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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Bei den makrocyclischen Bisbibenzylen handelt es sich um Naturstoffe, die ausschlief3lich in
Moosen zu finden sind. Einige Vertreter dieser Klasse sind z.B. die Isoplagiochine,
Riccardine oder Plagiochine. Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften und der
besonderen Chiralitat sind bereits einige Totalsynthesen entwickelt worden. Jedoch konnten
bis dato, bis auf eine Ausnahme, nur racemische Bisbibenzyle hergestellt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neue Synthesestrategie zur atropselektiven Synthese
von Isoplagiochin D entwickelt. Sie beruht auf einer Auxiliar-gesteuerten
atropdiastereoselektiven HEck-Makrocyclisierung zum Aufbau des Isoplagiochingeristes.
Als Auxiliar wurde eine zum Reaktionszentrum ortho-standige p-Tolylsulfinylgruppe
verwendet. Die entwickelte Methode lasst sich generell auf Bisbibenzyle anwenden, welche
nur eine Hydroxyfunktion an der oberen Biarylachse aufweisen und zur Ausbildung stabiler

Atropisomere fahig sind, also eine 16-gliedrige Ringstruktur aufweisen.

Summary

The macrocyclic bisbibenzyls are natural products that are found exclusively in liverworts.
Some members of this class are, for example, the isoplagiochins, riccardins or plagiochins.
Due to their pharmacological properties and special chirality some total syntheses have
already been developed. However, with one exception, only racemic bisbibenzyls could be

obtained so far.

In this work a new strategy towards the atroposelective synthesis of isoplagiochin D was
developed. It is based on an auxiliary-controlled atropodiastereoselective HECK-
macrocyclization to build the isoplagiochin framework. As auxiliary, the p-tolylsulfinyl group in
ortho position to the reaction center was used. The method developed can be generally
applied to bisbibenzyls, which have only one hydroxyl function on the upper biaryl axis and

are capable of forming stable atropisomers, i.e. possessing a 16-membered ring structure.



Inhaltverzeichnis

Inhaltverzeichnis

ZUSAMMENTASSUNG ..o 1
1Y g =V AV Z=T 747 Lod o1 o1 PR 2
Erlauterungen und AbKUrzungSVerzeiChNiS ........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 4

Theoretischer Teil

L BTN ITUNQ ¢ttt 7
2 Kenntnisstand und SyntheseplanuUng..........ooooooriiieeee 12
2.1 Axial chirale NatUISTOFE ........eiiiiiiiiiiie e 12
2.2 Atropselektive Synthese von axial-chiralen Biarylen .............ccooceeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiies 14
2.3 Synthesen von Isoplagiochin C (6) bzZw. D (3)....ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 21
A =TT Pd (0] o] o] (8] g o = o PP P PP PPPPPPPPPPP 30
2.4.1 HECK-REAKLION ...ttt 30

2.5 Zielsetzung und SYNtheSEPIANUNG ....covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 37

2.5.1 Asymmetrische HECK-Reaktionen mittels chiralem Katalysator/Ligandkomplex....38

2.5.2 Asymmetrische, atropselektive HECK-Reaktion durch chirales Auxiliar ................. 40

B BTGNS S e 43
T R I To T= TaTo [T o 1S3 (U To 1= o 1P PUPPPPPUPRR 43
3.2 Synthesen eines chiralen, an SPHOS angelehnten Liganden.............cccccoveeeeieeeeniinnn, 45
3.2.1 Syntheseroute UDEr ChIOTAreN...........uuuuuuueiiiiiiiiiiiiiiii b eeeeeeeeee 46
3.2.2 Syntheseroute UDEr BrOMarEN ............uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 47
3.2.3 Syntheseroute mit OEOM-SChULZGIUPPE........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaeees 48
3.2.4 Syntheseroute mit Ortho -10dIEIUNG ..........uuuuuiiiiiiiiiiiiii e 49
3.2.5 Syntheseroute mit ,spater” Einflhrung der Sulfinylgruppe...........cccccovviiiiiiiinnnnnns 50

3.3 Atropdiastereoselektive Synthese von Isoplagiochin D mittels ortho*-Auxiliar-

gesteuerter HECK-REAKLION ...........uiiiiiiii e e e e e e eeeees 52
3.3.1 Syntheseroute mit ,spater” Hydrierung ..........cccccoooiiiiiiiiiiiiie e 52
3.3.2 Synthese mit ,friher’ Hydrierung...........ccuueiiiiiiiii e 54



Inhaltverzeichnis

3.3.3 Syntheseroute mit Triflat als Abgangsgruppe der HECK-Reaktion........................ 55
3.3.4 Schutzgruppe zur Erhéhung der Ausbeute bei der Sulfoxiddarstellung................. 57
3.3.5 Syntheseroute mit lodid als Abgangsgruppe fir die HECK-Reaktion ..................... 59
3.3.6 Syntheseroute mit C-H-AKLIVIEIUNG.........covviiiiiiieceeecee e 72

3.4 Atropselektive Synthese von Isoplagiochin D mittels ortho-standiger Auxiliar-

gesteuerter HECK-REAKLION ...........uiiii ittt e e e e e e et e e e e e aeeanes 74
3. 4.1 Erste SYNNESEIOULE .....uu e e e e et e e e e e e e aeaaaas 74
3.4.2 Synthese vON VOrstufe 160..........cciiiiiiiiiiiiiiiiiis e e e e e e 75
3.4.3 Syntheseroute mit spater Einfihrung der Sulfinylgruppe ........oooiviieiiiiiiiiiiiinnn. 76
3.4.4 Syntheseroute mit Sulfoxidbaustein 162............coooeeiiiiiiieee e 78

4 Zusammenfassung der ErgebniSSEe ..ooooviiiiiiiii i 81

4.1 Versuche zur Synthese eines chiralen Biarylliganden mit ortho-standiger

Y01 110)Y (o U] o] o= PP P PP PPPPPPPPPPP 81
4.2 Versuche zur Auxilar-gesteuerten, atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion zum
Aufbau von 1SOPIAgIOCHIN D (3) ..o 84
5 AUSDIICK ..t e e e e e 91
5.1 Atropdiastereoselektive HECK-Reaktion zum Aufbau von Isoplagiochin D (3) ............. 91
5.2 Atropdiastereoselektive HECK-Reaktion zum Aufbau chiraler Bisbibenzyle ................. 91
5.3 Atropdiastereoselektive lodierung zur Synthese von chiralen Bisbibenzylen............... 93

Experimenteller Teil

1 AlIGEMEINE ANGADEN ... . 95
2 Korrelationsliste bezlglich Verbindungs- und Versuchsnummern ...........ccccccvvvvvvveennnnn. 97
3 Allgemeine ArbeitSVOrSCNIftEN..........oviiiiiiiiiiiiiiiieieeee e 99
4 Beschreibung der VEISUCNE ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeeneeenee 103
D=L = 1o [0 ] o o TR 156
LIteraturVerZeIiCRNIS ........... e e 157



Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

Erlauterungen

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

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

Abklrzungsverzeichnis

AIBN Azo-bis-(isobutyronitril)

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

Bpin Pinakolboronsaureester

CAN Ammoniumcer(lV)nitrat

CD Circulardichroismus

d Dublett (Spektrenzuordnung)

0 chemische Verschiebung (Spektrenzuordnung)
DABCO Triethylendiamin

dd Dublett von Dublett (Spektrenzuordnung)

de Diastereomeren-Uberschuss (diastereomeric ecess)
DMS Dimethylsulfat

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO-dg Hexadeuterodimethylsulfoxid

dppe 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan

dppf 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

dt Dublett von Triplett (Spektrenzuordnung)

d. Th. der Theorie

ee Enantiomeren-Uberschuss (enantiomeric excess)
eq Agivalente

Et,O Diethylether

EtOAc Ethylacetat

EtOH Ethanol



Erlauterungen und Abklrzungsverzeichnis

ges. gesattigt

h Stunde(n)

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie

HOAC Essigsaure

HR-MS Hochauflosende Massenspektrometrie (high resolution)
Hz Hertz

I. Vak. im Vakuum

J Kopplungskonstante (Spektrenzuordnung)

konz. konzentriert

KOtBu Kalium-tert-butanolat

LDA Lithiumdiisopropylamid

M molar, Molaritat

m Multiplett (Spektrenzuordnung)

Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MOPBIN 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan
n-BuLi n-Butyllithium

NBS N-Bromsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonace (Kernresonanzspektroskopie)
Pd,(dba)s Tris(dibenzylideneaceton)dipalladium(0)
Pd(OAc), Palladium(ll)acetat

Ph Phenyl

PhMe Toluol

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

RT Raumtemperatur

S Singulett (Spektrenzuordnung)

Spor breites Singulett (Spektrenzuordnung)

SPHOS 2-Dicyclohexylphosphino-2‘,6‘-dimethoxybiphenyl
t-BulLi tert-Butyllithium

tert tertiar

TFAO Trifluoressigsaureanhydrid
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Tf,0
Tf

THF
TMS

Trifluormethansulfonsdureanhydrid
Trifluormethansulfonyl
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wasserfrei



Einleitung

1 Einleitung

Die Pflanzenabteilung der Moose stellt mit einem Anteil von 5 % der auf der Erde
vorhandenen Pflanzenarten eine nicht unwesentliche Artenvielfalt dar. Die Moose werden
taxonomisch in drei Klassen eingeteilt, die Hornmoose (Anthocerotophyta), Lebermoose
(Marchantiophyta) und Laubmoose (Bryophyta). Zur Gewinnung neuer chemischer
Verbindungen wurden die Moose jahrzehntelang vernachlassigt. Der Grund dafur dirfte - wie
typisch in der Naturstoffchemie - in der schwierigen Beschaffung ausreichender Mengen
Pflanzenmaterials und der mihevollen Aufarbeitung zur Gewinnung von Reinstsubstanzen
liegen. Die Verbesserung der Trenn- und Analysenmethoden beseitigte diese
Schwierigkeiten und fiihrte zu einer intensiven Untersuchung der Moosinhaltstoffe.! Dabei
wurden phenolische Verbindungen wie Flavonoide, Bibenzyl-Verbindungen, z.B.
Lunularsaure und die neue Klasse der Bisbhibenzyle gefunden, welche bislang nur in Moosen
nachgewiesen werden konnten.” Die cyclischen Varianten dieser Bisbibenzyle zeigen
mitunter ausgeprégte biologische Aktivitat® und sind daher von pharmakologischem
Interesse. Biogenetisch werden die Bisbibenzyle durch unterschiedliche Verknipfung von
zwei Einheiten Lunularin (1) aufgebaut.™

OH
OH
Cc-0 A OH
---------- >
HO OH
)
HO
HO 1: Lunularin 2: Perrottetin E
ic-C c-0 i \C-C
v V = - = -
“Isoplagiochin-Typ "Marchantin-Typ" "Plagiochin- / Riccardin-Typ"

v
C
OO

4: Marchantin C 5: Riccardin C
3: Isoplagiochin D

Schema 1: Biogenetischer Aufbau von Bishibenzylen



Einleitung

Durch eine C—-O-Verkniipfung erhélt man das acyclische Perottetin E (2), welches durch
erneute C—O-Verkniupfung die Verbindungsklasse der Marchantine, z. B. Marchantin C (4)
ergibt oder durch C—C-Verknipfung zu Riccardinen, z. B. Riccardin C (5) fuhrt. Werden die
beiden Einheiten Lunularin durch reine C—-C-Verknipfungen miteinander verbunden, so
erhalt man die Verbindungsklasse der Isoplagiochine, z. B. Isoplagiochin D (3).

Ausgehend von Perottetin E (2) sind neun C—C-Verknupfungen moglich, welche zum
Plagiochin- bzw. Riccardin-Typ filhren und sechs C—-O-Verknipfungen, die zur Klasse der
Marchantine fuhren. Bereits 1992 konnte anhand von computerbasierten Berechnungen
gezeigt werden, dass nicht alle Méglichkeiten realisierbar sind.® Vertreter der Isoplagiochine
wurden erst relativ spat von ASAKAWA aus dem Moos Plagiochila fructicosa isoliert.””! Im
folgenden Jahr wurden weitere Isoplagiochintypen gefunden, darunter auch die erste
chlorierte Verbindung,® die in Moosen nachgewiesen werden konnte. Bei der ersten
Isolierung von Isoplagiochin C (6) wurde keine optische Aktivitat berichtet Bei spateren
Untersuchungen konnten jedoch Drehwerte, z.B. von [a]p = —49.0 (c = 0.75, MeOH) fur 6 aus
Plagiochila deflexa bestimmt werden.

Isoplagiochin C (6) besitzt offensichtlich kein Chiralitatszentrum, die Chiralitdét muss daher
durch andere stereogene Elemente hervorgerufen werden. Betrachtet man die Struktur von
Isoplagiochin C (6), so sind formell vier Rotationsbarrieren mdglich, die zur Ausbildung von
Enantiomeren beitragen kénnten. Dabei handelt es sich um die beiden Biarylachsen A und
B, sowie die Stilbeneinheit C und die Ethanbriicke D als potentiell helikale Elemente.

OH
OHA
() o

a

Abbildung 1 : Stereogene Elementen im Isoplagiochin C (6)

Letztere kann nach Berechnungen!” aufgrund ihrer hohen Flexibilitat vernachlassigt werden.
Die beiden Biarylachsen sollten fir sich konformativ nicht stabil sein, da sie beide nur zwei
ortho-Substituenten tragen, einerseits zwei OH-Gruppen fir die B-Achse bzw. eine OH-
Gruppe und eine Alkylgruppe fir die A-Achse. Durch computergestitzte Berechnungen der
Racemisierungsgeschwindigkeit konnten Rotationsbarrieren fiir die drei verbliebenen Achsen
bestimmt werden.!”! Die Rotationsbarriere firr die B—Achse ergibt sich zu 29.5 kJ/mol, die der
Stilbeneinheit zu 21.2 kJ/mol und die der A-Achse zu 115.1 kJ/mol. Damit ist nur die A-

Achse bei Raumtemperatur stabil, trotz lediglich zweier ortho-Substituenten. Der Grund fir
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Einleitung

die auftretenden Atropisomere ist die cyclische Gesamtstruktur des Molekils. Durch die
eingeschrankte Rotation um die Achse A entstehen Atropisomere, entweder mit M- oder P-

Konfiguration beziglich dieser Achse.

Weitere intensive Untersuchungen bezlglich der Stereochemie der Isoplagiochine dienten
der Bestimmung der absoluten Konfiguration des Naturstoffs aus Plagiochila deflexa. Dazu
wurde bei der analytischen Trennung auf chiraler Phase eine HPLC-CD-Kopplung
eingesetzt.””

(@) peak A
peak B
i
synthetic | | _J \‘\M
racemate | 5p:50
HPLC-UV
(b) ‘,f\\ at 254 nm
I
natural e
Isoplagiochin C HPLC-CD
s M‘\ M at 254 nm
© f
\f
|
5:85
320 35 t [min]
HPLC-CD [— HPLC-CD
of peak A d) 'l' of peak B

| TP, -enantiomer
I
[

NN =
"\ [_ M, -enantiomer
\["

\
v

detector response
o

190 230 270 310 350180 230 270 310 350
wavelength A (nm) wavelength 2 (nm)

Abbildung 2: HPLC-CD-Kopplung zur Enantiomerentrennung von 6 aus Plagiochila deflexa

Auf diese Weise war es madglich, die beiden Enantiomere aus natirlichem Isoplagiochin C
(6) an einer chiralen HPLC-Phase zu trennen und durch eine online-Messung (im stop-flow-
Modus) direkt das entsprechende CD-Spektrum zu erhalten.

Zusatzlich wurden in aufwendigen Studien theoretische CD-Spektren fur das M- und P-
konfigurierte Isoplagiochin C (6) berechnet. Durch Vergleich der experimentell erhalten CD-
Spektren mit den theoretisch berechneten konnte die absolute Konfiguration der beiden
Enantiomeren zugeordnet werden (Abb. 3). Als Hauptenantiomer des Isoplagiochin C (6) aus



Einleitung

Plagiochila deflexa stellte sich (P)-6 heraus, es wurde ein Verhaltnis von (P)-6 zu (M)-6 von
85:15 ermittelt (Abb. 3).

(a) (b)
12 12
9 — exp. for 6 9 40
— calcd. for (Pp)-6 32 32
_° _ 6 24| 4 calcd. for (M)-3 24 . caled. for (M)-3
EE g3 = 18| S 16 A
T opf--k---- Zo0 E & E s
=] (=) " a
- o - | ol
57 37 5 :
6 -6 =B ) = -8
o o — exp. for 8 < el exp. peak A| F-8 caled. for (P)-3
— calcd. for (Mp -1 2 | M
-12 12 5
190 230 270 310 350 190 230 270 310 350 s | - caled. for (P)-1 32 “exp. peak B
wavelength 7. (nm) wavelength 7. (nm) -40 1
200 250 300 350 200 250 300 350
' i wavelength i [nm] wavelength i [nm]
OH OH OH OH
)=l 0 g
@ E MF M @ P ﬁ
|O OH |O
OH on—? " O OH O OH
(Pa)-6 (Ma)-6 OH

(M)-3 OH (P)-3

Abbildung 3 : Bestimmung der absoluten Konfiguration durch Vergleich der experimentellen mit den
theoretischen CD-Spektren von 6 und 3

Auch bei Isoplagiochin D (3) aus Bazzania trilobata konnten die beiden Enantiomere an
chiraler HPLC-Phase getrennt und durch Vergleich der gemessenen und berechneten CD-
Spektren ihre absolute Konfiguration bestimmt werden. Die beiden Enantiomere von 3
zeigten die identische Elutionsreihenfolge wie die Enantiomere von 6, es wurde ein
Verhéltnis von (P)-3 zu (M)-3 von 52:48 bestimmt.

Durch experimentelle Untersuchungen konnte auch geklart werden, bei welchen der neun
Vertreter des Plagiochin-/ Riccardin-Typs Chiralitat auftritt. Bei Isoriccardin C (7) handelt es
sich um eines von sechs chiralen Bisbibenzylen dieses Typs, die Verbindung besitzt
insgesamt drei ortho-Substituenten, dabei handelt es sich um zwei OH-Gruppen und eine
Alkylbriicke. Durch diese und die zusatzliche geometrische Fixierung durch die Ringstruktur
konnen stabile Atropisomere entstehen. Ein Bisbibenzyl, welches sich als nicht chiral
herausstellte, ist z. B. Isoriccardin D (9). Der Grund dafur liegt in der RinggréRRe, bei
Isoriccardin D (9) handelt es sich um einen 18-gliedrigen Ring, im Gegensatz zu den chiralen
16-gliedrigen Vertretern, wie z. B. Plagiochin F (8).
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Einleitung

OH OH

Yo oy Y

HO
(] o O
OH OH OH
Isoriccardin C (7) Plagiochin F (8) Isoriccardin D (9)

Abbildung 4 : Chiralitat ausgewahlter Vertreter des Plagiochin-/Riccardin-Typs
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

2 Kenntnisstand und Syntheseplanung
2.1 Axial chirale Naturstoffe

Als Naturstoffe werden alle Verbindungen - unabhangig ihrer Grof3e oder Komplexitat —
bezeichnet, welche von natirlichen Organismen produziert werden. Diese Naturstoffe
besitzen als Primarmetabolite Funktionen im Organismus und zeigen beim Menschen haufig
pharmakologische Eigenschaften, wie z. B. antibiotische oder antitumorale Wirkung. Bei
vielen der pharmakologisch interessanten Naturstoffe macht deren eingeschrankte
Verfugbarkeit aus dem natirlichen Material eine chemische Totalsynthese nétig. Des
Weiteren erm@glicht diese auch eine Modifizierung und somit die Synthese von Derivaten mit
eventuell verbesserten pharmakologischen Eigenschaften. Die Naturstoffsynthese hatte und
hat zudem immernoch einen entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung neuer

Synthesemethoden.

Bei axial-chiralen Naturstoffen handelt es sich um chemische Verbindungen, welche in der
Regel eine Biarylbindung aufweisen, deren Rotation um die eigene Achse gehindert ist.
Diese Hinderung kann durch das Vorhandensein von sperrigen Substituenten oder durch
eine geometrische Fixierung entstehen."™ Die erste Beschreibung einer axial-chiralen, aber
nicht natirlichen Verbindung lieferten J. Kenner und G. Christie™ im Jahre 1922 mit
Biphenyl-6,6‘-dinitro-2,2'-dicarbonsdure (10). Sie konnten durch fraktionierte Kristallisation

zwei optisch verschieden aktive Formen, auch als Atropisomere*? bezeichnet, erhalten.

HOOC E NO, O,N ! COOH
HOOC i NO, O,N l COOH

10a 10b

Abbildung 5: Atropisomere von Biphenyl-6,6°-dinitro-2,2'-dicarboxylséure

Ein sehr bekannter, allerdings auch hoch komplexer Naturstoff mit einem axial chiralen Motiv
ist das Vancomycin (11). Es handelt sich dabei um ein Antibiotikum aus der Gruppe der
Glykopeptide, welches bei schweren bakteriellen Infektionen eingesetzt wird, bei dem

gangige Antibiotika aufgrund der vorhandenen Resistenzen nicht mehr wirksam sind.*34
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

Bei Michellamin B (12) handelt es sich um ein Naphthylisochinolin-Alkaloid, welches

[15]

antivirale Eigenschaften gegeniber HIV-Viren aufweist. Die erste stereospezifische

Synthese von Michellamin B gelang Dawson et. al. im Jahr 1996.2°!

Ein weiterer axial-chiraler Naturstoff ist Steganon (13), ein Vertreter der Lignane, welcher
aus Steganotaenia araliacea isoliert werden kann und antileukéamische Wirkung besitzt.'"

Aufgrund dieser wurden bereits mehrere Synthesen veréffentlicht.™®!

