Hz, 1H, COCHCH,"),
2.94 (s, 3H, NCHs), 2.76 (dd, 2Jun = 14.2 Hz, *Juy = 9.7 Hz, 1H, COCHCH,®?), 2.48 (dd, *Jus = 9.7, 4.8, 1H,
COCH), 1.44 (s, 3H, C(CHs),"), 1.18 (s, 3H, C(CHs):®); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 196.5 (Cy),
158.1 (Cq), 150.2 (Cq), 135.4 (CH), 131.5 (Cq), 130.1 (CH), 128.0 (CH), 119.3 (Cq), 116.6 (CH), 113.8 (CH),
113.4 (CH), 60.3 (Cq, C(CHs)2), 60.1 (CH), 55.3 (CHs, OCH3), 32.1 (CH,), 31.3 (CHs, NCH3), 25.1 (CHs,
C(CHs):%), 22.1 (CHs, C(CH3):?); N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 74.3; HRMS (ESI+, MeCN) m/z
[M+Na]* (C22H27NO2Na) calc. 332.1626, found 332.1616.

rac-trans-2,3-2-(furan-2-yl)-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84v)

] GP 13 starting from 82v, room temperature, 18 h, CH/EA 20:1, yellow solid

PMP (73 mg, 0.210 mmol, 84%).

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): § =7.92 — 7.83 (m, 1H, Ha/), 7.75-7.74 (m,
1H, Har), 7.22=7.20 (m, 1H, Har), 7.19-7.17 (m, 2H, Ha/), 6.91-6.87 (m, 2H,
Har), 6.78 —6.74 (m, 1H, Har), 6.71 —6.68 (m, 1H, Ha), 6.15=6.13 (m, 1H, Har), 5.93 = 5.91 (m, 1H, Ha/),
4.22 (bs, 1H, NCH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.12 (s, 3H, NCHs), 3.03-3.00 (m, 1H, COCH), 2.97 (dd,
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2Jun = 13.7 Hz, 3Jun = 4.8 Hz, 1H, COCHCH,"), 2.82 (dd, %Ju = 13.6 Hz, *Juy = 11.7 Hz, 1H, COCHCH,®); 3C-
NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 195.3 (Cg), 158.6 (Cq), 152.6 (C,), 149.3 (Cq), 142.3 (CH), 136.0 (CH),
130.34 (CH), 130.32 (C,), 128.4 (CH), 118.3 (Cq), 117.3 (CH), 114.3 (CH), 113.0 (CH), 110.2 (CH), 117.8
(CH), 60.3 (CH, NCH), 55.4 (CHs, OCHs), 52.3 (CH, COCH), 38.8 (CHs, NCH3), 34.9 (CH2); > N-NMR
(71 MHz, 298 K, CDCl3): 6 =61.4; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C:;H2:NOsNa) calc. 370.1419,
found 370.1441.

rac-trans-2,3-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2-(thiophen-2-yl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84w)

@] GP 13 starting from 82w, room temperature, 18 hours, CH/EA 20:1, yellow

PMP solid (76 mg, 0.209 mmol, 84%).

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 7.94 — 87.91 (m, 1H, Ha,), 7.49 — 7.46 (m,
1H, Ha?), 7.20 = 7.17 (m, 2H, Ha:), 7.05 — 7.03 (m, 1H, Ha:), 6.92 — 6.89 (m, 2H,
Ha), 6.81 = 6.77 (M, 2H, Ha:), 6.73 = 6.71 (m, 1H, Ha/), 6.66 — 6.63 (M, 1H, Ha), 4.43 (dd, 3Juu = 1.8 Hz,
4Jun = 0.8 Hz, 1H, NCH), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.07 (s, 3H, NCHs), 3.02 (ddd, /u = 11.1, 5.0, 1.9 Hz, 1H,
COCH), 2.99 (dd, 2Jun = 13.3 Hz, 3Juy = 5.0 Hz, 1H, COCHCH,"), 2.83 (dd, YJun = 13.3 Hz, 3Juu = 11.1 Hz, 1H,
COCHCH-®); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl3): & = 195.1 (C), 158.6 (Cq), 149.3 (C,), 142.1 (C), 136.2
(CH), 130.33 (Cq), 130.28 (CH), 128.5 (CH), 126.7 (CH), 125.4 (CH), 124.7 (CH) 118.6 (C,), 117.4 (CH),
114.4 (CH), 113.1 (CH), 62.7 (CH, NCH), 56.0 (CH, COCH), 55.4 (CHs, OCHs), 38.5 (CHs, NCHs), 35.6 (CH.);
15N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 64.5; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2H21NO»SNa) calc.
386.1191, found 386.1206.

rac-trans-2,3-3-(4-methoxybenzyl)-1-methyl-2-(pyridin-2-yl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one (84x)

0] GP 13 starting from 82x, room temperature, 1 h, CH/EA 5:1, yellow solid

PMP (86 mg, 0.240 mmol, 96%). Suitable crystals for X-ray single crystal structure
analysis were grown by condensation of n-pentane into the chloroform solu-

tion.

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 8.49 — 8.46 (m, 1H, Ha), 7.86 — 7.83 (m, 1H, Ha/), 7.52 — 7.47 (m,
1H, Ha,), 7.44 = 7.40 (m, 1H, Ha), 7.22 — 7.19 (m, 2H, Ha), 7.07 — 7.03 (m, 1H, Ha,), 6.91 — 6.87 (m, 2H,
Har), 6.80 —6.78 (M, 2H, Ha), 6.77 —6.73 (m, 1H, Ha), 4.22 (bs, 1H, NCH), 3.82 —3.79 (m, 3H, OCHs),
3.28-3.24 (m, 1H, COCH), 3.12-3.10 (m, 3H, NCHs), 3.03 (dd, ¥u=13.8 Hz, 3Jun = 5.7 Hz, 1H,
COCHCH,"), 2.87 (dd, 2 = 13.5 Hz, ¥ = 11.1 Hz, 1H, COCHCH-"); 3C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls):
8 =195.3 (Cy), 158.8 (Cq), 158.6 (Cq), 150.3 (CH), 149.8 (Cy), 136.6 (CH), 136.2 (CH), 130.4 (CH), 130.3
(Cq), 128.5 (CH), 122.3 (CH), 120.5 (CH), 118.6 (C4), 116.8 (CH), 114.3 (CH), 112.2 (CH), 68.1 (CH, NCH),
55.4 (CHs, OCHs), 53.7 (CH, COCH), 38.7 (CHs, NCH3), 36.2 (CH,); **N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls):
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6=59.5, 311.9 (N-Pyr); HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C3H22N20,Na) calc. 381.1579, found
381.1577.

4-Benzyl-1-phenyl-2,3,3a,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinolin-5(1H)-one (83y)

GP 13 from (82y), 60 °C, 18 h, CH/EA 25:1, yellow oil (trans-74y:12 mg, 0.00339 mmol, 14%, cis-74y:
46 mg, 0.130 mmol, 52%).

o) trans-83y: 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): &=7.87—7.84 (m, 1H, Ha),

Ph 7.34—7.31 (m, 2H, Ha), 7.31-7.27 (m, 4H, Ha), 7.24—7.20 (m, 2H, Ha),
N 7.11-7.06 (m, 3H, Har), 6.60 —6.57 (m, 1H, Ha), 6.19 —6.16 (m, 1H, Ha), 4.90
o (dd, 3Juw = 7.9, 6.3 Hz, 1H, NCHPh), 4.0 (ddd, *Jus = 14.0, 8.0, 6.0 Hz, 1H, COCH),
3.44 (dd, Y =14.5Hz, ¥y =5.3 Hz, 1H, COCHCH,"), 3.00 (dd, ¥ =14.5Hz, s =5.0 Hz, 1H,
COCHCH,®?), 2.89 (ddd, 3Juy = 13.8, 5.2 Hz, 1H, NCH), 2.67 — 2.61 (m, 1H, CH,), 2.27 —2.21 (m, 1H, CH.),
1.87 —1.80 (m, 1H, CH,), 1.80 — 1.73 (m, 1H, CH,); *C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): & = 194.7 (Cy),
147.8 (C,), 143.5 (C4), 140.3 (Cy), 135.0 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 127.1 (CH),
126.2 (CH), 125.6 (CH), 118.3 (C,), 115.8 (CH), 114.0 (CH), 63.1 (CH, NCHPh), 62.4 (CH, COCH), 52.3 (CH,
NCH), 35.9 (CH,), 32.2 (CHz, COCHCH3), 31.9 (CH,); >N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCl3): & = 91.0; HRMS

(ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH23NONa) calc. 376.1671, found 376.1671.

