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2 Einleitung

2.1 Photochemie

Die Photochemie ist ein Teilbereich der organischen und physikalischen Chemie, der sich mit der
Einwirkung von Licht auf Molekiile und den daraus resultierenden Reaktionen beschaftigt. Dieser
Bereich der Chemie tragt historische Bedeutung.!* Mit den anfanglichen Untersuchungen von LAVOISIER
(*1743; 11794) zu CIAMICIAN!? (*1857; 11922) wurden die Grundbausteine der Photochemie gelegt und
einige Reaktionen beobachtet, die bis heute noch Anwendung finden.™!! Seit dem 21. Jahrhundert ist
ein besonders starkes Wachstum in der Untersuchung und Entwicklung Photochemischer Reaktionen
zu beobachten.B! In den letzten Jahrzehnten hat das Gebiet zunehmend an Bedeutung gewonnen, da
es ein tiefes Verstiandnis der fundamentalen Prozesse in chemischen Reaktionen erméglicht und
vielfiltige Anwendungen in der Chemie, Materialwissenschaft, Biologie und Medizin bietet./” Die
folgende Einleitung soll einen Uberblick tiber die grundlegenden Konzepte und Anwendungen der
Photochemie geben und den Rahmen fiir eine eingehende Betrachtung dieses Forschungsgebiets

schaffen.

2.1.1 Photophysikalische Prozesse

In dem JABtONSKI-Termschema werden die photophysikalischen Prozesse veranschaulicht, die in einem
Molekiil nach der Absorption eines Lichtquants stattfinden kénnen (Abbildung 1). Die Absorption der
elektromagnetischen Strahlung fiihrt zur Anregung des Molekiils aus dem Grundzustand (So) in einen
hoheren Schwingungszustand (v > 0) eines angeregten Singulettzustandes (S,, n = 1). In den ersten
angeregten Singulettzustand (Si1) gelangt das Molekil Gber vibronische Relaxation (VR) aus den
héheren Schwingungszustanden, beziehungsweise durch interne Konversion (engl.: Internal

Conversion, IC) aus einem hoher liegenden Singulettzustand (Sn, n > 1).
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Abbildung 1: JABtONSkI-Termschema.l!

Aus dem S;-Zustand ist eine Reihe an Ubergingen fiir das angeregte Elektron moglich. Zum einen kann
es zuriick in den Grundzustand (So) wechseln. Dies geschieht strahlungslos, indem es eine interne
Konversion (IC) in einen hoher gelegenen Schwingungszustand des Grundzustandes (So) durchlauft und
anschlieRend relaxiert. Alternativ kann der Ubergang unter Emission eines Photons (Fluoreszenz)
stattfinden. Zu anderen kann eine Spinumkehr des Elektrons Gber ein Intersystem Crossing (I1SC)
stattfinden. Auf diesem Weg wechselt das Elektron strahlungslos das Energieniveau vom
Singulettzustand (S:) in den Triplettzustand (T:). Dieser Prozess lauft unter dem Verlust von
Schwingungsenergie ab. Aus dem Triplettzustand (T1) kann der Grundzustand (So) ebenfalls erreicht
werden. Dabei wird die Energie und Drehimpuls des Elektrons nach der Spinumkehr (iber Lichtemission
abgegeben (Phosphoreszenz). Ein strahlungsloser Ubergang ist auch in diesem Fall moglich. Dafiir wird
ein weiteres ISC durchlaufen und ein héher gelegener Schwingungszustand des Grundzustandes (So)

erreicht, aus dem das Elektron relaxieren kann.B-
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Abbildung 2: Spinpaar-Konfigurationen des magnetischen Kernmoments eines H,-Molekiils. 5!

Die Hyperpolarisation von ortho- und para-Wasserstoff dient als Beispiel zur Veranschaulichung der
Singulett und Triplett Zustinde (Abbildung 2).1” Spinsysteme, die aus zwei Spins bestehen, kénnen im
Singulett- und Triplettzustand vorliegen. Im H,-Molekil ergeben sich vier mogliche Energiezustande
aus der Kombination der up (T) und down (1) Kernspins. Die parallelen Anordnungen der Spins (1T oder
Ul) fuhren zur Bildung der |T,1) und |T_;) Zustdnde. Die antiparallele Anordnung kann bei einem
gleichphasigen Spinpaar zum |T,;) Zustand fuhren. Das gegenphasige Spinpaar hingegen ergibt den |S,)
Zustand. Die Summe der Spindrehimpulse an (m; = + % oder — % , S = Y, m;) werden in den Indizes s

der Zustinde |M,) angegben.” ® Die Terminologie , Triplett” und , Singulett” bezieht sich dabei auf die
Multiplizitat M = 3und M = 1 (M = 2s + 1). Die Multiplizitat 3 entspricht den drei Energieleveln +1,
0 und -1. Der Singulettzustand entspricht der Multiplizitdt 1 und fiir s = 0 ist nur ein quantisierter

Zustand méglich.”!

2.1.2 Energie- und Elektrontransfer

Die Ubertragung von Lichtenergie auf Chromophore fiihrt zur Anregung des Chromophors, wodurch
photophysikalische Prozesse durchlaufen werden kénnen, die zu der Entstehung von Triplettzustanden
fihren (siehe Abschnitt 2.1.1). Auf diese Weise kann Lichtenergie genutzt werden, um
Photokatalysatoren energetisch in den reaktiven Triplettzustand zu versetzen. Aus diesem Zustand
kann der Katalysator zwei Reaktionswege einschlagen. Es kann entweder zu einem Elektronentransfer
(ET) kommen oder die Energie wird Uber einen Energietransfer (EnT) abgegeben. In dem Fall des

Elektronentransfers spricht man von Photoredoxprozessen.

Im Bereich der Photoredoxkatalyse wird der Terminus ,photoinduzierter Elektronentransfer” (PET)

genutzt. Dieser beschreibt den Gesamtprozess, bei dem der angeregte Katalysator und ein Substrat im

3



Grundzustand Elektronen austauschen. Der Elektronentransfer kann je nach den Eigenschaften des
Katalysators im ersten Schritt entweder eine Reduktion oder Oxidation auslésen. Die entstehenden
Katalysator-Radikal-lonen (cate+/ cate-) reagieren daraufhin mit dem entsprechenden Substrat oder

dem Reduktions- bzw. Oxidationsmittel, wobei der Katalysator regeneriert wird (Schema 1).

Sub oder Red Sub™* oder Red ™+

s

Sub oder Ox Sub’™ oder Ox™~

I

Oxidationsmittel im
angeregten Zustand

Reduktionsmittel im
angeregten Zustand

|
|
|
|
|
|
|
' Kat™ | Kat Kat ™~
Kat S a Sub ! ) Sub
ox1datlv§as oder | reduktlvgs oder
Quenching Red | Quenching Ox
hv | hv
|
Kat -+ \ Kat —

Sub ' Sub

oder | oder

Red ™ ! ox™~
|

mit Kat” als ! mit Kat" als

:
[}
[}
[}

Schema 1: Oxidative und reduktive Quenching Zyklen eines Photoredoxkatalysators.®!

Mehrere Faktoren beeinflussen dabei die Effizienz des Katalysators. Ein essentieller Aspekt dabei ist
die Lebensdauer des Triplettzustandes, die in direkter Abhangigkeit zur Quantenausbeute des ISC ¢ ;s
und indirekter Abhangigkeit zu der Fluoreszenzlebensdauer 77 steht. Zusatzlich spielt die Energie des
angeregten Katalysators eine entscheidende Rolle bei seiner Wirkung auf das Substrat.!® Fiir die
Bestimmung der freien GIBBS-Energie des photoinduzierten Elektronen-Transfers (PET) erfolgt nach der
Gleichung (1).!®! Bei der qualitativen Analyse von PET-Reaktionen wird jedoch oft der elektrostatische
Arbeitsterm w vernachlassigt, da dieser stark von den spezifischen Eigenschaften des Systems abhangt

und hiufig nur einen geringen Einfluss auf AGpy hat (< 0,1 eV).P!
D A 1
AGPET =-F [on <T) - ERed <AT>] -—w- EMO,O ( )

o+
Eox (DT): Reduktionshalbreaktion

Erea (A%): Oxidationshalbreaktion

w: elektrostatischer Arbeitsterm, berlicksichtigt die I16sungsmittelabhangige Energiedifferenz aufgrund
der Ladungstrennung durch CouLums-Einfliisse

EMO‘O: Energie des angeregten Zustandes



Wenn die Energiedifferenz der Reduktion des angeregten Katalysators (E*.4) liber die der Oxidation
des Substrats (E,,) liegt, ist die PET-Oxidationsreaktion eines Substrats ist exergonisch (AGpgr < 0).

Fir die Reduktion des Substrats muss demnach E*, kleiner als Eg,4 sein.®

Bei dem Prozess der Energielibertragung wird (Triplett-) Energie vom Photokatalysator auf ein Substrat
transferiert. Dies kann nach dem FORSTER-Resonanz-Energie-Transfer (FRET) oder DEXTER-Energie-

Transfer ablaufen (Abbildung 3).

77N
£ - — 4 4 —

E = D
= 4:+ N

*

D A

*

*
A D A
Dexter-Elektronen-Transfer ForsTER-Energie-Transfer

Abbildung 3: Schematische Gegeniiberstellung des FORSTER- und DEXTER-Energie-Transfer.[X0)

Nach dem DexTerR-Energie-Transfer findet ein Elektronen-Austausch zwischen dem angeregten
Donor D* und Akzeptor A statt (Abbildung 3 links). Dieser Austausch ist moglich, wenn ein
ausreichendes Uberlappungsintegral der Wellenfunktionen der Molekiilorbitale nach Gleichung 2)
gegeben ist. Die Geschwindigkeitskonstante kpgr steht im Vergleich zu der des FORSTER-Energie-
Transfers kgrgr in einer starkeren Abhangigkeit zu dem Abstand zwischen des Donors und Akzeptors.
Die Voraussetzung fiir den DEXTER-Energie-Transfer ist ein Abstand im einstelligen Nanometerbereich,
da eine Orbitaliiberlappung gegeben sein muss.[*?

2r
kper = Kjel 2)

K: von sterischer Repulsion bestimmter Parameter
J: spektrales Uberlappungsintegral

ZL—T: MalR des Abstandes zwischen Donor und Akzeptor

Der Energietransfer wird beispielsweise in Reaktionen wie der [2+2]- und [4+2]-Cycloaddition zu
Cyclobutanen®” oder Cyclohexenen™ genutzt. Dabei ist zu beachten, dass [2+2]-Cycloadditionen
primar nach einem EnT und [4+2]-Cycloadditionen h&ufig nach dem Elektronentransfer (ET) Prozess

ablaufen.3!

Nach dem FORSTER-Resonanz-Energie-Transfer (FRET) wird die Energie vom angeregten Donor D auf
den Akzeptor A Ubertragen, indem eine Kopplung beider Dipolmomente genutzt wird. Diese

Ubertragung findet tiber einen Raum von 1 — 10 nm statt.™ Der Abstand des Donors zum Akzeptor



wirkt sich demnach stark auf die Geschwindigkeitskonstante kpggr aus. Die

Geschwindigkeitskonstante kggpr wird in der Gleichung (3) beschrieben.[20°]

PpK*JAHK 1 (3)

Krrer = 7p n* 76

@), : Fluoreszenzquantenausbeute des Donors

k2 : Orientierungsfaktor

J(1): Uberlappungsintegral des Emssionsspektrums (Donor) und Absorptionsspektrums (Akzeptor)
K=9000 (In10) / 128 ® N = 8.7-10"% mol)

Tp: Lebensdauer des angeregten Zustandes

n*: Brechungsindex der Matrix

r®: Abstand zwischen Akzeptor und Donor

2.2 Photochemische Cyclopropyloffnungen

Die photochemische Offnung von Cyclopropanen lasst sich hinsichtlich des initiierenden Schritts in drei
Kategorien einteilen. Photoredox-basierte Methoden kdnnen Reaktionen durch eine Ein-Elektron-
Reduktion bzw. Oxidation einleiten. Alternativ kdnnen Cyclopropane durch photochemische Anregung
eines benachbarten Chromophors in die entsprechenden Biradikale Gberfiihrt werden. Im Folgenden

werden die Kategorien der Cyclopropyloffnungen und ihre synthetische Anwendung naher erldutert.

2.2.1 Reduktiv induzierte Cyclopropyléffnungen

Basierend auf einer Ein-Elektron-Reduktion wurde die Cyclopropyloffnung in veroffentlichten
Methoden von MATTAY,™ Yoon,™® MacMILLAN,Y” MEeGGERS™'® und weiteren!* eingesetzt. Die
eingesetzten photochemischen Bedingungen legen nahe, dass eine Ein-Elektron-Reduktion die
Reaktionen initiiert. Zudem wird die Annahme durch bekannte Cyclopropyl6ffnungen unterstitzt, die
Uiber SET-Prozesse aus Elektrid-Losungen?® oder auch von Ein-Elektronen-Donoren wie Sml,!?!
ermdglicht werden. In dem Beispiel von MATTAY et al. findet eine Ein-Elektron-Ubertragung von
Triethylamin auf das Keton 1 unter Bildung des Ketyl-Radikals 2 statt, welches anschlieend (iber die
Cyclopropyloffnung zum Radikal 3 fiihrt und nach Abstraktion eines Wasserstoffatoms das Keton 4

bildet.!*>?

Q hv o OH 0
Et;N .+  Fragmentierung
— +EtzN ———————— —
Protonierung . Me
Me Me Me Me
RT19 RT20 RT21 RT22

Schema 2: Reduktive Cyclopropyléffnung nach MATTAY et al.[*>%



Die synthetische Anwendung dieser Reaktivitdt wird in der [3+2]-Cycloadditionen mit Alkenen oder

t.[16-18 191 Fin Beispiel einer

Alkinen in inter- und intramolekularen Reaktionen eingesetz
intermolekularen [3+2]-Cycloaddition nach YOON et al. ist in Schema 3 dargestellt.*®® Das
Cyclopropylketon 5 wird durch Aktivierung einer Lewis-Sdure und Reduktion des angeregten
Photokatalysators in das Ketyl-Radikal 8 reduziert. Uber die Ringdffnung des Cyclopropans wird das
Enol-Radikal 9 gebildet. Bei einem radikalischer Angriff an Styrol (6) wird das Intermediat 10 gebildet.
Eine anschlieRende GIese-Addition und fihrt zur Ringbildung des Cyclopentans 11 und erméglicht die

Bildung des Produkts 7 nach einer Oxidation durch den Photokatalysator.

Ru(bpy)s(PFe)2
0 LEwIs-Séure, Ligand ] Ph
Ph Amin )l.'
Ph”
Ph + "/
sichtbares Licht A
RO,C MeCN, 6 h CO,R
5 6 7
+e”
-e
[LSIO [LSIO pn
Ph”" Ph™*
RO,C Y
2 CO,R
8 1
Y & }
— [LS]O
[LS]O 6 Ph
PR
PR N >
CO,R
CO,R
9 10

Schema 3: Mechanismus der intermolekularen [3+2]-Cycloaddition nach reduktiver Cyclopropyléffnung nach

YOON et al.1162]

[3+2]-Cycloadditionen, die zu den enantioselektiven Produkten fiihren, wurden von ebenfalls
etalbliert. In der Methode nach MACMILLAN et al. konnten Cyclopentylketone 14 unter Verwendung
des chiralen Titan-Katalysators 15 nach dem in Schema 3 dargestellten Reaktionsmechanismus,

erhalten werden.

Mn (1.50 equiv) Phy Ph
o Titan-Katalsator 15 o] Ar NCDY
Me Ar EtsN - HCI Ph)l"“ —onl T
/)
Ph Me + ||/ - Me oMo Me
EtOAc, RT
Me Me 13Ad 1-Ad
12 13 45 - 98% ee 14 15

Schema 4: Enantioselektive [3+2] Cycloaddition zu Cyclopentylketonen 14 nach MACMIALLAN et al.1??
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Eine enantioselektive [3+2]-Cycloaddition zwischen Cyclopropyl-Acylimidazolen 16 und Alkenen bzw.
Alkinen 14 unter Verwendung des Photokatalysators RhS 19 wurde von MEGGERS et al. eingefiihrt.[*8
Auch in diesem Fall steuert der Katalysator die Reaktivkonformation des Cyclpropylsubstrates 16 und
ermoglicht so die Steuerung der Stereozentren im Produkt 18. Besonders bemerkenswert sind die

hohen Enantioselektivitdten, die mit diesem Protokoll erreicht werden konnten (Schema 5).

RhS 19 (2-8 mol%) EtzN

o
N R4 . (2.0 equiv)
C Rz + %\R4 r
\ blaue LED

Ry Aceton, RT
16 17 91 - 99% ee
*
[Rh]~~
\’)\VLR e

[Rh]
MeCN n,, | \ / \\ ‘R

Schema 5: Enantioselektive [3+2] Cycloaddition zu Cyclopentylketonen 18 nach MEGGERS et al.[*8



2.2.2 Oxidativ induzierte Cyclopropyloffnungen

Die Oxidation eines Benzylrings in a-Position zum Cyclopropylring (25) flihrt zur Bildung des reaktiven
Radikal-Kations 26, dessen Reaktivitit von Yoon,!?®! Reiser,?¥ Feng!?! und YaAMAMOTO!?®! untersucht und
synthetisch eingesetzt wurde. Die C-C-Bindung des Cyclopropanrings wird dabei im Radikalkation tber
eine Wechselwirkung der m-WALSH-Oribtale mit dem antibindenden m*-Orbital des Aromaten
geschwicht.””! Dadurch wird ein Angriff an die Cyclopropylgruppe und die damit resultierende

Offnung erméglicht (Schema 6).

25 26 27 29

Schema 6: Photochemisch induzierte oxidative Cyclopropyloffnung.

Die Ein-Elektron-Oxidation wurde fir die Cyclopropyloffnung einer Methode nach Yoon et al.
eingesetzt, um Ringsysteme wie die Endoperoxide (29) unter Sauerstoffatmosphire aufzubauen.?!
Der Einsatz von Sauerstoff mit nukleophilen Heterozyklen konnte auBerdem von FENG et al. zur

Oxo-Aminierung eingesetzt werden, um die acyclischen Ketonen 30 zu erhalten (Schema 7).2%%

Schema 7: Ein-Elektron-Oxidation von Cyclopropylbenzol 26 und anschlieBende Cyclopropyléffnung, [a]
Ru(bpz)3(PFs)2 (0.5 mol%), MeNO2/Toluol (1:1), Oz, RT, 1-48 h, 23 W CFL; [b] [Ir(dF(CF3)ppy)2(4,4’-dCF3bpy)](PFs)
(0.2 mol%), 02, 4 A MS, C2HaCly, blaue LED, RT, 16-48 h.[23 252 28]



Eine weitere Anwendung ist die oxidative Cyclopropyloffnung des Cyclopropanols 31 (Schema 8). Diese
beruht auf einem PCET-Prozess (proton coupled electron transfer), der unteranderem in Arbeiten von
KNOwWLES et al. Anwendung findet.?®! In Gegenwart einer schwachen BR@NSTED-Base kann die
O-H-Bindung des Alkohols geschwacht werden. In diesem Zustand kann eine Ein-Elektron-Oxidation
des aromatischen Systems erfolgen. Ein Elektron des formal entstehenden Alkoholates wird dabei auf
das aromatische System libertragen, was zur Bildung des entsprechenden Alkoxyradikals I fiihrt. Durch
eine B-Fragmentierung kommt es zur Cyclopropyléffnung (I = 1l), die im Weiteren in der Bildung des

1-Tetralons 32 oder 1-Benzosuberon 33 resultiert.

Rs 0
R 4CzIPN R4 R, Q
I\\ oH nBuP(Ph0),POO I\\ N
> + |l R
> 5
AN blaue LED Rs Z
| CH,CI R4 Rs
212 R, R2
Ry TR, 0°C,6h R™ Ro 4
31 . 32 33
4CzIPN* p,
Base”
_. 4CzIPN Base”
4CzIPN —
Base-H
Rs
Rq
l\\ O f-Fragmentierung
AR, >

Ry R,

Schema 8: Oxidativ photochemische Cyclopropyléffnung von Cyclopropanolen (31) als Zugang zu

1-Tetralon (32) und 1-Benzosuberon (33).[20!
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2.2.3 Durch Lichtabsorption induzierte Cyclopropyléffnungen

Die Offnung von Cyclopropylgruppen, die {iber die direkte Absorption von Licht induziert werden, ist
ebenfalls moglich. Die Untersuchung und Anwendung dieser Reaktivitdt wurde von STEPHENSON et al.
anhand von Cyclopropyliminen in mehreren Methoden durchgefiihrt.'* 39 |n der beispielhaft
aufgefiihrten Reaktion in Schema 9 wird das Cyclopropylimin 34 direkt unter Lichtbestrahlung zum
Biradikal 35 angeregt. Diese reaktive Zwischenstufe flhrt zur Ringdffnung unter Bildung des primaren
Radikals 36 und darauffolgenden intermolekularen, radikalischen Angriff an ein Olefin. Unter
Ringschluss wird das Cyclopentylimin 39 erhalten, welches in dem Protokoll nach STEPHENSON et al. in

einer one-pot-Reaktion anschlieBend hydrolysiert und zum entsprechendem Amid umgesetzt wird. =%

R, R,
390 nm R1D R1D
A —_— S :
AN AN AN
34 39 38
390 nm
5-exo-trig
R4
)\ RZ
LN s TR R©
A7 N AN AN
35 36 37

Schema 9: Lichtinduzierte Cyclopropyléffnung und anschlieRende intermolekulare [3+2]-Cycloaddition. 3!

Die Photoisomerisierung von 1,2-Diarylcyclopropanen (trans-41 und cis-41) verlduft ebenfalls Gber
eine Cyclopropyl6ffnung mittels Lichtanregung. Dabei wird der Cyclopropylring zum 1,3-Diradikal 42
geoffnet. Die Offnung wird durch die Anregung der Chromophore in den Triplett-Zustand initiiert. Dies
wurde sowohl mit der direkten Anregung (>280 nm), als auch unter Einsatz von Benzophenon als

Photosensibilisator untersucht (Schema 10).

oo = =

trans-41 cis-41
80%? 20%°?
25%" 75%"

Schema 10: Photoisomerisierung von 1,2-Diarylcyclopropanen. a) direkte Anregung mit Licht (> 280 nm);

b) Benzophenon (366 nm).BY
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2.3 Reaktivitdat angeregter Benzaldehyde

Benzaldehyde kénnen unter Verwendung von Licht mit einer Wellenlange im UV-A-Bereich direkt
angeregt werden. Das inter system crossing (ISC) zum ersten angeregten Triplett-Zustand verlauft
dabei nach Untersuchungen von ITOH vollstindig mit einer Quantenausbeute von ®;g. = 1.5? Dieser
effiziente Zugang zu dem reaktiven n-rt*-Carbonyl-Biradikal ermdglicht dessen Verwendung in einer

Reihe verschiendener, synthetischer Anwendungen, die im Folgenden diskutiert werden.

2.3.1 NoORRISH-Reaktion

Bei den NORRISH-Reaktionen handelt es sich um Photoreaktionen von Carbonylverbindungen, die in die
NORRISH-Typ-l und NORRISH-Typ-ll-Reaktion eingeteilt werden. Dabei fiihrt die Anregung der
Carbonylverbindung entweder zu einer Spaltung des angeregten Molekiils oder

Wasserstoffatomabstraktion.

Die NORRISH-Typ-I-Reaktion beschreibt die moglichen Reaktionswege, die der homolytischen Spaltung
der a-C—-C-Bindung einer Carbonylverbindung folgen. In Schema 11 wird dargestellt, dass nach der
Bildung des Acyl- 44 und Alkylradikals 45 eine Abspaltung von Kohlenstoffmonoxid stattfinden kann.
Auf diese Weise wird ein weiteres Alkylradikal 46 gebildet, welches anschlieRend mit dem zuerst
gebildeten Alkylradikal 45 zum Alkan 47 rekombinieren kann. Alternativ kénnen die Radikale jeweils
ein Wasserstoffatom vom jeweiligen anderen Radikal abstrahieren. Dies fiihrt entweder zu der
gepaarten Bildung eines Ketens 48 und Alkans 49 oder eines Aldehyds 50 und Olefins 51. SchlieRlich
ist eine Rekombination der urspringlich gebildeten Radikale unter Rickblidung der

Ausgangscarbonylverbindung 43 ebenfalls méglich.3*!

(0]
| 48 49
_> . —
R1\)k(kR3 R1\) + 'l)\Rii

R, R, O R4
R +
43 44 45 . 1\)LH 2 R,

Schema 11: NORRISH-Typ-I-Reaktion.B?!
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Bei der NORRISH-Typ-lI-Reaktion, auch bekannt als NORRISH-YANG-Reaktion, folgt der Anregung des
Carbonyls 52 ein 1,5-HAT zu dem Biradikal 53. Dieses Radikal fiihrt entweder tiber eine Rekombination
zur Bildung eines Cyclobutanols 54 oder tber eine homolytische Spaltung zur Bildung eines Olefins 55

und Enols 56 (Schema 12).34

HO R,
R4 R3
O H hv HO R, 54
R R — R R
Rs OH R
2

52 53 R1—§ + /—R:;

Schema 12: NoRRrisH-Typ-lI-Reaktion. 3

2.3.2 Photoenolisierung-DieLs-ALDER-Reaktion (PEDA)

Die Reaktivitat der NORRISH-Typ-lI-Reaktion (bzw. NORRISH-YANG-Reaktion) findet unter anderem
Anwendung in der Photoenolisierung von ortho-Methyl-substituierten Benzaldehyden oder
Acetophenonen. Dabei wird das Carbonyl 57 in das Biradikal 60 angeregt, welches das benzylische
Wasserstoffatom iiber einen 1,5-HAT abstrahieren kann. Nach anschlieBendem Ubergang in den
Gurndzustand wird das ortho-Chinodimethan 62 gebildet. Diese Zwischenstufe kann in die
Ausgangsstruktur des eingestzten Carbonyls 57 zuriick tautomerisieren. Alternativ kann es jedoch auch
als reaktive Zwischenstufe in einer [4+2]-Cycloadditionsreaktion eingesetzt werden. Bei der
Anwesenheit eines Dienophils 58 kann es zu dem DIELS-ALDER-Produkt 59 reagieren (Schema 13). Die

Darstellung des Tetralins 59 wird daher auch Photoenolisierung-DIELS-ALDER-Reaktion (PEDA) genannt.

R4 R OH
Ry _R3 hv Ry
o | — > Rs
H R Rs RR4
PE1 PE2 PE6 °
Ro _Rs
hv | [4+2]_

R/ Rs Cycloaddition

R4
1 5-HAT @C\ o
Photo- ’ Isc/ci
PE3 enolisierung PE4 PES

Schema 13: Photoenolisierung DIELS-ALDER-Reaktion.
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Diese Reaktivitdt wurde von COOTE et al. spektroskopisch und theoretisch®> untersucht. Dabei gingen
die Autoren besonders auf die mechanistischen Differenzen bei dem Einsatz von unterschiedlichen
Heteroatomen ein. AuRerdem fand die PEDA-Reaktion Anwendung in Naturstoffsynthesen®® wie in

der Totalsynthese von Ostron nach QUINKERT et al. oder Hamigeran A von NICOLAOU et al. (Schema

14).87
O
hv
—
0] -
Pyridin Benzol, Reflux
MeO CHsy l\/g—:ésoltcol 20 min
61%
63 64 Uiber 2 Stufen 65
OMeO OMe OH O
HCI in MeOH
Me
Me' Benzol 60 °C,1h
20 min
MOMO™” MOMO
85%
66 67 Uber 2 Stufen 68

Schema 14: Verwendung der PEDA-Reaktion in der Synthese von Ostron nach QUINKERT und Hamigeran A nach

NicoLaou.B”

Im Zuge der Arbeiten zur Totalsynthese von Hamigeran A wurde auch eine intermolekulare
PEDA-Reaktion zwischen dem Benzaldehyd 69 und dem Vinylketon 70 unter Verwendung des chiralen
NARASAKA-MIKAMI-Katalysators [(R)-BINOL)]TiCl, 72 durchgefiihrt (Schema 15).573 Bei diesen ersten
Versuchen zur Stereokontrolle in der PEDA-Reaktion wurden ausschliel§lich Methylsubstituenten am
Benzaldehyd 69 verwendet. Die Abwesenheit einer dirigierenden Gruppe, wie zum Beispiel eines
Methoxysusbstitutenden (66), wirkte sich auf negativ die Enantioselelktivitdt der Reaktion aus. Das
DIELS-ALDER-Produkt 71 konnte nur in einer Ausbeute von 30% und einem ee von 25% erhalten werden.
Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung einer bidentaten Koordination zum chiralen Titan-

Katalysator 72 bei der Ubertragung der Stereoinformationen in der Reaktion.

14



-40°C,12h

hv
Me O Me OH O
A 0 72 (0.75 equiv) ° % I OO
+ Me > " “Me O>T|<CI
| Toluol o~ c
Me Me Me OO

69 70 30%, 25% ee 71 72

Schema 15: Titan-katalysierte, stereoselektive PEDA-Reaktion zur Synthese von Hamigeranen nach

NicoLAou et al.l372]

Der Einsatz dirigierender Gurppen wurde hingegen von GAO et al. erfolgreich fir den Zugang zu den
gewiinschten, chiralen DIELS-ALDER-Produkten 75 genutzt.®! Hierbei wurde ebenfalls ein
Titan-Katalysator mit dem chiralen Liganden 76 eingesetz, um 28 Substrate in 85 —99% ee erhalten

(Schema 16).

t-Bu t-Bu
’” 958
Ti(Oi-Pr), t-Bu t-Bu
OMe O Ligand 76 MeO HO
| Ac DABCO (W AES "'Pr><o OH
R O + — L i-Pr” Ng—,, _OH
T Toluol = 2
Me RT, 1.5 h A t-Bu O O t-Bu
73 74 85-99% ee 75
t-Bu t-Bu
76

Schema 16: Titan-katalysierte, enantioselektive PEDA-Reaktion nach Gao et a/.53®

Zur Darstellung der chiralen DIELS-ALDER-Produkte 79 wurde von MELCHIORRE et al. der
Organokatalysator 80 eingesetzt (Schema 17).5% Die Koordination vom Carbonyl 77 und Maleimid 78
zum Thioharnstoff 80 fiihrt die Reaktanten raumlich ndher zusammen. Dies ermdglicht die Aktivierung
des Imids 78 in unmittelbarer Nahe zum enstehenden Photoenol und fiihrt somit zur Stereokontrolle
der Reaktion. Eine Herausforderung, die bei dieser Methode liberwunden werden musste, war die
unerwiinschte, racemische PEDA-Reaktion. Wie auch in den Metall-katalysierten PEDA-Reaktionen
nach NicoLAou oder GAO, besteht die Moglichkeit einer racemischen Hintergrundreaktion. Eine
Wellenlangenabhangigkeit liegt nahe, um eine selektive Anregung des Substrat-Katalysator-Komplexes
Uber die des freien Substrates zu erzeugen. Die Differenz der Absortion eignete sich jedoch nicht fur
eine selektive Anregung. Die Losung des Problems wurde dennoch einer gegebenen Eigenschaft
Katalysators 80 gefunden. Die Chinuclidin-Einheit des Katalysators 80 induziert ein quenching des
Triplett-Zustandes des Benzophenons 77. Dieser Prozess reduziert die Effektivitat der
Photoenolisierung des Benzophenons als freies Susbtrat. Im Substrat-Katalysator-Komplex ist die

15



Reaktionsgeschwindigkeit erhéht und unterstiitzt so den Umsatz des Benzophenons unter

Stereokontrolle ohne die Verwendung weiterer Additive.%

0 o hv Ar, OH O Me S N
Katalysator 80 (20 mol%)
AN M
R A NeR > Rig N-R |7 N“ "N N
" H H |l
Cyclohexan/Toluol (3:1) Me ~-N
R, 0] -5°C,16-40h R, 0
77 78 71-94% ee 79 MeO
80

Schema 17: Enantioselektive PEDA-Reaktion nach MELCHIORRE et al. unter der Verwendung des

Organokatalysators 80.13

Ein weiteres Beispiel einer organokatalysierten PEDA-Reaktion wurde von BACH et al. entwickelt. In
diesem Fall wird die Koordniation Uber Wasserstoffbriickenbindungen eines Amids 81 an den
Organokatalysator 84 eingesetzt. Die Stereoinformation der enstehenden Zyklisierungsprodukte 83
wird kontrolliert, indem ein Halbraum durch den Katalysator abgeschirmt wird. Dabei wird anders als
bei den bisher aufgefiihrten Beispielen das reaktive Zentrum, die Carbonylgruppe, nicht zur

Korrdination genutzt.

— - 81
O OH
' _ O
hv R4 (1.2 equw) ,/O ”
— B + /ﬁ —_— H /
ON

N

/
HN HN R5 Toluol HN =0
60 °C \n/
0O 0O O Me Me
Me

81 82 70 - 96% ee

Schema 18: Enantioselektive PEDA-Reaktion nach BACH et al unter der Verwendung des

Organokatalysators 84.140)
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2.3.3 PATERNO-BUcHI-Reaktion

Die PATERNO-BUCHI-Reaktion ist ein weiteres Beispiel fir die Reaktivitat, die angeregte Benzaldehyde
aufweisen. Es handelt sich dabei um eine [2+2]-Cycloaddition, in der das Carbonyl mit einem Olefin
unter Anregung zu einem Oxetan reagiert. Zunachst wird das Carbonyl in den Triplettzustand zum
n-rr*-Biradikal (85, T1) angeregt und bildet tiber einen Angriff des Sauerstoffradikals an ein Olefin 86
das 1,4-Biradikal 88. Nach Rekombination wird schlieflich das Oxetan 87 erhalten (Schema 19).
0 hv 0
)L * )J\ t'J:F
R H R

Ald1 Olef3 Oxetan

hv
ISC

P
R)o\:H Olef3 R_<.:—>_

Ald1, T4 Biradical1

Schema 19: Schematische Darstellung der PATERNO-BiUcHI-Reaktion.[*!]

Diese Reaktivitdt wurde erstmals 1909 von PATERNO*?! und 1954 von BUCHI berichtet. In den
veroffentlichten Protokollen wurde UV-Licht zur Anregung der Reaktanten genutzt. Moderne
Methoden nutzen Photosensibilatoren, um die Lichtenergie von sichtbarem Licht einsetzten zu
konnen. Die synthetische Nutzlichkeit der PATERNO-Biichi-Reaktion zeigt sich in verschiedenen
Naturstoffsynthesen, darunter beispielsweise die Synthesen von (+)-Sarracenin (92) und

Merrilacton A (95) (Schema 20).1410!

(0]
A,
H
89 20
EtO (0] hv
0 —_— Eto—(
MeCN
93%
(0)
93 94 Merrilacton A (85)

Schema 20: Einsatz der PATERNO-Biichi-Reaktion in der Synthese von (+)-Sarracenin (92) und
Merrilacton A (95).141b!
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2.3.4 Energietransfer von angeregten Arylcarbonylen

Der Energietransfer ist ein physikalisches Phanomen, dass in der Photosensibilisierung eingesetzt wird,
um die Anregung von Substanzen in einen energetisch hdheren Zustand zu ermdoglichen, dessen
Energiezustiande auf dem Weg der direkten Anregung mit Licht nicht erreicht werden kénnen oder
harsche Bedingungen benétigen wiirden. Die Anregung eines Photosensibilisators hingegen erfolgt bei
vergleichbar milden Bedingungen. Der angeregte Sensibilisator kann die Energie auf das
entsprechende Substrat Gibertragen und dieses in den gewiinschten Energiezustand tberfiihren (siehe

Abschnitt 2.1.2 Energie- und Elektrontransfer).

Die direkte Anregung von Olefinen flihrt zur Isomerisierung, jedoch bendtigt dieser Prozess Licht in
dem Wellenldngenbereich um 200 nm.*Y Im Rahmen der Untersuchung der photophysikalischen
Eigenschaften von Aldehyden beobachteten YANG et al. 1968 die Isomerisierung von Piperylen
(96 = 97) durch die Anregung von aromatischen Carbonylen, darunter auch Benzaldehyd (98, Schema
21).

hv, Sensibilisator PN
/\) > z
-

96 97

getestete Photosensibilisatoren

O O (@)
©* " ©*
98 99 O 100
O H
(@) O
O*“ d“ CCC
HO OMe
101 102 103

Schema 21: Energielibertragung von angeregten aromatischen Aldehyden auf Olefine.[*!

Der direkte Energietransfer von einem Carbonyl im Triplett-Zustand auf ein Olefin ist
thermodynamisch unplausibel. Aufgrund dessen ergab sich der Anlass zur Untersuchung des
Energietransfers. Die mechanistische Erklarung nach YANG und HAMMOND wird in Schema 22
dargestellt. Sie postulieren, dass das angeregte Carbonyl 98, T, in die Ndhe des Olefins kommt, ohne
eine explizite, kovalente Bindung aufzubauen.*® Dennoch fiihrt die Anndherung zu der
Deplanarisierung der Doppelbindung, wodurch die Triplett-Energie des Olefins herabgesenkt und der
Triplettenergietransfer ermoglicht wird. Eine alternative mechanistische Erkldrung bieten SCHENCK und

STEINMETZ, dessen Postulierung auf die Reaktivitat der PATERNO-BUCHI-Reaktion zuriickzufiihren ist.!”]
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Darin wird ein Angriff des Sauerstoffradikals auf das Olefin beschrieben, welches zum 1,4-Diradikal IV
flhrt. Nach anschlieBender homolytischer Bindungsspaltung wird das Carbonyl im Grundzustand
erhalten (98, So), wahrend das Olefin als angeregtes Biradikal (104, T:) vorliegt. Diese Erklarung lag
nahe, da bei den Untersuchungen von YANG et al. neben den isomeriserten Olefinen ebenfalls Oxetane

beobachtet wurden, die aus der vollstindig abgelaufenen PATERNO-BUCHI-Reaktion resultieren.[46?

nach YANG und HAMMOND

R2 .

Rin P R
Qe

0 ; 0
v T 104 i | Ry
H — H i i i H + R A
ISC @ .

98, S, 98T, G)\/RZ 98, S, 104, T,

nach SCHENCK

Schema 22: Energietransfer von angeregtem Benzaldehyd (98, T1) auf Olefine (104).

2.3.5 Photolyse

Die Bestrahlung von Benzaldehyd 98 kann zur a-Spaltung der Carbonylgruppe fihren (NORRISH I-artig).
Die entstehenden Produkte sind dabei abhangig von den eingesetzten Bedingungen. Bei der
Bestrahlung mit Wellenlangen im Bereich von 280-320 nm wurde die homolytische
C— C-Bindungsspaltung des Formylradikals vom Aromaten 105 von ZHU und CRONIN beobachtet
(Schema 23).1%8 |n weiteren Photodissoziationsstudien von BAGCHI et al. wurde Benzaldehyd 98 bei den
Wellenlangen 248 und 265 nm bestrahlt und es konnten zwei Reaktionskandle beobachtet werden. In
diesem Fall wurde das Formyl- und Arylradikal 105, wie auch Benzol (107) und Kohlenstoffmonoxid
gebildet. Bei dem Einsatz von kirzer welligen Licht (193 nm) hingegen, wurde hauptsachlich
Benzol (107) und Kohlenstoffmonoxid detektiert.*” Uber die Bildung des Acylradikals 106 wird
vergleichsweise weniger berichtet, was auf die Instabilitdit dieses Radikals und der daraus
resultierender erhdhter Reaktivitat begriindet wird.!*”! Energetisch betrachtet liegen Reaktionswege
zur Bildung des Arylradikals 105 (AE = 20,3 kcal/mol) und Acylradikals 106 (AE = 24,3 kcal/mol) eng bei
einander (Schema 23).°% Dennoch konnten CRONIN et al. bestétigen, dass unterhalb einer Wellenlidnge

von 328 nm die Fragmentierung zum Acylradikal 106 und Wasserstoffatom stattfinden kann.®
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— © + HOC- AE = 20,3 kcal/mol

105
0 o)
hv ! R
H e— + He AE = 24,3 kcal/mol
9 106
S © + cO
107

Schema 23: Reaktionswege der Dissoziation des angeregten Benzaldehyds (98).14> 48 50!

2.4 Visual Kinetic Analysis

Die Untersuchung der Kinetiken von Reaktionsmechanismen kann wichtige Einblicke beispielsweise in
die Abhangigkeit von Reaktionspartnern, Konzentrationsabhangigkeiten oder auch die Inhibierung von
Katalysatoren ermdoglichen. Meist missen zu diesem Zweck experimentelle Daten mit hoher Prazision
erhoben werden. Die visual kinetic analysis wurde von NIELSEN und BURES 2018 zusammengefasst und
bietet eine praktische Methode, die den Zugang zu Informationen bezliglich des Reaktionsverhaltens
unterschiedlicher Reaktionen erleichtert.® Durch die Aufnahme eines Reaktionsverlaufes und der
entsprechenden Auftragung der empirischen Daten, kdnnen so Informationen zum Einfluss der
Produktbildung auf die Reaktionsgeschwindigkeit oder auch der systematischen Zersetzung von
Additiven oder Katalysatoren gewonnen werden. Dabei wird in Bezug auf die Auftragung zwischen der
rate progress kinetic analysis (RPKA) und der variable time normalisation analysis (VTNA)

unterschieden.
Aus der VKA kénnen folgende Informationen ermittelt werden:

a) Produktinhibition oder Katalysatordeaktivierung
b) Die Reaktionsordnung des Katalysators

c) Die Reaktionsordnung anderer Reaktionspartner

Diese Informationen gehen sowohl aus der RPKA als auch aus der VTNA heraus. Die Methoden
unterscheiden sich in der Auswertung der empirischen Daten. Bei der RPKA wird die Auftragung der
Reaktionsordnung gegen die Eduktkonzentration genutzt, um (iber die Uberlagerung der
Verlaufsprofile einer Reaktion die entsprechenden Informationen zu gewinnen. Die VTNA hingegen
verwendet eine Auftragung der Eduktkonzentration gegen die Zeit, um aus den Reaktionsprofilen die

Informationen zu erschlieRen (Abbildung 4).
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cat
A+ B —> P

ST standard conditions standard conditions standard conditions
different starting point different [catalyst] different [B],
a) RPKA (same excess)’ b) RPKA (different [cat])’ c) RPKA (different excess)’
o A
rate vs [substrate] rate . °
(RPKA)
[A]
ANALYSIS

d) Time adjustment?!

[substrate] vs time

time tlcatl, I[B]°PAt

INFORMATION product mh"?'t'ofn order in catalyst order in reagents
catalyst deactivation

Abbildung 4: Graphische Darstellung der unterschiedlichen Analysemehtoden der VKA.
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3 Zielsetzung

Basierend auf der vorangegangenen Arbeit zur Entwicklung der Photoreaktion von
Cyclopropylester 108 zu Dihydrophenalen 109 im Rahmen der Masterabeit (V. ScHmMALz, 2020)%2
sollten die Reaktionsbedingungen optimiert werden. Dariber hinaus sollten die Bedingungen auf eine
Substratbreite angewendet werden, um die Kompatibilitat gegenliber unterschiedlicher funktioneller
Gruppen zu untersuchen. Der Reaktionsmechanismus sollte ebenfalls abschlieBend experimentell

durch Deuterierungsexperimente, VKA-Studien und der Bestimmung des KIEs untersucht werden.

0] 0]

MeO A Amin MeO
Iridiumkatalysator
blaue LED 440 nm

108 109

Schema 24: Photozyklisierung von Cyclopropylester 108 zu Dihydrophenalen 109.

Als zweites Ziel sollte die Entwicklung einer weiteren photochemischen Reaktion zur Erweiterung des
Portfolios der in der Arbeitsgruppe entwickelten photochemischen Methoden gesetzt werden. Als
Randbedingungen wurden dafiir spezifische Reaktionsbedingungen gewahlt. Die zu entwickelnde
Reaktion sollte bei Raumtemperatur, in kurzer Reaktionszeit und ohne den Zusatz von Additiven
ablaufen. Um diese Kriterien zu erfillen wurde die direkte Bestrahlung von
ortho-Crotylbenzaldehyd 110 mit UV-A gewahlt. Die selektive Bildung des Tetralon 111 wurde

beobachtet und sollte untersucht werden (Schema 25).

|O 365 nm Q
—_—
N RT
110 111

Schema 25: Photohydroacylierung von ortho-Crotylbenzaldehyd (110) zu Tetralon 111.

Basierend auf dieser Bobachtung sollte der bisher unbekannte Reaktionsmechanismus experimentell
und theoretisch mittels DFT-Rechnungen aufgeklart werden. AuRerdem sollte die Anwendbarkeit der

Reaktivitat in einer Substratbreite untersucht werden.
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4 Photoannulierung von a-Naphthylcyclopoylestern zu
Dihydrophenalenen

4.1 Vorkommen von Dihydrophenalenen

Dihydrophenalene gehéren zur Stoffklasse der polyaromatischen Kohlenwasserstoffe (PAK). Sie
kénnen als Produkte beim Verbrennungsprozess von Steinkohlenteer entstehen.¥ Das tricyclische
Strukturmotiv ist in einer Reihe Wirkstoffen wie dem Topoisomerase-1 Inhibitor Exatecan (115)°* oder
dem Dopamin Autorezeptor Agonist Alentemol (117)5 auffindbar (Abbildung 5). AuRerdem basieren
eine Reihe von Naturstoffen wie Benzopyrenomycin (116),® Prionitin (118),*” Fluacinoid A (119)8
und (—)-Microthecali A (120)"% auf dem aromatischen Geriist. In den Materialwissenschaften ist das

entsprechende Phenalenylradikal Bestandteil aktueller Forschung.®”!

112, Dihydrophenalen
84 @
115, Exatecan OO OO 116, Benzopyrenomycin

113, Dihydrophenalenon 114, Phenalenon

e}

A

117, Alentemol 118, Prionitin 119, Fluacinoid A 120, (—)-Microthecalin A

Abbildung 5: Strukturen von Dihydrophenalen (112), Dihydrophenalenon (113) und Phenalenon (114) und auf

dem Dihydrophenalengeriist basierende Natur- und Wirkstoffe 115-120.66->
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4.2 Synthese von Dihydrophenalenen

Phenalenon 114 und Dihydrophenalenon 113 konnen synthetisch durch Reduktion, bzw.
Dehydrierung in einander umgewandelt werden. Die Desoxygenierung von Dihydrophenalenon 113

bietet einen Zugang zu den entsprechenden Dihydrophenalen (Schema 26).[6%

O . (@]
oY e, O e ()
—_—l i
B S _—
CL) Sroe. OO CO

114 113 112

Schema 26: Umwandlung von Phenalenon (114) iiber Dihydrophenalenon (113) zu Dihydrophenalen (112).06%

Weitere Zugange zu Dihydrophenalenen sind die Annulierungen des aliphatischen oder aromatischen
Kohlenstoffgeriists. Chinoline und Isochinoline werden als geeignete Ausgangsstoffe fir die
Annulierung zu Dihydroazaphenalenen genutzt.®? Kommerziell erhiltliche und leicht zugéngliche
Naphthaline, Chinoline und Isochinoline bieten einen Zugang liber die FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung!®®

(Schema 27) und intramolekulare radikalische Ringbildungen.®

tBu tBu

COOH i) (COCI)y, reflux 0
-

ii) AICI; CH,Cl,
~78°C zu —30 °C

tBu tBu

tBu tBu

121 98% 122
Schema 27: FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung zur Darstellung von Dihydrophenalenon 122.[63¢

Zudem konnen Dihydrophenalene 125 aus Dibromiden 123 {ber eine zweifache nukleophile

Substitution unter der Einflihrung eines C1-Bausteins mit Malonaten dargestellt werden (Schema

28).1%]
(0] (0]
(0] O
E E
Br. Br EtO)j\/u\OEt tO OEt
124
O -
123 97% 125

Schema 28: Darstellung von Dihydrophenalen 125 aus Dibromid 123.[650]
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Eine photochemische, sdurekatalysierte Methode nach NISHINO et al. ermdglicht die Herstellung von

Dihydrophenalenen 127 aus Spirofuranen 126 (Schema 29).[6¢!

Ph MeCN
o) 2M HCl Ph
— 10
} o hv, 6 h, RT

Me (0] Me
126 62% 127

Schema 29: Photochemische Methode nach NIsHINO et al zur Darstellung von Dihydrophenalenen 127 aus

Spirofuranen 126.%¢!

4.3 Photozyklisierung zu Acenaphthenen

Im Rahmen der Dissertationsarbeit von T. THEIS (geb. PEez) wurde 2018 ein Protokoll fiir die

photochemische Darstellung von Acenaphthenen entwickelt (Schema 30).”!

(o] . (0]
tBuNH, (1.
uNH, (1.00 equiv) MeO

Ir(dFppy); 130
- (N
blaue LED
OO Toluol, 45 °C, 36 h OO

128 129

MeO

Schema 30: Photochemische Darstellung von Acenaphthenen 129.[¢7]

Es handelt sich dabei um eine Amin-katalysierte Photozyklisierung von Naphthylacrylaten 128 zu
Acenaphthylestern 129. Die Reaktion wird durch einen Energietransfer vom Photokatalysator
Ir(dFppy)s initiiert, der in diesem Fall als Photosensibilisator fungiert und das Acrylat 128 anregt. Ein
intramolekularer, radikalischer Angriff am Naphthalinring flihrt zu einer dearomatisierten
Zwischenstufe, die liber einen Amin-mediierten H-Shift eine Rearomatisierung ermoglicht und zur
Bildung des Acenaphthens 129 fiihrt. Diese Methode wurde basierend auf einer Beobachtung von
LAPOUYADE et. al. ausgearbeitet, bei der die Bildung von Acenaphthenen ausgehend von Styrenen bei

Anwesenheit von Aminen festgestellt wurde.[®®
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4.4 Reaktionsentwicklung

Die Entdeckung dieser Reaktion basierte auf der Photozyklisierung zu Acenaphthenen, die von T. THEIS
(geb. Peez) entwickelt wurde (siehe Abschnitt 4.3).”) Diese Methode wurde um ein C1-Baustein
erweitert und auf die Darstellung von Dihydrophenalenen (ibertragen. Im Rahmen meiner
vorangegangenen Masterarbeit wurde die Photozyklisierung zu Dihydrophenalenen erstmals
untersucht (Schema 31).5°% Diese Untersuchungen wurden im Anschluss im Rahmen der Promotion

weitergefiihrt und abgeschlossen und werden im Weitern diskutiert.

O] 0]

Me0” Amin MeO
Iridiumkatalysator
blaue LED 440 nm

108 109

Schema 31: Photozyklisierung zum Dihydrophenalen 109.

4.4.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Im Rahmen der Masterarbeit wurden bereits erste Optimierungsabreiten durchgefiihrt, die zu den in
Eintrag 1 dargestellten Bedingungen gefiihrt haben.>? Weitere Optimierung fiihrten zu den in Tabelle
1 aufgefiihrten Bedingungen. Die Verringerung des eingesetzten Iridiumkatalysators 131 von 3 auf
1 mol% hatte einen negativen Einfluss auf die Ausbeute (Eintrag 2). Ebenso konnte mit dem Einsatz
der gangigen Photokatalysatoren 130 und 132 kein besseres Ergebnis erzielt werden (Eintrag 3 und 4).
Durch die Reduktion der Reaktionstemperatur von 100 °C auf 80 °C konnte die Ausbeute auf 93%
gesteigert werden (Eintrag 5). Diese Bedingungen wurden als die optimierten Standardbedingungen
festgelegt. Nach Feststellung der Standardbedingungen wurden Kontrollexperimente durchgefihrt.
Dabei wurde beobachtet, dass eine Reaktionszeit von 24 h zu einer verminderten Ausbeute flihrt
(Eintrag 6). Des Weiteren bleibt die Reaktion aus, wenn kein Photokatalysator (Eintrag 7) oder kein

Licht (Eintrag 8) verwendet wird.
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0 o > N’ \
Me0” BnNMe;, [Ir] MeO ‘ | i) |
o
Toluol, T, t
OO Ir(Fppy)s (R1 =F, R2 = H, 131)
Ir(dFppy)3 (R = F, R? = F, 130)

108 Ir(ppY)s (R = H, R? = H, 132)
Tabelle 1: Ergebnisse der Reaktionsoptimierung.

Nr. Toluol Konz. (mm) Temp.[°C] Zeit [h] Ir-Kat Ir-Kat (mol%) Ausbeute 109 [%] °
1 50 100 48 131 3 91152
2 50 100 48 131 1 82
3 50 100 48 130 3 17
4 50 80 48 132 3 40
5 45 80 48 131 3 93
6 45 80 24 131 3 68
7 45 80 48 - - 0
8 45 80 48 131 3 0°

[a] isolierte Ausbeute. Die Reinheit wurde {iber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [b] Ausschluss von Licht.

4.4.2 Sensitivity Assessment

Nach der Bestimmung der optimierten Bedingungen wurde ein sensitivity assessment nach
GLORIUS et al.  aufgestellt.®® Das sensitivity assessment wurde durchgefiihrt, um die
Reproduzierbarkeit von synthetischen Methoden zu gewahrleisten. Die Reproduzierbarkeit ist haufig
auf einzelne Parameter zuriickzufiihren und stellt besonders in der Entwicklung photochemischer

Methoden eine Herausforderung dar.[®®

Es wurden unterschiedliche Parameter der Standardbedingungen variiert, um so den Einfluss auf die
Reaktion isoliert untersuchen zu kdnnen. Die optimierten Bedingungen nach Tabelle 1, Eintrag 5
wurden hierfiir in den folgenden Parametern variiert und in Abbildung 6 grafisch dargestellt:
Ausgangskonzentration des Edukts (C), Wassergehalt (H,0), Sauerstoffgehalt (O,), Temperatur (T) und
Lichtintensitat (). Ein negativer Einfluss ist zu beobachten, wenn dem Reaktionsgemisch Wasser
zugesetzt wurde (H.0) und wenn die Reaktionstemperatur oder Lichtintensitidt reduziert wurden
(Low T, Low I). In diesen Fallen, sowie bei einer erhéhten Sauerstoffkonzentration (High O,) konnte
nach 48 h Reaktionszeit kein vollstandiger Umsatz beobachtet werden. Die Konzentrationsanderung

(High C, Low C) der Reaktionslosung und Erhéhung der Lichtintensitat hatten keinen starken Einfluss
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auf die Ausbeute. Zudem fiihrten weder die Erhéhung der Reaktionstemperatur (High T), noch eine

Entgasung nach der freeze-pump-thaw-Technik (Low O3) zu der Verdnderung der Ausbeute.

High C
-100%

Low I* -75% Low C
-50%
'2 50/0

lﬁ\

High | 2% H,0*
/+50% /
— —
Low T* High Oz*

High T Low O,

Abbildung 6: Sensitivity Assessment; C = Ausgangskonzentration des Edukts, T = Temperatur, | = Licht

Intensitat, * = unvollstandiger Umsatz.

4.5 Substratsynthese der Naphthylderivate

Zur Darstellung der Cyclopropylester 137 wurden drei Synthesewege gefunden. Acrylate 133 lieRen
sich effizient Uber eine COREY-CHAYKOVSKY-Reaktion in die entsprechenden Substrate 137 (iberfihrt
(Schema 32, A). Die Einflihrung eines C2-Bausteins mittels eines Sulfoniumreagenz 136 ermoglichte
die Synthese von zwei Substraten aus leicht zuganglichen Estern 134 (Schema 32, B)." SchlieRlich
konnten Bromnaphthaline 135 lber eine NEGISHI-Kupplung nach VOIGHT et al. direkt zu den jeweiligen

Substraten 137 umgesetzt werden (Schema 32).7

(0]
MeO
N COREY-CHAYKOVSKY-Reaktion
A |
[ 2
133 Ph®._Ph
O S\ OHTY o
MeO
MeO 136 DBU
B X > N
> =
O
134 137
MeO
Br
nBr
NEGISHI-Kupplung
N
C I
Y&

Schema 32: Synthetische Zugdnge den Susbtraten 137.
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Zur Umsetzung der ersten Methode wurden verschiedene Acrylate 133 in der

COREY-CHAYKOVSKI-Reaktion eingesetzt (Schema 33).

(0] (0]
MeO OSMegl, NaH MeO
N > N
| DMSO, RT, 20 h |
AZ AZ
133 137
(0] (0] (0]
MeO ; MeO /\ MeO ;
E CN
108, 99% 07 "OMe
[Gramm-MaRstab] 137a, 62% 137b, 42%
(0] (0] (0]
MeO A MeO MeO
OMe i X N
OO N
Z OMe Z
137c, 42% 137d, 74% 137e, 72%

Schema 33: Cyclopropanierung der Acrylate 133 (iber die COREY-CHAYKOVSKY-Reaktion.[5?]