Bei dem letzten hier gezeigten axial-chiralen Naturstoff handelt es sich um Mastigophoren A
(14), einem Inhaltsstoff des Lebermooses Mastigophora diclados, welcher das

(19]

Nervenwachstum stimulieren kann.*™ Im Jahr 1999 veroffentlichten Meyers et. al. eine

Totalsynthese von (-)-Mastigophoren A.%°

«NHMe

-)-Masti 14
OMe (-)-Mastigophoren A

(-)-Steganon 13

Abbildung 6: Axial-chirale Naturstoffe
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Kenntnisstand und Syntheseplanung

2.2 Atropselektive Synthese von axial-chiralen Biarylen

Die atropselektive Synthese von Biarylen kann durch drei grundlegende Varianten
erfolgen.!*%

1. Asymmetrische Biarylknipfung
2. Atropselektive Transformation eines stereochemisch nicht definierten Biaryls

3. Atropselektive Biarylsynthese durch Aufbau eines aromatischen Rings

R

N AN
7 X R R

15 A 1. X 2. X

—_— * — o
—_— Y 7
B 1~ N
Y AN A
7N 17 18

R'——

16 Z Atropselektive Transformation durch
asymmetrische Desymmetrisierung oder Racematspaltung
Biarylkniipfung 3.

Cnicht-AryI . . .
% ° konfigurativ labile
R N Biarylachse
2 * konfigurativ stabile
19 Biarylachse

atropselektive Biarylsynthese durch
Aufbau eines aromatischen Rings

Schema 2: Atropselektive Strategien zum Aufbau von Biarylsystemen

Der ,klassiche” Ansatz zur Synthese axial-chiraler Biaryle ist die atropselektive C-C-
Knidpfung. In dieser erfolgt der Aufbau der Biarylachse gleichzeitig mit der asymmetrischen
Induktion. Bei den Methoden der Biarylkntipfung wird noch in atropdiastereoselektive und

atropenantioselektive Varianten unterschieden.

14



Kenntnisstand und Syntheseplanung

Z X
A . 21 15 A
B chiraler ortho-Substituent B
Y 2\/
S Y
R—— X

¥ R'I/—
2

20 \ /
2
chirale Bricke \ /D

lanarchiralitat

Schema 3: Diastereoselektive Methoden der Biarylknlipfung

Die Methode mittels einer chiralen Briicke fand Anwendung in der Synthese von Liganden
fur die Katalyse, z.B. MeO-NaPheSPHOS 26.”" Diese Methode bietet zwei Vorteile: Die
Ausbeuten der intramolekularen Biarylknipfung sind durch die Vorverknipfung hoch und es

lassen sich sowohl homo- als auch kreuzgekuppelte Biaryle herstellen.

1. BBry

99 o
g . OO 2. Tf,0, Py OO
| BuLi o™ CH.Cl, PPh,
| CuCN  MeO o 3. HPPh, MeO PPh2
MeO o O, O [NiClx(dppe)] O
THF DABCO, DMF
25 26

24

Schema 4: Synthese von MeO-NaPheSPHOS 26 mittels chiraler Briicke

Die intermolekulare Biarylknipfung hat gegentber der intramolekularen mittels chiraler
Briicke wiederum den Vorteil, dass die chirale Information nur an einem Arenbaustein sitzt,

wodurch ein variableres Substitutionsmuster moglich ist. Die chirale Information sitzt dabei
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maoglichst nahe am Reaktionszentrum, also Ublicherweise in ortho-Position. Die ersten
Versuche auf diesem Gebiet wurden von Meyers et. al.?? durchgefiihrt. In diesen Versuchen
wurde durch Reaktion von Aryl-Grignard-Reagenzien mit ortho-Methoxy(oxazolin)arenen die
Biarylachse mittels Substitution der Methoxygruppe aufgebaut. Welches Diastereomer
bevorzugt gebildet wurde, kann durch die elektronischen Eigenschaften der beiden ortho-
Substituenten am Aryl-Grignard-Reagenz erklart werden.!

MeO
MeO j
MeO R

27 Br (P S)-29
+ iPr
OMe r\;/gs
MeO o MeO
MeO j
(S)-28
(M,S)-29
R O:l CH,OMe CH,0OBn CH; CH,OTBS
O
Ausbeute 90 75 80 79 79
(P,S)-29/(M,S)-29 20:80 40:60 42:58 90:10 93:7

Schema 5: Oxazolin-Methode nach Meyers zur Synthese von 29

Die Methode nach Meyers liefert einen guten Zugang zu kreuzgekuppelten Biarylen mit einer
Oxazolingruppe, die sich in eine Vielzahl von funktionellen Gruppen umwandeln lasst. Ein
Beispiel fir den Einsatz dieser Methode in der Naturstoffsynthese ist die Darstellung von (-)-

Steganon.?¥

Eine weitere Methode der Biarylsynthese mit ortho-stdndigem chiralem Auxiliar wurde 2003
von Colobert et al. publiziert.”® Anstatt eines chiralen Oxazolin-Auxiliars kommt in dieser
Synthese eine ortho-B-Methoxysulfinylkette zum Einsatz. Durch Suzuki-Reaktion von
Aryliodiden mit diesem Auxiliar und ortho-substituierten Boronsauren konnten dreifach
substituierte Biaryle in sehr guter Ausbeute und exzellenten Diastereomerenverhaltnissen

synthetisiert werden.
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B(OH). Pd(OAc),, dppf O 2 ~R.p-Tol
CsF Y S

OMe <
S . - > OMe “\
. 1,4-Dioxan OMe©
| e s
30 31 32

>99% de

Schema 6: Biarylsynthese mit ortho-B-Methoxysulfinylkette als chirales Auxiliar

Um hohe Diastereomereniiberschiisse zu erhalten, muss die Methoxygruppe dabei in syn-

Position zur Sulfinylgruppe stehen.

Im Jahr 2009 veroffentlichte die Gruppe um Colobert eine neue, vereinfachtete Variante der
atropselektiven Biarylsynthese,” bei der ein Sulfoxid-Auxiliar direkt in ortho-Position
gebunden ist. Als Rest an dieser wurde entweder eine p-Tolyl- oder eine tert-Butylgruppe
verwendet. Durch Suzuki-Reaktionen konnten auf diese Weise dreifach substituierte Biaryle

in guter Ausbeute und guter Diastereoselektivitat synthetisiert werden.

, BOH):  pg(0Ac), O L p-Tol

/. p-Tol SPHOS, Cs,CO; MeO 5

MeO s™ + > 5

n 1,4-Dioxan/H,O 35
0 » 50%
33 80:20
B(OH), .

Pd(OAc), $5CMe;

MeO S

S..CMe; SPHOS, Cs,CO
MeO S;/ + OO 2 3> T
P8 1,4-Dioxan/H,0 o
36 34 66% OO ¥

Schema 7: Biarylsynthese mit ,ortho-Sulfoxid“ als chirales Auxiliar

Auch die Sulfinylgruppe kann nach der Biarylsynthese in verschiedene Gruppen Uberfuhrt
werden. Dabei macht man sich vor allem ihre Abspaltung durch Lithiumreagenzien, wie tert-
BuLi zunutze, die so erhalten Lithiumorganyle lassen sich unter Erhalt der Konfiguration in

eine Vielzahl von Verbindungen umwandeln.?"#!
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COOH

OaV

98:2

40

/\\\p -Tol O
MeO tBuL| MeO Li| CO, MeO
THBDMSO T oo THBDMSO
00" c THBDMSO 00°C
982 THF THF
57 %
O 1. 'BuLi 78 C O
pToI\
B 3. Hy0,/NaOH MeO Br
4. Mel K2CO3

72% 42 973

Schema 8: Substitution und Umwandlung der Sulfinylfunktion in andere funktionelle Gruppen

Die Methode der atropdiastereoselektiven Biarylsynthese mit planarchiraler Komponente
umgeht die Notwendigkeit einer nachtraglichen Modifizierung des gebildeten Biaryls. Der
Einsatz von planar-chiralen Ubergangsmetallkomplexen® ohne kovalent gebundene
stereogene Elemente ermdoglicht eine spurlose Entfernung der chiralen Information nach der
Reaktion. Das eingesetzte Ubergangsmetall liefert durch seine Stellung die chirale

Information und aktiviert den Aromaten zusatzlich.

Br
Pd(PPha), CHO CHO
CHO+ OMe N32CO3 MeO
Cr(CO OM e
B(OH) "CO)s Neomm,o N Z |
) oo -Cr(CO)3 (CO)Cr

43 44
syn-45 anti-45
0% 100%

Schema 9: Atropselektive Biarylsynthese mittels planar-chiralem [(Aren)Cr(CO);s]-Komplex

Neben diesen drei prinzipiellen Methoden der diastereoselektiven Biarylsynthese existieren

auch noch drei enantioselektive Mdglichkeiten:
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oxidativ
N
R _
X X X
R—— 48 R—T—
| — =
X X X
46 S A
M R'— 15
=
A* 49 B
Y
XY MLn * O
R'—g _ Ox.-mittel L
50
chirale47 \
Abgangsgruppe

Schema 10: Enantioselektive Methoden der Biarylkniipfung

Bei der Methode der chiralen Abgangsgruppe sitzt die chirale Information direkt am aktiven
Zentrum und ermoglicht so einen effizienten Chiralitdtstransfer. Durch die Biarylknipfung
wird die chirale Gruppe in der Reaktion entfernt, ein zusétzlicher Schritt ist also nicht mehr
notig. In ortho-Position zur chiralen Abgangsgruppe wird eine Esterfunktion bendtigt, diese
stabilisiert den Ubergangszustand und ermdglicht so erst die Selektivitat. Im Jahr 1982

untersuchten Wilson und Cram®® verschiedene chirale Alkohole, von denen (R)-Menthol die

besten Ergebnisse lieferte.

Schema 11: Atropselektive Biarylsynthese mittels chiraler Abgangsgruppe

(L oC
OMe

Pl *
+ R _20 oC COOIPI‘
oy 9¢
COQiPr
O 53
52

(31
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Als Alternative zu chiralen Ethergruppen wurden Versuche mit chiralen Sulfinylgruppen
durchgefiihrt.®? Die Grignard-Reaktion zwischen Naphthylsulfoxid 55 und Grignard-Reagenz
54 lieferte das Biaryl 56 in guter Ausbeute und sehr gutem Enantiomerenverhdltnis. Die
Reaktion hat aber mehrere Nachteile, sie toleriert keine sterisch anspruchsvolleren Grignard-
Reagenzien und auch die Synthese der Sulfinylgruppe mit tert-Butylrest ist aufwendig. Beim
Wechsel auf die leichter zugangliche Sulfinylgruppe mit p-Tolylrest sinkt die Enantiomeren-
reinheit stark ab.

(L o

54 MgBr THF
—» Ml *

COOQiPr
R N RT
tBu~S$; 90%
COOiPr 95 % ee
56

55

Schema 12: Atropselektive Biarylsynthese mittels Sulfinyl-Abgangsgruppe

Die oxidative Homokupplung stellt den weitaus wichtigsten Biosyntheseweg von Biaryl-
Naturstoffen dar und wird labortechnisch zur Herstellung von BINOL-Derivaten genutzt.®?
Enantioselektive oxidative Biarylkupplungen werden durch Zusatz von chiralen Aminen und

Kupfersalzen als Katalysator ermoglicht.*

H COOMe
F7 o0
COOMe  /\H (5.5)-58 OH
» M| =
OO Cul, O, OH
OH :

CH,Cl, 40°C
57 650, COOMe
° (M)-59
91% ee

Schema 13: Oxidative Homokupplung mittels Kupfersalz und chiralem Diamin
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Die letzte Methode zur enantioselektiven Synthese von Biarylen ist die redoxneutrale
Kupplung mit chiralen Metallkomplexen. Allgemein sind redoxneutrale Biarylkupplungen
aufgrund mehrerer Vorteile, wie z. B. das variable Substitutionsmuster, weit verbreitet.* Die
bislang besten Ergebnisse auf dem Gebiet der enantioselektiven Biarylkupplungen wurden
von Buchwald et. al. erreicht.*® Durch Verwendung von Pd,dba; als Katalysator und dem
Biaryl-Aminophosphan 62 konnte Naphthylphosphonat 63 mit einer Reihe an

Phenylboronsauren (z. B. 61) in guten Ausbeuten und Enantioselektivititen umgesetzt

NMez

X __PC
(., o™
]
POEt,
Br /(/)
60 62 POEt,

werden.

Pd,dbas Et
B(OH), K3PO, O
Et Toluol 63
80°C 92 % ee

96%
61

Schema 14: Enantioselektive Biarylkupplung in Anwesenheit des Biaryl-Aminophosphans 62

2.3 Synthesen von Isoplagiochin C (6) bzw. D (3)

Die erste Synthese der Isoplagiochine C (6) und D (3) wurde 1998 von der Arbeitsgruppe
EICHER entwickelt. Es handelt sich dabei um eine konvergente Synthese, die mit der
Synthese zweier Biphenyle startet, einmal dem AB-Baustein (,Stdhalfte) 65 und dem CD-
Baustein 64. Die beiden Biphenyle kdnnen in jeweils drei Stufen synthetisiert werden und
tragen bereits alle weiterhin bendtigten funktionellen Gruppen. Sie werden durch eine
WITTIG-Reaktion, gefolgt von katalytischer Hydrierung zu 66 verknipft. In den nachsten drei
Stufen wird die Esterfunktion reduziert, die Aldehydfunktion entschitzt und der entstandene
Benzylalkohol zum Phosphoniumsalz 68 umgesetzt. Der Cyclisierungsschritt erfolgt mittels
WITTIG-Reaktion, im Fall von 3 gefolgt von katalytischer Hydrierung und Entschitzung der
methylierten Hydroxylgruppen. Isoplagiochin D (3) wurde in einer neun stufigen Synthese in
einer Ausbeute von 25 %, bzw. Isoplagiochin C (6) in einer acht stufigen Synthese in 29 %

Ausbeute erhalten.
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"Nordhalfte" 64

oM
OMe @ ©
1. K,COs, CH,Cl,

@ 18-Krone-6, A 1. LiAIH,
R' PPh;Br 88% . 2. HOAc
Witti
e 2. Hy, PIC, NEts, 93%
CHO EtOAc
93%
R @ R' = COOMe
OMe O
OMe R":---.< :>
"Siidhalfte" 65 o)
OM OR
OMe @ © OR @
@ @ H,, Pd/C
R NaOMe NEt;, EtOAC
CH,Cl, 91%
oo S g
@ OMe @ OR
OMe OR
1. PBr; 67 R =CH,OH 69 R = Me BBrs 70 R = Me —BBr;
2 PhoPLam68 R=CHPPhBr  82% 6 R-H = cHc, %% 3 R=H <elcHCl,

Schema 15: Erste Synthese von Isoplagiochin C (6) und D (3)

Eine alternative Methode der Makrocyclisierung ist die Suzuki-MIYAURA-Reaktion, wobei im
Cyclisierungsschritt eine Biarylkupplung erfolgt. Die Cyclisierungsvorstufe enthalt
entsprechend eine Halogen- sowie eine Arylboronsaurefunktion. Die Darstellung der
Vorstufe und die Suzuki-Makrocyclisierung wurden von Esumi et al.®”! durchgefiihrt. Die
Synthese startet mit der Herstellung eines Dialdehyds 73 und zwei unterschiedlich
substituierten Phosphonaten (71, 72). Eines dieser Phosphonate (72) tragt das zur
Umsetzung zum Boronsaureester nétige Bromatom, das andere (71) eine selektiv
geschitzte Hydroxylgruppe, aus der die zur spéateren Synthese der Boronsaureestergruppe
bendtigte Triflat-Funktion hergestellt werden kann. Die beiden Aldehydfunktionen werden
dann nacheinander mit den beiden Phosphonaten in HORNER-WADSWORTH-EMMONS-

Reaktionen  umgesetzt. AnschlieRende  katalytische  Hydrierung reduziert die
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Doppelbindungen und entfernt die Benzylschutzgruppe. Die nun freie OH-Gruppe wird dann
zum Triflat 75 umgesetzt. Die Makrocyclisierung mittels Suzuki-MIYAURA-Reaktion liefert den

Isoplagiochin D Tetramethylether 70 zu 41 %, welcher im letzten Schritt noch entschitzt

wird.
OMe OMe
71 OBn OMe
@ 72 MeO MeO
Br
1. NaH, THF
P(OMe), (MeO)Ry 0°C RT 1. Hp, PtO,
g O 73% CH2C|2’ RT
—_— —_—
2. NaH, THF 2. Tf,0, NEt3
CHO 0°C RT CHCly,

75% 0°C RT

s )
OHC @ OMe (2 Stufen)
74
@ OMe
PdCI,(dppf),

OMe
73 \ , AcOK, DMF
80°C
56-63%

\
/

OMe OMe
Pd(PPhs3),,
BBrs, KsPO4, DMF
CH,Cl, 80°C
~—— e
89% 41%

Schema 16: Isoplagiochin D (3) Synthese mittels Suzuki-Miyaura-Cyclisierung

Eine Synthese mit analoger Strategie wurde in unserer Arbeitsgruppe im Zuge einer
Dissertation 2012 fertiggestellt.®® Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 83 startet mit einer
WITTIG-Reaktion zwischen dem Sidhéalftenbaustein 65 und dem Phosphoniumsalz 78.
AnschlieBende saure Abspaltung der Schutzgruppe und erneute WITTIG-Reaktion mit
Phosphoniumsalz 81 liefert das Distilben 82. Im letzten Schritt wird noch die Doppelbindung

reduktiv mit p-Toluolsulfonsaurehydrazid/Base entfernt.
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OMe

of
o

PPhsBr OO 18-Krone-6,
CH,Cl,

T8 L e
O

@ I CHO
THF/2M HCI @

96%
OHC @ OMe
@ OMe OMe
OMe 80
65 79
OMe K,COj,
0 18-Krone-6,
°B 81 CH,Cl,
O 0,
P*Ph;Br 67%
OMe
p-Tos-NH-NH,
DME, NaOAc
-
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Schema 17: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 83

Mit dieser Cyclisierungsvorstufe 83 wurden dann Suzuki-Reaktionen unter verschiedenen

57
o2

OMe
70 (nur racemisch)

Bedingungen durchgefihrt.

Suzuki

Schema 18: Cyclisierung durch Suzuki-Reaktion

Die besten Ergebnisse lieferte die Umsetzung mit Pd(PPhs), in Toluol/Ethanol/Wasser mit
Na,CO; als Base, auf diese Weise konnten 71 % des Cyclisierungsproduktes 70 erhalten

werden. Versuche zur atropselektiven Darstellung von Isoplagiochin D (3) durch Wechsel
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des Liganden auf (M)-BINAP oder (P)-KenSPHOS (BUCHWALD-BEDINGUNGEN) waren nicht
erfolgreich. Offenbar erfordert die Makrozylisierung drastischere Reaktionsbedingungen,
welche aber eine atropselektive Darstellung nicht ermoglichen.

Bereits im Jahre 2009 wurde von unserer Arbeitsgruppe eine Synthesestrategie
veroffentlicht,® welche weitere Modifizierungen der Isoplagiochin C Struktur an der D-
Briicke erlaubt. Gezielt werden dabei an der D-Achse eine Alkin-Einheit sowie selektiv eine
Z- oder E-Doppelbindung eingefuhrt, um die Auswirkungen auf die Geometrie der Strukturen
zu untersuchen. Die Synthese startet mit der ,Sudhalfte“ 65, deren freie Aldehydfunktion in
ein terminales Alkin 85 Uberfiihrt wird. Uber eine SONOGASHIRA-Reaktion wird der C-Baustein
84 gekuppelt und anschlieRend die Schutzgruppe am zweiten Aldehyd sauer abgespalten.
Im nachsten Schritt wird der D-Baustein 87 Uber eine Suzuki-Kupplung eingefiihrt und die

noch vorhandene Schutzgruppe am Aldehyd sauer abgespalten.

OMe
H
| | B OMe
CH,BrPPh3Br 1. N,N-Dimethyl- | Br
KOtBu, THF glycin-HClI, Cul, 84
-78°C 0 @ K,CO3, DMF/H,0 |
65 > 86
93 % ©

2. HCI/1,4-Dioxan
OMe
OMe

1. Pd(PPhs),, 87
N32003, PhMe/
EtOH/H,0, A

—_—

71%
2. HCI/1,4-Dioxan
73%

Schema 19: Synthese des Diphenylacetylen Precursors 88

Um den Einfluss verschiedener Mehrfachbindungen an der D-Briicke auf die Ringspannung
zu untersuchen, wurde nicht nur der Precursor mit Dreifachbindung 88 in einer MCMURRY-

Cyclisierung eingesetzt, sondern auch das entsprechende Z-Stilben 89 sowie E-Stilben 90.
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OMe

H, Pd/CaCO;

EtOAc,
Chinolin
—_—_—m
95%
TiCl3(DME), _ ., TiCl3(DME)y| 40 TiCl3(DME),
Zn, DME 50% Zn, DME 36% Zn, DME

Schema 20: MCMURRY-Cyclisierung der Precursoren 91, 92 und 93

Die Bestimmung der Ringspannung lieferte fur die drei doppelt ungeséttigten Isoplagiochine
91-93 sehr ahnliche Werte, welche sich auch nur gering von dem Wert des natirlichen
Isoplagiochin D (3) unterscheiden. Durch die zweite ungesattigte Bindung sinkt die Flexibilitat
des Makrozyklus nur unwesentlich, der Einfluss der zuséatzlichen geometrischen Fixierung ist

also eher gering.

Im Jahr 2012 wurde von unserer Arbeitsgruppe eine weitere Synthese von Isoplagiochin D
(3) erdffentlicht.”® Es handelt sich dabei um die erste atropselektive Darstellung von
Isoplagiochen D (3). Als Cyclisierungsreaktion wurde die HECK-Reaktion gewahlt, diese ist
prinzipiell zur Synthese der beiden Stilbenbriicken geeignet. Frithere Untersuchungen®
zeigten jedoch bereits, dass die Briicke zwischen A- und D-Ring nur eine gesattigte Bindung
oder eine cis-Geometrie toleriert. Aus diesem Grund und weil das Reaktionszentrum im Falle
der Briicke zwischen B- und C-Ring naher an der oberen Biarylachse ist, wurde diese als
Ziel der atropselektiven HECK-Reaktion gewahlt. Das Verhalten der oberen Biarylachse ist in
diesem Zusammenhang wichtig, da durch ihre eingeschrankte Drehbarkeit im Zielmolekdl

die axiale Chiralitat erst entsteht.
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Schema 21: HEck-Reaktion zum Aufbau der b-c-Briicke

Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 94 startet mit der WITTIG-Reaktion zwischen dem
Sudhalftenbaustein 65 und dem Phosphoniumsalz 78. AnschlieRende Umsetzung mit dem
Boronsaureester 96 unter Suzuki-Bedingungen liefert die obere, im offenen Zustand flexible
Biarylachse. Nach katalytischer Hydrierung der Doppelbindung und saurer Hydrolyse der
Schutzgruppen erfolgt eine Methylen-WIiTTIG-Reaktion zum Aufbau des fur die HECK-
Reaktion benétigten endstandigen Alkens. Im letzten Schritt der Synthese wird durch
Umsetzung der Hydroxyfunktion zum Triflat auch die bendtigte Abgangsgruppe synthetisiert.