cis-83y: 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCl3): & =7.82—7.80 (m, 1H, Ha/), 7.36 —7.32 (m, 2H, Ha/),
7.29—7.25 (m, 2H, Ha,, overlap with solvent signal), 7.23 —7.17 (m, 3H, Ha:), 7.17 — 7.14 (m, 2H, Ha:),
7.11-7.09 (m, 2H, Har), 6.69 —6.65 (m, 1H, Har), 6.34 — 6.30 (m, 1H, Ha:), 5.08 (dd, *Jus = 8.0, 3.1 Hz,
1H, NCHPh), 4.53—4.47 (m, 1H, COCH), 3.01 (dd, uw=13.7 Hz, ¥y =5.3 Hz, 1H, COCHCH-"),
2.86—-2.81 (m, 1H, NCH), 2.76 (dd, *Jun = 13.7 Hz, 3Jun = 9.5 Hz, 1H, COCHCH,®), 2.72 —2.62 (m, 1H,
CH,), 2.23 -=2.16 (m, 1H, CH,), 2.13 = 2.05 (m, 1H, CH,), 2.05 - 1.99 (m, 1H, CH,); *C-NMR (176 MHz,
298 K, CDCl3): & = 196.3 (Cq), 147.7 (Cq), 142.7 (Cy), 138.8 (Cg), 135.0 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.6
(CH), 128.5 (CH), 127.1 (CH), 126.5 (CH), 125.8 (CH), 117.8 (CH), 116.4 (CH), 113.9 (CH), 62.9 (CH,
NCHPh), 61.2(CH, COCH), 51.0 (CH, NCH), 36.2 (CH), 31.7 (CH,, COCHCH,), 26.0 (CH:); **N-NMR
(71 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 82.7; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH2sNONa) calc. 376.1677, found
376.1671.

4-para-Fluorbenzyl-1-phenyl-2,3,3a,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinolin-5(1H)-one (83z)

GP 13 from (82z), 60 °C, 18 h, CH/EA 25:1, yellow oil (cis-83z: 13 mg, 35.0 umol, 14%).
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o) trans-83z: *H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.76 — 7.75 (m, 1H, Ha,),
O O 7.34-7.29 (M, 2H, Ha), 7.27 = 7.23 (m, 1H, Ha,), 7.18 = 7.15 (m, 1H, Ha,),

N F 7.14-7.17 (m, 2H, Hay), 7.01 —6.99 (m, 2H, Ha), 6.94 — 6.91 (m, 2H, Ha,),
- 6.66 —6.63 (m, 1H, Ha), 6.30—6.28 (m, 1H, HaJ), 5.05 (dd, 3 = 8.0,
3.3 Hz, 1H, NCHPh), 4.50 (ddd, *Jux = 8.6, 5.6, 3.1 Hz, 1H, COCH), 2.97 (dd, Zun = 13.1 Hz, 3y = 4.4 Hz,
1H, COCHCH-"), 2.76 — 2.65 (m, 3H, NCH, CH,* COCHCH,?), 2.23 — 2.17 (m, 1H, CH,), 2.10 — 2.05 (m, 1H,
CH,), 2.05-2.00 (m, 1H, CH.®); BC-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): 6=196.2 (C,), 161.7 (d,
Yer = 244.3 Hz, Cq), 147.8 (Cq), 142.7 (Cq), 135.2 (CH), 134.3 (d, “Jer = 3.2 Hz, Cy), 130.5 (d, 3Jer = 7.8 Hz,
CH), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 127.3 (CH), 125.8 (CH), 117.8 (C,), 116.5 (CH), 115.4 (d, 3Jcr = 21.3 Hz, CH),
114.0 (CH), 63.0 (CH, NCHPh), 61.2 (CH, COCH), 51.3 (CH, NCH), 36.3 (CH), 30.9 (CH,, COCHCH,), 26.1
(CH,); 5N-NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): & = 87.6; HRMS (ESI+, MeOH) m/z [M+Na]* (C2sH22NOFNa) calc.
394.1583, found 394.1585.

12-(4-fluorobenzyl)-9-methoxy-6,7,11b,12-tetrahydro-13H-isoquinolino[2,1-a]quinolin-13-one
(83aa)

GP 13 from (82aa), room temperature, 18 h, CH/EA 25:1, yellow oil (trans-83aa: 23 mg, 59.4 umol,
24%, with 29% side product).

74aa: 'H-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): 6 =7.82—7.79 (m, 1H, Ha),
7.45-7.41 (m, 2H, Ha), 7.28 = 7.24 (m, 1H, Ha,), 7.12 — 7.10 (m, 1H, Har),
7.03—7.00 (m, 2H, Ha,), 6.83 — 6.76 (m, 1H, Ha), 6.76 — 6.73 (m, 1H, Har),
6.65—6.61 (m, 1H, Har), 6.51 — 6.49 (m, 1H, Ha), 4.41 (s, 1H, NCH), 3.67
(dd, 2 = 14.4 Hz, 3Jun = 5.8 Hz, 1H, CHa), 3.67 (s, 3H, OCH), 3.48 (ddd,

OMe 2Jyn = 14.4 Hz, 3Juy = 12.5, 5.0 Hz, 1H, CH,), 3.40 (dd, 3Jus=10.3, 5.9,
2.2 Hz, 1H, COCH), 3.22 —3.15 (m, 1H, CH,), 3.01 —2.96 (m, 2H, COCHCH,), 2.68 — 2.63 (m, 1H, CH>);
13C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCls): 6 = 195.3 (C,), 161.9 (d, Ycr = 244.9 Hz, C,), 158.6 (C,), 149.5 (Cy),
136.0 (CH), 134.4 (d, “Jcr = 3.2 Hz, C,), 130.8 (d, 3Jcr = 7.8 Hz, CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH), 126.5 (CH),
120.3 (C,), 118.2 (CH), 115.6 (d, *Jcr = 21.2 Hz, CH), 115.0 (CH, two overlapping signals), 111.9 (CH),
60.3 (CH, NCH), 55.3 (CHs, OCHs), 50.5 (CH, COCH), 47.3 (CH,), 34.7 (CH,, COCHCH,), 25.9 (CH,); ®N-
NMR (71 MHz, 298 K, CDCls): §=71.2; HRMS (ESl+, MeOH) m/z [M+Na]* (CasH22NO.FNa) calc.

410.1523, found 410.1532.

7.3.2.4 Representative procedure for 1 mmol scale

Substrate 82c¢ (1.00 mmol, 358 mg, 1.00 equiv.) and B(CsFs)3(10) (51 mg, 100 umol, 0.100 equiv.) were
dissolved in CHCI3 (0.1 M) and placed in a crimp seal glass vial. The reaction mixture was stirred at
room temperature for 18h. The resulting mixture was diluted with 40 ml DCM, washed with 40 ml H,O,

and extracted twice with 40 ml DCM. The combined organic layers were dried over Na;SO,, and
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volatiles were removed under reduced pressure. Subsequent flash chromatography (CH/EA 40:1, SiO,)

yielded 84c (326 mg, 0.912 mmol, 91%).

7.3.3 Mechanistic studies and kinetic analysis

7.3.3.1 Isolation of ((1,1-dimethyl-2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-1-ium-4-
yl)oxy)tris(perfluorophenyl)borate (871)

82l (25.1 mg, 0.100 mmol, 1.00 equiv.) and B(CsFs); (10) (51.2 mg,

0.100 mmol, 1.00 equiv.) were dissolved in CHCl; and stirred at room

temperature overnight leading to the precipitation of a colorless solid (.

The solvent was removed under reduced pressure and the solid (38.9 g,

51.0 umol, 51%) was analyzed by NMR spectroscopy. Suitable crystals for

X-ray single crystal structure analysis were grown by condensation of n-

pentane into the chloroform solution.

1H-NMR (700 MHz, 298 K, CDsCN): & = 8.02 — 7.99 (m, 1H, Ha,), 7.63 — 7.59 (m, 2H, Ha), 7.50 — 7.46 (m,
1H, Ha), 7.41 = 7.39 (m,1H, Hal), 7.37 = 7.34 (m, 1H, Ha), 7.23 = 7.17 (m, 2H, Ha), 6.87 (bs, 2H, Ha),
5.13 (d, *Jun = 5.7 Hz, 1H, NCH), 4.68 (d, ¥ = 6.7 Hz, 1H, COCH), 3.54 (s, 3H, CHs"), 3.11 (s, 3H, CHs®);
13C-NMR (176 MHz, 298 K, CDCl5): 6 =149.2 (Cg), 148.9 (dm, Ycr = 239.5 Hz, CF), 141.0 (Cy), 139.7 (dm,
Yer = 245.7 Hz, CF), 137.6 (dm, Yer = 245.5 Hz, CF), 132.8 (C,), 131.8 (CH), 131.4 (CH), 131.2 (CH), 130.8
(Cq, C-0), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 123.4 (bs, Cq, C-B), 120.1 (CH), 96.8 (CH, COCH), 77.5 (CH, NCH), 56.7
(CHs, CHs%), 50.1 (CHs, CHs); B-NMR (225 MHz, 298 K, CDsCN): 6=-3.6 (s); H/®N HMBC
(700/71 MHz, 298K, CDsCN): 6=4.68/65.1, 7.41/65.1; °F-NMR (659 MHz, 298K, CD,Cl):
8§ =-135.9—-136.2 (M, 2F, Fortho), —160.2 — =160.4 (M, 1H, Hpara), =165.5 — =165.8 (M, 2F, Fmeta).

