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Zusammenfassung/Summary

Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Synthese von makrocyclischen
Naturstoffen.

Der erste Teil handelt von Isoplagiochin D, welches zur Naturstoffklasse der Bisbibenzyle
gehort. Vertreter dieser Klasse, wie z.B. die Isoplagiochine, Riccardine oder die Plagiochine,
sind bis jetzt ausschlieBBlich in Moosen zu finden. Aufgrund ihrer pharmakologischen
Eigenschaften und ihrer axialen Chiralitdt wurden schon verschiedene Totalsynthesen
entwickelt, allerdings konnten in den meisten Fallen nur Racemate gewonnen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Synthesestrategie zur atropselektiven Synthese
von Isoplagiochin D verfolgt, bei der das Isoplagiochingeriist durch eine auxiliar-gesteuerte
atropdiastereoselektive Suzuki-Reaktion im Cyclisierungsschritt aufgebaut wird. Als Auxiliar
wird eine zum Reaktionszentrum ortho-standige para-Tolylsulfinylgruppe verwendet.

Der zweite Teil beschéftigt sich mit der Synthese von Erybidin und seinem Strukturanalogon
O-Methylerybidin. Diese Erythrina-Alkaloide werden aus Korallenbaumen gewonnen und
weisen eine neungliedrige Ringstruktur mit Biarylachse auf. Beide Makrocyclen sollen im
Hinblick auf den Nachweis mdglich stabiler Atropisomere synthetisiert werden.

Summary

This PhD thesis deals with the synthesis of macrocyclic natural substances.

The first part is about Isoplagiochin D, which belongs to the bisbibenzyl class of natural
products. Representatives of this class, such as the Isoplagiochines, Riccardines or the
Plagiochines, are only found in mosses until now. Due to their pharmacological properties and
their axial chirality, various total syntheses have already been developped, but in most cases

only racemates could be obtained.

Within the scope of this work a new synthetic strategy for the atroposelective synthesis of
Isoplagiochin D was pursued, in which the Isoplagiochin skeleton is built up by an auxiliary-
controlled atropdiastereoselective Suzuki reaction in the cyclization step. A para-tolylsulfinyl

group in the ortho position to the reaction center is used as an auxiliary.

The second part deals with the synthesis of Erybidin and its structural analogue O-
Methylerybidin. These Erythrina alkaloids are obtained from coral trees and have a nine-
membered ring structure containing a biaryl axis. Both macrocycles should be synthesized in
order to find out whether these compounds form stable atropisomers and to characterize their

optical properties.
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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Moose

Im botanischen Sinn stellen Moose eine Gruppe vielgestaltiger Pflanzen dar, die sich in ihrer
Organisationsstufe zwischen Algen und Farnpflanzen einordnen.! Sie gehéren zu den griinen
Landpflanzen und lassen sich taxonomisch in drei Unterklassen einteilen: die Hornmoose
(Anthocerotophyta), die Laubmoose (Bryophyta) und die Lebermoose (Marchantiophyta).?
Obgleich Lebermoose bereits im Mittelalter in Wein gekocht wurden, um sie als Arznei bei
Leberleiden verabreichen zu koénnen,® wurden die Moose aufgrund der mihevollen
Beschaffung und Aufreinigung in ausreichenden Mengen jahrelang unterschatzt und
vernachlassigt. Erst in den 80er Jahren gerieten sie durch neue Analysetechniken, die nun
auch die Charakterisierung kleinster Mengen erlaubten, vermehrt in den Fokus der
naturwissenschaftlichen Forschung. Moose erwiesen sich hierbei als weitere Quelle auch
seltener Naturstoffe.® Die Lebermoose sind unter den Moosen besonders hervorzuheben, da
deren Zellen sogenannte Olkérper enthalten. Diese sind von einer Membran umgeben und
speichern so vor allem lipophile, terpenoide Sekundarmetabolite, aber auch einige Typen

phenolischer Verbindungen wie Bibenzyle, z.B. Lunularsaure (2).2

Auch eine neuartige Naturstoffklasse, die Bisbibenzyle, konnte ausschlieflich in Lebermoosen
nachgewiesen werden.* Sie sind heute von erheblichem Interesse fir die pharmakologische
Forschung, da besonders die cyclischen Vertreter eine ausgepragte biologische Aktivitat

aufweisen.®

Schema 1 zeigt den biogenetischen Aufbau der Bisbibenzyle. Die Dimerisierung aus formal
zwei Einheiten Lunularin (1) bzw. Lunularsaure (2) an unterschiedlichen Verknipfungsstellen
fuhrt zu den verschiedenen Typen.® Durch symmetrische C-C-Verknipfung entsteht
Isoperrottetin A (3), welches durch weitere Cyclisierungen zu der Verbindungsklasse der
Isoplagiochine, wie Isoplagiochin D (4) und Isoplagiochin C (5), fuhrt. Nicht-symmetrische C—
O-Verknupfung fuhrt zum acyclischen Perrottetin E (6), welches durch erneute C-O-
Verknupfung zur Verbindungsklasse der Marchantine (Marchantin C (7)). AnschlieRende C—

C-Verknupfung ergibt die Klasse der Riccardine, gezeigt am Beispiel Riccardin C (8).357
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Schema 1: Biogenese und unterschiedliche Typen von Bisbibenzylen

Vertreter der Isoplagiochine wurden erstmals 1996 aus dem Lebermoos Plagiochila fruticosa
von ASAKAWA isoliert® In den darauffolgenden Jahren konnten auch andere
Isoplagiochintypen aus Moosen gefunden werden, darunter auch die ersten halogenierten
Derivate, wie die chlorhaltigen Bazzanine.* Interessant fir weitere Untersuchungen machen
sich Isoplagiochin D (4) und C (5) insbesondere aus pharmakologischen Gesichtspunkten, da
ihnen antitumorale, antibakterielle und antimykotische Eigenschaften nachgewiesen
wurden.®>!° Die Strukturaufklarung von Isoplagiochin D (4) erfolgt im Jahr 1996. Die Autoren
machten dabei keine Angaben Uber optische Aktivitat oder Chiralitét. Die ersten Drehwerte
von Isoplagiochin D (4) und C (5) wurden im Jahr 2000 von ASAKAWA publiziert. Isoliert aus
dem Lebermoos Herbertus sakuraii, ergab sich fiir ersteres eine spezifische optische Rotation
von [a]o = +47.0 (c = 0.67, MeOH) und fir Verbindung 5 ein Wert von [a]o = +74.8 (¢ = 0.67,
MeOH).!! Etwas spéater wurde fiir Isoplagiochin C (5), isoliert aus Plagiochila deflexa, von
unserer Arbeitsgruppe in Kooperation mit BRINGMANN der spezifische Drehwert von [a]o = —
49.0 (c = 0.75, MeOH) verdffentlicht.*?> Abbildung 1 zeigt, dass die optische Aktivitat von
Verbindungen 4 und 5 aus keinem Chiralitatszentrum resultiert, sondern durch das Vorliegen

anderer stereogener Elemente hervorgerufen wird. Formell sind vier Rotationsbarrieren

2
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denkbar, jeweils die Biarylachsen a und b, sowie die Ethanbrtcken c. Beim Isoplagiochin D

(4) liegt eine weitere Ethanbriicke d; und beim Isoplagiochin C (5) eine Stilbeneinheit d, vor.

Abbildung 1: mégliche stereogenen Elemente von Isoplagiochinvertretern

Geometrieberechnungen und Konformationsanalysen, zunachst fir Isoplagiochin C (5),
ergaben eine Kombination aus Chiralitdtsachsen sowie ein Zusammenspiel von Helicitat und
Ringspannung, welche fir die konformative Stabilitat verantwortlich sind. Bei
computergestiitzten Berechnungen der Racemisierungsgeschwindigkeit wurden Werte fir die
jeweiligen Rotationsbarrieren bestimmt. Die d-Achse tragt aufgrund ihrer hohen Flexibilitat
nicht zur konformativen Stabilitéat bei. Fir die b-Achse wurde ein Wert von 29.5 kJ/mol ermittelt
und fir die Stilbenbriicke c, ein Wert von 21.2 kJ/mol. Beide tragen somit zur konformativen
Stabilitat bei. Ausschlaggebend ist allerdings die a-Achse mit einem Wert von 115.1 kJ/mol,
die somit auch bei Raumtemperatur konformativ stabil ist, obwohl sie lediglich zwei ortho-
Substituenten besitzt. Die eingeschrankte Drehbarkeit der a-Achse und die cyclische Struktur
des Isoplagiochingerists sind fur die Ausbildung der Atropisomere verantwortlich, die in

Abhangigkeit der Ausrichtung der a-Achse (P)- oder (M)-konfiguriert vorliegen.*?

Weitere intensive Studien zur Stereochemie befassten sich mit der Bestimmung der
Absolutkonfiguration der Isoplagiochine (Schema 2). Durch analytische Trennung mittels
HPLC, gekoppelt mit CD-Spektroskopie, wurde das Enantiomerengemisch von natirlichem
Isoplagiochin C (5) aus Plagiochila deflexa an chiraler Phase getrennt, um durch eine online-
Messung im stop-flow-Modus direkt das CD-Spektrum zu erhalten. Der Vergleich mit
aufwendig berechneten CD-Spektren der jeweiligen Konfigurationen ermdglichte die
Zuordnung der absoluten Konfigurationen beider Enantiomere (Schema 2), wobei das (P)-

Enantiomer bei einem er-Verhéltnis von 85:15 das Hauptenantiomer darstellte.?
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Schema 2: Vergleich theoretischer CD-Spektren mit den experimentellen zur Ermittlung der Absolutkonfiguration
von Isoplagiochin C (5) und Isoplagiochin D (4)

Dieses Verfahren konnte auch bei Isoplagiochin D (4) isoliert aus Bazzania trilobata
angewendet werden. Auf Chiralcel OD-H-Phase eluierte das (M)-Enantiomer zuerst bei einem
Verhéaltnis von (P)-4 zu (M)-4 von 52:48 und somit zeigen die beiden Naturstoffe 4 und 5 eine
analoge Elutionsreihenfolge.!®

1.2 Erythrina Alkaloide

Die Flora der Tropen zeichnet sich durch eine enorme Vielzahl exotischer Gewachse aus, die
ideal an das vorherrschende Klima angepasst sind. Eines dieser Gewdachse ist der
Korallenbaum. Die botanische Bezeichnung Erythrina (griechisch: erythrés = rot) ist ein
Hinweis auf die meist prachtigen, korallenroten Bliten. Je nach Gattung tragen die
Korallenpflanzen aber auch orangene, gelbe, weil3e und in selteneren Fallen auch rosafarbene
Bluten. Der Nationalbaum Argentiniens!* gehort zur Familie der Halsenfrichtler, zur
Unterfamilie der Schmetterlingsblutler und umfasst rund 120 verschiedene Arten, die vor allem
als Baume, aber auch als Straucher oder Halbstraucher vorkommen kdénnen. Neben den

Tropen ist er auch in den Subtropen beheimatet und wird in Europa lediglich als Kibelpflanze
gehalten 1516

Die Gattung der Erythrina ist auch aus chemischer und pharmazeutischer Sicht von groRem
Interesse, da sie die Quelle einer ganzen Naturstoffklasse, die Erythrina-Alkaloide, darstellit.

Die Alkaloide sind eine Gruppe von Uber 20.000 Naturstoffen meist pflanzlicher, aber auch
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tierischer Herkunft, die mindestens ein meist heterocyclisch gebundenes Stickstoffatom
enthalten. Sie reagieren oft alkalisch und zeigen schon in kleinen Mengen eine Wirkung auf
den menschlichen Organismus.t’” In Erythrina konnten fast 100 verschiedene Alkaloide isoliert

und charakterisiert werden.

@)
H3CO H3CO
O N O N
H3;CO ‘ — H3CO '
H3C o™ -
9 (+)-8-0x0-B-Erythoidin (10) Erythascin (11) Dihydroerisotrin (12)
laktonisch dienoid alkenoid

Abbildung 2: allgemeine Grundstrukturen der Erythrina-Alkaloide

Diese kénnen strukturell in drei Hauptgruppen klassifiziert werden, die laktonischen Alkaloide,
die Dienoid-Alkaloide (1,6-Dien) und die Alkenoid-Alkaloide. Abbildung 2 zeigt die
Grundstruktur 9 der Erythrina-Alkaloide und einen jeweiligen Vertreter der drei Hauptgruppen.
Verbindung 10 zeichnet sich durch die oxa-D-Ring-Komponente aus und die Verbindungen 11

und 12 unterscheiden sich durch ihr Doppelbindungssystem in den A- und B-Ringen.'8

17 18 19 Erythralin (20)

Schema 3: Zusammenfassung der Biosynthese von Dienoid 20 nach MAIER




Einleitung

Die Biosynthese dieser Alkaloide wurde mehrfach tUberarbeitet, erste Synthesen wurden von
BARTON 1968 postuliert.!® Darauf aufbauend ist die vorgeschlagene Biosyntheseroute fiir
Erythralin (20) von MAIER in Uber acht Stufen, die in Schema 3 zusammengefasst ist.
Ausgehend von Noretticulin (13) verlauft die Metabolisierung tber die tricyclische Verbindung

17 und fuhrt schlieRlich zum tetracyclischen Erythralin (20).2°

Eine der zahlreichen Erythrina-Pflanzen ist die Erythrina X bidwilli (Lindl.). Sie ist ein Hybrid
aus Erythrina herbacea, beheimatet im Stidosten der USA sowie im Nordosten Mexikos,?* und
Erythrina crista-galli, aus Brasilien®®. In den friihen 1840er Jahren wurde sie von WILLIAM
MACARTHUR im Camden Park Estate, New South Wales, in Australien entwickelt. Der Literatur
zufolge beinhalten sie Alkaloide mit stark narkotisierender und abfihrender Wirkung.?? Eines
der daraus von ITO und TANAKA 1971 isolierten Substanzen ist Erybidin (21). Abbildung 3 zeigt
Erybidin (21) und sein O-methyliertes Derivat O-Methylerybidin (22). Beide weisen analog zu
Verbindung 17 eine tricyclische Struktur auf.®

A g

HCO OCH; HsCO OCH;
H3CO~;—;~OCH3 HsCO OCH,
H,CO OCHj H,CO OCHj

Abbildung 3: Erybidin (21) und sein Strukturanalogon

Wie bei den Isoplagiochinen besitzen diese Strukturen ebenfalls eine Biarylachse, die in einer
cyclischen Struktur eingebunden ist. Dies legt die Vermutung nahe, dass Erybidin (21) und

sein symmetrisch-substituiertes Derivat 22 ebenfalls Atropisomere ausbilden.
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2. Kenntnisstand

2.1 Allgemeines

2.1.1 Axial chirale Naturstoffe

Seit es Leben auf der Erde gibt, werden Naturstoffe von Tieren, Pflanzen und Mikroorganismen
synthetisiert. Sie zeichnen sich durch eine enorme Vielfalt aus und umfassen sowohl kleine
Molekile wie Aminosauren, als auch komplexe Strukturen, wie die DNA. Fir den Menschen
sind sie von Uberaus groRRer Bedeutung, da er sie sich durch ihr umfangreiches
Wirkungsspektrum biologischer Funktionen (antibakteriell, antiviral und viele andere
Wirkungen) zunutze machen kann. Durch diese Eigenschaften sind Biomolekile essentiell fur
die pharmakologische Forschung, wobei gerade die Chiralitat eine entscheidende Rolle fur
ihre biologische Funktion im Organismus darstellt. Haufig treten Naturstoffe nur in geringen
Mengen in der Natur auf und deren Isolierung ist oftmals sehr miihsam. Diese Limitierung
beginstigte die Entwicklung der Naturstoffchemie, welche sich aus Strukturaufklarung und der
Entwicklung einer Totalsynthese zusammensetzt. Aufbauend aus der Totalsynthese kénnen
Modifizierungen die pharmakologische Wirksamkeit im Vergleich zum Naturstoff
gegebenenfalls drastisch erhéhen. Die Herausforderungen, die sich dadurch stellen, nehmen
einen erheblichen Einfluss auf die Entwicklung neuer Synthesemethoden und ist unerlasslich

fur die moderne Forschung in der organischen Chemie.

OH
S
O
A on
Cl
OH
H i NHCH
W \W\
YONYT
@)
Vancomycin (23) Mastigophoren A (24)

Abbildung 4: Beispiele fir axial chirale Naturstoffe
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Abbildung 4 zeigt eines der bekanntesten Beispiele fiir einen axial-chiralen Naturstoff, das
Antibiotikum Vancomycin (23). Neben Chiralitatszentren weist es auch Chiralitatsebenen und
vor allem eine im Molekilkontext atropstabile Biarylachse auf. Die 3D-Struktur dieses
hochkomplexen Molekiils ist dadurch starr und bindet so selektiv an die Zellwandpeptide von
Bakterien, sodass es sogar in Fallen von Antibiotikaresistenzen noch wirkungsvoll eingesetzt
werden kann.?4%

Mastigophoren A (24), isoliert aus dem Lebermoos Mastigophora diclados, ist ein weiteres
Beispiel. Es ist ein C2-symmetrisches Bisphenol mit weiteren Stereozentren, welches das
Nervenwachstum anregt.?® Die enantioselektive Synthese von (-)-Mastigophoren A wurde
1999 von MEYERS veroffentlicht.?’

OH O OH
O P
HO i OH

OCH3 o _O
(-)-Steganon (25) Knipholon (26)

Abbildung 5: weitere Beispiele fur Naturstoffe mit Aptropisomerie

Zwei weitere Beispiele fiir axial-chirale Naturstoffe sind in Abbildung 5 dargestellt. Auf der
rechten Seite ist Steganon (25) abgebildet, welches aus Steganotaenia araliacea isoliert wurde
und den Lignanen zugeordnet wird. Er zeigt antileuk&dmische Wirkung und bereits mehrere

Synthesen fiir diesen Naturstoff wurden veroffentlicht.2829.30

Zum andern ist der Naturstoff Knipholon (26) dargestellt, welcher erstmalig 1984 aus der
athiopischen Schopf-Fackellilie, Kniphofia foliosa HOCHST, isoliert wurde.3! Er zeigt nicht nur
Anti-Malaria-Aktivitat, sondern auch Aktivitit gegen Leuk&miezellen. D. MENCHE konnte
bereits vor der Aufklarung der Biosynthese eine stereoselektive Totalsynthese

entwickeln.32:3334

2.1.2 Kreuzkupplungen

Die Bezeichnung Kreuzkupplung beschreibt die Reaktion zweier unterschiedlicher
Verbindungen, die unter Metallkatalyse eine neue C-C-Bindung knipfen. Der Ursprung der

Kreuzkupplungen liegt im 19. Jahrhundert und beginnt mit den ersten kupfervermittelten

8
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Homokupplungen von Metallacetyliden von GLASER im Jahre 1869.% Fortan gab es eine
stetige Weiterentwicklung auf diesem Gebiet. Diese umfasste die Metallkatalysatoren selbst,
den Einsatz an moglichen Substraten, sowie deren Kombinationsmdglichkeiten. Von der
ersten selektiven Kreuzkupplung berichteten STEPHANS und CASTRO 1963. In ihrer Arbeit
beschreiben sie die erfolgreiche Kupplung von Vinyhalogeniden mit Kupferacetyliden.® Eine
Weiterentwicklung dieser Reaktion ist die SONOGASHIRA-Reaktion, bei der das explosive
Kupferacetylid®” in-situ hergestellt und nicht extra isoliert werden muss. Es wird auf Palladium
transmetalliert und nach reduktiver Eliminierung bildet sich das Produkt.=8

Die Entdeckung der Ubergangsmetallkatalyse in den 1970er Jahren eroffnete einen neuen,
leistungsfahigen Bereich in der organischen Chemie. Sie ermdglichte die Synthese
hochfunktionalisierter Verbindungen, welche in der Totalsynthese von komplexen Naturstoffen
eine breite Anwendung fand. Die Bedeutung von palladiumkatalysierten Kupplungen spielte
dabei ebenfalls eine immer grolRer werdende Rolle und ist pragend fur die
Syntheseentwicklung in den letzten 40 Jahren. HECK, Suzuki und NEGISHI trugen mit ihren
Forschungen auf diesem Gebiet fundamental zur Entwicklung in der organischen Synthese
bei, wofir sie 2010 mit dem Nobelpreis fur Chemie ausgezeichnet worden sind.%

2.1.3 Mechanismus der SuzukI-MIYAURA-Kupplung

Die SuzuKI-MIYAURA-Kupplung ist eine der wichtigsten Methoden im Bereich der
Kreuzkupplungen und spielt eine entscheidende Rolle in dieser Arbeit. 1979 von A. SUZUKI
und N. MIYAURA entwickelt*®, beschreibt sie die palladiumkatalysierte C—C-Knipfung von
organischen Halogeniden oder Triflaten mit Bororganylen. Stetig wurden neue Varianten
entwickelt, sodass sie ein breites Spektrum an verschiedenen Methoden anbietet. Neben den
Arbeiten von HECK und NEGISHI trugen Errungenschaften maRgeblich zur Revolutionierung

der Entwicklung von Synthesestrategien in der modernen organischen Chemie bei.

Schema 4 zeigt den Katalysezyklus der Suzuki-Reaktion in den Teilschritten, die durchlaufen

werden.
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[
PdL,

¢ -2L
Ar'-Ar A Ar-X
reduktive PdL,
Eliminierung oxidative
Addition
L
L I
L—ITd—Ar' Ar—PdL,X trans-c-Komplex
Ar
B
[AFBR,(OH)] <€——2 ArBR,
trans-cis- ||-” T cali
i ransmetalierun
Isomerisierung Ar—Pd—Ar" ) g
[BR2(OH),]
L

Schema 4: Allgemeiner Katalysezyklus der Suzuki-MiyAurA-Kupplung

Fur den Katalysezyklus sind drei zentrale Abschnitte wesentlich: die oxidative Addition, die
Transmetallierung und die reduktive Eliminierung. Es konnen verschiedene
Palladiumkatalysatoren eingesetzt werden. Die katalytisch aktive Spezies ist in allen Fallen ein
Pd(0)-Komplex. Es gibt zwei Mdglichkeiten, Palladium in der Reaktion einzusetzen. Zum einen
existieren Palladiumkomplexe, in denen das Palladium mit der Oxidationsstufe O vorliegt.
Hierbei beginnt die Reaktion unmittelbar mit der oxidativen Addition. Zum anderen ist die
Verwendung von Pd(ll)salzen als Katalysatorvorstufe denkbar. In diesen Fallen ist der
oxidativen Addition die Reduktion des Palladiums vorgelagert. Dies kann durch den Einsatz
von Phosphanen, Organometallverbindungen oder anderen geeigneten Reduktionsmitteln in
situ realisiert werden. Wahrend der oxidativen Addition bildet das Palladium mit dem
eingesetzten Halogen- oder Triflatorganyl einen stabilen trans-o-Pd(Il)-Komplex.** Bei dem
darauf folgenden Schritt wird durch eine Base die Transmetallierung der Bor-Spezies
eingeleitet, die vermutlich Gber einen At-Komplex*? zum Pd(ll)-Komplex fuhrt, der beide
Arylreste koordiniert. Die Base wird bendtigt, da Bororganyle einen hohen kovalenten
Charakter besitzen. Sie greift nukleophil am Bor-Atom an, wodurch die Nukleophilie der Reste
am Bororganyl massiv gesteigert wird.*®* Elektronenreiche Borspezies liefern in der Regel
bessere Ausbeuten und durch die Erhéhung der Basenstarke kann insbesondere bei sterisch
anspruchsvollen Borverbindungen die Ausbeute verbessert werden. Vor der reduktiven
Eliminierung erfolgt zunéchst die Re-Isomerisierung zum cis-Komplex, da die Abspaltung aus
den trans-Komplex nicht méglich ist. Dann wird Pd(ll) wieder zu Pd(0) reduziert und es kommt
zur C—C-Knupfung zwischen den beiden Arylresten, welche als Produkt den Katalysezyklus

verlassen. Das Palladium steht daraufhin fir einen neuen Katalysekreislauf zur Verfligung.444°
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Die oxidative Addition ist im Katalysezyklus meist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Gute Abgangsgruppen oder elektronenziehende Substituenten am Elektrophil zeigen

gewohnlich einen positiven Effekt.*6

2.1.4 Suzuki-Reaktion

Wie oben erwahnt, ist die Suzuki-Kupplung eine der bedeutendsten Reaktionen der
Ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungen und essenziell fur die Synthese in der
organischen Chemie, angefangen beim stereoselektiven Aufbau von konjugierten Alkadienen

bis hin zur Synthese von Biarylen.

1981 veroffentlichten A. Suzuki und N. MIYAURA die erste palladiumkatalysierte Biarylsynthese
zwischen einer Arylborverbindung 27 und einem Arylhalogendien 28 (Schema 5). Aryliodide
und Arylbromide lie3en sich dabei gut umsetzten, die entsprechenden Chlorverbindungen

waren gegenuber der oxidativen Addition allerdings inert.*’

Pd(PPhs),,
N32CO3,
- Benzol, 110 °C -
B(OH ’
Orvon . oy B (55
27 28 <2 z

29
X =1, Br, Cl

Schema 5: erste palladiumkatalysierte Biarylkupplung

Arylchloride, wie Verbindung 30, sind in diesem Zusammenhang sehr reaktionstrage, weshalb

sie nicht als Elektrophil eingesetzt werden kénnen. Modifizierungen und Optimierungen der

Suzuki-Reaktion erbrachten im Laufe der Jahre viele Fortschritte, zum Beispiel in der

Ligandenentwicklung oder in den Einflissen von Base oder Ldsemittel, sodass auch

Arylchloride erfolgreich als Kupplungspartner eingesetzt werden konnten (Schema 6).484°
Pd(OAc),, SPhos,

KsPOy,,
PhMe/H,0 (10:1),

0, 100 °C, 0.5 h
0 - O
o

94%
OH OH

30 31 32

Schema 6: Suzuki-Kupplung mit Arylchlorid und SPhos als Ligand
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2000 berichteten sowohl CAMMIDGE et al. als auch die Arbeitsgruppe um BUCHWALD von den
ersten asymmetrischen Suzuki-Kupplungen. Beide kuppelten Arylhalogenide mit
Boronsaurederivaten unter der Verwendung von Palladiumkatalysatoren mit chiralen

Liganden.

CAMMIDGE et al. nutzen diese Variante, um das in Schema 7 abgebildete R-Binaphtalen
darzustellen. Unter den getesteten Reaktionsbedingungen gingen Palladium(ll)chlorid
(3 mol%), (R)-PFNMe 36 (6 mol%) als chiraler Ligand, Casiumfluorid als Base in
Dimethoxyethan als beste Kombination mit einer moderaten Ausbeute von 50% und einer

passablen Enantioselektivitat von 85% ee hervor.>°

PdCIZ, CsF, th
OO DME 6d
+
50% O

In

33 34 36

R = CH,CH; R-Binaphtol Ligand: (R)-PFNMe
85% ee

Schema 7: Asymmetrische Suzuki-Kupplung zum Binaphtol 35

BUCHWALD et al. beschrieben die erfolgreiche Darstellung von funktionalisierten Biarylen durch
Suzukli-Kreuzkupplungen (Schema 8). Sie verwendeten (P)-KenPhos 39 als neuartigen,
chiralen Liganden, der auf etablierten, elektronenreichen Monophosphanliganden basierte.5-52
Durch die Zugabe dieses Liganden gelang erstmals unter Absenken der Reaktionstemperatur
auf einem Bereich von 40 - 80 °C die Synthese von Biarylderivaten, welche dreifach ortho-
substituiert waren. Ausgehend von sterisch gehinderten Edukten, wie den Naphtylderivaten
37 und 42 wurden exzellente Ausbeuten bis 99% und gute Enantiomereniberschisse bis 87%

erzielt.>3%
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39, sz(dba)&
Br 9 B(OH)2 K3PO4 O
P(OEt), PhMe, 70 °C,
17-88h
OO . ©/ 1 . P(OEY),
93-99% OO g
37 38 40 OO
87% ee * NMe,
PCYZ
39, Pd,(dba); OO
o som, fhoe ()
e, 70°C, 39
NO, S NO,
+ —_— Ph
Taee
41 42 43
72% ee

Schema 8: Asymmetrische Suzuki-Kupplung nach BUCHWALD

Diese beiden Veroffentlichungen Uber die erfolgreiche Umsetzung von asymmetrischen
Biarylkupplungen durch Suzuki-Reaktionen sind von groRem Interesse fir die Forschung in
der modernen Syntheseentwicklung und haben eine Vielzahl weiterer Publikationen und
Anwendungen nach sich gezogen. Der hohe Bedarf an hochsubstituierten Biarylen in der
Naturstoffchemie, der pharmazeutischen Forschung, sowie der Katalysechemie brachte einen
Schub in die Entwicklung neuer Reaktionsbedingen und Syntheseprotokolle. Durch das
Variieren, Modifizieren und Verbessern der Wahl von Elektrophilen, Abgangsgruppen,
Lésemittelkomponenten, Basen, Katalysatoren und Liganden erschlief3t sich ein riesiges Feld
an Optionen, welche die Suzuki-Kreuzkupplung zu einer der bedeutendsten und

leistungsfahigsten Verfahren in der organischen Chemie machen,5#+55:5657.58

In der Naturstoffsynthese wird die Suzuki-Kupplung oft als Schlisselschritt beim Aufbau
cyclischer Naturstoffsysteme eingesetzt. Als eines von vielen Beispielen sei hier die Synthese
von Vancomycin (23) genannt.®® Ein weiteres Beispiel dafiir ist die Totalsynthese von
Epothilon A (47), welche 1997 publiziert wurde und in Schema 9 dargestellt ist.°** Nach dem
Schlisselschritt konnte die Zielverbindung 47 in nur wenigen weiteren Schritten erhalten
werden. Aufmerksamkeit erregte das Makrolid 47 durch die analoge Wirkung zu Pacilitaxel
und gilt als Leitstruktur fir Anti-Tumor-Mittel, nicht zuletzt wegen seiner hohen Wirkung gegen

Brust- und Dickdarmtumorzellen.
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S
——<\N | OCH;  PdCly(dppf),
PhsAs
| OCHj, ' 1375
OAc ® CsCO4,H,0,

II'IOTIPS DMF, 23 o(:, 4 h

44 45

47

Schema 9: Suzuki-Reaktion als Schliisselschritt in der Totalsynthese von 47
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2.1.5 Atropselektive Synthese von axial-chiralen Biarylen

Drei grundlegende Methoden sind fir die atropselektive Synthese von Biarylen von
Bedeutung:®?

1. Asymmetrische Biarylkniipfung
2. Atropselektive Umwandlung eines stereochemisch nicht definierten Biaryls

3. Asymmetrische Biarylsynthese durch Aufbau eines aromatischen Rings

TN
R _
X
A 49 1.
—
—
B
| N v
R'—/—
4
50
3 Atropselektive Umwandlung
_ durch Desymmetrisierung
Asymmetrische oder Racematspaltung
Biarylkniipfung Chicht-Aryl
| N Y
R'—7—
T4
52

Atropselektive Biarylsynthese durch

° konfigurativ labile
Aufbau eines aromatischen Rings \gurativ 1abi

Biarylachse
* konfigurativ stabile
Biarylachse

Schema 10: Strategien zur atropselektiven Biarylsynthese

Die gangigste Methode, um axial-chirale Biaryle aufzubauen, ist die hier erstgenannte
Moglichkeit. Die asymmetrische C—C-Kupplung kann sowohl inter- als auch intramolekular
durchgefuhrt werden, wobei die Reaktion grundsatzlich enantioselektiv oder diastereoselektiv
verlaufen kann. Der Aufbau der Biarylachse erfolgt gleichzeitig mit der asymmetrischen

Induktion.?8
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TN
R——,-/
54 X
A
+
B
| N v+ f AN
= X R~
R 7 > x
2 54
A A
B +
chiraler ortho-Substituent B
X
d A
= R~ —=ML,
=

chirale Brlicke Planarchiralitat

Schema 11: Methoden zur diastereoselektiven C-C-Knupfung

In Schema 11 sind die drei Methoden diastereoselektiver C-C-Kupplungen dargestellt. Eine
der Mdglichkeiten besteht darin, die Arylkupplung mit einer chiralen Briicke durchzufiihren.
Anwendungsbeispiele finden sich in der Synthese chiraler Liganden, wie dem Biaryl-Liganden
60,5 die bei katalytischen Umsetzungen verwendet werden (Schema 12). Die Vorverknipfung
bei intramolekularen Biarylkupplungen fiihrt zu hohen Ausbeuten und erméglicht sowonhl

formale Homo- als auch Kreuzkupplungsprodukte.

1. BBI‘3,
CH,Cl,
2. Tf,0, Py,

CH,Cl,
] n-BuLi 3. HPPh,,
“0 CuCN, O, OO [NiClo(dppe)], OO
THF o™\ DABCO, DMF PPh,
H,CO o) H,CO PPh,
H4CO 0 O O

58 59 60

Schema 12: Ligandensynthese mit chiraler Briicke
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Bei der intermolekularen Biarylsynthese tragt einer der beiden Arylbausteine die chirale
Information. Sie sitzt dabei mdglichst nah am Reaktionszentrum, in der Regel an der ortho-
Position, wodurch das Substitutionsmuster variabler ist als bei der Synthese mit chiraler
Verbriickung. Die Arbeitsgruppe um MEYERS lieferte auf diesem Gebiet erste Versuche.®® Die
Biarylachse wurde durch Kupplung von Aryl-Grignard-Reagenzien 61 mit ortho-
Oxazolinarenen 62 unter Substitution einer Methoxygruppe aufgebaut. Die elektronischen
Eigenschaften der beiden ortho-Substituenten am Aryl-Grignard-Reagenz steuern dabei die
Bildung des bevorzugten Diastereomers 63.5 Die Produkte dieser Kreuzkupplung besitzen
eine Oxazolingruppe, welche sich gut in andere funktionelle Gruppen umwandeln lasst.
Anwendung findet diese Methode unter anderem bei der Synthese des oben genannten
Naturstoffs (—)-Steganon (25) (Schema 13).5°

H5CO
H,CO R H5CO j/
Br

61 o, THE (PS )-63
+ iPr
CH50 r\;/gs
HsCO
© HsCO OCH,
HsCO (-)-St (25)
—)-oteganon
(S)-62 g
(M,S)-63
o)
R = — j CH,OCHj CH,OBn CHs CH,OTBS
Ausbeute 90 75 80 79 79
(P,S)-63/(M,S)-63 20:80 40:60 42:58 90:10 93:7

Schema 13: Oxazolin-Methode nach MeYERs zur Synthese von 63

2003 wurde eine weitere, sehr interessante Methode zum Aufbau von Biarylachsen mittels
ortho-stéandigem chiralem Auxiliar von COLOBERT et al. veroffentlicht.®® Statt eines Oxazolin-
Auxiliars wurde hier eine ortho-p-Methoxysulfinylkette verwendet. Die Kupplung erfolgte
mittels Suzuki-Reaktion zwischen dem auxiliar-ortho-substituierten lodarylen 64 und der
ortho-substituierten Boronsaure 65. Schema 14 zeigt das resultierende, dreifach substituierte

Biaryl 66, welches sich in sehr guten Ausbeuten darstellen liel3. Wenn die Methoxygruppe in
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syn-Position zur Sulfinylgruppe stand, wurden des Weiteren auch hervorragende
Diastereomerenverhaltnisse erhalten.

B(OH), Pd(OAc),, dppf/PPhg, O R~ 0

OCH;3; CsF, 1,4-Dioxan . Y Sw:;
2! CH30  5-Tol
;?m * OO 99% l I 3OCH3p °

64 65 66
>99% de

By
Py
o

| CH,0

Schema 14: ortho-B-Methoxysulfinylkette als chirales Auxiliar bei Aufbau eines Biaryls

Sechs Jahre spater, 2009, stellte die Arbeitsgruppe COLOBERT eine neue vereinfachte Variante
der atropselektiven Biarylsynthese vor, bei der die Sulfinylgruppe direkt in ortho-Position an
das lodaren gebunden ist. Hier wurden an der Sulfinylgruppe para-Tolyl- und tert-Butylgruppen
verwendet. Auch diese Variante lieferte dreifachsubstituierte Biaryle via Suzuki-Kupplung in

guten Ausbeuten und mit guten Diastereomerenverhaltnissen (Schema 15).%”

BOH): oo .0 O '
.. OS, 52 3’ M _T I
(\\\\p-TOI 1,4-DiOXan/H20 H-.CO S(‘\\\p ©
H,CO ﬁ + » '3 1S
) 50% o
! . o5
69
dr:  80:20

SPhos, Cs,CO3

B(OH), Pd(OAc),, O
:l' t-Bu N §' t-Bu
S . OO 1,4-Dioxan/H,0 > HsCO S/

HsCO S
66%

0]
m r I

72
dr: 97:3

Schema 15: Ortho-Sulfinylgruppe als Auxiliar fir Suzuki-Kupplung

Die Sulfinylgruppe lie3 sich ebenfalls einfach in andere funktionelle Gruppen Uberflhren,
wobei sich vor allem Lithiumreagenzien besonders eigneten, da sich so unter Erhalt der

Konfiguration eine Vielzahl von Verbindungen erschlossen (Schema 16).686°
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H5CO THF,
TBDMSO i"C»
O 98:2

73

O /\\\\PT0| t-Buli,

1. t-BuLi, -78 °C
2. FB(OCHs),
3. HyO,/NaOH

4. Mel, K2003
—_ 2770

72%

H,CO
TBDMSO

H3CO O Br
7

L,
.

97:3

CO,,

THF,

-90 °C
57%

H;CO I COOH
TBDMSO
O 98:2

75

Schema 16: Substitution und Umwandlung der Sulfinylfunktion in andere funktionelle Gruppen

Die dritte Moglichkeit zur diastereoselektiven Synthese von Biarylen mit planarchiraler
Komponente umgeht die Notwendigkeit einer Modifizierung des entstandenen Biaryls nach

der Suzuki-Kupplung. Die Verwendung von planarchiralen Ubergangsmetallkomplexen ohne

kovalent gebundenem stereogenem Element bietet zum einen den Vorteil, diese Komponente

wieder vollstandig entfernen zu kénnen. Zum anderen aktiviert die Komplexbindung den

Aromaten und beschleunigt so die Reaktion.”

CHO
B(OH), Pd(PPhs),, O
Na,CO
78 2C0s,
MeOH/H,0 CHO cHo
—_—
¥ 95% OCH;, HsCO
Br ~Cr(CO); (CO)Cr = |
OCH;
Cr(CO)3 syn-80 anti-80
70 0% 100%

Schema 17: Atropdiastereoselektive Biarylkupplung mit planarchiralem Chrom-Komplex

Zum enantioselektiven Aufbau von Biarylen sind ebenfalls drei Methoden von Bedeutung, die

im Schema 18 dargestellt sind.
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oxidativ
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R4 _
X
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| \ X R | \
O LN O
X R'—— X
M Z 84 A
81 54
+ +
A* ML, * B
N Y Ox.-mittel Y
R'—
2 \
82 \
chirale
Abgangsgruppe

Schema 18: Methoden zur enantioselektiven Biarylsynthese

Bei der Verwendung chiraler Abgangsgruppen wird ein chirales Auxiliar direkt am aktiven
Zentrum eingefihrt, welches im Zuge der Biarylknipfung auch direkt wieder eliminiert wird. So
kann auf einen zusatzlichen Eliminierungsschritt verzichtet werden und die Methode
ermdoglicht einen effizienten Chiralitatstransfer. Zur Stabilisierung des Ubergangszustandes
wird eine ortho-Esterfunktion bendétigt, die fur die Selektivitat der Reaktion verantwortlich ist.
WILSON und CRAM machten 1982 dazu erste Versuche mit verschiedenen chiralen Alkoholen
als Abgangsgruppe, wobei sie mit (R)-Menthol die besten Ergebnisse erzielten.”*

B - R
BUL O
X e
CO - OO e ©
+ —_— M| = .
90% COOiPr
MgBr
87

85 86
95% ee

Schema 19: Atropselektive Biarylsynthese mit Sulfinyl-Abgangsgruppe

Schema 19 zeigt die Arbeit von BAKER und SARGENT, in welcher statt chiralen Ethergruppen
chirale Sulfinylgruppen eigesetzt wurden. In einer GRIGNARD-Reaktion mit dem GRIGNARD-
Reagenz 85 und dem Naphthylsulfoxid 86 entsteht das Biaryl 87 in sehr guter Ausbeute und

sehr gutem Enantiomerenverhéltnis. Allerdings birgt die Reaktion auch mehrere Nachteile.
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Zum einen toleriert sie keine sterisch anspruchsvollen GRIGNARD-Reagenzien, zum anderen
ist die Synthese des tert-Butylsulfinyl-Restes aufwendig. Das Ausweichen auf leichter
zugangliche Sulfoxide, wie welche mit einem para-Tolylrest, fihrt zum Einbruch der

Enantiomerenreinheit.”

H

COOCH;  ZNH (S,S)-89, OO oH
Cul, Op, CH,Cl, Mle Sl
on 2 (]
85%

COOCH,

88 (M)-90
91% ee

Schema 20: Oxidative Homokupplung mittels Kupfersalz und chiralem Diamin

Die oxidative Biarylverknipfung stellt den bedeutendsten Biosyntheseweg von Biaryl-
Naturstoffen dar und wird im Labor zur Herstellung von BINOL-Derivaten genutzt.”® Um die
oxidative Biarylkupplung enantioselektiv durchftinren zu kdénnen, werden chirale Amine mit
Kupfersalzen als Katalysator eigesetzt. In Schema 20 ist ein Beispiel dargestellt, in dem dies
mit groBem Erfolg angewendet werden konnte. In der 2001 verdffentlichten Arbeit von
KosLowskl wurde eine Homokupplung mit (S,S)-1,5-Diazadecalin 89 als chiraler Ligand,

Sauerstoff als Oxidationsmittel und Kupferiodid in guten Ausbeuten und guten

SGW
pl.  N(CHs)
PC}/Z
B(OH
(OH) OO 93 o)
Et 1
o szdba& K3PO4 POEtz
i + Toluol, 80 °C Et
POEt, >
Br 96%

91 92 94
92% ee

Enantioselektivitaten durchgefuhrt.”*"

Schema 21: Suzuki-Kreuzkupplung mit [Pdz(dba)s] und Naphthylphosphonat 91

Bei der letzten Methode zur enantioselektiven Biarylsynthese werden chirale Metallkomplexe
verwendet, die viele Vorteile mit sich bringen. Zum einen sind die Reaktionsbedingungen mild

und redoxneutral, zum anderen kdnnen eine Vielzahl an Substitutionsmustern erschlossen
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werden. Die Arbeitsgruppe um BUCHWALD erzielte auf diesem Gebiet bislang die besten
Ergebnisse in der 2000 publizierten Veroffentlichung Uber redoxneutrale, asymmetische
Suzuki-Kupplungen (Schema 21).® In ihren Screenings zeigten sich [Pdz(dba)s] und das
elektronenreiche Biaryl-Aminophosphan (P)-KenPhos 93 als bestes katalytisches System. Die
Kupplung von Naphthylphosphonat 91 und Phenylboronsauren wie 92 gelang in
Enantioselektivitaten von bis zu 92%. Universell anwendbar ist die Methode jedoch nicht, da

sterische und elektronische Effekte eine wesentliche Rolle spielen.

2.2 Einflisse auf Syntheseentwicklungen von Isoplagiochin C (5)
und D (4)

2.2.1 Macrocyclisierungen zu Isoplagiochin C (5) und D (4)

i Wittig
L " 95
Nordhalfte 1. K,COs3, CH,Cl,,

OCH
OCH 3
CH30 3 18-Krone-6, A
88%

@ _ 2.Hp PdlC, 1. LiAlH,
R’ , PPhe'Br NEt, EtoAc R 2. HOAc
¢HO 93% 93%
R" @ R'= COOCH;4 OCHj,4
@ o OCHj
OCH "
OCH; - R "'<0:> 97

"Sudhalfte" 96

OR
g9 9ol
@ H,, Pd/C, @
NEts, EtOAc
—_—
) Q
DR D@
OR

OR

1. PBry — 98 R = CH,OH 509, 100 R = CHj4 —|BBr3 02% 869 101 R = CH,4 —| BBrs

2. PPh; >99 R = CH,P*PhsBr ~~° 5 R=H <«lCHyCl, ®2 °4 R=H <l CH)Cl
Isoplagiochin C (5) Isoplagiochin D (4)

Schema 22: Erste Totalsynthese der Isoplagiochine C (5) und D (4)
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Die erste Totalsynthese der Isoplagiochine C (5) und D (4) wurde 1998 von der Arbeitsgruppe
EICHER verdffentlicht. In einer konvergenten Synthese wurden zunachst zwei Biarylbausteine,
die sogenannte ,Sudhalfte® 96 oder auch AB-Baustein und der CD-Baustein 95, hier als
.,Nordhalfte“ bezeichnet, miteinander via WITTIG-Reaktion verknipft. Die beiden Bausteine
lieBen sich einschliellich aller fur die Synthese bendétigten funktionellen Gruppen in jeweils
drei Stufen synthetisieren und wurden nach der WITTIG-Reaktion katalytisch zu 97 hydriert. Im
Anschluss folgte die Reduktion der Esterfunktion und die saure Abspaltung der
Acetalschutzgruppe. Die Uberfiihrung des Benzylalkohols 98 zum Phosphoniumsalz 99
ermdglichte den Ringschluss in einer weiteren WITTIG-Reaktion zu 100. Die Entschitzung
fuhrte zum Isoplagiochin C (5), welches nach katalytischer Hydrierung mit anschlieRender
Entschiitzung der phenolischen OH-Gruppen zum lIsoplagiochin D (4) uberflihrt werden
konnte. Isoplagiochin C (5) wurde so uber acht Stufen mit einer Gesamtausbeute von 29%
dargestellt, Isoplagiochin D (4) erreicht mit einer weiteren Stufe eine Gesamtausbeute von
25% (Schema 22).”"