OMe
i m OMe OMe
1) + 96, Pd(PPhg), K,CO3
S 018Ké003 3 ! (Q PhMe / EtOH / H,0
-Krone- 2) Hp, Pd/C, EtOAc, NEt; OH CHO
CH,Cl, 3)2 M HCI/ THF
92% 79%
O OMe OMe
OMe OMe
79 97
OMe OMe OMe
CH3PPhyBr- y 7 TR0, PrEN O\?
KO'Bu, THF CH,Cl, 0 OFoM
—
94% 88% 96
OMe OMe
OMe OMe

Schema 22: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 94
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Mit dieser Cyclisierungsvorstufe 94 wurden nun Versuche zur atropselektiven Darstellung
von Isoplagiochin D (3) mittels HECK-Reaktion durchgefiihrt. Die Nutzung der atropselektiven
HECK-Reaktion zum Aufbau eines axial-chiralen Naturstoffs ist dabei vollkommen neuartig. In
den Versuchen zeigte sich, dass DMF als Lésemittel und PMP als Base zu den besten
Ergebnissen fiuhrte. In folgender Tabelle sind die besten Ergebnisse dieser Versuche
aufgefihrt.

Tabelle 1: Ergebnisse der atropselektiven HEck-Reaktion

Pd(OAc), [eq]/ligand Zeit/Temp. Ausbeute (%) ee (%)
[eq]

[0.3]/(M)-BINAP [0.6] 18 h/85 °C 18 21 for M

[0.4])/(M)-BINAP [0.8] 18 h/60 °C 25 27 for M

[0.3]/(M)-BINAP [0.6] 72 h/45 °C Spur 34 for M

[0.3])/(P)-BINAP [0.5] 18 h/60°C 20 3lforP

Pd(M-BINAP), [equiV]

0.2 18 h/70 °C 22 37 for M

Bei allen aufgefihrten HEeEck-Reaktionen konnte das Cyclisierungsprodukt 95 nur in
moderaten Ausbeuten und Enantioselektividten erhalten werden. Generell gilt, dass eine
Absenkung der Reaktionstemperatur den ee-Wert des Naturstoffs 3 erhéht, wird sie aber auf
45 °C gesenkt, kommt es auch bei deutlich verlangerter Reaktionsdauer nur noch in Spuren
zu einer Produktbildung. Um Reaktionen von nicht an Ligand gebundenem Palladium
auszuschlieen, wurde der Pd(M-BINAP),-Komplex separat synthetisiert und in einer HECK-
Reaktion eingesetzt. Dadurch konnte bei deutlich héherer Reaktionstemperatur eine
Steigerung des ee-Wertes auf 37 % festgestellt werden. Bei allen HECK-Reaktionen wurde
ausschlieB3lich das E-Produkt isoliert, die HECK-Reaktion ist also E-spezifisch bezlglich der

b-c-Bricke.

Fir den Mechanismus der HECK-Reaktion wurde ein kationischer Verlauf (keine Koordination
des Triflatanions) angenommen, die Bildung der Briicke entsteht durch eine syn-endo-trig-
Addition™" iiber die Pd-Zwischenstufe 100. Wann genau die atropselektive Differenzierung in
diesem Reaktionsverlauf erfolgt, ist noch nicht geklart. Prinzipiell gibt es drei Moglichkeiten
wann sich stabile Atropisomere bilden: 1. durch den sperrigen Pd-Substituenten kommt es
bei Ubergangszustand 99 bereits zur Ausbildung von Atropisomeren; 2. durch Koordination
an die Doppelbindung bei 100; 3. durch die syn-Addition bei 101, spatestens in diesem
Schritt muss die atropselektive Differenzierung erfolgt sein, da bekannt ist, dass die

geometrische Fixierung der oberen Achse zur Ausbildung der Atropisomere fiihrt.

28




Kenntnisstand und Syntheseplanung

OMe

(1

PdL2*
(oxidative (2)
2~ Addition) Koordination
—_— —_—
L2* = BINAP
OMe
OMe
94 100
syn-addition
(3)1 endo-trig
M oder P ! OMe M oder P !
OMe O OMe
O B-Hydrid- O
Eliminierung
-

O MeO

OMe
95

- HP(OTf)L,* O
O MeO

OMe
102

Schema 23: Mechanismus der HECK-Reaktion zur Darstellung des Isoplagiochin C Tetramethylethers

(95)
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2.4 Kreuzkupplungen

Der Begriff Kreuzkupplung bezeichnet die Reaktion zweier unterschiedlicher Verbindungen
unter Metallkatalyse zum Aufbau einer neuen C-C-Bindung. Die erste Kreuzkupplung wurde
1864 von A. Wurtz und R. Fittig beschrieben,*? durch Umsetzung von Arylhalogenid und
Alkylhalogenid mit Natrium konnte der alkylierte Aromat erhalten werden. Aufgrund der
vielen Nebenreaktionen, welche die Ausbeute an gewlnschtem Produkt stark
beeintrachtigen, erlangte diese Reaktion keine grof3e Bedeutung. Die erste moderne
Kreuzkupplungsreaktion stellt die STEPHENS-CASTRO-Reaktion®! dar, bei ihr wird zuvor
hergestelltes Kupferacetylid mit einem Arylhalogenid umgesetzt. Eine Weiterentwicklung
dieser Reaktion ist die SONOGASHIRA-Reaktion,*!! bei dieser wird das Kupferacetylid in-situ
hergestellt, durch Transmetallierung auf Palladium und reduktive Eliminierung wird das
Produkt gebildet.

Mit der Entdeckung der Ubergangsmetallkatalyse in den 1970-er Jahren wurde ein neuer,
leistungsféahiger Bereich der Chemie erdffnet, dessen Bedeutung in den letzten 40 Jahren
stetig zunahm. Durch diese wurde die Synthese hochfunktionalisierter Verbindungen
ermdglicht, was ihre breite Anwendung in der Totalsynthese von Naturstoffen erklart. Die am
haufigsten verwendeten Reaktionen sind palladiumkatalysiert, wie z.B. die HEck-**, oder die
Suzuki-Reaktion."® Firr ihre Forschungen auf dem Gebiet der palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen wurden HECK, SuzuKkl und NEGISHI 2010 mit dem Nobelpreis fir Chemie

ausgezeichnet.

2.4.1 HECK-Reaktion

Bei der HEcCk-Reaktion handelt es sich um eine palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungsreaktion zwischen einem Arylhalogenid und einem terminalen Alken, sie
wurde erstmals 1972 beschrieben.”*”! Sie stellt eine Weiterentwicklung der ebenfalls von R.
HECk beschriebenen Reaktion von organischen Quecksilberhalogeniden mit Alkenen,
katalysiert durch Palladiumsalze dar."*® Der Vorteil der neuen Methode liegt vor allem in der
leichteren Zuganglichkeit der Arylhalogenide und ihrer weitaus geringeren Giftigkeit. Wie
andere palladiumkatalysierte Reaktionen auch, toleriert die HECK-Reaktion eine breite

Palette an funktionellen Gruppen und ist daher vielseitig anwendbar.

Der Mechanismus der HECK-Reaktion beginnt mit der oxidativen Addition des Arylhalogenids
unter Ausbildung eines o-Arylpalladium(ll)-Komplexes. Die Reaktivitdt der Halogenide zeigt
foldende Reihenfolge: | > OTf > Br >> CL" Durch Koordination und anschlieBende syn-
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Addition des Arylpalladium(Il)-Komplexes kommt es zur Ausbildung der o-Alkylpalladium(ll)-
Zwischenstufe. Aus dieser wird das HECK-Produkt durch p-Hydrideliminierung erhalten. Die
reduktive Eliminierung durch die zugesetzte Base dient der Wiederherstellung der aktiven
Pd(0)-Spezies und schliel3t den katalytischen Zyklus ab.

Pd — Ar,
Bruttogleichung ArX *+ = R Base — R

HX
reduktive ArX
Eliminierung Pd(0)L
oxidative Addition
Base
HPdXL, ArPdXL,

Koordination
Hydrideliminierung syn-Addition

Ar. PdXL
K /—\ H>_<R 2 ;R

R

Ar

Schema 24: Allgemeiner Mechanismus der HECK-Reaktion

Der Heck-Reaktion gelang der Durchbruch durch die Entdeckung ihrer asymmetrischen
Variante. Shibasaki et. al.l*) nutzten die asymmetrische HECk-Reaktion mit (M)-BINAP als
chiralen Liganden zur Synthese von cis-Decalin (104). Die erhaltene Enantioselektivitat war
mit maximal 46% nur moderat, zeigte aber das Potential dieser Reaktion. Im gleichen Jahr
nutzten Overman et. al.® eine asymmetrische HECKk-Reaktion mit (R,R)-DIOP als chiralen
Liganden zum Aufbau eines quartaren Kohlenstoffatoms. Auch in dieser Synthese war die

erhaltene Enantioselektivitat mit 45 % eher moderat.

COOMe COOMe
Pd(OAc), (M)-BINAP
| (OAc),, (M) -
| Ag,CO3 NMP 2
H
103 104

74 % (46 % ee)

Schema 25: Asymmetrische HECK-Reaktion zum Aufbau von cis-Decalin (104)
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Neuere Untersuchungen zeigten, dass der oben gezeigte Mechanismus eine zu grobe
Vereinfachung ist® Um die unterschiedlich auftretenden Reaktivitaiten und
Enantioselektivitdten von HEck-Reaktionen von Triflaten und Halogeniden zu erklaren,
wurden zwei Varianten vorgeschlagen, der kationische Verlauf und der neutrale Verlauf. Der
Name richtet sich nach der Ladung des Palladium(ll)-Alken-Komplexes.

* *

VR 7\
« a7t R P Rs PR ,P Rs
P/-\P F’d\ ,Pd
/7
kationisch i | =— Ri (/ Ry | =—= X Ry 5 hohe
ee-Werte
RY . R, :
N
PP
/Pd.
R X *
| \\\\ Ry Re & PR
& 4
P 3;{ P> " a1
P X R niedrige
neutral PG ~ R2—/\B d,\ — 4 ee-Wegrte
RY X Ry X R "R,

Schema 26: Kationische und neutrale Variante der HECK-Reaktion

Der kationische Verlauf gilt fur Triflate und Halogenide bei Anwesenheit eines Silbersalzes.
Im ersten Schritt kommt es nach der oxidativen Addition zu einer Abspaltung des nur
schwach gebundenen Triflats bzw. zu einer Abspaltung des Halogenids durch das Silbersalz.
Durch die frei gewordene Koordinationsstelle am Palladium kénnen bei der Koordination des
Alkens beide Phosphinreste am Palladium koordiniert bleiben, es geht also keine chirale
Information verloren. Auf diese Weise werden generell héhere ee-Werte erzielt. Beim
neutralen Verlauf, der bei Halogeniden ohne Silbersalz auftritt, kommt es zu einer partiellen
Dissoziation eines Phosphinrestes, was zu niedrigeren ee-Werten fuhrt. In einigen Fallen
konnten aber auch bei Verwendung von Halogeniden ohne Halogenfanger hohe ee-Werte
erhalten werden.® Dies legt den Schluss nahe, dass es zumindest bei manchen Substraten
zu keiner Dissoziation des einen Phosphinrestes kommt und der Mechanismus Uber einen

funffach koordinierten Palladium-Ubergangszustand verlauft.

Angeregt durch die neuen Erkenntnisse der genaueren mechanistischen Untersuchungen
wiederholten Shibasaki et. al.®® ihre Versuche zur Synthese von cis-Decalin (104) mit dem
entsprechenden Triflat. Wie bei dem kationischen Verlauf der HEck-Reaktion postuliert,
wurden beim Triflat bzw. bei Anwesenheit eines Silbersalzes beim lodid hohere

Enantioselektivitaten erzielt.
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COOMe COOMe
Pd(OAc),, (M)-BINAP
| >
TiO K,CO3 PhMe g 104
105 H
54 % (91 % ee)
OTBS OTBS
Pd(OAc), (M)-BINAP
| (OAc),, (M) -
| CaCO3; Ag;PO4 NMP 2 107
106 H

67 % (80 % ee)

Schema 27: Erneute Versuche der asymmetrischen HECk-Reaktion zum Aufbau von cis-Decalin

Die asymmetrische HECK-Reaktion wurde in den folgenden Jahren auch in weiteren
Totalsynthesen von komplexeren Naturstoffen eingesetzt. Im Jahr 1996 wurde die erste
asymmetrische Synthese des biologisch interessanten (+)-Xestoquinon (111)
verdffentlicht.®™ Der Schlusselschritt der Synthese ist eine zweifache HECK-

Kaskadenreaktion unter Verwendung des Triflats 108 und (P)-BINAP als chiralen Liganden.

Ln
Me OMe AN
OTf
OO Pdadbag, (P)-BINAP OO‘ N\
PMP, PhCH, O
110°C OMe o)

OMe ‘ o)
% 1) Hp, Pd/C | A
O o™ J

OMe o) o] o]

Xestoquinon 111
66 % ee

Schema 28: Asymmetrische HECK-Reaktion in der Synthese von (+)-Xestoquinon (111)

Eine weitere synthetische Anwendung der asymmetrischen HECK-Reaktion war die
Darstellung von Capnellen (116).5° In dieser wurde bei der HeEck-Reaktion noch ein
Carbanion zugefligt, welches zum Anfangen des m-Allyl-Palladium(ll)-Komplex 114 dient und

so die Einfliihrung verschieden funktionalisierter Kohlenstoffketten in das Molekil ermdglicht.
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EtOOC_ LCOOEt

OTf H H

[Pd(allyl)Cl],, (P)-BINAP ';,dl_n OTBDPS
' '), —_—
THBDPSO COOEt
| 87 % ee
112 113 114 115
EtO ONa
NaBr, DMSO, rt
11 Stufen
—_——

116

Schema 29: Asymmetrische HECK-Reaktion und Carbanion-Abfangreaktion

Auch in den letzten Jahren spielte die HECK-Reaktion eine wichtige Rolle in der
Totalsynthese von Naturstoffen. Im Jahr 2014 verdffentlichten Xu et. al.®® die Synthese von
S-(+)-XJP (119), einem Naturstoff mit antioxidativen und blutdrucksenkenden Eigenschaften.
Der Schlisselschritt der Synthese ist die Darstellung des Pyranringes durch intramolekulare

HEck-Reaktion.

Br Pd(PPhs),
A'?éggs /@65 2 Stufen /@i‘j o
BnO N —
OBn DMF-H,0

80 % OBn OH o
117 118 97 % ee

Schema 30: Synthese von S-(+)-XJP (119)

Neben ihrer Rolle in der Totalysnthese von Naturstoffen, kann die HECK-Reaktion auch in der
Modifizierung von Natur- bzw Wirkstoffen eingesetzt werden. In einer in diesem Jahr
verdffentlichten Studie®”! wurde das antikarzinogen wirkenden Costunolid (120) an seiner
terminalen  Alkenfunktion durch HEck-Reaktion mit verschiedenen Aryl- bzw.
Hetereoaryliodiden modifiziert und die Aktivitdit gegeniiber mehreren Krebszelllinien

untersucht.
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121 |
I

Pd(OAC)Z, Et3N
DMF, 80 °C

Pd(OAC)z’ Et3N
DMF, 80 °C

H
125 N
oV,

Pd(OAGc), Et;N
DMF, 80 °C

120

Schema 31: Modifizierung von Costunolid (120)

Eine weitere interessante Anwendung der asymmetrischen HECK-Reaktion ist ihre C-H-
aktivierte Variante.”® Die C-H-aktivierte Umsetzung zur C-C-Bindungskniipfung wurde im
letzten Jahrzehnt erfolgreich entwickelt, enantioselektive Varianten der C-H-Aktivierung sind

8591 Dje Regioselektivitait wird bei diesen Reaktionen durch eine

aber noch selten.
dirigierende Gruppe gesteuert und es ist keine Abgangsgruppe im Molekil enthalten, was
die Synthesestrategie vereinfacht.®® Das Fehlen einer Abgangsgruppe macht diese
Reaktionen auch im Bezug auf ihre Atomdkonomie interessant. Die dirigierende Gruppe
muss aber in einem zusatzlichen Reaktionsschritt eingefihrt und spater wieder entfernt
werden, was die Komplexitat der Synthesestrategie wiederum erhoht. Eine Anwendung der
C-H-aktivierten Variante ist die atropdiastereoselektive Olefinierung von Biphenylen mit
Sulfinylgruppe, welche der Aktivierung der ortho-Position und der Steuerung der
Atropsiastereoselektivitat dient. Die dabei verwendete Sulfinylgruppe erméglicht dabei auch

eine elegante, nachtragliche Modifizierung des Produktes (siehe Schema 8).

128
MeO E syPTo! NC00Ne MeO E syP-To!
* \O

OMe  Pd(OAc), MeOOC._~ OMe
O AgOAc O
DCE

127 129

Schema 32: C-H-aktivierte Variante der HECK-Reaktion
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Die vollstandige Regioselektivitat der Olefinierung weist eindeutig auf die Aktivierung
ausschlief3lich einer C-H-Bindung hin. Die Selektivitat entsteht vermutlich durch die
Ausbildung des 6-gliedrigen Ubergangszustandes A. Dieser bildet sich durch die
Koordination des Palladiums an das freie Elektronenpaar des Schwefelatoms und
anschlielende Insertion dessen in die geeignet positionierte C-H-Bindung. Die
anschleil3ende Insertion des Olefins fuhrt nach reduktiver Eliminierung zum Produkt. Die
beobachtete Atropselektivitdt der Reaktion entsteht durch die Diskriminierung wahrend der
Ausbildung des Ubergnagszustandes A. Die Koordination des Palladiums erfolgt bevorzugt

von der sterisch weniger gehinderten Seite, also gegeniiber der sperrigen p-Tolylgruppe.

R' R?
Qo
.S=Pd
0“= _OAc
AcOH p-Tol
A
R' R?
o ad
O Q p-ToIOS*
NG Pd
0%~ "p-Tol MeOOC OAc
Pd(OAc),
Ag Pd(0) ///w R2

AgOAc

p-TolOS* \

&

MeOOC

Schema 33: Mechanismus der C-H-aktivierten HECK-Reaktion von Biarylen mit ortho-Sulfinylgruppe
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2.5 Zielsetzung und Syntheseplanung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung von enantiomerenreinem Isoplagiochin D
(3). Generell werden in unserer Arbeitsgruppe mehrere unterschiedliche Konzepte zur
enantiomerenreinen Synthese von Isoplagiochin C/D (6, 3) verfolgt.

Die Chiralitat der Isolpagiochine entsteht durch eine Kombination von axialen und helikalen
stereogenen Elementen, welche fir sich allein stereochemisch labil sind. Erst durch die
geometrische Fixierung dieser Komponenten kommt es zur Ausbildung von Enantiomeren.
Aus diesem Grund sind wenige der vorgestellten Synthesemethoden fiir Biaryle auf das
Isoplagiochingeriist ibertragbar.'® Es miissen also spezifische Methoden und Konzepte fiir
die asymmetrische Synthese der Biarylachse A ausgearbeitet werden, dabei kann man in
zwei prinzipiell verschiedene Vorgehensweisen unterscheiden: 1. Atropselektive
Reaktionsschritte zum Aufbau des Grundgeristes (z. B. Suzuki- oder HECK-Reaktion) oder

2. nachtragliche Deracemisierung an der Ringstruktur (z. B. Racematspaltung).

Enantioselektive, Atropselektive
enzymatische Biarylkupplung
Desymmetrisierung
\ l OH OMe
OH
x
N
@ OMe \
enzymatische Atropselektiver
/ Racematsp_al'tung, Ringschluss via
Atropenantioselektive Desymmetrisierung @ OMe HECK-Reaktion
Ringschlussmetathese
9 OH OMe
6 95

Abbildung 7: Mégliche Konzepte zur Synthese von isomerenreinen Isoplagiochinen

In der vorliegenden Arbeit soll das Konzept des enantioselektiven Ringschlusses via HECK-
Reaktion optimiert werden. Die ersten Ergebnisse®” (vgl. Kapitel 2.3) waren
vielversprechend, gelang es doch auf diesem Weg erstmals enantiomeren-angereichertes
Isoplagiochin D (3) zu synthetisieren. Die Ausbeuten und ee-Werte waren noch moderat,

zeigten aber doch das Potential dieser Methode.
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2.5.1 Asymmetrische HECK-Reaktionen mittels chiralem Katalysator/Ligandkomplex
Die ersten erfolgreichen asymmetrischen HECK-Reaktionen zur Synthese von Isoplagiochin
D (3) wurden mit (M)-BINAP als Ligand durchgefiihrt. In Anlehnung an diese Ergebnisse
sollten noch weitere Liganden auf ihre Effektivitat getestet werden. Alsweilen kamen
zunéachst (M)-SEGPHOS (130) und (M)-MeO-BIPHEP (131) in Frage.

<1 3

© PPh, MeO PPh,
o PPh, MeO PPh,
g ®

\

o)

(M)-SEGPHOS (130) (M)-MeO-BIPHEP (131)

Abbildung 8: Chirale Diphosphinliganden

In der vorangegangenen Diplomarbeit wurden in HECK-Reaktionen gute chemische
Ausbeuten an racemischen Isoplagiochin D (3) mit SPHOS als Ligand erreicht. In Anlehnung
daran soll ein eigener, neuer chiraler Monophosphinligand 142 synthetisiert werden. Der
Aufbau der Biarylachse soll durch eine atropdiastereoselektive Suzuki-Reaktion erfolgen.
Die chirale Information wird dabei von der ortho-standigen Sulfinylfunktion Gbertragen. Diese
bleibt auch nach erfolgter Biarylknupfung im fertigen Liganden 142. Durch ihre Fahigkeit an
Palladium zu koordinieren (vgl. Schema 33) ergibt sich so eine alternative
Koordinationsstelle im Liganden. Bei der Suzuki-Reaktion sollte, in Analogie zum
Mechanismus der Sulfoxid-gesteuerten C-H-aktivierten HEcCk-Reaktion,®® bevorzugt das
(Ss,P)-Diastereomer gebildet werden, bei der die Phoshpin- und p-Tolylgruppe auf
gegeniberliegeder Seite stehen.