7.3.3.2 General procedure for kinetic measurements

In a glove box the reaction substrate 82c-82e (50.0 umol, 1.00 equiv.) and B(2,3,6-F3-CsH.); (75)
(2.0 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) were dissolved in CDCl; (0.50 ml, 0.100 M). The solution was directly
transferred into a sealable NMR tube equipped with a J. YOUNG Teflon tap. The sample was subjected
to 'H-NMR spectroscopy at 30 °C representing the to measurement. The sample was kept in the spec-
trometer to maintain a constant temperature and measurements were performed each 15 (73c and
73d) or 30 minutes (73f). For integration suitable aromatic ppm regions for starting material and prod-
uct were used, referenced CDCl; (73c and 73d) or the signal of residual silicon grease (0.07 ppm, 73f)
(as the solvent signal overlaps with the starting material and the product). The conversion of the reac-
tion was determined by signal integration using the DCM impurity signal as an internal standard as the
signals of customary internal standards would overlap with either product or starting material signals.
All calculations and data analysis were performed with MICROSOFT EXCEL, linear regression with

ORIGINLAB OriginPro 2018.
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Table 4: Mean rate of Reaction and calculated reaction constant.

o O

P B(2,3,6-C¢F3Hy) (10mol%)
c P O
N" PMP X CDCl3 30 °C . O
Me Me X

k (mol/I-h)
X Value Error o log(ke/ko) ~ Error
F 0,02576333 0,00066308 0,06 0,06818474 0,00358988
H 0,02202 0,00048769 0 0 0
OMe 0,00635667 7,5942E-05 -0,27 -0,53958788 -0,01020063
Value Error
p 1,88967 0,13047
® X=F
= X=H
[Equaion | y=arbx | wl = X=OMe

Intercept -0,02486 + 0,0|
Slope 1,88967 £ 0,1
R2 0,99526

0,2

10g (Keer'ko)

0,4

7.3.4 Control experiments

7.3.4.1 NMR scale experiment with radical scavenger

Starting material 82c (17.9 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.), TEMPO (85) (7.8 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.)

and B(2,3,6-Fs-CsH3)3 (2.00 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) were dissolved in CDCl; and the reaction was

monitored by *H-NMR spectroscopy at 30 °C. 'H-NMR spectroscopy showed quantitative conversion

of starting material 73e to 75e.
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Figure 10: Reaction of 82c and B(2,3,6-F3-C¢H,)s3 (75) with 1.00 equiv. TEMPO (85) after mixing (red) and after complete con-
version (blue).

7.3.5 Computational Chemistry

Density functional theory computations were carried out as implemented with the ORCA program
4.2.1124 The geometries were optimized by the PBEh-3c functional®*”! with the implemented disper-
sion correction D3BJ. Frequency calculations were conducted at the same level of theory providing
access to thermodynamic data at 298.15 K. Minimum structures were characterized by the absence of
imaginary frequencies, transition states were identified by the presence of one imaginary frequency
along the reaction trajectory. Final energy evaluation and solvent contributions (SMD, chloroform)48l

were calculated at the PW6B95 levell**? with the large basis def2-QZVPP for quantitative analy-

SiS[147’1SO].
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7.3.5.1 Computational details

Table 5: Summarized computational details.

neg. frequency [cm™] E [Eh] thermo corr [Eh] corr. AH [Eh] corr. AS[Eh]  AG [Eh] AAG [Eh]  AG [keal-mol”
821 -789,39651 0,00094421 0,32405 0,06161 -789,13313
B(CeFs)3 -2211,88651 0,00094421 0,18832 0,08246 -2211,7797
821-B(CFs)3 -3001,31966) 0,00094421 0,5169 0,11762 -3000,91944 -0,00661 -4,16293128
TS1 -674,08] -3001,26414 0,00094421 0,51153 0,11503 -3000,86669 0,04614 29,0693476
TS1' -235,43| -3001,31246 0,00094421 0,51584 0,11342 -3000,90909 0,00374 2,35708673
871 -3001,32225, 0,00094421 0,51842 0,11435 -3000,91724 -0,00441 -2,77616511
TS2' -584,25| -3001,22264 0,00094421 0,51488 0,11423 -3000,82105 0,09178 57,8239247
831-B(CqFs)s -3001,35148| 0,00094421 0,51843 0,11553 -3000,94763 -0,0348 -21,9232079
841-B(C¢Fs)3 -3001,34955| 0,00094421 0,51802 0,11556 -3000,94614 -0,03331 -20,9857213
84l -789,43465 0,00094421 0,32601 0,0579  -789,1656 -0,03247 -20,4535712
83l -789,43423 0,00094421 0,32572 0,05766 -789,16522 -0,03209 -20,2179515
7.3.5.2 Optimized structures

782i

C
C
C
C
C
c
C
C
(0]
C
H
C
H
C
C
c
C
c
H

-2,7998 -0,23895
-3,41639  -1,4015
-1,63674 0,17924
-1,09298 -0,53158
-2,85855 -2,15338
-1,682 -1,74422
0,07385 0,08487
0,08279 0,03189
0,93239 0,66952
1,14547 0,44143
-0,80452 -0,34719
1,27833 0,45155
2,00804 0,79932
2,45985 0,93598
0,27618 -0,00522
0,4517 0,02659
1,63376 0,51371
2,63804 0,96847
3,24867 1,29368

-2,33667
-1,90002
-1,71516
-0,64856
-0,87982
-0,24784
0,05196
1,53038
-0,5749
2,2313
2,0175
3,68418
1,67699
4,24782
4,54551
5,91605
6,46131
5,62155
3,59706



170

Experimentalteil

I T T rOI ITOZIIIIIIITI

(\\

m M T T OO0 00000 ®

1,76865
3,56166
-0,6502
-0,33709
-3,22587
-1,15156
-4,32868
-3,3315
-1,08584
-1,90689
-1,39674
-2,1148
0,25854
0,80321
0,81809
0,25004
-2,85773

0,53721
1,35037
-0,39276
-0,32971
0,34013
1,09483
-1,74275
-3,08368
-2,50513
-3,44474
-3,72682
-4,3711
-2,99877
-3,0651
-2,34011
-3,99443
-2,9897

B(CeFs)s (10)

-0,74428

0,74413
-1,09621
-2,07646
-2,40627
-0,45478
-0,77419
-1,75256

0,47469
-0,16429
-2,06486
-3,33455

1,6149
1,15969
3,10178
3,77953
5,09485
3,80992
5,11869
5,76124
3,21008

5,7591
7,01448
5,72086

7,5346
6,03548
4,14227
6,56568

-3,14456
-2,02734
-2,37234
-0,59526
0,75996
1,47905
2,40104
0,92468
0,53419
1,47746
-0,1244
0,07097
1,75346

-0,02067
-0,04761
0,27959
-0,4334
-0,17217
1,28733
1,59148
0,85137
2,02489
2,57773
1,12432
-0,88038
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-2,70576
1,7285
1,15387
2,47251
3,05296
3,42205
0,2647
2,83691
3,96693
4,68485
1,39645
-1,88226
-1,77894
-3,05139
-4,06658
-3,92854
-2,78312
-0,69761
-2,66654
-5,16113
-4,89372
-3,20044

3,16668
1,92433
-0,02606
-0,43583
1,53443
0,34981
-0,78884
-1,56187
2,27354
-0,03437
3,05733
0,58483
-0,38669
0,58959
-0,32386
-1,26906
-1,30216
-0,42859
-2,20392
-0,3077
-2,14358
1,47294

821-B(CsFs)s

0,86373
0,57981
1,49216
1,83037
0,95804
1,61135
2,27815
1,82505
2,94138

-0,55558
-1,75935
0,4407
0,27217
-1,97429
-0,98533
1,4839
1,69436
2,29804

-1,43122
-0,66009
0,54782
0,55064
-0,69699
-0,08156
1,17651
1,14604
-1,30821
-0,09785
-1,27112
-0,27946
-1,26745
0,47146
0,26744
-0,73538
-1,51354
-2,0392
2,477
1,0138
-0,95063
1,45352

-3,21785
-2,58887

-2,5031
-1,15321
-1,27763
-0,53591
-0,44772

0,89992
-1,13889
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1,76778 2,88554
1,41381 0,81757
1,24875 3,11013
2,09778 3,78149
1,24738 4,41705
0,76554 2,08198

0,2979 2,35704
0,30263 3,66273
0,77788 4,69174
1,62174 5,22241
-0,06423  3,8736
0,78623 5,70795
0,75286  1,0596
-0,07337 1,55429
0,58627 -0,39046

