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Zusammenfassung / Summary

Zusammenfassung

Die cyclischen Bisbibenzyle Isoplagiochin C und D sind Naturstoffe, die ausschliellich in
Lebermoosen vorkommen. Sie weisen einige bemerkenswerte biologische Aktivitdten wie
antitumorale, antibakterielle und antimykotische Wirkung auf und sind daher pharma-
kologisch sehr interessant. Die racemischen Totalsynthesen der Isoplagiochine sind schon
seit 1998 bekannt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neue Synthesestrategien zur enantioselektiven Darstellung
von Isoplagiochin C und D entwickelt. Diese macrocyclischen Bisbibenzyle sind aufgrund
ihrer Chiralitat, die aus einer Kombination von axialen und helikalen stereogenen Elementen
resultiert, stereochemisch sehr interessant. Die neuen Methoden sehen eine Macro-
cyclisierung durch enantioselektive intramolekulare Biarylkupplung zum Aufbau der
determinierenden Achse A vor. Hierzu wurden Versuche zur asymmetrischen Induktion bei
SuzuklI-Kupplung unter Verwendung von verschiedenen Katalysatoren mit achiralen und
chiralen Liganden durchgefiihrt. Des Weiteren wurde die asymmetrische Biarylkupplung
unter Verwendung eines chiralen ortho-Substituenten wie der Oxazolin- und der p-Tolyl-
sulfinylgruppe untersucht. Im Verlauf der Arbeit wurden mit diesen Methoden erfolgreich
auch (axial-chirale) Biaryle synthetisiert. Die Methoden wurden zum Teil auf das
Isoplagiochin-Geriist angewendet. Leider konnte bisher durch keine der Strategien eine
enantioselektive Darstellung der Isoplagiochine erreicht werden.

Summary

The cyclic bisbibenzyls isoplagiochins C and D are natural products that are found
exclusively in liverworts. Both exhibit several remarkable biological activities such as anti-
tumoral, antibacterial and antimycotic properties and are therefore from pharmacological
interest. The racemic total syntheses of isoplagiochins have already been reported since
1998.

In the course of this work new strategies of syntheses for an enantioselective approach to
isoplagiochin C and D were developed. These macrocyclic bishbibenzyls are stereochemically
very interesting due to their chirality which results from a combination of axial and helical
stereogenic elements. The new methods are directed towards the macrocyclization by
enantioselective intramolecular biaryl coupling to build the determining axis A. For this
purpose, experiments for an asymmetric induction in the Suzuki coupling were carried out
using various catalysts with achiral and chiral ligands. Furthermore, the asymmetric biaryl
coupling was examined using a chiral ortho-substituent such as the oxazoline and the p-tolyl-
sulfinyl-group. In the course of this work, (axially chiral) biaryls have been synthesized by
these methods.These methods were partially applied to the isoplagiochin framework.
Unfortunately, none of the strategies could yet achieve an enantioselective approach to
isoplagiochins.




Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Zusammenfassung

Inhaltsverzeichnis

Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

Theoretischer Teil

1

Einleitung

11

Moose

Kenntnisstand

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

Synthesen der Isoplagiochine C (6) und D (5)
Axial-chirale Liganden

Axial-chirale Naturstoffe

Syntheseprinzipien axial-chiraler Biaryle

Kreuzkupplungen
2.5.1 Allgemeines
2.5.2 Mechanismus der Suzuki-Reaktion

2.5.3 Suzuki-Reaktionen

Zielsetzungen

3.1

Enantioselektive Darstellung von Bisbibenzyl-Naturstoffen des
Isoplagiochin-Typs

3.1.1 Atropselektive Suzuki-Kupplungen

3.1.2 Intramolekulare Biarylkupplung in Gegenwart eines chiralen
ortho-Substituenten

3.1.2.1 Intramolekulare Biarylkupplung durch die Oxazolin-
Mehode nach MEYERS

3.1.2.2 Intramolekulare Biarylkupplung von Aryliodiden mit
ortho-standigem p-Tolylsulfinyl-Auxiliar

2

14

14

19

23

25

31

31
31
33

37

37

38

40

40

41



Inhaltsverzeichnis

4

5

Ergebnisse

4.1 Ringschluss zum Isoplagiochin D (5) und C (6) durch Suzuki-
Kupplungen

4.1.1 Totalsynthese des Suzuki-Precursors 167
4.1.2 Totalsynthese des Suzuki-Precursors 168
4.1.3 Modellverbindungen

4.1.4 Ligandensynthese
4.1.4.1 Darstellung des achiralen Liganden SPhos 212
4.1.4.2 Darstellung des chiralen N,P-Liganden 210
4.1.5 Cyclisierungsversuche
4.1.5.1 Cyclisierungsversuche am Precursor 167
4.1.5.2 Cyclisierungsversuche am Precursor 168

4.1.6 Darstellung von Isoplagiochin D (5)

4.1.7 Totalsynthese des Isoplagiochin C-Precursors 225

4.2 Intramolekulare Biarylkupplung in Gegenwart eines chiralen
ortho-Substituenten

4.2.1 Oxazolin als chiraler ortho-Substituent
4.2.1.1 Totalsynthese des Isoplagiochin D-Precursors 234
4.2.1.2 Totalsynthese der Precursor 246 und 247

4.2.2 Modellreaktionen

4.2.3 p-Tolylsulfinyl-Gruppe als chirales ortho-Auxiliar
4.2.3.1 Modellreaktionen
4.2.3.2 Totalsynthese der Isoplagiochin D-Vorstufe 269
4.2.3.3 Modellreaktionen mit dem alternativen c-Baustein 278

4.2.3.4 Versuche zur Entfernung des chiralen Auxiliars

Zusammenfassung der Ergebnisse

5.1 Versuche zur Synthese von Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-
Typs durch Suzuki-Kupplung

5.2 Versuche zur Synthese von Bisbibenzylen des Isoplagiochin-Typs durch
Biarylkupplung in Gegenwart eines chiralen ortho-Substituenten

43

43

43
48
50

57
57
57

59
59
62

64
65

67

67
67
70
72
74
74
78
83
88

89

89

90



Inhaltsverzeichnis

6 Ausblick 95
6.1 Ringschluss zu Isoplagiochin C (6) und D (5) durch Suzuki-Kupplung 95

6.2 Intramolekulare Biarylkupplung in Gegenwart eines chiralen
ortho-Substituenten 96
6.2.1 Oxazolin als chiraler ortho-Substituent 96
6.2.2 p-Tolylsulfinylgruppe als chiraler ortho-Substituent 97

Experimenteller Teil

1 Allgemeine Angaben 101
2 Korrelationsliste beziglich Verbindungs- und Versuc hsnummern 103

3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AVV) 105
4 Beschreibung der Versuche 109
5 HPLC-Diagramme 160
Publikationsliste 185
Danksagung 186
Literaturverzeichnis 187




Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

Erlauterungen und Abklirzungsverzeichnis

Erlauterungen

Fettgedruckte Zahlen charakterisieren die im theoretischen und experimentellen Teil
erwahnten Verbindungen und Strukturformeln.

Hochgestellte Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf die zitierten Literaturstellen und
sind im Literaturverzeichnis aufgefihrt.

Abkirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

abs. absolut

Ac Acetyl-Rest

AIBN Azo-bis-(isobutyronitril)

ag aquatisiert (wassrig)

BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1‘-binaphtyl
Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Bpin Pinakolboronsaureester

Bu Butyl

Cbz Chlorameisenbenzylester

CD Circulardichroismus

CDCl; Deuterochloroform

d Dublett (Spektrenzuordnung)

0 chemische Verschiebung (Spektrenzuordnung)
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2.]octan

DC Dunnschichtchromatographie

dd Dublett von Dubletts (Spektrenzuordnung)
de Diastereomeren-Uberschuss (diastereomeric ecess)
DMA N,N-Dimethylacetamid

DME 1,2-Dimethoxyethan




Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

DMF
DMSO-ds
dppe
dppf
dt

d. Th.
ee

eq
Et,O
EtOAcC
EtOH

ges.

HPLC
HOAc
HR-MS
Hz

i. Vak.

konz.
KOtBu
LAH
LDA

M

m

Me
MeCN
MeOH
MOPBIN
NaOAc
n-BuLi

N,N-Dimethylformamid
Hexadeuteromethylsulfoxid
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

Dublett von Triplett (Spektrenzuordnung)

der Theorie

Enantiomeren-Uberschuss (enantiomeric ecess)
Agivalente

Diethylether

Ethylacetat

Ethanol

gesattigt

Stunde(n)
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
Essigsaure

Hochauflésende Massenspektrometrie (high resolution)
Hertz

im Vakuum

Kopplungskonstante (Spektrenzuordnung)
konzentriert

Kalium-tert-butanolat

Lithiumaluminiumhydrid

Lithiumdiisopropylamid

molar, Molaritat

Multiplett (Spektrenzuordnung)

Methyl

Acetonitril

Methanol
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan
Natriumacetat

n-Butyllithium




Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

NBS N-Bromsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonace (Kernresonanzspektroskopie)
PAP pancreas acetone powder

PCC Pyridiniumchlorochromat

Pd,(dba)s Tris(dibenzylideneaceton)dipalladium(0)
Pd(OAc), Palladium(ll)acetat

Ph Phenyl

PhMe Toluol

PMP 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin

PPL porcine pancreas lipase

Pr Propyl

p-TosNH-NH, p-Toluolsulfonséurehydrazid

PTSA p-Toluolsulfonsaure

rac racemisch

RT Raumtemperatur

S Singulett (Spektrenzuordnung)

Shr breites Singulett (Spektrenzuordnung)
Schmp. Schmelzpunkt

SPhos 2-Dicyclohexylphosphino-2‘,6'-dimethoxybiphenyl
Tab. Tabelle

TBAB Tetrabutylammoniumbromid

TBATB Tetrabutylammoniumtribromid
TBDMS, TBS tert-Butyldimethyilsilyl

tert tertiar

Tf Trifluormethansulfonyl

THF Tetrahydrofuran

THP 2-Tetrahydropyranyl

TIPS Triisopropylsilyl

T™MS Tetramethylsilan

tr Retentionszeit

wir wasserfrei




Theoretischer Teil



Einleitung

1 Einleitung
1.1 Moose

In chemischer Hinsicht wurde die Pflanzenabteilung der Moose (Bryophyten) jahrelang
vernachlassigt, obgleich sie sich spater als Quelle fir neue Naturstoffe erwiesen hat. Die
Griunde lagen in der schwierigen Beschaffung ausreichender Mengen Pflanzenmaterials und
der mihsamen Aufarbeitung zur Isolierung von Reinsubstanzen. Durch Fortschritte in der
Naturstoffchemie konnten Analysenmethoden prazisiert und Screeningmethoden auf bio-
logische Aktivitdten verfeinert werden, so dass die Moosinhaltsstoffe verstarkt erforscht
werden konnten.M

Die 20000 hauptsachlich auf dem Land lebenden Spezies der Moose stellen mit einem Antell
von 5% der auf der Erde vorhandenen Pflanzenarten eine mal3gebliche Artenvielfalt dar.
Moose sind meistens niederwiichsig und wachsen relativ langsam. Daher sind sie im
Vergleich zu den héheren Pflanzen konkurrenzschwach. Moose kommen Uberwiegend an
schattigen und feuchten Standorten vor, die von den hoheren Pflanzen nicht besiedelt
werden konnen.™

Aus taxonomischer Sicht wird die Pflanzenabteilung der Moose in drei Unterklassen
klassifiziert: die Hornmoose (Anthocerotophyta), die Laubmoose (Bryophyta) und die
Lebermoose (Marchantiophyta).®! Die Hornmoose weisen durchgéngig thallése Formen auf,
d.h. sie besitzen ein flachiges, eher lappiges Erscheinungsbild, wahrend die Laubmoose
groftenteils in ,Stammchen und Blattchen” gegliedert sind, die sogenannte foliose Form. Bei
den Lebermoosen kommen beide Formen vor, obgleich die foliose tberwiegt.”) Die Zellen
der Lebermoose weisen eine Besonderheit auf: Sie enthalten Olkdrper, die von einer
Membran (endoplasmatisches Reticulum) umgeben sind und in denen vor allem lipophile,
terpenoide Sekundarmetabolite, aber auch phenolische Inhaltsstoffe, wie Flavanoide,
Bibenzyle und Bisbibenzyle, gespeichert werden.™

Isoplagiochin C (6) und D (5) sind Biaryl-Naturstoffe, die erstmals Mitte der 90er Jahre aus
dem Lebermoos Plagiochila fructicosa isoliert wurden.®®" Diese beiden Naturstoffe weisen
biologische Aktivitaten wie antitumorale, antibakterielle und antimykotische Wirkung auf.’"®
Die naturlich vorkommenden Bisbibenzyle sind somit von pharmakologischem Interesse.

Bisbibenzyle werden formal und biogenetisch aus zwei Einheiten Lunularin (1) bzw.
Lunularsaure (2) aufgebaut.’ Je nach Verkniipfung dieser beiden Einheiten werden
verschiedene Typen dargestellt (Schema 1).!'! Werden die beiden Einheiten Lunularin (1)
durch reine C-C-Verknipfungen miteinander verbunden, so entsteht Giber das Isoperrottetin
A (3) die Verbindungsklasse der Isoplagiochine, z.B. Isoplagiochin C (6) und D (5). Durch
eine C—0O-Verkniupfung wird das acyclische Perottetin E (4) erhalten, welches durch erneute
C-O-Verknupfung die Verbindungsklasse der Marchantine, z.B. Marchantin C (7) ergibt bzw.
durch C—C-Verknupfung die der Riccardine, z. B. Riccardin C (8).M%*2




Einleitung
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Schema 1: Biogenetische Herkunft der Bisbibenzyle

Die Klasse der Isoplagiochine wurde erst Mitte der 90er Jahre von ASAKAWA (1996) aus dem
Lebermoos Plagiochila fructicosa isoliert.” In den weiteren Jahren wurden diese Bis-
bibenzyle auch noch in den Moosen Plagiochila deflexa (Mues 1997)" und Herbertus
sakuraii (Asakawa 2000)*¥ gefunden.

Interessant an diesen Verbindungen ist, dass sie das Grundgerust fur insgesamt 21 in
verschiedenen Moosarten gefundene chlorierte Vertreter darstellen. AuRerdem sind diese
sogenannten Bazzanine die ersten aus Bryophyten isolierten halogenierten Naturstoffe
tiberhaupt.®

Bei der Isolierung des Isoplagiochins C (6) aus dem Lebermoos Lepidozia incurvata gelang
BECKER der Nachweis von optischer Aktivitat, dabei wurde ein Drehwert von [a]p = +42.5
(c = 0.20, MeOH) gemessen.™ 1997 isolierte die Arbeitsgruppe MUES Isoplagiochin C (6)
und D (5) aus dem Lebermoos Plagiochila deflexa. Die spater bestimmten Drehwerte lagen
bei [a]p = —49.0 und [a]p = —2.8 (¢ = 0.75, beides in MeOH).""® Isoplagiochin D (5) wurde
auch in dem Lebermoos Herbertus sakuraii gefunden und der gemessene Drehwert betrug
[alo = +475 (¢ = 0.67, MeOH).*¥ Weitere stereochemische Untersuchungen der
Isoplagiochine C (6) und D (5) aus Plagiochila deflexa wurden in unserem Arbeitskreis in
Kooperation mit der BRINGMANN-Gruppe in Wiirzburg durchgefiihrt.®
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Einleitung

Die Trennung der beiden Enantiomere von 5 und 6 gelang jeweils an einer chiralen HPLC-
Phase und mittels online Messung der CD-Spektren wurden sie auch eindeutig als
Enantiomerenpaar identifiziert (Abb.1).®

Peak A
Trennung der Enantiomere des:
(a)
Synthetisches | .Ji ™ S
Racemat 50 : 5 \ (a) synthetischen racemischen 6
\ | .
\ HPLC-UV (b) des Naturstoffes aus Plagiochila
() at 254 nm A .
a deflexa an chiraler OD-H-Phase
Naturliches i q
Isoplagiochin C .__,I\,« Se— (c) CD-Detektion bei einer Wellenlange
f\ - - von 254 nm
(c) l‘fA“ WA Yo HPLC-CD
fl at254 .
f bl (d) online-Messung des CD-Spektrums
OH
|
6:0 |
30 35 t[min)
HPLC-CD HPLC-CD
Peak A l l Peak B
(d)
~
P Enantiomer OH
a - _ 6
§ || McEnantomer (rac-) Isoplagiochin C (6)
’ § ,.__' 190 . )

Abb. 1: Enantiomerentrennung von Isoplagiochin C (6)

Die experimentell bewiesene Chiralitat der Isoplagiochine C (6) und D (5) kommt offen-
sichtlich nicht durch ein stereogenes Zentrums zustande. Zur Ermittlung der relevanten
Chiralitatselemente wurden Konformationsanalysen und Geometrieberechnungen durch-
gefuhrt. Sie ergaben, dass Isoplagiochin C (6) keine per se konfigurativ stabile stereogene
Elemente besitzt und das seine konfigurative Stabilitat aus der Kombination von Helicitéat und
Ringspannung resultiert. Die Chiralitat geht auf die Kombination von Chiralitatsachsen
zurick. Die Biarylachsen A und B sind potentielle Chiralititsachsen, wobei aber die
Substituenten alleine nicht sperrig genug sind, um bei Raumtemperatur eine Isomerisierung
zu verhindern. Ein weiteres stereogenes Element ist eine helikale Stilben-Einheit C. Bedingt
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Einleitung

durch die cyclische Struktur entsteht im Isoplagiochin-Grundgeriist eine stabile
Konformation, dabei tragt die Stilben-Briicke (C) zur Fixierung bei. Die Diarylethan-Einheit D
kann wegen der hohen Flexibilitat bei der konformativen Stabilisierung vernachlassigt
werden. ™!

Abb. 2: Stereogene Elemente in Isoplagiochin C (6) und Isoplagiochin D (5)

Die kinetische Analyse der Racemisierungsgeschwindigkeit von enantiomerenreinem
Isoplagiochin C (6) ergab fir die Energiebarriere der Racemisierung einen Wert von
102 kJ/mol. Dieser Wert ist ausreichend fiir die Existenz stabiler Atropisomeren.™

Aufgrund von Untersuchungen zur Molekildynamik, quantenchemischen CD-Berechnungen
und Konformationsanalysen wurde gezeigt, dass die Biarylachse A bei Raumtemperatur
konformativ und konfigurativ stabil ist. Durch die ausreichende Hinderung der freien
Drehbarkeit um diese Biarylachse A liegt das Molekul entweder M- oder P- konfiguriert vor.
Die Simulation von CD-Spektren fir beide Enantiomere (M)-6 und (P)-6 konnte aufgrund von
guantenmechanischen Berechnungen durchgefuhrt werden. Dadurch war ein Vergleich mit
den experimentell gemessenen CD-Spektren moglich, wodurch eine Zuordnung der
absoluten Konfiguration gelang.™

(a) (b)

Abb. 3: Bestimmung der absoluten
| — exp.for Konfiguration durch den Vergleich der
: experimentellen mit den simulierten CD-
Spektren

Ag [cm¥mol
Az (em?/mol

(°= konfigurativ instabiles,
* = konfigurativ stabiles stereogenes
Element)
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Einleitung

Durch die Auswertung dieser Methode (Abb. 3) ist (P)-6 als Hauptenantiomer im Naturstoff
Plagiochila deflexa identifiziert worden. AuRerdem wurde auch das Atropisomerenverhéaltnis
(P)-6:(M)-6 durch chirale HPLC-Analytik bestimmt. Die Enantiomerenzusammensetzung
betragt 85:151°° Bej weiteren Substanzfraktionen aus Plagiochila deflexa sind Zusammen-
setzungen von 93:7 und 81:19 festgestellt worden."” Somit liegt das Isoplagiochin C (6) in
der Natur nicht racemisch oder enantiomerenrein vor, sondern skalemisch, d.h. in unter-
schiedlicher Enantiomerenzusammensetzung.
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Kenntnisstand

2 Kenntnisstand

2.1 Synthesen der Isoplagiochine C (6) und D (5)

1998 wurde die erste Totalsynthese der Isoplagiochine C (6) und D (5) von der Arbeits-
gruppe EICHER publiziert.™ In dieser Synthese wird durch die sukzessive Verkniipfung der
aromatischen Bausteine (Schema 2) der Aufbau des Isoplagiochin-Gerlists gewahrleistet.
Die konvergente Synthese beginnt mit der Darstellung von zwei Biphenylen (,Sudhalfte” 9
und ,Nordhélfte* 10), die in jeweils drei Stufen synthetisiert werden. Diese beiden Bausteine
werden durch eine WITTIG-Reaktion miteinander gekuppelt, der eine katalytische Hydrierung
der olefinischen Doppelbindung folgt. AnschlieRend finden die Reduktion der Esterfunktion
und die saure Hydrolyse der Acetalschutzgruppe statt. Der entstandene Benzylalkohol 12
wird danach zum Phosphoniumsalz 13 umgesetzt. Der Ringschluss gelingt durch eine
weitere WITTIG-Reaktion, der sich eine katalytische Hydrierung und Entschitzung der
methylierten Hydroxylgruppen anschlief3t. Erstmalig wurden Isoplagiochin C (6) mit einer
overall-Ausbeute von 29% Uber acht Stufen, sowie Isoplagiochin D (5) in neun Stufen mit der
Gesamtausbeute von 25% dargestellt.

"Nordhalfte" 10

oMo OMe OMe
@ g 1. K,CO3, CH,Cl,
MeO,C

18-Krone-6, A
PPh;*Br
QV s ago, M 2. HOAG
ittig ~—— 0
2. Hy, Pd/C @ 93%
CHO NEt,, EtOAc OHC
SPVQ o
0 @ 1.PBry — 12 R = CH,OH
OM(gMe 2. Ph3P|—_>13 R = CH,P*Ph,Br
0,
"Siidhalfte" 9 60%  NaoMe 749,
CH,Cl, °
OMe
H,, Pd/C
< NEls EtOAC
~ 0w
OMe
OMe
15 R = CHj, BBr, ,, 14 R=CH, BBr3
86% 5 R = H J CH2C|2 82& 6 R = H CH20|2

Isoplagiochin D (5) Isoplagiochin C (6)
Schema 2 : Synthese der Isoplagiochine C (6) und D (5) nach EICHER (1998)
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Kenntnisstand

Im Jahre 2004 wurde eine alternative Synthese des Isoplagiochins D (5) von T. Esumi et al.
veroffentlicht.'® Dabei erfolgt der Cyclisierungsschritt im Precursor 22 durch eine SUZUKI-
Kupplung zwischen einem Aryltriflat und einem Arylboronséaureester.

Die Synthese des Precursors 22 startet mit der Herstellung des Dialdehyds 16 und der
beiden unterschiedlich substituierten Phosphonate (17, 18). Der Dialdehyd 16 wird innerhalb
von zwei Stufen ausgehend vom 2,2‘-Biphenol gewonnen. Die literaturbekannten Synthesen
der beiden Phosphonate 17 und 18 sind jeweils in vier Stufen beschrieben. Nacheinander
werden die beiden Aldehydfunktionen des Dialdehyd 16 mit den beiden Phosphonaten unter
zwei HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktionen miteinander verknipft. Die anschlieRende
katalytische Hydrierung reduziert die beiden Diarylethenbriicken und entfernt gleichzeitig die
Benzylschutzgruppe. Die Umsetzung der freien OH-Gruppe zum Triflat und die nach-
folgende Umfunktionalisierung des Bromsubstituenten zum Boronsaureester ergeben die
Cyclisierungsvorstufe 22. Die Macrocyclisierung mittels Suzuki-MIYAURA-Reaktion liefert den
Isoplagiochin D Tetramethylether 15 zu 41%, welcher im letzten Schritt noch entschitzt wird.

OMe OMe
17 OBn OMe
18
Br
1. NaH, THF
P(OMe), (MeO),P 0°C > RT 1. Hy, PtO,
I 73Y% CH,Cl,, RT
O Horner- —= —— 272
Wadsworth- 2. NaH, THF 2. Tf,0, NEts,
Emmons CHO 0°C > RT CH,Cls,
75% 0°C -> RT
@ OMe 97%
(2 Stufen)

OHC
@ oM 19
© PdCl,(dppf),

OMe
16 \ , AcOK, DMF
/ 80°C
56-63%

/

Pd(PPhj3),,
BBr3, K3PO4, DMF
CH,Cl, 80°C
-t
5
89% 41%

Schema 3: Isoplagiochin D (5)-Synthese durch Suzuki-MiIYAURA-Ringschluss (2004)

Unsere Arbeitsgruppe hat 2009 weitere Synthesen verotffentlicht, die die Darstellung
modifizierter Macrocyclen vom Isoplagiochin-Typ beinhalten."® Dabei wird gezielt eine Alkin-
Briicke zwischen den Bausteinen b und c aufgebaut, die selektiv in ein Z- oder E-Stilben
Uberflhrt werden kann. Dabei werden durch Berechnungen der raumlichen Anordnungen der
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Macrocyclen und dem Vergleich von Molekilenergien die Auswirkungen auf die Geometrie
(Ringspannung) untersucht.

Die Synthese der Vorstufe 27 beginnt mit dem Biarylaldehyd ,Sudhélfte” 9, dessen freie
Aldehydfunktion durch eine WITTIG-Reaktion mit anschlieRender Eliminierung in ein
terminales Alkin 23 transformiert wird. Dieses wird unter SONOGASHIRA-Bedingungen mit
dem c-Baustein 24 verknlpft. Nach saurer Hydrolyse wird das Bromaren 25 Uber eine
SuzukI-Kupplung mit dem d-Baustein 26 verknipft und die entstandene a-b-c-d-Einheit 27
sauer hydrolysiert.

OMe
. ] Br 1. 24, N,N-Dimethyl-
CHyBrP*Ph;Br ul H glycin-HClI, Cul,
KOtBu, THF K,COs, DMF/H,O
-78°C || 2. HCI/1,4-Dioxan -
% 71%

23
OMe (l)>év
B 1. 26, Pd(PPh,),,
@ O Na,COs, PhMe/ | 73%
o EtOH/H,0, A
(/O 26 2. HCI/1,4-Dioxan

Schema 4: Synthese des Alkindialdehyd 27

Aus diesem Alkindialdehyd 27 wird zum einen direkt durch eine MCMURRY-Reaktion das
cyclische Alkin 30 und zum anderen durch eine LINDLAR-Hydrierung das Z-Dialdehyd-
stilben 28 synthetisiert, wahrend das entsprechende E-Stilben 29 durch dessen
Isomerisierung erhalten wird. Der Ringschluss erfolgt jeweils durch MCMURRY-Reaktion. Die
Untersuchungen zum Energiegehalt und der Ringspannung ergaben, dass sie in der
Reihenfolge 32, 31 und 30 zunahmen. Eine E-Geometrie zwischen den Ringen a und d ist
dagegen nicht méglich.
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OMe

H,, Pd/CaCOs,

EtOAc,
Chinolin
95%
; i TiCl;(DME
TiCl;(DME), 50% TiCl3(DME), 36% Ian(DME)Z 53%
Zn, DME Zn, DME OMe )

MeO @

Schema 5 Darstellung modifizierter Macrocyclen nach SPEICHER (2009)

Neben den schon vorgestellten C—C-Kreuzkupplungen (Suzuki, SONOGASHIRA) wurde eine
weitere zur Darstellung des Isoplagiochins D (5) in Betracht gezogen: die (asymmetrische)
intramolekulare HECK-Reaktion.

Fur die Synthese von Isoplagiochin D (5) mittels HECK-Reaktion wurde in der Dissertation
von M. Groh (2011)?” zunachst eine Cyclisierungsvorstufe 38 synthetisiert, die eine Aryl-
Triflatfunktion und eine terminale Doppelbindung enthélt. Die Synthese startet mit einer
WITTIG-Reaktion zwischen dem Biarylaldehyd ,Sudhélfte* 9, und dem d-Baustein 33. Uber
eine Suzuki-Reaktion wird der c-Baustein 34 an diesen Ring gekniipft. Anschliel3end erfolgt
eine katalytische Hydrierung zur Verbindung 35. Nach saurer Hydrolyse der Acetalgruppen
wird der freie Aldehyd 36 durch eine Methylen-WITTIG-Reaktion zur terminalen Doppel-
bindung umgesetzt und die freie Hydroxyfunktion zum Triflat sulfoniert. Erste durchgefiihrte
Versuche mit Palladium(ll)acetat und dem achiralen Triphenylphosphan als Katalysator/
Ligand-System zeigen mit Kaliumcarbonat und unter Verwendung des dipolaren aprotischen
Solvens Dimethylformamid eine erfolgreiche Kupplung mit 16% Ausbeute. Durch den
Gebrauch der chiralen Liganden (M)-/(P)-BINAP, den Wechsel der Base zu der starken, aber
weniger nucleophilen Aminbase Pentamethylpiperidin und der Temperaturabsenkung auf
60C — bei 120C erfolgte eine schnelle Racemisieru ng — wurde die Ausbeute leicht
verbessert. Die HECK-Kupplung lieferte bei der Umsetzung mit (M)-BINAP bei 60T das ( M)-
Isomer von Isoplagiochin D (5) mit einem Enantiomereniiberschuss von 27%. Bei dem
Einsatz des enantiomeren (P)-BINAP-Liganden wurde ein Uberschuss des (P)-Isomers mit
einem ee-Wert von 31% erhalten.®?!
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Suzuki
OMe

MeO O~
| B 1. 33, K,CO3, CH,Cl,
o OO~~~ 18-Krone-6, A
34 2. 34, Pd(PPhg)4, K,COs,
33

PhMe/EtOH/H,0, A
>

P*Ph,Br
3. Hy, Pd/C, NEts, EtOAC
Wittig

O~

THF/2M HCI
73%
(4 Stufen)

OMe

P CH3P*Ph;Br
KOtBu, THF, A CHO
B
74%
OMe OMe
OMe OMe
1. H, Pd/C, NEts, I iProEtN
Et’OAC 38: X = OTf CH20|2
2. BBrg, CH,Cl, 84%
5 Tab. 1: Ergebnisse der HEck-Reaktion
Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Aus- ee-Wert
[eq] [eq] Zeit beute
Pd(OAc)2 PPhs K>CO3 DMF 120C 16% -
[0.1] [0.2] [5.0] 18 h
Pd(OAc)2 (M)-BINAP PMP DMF 60C 25%  27% (M)
[0.4] [0.8] [6.0] 18 h
Pd(OAc)2 (P)-BINAP PMP DMF 60T 20% 31% (P)
[0.3] [0.5] [6.0] 16 h

Schema 6: (Asymmetrische) intramolekulare HECK-Reaktion (2011)

Basierend auf diesen Ergebnissen soll die C-Achse zwischen Baustein a und d durch HECK-
Reaktionen aufgebaut werden. Jedoch wurde bei allen Ringschlussversuchen kein Umsatz
festgestellt. An der C-Achse kann aus geometrischen Griinden nur eine cis-Doppelbindung
aufgebaut werden und um diese auszubilden, misste eine endo-trig-Addition stattfinden, bei
der ein Ubergangszustand entsteht, in dem erhebliche Wechselwirkungen zwischen dem
Palladium-Komplex und den beiden aromatischen Ringen d und a auftreten.?” Daher ist

diese Achse fir HECK-Reaktionen ungeeignet.
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Zu diesem Thema werden zurzeit in unserem Arbeitskreis Optimierungsarbeiten (alternative
Liganden, Basen, Temperaturen, etc.) durchgefihrt.

2.2 Axial-chirale Liganden

Bei der stereoselektiven Synthese von Verbindungen mit mindestens einem Stereozentrum
spielt die Axialchiralitat, welche in rotationsgehinderten Biarylen vorliegt, eine wichtige Rolle.
In ihr wurde die Quelle fir Katalysatoren, Liganden und Auxiliare in der asymmetrischen
Synthese erkannt.

Die bekanntesten axial-chiralen Liganden sind die Atropisomere von BINOL 40, 41 und von
BINAP 42, 43. Seit 1990 werden 40 und 41 sehr oft als Liganden in katalytischen und
stochiometrischen asymmetrischen Reaktionen eingesetzt worden. Wahrenddessen sind in
den letzten Jahren die Atropisomere 42 und 43 immer mehr in den Fokus der asym-
metrischen Katalyse gertickt.

ceiioslilicegioo s

(M)-BINOL 40 (P)-BINOL 41 (M)-BINAP 42 (P)-BINAP 43

Abb. 4: Axial-chirale Liganden

Fur beide Falle werden zunachst verschiedene Synthesestrategien zur ihrer enantiomeren-
reinen Darstellung sowie ein Anwendungsbeispiel in einer enantioselektiven Reaktion
aufgezeigt.

Die kinetische Racematspaltung durch enzymatische Reaktionen ist eine Methode, die bei
einfachen axial-chiralen Verbindungen wie etwa Binaphtolen etabliert ist.?? Ein Beispiel der
enantiomerenreinen Darstellung ist die bereits 1987 entwickelte Synthese von (P)-BINOL 41
durch enzymatische Hydrolyse des entsprechenden Divaleriansiureesters 44 mit
>95% ee.®

9O O CAA
OJ\C4H9 _ PRt o OH 0~ C,Ho
O\H/C4He 20 h, RT OH O\H/C“Hg
OO o) O
44 (P)-BINOL 41 (P)-45
>95% ee

Schema 7 : Enzymatische Racematspaltung zur Darstellung von (P)-BINOL 41
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KAzZLAUKAS beschreibt eine verbesserte Version, die auf der Cholesterol-Esterase-kataly-
sierten enantiospezifischen Hydrolyse der Bisnaphtolester beruht.?*! Dabei wird die Aus-
beute um knapp 20% gesteigert und der ee-Wert auf 99% erhoht.

C“Hg + (M)-BINOL 40
C H C H i

\n/ o o 99% ee
o)

MeOH (P )45

MeONa

(P)-BINOL 41
99% ee

Schema 8: Enzymatische Racematspaltung nach KAZLAUKAS (1989)

Eine weitere Methode wurde 2002 von TANG veréffentlicht und stellt die enantiomerenreinen
BINOLE 40 und 41 uber diastereomere Ester® her. Es wird das racemische BINOL 48 mit
47 umgesetzt, das aus L-Menthol (46) und Phosphortrichlorid hergestellt wird. Bei der
Reaktion ergibt sich in quantitativer Ausbeute ein Diastereomerengemisch aus 49 und 50 im
Verhéltnis 1:1. Nach anschlielender Oxidation mit Wasserstoffperoxid (30%ig) werden die
entsprechenden Sauren 51 und 52 erhalten. Durch die abschlieRende Reduktion mittels
Lithiumaluminiumhydrid werden das (M)-BINOL 40 in 85% Ausbeute und einem Enantio-
meren-Uberschuss von >99% und (P)-BINOL 41 in einer 81%igen Ausbeute mit einem ee-
Wert von 99% dargestellt.

: : : rac-
%OH + PCl; > ﬁOPCIZ + BINOL 48

THF, NEt3
OP/O: 3
50
H202 95% H202 94%
OP flg
\ " Oi:
LAH 85% LAH 81%
(M) BINOL 40 (P)- BINOL M
>99% ee 99% ee

Schema 9: Darstellung von (M)-BINOL 40 und (P)-BINOL 41 dber chirale Ester
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Eine enantioselektive oxidative Kupplung von 2-Naphthol (53) mit chiralen Katalysatoren ist
die einfachste Mdglichkeit optisch aktives BINOL zu erhalten. WYNBERG vertffentlichte 1978
eine Kupplung zwischen 53 und Kupfer-(S)-Phenylethylamin-Komplex?®, welche BRUSSEE
ein paar Jahre spater durch den Einsatz von (S)-a-Methyl-phenylethylamin (Amphetamin 54)

optimierte.?”

NH,

e
Cu(ll)(NO3),* 3 H,0
3)2 2 OH

20e
T o
OH MeOH, 20°C OO

53
1.0eq (P)-BINOL 41
94%
96% ee

Schema 10: Enantioselektive Darstellung von 41 durch oxidative Kupplung von 53

BINOLE kénnen in verschiedenen Reaktionen wie Alkylierung®®, Allylierung® oder Diels-
Alder-Reaktionen® zum Einsatz kommen. In der asymmetrischen Synthese des Naturstoffs
Limonen 57, einem monocyclischen Monoterpen, stellt (M)-BINOL 40 die chirale Abgangs-
gruppe dar.B!

iBu \AI’O 56

A s o
0 | CF.Cl,, —130°C, 1 h
o8

55 D-Limonen 57
64% ee

>

Schema 11: Asymmetrische Darstellung von D-Limonen 57

Der Ligand BINAP ist bis heute einer der am meisten verwendeten chiralen Liganden in den
C—C-Kreuzkupplungen und einer der wenigen Liganden mit industrieller Bedeutung.

Die erste BINAP-Synthese wurde 1980 von NOYORI publiziert®® und 1984 von TAKASOGO
patentiert.®® Ausgehend vom racemischen BINOL 48 wird das Dibromid 58 durch harte
Bedingungen (320%C) in einer Ausbeute von 45% gewon nen. Aus 58 wird unter GRIGNARD-
Bedingungen das racemische Bisphosphanoxid 59, welches mit chiralen Sauren in die (M)-
und (P)-Isomere von 60 gespalten werden kann. Die anschlieBende Reduktion mit Silan
ergibt in hoher Ausbeute die gewlnschten Produkte (M)- 42 oder (P)-BINAP 43.
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0)

Br <Ph
OH  320°C Br 919 PPh
T OO OO 5
48
Racemat-
spaltung
OO FSICl, OO i_Ph
PPh, EtsN <Ph
PPh, 95% P—Ph
I HOOL:
o)
42/43
R oder S Roder S

Schema 12: Synthese von BINAP 42/43 nach NOYORI/TAKASAGO (1984/1985)

Merck Inc. (USA) hat 1994 eine neue Methode zur Gewinnung von BINAP 42/43
entwickelt.®¥ Diese zweistufige Syntheseroute geht nicht vom racemischen BINOL 48 aus,
sondern startet die Reaktion mit einem der chiralen Isomere des BINOLS 40/41, welche
nach TodaP® gewonnen werden. In fast quantitativer Umsetzung wurde 40/41 durch die
Zugabe von Trifluormethansulfonsaureanhydrid und Base in das entsprechende 2,2'-Di-
(trifluormethylsulfonyl)-1,1'-binaphthyl 61 Uberfihrt. AnschlieBend kuppelt das BINOL-
ditriflat 61 mit Diphenylphosphan unter Zusatz von Nickel(ll)chlorid als Katalysator zum ge-
winschten BINAP 42/43. Die Strategie, nach der Monsanto (USA, 1997) BINAP herstellte,
ist vergleichbar mit der von Merck Inc, jedoch mit dem Unterschied, dass Diphenyl-
chlorphosphan als Kupplungsreagenz verwendet wurde.?®!

Ph,PH
NiCl,. dppe 42/43
DABCO (Merck Inc.)
75%
2, = OC
—_—
OH 99% OTf
0 Y
NiCl,, dppe
40/41 61 Zn, DMF
50-70%
42/43
(Monsanto)

Schema 13: BINAP-Synthesen nach Merck In. und Monsanto
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Die Diphosphanliganden BINAP 42, 43 kommen u.a. bei Ruthenium-katalysierten
asymmetrischen Hydrierungen von C=C-und C=0-Bindungen®” und bei den Modellstudien
zur atropselektiven Synthese eines Biarylfragments des Naturstoffs Vancomycin zum
Einsatz.F®

o) o)
0 .
\B‘OH 0 Pd(OAc),, Ligand, 0 ’
S R H NaQCO3 s N
+ MeOOC™ ™S\ —» MeOOC™
MeO OMe H H § THF/PhMe H §
62 70°C
63
| HO
OMe —OMe
MeO OMe
(P)-64 +

Tab. 2: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung

O
Katalysator Ligand Solvens Temp. Aus-  (P)-64/
[eq] [eq] beute  (M)-64
Pd(OAc), PPhs THF/ 70C 80%  50:50 s A H
MeOOC™"

0
[0.2] [0.6] PhMe N

H o)
Pd(OAc),  (M)-BINAP THF/ 70C  40%  >95:5
[0.2] [0.6] PhMe
Pd(OAc).  (P)-BINAP THF/ 70C  40% <595
[0.2] [0.6] PhMe

(M)-64

Schema 14 : Atropselektive Synthese eines Biarylfragments des Naturstoffs Vancomycin

2.3 Axial-chirale Naturstoffe

Naturstoffe sind angefangen von einfachsten Molekulen bis hin zu komplexen Proteinen und
Nukleinséuren alle Stoffe, die von Organismen produziert werden.?® In der organischen
Chemie stellt die Naturstoffchemie eine lange und arbeitsintensive Herausforderung dar,
aufgrund von Strukturaufklarung, Totalsynthese und Isolierung. Die Aufklarung der Struktur
wurde meist durch Abbau- und Derivatisierungsreaktionen und durch die Totalsynthese der
vermuteten Struktur durchgefiihrt.*” Heutzutage stehen die méglichen physiologischen und
pharmakologischen Eigenschaften des Naturstoffs im Mittelpunkt, wie u.a. antimalarische,
antibiotische, antitumorale oder antivirale Bioaktivitat. In den letzten 30 Jahren hat sich in der
organischen Synthesechemie die Ubergangsmetallkatalyse als interessantes und somit viel
bearbeitetes Themengebiet herausgestellt, dass durch neue Methoden und Strategien der
C-C-Kupplung den Aufbau von komplexeren Molekiilen erméglicht.”" Im Folgenden werden
vier Beispiele axial-chiraler Naturstoffe mit bemerkenswerter biologischer Aktivitét vorgestellt:

Das Vancomycin 65 ist ein sehr bekannter axial-chiraler Naturstoff, der aus den Kulturen von
Amycolatopsis orientalis gewonnen wird. Es handelt sich um ein Antibiotikum aus der
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Wirkstoffgruppe der Glykopeptid-Antibiotika, das als eine wirksame Alternative gegen multi-
resistente Staphylokokken in der Pharmaindustrie eingesetzt wird.*? 1998/1999 publizieren
NICOLAU et. al die Totalsynthese des Vancomycins 65 in zwei Teilen.®*

Das Dibenzocyclooctadien Gomisin A 66 gehért zu der Wirkstoff-Familie der Lignane und
wird aus einer roten Beere der chinesischen Heilpflanze Schisandra isoliert und wirkt anti-
hepatotoxisch.¥ Die erste Totalsynthese wurde 1999 von M. TANAKA publiziert.!**!

Das Arylomycin A, 67 ist ein Signal Peptidase | (SPase 1) Inhibitor, isoliert aus Streptomyces
sp.Tu 6075.¢) Die Totalsynthese von Arylomycin A, 67 wurde 2008 in einer zwdlfstufigen
Synthese von ZHU veréffentlicht.”)