Y = Bpin, Z=Cl 132
Y=1,2=Br133
Y=12=1134
7 Y =1,Z=0OEOM 135 O O
Y Suzuki z Ph,P
. P — P
o X Osq OMe Oxg OMe
O\‘SS OMe p-Tol™ Ss O p-Tol* Ss O
p-Tol®
Z=Cl138 142
X = 1136 Z=Br139
. Z=1140
= 137
X = Bpin Z=0Tf 141 O
PCy2
MeO i OMe
SPHOS 143

Schema 34: Moégliche Synthese mittels atropdiastereoselektiver Biarylkupplung
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Eine weitere mogliche Syntheseroute startet mit dem racemischen Aufbau der Biarylachse.
Die Chiralitat wird dann durch nachtragliche Einfuhrung der Sulfinylgruppe in das Molekul
eingebracht. Die so entstehenden Diastereomere liefern theoretisch zwei verwendbare und
auf dieser Stufe trennbare Liganden. Auf diese Weise ware es moglich, sowohl (Ss,P)-142,
als auch (Ss,M)-142 ohne Variation der Syntheseroute, wie das in Schema 34 der Fall ware,
zu erhalten. Mit diesen kann Uberprift werden, welcher der beiden axial-/zentrochiralen
Liganden zur ,matched®- bzw zur ,mismatched®-Situation im katalytischen Zyklus fihrt. Die
matched-Situation entsteht, wenn sich die Stellung der beiden Stereozentren im axial-
/zentrochiralen Liganden gut in die stereochemische Struktur des Ubergangszustandes der
Katalyse einpasst. Dadurch werden deutlich hdhere ee-Werte an Produkt erhalten als bei der
mismatched-Situation, bei der sich der axial-/zentrochirale Ligand nicht gut in den
katalytischen Ubergangszustand einpassen kann. Durch Reduktion der Sulfinylgruppe zum

Thioether entsteht ein gemischter, rein axialchiraler S,P-Ligand.

144

' O 1. Einfilhrung O O
| Suzuki I Sulfoxid PhyP N PhoP .
—_— _— P
Br: OMe O 2. Phosphin- p-Tol* Ss O p-Tol"™ Sg O
synthese

146 (S4/P)-142 (Sg/M)-142

145
Reduktion

Schema 35: Mogliche Synthese mit nachtraglicher Modifizierung

Bereits in mehreren Vertffentlichungen konnte gezeigt werden, dass gemischte S,P-
Liganden hervorragende Precursoren fir die Synthese von effizienten Katalysatoren mit

breiter Anwendbarkeit sind. ©*

Auch die Idee des Einsatzes eines diastereomeren Liganden mit Axial- und Zentrochiralitat
ist nicht vollig neu, besitzt aber auch noch keine breite Anwendung. Nach Versuchen zur
asymmetrischen Hydrierung liefert ein solcher axial-/zentrochiraler Ligand im Vergleich zu
(S)-BINAP hohere Enantioselektivitaten.
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2.5.2 Asymmetrische, atropselektive HECK-Reaktion durch chirales Auxiliar

Eine alternative Moglichkeit besteht in der Verwendung eines chiralen Auxiliars im Molekul
als Ubertrager der chiralen Information. Nach den Versuchen zur Sulfoxid-gesteuerten, C-H-
aktivierten HECK-Reaktion (siehe Schema 32) eignen sich zwei Positionen im Molekul fur
dieses chirale Auxiliar, einmal in ortho‘- und einmal in ortho-Position zum reaktiven Zentrum
mit seiner Abgangsgruppe. Auf diese Weise wéare die chirale Information nahe genug am
Reaktionszentrum zur Koordination am Palladium wahrend der HECK-Reaktion. Im Falle der
ortho‘-Position ermdglicht das Auxiliar nach erfolgtem Ringschluss noch die Transformation
in die im Naturstoff an dieser Position enthaltene Hydroxygruppe. Im Falle der ortho-Position

muss das Auxiliar dagegen spurlos entfernt werden.

Position 1 bzw. ortho'-Position Position 2 bzw ortho-Position

p-Tol Eg,,o OMe OMe

\\p‘TOI
=z
X=0Tf 148 X=1151
X=1149 X =H152
X=H150

Abbildung 9: Mdgliche Positionen des Sulfoxid-Auxiliars

Zur Synthese der Vorstufen 156 bzw. 157 muss zunéchst eine difunktionalisierte Verbindung
synthetisiert werden, welche sowohl die Suzuki-Reaktion als auch die Einfihrung der

Sulfinylgruppe ermdglicht.

OHC O Hydrierung
O OM
o e

Me OMe

R = OEOM 156
mit DB 153 Bpin R=H157

ohne DB 154 R = OEOM 96

_ 0
R=H155 R'=----<:>
0

Schema 36: Allgemeine Synthese der Vorstufen 156/157

65
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Ausgehend von 153/154 kann die obere Biarylachse durch Suzuki-Reaktionen mit
verschiedenen Boronséaureestern, je nach gewunschter Abgangsgruppe der HECK-Reaktion,
aufgebaut werden.

Die weitere Synthese der Cyclisierungsvorstufe richtet sich dann nach der enthaltenen
Abgangsgruppe fur die HEeck-Reaktion. In allen Féallen wird die noch geschitzte

Aldehydfunktion in ein terminales Alken tberfihrt.

Die asymmetrische HECK-Reaktion soll dann sowohl wie Ublich mit einer Abgangsgruppe
(OTf, 1), als auch Uber eine C-H-aktivierte Variante durchgefiihrt werden. Nach dem
Mechanismus der Sulfoxid-gesteuerten, C-H-aktivierten HECK-Reaktion (vgl Schema 32)
sollte sich auch hier bevorzugt das P-Atropisomer bilden, bei dem die p-Tolylgruppe und der

grolRere Rest auf gegenlberliegenden Seiten stehen.

OMe

(SJ/M)-158 159

X =0Tf 148
X=1149
X=H150

Schema 37: Asymmetrische HECK-Reaktion zum Aufbau von Isoplagiochin D (3)

Im Anschluss an die HECK-Reaktion muss noch die Sulfinylfunktion durch die im Naturstoff

vorhandene Hydroxyfunktion ersetzt werden.?

Fur die Darstellung der Cyclisierungsvorstufe mit ortho-Position der Sulfinylfunktion soll eine
prinzipiell analoge Synthese ausgearbeitet werden. Zuerst muss wieder eine Verbindung
synthetisiert werden, welche entweder die Halogenfunktion (160) oder die
Boronsaureesterfunktion (161) fir die Suzuki-Reaktion zum Aufbau der oberen Biarylachse
beinhaltet. FUr den Sulfoxidbaustein gibt es zwei Mdoglichkeiten, entweder er tragt die

Sulfinylfunktion bereits, oder diese wird erst nach der Biarylkniipfung eingefiigt.
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Y = Br 162
v = Bpin 163 TV 7

“p-Tol

O O O OMe
Br

1.
O 164
OMe >

X = 1160 2. 'BuLi, Menthylsulfinat
X = Bpin 161 165

Schema 38: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 163

Im Anschluss an die Suzuki-Reaktion muss nur das terminale Alken hergestellt und eventuell
noch die Abgangsgruppe eingefihrt werden. Die HECK-Reaktionen sollen ebenfalls wieder

mit Abgangsgruppe bzw. C-H-aktiviert durchgeftihrt werden.
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3 Ergebnisse
3.1 Ligandenstudien

Die bis dato in unserer Arbeitsgruppe besten Ergebnisse der atropselektiven HECK-Reaktion
zum Aufbau des Isoplagiochin-Geriistes lieferten Versuche mit einem zuvor separat
hergestellten Pd(M-BINAP),-Katalysatorkomplex. Mit diesem ist es mdglich, ausgehend von
der Cyclisierungsvorstufe 94 Isoplagiochin D (3) mit einem moderaten Enatiomeren-

tiberschuss von 37 % zu synthetisieren.*%

OMe

O 1. H,, Pd/C

2. BBr; 3
O _— A)-

O MeO

OMe

(M)-95

Schema 39: HEck-Reaktion zum Aufbau von Isoplagiochin D (3)

In Ergdnzung an diese bereits publizierten Ergebnisse sollen noch andere, kaufliche
Liganden verwendet werden. Als erster Ligand wird der mit BINAP verwandte SEGSPHOS-
Ligand eingesetzt. Im Unterschied zu BINAP besteht dieser Ligand nicht aus zwei

verbriickten Naphthalengruppen, sondern aus zwei Benzodioxogruppen.

e .y
PPh, o PPh;
PPh, o PPh,

g‘ 0 ‘

(M)-BINAP (166) (M)-SEGPHOS (130)

Abbildung 10: Chirale Diphosphinliganden
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Wie von Saito et al® publiziert, besitzt SEGSPHOS aufgrund seines Geriistes aus zwei
verbriickten Benzodioxogruppen in einem Katalysator/Ligand-Komplex einen engeren
Torsionswinkel. Anhand von Versuchen zur asymmetrischen Hydrierung von Hydroxyaceton
formuliert Saito et. al eine Korrelation zwischen Torsionswinkel und Enantiomeren-
Uberschuss: je enger der Torsionswinkel desto besser wird der erhaltene ee-Wert. Diese
Beobachtung lasst sich nicht auf die hier untersuchte HECK-Reaktion Ubertragen. Mit
SEGSPHOS als Ligand ist der Enantiomereniberschuss geringer als mit dem zuvor
verwendeten (M)-BINAP.

Tabelle 2: Vergleich (M)-SEGSPHOS mit (M)-BINAP

Pd,dbas/Ligand [eq] Losemittel Base [eq] Zeit/T Ausbeute ee-Wert
(M)-BINAP [0.6] DMF PMP[5.0] 18h/85°C 18% 21 %
(M)-SEGSPHOS [0.4] DMF PMP [5.0] 48h/85°C 33% 17 %

Der Vergleich in der Tabelle bezieht sich aufgrund der besseren Vergleichbarkeit auf eine
HECK-Reaktion mit nicht separat hergestelltem Pd/(M)-BINAP-Katalysator.

In der vorausgehenden Diplomarbeit wurde racemisches Isoplagiochin D (3) mit SPHOS als
Ligand mit einer Ausbeute von bis zu 58 % erhalten, vgl. 12 % Ausbeute mit (M)-BINAP bei
120 °C.F! Dieses Ergebnis lasst zwei Vermutungen zu: 1. der Wechsel von Binaphtyl- zu
Biaryl-Ligand erhoht die Ausbeute und / oder 2. der Wechsel zu einem
Monophosphinliganden erhoéht die Ausbeute. Um Vermutung 1 zu Uberprifen, fallt die Wahl
des nachsten Liganden auf MeO-BIPHEP, einen Diphosphinliganden mit Biarylgerust.

®

MeO PPh,

MeO ! PPh,

131

Abbildung 11: Struktur von M-MeO-Biphep (131)

Tabelle 3: Ergebnis des (M)-MeO-BIPHEP-Liganden

Pd,dbas/Ligand [eq] Losemittel Base [eq] Zeit/T Ausbeute ee-Wert
(M)-MeO-BIPHEP [0.4] DMF PMP[5.0] 18h/85°C 36% 15 %
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Mit diesem Liganden ist es mdglich, die Ausbeute geringfiigig auf 36 % zu steigern, der ee-
Wert wird durch den Wechsel aber nicht entscheidend beeinflusst. Die Bestimmung des
Enantiomerenverhaltnisses erfolgte mittels HPLC an chiraler Phase, in folgender Abbildung
ist exemplarisch das HPLC-Chromatogram des erhaltenen lIsoplagiochin D (3) dieser

Reaktion gezeigt.
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Abbildung 12: HPLC-Chromatogramm von HECK-Reaktion mit (M)-MeO-BIPHEP
(Chiralcel OD-H, IPA/n-Hexan 30:70)

Durch den Wechsel zu einem Biarylliganden kann die Ausbeute also nur unwesentlich
gesteigert werden. Um nun noch zu Uberprifen, ob der Wechsel auf einen
Monophosphinliganden zu einer deutlichen Steigerung der Ausbeute flhrt, soll ein neuer

Ligand synthetisiert werden.

3.2 Synthesen eines chiralen, an SPHOS angelehnten Liganden

Wie bereits in der Syntheseplanung erwéhnt, soll der Aufbau der Biarylachse durch eine
atropdiastereoselektive Suzuki-Reaktion mit chiralem ortho-Sulfoxid erfolgen. Um stabile
Atropisomere auszubilden, mussen in ortho-Stellung an der Biarylachse drei verschiedene
Substituenten ausreichender GrofRe vorhanden sein. Neben der Sulfinyl- und
Phosphinfunktion, welche fiur die Koordination des Palladiums nétig sind, trégt der Ligand

noch eine Methoxyfunktion in ortho‘-Position zur Phosphingruppe.
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Abbildung 13: Struktur des zu synthetisierenden Liganden ((S¢/P)-Diasteroemer)

3.2.1 Syntheseroute Uber Chloraren

Die ersten beiden Schritte der Synthese erfolgen analog zu der bereits von Colobert et al*®
veroffentlichten Synthese von Biarylen mit ortho-standiger Sulfinylfunktion. Im ersten Schritt
wird ausgehend von 3-Bromanisol (168) durch eine Grignard-Reaktion zu 89 % (S;)-1-
Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (169) synthetisert. Es handelt sich dabei um eine Sn,-artige
Reaktion, welche unter Inversion verlauft.

O
- Ss i
/SS"J,
MentO \. “o-Tol
167 ?s.’ <
WSos
Br\©/OMe Mg BrMg OMe p-ToI““/ \©/0Me
—_— —_— o'e
- MgBr(OMent)
168 89% 169

Schema 40: Stereochemischer Verlauf der Reaktion mit Sulfinat 165

AnschlieRend wird durch Umsetzung von 169 mit LDA und I, mit sehr guter Ausbeute von 92
% (Ss)-2-lod-1-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (136) erhalten. Mit dieser lodverbindung 136
wird dann eine Suzuki-Reaktion mit o-Chlorboronsaurepinakolester 132 durchgefihrt.
Anhand des NMR-Spektrums kann eine Ausbeute von 74 % berechnet werden. Es ist jedoch
auf dieser Stufe der Synthese nicht mdglich, das erhaltene Biaryl 138 vollstandig zu reinigen.
Im NMR-Spektrum kénnen noch Anteile von (Ss)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (169)
und (Sg)-2-lod-1-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (136) nachgewiesen werden, welche sich
aufgrund ihres sehr &hnlichen R-Wertes nicht saulenchromatographisch abtrennen lassen.
Die Anteile von (Ss)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (169) lassen sich aber nicht auf eine
unvollstéandige lodierung (167 - 136) zurtckfuhren, sondern sie sind in der Suzuki-Reaktion
durch Dehalogenierung von 136 entstanden. Eine Bestimmung des
Diastereomerentiberschusses war nicht mdoglich. Auf eine weitere Umsetzung des
verunreinigten Biaryls 138 wird verzichtet.
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o) e
i 1] cl 132
Ss 1.LDA, THF 160 Usg
MeO\O/S‘p-Tm - 78°C © ~p-Tol Bpin _
—_— >
2.1, THF Pd,dbas, SPHOS
169 92%, 136 Dioxan/HZO
O O 74%
cl 5 983 [Pd] PhoP” Y/ 93
HPPh, O
138 142

Schema 41: Syntheseroute Uber Chloraren

3.2.2 Syntheseroute Uber Bromaren

In diesem Syntheseversuch tragt nicht der mit spaterer Phosphingruppe, sondern der
Sulfoxidbaustein die Boronsaureestergruppe. Auf diese Weise wird ein Syntheseschritt
eingespart. Ausgehend von (Sg)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)benzol (169) wird durch
Umsetzung mit LDA und MOBPIN der entsprechende Boronsaureester 137 nach
mehrmaliger Umkristallisation mit einer akzeptablen Ausbeute von 50 % erhalten. Wie in der
vorherigen Synthese auch folgt nun die Suzuki-Reaktion zum Aufbau der Biarylachse. Dazu
wird Boronsaureester 137 mit kauflischen 1-Brom-2-iodbenzol (133) umgesetzt und die

Biarylverbindung 139 zu 65 % erhalten.

0o Bpin O Br 133
MeO §Ss 1. LDA, THF MeO Iss
\©/ el _-78%C “oTol | -
_-8Cc o
2. MOBPIN, THF Pdydbas, SPHOS
169 50% 137 Dioxan/H,0O
65%
O [Pd] O
Ph,P 0
MB(r) P (IS?SS 7 M:O P dss
© O Sp-Tol  HPPh, O ~p-Tol
139 142

Schema 42:; Syntheseroute mit Bromid als Abgangsgruppe
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Die Ausbeute muss erneut aus dem NMR-Spektrum bestimmt werden, da wiederum eine
vollstandige Reinigung nicht moglich ist. Die Verunreinigungen sind analog zu der vorherigen
Synthese, womit wieder keine Bestimmung der Diastereoselektivitat moglich ist.

Da bei beiden Verbindungen mit Halogensubstitution keine Trennung aufgrund der analogen
R+-Werte mdglich ist, muss eine Synthese ausgearbeitet werden, bei der es durch die
Suzuki-Reaktion zu einer deutlichen Verdnderung des Ry-Wertes von Edukt zu Produkt

kommt.

3.2.3 Syntheseroute mit OEOM-Schutzgruppe

Zunachst ist es notig eine geeignete funktionelle Gruppe als Ersatz fir die Halogenfunktion
zu wahlen. Diese muss ahnliche Reaktionen wie Halogengruppen erméglichen, um weiterhin
die Phosphingruppe uber eine Pd-katalysierte Reaktion einfilhren zu kénnen und sie muss
eine deutliche Anderung der chromatographischen Eigenschaften bewirken. Aus diesen
Griunden wird die Triflatgruppe gewahlt, sie zeigt in vergleichbaren Reaktionen oft bessere
Reaktivitdten als Halogenverbindungen und eine Vorstufe mit geschitzter Hydroxyfunktion
sollte besser zu reinigen sein. Die Synthese startet ausgehend von Boronsaureester 137, der
in einer Suzuki-Reaktion mit 1-(Ethoxymethoxy)-2-iodbenzol (171) zum Biaryl 172 umgesetzt
wird. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgt diesmal ohne Probleme und es wird
eine Ausbeute von 85 % erhalten. AnschlieRend wird die Schutzgruppe der Hydroxyfunktion
durch Behandlung mit 5M HCI entfernt und so das Phenol 173 zu 78 % synthetisiert.

opin (I?Ss ; OEOM 2M HCl
MeO EOMO THF
“p-Tol “ S
MeO s
Pd2dba3 p -Tol 78°/ MeO “p-Tol
137 SPHOS

Dioxan/H,O
o 2]
DIPEA 7Y, 0 [Pd] Ph,P P o
———>  MeO sS_ —#> Meo sSs
20%
141 142

Schema 43: Syntheseroute mit Triflat als Abgangsgruppe
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Im n&chsten Schritt soll die Hydroxyfunktion von 173 in das Triflat 141 Uberfuhrt werden.
Dies erweist sich schwieriger als zunachst angenommen. Erst nach mehreren Versuchen
und Variation der Base, von Pyridin auf DIPEA, kann ein Umsatz festgestellt werden. Die
Ausbeute ist mit 20 % aber zu gering und zunachst ist dafir keine Erklarung bekannt (vgl.
Kap. 3.3.3). Erste Versuche zur Pd-katalysierten Einfihrung der Phosphingruppe sind nicht
erfolgreich verlaufen, daher wird auch diese Synthese nicht weiter verfolgt.

3.2.4 Syntheseroute mit ortho*-lodierung

Gegen Ende der Dissertation wird eine neueartige Moglichkeit verdffentlicht®! (vgl. Kap.
3.3.5), die es ermdglicht, an einem Biaryl in ortho*“Position zur Sulfinylgruppe ein lodatom
regioselektiv und atropdiastereoselektiv einzufiihren. Auf diese Weise hat die Sulfinylgruppe
nicht nur die Funktion eines chiralen Auxiliars, sondern fiihrt auch noch zu einer eleganten
Maoglichkeit, die Abgangsgruppe fir die Phosphinsynthese einzufuhren. In der genannten
Veroffentlichung wird auch bereits die Verbindung synthetisiert, welche fir die hier geplante
Ligandensynthese notig ist. In einer leicht abgewandelten Vorschrift wird daher ausgehend
von Boronsaureester 137 durch eine Suzuki-Reaktion mit lodbenzol (134) das
entsprechende Biaryl 174 zu 76 % synthetisieren. Dieses wird dann durch Umsetzung mit
Pd(OACc), und NIS in einem Gemisch aus HOAc/HFIP iodiert. Die lodverbindung 140 kann
mit einer guten Ausbeute von 81 % isoliert werden. Mit dieser Verbindung kénnen nun
schlieBBlich Reaktionen zur Einfihrung der Phosphingruppe getestet werden. Im ersten
Versuch wird das lodid 140 mit Pd/DIPPF und HPPh, umgesetzt,’®® nach 18 h bei 80 °C ist
kein Edukt mehr zu erkennen. Anhand der NMR-Spektren der Fraktionen kann aber eine
Produktbildung ausgeschlossen werden, da jeweils der Tolylrest der Sulfinylfunktion fehlt.
Unter diesen Bedingungen der Pd-katalysierten Einflihrung der Phosphingruppe ist die

Sulfinylfunktion nicht stabil.