1,6825 1,39033
0,08422 -2,55314
0,77941 -2,94533
2,03752 -1,24199
1,44686 -2,34272
1,65954 -2,21914
1,83919 -3,32344
3,42966 -1,02202
3,52119 -0,51154
3,93711 -0,4274
3,96772 -1,97362
0,36458 -2,34962
3,83747 3,55387
2,93901 4,90992
1,57018 4,98833
0,90215 6,18547
1,61464 7,36661
2,98692 7,33751
3,61086 6,12389
3,68203 8,46797
4,93479 6,13976
-0,41533 6,20187
0,99128 8,51966
0,80471 3,89068

4,7915 3,51454
6,17431 3,6134
6,92676 3,59979
6,29398 3,49362
4,91505 3,41619
4,20297 3,43873
2,86964 3,40408
7,00067 3,47524

1,52974
1,37596
2,86486
1,02592
3,36132
3,68305
4,95198
5,43143
4,63392
2,74319
6,42704

5,0033
3,32887
5,57456

-4,24913

-2,97911
-3,1324

-0,83844

0,7594
1,48097
2,54333
1,18228

1,11
2,07115
0,35868
1,17873
1,36074

-0,96621

-1,08855

-1,28604

-1,49381
-1,5254

-1,34849

-1,14143

-1,37982

-0,98555

-1,66626

-1,72254

-1,275

-2,29398

-2,30381

-3,46702

-4,68951

-4,73285

-3,54861

-3,66047

-5,81102
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4,29043 3,33041 -5,90301
6,86336 3,74352 -1,16981
8,25121 3,68946 -3,41607
4,64434 3,32809 0,43449
535527 2,14747 0,59875
6,00271 1,79058 1,76337
597752 2,65825 2,84078
530231 3,85564  2,7249
4,65671 4,16474 1,53742
3,99112 53245  1,5317
6,59023 2,33838 3,97113
525813 4,69373 3,75342
542561 1,275 -0,41376
6,64034 0,62831 1,86075

TS1

2,39011 -0,88682 -3,70847
1,86036 -2,01171 -3,08506
2,62557  0,2618 -2,97887
2,29576 0,31155 -1,62608
1,57379 -1,99362 -1,73174
1,80861 -0,83517 -1
2,53257 1,49993 -0,78701
1,61263 1,75771 0,20736
3,66335 2,06614 -0,99261
2,01824 1,93173 1,57273
0,60414 1,40264 0,02632
1,01701 2,38842 2,58331
2,98955 2,39967 1,72305
1,27255  2,2197 3,94226
-0,16069 3,01791 2,19609
-1,06263 3,47286 3,14721

OO 0O IO I OO0OO0OO0OO0OO0OO0O OO0
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-0,80295
0,37015
2,19484

-1,50503
0,58704

-0,36309

-1,96522
2,61996

3,038
1,69029
1,2043
1,51794
0,13791
-0,10541
-6,04E-04
2,40499
2,3011
3,45027
2,13484

-0,53978
4,16451
2,86681
2,59054
1,44479
0,50936
0,72744
1,88558

-0,18066
2,03182
1,23028

-0,60197
3,41229
4,98978

4,8819
5,61663
6,51571
6,67647
5,92512
6,15669
7,22238
7,55191
4,05139
5,46142
5,28311
5,69769
6,72204
7,39139

3,29349
2,66506
1,7455
3,65078
2,53184
3,18019
3,97786
-0,91361
1,1432
-2,91621
-2,88764
-0,86008
-1,18952
-0,72859
-2,26858
-0,75964
0,77608
-0,66651
-1,1488
-0,79947
3,4653
4,40832
5,07395
5,82907
5,92316
5,25634
4,52333
5,32086
3,87274
6,44397
6,62786
4,98584
3,89646
5,10308
5,40739
4,48612
3,27828
3,01388
1,84276
4,75852
2,38779
6,05674
6,57607
3,38827
2,25405
2,251
3,42377

4,49667
4,89281
4,25851
5,23827
5,94439
1,14467
2,82966

-4,76473

-3,45077

-3,65326

-1,24662
0,41051
0,77298
1,72785
0,84864
1,38326
1,88309
1,12573
2,35623

0,0194
-0,66517
-0,35585

0,8256

1,02572
0,01698

-1,17572
-1,3304
-2,1462

-2,49152
2,18339
0,19505
1,87595

-2,01977

-2,69409

-3,82892

-4,32755

-3,67643
-2,5455

-1,94642

-5,41773

-4,13701

-2,27069

-4,44401
0,52808
1,20242
2,13643
2,41581
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7,02456
5,99396
5,67737
8,37345
7,66401
5,11263
7,06047

4,58423
4,53969
5,68289
3,44022
5,71928
1,06193

1,1256

TS1!

(F5Ce)3B

1
/

3,21015
1,96392
3,62453
2,82135
1,14013
1,56046
3,27991
2,88867
3,93647
2,19889
3,04996
1,52027
2,5278
1,36254
1,0072
0,35586
0,2122
0,71925
1,76374
-0,29371
0,61452
1,11751
-0,03647

-1,6171
-2,14423
-0,4623
0,15746
-1,52687
-0,39293
1,43979
1,7696
2,17284
0,81302
2,75557
1,17386
-0,22259
0,2127
2,45767
2,76748
1,8043
0,52649
-0,78308
2,0524
-0,22236
3,21769
3,76405

1,75712
0,83962
0,23076

3,3079
2,01519
0,99324
2,76377

-2,43133
-2,14915
-1,78853
-0,8377
-1,21725
-0,54013
-0,24787
1,03101
-1,06257
1,79302
1,43637
3,03201
1,744
4,03268
3,23735
4,41776
5,40842
5,21701
3,88494
6,33203
5,99012
2,47471
4,56788
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3,85595
4,589
1,62167
0,1641
0,71474
0,0248
-0,59917
-0,60398
-0,1749
-0,60444
0,38409
-0,99733
0,74822
4,23186
2,73204
2,17268
0,86437
0,0557
0,56385
1,86902
-0,20893
2,28344
0,37536
-1,19914
2,86441
5,03645
4,80581
5,54724
6,5732
6,84924
6,0902
6,43215
7,28832
7,83868
3,83198
5,27837
5,26397
6,00245
6,94412
7,19286
6,49912
5,56937
4,94133
8,09071
6,73392
5,84617
7,61314

-2,0927
-0,02992
-3,03949
-1,95015
0,22205
1,40843
1,81588
1,17951
-0,68188
-0,15409
-1,54039
-1,04511
2,16885
3,66145
4,32874
4,98472
5,44252
5,25913
4,60211
4,14503
4,40437
3,48825
6,03176
5,69083
5,16291
4,02674
5,13852
5,42807
4,58498
3,47024
3,22238
2,14495
4,84284
2,65204
6,00268
6,5076
4,02325
3,11903
3,50518
4,84557
5,78596
5,35723
6,30095
5,23023
7,08083
1,7999
2,59146

-3,15618
-2,0182
-2,65054
-1,02369
0,4559
-0,03377
0,76088
-0,89748
1,16497
2,0148
1,53619
0,54278
-0,32818
-0,96098
-0,87984
0,20275
0,22943
-0,87354
-1,97933
-1,95443
-3,04278
-3,0381
1,31915
-0,86663
1,33468
-2,33804
-3,13327
-4,26705
-4,64498
-3,87708
-2,74809
-2,033
-5,7329
-4,22634
-2,83978
-4,99503
0,25579
1,00254
1,94499
2,15488
1,41486
0,48895
-0,21552
3,05301
1,60093
0,85474
2,64357
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871

0,55644
0,30239
1,34289
1,88531
0,84367
1,62404
2,66726
2,81878
3,08395
2,24955
3,30007
0,87894
0,62375
-0,12113
-1,36273
-1,61328
-0,61336
1,4063
-2,57943
-0,7903
0,07111
-2,13119
0,14248
1,53909
-0,3135
0,63815
2,28141
1,65507
2,10687
1,85168
3,71102
4,19072
4,2367

-0,17222
-1,29159
0,85291
0,7826
-1,39028
-0,35791
1,91188
1,96024
2,73432
0,91537
2,77999
1,23232
1,00972
1,79157
2,07638
1,83409
1,30829
0,61558
2,07382
1,14182
2,02986
2,51131
-0,09531
1,72877
-2,09505
-2,27757
-0,45945
-1,48073
-1,40574
-2,47337
-0,86909
-0,9815
-0,11703