Das Tetrahydroisochinolin-Alkaloid Michellamin B 68, aus der Klasse natdrlich
vorkommender ,,dimerer" Naphthylisochinolin-Alkaloide, wird aus den Bléattern des west-
afrikanischen Ancistrocladus korupensis gewonnen. 68 weist eine signifikante anti-
cytopathische in vitro-Aktivitat gegen das HI-Virus (HIV-1 und HIV-2).¥ Die Gruppe um M. I.
DAWSON entwickelten die Totalsynthese von Michellamin B 68.1

OH
ﬁ“”? oH
OH
(0)
OMe 66
Gomisin A

Michellamin B

Abb. 5: Ausgewahlte axial-chirale Naturstoffe
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2.4 Syntheseprinzipien axial-chiraler Biaryle

Zahlreiche diastereoselektive und enantioselektive Methoden wurden

in den letzten

Jahrzehnten zur Synthese dieses Strukturelements entwickelt.*"

Fur den atropselektiven Aufbau einer
Synthesestrategien:™*"

Biarylachse gibt es demnach verschiedene

1. Aufbau durch asymmetrische C—C-Kupplung
2. Aufbau durch atropselektive Umwandlung
3. Asymmetrische Biarylsynthese durch Aufbau eines Arenrings

XN
RT/
X
69 A
_>
B
I\Y
R——
=
70

direkte atropselektive

1 S
R——
Z>x
- o
Sl Y
R'——
Z 12

Racematspaltung oder
Desymmetrisierung
stereochemisch noch nicht
definierter Biaryle

Biarylkupplung c
icht-Aryl
& Yry ¢ konfigurativ labile
R N Biarylachse
% * konfigurativ stabile
73 Biarylachse

atropselektive Biarylsynthese durch
Aufbau eines Arenrings

Schema 15: Methoden fir atropselektive Synthesen axial-chiraler Biaryle

Die Biarylsynthese durch asymmetrische C—C-Kupplung kann sowohl diastereoselektiv als
auch enantioselektiv erfolgen. Im folgenden Schema sind die Varianten der asymmetrischen

diastereoselektiven C—C-Kupplung dargestellt.>"

25



Kenntnisstand

q A
R _
X
76 A
AN
R+/ R;\
(
X
74 A 78 A
B chiraler ortho-Substituent B
R'—N N { S Y
! R'—— —=ML
= v n
75

chirale Bricke

Z
Planarchiralitat

Schema 16 : Diastereoselektive C—C-Kupplungen zum Aufbau der Biarylachse

Die diastereoselektive Kupplung nutzt zum Beispiel eine chirale Briicke, die die beiden Aryl-
verbindungen vorverkniipft und so eine intramolekulare Reaktion fordert.®

1. HCI l I CHO

o [PdCIx(PPhs);]

VL L A e M|«
DMA, 130°C 2. Pb(OAc), MeO CHO
1% 81% O
OMe OMe
(M)'81 (M)—82
100% de 88% e

Schema 17 : Intramolekulare Kupplung von verbriickten Arenen

Bei der intermolekularen Biarylkupplung wird zum Beispiel ein Arenbaustein mit einem
chiralen Auxiliar modifiziert, meist in ortho-Position. MEYERS und seine Gruppe haben auf
diesem Gebiet 1975 die ersten Forschungen betrieben.™ Sie entwickelten ein Verfahren, bei
dem ein GRIGNARD-Reagenz die ortho-Methoxygruppe eines Aryloxazolins substituiert und
die Darstellung von Biarylen des Typs 85 in guten Ausbeuten ermdglicht.¥
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R3 R®
/\
0 o
04 04
THF
7 ST sl
. m2 20-60 » R2
83 (+)84 (+)85
M = Li, MgX 62 _Ol\1/|e F R! = R2= OMe, alkyl
= OMe, alkyl R“=R"= OMe, alkyl R3 = alkyl, aryl
RS = alkyl, aryl

Schema 18: Allgemeines Syntheseschema fir Biaryle mit ortho-Oxazolinsubstituenten

Die ersten Versuche zum stereoselektiven Aufbau axial-chiraler Biaryle (de-Werte: 0-92%)
durch eine nucleophile aromatische Substitution (SyAr) zwischen einem Aryl-GRIGNARD-
Reagenz und eines chiralen ortho-stéandigen Aryloxazolinen wurden 1985 durch die Gruppe
um MEYERS préasentiert.

\§

O/W“‘“k o

/NR

N
Mg,THF
o Con Q5

OMe 87 OMe 73% MeO OMe

93% de
R = -CH,OTBDMS

86
R =-CH,OTBDMS

Schema 19: Darstellung eines einfachen axial-chiralen Biaryls 88 mit der Oxazolin-Methode
nach MEYERS

In weiteren Verdffentlichungen®®®! wurden eine Vielzahl an einfachen axial-chiralen
Biarylen dargestellt, aber auch die asymmetische Totalsynthese des Naturstoffes
(-) Schizandrin 91.58

OMe Br
M
MeO . eO OR
MeO \}Ph MeO
OMe N—/ OMe
(-) 89 “—OMe 90

Schema 20: Schlisselschritt zur Synthese von 91
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2003 veroffentlichte die Gruppe um COLOBERT SuzuklI-Kupplungen mit hohen Ausbeuten und
Diastereomeren-Uberschiisse, bei denen das Aryliodid 92 eine ortho-a-Methoxy-B-sulfinyl-
Seitenkette als asymmetrischer Induktor aufweist. Um einen guten Chiralitatstransfer zu
gewadhrleisten, miissen beide Stereoelemente in der Seitenkette vorhanden sein.?¥

B(OH), Pd(OAc),, CsF f~2_p-Tol
R~ _p-Tol OMe  dppf oder PPhg e =§\
: + .S + . > MeO _6 >.
5 SV 1,4-Dioxan OMe
| MeO G - 99% OO
92 93 94
>99% de

Schema 21: Atrop-diasteroselektive Suzuki-Kupplung mit chiraler ortho-a-Methoxy-B-

sulfinyl-Seitenkette

Einige Jahre spater (2009) kontrollierten COLOBERT et al. die axiale Chiralitat wahrend der
Suzuki-Reaktionen durch eine ortho-stehende p-Tolylsulfinyl- bzw. eine tert-Butylsulfinyl-
Gruppe als chirales Auxiliar. Die axial-chiralen Biaryle, die immer drei ortho-Substituenten
aufweisen, wurden in guten Ausbeuten und Diastereomeren-Uberschiissen synthetisiert.’*”

_ B(OH), Pd(OAc), O \/ p-Tol
Sop-Tol Me;N dppf, CsF MeO S
MeO S + — % MeoN o)
I o) 1,4-Dioxan 97
92%

95 9 75:25

I 0)

© 100
92%
98 99 ’ O 956:5

Schema 22: Suzuki-Reaktionen von lodarenen mit ortho-Sulfinyl-Gruppen als chirales

_ 0,0  Pd(OAd), O o
S.,CMe SPhos, Cs,CO SHUNes
MeO s+ BocHN — TP MeO S
o 1,4-Dioxan/H,0 BocHN

Auxiliar

Chirale Auxiliare missen entfernt oder sinnvoll transformiert werden. Eine weitere
diastereoselektive Methode beruht auf dem Einfligen eines Stereoelements, welches am
Schluss vollstandig entfernt werden kann. Dies kann durch planare Ubergangsmetall-
Arenkomplexe (n®-Chromkomplex) erfolgen oder durch eine ansa-Verbindung.®"
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Br O
oM Pd(PPhs), CHO CHO
e
+ Na,CO, et Meo
—_— e e
CHO CrCOs "Meorin,0 Z
~Cr(CO); (COCrT

B(OH), 95%

102
101 .
syn-103 anti-103

0% 100%

Schema 23: Atrop-diastereoselektive Suzuki-Kupplung mit planar-chiralem [(Aren)Cr(CO)3]-
Komplex

Bei der direkten atropselektiven Biarylkupplung kommen die im folgenden Schema
dargestellten enantioselektiven Strategien zum Einsatz:

oxidativ
N
R4~
S
A X 7N
R—— 106 R=—
! 4
2> x X X
104 R— A 108
=
A* 107 B
Y
e ML, * RS
R le.-mittel/ Z
109
chirale 105 /
Abgangsgruppe ML, *

Schema 24 : Enantioselektive Methoden zum Aufbau von Biarylen

Die inter- und intramolekulare Kupplung unter Verwendung von chiralen Abgangsgruppen
gehoren aufgrund ihrer ,Eliminierung” zu den enantioselektiven Konzepten. Bei der Methode
nach MEYERS wird eine chirale Abgangsgruppe durch ein Aryl-GRIGNARD-Reagenz
nucleophil substituiert. Bereits bekannt ist, dass sich Mentholat als chirale Abgangsgruppe
besonders gut eignet. Zur Stabilisierung des Ubergangszustandes der Kupplung befindet
sich ein sperriger ortho-Substituent, hier o-tert-Butylphenylester, neben der chiralen
Abgangsgruppe.®?
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OMe
oM 1

e T ®

, MeO o Et,0 MeO”
MeO tBu Benzol, RT MeO o
0,
MgBr 92% O tBu

110 111

(M)-112

94% ee

Schema 25: Atrop-enantioselektive Kupplung von Aryl-GRIGNARD-Reagenz 110 mit Aryl-
(R)-menthylether 111

Ein weiteres Verfahren atropselektiver Synthese ist die oxidative Homokupplung in
Anwesenheit chiraler Aminliganden und Kupfersalzen als Katalysatoren. !

H

)@7 COOMe
oo B, i
—_— > *
OH

o aae

CH,Cly, 40°C
COOMe

113
85%

(M)-115
91% ee

Schema 26 : Oxidative Homokupplung in Anwesenheit des chiralen Diamins (S,S)-114

Die redox-neutrale Kreuzkupplung mittels chiraler Metallkomplexe als Katalysatoren ist in der
nicht-stereoselektiven Biarylsynthese weit verbreitet.® Anhand von friiheren Forschungen!®
haben HAYAsHI et. al die erste atrop-enantioselektive Kreuzkupplung von einem Aryl-
bromid 116 mit einem Aryl-GRIGNARD-Reagenz 117 zum axial-chiralen Binaphthyl 119

entwickelt.’®®
HIIIl-: j |
.
e
e Br (4-10 mol%)

—> M |«
MgBr NiBr, (2-5 mol%)
Et,O/PhMe
<-10°C
(M)-119

69% 0
17 0 95% ee

Schema 27: Nickel-katalysierte atrop-enantioselektive = KUMADA-Kreuzkupplung in
Gegenwart des chiralen Ferrocenylphosphans 118
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2.5 Kreuzkupplungen

2.5.1 Allgemeines

Den Ursprung der Kreuzkupplungen kann bis ins 19. Jahrhundert zurtickverfolgt werden. Die
Chemiker A. WURTz und R. FITTIG setzten ein Alkylhalogenid mit einer metallorganischen
Verbindung zum alkylierten Aromaten um.®” Das System der moderenen Kreuzkupplung
wurde 1963 von R. D. STEPHENS und C. E. CASTRO entdeckt.®® Sie weist Ahnlichkeiten zur
ROSEMUND-Reaktion nach BRAUN (1916) auf, bei der ein Arylhalogenid mit Kupfer(l)cyanid
zum entsprechenden Arylnitril reagiert. Die SONOGASHIRA-Reaktion stellt die Weiter-
entwicklung der STEPHENS-CASTRO-Kupplung dar.

In den letzten 30 Jahren hat die Ubergangsmetallkatalyse immer mehr an Bedeutung
gewonnen, da insbesondere durch inter- und intramolekulare C-C-Kupplungen hoch-
funktionalisierter Verbindungen komplexere Kohlenstoffgeriiste aufgebaut werden kénnen®®
und das Potenzial fur kinftige chemische Synthesen noch nicht ausgeschopft ist. Diese
enorme Leistungsfahigkeit der Kreuzkupplungen findet in der Totalsynthese, aber auch in
technischen Verfahren und in der medizinischen Chemie, groe Anwendung. Die
palladiumkatalysierten C—C-Kupplungen, wie HECK-, NEGISHI-, SONOGASHIRA-, STILLE- und
Suzuki-Reaktionen, sind dabei die etabliertesten und am meisten beschriebenen modernen
Synthesemethoden.364(69]

Im Folgenden wird hauptsachlich die Suzuki-MIYAURA-Reaktion betrachtet. Zu Beginn war
die Suzuki-Reaktion fiir die Uberwindung von Problemen nucleophiler Substitutionen und im
besonderen Fall der ULLMANN-Kupplung beim Aufbau von C(sp?)—-C(sp?)-Bindungen gedacht.
In den letzten Jahren hat das Interesse an der Suzuki-MIYAURA-Reaktion immer mehr
zugenommen, da sie sich zu einer der leistungsfahigsten Methoden fir die Synthese von
konjugierten Biarylen und verwandten Systemen, sowie dem stereoselektiven Aufbau von
Dienen entwickelt hat." Die Synthesechemie wurde durch die Methode bereichert, da zum
einen die Ausgangsstoffe meist eine hohe Besténdigkeit gegenuber Luft und Wasser
aufweisen und bei milden Reaktionsbedingungen miteinander reagieren.®*™ Zzum anderen
kénnen Aryl-Aryl-Verknipfungen mit empfindlichen, hochsubstituierten Bausteinen erfolgen.
Das Reaktionsprotokoll zur Biarylsynthese besitzt daher neben der Naturstoffsynthese (Kap.
2.3) auch in der Synthese von Wirkstoffen eine groRe Bedeutung.[’?

Fur seine Forschungen auf dem Gebiet der palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen wurde
SuzuKl, zusammen mit HECK und NEGISHI, 2010 mit dem Nobelpreis fir Chemie geehrt.

2.5.2 Mechanismus der S uzuki-Reaktion

1979 wurde die Suzuki-Kupplung von A. Suzuki und N. MIYAURA entwickelt, es handelt sich
dabei um eine Palladium-katalysierte C—-C-Kupplung von Organobor-Verbindungen mit
Halogen-/Triflatorganylen, die sich im folgenden Kreisprozess beschreiben lasst. Bei der
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katalytischen Spezies handelt es sich um Pd(0), welches im Laufe des Katalysecyclus zu
Pd(Il) oxidiert wird. Die Reaktion wird in die drei Schritte eingeteilt: die oxidative Addition, die
Transmetallierung und die reduktive Eliminierung.

Werden Pd(ll)-Katalysatoren eingesetzt, missen diese zuerst reduziert werden, da das
katalytisch reaktive Zentrum das koordinativ ungesattigte Palladium(0)-Atom ist. Diese
Reduzierung wird in situ durch Organometallverbindungen oder Phosphane erreicht. Der
Mechanismus startet mit der oxidativen Addition, bei der das Halogenaren bzw. Triflat mit
dem Pd(0)-Komplex einen stabilen trans-o-Palladium(ll)-Komplex bildet.™® Der Basen-
zugabe folgt die Transmetallierung der Boronséure, vermutlich Uber einen Bor-At-
Komplext”, zu einem Pd(ll)-Komplex, der nun beide zu verkniipfende Arylreste enthalt. Man
muss hier beachten, dass basische Bedingungen herrschen, da die Bororganyle wegen ihres
hohen kovalenten Charakters in Abwesenheit einer Base keine Transmetallierung eingehen
kénnen. Gute Kupplungsausbeuten werden generell bei Einsatz elektronenreicher
Boronsauren erhalten. Bei hoher sterischer Hinderung der Boronsaure werden vorzugsweise
starkere Basen eingesetzt. Bei der reduktiven Eliminierung wird die Bindung zwischen den
beiden an das Palladium addierten Resten geknipft und das Produkt gebildet. Um eine
reduktive Eliminierung durchfihren zu kénnen, muss eine Re-Isomerisierung zum cis-
Komplex erfolgen. Durch die ablaufende Eliminierung kommt es zu einer Reduktion des
Pd(I) zum Pd(0), welches fiir einen weiteren Katalysecyclus zur Verfiigung steht.[’>'7®!

In den meisten Fallen ist die oxidative Addition der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
Reaktion. Dies hangt u.a. von der Abgangsgruppe ab: I~ > OTf™ > Br~ >> CI~."" Aber auch
elektronenziehende Substituenten am Elektrophil konnen die Geschwindigkeit zuséatzlich
erhohen.

1l
PdL,

¢-2L
Ar'-Ar
Ar-X
0
reduktive PdL,
Eliminierung oxidative Addition
L
lu I
L—Fl’d—Ar Ar—PdL,X
Ar
Il_“ [ArB(OH),] 20!
trans-cis- ol r 3] <&—— Ar'B(OH),
Isomerisierung Ar le Ar
L [B(OH).J-

Transmetalierung

Schema 28 : Allgemeiner Mechanismus der Suzuki-MIYAURA-Reaktion
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; IT
L
O, OH I J/—/
NaOH I’ _
Ar—%olll—x + /\/\B(OH)z T ArLZPdg/ B\OH ﬁ : FI’d
L

L
B(OH);

Schema 29: Bildung eines moglichen Bor-At-Komplexes bei der Transmetallierung

Die Stabilitat und geringere Giftigkeit der Boronsauren und die meist leichtere Aufarbeitung
bei der Synthese der Boronsauren — im Vergleich zu Stannylverbindungen — sind gewichtige
Vorteile gegenltber anderen Kreuzkupplungen. Haufig sind die bendtigten Bororganyle
bereits kommerziell erhéltlich. Im Gegensatz zu anderen Kreuzkupplungsreaktionen mit
metall-organischen Reagenzien wie der HECK-Reaktion, ist es durch eine erfolgreiche
Weiterentwicklung von Katalysatoren und Reaktionsbedingungen mittels Suzuki-Reaktion
méglich die Kupplung von C(sp®)—C(sp)-Bindungen durchzufilhren, nicht nur die
Verkniipfung von C(sp?)-C(sp?)-Bindungen.™

2.5.3 Suzuki-Reaktionen

Die organische Synthesechemie wurde durch die Palladium-katalysierte Aryl-Aryl-Kupplung,
insbesondere durch die SuzuKki-MIYAURA-Reaktion, sehr stark gepragt und veréandert. Es ist
nicht verwunderlich, dass dieser Prozess in sehr vielen Veroffentlichungen Anwendung
findet. Angefangen beim stereoselektiven Aufbau von konjugierten Alkadienen Uber die
Synthese von Biarylen bis hin zu komplexen Verbindungen gibt es zahlreiche Anwendungen
der Suzuki-Reaktionen.

A. Suzukl und N. MIYAURA publizierten 1981 die erste Biarylsynthese durch eine Palladium-
katalysierte C—C-Kupplung einer Arylborverbindung und einem Arylhalogeniden. Die Reak-
tionen der Aryliodide und -bromide verliefen erfolgreich, wahrend die Arylchloride gegeniber
der oxidativen Addition inert blieben./™

Pd(PPhs),
@—B OH), + x—<i> 29 NazC0s o
—>
(o2 \ | / Benzol, \ | /
120 121 Z 110°C Z

X=1,Br, Cl

Schema 30: Erste Biarylkupplungen mittels C—C-Kreuzkupplung (1981)
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Arylchloride, die weniger reaktiv sind als ihre analogen Arylbromide oder —iodide, stellten ein
Problem dar, da sie nicht als Elektrophil eingesetzt werden konnten. Im Laufe der Jahre
konnte durch Modifizierungen und Optimierungen der Suzuki-Methode, wie z.B. der
Ligandenentwicklung und dem Einfluss der Base bzw. des Lésemittels, Fortschritte bei der
Umsetzung von Arylchloriden erzielt werden.[2%

Pd(OAC),, SPhos,
0, KsPO,
o Y5 - O
0 PhMe/H,0 (10:1)
OH OH
123 124

100°C,0.5h
94% 125

Schema 31 : Suzuki-Kupplungsreaktion mit dem achiralen Liganden SPhos

m Jahr 2000 hielt auch die asymmetrische Suzuki-Kupplung Einzug in die organische
Synthesechemie. CAMMIDGE et al. und BucHwALD verdffentlichten beide erste
asymmetrische Suzuki-Kupplungen zwischen einem Arylhalogenid und eines Boronsaure-
derivats mittels Palladium-Katalysatoren und chiralen Liganden.

CAMMIDGE et al. nutzen diese zur Darstellung von zwei Binaphtolen, die unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen synthetisiert wurden. Das beste Ergebnis wurde mittels der
Kombination Palladium(ll)chlorid (3 mol%), (R)-PFNMe 129 (6 mol%) als chiraler Ligand,
Casiumfluorid als Base und Dimethoxyethan als Solvens mit einer moderatern Ausbeute von
50% und einer akzeptablen Enantioselektivitat von 85% ee erreicht.!

PPh,
PdCl,, CsF, OO @\4\,,\,,92

(R) -PFNMe, |§|
DME 6d Oe é?
50%
B(OR
127 (OR), Ligand: (R)- PFNMe
R = CH,CH,
R-Binaphtol
85% ee

Schema 32 : Darstellung von Binaphtolen durch asymmetrische Suzuki-Kupplung

BUcHwWALD et al. berichteten ebenfalls Uber erfolgreiche asymmetrische Synthesen von
chiralen Biarylderivaten via Suzuki-Kreuzkupplungen. Ihnen gelang erstmals die Darstellung
von funktionalisierten Biarylen. Dabei nutzen sie einen neuartigen chiralen Binaphtol-
Liganden, der auf den etablierten elektronenreichen Monophosphanliganden basiert.®? Die
SuzuklI-Kupplung unter Zugabe des chiralen Liganden (P)-KenPhos 132 ermdglicht erstmals
bei tieferen Temperaturen (40-80C) die Darstellung von Biarylderivaten, die drei ortho-
Substituenten aufweisen, ausgehend von sterisch gehinderten Substraten in Ausbeuten bis

zu 99% und mit Enantiomeren-Uberschiissen von bis zu 87%. %64
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O
Br 9 PCy, O
P(OEt)2
oo & M L
) OO

sz(dba)3 K3PO4

PhMe, 70°C, 17-88h O
93-99% 87% ee 133
NM62
Br B<0H)2 PCY:
N02 NO2
+
sz(dba)3 K3PO4
134 135 PhMe, 70°C, 48h 136

81%
72% ee

Schema 33: Asymmetrische Suzuki-Kupplung nach BUCHWALD (2000)

Diese beiden Veroffentlichungen der erfolgreichen asymmetrischen Biarylkupplung nach
Suzuki-Reaktionsbedingungen hat das Interesse an Suzuki-Kupplungen verstarkt, welches
sich in der Vielzahl von Publikationen und Anwendungen der letzten Jahre widerspiegelt.
Vorangetrieben durch den Bedarf an hochsubstituierten, chiralen Biarylen in der Naturstoff-
chemie (Pharmazie), sowie in der Katalyse wurde an allen moglichen Reaktionsbedingungen
des Syntheseprotokolls geforscht. Dabei wurde die Auswahl an mdglichen organischen
Elektrophilen und Abgangsgruppen weiterentwickelt, aber auch Einfluss des Losemittels, der
Base oder Liganden bzw. Katalysatoren wurde variiert, modifiziert und verbessert. Durch die
vielen neuen Entwicklungen ist die Suzuki-Kreuzkupplung zu einer der bedeutsamsten und
leistungsfahigsten Verfahren der organischen Chemie geworden. 84 (851861871 58]

Der Einsatz von Suzuki-Reaktionen in der Naturstoffsynthese®®#9 als Schliisselschritt zum
Aufbau des cyclischen Systems wurde bereits mehrmals erwahnt. Das Epothilon A (140),
das durch die analoge Wirkung zu Paclitaxel aufgefallen ist und als eine Leitstruktur fir Anti-
Tumor-Mittel gilt, wird nach der Suzuki-Kupplung in wenigen weiteren Schritten synthetisiert.
Des Weiteren weist 140 eine hohe Wirkung gegen Brust- und Dickdarmtumorzellen auf. Die
Totalsynthese wurde 1997 von DANISHEFSKY publiziert.
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S
— PdCl,(dppf),
N | PhsAs,
+ OAcC CsCO3,H,0O
DMF, 23°C, 4 h
138 I

137 I

AcO

OMe
OMe
“OTIPS

139 OTBS

O OH O

140

Schema 34 : Wichtiger Syntheseschritt in der Totalsynthese von 140
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3 Zielsetzungen

3.1 Enantioselektive Darstellung von Bisbibenzyl-Na  turstoffen des
Isoplagiochin-Typs

Heutzutage gibt es vielfaltige Literatur zur Darstellung von axial-chiralen Biarylen durch
atropselektive Methoden. Dagegen ist die Synthese der Bisbibenzyle des Isoplagiochin-Typs
in enantiomerenreiner Form sehr schwierig, da nicht einfach auf bewahrte Methoden
zurickgegriffen werden kann. Dies ist auf die ,besondere Chiralitat® der Isoplagiochine
zurlckzufuhren, die viele gangige Synthesemethoden zur atropselektiven Darstellung aus-
schliel3t. Die Chiralitat beruht auf der Kombination von axialen und helikalen stereogenen
Elementen, die allein fir sich stereochemisch labil sind und daher nicht schrittweise auf-
gebaut werden kdnnen. Dementsprechend missen spezifische Konzepte und Methoden zur
Generierung der Biarylachse A entwickelt werden, die den chiralitatsbestimmende Schritt
nach oder wahrend der Macrocyclisierung beinhalten.

Die folgende Abbildung zeigt mdgliche Verfahren zur enantioselektiven Synthese sowie der
kinetischen Racematspaltung auf:

Asymmetrische

Biarylkupplung

OMe
Enantioselektiver
Ringschluss via

Kinetische Heck-Reaktion
Racematspaltung \
mit Ruckfuhrung enzymatische = ( «--------m- 2228000 Enantioselektive
@ Racematspaltung, Ringschluss-
Desymmetrisierung metathese

Desymmetr|3|erung
Uber die
Doppelbindung OH

6 39

OH

Abb . 6: Ansatzpunkte fur die enantioselektive Synthese von 6 und 39

In den letzten Jahren wurde in unserer Arbeitsgruppe — im Rahmen eines DFG-Projektes —
intensiv an der enantiomerenreinen Darstellung der Bisbibenzyle des Isoplagiochin-Typs ge-
arbeitet. Die Forschung verlief in den Teilgebieten Ringschluss durch Olefinmetathese
(RCM) und intramolekulare HEck-Reaktion prinzipiell erfolgreich.”® Die Ansatzpunkte der
kinetischen Racematspaltung, der Desymmetrisierung prostereogener oder racematischer
Vorlaufermolekiile wurden ebenfalls untersucht, brachten jedoch nicht die gewiinschten
Ergebnisse. 2%

Als naheliegenste und vielversprechende Strategie erscheint prinzipiell die Durchfihrung des
enantioselektiven Schlusselschritts wahrend der Macrocyclisierung in Form einer intra-
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molekularen Biarylkupplung zum Aufbau der determinierenden Biarylachse A. Denkbar sind
die Ansatze der intramolekularen atropselektiven Kreuzkupplung nach Suzuki oder MEYERS.
Die interessanteste Mdoglichkeit ist die asymmetrische Induktion durch asymmetrische
Suzuki-Kupplungen unter Verwendung von verschiedenen Katalysatoren und chiralen
Liganden.B4®38 Des Weiteren sind die Nutzung der auxiliar-gesteuerten Methode einer
chiralen, ortho-stehenden Hilfsgruppe in Anlehnung an die Oxazolin-Methode nach
MeYERsP® oder der Einsatz einer chiralen Abgangsgruppe (z.B. Mentholat)®® mégliche
Vorgehensweisen einer enantioselektiven Biarylkupplung.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die enantiomerenreine Darstellung der Bishibenzyle des
Isoplagiochin-Typs durch asymmetrische C-C-Kupplung zum Aufbau der stabilen Biaryl-
achse A. Hier soll der Cyclisierungsschritt in Form einer intramolekularen Biarylkupplung
untersucht werden. Zwei vielversprechende Ansatzpunkte werden verfolgt: zum einen die
atropselektive Suzuki-Kupplung und zum anderen eine intramolekulare Kupplung unter
Verwendung eines chiralen ortho-Substituenten.

3.1.1 Atropselektive S uzuki-Kupplungen

In der Naturstoffchemie dient die Suzuki-Kupplung zum Aufbau des cyclischen Systems und
ist der Schlusselschritt in der Synthese des gewilnschten Naturstoffs. Die intermolekulare
Version der Suzuki-Kupplung ist in der Literatur viel beschrieben wie zum Beispiel in der
Totalsynthese von Michellamin B (68).1°"

OBn OMe OBn OMe

OBn OBn
141: X = H 141: X =
142: X = B(OH), 143: X = Br

1. Pd(PPh3)4, K3PO4 | 2. HCOOH, MeOH,
DMF, 90°C Pd/C

76% 98%
Michellamin B (68)

Schema 35 : Intermolekulare Aryl-Aryl-Suzuki-Kupplung zum axial-chiralen Naturstoff 68

Wahrenddessen ist in der Literatur die intramolekulare Variante als Ringschlussreaktion
schwerer zu finden. ZHU et. al publizierten 2005 die asymmetrische Totalsynthese von

38



Zielsetzungen

Biphenomycin B (166), bei der die Macrocyclisierung unter intramolekularen Suzuki-
MIYAURA-Bedingungen erméglicht wurde.

O
\( MeO OMe
g-O 165
o >
BocHN N COOMe

PhMe/H,0 (5:1)

TBAB (0.1 eq), 110°C, uW
Nebz

0,
164 50%

Schema 36 : Intramolekulare Suzuki-Kupplung zum Biphenomycin B (166)

Bei der Synthese des Isoplagiochins D (5) durch intramolekulare Suzuki-Kupplung kénnten
Probleme auftreten, da die bekannten (Standard) Methoden nur eingeschrankt auf das
Isoplagiochin-Gerist anwendbar sind und gegebenenfalls modifiziert werden muissen, auch
wenn sich in den letzten Jahren die Anwendungsbreite und Effizienz des Verfahrens zum
Aufbau cyclischer, komplexere Molekiile (Naturstoffe) etwas verbessert hat.*!

Im Falle von Isoplagiochin D (5) soll nun der Ringschluss durch die intramolekulare Suzuki-
Kupplung zur Generierung der d-c-Biarylachse erarbeitet werden. Zunachst sollen zwei
acyclische Precursors 167 und 168 entwickelt werden, die unter Einsatz von achiralen
Katalysator-Liganden-Systemen zum Isoplagiochin-Tetramethylether 15 gekuppelt werden.
Bei den Bedingungen der verschiedenen Suzuki-Kupplungen wird auf etablierte und

literaturbekannte Methoden zuriickgegriffen. 81131841 [851.194]

OMe oM OMe e A
© @ Katalysatoren:
Pd(PPhs),, Pd(OAc),
Pd,(dba),
Suzuki Ligand:
SPhos
Basen:
@ Na,COs, K5POy,
OMe Cs,CO;, Ba(OH),
OMe CsF
15 \. J

167: X = -Bpin, Y = Cl
168: X =1, Y = -Bpin

Schema 37: Ansatzpunkte zur intramolekularen Suzuki-Kupplung

Nach der erfolgreichen Synthese der Precursor 167 und 168 und den ersten positiven
Kupplungsergebnissen werden atropselektive Methoden als Suzuki-Kupplungsbedingungen
auf das Isoplagiochin-Geruist angewendet. Aufgrund der guten Resultate in der Biaryl-

39



Zielsetzungen

synthese soll neben den gangigen chiralen Liganden ((M)-/(P)-BINAP 42/43) auch der (P)-
KenPhos 132 unter den von BUCHWALD ver(ffentlichten Bedingungen eingesetzt
werden B BUE] Dieses Verfahren erreicht in ausgewahlten Fallen mit tieferen Temperaturen
(40-80C) als die Standard-Methoden hohe Ausbeuten und akzeptable Enantiomeren-
Uberschusse.

OMe OMe N

enantioselektive
P
Suzuki-Reaktion - @ dz(dba)s

OMe @ Katalysatoren:
Pd(PPhs),, Pd(OAc),

Liganden:
(M)-/(P)-BINAP,
(P)-KenPhos,
@ MeO Basen:
OMe Na,COj3, K3PO,,
Cs,CO;3, Ba(OH),,
167: X = -Bpin, Y = ClI 15 CsF
168: X = |, Y = -Bpin ~ o

Schema 38: Enantioselektive intramolekulare Suzuki-Kupplung

3.1.2 Intramolekulare Biarylkupplung in Gegenwart e  ines chiralen ortho-

Substituenten

3.1.2.1 Intramolekulare Biarylkupplung durch die Ox  azolin-Mehode
nach MEYERS

Die MEYERS-Methode sieht eine nucleophile Substitution (SyAr) einer aromatischen
Methoxy-Gruppe, die zum chiralen Oxazolin-Substituenten ortho steht, durch ein Aryl-
GRIGNARD-Reagenz vor. Der zur GRIGNARD-Funktion ortho-stehende Substituent muss ein
nicht-bindendes Elektronenpaar aufweisen, um eine erfolgreiche Durchfihrung zu ge-
wabhrleisten.®!

MEYERS et al. berichteten 1982 lber die enantioselektive Darstellung von Binaphtolen durch
nucleophile aromatische Substitution unter Verwendung der chiralen Hilfsgruppe Oxazolin.
Diese auxiliar-gesteuerte Methode ist jahrelang von MEYERS et al. variiert und optimiert
worden, so dass sie auf hochsubstituierte und sterisch gehinderte Substrate angewendet
werden konnte. 56162

O/ﬁ“\“k OMe
=N

OMe MeQO OMe
MeO Mg, THF
+ MeO _— R O'\ﬁje
MeO R A MeO 4
Br MeO  OMe 90% 0
98% de MeO
169 170 171

OMe

R =-CH,0OSiMe,tBu R = -CH,0SiMe,tBu
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Schema 39 : Enantioselektive und auxiliar-gesteuerte Biarylsynthese

Das Isoplagiochin-System erfillt die Bedingung, dass der zur GRIGNARD-Funktion ortho-
stehende Substituent ein nicht-bindendes Elektronenpaar aufweisen muss, da eine Methoxy-
Gruppe zum GRIGNARD-Reagenz ortho steht. Die ortho-stehende Oxazolineinheit erhéht die
Elektrophilie am Reaktionzentrum und fungiert auch als dirigierender Komplexligand fiur das
angreifende GRIGNARD-Reagenz. Nach dem Kupplungsschritt bleibt der chirale Oxazolin-
Substituent am Aromaten, der mittels weiteren Syntheseschritten in einen Carboxylat-
Substituenten umgewandelt werden kann. Nach einer vollstindigen Entfernung dieses
Substituenten®™, die ebenfalls einige Syntheseschritte benétigt, wird der literaturbekannte
geschutzte Isoplagiochin D-Tetramethylether 15 dargestellt.

172 173 15

Schema 40 : Intramolekulare Kupplung mit chiralem ortho-Substituenten

3.1.2.2 Intramolekulare Biarylkupplung von Aryliodi den mit ortho-standigem

p-Tolylsulfinyl-Auxiliar

Bei diesem Themengebiet soll auf das Konzept der Gruppe um COLOBERT zuriickgegriffen
werden, das den Einsatz einer p-Tolylsulfinyl-Gruppe zur Chiralitdtskontrolle bei einer
Suzuki-Reaktion ermdglicht.® In der vorliegenden Literatur werden aus funktionalisierten
Boronsauren/Boronsaureester und Aryliodiden, die ein ortho-standiges Sulfoxid-Auxiliar auf-
weisen, axial-chirale Biaryle diastereoselektiv aufgebaut.
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B(OH),  Pd(OAc),, SPhos, O Sop-Tol
MeO S
S/p -Tol CSQCO3 8
MeO i OO 4Dioantho
i 4-Dioxan/H, OO 175

95 50%
80:20

0.0 .
_ B Pd(OAc),, SPhos, Sop-Tol
s, p-Tol  BocHN Cs,CO4 MeO S

»
BocHN
I 8 1,4-Dioxan/H,O ©
95 83% 176

99
65:35

Schema 41: Suzuki-Reaktionen mit chiralen Aryliodiden

Diese Strategie soll auf den Aufbau des Isoplagiochin-Geriists tbertragen (Schema 42) und
geeignete aromatische Bausteine synthetisiert werden, die unter den vorgegebenen
Bedingungen eine atropselektive Suzuki-Kupplung ermoglichen. Des Weiteren muss beim
Aufbau des Isoplagiochins darauf geachtet werden, dass die stereochemische Integritat der
Biarylachse A erhalten bleibt. Aus diesem Grund muss das chirale Auxiliar im Verlauf der
Synthese, am besten im Schlussschritt, schonend entfernt werden.

OMe
| OMe
. Suzuki
@ §/'p-ToI + >
S (RO),B
FG, o)
177 178

s
G2 FG; g /
\ 179

OH Verkniipfung mit weiteren

(bekannten) Bausteinen
@

OH
5 oder 6

Schema 42 : Allgemeine Synthesemaoglichkeit fur 5 und 6
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4 Ergebnisse

4.1 Ringschluss zum Isoplagiochin D (5) und C (6) d  urch S uzuki-
Kupplungen

4.1.1 Totalsynthese des S uzuki-Precursors 167

Die Synthese des Precursors 167 orientiert sich an der in unserer Arbeitsgruppe etablierten
Baukastenmethode.

Zur Darstellung von Isoplagiochin D (5) mittels Suzuki-Reaktion muss zunachst eine
Cyclisierungsvorstufe 167 synthetisiert werden, die eine Halogenaren- und eine Boronsaure-
funktion enthalt. Die retrosynthetische Zerlegung des Isoplagiochin D-Precusors 167 liefert
drei funktionalisierte Aromaten, die literaturbekannten Bausteine 9" und 33%Y sowie ein
Fragment 182. Diese sollen nacheinander mittels WITTIG-Reaktionen verknlpft werden.
Durch Hydrierung bzw. Reduktion der beiden Diarylethenbriicken und Transformation der
Funktionalitat in Baustein d zum Boronsaureester soll der gewlnschte Precursor 167

erhalten werden.
OH
OH CI/Q/ 181
O

Me
Cl 182
P*PhsBr

CHO

oo

OMe
Schema 43: Synthesestrategie der Isoplagiochin D-Vorstufe 167

Die Darstellung des Phosphoniumsalzes 182 startet mit 4-Chlor-m-kresol (181), welches
mittels Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat in Aceton zum Chloraren 183 methyliert wird.
Dieses Methylaren 183 wird durch WOHL-ZIEGLER-Bromierung der Seitenkette mit N-Brom-
succinimid und Zugabe von Triphenylphosphan in Toluol in das Phosphoniumsalz 182 mit
einer Ausbeute von 76% uiber zwei Stufen tberfiihrt.™
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1. NBS, AIBN,
OH Mest4,chO3 OMe CC|4, A OMe
Aceton, A 2. PPh;, PhMe, A
>
cl 97% cl 78% cl
181 183 182 ~P*Ph;Br

Schema 44 : Darstellung des c-Bausteins 182

Bei der Synthese des d-Bausteins 33 kann auf bekannte Arbeiten im Arbeitskreis zurlick-
gegriffen werden.™® Zunachst erfolgt mit der kommerziell erhaltlichen 3-Hydroxybenzoe-
saure (180) eine lodierung in para-Stellung zur Carboxylatgruppe mittels Kaliumiodid und
elementarem lod in 2M Natronlauge.® Die anschlieBende Methylierung und gleichzeitige
Veresterung der Benzoesdure 184 mittels Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat in Aceton
liefert 4-lod-3-methoxybenzoesauremethylester (185).°" Die Esterfunktion wird durch
Hydrolyse mit 2M Natronlauge verseift® und 4-lod-3-methoxybenzoesaure (186) wird tber
drei Stufen in 55% Ausbeute. Diese wird zunéchst mit Thionylchlorid in das entsprechende
Saurechlorid tberfuhrt,® welches ohne weitere Reinigung unter Zugabe von Natrium-
borhydrid in 1,4-Dioxan zum 4-lod-3-methoxyphenylmethanol (187) in 78%iger Ausbeute
reduziert wird.®® Im letzten Syntheseschritt wird der Benzylalkohol 187 mit Triphenyl-
phosphoniumhydrobromid in Acetonitril in einer Ausbeute von 94% zum Phosphoniumsalz
33 umgesetzt.!

H H
o} LK, 0 | Me,SO,, OMe |
/© 2M NaOH /©/ K,COs3, Aceton /©/
—_— —_— >
HOOC 60%  HOOC 97% MeOOC 185
180 184
94% | 2M NaOH
OMe OMe 1. SOCl, OMe
| PPhgxHBr, | 2.NaBH, A |
@ MeCN, A 1,4-Dioxan
- + -t <—
BrPh,*P. H
s 94% © 78% HOOC
33 187 186

Schema 45: Synthese des d-Bausteins 33

Die WITTIG-Reaktion des c-Phosphoniumsalzes 182 mit dem literaturbekannten a-b-Biaryl-
aldehyd 9 (,Sudhalfte”) ergibt ein Stilben, bei dem direkt im Anschluss die olefinische
Doppelbindung katalytisch hydriert wird.* Die Ausbeute (iber beide Stufen belauft sich auf
87%. Die nachfolgende Freisetzung des Dialdehyds 189 erfolgt durch die saure Hydrolyse
der Acetalgruppen in einer Ausbeute von 98%. In einer weiteren WITTIG-Reaktion wird das
Phosphoniumsalz 33 (Baustein d) mit der freien Aldehydgruppe des a-b-c-Bausteins 189
zum Olefin 190 umgesetzt. AnschlielBend wird die Stilbendoppelbindung mittels p-Toluol-
sulfonséurehydrazid hydriert,"® um eine Deiodierung auszuschlieRen. Das entsprechende
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Dihaloaren 191 erhalt man in einer Ausbeute von 75% Uber zwei Stufen. Ein lod/Magnesium-
Austausch und anschlieBender Umsetzung mit MOBPIN 192" ergibt den Boronsaureester
167, die Vorstufe zur geplanten Suzuki-Reaktion in einer Gesamtausbeute von 24% ulber
sechs Stufen.

CHO ¢l
(o @ 182 “P'PhyBr THF2MHCL
o 1. K,CO3 18-Krone-6, 98%
OMe CHyCly, A
OMe 2. H,, PdIC, NEt,
9 EtOAc
87% (zwei Stufen) OMe OMe

OMe OMe

OMe
33, K,COs4, 33

|
18-Krone-6,
CH,Cl,, A

97% P*PhyBr

0 OMe
\
B

1. iPrMgCI*LiCl
- 78°C, THF p-TosNH-NH,,
2 192, -78°C DME, NaOAc, A
-
37% 77%
B OMe
OMe OMe
167 191

Schema 46 : Darstellung des Suzuki-Precursors 167

Wahrend der analytischen Auswertung der Synthesearbeiten zum Precursor 167 kam
— verzdgert, als schon einige Folgeexperimente durchgefihrt waren — der Verdacht auf, dass
bei der katalytischen Hydrierung des a-b-c-Stilbens 193 unerwartet das Chloratom zum Teil
reduktiv entfernt wird und somit ein Produktgemisch aus 188 und 194 entstanden ist.

OMe OMe
H,, Pd/C, Cl
NEt3,
+
L L D
(0] (0]
OMe OMe
OMe OMe
188 194

Schema 47 : Entstehung eins Produktgemischs bei der katalytischen Hydrierung
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Durch eine Reihe an katalytischen Hydrierungen (Tab. 3) und exakte Analytik wird dieser
Verdacht bestétigt. Eine einfache séulenchromatische Trennung des Produktgemischs war
nicht moglich. Erst mittels praparativer HPLC konnten die beiden Produkte voneinander
getrennt und durch NMR-, MS- und HPLC bestimmt werden.

Tab. 3: Ergebnisse der katalytischen Hydrierungen

Versuch-  Katalysator  Solvens Druck Zeit Verhaltnis?
nummer [5%ig] [bar] [min] 193:188:194

1 Pd/C EtOAC 3.0 30 2:65:33

2 Pd/C EtOAc 1.5 120 0:38:62

3 Pd/C EtOAcC 0.7 210 0:40:60

4 Pd/C EtOAcC 0.1 30 72:26:1

5 Pd/C EtOAc 0.1 60 56:39:4

6 Pd/C EtOAc 0.1 90 28:60:10

7 Pd/C EtOAcC 0.1 120 5:76:16

a) bestimmt durch HPLC-Messungen

Gleichzeitig wurde die thermische Stabilitat des Produktgemisch 188/194 (35:65) in Toluol
untersucht. Diese Versuche wurden durchgefiihrt, da die Stilbeneinheit auch mit p-Toluol-
sulfonsaurehydrazid unter Riuckfluss reduziert werden kann. Anhand der folgenden
Ergebnisse kann man erkennen, dass die Dehalogenierung nicht rein thermisch erfolgt. Das
Ausgangsverhaéltnis bleibt bestehen und es wird kein weiteres 194 gebildet.

Tab. 4: Ergebnisse der Temperaturreaktionen

Versuchs- Solvens Temperatur ~ Verhaltnis?
nummer [C] 188:194
1 PhMe 25 35:65
2 PhMe 80 35:65
3 PhMe 100 35:65

a) bestimmt durch HPLC-Messungen

Da normalerweise eine Dehalogenierung durch den Einsatz der ,Wasserstoffquelle®
p-Toluolsulfonséurehydrazid im basischen Medium ausgeschlossen werden kann, wurde
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diese Reduktion der Stilbeneinheit ebenfalls an 193 versucht. Jedoch wurde auch hier das
unerwunschte Produktgemisch 188 und 194 in einem Verhaltnis von 60:40 erhalten.