Das unsubstituierte Cycolpropylnaphtlain 108 konnte tber die COREY-CHAYKOVSKY-Reaktion im Gramm-
MaRstab und sehr guter Ausbeute hergestellt werden. Elektronenziehende (137a, 137b) wie auch
elektronenschiebende-Susbtituenten (137c) wurden in der Cyclopropanierung erfolgreich eingesetzt.
Isochinoline 137d und 137e wurden ebenfalls in guten Ausbeuten dargestellt. Um die zweite
Cyclopropanierungsmethode einzusetzten wurde der Carbonsadure 138 in den Methylester 139 in zwei
Stufen umgewandelt, wobei auch die Methoxygruppe in das Naphthol tGberfiihrt wurde. Anschliefend

folgte eine Schiitzung, die den THP-Ether 140 in sehr guter Ausbeute ergab (Schema 34).

0 0 0
1) HBr DHP
HO HoAc ~ MeO PPTS MeO
OMe ————— OH ———> OTHP
somkralisour-ulise
H,S04 RT, 1h
138 139, 93 % 140,94 %

Schema 34: Darstellung des THP-Ethers 140.55%

29



Die Ester 134 wurde mit DBU deprotoniert und flihrten unter Zugabe des Sulfoniumsalzes 136 die

Substrate 137fund 137g (Schema 35).

Ph®.pPh
©orf
0 & © 0

MeO 136 DBU MeO

| DMSO, RT, 12 h |

o Cco™

137f, 49% 1379, 68%
Schema 35: Herstellung der Cyclopropylnaphthaline 137f und 137g.

Der direkte Weg Uber eine NEGISHI-Kupplung mit kommerziell erhaltlichen oder leicht zuganglichen
Naphthylbromiden 135 wurde nach Schema 36 durchgefiihrt. Daflir wurde das Zinkorganyl 141 aus
dem entsprechenden Bromid hergestellt. Die Palladium-katalysierte Reaktion ermdéglichte den Zugang
zu einer Reihe an Substraten. Das zweifach tert-Butyl-substituierte Substrat 137h konnte in guter
Ausbeute erhalten werden. Elektronenziehende (137i, 137k, 137l), sowie elektronenschiebende
Substituenten (137j, 137g), darunter auch das freie Amin 1370 wurden gut toleriert. Das primare Amin
137p ermoglichte den Zugang zu einem weiteren Substrat in dem es tiber eine Acylierungsreaktion in
das Amid Uberfahrt wurde. 1,4-Dibromonaphthalin konnte in die Kupplungsprodukte 1371 und 137s
Uberfiihrt werden. Das zweifach gekuppelte Produkt ist dabei von besonderem Interesse gewesen,
weil an diesem System untersucht werden konnte, ob eine zweifache Photozyklisierung moglich ist.
Der Zugang zu einem weiteren, zweiseitig annullierten Naphtlaingerlist wurde aulRerdem Uber die
Photoreaktion vom Acenaphthen 137r ermdglicht. Weiterhin wurde eine PMB-Schutzgruppe
eingefiihrt, um die Toleranz gegenliber benzylischer Methylengruppen in der Methode zu
untersuchen. Uber die NEGISHI-Kupplung wurden Substrate mit Fluor- und Phenyl-Susbtituenten in der

4-Position (137t und 137u) dargestellt.
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MeO

0
141  ZnBr
Br Pd(dba),, Q-Phos MeO
» >~ »
vy THF, RT vy
135 137
0 0 0 0
MeO A MeO A MeO A MeO A
NO, OTBS CF;
137h, 89%, 18 h 137i, 85%, 16 h 137}, 55%, 18 h 137k, 65%, 35 min
0 0 0 0
MeO A MeO /\ MeO A MeO A
MeO NHR
© V PMBO MeO” X0
o o[~ R=NH2 1370, 48%, 30 min
1371, 97%, 20 min 137m, 94%, 30 min 137n, 55%, 30 min R R= NHAc 137p, 95%
0 0 0 0
MeO A MeO /\ MeO A MeO A
OMe . X Ph
X = Br, 137s, 53%, 30 min
137q, 91%, 20 min 137r,79%, 18 h X =F, 137t, 50%, 18 h 137u, 90%, 35 min

Schema 36: Darstellung der Cyclopropylnaphthaline 137 aus Naphthylbromiden 135 Giber eine NEGISHI-
Kupplung, [a] 1370 (1.00 equiv), Ac20 (1.20 equiv), CH2Clz, RT, 20 h.
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4.6 Substratbreite

Die nach Abschnitt 4.5 dargestellten Cyclopropylnaphthaline 137 wurden in der Photoreaktion
eingesetzt. Die Reaktionsbedingungen ermoglichten die Zyklisierung zu den entsprechenden
Dihydrophenalenen 142 bei einer Reihe unterschiedlich substituierter Naphthaline. Unter den
optimierten Standardbedingungen wurde das unsubstituierte Dihydrophenalen 109 in 93% Ausbeute
dargestellt. Substituenten in der 4-Position (142t, 142j, 142a, 142k, 142p, 142u, 142c) ergaben gute
bis sehr gute Ausbeuten. Dabei wurden elektronenziehende (142t, 142a, 142k), sowie
elektronenschiebende Substituenten (142j, 142p, 142c) toleriert. Einen gréReren Einfluss hatten
elektronenschiebende Substituenten in der 7-Position. Die Substitution an dem Ring des Naphthalins,
der primdar am Reaktionsverhalten beteiligt ist, hatte einen Einfluss in Bezug auf die
Reaktionsbedingungen. In den Fallen der Ether 142g und 142f wurden die Produkte in sehr guter
Ausbeute, jedoch mit der Anpassung der Reaktionstemperatur und -zeit (120 °C, 96 h statt 80°C, 48 h)
erhalten. Der PMB-Ether 142m wurde in sehr guter Ausbeute unter den Standardbedingungen
erhalten. Ein Methylester an derselben Position benétigte eine Temperaturerhéhung auf 100 °C, um
das Produkt 142n in guter Ausbeute zu erhalten. Eine zweifache Zyklisierung ermoglichte den Zugang
zum 142l und auch das Acenaphthen 137r konnte zum entsprechenden Tetrazyklus 142r umgesetzt
werden. Sterisch anspruchsvolle t-Bu-Substituenten konnten erfolgreich in der 7- und 3-Position
eingesetzt werden (142h). AuBerdem konnten die Azadihydrophenalene 142d und 142e in 90 und 50%
erhalten werden. Im Falle von Substituenten, die einer Reduktion unterlaufen kénnen (Br 137s,
NO; 137i, CN 137b), konnte das Dihydrophenalen als Zyklisieungsprodukt nicht beobachtet werden
(Schema 37).
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Schema 37: Substratbreite der Photozyklisierung zu Dihydrophenalenen 142. Reaktionsbedingungen:
137 (0.20 mmol), BnNMe: (1.00 equiv), Toluol (45 mm), Kessil PR160L 440 nm LED 100%-Intensitat, 80 °C, 48 h.
Die isolierten Ausbeuten der Produkte sind angegeben. [a] 100 °C, 48 h; [b] 100 °C, 60 h; [c] 100 °C, 96 h;
[d] 120 °C, 96 h; [e] 4 mol% Katalysator 131.

33



4.7 Reaktionsmechanismus der Photozyklisierung zu Dihydrophenalenen

Der Reaktionsmechanismus wurde im Rahmen der Masterarbeit bereits in 2020 diskutiert.’? Die
angebrachten Argumente werden hier zur Vollstandigkeit ebenfalls aufgenommen und

zusammengefasst.

Nach dem postulierten Reaktionsmechanismus beginnt die Reaktion mit der Anregung des Iridium-
Photokatalysators, welcher anschlieBend ein Elektron auf den Cyclopropylester 108 libertragt (Schema
38). Es wird das ketylartige Radikal V gebildet, das nach Cyclopropyloffnung zu dem primaren
Radikal VI fuhrt. Nach Angriff des primaren Radikals auf das Naphthalingeriist entsteht das
dearomatisert Intermediat VII. Das eingesetzte Amin NR; fungiert als Elektronendonor zur Riickbildung
des oxidierten Katalysators ([Ir]V->[Ir]"). Bei diesem Prozess wird es in das entsprechende Amin-
Radikal-Kation Uberfiihrt. Das Amin-Radikal-Kation abstrahiert das Wasserstoffatom des
Intermediates VII und fiihrt so zu dem entsprechenden Ammoniumsalz und Esterenolat 143. Nach

Protonierung wird schlieRlich das Dihydrophenalen 109 erhalten.

oo - &

[Ir] Elektron Donor

~
MeO S photo-
kat alyt/scher S MeO™ N
D AT e
Proton Donor Oe
" [lr]
NR3
HAT Akzeptor
MeO
MeO
H
OO — O
VIl

Schema 38: Postulierter Reaktionsmechanismus zur Photoreaktion von 108 zu 109.

Die mechanistischen Teilschritte wurden experimentell untersucht und werden im Weiterem

diskutiert.



4.7.1 STERN-VOLMER-Quenching Experiment

Der Wechselwirkung zwischen dem Photokatalysator Ir(Fppy)s 131 und dem Cyclopropylester 108
wurde anhand eines STERN-VOLMER-Quenchings analysiert. Hierfiir wurden Emissionsspektren einer
Losung des Iridiumkatalysators (Ir(Fppy)s, 14 mm) bei einer Bestrahlungswellenlange von 420 nm
aufgenommen. Zu dem Chromophor wurde der Cyclopropylesters 108 in einer Konzentrationsreihe
(0 - 2.469 mm) hinzugegeben. Eine Abnahme der Emissionsintensitat in Abhangigkeit mit der Zunahme

der Konzentration des Quenchers 108 ist klar zu erkennen (Abbildung 7).

450
400 —0mM
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w
”
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Abbildung 7: STERN-VOLMER-Quenching: Emissionsspektren einer Loésung aus Ir(Fppy)s (0.14 mm) und einer

Konzentrationsreihe des Cyclopropylesters 108 (0 — 2.469 mm).

Entsprechend der STERN-VOLMER-Gleichung (4) wurde (170)-1 gegen die Konzentration des Quenchers

108 aufgetragen (Abbildung 8):
) {
70 =1+ Kgy[Q] (4)

Mittels einer linearen Regression wurde die STERN-VOLMER-Konstante auf den Wert 0.70 + 2.27 « 10°
bestimmt. Auf diese Weise konnte belegt werden, dass der Triplett-Zustand des Iridiumkatalysators
durch den Cyclopropylester 108 aufgrund einer Wechselwirkung der Substanzen gequencht wird. Die
Interaktion kann sowohl auf einen Energie- wie auch Elektronentransfer zuriickgefiihrt werden. Um
die zugrunde liegende Ursache zu ermitteln, wurden Cyclovoltammogrammessungen der beteiligten

Substanzen durchgefiihrt (4.7.2).
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Abbildung 8: Auftragung von ('TO)—l gegen die Konzentration des Quenchers 108.

4.7.2 Cyclovoltammogramme

Die postulierten Elektroneniibertragungen (Reduktion: 108 = | und Oxidation: NRs = NR3;**, Schema

38) wurden mittels Cyclovoltammetriemessungen untersucht.

Bei dem Reaktionsmechanismus handelt es sich wie auch bei anderen Beispielen von lichtinduzierten
Cyclopropyloffunungen  (vgl.  Abschnitt2.2) um einen Photoredox-Mechanismus.  Ein
Cyclovoltammogramm (CV) des Cyclopropylesters 108 wurde zur Untersuchung des
Elektronenibergangs aufgenommen (Abbildung 9). Dabei ist erkennbar, dass das kathodische
Maximum ¢,* im Bereich des Reduktionspotentials des angeregten Photokatalysators Ir(Fppy)s
(ETpeq = — 1,86 V vs. Ag/AgCl)"? liegt. Somit ist die Reduktion des Cyclopropylesters 108 unter
Einsatz des Katalysators Ir(Fppy)s plausibel. Das in Abbildung 9 unten links dargestellte CV-Diagramm
zeigt den erweiterten Messbereich. Dieser Messung wurde Ferrocen als Referenz hinzugegeben,
dessen Oxidation aufgenommen wurde. Weitere Maxima, die auf die Oxidation des Analyten

zuriickzufiihren sind, sind jedoch nicht zu beobachten.?
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Cyclovoltammogramm Analyt 108 und Leitsalz
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Abbildung 9: Cyclovoltammogramm: Analyt 108 in MeCN (0.1 mm) und (n-Bu)aNPFe (0.1 M) vs. Ag/AgCl. Rote

Markierungen der Redox-Potentiale des Photokatalysators Ir(Fppy)s.’% 72

In Abbildung 10 ist das CV von N,N-Dimethylbenzylamin (144) dargestellt. Das anodische Maximum
liegt bei on1/2 = 0,95V. Damit befindet sich auch das Amin im Oxidationsbereich des
Iridiumkatalysators (E%%; ,, = 1,00 V vs. Ag/AgCl)."?
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Abbildung 10: Cyclovoltammogramm: Analyt N,N-Dimethylbenzylamin (144) in MeCN (0.1 mm) und
(n-Bu)aNPFs (0.1 M) vs. Ag/AgC1.l73!

4.7.3 Kontrollexperimente

Weitere Kontrollexperimente wurden mit dem Einsatz von Triplettsensibilisatoren durchgefiihrt. Daflr
wurden Triplettsensibilisatoren ausgewahlt, dessen mogliche Redoxpotentiale auBerhalb des
Bereiches liegen, in dem eine Reduktion des Cyclopropylesters 108 und Oxidation des Amins
stattfinden kdnnte. Eingesetzt wurden die oxidativen Photokatalysatoren Thioxanthon (TXO, ET1 o, =
1,18 V vs. SCE, ERedl/z = —1,62 V vs. SCE, 365 nm LED) und Triphenylpyrylium (TPT*, als BFs -Salz,
ETiox = 2,02 Vvs. SCE, ERe?; ;, = —0,32 V vs. SCE, 420 nm LED)."! Unter diesen Bedingungen wurde
kein Umsatz des Edukts beobachtet (Schema 39). Dieses Ergebnis zeigt, dass die Redoxpotentiale
ausschlaggebend fir die Bildung des Dihydrophenalens 109 zu sein scheinen. Auch die alleinige

Bestrahlung mit UV-Licht zeigte keine Verdanderung des Reaktionsgemisches.

Y}

NH,
TXO, 365 nm
* oder TPT*, 420 nm Q
MeO /\ oder UV-Licht MeO /\
>
OO Toluol, 80 °C, 48 h OO
108 108

Schema 39: Bestrahlung des Cyclopropylesters 108 mit oxidativen Photokatalysatoren (TXO und TPT").

Um den Einfluss des Energietransfers auf das System zu untersuchen, wurde der isomerenreine,
vicinale trans-Naphthylcyclorpopylester 108trans unter den in Schema 39 beschriebenen Bedingungen
behandelt. Dabei konnte die Isomerisierung des Esters beobachtet werden. Dieses Ergebnis weist auf

einen Energietransfer auf das System hin (Schema 40).5% 74 Aufgrund der starken Ahnlichkeit zum
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geminalen Cyclopropylester 108 kann angenommen werden, dass in diesem Fall ebenfalls ein

Energietransfer stattfindet kann, dieser jedoch nicht zu einer Zyklisierung fihrt.

. X

(0]
NH, u\
“ OMe TXO, 365 nm OMe WV OMe
oder , nm
der TPT*, 420
o .
O e o0 O
trans-145 trans-145 cis-145

Schema 40: Bestrahlung des Cyclopropylesters trans-145 mit oxidativen Photokatalysatoren (TXO und TPT*).

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde der vicinale Ester trans-145 ein weiteres Mal photochemisch
behandelt (Schema 41). Bei diesem Experiment wurde jedoch der Iridiumkatalysator Ir(dFppy);
eingesetzt. Da der aktive Bereich des Iridiumkatalysators fiir Redox- und Energielibertragungsprozesse
mit dem der Cyclopropylester trans-145 und cis-145 liegt, ist sowohl ein Energie- wie auch
Elektronentransfer auf das System moglich. Es wurde ebenfalls die Isomerisierung zum
cis-lsomer cis-145 beobachtet, jedoch wurde hier zusatzlich das Zyklisierungsprodukt 109 gebildet.
Dieses Ergebnis unterstitzt die Annahme, dass ein Elektronentransfer den produktiven Reaktionsweg

flr die Bildung des Dihydrophenalens 109 darstellt.

Y,

‘(ﬁ\ NH» o (0] ﬁ\
\/ OMe Ir(dFppy)s, 440 nm MeO ‘ \V OMe \/ OMe
+ +
OO Toluol, 80 °C, 48 h OO i E i i
trans-145 109 trans-145 cis-145

Schema 41: Bestrahlung des Cyclopropylesters tarns-145 mit Ir(dFppy)s (130).

4.7.4 Deuterium-Labeling-Experiment

Mithilfe eines Deuterium-Labeling-Experiments wurde die Ubertragung des Wasserstoffatoms
genauer untersucht. Im Allgemeinen kann das Produkt 142 durch Abstraktion des Wasserstoffatoms
und anschlieBender Protonierung aus dem Intermediat VIl gebildet werden. Wie dies im Detail

ablaufen kann, wird im Weiteren diskutiert.

Bei der Verwendung eines tertidren Amins sind zwei Abldufe denkbar. Zum einen kann der Prozess,
wie in Schema 38 dargestellt wird, ablaufen. Nach diesem postulierten Mechanismus wird das

Wasserstoffatom des Naphthalins VIl vom Amin-Radikal-Kation, dem HAT-Akzeptor, abstrahiert. Aus
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diesem Schritt resultiert das Esterenolat 143, welches durch das Ammoniumion protoniert und in das

Produkt 142 umgewandelt wird.

In diesem Fall spielt das Amin 144 nach einer Ein-Elektron-Oxidation die Rolle eines HAT-Akzeptors und
anschlielend die einer BR@NSTED-Sdure (Schema 42, Weg 1). Das nach der Oxidation gebildete
Amin-Radikal-Kation 146 kann jedoch auch einen alternativen Reaktionsweg einschlagen.” Der
Unterschied liegt hierbei in der Reihenfolge der Reaktionsschritte. Zunachst wiirde das
Amin-Radikal-Kation 146 unter Abspaltung eines Protons ein a-Amino-Radikal 148 bzw. 149 bilden
(Schema 42, Weg 2). Dieses kann dann im Weiteren entweder ein Wasserstoffatom aufnehmen, um
so das Amin 144 zuriickzubilden, oder ein Elektron abgeben und so zu dem entsprechenden Imin 150
oder 151 fuhren. Dieses Reaktionsverhalten kénnte das Einflhren eines Protons in die a-Position des

Esters 137 verursachen, welches nicht urspriinglich aus dem Naphthalingerist abstammt.

@

. . .
P INT — Ph/\lil/ — PR NT + Ph/\lil/ — Ph&lijé + Ph/\ﬁ/
-e -'H -e
144 146 148 149 150 151
lH | l N
H
Ph/\Né P NT
I
147 144
Weg 1 Weg 2

Schema 42: Reaktionswege eines Amin-Radikal-Kations 146.7!

Zur Untersuchung der Fragestellung, auf welchem Reaktionsweg die Einfiihrung des Wasserstoffatoms
ablauft, wurde das Deuterium-labeling-Experiment nach Tabelle 2 durchgefiihrt. Daflr wurde die
Naphthalin-Einheit des Standardsubstrates deuteriert eingesetzt und unter Verwendung
unterschiedlicher Amine als HAT-Reagenzien bei denselben Bedingungen bestrahlt. Nach Eintrag 1
wurde die Reaktion mit Dimethylbenzylamin 144 durchgefiihrt, welches auch bei den
Standardbedingungen eingesetzt wird. Bei dieser Reaktion wurde das Dihydrophenalen mit einer
Ausbeute von 51% und einem Deuterierungs-Level von 40% erhalten. Der Verlust von 60%
Deuteriumatomen weilt klar darauf hin, dass neben einer Ubertragung des Deuteriumatoms vom
Naphthalin weitere Reaktionswege stattgefunden haben missen. Die naheliegendste Erklarung ist der
Ablauf nach Weg 2 (Schema 42). Hier wiirde das Amin spontan ein Proton abspalten, welches anstelle
eines Deuteriumatoms vom Esterenolat 143 abstrahiert werden kann. Um diese Hypothese zu
untersuchen wurde ebenfalls das Amin deuteriert eingesetzt (Eintrag 2). Das Ergebnis zeigt, dass die

Ausbeute mit 55% vergleichbar ausfallt, der Deuteriumanteil aber auf 56% steigt. Diese signifikante
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Steigerung ist ein Hinweis darauf, dass die a-Protonen des Amins 144 einen direkten Einfluss auf das
Deuterierungs-Level haben. Der 44%-ige Protonenanteil kdnnte auf das Ldsungsmittel Toluol
zuriickgefiihrt werden. Die Abstraktion eines benzylischen Wasserstoffatoms Gber den HAT-Akzeptor

wirde dieses in den Reaktionszyklus einbauen und so die Protonierung des Esterenolats 143

ermoglichen.
(0] (0] D
/\ HAT-Reagenz,
MeO 3 3 mol% Ir(Fppy)s MeO ‘
D D > D D
POUETTIEED O ®
D D 440 nm D D
D D D D
137v 142v
Tabelle 2: Deuterium-Labeling-Experiment.
Nr. HAT-Reagenz Ausbeute [%] Deuterierungs-Level [% D]
1 BnNMe; 51 40
2 BnNMez—d13 55 56
3 DABCO 76 90

Bemerkenswert ist auch, dass die Reaktion mit stark verminderten Ausbeuten stattfindet (vgl.
Standardsubstrat 108 93%). Dabei wurden weder Nebenprodukte beobachtet und der Umsatz des
Edukts lag bei 100%. Eine langere Lebensdauer der reaktiven Zwischenstufen kénnte fir die Zersetzung
verantwortlich sein. SchlieRBlich wurde DABCO als HAT-Reagenz eingesetzt (Eintrag3). Die
Deprotonierung des DABCO-Radikal-Kations findet im Vergleich zum unverbriickten, benzylischen
Amin 144 deutlich seltener statt,’® wodurch Weg A (Schema 42) als primérer Reaktionsweg
untersucht werden kann. Unter diesen Bedingungen wurde das Produkt in einer erhohten Ausbeute
von 76% und einem Deuterierungs-Level von 90% erhalten. Aus diesem Ergebnis kénnen zwei
Informationen gezogen werden. Zum einen scheint das Produkt primadr nach dem postulierten
Reaktionsmechanismus aus Schema 38 gebildet werden zu kdnnen. Zum anderen ist der vergleichbar
hohe Anteil an eingefiihrten Protonen nach Eintrag 1 und 2 auf die eingesetzten HAT-Reagenzien

zurtckzufihren.

4.7.5 Kinetischer Isotopen Effekt

Die Einfihrung von Deuteriumatomen zeigte zudem einen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit.
Die Verwendung des deuterierten Naphthalins 137v fiihrte zu einer Verlangsamung der
Produktbildung. Fiir dieses Experiment wurden die Photoreaktionen mit dem deuterierten Substrat
137v und dem Standardsubstrat 108 separat unter den gleichen Reaktionsbedingungen zum Vergleich

durchgefiihrt (Abbildung 11).
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Abbildung 11: KIE-Experiment unter Einsatz des nicht-deuterierten Naphthalins 108 und deuterierten
Naphtalins 137v.

Die Reaktionsgeschwindigkeit zum Anfang dieser Reaktion wurde fiir beide Falle bestimmt und
genutzt, um den KIE dieser Reaktion zu ermitteln:
ky 0,3206 (5)
KIE= —=—"-—=1,66

kp, 0,1926
Die Veranderung in der Reaktionsgeschwindigkeit weist darauf hin, dass der die Abstraktion des
Wasserstoffatoms den geschwindigkeitsbestimmenden, bzw. den produktbildenden Schritt der
Reaktion darstellt.””! Die Verlangsamung der Geschwindigkeit ist darauf zuriickzufiihren, dass die
Bindungsstarke der C—D-Bindung hoher ist als die der C—H-Bindung und somit die Abstraktion des

Wasserstoffatoms vom HAT-Akzeptor im Falle der C—H-Bindung schneller stattfinden kann.l’”
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4.7.6 Visual Kinetic Analysis

Die Visual Kinetic Analysis (VKA) ist eine praktische Methode, um leicht zugdnglich Einblicke in das

Reaktionsverhalten unterschiedlicher Reaktionen zu erméglichen (siehe 2.4 Visual Kinetic Analysis).bY

Bei der Entwicklung der Photoreaktion zu Dihydrophenalenen stellte sich die Frage nach dem Grund
der verhéltnismaRig langen Reaktionszeiten (48 h mit dem Standardsubstrat 108). Zur Beantwortung
dieser Frage wurde die VKA herangezogen. Zunachst wurde untersucht, ob die Reaktion pausiert, wenn
die Bestrahlung unterbrochen wird. Dafiir wurde das Reaktionsgemisch in Abstanden von ca. 15 min
alternierend unter den Standardbedingungen bestrahlt und von Lichteinwirkung ausgeschlossen. Die
erhaltenen Daten zeigen, dass die Bildung des Produkts nur unter Lichteinstrahlung beobachtet
werden kann (Abbildung 12). Damit waren die notwendigen Voraussetzungen erfillt, um das

Reaktionsverhalten (iber VKA-Studien mittels *H-NMR-Spektroskopie zu verfolgen.

30
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Abbildung 12: Bestrahlungs-Experiment; weil} hinterlegt: bestrahlt mit 440 nm; grau hinterlegt: keine

Bestrahlung.

Die Entschleunigung der Reaktion Uber die Zeit kann auf zwei mogliche Einflisse zuriickgefiihrt

werden:

1. Der Katalysator oder das Amin werden Uber Zersetzung deaktiviert

2. Das entstehende Produkt hat eine inhibierende Wirkung auf die Reaktion

Zur Untersuchung dieser Hypothesen wurde die folgenden Experimente konzipiert (Tabelle 3).
Zunachst wurde eine Reaktion durchgefiihrt, in der das Edukt mit einer Konzentration von 50 mm
eingesetzt wurde. Das Amin wurde im gleichen Verhaltnis entsprechend den Standardbedingungen
eingesetzt und der Umsatz des Edukts wurde aufgenommen (Tabelle 3, ®Experiment 1). Die zweite

Reaktion wurde mit einer geringeren Edukt-Konzentration von 35 mm durchgefiihrt, wobei die
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anderen Parameter gleich gehalten wurden (Tabelle 3, ®Experiment 2). Im Vergleich zu der ersten
Reaktion ist deutlich erkennbar, dass die zweite Reaktion einen schnelleren Umsatz des Edukts zeigt

(Abbildung 13).

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen zu den in Abbildung 13 dargestellten Experimenten.

Konzentration [mm] Experimentl eExperiment 2 Experiment 3
Edukt 50 mm 35 mm 35 mm
Amin 50 mm 50 mm 50 mm
Photokatalysator 2 mMm 2 mMm 2 mMm
Produkt 0mm 0mm 15 mm
100
90
__ 80
X
= 70
3
c 60
8
é 50 °
“ a0 *
°
30 ® °
°
20
0 20 40 60 80 100 120 140
Zeit [min]

Exp.1 @Exp.2 ®Exp.3

Abbildung 13: Visual Kinetic Analysis Experiment.

Dies kann (iber die beiden genannten Einfliisse begriindet werden. Entweder findet in der ersten
Reaktion die Zersetzung des Katalysators oder Amins statt, bis eine Konzentration von 35 mm des
Edukts eingestellt ist, oder das bis zu diesem Punkt entstandene Produkt verlangsamt die Reaktion,
indem es Reaktionsprozesse inhibiert. Um dies zu differenzieren, wurde eine weitere Reaktion
durchgefiihrt. Hier wurde das Edukt in derselben Konzentration wie in der zweiten Reaktion eingesetzt
(35 mm). Zusatzlich wurde das Produkt in der Menge hinzugegeben, wie es in der ersten Reaktion
in situ gebildet wurde (Tabelle 3, ®Experiment 3). Da sowohl der Katalysator, als auch das Amin frisch
eingesetzt wurden, kann bei diesem Experiment die Zersetzung der Additive ausgeschlossen werden.
Die Geschwindigkeit, mit der das Produkt der dritten Reaktion umgesetzt wird, entspricht der
Geschwindigkeit des ersten Experiments (Abbildung 13). Demnach scheint die Verlangsamung der
Reaktionsgeschwindigkeit auf die zunehmende Bildung des Produkts zurickzufiihren zu sein.

Vergleicht man die Strukturen des Edukts und Produkts, so stellt man fest, dass sich das
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Reduktionspotential beider Molekiile mit hoher Wahrscheinlichkeit in einem vergleichbaren Bereich
befindet. Es liegt daher nahe, dass ein Elektronentransfer (SET) vom Katalysator mit anschlieBendem
BET stattfindet und so den Elektronen-Transfer-Prozess unproduktiver macht. Zudem ist die

Deaktivierung des angeregten Katalysators liber Energietransferprozesse denkbar.
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4.8 Versuche zur enantioselektiven Reaktionsfiihrung

Bemiihungen zur Stereokontrolle in der Photozyklisierung wurden ebenfalls unternommen, jedoch
flhrten diese nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen. Zunachst wurde dafiir die Verwendung des
chiralen Photokatalysators A-RhS 19 vorgesehen, da dieses System bereits Verwendung in der
[3+2]-Cycloaddition von Cyclopropyl-Acylimidazolen 16 (vgl. Schema 5, Abschnitt 2.2.1) erfolgreich
eingesetzt wurde. Um eine Komplexierung an den Rhodium-Katalysator zu ermdglichen, wurden die
Acylimidazole 152 und 153 dargestellt. Aufgrund der vergleichbaren Struktur zu den Substraten in der
veroffentlichten Anwendung der Methode wurde angenommen, dass der Katalysator A-RhS 19 die

gewlinschte, enantioselektive Reaktion ermdglichen kdnnte (Schema 43).

R (0] hv R (e}
\ \
N /\ RhS 19 N * |
' —_—— ' MeCN 0, o
<\,N \ N ) "‘Rh“
2 0 ween®” |
N\
R = j-Pr 152 R = j-Pr 154 S
R =Ph 153 R =Ph 155 t-Bu

Schema 43: Experimente zur enantioselektiven Darstellung von Dihydrophenalenen 154 und 155 unter

Verwendung des Katalysators A-RhS 19.

Essentiell ist hierflir die Koordination des Substrates an den Katalysator, die mittels
'H-NMR-Spektroskopie untersucht wurde. Zu diesem Zweck wurde ein Referenzspektrum des
Katalysators in CD,Cl, aufgenommen (Abbildung 14, blau). In diesem Spektrum sind zwei
charakteristische Signale bei 8.50 ppm und 2.18 ppm (Katalysator-gebundenes MeCN) zu erkennen.!”®
Sowohl bei der Zugabe des j-Pr-Imidazols 152, als auch des Ph-Imidazols 153 ist eine Veranderung des
Spektrums zu beobachten. Beide charakteristische Signale sind nicht mehr zu erkennen. AuRerdem
liegt das zuvor gebundene MeCN nun frei geldst vor (Signal bei 1.97 ppm).”? Dies ldsst darauf
schlieBen, dass sich der Katalysator-Auxiliar-Komplex quantitativ bildet. Dennoch konnte eine Reaktion
nach einem screening der Reaktionsbedingungen (siehe Abschnitt 7.2.4) zum Zyklisierungsprodukt 154
oder 155 nicht beobachtet werden. Verantwortlich kann die sterische AbstoRung in dem
Substrat-Katalysator-Komplex sein, die dazu fihrt, dass die Reaktivkonformation nicht und so eine

Reaktion ausbleibt.
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RhS 19 in CD,Cl;

L | N Y

RhS 19 + 152

in CDzClz

RhS 19 + 153

in CDzC'z

wdd L " L

T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

Abbildung 14: *H-NMR-Spektren: 1) (blau) Katalysator RhS 19 in CD2Cly; 2) (schwarz) Katalysator RhS 19 und i-
Pr-Imidazol 152 in CDCly; 3) (rot) Katalysator RhS 19 und Ph-Imidazol 153 in CD:Cly; griine Markierung: freier

Katalysator RhS 19, blaue Markierung Katalysator-gebundenes MeCN, rote Markierung freies MeCN.

Weiterhin wurde Oxazolidinon 156 getestet, um die Komplexgeometrie zu einer chiralen LEwIs-Saure
zu variieren. Dafir wurde zunachst das Oxazolidinon 156 unter den Standardbedingungen ohne den
Einsatz einer LEwis-Sdure behandelt. Im NMR-Malistab konnte die Bildung des
Zyklisierungsprodukts 157 unter der Verwendung des Katalysators Ir(Fppy)s 131 in einer guten
Ausbeute von 79% nach bereits 12 h beobachtet werden. Nach diesem zunachst vielversprechendem
Ergebenis wurden die Reaktionsbedingungen variiert. Mit dem Katalysator Ir(dFppy)s; 130 und der
LEwis-Saure Sc(OTf); wurde untersucht, ob die Produktbildung unter Verwendung eines Katalysators
mit geringerem Reduktionspotentials (Ir(dFppy)s ET goq = — 1,23 V vs. Ag/AgCl;
Ir(Fppy)s ETtpoq = — 1,86 V vs. Ag/AgCl)"? beobachtet werden kann. Auf diesem Weg sollte eine
selektive Reduktion des koordinierten Susbtrates gegeniber eines nicht-koordinierten Substrates
ermoglicht werden. Das Experiment ergab das Produkt 157 in 16% Ausbeute (84% reisoliertes

Edukt 156).
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In weiteren Untersuchungen im Rahmen der Bachelorarbeit von M. FOMIN hat sich herausgestellt, dass
diese Methode zur Stereokontrolle nicht etabliert werden konnte und deshalb der Ansatz nicht mehr

weriter verfolgt wurde.®”

e @ BnNMe, (1.00 equiv) o @
)L /\ Ir(Fppy)s 131 (3 mol%) )L
o > O\J ‘
Toluol, 80 °C, 12 h
blaue LED
156 157, 71%, 21% Edukt
BnNMe, (1.00 equiv)
e Q Ir(dFppy)s 130 (3 mol%) o @
)L /\ Sc(OTf)3 (1.00 equiv) )L
o - J ‘
Toluol, 80 °C, 12 h
blaue LED
156 157, 16%, 84% Edukt

Schema 44: Photozyklisierung des Oxazolidinons 156.
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4.9 Ausblick

Um einen Einfluss Uber die Enantioselektivitdt der Reaktion zu erhalten, kbnnte ein weiterer Ansatz
verfolgt werden. Zu diesem Zwecke wére eine genauere Untersuchung des Reaktionsmechanismus
sinnvoll, um den entscheidenden Schritt fir die Bildung des Stereozentrums zu bestimmten. Teilt man
den Mechanismus in zwei Abschnitte auf, so wird deutlich, dass es zwei Moglichkeiten gibt, den

Prozess der Ausblidung des Stereozenrums zu beeinflussen (Schema 45).

%%

[Ir] (Irl " Etektron Donor )
(0]
photo-
SET] katalytischer [sET] MeO”™
Zyk/us HAT + H*
Proton Donor e
HAT ™ 143
HAT Akzeptor
S
0 Q
(e}
MeO™ R N
MeO \ H
&
(U= @
Vi
Vil

Schema 45: Reaktionsmechanismus zur Photoreaktion von 108 zu 109.

Dabei kann der Angriff des Radikals VI bestimmend fiir die Stereokontrolle sein, wenn der
Wasserstoffatomabstraktion  und  Protonierung aus dem selben  Halbraum erfolgt

(Vi > VIII=> IX > 109, Schema 46).

R3N @ R3N @
R;N* H/ R;N
g , ‘S =8 A, &
= -O— ‘ o)
o) \
vin IX 109 ©

Schema 46: Wasserstoffatomabstration und Protonierung aus dem selben Halbraum zur enantioselektiven

Bildung von 109.
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Um diesen Vorgang zu beeinflussen, wurden nach den bisherigen Versuchen chirale LEwis-Sduren
eingesetzt. Alternativ ist eine enantioselektive Wasserstoffabstraktion (VII-> 143) bzw. Protonierung
(143 - 109) denkbar, um das Stereozentrum enantioselektiv zu bilden. Fiir diesen Zweck kdnnten
chirale HAT-Reagenzien wie chirale Amine oder deprotonierte, chirale Phosphorsauren untersucht

werden (Schema 47).

i NH,
NH,

158 159 160 161 162

A

Schema 47: Beispiele fiir chirale HAT-Reagenzien, chirale Amine 158 — 160 und Phosphorsauren 161 und 162.

50



5 Photohydroacylierung von ortho-Allylbenzaldehyden zu
Tetralonen

5.1 Vorkommen von Tetralonen

Tetralone gehéren, dhnlich wie die Dihydrophenalene (siehe Abschnitt 4.1), zu der Stoffklasse der
aromatischen Kohlenwasserstoffe. Dabei wird in Bezug auf die Position des Ketons zwischen dem
1- und 2-Tetralon, oder auch a- und B-Tetralon, unterschieden (Abbildung 15). Substituierte Tetralone
spielen aufgrund ihrer Reaktivitdt und Eignung als Ausgangsmaterial flr eine Vielzahl synthetischer
heterocyclischer Verbindungen,® pharmazeutischer Wirkstoffe,'®?! sowie biologischer Aktivitaten!®!
eine bedeutende Rolle in der organischen Synthese. AulRerdem sind Tetralone als Strukturmotiv in
zahlreichen  Naturstoffen wie in  Hamigeran A 165,3’> %1  Dihydroteuvincenon G 166,

(= )-Domohinon 167 und weiteren®” wiederzufinden (Abbildung 15).

sollkced®

163 164
1-Tetralon 2-Tetralon
(a-Tetralon) (B-Tetralon)

OH OH O O
MeO
OH
167, Dihydroteuvincenon G 168, 10-Norparvulenon 169, (-)-Lingzhiol 170, Sugiol

Abbildung 15: Strukturen von 1-Tetralon (163) und 2-Tetralon (164) und auf dem Tetralongerust basierender
Naturstoffe 165-170.1372 85-87]

Der synthetische Zugang zu 1-Tetralonen (163) ist sowohl Bestandteil historischer als auch aktueller
Forschung. Einige Derivate sind zudem kommerziell verfligbar. Eine Vielzahl von 1-Tetralonen,
insbesondere Hydroxyl- und Methoxy-substituierte Derivate, werden als Bausteine bei der Synthese
therapeutisch aktiver Verbindungen verwendet, wie etwa Antidepressiva,’® Antibiotika®® oder
Acetylcholinesterase-Inhibitoren, welche zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit untersucht

werden.%
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5.2 Synthetischer Zugang zu 1-Tetralonen

Die FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung ist ein gdngiger synthetischer Zugang zu 1-Tetralonen (Schema 48). Dazu
kann eine intramolekulare Variante unter Verwendung von LEwis-Sauren wie Bi(OTf)s nach Cul et al.
ausgehend von der entsprechenden Carbonsdure 173 eingesetzt werden.® Eine zweifache
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierungs-Sequenz kann ebenfalls zur Darstellung des Tetralons 163 genutzt
werden.? Aufgrund der Reaktionsbedingungen ist die Kompatibilitdt gegeniiber einiger funktionellen
Gruppen, insbesondere nukleophiler Gruppen wie Aminen, eingeschrankt. Demnach kann ein

Bestreben nach der Erweiterung synthetischer Zugange in der Literatur beobachtet werden.

1i SOzclz
ii) AICI3 LEwIsS-Séaure COOH
—
21) N2H2 (D\/r
i) KOH
3) MeSO3H

172 163 173

Schema 48: FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung als synthetischer Zugang zu 1-Tetralonen.®%2

In moderneren Methoden werden unter anderem Cyclobutylalkohole in die entsprechende Tetralone
umgesetzt. Fir diesen Syntheseweg wurden bereits eine Reihe von Methoden entwickelt, die auf den
Einsatz von Ubergangsmetallen wie Palladium,®® Rhodium® wund Silber,®™ aber auch
Oxidationsmitteln wie Cerammoniumnitrat®® oder Phenyliodiddiacetat (PIDA)"®”! basieren. Die von
GONG et al. beschriebene Methode stellt dabei ein hoch effizientes Beispiel unter Verwendung von
Cerammoniumnitrat (CAN) als Ein-Elektron-Donor dar.®® So kdnnen Tetralone 175 bei einer

Reaktionstemperatur von 0 °C in sehr kurzen Reaktionszeiten von 30 s gebildet werden (Schema 49).

R— “Ho CAN, H,0/CH,CN R %
g d
~ B > ~ B
' 0°C,30s xl P
174 X =C, N, oder S 175

Schema 49: Tetralonsynthese aus Cyclobutanolen tber Ein-Elektron-Transferprozessen.®

Ein synthetischer Zugang, der ebenfalls auf der Ubertragung von Elektronen basiert, ist eine
photochemische Methode nach YamMAMOTO et al.?®! Bei dieser Reaktion wird ein proton-coupled
electron transfer (PCET) genutzt, um das Cyclopropanol 176 unter 8-Fragmentierung zu 6ffnen und so

eine intramolekulare Zyklisierung zum Tetralon 177 zu initiieren (Schema 50).
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4CzIPN (5.0 mol%)
P"Bu,(PhO),POO (40 mol%) o i

blaue LED
CH,CI, 0°C,6h 1

Schema 50: Photochemische Tetralonsynthese aus Cyclopropanolen 176.12¢!

Eine weitere photochemische Methode ermoglicht der Zugang zu Aryl-substituierten Tetralonen
179 aus Styrolderivaten 178 in Anwesenheit von Luftsauerstoff.®®! Die entstehenden Tetralone 179

kénnen als Vorlaufer in der Synthese von bioaktiven Substanzen, wie beispielsweise dem

Antidepressivum Setralin 180, dienen (Schema 51).18%]

Acr*-MesCIO, (1 mol%)

R CuOAc (5 mol%) R—=—
R4
Z CH4CN, O, 12 h @
blaue LED Cl
Cl
178 Setralin, 180

Schema 51: Photochemische Tetralonsynthese aus Styrolderivaten 178 unter Luftsauerstoffatmosphére. (882 %8l
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5.3 Hydroacylierungsreaktionen

Hydroacylierungsreaktionen reprasentieren eine Klasse von Transformationsprozessen in der
organischen Chemie, die die formale Addition von Aldehyden an Olefine erméglichen.”® Diese
Reaktionen bieten eine effiziente Strategie zur Synthese von komplexen Molekilen und weisen ein
breites Anwendungsspektrum auf. Die Aktivierung der C—H-Bindung des Aldehyds spielt eine
entscheidende Rolle bei der Einleitung dieser Reaktionen und wird durch die Nutzung
unterschiedlicher Reaktivititen erméglicht. Ubergangsmetallkatalysatoren,!’® insbesondere
Rhodium™ und Nickel,*? sind die am hiufigsten verwendeten Katalysatoren in diesem
Zusammenhang. Dariiber hinaus werden in einigen Fillen dirigierende Gruppen eingesetzt,®3! um die
entstehenden Ubergangsmetallkomplexe zu stabilisieren und die gewiinschte Regioselektivitit zu
gewahrleisten. Die intramolekulare Hydroacylierung von ortho-Allylbenzaldehyden (110, 182, 184)
flhrt Gber eine 5-exo-trig-Zyklisierung zur Bildung der Indanone (181, 183), wenn die Allylseitenkette
unsubstituiert (182) oder Alkyl-substitutiert (110) eingesetzt wird. Beim Einsatz von Arylsubstituenten

(184) kann die Hydroacylierung zu dem entsprechenden Tetralon (185) resultieren (Schema 52).

[Rh(COD)Cl] (2.5 mol%)
DTBM-SEGPHOS (5 mol%

NaBARF (5 mol%
m 1,4-Dioxan, 100 °C, 24 h ©f§_\

38%
[Ni[cod),)/1tBu (5 mol%)

'
l Mesitylen, 130 C, 5 h

98%

[Rh(COD)Cl,] (2.5 mol%) o
DTBM-SEGPHOS (5 mol%)
O NaBARF (5 mol%) O‘
e
O 1,4-Dioxan, 100 °C, 20 h O

83%

Schema 52: Ubergangsmetall-katalysierte intramolekulare Hydroacylierungsreaktionen.[10% 1041

Radikalische Hydroacylierungsreaktionen stellen einen alternativen Ansatz zur Hydroacylierung dar,
indem Acylradikale genutzt werden, die Uber einen radikalischen Angriff an ein Olefin und
anschlieRende Wasserstoffatomabstraktion zu den entsprechenden carbonylierten Produkten fiihren.
Sowohl photochemische als auch thermische Protokolle wurden entwickelt, um diese Reaktionen zu

ermoglichen. In dieser Arbeit wird insbesondere die von TomIOKA et al. entwickelte Methode

54



untersucht, bei der der Radikalstarter AIBN in Kombination mit einem Thiol fir einen effizienteren
Wasserstoffatomtransfer verwendet wird (Schema 53).1*%! Bei diesem Beispiel handelt es sich um eine
intermolekulare Hydroacylierungsreaktion. Nach Abstraktion des Carbonyl-Wasserstoffatoms wird das
Olefin unter einer exo-trig-Zyklisierung angegriffen. Die daraus resultierenden Produkte sind die
entsprechenden Indanone im Falle von Allyl-substituierten Benzaldehyde. Werden Homoallyl-
substituierte Benzaldehyde (187, 188) eingesetzt, so fiihrt die Reaktion zur Bildung der substituierten
Tetralone (190, 191).

t—C12H25SH (030 eqUiV
AIBN (0.30 equiv)

)
O
H '
reflux
R E):ﬁn \R

n

186 n =1, R = CO,Me zu 189 73%
187 n = 2, R = CO,Me 190 76%
188n =2, R=H 191 58%

0
|

R
n
RSH
H
i:\/R eD)/QH
n n
RS-

Schema 53: Radikalische Hydroacylierung zu Indanon 189 und Tetralon 190 und 191.[10%]

5.4 Reaktionsentwicklung

Erstmalig  wurde die neue Photohydroacylierungsreaktion ~ von mir an  dem
ortho-Crotylbenzaldehyd (110) beobachtet. Das Molekil wurde ohne Zusatz von Additiven unter den
in Schema 54 dargestellten Bedingungen mit einer Wellenldange von 365 nm bestrahlt. Das
Tetralon 111 konnte bereits nach 45 min, unter unvollstandigen Umsatz des Aldehyds 110, in einer
Ausbeute von 55% erhalten werden. Schon bei dieser ersten Beobachtung wurden keine

Nebenprodukte gebildet.

|O 365 nm Q
A MeCN (50 mm), RT, 45 min
110 55% 111

Schema 54: Erstmalig beobachtete Photohydroacylierung von ortho-Crotylbenzaldehyd (110) zu Tetralon 111.

Das urspriinglich erwartete Ergebnis der Bestrahlung des ortho-Crotylbenzaldehyds (110) ist in Schema

55 dargestellt. Angelehnt an die Photoenolisierung-DIELS-ALDER-Reaktion wurde erwartet, dass nach

55



der Anregung des Aldehyds 110 ein Wasserstoffatomtransfer zum ortho-Chinodimethan (192) fiihrt
(Schema 55).

Schema 55: Geplante Reaktion bei der Bestrahlung des ortho-Crotylbenzaldehyds (110).

Aus dieser Zwischenstufe war der Zugang zum Dihydronaphthol 194 (ber eine 6mt-Zyklisierung mit
moglicher anschlieBender Eliminierung zum Naphthalin 195 vorgesehen. Diese Reaktion wurde jedoch

in keinem der eingesetzten Substrate beobachtet.

Die Selektivitat der Photohydroacylierung zu Tetralonen, die bei milden Reaktionsbedingungen, idealer
Atomdkonomie und hoher Geschwindigkeit ablauft, weckte das Interesse beziiglich der synthetischen
Anwendbarkeit, insbesondere aber auch am Reaktionsmechanismus, der sich nicht offensichtlich

erschlief3en lieB. Daher wurde diese Photoreaktion weitergehend untersucht.

5.4.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Die Reaktionsoptimierung wurde mit dem Testsystem 110 durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf der
Arbeit stellte sich heraus, dass sich dieses Substrat besonders gut eignete, da die
Reaktionsgeschwindigkeit von dem Substitutionsgrad des Olefins abhédngt (siehe Abschnitt 5.8,
Abbildung 20). Um einen Einblick in die Effektivitdt der Umwandlung des Aldehyds 110 in das Tetralon
111 zu erhalten, wurde die Reaktion in unterschiedlichen Lésungsmitteln bei einer Konzentration von
50 mMm durchgefiihrt (Tabelle 4, Nr. 1-5). Die Reaktion wurde nach 45 min beendet, um den
Reaktionsumsatz des Aldehyds verfolgen zu kénnen. Die erhaltenen Ausbeuten konnten so in Vergleich
zu einander gesetzt werden. Es stellte sich heraus, dass das beste Ergebnis in Methylenchlorid erzielt

wurde (Tabelle 4, Nr. 5).
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0O

M 365 nm
o
™ Lésungsmittel, RT, t

$AIdCrot $TetMe

Tabelle 4: Reaktionsoptimierung der Photohydroacylierung (110 - 111); [a] Ausschluss von Licht.

Nr. Konzentration Losungsmittel Zeit [min] Edukt 110 [%] Ausbeute
(mm) [%]

1 50 MeCN 45 40 55
2 50 Toluol 45 73 27
3 50 Aceton 45 21 48
4 50 i-PrOH 45 - 28
5 50 CHCl, 45 33 67
6 55 CH.Cl, 45 32 68
7 45 CHCl, 45 27 72
8 200 CH.Cl, 150 22 78
9 20 CHCl, 150 - 88
10 15 CH,Cl, 180 - 93

110! 15 CH.Cl, 180 100 0
12 10 CH.Cl, 180 - 91
13 15 MeCN 180 - 88

Die Konzentration der Reaktionslosung wurde anschlieBend variiert, um die optimalen Bedingungen
zu finden. Bei der Verdinnung der Lésung wurde eine Steigerung der Ausbeute beobachtet. Das beste
Ergebnis wurde mit einer Ausbeute von 93% bei einer Konzentration von 15 mm erhalten (Nr. 10). Die
Erhéhung der Konzentration auf 200 mm fiihrte nicht zu einer Verbesserung der Ausbeute (Nr. 11). Es
konnten aber auch bei diesen Bedingungen keine antizipierten Nebenprodukte beobachtet werden.
Damit wurden die Standardbedingungen nach Eintrag Nr. 10 festgelegt. Eine wichtige Bemerkung ist,
dass Acetonitril im direkten Vergleich am Testsubstrat 110 nur eine leicht geringere Ausbeute ergeben
hat (vgl. Nr. 10 und Nr. 13). Daher ist Acetonitril bei Bedarf als eine geeignete, 6kologisch nachhaltigere

Alternative zu Methylenchlorid einsetzbar.[*%°!
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5.4.2 Sensitivity Assessment

Das sensitivity assessment nach GLORIUS et al.®® wurde auch bei dieser Reaktion durchgefiihrt, um
Einblick in die entscheidenden Parameter zu erhalten, die die Ausbeute der Reaktion beeinflussen und
so bessere Reproduzierbarkeit der Methode zu ermdglichen (Abbildung 16). Die Standardbedingungen
(Tabelle 4, Nr. 10) wurden dafir in den Parametern der Ausgangskonzentration des Edukts (C),
Wassergehalt (H,0), Sauerstoffgehalt (O,), Temperatur (T) und Lichtintensitat (l) variiert. Das Resultat
dieser Untersuchungen zeigt, dass die meisten Parametarveranderungen einen vernachldssigbaren
Einfluss auf die Reaktion haben. In allen Fallen wurde jedoch auch eine niedrigere Ausbeute des
Produkts im Vergleich zu den optimierten Standardbedingungen beobachtet. Einen deutlich negativen
Einfluss auf die Ausbeute hatte die Verringerung der Lichtintensitidt (Low I). Bei diesem Experiment
wurde die Geschwindigkeit verlangsamt und das Edukt in der Reaktionszeit von 3 h nicht vollstandig
umgesetzt.

High C
-100%

High | -75% Low C
-50%
-25%

0% N\,
Low I* /+25% \ H.0

+50% ,
\\/
High T Low O,
Low T High O,

Abbildung 16: Sensitivity Assessment; C = Ausgangskonzentration des Edukts, T = Temperatur, | = Licht

Intensitat, * = unvollstandiger Umsatz.
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5.5 Substratsynthese der ortho-Allylbenzaldehyde

Zur Synthese der ortho-Allylbenzaldehyde 200 eigneten sich drei in Schema 56 zusammengefassten
Wege. Die Derivatisierung der Seitenkette wurde Uber drei Strategien ermoglicht. Auf Weg A wurde
die benzylische Position der Seitenkette am Nitril 196 adressiert, gefolgt von einer DIBAL-Reduktion
und konsekutiver WiTTIG-Reaktion zur Anpassung der Seitenkette (Schema 56, A). Der zweite Weg B
basierte auf der Metallierung des Arylbromids 197, welches anschlieBend das Allylbromid 198
substituiert (Schema 56, B). Auf diesem Weg sollten sowohl Substrate zur Untersuchung der
Seitenkette, als auch der Aryl-Einheit dargestellt werden. Heteroaromatische Substrate wurden
weiterhin auf Weg C durch eine Suzuki-Kupplung und anschlieRender Anpassung der Oxidationsstufe

am Carbonyl aus den Pyridinen 199 dargestellt (Schema 56, C).

Br 1) DIBAL-Reduktion
A 2) Wittig-Reaktion
CN
196 B \
OR N~ 0
X R Metallierung 198 X
Bl 0, -
Br X
197
o 200
Suzuki-Kupplung
Br
199

Schema 56: Synthetische Zugange zur Darstellung der ortho-Allylbenzaldehyde 200.

Fir den Syntheseweg A im Schema 56 wurde das substituierte Nitril 196 hergestellt. Daflir wurde das
Nitril 201 mit NaH deprotoniert und mit den entsprechenden Alkylierungsreagenz umgesetzt (Schema
57). Mit Methyliodid konnte das einfach und zweifach methylierte Produkt 196a und 196b in sehr
guten Ausbeuten erhalten werden. Die Spiroverbindngen 196c und 196d wurden durch den Einsatz

von Dibromiden in guter Ausbeute dargestellt.
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Br

Br NaH, X—@
o - (e
CN DMF, RT, 12 h

201 196
Br Br Br Br
CN CN CN CN
196a, 99% 196b, 99% 196¢, 83% 196d, 70%
X—@ Mel 2.00 equiv Mel 1.00 equiv Br(CH,)4Br Br(CH,),Br

Schema 57: Alkylierung der benzylischen Position des Nitrils 196.

Die substituierten Nitrile 196a - 196d wurden mit DIBAL reduziert, um so die entsprechenden Aldehyde

202a - 202d in maRig bis sehr guter Ausbeute zu erhalten (Schema 58).

Br Br
DIBAL
CN ' o o
CHyCl, -60 °C, 4 h
196 202
Br Br Br Br
©g<% @(r% %o %‘3
202a, 74% 202b, 57% 202c, 43% 202d, 95%

Schema 58: DIBAL-Reduktion vom Nitril 196 zum Aldehyd 202.

Mit den Aldehyden 202 wurde eine WITTIG-Reaktion durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die
Arylbromide unter Lithium-Brom-Austausch und Behandlung mit DMF in die entsprechenden
ortho-Allylbenzyaldehyde tberfihrt (Schema 59). Hierfiir wurde der Aldehyd 202a in die Olefine 203a
und 203e umgewandelt, die schlieBlich zu den Aldehyden 200a und 200e fiihrten. Aus dem
Aldehyden 202b konnte der Allylaldehyd 200b Uber zwei Stufen mit einer Ausbeute von jeweils 58%
dargestellt werden. Auch die Spiroverbindungen 200c und 200d konnten so in guten Ausbeuten

erhalten werden.
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Br 1) KOtBu, Phosphoniumsalz ?

Et,O0, RT, 12h
X r
0] ; ; 0
2 i) n-Buli, Et,0,-78 °C, 1 h N
ii) DMF, -78 °C - RT, 20 h
202 200
(0} 0] (0] 0] (0}
| | | | |
A A S N A
1) 203a, 47% 203e, 40% 203b, 58% 203c, 87% 203d, 86%
2) 200a, 56% 200e,43% 200b, 58% 200c, 87% 200d, 81%

Schema 59: WITTIG-Reaktion und Formylierung von Arylbromid 202 zu ortho-Allylaldehyd 200.

Die zweite Strategie (Schema 56, B) basiert auf der Metallierung der entsprechenden Arylbromide 197.
Um diese Synthesestrategie kompatibel gegeniiber der funktionellen Gruppen der
Ausgangsmaterialien 204 und 205 zu gestalten, wurden diese in Acetale Gberfiihrt. Die Alkohole 204a
und 204g wurden in die jeweiligen Acetale 197a und 197g durch eine DHP-Schiitzung in sehr guter
Ausbeute umgesetzt. Die Aldehyde 197b — 1971 konnten in die jeweiligen Methylacetale 197b — 1971
durch die sdurekatalysierte Reaktion mit Orhoameisensauretrimethylester in sehr guten Ausbeuten

Uberfuhrt werden (Schema 60).