-2,46225
-1,68902
-1,96593
-0,68622
-0,41588
0,07127
-0,13402
1,20296
-1,04807
2,09539
1,70869
2,64977
4,00009
1,85957
2,40335
3,74661
4,54943
4,63929
4,17
5,60343
0,82298
1,77886
-3,45822
-2,56587
-2,06825
0,16413
1,3929
2,27231
3,25797
1,87743
1,18178
2,15231
0,60529
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3,72084
0,58649
3,99233
2,95905
2,15685
1,19679
0,98989
1,74089
2,69383
1,53575
3,33571
0,46779
0,06988
2,28419
4,98846
5,93427
6,87337
6,89333
5,97409
5,04703
4,20285
7,78559
5,98514
5,94323
7,74917
5,02531
5,77059
6,68182
6,91313
6,23075
5,31412
4,72071
7,78466
6,46051
5,61569

7,3329
2,92671

-1,81673
-1,31087
3,92299
5,19581
5,5535
6,54476
7,22884
6,8959
5,89154
7,53025
5,6112
6,84148
8,18358
4,91532
3,78133
4,77446
4,74779
3,67069
2,65637
2,72394
1,6893
3,61525
1,61393
5,84519
5,73713
3,93685
2,795
2,68193
3,77494
4,95071
5,01441
6,19206
3,69449
6,01145
1,70747
1,5388
0,77016

0,65034
2,3524
-1,06478
-1,17988
-0,10621
-0,15058
-1,3337
-2,44118
-2,34929
-3,59223
-3,48494
0,92321
-1,40451
1,06397
-2,36323
-2,57483
-3,58612
-4,45277
-4,28573
-3,25566
-3,18483
-5,43523
-5,11525
-1,77464
-3,73685
0,2182
0,47685
1,50852
2,32205
2,08057
1,0411
0,86715
3,32045
2,84732
-0,29336
1,72544
2,94261
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c
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H

1,43861
0,74682
2,18369
2,23729
0,7888
1,52074
3,05523
2,92101
3,86811
1,7156
3,49672
0,4496
0,11163
-0,35758
-1,48051
-1,80631
-1,00002
0,73333
-2,67531
-1,23278
-0,12157
-2,09718
1,39148
2,73413
0,15975
0,2264
1,61971
0,82247
1,05743
1,06183
3,74031
4,41355
4,06419

-0,73548
-1,63735
0,26801
0,39597
-1,53582
-0,50736
1,40984
1,56428
2,05736
1,01553
2,30776
1,84852
2,60331
1,94266
2,75476
3,50193
3,43176
2,55737
4,14554
4,02077
1,39769
2,81229
-0,82344
0,96902
-2,42483
-2,24205
-0,36221
-1,24539
-1,05114
-2,28564
-0,63889
0,02746
-0,93549

-2,74009
-1,93545
-2,16044
-0,77069
-0,55914
0,03662
-0,13324
1,23488
-0,89161
1,91378
1,7676
1,82364
2,9431
0,69061
0,69608
1,81807
2,94198
3,83012
1,80887
3,81871
-0,21149
-0,19034
-3,81661
-2,77128
-2,38861
0,0339
1,42351
2,25605
3,30039
2,04416
1,7946
2,31035
0,80856
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3,36704
-0,24726
4,36931
3,07224
2,9481
1,79813
0,70417
0,76649
1,92881
-0,29346
1,91617
1,73336
-0,402
3,93812
4,87133
4,57817
5,06081
5,88042
6,21595
5,7175
6,10751
6,34567
7,01494
3,80315
4,73985
5,70381
6,38441
7,56675
8,12549
7,4927
6,31412
5,74252
9,25562
8,02243
5,92355
8,1636
1,94964

-1,44032
-1,08412
3,47187
4,29971
4,87811
5,5147
5,59283
5,00736
4,37326
5,05091
3,80053
6,02842
6,21002
4,79366
3,97318
5,19482
5,57723
4,72057
3,49833
3,15676
1,9769
5,0691
2,6694
6,0867
6,75988
3,50845
2,4159
2,51795
3,75946
4,88327
4,73256
5,84363
3,87688
6,08487
1,1675
1,42746
0,93068

2,41728
2,1089
-0,65997
-0,08415
1,16731
1,60654
0,77123
-0,47915
-0,8699
-1,28213
-2,0783
2,8325
1,16841
2,06542
-2,13664
-2,72184
-3,96301
-4,66997
-4,12007
-2,87569
-2,38594
-5,86354
-4,78803
-2,10264
-4,48005
0,28876
0,79454
1,51201
1,73132
1,2298
0,52718
0,06066
2,41731
1,43185
0,62323
1,99053
2,97614
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83I1-B(CsFs)3

(F5Ce)3B

1,5617 0,982 -3,54194
0,21729 0,66385 -3,32348
2,36265  1,2373 -2,46142
1,86171 1,14796 -1,14741
-0,29862 0,52297 -2,0566
0,52272 0,70748 -0,93047
2,58479 1,65031 -0,02488
2,16928 1,23819  1,3577
3,51668 2,48202 -0,07637
3,37354 0,77689 2,20067

1,7492 2,14376 1,81655
2,96433 0,45061 3,60982
4,13011 1,55934 2,20456
2,83966 -0,86579 4,03986
2,67553 1,47523 4,50789
2,26595 1,19092 5,80047
2,13954 -0,12726 6,21697
2,43046 -1,15524 5,33422

3,075 -1,67545 3,35875
1,82393 -0,35042 7,22739
2,34504 -2,18559 5,65358
2,78559 2,50786 4,19575
2,05326 1,99949 6,48728
1,95797 1,03449 -4,54558
3,40433 1,47298 -2,61415
-0,43355 0,49365 -4,17135
-1,3324  0,2341 -1,9394
0,07857 0,49854 0,33164
-1,27539 0,06673 0,57795
-1,46196 0,08879 1,64891
-1,47477 -0,94816 0,21803
1,09585 0,16721 1,30453
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3,8284
1,55511
0,63435

-1,98749
3,98027
2,79033
1,48927
0,39773
0,59343
1,86967
2,93343
2,06371
4,11719

-0,827

-0,43736
1,24305
5,42743
6,20405
7,48355
8,04247
7,30928
6,02802
5,38573
9,26876
7,83435
5,69918
8,17705

4,205
5,02424
5,27779
4,71082
3,91137
3,67804
2,91811

4,9385

3,3738

5,6312

6,0606

-0,09703
-0,80274
0,06802
0,74706
3,70938
4,06477
4,20138
4,42652
4,55826
4,4537
4,20153
4,56214
4,03706
4,51619
4,77732
4,08176
3,34366
4,38219
4,21626
2,95055
1,88423
2,09687
1,00471
2,76404
0,66304
5,61646
5,24807
4,84865
4,56423
5,45591
6,71529
7,05682
6,13103
6,5525
7,58831
8,27003
3,37593
5,11806

1,72705
1,06193
2,28518
0,11225

-0,93009

-1,98128

-1,51611

-2,32743

-3,69035

-4,20385

-3,35249

-5,51372

-3,94254

-1,82002

-4,49392

-0,20411

-1,572

-2,06677

-2,55705

-2,56369

-2,08534
-1,6012

-1,16364

-3,03125

-2,09103

-2,09283

-3,02237
0,22255
1,30717

2,3329
2,28531
1,21275
0,20863

-0,80188
3,25662
1,15177
1,39452

3,3526
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C
C
C
C
C
C
C
C
0
C
C
C
C
C
C
C
H
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H
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N
C
H
H
C
H
H
H
H

83l

-2,72202
-3,0487
-1,88731
-1,37493
-2,54867
-1,69906
-0,54291
-0,19564
-0,1932
1,01708
1,261
2,33521
0,39483
0,5938
1,66903
2,5409
3,02436
1,82778
3,38716
-0,44523
-0,08923
-3,11657
-1,61865
-3,70138
-2,81359
-1,19006
-1,3769
-0,96664
-0,88785
-0,01183
-2,43668
0,88065
0,17183
-1,07722

-0,71669
-1,98224
0,07627
-0,36396
-2,45063
-1,65227
0,55795
0,07875
1,64067
0,80679
0,44995
-0,35032
0,89919
0,55511
-0,24611
-0,69658
-0,70273
-0,51258
-1,3153
1,53068
0,9172
-0,36371
1,06932
-2,62388
-3,44911
-2,09607
-3,47037
-3,61596
-4,18372
-1,4292
-3,72204
-1,68962
-1,77544
0,29202

-2,63605
-2,16003
-1,87866
-0,65814
-0,96168
-0,17853
0,13517
1,53115
-0,27637
2,11222
3,5521
3,92661
4,54685
5,87418
6,23367
5,25518
3,16782
7,27024
5,52457
4,27965
6,63173
-3,57838
-2,21447
-2,73818
-0,64605
1,01574
1,40382
2,40108
0,72911
1,52194
1,45529
0,92903
2,53947
2,15332
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H 0,86486 1,88213 2,00997
H 1,90102 0,56953 11,5139