Weitere Optimierungen bei den Reaktionsbedingungen zur Verbesserung der Selektivitat
dieser Reduktion waren zeitlich nicht mehr maglich.

Aufgrund der Probleme bei der katalytischen Hydrierung des Stilbens 193 wird auf diese in
der weiteren Synthese verzichtet. Das Stilben 193 wird direkt sauer hydrolysiert und der
entsprechende freie Aldehyd 195 wird in einer Ausbeute von 96% erhalten. Anschlie3end
wird das d-Phosphoniumsalz 33 unter WiTTIG-Reaktionsbedingungen mit einer Ausbeute von
89% an den Aldehyd 195 geknipft. Das Distilben 196 wird im basischen Milieu durch
p-Toluolsulfonsaurehydrazid in 73%iger Ausbeute reduziert.”® Dabei entsteht als Neben-
produkt das entsprechende Bisbibenzyl ohne Chlorsubstituent am c-Ring mit 12% Ausbeute,
das nicht vollstdndig von 191 abgetrennt werden kann. Es ist Uberraschend, dass selbst
unter den ,Diimin“-Bedingungen der Chlorsubstituent eher entfernt wird als lod. Die
Umsetzung zur Cyclisierungsvorstufe 167 erfolgt mittels eines lod/Magnesium-Austauschs
und anschlieRender Zugabe von MOBPIN 192 in einer Ausbeute von 59%. Die Gesamt-
ausbeute der funfstufigen Precursorsynthese betragt 32%.

CHO I |
( P*Ph,Br ¢ THF2M HCI
K,CO; 18-Krone-6, o 6%
CH,Cly, A
88%
OMe
195 eMe

Me

193 OMe
OMe
K>COs, |
18-Krone-6,
CH,Cl,, A
33
89% P*PhBr

1. iPrMgCI*LiCl
- 78°C, THF
2.192,-78°C

P R

59%

p-TosNH-NH,,
DME, NaOAc, A

73%

167 OMe 191 OMe

Schema 48: Synthese des Suzuki-Precursors 167
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4.1.2 Totalsynthese des S uzuki-Precursors 168

Im Schema 49 ist die geplante Synthesestrategie fur den Suzuki-Precursor 168 aufgezeigt.
Die Darstellung von 168 erfolgt &hnlich der Totalsynthese von Precursor 167 nach der Bau-
kastenmethode, allerdings muss ein neuer c-Baustein 198 synthetisiert werden. Dieser soll
unter WITTIG-Bedingungen mit dem a-b-d-Fragment, das aus den bekannten Bausteinen 9
und 33 hergestellt wird, verkntpft werden. Der gewlnschte Precursor 168 soll nach der

Reduktion erhalten werden.
OMe

197

@
, A

P*Ph,Br
OHC @
168 @ OMe ¢

OMe

Schema 49: Synthesestrategie fir den Suzuki-Precursors 168

Auch bei der Synthese des alternativen c-Bausteins 198 kann auf Arbeiten aus dem
Arbeitskreis zurlickgegriffen werden. Die Synthesesequenz geht vom kauflichen 3-
Methylanisol (197) aus, das in para-Stellung zur Methoxyfunktion mittels N-Bromsuccinimid
in Acetonitril in einer Ausbeute von 98% bromiert wird."®@ Das Bromaren 199 wird in die
entsprechende GRIGNARD-Verbindung Uberfihrt, mit Trimethylborat umgesetzt und
anschlieBend hydrolysiert.*” Die Boronsaure 200 wird in einer Ausbeute von 71% erhalten.
Weiter wird 200 mit Pinakol unter Zugabe von Magnesiumsulfat in Dichlormethan in einer
97%igen Ausbeute verestert.”” Das erhaltene Methylaren 201 wird dann durch WOHL-
ZIEGLER-Bromierung und anschlieender Umsetzung mit Triphenylphosphan in 81% Aus-
beute in das Phosphoniumsalz 198 tberflhrt.
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Pinakol,

OMe I\/';leE()ZSN OMe |- Mg, B(OMe); OMe MgSO, OMe
_MetNS 2. H,OH ooy |\ o
%% Br 1% (HO),B oT% 2 »o1
197 199 200
1. NBS, AIBN,
CCly, A 81%
2. PPh,,
PhMe, A
OMe
O‘?‘ E 198
©  Sppngpr

Schema 50: Synthese des c-Bausteins 198

Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 168 startet mit einer WITTIG-Reaktion (Kalium-
carbonat, 18-Krone-6 in Dichlormethan) zwischen ,Siidhalfte* 9 (Baustein a-b)*! und dem
Phosphoniumsalz 33 (Baustein d).™ Das entstandene Stilben 202 wird als (E)/(Z)-Isomeren-
gemisch (1:1) erhalten und anschlielend durch saure Hydrolyse als Aldehyd 203 mit einer
96%igen Ausbeute freigesetzt. In einer weiteren WITTIG-Reaktion wird das Distilben 204
synthetisiert, dessen olefinische Doppelbindungen unter der Verwendung von p-Toluol-
sulfonséaurehydrazid und Natriumacetat reduziert werden.™®™ Die Vorstufe 168 fiir die
geplante Ringschlusskupplung wird in einer Ausbeute von 56% uber zwei Stufen hergestellt.

ove ) OMe
0. _0 00

OMe  K,COj, I ¢cHo
| 18-Krone-6, @ @
@ . @ CH,Cl,, A @ THF/2M HCI @
OHC — | — |
90% 96%
OMe P*Ph,Br @ OMe OMe
OMe

OMe 203
9 33 202 OMe
OMe 198, K,CO;,
o 18-Krone-6,
~B 198 | cH,Cl,, A
© P*Ph,Br 67%
OMe OMe
p-Tos-NH-NH,,
DME, NaOAc, A
-
84%

Schema 51: Darstellung des Suzuki-Precursors 168
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4.1.3 Modellverbindungen

Zunachst werden Suzuki-Kupplungen an Modellverbindungen erprobt und gegebenenfalls
optimiert, da zum einen die Synthesen der Cyclisierungsvorstufen 167 und 168 sehr
aufwendig sind und zum anderen auch die Suzuki-Methode immer noch einige Schwach-
stellen aufweist. Diese Probleme betreffen nicht nur den Aufbau von komplexen und sterisch
anspruchsvollen Strukturen, sondern auch die Handhabung der Substrate und Reagenzien.
Suzuki-Kupplungen mit Arylchloriden konnten jahrelang aufgrund ihrer viel schlechteren
Reaktivitdt im Vergleich zu entsprechenden Arylbromiden und —iodiden nur schwierig als
Elektrophilie eingesetzt werden.'®¥ Auch die Wahl des Boronsaureesters als Organo-
borverbindung kann als eine Schwachstelle gesehen werden, da die stabilen und meisten
verwendeten Pinakolboronate gegeniiber Boronséuren eine schlechtere Atom-6konomie
aufweisen. Durch die Entwicklung von effizienten literaturbekannten Palladium—-Ligand-
Katalysator-systemen™ kénnen diese Probleme heute weitesgehend geldst werden.

Bei den folgenden Modellreaktionen werden Verbindungen miteinander umgesetzt, die in
den reaktiven Gruppen (Halogenide und Boronsaureester) der beiden Precursoren 167 und
168 ubereinstimmen und in den anderen Substituenten vergleichbar oder sogar identisch
sind.

Zunachst wird der Boronsaureester 206 ausgehend vom kauflichen 2-lodanisol (205) mittels
des Isopropylmagnesiumchlorid-Lithiumchlorid-Komplexes und MOBPIN 192 in Tetrahydro-
furan mit einer Ausbeute von 59% synthetisiert.**!

1. iPrMgCI*LiCI
OMe - 78°C, THF OMe O
I 2.192,-78°C é‘o
—_—

59%
205 206
Schema 52 : Synthese des Boronsaureesters 206

In den Suzuki-Modellreaktionen werden der Boronsaureester 206 und das Chloraren 181
unter verschiedenen Suzuki-Kupplungsbedingungen zum Biaryl 207 umgesetzt.

OMe (/) OH OMe OH
B Suzuki
O —_—
C o ®
206 181 207

Schema 53 : Suzuki-Kupplung vom Boronsaureester 206 und Chloraren 181

Die ersten Versuche der Modellreaktionen werden in Anlehnung an die im Arbeitskreis
etablierten Suzuki-Bedingungen™™ %! mjit dem bekannten Katalysator Tetrakis(triphenyl-
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phosphan)palladium(0) durchgefuhrt. Durch den Einsatz von Natriumcarbonat (8.0 eq) als
Base und einem Toluol/Ethanol/Wasser-Gemisch (2:1:1) als Solvens wird das gewtlinschte
Biaryl 207 bei 105 innerhalb von 16 h mit einer Ausbeute von 25% erhalten. Die
Umstellung der Base auf Kaliumphosphat (1.4 eq), dem Solvens auf das dipolare aprotische
Dimethylformamid und der Temperatur auf Rickfluss (155C) reduziert die Ausbeute auf
11%. Zu einer weiteren Verminderung der Ausbeute auf <5% fuhrt der Gebrauch der Base
Casiumcarbonat (2.5 eq) und des Lésemittels Ethanol.

Tab. 5: Ergebnisse der Suzuki-Kupplungen mit Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0)

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute

nummer [eq] [eq] [eq] Zeit

1 Pd(PPhg), - Na,COs; PhMe/EtOH/ 105 25%
[0.03] [8.0] H,O 16 h

2 Pd(PPhg), - K3PO, DMF 155<C 11%
[0.03] [1.4] 16 h

3 Pd(PPh3)4 - C52C03 EtOH 80C <5%
[0.05] [2.5] 16 h

In weiteren Versuchen wird das Palladium(0) durch Palladium(ll)acetat ersetzt. Nach der
literaturbekannten Vorschrift’? wird die Suzuki-Kupplung mit dem Palladium(ll)acetat—
SPhos-Katalysatorsystem und der Base Kaliumphosphat in Tetrahydofuran bei 100C
durchgefuhrt. Die Ausbeute des Biaryls 207 betragt akzeptable 71%. Der Ligand SPhos
ermdglicht die Synthese von sterisch stark gehinderten Biarylen, die mehrere ortho-
Substituenten besitzen kdnnen. Weitere im Arbeitskreis vorhandene Liganden stellen die auf
Oxazolinbasis hergestellten, chiralen N,P-Liganden PHOX (208) und Simple-PHOX (209)
dar. Diese chiralen Liganden haben sich bei der intramolekularen C-C-Kreuzkupplung nach
HEeck als effektiv erwiesen.??*%! Einen weiteren chiralen N,P-Liganden 210 veréffentlichten
Uozumi et. al™® durch den bei asymmetrischen Suzuki-Reaktionen hohe Enantiomeren-
Uberschiisse erhalten werden. Jedoch konnte bei keiner der mit den chiralen N,P-Liganden
durchgefihrten  Suzuki-Reaktionen Umsatz erzielt werden. Eine
asymmetrische Induktion ist bei dieser Modellreaktion nicht relevant, sondern erst bei der
Reaktion mit den Precursoren 167 und 168.

N
Simple-PHOX (209)
Abb. 7: Chirale N,P-Liganden

nennenswerter

thP
PCy2

>

PHOX (208)
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Tab. 6: Ergebnisse der Synthese von 207 mit der Katalysatorquelle Palladium(ll)acetat

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 100C 71%
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
2 Pd(OAc), PHOX KsPO, DMF 100C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
3 Pd(OAc), 209 KsPO, DMF 100C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
4 Pd(OAc), 210 KsPO, PhMe 100C -
[0.1] [0.1] [10.0] 16 h

Ein erneuter Wechsel der Palladiumquelle zu Pd,(dba)s; soll — neben den Erkenntnissen, ob
die gewiinschte Kupplung stattfindet — auch eine Verbesserung der Ausbeute bewirken, da
.dba“ als aktiver Ligand wirkt und somit neben der Geschwindigkeit der oxidativen Addition
auch die Konzentration der entscheidenden, einfach koordinierten Palladiumspezies in
Loésung in einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplung bestimmt.!%®!,

Bei sonst gleichen Bedingungen wie zuvor (SPhos, KsPO,, THF) wird das Biaryl 207 mit 68%
Ausbeute synthetisiert. Durch die Veranderung des Losemittels in 1,4-Dioxan ergibt sich
keine Verbesserung der Ausbeute, sondern eine Verminderung um 12%. Eine Erh6hung der
Liganden-, Basenaquivalenten um das Doppelte und der Temperatur um 10C fuhren zu
einer Ausbeute von 66%. Die Umsetzung unter dem chiralen Liganden PHOX (208) ist auch
mit Pd,(dba); und der starken Base Pentamethylpiperidin ohne Erfolg.

Tab. 7: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung vom Biaryl 207 mit Pd,(dba)s;

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd,(dba); SPhos KsPO, THF 100C 68%
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
2 Pd,(dba); SPhos KsPO, 1,4-Dioxan 100C 56%
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
3 Pd,(dba)s SPhos KsPO, 1,4-Dioxan/ 110C 66%
[0.01] [0.04] [4.0] H,O 16 h
4 Pd,(dba); PHOX KsPO, DMF 100C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
5 Pd,(dba); PHOX PMP DMF 100C -
[0.01] [0.02] [2.5] 16 h
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Daraus resultierend lasst sich sagen, dass die Umsetzung zum gewlnschten Biaryl 207
unter den Bedingungen des Pd(OAc),—SPhos-Katalysatorsystems, der Base
Kaliumphosphat und dem Solvens Tetrahydrofuran am erfolgreichsten (71%) verlauft. Die
erhoffte Steigerung der Ausbeute durch die Anderung des Katalysators auf Pd,(dba); bleibt
aus.

In weiteren Suzuki-Modellreaktionen wird der Boronséureester 206 mit dem Chloraren 183
unter verschiedenen Suzuki-Kupplungsbedingungen zum Biaryl 211 umgesetzt.

OMe 9) OMe . OMe OMe
B< Suzuki
O  —

206 183 211
Schema 54 : Suzuki-Kupplung von Boronsaureester 206 und Chloraren 183

Zunachst werden auch in diesen Modellreaktionen die bekannten Suzuki-Bedingungen mit
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) durchgefuhrt. Dabei wird das Biaryl 211 in einer
Ausbeute von 22% unter den Bedingungen Natriumcarbonat als Base und dem Lésemittel-
gemisch Toluol/Ethanol/Wasser (2:1:1) erhalten. Durch die Verwendung der Base Kalium-
phosphat in Dimethylformamid wird 211 in 10%iger Ausbeute synthetisiert. Beide Ausbeuten
liegen unter den der vorangegangenen Modellreaktion.

Tab. 8: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung von 206 mit 183 unter Tetrakis(triphenylphosphan)-
palladium(0)

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(PPhgz), - Na,CO;  PhMe/EtOH/ 105<C 22%
[0.03] [8.0] H,O 16 h
2 Pd(PPhg), - KsPO, DMF 155<C 10%
[0.03] [1.4] 16 h

Des Weiteren wurde auch die erfolgreichste Suzuki-Bedingung (Pd(OAc),, SPhos, KsPO,,
THF) versucht, durch die das Biaryl 207 in 71% Ausbeute hergestellt wurde. In diesem
Versuch wurde 211 in einer guten Ausbeute von 63% synthetisiert. Der Wechsel zu
Pd,(dba); zeigt keine weitere Steigerung der Ausbeute, auch nicht gegenuber der voran-
gegangenen Modellreaktion.
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Tab. 9: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung zu 211 mit Pd(OAc), und Pd,(dba)s

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute

nummer [eq] [eq] [eq] Zeit

1 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 100C 63%
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h

2 Pd,(dba); SPhos KsPO, THF 100C 59%
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h

3 Pd,(dba)s SPhos KsPO,4 1,4-Dioxan/ 110C 57%
[0.01] [0.04] [4.0] H,O 16 h

Im Folgenden werden die Suzuki-Kupplungsreaktionen zwischen dem kauflichen 2-lod-
anisol (205) und dem Boronsaureester 201 (Kap.4.1.2) zur Modellverbindung 211 dargestellt.

OMe OMe OMe
| Suzuki OMe O
+ A§O<\B —_— O
4
205 201 211

Schema 55 : Suzuki-Kupplung von lodaren 205 und Boronsaureester 201

Wie bereits bei vorangegangenen Modellverbindung 207 werden auch bei der Synthese zum
Biaryl 211 zun&chst die arbeitskreisbekannten und bewahrten Suzuki-Bedingungen mit dem
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0)-Katalysator durchgeftihrt. Die Kupplungen verlaufen
erfolgreich und die hiochste Ausbeute betragt 37% mit der Base Céasiumcarbonat im Lose-
mittel Ethanol unter Riickfluss.

Tab. 10: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung von lodaren 205 und Boronsaureester 201 unter
den bewahrten achiralen Bedingungen

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute

nummer [eq] [eq] [eq] Zeit

1 Pd(PPhjs), - Na,CO;  PhMe/EtOH/ 105<C 31%
[0.03] [8.0] H.O 16 h

2 Pd(PPhs), - K3POy4 DMF 155C 18%
[0.03] [1.4] 16 h

3 Pd(PPhj), - Cs,CO3 EtOH 80T 37%
[0.05] [2.5] 16 h
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Wie in den vorangegangenen Kupplungsreaktionen wird auch bei diesen Suzuki-Modell-
reaktionen die Palladiumquelle gewechselt. Die Bedingungen Pd(OAc), (0.01 eq),
SPhos (0.02 eq), Kaliumphosphat (2.0 eq), unter der in der vorangegangenen Modellreaktion
die beste Ausbeute erreicht wurde, erbringt in dieser Modellreaktion eine Ausbeute von 21%.
Die literaturbekannte Suzuki-Bedingung® SPhos, Casiumcarbonat in 1,4-Dioxan ergibt das
Biaryl 207 in einer Ausbeute von 13%. Bei einer weiteren Kupplungsreaktion wird der Ligand
SPhos gegen Triphenylphosphan ausgetauscht und die alternative Base Casiumfluorid
eingefiihrt." Die Ausbeute von 207 betragt 19%. Der Einsatz der beiden chiralen N,P-
Liganden PHOX (208) und 210 verlauft auch in dieser Modellreaktion ohne gewiinschtes
Ergebnis.

Tab. 11: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung zum Biaryl 211 mit der Katalysatorquelle
Palladium(ll)acetat

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 100C 21%
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
2 Pd(OAc), SPhos Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70C 13%
[0.1] [0.15] [4.0] H,O 16 h
3 Pd(OAc), PPh, CsF 1,4-Dioxan 100C 19%
[0.1] [0.3] [4.0] 16 h
4 Pd(OAc), PHOX KsPO, DMF 100C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
5 Pd(OAc), 210 KsPO, PhMe 100C -
[0.1] [0.1] [10.0] 16 h

Die Kupplungsreaktionen erfolgen alle mit Umsatz, bis auf die, bei der der N,P-Ligand
PHOX (208) eingesetzt wird. Die effektivste Umsetzung (28%) wird durch den Einsatz von
Pd,(dba); (0.02 eq), SPhos (0.04 eq), Kaliumphosphat (3.0 eq) in einem Toluol/Wasser-
Gemisch (10:1) erreicht.®%! Jedoch ergibt sich dadurch keine weitere Erhéhung der
Ausbeute. Interessant ist, dass trotz einer Temperaturverminderung auf 70T, einer
Reduzierung der Ligandenmenge auf 0.024 eq sowie einer Absenkung der Basen-
aquivalente um 1.0 bei gleicher Reaktionszeit ein Umsatz von 16% erfolgt. Die Suzuki-
Kupplung verlauft mit Zugabe von 0.4 Aquivalenten (M)-BINAP 42 erfolgreich, jedoch ist die
Umsetzung geringer als mit SPhos (0.04 eq).
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Tab. 12: Ergebnisse der intermolekularen Kupplung von 201 und 205 mit Pd,(dba)s

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 sz(dba)g SPhos K3PO4 PhMe/Hzo 100C 28%
[0.02] [0.04] [3.0] (10:1) 16 h
2 Pd,(dba); SPhos KsPO, PhMe 70C 16%
[0.01] [0.024] [2.0] 16 h
3 Pd,(dba); PHOX PMP DMF 100C -
[0.01] [0.02] [2.5] 16 h
4 Pdy(dba);  (M)-BINAP Na,CO3 PhMe 80C 11%
[0.2] [0.4] [20.0] 16 h

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser Modellreaktion die im Arbeitskreis
etablierten Bedingungen der Suzuki-Kupplung mit Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0),
der Base Casiumcarbonat und dem Solvens Ethanol die beste Ausbeute mit vergleichbar
schwacheren 37% zum Biaryl 211 ergeben hat. Ungewdhnlich sind diese Ergebnisse jedoch,
da mit lod eine sehr gute und reaktive Abgangsgruppe im Vergleich zum Chlor der
vorangegangenen Modellreaktion an der Kupplung beteiligt ist.

Alle durchgefiihrten Modellreaktionen zeigen, dass die Synthesen einfacher Biaryle durch
SuzuklI-Kupplungen zwar mdoglich sind, jedoch nicht immer in akzeptabler Ausbeute. Auch
konnten die anfanglichen Bedenken wegen der schlechteren Reaktivitat des Chlorarens und
der Wahl des Boronséaureesters statt der entsprechenden Boronsdure mittels zahlreicher und
unterschiedlicher Reaktionsbedingungen ausgeraumt werden.

In den weiteren Suzuki-Kupplungen wird auf die chiralen N,P-Liganden PHOX (208) und
Simple-PHOX (209) nicht mehr zurlckgegriffen, da alle Kupplungsversuche ohne
erkennbaren Umsatz blieben.
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4.1.4 Ligandensynthese

In den durchgefiihrten Suzuki-Kupplungsreaktionen kommen der achirale Ligand SPhos 212
und der chirale N,P-Ligand 210 (Abb.7) zum Einsatz. Der Ligand SPhos 212 ist kommerziell
erhaltlich, kann aber auch nach Literatur® in einer Eintopfreaktion hergestellt werden.
dagegen ist die Darstellung des chiralen N,P-Liganden 2107011 arheplich aufwandiger,
jedoch werden von diesem gute Enantiomerentberschiisse und Ausbeuten erhofft.

4.1.4.1 Darstellung des achiralen Liganden SPhos 21 2

In der Literatur gilt der achirale Monophosphan-Ligand SPhos 212 als ein Ligand, der die
Darstellung sterisch gehinderter Biaryle mit mehreren ortho-Substituenten ermdglicht.
Ausgehend von 1,3-Dimethoxybenzol (213) wird der Ligand 212 in einer ,Eintopf‘-Reaktion
synthetisiert. Zunachst erfolgt bei Raumtemperatur eine ortho-Lithiierung mit n-Butyllithium in
THF, der die Reaktion mit 1-Brom-2-chlorbenzol (214) bei 0C zum Biaryl 215 folgt.
Anschlieend wird 215 mit n-Butyllithium bei —78C versetzt und danach erfolgt die Zugabe
von Chlordicyclohexylphosphan, und der Ligand 212 wird in einer Ausbeute von 49%
erhalten.

1. n-BuLi C 3. n-Buli
MeO OMe Br ’ . O
f CYZ

THF, RT THF, -78°C
—— > MeO OMe ——»

MeO OMe
) Br Q 4. Cy,PCl,
213 -78°C > RT
214 c 215 49% 212
(Uber 2 Stufen)

Schema 56 : Darstellung des Monophosphanliganden SPhos 212

4.1.4.2 Darstellung des chiralen N,P-Liganden 210

Die literaturbekannte Darstellung des N,P-Liganden 210 erfolgt aus zwei Bausteinen, einem
achiralen und einem chiralen. Die Synthese des chiralen Bausteins 2229 geht von der
Schitzung der Amino-Gruppe in der kommerziell erhéltlichen chiralen (S)-Indolin-2-carbon-
saure (216) mittels Di-tert-butyl-dicarbonat in einem 1,4-Dioxan/Wasser-Gemisch bei 0T
aus. Diese Boc-geschitzte Carbonsaure 217 wird und unter Zugabe von N-Methylmorpholin
(218) und Isobutylchlorformiat (219) bei —15C mit Anilin (220) zum Carboxamid 221 mit
einer Ausbeute von 66% gekuppelt. Im letzten Schritt erfolgt die saure Entfernung der Boc-
Schutzgruppe in Dichlormethan mit 98% Ausbeute. Zur Kontrolle der Enantiomrenreinheit
wurde der Drehwert von 222 bestimmt und mit dem in der Literatur abgeglichen (Drehwinkel:
[a]p?® = — 233.0 (c = 1.00, CHCly), Lit.: [a]p?° = — 236.6 (c = 1.00, CHCl,).
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1. 218, THF, -15°C,
15 min
2.219, THF, -15°C,

H 15 min H 0o
H (Boc),0, COOH 3 220, THF,
COOH NaOH N /’L HN_@
—_—
070

~15°C > RT, 14 h
N , A >
H 1,4-Dioxan/H,0 XO 0] 66% >r
0,
216 94% 217 O
[ ] Y o 089, | CFaCOOH
CH.CI
N™ 218 OJLCI 2¥2
Me 219

220 N HN—@
H

[a] = -233.0 (c = 1.00, CHCls)

Schema 57 : Darstellung des chiralen Bausteins 222

Bei der Synthese des achiralen Bausteins 225 wird der Aldehyd 223 mittels Ethandiol und p-
Toluolsulfonsdure in Benzol mit einer Ausbeute von 85% als 1,3-Dioxolan 224 geschiitzt.
Eine ortho-Lithierung mit tert-Butyllithium folgt mit anschlielender Umsetzung von
Chlordicyclohexylphosphan in Tetrahydrofuran. Direkt im Anschluss wird die Schutzgruppe
durch Zugabe von katalytischen Mengen an p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat in einer
Ausbeute von 23% iiber zwei Stufen entfernt.*

1. t-BuLi, THF
CHO HO OH [\ —78°C CHO
g PTSA O 2. PCyCl,
©/ Benzol, A -78°C ©/PCY2
—_— Br :
85% 3. PTSA
223 Aceton/H,0, A 225
224 23%

Schema 58 : Darstellung des achiralen Bausteins 225

Die Kondensation des Aldehyds 225 mit dem chiralen Baustein 222 erfolgt bei 80C in
Methanol. Die Ausbeute des chiralen N,P-Liganden 210 betrégt tiber zwei Stufen 20%.°")

o)
1. MeOH, 80°C, 30 h H

H o CHO 2. 1,4-Dioxan, NaOH, @—N
% PCy,  0°C — RT,10h N
HN—@ . >

20% PCy,

222 225 210

Schema 59 : Darstellung des chiralen N,P-Liganden 210
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4.1.5 Cyclisierungsversuche

Die Ergebnisse der Suzuki-Modellreaktionen werden auf die Precursoren 167 und 168
angewendet und optimiert, um eine Cyclisierung zum Isoplagiochin D Tetramethylether 15
zurealisieren.

4.1.5.1 Cyclisierungsversuche am Precursor 167

Durch die erfolgreichen Modellreaktionen (Kap. 4.1.3) kann auf eine Vielzahl an moglichen
Suzukli-Bedingungen zurlickgegriffen werden, die fir eine Kupplung von Chlorarenen mit
Boronsaurestern geeignet scheinen. Dabei werden die Suzuki-Kupplungsbedingungen aus
der Modellreaktion zunachst komplett iUbernommen und dann gegebenenfalls optimiert.

Im Folgenden werden Suzuki-Kupplungsreaktionen mit dem Precursor 167 aufgezeigt, der
aus einem Gemisch von 188 und 194 hergestellt wurde und einen Anteil einer chlorfreien
— und damit unreaktiven — Verbindung enthalt.

Suzuki g
@ OMe
OMe

15

Schema 60 : Cyclisierung durch intramolekulare Suzuki-Reaktion von 167

Mit den bewahrten Bedingungen (Pd(PPhs)s, Na,COs, Toluol/Ethanol/Wasser-Gemisch
(2:1:1), 105C) wird der gewlnschte Tetramethylether 15 in einer Ausbeute von 40%
synthetisiert. Ein weiterer Ringschluss gelingt mit dem gleichen Katalysator, aber mit Kalium-
phosphat als Base und in Dimethylformamid bei 155C . Die Ausbeute an Tetramethylether
15 betréagt 11%. Die Umsetzung mit Casiumcarbonat in Ethanol bei 80T blieb erfolglos.
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Tab. 13: Ergebnisse der intramolekularen und achiralen Suzuki-Kupplung von 167

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(PPhg), - Na,CO; PhMe/EtOH/ 105C 40%
[0.03] [8.0] H,O 16 h
2 Pd(PPhg), - KsPO, DMF 155 11%
[0.03] [1.4] 16 h
3 Pd(PPh3)4 - C32C03 EtOH 80C -
[0.05] [2.5] 16 h

Durch das Variieren der eingesetzten Palladiumquelle kann in der Modellreaktion die Bildung
des gewiinschten Produkts zu einer akzeptablen Ausbeute von 71% verbessert werden
(Tab. 6). In den folgenden Ringschlussreaktionen wird daher der Katalysator auch gegen
Palladium(ll)acetat ausgetauscht. Jedoch kann in allen Fallen keine nennenswerte
Umsetzung zum gewlnschten Produkt festgestellt werden. Auch nach der Erhéhung der
Katalysatoren- und Ligandenmenge um das Finffache auf 0.05 eq und 0.1 eq und der
Verlangerung der Reaktionszeit auf 48 h schlug der Ringschluss fehl. Im letzten Versuch
dieser Suzuki-Reaktionen mit der Palladium(ll)acetat wurden statt des gewtnschten
Tetramethylethers 15 das offenkettige Bisbibenzyl 226 (Abb.8) in 76% Ausbeute und der
Precursor 167 in 13% nachgewiesen.

Tab. 14: Ergebnisse der intramolekularen Suzuki-Kupplung von 15 unter der
Katalysatorquelle Palladium(ll)acetat

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 70C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h
2 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 70C -
[0.05] [0.1] [2.0] 16-48 h
3 Pd(OAc), 210 KsPO, PhMe 105<C -
[0.01] [0.1] [10.0] 16-48 h

Der erneute Wechsel des Palladiumkatalysators zu Pd,(dba)s; bringt keine erfolgreiche
Cyclisierung zum gewinschten Produkt. Der Einsatz der chiralen Liganden (M)-BINAP 42
und (P)-KenPhos 132 und das Absenken der Reaktionstemperatur auf 80C - zur
Vermeidung einer méglichen Racemisierung — wird ebenfalls erprobt.®3® Eine
enantioselektive Darstellung des Isoplagiochin D (5) soll erméglicht werden. Diese

Kupplungen verlaufen gleicherweise negativ auch als die Aquivalente des Katalysators und
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des Liganden 42 um das Vierfache erhdht und die Reaktionzeit auf 48 h verlangert wurden.
Wie in der vorangegangenen Kupplung wurde auch hier der offenkettige Bisbibenzyl 226 als
das Hauptprodukt in allen Versuchen nachgewiesen, sowie kleinere Mengen des Precursors
167.

Tab. 15: Ergebnisse der intramolekularen (auch asymmetrischen) Kupplung von 167

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit

1 Pd,(dba); SPhos K3PO, THF 100C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h

2 Pd,(dba); SPhos KsPO, 1,4-Dioxan 100<C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16 h

3 Pd,(dba); SPhos KsPO, 1,4-Dioxan/ 110C -
[0.01] [0.04] [4.0] H,O 16 h

4 sz(dba)g (M)'BINAP Na2C03 PhMe/Hzo 80C -
[0.05] [0.1] [5.0] 16 h

5 sz(dba)g (M)'BINAP Na2C03 PhMe/Hzo 80C -
[0.2] [0.4] [20.0] 16-48 h

6 Pd,(dba); 132 K3PO, PhMe 80T -
[0.01] [0.024] [3.0] 48 h

Abb. 8: Hauptprodukt der Suzuki-Reaktionen, zumTeil entstanden aus chlorfreiem Edukt

Aus den erhaltenen Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass die Macrocyclisierung zum
Isoplagiochin D Tetramethylether 15 unter den Standardbedingungen unseres Arbeitskreises
erfolgreich verlauft. Jedoch atropselektive Versuche mit dem Liganden (M)-BINAP 42 oder
dem BucHwWALD-Protokoll Pd,(dba)s/(P)-KenPhos 132 scheiterten. In allen Versuchen konnte
das offenkettige Bisbibenzyl 226 nachgewiesen werden, das auch aus dem ,chlorfreien”
Anteil des Precursors 167 stammt (Kap.4.1.1).
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Die nachfolgenden Suzuki-Kupplungsreaktionen wurden mit dem Precursor 167 durch-
gefuhrt, der ohne eine katalytische Hydrierung hergestellt wurde (Schema 48). Dabei
konnten nur wenige Suzuki-Kupplungen durchgefihrt werden, da das Ausgangsmaterial 167
nicht mehr in ausreichender Menge vorlag. Daher wurden bei der Auswahl an Suzuki-
Reaktionsbedingungen auf die schon erfolgreich durchgefiihrten Macrocyclisierungen, die
erfolgreichsten Modellreaktionen sowie einen atropselektiver Versuch mit (M)-BINAP 42
zurlckgegriffen.

Tab. 16: Ergebnisse der intramolekularen Suzuki-Kupplung

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(PPhg), - Na,CO;  PhMe/EtOH/ 105<C 38%
[0.03] [8.0] H,O 16 h
2 Pd(PPhg), - KsPO, DMF 155<C 13%
[0.03] [1.4] 16 h
3 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 70C -
[0.05] [0.1] [2.0] 48 h
4 Pdy(dba);  (M)-BINAP Na,CO; PhMe/H,0 80C -
[0.2] [0.4] [20.0] 48 h

Anhand der Ergebnisse aus Tab.16 lasst sich erkennen, dass der Ringschluss zum Tetra-
methylether 15 unter den bekannten Bedingungen genauso erfolgreich verlaufen ist wie in
den vorangegangenen Macrocyclisierungsversuchen. Das offenkettige Bisbenzyl 226 wird
auch in diesen vier Kupplungsreaktionen ebenfalls nachgewiesen, jedoch in nicht nennens-
werter Menge (max. 8%). Ein atropselektiver Ringschluss ist jedoch nicht gelungen.

4.1.5.2 Cyclisierungsversuche am Precursor 168

59
o3

OoM OMe
168 € 15

Schema 61 : Ringschluss durch intramolekulare Suzuki-Reaktion vom Precursor 168

Suzuki
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Die nachsten Cyclisierungsversuche werden in Anlehnung an die Ergebnisse aus den voran-
gegangenen Suzuki-Modellreaktionen des lodarens 205 und des Boronséureesters 201
durchgefuhrt (Kap. 4.1.3). Dabei werden die Bedingungen auf das Isoplagiochin-Gerist
Ubertragen.

Durch die im Arbeitskreis etablierte Suzuki-Standardbedingung (Pd(PPhs)4, Na,COs, Toluol/
Ethanol/Wasser-Gemisch (2:1:1), 105C) wird der Tetramethylether 15 in einer guten
Ausbeute von 71% erhalten. Diese Ausbeute Ubertrifft die in der entsprechenden
Modellreaktion (Tab. 8, Nr. 1) um 40%. Auch gelingt der intramolekulare Ringschluss durch
die Verwendung der Base Kaliumphosphat in Dimethylformamid mit 23% Ausbeute. Der
Wechsel der Base zu Casiumcarbonat und des Solvens zu Ethanol ergab keinen Umsatz.

Tab. 17: Ergebnisse der achiralen intramolekularen Suzuki-Kupplung mit dem Precursor 168

Versuchs-  Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd(PPhz)4 - Na,COs; PhMe/EtOH/ 105<C 71%
[0.03] [8.0] H,0 16 h
2 Pd(PPhz),4 - KsPOy4 DMF 155<C 23%
[0.03] [1.4] 16 h
3 Pd(PPhz),4 - Cs,CO3 EtOH 80C -
[0.05] [2.5] 16 h

Auch durch den Wechsel des Katalysators zu Palladium(ll)acetat und dem Zusatz des
Liganden SPhos 212 verlaufen drei weitere Macrocyclisierungsversuche von 168 negativ.
Wahrend die ersten beiden Bedingungen in der entsprechenden Modellreaktion (Tab. 11)
erfolgreich verliefen, kann bei den Ringschlussreaktionen kein erkennbarer Umsatz fest-
gestellt werden.

Tab. 18: Ergebnisse der intramolekularen Suzuki-Kupplung unter Katalysatorquelle
Palladium(ll)acetat

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit

1 Pd(OAc), SPhos KsPO, THF 100C -
[0.01] [0.02] [2.0] 16-48 h

2 Pd(OAc), SPhos Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70C -
[0.1] [0.15] [4.0] H,O 16-48 h

3 Pd(OAC)2 SPhos K3PO4 PhMe/Hzo 100<C -
[0.01] [0.02] [2.0] (10:1) 16-48 h
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Durch die Kupplungsbedingung (Pd,(dba); (0.02 eq), SPhos (0.04 eq), KsPO, (4.0 eq)), fur
die Modellverbindung die zweitbeste Ausbeute (Kap. 4.1.3, Tab. 12) erreicht wurde, kann
ebenfalls Tetramethylether 15 gebildet werden. Der atropselektive Versuch der
Macrocyclisierung mittels (M)-BINAP 42 verlief auch ohne erkennbaren Umsatz. Nachdem
ein weiterer Versuch den Ringschluss durch die asymmetrische Suzuki-Reaktion zu
realisieren mit dem chiralen Liganden (M)-BINAP 42 ohne Umsatz durchgefiihrt wurde, soll
durch die Synthese des Pd(M-BINAP),-Komplexes™? mégliche Nebenreaktionen durch das
Palladium ausgeschlossen werden. Eine atropselektive Cyclisierung erfolgte auch durch
diese Optimierung nicht. Der Austausch der Base zu Bariumhydroxid, welche sich gerade bei
sterisch gehinderten Verbindungen bewiesen hat,'**"4 zeigte ebenfalls keinen nennens-
werten Umsatz. Auch der atropselektive Ringschlussversuch mit (P)-KenPhos 132 blieb
nach 72 h ohne wiinschenswertes Ergebnis.

Tab. 19: Ergebnisse der (auch atropselektiven) intramolekularen Suzuki-Kupplung

Versuchs- Katalysator Ligand Base Solvens Temp. Ausbeute
nummer [eq] [eq] [eq] Zeit
1 Pd,(dba); SPhos KsPOy4 PhMe/H,0 100C -
[0.02] [0.04] [3.0] (10:1) 16 h
2 sz(dba)g (M)'BINAP N32C03 PhMe/Hzo 80C -
[0.2] [0.4] [20.0] 16-48 h
3 Pd,(dba);  (P)-BINAP Na,COs PhMe/H,0O 80T -
[0.2] [0.4] [20.0] 16-48 h
4 Pdy(dba); (M)-BINAP  Ba(OH), = PhMe/H,O 80C -
[0.2] [0.4] [20.0] 16-48 h
5 Pd,(dba); 132 KsPOy4 PhMe 80T -
[0.01] [0.024] [3.0] 48-72 h

Daraus resultierend lasst sich sagen, dass der Ringschluss zum Isoplagiochin D Tetra-
methylether 15 unter den bewahrten Standardbedingungen unseres Arbeitskreises erfolg-
reich verlauft, jedoch auch hier atropselektive Versuche mit den Liganden (M)-/(P)-BINAP
42/43 oder dem BucHWALD-Protokoll Pd,(dba)s/(P)-KenPhos 132 scheiterten.

4.1.6 Darstellung von Isoplagiochin D (5)

Die Entschitzung des Tetramethylethers 15 erfolgt mittels Bortribromid (10-facher
Uberschuss) in Dichlormethan bei —=78C. ™ Das Isoplagiochin D (5) wird in einer Ausbeute
von 41-48% erhalten.
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OMe OH
OMe @ OH @
@ BBrs, —78°C @
CH,Cl,
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X L L &
OMe OH

15 5
Schema 62 : Entschitzung des Tetramethylethers 15

Bei einer erfolgreichen atropselektiven Darstellung ist nur mit diesem entschiitzten Produkt 5
eine Bestimmung des Atropisomerenverhéltnisses maglich.

4.1.7 Totalsynthese des Isoplagiochin C-Precursors 225

Der Aufbau des Isoplagiochin C (6) soll ebenfalls via intramolekulare Suzuki-Kupplung
erfolgen. Dazu muss eine Cyclisierungsvorstufe 227 mit Z-konfigurierter Doppelbindung
synthetisiert werden. Deren retrosynthetische Zerlegung fuhrt neben dem neuen d-Baustein
229, der ausgehend vom 2-Methoxyphenol (228) aufgebaut werden soll, zu einem Alkin 230,
dass mit vier Stufen aus dem literaturbekannten Biarylaldehyd 9 aufgebaut wird. Diese
beiden Bausteine sollen via SONOGASHIRA-Reaktion verknipft und anschlieRend die
Dreifachbindung nach LINDLAR hydriert werden. Durch die abschlieRende Transformation der
reaktiveren Triflatgruppe — gegeniiber dem Chlorsubstituenten — in eine Boronséurefunktion
soll der Precursor 227 dargestellt werden.
OMe

©/OH

Schema 63 : Synthesestrategie fur Suzuki-Precursor 227
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Die Synthese des d-Bausteins 229 beginnt mit der regioselektiven Bromierung von 2-
Methoxyphenol (Guaiacol, 228) durch N-Bromsuccinimid in Dimethylformamid.**® Danach
wird die Phenolgruppe von 231 mittels Trifluormethansulfonsédureanhydrid und Pyridin als
Base in das Triflat 229 in einer Gesamtausbeute von 79% Uber zwei Stufen Gberfuhrt.

OMe Tf;0 M
QMe NBS oy  Pyridin 0 eOTf
©/OH DMF CH,Cl,
e _—
87% gy 91% Br
228 231 229

Schema 64 : Synthese des d-Triflats 229

Der erste Teil der Synthese des Precursors 227 wird bis zum Aldehyden 189 in Kap. 4.1.1
beschrieben. Dabei muss beachtet werden, dass zum Zeitpunkt dieser Synthese die
Probleme bei der katalytischen Hydrierung zur selektiven Darstellung von 188 noch nicht
erkannt wurden.

Die Aldehydfunktion der a-b-c-Einheit 189 wird mit Brommethyltriphenylphosphoniumbromid
232 und Kalium-tert-butanolat in Tetrahydrofuran durch eine WITTIG-Reaktion mit
anschlieBender Eliminierung von Bromwasserstoff in das Alkin 230 umgewandelt."*® Im *H-
NMR-Spektrum erscheint das Signal des Alkinprotons sowie die vier Protonen der
Diarylethan-einheit bei der Verschiebung von 2.84-3.00 ppm. Durch eine modifizierte
SONOGASHIRA-Reaktion wird das Bromaren 229 an das Alkin 230 gekuppelt. Es ist wichtig,
dass die Reaktion unter Zufuhr von Argon durchgefiihrt wird und dass das in
Dimethylformamid/Wasser geloste Alkin 230 langsam zur Reaktionsmischung zugetropft
wird, da die Entstehung einer unerwiinschten Homokupplung unterbunden werden kann.**"!

Die Synthese zum Zielmolekul 227 konnte nicht fortgefuihrt werden, da es nicht gelang das
Produkt 233 nach der SONOGASHIRA-Reaktion von vier Nebenprodukten abzutrennen.