OCHs och
3
OBn . OCH,
Br @ HsCO
1. NaH, THF,
P(OCHj3)2 (H3CO),P 0°C,RT _Z1.Hy PtO,,
I I 73% CH,Cl, RT
O 102 103 O ’
2. NaH, THF, 2. TF,0, NEts,
CHO 0°C, RT CH,CI, 0 °C,
75% RT
@ 97%
OHC OCHz (2 stufen)
OCHs 105
OCHj
104 PdCl,(dppf),
, KOAc, DMF,
\ 80 °C
56-63%
OCHs OCH;
Pd(PPhs),,
BBry, KsPO, DMF
CH,Cl, 80 °C
-
4 89% 41%

Schema 23: Alternativsynthese fur Isoplagiochin D (4)
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Esuwmi et al. publizierten 2004 eine Alternativsynthese von Isoplagiochin D (4) mit einer SUZUKI-
MIYAURA-Reaktion als Cyclisierungsschritt (Schema 23).

Dazu werden die beiden unterschiedlich substituierten Phosphonate 102 und 103
nacheinander in einer HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion mit dem Biaryldialdehyd 104
verknlpft. Nach katalytischer Hydrierung, bei der die Doppelbindungen reduziert und die
Benzylschutzgruppe abgespalten wurden, folgt eine Umfunktionalisierung. Die freie
Hydroxygruppe wurde zum Triflat 106 und die Bromfunktion zum Boronsaurepinakolester 108
umgesetzt. Der Ringschluss mittels Suzuki-MIYAURA-Kupplung erfolgte mit 41% Ausbeute und
die Entschiitzung des Tetramethylethers 101 ergab Isoplagiochin D (4). Die Synthese ergab

Uber insgesamt elf Stufen eine Gesamtausbeute von 11%."®

H
" ) 1. N,N-Dimethylgly-
BrCH,P"PhsBr Il “cin-Hol, cul. KyCOs,
KOt-Bu, THF, DMF/H,0, 110
-78 °C o 2. HCI/1,4-Dioxan
96 ——88 ’
93% 0 71%
OCH,4
OCH,4
109
1. Pd(PPhy),, 112, 10 - OCHs
Nach3, A, -
Toluol/EtOH/H ,0 Br
71% '
2. HCI/1,4-Dioxan OCH,4
73% Bpin
> 112 =
o)
o)

Schema 24: Darstellung des Alkindialdehyd-Precursors 113

Schema 24 zeigt Synthesesequenzen einer alternativen Syntheseroute, welche 2009 von
unserer Arbeitsgruppe publiziert wurde. Durch den Einbau einer Alkinbriicke zwischen dem B-
und C-Aromaten wurden hier weitere Strukturmodifizierungen am Isoplagiochingertst
ermdglicht. Die Alkinbriicke wurde selektiv zu einem Z- oder zu einem E-Stilben umgewandelt,
um so den Einfluss von Mehrfachbindungen auf die Ringspannung und die Geometrie des

Isoplagiochinsystems zu untersuchen. Auch diese Synthese startete mit der Sudhélfte 96,
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deren freie Aldehydfunktion durch WiTTIG-Reaktion mit anschlie3ender Eliminierung in das
terminale Alkin 111 Uberfiihrt wurde. Der C-Baustein 110 wurde daraufhin Uber eine
SONOGASHIRA-Kupplung mit dem B-Aromaten verknipft und die Schutzgruppe am A-Ring der
Sudhalfte wurde sauer abgespalten. Uber eine Suzuki-Kupplung wurde D-Baustein 112 an
dem C-Aromaten geknipft und auch hier folgte die saure Abspaltung der Acetalschutzgruppe
zu Verbindung 113.

Pd/CaCOs3,
EtOAc,

HyCO Chinolin
95%
OHC
OCHj,4
13 OCH,4
;ﬁgﬁgEb 50% ;i:j‘lg(all\EAE)z, 36% oo ;i:|3D(|\c;||\E/|E)2, 53%

CH30

Schema 25: Cyclisierungsprodukte der MCMURRY-Reaktionen

Um den Einfluss der Ringspannung auf die Cyclisierung und den Energiegehalt zu
untersuchen, wurde der Precursor 113 mittels LINDLAR-Hydrierung in das (Z)-Stilben 114
Uberfihrt und das (E)- Stilben 115 durch Isomerisierung aus 114 erhalten. Die drei
Verbindungen wurden in einer MCMURRY-Reaktion zu den Verbindung 116, 117 und 118

cyclisiert.

Die Untersuchungen ergaben nur geringfligige Abweichungen der Ringspannung vom Wert
des natirlichen Isoplagiochin D (4). Der Einfluss der zusatzlichen geometrischen Fixierung
durch ungeséttigte Bindungen an der d-Achse senkte die Flexibilitat der Makrozyklen in nur

geringem MaRe, eine E-Geometrie der c-Achse ist allerdings nicht realisierbar (Schema 25).7°
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In Anlehnung an die Synthese von Esumi (vgl. Schema 23) entwickelte P. SCHMITzZ im Rahmen
ihrer Dissertation in unserem Arbeitskreis im Jahre 2012 eine neue Isoplagiochin-Synthese, in

der die Macrocyclisierung ebenfalls durch eine Suzuki-Kupplung realisiert wurde (Schema 26).

OCHj,4 r/\j OCHj,3

0 © |l:: I CHO
THF/2 M HCI | @
—_—

96%

(0] O 119, K,CO3
18-Krone-6,

CH,Cly,
—
@ 90%

OHC
OCH;
OCHj

OCH3
96
H;CO
122, K,CO3,
18-Krone-6, p-Tos-NH-NH ,,
CH,ClI, DME, NaOAc
—_— >
67% 84%
OCH;4
123
OCH;4
119 =
O\?
O +
P"PhsBr
OCH3
I
122 = @
P*Ph;Br

101 (racemisch)

Schema 26: Racemische Synthese von Isoplagiochin D (4) durch Suzuki-Reaktion

Grundbaustein der Synthese war auch hier die Sudhalfte 96, welche via WITTIG-Reaktion
zunachst mit C-Baustein 119 und anschlie3end mit D-Baustein 122 verknupft wurde. Vor der
zweiten Verknipfung erfolgte die saure Abspaltung der Schutzgruppe. Fir die Reduktion der
Doppelbindungen des Distilbens 123 wurden milde Bedingungen gewéhlt. Die Verwendung
von para-Toluolsulfonsédurehydrazid in Gegenwart einer Base ergab die Cyclisierungsvorstufe
124. Fur die Suzuki-Reaktion konnten verschiedene Bedingungen getestet werden, wobei die

Umsetzungen mit Pd(PPhs)sin einem Toluol/Ethanol/Wasser-Gemisch und Natriumcarbonat
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als Base die besten Ergebnisse lieferten. Der Tetramethylether 101 konnte auf diese Weise
mit einer Ausbeute von 71% racemisch dargestellt werden. Versuche einer katalytisch
atropselektiven Synthese mit den Liganden (M)-BINAP oder (P)-KenSPHOS (BUCHWALD-

Bedingungen) blieben erfolglos.&°

Im gleichen Jahr vertffentlichte unsere Arbeitsgruppe SPEICHER die erste atropselektive
Darstellung von Isoplagiochin D (4).8! Die Cyclisierungsreaktion wurde in diesem Fall durch
eine HECK-Reaktion realisiert, mit welcher prinzipiell sowohl die d-Achse, als auch die c-Achse
Uber eine Stilbenbriicke aufgebaut werden kann. Schema 27 zeigt die Synthese des
Cyclisierungprecursors 128, in dem die obere Biarylachse, die a-Achse, noch flexibel ist. Die
Sudhélfte 96 und Baustein 122 wurden daftr mit einer WITTIG-Reaktion zum Stilben 120
umgesetzt, welches anschlielend mit dem Boronséurebaustein 125 in einer Suzuki-Reaktion
umgesetzt wurde. Nach darauffolgender Hydrierung und Entfernung der Acetalschutzgruppe
konnte Verbindung 126 erhalten werden, bei der nun nacheinander die fiir die HECK-Reaktion
notwendigen Funktionen eingefiihrt wurden. Uber eine Methylen-WITTIG-Reaktion konnte das
endstandige Alken 127 erhalten werden und als Abgangsgruppe wurde die freie
Hydroxygruppe in das Triflat 128 tberfuhrt.

(\ 1.125, Pd(PPhs),,
e} 0 Toluol / EtOH / H50,
122, K,COj
K,CO3, 2. H, Pd/C, EtOAc,
O 18-Krone-6, || NEt,
OHC CH,Cl, 3.2 M HCI/THF
e >
O OCHj, R 8
OCH, 92% OCH; 79%

96

H3P*Ph,Br-
CH3P"PhsBr, Tf,0,
KOt-Bu, i-Pro,NEt,
THF CH,Cl,
_— _—
94% 88%
OCH;
|
O\
122 = @ 125 = B
O OEOM
P*Ph;Br-

Schema 27: Synthese zur Cyclisierungsvorstufe 128
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Der Aufbau eines axial-chiralen Naturstoffs Uber eine atropselektive HECK-Reaktion war zu
diesem Zeitpunkt vollkommen neuartig. Es wurden Versuche durchgefuhrt, um den Einfluss
verschiedener Parameter auf die Atropselektivitat zu untersuchen. Dimethylformamid als
Lésemittel und Pentamethylpiperidin als Base erwiesen sich als giinstigstes Reaktionsmilieu.
Insgesamt konnten moderate Ausbeuten und Enantioselektivitaten erreicht werden, wobei 0.2
Aquivalenten des separat hergestellten Pd(M-BINAP),, 18 Stunden Reaktionszeit bei 70 °C
mit 37% ee fur das M-Enantiomer und 22% Ausbeute das beste Ergebnis erzielte. Da bei allen
Versuchen ausschliel3lich das E-Produkt erhalten wurde, war die HECK-Reaktion E-spezifisch

bezuglich der d-Brlcke.

OH

128 L2* = BINAP 129 Isoplagiochin (4)
Schema 28: Mechanismus der HEck-Reaktion zur Darstellung des Tetramethylethers 129

Nach der Cyclisierung entstand der Tetramethylether 129, der durch Hydrierung und
Abspaltung der Methylgruppen zum Isoplagiochin D (4) Uberfiihrt werden konnte (Schema 28).

2.2.2 Sulfinylkontollierte diastereoselektive Suzukil-Kupplung zum Aufbau chiraler

Bisbibenzyle

Bereits im Jahre 2009 entwickelte die Arbeitsgruppe COLOBERT in StralRburg Konzepte zur
atropdiastereoselektiven Umsetzung bei Suzuki-Kupplungen. Im Fokus dieser Arbeit standen
para-Tolylsulfinyl- bzw. tert-Butylsulfinylgruppen, die als ortho-Substituenten bei Aryliodiden
als Auxiliar eingesetzt wurden. Die entsprechenden ortho,ortho-disubstituierten Aryliodide 130
und 134 wurden unter SUzZUKI-MIYAURA-Bedingungen mit der Boronséure 131 gekuppelt. Fir
den Reaktionsverlauf wurden die fiinfgliedrige Chelatkomplexe 133 und 136 als Modell
vorgeschlagen, bei denen der Sauerstoff der Sulfinylgruppe an das Palladium als Zentralatom
koordiniert. Bei der Versuchsreihe flhrten (Ss)-para-Tolylsulfinate zu (P)- konfigurierten

Biarylachsen und (Rs)-tert-Butylsulfinate brachten (M)-konfigurierte Biarylachsen hervor.
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Obwohl letztere eine hthere Atropselektivitat erreichten, erwiesen sich die para-Tolylsulfinate

als viel leichter herstellbar und stabiler (Schema 29).82

.......................

Rs E
o /t-Bu O /t-Bu : s t-Bu
3 % Pd(OAc), SPhos, 3CO S ;
130 | @ Cs;CO; Dioxan/H,0, ; L—Pd----0 ;
B(OH), - :
R °0-86% 132 : 133 !
Atropselektivitat: N T :
131 bis 94% _ vermutete
Ubergangzustande
SS ------------------- s
\ p-Tol
H3;CO S(\‘\ O /\\\p TO| ‘\\ p-TO'E
| O  Pd(OAc), SPhos, 300 p § E
134 4+ Cs,CO3, D|oxan/H20 L—Pd----O
70 °C. :
B(OH), > O :H R
R 50-90% : :
Atropselektivitat: 135 L. 1se
1 0,
131 bis 60%

Schema 29: Atropdiastereoselektive Suzuki-MiyAura-Kupplung

Seit dem Jahr 2010 gibt es eine enge Zusammenarbeit unserer beiden Arbeitsgruppen auf
dem Gebiet atropselektiver Kreuzkupplungen, insbesondere zur Anwendung von Sulfinyl-
Auxiliar-gesteuerten atropdiastereoselektiven Suzuki- und HECK-Kupplungen zur Synthese
von bisbibenzylischen Naturstoffen wie Isoplagiochin D (4).8°

Basierend auf den Arbeiten, die in Schema 29 skizziert sind, entwickelten sich verschiedene
neue Konzepte zur enantioselektiven Synthese von Isoplagiochin D (4) und C (5). Grundlage
dieser neuen Syntheseideen waren retrosynthetische Uberlegungen, wobei sich ein Teil dieser

Konzepte mit der HECK-Kupplung als zentralem Schliisselschritt der Syntheseroute befasste.
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Suzuki-Miyaura

atrop-diastereoselektiv OCHj,4
p-Tol R 0 J OCH3
139
OCH3
+
PPhsBr
119

(Suzuki-Miyaura)
Isoplagiochinprecursor 137

Schema 30: Retrosynthese Konzept zur enantioselektiven Synthese von Isoplagiochinen

Fur den anderen Teil und auch fur diese Arbeit war vor allem die Suzuki-Kupplung maR3geblich
fur die Syntheseplanung. Schema 30 zeigt den Uberblick der Retrosynthese fiir die
Isoplagiochine D (4) und C (5).

Die Zerlegung des Isoplagiochingerists fuhrte zu drei Grundbausteinen. Diese waren die
Sudhélfte 96, welche den AB-Baustein darstellte und dessen Synthese literaturbekannt ist.
Die beiden anderen Vorstufen waren der C-Baustein 119 und der D-Baustein 138.
Letztgenannter trug das chirale Sulfinylauxiliar und sollte im Syntheseverlauf die Konfiguration
der a-Achse via SUzZUKI-MIYAURA-Kupplung mit dem Bromid 139 steuern. Die
unterschiedlichen Aufbaukonzepte waren abhangig von der Verknipfungsreihenfolge der
Bausteine und der Methode der Macrocyclisierung. Das Auxiliar darf nur bei ausreichender
Atropstabilitat entfernt werden, z.B. nach der Macrocyclisierung. Um bei Folgereaktionen den
Verlust chiraler Information zu vermeiden, war es wichtig, dass die Biarylachse jeder Zeit durch
hinreichend viele ortho-Substituenten stabilisiert bleibt. Die Verknipfung der Sidhalfte 96 mit

den weiteren Bausteinen erfolgte in jedem Fall durch WITTIG-Reaktionen.

Die ersten Arbeiten auf diesem Gebiet konzentrierten sich auf die Untersuchung der
Reaktionsbedingungen der Suzuki-Reaktionen mit potenziellen Synthesebausteinen. Im Zuge
dessen wurden mehrere Screenings durchgefuhrt, die sich mit der Optimierung von

Reaktionstemperatur, Reaktionszeit und dem Katalysatoren-Liganden-System befassten.

In Schema 31 sind die besten Screeningergebnisse zur Kupplung zwischen dem lodaren 140
mit dem Pinakolboronsaureester 141 aufgezahlt. Ein 1,4-Dioxan/Wasser-Gemisch stellte sich
als optimales Lésemittel heraus, Casiumcarbonat wurde als Base und Pd(OAc). als

Katalysator eingesetzt.
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Ss Kat., Ligand,
p-Tol 20 OCHs e og p-Tol 70 OCHj
. ~3, :
: I + O- 1,4-Dioxan,
G, >
0] —
OCH3 OCH;
140 141 142
Kat. [eq] / Ligand [eq] Temp./Zeit Ausbeute [%]  dr® de [%]
1 | Pd(OAc):[0.1]/SPhos [0.15]  60°C/48h 81 732 42
° 73:2
2 Pd(OAc), [0.2] / SPhos [0.3] 55°C/48h 72 - 45
o 75:2
3 Pd(OAc) [0.15] / SPhos [0.2] 60 °C /48 h 85 - 50
o 65:3
4 | Pd(OAc)[0.1]/(P)-BINAP[0.2] 70°C/48h a1 e 30°
0 80:2 b
5 | Pd(OAc); [0.1]/ (M)-BINAP [0.15] 60°C/48h 80 0 60
0 82:1 b
6 | Pd(OAc):[0.1]/ (M)-BINAP [0.2] 70°C/48h a1 o 64

Schema 31: Auszug der Screenings fur die Suzuki-MiYAURA-Kupplungen;
a mismatched pair, ® matched pair, ¢ bestimmt durch *H-NMR- oder HPLC-Daten

Die eingesetzten chiralen Liganden waren SPhos, (P)-BINAP, sowie (M)-BINAP. Mit SPhos
konnte bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C fir 48 h die beste Ausbeute von 85% erreicht

werden. Der Diastereomereniberschuss betrug unter diesen Bedingungen 50%. Die

Verwendung von (P)-BINAP erzielte zwar bessere Ausbeuten allerdings auf Kosten der

Diastereoselektivitat, was bei Hochstwerten von 30% de den mismatched Fall darstellte.

Folgerichtig ergab sich durch den Einsatz von (M)-BINAP der matched Fall. Die Durchflhrung

der Reaktion bei 70 °C ergab nach 48h eine Ausbeute von 91% bei

Diastereomerentiberschuss von 64%.83

Br
1) NaNO,, Br
H,/Pd/C, Bry, HOAC
EtOH HOAc 2) H3PO,
OCH; ——_— > OCH,—_ > OCH, — ——— >
3 83% 3 59% 3 75%
NO, NH, NH,
143 144 145 146
. LDA, THF,
-78 °C o
5, THF, JSR
Mg, 147 -78 °C 147 = MentO/ \"'//p_Tol
54% 67% OCH "
3

140

Schema 32: Synthese des Auxiliarbausteins 140

einem

OCH;
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Die Synthese des Auxiliarbausteins 140 ging von dem Nitrobenzol 143 aus, welches in drei
Stufen zum Bromid 146 umgesetzt wurde.?48° Nach der Entfernung der Amino-Funktion wurde
mit dem Menthylsulfinat 147 die chirale Gruppe eingefiihrt und durch ortho-lodierung die nétige

Halogenfunktion generiert (Schema 32).

OCHj; Pd(OAc),,

p- -Tol //,, /O SPhos, i
CSZCO3,
Dioxan/H,O
I: [ O (0] —_—
OCH 84%
v 98% de
149
Kat. [eq] / Ligand [eq] Temp. / Zeit Ausbeute [%] de? [%]
1 Pd(OACc) [0.1] / SPhos [0.15] 70°C/16h 84 98
2 | Pd(OA)2[0.1]/ (M)-BINAP [0.15] 70°C/16h 68 98
3 | Pd(OAc). [0.1]/ (P)-BINAP [0.15] 70°C/16h 70 98
4 Pd(OACc)2 [0.1] / ohne Ligand 70°C/16h - -

Schema 33: Suzuki-MiYAuRA-Kupplungen mit modifiziertem Baustein 149
2 pestimmt durch *H-NMR- oder HPLC-Daten

Aus den Ergebnissen des Screenings ging ein weiterer Ansatz von Testreaktionen hervor, bei
denen Baustein 140 mit einem modifizierten Baustein 149 gekuppelt wurde. Die Methylgruppe
in ortho-Position zum Reaktionszentrum wurde, bei analogen Reaktionskomponenten, durch

eine Dioxangruppe substituiert.

Ahnliche Reaktionsbedingungen lieferten gute Ausbeuten bis 84%, allerdings konnte so der
Diastereomerentberschuss lberraschend auf 98% gesteigert werden (Schema 33). Die
hervorragenden de-Wert waren unabhangig vom eingesetzten Liganden. Da kein
Matched/Mismatched-Effekt auftrat, wurde angenommen, dass der Sauerstoff der Dioxan-
Gruppe am Ubergangszustand beteiligt sein musste und Einfluss auf die Konfigurationsbildung
nahm. Um eine Erklarung fur dieses Phanomen zu finden, wurden Ubergangszustande
konstruiert, die in Abbildung 6 dargestellt sind. Im ersten Fall koordinierte neben dem
Sauerstoffatom der Sulfinylgruppe auch der Ligand an das Palladium. Im zweiten Fall
hingegen war statt des Liganden der Dioxansauerstoff koordinativ an das Palladium
gebunden, wodurch die Konfiguration der Achse eindeutig gesteuert wurde. Auf den Einsatz
von Liganden konnte jedoch nicht verzichtet werden, da sie zur Aktivierung des Palladiums fir

die oxidative Addition bendétigt wurden (Eintrag 4).
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vermutete Ubergangzustinde

Fall 1: _ Fall 2: _
\p-ToI p-Tol
H,CO ﬁf’" HsCO lsl‘"
L—Pd'O O“""“Pd"'o
H R { H
(@)
OCHjg OCHj,4

151 152
L = SPhos, (M)-BINAP, (P)-BINAP

Abbildung 6: vermutete Ubergangszustiande am Palladium

Nach Erlangen dieser neuen Erkenntnisse wurde das Screeningsystem auf komplexere
Molekdlstrukturen tUbertragen und der bewehrte Auxiliarbaustein 140 wurde in Folge mit dem
ABC-Baustein 153 gekuppelt.

p-Tol s, _.O
7 S

E OCHj

140,
A Pd(OAc),,
18-Krone-6, SPhos,
K,COs A (\o @ Cs,C0;, (\
CH,CI Dioxan/H,0
78% OCH3 OCH3
OCHj, OCHj
153 154
E/z: 153 Ligand [eq] Temp./ Zeit Ausbeute [%] E/Z: 154 de?[%]
1 65:35 SPhos [0.15] 70 °C/48 h 61 80:20 98
2 55:45 (M)-BINAP [0.15] 70°C/48 h 78 80:20 98
3 55:45 SPhos [0.2] 70 °C/48 h 75 65:35 98
4 95:5 (M)-BINAP [0.2] 70°C/48h 80 95:5 98

Schema 34: Suzuki-Mivaura-Kupplungen mit Isoplagiochinprecursor 153
2 pestimmt durch *H-NMR- oder HPLC-Daten

Auch hier konnten bei moderaten Ausbeuten zwischen 60 bis 80% sehr gute de-Werte von bis
zu 98% erreicht werden. Aber neben der Konfiguration der Achse wurden auch die
Konfigurationen der Doppelbindungen vor und nach der Suzuki-Reaktion untersucht. Ein E/Z-

Verhaltnis von 95:5 vor und nach der Kupplung mit 0.2 Aquivalenten (M)-BINAP war das beste
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Resultat. Es zeigte, dass sich das E/Z-Verhaltnis, vermutlich auf Grund der Gegenwart von

Palladium, zur E-Seite verschob.

2.2.3 Sulfinylkontrollierte atropselektive Synthese von Isoplagiochinen via HECK-

Kupplung
p-Tol ,,,S,,O OCH,
p-Tol 4, S”O OCHgs
szbda3’
4 PMP,DMF,
70°C,72h
T
66%
98% de
OCH, OCHj,4
OCHg OCHj,3
155 156
OCH OH
® OH
M
1. t-BulLi
2. FB(OMe),
3. NaOH/H202 1. H2, Pd/C
-100 °C 2. BBrg
—_— >
34% 58% O

LG
OH

4
98% ee

Schema 35: Sulfinylgesteuerte Cyclisierung als Schllisselschritt

2015 gab es neue Arbeiten zur enantioselektiven Synthese von Isoplagiochinen in unserem
Arbeitskreis. D. MEIDLINGER nutzte im Rahmen seiner Dissertation das chirale
Menthylsulfinat 147 als Auxiliar in einer HECK-Kupplung, um die chirale Information im
Isoplagiochingeriist zu generieren (Schema 35). Nach einigen Optimierungen wurde
Pentamethylpiperidin und 40 mol% Pdx(bda); ohne weitere Zugabe von Liganden in
Dimethylformamid das beste Ergebnis erzielt. Hiermit konnte eine passable Ausbeute von 66%
und ein sehr guter de-Wert von 98% erreicht werden. Um die Zielverbindung zu erhalten,
wurde das Auxiliar in eine Hydroxylgruppe umgewandelt und die phenolischen OH-Gruppen
entschitzt. Ersteres erwies sich als sehr racemisierungsanfallig, weswegen die Reaktion bei

-100°C durchgefiihrt werden musste.?®
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NH,
© 158, O
18-Krone-6,
K2COg3, H,/5% Pd-C, C\/*
OHC CH20|2 EtOAc
—>
OCH, 9% 92% O OcH
OCHs ? OCH;

NBS, ' HC(OEt);
NH,OAc, TosOH, CHO 1 3-Propandiol,
MeCN NaNOZ/KI TBAB
—>
86% 83 A) O 95%
O OCH3; O OCHj O OCHj3;
OCH OCH, OCH3

162

{Z} 158 =

Schema 36: erster Syntheseabschnitt zum Precursor 130 fiir Heck-Cyclisierung

NO,

P*Ph,Br

Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 155 startete auch hier mit der Stidhalfte 96, welche in
einer WITTIG-Reaktion mit Baustein 158 verknipft wurde. Nach der Hydrierung der
Doppelbindung wurde in ortho-Position zur Amongruppe bromiert. Nach einer Sequenz aus
Sandmeyer-Reaktion und Schitzung der Aldehyfunktion wurde das Acetal 163 erhalten
(Schema 36).

Im Anschluss wurde Baustein 164 in einer Suzuki-Reaktion mit dem Acetal 163 gekuppelt und
durch die Umsetzung mit dem Menthylsulfinat 147 wurde das Auxiliar eingefthrt. Die
Einfihrung der fir die HECK-Reaktion notwendigen Funktionen geschah durch lodierung mit
N-lodsuccinimid zu 167 und gefolgt von einer Methylen-WITTIG-Reaktion zum gewlnschten
endstandigen Alken 155 (Schema 37).

Diese Synthesesequenz stellte zu diesem Zeitpunkt die beste Methode dar, nahezu

enantiomerenreines Isoplagiochin D (4) herzustellen.?®
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OCH3 p-Tol I"S’O OCHj3
164,
Pd(PPh3),
PhMe, EtOH, 147, t-BuLi,
NazCO3 THF —78 °C
82% 49%
OCHg OCHj3 OCHj3
OCH3 OCH3 OCH3
163 165 166
p-TOl /,,S//O OCH3
Pd(OAC)Z | CHO MeP+Ph3BI’-,
NIS KOt-Bu, THF
69% 61%
OCH;
OCH3
167

H,CO
~ 0
= - o:> 164 = Bpin 147 = Mento”™ \ b-Tol

Schema 37: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 155

2017 brachte M. MALTER im Rahmen seiner Dissertation in unserem Arbeitskreis weitere

Ergebnisse zur atropselektiven Synthese von Isoplagiochin C (5) hervor.8®

MeCN

1.1.9M PhLi,
K,CO; THF, -78°C
18-Krone-6, 2. H,0,
DCM ~78°C > RT
_—
25% Uber 90%
zwei Stufen

Schema 38: WiTTiG-Reaktion als Cyclisierungsschritt in der Isoplagiochinsynthese

36



Kenntnisstand

Wie in Schema 38 zu sehen ist, wurde hier die Macrocyclisierung nach dem Aufbau der
chiralen Achse durch sulfinylgesteuerte Suzuki-Kupplung mittels WITTIG-Reaktion
durchgefuhrt. Dazu wurde der C-Baustein zum Phosphomiunsalz 119 umfunktionalisiert und
mit Base und Kronenether umgesetzt. Um die Achse ausreichend zu stabilisieren, wurde das
Auxiliar mit Phenyllithium erst nach der Cyclisierung entfernt. Trotzdem wurde nach

Entschitzen der Methylether fir Isoplagiochin C (5) ein ee-Wert von nur 50% erhalten.

K,COs3,
18-Krone-6,

DCM
96 +119 —»(\
o

Pd(OAc),, 123,
SPhos,
CSQCO3,

1,4 Dioxan/H,O

50%
70% de

HsCO
D4
HCITHE 172 = TBDMSO s"“ p-Tol
—_— I
89% Uber O

zwei Stufen

Schema 39: Synthese des Alkohols 168

Der Suzuki-Precursor 171 konnte einfach durch WITTIG-Reaktion der Stidhélfte 96 mit dem
bekannten Baustein 119 und anschlieBender Hydrierung der Doppelbindungen gewonnen
werden. Fir die Kupplung mit Baustein 172 wurden verschiedene Bedingungen getestet,

welche in Tabelle 1 zusammengefasst sind. Fir alle Reaktionen wurde Pd(OAc). als
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Katalysator und Casiumcarbonat als Base verwendet. Weder die Temperatur noch die
Reaktionszeit schienen einen Einfluss auf die Ausbeuten zu haben. Es wurden konstant
moderate Ausbeuten von 50 und 55% erhalten. Der eingesetzte Ligand hatte zwar keinen
Einfluss auf die Ausbeute. Es zeigte sich aber, dass mit SPhos als Ligand hohere de-Wert bis

zu 70% erzielt werden konnten.

Tabelle 1: Zusammenfassung verschiedener Suzuki-Bedingung zur Synthese von 173

Ligand [eq] Temp./Zeit  Ausbeute [%)] dr? de [%]
1 (M)-BINAP [0.2] 60°C/24h 50 80:20 60
2 (M)-BINAP [0.2] 60°C/48h 50 80:20 60
3 (M)-BINAP [0.2] 70°C/24h 55 80:20 60
4 (M)-BINAP [0.2] 60°C/4h 55 80:20 60
5 SPhos [0.2] 60°C/24h 50 85:15 70
6 SPhos [0.2] 70°C/24h 55 80:20 60
7 1l 60°C/24h 50 60:40 20

2 Diastereomeren-Uberschuss durch *H-NMR oder HPLC-Analyse ermittelt

Um den Alkohol 168 zu erhalten, erfolgte nach der Suzuki-Kupplung die Spaltung der TBDMS-
Schutzguppe mit TBAF und die Entschitzung der Aldehydfunktion in saurem Milieu (Schema
39).

2.2.4 Ergebnisse aus Masterarbeit

Meine Masterarbeit entstand im Jahre 2016 und bis dato gab es eine Vielzahl verschiedener
Konzepte zur enantioselektiven Synthese von Isoplagiochin D (4). Die Suzuki-MIYAURA-
Reaktion spielte in den meisten Fallen eine bedeutende Rolle und wurde vor allem zum
racemischen Aufbau der konfigurationsbestimmenden a-Achse genutzt. Wie bereits
beschrieben wurden in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe COLOBERT in Strasbourg
Methoden entwickelt, bei denen mit Hilfe von chiralen Auxiliaren exzellente de-Werte bei
SuzUKI-MIYAURA-Kupplungen erreicht werden konnten. Ziel meiner Masterarbeit war eine
Synthese fir Isoplagiochin D (4) zu entwickeln, bei der das Isoplagiochingertist durch eine
sulfinylkontrollierte atrop-diastereoselektive intramolekulare Suzuki-Kupplung cyclisiert wird,
also die chirale a-Achse direkt im Cyclisierungsschritt aufzubauen war. Diese Methode ist zwar
sterisch hoch anspruchsvoll, da neben den ortho-Substitiuenten auch die Ringspannung eine

grol3e Rolle bei der Cyclisierung spielt, allerdings hat sie den grof3en Vorteil, dass die chirale
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Information erst spat im Syntheseverlauf generiert wird und die Zahl der Folgereaktionen
geringer ist. In folgendem Schema 40 sind die zu Grunde liegenden Bausteine fir den

Syntheseverlauf abgebildet.

OCHg4 Uber drei OCHj;
% NO Stufen f OCH3
143 146 175
1. NBS, AIBN,
CCly, hv,6h iber drei
2. PPh3’ Toluol Stufen
m RF, G.N.
0.0
OCHs OCH,4
PPo
O\,B
OCH3 ) + .
OCH3 Pt Ph Br P Ph3Br
96 119

Schema 40: Grunfbausteine fur Cyclisierungsvorstufe 177

Auch diese Synthese startete mit der Stidhalfte 96, welche nacheinander mit den anderen
beiden Bausteinen via WITTIG-Reaktion verknupft worden ist (Schema 41). Das
Phosphoniumsalz 176 wurde aus dem in unserer Arbeitsgruppe etablierten Aren 146
hergestellt. Analog zur Synthese von Phosphoniumsalz 119 erschloss sich D-Baustein 176 in
einer  WOHL-ZIEGLER-Reaktion mit anschlielRender Substitutionsreaktion mit
Triphenylphosphan. Auf Grund der hohen Toxizitat und immer schlechter werdenden
Verfugbarkeit von Tetrachlorkohlenstoff wurden diese Reaktionen naher untersucht.
Verbindung 119 wurde statt in Tetrachlorkohlenstoff in Benzol umgesetzt, fiur das Aren 176
fuhrten die Umsetzungen in Dichlormethan oder Benzol allerdings zu Kernbromierung,

weswegen die Reaktion schlussendlich doch in Tetrachlorkohlenstoff durchgefihrt wurde.
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(0]
H5;CO

K,CO3

18-Krone-6,

DCM HCI/THF

96 + 176 ———— OCHj,
74% OCH3 >98%
177
OCH;4

119, H3CO
KyCOg,
18-Krone-6, p-TosNHNH;,
DCM NaOAc
60% 51%

Schema 41: Verknupfug der Bausteine zu Verbindumg 180

Nach Verknupfung der Bausteine wurden die Doppelbindungen schonend mit para-
Toluolsulfonsaurehydrazid reduziert und die offenkettige Zwischenstufe 180 erhalten (Schema
41).

147,
LiOi-Pr,
t-BulLi LiOi-Pr, LDA, 1,
180
44% 60%

Schema 42: Darstellung der beiden Schliisselreaktionen zum Cyclisierungsprecusor 182

Um die Cyclisierungsvorstufe 182 herzustellen, gab es zwei Schlisselreaktionen, welche in
Schema 42 zu sehen sind. Zunéchst wurde die Sulfinylgruppe mit einer Ausbeute von 44%
eingefuhrt. Die im Arbeitskreis etablierte Methode sah Lithiierung einer Bromfunktion mit einer
starken Base wie tert-Butyllithium und Uberfiihrung der Lithium-Spezies in eine Losung des
Methylsulfinats 147 vor. Auch die anschlielRende regioselektive lodierung sollte Uber
Lithilerung mit Lithiumdiisopropylamid als Base und elementarem lod als Reagenz

durchgefihrt werden. Da es keine konkreten Vorversuche dazu gab, ob die
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Boronsaurefunktion die gegebenen Bedingungen toleriert, wurde die Methode angepasst und

erzielte eine Ausbeute von 60%.

2007 publizierte JIANG et al. Arbeiten zur Maskierung einfacher aromatischer Boronsaureester,
welche nach Lithiierung mit Elektrophilen umgesetzt wurden (Schema 43). Uber ein Lewis-
Saure-Base-Addukt, bei dem Lithiumisopropoxid an das Bor-Atom koordiniert, konnte so der
Boronester maskiert werden. Mit Lithium als Gegenion bildete sich ein Aryltrialkoxyborat-Anion
184, das bei Umsetzungen mit Lithiumorganylen Nebenreaktionen des Esters unterbinden
sollte.®” Diese Methode wurde zur Anpassung auf das vorliegende Substitutionsmuster auf

beide Schlusselreaktionen tbertragen, um der Spaltung des Boronsaureesters vorzubeugen.

Y Y

o. O o, O
B/ BIIO B/
t- BuLl -78 °C,
A AN
| _LiOi-Pr, RT |

X N
Br E

183 184 185

Schema 43: Maskierung der Boronsaurefunktion

Die geplante Cyclisierungsreaktion ausgehend von der offenkettigen Cyclisierungsvorstufe
175, die nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, ist in Schema 44 dargestellt. Die
Bedingungen dieser Suzuki-Reaktion orientierten sich dabei an vorangegangen Screenings
zu atrop-diastereomeren Kupplungen, die in unserem Arbeitskreis durchgeftihrt worden sind.
In diesem Fall war zu beachten, dass es sich um eine intramolekulare Kupplung handelt (vgl.
Schema 33). Der D-Aromat von Verbindung 186 trug lod als Abgangsgruppe und war dazu
zweifach ortho-substituiert, zum einen mit einer Methoxygruppe, zum anderen mit dem
chiralen Sulfinylauxiliar. Die Bor-Spezies befand sich am C-Aromaten in Form eines

Boronsaurepinakolesters.

Pd(OAc),,
SPhos,
CSzCO3,
1,4-Dioxan/H,0

1/
77

Schema 44: Versuch der sulfinylkontrollierte atrop-diastereoselektive intramolekularen Suzuki-Kupplung
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Die Ursache des Scheiterns der Reaktion festzustellen, war zu diesem Zeitpunkt ohne weitere
Versuche schwierig. Eine Vermutung war, da Verbindung 186 in Lésung instabil war, dass sich
das lod zu schnell abspaltete und es nicht zur oxidativen Addition kommen konnte. Genauso
kénnte der hohe sterische Anspruch der ortho-Substituenten im Zusammenspiel mit der

Ringspannung flr die fehlende Reaktivitat verantwortlich gewesen sein.®8

2.3 Synthese von O-Methylerybidin (22) und Erybidin (21)

Wie schon in der Einleitung erwahnt, wurde Erybidin (21) erstmals 1971 von ITO und TANAKA
aus Erythrina X bidwilli (Lindl.) isoliert.?® Seine Struktur wurde als 5,6,8,9-Tetrahydro-2,11,12-
trimethoxy-7-methyl-dibenz[d,flazonin-3-ol  identifiziert und ist gepragt durch ein
Dibenzazoninsystem, welches vermutlich wichtigen Einfluss auf die Biosynthese von Erythrina
Alkaloiden nimmt.2® O-Methyerybidin (22), das Strukturanalogon des Erybidins (21), ist ein
Konstitutionsisomer des Naturstoffs Protostephanin (188), welcher in den 50er Jahren aus
Stephania japonica Miers isoliert wurde und dessen Charakterisierung vor allem auf KONDO
und TAKEDA zurtickzufiihren ist.?*%! Es besitzt eine anti-hypertensive Wirkung und ist in
Abbildung 7 dargestellt.*?

H3CO Q Q OCH,; H3CQ
o~ ) )oers wieo oo () )ooms

H3CO OCH3 O'Methyleryb|d|n (22) Hsco OCH3
Erybidin (21) Protostephanin (188)

Abbildung 7: Struktur von Protostephanin (177) im Vergleich zu den Erybidinen

Erybindin (21) wurde nicht nur aus Erythrina X bidwilli (Lindl.), sondern auch in zahlreichen
weiteren Vertretern der Korallenpflanzen gewonnen, wie E. arborescens, E. orientalis, E.
poeppigiana, E. gluca oder auch E. variega. Darunter zdhlen auch die beiden Arten E.

herbacea und E. crysta-galli, aus denen Erythrina X bidwilli (Lindl.) geziichtet wurde.*?
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Br H
N

OH §
MO °
H,CO ° OCHj
OCH;
oo E)— )

100 W Hochdruck-

0% |Hg-Lampe. 12%  HsCO HO  OCH,
MeOH/NaOH 191
H H
N

6% OH
N
(0] \/\E::[
(0]
H;CO OCH3
OCH3
H,;CO @ @ OH 192

H3;CO OCHj3 Nebenprodukte
190

Schema 45: Photocyclisierung als Schliisselschritt

Die erste Synthese von Erybidin (21) publizierten ITo und TANAKA 1974, nur drei Jahre nach
dessen Entdeckung.®* Sie flihrten eine Photocylisierung ausgehend von Amid 189 als
SchlUsselschritt durch, bei der die beiden Aryle intramolekular gekuppelt wurden. Die
Ausbeute war mit 28% eher gering und es wurden zwei Nebenprodukte gebildet. Es
entstanden auch der falsch verknlpfte Cyclus 191 und das debromierte Amid 192 (Schema
45).

H5CO
H,CO Br
193

1. SOCl,
71% iber | 2. NaCN

3 Stufen | 3. NaOH/H,O

OBn Xylol CcO
H,CO Hs
OCH,4 45% H,CO OCHj,

H4CO
10% Pd/C,
HCUMeOH 3CO:@(\W \/\@[
54% HaCO OCH;

Schema 46: Synthese des Amids 189
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Aufgebaut wurde das Amid 189 durch die Amid-Kupplung von Baustein 194 als
Saurekomponente, welches in drei Stufen aus dem Grundbaustein 193 gewonnen wurde, und
dem F-Baustein 195 als Aminkomponente. Entschiitzung der Zwischenstufe 196 lieferte das
Amid 189.

H
N

Z T

0]

NaBH4/BF3 Et20

oSy on TR oo 0 I o

67%
HeCO g9  OCHs HeCO 4,  OCHg
I
N
1. CH,0, MeOH
2. NaBHy, 0 °C
T oo
92%
H,CO 21 OCH,

Schema 47: Syntheseschritte zum Erybidin (21)

Schema 47 zeigt die Synthesesequenz zum Erybidin (21) nach der Cyclisierung. In zwei
weiteren Stufen, Reduktion vom Amid zum Amin mittels Natriumborhydrid und Methylierung
des Stickstoffs, konnte Erybidin (21) erhalten werden. O-Methylerybidin (22) wurde erstmalig
1971 im Rahmen der Charakterisierung von Erybidin (21) synthetisiert. Die Gegenwart der
freien OH-Gruppe konnte durch Methylierung mit Diazomethan zum Methylether verifiziert

werden (Schema 48).%

CH5N,
oo ERyon S o (LYoo

H;CO OCH H;CO OCH
3 21 3 3 22 3

Schema 48: Darstellung von O-Methylerybidin (22)

Zum damaligen Zeitpunkt gab es zwar Drehwert-Messungen, jedoch ergaben diese einen

Wert von Null. Das bedeutete, die Existenz stabiler Atropisomere wurde an dieser Stelle nicht
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weiter untersucht und es gab keine weiteren Anhaltspunkte zum Vorhandensein einer Art von

Chiralitat, obwohl Erybidin (21) grundsatzlich die Kriterien fur axiale Chiralitat erfullt.2

Dies nahm sich unsere Arbeitsgruppe zum Anlass, sich ndher mit dem Naturstoff Erybidin (21)
und seinem Strukturanalogon O-Methylerybidin (22) zu befassen. M. MALTER beschéftigte sich
deshalb im Zuge seiner Dissertation neben seinen Arbeiten zur Isoplagiochinsynthese auch

mit diesem Thema.8¢

H
N
0]

H
H3CO N OBn
SUZUKI
o , — > 2
_>
H,CO R R OCHj HiCO @ @ OBn
200 R = Br, R? = Bpin

201 R'=BPin, R =Br H,CO 190 OCH,4

HoN OBn
H,CO N \/IF:[
R1

HsCO

194 R"'=Br 203 R2=Br
202 R' = BPin 204 R? = Bpin

Schema 49: geplante Synthese zu Erybidin (21) von M. MALTER

Die ersten Synthesearbeiten bezogen sich direkt auf die Erybidinsynthese, doch anders als
ITO und TAKEDA strebte er zunachst die Cyclisierung via Suzuki-Kupplung an. Dazu gab es
einige Syntheseversuche zur Darstellung einer Cyclisierungsvorstufe, die mit einem
Boronsaurepinakolester ortho-substituiert ist (Schema 49). Die Hydroxylgruppe, welche spater
im Naturstoff als freie Hydroxylgruppe vorliegen sollte, war benzylgeschtitzt und befand sich
am F-Aromaten. Die Bpin-Gruppe fir die Suzuki-Kupplung konnte nun entweder am E- oder
am F-Aromaten sitzen, das entsprechende Brom am jeweils anderen. Es sollte auch hier ein
Aminbaustein und ein Carbonsaurebaustein synthetisiert werden. Im Vordergrund stand die
Synthese des jeweiligen Bromids, da die Einfihrung der Bpin-Funktion Uber das Bromid

erfolgen sollte.
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BI'Q’
HsCO:I:::I/<§O CH,COOH Hsco:I:::I:<§o NaBH, H3co:I:::I:A\OH
609 t,
H4CO e H4CO Br et jco Br
205 206 193
|
95% |9
Benzol
OH/H,0
HsCO 22 H,4CO NaCN, H,co
® COOH EGMM  ° CN DMSO ° Cl
- B
H3CO Br 65% H3CO Br 93% H3CO Br
194 208 207

Schema 50: Synthese des Carbonsaurebausteins 194

Eine Bausteinsynthese, die im Zuge dessen beschrieben wurde, war die des E-Baussteins
194, ausgehend von dem Aldehyd 205. Die Einfilhrung des gewiinschten Broms erfolgte
zuerst, danach geschah die Umfunktionalisierung der Aldehydfunktion zur Carbonséaure
(Schema 50). Das Umwandeln des Broms zum Bpin mit tert-Butyllithium und Trimethylborat
oder katalytisch mit Pd(OAc). und Pinakolboran war nicht erfolgreich.

o7 OH  BNCLKOH oBn o P OBn
OCHj, 99% OCH;  72% Br OCH;
209 210 211
CHsNOz, o BH5 THF, o
83% Br OCH;  78% Br OCHj

212

203

Schema 51: Synthese des Aminobausteins 201

Schema 51 beschreibt die Synthese zum Pendant des E-Bausteins. Auch hier war
Ausgangssubstanz ein Aldehyd 209, dessen freie OH-Gruppe durch Benzylierung geschiitzt
wurde. Nach Bromierung konnte lber eine HENRY-Reaktion der Aldehyd 211 zum Nitroalken
212 Uberfiihrt werden und dieser wurde mit Boran-Tetrahydrofuran und katalytischen Mengen
Natriumborhydrid zum Amin 203 reduziert. Die Einfiihrung der Bpin-Funktion scheiterte hier

ebenfalls, sodass die Arbeiten zu dieser Syntheseroute an dieser Stelle eingestellt wurden.