Eine andere Variante der Austauschreaktion, die unter milderen Bedingungen ablauft, ist die
Grignard-artige Einfithrung der Phosphingruppe. Dazu wird das lodid 140 mit 'PrMgCI*LiCl
und CIPPh, bei —78 °C umgesetzt. Auch hier kann keine Produktbildung beobachtet werden.
In geringer Menge wird die gleiche Substanz wie bei der Pd-katalysierten Reaktion erhalten,
ebenfalls ohne Tolylgruppe. Bei der grof3eren, isolierten Fraktion handelt es sich um nicht

umgesetztes Edukt.
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134
Bpin O O Pd(OAc), O
S
MeO S 1ol 0 NIS Y, Q
R Ss_ T MeO S
PA(PPhg), OO O S‘p—Tol HOAG/HFIP ™' O “p-Tol

2M NayCO4 81%
137 PhMe, EtOH
174 140

76%

Pd/HPPh, Ph,P O
o -

oder MeO S‘p-ToI
'PrMgCI/CIPPh,

142
Schema 44: Syntheseroute mit lodid als Abgangsgruppe

Diese Ergebnisse fiihren zu der Erkenntnis, dass eine Einfihrung der Phosphingruppe in ein
Molekil, welches bereits die Sulfinylgruppe tragt, schwierig bzw. bisher noch nicht
durchfuihrbar ist. Aus diesem Grund wird an einer Synthese gearbeitet, bei der die
Sulfinylfunktion erst in ein Molekul eingefiuihrt wird, welches bereits eine Phosphingruppe

tragt.

3.2.5 Syntheseroute mit ,spater® Einfuhrung der Sulfinylgruppe

%! 1-Brom-2-iod-3-methoxybenzol (179) synthetisiert.

Zunachst wird nach Literaturvorschrif
Dazu wird im ersten Schritt 3-Bromphenol (175) in 98 % Ausbeute in das entsprechende
Carbamat 176 Uberfihrt. Daraufhin wird 176 durch Umsetzung mit LDA und |, in 2-Position
iodiert. Die Ausbeute dieser Reaktion betragt 75 %. Es handelt sich dabei um eine ortho-
dirigierende Metallierungsreaktion, bei der die Carbamatfunktion das sich bildende
Lithiumorganyl in ortho-Position stabilisiert. Die Carbamatfunktion wird hier z.B. einer
Acetatfunktion vorgezogen, da sie erstens eine geringe Carbonylaktivitdt aufweist und
zweitens kein acides a-H-Atom besitzt. Die a-Position zur Carbonylgruppe konnte durch
Umsetzung mit LDA deprotoniert werden und so Nebenreaktionen an dieser Stelle
ermdglichen. In diesem Fall kommt es, wahrscheinlich durch eine kooperative Wirkung mit
dem Halogenatom, zu einer Bevorzugung der sterisch weniger zugénglichen 2-Position
anstatt der leichter zugéanglichen 6-Position. AnschlieBend wird das Carbamat basisch
abgespalten und die Hydroxyfunktion methyliert. Die Ausbeute der beiden Stufen betragt 97

bzw 72 %. Das so erhaltene 1-Brom-2-iod-3-methoxybenzol (179) wird dann mit 'PrMgCI*LiCl

50



Ergebnisse

und MOBPIN in 65 % Ausbeute zum Boronséureester 144 umgesetzt. Aufgrund der
vielversprechenden Ergebnisse der Auxiliar-gesteuerten HECK-Reaktion (vgl. Kap. 3.3) wird
die Synthese in dieser Arbeit nicht beendet.

HO Br 1.NaH Et,N (0] Br 1. LDA, THF
\©/ THF hig \©/ _7g°c  EbN_O Br  NaOH
— — = > —
ol
2. CabCl

2.1, THF o] EtOH
175 98% 176 75% 177 97%
| Mel ' 1. /PrMgClI Bp'” ©\
HO Br cho3 MeO Br -78°C, THF MeO 143
S — —> MeO Br
Aceton 2. MOBPIN Pd(PPh3),
178 72% 179 65 % 144 2M Na,COg
PhMe, EtOH

® 9

PPh, Ph,P Ph,P i
—

P O M O
Ss MeO SSs
MeO l Br MeO E S ~o-Tol e G ~p-Tol

180 (S4/P)-142 (Ss/M)-142

Schema 45: Syntheseroute mit ,spater” Einfihrung der Sulfinylgruppe
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3.3 Atropdiastereoselektive Synthese von Isoplagiochin D mittels ortho*-
Auxiliar-gesteuerter HECK-Reaktion

Gemall Syntheseplanung (vgl. Kap. 2.5.2) sollen die Precursoren 148-150 nach dem
Baukastenprinzip aufgebaut werden. Mit diesen sollen dann atropdiastereoselektive HECK-
Reaktionen sowohl mit Abgangsgruppe (vgl. 148, 149) als auch C-H-aktiviert (vgl. 150)

durchgefuhrt werden.
R = OEOM 96
R=H 155
OMe
2. Suzuki
5 Bpin p—To|,§§,,o OMe
;
| R X = OTf 148
186 X = 1149
X =H 150
PPhBr f\ —> = —> 158 —> 3
° 0 _O —

1. Wittig

OHC

Schema 46: Allgemeine Syntheseroute zur Darstellung der Precursoren 148, 149, 150

Zu diesen Precursoren werden mehrere Synthesen ausgearbeitet, die in den folgenden
Kapiteln behandelt werden.

3.3.1 Syntheseroute mit ,,spater“ Hydrierung

Die erste zu diesem Thema durchgeflihrte Synthese orientiert sich stark an der Synthese der
Cyclisierungsvorstufe 94 der katalytischen atropenantioselektiven HEeck-Cyclisierung.®
Durch Variation der Phosphoniumsalzkomponente soll die difunktionalisierte Vorstufe 153
synthetisiert werden, welche sowohl die Suzuki-Reaktion als auch die Sulfoxideinfiihrung

ermaoglicht.

Die Synthese des Phosphoniumsalz-Bausteines 186 startet mit der selektiven

Monobromierung von 4-Aminobenzoesaureethylester (181) in ortho-Position zur

52



Ergebnisse

Aminfunktion.®” Durch Umsetzung mit NBS und NH,OAc kann die gewiinschte
Bromverbindung 182 zu 95 % erhalten werden. Im nachsten Schritt wird die Aminfunktion
unter ,Sandmeyer-Bedingungen® in die entsprechende lodverbindung 183 iiberfiihrt.*® Die
Ausbeute dieser Reaktion betragt 83 %. Anschliel3end wird durch basische Verseifung die
Carbonsaure freigesetzt und diese mittels NaBH, reduziert, wodurch 78 % des Alkohols 185
erhalten werden. Im letzten Schritt wird die Alkoholfunktion durch Reaktion mit PPhs;HBr
direkt in das Phosphoniumsalz 186 Uberfihrt. Die Ausbeute betragt 74 %.

NH; NBS TosOH I
NH4OAc NaNOz/KI NaOH Br
MeCN MeCN 88%
CoOEt % COOEt 83% COOEt COOH
181 184
1. SOCl,
2. NaBH, PPh3HBr
D|o>zan MeCN
89% 74%
PPhaBr
186

Schema 47: Synthese des Phosphoniumsalz-Bausteins 186

Das erhaltene Phosphoniumsalz 186 wird in einer WITTIG-Reaktion mit dem bereits
bekannten Sidhalftebaustein 65 zu 65 % umgesetzt. AnschlieBend wird das erhaltene
Stilben 153 mit dem ebenfalls bekannten Boronsaureester 96 in einer Suzuki-Reaktion zum
Aufbau der oberen Biarylachse umgesetzt. Die Ausbeute betragt 73 %. Im néchsten Schritt
wird versucht, die Doppelbindung unter Erhalt des Bromatoms zu hydrieren. Da bekannt ist,
dass es bei der Pd-katalysierten Hydrierung von Bromaromaten zu Dehalogenierungen
kommen kann %, wird alternativ versucht, mit Tosylhydrazin zu hydrieren. Durch Umsetzung
mit diesem in Ethoxyethanol bei 135 °C kann das gewiinschte Hydrierungsprodukt 156 nicht
erhalten werden. Es kommt zwar zu einer Hydrierung der Doppelbindung, jedoch wird auch
durch eine WOLF-KISHNER-artige Reaktion der freigesetzte Aldehyd zur Methylgruppe
reduziert. Die Einfuhrung der Sulfinylfunktion in 187 war im ersten durchgefuhrten Versuch

nicht erfolgreich.
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OHC O CH.Cl, Pd(PPhs),
O 65 % 2M Nach3
oM PhMe, EtOH
OMe ©
65 73%
(.8?88167 "BuLi
Mento/ \I:'//p_Tol '78°C, THF
p-To|,§§,,o OMe
TosNH-NH,
187
Ethoxyethanol

Schema 48: Darstellung und Umsetzung von Stilben 187

Durch die Probleme bei der Reduktion wird nach einer alternativen Syntheseroute gesucht,

welche den Hydrierungsschritt vor der Einfiihrung der Halogenatome beinhaltet.

3.3.2 Synthese mit ,frither“ Hydrierung

Diese Synthese startet ebenfalls mit dem bekannten Sudhélftenbaustein 65, welcher in einer
WITTIG-Reaktion mit dem k&uflichen Phosphoniumsalz 189 umgesetzt wird. Die Ausbeute
dieser Reaktion betragt 89 %. AnschlieRend wird das Nitrostilben 190 mit Pd(5%)/C unter H,-
Atmosphére vollstandig hydriert. Die Aminfunktion ermdglicht die Synthese der spater
bendtigten 2-Brom-1-iodeinheit. Im n&chsten Schritt wird selektiv in ortho-Stellung zur
Amingruppe mit einer Ausbeute von 86 % eine Monobromierung durchgefiihrt. Das
monobromierte Amin 192 wird dann in einer Diazotierung zum lodaren 193 umgesetzt. Die

Ausbeute betragt 83 %. Aufgrund der fir die Diazotierung bendétigten p-Toluolsulfonsaure
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und der wassrigen Aufarbeitung der Reaktion kommt es zu einer Entschitzung der

Aldehydfunktion, sodass diese erneut als Acetal geschitzt werden muss.

Diese Synthese ermdglicht auf elegante Weise die friilhe Hydrierung der Doppelbindung und
liefert eine Verbindung 154, die in den weiteren Synthesen als gemeinsame Vorstufe genutzt

werden kann.

NO, o)

189 ] _“<g:j>

M NO, NH,
O R R
18-Krone-6 H,/Pd/C NBS
PPhsBr K2CO3 EtOAc NH,OAc
O e (O e (0
CH,Cl, 92% MeCN
OHC O 89% O I O 1. &%
e
OMe OMe Me

OMe (@]
65 190 191
Br Br Br
NH, | I
O R TosOH O CHO O R
NaNO,/KI HC(OEt);3
[ —_—
O MeCN O 1,3-Propandiol O
83% TBAB
OMe OMe 95% OMe
OMe OMe OMe
192 193
154

Schema 49: Synthese von Baustein 154

3.3.3 Syntheseroute mit Triflat als Abgangsgruppe der HECK-Reaktion

Mit der erfolgreichen Herstellung von Baustein 154 kann dann die Synthese in Anlehnung an
die Cyclisierungsvorstufe 94 (vgl. Kap. 3.3.1) in leicht abgewandelter Form fortgesetzt
werden. Dazu wird Verbindung 154 in einer Suzuki-Reaktion mit dem Boronsaureester 96
umgesetzt. Das Biaryl 156 wird in einer Ausbeute von 81 % erhalten. Im nachsten Schritt
wird durch Lithiilerung des Bromarens und anschliel3ende Substitution mit Menthylsulfinat die
Sulfinylgruppe in das Molekil eingefiihrt. Die Ausbeute dieser Reaktion an Sulfinylbibenzyl
194 betragt annehmbare 34 %. Als Hauptnebenprodukt entsteht die H-substituierte
Verbindung, es ist nicht moglich, Edukt zu reisolieren. Dies legt den Schluss nahe, dass der
Lithiilerungsschritt vollstandig, die Substitution aber nur ungeféhr zu einem Drittel ablauft. Der
Grund hierfir konnte die sterisch anspruchsvolle Position an der Biarylachse sein.

AnschlieBend werden die Schutzgruppen der Hydroxy- und der Aldehydfunktion nahezu
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guantitativ abgespalten. Die freie Aldehydfunktion wird dann in einer Methylen-WITTIG-
Reaktion zum endstandigen Alken 196 umgesetzt. Der letzte Schritt der Synthese der
Cyclisierungsvorstufe 148 besteht dann in der Uberfiihrung der Hydroxyfunktion in das
Triflat. Durch Umsetzung mit Tf,O und DIPEA als Base kann das gewtlnschte Triflat 148
aber nur zu 14 % erhalten werden. Vergleicht man diese Ausbeute mit der Ausbeute der
Triflatdarstellung der Cyclisierungsstufe 94,° verlauft jene mit einer Ausbeute von 88 %
deutlich besser. Die niedrige Ausbeute in diesem Fall deckt sich aber mit den Ergebnissen
bei Kapitel 3.2.3, auch in der Ligandsynthese kommt es zu niedrigen Ausbeuten bei der

Triflatbildung, wenn eine o‘-Sulfinylgruppe im Molekil vorhanden ist.

OMe -Tol /55,0 OMe
MeO 96 priolngz
; Bpin ‘BuLi 2M HCl
OEOM o
s -78°C, THF THF |
— —_—
Pd(PPhs), e 2 99%
20 Mt s OMe  Mento™ ¥ oM
PhMe, EtOH omee Mento™ 4 "p-Tol ome e o
81% 156 34% 194 _ < :>
0
R' = OEOM

p-Tol /;?é/,o

MePPh3Br
KO'Bu
CHO

THF
59 %

Schema 50: Synthese der Cyclisierungsvorstufe 148

Um den Einfluss der Sulfinylgruppe bei der Triflatdarstellung zu untersuchen, werden
Versuchsreaktionen an einfachen Aromaten durchgefuhrt. In den beiden Aromaten sitzt die
Sulfinylgruppe einmal ortho zu der Hydroxyfunktion und einmal para zur selbigen. Auf diese
Weise soll untersucht werden, ob die Stellung der Sulfinylgruppe einen Einfluss auf die

Ausbeute der Triflatsynthese besitzt.
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Schema 51: Einfluss der Sulfinylfunktion auf die Triflatdarstellung

Die Stellung der ortho-standigen Sulfinylgruppe in Verbindung 199 ahnelt der in Synthese
3.2.1 und 3.3.3, die Ausbeute betragt maximal 38 %. Steht sie jedoch in para-Stellung wie in
Verbindung 201, steigt die Ausbeute ohne Optimierung auf 70 % an. Diese Ergebnisse an
einfachen Aromaten unterstiitzen die Behauptung, dass eine ortho-standige Sulfinylgruppe
die Synthese einer benachbarten Triflatgruppe behindert. Dieses Ergebnis war bei der
Synthesplanung zunachst nicht zu erwarten, da man durch den elektronenziehenden Effekt
der Sulfinylgruppe eher von einer Erhéhung der Aciditat des phenolischen Wasserstoffatoms
ausgeht. Da die niedrigere Ausbeute aber an der Stellung der Sulfinylgruppe relativ zur
Hydroxyfunktion liegt, ist eine mdogliche Erklarung die Ausbildung einer starken
Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem phenolischen Wasserstoffatom und dem
Sauerstoffatom der Sulfinylgruppe. Durch diese ware die Deprotonierung erheblich erschwert

und somit auch die Darstellung des Triflats.

Aufgrund der nur geringen Ausbeute bei der Einfihrung der Sulfinylgruppe und der noch
geringeren Ausbeute bei der Triflatherstellung wird die Synthese modifiziert. Zunéchst soll

versucht werden, die Ausbeute bei der Einfihrung der Sulfinylgruppe zu erhéhen.

3.3.4 Schutzgruppe zur Erhéhung der Ausbeute bei der Sulfoxiddarstellung

Wenn die niedrige Ausbeute der Sulfoxidsynthese (vgl. Schema 48) sich aus der Stellung an
der Biarylachse ergibt, kbnnte die Sulfinylgruppe vor der Biarylknupfung eingefuhrt werden.
Gleichzeitig im Arbeitskreis durchgefuhrte Reaktionen Uber Biarylsynthesen mit ortho-
standiger Sulfinylgruppe zeigten gute Ergebnisse.’®¥ Zu diesem Zweck ist es nétig, die
Aminfunktion des monobromierten Amins 192 zu schiitzen, da freies Amin mit ‘BuLi nicht

kompatibel ist.
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Als Schutzgruppe wird die TFA-Gruppe gewahlt, welche sich auch in einer guten Ausbeute
von 91 % in das monobromierte Amin 202 einfuhren lasst. Da keine bekannte
Literaturvorschrift fur die Synthese eines Sulfoxids mit ortho-standiger, geschitzter
Aminfunktion bekannt ist, wird nach einer Vorschrift verfahren, welche die Darstellung eines
Boronséureesters in Nachbarschaft zu einer geschiitzen Aminfunktion beschreibt.”® Dazu
wird die geschitzte Aminfunktion durch Umsetzung mit einem Aquivalent MeLi deprotoniert.
Im Anschluss wird durch Umsetzung mit ‘BuLi die Lithiierung des Aromaten durchgefiihrt.
Nach Zugabe von Menthylsulfinat und Aufarbeitung kann kein Produkt isoliert werden. Als
Hauptfraktion lasst sich die H-substituierte Verbindung isolieren, d.h. es kommt nach dem
Lithiierungsschritt zu keiner Substituion durch das Menthylsulfinat.

@
= =-- . Ss
Br o p-Tols, S/’O

1. Meli,

NH; -78°C, THF
O R TFA,0 2. ‘BuLi
O Pyridin -78°C, THF
 — —
CH,Cl, 0 167
O OMe 91% §Ss

OMe
192

S ‘s,
MentO™ \p-Tol

Schema 52: Versuchte Darstellung des Sulfoxids 203 mit TFA-geschutztem Amin

Dagegen sind Versuche zur Darstellung des Sulfoxids am einfachen Testaromat 205

erfolgreich.
NH, NHTFA 1. Meli, -78°C, THF O NHTFA
S
Br TFA,O, Pyridin Br 2 'Buli,-78°C, THF . &S
p-Tol
—_— ' o
CH,Cl, 167 §
58% Se
204 ° 205 MentO™ \ “p-Tol 206
56%

Schema 53: Testreaktion der Darstellung der Sulfinylgruppe in ortho-Position zum geschitzten Amin
206

Da diese frihe Synthese der Einfuhrung der Sulfinylgruppe nicht erfolgreich ist, wird

versucht, verbesserte Reaktionsbedingungen bei der Sulfoxiddarstellung zu etablieren.
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3.3.5 Syntheseroute mit lodid als Abgangsgruppe fiur die HECK-Reaktion

Gemal der Synthesplanung soll der Precursor 149 ausgehend von der difunktionalisierten

Verbindung 154 aufgebaut werden.

Der erste Schritt der Synthese ist die Suzuki-Reaktion zwischen Baustein 154 und
Boronsaureester 155 zum Aufbau der Biarylachse. Das Biaryl 157 kann mit einer Ausbeute
von 82 % isoliert werden. Im n&achsten Schritt muss nun wieder die Sulfinylfunktion eingeftihrt
werden. Durch Verbesserungen in der praktischen Versuchsdurchfihrung kann die Ausbeute
dieser Reaktion (vergleichbare Reaktion in Kap. 3.3.3) auf akzeptable 49 % gesteigert
werden. An dieser Stelle der Synthese kommt der neu entwickelte Pd-katalysierte
lodierungsschritt zum Einsatz (vgl. Schema 44). Durch Umsetzung von Sulfinylbibenzyl 207
mit Pd(OAc), und NIS in HFIP/HOAc kann eine selektive lodierung in ortho‘-Position mit
einer Ausbeute von 69 % erreicht werden. Gleichzeitig wird in der Reaktion durch die
Essigsaure auch die Acetalschutzgruppe abgespalten, sodass keine seperate
Entschiitzungsreaktion noétig ist. AnschlieBend wird die freie Aldehyfunktion in einer

Methylen-WITTIG-Reaktion zu 61 % zur Cyclisierungsvorstufe 149 umgesetzt.

S
oM -Tol ;3,0
Br O © priolmgz

MeO 155
\©\ O T ‘BuLi, -78°C, THF
Bpin uLi, -78°C,
154 >

'
Pd(PPhs), O Q 167

SSs
2M Na,COs5 MentO™ \ “p-Tol
PhMe, EtOH om e i oMe
82% 157 49% 207

R =---<Z:>

p-Tol sy g,/o

Pd(OAc),, NIS ! MePPhsBr
CHO f
HOAC/HFIP KO'Bu
—_— > —
69% THF
61%

Schema 54: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 149
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Fur Sulfoxid-gesteuerte Suzuki-Reaktionen ist bekannt, dass der Sauerstoff der
Sulfinylgruppe unter Ausbildung eines fiinfgliedrigen Ringes an das Palladium koordiniert.?
Im Fall der HECK-Reaktion ist eine Koordination des Palladiums an das Schwefelatom der
Sulfinylgruppe unter Ausbildung eines Sechsrings plausibel.®® In Anlehnung an den
publizierten Mechanismus der C-H-aktivierten HECK-Reaktionvon Acrylaten (vgl. Schema 33)
wird fur die hier durchgefiihrte Reaktion die Uberwiegende Bildung des (S¢/M)-Diastereomers

erwartet.

Pd/
/ 1y

,S,"’p-ToI
0]

(S/M)-158

Schema 55: Mechanismus der Auxiliar-gesteuerten HECK-Reaktion

Ausgehend von Verbindung 149 werden nun mehrere HECK-Reaktionen unter verschiedenen
Bedingungen durchgefuhrt. Im ersten Versuch wird in Anlehnung an die Vorschrift aus der
Diplomarbeit die HECK-Reaktion mit Pd,dbas [0.2 eq] und SPHOS [0.4 eq] in DMF mit PMP
[3.0 eq] als Base bei 110 °C durchgefiihrt. Auf diese Weise kann ein Produkt mit einer

Ausbeute von 57 % erhalten werden.