OH OR
DHP, PPTS CH(OMe); pTsOH |
[ 2 Br CH,Cly RT, 2 h & Br MeOH, RT, 2 h & Br
204 197 205
OTHP OMe R OMe OMe OMe
M
O O O™ O e
F Br Br Br Br MeO Br
197a, 99% 197b, 96% R=Br 197c, 98% 197e, 89% 197f, 99%

R=F 197d, 91%

OTHP OMe OR OMe OMe OMe
F5C Cl
oL ot et e o
Br Br Br Br O Br
1979, 99% 197h, 90% aE 197i, 97% 197k, 86% 1971, 99%
197j, 89%

Schema 60: Acetalisierung der Alkohole 197a und 197g und Aldehyde 197b - 197I; [a] Alkohol 197i (1.00 equiv),
TBSCI (1.20 equiv), Imidazol (1.90 equiv), THF, RT, 18 h.
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Die dargestellten Acetale wurden im Weiteren mit n-BuLi metalliert und anschlieBend mit

Allylboromiden 198 umgesetzt (Schema 61, 2A).

In einigen Fallen wurde das Lithiumorganyl auf Kupfer transmetalliert, um eine Alkylierung erfolgreich
durchzufiihren (Schema 61, 2B). Der maligebliche Beitrag zur Substratbreite am aromatischen Teil der
Molekiile wurde auf diesem Weg liber die Methode 2A geleistet. Dabei wurden die Lithiumorganyle
mit Crotyl- oder Prenylbromid umgesetzt. Dies schien unproblematisch abzulaufen, wobei eine
Transmetallierung notwendig war, wenn Allyloromid oder weitere Derivate eingesetzt wurden. Beide
THP-Ether 206a und 206b konnten in guter Ausbeute mit Crotylbromid alkyliert werden. Auch die
Alkylierung der substituierten Dimethylacetale 197c — 1971 gelang mit dieser Methode in guter bis sehr
guter Ausbeute. Das unsubstituierte Acetal 197b wurde eingesetzt, um die Seitenkette zu
derivatisieren. Der Susbtiutionsgrad an der terminalen Position des Olefins wurde variiert. So konnten
die Cyclopentenyl 200r, -hexenyl 200s und -heptenyl 200t substituierte Benzaldehyde dargestellt
werden. AuBRerdem wurden auch die Methylcyclopentyl 200p und -hexyl 200s susbtituierte
Benzaldehyde hergesetellt, um diese Uber die Photohydroacylierungsreaktion in die enstprechenden

Tricyclen zu Gberfiihren. Das Acrylat 200q konnte ebenfalls Giber den Einsatz eines Cuprates in einer
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41% erhalten werden.

Ausbeute von
OR 2A i) n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h R OR
ii) BrR, ~78 °C > RT, 12 h X
BrR = Bra _A\ | ) R > |
& g, 2B i)n-BuLi, THF, -78°C, 1h A S
ii) CuBr, x SMe, —40 °C, 40 min
198 197 iii) BrR, ~78 °C > RT, 12 h 2086, 200
OTHP R O 0 0
/©i/\/ d/\/ | Meoj@il/\/
F X S N MeO X
2A: 206a, 81% b ER=Br 2A: 200cc, 80%°7 2A: 200f, 93%°?
R=SiMe; 200m, 52%2 2A: 200ee, 89%°7
OTHP 0 R O 0 o)
- (:i‘:\/ | Cl\d/\/ |
NS NS X NS O NS
. . a . a
2A: 206b, 60% 2A:200h, 56%° o 5r 900q, 560 2A 200K, 58% O

R=0TBS 2A: 200j, 75%° 2A: 2001, 99%°7

2o, o oo oo

2B: 200p, 16%?

2A: 110, 76%7 2A: 200N, 48%7 2B: 182, 60%7 2B: 2000, 66%°

0] 0] @) @)
| I | |
i ® ® ®
o O 0 O
2B: 200q, 41%7 2B: 200r, 16%° 2A: 200s, 29%? 2B: 200t, 33%°

Schema 61: Alkylierung der Bromide 197a - 1971; Reaktionsbedingungen 2A: i) Acetal (1.00 equiv),
n-Buli (1.10 equiv), THF, =78 °C, 1 h, ii) BrR 198 (1.30 equiv),—78 °C auf RT; Reaktionsbedingungen 2B: i) Acetal
(1.00 equiv), n-BuLi (1.10 equiv), THF, =78 °C, 1 h, ii) CuBr2 x SMe: (0.50 equiv),—40 °C, 40 min, iii) BrR 198
(1.30 equiv),~78 °C auf RT; [a] Das Rohprodukt mit pTsOH Aceton/H20 umgesetzt; [b] i) 200cc (1.00 equiv),
n-Buli (1.10 equiv), THF, =78 °C, 1 h, ii) TMSCI (1.20 equiv), =78 °C auf RT.

Die THP-Ether 206a und 206b wurden nach der Alkylierung zu den benzylischen Alkoholen 274a und
207b sauer gespalten und anschlieBend mit DMP oxidiert (Schema 62). Auf diese Weise konnten die

fluor- und trifluormethyl-substituierten Aldehyde (200aa, 200g) dargestellt werden.
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OTHP 0
1) PPTS, MeOH, RT, 20 h I

» ~
2 X 2) DMP, CH,Cl, RT, 18 h [ 2 X
206 200
0 0
| FiC |
X X
F
1) CH,0H: 207a, 66% 1) CH,0H: 207b, 89%
2) CHO: 200aa, 57% 2) CHO: 200g, 34%

Schema 62: Darstellung der Aldehyde 200a und 200g durch Deacetalisierung und Oxidation der Acetale 206a
und 206b.

Das Fluorid 200aa wurde im Weiteren genutzt, um in einer nukleophilen aromatischen Substitution

das Amin 200u zu erhalten (Schema 63).

0]
0] - |
| Pyrrolidin, K,COg3
r
N DMF, 80 °C, 16 h c’\, A
F
200aa 80% 200u

Schema 63: Nuklephile aromatische Substitution zum Amin 200u.

Uber den Syntheseweg C nach Schema 56 wurden Pyridinaldehyde zuganglich gemacht. Die kauflichen
Pyridinester 199 wurden dafiir zunachst in einer Suzuki-Kupplung mit der Boronsaure 208 zu den

Prenyl-substituierten Pyridinen 210a und 210b umgesetzt.

o]
0]
(OH)zB-PrenyI 208, K2C03’ Pd(PPh3)4

OMe > @ OMe
Dioxan, 100 °C, 12 h O

Br
209 210
0] o]
| N OMe | N OMe
N/ X N £ X
210a, 47% 210b, 89%

Schema 64: Suzuki-Kupplung zu Prenyl-substituierten Pyridinen 220a und 220b.

Um die Aldehyde 200v und 200w zu erhalten, wurde die Oxidationsstufe der Carbonyle {iber eine

Reduktion mit NaBH4 und anschlieBender Oxidation mit DMP eingestellt (Schema 65).
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1) NaBH,4, NaOMe, MeOH, RT, 12 h I

(]2 ~ (=)
X 2) DMP, CH,Cl,, RT, 12 h X

210 200
| |
| B B
N2 N Nz N
1) CH,OH: 211v, 38% 1) CH,OH: 211w, 29%
2) CHO: 200v, 61% 2) CHO: 200w, 38%

Schema 65: Einstellung der Oxidatoinsstufe des Carbonyls vom Ester 210 zum Aldehyd 200.

AulRerdem wurde die Herstellung des Ethers 200x geplant, um den Einfluss von Heteroatomen in der
benzylischen Position auf die Photoreaktion zu untersuchen. Der Ether 200x konnte mittels einer Oxa-
MICHAEL-Addition aus Salicylaldehyd (212) und Propiolsduremethylester (213) im Rahmen der

Bachelorarbeit von Z. YADALLAH erhalten werden (Schema 66).1%7)

(0] ) (0]
| (0] N-Methylmorpholin |
' //LOM > Q
= € CH,Cl, RT, 12 h
OH O&)LOMG
212 213 87% 200x

Schema 66: Oxa-MiICHAEL-Addition von Salicylaldehyd (212) und Propiolsduremethylester (213) zum
Acrylat 200x.11%7!

5.6 Substratbreite

In Schema 67 ist die Substratbreite der Photohydroacylierung von ortho-Allylbenzaldehyden 200 zu

Tetralonen 214 dargestellt.

In der Photohydroacylierungsreaktion wurden eine Reihe an Substituenten am aromatischen Teil der
Substrate toleriert. Das Chlor-substituierte Tetralon 214k wurde in exzellenter Ausbeute erhalten,
wahrend eine Trifluormethylgruppe an der selben Position das Tetralon 214g in guter Ausbeute ergab.
Fluoridsubstituenten wurden ebenfalls toleriert (214a, 214d). Bemerkenswert ist die erfolgreiche
Zyklisierung mit Substituenten in ortho-Position zum Aldehyd. Das Silyl-substituierte Tetralon 214m ist
ein Beispiel hierfiir und konnte mit einer verlangerten Reaktionszeit von 5 h in 83% hergestellt werden.
Das Tetralon mit einer benzylischen Methylgruppe 214e wurde ebenfalls in guter Ausbeute erhalten,
jedoch konnte der Naphthylaldehyd 200l nur in einer Ausbeute von 26% in das Produkt 214l Gberfiihrt
werden. Die Pyridine 200v und 200w eigneten sich sehr gut fiir die Photoreaktion und konnten

erfolgreich in die entsprechenden Aza-Tetralone 214v und 214w Uberfiihrt werden. Im Falle des Brom-
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substituierten Benzaldehyds 200cc wurde bei der Bestrahlung nur die Bildung des dehalogenierten
Tetralons 111 beobachtet. Auch bei kiirzerer Reaktionszeit wurde das Tetralon 214c nicht detektiert.

Dies weist darauf hin, dass die Bildung des Tetralons 111 nach der Dehalogenierung stattgefunden hat.

Q 0
| S 365 nm | X
S—
LANAN CH,Cl, RT, 3h A

Substratbreite ® Aromaten

214k, 99%" 2149, 67% 214a, 85% 214d, 83%
o} o} Me3Si
Me

2141, 26%" 214e, 88% 214m, 83%7 214w, 98%

214v 99% 214c, 0%° 111, 32%°
Dehalogenierung

Substratbreite ® Seitenkette

0 0 0 0
R4
R
)n
Ry= Me, Ry=H 111, 93% n=0 214r, 72%
Ry= Me, Ry=Me 214n, 82%  214zz, 99%, d.r. 2:1 214z, 97% n=1214s, 63%
R4=H, Ry=H 191, 30%° o] e} n=2 214t, 20%°?

o o

n=0 2140, 99%, 2:1 cis/tans
214y, 42% n=1214p, 98%, 2:1 cis/tans

Schema 67: Substratbreite der Photohydroacylierung zu 1-Tetralonen. Reaktionsbedingungen 200 (0.20 mmol),
CH2Cl2 (15 mM), RT, 3 h. Die isolierten Ausbeuten der Produkte sind angegeben. [a] 5 h; [b] 8 h; [c] 24 h.

Einen direkten Zugang zum Tetralon 111 in einer Ausbeute von 93% bietet die Bestrahlung des
Benzaldehyds 110. Es konnten quartdre Kohlenstoffzentren lber diese Methode, wie beispielsweise
im Tetralon 214n und 214z, gebildet werden. Zusatzlich konnte das Tetralon 214y mit einem

Spirozentrum synthetisiert werden. Die Darstellung des unsubstituierten 1-Tetralons 191 fand in einer
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Ausbeute von 30% statt. Diese Reaktion bendtigte zudem eine langere Reaktionszeit (24 h statt 3 h).
Die verlangerte Reaktionszeit und verminderte Ausbeute konnen auf die Instabilitdt einer
resultierenden primaren radikalischen Zwischenstufe zuriickgefiihrt werden, die zu Nebenreaktionen
und Zersetzung flihren kann (siehe Abschnitt 5.7.1). Darlber hinaus ermoglicht diese Methode einen
Zugang zu komplexeren Kohlenstoffgeristen, wie es mit den Tetralonen 214r — 214t deutlich wird.
Bekannte synthetische Zugdnge basieren auf der Zugabe von Additiven und geben ergeben die

Tetralone (214s) nicht immer in zufriedenstellender Ausbeute (Schema 68).11%®!

; o}
OSitBuMe, Cu(OTf), Cu,0 O
NS y +
N MeCN, RT
215 216, 13% 214s, 7%

O
o Pd(OAc),, $L1 F>< O
HCOzNa F o) PPh2
>

217 214r, 98%

Schema 68: Bekannte synthetische Zugénge zu den verbriickten Tetralonen 214s und 214r 118!

Trizyklische Strukturen 2140 und 214p wurden ebenfalls iber diesen Weg in exzellenter Ausbeute,

jedoch nicht nur in einer Diasteroselektivitdt von 2:1 erhalten.

Die Limitierungen der Photoreaktion werden in Schema 69 aufgefiihrt. Neben dem
Brom-Substituenten sind auch elektronendonierende Substituierten am Aromaten nicht toleriert. Bei
der Bestrahlung der Substrate 200f, 200j und 200u wurde keine Reaktion beobachtet. Da aber eine
Isomerisierung des Olefins stattfand, kann darauf geschlossen werden, dass die Lichtenergie von den
Chromophoren aufgenommen wurde, jedoch die fiir die Produktbildung notwendigen

mechanistischen Schritte nicht ablaufen konnten.
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Dehalogenierung

BI’IO Br O H O
@d/%/ 2 @é/J'@:ﬁ/

200cc 214cc, n.b. 111, 32%
keine Produktbildung

200f, k.R. 200j, k.R. 200u, k.R.
(0]
NS N\
OMe
200h, k.R. 200q, Isomerisierung und Zersetzung
Isomerisierung
§ j 5
o 365 nm o . @ﬁ
—_—
NS NS
o OMe  CH,Cl, RT, 3h 0 OMe o/j\
200x trans-200x cis-200x 0” NoOMe

Schema 69: Limitierungen der Photohydroacylierung.

Die Vermutung liegt nahe, dass der 1,5-HAT nicht stattfindet. Nach RANzI et al. steigt die BDE von
Benzaldehyden mit erhdhter Elektronendichte. So liegt die BDE der C—H-Bindung der Carbonylgruppe
von Benzaldehyd (98) bei 89,3 kcal mol?, wahrend Salicylaldehyd (212) bei 91,6 kcal mol™® und Vanilin
(218) bei 94,0 kcal mol™ liegt.[*°]

O @) o]
©)‘\H ©5LH MeO:©)LH
OMe HO
98 212 218
BDE [kcal mol'] C=H 89,3 91,6 94,0

Abbildung 17: Bindungsdissoziationenergien der C—H-Bindung des Carbonyls von Benzaldehyd 98,
Salicylaldehyd 212 und Vanilin 218.11%%

Das analoge Keton 200h zum Aldehyd 110 zeigte eine Isomerisierung der Doppelbindung (siehe Figure
14, Abschnitt 7.2.5.6), jedoch keinen Umsatz unter den Bedingungen. Dies hebt die Notwendigkeit des
Aldehyds in dieser Reaktion hervor. Die Bestrahlung des Acrylats 200q fiihrte zur anteiligen
Isomerisierung und Zersetzung. Bei der Bestrahlung Des Ethers 200x konnte ausschlieRlich die

Isomerisierung der Doppelbindung beobachtet werden (siehe Figure 11, Abschnitt 7.2.5.4.1).
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5.7 Untersuchung des Reaktionsmechanismus

5.7.1 Postulierter Reaktionsmechanismus

Als neue Reaktion hat die Photohydroacylierung einen unbekannten Reaktionsmechanismus, der im

Rahmen dieser Arbeit postuliert und experimentell untersucht wurde (Schema 70).

Zunachst findet die Anregung des Benzaldehyds 182 statt, welcher nach intersystem crossing (ISC) im
ersten angeregten Triplett-Zustand (T,) vorliegt. Ausgehend vom Biradikal 182 folgt ein 1,5-HAT. Dieser
Prozess kann liber zwei Wege ablaufen, die im Weiteren detaillierter diskutiert werden. Aus dem
1,5-HAT wird das Intermediat Xlll gebildet, das nach einem Ubergang in den Grundzustand (ISC) tiber

eine Radikalrekombination zur Bildung des Tetralons 191 fihrt.

°0

-
0 Qe i 0 0
hy . /_ m \ i, Isc
H - H | X1 _ ® —_—
ISC 1,5-HAT R
AN AN B [o) 7]

H NORRISH I

182 182, T, \ ©)\i_|\ / X 191

L X1l .

Schema 70: Postulierter Reaktionsmechanismus.

Die intramolekulare Photoenolisierung zum ortho-Chinodimethan 193 (siehe Schema 55,
Abschnitt 5.4) ist ein weiterer Reaktionsweg, den der angeregte Benzaldehyd 110 einschlagen kénnte.
Um zu untersuchen, ob dieser mechanistische Reaktionsweg mit der Produktbildung zusammenhangt,
wurde die benzylische Position der Seitenkette mit einer geminalen-Diemthylgruppe blockiert. Diese
Modifikation verhindert die potentielle Abstraktion eines benzylischen Wasserstoffatoms und
ermoglicht somit die Untersuchung dieser Hypothese nach dem Ausschlussverfahren. Das
Tetralon 214zz wurde in 97%-iger Ausbeute gebildet (Schema 71). Dieses Ergebnis beweist, dass eine

Photoenolisierung nicht an dem zum Produkt filhrenden Reaktionsweg zum Tetralon 214zz beteiligt

ist.
(6] 0O
365 nm
H >
NS CH,Cl,, 3 h, RT
200a 97% 214zz

Schema 71: Photohydroacylierung von Benzaldehyd 200a zu Tetralon 214zz.
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5.7.2 Deuterium-Labeling-Experiment

Zur Untersuchung des postulierten Mechanismus wurden Experimente durchgefiihrt, um spezifische
Teile des Reaktionsmechanismus abzugrenzen und zu analysieren. Der 1,5-HAT wurde zunachst tber
ein Deuterium-labeling-Experiment bestatigt (Schema 72). Das Deuteriumatom wurde dabei selektiv
aus der Position des deuterierten Aldehyds 110-d auf die 3-Position des Tetralons 111-d Gbertragen.
Dieses Ergebnis weist auf einen sechsgliedrigen Ubergangszustand hin, welcher fiir den 1,5-HAT

erforderlich ist.

) )

365 nm
D —e
A CHyCI, RT, 3 h
D
110-d 59%, d.r. 1:1 111-d

Schema 72: Deuterium-labeling-Experiment.

Der zugrundeliegende Charakter des 1,5-HAT konnte experimentell nicht untersucht, kann jedoch
basierend auf der Literaturlage diskutiert werden. Der grundliegende Unterschied zwischen den zwei
moglichen Ubergangszustinden, die dafiir eingenommen werden miissten, ist die Lokalisierung der

Triplettenergie und das daraus resultierende Reaktionsverhalten des Wasserstoffatoms.

Der angeregte Aldehyd 182 beschreibt das Carbonyl als n-t*-Biradikal. Das Wasserstoffatom migriert
in diesem Fall unter homolytischer Bindungsspaltung vom C-Atom der Carbonylgruppe auf die
Doppelbindung der Allylkette (siehe Abschnitt 2.3.5). Eine solche Photodissoziation ist fiir Benzaldehyd
untersucht worden und findet mit einer Energiebarriere von AE=24,3 kcal/mol statt.’® Ein

konzertierter HAT ist unter Photodissoziationsbedinungen bisher noch nicht beschrieben worden.

Der 1,5-HAT kann alternativ tiber den Ubergangszustand XV nach Schema 73 erklart werden. Hierbei
ist die Triplettenergie auf der Doppelbindung der Seitenkette lokalisiert. Ausgehend vom Biradikal XV
konnte das Wasserstoffatom des Aldehyds abstrahiert werden, um zum Acylradikal XVI zu fiihren.
Dieser HAT-Prozess sollte aufgrund der niedrig liegenden BDE der C—H-Bindung des Aldehyds
(BDEgenzaldehyd = 89,3 kcal/mol)1%! thermodynamisch begiinstigt sein. Der Triplettenergie-Transfer vom
angeregten Carbonyl auf die Doppelbindung hingegen, scheint auf den ersten Blick thermodynamisch
unplausibel und muss daher ndher beleuchtet werden. Der Triplettenergie-Transfer von angeregten
Carbonylgruppen auf Olefine wurde von SCHENCK,!*”) HAMMOND und YANG!*®! beobachtet (Schema 73,
siehe Abschnitt 2.3.4). Als Erklarung wurden dafiir zwei Reaktionsverhalten herangezogen. Zum einen
wurde der Ubertrag entsprechend einer unterbrochenen PATERNO-BUcHI-Reaktion beschrieben. Hier
wiirde, entsprechend des Reaktionsmechanismus der PATERNO-BUCHI-Reaktion, das 1,4-Diradikal

auftreten 219. Das Diradikal wirde jedoch nicht zur Radikalrekombination und dem entsprechenden
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Oxetan 220 fiihren. Stattdessen kénnte unter homolytischen Bindungsbruch der C—O-Bindung (XIV)
das Biradikal XV gebildet werden. HAMMOND und YANG postulierten einen alternativen Weg fiir den
TET.!®! Sie beschreiben, dass eine rdumliche Nihe der angeregten Carbonylgruppe zum Olefin zu der
Deplanarisierung der Doppelbindung fiihrt. Die Deplanarisierung erzeugt die Herabsenkung der

Triplett-Energie der Doppelbindung und ermdoglicht somit den TET auf das Olefin.

L]
@é-l\ PATERNO-BUCHI 21
\ [ ]
U
XIvV

O,
9

220
Deplanarisierung homolytische
des Olefins Bindungsspaltung
H Q ?
“ e
n ,O. TET H 1,5-HAT °H
N > N > .
182, T, H XV XV

Schema 73: Triplett-Energie-Transfer Prozesse tber die Deplanarisierung der Doppelbindung (links) oder einer

unterbrochenen PATERNO-BUCHI-Reaktion (rechts).

5.7.3 Radikal-Uhr-Experimente

Zur Untersuchung der Geschwindigkeit des Wasserstoffatom-Transfers, wurden Radikal-Uhr-
Experimente durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde zundchst eine Cyclopropylgruppe in der
benzylischen Position eingefiihrt. Nach Bestrahlung des Substrates 200d wurde das Tetralon 214xx mit
einer intakten Cyclopropylgruppe erhalten. Im Falle eines Triplett-Energie-Transfers wirde ein

a-Cyclopropylradikal XVII entstehen, das schnell zum Diradikal XVIII regiert, um das Tetralon 214xx zu

0 0
I 365 nm
y
X CH,Cly, RT, 3 h

bilden (Schema 74).

200d 60% 214xx
i i
H > H
. UJ U
Xvi Xviii

Schema 74: Radikal-Uhr Experiment.
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Vergleicht man nun die Geschwindigkeit der Offnung eines a-Cyclopropylradikals (k = 1 x 108 s~ fur
222 5 223;M9 k= 1,3 x 108 s~ fiir Methylcyclopropan)™ mit Geschwindigkeiten bekannter 1,5-
HAT Prozesse (k = 2,3 x 10% s™1 fur 221 - 222,19 k = 2,7 x 107 s~ fur 224 - 225),'? so wird

erkenntlich, dass es sich in diesem Fall um einen verhaltnismaRig schnellen HAT handelt (Schema 75).

H k=2,3x10*s" . k=1x108s"
> > | B
Ph Ph Ph
Ph Ph
221 222 223
k=27x10"s"
Ph : Ph .
o OH
PhAV/\/\/ s PhAv/\/\/
224 225

Schema 75: Geschwindigkeitskonstante bekannter 1,5-HAT Prozesse (221 -> 222, 224 -> 225) und
Cyclopropyl6ffung (222 - 223).[110.112]

Zusatzlich erschlieRt sich eine weitere Information aus diesem Experiment. Die Ubertragung des
Wasserstoffatoms auf die Doppelbindung muss die erste Bindungsknipfung dieser Hydroacylierung
sein. Damit stellt diese Reaktion einen bisher unbekannten Fall einer Hydroacylierung dar, die mit der
C—H- statt der C—C-Bindungsbildung beginnt. Diese Hypothese wurde mithilfe eines weiteren
Radikal-Uhr-Experiments Giberprift. Daflir wurde eine Cyclopropylgruppe an die terminale Position des
Olefins eingeflihrt. Auch hier flhrte die Bestrahlung des Substrates 200e ausschlielich zur Bildung des
Tetralons 214yy, in der die Cyclopropylgruppe noch vollstandig intakt ist (Schema 76). Dieses Ergebnis
brachte einen signifikanten Einblick in den Reaktionsmechanismus. Es verdeutlichte, dass die
Zwischenstufe XX nicht eingenommen wurde, da diese zur Offnung der Cyclopropyleinheit gefiihrt
hatte. Damit konnten zwei Reaktionswege ausgeschlossen werden. Ausgehend vom Acylradikal XIX
ware eine 6-endo-trig-Zyklisierung (Schema 76, Weg 1) wie auch eine 5-exo-trig-Zyklisierung (Schema
76, Weg 2) mit anschlieRender DowD-BEckwITH-Umlagerung denkbar gewesen, um zum Tetralon 214yy
zu fuhren. Dieses Ergebnis bestatigt die Annahme, dass die Photohydroacylierung mit der C-H-
Bindungsbildung beginnt. Zusatzlich gibt es auch einen Hinweis darauf, dass das Acylradikal XIX, anders

als bei bekannten Photohydroacylierungen, nicht gebildet wird.
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365 nm
>
A CH,Cl RT, 12 h
200e 95% 214yy
(I) o} O
. Weg 1 o
— — U
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XIX XX XXI
¢ Weg 2 T
(0] Oe
3 _»
XXl XX

nicht beobachtet

Schema 76: Radikal-Uhr Experiment.

Bekannte radikalische Hydroacylierungsreaktionen laufen vorwiegend Uber den Angriff eines
Acylradikals an Doppelbindungen mit anschliefender H-Atom-Abstraktion ab. Das Acylradikal kann
daftir Gber unterschiedliche Wege photochemisch oder thermisch gebildet werden (siehe
Abschnitt 5.3). Die Reaktivitdit angeregter Benzaldehyde ermdglicht die Abstraktion des
Wasserstoffatoms eines weiteren Aldehyds kann so zur Bildung des Acylradikals 106 ohne Zugabe

weiterer Additive fihren (Schema 77).

Oe 0 OH o)
o |

® L]

98, T, 98, S, 226, S, 106, S,

Schema 77: Acylradikalbildung aus Benzaldehyd (98).14°)

Die Bildung von Acylradikalen aus ortho-Allylbenzaldehyden wurde von TOMIOKA et al. untersucht und
wir in Schema 78 dargestellt.’%! Aldehyde wurde unter thermischen Bedingungen mit einem
Radikalstarter und einem Thiol umgesetzt. Das beobachtete Produkt bei der Umsetzung des
Aldehyds 186 war das Indan 189, welches Uber eine 5-exo-trig-Zyklisierung gebildet wurde. Tetralone
wurden ebenfalls iber eine 6-exo-trig-Zyklisierung bei Homoallyl-Substituenten gebildet (187 = 190).

Die Bildung von Tetralonen aus ortho-Allylbenzaldehyden wurde jedoch nicht beobachtet.
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0 £-CoHp5SH

AIBN
H O
A Toluol
OMe

reflux
186 XXIV
Q 0 Q
H 0O — (:é} OMe
X OMe
186 189, 73%

190, 76%
Schema 78: Radikalische Hydroacylierung von ortho-Allylbenzaldehyden unter Acylradikalbildung.%!

Da die Photohydroacylierungsreaktion ausschlieRlich in einer Sechsring-Zyklisierung resultierte,
weisen diese Ergebnisse ebenfalls darauf hin, dass die Reaktion nicht Gber eine Zwischenstufe initiiert

werden kann, die dem Acylradikal XXIV dhnelt.

5.7.4 Deuterium-Scrambling-Experiment

Um die Acylradikalbildung und daraus resultierende intramolekulare Wasserstoffatom-Transfer-
Prozesse auszuschliefen wurde abschlieBend ein Deuterium-scrambling-Experiment durchgefiihrt.
Dafur wurden der Aldehyd 200dd und der deuterierte Aldehyd 110-d als Gemisch unter den
Standardbedingungen bestrahlt (Schema 79). Die Photoreaktion ergab kein Deuterium-Austausch
zwischen den Substraten. Beide Molekiile wurden unter vergleichbaren Ausbeuten zu der separaten
Bestrahlung erhalten (Schema 67), wobei die Einflihrung der H- und D-Atome intramolekular erfolgte.

Damit konnten intermolekulare HAT-Prozesse ausgeschlossen werden.

F F O (0]
365 nm
+
CHZCIZ RT, 3h H D
200dd 110-d 214d, 81%, 0% D 111-d, 56%, 100% D

Schema 79: Deuterium-scrambling Experiment.
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5.8 Visual Kinetic Analysis

Der Einfluss der Produktbildung in der Photohydroacylierungsreaktion wurde mittels VKA untersucht
(siehe 2.4 Visual Kinetic Analysis). Daflir wurde zunachst Uberprift, ob die Unterbrechung der
Lichteinstrahlung einen Einfluss auf den Umsatz des Edukts 200n hat. Es wurde beobachtet, dass die
Reaktion nicht ablduft, wenn kein Licht eingestrahlt wird. Somit waren die Ausgangsvoraussetzungen

gegeben, um die Reaktion tiber *H-NMR-Spektroskopie zu verfolgen.
0 0
| 365 nm @éL
—»
SN CH,Cl, RT
200n 214n
100
90 \
70 \
60 \—\
50
40 AN

30 AN
20 —s

10 ~. —,

Edukt [%]

0 20 40 60 80 100
Zeit [min]

Abbildung 18: Bestrahlungs-Experiment; weil} hinterlegt: bestrahlt mit 365 nm; grau hinterlegt: keine

Bestrahlung.

Zunachst wurde eine Konzentrationsreihe durchgefiihrt. Der Aldehyd 110 wurde dafiir bei flnf
unterschiedlichen Konzentrationen (10-50 mm) bestrahlt. Bei diesen Untersuchungen wurde deutlich,
dass eine Abnahme in der Konzentration auch zu einer Abnahme in der Reaktionsgeschwindigkeit
zufolge hat. Dieses Ergebnis wirkt auf den ersten Blick nicht intuitiv. Da es sich hierbei um eine
intramolekulare Reaktion handelt, sollte die Konzentration bloR eine Auswirkung auf die
Lichtdurchlassigkeit der Losung haben. Dies hatte jedoch den entgegengesetzten Effekt bei der
Konzentrationsabnahme. Daher wurde die Annahme getroffen, dass das gebildete Produkt Einfluss auf
die weitere Produktbildung nimmt. Zur Uberpriifung dieser Annahme wurde eine Reaktion
durchgefiihrt, bei der der Aldehyd 110 (0.7 equiv, 37 mM) mit dem Tetralon 111 (0.3 equiv, 13 mm)
bestrahlt wurde. Diese Bedingungen wurden gewahlt, um sie mit den Reaktionsgeschwindigkeiten der

zwei am hochsten konzentrierten Reaktionen zu vergleichen. Mit den Daten dieses Experiment ist
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deutlich geworden, dass die Anwesenheit des Produkts den Umsatz des Edukts beschleunigt (vgl.
110 37 mm, 110 37 mm und 111 13 mm, Abbildung 19). AulRerdem findet der Umsatz im Gemisch so
schnell statt wie es in der Reaktion passiert, in der das Edukt zu Beginn mit einer Konzentration von 50

mM eingesetzt wurde.

0 0 o)
! 365 nm
+ _—
A CH,Cl, RT
111, 0.0-0.3 equiv 110, 0.7-1.0 equiv 111
50 e >
)
45 oy
— 40 e
D °
Eas (e ° %
= Te,
230 | 0 Treeegl ®
s e Y
£25¢% o o 0 TUrea
S e . Tmees
c ® 9 . e
o 20 [ ] e | T
S ® o . . I
% 15 ® o ° ¢ T
o) ° [ ]
w 10 @ Y ° ° o $ o [ ®
° °
5 e e o .
0
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Zeit [min]
@50 mM 37 mM @26 mM ® 18 mM ® 10 MM 37 mM, 13 mM

Abbildung 19: Visual Kinetic Analysis mit Aldehyd 110 und Tetralon 111.

Reduziert man die Reaktion auf die moglichen Teilschritte, so kommt man auf vier mogliche Prozesse
(Schema 80). Zunachst kann der Aldehyd mit Licht in einen reaktiven Zustand angeregt werden. Der
gleiche Prozess kann auch das strukturell vergleichbare Tetralon anregen. Fiir diese Prozesse ergeben
sich unabhangige Geschwindigkeitskonstanten k; und k,. Ausschlaggebend fiir die Darstellung des
Produkts ist die Geschwindigkeitskonstante ks, da nur der reaktive Aldehyd in das Tetralon Gberfiihrt
werden kann. Der Einfluss des reaktiven Tetralons auf die Beschleunigung der Reaktion ist der vierte
aufgefiihrte Prozess. Dabei konnte das Tetralon die Reaktivitdt auf den Aldehyd tbertragen und somit

den Umsatz zum Produkt ermdglichen.
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Aldehyd ~——>  Aldehyd*

Tetralon s Tetralon*

Aldehyd* —_ Tetralon

Aldehyd + Tetralon* —>»  Aldehyd* + Tetralon

Schema 80: Schematische Darstellung der Reaktionsschritte.

Die Reaktion wurde weitergehend auf den Substitutionsgrad der Doppelbindung untersucht. Dafir
wurden die gleichen Konzentrationen flr den Prenyl-substituierten Benzaldehyd 200n gewahlt, die im
VKA-Experiment mit dem Crotyl-Substituenten 110 (Abbildung 19) eingesetzt wurden. Das Ergebnis
dieser Auftragung zeigte, dass die Zugabe des Tetralons in diesem Fall zur Verlangsamung der Reaktion

fiihrte (Abbildung 20).

0 0 0
) 365 nm
" -
S CH,Cly RT
214n, 0.0-0.3 equiv 200n, 0.7-1.0 equiv 214n
0.05 o
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‘é 0.03
<
(]
g )
2 0.02
kv
3 ®
* 0.01
®
®
0.00 L.
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Zeit [h]
® 50 mM 37 mM sm 37 mM, prd 13 mM

Abbildung 20: Visual Kinetic Analysis mit Aldehyd 200n und Tetralon 214n.
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Mit diesen Ergebnissen lassen sich die Teilschritte fiir die untersuchten Substrate folgendermalien
zusammenfassen. Die Beschleunigung der Reaktion des Aldehyds 110 in Anwesenheit des
Tetralons 111 weist darauf hin, dass die Summe der Geschwindigkeitskonstanten k,, ks und ks nach
Schema 80 kleiner sein muss als die Summer aus k1 und ks. Fiir den Fall des Aldehyds 200n scheinen
die Prozesse an denen das reaktive Tetralon beteiligt ist die Reaktion zu verlangsamen. Demnach
besteht hier die umgekehrte Beziehung (Abbildung 21Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden

werden.).
fiir Aldehyd 110:
(k1 + k3) > (ko + kg + K3)
fir Aldehyd 200n:
(k1 * k3) < (kg + kg + kg)

Abbildung 21: Das Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten der Teilprozesse in der Photoreaktion der

Aldehyde 110 und 200n.

Es kann angenommen werden, dass sowohl die direkte Anregung der Aldehyde 110 und 200n, als auch
die der Tetralone11l und 214n vergleichbar schnell ablaufen. So dirften sich die
Geschwindigkeitskonstanten ki und k; nicht ausschlaggebend unterscheiden. Demnach sollten die
beiden anderen Teilschritte fiir diesen Effekt verantwortlich sein. Die Umwandlung vom angergten
Aldehyd in das entsprechende Tetralon ist in Schema 80 vereinfach mit der Geschwindigkeitskonstate
ks dargestellt, jedoch basiert diese Reaktion auf weiteren einzelenen Teilschritten. So ist es denkbar,
dass der 1,5-HAT im Falle des mehrfachsubstituierten Aldehyds 200n schneller ablduft, da dieser in der
Bildung eines tertidren Radikals resultiert (vgl. Schema 70, 182 - XIll). Dies wiirde eine Erklarung fir
die allgemeine Beschleunigung der Reaktion im Falle des Aldehyds 200n bieten. Auf die in Abbildung
21 dargestellten Verhéltnisse wiirde sich der Einfluss der Konstante ks fiir Aldehyd 200n im Vergleich
verringern. Die Geschwindigkeitskonstante k, hingegen miusste vergleichsweise hoher sein. Die
Ubertragung der Triplettenergie vom angeregten Tetralon auf den Aldehyden ist hierbei stark von den
sterischen Gegebenheiten abhangig, da sie liber einen DEXTER-Energietransfer ablaufen muss. Es lasst
sich daher vermuten, dass die zwei Methylsubstituenten des Tetralons 214n zu einer sterischen
AbstoRung flihren, die sich auf die Geschwindigkeit der Energielibertragung auswirkt. Auf diese Weise
erhoht sich der Wert der Konstante ks im Falle des Aldehyds 200n und fiihrt so zu dem inversen Effekt
im Vergelich zu Aldehyd 110.
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5.9 Untersuchungen mittels DFT

Der Reaktionsmechanismus wurde zusatzlich den experimentellen Untersuchungen ebenfalls
theoretisch mittels DFT-Rechnungen betrachtet. Daflir wurden Geometrieoptimierungen der

Zwischenstufen durchgefiihrt und in dem Energiediagramm aufgetragen (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Berechneter Reaktionsmechanismus (DFT, B3LYP/6-311G), Singuletthyperflache (orange),
Tripletthyperflache (blau).

In dem Energiediagramm sind die zwei potentiellen Reaktionswege dargestellt. Es wird ersichtlich, dass
nach der Anregung des Edukts 110 in den Triplettzustand zwei potentielle 1,5-HAT Prozesse ablaufen
kénnen. Liegt der angeregte Aldehyd als Biradikal XXV vor, so kann ein Wasserstoffatom aus der
benzylischen Position abstrahiert werden und zum energetisch giinstigeren Diradikal XXVI fiihren
(siehe Abschnitt 2.3.2, Photoenolisierung-DIELS-ALDER-Reaktion (PEDA)). Der Ubergang in den
Grundzustand ergibt das ortho-Chinodimethan XXVI und fihrt Gber eine Tautomerisierung wieder
zuriick zum Edukt 110. Der zweite, produktive Reaktionsweg ist auf der rechten Seite des Diagramms
dargestellt. Aus dem angeregten Zustand des Aldehyds 110, T: kann das Wasserstoffatom der
Carbonylgruppe auf die Doppelbindung lber einen 1,5HAT (ibertragen werden, um das Diradikal XXVII
zu bilden. Dieser Prozess lauft mit einem Energiegewinn von AE =5.8 kcal mol? ab. Nach dem
Ubergang in den Grundzustand XXVII, So kann anschlieRend das Produkt 111 durch die Rekombination
der Radikale gebildet werden. Der entstehende Energiegewinn der Reaktion um 19,5 kcal mol? erklart
die Verlagerung des Gleichgewichtes auf die Seite des Tetralons 111. Aufgrund dessen wird ersichtlich,
dass die Riickreaktion (NORRISH-Typ-I Reaktion) unter den eingesetzten Bedingungen nicht beobachtet

wird. Die theoretischen Untersuchungen unterstiitzen demnach den postulierten Mechanismus.
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5.10 Ausblick

Der chemische Raum, der mit der Photohydroacylierungsreaktion erschlossen werden kdnnte, geht

voraussichtlich Gber den hinaus, der im Rahmen des Projekts bisher untersucht wurde.

Fir diesen Zweck kénnte die Reaktivitat der Photohydroacylierungsreaktion genutzt werden, um einen
neuen Zugang zu Chromonen 229 und 230 zu schaffen. Basierend auf den Ergebnissen der Bestrahlung
der Acrylate 200g und 200x hat sich herausgestellt, dass die elektronenarme Doppelbindung
ungeeignet fiir die Bedingungen der Photohydroacylierung ist. In beiden Fallen wurden die
entsprechenden Zyklisierungsprodukten 214q und 226 nicht erhalten, jedoch ist die Isomerisierung
der Doppelbindung aufgetreten (vgl. Schema 69). Demnach wurde Lichtenergie von den
Chromophoren aufgenommen. Tauscht man das Acrylat gegen eine Alkyl-Seitenkette wie Cyclohexen
ein, so kénnte die Reaktion genutzt werden, um Chormone darzustellen. Chromone kommen als

Grundgeriiste in Naturstoffen vor und daher ein interessantes Syntheseziel dar.[**!

0 365 nm o 0O
CUA, oo™ OO
X/\)LOR CH,Cl, RT, 3h X
200 X =C, R =Me 214q X =C, R = Me
200x X =0, R =Et 226 X =0,R=Et
(0] 0
| 365 nm
----------------- b
CH,Cl, RT, 3h
O n O n
227n=0 229n=0
228 n=1 230 n =1

Schema 81: Anwendung der Photohydroacylierung auf die Synthese von Chromonen 229 und 230.

Zudem ware die Kontrolle der Stereozentren von Interesse. Eine Moglichkeit dies umzusetzten kénnte
die Verwendung des Organokatalysators nach BACH et al. sein (vgl. Schema 18).1°C Das Design des
Katalysators konnte durch eine Verlangerung des aromatischen Systems oder der aliphatischen Reste
an der annulierten Cycloproyl-Einheit modifiziert werden. Zudem waére die Einfiihrung eines Amids an
den Benzaldehyd 231 notwendig, um den Aufbau der Wasserstoffbriicken zum Katalysator 84 zu

gewadhrleisten (Schema 82).

80



231
? 0 D
hv 07N
! H
s rremeeeeeeeeeees - Yy
N O N /O,
(@) N (e} N
H H Me Me
Me
84

Schema 82: Mogliche enantioselektive Version der Photohydroacylierungsreaktion unter Verwendung des

Katalysators 84 nach BAcH et al.[*”!

Die racemische Hintergrundreaktion des freien Substrats 231 misste kontrolliert werden. Diese
Herausforderung kdonnte entweder Uber die selektive Anregung des Katalysator-Substrat-Komplexes
iberwunden werden, um die enantiomerenreinen Produkte 232 zu erhalten. Jedoch musste dafiir die
Differenz der Absorbtionsbereiche des Substrats 231 und des Katalysator-Substrat-Komplexes
signifikant sein. Eine weitere mogliche Losung kdnnte die Zugabe von DABCO oder Quinuclidin sein,
um den angeregten Zustand des freien Aldehyds zu Quenchen GAo et al. (Schema 16 und Schema 17,
Abschnitt 2.3.2).583% Auch zu beachten ist, dass eine weitere Herausforderung die Epimerisierung der
a-Postion des Ketons in der Photoreaktion durch die Ringdffnung (NORRISH-Typ-I-Reaktion) darstellen

kann.
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6 Zusammenfassung/Summary

Die Reaktionsbedingungen der Photozyklisierung des Cyclopropylesters 108 zum
Dihydrophenalen 109 wurden erfolgreich optimiert und ergaben das Produkt in einer Ausbeute von
93% unter Standardbedingungen (Schema 83). Eine sensitivity assessment wurde durchgefiihrt, um
Erkenntnisse fiir eine verbesserte Reproduzierbarkeit zu gewinnen. 17 Derivate des Dihydrophenalens
wurden mit Ausbeuten im Bereich von 50 — 99% Uber die entwickelte Methode dargestellt. Zudem
konnte der Reaktionsmechanismus experimentell mittels Cyclovoltammetriemessungen,? einem
Deuterium-Labeling-Experiment und weiteren Kontrollexperimenten untersucht und einem
Photoredoxprozess zugeordnet werden. Die Bestimmung des KIEs zeigte, dass sich die Reaktion an
einem deuterierten Substrat signifikant verlangsamt. Uber die visual kinetic analysis (VKA) wurde

ermittelt, dass die Reaktion durch die Bildung des Produktes beeintrachtigt wird (product inhibition).

O O

MeO” A 1.00 equiv BnNMe MeO
3 mol% Ir(Fppy)s $Ir1

y
blaue LED (440 nm)

Toluol, 80 °C, 48 h

$DreiNix 93% $SechsNix

o] o] o} o}
MeO ‘ MeO MeO ‘ MeO ‘

e » 0 U

N £
OMe

MeO F

o SechsDicyc, 57% SechsDelA, 90% Sechs4F, 99% Sechs70Me, 97%

Schema 83: Photozyklisierung von Cyclopropylester 108 zu Dihydrophenalen 109 mit einer Ausbeute von 93%

nach den optimierten Standardbedingungen und ausgewahlten Substraten.

Die erstmalig Beobachtete Photohydroacylierung zum Tetralon 111 nach Schema 84 wurde optimiert,
mittels sensitivity assessment untersucht und erfolgreich auf 15 Substrate angewendet, die mit
Ausbeuten im Bereich von 55 - 99% erhalten wurden. Der neuartige Reaktionsmechanismus wurde
eingehend untersucht. Ein Deuterium-Labeling-Experiment wurde durchgefiihrt, das zu der
Beobachtung eines selektiven 1,5-HAT-Prozesses fiihrte. Zudem wurde der Reaktionsmechanismus
mithilfe von Radikal-Uhr-Experimenten und Deuterium-scrambling-Experiment als eine Retro-NORRISH-
Typ-I Reaktion kategorisiert. Die Reaktion wurde auRerdem mittels VKA untersucht und der postulierte

Mechanismus wurde theoretisch liber DFT-Berechnungen unterstiitzt.
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Schema 84: Photohydroacylierung von ortho-Crotylbenzaldehyd (110) zu Tetralon 111 mit einer Ausbeute von

93% nach den optimierten Standardbedingungen und ausgewdahlten Substraten.

Somit wurde eine neue Photoreaktion erfunden, entwickelt und untersucht, die den anfangs

gewadhlten Kriterien (Raumtemperatur, kurze Reaktionszeit, ohne Additive) entspricht.
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Summary

The reaction conditions of the photocyclization of cyclopropyl ester 108 to dihydrophenalene 109
were successfully optimized, giving the product in a yield of 93% under standard conditions (Schema
85). A sensitivity analysis was conducted to gain insights for enhanced reproducibility. 17 derivatives
of dihydrophenalenes were prepared with yields ranging from 50 to 99% using the developed method.
Furthermore, the reaction mechanism was experimentally investigated through cyclovoltammetry
measurements,®? a deuterium labeling experiment, and additional control experiments, attributing it
to a photoredox process. Determination of the KIEs showed that the reaction slows down with a
deuterated substrate, and visual kinetic analysis (VKA) revealed that the reaction is affected by the
formation of the product (product inhibition).
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Schema 85: Photoisomerization of cyclopropyl ester 108 to dihydrophenalene 109 with a yield of 93% under

the optimized standard conditions and selected substrates.

The newly observed photohydroacylation to tetralone 111 according to Schema 84 was optimized,
investigated by a sensitivity assessment, and successfully applied to 15 substrates, yielding products in
the range of 55-99%. The unprecedented reaction mechanism was intensively investigated. A
deuterium labeling experiment was conducted to investigate a selective 1,5-HAT process. Additionally,
the reaction mechanism was categorized as a retro-NORRISH-type-| reaction using strategic radical clock
experiments and deuterium scrambling experiments. The reaction was also examined via VKA, and the

postulated mechanism was supported theoretically through DFT-calculations.
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Schema 86: Photohydroacylation of ortho-crotyl benzaldehyde (110) to tetralone 111 with a yield of 93% under

the optimized standard conditions and selected substrates.

Thus, a new photochemical reaction was invented, developed and investigated, meeting the initially

chosen criteria (room temperature, short reaction time, no additives).
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7 Experimental Section

The experimental section presented here largely corresponds to previously published work,!” 14

included here for reference.
7.1 General Laboratory Techniques, Reagents, and Solvents

7.1.1 Methods and Materials

To ensure oxygen and water-free conditions the reactions were carried out using the SCHLENK
technique. For this purpose, a SCHLENK line was used with a connection to nitrogen and a rotary vane
vacuum pump (Vacuumbrand RZ6, ultimate pressure 2-:102 mbar). Needles and syringes that came into
contact with oxygen- or hydrolysis-sensitive substances were flushed with nitrogen before use.
Reagents were used without further purification. Thin-layer chromatography (TLC) was employed to
monitor the progress of the reaction, using silica gel 60 on glass plates from Merck supplemented with
fluorescent indicator Fs4. Column chromatography was performed following the method of STILL et al.
(1978). The chromatography column was filled with silica gel 60 from Macherey-Nagel, which was
mixed in the mobile phase. The silica gel was compacted by pushing excess solvent into the column
under pressure. The product was dissolved in CH,Cl; and supplemented with a small amount of silica
gel. The solvent was removed under reduced pressure using a rotary evaporator followed by fine
vacuum. The adsorbed product on silica gel was added to the column and covered with sand. A solvent
bubble was placed on top of the column, and the product was eluted by applying a slight pressure

difference.

Solvents were purchased in technical grade and distilled using a rotary evaporator at a bath

temperature of 40 °C. The drying and purification procedures of the solvents used are explained below.

toluene was purchased in HPLC-grade quality, dried over Solvona®, and distilled under nitrogen at
atmospheric pressure.

MeOH was refluxed over Mg turnings and distilled under nitrogen.

THF was purchased in HPLC-grade quality, dried over Solvona® and benzophenone, and distilled under
nitrogen at atmospheric pressure.

CH,Cl, was refluxed over CaH; and distilled under nitrogen.

MeCN was refluxed over CaH, and distilled under nitrogen.

Acetone was stored under argon with the addition of Ca;SO,.

TEA was stored under argon with the addition of molecular sieve 3 A.

TMP was stored under argon with the addition of molecular sieve 3 A.
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DIPEA was distilled under argon and stored under argon with the addition of molecular sieve 3 A.

7.1.2 Light Sources

LED-lamp

The Kessil PR160L — 440NM lamp was used as the light source at maximum intensity and blue level.

normalized intensity

normalized intensity

200 300 400 500 500 700 800
A [nm]
Figure 1: Emission spectra and plot of Kessil PR160L — 440NM at 100% intensity setting.
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Figure 2: Plot of Kessil PR160L — 440NM at 100% intensity setting.

The normalized overlay of the measured emission spectra of the Kessil PR160L 440 nm LED confirms

an increased emission intensity at 440 nm (Figure 2).
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Figure 3: Emission spectra and plot of the 365 nm LED lamp.
The normalized overlay of the measured emission spectra of the lamp confirms an increased emission

intensity at 365 nm (Figure 3).

7.1.3 NMR-Spectroscopy

The NMR spectra were recorded on Bruker AV-Il 300 MHz, AV-Ill HD 250 MHz, AV-IIl 500 MHz and
AV-1ll HD 500 MHz spectrometers. The spectra on the AV Il 300 MHz and AV-IlIl HD 250 MHz models
were measured in automation. The measurements on the AV Il 500 MHz and AV IIl HD 500 MHz
models were conducted manually in the NMR department of the Chemistry Department at Philipps
University Marburg. Unless otherwise stated, the spectra were recorded at 300 K. The H spectra were
calibrated using the residual proton signals of the solvent. The 3C spectra were recorded with
broadband decoupling and calibrated to the deuterium-coupled solvent signal. All calibrations were
performed according to the values provided by FULMER et al.”®) The Mestrenova program was used for

analyzing the NMR spectra.

7.1.4 IR-Spectroscopy

The IR spectra were recorded on the Bruker Alpha FT-IR model. The intensity of the strongest band
was normalized to one-third, and the remaining signals were classified into the lowest, medium, or

highest frequency range and labeled as s (strong), m (medium), or w (weak).

7.1.5 High-Resolution Mass Spectra (HRMS)

The mass spectrometric measurements were conducted by the Mass Spectrometry Service
Department of the Chemistry Department at Philipps University Marburg using the LTQ-FT instruments
from Thermo Fisher Scientific (ESI and APCl spectra) and AccuTOF GCv 4G (JEOL) (El spectra).
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7.1.6 Melting Point Determination

The melting point determinations were conducted using the MP Melting Point System device from

Mettler Toledo.

7.1.7 Cyclic Voltammetry Measurement

The 0.1 M solution of the conducting salt nBusNPFs in MeCN was purged with nitrogen gas for 30 min.
The concentration of the analyte was 0.1 mMm. The cyclic voltammogram was recorded using a Pt
working electrode (disc 1 mm?), Pt counter electrode, Ag/AgCl reference electrode (in 3 mm KCl

solution), and a scan rate of 0.1 V/s.

7.1.8 Room Temperature

The room temperature was 24 — 26 °C.

7.1.9 Computational Investigations

Density functional theory (DFT) calculations were performed with Gaussian 16 Rev. A.031**! utilizing
the Lee Yang Parr hybrid functional B3LYP!**®! along with the 6-311G!*”! split-valence basis set. The
RMS force criterion settings were set to 107°. Ensuring reliability, all identified minima were confirmed

to possess no imaginary frequency modes through analytical computation of the Hesse matrix.
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7.2 Synthetic Procedures

7.2.1 Procedure for the Synthesis of Dihydrophenalenes

7.2.1.1 General Procedure I: Substrate Synthesis by COREY-CHAYKOVSKY reaction
o)

1] |e A
MeO I~ MeO

ﬁ
NaH, DMSO., OO
rt. 20 h

To a stirred mixture of NaH (1.88 equiv) in DMSO (0.52 m) under inert atmosphere trimethyl

O

sulfoxonium iodide (2.00 equiv) was added portionwise. A solution of 133ate (1.00 equiv) in 1:1
DMSO/THF (0.33 M) was then added and the mixture was stirred at rt for 20 h. The reaction was
guenched with HCI (1 m, 1-2 mL) and extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers
were washed with water (2 x 10 mL) and brine (15 mL), dried over Na,SO,, filtered and the solvents
removed under reduced pressure. The resulting solid or oil was purified by column chromatography

(n-pentane/ethyl acetate).

Acrylates
(0]
MeO Acrylates 133 used in the COREY-CHAYKOVSKY cyclopropanation were obtained by
N procedures previously reported by KOERT et a/.[**®
L
R

Methyl 1-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 108,
0O was obtained following general procedure | using the corresponding acrylate 133x

MeO A

(4.00 g, 15.3 mmol). Purification by column chromatography using 10:1
Qe (n-pentane/EtOAc) afforded 108 (3.24 g, 15.1 mmol, 80%) as a colorless solid.

'H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 = 8.11 — 8.08 (m, 1H, CHarom), 7.88 — 7.85 (m, 1H,
CHarom), 7.81 — 7.78 (M, 1H, CHarom), 7.54 — 7.46 (m, 3H, CHarom), 7.42 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H, CHarom),
3.55 (s, 3H, COOCHs), 1.85 (s, 2H, CH-), 1.30 (s, 2H, CH2) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 175.4
(COOCHs3), 136.1 (Carom), 133.8 (Carom), 133.4 (Carom), 128.8 (Carom), 128.3 (Carom), 127.9 (Carom), 126.3
(Carom), 125.8 (Carom), 125.4 (Carom), 124.7 (Carom), 52.6 (COOCHs3), 27.2 (Cquart), 17.8 (2 x CH) ppm. IR
(ATR) ¥ (cm™) = 3044 (w), 3009 (w), 2951 (w), 2844 (w), 2361 (w), 1717 (s), 1596 (w), 1509 (w), 1434
(m), 1401 (w), 1345 (w), 1321 (w), 1292 (s), 1258 (w), 1196 (w), 1165 (s), 1133 (m), 1062 (w), 1038 (w),
1014 (w), 947 (w), 924 (w), 873 (w), 801 (w), 777 (s), 757 (w), 737 (w), 718 (w), 650 (w), 635 (w), 573
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(w), 545 (w), 523 (w), 486 (w), 471 (w), 452 (w), 417 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 227.1069,
found: 227.1067. m.p. 83.7 — 84.7 °C (ethyl acetate).