66



Ergebnisse

OMe OMe OMe

CHO ¢ @ @

0 182 cl cl
+ -
(\ @ P*PhsBr THF/2M HCI 189
o 1. K,CO3, 18-Krone-6, 98%
OMe  CH,Cly, A C o @ @
OMe  2.H,, Pd/C, NEt, o OH
o Flope @ OMe OMe
87% (2 Stufen) OMe OMe
188

KOtBu, THF

OMe
OMe @
OTf cl
Br/‘@ 229 230
H
N,N-Dimethyl- X @

glycin-HCI, Cul, @ OM
K,CO3, DMF/H,0 OMe €

CH,BrP*Ph,Br (232)l 74%

Schema 65 : versuchte Darstellung des Isoplagiochin C-Precurors 227

4.2 Intramolekulare Biarylkupplung in Gegenwart ein  es chiralen
ortho-Substituenten

4.2.1 Oxazolin als chiraler ortho-Substituent

Die meisten Biarylkupplungen in Anwesenheit eines chiralen ortho-Oxazolinsubstituenten
sind in der Literatur von der Arbeitsgruppe um MEYERS vero6ffentlicht worden. Es handelt sich
Uberwiegend um intermolekulare Biarylkupplungen. Intramolekulare Biaryl-kupplungen sind
dagegen nur schwer zu finden.

4.2.1.1 Totalsynthese des Isoplagiochin D-Precursor s 234

Der Precursor 234 fur die intramolekulare Biarylkupplung nach MEYERS soll auch durch das
Baukastensystem hergestellt werden. Hier ist es ebenfalls moglich auf bekannte Bausteine,
wie 9 und 33, zurlickzugreifen. Fiur die Darstellung von 234 muss nun ein neuer c-Baustein
236 synthetisiert werden, der an das bekannte a-b-d-Fragment 203 (Kap. 4.1.2) unter
WITTIG-Bedingungen angeknipft werden soll. Die Reduktion der olefinischen Doppel-
bindungen soll mit p-Toluolsulfonsaurehydrazid durchgefiihrt werden, da bei einer kataly-

67



Ergebnisse

tischen Hydrierung die CN-Gruppe in ein priméares Amin umgewandelt wird."*® Danach wird
das Nitril unter literaturbekannten Bedingungen™ %’ in ein Oxazolin transformiert, so dass

der Precursor 236 dargestellt wird.
HO

235
NC OMe
OMe
I MeO 236
@ P"Ph3Br'
33

P*Ph,Br- (\I
o.__0O

OHC @ 9
@ OMe

OMe
Schema 66 : Synthesestrategie des Precursors 234

Ausgehend von p-Methoxyphenol (235) wird durch die basische Umsetzung mit
Paraformaldehyd und Magnesiumchlorid der 2-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (237)
gebildet.™® Danach wird 237 unter Standardbedingungen (Brom, Natriumacetat, Essig-
saure) regioselektiv bromiert.™®” Die Phenolgruppe von 238 wird mittels Dimethylsulfat in
Aceton methyliert und der 3-Brom-2,5-dimethoxybenzaldehyd (239) wird mit einer Ausbeute
von 78% Uber drei Stufen erhalten. AnschlieRend erfolgt die Reduktion der Aldehydfunktion
mit Natriumborhydrid zum Benzylalkohol 240, der mit 3,4-Dihydro-2H-pyran unter Zusatz
katalytischer Mengen an p-Toluol-sulfonsdure als Tetrahydropyranether 241 geschiitzt wird.
Die Ausbeute Uber zwei Stufen betragt 83%. Die Umsetzung von 241 mit Kupfer(l)cyanid in
Dimethylformamid zum Nitril 242 gelang mit 62%iger Ausbeute. Zur Darstellung des
Phosphoniumsalzes 236 wird dem Nitril 242 in Acetonitril Triphenylphosphonium-
hydrobromid zugegeben. Der c-Baustein 236 wird mit einer Ausbeute von 66% erhalten.
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CH,0, Br,, Me,SO,,
OMe _ MgCl, OMe NaOAc K,CO;
/©/ EtsN, MeCN HOAc Br OMe Aceton Br OMe
HO 97%  HO 83%  HO 97%  MeO
235 CHO CHO CHO
237 238 239
NaBH4
EtoH | 94%
* )
NC OMe ':AphéNH‘zr NC OMe cucN Br OMe o Br OMe
- DMF PTSA, CH,Cl,
-
MeO 66% MeO 62% MeO 88%  MeO
P*PhsBr- OH OTHP OH
236 242 241 240

Schema 67 : Synthese des c-Baustein 236

Eine weitere Darstellung des c-Bausteins 236 erfolgt aus dem Nitril 243 (Kap. 4.2.1.2),
dessen Synthesebedingungen literaturbekannt sind.™*"

1. NBS, CCl,,
NC OMe AIBN, A NC OMe
2. PPhs, PhMe, A
(.
MeO 1% MeO
P*Ph,Br
243 236

Schema 68 : Darstellung des c-Bausteins 236

Zur Herstellung des Precursors 234 wird der Aldehyd 203 (Kap. 4.1.2) mit dem
Phosphoniumsalz 236 unter WITTIG-Bdingungen in einer Ausbeute von 46% zum Distilben
244 umgesetzt. Die Reduktion der beiden Stilbeneinheiten mit p-Toluolsulfonsaurehydrazid
im basischen Dimethoxyethan schlug fehl, da die CN-Gruppe reduktiv abgespalten wird.

NC OMe

MeO

236 “P'PhBr  K,COs,

OMe + 18-Krone-6, p-TosNH-NH,,
CH,Cl,, A DME, NaOAc, A
O e O

: 46%
@ Sute OMe 244

OMe 203

Schema 69 : versuchter Aufbau des Precursors 234
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4.2.1.2 Totalsynthese der Precursor 246 und 247

Im Schema 70 wird die Synthesestrategie der Cyclisierungsvorstufen 246 und 247
aufgezeigt. Nach der retrosynthetischen Zerlegung wird neben dem Biarylaldehyd 9, der
THP-geschitzte Benzylalkohol 248 und das Oxazolin 250 erhalten. Diese beiden Bausteine
werden Uber eine intermolekulare Biarylkupplung in Anlehnung an die MEYERS-Methode zu
einer ,Nordhalfte” 257 miteinander gekuppelt, die unter WITTIG-Bedingungen mit der
~Sudhalfte” 9 verknipft wird. Nach Hydrierung der olefinischen Doppelbindung und weiteren
Transformationen der Funktionalitdten an den Ringen a und d kdnnen die Precursor 246 und
247 synthetisiert werden.

Durch die intermolekulare Biarylkupplung kénnen mdgliche Probleme bei der
GRIGNARDisierung gemieden werden. Die Darstellung von Isoplagiochin C (6) durch
Macrocyclisierung via MCMURRY oder WITTIG-Reaktionen wird somit ermdglicht. Nach Ab-
spaltung des Auxiliars verbleibt jedoch ein Carboxyl-Substituent, der in weiteren Schritten
Leliminiert®® werden muss.

249

250

OHC
@ o2V OHC
e
246: R = CHO @ OMe

OMe
247: R = CH,P*Ph;Br

Schema 70 : Synthesestrategie zweier Cyclisierungsvorstufen 246 und 247

Die Synthese des Oxazolin-Bausteins 250 ist bis zur Carbonsdure 255 literatur-
bekannt**?? ynd beginnt mit dem kommerziell erhéltlichen ortho-Kresol (249), das durch
Dibromierung das 2,4-Dibrom-6-methylphenol (251) darstellt. AnschlieBend erfolgt eine
Oxidation mit Chrom(VI)oxid zum Benzochinon 252, das mittels Reduktionsmittel Natrium-
dithionit in Hydrochinon 253 umgewandelt wird. Die Umsetzung mit Dimethylsulfat und
Kalimcarbonat in Aceton fihrt zu 1-Brom-2,5-dimethoxy-3-methylbenzol (254) mit einer
Ausbeute von 54% uber vier Stufen. Das Methylierungsprodukt 254 reagiert mit Kupfer(l)-
cyanid zum Nitril 243, welches durch basische Verseifung die 2,5-Dimethoxy-3-methyl-
benzoesaure (255) liefert. Die Ausbeute der zwi Stufen betragt 78%. Die weitere Synthese
zum Oxazolin 250 verlauft Ober das chirale Amid 256, durch anschlieBende Cyclo-
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kondensation wird der c-Baustein 250 mit einer Ausbeute von 86% dargestellt."*! Weitere
Methoden der Oxazolinsynthese™?” gehen vom Nitril 243 und der Carbonséure 255 aus, sind
jedoch in ihrerer Ausbeute erheblich gringer.

Cr03
Bra, HOAc NayS,04
Br Br ’ Br O
3 EtOH/H A
HOAc MeCN tO 20
HO 95% HO 98% 0 71%
249 251 252 MeS0, \:1%
K,COs, Aceton, A
Br OMe
MeO
CuCN, 254
DMF, A
~~ o 1. SOCl, )/88%
i KOH
HO\/\ OMe 2.L-Valinol, HOOC OMe NG OMe
N Et;N, CH,Cl, MeOH/H,0
MeO 76% MeO 89%  MeO
256 255 243
L-Valinol ZnCly,
PPh;, EgN,N Xylol, A | 2% L-Valinol
MeCN, RT ' Chlorbenzol, A
86% —/ 56%
o
0 \ OMe
MeO

250

Schema 71: Synthese des Oxazolins 250

Der schon in Kap. 4.1.1 synthetisierte lodbenzylalkohol 187 wird mittels 3,4-Dihydro-2H-
pyran und p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat in Dichlormethan zum THP-geschiitzten Benzyl-
alkohol 248 in einer Ausbeute von 77% umgesetzt.*®

OMe @ OMe

o |
D/I PTSA, CH,Cl, @
—>
HO 77% (’J/O
187 248

Schema 72 : Darstellung des THP-geschitzten Benzylalkohols 248

Zur Darstellung der ,Nordhalfte” 257 wird die Kupplung des THP-geschitzten Benzylalkohols
248 und des Oxazolins 250 unter MEYERS-Bedingungen versucht. Bei diesen inter-
molekularen Biarylkupplungsversuchen — sowohl bei Raumtemperatur als auch unter
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Ruckfluss — kann keine Umsetzung zum Biaryl 257 beobachtet werden, sondern die
Reisolierung der Edukte und des entschutzen Benzylalkohols 187.

0
@ 0
(<) 0
. e
| 248 9 MeO

1,2-Dibromethan,

+ THF, RT N
— # > (\
/~N OMe Mg, © @
o \ 1,2-Dibromethan,
THF, A OMe
250 OMe 257

Schema 73: Intermolekulare Biarylkupplung in Anlehnung an die MEYERS-Methode

4.2.2 Modellreaktionen

Nach den erfolglosen intermolekularen Biarylkupplungen zwischen 248 und 250 (Schema
73) stellt sich die Frage, ob die Reaktion tberhaupt mit einem lodaren durchfiihrbar ist, da in
der Literatur diese Art von Reaktion nur mit Bromarenen beschrieben wird. Um dies zu
Uberprifen, werden zwei einfache, teilweise schon in einer anderen Synthese verwendeten
Arylhalogenide, das Bromaren 258 als auch das lodaren 205, mit dem Oxazolin 250 in
Modellreaktionen umgesetzt.

205: X =1,
258: X =Br

MeO O
X Mg,1,2-Dibrom- ,/ MeO

ethan g
* - 0
THF 0 O
\

OMe

o/ﬁ“‘“k
=z
o
5

250 OMe 259

Schema 74 : Intermolekulare Biarylkupplung in Anlehnung an die MEYERS-Methode

Die Halogenarene 205 und 258 werden jeweils bei Raumtemperatur und unter Rickfluss mit
dem Oxazolin 250 gekuppelt. Dabei ist festzustellen, dass in allen durchgefihrten
Modellreaktionen das axial-chirale Biaryl 259 gebildet wurde. Also ist eine Biarylkupplung
nach MEYERS mit dem lodaren 205 durchfuhrbar, wobei aber die Ausbeuten im Vergleich
zum Bromaren 258 schlechter sind. Weiter lasst sich erkennen, dass 259 bei Raum-
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temperatur mit fast vollstandiger Diastereoselektivitdt gebildet wurde, wahrend bei 66T ein
de-Wert von nur 50% zu beobachten ist.

Tab. 20: Ergebnisse der Biarylkupplungen zu 259 nach der MEYERS-Methode

Versuchs- Arylhalogen Solvens  Temperatur Zeit Ausbeute de?®?
nummer

1 205 THF 25T 16 h 48% 9505 2P

2 258 THF 25T 16 h 74% 95% **

3 205 THF 66C 16 h 66% 50% @

4 258 THF 66T 16 h 84% 50% ?

a) bestimmt in NMR-Spektren; b) bestimmt durch HPLC-Messung

Aufgrund der erhaltenden Ergebnisse wurde die intermolekulare Biarylkupplung zwischen
dem THP-geschitzen Benzylalkohols 248 und dem Oxazolin 250 erneut probiert. Die
gleichen Kupplungsbedingungen wurden wie in den vorangegangenen Versuchen gewahlt
(Schema 73, 74), sowie die Reaktionstemperaturen von 40C und 50%C. Jedoch wurden
auch bei diesen Versuchen nur die Edukte und der entschiitzte Benzylalkohol 187 reisoliert.

Anhand der vorangegangenen Ergebnisse der Modellreaktionen (Tab. 20) lasst sich er-
kennen, dass die Ausbeuten der Biarylkupplungen mit dem Bromaren 258 hdher sind als die
mit dem lodaren 205. Daher soll 248 in den entsprechenden Bromaromaten 260
transformiert werden. Zunachst wird der lod/Lithium-Austausch mit tert-Butyllithium und
anschlieBender Zugabe von Brom versucht.'?® Dieser Versuch blieb jedoch ohne Erfolg. Bei
einem weiteren kommt nach der Metallierung das 1,2-Dibromethan zum Einsatz.*? Doch
auch hier kommt es zu keiner Transformation.

1. t-BulLi, THF, -78°C

OMe 2. Br, THF,-78°C QMe
I bZ\;V} Br
0. .0 77 > 0.0
1. t-BuLi, THF, -78°C U
248 2. 1,2-Dibromethan, 260

THF, -78°C

Schema 75: Versuche zur Umfunktionalisierung des THP-geschutzten Benzylalkohols 248

Nach erfolgloser Umfunktionalisierung von 248 zeigt sich, dass der Bromsubstituent schon
friher eingefiihrt oder ein alternativer Baustein synthetisiert werden muss. Aufgrund von
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Zeitmangel konnten keine weiteren Experimente durchgefihrt. Im Ausblick (Kap. 6) sind
Synthesen flr zwei alternative d-Bausteine, die ein Bromsubstituent enthalten, dargestellt.

4.2.3 p-Tolylsulfinyl-Gruppe als chirales  ortho-Auxiliar

Die Bisbibenzyle 5 und 6 sollen auch in diesem Abschnitt letzendlich durch eine gezielte
atropselektive C-C-Kupplung (Suzuki-Reaktion) aufgebaut werden. Das Konzept der
Gruppe COLOBERT sieht den Einsatz eines Aryliodids mit einer ortho-stehenden p-
Tolylsulfinyl-Gruppe zur Chiralitéatskontrolle bei einer Suzuki-Reaktion vor und soll auf das
Isoplagiochin-Gerlst angewendet werden. Jedoch sind Anwendungsbreite und Effizienz der
Methode beziiglich hochfunktionalisierten und komplexeren Molekilen nicht erforscht. Aus
diesem Grund werden zunéchst in Modellreaktionen axial-chirale Biaryle hergestellt, die in
den funktionellen Gruppen und in der Anzahl an ortho-Substituenten mit dem spéateren
Precursor vergleichbar sind. Wahrend dieser Modellreaktionen kdnnen die literaturbekannten
Suzukli-Bedingungen gegebenenfalls optimiert werden.

OH Verknipfung mit weiteren
(bekannten) Bausteinen

OHA
Iy
= 4

5 oder 6

Schema 76 : Allgemeine Synthesemdglichkeit fir 5 und 6

4.2.3.1 Modellreaktionen

Bevor die axial-chiralen Biaryle in Modellreaktionen synthetisiert werden, muss zunachst die
Darstellung des chiralen Aryliodids 267 realisiert werden. Dazu wird das kaufliche 3-Methyl-
2-nitroanisol (261) durch eine Palladium-katalysierte Hydrierung zum Anilin 262 umgesetzt.
Die anschlieRende Bromierung erfolgt selektiv in para-Position zur Anilingruppe und fuhrt
zum gewinschten Bromaren 263. Durch die Zugabe von Natriumnitrit in Essigsaure wird ein
Diazoniumsalz gebildet, welches durch hypophosphorige Saure reduziert wird und das 3-
Brom-5-methylanisol (264) liefert. Bis hier hin handelt es sich um literaturbekannte
Reaktionen.”?! Nun wird das Bromaren 264 in einer GRIGNARD-Reaktion mit
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(Ss)-(-)-Menthyl-p-tolylsulfinat  (265) zum (Rs)-(+)-1-Methoxy-5-methyl-3-(p-tolyl-sulfinyl-
benzol) (266) umgesetzt. Im letzten Syntheseschritt wird (Rs)-(+)-266 mit Lithium-
diisopropylamid in ortho-Position zur Sulfoxidgruppe deprotoniert, um im Anschluss mit lod
das (Rs)-(-)-2-lod-1-methoxy-5-methyl-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (267) in einer Gesamt-
ausbeute von 13% (ber fiinf Stufen zu erhalten.

1. NaNO,
OMe NO Pd/C Br,, HOAc OMe
CL EtOH HOAC 2. H3P02 264
83% 59% 75% Br /[ :L
1. Mg O
S, 54%
2. p—ToI/s: OMent
** 265
1. LDA, THF,
OMe —_78°C OMe
I 2. I, THF,
@ SopTol o TT8C Sop-Tol
3 67% &Sn)
267 © 266

Schema 77 : Darstellung des d-Bausteins 267

Der Verlauf der Reaktion aus stereochemischer Sicht wurde durch Messungen von
optischen Drehwerten und HPLC-Messungen an chiraler Phase verfolgt. Das eingesetzte
Sulfinat 265 hatte eine optische Reinheit von 98%. Diese bleibt im lodaren 267 erhalten
(Abb.9). Zu beachten ist, dass sich der Drehsinn der chiralen Produkte zweimal umkehrt
((-)-Sulfinat 265 > (+)-Sulfoxid 266 > (-)-lodaren 267).

0 2 4 6 8 10

Abb. 9: HPLC-Messung des (Rs)-lodarens 267 an chiraler Phase

Nun kénnen Modellreaktionen zur Synthese von axial-chiralen Biarylen durchgefiihrt werden,
die prinzipiell auf die Synthese des Isoplagiochin-Gerists anwendbar ist. So konnte aus dem
(Rs)-lodaren 267 und dem Boronsaureester 201 ein axial-chirales Biaryl 268 dargestellt
werden.
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s/ p-Tol

<

MeO

n,

+ (M)-I(P)-BINAP, Cs,CO5

é_é 1,4-Dioxan/H,0O
0,0

OMe 268

201
OMe

Schema 78 : Suzuki-Modellreaktion

I 0 Pd(OAc),, SPhos oder O s p-Tol
267 (OAC), MeO s~
0]

Die folgende Tabelle zeigt, dass bei der Suzuki-Reaktion mit dem achiralen Liganden
SPhos 212 die hdchste Ausbeute, aber auch der niedrigste de-Wert bei einer Temperatur
von 70C erreicht wurde. Die Absenkung der Temperatur um 10T hat eine Verlangerung
der Reaktionszeit um 12 h und eine Erh6hung des de-Wertes um 10% zur Folge. Eine
weitere Temperaturreduzierung bringt erst bei einer Erhdhung der Katalysatoren- und
Ligandenmenge das gewtlnschte Biaryl 268, jedoch ohne eine erneute Steigerung des de-

Wertes.

Tab. 21: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung zum Biaryl 268 mit dem Liganden SPhos 212

Versuchs- Katalysator [eq]  Base Solvens Temp.  Aus- Verhalt- de®?
nummer Ligand [eq] [eq] Zeit beute nis*®

1 Pd(OAc); [0.1] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70T 92%  65:35% 30%°
SPhos [0.15] [4.0] H,O 16 h 71:29°  40%°

2 Pd(OAc), [0.15] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70T 98% 70:30°  40%°
SPhos [0.2] [4.0] H,O 16 h 73:27°  46%°

3 Pd(OAc), [0.15] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 60T 85% 76:24%  52%°
SPhos [0.2] [4.0] H,O 48 h 75:25°  50%°

4 Pd(OAc); [0.2] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 55T 72%  75:25%  50%°
SPhos [0.3] [4.0] H,O 48 h 71:29°  42%°

a) bestimmt in NMR-Spektren; b) bestimmt durch HPLC-Messung

Die Diastereomeren-Verhaltnisse wurden zum einen a) anhand von ‘H-NMR-Spektren und
zum anderen b) durch HPLC-Messung bestimmt, wobei davon ausgegangen werden kann,

dass die praziseren Werte durch die NMR-Spektrenanalyse erzielt wurden.
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In Abbildung 10 ist die HPLC-Analyse des axial-chiralen Biaryls 268 an chiraler Phase aus
dem letzten Experiment dargestellt.

6,38

Tab. 21, Nr. 4

2
3
-

T T T T T
0 2 4 6 8 10

Abb. 10: HPLC-Messung des axial-chiralen Biaryls 268 an chiraler Phase

Durch den Einsatz von chiralen Diphosphanliganden kann, wie aus der anschlielenden
Tabelle zu entnehmen ist, der de-Wert auf 66% gesteigert werden. Es ist eindeutig
ersichtlich, dass mit den chiralen Liganden (M)-BINAP 42 und (P)-BINAP 43 die ,matched*-
und ,mismatched”- Situationen dargestellt werden. Der de-Wert beim Einsatz des chiralen
Liganden (M)-BINAP 42 wurde im Vergleich zur Suzuki-Kupplung mit dem achiralen
Liganden SPhos 212 groRRer, wahrend im ,mismatched"-Fall der de-Wert bei der Reaktion
mit (P)-BINAP 43 unter den Ergebnissen mit SPhos 212 lagen.

Tab. 22: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung mit Liganden (M)-BINAP 42 und (P)-BINAP 43

Versuchs-  Katalysator [eq] Base Solvens  Temp. Aus- Verhalt- de?®
nummer Ligand [eq] [eq] Zeit  beute nis®
1 Pd(OAc), [0.1] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70T 91%  83:17° 66%°
(M)-BINAP [0.2] [4.0] H,O 72h 81:19° 62%"
2 Pd(OAc), [0.1]  Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70C  91%  78:22° 56%°
(M)-BINAP [0.15] [4.0] H,O 72h 76:24°  52%°
3 Pd(OAc), [0.1] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 60T 80%  80:20° 60%*
(M)-BINAP [0.15] [4.0] H,O 72h 80:20°  60%"
4 Pd(OAc), [0.1] Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 60T 81%  63:37° 26%°
(P)-BINAP [0.15] [4.0] H,O 72h 65:35°  30%°
5 Pd(OAc), [0.1]  Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 55T - - -
(M)-BINAP [0.15] [4.0] H,O 72h

a) bestimmt in NMR-Spektren; b) bestimmt durch HPLC-Messung
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Das folgende HPLC-Chromatogramm zeigt das axial-chirale Biaryl 268 nach den Kupplungs-
bedingungen (M)-BINAP 42 (0.15 eq), 72 h riihren bei 60C. Der Diastereomere n-Uber-
schuss belauft sich auf 20:80.

Tab. 22, Nr. 4

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Abb. 11: HPLC-Messung der axial-chiralen Modellverbindung 268 an chiraler Phase

Die erhaltenden Ergebnisse der Modellreaktionen mit (Rs)-lodaren 267 sollen auf eine
Reaktion mit einem Boronat 270 angewendet werden.

4.2.3.2 Totalsynthese der Isoplagiochin D-Vorstufe 269

Die Synthese des Precursors 269 soll ausgehend vom bekannten Biarylaldehyd 9 durch
Anknupfen des in Kap. 4.1.1 beschriebenen Boronsauresters 198 via WITTIG-Olefinierung mit
anschlieBender Suzuki-Kupplung des neuen d-Baustein 267 realisiert werden. Nach
katalytischer Hydrierung der Olefinbindung, der WOHL-ZIEGLER-Reaktion an der Methyl-
gruppe des d-Bausteins mit anschlieRender Umsetzung zum Phosphoniumsalz und saurer
Hydrolyse soll der neue Isoplagiochin D Precursor 269 entstehen.
OMe

OMe OMe

| O~g 198
: &
5\/p-ToI P*PhsBr
S

CHO
PP
O 9
OMe

OMe
Schema 79 : Synthesestrategie der Isoplagiochin D-Vorstufe 269

Suzuki

Zunachst wurde unter WITTIG-Bedingungen aus dem literaturbekannten a-b-Biarylaldehyd 9
und dem c-Baustein 198 (Kap.4.1.2) das Stilben 270 in einer Ausbeute von 78% hergestellt.
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CHO OMe K,COs,
o 18-Krone-6,
C @ . O-g CH,Cly, A
0 ) 78%
OMe P*Ph,Br
9 OMe 198

Schema 80 : Darstellung des Stilbens 270

Dieser strukturell anspruchsvollere Boronsaureester 270 — verglichen mit dem Boronséure-
ester 198 aus den Modellreaktionen — wird unter den optimierten Suzuki-Bedingungen mit
dem enantiomerenreinen (Rs)-lodaren 267 umgesetzt. Beim Stilben 271 liegt an der
Biarylethenbriicke ein (E)/(Z)-Isomerengemisch vor. Daher kann man flr das Stilben 271 vier
Stereoisomere erhalten: (E/Rs/M), (E/Rs/P), (Z/IRs/M) und (Z/Rs/P). In den folgenden
Versuchen wird das (E)/(Z2)-Stilben 270 eingesetzt, da zum einen beim Versuch die
Doppelbindung mit p-Toluolsulfonsédurehydrazid zu reduzieren, die Boronséureesterfunktion
abgespalten wurde und zum anderen weil eine Diarylethanbriicke ein weiterer Ansatzpunkt
fur die spater vorgesehene WOHL-ZIEGLER-Bromierung ware.

Pd(0AC),, _ iz
SPhos bzw. (M)-BINAP £
Cs,CO;
-

1,4-Dioxan/H,0 (\

0]

271 OMe

Schema 81 : Suzuki-Kupplung mit dem Stilben 271

Die Umsetzung des (Rs)-lodarens 267 mit dem a-b-c-Boronsaureester 270 ((E)/(Z)-Ver-
haltnis 1:1) ist erst ab einer Temperatur von 70C mdglich. Bei der Kupplungsreaktion unter
den literaturbekannten Bedingungen®® (Pd(OAc), (0.1 eq), SPhos 212 (0.15 eq), Cs,COs
(4.0 eq), 16 h) ergaben sich jeweils fur das (E)-Stilben zwei Diastereomere im Verhaltnis
2.9:1 (48% de) sowie fur das (Z)-Stilben zwei Diastereomere im Verhaltnis 3.5:1 (56% de).
Die Ausbeute belauft sich auf 61% und das (E)/(2)-Isomerenverhéltnis liegt bei 4:1 statt dem
urspringlichen Verhaltnis von 1:1 des Edukts 270. Nachdem die Ligandenmenge von 212
auf 0.2 eq erhoht und die Reaktionszeit auf zwei Tage verlangert wurde, wurde eine
Ausbeute von 75% mit einer vollstdndigen Diastereoselektivitat von 98% erreicht. Auffallig
ist, dass keine vier Diastereomere mehr auftreten, sondern nur zwei und dass ein (E)/(2)-
Isomerenverhéltnis von 2:1 vorliegt. Durch den Einsatz des chiralen Diphosphanliganden
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(M)-BINAP 42 kann die Ausbeute geringfligig auf 78% gesteigert werden, aus dkonomischer
Sicht lohnt sich dies aber nicht. Die Verschiebung des (E)/(Z)-Verhaltnisses zu Gunsten des
thermodynamisch stabileres (E)-Isomers erfolgt unter den Reaktionsbedingungen in Gegen-
wart des Palladiumsalzes.**®

Tab. 23: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung zum Stilben 271

Versuchs-  Katalysator [eq] Base Solvens Temp Aus- (E)(Z) de?

nummer Ligand [eq] [eq] Zeit  beute
1 Pd(OAc), [0.1]/ Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70T 61% 80:20 48%
SPhos [0.15] [4.0] H,O 16 h 56%
2 Pd(OAc), [0.1)/ Cs,COs; 1,4-Dioxan/ 70T 75%  61:32 98%
SPhos [0.2] [4.0] H,O 48 h 98%
3 Pd(OAc), [0.1]/ Cs,CO; 1,4-Dioxan/ 70T 78%  77:20 98%
(M)-BINAP [0.2] [4.0] H,O 48 h 98%

a) bestimmt durch HPLC-Messung

Trotz Verunreinigungen sind im ersten Chromatogramm die deutliche Aufspaltung der vier
Diastereomere erkennen, wahrend im zweiten nur zwei Diastereomere festgestellt werden.

E

*
S
&

Tab. 23, Nr. 1

13,7
31,7

12% Verunreinigung

Tab. 23,Nr. 2

T T T T
] 10 20 a0 40

Abb. 11: Vergleich der Chromatogramme des Stilbens 271 (Ligand: SPhos)
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Das folgende Chromatogramm zeigt das Stilben 271 bei Verwendung des chiralen (M)-
BINAP 42 (0.20 eq). Der Diastereomeren-Uberschuss belauft sich auf 98% und das (E)/(2)-
Isomerenverhéltnis auf 77:20.

Tab. 23, Nr. 3

Abb. 12: HPLC-Messung des Stilbens 271 (Ligand: (M)-BINAP)

Eine vereinfachte analytische Auswertung ist mdglich, wenn das Stilben 271 zum Bibenzyl
274 hydriert wird oder aber bei vollstandiger Isomerisierung zum (E)-Stilben 271. Daher
wurde in einer weiteren Suzuki-Kupplungsreaktion das (E)-lsomer des a-b-c-Boron-
saureesters 270 (95:5), dass durch Saulenchromatographie des (E)/(Z)-Gemischs erhalten
wurde, mit dem (Rs)-lodaren 267 unter den gleichen Bedingungen (Pd(OAc), (0.1 eq), (M)-
BINAP 42 (0.2 eq), Cs,CO3 (4.0 eq), 48 h) mit einer Ausbeute von 80% und einem de-Wert
von 98% umgesetzt. Anhand der folgenden HPLC-Messung ist trotz Verun-reinigungen zu
erkennen, dass das Isomerenverhéltnis des Eduktes (95:5) beibehalten wurde.

0 10 20 30 40

Abb. 13: Chromatogramm des (E)-Stilbens 271 an chiraler Phase

Wahrend der Suzuki-Kupplung kommt es im Ubergangszustand zur Ausbildung eines
Funfrings mit koordiniertem Palladium (Schema 82). Hierbei koordiniert das Palladiumatom
aus elektrostatischen Griinden®®® mit dem Sauerstoffatom und nicht mit dem freien
Elektronenpaar des Sulfoxids. Aus sterischen Grunden wird die Konfiguration an der sich
neu bildenden Aryl-Aryl-Bindung so eingestellt, dass die p-Tolylsulfinyl-Gruppe und der
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ortho-Substituent am zweiten Benzolring méglichst weit voneinander entfernt sind. Je grof3er
dieser Rest, umso grofR3er sie Diastereoselektivitat.

o ".
Sep-Tol :
MeO ISI/ et .
L-Pd—O SLpTol O N
! MeO S MO Pl
272 e
L. .~ L—Pdmuo I, 1]
+ » . . > 0]
1 H3C H3C i H
OMe OMe
273 268

201 Ome

Schema 82 : Stereochemische Darstellung der Suzuki-Kupplung

Werden die jeweiligen Ergebnisse aller durchgeflihrten Suzuki-Kupplungen miteinander
verglichen, so lasst sich eine starke Verbesserung des de-Wertes bei der Synthese des
Stilbens 271 gegenuber der Modellverbindung 268 erkennen. Die Ursache ist sicherlich der
sperrige dritte ortho-Substituent (ein langer Rest der Diarylethenbriicke), was auch eine
erhohte Stabilitat der Biarylachse A bedingt.

Fur die Realisierung einer enantioselektiven Darstellung der Isoplagiochine missen weitere
Schritte durchgefuhrt werden. Zunéchst soll das Stilben 271 durch eine palladium-
katalysierte Hydrierung in das Bibenzyl 274 Uberfihrt werden, die jedoch nach mehrmaliger
Durchfiihrung nicht das gewiinschte Produkt lieferte. Auch die Umsetzung des Stilbens 271
mit p-Toluolsulfonsédurehydrazid wurde nach mehrfachen Versuchen ohne erkennbaren
Umsatz abgebrochen.

H,, Pd/C,
NEts;, EtOAC
bzw.

—H—
p-TosNH-NH,,
NaOAc, DME, A

Schema 83: Hydrierung des Stilbens 271
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Die WOHL-ZIEGLER-Bromierung der Methyl-Funktion am Stilben 271 mit anschlieRender
Umsetzung zum Phosphoniumsalz (Precursor) 269 verzeichnete ebenfalls keine

gewilnschten Ergebnisse.
OMe

1. NBS, CCl,
AIBN, A
2.PPhy, PhMe, A “BrPh,*P

271 OMe 269 OMe

Schema 84 : Darstellung des Phosphoniumsalz 269

In beiden Fallen ist die p-Tolylsulfinylgruppe eine mdgliche Ursache (vgl. Reduzierbarkeit,
Benzylposition im Tolylrest). Wegen des ,freien” Wasserstoffatoms am Dioxan-Ring kann die
WOHL-ZIEGLER-Bromierung mit anschlieRender Umsetzung zum Phosphoniumsalzes nicht
funktionieren.

Daher wird die Synthese eines alternativen c-Bausteins in Betracht gezogen, mit dem eine
Steigerung des Diastereomeren-Uberschusses sowie eine leichtere Darstellung der Iso-
plagiochine erhofft werden.

4.2.3.3 Modellreaktionen mit dem alternativen c-Bau  stein 277

Die Darstellung des arbeitskreisbekannten c-Boronséureesters 277 beginnt mit 4-Brom-3-
methylanisol (199),°91% das durch die Umsetzung mit zwei Aquivalenten N-Brom-
succinimid und der nachfolgenden basischen Hydrolyse in den 4-Brom-3-methylbenz-
aldehyd (275) uberfilhrt wird.™*® AnschlieRend wird die Aldehydfunktion mittels 1,3-
Propandiol und Triethylorthoformiat als 1,3-Dioxan 276 geschiitzt."*" Die weitere Uber-
fihrung zum Boronsaureester 277 gelingt durch Metallierung mit n-Butyllithium und
anschlielender Umsetzung mit Trimethylborat. Das Reaktionsgemisch wird mit Kaliumdi-
hydrogenphosphat-Losung schwach sauer aufgearbeitet, um die saurelabile 1,3-Dioxan-
Schutzgruppe nicht zu hydrolysieren. Die erhaltene Boronsaure wird ohne weitere Auf-
arbeitung mittels Pinakol und Magnesiumsulfat zum Boronsaureester 277 umgesetzt. Der
Boronsaureester 277 wird mit einer Ausbeute von 43% Uber drei Stufen erhalten.
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1.2 eq NBS, AIBN HO OH OMe
hv, CCl, A CH(OEt)5

OMe 5. caco, H,0, A OMe  TBaTB A 4

i r
B 276

Br 69% Br 94% 0o
CHO
199 075

1. n-BulLi, THF, -78 °C

2. B(OMe);, 78 °C

3. aq. KH,PO,

4. Pinakol, MgSO, CH,Cl,

67%

OMe

O\
g 277
J
Schema 85 : Synthese des c-Boronsaureesters 277

Zunachst werden auch mit diesem alternativen c-Baustein 277 Suzuki-Modellreaktionen
nach den bekannten Versuchsbedingungen® durchgefiihrt.

b
MeO §/

%7 | O Pd(OAG),, SPhos oder oo O Sop-Tol
+ (M)-/(P)-BINAP, Cs,CO;4

o) (o)
1,4-Dioxan/H,O

Tol

277
OMe

Schema 86 : Suzuki-Reaktion mit dem alternativen c-Baustein 277

Aus der Ergebnistabelle 24 ist zu entnehmen, dass durch den Einsatz der beiden chiralen
Diphosphanliganden gegeniber dem achiralen Liganden die Ausbeute um 15% verringert
und der de-Wert praktisch nicht mehr gesteigert wurde. Daher kann auf den Einsatz von
zusatzlichen chiralen Liganden eindeutig verzichtet werden. Weiter fallt auf, dass die
Ergebnisse der Liganden (M)-BINAP 42 und (P)-BINAP 43 sich nicht unterscheiden, also
hier im Gegensatz zur Modellverbindung 268 (Tabelle 22) keine ,matched*- und
.mismatched“- Situation vorliegt. Auch lasst sich die enorme Steigerung des de-Wertes um
30% im Vergleich zur Modellverbindung 268 auf 98% erkennen, also fir das Vorliegen nur
eines Diastereomers. Dies wird anhand von spektroskopischen Daten und HPLC-Aufnahmen
an chiraler Phase bestatigt.
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Tab. 24: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung zum Biaryl 278

Versuchs-  Katalysator [eq] Base Solvens Temp.  Ausbeute de®?
nummer Ligand [eq] [eq] Zeit

1 Pd(OAc), [0.1] Cs,CO3;  1,4-Dioxan/ 70C 84% 98%
SPhos [0.15] [4.0] H,O 16 h

2 Pd(OAc), [0.1] Cs,CO;  1,4-Dioxan/ 70C 68% 98%
(M)-BINAP [0.15] [4.0] H,O 16 h

3 Pd(OAc), [0.1] Cs,CO3;  1,4-Dioxan/ 70C 70% 98%
(P)-BINAP [0.15] [4.0] H,O 16 h

a) bestimmt in NMR-Spektren; b) bestimmt durch HPLC-Messung

Die HPLC-Messung an chiraler Phase lasst ein Diastereomerenverhéltnis von 98.5:1.5 des
axial-chiralen Biaryls 278 fur die Suzuki-Reaktion mit (M)-BINAP 42 erkennen.

T T T T T T
0 S 10 15 20 25 30

Abb. 14 : HPLC-Messung der axial-chiralen Modellverbindung 278 an chiraler Phase

Der stereochemische Verlauf der Suzuki-Kupplung verlauft analog zur Bildung der Modell-
verbindung 278 (Schema 87), jedoch mit dem Unterschied, dass die Methylgruppe durch
eine 1,3-Dioxan-Funktion ersetzt wird. Deren Sauerstoffatom koordiniert mit hoher
Wahrscheinlichkeit an das Palladiumatom, ein weiterer Ligand ((M)-/(P)-BINAP 42/43) kann
nun nicht mehr an das Palladiumatom koordinieren.
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OMe

Schema 87 : Stereochemische Darstellung der Suzuki-Kupplung

Der Ligand SPhos 212 ist aber durchaus zunéchst erforderlich. Ohne den Zusatz eines
Liganden erfolgt kein Umsatz. Der Ligand wird bei der oxidativen Addition des Palladiums
bendtigt.

§;pTol
MeO S Pd(OAC), (0.1 eq), i
I O Cs,CO; (4.0 €q) S p-Tol
267 2> MeO s~
+ 1,4-Dioxan/H,0O 1]
by, > (\o o}
o. 0
(\o B” o O 278
o
OMe
277

OMe

Schema 88 : Suzuki-Reaktion ohne Zusatz eines Liganden zum Biaryl 278

Um alle analytischen Zweifel zur Diastereoselektivitat auszuschliel3en, wurde das lodaren
267 nahezu racemisch eingesetzt.”*? Somit kann aufgezeigt werden, dass durch die
vorangegangenen Suzukl-Reaktionen jeweils immer nur ein Diastereomer bevorzugt
gebildet wird. Die Reaktion verlauft unter den gleichen Bedingungen erfolgreich in einer
Ausbeute von 81%.
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"racemisch"
60:40
g;,,,p-ToI Pd(OAc), (0.1 eq),
MeO ISI SPhos (0.15 eq), ..
067 | O Cs,CO; (4.0 eq) oo Sgwp-Tol
+ 1,4-Dioxan/H,0 © T
o (\o 0
81%
(\o O\B/O ° 0] O
o 278 OMe
277 55:45

OMe

Schema 89 : Suzuki-Reaktion mit racemischem lodaren 267 und Boronséaureester 277

Die Kontrolle mittels NMR-Spektren und HPLC-Analyse an chiraler Phase kontrolliert. die
Bildung von zwei Diastereomeren (nicht ganz Basislinien-getrennt) in einem Verhdltnis von
55:45.

0 S 10 15 20 25 30 35

Abb. 15: HPLC-Messung der zwei Diastereomere von 278 an chiraler Phase

Um eine erkennbare Zeitersparnis zu ermdglichen, wird in einer Mikrowellen-Reaktion die
SuzuklI-Kupplungsreaktion zwischen (Rs)-lodaren 267 und Boronsaureester 277 unter den
literaturbekannten Bedingungen” durchgefiihrt. Die Reaktion wird zunachst zwei Stunden
bei 70C, dann eine Stunde bei 75T durchgefihrt. D ie Ausbeute belduft sich nach ins-
gesamt drei Stunden auf 42%. Die Reduzierung der Zeit von 16 Stunden auf maximal drei
Stunden bei gleicher Ausbeute wurde nicht erreicht.
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MeO S/p "% Pd(OAC),, SPhos,
1l
) Cs,CO; O s p-Tol
MeO /

+ 1,4-Dioxan/H,0O

>
Oi Oi 300 W, 70-75°C
(\O \B/ O

OMe
277 278

OMe

Schema 90 : Mikrowellen-Reaktion von (Rs)-lodaren 267 und Boronsaureester 277

4.2.3.4 Versuche zur Entfernung des chiralen Auxili  ars

Die Abspaltung des chiralen Auxiliars kénnte am Isoplagiochin-Gertist Probleme bereiten, da
diese erst nach dem Ringschluss erfolgen kann. Daher wird mit Hilfe der Modellverbindung
278 die Abspaltung erprobt. Nach der bekannten Vorschrift**? soll die p-Tolylsulfinyl-Gruppe
mittels n-Butyllithium und lodbenzol entfernt werden. Das Edukt wurde nach dieser Reaktion
jedoch reisoliert.

(Lo ®
MeO S 1. n-BulLi, Phl, THF, -78°C MeO

N
0 o) 2. H,0
(\ i > (\
" ¢

278 OMe 280 OMe

Schema 91 : Entfernen der chiralen p-Tolylsulfinyl-Gruppe

Durch die Umsetzung mit Raney-Nickel in Ethanol erfolgte die Abspaltung des chiralen
Auxiliars jedoch leicht in einer Ausbeute von 95%.M

s p-Tol
O SHP
MeO S Raney-Nickel
Co o] EtOH, RT (\o
—_—
0O O 95%
278 OMe 280 OMe

Schema 92 : Entfernen der chiralen p-Tolylsulfinyl-Gruppe
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5 Zusammenfassung der Ergebnisse

5.1 Versuche zur Synthese von Bisbibenzyl-Naturstof  fen des
Isoplagiochin-Typs durch S uzuki-Kupplung

Ein Ziel der Arbeit war die (auch atropselektive) Suzuki-Kupplung zur Synthese von
Bisbibenzyl-Naturstoffen des Isoplagiochin-Typs.

Zunachst waren aufwendige Synthesen der beiden Cyclisierungsvorstufen 167 und 168
durch das sukzessive Verknipfen einzelner, funktionalisierter aromatischer Bausteine
erforderlich.

OMe

Q‘Eib 1. Wittig, 33
1. Wittig, 182 ;

C cl 2. Reduktion
2, Hydrierung 3. Darstellung des
3. Entschiitzung

Boronsaureesters *T
/ \ »
OMe
OMe
P*Ph3Br

P*Ph3Br
OMe 1. W|tt|g, 182 1 Wittig, 33
9 OMe 2. Entschiitzung 2. Reduktion
3. Darstellung des
Boronsaureesters
OMe
OMe
P"PhSBr
1. Wittig, 33
33 O 2. Entschiitzung
P*PhsBr  * 3. Wittig, 198
OHC 4. Reduktion
@ OMe
9 OMe

Schema 93: Synthese der Precursor 167 und 168
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AnschlieBend wurden zahlreiche Versuche zur Macrocyclisierung von 167 und 168 zum
Tetramethylether 15 durch intramolekulare Suzuki-Kupplung durchgefihrt.