841-B(CsFs)s

(FsCs)3B

1
1

0,04735 0,29332 -2,71183
-0,55072 -0,73564 -1,97819
1,11082 0,95832 -2,16227
1,59657 0,62453 -0,88447
-0,11283 -1,08088 -0,72105
0,9665 -0,39994 -0,12517
2,75244 1,28443 -0,36162
3,36836 0,68326 0,86128
3,26295 2,22015 -1,00668
2,28537 0,19003 1,82134
1,59229 1,33506 2,53999
2,34433 2,11954 3,41123
0,25445 1,64633 2,34597
-0,31587 2,73284 2,99504
0,44365 3,51776  3,8451
1,78033 3,20739 4,05396
3,38823 1,88309  3,5904
2,49E-04 4,37065 4,34087
2,38263 3,81286 4,71811
-0,357 1,06472 1,66831
-1,35688 2,971 2,82301
-0,31713 0,55072 -3,69553
1,6072 1,74235 -2,71658
-1,38802 -1,27562 -2,40129
-0,62187 -1,8717 -0,19077
1,37452 -0,69912 1,13293
0,66194 -1,67386 1,92618
1,14444 -1,75869  2,8962
0,68639 -2,65907 1,45789
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4,28612 -0,46242 0,40553
-0,38121 -1,39636 2,10E+00
3,98232  3,6087 -0,88834
2,72526 4,59517 -1,22027
1,56127 4,47497 -0,47275
0,40447 5,18479 -0,71661
0,38277 6,08368 -1,76781
1,51199  6,2428 -2,54422
2,65182 5,50054 -2,26692
1,49794 7,10019 -3,55871
3,68446  5,7096 -3,08124
-0,67546 5,01917 0,04083
-0,71337 6,78304 -2,02606
1,53733 3,629 0,56153
5,14153 3,63072 -2,02445
6,08546 4,64647 -1,98414
7,13152 4,75593 -2,87823
7,2599 3,81262 -3,88137
6,33636 2,79141 -3,97135
5,29985 2,71931 -3,05386
4,4461 1,70364 -3,22258
8,25625 3,89385 -4,75266
6,44668 1,88351 -4,93655
5,98095 5,60204 -1,05652
8,00444 5,753  -2,7905
4,66439 3,78681  0,5859
5,75544 2,99678 0,92721
6,41602 3,06791 2,13904
5,99356 3,99108 3,07796
4,93365 4,82197 2,77694
4,30228 4,71941 1,54692
3,32588 5,59492 1,33126
6,60139 4,07687 4,25251
4,52482 5,71486 3,67224
6,20182 2,07612  0,0647
7,43804 2,26303 2,41009
2,80754 -0,41034 2,57378
5,00993 -0,12806 -0,33293
4,84004 -0,84197 1,26439
3,71916 -1,28694 -0,02432
3,95768 1,42949 1,38646
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84l

1,0217
0,37697
1,78457
1,91715
0,47882
1,24945
2,79059
3,10123
3,29533
1,86087

0,8237
1,05763

-0,34342
-1,2504
-1,00527
0,15547
1,95836
-1,71512
0,35461
-0,55403
-2,15261
0,9283
2,3064
-0,22482
-0,05262
1,34198
0,52576
0,73025
0,76019
4,26951
-0,54806
2,19921
5,14417
4,54554
4,02219
3,39683

-0,55377
-1,54969
0,36882
0,31813
-1,61877
-0,68263
1,29286
0,97154
2,23264
0,41559
1,49507
2,40671
1,61731
2,63257
3,53748
3,42111
2,32065
4,32634
4,11896
0,92518
2,7131
-0,50574
1,15458
-2,28785
-2,40219
-0,7285
-1,65473
-1,53366
-2,68836
-0,01601
-1,49837
0,04822
0,40185
-0,2351
-0,95929
1,89835

-2,85236
-2,1272
-2,16775
-0,78173
-0,75153
-0,042
-0,10759
1,33677
-0,6767
2,04233
2,30586
3,33176
1,56128
1,83372
2,85344
3,60505
3,93041
3,06422
4,40779
0,75645
1,24169
-3,92825
-2,69824
-2,64222
-0,23135
1,32578
2,06988
3,13125
1,30889
1,38043
1,92188
3,01762
0,88398
2,41312
0,89396
1,83286
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7.4 Asymmetric variant

7.4.1 [1,7]-Hydrogen shift

The borane HB(CsFs)2 was synthesized according to a literature procedure.!*>1]

7.4.1.1 |In situ conversion with Borane 93b

HB(CeFs)2 (1.7 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) and 1-((1S,4R)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-en-2-
yl)naphthalene (1.3 mg, 5.00 umol, 0.100 equiv.) were dissolved in 0.4 ml CDCl; and transferred to a J.
YouNG NMR tube. The reaction mixture was kept at room temperature and monitored by *H-NMR
spectroscopy. After 18 hours, complete consumption of the olefine was detected and substrate 70a
(20.2 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) was added as a solution in 1 ml CDCls. The reaction was kept at room
temperature overnight, analysed by *H-NMR spectroscopy and then heated to 60 C for 18 hours and

analysed again.

7.4.1.2 Conversion with oxazaborilidines 94

Substrate 70a (20.2 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.) and the oxazaborilidine (5.00 umol, 0.100 equiv.) were
dissolved in 0.5 ml CDCls. The reaction mixture was kept at room temperature overnight and analysed
by *H-NMR spectroscopy. As no conversion could be detected, the reaction mixture was heated to 60 C

for 18 hours. This led to no conversion as well.

7.4.2 [1,5]-Carbon shift

7.4.2.1 |In situ conversion with Borane 93b

According to the procedure given in chapter 7.4.2.1, substrate 82c (17.9 mg, 50.0 umol, 1.00 equiv.)
was added after complete consumption of the olefine. The reaction mixture was kept at room temper-
ature and analysed by *H-NMR-spectroscopy. Then, the reaction mixture was filtered through a short
pad of SiO; and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was dissolved in

a mixture of 90:10 n-heptane/iPrOH and subjected to HPLC.

7.4.2.2 Synthesis of catechol borane 97

According to a literature procedure!®%, Catechol (275 mg, 2.50 mmol, 1.00 equiv.) and (HO),B(CsFs),
(530 mg, 2.50 mmol, 1.00 equiv.) were stirred in refluxing toluene (30 ml) for 12 hours. After cooling
to room temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The resulting solid was
washed 25 ml of DCM and 10 ml of n-pentane and dried under reduced pressure to obtain the title

compound (140 mg, 0.489 mmol, 20%).

NMR spectroscopic data is in good agreement with previously reported chemical shifts and signal pat-

terns.[130]
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7.4.2.3 Synthesis of BINOL borane 99

According to a modified literature procedure!3??, (S)-BINOL (98a) (1.15 g, 4.80 mmol, 1.00 equiv.) and
(HO)2B(CeFs)2 (848 mg, 4.3 mmol, 1.00 equiv.) were stirred in refluxing toluene for 4 hours. The solvent
was removed, and the residue was dried under reduced pressure. Then, the solid was dissolved in DCM
and the solution was covered with n-hexane and left at =25 °C for crystallization. Then the obtained
crystals were filtered off, washed with n-pentane and the crystallization was repeated. The title com-

pound was obtained as colourless solid (144 mg, 312umol, 6%, with 7% impurities).

IH-NMR (700 MHz, 298 K, CDCls): & = 7.73 = 7.69 (m, 2H, Hy), 7.44 —7.42

OO Q (m, 2H, Har), 7.27 — 7.22 (m, 2H, Ha,, overlap with solvent signal), 7.04 — 7.01
C O’B_CGFS (M, 2H, Ha), 6.68—6.65 (m, 2H, Ha), 6.65—6.60 (m, 2H, Ha); B-NMR
O (160 MHz, 298K, CDCl): §=16.3; F-NMR (282 MHz, 298K, CDCl):

& =—130.5 — —130.8 (M, 2F, Fortho), —148.7 — —148.9 (m, 1F, Fpara), —=161.5 — =161.8 (M, 2F, Freta).

7.4.2.4 One-Pot reaction

The substrate 82c (35.7 mg, 100 umol, 1.00 equiv.), the diol (10.0 umol, 0.100 equiv.) and the boronic
acid 96 (2.1 mg, 10.0 umol, 0.100 equiv.) were dissolved in CDCls (1.0 ml) and transferred to a new
glass vial with 3 A molecular sieves and a stirring bar. The reaction mixture was stirred for 7 d at room
temperature. Then 0.5 ml of the mixture were transferred to an NMR tube and analyzed by *H-NMR
spectroscopy. The rest of the mixture was diluted with DCM and filtered through a pad of SiO,. The
solvent was evaporated, the residual was dissolved in a mixture of 90:10 n-heptane/iPrOH and sub-

jected to HPLC.