Spatere Synthesearbeiten widmeten sich vor allem dem symmetrisch aufgebauten O-

Methylerybidin (22), da die Synthesen der einzelnen Bausteine einfacher zu realisieren waren.
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Hier gab es zunachst

Cyclisierungsversuche welche mit

einem bimetallischem

Palladium/Indium-System realisiert werden sollten.®> Verwendet wurden stets Tetrakis-

Palladium in katalytischen

Mengen

Ausgangssubstanzen waren die jeweiligen Dibromide (Schema 52).

HsCO

HsCOj@\/\/ \/j@i
H,CO

I
H3CO Br Br

217

und Indium in stéchometrischen Mengen.
H
N
@)
Pd(PPhs),,
OCH3 In, DMF HCO @ @ OCH3
ocH3 H,CO OCH,
214
H
N
Pd(PPhs),,

OCH3 In,DMF i o @ @ OCH,§

OCH;

H,CO OCHj

216

N

Pd(PPhs),,
OCH3 |n, DMF  H;CO @ @ OCHj
—H—>

OCH,

H,CO OCH,
O-Methylerybidin (22)

Schema 52: Indiumvermittelte Cyclisierungsversuche ausgehend von den Dibromiden

Nach den gescheiterten Cyclisierungsversuchen riickte der Ringschluss via Suzuki-Kupplung

wieder in den Fokus.
H,CO
3 j®/\COOH
H,CO
218
HzN\/\@OCH?)
OCHj,

220

I-CI
! H4CO
CH4COOH 3 j@i\COOH
—
85% H4CO |

219
Br, H,N OCH
CH3COOH 2 Vj@[ 3
75% Br OCHs
221

Schema 53: Herstellung der Grundbausteine E und F
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Kenntnisstand

Die Schwierigkeiten beim Austausch des Bromids durch eine Bpin-Gruppe fuhrten zu einem
Syntheseansatz, bei dem diese Gruppe erst unmittelbar vor der Cyclisierung eingefiihrt

werden sollte.

DCC,
DMAP,
H,CO OCH DCM H5CO OCH
H5;CO Hs 9% OCHj,
NaBH4, H
BF3-Et,0, THF, H,CO N OCH,
24 h, RT j@i\/ \/j@
o
92% H,CO | Br OCH,4
CH,0, 223
NaBH,, |
MeOH, 1 h
R'I? P H3COI§E\/N\/D@[OCH3
—_—
96% HsCO ! Br OCHj
PdCl,(dppf),

Pinakolboran, H,CO

OCH; SUZUK
NEt, »
T‘V» 77 > 22
° H3CO pln OCH3

Schema 54: Synthese zur offenkettigen Cyclisierungsvorstufe 225

Um dies zu erreichen, wurde aus der kauflich erworbenen Carbonséure 218 der E-Baustein
219 in einer Stufe als lod-Komponente gewonnen und durch Bromierung von Verbindung 220
entstand der Grundbaustein 221 (Schema 53). Die Verknupfung dieser beiden Bausteine
fuhrte nach Reduktion der Amid-Funktion zum Amin und Methylierung des Stickstoffs zu der
dihalogenierten Cyclisierungsvorstufe 225 (Schema 54). Mit dieser Verbindung konnte nun
auch die Bpin-Gruppe durch katalytische Umsetztung mit PdClx(dppf) und Pinakolboran in
basischem Milieu eingefiihrt werden. Bei der Suzuki-Cyclisierung konnte unter allen

untersuchten Bedingungen jedoch kein Produkt erhalten werden.

Daraufhin wurde, ahnlich wie bei ITo und TANAKA, eine Cyclisierung mit dem Amid 226
beschrieben (Schema 55). Dazu wurde bereits bei dem Brom-lod-Amid 222 der Pinakolester
mit Palladiumkatalysator und einer Ausbeute von 65% eingefuhrt. Fir die Suzuki-Kupplung
wurde Tetrakis-Palladium als Katalysator, Natriumcarbonat als Base und ein Wasser-Toluol-
Gemisch als Losemittel angegeben. Es wurde so die O-Methylerybidinvorstufe 214 in 22%

Ausbeute erhalten. Um Atropisomere nachzuweisen, wurde die Substanz auf chiraler und
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Kenntnisstand

achiraler Phase auf der HPLC versucht zu trennen. Die Messung zeigte auf achiraler Phase
ein Peak und zwei Peaks im Verhaltnis 1:1 fiir die chirale Phase, was auf das Vorhandensein

eines racemischen Gemischs der beiden Enantiomere hinwies.

H,CO OCHj

PdCl,(dppf), H
65% | Pinakolboran, N
NEt, o)
H d(PPh3)y,
H3CO N OCHs 2'V' Na,COs,
° j@:(\r( \/:©: Toluol, H;0, 110 °C__ H3CO @ @ OCHj
H5CO Bpin OCHj 22% H,CO OCHj,4
214

Schema 55: Suzuki-Reaktion zum cyclischen Amid 214
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3. Zielsetzung und Syntheseplanung
3.1 Zielsetzung und Syntheseplanung von Isoplagiochin D (4)

3.1.1 Zielsetzung der Arbeiten zu Isoplagiochin D (4)

Meine Masterarbeit befasste sich mit einem neuartigen Konzept zur enantioselektiven
Synthese von Isoplagiochin D (4). Bis dato gab es einige unterschiedliche
Herangehensweisen, Isoplagiochin D (4) enantiomerenangereichert herzustellen. Die SUzUKI-
MIYAURA-Reaktion war in den meisten Féllen bedeutend fir die Syntheserouten und ein
wichtiger Schritt beim Aufbau der konfigurationsbestimmenden a-Achse. Zwei Prinzipien sind
an dieser Stelle zu unterscheiden: Zum einen kann die Suzuki-MIYAURA-Kupplung zur
»einfachen® Synthese der Biarylachse verwendet werden, wobei in einem spéateren Schritt eine
stabile Konfiguration an der Achse generiert wird. Zum anderen kann sie als Schliisselschritt
in einer direkt atropselektiven Suzuki-MIYAURA-Kupplung zum Aufbau der Biarylachse a
herangezogen werden. Eine der wichtigsten Problemstellungen dieser Syntheserouten war die
ausreichende Stabilisierung dieser Achse im weiteren Syntheseverlauf, wozu in offenkettigen
Cyclisierungsvorstufen mindestens drei ausreichend grol3e ortho-Substituenten vorhanden
sein mussten. Auch die Umfunktionalisierung dieser ortho-Substituenten nach der Biaryl-
Kupplung gestaltete sich oft als schwierig. Dennoch war es méglich, die a-Achse mit zum Teil
hervorragenden de-Werten in offenkettigen Isoplagiochinprecursorn mittels Suzuki-Kupplung
darzustellen. Die Idee des hier neuartigen Konzepts ist es nun, die chirale Biarylachse a direkt
im  Cyclisierungsschritt  mit  einer  sulfinylkontrollierten  atrop-diastereoselektiven
intramolekularen Suzuki-Kupplung aufzubauen. Diese Methode ist zwar sterisch hoch
anspruchsvoll, sie hat aber den groRen Vorteil, dass die chirale Information erst bei diesem
Schritt entsteht und so die Zahl der Folgereaktionen geringer ist. Die Ergebnisse meiner
Masterarbeit, in der erst eine Cyclisierungsvorstufe synthetisiert werden konnte, dienen an
dieser Stelle als Vorarbeiten fir die hier vorliegende Dissertation. Eines der Ziele meiner
Dissertation ist es, durch die Anwendung dieses Konzepts zu zeigen, dass es mdglich ist,
Isoplagiochin D (4) auf diese Art und Weise enantiomerenangereichert zu synthetisieren.
AuBerdem sollen die Reaktionen der Syntheseroute, insbesondere die Schlisselschritte,

naher untersucht sowie optimiert werden.

3.1.2 Unterschiedliche Syntheseansatze fir Synthese von 4

In Schema 56 sind zwei Ansadtze zur Macrocyclisierung mit den jeweils geplanten

Cyclisierungsvorstufen dargestellt. Als Halogengruppe wurde in den Vorarbeiten lod
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verwendet. Da die entsprechende Verbindung 186 allerdings nicht stabil war, soll ein analoger
Precursor 227 mit Brom synthetisiert werden. Ein anderes Problem, das fir das Scheitern der
Suzuki-Kupplung in den Vorarbeiten verantwortlich gewesen sein koénnte, ist der hohe
sterische Anspruch der Reaktion. Deshalb soll ein weiterer Precursor dargestellt werden,
welcher weniger ortho-Substituenten an den Reaktionszentren aufweist. Bei
Umfunktionalisierung der Sulfinylgruppe zum Hydroxid kénnte auf die ortho-standige
Methoxygruppe verzichtet werden. Das dazu geplante lodid 229 und die analoge Brom-

Verbindung 230 sind rechts in dem Schema zu sehen.

MACROCYCLISIERUNG
sulfinylgesteuerte
intramolekulare
SUZUKI-Kupplung

186 Hal = | 187 R%2 = OCH; 229 Hal = |
227 Hal = Br 228R%2=H 230 Hal = Br

Schema 56: Syntheseansétze fir intramolekulare sulfinylkontrollierte Suzuki-Macrocyclisierungen

Beiden Syntheserouten gemein sind als Schlisselreaktionen die Einfuhrung der
Sulyfinylgruppe und die Einfihrung des Halogens, hier violett dargestellt. Diese Reaktionen

sollen zunachst an einer Modellsubstanz naher untersucht werden.

3.1.3 Synthese der geplanten Modellsubstanz

Die in meiner Masterarbeit verwendete Methode zur Maskierung des Boronsaurepinakolesters
wéhrend der Sulfinateinfihrung, sowie der lodierung sollte tiber ein Lewis-Séure-Base-Addukt
durch Zugabe von Lithiumisopropoxid verlaufen.®” Um die Notwendigkeit dieses Verfahrens
zu verifizieren, sollte es an einer Modellsubstanz getestet werden, die zwar simpler im Aufbau
ist, aber groRRe Ahnlichkeit zum Naturstoffsystem hat (Schema 57). Zu diesem Zweck wurde
die Modellsubstanz 233 konstruiert. Das Grundgerust dieser Substanz beinhaltet zwei

Aromaten, welche Uber eine Ethanbriicke verbunden sind. Ein Aromat tragt den Pinakolester,

51



Zielsetzung und Syntheseplanung

der andere wird analog zum D-Baustein der Naturstoffsyntheseroute aus Grundbaustein 143
aufgebaut und tragt somit auch das gleiche Substitutionsmuster. Ausgangsverbindungen sind
der Aldehyd 231 und das Nitroanisol 143, welche durch gangige Methoden zum Diaromaten
233 verknupft werden sollen. Die anschlieBende Sulfinateinfihrung und die lodierung sollen
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen getestet werden und vor allem soll untersucht
werden, wie sich der Verzicht von Lithiumisopropoxid als Maskierungsreagenz auf die

Reaktion auswirkt.

OCHj OCH,

E NO, OCHj
143 176 P*Ph,;Br Br @

i SO

Bpin 233
232
OCH, OCHs
mit/ohne mit/ohne I
MASKIERUNG p-Tol MASKIERUNG p-ToI\
Bpin - S Bp|n -~ ”
—>
Bpin Bpin
234 235

Schema 57: Modell zur Optimierung der Sulfinateinfiihrung und lodierung

3.1.3.1 Syntheseplanung der Cyclisierungsvorstufe ohne ortho-

Methoxygruppe

Nach der Optimierung der Schlisselreaktionen soll eine Cyclisierungsvorstufe 236
synthetisiert werden, bei der keine ortho-Methoxygruppe vorliegt, um den sterischen Anspruch
der darauffolgenden Suzuki-Reaktion zu verringern. Dazu sollen drei Bausteine synthetisiert
und miteinander verkntipft werden. Zu Grunde liegt die Studhélfte 96, welche zunéachst mit dem
D-Baustein 236 verknipft werden soll, der neben der Phosphorylid-Funktion nur Brom-
substituiert ist. Im nachsten Schritt soll das Acetal 237 mit dem C-Baustein verknipft werden
(Schema 58). Wichtiges Augenmerk soll bei dieser Syntheseroute neben der

Sulfinateinfiihrung besonders auf die darauffolgende Halogenierung gelegt werden, indem der
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Einfluss des Fehlens der Methoxygruppe auf die Selektivitat der Halogenierung untersucht

werden soll. AuRerdem soll statt mit lod auch mit Brom halogeniert werden.

Sulfinat-
einfiihrung

SUZUKI

Schema 58: Syntheseplan uber Cyclisierungsvorstufe 240 ohne ortho-Methoxygruppe
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3.1.4 Ubertragung der Optimierungen auf Syntheseroute der Masterarbeit

0. "0

OCH,
OHC O . @ O
O OCH, P*PhsBr O
OCH, = P*PhyBr

96 119

Abbildung 8: offenkettiges Zwischenprodukt 180 nach Verknipfung der Grundbausteine

Auch auf die Syntheseroute der Masterarbeit sollen die Optimierungen der
SchlUsselreaktionen (bertragen werden und weitere Reaktionsschritte sollen optimiert
werden. Abbildung 8 zeigt nochmal die Siidhalfte 96, welche mit den Phosphoniumsalzen 176
und 119 mittels WITTIG-Reaktion verknlpft werden soll. Nach der erfolgreichen Durchflihrung
der Schlusselreaktionen (vgl. Schema 42, S. 40) soll die Cyclisierung via Suzuki-Reaktion

durchgefiihrt und insbesondere hinsichtlich stereochemischer Aspekte untersucht werden.

OCH;

Abspaltung
SUZUKI Sulfinyl-Gruppe

182 — >

Schema 59: geplante Suzuki-Reaktion und Abspaltung der Sulfinylgruppe

Um nach der Cyclisierung den Tetramethylether 101 enantiomerenangereichert zu erhalten,
soll die Sulfinylgruppe abgespalten werden. Hierzu sollen verschiedene Bedingungen getestet

werden.
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3.2 Zielsetzung und Syntheseplanung von Erybidin (21) und O-
Methylerybidin (22)

3.2.1 Zielsetzung der Arbeit zu O-Methylerybidin (22) und Erybidin (21)

Der Naturstoff Erybidin (21) wurde bereits 1974 zum ersten Mal von ITO und TANAKA
synthetisiert.?® Der entscheidende Cyclisierungsschritt wurde dabei photochemisch
durchgefihrt, jedoch blieben Untersuchungen zur Stereochemie aus. Erste Hinweise auf das
Vorhandensein von stabilen Atropisomeren gab es 2017 in den Arbeiten von M. MALTER in
unserem Arbeitskreis, der von einem racemischen Gemisch des O-Methylerybidin-
Derivats 222 berichtete.®® Bei allen cyclischen Erybidin-Derivaten liegen nur zwei ortho-
Substituenten vor, sodass die Konformationsstabilitat hier, wie bei den Isoplagiochinen, aus
der Kombination von vorhandenen ortho-Substituenten und der Ringspannung resultiert. Aus
diesem Grund sollte es moglich sein, die Erybidin-Derivate aus unterschiedlichen

Cyclisierungsvorstufen aufzubauen.

| H
N N
@)
O 20 S 4 S S
H;CO OCH H3CO OCH
° 21 ° ° 214 °
nachzuweisende atropstabile Achse
Atropstabilitat (MALTER)

Abbildung 9: Chiralitéat von Erybidin (21) und seinen Derivaten

Die jungsten Arbeiten zu dieser Thematik fokussierten sich eher auf die O-Methylerybidin-
syntheseroute, bei der das Cyclisierungsprodukt 214 eine Amidgruppe enthdlt. Ein weiteres
Ziel dieser Dissertation ist einerseits die Reproduktion dieser Arbeiten, um weitere Daten und
Analytik zu den Zwischenstufen zu erheben, gegebenfalls Uber eine andere
Cyclisierungsvorstufe. Andererseits soll die Synthese fir das O-Methylerybidin (22) mit der
Motivation weiter vorangebracht werden, die daraus gewonnenen Erkenntnisse auf die
Erybidinsynthese anwenden zu koénnen, um die Naturstoffsynthese zum Erybidin (21)

vorantreiben zu kénnen.
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3.2.2 Reproduktion der Arbeiten von Malter
3.2.2.1 Synthesen mit Restsubstanzen

Zu Beginn der Arbeiten zum Erybidin-Thema fiir diese Dissertation stand noch ein Teil des
Dihalogenids 222 als Restsubstanz zu Verfiigung. Dieses sollte genutzt werden, um weitere
Cyclisierungsversuche mittels Suzuki-Kupplung durchzufuhren und so die finalen Schritte des
Syntheseverlaufs zu O-Methylerybidin (22) von M. MALTER zu reproduzieren und fortzusetzten.
Die pragnantesten Strukturen dazu sind nochmals in Schema 60 dargestellt.

H
N
@)
HsCO OCH,4
0@ A O G N & 7 W
H,CO OCHs
H,CO OCHs
222 | 214
N
—>
e oAy
H,CO OCHj

O-Methyerybidin (22)

Schema 60: Reproduktion der finalen Syntheseschritte von M. MALTER mit Restsubstanz

3.2.2.2 Geplante Syntheseschritte zum O-Methylerybidin (22)

In Schema 61 sind die beiden Cyclisierungsvorstufen, noch einmal das Amid 226 und das
tertiare Amin 225, dargestellt. Das Amid 226 sollte durch wenige Stufen in das Amin 225
Uberfuhrt werden konnen. Beide Verbindungen sollen nochmals synthetisiert werden, um
entsprechende Cyclisierungsreaktionen testen zu kdénnen. Die Ausgangssubstanzen dafir

sollen die Carbonséaure 219 als E-Baustein und das primare Amin 221 als F-Baustein sein.
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H,CO HoN OCH
H;CO I + Br OCH;4
HsCOm \/j@:OCHS 3COI§(\/ \/IIEEOCHs
H;CO Bpin OCHj3 H;CO Bpin OCHj3
225

H
N
—>
& e agag
H,CO OCH,

HsCO OCH,4
O-Methyerybidin (22)

Z— -—

Schema 61: Synthese verschiedener Cyclisierungsvorstufen

3.2.3 Alternativsynthese

NHBoc
H,COOC
COOCH;
HsCO OCH,
+
H;CO Bpin Br OCH3
HsCO OCH,
H
0 N
= oo (S rY-oon
_>
HsCO OCH,4
214

Schema 62: Alternativsynthese mit Amidkupplung als Cyclisierungsschritt

Da in den bisherigen Arbeiten schon einige Cyclisierungsversuche scheiterten, bei denen die

konfigurationsbestimmende Achse im Cyclisierungsschritt aufgebaut werden sollte, soll im
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Rahmen dieser Dissertation noch eine weitere Herangehensweise verfolgt werden. Dabei soll
die konfigurationsbestimmende Achse vor der Cyclisierung via intermolekularer Suzuki-
Kupplung aufgebaut werden und die Cyclisierung soll durch eine intramolekulare
Amidkupplung vollzogen werden. Die geplanten Bausteine dafur sind zum einen der E-
Baustein 242 als Boronsaurekomponente und der F-Baustein 243 als Bromidkomponente
(Schema 62). Ziel ist es, herauszufinden, ob diese Syntheseroute fir die Erybidinsynthese

geeigneter ist als die bisherigen Synthesekonzepte.

3.2.4 Geplante Synthesefortschritte zum Erybidin (21)

Um der Synthese von Erybidin (21) ndher zu kommen, sollen die erlangten Fortschritte in die
Naturstoffsynthese einflieBen. Analog zur O-Methylerybidinsynthese sollen die mdglichen
Cyclisierungsvorstufen, das Amid 201 und das tertiare Amin 245, aufgebaut werden (Schema

63), um damit Cyclisierungsversuche durchfihren zu kénnen.

H HoN B
3COII;f\COOH 2 Vj@:() n
H3CO | + Br OCH3
219 ¢¢ 203
3CO pln OCH3 3CO pln OCH3

| ¢I¢

H
N N
H3CO 30

c ocH, HsC OCH,
Erybidin (21)

Schema 63: Geplante Synthese zum Fortschritt in Erybidinsynthese

Die Carbonséaure 219 soll auch hier als E-Baustein fungieren. Als F-Baustein soll das Amin
203 hergestellt werden. Die Synthesen beider Bausteine wurden bereits von M. MALTER

durchgefuhrt und sollen Gbernommen werden.
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4. Ergebnisse
4.1 Isoplagiochine

4.1.1 Modellsubstanz

Zunachst ging es um die Optimierung und Untersuchung der SchlUsselreaktionen der
geplanten Naturstoffsynthese. Dies betrifft die Einflihrung der Sulfinylgruppe unter kritischen
Bedingungen in Anwesenheit eines Boronsaurepinakolesters und die anschliel3ende
Halogenierung unter &hnlichen Bedingungen. Diese Reaktionen sollten an einer

Modellsubstanz getestet werden, die reprasentativ flr das Naturstoffsystem ist.

maogliche koordinierende

Effekte

( OCH; OCHs4

Halogenim ¢ @ @ o
@ A B

Br : 176 P*PhsBr 143
/ O % CHO CHO
Einflhrung Bpin I:> Q/
B
23‘rl

Sulfinat 233 = ohne DB Bpin

246 = mit DB 232

Schema 64: Modellsubstanz mit notwendigen Funktionen und ihre Ausgangssubstanzen

In Schema 64 sind die konstruierte Modellsubstanz und ihre Ausgangsverbindungen
abgebildet. Der untere Aromat der Modellstruktur tragt den Pinakolester und soll aus dem
Aldehyd 227 aufgebaut werden. Der obere Aromat enthalt die Hauptreaktionszentren. Um den
grolRtmoglichen Bezug zur Naturstoffsynthese herzustellen, soll dieser analog aus demselben
Bausteinfragment — entsprechend dem D-Aromaten — hergestellt werden. Auch die Synthese
dieses Strukturbereichs soll mit dem Nitroanisol 143 Uber den schon beschriebenen D-
Baustein 176 verlaufen. Im Rahmen ihrer Examensarbeit wurden die Arbeiten von C. HAFFNER

unterstiitzt.°®
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4.1.1.1 Synthese des Boronsaureester-Bausteins

Der 3-Brombenzaldehyd (231) wurde im ersten Schritt nach Ublicher Methodik unter
Verwendung von 1,3-Propandiol, Triethylorthoformiat und Tetrabutylammoniumtribromid
nahezu gquantitativ acetalisiert.” Durch Metallierung mit n-Butyllithium und Versetzten mit
Trimethylborat bildete sich die Boronsaure 248. Die Schutzgruppe konnte quantitativ sauer
abgespalten werden und nach Veresterung der Boronséaure mit Pinakol wurde der Baustein
232 erhalten (Schema 65). Die beiden Boronsaurespezies 248 und 249 wurden im

Syntheseverlauf als Rohsubstanzen erhalten und direkt weiter umgesetzt.

TEOF, O/j o/j
CHO Propandiol, n-BuLi,

TBATB, (o) TMB, THF, (0]
60 °C, u.N. —-78 °C
—
97% 93%
Br Br B(OH),
231 247 248
Pinakol,
CHO mgso,, CHO
HCI/THF DCM, G.N.
—_ —_
quant. 43%
B(OH), Bpin
249 232

Schema 65: Synthese des Aldehyds 232

4.1.1.2 Synthese des D-Bausteins

OCH, H, Pd/C, OCHj Bry, OCH;
NO, 3 bar EtOH, NH,  MeOH/HOAc, NH,
8 h RT, 2h
P —.
quant. quant. Br
143 144 145
1. NaNO,. 1. NBS, AIBN,
HOAC/H2O/HC|k0nZ, CC|4
0 °C, 30 min hv, 6 h
OCHg, v, OCHj3
2. H3PO,, 2. PPh3 Toluol
0°C - RT, 72h RF, U.N.
» >
80% Br 61% Br
P*Ph,Br
146 176

Schema 66: Synthese des Phosphoniumsalzes 176
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Die Synthese des Phosphoniumsalzes 176 ist literaturbekannt®” % und in Schema 66
dargestellt. Im ersten Schritt wurde die Nitrogruppe der Ausgangssubstanz 143 mit 10%
Palladium auf Aktivkohle in katalytischen Mengen® zum Amin 144 hydriert. Die Ausbeuten
dieser Hydrierung waren zwar mitunter quantitativ, schwankten bei gleichbleibender
Reaktionsdauer von 8 h jedoch anfanglich stark und das Edukt war nicht gut abtrennbar. Um
dauerhaft quantitative Ausbeuten bei dieser Stufe zu erhalten, wurden eine Reihe von

Versuchen durchgefiihrt, die in Tabelle 2 zusammengefasst sind.

Tabelle 2: Optimierung der Hydrierung vom Nitroanilin 143 zum Amin 144

Kat. oder Reagenz Kat.-menge Losemittel Ausbeute [%)]
1 Pd/C Katalytisch EtOH 0-100
2 Pd/C katalytisch EE 0-20
3 Pd(OH): katalytisch EtOH 0-100
4 Fe/HCI EtOH/H20 40
5 Pd/C 0.03 eq EtOH 90 -100

Zuerst wurde Ethylacetat als alternatives Losemittel getestet. Die Loslichkeit des Edukt 143 ist
in Ethylacetat zwar wesentlich hoher, jedoch fiihrte der Wechsel des Losemittels eher zu
schlechteren Ausbeuten. Es folgte der Wechsel des Katalysators auf Palladiumhydroxid auf
Aktivkohle, wodurch zum Teil ebenfalls quantitative Umsetzungen erfolgten, was aber keinen
Einfluss auf die Reproduzierbarkeit der Reaktion hatte. Bei der BECHAMP-Reduktion mit Eisen
und Salzsaure konnte das Produkt nur mit einer Ausbeute von 40% erhalten werden. Erst
durch die Anpassung der Palladiummenge auf die in der Publikation von SHIMADA
angewandten 0.03 Aquivalente!® stabilisierten sich die Ergebnisse und die Hydrierung
erreichte durchgangig hervorragende Ausbeuten. Die anschlielRende Bromierung in para-
Position gelang ohne Probleme ebenfalls quantitativ. In nachsten Schritt wurde die
Aminogruppe entfernt. Dazu wurde mit Natriumnitrit das Diazoniumsalz gebildet, welches
durch Zugabe von Phosphinsdure mit 80% Ausbeute zum gewtnschten Aren 146 reduziert
wurde. Die Bildung des Phosphoniumsalzes 176 wurde durch eine WOHL-ZIEGLER-Reaktion

mit angeschlossener Substitutionsreaktion mit Triphenylphosphin durchgefuhrt (Schema 67).

OCH; NBS, AIBN, OCHj, OCH;
CCly, PPh; Toluol
hv, 6 h RF, G.N. @
—_— e — .
Br Br 61% Br
Br P*PhsBr
146 -~ 250 - 176

Schema 67: Bildung des Phosphoniumsalzes 176
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In der Masterarbeit wurden auf Grund der hohen Toxizitdt von Tetrachlorkohlenstoff
Dichlormethan und Benzol schon als alternative Lésemittel getestet, jedoch kam es dabei zur
Kernbromierungen. In dieser Arbeit konnte Cyclohexan als weiteres Losemittel fir die WOHL-
ZIEGLER-Reaktion ermittelt werden, jedoch zu Lasten der Ausbeute. Wahrend die Umsetzung
in Tetrachlorkohlenstoff Ausbeuten bis 61% erreichte, konnte fir die Umsetzungen in

Cyclohexan héchstens Ausbeuten von 40% ermittelt werden.

4.1.1.3 Verknupfung der beiden Bausteine

OCH;

@ OCH, OCH,

Br 18-Krone-6 @
. ) , p-TosNHNH,
176 P'PhsBr  K,CO3CH.Cl, g, | NaOAc Br
+ ——
Bpin Bpin
Bpin
232 246 233

Schema 68: Verkniipfung des Phosphoniumsalzes 176 und dem Aldehyd 232

Die beiden synthetisierten Bausteine 232 und 176 wurden via WITTIG-Reaktion mit einer
Ausbeute von 94% miteinander verknipft (Schema 68).1! Dies ergab das Stilben 246 in einem
E/Z-Verhaltnis von 5:4. Die Doppelbindung wurde direkt im Anschluss auf Grund der
Anwesenheit eines Broms und eines Boronsaurepinakolesters auf schonende Weise mit para-
Toluolsulfonsaurehydrazid mit 70% Ausbeute wieder reduziert.'°> Die Betrachtung des
Spektrenausschnitts des *H-NMR (Abbildung 10) von Modellsubstanz 233 zeigt, dass alle
charakteristischen Signale gut zu erkennen sind. Links sind sieben aromatische Wasserstoffe,
bei 3.75 ppm das Signal der Methoxygruppe, bei 1.35 ppm das Singulett des Pinakolesters
und im Bereich von 2.8 ppm die Signale der Ethanbricke als Signalhaufen zu sehen. Die

erfolgreiche Synthese der Substanz wurde auch durch die Masse bestatigt.
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Abbildung 10: Ausschnitt aus *H-NMR der Modellsubstanz 233

4.1.1.4 Sulfinateinfihrung unter Erhalt des Boronsaureesters

Wie bereits erwahnt, stellt die Einfihrung der chiralen Sulfinylgruppe eine besondere
Herausforderung dar, da Bor als Lewis-Saure mit organometallischen Verbindungen leicht
interagieren kann, wodurch es zu unerwiinschten Nebenreaktionen kommen kann. In unserem
Arbeitskreis wurde das Auxiliar Ublicherweise mit Menthylsulfinat 147 durch einen Halogen-
Metall-Austausch durch tert-Butyllithium eingefiihrt. Um an genau dieser Stelle in Gegenwart
eines Boronsaureesters genannte Nebenreaktionen zu vermeiden, wurde bei der hiesigen

Herangehensweise der Boronsaureester mit Lithiumisopropoxid maskiert.

Die Reaktion lauft in drei Schritten ab. Zuerst wird durch Zugabe von Lithiumisopropoxid der

Boronsdureester durch Komplexierung maskiert (vgl. Schema 43: Maskierung der
Boronsaurefunktion). Im zweiten Schritt wird Brom bei —78°C durch das Lithium des tert-
Butyllithiums ausgetauscht und im letzten Schritt wird mit Menthylsulfinat 147 als Elektrophil
umgesetzt. Schema 69 zeigt die Ubersicht der Reaktionsschritte anhand der Modellsubstanz.
Um festzustellen, inwiefern eine Maskierung notwendig ist, wurden insbesondere bei den
ersten beiden Schritten Reaktionsbedingungen angepasst und deren Einfluss auf die

Ausbeute untersucht.
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OCH; 1. LiOi-Pr, OCHg

THF, RT, 2 h
@ . +-BuLi, —78 °C, p-Tol @
Br 3. 147, Toluol, . \

N

—78 °C —» RT, 0.N.

Bpin Bpin
233 234

Schema 69: drei Schritte der Sulfinateinflihrung als Schliisselreaktion mit Maskierung

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht Uiber die getesteten Bedingungen.

Tabelle 3: Ubersicht der Bedingungen zur Sulfinateinfiihrung an der Modellsubstanz 229

LiOi-Pr tert-BulLi Metallierungszeit 147 Ausbeute 234

[eq] [eq] [min] [eq] (%]
1 1.1 2 30 2 42
2 1.1 1.3 30 2 6
3 1.1 2.5 30 2.5 68
4 0 2 30 2 0
5 1.1 2 15 2 36
6 1.2 2 30 2 62
7 1.2 2 30 2 35
8 1.2 2 45 2 35
9 1.2 2.5 30 2 27
10 2 2 30 2 35
11 1.1 15 30 1.5 56
12 1.2 2 60 2 40

Zur Maskierung wurde das Edukt jeweils fur zwei Stunden bei Raumtemperatur mit
Lithiumisopropoxid behandelt. Die Reaktionen ohne Lithiumisopropoxid zeigten keinen
Umsatz (Eintrag 4). Ein kleiner Uberschuss an Lithiumisopropoxid reichte allerdings aus und

eine Erhohung der Aquivalente fiihrten zu keinem Anstieg der Ausbeuten (Eintrag 10).

Hinsichtlich des tert-Butyllithiums wurde gezeigt, dass ab einer Aquivalentenzahl von 1.5
moderate Ausbeuten erreicht werden kénnen (Eintrag 11), ab zwei Aquivalenten sogar
Ausbeuten Uber 60%. Jedoch waren die Ausbeuten nicht immer reproduzierbar, auch die

Verlangerung der Transmetallierungszeit brachte keine eindeutige Verbesserung der
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Ausbeuten, was bedeutete, dass nach 30 Minuten die Transmetallierung vollstéandig

abgelaufen sein sollte.

Das Menthylsulfinat 147 wurde stets im Uberschuss als Losung in Toluol bei =78 °C vorgelegt
und die Reaktionslosung langsam zugetropft. Dabei wurde darauf geachtet, dass die
Aquivalente der tert-Butyllithiummenge angepasst wurden, damit der
Transmetallierungskomplex selbst bei etwaig Uberschiissigem Butyllithium vollstandig durch

das Menthylsulfinat 147 abgesattigt werden kann.

Im Falle der Maskierung ergab sich das Produkt 234, was durch Massenbestimmung und
NMR-Daten bestéatigt wurde. Abbildung 11 zeigt den signifikanten Ausschnitt des *H-NMR's.
Fur die Sulfinylgruppe charakteristisch sind die vier zusatzlichen Protonensignale im

Aromatenbereich und das Singulett der Methylgruppe bei 2.38 ppm.
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Abbildung 11: Ausschnitt aus *H-NMR des Sulfinats 234

Es ist gelungen, die Frage der Notwendigkeit einer Maskierung durch Lithiumisopropoxid bei
dieser Reaktion eindeutig zu klaren. Die Verwendung von Lithiumisopropoxid als
Maskierungsreagenz fur den Boronsaurepinakolester bei dieser Reaktion ist notwendig, da
beim Verzicht auf das Maskierungsreagenz das gewinschte Produkt nicht erhalten werden

konnte.
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Beim Versetzten der Modellsubstanz 233 mit tert-Butyllithium ohne vorige Maskierung liegen
hauptséchlich zwei Angriffspunkte vor. Einerseits das Brom, welches durch Lithium
ausgetauscht werden soll und andererseits der Boronsaureester. Das stark nukleophile Butyl-
Anion kann Bor als Lewis-Saure angreifen, wobei die Spaltung des Esters eine der
naheliegendsten Folgen wére. Da der Halogen-Metallaustausch in der Regel sehr schnell und
dadurch bevorzugt ablauft, sind weitere Reaktionen am Boronsaureester bei verwendeter tert-
Butyllithiummenge eher unwahrscheinlich. Die Betrachtung des !H-NMR-Ausschnitts in
Abbildung 12 der isolierten Substanz nach versuchter Sulfinateinfihrung ohne Maskierung
belegt zunachst, dass die Sulfinylgruppe nicht vorhanden ist. Der Aromatenbereich weist zu

wenig Protonensignale dafir auf und das Singulett der Methylgruppe ist auch nicht zu sehen.
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Abbildung 12: *H-NMR-Ausschnitt der isolierten Substanz nach Sulfinateinfiihrungsreaktion ohne Maskierung
mit Strukturvorschlag

Die genauere Betrachtung zeigt, dass im Aromatenbereich ein Protonsignal hinzugekommen
ist und dass das Singulett des Boronsaurepinakolesters bei 1.37 ppm nur noch eine Integration
von vier erreicht. Die Boronséure 251 ist die entsprechend vorgeschlagene Strukturformel,
welche als Hauptkomponente wéhrend der Sulfinateinfihrung ohne Maskierung entsteht. Das
zunéachst von C. HAFFNER diskutierte Bromid 252 kann als Hauptkomponente ausgeschlossen

werden.
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4.1.1.5 Halogenierung unter Erhalt des Boronséureesters

Nach erfolgreicher Sulfinateinfihrung sollte in ortho-Position zur Sulfinylgruppe halogeniert
werden. Auch diese Reaktion kann in drei Schritte unterteilt werden (Schema 70). Analog der
Vorarbeiten wurde bei dieser Reaktion zunéchst der Boronsaureester mit Lithiumisopropoxid
maskiert und im zweiten Schritt mit Lithiumdiisopropylamid lithiiert (vgl. S. 40). AnschlieRend
wurde fir die lodierung die lithilerte Spezies langsam in eine lod-Losung getropft. Der
problematische Schritt ist wie bei der vorigen Stufe die Lithiierung. Die Knackpunkte dabei sind
zum einen die Verwendung von Lithiumddiisopropylamid als Base, da es nicht auszuschlie3en
ist, dass es durch dessen Verwendung zu unerwiinschten Nebenreaktionen kommt. Zum
anderen ist es die Regioselektivitdt der Deprotonierung, damit es zur gezielten Lithiierung und
schlie3lich auch Halogenierung kommit.

Lithiumdiisopropylamid ist, genauso wie tert-Butyllithium, stark basisch, liegt jedoch in seiner
Basenstarke unter der von tert-Butyllithium. Die genaue Basenstérke von tert-Butyllithium ist
vom Losemittel abhangig und wegen seiner niedrigen Halbwertszeiten oft schwer zu
bestimmen. Die Deprotonierungsenthalpie von tert-Butyllithium in Isopropylalkohol liegt bei 56
kcal/mol, die von Lithiumdiisopropylamid bei rund 29 kcal/mol.1® Ein weiterer Unterschied der
beiden Basen ist, dass Lithiumdiisopropylamid wegen seiner sterischen Hinderung weitaus
weniger nukleophil ist als tert-Butyllithium und somit insgesamt auch weniger reaktiv. Die
Wahrscheinlichkeit ~ fur  unerwiinschte  Nebenreaktionen ist beim Einsatz von
Lithiumisopropylamid zwar geringer, jedoch waren diese nicht auszuschlieBen. Aus diesem
Grund wurden fur diese Arbeit sowohl fir die lodierung als auch fiir die Bromierung

Testreaktionen mit und ohne Maskierung durchgefiihrt.

OCH, OCH,
X
No &
\s 1. LiOi-Pr, 3. I/THF oder O‘\s
- THF, RT, 2 h TFDBE e
2. LDA, -78 °C, -78°C > RT, p.Tol
30 min U.N.
Bpin Bpin
234 253 TFDBE = 235X = |

Tetrafluordibromethan 254 X = Br

Schema 70: drei Schritte der Halogenierung des Sulfinats 234
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Die Position zwischen der Sulfinylgruppe und der Methoxygruppe ist fiir die Deprotonierung
und Lithiilerung beim vorliegenden Substitutionsmuster stark bevorzugt und vor allem
koordinierende Effekte sind fur die Deprotonierung entscheidend. Wie die Zwischenstufe 253
verdeutlicht, wird das elektropositive Lithium durch die Sauerstoffe der Sulfinylgruppe, sowie
der Methoxygruppe in dieser Position zweifach stabilisiert, wodurch an dieser Stelle selektiv

halogeniert werden kann.

Die Resultate der Umsetzungen zur Evaluierung der Maskierung sind in Tabelle 4
zusammengefasst. 1.2 Aquivalente Lithiumisopropoxid wurden bei den Reaktionen mit
Komplexierung eingesetzt. Die Menge des Lithiumdiisopropylamids betrug bei allen
durchgefuihrten Reaktionen 1.5 Aquivalente. Bei der lodierung wurden 1.5 Aquivalente lod
verwendet, bei der Bromierung hingegen wurden auf Grund der hohen Dichte des
Tetrafluordibromethan zur besseren Handhabung 2.0 Aquivalente eingesetzt.

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen zur Halogenierung des Sulfinats 230

LiOi-Pr [eq] LDA [eq] lod [eq] Ausbeute 235 [%]
1 1.2 15 15 67
2 0 15 15 45
LiOi-Pr [eq] LDA [eq] TFDBE [eq] Ausbeute 254 [%]
1.2 15 2 84
0 15 2 44

Die Testreaktionen ergaben auch ohne Maskierung in beiden Fallen Produkt mit passablen
Ausbeuten von 45% fur das lodid 235 und 44% beim Bromid 254. Jedoch konnte ebenfalls in
beiden Fallen gezeigt werden, dass durch die Maskierung mit Lithiumisopropoxid die
Ausbeuten gesteigert werden konnen. In Bezug auf die lodierung konnte die Ausbeute auf
67% gesteigert werden. Im Fall der Bromierung erfolgte sogar eine Verdopplung der Ausbeute

auf sehr gute 84%.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Halogenierung als Folgereaktion der
Sulfinateinfihrung ortho zur Methoxygruppe auch ohne Maskierung durchgefuhrt werden

kann, dass eine Maskierung allerdings zu einer starken Steigerung der Ausbeuten fihrt.
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4.1.2 Alternative Syntheseroute ohne Methoxygruppe als ortho-Substituent

Einer der mdglichen Griinde, warum die Cyclisierungsreaktion im Zuge meiner Masterarbeit
scheiterte, kénnte der hohe sterische Anspruch der Reaktion sein. In Abbildung 13 ist
nochmals das vorliegende Substitutionsmuster der D- und C-Bausteinfragmente vor der

Cyclisierung abgebildet.

ortho-

Methoxy- lc\ OCH; on
gruppe \ o. C_
B
H,CO a/o
! o \
Soé
A ortho-
p-Tol ** Ethan-
briicke OH
ortho- _ .
Sulfinylgruppe Isoplagiochin D (4)

Molekilfragmente aus
Cyclisierungsvorstufe
182

Abbildung 13: Uberblick tiber die ortho-Substituenten bei der auxiliargesteuerten Cyclisierungsreaktion

Die Stabilitat der chiralen Achse von lIsoplagiochin D (4) ergibt sich aus zwei ortho-
Substituenten in Zusammenspiel mit der Ringspannung. Bei der synthetisierten
Cyclisierungsvorstufe zur Suzuki-Reaktion liegen allerdings drei ortho-Substituenten vor. Um
den sterischen Anspruch der Reaktion zu senken, musste also auf einen der ortho-Substituent
verzichtet werden. Da die Sulfinylgruppe nicht nur abgespalten werden kann, sondern auch in
eine OH-Gruppe umfunktionalisiert werden kann,?® ist der Verzicht auf die ortho-

Methoxygruppe die naheliegendste Modifizierung fir die Suzuki-Cyclisierung.
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Halo-

Schema 71: das Bromid 240 als geplante Cyclisierungsvorstufe ausgehend vom Sulfinat 239

Das Bromid 240 ist die entsprechend geplante Cyclisierungsvorstufe. Die Halogenierung
ausgehend vom Sulfinat 239 ist bei dieser Syntheseroute durch das Fehlen der
koordinierenden Effekte der Methoxygruppe nur noch durch den Sauerstoff der Sulfinylgruppe
koordinativ beglnstigt. Positionen, die allein durch diese koordinierenden Effekte beginstigt
sind, sind in Schema 71 grin markiert. Da in diesem Fall nicht klar ist, ob bei dieser
Syntheseroute die sterischen Effekte ausreichen, um regioselektiv halogenieren zu kénnen,

muss diese Halogenierung fiir den Syntheseweg neu untersucht werden.

4.1.2.1 Synthese der Bausteine fiir Syntheseweg ohne ortho-Methoxygruppe

OCHj3
\?
OHC O
+ P*Ph3Br-
OCH; BrPh;"P
OCHg3;
Sudhalfte 96 236 119

Abbildung 14: Die drei Grundbausteine fir die Syntheseroute ohne ortho-Methoxygruppe

Abbildung 14 zeigt die zu Grunde liegenden Bausteine fir diese Syntheseroute. Zu Beginn der
Doktorarbeit wurde die Sudhéalfte 96 analog zur Synthese in meiner Masterarbeit nach

gangigen Arbeitskreismethoden in groRem MaRstab hergestellt (Schema 72).7°

Die Synthese geht von 4-Hydroxybenzaldehyd (255) aus, welcher in 3-Position zu Verbindung
256 mit 71% Ausbeute bromiert wurde. Die darauffolgende Methylierung mit Dimethylsulfat

erreichte eine nahezu quantitative Ausbeute. Nach Acetalisieren des Aldehyds wurde das Aren
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258 ebenfalls nahezu quantitativ erhalten. Ein Teil dieser Substanz wurde mit einer Ausbeute
von 72% weiter zur Boronsaure 259 umgesetzt, um sie im Anschluss mit Edukt 258 in einer
SuzukI-Kupplung zur Sudhalfte 96 zu kuppeln. Mit Natriumcarbonat als Base und Tetrakis-
Palladium-Katalysator erreichte die Suzuki-Reaktion eine Ausbeute von 73%, womit die

Ausbeuten aller Syntheseschritte im Vergleich zu den Vorarbeiten gesteigert werden konnten.

CHO CHO CHO
DMS, K,COs,
Br,, HOAc, RT, u.N. Aceton, RF, 5h
71% e 99% > er
OH ° OH ? OCHj,
255 256 257
m 1. n-BuLi, THF,
-78°C,3h
OO 2. Trimethylborat, CHO
TMOF, TBATB, THF, RT
1,3-Propandiol, RT, 1 h 3.2 M HCI
?
OCHj, OCH3
258 259
2M N82CO3,
Pd(PPhj),,
73% | Toluol/EtOH,
RF, 48 h
96

Schema 72: Synthese der Siuidhélfte 96

Die Synthese des D-Bausteins 236 gestaltete sich simpel. Ausgangssubstanz war das 3-
Bromtoluol (260) welches in einem Schritt in das Phosphoniumsalz 236 Uberfiihrt werden
konnte (Schema 73).8° Verwendet wurde eine WOHL-ZIEGLER-Reaktion mit N-Bromsuccinimid
in Cyclohexan zu Verbindung 261, welche dann mit Triphenylphosphin zum Phosphoniumsalz
236 umgesetzt wurde. Die Reaktion erreichte nur eine Ausbeute von 41%. Durch den Einsatz
von Tetrachlormethan als Losemittel bei der WoOHL-ZIEGLER-Reaktion kann erfahrungsgeman
die Ausbeute bei dieser Reaktion gesteigert werden, da die Synthese jedoch nur eine Stufe
umfasste, wurde auf Grund der hohen Toxizitat auf die Umsetzung in Tetrachlormethan

verzichtet und alternativ in Cyclohexan umgesetzt.