OMe
OMe OMe @
Suzuki- @

Bedingungen

—_—
167: 11-40% @
168: 23-71%
OMe
OMe
15

167: X =-Bpin, Y = Cl
168: X =1,Y = -Bpin

Schema 94 : Cyclisierung der Precursor 167 und 168 durch Suzuki-Kupplung

Der Ringschluss zum Isoplagiochin D Tetramethylether 15 konnte fir beide
Cyclisierungsvorstufen 167 und 168 nur unter den ,bewahrten” nicht chiralen Bedingungen
mit moderaten Ausbeuten erreicht werden.

Die enantioselektive Darstellung des Isoplagiochin-Gertists durch Einsatz von chiralen
Diphosphan-Liganden gelang auch nach Zugabe héherer Mengen an chiralen Liganden (bis
zu 0.4 Aguvalenten) nicht. Unter den getesteten Liganden waren (M)-/(P)-BINAP 42/43, (P)-
KenPhos 132. Die intramolekulare Kupplung ist thermodynamisch nicht sehr begunstigt und
reagiert daher offenbar ,empfindlich* auf das Katalysator-Liganden-System.

5.2 Versuche zur Synthese von Bisbibenzylen des Iso  plagiochin-
Typs durch Biarylkupplung in Gegenwart eines chiral en ortho-
Substituenten

Zunachst sollte die Oxazolin-Methode nach MEYERS zur Synthese der beiden Isoplagiochine
genutzt werden. Dabei wurde fur die Synthese von 5 die intramolekulare Biarylkupplung des
Precursors 234 in Betracht gezogen. Der Aufbau zum Precursor 234 tber 245 verlief jedoch
nicht erfolgreich und musste zwei Stufen vor dem gewiinschten Produkt abgebrochen
werden.
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NC OMe
MeO
236 P*PhsBr MeQ
OMe +
Wittig

l CHO g

Schema 95 : Abgebrochene Darstellung des Precursors 234

Alternativ sollte eine ,Nordhalfte* 257 Uber die diastereoselektive intermolekulare
Biarylkupplung zwischen Oxazolin 250 und dem lodaren 248 aufgebaut werden, die dann —
in Anlehnung an die erste Synthese von 5/6™" — mit dem Biarylaldehyd 9 verkniipft werden
konnte. Die Synthese der ,Nordhélfte* 257 nach Bedingungen von MEYERS gelang jedoch

ebenfalls nicht.
(0]
@ 0
() 5
MeO

248

| Mg,1,2-Dibrom- / MeO @

, + ethan "N
2 7+ > ( \
5 O
O e e CJ
@)

OMe

250 OMe 257
Schema 96 : Versuchter Aufbau der ,Nordhalfte* 257

Um herauszufinden, ob lodarene Uberhaupt in der Lage sind Biarylkupplungen nach der
MEYERS-Methode einzugehen, wurden zum Vergleich intermolekulare Modellreaktionen mit
einem einfachen Brom- und lodaren 258 und 205 durchgefihrt.
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205: X =1

258: X =Br
MeO O
X
// MeO
+ “

Mg, 1,2-Dibrom-
ethan, THF

<\N OMe X =I:48-66%, o
o ! 50% de (66°C) O
95% de (25°C)
X = Br: 74-84%, OMe
250 OMe 50% de (66°C) 259
95% de (25°C)

Schema 97 : Intermolekulare Biarylkupplung mit Oxazolin 250

Alle durchgefiihrten Biarylkupplungen verliefen erfolgreich, wobei das axial-chirale Biaryl 259
bei Raumtemperatur mit einer hohen Diastereoselektivitéat synthetisiert wurde. Weiter kann
man erkennen, dass die Umsetzung mit 2-lodanisol (205) weniger Ausbeute liefert als die mit
Bromaren 258.

Ungeklart bleibt die erfolglose Biarylkupplung zwischen Oxazolin 250 und dem lodaren 248
(Schema 96). Das lodaren 248 weist mit dem Tetrahydropyranyl-Ether als para-Substituent
im Vergleich zu 205 eine weitere elektronenziehende Gruppe auf, die wohl eine erfolgreiche
Reaktion ,verhindert“. In der Literatur® kénnen axial-chirale Biaryle aus hochsubstituierten
Edukten — meist Methoxygruppen als Substituenten — dargestellt werden (Schema 39).

Alternativ zu dieser Methode wurde die Synthese axial-chiraler Biaryle ausgehend von einem
lodaren mit ortho-standigem p-Tolylsulfinyl-Auxiliar als nachstes untersucht.

Hierfir wurden einfach diastereoselektive Suzuki-Kupplungsreaktionen mit dem achiralen
Liganden SPhos 212 durchgefiihrt aus denen die beiden axial-chiralen Biaryle 268 und 278
synthetisiert wurden.

. p-Tol

MeO ﬁ/ Pd(OéC)zc,:gPhos, O .
| (@) 82 3 §>p- 0
267 + 1,4-Dioxan/H,0O MeO ﬁ
_— R S
268: 72-98%, O .
g 30-52% de :R=Me 5
R 278: 84%, OMe 278:R =--..<O
98% de
201:R=Me ¢

OMe 277:R = :>
0

Schema 98 : Synthese der axial-chiralen Biaryle 268 und 278
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Beide axial-chiralen Biaryle 268 und 278 wurden durch die Suzuki-Kupplung in guten bis
sehr guten Ausbeuten erfolgreich synthetisiert. Das Biaryl 278 wird in fast diastereomeren-
reiner Form (98%) erhalten, wahrend das Biaryl 268 einem maximalen de-Wert von 52%
erreicht.

Zu weiteren Experimenten wurden zusatzliche chirale Liganden (M)-/(P)-BINAP 42/43 statt
SPhos 212 eingesetzt.

s p-Tol
MeO s°/p Pd(OAC),,
. (M)-/(P)-BINAP 42/43, )
267 Cs,CO;4 S,p-Tol
+ - MeO s
1,4-Dioxan/H,0 e 0
> R 0
Oo. O
B 268: 42: 81-91%, 52-66% de
R 43: 81%, 26-30% de
OMe
278: 42: 68%, 98% de
43: 70%, 98% de 268:R=Me O
OMe 278:R =<
201:R=Me g 0

277: R =< :>

Schema 99: Synthese der Biaryle 268 und 278

In beiden Suzuki-Modellreaktionen wurden die gewinschten Biaryle 268 und 278 in guten
bis sehr guten Ausbeuten dargestellt. Fir das Biaryl 268 ist die Ausbildung eines ,matched*-
bzw. ,mismatched”- Paares mit maximalen de-Werten von 66% und 30% auffallig. Fir das
Biaryl 278 ist dieser Effekt nicht mehr gegeben.

Wahrend der Suzuki-Kupplung wird im Ubergangszustand die Ausbildung eines Funfrings
mit koordiniertem Palladium beobachtet. Es wird weiter angenommen, dass das Sauer-
stoffatom des 1,3-Dioxans an das Palladiumatom koordiniert und nicht der Ligand.

279 278

OMe

Schema 100 : Stereochemische Darstellung der Suzuki-Kupplung
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Modellreaktion mit lodaren 267 wurden erfolgreich auf eine Reaktion mit
einem Boronat 270 Ubertragen.

Pd(OAC)Z, CSzCO3
SPhos 212

r
1,4-Dioxan/H,0 C
75%, (E)/(Z) 61:32 o

98% de (E), 98% de (2)

Schema 101: Darstellung des Stilbens 271

Dabei wurden auch ohne doppelte Stereodifferenzierung in effizienter Umsetzung sehr gute
Diastereomerenuliberschusse fir 271 erhalten. Eine Zugabe von (M)-BINAP 42 ist daher nicht
erforderlich.

Das Biaryl 271 sollte prinzipiell zur Synthese von Isoplagiochin C (6) oder D (5) geeignet
sein. Erste Versuche zur Weitertransformation waren jedoch erfolglos. Hier missen noch
leichte Modifizierungen folgen.

An diesem Themengebiet wird zurzeit in unserem Arbeitskreis weitergeforscht (Kap. 6,
Schemata 104-106).
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6 Ausblick

6.1 Ringschluss zu Isoplagiochin C (6) und D (5) du  rch Suzuki-
Kupplung

Die (atropselektive) Macrocyclisierung durch SUZUKI-Kupplung sollte trotz der zahlreichen
Fehlschlage weiter verfolgt werden. Zum einen sind andere Kombinationen Boronséure-
oder -derivat/Abgangsgruppe denkbar, zum anderen werden Methoden zur Synthese hoch
substituierter (,gespannter”) Biaryle standig verbessert.

Fur den (atropselektiven) Ringschluss wére die Synthese der Z-konfigurierten Precursor 284
oder 285 interessant, durch die die Darstellung von Isoplagiochin C (6) als auch von
Isoplagiochin D (5) ermdglicht werden (Schema 102). Die ersten Syntheseschritte bis hin zur
SONOGASHIRA-Reaktion lehnen sich an die im Kap. 4.1.7 beschriebene Strategie an.

Hier muss angemerkt werden, sollte der c-Baustein 281 mit einem Brom- oder Chloratom
substituiert sein, missen andere katalytische Hydrierbedingungen gefunden werden, da
beide Substituenten abgespalten werden (Kap.4.1.1).**! Als mogliche Alternative zu dem
Pd/C-Katalysator ist Platin(IV)oxid zu sehen, da dieser Hydrierkatalysator schon in anderen
Synthesen von Bisbibenzylen Verwendung gefunden hat, bei denen selektiv eine
Doppelbindung in Anwesenheit von Brom-Substituenten hydriert wurde. 813!

Durch eine modifizierte SONOGASHIRA-Reaktion™”! kann der d-Baustein 282 an das a-b-c-
Fragment gekuppelt werden. Das entstandene Alkin kénnte unter LINDLAR-Bedingungen!*®®
zu dem Z-Olefin 283 hydriert werden. Durch literaturbekannte Bedingungen®®**® kgnnte ein
Halogensubstituent in eine Boronsdure- oder -esterfunktion transformiert werden. Wéhrend
der nachfolgenden Suzuki-Kupplung kénnte die asymmetrische Induktion mit einem chiralen
Liganden, wie (M)-BINAP 42 oder (P)-KenPhos 132 erfolgen. Die Entschitzung der Alkohol-
gruppen wirde dann das gewinschte Isoplagiochin C (6) mit einem — hoffentlich — hohen
Enantiomeren-Uberschuss liefern. Isoplagiochin (5) erhalt man durch die katalytische
Hydrierung von 14 und anschlieBender Spaltung der Methylethergruppen.™
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OMe
OMe
v X
. 1. Wittig, 281
. P*Ph3Br 2. Hydrierung
r 281: X = Br, Cl oder 3. Wittig, 232
282: Y = | oder OTf OTf >

GHO 4. Sonogashira, 282
(\ @ 5. Hydrierung
Lindlar
E -
3 OMe 283: X = Br, Cl oder OTf
OMe Y = | oder OTf

allgemeine Boron-
saure/-derivate
Bedingungen

OMe
OMe
1. Hydrierung OMe @ MeO
2. Entschiitzung
5 =% @ atropselektive
Suzuki-
f— <—
6 @ Bedingungen
-«
Entschiitzung @ MeQ
OMe
14 284: X =| oder OTf

Y =-B(OH), oder -Bpin
285: X = -B(OH), oder -Bpin
Y = Cl, Br oder OTf

Schema 102 : Allgemeine Synthese von 5 oder 6

6.2 Intramolekulare Biarylkupplung in Gegenwart ein es chiralen
ortho-Substituenten

6.2.1 Oxazolin als chiraler ortho-Substituent

Die Transformation des Tetrahydropyranyl-Ethers 248 in die entsprechenden Brom-
verbindung 259 konnte nicht realisiert werden (Kap. 4.2.1.2). Daher werden in den folgenden
Synthesen zwei alternative d-Bausteine 289 und 293 dargestellt, die jeweils ein Brom-
anstelle eines lodsubstituenten aufweisen, da das Bromaren in den durchgefiihrten
Modellreaktionen (Kap. 4.2.2) bessere Ausbeuten gezeigt hat.
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Synthese zweier alternativer d-Bausteine 289 und 29 3

Die literaturbekannte™® Herstellung von 1-Brom-2-methoxy-4-methylbenzol (289) geht vom
m-Kresol (286) aus, dessen freie Hydroxygruppe mittels Dimethoxymethan geschitzt wird.
Danach erfolgt eine ortho-Lithierung mit tert-Butyllithium und anschliel3ender Bromierung und
Abspaltung der saurelabilen Schutzgruppe. Der bromierte Alkohol 288 wird durch Zugabe
von Methyliodid als Methylether 289 geschiitzt.

1. t-BuLi, Pentan

AN 0°C
H OH
M veo™~ome  § M 2 4 2Dibromethan, - QMe .
_7go Mel, K,COs,
/© PTSA /© THF, -78°C - /@/ 2CO3
CH,Cly, A 3. PTSA, MeOH, A DMF
286 287 288 289

Schema 103: Synthese eines alternativen d-Bausteins 289

Die Bromierung von Resorcin (290) mit N-Bromsuccinimid in Dimethylformamid liefert das
monobromierte 4-Bromresorcin  (291)™%,  welches regioselektiv in para-Stellung zum
Halogensubstituenten tosyliert wird. Diese Hydroxyfunktion ist dann geschitzt wahrend die
ortho-standige Phenolfunktion mittels Methyliodid in den Methylether umgewandelt wird.™*
Der p-Toluolsulfonsaureester wird anschliel3end in ethanolischer Kaliumhydroxidlésung zum
Phenol 292 verseift, das dann unter bekannten Bedingungen als Tetrahydropyranyl-Ether
geschitzt wird.

1. p-TosCl, K,CO; @
OH OH Aceton OMe o OMe
NBS Br 2. Mel
(> - @x - /©/Br PTSA Br
DMF
3. KOH, EtOH
HO HO ’ HO CHLh  1hRo

290 291 292 293

Schema 104 : Synthese eines alternativen d-Bausteins 293

Mit diesen d-Bausteinen 289 und 293 kdnnen die intermolekularen Kupplungsversuche mit
dem Oxazolin 250 durchgefuhrt werden und somit das Isoplagiochin-Gerist aufgebaut
werden.

6.2.2 p-Tolylsulfinylgruppe als chiraler  ortho-Substituent

Wahrend der Versuche mit dem (Rs)-lodaren 267 kamen immer wieder Probleme bei der
Weitertransformation in Richtung Isoplagiochin-Gertist auf, so dass die Synthese eines
alternativen lodaren 298 in Betracht gezogen werden muss. Das lodaren 298 weist dabei
keine Methylgruppe mehr, sondern einen Tetrahydropyranyl-Ether auf. Der Ringschluss kann
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daher via MCMURRY und via WITTIG erfolgen. Daher ist keine kritische WOHL-ZIEGLER-
Bromierung mit anschlieender Umsetzung zum Phosphoniumsalz nétig, sondern nur die
Umsetzung mit Triphenylphosphoniumhydrobromid. Auch besteht somit die Mdglichkeit zur
selektiven Darstellung des Isoplagiochin C (6).

Synthese eines alternativen d-Bausteins 298

Die Synthese des alternativen d-Bausteins 298 geht vom literaturbekannten 3-Brom-5-
methylanisol (264) (Kap. 4.2.3) aus, welches nach bekannten Bedingungen®®®® zum
lodaren 298 umgesetzt wird (Schema 105).

OMe 1.2 eq NBS, AIBN OMe OMe
hv, CCl, A NaBH,, EtOH
> _— 295
Br  2.CaCOs H;0,A  OHC Br 0°C HO Br

264 294
I
(oj CH,Cl,
PTSA
OMe OMe OMe
I 1. LDA, THF, .
@ SopTol _78oC SopTol o Mo THE
i 2. 1,, THF .S./ 2 O 265 Br
OTHP O ’ ;’800 ! OTHP 0] . g OTHP 206
298 - 297 p-Tol”s “OMent

Schema 105: Darstellung eines alternativen d-Bausteins 298

Dieser d-Baustein 298 kann mit dem a-b-c-Boronsdureester 270 unter den bewdahrten
Suzuki-Bedingungen zum 299 gekuppelt werden. AnschlieRend erfolgen die katalytische
Hydrierung der Stilbenbindung und die Hydrolyse der beiden séurelabilen Schutzgruppen.
Um die Cyclisierung via MCMURRY durchzufihren, muss die freie Alkoholgruppe mit
Pyridiniumchlorochromat oxidiert werden und so erhalt man den Dialdehyd 300. Fir die
MCMURRY-Macrocyclisierung wird Zinkstaub als Reduktionsmittel und Titantetrachlorid als
Reagenz eingesetzt. Auch muss man unter pseudo-Verdinnung arbeiten, um die Bildung
von Oligomeren zuvermindern. Dies geschieht durch das langsame Zutropfen des
Dialdehyds 300 zum Reagenz. Nach dem Ringschluss muss das chirale Auxiliar entfernt und
die Methylethergruppen gespalten werden, um das Isoplagiochin C (6) zu erhalten. Fir die
Synthese zum Isoplagiochin D (5) muss nach der Entfernung des Auxiliars katalytisch
hydriert und die Methylethergruppen gespalten werden (Schema 106).

Es ist nicht bekannt, in wie weit die p-Tolylsulfinylgruppe auf die katalytische Hydrierung, die
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat oder die MCMuURRY-Bedingungen ,reagiert‘. Daher
kann alternativ auch nach der sauren Hydrolyse ein Phosphoniumsalz 302 aufgebaut
werden, das unter WITTIG-Bedingungen die Macrocyclisierung realisiert (Schema 107).
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Pd(OACc),,
' SPhos,
(T o
OTHP |O| 1,4-Dioxan/H,O
298
1. H,, Pd/C,
NEt;, EtOAc
2. THF/2M HCI
3. PCC/AI, O3,
CH,Cl,
OMe
1. Raney-Ni TiCly, Zn,
EtOH, RT e A OHC
6 -—— -
2. BBrgz, —78°C OHC
CH,Cl,

OMe OMe
1. H,, Pd/C,
NEt;, EtOAc - + NaOMe
THPO BrPh;*P. > 301
2. THF/2M HCI CHyCl,
C 3. PPh;*HBr,
MeCN OHC
OMe OMe
299 OMe 302 OMe

Schema 107 : Auschnitt aus der enantioselektiven Synthesestrategie von Isoplagiochin C (6)
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Allgemeine Angaben

1 Allgemeine Angaben

Die 'H-NMR- und *C-NMR-Spektren wurden am Gerét Avance 2 Spektrometer (AV11400)
(400 und 100 MHZz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Losemittel fur
die NMR-Spektroskopie diente Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als internem
Standard und Hexadeuterodimethylsulfoxid. Die Kalibrierung der Spektren erfolgte tUber das
Signal von TMS oder das Signal des Losemittels DMSO-ds.

Zur Auswertung der Spektren  wird die Software ACD Labs 10.0 von Advanced Chemistry
Development Inc. verwendet.

Die Schmelzpunkte werden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Tottoli
der Firma Buichi bestimmt und sind unkorrigiert.

Fir die Schnellfiltration wird als stationare Phase Kieselgel (Korngrof3e 63-260 um) und fur
die Flash-Saulenchromatographie Kieselgel (Korngréf3e 35-70 um) verwendet.

Der Ablauf der Reaktionen sowie die Reinheit der Produkte wird mit Hilfe von
Dunnschichtchromatographie auf Kieselgelfolie (Kieselgel 60 Fy, der Firma Merck)
kontrolliert.

Die verwendeten LoOsemittel werden nach gangigen Labormethoden gereinigt und
getrocknet. Versuche mit Iluft- oder wasserempfindlichen Substanzen werden in
ausgeheizten Apparaturen unter Schutzgasatmosphare (Argon oder Stickstoff) durchgefihrt.

Die verwendeten Reagenzien werden vom zentralen Chemikalienlager der Universitat des
Saarlandes oder von Feinchemikalien-Anbietern bezogen und ohne weitere Aufreinigung
eingesetzt.

Hochaufgeloste Massenspektren  (HR-MS) wurden von Herrn Rudi Thomes mit dem Gerét
MAT 90 der Firma Finnigan (Cl) gemessen.

Die Bestimmung der Drehwerte der chiralen Verbindungen erfolgte mit dem Perkin Elmer
241 Polarimeter.

Folgende Mikrowelle wurde benutzt: CEM Fokussierte Mikrowellen™ Synthese System, Typ
Discover, Leistung: 0-300 Watt (£ 30Watt), Temperatur: 25-250C, Druck: 0—-20 bar.
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Allgemeine Angaben

Fir die HPLC an chiraler Phase wurden folgende Apparaturen benutzt: Waters ™ 600 E
Multisolvent Delivery System, Merck-Hitachi L-4200 UV VIS Detector. Als analytische Saule
diente eine DAICEL CHIRALCEL® OD-H mit einem Durchmesser von 4.60 mm und einer
Lange von 250 mm sowie eine LUX 5 u Amylose-2 der Firma Phenomenex® mit einem
Durchmesser von 4.60 mm und einer Lange von 250 mm. Diese Saulen ermoglichen die
Messung von ee- und de-Werten.

Fur die HPLC an achiraler Phase wurden folgende Apparaturen benutzt: Bischoff Pumpen,
Merck-Hitachi L-4000 UV Detector. Als Saule diente eine Nucleosil 100-5 der Firma
Macherey-Nagel mit einem Durchmesser von 4.00 mm und einer Lange von 250 mm.

Fir die praparative HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Waters ™ 600 Controller,
Waters ™ 486 Tunable Absorbance Detector, Waters™ 600 Pumpe. Als Saule dient eine
Nucleosil 100-7 mit einem Durchmesser von 21.0 mm und einer Lange von 250 mm.

Folgende Hydrierapparaturen wurden benutzt: Parr® Hydrogenation Apparatus bis 3 bar (42
psi), Parr® 5500 Compact Micro Reactor, 4836 Controller.
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Korrelationsliste beziglich Verbindungs- und Versuchsnummern

2 Korrelationsliste bezuglich Verbindungs- und

Versuchsnummern

Tab. 25: Korrelationsliste beziiglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Verbindungs- Versuchs- Verbindungs- Versuchs-
nummer nummer nummer nummer
5 19, 29 200 21
15 18, 28 201 22
33 7 202 24
167 13, 17 203 25
168 27 204 26
182 2 206 30
183 1 207 31
184 3 210 40
185 4 211 32, 33
186 5 212 34
187 6 217 35
188 9 221 36
189 10 222 37
190 11 224 38
191 12,16 225 39
193 8 229 42
195 14 230 44
196 15 231 41
198 23 232 43
199 20 236 51, 59
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Korrelationsliste beziglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Verbindungs- Versuchs- Verbindungs- Versuchs-
nummer nummer nummer nummer

237 45 256 62
238 46 259 65, 66, 67, 68
239 47 262 69
240 48 263 70
241 49 264 71
242 50 266 72
243 57 267 73
244 52 268 74
248 64 270 75
250 58, 61, 63 271 76
251 53 275 77
252 54 276 78
253 55 277 79
254 56 278 80, 81, 82
255 60 280 83
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3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AVV)

AVV 1: Intermolekulare W 1TTIG-Reaktion

Der Aldehyd (10.0 mmol, 1.0 eq), das Phosphoniumsalz (13.0 mmol, 1.3 eq), K,CO;
(0.10 mol, 10.0 eq) und eine Spatelspitze 18-Krone-6-Ether werden in wfr. CH,Cl, (200 mL)
fur 24 h unter Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert, mit EtOAc nach-
gespult und unter reduziertem Druck eingeengt.

AVV 2: Katalytische Hydrierung von Stilbenen

In EtOAc (200 mL) wird das entsprechende Stilben (10.0 mmol) gel6st, mit NEt; (5 mL) und
Palladium (5%) auf Aktivkohle (1.00 g) versetzt. Die Hydrierung erfolgt Gber Nacht bei RT
und drei bar. Danach filtriert man das Gemisch Uber eine diinne SiO,-Schicht, spilt mit
EtOAc nach und befreit von fllichtigen Bestandteilen.

AVV 3: Hydrolyse von saurelabilen Schutzgruppen

Die Verbindung mit der Acetalschutzgruppe (10.0 mmol) wird in einem THF/2M HCI-Gemisch
(1:1; 100 mL) gelost und fir 16 h bei RT gerthrt. Das Gemisch wird in EtOAc (150 mL)
aufgenommen und mit ges. NaCl-Lsg. (50 mL) versetzt. Nacheinander wird die organsiche
Phase mit ges. NaHCOs;-Lsg (2 x 50 mL) und ges. NaCl-Lsg (2 x 50 mL) gewaschen. Die
Losung wird Giber MgSO, getrocknet und einengt.

AVYV 4: Reduktion von Stilbenen

Das Stilben (5.00 mmol, 1.0 eq) und p-Toluolsulfonsaurehydrazid (75.0 mmol, 15.0 eq)
werden in DME (140 mL) gel6st und die Lésung wird unter Ruckfluss erhitzt. Innerhalb der
ersten vier Stunden wird eine Lésung von NaOAc (125 mmol, 25.0 eq) in Wasser (210 mL)
zu getropft und weitere 12 h unter Rlckfluss gerihrt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf
RT abgekunhlt ist wird Wasser (250 mL) zugegeben und mit CH,Cl, (3 x 250 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 200 mL) gewaschen und tber
MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Solvens fiihrt man eine Sdulenchromatographie
(SiO,, n-Hexan/EtOAc) als Reinigung durch.

AVV 5: Phosphoniumsalzbildung aus Methylarenen

Methylaren (69.7 mmol, 1.0 eq) wird mit NBS (73.0 mmol, 1.05 eq) in CCl, (300 mL) vor-
gelegt. Nach der Zugabe von zwei Spatelspitzen AIBN wird sechs Stunden unter Ruckfluss
mit zuséatzlicher Bestrahlung mit einer 300 W-Tageslichtlampe erhitzt. Die erhaltene
Suspension wird im Eisbad gekihlt und danach filtriert. Nach Entfernung des Solvens wird
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das Rohprodukt mit Triphenylphosphan (20.0 g, 76.2 mmol) in Toluol (400 mL) 12 h unter
Ruckfluss erhitzt. Dabei féallt das Produkt aus, welches abgesaugt und mit Petrolether
gewaschen wird.

AVV 6: Entschitzung von Bisbibenzyl Tetramethylethe rnY

Zum Bisbibenzyl Tetramethylether 15 (0.90 mmol) in wfr. CH,Cl, (100 mL) wird eine L6sung
von Bortribromid (1M in CH,Cl,, 9.00 mL, 9.00 mmol) bei —78C langsam zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird innerhalb von sechs Stunden auf RT erwarmt und rihrt weitere zehn
Stunden bei RT. Dann fligt man Eiswasser (70 mL) hinzu und versetzt das Gemisch mit
EtOAc (100 mL). Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung (3 x 50 mL) gewaschen
und Uber MgSO, getrocknet. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 2:1).

AVV 7: Suzuki-Reaktion (1) *

Der Boronsaureester (6.11 mmol, 1.1 eq) und das Chloraren/lodaren (5.55 mmol, 1.0 eq)
werden in einem Gemisch aus Toluol (14 mL), EtOH (7 mL) und 2M Na,CO;-Ldsung (7 mL)
geldst. Das Lésemittelgemisch wird durch das Einleiten eins Argonstroms entgast. Dann wird
das Tetrakistriphenylphosphanpalladium(0) (0.17 mmol, 0.03 eq) als Katalysator hinzugefgt.
Das Reaktionsgemisch wird 16 h im Olbad bei 105 T erhitzt. Man filtriert das Gemisch uiber
eine dunne SiO,-Schicht, spult mit EtOAc nach und befreit von den fliichtigen Bestandteilen.
Die Reinigung erfolgt mittels Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

AVV 8: Suzuki-Reaktion (2) ]

Unter Schutzgas werden der Boronsaureester (2.00 mmol, 1.1 eq) und das Chloraren/lod-
aren (1.80 mmol, 1.0 eq) in wfr. DMF (30 mL) gelést. Dann werden der Katalysator
Tetrakistriphenylphosphanpalladium(0) (0.05 mmol, 0.03 eq) und die Base K3PO,
(2.52 mmol, 1.4 eq) hinzugefugt und lasst 16 h unter Ruckfluss rihren. Die Reaktionslésung
wird auf RT abgekdhlt, mit Et,O (100 mL) versetzt und filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser
(2 x 50 mL) gewaschen und die organische Phase Uber MgSO, getrocknet. Unter ver-
mindertem Druck wird das Solvens entfernt. Durch eine Flash-S&ulenchromatographie wird
das Rohprodukt gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

AVV 9: Suzuki-Reaktion (3) 1%

Das Chloraren/lodaren (1.07 mmol, 1.0 eq) wird zusammen mit dem Boronsaureester
(3.21 mmol, 3.0 eq) in entgastes EtOH (50 mL) gegeben. Dann werden Cs,CO3 (2.68 mmol,
2.5 eq) als Base und Tetrakistriphenylphosphanpalladium(0) (0.054 mmol, 0.05 eq) als
Katalysator hinzugefiigt und unter Ruckfluss fur 16 h gerihrt. Das Rohprodukt wird mittels
einer Saulenchromatographie aufgereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).
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AVV 10: Suzuki-Reaktion (4) %7

Der Boronsaureester (3.05 mmol, 1.5 eq), das Chloraren/lodaren (2.03 mmol, 1.0 eq) und
die Base K3PO, (4.06 mmol, 2.0 eq) werden gemeinsam mit dem Katalysator Pd(OAc),
(0.02 mmol, 0.01 eq) und dem Liganden SPhos 212 (0.04 mmol, 0.02 eq) in THF (25 mL) bei
100C 16 h gerihrt. Die Reaktion wird mit etwas Was ser abgequencht und die organische
Phase wird mit EtOAc (3 x 25 mL) extrahiert und Gber MgSQO, getrocknet. Das Solvens wird
eingeengt. Uber eine Flashchromatographie wird das Rohprodukt gereinigt (SiO,, n-Hexan/
EtOAc 3:1)

AVV 11: Suzuki-Reaktion (5) &%

Der Katalysator Pd(OAc), (0.01 mmol, 0.01 eq) wird gemeinsam mit dem achiralen Liganden
SPhos 212 (0.02 mmol, 0.02 eq), dem Boronsaureester (1.50 mmol, 1.5 eq) und KsPO,
(2.00 mmol, 2.0 eq) unter Argon gerihrt. Anschlielend wird ein vorher entgastes Gemisch
aus Toluol/Wasser (2.2 mL, 10:1) hinzugegeben und die Reaktionsmischung wird 15 min bei
RT geruht. Das Chloraren (1.00 mmol, 1.0 eq) wird langsam zugetropft und fir 16 h bei
100 gertihrt. Die Mischung wird auf RT abgekihlt, mit Et,O (10 mL) versetzt und Uber eine
dinne SiO; filtriert. Unter vermindertem Druck wird das Solvens entfernt. Durch eine Flash-
Saulenchromatographie wird das Rohprodukt gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

AVV 12: Suzuki-Reaktion (7)

Zu einer Losung aus (Rs)-lodaren 267 (0.26 mmol, 1.0 eq), SPhos 212 (0.04 mmol, 0.15 eq),
Pd(OAc), (0.03 mmol, 0.1 eq), Boronsaureester (0.52 mmol, 2 eq) und Cs,CO; (1.04 mmol,
4.0 eq) in 1,4-Dioxan (3.0 mL) wird unter Schutzgas Wasser (0.5 mL) zugegeben und bei
70C fur 16 h gerihrt. Die Reaktion wird mit Wasser abgequencht und filtriert. Die wassrige
Phase wird mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden
tber MgSO, getrocknet. Das Solvens wird entfernt und das Rohprodukt wird Uber eine
Flashchromatographie gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc/CH,Cl, 2:1:1).

AVV 13: Suzuki-Reaktion (7)

In einem Schlenck-Kolben wird Pd(OAc), (0.03 mmol, 0.1 eq) zusammen mit (M)-/(P)-BINAP
42/43 (0.04 mmol, 0.15 eq) unter standigem Einleiten eines Argonstroms in 1,4-Dioxan
(3.0 mL) und Wasser (0.5 mL) geldst und 30 min bei 50C gerthrt. Zu der Losung werden
das (Rs)-lodaren 267 (0.26 mmol, 1.0 eq), der Boronsaureester (0.52 mmol, 2.0 eq) und
Cs,CO;3 (1.04 mmol, 4.0 eq) zugegeben und bei 70T fir 16 h gertihrt. Die Reaktion wird mit
Wasser abgequencht und filtriert. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden tuber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Uber eine Flashchromatographie wird das Rohprodukt gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc/
CH,CI, 2:1:1).
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AVV 14: Biarylsynthese nach M EYERS®”

Das Halogenaren (1.00 mmol, 1.0 eq) wird zusammen mit Magnesiumspanen (2.00 mmol,
2.0 eq) in wfr. THF (5 mL) unter Rickfluss erhitzt. Dann wird tropfenweise 1,2-Dibromethan
(1.3 mmol, 1.3 eq) in wfr. THF (1 mL) hinzugetropft und weiter unter Ruckfluss erhitzt bis das
ganze Magnesium umgesetzt ist. Die Reaktionsmischung wird auf RT gebracht, mit dem
Oxazolin 250 (0.60 mmol, 0.6 eq) in THF (4 mL) versetzt und fir weitere 16 h bei RT bzw.
unter Ruckfluss gerthrt. Danach wird die Mischung mit ges. NH,Cl-Lsg (10 mL) abgequencht
und mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und die flichtigen Bestandteile werden unter reduziertem Druck entfernt.
Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt tber eine Schnellfiltration (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).
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4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1: Methylierung von 4-Chlor- m-kresol (183)

Zu einer Lésung aus 4-Chlor-m-kresol (181) (20.0 g, 0.14 mol) und K,CO3 (29.4 g, 0.21 mol)
in Aceton (350 mL) wird Dimethylsulfat (44.3 g, 0.35 mol, 33.3 mL) zugespritzt und tber
Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird Wasser (350 mL) zugefligt und die Reaktions-
mischung bei RT Uber Nacht geriihrt. Die Extraktion erfolgt mit EtOAc (2 x 250 mL) und die
vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet. Das Solvens wird danach
unter vermindertem Druck entfernt.

4-Chlor-3-methylanisol (183)
OMe

Ausbeute: 21.3 g (97% d. Th.)

Cl
farblose Flussigkeit

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.64 (dd,
J=8.8,3.0 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H, OCHy), 2.32 (s, 3 H, CHy).

13C-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 158.2, 137.0, 129.6, 125.8, 116.4, 112.5, 55.36 (OCHs), 20.29
(CHs).

Versuch 2: Darstellung des Phosphoniumsalz 182

Entsprechend der AVV 5 werden 4-Chlor-3-methylanisol (183) (11.0 g, 70.2 mmol) mit NBS
(213.8 g, 77.5 mmol) umgesetzt.

OMe Phosphoniumsalz 182

Ausbeute: 27.3 g (78% d. Th.)
Cl
beiger Feststoff, Schmp.: 197-199C
P*Ph;Br

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.84-7.79 (m, 3 H), 7.73-7.64 (m, 12 H), 7.09 (t, J = 2.8 Hz,
1 H), 7.06 (dd, J = 8.8, 0.8 Hz, 1 H), 6.77 (dt, J = 8.8, 2.8 Hz, 1 H), 5.40 (d, Jp}s = 14.3 Hz,
2 H, Ar-CHy), 3.55 (s, 3 H, OCHs).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.4 (d, Jpc = 3.7 Hz), 135.3 (d, Jpc = 2.9 Hz), 134.3 (d,
Jpc = 9.5 Hz), 130.2 (d, Jpc = 12.5 Hz), 126.9 (d, Jpc = 6.6 Hz), 126.3 (d, Jpc = 8.8 Hz),
117.5 (d, Jpc = 3.7 Hz), 117.3 (d, Jpc = 85.8 Hz), 117.5 (d, Jpc = 5.1 Hz), 55.88, 28.65 (d,
Jpc =49.2 Hz, Ar-CH,).
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Versuch 3: lodierung der 3-Hydroxybenzoeséaure (180)

3-Hydroxybenzoeséure (180) (20.8 g, 0.15 mol) wird in 2M NaOH-Lsg (200 mL) gel6st und
innerhalb einer Stunde wird eine Lésung aus lod (35.1 g, 0.14 mol) und Kaliumiodid (27.5 g,
0.16 mol) in Wasser (150 mL) zugetropft. Nach 20 min Ridhren wird mit konz. HCI ange-
sauert und der Niederschlag abgesaugt. Dieser wird aus einem EtOH-Wasser-Gemisch (1:5)
umkristallisiert und Uber Phosphorpentoxid getrocknet.

OH 3-Hydroxy-4-iodbenzoesaure (184)
Ausbeute: 25.3 g (64% d. Th.)
HOOC farbloser Feststoff, Schmp: 220-221C

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 11.68 (Spr, 1 H, COOH), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.41 (d,
J=1.8Hz, 1 H), 7.12 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 3.42 (S, 1 H, OH).

13C-NMR (DMSO-dg): d (ppm) = 166.9, 156.7, 139.1, 132.1, 121.5, 115.0, 90.88.

Versuch 4: Methylierung und Veresterung der 3-Hydro  xy-4-iodbenzoeséaure (184)

Der lodaren 184 (30.0 g, 0.11 mol) wird zusammen mit Dimethylsulfat (71.6 g, 0.59 mol,
53.8 mL) und K,CO3 (47.2 g, 0.34 mol) in Aceton (120 mL) 12 h unter Rickfluss erhitzt.
Danach wird Wasser (150 mL) hinzugefiigt und die Losung weitere 12 h bei RT grihrt. Dann
wird mit EtOAc (2 x 100 mL) extrahiert, trocknet die vereinigten organischen Phasen tber
MgSO, und entfernt das Losemittel unter vermindertem Druck.

OMe 4-lod-3-methoxybenzoesauremethylester (185)
/@/' Ausbeute: 32.7 g (98% d. Th.)
MeOOC farbloser Feststoff, Schmp: 48—-49C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.46 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.37 (dd,
J=8.0, 1.8 Hz, 1 H), 3.95 (s, 3 H, OCHy), 3.93 (s, 3 H, OCHj).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 166.6, 158.2, 139.5, 131.6, 123.3, 111.2, 92.66, 56.51, 52.35
(OCHs).

Versuch 5: Verseifung des Methylesters 185

4-lod-3-methoxybenzoesauremethylester (185) (4.60 g, 15.8 mmol) wird in 2M NaOH-Lsg
(100 mL) gelost und 24 h bei RT gerihrt. Die alkalische Losung wird mit konz. HCI (30 mL)
angesauert, der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser (3 x 50 mL) ge-
waschen. Der Feststoff wird Gber Phosphorpentoxid i. Vak. getrocknet.
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OMe 4-lod-3-methoxybenzoesaure (186)
Ausbeute: 4.11 g (94% d. Th.)
HOOC farbloser Feststoff, Schmp.: 219-220C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.45 (dd,
J=8.0, 1.8 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3 H, OCH,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 170.5, 158.3, 139.7, 130.7, 123.9, 111.5, 93.90, 56.53 (OCH,).

Versuch 6: Reduktion zum (4-lod-3-methoxyphenyl)-me  thanol (187)

4-lod-3-methoxybenzoesaure (186) (17.5 g, 63.0 mmol) und Thionylchlorid (60 mL) werden
fur eine Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird das Thionylchlorid abdestilliert und das
gebildete Saurechlorid wird in 1,4-Dioxan (120 mL) gelést und mit NaBH, (7.16 g,
18.9 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 90 min bei 100C erhitzt. Nachdem
diese auf RT abgekuhlt ist, wird die Reaktion durch die Zugabe von Wasser gequencht. Die
flichtigen Bestandteile werden abdestilliert und der Ruckstand wird mit CH,ClI, (3 x 100 mL)
extrahiert. Die organische Phase wird tber MgSO, getrocknet und das Solvens wird am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch eine
Schnelffiltration (SiO,, CHCIy).

OMe (4-1od-3-methoxyphenyl)-methanol (187)
' Ausbeute: 14.4 g (86% d. Th.)

farbloses Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.86 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 6.69 (dd,
J=1.6,8.0 Hz, 1 H), 4.65 (s, 2 H, Ar-CH,—O), 3.88 (s, 3 H, OCHs).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.3, 142.9, 139.4, 120.8, 109.5, 84.61 (Ca-l), 64.79 (Ar-CH,),
56.33 (OCHs).

Versuch 7: Darstellung des Phosphoniumsalz 33

Der Benzylalkohol 187 (5.00 g, 18.9 mmol) und Triphenylphosphoniumhydrobromid (6.56 g,
19.1 mmol) werden in MeCN (140 mL) geldst und 16 h unter Ruckfluss gerihrt. Das Lose-
mittel wird am Rotationsverdampfer weitestgehend eingeengt und der Riickstand mit PhMe
(150 mL) versetzt und eine Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird auf
RT abgekihlt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit n-Hexan (2 x 50 mL)
gewaschen.
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OMe Phosphoniumsalz 33
p\/@/' Ausbeute: 10.0 g (90% d. Th.)
BrPhs* farbloser Feststoff, Schmp.: 255C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.92-7.87 (m, 3 H), 7.75-7.66 (m, 12 H), 7.60 (dd, J = 7.8,
0.8 Hz, 1 H), 6.52 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.48-6.45 (m, 1 H), 5.48 (d, Jpy = 15.6 Hz, 2 H,
Ar-CH,—P), 3.46 (s, 3 H, OCHj).

B3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 157.7 (d, Jpc = 2.9 Hz), 139.2 (d, Jpc = 2.9 Hz), 135.0 (d,
Jrc = 2.9 Hz), 133.8 (d, Jpc = 9.5 Hz), 129.9 (d, Jpc = 12.5 Hz), 129.4 (d, Jpc = 8.8 Hz),
124.8 (d, Jpc = 5.9 Hz), 117.5 (d, Jpc = 85.8 Hz), 113.9 (d, Jpc = 5.9 Hz), 86.13 (d,
Jrc = 5.1 Hz, Car-l), 78.88 (d, Jpc = 33.0 Hz), 55.87 (OCHj), 28.72 (d, Jpc = 47.0 Hz, Ar-
CH,).

Versuch 8: W ITTIG-Reaktion der ,Sudhalfte” 9 und dem Phosphoniumsalz 182

Entsprechend der AVV 1 werden die ,Sudhalfte® 9 (8.51 g, 25.9 mmol) und das
Phosphoniumsalz 182 (12.9 g, 25.9 mmol) in wfr. CH,CI, (100 mL) vorgelegt. Die Reinigung
erfolgt durch eine Schnelffiltration (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) als Eluens.

e ™
OMe
Cl i 2-Chlor-5-methoxy-3'-[5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-
Y/ methoxy-phenyl]-4'-methoxy-stilben (193)
(\ Ausbeute: 10.7 g (88% d. Th.), (E)/(Z) 1:1
o) O hellgelber Feststoff, Schmp.: 85-88TC
O OMe
OMe
. J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.49-7.46 (m, 1 H), 7.44 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.40 (dd,
J=85,23Hz 1H), 7.37 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.33 (d, Jyans = 16.3 Hz, 1 H, (E)-CH=CH),
7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.18 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.15 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 7.13 (dd,
J=85,23Hz 1H), 7.08 (d,J =2.3Hz, 1 H), 7.02 (d, Jyans = 16.3 Hz, 1 H, (E)-CH=CH),
6.94 (d, J = 85 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 85 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.85 (d,
J=3.0Hz 1H),6.74(d, J =85 Hz, 1 H), 6.71 (d, J = 3.0 Hz, 0.5 H), 6.70 (dd, J = 3.0,
1.0 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 3.0 Hz, 0.5 H), 6.64 (d, Jes = 12.1 Hz, 1 H, (2)-CH=CH), 6.52 (d,
Jés = 12.1 Hz, 1 H, (Z)-CH=CH), 5.48 (s, 1 H, OCHO), 5.43 (s, 1 H, OCHO), 4.25-4.20 (m,
2 H, OCH,), 3.98-3.90 (M, 2 H, OCH,), 3.795 (s, 3 H, OCHj), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.73 (s

112



Beschreibung der Versuche

, 3 H, OCHj), 3.69 (s, 3 H, OCHs), 3.67 (s, 3 H, OCHs), 3.56 (s, 3 H, OCHy), 2.25-2.14 (m,
2 H, CH,), 1.42-1.37 (m, 2 H, CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.3, 157.7, 157.6, 157.5, 157.4, 156.6, 136.8, 136.5, 132.4,
131.4, 131.0, 131.0, 130.9, 130.3, 130.1, 129.8, 129.4, 129.2, 129.1, 129.1, 128.5, 128.3,
127.8, 127.5, 127.4, 126.5, 126.3, 125.4, 125.1, 125.0, 122.7, 115.4, 114.8, 114.3, 111.1,
111.0, 110.7, 110.7, 110.6, 101.6 (OCHO), 101.6 (OCHO), 67.36, 67.33, 55.89 (OCHj),
55.79 (OCHs), 55.76 (OCHs), 55.66 (OCHs), 55.53 (OCHs), 55.33 (OCHs), 25.78.