Methyl 4-(1-(methoxycarbonyl)cyclopropyl)-1-naphthoate 137a,
o was obtained following general procedure | using the corresponding acrylate 133a
MeO (54.1 mg, 0.20 mmol). Purification by column chromatography using 10:1
OO (n-pentane/EtOAc) afforded 137a (35.0 mg, 0.12 mmol, 62%) as a brown solid.
H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 8.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHarom), 8.16 (d, J = 8.6 Hz,
O” "OMe 1H, CHarom), 8.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHarom), 7.59 (dddd, J = 24.1, 8.2, 6.8, 1.4 Hz,
2H, CHarom), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHarom), 4.00 (s, 3H, XCOOCH;), 3.54 (s, 3H, 2COOCHs), 1.88 (s, 2H, 2x
CHH), 1.36 — 1.29 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) § = 174.9 (2.COOCHs), 168.1
(LCOOCH3), 141.4 (Carom), 133.7 (Carom), 131.6 (Carom), 129.6 (Carom), 127.4 (Carom), 127.3 (Carom), 126.7
(Carom), 126.6 (Carom), 126.5 (Carom), 125.1 (Carom), 52.7 (2(COOCHS3), 52.4 (*COOCH:;), 27.5 (Cquart), 18.0 (2 x
CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =2952 (w), 2923 (w), 2852 (w), 1716 (s), 1590 (w), 1514 (w), 1461 (w), 1434
(m), 1293 (m), 1274 (w), 1247 (s), 1197 (m), 1163 (w), 1137 (s), 1110 (w), 1031 (m), 933 (w), 901 (w),
884 (w), 854 (w), 798 (w), 774 (s), 757 (w), 732 (w), 659 (w), 648 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]:
307.0941, found: 307.0949. m.p. 115.9 -117.9 °C (ethyl acetate).

Methyl 1-(4-cyanonaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137b,
o was obtained following general procedure | using the corresponding acrylate 133b
MeO /\ (102 mg, 0.43 mmol). Purification by column chromatography using 10:1
(n-pentane/EtOAc) afforded 137b (87.2, 0.35 mmol, 81%) as a yellow solid.

Oe 'H NMR: (300 MHz, CDCl;) § = 8.37 (dt, J = 8.7, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 8.22 (dt, J = 8.3,
CN 1.2 Hz, 1H, CHarom), 7.94 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.67 — 7.55 (m, 3H, CHarom),
3.56 (s, 3H, COOCHs), 1.89 (s, 2H, 2 x CHH), 1.38 — 1.26 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCl3) 6 = 174.8 (COOCHs3), 137.2 (CN), 133.1 (Carom), 132.9 (Carom), 132.6 (Carom), 130.1 (Carom), 129.6
(Carom), 128.2 (Carom), 125.4 (Carom), 125.4 (Carom), 118.1 (Carom), 111.1 (Carom), 52.7 (COOCH3), 27.0 (Cquart),
17.9 (2x CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3012 (w), 2953 (w), 2926 (w), 2851 (w), 2363 (w), 2224 (w), 1719
(s), 1591 (w), 1506 (w), 1434 (w), 1416 (w), 1366 (w), 1331 (w), 1292 (s), 1240 (w), 1196 (w), 1169 (m),
1153 (w), 1092 (w), 1070 (w), 1059 (w), 1038 (w), 962 (w), 938 (w), 915 (w), 875 (w), 828 (w), 793 (s),
756 (w), 735 (w), 690 (w), 669 (w), 565 (w), 553 (w), 482 (w), 447 (w), 423 (w). HRMS (ESI+) m/z calc.

for [M+H*]: 252.1019, found: 252.1026. m.p. 84.7 — 87.8 °C (ethyl acetate).
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Methyl 2-(isoquinolin-8-yl)acrylate 133e,
o 8-bromo-isoquinoline (175 mg, 0.84 mmol, 1.00 equiv), PdCl; (3.0 mg, 17 umol,
MeO 2 mol%), Cul (6.4 mg, 34 umol, 4 mol%) and CsF (255 mg, 1.68 mmol, 2.00 equiv)
Xy Were placed in a SCHLENK-flask and dry 2 mL DMF were added. The mixture was
2 degassed via freeze-pump-thaw. Methyl 2-(tributylstannyl)acrylate (327 mg, 0,84
mmol, 1.00 equiv) was added to the mixture and stirred for 5 min. P(tBu)s (30 uL, 34 umol, 4 mol%,
1 Mmin toluene) was added and the mixture was stirred for 20 h at 45 °C. After the reaction was cooled
to rt and the reaction mixture was diluted with 3 mL Et,0. The suspension was washed with brine
(2 x 30 mL) and the combined aqueous layers were extracted with Et,0 (2 x 15 mL). Then the organic
layers were washed with water (2 x 15 mL), brine (2 x 15 mL) and 10% KF solution (2 x 20 mL, for
minimum 1 min each time), dried with Na;SO4 and the solvent was removed under reduced pressure.
The crude product was purified by column chromatography using 2:1 (n-pentane/EtOAc) to obtain
133e (135 mg, 0.63 mmol, 75%) as a brown oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 9.19 (s, 1H, CHarom), 8.55 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHarom), 7.84 — 7.82 (m, 1H,
CHarom), 7.70 — 7.66 (m, 2H, CHarom), 7.45 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 6.82 (dd, J = 1.5, 0.5 Hz, 1H,
CHolef), 5.96 (dd, J = 1.4, 0.5 Hz, 1H CHoef), 3.76 (s, 3H, COOCH;). ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 =
166.8 (COOCH3), 150.4 (Carom), 143.0 (Carom), 138.9 (Carom), 135.9 (Colef,quart), 135.8 (Carom), 131.1 (CH2,0lef),
129.7 (Carom), 128.3 (Carom), 127.0 (Carom), 127.0 (Carom), 120.5 (Carom), 52.5 (COOCH3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm
1) =3055 (w), 2952 (w), 2919 (w), 2850 (w), 2362 (w), 1720 (s), 1618 (w), 1587 (w), 1574 (w), 1490 (w),
1436 (w), 1402 (w), 1370 (w), 1327 (w), 1299 (w), 1266 (w), 1229 (s), 1192 (w), 1155 (w), 1132 (m),
1049 (w), 1002 (w), 988 (w), 962 (w), 885 (w), 838 (s), 815 (w), 801 (w), 757 (w), 743 (w), 708 (w), 681
(w), 639 (w), 598 (w), 524 (w), 466 (w), 414 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H"]: 214.0863, found:
214.0869.

Methyl 1-(isoquinolin-8-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137e,

Q was obtained following general procedure | using the corresponding acrylate

MeO 133e (100 mg, 4.70 mmol). Purification by column chromatography using 2:1

=N (n-pentane/EtOAc) afforded 137e (77.0 mg, 0.39 mmol, 72%) as a brown solid.

'H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 9.59 (s, 1H, CHarom), 8.58 (s, 1H, CHarom), 7.78 — 7.75
(m, 1H, CHarom), 7.69 (s, 1H, CHarom), 7.63 (dd, J = 8.2, 7.1 Hz, 1H, CHarom), 7.56 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1H,
CHarom), 3.57 (s, 3H, COOCHs), 1.91 (s, 2H, 2 x CHH), 1.35 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCls) 6 = 174.7 (COOCH3), 150.0 (Carom), 143.0 (Carom), 137.2 (Carom), 136.4 (Carom), 130.0 (Carom), 129.2
(Carom), 126.8 (Carom), 121.1 (Carom), 52.8 (COOCHs3), 26.4 (Cquart), 17.8 (2 x CH;) ppm. One quaternary
aromatic carbon atom is missing, probably due to low signal-to-noise ratio. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3055
(w), 3007 (w), 2952 (w), 2923 (w), 2850 (w), 1719 (s), 1620 (w), 1588 (w), 1578 (w), 1491 (w), 1434 (m),
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1401 (w), 1370 (w), 1335 (w), 1292 (s), 1266 (w), 1209 (m), 1194 (w), 1178 (w), 1155 (s), 1136 (w), 1080
(w), 1039 (w), 1010 (w), 994 (w), 950 (w), 926 (w), 875 (w), 837 (s), 799 (w), 756 (m), 729 (w), 670 (m),
651 (w), 639 (w), 579 (w), 550 (w), 519 (w), 486 (w), 467 (w), 451 (w), 410 (w). HRMS (ESI+) m/z calc.
for [M+H*']: 228.1019, found: 228.1021. m.p. 87.7 — 89.7 °C (ethyl acetate).

Methyl 1-(7-methoxyisoquinolin-4-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137d,

o was obtained following general procedure | using the corresponding
MeO acrylate 133d (99.7 mg, 0.41 mmol). Purification by column
O chromatography using 4:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137d (78.0 mg, 0.30

N & OMe Mmol, 74%) as a brown solid.

'H NMR: (500 MHz, CDCls5) 6 = 9.09 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CHarom), 8.38 (s, 1H, CHarom), 7.96 (dt, J = 9.2,
0.7 Hz, 1H, CHarom), 7.39 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H, CHarom), 7.25 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CHarom), 3.96 (s, 3H,
COOCHs:), 3.56 (s, 3H, OCHs), 1.62 (s, 2H, 2 x CHH), 1.30 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCl3) 6 = 174.7 (COOCHs3), 158.4 (Carom), 151.3 (Carom), 142.8 (Carom), 131.8 (Carom), 129.7 (Carom), 129.5
(Carom), 125.4 (Carom), 123.8 (Carom), 105.5 (Carom), 55.7 (COOCH3), 52.6 (OCH3), 24.6 (Cquart), 17.1 (2 x CH,)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =.3009 (w), 2953 (w), 2923 (w), 2851 (w), 2361 (w), 1717 (s), 1625 (m), 1588 (w),
1573 (m), 1512 (m), 1436 (s), 1416 (w), 1389 (m), 1324 (w), 1295 (s), 1262 (w), 1240 (m), 1203 (m),
1176 (w), 1161 (m), 1135 (s), 1101 (w), 1074 (w), 1038 (m), 1017 (s), 947 (w), 930 (w), 911 (m), 897
(w), 870 (w), 833 (s), 774 (w), 756 (w), 728 (m), 706 (w), 659 (w), 607 (w), 540 (m), 526 (w), 485 (w),
453 (w), 432 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 258.1125, found: 258.1128. m.p. 100.8 — 102.8 °C

(ethyl acetate).

Methyl (E)-3-(naphthalen-1-yl)acrylate 145a,**"!

O~ _OMe l-bromonaphthaline (0.28 mL, 2.00 mmol, 1.00 equiv), methylacrylate (1.81 mL,
= 20.0 mmol, 10.0 equiv), triethylamine (2.79 mL, 20.0 mmol, 10.0 equiv), Pd(OAc)a
(22.5 mg, 0.10 mmol, 5 mol%) and P(o-Tol)s (67 mg, 0.22 mmol, 0.11 equiv) were

Oe dissolved in 20 mL DMF and heated in a sealed flask at 120 °C for 5 h. Upon cooling,
the mixture was filtered through celite and washed with EtOAc. The filtrate was extracted with EtOAc
(3 x20 mL), washed with brine (20 mL) and dried over Na;SO,. The solvent was removed under
reduced pressure. The product 145a (0.42 mg, 1.98 mmol, 99%) was obtained as a colorless oil and

used without further purification. Spectral data matched the known literature values.*"!
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Methyl 2-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 145,[2"!

o was obtained following general procedure | using the corresponding acrylate 145a
V. OMe (212mg, 1.00 mmol). Purification by column chromatography using 10:1
(n-pentane/EtOAc) afforded 145 (67.0 mg, 0.30 mmol, 30%) as colorless oil. Spectral

OO data matched the known literature values.[*?!

(1-isopropyl-1H-imidazol-2-yl)(1-(naphthalen-1-yl)cyclopropyl)methanone 152,

isopropyl imidazole (0.10 mL, 0.88 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in dry THF

(3.2 mL), cooled to -78°C and n-BulLi (2.5 M in hexane, 1.33 mL, 1.50 equiv) was

<, added dropwise over 5 min. The mixture was allowed to warm up to rt over

30 min. The reaction was cooled to -78°C and a solution of ester 108 (500 mg,

2.21 mmol, 1.50 equiv) in THF (2 mL) was added dropwise and stirred for 3 h. The reaction was stopped
by the addition of sat. NH4Cl-solution (10 mL). The aqueous layer was extracted with CH>Cl, (3 x 20 mL),
washed with brine (20 mL) and dried over Na,SO4. The solvent was removed under reduced pressure.
Purification by column chromatography (n-pentane/EtOAc 8:1) afforded the product 152 (194 mg,

0.64 mmol, 29%) as a colorless solid.

H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 = 8.14 — 8.07 (m, 1H, CHarom), 7.79 — 7.71 (M, 1H, CHarom), 7.70 — 7.63 (m,
2H, 2 X CHarom), 7.44 — 7.31 (m, 3H, 3 X, CHarom), 6.97 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHarom), 6.90 (d, J = 1.1 Hz, 1H,
CHarom), 5.13 (hept, J = 6.7 Hz, 1H, (CHs),CH), 2.28 (s, 2H, 2x CHH), 1.46 (d, J = 16.8 Hz, 2H, 2 x CHH),
1.24 (s, 3H, CHsCHCHs), 1.22 (s, 3H, CHsCHCHs) ppm. € NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 192.6 (CO), 141.7
(NCN), 137.7 (Carom), 133.7 (Carom), 133.5 (Carom), 128.8 (Carom), 128.7 (Carom), 128.5 (Carom), 127.7 (Carom),
126.0 (Carom), 125.5 (Carom), 125.3 (Carom), 124.6 (Carom), 119.6 (Carom), 49.0 ((CHs).CH), 36.1 (Cquart), 23.7
(CH3), 17.9 (CH,) ppm. HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 305.1648, found: 305.1651.

(1-(naphthalen-1-yl)cyclopropyl)(1-phenyl-1H-imidazol-2-yl)methanone 153,

phenyl imidazole (0.36 mL, 2.43 mmol, 1.10 equiv) was dissolved in dry THF
Q o (3.2 mL), cooled to -78°C and n-Buli (2.5 M in hexane, 1.33 mL, 1.50 equiv)
N /\ was added dropwise over 5 min. The mixture was allowed to warm up to rt

|
<\’N OO over 30 min. The reaction was cooled to -78°C and a solution of ester 108
(500 mg, 2.21 mmol, 1.50 equiv) in THF (2 mL) was added dropwise and
stirred for 3 h. The reaction was stopped by the addition of sat. NH4Cl-solution (10 mL). The aqueous

layer was extracted with CH,Cl; (3 x 20 mL), washed with brine (20 mL) and dried over Na,SO,. The
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solvent was removed under reduced pressure. Purification by column chromatography

(n-pentane/EtOAc 8:1) afforded the product 153 (311 mg, 0.92 mmol, 42%) as a colorless solid.

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.15 — 8.08 (m, 1H, CHarom), 7.86 — 7.80 (m, 1H, CHarom), 7.78 — 7.72 (m,
2H, 2 X CHarom), 7.51 = 7.42 (m, 3H, 3 X CHarom), 7.39 = 7.29 (m, 4H, 4 x CHarom), 7.09 —7.04 (m, 2H, 2 x
CHarom), 7.03 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHarom), 6.94 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHarom), 2.17 (s, 2H, 2 x CHH), 1.66 — 1.42
(m, 2H, 2 x CHH) ppm.

1-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylic acid 234,

o Ester 108 (692 mg, 3.09 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in THF (8.5 mL), LiOH

HO /\ (1.29 g, 30.9 mmol, 10.0 equiv) and water (8.5 mL) was added. The reaction
Oe mixture was stirred for 15 h at 50 °C. The reaction was diluted with water (15 mL)

and extracted with CH2Cl2 (2 x 10 mL). The organic layers were separated and the

to the aqueous layer HCl solution (6 m, 10 mL) was added, extracted with CH2Cl2(3 x 10 mL) and dried
over Na,SO,. The solvent was removed under reduced pressure to give the product 234 (587 mg, 2.76

mmol, 89%) as colorless solid. Spectral data matched the known literature values.[*?!

1H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 10.7 (s, 1H, OH), 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 1H CHarom), 7.83 (dd, J = 19.1,
7.6 Hz, 2H, CHarom), 7.56 - 7.37 (M, 4H, CHarom), 1.88 (s, 2H, 2 x CHH), 1.37 (s, 2H, 2 x CHH) ppm.

3-(1-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carbonyl)oxazolidin-2-one 156,

Carboxylic acid 234 (534 mg, 2.74 mmol, 1.00 equiv), oxazolidine (257 mg,

0O (0]
O)\\N /\ 3.02 mmol, 1.10 eq) and 4- (dimethylamino)-pyridine (357 mg, 3.02 mmol,
A OO 1.10 equiv) was dissolved in CH2Cl2 (5.4 mL). Diisopropylcarbodiimide (0.40 mL,
3.02 mmol, 1.10 equiv) was added dropwise and the mixture was stirred for 15

h at rt. The reaction was stopped by addition of sat. NaHCOs-solution (5 mL) and extracted with CH2Clz
(3 x 10 mL). Die combined organic layers were washed with brine, dired over Na,SQO,, filtered and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude was purified by coloumn chromatography

(n-pentane/EtOAc 4:1) to give the product 156 (472 mg, 1.67 mmol, 61%) as a colorless solid.

H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 8.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CHarom), 7.88 - 7.82 (m, 1H, CHarom), 7.78 (d, J = 8.2
Hz, 2H, CHarom), 7.56 - 7.41 (m, 3H, CHarom), 4.11 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH,), 3.81 (t, J = 7.8, 2H, CH,), 1.80 (s,
2H, CHH), 1.39 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 173.27 (NCO), 151.38 (CO), 133.66
(Carom), 133.09 (Carom), 133.01 (Carom), 128.48 (Carom), 128.09 (Carom), 127.67 (Carom), 125.86 (Carom), 124.92
(Carom), 124.76 (Carom), 123.74 (Carom), 61.31 (CH2), 43.38 (CH2), 29.27 (CHa,cycprop), 14.07 (CH2,cyeprop) ppm.
IR (ATR) ¥ (cm'!) = 3049 (w), 2952 (w), 1779 (s), 1706 (w), 1677 (m), 1595 (w), 1508 (w), 1476 (w), 1441
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(w), 1381 (w), 1360 (w), 1346 (w), 1297 (m), 1232 (w), 1193 (s), 1182 (w), 1165 (w), 1147 (w), 1105
(m), 1035 (m), 1012 (w), 997 (w), 957 (w), 915 (w), 902 (w), 882 (w), 870 (w), 833 (w), 804 (m), 777 (s),
755 (m), 698 (m), 656 (w), 644 (w), 610 (w), 576 (w), 555 (w), 532 (w), 477 (w), 445 (w), 426 (m). HRMS
(ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 304.0948, found: 304.3035. HPLC: n-hexane/THF 80:20, 0.7 mL/min,
Chiralpak IC (4.6 x 250 mm), 300 nm detected wavelength, tr(156) = 7.21 min.
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7.2.1.2 General Procedure II: Substrate Synthesis by NEeGIsHI-coupling

Formation of the zinc organometallic compound was not observed when the zinc dust was activated
with bromine as described in VoIGHTs procedure.”! Activation with iodine or TMSCI also did not result
in the desired product either. Nevertheless, dibromoethane was used successfully in a variation of
VOIGHTs procedure to produce the zinc organometallic compound as explained in the following: To a
solution of zinc dust in dry THF at rt was added 1,2-dibromoethane under an atmosphere of nitrogen.
The reaction mixture was stirred at 70 °C for 1 min and cooled down to rt. This procedure was repeated
3 times. TMSCI was added and the resulting suspension was stirred at rt for 15 min. It was then heated
to 65 °C and a few drops of methyl 1-bromocyclopropane-1-carboxylate were added. Then a solution
of methyl 1-bromocyclopropane-1-carboxylate (1.00 equiv) in dry THF (1.40 mL) was added at such a
rate that reflux was maintained. After complete addition, the reaction mixture was refluxed for
additional 20 min and allowed to cool to rt. The zinc was allowed to precipitate. Concentration of zinc

reagent: Theoretical concentration 0.86 M, determined by titration: ca. 0.22 m.

O 1,2-dibromoethane Q
Zn, TMSCI
MeoJ\A nIMSel MeOJI\A
Br THF ZnBr
(0]
MeO (0]
Br ZnBr MeO
Pd(dba), Q-Phos
z > z
\/ THF, rt ‘/
R R

The coupling reaction was carried out according to the protocol reported by VoIGHT."Y The
bromoarene (1.00 equiv) was added to a solution of Q-Phos (2 mol%) and Pd(dba); (2 mol%) in THF
(1.5 mL) and a solution of freshly prepared (1-(methoxycarbonyl)cyclopropyl)zinc(ll) bromide
(1.10 equiv) was added dropwise over 1 min. After addition of the REFORMATSKY reagent, the reaction
was stirred until GC-MS or TLC indicated complete consumption of the starting material (reaction times

indicated).
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Dimethyl 1,1'-(naphthalene-1,4-diyl)bis(cyclopropane-1-carboxylate) 137,

o) was obtained following general procedure Il with a reaction time of 20 min using
MeO A the  corresponding  dibromide 233 (100 mg, 0.35mmol) and

OO (1-(methoxycarbonyl)cyclopropyl)zinc(ll) bromide (2.20 equiv). Purification by

column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 1371 (110 mg,

MeO V 0.34 mmol, 97%) as a red solid.

° 'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 = 8.13 (dd, J = 6.5, 3.3 Hz, 2H, 2 x CHarom), 7.52 (dd, J =
6.5, 3.3 Hz, 2H, 2 X CHarom), 7.40 (s, 2H, 2 X CHarom), 3.56 (s, 6H, 2 x COOCHs), 1.89 — 1.78 (m, 4H, 4 x
CHH), 1.37 - 1.27 (m, 4H, 4 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 175.3 (2 x COOCHs), 136.0 (2 x
Carom), 133.6 (2 X Carom), 127.3 (2 X Carom), 125.9 (2 X Carom), 125.3 (2 X Carom), 52.5 (2 x COOCHs), 27.2 (2 x
Cauart), 17.8 (4 x CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3013 (w), 2952 (w), 2844 (w), 1716 (s), 1595 (w), 1514
(w), 1434 (m), 1394 (w), 1328 (w), 1291 (s), 1199 (m), 1161 (s), 1132 (m), 1100 (w), 1072 (w), 1038 (w),
987 (w), 918 (w), 899 (w), 868 (w), 845 (w), 765 (w), 757 (s), 732 (w), 701 (w), 650 (w), 639 (w), 573
(w), 525 (w), 493 (w), 475 (w), 459 (w), 424 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H"]: 347.1254, found:
347.1269. m.p. 155.9 - 157.9 °C (ethyl acetate).

Methyl 1-(1,2-dihydroacenaphthylen-5-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137r,
e} was obtained following general procedure Il with a reaction time of 20 min using

MeO /\ the corresponding bromide 135r (222 mg, 0.95 mmol). Purification by column

&

8.3, 6.9 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHarom), 7.30 (dt, J = 6.9, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.22 (dt, J =

chromatography using 25:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137r (189 mg, 0.75
e mmol, 79%) as a colorless solid.

'H NMR: (500 MHz, CDCl5) § = 7.71 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, CHarom), 7.47 (dd, J =

7.0, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 3.56 (s, 3H, COOCHs), 3.43 — 3.40 (m, 2H, CHa,acenaph), 3.39 — 3.35 (m, 2H,
CHa,acenaph), 1.79 (d, J = 3.7 Hz, 2H, 2 X CHHeyeprop), 1.28 — 1.24 (m, 2H, 2 x CHHeyeprop) ppM. 2C NMR: (126
MHz, CDCls) 6 = 175.7 (COOCH3), 146.5 (Carom), 146.1 (Carom), 139.6 (Carom), 131.8 (Carom), 131.7 (Carom),
129.3 (Garom), 128.1 (Cirom), 120.0 (Cirom), 119.4 (Carom), 118.9 (Carom), 52.6 (COOCHs), 30.8
(CHa,acenaphthene), 30.2 (CH2acenaphthene), 26.2 (Cquart), 17.5 (2 X CHa,eycprop) PPM. IR (ATR) ¥ (cm™)= 3030 (w),
2923 (w), 2841 (w), 2360 (w), 2342 (w), 1719 (s), 1607 (w), 1595 (w), 1505 (w), 1433 (m), 1372 (w),
1341 (w), 1322 (w), 1294 (s), 1262 (w), 1244 (w), 1195 (w), 1159 (m), 1083 (w), 1035 (w), 962 (w), 943
(w), 879 (w), 838 (w), 799 (w), 775 (m), 758 (w), 669 (w), 649 (w), 593 (w), 524 (w), 493 (w), 453 (w).
HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 275.1043, found: 275.1046. m.p. 100.8 — 101.8 °C (ethyl acetate).
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Methyl 1-(4-fluoronaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137t,
Io) was obtained following general procedure Il with a reaction time of 18 h using
MeO /\ the corresponding bromide 135t (78.8 mg, 0.35 mmol). Purification by column
chromatography using 25:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137t (43.1 mg,

Oe 0.17 mmol, 50%) as a colorless oil.
F 'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.16 — 8.12 (m, 1H, CHarom), 8.11 — 8.07 (m, 1H,
CHarom), 7.61 = 7.52 (M, 2H, CHarom), 7.39 (dd, J = 7.9, 5.4 Hz, 1H, CHarom), 7.08 (dd, J = 10.2, 7.9 Hz, 1H,
CHarom), 3.56 (s, 3H, COOCHs), 1.98 — 1.73 (m, 2H, 2 x CHH), 1.41— 1.11 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCls) & = 175.3 (COOCHs), 159.6 (d, J = 251.8 Hz, Carom), 157.6 (Carom), 134.6 (d, J = 4.8 Hz,
Carom), 132.0 (d, J = 4.8 Hz, Carom), 127.8 (d, J = 8.6 Hz, Carom), 126.1 (d, J = 2.0 Hz, Carom), 124.7 (d, J = 2.9
Hz, Carom), 124.0 (d, J = 16.2 Hz, Carom), 121.3 (d, J = 5.7 Hz, Carom), 108.8 (d, J = 20.0 Hz, Carom), 52.6
(COOCHs), 26.7 (Carom), 17.8 (2 X Carom) ppm. 3F NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = -123.3 ppm. IR (ATR) ¥ (cm"
1) = 3074 (w), 3012 (w), 2952 (w), 1718 (s), 1634 (w), 1601 (w), 1587 (w), 1511 (w), 1467 (w), 1434 (m),
1398 (w), 1375 (w), 1344 (w), 1291 (s), 1258 (w), 1233 (w), 1202 (m), 1161 (w), 1148 (s), 1105 (w), 1073
(w), 1045 (m), 1004 (w), 990 (w), 963 (w), 942 (w), 925 (w), 904 (m), 860 (w), 829 (m), 794 (w), 781 (w),
757 (s), 708 (m), 643 (w), 604 (m), 559 (m), 538 (w), 494 (w), 478 (m), 459 (w), 419 (m). HRMS (ESI+)
my/z calc. for [M+Na*]: 267.0793, found: 267.0792.

((4-Bromonaphthalen-1-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane 135j,
Br

CC

OTBS

was prepared according a procedure reported by ISHIHARA et al.[*?%!

Methyl 1-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137j,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 18 h using
MeO /\ the corresponding bromide 135j (118 mg, 0.35 mmol). Purification by column
chromatography using 25:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137j (69.1 mg,

OO 0.19 mmol, 55%) as a colorless solid.
OoTBS 'H NMR: (500 MHz, CDCI3) 6 = 8.25 — 8.21 (m, 1H, CHarom), 8.05 — 8.01 (m, 1H,
CHarom), 7.53 — 7.45 (m, 2H, CHarom), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHarom), 3.54 (s, 3H, COOCHs), 1.87 — 1.72
(m, 2H, 2 x CHH), 1.34 - 1.17 (m, 2H, 2 x CHH), 1.10 (s, 9H, C(CHs)3-OTBS), 0.30 (s, 6H, 2 x CH3-OTBS)
ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCI3) § = 175.8 (COOCHs), 151.6 (Carom), 134.6 (Carom), 128.7 (Carom), 128.1
(Carom), 128.0 (Carom), 126.5 (Carom), 125.0 (Carom), 124.5 (Carom), 123.4 (Carom), 111.5 (Carom), 52.6
(COOCH;s), 26.7 (Cquart), 26.0 (C(CH3)s-OTBS), 18.6 (C(CH3)3-OTBS), 17.9 (2 x CH>), -4.1 (2 x CH3-OTBS)
ppm. 2°Si NMR: (99 MHz, CDCl3) 6 = 21.6 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3066 (w), 2999 (w), 2959 (w), 2936
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(m), 2888 (w), 2860 (w), 1717 (s), 1620 (w), 1583 (s), 1510 (m), 1465 (s), 1435 (w), 1408 (w), 1392 (m),
1366 (w), 1341 (m), 1289 (m), 1257 (w), 1195 (m), 1161 (s), 1122 (m), 1061 (m), 1036 (w), 1008 (m),
990 (w), 966 (w), 937 (w), 908 (m), 871 (m), 833 (w), 779 (w), 763 (s), 720 (w), 695 (w), 662 (w), 640
(w), 575 (m), 537 (w), 484 (m), 468 (w), 454 (w), 424 (m). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 379.1709,
found: 379.1700. m.p. 76.7 — 77.7 (ethyl acetate).

Methyl 5-(1-(methoxycarbonyl)cyclopropyl)-1-naphthoate 137,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 30 min
3MeO™1 /\ using the corresponding bromide 135l (124 mg, 0.47 mmol). Purification by
column chromatography using 1:1 (n-pentane/Et,0) afforded 1371 (130 mg,
Oe 0.46 mmol, 98%) as a colorless solid.
4Me0” X0 'H NMR: (500 MHz, CDCls) § = 8.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHarom), 8.33 (d, J = 8.5 Hz,
1H, CHarom), 8.15 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CHarom), 7.59 — 7.50 (m, 3H, CHarom), 4.01 (s, 3H, COO*CHs), 3.54 (s,
3H, COO3CHs), 1.87 (s, 2H, 2 x CHH), 1.49 — 1.03 (1, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § =
175.26 (*CCOOCHs), 168.37 (*CCOOCHS3), 136.45 (Carom), 133.81 (Carom), 131.70 (Carom), 129.78 (Carom),
129.66 (Carom), 128.39 (Carom), 128.23 (Carom), 127.16 (Carom), 125.88 (Carom), 124.92 (Cirom), 52.65
(COO*CH3), 52.41 (COO3CHs), 27.46 (Cquart), 18.07 (2 x CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3002 (w), 2951 (w),
1710 (s), 1584 (w), 1510 (w), 1451 (w), 1433 (w), 1293 (w), 1268 (s), 1220 (w), 1201 (m), 1163 (w), 1134
(m), 1082 (w), 1065 (w), 1044 (w), 992 (w), 969 (w), 918 (w), 874 (w), 851 (w), 835 (w), 798 (s), 774 (w),
758 (m), 737 (w), 700 (w), 665 (w), 584 (w), 549 (w), 479 (w), 437 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H"]:
285.1121, found: 285.1124. m.p. 116.8 — 121.8 (Et,0).

(5-Bromonaphthalen-1-yl)methanol 238,

Br was prepared according a procedure reported by DEWAR and GRISDALE et al. 23!

CC

HO

1-Bromo-5-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)naphthalene 135m,
Br was prepared according to a procedure preported by SUN et al.[*?* Alcohol 238
Oe (177 mg, 0.49 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in 7 mL DMF and NaH (29.6

mg, 0.74 mmol, 1.50 equiv) was added portionwise and stirred for 20 min at

/©/\0 rt. To the mixture p-methoxybenzylchloride (67 pL, 0.49 mmol, 1.00 equiv)
MeO

was added and stirred at rt for 20 h. The mixture was diluted with water (10
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mL) and extracted with Et;0 (3 x 20 mL), washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crude was purified by column chromatography using 20:1
- 10:1 (n-pentane/EtOAC) to afford the product 135m (150 mg, 0.42 mmol, 85 %) as a colorless solid.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.29 —8.23 (m, 1H, CHarom), 8.10 (dt, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H, CHarom), 7.80 (dd,
J=7.4,1.0 Hz, 1H, CHarom), 7.59 — 7.51 (m, 2H, CHarom), 7.35 (dd, J = 8.5, 7.4 Hz, 1H, CHarom), 7.32 - 7.26
(m, 2H, CHarom), 6.93 —6.86 (m, 2H, CHarom), 4.96 (s, 2H, CH,), 4.54 (s, 2H, CH-), 3.81 (s, 3H, OCHs) ppm.
13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 159.5 (Carom), 134.5 (Carom), 133.3 (Carom), 132.5 (Carom), 130.3 (Carom),
130.1 (Carom), 129.7 (2 X Carom), 127.9 (Carom), 127.6 (Carom), 126.8 (Carom), 126.6 (Carom), 124.3 (Carom), 123.6
(Carom), 114.0 (2 X Carom), 72.1 (CH2), 70.3 (CHa), 55.5 (OCHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™?) = 3068 (w), 3000 (w),
2933 (w), 2905 (w), 2855 (w), 2836 (w), 1612 (m), 1586 (w), 1513 (s), 1462 (w), 1420 (w), 1393 (w),
1359 (w), 1321 (w), 1301 (w), 1248 (s), 1208 (w), 1173 (m), 1096 (m), 1078 (w), 1035 (w), 820 (w), 785
(s), 757 (w), 732 (w), 711 (w), 666 (w), 603 (w), 579 (w), 517 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]:
255.0339, 357.0321, found: 355.0336, 357.0315. m.p. 61.7 — 63.7 °C (ethyl acetate).

Methyl 1-(5-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137m,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 30 min

MeQO A

using the corresponding bromide 135m (116 mg, 0.33 mmol). Purification by
Oe column chromatography using 1:1 (n-pentane/Et,0) afforded 137m (115 mg,
0.31 mmol, 94%) as a colorless solid.

/@AO 1H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 8.13 — 8.05 (m, 2H, CHarom), 7.55 — 7.43 (m, 4H,
MeO CHarom), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHarom), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHarom), 4.97 (s,
2H, CHypenzyiic), 4.58 (s, 2H, CHa penzyiic), 3.82 (s, 3H, OCH), 3.55 (s, 3H, COOCHs), 1.85 (s, 2H, 2 x CHH),
1.26 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl;) 6 = 175.4 (COOCHs), 159.4 (CaromOCHs), 136.6
(Carom), 134.6 (Carom), 133.8 (Carom), 132.2 (Carom), 130.5 (Carom), 129.6 (2 X Carom), 127.9 (Carom), 126.6
(Carom), 125.7 (Carom), 125.6 (Carom), 125.3 (Carom), 124.3 (Carom), 114.0 (2 X Carom), 72.1 (CH2,benzyiic), 70.7
(CH2,penzyiic), 55.4 (COCH3), 52.6 (COOCHs3), 27.5 (Cquart), 18.0 (2 x CH,) ppm. IR (ATR) % (cm™) = 3070 (w),
3005 (w), 2950 (w), 2838 (w), 2000 (w), 1717 (s), 1612 (m), 1586 (w), 1512 (s), 1462 (w), 1435 (w), 1416
(w), 1359 (w), 1323 (w), 1293 (m), 1247 (s), 1196 (w), 1171 (m), 1157 (w), 1100 (m), 1068 (w), 1035
(m), 940 (w), 874 (w), 820 (w), 791 (s), 757 (w), 706 (w), 637 (w), 616 (w), 578 (w), 517 (w). HRMS (ESI+)
my/z calc. for [M+Na*]: 399.1572, found: 399.1572. m.p. 87.8 — 90.8 °C (Et,0).
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Methyl 1-(4-methoxynaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137q,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 20 min using
MeO /\ the corresponding bromide (107 mg, 0.45 mmol). Purification by column

Oe chromatography using 1:1 (n-pentane/Et,0) afforded 137q (105 mg, 0.41 mmol,

91%) as a tan solid.

OMe 'H NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 = 8.32 — 8.28 (m, 1H, CHarom), 8.03 (ddd, J = 8.5, 1.3,
0.7 Hz, 1H, CHarom), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H, CHarom), 7.48 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.4 Hz, 1H, CHarom),
7.37(d, J = 7.9 Hz, 1H, CHarom), 6.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHarom), 4.00 (s, COOCHs), 3.55 (s, 3H, OCHs), 1.81
(s, 2H, 2 x CHH), 1.26 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 175.8 (COOCHs), 155.3
(Carom), 134.1 (Carom), 128.1 (Carom), 127.9 (Carom), 126.8 (Carom), 125.9 (Carom), 125.1 (Carom), 124.4(Carom),
122.7 (Carom), 103.1 (Carom), 55.6 (COOCHs), 52.6 (OCHs3), 26.7 (Cquart), 17.9 (2 XCH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm”
1) = 3072 (w), 3007 (w), 2951 (w), 2842 (w), 1719 (s), 1622 (w), 1586 (m), 1513 (w), 1464 (m), 1434 (w),
1423 (w), 1395 (w), 1376 (w), 1343 (w), 1316 (w), 1293 (s), 1260 (m), 1240 (m), 1196 (m), 1159 (s),
1124 (m), 1088 (s), 1034 (w), 1018 (w), 999 (w), 977 (w), 900 (w), 858 (w), 819 (w), 796 (w), 766 (s),
713 (w), 613 (w), 483 (w), 427 (w).HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 279.0992, found: 279.0991. m.p.
116.8 — 119.8 °C (Et;0).

Methyl 1-(5-nitronaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137i,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 16 h using
MeO /\ the corresponding bromide 135i (113 mg, 0.45 mmol). Purification by column
chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137i (104 mg,

OO 0.38 mmol, 85%) as a yellow oil.

NO, 'H NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 = 8.43 (ddt, J = 8.6, 4.0, 1.1 Hz, 2H, CHarom), 8.16 (dd,
J=7.5,1.2 Hz, 1H, CHarom), 7.68 = 7.55 (m, 3H, CHarom), 3.56 (s, 3H, CHs), 2.04 — 1.77 (m, 2H, 2 x CHH),
1.52 —1.03 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. 13C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 174.7 (CCOOCH3), 147.9 (Carom), 136.9
(Carom), 134.4 (Carom), 130.8 (Carom), 129.5 (Carom), 128.8 (Carom), 125.6 (Carom), 124.5 (Carom), 123.4 (Carom),
123.0 (Carom), 52.7 (CCOOCH3), 27.5 (Cquart), 18.0 (2 x CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3081 (w), 3014 (w),
2952 (w), 2845 (w), 1716 (s), 1624 (w), 1600 (w), 1578 (w), 1519 (s), 1464 (w), 1435 (w), 1415 (w), 1331
(m), 1291 (s), 1221 (w), 1195 (w), 1169 (m), 1143 (s), 1092 (w), 1057 (w), 1040 (w), 985 (w), 961 (w),
936 (w), 869 (w), 831 (w), 813 (w), 790 (s), 757 (m), 730 (w), 701 (w), 670 (w), 590 (w), 549 (w), 483

(w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 228.1019, found: 228.1018.
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Methyl 1-(3,7-di-tert-butylnaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137h,

o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 18 h
MeO /\ using the corresponding bromide 135h (112 mg, 0.35 mmol). Purification by
OO column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137h (105.1

mg, 0.31 mmol, 89%) as a colorless solid.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.98 (d, J = 2.2 Hz, 1H, CHarom), 7.77 (d, J = 8.6
Hz, 1H, CHarom), 7.68 (d, J = 2.2 Hz, 1H, CHarom), 7.55 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, CHarom), 7.52 (d, J = 2.0 Hz,
1H, CHarom), 3.56 (s, 3H, COOCHs), 1.93 — 1.74 (m, 2H, CHa), 1.40 (s, 9H, C(CHs)3), 1.39 (s, 9H, C(CHs)s),
1.34 — 1.23 (m, 2H, CH,) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 175.7 (COOCHs), 148.3 (Carom), 147.2
(Carom), 135.5 (Carom), 131.9 (Carom), 131.4 (Carom), 128.4 (Carom), 126.6 (Carom), 124.5 (Carom), 122.7 (Carom),
119.5 (Carom), 52.5 (COOCHs), 35.1 (C(CHs)s), 34.9 (C(CHs)s), 31.5 (C(CH3)s), 31.4 (C(CH3)s), 27.4 (Cquart),
17.7 (2 x CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2955 (s), 2906 (w), 2869 (w), 1721 (s), 1605 (w), 1494 (w), 1477
(w), 1462 (w), 1434 (w), 1393 (w), 1363 (m), 1329 (w), 1294 (s), 1267 (w), 1196 (m), 1163 (w), 1150 (s),
1112 (w), 1098 (w), 1036 (w), 944 (w), 917 (w), 885 (m), 811 (w), 778 (w), 757 (w), 733 (w), 695 (m).
HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 361.2138, found: 361.2152. m.p. 79.8 — 80.8 (ethyl acetate).

Methyl 1-(4-(trifluoromethyl)naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137k,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 35 min using
MeO /\ the corresponding bromide 135k (95.7 mg, 0.35 mmol). Purification by column
OO chromatography using 25:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 137k (54.2 mg,

0.23 mmol, 65%) as a colorless solid.
CFs 1H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.25 — 8.18 (m, 2H, CHarom), 7.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
CHarom), 7.67 — 7.58 (m, 2H, Harom), 7.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHarom), 3.57 (s, 3H, COOCHarom), 1.90 (s, 2H,
2 x CHH), 1.32 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 174.6 (COOCHs), 141.1 (Carom), 133.9
(Carom), 129.4 (Carom), 128.1 (Carom), 127.4 (Carom), 127.0 (Carom), 126.1 (g, 2 = 30.3 Hz, CF3Carom), 125.9 (q,
1) = 273.6 Hz, CF3), 125.4 (Carom), 125.1 (q, 3J = 2.9 Hz, Carom), 124.4 (g, 3 = 6.2 Hz, Carom), 52.7 (COOCH3),
27.4 (Cquart), 17.8 (2 x CH,) ppm. °F NMR: (282 MHz, CDCls) 6 = 59.51 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3016 (w),
2954 (w), 1722 (s), 1593 (w), 1519 (w), 1465 (w), 1435 (w), 1400 (w), 1346 (w), 1326 (m), 1292 (s), 1262
(m), 1189 (w), 1165 (w), 1114 (s), 1101 (w), 1040 (w), 1019 (w), 998 (w), 954 (w), 922 (w), 901 (w), 886
(w), 847 (w), 797 (w), 765 (m), 742 (w), 653 (w), 559 (w), 536 (w), 497 (w), 477 (w), 433 (w), 408 (w).
HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 317.0760, found: 317.0772. m.p. 70.5 — 73.9 °C (ethyl acetate).
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Methyl 1-(4-aminonaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 1370,
) was obtained following general procedure Il with a reaction time of 30 min using
MeO /\ the corresponding bromide 1350 (100 mg, 0.45 mmol). Purification by column
OO chromatography using 1:1 (n-pentane/Et,0) afforded 1370 (52.2 mg, 0.22 mmol,
48%) as a tan raisin.

NH 'H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 = 8.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CHarom), 7.85 (d, J = 7.7 Hz,
1H, CHarom), 7.48 (q, ) = 6.7 Hz, 2H, CHarom), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHarom), 6.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom),
4.17 (s, 2H, NH,), 3.55 (d, J = 3.0 Hz, 3H, COOCHs), 1.80 (s, 2H, 2 x CHH), 1.26 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C
NMR: (75 MHz, CDCl3) § = 176.02 (COOCH3), 142.13 (Carom), 134.04 (Carom), 128.48 (Carom), 126.72 (Carom),
126.24 (Carom), 125.36 (Carom), 124.80 (Carom), 124.02 (Carom), 121.53 (Carom), 109.04 (Carom), 52.53
(COOCHs3), 26.72 (Cquart), 18.00 (2 x CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3465 (w), 3373 (w), 3246 (w), 3013
(w), 2951 (w), 2842 (w), 2255 (w), 2097 (w), 1951 (w), 1707 (s), 1624 (m), 1585 (m), 1515 (w), 1468
(w), 1434 (m), 1405 (w), 1366 (w), 1353 (w), 1326 (w), 1292 (s), 1261 (w), 1203 (m), 1162 (s), 1117 (m),
1032 (m), 963 (w), 904 (m), 880 (w), 860 (w), 821 (w), 796 (m), 757 (s), 730 (w), 703 (w), 646 (w), 607
(w), 549 (w), 527 (w), 496 (w), 482 (w), 423 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 242.1176, found:
242.1175.

Methyl 1-(4-acetamidonaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137p,
0 Amine 1370 (74.1 mg, 0.31 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in CH,Cl; (1.5 mL) and
MeO A acetic anhydride (30 pL, 0.37 mmol, 1.20 equiv) was added and the mixture was
OO stirred at rt for 20 h. The mixture was added to water (10 mL) and extracted with
CH,Cl; (3 x 10 mL). The combined organic layer was washed with brine (15 mL),
HN\[]/ dried over Na,SO, and filtered. The solvent was removed under reduced pressure
© and the product 137p (83.0 mg, 0.29 mmol, 95%) was afforded as a pale-yellow
solid.
'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 = 8.17 — 8.11 (m, 1H, CHarom), 7.90 — 7.85 (m, 1H, CHarom), 7.80 (d, ) = 7.6
Hz, 1H, CHarom), 7.57 — 7.51 (m, 2H, CHarom, NHCOCH3), 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 2H, CHarom), 3.55 (s, 3H,
COOCH;), 2.32 (s, 3H, NHCOCHs), 1.84 (s, 2H, 2 x CHH), 1.29 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCl3) 6 = 175.3 (COOCHs), 169.0 (NHCOCH3), 134.2 (Carom), 134.0 (Carom), 132.2 (Carom), 128.0 (Carom),
127.8 (Carom), 126.4 (Carom), 126.2 (Carom), 125.6 (Carom), 121.5 (Carom), 121.1 (Carom), 52.6 (COOCHs), 27.1
(Cquart), 24.5 (NHCOCHs3), 17.9 (2 x CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3259 (w), 3014 (w), 2952 (w), 2248 (w),
1719 (s), 1663 (m), 1598 (w), 1531 (s), 1508 (w), 1434 (m), 1393 (w), 1371 (m), 1345 (w), 1292 (s), 1260
(w), 1202 (m), 1162 (s), 1116 (m), 1061 (w), 1036 (w), 1014 (w), 908 (m), 863 (w), 838 (w), 801 (w), 758
(m), 730 (s), 662 (w), 646 (w), 621 (w), 596 (w), 532 (w), 499 (w), 479 (w), 424 (w). HRMS (ESI+) m/z
calc. for [M+Na*]: 306.1101, found: 306.1100. m.p. 164.9 — 167.9 °C (Et,0).
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Methyl 1-(4-phenylnaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137u,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 35 min using
MeO A the corresponding bromide 135u (85.0 mg, 0.30 mmol). Purification by column
OO chromatography using 1:1 (n-pentane/Et,0) afforded 137u (81.9 mg, 0.27 mmol,
90%) as a colorless solid.
O 'H NMR: (500 MHz, CDCls) § = 8.23 — 8.17 (m, 1H, CHarom), 7.97 — 7.93 (m, 1H,
CHarom), 7.58 = 7.49 (m, 6H, CHarom), 7.48 — 7.43 (m, 2H, CHarom), 7.40 (d, J = 7.2 Hz,
1H, CHarom), 3.63 (s, COOCHs), 1.91 (s, 2x CHH), 1.38 (s, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & =
175.5 (COOCH3), 140.9 (Carom), 140.4 (Carom), 135.6 (Carom), 133.6 (Carom), 132.1 (Carom), 130.3 (2 X Carom),
128.4 (2 X Carom), 127.5 (Carom), 127.4 (Carom), 127.0 (Carom), 126.5 (Carom), 126.1 (Carom), 125.8 (Carom), 125.0
(Carom), 52.6 (COOCHS3), 27.3 (Cquart), 17.9 (2 x CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm®) = 3016 (w), 2950 (w), 1720 (s),
1590 (w), 1514 (w), 1493 (w), 1434 (m), 1391 (w), 1339 (w), 1294 (s), 1198 (m), 1174 (w), 1162 (m),
1129 (m), 1088 (w), 1072 (w), 1035 (w), 1015 (w), 999 (w), 943 (w), 910 (w), 895 (w), 845 (w), 768 (s),
732 (w), 704 (m), 651 (w), 628 (w), 577 (w), 529 (w), 490 (w), 458 (w), 436 (w). HRMS (ESI+) m/z calc.
for [M+Na*]: 325.1199, found: 325.1197. m.p. 42.7 — 45.7 °C (Et,0).

Methyl 1-(4-bromonaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137s,
o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 30 min using
MeO A the corresponding bromide 233 (400 mg, 1.00 mmol) and and
OO (1-(methoxycarbonyl)cyclopropyl)zinc(ll) bromide (1.00 equiv). Purification by
column chromatography using 40:1 = 30:1 = 20:1 = 10:1 (n-pentane/EtOAc)
B afforded 137s (163 mg, 0.53 mmol, 53%) as a colorless solid.
'H NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 = 8.29 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, CHarom), 8.11 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, CHarom),
7.73 (d, ) = 7.7 Hz, 1H, CHarom), 7.64 — 7.54 (M, 2H, CHarom), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 3.55 (s, 3H,
COOCH:), 1.86 (s, 2H, 2 x CHH), 1.29 (s, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl5) & = 174.9
(COOCH3), 136.3 (Carom), 134.6 (Carom), 132.2 (Carom), 129.5 (Carom), 128.4 (Carom), 128.1 (Carom), 127.2
(Carom), 127.1 (Carom), 125.2 (Carom), 123.0 (Carom), 52.7 (COOCHS3), 27.1 (Cquart), 17.9 (2 X CHs) ppm. IR
(ATR) ¥ (cm™) = 3049 (w), 2995 (w), 2948 (w), 1720 (s), 1590 (w), 1565 (w), 1505 (w), 1448 (w), 1429
(m), 1381 (w), 1334 (w), 1293 (s), 1254 (w), 1196 (s), 1174 (w), 1163 (w), 1137 (m), 1094 (w), 1072 (w),
1030 (w), 1014 (w), 989 (w), 960 (w), 926 (m), 890 (w), 879 (w), 845 (w), 827 (m), 795 (w), 781 (w), 768
(s), 755 (w), 720 (w), 655 (w), 642 (w), 560 (w), 535 (w), 503 (w), 475 (w), 458 (w), 418 (w). HRMS (ESI+)
m/z calc. for [M+Na*]: 307.0153 and 305.0172, found: 307.0157 and 305.0177. m.p. 92.8 — 93.8 °C
(EtOAC).
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7.2.1.3 Substrate Synthesis employing Sulfonium salt 136

Diphenyl(vinyl)sulfonium triflate 136,

was prepared by a procedure reported by AGGARWAL et al.l'*! Spectral data

©\(g)/© matched the known literature values.
©

\ oTf

Methyl-2-(7-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)naphth-1-yl)acetate 1340THP,
0 was prepared according to a procedure earlier reported by KOERT et al.[*26]
0 Methyl-2-(7-hydroxynaphth-1-yl)acetate 1340H (75.0 mg, 0.35 mmol,
Oe O\EO) 1.00 equiv), PPTS (4.4 mg, 0.02 mmol, 0.05 equiv) and dihydropyrane (35
uL, 0.38 mmol, 1.10 equiv) were dissolved in 1.65 mL CH,Cl. The reaction
mixture was stirred for 1 h at rt, diluted with CH,Cl,, washed with water (2 x 10 mL), with brine (15 mL)
and dried over Na,SO,. The solvent was removed under reduced pressure. The product 1340THP was
afforded (93.0 mg, 0.31 mmol, 90%) as a colorless solid. Spectral data matched the known literature

values.

Methyl-2-(7-hydroxynaphthal-1-yl)acetate 13470Me,
e} was prepared according to a procedure previously reported by KOERT et

MeO al.'?¢] Spectral data matched the known literature values.
i i OMe

Methyl 1-(7-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137f,

o) the ester 140 (23.4 mg, 0.08 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in DMSO

(5 mL) under inert atmosphere. Sulfonium reagent 136 (33.9 mg, 0.09

Oe U mmol, 1.20 equiv) was added and stirred for 2 min at rt. DBU (35 uL, 0.23
mmol, 3.00 equiv) was added the mixture was stirred for 12 h at rt. Water

(5 mL) was added to the solution and the mixture was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined
organic layers were washed with brine (10 mL) and dried with Na,;SO.. The solvent was removed under
reduced pressure and the crude product was purified by column chromatography 10:1
(n-pentane/EtOAc). The product 137f (12.4 mg, 0.04 mmol, 49%) was afforded as a colorless solid. *H
NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.80 — 7.77 (m, 1H, CHarom), 7.74 — 7.71 (m, 1H, CHarom), 7.67 (d, J = 2.5 Hz,
1H, CHarom), 7.42 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.31 — 7.26 (m, 2H, CHarom), 5.50 (t, J = 3.5 Hz, 1H,
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OCHO), 3.96 (ddd, J=11.7, 8.9, 3.1 Hz, 1H, CHrwp), 3.62 (dddd, J=11.4,5.1, 3.8, 1.1 Hz, 1H, CHrwp), 3.55
(s, 3H, CH3), 2.06 (dddd, J = 14.8, 10.1, 5.7, 2.3 Hz, 1H, CH1wp), 1.96 — 1.90 (m, 2H, CH,mp), 1.83 (s, 2H,
2 X CHHayloprop), 1.76 — 1.68 (M, 2H, CHa 1), 1.66 — 1.61 (m, 1H, CHrwe), 1.36 — 1.25 (m, 2H, 2 X CHHeyloprop)
ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl5) 6 = 175.5 (COOCHs), 155.2 (Carom), 135.1 (Carom), 134.6 (Carom), 130.1
(Carom), 129.7 (Carom), 128.1 (Carom), 127.9 (Carom), 123.4 (Carom), 118.7 (Carom), 108.5 (Carom), 97.2
(OCGmpHO), 62.6 (Crip), 52.5 (Crip), 30.6 (2 X Grup), 27.2 (Cquart), 25.3 (2 X Grup), 19.3 (2 x Grwp), 17.8
(CHa,eyctoprop), 17.7 (CHa,eyctoprop) PPM. IR (ATR) ¥ (cm'?) = 2947 (m), 2873 (w), 2849 (w), 1717 (s), 1624
(m), 1599 (m), 1509 (m), 1449 (m), 1435 (w), 1388 (w), 1357 (w), 1328 (w), 1293 (m), 1257 (w), 1233
(m), 1200 (w), 1165 (s), 1123 (m), 1109 (w), 1075 (w), 1036 (s), 1021 (w), 963 (s), 899 (w), 871 (m), 831
(m), 753 (m), 732 (w), 674 (w), 642 (w), 456 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 349.1410, found:
349.1421. m.p. 85.7 — 88.8 °C (ethyl acetate).

Methyl 1-(7-methoxynaphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carboxylate 137g,

0 the ester 140 (217 mg, 0.94 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in DMSO (4.7 mL)
/\

MeO under inert atmosphere. Sulfonium reagent 22 (411 mg, 1.13 mmol, 1.20 equiv)

Oe e was added and stirred for 2 min at rt. DBU (0.42 mL, 2.83 mmol, 3.00 equiv) was
added the mixture was stirred for 12 h at rt. Water (5 mL) was added to the solution and the mixture
was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL)
and dried with Na;SO,. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product was
purified by column chromatography 10:1 (n-pentane/EtOAc). The product 137g (164 mg, 0.64 mmol,

68%) was afforded as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CHarom), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CHarom), 7.44 (dd,
J=7.1,1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.35 (d, J = 2.7 Hz, 1H, CHarom), 7.29 (dd, J = 8.2, 7.1 Hz, CHarom), 7.17 (dd, J =
8.9, 2.5 Hz, 1H, CHarom), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.56 (s, 3H, COOCHs), 1.84 (s, 2H, 2 xCHH), 1.33 — 1.26 (m,
2H, 2x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 175.5 (COOCH3), 158.9 (Carom), 134.7 (Carom), 134.6
(Carom), 130.3 (Carom), 129.3 (Carom), 128.4 (Carom), 127.9 (Carom), 123.1 (Carom), 118.1 (Carom), 103.4 (Carom),
55.4 (OCH3), 52.6 (COOCHs3), 27.2 (Cquart), 17.7 (2 x CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3005 (w), 2951 (w),
2918 (w), 2849 (w), 2360 (w), 1716 (s), 1626 (m), 1599 (m), 1509 (m), 1471 (w), 1450 (w), 1433 (m),
1387 (w), 1328 (w), 1292 (m), 1261 (m), 1238 (s), 1196 (m), 1163 (s), 1125 (m), 1030 (s), 968 (w), 931
(m), 901 (w), 871 (w), 830 (s), 801 (w), 751 (s), 725 (w), 700 (m), 674 (w), 639 (m), 573 (w), 542 (w),
526 (w), 486 (w), 455 (w), 423 (w), 407 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 279.0992, found:
279.0999.
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7.2.1.4 General Procedure lll: Photocyclization to Dihydrophenalenes

13 F
0 0 N
BnNMe, SN
MeO 3 mol% Ir(Fppy); MeO PN
~N NI
X > \ | &
| toluene, 80 °C, 48 h |
A blue LED A F
R R Ir(Fppy); 16

CAS-No. 370878-69-6

Ir(Fppy)s was synthesized according to a procedure reported by SMITH et al.*?”! Analytical data was in

agreement with the literature.[*?8!