71



Ergebnisse

Br  \Bs, AIBN, Br Br
Cyclohexan, PPh3 Toluol
hv,6 h RF, G.N.
—_— —_—
Br 41%
BrPh;"P
260 261 236

Schema 73: Synthese des D-Bausteins 236

Die Synthese des C-Bausteins ist literaturbekannt und wurde ebenfalls analog der Vorarbeiten
durchgefuhrt (Schema 74).82

1. Mg, I, THF, RT, 1 h
2. Trimethylborat,
THF, =78 °C, .N.

OCH,4 NBS, MeCN, OCH,4 3. Pinakol, MgSO,4, DCM, OCH,4
RT, G.N. RT, G.N.
- 0]
99% Br 68% \,B
(0]
175 262 263
1. NBS, AIBN,
Cyclohexan, OCHj,
hv,6h
2. PPhgs, Toluol
RF G.N.
P*Ph3Br-

3%

Schema 74: Synthese des Phosphoniumsalzes 119 als C-Baustein

Das 3-Methylanisol (175) wurde mit N-Bromsuccinimid in 4-Position mit 99% Ausbeute
bromiert und anschlieRend zum Boronsaurepinakolester umfunktionalisiert. Dazu wurde das
Bromanisol 262 in das entsprechende GRIGNARD-Reagenz uUberfuhrt, mit Trimethylborat
umgesetzt und nach saurer Aufarbeitung direkt weiter mit Pinakol verestert. Der
Boronsaureester 263 konnte so in einer Ausbeute von 68% synthetisiert werden. Um Baustein
119 zu erhalten, fehlte dann noch die Umsetzung zum Phosphoniumsalz, bei welcher ebenfalls
die schon beschriebene Methode angewandt wurde. Die WOHL-ZIEGLER-Reaktion wurde im
Arbeitskreis bis dato in Tetrachlorkohlenstoff mit einer Ausbeute von 81% und in Benzol mit
einer Ausbeute von 71% durchgefuhrt. Die Umsetzung hier erfolge auch in Cyclohexan und

lieferte mit 93% die bislang beste Ausbeute fir diesen Synthesebaustein.
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4.1.2.2 Verknupfung der drei Bausteine

Die sukzessive VerknlUpfung der synthetisierten Bausteine erfolgte auch hier durch WITTIG-
Reaktionen. Die Reihenfolge der Verknupfung mit der Sudhélfte 96 richtete sich nach den
funktionellen Gruppen an den Bausteinen (Schema 75). Die Boronsaureestergruppe ist
saurelabil und der dazugehdorige Baustein wurde deshalb erst nach der sauren Abspaltung der
Acetalschutzgruppe eingefiihrt. Die WITTIG-Reaktion der Sudhalfte 96 als Aldehyd und dem
D-Baustein 236 als Phosphoniumsalz erfolgte, genau wie die Abspaltung der
Acetalschutzgruppe, quantitativ und ergab ein E/Z-Verhaltnis von 6:5. Die WITTIG-Verknipfung
mit dem C-Baustein erreichte eine Ausbeute von 80%, die dazugehdrigen E/Z-Verhaltnisse
bei jetzt vier Isomeren wurden auf Grund des komplexen NMR-Spektrums nicht bestimmt. Zur
Reduktion der Doppelbindungen wurde auch hier die schonende Methode mit para-
Toluolsulfonsaurehydrazid verwendet und ergab das Tetraaren 238. Etwas schwierig war die
Aufreinigung der Zielsubstanz. Um sie als Reinstoff isolieren zu kdnnen, musste die
saulenchromatographische Aufreinigung in der Regel mindestens einmal wiederholt werden.
Die Saurelabilitat des Boronesters und das saure Milieu des Kieselgels hatten demnach einen
Massenverlust zur Folge. Die beste Ausbeute, die bei der Reaktion erreicht werden konnte,

waren lediglich 67%.

Br
+236 @ CHO
K,CO3,18-Krone-6, THF/HCI,
DCM, RF, 15 h RT, 16 h | O
—_—
quant. quant.
Y Lo,
1. p-TosNHNH 5,
+119 DME, RF, 4 h
K5>CO3,18-Krone-6, 2. NaOAc, H,0,
DCM, RF, 15 h RF, G.N.
80% 67%

Schema 75: Synthese des offenkettigen Tetraarens 238

Die erfolgreiche Synthese bestatigte sich durch MS-Analytik und durch NMR-Daten. Der

Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums ist in Abbildung 15 zu sehen und zeigt alle vorhandenen
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Funktionalitaten. Neben den Methoxygruppen und den Ethanbriicken sind vor allem der
Aromatenbereich mit 13 Protonen und das Singulett des Boronsauresters bei 1.31 ppm

eindeutig dem Produkt 238 zuzuordnen.
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Abbildung 15: Ausschnitt aus *H-NMR des Tetraaren 238

4.1.2.3 Einfuhrung des chiralen Sulfinylauxiliars

Im nachsten Schritt folgte die Einfihrung der Sulfinylgruppe. Dazu wurde bei allen Versuchen
eine Komplexierungszeit von zwei Stunden und eine Metallierungszeit von 30 Minuten gewéahlt
(vgl. S. 64).

. LiOi-Pr,
THF, RT, 2h

. t-BuLi, =78 °C,
30 min

. 147, Toluol,
-78 °C — RT, u.N,

36%

Schema 76: Sulfinateinfiihrung an Tetraaren 238
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In der Vergangenheit zeigte sich, dass Sulfinateinfuhrungen an komplexeren Edukten haufig
sinkende Ausbeuten liefern. Die Durchfiihrung der Reaktion in Schema 76 gestaltete sich
besonders schwierig, da in den meisten Fallen unabhangig von den Reaktionsparametern gar

kein Produkt isoliert werden konnte.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick Uber verschiedene, getestete Reaktionsparameter. Die
Bedingungen, welche bei der Sulfinateinfihrung an der Modellsubstanz die beste Ausbeute
lieferten (Eintrag 3), fuhrten hier zu maximal 26% Ausbeute. Hier erreichte der Umsatz die
beste Ausbeute, bei dem die Aquivalente fir Lithiumisopropoxid, tert-Butyllithium, sowie dem
Menthylsulfinat 147 leicht erhdht wurden (Eintrag 4). Allerdings waren diese Ergebnisse nicht
reproduzierbar. Die entsprechende Testreaktion ohne Maskierungsreagenz lieferte, wie zu

erwarten, kein Produkt.

Tabelle 5: Ubersicht der verschiedenen Reaktionsbedingungen fiir die Sulfinateinfiihrung

LiOi-Pr [eq] tert-BuLi [eq] 147 [eq] Ausbeute 239 [%)]
1 1.1 2 2 0
2 1.1 2.1 1.2 33
3 1.2 2 2 26*
4 1.2 2.1 2.1 36
5 0 2.1 2.1 0

* optimale Bedingungen bei Modellsubstanz

Anhand des *H-NMR-Ausschnitts in Abbildung 16 ist gut zu erkennen, dass die Zielverbindung
synthetisiert werden konnte. Signifikant dafiir sind die Signale durch den Tolylrest am Sulfinat,
wodurch zum einen im Aromatenbereich vier weitere Protonensignale zu sehen sind, zum
anderen bei 2.36 ppm das Singulett der para-Methylgruppe. Das Singulett bei 1.33 ppm mit

Integration 12 bestétigt zudem, dass der Boronsaureerster intakt blieb.
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Abbildung 16: Ausschnitt aus *H-NMR des Sulfinats 239 mit insgesamt drei Methoxygruppen

4.1.2.4 Alternative Sulfinateinfihrung

Da die Einflihrung des chiralen Sulfinylauxiliars an dem Bromid 234 nur schwer zu realisieren
war, wurde auch eine Alternativsynthese getestet. In den ersten Arbeiten zu
sulfinylgesteuerten Suzuki-Kupplungen wurde die Sulfinylgruppe via GRIGNARD-Reaktion
eingefiihrt.’” Das Verfahren wurde an der Modellsubstanz getestet. Magnesium wurde mit
wenig lod vorgelegt und nach dem Anspringen der Reaktion wurde das Bromid langsam

zugetropft. Das Sulfinat 230 konnte allerdings nicht isoliert werden.

OCHj,4 OCHj,4
p-Tol
B 1. Mg/l,, THF \S
r 2. 147, Toluol 1““‘5
® (e ®
Bpin Bpin
233 234

Schema 77: GRIGNARD als alternative Sulfinateinfihrung
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4.1.2.5 Halogenierung des Sulfinats 239

Nachdem das Sulfinat 239 synthetisiert werden konnte, sollte nun festgestellt werden, welche
Position bei diesem Substitutionsmuster bevorzugt halogeniert wird. Da bei den
Halogenierungen an der Modellsubstanz die Bromierung die beste Ausbeute lieferte, wurde

diese Methode hier als Halogenierungsmethode gewahlt (Schema 78).

OCHs 1. LiOi-Pr,
THF, RT, 2 h
2. LDA, -78 °C,
30 min
3. TFDBE,

-78 °C — RT, G.N.
//
77

240

Schema 78: Halogenierungsversuch des Sulfinats 239

Der Syntheseversuch mit dieser Methode blieb leider erfolglos. Die Betrachtung des *H-NMR-

Spektrums der isolierten Substanz legt nahe, dass es sich dabei um reisoliertes Edukt handelt.

=030 o
s «@
odi= 3
R T2 . g Bpin
094 N . Ji, ‘ e &
08 .:-_:: U'l JUMMJALM \‘\Jﬂb fIU"\_,,,J"'
D? -1 l’.i i.r.' IE-] .4 che deJ [ - B A . LX) o
= Methoxy- =
Y Gruppen |
g Sulfinyl-
g 05 Methylgruppe
s Aromatenbereich
G 04 mit 17 H's 2
pd =]
A I 3
03 y o
Ethynbracken |
02 . S -
P <t - o 5 @ O W e
o1 2EEbREELd
SR
0 ik i . o i g
10 1.06 1.17 3.12 099 207 1.04 117 1.10 1.05 331647 174 679 325 12.04
U U 4 U U u uuuy U u [y W [ [

Chemlca\ Shift (ppm)

Abbildung 17: Ausschnitt aus *H-NMR der isolierten Substanz nach Durchfiihrung der Bromierungsmethode mit

Sulfinat 235, oben links Zoom auf Aromatenbereich (rot: Sulfinat 239, blau: isolierte Substanz)
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Die entsprechenden Daten des Sulfinats 239 zeigen die gleichen Signale und Aufspaltungen.
Inshesondere der Zoom auf den Aromatenbereich in Abbildung 17 verdeutlicht, dass es sich
bei der isolierten Substanz um das Edukt handelt. Eine unselektive Deprotonierung hatte ein
Produktgemisch aus verschiedenen Bromiden zur Folge. Die Reisolierung des Edukts gibt
einen Hinweis darauf, dass der zusatzliche, koordinierende Effekt der Methoxygruppe
notwendig ist, um mit Lithiumdiisopropylamid in ortho-Position zur Sulfinylgruppe zu
deprotonieren.®” Die Methode zur Halogenierung kann in diesem Fall also nicht angewendet

werden.

Da sich die Synthese des Sulfinats 239 ebenfalls als schwierig erwies, wurden die
Synthesebemiihungen dieser Synthesestrategie an dieser Stelle eingestellt, um den

Syntheseweg mit ortho-Methoxygruppe weiter zu untersuchen.

4.1.3 Syntheseroute mit Methoxygruppe als ortho-Substituent

Um die Ergebnisse der Optimierungsarbeiten an der Modellsubstanz weiter auf die
Naturstoffsynthese anzuwenden zu kdnnen und da sich die alternative Syntheseroute ohne
ortho-Methoxygruppe als ungeeignet darstellte, befassten sich die weiteren Synthesearbeiten
mit der Verfolgung der urspringlichen Syntheseroute. Auf Basis der Erkenntnisse der
Masterarbeit sollte deswegen das Tetraarenderivat 180 erneut synthetisiert werden. Die dazu
notigen Bausteine sind in Abbildung 18 dargestellt. Die Synthesen aller drei Bausteine wurden

in dieser Arbeit bereits erlautert.

©
OHC [':: Br 6
P*Ph;Br P*PhsBr
OCHjy 3
OCHj,

Sudhalfte 96 176 119

Abbildung 18: Grundbausteine flr Syntheseroute mit Methoxygruppe
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4.1.3.1 Verknupfung der Bausteine

H,CO

176, K,COs,
18-Krone-6,
DCM, 72 h
—_—

98%

96

119, K,COs3,
18-Krone-6,
DCM, 72 h

—_— =

99%

Br

HaCO @ CHO
THF/HCI,

RT, 16 h |

— L

uant.

q @ OCHs

OCH,
OCH,4 178

Schema 79: Bausteinverknupfung zum Tetraaren 180

Die VerknUpfung der Bausteine verlief analog zur alternativen Syntheseroute und ist in

Schema 79 dargestellt. Die WITTIG-Reaktion, die das Phosphomiumsalz 176 mit der Stidhélfte

96 verknlpft, erreichte eine Ausbeute von 98% bei einem E/Z-Verhdltnis von 6:5. Nach

guantitativer Abspaltung der Acetalschutzgruppe wurde der Boronsaureesterbaustein mit 99%

Ausbeute eingefihrt.

Beim Hydrieren der Doppelbindungen zum Tetraaren 180 mit para-Toluolsulfonsaurehydrazid

zeigten sich auch hier Schwierigkeiten. Mehrfaches Aufreinigen durch Flashchromatographie

Uber Kieselgel fuhrte mit Massenverlust zu Ausbeuten bis maximal 68%, oft weniger.

Pd/C, H,, 3 bar,
N(Et)s

OCH3 vy, -

1. TFA, TES,
DCM, RT, G.N.

2. Pinakol, MgSO,,  H3CO
DCM, 0.N.

/7
77 >

1. p-TosNHNH 5,
DME, RF, 4 h

2. NaOAc, H,0,
RF,u.N.

68%

Schema 80: Hydrierungsversuche an den Stilbenen
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Daher wurden weitere Optionen zum Reduzieren der Doppelbindungen getestet (Schema 80).
Beim Hydrieren mit Wasserstoff bestand die Gefahr, dass sowohl die Bromfunktion als auch
die Boronsaurefunktion nicht tolerant gegeniiber den Reaktionsbedingungen waren. Dennoch
wurde die Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle und Triethylamin als Base durchgefuhrt.
Die Reduktion der Doppelbindungen verlief dabei quantitativ und Zugabe von Triethylamin
verhinderte die Spaltung des Esters, jedoch war die Bromfunktion nicht stabil und das H-
substituierte Produkt wurde erhalten.

Eine weitere Methode, die bereits erfolgreich in unserem Arbeitskreis verwendet wurde, ist die
ionische Hydrierung mit Trifluoressigsaure und Triethylsilan.®* Dabei wird die Doppelbindung
protoniert und im Anschluss kommt es mit Triethylsilan zur Hydridibertragung. Da die
Reaktion im sauren Milieu stattfindet, wurde in diesem Fall direkt nach der Umsetzung weiter
mit Pinakol umgesetzt, um die Boronséaure neu zu verestern. Leider fiihrte die Umsetzung auch
nicht zum Erfolg. Nach der Reaktion lag ein Substanzgemisch vor, aus dem keine der

Komponenten naher identifiziert werden konnte.

Das gewilinschte Produkt 180 konnte nach alternativen Hydrierungsmethoden nicht isoliert

werden.

Aus den Daten der Analytik fir Verbindung 180 als Presursor fir die Schllisselreaktion, ist vor
allem das 'H-NMR-Spektrum aussagekraftig. Der Ausschnitt daraus in Abbildung 19 zeigt
zwolf  aromatische Protonensignale, vier Singuletts der Methoxygruppen, die

Ethanbriickensignale und das Singulett des Boronsaureesters.
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Abbildung 19: Ausschnitt aus *H-NMR des Tetraarens 180 als Ausgangssubstanz fir Sulfinateinfiihrung

4.1.3.2 Einfuhrung des chiralen Sulfinyauxiliars

Nach der Synthese des Precursors 180 folgte die Einfiihrung der Sulfinylgruppe, welche im

spateren Verlauf die Selektivitat der Makrocyclisierung steuern soll (Schema 81).

1. LiOj-Pr,

THF, RT, 2 h
2. t-BulLi, —-78 °C,
3. 147, Toluol,

-78 °C — RT, U.N

r

181

Schema 81: Sulfinateinfilhrung am Precursor 180

Auf Basis der bisherigen Ergebnisse zur Optimierung der Sulfinateinfihrung wurden die

optimalen Bedingungen fur diese Reaktion untersucht (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Reaktionsbedingungen zur Sulfinateinfiihrung am Tetraaren 180

LiOi-Pr tert-BulLi Transmetallierunszeit 147 Ausbeute 181
[eq] [eq] [min] [eq] (%]
1 1.1 2.5 30 2.5 52*
2 1.1 2.1 45 2.1 49
3 1.2 2.1 30 2.1 57**
4 1.2 2.1 45 2.1 66
5 1.2 15 30 1.5 28
6 1.2 2 30 2 47
7 1.2 2 45 2 57
8 1.3 2 45 2 52
9 1.1 2.1 30 1.2 44***

* optimale Bedingungen bei Modellsubstanz ** optimale Bedingungen der Sulfinateinfihrung mit zwei ortho-Substituenten *** Bedingungen der

Sulfinateinfuhrung aus Masterarbeit

Allen Ansatzen war eine Komplexierungszeit von zwei Stunden und die Anpassung der
Menthylsulfinatmenge an die tert-Butyllithiummenge gemein. Die glnstigsten Bedingungen
beim Einfihren der Sulfinylgruppe an der Modellsubstanz (vgl. S. 64) fUhrten hier zu einer
Ausbeute von 52% (Eintrag 1). Die Bedingungen, die bei der Auxiliareinfihrung der
alternativen Syntheseroute die beste Ausbeute ergaben (vgl. S. 75), erzielten in diesem Fall
57%. Diese Bedingungen mit einer Verlangerung der Transmetallierungszeit auf 45 Minuten
fuhrten dabei zum besten Ergebnis (Eintrag 4). Im Vergleich zu den ersten Syntheseversuchen
im Rahmen der Masterarbeit konnte die Ausbeute um die Halfte von 44% auf 66% gesteigert

werden.

Die erfolgreiche Synthese wurde analytisch bestatigt, wobei ein Ausschnitt aus dem *H-NMR-
Spektrum in Abbildung 20 dargestellt ist. Alle charakteristischen Gruppen sind enthalten.
Besonders wichtig dabei sind die vier zusatzlichen Wasserstoffsignale im Aromatenbereich
(vlg. Abbildung 19) und das Singulett bei 2.37 ppm, welches dem Tolylrest der Sulfinylgruppe

zuzuordnen ist.
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Abbildung 20: Ausschnitt des *H-NMR von Verbindung 181

4.1.3.3 Halogenierung zur Cyclisierungsvorstufe 223

Im Zuge des Syntheseverlaufs folgte nun die Halogenierung. Wie schon bei der alternativen
Syntheseroute wurde auch hier die Bromierungsmethode mit Tetrafluordibromethan

angewendet (Schema 82).

. LiOi-Pr,
THF, RT, 2 h
. LDA, -78 °C,
. TFDBE,
—78 °C - RT, u.N.
r

Schema 82: Bromierung mit Tetrafluordibromethan am Sulfinat 181

Um die optimalen Reaktionsbedingungen fiir diese Reaktion zu finden, wurden verschiedene

Ansatze durchgefiihrt, die sich in der Menge der Base und des Bromierungsreagenzes
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unterschieden. Zur Maskierung des Boronsaureesters wurden fir alle Reaktionen das
Edukt 181 mit 1.2 Aquivalenten Lithiumisopropoxid versetzt und fiir zwei Stunden geriihrt. Die
erfolgreichsten Reaktionen sind in Tabelle 7 zusammengefasst und erreichten alle Ausbeuten
Uber 75%. Mit den zuvor an der Modellsubstanz angewendeten Reaktionsbedingungen (84%,
vgl. Tabelle 4) konnte hier sogar das beste Ergebnis mit einer sehr guten Ausbeute von 90%
erzielt werden. Die Deprotonierung verlief durch die koordinierenden Effekte beim

vorliegenden Substitutionsmuster also stark regioselektiv.

Tabelle 7: Optimierung der Bromierung zur Cyclisierungsvorstufe 223

LDA [eq] TFDBE [eq] Ausbeute 223 [%)]
1 1.5 15 79
2 1.5 2 90*
3 1.5 3 80
4 2 77
5 3 84

* Reaktionsbedingungen der Bromierung an Modellsubstanz

Neben der Massenbestimmung wurde die erfolgreiche Synthese auch hier durch NMR-Daten
bestétigt, ein Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums ist in Abbildung 21 abgebildet. Alle
entsprechenden Signale sind vorhanden, jedoch ist vor allem der Aromatenbereich hier
charakteristisch mit insgesamt nur 15 Protonensignalen. Der Zoombereich in der oberen Ecke

links vergleicht die Aromatenbereiche des Bromids 223 mit seinem Edukt, dem Sulfinat 181.
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Abbildung 21: Ausschnitt aus *H-NMR des Bromids 223, oben links Zoom auf Aromatenbereich (rot: Bromid 223,

blau: Sulfinat 181)

In Erganzung dazu wurde das Produkt 223 auch mit der HPLC auf chiraler Phase untersucht.

Zur HPLC-Analyse stand ein CD-Detektor zur Verfiigung, der die gleichzeitige Messung des

UV-Signals und des CD-Signal ermdglichte, sowie die direkte Aufnahme eines CD-Spektrums

erlaubte. Abbildung 22 zeigt die Messung des Bromids 223 mit einer Retentionszeit von 8.2

Minuten und dem dazugehérigen CD-Ausschlag.

’

0]
~ Vv H T~
= -1000]
=
g -2000]
Q
=
-3000 ‘ S ‘ . R ‘ ‘ S ‘ ‘ o . ‘ S ‘ l:‘ SB318_247 - CHT
0,0 203,04,0506,07,08,090100 120 140 160 180 20,0 220 24,0
Retention Time [min]
160000 8,2
E 1000001 Falsch_es
= Enamtiomer < 1%
.“5
c
e 16,3
£ — -
‘ ‘ ‘ ‘ i ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ i ‘ ‘ ‘ ‘ l:‘ ‘SB31E‘$_247‘-CH2
00 203040506,07,08,090100 120 140 16,0 180 20,0 220 240

Retention Time [min]

Abbildung 22: Chromatogramm nach Bromierung an 181, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min
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4.1.4 Macrocyclisierung und anschlieende Abspaltung des Auxiliars
4.1.4.1 Erste Suzuki-Reaktionen

Ziel war es nun, die Macrocyclisierung mit einer auxiliargesteuerten, atropdiastereoselektiven,
intramolekularen Suzuki-Reaktion durchzufiihren. Die anschlieRende Abspaltung des
Auxiliars sollte zum Tetramethylether 101 fiihren, von dem ein racemisches Gemisch als
Referenzsubstanz zur Verfiigung stand (Schema 83).

OCH,

Absplatung
des
Auxiliars

OCH;
OCHj

101

Schema 83: Suzuki-Reaktion als Macrocyclisierung und Abspaltung des Auxiliars

Fir Suzuki-Reaktionen steht ein breites Feld an moglichen Reaktionsbedingungen zur
Auswahl. Die Wahl der Reaktionsbedingungen fir diese Suzuki-Reaktion orientierte sich an
vorangegangen Arbeiten in unserem Arbeitskreis: zum einen an den Arbeiten von P. SCHMITZ,
die eine racemische Synthese anstrebte und bei der die Macrocyclisierung zum
Tetramethylether 101 durch Suzuki-Kupplung gelang (vgl. Absch. 2.2.1, S. 27). Sie
verwendete daflir Tetrakis-Palladium-Katalysator, Natriumcarbonat als Base und ein Toluol-
Ethanol-Gemisch als Losemittel. Besonders wichtig bei der Wahl der Reaktionsbedingungen
war allerdings die Verdffentlichung von 2016 zu auxiliargesteuerten diastereoselektiven
Suzuki-Kupplungen, die in Abschnitt 2.2.2 (S. 32) erlautert wurde. Dort wurde mit einem
Katalysatoren-Liganden-System aus Palladiumacetat und SPhos in Dioxan/Wasser mit
Casiumcarbonat als Base Diastereomereniberschiisse von bis zu 98% erzielt. Im letzten Fall
handelte es sich aber nicht um eine Cyclisierung, sondern um eine intermolekulare Reaktion

(Kreuzkupplung).

86



Ergebnisse

Ss OCH3
p-Tol u,, S 20
R O\I’B
O
OCHj;

OCH;
124 140 149
SCHMITZ MALTER
(Eintrag 1) (Eintrag 2)

Abbildung 23: Edukte der Suzuki-Reaktionen, die als Vorbild fur die Macrocyclisierung dienen

Abbildung 23 zeigt zur Ubersicht erneut die jeweiligen Edukte als Ausgangssituation und
Tabelle 8 jeweils die Bedingungen der erfolgreichsten Versuche dieser beiden Arbeiten. Links
ist die offenketiige Cyclisierungsvorstufe 124 abgebildet, hier ohne Auxiliar. Im rechten Teil der
Abbildung sind das lodid 140 mit para-Tolylauxiliar und das Aren 149 als
Boronsaurekomponente zu sehen.

Tabelle 8: Referenzen zur Wahl der Reaktionsbedingungen fir Suzuki-Kupplung

Kat. [eq] / Losemittel Base Temp./Zeit Ausbeute de Ref.
Ligand [eq] (%] [%0]
1 Pd(PPhs)4 Toluol / EtOH  Na,COs 55°C/48h 71 - 80
Pd(OAc). [0.1]/ 1,4-Dioxan/ Cs,COs 70°C/16h 84 98 8
2| SPhos [0.15] Hz0

Auf Basis dieser Reaktionsbedingungen wurden einige Suzuki-Reaktionen am Sulfinat 223
durchgefuhrt. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht Uber die verschiedenen Bedingungen der
durchgefuhrten Versuche. Um intermolekulare Reaktionen zu vermeiden, wurde gemafi
ZIEGLER-RUGGLI'schem Verdinnungsprinzip in hochverdiinntem Medium gearbeitet.’*® In der
Regel sind Temperaturen von 70 °C ausreichend, um Suzuki-Kupplungen erfolgreich
durchfuhren zu kdnnen. Hier varriierten die Reaktionstemperaturen aber von 70 °C bis 160 °C,
da in diesem Fall dem Erfolg der diastereoselektiven Cyclisierung zwei Effekte entgegen
wirken. Die optimale Reaktionstemperatur muss einerseits im Einklang mit der

Rotationsbarriere der chiralen Achse stehen, da zu hohe Temperaturen im schlimmsten Fall
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eine Racemisierung der Achse verursachen kdnnen. Zum anderen wird ein gewisses Malf3 an

Energie bendtigt, um die Ringspannung fir die Cyclisierung zu tberwinden.

Tabelle 9: Cyclisierungsversuche mit auxiliargesteuerten Suzuki-Kupplungen

Kat. [eq] / Ligand [eq] Losemittel Base Temp./ Zeit
1 Pd(PPhs)4[0.1] Toluol /EtOH  Na,COs 85°C/16h
> Pd(PPhs)4[0.1] Toluol /EtOH  Na,COs 70°C/16h
3 Pd(PPhs)4[0.1] Toluol /EtOH  Na,COs 110°C/16h
4 Pd(PPhs)4[0.1] Toluol /EtOH  Na,COs 85°C/44h
5 Pd(PPhs)4[0.1] Toluol /EtOH  Na,COs 70°C/16h
6 Pd(OAc), [0.1] / SPhos [0.15] 1,4-Dioxan / H,O Cs,COs 80 °C/ i.N.
7 Pd(OACc), [0.1] / SPhos [0.2] 1,4-Dioxan / H:O Cs,COs 90 °C/ Ui.N.
3 Pd(OAc), [0.1] / SPhos [0.2] 1,4-Dioxan / H,O Cs,COs 70°C/3d.
9 Pd(OAc), [0.1] / (S)-BINAP [0.15]  1,4-Dioxan/H,0 Cs,CO; 70°C/3d
10 Pd(OAC): [1] / SPhos [0.15] 1,4-Dioxan/H,O Cs,COs; 85°C/.N.
11 Pd(OAC), [1] / SPhos [0.15] 1,4-Dioxan / H,O Cs,COs 160 °C/ i.N.
12 Pd(OACc). [1] / SPhos [0.15] 1,4-Dioxan / H,O Cs,COs 85°C/2d

Die Reaktionen ergaben Substanzgemische und die Identifikation der einzelnen Bestandteile
stand zunéchst im Vordergrund. Nach der Durchfihrung wurde séulenchromatographisch
aufgereinigt und vor allem die gewonnenen Hauptfraktionen wurden naher untersucht. Die
Charakterisierung der isolierten Substanzen gestaltete sich allerdings schwierig, da die
Fraktionen trotz Aufreinigung unsauber waren und die NMR-Daten auf Grund von vielen

Uberlagerungen schwer auszuwerten und uneindeutig waren.

4.1.4.2 Identifizierung des Hauptproduktes und erster Nachweis des

Cyclisierungsproduktes

Infolgedessen wurden weitere zwei Ansétze gewahlt (Tabelle 10), um die entstehende
Hauptsubstanz besser verfolgen, isolieren und charakterisieren zu kdnnen. Vorrangiges Ziel

war dabei nicht eine hohe Diastereoselektivitéat, sondern die Cyclisierung an sich. Untersucht
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wurden die Rohprodukte und die isolierten Hauptprodukte mittels HPLC auf chiraler Phase mit
UV- sowie CD-Spur.

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen der beiden Suzuki-Reaktionen zu Macrocyclisierung

Kat. [eq] / Ligand [eq] Losemittel Base Temp. / Zeit
1 Pd(OAc), [0.1] / SPhos [0.2]  1,4-Dioxan / H,O Cs2CO3 110°C/5d

> | PA(OAC):[0.1]/SPhos [0.2]  1,4-Dioxan / H,O Cs2COs 95°C/6d

Die Reaktion zum ersten Eintrag wurde fiur funf Tage bei 110 °C erhitzt. Bei der zweiten
Reaktion wurde fur sechs Tage auf 95 °C erhitzt und das Edukt wurde in kleinen Portionen
Uber die ersten drei Tage hinweg hinzugegeben. Die nachfolgende Abbildung 24 zeigt die
beiden Chromatogramme der Rohprodukte.
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Abbildung 24: Chromatogramme der Rohprodukte nach Suzuki-Reaktion (Eintrag 1, oben; Eintrag 2, unten) mit
Bromid 223, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min; oben CD-Spuren, unten UV-Spuren
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Die Chromatogramme der Rohprodukte beider Reaktionen sind sehr &hnlich und zeigen einen
Hauptpeak bei Retentionszeiten im Bereich von 15.8/16 min. Diese Substanz konnte rein
isoliert werden und wurde mittels NMR-Daten und Massenbestimmung als das di-H-

substituierte, offenkettige Sulfinat 266 identifiziert (Abbildung 25). Bei der ersten Reaktion

ergab sich dieses Produkt zu 41%, bei der zweiten Reaktion zu 65%.

Bei der saulenchrommatografischen Aufreinigung der ersten Reaktion konnte neben dem
unerwinschten Sulfinat 266 als Hauptprodukt noch eine weitere Mischfraktion gewonnen

werden, die ebenfalls mit HPLC vermessen wurde. Das dazugehorige Chromatogramm ist in

266 187
Masse: 620 Masse: 618

Abbildung 25: Isoliertes Hauptprodukt 263 im Vergleich zur Zielverbindung 187

Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 26: Chromatogramm der Mischfraktion nach Suzuki-Reaktion (Eintrag 1) mit Bromid 223, Cell-1,

IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min
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Zu sehen ist ein Substanzgemisch, bei dem viele Substanzen auch ein CD-Signal aufweisen,
was durch die Verwendung der Sulfinylgruppe als chirales Auxiliar zu erklaren ist. Das Produkt,
sowie alle Nebenprodukte, die diese Gruppe enthalten, besitzen ein chirales Zentrum und sind
somit chiroptisch aktiv. Eine Probe dieser Mischfraktion wurde mit LC-MS auf Umkehrphase
analysiert und die Masse der Zielsubstanz 187 konnte erstmals nachgewiesen werden. Auf
Grund der schlechten Vergleichbarkeit beider Messungen (chirale Phase HPLC und
Umkehrphase LC-MS) und da nur wenig Substanz der Mischfraktion vorlag, war eine

Zuordnung der Zielsubstanz zu einem der Peaks zu diesem Zeitpunkt noch nicht mdglich.

4.1.4.3 Sulfinatabspaltung und Identifizierung des Tetramethylethers 101

Da nun klar war, dass das Hauptprodukt der Cyclisierungsversuche nicht der Zielverbindung
entsprach, diese aber in kleinen Mengen auch bei anderen Cyclisierungsversuchen
entstanden sein kdnnte, wurden nun auch Nebenfraktionen anderer Cyclisierungsversuche
auf chiraler Phase mit der HPLC vermessen. Um festzustellen, ob die Zielsubstanz 187 in
diesen Fraktionen enthalten ist, ohne den entsprechenden Peak der Zielverbindung zu
kennen, sollten nach der Messung die Sulfinylgruppen abgespalten werden. Nach der
Sulfinatabspaltung sollte in der Theorie nur noch der gewtinschte Tetramethylether 101 als
optisch aktive Substanz enthalten sein und die dazugehdrigen Chromatogramme kénnen mit
dem der Referenzsubstanz verglichen werden. Das Vergleichschromatogramm der
racemischen Referenzsubstanz ist in Abbildung 27 abgebildet. Die beiden Peaks entsprechen

den Enantiomeren, die entgegengesetzte CD-Signale aufweisen.
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Abbildung 27: Chromatogramm der Referenzsubstanz, Amylose-1, IPA/n-Hexan, 5:95, F = 0.5 ml/min
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Zur Abspaltung der Sulfinylgruppe unter Erhalt der Konfiguration der chiralen Achse waren in
unserem Arbeitskreis zwei verschiedene Varianten etabliert. Zum einen durch Lithiierung mit
Lithiumorganylen wie Phenyllithium oder tert-Butyllithium,'°¢1%” zum anderen die reduktive
Abspaltung mit RANEY-Nickel'®®, Diese beiden Varianten wurden zunéchst in kleinen
Testansatzen an der Modellsubstanz 230 getestet. Der Einfluss der Reagenzien auf den

Boronsaureester wurde hier vernachlassigt und im deutlichen Uberschuss gearbeitet.

OCHj, OCHj
p-Tol
\ @ Ra-Ni, EtOH @
:“‘“3 //// > H
O t-BuLi, THF, O
-78 °C
’
Bpin 36% B(OH),
230 267

Schema 84: Abspaltung des Sulfinylauxiliars an der Modellsubstanz 230

Nach der Umsetzung mit RANEY-Nickel konnte kein Produkt isoliert werden, jedoch wurde die
Halfte des Edukts zuriickgewonnen. Die Umsetzung mit 2.5 Aquivalenten tert-Butyllithium
ergab das Derivat 267 zu 30%.

Alle noch verfiigbaren Fraktionen aus Cyclisierungsansatzen wurden auf der HPLC
vermessen. Daraus gingen zwei Ansatze hervor, die fur die weiteren Betrachtungen
interessant waren. Die dazugehdrigen Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 11 nochmals

dargestellt.

Tabelle 11: Reaktionsbedingungen von Suzuki-Kupplungen, Auszug ausTabelle 9

Kat. [eq] / Ligand [eq] Losemittel Base Temp./ Zeit
6 Pd(OACc), [0.1] / SPhos [0.15] 1,4-Dioxan/ H,O Cs,COs; 80 °C/u.N.
1 Pd(OAC); [1] / SPhos [0.15] 1,4-Dioxan / H:O Cs,CO3z 160 °C/ U.N.

Die Fraktionen wurden zunéachst auf chiraler Phase (Cell-1) mit der HPLC gemessen, dann
zur Abspaltung der Sulfinylgruppe mit einem groBen Uberschuss an tert-Butyllithium
umgesetzt und nochmals auf chiraler Phase (Amylose-1) gemessen. Die entsprechenden

Chromatogramme zu Eintrag 6 sind in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: oben: Chromatogramme nach Suzuki-Reaktion (Eintrag 6), Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8
ml/min; unten: Chromatogramm nach Sulfinatabspaltung, Amylose-1, IPA/n-Hexan, 5:95, F = 0.5 ml/min

Oben ist das Chromatogramm einer  Mischfraktion, gewonnen aus der
séulenchromatographischen Aufreinigung nach der Suzuki-Kupplung. Die pragnantesten
Signale sind die bei einer Retentionszeit von 7.2, 20.4 und 27.2 Minuten, welche auch ein CD-
Signal erzeugten. Nach Umsetzung mit tert-Butyllithium ergab sich das Chromatogramm
unten. Die Peaks bei den Retentionszeiten 15.8 und 17.4 Minuten zeigen CD-Signale in
entgegengesetzte Richtungen und entsprechen den Signalen der Referenzsubstanz mit einem
ee-Wert von 44%. Bei 19.3 und 21.8 sind zwei weitere Peaks mit entgegengesetzten CD-

Ausschlagen, welche aber nicht zugeordnet werden konnten.

In Abbildung 29 sind die Chromatogramme zum Eintrag 11 dargestellt. Die pragnantesten
Peaks nach der Suzuki-Kupplung haben hier eine Retentionszeit von 5.8, 7.3, 10.9 und 16.0
Minuten. Nach der Abspaltungsreaktion sind auch hier die Produktpeaks zum

Tetramethylether 101 bei 16.0 und 17.4 Minuten zu erkennen. Der Enantiomereniberschuss
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betragt hier 51%. Weitere Peaks, die nicht zugeordnet werden konnten, sind bei
Retentionszeiten von 11.8 und 22.2 Minuten. Ein weiterer Run mit Rohprodukt und
Referenzsubstanz bestétigte, dass es sich bei den der Zielsubstanz 101 zugeordneten Signale

um die Zielsubstanz handelt.
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Abbildung 29: oben: Chromatogramme nach Suzuki-Reaktion (Eintrag 11), Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8
ml/min; unten: Chromatogramm nach Sulfinatabspaltung, Amylose-1, IPA/n-Hexan, 5:95, F = 0.5 ml/min

Durch diese Untersuchungen konnte nun auch erstmals gezeigt werden, dass durch die
Suzuki-Kupplung mit anschlieBender Sulfinatabspaltung Uber diese Syntheseroute der
Tetramethylether 101 mit ee-Werten bis zu 51% hergestellt werden kann. Jedoch blieben
einige Fragen offen. Die Zuordnung des bevorzugten Enantiomers und der Einfluss der
Reaktionsbedingungen auf das Enantiomerenverhaltnis war noch ungeklart. Dass sich beide
Enantiomere des Tetramethylethers 101 bildeten, spricht dafir, dass nach der Suzuki-
Kupplung auch die beiden entsprechenden Diastereomere vorliegen, welche noch nicht

chromatographisch identifiziert werden konnten.
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4.1.4.4 Analysearbeiten bei weiteren Suzuki-Reaktionen

Fur die darauffolgenden Versuche standen eine praparative HPLC und eine LC-MS zur
Verfligung. Es wurde eine weitere Suzuki-Kupplung durchgefiihrt, bei der das Rohprodukt
mittels praparativer HPLC aufgetrennt wurde. Das erlaubte die Massenbestimmung einzelner

Fraktionen mit der LC-MS und anschliel3ender Messung auf der HPLC an chiraler Phase.

Tabelle 12: Reaktionsbedingungen der Suzuki-Kupplung

Kat. [eq] / Ligand [eq] Losemittel Base Temp. / Zeit
Pd(OAc). [0.1]/ 1,4-Dioxan / H20O Cs.CO3 120°C/5d
1
SPhos [0.2] —160 °C/ G.N.

Bei analogem Katalysatoren-Liganden-System wurde mit 120 °C eine eher hohe
Reaktionstemperatur gewahlt, da der Fokus dabei auf die Identifizierung der entstehenden
Spezies gelegt wurde und nicht auf die Stereoselektivitat der Reaktion. Die Reaktion wurde
nach fiinf Tagen fir eine HPLC-Kontrollmessung auf chiraler Phase beprobt und fiir einen
weiteren Tag auf 160 °C erhitzt. Das Kontroll-Chromatogramms stimmte mit dem des
Rohprodukts, welches in Abbildung 30 zu sehen ist, U(berein. Die drastische
Temperaturerh6hung schien demnach keinen Einfluss auf die Zusammensetzung des

Rohprodukts zu haben.
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Abbildung 30: Chromatogramme nach Suzuki-Reaktion, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min
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Allerdings traten bei der Aufreinigung des Rohprodukts mittels praparativer Trennung
Ldslichkeitsprobleme auf (Abbildung 31). Verwendet wurde dafur ein Gradient-Verfahren,
beginnend mit einem hohen Wasseranteil und zunehmenden Acetonitrilanteil. Dennoch
wurden zwei Fraktionen isoliert, in denen die Masse des cyclisierten Sulfiats 187
nachgewiesen werden konnte. Die dazugehorigen HPLC-Messungen an chiraler Phase sind

in Abbildung 32 zusammengefasst.

Column: Luna C18(2)230x 212 Sclvent A: Water UV Threshold: 0.1 AU ELSD Threshold: N/A
Flow Rate: 10 mL min Solvent B: Acetonitrile UV Sensitivity: High ELSD Sensitivity: High
Equilibration: 5.0 min Solvent C: Empty UV1 Wavelensth: 210 nm Collection: Collect All
Pun Length: 745 min Salvent D: Empty UV2 Wavelength: 254 nm Per-Vial Vohame: 23 mL
Mode: Prep Liqud Slope Detection: Off UV2 Wavelength: 280 nm Non-Peak Volume: 23 mL
Solvent® MELsD B uvi Euv: @uvs
1987
1583 |4
Z 1179 5
a ) <
@ 775 |H: 2
w | 1)
3n 1\
R\
33 Pt
=|
47
Time (min) FLOW RATE ALTERED

Abbildung 31: Chromatogramm von Suzuki-Reaktion, Phenomenex Luna® C18, Wasser/Acetonitril
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Abbildung 32: oben: Chromatogramme nach Suzuki-Reaktion Fraktion 1, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F =
0.8 ml/min; unten: Chromatogramm nach Suzuki-Reaktion Fraktion 2, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min

Das Chromatogramm von Fraktion 1 (Abbildung 32, oben) zeigt bei einer Retentionszeit von
5.7 Minuten den pragnantesten Peak. Im Chromatogramm von Fraktion 2 (unten) sind die
pragnantesten Peaks bei einer Retentionszeit von 20.2 und 26.2 Minuten. Letztere zeigen
beim Vergleich zu den Chromatogrammen aus Abbildung 28 &hnliche Retentionszeiten (20.4
und 27.2 Minuten). Zur Abspaltung des Auxiliars wurden beide Fraktionen mit tert-Butyllithium
umgesetzt, doch die Umsetztungen fihrten in beiden Fallen nicht zum gewilnschten
Tetramethylether 101.

Es folgte eine weitere Suzuki-Reaktion, die mit analogen Bedingungen bei 85 °C durchgefuhrt
wurde (vgl. Tabelle 12). Durch engmaschigere Beprobung konnte die Abnahme des
Eduktpeaks in Kontroll-Chromatogrammen verfolgt werden. Nach drei Tagen war kein

Eduktpeak mehr zu erkennen und die Reaktion wurde beendet. Die Auftrennung erfolgte hier
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ebenfalls mittels préparativer HPLC. Um Loslichkeitsprobleme wahrend des Runs zu
vermeiden, wurde hier ein Vorlauf auf einer Umkehrphasensaule durchgefiihrt. So konnten

schwerldsliche Bestandteile im Vorhinein abgetrennt werden (Abbildung 33).

c e  Mecthod Name: McCN-H20-Gradient
Revelerls Run Name: AK Speicher/2021-04-01_09-46-37 SED319RP @
PREP Run Date: 2021-05-14 10:11
Colurmn: Generic C18 4¢ Solvent A: Water UV Threshold: 0.05 AU ELSD Threshold: N'A
How Rate: 15 mL'min Solvent B: Acetonitrile UV Sensitivity. High ELSD Senstivity: Low
Equilibraticn: 3§ min Solvent C: Emipty UV1 Wavelength: 210 nm Collection: Collect All
Run Length: 17.7 min Solvent D: Empty UV2 Wavelength: 254 nm Per-Vial Volume: 20 mL
Mode: Flash Dry Slepe Detection: OFf UV3 Wavelength: 280 nm. Non-Peak Vohume: 20 mL
M solvent> Mletso Buvi luvz @uvs
339 S e LY . 126
| ! AB
666 | 1.00
E 492 074 5
a . &
7 318 047 3
o
145 — 021
s e e W A N N
29 L L - -005
T
9 1 13 15 17
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Abbildung 33: Chromatogramm des Vorlaufs auf Umkehrphase, Phenomenex Onyx Monolithic C18,
Wasser/Acetonitril

Das entsprechende Chromatogramm des Hauptruns ist in Abbildung 34 abgebildet.