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C27H»7ClOs 466.1552 466.1547

Versuch 9: Katalytische Hydrierung des Stilbens 193
Gemal der AVV 2 wird das Stilben 193 (4.00 g, 8.57 mmol) hydriert.

OMe

(/)

cl 2-Chlor-5-methoxy-3’-[5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-
methoxyphenyl]-4’-methoxy-bibenzyl (188)

(\O O Ausbeute: 3.99 g (99% d. Th.)
o farbloses Ol
OMe

OMe

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.47 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
7.27-7.25 (m, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.97 (d,
J=85Hz 1H), 6.89 (d, J =83 Hz, 1 H), 6.72-6.70 (m, 2 H), 5.52 (s, 1 H, OCHO),
4.30-4.26 (M, 2 H, OCH,), 4.03-3.96 (m, 2 H, OCH,), 3.78 (s, 3 H, OCHs), 3.76 (s, 3 H,
OCHg), 3.74 (s, 3 H, OCHj), 3.02-2.98 (m, 2 H, CH,-CH,), 2.90-2.86 (m, 2 H, CH,-CH,),
2.30-2.18 (m, 1 H, HCH), 1.47—1.43 (m, 1 H, HCH).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.1, 157.5, 155.5, 140.4, 133.1, 131.4, 130.9, 129.9, 129.2,
128.4, 127.9, 127.8, 126.2, 125.3, 115.7, 113.0, 111.0, 110.7, 101.6 (OCHO), 67.32, 55.84
(OCHs), 55.82 (OCHs), 55.39 (OCHs), 36.30, 35.13, 25.76.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C27H29ClOs 468.1700 468.1704
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Versuch 10: Saure Hydrolyse des Dioxans 188
Das Dioxan 188 (3.85 g, 8.21 mmol) wird entsprechend der AVV 3 entschiitzt.

4 )
OMe
ol O 2-Chlor-5-methoxy-3’-[5-formyl-2-
methoxyphenyl]-4’-methoxy-bibenzyl (189)
Ausbeute: 3.32 g (98% d. Th.)
OH O hellgelbes Ol
O OMe
OMe
\ J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 9.94 (s, 1 H, CHO), 7.86 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.77 (d,
J=2.3Hz 1H),7.24(d,J=7.8Hz, 1H),7.20 (dd, J= 7.8, 2.5 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz,
1 H), 7.06 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.83-6.75 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 H,
OCHs), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (s, 3 H, OCHy), 2.92 (s, 4 H, CH,CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 191.1, 162.2, 159.6, 155.3, 143.5, 133.7, 133.4, 131.3, 130.0,
129.6, 129.3, 129.0, 128.8, 126.2, 120.9, 116.0, 111.3, 111.0, 110.8, 55.98 (OCHj), 55.82
(OCHs), 55.14 (OCHs), 38.18, 36.97.

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C24H5ClO4 410.1281 410.1285

Versuch 11: W 1TTIG-Reaktion des Aldehyds 189 mit dem Phoshoniumsalz3 3

Der Aldehyd 189 (4.54 g, 11.0 mmol) und das Phosphoniumsalz 33 (6.52 g, 11.0 mmol)
werden nach der AVV 1 umgesetzt. Zur Reinigung wird eine Schnellfiltration (SiO,, n-Hexan
EtOAc 3:1) durchgefuhrt.

5'-[2-(2-Chlor-5-methoxy-phenyl)-ethyl]-5-[2-(4-
iod-3-methoxy-phenyl)-vinyl]-2,2'-dimethoxy-
biphenyl (190)

Ausbeute: 6.83 g (97% d. Th.)

zéhes hellgelbes Ol
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.65 (dd, J = 8.0, 6.5 Hz, 1 H), 7.47 (dt,
J =85, 20 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.26-7.08 (m, 6 H, 2 H, (E)-CH=CH),
6.99-6.68 (M, 14 H), 6.64 (d, Jgs = 12.2 Hz, 1 H, (2)-CH=CH), 6.48 (d, Jgs = 12.2 Hz, 1 H,
(Z)-CH=CH), 3.94-3.69 (M, 24 H, OCHs), 3.04-2.85 (m, 8 H, CH,CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.2, 158.1, 157.7, 157.1, 156.4, 155.5, 155.4, 155.3, 139.6,
139.4, 139.1, 139.0, 133.3, 133.2, 132.1, 131.4, 131.3, 130.9, 130.0, 129.9, 129.4, 129.3,
129.3, 129.2, 129.2, 129.1, 129.0, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.0, 127.9, 127.2, 125.7,
125.3, 123.4, 120.5, 115.9, 115.8, 114.2, 113.0, 112.9, 111.4, 111.2, 110.9, 110.8, 108.5,
83.97 (Ca—l), 83.87 (Ca—l), 56.25 (OCHs), 55.97 (OCHs), 55.91 (OCHs), 55.89 (OCHs), 55.83
(OCHs), 55.75 (OCHa), 55.40 (OCHs), 55.10 (OCHs), 38.17, 38.09, 36.98, 36.93, 36.31,
36.20, 35.10, 35.08.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] CaH3oClIO, 640.0864 640.0877

Versuch 12: Reduktion des Stilbens 190

Nach der AVV 4 wird das Stilben 190 (2.50 g, 3.90 mmol) mit p-Toluolsulfonsadurehydrazid
(11.4 g, 64.2 mmol) hydriert und mittels einer Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/
EtOAc 3:1) wird das Rohprodukt gereinigt.

5'-[2-(2-Chlor-5-methoxy-phenyl)-ethyl]-5-[2-(4-
iod-3-methoxy-phenyl)-ethyl]-2,2'-dimethoxy-
biphenyl (191)

Ausbeute: 1.93 g (77% d. Th.)

gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.18-7.14 (m, 2 H), 7.08 (dd,
J=8.3,23Hz 1H),7.02(d, J=23Hz 1H),7.01(d, J=2.3Hz, 1H),6.89(d, J=8.3Hz,
1 H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.70-6.67 (m, 2 H), 6.57-6.56 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H, OCHj),
3.75 (s, 3 H, OCHg), 3.74 (s, 3 H, OCHs), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 3.01-2.83 (m, 8 H, CH,CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.2, 157.9, 155.5, 155.4, 144.0, 140.4, 139.1, 133.2, 133.0,
131.5, 131.5, 130.0, 129.0, 128.4, 128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 125.6, 125.3, 122.8, 115.9,
113.0, 111.7, 111.1, 111.1, 82.47 (Ca—I), 56.16 (OCHs3), 55.89 (OCHj), 55.86 (OCHSs), 55.41
(OCH,), 37.91, 36.88, 36.26, 35.10.
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HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C32H3,ClIO, 642.1024 642.1034

Versuch 13: Darstellung des Boronséaureesters 167

Das offenkettige lod-Bisbibenzyl 191 (2.30 g, 3.58 mmol) wird in abs. THF (40 mL) gelost,
danach wird die Losung auf —78TC abgekuhlt und man gibt iPrMgCI*LiCl (4.70 g, 3.58 mmol,
4.48 mL) tropfenweise hinzu. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden bei dieser
Temperatur gertuhrt und danach wird 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
(MOBPIN, 192) (556 mg, 3.58 mmol) zugegeben. Das Gemisch wird bei RT Uber Nacht
geruhrt und dann mit etwas ges. NH,CIl-L6sung versetzt. Danach erfolgt die Extraktion mit
Et,O (2 x 15 mL), trocknet die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, und entfernt das
Solvens. Die Reinigung des Produktes erfolgt tber eine S&ulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan EtOAc 3:1—1:1).

2-(4-(2-(5'-(2-chlor-5-methoxyphenethyl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-
methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (167)

Ausbeute: 1.36 g (59% d. Th.)

zéhes gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.08
(dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.88 (d,
J=85Hz 1H), 6.83(d, J=88Hz 1H), 6.79 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.74-6.72 (m, 2 H),
6.68-6.64 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 3.75 (s, 3 H, OCHj), 3.73 (s, 3 H, OCH), 3.73 (s,
3 H, OCH3), 2.94-2.85 (m, 8 H, CH,-CH;), 1.33 (s, 12 H, (OC(CHs),).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 164.4, 159.6, 158.4, 147.1, 143.6, 136.9, 133.4, 133.4, 131.5,
131.4, 129.2, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 120.9, 120.4, 114.2, 111.3, 111.1, 111.1, 111.0,
83.24 (OC(CHj),), 55.84 (OCHs). 55.73 (OCHs3), 55.06 (OCH,), 38.48, 38.16, 36.97, 36.85,
24.80 (OC(CHa).).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C3sH44BClIOg 642.2934 642.2919
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Versuch 14: Saure Entschitzung von 193

Gemal der AVV 3 wird das Stilben 193 (500 mg, 1.07 mmol) sauer hydrolysiert.

( N\
OMe
Cl Stilben 195
7 Ausbeute: 421 mg (96% d. Th.), (E)/(Z) 1:1
hellgelber Feststoff, Schmp.:88-90C
OH
O OMe
L OMe )

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 9.93 (s, 0.5 H, CHO), 9.86 (s, 0.5 H, CHO), 7.90 (dd, J = 8.5,
2.0 Hz, 0.5 H), 7.84 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 0.5 H), 7.81 (d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 7.57 (d,
J =2.0Hz, 0.5 H), 7.54 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 0.5 H), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 7.34 (d,
Jyans = 16.0 Hz, 0.5 H, (E)-CH=CH), 7.25 (d, J = Hz, 0.5 H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 0.5 H),
7.16 (d, J = 3.0 Hz, 0.5 H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H), 7.05 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 7.03 (d,
Jvans = 16.0 Hz, 0.5 H, (E)-CH=CH), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H),
6.85 (d, J = 2.8 Hz, 0.5 H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H), 6.75-6.71 (m, 1 H), 6.66 (d,
Jés = 12.1 Hz, 0.5 H, (2)-CH=CH), 6.55 (d, Jgs = 12.1 Hz, 0.5 H, (Z)-CH=CH), 3.87 (s, 1.5 H,
OCHg), 3.83 (s, 1.5 H, OCH), 3.80 (s, 1.5 H, OCHs), 3.80 (s, 1.5 H, OCH;), 3.73 (s, 1.5 H,
OCHg), 3.62 (s, 1.5 H, OCHy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 191.0 (CHO), 190.9 (CHO), 162.2, 162.1, 158.4, 157.8, 157.2,
156.4, 136.8, 136.4, 133.3, 133,3m 132.1, 131.5, 131.3, 131.1, 130.7, 130.4, 130.2, 129.8,
129.7, 129.6, 129.6, 129.6, 128.8, 128.3, 128.3, 128.0, 126.8, 126.2, 125.9, 125.1, 125.0,
123.1, 115.4, 114.8, 114.3, 111.2, 111.1, 110.9, 110.8, 110.7, 56.01 (OCHs), 55.86 (OCHy),
55.84 (OCHs), 55.70 (OCHs), 55.55 (OCHs), 55.37 (OCHb).

HR-MS (Cl): gemessen berechnet
[M] Cp4H,:CIO, 408.1166 408.1128

Versuch 15: W ITTIG-Olefinierung zum Distilben 196

Der Aldehyd 195 (2.00 g, 4.89 mmol) und das Phosphoniumsalz 33 (3.75 g, 6.36 mmol)
werden nach der AVV 1 umgesetzt. Zur Reinigung wird eine Schnellfiltration (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 3:1) durchgefihrt.
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Distilben 196
Ausbeute: 2.78 g (89% d. Th.)
farbloser Feststoff, Schmp.:80-82C

Komplexe NMR-Spektren

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C3,H35ClIO, 638.0719 638.0721

Versuch 16: Reduktion des Distilbens 196

Nach der AVV 4 wird das Distilben 196 (1.30 g, 2.03 mmol) mit p-Toluolsulfonsaurehydrazid
(6.22 g, 33.4 mmol) hydriert und mittels einer Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/
EtOAc 3:1) wird das Rohprodukt gereinigt.

5'-[2-(2-Chlor-5-methoxy-phenyl)-ethyl]-5-[2-(4-
iod-3-methoxy-phenyl)-ethyl]-2,2'-dimethoxy-
biphenyl (191)

Ausbeute: 956 mg (73% d. Th.)

gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.18-7.14 (m, 2 H), 7.08 (dd,
J=8.3,23Hz 1H),7.02(d, J=23Hz 1H),7.01(d, J=2.3Hz 1H),6.89 (d, J=8.3Hz,
1 H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.70-6.67 (m, 2 H), 6.57—6.56 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H, OCHj),
3.75 (s, 3 H, OCHg), 3.74 (s, 3 H, OCHs), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 3.01-2.83 (m, 8 H, CH,CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.2, 157.9, 155.5, 155.4, 144.0, 140.4, 139.1, 133.2, 133.0,
131.5, 131.5, 130.0, 129.0, 128.4, 128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 125.6, 125.3, 122.8, 115.9,
113.0, 111.7, 111.1, 111.1, 82.47 (Ca—I), 56.16 (OCHs3), 55.89 (OCHj), 55.86 (OCHSs), 55.41
(OCHs), 37.91, 36.88, 36.26, 35.10.
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Versuch 17: Darstellung des Boronséureesters 167

Das offenkettige lod-Bisbibenzyl 191 (2.30 g, 3.58 mmol) wird in abs. THF (40 mL) gelost,
danach wird die Losung auf —78T abgekuhlt und man gibt iPrMgCI*LiCl (4.70 g, 3.58 mmol,
4.48 mL) tropfenweise hinzu. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden bei dieser
Temperatur gertuhrt und danach wird 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
(MOBPIN, 192) (556 mg, 3.58 mmol) zugegeben. Das Gemisch wird bei RT Uber Nacht
gerihrt und dann mit etwas ges. NH,CIl-L6ésung versetzt. Danach erfolgt die Extraktion mit
Et,O (2 x 15 mL), trocknet die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, und entfernt das
Solvens. Die Reinigung des Produktes erfolgt Uber eine S&ulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan EtOAc 3:1—1:1).

2-(4-(2-(5'-(2-chlor-5-methoxyphenethyl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-
methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (167)

Ausbeute: 1.36 g (59% d. Th.)

zéhes gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.08
(dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.88 (d,
J=85Hz 1H), 6.83(d, J=8.8Hz 1H), 6.79 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.74-6.72 (m, 2 H),
6.68-6.64 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 3.75 (s, 3 H, OCHj), 3.73 (s, 3 H, OCH), 3.73 (s,
3 H, OCH3), 2.94-2.85 (m, 8 H, CH,-CH;), 1.33 (s, 12 H, (OC(CHs),).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 164.4, 159.6, 158.4, 147.1, 143.6, 136.9, 133.4, 133.4, 131.5,
131.4, 129.2, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 120.9, 120.4, 114.2, 111.3, 111.1, 111.1, 111.0,
83.24 (OC(CHj),), 55.84 (OCHs). 55.73 (OCHs3), 55.06 (OCH,), 38.48, 38.16, 36.97, 36.85,
24.80 (OC(CHa).).

Versuch 18: Cyclisierung zum Iso D-Tetramethylether 15

Der Ringschluss zum Isoplagiochin D-Tetramethylether 15 erfolgt gemaf der AVV 7 mit der
Cyclisierungsvorstufe 167 (100 mg, 0.14 mmol).
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( N

OMe
OMe O Isoplagiochin D-Tetramethylether 15
O Ausbeute: 27.0 mg (40% d. Th.)
O farbloser Feststoff, Schmp.: 132-133C
OMe : [11],[18]
OMe Spektroskopische Daten bekannt
\. J/

Versuch 19: Darstellung von Isoplagiochin D (5)

Der Isoplagiochin D-Tetramethylether 15 (20.0 mg, 0.04 mmol) wird entsprechend der AVV 6
entschuitzt.

( )
OH
OH O Isoplagiochin D (5)
O Ausbeute: 8.2 mg (48% d. Th.)
O farbloses Ol
OH . [11],[18]

O OH Spektroskopische Daten bekannt

\. J

Versuch 20: Bromierung des 3-Methylanisols (197)

Zu einer Losung des 3-Methylanisols (197) (37.0 g, 0.30 mol, 37.8 mL) in MeCN (1500 mL)
wird NBS (58.8 g, 0.33 mol) gegeben und die gelbe Lésung wird Gber Nacht bei RT gerihrt.
Das Solvens wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mit CCl, (50 mL)
gewaschen. Das Losemittel wird unter reduziertem Druck entfernt.

OMe 4-Brom-3-methylanisol (199)
Ausbeute: 59.8 g (98% d. Th.)

gelb-rote Flussigkeit

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.58 (dd,
J=8.8,3.0,1H),3.73 (s, 3H, OCHy), 2.34 (s, 3 H, CHa).

13C-NMR (CDCl,): & (ppm) = 158.8, 138.8, 132.8, 116.5, 115.4, 112.9, 55.33 (OCH,), 23.11
(CHs).
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Versuch 21: Darstellung der Boronsaure 200

Magnesiumspane (3.90 g, 0.16 mol) werden mit einer Spatelspitze lod unter Schutzgas
vorgelegt. Ca. 5% der Bromverbindung 199 (29.0 g, 0.14 mol) in wfr. THF (100 mL) werden
zugetropft und das Anspringen der Reaktion wird abgewartet. Die Innentemperatur sollte mit
einem Wasserbad bei permanenten Zutropfen zwischen 4555 gehalten werden. Danach
wird die Reaktionslosung eine Stunde bei 55%60C g erlhrt. Die braune Lésung wird mit
mehrfachem Nachspuilen in einem Tropftrichter Gberfiihrt. Die hergestellte GRIGNARD-LOsuUNg
wird nun in eine auf —78T gekuhlte Losung aus Trim ethylborat 17.4 g (0.17 mol, 19.0 mL) in
wfr. THF (75 mL) getropft, dabei soll die Temperatur die —60C nicht Uberschreiten.
Nachdem die Zugabe der Ldésung beendet ist, wird diese tUber Nacht weitergerthrt und
aufgetaut. Durch langsames Zutropfen von 2M HCI-Lsg (150 mL) wird die Reaktionslésung
hydrolysiert. Das Gemisch wird anschlieBend 30 min gerthrt und dann mehrmals mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ebenfalls mehrmals mit 2M NaOH-
Lsg extrahiert. In einem Eisbad werden die vereinigten wassrigen Phasen gekihlt und mit
konz. HCI ange-sauert. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und im Exsikkator tber CaCl, getrocknet.

OMe 4-Methoxy-2-methylphenylboronsdure (200)

Ausbeute: 17.0g (71% d. Th.)
(HO),B
2 beiger Feststoff, Schmp.: 189-192T

'H-NMR (DMSO-de): & (ppm) = 7.74 (Sor, 2 H, B(OH),), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 6.69-6.67
(m, 2 H), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 2.40 (s, 3 H, CHy).

3C-.NMR (DMSO-dg): d (ppm) = 160.0, 144.1, 135.5, 115.1, 109.8, 55.72 (OCHs), 22.41
(CHs).

Versuch 22: Umsetzung der Boronsaure 200 zum Borons  &ureester 201

Boronséure 200 (17.0 g, 0.10 mol), Pinakol (18.2 g, 0.15 mol) und MgSQO, (123 g, 1.02 mol)
werden in CH,CI, (460 mL) gegeben und tber Nacht bei RT geriihrt. Der Reaktionsfortschritt
wird mittels DC-Kontrolle Gberwacht. Danach wird die Reaktionsmischung filtriert und die
Losung wird unter vermindertem Druck eingeengt.

2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-4,4,5,5-

OMe .
tetramethyl[1,3,2]-dioxaborolan (201)
O«
A3<|/3 Ausbeute: 24.0 g (97% d. Th.)
o)

farblose Flissigkeit
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.72 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 6.70-6.67 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H,
OCHs), 2.52 (s, 3 H, CHa), 1.31 (s, 12 H, OC(CHy),).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 161.7, 147.2, 137.9, 115.5, 110.1, 83.09 (OC(CHs),), 54.93
(OCHs), 24.88 (OC(CHs),), 22.41 (CHs).

Versuch 23: Darstellung des Phosphoniumsalz 198

Der Boronsaureester 201 (20.0 g, 80.6 mmol) wird gemafl der AVV 5 mit NBS (15.8 g,
88.7 mmol) umgesetzt.

(5-Methoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-

OMe [1,3,2]dioxaborolan-2yl)benzyl)triphenyl-
O‘B phosphoniumbromid (198)
&é Ausbeute: 38.0 g (81% d. Th.)

P*PhyBr

farbloser Feststoff, Schmp.: 248C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.82-7.78 (m, 3 H), 7.69 (m, 1 H), 7.67—7.61 (m, 6 H), 7.55—7.49
(M, 6 H), 6.88-6.82 (M, 2 H), 5.57 (d, Jp = 14.8 Hz, 2 H, Ar-CH,), 3.56 (s, 3 H, OCHs), 1.07
(S, 12 H, OC(CHg)z)

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 162.3 (d, Jpc = 3.7 Hz), 138.6 (d, Jpc = 2.9 Hz), 135.9 (d,
Jrc = 8.8 Hz), 135.1 (d, Jpc = 2.9 Hz), 1345 (d, Jpc = 9.5 Hz), 130.1 (d, Jpc = 12.5 Hz),
117.8 (d, Jpc = 85.8 Hz), 115.9 (d, Jpc = 4.4 Hz), 115.1 (d, Jpc = 3.7 Hz), 83.79 (OC(CHb),),
55.41 (OCHs), 30.65 (d, Jp.c = 46.2 Hz, Ar-CH}), 24.81 (OC(CHa)y).

Versuch 24: W ITTIG-Olefinierung zum Stilben 202

Entsprechend der AVV 1 wird die ,Sudhélfte® 9 (9.20 g, 28.0 mmol) mit dem
Phosphoniumsalz 33 (16.5 g, 28.0 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt Uber eine Flash-
Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

( )
OMe m
o _O .
Stilben 202
| O Ausbeute: 14.0 g (90%, d. Th.), (E)/(Z2) = 1:1
O farbloser Feststoff , Schmp: 84-85C
OMe
OMe
\_ J
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 0.73 H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 0.27 H),
7.47-7.41 (m, 2 H), 7.37 (d, J = 2.3 Hz, 0.73 H), 7.20 (d, J = 2.3 Hz, 0.73 H), 7.15 (dd,
J = 2.3 Hz, 0.27 H), 7.09 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.73 H, (E)-CH=CH), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 0.73
H), 6.93 (d, J = 1.5 Hz, 0.73 H), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 3.3 Hz, 0.27 H), 6.84
(dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 0.73 H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 0.27 H), 6.78 (d, J = 1.8 Hz, 0.27 H), 6.67
(dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 0.27 H), 6.59 (d, Jss = 12.3 Hz, 0.27 H, (2)-CH=CH), 6.40 (d,
J = 12.1 Hz, 0.27 H, (2)-CH=CH), 5.50 (s, 0.73 H, OCHO), 5.47 (s, 0.27 H, OCHO),
4.27-4.24 (m, 2 H, OCHy), 4.02-3.94 (m, 2 H, OCH,), 3.92 (s, 2.2 H, OCHy), 3.77 (s, 2.2 H,
OCHg), 3.76 (s, 2.2 H, OCH), 3.72 (s, 0.8 H, OCHs), 3.71 (s, 0.8 H, OCH;), 3.67 (s, 0.8 H,
OCHg), 2.27-2.18 (m, 1 H, CH,), 1.41 (m, 1 H, CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.2, 157.6, 157.5, 157.4, 157.3, 156.6, 139.6, 139.4, 139.2,
139.0, 132.0, 131.0, 130.9, 130.9, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.1, 129.0, 128.4, 127.9,
127.8, 127.5, 127.3, 126.5, 126.4, 125.6, 123.4, 120.5, 111.4, 111.0, 110.7, 110.7, 110.7,
108.5, 101.6 (OCHO), 101.5 (OCHO), 83.90 (Ca-l), 83.86 (Ca-l), 67.37, 67.35, 56.25
(OCHs), 56.02 (OCH3), 55.89 (OCHs), 55.79 (OCH,), 55.76 (OCHs), 55.68 (OCHs), 25.80,
25.77.

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C27H2710s 558.0906 558.0903

Versuch 25: Saure Hydrolyse des Dioxans 202

Das Acetal 202 (10.0 g, 17.9 mmol) wird wie in AVV 3 beschrieben sauer entschiitzt.

e N
OMe
O I CHO Aldehyd 203
| O Ausbeute: 8.60 g (96%, d. Th.)
farbloser Feststoff, Schmp: 164-167C
O OMe
OMe

\ J

Anmerkung : Das Stilben 203 liegt als (E)/(Z)-Gemisch (65:35) vor. Zur Vereinfachung der
Charakterisierung wurde das Stilben 203 saulenchromatographisch getrennt und nur das
(E)-Stilben NMR-spektroskopisch untersucht:

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 9.93 (s, 1 H, CHO), 7.91 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.81 (d,
J=2.0Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.49 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.42 (d, J = 2.3 Hz,
1 H), 7.10 (d, Jyans = 15.8 Hz, 1 H, (E)-CH=CH), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz,
1 H), 6.93 (d, Jyans = 15.8 Hz, 1 H, (E)-CH=CH), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 8.3,
2.0 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.88 (s, 3 H, OCHs), 3.80 (s, 3 H, OCHy).
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3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 190.9 (CHO), 162.2, 158.3, 157.0, 139.4, 133.1, 131.7, 131.2,
129.6, 129.5, 129.3, 128.9, 127.8, 126.9, 126.1, 120.5, 111.3, 110.9, 108.6, 84.18 (Ca-l),
56.28 (OCHs), 56.03 (OCHs), 55.84 (OCHs).

HR-MS (Cl): gemessen berechnet
[M] C24H241104 500.0416 500.0485
[M+1] C24H2,104 501.0542 501.0563

Versuch 26: W ITTIG-Reaktion zwischen Aldehyd 203 und Phosphoniumsalz 198

Gemal der AVV 1 wird das Aldehyd 203 (10.5 g, 21.0 mmol) mit dem Phosphoniumsalz 198
(16.1 g, 27.3 mmol) umgesetzt. Durch eine Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/
EtOAc 3:1) wird das erhaltene Stilben aufgereinigt.

Distilben 204
Ausbeute: 10.3 g (67%, d. Th.)
hellgelber Feststoff, Schmp: 91-93C

Anmerkung : Zur Vereinfachung der Charakterisierung wurde das Distilben 204
saulenchromatographisch getrennt und nur eine Spezie NMR-spektroskopisch untersucht:

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.00 (d, Jyans = 16.3 Hz, 1 H, (E)-CH=CH), 7.76 (d, J = 8.3 Hz,
1 H), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 8.5, 2.3, 1 H), 7.48 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.47 (d,
J=20Hz, 1H),7.22 (d, J = Hz, 1 H), 7.11 (d, Jyans = 16.2 Hz, 1 H, (E)-CH=CH), 7.02 (d,
Jeis = 12.2 Hz, 1 H, (2)-CH=CH), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.96 (d, Jgs = 12.2 Hz, 1 H,
(Z)-CH=CH), 6.95 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.84 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz
1 H), 6.78 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCHs), 3.85 (s, 3 H, OCH), 3.81 (s, 3 H,
OCHs), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 1.31 (s, 12 H, (OC(CHa)y).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 161.9, 158.3, 157.2, 156.8, 145.8, 139.6, 139.4, 138.1, 130.7,
129.9, 129.4, 129.3, 129.1, 128.7, 128.4, 128.1, 127.8, 127.5, 127.1, 125.7, 120.5, 112.3,
111.3, 111.2, 109.3, 108.5, 84.00 (Ca—1), 83.37 (Ca—l), 56.24 (OCH3), 55.89 (OCHs), 55.12
(OCHs), 24.93 (OC(CHs),).
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HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M*] C3gH40BIOs 730.1942 730.1963

Versuch 27: Reduktion des Distilbens 204

Entsprechend der AVV 4 wird das Distilben 204 (3.40 g, 4.65 mmol) mittels p-Toluolsulfon-
saurehydrazid (13.9 g, 75.0 mmol) zur Cyclisierungsvorstufe 168 reduziert.

Cyclisierungsvorstufe 168
Ausbeute: 2.88 g (84%, d. Th.)

gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.24 (dd,
J=8.3,2.3Hz, 1H),7.12 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.08-7.06 (m, 2 H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),
6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.73 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.59-6.56
(m, 2 H), 3.81 (s, 3 H, OCHy), 3.78 (s, 3 H, OCHs), 3.75 (s, 3 H, OCHy), 3.75 (s, 3 H, OCHj),
3.18-3.14 (m, 2 H, CH,-CH),), 2.90-2.80 (m, 6 H, CH,-CH}), 1.35 (s, 12 H, OC(CHy),).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 161.8, 157.9, 155.5, 155.3, 151.6, 144.1, 139.1, 138.3, 134.6,
133.0, 133.5, 131.5, 129.4, 128.4, 128.3, 128.2, 127.7, 122.8, 115.1, 113.7, 111.7, 111.1,
111.1, 110.7, 83.19 (OC(CH,),), 82.49 (Ca—l), 56.19 (OCHs), 55.91 (OCH,), 55.87 (OCHy),
55.02 (OCHs), 39.04, 38.94, 37.96, 36.94, 24.89 (OC(CHs),).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M*] CagHa4BIOg 734.2269 734.2276

Versuch 28: Cyclisierung zum Iso D-Tetramethylether 15

Der Ringschluss zum Isoplagiochin D-Tetramethylether 15 erfolgt gemaf der AVV 7 mit der
Cyclisierungsvorstufe 168 (100 mg, 0.14 mmol).
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OMe

g
&

e
g

OMe
OMe

N

Isoplagiochin D-Tetramethylether 15
Ausbeute: 47.8 mg (71% d. Th.)

farbloser Feststoff

Spektroskopische Daten bekannt!*®

Versuch 29: Darstellung von Isoplagiochin D (5)

Der Isoplagiochin D-Tetramethylether 15 (15.0 mg, 0.03 mmol) wird entsprechend der AVV 6

entschutzt.
r ™
OH
g
CL &
OH
\ Y,

Isoplagiochin D (5)
Ausbeute: 5.2 mg (41% d. Th.)

farbloses Ol

Spektroskopische Daten bekannt™**!

Versuch 30: Darstellung des Boronsaureesters 206

2-lodanisol (205) (2.00 g, 8.55 mmol, 1.11 mL) wird in wfr. THF (80 mL) vorgelegt und auf
—78T gekuhlt, dann wird iPrMgCI*LiCl (11.2 g, 8.55 mmol, 10.7 mL) langsam Uber einen
Zeitraum von 15 min zugetropft. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei —78<C geruhrt,
danach wird 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 192) (1.33 g,
8.55 mmol) zugegeben und Uber Nacht bei RT gerihrt. Die Mischung wird mit ges. NH,CI-
Lsg (3 mL) versetzt und mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und die flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels einer Flash-Saulenchromatographie
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

OMe (/)
B«

Boronsaurester 206
Ausbeute: 1.17 g (59% d. Th.)
farbloser Feststoff, Schmp: 80C
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.67 (dd, J = 2.0, 7.3 Hz, 1 H), 7.41-7.36 (ddd, J = 8.3, 7.3,
2.0 Hz, 1 H), 6.93 (td, J = 7.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H, OCHb),
1.35 (s, 12 H, OC(CHy),).

13C-.NMR (CDCly): & (ppm) = 164.2, 136.7, 132.5, 120.2, 110.5, 83.43 (OC(CH),), 55.80
(OCHa), 24.83 (OC(CHa),).

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] C13H19BO3 234.1395 234.1427
[M+1] C13H20BO3 235.1454 235.1506

Versuch 31: S uzuki-Kupplung des Chloraren 181 mit dem Boronsaureester 206

Der lod-Boronsaureester 206 (650 mg, 2.78 mmol) wird unter den Suzuki-Bedingungen der
AVV 10 mit 4-Chlor-m-kresol (181) (290 mg, 2.03 mmol) umgesetzt. Mittels einer Flash-
Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) wird das Rohprodukt gesaubert.

( OH\ 2'-Methoxy-2-methyl-[1,1*-biphenyl]-4-ol (207)
OMe O Ausbeute: 423 mg (71% d. Th.)
O gelbes Ol
|\ J

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.34-7.30 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.12 (dd, J = 7.5,
1.8 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.99 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz,
1 H), 6.72 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.69 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1 H), 4.95 (s, 1 H, OH), 3.76 (s, 3 H,
OCHj), 2.09 (s, 3 H, CHy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 156.8, 154.7, 138.5, 131.4, 131.2, 130.4, 128.4, 120.5, 116.5,
112.4, 110.7, 55.42 (OCHj), 20.03 (CHs).

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C14H140, 214.0997 214.0994

Versuch 32: S uzuki-Kupplung des Boronséureester 206 mit dem Chloraren 183

Entsprechend der AVV 10 werden der Boronsaureester 206 (159 mg, 0.68 mmol) und das
Chloraren 183 (70.0 mg, 0.45 mmol) miteinander umgesetzt. Die Reinigung erfolgt tber eine
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).
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( ) 2',4-Dimethoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl (211)
OMe
OMe O Ausbeute: 65 mg (63% d. Th.)
O gelbes Flussigkeit
|\ J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.33-7.29 (ddd, J = 8.3, 7.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.5,
2.0 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) 6.98 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1 H), 6.81 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.74 (s,
3 H, OCH3), 2.12 (s, 3 H, CH3).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.7, 156.8, 138.2, 131.4, 131.1, 131.0, 130.5, 128.4, 120.4,
115.1, 110.7, 110.6, 55.35 (OCHs), 55.11 (OCHs), 20.21 (CHs).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M*] C15H1602 228.1158 228.1150

Versuch 33: S uzuki-Kupplung des Boronsaureester 201 mit 2-lodanisol ( 205)

Entsprechend der AVV 9 werden der Boronsaureester 201 (1.32 g, 5.35 mmol) und das
2-lodanisol (205) (250 mg, 1.07 mmol) miteinander umgesetzt. Die Reinigung erfolgt Uber
eine Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

( ) 2',4-Dimethoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl (211)
OMe
OMe O Ausbeute: 91 mg (37% d. Th.)
O gelbes Flussigkeit
\ J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.33-7.29 (ddd, J = 8.3, 7.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J = 7.5,
2.0 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) 6.98 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1 H), 6.81 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.74 (s,
3 H, OCH3), 2.12 (s, 3 H, CH3).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.7, 156.8, 138.2, 131.4, 131.1, 131.0, 130.5, 128.4, 120.4,
115.1, 110.7, 110.6, 55.35 (OCHs), 55.11 (OCHs), 20.21 (CHs).
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Versuch 34: Darstellung des achiralen Liganden SPho s 212

Zu einer geruhrten Losung von 1,3-Dimethoxybenzol (213) (1.00 mL, 7.65 mmol) in wfr. THF
(17.5 mL) wird bei OC tropfenweise n-BuLi (3.10 mL, 7.75 mmol, 2.5M in Hexan) zugegeben
und weitere dreieinhalb Stunden bei RT gerihrt. Dann wird wieder auf 0C abgekuhlt und
1-Brom-2-chlorbenzol (214) (0.80 mL, 6.85 mmol) langsam Uber einen Zeitraum von 15 min
zugetropft und fur eine weitere Stunde bei 0C geril hrt. Das Gemisch wird auf —78C gekuhlt
und tropfenweise mit n-BuLi (3.10 mL, 7.75 mmol, 2.5M in Hexan) versetzt. Bei dieser
Temperatur werden weitere 30 min gruhrt, bevor Chlordicyclohexylphosphan (1.52 mL,
6.87 mmol) langsam zugetropft wird. Diese Reaktionsmischung wird nochmal eine Stunde
geriuhrt und dann auf RT gebracht. Die Mischung wird tber eine diinne Schicht Kieselgel
filtriert und mit EtOAc eluiert. Nach Entfernen des Lodsemittels wird das Rohprodukt als
gelben Feststoff erhalten. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Aceton.

( \
O SPhos 212
PCy, Ausbeute: 1.39 g (49% d. Th.)
MeO. OMe
O farbloser Feststoff, Schmp: 160C
o J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.40-7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1 H),
7.34-7.32 (m, 1 H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.18-7.15 (m, 1 H), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
3.67 (s, 6 H, OCHj), 1.80-1.60 (m, 12 H, Cy), 1.27—1.00 (m, 10 H, Cy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 157.5, 142.9 (d, Jpc = 32.3 Hz), 136.0 (d, Jpc = 17.6 Hz), 132.4
(d, Joc = 2.9 Hz), 131.0 (d, Joc = 5.9 Hz), 128.5 (d, Joc = 58.7 Hz), 126.2, 120.0 (d,
Jec = 7.3 Hz), 103.1, 55.27 (OCHs), 34.02 (d, Jpc = 13.9 Hz), 30.02 (d, Jpc = 16.9 Hz), 29.14
(d, Jpc = 9.5 Hz), 27.47 (d, Jpc = 22.7 Hz), 27.45 (d, Jpc = 3.0 Hz), 26.58.

Versuch 35: Einfuhrung der Boc-Schutzgruppe bei ( S)-Indolin-2-carbonsaure (216)

Zu (S)-Indolin-2-carbonséure (216) (3.26 g, 20.0 mmol) in 1,4-Dioxan (20 mL) und 0.5M
NaOH (40 mL) werden Di-tert-butyl-dicarbonat (4.80 g, 22.0 mmol) in 1,4-Dioxan (20 mL) bei
0T zugetropft und Gber Nacht bei RT geruhrt. Dann wird n-Hexan (20 mL) zugegeben und
die wassrige Phase abgetrennt. Diese wird mit Zitronensaure (110 mL) angesauert und mit
EtOAc (3 x 120 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Lsg (100 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Solvens wird unter reduziertem
Druck entfernt. Zur Reinigung wird das Rohprodukt aus EtOAc/n-Hexan (1:1) umkristallisiert.
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H (S)-N-(tert-butoxycarbonyl)indolin-2-
©j>’—COOH carbonsaure (217)
N
A Ausbeute: 4.96 g (94% d. Th.)
o~ S0
>r farbloser Feststoff, Schmp: 124-125C
. J

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 12.75 (Sp, 1 H, COOH), 7.74-7.15 (m, 3 H), 6.93 (dd,
J=7.3,75Hz 1H),4.76 (dd, J = 4.0, 11.5 Hz, 1 H), 3.53 (dd, J = 11.5, 16.6 Hz, 1 H), 3.02
(d, J = 16.6 Hz, 1 H), 1.44 (s, 9 H, OC(CHa)s).

BC.NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 174.6 (COOH), 171.4 (NCOO), 127.5, 122.9, 72.53
(CHCOOH), 42.77, 27.86 (CHs)

Versuch  36: Darstellung des N-Phenyl-( S)-N-(tert-butoxycarbonyl)indoline-1-
carboxylat (221)

Zu einer Losung aus (S)-N-(tert-butoxycarbonyl)indolin-2-carbonsaure (217) (527 mg,
2.00 mmol) in THF (4 mL) wird bei —15C eine Ldsung aus N-Methylmorpholin (218)
(202 mg, 2.00 mmol) in THF (3 mL) gegeben. Nachdem 15 min bei dieser Temperatur
geruhrt wird, wird eine Losung aus Isobutylchlorformiat 219 (310 mg, 2.20 mmol) in THF
(3 mL) langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wird fur weitere 15 min bei —15C
gerihrt. Dann wird eine Lésung aus Anilin (220) (186 mg, 2.00 mmol) und THF (3 mL)
zugegeben und die Mischung tber Nacht bei RT geruhrt. Zur Reaktionsmischung werden
Wasser (15 mL) und EtOAc (15 mL) gegeben und die Phasen voneinander getrennt. Die
organische Phase wird mit 1M HCI (15 mL), ges. NaHCOs-Lsg (15 mL) und ges. NaCl-Lsg
(15 mL) gewaschen. Danach wird diese Uber MgSO, getrocknet und die Losung eingeengt.
Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan
EtOAc 3:1).

H o N-Phenyl-( S)-N-(tert-butoxycarbonyl)indolin-
©\/>°—( 1-carboxylat (221)
A0

Ausbeute: 447 mg (66% d. Th.)

O
>|/ farbloser Feststoff, Schmp: 178-179C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.65 (Spr, 1 H), 7.49 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 2 H), 7.30 (m, 2 H), 7.19
(d, J=7.8Hz 1H), 709 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.01 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 5.00 (t,
J =7.8 Hz, 1H), 3.49 (Sp, 2 H), 1.57 (s, 9 H, OC(CHa)s).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 169.3 (CONH), 141.3 (NCOO), 137.7, 129.0, 127.7, 125.0,
124.4,123.6, 119.9, 115.6, 82.81, 62.52 (CHN), 28.30 (CHa).
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Versuch 37: Saure Entschitzung des Carboxylats 221

Zu einer Losung aus N-Phenyl-(S)-N-(tert-butoxycarbonyl)indolin-1-carboxylat 221 (447 mg,
1.32 mmol) in CH,CI, (27 mL) wird Trifluoressigsaure (2.03 mL) gegeben und vier Stunden
bei RT gertuhrt. Nachdem nochmals Trifluoressigsdure (0.53 mL) zur Reaktionslésung
zugegeben und eine weitere Stunde bei RT gerihrt wird, werden das Solvens und der
Uberschuss an Trifluoressigsaure eingeengt. Der Riickstand wird in CH,Cl, (20 mL) aufge-
nommen und die organische Phase wird mit ges. NaHCO;-Lsg (15 mL) und ges. NaCl-Lsg
(15 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Solvens wird entfernt. Die Reinigung
des Rohprodukt erfolgt mittels Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

N-Phenyl-( S)-indolin-2-carboxamid (222)

$H o Ausbeute: 310 mg (98% d. Th.)
©\/I\>—H(N—® farbloser Feststoff, Schmp: 126-127<C
H

Drehwinkel: [a]p*° = — 233.0 (c = 1.00, CHCly)

Lit.: [a]p® = — 236.6 (c = 1.00, CHCI,)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 9.03 (s, 1 H, CONH), 7.58 (dd, J = 8.8, 1.3 Hz, 2 H) 7.32 (m,
2 H), 7.14-7.09 (m, 3 H), 6.87 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.82 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 4.52 (dd,
J=8.8,10.8 Hz, 1 H), 3.67 (dd, J = 10.8, 16.6 Hz, 1 H), 3.21 (dd, J = 8.8, 16.6 Hz, 1 H).

13C-NMR (CDCl): 8 (ppm) = 172.0 (CONH), 148.9, 137.4, 129.0, 128.3, 127.8, 125.0, 124.4,
121.3,119.7, 111.8, 61.68 (CHNH), 35.68.

Versuch 38: Schitzung des 2-Brombenzaldehyds (223)

Zu einer Lésung von 2-Brombenzaldehyd (223) (7.87 g, 42.5 mmol) und Ethandiol (2.83 mL,
50.7 mmol) in Benzol (22 mL) wird p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (80.9 mg, 0.41 mmol)
hinzugefiigt. Diese Reaktionsldsung wird fir 16 h am Wasserabscheider unter Ruckfluss
erhitzt. Anschlie3end wird das Gemisch in eine ges. NaHCOs-Lsg (60 mL) gegeben und mit
Et;O (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, ge-
trocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgt durch Schnelffiltration (SiO,, n-Hexan/EtOAc 2:1).