Anhand der NMR-Spektren und der fluoreszierenden Eigenschaften wird vermutet, dass es
sich um das gewiinschte Produkt handelt. In den NMR-Spektren ist jedoch eine Verdopplung
der Signale zu beobachten, was die weitere Auswertung erschwert. Die Signale der H-Atome
der bei der Cyclisierung gebildeten Doppelbindung befinden sich im Aromatenbereich des
'"H-NMR-Spektrums und kénnen aufgrund des doppelten Signalsatzes nicht eindeutig
zugeordnet werden. Im Produkt kann der doppelte Signalsatz durch das Vorhandensein von

Rotameren an der unteren Biarylachse erklart werden.?®!
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Abbildung 14: "H-NMR-Spektrum der Heck-Cyclisierung mit SPHOS

Betrachtet man den Bereich der Methylgruppen des Tolylrestes der Sulfinylgruppe im *H-
NMR (2.40-2.20 ppm) naher, erkennt man neben der Verdopplung der Signale auch noch
ein  weiteres  Signal. Dieses konnte durch das Vorhandensein eines

Diastereomerengemisches erklart werden.

Um detailliertere Informationen Uber das Diastereomerenverhdltnis (Ss/M):(S¢/P) zu erhalten
und um auszuschliel3en, dass es sich nicht doch um ein Produktgemisch handelt, wird die
Probe mittels HPLC an achiraler Phase vermessen. Das erhaltene Chromatogram zeigt zwei
Peaks im Verhdltnis 4:1 (Abb. 15). Um nachzuweisen, dass die beiden Signalen zu
Diastereomen gehdren, wird eine RP-LC-MS-Analyse in Acetonitril / Wasser vorgenommen
(Abb. 16). Wiederum kann ein Verhaltnis der beiden Peaks von 4:1 bestimmt werden und
beide zeigen im MS-Spektrum eine identische Masse von 587. Die Molekilmasse des
Produktes betragt 586.75 und deckt sich damit ausreichend gut mit den Ergebnissen der
MS-Untersuchung. Somit liefert die durchgefihrte HECK-Reaktion bei 110 °C das

gewinschte Produkt 158 mit einem Diastereomerenverhaltnis von 4:1.
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Abbildung 15: HPLC-Chromatogram der HECK-Cyclisierung mit SPHOS bei 110°C
(Saule Nucleosil 50-5, Ethylacetat/Hexan 40:60)
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Abbildung 16a: RP-LC-Chromatogram der HECK-Cyclisierung mit SPHOS
(Saule Luna 100, MeCN/H,0 90:10)
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Abbildung 16b: MS-Analyse der Hauptsignale

Um den Diastereomereniberschuss der nachsten HECk-Reaktion zu verbessern, wird die
Temperatur auf 70 °C gesenkt. Zum vollstandigen Abreagieren des Eduktes muss die
Reaktionsdauer auf 2 d erhéht werden. Zur Bestimmung des Diastereomerenverhéaltnisses
wird wiederum eine HPLC-Messung an achiraler Phase durchgefihrt. Das
Diastereomerenverhaltnis von Produkt 158 betragt jetzt Gberraschenderweise 1:3. Durch die
Senkung der Reaktionstemperatur kommt es also zu einer Umkehr des

Diastereomerentiberschusses (Abb. 17).

Die hohe Reaktionstemperatur im ersten Versuch fiihrt zu einer Bevorzugung des (S¢/P)-
Diastereomers. Dieses ist offenbar thermodynamisch bevorzugt. Im Makrocyclus 158 liegen
ein stabiles Stereozentrum (am S), eine rotationsstabile ,obere” Chiralitdtsachse sowie eine
rotationslabile ,untere® Achse vor. Die zusatzlichen helikalen Elemente (C,-Briicken)

erschweren die Vorhersage/Berechnung von thermodynamischen Stabilitaten.”
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Abbildung 17: HPLC-Chromatogram von Heck-Cyclisierung mit SPHOS bei 70°C (Saule Nucleosil
50-5, Ethylacetat/Hexan 40:60)

Das durch den postulierten Mechanismus eigentlich kinetisch bevorzugte (S¢/M)-
Diastereomer wird nur zu 20 % gebildet. Dies legt den Schluss nahe, dass die Reaktion nur
bedingt Uber den Ubergangszustand 209, also unter Beteiligung der Sulfinylgruppe ablauft.
Durch die Anwesenheit des Phosphinliganden SPHOS kommt es also zu einer
Konkurrenzreaktion am Palladium, was zusammen mit der hohen Temperatur zu einer
Bevorzugung des (S¢/P)-Diastereomers fiihrt. Durch die Temperatursenkung auf 70 °C
Uberwiegt die kinetische Kontrolle in der Reaktion und es kommt zu einer bevorzugten
Bildung des (S¢/M)-Diastereomers uber den Ubergangszustand 209 unter Beteiligung der
Sulfinylgruppe. Das geringer vorliegende (Ss/P)-Diastereomer entsteht wieder durch die

Konkurrenzreaktion mit SPHOS am Palladium.

Im nachsten Versuch wird auf den SPHOS-Liganden verzichtet, um sicherzustellen, dass die
HEck-Reaktion nur tber den Ubergangszustand 209 ablauft und keine Konkurrenzreaktion
mit dem Phosphinliganden auftreten kann. Ebenfalls im Arbeitskreis durchgefihrte
Reaktionen zeigten,® dass ein Phosphinligand bei Anwesenheit der Sulfinylfunktion im

Molekdl fur Pd-katalysierte Reaktionen nicht zwingend nétig ist.

Die Temperatur wird erneut auf 70 °C eingestellt und die Reaktionsdauer auf 3 d erhdht. Auf
diese Weise kann das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 66 % erhalten werden. Die
Auswertung der NMR-Spektren erweist sich wiederum durch das Auftreten der verdoppelten
Signale (Rotamere an der unteren Achse) als schwierig. Die Vermessung mittels HPLC an

achiraler Phase ergibt diesmal ein Diastereomerenverhaltnis von 1:99.
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Abbildung 18: HPLC-Chromatogram der HECK-Cyclisierung ohne SPHOS (Saule Nucleosil 50-5,
Ethylacetat/Hexan 40:60)

Ohne den Phosphinliganden bildet sich nahezu ausschlieBlich das kinetisch kontrollierte
(Ss/M)-Diastereomers, was den vorher postulierten Mechanismus der Sulfoxid-gesteuerten
HECK-Reaktion bestétigt. Dass es sich tatsachlich um die M-Konfiguration an der oberen
Achse handelt, wird durch das Diastereomerenverhéltnis von Isoplagiochin D (3) (vgl. Abb.
22) belegt.

S.
-Tol ;8.0

149 (SJ/M)-158 (SJ/P)-158
Pd,dba; [eq] SPHOS [eq] T[°C] t [h] (SJ/M)-158 : (S4/P)-158
0.2 0.4 110 18 1:4
0.2 0.4 70 48 3:1
0.2 0.0 70 72 99:1

Schema 56: Zusammenfassung der Ergebnisse der atropdiastereoselektiven HECK-Reaktionen
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Ein dieser Probe soll durch ein

Racemisierungsexperiment erhalten werden. Kommt es durch Erhitzen der Probe Ulber eine

weiterer Beweis der Diastereomerenreinheit
gewisse Temperatur zu einer Racemisierung an der oberen Achse, bedeutet dies im
Umkehrschluss, dass zuvor nur ein Diastereomer vorhanden ist. Die Probe der Substanz
wird daher in DMSO-d; fur eine gewisse Zeit auf verschiedene Temperaturen erwarmt und

nach Abkiihlen ein *H-NMR-Spektrum aufgenommen.

Tabelle 4: Racemisierungsexperiment

Temperatur [°C] Dauer [h] Racemisierung
120 1 Nein
140 1 Nein
160 1 Nein
180 18 Ja

Bis zu einer Temperatur von 160 °C kann bei einer Erwdrmungsdauer von 1 h keine
Veranderung der Probe beobachtet werden, die obere Biarylachse ist unter diesen
Bedingungen stabil. Wird die Temperatur auf 180 °C gesteigert und die Dauer verlangert,
kommt es zu einer Veranderung der Probe. Im *H-NMR-Spektrum werden mehrere neue
Signale fir die Methoxy- und Methylgruppen im Molekiil beobachtet. Diese kénnen aufgrund
einer Racemisierung, aber auch durch eine Zersetzung der Probe entstehen. Aus diesem

Grund wird ein RP-LC-Chromatogram der Probe aufgenommen.
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Abbildung 19: RP-LC -MS-Chromatogram des Racemisierungsproduktes
(Saule Luna 100, MeCN/H,0 )

Neben mehreren kleinen Signalen, welche aus der Zersetzung der Probe stammen kénnen,
sind zwei eindeutige Peaks zu sehen. Deren massenspektrometrische Untersuchung zeigt
fur beide Peaks eine identische Masse von 587, was sich wiederum gut mit der
Molekilmasse des Cyclisierungsproduktes 158 von 586.75 deckt. Es kommt also durch die
Temperatureinwirkung zu einer Racemisierung an der oberen Biarylachse, was im
Umkehrschluss beweist, dass die letzte untersuchte HEcK-Cyclisierung nahezu
ausschlie3lich das (Ss/M)-Diastereomer (99:1) liefert.

Somit kann bei der Heck-Cyclisierung durch Senkung der Temperatur auf 70 °C der
Diasteroemerentiberschuss auf 98 % gesteigert werden. Gleichzeitig wird auch kein externer

Ligand mehr fir die HECK-Cyclisierung bendtigt.
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Um nun noch zu beweisen, dass Rotamere die Ursache fir die Verdopplung der Signale im
NMR-Spektrum sind, wird ein Koaleszenz-Experiment® durchgefiihrt. Dabei werden
temperaturabhangige *H-NMR-Spektren aufgenommen, durch die Erhéhung der Temperatur
wird die Drehung um die untere Biarylachse erleichtert und so das Auftreten von Rotameren
im NMR-Spektrum verhindert. Wenn es sich um Rotamere handelt, sollten sich die Signale
mit zunehmender Temperatur zunachst einander annéhern und verbreitern, bevor sie zu
einem scharfen, einzelnen Signal zusammenfallen (= koaleszieren). In folgender Abbildung
wird beispielhaft fir diese Veranderung die Methylgruppe des Tolylrestes der Sulfinylgruppe
gezeigt.
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Abbildung 20: 'H-NMR-Signale der Methylgruppe bei verschiedenen Temperaturen

Die gezeigten 'H-NMR-Spektren werden in DMSO aufgenommen, was die Veranderung des
Verhéltnisses der Methylgruppen im Vergleich zu den NMR-Spektren (Abb. 14) der ersten
durchgefuhrten HEeck-Reaktion erklart, da die Ausbildung von Rotameren auch vom
Losemittel abhdngt. Durch Erh6hung der Temperatur auf 60 °C kommt es bereits zu einer
deutlichen Verbreiterung und Uberlappung der beiden Signale. Wird die Temperatur auf 80

°C erhoht, fallen die Signale bereits zu einem relativ breiten Signal zusammen. Durch
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weitere Temperaturerhéhung auf 100 °C kann ein deutlich scharferer Peak erhalten werden.
Dieses Ergebnis des Koaleszenz-Experimentes bestatigt die Annahme, dass die
Verdopplung der Signale durch die Ausbildung von Rotameren aufgrund der unteren
Biarylachse entsteht. Die Rotationsbarriere fur die obere Biarylachse berechnet sich mit
einer Naherungsformel™ zu 71.2 kJ/moL. Dies bedeutet eine eingeschranke Rotation, aber

keine Ausbildung stabiler Atropisomere unter Normalbedingungen.®°!

Nachdem nun sicher ist, dass es sich bei dem Produkt der HEck-Reaktion um das
gewinschte Cyclisierungsprodukt 158 handelt, kann die Synthese von Isoplagiochin D (3)
fortgesetzt werden. Im néchsten Schritt wird die Sulfinylgruppe durch Reaktion mit ‘BuLi und
FB(OMe), zunachst in den Boronsaureester und durch Zugabe von NaOH/H,O, in das
entsprechende Phenol 159 tiberfiihrt.”® Die Ausbeute der Reaktion betragt nicht optimiert 34
%. AnschlieBend werden wie Ublich (vgl. Kap. 3.1), die Doppelbindung katalytisch hydriert
und durch Umsetzung mit BBr; die Methoxygruppen abgespalten. Auf diese Weise wird

Isoplagiochin D (3) mit einer Ausbeute von 58 % Uber 2 Stufen erhalten.

OMe OH
¥ ® . ®
1. BulLi 1. H,, Pd/C, EtOAc

2. FB(OMe), 2. BBr3, CH,Cl,
_——— >
3. NaOH/H,0, O 58% O
34%
OMe OH
OMe OH
(Ss/M)-158 159 3

Schema 57: Darstellung von Isoplagiochin D (3)

Durch die Aufnahme eines HPLC-Chromatograms, diesmal unter Verwendung einer chiralen
Saule, wird das Enantiomerenverhaltnis dieser Probe bestimmt. Das HPLC-Chromatogram
weist zwei nicht vollstdndig getrennte Peaks im Verhéltnis 24:76 auf. Durch Vergleich des
Chromatograms mit einer bereits in der Diplomarbeit synthetisierten und vermessen Probe,
kann nachgeweisen werden, dass es sich um die beiden Enantiomere von Isoplagiochin D
(3) handelt. Wie in friiheren Arbeiten” bereits gezeigt, wird auf einer Chiralcel OD-H Saule
(auf Cellulose-Basis) das (M)-Enantiomer von Isoplagiochin D (3) zuerst eluiert. Auf einer
Amylose-2 Phase ist die Elutionsreihenfolge eindeutig umgekehrt. Das Uberwiegende

Vorliegen des (M)-Enantiomer deckt sich mit dem postulierten Mechanismus der Sulfoxid-
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gesteuerten HECK-Reaktion und ermdglicht somit auch die vorherige Zuordnung der Peaks

von Verbindung 158 bezlglich ihrer Konfiguration an der oberen Achse.
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Abbildung 21: HPLC-Chromatogram von Isoplagiochin D (3) (Saule Amylose 2, IPA/Hexan 30:70)

Die Syntheseroute mit dem Sulfoxid-Auxiliar in ortho‘-Position liefert in erster Durchfiihrung
also Isoplagiochin D (3) mit einem Enantiomereniberschuss von 52 %. Da das
Cyclisierungsprodukt 158, bewiesen durch mehrere Versuche, aber diastereomerenrein ist,
musste es in einer der nachfolgenden Reaktionen zu einer teilweisen Racemisierung
gekommen sein. Am ehesten konnte dies im Verlauf der Substitutionsreaktion der

Sulfinylgruppe zur Hydroxyfunktion erfolgt sein (Schema 58).

oder direkt

OMe OMe '
1. eq BuLi 2.eqBuli |
- p-Tol-Li (I?
S L
Me3;C~ "CMes
] OMe
e
FB(OMe), NaOH/H,0,
Y e
R B(OMe),

Schema 58: Mechanismus der Sulfinylsubstitution zum Phenol
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Insbesondere der lithiierte Aromat kdnnte bei Temperaturen von —78 bzw. 0 °C nicht stabil

beziglich der oberen Achse sein.

Aus diesem Grund wird die Substitutionsreaktion bei —89°C wiederholt und auch die
bendtigte Zugabe von NaOH/H,O, in dieser Reaktion bei obiger Temperatur durchgefihrt.
Die Reaktionsmischung wird anschlielend langsam auf RT erwéarmt. Die Probe wird mittels
HPLC an chiraler Phase vermessen um das Enantiomerenverhdltnis zu bestimmen und
somit zu Uberprifen, ob wirklich die Substitutionsreaktion fir die vorherige Racemisierung
verantwortlich ist. Das erhaltene Chromatogram zeigt zwei getrennte Signale, von denen das
kleinere eine Uberlagerung von zwei Signalen darstellt. Das Verhéltnis betragt, ohne
Berlicksichtigung der Unreinheit des kleineren Signals 9:91 zugunsten des (M)-Enantiomers.

[myg

10,43

40

307

Voltage

10

[min.]

Abbildung 22: HPLC-Chromatogram von Phenol 159 (Saule Amylose 2, IPA/Hexan 50:50)

Die massenspektrometrische Untersuchung der Probe bestétigt, dass es sich bei den beiden
Peaks um Enantiomere handelt und das kleinere Signal aus einer Mischung von zwei

Signalen besteht.

AnschlieBende Hydrierung und Entschitzung der Methoxygruppen liefert wiederum
Isoplagiochin D (3). Das Enantiomerenverhaltnis dieser Probe wird wieder durch Aufnahme
eines HPLC-Chromatograms an chiraler Phase ermittelt. Das erhaltene Chromatogram zeigt
ein Verhaltnis von 10:90 mit Bevorzugung des postulierten (M)-Enantiomers. Durch die
Absenkung der Temperatur kann also eine Erhéhung des ee-Wertes um 28 % auf einen

akzeptablen Wert von 80% erreicht werden. Desweiteren kann bestatigt werden, dass durch
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die Hydrierung und Entschiitzung das Enantiomerenverhaltnis nicht negativ beeinflusst wird.
Der erhaltene Enantiomereniberschuss von 80 % stellt den bis dato besten Wert von
synthetisch  hergestelltem enantiomeren-angereichertem Isoplagiochin D (3) dar.
Isoplagiochin D ist zugleich das bisher einzige atropselektiv hergestellte makrocyclische
Bisbibenzyl.

[(my3

10

Voltage

[min.]

Abbildung 23: HPLC-Chromatogram von Isoplagiochin D (3) (Saule Amylose 2, IPA/Hexan 30:70)

3.3.6 Syntheseroute mit C-H-Aktivierung

Gemal der Synthesplanung soll der Precursor 150 ausgehend von der, auch in der letzten
Synthese verwendeten, Verbindung 207, aufgebaut werden. In dieser Synthese dient die
Sulfinylgruppe in der HECK-Cyclisierung nicht nur als chirales Auxiliar, sondern auch zur C-H-
Aktivierung der ortho‘-Position. Daher ist keine Abgangsgruppe nétig, die Palladium-Insertion
erfolgt in die aktivierte C-H-Bindung. Die Synthese ist angelehnt an die Syntheseroute in
Kap. 3.3.5, spart aber die lod-Einfuhrung in der ortho'-Position. Sie startet mit der
Entschitzung der Aldehydfunktion von Sulfinylbibenzyl 207. Die freie Aldehyfunktion von 211
wird dann in einer Methylen-WITTIG-Reaktion zur Cyclisierungsvorstufe 150 umgesetzt. Die
Ausbeute Uber beide Stufen betréagt 78 %. Durch Umsetzung mit Pd(OAc), in HFIP mit
AgOAc als Base kann eine geringe Menge Produkt isoliert werden. Die Ausbeute betragt
nach 24 h bei 80 °C maximal 14 %. Im Vergleich zu den HECk-Reaktionen mit lod als
Abgangsgruppe, welche bis zu 66 % Ausbeute liefert, verlauft diese Reaktion deutlich

schlechter.
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p-Tol ,,‘?g,,o

MePPh;Br
KO'Bu, THF

79%

0
207 R= < :> 211
o)

Pd(OAc),
AgOAc, HFIP

14 %

(Sg/M)-158

Schema 59: Darstellung von Vorstufe 150 und C-H-aktivierte HECK-Reaktion

Das Diastereomerenverhaltnis wird wiederum durch Aufnahme eine HPLC-Chromatograms
(siehe Abb. 24) bestimmt. Der Wert von 5:95 zugunsten des (Ss/M)-Diastereomers erreicht

annahernd den Wert bei der HECK-Reaktion mit lod als Abgangsgruppe.

(5%

8,75

—

150

100+

Voltage

|
50+ / |
5:95 ‘\

s ]
G | A/ S
6 8 10 12 14

Time (min.]

Abbildung 24: HPLC-Chromatogram von C-H-aktivierter HECK-Reaktion (Séaule Nucleosil 50-5,
Ethylacetat/Hexan 40:60)
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3.4 Atropselektive Synthese von Isoplagiochin D mittels ortho-standiger
Auxiliar-gesteuerter HECK-Reaktion

Gemall Syntheseplanung sollen die Precursoren 151 und 152 ebenfalls nach dem

Baukastenprinzip aufgebaut werden.

X = Sulfinyl, Y = Br 162

220 X = Sulfinyl, Y = Bpin 163
OMe X =Br, Y = Bpin 164
OMe
x ()
0.__0O
PPh3Br
+
e J
OHC O
O OMe
OMe OMe
OMe
65
X=1160 X=1151
X = Bpin 161 X =H 152

Schema 60: Allgemeine Syntheseroute zur Darstellung der Precursoren 151 und 152

3.4.1 Erste Syntheseroute

In dieser Synthese soll die linke Ethylenbriicke im Molekll wieder durch eine WITTIG-
Reaktion mit dem bekannten Sidbaustein 65 und anschlie3ender katalytischer Hydrierung
aufgebaut werden. Durch Probleme bei der katalytischen Hydrierung unter Erhalt einer
Halogenfunktion (vgl. Kap. 3.3.1) soll das zu synthetisierende Phosphoniumsalz keine
Halogengruppe, sondern eine Boronséureesterfunktion beinhalten. Diese sollte unter den

Bedingungen der katalytischen Hydrierung stabil sein.!"?

Im ersten Schritt der Synthese des Phosphoniumsalz-Bausteins 216 wird die Nitrogruppe
von 2-Methoxy-4-methyl-1-nitrobenzol (212) durch katalytische Hydrierung zur Aminfunktion
reduziert. Die Reaktion verlauft nahezu quantitativ. 2-Methoxy-4-methylanilin (213) wird im
nachsten Schritt in einer Diazotierung in das entsprechende lodid 214 uberfihrt. Die
Ausbeute dieser Reaktion betragt 94 %. Durch Umsetzung von 1-lod-2-methoxy-4-
methylbenzol (214) mit "BuLi und MOBPIN kann zu 84 % der Boronsaureester 215 erhalten
werden. Anschliel3end soll durch radikalische Bromierung der benzylischen Position mit NBS
und Reaktion mit PPh; das Phosphoniumsalz 216 erhalten werden. Anhand des NMR-

Spektrums kann auch Produkt nachgewiesen werden, jedoch ist eine Reinigung nicht
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maoglich. Aus diesem Grund wird das Phosphoniumsalz 216 ohne weitere Reinigung in einer
WITTIG-Reaktion mit dem Sudhélftenbaustein 65 umgesetzt. Die Reaktion liefert aber
keinerlei Produkt, der Sutdhélftenbaustein lasst sich nahezu komplett wieder reisolieren, was

vermutlich an der Verunreinigung des Phosphoniumsalzes 216 liegt.