= Method Name: prep MeCN + H20 Luna
P eve l eris Run Name: AK Speicher/2021-04-01_09-46-37 SBD319PREP m}
PREP Raun Date: 2021-05-17 09:24
Column: Luna C18(2)250x 212 Solvent A- Water UV Threshold: 0.05 AU ELSD Threshold: N/A
Flow Rate: 15 mL'min Solvent B: Acetonitrile UV Sensitivity: Low ELSD Sensitivity: Low
Equilbration: 5.0 min Solvent C: Empty UV1 Wavelensth: 210 am Collection: Collect All
Pun Length: 31.0 min Salvent D: Empty UV2 Wavelength: 254 nm Per-Vial Vohame: 10 mL
Mode: Prep Liqud Slope Detection: Off UVZ Wavelenzgth: 280 nm Non-Peak Volume: 20 mL
M solvent> Mierso Muvi Buvz Muvs
1993 2.00
1563 240
Z 1 180 5
a z
R 120 3
s }
ass| /) 0.60
|l jae 1] ]
e =4 - 01
=y - 1
o 10 20
Time {min) FLOW RATE ALTERED

Abbildung 34: Chromatogramm des Hauptruns, Phenomenex Luna® C18, Wasser/Acetonitril

Mit Hilfe dieses Durchlaufs konnte nun erstmals eine Fraktion des cyclischen Sulfinats 187

isoliert werden, was durch Massenbestimmung bestétigt wurde. Die HPLC-Analyse auf
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chiraler Phase (Cell) zeigt einen Peak mit der Retentionszeit 7.5 Minuten und einem negativen
CD-Signal (Abbildung 35). Somit konnte der in den vorigen Chrommatogrammen vorliegende
Peak im Bereich von 7 Minuten dem Produkt zugeordnet werden (vgl. Abbildung 28). Die
Umsetzung mit tert-Butyllithium fuhrte zur Abspaltung der Sulfinylgruppe und ergab den
Tetramethylether 101 mit einem ee-Wert von 53%.
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Abbildung 35: oben: Chromatogramm des cyclischen Sulfinats 187, Cell-1, IPA/n-Hexan, 30:70, F = 0.8 ml/min;
unten: Chromatogramm nach Sulfinatabspaltung, Amylose-1, IPA/n-Hexan, 5:95, F = 0.5 ml/min
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4.1.45 Stereochemische Betrachtung

(Ss,P)-187 (Ss,M)-187

Abbildung 36: Die beiden Diastereomere als mdégliche Produkte der Suzuki-Reaktion

Es folgte die stereochemische Betrachtung der Ergebnisse zur Cyclisierungsreaktion und der

anschliel3enden Sulfinatabspaltung.

Durch die HPLC-Analysen auf chiraler Phase stellte sich der Peak im Bereich von 7.5 Minuten
als Produktpeak heraus. Unter der Annahme, dass die Sulfinylgruppe S-konfiguriert vorliegt
und unter den Suzuki-Bedingungen in seiner Konfiguration stabil blieb, kénnen wahrend der
Reaktion zwei Diastereomere entstehen, das (Ss,M)-Diastereomer und das (Ss,P)-
Diastereomer. In der Regel lassen sich Diastereomere auf achiraler und chiraler Phase mittels
HPLC auftrennen. In Kombination mit einem CD-Detektor, kénnen Diastereomere selbst mit
geringem Unterschied in den Retentionszeiten anhand des CD-Signals sichtbar sein. Die
Probe des hier isolierten Cyclus 237 wurde bei verschiedenen Laufmittelzusammensetzungen
vermessen, wobei sich stets nur ein Peak mit negativen CD-Signal zeigte. Dies spricht stark
fur das Vorliegen nur eines der beiden Diastereomere. Welches der Diastereomere entstanden
ist kann zwar nicht mit Sicherheit festgestellt werden, allerdings kann die Betrachtung der

jeweiligen Ubergangszustande in Schema 85 einen Hinweis darauf geben.

Die zu erwartende Konfiguration des Hauptproduktes wird durch die Konfiguration der
Sulfinylgruppe bestimmt. Die raumeinnehmende Toluolgruppe ragt aus der Ebene des unteren
abgebildeten Aromats nach vorn. Durch die cyclische Struktur kommt es beim (Ss,M)-
Diastereomer (rechts) zur sterischen Repulsion, da dort die Ethanbriicke ebenfalls aus der
Ebene nach vorn heraus ragt. Im anderen Fall des (Ss,P)-Diastereomers (links), steht die
Ethanbriicke nach hinten und so steht dem Tolylrest der Sulfinylgruppe mehr Raum zur
Verfugung. Aus diesem Grund sollte das (Ss,P)-Diastereomer in der Theorie bevorzugt

gebildet werden sollte.

100



Ergebnisse

223

¢ \\= sterische Repulsion

OCHj OCH;
pro-P pro-M _//_ ‘Vé
Pd (')'Q/ Pd 9)©/
0 S .0 S
HaC S%. HsC S%.
l Ubergangszustinde ¢
(Ss,P)-187 (Ss,M)-187

(M)-101

(P)-101

Schema 85: Ubergangszustande bei Suzuki-Reaktion

Fur die Uberfiihrung in den Tetramethylether 101 wurde hier die Variante mit tert-Butyllithium
als lithilerende Spezies bei —78° C gewahlt. Ziel der Abspaltung des Auxiliars ist es, dass die
Konfiguration der chiralen Achse stabil bleibt. Auf Grund der gednderten Prioritdtenreihenfolge
andert sich bei gleichbleibender Konfiguration die Konfigurationsbezeichnung wie in
Schema 85 gezeigt. So wird das (M)-Diastereomer zum (P)-Enantiomer und das (P)-
Diastereomer zum (M)-Enantiomer. Unter Beriicksichtigung der Ubergangszustande ergibt

sich der (M)-Tetramethylether 101 als bevorzugt entstehendes Enantiomer.

Nach der Abspaltung des Auxiliars der isolierten Fraktion des Cyclus 187 konnte hier ein ee-
Wert von 53% erreicht werden, der Tetramethylether 101 liegt also nicht enantiomerenrein,
250 nm

aufgenommen. Der erste Peak bei 15 Minuten zeigt ein negatives CD-Signal, der zweite Peak

sondern enantiomerenangereichert vor. Die Chromatogramme wurden bei
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bei 16.4 Minuten ein entgegengesetztes CD-Signal (Abbildung 35). Um zu begruinden, warum
der Tetramethylether 101 hier nicht enantiomerenrein erhalten wurde, koénnen im
Wesentlichen zwei Ursachen herangezogen werden. Zum einen muss das cyclische
Sulfinat 187 diastereomerenrein vorliegen. Zum anderen kann bei der Abspaltungsreaktion

chirale Information verloren gehen.

Der erste Sachverhalt wurde bereits im vorangegangenen Abschnitt diskutiert. Die Analytik

weist auf eine stereochemisch reine Ausgangssubstanz 187 hin.

. O
p-Tol,,,,)S;o OCHjs (H3C)3C S// l OCHj,
1.1 eq t-BuLi O j
—_——
- p-Tol-Li OCHs
v | s

187

2.1 eq t-BuLi
_——

/S\
(H3C)3H2C” “C(CH3); ™ -

101

Schema 86: Abspaltung des Auxiliars

Fir den zweiten Sachverhalt sind vor allem methodische Aspekte von Bedeutung. Die
eingeschrankte Drehbarkeit der chiralen Achse des Isoplagiochins D (4) zeichnet sich durch
die Kombination der Stabilisierung durch zwei ortho-Substituenten in Verbindung mit der
Ringspannung aus. Die Sulfinylgruppe ist dabei ein dritter und somit zusétzlicher ortho-
Substituent. Auf den ersten Blick scheint es also, als kénnte durch die Abspaltung dieser
Gruppe keine chirale Information verloren gehen. In Schema 86 kann der
Abspaltungsmechanismus genauer betrachtet werden. Fur die vollstandige Abspaltung
werden mindestens zwei Aquivalente des Lithiumorganyls bendétigt, bevor die lithiierte
Zwischenstufe entsteht.’®® Im Anschluss folgt die Hydrolyse, wodurch die Position protoniert

wird und eine kovalente C-H-Bindung entsteht.
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1. n-BuLi, B(OMe),
~100°C, THF
2. H,0,, NaOH

OCH; OCHj OH
268, >98 % de 269, >98 % ee 270

Schema 87: OH-Einfilhrung zum Dimethylether 266

Die Sulfinatabspaltung stellt oft einen kritischen Schritt da. So spielt bei einem offenkettigen
Derivat vor allem die Temperatur eine wesentliche Rolle bei der Einschrankung der freien
Drehbarkeit der Biarylachse und beim Erhalt der Konfiguration.®® In vorigen Arbeiten zur
Synthese von Isoriccardin C (270) von L. MARX in unserem Arbeitskreis wurde die
Sulfinylgruppe nicht einfach abgespalten, sondern durch eine OH-Gruppe ausgetauscht
(Schema 87) .1'° Das Substitutionsmuster an der Biarylachse ist hier anders, so befinden sich
zwei ortho-Substituenten an einem Aromaten. An dem anderen Aromaten sitzt die
Sulfinylgruppe als einziger ortho-Substituent. Um in diesem Fall die Konfiguration beibehalten
zu kdnnen, war eine Temperatur von —100 °C fir die Lithiierung, aber auch dem Umsatz mit
Trimethylborat und dem Oxidationsreagenz nétig. Dies zeigt die Sensibilitat der Biarylachse.
Bei dem hier vorliegenden Isoplagiochinsystem weisen beide Biaryle an der Biarylachse einen
ortho-Substituenten auf. Deshalb scheint ein Einfluss der Temperatur bei der Lithiierung und
anschlieRenden Hydrolyse auf die Konfiguration zwar eher unplausibel. Dennoch kénnte durch
weitere Experimente in der Zukunft — beispielsweise mit anderen Lithiumorganylen oder
alternativen Abspaltungsarten fur das Auxiliar — gezeigt werden, dass in diesem Fall die

Abspaltungs- und Hydrolysetemperatur nicht fuir die Racemisierung verantwortlich ist.

Ein weiterer Gedankengang, um die Instabilitdt der Biarylachse zu erklaren, ist das Auftreten
beispielsweise von cyclischen Zwischenstufen. Bei der Lactonmethode nach BRINGMANN
werden atroplabile Lactonstrukturen eingesetzt, um Biarylsysteme durch Lacton6ffnung
stereokontrolliert aufzubauen.®! Im vorliegenden Fall konnte durch die Zugabe von tert-
Butyllithium zum Teil in ortho*-Position deprotoniert und so auch lithiiert werden. Eine Fixierung
zu einem sechsgliedrigen Ring entstinde durch Koordination des Elektronenpaares der
Sulfinylgruppe an Lithium (Schema 88). Dabei kdnnte der sechsgliedrige Ring eine Teil-

Racemisierung bewirken.
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t-BulLi

187

Schema 88 sechsgliedriger Komplex in Analogie zur Lactonmethode nach BRINGMANN

Leider konnte in diesem speziellen Fall keine Literatur zu Bekréftigung dieser Theorie
gefunden werden, somit bleibt dieser Gedanke eine Theorie. Jedoch konnte insbesondere
durch HPLC-Analysen das Sulfinat 187 identifiziert werden. Dies ermdglicht eine bessere
Reaktionsverfolgung und erleichtert damit Experimente in der Zukunft, um weitere

Erkenntnisse Uber den Reaktionshergang sammeln zu kdnnen.
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4.2 Erybidine

4.2.1 Synthesen mit Restsubstanz

Zu Beginn dieser Arbeiten stand die Reproduktion der Ergebnisse von MARCUS MALTER im
Mittelpunkt. In seiner Dissertation beschrieb er die racemisch verlaufende Cyclisierung des

Pinakolesters 226 via Suzuki-Kupplung zum Amid 214 (Schema 89).8¢

H,CO OCH; H,CO OCHj
J@(\W T —, E(* T XEL
H,CO OCHj

Bpin
222 226
%
= vl Ryoon, —— oLy Le)-oon
H;CO OCHj4 H;CO OCHj4

O-Methyerybidin (22)

Schema 89: Vorarbeiten von MARCUS MALTER

Der Pinakolester 226 ging aus einer katalytischen Umsetzung mit Pinakolboran und Palladium
im basischen Milieu hervor.!!! Als Edukt diente dabei das dihalogenierte Amid 222, von dem
noch ein Rest fur weitere Versuche zur Verfigung stand. Mit diesem Rest sollte die in der
Dissertation von MALTER beschriebene Synthesesequenz zum cyclischen Amid 214 wiederholt

werden.

Das lod sollte, als die bessere Abgangsgruppe im Vergleich zu Brom, durch eine
Boronsaurepinakolestergruppe selektiv ausgetauscht werden. Die Reaktion wurde mehrfach
durchgefihrt, jedoch konnte die Zielverbindung in Reinform nur in wenigen Versuchen zu 25%
erhalten werden (Schema 90). Die zuvor erreichte Ausbeute von 65% konnte nicht

reproduziert werden.

H PdCl,(dppf),
H3CO N OCHg Pinakolboran, H3CO OCH3,
H;CO I Br OCH3 25% H;CO Bpln OCHg3;
222 226

Schema 90: Einfuhrung der Boronsaurepinakolestergruppe als Vorstufe fir Cyclisierung
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Mit dem Pinakolester 226 wurden anschlieBend mehrere Suzuki-Kupplungen nach dem
Vorbild von MALTER durchgefiihrt (Schema 91). Die Reaktionen mit Tetrakis-Palladium-
Katalysator, Natriumcarbonat in Toluol waren jedoch nicht reproduzierbar und das cyclische

Amid 214 konnte nicht erhalten werden.

H
N
Pd(PPhs),, o
H 2M Nach3,
H,CO N OCH3 Toluol, H,0, 110 °C
; R S Ot
H5CO Bpin Br OCHj3
H3CO OCH3
226 214

Schema 91: gescheiterte Suzuki-Kupplung zum cyclischen Amid 214

4.2.2 Synthesebemihungen zu O-Methylerybidin (22)

Nach dem Scheitern der ersten Suzuki-Kupplungen wurde die Syntheseroute fir das O-
Methylerybidin (22) von neuem begonnen. Die Arbeiten wurden von YANNICK KIEFER im

Rahmen seiner Masterarbeit unterstiitzt.*1?

I-Cl,
H,CO CH3COOH, H,CO
3 :©/\COOH RT15h 3 :@i\COOH
H3CO 73% H;CO |
219
Br2,

HoN OCHg CH3;COOH,  H,N OCHj3
\/\C[ RT, 45h \/j@
— L
OCHj3 81% Br OCHj3
220 221
Schema 92: Synthese der Grundbausteine E und F

Start der Synthese war die Herstellung der Grundbausteine E und F. Beide Bausteine lie3en
sich jeweils in einem Schritt darstellen. Der E-Baustein 219 mit einer Carbonsauregruppe und
einer lod-Funktion ergab sich aus der lodierung der Carbonséure 218 mit lodmonochlorid. Die
Reaktion erreichte eine Ausbeute von 73%.'3 Fiir den F-Baustein 221 wurde das Amin 220

mit einer Ausbeute von 81% bromiert (Schema 92).114
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HyCO COOH

HsCO | DCC, DMAP,
219 DCM

H
+ 24 h, RT H3C0mN\/j@OCH3
_
o)
H,N OCHs 89% HsCO | Br OCHs
Vt@[ 222
Br OCH3
221

Schema 93: Verknipfung der Carbonsaure 219 mit dem Amin 221

Die Bausteine wurden in einer DCC-vermittelten Amidkupplung zu 89% zum Dihalogenid 222

verknipft (Schema 93).

Im Anschluss daran folgte die Einfihrung des Boronsaurepinakolesters zur
Cyclisierungsvorstufe 226, welche zuvor schon schlecht reproduzierbar war (Schema 94). Aus

diesem Grund wurden hier mehrere Optimierungsversuche durchgefinhrt.

H3CO OCH3 H3;CO OCHj3
@U “/@ — J@(‘f “/@E
3CO 3CO pln OCH3
Schema 94: Einfuhrung der Boronsaurepinakolfunktion

Neben den von MALTER verwendeten Bedingungen wurden auch andere etablierte Varianten
zur Einflhrung von Boronsadurepinakolestern getestet, welche in zusammengefasst sind. Die
Reaktion mit Trimethylborat mit vorangegangener Lithiierung erreichte 23%. Die katalytische
Umsetzung mit Bispinakoldiboran wies lediglich eine Ausbeute von 6% auf. Tats&achlich
bestétigte sich die katalytische Umsetzung mit Pinakolboran als beste Variante und erzielte

hier in einzelnen Versuchen sogar quantitative Ausbeuten.

Tabelle 13: Ubersicht der verwendeten Reagenzien zur Einfiihrung des Boronsaurepinakolesters

Bor-Reagenz Lésemittel Reaktionstemperatur Katalysator Ausbeute
[°C] 226 [%]
1 Trimethylborat THF -78 = 23
2 Pinakolboran 1,4-Dioxan 80 PdCl,(dppf) 76-100
3 | Bispinakoldiboran 1,4-Dioxan 80 PdClx(dppf) 6
4 MOBPIn THF -78 - -
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Der Ausschnitt des *H-NMR-Spektrums von in Abbildung 37 zeigt alle charakteristischen
Signale fir die Verbindung 226. Besonders wichtig ist hierbei das Signal fur die
Pinakolestergruppe bei 1.27 ppm, deren Integration 12 betragt und somit die erfolgreiche

Einflhrung dieser Gruppe bestatigt.
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Abbildung 37: *H-NMR-Spektrum des Boronséureesters 226

Auch die Cyclisierungsreaktion ausgehend vom Amid 226 sollte nun erneut via SUzUKI-
Kupplung probiert werden (Schema 95). Auch die von MALTER beschriebene Variante mit
Tetrakis-Palladium-Katalysator (0.03 eq), Natriumcarbonat in Toluol und Ethanol wurde erneut

getestet, konnte aber wieder nicht reproduziert werden.

Pd(PPhj),, :
2M N82CO3, @)
H Toluol, EtOH,
chomN OCH3 105 OC, 24 h
o ——/#—> H,CcO @ @ OCH
HsCO Bpin  Br OCHj 3 3
H,CO OCH,
226 214

Schema 95: Suzuki-Kupplung zum cyclischen Amid 214 nach M. MALTER
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Auf Basis dieser Bedingungen wurden eine Reihe von Parametern, betreffend der Temperatur,
Reaktionsdauer und den Reagenzienmengen variiert als auch andere Katalysatorensysteme
getestet. Tabelle 14 gibt einen Uberblick tiber die angewendeten Reaktionsbedingungen bei

denen stets Toluol und Ethanol als Losemittel verwendet wurden.

Tabelle 14: Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen zu versuchten Suzuki-Kupplungen

Kat. [eq] / Base Temp. / Zeit Ausbeute 214
Ligand [eq] [%]
1 Pd(PPhs)4 [0.01] / - Na2COs 105°C/24h 0%
2 Pd(PPhs)4 [0.03] / - Na2COs 105°C/24h 0%
3 Pd(PPhsz)4 [0.03] / - Na.COs 130°C/24h 0%
4 Pd(PPhz)4 [0.05] / - Na.COs 130°C/25d 0%
5 Pd(PPhs)4 [0.05] / - Na.COs 130°C/3.5d 0%
6 Pd(PPha3)4 [0.1] / - Na.COs 130°C/6d 0%
7 Pd(PPha3)4 [0.1] / - NaCOs 140°C/6d 0%
PdClx(dppf) [0.1] / Na2COs 130°C/5d 0%
8
SPHOS
9 Pd(PPhs)4 [0.05] / - Cs2COs 130°C/5d 0%
Pd(OAc)2 [0.05] / NaCOs 130°C/5d 0%
10
SPHOS
11 Pd(PPhs)4 [0.05] / - Cs2C0Os 130°C/7d 0%

Durch die Anpassungen der Reaktionsbedingungen konnte der Cyclus 214 nicht synthetisiert

werden. Jedoch war es méglich das Edukt 226 anteilig zuriickzugewinnen.

Bei intermolekularen Suzuki-Kupplungen erfolgt im ersten Schritt die oxidative Addition zum
trans-o-Komplex in dem Palladium(ll) vorliegt, erst dann kommt es zur Transmetallierung. Bei
Ablauf gemalRl Suzuki-Mechanismus wirde bei der Ausgangsverbindung 226 also zunachst
das Palladium in die Brom-Kohlenstoffbindung insertieren, im Anschluss daran kam es zur
Reaktion mit dem Boronester. Bei den Kupplungen konnte allerdings auch das H-substituierte
Amid 271 (Abbildung 38) zu rund 45% isoliert werden.
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H3;CO OCH3
Abbildung 38: H-substituiertes Amid als Nebenprodukt aus Suzuki-Reaktion

Das zeigt, dass die Abspaltung des Boronesters gegentiber der Suzuki-Kupplung bevorzugt

ablauft.

Grund fur eine mogliche Hemmung der Suzuki-Reaktion konnte die Amidgruppe sein, denn
fur die Cyclisierung ist die zu ,uberwindende® Ringspannung entscheidend. Die hier
vorliegende Amidgruppe verleiht durch ihren partiellen Doppelbindungscharakter der Struktur
des Edukts 226 eine gewisse Starrheit. Die Starrheit der Struktur beeinflusst auch die
Ringspannung, kann also auch Ursache fir eine Hemmung der Suzuki-Kupplung sein. Dies
war Motivation fur die Verfolgung einer weiteren Synthesesequenz, bei der die Amidgruppe
vor dem Cyclisieren zum tertidren Amin umfunktionalisiert werden sollte. Auch dazu gab es

bereits Vorarbeiten von MALTER.

NaBHy,
H BF3-OEt,,
H3CO N OCH3; THF, RT, H3CO OCHj3
H;CO I © Br OCHj quant. H3CO OCHj3
222
Plnakolboran,
PdCly(dppf),
NEts, 1,4-Dioxan,
80°C,24h

H3COJ@(\/ \/j®:OCH3
H3CO pln OCH3
Schema 96: Reduktion des Amids 222 zum Amin 223

Dazu erfolgte die Reduktion zum Amin 223 mit Natriumborhydrid und Bortrifluoretherat
quantitiativ.>®> Auch die Einfiihrung des Boronsaurepinakolesters wurde auf dieser Stufe

probiert, scheiterte jedoch (Schema 96).

Es folgte die Methylierung des Stickstoffs zum tertidren Amin 224. Die Methode mit
Natriumborhydrid und Formaldehyd in Methanol fiihrte zwar mit quantitativer Ausbeute zum

Produkt 224, die Reproduzierbarkeit der Reaktion war aber schlecht. Mit der Umsetzung mit
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Natriumcyanoborhydrid und Zinkchlorid nach GUPTA konnte eine Alternative fiir diese Reaktion
gefunden werden. Die Ausbeute dieser Umsetzung war mit 68% zwar geringer, aber die
Reproduzierbarkeit war dadurch gegeben, weswegen in weiteren Synthesen auf diese
Methode zurtickgegriffen wurde (Schema 97).1%°

H,CO,

NaBH,,

MeOH,

1h, RT |

HSCO OCH3—> H3CO N OCH3
HsCO | Br OCH, M2C0. — co | Br OCHs

NaBHCN,
223 ZnCh, 224

MeOH,

1h, RT
—

68%

H
N

Schema 97: Umsetzung zum tertidren Amin 224

Nach der Umfunktionalisierung zum tertifiren Amin 224 sollte das lod nun an dieser
Verbindung durch einen Boronsaurepinakolester ausgetauscht werden, um Verbindung 225
als Cyclisierungsvorstufe darzustellen. Wie zuvor wurde die Reaktion mit Pinakolboran

durchgefuhrt, die Zielverbindung 225 konnte aber nicht synthetisiert werden (Schema 98).

Pinakolboran,

PdCI,(dppf),
NEt;,
| 1,4-Dioxan, |
HgCOII;E\/N\/@iOCHg 80°C,24h H3CO N OCHg3;
j@\/\/ \/j@[
H3;CO | Br OCH;4 H3;CO Bpin Br OCHj4
224 225

Schema 98: gescheiterte Einflihrung der Boronsaurepinakolestergruppe

Somit war es nicht moéglich im Rahmen dieser Arbeit die Ergebnisse zur O-
Methylerybidinsynthese von M. MALTER zu reproduzieren und weiterzufihren. Dennoch
konnten einige  Syntheseschritte, insbesondere  durch die Wahl anderer

Reaktionsbedingungen, optimiert werden und die Reproduzierbarkeit einiger Reaktionsschritte
konnte dadurch gesteigert werden.
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4.2.3 Alternative Syntheserouten

Da bei den bisher angestrebten Syntheserouten besonders die Einfihrung des
Boronsaureesters zur Synthese der jeweiligen Cyclisierungsvorstufen problematisch war,
wurden zwei weitere alternative Syntheserouten verfolgt. Eine dieser Synthesestrategien
befasste sich mit der Biarylkupplung via Suzuki-Kupplung vor dem Ringschluss. Die

Cyclisierung selbst sollte in dem Fall durch die Amidkupplung geschehen.

Die andere Synthesestrategie sollte die Synthese einer Boronsadure-Komponente umgehen,
indem eine dihalogenierte Cyclisierungsvorstufe synthetisiert wird, welche Indium-vermittelt

zum Ringschluss eingesetzt werden sollte.

4.2.3.1 Suzuki-Reaktion als Biarylkupplung vor Ringschluss

Der erste Kupplungsversuch ging von dem E-Baustein 274 mit
Boronsaurepinakolesterfunktion und dem bereits beschriebenen F-Baustein 221 mit
Bromfunktion aus. Um den Boronsaurekomponente 274 aufzubauen, wurde die Carbonsaure
von Verbindung 219 zunachst zu 91% methyliert'!® und dann der lod-Substituent zu 50%
umfunktionalisiert (Schema 99).

SOCl,, MeOH,

H4CO HCO
3 j@i\COOH RT, 24 h 3 jﬁ;(\coow3
—_—
H3CO | 91% H3CO |
219 273
Bispinacolatodiboran,
KOAc, PdCl,(dppf), H.CO
DMF, 80 °C, 2 3 j@\/\coocm
'
50% H;CO Bpin
274

Schema 99: Synthese des Boronsaureesterbausteins 274

Die Suzuki-Kupplung zum Biaryl 275 in Schema 100 wurde mit Tetrakis-Palladium-Katalysator
in Toluol, Ethanol und mit Natriumcarbonat als Base durchgefiihrt, war aber leider nicht

erfolgreich.
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Pd(PPhj3)y,

Toluol, EtOH,

2M N32C03,
OCH3105 °C, G.N.

H,CO H,N
3 COOCH; 2
+ o )—{FY-oon
OCH;

H;CO Bpin Br
H;CO OCHg3;

274 221 275

\
O NH,
o)

Schema 100: gescheiterte Suzuki-Kupplung zum Biaryl 275

Da Suzuki-Kupplungen in Anwesenheit von Aminen zwar mdglich sind, diese aber oft eine
koordinierende Rolle einnehmen,!’ sollte die Aminogruppe infolgedessen durch eine Boc-
Gruppe geschiitzt werden. Dadurch sollte auch die Léslichkeit verbessert werden, da die hohe
Polaritat der Substanzen die Aufreinigung erschwerte. Die Schitzungsreaktion gelang mit 70%

Ausbeute und fuhrte zum neuen F-Baustein 276.118

H Boc,0,
BOCI{I NaHCO3,
H,CO COOCH, OCHj; THF/H,0 HoN OCH3
+ e
H,CO Bpin Br OCH3 70% Br OCH;
274 276 221
SUZUKI
CH30 NHBoc
]
1o(Eh{Ryoo,
H;CO OCH,4

277

Schema 101: Boc-Schutzung des Bromids 221 und entsprechende Suzuki-Kupplung

Tabelle 15 gibt die Reaktionsbedingungen zu den damit entsprechend durchgefiihrten Suzuki-
Kupplung wieder (Schema 101). Doch da mit keiner der durchgefihrten Reaktionen das Biaryl

277 dargestellt werden konnte, wurden die Arbeiten zu dieser Syntheseroute nicht weiter

verfolgt.

Tabelle 15: Reaktionsbedingungen fir Suzuki-Kupplungen als Biarylkupplung vor Ringschluss
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Kat. [eq] / Losemittelverhaltnis Temp./ Ausbeute 277
Ligand [eq] Toluol / EtOH / 2 M Na;COs Zeit [%]
Pd(OAc). [0.05] / 2:1:1 105°C/3d 0%
1
SPhos
2 | Pd(PPhs)4 [0.05] / - 4:2:1 80°C/2h 0%
3 | Pd(PPhs)4[0.03] / - 10:3:3 80°C/18h 0%

4.2.3.2 Indium-vermittelte Cyclisierung

NIS,
CF3COOH,
MeCN, 2 h

HsCO H,N OCH 2h 1N OCH
+ O —

HsCO | | OCHs o OCHj

219 278 92% 220
DCC, DMAP,

63% | DCM,
24 h, RT

H
O \/ﬁ
H,CO | | OCHj,
279

H
929% | BHs.THF, N
THF, RF, G.N.
In, PPh;,
H DMF, RF,
S H e (e
—HF—>
H3CO | | OCHj HsCO OCHj
280 216

CH,0, NaBHy,,
MeOH, 2 h, RT
|
H3COIE>i\/N\/j®EOCH3
H;CO I I OCH3
281

Schema 102: Versuche zur indiumvermittelten Cyclisierung
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Motivation fur die Indium-vermittelte Kupplungen im Feld der O-Methylerybidinsynthese waren
Versuche in der Dissertation von M. MALTER (vgl. S. 47). Als Cyclisierungsprecursor dienten
dort Dibromide mit denen der Ringschluss allerdings nicht erfolgreich durchgefuhrt werden
konnte. In Anlehnung daran wurde diese Herangehensweise erneut aufgegriffen und Indium-
vermittelte Ringschlussreaktionen getestet®®, die — anders als zuvor - von diiodierten

Cyclisierungsvorstufen ausgingen.

Als E-Baustein diente in dem Fall die schon synthetisierte Carbonsaure 219. Um das Amin
278 als F-Baustein zu erhalten, sollte das Amin 220 iodiert werden.'!® Die Kupplung der beiden
Bausteine erreichte unter Verwendung der Ublichen Kupplungsbedingungen 63%, gefolgt von
der Amidreduktion, die eine Ausbeute von 92% erreichte. Die symmetrische Verbindung zeigt
im 'H-NMR zwei Singuletts im aromatischen Bereich und zwei Singuletts fir die vier
Methoxygruppen. Auf3erdem zeigt das Stickstoffproton bei 3.46 ppm ein breites Singulett und
die CH2-Gruppen sind in dem Bereich zwischen 2.98-3.26 ppm zu sehen (Abbildung 39).
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Abbildung 39: *H-NMR-Ausschnitt von Diiodid 280

Die anschlie3ende reduktive Aminierung zum tertidren Amin 281 hatte keinen Erfolg, weshalb
fur die Indium-vermittelte Kupplung das Amin 279 eingesetzt wurde.®® Auch dieser

Syntheseansatz scheiterte allerdings und das cyclische O-Methylerybidinderivat 216 konnte
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daraus leider nicht erhalten werden. Deshalb wurden auch die Bemihungen zu Indium-

vermittelten Cyclisierungsversuchen an dieser Stelle eingestellt (Schema 102).

4.2.4 Synthesebemihungen zu Erybidin (21)
4.2.4.1 Synthese der Bausteine

Im Gegensatz zur Struktur des O-Methylerybidin (22) ist Erybidin (21) selbst nicht symmetrisch
aufgebaut. Beide Strukturen unterscheiden sich durch eine Hydroxylgruppe an einem der
beiden Aromaten. Da beim Aufbau des Strukturgeriists dadurch keine Unterschiede im
Reaktionsverhalten zu erwarten waren, sollten die Syntheseschritte fur Erybidin (21) analog
zu O-Methylerybidin (22) durchgefiihrt werden. Der Unterschied ergab sich in der Synthese
der Bausteine, wobei die Synthese des F-Baustein angepasst werden musste (Schema 103).
Auch auf dem Gebiet der Erybidinsynthese waren die Vorarbeiten von M. MALTER zunachst
Basis fUr den angestrebte Syntheseverlauf.

Die Synthese ging von Isovanillin (209) aus, welches quantitativ benzyliert wurde.'?
AnschlieRend erfolgte die Bromierung in 6-Position zur Aldehydgruppe. Die von MALTER
verwendete Methode dazu fihrte hier nicht zum gewiinschten Bromid 211, jedoch konnte
durch eine Alternativmethode das Bromid 211 zu 96% erhalten werden. Daraufhin sollte die
Aldehydfunktion zum Nitrostyrol in einer HENRY-Reaktion umgeformt werden, doch auch hier
konnte der Aromat 212 mit der vorher im Arbeitskreis angewandten Methode nicht dargestellt
werden. Die Umsetzung erfolgte aus dem Grund nach der Vorschrift von CHANDRASEKHAR und

erreichte 79% Ausbeute.'?!

och Br,, DMF
E(F)H3 Etr?H OHC OBn RrT 4n  OHC OBn
(I T
OCHj quant OCHj Br OCHj
210 211
Bro,
DCM, MeOH,
0°C, 30 min, | 96%
RT, 2 h CH,NO,
CH3NO,, NH,OAc
EDDA, HOAGc
O,N Wj@[%n 5 min, RE OHC 0Bn 100 °C, 4 h ON w2 OBn
~—ff— — L‘/t@[
Br OCHj Br OCH;3 799, Br OCHj
212 211 212

Schema 103: Synthesesequenz zum Nitrostyrol 212
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Um den F-Baustein 203 zu erhalten, fehlte nun noch die Umsetzung des Nitrostyrols zum
Amin. Die Umsetzung mit der Methode nach MALTER fuhrte hier allerdings auch nicht zum
gewunschten Bromid 203, sondern zum H-substituierten Analogon 195 (Schema 104).

NaBH,,
BH*THF,

O,N oBn THF H,N OBn | H,N OBn
a/ji\)[ — > \/j@: : \/\©[
Br OCH, Pd/C, Br OCHj | OCHj
212 H, (3 bar), 203 ' 195
EtOAc

—F—>

Schema 104: fehlgeschlagene Umsetzung zum Bromid 203

Die Hydrierung mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle als Alternative hatte ebenfalls

keinen Erfolg und fihrte zum Amin 195.

Lithiumaluminiumhydrid ist ein weiteres bewahrtes Reduktionmittel, deshalb wurde auf
Grundlage der Arbeiten von RODRIGUES eine Reihe weiterer Reduktionen durchgefuhrt, um
das gewtnschte Bromid 203 noch zu erhalten.’?? In Tabelle 16 sind die verschiedenen
Reaktionen zusammengefasst, von denen ebenfalls keine zur gewtinschten Verbindung 203

fuhrte.

Tabelle 16: Reaktionsbedingungen der getesteten LAH-Reduktionen

eq von LAH Zeit Temp. Ausbeute 203 [%0]
1 5 .N. 0°C —RT 0%
> 5 25d 0°C —RT 0%
3 5 G.N. 66 °C 0%
4 5 4h 66 °C — 85 °C 0%
5 3.8 2h RF 0%
6 5.2 45h RF 0%

Nach den gescheiterten Reduktionsversuchen wurde die Synthesesequenz fir den F-Baustein
203 umgestellt, sodass die Bromierung nach der Reduktion des Nitrostyrols durchgefihrt

werden sollte.

Dazu wurde der Aldehyd 210 in einer HENRY-Reaktion zum Nitrostyrol 282 quantitativ

umgesetzt und anschlieRend das Nitrostyrol mit 68% Ausbeute zum Amin 195 reduziert.*?® Die
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Bromierung zum F-Baustein 203 erfolgte mit einer sehr guten Ausbeute von 95% (Schema
105).

CH3NO,,
NH4OAc, LAH, Et,0,
OHC\©[OBn ACOH ‘1/\@ Bn THF HZN\/\@OBn
OCH, quant. Hy 68% OCHs
210 195

Br,, DCM,

_MeOH, RT, 2h__ \/ji/ﬁ[
5% OCH;

Schema 105: Synthese des Bromids 203 als F-Baustein

4.2.4.2 Amid 201 als Cyclisierungsvorstufe und Suzuki-Kupplung

Analog zur von MALTER beschrieben Cyclisierung fur die O-Methylerybidin-Syntheseroute
sollte auch hier zunachst das Amid 201 als Cyclisierungsvorstufe dienen. Dazu wurden der
Carbonsaurebaustein 219 und der zuvor hergestellte Aminbaustein 203 in einer DCC-
vermittelten Kupplung zu 75% zum Dihalogenid 283 umgesetzt. Die Umsetzung mit
Pinakolboran verlief zu 88%, fiihrte aber nicht wie geplant direkt zur Zielverbindung 201,
sondern zur Boronsaure 284. Durch die quantitative Veresterung mit Pinakol konnte dann
schlief3lich die Zielsubstanz 201 erhalten werden (Schema 106).

DCC,
DMAP,
DCM,
H,CO H,N OBn H,CO
H3CO OCH; 75% OCH;
219
Pinakolboran,
NEt;, PdCl,y(dppf),
1,4-Dioxan
’ ’ CcO
80 °C, i.N. o m \/jr\:E
'
88% H3CO OH)2 OCH;

Pinakol, MgSQy,
DCM, RT, ii.N @Om \/t@[
—_—

quant. H5CO Bpin OCH;

201

Schema 106: Synthese der Cyclisierungsvorstufe 201
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Abbildung 40: *H-NMR-Ausschnitt des Boronsaureesters 201 mit Verunreinigungen (schwarze Kéastchen)

Das 'H-NMR des Boronsaureesters 201 (Abbildung 40) zeigt neben allen relevanten Gruppen
bei 1.23 ppm das Singulett mit Integration 12 fur den erfolgreich eingefiihrten Pinakolester.
Allerdings sind auch Verunreinigungen zu sehen welche nicht zugeordnet werden konnten
(schwarze Kastchen).

Dennoch wurde der Boronsdurester 201 in der Suzuki-Reaktion als Cyclisierungsschritt
eingesetzt. Die Bedingungen orientierten sich auch hier an denen zuvor getesteten, nur wurde
hier die Temperatur auf 130 °C erhdht und die Reaktionszeit auf drei Tage verlangert. Der

Cyclus 190 konnte nicht erfolgreich synthetisiert werden (Schema 107).

H
Pd(PPhg)y, N
Toluol, EtOH, o
2M N32CO3,

H
H3;CO N OBn 130°C, 3 d
OO A oy dyon
Br

HsCO Boin OCHj g o
201 3 190 3

Schema 107: Cyclisierungsversuch via Suzuki-Kupplung
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4.2.4.3 Tertidres Amin 225 als Cyclisierungsvorstufe

Wie schon beschrieben kénnte der Doppelbindungscharakter der Amidgruppe auch bei der
Erybidinsynthese durch seine Starrheit Einfluss auf die Cyclisierungreaktion nehmen. Mit dem
Ziel weitere Erkenntnisse zu diesem Sachverhalt gewinnen zu kénnen, erfolgte im Anschluss
an die gescheiterte Cyclisierungsreaktion mit dem Amid 201 die Umfunktionalisierung der

Amidgruppe zum tertiaren Amin.

NaBHy,,
BF,*OEt,,
THF, RT,
H3CO Bn 24 h 3CO
°/
HsCO OCH; 1% OCH,
CH,0,
NaBH,CN,
ZnCl,, MeOH,

1h RT 3coji:(\/ \/j@(
e OCHs

Schema 108: Synthesesequenz zum Amin 286

Dies gelang in zwei Stufen, bei denen zuerst das Amid zu 71% mit Trifluorboretherat reduziert
wurde. Die Methylierung des Amins 285 mit Natriumcyanoborhydrid im zweiten Schritt

erreichte eine Ausbeute von 96 %.

In  den bisherigen Synthesesequenzen hat sich die Einfihrung  der
Boronsaurepinakolestergruppe als kritischer Schritt erwiesen. Abbildung 41 zeigt einen
Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums des Amins 286, welches als Edukt fur die kritische
Reaktion dienen soll. Besonders charakteristisch ist die Methylgruppe des Stickstoffs bei

2.46 ppm.
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Abbildung 41: Ausschnitt aus *H-NMR des Amins 285

Die Reaktion in Schema 109 wurde mehrfach durchgefiihrt, jedoch konnte die

Cyclisierungsvorstufe 225 nur in sehr wenigen Fallen synthetisiert werden.

Pinakolboran,
NEt3, PdClz(dppf),

| 1,4-Dioxan, |
—_—
HsCO | Br OCH,  08% HsCO Bpin  Br OCHs
286 225

Schema 109: Einfihrung der Boronsaurestergruppe

Auf Grund der vorigen Optimierungsversuche wurde auf die Methode mit Pinakolboran in 1,4-
Dioxan und Triethylamin zurtickgegriffen, wobei allerdings die Reproduzierbarkeit schlecht
war. Darauf folgten Reaktionsversuche mit variierenden Reaktionszeiten zwischen einem,

zwei und drei Tagen. Die Durchfiihrung bei 90 °C Uber zwei Tage ergab das Produkt zu 68%.

Das 'H-NMR-Spektrum bestatigt die erfolgreiche Synthese, da nun bei 1.27 ppm das Singulett
des Pinakolesters hinzugekommen ist (Abbildung 42). Bestatigt wird dies auch durch das !B-

NMR in Abbildung 43, in dem bei 22.28 ppm ein Signal zu sehen ist.
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Abbildung 42: Ausschnitt aus *H-NMR des Boronsaureesters 225
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Abbildung 43: 1'B-NMR des Boronesters 225, basislinienkorrigiert
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In Anschluss sollte eine Suzuki-Reaktion zum Cyclus 287 durchgefihrt werden, wodurch nach
Abspalten der Benzylschutzgruppe direkt Erybidin (21) erhalten werden sollte (Schema 110).
Fur die Reaktion stand nur wenig Substanz zur Verfligung, sodass zwei Reaktionsvarianten

ausgewahlt worden sind.

I

H;CO N OBn syUZUKI

HsCO Bpin Br OCH

3 3 H,CO OCHjs
225 287

Schema 110: geplante Suzuki-Kupplung zum Erybidinprecursor 287

Tabelle 17 fasst die Bedingungen fir die durchgefiihrten Suzuki-Reaktionen zusammen.
Eintrag 1 orientierte sich an den Bedingungen aus der Dissertation von MALTER zur
Cyclisierung zum O-Methylerybidin-Amidderivat 214 (vilg. S. 49). Fur Eintrag 2 wurden eine im
Arbeitskreis etablierte Variante verwendet mit Palladiumacetat und SPhos. Fur beide Ansatze

wurde im hochverdiinnten Medium gearbeitet bei Konzentrationen von 0.05 mol/L.

Tabelle 17: ausgewahlte Bedingungen fiir Suzuki-Reaktionen mit Boronester 225

Kat. [eq] / Ligand [eq] Losemittel Base Temp. / Zeit
1 Pd(PPhs)4 [0.03] / - Toluol / EtOH 2 M Na;CO; 105°C/24h

2 Pd(OAc). [0.1] / SPhos [0.2]  1,4-Dioxan / H.O Cs2CO3 110°C/20h

Um zu Uberprifen, ob sich kleinste Mengen von Produkt gebildet haben, wurden die jeweiligen
Rohprodukte mit der HPLC auf chiraler Phase gemessen. Denn nach erfolgreicher
Cyclisierung sollte das Produkt 287 Chiralitdt aufweisen und somit ein CD-Signal erzeugen.
Die Rohprodukte wurden hierfir mit einem Gradient-Verfahren gemessen und sind in

Abbildung 44 dargestellt.
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Abbildung 44: Chromatogramme der Rohprodukte nach Suzuki-Reaktion; oben: Eintrag 1; unten: Eintrag 2, Cell-
1, Gradient mit IPA/n-Hexan, oben CD-Spuren, unten UV-Spuren

Die CD-Spuren beider Rohprodukte zeigen CD-Signale. Das Rohprodukt zu Eintrag 1 wurde
daraufhin saulenchromatographisch mit Dichlormethan und Methanol (97:3) aufgereinigt.
Daraus ergaben sich zwei Fraktionen, die ebenfalls mit der HPLC untersucht worden sind und

in Abbildung 45 zu sehen sind.
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Abbildung 45: Chromatogramme der Fraktionen nach Aufreinigung zu Eintrag 1; oben: Fraktion 1; unten:
Fraktion 2, Cell-1, mit IPA/n-Hexan 10:90, oben CD-Spuren, unten UV-Spuren

Im Chromatogramm oben ist kein CD-Signal mehr zu sehen, im Unteren jedoch schon. Dort
zeigen die Peaks bei den Retentionszeiten 10.7 und 15.3 Minuten ein negatives CD-Signal.
Leider ist es nicht gelungen, eine der beiden Fraktionen zu isolieren und Uber

Massenbestimmung die Zielverbindung nachzuweisen.

Da methodisch tber die Reaktion zu Eintrag 1 keine Erkenntnisse Uber die Reaktion gewonnen
konnten, wurde das Rohprodukt zu Eintrag 2 mit der LC-MS vermessen. Dort zeigten sich drei

Hauptpeaks, deren Massenbestimmung diese drei Werte lieferten: 427, 516 und 642.

In Abbildung 46 ist, neben dem Edukt 225, eine Auswahl an Strukturvorschlagen fir mogliche,
plausible Nebenprodukte, die aus dem Suzuki-Ansatz hervorgegangen sein konnten mit ihren
exakten Massen abgebildet. Die Derivate 288, 289 und 291 sind Verbindungen, die bei einer

nicht vollstandig abgelaufenen Suzuki-Kupplung entstehen konnten. Doch keine dieser
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Verbindungen konnte Uber die Masse mit den gemessenen Werten in Verbindung gebracht
werden. Bei Verbindung 290 ist die Position des Boronesters H-substitiert. Dessen Masse ist
am ehesten mit einer der gemessenen Massen zu vergleichen und wéhrend der Synthesen

kam es unter Suzuki-Bedingungen bereits zur Abspaltung der Boronestergruppe (vgl. 110).