The cyclopropane (0.20 mmol, 1.00 equiv) and Ir(Fppy)s (4.3 mg, 0.06 mmol, 3 mol%) was placed in a
10 mL round bottom flask. The flask was put under argon atmosphere and dry, degassed toluene
(4.40 mL, 45 mm) was added (unless otherwise noted). BnNMe; (30 pL, 0.20 mmol, 1.00 equiv) was
added, the reaction heated to 80 °C, 100 °C or 120 °C (as noted) and irradiated 1-2 cm away from a
blue LED (45 W, PR160L 440 nm Kessil) for the noted time. After completion of the reaction, the entire
reaction mixture was filtered through a short plug of silica gel and the silica gel washed with 10:1 n-
pentane/ethyl acetate (150 mlL). Heteroaromatic derivatives were applied onto a silica gel
chromatography column, washed with 10:1 n-pentane/ethyl acetate (20 mL) and eluted with 1:1
n-pentane/ethyl acetate. The afforded crude was purified as indicated. After removal of the solvents

under reduced pressure, the analytically pure dihydrophenalene was isolated as an oil.

Methyl 2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 109,
o was obtained following general procedure Il using the corresponding
cyclopropane 108 (45.3 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.

Purification by column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded

109 (41.9 mg, 0.19 mmol, 93%) as a colorless oil.

1 mmol batch reaction: According to the general procedure Ill cyclopropane 8a (226 mg, 1.00 mmol)
and Ir(Fppy)s (21.3 mg, 0.03 mmol, 0.03 equiv) were placed in an 100 mL round bottom flask. The
reaction vessel was put under argon atmosphere, 22 mL toluene and BnNMe; (0.15 mL, 1.00 mmol)
were added successively. The reaction was stirred at 100 °C for 3 d. The reaction was concentrated
under reduced pressure and then transferred on to a plug of silica gel. The crude was eluted with 10:1
(n-pentane/ethyl acetate) to afford the desired product 109 (198 mg, 0.88 mmol, 96%) as a colorless

oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.76 (ddt, J = 8.2, 1.2, 0.6 Hz, 1H, CHarom), 7.70 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H,
CHarom), 7.41 (ddd, J = 14.4, 8.2, 7.0 Hz, 2H, 2 X CHarom), 7.33 (dt, J = 7.0, 1.2 Hz, 1H, CHarom), 7.28 — 7.26
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(M, 1H, CHarom), 4.16 (t, J = 5.2 Hz, 1H, 1CH), 3.72 (s, 3H, CHs), 3.34 — 3.26 (m, 1H, 2CHH), 3.08 (dt, J =
16.0, 5.3 Hz, 1H, 2CHH), 2.49 (dddd, J = 13.1, 5.9, 5.4, 4.4 Hz, 1H, 3CHH), 2.20 (dddd, J = 13.1, 10.6, 4.9,
4.4 Hz, 1H, *CHH) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 174.6 (COOCHs), 135.1 (Carom), 133.9 (Curom),
132.2 (Carom), 129.4 (Curom), 127.7 (Carom), 126.3 (Carom), 125.7 (Carom), 125.4 (Carom), 125.4 (Carom), 124.6
(Carom), 52.2 (CHs), 46.1 (*CH), 28.0 (*CH,), 25.8 (3CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3039 (w), 2949 (w), 2844
(w), 2362 (w), 1731 (s), 1597 (w), 1509 (w), 1434 (m), 1391 (w), 1349 (w), 1308 (w), 1260 (w), 1198 (w),
1154 (s), 1118 (w), 1082 (w), 1051 (w), 1033 (w), 985 (w), 910 (w), 863 (w), 813 (w), 790 (w), 775 (s),
702 (w), 574 (w), 540 (w), 445 (w), 426 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H"]: 249.0886, found:
249.0894.

Methyl 4-methoxy-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142g,

o was obtained following general procedure Ill using the corresponding
MeO cyclopropane 137g (51.3 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 96 h at

‘ OMe 120 °C in o-xylene. Purification by column chromatography using 20:1

OO (n-pentane/EtOAc) afforded 142g (49.8 mg, 0.19 mmol, 97%) as a colorless
oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.75 — 7.68 (m, 2H, CHarom), 7.29 — 7.24 (m, 3H, CHarom), 4.11 (t,J = 5.1
Hz, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, COOCHs), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.15 (dt, J = 17.1, 5.1 Hz, 1H, CHH), 3.12 — 3.02
(m, 1H, CHH), 2.51—2.42 (m, 1H, CHH), 2.14 (ddt, J = 13.1, 10.0, 5.0 Hz, 1H, CHH) ppm. *C NMR: (126
MHz, CDCls) 6 =174.7,153.2, 131.2,130.3, 129.1, 127.5, 127.1, 125.6, 123.1, 120.0, 113.0, 56.4, 52.1,
45.8, 25.1, 20.9. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2999 (w), 2948 (w), 2838 (w), 1727 (s), 1621 (w), 1596 (m), 1509
(m), 1462 (w), 1434 (m), 1362 (w), 1318 (w), 1256 (s), 1153 (m), 1128 (w), 1090 (m), 1061 (w), 1040
(m), 988 (w), 920 (w), 908 (w), 868 (w), 848 (w), 826 (m), 815 (w), 786 (w), 757 (m), 708 (w), 561 (w).
HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 279.0992, found: 279.1000.

Methyl 4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142f,

was obtained following general procedure Il using the corresponding

0]
MeO ‘ cyclopropane 137f (65.3 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 96 h
OO 0 © at 120 °C in o-xylene. Purification by column chromatography using
U 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 142f (57.1 mg, 0.20 mmol, 87%) as a

colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 = 7.72 — 7.66 (m, 2H, CHarom), 7.42 (dd, J = 9.0, 6.4 Hz, 1H, CHarom),
7.32-7.27 (m, 2H, CHarom), 5.52 (dt, J = 12.5, 3.2 Hz, 1H, OCHO), 4.14 — 4.09 (m, 1H, CH), 3.98 —3.92
(m, 1H, 0.5 x CHyp), 3.70 (s, 3H, COOCHs), 3.65 —3.59 (m, 1H, 0.5 x CHzme), 3.27 — 3.07 (m, 2H, 2 x
CHH), 2.51 — 2.44 (m, 1H, CHH), 2.18 — 2.03 (m, 2H, CHH, 0.5 x CHy1p), 1.98 — 1.90 (m, 2H, CHy1wp),
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1.74—1.61 (m, 3H, 1.5 x CHa#p) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 174.7 (COOCHs), 150.7 (CHarom),
131.3 (CHarom), 130.3 (CHarom), 127.0 (CHarom), 123.5 (CHarom), 121.0 (CHarom), 116.6 (CHarom), 116.4
(CHarom), 97.1 (OCHO), 96.9 (OCHO), 62.5 (CH,), 62.3 (CHa), 52.1 (COOCHS), 45.8 (CH), 45.8 (CH), 30.8
(CH,), 25.4 (CH,), 25.1 (CH3), 21.1 (CH,), 19.2 (CH2), 19.1 (CH,) ppm. IR (ATR) 7 (cm™) = 2944 (m), 2869
(w), 1731 (s), 1620 (w), 1597 (m), 1508 (m), 1465 (w), 1438 (m), 1355 (w), 1318 (w), 1245 (s), 1201 (m),
1179 (w), 1156 (w), 1123 (w), 1112 (m), 1080 (w), 1035 (m), 1021 (w), 985 (s), 943 (w), 901 (m), 871
(w), 850 (w), 818 (m), 787 (w), 758 (w), 700 (w), 575 (w), 541 (w), 432 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for
[M+Na*]: 349.1410, found: 349.1415.

Dimethyl 2,3-dihydro-1H-phenalene-1,7-dicarboxylate 142a,

o was obtained following general procedure Il using the corresponding

OMeO cyclopropane 137a (59.7 mg, 0.21 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.
@

Purification by column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded

OO 142a (52.5 mg, 0.18 mmol, 88%) as a yellow oil.

3 'H NMR: (500 MHz, CDCls) § = 8.78 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H, CHarom), 8.11 (d, J =
oo™ 70 7.5 Hz, 1H, CHarom), 7.53 (dd, J = 8.7, 6.9 Hz, 1H, CHarom), 27.36 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz,
1H, CHarom), 7.33 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, CHarom), 4.19 (t, J = 5.0 Hz, 1H, CH), 3.99 (s, 3H, °COOCHs), 3.71 (s,
3H, “COOCHs), 3.31 (ddd, J = 15.3, 10.9, 4.5 Hz, 3H, CHH), 3.10 (dt, J = 16.8, 5.2 Hz, 1H, CHH), 2.56 —
2.46 (m, 1H, CHH), 2.20 (dddd, J = 13.1, 10.9, 5.0, 4.4 Hz, CHH) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl5) 6 =
173.9 (*COOCHj3), 168.2 (3COOCH3), 137.5 (Carom), 135.3 (Carom), 131.9 (Carom), 129.8 (Carom), 129.6 (Carom),
127.4 (Carom), 126.9 (Carom), 125.3 (Carom), 124.5 (Carom), 124.3 (Carom), 52.4 (COO*CHs), 52.3 (COO*CHs),
46.7 (CH), 28.3 (CH,), 25.6 (CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2950 (w), 2923 (m), 2853 (w), 1714 (s), 1593
(w), 1515 (w), 1496 (w), 1434 (m), 1347 (w), 1261 (s), 1234 (w), 1203 (w), 1159 (m), 1110 (m), 1084
(m), 1043 (w), 985 (w), 912 (w), 889 (w), 875 (w), 845 (w), 809 (w), 770 (m), 701 (w). HRMS (ESI+) m/z
calc. for [M+Na*]: 307.0941, found: 307.0946.

Methyl 8,9-dihydro-7H-benzo[de]quinoline-7-carboxylate 142e,

o was obtained following general procedure Il using the corresponding
MeO cyclopropane 137e (44.0 mg, 0.19 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.
Purification by column chromatography using 3:1 (n-pentane/EtOAc) afforded

N
/N 142e (21.8 mg, 0.10 mmol, 50%) as a light-yellow oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 8.42 (d, J = 5.7 Hz, 1H, CHarom), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHarom), 7.63 (dd,
J=8.3,7.1 Hz, 1H, CHarom), 7.51 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHarom), 7.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHarom), 4.18 (t, J = 5.1
Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, CHs), 3.45 (ddd, J = 18.0, 10.5, 4.7 Hz, 1H, CHH), 3.25 (dt, J = 17.0, 5.0 Hz, 1H,
CHH), 2.60 (dtd, J = 13.3, 5.7, 4.7 Hz, 1H, CHH), 2.35 (ddt, J = 13.4, 10.7, 4.8 Hz, 1H, CHH) ppm. 3C NMR:
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(126 MHz, CDCls) 6 = 173.8 (COOCHs), 159.0 (Carom), 142.2 (Carom), 136.3 (Carom), 134.5 (Carom), 130.0
(Carom), 126.4 (Carom), 126.2 (Carom), 124.6 (Carom), 119.2 (Carom), 52.4 (COOCH3), 45.5 (CH), 31.3 (CH,), 26.0
(CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3048 (w), 3006 (w), 2949 (w), 2840 (w), 1728 (s), 1617 (w), 1586 (w),
1573 (m), 1494 (w), 1450 (w), 1432 (m), 1388 (w), 1345 (w), 1307 (w), 1255 (w), 1195 (w), 1153 (s),
1090 (w), 1050 (w), 1033 (w), 1021 (w), 983 (w), 933 (w), 906 (w), 889 (w), 860 (w), 838 (s), 800 (w),
761 (m), 731 (w), 654 (w), 576 (w), 538 (w), 463 (m), 431 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]:
228.1021, found: 228.1019.

Methyl 8-methoxy-5,6-dihydro-4H-benzo[de]isoquinoline-4-carboxylate 142d,

o was obtained following general procedure Ill using the corresponding
MeO cyclopropane 137d (50.0 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 60 h at
N 100 °C. Purification by column chromatography using 4:1
NI — OMe (n-pentane/EtOAc) afforded 142d (44.8 mg, 0.17 mmol, 90%) as a yellow

oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 9.05 (s, 1H, CHarom), 8.30 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHarom), 7.16 — 7.11 (m, 1H,
CHarom), 7.09 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CHarom), 4.10 (t, J = 4.7 Hz, 1H, CH), 3.93 (s, 3H, COOCHs), 3.71 (s, 3H,
OCHs), 3.26 (ddd, J = 15.5, 11.1, 4.4 Hz, 1H, CHH), 3.02 (dt, J = 16.5, 4.8 Hz, 1H, CHH), 2.56 — 2.47 (m,
1H, CHH), 2.15 (ddt, J = 13.3, 11.2, 4.4 Hz, 1H, CHH) ppm. C NMR: (126 MHz, CDCl5) § = 173.5
(COOCHs3), 158.2 (Carom), 150.3 (Carom), 140.3 (Carom), 136.2 (Carom), 129.7 (Carom), 127.8 (Carom), 125.6
(Carom), 121.0 (Carom), 102.8 (Carom), 55.4 (COOCHs), 52.2 (OCHs), 42.4 (CH), 26.7(CH,), 25.3 (CH>) ppm.
IR (ATR) ¥ (cm™) = 3004 (w), 2950 (w), 2840 (w), 1732 (s), 1621 (m), 1593 (w), 1574 (w), 1502 (w), 1452
(w), 1435 (m), 1414 (w), 1396 (w), 1372 (w), 1355 (w), 1323 (w), 1265 (w), 1240 (w), 1200 (m), 1162
(s), 1125 (w), 1100 (w), 1075 (w), 1027 (w), 987 (w), 944 (w), 889 (w), 828 (w), 796 (w). HRMS (ESI+)
m/z calc. for [M+H*]: 258.1136, found: 258.1136.

Dimethyl 1,2,3,6,7,8-hexahydropyrene-1,8-dicarboxylate 214l,
o was obtained following general procedure Il using the corresponding
MeO cyclopropane 1371 (68.1 mg, 0.21 mmol) and 4 mol% Ir(Fppy)s running the

(n-pentane/EtOAc) afforded 2141 (39.0 mg, 0.12 mmol, 57%) as a colorless oil.

O‘e reaction for 48 h at 100 °C. Purification by column chromatography using 10:1

MeO 1H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 7.30 (d, J = 1.7 Hz, 2H, 2 X CHarom), 7.20 (d, J = 2.1
o) Hz, 2H, 2 X CHarom), 4.14 (t, J = 5.5 Hz, 2H, 2 x CH), 3.71 (s, 6H, 2 x CH3), 3.31 —3.22
(m, 2H, 2 x CHH), 3.07 —3.01 (m, 2H, 2 x CHH), 2.50 — 2.44 (m, 2H, 2 x CHH), 2.21 — 2.14 (m, 2H, 2 x
CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 174.6 (2 x COOCHS), 133.1 (2 X Carom), 131.6 (2 X Carom), 129.6

(2 X Carom), 125.0 (2 X Carom), 124.3 (2 X Carom), 52.2 (2 x COOCH3), 46.3 (2 x CH), 28.1 (2 x CH2), 25.8 (2 x
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CH,) ppm. IR (ATR) 7 (cm™) = 3025 (w), 2948 (w), 1727 (s), 1596 (w), 1515 (w), 1495 (w), 1434 (m),
1407 (w), 1346 (w), 1295 (w), 1259 (w), 1197 (w), 1155 (s), 1113 (w), 1039 (w), 913 (w), 834 (m), 731
(w), 702 (w), 527 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H*]: 347.1254, found: 347.1254.

Methyl 2,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[cd]phenalene-5-carboxylate 142r,
o was obtained following general procedure Il using the corresponding

MeO ‘ cyclopropane 137r (51.7 mg, 0.21 mmol) running the reaction for 96 h at 100 °C.

&

Hz, 1H, CHarom), 7.20 (s, 2H, CHarom), 4.10 (t, J = 5.1 Hz, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCHs), 3.38 (s, 4H, 2 x

O Purification by column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded
142r (47.9 mg, 0.19 mmol, 93%) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.28 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.23 (d, J = 7.0

CH,), 3.23 (ddd, /= 14.8, 9.7, 4.2 Hz, 1H, CHH), 3.02 (ddd, J = 16.2, 6.4, 4.4 Hz, 1H, CHH), 2.48 (dtd, J =
13.2, 5.9, 4.4 Hz, 1H, CHH), 2.19 (ddt, J = 13.1, 10.0, 4.5 Hz, 1H, CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls)
& = 174.7 (COOCH3), 145.2 (Carom), 143.6 (Carom), 139.3 (Carom), 130.9 (Carom), 128.1 (Carom), 127.6 (Carom),
125.9 (Carom), 125.2 (Carom), 119.2 (Carom), 119.0 (Carom), 52.1 (COOCH3), 44.6 (CH), 30.7 (CH2,acenaphthene),
30.6 (CH2,acenaphthene), 26.5 (CH2), 26.5 (CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3027 (w), 2927 (m), 2840 (w), 1853
(w), 1730 (s), 1593 (w), 1503 (w), 1434 (m), 1399 (w), 1346 (w), 1301 (w), 1256 (w), 1198 (w), 1156 (s),
1101 (w), 1086 (w), 1035 (w), 988 (w), 937 (w), 841 (m), 819 (w), 794 (w), 762 (w), 630 (w). HRMS
(ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 275.1043, found: 275.1043.

Methyl 7-fluoro-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142t,
o was obtained following general procedure Il using the corresponding
MeO cyclopropane 137t (48.9 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.
‘ Purification by column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded
OO 142t (48.4 mg, 0.20 mmol, 99%) as a colorless oil.
F 'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 = 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHarom), 7.46 (dd, J = 8.5, 7.0
Hz, 1H, CHarom), 7.33 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.28 — 7.25 (m, 1H, CHarom), 7.10 (dd, / =10.4, 7.9
Hz, 1H, CHarom), 4.12 (t, / = 5.0 Hz, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, COOCHs), 3.28 (ddd, J = 15.9, 10.8, 4.4 Hz, 1H,
CHH), 3.07 (dt, J = 16.0, 4.7 Hz, 1H, CHH), 2.49 (dtd, J = 13.2, 5.4, 4.4 Hz, 1H, CHH), 2.17 (ddt, J = 13.1,
10.9, 4.5 Hz, 1H, CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 174.4 (COOCHs) 158.34 (d, J = 251.8 Hz,
Carom),135.13 (Carom), 130.65 (d, J = 4.8 Hz, Cyrom), 127.96 (d, J = 4.8 Hz, Carom), 126.0 (Carom) 125.6 (Carom),
125.1(d, J = 7.6 Hz, Csrom), 123.9 (d, J = 16.2 Hz), 118.9 (d, J = 4.8 Hz, Cyrom), 109.0 (d, J = 20.0 Hz), 52.3
(COOCHs), 45.6 (CH), 27.7 (CH,), 25.8 t(CH2)ppm. *°F NMR (282 MHz, CDCls) § = -123.36 ppm. IR (ATR)
7 (em™) = 3072 (w), 2950 (w), 1729 (s), 1630 (w), 1599 (m), 1511 (w), 1468 (w), 1434 (w), 1418 (m),
1393 (w), 1375 (w), 1346 (w), 1298 (w), 1256 (w), 1229 (w), 1195 (w), 1162 (s), 1085 (w), 1043 (w), 986
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(w), 941 (w), 905 (w), 867 (w), 830 (w), 802 (m), 765 (s), 706 (w), 625 (w), 570 (w), 537 (w). HRMS (ESI+)
m/z calc. for [M+Na*]: 267.0792, found: 267.0799.

Methyl 7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142j,
0 was obtained following general procedure Il using the corresponding
MeO ‘ cyclopropane 142j (73.1 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.
OO Purification by column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded
142 (71.0 mg, 0.20 mmol, 99%) as a colorless oil.
OTBS 'H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHarom), 7.38 (dd, J = 8.5, 6.9
Hz, 1H, CHarom), 7.28 = 7.26 (M, 1H, CHarom), 7.20 — 7.16 (M, 1H, CHarom), 6.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHarom),
4.09 (t, J = 5.1 Hz, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, CHs), 3.27 (ddd, J = 15.1, 10.6, 4.3 Hz, 1H, CHH), 3.05 (dt, J =
16.5, 5.1 Hz, 1H, CHH), 2.45 (dtd, J = 13.0, 5.8, 4.5 Hz, 1H, CHH), 2.22 — 2.11 (m, 1H, CHH), 1.10 (s, 9H,
C(CHs)3-0TBS), 0.29 (s, 6H, 2 x CH5-OTBS) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 174.9 (COOCH3), 151.2
(Carom), 134.8 (Carom), 130.6 (Carom), 128.0 (Carom), 125.3 (Carom), 125.0 (Carom), 124.8 (Carom), 124.7 (Carom),
121.0 (Garom), 112.1 (Carom), 52.1 (CH3), 45.6 (CH), 28.0 (CH.), 26.0 (C(CHs)-OTBS), 25.9 (CH,), 18.6
(C(CH3)-0TBS), — 4.1 (CH3-OTBS), — 4.1 (CH5-OTBS) ppm. 2*Si NMR: (99 MHz, CDCl3) 6 = 21.7 ppm. IR
(ATR) ¥ (cm™) = 3028 (w), 2951 (w), 2929 (m), 2857 (w), 1731 (m), 1586 (m), 1512 (w), 1495 (w), 1468
(w), 1434 (w), 1415 (m), 1392 (w), 1361 (w), 1254 (s), 1191 (w), 1154 (m), 1089 (w), 1044 (w), 1007
(w), 975 (m), 938 (w), 909 (w), 862 (w), 835 (s), 813 (w), 803 (w), 778 (m), 731 (m), 699 (w), 669 (w),
649 (w), 577 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 379.1700, found: 379.1705.

Methyl 6-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142m,

o was obtained following general procedure Il using the corresponding cyclopropane
MeO ‘ 137m (75.3 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 60 h at 100 °C. Purification by

OO column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 142m (68.3 mg,

0.18 mmol, 91%) as a colorless oil.

PMBO 'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6§ = 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHarom), 7.50 (dd, /= 8.5, 7.1
Hz, 1H, CHarom), 7.44 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHarom), 7.38 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CHarom), 7.36 — 7.29 (M, 2H, CHarom),
7.29 = 7.23 (M, 1H, CHarom), 6.94 — 6.90 (M, 2H, CHarom), 4.95 (d, J = 3.4 Hz, 2H, CHa penzyic), 4.56 (s, 2H,
CHapenzyiic), 4.19 (t, J = 5.0 Hz, 1H, CH), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.73 (s, 3H, COOCHs), 3.31 (ddd, J = 16.5, 11.3,
4.7 Hz, 1H, CHH), 3.09 (dt, J = 16.4, 5.0 Hz, 1H, CHH), 2.56 — 2.47 (m, 1H, CHH), 2.21 (ddt, J = 13.0, 10.9,
4.5 Hz, 1H, CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) § = 174.5 (COOCH3), 159.2 (Carom), 135.5 (Carom), 132.5
(Carom), 132.2 (Carom), 131.9 (Carom), 130.4(Carom), 129.6 (Carom), 129.5 (2 X Carom), 126.5 (Carom), 125.6
(Carom), 125.5 (Carom), 123.8 (2 X Carom), 113.8 (2 X Carom), 71.7 (CHzbenzyiic), 70.6 (CHz,benzyiic), 55.3 (OCHa),
52.1 (COOCHs¢), 46.2 (CH), 28.1 (CH,), 25.7 (CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™?) = 3000 (w), 2948 (w), 2854 (w),
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1731 (s), 1612 (m), 1586 (w), 1513 (s), 1453 (w), 1436 (w), 1353 (w), 1302 (w), 1247 (s), 1202 (w), 1171
(w), 1154 (w), 1069 (w), 1034 (m), 925 (w), 824 (m), 763 (w), 572 (w), 519 (w). HRMS (ESI+) m/z calc.
for [M+Na*]: 399.1572, found: 399.1570.

Dimethyl 2,3-dihydro-1H-phenalene-1,6-dicarboxylate 142n,

o was obtained following general procedure Ill using the corresponding
3MeO” 1 cyclopropane 1371 (56.9 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 100 °C.

O‘O Purification by column chromatography using 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded

A 142n (47.5 mg, 0.17 mmol, 84%) as a colorless oil.

4Me0” SO 1H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.89 (dd, J = 8.7, 0.7 Hz, 1H, CHarom), 8.11 (d, J = 7.5
Hz, 1H, CHarom), 7.56 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (dt, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.30 (dt, J =
7.4,1.2 Hz, 1H, CHarom), 4.19 (t, J = 4.9 Hz, 1H, CH), 3.98 (s, 3H, COO*CHs), 3.70 (s, 3H, COO3CHs), 3.40 —
3.30 (m, 1H, CHH, 3.11 (ddd, J = 16.7, 5.4, 4.4 Hz, 1H, CHH), 2.55 — 2.46 (m, 1H, CHH), 2.19 (ddt, J =
13.1,11.2, 4.5 Hz, 1H, CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 174.2 (CCOOCHs), 168.1 (Carom), 140.8
(Carom), 132.3 (Carom), 131.8 (Carom), 129.9 (Carom), 129.6 (Carom), 127.1 (Carom), 126.1 (Carom), 125.6 (Carom),
123.6 (Carom), 52.2 (COO*CHs3), 52.1 (COO3CHs), 46.1 (CH), 28.5 (CH,), 25.3 (CH) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™)
= 3026 (w), 2949 (w), 1715 (s), 1594 (w), 1515 (w), 1496 (w), 1434 (m), 1396 (w), 1351 (w), 1264 (s),
1235 (w), 1195 (m), 1161 (w), 1113 (m), 1085 (w), 1043 (w), 983 (w), 917 (w), 890 (w), 854 (w), 824

(w), 804 (w), 788 (w), 769 (m), 702 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na+]: 307.0941, found: 307.0943.

Methyl 7-methoxy-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142c,
o was obtained following general procedure Il using the corresponding cyclopropane

MeO ‘ 137q (50.2 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C. Purification by
OO column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 142¢ (35.4 mg, 0.14

mmol, 71%) as a colorless oil.

oMe 'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CHarom), 7.39 (dd, J = 8.4, 6.9

Hz, 1H, CHarom), 7.29 (dq, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.24 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 6.78 (d, J = 7.9
Hz, 1H, CHarom), 4.09 (t, J = 5.2 Hz, 1H, CH), 3.99 (s, 3H, OCHs), 3.70 (s, 3H, COOCHs), 3.26 (ddd, J = 15.2,
10.8, 4.4 Hz, 1H, CHH), 3.05 (dt, J = 16.4, 4.8 Hz, 1H, CHH), 2.46 (dtd, J = 13.0, 5.7, 4.4 Hz, 1H, CHH),
2.21 - 2.11 (m, 1H, CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 175.0 (COOCH3), 155.0 (Carom), 134.8
(Carom), 130.1 (Carom), 125.7 (Carom), 125.3 (Carom), 125.2 (Carom), 125.0 (Carom), 124.0 (Carom), 120.3 (Carom),
103.5 (Carom), 55.6 (OCH3), 52.2 (COOCHs), 45.6 (CH), 28.0 (CH,), 25.9 (CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =
2999 (w), 2949 (w), 2841 (w), 1731 (s), 1618 (w), 1587 (m), 1514 (m), 1464 (w), 1434 (w), 1415 (m),

1394 (w), 1317 (w), 1254 (m), 1225 (w), 1200 (w), 1165 (s), 1095 (w), 1052 (w), 1036 (m), 987 (w), 915
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(w), 868 (w), 847 (w), 801 (m), 768 (w), 654 (w), 437 (w), 420 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]:
279.0992, found: 279.0991.

Methyl 4,8-di-tert-butyl-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142h,

o was obtained following general procedure Il using the corresponding
MeO ‘ cyclopropane 137h (67.7 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.
OO Purification by column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded

142h (61.9 mg, 0.18 mmol, 91%) as a colorless oil.

1H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.63 — 7.61 (m, 2H, CHarom), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHarom), 7.39 (dd, J =
2.2, 1.0 Hz, 1H, CHarom), 4.13 (t, J = 5.2 Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, COOCHs), 3.43 —3.30 (m, 2H, CH-), 2.53
—2.44 (m, 1H, CHH), 2.22 - 2.12 (m, 1H, CHH), 1.51 (s, 9H, C(CHs)s), 1.39 (s, 9H, C(CHs)s) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCls) & = 174.88 (COOCH;), 147.07 (Carom), 143.11 (Carom), 132.81 (Carom), 132.54 (Carom),
131.75 (Carom), 128.73 (Carom), 126.14 (fCarom), 124.91 (Carom), 124.89 (Carom), 122.58 (Carom), 52.12
(COOCHs), 46.34 (CH), 36.09 (C(CHs)s), 34.68 (C(CHs)s), 31.71 (C(CHs)s), 31.31 (C(CHs)s), 27.46 (CH,),
26.05 (CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm) = 2954 (s), 2870 (w), 1736 (s), 1624 (w), 1596 (w), 1478 (w), 1462
(w), 1434 (w), 1396 (w), 1364 (w), 1309 (w), 1255 (w), 1195 (w), 1159 (s), 1094 (w), 1061 (w), 1036 (w),
991 (w), 935 (w), 881 (w), 806 (w), 692 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 361.2138, found:
361.2152.

Methyl 7-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142k,
o was obtained following general procedure lll using the corresponding acrylate 137k
MeO ‘ (58.8 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C. Purification by column
OO chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 142k (41.5 mg, 0.14 mmol,
71%) as a colorless oil.

o 'H NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CHarom), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
CHarom), 7.54 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 1H, CHarom), 7.38 (d, J = 6.9 Hz, 2H, 2 X CHarom), 4.19 (t, J = 5.2 Hz, 1H,
CH), 3.72 (s, 3H, COOCHs), 3.32 (ddd, J = 15.4, 10.9, 4.5 Hz, 1H, CHH), 3.11 (dt, J = 16.4, 5.0 Hz, 1H,
CHH), 2.52 (ddd, J=13.2,9.7, 5.5 Hz, 1H, CHH), 2.20 (ddt, J = 13.1, 10.9, 4.7 Hz, 1H, CHH) ppm. **C NMR:
(126 MHz, CDCl3) 6 = 173.8 (COOCHs), 137.1 (Carom), 135.8 (Carom), 130.0 (Carom), 129.6 (Carom), 127.3
(Carom), 125.7 (q, %J = 30.0 Hz, CF3Carom), 125.5 (q, & =273.2, CF3), 125.6 (Carom), 124.3 (q, J = 6.0 Hz, Carom),
124.1 (Carom), 122.8 (d, J = 2.4 Hz, Carom), 52.4 (COOCH;), 46.5 (CH), 28.2 (CH,), 25.5 (CH2) ppm. °F NMR
(282 MHz, CDCl3) 6 =—59.68 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2953 (w), 1735 (s), 1597 (w), 1518 (w), 1436 (w),
1349 (w), 1298 (m), 1251 (w), 1241 (w), 1214 (w), 1188 (w), 1158 (m), 1116 (s), 1068 (m), 1043 (w),
986 (w), 892 (w), 873 (w), 850 (w), 805 (w), 766 (w), 743 (w), 684 (w), 602 (w), 544 (w), 482 (w). HRMS
(APCI) m/z calc. for [M+Na*]: 295.0940, found: 295.0937.
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Methyl 7-acetamido-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142p,

o was obtained following general procedure Ill using the corresponding cyclopropane
MeO 137p (55.5 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 100 °C. Purification by

OO column chromatography using 1:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 142p (38.1 mg, 0.13
HN mmol, 69%) as a colorless oil.

o} 'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.73 (d, ) = 8.2 Hz, 1H,

CHarom), 7.55 — 7.44 (m, -2H, NH, CHarom), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHarom),
4.16 (t,J=4.1 Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, COOCHs), 3.33 (ddd, J = 15.4, 11.0, 4.5 Hz, 1H, CHH), 3.14 - 3.05
(m, 1H, CHH), 2.54 — 2.48 (m, 1H, CHH), 2.34 (s, 3H, NHCOCHs), 2.24 — 2.18 (m, 1H, CHH) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCl3) 6 = 174.4 (COOCH3), 169.0 (CCONH), 136.0 (Carom), 131.8 (Carom), 130.1 (Carom), 130.0
(Carom), 127.8 (Carom), 126.1 (Carom), 125.5 (Carom), 125.0 (Carom), 121.3 (Carom), 119.1 (Carom), 52.3, 45.9,
28.0 (CH), 25.7 (CHa), 24.5 (CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm'%) = 3270 (w), 3024 (w), 2949 (w), 1731 (s), 1663
(m), 1598 (w), 1533 (s), 1508 (w), 1435 (w), 1417 (w), 1397 (w), 1370 (w), 1319 (w), 1267 (w), 1228 (w),
1199 (w), 1166 (m), 1094 (w), 1043 (w), 1012 (w), 981 (w), 912 (w), 837 (w), 806 (w), 768 (m), 731 (w),
646 (w), 596 (w), 546 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 306.1101, found: 306.1108.

Methyl 7-phenyl-2,3-dihydro-1H-phenalene-1-carboxylate 142u,

o was obtained following general procedure Il using the corresponding cyclopropane
MeO ‘ 137u (60.5 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C. Purification by

OO column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 142u (54.3 mg, 0.18

mmol, 90%) as a colorless oil.

O 1H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHarom), 7.49 (d, J = 4.3 Hz, 4H,
4 X CHarom), 7.44 — 7.33 (m, 4H, 4 X CHarom), 7.30 (dq, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 4.22 (t, J = 5.2 Hz, 1H,
C), 3.76 (s, 3H, COOCHj3), 3.35 (ddd, J = 16.2, 10.7, 4.4 Hz, 1H, CHH), 3.13 (dt, J = 16.3, 4.8 Hz, 1H, CHH),
2.53 (dtd, J = 13.0, 5.8, 4.4 Hz, 1H, CHH), 2.25 (ddt, J = 13.0, 10.7, 4.4 Hz, 1H, CHH) ppm. 3C NMR: (126
MHz, CDCls) 6 = 174.6 (COOCH3), 141.1 (Carom), 140.0 (Carom), 135.2 (Carom), 132.1 (Carom), 131.5 (Carom),
130.2 (2 X Carom), 129.6 (Carom), 128.3 (2 X Carom), 127.3 (Carom), 126.5 (Carom), 125.7 (Carom), 125.1 (Carom),
124.7 (Carom), 124.6 (Carom), 52.3 (COOCHs3), 46.3 (CH), 28.3 (CH3), 25.8 (CH;) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =
3056 (w), 3029 (w), 2948 (w), 1883 (w), 1731 (s), 1592 (w), 1514 (w), 1492 (w), 1444 (w), 1434 (m),
1411 (w), 1395 (w), 1355 (w), 1263 (w), 1227 (w), 1195 (w), 1158 (s), 1096 (w), 1051 (w), 1038 (w),
1020 (w), 986 (w), 914 (w), 872 (w), 848 (w), 828 (w), 817 (w), 804 (w), 765 (s), 703 (m), 641 (w), 566
(w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 325.1197, found: 325.1199.
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3-(1-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1-carbonyl)oxazolidin-2-one 157,

was obtained following general procedure Il using the corresponding

o) (0]
O)\\N ‘ cyclopropane 156 (60.5 mg, 0.20 mmol) running the reaction for 48 h at 80 °C.
\/' OO Purification by column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc)
afforded 157 (45.2 mg, 0.16 mmol, 80%) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHarom), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHarom), 7.43 = 7.37
(m, 2H, CHarom), 7.28 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.24 — 7.19 (m, 1H, CHarom), 5.59 — 5.48 (m, 1H,
CH), 4.43 (t, J = 8.1 Hz, 2H, CH2), 4.06 (q, J = 8.2 Hz, 2H, CH2), 3.29 — 3.05 (m, 2H, CH2,0xaz0l), 2.50 — 2.24
(m, 2H, CH2,0xaz0)) ppM. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 153.5 (CO 0xazo1), 134.8 (CO), 133.8 (Carom), 132.5
(Carom), 130.0 (Carom), 127.7 (Carom), 126.3 (Carom), 125.5 (Carom), 125.2 (Carom), 124.6 (Carom), 124.5 (Carom),
62.0 (CH), 44.0 (CHz2), 43.0 (CH2), 27.5 (CH2,0xaz01), 25.9 (CH2,0xaz01) ppM. IR (ATR) ¥ (cm™) =.3039 (w), 2927
(w), 2254 (w), 1770 (s), 1693 (s), 1620 (w), 1597 (w), 1510 (w), 1478 (w), 1436 (w), 1383 (s), 1325 (w),
1289 (w), 1250 (w), 1217 (s), 1109 (m), 1040 (m), 1000 (w), 949 (w), 910 (w), 862 (w), 818 (m), 775 (m),
759 (w), 729 (m), 635 (w), 605 (w), 569 (w), 546 (w), 485 (w), 425 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for
[M+Na*]: 304.0948, found: 304.3035. HPLC: n-hexane/THF 80:20, 0.7 mL/min, Chiralpak IC

(4.6 x 250 mm), 300 nm detected wavelength, tg(enantiomer 1) = 11.7 min tr(enantiomer 2) = 2.8 min.
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7.2.1.5 Limitation of the Substrate Scope

(e}
MeO A MeO A MeO A
Br NO, CN
137s 137i 137b

137s, 137i and 137b resulted in decomposition or the formation of large amounts of by-products under

the conditions of general procedure Il
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7.2.1.6 Synthesis of Deuterated Compounds

1-bromonaphthalene-2,3,4,5,6,7,8-d7 237,

was obtained following the procedure reported by You et al. starting from

Br D
D D
OO Naphthalene-ds.['?%
D D
D D

Methyl 1-(naphthalen-1-yl-d7)cyclopropane-1-carboxylate 137v,

o was obtained following general procedure Il with a reaction time of 20 min using
Me0” = D the corresponding crude product containing bromine 237 (642 mg, 3.00 mmol).
i 00 i Purification by column chromatography using 20:1 (n-pentane/EtOAc) afforded

° D D ° 137v (537 mg, 2.30 mmol, 77% over two steps) as a colorless solid.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 3.58 (s, 3H, COOCHs), 1.97 — 1.68 (m, 2H, CHa), 1.41 — 1.28 (m, 2H, CH.)
ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 175.5 (COOCHs), 136.0 (Carom), 133.6 (Carom), 133.3 (Carom), 128.6 —
128.0 (M, CDarom), 128.0 — 127.4 (M, CDarom), 127.7 = 127.2 (M, CDarom), 126.0 = 125.5 (M, CDarom), 125.3
(M, CDarom), 125.1 — 124.6 (M, CDarom), 124.5 — 123.9 (M, CDarom), 52.6 (COOCHs), 27.1 (Cquart), 17.8 (2 x
CH>) ppm. 2H NMR: (500 MHz, CHCl3) & = 7.45 — 7.11 (m, 1H, CDarom), 8.06 — 7.78 (M, 1H, CDarom), 7.77
—7.58 (m, 4H, CDarom) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3010 (w), 2951 (w), 2919 (w), 2850 (w), 2270 (w), 1718
(s), 1434 (m), 1299 (s), 1239 (w), 1195 (m), 1159 (s), 1092 (w), 1037 (w), 986 (w), 905 (w), 877 (w), 861
(w), 838 (w), 801 (w), 756 (w), 632 (s), 615 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+Na*]: 256.1325, found:
256.1330. m.p. 78.7 — 81.7 °C (ethyl acetate).
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N,N-bis(methyl-d3)-1-(phenyl-d5)methanamine-d,,

D O ii) NH(CD3), x HCI D O D bD
D i) (COCI), cat. DMF NaOH 2m D .CD LAD D D
oH ) ( )2, N CD3 r}l/C 3
—>
b b CH,Cl,, 4 h, THF, 1t, 15 h D p CDs THF D p ©Ps
D 0°C >t i\ rt, 12 h b

Benzoic acid-ds (221 mg, 1.72 mmol, 1.00 equiv), dry CH,Cl, (5.6 mL) and catalytic amount of DMF (two
drops) were placed in a SCHLENK flask. The mixture was cooled to 0 °C and (COCl); (0.19 mL, 2.24 mmol,
1.30 equiv) was added dropwise stirred at 0 °C for 5 min and continued stirring at rt for 4 h. The mixture

was concentrated under reduced pressure and used in the next step without further purification.

N, N-bis(methyl-ds;)amine hydrochloride (196 mg, 2.24 mmol, 1.13 equiv) were placed in a 25-mL
round-bottom flask and the freshly produced benzoyl chloride-ds was added as a solution in THF (11.2
mL). Then a solution of 2 M NaOH (1.9 mL) were added dropwise and the solution was stirred for 15 h
at rt. The reaction mixture was diluted with Et;O (25 mL) and washed with water. The aqueous layer
was extracted with CH,Cl; (3 x 10 mL), the organic layers were dried over Na,SO4 and filtered. The
solvent was removed under reduced pressure, and the residue was dried in vacuo. The product was
obtained as a colorless oil (250 mg, 1.56 mmol, 67%) and employed in the following procedure without

further purification.

Based on a procedure reported by MiHAILoviC et al.*3% the benzamide was reduced by LiAID; as
described in the following. A solution of N, N-Bis(trideuteriomethyl)benzamide-di; (250 mg, 1.61 mmol,
1.00 equiv) in 3.2 mL dry THF was added dropwise to a suspension of LiAIDs (149 mg, 3.54 mmol,
2.20 equiv) in dry THF (13 mL) at 0 °C. The mixture was stirred for 12 h at rt, then diluted with Et,0
(10 mL) and quenched by successive addition of H,0 (0.7 mL), 15% ag. NaOH (0.7 mL), H,O (1.5 mL).
The mixture was added into a separating funnel, diluted with saturated potassium sodium tartrate
solution (10 mL) and extracted with Et,O (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over
Na,S0,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified
by column chromatography 90:19:1 (CH,Cl,/MeOH/Et3N). The product (217 mg, 1.46 mmol, 91%) was
afforded as a colorless oil.

3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 138.6 (Carom) 129.0 — 128.3 (m, CDarom), 128.1 — 127.4 (m, CDarom),
127.0— 126.3 (M, CDarom), 63.9 —62.7 (m, CD,), 44.8 — 43.9 (m, 2 x CD3) ppm. 2H NMR: (77 MHz, CHCl3)
6=7.34-6.97 (m, 5D, CDarom), 3.21 (s, 2H, CD;), 2.00 (s, 6H, 2 x CD3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2269 (w),
2229 (w), 2179 (w), 2128 (w), 2089 (w), 2026 (m), 1384 (w), 1327 (w), 1228 (s), 1199 (m), 1117 (w),
1098 (w), 1059 (m), 1024 (w), 983 (w), 874 (m), 845 (w), 818 (w), 767 (w), 749 (w), 566 (w), 541 (s),
435 (w). HRMS (ESI+) m/z calc. for [M+H"]: 149.1937, found: 149.1936.
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7.2.2 Mechanistic Studies for the photochemical formation of Dihydrophenalenes

7.2.2.1 Deuteration Studies

O o}

D
Meo” R b BnNMe, MeO
3 mol % Ir(Fppy)s
D D > D D
OO toluene, 80 °C, 48 h OO
D D blue LED D D
D D D D
137v 142v, 51% yield, 40% D

Deuterated naphthalene 137v (23.3 mg, 0.10 mmol, 1.00 equiv) and Ir(Fppy)s (2.1 mg, 3.00 umol, 3
mol%) were placed in a 10 mL round bottom flask. The flask was put under argon atmosphere and dry,
degassed toluene (2.20 mL, 45 mm) was added. BnNMe; (15 pL, 0.10 mmol, 1.00 equiv) was added,
the reaction heated to 80 °C and irradiated 1-2 cm away from a blue LED (45 W, PR160L 440 nm Kessil)
for 48 h. The entire reaction mixture was filtered through a short pad of silica gel and washed with
10:1 n-pentane/ethyl acetate (100 mL). The afforded crude was by silica gel column chromatography
30:1 (n-pentane/ethyl acetate). After removal of the solvents under reduced pressure,

dihydrophenalene 142v (11.9 mg, 0.05 mmol, 51%, 40% deuteration) was isolated as a colorless oil.

40% D

e o, LM\JU\_JM

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figure 4: 'H-NMR spectrum of 142v in CDCl3, 300 MHz.
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D
Meo” A b s mo?;ﬁf(:?ppy)a MeO ‘
D D - D D
Oe toluene, 80 °C, 48 h OO
D D blue LED D D
D D D D
137v 142v, 76% yield, 90% D

Deuterated naphthalene 137v (23.3 mg, 0.10 mmol, 1.00 equiv), 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane

(DABCO, 11.2 mg, 0.10 mmol, 1.00 equiv) and Ir(Fppy)s (2.1 mg, 3.00 umol, 3 mol%) were placed in a

10 mL round bottom flask. The flask was put under argon atmosphere and dry, degassed toluene (2.20

mL, 45 mm) was added. The reaction was heated to 80 °C and irradiated 1-2 cm away from a blue LED

(45 W, PR160L 440 nm Kessil) for 48 h. The entire reaction mixture was filtered through a short pad of

silica gel and washed with 10:1 n-pentane/ethyl acetate (100 mL). The afforded crude was by silica gel

column chromatography 30:1 (n-pentane/ethyl acetate). After removal of the solvents under reduced

pressure, dihydrophenalene 142v (17.6 mg, 0.08 mmol, 76%, 90% deuteration) was isolated as a

colorless oil.
90% D
\, L “ ‘_h A___I P ST
y ¥ oo T
o o o (=] o o
— S S o s o
(=] m — — — —
B.ID 7.‘5 7:0 6.5 E.ID 5.‘5 5.‘0 4.‘5 4.‘0 3:5 3.‘0 2.‘5 2.‘0 1...5 l.ID D.IS D:D

f1 (ppm)

Figure 5: 'H-NMR spectrum of 142v in CDCl3, 300 MHz.
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o} o}

D
Meo” A b s :c’)‘l'ﬂ/ﬂ"ﬁa‘:‘;gy)a MeO ‘
D D - D D
OO toluene, 80 °C, 48 h OO
D D blue LED D D
D D D D
137v 142v, 55% yield, 56% D

Deuterated naphthalene 137v (23.4 mg, 0.10 mmol, 1.00 equiv) and Ir(Fppy)s (2.1 mg, 3.00 umol, 3
mol%) were placed in a 10 mL round bottom flask. The flask was put under argon atmosphere and dry,
degassed toluene (2.2 mL, 45 mm) was added. BnNMe;-d13 (16 pL, 0.10 mmol, 1.00 equiv) was added,
the reaction heated to 80 °C and irradiated 1-2 cm away from a blue LED (45 W, PR160L 440 nm Kessil)
for 48 h. The entire reaction mixture was filtered through a short pad of silica gel and washed with
10:1 n-pentane/ethyl acetate (100 mL). The afforded crude was by silica gel column chromatography
30:1 (n-pentane/ethyl acetate). After removal of the solvents under reduced pressure,

dihydrophenalene 142v (12.8 mg, 0.06 mmol, 55% yield, brsm 81%, 56% deuteration) was isolated as

a colorless oil.
starting material
56% D
L UUUULJJUUM
" R R L !
T 32838 58 8 2
o m— - — - o o
Q.ID 85 B.ID . ?.IS ?.ID E.IS 6.‘[] 5:5 5.ID 4:5 4..D 3:5 3.ID 2:5 2.ID 1.IS 1.ID DjS D.ID
(

f1

Figure 6: 'H-NMR spectrum of 142v in CDCl3, 300 MHz.
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9 A 1.ooBeq';1“il\I:. D,0 9 b
nNMe,
MeO 3 mol % Ir(Fppy)s MeO ‘
>
Oe toluene, 80 °C, 96 h Oe
blue LED
108 109, 93% yield, 30% D

Naphthalene 108 (22.6 mg, 0.10 mmol, 1.00 equiv) and Ir(Fppy)s (2.1 mg, 3.00 umol, 3 mol %) were
placed in a 10 mL round bottom flask. The flask was put under argon atmosphere and dry, degassed
toluene (2.20 mL, 45 mM) was added. BnNMe; (15 pL, 0.10 mmol, 1.00 equiv) and DO (2 uL, 0.10
mmol, 1.00 equiv) were added, the reaction heated to 80 °C and irradiated 1-2 cm away from a blue
LED (45 W, PR160L 440 nm Kessil) for 96 h. The entire reaction mixture was filtered through a short
pad of silica gel and washed with 10:1 n-pentane/ethyl acetate (100 mL). The afforded crude was by
silica gel column chromatography 30:1 (n-pentane/ethyl acetate). After removal of the solvents under

reduced pressure, dihydrophenalene 109 (21.8 mg, 0.09 mmol, 90%, 30% deuteration) was isolated as

a colorless oil.
30% D
L LA‘M,JL,L s :
el Bt it 8 It Y St
8883 R g 38 g 8
— [=] M — - — —
Q.ID E.IS S.ID ?.IS 7:0 6..5 6.ID 5:5 S.ID 4:5 4.ID 3:5 3:0 2.‘5 2.ID 1.‘5 1;0 D.IS D.ID

f1 (ppm)

Figure 7: 'H-NMR spectrum of 142v in CDCls, 300 MHz.
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7.2.3 Structural Assignment

A structural assignment of dihydrophenalene 109 based on 2D-NMR data (COSY, HMBC, HSQC) is

shown below.

H

H COSY
H—>C HMBC

13

g

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0
f2 (ppm)

Figure 8: COSY-spectrum of 109.
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Figure 9: HMBC-spectrum of 109.
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Figure 10: HMQC-spectrum of 109.
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7.2.4 Screening for introduction of enantioselectivity

R 0o hv R 0O
\ \
N /\ RhS 19 N *
| —_— | ‘
. L - ¢
R = i-Pr 152 R = j-Pr 154
R =Ph 153 R =Ph 155

Table 1: reaction conditions screening for the photocyclization of 152 or 153 - 154 or 155; [a] conditions

according to the protocol of MEGGERs et al.['8!

No. substrate amine solvent temp. time cat [mol%] result
[equiv] [°cl [h]
1lal 152 EtsN, 1.00 acetone rt 24 RhS, 2 n.r.
2 152 BnNMe,, THE rt 8.5 RhS, 2 sm,
1.00 byproducts
3 152 BnNMe,, THE rt 10 Ir(dFppy)s, sm,
1.00 3 byproducts
4 153 BnNMe,, THE rt 20 RhS, 2 sm,
1.00 byproducts
5 153 BnNMe,, THF/MeOH rt 4 RhS, 2 sm,
1.00 4:1 byproducts
6 153 BnNMe,, 40 12 RhS, 2 n.r.
toluene
1.00
7 153 BnNMe,, 40 12 RhS, 2 n.r
toluene
1.00
8 153 BnNMe,, 40 12 Ru(bpy)sCly, n.r
1.00 toluene 3
9 153 BnNMe,, 100 7 Ru(bpy)sCly, n.r
1.00 toluene 3
10 153 DABCO, 100 12 Ru(bpy)sCl,, n.r
1.00 toluene 3
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7.2.5 Procedures for the Synthesis of 1-Tetralones

7.2.5.1 General Procedures | — lll: Substrate Synthesis

General Procedure | General Procedure Il A General Procedure Il
I6) O/ i) n-BuLi, -78 °C,
| HC(OMe)3, p-TsOH cat. THF, 1h p -TsOH cat.
| S > | B o~ “—>
A2 B MeOH, rt, 2 h Y& 5 ii) acetone, rt, 2 h
R R r

B
-78 C~>rt,1.5h

General Procedure 1| B

i) n-BuLi, —78 °C
) THF, 1h _
o ii) CuBr x SMe, 0
—40 °C — rt, 40 min Vd
- - A (0)
| A (0] > | ;
V i) R! Y/ F xR

B R
R r Br/\%\Rz R2

—40°C —>rt,12h

General Procedure I: Acetylation
The acetylation was carried out according to a protocol reported by NISHIBAYASHI et al.[*3!]

2-Bromobenzaldeyde 205 (1.00 equiv) and anhydrous MeOH (17 m) were placed in a SCHLENK-flask
under inert atmosphere. Trimethyl orthomormate (4.00 equiv) and pTsOH x H,0 (0.01 equiv) were
added and the reaction mixture was stirred for 2 h at rt. The mixture was concentrated under reduced
pressure. Sat. NaHCOs-solution was added and the mixture was extracted with Et,0 (3 x). The
combined organic layers were washed with water (2 x) and brine, dried over Na,SO,. The product was

purified as indicated.

General Procedure Il A: Alkylation

Unless otherwise noted the alkylation was carried out with the following protocol.

To a solution of ortho-bromo acetal 197 (1.00 equiv) in anhydrous THF (0.3 M) at -78 °C n-Buli (1.10
equiv, 2.5 M) were added dropwise and the solution was stirred for 1 h. R1,R%-Allylbromide (1.30 equiv)
was added to the solution and the mixture was allowed to warm to rt for 2 h. The reaction was
quenched with sat. NaHCOs-solution and extracted with Et,0 (3 x). The combined organic layers were
washed with brine and dried over Na,SO,. The solvent was removed under reduced pressure. Unless
otherwise noted, the obtained acetal was used in the next reaction without further purification and

characterization due to instability on silica used for column chromatography.
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General Procedure Il B: Alkylation

Unless otherwise noted the alkylation was carried out with the following protocol.

To a solution of ortho-bromo acetal 197 (1.00 equiv) in anhydrous THF (0.3 m) at =78 °C n-Buli (1.10
equiv, 2.5 M) were added dropwise and the solution was stirred for 1 h. CuBr x SMe; (0.5 equiv) was
added and the reaction was allowed to warm to —40°C and stirred at —40°C for 40 min.
RL,R%-Allylbromide (1.30 equiv) was added to the solution and the mixture was allowed to warm to rt
over night. The reaction was quenched with sat. NaHCOs-solution and extracted with Et,0 (3 x). The
combined organic layers were washed with brine and dried over Na,SO.. The solvent was removed
under reduced pressure. Unless otherwise noted, the obtained acetal was used in the next reaction
without further purification and characterization due to instability on silica used for column

chromatography.

General Procedure lllI: Acetal Cleavage

Acetal 197 (1.00 equiv) was dissolved in acetone (75 mm) and pTsOH x H,0 (0.05 equiv) was added.
The solution was stirred at rt for 2 h. Et,O and sat. NaHCOs-solution were added and the mixture was
extracted with Et,0 (3 x). The combined organic layers were washed with brine and dried over Na,SO..
The solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by column

chromatography to give 200 as a colorless oil.

1-bromo-2-(dimethoxymethyl)benzene 197b

o was obtained according to general procedure |, a protocol reported by NISHIBAYASHI et

d\o/ CII. [131]
Br

2-(but-2-en-1-yl)benzaldehyde 110

? was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl

@d/\/ bromide 197b (2.31 g, 10.0 mmol) and crotyl bromide (1.34 mL, 13.0 mmol). The crude
N

was then used according to general procedure Ill. Purification by column

chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 110 (1.21 mg, 7.57 mmol, 76% over two steps,
E/Z 86:14) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 10.29 (s, 1H, CHO), 7.86 — 7.82 (m, 1H, CHarom), 7.53 (s, 1H, CHarom), 7.37
(tdd, J = 7.7, 1.2, 0.4 Hz, 1H, CHarom), 7.33 = 7.31 (m, 0.14H, CHaromminor), 7.29 (ddd, J = 7.6, 1.3, 0.7 Hz,
0.86H, CHarom,major), 5.67 —5.51 (m, 1.23H, CHolef, CHolef,minor), 5.48 —5.40 (m, 0.86H, CHolef,major), 3.84 (d,
J=6.9 Hz, 0.28H, CH2,minor), 3.75 (dt, J=6.3, 1.6 Hz, 1.75H, CH2,major), 1.75 (ddt, J= 6.6, 1.6, 0.9 Hz, 0.41H,
CH3,minor), 1.66 (dq, J = 6.4, 1.5 Hz, 2.60H, CHz2,major) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 192.6 (CHOminor),

129



192.5 (CHOmajor), 143.6 (Carommaior), 134.1 (Carom, major), 134.0 (Carom,minor), 131.8 (Carom,minor), 131.2
(Carom,major), 131.1 (Carom,major), 130.7 (Carom,minor), 129.8 (CHolef,major), 128.6 (Carom,minor), 127.3 (CHolef, major),
126.9 (Carommajor), 126.8 (Caromminor), 125.5 (Carom,minor), 35.5 (CH2,major), 30.2 (CH2,minor), 18.0 (CH3 major),
13.1 (CH3,minor) ppM. IR (ATR) 7 (cm™?) = 3024 (w), 2916 (w), 2855 (w), 2733 (w), 1692 (s), 1598 (m), 1573
(w), 1485 (w), 1451 (w), 1401 (w), 1377 (w), 1287 (w), 1264 (w), 1206 (m), 1159 (w), 1112 (w), 1088
(w), 1057 (w), 1044 (w), 1029 (w), 967 (m), 899 (w), 858 (w), 832 (w), 808 (w), 752 (s), 687 (w), 660 (w),
635 (w), 587 (w), 547 (w), 468 (w), 435 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C1;H1,0OH 161.0961,
Found 161.0960.