H,/Pd/C TosOH UL THE. - 78°C
Me _EOAc O'V'e _ NaNOgKI OMe 1. Bull THF,-78°C
o % 94 % 2. MOBPIN, THF
Ch, 84 %
212 213 214
Bp|n Bpin
Me 1.NBS, CCl OMe
4 ( //// -
2 PPhs, PhMe Y
e
PPh,Br

215 216
roh

Schema 61: Synthese und versuchte Umsetzung des Bausteins 216

Aufgrund dieser Probleme und gleichzeitig durchgefiihrten Reaktionen mit dem kauflichen
Phosphoniumsalz 189 (vgl. Kap. 3.3.2) wird die folgende alternative Synthese weiter verfolgt.

3.4.2 Synthese von Vorstufe 160

In Anlehnung an Kap. 3.2.2 wird ein Phosphoniumsalz-Baustein synthetisiert, welcher
ebenfalls eine Nitrogruppe beinhaltet, die nach der WiTTIG-Reaktion durch eine katalytische

Hydrierung die bendtigte Aminfunktion liefert.

Im ersten Schritt der Synthese des Phosphoniumsalzes 220 wird 3-Hydroxy-4-
nitrobenzoesaure (217) durch Reaktion mit Dimethylsulfat an der Hydroxy- und der
Carbonsaurefunktion methyliert. Die Ausbeute dieser Reaktion betragt 99 %. AnschlielRend
wird in einer LUCHE-Reduktion mit CeCl; / NaBH, der Carbonsaureester mit einer Ausbeute
von 99 % zum entsprechenden Benzylakohol umgesetzt. Dieser wird dann durch Umsetzung
mit PPhsHBr in das Phosphoniumsalz 220 tberfuhrt. Die Ausbeute betrdgt 60 %. Das so
erhaltene Phosphoniumsalz 220 wird in einer WITTIG-Reaktion mit dem Sudhélftebaustein 65
umgesetzt und das erhaltene Stilben liber Pd(5%)/C hydriert. Uber beide Stufen kann eine

Ausbeute an Amin 221 von 73 % erreicht werden. In den nachsten Schritten wird erneut die
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Aminfunktion in einer Diazotierung zum lodid 222 umgesetzt und die Aldehydfunktion als
Acetal geschitzt. Die Ausbeute an lodid 160 betragt Uber diese beiden Stufen 57 %.
Ausgehend von dieser Vorstufe 160 werden zwei Ansatze verfolgt um die Synthese der

Cyclisierungsvorstufe 165 zu vervollstandigen.

NO
NO, DMS NO, CeCly NO2 2 oM
OH K,CO; OMe NaBH, OMe  ppp,HBr e
— —_— —
Aceton EtOH MeCN
99% 99% 60%
COOH COOMe OH PPhsBr
217 218 219 220
OMe
(Q 1. 18-Krone-6 O NH, osOH. NaNG
R 0sOH, NaNO,
920 + K,CO3 CH,Cl, <1, MoON
2. H,, Pd/C, EtOAC -
OHC > O
O 73% Uber O
OMe 2 Stufen
OMe OMSMe
65 221
OMe oMe
| HC(OEt); ! _ ___<O
O CcHo  1.3-Propandiol R Y
TBAB
' o
O 57% Uber O
O 2 Stufen O
OMe
OMe
OMe OMe
299 160

Schema 62: Synthese der Vorstufe 160

3.4.3 Syntheseroute mit spater Einfihrung der Sulfinylgruppe

In dieser Synthese soll die Sulfinylgruppe erst nach der Suzuki-Reaktion in das Biaryl 226
eingefihrt werden. Zundchst muss dafir ein neuer Boronsaureester-Baustein 164
synthetisiert werden. Im ersten Schritt wird 4-lodphenol (223) durch Reaktion mit Brom zu 2-
Brom-4-iodphenol (224) umgesetzt. Anschlielende Methylierung mittels Dimethylsulfat liefert
2-Brom-4-iodanisol (225) mit einer Ausbeute von 87 % Uber beide Stufen. Im letzten Schritt

dieser Baustein-Synthese wird durch Umsetzung mit 'PrMgCl und B(OMe); die
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entsprechende Boronsaure synthetisiert, die direkt durch Reaktion mit Pinakol in den

Boronsaureester 164 tberfuhrt wird. Die Ausbeute dieser Stufe betragt 83 %.

Der Boronsaureester 164 wird dann mit der Vorstufe 160 in einer Suzuki-Reaktion zum
Aufbau der oberen Biarylachse umgesetzt, die Ausbeute an Biaryl 226 betragt 61 %.
AnschlieBend soll nach den bisher erfolgreichen Bedingungen die Sulfinylgruppe in das
Molekiil eingefiihrt werden. Nach Umsetzung mit ‘BuLi und Menthylsulfinat kann aber nur H-
substituiertes Produkt erhalten werden. Es kommt also wiederum zu einer vollstéandigen
Lithierung, aber zu keiner Substitution durch das Mentholsulfinat. Aufgrund fehlender

Ausgangsmaterialien kann die Synthese hier nicht wiederholt werden.

Bpin
Br, 1. 'PrMgCl, -78°C, THF
MeOH chos 2. B(OMe);
I
9% Aceton 3. Pinakol, MgSO,4 Br
78% CH,Cl, OMe
223 224 225 83% 164

OMe + 164 OMe O OMe
| Pd(PPha), N
O R 2M NaZCO3 O R r 1. 'BuLi
PhMe, EtOH THF, - 78°C
—_— —
O 61% O 2.167,-78°C
O OMe O OMe
OMe OMe
160 e <O:> 226 _4&ss
MentO \. o-Tol 165
o) 167 *

Schema 63: Suzuki-Reaktion mit nachfolgender Sulfoxideinfihrung

Da sich die spate Einfuhrung der Sulfinylgruppe in das Molekil als problematisch erweist,
wird versucht, einen alternativen Baustein zu synthetisieren, der diese bereits beinhaltet. Auf
diese Weise wirde die Einfuhrung der Sulfinylgruppe auf ein kleineres und einfacheres

Molekul verschoben, wodurch auch eine moderate Ausbeute leichter zu tolerieren wére.
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3.4.4 Syntheseroute mit Sulfoxidbaustein 162

Die Synthese des neuen Sulfoxidbausteins 162 beginnt mit der lodierung von 4-Bromphenol
(227) mit Nal und NaOCI. Auf diese Weise kann 62 % 4-Brom-2-iodphenol (228) erhalten
werden. Im nachsten Schritt wird mittels Dimethylsulfat die Hydroxyfunktion methyliert, die
Ausbeute an 4-Brom-2-iodanisol (229) betragt 90 %. Im letzten Schritt der Synthese wird
Uber eine Grignard-Reaktion mit 'PrMgCl und Menthylsulfinat die Sulfinylgruppe in das
Molekul eingefiihrt. Der Sulfoxidbaustein 162 wird in 63 % Ausbeute erhalten.

OM 1. PrMgClI OMe O
Nal,NaOH [ DMS ¢ ™MgC ®lis,
NaOC] | KO, | -78°C, THF S
et > -~ p-To
MeOH Aceton 2. 93
62 % 9 s3s
Br Br 90 % Br Ment0™ \“p-Tol B
227 228 229 167 162
63 %

Schema 64: Darstellung des Sulfoxidbausteins 160

Um diesen Baustein in der Synthese des Naturstoffes einsetzen zu kénnen, muss die
lodfunktion der Vorstufe 160 in eine Boronsauregruppe umgewandelt werden. Zu diesem
Zweck werden mehrere Versuche durchgefihrt, da sich die Einflhrung als Uberraschend
schwierig erwies. Im ersten Versuch wird die Vorstufe 160 mit ‘BuLi und MOBPIN umgesetzt,
es kann aber kein Produkt, sondern nur H-substituierte Verbindung isoliert werden. In den
nachsten Versuchen werden verschiedene Bedingungen einer Pd-katalysierten Einfuhrung

der Boronsaureesterfunktion getestet.

Tabelle 5: Darstellung des Boronsaureester 161

Pd-Quelle Bpin-Quelle Base Losemittel Ausbeute
PdCl,(dppf) Bis(pinacolato)diboron KOAc DMSO /
PdCl,(PPh3),  Bis(pinacolato)diboron KOAc DMSO 16 %
PdCl,(dppf) Pinacolboran NEt; Dioxan 54 %

Die durchgefuhrten Versuche mit Bis(pinacolato)diboron als Bpin-Quelle sind nicht
erfolgreich oder die Ausbeute ist zu gering, um mit dieser in der Synthese fortzufahren. Erst
durch den Wechsel auf Pinacolboran als Bpin-Quelle kann eine akzeptable Ausbeute von 54

% erreicht werden.
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@]
OMe R= '"< :> OMe
(@] .
| Bpin
= J w
PdCl,dppf
—
O HBpin, NEts O
O wifr. Dioxan O
OMe 0 OMe
54% OMe

OMe
160 161

Schema 65: Darstellung des Boronsaureesters 161

Mit dem Boronsaureester 161 in der Hand kann nun die Suzuki-Reaktion zum Aufbau der
oberen Biarylachse versucht werden. Nach Umsetzung mit dem neu synthetisierten Sulfoxid-
Baustein 162 wird Biaryl 165 in einer Ausbeute von 99 % erhalten. Im nachsten Schritt der
Synthese wird durch Umsetzung mit 2M HCI die Acetalschutzgruppe der Aldehydfunktion
entfernt. Der freie Aldehyd 230 kann zu 91 % isoliert werden. AnschlieRende Methylen-
WITTIG-Reaktion liefert das endstandige Alken 152 in 94 % Ausbeute.

OMe O
OM u s
Bpln p-Tol
Pd(PPh3)4
2M N32CO3
OMe  PhMe, EtOH
OMe
161 99%

R= (Z:>

Pd(OAc),
MePPhsBr NIS
KIOBU HOAC/HFIP
THF oder
94%
LDA/I,

Schema 66: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 151
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Im letzten Schritt der Synthese soll nun noch die lodfunktion in ortho-Stellung zur
Sulfinylgruppe eingefiihrt werden. Durch die guten Resultate der ortho'-lodierung mittels
Pd(OAC)./NIS werden diese Bedingungen auch in dieser Synthese getestet. Nach
Aufarbeitung kann aber kein Produkt isoliert werden. Als Alternative bleibt noch die
Einfuhrung Uber LDA/I,, wie dies auch in der Ligandsynthese (vgl. Kap. 3.2.1) erfolgt. Jedoch
ist es auch hierbei nicht mdglich, Produkt zu isolieren. Als Hauptfraktion kann nicht
umgesetztes Edukt reisoliert werden. Aus diesen Ergebnissen wird der Schluss gezogen,
dass diese Position, aufgrund ihrer sterischen Hinderung, die Einfihrung einer solch grof3en

Gruppe (lod) nicht zulasst.

Auf analoge Versuche zur C-H-Aktivierung wird aufgrund der geringeren Ausbeute, im
Vergleich zur HECK-Cyclisierung mit lod-Abgangsgruppe bei den Versuchen in Kap. 3.3.6,
verzichtet. Die Erfolgsaussichten dieser C-H-aktivierten Umsetzung sind nochmals geringer
als bei Cyclisierungsvorstufe 150, da es zu einer Konkurrenzreaktion mit der ortho-Position
im Tolylrest der Sulfinylgruppe kommen koénnte. Aus diesem Grund wird die Synthese an
dieser Stelle abgebrochen.
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4 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1 Versuche zur Synthese eines chiralen Biarylliganden mit ortho-standiger

Sulfinylgruppe

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese eines neuartigen, chiralen Biarylliganden

mit ortho-standiger Sulfinylgruppe, der beispielsweise in katalytischen atropselektiven HECK-

Reaktionen eingesetzt werden kann. Erste Syntheseversuche uber ein Chloraren bzw.

Bromaren waren aufgrund nicht abtrennbarer

Nebenprodukte bei der Bildung der

Biarylverbindungen 138 bzw. 139 nicht erfolgreich und wurden vor der letzten Stufe

abgebrochen.
132
0 C|
MeO 8Ss 1.LDA, THF  Meo 8ss Cl Cl
\©/ So-Tol _-78°C p-Tol  Bpin veo. P ds,
—> ~
2.1, THF Pd,dbas O p-Tol
169 92% 136 SI_DHOS
Dioxan/H,O 138
74% (+ 169)
[Pd] Ph,P O 0
2
P 1]
77 Meo SSs
HPPh, O p-Tol
142
133
0 Bpin O
MeO Lss  MLATHE o 10 s o O
© Sp-Tol - 78°C © “p-Tol ' Br
—_— P “SS
2. MOBPIN Pdydba; ~ MeO SS5-Tol
169 THF 137 SPHOS
50% Dioxan/H,0
65% 139
(+169)
[Pd] O
. PPZP 0
MeO P gss
HPPh; O Np-Tol

Schema 67: Syntheserouten mit Chloraren bzw. Bromaren (abgebrochen)
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In einer alternativen Syntheseroute sollte die Phosphingruppe Uber eine Triflatfunktion
eingefuhrt werden. Die Darstellung des Triflats aus 173 erwies sich aber als Uberraschend

schwierig und lieferte mit maximal 20 % eine nicht akzeptable Ausbeute.

Bpin O (;\
oo pin Lss OEOM 2M HCl
e \©/ ~p-Tol EOMO THF “
MeO sSs
szdba3 © p Tl 78% Meo ~o-Tol
137 SPHOS
173

Dioxan/H,O
85%

Tf,0
DIPzEA TfO [Pd] Ph,P
—— MeO —#> MeO
CH2C|2 p -Tol HPPh2 p -Tol
20%

Schema 68 : Syntheseroute mit Triflat als Abgangsgruppe (abgebrochen)

Durch einfache Versuche zur Triflatdarstellung bei unterschiedlicher Stellung der
Sulfinylgruppe zur reagierenden Hydroxyfunktion konnte gezeigt werden, dass sich eine
ortho-standige Sulfinylgruppe stérend auf die Darstellung auswirkt. Dies liegt wahrscheinlich
an der Ausbildung einer starken Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Sauerstoffatom

der Sulfinylgruppe und der Hydroxyfunktion.

H,, O\ -Tol -Tol
g o ot o 54P- S P-
SSs
ol szo DIPEA ~5-Tol szo DIPEA
cH20|2 CHzClz
38% 199 70%

Schema 69: Einfluss der Sulfinylgruppe auf die Darstellung eines Triflats

Durch die neuentwickelte Methode der lodierung von Biarylen in ortho'-Position zur
Sulfinylgruppe, ergab sich eine neue mogliche Synthesestrategie. In dieser kann die
bendtigte Abgangsgruppe nach der Biarylkntipfung eingefiihrt werden. Unter den getesteten

Bedingungen der Phosphindarstellung konnte entweder eine Zersetzung der Probe
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(Pd/HPPh,) oder kein Umsatz (PrMgCl/CIPPh,) beobachtet werden, sodass auch diese
Syntheseroute abgebrochen wurde.

134
Bpin 93 O Pd(OAc), O
Sgs | 0

MeO ~p-Tol (,? NIS p
> Ss T Meo SSs
Pd(PPhg),  o° S~p-Tol HOAGHFIP M© ~p-Tol
137 2M Na,COs5 81%
PhMe, EtOH A e
76%

Pd/HPPh, Ph,P O
—H— P

oder MeO ~p-Tol
'PrMgCI/CIPPh,

Schema 70: Syntheseroute mit lodid als Abgangsgruppe

wn=0
%)
w

In einer letzten Syntheseroute sollte die Einfihrung der Sulfinylgruppe erst nach der
Biarylknippfung und nach der Phosphindarstellung erfolgen. Diese Syntheseroute
ermdglicht die Darstellung beider Diastereomere von Ligand 142. Nach Trennung kénnen
beide Liganden in einer atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion untersucht werden. Dabei
wirden erstmals kombinierte axial-/zentrochirale Liganden in stereoselektiven HECK-
Reaktionen eingesetzt werden. Die Synthese wurde aber aufgrund guter Ergebnisse in der

Auxiliar-gesteuerten HECK-Reaktion in dieser Arbeit nicht zu Ende gefiihrt

Bpln O
1. 'PrMgCl
MeO I
—78 C, THF | 143
— 3 MeO Br
2 MOBPIN Pd(PPhe), O

65 % 144 2M Na,COj4
PhMe, EtOH
O PPh, Ph,P . PheP “
MeO Br MeO MeO
O p -Tol p -Tol
180 S/P)142 (s IM)-142

Schema 71: Syntheseroute mit nachtraglicher Einfiihrung der Sulfinylgruppe
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4.2 Versuche zur Auxilar-gesteuerten, atropdiastereoselektiven HECk-Reaktion
zum Aufbau von Isoplagiochin D (3)

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese von enantiomeren-angereichertem
Isoplagiochin D (3) durch Auxiliar-gesteuerte, atropdiastereoselektive HECK-Reaktionen.
Dazu musste zunachst eine Cyclisierungsvorstufe synthetisiert werden, welche sowohl die
bendtigte Abgangsgruppe als auch das terminale Alken enthalt. In Anlehnung an
vorangegangene Arbeiten wurde zunéchst eine Cyclisierungsvorstufe mit Triflatfunktion als

Abgangsgruppe gewahlt. Die Synthese der bendétigten Cyclisierungsvorstufe 148 war

erfolgreich.
p-ToI/,SS/O OMe
Br MeO 96 ‘S”
|
O R Bpin BuLi
OEOM -78°C, THF
— —_—
O Pd(PPh3), o
2M N32CO3 /S§S
OMe PhMe, EtOH OMe MentO”™ \“p-Tol OMe
OMe o . OMe
81%
154 194 34% 195
o}
D
e}
R'= OEOM
p-To|,§§,,o OMe p—ToI,),S;,/O OMe
2M HClI MePPh3Br Tf,0
THE CHO Loy 7 DIPEA
—_— —_— —_—
99% THF CH,Cl,
59 % 14 %
OMe OMe
OMe OMe
196 197

Schema 72: Syntheseroute mit Triflatabgangsgruppe

Aufgrund der niedrigen Ausbeute bei der Darstellung des Triflats, die sich mit den

Ergebnissen in der Ligandenherstellung deckt, wurde auf weitere Umsetzungen verzichtet.
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In der nachfolgend ausgearbeiteten Synthese wurde die Méglichkeit der ortho'-lodierung zur
Sulfinylgruppe in einem Biaryl ausgenutzt. Durch diese war die Einfiihrung der fir die HECK-
Reaktion bendtigten Abgangsgruppe in guter Ausbeute mdglich. AnschlieBende Umsetzung

der Aldehydfunktion zum terminalen Alken lieferte die Cyclisierungsvorstufe 149.

OMe p-Tol ,fg/,o
on AN
Bp|n -78°C, THF

' o
Pd PPh3 “ S
2M Nach3 S
PhMe, EtOH OMe MentO™ \ -Tol OMe
829 OMe 167 OMe
° 157 49% 207

R = (Z:>

TO|/, /O

| CHO MePPh3Br

Pd(OAc), ,
NIS KO'Bu
—_— B ——
HOAG/HFIP THF
0,
69% 61%

Schema 73: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 149

Mit dieser Cyclisierungsvorstufe wurden dann mehrere HEeEck-Reaktionen unter
verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt. In allen Reaktionen wurde PMP (3.0 eq) als Base

und wfr. DMF als Losemittel verwendet.

Tabelle 6: Ubersicht der durchgefiihrten HECK-Reaktion

Eintrag Pd.dbas;[eq] SPHOS [eq] Temperatur [°C] Ausbeute (S¢/M)-(158)/
(Ss/P)-(158)

0.2 04 110 57 % 1:4
0.2 0.4 70 n. b. 3:1
3 0.2 0 70 66 % 99:1
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Fur die ablaufende HECK-Reaktion wird der im folgenden Schema gezeigte Mechanismus mit
einer bevorzugten Bildung des (Ss/M)-Diastereomers erwartet. Die Uberwiegende Bildung
des (Ss¢/P)-Diastereomers in Eintrag 1 lasst sich durch die hohe Temperatur und das
Vorhandensein des Phosphinliganden SPHOS erklaren. Durch Konkurrenzreaktion (ggf.
ohne Beteiligung der Sulfinylgruppe am Ubergangszustand) entsteht Uberwiegend das
thermodynamisch offenbar gtinstigere (S¢/P)-Diastereomer. Durch die Temperatursenkung
auf 70 °C im zweiten Versuch konnte das Verhdltnis bereits zugunsten des (SJ/M)-
Diastereomers verschoben werden. Bei Abwesenheit von Phosphinligand lauft die Reaktion
nur Uber den postulierten Reaktionspfad unter Beteiligung der Sulfinylgruppe ab und liefert
folgerichtig fast ausschlief3lich das (S¢/M)-Diastereomer.

szdba3

(Sg/M)-158

Schema 74: Postulierter Mechanismus der Sulfoxid-gesteuerten HECK-Reaktion

In den folgenden Schritten wird dann die Synthese des Naturstoff Isoplagiochin D (3)
vollendet. Dazu war eine Substitution der Sulfinylgruppe gegen eine Hydroxyfunktion,
anschliel3ende Hydrierung der Doppelbindung und Entschiitzung der Methoxygruppen nétig.
Der erste Versuch der Substitutionsreaktion wurde bei —78 °C bzw. im Reaktionsverlauf bei
0°C durchgefuhrt. Im Zuge dieser Reaktion kam es zu einer teilweisen Racemisierung
beziglich der oberen Achse, sodass das spéater erhaltene Isoplagiochin D (3) mit einem
Enantiomerenverhaltnis von 24:76 mit Bevorzugung des (M)-Enantiomers erhalten wurde.
Durch Absenken der Reaktionstemperatur auf -89 °C wahrend der gesamten
Reaktionsdauer konnte nach Hydrierung und Entschitzung Isoplagiochin D (3) mit einem

Enantiomerenverhaltnis von 10: 90 beziiglich des (M)-Enantiomers erhalten werden.
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Zusammenfassung der Ergebnisse

OMe OH
- ® . ®
1. 'BuLi 1. Hyp, Pd/C, EtOAc

2. FB(OMe)2 2. BBr3, CH2C|2

—_— >
3. NaOH/H,0, 58%
34%
OMe OH
OMe OH

(Ss/M)-158 159 3

Schema 75: Darstellung von Isoplagiochin D (3)

Die eindeutige Zuordnung der Atropisomeren war unter Hinzuziehung friherer Arbeiten
durch HPLC an chiraler Phase mdoglich. Die hier beschriebene Auxiliar-gesteuerte,
atropdiastereoselektive HECK-Reaktion stellt mit 80 % ee die erste derartige Reaktion
Uberhaupt und die bis dato beste Methode zur Synthese von enantiomeren-angereichertem
Isoplagiochinen dar.