I
HsCO N OBn  H,CO
LS o VUCE
H,CO 5375 Br OCH;  H,CO OCH;
o)

225 288
exakte Masse: 639,2 exakte Masse: 435,2
3coji>\/\/ \/ji:[ 3CO:©\/\/ \/j@i
H;CO B OCH; H;CO OCH;
H
289 290
exakte Masse: 557,2 exakte Masse: 513,2
3COI>\/\/ \/\@[
H;CO B’ OCH;4
H
291

exakte Masse: 479,2

Abbildung 46: Strukturvorschlage fur mégliche Nebenprodukte der Suzuki-Kupplung

Leider konnte im Rahmen dieser Arbeit keine cyclisches Erybidinderivat synthetisiert werden.
Somit war es nicht mdglich die Chiralitat der Cyclen nachzuweisen. Besonders die Synthesen
der geplanten Cyclisierungsvorstufen mit der Einfihrung des Boronsaurepinakolesters
erwiesen sich in den verschiedenen Syntheserouten als kritische Schritte. Zusatzlich zeigte
sich, dass die Abspaltung dieser Gruppe unter den Reaktionsbedingungen der Suzuki-

Reaktionen begtinstigt sein kann.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse
5.1 Isoplagiochine

5.1.1 Modellsubstanz

Ziel dieser Arbeit war die enantioselektive Synthese von Isoplagiochin D (4) durch eine
sulfinylkontrollierte atrop-diastereoselektive intramolekulare Suzuki-Kupplung. Zunéchst
sollten die Schlisselreaktionen dieser Strategie anhand Modellsubstanz-Reaktionen optimiert
werden. Fur die Synthese wurden zwei Bausteine hergestellt (Schema 111), zum einen der
Boronsaureester Baustein 232 tber vier Stufen ausgehend vom Benzaldehyd 231.

TEOF, o/j O/j
Propandiol, n-Buli,
CHO 1gATB. TMB, THF,

0 (@)
60 °C, U.N. -78 °C
—_—
97% 93%
B Br B(OH),
231 247 248
Pinakol,
CHO vigsos4, CHO
HCITHF DCM, G.N,
— —_—
quant. 43% '
B(OH), : Bpin
249 P 232
OCH, H,, Pd/C, OCHj Bry, OCH;
3 bar, EtOH MeOH/HOAc
NO , , NH , NH
2 an 2 RT 2h 2
—_—
quant. quant. Br
143 144 145
1. NaNO,. 1. NBS, AIBN,
HOAC/HzO/HCIkonZs CC|4 ST X
0 °C, 30 min OCH, hv6h OCH, ;
2. H3PO,, 2. PPh3 Toluol :
0°C —RT, 72h RF, 0.N. :
> >
80% Br 61% E Br
P*Ph;Br
146 i 176

........................

Schema 111: Synthesen der Bausteine fiir die Modellsubstanz 233

Zum anderen erfolgte die Synthese des D-Bausteins 176 ebenfalls tber vier Stufen ausgehend

vom Nitroanilin 143. Dabei war die Hydrierung zum Amin 144 zunachst problematisch, doch
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durch die Anpassung der Katalysatormenge konnte dieser Schritt konstant quantitativ

durchgefuhrt werden.

Im Anschluss erfolgte die Verknlpfung der Bausteine via WITTIG-Reaktion mit einer sehr guten
Ausbeute von 94%. Nach Reduktion der Stilben-Doppelbindung zum Bibenzyl 233 konnte die

Sulfinateinfiihrung als Schlisselreaktion (1) untersucht werden (Schema 112).

OCH;
@ OCHj,
Br 18-Krone-6, @
176 P'PhsBr  K,CO3CH.Cl, g,
. —_— I
CHO 94% O
Bpin
Bpin
232 1) 246
OCH;  1.1.1eqLiOi-Pr, OCH,
THF, RT, 2 h
2.2.5eq t-BuLi, 78 °C, .o
p-TosNHNH,. 3. 2.5 eq 147, Toluol, \
NaOAc Br _78°C — RT, i.N. e
> o}
70% O 68% O
Bpin Bpin
233 234

Schema 112: Verknupfung der Bausteine und Optimierung der ersten Schliisselreaktion

Kritisch war neben der Einfihrung der Sulfinylgruppe an sich auch die Einfihrung in
Gegenwart eines Boronsaurepinakolesters. Es konnte gezeigt werden, dass flr dessen
.Erhalt bei der Reaktion die Maskierung mit Lithiumisopropoxid notwendig ist. Fir die
Optimierung wurde eine Versuchsreihe mit unterschiedlichen Reaktionsbedingungen
betreffend Metallierungszeit und der Aquivalente der Reagenzien durchgefiihrt. Dadurch
konnte eine Ausbeute von 68% fur die Sulfinateinfihrung an der Modellsubstanz 234 erreicht

werden.

Die zweite Schllsselreaktion ist die Halogenierung in ortho-Position zur Sulfinylgruppe

(Schema 113). Fiur die spatere Naturstoffsynthese ist diese Reaktion wichtig, um die
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Halogenfunktion fur die Suzuki-Reaktion einzufihren. Bei dem Modellsystem wurden dazu die

Bromierung und die lodierung untersucht.

OCHs OCH,

X
-Tol p-Tol
P \ 1. LiOi-Pr, THF, RT, 2 h \
U 2. LDA, =78 °C, 30 min U
3. I,/THF oder TFDBE o}
-78 °C — RT, i.N.
r
_ 23567% _
Bpin 254 84% Bpin
234 235X = |
254 X = Br

Schema 113: Halogenierungen in ortho-Position zur Sulfinylgruppe

Es konnte gezeigt werden, dass fir die Einfuhrung des Halogens die Maskierung mit
Lithiumisopropoxid zwar nicht zwingend notwendig ist, dadurch die Ausbeuten allerdings
wesentlich gesteigert werden koénnen. Die lodierung mit lod in Tetrahydrofuran erreichte so
eine Ausbeute von 67%. Die Bromierung mit Tetrafluordibromethan funktionierte besser und

ergab eine Ausbeute von 84%.

5.1.2 Alternative Syntheseroute ohne Methoxygruppe als ortho-Substituent

OCH,
o\?
o) . ]
P*Ph,Br
19 +

+
Br'Ph3+P OHC @
236 @ OCHj;
OCH3

Sudhalfte 96

Schema 114: geplante Cyclisierungsvorstufe 240 ohne Methoxygruppe in ortho-Position zur Bromfunktion
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Die Erkenntnisse Uber die Schlusselreaktionen sollten in die Naturstoffsynthese einflie3en. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde zunadchst eine Syntheseroute verfolgt, bei der auf die
Methoxygruppe in ortho-Position zum Halogen verzichtet wurde. Die Idee dahinter war es, die
darauffolgende Suzuki-Kupplung sterisch zu beginstigen. Um die Halogenfunktion
einzufihren, sollte an dieser Stelle bromiert werden, da sich die Bromierung zuvor als die
glunstigere Halogenierungsvariante herausstellte. Da die Methoxygruppe als koordinierender
Substituent fehlt, sollte die Reaktion zusatzlich auf Regioselektivitat untersucht werden.
Schema 114 zeigt die entsprechend geplante Cyclisierungsvorstufe 240, die aus den drei

abgebildeten Bausteinen synthetisiert werden sollte.

CHO
3 Stufen
70% jemm e,

OH OCH;, m
255 258 0.__0O
1. n-BulLi, THF, 2 M NayCOg, Pd(PPhg),, :
-78°C,3h Toluol/EtOH, RF, 48 h ; :
2. Trimethylborat | 72% > @ :
THF, RT 73% ' OHC :
3.2 M HCI ; :
5 OCHj :
CHO : OCH;
96
(HO),B
OCHj
259
Bl 1.NBS, AIBN, ; Br
Cyclohexan, hv, 6 h :
2. PPh; Toluol, RF, ii.N. 5
> .
41%
BrPhs*P
260 : 236
1. NBS, AIBN,
Cyclohexan,
hv, 6 h P ;
OCH3 2 Stufen OCHjz 2. PPhg, Toluol OCHj i
RF, 0.N. :
—>
. O<g
67% 93% ; 3
: P*PhsBr
175 i 119

................................

Schema 115: Zusammenfassung der drei Bausteinsynthesen
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Die Synthesesequenzen fur die drei Bausteine sind in Schema 115 zusammengefasst,
darunter die Synthese der Sudhalte 96 aus 4-Hydroxybenzaldehyd (255), welcher in drei
Stufen zu 70% zum Bromid 258 umgesetzt werden konnte. Nach Substitution des Broms durch
eine Boronsaurefunktion wurde die Boronsaure 259 mit ihrem Edukt 258 zur Sudhélfte 96 in
einer Suzukli-Kupplung mit 73% Ausbeute verknipft. Das Phosphoniumsalz 236 konnte in
einem Schritt zu 41% sythetisiert werden. Die Synthese des Phosphoniumsalzes 119 ging von
3-Methylanisol (175) aus und ergab in insgesamt drei Stufen den gewlinschten Baustein 119.
In den WOHL-ZIEGLER-Reaktionen fir die Herstellung der Phosphoniumsalze konnt

Cyclohexan als Alternative zu Tetrachlomethan eingesetzt werden.

Es folgte die sukzessive Verknipfung der Bausteine zum Tetraaren 265 in insgesamt 80%
Ausbeute Uber drei Stufen. Nach schonender Reduktion der Doppelbindungen (Schema 116)
konnte die Sulfinylgruppe im ersten Schlisselschritt eingefiihrt werden.

+ 119
Br
K,COs3,
18-Krone-6,
2 Stufen @ CHO DCM, RF,
®___ . O 15 h
236 | 80%

quant. O

1. p-TosNHNH,, DME, RF, 4 h
2. NaOAc, H,0, RF, .N.

67%

Schema 116: Verkniipfung der Bausteine zum Tetraaren 238

Oft und auch in diesem Fall erweist sich die Sulfinateinfilhrung an komplexeren Edukten als
schwierig. Nach Optimierungsversuchen konnte die Sulfinylgruppe hier nur mit einer Ausbeute
von 36% eingefuhrt werden. Die anschlieRende Bromierung scheiterte hingegen ganzlich
(Schema 117). Jedoch gab dies einen Hinweis darauf, dass fir die Variante zur Bromierung
in ortho-Position zur Sulfinylfunktion eine ortho-Methoxyruppe als koordinierender Substituent

notwendig ist.
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. LiOi-Pr,
THF, RT, 2h

. t-BuLi, -78 °C,
30 min

. 147, Toluol,
-78 °C — RT,
G.N.

36% OCHj,4

1. LiOi-Pr,
THF, RT, 2 h
2. LDA, -78 °C,
30 min
3. TFDBE,

—78 °C — RT, G.N.

//
77

Schema 117: Sulfinateinfihrung und Bromierung als Schlisselschritte der Syntheseroute

5.1.3 Syntheseroute mit Methoxygruppe als ortho-Substituent

/((?/OCH;;
ocma/

P*Ph,Br

Br e} e}
P*PhsBr°

176 + @
OHC
@ OCHj

OCH;
Siidhalfte 96

Schema 118: geplante Cyclisierungsvorstufe 223 und die drei Grundbausteine

Da die Syntheseroute ohne Methoxygruppe als ortho-Substituent scheiterte, fokussierten sich

die Arbeiten auf die Syntheseroute mit ortho-Methoxygruppe. Schema 118 zeigt die dazu
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geplante Cyclisierungsvorstufe 223, welche auf Grund der Vorarbeiten zur Masterarbeit und
zur Modellsubstanz angepasst wurde. Das Bromaren 223 sollte aus den Bausteinen 96, 176

und 119 synthetisierten werden, deren Synthesen zuvor schon beschrieben wurden.

+ 119
K,COs3,
18-Krone-6, H3CO
96 2 Stufen DCM, RF,
A 72 h
176 3 99%
98%

1. p-TosNHNH 5,

DME, RF, 4 h H,CO
2. NaOAc, H,0,

RF,u.N.

68%

Schema 119: Verknipfung der Bausteine zum Tetraaren 179 mit anschlieBender Reduktion der Doppelbindungen

Die Verknipfung der Bausteine zu 179 gelang problemlos mit einer Ausbeute von insgesamt
97% Uber drei Stufen. Die Reduktion der Doppelbindungen in Gegenwart des
Bromsubstituenten hingegen war problematisch. Das Testen von Alternativmethoden ergab
leider keine Verbesserung der Ausbeuten, sodass das Tetraaren 180 mit 68% Ausbeute

dargestellt werden konnte (Schema 119).

Auch hier wurde bei der anschlieRenden Auxiliareinfihrung als ersten Schlisselschritt erneut
eine Reihe von Optimierungsversuche durchgefihrt. Die Reaktionsbedingungen wurden
entgegen den ginstigsten Bedingungen fur das Modellsystems nochmals leicht angepasst und
fur die Synthese des Sulfinats 181 konnte eine Ausbeute von 66% erreicht werden (Schema
120).
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OCH,
1. 1.2 eq LiOi-Pr,

THF, RT, 2 h
2.2.1 eq t-BuLi, =78 °C,
3. 2.1 eq 147, Toluol,
-78 °C - RT, U.N
v

66%

181

Schema 120: Einfihrung der Sulfinygruppe zum Sulfinat 181

Im zweiten Schlisselschritt erfolgte die Bromierung in ortho-Position zur Sulfinylgruppe. Auch
hier gab es nochmals Optimierungsversuche hinsichtlich der zugegebenen Mengen an Base
und Bromierungsreagenz. Jedoch konnte die Variante des Modellsystems als beste Methode

bestatigt werden, was hier sogar zu einer Ausbeute von 90% fuhrte (Schema 121).

1. 1.2 eq LiOi-Pr,
THF, RT, 2 h H3CO,
2.1.5eq LDA, -78 °C,
3.2 eq TFDBE,
-78 °C - RT, U.N.

90%

Schema 121: Bromierung zur Cyclisierungsvorstufe 223

5.1.4 Macrocyclisierung und Abspaltung des Auxiliars

Nach der erfolgreichen Synthese des Bromids 223, wurden eine Vielzahl an Suzuki-
Reaktionen als Cyclisierungsversuche durchgefihrt, bei denen das gewiinschte Produkt 187

zunéchst nicht isoliert werden konnte.

Aus zwei weiteren Suzuki-Reaktionen konnte schlief3lich das di-H-substituierte Derivat 266 als
Hauptprodukt mit Ausbeuten von bis zu 65% identifiziert werden. Zusatzlich gelang mit Hilfe
von LC-MS-Analytik erstmals der Nachweis des Cyclisierungsproduktes 187 (Schema 122).
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SUZUKI
—>

Hauptprodukt

Schema 122: geplante Cyclisierungsreaktion via Suzuki-Reaktion und Hauptprodukt

Da der Cyclus 187 nicht rein isoliert werden konnte und eine Zuordnung des Produktpeaks in
Chromatogrammen von HPLC-Messungen auf chiraler Phase nicht mdglich war, wurden
verschiedene Mischfraktionen weiter umgesetzt, um das Auxiliar abzuspalten. Hierzu wurden
die Fraktionen mit einem groRen Uberschuss an tert-Butyllithium versetzt. Die resultierenden
Substanzgemische wurden auf chiraler Phase mit der HPLC untersucht und mit
Chromatogrammen des racemischen Tetramethylethers 101 als Referezsubstanz verglichen.
Dadurch gelang erstmals der Nachweis der Synthese des Tetramethylethers 101 mit einem
ee-Wert von 51%.

Um den Cyclus 187 nach der Suzuki-Reaktion identifizieren und isolieren zu kénnen, folgten
eine weitere Reihe an Messungen mit der HPLC auf chiraler Phase und mit der LC-MS.
SchlieBlich fiihrte die Suzuki-Kupplung bei 85 °C fir drei Tage mit Palladiumacetat und
Casiumcarbonat zu einer Faktion des cyclischen Sulfinats 187 mit einer Ausbeute von 9%. Die
Aufreinigung erfolgte zweistufig Uber die LC-MS. Die Untersuchungen mit der HPLC auf
chiraler Phase ergaben Hinweise auf eine diastereomerenreine Substanz. Das weitere
Diastereoisomere entstanden sein konnten, deren Isolierung nicht gelang, konnte jedoch nicht

ausgeschlossen werden.

Der Umsatz mit 20 Aquivalenten tert-Butyllithium ergab den Tetramethylether 101 zu 77%.
Nach der Reaktion ergab sich ein ee-Wert von 53% (Schema 123), somit gelang die formale
Synthese von Isoplagiochin D (4). Die stereochemische Betrachtung spricht dafur, dass das
(M)-Enantiomer als Hauptenantiomer vorliegt. Wodurch es bei der Reaktion zum Verlust an
chiraler Information kam, konnte nicht geklart werden, jedoch konnte das Potential dieser

Syntheseroute zur enantioselektiven Synthese von Isoplagiochinen gezeigt werden.
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OCH,

0.1 eq Pd(OACc),,

0.2 eq SPhos, Cs,COs3,
1,4-Dioxan/H,0,

85°C, 3d

9%

20 eq t-BulLi,

THF,

-78 °C — RT,

H,O

_—
77%

53% ee

Schema 123: Suzuki-Kupplung zum Cyclus 187 und anschlieRende Sulfinatabspaltung
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5.2 Erybidine

5.2.1 Synthesebemihungen zu O-Methylerybidin (22)

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Weiterentwickelung der Syntheseschritte fir
Erybidin (21) und sein Strukturanalogon O-Methylerybidin (22). Die Synthesearbeiten zu
diesem Thema begannen mit der Reproduktion der Synthesebemiihungen von M. MALTER und
konzentrierten sich zunachst auf O-Methylerybidin (22). Dazu wurde noch vorhandene
Restsubstanz, das Dihalogenid 222, mit Pinakolboran zum Boronsaureester 226 umgesetzt.
Der anschlieRende Cyclisierungsversuch zum Amid 214 unter Suzuki-Bedingungen scheiterte
allerdings (Schema 124).

PdCl,(dppf),
H3CO OCHj3 Pinakolboran, H;CO OCH3
H3CO 5% H Bpm OCH3
H
N
Pd(PPha),, O
2M N32CO3
Toluol, H,0, 110 °C
#——=Hs00—( e )—( ¥ ook
H5CO OCHj
214

Schema 124: Synthesebemiihungen mit Restsubstanz

Zur weiteren Optimierung wurde die Synthesesequenz mit der Synthese des E-Bausteins und
des F-Bausteins neu gestartet. Baustein E 219 konnte aus der Carbonsdure 218 durch
lodierung zu 73% gewonnen werden und Baustein F 221 zu 81% durch Bromierung des Amins
220. Die DCC-vermittelte Kupplung zum Dihalogenid 222 gelang gut zu 89%. Jedoch war die
anschlieende Einfihrung der Boronsaurepinakolestergruppe schwierig zu reproduzieren
(Ausbeuten niedrig bis quantitativ). Bei einer Versuchsreihe mit alternativen
Reaktionsvarianten, darunter die analoge Reaktion mit Bispinakoldiboran, sowie
Umsetzungen mit MOBPin und Trimethylborat, bestatigte sich die Methode mit Pinakolboran
als beste Methode fur diesen Schritt. Der erneute Cyclisierungsversuch unter Suzuki-
Bedingungen scheiterte auch dieses Mal. Auf Basis dessen wurde ein Screening bei
unterschiedlichen Temperaturen zwischen 105 °C und 130 °C und Reaktionszeiten zwischen

24 h und sieben Tagen durchgefiihrt. Doch auch bei keiner dieser Reaktionen konnte das
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gewunschte Produkt 214 dargestellt werden (Schema 125). Stattdessen wurde das H-

substituierte Bromid 271 zu 45% isoliert.

H,CO OCH
H,CO OCH;

218
I-Cl, Bry,
73% | CH;COOH, 81% [ CH;COOH,
RT, 1.5h RT, 45h
DCC, H
L co ocH DMAP, H4CO N OCHj3
H3CO | Br OCH3
H4CO OCHs  poor 89% 222
219

PdCl,(dppf), Pinakolboran,

1,4-Dioxan, 80°C, ii.N. HSCOIE:(\H/ \/j@[OCHs
quant. HsCO Bpin OCH,

H
Pd(PPhs),, N
2M Na,COs, O
Toluol, EtOH
' ’ : H
105 °C, 24 h  HCO OCHs
—+#—> H,co @ @ OCH, E
: 3CO OCH3
HsCO OCHj
214 ' 271

Schema 125: Synthese des Pinakolesters 226 ausgehend vom Amin 220 und der Carbonsaure 218 mit
Cyclisierungsversuch

Die Amidgruppe verleiht dem Strukturgertist des Boronsaureesters 226 eine gewisse Starrheit.
Da diese die Cyclisierung behindern koénnte, wurde die Synthese auf Stufe des
Dihalogenids 222 angepasst. Das Amid wurde mit Natriumborhydrid und Bortrifluorid zum
sekundaren Amin 223 umgewandelt. Die Einfilhrung des Boronséurepinakolesters zum Amin
272 konnte allerdings nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Auf Grund dessen erfolgte die N-
Methylierung. Mit Formaldehyd und Natriumborhydrid in Methanol gelang diese Reaktion zwar
mitunter quantitativ, aber war nicht gut reproduzierbar. Eine Alternative mit
Natriumcyanoborhydrid ergab das Produkt 224 zwar nur zu 68%, lieferte aber konstant
passable Ausbeuten, weswegen auf diese Variante zurtickgegriffen wurde. Die Einfihrung des
Pinakolboronsdureesters  scheiterte  aber auch hier und die gewinschte

Cyclisierungsvorstufe 225 konnte nicht erfolgreich synthetisiert werden (Schema 126).
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H
H,CO N OCHs
H3CO | Br OCH3
2

NaBHy,
BF5-OEty,
quant. o e R
24 h
Pinakolboran,
PdCl,(dppf),
H NEts, H
H5CO N OCHj31,4-Dioxan, H3CO N OCHj3
I;f\/ \/I'D: 80°C. 241 j@(\/ Vj@i
H3CO | Br OCH3 7 '7 H3CO Bpln Br OCH3
223 272
H,CO, H,CO,
NaBH,4 NaBH;CN,
0% - quant. | \eoH, 68% |zncl,,
1h, RT MeOH,
1h RT Pinakolboran,
PdClI,(dppf),
NEts,
| 1,4-Dioxan,
HSCO:@i\/N\/:@OCHS% C,24h H3COJ@(\/ \/j@iOCH;;
H3CO | Br OCH3 H3CO pln OCH3
224

Schema 126: Einfuhrung des Boronséurepinakolesters am sekundaren und tertidren Amin

5.2.2 Alternative Syntheserouten

Die Synthesebemiihungen zu O-Methylerybidin scheiterten vor allem an der Einfuhrung des
Boronsaurepinakolesters zur Synthese einer Cyclisierungsvorstufe. Dies war Anlass fir
alternative Synthesebestrebungen, bei der auf die Einfihrung eben dieser Gruppe als Schritt

vor der Cyclisierung verzichtet werden kann.

5.2.2.1 Suzuki-Reaktion als Biarylkupplung vor Ringschluss

Eine der Alternativrouten befasste sich mit der Suzuki-Kupplung als Biarylkupplung vor der
eigentlichen Cyclisierung. Nach dem Aufbau der Biarylachse sollte via Amidkupplung cyclisiert
werden. Der erste Kupplungsversuch ging von dem schon beschriebenen F-Baustein 221 als
Bromidkomponente und dem Boronsaureester 274 als E-Baustein aus. Letzterer wurde in

insgesamt zwei Stufen aus dem lodid 219 mit einer Ausbeute von 46% gewonnen. Da die
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Kupplung mit Tetrakis-Palladium-Katalysator in Toluol und Ethanol scheiterte, wurde das Amin
des F-Bausteins 221 Boc-geschitzt und die Reaktion erneut versucht. Drei unterschiedliche
Reaktionsbedingungen wurden fir diese Schritt getestet. Eine Suzuki-Variante mit
Palladiumacetat bei 105 °C fir drei Tage und Ansatze mit Tetrakis-Palladium-Katalysator bei
je 80 °C fur 2 hund 18 h. Durch keine der Reaktionen konnte das Biaryl 277 dargestellt werden
(Schema 127).

H,CO
3 j@i\COOH
HsCO |

219
. Pd(PPhj),, \
46% l2Stufen Toluol. EtOH O NH,
2M N32C03, ©
co OCH5 105 °C, ii.N.
Hs COOCH3 3
sca{e—Lry-con
H;CO Bpin
H5CO OCHj
274 221 275
Boc,0,
0,
70% | NaHCO,,
THF/H,0
l
H5CO BocN OCH
H3CO Bpin OCH3
SUZUKI
CH30 NHBoc
0
wco{£)—{FY-oan
H5CO OCHj

277

Schema 127: Suzuki-Reaktionen als Biarylkupplung vor dem Ringschluss
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5.2.2.2 Indium-vermittelte Cyclisierung

Bei der Indium-vermittelten Synthese konnte ganzlich auf die Einflhrung eines
Boronsaurepinakolesters verzichtet werden. Die Arbeiten dazu fiihrten zu einem
Cyclisierungsversuch mit der Cyclisierungsvorstufe 280. Diese konnte aus den beiden lodiden
219 und 278 in zwei Stufen zu 58% synthetisiert werden. Die Kupplung schlug allerdings fehl
und der O-Methyleybidinprecursor 216 konnte auf diese Weise nicht dargestellt werden
(Schema 128).

H
H,CO OCH,

58% 2 Stufen

Z T

In, PPh,,

H3CO H OCHj,3 DMF RF,
)OGS O G ARESA A
H,CO | | OCH,4
280

H,CO OCH,
216

Schema 128: Indium-vermittelter Kupplungsversuch zu O-Methylerybidinprecursor 216
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5.2.3 Synthesebemiihungen zu Erybidin (21)
5.2.3.1 Amid 201 als Cyclisierungsvorstufe

Die Arbeiten zur Erybidinsynthese begannen mit dem Aufbau des F-Bausteins, der nach der
Vorlage von MALTER hergestellt werden sollte. Allerdings scheiterte die Synthesesequenz trotz
Optimierungsversuchen. Nach Umstellung der Syntheseschritte gelang die Darstellung des
Bromids 203 mit 65% Uber drei Stufen. Zusammen mit dem E-Baustein 219 konnte das
Amid 283 aufgebaut werden. Analog der O-Methylerybidinsynthese sollten die ersten
Cyclisierungsversuche mit dem Boronsaureester 201 durchgefuhrt werden und auch die
Einfihrung des Pinakolboronsdureestern gelang zweistufig mit 88% Ausbeute. Die SUzZUKI-
Reaktion zur Cyclisierung hingegen scheiterte (Schema 129).

OHC\©:OBn
OCH,
210

3 Stufen ¢¢ 65% DCC,

DMAP,
DCM,
cO OBn (o]6) OBn
Hs :@:\COOH \/j@[ RT. 2410 Hs j@E\(Vj@[
3CO OCH 75% H3CO Br OCH3
283
2 stufig H
- . H,CO N OBn
——— - XTI
88% H3CO Bpin Br OCH,
201
H
Pd(PPhg)s, N
Toluol, EtOH, O
2M N32C03,

130°C, 3 d
—/—> H,co @ @ OBn

H,CO OCH
3 190 3

Schema 129: Synthese des Amids 201 als Cyclisierungsvorstufe und Cyclisierungsversuch
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5.2.3.2 Tertiares Amin 225 als Cyclisierungsvorstufe

Nach den gescheiterten Cyclisierungsversuchen fokussierten sich die Arbeiten auf die
Synthese des tertiaren Amins 225 als Cyclisierungsvorstufe. Zu diesem Zweck wurde das
Amid 283 zunachst zum Amin 285 reduziert. Eine reduktive Aminierung mit
Natriumcyanoborhydrid fihrte zum Amin 286. Die Einfuhrung des Pinakolboronsaureesters

war auch hier ein kritischer Schritt, konnte jedoch zu 68% mit Pinakolboron realisiert werden.

NaBH,,
BF;*OFEt,,
THF, RT, H
HsCom \/D:OBn 24 h 300:©i\/N\/j©:OBn
H,CO OCH; 1% H,CO | Br OCHj
285
CH,0,
NaBHCN,
ZnCl,, MeOH,

1h RT HsCO:I:::I:A\V/ \v/i:I:::I:
96% OCHs

Pinakolboran,
NEts, PdCly(dppf),
1,4-Dioxan,

90 °C, 48 h 3CO:I:::Ij“\v/ \v/i:I:::I:
68% HsCO Bpin OCH,

0.03 eq Pd(PPhj),, Toluol/EtOH, |
2 M Na,COs3, 105 °C, 24 h

ia >
0.1 eq Pd(OAc),, 0.2 eq SPhos,
1,4-Dioxan/H,0, Cs,CO3, 110 °C, 20 h H;CO Q Q OBn
1/ >
77
H;CO OCH3
SUZUKI 287

Schema 130: Syntheseroute zum Amin 225 als Cyclisierungsvorstufe

Fur die Suzuki-Reaktion wurden zwei Varianten ausgewahlt. Die erfolgreiche Synthese des
Erybidinprecursors 287 war dadurch leider nicht mdglich. Auch eine Zuordnung zu anderen
plausiblen Nebenprodukten konnte nicht hergestellt werden, sodass keine Aussage zum

Reaktionshergang getroffen werden konnte.
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6. Ausblick
6.1 Isoplagiochine

6.1.1 Sulfinylgesteuerte diastereoselektive intramolekulare Suzuki-Kupplung

In dieser Arbeit konnte erstmals eine sulfinylgesteuerte intramolekulare Suzuki-Kupplung zur
enantiomerenangereicherten Synthese eines Isoplagiochin D (4)-Precursors 101 etabliert

werden.

Der Cyclisierungsschritt ist dabei entscheidend fur die Konfiguration des Naturstoffs. Um diese
Methode als neuartiges Verfahren zum Aufbau atrop-chiraler, cyclischer Naturstoffen nutzen
zu konnen, sollten zukiinftige Arbeiten zur Aufklarung des genauen Reaktionsverlauf
durchgefuhrt werden. Die ermittelten HPLC-Analysedaten zur Charakterisierung der
entstehenden Komponenten zu diesem Schritt, sowie dem Folgeschritt, machen weitere
Optimierungsversuche leichter verfolgbar und vereinfachen bevorstehende Arbeiten somit
betrachtlich.

Da die Identifizierung und Isolierung nur kleiner Mengen an Substanz mehr Aufschluss tber
den Reaktionsverlauf bringen kénnen, sollte bei zukinftigen Optimierungsversuchen neben
der bisherigen HPLC-Analytik (chiraler Phase mit CD-Detektor) vermehrt LC-MS-Analytik

eingesetzt werden.

Betreffend der Suzuki-Reaktion kénnen nach Klarung der stereochemischen Aspekte
Screenings zur Verbesserung der Ausbeute und gegebenenfalls der Diastereoselektivitat

durchgefliihrt werden.

Um die Sulfinatabspaltung naher zu untersuchen, konnten noch weitere Vorversuche
durchgefuhrt werden. Anhand einer Modellsubstanz 292, analog zu der in dieser Arbeit
verwendeten (Sulfinat 234), kdnnten mehrere Varianten zur Sulfinatabspaltung miteinander
verglichen werden. Auf die Boronsaureestergruppe kann bei den Vorversuchen verzichtet
werden. Zum Einsatz konnten verschiedene Lithiumorganyle, wie Phenyllithium oder
Butyllithium kommen, aber auch die Variation von Lithilerungstemperatur und

Hydrolysetemperatur kénnte in Betracht gezogen werden.

Schema 131 fasst verschiedene Mdoglichkeiten zur Sulfinatabspaltung exemplarisch
zusammen, welche bereits in unserem Arbeitskreis fir diesen Schritt eingesetzt wurden.

Zielverbindung ware in diesem Fall das Diaren 293.
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OCHs | OCH n-Buli OCHj
: >
: t-Buli
O\\S @ : o\\S @ > @
R Y Y .
p-Tol O : p-Tol O PhLi - O
: Raney-Nickel
. y
Bpin :
234 292 293

Schema 131: Mdglichkeiten zur Optimierung der Sulfinatabspaltung

6.1.2 Atropselektive intramolekulare Suzuki-Reaktion zum Aufbau weiterer

Naturstoffe

Ein wichtiger Aspekt der Forschung in der Chemie ist die ErschlieBung neuer Synthesewege
und deren Ubertragung auf Naturstoffsysteme. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen einen
wichtigen Grundstein fir den atropselektiven Aufbau axial-chiraler Naturstoffe durch
sulfinylkontrollierte, diastereoselektive, intramolekulare SuzukI-Kupplung als
Cyclisierungsschritt. Eine Naturstoffklasse, die fur die Anwendung dieser Methode in Frage
kommt, sind die Turriane. Diese wurden 1970 erstmals aus australischen
Silberbaumgewachsen isoliert'?* und besitzen interessante biologische Aktivitaten wie
Zytotoxizitat.*?® Ein Vertreter dieser Klasse ist das cyclophanartige Kermadecin H (294). Sein
Strukturanalogon 295 ist nur zweifach methyliert und weist dadurch axiale Chiralitat auf.
Insgesamt gab es fiir die Turriane aber nur wenige Synthesebestrebungen - bislang erfolgte
die Biarylkupplung durch die Oxazolin-Methode nach MEYER — doch keine der Bemuhungen

berticksichtigte einen atropselektiven Ansatz.12

Die Anwendung dieses Verfahrens ist dabei auf axial-chirale Naturstoffe limitiert, bei denen
mindestens eine der beiden ortho-Positionen einer der Biarylaromaten eine Hydroxy- oder
Methoxyfunktion besitzt. Diese Limitierung ergibt sich aus dem Bromierungsschritt vor der
Cyclisierung. Denn wie die Arbeiten fiir diese Dissertation gezeigt haben, ist fir die Bromierung
der koordinierende Effekt der ortho-Methoxygruppe erforderlich. Das Cyclophan 295 erfillt
diese Kriterien und erste Ansatze zum Aufbau des Grundgerusts konnten in unserem

Arbeitskreis bereits durchgefuhrt werden.
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Kermadecin H (294) 295 296

Abbildung 47: Verbindung 295 als Vertreter chiraler Turriane und mogliche Cyclisierungsvorstufe 296

6.2 Erybidine

Im Rahmen dieser Arbeit konnten weder O-Methylerybidin (22), noch Erybidin (21) erfolgreich
synthetisiert werden. Der damit verbundene Nachweis axialer Chiralitdt der genannten
Naturstoffe konnte dadurch auch nicht erfolgen. Die kritischen Schritte waren die Einfuhrung
des Boronsaurepinakolesters als notwendige Funktion fiir die angestrebte Suzuki-Kupplung
und der Cyclisierungsschritt als solcher. Fiur zukinftige Arbeiten kdnnen zwei weitere

Syntheseansatze in Betracht gezogen werden.

Einer der Gedanken basiert auf den 2000 von CARBONNELLE und ZHu verdffentlichten Arbeiten
zur Synthese von Biaryl-haltigen Makrocyclen durch intramolekulare Suzuki-Kupplung mit
Domino Miyaura Arylboronaten.'?” Die atropselekektive Synthese von axial chiralen
Naturstoffen wie Biphenomycin 298 war Motivation zur Entwicklung dieser Methode. Wie
Schema 132 zeigt, wurde dafir unter anderem das lineare Diiodid 297 zum Diarylboronat
umgesetzt und in-situ Palladium-katalysiert cyclisiert. Ubertragen auf das Erybidinthema,
wuirden hier beide kritische Schritte in einem Schritt zusammengefasst werden. Das Diiodid
281 konnte in ersten Versuchen genutzt werden. Die Verbindung ist gut zuganglich und wurde
in dieser Arbeit bereits synthetisiert (vgl. S. 114). Eine erfolgreiche Umsetzung wirde die
Darstellung von O-Methylerybidin (22) erméglichen und kénnte auch auf die Erybidinsynthese

Ubertragen werden.
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Schema 132: Cyclisierung von Naturstoffsystemen Uber Domino Arylboronate

Das Diiodid 281 kdnnte auch im Rahmen des zweiten Ansatzes flr erste Versuche eingesetzt
werden, bei welchem ganzlich auf die Bildung einer Boronsaureesterfunktion verzichtet
werden kénnte. Die ldee bewegt sich in einem ahnlichen Feld wie die von CARBONNELLE und
ZHU und hat ihren Ursprung bei intramolekularen ULLMANN-artigen reduktiven Kupplungen mit
Nickel(0) nach SEMMELHACK.'?® WHITING und WoobD cyclisierten das Diiodid 299 mit
Nickeltriphosphan und erhielten so nach katalytischer Hydrierung Myricanon (301).1%° Die
Autoren machten dabei keine Angaben zu mdglichen Stereoisomeren (Schema 133). Dennoch
stellt diese Variante eine vielversprechende Methode dar, mit welcher die Zuganglichkeit von

Erybidin (21) und seinen Derivaten erméglicht werden konnte.

Ni(PPhj),, DMF, BnO O H,, Pd/C, O

HO
64 °C, 72 h H,CO HOAc H,CO
O e
H;CO H;CO
OBn OBn OH
300 Myricanon (301)

Schema 133: Syntheseausschnitt von Myricanon (301)
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7. Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben

Die H-NMR- und ¥C-NMR-Spektren wurden am Gerat Avance 2 Spektrometer (AVII400)
(400 und 100 MHz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Lésemittel fur
die NMR-Spektroskopie dienten Deuterochloroform und Hexadeuterodimethylsulfoxid. Die
Kalibrierung der Spektren erfolgte liber das Signal des Losemittels CDCl; oder DMSO-ds. Zur
Auswertung der Spektren wurde die Software ACD Labs 12.01 von Advanced Chemistry
Development Inc. verwendet.

Fir die Saulenchromatographie wurde als stationare Phase Kieselgel (Korngréf3e 63-260
pgm) und fur die Flashchromatographie Kieselgel (KorngréRe 35-70 um) verwendet. Der
Ablauf der Reaktionen sowie die Reinheit der Produkte wurde mit Hilfe von
Dunnschichtchromatographie auf Kieselgelfolie (Kieselgel 60 Fzss der Firma Merck)
kontrolliert.

Die verwendeten Losemittel wurden nach gangigen Labormethoden gereinigt und getrocknet.
Versuche mit luft- oder wasserempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen
unter Schutzgasatmosphédre (Argon oder Stickstoff) durchgefihrt. Die verwendeten
Reagenzien wurden vom zentralen Chemikalienlager der Universitat des Saarlandes oder von
Feinchemikalien-Anbietern bezogen und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.
Hochaufgeltste Massenspektren (HR-MS) wurden von Herrn Rudi Thomes mit dem Gerét
MAT 95 der Firma Finnigan (Cl) und von Herrn Hollemeyer von der Servicestelle
Massenspektrometrie an einem Gerat des Typs SolariX 7 Tesla der Firma Bruker gemessen.
Fur die Vermessung mittels LC-MS wurde flr die Flissigkeitschromatographie das Modell
10AT VP, fur die Massenspektrometrie das Modell LCMS 2020 der Firma Shimadzu
verwendet. Als Séaule diente eine Luna 100 (50 x 4.6 cm, 3 ym Korngrof3e) der Firma

Phenomenex. Die Auswertung erfolgte mit der Software LabSolutions der Firma Shimadzu.

Fur die analytische HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Merck-Hitachi L-6200
Intelligent Pump/Merck-Hitachi L-4200 UV VIS Detektor; Bischoff HPLC Pump/Bischoff
Lambda 100.

Saulenmaterial (achirale Phase):

Macherey-Nagel Nucleosil 50-5, 4.6 x 250 mm

Macherey-Nagel Nucleodur 100-5, 4.6 x 250 mm
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Fir die préaparative HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Waters TM 600 Controller,
Waters TM 486 Tunable Absorbance Detector, WatersTM 600 Pumpe. Saule: Macherey-
Nagel Nucleosil 100-7, 21.0 mm x 250 mm.

Die Datenaufnahme erfolgte jeweils Uber einen A/D-Wandler zusammen mit einer Clarity
Chromatography Station der Fa. DataApex.

Fur die analytische HPLC auf chiraler Phase wurden folgende Apparaturen benutzt: JASCO
PU-4180 RHPLC Pump, JASCO CD-4095 Circular Dichroism Detector, JASCO LCNetll/ADC
Interface Box, JASCO ChromNav Ver. 2 Chromatography Data System.

Saulenmaterial (chirale Phase):

DAICEL CHIRALCEL® OD-H, 4.6 x 250 mm, Phenomenex Lux® Amylose-2, 5 um, 4.6 x 250
mm sowie Cellulose-1, 3 uym, 4.6 x 150 mm

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

Versuchsnummern

Tabelle 18: Korrelationstabelle beziglich Verbinduns- und Versuchsnummern

Verbindungsnummer

247
248
249
232
144
145
146
176
246
233
234
254
235
256
257
258
259
96
236
262
263
119
237
264
265
238
239
177
178
179

Versuchsnummer

© oo ~NOOULhA WDNPR

W NDNNDNDNNMNNNNMNNRPERPPRPEPRPERPEPRPERPRPRPPE
QWO ~NOCUA,WDNPOOONOOUOUGAWDNPEDO

Verbindungsnummer

180
181
223
187
267
101
219
221
222
226
223
224
273
274
276
278
279
280
210
211
212
282
195
203
283
284
201
285
286
225

Versuchsnummer

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
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7.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Acetalisierung

Der Aldehyd (1 eq), Triethylorthoformiat (1.1 eq) und 1,3-Propandiol (4 eq) werden mit
Tetrabutylammoniumtribromid  (0.01 eq) versetzt und bei 60°C gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieend in EtOAc (1.5 mL/mmol) aufgenommen und mit ges.
NaHCOs-Losung, sowie H,O gewaschen. Die organische Phase wird Giber MgSO. getrocknet

und das Losemittel wird entfernt.

AAYV 2: Herstellung von Phosphoniumsalz

Der Methylaromat (1 eq) und NBS (1.1 eq) werden im Losemittel (4.3 mL/mmol) geldst. Die
Reaktion wird durch Zugabe einer Spatelspitze AIBN gestartet und 6 h unter Bestrahlung einer
300 W-Tageslichtlampe refluxiert. Anschlieend wird das Lésemittel entfernt und Gber Nacht
mit PPhs (1.1 eq) in Toluol (5.70 mL/mmol) refluxiert. Das Produkt fallt als beigefarbener

Feststoff aus und wird abgesaugt, sowie mit Hexan gewaschen.

AAV 3: WITTIG-Reaktion zum Olefin

Der Aldehyd (1 eq) und das Phosphoniumsalz (1.3 eq) werden in wfr. DCM (20 ml/mmol)
geldst. AnschlieRend werden K,COs3 (10 eq) und eine Spatelspitze 18-Krone-6 zugegeben und
72 h refluxiert. Nach Abkuhlen auf RT wird das Gemisch filtriert, das Lésemittel entfernt und

saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 4: Reduktion der Doppelbindung

Das Distilben (1eq) und p-Toluolsulfonsaurehydrazid (15-30eq) werden in DME
(28 mL/mmol) gel6st und unter Ruckfluss erhitzt. Innerhalb der ersten 4 h wird eine Lésung
aus NaOAc (25eq) in H.O (50 ml/mmol) langsam hinzugetropft und Uber Nacht unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkudhlen auf RT wird H.O (15 ml/mmol) zugefugt und mit DCM
(3 x 20 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit HO
(2 x 15 mL/mmol) gewaschen, tber MgSOs4 getrocknet, eingeengt und

saulenchromatographisch aufgereinigt.
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AAV 5: Einfuhrung der Sulfinylgruppe unter Maskierung

Das Dioxaborolan (1 eq) wird in wfr. THF (20 mL/mmol) geldst und Lithiumisopropoxid (1.2 eq,
2 M in THF) wird hinzugetropft und das Gemisch wird fir 2 h unter Argon bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wird auf —78 °C gekuhlt, t-BuLi (2 eq, 1.7 M in Pentan) langsam
hinzugetropft und 45 min bei dieser Temperatur gerthrt. Diese LOsung wird mittels
Transferkanile langsam zu einer auf —78°C gekuhlten Losung des Sulfinats 147 (2 eq) in wir.
Toluol (15 mL/mmol) getropft. Nach beendeter Zugabe wird tGiber Nacht aufgetaut und mit ges.
NH4Cl-Lésung gequencht. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 4 mL/mmol) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO. getrocknet. Das Losemittel wird

entfernt und sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV 6: Bromierung unter Maskierung

Das Dioxaborolan (1 eq) wird in wfr. THF (5 mL/mmol) gel6st und Lithiumisopropoxid (1.2 eq,
1M in THF) wird hinzugetropft. Das Gemisch wird flr 2 h unter Argon bei RT gerihrt,
anschlieend wird auf —78 °C gekihlt und LDA (1.5 eq, 2 M in THF/n-Heptan/Ethylbenzol)
langsam hinzugetropft. Die gelbe Lésung wird 1 h bei dieser Temperatur gerthrt und
Dibromtetrafluorethan (1.5-4.5 eq) wird hinzugespritzt, wobei sich die gelbe Ldsung entfarbt.
Das Reaktionsgemisch wird Giber Nacht aufgetaut und mit H,O gequencht. Die wassrige Phase
wird mit Et,0 (3 x 4 mL/mmol) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden ber

MgSO, getrocknet und saulenchromatographisch gereinigt

AAV 7: Entfernung der Acetalschutzgruppe

Das Acetal (1 eq) wird in einem Gemisch aus THF/2 M HCI (1:1, 5 mL/mmol) geldst und fiir
16 h bei RT gerihrt. Das Gemisch wird in EtOAc (3 mL/mmol) aufgenommen und mit ges.
NaCl-Losung versetzt. Die organische Phase wird zuerst mit ges. NaHCOs-Losung
(2 x 2 mL/mmol) und anschliel3end mit ges. NaCl-Losung (2 x 2 mL/mmol) gewaschen, Uber
MgSOs getrocknet und nach Einengen der organischen Phase wird saulenchromatographisch

gereinigt.

AAV 8: DCC-Kupplung

Die Aminkomponente (1 eq) wird in wfr. DCM (2 mL/mmol) geldst und es wird unter
Stickstoffgegenstrom die S&durekomponente (1 eq) zugegeben. Es wird auf 0 °C gekuhlt, DCC
(1.2 eq) und DMAP (0.5 eq) werden hinzugegeben und es wird 15 min bei 0 °C gerihrt. Nach

Auftauen auf RT wird das Gemisch weitere 24 h gerihrt, bevor eine Dioxan/H>O-Mischung
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(3:2; 2 mL/mmol) zugegeben wird. Der entstehende Feststoff wird abfiltriert und es wird mit
DCM gewaschen. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung, konz. HCI/H,O (1:1)-
Lésung und ges. NaHCOs-Losung (je 2 x 100 mL) gewaschen und tUber MgSO4 getrocknet.