2-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzaldehyde 200n

was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl
bromide 197b (1.16 g, 5.00 mmol) and prenyl bromide (0.75 mL, 6.50 mmol). The
crude was then used according to general procedure Ill. Purification by column
chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200n (418 mg, 2.40 mmol, 48% over two
steps) as a colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) § = 10.29 (s, 1H, CHO), 7.84 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 7.51 (td, J = 7.6,
1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.42 —7.26 (m, 2H, 2 x CHarom), 5.27 (ddp, J = 7.0, 5.7, 1.5 Hz, 1H, CHof), 3.76 (d, J =
7.1 Hz, 2H, CH,), 1.74 (s, 2H, CHs), 1.73 (s, 3H, CHs) ppm. *C NMR: (75 MHz, CDCl5) § = 192.7 (CHO),
144.7 (Carom), 134.2 (Carom), 134.0 (Carom), 133.3 (Carom), 131.4 (Carom), 130.8 (Colef), 126.7 (Coler), 122.9
(Carom), 31.5 (CH,), 25.9 (CHs), 18.2 (CH3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3367 (w), 2978 (w), 2934 (w), 1694
(s), 1601 (w), 1464 (w), 1378 (w), 1328 (w), 1285 (w), 1206 (m), 1156 (w), 1093 (w), 1034 (w), 976 (w),
842 (w), 753 (s), 711 (w), 686 (w), 637 (w), 591 (w), 467 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for
C12H140H 175.1117, Found 175.0750.

2-allylbenzaldehyde 182,
? To a solution of ortho-bromo acetal 197b (466 mg, 1.90 mmol) in anhydrous THF (5.8 mL)
at —78 °C n-Buli (0.87 mL, 2.5 m) were added dropwise and the solution was stirred for
30 min. To the solution CuBr x Me,S (195 mg, 0.95 mmol) was added and the mixture
was warmed to—40 °Cfor 1 h. Allylbromide (0.22 mL, 2.47 mmol) was added dropwise and the reaction
was stirred for 18 h at rt. To the mixture sat. ammonium chloride solution (10 mL) was added carefully.
The mixture was extracted with Et,0 (3 x 15 mL). The combined organic layer was washed with brine,
dried with Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude was then treated

according to general procedure Ill. Purification by column chromatography using 100:1

(n-pentane/Et,0) afforded 182 (166 mg, 1.14 mmol, 60% over two steps) as a colorless oil.
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'H NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 10.26 (s, 1H, CHO), 7.85 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.54 (td, J = 7.5,
1.5 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.30 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 6.04 (ddt,
J=17.1, 10.1, 6.2 Hz, 1H, CHoies), 5.09 (dq, J = 10.1, 1.5 Hz, 1H, CHHoesr), 4.98 (dq, J = 17.1, 1.7 Hz, 1H,
CHHolef), 3.83 (dt, J = 6.3, 1.8 Hz, 2H, CH>) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl5) 6 = 192.5 (CHO), 142.4
(Carom), 137.1 (Carom), 134.1 (Carom), 134.0 (Carom), 131.7 (Carom), 131.2 (Carom), 127.1 (Carom), 116.6 (Carom),
36.7 (CH2)ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3076 (w), 3008 (w), 2979 (w), 2859 (w), 2735 (w), 1694 (s), 1637 (w),
1599 (m), 1574 (w), 1485 (w), 1452 (w), 1404 (w), 1287 (w), 1208 (m), 1190 (w), 1161 (w), 1093 (w),
995 (w), 916 (w), 856 (w), 835 (w), 803 (w), 780 (w), 753 (s), 661 (w), 635 (w), 555 (w), 512 (w), 441
(w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C3oH100H 147.0804, Found 147.0807.

3-bromocyclopent-1-ene 198r

Br : was obtained according to a protocol reported by TAN et al.[*3?]

2-(cyclopent-2-en-1-yl)benzaldehyde 200r

O I was obtained utilizing first the general procedure Il B, using corresponding aryl bromide
‘ 197b (0.70 g, 3.00 mmol) and 3-bromocyclopent-1-ene 198r (0.74 mL, 6.50 mmol). The
crude was then used according to general procedure lll. Purification by column chromatography using
100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200r (42.0 mg, 0.24 mmol, 16% over two steps) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 10.39 (s, 1H, CHO), 7.86 — 7.80 (m, 1H, CHarom), 7.52 (td, J = 7.6, 1.5 Hz,
1H, CHarom), 7.40 —7.31 (m, 1H, CHarom), 6.02 (dq, J = 5.8, 2.4 Hz, 1H, CHoier), 5.79 (dq, J = 5.7, 2.1 Hz, 1H,
CHolet), 4.84 (ddt, J = 9.1, 4.5, 2.3 Hz, 1H, CHbenzyiic), 2.61 — 2.52 (m, 1H, CHH), 2.52 — 2.41 (m, 2H, CH>),
1.66 (ddt, J=12.5, 8.6, 6.7 Hz, 1H, CHH) ppm. **C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 192.7 (CHO), 149.0 (Carom),
134.2 (Carom), 133.5 (Carom), 133.2 (CHoter), 133.1 (CHoter), 131.6 (Carom), 127.9 (Carom), 126.6 (Carom), 46.1
(CH), 34.1 (CH,), 32.5 (CH>) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3369 (w), 3056 (w), 2937 (w), 2850 (w), 2733 (w),
1691 (s), 1597 (m), 1572 (w), 1483 (w), 1453 (w), 1406 (w), 1353 (w), 1292 (w), 1207 (w), 1189 (w),
1162 (w), 1109 (w), 1012 (w), 952 (w), 915 (w), 849 (w), 823 (w), 758 (s), 657 (w), 575 (w), 535 (w), 441
(w). HRMS (APCI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C1,H1,0H 173.0961, Found 173.0958.
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1',2',3",4'-tetrahydro-[1,1'-biphenyl]-2-carbaldehyde 200s

(I) was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl bromide
O 197b (577 mg, 2.50 mmol) and cyclohexenyl bromide 198s (0.37 mL, 3.25 mmol). The
‘ crude was then used according to general procedure lll. Purification by column

chromatography using 50:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200s (0.14 g, 0.72 mmol, 29%
over two steps) as a colorless oil.
H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 10.36 (s, 1H, CHO), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.54 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
CHarom), 7.44 — 7.34 (m, 2H, 2 X CHarom), 5.98 (ddd, J = 10.1, 3.6, 2.5 Hz, 1H, CHoies), 5.75 — 5.66 (m, 1H,
CHolef), 4.40 (dq, J = 5.5, 2.9 Hz, 1H, CHoenyyic), 2.19 — 2.08 (m, 3H, 1.5 x CHa), 1.79 — 1.65 (m, 2H, CHa),
1.58 — 1.48 (m, 1H, 0.5 x CH,) ppm. *C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 192.6 (CHO), 149.2 (Carom), 133.9
(Carom), 133.5 (Carom), 131.9 (Carom), 129.6 (Carom), 129.4 (Coler), 129.3 (Cotet), 126.6 (Carom), 36.7 (CH), 32.9
(CH,), 25.1 (CH2), 21.3 (CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™*) 3020 (w), 2928 (m), 2858 (w), 2836 (w), 2732 (w),
1691 (s), 1598 (m), 1572 (w), 1483 (w), 1449 (w), 1407 (w), 1320 (w), 1291 (w), 1248 (w), 1191 (m),
1161 (w), 1135 (w), 1105 (w), 984 (w), 932 (w), 900 (w), 853 (w), 822 (w), 786 (w), 758 (s), 722 (w), 640
(w), 602 (w), 539 (w), 442 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for Ci;3H14ONa 187.1114, Found
187.1117.

3-bromocyclohept-1-ene 198t

Br\© was obtained according to a protocol reported by TAN et al.*32]

2-(cyclohept-2-en-1-yl)benzaldehyde 200t
? was obtained utilizing first the general procedure Il B, using corresponding aryl bromide
O 197b (0.35 g, 1.50 mmol) and 3-bromocyclohept-1-ene 198t (0.29 mL, 1.95 mmol). The
6 crude was then used according to general procedure lll. Purification by column
chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200t (122 mg, 0.49 mmol, 33%

over two steps) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 10.38 (s, 1H, CHO), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.54 (td, J = 7.5,
1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.43 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.36 (dd, J = 7.2, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 5.89 (dddd,
J=11.2,6.8,5.1, 2.6 Hz, 1H, CHokef), 5.78 = 5.72 (m, 1H, CHoler), 4.52 — 4.47 (m, 1H, CHvenzyiic), 2.35 — 2.20
(m, 2H, CH,), 2.02 = 1.95 (m, 1H, 0.5 x CH,), 1.92 — 1.80 (m, 2H, 2 x CHH), 1.78 — 1.69 (m, 2 x CHH), 1.52
(s, 1H, 0.5 x CH,) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) § = 192.5 (CHO), 150.5 (Carom), 136.3 (CHoler), 134.1
(Carom), 133.0 (Carom), 132.3 (CHoter), 131.2 (Carom), 128.8 (Carom), 126.5 (Carom), 41.9 (CHbenzyiic), 36.8 (CH,),
30.5 (CH,), 29.0 (CH,), 27.1 (CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™®) = 3032 (w), 2927 (m), 2855 (w), 2739 (w), 1693
(s), 1599 (m), 1574 (w), 1482 (w), 1446 (w), 1401 (w), 1291 (w), 1262 (w), 1240 (w), 1185 (m), 1162 (w),
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1080 (w), 1030 (w), 908 (w), 835 (w), 819 (w), 756 (s), 684 (w), 656 (w), 621 (w), 606 (w), 539 (w), 481
(w), 443 (w). HRMS (El+) m/z: [M+H]+ Calc. for C14H160 200.12011, Found 200.12066.

1-(bromomethyl)cyclopent-1-ene 198p

I [133]

\/Q was obtained according to a protocol reported by WERz et a
Br-

2-(cyclopent-1-en-1-ylmethyl)benzaldehyde 200p,
? was prepared according to a protocol reported by DIXoN et al.!*34
O ' Magnesium turnings (120 mg, 4.93 mmol, 1.14 equiv) and iodine crystals were
degassed and stirred in THF (2 mL) at rt until mixture did the color disappeared. A
solution of aryl bromide 197b (1.00 g, 4.33 mmol, 1.00 equiv) in THF (5 mL) was added and stirred for
10 min before being cooled to — 78 °C and stirred for 1h. 8 mL THF were added, followed by CuBr x
Me,S (44.5 mg, 0.22 mmol, 0.05 equiv) and stirred for 10 min. Bromide 198p (0.66 mL, 5.63 mmol, 1.30
equiv) was added and the mixture was allowed to warm to rt over 16 h. The reaction mixture was
guenched by sat. NH4Cl solution (15 mL) and extracted with CH,Cl, (3 x 15 mL). The combined organic
layer was washed with brine (20 mL), dried over Na,SO4 and the solvent was removed under reduced
pressure. The crude was then used according to general procedure lll. Purification by column
chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200p (126 mg, 0.67 mmol, 16% over two
steps) as a colorless oil.
1H NMR: (300 MHz, CDCls) & 10.26 (s, 1H, CHO), 7.87 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.51 (td, J = 7.5, 1.7 Hz,
1H, CHarom), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CHarom), 7.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 5.12 (s, 1H, CHoker), 3.77 (s,
2H, CHa), 2.27 (t, J = 7.3 Hz, 4H, 2 x CH.), 1.86 (p, J = 7.4 Hz, 2H, CH-) ppm. 3C NMR: (75 MHz, CDCls) §
=192.2 (C=0), 144.1 (Coler), 142.9 (Carom), 134.2 (Carom), 133.9 (Carom), 131.5 (Carom), 130.1 (Carom), 126.9
(Carom), 126.5 (CHoer), 35.5 (CH2), 34.4 (CHa,pensyiic), 32.6 (CH2), 23.5 (CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3049
(w), 2923 (w), 2893 (w), 2845 (m), 2755 (w), 1693 (s), 1598 (m), 1573 (w), 1484 (w), 1450 (w), 1400
(w), 1286 (w), 1205 (m), 1160 (w), 1127 (w), 1088 (w), 1036 (w), 962 (w), 861 (w), 840 (w), 805 (w),
758 (s), 662 (w), 637 (w), 585 (w), 472 (w), 437 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M]+ Calc. for C13H140H 187.1117,
Found 187.1113.

1-(bromomethyl)cyclohex-1-ene 1980

\/@ was obtained according to a protocol reported by BoweR et al.*3%
Br
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2-(cyclohex-1-en-1-ylmethyl)benzaldehyde 2000,

? was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl
bromide 197b (185 mg, 0.80 mmol) and 1-(bromomethyl)cyclohex-1-ene 1980 (0.14

mL, 1.04 mmol). The crude was then used according to general procedure Ill.

Purification by column chromatography using 50:1 (n-pentane/Et,0) afforded 2000 (106 mg, 0.53
mmol, 98% over two steps) as a colorless oil.
H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 10.28 (s, 1H, CHO), 7.87 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H,
CHarom), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CHarom), 7.26 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 5.25 — 5.17 (m, 1H, CHoler), 3.65
(s, 2H, CHa benzyl), 2.02 — 1.89 (m, 4H, 2 X CHa,cychex), 1.68 — 1.46 (M, 4H, 2 X CHa,cychex) PPM. 3C NMR: (75
MHz, CDCls) 6 = 192.2 (CHO), 142.9 (Carom), 137.7 (Coter), 134.6 (Carom), 133.9 (Carom), 131.7 (Carom), 129.8
(Carom), 126.9 (Carom), 124.0 (CHoter), 40.3 (CH2), 29.0 (CHy,cychex), 25.4 (CHa,cychex), 23.0 (CHa,eychex), 22.5
(CHa,cychex) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™®) = 3000 (w), 2925 (m), 2855 (w), 2834 (w), 2755 (w), 1692 (s), 1598
(m), 1573 (w), 1484 (w), 1449 (w), 1399 (w), 1373 (w), 1342 (w), 1292 (w), 1242 (w), 1206 (m),
1159 (w), 1134 (w), 1077 (w), 1046 (w), 999 (w), 955 (w), 920 (w), 865 (w), 838 (w), 805 (w), 750 (s),
636 (m), 596 (w), 514 (w), 473 (w), 435 (w). HRMS (El+) m/z: [M]+ Calc. for C14H160 200.12011, Found
200.11818.

1-bromo-2-(1,1-dimethoxyethyl)benzene 197h

o~  Was obtained according to a protocol reported by YANG et al.('*¢!

SO
Br

1-(2-(but-2-en-1-yl)phenyl)ethan-1-one 200h

0 was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl

Qé\/ bromide 197h (2.50 g, 10.2 mmol) and crotyl bromide (1.36 mL, 13.3 mmol). The crude
X

was then used according to general procedure Ill. Purification by column

chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200h (1.13 mg, 6.47 mmol, E/Z 86:14, 56%
over two steps) as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.61 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.31
—7.25 (M, 2H, 2 X CHarom), 5.47 (s, 2H, 2 X CHaief), 3.65 (d, J = 7.5 Hz, 0.29H, CHa,minor), 3.56 (d, J = 8.0 Hz,
1.71H, CHamajor), 2.58 (s, 0.44H, C=OCHs minor), 2.56 (s, 2.52H, C=OCHs major), 1.72 — 1.70 (m, 0.44H,
CHolefCH3,minor), 1.66 (dq, J = 6.3, 1.3 Hz, 2.56H, CHoietCHs3major) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 202.6
(C=Omajor), 202.5 (C=Onminor), 141.0 (Csrom,minor), 140.8 (Carommajor), 138.3 (Caromminor), 138.3 (Carom,major),
131.6 (Caromfiminor), 131.5 (Carommajor), 131.2 (Carom,major), 130.8 (Caromminor), 130.0 (CHolef,major), 129.0
(Carom,minor), 129.0 (CHolef,minor), 128.9 (Carom,major), 126.6 (CHoef,major), 126.0 (Carom,major), 126.0 (Carom,minor),
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125.2 (CHolef,minor), 36.9 (CHz,major), 31.4 (CHzminor), 30.1 (COCH3 major), 30.0 (COCH3 minor), 18.1 (CH3,major),
13.1 (CH3,minor) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3023 (w), 2963 (w), 2916 (w), 2855 (w), 1683 (s), 1599 (w), 1571
(w), 1484 (w), 1435 (w), 1354 (m), 1287 (w), 1249 (s), 1186 (w), 1165 (w), 1124 (w), 1071 (w), 1041 (w),
1014 (w), 967 (m), 938 (w), 757 (s), 718 (w), 685 (w), 600 (s), 543 (w), 458 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+
Calc. for C12H140H 175.1117, Found 175.1117.

1,3-dibromo-2-(dimethoxymethyl)benzene 197c

B o was obtained according to a protocol reported by HALL et al.!*3”]

O/

Br

1-bromo-3-(but-2-en-1-yl)-2-(dimethoxymethyl)benzene 235
Br o was obtained according to general procedure Il A, using corresponding aryl bromide

o~ 197c (326 g, 1.05 mmol) and crotyl bromide (0.12 mL, 1.16 mmol). Purification by

= column chromatography using 100:1:5 (n-pentane/Et,0/EtsN) afforded 235 (260 mg,
0.91 mmol, 87%, E/Z 83:17) as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.38 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.20 (ddd, J = 7.7, 1.3, 0.5 Hz, 1H,
CHarom), 7.08 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CHarom), 5.86 (s, 0.17H, C(OCH3)2Hminor), 5.83 (s, 0.83H, C(OCH3)2Hmajor),
5.60 — 5.47 (M, 2H, 2 X CHaoler), 3.76 — 3.74 (M, 0.34H, CHa,minor), 3.66 — 3.64 (M, 1.66H CHa,major), 3.46 (s,
1.01H, 2 X OCHs,minor), 3.45 (s, 4.99H, 2 x OCHz major), 1.74 — 1.72 (m, 0.56H, CH3 minor), 1.69 — 1.67 (m,
2.47H, CHsmajor) ppm. C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 143.8 (Caromminor), 143.6 (Carommajor), 134.7
(Caromminor), 134.6 (Carommajor), 130.8 (Carom,major), 130.7 (Carommajor), 130.7 (Carom,major), 130.6 (Carom,minor),
130.4 (CHolef,major), 129.9 (Carom,minor), 129.8 (CHotetminor), 129.8 (Carom,major), 126.2 (CHolef,major), 124.5
(Caromminor), 124.5 (Carom,minor), 124.4 (CHalef,minor), 107.9 (CH(OCHs)2,minor), 107.8 (CH(OCH3)2,major), 56.0 (2
X OCHs), 35.8 (CHz,major), 30.0 (CHa,minor), 18.1 (CH3,major), 13.1 (CH3 minor)ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2989 (w),
2930 (w), 2855 (w), 2828 (w), 1591 (w), 1562 (w), 1450 (w), 1378 (w), 1213 (m), 1185 (w), 1125 (w),
1102 (w), 1067 (s), 993 (w), 964 (m), 910 (w), 890 (w), 817 (w), 777 (m), 743 (w), 706 (w), 689 (w), 601
(w), 567 (w), 545 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for Ci3H17BrO,Na 307.0304, 309.0285 Found
307.0301, 309.0279.
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2-bromo-6-(but-2-en-1-yl)benzaldehyde 200cc
Br O was obtained according to general procedure Il using 235 (85.6 mg, 0.30 mmol).

|
Purification by column chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200cc

\ (65.7mg, 0.27 mmol, 92%) as a colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 10.49 (s, 0.2H, CHOminor), 10.47 (s, 0.8H, CHOmajor), 7.51 (dd, J = 7.5, 1.7
Hz, 1H, CHarom), 7.33 —7.21 (m, 2H, 2 X CHarom), 5.63 —5.39 (m, 2H, 2 x CHoier), 3.73 (d, J = 7.2 Hz, 0.4H,
CHa,minor), 3.63 (d, J = 6.2 Hz, 1.60H CHa,major), 1.70 (ddt, J = 6.7, 1.9, 0.9 Hz, 0.6H, CHz,minor), 1.70 — 1.61
(m, 2.42H, CHsmajor) ppM. C NMR: (75 MHz, CDCls) & = 194.6 (CHOminor), 194.4 (CHOmajor), 145.4
(Carom,minor), 145.3 (Carom,major), 133.8 (Carommajor), 133.8 (Carommajor), 133.7 (Carom,minor), 132.1 (Carom,minor),
132.0 (Garom,major), 131.9 (Carom,minor), 131.8 (Caromminor), 130.6 (Carom,major), 130.2 (Carom,minor), 129.1
(CHotet,major), 127.9 (CHotet,minor), 127.7 (Carom,major), 127.3 (CHolet,major), 126.0 (CHolet,minor), 36.4 (CH2,major),
30.8 (CHz,minor), 18.0 (CH3major), 13.1 (CHzminor) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™?) = 3024 (w), 2963 (w), 2917 (w),
2854 (w), 2764 (w), 1697 (s), 1587 (w), 1557 (w), 1449 (m), 1401 (w), 1377 (w), 1248 (w), 1185 (w),
1132 (w), 1102 (w), 1054 (w), 968 (w), 943 (w), 858 (w), 779 (m), 726 (w), 680 (w), 603 (w). HRMS
(ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C;1H1:BrOH 239.0066, 241.0046, Found 239.0064, 241.0044.

2-(but-2-en-1-yl)-6-(trimethylsilyl)benzaldehyde 200m
Me;Si (I) Aryl bromide 235 (150 mg, 0.53 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in anhydrous THF
(1.6 mL), cooled to -78 °C, n-BulLi (2.5 m, 0.23 mL, 0.58 mmol, 1.10 equiv) was added
dropwise and stirred for 1 h. A solution of TMSCI (0.08 mL, 0.63 mmol, 1.20 equiv)
was in 1 mL THF was added dropwise to the reaction mixture. The reaction was allowed to warm to rt
over 3 h. Water (10 mL) was added and the mixture was diluted with Et,O (5 mL). The aqueous layer
was extracted with Et,0 (3 x 10 mL) and the combined organic layer was washed with brine (15 mL),
dried over Na,S0O,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude was used
according to procedure Ill. Purification by column chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0)
afforded 200m (25.3 mg, 0.28 mmol, 52%, E/Z 83:17) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) § = 10.50 (s, 0.17H, CHOminor), 10.49 (s, 0.83H, CHOmajor), 7.61 — 7.58 (m, 1H,
CHarom), 7.48 — 7.44 (m, 1H, CHarom), 7.33 — 7.31 (m, 0.17H, CHaromminor), 7.29 — 7.27 (m, 0.83H,
CHarom,major), 5.68 —5.39 (m, 2H, 2xCHoef), 3.80 —3.78 (m, 0.34H, CH3,minor), 3.71 (dt, J = 6.3, 1.6 Hz, 1.66H,
CH2,minor), 1.76 —1.74 (m, 0.51H CH3 minor), 1.67 (dq, J = 6.5, 1.5 Hz, 2.50H, CH3 major), 0.32 (s, 9H, Si(CHs)s).
ppm. C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 193.4 (CHOminor), 193.3 (CHOmajor), 144.3 (Carommajor), 143.9
(Carom,minor), 143.6 (Carom,major), 138.6 (Carommajor), 135.5 (Caromminor), 134.1 (Carom,major), 134.0 (Carom,minor),
132.7 (Carommajor), 132.6 (Caromminor), 132.1 (Carommajor), 131.8 (Carom,minor), 130.1 (CHotef,major), 129.0
(CHolet,minor), 127.3 (CHolef,major), 125.3 (CHolet,minor), 36.4 (CH2,major), 31.1 (CH2minor), 18.1 (CH3 major), 13.2
(CH3,minor), 0.7 (Si(CH3)3,minor), 0.6 (Si(CH3)3,major) PpM. One 3C-signal of the minor isomer could not be
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found due to the noise to signal ratio. ¢°Si NMR: (60 MHz, CDCls) & = -3.5 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3023
(w), 2949 (w), 2764 (w), 1693 (s), 1573 (w), 1454 (w), 1395 (w), 1284 (w), 1247 (m), 1211 (w), 1172 (w),
1136 (w), 1079 (w), 968 (w), 867 (w), 839 (s), 795 (w), 763 (m), 676 (w), 625 (w), 488 (w). HRMS (ESI+)
m/z: [M+H]+ Calc. for C14H,10SiH 233.1356, Found 233.1356.

1-bromo-2-(dimethoxymethyl)-3-fluorobenzene 197d

F o~ was obtained according to general procedure |, aldehyde 205d (1.00 g, 4.93 mmol).
d\o/ Purification by column chromatography using 2:1:0.01 (n-pentane/Et,0/EtsN) afforded

Br 197d (1.11 mg, 4.46 mmol, 91%) as a colorless oil.

4 NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.37 (dt, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.16 (td, J = 8.2, 5.6 Hz, 1H, CHarom),
7.05 (ddd, J = 10.5, 8.3, 1.2 Hz, 1H, CHarom), 5.71 (d, J = 1.3 Hz, 1H, CH), 3.49 (s, 6H, 2 x CHs) ppm. 3C
NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 =161.52 (d, J = 256.5 Hz, FCarom), 130.94 (d, J = 10.0 Hz, Carom), 129.18 (d, J =
3.8 Hz, Carom), 125.39 (d, J = 14.3 Hz, Carom), 123.50 (d, J = 5.2 Hz, Carom), 116.17 (d, J = 22.9 Hz, Carom)
104.85 (CH), 55.70 (2 x OCH3) ppm. °F NMR: (282 MHz, CDCls) 6 =-111.1 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™?) = 2993
(w), 2932 (w), 2830 (w), 1601 (w), 1572 (m), 1454 (m), 1375 (w), 1276 (w), 1248 (m), 1201 (w), 1175
(w), 1137 (w), 1103 (w), 1059 (s), 968 (m), 892 (s), 846 (w), 816 (w), 782 (s), 730 (m), 689 (w), 571 (w),
535 (w), 501 (w), 471 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for CoH10BrFO,Na 270.9740, 272.9721,
Found 270.9739, 272.9719.

2-fluoro-6-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzaldehyde 200dd
F (|) was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl
bromide 197d (1.10 g, 4.42 mmol) and prenyl bromide (0.74 mL, 5.74 mmol). The
A crude was then used according to general procedure Ill, using corresponding acetal
200dd (0.58 g, 2.43 mmol). Purification by column chromatography using 20:1 (n-pentane/Et,0)
afforded 200dd (473 mg, 2.46 mmol, 56% over two steps) as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 10.52 (s, 1H, CHO), 7.45 (td, J = 8.1, 5.8 Hz, 1H, CHarom), 7.09 (d, J = 7.7 Hz,
1H, CHarom), 7.00 (dd, J = 10.9, 8.3 Hz, 1H, CHarom), 5.25 (ddq, J = 8.7, 5.8, 1.5 Hz, 1H, CHoier), 3.74 (d, J =
7.2 Hz, 2H CH-), 1.72 (d, J = 13.3 Hz, 6H, 2 x CHs) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 189.4 (d, J = 10.5
Hz, CHO), 166.2 (d, J = 257.5 Hz, FCarom), 146.2 (Carom) 135.3 (d, J = 10.5 Hz, Carom), 133.9 (Coler), 126.2 (d,
J=3.8 Hz, Csrom), 122.3 (d, J = 5.7 Hz, Carom), 121.4 (CHoler), 114.0 (d, J = 21.9 Hz, Carom), 32.0 (CH>), 25.9
(CHs), 18.1 (CHs). ppm. *F NMR: (282 MHz, CDCls) 6 =-120.8 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2970 (w), 2915
(w), 2881 (w), 2780 (w), 1695 (s), 1610 (m), 1571 (m), 1469 (m), 1450 (w), 1414 (w), 1378 (w), 1285
(w), 1258 (w), 1240 (m), 1186 (w), 1159 (w), 1101 (w), 1070 (w), 986 (w), 922 (w), 888 (w), 850 (w),
826 (m), 792 (s), 771 (w), 729 (w), 709 (w), 625 (w), 595 (w), 511 (w), 449 (w). HRMS (ESI+) m/z:
[M+Na]+ Calc. for C12H13FONa 215.0800, Found 215.0842.
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2-bromo-1-(dimethoxymethyl)-4-methylbenzene 197e
o was obtained according to general procedure | using the corresponding aldehyde 205e
/d\o/ (0.80g, 4.00 mmol). Purification by column chromatography using 2:1:0.01
Br (n-pentane/Et,0/EtsN) afforded 197e (873 mg, 3.56 mmol, 89%) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 =7.47 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHarom), 7.41 — 7.37 (m, 1H, CHarom), 7.13 (dtd, J =
7.9,1.3,0.6 Hz, 1H, CHarom), 5.53 (s, 1H, CH), 3.37 (s, 6H, 2 x OCHs), 2.32 (s, 3H, CaromCH3) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCl3) 6 = 140.5, 133.9, 133.4, 128.2, 128.1, 122.8, 103.0, 53.9, 20.8 (CaromCHs) ppm. IR (ATR)
7 (cm®) =2989 (w), 2930 (w), 2828 (w), 1607 (w), 1563 (w), 1488 (w), 1446 (w), 1389 (w), 1361 (m),
1279 (w), 1209 (m), 1189 (w), 1140 (w), 1104 (m), 1055 (s), 978 (m), 912 (w), 874 (w), 833 (w), 811 (m),
714 (w), 674 (w), 651 (w), 594 (w), 568 (w), 551 (w), 478 (w), 439 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc.
for C1oH13BrO;Na 266.9991, 268.9971, Found 266.9992, 268.9971.

4-methyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzaldehyde 200ee

was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl
bromide 197e (613 mg, 2.50 mmol) and prenyl bromide (0.33 mL, 3.25 mmol). The
crude was then used according to general procedure lll. Purification by column
chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200ee (194 mg, 1.03 mmol, 41% over two
steps) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 10.22 (s, 1H, CHO), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHarom), 7.16 (dd, J = 7.8, 1.9
Hz, 1H, CHarom), 7.09 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CHarom), 5.26 (tp, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H, CHoker), 3.73 (d, J = 7.1 Hz,
2H, CH,), 2.39 (s, 3H, CHs), 1.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CoefCHs), 1.73 (q, J = 1.4 Hz, 3H, CoefCH3) ppm.
13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 192.2 (CHO), 145.0 (Carom), 144.7 (Coletquart), 133.0 (Carom), 131.7 (Carom),
131.7 (Carom), 131.4 (Carom), 127.4 (Carom), 122.9 (CHolef), 31.3 (CH2), 25.9 (CH3), 22.0 (CaromCH3), 18.1 (CH3)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2970 (w), 2916 (w), 2857 (w), 2730 (w), 1691 (s), 1606 (m), 1569 (w), 1494 (w),
1448 (w), 1398 (w), 1377 (w), 1293 (w), 1198 (w), 1101 (w), 1037 (w), 927 (w), 885 (w), 816 (w), 735
(w), 446 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C13H160Na 211.1093, Found 211.1095.

1-bromo-4-chloro-2-(dimethoxymethyl)benzene 197k

o was obtained according to general procedure | using the corresponding aldehyde
CI\Cf\o/ 205k (0.50 g, 2.28 mmol). Purification by column chromatography using 20:1:0.02

Br (n-pentane/Et,0/EtsN) afforded 197k (519 mg, 1.96 mmol, 86%) as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.60 (d, J = 2.7 Hz, 1H, CHarom), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHarom), 7.18 (dd,
J=8.5, 2.7 Hz, 1H, CHarom), 5.50 (s, 1H, CH), 3.38 (s, 6H, 2 x CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 =
138.7 (CHarom), 134.1 (CHarom), 133.7 (CHarom), 130.2 (CHarom), 128.8 (CHarom), 120.8 (CHarom), 102.4 (CH),
54.0 (2 x OCHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =3089 (w), 2993 (w), 2933 (w), 2830 (w), 1562 (w), 1456 (m),
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1390 (w), 1359 (m), 1254 (w), 1195 (m), 1155 (w), 1129 (w), 1105 (w), 1094 (w), 1054 (s), 1031 (w),
981 (m), 914 (w), 877 (m), 813 (m), 761 (w), 742 (w), 705 (w), 644 (w), 614 (w), 568 (w), 512 (m), 456
(w). HRMS (El+) m/z: [M]+ Calc. for CsH10BrClO, 263.95527, 265.95322 , Found 263.95650, 265.95415.

1-(but-2-en-1-yl)-4-chloro-2-(dimethoxymethyl)benzene 236

o~ was obtained according to general procedure Il A, using corresponding aryl
cl o~ bromide 197k (0.51 g, 1.92 mmol) and crotyl bromide (0.30 mL, 2.50 mmol).

= Purification by column chromatography using 100:1:1 (n-pentane/Et,O/EtsN)

afforded 236 (818 mg, 3.43 mmol, 78%, E/Z 79:21) as a yellow oil.
14 NMR: (300 MHz, CDCls) & = 7.56 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CHarom), 7.23 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H, CHarom), 7.12
(dd, J = 8.2, 5.3 Hz, 1H, CHarom), 5.63 = 5.39 (m, 2H, 2 x CHolef), 5.46 (s, 0.21H, CH(OCH3)2,minor), 5.46 (s,
0.79H, CH(OCH3)2,major), 3.45 (d, J = 7.1 Hz, 0.42H, CHa,minor), 3.37 (dd, J = 7.3, 1.3 Hz, 1.60H, CH2 major),
3.31 (s, 1.38H, CH(OCH3)2minor), 3.31 (s, 4.64H, CH(OCHs)2,major), 1.72 (ddt, J = 6.8, 1.8, 0.9 Hz, 0.70H,
CHs,minor), 1.69 — 1.65 (M, 2.31H, CH3major) ppm. 3C NMR: (75 MHz, CDCls) & = 137.8 (Carom,minor), 137.4
(Carommajor), 137.3 (Carom,major), 131.8 (Caromminor), 131.7 (Carom,minor), 131.2 (Carom,major), 130.7 (Carom,minor),
129.2 (CHolef,major), 128.6 (Carom,minor), 128.5 (Carom,major), 128.3 (CHoef,minor), 127.7 (CHolet,major), 127.0
(Caromminor), 126.9 (Carommajor), 126.8 (Carommajor), 125.3 (CHolef,minor), 100.6 (CH(OCHs3)2,minor), 100.5
(CH(OCH3)2,major), 53.1 (CH(OCH3)2,major), 53.0 (CH(OCH3)2,minor), 34.6 (CHzmajor), 29.1(CH2minor), 17.9
(CH3,major), 12.9 (CH3 minor) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3024 (w), 2918 (w), 2856 (w), 2732 (w), 1692 (s),
1592 (w), 1563 (w), 1479 (m), 1451 (w), 1398 (w), 1298 (w), 1279 (w), 1259 (w), 1197 (s), 1109 (w),
1055 (w), 968 (m), 939 (w), 898 (m), 832 (w), 811 (w), 790 (w), 737 (w), 691 (w), 648 (w), 557 (w).
HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C13H17ClIO,H 241.0990, Found 241.0987.

2-(but-2-en-1-yl)-5-chlorobenzaldehyde 200k
y ? was obtained according to general procedure Il using 236 (250 mg, 1.04 mmol).
\Ct/\/ Purification by column chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded
S 200k (149 mg, 0.77 mmol, 74%, 77:23 E/Z) as a yellow oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 10.23 (s, 1H, CHO), 7.81 (t, J = 2.8 Hz, 1H, CHarom), 7.47 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz,
1H, CHarom), 7.25 (dd, J = 11.3, 8.1 Hz, 1H, CHarom), 5.65 — 5.36 (M, 2H, 2 x CHokef), 3.78 (d, J = 7.1 Hz,
0.66H, CHa,minor), 3.69 (dt, J = 6.2, 1.6 Hz, 1.34H, CHa major), 1.75 = 1.71 (m, 0.99H, CH3 minor), 1.66 (dq, J =
6.2, 1.5 Hz, 2.02H, CHzmajor) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 191.0 (CHOminor), 190.9 (CHOmajor),
142.2 (Carom,minor), 141.8 (Carommajor), 135.1 (Caromminor), 135.1 (Carommajor), 133.9 (Carommajor), 133.1
(Carom,major), 133.0 (Caromminor), 132.6 (Carommajor), 132.2 (Carom,minor), 130.9 (Carom,minor), 130.3 (Carom,major),
129.3 (CHolef,major), 128.4 (Carom, minor), 128.0 (CHoletminor), 127.8 (CHolef,major), 126.1 (CHolef,minor), 34.8
(CH2,major), 29.6 (CH2,minor), 18.0 (CH3,major), 13.0 (CH3 minor) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3023 (w), 2918 (w),
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2855 (w), 2732 (w), 1689 (s), 1604 (m), 1569 (w), 1495 (w), 1450 (w), 1398 (w), 1380 (w), 1290 (w),
1267 (w), 1232 (w), 1202 (m), 1125 (w), 1039 (w), 968 (m), 866 (w), 816 (m), 778 (w), 713 (w), 693 (w),
672 (w), 616 (w), 535 (w), 488 (w), 442 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C1;H140Na 197.0937,
Found 197.0936.

3-bromo-2-(dimethoxymethyl)phenol 197i
oH o~ was obtained according to general procedure | using the corresponding aldehyde 205i
0o~ (5.03 g, 25.0 mmol). Aqueous workup afforded 197i (6.00 g, 24.3 mmol, 97%) as a brown
Br oil.
H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.71 (s, 1H, CHarom), 7.12 — 7.03 (m, 1H, CHarom), 6.84 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz,
1H, CHarom), 5.83 (s, 1H, CH), 3.48 (s, 6H, 2 x CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 157.8 (Carom),
131.2 (Carom), 124.5 (Carom), 123.5 (Carom), 120.1 (Carom), 117.1 (Carom), 106.8 (CH), 54.6 (2 x CHs) ppm. IR
(ATR) ¥ (cm™) =3316 (w), 2936 (w), 2833 (w), 1608 (w), 1571 (m), 1452 (s), 1356 (m), 1290 (w), 1244
(m), 1191 (w), 1163 (m), 1132 (w), 1096 (m), 1047 (s), 988 (w), 951 (m), 893 (s), 835 (w), 817 (w), 780
(m), 730 (m), 688 (w), 654 (w), 539 (w), 471 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C9H11BrO3Na
268.9784, 270.9764, Found 268.9775, 270.9753.

(3-bromo-2-(dimethoxymethyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane 197j
8BS0 O Alcohol 197i (6.00 g, 24.3 mmol), imidazole (3.14 g, 46.2 mmol, 1.90 equiv) were
o~ dissolved in anhydrous THF (24 mL), TBSCI (4.38 g, 29.2 mmol, 1.20 equiv) was added
Br and stirred at rt for 18 h. 15 mL water and 15 mL Et,0 were added and the aqueous
layer was extracted with Et,0 (3 x 20 mL). The combined organic layer was dried over Na,SO,, filtered
and the solvent was removed under reduced pressure. Purification by column chromatography using
100:1 (n-pentane/Et,0) afforded the silyl ether 197j (7.77 g, 21.5 mmol, 89%) as a colorless oil.
14 NMR: (500 MHz, CDCls) & = 7.60 (d, J = 2.7 Hz, 1H, CHarom), 7.19 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 7.00
(t, ) = 8.1 Hz, 1H, CHarom), 6.76 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 5.76 (s, 1H, CH), 3.42 (s, 6H, 2 x OCHs),
1.03 (s, 9H, (CH3)SiC(CHs)s3), 0.25 (s, 6H, (CHs)SiC(CHs)s) ppm. C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 155.4
(Carom), 130.0 (Carom), 127.9 (Carom), 127.2 (Carom), 123.0 (Carom), 118.6 (Carom), 103.3 (CH), 55.6 (2 x OCHs),
25.9 ((CH3)SiC(CH3)3), 18.5 (Cquart), -4.1((CH3)SiC(CH3)3) ppm. 2°Si NMR: (60 MHz, CDCl3) § =22.0. IR (ATR)
7 (cm™) = 2955 (w), 2931 (m), 2886 (w), 2859 (w), 1703 (s), 1586 (s), 1562 (w), 1448 (s), 1402 (w), 1363
(w), 1291 (m), 1255 (m), 1210 (w), 1181 (w), 1165 (w), 1136 (w), 1103 (w), 1075 (w), 936 (s), 840 (s),
811 (w), 784 (m), 732 (w), 667 (w), 578 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for CisH2sBrOsSiN
383.0654, 385.0630, Found 383.0634, 385.0610.
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2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzaldehyde 200j
TBSO ? was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl
bromide 197j (7.67 g, 21.2 mmol) and prenyl bromide (2.99 mL, 25.5 mmol). The
crude was then used according to general procedure lll. Purification by column
chromatography using 100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200j (4.98 g, 16.0 mmol, 75% over two steps)
as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 10.63 (s, 1H, CHO), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H, CHarom), 6.87 (dt, J= 7.7, 1.1
Hz, 1H, CHarom), 5.27 (tp, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, CHoler), 3.70 (d, 2H, CHapenzyic), 1.73 (9, J = 1.4 Hz, 3H,
CH=CCHsCHs), 1.70 (s, 3H, CH=CCHsCHs), 1.01 (s, 9H, (CH3)2SiC(CHs)3), 0.27 (s, 6H, (CHs)2SiC(CH3)s) ppm.
13C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 193.0 (CHO), 160.2 (Carom), 145.6 (Carom), 134.5 (Carom), 132.9 (Coler), 125.5
(Carom), 123.2 (Carom), 122.7 (CHoler), 117.7 (Carom), 32.2 (CH2), 25.9 (CHs), 25.9 ((CH3)SiC(CHs)s), 18.5
(Cquart), 18.1 (CH3), -4.1 ((CH3)SiC(CHs)s) ppm. 2°Si NMR: (60 MHz, CDCls) & = 23.0. IR (ATR) ¥ (cm®) =2956
(w), 2930 (m), 2859 (w), 2772 (w), 1688 (s), 1591 (m), 1574 (w), 1465 (s), 1443 (w), 1404 (m), 1293 (w),
1253 (s), 1182 (w), 1162 (w), 1102 (w), 1078 (w), 1031 (m), 1004 (w), 926 (w), 859 (w), 838 (w), 810
(w), 780 (s), 730 (w), 702 (w), 666 (w), 611 (w), 575 (w), 462 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Nal+ Calc. for
Ci1sH250,SiNa 327.1751, Found 327.1737.

1-bromo-2-(dimethoxymethyl)-4,5-dimethoxybenzene 197f

o~  was obtained according to a protocol reported by GREETs et al.!'*®!

MeO.
MeO Br

2-(but-2-en-1-yl)-4,5-dimethoxybenzaldehyde 200f

0 was obtained utilizing first the general procedure Il A, using corresponding aryl

MeO. !

bromide 197f (501 mg, 1.72 mmol) and crotyl bromide (0.27 mL, 2.24 mmol). The
Meo reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl solution (5 mL) and extracted
with CH,Cl; (3 x 15 mL). The combined organic layer was washed with brine (15 mL), dried over Na,SO4
and the solvent was removed under reduced pressure. Purification by column chromatography using
20:1->10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 200f (353 mg, 1.60 mmol, 93%, E/Z 75:25) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 10.20 (s, 0.25H, CHOminor), 10.19 (s, 0.75H , CHOmajor), 7-38 (s, 0.74H,
CHarom,major), 7.37 (S, 0.26H, CHarom,minor), 6.73 (s, 0.24H, CHarom,minor), 6.69 (S, 0.76H, CHarom,major), 5.65 —
5.37 (m, 2H, 2XCHolef,major+minor), 3.95 — 3.94 (m, 3H, OCHs), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.77 — 3.74 (m, 0.51H,
CH2,minor), 3.68 — 3.65 (m, 1.52H, CHamajor), 1.76 — 1.73 (m, 0.75H, CH3 minor), 1.67 — 1.64 (m, 2.25H,

CHa,major) ppm. 13c NMR: (126 MHZ, CDCI3) 6 = 190.2 (C:O), 154.0 (Carom'major), 154.0 (Carom,minor), 147.9
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(Carom,major), 147.8 (Caromminor), 139.4 (Carom,minor), 138.9 (Carommajor), 130.1 (CHolef,major), 128.9 (CHolef,minor),
127.2 (CHolet,major), 126.9 (Carommajor), 126.8 (Caromminor), 125.3 (CHolet,minor), 112.9 (Carom,major), 112.5
(Carom,minor), 111.1 (Carom,minor), 110.6 (Carommajor), 56.2 (OCH3), 56.1 (OCHs), 34.7 (CHa,major), 29.3 (CH2,minor),
18.0 (CH3,major), 13.2 (CH3,minor) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3422 (w), 2936 (w), 2856 (w), 1672 (m), 1595
(s), 1510 (s), 1461 (m), 1406 (w), 1352 (w), 1312 (w), 1262 (s), 1226 (w), 1176 (w), 1104 (s), 1035 (w),
998 (w), 968 (w), 871 (m), 786 (w), 747 (m), 693 (w), 662 (w), 581 (m), 452 (w). HRMS (APCI+) m/z:
[M+H]+ Calc. for C13H1603H 221.1172, Found 221.1167.

1-bromo-2-(dimethoxymethyl)naphthalene 197I

o was obtained according to general procedure | using the corresponding aldehyde 205l
O o~ (156 mg,0.66 mmol). 1971 was afforded (184 mg, 0.65 mmol, 99%) as a colorless solid.
O Br 'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.38 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CHarom), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
2XCHarom), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHarom), 7.61 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H, CHarom),
7.55 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 5.88 (s, 1H, CH), 3.45 (s, 6H, 2xOCHs) ppm. 3C NMR: (126
MHz, CDCls) & = 135.3 (Carom), 134.8 (Carom), 132.3 (Carom), 128.3 (Carom), 127.8 (Carom), 127.7 (Carom), 127.6
(Carom), 127.2 (Carom), 124.9 (Carom), 123.7 (Carom), 104.2 (CH), 54.4 (OCHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™?) = 3063
(w), 2990 (w), 2931 (w), 2828 (w), 1557 (w), 1501 (w), 1461 (w), 1380 (w), 1324 (m), 1258 (w), 1221
(w), 1209 (w), 1189 (m), 1149 (w), 1133 (w), 1106 (m), 1054 (s), 1000 t(w), 967 (m), 917 (w), 890 (w),
864 (w), 823 (m), 801 (w), 769 (m), 746 (m), 657 (w), 532 (m), 414 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc.

for C13H13BrO,Na 302.9991, 304.9972, Found 302.9993, 304.9972. m.p. 53.9- 54.9°C (CH.CL,).

1-(but-2-en-1-yl)-2-naphthaldehyde 200l

(Ig was obtained according to general procedure Il A using 1971 (178 mg, 0.63 mmol).

O The crude was then used according to general procedure lll. Purification by column
N

O chromatography using 40:1 (n-pentane/Et,0) afforded 200l (64 mg, 0.34 mmol, 66%

E/Z 80:20) as a pale yellow oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 10.61 (s, 0.2H, CHOminor), 10.60 (s, 0.80H, CHOmajor), 8.26 — 8.18 (m, 1H,
CHarom), 7.98 = 7.92 (m, 1H, CHarom), 7.90 — 7.84 (m, 1H, CHarom), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CHarom), 7.65 —
7.55 (m, 2H, 2xCHarom), 5.82 = 5.33 (M, 2H, 2XxCHoef), 4.33 — 4.29 (m, 0.39H, CH2,minor), 4.24 (dt, J = 5.8,
1.8 Hz, 1.61H CHa,major), 1.93 — 1.88 (M, 0.59H, CH3 minor), 1.62 (dq, J = 6.5, 1.7 Hz, 2.41H, CHs3 major). ppM.
13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 192.2 (CHOminor), 192.1 (CHOmajor), 143.6 (Caromminor), 142.7 (Carom,major),
137.7 (Carom,minor), 136.5 (Carommajor), 132.2 (Carommajor), 131.2 (Carommajor), 131.1 (Carom,minor), 129.2
(CHotef,major), 129.1 (Carom,minor), 129.0 (Carom,major), 128.8 (Carom,minor), 128.8 (Carom,minor), 128.7 (Carom,major),
127.7 (CHoletmajor), 127.6 (Carommajor), 127.5 (Caromminor), 127.0 (Carommajor), 125.6 (Carommajor), 125.5
(Caromminor), 125.0 (CHolef,minor), 124.3 (Carom,minor), 124.1 (Carommajor), 29.5 (CH2,major), 24.9 (CH2,minor), 18.1
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(CH3,major), 13.5 (CH3,minor) ppm. Two *3C-signals of the minor isomer could not be found due to the noise
to signal ratio. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3058 (w), 3022 (w), 2916 (w), 2856 (w), 2735 (w), 1678 (s), 1620 (w),
1597 (w), 1566 (w), 1511 (w), 1470 (w), 1451 (w), 1431 (w), 1378 (w), 1342 (w), 1261 (w), 1225 (m),
1190 (w), 1165 (w), 1145 (w), 1105 (w), 1067 (w), 1033 (w), 966 (w), 910 (w), 865 (w), 817 (m), 790
(w), 763 (w), 745 (m), 663 (w), 611 (w), 564 (w), 523 (w), 482 (w), 438 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+
Calc. for C15H140H 211.1117, Found 211.1117.
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7.2.5.2 General Procedures IV — VI: Substrate Synthesis

General Procedure IV General Procedure Il General Procedure V (1) and VI (2)
OH OTHP i) n-Buli, -78 °C, OTHP 1) PPTS, MeOH
DHP, PPTS THF, 1h r, 20 h !
] ——— 0, — '/: R '/: R
R// Br CH.Clp 1t, 2 h R// Br ii) /\)\ R A 2) DMP, CH,Cl, & A
Br N\F g2 R2 i, 18 h R2

78°C —>rt,1.5h

General Procedure IV: Tetrahydropyran Protection
The reaction was carried out according to a protocol reported by KOERT et al.[*3%

To a solution of ortho-bromo benzyl alcohol 204 (1.00 equiv) and PPTS (0.05 equiv) in anhydrous CH,Cl,
(0.2 M) DHP was added and stirred for 2 h at rt. The mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
water (2 x) and brine and dried over Na,SO,. The solvent was removed under reduced pressure. The

product 197 was afforded as an oil and used without further purification.

General Procedure Il A: Alkylation

To a solution of acetal 197 (1.00 equiv) in anhydrous THF (0.3 m) at -78 °C n-Buli (1.10 equiv, 2.5 m)
was added dropwise and the solution was stirred for 30 min. R,R2-Allylbromide (1.30 equiv) was added
to the solution and the mixture was allowed to warm to rt for 2 h. The reaction was quenched with
sat. NaHCOs-solution and extracted with Et,0 (3 x). The combined organic layers were washed with
brine and dried over Na;SO4. The solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography (n-pentane/Et,O/EtsN 40:1:0.5, unless otherwise noted) to give

206 as a colorless oil.

General Procedure V: Tetrahydropyran Deprotection

Alkylated acetal 206 (1.00 equiv) and PPTS (0.05 equiv) were dissolved in MeOH (0.5 M) and stirred at
rt overnight. The mixture was extracted with Et,O (3 x). The combined organic layers were washed
with water (2 x), followed by brine and dried over Na,SO4. The solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 10:1, unless

otherwise noted) to give 207 as a colorless oil.

General Procedure VI: Oxidation to Benzaldehyde

To a solution of alcohol 207 (1.00 equiv) in CH,Cl, (0.2 M) DMP (1.10 equiv) was added and stirred at rt
overnight. The mixture was diluted with sat. NaHCOs-solution and extracted with Et,O (3 x). The

combined organic layers were washed with water, followed by brine and dried over Na;SO4. The
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solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography

(n-pentane/Et,0 100:1, unless otherwise noted) to give 200 as a colorless oil.

2-((2-bromo-4-fluorobenzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 197a

oTHP Wwas obtained according to general procedure 1V, using the corresponding alcohol

204a (1.00 g, 4.90 mmol). Purification by column chromatography afforded 197a

F Br (1.41 mg, 4.90 mmol, 99%) as a colorless oil.
H NMR: (300 MHz, CDCls) § = 7.48 (dd, J = 8.6, 6.1 Hz, 1H, CHarom), 7.30 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H, CHarom),
7.03 (td, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H, CHarom), 4.82 — 4.74 (m, 2H, OCHO and CHHpenzyic), 4.53 (d, J = 13.0 Hz, 1H,
CHHpenzyiic), 3.91 (ddd, J = 11.4, 8.8, 3.5 Hz, 1H, OCHHmp), 3.57 (dtd, J = 11.3, 4.3, 1.4 Hz, 1H, OCHHwp),
1.92 —1.52 (m, 6H, 3 x CHa 1) ppm. 3C NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 161.8 (d, J = 250.1 Hz, CFarom), 133.9
(d, J = 3.6 Hz, Carom), 130.3 (d, J = 8.3 Hz, Cyrom), 122.9 (d, J = 9.6 Hz, Carom), 119.9 (d, J = 24.5 Hz, Cyrom),
114.5 (d, J = 20.6 Hz, Carom), 98.6 (OCHO), 68.2 (CH2benzyiic), 62.4 (CHa,mhe), 30.7 (CHa1wp), 25.6 (CHa1wp),
19.5 (CHz1re)ppm. 2°F NMR: (282 MHz, CDCl3) 6 = -113.45 ppm. IR (ATR) ¥ (cm®) = 2942 (m), 2870 (w),
1600 (m), 1589 (w), 1488 (s), 1455 (w), 1441 (w), 1386 (w), 1350 (w), 1323 (w), 1261 (w), 1230 (m),
1201 (w), 1183 (w), 1155 (w), 1126 (m), 1069 (m), 1037 (w), 1028 (s), 973 (m), 906 (w), 874 (m), 859
(w), 815 (m), 769 (w), 430 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C1,H14BrFO,Na 311.0053, 313.0034,
Found 311.0051, 313.0029.

2-((2-(but-2-en-1-yl)-4-fluorobenzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 206a
OTHP was obtained according to general procedure IV, using the corresponding acetal

197a (1.13 g, 3.92 mmol) and crotylbromide (0.66 mL, 6.37 mmol, 85:15 E/Z).

N
F Purification by column chromatography afforded 206a (0.84 g, 3.17 mmol, 81%,

77:23 E/Z) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) § = 7.33 (dd, J = 8.4, 6.0 Hz, 1H, CHarom), 6.94 — 6.85 (m, 2H, 2 X CHarom), 5.66
—5.43 (m, 2H, CHa,0kef), 4.79 — 4.74 (m, 1H, OCHHbenzyic), 4.70 — 4.67 (m, 1H, OCHO), 4.49 — 4.44 (m, 1H,
OCHHbenzyiic), 3.90 (ddd, J = 11.7, 8.5, 3.4 Hz, 1H, OCHH~p), 3.57 — 3.53 (m, 1H, OCHHrp), 3.45 (d, J =
7.8 Hz, 0.46H, CHa penzyiic;minor), 3.39 — 3.34 (M, 1.54H, CHapenzylic,major), 1.89 — 1.82 (m, 1H, CHHryp), 1.69
(d,J=9.1Hz, 4H, CHHxp,CHs), 1.66 — 1.53 (m, 4H, 2xCH,,p) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 162.7
(d, J = 244.1 Hz, CFarom,minor), 161.7 (d, J = 245.2 Hz, CFarom,major), 142.4 (d, J = 7.7 Hz, Caromminor), 142.2 (d,
J =7.2 Hz, Carom,major), 131.9 (Carom,minor), 131.8 (d, J = 2.9 Hz, Carom,major), 130.9 (d, J = 8.6 Hz, Carom major),
128.9 (CHolef,major), 127.9 (CHolef,minor), 127.3 (CHolef,major), 125.9 (CHolef,minor), 116.2 (d, J = 21.5 Hgz,
Carommajor), 115.8 (d, J = 21.9 Hz, Caromminor), 112.8 (d, J = 20.9 Hz, Carom,major), 112.7 (d, J = 21.0 Hz,
Caromminor), 98.1 (OCHOmajor), 98.1 (OCHOminor), 66.6 (OCH3 bensylicminor), 66.5 (OCHa benzylicmajor), 62.4
(OCHa,1hp), 35.5 (CHapenzylicmajor), 30.8 (CHatp), 29.9 (CHa benaylicminor), 25.6 (CHa1hp), 19.6 (CHa1hp), 18.0

145



(CH3 major), 13.0 (CHs minor) ppm. Due to the noise to signal ratio, the aromatic carbon atom of the minor
isomer could not be detected. °F NMR: (282 MHz, CDCl3) 6 = -115.15 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3024
(w), 2941 (m), 2872 (w), 1612 (w), 1592 (m), 1498 (m), 1466 (w), 1453 (w), 1441 (w), 1385 (w), 1350
(w), 1323 (w), 1260 (m), 1201 (w), 1183 (w), 1150 (w), 1119 (m), 1078 (w), 1054 (w), 1035 (w), 1025
(s), 973 (m), 959 (w), 906 (w), 869 (m), 814 (m), 524 (w), 507 (w), 475 (w), 429 (w). HRMS (APCl+) m/z:
[M+H]+ Calc. for Ci1¢H,1FO,H 265.1598, Found 265.1599.