Y
2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan (224)
o__ 0O

Ausbeute: 8.27 g (85% d. Th.)
Br
hellgelbes Ol

~—
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.59 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.31 (t,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m, 1 H), 6.08 (s, 1 H, OCHO), 4.14-4-10 (m, 2 H, OCH),),
4.04-4.01 (m, 2 H, OCH,).

BC-NMR (CDCly): & (ppm) = 136.6, 132.9, 130.6, 127.8, 127.4, 122.9, 102.6 (OCHO), 65.42
(OCH,).

Versuch 39: Darstellung von 2-(Dicyclohexylphosphan )-benzaldehyd (225)

2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxolan (224) (300 mg, 1.31 mmol) wird in wfr. THF (10 mL) geldst
und die Losung auf —78C heruntergekuhlt. Dann wird langsam tert-BuLi (2.40 mL, 2.62
mmol, 1.1M in Pentan) zu getropft und fir eine Stunde bei —78C gerihrt. Nun wird
Chlordicyclohexylphosphan (0.35 mL, 1.57 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung
Uber Nacht bei RT gerthrt. Zum Gemisch wird Wasser (10 mL) gegeben und die Phasen
voneinander getrennt. Die wassrige Phase wird mit Et;,O (2 x 10 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Das Rohprodukt wird mit Aceton 10 (mL), Wasser (0.5 mL) und einer katalytischen Menge
an p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt und 24 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend
werden Wasser (10 mL) und Et,O (10 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die
organische Phase wird uber MgSO, getrocknet und das Solvens entfernt. Die Reinigung
erfolgt mittels einer Flash-Saulenchromatographie (SiO,, CH,CI,).

CHO 2-(Dicyclohexylphosphan)-benzaldehyd (225)
PCya Ausbeute: 91 mg (23% d. Th.)

farbloses Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 9.89 (s, 1 H, CHO), 7.97-7.94 (m, 1 H), 7.59-7.55 (m, 2 H),
7.46-7.44 (m, 1 H), 2.00-1.50 (m, 11 H, Cy), 1.34-0.98 (m, 11 H, Cy).

3C-NMR (CDCl): & (ppm) = 189.4 (CHO), 137.8 (d, Jpc = 32.3 Hz), 133.5 (d, Jpc = 21.3
Hz), 128.9, 126.7, 33.47 (d, Jpc = 14.9 Hz), 31.52 (d, Jpc = 9.5 Hz), 29.96 (d, Jpc = 19.6 Hz),
28.13 (d, Jp.c = 18.7 Hz), 27.65 (d, Jpc = 3.0 Hz), 26.51.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C1oH,;,OP 302.1786 302.1800

Versuch 40: Darstellung des chiralen  N,P-Liganden 210

N-Phenyl-(S)-indolin-2-carboxamid (222) (119 mg, 0.50 mmol) und 2-(Dicyclohexyl-
phosphan)benzaldehyd (225) (284 mg, 0.94 mmol) werden in MeOH (2 mL) geldst. Diese
Reaktionsmischung wird dann bei 80<C fir 30 h geruhrt. Danach wird die Mischung auf RT
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gebracht und konzentriert diese ein. Der Rickstand wird in 1,4-Dioxan (10 mL) gelost und
auf 0T gekihlt, dann wird 1M NaOH (3 mL) zugegeben . Die Reaktionsmischung wird zehn
Stunden bei RT gerthrt. Am Rotationsverdampfer wird das Solvens entfernt und der
Ruckstand mit einer 5%-iger HCI (5 mL) angesauert. Die Extraktion erfolgt mit tert-Butyl-
methylether (MTBE) (3 x 10 mL) und die vereinigten organischen Phasen werden uber
MgSO, getrocknet und eingeengt.

(3R,9aS)-3-(2-(dicyclohexylphosphan)phenyl)-

( 0 H ) 2-phenyl-2,3,9,9a-tetrahydro-1 H-imidazo[1,5-a]-

indol-1-on (210)
Q_N N Ausbeute: 53 mg (20% d. Th.)
PCy, hellgelber Feststoff

X ) Drehwert: [a]p?® = +46.7 [c = 0.01, CHCI;]
Spektroskopische Daten bekannt!*”!

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C34H39N,OP 522.2717 522.2800

Versuch 41: Bromierung von 2-Methoxyphenol (228)

Zu einer Losung aus N-Bromsuccinimid (15.2 g, 85.6 mmol) in DMF (50 mL) wird bei 0T
eine Losung aus 2-Methoxyphenol (228) (10.6 g, 85.4 mmol) in DMF (50 mL) langsam zu-
getropft. Diese Reaktionsmischung wird 30 min bei dieser Temperatur gerihrt, dann mit
Wasser (120 mL) abgequencht und aufgetaut. Die Extraktion erfolgt mit Et,O (3 x 100 mL)
und die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 100 mL) und ges. NaCl-Lsg
(2 x 50 mL) gewaschen. Danach tuber MgSO, getrocknet und unter rduziertem Druck das
Solvens entfernt. Die Reinigung erfolgt mittels einer Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 3:1).

OMe 4-Brom-2-methoxyphenol (231)

OH
Ausbeute: 15.1 g (87% d. Th.)

Br farbloses Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 6.95 (dd, J = 2.0, 8.3 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.77 (d,
J=8.3Hz, 1 H),5.79 (s, 1 H, OH), 3.78 (s, 3 H, OCHb).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 147.2, 144.9, 124.2, 115.8, 114.2, 111.6, 56.14 (OCHb).
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Versuch 42: Umsetzung des 4-Brom-2-methoxyphenols ( 231) zum Triflat 229

4-Brom-2-methoxyphenol (231) (8.00 g, 39.4 mmol) wird in Pyridin (6.23 g, 78.8 mmaol,
6.37 mL) und CH,CI, (130 mL) gelost. Dann werden innerhalb einer Stunde Tf,O (16.6 g,
59.1 mmol, 9.76 mL) bei 0C zugetropft. Die Reaktio nslésung wird auf RT gebracht, Uber
SiO, mit CH,CI, filtriert und eingeengt.

OMe Triflat 229
Ausbeute: 12.0 g (91% d. Th.)

Br gelbe Flussigkeit

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.16 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.12-7.07 (m, 2 H), 3.90 (s, 3 H,
OCH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 152.1, 137.9, 124.0, 123.7, 122.4, 118.8 (d, Jc.r = 320.6 Hz),
116.9, 56.63 (OCHs).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] CgHgBrF;0,S 333.9120 333.9122

Versuch 43: Synthese von Brommethyltriphenylphospho niumbromid (232)

Triphenylphosphan (30.0 g, 114 mmol) und Dibrommethan (44.6 g, 307 mmol) werden in
Toluol (250 mL) 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen des Gemisches auf 0T
wird der Niederschlag abgesaugt und mit Toluol (50 mL) gewaschen. Das Filtrat wird weitere
24 h unter Ruckfluss erhitzt und nach Abkiihlen des Gemisches wird analog verfahren. Die
vereinigten Niederschlagsfraktionen werden im Exsikkator getrocknet.

Brommethyltriphenylphosphoniumbromid (232)

[CHzBrP+Ph3Br'J Ausbeute: 25.8 g (50%, d. Th.)

hellbrauner Feststoff, Schmp.:238—-240C

'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 7.99-7.94 (m, 6 H), 7.84-7.80 (m, 3 H), 7.74-7.68 (m, 6 H), 5.82
(d, J = 4.7 Hz, 2 H, B—CH,—P).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 135.5, 135.5, 134.5, 134.4, 133.5, 133.4, 130.5, 130.4, 117.4,
116.7, 18.71, 18.29.
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Versuch 44: Darstellung des Alkins 230

Das Brommethyltriphenylphosphoniumbromid (232) (2.93 g, 6.77 mmol) wird in wfr. THF
(50 mL) geldst und unter Argonatmosphare auf —78C abgekihlt. Langsam wird das KOtBu
(8.50 mL, 20 w.t. % in THF) zugegeben und das Gemisch eine Stunde bei dieser Temperatur
geruhrt. AnschlieRend wird die Losung vom Aldehyd 189 (2.30 g, 5.60 mmol) in wfr. THF
(50 mL) langsam zugetropft. Das Gemisch wird Uber Nacht auf RT erwarmt, extrahiert mit
Et,O (70 mL) und wascht die organische Phase mit Wasser (3 x 50 mL) und ges. NaCl-Lsg
(3 x 50 mL). Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und das Solvens wird
entfernt.

4 )
OMe

Alkin 230
Ausbeute: 1.69 g (74%, d. Th.)

Cl I
H hellgelbes Ol
s

O OMe

OMe

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.47—7.44 (m, 1 H), 7.35 (t, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.24-7.19 (m, 1 H),
7.14 (td, J= 8.3, 7.0, 2.5 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 3.77 (s,
1.5 H, OCHj), 3.76 (s, 1.5 H, OCHs), 3.76 (s, 1.5 H, OCHy), 3.73 (s, 1.5 H, OCHj), 3.73 (s,
1.5 H, OCHg), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 3.00-2.84 (m, 5 H, C=CH, CH,—CH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.7, 156.8, 138.2, 131.4, 131.1, 131.0, 130.5, 128.4, 120.4,
115.1, 110.7, 110.6, 55.35 (OCHs), 55.11 (OCHs), 20.21 (CH).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C25H23ClO5 406.1320 406.1336

Versuch 45: Darstellung von 2-Hydroxy-5-methoxybenz  aldehyd (237)

Zu einer Mischung aus p-Methoxyphenol (235) (3.00 g, 24.2 mmol), MgCl, (3.48 g,
37.0 mmol) und EtzN (12.8 mL, 92.1 mmol) in MeCN (100 mL) wird Paraformaldehyd (5.00 g,
167 mmol) gegeben und 12 h unter Rickfluss erhitzt Die Reaktionsmischung wird nach dem
Abkuhlen auf RT in HCI (5%ig, 300 mL) gegeben und mit Et,O (3 x 200 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und die fliichtigen Bestand-
teile entfernt. Die Reinigung erfolgt mittels einer Schnellfiltration (SiO,, n-Hexan EtOAc 3:1).
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OMe 2-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (237)

Ausbeute: 3.57 g (97% d. Th.)

CHO gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 10.64 (s, 1 H, OH), 9.86 (s, 1 H, CHO), 7.14 (dd, J = 3.0, 9.0 Hz,
1 H), 7.00 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H, OCH).

13C-NMR (CDCl): & (ppm) = 196.1 (CHO), 156.1, 152.8, 125.3, 120.1, 118.8, 115.2, 55.95
(OCHs).

Versuch 46: Bromierung des Benzaldehyds 237

2-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (237) (10.0 g, 66.0 mmol) wird in HOAc (300 mL) geldst
und dann werden NaOAc (8.60 g, 105 mmol) und Brom (13.6 g, 85.0 mmol, 4.35 mL)
zugegeben. Die erhaltene Reaktionsmischung wird fir eine Stunde bei RT gerthrt und dann
konzentriert. Der Rickstand wird in CH,Cl, (500 mL) gelost und mit Wasser (2 x 200 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck
entfernt. Zur Reinigung wird der Feststoff aus EtOH (40 mL) umkristallisiert.

Br OMe 3-Brom-2-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (238)
Hoj©/ Ausbeute: 12.7 g (83% d. Th.)
CHO orange-farbene Nadeln, Schmp.: 107C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 11.11 (s, 1 H, OH), 9.82 (s, 1 H, CHO), 7.41 (d, J = 3.0 Hz, 1 H),
7.03 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H, OCH).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 195.6 (CHO), 152.9, 152.5, 127.4, 120.5, 115.8, 111.5, 56.19
(OCHb).

Versuch 47: Methylierung von 3-Brom-2-hydroxy-5-met  hoxybenzaldehyd (238)

Zu einer Losung aus 3-Brom-2-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (238) (12.0 g, 51.9 mmol)
und K,CO; (10.0 g, 72.3 mmol) in Aceton (210 mL) wird Dimethylsulfat (9.18 g, 72.9 mmol,
6.90 mL) zugespritzt und Uber Nacht unter Rickfluss geruhrt. Danach wird Wasser (210 mL)
zugegeben und fir 24 h bei RT gertuhrt. Die Reaktionsmischung wird mit EtOAc (2 x 200 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet. Die L6sung wird
unter vermindertem Druck eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Flash-Saulen-
chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 4:1) und man erhélt ein farbloses Pulver.
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Br OMe 3-Brom-2,5-dimethoxybenzaldehyd (239)

Ausbeute: 12.3 g (97% d. Th.)
MeO

CHO farbloses Pulver, Schmp.: 68C

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 10.31 (s, 1 H, CHO), 7.37 (d, J = 3.3 Hz, 1 H,), 7.26 (d,
J=3.3Hz, 1 H), 3.94 (s, 3H, OCHy), 3.82 (s, 3 H, OCHs).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 189.0 (CHO), 156.4, 154.4, 130.6, 126.5, 118.6, 110.2, 63.79
(OCHs), 56.00 (OCH).

Versuch 48: Reduktion von 3-Brom-2,5-dimethoxy-4-hy  droxymethylbenzol (239)

3-Brom-2,5-dimethoxybenzaldehyd (239) (10.0 g, 40.8 mmol) wird in EtOH (120 mL) und
THF (24 mL) geldst. Bei 0C wird vorsichtig NaBH 4 (1.55 g, 41.0 mmol) hinzugefiigt und 30
min bei dieser Temperatur gerihrt. Dann wird noch weitere 14 h bei RT geruhrt. Danach wird
Eiswasser (140 mL) zugegeben und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. AnschlieRend wird tber
MgSO, getrocknet und das Losemittel entfernt.

3-Brom-2,5-dimethoxy-4-hydroxymethyl-

Br OMe
benzol (240)
MeO Ausbeute: 9.51 g (94% d. Th.)
OH farbloser Feststoff, Schmp.: 68C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 6.99 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 4.67 (s, 2 H,
CH,), 3.79 (s, 3 H, OCHy), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 2.58 (s, 1 H, OH).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 156.3, 148.4, 136.3, 117.5, 117.1, 113.6, 61.34 (Ar-CH,), 61.03
(OCHs), 55.78 (OCHs).

Versuch 49: Darstellung des THP-geschiitzten Benzyla  lkohol 241

Der Benzylalkohol 240 (5.72 g, 23.1 mmol) wird in wfr. CH,CI, (60 mL) geltst. Nach Zugabe
von 3,4-Dihydro-2H-pyran (4.80 g, 56.8 mmol) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat
(88.1 mg, 0.46 mmol) wird das Reaktionsgemisch 16 h bei RT gertihrt und danach tber eine
diinne SiO,-Schicht filtriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Saulen-
chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 5:2).
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( h THP-geschiitzter Benzylalkohol 241
Br OMe
Ausbeute: 6.72 g (88% d. Th.)

MeO /(j farblose Flissigkeit

o” O

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.01 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 4.79 (d,
J=12.6 Hz, 1 H, CH,), 4.74 (t, J = 3.5 Hz, 1 H), 4.56 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, CH,), 3.95-3.89
(m, 1 H), 3.80 (s, 3 H, OCHg), 3.77 (s, 3 H, OCH), 3.59-3.54 (m, 1 H), 1.90-1.50 (m, 6 H).

13C-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 156.2, 148.8, 134.1, 117.4, 117.2, 114.4, 98.22 (OCHO), 64.21,
62.17 (Ar-CH,), 61.45 (OCHs), 55.77 (OCHs), 30.59, 25.44, 19.36.

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C14H19BrO, 330.0508 330.0467

Versuch 50: Umsetzung des THP-geschiitzten Benzylalk  ohols 241 zum Nitril 242

3.00 g (9.06 mmol) THP-geschitzter Benzylalkohol 241 und 2.14 g (23.9 mmol) Kupfer(l)-
cyanid werden nacheinander vorgelegt. Unter Schutzgasatmosphéare wird wfr. DMF (30 mL)
zugegeben und die Reaktionsmischung unter Ruckfluss 16 h erhitzt. Danach wird diese auf
RT abgekihlt und in einen Uberschuss aus Ethylendiamin und Wasser gegeben. Die
Extraktion erfolgt mit EtOAc (150 mL), die organische Phase wird mit Wasser (2 x 50 mL)
und ges. NaCl-Lésung (2 x 30 mL) gewaschen und uUber MgSO, getrocknet. Das Solvens
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird durch eine Sé&ulen-
chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

NC OMe Nitril 242
Ausbeute: 1.08 g (62% d. Th.)
MeO

OH farbloser Feststoff, Schmp.: 75-77C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.02 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 4.71 (s, 2 H,
CH,), 3.83 (s, 3 H, OCHy), 3.78 (s, 3 H, OCHj).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 155.5, 154.0, 136.2, 120.0, 116.4, 116.2, 105.9 (CCN), 62.43
(Ar-CH;), 60.22 (OCHj), 55.91 (OCHy).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C10H1103 193.0742 193.0739
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Versuch 51: Darstellung des Phosphoniumsalz 236

Der Benzylalkohol 242 (800 mg, 4.14 mmol) und Triphenylphosphoniumhydrobromid (1.44 g,
4.18 mmol) werden in MeCN (20 mL) geldst. Diese Reaktionsmischung wird fir sechs
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Dann wird das Solvens unter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand mit Toluol (20 mL) versetzt und eine Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wird der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit n-Hexan (2 x 20 mL)
nachgewaschen.

NC OMe Phosphoniumsalz 236
MeO Ausbeute: 1.41 g (66% d. Th.)
P*PhsBr farbloser Feststoff, Schmp: 226C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.82—7.76 (m, 9 H), 7.68-7.64 (m, 6 H), 7.43 (t, J = 2.8 Hz, 1 H),
6.95 (t, J = 2.8 Hz, 1 H), 5.46 (d, Jpy = 14.6 Hz, 2 H), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 3.58 (s, 3 H,
OCH,).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 154.8 (d, Jpc = 3.7 Hz), 154.1 (d, Jpc = 5.9 Hz), 135.2 (d,
Jec = 2.9 Hz), 134.4 (d, Jpc = 9.5 Hz), 130.2 (d, Jpc = 13.2 Hz), 123.1 (d, Jpc = 8.8 Hz)
123.0 (d, Jpc = 5.1 Hz), 120.2 (d, Jpc = 3.7 Hz), 118.0 (d, Jpc = 85.8 Hz), 116.0, 104.9 (d,
Jeon = 2.9 Hz), 61.95 (OCHg), 56.43 (OCH3), 25.78 (d, Jpc = 49.2 Hz, Ar-CH,) .

Versuch 52: W ITTIG-Reaktion des Aldehyds 203 mit dem Phosphoniumsalz 236

Nach AVV 1 werden das Phosphoniumsalz 236 (500 mg, 0.96 mmol) und der Aldehyd 203
(480 mg, 0.96 mmol) zusammen umgesetzt.

Distilben 244
Ausbeute: 291 mg (46% d. Th.)

zéhes gelbes Ol

Komplexe NMR-Spektren
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HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C34H30INOs 659.1120 659.1169

Versuch 53: Dibromierung von  ortho-Kresol (249)

Ortho-Kresol (249) (25.0 g, 0.23 mol, 23.8 mL) wird in HOAc (90%ig, 230 mL) gelQst.
Danach wird Brom (73.8 g, 0.47 mol, 24.0 mL) innerhalb von 90 min langsam zugetropft. Die
orange-rote Reaktionsldsung wird eine Stunde bei RT gerihrt und dann in 1 L Wasser
gegeben. Es bildet sich ein farbloser Niederschlag, der abgesaugt und Wasser (3 x 100 mL)
gewaschen wird. Im Exsikkator wird der Niederschlag tber CaCl, i. Vak. getrocknet.

2,4 Dibrom-6-methylphenol (251)
Br Br

Ausbeute: 57.8 g (95% d. Th.)
farblosen Feststoff, Schmp.: 54C

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.42 (s, 1 H), 7.19 (s, 1 H), 5.51 (s, 1 H, OH), 2.26 (s, 3 H, CH,).
13C-NMR (CDCls): d (ppm) = 149.8, 133.1, 131.3, 127.7, 112.0, 110.4, 16.52 (CH).

Versuch 54: Oxidation des 2,4-Dibrom-6-methylphenol (251)

2,4-Dibrom-6-methylphenol (251) (20.0 g, 75.8 mmol) werden in HOAc (80%ig, 50 mL) und
MeCN (25 mL) gegeben. Danach wird Chrom(VI)oxid (8.34 g, 83.4 mmol) in Wasser (25 mL)
vorsichtig zur Suspension hinzugegeben. Die dunkle Suspension wird fir 90 min auf 60C
erhitzt und dann auf RT abkihlen gelassen. Danach wird diese mit Wasser (400 mL)
verdinnt und Chloroform (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden ges. NaCl-Lsg (2 x 150 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Solvens
wird am Rotationsverdampfer entfernt.

B o 2-Brom-6-methyl-1,4-benzochinon (252)
r

Ausbeute: 14.9 g (98% d. Th.)

orange-farbenen Feststoff, Schmp.: 88T

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.23 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.65 (s, 1 H), 2.26 (s, 3 H, CH).
13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 184.8, 179.9, 145.7, 138.1, 137.4, 133.4, 16.78 (CH).
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Versuch 55: Reduktion des Benzochinons 252

2-Brom-6-methyl-1,4-benzochinon (252) (12.1 g, 60.5 mmol) wird in EtOH (120 mL) und
Wasser (30 mL) auf 50C erhitzt. Dann wird Natriumd ithionit (12.6 g, 72.6 mmol) zugegeben
und zwei Stunden erhitzt. Das Solvens wird unter rduziertem Druck eingeengt und der
Ruckstand wird in EtOAc (350 mL) aufgenommen mit Wasser (2 x150 mL) und ges. NaCl-
Lésung (2 x 100 mL) gewaschen und Uber MgSQO, getrocknet. Das Solvens wird entfernt und
mittels einer Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt.

Br OH 2-Brom-6-methylbenzol- p-hydrochinon (253)
Ausbeute: 8.67 g (71% d. Th)
hellgelben Feststoff, Schmp.: 110C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 6.82 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 5.17 (s, 1 H,
OH), 4.56 (s, 1 H, OH), 2.25 (s, 3 H, CH).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 148.9, 144.8, 126.5, 117.7, 115.8, 109.6 16.84 (CHy).

Versuch 56: Methylierung des Hydrochinons 253

2-Brom-6-methylbenzol-p-hydrochinon (253) (14.3 g, 70.8 mmol) wird zusammen mit K,COs
(40.0 g, 286 mmol) in Aceton (600 mL) gegeben. Dimethylsulfat (36.1 g, 286 mmol, 27.2 mL)
wird zugespritzt und die Reaktionsmischung wird sechs Stunden unter Rickfluss erhitzt.
Danach wird die Mischung auf RT gebracht und filtriert. Das Solvens wird entfernt, dann in
EtOAc (300 mL) aufgenommen und mit Wasser (2 x 150 mL) und ges. NaCl-Lésung (2 x
150 mL) gewaschen und tUber MgSO, getrocknet. Das Solvens wird entfernt und durch
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

1-Brom-2,5-dimethoxy-3-methylbenzol (254)
Br OMe

Ausbeute: 13.3 g (81% d. Th.)

gelb-orangenes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 6.91 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.66 (dd, J = 3.0, 0.8 Hz, 1 H), 3.75 (s,
3 H, OCHy), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 2.30 (s, 3 H, CHy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 155.9, 149.4, 133.5, 117.2, 116.1, 115.6, 60.34 (OCH;), 55.68
(OCHs), 16.84 (CHs).
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Versuch 57: Darstellung des Nitrils 243

1-Brom-2,5-dimethoxy-3-methylbenzol (254) (12.7 g, 55.0 mmol) und (Kupfer(l)cyanid
(13.0 g, 145 mmol) werden nacheinander vorgelegt. Unter Schutzgasatmosphare wird DMF
(160 mL) zugegeben und sechs Stunden unter Rickfluss erhitzt. Danach wird auf RT
abgekiihlt und in einen Uberschuss aus Ethylendiamin und Wasser (400 mL, 1:1) gegeben.
Die Extraktion erfolgt mit EtOAc (300 mL), die organische Phase wird mit Wasser (2 x
150 mL) und ges. NaCl-Losung (2 x 150 mL) gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Die
flichtigen Bestandteile werden entfernt.

2,5-Dimethoxy-3-methylbenzonitril (243)
NC OMe

Ausbeute: 8.58 g (88% d. Th.),
MeO farblose Nadeln, Schmp.: 80C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 6.94 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H,
OCHa), 3.77 (s, 3 H, OCHj), 2.28 (s, 3 H, CHj).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 155.2, 133.6, 122.6, 116.7, 114.4, 106.3 (CCN), 61.74 (OCHs),
55.78 (OCHs), 16.21 (CHy).

Versuch 58: Darstellung des Oxazolin 250

Zinkchlorid (11.0 mg, 0.08 mmol) wird im Hochvakuum geschmolzen und unter Argon-
atmosphare abgekihlt. AnschlieBend werden das 2,5-Dimethoxy-3-methylbenzonitril (243)
(300 mg, 1.69 mmol) und der Aminoalkohol L-Valinol (260 mg, 2.52 mmol) in Chlorbenzol
(5 mL) hinzugegeben und drei Tage unter Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit
CH.Cl, (50 mL) versetzt und mit Wasser (3 x 30 mL) gewaschen. Die kombinierten
wassrigen Phasen werden erneut mit CH,Cl, (30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber MgSO, getrocknet und das Solvens entfernt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgt Gber eine Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 6:1).

e A
/ (S)-2-(2,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-4-
% N isopropyl-4,5-dihydrooxazol (250)
<;\ OMe Ausbeute: 250 mg (56% d. Th.)
MeO gelbes Ol
L ) Drehwert: [a]p?® = —32.0 [c = 0.10, Aceton]
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.11 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 4.43-4.37 (m,
1 H, CHN), 4.16-4.11 (m, 2 H, OCH,), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 3.74 (s, 3 H, OCHj3), 2.28 (s, 3 H,
CHg), 1.93-1.85 (m, 1 H, iso-Propyl-CH), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHs), 0.96 (d,
J =6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 162.3 (OCHN), 155.0, 151.6, 133.6, 122.2, 120.1, 112.3, 72.68,
69.94, 61.30 (OCHjs), 55.63 (OCHs3), 32.83 (iso-Propyl-CH), 18.94 (iso-Propyl-CHj3), 18.20
(iso-Propyl-CHs), 16.30 (CHg).

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C15H2:NO3 263.1504 263.1521

Versuch 59: Umsetzung des Nitrils 243 zum Phosphoni  umsalz 236

Gemall der AVV 5 wird das Nitril 243 (2.00 g, 11.3 mmol) zum Phosphoniumsalz 236
umgesetzt.

NC OMe Phosphoniumsalz 236

. 0
MeO Ausbeute: 4.16 g (71% d. Th.)

P*PhyBr farbloser Feststoff, Schmp.: 225C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.82—7.76 (m, 9 H), 7.68-7.64 (m, 6 H), 7.43 (t, J = 2.8 Hz, 1 H),
6.95 (t, J = 2.8 Hz, 1 H), 5.46 (d, Jpy = 14.6 Hz, 2 H), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 3.58 (s, 3 H,
OCHa).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 154.8 (d, Jpc = 3.7 Hz), 154.1 (d, Jpc = 5.9 Hz), 135.2 (d,
Jpc = 2.9 Hz), 134.4 (d, Jpc = 9.5 Hz), 130.2 (d, Jpc = 13.2 Hz), 123.1 (d, Jpc = 8.8 Hz),
123.0 (d, Jpc = 5.1 Hz), 120.2 (d, Jpc = 3.7 Hz), 118.0 (d, Jpc = 85.8 Hz), 116.0, 104.9 (d,
Jeon = 2.9 Hz), 61.95 (OCH,), 56.43 (OCH3), 25.78 (d, Jpc = 49.2 Hz, Ar-CH,) .

Versuch 60: Verseifung des Nitrils 243

2,5-Dimethoxy-3-methylbenzonitril (243) (10.0 g, 56.5 mmol) wird in MeOH (130 mL) geldst
und danach wird KOH (14.7 g, 260 mmol) geldst in Wasser (110 mL) dazugegeben. Diese
Reaktionsmischung wird flr 72 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert
und der Ruckstand mit Et,O (300 mL) extrahiert. Die organische Phase wird verworfen und
die wassrige Phase mit konz. HCI auf pH 1 angeséauert. Die wassrige Phase wird mit EtOAc
(2 x 200 mL) extrahiert und die organische Phase tiber MgSO, getrocknet. Das Solvens wird
am Rotationsverdampfer entfernt. Der orange-gelbe Feststoff wird aus CH,Cl,/Petroleum-
benzin (40—-60FC) (1:1) umkristallisiert.
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2,5-Dimethoxy-3-methylbenzoeséaure (255)

HOOC OMe
Ausbeute: 9.88 g (89% d. Th.),

MeO farbloser Feststoff, Schmp.: 78C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.43 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 3.3, 0.8 Hz, 1 H), 3.88 (s,
3 H, OCHy), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 2.34 (s, 3 H, CHy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 166.3 (COOH), 156.1, 151.8, 132.8, 123.8, 122.3, 113.0, 62.39
(OCHs), 55.75 (OCHs), 16.09 (CHy).

Versuch 61: Darstellung des Oxazolin 250

2,5-Dimethoxy-3-methylbenzoeséaure (255) (2.91 g, 14.8 mmol) wird in Xylol (45 mL) gelost
und dann wird L-Valinol (1.50 g, 14.5 mmol) zugeflgt. Die Ldsung wird 48 h am
Wasserabscheider unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wird die Reaktionslésung unter
reduziertem Druck eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels einer Flashchromatographie
(SiO,, n-Hexan/ EtOAc 6:1).

( h (S)-2-(2,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-4-
2 isopropyl-4,5-dihydrooxazol (250)
N
<;\ OMe Ausbeute: 975 mg (25% d. Th.)
gelbes Ol
MeO
\. J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.11 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 4.43-4.37 (m,
1 H, CHN), 4.16-4.11 (m, 2 H, OCH,), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 3.74 (s, 3 H, OCHj3), 2.28 (s, 3 H,
CHg), 1.93-1.85 (m, 1 H, iso-Propyl-CH), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHs), 0.96 (d,
J =6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 162.3 (OCHN), 155.0, 151.6, 133.6, 122.2, 120.1, 112.3, 72.68,
69.94, 61.30 (OCHjs), 55.63 (OCHs3), 32.83 (iso-Propyl-CH), 18.94 (iso-Propyl-CHj3), 18.20
(iso-Propyl-CHs), 16.30 (CHg).

Versuch 62: Darstellung von ( S)-N-(1-Hydroxy-3-methylbutan-2-yl)-2,5-dimethoxy-3-
methylbenzamid (256)

Zu 2,5-Dimethoxy-3-methylbenzoesaure (255) (1.00 g, 5.10 mmol) wird Thionylchlorid
(10 mL) gegeben und fur drei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Das Thionylchlorid wird im
Vakuum eingeengt und mit wfr CH,Cl, (3 x 3 mL) vollstdndig aus dem Rickstand entfernt.
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Das entstandene Saurechlorid wird mit wfr. CH,Cl, (10 mL) versetzt. Unter Argonatmosphare
werden L-Valinol (765 mg, 6.12 mmol) und Et;N (1.15 mL, 8.16 mmol) in wfr. CH,Cl, (10 mL)
geldst und auf 0T gekuhlt. Innerhalb von 30 min wird das gel6ste Saurechlorid zu der
gekihlten Reaktionsmischung getropft, Gber Nacht aufgetaut und gerthrt. Die Reaktions-
[6sung wird mit Wasser (13 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und das Solvens
entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt Gber eine Schnellfiltration (SiO,, n-Hexan/
EtOAc 1:1).

- N (S)-N-(1-Hydroxy-3-methylbutan-2-yl)-
\=/ o) 2,5-dimethoxy-3-methylbenzamid (256)
HO A OMe Ausbeute: 1.11 g (76% d. Th.)
l\|;l|eo gelbes Ol
\ J Drehwert: [a]p*® = — 42.5 [c = 0.10, Aceton]

'"H-NMR (CDClg): & (ppm) = 8.23 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, NH), 7.42 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 6.86
(d, J = 3.3 Hz, 1 H), 4.06-4.00 (m, 1 H), 3.85-3.73 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H, OCHa), 3.75 (s,
3 H, OCHjs), 3.19 (sp, 1 H, OH), 2.30 (s, 3 H, CHg), 2.07-1.99 (m, 1 H, iso-Propyl-CH),
1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHj).

13C-NMR (CDCl): & (ppm) = 166.7 (CONH), 155.8, 150.5, 132.9, 126.5, 121.4, 112.2, 64.76,
61.56, 57.66 (OCHj3), 55.63 (OCHs), 29.28 (iso-Propyl-CH), 19.67 (iso-Propyl-CHs), 18.50
(iso-Propyl-CHs), 16.10 (CHy).

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C15H23NO, 281.1627 281.1627
[M+1] C15H23NO, 282.1697 282.1705

Versuch 63: Darstellung des Oxazolins 250

Zu einer Lésung von Amid 256 (1.08 g, 3.83 mmol) in MeCN (8.75 mL) werden Triphenyl-
phosphan (3.17 g, 12.1 mmol), EtsN (2.55 mL, 18.3 mmol) und CCl, (3.52 mL, 36.4 mmol)
gegeben und diese Reaktionsmischung wird fiir 16 h bei RT gerihrt. Um die Ausbeute zu
steigern wurden alle Reagenzien nochmal zugegeben und weitere 16 h gertihrt. Danach wird
Wasser (15 mL) zur Mischung gegeben und dann mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Die
kombinierten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und die Losung
eingeengt. Durch Schnellfiltration (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1) wird das Rohprodukt gereinigt.
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[ ) (S)-2-(2,5-dimethoxy-3-methylphenyl)-4-
% N isopropyl-4,5-dihydrooxazol (250)
<;\ OMe Ausbeute: 872 mg (86% d. Th.)
gelbes Ol
MeO
. J/

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.11 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 6.83 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 4.43-4.37 (m,
1 H, CHN), 4.16-4.11 (m, 2 H, OCH,), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 3.74 (s, 3 H, OCHj3), 2.28 (s, 3 H,
CHg), 1.93-1.85 (m, 1 H, iso-Propyl-CH), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHs), 0.96 (d,
J =6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 162.3 (OCHN), 155.0, 151.6, 133.6, 122.2, 120.1, 112.3, 72.68,
69.94, 61.30 (OCHjs), 55.63 (OCHs3), 32.83 (iso-Propyl-CH), 18.94 (iso-Propyl-CHj3), 18.20
(iso-Propyl-CHs), 16.30 (CHg).

Versuch 64: Bildung des THP-geschitzten lodbenzylal  kohols 248

Der lodbenzylalkohol 187 (14.2 g, 52.9 mmol) wird in wfr. CH,Cl, (140 mL) geldst und dann
mit 3,4-Dihydro-2H-pyran (11.2 g, 133 mmol, 12.0 mL) und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat
(0.21 g, 1.10 mmol) versetzt. Dieses Reaktionsgemisch wird fir 16 h bei RT gerthrt und
dann wird das Solvens entfernt. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

OMe 2-(4-lod-3-methoxybenzyloxy)-
\/©/I tetrahydropyran (248)
0 _© Ausbeute: 12.9 g (77% d. Th.)
U farbloses Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.72 (dd,
J=8.0, 1.5 Hz, 1 H), 4.74 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, Ar—-CH,-0), 4.69 (t, J = 3.5 Hz, 1 H, OCHO),
4.47 (d, J = 12,5 Hz, 1 H, Ar—CH,—O), 3.93-3.89 (m, 1 H, OCH,), 3.89 (s, 3 H, OCHy),
3.57-3.52 (M, 1 H, OCH}), 1.88-1.52 (m, 6 H, CH,).

13C-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 158.1, 140.4, 139.2, 121.8, 110.4, 97.82 (OCHO), 84.58 (Cx-),
68.28 (Ar-CH,), 62.30, 56.30 (OCHs), 30.56, 25.42, 19.40.
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Versuch 65: Darstellung des axial-chiralen Biaryls 259

Gemall der AVV 14 wird das axial-chirale Biaryl 259 aus 2-lodanisol (205) (1.00 g,
4.27 mmol) und dem Oxazolin 250 (675 mg, 2.56 mmol) bei 25T synthetisiert.

( N\

OMe (4S)-2-(2',4-dimethoxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-
OMe O 2-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol (259)

Ausbeute: 421 mg (48% d. Th.)

gelbes Ol

W
S

Drehwert: [a]p** = —67.0 [c = 0.10, Aceton]

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.30-7.25 (m, 1 H), 7.15 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.03 (dd,
J=7.3, 1.8 Hz, 1 H), 6.95-6.89 (m, 3 H), 4.07 (dd, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.88-3.84 (m, 1 H), 3.83
(s, 3 H, OCHj3), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 3.55 (t, J = 8.3 Hz,1 H, HC=N), 2.04 (s, 3 H, CHjy),
1.66-1.58 (m, 1 H, iso-Propyl-CH), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHz), 0.77 (d,
J =6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 164.9 (OCHN), 158.2, 157.0, 139.1, 131.0, 130.6, 130.0, 129.0,
128.3, 120.1, 118.3, 111.4, 110.4, 72.51 (HC=N), 70.13 (OCH,), 55.53 (OCHjs), 55.35
(OCHj3), 32.54 (iso-Propyl-CH), 20.48 (CHj3), 18.82 (iso-Propyl-CHz), 18.19 (iso-Propyl-CHy).

HR-MS (Cl): gemessen berechnet
[M] C21H25NO3 339.18 339.1834
[M+1] C21H25NO3 340.1936 340.1913

Versuch 66: Darstellung des axial-chiralen Biaryls 259

Gemal der AVV 14 wird das Biaryl 259 aus 2-lodanisol (205) (1.00 g, 4.27 mmol) und dem
Oxazolin 250 (675 mg, 2.56 mmol) unter Rickfluss synthetisiert.

4 )

OMe (4S)-2-(2',4-dimethoxy-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-
OMe O 2-yI)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol (259)
Ausbeute: 580 mg (66% d. Th.)

gelbes Ol

Drehwert: [a]p*® = —67.0 [c = 0.10, Aceton]

W
S
G
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.30-7.25 (m, 2 H), 7.15 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 2.8 Hz,
0.8 H), 7.03 (dd, J =7.3, 1.8 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 0.8 H), 6.95-6.89 (m, 6 H),
4.07 (dd, J = 8.3 Hz, 1 H), 4.07 (dd, J = 8.3 Hz, 0.8 H), 3.88-3.84 (m, 1 H), 3.83 (s, 6 H,
OCHz), 3.82-3.80 (m, 0.8 H), 3.75 (d, J = 7.3 Hz, 0.8 H, HC=N), 3.74 (s, 2.4 H, OCHj3), 3.72
(s, 3 H, OCHg), 3.55 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, HC=N), 2.04 (s, 3 H, CHj3), 2.03 (s, 2.4 H, CHy),
1.66-1.57 (m, 2 H, iso-Propyl-CH), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CH3), 0.78 (d,
J = 6.8 Hz, 2.4 H, iso-Propyl-CH3), 0.77 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHs), 0.76 (d,
J=6.8 Hz, 2.4 H, iso-Propyl-CH3).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 164.9 (OCHN), 164.6 (OCHN), 158.2, 158.1, 157.3, 157.0,
139.2, 139.1, 131.0, 130.8, 130.7, 130.6, 130.0, 129.1, 129.0, 128.3, 120.1, 120.1, 118.3,
118.1, 111.4, 111.4, 110.5, 110.4, 72.51 (HC=N), 72.35 (HC=N), 70.13 (OCH,), 55.60, 55.53
(OCHj3), 55.35 (OCHz3), 32.60 (iso-Propyl-CH), 32.54 (iso-Propyl-CH), 20.48 (CHs), 20.42
(CH3), 18.82 (iso-Propyl-CHs3), 18.57 (iso-Propyl-CHs), 18.19 (iso-Propyl-CHs), 18.15 (iso-
Propyl-CHy).

Versuch 67: Darstellung des axial-chiralen Biaryls 259

Das 2-Bromanisol (258) (1.00 g, 5.35 mmol) wird mit dem Oxazolin 250 (845 mg, 3.21 mmol)
entsprechend der AVV 14 bei 25T umgesetzt.

( ) (4S)-2-(2" 4-dimethoxy-6-methyl-[1,1"-biphenyl]-

OMe
OMe O 2-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol (259)
Ausbeute: 812 mg (74% d. Th.)
gelbes Ol

Drehwert: [a]p?® = — 67.5 [c = 0.10, Aceton]

W
S
(] [O\

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.29-7.25 (m, 1 H), 7.15 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.03 (dd,
J=7.3,1.8Hz 1H), 6.94-6.89 (m, 3 H), 4.07 (dd, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.88-3.85 (m, 1 H), 3.83
(s, 3 H, OCHjy), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 3.55 (t, J = 8.3 Hz,1 H, HC=N), 2.04 (s, 3 H, CHjy),
1.66-1.57 (m, 1 H, iso-Propyl-CH), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHz), 0.77 (d,
J =6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 164.9 (OCHN), 158.2, 157.0, 139.1, 131.0, 130.6, 130.0, 129.0,
128.3, 120.1, 118.3, 111.4, 110.4, 72.52 (HC=N), 70.12 (OCH,), 55.52 (OCHjs), 55.32
(OCHj3), 32.54 (iso-Propyl-CH), 20.47 (CHj3), 18.81 (iso-Propyl-CHz), 18.20 (iso-Propyl-CHy).
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Versuch 68: Darstellung des axial-chiralen Biaryls 259

Das 2-Bromanisol (258) (1.00 g, 5.35 mmol) wird mit dem Oxazolin 250 (845 mg, 3.21 mmol)
entsprechend der AVV 14 unter Rickfluss umgesetzt.

( ) (4S)-2-(2',4-dimethoxy-6-methyl-[1,1'-bipheny]-

OMe
OMe O 2-yl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol (259)
Ausbeute: 912 mg (84% d. Th.)
gelbes Ol

Drehwert: [a]p?® = —67.5 [c = 0.10, Aceton]

W
S
(] [O\

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.29-7.25 (m, 1 H), 7.15 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.03 (dd,
J=7.3, 1.8 Hz, 1 H), 6.94-6.89 (m, 3 H), 4.07 (dd, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.88-3.85 (m, 1 H), 3.83
(s, 3 H, OCHj3), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 3.55 (t, J = 8.3 Hz,1 H, HC=N), 2.04 (s, 3 H, CHjy),
1.66-1.57 (m, 1 H, iso-Propyl-CH), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHz), 0.77 (d,
J =6.8 Hz, 3 H, iso-Propyl-CHy).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 164.9 (OCHN), 158.2, 157.0, 139.1, 131.0, 130.6, 130.0, 129.0,
128.3, 120.1, 118.3, 111.4, 110.4, 72.52 (HC=N), 70.12 (OCH,), 55.52 (OCHjs), 55.32
(OCHj3), 32.54 (iso-Propyl-CH), 20.47 (CHj3), 18.81 (iso-Propyl-CHz), 18.20 (iso-Propyl-CHy).