Das Ldsemittel wird entfernt und das Rohprodukt wird aus MeOH umkristallisiert.

AAV 9: Einfihrung des Boronsaurepinakolesters

Die Halogenkomponente (1 eq wird in wfr. Dioxan geldst und es wird 10 min mit Argon entgast.
AnschlieBend werden NEt; (2.9 eq), Pinakolboran (2 eq) und PdClx(dppf). (0.05 eq)
zugegeben. Es wird auf 80 °C erhitzt und Uber Nacht gertihrt. Nach Abkihlen auf RT wird mit
ges. NaCl-Lésung gequencht und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden Uber MgSO, getrocknet und das Losemittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

AAV 10: Amidreduktion |

Das Amid (1 eq) wird in wfr. THF (25 mL/mmol) gel6st und anschlieRend auf 0 °C gekihlt. Es
werden vorsichtig BFz-OEt; (7.1 eq) und NaBH4 (12 eq) zugegeben und es wird 24 h bei RT
gerihrt. Die Reaktion wird vorsichtig mit H.O, EtOH und konz. HCI gequencht und
anschlielRend vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Die restliche Losung wird mit
NaOH versetzt, bis der pH-Wert im basischen Bereich liegt. Die wassrige Phase wird mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO. getrocknet und das

Losemittel wird entfernt.

AAV 11: Amidreduktion Il

Das Amid (1 eq) wird in wfr. THF (40 mL/mmol) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. BHs-THF (5 eq)
wird zugegeben und dber Nacht refluxiert. Nach dem Abkuhlen wird langsam MeOH
(15 mL/mmol) hinzugegeben und anschlieRend wird das Ldsemittel wieder entfernt. Der
Ruckstand wird in H-O (20 mL/mmol) und NaOH (2 M, 5 mL/mmol) aufgenommen und mit
DCM extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, eingeengt und mit H.O sowie ges.
NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels wird

das Produkt saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV 12: reduktive Aminierung

Das sekundéare Amin (1 eq) wird zusammen mit Formaldehyd (8 eq, 37 wt.% in H>O) in MeOH
(5.2 mL/mmol) geruhrt. Dazu werden eine Losung aus NaBHs;CN (1 eq) und ZnCl; (0.5 eq) in
MeOH bei RT getropft. Das Gemisch wird tber Nacht bei RT gerihrt. Nach Ende der
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Reaktionszeit wird mit NaOH (0.1 M, 3.9 mL/mmol) gequencht und das Losemittel entfernt.
Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit H,O

und ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das Lésemittel entfernt.
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7.4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1:

3-Brombenzaldehyd (231) (3.17 mL, 5.00 g, 27.0 mmol), Triethylorthoformiat (4.89 mL, 4.41 g,
29.7mmol) und 1,3-Propandiol (7.83mL, 8.23g, 108 mmol) werden mit
Tetrabutylammoniumtribromid (130 mg, 270 umol) geméaR AAV 1 Uber Nacht bei 60 °C
gerihrt.

O/j 2-(3-Bromphenyl)-1,3-dioxan (247):
0 Ausbeute: 97% (6.96 g, 28.6 mmol)

gelbliches Ol, welches durchkristallisiert
Br

IH-NMR (CDCls): § (ppm) = 7.67 (s, 1 H), 7.47 (m, 1 H), 7.41 (m, 1 H), 7.24 (t, J = 7.8 Hz, 1
H), 5.47 (s, 1 H, CH), 4.27 (sh, 2 H, OCHy), 3.98 (sh, 2 H, OCHy), 2.29-2.15 (m, 1 H, CHy),
1.46 (M, 1 H, CHo).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 140.8, 131.7, 129.7, 129.2, 124.6, 122.3, 100.4, 67.3, 25.6.

Versuch 2:

Das Acetal 247 (16.9 g, 69.7 mmol) wird als Rohprodukt in wfr. THF (326 mL) gel6dst und auf
—78 °C gekunhlt. n-BuLi-Lésung (2.5 M in Hexan, 56.0 mL, 139 mmol) wird so hinzugetropft,
dass die Temperatur —70 °C nicht Ubersteigt. Nach beendeter Zugabe wird 3 h bei dieser
Temperatur gerihrt. AnschlieRend wird Trimethylborat (9.75 mL, 83.6 mmol, 9.75 mL)
hinzugetropft und dber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Et,O
(2 x 350 mL) extrahiert, mit NaHCO3z; (350 mL) gewaschen und die organischen Phasen
vereinigt. Nach Entfernen des Losemittels ergibt sich das Rohprodukt, welches direkt weiter

umgesetzt wird.

O/j 3-(1,3-Dioxan-2-yl)-phenylboronsaure

o (248):

Ausbeute: 93% (13.5 g, 64.9 mmol)

B(OH), gelbliches O
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Versuch 3:

Das Acetal 248 (13.5 g, 65.1 mmol) wird in einem Gemisch aus THF/2 M HCI (1:1, 157 mL)
geldst und fur 16 h bei RT geruhrt. Das Gemisch wird in EtOAc (100 mL) aufgenommen und
mit ges. NaCl-Lésung versetzt. Die organische Phase wird zuerst mit ges. NaHCO3-L6sung
(2 x 40 mL) und anschlieRend mit ges. NaCl-Loésung (2 x 40 mL) gewaschen, tber MgSO.
getrocknet und nach Entfernen des Losemittels wird das Rohprodukt weiter umgesetzt.

3-Formylphenylboronséaure (249):
cHO ylpheny (249)

Ausbeute: quant. (9.73 g, 64.9 mmol)

B(OH), orangenes Ol

Versuch 4:

Die Boronsaure 248 (1.84 g, 12.3 mmol), Pinakol (1.75 g, 14.8 mmol) und MgSO. (14.9 g,
123 mmol) werden in DCM (40 mL) dber Nacht bei RT geruihrt. Das Reaktionsgemisch wird
abfiltriert und das LoOsemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, Hex:EtOAc 12:1, Rt =0.27 ).

CHO 3-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-
Q/ dioxaborolan-2-yl)benzaldehyd (232):
O’B‘o Ausbeute: 43% (1.61 g, 6.94 mmol)
gelbliches Ol

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 10.04 (s, 1 H, CHO), 8.30 (s, 1 H), 8.05 (d, J = 7.3 Hz,1 H), 7.98
(dt, J = 7.7 Hz, 1.5 Hz, 1 H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz), 1.36 (s, 12 H, (CHa)J).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 192.5, 140.6, 137.2, 135.7, 131.3, 128.4, 84.2, 24.8 ((CHa)s).
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Versuch 5:

3-Methyl-2-nitroanisol (143) (5.00 g, 29.9 mmol) wird in EtOH (120 mL) geldst und mit einer
Spatelspitze Palladium (10%) auf Aktivkohle fiir 8 h in der Hydrierapparatur bei 3 bar hydriert.
AnschlieRend wird der Katalysator tber Celite abfiltriert und das Lésemittel entfernt (SiOo,
Hex:EtOAc 9:1, R¢ = 0.26).

OCH, 2-Methoxy-6-methylanilin (144):
Ausbeute: quant. (4.18 g, 25.0 mmol)

rotes Ol

IH-NMR (CDCls): 5 (ppm) = 6.80—6.65 (sh, 3 H), 4.07 (bs, 2 H, NH>), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 2.21
(s, 3 H, CHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 146.1, 133.7, 122.9, 122.6, 117.9, 108.1, 55.5 (OCHs), 17.1 (CHa).

Versuch 6:

Eine eisgekuhlte Losung aus 2-Methyl-6-methylanilin (144) (8.28 g, 60.4 mmol) in MeOH
(20 mL) und HOACc (7.5 mL) wird mit einer Losung aus Brom (9.65 g, 60.4 mmol) in HOAc
(7.5 mL) langsam versetzt. Das Gemisch wird fur 2 h bei RT geruhrt. Das Produkt fallt als
Feststoff aus, wird abfiltriert und mit EtOAc gewaschen.

OCH, 4-Brom-2-methoxy-6-methylanilin (145):
Ausbeute: quant. (13.0 g, 60.1 mmol)

Br Braunlicher Feststoff

IH-NMR (ds-DMSO): & (ppm) = 8.67 (bs, 2 H, NH,), 7.21 (s, 1 H), 7.11 (2, 1 H), 3.89 (s, 3 H,
OCHs), 2.29 (s, 3 H, CHa).

13C-NMR (ds-DMSO): 5 (ppm) = 152.0, 133.3, 125.3, 120.8, 118.9, 113.0, 56.8 (OCHs), 17.0
(CHs5).
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Versuch 7:

Zu einer eisgekuhlten Losung aus 4-Brom-2-methoxy-6-methylanilin (145) (15.0 g, 69.4 mmol)
in HOAc (128 mL), H20 (55 mL) und konz. HCI (15 mL) wird NaNO: (5.75 g, 83.3 mmol) in
H20O (18 mL) getropft. Nach 30 min wird 50%-ige HsPO,-L6sung (147 mL) hinzugetropft und
fur 8h bei 0°C, sowie 72 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit EtOAc
(3 x 150 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden nach Einengen tber
MgSO. getrocknet, das Losemittel entfernt und saulenchromatographisch aufgereinigt (SiOo,
Hex:EtOAc 9:1, Ri= 0.28).

OCH, 3-Brom-5-methylanisol (146):
Ausbeute: 77% (10.8 g, 53.7 mmol)

Br Gelbes Ol

IH-NMR (CDCl): 3 (ppm) = 6.94 (m, 1 H), 6.88 (t, J = 1.7 Hz, 1 H), 6.66 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H,
OCHs), 2.31 (s, 3 H, CHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 160.2, 141.0, 124.5, 122.5, 114.1, 113.9, 55.4 (OCHs), 21.3 (CHsa).

Versuch 8:

Das Methylaren 146 (5.00 g, 24.9 mmol) wird gemafRl AAV 2 in CCls (100 mL) mit NBS (4.87 g,
27.4 mmol) und einer Spatelspitze AIBN umgesetzt. Die weitere Umsetzung erfolgt mit PPhs
(7.17 g, 27.4 mmol) in Toluol (150 mL).

OCH, (3-Brom-5-methoxybenzyl)triphenyl-A*-
phosphoniumbromid (176):

Br Ausbeute: 61% (8.25 g, 15.2 mmol)

P"PhsBr Beigefarbener Feststoff

IH-NMR (CDCls): § (ppm) = 7.81-7.71 (sh, 9 H), 7.64-7.57 (sh, 6 H), 6.94 (m, 1 H), 6.82 (dt, J
= 2.0 Hz, 1 H), 6.55 (M, 1 H), 5.46 (d, Jp.c = 14.8 Hz, 2 H, Ar-CHs), 3.51 (s, 3 H, OCHs).
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13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 160.1 (d, Je.c = 2.9 Hz), 134.9 (d, Jp.c = 2.9 HZ), 134.4 (d, Jpc =
9.5 Hz), 130.0 (d, Jpc = 12.5 Hz), 125.9 (d, Jrc = 5.1 Hz), 122.2 (d, Jpc = 4.4 Hz), 118.3 (d,
Jpc = 3.7 Hz), 117.4 (d, Jp,c = 85.8 Hz), 115.4 (d, Jp.c = 5.9 HZz), 55.8 (OCHs), 30.1 (d, Jpc =
47.0 Hz, Ar-CHy).

Versuch 9:

Der Aldehyd 232 (1.00 g, 4.31 mmol), das Phosphoniumsalz 176 (2.57 g, 4.74 mmol) und
K2CO3 (5.96 g, 43.10 mmol) werden gemall AAV 3 mit wfr. DCM (87 mL) umgesetzt. Das
Produkt wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO2, Hex/EtOAc 98:2, R; = 0.48, 0.41).

OCH;, 2-(3-(3-Brom-5-methoxystyryl)phenyl)-
4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane
(246):

Ausbeute: 94% (1.69 g, 4.72 mmol)

®

Gelbliches Harz
Bpin

H-NMR (CDCls): E/Z-Verhaltnis: 5:4

E: 5 (ppm) = 7.97 (bs, 1 H), 7.76=7.71 (m, 1 H), 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1
H), 7.27 (h, 1 H), 7.12 (d, J = 16.4 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 6.66 (d, J
=12.2 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H, OCHs), 1.38 (s, 12 H, (CHa)s).

Z: 5 (ppm) = 7.76-7.71 (m, 1 H), 7.66 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.34 (d, J= 7.8 Hz, 1 H), 7.23 (t, J =
7.5 Hz, 1 H), 6.99 (bs, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 6.90 (m, 1 H), 6.70 (bs, 1 H), 6.48 (d, J = 12.2 Hz, 1
H), 3.61 (s, 3 H, OCHs), 1.35 (s, 12 H, (CHa)a).

E/Z (5:4): 3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 160.5, 160.0, 140.3, 136.0, 135.9, 135.4, 134.4, 133.8,
133.0, 131.6, 131.5, 130.2, 129.5, 128.6, 128.1, 127.5, 127.1, 124.3, 123.0, 122.4, 121.9,
116.5, 116.1, 112.7, 111.0, 83.9 (CH), 83.8 (CH), 55.5 (OCHpg), 55.3 (OCHzs), 24.9 ((CHz3)a),
24.8 ((CHa)a).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen

[M]+1 C4sHs0BBro7S 415.1076 415.1075
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Versuch 10:

Entsprechend der AAV 4 wird das Stilben 246 (2:35g, 5.65mmol) und p-
Toluolsulfonséaurehydrazid (15:8 g, 84.8 mmol) in DME (160 mL) geldst und mit NaOAc
(11.6 g, 141 mmol) in H20 (283 mL) umgesetzt. Das Produkt wird sdulenchromatographisch
aufgereinigt (SiO,, Hex/EtOAc 8:2 , Rt = 0.10).

OCHj 2-(2-(2-(5'-(3-Brom-5-methoxyphenethyl)-
2'.6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-
Br O 4-methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan (233):
O Ausbeute: 70% (1.64 g, 3.93 mmol)

Bpin Gelbliches Harz

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.69-7.62 (sh, 2 H), 7.32-7.23 (sh, 2 H), 6.95 (bs, 1 H), 6.89 (dd,
J=2.0Hz, 1H),6.63(m,1H),3.75(s, 1 H, OCHs), 2.86 (sh, 4 H, CH), 1.35 (s, 12 H, (CHas)s).

13C-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 160.3, 145.0, 140.5, 134.7, 132.6, 131.4, 127.8, 123.9, 122.6,
114.7, 113.3, 83.8 (OC), 55.4 (OCHs), 37.8 (CHz), 37.6 (CH>), 24.9 ((CHa)s).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C21H26BBrOs 417.1231 417.1241
Versuch 11:

Das Bromid 233 (145 mg, 348 umol) wird in wfr. THF (4 mL) mit Lithiumisopropoxid (2 M in
THF, 0.22 mL, 382 pmol) gemaR AAV 5 umgesetzt. Die weitere Umsetzung erfolgt mit t-BulLi
(1.7 M in Pentan, 0.510 mL, 0.870 mmol), sowie Menthylsulfinat 147 (258 mg, 869 pumol) in
wfr. Toluol (8 mL) getropft. Die sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mit Kieselgel
(SiO2, Hex/EtOAc 8:2, R; = 0.16).
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OCHj5 (Ss)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(3-(p-
p-Tol tolylsulfinyl)phenyl)-1,3,2-dioxaborolan
\ .
S (234):
© O Ausbeute: 68% (114 mg, 2.39 mmol)

milchiges Harz
Bpin

IH-NMR (CDCls): 5 (ppm) = 7.65-7.64 (m, 2 H), 7.51~7.49 (m, 2 H), 7.26-7.23 (m, 4 H), 7.20—
7.18 (m, 1 H), 7.03-7.00 (m, 2 H), 6.74 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H, OCHs), 2.88 (m, 4 H, CH), 2.38
(s, 1 H, CHs), 1.35 (s, 12 H, (CHa)s).

13C-NMR (CDCl3): 5 (ppm) = 160.3, 146.8, 144.7, 142.5, 141.6, 140.5, 134.7, 132.6, 131.4,
130.0, 127.8, 117.4, 116.9, 106.8, 83.8 (OC), 55.5 (OCHs), 37.8 (CH>), 37.5 (CHy), 24.9.

HR-MS (ESI): [M]+1 C2H33BO4S berechnet gemessen

477.2266 477.2264

Versuch 12:

Das Dioxaborolan 234 (85.0 mg, 178 pmol) wird in wfr. THF (8 mL) gel6st und gemaf AAV 6
mit Lithiumisopropoxid (1 M in THF, 120 pL, 184 umol), sowie LDA (2M in THF/n-
Heptan/Ethylbenzol, 133 pL, 230 umol) und Dibromtetrafluorethan (96.0 uL, 209 mg,
804 umol) versetzt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (SiOg,
Hex/EtOAc 8:2, Ri= 0.27).

OCH3 (Ss)-2-(3-(4-Brom-3-methoxy-5-(p-
p-Tol Br tolylsulfinyl)phenethyl)phenyl)-4,4,5,5-
\S tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (254):
N
o O Ausbeute: 84% (83.0 mg, 149 umol)

hellgelbes Harz
Bpin
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IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.66 (sh, 2 H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.54 (d, J = 1.7 Hz, 1 H),
7.29(t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 3 H), 6.68 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H, OCHs),
3.07—2.82 (sh, 4 H, CHy), 2.36 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.35 (s, 12 H, (CHa)a).

13C-NMR (CDCls): 5 (ppm) = 155.8, 145.9, 143.7, 141.9, 141.4, 140.1, 134.9, 132.6, 131.5,
129.9,127.8, 126.6, 117.4, 114.4, 106.3, 83.8 (OC), 56.4 (OCHs), 38.0 (CH>), 37.5 (CHs), 24.9,
24.8, 21.4.

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C2sH33BBrO.S 555.1371 555.13699
Versuch 13:

Das Dioxaborolan 234 (111 mg, 438 pmol) wird in wfr. THF (7 mL) gelost und
Lithiumisopropoxid (1 M in THF, 350 pL, 526 pmol) wird hinzugetropft und das Gemisch wird
fur 2 h unter Argon bei RT gerihrt. Anschliel3end wird auf —78 °C gekuhlt, LDA (2 M in THF/n-
Heptan/Ethylbenzol, 0.220 mL, 657 mmol) langsam hinzugetropft und 1 h bei dieser
Temperatur geruhrt. Dazu werden lod (88.7 mg, 349 pumol) in wfr. THF (520 pL) aus einer
Stammldsung tropfenweise hinzugegeben. Nach beendeter Zugabe wird Gber Nacht bei RT
gerihrt und anschlielend mit ges. Na>S,0s-Losung gequencht. Die wassrige Phase wird von
der organischen Phase getrennt und mit DCM (3 x5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und

saulenchromatographisch gereinigt (SiO2, Hex/EtOAc 8:2, Ri= 0.37).

OCHgy (Ss)-2-(3-(4-lod-3-methoxy-5-(p-
p-Tol ' tolylsulfinyl)phenethyl)phenyl)-4,4,5,5-
\S tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane (235):
W
o O Ausbeute: 67% (117 mg, 194 umol)

hellgelbes Harz
Bpin

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.72—7.57 (sh, 2 H), 7.52 (s, 1 H), 7.29 (t, J = 7.3 Hz, 4 H), 7.26—
7.16 (sh, 3 H), 6.63 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H, OCHs), 3.13-2.82 (sh, 4 H, CH.), 2.36
(s, 3 H, CHs), 1.36 (s, 12 H, (CHa)a).
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13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 57.9, 148.8, 144.9, 141.9, 141.5, 140.1, 134.9, 132.6, 131.5,
129.9, 127.9, 127.0, 118.6, 113.7, 83.8 (OC), 82.2 (C-1), 56.6 (OCHs), 37.9 (CH,), 37.5 (CHy),
24.9 ((CHa)s), 24.85 ((CHa)a), 21.5 (Ar-CHs).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C28H32BIO4S 603.1232 603.1237
Versuch 14:

4-Hydroxybenzaldehyd 255 (25.0 g, 205 mmol) wird in 1.00 L Essigsaure gelost und langsam
Brom (32.9 g, 10.5 mL) hinzugetropft. Das Gemisch wird Uber Nacht bei RT gerihrt und
anschlielend werden die flichtigen Bestandteile bei 50 °C im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wird aus H2O umkristallisiert und dunkle Verunreinigungen werden in der noch
heiRen Losung abdekantiert. Das Produkt fallt beim Abkuhlen als farbloser Feststoff aus und

wird Uber CaCl, im Vakuum getrocknet.

CHO 3-Brom-4-hydroxybenzaldehyd (256):

Ausbeute: 71% (29.3 g, 146 mmol)

Br

OH Farbloser Feststoff

IH-NMR (CDCl): & (ppm) = 9.84 (s, 1 H, CHO), 8.05 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.79 (dd, J = 8.4 Hz,
2.0 Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.22 (s, OH).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 189.5 (CHO), 157.5, 134.0, 131.4, 131.0, 116.5, 111.2.

Versuch 15:

Der Benzaldehyd 256 (61.5 g, 306 mmol), Dimethylsulfat (72.5 mL, 96.5 g, 765 mmol) und
K2COs3 (63.4 g, 459 mmol) werden in 756 mL Aceton 5 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend
wird das Gemisch mit 950 mL H-O versetzt und Uber Nacht bei RT gerihrt. Es wird mit EtOAc
(2 x 450 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO4 getrocknet

und das Losemittel wird entfernt.
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CHO 3-Brom-4-methoxybenzaldehyd (257):

Ausbeute: 99% (79.5 g, 370 mmol)

B . . . . ..
r OcH dunkelrote Flussigkeit, die durchkristallisiert
3

IH-NMR (CDCl): & (ppm) = 9.85 (s, 1 H, CHO), 8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.82 (dd, J = 8.4 Hz,
2.0 Hz, 1 H), 7.02 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.00 (s, 3 H, OCHj).

13C-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 189.5 (CHO), 160.6, 134.5, 131.1, 130.7, 112.6, 111.5, 56.6
(OCHb).

Versuch 16:

3-Brom-4-methoxybenzaldehyd (257) (79.5g, 370 mmol), Triethylorthoformiat (67.3 mL,
60.2g, 407 mmol) und 1,3-Propandiol (107 mL, 1129, 1.48 mol) werden mit
Tetrabutylammoniumtribromid (1.78 g, 3.70 mmol) geméafd AAV 1 1 h bei 60 °C gerihrt.

m 2-(3-Brom-4-methoxy-phenyl)-[1,3]-
0 0O dioxan (258):

Ausbeute: 99% (83.2 g, 305 mmol)

Br gelbliches Ol, welches durchkristallisiert
OCH;

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.70 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1 H), 6.88
(d, J=8.4 Hz, 1H),5.44 (s, 1 H, CH), 4.29-4.22 (sh, 2 H, OCHy), 4.03-3.92 (sh, 2 H, OCHy),
3.89 (s, 3 H, OCHs), 2.28-2.14 (m, 1 H, CH,), 1.48-1.41 (m, 1 H, CHy).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 156.1, 132.6, 131.2, 126.2, 111.4, 100.4, 67.3, 56.2 (OCHs), 25.6.

Versuch 17:

Das Acetal 258 (16.2 g, 59.1 mmol) wird in wfr. THF (300 mL) gel6st und auf —78 °C gekihlt.
n-BuLi-Lésung (2.5 M in Hexan, 35.5 mL, 88.7 mmol) werden hinzugetropft und weitere 3 h
bei dieser Temperatur gertihrt. AnschlieRend wird Trimethylborat (8.05 mL, 7.37 g, 70.9 mmol)

hinzugetropft und die Reaktionsmischung wird Gber Nacht bei RT geruhrt. Nach Hydrolysieren

164



Experimenteller Tell

mit 2 M HCI (350 mL) wird die wassrige Phase mit EtO; (2 x 350 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit 2 M NaOH (2 x 350 mL) extrahiert und die basische Phase wird unter
Kihlen mit konz. HCI auf pH = 1 angesauert. Das Produkt fallt als heller Feststoff aus und wird

abfiltriert und tber CaCl; getrocknet.

CHO 5-Formyl-2-methoxyphenylboronséaure
(259):
(HO),B Ausbeute: 72% (7.66 g, 42.6 mmol)
OCH;4

hellorangener Feststoff

IH-NMR (de-DMSO): & (ppm) = 9.88 (s, 1 H, CHO), 8.05 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.94 (dd, J =
8.4 Hz, 2.2 Hz, 1 H), 7.93 (s, 2 H, B(OH)), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H, OCHy).

13C-NMR (de-DMSO): & (ppm) = 191.6 (CHO), 167.9, 136.9, 133.7, 129.1, 110.8, 55.9 (OCHs).

Versuch 18:

Das Acetal 258 (20.7 g, 75.8 mmol) und die Boronséure 259 (15.0 g, 83.3 mmol) werden in
Toluol (150 mL), 2 M Na,COs-Lésung (90 mL) und Ethanol (83 mL) gerihrt. Durch Einleiten
eines Argonstroms wird entgast und anschlieRend wird das Gemisch mit Pd(PPhs)s (2.63 g,
2.27 mmol) versetzt und 24 h unter Rickfluss erhitzt. Nach AbklUhlen wird das
Reaktionsgemisch mit ges. NaCl-Losung (80 mL) versetzt und mit EtO, (2 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden (ber MgSO. getrocknet und
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO», Hex/EtOAc 2:1—1:1, Ri= 0.28).

|/\| 3-[5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenyl]-
0 _°© 4-methoxybenzaldehyd (96):
O Ausbeute: 73% (18. 2 g, 55.4 mmol)
OHC beigener Feststoff
OCHj,
OCH,

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 9.90 (s, 1 H, CHO), 7.88 (dd, J = 8.6 Hz, 2.1 Hz, 1 H), 7.78 (d, J =
2.1 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J = 8.6 Hz, 2.1 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz,
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1 H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 5.50 (s, 1 H, CH), 4.26 (sh, 2 H, OCHy), 3.98 (sh, 2 H, OCH,),
3.83 (s, 3 H, OCHs), 3.77 (S, 3 H, OCHs), 2.29-2.13 (m, 1 H, CHy), 1.44 (m, 1 H, CHo).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 191.0 (CHO), 162.2, 157.4, 133.4, 131.1, 131.0, 129.4, 129.0,
128.5, 126.9, 126.2, 110.7, 110.6, 101.4 (CH), 67.3, 55.8 (OCHs), 55.8 (OCHs), 25.7.

Versuch 19:

3-Bromtoluol 260 (10.0 g, 58.5 mmol) wird geman AAV 2 in Cyclohexan (250 mL) mit NBS
(11.5 g, 64.3 mmol) und einer Spatelspitze AIBN umgesetzt. Die weitere Umsetzung erfolgt
mit PPhs (16.9 g, 64.3 mmol) in Toluol (333 mL).

Br (3-Brombenzyl)triphenyl-A*-
phosphoniumbromid (236):

Ausbeute: 41% (12.4 g, 24.2 mmol)

- +
BrPhs™P hellbeigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): § (ppm) = 7.81-7.71 (sh, 9 H), 7.64-7.56 (sh, 6 H), 7.30-7.24 (sh, 2 H), 6.97
(sh, 2 H), 5.50 (d, Jp.c = 14.7 Hz, 2 H, Ar-CHy).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 135.0 (d, Jp.c = 2.9 Hz), 134.2 (d, Jpc = 9.5 Hz), 133.9 (d, Jpc =
5.9 Hz), 131.2 (d, Jp.c = 3.7 HZz), 130.4 (d, Jp.c = 5.9 Hz), 130.1 (d, Jp.c = 4.4 Hz), 130.0 (d, Jpc
=12.5 Hz), 129.5 (d, Jpc = 8.8 Hz), 122.1 (d, Jpc = 4.4 HZz), 117.3 (d, Jpc = 85.8 Hz), 30.1 (d,
Jp.c = 47.0 Hz, Ar-CHy).

Versuch 20:

3-Methylanisol (175) (10.0 g, 81.9 mmol) und NBS (16.0 g, 90.0 mmol) werden in MeCN
(410 mL) dber Nacht bei RT gertihrt. Nach Entfernen des Losemittels wird der Riickstand in
EtO, (200 mL) aufgenommen und mit dest. H.O (2 x 100 mL) gewaschen. Die organische

Phase wird Uber MgSO, getrocknet und das Losemittel entfernt.
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OCH, 4-Brom-3-methylanisol (262).

Br Ausbeute: 99% (16.5 g, 82.1 mmol)

Hellgelbe Flissigkeit

IH-NMR (CDCls): 5 (ppm) = 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 6.63 (dd, J =
8.8 Hz, 3.0 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H, OCHs), 2.38 (s, 3 H, CHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 158.7, 138.7, 132.7, 116.5, 115.3, 112.9, 55.3 (OCHs), 24.1 (CH3).

Versuch 21:

Magnesiumspane (726 mg, 29.8 mmol) und eine Spatelspitze lod werden in einem Kolben
vorgelegt. Einige Tropfen einer Lésung aus der Bromverbindung 262 (5.00 g, 24.9 mmol) in
wfr. THF (22 mL) werden hinzugetropft und das Anspringen der Reaktion wird abgewartet.
Sobald es zur Gasentwicklung kommt, wird die restliche Losung unter Kuhlen mit einem
Wasserbad langsam hinzugetropft und das Gemisch wird fir eine weitere Stunde bei RT
gerihrt. Die GRIGNARD-LOsung wird anschlieRend in eine auf —78 °C geklhlte Losung aus
Trimethylborat (3.47 mL, 3.23 g, 31.1 mmol) in wfr. THF (16 mL) getropft. Nach beendeter
Zugabe wird Uber Nacht aufgetaut. Durch Zugabe von 2 M HCI-Losung (25 mL) wird
hydrolisiert. Nach Extrahieren mit Et,O (3 x 40 mL) werden die organischen Phasen vereinigt
und das Losemittel entfernt. Der Riickstand wird mit Pinakol (3.82 g, 32.3 mmol) und MgSO.,
(29.9g, 249 mmol) in DCM (80 mL) Uber Nacht gerihrt, anschlieRend abfiltriert und
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, Hex/EtOAc 4:1, Rs = 0.41)

OCH; 2-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-4,4,5,5-
o Q/ tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (263):
B
>§r(') Ausbeute: 99% (16.5 g, 82.1 mmol)
gelbe Flussigkeit

IH-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 7.76 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 6.76-6.69 (sh, 2 H), 3.83 (s, 3 H, OCHy),
2.58 (s, 3 H, CHa), 1.36 (s, 12 H, (CH3)a).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 161.7., 147.2, 137.8, 115.5, 110.1, 83.1 (O-C), 54.9 (OCHs), 24.8
((CHa)a), 22.4 (CHb).
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Versuch 22:

Das Methylaren 263 (3.80 g, 15.3 mmol) wird gemafd AAV 2 in Cyclohexan (70 mL) mit NBS
(3.00 g, 16.8 mmol) und einer Spatelspitze AIBN umgesetzt. Die weitere Umsetzung erfolgt
mit PPhz (4.65 g, 16.8 mmol) in Toluol (100 mL).

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

OCHs [1,3,2]dioxaborolan.2yl)benzyl)triphenyl-
0\|,3 A*-phosphoniumbromid (119):
5
P

*Ph;Br Ausbeute: 93% (6.20 g, 10.5 mmol)

Hellbeigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): 5 (ppm) = 7.82-7.75 (sh, 3 H), 7.68-7.58 (sh, 7 H), 7.56—7.48 (sh, 6 H), 6.87
(t, J= 2.5, 1 H), 6.81 (dt, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 5.58 (d, Jp.c = 15.1 Hz, 2 H, Ar-CH,) 3.55 (s, 3
H, OCHs), 1.06 (s, 12 H, (CHa)s).

13C-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 162.3 (d, Jp.c = 3.7 Hz), 138.5 (d, Jp.c = 2.9 Hz), 135.8 (d, Jp.c =
9.5 Hz), 134.9 (d, Jpc = 2.9 Hz), 134.5 (d, Jp.c = 9.5 Hz), 129.9 (d, Jpc = 12.5 Hz), 117.9 (d,
Jrc =85.8 Hz), 115.9 (d, Jp.c = 5.1 Hz), 115.1 (d, Jp.c = 3.7 Hz), 83.7 (O-C), 55.4 (OCHs3), 30.6
(d, Jp.c = 46.2 Hz, Ar-CHy), 24.7 ((CHas)a).

Versuch 23:

Die Sudhélfte 96 (4.27 g, 13.0 mmol), das Phosphoniumsalz 236 (8.66 g, 16.9 mmol), K.COs
(18.0 g, 130 mmol) und eine Spatelspitze 18-Krone-6-ether werden gemaf AAV 3 in wfr. DCM
(260 mL) 72 h refluxiert und sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, Hex/EtOAc 8:2, Ry
=0.28, 0.24).

2-(5'-(3-Bromstyryl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (237):

Ausbeute: quant. (5.57 g, 11.6 mmol)

Hellgelbes Harz
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E/Z-Gemisch etwa 6:5, NMR Daten vom (Z)-Isomer:

IH-NMR (CDCls): § (ppm) = 7.47 (bs, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.5 Hz, 2.1 Hz, 1 H), 7.30 (d, J =
7.82 Hz, 1 H), 7.25-7.21 (sh, 2 H), 7.17 (dd, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, 1 H), 7.14-7.06 (m, 2 H), 6.90
(d, J=8.6 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 5.48 (s, 1 H, OC), 4.26 (dd, J = 4.8 Hz, 1.0 Hz 1
H, CHz), 4.23 (m, 1 H, CHy), 3.97 (m, 2 H, CHy), 3.73 (s, 3 H, OCHs), 3.71 (s, 3 H, OCHa),
2.27-2.17 (m, 1 H, CHy), 1.42 (m, 1 H, CHy).

13C-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 157.4, 156.6, 139.9, 132.1, 131.6, 131.2, 130.9, 129.7, 129.2,
129.1, 128.5, 127.8, 127.5, 127.4, 126.8, 126.3, 122.2, 110.6, 101.5 (OCHO), 67.3 (OCH,),
55.9 (OCHs), 55.6 (OCHs), 25.8 (CHo).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C26H25BrO4 481.1009 481.0999
Versuch 24:

Das Acetal 237 (5.50 g, 11.4 mmol) wird gemaR AAV 7 in THF/2 M HCI (1:1, 55 mL) umgesetzt
und saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, Hex/EtOAc 8.5:1.5, Ri= 0.37, 0.28).

5'-(3-Bromstyryl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-
biphenyl]-3-carbaldehyde (264):

Ausbeute: 99% (4.78 g, 11.3 mmol)

Beigener Schaum

(2)-Isomer:

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 9.91 (s, 1 H), 7.88 (dd, J = 8.6 Hz, 2.2 Hz, 1 H), 7.67 (d, J = 2.1 Hz,
1 H), 7.49 (m, 1 H), 7.33 (m, 1 H), 7.25 (dd, J = 8.4 Hz, 1.7 Hz, 2 H), 7.17-7.10 (sh, 2 H), 7.04
(d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, CH), 6.45 (d, J =
12.1 Hz, 1 H, CH), 3.85 (s, 3 H, OCHs), 3.77 (s, 3 H, OCHs).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 162.0 (CO), 156.4, 139.7, 133.6, 131.9, 131.6, 131.0, 130.9,
129.9,129.8, 129.5, 128.7, 128.2, 127.5, 127.3, 126.3, 122.2, 110.8, 110.8, 55.9 (OCHs), 55.7
(OCHb).

169



Experimenteller Tell

(E)-Isomer:

H-NMR (CDClg): & (ppm) =9.94 (s, 1 H), 7.92 (dd, J = 8.6 Hz, 2.2 Hz, 1 H), 7.82 (d, J = 2.1 Hz,
1 H), 7.64 (m, 1 H), 7.50 (dd, J =8.6 Hz, 2.1 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.39 (m, 1 H),
7.36 (m, 1 H), 7.21 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.12-7.10 (m, 1 H), 7.08 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 6.99 (d,
J=8.56 Hz, 1 H, CH), 6.91 (d, J=16.3 Hz, 1 H, CH), 3.89 (s, 3 H, OCHp3s), 3.81 (s, 3 H, OCHs3).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 162.1 (CO), 157.0, 139.8, 133.2, 131.5, 131.1, 130.0, 129.6,
129.4, 129.4, 129.3, 128.9, 128.3, 127.9, 126.8, 125.3, 124.9, 122.8, 111.2, 110.9, 56.0
(OCH3), 55.8 (OCHs).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C23H19BrO3 423.0591 423.0588
Versuch 25:

Gemall AAV 3 wird der Aldehyd 264 (3.88 g, 9.18 mmoL) mit dem Phosphoniumsalz 119
(8.56 g, 11.9 mmol), K.CO3 (15.0 g, 108 mmol) und einer Spatelspitze 18-Krone-6 in DCM
(216 mL) umgesetzt und saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, Hex/EtOAc 3:1, Ri=
0.45, 0.39, 0.34).

2-(2-(2-(5'-(3-Bromostyryl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)vinyl)-4-
methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan (265):

Ausbeute: 80% (5.71 g, 8.74 mmol)

Beigener Schaum

NMR komplex
HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C37H3sBBrOs 653.2069 653.2068
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Versuch 26:

Das Distilben 265 (3.94 g, 6.03 mmol) wird gemal3 AAV 4 mit p-Toluolsulfonsdurehydrazid
(219.1 g, 103 mmol) in DME (170 mL), sowie mit NaOAc (12.4 g, 151 mmol) in H20 (300 mL)
umgesetzt und sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, Hex/EtOAc 9:1, R¢= 0.15).

2-(2-(2-(5'-(3-Bromophenethyl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-4-
methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan (238):

Ausbeute: 67% (2.65 g, 4.03 mmol)

Beigener Schaum

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.35 (dt, J = 7.3 Hz, 1.8 Hz,
1 H), 7.27 (dd, J = 8.3 Hz, 2.3 Hz, 1 H), 7.19-7.10 (sh, 4 H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.92 (t,
J=8.4Hz, 2 H), 6.79-6.72 (sh, 2 H), 3.82 (s, 3 H, OCHs3), 3.79 (s, 3 H, OCHs), 3.78 (s, 3 H,
OCHs), 3.23 (sh, 1.5 H), 2.97—2.79 (sh, 6.5 H), 1.34 (s, 3 H, (CHa)s).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 161.8, 155.5, 155.2, 151.7, 144.3, 138.3, 134.6, 132.9, 131.6,
131.5, 131.4, 129.9, 128.9, 128.4, 128.2, 128.1, 127.6, 127.1, 122.3, 115.1, 111.0, 111.0,
110.7, 83.2 (OC), 55.9 (OCHs), 55.8 (OCHs), 55.0 (OCHs), 39.1 (CHs), 39.0 (CH2), 37.8 (CHy),
36.9 (CH,), 24.9., 21.41 (CHa)a.

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M+NH4*] C37H42BBrOs 674.2647 674.2647
Versuch 27:

Das Bromid 238 (500 mg, 760 pmol) wird in wfr. THF (10.0 mL) mit Lithiumisopropoxid (1 M in
THF, 0.910 mL, 913 pmol) gemafd AAV 6 umgesetzt. Die weitere Umsetzung erfolgt mit t-BulLi
(1.7 M in Hexan, 0.940 mL, 1.52 mmol), sowie Menthylsulfinat (147) (470 mg, 1.52 mmol) in
wfr. Toluol (11 mL) getropft. Die saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mit Kieselgel
(SiO2, Hex/EtOAc 7:3, Ri= 0.19).
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(S)-2-(2-(2-(2',6-Dimethoxy-5'-(3-(p-
tolylsulfinyl)phenethyl)-[1,1'-biphenyl]-3-
ylhethyl)-4-methoxyphenyl)-4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (239):

Ausbeute: 36% (194 mg, 271 umol)

Beigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.55-7.47 (sh, 3 H), 7.43 (m, 1 H), 7.36
(t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.26-7.21 (sh, 3 H), 7.13 (d, J = 2.2 Hz, 1 H),
7.17-7.03 (sh, 3 H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.75 (dd, J = 8.1 Hz,
2.5 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.77 (S, 6 H, OCHs3), 3.21-3.12 (sh,
1.7 H, CHy), 3.01-2.80 (sh, 6.3 H, CHy), 2.36 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.33 (s, 12 H, (CHs)a).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 161.8, 155.5, 155.2, 151.6, 145.8, 143.5, 142.5, 141.5, 138.3,
134.5, 132.8, 131.6, 131.4, 131.2, 130.0, 129.2, 128.4, 128.2, 128.1, 127.6, 125.0, 124.4,
122.3, 115.1, 111.0, 111.0, 110.7, 83.2 (OC), 55.9 (OCHs), 55.8 (OCHs3), 55.0 (OCHs), 39.0
(CH), 38.9 (CH,), 37.9 (CH.), 36.8 (CH,), 24.9 ((CHs)s), 21.4 (Ar-CHs).

HR-MS ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C4sHs0BBro-S 717.3416 717.3421
Versuch 28:

Die Sudhalfte 96 (5.34 g, 16.3 mmol), das Phosphoniumsalz 176 (10.6 g, 19.5 mmol), K-.CO3
(22.5 g, 163 mmol) und eine Spatelspitze 18-Krone-6-ether werden gemaf AAV 1 in wir. DCM
(330 mL) 72 h refluxiert (SiO2, Hex/EtOAc 3:1, Ry= 0.21, 0.18).

2-(5'-(3-Brom-5-methoxystyryl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-
dioxan (177):

Ausbeute: 98% (8.15 g, 15.9 mmol)

Gelbliches Harz
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E/Z-Gemisch etwa 6:5:

1H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.44-7.40 (hm, 2.8 H), 7.36 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 7.24-7.21 (sh, 1.8 H), 7.20 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 2.0 Hz, 0.80
H), 7.08-7.01 (sh, 1.80 H), 6.94 (d, J = 4.3 Hz, 1 H), 6.93-6.85 (sh, 4.8 H), 6.83—-6.75 (sh, 2
H, ), 6.57 (d, J = 12.1 Hz, 0.8 H, C=CH), 6.36 (d, J = 12.1 Hz, 0.8 H, C=CH), 5.50 (s, 1 H,
OCHO), 5.47 (s, 0.8 H, OCHO), 4.30—4,23 (m, 3.8 H, OCH2), 4.02-3.99 (sh, 1 H, OCHz2), 3.99-
3.96 (sh, 2 H, OCHz), 3.96-3.93 (sh, 0.8 H, OCHz), 3.81 (s, 3 H, OCHj3), 3.77 (s, 3 H, OCHy),
3.76 (s, 3H, OCHg), 3.73 (s, 2.6 H, OCHg), 3.71 (s, 2.6 H, OCHj3), 3.66 (s, 2.6 H, OCHj3), 2.29—
2.13(m, 2 H, CH2), 1.58 (s, 1 H), 1.48-1.41 (m, 2 H, CH>).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 160.4, 160.0, 157.4, 157.4, 157.3, 156.6, 140.7, 140.4, 132.1,
131.3, 131.0, 130.9, 129.9, 129.40, 129.2, 129.1, 129.1, 128.3, 127.8, 127.5, 127.5, 127.4,
127.4, 126.5, 126.3, 124.9, 124.2, 123.0, 122.4, 121.6, 116.2, 115.6, 112.8, 111.1, 110.8,
110.7, 110.7, 110.6, 101.5 (OCHO), 67.4 (OCHz), 67.3 (OCHz), 55.9 (OCHs), 55.8 (OCHs),
55.8 (OCHs), 55.7 (OCHs), 55.5 (OCHs), 55.3 (OCH3), 25.7 (CHz).

Versuch 29:

Das Acetal 177 (8.15 g, 15.9 mmol) wird gemaf3 AAV 7 in THF/2 M HCI (1:1, 160 mL) gerihrt.
Die Aufreinigung erfolgt sdulenchromatographisch (SiO2, Hex/EtOAc 3:1, Ri= 0.26, 0.22).

5'-(3-Brom-5-methoxystyryl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-carbaldehyd
(178):

Ausbeute: quant. (17.22 g, 15.9 mmol)

Beigenes Harz

E/Z-Gemisch etwa 6:5, NMR Daten vom (Z)-Diastereomer:

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 9.93 (s, 1 H, CHO) 7.91 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.81 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.25-7.22 (m, 1 H),
7.12-7.04 (sh, 2 H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.95-6.91 (sh, 2 H), 6.90-6.84 (m, 1 H), 3.89
(s, 3 H, OCHa), 3.83 (s, 3 H, OCHs), 3.79 (s, 3 H, OCHp3).

13C-NMR (CDCls): § (ppm) = 190.9 (CHO), 162.13, 160.5, 157.1, 145.4, 140.5, 133.2, 131.5,
129.6, 129.6, 129.4, 129.3, 128.3, 127.9, 126.8, 125.3, 123.0, 121.6, 115.7, 111.2, 111.0,
110.9, 56.0 (OCHs), 55.8 (OCHs3), 55.5 (OCHb).
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Versuch 30:

Der Aldehyd 178 (5.61 g, 12.4 mmol), das Phosphoniumsalz 119 (8.76 g, 14.9 mmol), K2CO3
(17.1 g, 124 mmol) und eine Spatelspitze 18-Krone-6-Ether werden gemaf AAV 3 in wfr. DCM
(250 mL) 72 h unter Ruckfluss erhitzt und s&ulenchromatographisch gereinigt (SiOz,
Hex/EtOAc 3:1, Ri= 0.44, 0.39, 0.33).

OCHj5 2-(2-(2-(5'-(3-Brom-5-methoxystyryl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)vinyl)-4-
methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan (179):

Ausbeute: 99% (8.37 g, 12.3 mmol)

Beigenes Harz

NMR komplex

Versuch 31:

Das Distilben 179 (2.37 g, 3.47 mmol) und p-Toluolsulfonsdurehydrazid (19.4 g, 104 mmol)
werden gemafl AAV 4 in DME (100 mL) gel6st und unter Ruckfluss erhitzt. NaOAc (7.11 g,
86.6 mmol) in H,O (173 mL) wird hinzugetropft und nach dem Aufarbeiten wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, Hex/EtOAc 85:15, Ri= 0.38).