2-(but-2-en-1-yl)-4-fluorophenyl)methanol 207a
OH was obtained according to general procedure VI, using the corresponding acetal

206a (587 mg, 2.03 mmol) Purification by column chromatography afforded 207a

N
F (354 mg, 1.34 mmol, 66%) as a colorless oil.

1H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 7.34 — 7.30 (m, 1H, CHarom), 6.95 — 6.87 (m, 2H, 2 X CHarom), 5.67 — 5.44
(m, 2H, 2 x CHoler), 4.69 — 4.64 (m, 2H, OCH-), 3.46 (d, J = 7.2 Hz, 0.47H, CH> benzyiic,minor), 3.38 (dt, J = 6.3,
1.5 Hz, 1.53H, CHapenzylicmajor), 1.74 (ddt, J = 6.8, 1.9, 1.0 Hz, 0.72H, CHsminor), 1.68 (dq, J = 6.2, 1.5 Hz,
2.28H, CHs major) PPM. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 162.7 (d, J = 246.0 Hz, CFaromminor), 162.6 (d, J =
245.6 Hz, CFarom,major), 142.0 (d, J = 7.6 Hz, Carom,minor), 141.6 (d, J = 7.6 Hz, Carom,major), 134.4 (Carom,major),
134.4 (Caromminor), 130.2 (d, J = 8.3 Hz, Carommajor), 130.2 (d, J = 8.6 Hz, Caromminor), 129.2 (CHoletmajor), 128.1
(CHotet,minor), 127.4 (CHolef,major), 126.0 (CHolef,minor), 116.6 (d, J = 21.9 Hz, Carom,major), 116.2 (d, J = 21.0 Hz,
Carom,minor), 113.1 (d, J = 21.0 Hz, Carom,major), 113.0 (d, J = 21.0 Hz, Carom,minor), 62.8 (OCHz benzyiic,minor), 62.8
(OCH3 benzylic;major), 35.6 (CH2, benzylic;major), 30.1 (CH2, benzyiic,minor), 18.1 (CH3 benzylic,major), 13.1 (CH3 benzyiic,minor)
ppm. *F NMR: (282 MHz, CDCl3) 6 = -114.80 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3365 (m), 3070 (w), 3024 (w),
2958 (w), 2920 (m), 2857 (w), 1612 (w), 1591 (s), 1495 (s), 1452 (w), 1419 (w), 1364 (w), 1243 (s), 1179
(w), 1148 (m), 1123 (w), 1084 (w), 1034 (w), 1010 (s), 969 (m), 959 (w), 865 (w), 816 (m), 753 (w), 684
(s), 609 (w), 568 (m), 528 (w), 517 (w), 467 (w), 449 (w), 433 (w), 419 (w). HRMS (APCI+) m/z: [M-H20]+
Calc. for C11H12F 163.0923, Found 163.0918.

2-(but-2-en-1-yl)-4-fluorobenzaldehyde 200aa
(I) was obtained according to general procedure VI, using the corresponding alcohol
/@i/\/ 204aDobiMe (254 mg, 1.41 mmol) Purification by column chromatography (n-
F N pentane/Et;0, 10:1) afforded 200aa (143 mg, 0.80 mmol, 57%) as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 10.21 (s, 1H, CHO), 7.88 — 7.84 (m, 1H, CHarom), 7.07 — 6.97 (m, 2H, 2 x
CHarom), 5.68 —5.44 (m, 2H, CH-0ief), 3.84 (dd, J = 7.2, 0.7 Hz, 0.48H, CH> benzylic,minor), 3.74 (dt, J=6.3, 1.5
Hz, 1.62H, CH2 benzylic,major), 1.73 (ddt, J = 6.8, 1.9, 0.9 Hz, 0.71H, CH3 minor), 1.68 (dq, J = 6.3, 1.4 Hz, 2.29H,
CHs,major) PpM. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 191.0 (CHOminor), 190.8 (CHOmajor), 166,1 (d, J = 256.5 Hz,
CFarom,major), 147.4 (d, J = 8.5 Hz, Carom,minor), 147.1 (d, J = 8.6 Hz, Carom,major), 134.8 (d, J = 9.5 Hz, Carom,minor),
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134.2 (d, J = 10.5 Hz, Carom,major), 130.5 (d, J = 3.0 Hz, Carom,minor), 130.5 (d, J = 2.9 Hz, Carom,major), 128.7
(CHolet,major), 128.2 (CHolef,major), 127.4 (CHolef,minor), 126.5 (CHolef,minor), 117.8 (d, J = 21.9 Hz, Carom,major),
117.4 (d, J = 21.9 Hz, Caromminor), 114.1 (d, J = 22.1 Hz, Carom,major), 114.0 (d, J = 21.9 Hz, Carom,minor), 35.3
(CH2,benzylic,major), 30.0 (CH2 benzylic,minor), 18.1 (CH3,major), 13.1 (CHs minor) ppm. Due to the noise to signal
ratio and °F-coupling, the quaternary aromatic carbon atom of the minor isomer CFarom,major cOuld not
be detected. 9F NMR: (282 MHz, CDCls) 6 = -103.58 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026 (w), 2919 (w), 2858
(w), 2734 (w), 1693 (s), 1605 (m), 1582 (s), 1491 (w), 1432 (w), 1399 (w), 1310 (w), 1277 (w), 1243 (s),
1212 (w), 1200 (w), 1151 (w), 1109 (w), 1084 (w), 1026 (w), 965 (m), 869 (w), 818 (m), 616 (w), 466
(w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C11H1:FOH 179.0867, Found 179.0865.

2-(but-2-en-1-yl)-4-(pyrrolidin-1-yl)benzaldehyde 200u,

? aldehyde 200aa (89.1 mg, 0.50 mmol), K,CO3 (138 mg ,1.00 mmol, 2.00 equiv)

and pyrrolidine (0.08 mL, 1.00 mmol, 2.00 equiv) were added to a SCHLENK-flask

C,\' S under inert atmosphere. 4 mL DMF were added and the reaction mixture was
stirred for 16 h at 80 °C. Sat.5CF3 NaHCOs solution (5 mL) was added and the mixture was extracted
with CHxCl; (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with water (3 x 15 mL) and brine
(15 mL), dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. Purification
by column chromatography 10:1 (n-pentane/EtOAc) afforded 200u (92.0 mg, 0.40 mmol, 80%) as a
blue oil.
'H NMR: (300 MHz, CDCls) § = 10.00 (s, 1H, CHO), 7.78 — 7.68 (m, 1H, CHarom), 6.48 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz,
1H, CHarom), 6.41 — 6.33 (m, 1H, CHarom), 5.73 — 5.45 (m, 2H, 2 x CHoesr), 3.81 (d, J = 5.6 Hz, 0.29H,
CHa benzylic,minor), 3.71 (d, J = 7.3 Hz, 1.71H, CHa penzylicmajor), 3.45 —3.37 (m, 4H, 2 x CH,), 12.11 - 2.03 (m,
4H, 2 X CH,), 1.77 (d, J = 4.7 Hz, 0.43H, CH3 minor), 1.68 (d, J = 6.5 Hz, 2.57H, CH3 major) ppm. 3C NMR: (75
MHz, CDCl3) 6 = 190.1 (CHO), 151.6 (Carom), 146.0 (Carom), 134.3 (Carom), 130.2 (CHoler), 126.6 (CHoer),
122.6 (Carom), 112.7 (Carom), 109.6 (Carom), 47.7 (CHz,major), 36.3 (CH2,minor), 25.6 (CH3,major), 18.1 (CH3 minor)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2923 (m), 2852 (w), 1668 (w), 1590 (s), 1544 (w), 1516 (w), 1484 (w), 1449 (w),
1384 (m), 1351 (w), 1263 (m), 1214 (w), 1179 (w), 1106 (w), 1023 (w), 968 (w), 803 (m), 733 (s), 701
(w), 666 (w), 595 (w), 456 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for CisH19NONa 252.1359, Found
252.1362.
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2-((2-bromo-5-(trifluoromethyl)benzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 197g
oTHP Wwas obtained according to general procedure IV, using the corresponding alcohol

FsC
° 204g (1.00 g, 3.93 mmol). Purification by column chromatography afforded 197g

Br (1.32 mg, 3.89 mmol, 99%) as a colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl5) 6 = 7.79 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CHarom), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (dd,
J=8.3, 2.5 Hz, 1H, CHarom), 4.86 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CHHpenzyiic), 4.80 (t, J = 3.4 Hz, 1H, OCHO), 4.58 (d, J
=14.0 Hz, 1H, CHHpenyiic), 3.90 (ddd, J = 11.5, 8.5, 3.5 Hz, 1H, OCHHqwp), 3.58 (dtd, J = 11.3, 4.5, 1.7 Hz,
1H, OCHHip), 2.01 — 1.50 (m, 6H. 3 x CHa.ie) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 139.4 (Carom), 133.0
(Carom), 130.08 (g, ¥ = 30.9 Hz, CF3Carom), 126.19 (g, Y = 276.0 Hz, CF3), 125.58 (g, ¥/ = 3.9 Hz, CHarom),
125.42 (q, *J = 4.1 Hz, CF3CCHarom), 98.8 (OCHO), 68.2 (CHa,penzyiic), 62.4 (OCH2 tp), 30.6 (CHa 1), 25.5
(CHaip), 19.4 (CHae) ppm. °F NMR: (282 MHz, CDCl3) & = - 62.73 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™?) = 2944 (w),
2872 (w), 1606 (w), 1583 (w), 1455 (w), 1442 (w), 1414 (w), 1387 (w), 1328 (s), 1258 (w), 1200 (w),
1168 (m), 1125 (s), 1081 (s), 1038 (m), 1025 (w), 972 (w), 907 (w), 871 (w), 824 (w), 750 (w), 438 (w),
423 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Nal+ Calc. for Ci3H14BrF302Na 361.0021, 363.0002, Found 361.0019,
362.9999.

2-((2-(but-2-en-1-yl)-5-(trifluoromethyl)benzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 206b

OTHP was obtained according to general procedure IV, using the corresponding acetal
FaC 197g (0.66 g, 1.94 mmol) and crotylbromide (0.26 mL, 2.52 mmol, 85:15 E/Z).

Purification by column chromatography afforded 206b (0.36 g, 1.15 mmol, 60%,
75:25 E/Z) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 = 7.68 (s, 1H, CHarom), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHarom), 7.30 (t, J = 8.8 Hz, 1H,
CHarom), 5.69 — 5.39 (m, 2H, 2 x CH qief), 4.87 — 4.82 (m, 1H, OCHHyenzyiic), 4.72 (d, J = 7.0 Hz, 1H, OCHO),
4.55 — 4.50 (m, 1H, OCHHpenzyiic), 3.90 (ddd, J = 11.6, 8.6, 3.3 Hz, 1H, OCHHqwp), 3.60 — 3.54 (m, 1H,
OCHHrwp), 3.47 (d, J = 7.1 Hz, 0.5H, CH2benzylic,minor), 3.40 (d, J = 7.5 Hz, 1.5H CHa benzylicmajor), 1.91 — 1.84
(m, 1H, CHHryp), 1.78 — 1.66 (m, 5H, CHHryp, CH3, CHHmp), 1.65 — 1.55 (m, 3H, CHHrip, CHa,1p) ppm. 3C
NMR: (126 MHz, CDCls) & = 143.4 (Caromminor), 143.2 (Carommajor), 137.1 (Carommajor), 129.9 (Carom,major),
129.4 (Caromminor), 128.6 (q, 2 = 31.9 Hz, CF3Cirom), 128.5 (CHoetmajor), 127.6 (CHolef,minor), 127.4
(CHotef,major), 126.1 (CHotef,minor), 125.3 (q, 3/ = 3.8 Hz, Carommajor), 125.2 (q, Y = 271.4 Hz, CF3), 124.6 —124.5
(m, 2C, 2 X Carom,major), 98.4 (OCHOmajor), 98.4 (OCHOminor), 66.4 (OCH2,penzyic,minor), 66.3 (OCH2,benzylic,major),
62.4 (OCHz 1), 35.5 (CHz benzylic,major), 30.7 (CHz,1p), 30.0 (CHa,benzyiicminor), 25.6 (CHa1Hp), 19.5 (CHa,1hp),
18.1 (CH3major), 13.1 (CH3,minor) ppm. *F NMR: (282 MHz, CDCl5) 6 =-62.30 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2943
(w), 2872 (w), 1620 (w), 1426 (w), 1384 (w), 1329 (s), 1268 (w), 1202 (w), 1161 (m), 1119 (s), 1080 (m),
1059 (w), 1031 (m), 971 (m), 945 (w), 907 (m), 871 (w), 835 (w), 816 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+
Calc. for C17H21F30,Na 337,1397, Found 337.1386.
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(2-(but-2-en-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl)methanol 207b
OH was obtained according to general procedure VI, using the corresponding acetal
FaC 206b (0.31 g, 0.97 mmol) and aqueous HCl solution (1 m, 0.1 mL) instead of PPTS.
Purification by column chromatography (n-pentane/Et,0O, 20:1 - 10:1 - 4:1)
afforded 207g (0.20 g, 0.87 mmol, 89%) as a colorless oil.
'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.69 (s, 1H, CHarom), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CHarom), 7.34 — 7.28 (m, 1H,
CHarom), 5.55 (s, 2H, 2 X CHa,0ief), 4.77 (t, J = 5.2 Hz, 2H, OCH,), 3.48 (d, J = 7.2 Hz, 0.5H, CHa,benzylic,minor),
3.41(d,J = 6.3 Hz, 1.5H, CHapenzylicmajor), 1.75 — 1.74 (m, 0.73H, CHsminor), 1.68 (da, J = 6.2, 1.4 Hz, 2.24H,
CH3,major) PPM. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 143.0 (Carom,minor), 142.6 (Carom,major), 139.4 (Carom,major),
139.4 (Carom,minor), 130.1 (Carom,major), 129.7 (Carom,minor), 128.9 (, %J = 32.4 Hz, CF3Carom), 128.7 (CHolet,major),
127.7 (CHolet,minor), 127.6 (CHolef,major), 126.2 (CHolef,minor), 125.0 (q, Y/ = 272.4 Hz, CF3), 124.8 — 124.5 (m,
2 X Carom), 123.3 (Carom,minor), 62.7 (OCH2,penzylicminor), 62.6 (OCHz benzylic,major), 35.6 (CHabenzylic,major), 30.2
(CHa,benzylicminor), 18.0 (CH3 major), 13.1 (CH3 minor) ppm. Due to the noise to signal ratio and *F-coupling,
some aromatic carbon atom of the minor isomer could not be detected.®F NMR: (282 MHz, CDCls) 6
=-62.36 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3365 (m), 3070 (w), 3024 (w), 2958 (w), 2920 (m), 2857 (w), 1612 (w),
1591 (s), 1495 (s), 1452 (w), 1419 (w), 1364 (w), 1243 (s), 1179 (w), 1148 (m), 1123 (w), 1084 (w), 1034
(w), 1010 (s), 969 (m), 959 (w), 865 (w), 816 (m), 753 (w), 684 (s), 609 (w), 568 (m), 528 (w), 517 (w),
467 (w), 449 (w), 433 (w), 419 (w). HRMS (ESI-) m/z: [M]- Calc. for C12H1,F30 229.0846, Found 229.0830.

2-(but-2-en-1-yl)-5-(trifluoromethyl)benzaldehyde 200g
Io was obtained according to general procedure VI, using the corresponding alcohol
FsC\@i/\/ 207b (191 mg, 1.06 mmol) Purification by column chromatography (n-
S pentane/Et,0, 50:1) afforded 200g (64 mg, 0.36 mmol, 34%) as a pale-yellow oil.
4 NMR: (500 MHz, CDCls) & = 10.31 (s, 1H, CHO), 8.12 — 8.09 (m, 1H, CHarom), 7.77 — 7.74 (m, 1H,
CHarom), 7.48 — 7.42 (m, 1H, CHarom), 5.68 — 5.41 (m, 2H, 2 x CHa,0lef), 3.88 (d, J = 7.1 Hz, 0.5H, CHa,minor),
3.79 (d, J = 6.4 Hz, 1.5H, CHymajor), 1.75 (ddt, J = 6.9, 1.9, 1.0 Hz, 0.75H, CH3 minor), 1.67 (dg, J = 6.4, 1.5
Hz, 2.25H, CHsmajor) ppm. C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 191.1 (CHOminor), 190.9 (CHOmajor), 147.6
(Carom,minor), 147.2 (Carom,major), 134.1 (Caromminor), 134.1 (Carom,major), 131.8 (Carom,major), 131.4 (Carom,minor),
130.3 (g, %/ = 3.8 Hz, 2 X Carom), 129.6 (p, % = 33.3 Hz, Carommajor), 129.1 (q, % = 33.5 Hz, Carom,minor), 128.7
(CHolet,major), 128.3 (CHolef,major), 128.3 (g, 3/ = 3.8 Hz Caromminor), 127.7 (q, 3/ = 3.8 Hz Carommajor), 127.3
(CHotef,minor), 126.6 (CHolef,minor), 124.3 (q, Y = 271.8 Hz, CF3), 35.4 (CH2,penzyiic,major), 30.1 (CH2,benzyiicminor),
18.1 (CH3,major), 13.2 (CH3,minor) ppm. **F NMR: (282 MHz, CDCl;) 6 = - 62.79 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =
3027 (w), 2921 (w), 2860 (w), 2737 (w), 1697 (m), 1617 (w), 1577 (w), 1502 (w), 1453 (w), 1396 (w),
1330 (s), 1270 (w), 1165 (m), 1125 (s), 1083 (w), 1054 (w), 968 (w), 942 (w), 914 (w), 842 (w), 816 (w),
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766 (w), 735 (w), 693 (w), 644 (w), 580 (w), 557 (w), 441 (w), 416 (w). HRMS (APCI+) m/z: [M+H]+ Calc.
for C12H1:FOH 229.0835, Found 229.0832.
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7.2.5.3 General Procedure VII-X: Substrate Synthesis

General Procedure VII General Procedure VIl

X Br Br
@C/f NaH, alkyl halogenide DIBALH
> CN
CN <X
DMF, 0°Ctort, 20 h -78°Ctort, 18 h o

then 1M HCI, 4 h

\

General Procedure IX General Procedure X
Br Br i) n-BuLi, -78 °C, 0
R'R?2CHPPhHB, t-BuOK THF, 1 h
> R? >
N 2
o THF, rt, 12 h S ; iiy DMF, 20 h S
... R -78°Ctort /\

then sat. NH,ClI

General Procedure VII: Alkylation of Benzyl Nitriles
Unless otherwise noted the alkylation was carried out with the following protocol.

NaH (2.30 equiv) was placed in an oven dried flask and suspended in anhydrous DMF (0.5 m). To the
suspension 2-brom-phenylacetonitrile 201 (1.00 equiv) was added at 0 °C dropwise to control the gas
formation and stirred for 20 min. When the gas formation resigned, the alkyl halogenide (1.30 equiv
for dihalogenides, 2.60 equiv for gem-dimethyl product 196a using methyl iodide) was added carefully
over a time span of 15 min at 0 °C. The reaction was allowed to warm to rt and stirred overnight. Sat.
NH.Cl-solution was added dropwise and the mixture was extracted with Et;O (3 x). The combined
organic layers were washed with brine and dried over Na,;SO.. The solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 20:1->10:1, unless

otherwise noted) to give the product as a colorless oil or solid.

General Procedure VIII: Nitrile Reduction to Aldehyde
The reduction was carried out according to a protocol reported by BAcH et al.!*4%)

In an oven dried flask nitrile 196 (1.00 equiv) was dissolved in anhydrous CH,Cl, (0.3 M) and cooled to
-78 °C. DIBAL-H (1.20 equiv, 1.1 M in hexane) was added dropwise and the solution was stirred for 2 h
at -78 °C. The solution was allowed to warm to rt and stirred at rt for 2 h. The solution was then cooled
to 0 °C and 6 M HCI (6 mL/ 1 mmol starting material) was added dropwise. The mixture was allowed to
warm to rt and stirred overnight. Afterwards the mixture was extracted by CH,Cl, (3 x). The combined
organic layers were washed with brine and dried over Na;SO.. The solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography (n-pentane/Et,0 50:1->20:1->10:1,

unless otherwise noted) to give 202 as a colorless oil.
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General Procedure IX: Wittig Reaction

In an oven dried flask, the phosphonium salt (1.30 equiv) and t-BuOK (1.5 equiv) were dissolved in
anhydrous Et,0 (0.2 M) and stirred for 2 h at rt. The mixture was cooled to 0 °C and the corresponding
aldehyde 202 (1.00 equiv) was added as a solution in anhydrous Et,0 (1 M) and the mixture was stirred
overnight at rt. Afterwards, silica gel was added and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography (n-pentane, unless otherwise noted) the resulting
product was then stirred with CuCl (1.00 equiv) in acetone for 2 h. The mixture was filtered over a silica

plug and washed with acetone to give the olefin 203 as a colorless oil.

General Procedure X: Benzaldehyde Formation

In an oven dried flask, the olefin 203 (1.00 equiv) was dissolved in anhydrous Et,0 (0.25 m) at 0 °C and
n-Buli (1.40 equiv, 2.5 M in hexane) was added dropwise. The solution was stirred for 3 h at 0 °C. DMF
(1.30 equiv) was added and the solution was stirred at rt overnight. Sat. NH,Cl-solution was added to
the reaction and the mixture was extracted with Et,O (3 x). The combined organic layers were washed
with brine and dried over Na,SO,. The solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography (n-pentane/Et,0 100:1, unless otherwise noted) to give 200 as a

colorless oil.

2-(2-bromophenyl)-2-methylpropanenitrile 196a

Br was obtained following the procedure reported by ZHANG et al. starting from 2-brom-
©g<CN phenylacetonitrile 201.0*4Y Spectral data was in agreement with the literature.!*4

2-(2-bromophenyl)propanenitrile 196b

Br was obtained following the procedure reported by ZHANG et al. starting from 2-brom-
@((CN phenylacetonitrile 201.144

Spectral data was in agreement with the literature.'4?

1-(2-bromophenyl)cyclopropane-1-carbonitrile 196d

Br was obtained according to general procedure VI, using 2-brom-phenylacetonitrile 201
@%CN (0.59 g, 3.00 mmol) and 1,2-dibromoethane (0.34 mL, 3.90 mmol). Purification by column

chromatography afforded 196d (0.47 mg, 2.10 mmol, 70%) as a colorless solid.

H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 7.62 (ddd, J = 7.9, 1.3, 0.4 Hz, 1H, CHarom), 7.34 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H,
CHarom), 7.30 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.22 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.8 Hz, 1H, CHarom), 1.80 — 1.74 (m,
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2H. 2 x CHH), 1.38 — 1.32 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 135.5 (Carom), 133.6
(Carom), 131.7 (Carom), 130.4 (Carom), 127.9 (Carom), 126.8 (Carom), 121.8 (CN), 17.0 (2 x CH3), 15.7 (CquartCN)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3060 (w), 3019 (w), 2234 (m), 1927 (w), 1590 (w), 1567 (w), 1472 (m), 1428
(m), 1319 (w), 1252 (w), 1163 (w), 1114 (w), 1075 (w), 1026 (s), 952 (w), 940 (w), 865 (w), 758 (s), 725
(m), 698 (w), 646 (w), 577 (m), 520 (w), 453 (w), 421 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for
C10HsBrNNa 243.9732, 245.9711, Found 243.9733, 245.9712. m.p. 70.0 — 72.0 °C (ethyl acetate).

1-(2-bromophenyl)cyclopentane-1-carbonitrile 196¢

Br was obtained according to general procedure VI, using 2-brom-phenylacetonitrile 11
CN  (0.98 g, 5.00 mmol) and 1,4-dibromobutane (1.40 mL, 6.50 mmol). Purification by column

1
2 chromatography (n-pentane/Et,0 20:1) afforded 196¢ (1.33 g, 5.32 mmol, 83%) as a light

brown oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl5) § = 7.67 (dd, J= 7.9, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.42 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, CHarom),
7.32(ddd, J = 8.0, 7.3, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.19 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 2.79 — 2.73 (m, 2H,
2 x 'CHH), 2.24 - 2.17 (m, 2H, 2 x 'CHH), 2.08 — 2.01 (m, 2H, 2 x 2CHH), 1.94 — 1.87 (m, 2H, 2 x *CHH)
ppm. BCNMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 137.8 (Carom), 135.4 (Carom), 129.7 (Carom), 127.9 (Carom), 127.7 (Carom),
123.9 (Carom), 123.2 (CN), 47.8 (Cquart), 38.4 (2 x CH,), 23.9 (2 x CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3066 (w),
2958 (m), 2876 (w), 2231 (w), 1926 (w), 1684 (w), 1587 (w), 1566 (w), 1468 (m), 1454 (w), 1434 (w),
1319 (w), 1275 (w),1228 (w), 1167 (w), 1023 (m), 957 (w), 902 (w), 863 (w), 755 (s), 724 (w), 686 (w),
641 (w), 554 (w), 538 (w), 481 (w), 447 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C12H1,BrNNa 272.0056,
Found 272.0039.

2-(2-bromophenyl)-2-methylpropanal 202a

Br was obtained according to general procedure VI, using the corresponding nitrile 196a
%o (2.94 g, 15.0 mmol). Purification by column chromatography afforded 202a (2.52 mg,

11.1 mmol, 74%) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 =9.80 (s, 1H, CHO), 7.61 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.42 (dd, J = 7.9,
1.8 Hz, 1H, CHarom), 7.37 (ddd, J = 7.8, 7.2, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.19 (ddd, J=7.9, 7.2, 1.8 Hz, 1H, CHarom),
1.52 (s, 6H, 2 x CH3) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 203.1 (CHO), 142.4 (Carom), 134.5 (Carom), 129.1
(Carom), 128.6 (Carom), 127.9 (Carom), 123.5 (Carom), 51.8 (Cquart), 23.2 (2 x CHs3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =
3067 (w), 2976 (w), 2935 (w), 2875 (w), 2803 (w), 2703 (w), 1721 (s), 1589 (w), 1565 (w), 1468 (m),
1426 (w), 1390 (w), 1361 (w), 1274 (w), 1239 (w), 1168 (w), 1112 (w), 1044 (w), 1023 (m), 983 (w), 948
(w), 907 (w), 886 (w), 839 (w), 756 (s), 733 (w), 722 (w), 670 (w), 653 (w), 637 (w), 617 (w), 550 (w),
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452 (w), 422 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C10H11:BrOH 227.0066, 229.0046, Found 227.0063,
229.0414.

2-(2-bromophenyl)propanal 202b

Br was obtained according to general procedure VIII, using the corresponding nitrile 196b
Xo (2.10 g, 10.0 mmol). Purification by column chromatography afforded 202b (1.22 g,
5.74 mmol, 57%) as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) § = 9.74 (s, 1H, CHO), 7.64 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.34 (dd, J = 7.7,
1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.18 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 4.17
(9,J = 7.1 Hz, 1H, CH), 1.44 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHs) ppm. 13C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 200.4 (CHO),
138.0 (Carom), 133.5 (Carom), 129.4 (Carom), 129.2 (Carom), 128.2 (Carom), 125.3 (Carom), 52.1 (CH), 14.2 (CHs3)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3060 (w), 2979 (w), 2935 (w), 2874 (w), 2816 (w), 2722 (w), 1720 (s), 1589 (w),
1567 (w), 1471 (m), 1438 (w), 1389 (w), 1371 (w), 1278 (w), 1245 (w), 1194 (w), 1162 (w), 1126 (w),
1071 (w), 1047 (w), 1022 (s), 945 (w), 897 (w), 865 (w), 752 (s), 722 (w), 669 (w), 654 (w), 538 (w), 449
(m). HRMS (ESI-) m/z: [M]- Calc. for C9H8BrO 210.9764, 212.9744, Found 210.9759, 212.9738.

1-(2-bromophenyl)cyclopropane-1-carbaldehyde 202d

Br was obtained according to general procedure VIII, using the corresponding nitrile 196d
%o (1.11 g, 5.00 mmol). Purification by column chromatography afforded 202d (1.07 g, 4.74

mmol, 95%) as a colorless oil.

14 NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 9.21 (s, 1H, CHO), 7.63 (ddd, J = 8.0, 1.3, 0.5 Hz, 1H, CHarom), 7.31 (ddd,
J=7.7,7.2, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.28 — 7.26 (m, 1H, CHarom), 7.20 (ddd, J = 8.0, 7.2, 2.0 Hz, 1H, CHarom),
1.75—1.72 (m, 1H, 2 x CHH), 1.42 — 1.39 (m, 1H, 2 x CHH). ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 =199.9
(CHO), 137.5 (Carom), 133.2 (Carom), 132.4 (Carom), 129.6 (Carom), 127.7 (Carom), 127.4 (Carom), 38.3 (Cquart),
17.8 (2 x CH,). ppm. IR (ATR) 7 (cm™) =3057 (w), 3006 (w), 2830 (w), 2749 (w), 2703 (w), 1712 (s), 1654
(w), 1590 (w), 1564 (w), 1473 (m), 1437 (w), 1395 (w), 1344 (w), 1246 (w), 1160 (w), 1111 (w), 1069
(w), 1039 (w), 1024 (m), 968 (w), 899 (w), 865 (w), 758 (m), 742 (w), 725 (w), 670 (w), 655 (w), 636 (w),
589 (w), 563 (w), 546 (w), 517 (w), 495 (w), 471 (w), 451 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for
Ci0H9BrONa 246.9729, 248.9709, Found 246.9727, 248.9706.
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1-(2-bromophenyl)cyclopentane-1-carbaldehyde 202c

Br was obtained according to general procedure VI, using the corresponding nitrile 196c
Xo (1.04 g, 4.14 mmol). Purification by column chromatography afforded 202c (0.45 g, 1.76

mmol, 43%) as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 9.67 (s, 1H, CHO), 7.62 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (dd, J = 7.9,
1.7 Hz, 1H, CHarom), 7.34 (td, ) = 7.5, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.17 (ddd, J = 7.9, 7.2, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 2.47
—2.35(m, 2H, 2 x CHH), 2.12 - 2.07 (m, 2H, 2 x CHH), 1.81 — 1.73 (m, 2H, 2 x CH,) ppm. *C NMR: (126
MHz, CDCls) 6 =201.9 (CHO), 141.7 (Carom), 134.6 (Carom), 129.1 (Carom), 128.9 (Carom), 127.6 (Carom), 124.7
(Carom), 64.0 (Cquart), 34.2 (2 x CHa), 25.1 (2 X CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3063 (w), 2953 (m), 2871 (w),
2801 (w), 2717 (w), 1721 (s), 1587 (w), 1564 (w), 1467 (m), 1433 (w), 1385 (w), 1319 (w), 1268 (w),
1228 (w), 1102 (w), 1062 (w), 1042 (w), 1022 (m), 906 (w), 862 (w), 755 (m), 735 (w), 681 (w), 650 (w),
591 (w), 452 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for Ci,H:3BrONa 275.0047, 277.0022, Found
275.0032, 277.0007.

(E)-1-bromo-2-(2-methylpent-3-en-2-yl)benzene 203b

Br was obtained according to general procedure IX, using the corresponding aldehyde

% 202b (0.50 g, 2.20 mmol). Purification by column chromatography afforded 203b (246
mg, 1.03 mmol, 47%) as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 7.57 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, CHarom), 7.52 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, CHarom),
7.30 — 7.26 (m, 1H, CHarom), 7.05 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 5.75 (dq, J = 11.3, 1.8 Hz, 1H,
CHolef), 5.30 (dq, J = 11.3, 7.2 Hz, 1H, CHols), 1.54 (s, 6H, 2 x CHs), 1.08 (dd, J = 7.2, 1.8 Hz, 3H,
CHoiefCHs).ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 148.1 (Carom), 139.3 (Coler), 135.2 (Carom), 127.6 (Carom),
127.5 (Carom), 127.3 (Carom), 123.4 (Carom), 122.9 (Colet), 41.1 (Cquart), 29.7 (2 x CH3), 13.5 (CHolefCH3) ppm.
IR (ATR) ¥ (cm™) = 3059 (w), 3013 (w), 2964 (w), 2870 (w), 1649 (w), 1588 (w), 1562 (w), 1466 (m),
1434 (w), 1423 (w), 1402 (w), 1381 (w), 1361 (w), 1289 (w), 1262 (w), 1227 (w), 1186 (w), 1167 (w),
1149 (w), 1105 (w), 1061 (w), 1045 (w), 1020 (s), 955 (w), 916 (w), 859 (w), 755 (s), 729 (m), 706 (s),
653 (m), 633 (m), 538 (w), 492 (w), 454 (m). HRMS (El+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C1oH1sBr 238.03571,
Found 238.03690.

1-bromo-2-(1-cyclopropylidene-2-methylpropan-2-yl)benzene 203e
Br was obtained by the following procedure. A mixture of 1-bromopropyl-3-
% triphenylphosphonium bromide (369 mg, 0.79 mmol, 1.50 equiv) and KOtBu (178 mg,
1.59 mmol, 3.00 equiv) in anhydrous THF (1.5 mL) under inert atmosphere was stirred
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at 60 °C for 90 min. Then aldehyde 202a (120 mg, 0.53 mmol, 1.00 equiv) in 1.5 mL THF was added and
the reaction was stirred for 2 h at 60 °C. The mixture was cooled to rt, quenched with water and diluted
with Et,0. The mixture was extracted with Et,O (15 mL x 3), washed with brine (20 mL), dried over
Na,S0,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude was purified by
column chromatography (n-pentane) and the product 203e (53.0 mg, 0.21 mmol, 40%) was obtained

as a colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl5) § = 7.56 (dd, J= 7.9, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.49 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, CHarom),
7.29 = 7.23 (m, 1H, CHarom), 7.04 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 6.05 (p, J = 2.1 Hz, 1H, CHoes),
1.61 (s, 6H, 2 x CHs), 0.95 — 0.84 (m, 4H, 2 x CH,) ppm. 3C NMR: (76 MHz, CDCl3) 6 = 147.4 (Carom), 135.4
(Carom), 128.2 (Carom), 127.6 (Carom), 127.2 (Carom), 126.6 (CHoler), 123.7 (Carom), 119.4 (Coter), 43.0 (Cquart),
28.7 (2 x CHs), 3.6 (CH2), 0.5 (CH,) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3080 (w), 3003 (w), 2965 (w), 2871 (w), 1914
(w), 1797 (w), 1691 (w), 1646 (w), 1588 (w), 1563 (w), 1466 (m), 1425 (w), 1380 (w), 1361 (w), 1317
(w), 1264 (w), 1232 (w), 1189 (w), 1157 (w), 1096 (w), 1045 (w), 1019 (s), 949 (m), 878 (w), 813 (w),
754 (s), 729 (m), 655 (w), 645 (m), 547 (w), 505 (w), 454 (m). HRMS (El+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C12H14Br
249.02789, 251.02593, Found 249.02861, 251.02684.

1-bromo-2-(pent-3-en-2-yl)benzene 203b

Br was obtained according to general procedure IX, using the corresponding aldehyde
A 202b (490 mg, 2.30 mmol). Purification by column chromatography afforded 203b
(303 mg, 1.34 mmol, 58%, E/Z 84:16) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.56 — 7.49 (m, 1H, CHarom), 7.32 = 7.20 (m, 2H, 2 x CHarom), 7.07 — 7.00
(m, 1H, CHarom), 5.63 — 5.44 (m, 2H, 2 X CHoler), 4.25 — 4.16 (m, 0.84H, CHmajor), 3.91 (ddt, J=7.0,5.8, 1.3
Hz, 0.16H, CHminor), 1.71 — 1.68 (m, 0.45H, CHCHs,minor), 1.67 — 1.63 (m, 2.53H, CHCH3,major), 1.33 — 1.27
(m, 3H, CHoietCHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 146.1 (C=Omajor), 145.5 (C=Ominor), 134.6
(CHolet,major), 134.5 (CHolef,minor), 133.0 (Carom,minor), 132.9 (Carommajor), 128.3 (Caromminor), 128.1 (Carom,major),
127.8 (Carommajor), 127.7 (Caromminor), 127.6 (Caromminor), 127.5 (Carom,major), 124.7 (CHotetminor), 124.5
(CHotet,major), 124.4(Caromminor), 124.0 (Carommaior), 40.8 (CHminor), 36.5 (CHmajor), 22.2 (CH3major), 20.5
(CH3,minor), 18.2 (CH3,minor), 13.6 (CH3,major) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™*) = 3060 (w), 3013 (w), 2967 (m), 2927
(w), 2870 (w), 1911 (w), 1795 (w), 1654 (w), 1590 (w), 1566 (w), 1469 (s), 1438 (w), 1401 (w), 1369 (w),
1319 (w), 1248 (w), 1194 (w), 1161 (w), 1110 (w), 1084 (w), 1022 (s), 999 (w), 971 (w), 938 (w), 859
(w), 789 (w), 752 (s), 731 (m), 712 (w), 660 (w), 618 (w), 583 (w), 551 (w), 517 (w), 448 (w). HRMS (EI+)
m/z: [M]+ Calc. for C11H13Br 224.02006, 226.01808, Found 224.02018, 226.01819.
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1-bromo-2-(1-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopropyl)benzene 203d

Br was obtained according to general procedure IX, using the corresponding aldehyde
X 202d (563 mg, 2.50 mmol). Purification by column chromatography afforded 203d

(537 mg, 2.14 mmol, 86%) as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.54 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.41 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, CHarom),
7.23 (td, )= 7.5, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.06 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 5.72 — 5.67 (m, 1H, CHoer),
1.67 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CHs), 1.65 (d, J = 1.6 Hz, 3H, CHs), 1.09 — 1.05 (m, 2H, 2 x CHH), 1.03 - 0.99 (m,
2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 145.1 (Coer), 135.7 (Carom), 133.1(Carom), 131.5(Carom),
127.6(Carom), 127.2(CHoter), 127.0 (Carom), 126.5 (Carom), 26.1 (CHs), 18.9 (CHs), 16.0 (2 X Ceycprop)-IR (ATR)
7 (cm™) = 3078 (w), 3001 (w), 2968 (w), 2912 (w), 2854 (w), 1662 (w), 1588 (w), 1562 (w), 1469 (w),
1435 (m), 1422 (w), 1374 (w), 1337 (w), 1308 (w), 1250 (w), 1197 (w), 1160 (w), 1113 (w), 1064 (w),
1032 (w), 1021 (m), 981 (w), 951 (w), 911 (w), 890 (w), 861 (w), 825 (m), 808 (w), 754 (s), 734 (w), 723
(w), 655 (m), 604 (w), 547 (w), 515 (w), 474 (w), 448 (w). HRMS (EI+) m/z: [M]+ Calc. for Ci3H1sBr
250.03571, 252.03375, Found 250.03762, 252.03710.

1-bromo-2-(1-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopentyl)benzene 203c
Br was obtained according to general procedure IX, using the corresponding aldehyde
S 202c (157 mg, 0.62 mmol) and isopropyl triphenylphosphonium iodide (348 mg, 0.81
mmol). Purification by column chromatography afforded 203c (136 mg, 0.54 mmol,
87%) as a colorless oil.
H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.54 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, CHarom), 7.46 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, CHarom),
7.25-7.18 (m, 1H, CHarom), 7.05 — 6.97 (m, 1H, CHarom), 5.66 (p, J = 1.4 Hz, 1H, CHoie), 2.21 — 2.04 (m,
4H, 2 X CH,), 1.76 — 1.62 (m, 4H, 2 x CH>), 1.65 (d, J = 1.4 Hz, 3H, CHs), 1.13 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CHs) ppm.
13C NMR: (75 MHz, CDCl3) 6 =147.9 (Carom), 135.0 (Carom), 133.4 (CHoler), 130.6 (Colef), 128.3 (Carom), 127.1
(Carom), 126.6 (Carom), 124.0 (Carom), 52.8 (Coenzyiic), 39.3 (2 x CH,), 26.8 (CH3), 23.5 (2 x CHy), 18.4 (CHs)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =3057 (w), 2958 (m), 2912 (w), 2871 (w), 1661 (w), 1586 (w), 1563 (w), 1452
(m), 1434 (w), 1376 (w), 1321 (w), 1262 (w), 1233 (w), 1187 (w), 1165 (w), 1080 (w), 1020 (s), 964 (w),
939 (w), 823 (w), 753 (s), 736 (w), 670 (w), 651 (w), 622 (w), 592 (w), 541 (w), 451 (w), 420 (w). HRMS
(El+) m/z: [M+Na]+ Calc. for CisH19Br 278.06701, 280.06508, Found 278.06873, 280.06672.
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(E)-2-(2-methylpent-3-en-2-yl)benzaldehyde 200a
0 was obtained according to general procedure X, using the corresponding bromide

|
203a (244 mg, 1.02 mmol). Purification by column chromatography afforded 200a

S (107 mg, 0.57 mmol, 56%) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 10.64 (s, 1H, CHO), 7.91 (dd, J = 7.7, 2.1 Hz, 1H, CHarom), 7.56 — 7.50 (m,
2H, 2 x CHarom), 7.33 (dddd, J = 7.6, 6.8, 1.7, 0.8 Hz, 1H, CHarom), 5.95 (dq, J = 11.2, 1.8 Hz, 1H, CHolef),
5.35 (dq, J = 11.2, 7.2 Hz, 1H, CHokef), 1.56 (s, 6H, 2 x CHs), 0.98 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 3H, CHoiefCH3) ppm.
13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 192.5 (CHO), 152.2 (Carom), 142.2 (CHolef), 134.5 (Carom), 133.6 (Carom),
129.2 (Carom), 126.6 (Carom), 125.6 (Carom), 125.2 (CHolef), 39.6 (Cauart), 32.2 (2 x CH3), 13.7 (CHolerCHs) ppm.
IR (ATR) 7 (cm™) = 3064 (w), 3008 (w), 2968 (w), 2933 (w), 2873 (w), 2771 (w), 1685 (s), 1645 (w), 1596
(m), 1469 (w), 1446 (w), 1399 (w), 1383 (w), 1363 (w), 1288 (w), 1270 (w), 1225 (w), 1195 (m), 1142
(w), 1120 (w), 1079 (w), 1064 (w), 1045 (w), 959 (w), 916 (w), 862 (w), 821 (m), 765 (s), 744 (w), 725
(w), 707 (m), 648 (w), 631 (m), 537 (w), 452 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for Ci3H:160H
189.1274, Found 189.1272.

2-(1-cyclopropylidene-2-methylpropan-2-yl)benzaldehyde 200e

was obtained according to general procedure X, using the corresponding bromide

203e (37.7 mg, 0.15 mmol). Purification by column chromatography afforded 200e
\ (12.8 mg, 0.01 mmol, 43%) as a colorless oil.
H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 10.59 (s, 1H, CHO), 7.88 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, CHarom), 7.57 — 7.47 (m,
2H, 2 X CHarom), 7.38 = 7.29 (m, 1H, CHarom), 6.22 (p, J = 2.0 Hz, 1H, CHolef), 1.61 (s, 6H, 2 x CH3), 0.95 —
0.86 (m, 2H, 2 x CHH), 0.85 — 0.76 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 192.9 (CHO),
151.2 (Carom), 135.4 (Carom), 133.3 (Carom), 129.5 (CHoter), 128.9 (Carom), 126.7 (Carom), 126.2 (Carom), 120.9
(Colef), 41.8 (Cquart), 31.5 (CH3), 3.6 (CH,), 0.7 (CH2) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3069 (w), 2963 (m), 2929
(w), 2869 (w), 2120 (w), 1796 (w), 1709 (s), 1602 (m), 1467 (m), 1387 (w), 1365 (w), 1323 (w), 1290
(w), 1274 (w), 1244 (m), 1221 (w), 1161 (w), 1109 (w), 1087 (w), 1066 (w), 1027 (m), 944 (w), 881 (w),
825 (w), 761 (s), 696 (w), 642 (w), 605 (w), 535 (w), 445 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for
C14H160H 201.1274, Found 201.1274.
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2-(pent-3-en-2-yl)benzaldehyde 200b
0 was obtained according to general procedure X, using the corresponding bromide

|
203b (293 mg, 1.30 mmol). Purification by column chromatography afforded 200b

S (131 mg, 0.75 mmol, 58%, 86/14 E/Z) as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 10.37 (s, 1H, CHO), 7.84 — 7.77 (m, 1H, CHarom), 7.54 (td, J = 7.6, 1.6 Hz,
1H, CHarom), 7.46 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 0.86H, CHarommajor), 7.40 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 0.14H, CHarom,minor),
7.37 = 7.31 (M, 1H, CHarom), 5.68 (ddq, J = 15.4, 6.2, 1.7 Hz, 0.14H, CHoletminor), 5.62 (ddq, J = 10.5, 8.7,
1.7 Hz, 0.86H, CHoletmajor), 5.52 — 5.41 (m, 1H, CHour), 4.80 (p, J = 7.4 Hz, 0.86H, CHmajor), 4.46 (p, J = 7.0
Hz, 0.14H, CHuminor), 1.68 (dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 0.41H, CHs minor), 1.63 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz, 2.55H, CH3 major),
1.39 (d, J = 7.0 Hz, 0.42H, CHs,minor), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 2.58H, CH3 major) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls)
6 = 192.6 (CHO), 149.8 (Carom,major), 149.1 (Caromminor), 135.6 (CHolefminor), 135.3 (CHolef,major), 134.2
(Carommajor), 134.1 (Carom,minor), 133.3 (Carom,minor), 133.2 (Carommajor), 131.5 (Carom,major), 131.2 (Carom,minor),
127.9 (Garomminor), 127.6 (Carommajor), 126.5 (CHolefminor), 126.4 (Carommajor), 125.0 (CHolef,minor), 124.3
(CHolef,major), 36.1 (CHminor), 31.7 (CHmajor), 23.1 (CH3,major), 21.6 (CH3,minor), 18.1 (CH3minor), 13.3 (CH3 major)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3067 (w), 3014 (w), 2966 (w), 2926 (w), 2869 (w), 2731 (w), 1688 (s), 1598 (m),
1572 (w), 1484 (w), 1450 (m), 1403 (w), 1374 (w), 1294 (w), 1204 (w), 1193 (w), 1182 (m), 1162 (w),
1141 (w), 1080 (w), 1040 (w), 999 (w), 971 (w), 938 (w), 884 (w), 844 (m), 827 (w), 758 (s), 739 (w), 712
(w), 658 (w), 621 (w), 544 (w), 440 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C1,H140H 175.1117, Found
175.1117.

2-(1-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopropyl)benzaldehyde 200d

was obtained according to general procedure X, using the corresponding bromide

203d (535 mg, 2.13 mmol). Purification by column chromatography afforded 200d
~ (344 mg, 1.72 mmol, 81%) as a colorless oil.
4 NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 10.80 (s, 1H, CHO), 7.91 — 7.86 (m, 1H, CHarom), 7.53 — 7.48 (m, 2H, 2 x
CHarom), 7.34 (dddd, J=7.7, 6.2, 2.3, 0.8 Hz, 1H, CHarom), 5.45 (p, J = 1.4 Hz, 1H, CHoet), 1.63 (d, J = 1.5 Hz,
3H, CHs), 1.54 (d, J = 1.4 Hz, 3H, CHs), 1.20 — 1.18 (m, 2H, 2 x CHH), 1.10 — 1.07 (m, 2H, CHH) ppm. 3C
NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 193.0 (CHO), 148.7 (Carom), 136.2 (Coler), 135.0 (Carom), 133.9 (Carom), 130.0
(Carom), 129.9 (CHoler), 128.2 (Carom), 126.8 (Carom), 26.2 (CH3), 22.9 (Cquart), 18.8 (CHs), 15.8 (2 x CH,) ppm.
IR (ATR) ¥ (cm™) = 3066 (w), 2996 (w), 2965 (w), 2917 (w), 2853 (w), 2756 (w), 1689 (s), 1596 (m), 1569
(w), 1479 (w), 1450 (w), 1423 (w), 1394 (w), 1375 (w), 1341 (w), 1293 (w), 1261 (w), 1194 (m), 1161
(w), 1118 (w), 1086 (w), 1063 (w), 1029 (w), 982 (w), 960 (w), 913 (w), 891 (w), 825 (m), 763 (s), 743
(w), 723 (w), 642 (w), 593 (w), 543 (w), 447 (w), 420 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C14H160Na
223.1093, Found 223.1090.
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2-(1-(2-methylprop-1-en-1-yl)cyclopentyl)benzaldehyde 200c

was obtained according to general procedure X, using the corresponding bromide
203c (531 mg, 1.90 mmol). Purification by column chromatography
(n-pentane/toluene 5:1, 1% EtsN) afforded 200c (378 mg, 1.66 mmol, 87%) as a
colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl5) 6 = 10.58 (s, 1H, CHO), 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.58 — 7.43 (m, 1H,
CHarom), 7.36 — 7.30 (M, 1H, CHarom), 5.80 (s, 1H, CHoler), 2.25 — 2.13 (m, 2H, CH,), 2.10 — 2.00 (m, 2H,
CH.), 1.88 — 1.73 (m, 4H, 2 x CH>), 1.64 (s, 3H, CHs), 1.07 (s, 3H, CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls)
6=192.9 (CHO), 151.9 (Carom), 136.6 (CHolef), 133.9 (Carom), 134.8 (Carom), 133.0 (Coter), 129.1 (Carom), 126.3
(Carom), 126.3 (Carom), 51.2 (Cquart), 41.9 (2 x CHa), 26.6 (CHs), 23.8 (2 x CH2), 18.6 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥
(cm™) =3463 (w), 3068 (w), 3024 (w), 2953 (s), 2869 (w), 1688 (s), 1639 (w), 1597 (w), 1473 (w), 1451
(m), 1377 (w), 1271 (w), 1232 (w), 1199 (w), 1159 (w), 1095 (w), 1071 (m), 1020 (w), 965 (w), 890 (w),
825 (w), 757 (s), 726 (w), 702 (w), 540 (w), 445 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C16H200H
229.1587, Found 229.1585.
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7.2.5.4 Substrate Synthesis of ortho-Allyl pyridine aldehyde

(3-methylbut-2-en-1-yl)boronic acid 208

oH was obtained according to a protocol reported by PARK et al.'*3 The concentration was

/B . . .
HO \/ﬁ/ determined according to the protocol using naphthalene.

methyl 2-(3-methylbut-2-en-1-yl)nicotinate 210a

0 solution of boronic acid 208 (0.22 M in CHCls, 26.9 mL, 6.00 mmol, 2.00 equiv) was

| Y OMe  transferred into a SCHLENK-flask and the solvent was evaporated under stirring in
~
N S
vacuo. Methyl 2-bromonicatinate (648 mg, 3.00 mmol, 1.00 equiv), K,CO3 (1.66 mg,

12.0 mmol, 4.00 equiv), Pd(PPhs)s (173 mg, 0.15 mmol, 0.05 equiv) and dioxane (9.0 mL) were added
successively. The mixture was degassed and stirred at 100 °C for 12 h. The crude was diluted with
CHCl; 5 mL and 10 mL sat. NaHCOs solution. The aqueous layer was extracted with CH,Cl; (3 x 20 mL).
The combined organic layer was washed with brine (20 mL) dried over Na;SQO,, filtered and the solvent
was removed under reduced pressure. The crude was purified by column chromatography (n-

pentane/EtOAc 10:1 = 8:1 - 6:1) to give the product 210a (288 mg, 1.41 mmol, 47%) as a yellow oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.65 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H, CHarom), 8.13 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, CHarom),
7.19 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H, CHarom), 5.37 (tp, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H, CHoier), 3.92 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH.),
3.91 (s, 3H, COOCHs), 1.75 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CHs), 1.72 (q, / = 1.4 Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCls) 6 = 167.4, 162.5, 152.1, 138.6, 133.5, 125.6, 121.4, 121.0, 52.5, 36.2, 26.0, 18.4 ppm. IR (ATR) ¥
(cm?) = 2952 (w), 2915 (w), 2857 (w), 1727 (s), 1583 (w), 1568 (m), 1430 (s), 1376 (w), 1264 (s), 1189
(w), 1128 (s), 1101 (w), 1080 (s), 1060 (w), 964 (w), 923 (w), 875 (w), 838 (w), 78t6 (w), 758 (m), 608
(w), 551 (w), 449 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C1,H:sNO,H 206.1176, Found 206.1172.

(2-(3-methylbut-2-en-1-yl)pyridin-3-yl)methanol 211v,

| X NoH Pyridine 210a (287 mg, 1.40 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in anhydrous MeOH (1.40
P

N = mL). NaOMe solution (25% in MeOH, 0.02 mL, 0.07 mmol, 0.05 equiv) and NaBH,4 (132
mg, 3.50 mmol, 2.50 equiv) was added successively and the mixture was stirred for 12 h at rt. The
mixture was diluted with 5 mL sat. NaHCOs-solution and 10 mL CHCl,. The layers were separated and
the aqueous layer was extracted with CH,Cl; (3 x 10 mL). The combined organic layer was washed with
brine (20 mL) dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The
crude was purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 4:1->1:1->1:2->0:1) to give the
product 211v (95.2 mg, 0.54 mmol, 38%) as a colorless oil.
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H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.46 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 1H, CHarom), 7.74 — 7.69 (M, 1H, CHarom), 7.15
(dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H, CHarom), 5.32 (tp, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H, CHokf), 4.72 (s, 2H, CH,0H), 3.58 (dt, J = 6.9,
1.2 Hz, 1H, CH,), 1.97 (s, 1H, OH), 1.78 — 1.76 (m, 3H, CHs), 1.73 (q, J = 1.5 Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCls) & = 159.2 (Curom), 148.4 (Carom), 135.6 (Carom), 134.0 (Carom), 133.5 (Coter), 121.6 (Carom),
121.4 (CHoler), 62.2 (CH,0H), 34.9 (CH,), 25.9 (CHs), 18.3 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3225 (w), 3059
(w), 2967 (w), 2914 (m), 2856 (w), 1728 (m), 1671 (w), 1579 (m), 1434 (s), 1405 (w), 1376 (w), 1357
(w), 1266 (m), 1129 (w), 1100 (w), 1082 (w), 1043 (s), 922 (w), 874 (w), 836 (w), 790 (s), 760 (w), 687
(w), 616 (w), 554 (w), 450 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for Ci;H1gNOH 178.1223, Found
178.1226.

2-(3-methylbut-2-en-1-yl)nicotinaldehyde 200v,

? Pyridine 211v (95.2 mg, 0.54 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in anhydrous CH,Cl, (2.6
S
P
N

mL) and the mixture was stirred for 12 h at rt. The mixture was diluted with 5 mL sat.
NaHCOs-solution and 10 mL CH,Cl,. The layers were separated and the aqueous layer
was extracted with CH,Cl; (3 x 10 mL). The combined organic layer was washed with brine (20 mL)
dried over Na,SO,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude was
purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 5:1) to give the product 200v (57.0 mg, 0.33

mmol, 61%) as a yellow oil.

1H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 10.33 (s, 1H, CHO), 8.71 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz, 1H, CHarom), 8.12 (dd, J = 7.8,
1.9 Hz, 1H, CHarom), 7.31 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H, CHarom), 5.35 (tp, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H, CHoker), 3.94 (dt, J =
6.8, 1.2 Hz, 2H, CH,), 1.78 — 1.77 (m, 3H, CHs), 1.72 (q, / = 1.5 Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCl3) 6§ =191.3 (CHO), 163.7 (Carom), 153.7 (Carom), 137.6 (Carom), 134.1 (Coler), 129.4 (Carom), 122.0 (Carom),
121.2 (CHoler), 34.7 (CH2), 25.9 (CHs), 18.4 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3050 (w), 2969 (w), 2914 (w),
2859 (w), 2748 (w), 1965 (w), 1693 (s), 1581 (s), 1564 (w), 1439 (m), 1391 (m), 1377 (w), 1278 (w),
1254 (w), 1217 (m), 1196 (w), 1153 (w), 1101 (w), 1061 (w), 984 (w), 923 (w), 891 (w), 875 (w), 840
(w), 796 (m), 754 (w), 729 (w), 668 (w), 634 (w), 607 (w), 549 (w), 451 (w), 416 (w). HRMS (ESI+) m/z:
[M+H]+ Calc. for C11H13NOH 176.1070, Found 176.1067.
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methyl 3-(3-methylbut-2-en-1-yl)isonicotinate 210b,

o A solution of boronic acid 208 (0.47 M in CHCl;, 4.00 mmol, 2.00 equiv) was

| Y ©OMe transferred into a SCHLENK-flask and the solvent was evaporated under stirring in
e vacuo. Methyl 3-bromoisonicatinate (432 mg, 2.00 mmol, 1.00 equiv), K,CO3 (1.11 g,
8.00 mmol, 4.00 equiv) Pd(PPhs)s (115 mg, 0.10 mmol, 0.05 equiv) and dioxane (6.0 mL) were added
successively. The mixture was degassed and stirred at 100 °C for 12 h. The crude was diluted with
CH,Cl, 5 mL and 10 mL sat. NaHCOs solution. The aqueous layer was extracted with CH>Cl, (3 x 10 mL).
The combined organic layer was washed with brine (20 mL) dried over Na,SQO,, filtered and the solvent

was removed under reduced pressure. The crude was purified by column chromatography (n-

pentane/EtOAc 5:1) to give the product 210b (365 mg, 1.78 mmol, 89%) as a yellow oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.58 (s, 1H, CHarom), 8.55 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHarom), 7.61 (d, J = 5.0 Hz,
1H, CHarom), 5.23 (tp, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H, CHoe), 3.92 (s, 3H, COOCHs), 3.66 (d, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.73
(d, J = 1.2 Hz, 6H, 2 x CHs) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 167.0 (COOCHs), 152.4 (Carom), 147.9
(Carom), 136.8 (Carom), 136.7 (Colef), 133.9 (Carom), 123.2 (Carom), 121.7 (CHoler), 52.7 (COOCHs), 30.1 (CH,),
25.9 (CHs), 18.1 (CH3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3214 (m), 3052 (w), 2968 (w), 2915 (w), 1731 (s), 1589
(w), 1482 (w), 1435 (s), 1406 (w), 1274 (s), 1194 (w), 1145 (w), 1118 (w), 1100 (m), 1062 (w), 1027 (w),
965 (w), 883 (w), 848 (w), 834 (w), 786 (w), 748 (w), 720 (m), 696 (w), 673 (w), 643 (w), 542 (m), 513
(w), 478 (w), 450 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C1,H1sNO,H 206.1176, Found 206.1171.