Versuch 69: Katalytische Hydrierung von 3-Methyl-2-  nitroanisol (261)

3-Methyl-2-nitroanisol (261) (1.00 g, mmol) werden in EtOH (40 mL) gel6st und dann werden
zwei Spatel 10% Palladium dazu gegeben. Diese Losung wird Uber Nacht bei zehn bar und
RT hydriert. Danach filtriert man die Reaktionsmischung Uber eine diinne SiO,-Schicht und
spilt mit EtOAc nach. Am Rotationsverdampfer werden die fliichtigen Bestandteile entfernt.
Die Reinigung erfolgt mittels einer Schnellfiltration (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

OMe 2-Methoxy-6-methylanilin (262)
©/\NH2 Ausbeute: 0.69 g (83% d. Th.)
farblose Flissigkeit

'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 6.71-6.64 (m, 3 H), 3.84 (s, 3 H, OCHj), 3.74 (Sp, 2 H, NHy),
2.17 (s, 3 H, CHa).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 147.0, 134.3, 122.7, 122.6, 117.5, 108.2, 55.60 (OCH;), 17.16
(CHy).
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Versuch 70: Bromierung von Anilin 262

Zu einer eisgekihlten (0C) L6sung aus Anilin 262 (3.73 g, 27.2 mmol) in MeOH (9.0 mL)
und HOAc (3.0 mL) wird Brom (4.34 g, 27.2 mmol, 1.39 mL) in HOAc (9.0 mL) zu getropft.
Die Reaktionsmischung bleibt bei RT zwei Stunden stehen, danach werden die Solventes
entfernt. Der Rickstand wird mit EtOAc (10 mL) versetzt und der Feststoff abgesaugt.

OMe 4-Brom-2-methoxy-6-metylanilin (263)

NH,
Ausbeute: 3.47 g (59% d. Th.)

Br brauner Feststoff, Schmp: 228T

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 8.78 (Ser, 2 H, NH,), 7.21 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.11 (dd,
J=0.5,2.0Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H, OCHj), 2.30 (s, 3 H, CHy).

13C-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 152.0, 133.2, 125.3, 120.9, 118.7, 113.0, 56.72 (OCH,),
16.99 (CHs).

Versuch 71: Darstellung von 3-Brom-5-methylanisol (  264)

Eine Lésung von NaNO, (6.38 g, 92.0 mmol) in H,O (20 mL) wird zu einer Lésung aus dem
Bromanilin 263 (16.8 g, 77.7 mmol) in HOAc (143 mL), H,O (61 mL) und konz. HCI (16 mL)
bei 0T zu getropft. Die Reaktionsmischung wird fir 30 min weiter bei dieser Temperatur
gerihrt und dann zu einer eisgekiihlten (0C) 50%ige n HsPO,-Lsg (164 mL) getropft. Nach
acht Stunden bei 0T wird das Gemisch weitere 72 h bei RT gerthrt. Die Extraktion erfolgt
mit EtOAc (3 x 100 mL) und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg
gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Die Losung wird eingeengt.

OCHs 3-Brom-5-methylanisol (264)
Ausbeute: 11.8 g (75% d. Th.)

Br braune Flussigkeit

'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 6.87 (s, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 3.71 (s, 3 H, OCHy),
2.25 (s, 3 H, CHa).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 160.2, 141.0, 129.0, 128.2, 122.5, 114.1, 113.9, 55.31 (OCHy),
21.25 (CH,).
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Versuch 72: G RIGNARD-Reaktion des Bromanisols 264 mit anschlieRender Um  setzung
zum Sulfoxid 266

Magnesiumspéane (635 mg, 26.2 mmol) werden mit einer Spatelspitze lod unter Schutzgas
vorgelegt. Dann tropft man etwas von der Bromverbindung 264 (5.27 g, 26.2 mmol) in wir.
THF (20 mL) zu und wartet das Anspringen der Reaktion ab. Die Innentemperatur sollte mit
einem Wasserbad bei permanenten Zutropfen zwischen 5055 gehalten werden. Danach

wird die Reaktionsldsung eine Stunde bei 50=55C g erihrt. Die frisch hergestellte
GRIGNARD-LOsung wird in eine Losung aus (Ss)-Menthyl-p-tolylsulfinate 265 (7.00 g,
23.8 mmol) in Toluol (20 mL) bei 0C langsam zu ges pritzt. Diese Reaktionsmischung wird
fur zwei Stunden geruhrt, dann mit ges. NH,Cl-Lsg abgequencht (10 mL) und mit EtOAc (2 x
60 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Unter reduziertem Druck wird das Solvens entfernt. Das Rohprodukt wird
mittels einer Schnelffiltration (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 1:1) gereinigt.

( A (R)-(+)-3-Methyl-5-( p-tolylsulfinyl)anisol (266)
e Ausbeute: 4.13 g (67% d. Th.)
S:*‘./'D-Td braune, zahe Flussigkeit
X o ) Drehwert: [a]p?*= + 4.0 [c = 0.70, Aceton]

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.01 (s, 1 H),
6.99 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 2.35 (s, 3 H, p-CsHs-CH3), 2.32 (s, 3 H, CHa).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 160.2, 146.8, 142.5, 141.6, 140.8, 130.0, 124.9, 117.9, 117.4,
106.3, 55.46 (OCH3), 21.47 (CHs), 21.38 (CH,).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C15H160,S 260.0875 260.0871

Versuch 73: lodierung des Sulfoxids 266

(R)-(+)-3-Methyl-5-(p-tolyl-sulfinyl)anisol (266) (2.00 g, 7.68 mmol) wird in wfr. THF (10 mL)
gelost, dann wird die Losung auf —78C gekihlt und langsam LDA (4.86 g, 12.0 mmoal,
6.00 mL, 2M in THF/n-Heptan/Ethylbenzol) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch
eine Stunde gerthrt und anschlieBend tropft man lod (2.34 g, 9.23 mmol) in wfr. THF
(15 mL) zu. Das Reaktionsgemisch wird Gber Nacht bei RT gerthrt, mit ges. Na,S,0s-Lsg
(10 mL) abgequencht und mit Et,O (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Solvens entfernt. Das Rohprodukt wird
durch eine Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc/ CH,Cl, 2:1:1) aufgereinigt.
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(R)-(-)-2-lod-5-Methyl-3-( p-tolylsulfinyl)anisol

r a
OMe (267)
I
.. Ausbeute: 2.11 g (71% d. Th.)

S p-Tol

ﬁ farbloser Feststoff, Smp: 122C

O
\ / Drehwert: [a]p?* = —143.3 [c = 0.49, Aceton]

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.22 (d,
J=82Hz, 2 H), 6.72 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 2.43 (s, 3 H, CHa), 2.34 (s, 3
H, p'C6H4'CH3).

C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.0, 148.9, 141.9, 141.6, 141.2, 129.9, 126.9, 119.2, 114.2,
81.66 (Car-l), 56.67 (OCH), 21.66 (CHs), 21.47 (CH).

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C15H1510,S 385.9830 385.9837

Versuch 74: S uzuki-Kupplung des ( Rs)-lodaren 267 und dem Boronsaureester 201

Gemal der AVV 12 wird das (Rs)-lodaren 267 (100 mg, 0.26 mmol) mit dem Boronsaure-
ester 201 (129 mg, 0.52 mmol) in 1,4 Dioxan (3 mL) umgesetzt. Die Reinigung des Roh-
produkts erfolgt durch Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1).

Biaryl 268

Ausbeute: 97 mg (98% d. Th.)

hellgelbe Flussigkeit

Drehwert: [a]p*® = —=158.3 [c = 0.23, Aceton]

'H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 7.68 (s, 0.65 H), 7.58 (s, 0.35 H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 0.65 H),
7.14-7.08 (m, 1.3 H), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1.3 H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 1.3 H), 6.86—6.82 (m,
2 H), 6.59 (d, J = 2.5 Hz, 0.65 H), 6.55 (dd, J = 2.5, 8.0 Hz, 0.35 H), 6.33 (d, J = 8.5 Hz,
0.35 H), 3.85 (s, 2 H, OCHj5), 3.83 (s, 1 H, OCHy), 3.69 (s, 3 H, OCHj3), 2.51 (s, 2 H, CHa),
2.49 (s, 1 H, CHy), 2.32 (s, 1 H, CHy), 2.29 (s, 2 H, p-C¢H4-CHy), 2.15 (s, 1 H, p-CeH4-CHy),
1.20 (s, 2 H, p-C¢H4-CHy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 159.7, 159.4, 156.9, 154.8, 145.3, 142.1, 141.5, 141.4, 141.1,
140.3, 139.9, 139.7, 138.3, 132.7, 131.8, 129.5, 129.3, 126.4, 126.2, 125.2, 125.1, 124.8,
116.0, 115.6, 115.5, 115.1, 114.2, 113.5, 111.1, 110.5, 56.98 (OCHj), 55.83 (OCHj), 55.21
(OCH3), 55.16 (OCHj3), 21.98 (CHy), 21.94 (CHy), 21.43 (CHs), 21.40 (CH3), 20.40 (CHj),
18.96 (CHs).
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HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] Ca3H24103S 380.1456 380.1446

Versuch 75: W ITTIG-Olefinierung zum Stilben 270

Die ,Sudhélfte” 9 (6.37 g, 19.4 mmol) wird entsprechend der AVV 1 mit dem Phosphonium-
salz 198 (14.8 g, 25.1 mmol) umgesetzt und mittels Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

Stilben 270
Ausbeute: 8.43 g (78% d. Th.) (E/Z 1:1.2)
farbloser Feststoff, Schmp: 145-146C

'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 7.96 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.45 H, (E)-CH=CH), 7.75 (d,
J=8.3Hz, 0.45 H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 0.55 H), 7.49 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 0.55 H), 7.45 (dd,
J=8.0, 2.3 Hz, 0.55 H), 7.42 (d, J = 2.3 Hz, 0.55 H), 7.39 (d, J = 2.3 Hz, 0.25 H), 7.38 (d,
J=2.3Hz, 0.5H), 7.21 (d, J = 2.3 Hz, 0.55 H), 7.19 (d, J = 2.3 Hz, 0.45 H), 7.11 (dd, J = 2.3,
8.5 Hz, 0.45 H), 7.07 (d, J = 2.3 Hz, 0.45 H), 7.00 (d, Jgs = 12.3 Hz, 0.55 H, (Z)-CH=CH),
6.98 (d, Jyans = 16.3 Hz, 0.45 H, (E)-CH=CH), 6.96 (d, J = 3.0 Hz, 0.45 H), 6.94 (d,
J = 3.0 Hz, 0.55 H), 6.90-6.88 (m, 1 H), 6.78 (dd, J = 2.5, 8.3 Hz, 0.55 H), 6.74-6.71 (m,
1 H), 6.52 (d, Jgs = 12.3 Hz, 0.55 H, (Z)-CH=CH), 5.49 (s, 0.55 H, OCHO), 5.44 (s, 0.45 H,
OCHO), 4.26-4.22 (m, 2 H, CH,), 3.99-3.92 (m, 2 H, CH,), 3.86 (s, 1.7 H, OCH3), 3.77 (s,
1.7 H, OCH3), 3.76 (s, 1.7 H, OCHs), 3.70 (s, 1.3 H, OCHy), 3.67 (s, 1.3 H, OCHj), 3.60 (s,
1.3 H, OCHy), 2.26-2.14 (m, 1 H), 1.44-1.40 (m, 1 H), 1.33 (s, 6.7 H, OC(CHy),), 1.29 (s,
5.3 H, OC(CHa),).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 161.9, 161.2, 157.6, 157.5, 156.9, 156.2, 146.0, 145.9, 138.0,
137.8, 132.6, 131.1, 130.9, 130.5, 130.2, 130.1, 129.7, 129.3, 129.3, 129.2, 129.2, 129.0,
128.1, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 126.8, 126.3, 126.2, 113.6, 113.1, 112.4, 111.2, 110.8,
110.7, 110.6, 109.2, 101.6 (OCHO), 101.6 (OCHO), 83.39 (OC(CHs),), 83.27 (OC(CHs)),
67.33, 55.92 (OCHa), 55.82 (OCHa), 55.76 (OCHs), 55.71 (OCHs), 55.12 (OCH,), 54.87
(OCHs), 25.81, 24.94 (OC(CHa),), 24.88 (OC(CHa)y).
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HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C33H3907 558.2804 558.2789

Versuch 76: S uzuki-Kupplung des ( Rs)-lodaren 267 mit dem Stilben 270

Der Boronsaureester 270 (1.44 g, 2.58 mmol) wird mit dem (Rs)-lodaren 267 (500 mg,
1.29 mmol) entsprechend den Suzuki-Bedingungen der AVV 13 umgesetzt und mittels einer
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc/CH,Cl, 2:1:1) gereinigt.

Stilben 271
Ausbeute: 712 mg (80% d. Th.)
gelber Feststoff, Schmp.:98-100C

Komplexe NMR-Spektren

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C42H42,0+S 690.2704 690.2651

Versuch 77: Oxidation des 4-Brom-3-methylanisols (1 ~ 99)

4-Brom-3-methylanisol (199) (20.1 g, 0.10 mol) werden in CCl, (150 mL) geldst, mit NBS
(35.6 g, 0.20 mol) und zwei Spatelspitzen AIBN versetzt. Diese Reaktionsmischung wird
sechs Stunden unter Rickfluss mit zusatzlicher Bestrahlung (Tageslichtlampe 300 W)
erhitzt. Danach wird auf RT abkihlen gelassen, abfiltriert und mit CCl, (50 mL) nachgespililt.
Das Solvens wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mit Wasser (200 mL)
und CaCO; (43.0 g, 0.43 mol) versetzt und Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. EtOAc
(200 mL) wird hinzugefugt und unter starkem Rihren eine 6M HCI-Lésung (180 mL)
zugetropft, bis sich der Feststoff vollstdndig geltst hat. Die Phasen werden getrennt und die
Extraktion der wassrigen Phase erfolgt mit EtOAc (2 x 100 mL). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-L6sung gewaschen (3 x 100 mL), tber MgSO, getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie
(SiO,, CH,Cly/n-Hexan 1:1).

154



Beschreibung der Versuche

OMe 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (275)
Ausbeute: 14.9 g (69% d. Th.)
CHO farbloser Feststoff, Schmp: 74-76C

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 10.32 (s, 1 H, CHO), 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.42 (d,
J=3.3Hz, 1 H), 7.04 (dd, J = 8.8, 3.3 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H, OCHy).

13C-NMR (CDCl): & (ppm) = 191.8 (CHO), 159.3, 134.5, 133.9, 123.1, 118.0, 112.7, 55.72
(OCHs).

Versuch 78: Acetalisierung des 2-Brom-5-methoxybenz  aldehyds (275)

2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (275) (6.41 g, mmol) wird mit Triethylorthoformiat (5.52 g,
37.3 mmol), 1,3-Propandiol (9.02 g, 119 mmol) und Tetrabutylammoniumtribromid (145 mg,
0.30 mmol) tber Nacht bei 80C gerthrt. Das Reaktio nsgemisch wird auf RT abgekuhit und
in EtOAc (100 mL) aufgenommen, mit ges. NaHCO;-Losung (3 x 50 mL), mit Wasser (5 x
50 mL) und ges. NaCl-Lésung (1 x 50 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet und das Lésemittel entfernt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatisch
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

( OMQ 2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)-1,3-dioxan (276)
B Ausbeute: 7.62 g (94% d. Th.)
r
0" 0 farbloses Ol
\ J

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.25 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.77 (dd,
J =88, 3.0 Hz, 1 H), 5.72 (s, 1 H, OCHO), 4.30-4.26 (m, 2 H, OCHj), 4.07—4.00 (m, 2 H,
OCH,), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 2.32-2.20 (m, 1 H, HCH), 1.49-1.44 (m, 1 H, HCH).

13C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 159.1, 138.2, 133.2, 117.1, 112.6, 112.6, 100.8 (OCHO), 67.54
(OCH,), 55.50 (OCHs,), 25.63.

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C11H1303 272.0070 272.0048
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Versuch 79: Darstellung des Boronséaureesters 277

Zu einer Losung des Bromarens 276 (10.3 g, 37.7 mmol) in wfr. THF (100 mL) wird bei
—78 T langsam eine Losung von n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 19.6 mL, 48.9 mmol) zugetropft
und fur eine Stunde bei dieser Temperatur gerthrt. Danach wird Trimethylborat (8.98 g,
86.4 mmol) bei —78 T hinzugegeben und das Reaktion sgemisch auf RT erwérmt. Das
Gemisch wird durch Zugabe von ges. KH,PO,-Ldsung (60 mL) hydrolysiert und wird mit
CH,CI, (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Pinakol
(8.91 g, 75.4 mmol) und MgSO, (45.2 g, 0.38 mol) versetzt und 12 h bei RT gerlhrt.
AnschlieRend wird filtriert, mit CH,Cl, (60 mL) nachgespiilt und die Lésung eingeengt. Die
Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 4:1).

r

N
OMe 2-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)-4-methoxyphenyl)-
O\B 4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan (277)
A}<é oo Ausbeute: 8.05 g (67% d. Th.)

farbloser Feststoff, Schmp.: 62C

. J/

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.84 (dd,
J=8.3, 2.8 Hz, 1 H), 6.08 (s, 1 H, OCHO), 4.26-4.22 (m, 2 H, OCH,), 4.07—-4.00 (s, 2 H,
OCH,), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 2.29-2.17 (m, 1 H, HCH), 1.45-1.41 (m, 1 H, HCH), 1.35 (s,
12 H, CHa).

3C.NMR (CDCly): & (ppm) = 161.7, 146.1, 137.0, 114.0, 109.9, 100.1 (OCHO), 83.23
(OC(CHa),), 67.32 (OCH,), 55.09 (OCHS,), 25.82, 24.82 (CHs).

HR-MS (Cl): gemessen berechnet

[M] C17H25BOs 320.1722 320.1795

Versuch 80: S uzuki-Kupplung des ( Rs)-lodaren 267 mit dem Boronsaureester 277

Gemal der AVV 12 wird das (Rs)-lodaren 267 (500 mg, 1.30 mmol) mit dem Boronsaure-
ester 277 (835 mg, 2.60 mmol) in 1,4 Dioxan (15 mL) umgesetzt. Die Reinigung des
Rohprodukts erfolgt durch Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1).
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Biaryl 278

Ausbeute: 489 mg (84% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 136-138C
Drehwert: [a]p*® = — 109.3 [c = 0.19, Aceton]

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.42 (s, 1 H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.00 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1 H), 6.79 (s,
1 H), 452 (s, 1 H, OCHO), 4.14-4.06 (m, 1 H, OCH,), 3.88 (s, 3 H, OCH), 3.85-3.82 (m,
0.6 H, OCH,), 3.68 (s, 3 H, OCHy), 3.52 (td, J = 12.3, 2.3 Hz, 1 H), 3.23 (td, J = 12.3, 2.3 Hz,
1 H), 2.45 (s, 3 H, p-CeHs-CHs), 2.31 (s, 3 H, CHy), 2.14-2.05 (m, 1 H, HCH), 1.19 (d,
J=13.3 Hz, 1 H, HCH).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 159.9, 157.1, 146.1, 141.4, 140.9, 140.3, 139.5, 132.0, 129.6,
125.3, 124.7, 124.0, 116.6, 115.2, 113.6, 111.2, 100.0 (OCHO), 67.28 (OCH,), 66.82
(OCH,), 56.82 (OCHs), 55.35 (OCHj3), 25.56, 21.91 (CH3), 21.41 (CHs).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C26H2505S 452.1652 452.1657

Versuch 81: S uzuki-Kupplung zum axial-chiralen Biaryl 278

Gemal der AVV 13 wird das (Rs)-lodaren 267 (100 mg, 0.26 mmol) mit dem Boronsaure-
ester 277 (167 mg, 0.52 mmol) in 1,4 Dioxan (3 mL) umgesetzt. Die Reinigung des Roh-
produkts erfolgt durch Flash-Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1).

Biaryl 278

Ausbeute: 81 mg (70% d. Th.)

hellgelber Feststoff

Drehwert: [a]p*® = —119.2 [c = 0.18, Aceton]

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.42 (s, 1 H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.00 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1 H), 6.79 (s,
1 H), 4.52 (s, 1 H, OCHO), 4.14-4.06 (m, 1 H, OCH,), 3.88 (s, 3 H, OCH), 3.85-3.82 (m,
0.6 H, OCH,), 3.68 (s, 3 H, OCHs), 3.52 (td, J = 12.3, 2.3 Hz, 1 H), 3.23 (td, J = 12.3, 2.3 Hz,
1 H), 2.45 (s, 3 H, p-CeHa-CHs), 2.31 (s, 3 H, CHy), 2.14-2.05 (m, 1 H, HCH), 1.19 (d,
J=13.3 Hz, 1 H, HCH).
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3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 159.9, 157.1, 146.1, 141.4, 140.9, 140.3, 139.5, 132.0, 129.6,
125.3, 124.7, 124.0, 116.6, 115.2, 113.6, 111.2, 100.0 (OCHO), 67.28 (OCH,), 66.82
(OCH,), 56.82 (OCHs), 55.35 (OCHs), 25.56, 21.91 (CHa), 21.41 (CHy).

Versuch 82: Mikrowellen-Reaktion (S uzuki-Kupplung)

In einer Mikrowellen-Reaktion wird das (Rs)-lodaren 267 (100 mg, 0.26 mmol) und der
Boronsaureester 277 (167 mg, 0.52 mmol) gemaf der AVV 12 zwei Stunden bei 70C mit
300 W und eine Stunde bei 75T und 300 W umgesetzt. Die Reinigung des Rohprodukts
erfolgt durch Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1).

Biaryl 278

Ausbeute: 50 mg (42% d. Th.)

hellgelber Feststoff

Drehwert: [a]p?® = —110.6 [c = 0.19, Aceton]

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.42 (s, 1 H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.00 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1 H), 6.79 (s,
1 H), 4.52 (s, 1 H, OCHO), 4.14-4.06 (m, 1 H, OCH,), 3.88 (s, 3 H, OCHs3), 3.85-3.82 (m,
0.6 H, OCH,), 3.68 (s, 3 H, OCH), 3.52 (td, J = 12.3, 2.3 Hz, 1 H), 3.23 (td, J = 12.3, 2.3 Hz,
1 H), 2.45 (s, 3 H, p-CeHs-CHa), 2.31 (s, 3 H, CHy), 2.14-2.05 (m, 1 H, HCH), 1.19 (d,
J=13.3 Hz, 1 H, HCH).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 159.9, 157.1, 146.1, 141.4, 140.9, 140.3, 139.5, 132.0, 129.6,
125.3, 124.7, 124.0, 116.6, 115.2, 113.6, 111.2, 100.0 (OCHO), 67.28 (OCH,), 66.82
(OCH,), 56.82 (OCH,), 55.35 (OCHj3), 25.56, 21.91 (CH3), 21.41 (CHs).

Versuch 83: Abspaltung der  p-Tolylsulfinyl-Gruppe

Das Biaryl 278 (50.0 mg, 0.11 mmol) wird in EtOH (2 mL) geldst und mit drei Spatelspitzen
Raney-Nickel versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei RT gerihrt und danach Uber eine
diinne SiO,-Schicht filtriert. Mit EtOAc wird nachgespilt und von flichtigen Bestandteilen
befreit.
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Biaryl 280
Ausbeute: 33 mg (95% d. Th.)

farbloses Ol

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.29 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.08 (d,
J=7.5Hz 1H), 6.88 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 5.22
(s, 1 H, OCHO), 4.17-4.06 (m, 2 H, OCH,), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.75-3.62 (m, 2 H, OCH,),
3.71 (s, 3 H, OCH), 2.40 (s, 3 H, CHy), 2.22-2.12 (m, 1 H, HCH), 1.27 (d, J = 13.8 Hz, 1 H,
HCH).

13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 159.0, 156.6, 138.5, 138.1, 131.7, 131.7, 129.3, 125.9, 120.8,
115.3, 111.7, 110.3, 100.2 (OCHO), 67.33 (OCH,), 56.39 (OCHj), 55.26 (OCHs), 25.71,
21.62 (CHs).

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] Ci1oH2,04 314.1520 314.1518
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5 HPLC-Diagramme

12.10.2012 13:48 Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HPLC\BISCHOFF - 18.04.2012 10_22_30.PRM Page 10f 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample 1D : Hydrierung_30 min Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution :1
Column : Nucleosil 100- 5pm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate : 1,5 ml/min Pressure
Note :
[mv]
407
30
o~
~
8 ~
% 20
>
107
~ ¥
N
o S
0
T T T T
0 5 10 15 20
min.
Time [ ]

Result Table (Uncal - F:|\HPLC_PETRA |HPLC\BISCHOFF - 18.04.2012 10 22 30 - U-PAD2 - 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,716 23,073 358,590 331
2 8,624 44,094 707,595 65,4
3 9,724 0,513 9,968 0,9
4 10,436 0,411 6,228 0,6
Total 68,091 1082,380 100,0

Abb. 16 : HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. 3, Nr. 1)
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12.10.2012 13:29

Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HYDRIERUNGABC_1.5ML_BISCHOFF - 17.04.2012 12_19_49.PRM

Clarity - Chromatography SW

Page 1of 1

Sample Info:
Sample 1D : Hydrierung ABC_1 Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80), Flussrate 1.5 mL/min ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Nucleosil 100- Spm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate 1 L0 Pressure
Note :
[mv]
50
407 A
O
&
™
w
@
307
&
S
S
>
207
107
o~
L 8
IS B
0] T
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Time

Result Table (Uncal - F:|HPLC_PETRA |HYDRIERUNGABC_1.5ML_BISCHOFF - 17.04.2012 12 19 49 - U-PAD2 - 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 5321 0,435 5,255 0,4
2 7,627 47,294 864,157 61,8
3 8,528 31,306 529,689 379
Total 79,035 1399,101 100,0

[min.]

Abb. 17 : HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. , Nr. 2)
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12.10.2012 13:41 Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 09_34_13.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID : Entschltzung_2404 Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Nucleosil 100- 5pm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate ¢ 1,5 ml/min Pressure
Note :
[
5007
4007
w
hd
~
& 3007
S
S
>
2007
100
|
0
T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
[min.]

Time

Result Table (Uncal - F:\HPLC_PETRA |HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 09 34 13 - U-PAD2 - 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 6,632 545,802 6941,979 60,0
2 7,448 323,608 4618,524 40,0
Total 869,411 11560,503 100,0

Abb. 18: HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. 3, Nr. 3)
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12.10.2012 13:32 Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 09_12_18.PRM

Clarity - Chromatography SW

Page 1of 1

Sample Info:
Sample 1D : Hydrierung_2404 Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Nucleosil 100- Spm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate ¢ 1,5 ml/min Pressure
Note :
[mv]
150
1007
&
S
S
>
50
[
3
=
-
0
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Time
Result Table (Uncal - F:\HPLC_PETRA |HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 09 12 18 - U-PAD2 - 1)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,467 3,454 48,292 0,9
2 8,027 4,040 60,186 1,1
3 8,960 76,208 1400,884 26,5
4 10,080 160,721 3371,544 63,7
5 10,827 18,462 414,698 78
Total 262,885 5295,605 100,0

[min.]

Abb. 19: HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. 3, Nr. 4)
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12.10.2012 13:33

Clarity - Chromatography SW

Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 11_35_20.PRM

Page 1of 1

Sample Info:
Sample 1D : Hydrierung2_2404 Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Nucleosil 100- Spm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate ¢ 1,5 ml/min Pressure
Note :
[mv]
1507 %
-
=
2
1007
&
S
S
>
507
8
©
i 2
~ o
o A
T T T T T T T
0 2 4 6 10 12 14

Time

Result Table (Uncal - F:\HPLC_PETRA |HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 11_35 20 - U-PAD2 - 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,360 6,024 79,727 1,2
2 8,004 15,228 242,713 37
3 8,832 143,456 2600,939 39,3
4 9,936 142,163 3631,320 54,9
5 10,764 2,739 64,684 1,0
Total 309,610 6619,383 100,0

[min.]

Abb. 20: HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. 3, Nr. 5)
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HPLC-Diagramme

12.10.2012 13:34 Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 13_27_03.PRM Page 10f 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample 1D : Hydrierung3_2404 Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution s d
Column + Nucleosil 100- 5pm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate ¢ 1,5 ml/min Pressure
Note :
[mv]
807
3
607 i
&
£ 40
S
>
=3
o
=
201 g
w@
il
3 o
. A
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
min.
Time [ ]

Result Table (Uncal - F:|\HPLC_PETRA |HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 13 27 03 - U-PAD2 - 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,444 3,621 49,946 23
2 8,016 14,800 219,716 10,2
3 8,928 78,566 1303,513 60,3
4 9,580 6,558 117,760 54
5 10,060 24,667 472,250 21,8
Total 128,211 2163,186 100,0

Abb. 21 : HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. 3, Nr. 6)
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HPLC-Diagramme

12.10.2012 13:35 Chromatogram F:\HPLC_PETRA\HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 14_53_14.PRM

Clarity - Chromatography SW

Page 1of 1

Sample Info:
Sample 1D : Hydrierung4_2404 Amount : 0
Sample : EtOAc/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Nucleosil 100- Spm, 250 x 4.0 mm Detection : UV 254nm, Range 0.1
Mobile Phase : EtOAc/Hexan Temperature
Flow Rate ¢ 1,5 ml/min Pressure
Note :
[mv]
1507
1007
&
S
S
>
50 R
~
[aa)
= =
~ R =
Ao 2
0
T T T T
0 5 10 15 20
min.
Time [ ]

Result Table (Uncal - F:\HPLC_PETRA |HPLC\BISCHOFF - 24.04.2012 14 53 14 - U-PAD2 - 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,413 6,721 93,328 2,7
2 7,980 38,731 569,784 16,4
3 8,873 160,585 2629,157 75,6
4 9,560 2,182 42,285 1,2
5 10,033 7,544 141,860 4,1
Total 215,763 3476,414 100,0

Abb. 22 : HPLC-Chromatogramm der Hydrierung von 193 (Tab. 3, Nr.7)
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HPLC-Diagramme

12.09.2012 09:37 Chromatogram c:\Clarity\Work 1\DATA\PESC210-17.08.2012 10_37_14.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID 1 pesc210 Amount i1
Sample : IPA/Hex 60:40 ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Chiracel OD-H Detection : 275 nm
Mobile Phase : IPA/Hexan Temperature : 25°C, 0.02 range
Flow Rate 1 0.8 ml/min Pressure
Note :
[mv]
150 by
=
=2
3 1007
S
S
>
50
&
~
I
T T T T T T
0 2 4 6 8 12 14
min.
Time [ ]
Result Table (Uncal - PESC210-17.08.2012 10_37_14 - Detector 1)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 5,032 177,566 7376,122 97,7
2 7,964 4,653 177,422 23
Total 182,219 7553,544 100,0

Abb. 23: HPLC-Chromatogramm vom Biaryl 259 (Tab. 20, Nr. 1)
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HPLC-Diagramme

12.09.2012 09:38 Chromatogram c:\Clarity\Work 1\DATA\PESC211.2-20.08.2012 08_46_31.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID 1 pesc211.2 Amount i1
Sample : 1IPA/Hex (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution H |
Column : Chiracel OD-H Detection : 275 nm
Mobile Phase : IPA/Hexan Temperature : 25°C, 0.02 range
Flow Rate 1 0.8 ml/min Pressure
Note :
[
500
4007
& 300
S
S
>
2001
100
|
bt I
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
[min.]

Time

Result Table (Uncal - PESC211.2-20.08.2012 08_46_31 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 5,640 547,453 17590,401 100,0
Total 547,453 17590,401 100,0

Abb. 24 : HPLC-Chromatogramm vom Biaryl 259 (Tab. 20, Nr. 2)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 12Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DE...\EDUKT_SULFOXID_STRABBURG-29.08.2011 14_34_S6.PRM  Page 1 of 1

Clarity - Chromatography SW

Sample Info:
Sample 1D : Edukt_Sulfoxid_StraBburg Amount : 0
Sample : Hexan / Isopropanol (50:50), 0,8 mL/min flow ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] :0 Dilution ¥ |
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate : Pressure
Note :
[mv]
250
-
200
8 150
S
S
>
1007
50
«©
ot 1
)
L
T T T T
0 2 4 6 8
min.
Time ! )

Result Table (Uncal - C:|\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN\STANDARD|DESKTOP|PETRA_2\EDUKT_SULFOXID_STRABBURG-29.08.2011 14_34_56)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 4,652 266,098 6279,332 99,4
2 5,584 6,147 37,006 0,6
Total 272,245 6316,338 100,0

Abb. 25: HPLC-Chromatogramm vom (Ss)-Menthyl-p-tolylsulfinat 265
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:26

Clarity - Chromatography SW

Chromatogram C:\CLARITY\WORKI\DATA\SULFOXID-29.08.2011 13_03_43.PRM

Page 1of 1

Sample Info:
Sample 1D : Sulfoxid Amount : 0
Sample : Hexan / Isopropanol (30:70), 0,8 mL/min flow ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate Pressure
Note
I\
1,57
1,07
&
S
S
>
0,57
w
~
"J 6
0,0
T T T T T T
0 2 4 6 8 12 14
Time
Result Table (Uncal - SULFOXID-29.08.2011 13 03 43)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 5,580 1568,051 35230,902 98,0
2 6,752 33,038 735,622 2,0
Total 1601,089 35966,524 100,0

[min.]

Abb. 26 : HPLC-Chromatogramm vom Sulfoxid 266
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:19

Chromatogram C:\CLARITY\WORK1\DATA\GL61_CHIRALESAULE_5-09.08.2011 13_14_52.PRM

Clarity - Chromatography SW

Page 1of 1

Sample Info:
Sample 1D : lodierung Amount : 0
Sample : Hexan / Isopropanol (30:70), 1,2 mL/min flow ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan 70:30 Temperature : 22°C
Flow Rate Pressure
Note
[mv]
2507
2007
1507
&
S
S
>
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50
g
w
o
T T T T T
0 2 4 6 8 10
Time

Result Table (Uncal - GL61_CHIRALESAULE_5-09.08.2011 13 14 52)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 4,99 8,085 86,881 1,7
2 5,660 257,812 5025,246 98,3
Total 265,897 5112,127 100,0

[min.]

Abb. 27 : HPLC-Chromatogramm des (Rs)-lodaren 267
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:20 Chromatogram C:\CLARITY\WORK1\DATA\GL61_CHIRALESAULE_3-08.08.2011 16_12_47.PRM Pagelof 1

Clarity - Chromatography SW

Sample Info:
Sample 1D : GL61_Suzuki Amount : 0
Sample : Hexan / Isopropanol (80:20), 1,2 mL/min flow ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate : Pressure
Note :
[mv]
3507
300
3 B
2507
200
&
3
> 1507
100
50
1
v D
T T T T T
0 2 4 6 8 10
min.
Time [ ]

Result Table (Uncal - GL61_CHIRALESAULE _3-08.08.2011 16_12 47)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 4,864 252,279 5377,961 29,4
2 6,380 329,642 12895,826 70,6
Total 581,921 18273,787 100,0

Abb. 28: HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 268 (Tab. 21, Nr. 4)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 13:01 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA _2\CS_SRB74-20.12.2011 11_07_27.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID : CS_SRB74 Amount i1
Sample : 20:80 (IPA/Hexan) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate 1 0.8mL Pressure
Note :
953
400
£
3007
&
S
S
200 &
<)
100
U
T T T T T
0 2 4 6 12 14
[min.]

Time

Result Table (Uncal - C:\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|PETRA_2|CS_SRB74-20.12.2011 11_07_27 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 6,900 162,024 5499,676 24,3
2 8,808 444,103 17134,350 75,7
Total 606,127 22634,026 100,0

Abb. 29: HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 268 (Tab. 22, Nr. 2)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 13:01 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA _2\CS_SSB58-13.12.2011 11_09_56.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID : CS_SSBS8 Amount i1
Sample : 20:80 (IPA/Hexan) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate 1 0.8mL Pressure
Note :
I\
1,07
v
0,87
8 0,6
S
S
>
0,41 =3
~
0,27
S —
0,0 —T
T T T T T T
0 2 4 6 8 12 14
min.
Time (min.]
Result Table (Uncal - C:\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|PETRA_2|CS_SSB58-13.12.2011 11_09_56 - Detector 1)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,088 335,945 10426,719 20,5
2 9,080 1059,963 40466,278 79,5
Total 1395,909 50892,997 100,0

Abb .30: HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 268 (Tab. 22, Nr. 3)
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HPLC-Diagramme

12.10.2012 13:22 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA_2\CS_SSB59-13.12.2011 11_27_25.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample 1D : CS_SSBS9 Amount |
Sample : 20:80 (IPA/Hexan) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] :0 Dilution ¥ |
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate 1 0.8mL Pressure
Note :
)
1,57
S \n
> =1
~ =
1,07
&
S
S
>
0,57
0,0 S
T T T
0 5 10 15
min.
Time ! ]
Result Table (Uncal - C:|\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|PETRA_2|CS_SSB59-13.12.2011 11_27_25 - Detector 1)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 7,072 1035,934 28357,550 351
2 9,052 1403,197 52505,090 64,9
Total 2439,130 80862,641 100,0

Abb. 31: HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 268 (Tab. 22, Nr. 4)

175




HPLC-Diagramme

12.10.2012 13:18 Chromatogram C:\CLARITY\WORK1\DATA\PESCSUZUKIABCD_3-05.06.2012 15_26_31.PRM Page 10f 1

Clarity - Chromatography SW

Sample Info:
Sample 1D : pescSuzukiABCD_3 Amount i1
Sample : IPA/Hexan (20:80) ISTD Amount : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution s d
Column : Chiracel OD-H Detection : 275 nm
Mobie Phase : IPA/Hexan Temperature : 25°C, 0,02 range
Flow Rate : 0.8 ml/min Pressure
Note :

5
100
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50
o |
T T T T
0 10 20 30 40
min.
Time (min.]
Result Table (Uncal - PESCSUZUKIABCD_3-05.06.2012 15_26_31 - Detector 1)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 16,507 136,622 10225,255 324
2 19,467 5,912 709,116 2,2
3 28,747 100,956 19141,285 60,7
4 35,093 6,922 1481,357 4,7
Total 250,413 31557,012 100,0

Abb. 32: HPLC-Chromatogramm des Stilbens 271 (Tab .23, Nr. 2)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA_2\PS_SUZUKI_ABCD-29.11.2011 12_16_48.PRM Page 10f 1

Clarity - Chromatography SW

Sample Info:
Sample 1D : PS_Suzuki_ABCD Amount |
Sample : 20:80 (IPA/Hexan) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution s d
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate 1 0.8mL Pressure
Note :
[mv]
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T T T T T
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Time (min.]

Result Table (Uncal - C:|\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD|DESKTOP|PETRA_2\PS_SUZUKI_ABCD-29.11.2011 12_16_48 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 13,512 290,047 18738,783 20,4
2 22,780 474,343 70548,536 76,7
3 39,240 17,539 2644,177 2,9
Total 781,928 91931,496 100,0

Abb. 33: HPLC-Chromatogramm des Stilbens 271 (Tab. 23, Nr. 3)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PET...\PESC_SUZUKI_ABCD-13.12.2011 15_00_34.PRM Page 10f 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample 1D : pesc_suzuki_ABCD Amount i1
Sample : 20:80 (IPA/Hexan) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution s d
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm, range 0.02
Mobile Phase : Isopropanol / Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate 1 0.8mL Pressure
Note :
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Result Table (Uncal - C:|\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN\STANDARD|DESKTOP\PETRA_2\PESC_SUZUKI_ABCD-13.12.2011 15_00_34 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 14,068 210,261 17068,619 55
2 16,568 77,500 8022,022 2,6
3 24328 1656,563 282916,350 91,8
4 39,696 3,622 232,548 0,1
Total 1947,946 308239,539 100,0

Abb. 34 : HPLC-Chromatogramm des Stilbens 271 (aus (E)-270)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:04 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA_2\PESC 187.1-28.04.2012 15_11_35.PRM Page 10of 1

Clarity - Chromatography SW

Sample Info:
Sample ID 1 pescl87.l Amount i1
Sample : 1IPA/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution H |
Column : Chiralcel OD-H Detection : UV 275 nm, Range 0.02
Mobile Phase : IPA-Hexan Temperature : 22°C
Flow Rate 1 0.8 ml/min Pressure
Note :
[mv]
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Result Table (Uncal - C:|\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|PETRA_2|PESC187.1-28.04.2012 15_11_35 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 6,224 9,940 547,910 58
2 15,288 122,074 8925,363 94,2
Total 132,013 9473,273 100,0

Abb. 35: HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 278 (Tab. 24, Nr. 1)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:05Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA _2\PESC191_2-28.04.2012 14_33_43.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample 1D : pesc191 2 Amount HS |
Sample : 1IPA/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] :0 Dilution H |
Column : Chiralcel OD-H Detection : UV 275 nm, Range 0.02
Mobile Phase : IPA-Hexan 10:90 Temperature : 22°C
Flow Rate : 0.8 mli/min Pressure
Note :
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Result Table (Uncal - C:|\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD|DESKTOP|PETRA_2\PESC191_2-28.04.2012 14_33 43 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 6,308 10,014 524,519 5,5
2 14,224 151,797 9078,215 94,5
Total 161,811 9602,734 100,0

Abb. 36 : HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 278 (Tab. 24, Nr. 2)

180




HPLC-Diagramme

25.07.2012 14:28 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA_2\PESC 195-23.05.2012 16_49_17.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID 1 pescl9s Amount i1
Sample : IPA/Hexan (60:40) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution i1
Column 1 LUX Amylose 2 Detection : 275 nm
Mobile Phase : IPA/Hexan Temperature : 25°C, range 0.05
Flow Rate : 0.8mL/min Pressure
Note :
[mv]
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Result Table (Uncal - C:\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|PETRA_2\PESC195-23.05.2012 16_49_17 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 18,116 1,018 50,437 15
2 19,59 57,670 3294,131 98,5
Total 58,688 3344,568 100,0

Abb. 37 : HPLC-Chromatogramm des axial-chiralen Biaryls 278 (Tab. 24, Nr. 3)
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:45 Chromatogram C:\CLARITY\WORKI\DATAVACS.1-22.05.2012 13 _27_13.PRM Pagelofl

[ Clarity - Chromatography SW J
Sample Info:
Sample 1D : ACS. Amount :1
Sample . IPA/Hexan 60:40) ISTDAmount : 0
Inj. Voume [mk] :0 Diution 1
Column : LUX Amylose 2 Detection : 275 nm
Mobike Phase  : IPA/Haxan Tomperature : 25°C, range 0.05
Flow Rate : 08am/min Pressure
Note :
()
2001
150
g
3 1007
-
5011
V—\—__a\//\h——-'}
0 H 10 15 20 25
- [min.]

Abb. 38: HPLC-Chromatogramm vom racemischen Menthyl-p-tolylsulfinat 265
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 11:12 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA_2\AC8.1A-25.05.2012 10_13_41.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID : ACB.IA Amount i1
Sample : 1IPA/Hexan (20:80) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution H |
Column : Chiralcel OD-H Detection : 275 nm
Mobile Phase : IPA/Hexan Temperature : 25°C, 0.02 range
Flow Rate 1 0.8 ml/min Pressure
Note :
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Result Table (Uncal - C:\DOKUMENTE UND

EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|\PETRA_2|AC8.1A-25.05.2012 10_13_41 - Detector 1)

Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 14,132 47,392 2183,305 59,1
2 18,600 29,183 1513,048 40,9
Total 76,575 3696,353 100,0

Abb. 39: HPLC-Chromatogramm vom racemischen lodaren 267
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HPLC-Diagramme

28.07.2012 10:57 Chromatogram C:\DOKUMENTE UND EINSTELLUNGEN\STANDARD\DESKTOP\PETRA _2\PESC 196-23.05.2012 13_25_06.PRM Page 1of 1
Clarity - Chromatography SW
Sample Info:
Sample ID 1 pescl96 Amount i1
Sample : IPA/Hexan (60:40) ISTD Amount  : 0
Inj. Volume [mL] : 0 Dilution 01
Column ¢ LUX Amylose 2 Detection : 275 nm
Mobile Phase : IPA/Hexan Temperature : 25°C, range 0.05
Flow Rate : 0.8mL/min Pressure
Note :
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Result Table (Uncal - C:\DOKUMENTE UND
EINSTELLUNGEN|STANDARD\DESKTOP|PETRA_2|\PESC196-23.05.2012 13_25_06 - Detector 1)
Reten. Time Height Area Area Compound
[min] [mV] [mV.s] [%] Name
1 17,156 44,950 2619,590 55,1
2 19,300 33,131 2135,510 44,9
Total 78,080 4755,099 100,0

Abb. 40: HPLC-Chromatogramm vom racemischen Biaryl 278
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