Entry Diol Boronic acid Conversion [%] ee [%]
1 (S)-BINOL (98a) 96 >99 15
2 (S)-BINOL (98a) 96 >99 7°
3 (S)-BINOL (98a) - 0 -
4 - 96 >99P -
5 (4S-trans)-TADDOL (98b) 96 30 6
6 (R)-(TRIPP),-BInol (98c) 96 >99 0
7 (R)-(SiPh3),-BINOL (98d) 96 >99 0
8 (S)-(Ant),-BINOL (98e) 96 >99 0
9 (S)-VAPOL (98f) 96 >99 24
10 (R)-((CF3)2-Ph),-BINOL (98g) 96 >99 31
11 (S)-(Ter),-BINOL (98h) 96 >99 66

2 Conversion was determined by 'H-NMR spectroscopy. ° 60 °C for 18 h.
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7.4.2.5 Determination of preferred enantiomer
The same procedure as described in chapter 7.4.2.4 was used starting from 82c. The reaction mixture

was already filtered off after 3 d reaction time. The conversion was determined using *H-NMR spec-

troscopy.
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7.5 Optical investigations
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7.6 Crystallographic data

71c

(C30H27N0O2), M =433.52 Da, colourless block, size: 0.26 x 0.24 x 0.20 mm?3, triclinic space

group P1 with Z=2, a=9.1371(10) A, b =11.6125(12) A, ¢ =11.7521(12) A, a =97.179(2)°,

B=101.469(3)°, y=107.809(2)°, V=1140.2(2) A3,

Dc=1.263 mg/m3, u=0.613 mmY,

F(000) = 460, 4.080° <0 <74.753°, reflections collected: 121371, independent reflections:

4503, Rint = 0.0390, refinement converged at R1=0.0394 [I>20(l)], wR2 =0.1011 [all data],

min./max. AF: -0.30 eA3(0.77 A from C20) / 0.26 eA3 (0.77 A from C20), CCDC-No.: 2057310.

Figure 11: Molecular structure of 71c. Anisotropic displacement ellipsoids are drawn at a 50% probability level.

Table 6:. Crystal data and structure refinement for 71c.

CCDC code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

2057310
C30 H27 N 02
433.52

120(2) K

1.54178 A
Triclinic

P-1
a=9.1371(10) A
b=11.6125(12) A
c=11.7521(12) A

a=97.179(2)°
B=101.469(3)°
vy = 107.809(2)°
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Volume 1140.2(2) A3

VA 2

Density (calculated) 1.263 mg/m?3

Absorption coefficient 0.613 mm*

F(000) 460

Crystal size 0.26 x 0.24 x 0.20 mm?

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction
Refinement method

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

Final R indices [I>20(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

71d

4.080 to 74.753".
-11<h<10,-14<k<14,-14<1<14
121371

4503 [Rint = 0.0390]

97.3%

Semi-empirical from equivalents
Full-matrix least-squares on F?
4503 /1/299

1.049

R1=0.0394, wR2 = 0.0998
R1=0.0407, wR2 =0.1011
0.259 and -0.298 eA

(C27H23NOS), M, = 409.52 Da, colourless needle, size: 0.28 x 0.12 x 0.08 mm?, triclinic space group P1

with Z=2, a=9.1492(4) A, b =9.9246(4) A, c=13.1584(6) A, a=105.1480(10)°, B = 106.3610(10)°,

vy =104.2890(10)°,  V =1038.26(8) A®,

Dc = 1.310 mg/m3, u=1.520 mm?, F(000) = 432,

3.746° < 8 < 74.469°, reflections collected: 84922, independent reflections: 4154, Rir: = 0.0530, refine-

ment converged at R1 = 0.0389 [I>20(1)], wR2 = 0.1041 [all data], min./max. AF: -0.46 eA(0.70 A from

S1) /0.38 eA3(0.80 A from C24), CCDC-No.: 2057311.
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Figure 12: Molecular structure of 71d. Anisotropic displacement ellipsoids are drawn at a 50% probability level.

Table 7. Crystal data and structure refinement for 71d.

CCDC code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

YA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

2057311
C27H23NOS

409.52

120(2) K

1.54178 A

Triclinic

P-1

a=9.1492(4) A

b =9.9246(4) A
c=13.1584(6) A
1038.26(8) A3

2

1.310 mg/m3

1.520 mm™

432

0.28 x 0.12 x 0.08 mm?
3.746 to 74.469°.

a= 105.1480(10)°
B=106.3610(10)°
y = 104.2890(10)°
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Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction
Refinement method

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

Final R indices [I>20(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

rac-84a

(C24H23NO), M, =341.43 Da,
colourless block, size:
0.30x0.18 x 0.10 mm?3,
monoclinic space group C2/
c with =38,
a=18.4937(14) A,

b =10.9801(8) A,
c=17.9771(13) A,

B =96.007(2)°,

V =3630.4(5) A3,

D.=1.249 mg/m?3,

p=0.075 mm?,

F(000) = 1456,

-11<h<11,-12<k<12,-16<1<16
84922

4154 [Rint = 0.0530]

98.1%

Semi-empirical from equivalents

Full-matrix least-squares on F?
4154 /0/271

1.072

R1=0.0389, wR2 =0.1026
R1=0.0401, wR2 = 0.1041
0.382 and -0.463 e.A*

2.160° <8 <33.214°, reflections collected: 245465, independent reflections: 6952, Ri.: = 0.0550, re-

finement converged at R1 = 0.0412 [I>20(1)], wR2 = 0.1184 [all data], min./max. AF: -0.187 eA3 (0.61 A

from C109) / 0.467 eA (0.69 A from C110), CCDC-No.: 2127718.

CCDC-No.
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

2127718
C24H23NO

341.43

120(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=18.4937(14) A a=90°

b =10.9801(8) A B =96.007(2)°
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c=17.9771(13) A y=90°
Volume 3630.4(5) A3
Z 8
Density (calculated) 1.249 Mg/m3
Absorption coefficient 0.075 mm-?
F(000) 1456
Crystal size 0.300 x 0.180 x 0.100 mm3
Theta range for data collection 2.160 to 33.214°.
Index ranges -28<=h<=28, -16<=k<=16, -27<=I<=27
Reflections collected 245465
Independent reflections 6952 [R(int) = 0.0550]

Completeness to theta = 25.242° 99.6 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 6952 /0/237

Goodness-of-fit on F? 1.082

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0412, wR2 =0.1085

R indices (all data) R1 =0.0500, wR2 =0.1184
Largest diff. peak and hole 0.467 and -0.187 eA-3

(25,3R)-84a

(CaoHasCloN,05),

M, =767.79 Da, colourless
block, size:
0.30x0.28 x 0.26 mm?,
monoclinic space group P2,
with Z=2, a =10.5193(6) A,
b =9.7849(5) A,
c=19.7922(11) A,

B =99.8690(10)°,

V =2007.07(19) A3,

D.=1.270 mg/m?3, A po

pu=1.781 mm?™, F(000) =812, 2.266° < 0 < 74.785°, reflections collected: 50277, independent reflec-
tions: 8037, Rint =0.0246, refinement converged at R1=0.0350 [I>20(l)], wR2 =0.1011 [all data],
min./max. AF: -0.453 eA3 (0.58 A from Cl12) / 0.592 eA (1.34 A from Cl12), CCDC-No.: 2127715.

CCDC-No. 2127715
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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
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction
Refinement method

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

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

C49 H48 CI2 N2 02

767.79

120(2) K

1.54178 A
Monoclinic

P2:
a=10.5193(6) A
b =9.7849(5) A
c=19.7922(11) A

o =90°
B =99.8690(10)°
y =90°

2007.07(19) A3

2

1.270 Mg/m3

1.781 mm1

812

0.30x0.28 x 0.26 mm?

2.266 to 74.785°.

-13<=h<=13, -11<=k<=12, -24<=[<=23
50227

8037 [R(int) = 0.0246]

99.0 %

Semi-empirical from equivalents
Full-matrix least-squares on F2
8037 /1 /500

1.060

R1=0.0350, wR2 = 0.1005
R1=0.0354, wR2 =0.1011
0.056(3)

0.592 and -0.453 eA3
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84j

(Ca3H19F2NO),

M =363.39 Da, colour-
less block, size:

0.22 x 0.15 x 0.10 mm3,
monoclinic space group
P2, with Z=8,
a=10.731(12) A,

b =27.644(3) A,
c=12.8837(16) A,

B =90.433(2)°,

V =3623.1(7) A3, D =1.332 mg/m?, p=0.095 mmL, F(000) = 1520, 2.002° < 6 < 27.993°, re-

flections collected: 92923, independent reflections: 17450, Rint = 0.0712, refinement con-

verged at R1 = 0.634 [I>20(1)], wR2 = 0.1453 [all data], min./max. AF: -0.260 eA (1.30 A from

C419) / 0.369 eA (0.90 A from N4), CCDC-No.: 2127719.

CCDC-No.
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

2127719
C23HI19F2NO

363.39

120(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P21

a=10.1731(12) A a=90°

B =90.433(2)°
c=12.8837(16) A y=90°

b =27.644(3) A

3623.1(7) A3

8

1.332 Mg/m3

0.095 mm-!