(3-(3-methylbut-2-en-1-yl)pyridin-4-yl)methanol 211w,

N o Pyridine 210b (363 mg, 1.77 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in anhydrous MeOH
NF X (1.80 mL). NaOMe solution (25% in MeOH, 0.02 mL, 0.09 mmol, 0.05 equiv) and
NaBH,4 (167 mg, 4.43 mmol, 2.50 equiv) was added successively and the mixture was stirred for 12 h
at rt. The mixture was diluted with 5 mL sat. NaHCOs-solution and 10 mL CH,Cl.. The layers were
separated and the aqueous layer was extracted with CH,Cl; (3 x 10 mL). The combined organic layer
was washed with brine (20 mL) dried over Na,SQO,, filtered and the solvent was removed under reduced

pressure. The crude was purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 1:1->1:2) to give the
product 211w (89.9 mg, 0.51 mmol, 29%) as a yellow oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 8.41 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHarom), 8.32 (s, 1H, CHarom), 7.42 (d, J = 5.0 Hz,
1H, CHarom), 5.14 (tp, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H, CHoles), 4.72 (s, 2H, CH,0H), 3.29 (d, J = 7.0 Hz, 2H, CH.), 3.07
(br's, 1H, OH), 1.74 — 1.70 (m, 6H, 2 x CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 149.7 (Carom), 148.2
(Carom), 147.9 (Carom), 134.0 (Coief), 133.8 (Carom), 121.2 (Carom), 121.0 (CHouer), 61.2 (CH,0H), 29.1 (CH,),
25.8 (CHs), 18.0 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3476 (w), 2971 (w), 2914 (w), 2858 (w), 2360 (m), 2310
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(w), 2276 (w), 1626 (m), 1493 (w), 1434 (s), 1377 (w), 1217 (w), 1160 (s), 1095 (m), 1058 (s), 984 (w),
924 (w), 901 (w), 833 (s), 774 (w), 718 (w), 678 (w), 537 (w), 491 (w), 448 (w). HRMS (ESI+) m/z:
[M+Na]+ Calc. for C;1H1sNOH 178.1232, Found 178.1224.

3-(3-methylbut-2-en-1-yl)isonicotinaldehyde 200w,

(Ig Pyridine 211w (89.9 mg, 0.51 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in anhydrous CH,Cl,

P (2.4 mL) and the mixture was stirred for 12 h at rt. The mixture was diluted with 5 mL
e sat. NaHCOs-solution and 10 mL CH,Cl,. The layers were separated and the aqueous
layer was extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL). The combined organic layer was washed with brine (20
mL) dried over Na,SQ,, filtered and the solvent was removed under reduced pressure. The crude was
purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 5:1) to give the product 200w (34.0 mg,

0.19 mmol, 38%) as a yellow oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 10.33 (s, 1H, CHO), 8.69 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHarom), 8.65 (s, 1H, CHarom),
7.61 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHarom), 5.24 (tp, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H, CHou), 3.73 (d, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.76 —
1.74 (m, 3H, CHs), 1.73 (q, J = 1.4 Hz, 3H, CHs) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCl5) § = 191.9 (CHO), 152.8
(Carom), 149.0 (Carom), 139.0 (Carom), 137.0 (Carom), 134.3 (Colet), 122.3 (Carom), 121.7 (CHoler), 28.9 (CHz),
25.8 (CHs), 18.2 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3028 (w), 2971 (w), 2915 (w), 2858 (w), 2749 (w), 1705
(s), 1561 (w), 1482 (w), 1449 (w), 1409 (m), 1377 (w), 1310 (w), 1284 (w), 1220 (m), 1200 (w), 1133
(w), 1099 (w), 1054 (w), 984 (w), 829 (m), 800 (w), 773 (w), 738 (w), 658 (m), 438 (w). HRMS (ESI+)
m/z: [M+H]+ Calc. for C;1H13sNOH 176.1070, Found 176.1068.

methyl (E)-4-(2-formylphenyl)but-2-enoate 200q

was obtained according to a protocol reported by DixoN et al.[*3¥

OMe

methyl (E)-3-(2-formylphenoxy)acrylate 200x

was obtained according to a protocol reported by KOkeTsu et al.[**
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7.2.5.4.1 Isomerization of of 200x

|O 365 nm (|3 (|)
CH,Cly, 1t, 3 h
OA)LOMe 2 O/VLOMe S

cis-200x O7 "OMe

trans-200x trans-200x

200x (64.3 mg, 0.29 mmol, 0.015 M) was irradiated in CH2Cl; (19.5 mL) with 365 nm UV-Light for 3 h.
The solvent was removed under reduced pressure. The isomer mixture was obtained in a 1:0.82

E/Z-ratio (see Figure 11).

E-lsomer

mixture after
irridiation

| IJU “ _JM . NV WY

Z-lsomer

- I“.JUU_ ] 1

L0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 6.0

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figure 11: Stacked H-NMR spectra of 200x-(E)-isomer (blue), 200x -isomer mixture after irradiation (green),
200x-(Z)-isomer (red).
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Figure 12: 'H-NMR spectrum of irridation mixture of 200x. E-isomer (blue) and Z-isomer (red) marked
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7.2.5.5 General Procedure XI: Photocyclization to 1-Tetralones

5
365 nm Z | R R4
—_—
CH,Cly, 1t, 3 h A R
R’ R

The ortho-allyl benzaldeyde 200 (0.20 mmol, 1.00 equiv) was placed in a 25 mL round bottom flask.
The flask was put under argon atmosphere and dry, degassed CH,Cl; (13.5 mL, 15 mM or 20.0 mL,
10 mm) was added (unless otherwise noted). The reaction was stirred and irradiated 6 cm away from
a 365 nm LED for the noted time. After completion of the reaction, the entire reaction mixture was
filtered through a short plug of silica gel and the silica gel washed with CH,Cl; (80 mL). Heteroaromatic
derivatives were applied onto a silica gel chromatography column and eluted with 2:1 n-pentane/ethyl
acetate. The afforded crude was purified as indicated. After removal of the solvents under reduced

pressure, the analytically pure tetralone was isolated as an oil or solid.

methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 111

0 was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 110
(33.7 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

3 h. The product 111 (29.8 mg, 18.6 mmol, 93%) was afforded as a colorless oil.
Yield at 10 mm: 91%
Spectral data was in agreement with the literature.*!

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.04 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 7.45 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, CHarom),
7.30 (t,J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHarom), 3.08 = 2.93 (m, 2H, CHa,benzyic), 2.65 — 2.54
(m, 1H, CH), 2.20 (dq, J = 13.2, 4.5 Hz, 1H, CHH), 1.89 (dddd, J = 13.2,11.9, 11.1, 4.8 Hz, 1H, CHH), 1.28
(d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs) ppm. C NMR: (126 MHz, CDCl) & = 200.9 (C=0), 144.3 (Carom), 133.2 (Carom),
132.6 (Carom), 128.8 (Carom), 127.6 (Carom), 126.7 (Carom), 42.8 (CH2penzyiic), 31.5 (CH), 29.0 (CH,), 15.6 (CH3)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3067 (w), 2964 (w), 2931 (w), 2862 (w), 1716 (w), 1682 (s), 1601 (m), 1486 (w),
1455 (m), 1433 (w), 1375 (w), 1358 (w), 1323 (w), 1300 (w), 1267 (w), 1227 (s), 1157 (w), 1127 (w),
1077 (w), 1016 (w), 968 (m), 907 (w), 847 (w), 803 (w), 777 (w), 739 (s), 707 (w), 674 (w), 645 (w), 573
(w), 515 (w), 491 (w), 448 (w), 432 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C1;H1,0OH 161.0961, Found
161.0959.
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3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214n

o) was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200n

@L (36.7 mg, 0.2 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for 3
h. The product 214n (28.5 mg, 0.16 mmol, 82%) was afforded as a colorless oil.

Yield at 10 mm: 83%
Spectral data was in agreement with the literature.*4¢!

'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 = 8.04 (ddd, J = 7.9, 1.5, 0.5 Hz, 1H, CHarom), 7.45 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H,
CHarom), 7.30 (dddt, J = 8.0, 7.3, 1.4, 0.7 Hz, 1H, CHarom), 7.22 (dtd, J = 7.7, 1.5, 1.0 Hz, 1H, CHarom), 2.99
(t, J = 6.4 Hz, 2H, CHapenzyiic), 2.02 — 1.95 (m, 2H, CHa), 1.22 (s, 6H, 2 x CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCls) 6 = 203.1 (€=0), 143.7 (Carom), 133.3 (Carom), 131.5 (Carom), 128.8 (Carom), 128.1 (Carom), 126.7
(Carom), 41.7 (Cquart), 36.7 (CH2), 25.8 (CHa benzyiic), 24.5 (2 X CH3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm) = 2962 (w), 2925
(w), 2855 (w), 1681 (s), 1601 (m), 1474 (w), 1453 (m), 1383 (w), 1347 (w), 1308 (m), 1252 (w), 1218 (s),
1157 (w), 1128 (w), 1096 (w), 1016 (w), 994 (w), 968 (m), 897 (w), 798 (w), 775 (w), 740 (s), 697 (w),
676 (w), 625 (w), 573 (w), 524 (w), 489 (w), 455 (w), 431 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for
C1,H140H 175.1111, Found 175.1113.

2,2-dimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 191

o was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 182
(29.6 mg, 0.19 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

24 h. The product 191(8.3 mg, 0.06 mmol, 30%) was afforded as a colorless oil.
Spectral data was in agreement with the literature.**”!

H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 8.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CHarom), 7.47 (t, J = 7.3 Hz, 1H, CHarom), 7.35 — 7.21
(M, 2H, 2 X CHarom), 2.97 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CHa), 2.66 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,), 2.15 (p, J = 6.2 Hz, 2H, CH>)
ppm. 13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 198.5 (C=0), 144.6 (Carom), 133.5 (Carom), 132.8 (Carom), 128.9 (Carom),
127.3 (Carom), 126.8 (Carom), 39.3 (CH3), 29.9 (CH,), 23.4 (CH,) ppm.

2,4,4-trimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214zz

0 was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200a
(43.6 mg, 0.25 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

3 h. The product 214zz (42.3 mg, 0.24 mmol, 97%) was afforded as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCl3) & = 8.03 (ddd, J = 7.8, 1.5, 0.5 Hz, 1H, CHarom), 7.53 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.6 Hz,
1H, CHarom), 7.43 (ddd, J = 7.9, 1.2, 0.5 Hz, 1H, CHarom), 7.31 (ddd, J = 7.8, 7.2, 1.2 Hz, 1H, CHarom), 2.85
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(ddq, J = 10.4, 8.3, 6.6 Hz, 1H, CH), 1.95 — 1.92 (m, 2H, CHsCCH,), 1.45 (s, 3H, CHsCCHs), 1.41 (s, 3H,
CHCHs), 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 201.0 (C=0), 152.2 (Curom),
133.6 (Carom), 131.4 (Carom), 127.6 (Carom), 126.4 (Carom), 126.1 (Carom), 46.4 (CH), 38.6 (CH), 34.4 (Cquart),
30.8 (CHsCCHs), 29.9 (CHsCCHs), 15.6 (CHCHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3064 (w), 3008 (w), 2967 (w),
2931 (w), 2872 (w), 2772 (w), 1686 (s), 1645 (w), 1596 (m), 1469 (w), 1446 (w), 1399 (w), 1383 (w),
1363 (w), 1288 (w), 1270 (w), 1225 (w), 1195 (m), 1142 (w), 1120 (w), 1079 (w), 1064 (w), 1045 (w),
959 (w), 916 (w), 862 (w), 821 (m), 765 (s), 744 (w), 725 (w), 707 (m), 648 (w), 631 (m), 537 (w), 452
(w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C13H:60H 189.1274, Found 189.1272.

2,4-dimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 111 214b,

o was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200b
(39.2 mg, 0.23 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm
for 3 h. The product 214b (39.1 mg, 0.22 mmol, 99%, d.r. 2:1) was afforded as a

major diasteromer .
colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 =8.07 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 0.65H, CHarom,major), 8.04 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz,
0.35H, CHaromminor), 7.54 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 0.65H, CHarommajor), 7.50 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 0.35H,
CHaromyminor), 7.42 (dtd, J = 7.9, 1.2, 0.5 Hz, 0.65H, CHarom,major), 7.36 — 7.27 (m, 2.20H, 2 x CHarom,major,
3 X CHarom,minor), 3.22 = 3.12 (M, 1H, CHmajor, CHminor), 2.92 — 2.81 (m, 0.37H, CHbenzyiic minor), 2.65 (dqd, J =
13.3, 6.7, 4.5 Hz, 0.67H, CHbenzylicmajor), 2.20 — 2.10 (m, 1H, CHHmajor, CHHminor), 2.02 (ddd, J = 13.4, 4.9,
3.8 Hz, 0.37H, CHHuminor), 1.66 (td, J = 13.6, 12.0 Hz, 0.69H, CHHumajor), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3 major,
CHs,minor), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3major, CH3 minor) PpM. *C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 201.0 (C=0),
149.1 (Carom,minor), 148.4 (Carommajor), 133.5 (Caromminor), 133.4 (Carommajor), 132.5 (Carommajor), 131.5
(Carom,minor), 128.4 (Caromminor), 127.6 (Caromminor), 127.5 (Carommajor), 126.6 (Caromminor), 126.5 (Carom,major),
126.5 (Carom,major), 43.1 (CHmajor), 41.2 (CH2,major), 38.0 (CH2,minor), 37.5 (CHminor), 33.2 (COCHmajor), 31.9
(COCHminor), 21.8 (CH3,minor), 20.4 (CH3,major), 15.8 (CH3 minor), 15.5 (CH3 major) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3063
(W), 2963 (m), 2929 (w), 2869 (w), 1686 (s), 1600 (w), 1480 (w), 1457 (w), 1388 (w), 1365 (w), 1331 (w),
1301 (w), 1254 (w), 1235 (m), 1162 (w), 1130 (w), 1092 (w), 1033 (w), 987 (w), 955 (w), 891 (w), 849
(w), 781 (w), 763 (m), 710 (w), 681 (w), 632 (w), 555 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C;3H;60H
189.1274, Found 189.1272.
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3',3'-dimethyl-2',3'-dihydro-4'H-spiro[cyclopropane-1,1'-naphthalen]-4'-one 214xx

o was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200d
(42.1 mg, 0.21 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

3 h. The product 214xx (25.3 mg, 0.13 mmol, 60%) was afforded as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.03 (ddd, J = 7.9, 1.6, 0.6 Hz, 1H, CHarom), 7.44 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.6 Hz,
1H, CHarom), 7.24 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H, CHarom), 6.74 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 1.87 (s, 2H,
CHa), 1.24 (s, 6H, 2 x CHs), 1.15 — 1.10 (m, 2H, 2 x CHH), 1.01 — 0.97 (m, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCl3) 6 = 203.3 (C=0), 147.8 (Carom), 133.6 (Carom), 131.5 (Carom), 128.1 (Carom), 125.7 (Carom),
122.1 (Carom), 46.6 (CH,), 43.1 (Cquart(CH3)2), 24.9 (2 X CH3), 18.4 (2 X CHa,cycprop), 16.9 (Cauarcycprop) PPM. IR
(ATR) ¥ (cm™®) = 3066 (w), 2963 (w), 2924 (w), 2867 (w), 2843 (w), 1679 (s), 1600 (m), 1571 (w), 1482
(m), 1469 (w), 1449 (w), 1383 (m), 1362 (w), 1298 (m), 1284 (w), 1246 (m), 1212 (m), 1170 (w), 1145
(w), 1110 (w), 1087 (m), 1053 (w), 1043 (w), 1021 (w), 994 (m), 979 (w), 956 (m), 938 (w), 905 (w), 876
(w), 846 (w), 807 (w), 796 (w), 756 (s), 706 (m), 688 (w), 628 (w), 566 (w), 552 (w), 459 (w), 409
(w).HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C14H160H 201.1274, Found 201.1270.

4',4'-dimethyl-3',4'-dihydro-1'H-spiro[cyclopropane-1,2'-naphthalen]-1'-one 214yy

o was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200e
(41.1 mg, 0.21 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

12 h. The product 214yy (38.9 mg, 0.19 mmol, 95%) was afforded as a colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 = 8.00 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.52 (ddd, J = 7.9, 7.1, 1.6 Hz, 1H,
CHarom), 7.43 (dd, J=7.9, 1.8 Hz, 1H, CHarom), 7.31 (ddd, J=7.8, 7.1, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 1.94 (s, 2H, CH3),
1.53 (g, J = 3.3 Hz, 2H, 2 x CHH), 1.41 (s, 6H, 2 x CHs), 0.83 (q, J = 3.4 Hz, 2H, 2 x CHH) ppm. 3C NMR:
(75 MHz, CDCls) 6 = 199.8 (C=0), 152.5 (Carom), 133.6 (Carom), 131.9 (Carom), 127.4 (Carom), 126.4 (Carom),
125.1 (Carom), 46.0 (CHa), 35.3 (Cquart(CHs)2), 29.9 (2 x CH3), 25.3 (Cquart(CH2)cycprop), 19.9 (2 x CHz,cycprop)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3064 (w), 2998 (w), 2963 (w), 2916 (w), 2865 (w), 1671 (s), 1599 (m), 1465 (w),
1448 (w), 1416 (w), 1387 (w), 1358 (s), 1336 (w), 1297 (w), 1228 (s), 1173 (w), 1148 (w), 1111 (w), 1088
(w), 1061 (w), 1044 (w), 1030 (w), 1001 (m), 968 (w), 910 (w), 875 (w), 808 (w), 782 (w), 764 (m), 707
(m), 636 (W), 552 (w), 520 (w), 477 (w), 435 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C14H160H 201.1274,
Found 201.1270.
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3',3'-dimethyl-2',3'-dihydro-4'H-spiro[cyclopentane-1,1'-naphthalen]-4'-one 214y

o) was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200c
(40.8 mg, 0.18 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

3 h. The product 214y (17.2 mg, 0.08 mmol, 42%) was afforded as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl5) 6 = 7.96 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.51 (ddd, J = 8.0, 7.2, 1.6 Hz, 1H,
CHarom), 7.35 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 7.30 = 7.26 (m, 1H, CHarom), 2.01 — 1.82 (m, 10H, 5 x CH>),
1.24 (s, 6H, 3 x CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 = 204.3 (C=0), 152.5 (Carom), 133.5 (Carom), 130.9
(Carom), 127.6 (Carom), 126.9 (Carom), 126.2 (Carom), 49.5 (CH2), 45.0 (Cquart), 44.4 (2 X CHzpent), 42.2 (Cquart),
27.1 (2 X CHs), 25.9 (2 x CHa,pent) ppm. IR (ATR) 7 (cm™) = 3063 (w), 2954 (m), 2870 (w), 1682 (s), 1598
(m), 1474 (w), 1449 (m), 1383 (w), 1361 (w), 1308 (w), 1225 (m), 1167 (w), 1138 (w), 1104 (w), 996 (w),
963 (m), 909 (w), 878 (w), 800 (w), 759 (s), 712 (m), 543 (w), 457 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc.
for Ci6H200H 229.1587, Found 229.1585.

5,6,7,8-tetrahydro-9H-5,8-methanobenzo[7]annulen-9-one 214r

o was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200r
O‘y (30.4 mg, 0.18 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for
3 3 h. The product 214r (21.8 mg, 0.13 mmol, 72%) was afforded as a colorless oil.

H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 8.04 — 7.98 (m, 1H, CHarom), 7.32 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.28 —
7.26 (M, 1H, CHarom), 3.41 (t, J = 4.7 Hz, 1H, CH), 3.19 — 3.14 (m, 1H, XCH), 2.27 — 2.14 (m, 3H, CHH,
3CHH, 5CHH), 1.88 (dt, J = 11.7, 4.5 Hz, 1H, CHH), 1.74 — 1.69 (m, 1H, 3CHH), 1.68 — 1.61 (m, 1H, *CHH)
ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 201.9 (C=0), 151.1 (Carom), 133.8 (Carom), 130.5 (Carom), 127.7 (Carom),
126.9 (Curom), 126.7 (Carom), 50.0 (C=0'CH), 42.4 (“CHoens), 39.6 (°CHa), 31.9 (3CH,), 24.9 (3CH,) ppm. IR
(ATR) ¥ (cm™) = 3067 (w), 2947 (m), 2870 (w), 1686 (s), 1602 (m), 1478 (w), 1457 (w), 1326 (w), 1302
(w), 1279 (m), 1243 (w), 1198 (w), 1152 (w), 1132 (w), 1099 (w), 1011 (w), 947 (w), 924 (w), 904 (w),
824 (w), 772 (w), 734 (w), 674 (w), 561 (w), 540 (w), 517 (w), 499 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc.
for C12H120H 173.0961, Found 178.0960.
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6,7,8,9-tetrahydro-5,9-methanobenzo[8]annulen-10(5H)-one 214s

o was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200s
1
O J 2 (39.2 mg, 0.2 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 10 mm for
5 7 3 3 h. The product 214s (23.3 mg, 0.13 mmol, 63%) was afforded as a colorless oil.

Yield at 15 mm: 53%

'H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 = 8.07 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.54 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H, CHarom),
7.36 (td, J=7.5, 1.3 Hz, 1H, CHarom), 7.27 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, CHarom), 3.20 (p, J = 3.7 Hz, 1H, *CHpenzyic),
2.78 (p, J = 4.0 Hz, 1H, 'CH), 2.40 (dtd, J = 13.4, 3.9, 2.0 Hz, 1H, °CHH), 2.06 — 1.87 (m, 3H, >*CHH, *CHH,
SCHH), 1.84 — 1.68 (m, 2H, 2CHH, “CHH), 1.55 — 1.46 (m, 1H, 3CHH), 1.26 (qt, J = 13.9, 4.4 Hz, 1H, 3CHH)
ppm. 3C NMR: (75 MHz, CDCls) & = 202.4 (C=0), 147.7 (Carom), 134.4 (Carom), 134.0 (Carom), 128.3 (Carom),
126.7 (Carom), 126.3 (Carom), 43.3 (C=0CH), 35.3 (°CHpenz), 33.7 (°CH,), 31.1 (*CH,), 29.8 (2CH,), 18.1 (3CH,)
ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 927 (m), 2856 (w), 1714 (w), 1682 (s), 1600 (m), 1455 (w), 1365 (w), 1347 (w),
1316 (w), 1286 (m), 1228 (w), 1187 (w), 1147 (w), 1122 (w), 1081 (w), 1017 (w), 990 (w), 914 (w), 863
(w), 796 (w), 761 (m), 737 (w), 709 (w), 558 (w), 534 (w), 514 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for
C13H14ONa 187.1114, Found 187.1117.

5,6,7,8,9,10-hexahydro-11H-5,10-methanobenzo[9]annulen-11-one 214t

was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200t

(40.0 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm

for 3 h. The product 214s (8.00 mg, 0.04 mmol, 20%) was afforded as a colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl5) 6 = 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CHarom), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H, CHarom), 7.31 (t,
J=7.4 Hz, 1H, CHarom), 7.26 — 7.22 (M, 1H, CHarom), 3.38 — 3.27 (m, 1H, CH), 2.93 — 2.81 (m, 1H, 1CH),
2.45 (dt, J = 12.7, 6.1 Hz, 1H, "CHH), 2.16 — 2.09 (m, 1H, "CHH), 2.07 — 1.91 (m, 4H, 3CH,, *CH,),
1.76 — 1.65 (m, 2H, ?)CHH), 1.64 — 1.46 (m, 2H, 2CHH, °CHH), 1.13 — 1.00 (m, 1H, >*CHH) ppm. 3C NMR:
(126 MHz, CDCl3) & = 203.2 (C=0), 148.6 (Carom), 133.7 (Carom), 132.7 (Carom), 128.7 (Carom), 127.1 (Carom),
126.7 (Carom), 43.1 (*CH), 39.1 (3CH>), 36.4 (°CH), 32.6 (*CH>), 29.6 ('CH,), 26.3 (*CH.), 24.4 (°CH,) ppm.
IR (ATR) ¥ (cm™) = 3065 (w), 3023 (w), 2917 (m), 2857 (w), 2686 (w), 1672 (s), 1599 (m), 1478 (w), 1452
(m), 1366 (w), 1323 (w), 1293 (m), 1234 (w), 1205 (w), 1158 (w), 1119 (w), 1062 (w), 1029 (w), 970 (m),
840 (w), 817 (w), 763 (s), 695 (w), 676 (w), 593 (w), 557 (w), 502 (w), 427 (w). HRMS (EI+) m/z: [M]+
Calc. for C14H160 200.12011, Found 200.12066.
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1,2,3,33,9,9a-hexahydro-4H-cyclopenta[b]naphthalen-4-one 214p

0 was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200p

1 2
©ij:>3 (38.7 mg, 0.21 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm
6 ° 4 for 3 h. The product 214p (38.2 mg, 0.21 mmol, 99%, 2:1 cis/trans) was afforded as a

colorless oil.

Major isomer (cis):*8! *H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.98 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, CHarom), 7.46 (td, J =
7.5, 1.5 Hz, 1H, CHarom), 7.32 = 7.28 (m, 1H, CHarom), 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 3.00 (dd, J = 16.5,
5.8 Hz, 1H, 5CHH), 2.88 — 2.80 (m, 2H, SCHH, CH), 2.70 (dtd, J = 12.9, 7.0, 5.8 Hz, 1H, 5CH), 2.10 — 2.01
(m, 2H, 2CH,), 1.88 — 1.82 (m, 1H, *CHH), 1.77 — 1.69 (m, 2H, 3CHz), 1.49 (ddt, J = 12.4, 8.5, 6.1 Hz, 1H,
4CHH) ppm. C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 201.2 (C=0), 142.8 (Csorm), 133.6 (Caorm), 132.3 (Caorm), 129.1
(Caorm), 127.4 (Caorm), 126.8 (Caorm), 50.7 (*CH), 38.9 (5CH), 31.3 (*CH,), 31.1 (5CH,), 28.7 (2CH>), 23.5 (3CH,)
ppm. Minor isomer (trans):[**¥/ *H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.04 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 7.46
(td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, CHarom), 7.33 = 7.29 (m, 1H, CHarom), 7.28 — 7.26 (m, 1H, CHarom), 3.21 (dd, J =
16.2,3.9 Hz, 1H, °CHH), 2.83 (dd, J = 16.2, 11.6 Hz, 1H, °CHH), 2.43 (ddd, J = 13.3, 10.1, 7.8 Hz, 1H, 'CH),
2.12-2.02 (m, 3H, °CH, *CHH, *CHH), 1.93 — 1.81 (m, 2H, 2CHH, 3CHH), 1.77 = 1.70 (m, 1H, 3*CHH), 1.53
—1.45 (m, 1H, *CHH) ppm. 3C NMR: 200.2 (C=0), 144.5 (Caorm), 133.8 (Caorm), 133.1 (Caorm), 129.3 (Caorm),
127.3 (Caorm), 126.6 (Caorm), 55.7 (:CH), 44.6 (5CH), 36.9 (°CH), 32.3 (*CH,), 23.7 (3CHa), 22.4 (3CH.) ppm.
IR (ATR) ¥ (cm'!) = 1684 (s), 1597 (m), 1472 (w), 1450 (m), 1366 (w), 1349 (w), 1331 (w), 1293 (w), 1250
(m), 1199 (w), 1151 (w), 1132 (w), 1111 (w), 1020 (w), 977 (w), 957 (w), 869 (w), 823 (w), 802 (w), 759
(m), 725 (w), 674 (w), 633 (w), 592 (w), 505 (w), 460 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M]+ Calc. for Ci3H140H
187.1117, Found 187.1115.

1,3,4,4a,9a,10-hexahydroanthracen-9(2H)-one 2140

o was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde
’
©é:)3/4 200s (40.0 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of
BN 3/4
75 15 mm for 3 h. The product 214s (39.4 mg, 0.19 mmol, 98%, 73:27 cis/trans) was

afforded as a colorless solid. The trans-isomer could not be obtained separately.

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.04 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.50 — 7.42 (m, 1H, CHarom), 7.29 (t,
J =7.6 Hz, 1H, CHarom), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 3.05 (dd, J = 16.8, 5.4 Hz, 1H, "CHHpenzyiic), 2.95
(dd, J = 16.6, 6.3 Hz, 1H, "CHHpenayic), 2.72 — 2.68 (m, 1H, 'CH), 2.45 — 2.39 (m, 1H, °CH), 2.25 - 2.13 (m,
1H, 5CHH), 1.67 — 1.60 (m, 1H, 2CHH), 1.56 — 1.40 (m, 6H, CHH, 2CHH, 3CH,, “CH,) ppm. *C NMR: (126
MHz, CDCl3) 6 = 200.5 (€C=0), 143.0 (Carom), 133.5 (Carom), 131.9 (Carom), 129.4 (Carom), 127.4 (Carom), 126.6
(Carom), 48.4 (*CH), 36.0 (°CH), 33.4 ("CH,), 29.0 (**CH,), 25.5 (°CH,), 24.0 (3CH,), 23.6 (**CH,) ppm. IR
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(ATR) ¥ (cm™) =3063 (w), 2922 (s), 2851 (w), 1676 (s), 1598 (m), 1480 (w), 1450 (m), 1366 (w), 1334
(w), 1307 (w), 1287 (w), 1265 (w), 1231 (m), 1209 (w), 1156 (w), 1138 (w), 1105 (w), 1024 (w), 1003
(w), 958 (w), 940 (w), 912 (w), 882 (w), 843 (w), 819 (w), 792 (w), 750 (m), 670 (w), 617 (w), 580 (w),
492 (w), 446 (w). HRMS (El+) m/z: [M]+ Calc. for C14H160 200.12011, Found 200.12027. m.p. 76.7 —
81.7 °C (Et20).

8-fluoro-2,2-dimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214d

F O was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200dd
(34.9 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

3 h. The product 214d (28.8 mg, 0.16 mmol, 83%) was afforded as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl5) § = 7.39 (td, J = 8.0, 5.1 Hz, 1H, CHarom), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHarom), 6.96
(ddd, J = 11.5, 8.2, 1.1 Hz, 1H, CHarom), 3.01 — 2.97 (M, 2H, CHapenzyiic), 1.99 — 1.92 (m, 2H, CH,), 1.21 (s,
6H, 2 x CHs). ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) & = 201.2 (d, J = 1.2 Hz, C=0), 162.9 (d, J = 264.9 Hz,
FCarom), 146.0 (Carom), 134.0 (d, J = 10.3 Hz, Carom), 124.4 (d, J = 4.1 Hz, Carom), 120.6 (d, J = 5.0 Hz, Carom),
115.1 (d, J = 22.4 Hz, Carom) 42.8 (Cquart), 36.3 (CH3), 26.1 (CH2penzyiic), 24.5 (2 x CH3) ppm. *F NMR:
(282 MHz, CDCl3) 6 = -111.9 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2964 (w), 2928 (w), 2867 (w), 1687 (s), 1609 (s),
1572 (w), 1454 (m), 1384 (w), 1350 (w), 1300 (w), 1256 (m), 1221 (w), 1203 (w), 1161 (w), 1072 (w),
1043 (w), 1024 (w), 1000 (m), 960 (w), 889 (w), 862 (w), 801 (m), 778 (w), 748 (w), 692 (w), 641 (w),
605 (w), 560 (w), 482 (w), 461 (w), 433 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C;,H13FONa 215.0800,
Found 215.0847.

6-fluoro-2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214a

0 was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200aa
(35.1 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm

for 3 h. The product 214a (29.8 mg, 0.17 mmol, 85%) was afforded as a colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 8.06 (dd, J = 8.7, 6.0 Hz, 1H, CHarom), 6.98 (td, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H, CHarom),
6.94 —6.87 (m, 1H, CHarom), 3.06 —2.93 (m, 2H, CHa benzyiic), 2.58 (dqd, J = 11.3, 6.8, 4.5 Hz, 1H, CH), 2.23
—2.17 (m, 1H, CHH), 1.93 — 1.84 (m, 1H, CHH), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR: (126 MHz,
CDCl5) 6 = 199.4 (C=0), 165.7 (d, J = 254.6 Hz, Carom), 147.3 (d, J = 8.6 Hz, Carom), 130.7 (d, J = 9.5 Hz,
Carom), 129.3 — 129.2 (M, Carom), 115.1 (d, J = 21.0 Hz, Carom), 114.4 (d, J = 21.9 Hz, Carom), 42.6 (CH), 31.4
(CH2), 29.1 (CHy,penzyiic), 15.5 (CH3) ppm. °F NMR: (282 MHz, CDCl5) 6 = -105.6 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =
3063 (w), 2930 (m), 2861 (w), 1683 (s), 1607 (s), 1584 (m), 1487 (w), 1457 (w), 1432 (w), 1375 (w),
1358 (w), 1318 (w), 1243 (s), 1141 (w), 1115 (w), 1082 (w), 1023 (w), 973 (m), 902 (w), 869 (m), 829
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(w), 801 (w), 757 (w), 727 (w), 662 (w), 601 (w), 574 (w), 522 (w), 449 (w), 424 (w). HRMS (ESI+) m/z:
[M+H]+ Calc. for C1;H12FOH 179.0867, Found 179.0867.

2-methyl-7-(trifluoromethyl)-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214g

o) was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde
FaC 200g (45.6 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of
15 mm for 3 h. The product 214g (23.9 mg, 0.13 mmol, 67%) was afforded as a

colorless oil.

4 NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.33 (s, 1H, CHarom), 7.71 (dd, J = 8.0, 2.7 Hz, 1H, CHarom), 7.40 (d, J = 8.0
Hz, 1H, CHarom), 3.17 — 3.02 (M, 2H, CHabenyiic), 2.71 — 2.60 (m, 1H, CH), 2.26 (dq, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H,
CHH), 1.93 (dddd, J = 13.5, 12.2, 10.8, 5.2 Hz, 1H, CHH), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs) ppm. 3C NMR: (126
MHz, CDCls) 6 = 199.6 (C=0), 147.8 (Carom), 132.8 (Carom), 129.8 — 128.9 (m, Carom), 129.7 (Carom), 129.3
(9, J = 3.3 Hz, Carom), 124.8 (q, J = 3.8 Hz, Carom), 124.0 (g, J = 272.1 Hz, CF3), 42.7 (CH), 31.0 (CH,), 28.9
(CHa,penzyic), 15.4 (CHs)ppm. °F NMR: (282 MHz, CDCls) & = -62.7 ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2936 (w),
2869 (w), 1692 (s), 1619 (m), 1457 (w), 1434 (w), 1377 (w), 1332 (s), 1318 (w), 1260 (m), 1242 (w),
1208 (m), 1165 (m), 1124 (s), 1091 (w), 1071 (m), 988 (w), 926 (w), 861 (w), 842 (w), 815 (w), 760 (w),
745 (w), 717 (w), 693 (w), 651 (w), 613 (w), 532 (w), 514 (w), 436 (w), 418 (w). HRMS (ESI-) m/z: [M]-
Calc. for C1oH10FO 227.0689, Found 227.0690.

2,2,6-trimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214e

o) was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200e

/@iﬁL (37.7 mg, 0.2 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

3 h. The product 214e (33.2 mg, 0.18 mmol, 88%) was afforded as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CHarom), 7.13 — 7.08 (m, 1H , CHarom), 7.02 (dp, J =
1.6, 0.8 Hz, 1H, CHarom), 2.94 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2 benzyiic), 2.37 (s, 3H, CaromCH3), 1.96 (dd, J= 6.8, 5.9 Hz,
2H, CH,), 1.21 (s, 6H, 2 x CHs). ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 202.8 (C=0), 143.9 (Carom), 143.6
(Carom), 129.3 (Carom), 129.2 (Carom), 128.3 (Carom), 127.8 (Carom), 41.7 (Cquart), 36.9 (CH>), 25.8 (CH,), 24.6
(2 x CH3), 21.8 (CaromCH3) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 2962 (w), 2924 (m), 2855 (w), 1679 (s), 1609 (m),
1471 (w), 1452 (w), 1383 (w), 1362 (w), 1348 (w), 1306 (m), 1227 (s), 1110 (w), 1036 (w), 1022 (w), 994
(w), 967 (w), 903 (w), 835 (w), 772 (w), 724 (w), 698 (w), 665 (w), 569 (w), 518 (w), 460 (w), 437 (w).
HRMS (ESI+) m/z: [M+Na]+ Calc. for C13H160Na 211.1093, Found 211.1095.
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7-chloro-2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214k

o) was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200k
“ (40.4 mg, 0.21 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm
for 8 h. The product 214k (39.8 mg, 0.21 mmol, 99%) was afforded as a colorless

solid.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H, CHarom), 7.41 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H, CHarom), 7.19
(d, J = 8.1 Hz, 1H, CHarom), 3.05 — 2.90 (M, 2H, CHa benzyiic), 2.63 — 2.52 (m, 1H, CH), 2.20 (dq, J = 13.3, 4.4
Hz, 1H, CHH), 1.87 (dddd, J = 13.4, 12.2, 10.9, 5.1 Hz, 1H, CHH), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs) ppm.
13C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 199.7 (C=0), 142.5 (Carom), 133.8 (Carom), 133.1 (Carom), 132.9 (Carom), 130.4
(Carom), 127.3 (Carom), 42.6 (CH), 31.3 (CHa), 28.4 (CHapengyic), 15.5 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3060
(w), 2964 (w), 2932 (w), 2863 (w), 1688 (s), 1595 (w), 1568 (w), 1476 (m), 1455 (w), 1433 (w), 1410 (w),
1375 (w), 1356 (w), 1318 (w), 1293 (w), 1257 (w), 1215 (s), 1136 (w), 1097 (w), 1020 (w), 985 (w), 905
(w), 855 (w), 830 (w), 804 (m), 758 (w), 707 (w), 685 (w), 651 (w), 527 (w), 468 (w), 436 (w). HRMS (El+)
m/z: [M]+ Calc. for C13H1,ClO 194.04984,196.04713, Found 194.04851, 196.04624.

Irridiation of 200cc
Br

0 0
Br O . .
i 365 nm @é/ @i\j/ was obtained following general
. +
. CH,Cly 1t, 5 h

procedure Xl for 5 h using the

32% n.d.
corresponding aldehyde 200cc

(47.8 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 10 mMm. The resulting

product 111 (15.5 mg, 0.06 mmol, 32%) was afforded as a colorless oil.

H NMR: (500 MHz, CDCls) & = 8.04 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, CHarom), 7.46 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H , CHarom),
7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H , CHarom), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.10 — 2.93 (m, 2H), 2.65 — 2.54 (m, 1H), 2.20
(dg, J = 13.2, 4.4 Hz, 1H), 1.89 (dtd, J = 13.2, 11.5, 4.7 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm. *C NMR:
(126 MHz, CDCls) 6 = 201.0 (C=0), 144.4 (Carom), 133.2 (Carom), 132.5 (Carom), 128.9, (Carom), 127.5 (Carom),
126.7 (Carom), 42.8 (CH), 31.5 (CH,), 29.0 (CHa,benzyiic), 15.6 (CHs) ppm.

2-methyl-8-(trimethylsilyl)-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 214m

MesSi O was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200m
(45.6 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm

for 5 h. The product 214m (38.0 mg, 0.16 mmol, 83%) was afforded as a colorless solid.

14 NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 7.60 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CHarom), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CHarom), 7.26 — 7.24
(m, 1H, CHarom), 3.11 - 2.94 (m, ZH, CHZIbenzylic), 2.66 - 2.57 (m, 1H, CHCH3), 2.20 (dq, J = 13.3, 4.6 HZ,
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1H, CHH), 1.88 (dtd, J = 13.2, 11.2, 4.7 Hz, 1H, CHH), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 0.29 (s, 9H, Si(CHs)s)
ppm. 3CNMR: (126 MHz, CDCl3) § = 202.0 (C=0), 144.7 (Carom), 143.1 (Carom), 137.1 (Carom), 134.3 (Carom),
131.9 (Carom), 130.1 (Carom), 42.9 (CHCH3), 31.3 (CHzbenzyiic), 29.8 (CHz), 15.9 (CHs), 0.7 (Si(CHs)3) ppm.
296i NMR: (60 MHz, CDCl5) 6 = 5.35. IR (ATR) 7 (cm™) = 3043 (w), 2934 (w), 1680 (s), 1575 (w), 1458 (w),
1414 (w), 1375 (w), 1359 (w), 1319 (w), 1286 (w), 1245 (m), 1225 (w), 1198 (w), 1147 (w), 1106 (w),
1081 (w), 1022 (w), 967 (w), 939 (w), 859 (w), 838 (s), 783 (w), 760 (m), 690 (w), 674 (w), 625 (w), 581
(W), 529 (w), 481 (w), 452 (w), 429 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+Nal+ Calc. for C14H200SiNa 255.1176,
Found 255.1168.

2-methyl-3,4-dihydrophenanthren-1(2H)-one 214l

o) was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200l
O‘ (45.2 mg, 0.19 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm
O for 3 h. The product 214l (11.8 mg, 0.05 mmol, 26%) was afforded as a colorless solid.

H NMR: (500 MHz, CDCls) 6 = 8.19 — 8.11 (m, 2H, 2 X CHarom), 7.91 — 7.88 (m, 1H, CHarom), 7.78 (d, J =
8.6 Hz, 1H, CHarom), 7.64 — 7.60 (M, 2H, 2 X CHarom), 3.59 (dt, J = 17.3, 4.4 Hz, 1H, CHHoenyic), 3.32 (ddd,
J=16.8,10.9, 5.0 Hz, 1H, CHHpenzyiic), 2.79 — 2.68 (m, 1H, CH), 2.47 — 2.38 (m, 1H, CHH), 2.09 — 2.00 (m,
1H, CHH), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs) ppm. *C NMR: (126 MHz, CDCls) & = 201.2 (C=0), 142.5 (Carom),
135.7 (Carom), 131.6 (Carom), 129.9 (Carom), 128.9 (Carom), 128.3 (Carom), 127.1 (Carom), 126.8 (Carom), 124.9
(Carom), 123.2 (Carom), 41.8 (CH), 30.9 (CH,), 25.2 (CHapensyiic), 15.5 (CHs) ppm. IR (ATR) ¥ (cm?) = 3061
(w), 2961 (w), 2930 (w), 2862 (w), 1677 (s), 1621 (w), 1596 (w), 1458 (w), 1430 (w), 1374 (w), 1328 (w),
1265 (w), 1231 (m), 1177 (w), 1124 (w), 1072 (w), 1025 (w), 964 (w), 905 (w), 868 (w), 824 (w), 758
(m), 718 (w), 666 (w), 576 (w), 542 (w), 523 (w), 413 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for CisH1,0H
211.1117, Found 211.1120. m.p. 49.7 — 54.7 °C (Et,0).

6,6-dimethyl-7,8-dihydroquinolin-5(6H)-one 214v

0 was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 200v

| N (39.1 mg, 0.23 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for

Z

N 3 h. The crude was purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 2:1). The

product 214v (38.8 mg, 0.23 mmol, 99%) was afforded as a yellow oil.

H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.67 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz, 1H, CHarom), 8.29 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, CHarom),
7.30—7.25 (m, 1H, CHarom), 3.17 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CHa), 2.04 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,), 1.23 (s, 6H, 2 x CHs)
ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCls) 6 = 202.5 (C=0), 162.7 (Carom), 153.4 (Carom), 136.1 (Carom), 127.1 (Carom),
122.3 (Carom), 41.6 (Cquart), 35.4 (CH2), 29.0 (CH,), 24.2 (2 x CHs) ppm. IR (ATR) 7 (cm?) = 3367 (w), 3054
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(w), 2963 (w), 2929 (w), 2867 (w), 1686 (s), 1582 (s), 1472 (w), 1457 (m), 1438 (w), 1423 (w), 1385 (m),
1364 (w), 1347 (w), 1310 (m), 1261 (w), 1247 (w), 1222 (m), 1159 (w), 1094 (m), 1058 (w), 1019 (w),
994 (w), 966 (m), 897 (w), 826 (w), 802 (w), 784 (w), 756 (m), 717 (w), 672 (w), 632 (w), 574 (w), 536
(w), 491 (w), 455 (w), 437 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+H]+ Calc. for C11H13NOH 176.1063, Found
176.1070.

6,6-dimethyl-7,8-dihydroisoquinolin-5(6H)-one 214w

o) was obtained following general procedure Xl using the corresponding aldehyde 200w
P (33.8 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mm for
3 h. The crude was purified by column chromatography (n-pentane/EtOAc 2:1). The

product 214w (33.0 mg, 0.19 mmol, 98%) was afforded as a yellow oil.

H NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 8.64 (s, 1H, CHarom), 8.61 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHarom), 7.78 (d, J = 5.1 Hz,
1H, CHarom), 2.99 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CHapenzyicc), 2.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH.), 1.23 (s, 9H, 3 x CHs) ppm.
13C NMR: (126 MHz, CDCls) = 202.4 (C=0), 151.5 (Carom), 148.6 (Carom), 136.8 (Carom), 136.7 (Carom), 120.1
(Carom), 42.2 (Cquart), 36.3 (CH2), 24.1 (2 x CH3), 22.6 (CHa penzyiic) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3026 (w), 2965
(w), 2929 (w), 2868 (w), 1695 (s), 1590 (w), 1563 (w), 1472 (w), 1452 (w), 1433 (w), 1412 (w), 1385 (w),
1364 (w), 1349 (w), 1314 (m), 1228 (m), 1172 (w), 1137 (w), 1050 (w), 1034 (w), 996 (w), 976 (w), 911
(w), 896 (w), 849 (w), 823 (w), 787 (w), 707 (w), 693 (w), 630 (w), 528 (w), 424 (w). HRMS (ESI+) m/z:
[M+H]+ Calc. for C11H13NOH 176.1070, Found 176.1064.
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7.2.5.6 Isomerisation of Olefin in Substrates bearing EDG-substituents

before irridiation
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Figure 13: 'H-NMR spectrum before and after irradiation of 200f showing isomerization of the olefin.
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Figure 14: 'H-NMR spectrum before and after irradiation of 200h showing isomerization of the olefin.
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before irridiation
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Figure 15: 'H-NMR spectrum before and after irradiation of 200u showing isomerization of the olefin.
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7.2.5.7 Synthesis of Deuterated Compounds

2-Bromobenzaldeyde-d 110-d,

O" was obtained following the procedure reported by You et al. starting from 2-
Br

Bromobenzaldeyde.*!

1-bromo-2-(dimethoxymethyl-d)benzene 197b-d,

~o was obtained according to general procedure | using the corresponding aldehyde 110-d
D
©\)<cl) (967 mg, 5.20 mmol). The crude was used in the following steps without further

Br  purification.

2-(but-2-en-1-yl)-benzaldehyde-d 110-dCrot,
Q was obtained according to general procedure Il A, using corresponding aryl bromide
D
@é\/ 197b-d (74.3 mg, 0.32 mmol) and crotyl bromide (0.05 mL, 0.37 mmol, 85:15 E/Z). The
crude was then used according to general procedure lll. Purification by column chromatography using
100:1 (n-pentane/Et,0) afforded 110-d (27.6 mg, 0.17 mmol, 67:33 E/Z, 53% over two steps) as a

colorless oil.

'H NMR: (300 MHz, CDCl5) 6 = 7.84 (dt, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H, CHarom), 7.52 (tt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, CHarom),
7.40-7.27 (m, 2H, 2 X CHarom), 5.69 — 5.38 (m, 2H, 2 x CHolet), 3.83 (d, J = 5.7 Hz, 0.68H, CH2 minor), 3.74
(dt, J=6.2, 1.6 Hz, 1.32H, CH2,major), 1.74 (dt, J = 6.4, 1.2 Hz, 1H, CH3 minor), 1.66 (dq, J = 6.3, 1.6 Hz, 2H,
CHs,major) Ppm. C NMR: (75 MHz, CDCls) 6 =192.0 (t, J = 26.7 Hz, COD), 143.9 (Carom,minor), 143.6
(Carommajor), 134.1 (2C, Carommajor, Caromminor), 133.9 (d, J = 3.7 Hz, Carommajor), 131.8 (Caromminor), 131.1
(Carom,major), 131.0 (Carom,major), 130.7 (Carom,minor), 129.8 (CHolef,major), 128.6 (CHotef,minor), 127.3 (CHolef,major),
126.9 (Carommajor), 126.8 (Carom,minor), 125.5 (CHolef,minor), 35.5 (CH2,major), 30.2 (CHa,minor), 18.0 (CH3,major),
13.1 (CHs minor) ppm. Due to the noise to signal ratio, the quaternary carbon atom C.romCOD could not
be detected. 2H-NMR: (77 MHz, CHCl5) 6 = 10.13 (s, 1D, C=D) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) = 3402 (w), 3067
(w), 3024 (w), 2976 (w), 2932 (w), 1768 (w), 1715 (w), 1679 (s), 1598 (m), 1572 (w), 1481 (w), 1451 (w),
1368 (w), 1286 (w), 1217 (m), 1158 (w), 1121 (w), 1057 (w), 1022 (w), 969 (m), 859 (w), 753 (s), 656
(w), 632 (w), 549 (w), 526 (w), 492 (w), 462 (w), 427 (w). HRMS (ESI+) m/z: [M+NH]+ Calc. for C11H1,DO
162.1024; Found 162.1018.
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2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one-3-d 111-d

Q was obtained following general procedure XI using the corresponding aldehyde 110-d
Cil:( (31.4 mg, 0.20 mmol) and the reaction was carried out at a concentration of 15 mMmin
degassed CH,Cl,. The product 111-d (18.5 mg, 0.11 mmol, 59%) was afforded as a

colorless oil.

'H NMR: (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.04 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, CHarom), 7.45 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H, CHarom),
7.33—-7.27 (m, 1H, CHarom), 7.25 — 7.21 (m, 1H, CHarom), 3.02 (d, J = 11.2 Hz, 0.5H, CDH), 2.63 — 2.54 (m,
0.5H, CHD) ppm. 3C NMR: (126 MHz, CDCl3) § = 200.9 (C=0), 144.3 (Carom), 133.2 (Carom), 132.6 (Carom),
128.9 (Carom), 127.6 (Carom), 126.7 (Carom), 42.7 (CHCHs), 31.4 — 30.9 (m, CDH).28.9 (CHa), 15.57 (CHs)
ppm. 2H-NMR: (77 MHz, CHCls) & = 2.00 (s, 0.5 D, CDH), 1.69 (s, 0.5 D, CHD) ppm. IR (ATR) ¥ (cm™) =
3351 (w), 3068 (w), 2967 (w), 2931 (w), 1683 (s), 1600 (m), 1455 (m), 1434 (w), 1375 (w), 1292 (w),
1248 (m), 1221 (w), 1158 (w), 1125 (w), 1093 (w), 1032 (w), 969 (m), 914 (w), 897 (w), 848 (w), 792
(w), 782 (w), 732 (m), 708 (w), 697 (w), 673 (w), 561 (w), 517 (w), 489 (w), 448 (w). HRMS (ESI+) m/z:
[M+NH]+ Calc. for C11H1,D0 162.1024; Found 162.1019.
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7.2.6 Maechanistic Studies for the photochemical formation of 1-Tetralones

7.2.6.1 Deuteration Studies

0
Q 365 nm
D T
~ CHCly, RT, 3 h \"'H/D 1:1
H/D 1:1
110-d 111-d, 59% yield, 100% D

Deuterated benzaldehyde 110-d (31.4 mg, 0.20 mmol, 1.00 equiv) was placed in a 25 mL round bottom

flask. The flask was put under argon atmosphere and dry, degassed CH,Cl, (13 mL, 15 mm) was added.

The reaction was irradiated 6-7 cm away from a 365 nm LED for 3 h at rt. The entire reaction mixture

was filtered through a short pad of silica gel and washed with CH,Cl, (100 mL). After removal of the

solvents under reduced pressure, tetralone 111-d (18.5 mg, 0.11 mmol, 59%, 100% deuteration) was

isolated as a colorless oil. The deuterium atom insertion occurred both in cis and trans position (1:1

H/D), in relation to the a-methyl group.

ouH/D 1:1
H/D 1:1

50% D

1.00<
1 1.00,
1.00y
1.00~

T T T T T T T T
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Figure 16: 1H-NMR spectrum of 111-d in CDCls, 500 MHz.
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7.2.6.2 Deuterium Scrambling Experiment

F 0O 0 F 0 0
365 nm
H + D » .
B S CH,Cl, RT, 3h \H ciH/D 1:1
H H/D 1:1
200dd 110-d 214d, 81% yield, 0% D 111-d, 56% yield, 100% D

Deuterated benzaldehyde 110-d (17.9 mg, 0.11 mmol, 0.50 equiv) and 200dd (19.8 mg, 0.11 mmol,
0.50 equiv) was placed in a 25 mL round bottom flask. The flask was put under argon atmosphere and
dry, degassed CH,Cl, (14.8 mL, 15 mMm) was added. The reaction was irradiated 6-7 cm away from a
365 nm LED for 3 h at rt. The entire reaction mixture was filtered through a short pad of silica gel and
washed with CH,Cl, (100 mL) and concentrated under reduced pressure. The crude was purified by
column chromatography (n-pentane/Et,0 100:1->10:1) to give tetralone 111-d (10.1 mg, 0.06 mmol,
56%, 100% deuteration) and tetralone 214d (17.2 mg, 0.09 mmol, 81%, 0% deuteration). No deuterium

scrambling was observed.
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Figure 17: *H-NMR spectrum of 111-d and 214d after deuterium scrambling experiment in CDCls, 300 MHz.
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7.2.6.2.1 Quantum Yield Determination

The quantum yield measurement was carried out according to a procedure reported by

MEGGERS et al.[*>%

As a light source a 365 nm LED used. A Powermeter was employed as a detector. The measurement
was carried out in a dark room with a 1.1 W red LED. The quantum yield was determined for the

reaction 110 - 111. The setup is explained in the following:

Step1: To determine the radiant power of light transmitted, the cuvette was measured
containing a blank solution (CH,Cl,). The measurement gave the value of Pyjunr =

286 mWW.

Step 2:  The solution of 110 (7.2 mg, 0.045 mmol) in CH,Cl; (3 mL, 15 mM) was added into the
fluorescence cuvette containing a stirring bar under a stream of nitrogen. The cuvette was
irradiated in the set-up and irradiated with a 365 nm LED. The measured transmitted

radiant power Posample = 270 mW was observed at the beginning of the reaction.

Step 3:  After irradiation of 300 s the transmitted radiant power of Plsample = 220.2 mW was

measured.
Resulting in Pgsample = 245.1mW

Using 'H-NMR spectroscopy, the amount of formed product 111 was determined to be

1.04 x 107> mol.

Step 4:  Usingthe following formula, the quantum yield of the reaction was determined to be 0.28:

Quantum Yield = Nproduct _ Nyx Nproduct _ hxcx Nyx Nproduct
Nphoton — Pabsorbea Xt (Pyigng — PZsampte ) X t % A
hxc
A

6626 x 1073*J5 x 2.998 x 10% ms ™" x 6.022 x 10?® mol™" x 1.04 x 10~° mol
- (286 — 245.1) x 103Js~1 x 300 s x 365 x 102

=0.28

With the quantum yield being QY < 1, a chain reaction process for the reported

photoreaction can be discarded.

185



7.2.6.2.2 UV-Vis Measurements

173
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Figure 18: Absorption spectra of aldehyde 110 and tetralone 111 in CH2Cl> (0.05 mm).
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