2-(2-(2-(5'-(3-Brom-5-methoxyphenethyl)-
2',6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-
ylhethyl)-4-methoxyphenyl)-4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (180):
Ausbeute: 68% (1.63 g, 2.37 mmol)

Beigenes Harz

IH-NMR (CDCI3): 5 (ppm) = 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.29-7.24 (sh, 1 H), 7.16 (d, J = 2.2 Hz,
1 H), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.98 (m, 1 H), 6.95-6.87 (sh, 3
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H), 6.80-6.72 (sh, 2 H), 6.69-6.64 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H, OCH), 3.78 (s, 3 H, OCHs), 3.78 (s,
3 H, OCHs), 3.77 (s, 3 H, OCHs), 3.22-3.13 (sh, 2 H, CHs), 2.95-2.79 (sh, 6 H, CH,), 1.34 (s,
12 H, (CHs)a).

13C-NMR (CDCI3): & (ppm) = 161.8, 160.3, 155.5, 155.2, 151.7, 145.2, 138.3, 134.6, 132.9,
131.6, 131.5, 128.4, 128.2, 128.1, 127.6, 124.0, 122.5, 115.1, 114.6, 113.4, 111.1, 111.0,
110.7, 83.2, 55.9 (OCHs), 55.9 (OCHs), 55.4 (OCHs), 55.0 (OCH3), 39.1 (CH,), 39.0 (CHy),
37.9 (CH>), 36.8 (CH>), 24.9 ((CHa)a).

Versuch 32:

Das Dioxaborolan 180 (337 mg, 490 umol) wird in wfr. THF (3mL) geldést und mit
Lithiumisopropoxid (1 M in THF, 590 uL, 588 umol) gemaf AAV 5 fur 2 h unter Argon bei RT
gerihrt. Anschliel3end wird t-BuLi (1.7 M in Pentan, 610 uL, 1.03 mmol) langsam hinzugetropft
und die Lésung wird mittels Transferkanule langsam zu einer auf —78°C gekuhlten Lésung des
Menthylsulfinat 147 (303 mg, 1.03 mmol) in wifr. Toluol (6 mL) getropft. Das Losemittel wird
entfernt und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO2, Hex/EtOAc 7:3, Rt = 0.18).

(S)-2-(2-(2-(2',6-Dimethoxy-5'-(3-methoxy-
5-(p-tolylsulfinyl)phenethyl)-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)ethyl)-4-methoxyphenyl)-
4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan
(181):

Ausbeute: 66% (243 mg, 325 umol)

gelbliches Harz

IH-NMR (CDCI3): § (ppm) = 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.27-7.22 (sh,
3 H), 7.13 (d, J = 2.1 Hz 1 H), 7.10-7.04 (sh, 3 H), 7.04-7.01 (m, 1 H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1
H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 6.78-6.71 (sh, 3 H), 3.80 (s, 3 H, OCHg), 3.78 (s, 3 H, OCH3),
3.77 (s, 6 H, 2 x OCHj3), 3.20-3.14 (sh, 1.7 H, CH,), 2.94-2.81 (sh, 6.3 H, CH,), 2.37 (s, 3 H,
Ar-CHs), 1.33 (s, 12 H, (CH3)a).

13C-NMR (CDCI3): & (ppm) = 161.8, 160.2, 155.5, 155.2, 151.6, 146.8, 144.9, 142.5, 141.5,
138.3, 134.5, 132.7, 131.6, 131.4, 131.4, 130.0, 128.4, 128.2, 128.1, 127.5, 125.0, 117.4,
116.9, 115.1, 111.0, 111.0, 110.7, 106.7, 83.2 (OC), 55.8 (OCHs), 55.8 (OCHs3), 55.5 (OCHs),
55.0 (OCHs), 39.0 (CHs), 38.9 (CHy), 37.9 (CH,), 36.6 (CH,), 30.9 ((CHs)s), 24.8 (Ar-CH).
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Versuch 33:

Das Dioxaborolan 181 (168 mg, 225 pmol) wird in wfr. THF (3 mL) geldst und gemafl3 AAV 6
mit Lithiumisopropoxid (1 M in THF, 270 pL, 270 pmol), sowie LDA (2M in THF/n-
Heptan/Ethylbenzol, 170 pL, 337 umol) und Dibromtetrafluorethan (41.0 pL, 87.7 mg,
450 pmol) versetzt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (SiOo,
Hex/EtOAc 7:3, Ri= 0.19).

(S)-2-(2-(2-(5'-(4-Brom-3-methoxy-5-(p-
tolylsulfinyl)phenethyl)-2',6-dimethoxy-
[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-4-
methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan (223):

Ausbeute: 90% (166 mg, 202 pmol)

Braunliches Harz

IH-NMR (CDCI3): 5 (ppm) = 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 7.2
Hz, 1 H), 7.29-7.24 (sh, 1 H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 2.2 Hz 1 H), 7.12-7.06 (sh,
2 H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 6.75 (dd, J = 8.2. Hz J = 2.6 Hz, 1 H),
6.73(d, J=2.3 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 3.80 (s, 6 H, 2 x OCH3), 3.77 (s, 3 H, OCHs),
3.76 (s, 3 H, OCHs), 3.19-3.14 (sh, 1.7 H, CHy), 3.04-2.81 (sh, 6.3 H, CHy), 2.35 (s, 3 H, Ar-
CHs), 1.33 (s, 12 H, (CHa)a).

13C-NMR (CDCI3): & (ppm) = 161.8, 155.7, 155.5, 155.2, 151.6, 145.8, 143.8, 141.9, 141.4,
138.3, 134.5, 134.5, 132.5, 131.6, 131.6, 129.8, 128.4, 128.4, 128.2, 127.5, 126.6, 117.4,
115.1, 114.5, 111.1, 111.0, 110.7, 106.2, 83.2 (OC), 56.4 (OCHs3), 55.8 (OCHs), 55.8 (OCHs),
55.0 (OCHs), 39.0 (CHy), 38.9 (CH.), 38.1 (CH,), 36.7 (CHy), 30.9, 24.9 ((CHs)s), 21.4 (Ar-
CHba).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C4sHs0BBro7S 825.2627 825.2625
Versuch 34:

Zu einer Losung der Cyclisierungsvorstufe 223 (114 mg, 138 umol) in 1,4-Dioxan (21 mL) wird
SPhos (11.3 mg, 27.5 ymol), Cs2CO3 (180 mg, 361 pmol) und Pd(OAc)2 (3.00 mg, 13.8 ymol)
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gegeben. Durch Zugabe von H20 (3.86 mL) wird die Reaktion gestartet und das Gemisch wird
fur 72 h bei 85 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird mit H20 (20 mL) versetzt, filtriert und mit
EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden lUber MgSOa4

getrocknet. Die Aufreinigung erfolgt mittels praparativer HPLC.

Sulfinyl-Tetramethylisoplagiochin D 187:
Ausbeute: 9% (8 mg, 12.9 umol)

gelbliches Harz

Masse mittels LC-MS bestatigt.

Versuch 35:

Das Sulfinat 230 (49.0 mg, 102 pmol) wird in wfr. THF (2.5 mL) gelést und auf —78 °C gekdhilt.
t-Buli (2 M in THF, 160 pL, 257 umol) wird langsam bei dieser Temperatur hinzugetropft und
Uber Nacht auftauen gelassen. Die Reaktion wird mit H.O (3 mL) gequencht und mit EtOAc
(3 x 6 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber MgSO. getrocknet und

saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO., Hex/EtOAc 7:3, Ri= 0.17).

OCHj,3 (3-(3-Methoxyphenethyl)phenyl)-

O boronsaure (267):
H

Ausbeute: 30% (8.00 mg, 31.2 umol)

O Gelblicher Feststoff

B(OH),

IH-NMR (CDCls): § (ppm) = 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.35-7.25 (sh, 3 H), 6.84-6.65 (sh, 2 H),
3.89-3.71 (sh, 2 H, CH,), 2.89-2.84 (sh, 2 H, CH,), 2.42 (s, 3 H, OCHs), 2.38 (s, 1 H, CHs),
1.35 (s, 12 H, (CHa)a4).
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Versuch 36:

Das Sulfinyl-Tetramethylisoplagiochin D 187 (4 mg, 6.46 pumol) wird in wfr. THF (4 mL) geldst
und auf -78 °C gekuihlt. Zu dieser Lésung wird bei dieser Temperatur langsam t-BuLi (1.7 M
in Pentan, 76.0 pL, 129 pmol) zugetropft und anschlieRend tUber Nacht aufgetaut. Mit der
Zugabe von H2O (4 mL) wird die Reaktion gequencht und mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden erst tber MgSO4 getrocknet und dann tber
Kieselgel abfiltriert. Nach Entfernen des Losemittels ergibt sich das Produkt.

Tetramethylisoplagiochin D (101):
Ausbeute: 77% (2.40 mg, 4.99 umol)

Beigener Feststoff

Spektroskopische Daten bekannt.1%*

Versuch 37:

Die 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-essigsaure (218) (10.0 g, 51.0 mmol) wird in Eisessig (250 mL)
geldst. Dazu wird langsam eine L&sung von lodmonochlorid (11.6 g, 71.4 mmol) in Eisessig
(97 mL) zugetropft und fur 1.5 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird H.O
(194 mL) hinzugegeben und unter starkem Rihren NaS;Os bis zu einem Farbwechsel von Rot
zu Gelb zugegeben. Unter starkem Ruhren wird die Lésung langsam in H.O (150 mL) gegeben
und Gber Nacht im Kihlschrank gelagert. Das Produkt fallt als mintgrine Nadeln aus und wird

abgesaugt und tber CaCl, getrocknet.

2-(2-lod-4,5-dimethoxyphenyl)essigsaure
(219):

HsCO COOH
ji:(\ Ausbeute: 73% (12.0 g, 37.3 mmol)
H5CO |

Mintgriner Feststoff
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IH-NMR (CDCls): & (ppm)=7.24 (s, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 3.85 (s, 6 H, OCHs), 3.78 (s, 2 H, CH,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 176.8 (COOH), 149.4, 148.8, 129.2, 121.6, 113.3, 88.9, 56.1
(OCH3), 56.0 (OCHs), 45.4 (CH5).

Versuch 38:

Das Amin 220 (5.00 mL, 30.1 mmol) wird in Eisessig (75 mL) gel6st und eine Lésung aus Brom
(5.30 g, 33.1 mmol) in Eisessig (15 mL) wird langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird 4.5 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wird der entstehende Feststoff abfiltriert und mit DCM
gewaschen. Der Ruckstand wird in H,O aufgenommen das Gemisch wird mit KOH basisch
gemacht. Die wassrige Phase wird mit DCM extrahiert (3 x 100 mL) und die vereinigten
organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet. Das Produkt wird als brauner Feststoff

erhalten.

2-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-

HzN\/I:[C)CHa amin (221):
Br OCHj4 Ausbeute: 81% (16.5 g, 82.1 mmol)

Brauner Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.01 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 3.86 (s, 3 H, OCHs), 3.85 (s, 3 H,
OCHs), 2.95 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CHy), 2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CH,), 1.29 (bs, 2 H, NH>).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 148.3, 148.1, 131.1, 115.7, 113.4, 56.2 (OCHs), 56.1 (OCHs), 42.4
(CHy), 39.9 (CH,).

Versuch 39:

Gemal AAV 8 wird 2-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-amin (221) (500 mg, 1.92 mmol)
in wfr. DCM (10 mL) gel6ost. Zuerst wird 2-(2-lod-4,5-dimethoxyphenyl)essigsaure (219)
(618 mg, 1.92 mmol) zugegeben und anschlielend DCC (475 mg, 2.30 mmol) und DMAP
(118 mg, 960 umol). Nach Aufarbeitung wird saulenchromatographisch aufgereinigt (SiOg,
DCM/MeOH 98:2, Rs= 0.27) und das Amid als beiges Pulver erhalten.
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N-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenethyl)-2-(2-
H3comn\/:©io(:H3 iod-4,5-dimethoxyphenyl)acetamid (222):
H,CO | © Br OCH, Ausbeute: 89% (964 mg, 1.71 mmol)

beigener Feststoff

H-NMR (CDCls): & (ppm)=7.20 (s, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H), 6.67 (s, 1 H), 5.50 (bs, 1
H, NH), 3.87 (s, 3 H, OCHjs), 3.85 (s, 3 H, OCHgs), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s 3 H, OCHg),
3.61 (s, 2 H, CH»-CO), 3.50 (dt, J1= 3.5 Hz J,= 6.9 Hz, 2 H, CH>-NH), 2.87 (t, J = 7.1 Hz, 2 H,
CH,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 169.9, 149.6, 148.8, 148.5, 148.3, 130.4, 129.8, 121.7, 115.5 (C-
Br), 113.1, 113.1, 88.9 (C-I), 56.1 (2 x CH3), 55.9 (2 x CHa), 48.1 (CH2-CO), 39.7 (CH2-NH),
34.9 (CHy).

Versuch 40:

Gemal AAV 9 wird das Acetamid 222 (440 mg, 761 umol) in wfr. 1,4-Dioxan (15 mL) gelost.
Nach dem Entgasen mit Argon werden der Palladiumkatalysator (27.8 mg, 38.0 umol), NEt;
(310 pL, 2.21 mmol) und Pinakolboran (220 pL, 1.52 mmol) zugegeben. Der Ester wird als
beiger Feststoff erhalten.

N-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenethyl)-2-
(4,5-dimethoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-

H
H5CO N OCHj5 1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetamid
H;CO Br OCHg

Bpin
Ausbeute: quant. (440 mg, 761 umol)

Beigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.20 (s, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H), 6.68 (s, 1 H), 5.50 (bs, 1
H, NH), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 3.85 (s, 3 H, OCHs), 3.83 (s, 3 H, OCHs3), 3.82 (s, 3 H, OCHa),
3.61 (s, 2 H, CH>-CO), 3.50 (dt, J = 6.9 Hz, J = 6.0 Hz, 2 H, CHo-NH), 2.88 (t, J = 7.1 Hz, 2 H,
CHa), 1.27 (s, 12 H, (CHas)a).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 169.9 (C=0), 149.6, 148.8, 148.5, 148.3, 130.4 (C-B), 129.8,
121.8, 115.5 (C-Br), 113.2; 113.1, 56.1 (2 x OCHj3), 55.9 (2 x OCHg), 48.1 (CH»-CO), 39.7
(CH2-NH), 34.9 (CHz), 24.6 (CHa)a).

180



Experimenteller Tell

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C26H3sBBrNO~ 564.1763 564.1778
Versuch 41:

Das Amid 222 (500 mg, 865 pmol) wird gemafl? AAV 10 in wfr. THF (22 mL) gel6st und auf
0 °C gekuhlt. Es werden vorsichtig BF3-OEt; (0.78 mL, 6.14 mmol) und NaBH4 (395 mg,
10.5 mmol) zugegeben. Nach Aufarbeitung wird saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO-,
DCM/MeOH 97:3, Ri= 0.31).

N-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenethyl)-2-
(2-iod-4,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-

OCHj4 _
\/j@: amin (223):
Br OCH3

Ausbeute: quant. (476 mg, 865 umol)

H
H3CO:©i\/N
H,CO |

Beigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.17 (s, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 6.79 (s, 2 H), 3.84 (s, 12 H, 4 x OCHs),
3.03-2.86 (M, 8 H, 4 X CHo).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.5, 148.5, 148.3, 148.2, 133.8, 130.0, 121.7, 115.6 (C-Br),
114.1, 113.4, 112.7, 87.9 (C-I), 56.1 (4 X OCHs), 49.3 (CH,), 39.6 (CH>), 35.2 (2 X CHy).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C20H25BrINO4 550.2382 550.2313
Versuch 42:

Gemal AAV 12 wird das Amin 223 (969 mg, 1.76 mmol) und Formaldehyd (37 %w, 1.14 mg,
14.1 mmol) in MeOH (5.21 mL) geldst. Dazu werden NaBHsCN (111 mg, 1.76 mmol) und
ZnCl, (120 mg, 880 pmol) in MeOH (1.74 mL) getropft. Nach Ende Reaktion wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, DCM/MeOH 95:5, Ri= 0.41).
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N-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenethyl)-2-
| (2-iod-4,5-dimethoxyphenyl)-N-

H3;CO N OCH .
3 ﬁ\/ \/Di ®  methylethan-1-amine (224):
H3CO | Br OCH3

Ausbeute: 68% (673 mg, 1.19 mmol)
Beigener Feststoff

!H-NMR (CDCls): d (ppm)= 7.20 (s, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 3.86 (s,
OCHs), 3.86 (s, OCHs), 3.85 (s, OCHjs), 3.84 (s, OCHgs), 2.95-2.82 (sh, 4 H, 2 x CHy),
2.75-2.63 (sh, 4 H, 2 x CHy), 2.49 (s, 3 H, N-CHs).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.4, .4, 148.0, 148.0, 135.2, 131.4, 121.6, 115.5, 114.1, 113.3,
112.5, 88.0 (C-), 57.5 (OCHj3), 57.2 (OCHs), 56.1 (N-CHs), 56.1 (OCHs), 55.9 (OCHz), 42.1
(CHy), 37.9 (CHs), 33.5 (2 X CHy).

Versuch 43:

Die Essigsaure 219 (800 mg, 2.48 mmol) wird in Methanol (5.70 mL) gel6st und Thionylchlorid
(0.42 mL, 2.48 mmol) wird langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird Gber Nacht bei RT
gerihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der
Ruckstand wird in DCM aufgenommen. Die organische Phase wird mit H,O und ges. NaHCOs-
Losung (je 2x 75 mL) gewaschen und Uber MgSO. getrocknet. Nach Abdampfen des
Lésemittels, wurde das Produkt aus einer Losung aus n-Hexan/EtOAc 1:1 auskristallisiert und

als mintgriner Feststoff erhalten.

Methyl-2-(2-iod-4,5-
HSCOJ@E\COOCHs dimethoxyphenyl)acetat (273):
H3CO | Ausbeute: 91% (760 mg, 2.26 mmol)
Mintgriner Feststoff

IH-NMR(CDCls): & (ppm)= 7.24 (s, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 3.85 (s, 6 H, 2 X OCHs), 3.74 (s, 2 H,
CH2-COOCHs), 3.73 (s, 3 H, COO-CHs).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 171.3 (COOCHs), 149.3, 148.7, 130.0, 121.6, 113.2, 88.8 (C-I),
56.2 (OCHs), 56.0 (OCHs3), 52.2 (COO-CHs), 45.6 (CHo-COOCHs).
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Versuch 44:

Das entsprechende lodid 273 (436 mg, 1.30 mmol) wird zusammen mit Bispinakolatdiboran
(377 mg, 1.43 mmol), KOAc (395 mg, 4.03 mmol) und PdClx(dppf) (95.1 mg, 0.13 mmol) in
wfr. DMF (13.9 mL) gel6st und das Reaktionsgemisch wird Giber Nacht bei 80 °C gerthrt. Nach
Abkuhlen auf RT wird H2O (71 mL) zugegeben und es wird mit EtOAc (3 x 70 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit HCI (1:1 in H2O, 1x 70 mL) und HO
(4x 70 mL) gewaschen und anschlie3end tber MgSO4 getrocknet. Das Losemittel wird entfernt
und das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, DCM/EtOAc/MeOH
20:10:1, R~ 0.5) Das erhaltene Produkt (401 mg, 1.58 mmol) wird zusammen mit Pinakol
(280 mg, 2.37 mmol) und MgSO;4 (1.89 g, 15.8 mmol) in wfr. DCM (10 mL) geldst und tber
Nacht bei RT gerihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wird der Feststoff abfiltriert und das
Losemittel entfernt. Das Produkt wird als braunes Harz erhalten.

Methyl-2-(4,5-dimethoxy-2-(4,4,5,5-

tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-

H,CO
j@(\COOCH3 yl)phenyl)acetat (274):
H3CO B

in
P Ausbeute: 50% (264 mg, 785 umol)

Braunes Harz

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.24 (s, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 3.85 (s, 6 H, 2 x OCHs), 3.74 (s, 2 H,
CH,-COOCHs3), 3.73 (s, 3 H, COO-CHs), 1.24 (s, 12 H, 4 X CHa).

13C-NMR (CDCl): & (ppm)= 171.3 (COOCHs), 149.3, 148.7, 131.5, 131.4, 129.9 (C-B), 128.3,
128.2, 121.8, 113.2, 56.16 (OCHs), 55.9 (OCHs), 52.2 (COO-CHj), 45.6 (CH»-COOCHS), 24.8
(4 X CH3).

Versuch 45:

Das Amin 221 (500 mg, 1.92 mmol) wird in einem Gemisch aus THF und H>O (1:1, 9.6 mL)
gelést. NaHCO3 (177 mg, 2.11 mmol) wird hinzugegeben und auf 0 °C gekuhlt. Dazu wird
Boc,O (419 mg, 1.92 mmol) gegeben und fir eine weitere Stunde bei 0 °C gerihrt.
Anschlieend wird bei RT Uber Nacht gertihrt. Nach Abschluss der Reaktionszeit wird das
Losemittel entfernt und der Rickstand wird in einem EtOAc/H,O Gemisch (1:1, 20 mL)
aufgenommen. Die organische Phase wird mit H,O (2 x 30 mL) und ges. NaCl-Lésung
(2 x 30 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MaSO, getrocknet

und das Losemittel wird entfernt.
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tert-Butyl-(2-brom-4,5-

BOCNH/?@:OCHs dimethoxyphenethyl)carbamat (276):
Br OCHj, Ausbeute: 50% (346 mg, 961 pumol)
Braunes Ol

H-NMR (CDCls): d (ppm)= 7.00 (s, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 3.85 (s, 6 H, 2 x OCH3), 3.36 (m, 2 H,
CH2N), 2.87 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, CH2-CH2N), 1.44 (s, 9 H, 3 x CHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 155.7 (CO), 149.4, 148.2, 130.2, 115.6, 114.2, 113.4, 79.2 (C-
CHs), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHs), 40.4 (CH2N), 36.0 (CH2-CHzN), 28.4 (3 X CHa).

Versuch 46:

NIS (2.70 g, 12.1 mmol) wird in MeCN (27.5 mL) gel6st und nach der Zugabe des Amins 220
(1.86 mL, 1.99 g, 11.0 mmol) und CF3sCOOH (2.10 mL, 27.5 mmol) wird fir 2 h bei RT geruhrt.
Nach dem Ende der Reaktion wird das Lésemittel entfernt und der Rickstand in H.O (100 mL)
aufgenommen. Zu der lilafarbenen Lésung wird so lang Na.S:0s hinzugegeben bis sich die
Lésung entfarbt und dann der pH-Wert auf 8 eingestellt. Die wassrige Phase wird mit DCM
(3 x 30 mL) extrahiert, die organischen Phasen uber MgSO. getrocknet und das Ldsemittel
entfernt.

2-(2-lod-4,5-dimethoxyphenyl)ethan-1-

HzN\/j©:OCH3 amin (278):
I OCH; Ausbeute: 92% (3.11 g, 10.1 mmol)

Braunliches Ol

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.20 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 3.84 (s, 3 H, OCHs), 3.83 (s, 3 H,
OCHs), 2.93 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, CHy), 2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CHy), 2.25 (bs, 2 H, NH>).

13C.-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.3, 148.0, 134.4, 121.7, 112.6, 88.2, 56.1 (OCHs), 55.9
(OCHg), 43.6 (CH2N), 42.3 (CH2-CH2N).
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Versuch 47:

Gemald AAV 8 wird das Amin 278 (500 mg, 1.63 mmol) in wfr. DCM (12 mL) gel6st. Zuerst
wird die Carbonsaure 219 (525 mg, 1.63 mmol) zugegeben und anschlieend DCC (404 mg,
1.96 mmol) und DMAP (99.6 mg, 815 pmol). Das Amid wird als beiges Pulver erhalten.

N-(2-lod-4,5-dimethoxyphenethyl)-2-(2-
H3comn\/j©[OCH3 iod-4,5-dimethoxyphenyl)acetamid (279):
H,CO | O | OCH, Ausbeute: 63% (623 mg, 1.02 mmol)

Beigenes Pulver

IH-NMR (CDCls): & (ppm)=7.20 (s, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H), 6.69 (s, 1 H), 5.49 (bs, 1
H, NH), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 3.84 (s, 3 H, OCHs3), 3.83 (s, 3 H, OCHs), 3.82 (s 3 H, OCH),
3.82 (s, 2 H, CH,-CO), 3.50 (dt, J1= 6.1 Hz J,= 6.7 Hz, 2 H, CH>-NH), 2.87 (t, J = 7.1 Hz, 2 H,
CHbo).

13C.NMR (CDCls): 8 (ppm)= 170.0, 149.6, 149.5, 148.8, 148.2, 133.6, 130.3, 121.7, 121.6,
113.1, 112.4, 89.0 (C-1), 88.2 (C-I), 56.1 (OCHz), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHz), 55.9 (OCHs), 48.1
(CH,-CO), 39.9 (CH,-NH), 39.3 (CHy).

Versuch 48:

Das Amid 279 (250 mg, 409 pumol) wird gema AAV 11 in wfr. THF (25 mL) gel6st und auf
0 °C gekdihlt. BH3-THF (2.04 mL, 2.05 mmol) wird zugegeben und tber Nacht refluxiert. Nach
Entfernen des Ldsemittels wird das Produkt saulenchromatographisch aufgereinigt (SiOo,
DCM/MeOH 97:3, R = 0.84).

Bis(2-lod-4,5-dimethoxyphenethyl)amin

\/DGLOCHS (280):
| OCHs Ausbeute: 31% (75.7 mg, 127 pumol)

Farbloses Harz

H
N

H3COj©f\/
H,CO |

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.16 (s, 2 H), 6.72 (S, 2 H), 3.87 (2 x OCHs), 3.83 (2 x OCHs), 3.46
(bs, 1 H, N-H), 3.26-2.98 (m, 8 H, 4 x CH.).
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13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.5, 148.4, 131.6, 122.1, 112.1, 88.0 (C-I), 56.0 (2 x OCHs),
55.9 (2 X OCHs), 36.6 (2 x CHy), 33.9 (2 X CHy).

Masse mittels LC-MS bestatigt.

Versuch 49:

Isovanillin 209 (8.00 g, 52.6 mmol) und KOH (3.25 g, 57.9 mmol) werden in EtOH (48 mL)
geldst und Benzylchlorid (6.70 mL, 57.9 mmol) wird zugetropft. Die Losung wird 3.5 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT werden 50 mL H.O zugegeben und es wird mit Et,O
extrahiert (3 x 125 mL). Das Losemittel wird entfernt und das Rohprodukt wird Uber
séulenchromatographisch aufgereinigt (Hex:EtOAc 7:3, Ri= 0.27).

4-Methoxy-3-phenoxybenzaldehyd (210):

OHC OBn
\©[ Ausbeute: 90% (12.1 g, 47.2 mmol)
OCHj,

Gelbes Ol

H-NMR (CDCls): d (ppm)=9.81 (s, 1 H, CHO), 7.46-7.29 (m, 7 H, Ar-H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz,
1 H, Ar-H), 5.17 (s, 2 H, OCHy), 3.94 (s, 3 H, OCH5).

13C-NMR (CDCl3): & (ppm)= 190.7 (C=0), 155.0, 148,7, 136.3, 130.0, 128.6, 128.1, 127.5,
126.8, 111.4, 110,8, 70.8 (OCH>), 56.1 (OCHs).

Versuch 50;:

Isovanillinbenzylether 210 (6.72 g, 26.2 mmol) wird in einem Gemisch aus DCM (13.1 mL) und
MeOH (13.1 mL) gel6st. Es wird auf 0 °C abgekihlt und anschliel3end eine Losung von Brom
(4.69 g, 29.4 mmol) in DCM (3.25 mL) hinzugetropft und 30 min bei dieser Temperatur gerihrt.
Nach Auftauen auf RT wird weitere 2 h gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird mit H>O
gequencht und mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaHCO3, Na»S;0:; und ges. NaCl-Loésung gewaschen (je 2 x 100 mL) und das
Losemittel wird entfernt. Das Rohprodukt wird aus einer n-Hexan/EtOAc-LOsung (1:1)

umkristallisiert.
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2-Brom-4-methoxy-5-
OHCKIOBN phenoxybenzaldehyd (211):
Br OCH3 Ausbeute: 96% (7.96 g, 23.8 mmol)
Beigener Feststoff

H-NMR (CDCls): & (ppm)= 10.15 (s, 1 H, CHO), 7.48-7.30 (sh, 6 H, Ar-H), 7.06 (s, 1 H, Ar-
H), 5.15 (s, 2 H, OCH,), 3.94 (s, 3 H, OCHy).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 190.7 (C=0), 155.1, 148.0, 135.9, 128.7, 128.3, 127.6, 126.4,
120.6, 115.8, 112.5, 70.9 (OCH,), 56.5 (OCHs).

Versuch 51:

Das Bromid 211 (7.96 g, 24.8 mmol), Nitromethan (4.66 mL, 52.0 mmol) und NH4OAc (6.11 g,
79.3 mmol) werden in Eisessig (248 mL) geldst. Es wird auf 100 °C erhitzt und 4 h bei dieser
Temperatur gerthrt. Nachdem auf RT abgekuhlt wurde, wird die Reaktionsmischung auf Eis
gegeben und der entstehende gelbe Feststoff wird abgesaugt und mit H,O gewaschen.
AnschlieRend wird der Feststoff sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO, Hex/EtOAc 7:3,
R¢=0.18).

1-Brom-5-methoxy-2-(2-nitrovinyl)-4-
O2N L\/j@:OB” phenoxybenzol (212):
Br OCHj Ausbeute: 79% (7.12 g, 19.5 mmol)
gelber Feststoff

1H-NMR (CDCls): & (ppm)= 8.30 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, CHNOy), 7.47-7.30 (m, 7 H, Ar-H,
CH=CH), 7.12 (s, 1 H), 7.02 (s, 1 H), 5.15 (s, 2 H, OCH>), 3.93 (s, 3 H, OCHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 153.6 (CHNO), 147.9 (CH=CHNO,), 137.7, 136.9, 135.9, 128.8,
128.4, 127.5, 122.0, 120.6, 116.4, 112.5, 70.9 (OCHy), 56.4. (OCHs).

Versuch 52:

Der Benzylether 210 (11.4 g, 44.4 mmoal), Nitromethan (7.60 mL, 142 mmol) und NHsOAc
(8.56 g, 111 mmol) werden in Eisessig (133 mL) gel6st und fir 3 h refluxiert. Nach Abkuhlen
auf RT wird H>O (70 mL) zugegeben und mit DCM (3 x 120 mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen werden mit H,O und ges. NaCl-L6sung (je 2 x 150 mL) gewaschen und
das Losemittel entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiOo,
Hex/EtOAc 3:2, R=0 .5) Das Produkt wird als gelbe Nadeln erhalten.

2-(Benzyloxy)-1-methoxy-4-(2-
OoN., - OBn nitrovinyl)benzol (282):
K/\<j[OCH3 Ausbeute: quant. (16.4 g, 57.5 mmol)
gelbe Nadeln

IH-NMR (CDCl): & (ppm)= 7.90 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, CHNO,), 7.48-7.31 (m, 5 H, Ar-H), 7.16
(dd, J1= 2.0 Hz, Jo= 8.3 Hz, 1 H, CH=CH), 7.04 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, Ar-H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz,
1 H, Ar-H), 5.16 (s, 2 H, OCH>), 3.93 (s, 3 H, OCHs).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 153.5, 148.6, 139.3, 136.3, 135.1, 128.7, 128.2, 127.3, 124.9,
122.7,113.2, 111.8, 77.2 (OCH,), 56.1 (OCHs).

Versuch 53:

LAH (886 mg, 23.4 mmol) wird in wfr. EtoO (35 mL) suspendiert und das Nitrostyrol 282
(2.00 g, 6.15 mmol) in wfr. THF (25 mL) wird langsam unter starkem Rihren hinzugetropft und
anschlieend fir 2 h refluxiert. Nach Ablauf der Reaktionszeit werden H,O (100 mL) und
NaOH bei 0 °C vorsichtig dazugegeben und das Gemisch wird fir 1 h bei RT geruhrt. Der
Feststoff wird abfiltriert und mit DCM gewaschen und das Filtrat wird mit ges. NaHCOs-Ldsung
(1 x 200 mL), mit H.O und ges. NaCl-Losung (je 2 x 100 mL) gewaschen. Die organische
Phase wird Uber MgSO. getrocknet, das Ldsemittel entfernt und das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt. (SiO,, DCM/MeOH 20:1, R¢= 0.10).

2-(3-(Benzyloxy)-4-methoxyphenyl)ethan-

HzN\/\CEOBn 1-amin (195):
OCH3 Ausbeute: 68% (1.07 g, 4.16 mmol)

gelbes Harz
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IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.43 (d, J = 7.1 Hz, 2 H, Ar-H), 7.35 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, Ar-H),
7.31-7.25 (M, 1 H, Ar-H), 6.85-6.73 (sh, 3 H, Ar-H), 5.13 (s, 2 H, OCHy), 3.85 (s, 3 H, OCHs),
2.87 (t, J= 6.9 Hz, 2 H, CHy), 2.64 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, CH,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 148.3, 148.0, 137.2, 132.0, 128.5, 127.8, 127.4, 121.5, 115.1,
112.1, 71.1 (OCH,), 56.1 (OCHs), 43.2 (CH>), 38.8 (CH,).

Versuch 54:

Das Amin 195 (2.48 g, 9.64 mmol) wird in einem Gemisch aus DCM (4.8 mL) und MeOH
(4.8 mL) geldst und eine Lésung aus Brom (1.72 g, 10.8 mmol) in DCM (1.2 mL) wird unter
Eiskuhlung hinzugetropft. Das Gemisch wird 30 min bei 0 °C und anschlielend 2 h bei RT
gerihrt. Die Reaktion wird mit H,O gequencht und es wird mit DCM extrahiert (3 x 100 mL).
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs-L&sung, einer Na,S,0s-Lésung
und einer ges. NaCl-Losung gewaschen (je 2 x 100 mL) und Uber MgSQOa getrocknet. Nach
Entfernen des Losemittels wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, DCM/MeOH
20:1, Rr= 0.76).

2-(5-(Benzyloxy)-2-brom-4-
HzN\/j@OBn methoxyphenyl)ethan-1-amin (203):
Br OCHg Ausbeute: 95% (3.08 g, 9.16 mmol)

Braunes Harz

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.44-7.28 (sh, 5 H), 7.03 (s, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 5.12 (s, 2 H, OCHy),
3.84 (s, 3 H, OCHs), 2.88 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CHy).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 148.9, 147.3, 136.7, 130.6, 128.6, 128.0, 127.4, 116.6, 116.2,
115.0 (C-Br), 71.2 (OCHy), 56.3 (OCHs), 41.9 (CHy), 39.2 (CH2).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M] C16H1sBrNO> 335.0595 335.0521
Versuch 55:

Gemafl AAV 8 wird das Amin 203 (1.00 g, 2.97 mmol) in wfr. DCM (20 mL) geldst. Zuerst wird
die Carbonsaure 219 (958 mg, 2.97 mmol) zugegeben und anschlielend DCC (736 mg,
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3.57 mmol) und DMAP (182 mgq, 1.49 mmol). Nach  Aufarbeitung  wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, DCM/MeOH 99:1, Ri= 0.21) und das Amid wird

als beiges Pulver erhalten.

N-(5-(Benzyloxy)-2-brom-4-
methoxyphenethyl)-2-(2-iod-4,5-

H
H,CO N OBn _ _
m \/D: dimethoxyphenyl)acetamid (283):
0]
H3CO [ Br OCH3

Ausbeute: 75% (1.43 g, 22.3 mmol)

Beigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.43-7.41 (m, 2 H), 7.40-7.35 (m, 2 H), 7.34-7.29 (m, 1 H), 7.19
(s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 5.44 (bt, J = 5.4 Hz, 1 H, NH), 5.07 (s, 2 H,
OCH,), 3.85 (s, 3 H, OCHs), 3.83 (s, 3 H, OCHs), 3.82 (s, 3 H, OCHs), 3.58 (s, 2 H, CH,-CO),
3.45 (dt, J1= 6.9 Hz, J,= 6.1 Hz, 2 H, CH,-NH), 2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CHo).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)=169.9, 149.6, 149.0, 148.8, 147.6, 136.6, 130.4, 129.8, 128.6,
128.1, 127.5, 121.7, 116.0, 115.9, 113.1 (C-Br), 106.5, 89.0 (C-I), 71.2 (OCHy), 56.2 (OCHa),
56.2 (OCHs), 56.1 (OCHs), 48.1 (CH2-C=0), 39.9 (CH2-NH), 34.0 (CHy).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]-1 C26H27BrINOs 638.0026 638.0024
Versuch 56:

Das Amid 283 (800 mg, 1.42 mmol) wird in wfr. 1,4-Dioxan (10 mL) geldst und die Losung wird
fur 10 min mit Argon entgast. Anschlie3end werden PdCl,(dppf). (51.9 mg, 0.071 mmol), NEt;
(0.39 mL, 2.84mmol) und Pinakolboran (0.41mL, 2.84 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird auf 80 °C erhitzt und Uber Nacht bei dieser Temperatur gerihrt.
Nachdem auf RT abgekuihlt wurde, wird die Reaktion mit ges. NaCl-Losung gequencht und die
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

Uber MgSOs, getrocknet und das Ldsemittel wird entfernt.
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(2-(2-((5-(Benzyloxy)-2-brom-4-

H3CO methoxyphenethyl)amin)-2-oxoethyl)-
m \/jr\:[ 4,5-dimethoxyphenyl)boronséaure (284):
H3CO B(OH OCH3
Ausbeute: 88% (614 mg, 1.10 mmol)

Braunlicher Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.44-7.40 (m, 2 H), 7.39-7.34 (m, 2 H), 7.33-7.30 (m, 1 H), 7.18
(s, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 5.48 (bt, J = 5.1 Hz, 1 H, NH), 5.06 (s, 2 H,
OCH,), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H, OCHs), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.70 (s, 2 H), 3.58 (s, 2
H, CH,-CO), 3.45 (dt, J1= 6.9 Hz, J,= 6.0 Hz, 2 H, CH,-NH), 2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CH,).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)=169.9, 149.6, 149.0, 148.8, 147.6, 136.5, 130.4, 129.8, 128.5,
128.0, 127.4, 121.9, 116.0, 116.0, 114.9 (C-Br), 113.1, 71.2 (OCH,), 67.0, 56.2 (OCHs), 56.1
(OCHs), 55.9 (OCHs) 48.1 (CH2-C=0), 39.9 (CH2-NH), 34.8 (CH5).

Versuch 57:

Die Boronsaure 284 (115 mg, 206 pmol) wird in DCM (3 mL) geldst und es wird Pinakol
(36.5 mg, 309 umol) und MgSOa. (248 mg, 2.06 mmol) zugegeben und bei RT Uber Nacht
gerihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und das Losemittel wird entfernt. Der Boronséureester

wird als brauner Feststoff erhalten.

N-(5-(Benzyloxy)-2-brom-4-
methoxyphenethyl)-2-(4,5.dimethoxy-2-
H
HSCOD:\V(N\/]CEO&] (4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
o) 2-yl)phenyl)acetamid (201):
H3;CO Bpin Br OCH3 yhe 2 ( )

Ausbeute: quant. (132 mg, 206 pmol)

Brauner Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.45-7.40 (m, 2 H), 7.39-7.34 (m, 2 H), 7.33-7.28 (m, 1 H), 7.18
(s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 6.75 (s, 1 H), 5.60 (bt, J = 5.3 Hz, 1 H, NH), 5.06 (s, 2 H,
OCHy), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 6 H, 2 X OCHs), 3.58 (s, 2 H, CH»-CO), 3.45 (dt, J; =
6.9 Hz, J,= 6.1 Hz, 2 H, CHo-NH), 2.83 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, CH>), 1.23 (s, 12 H, 4 X CHa).

13C-NMR (CDCl3): & (ppm)=169.9, 149.5, 148.9, 148.6, 147.5, 136.4, 130.3, 129.7, 128.4,
127.9, 127.3, 121.6, 115.9, 115.9, 114.8 (C-Br), 113.1, 88.9, 77.3, 77.0, 76.7, 74.9 (OCH),
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71.1, 56.1 (OCHg), 56.0 (OCHs), 55.8 (OCHas) 47.9 (CH».-C=0), 45.7, 39.5 (CH2-NH), 34.7
(CH>).

Versuch 58:

Das Amid 283 (600 mg, 937 pmol) wird gemafll AAV 11 in wfr. THF (40 mL) gel6st und auf
0 °C gekdhlt. BHs-THF (7.50 mL, 7.50 mmol) wird zugegeben und tUber Nacht refluxiert. Nach
Entfernen des Ldsemittels wird das Produkt saulenchromatographisch aufgereinigt (SiOo,
DCM/MeOH 99:1, R = 0.86).

N-(5-(Benzyloxy)-2-brom-4-
methoxyphenethyl)-2-(2-iod-4,5-

H
H4CO N OBn _ .
j@i\/ \/j©: dimethoxyphenyl)ethan-1-amin (285):
H3CO | Br OCH3

Ausbeute: 71% (416 mg, 664 umol)

Beigener Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 3 (ppm)= 7.45-7.40 (m, 2 H), 7.39-7.33 (m, 2 H), 7.32-7.27 (m, 1 H), 7.19,
7.02,6.79, 6.75,5.11 (s, 2 H, OCH), 3.85 (s, 3 H, OCHs), 3.84 (s, 3 H, OCHz), 3.83 (s, 3 H,
OCH:), 3.56-3.39 (M, 1 H, NH), 2.86 (S, 4 H, 4 x CH_).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.3, 148.9, 148.1, 147.4, 136.6, 134.6, 130.7, 128.5, 128.0,
127.4,121.7, 116.2, 116.1, 114.9, 112.5, 88.0 (C-1), 71.2 (OCH,), 56.2 (OCHs3), 55.1 (OCHs),
55.9 (OCHs), 49.4 (CH,), 49.1 (CHy), 25.6 (CH2), 24.9 (CH,).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M]+1 C27H21BrINO4 640.0554 640.0549
Versuch 59:

Gemal AAV 12 wird das Amin 285 (540 mg, 862 pmol) und Formaldehyd (37 %w, 560 mg,
6.90 mmol) in MeOH (4.00 mL) gel6st. Dazu werden NaBH3:CN (54.2 mg, 862 pmol) und ZnCl.
(59.0 mg, 431 pumol) in MeOH (1.50mL) getropftt Nach Ende Reaktion wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, DCM/MeOH 97:3, Rt = 0.27).
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N-(5-(Benzyloxy)-2-brom-4-
methoxyphenethyl)-2-(2-iod-4,5-

H,CO N OBn dimethoxyphenyl)-N-methylethan-1-amin
H,CO | Br OCH,

Ausbeute: 96% (533 mg, 832 umol)

Beigener Feststoff

IH-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.45-7.40 (sh, 2 H), 7.39-7.33 (sh, 2 H), 7.33-7.28 (m, 1 H), 5.12
(s, 2 H, OCH,), 3.86 (s, 6 H, 2 X OCHj), 3.84 (OCH3), 2.89-2.81 (m, 4 H, CH,), 2.69-2.59 (m,
4 H, CHy), 2.46 (s, 3 H, NCHa).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.4, 148.8, 148.0, 147.4, 136.7, 135.2, 131.3, 128.5, 128.0,
127.4,121.6, 116.3, 116.0, 114.8, 112.5, 88.0 (C-I), 71.3 (OCH>), 57.4 (CH,), 57.1 (CHs), 56.2
(OCHs), 55.1 (OCHs), 55.9 (OCHs3), 42.1 (NCHs3), 37.8 (CHy), 33.3 (CHo).

HR-MS (ESI): berechnet gemessen
[M] C27H31BrINO4 640.0554 640.0550
Versuch 60:

Das Dihalogenid 286 (202 mg, 315 umol), NEt; (880.0 uL, 557 mg, 9.42 mmol) und
Pinakolboran (91.0 pL, 80.7 mg, 631 pumol) werden in wfr. 1,4-Dioxan (11.0 mL) geldst und mit
Argon entgast. Nach Zugabe von PdCl;(dppf) (5.80 mg, 7.96 umol) wird fir 48 h auf 90 °C
erwarmt. AnschlieBend wird mit ges. NaCl-Losung (5 mL) gequencht und mit EtOAc
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO. getrocknet.
Nach Entfernen des Losemittels wird saulenchromatographisch aufgereinigt (SiOo,
DCM/MeOH 99:1, Rf = 0.13).

N-(5-(Benzyloxy)-2-brom-4-
methoxyphenethyl)-2-(4,5-dimethoxy-2-

H,CO N OBn (4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
jC(\/ Vj@: 2-yl)phenyl)-N-methylethan-1-amin (225):
H3CO B Br OCH3
Ausbeute: 86% (138 mg, 215 pmol)

Braunlicher Feststoff
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'H-NMR (CDCls): & (ppm)= 7.46-7.39 (sh, 2 H), 7.39-7.33 (sh, 2 H), 7.33-7.28 (m, 1 H), 7.20
(s,1H),7.02(s,1H),6.82(s,1H),6.78 (s, 1H),5.12 (s, 2H, OCHy), 3.86 (s, 6 H, 2 x OCH5),
3.84 (s, 3 H, OCHz3), 2.96-2.77 (m, 4 H, CH>), 2.74-2.57 (m, 4 H, CH>), 2.47 (s, 3 H, NCH3),
1.25 (s, 12 H, (CHa)a).

13C-NMR (CDCls): & (ppm)= 149.4, 148.8, 148.0, 147.5, 136.7, 128.5, 127.5, 128.0, 127.4,
121.6, 116.3, 116.0, 114.8, 112.5, 88.0 (OC), 71.3 (OCH,), 57.3 (CHz), 57.0 (CHz), 56.2
(OCHs), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHs), 42.0 (NCHs), 33.9 (CH>), 33.1 (CH>), 24.8 ((CHa)a).

Masse mittels LC-MS bestatigt.
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