1520

0.220 x 0.150 x 0.100 mm3

2.002 to 27.993°.

-13<=h<=13, -36<=k<=36, -16<=I<=17
92923

17450 [R(int) = 0.0712]
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Completeness to theta = 25.242° 99.9 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 17450/1/978

Goodness-of-fit on F? 1.132

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0634, wR2 =0.1411

R indices (all data) R1=0.0712, wR2 =0.1453
Absolute structure parameter -0.2(2)

Largest diff. peak and hole ~ 0.369 and -0.260 eA

84x

(Ca3H22N,0,), .
M, = 358.42 Da, colourless
block, size:
0.30x0.24 x 0.10 mm?,
monoclinic space group
P2,/c with Z2=4,
a=10.2249(7) A,

b =21.8948(13) A,
c=8.4780(5) A,

B =106.003(2)°,

V =1824.4(2) A,

c112

D. = 1.305 mg/m3, u=0.084 mm™, F(000) = 760, 2.072° < 6 <32.049°, reflections collected: 150446,
independent reflections: 6358, Rin=0.0518, refinement converged at R1=0.0424 [I>20(l)],
wR2 = 0.1274 [all data], min./max. AF: -0.198 eA (0.66 A from C121) / 0.381 eA (0.72 A from C106),
CCDC-No.: 2127716.

CCDC-No. 2127716

Empirical formula C23 H22 N2 02

Formula weight 358.42

Temperature 124(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21/c

Unit cell dimensions a=10.2249(7) A a=90°

b =21.8948(13) A B = 106.003(2)°
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871

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

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

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

c=8.4780(5) A v =90°

1824.4(2) A3

4

1.305 Mg/m3

0.084 mm-1

760

0.300 x 0.240 x 0.100 mm3
2.072 to 32.049°.

-15<=h<=15, -32<=k<=32, -12<=I<=12

150446

6358 [R(int) = 0.0518]

99.7 %

Semi-empirical from equivalents
Full-matrix least-squares on F2
6358 /0/246

1.088

R1=0.0424, wR2 =0.1105
R1=0.0582, wR2 =0.1274
0.381 and -0.198 eA3

(C3sH17BF1sNO), M, = 763.30 Da, colourless block,
size: 0.28 x0.24 x0.12 mm3, monoclinic space
group P2;/n with Z=4, a=12.8492(8)A,
b =12.7654(8) A, c=19.1721(11) A,
B =101.983(2)°, V =3076.2(3) A3,
D= 1.648 mg/m?3, u=0.162 mm™, F(000) = 1528,
2.130°<6<32.113°, reflections collected:
350181, independent reflections: 10743,
Rint = 0.0364, refinement converged at
R1=0.0369 [I>20(l)], wR2=0.1165 [all data],
min./max. AF: -0.332eA3 (0.76 A from F13) /
0.454 eA3 (0.69A from C106), CCDC-No.:

2127717.

CCDC-No.

Empirical formula

2127717
C35H17BF1I5NO
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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
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Refinement method

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

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

763.30
120(2) K
0.71073 A
Monoclinic

P21/n

a=12.8492(8) A a=90°
B =101.983(2)°
c=19.1721(11) A y=90°

b =12.7654(8) A

3076.2(3) A3

4

1.648 Mg/m3

0.162 mm-!

1528

0.280 x 0.240 x 0.120 mm3
2.130to 32.113°.

-19<=h<=19, -19<=k<=19, -28<=1<=28

350181

10743 [R(int) = 0.0364]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
Full-matrix least-squares on F2
10743 /0/480

1.061

R1=0.0369, wR2 = 0.1045
R1=0.0457, wR2 =0.1165
0.454 and -0.332 eA3
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8 Abkiirzungsverzeichnis

A

Ac

Alk
Aquiv./equiv.
Ar

BINOL

Bn

bzw.

CH

Cp

d.r.
DCM

DMF
DMSO
e.r
EA
ee
ESI
Et
etal.
FLP
HPLC
Hz
iPr
kcal
KIE
LDA

Angstrgm

Acetyl

Alkylisch

Aquivalent
Aromat/aromatisch
1,1’-Bi-2-naphtol

Benzyl

beziehungsweise
Cyclohexan
Cyclopentadienyl

Tage

Dublett
Diastereomerenverhaltnis
Dichlormethan
chemische Verschiebung
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Enantiomerenverhaltnis
Ethylacetat
Enantiomereniiberschuss
Elektrosprayionisation
Ethyl

et aliae (und andere)
Frustriertes Lewis-Paar
high performance liquid chromatography
Hertz

Iso-Propyl

Kilokalorien

Kinetischer Isotopeneffekt
Lithiumdiisopropylamid
molar

Multiplett

Methyl

Mesityl
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mg Milligramm
ml Milliliter
mmol Millimol
pmol Mikromol
mol% Stoffmengenanteil in Relation zum Startmaterial
MS Molekularsieb
Naph Naphthyl
nm Nanometer
NMR nuclear magnetic resonance (Kernspinresonanz)
on overnight (Uber Nacht)
OoTf Triflat
Ph Phenyl
PMB para-Methoxybenzyl
PMP para-Methoxybenzyl
Ppm parts per million
pTSA para-Toluolsulfonsdure
PyBox Pyridinbis(oxazolin) Ligand
quart/q Quartett
R Rest
rac racemisch
resp. respectively
RT/r.t. Raumtemperatur
3 Singulett
t Triplett
TADDOL a,a,a’,a’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol
tBu Tert-Butyl
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
Ter Terphenyl
THF Tetrahydrofuran
TLC thin layer chromatography
uv Ultraviolett
VAPOL VAulted PhenanthrOLs
VIS visible
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9 Anhang

9.1 Kurzfassung der Dissertation
Die Entwicklung neuer Reaktion mit hoher Enantio-/Diastereoselektivitat stellt nach wie vor eine Her-

ausforderung fiir organische Chemiker:innen dar. Dem Ziel, diese Anforderungen mit der Synthese von
zyklischen Verbindungen zu vereinen, widmet sich diese Arbeit. Dazu wurde die Reaktivitat von Bora-

nen gegentiber dialkylierten 2-Aminochalkonen untersucht.

Im ersten Teil der Arbeit konnte durch die Umsetzung dieser Startmaterialien mit dem Boran B(CgFs)s
die Zyklisierung des Chalkons zum Dihydrochinolinon liber einen [1,7]-Wasserstoff-Transfer ermoglicht
werden. Nach der Aktivierung des Chalkons durch die Lewis-Sdaure wird im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt ein Wasserstoffatom von der a-Position des Amins auf die Doppelbindung libertragen.
Das gebildete Iminium-Enolat zyklisiert dann zum cis-Dihydrochinolinon, das mit einer Diastereoselek-
tivitat von bis zu >99:1 isoliert werden kann. Der zweite Teil der Arbeit beschreibt die [1,5]-Kohlenstoff-
Umlagerung, welche durch Variation der Substituenten am Amin ermoglicht wird. Durch die initiale
Aza-Michael-Reaktion wird ein Ammonium-Enolat gebildet, das Gber eine sigmatrope [1,5]-Kohlen-
stoff-Umlagerung zum trans-Dihydrochinolinon reagiert. Die Mechanismen beider Reaktionen konn-
ten Uber kinetische Experimente sowie Isotopenmarkierungsexperimente lickenlos aufgeklart wer-
den, was zudem die Anwendung der Reaktionen auf insgesamt 38 Substrate ermaoglichte. Im dritten
Teil der Arbeit konnte des Weiteren eine Methode entwickelt werden, bei der mit einem chiralen

Boronsaureester ein enantiomerenangereichertes Produkt erhalten wird.

The development of new reactions with high enantio- and diastereoselectivity is till today a challenging
task for organic chemists. This work is dedicated to the aim of uniting these requirements with the
synthesis of cyclic compounds. Therefore, the reactivity of boranes towards dialkylated 2’-aminochal-

cones was investigated.

In the first part of this work, the conversion of these starting materials with the borane B(C¢Fs); allowed
the development of the cyclization of the chalcone to the dihydroquinolinone by a [1,7]-hydrogen
transfer. After activation of the chalcone by the Lewis acid, a hydrogen atom is transferred from the
amino a-position to the olefine in the rate determining step. The iminium enolate then cycles to form
the cis-dihydroquinolinone, which can be isolated with a d.r. of up to >99:1. The second part of this
work describes the [1,5]-carbon rearrangement, that takes place because of a modification of the
amino substituents. The initial Aza-Michael reaction forms an ammonium enolate, which reacts to the
trans-dihydroquinolinone by a sigmatropic [1,5]-carbon rearrangement. Both reaction mechanisms
were completely elucidated using kinetic and isotope labelling experiments and the reaction was used
to transform a total amount of 38 substrates. In the third part of this work, a method was developed,

that uses a chiral boronic acid ester to obtain the enantiomerically enriched product.
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