Da die aktivierende Wirkung der Sulfinylgruppe auf die ortho'-Position nicht nur zur
lodierung, sondern auch fir eine C-H-aktivierten HECK-Reaktion genutzt werden kann, sollte
auch diese Moglichkeit zur Synthese von Isoplagiochin D (3) herangezogen werden. Dazu
war es zunachst noétig, in einer leicht abgewandelten Synthese, die Cyclisierungsvorstufe

150 herzustellen.
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Zusammenfassung der Ergebnisse

OMe

p-Tol /§ §/,O

MePPh3Br
KO'Bu, THF

79%

207

Pd(OAc),
AgOAc, HFIP

14 %

(Sg/M)-158

Schema 76: Darstellung der Cyclisierungsvorstufe 150 und durchgefiihrte HECK-Reaktion

Die Synthese der Cyclisierungsvorstufe 150 konnte in zwei Stufen erreicht werden, die
anschlielende Heck-Reaktion liefert das Cyclisierungsprodukt leider nur in 14 % Ausbeute.
Der erhaltene de-Wert des Cyclisierungsproduktes ist mit 5:95 zugunsten des (S¢/M)-
Diastereomers aber gut und annahernd vergleichbar mit dem Ergebnis der HECK-Reaktion
mit lodid als Abgangsgruppe. Aufgrund der schlechten Ausbeute wurde auf eine erneute

Durchfiihrung verzichtet.

Neben der Position direkt an der Biarylachse eignet sich noch die meta-Position am auf3eren
Benzolring der oberen Biarylachse fir die Sulfinylgruppe. In dieser Position sitzt sie ebenfalls
nahe am Reaktionszentrum und kann die Atropselektivitdt der HECK-Reaktion steuern. Die
Synthese wurde bis zu Verbindung 226 ohne Probleme durchgefiihrt, die Einfihrung der

Sulfinylgruppe gelang aber nach der sonst erfolgreichen Methode fiir diese Verbindung nicht.
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Zusammenfassung der Ergebnisse

NO, 220
OMe 0
)
OMe e}
NH>
PPhsBr O<_-©O R
+ 1. 18-Krone-6 1. TosOH
K,CO3 CH,CI NaNO,/KI
O 2203 M2 o O 2 -~
OHC 2. H,/Pd/C 2. HC(OEt),
O EtOAc O 1,3 Propandiol
oM
oMR®  73% iiber 2 Stufen ome . TBAB
65 57 % Uber 2 Stufen
221
OMe OMe OMe
|
O R Bpin 164 Br 1. BulLi
Br THF, -78°C
%
‘ Pd(PPh3), 2.167,-78°C
2M Nach3
OMe PhMe, EtOH OMe
OMe 61% OMe
160 226
85
MentO \:"p-To|
167 °

Schema 77: Erste Syntheseroute mit ortho-Sulfoxidauxiliar

Als Alternative wurde eine Syntheseroute erarbeitet, bei der die Sulfinylfunktion bereits in
dem Baustein 162 enthalten ist und somit bei der Biarylkntipfung in das Molekul eingebracht
wird. Die Syntheseroute konnte bis Alken 152 in exzellenten Ausbeuten durchgefiihrt
werden. Im letzten Schritt sollte noch die fir die HECK-Reaktion benotigte Abgangsgruppe in
Form eines lodatoms eingefiihrt werden. Dies war jedoch weder tber Palladiumkatalyse,
noch Uber die Umsetzung mit LDA/I, méglich. Die Position scheint aufgrund ihrer Sterik die
Einflihrung einer groen Gruppe nicht zu tolerieren. Auf die Umsetzung in einer C-H-
aktivierten HECK-Reaktion wurde aufgrund der niedrigen Ausbeute in den Versuchen mit
Cyclisierungsvorstufe 150 und der moglichen Konkurrenzreaktion mit dem a-H-Atom des

Tolylrestes verzichtet.
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Zusammenfassung der Ergebnisse

OMe s, OMe
Bpin Sp-Tol ~p-Tol
R
O 162 2M HCI
O Br THF
e —_—
Pd(PPhs), 91%

2M Nach3
OMe PhMe, EtOH

OMe
161 99%
0
)
0 OMe
Pd(OAc),
MePPnaBr HOAS I/?—|FIP
KOBu C
—H—>
THF oder
94%
LDA/I,

Schema 78: Zweite Syntheseroute mit ortho-Sulfoxidauxiliar
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Ausblick

5 Ausblick

5.1 Atropdiastereoselektive HECk-Reaktion zum Aufbau von Isoplagiochin D (3)

Die in dieser Arbeit durchgefuhrten atropdiastereoselektiven HECK-Reaktionen zeigen
deutlich das Potential dieser Methode zur Synthese von enantiomeren-angereichertem
Isoplagiochin D (3). Die erhaltenen 80 % ee bezlglich des (P)-Enantiomers von
Isoplagiochin D (3) stellen bereits ein gutes Ergebnis dar, kdnnen aber sicherlich noch
verbessert werden. Da die atropdiasterepselektive HECK-Reaktion selbst mit > 98 % de
verlauft, liegt das Optimierungspotential in der Austauschreaktion Sulfinyl-Hydroxylgruppe.
Eine weitere Optimierung dieser Reaktion bezuglich der Temperaturkontrolle, Zeit und des

Lithiumorganyls scheint moglich.

5.2 Atropdiastereoselektive HECK-Reaktion zum Aufbau chiraler Bisbibenzyle

Die Methode der atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion lasst sich nicht nur fir die
Synthese von Isoplagiochin D (3) anwenden. Sie konnte generell bei allen chiralen
Bisbibenzylen angewendet werden, welche an der oberen, stabilen Biarylachse nur eine
Hydroxyfunktion tragen. In diesem Fall besitzt die Cyclisierungsvorstufe nur zwei
Substituenten (0, o) an der oberen Achse, daher ist diese nicht stabil und kann in einer
atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion umgesetzt werden. Im cyclischen Kontext des
Molekils entstehen dann stabile Atropisomere. In folgender Abbildung ist eine grobe
Syntheseroute unter Anwendung der atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion am Bespiel
des Plagiochin E (240) dargestellt. Wiederum wird die Sulfinylfunktion nach der
Biarylknupfung eingefiihrt und erméglicht dann die selektive lodierung der ortho'-Position. Im
Anschluss an die HEck-Reaktion kann die Sulfinylfunktion wieder in die im Naturstoff
enthaltene Hydroxyfunktion umgewandelt werden. Das Plagiochin E (240) wird im Anschluss
an die Hydrierung und Entschiitzung der Methoxygruppen erhalten. Eine leicht abgewandelte

Synthese lasst sich auch fir Plagiochin G erarbeiten.
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Schema 79: Atropdiastereoselektive HECK-Reaktion zum Aufbau von Plagiochin E (240)

Der Aufbau der oberen Biarylachse durch atropdiastereoselektive Suzuki-Reaktion wird

bereits seit einiger Zeit im Arbeitskreis bearbeitet und daher hier nicht gesondert erwahnt.
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5.3 Atropdiastereoselektive lodierung zur Synthese von chiralen Bisbibenzylen

Bisbibenzyl-Verbindungen, welche an der oberen Achse zwei Hydroxyfunktionen besitzen,
sind durch Heck-Reaktion nicht atropdiastereoselektiv aufbaubar. Durch den zuséatzlichen
Substituenten bilden sich bereits bei der Cyclisierungsvorstufe stabile Atropisomere aus.
Dies kann man sich aber bei der lodierung in ortho'-Position zur Sulfinylgruppe zunutze
machen, da diese dann atropdiastereoselektiv verlauft.®™ Die anschlieRende HEck-Reaktion
dient dann nicht mehr der Ausbildung von Atropisomeren, sondern nur dem Ringschluss. In
folgender Abbildung ist beispielhaft die grobe Syntheseroute zur Darstellung von Isoriccardin
C (250) mittels atropdiastereoselektiver lodierung gezeigt. Im Allgemeinen beruht sie auf den
gleichen Reaktionsprinzipien, welche bereits bei der atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion
angewendet werden, nur die Ausbildung stabiler Atropisomere geschieht eine Stufe vorher
und nicht mehr im Ringschluss.

0 NO,
R = < :> O,N |
~ Q= "Q q
CHO 2. NBS
/©/ PPh,Br O NH,OAc O
—_— —_— >
0O 0O 3. TosOH 0

4. HC(OEt),
1,3-Propanol
OMe
245 O O

TBAB

OMe B 1 Pd/NIS
Bpin R BuLj
—> —> 2 MePPh,Br
Menthyl- O
sulfinat
- p-Tola g,x
OH R' = T
¢ °
HECK HO O
—_ —>_>
SUY
OH

Isoriccardin C (250)

Schema 80: Atropdiastereoselektive lodierung zum Aufbau von Isoriccardin C (250)
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5.4 Versuche zur Synthese eines chiralen Biarylliganden mit ortho-standiger

Sulfinylgruppe

Die Verwendung von kombiniert axial-zentrochiralen Phophinliganden in der
Palladiumkatalyse ist noch relativ selten. Somit handelt es sich bei dem zu synthetisierenden
S,P-Liganden 142 und dessen Einsatz in einer atropdiastereoselektiven HECK-Reaktion um
ein relativ neues Arbeitsgebiet. Aus diesen Grunden sollte die Syntheseroute mit
nachtréglicher Einfuhrung der Sulfinylgruppe weiter verfolgt werden.

1. 'PrMgClI Bp'“ |
HO Br -78°C, THF MeO 143
—_— _— —»
— 2. MOBPIN Pd(PPhs),
175 65 % 2M N32CO3
PhMe, EtOH
O | O PPh, PhyP O , PhoP O Q
MeO Br MeO Br MeO S Ss MeO M Ss
sl > Saalmens
145 180 (S4/P)-142 (S/M)-142

Schema 81: Syntheseroute mit nachtraglicher Einfihrung der Sulfinylgruppe
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Allgemeine Angaben

Experimenteller Teil

1 Allgemeine Angaben

Die 'H-NMR- und *C-NMR-Spektren wurden am Gerat Avance 2 Spektrometer (AVI1400)
(400 und 100 MHz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Losemittel fur
die NMR-Spektroskopie diente Deuterochloroform und Hexadeuterodimethylsulfoxid. Die
Kalibrierung der Spektren erfolgte tiber das Signal des Losemittels CDCl; oder DMSO-de.

Zur Auswertung der Spektren wird die Software ACD Labs 12.0 von Advanced Chemistry

Development Inc. verwendet.

Fur die Saulenchromatographie wird als stationdre Phase Kieselgel (Korngrof3e 63-260

pm) und fir die Flashchromatographie Kieselgel (Korngréfze 35-70 um) verwendet.

Der Ablauf der Reaktionen sowie die Reinheit der Produkte wird mit Hilfe von
Dunnschichtchromatographie auf Kieselgelfolie (Kieselgel 60 F,s; der Firma Merck)

kontrolliert.

Die verwendeten Ldsemittel werden nach gangigen Labormethoden gereinigt und
getrocknet. Versuche mit Iuft- oder wasserempfindlichen Substanzen werden in

ausgeheizten Apparaturen unter Schutzgasatmosphare (Argon oder Stickstoff) durchgefuhrt.

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

eingesetzt.

Hochaufgeloste Massenspektren (HR-MS) wurden von Herrn Rudi Thomes mit dem Gerat

MAT 95 der Firma Finnigan (Cl) gemessen.
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Allgemeine Angaben

Fir die Vermessung mittels LC-MS wurde fur die Flussigkeitschromatographie das Modell
10AT VP, fur die Massenspektrometrie das Modell LCMS 2020 der Firma Shimadzu
verwendet. Als Saule diente eine Luna 100 (50 x 4.6 cm, 3 pm Korngréf3e) der Firma
Phenomenex. Die Auswertung erfolgte mit der Software LabSolutions der Firma Shimadzu.

Die Bestimmung der Drehwerte der chiralen Verbindungen erfolgte mit dem Perkin Elmer

241 Polarimeter.

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

Zur HPLC an chiraler Phase:

DAICEL CHIRALCEL® OD-H Innendurchmesser 4.60 mm, Lange 250 mm
Phenomenex® Amylose-2 Innendurchmesser 4.60 mm, Lange 250 mm
Zur HPLC an achiraler Phase:

Macherey-Nagel Nucleosil 100-5 Innendurchmesser 4.00 mm, Lange 250 mm

Fir die praparative HPLC wurden folgende Apparaturen benutzt: Waters ™ 600 Controller,
Waters ™ 486 Tunable Absorbance Detector, Waters™ 600 Pumpe.

Macherey-Nagel Nucleosil 100-7 Innendurchmesser 21.0 mm, Lange 250 mm

Folgende Hydrierapparaturen wurden benutzt: Parr® Hydrogenation Apparatus bis 3 bar (42

psi), Parr® 5500 Compact Micro Reactor, 4836 Controller.
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Korrelationsliste beziiglich Verbindungs- und Versuchsnummern

2 Korrelationsliste beztiglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Tabelle 7: Korrelationsliste bezliglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Verbindungsnummer Versuchsnummer  Verbindungsnummer Versuchsnummer
3 2,4,55 178 19
95 1,3 179 20
136 6 182 22
137 8 183 23
138 7 184 24
139 9 185 25
140 14 186 26
141 12 187 28
142 15, 16 188 29
144 21 190 31
148 39 191 32
149 51 192 33
150 57 193 34
151 86, 87 195 37
152 85 197 38
153 27 198 40
154 35 199 41
156 30, 36 200 42
157 48 201 43
158 52, 53, 58 202 46
159 54 203 47
160 69 205 44
161 63, 75, 76, 77, 78 206 45
162 81 207 49
163 82 208 50
164 72 211 56
165 74, 83 213 59
169 5 214 60
172 10 215 61
173 11 216 62
174 13 218 64
176 17 219 65
177 18 220 66
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Korrelationsliste beziglich Verbindungs- und Versuchsnummern

Verbindungsnummer Versuchsnummer  Verbindungsnummer Versuchsnummer

221 67 226 73
222 68 228 79
224 70 229 80
225 71 230 84
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

3 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Suzuki-Reaktion (Methode 1)

Boronsaureester (1.0 eq) und Halogenkomponente (1.5 eq) werden in einem Dioxan/H,0O-
Gemisch (7:1) gelost. Das Reaktionsgemisch wird 10 min. durch Einleiten eines
Argonstromes entgast und anschlieRend werden Pd,dbas (0.15 eq, 915.72 g/moL), SPHOS
(0.20 eq, 410.53 g/moL) und PMP (3.0 eq, 155.29 g/moL) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 18 h bei 70°C geruhrt. Nach Zugabe von H,O wird mit EtOAc (3 Xx)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknen (ber MgSO, wird das Losemittel entfernt und der Ruckstand mittels

Flashchromatographie gereinigt.

AAV 2: Suzuki-Reaktion (Methode 2)

Boronsaureester (1.0 eq) und Halogenkomponente (1.5 eq) werden in einem Dioxan/H,O-
Gemisch (7:1) gelost. Das Reaktionsgemisch wird 10 min. durch Einleiten eines
Argonstromes entgast und anschlieRend werden Pd,dbas (0.15 eq, 915.72 g/moL), SPHOS
(0.20 eq, 410.53 g/moL) und Cs,CO; (3.0 eq, 325.83 g/molL) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 18 h bei 70°C geruhrt. Nach Zugabe von H,O wird mit EtOAc (3 X)
extrahiert und die vereinigte organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach
Trocknen dber MgSO, wird das LOsemittel entfernt und der Ruickstand mittels
Flashchromatographie gereinigt.

AAV 3 : Hydrolyse von saurelabilen Schutzgruppen

Die zu hydrolysierende Verbindung wird in THF (5 mL/mmol) und 2 M HCI (5 mL/mmol)
geldst und 24 h bei RT gerthrt. AnschlieBend werden EtOAc (15 mL/mmol) und ges. NaCl-
Lsg. (5 mL/mmol) zugegeben. Die organische Phase wird mit ges. NaHCO; (3 x) und mit
ges. NaCl-Lsg. (3 x) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und die fliichtigen Bestandteile

entfernt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie.

AAV 4 : Darstellung des Triflats

Das Phenol (1.0 eq) und Diisopropylethylamin (10 eq) werden in wfr. CH,Cl, (50 mL/mmol)
gelost. Bei 0 °C wird langsam Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1.5 eq, 282.14 g/molL)
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Allgemeine Arbeitsvorschriften

zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird 1 h bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird
durch eine kurze SiO,-Schicht filtriert (Eluent CH,Cl;) und die flichtigen Bestandteile am
Rotationsverdampfer abgetrennt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,,
n-Hexan/CH,Cl,).

AAV 5 : Monobromierung von Aminen mit NBS!®”

Zu einer Losung des Amins (1.0 eq) und NH,OAc (0.1 eq, 77.08 g/moL) in MeCN (5
mL/mmoL) wird portionsweise NBS (1.05 eq, 177.99 g/moL) gegeben und 30 min bei RT
geruhrt. Nach Zugabe von H,O (5 mL/mmoL) wird mit EtOAc (3 x) extrahiert, die vereinigte
organische Phase Uber MgSO, getrocknet und die flichtigen Bestandteile am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie gereinigt.

AAV 6 : lodierung mittels SANDMEYER-artiger Reaktion!®®!

Das zu iodierende Amin (1.0 eq) wird zusammen mit p-Toluolsulfonsaure (3.0-3.5 eq,
190.22 g/moL) in MeCN (4 mL/mmoL) auf 0°C gekihlt. Dazu wird eine Losung aus NaNO,
(2.0-2.5 eq, 69.00 g/moL) und KI (2.5-3.0 eq, 166.00 g/moL) in H,O (0.5 mL/mmolL)
langsam zugetropft und 15 min bei RT gerthrt. Es wird H,O hinzugefigt, die wassrige Phase
mit EtOAc (3 X) extrahiert und die vereinigte organische Phase mit ges. Na,S,0s-Lsg. und
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen lber MgSO, wird das Ldsemittel entfernt und

das Rohprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt.

AAV 7 : WITTIG-Reaktion

Der Aldehyd (1.0 eq) und das Phosphoniumsalz (1.1-1.3 eq) werden in wfr. CH,Cl, (20
mL/mmolL) vorgelegt. Nach Zugabe von K,CO; (10 eq, 138.20 g/moL) und einer Spatelspitze
18-Krone-6 wird 18-48 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abfiltrieren der festen Bestandteile
und Entfernen des Lodsemittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt mittels

Flashchromatographie gereinigt.

AAV 8 : Suzukl-Reaktion (Methode 3)

Eine L6sung der lodverbindung (1.0 eq) und des Boronsaureester (1.3-1.5 eq) in Toluol (10
mL/mmoL) und EtOH (3 mL/mmoL) wird mit Na,COs-Lsg. (2 M, 3 mL/mmoL) versetzt und 10
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min durch das Einleiten eines Argonstromes entgast. Nach Zugabe von Pd(PPhs), (0.05 eq,
1155.56 g/moL) wird 18-48 h bei 80-90°C geruhrt. Nach Abkihlen auf RT wird mit ges.
NaCl-Lsg. versetzt und mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, das LoOsemittel entfernt und der Rickstand mittels
Flashchromatographie gereinigt.

AAV 9 : Katalytische Hydrierung von Stilbenen

Das Stilben wird in EtOAc (20 mL/mmol) geldst, mit NEt; (0.5 mL/mmol) und Pd(5%)/C (0.1
g/mmol) versetzt und 1 d bei 3 bar hydriert. Anschlie3end wird Gber Celite filtriert und das

Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.

AAV 10 : Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetalisierung von Aldehydgruppen

Der Aldehyd (1.0 eq) wird mit Triethylorthoformiat (1.1 eq, 148.20 g/molL), 1,3-Propandiol (10
eq, 76.10 g/moL) und Tetrabutylammoniumtribromid (0.01 eq, 482.18 g/moL) 4 h bei 60 °C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in EtOAc aufgenommen, mit ges. NaHCOs-Lsg. (2 X)
und mit Wasser (3 x) gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und

das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

AAV 11 : Darstellung des Sulfoxids

Zu einer L6ésung des Bromids (1.0 eq) in wfr. THF (4 mL/mmoL) wird bei —78°C langsam eine
Lésung aus 'BuLi (2.0 eq, 1.7 M in Pentan) zugetropft und 30 min bei dieser Temperatur
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird Uber eine Kanile zu einer ebenfalls auf —78°C
abgekihlten Losung von Menthylsulfinat (1.2 eq, 294.45 g/moL) in wifr. Toluol (10 mL/mmoL)
langsam zugetropft. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird die Reaktionsmischung 1 h bei 0°C
geruhrt, mit H,O versetzt und mit EtOAc (3 X) extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird

mittels Flashchromatographie gereinigt.

AAV 12 : Methylen-WITTIG-Reaktion

Methyltriphenylphosphoniumbromid (2.5 eq, 357.24 g/moL) wird in 10 mL/mmol wifr. THF
suspendiert und mit KO'Bu (2.5 eq, 1 M in THF) versetzt. Die gelbe Suspension wird 15 min
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bei RT gertihrt und der Aldehyd (1.0 eq), geldst in wfr. THF (7 mL/mmol), zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 3 h unter Ruckfluss erhitzt, anschliel3end im Eisbad abgekuhlt und
mit ges. NH,Cl-Lsg. (15 mL/mmol) versetzt. Die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x)
extrahiert und die vereinigte organische Phase uber MgSO, getrocknet. AnschlieRend wird
das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels
Flashchromatographie gereinigt.

AAV 13 : lodierung mittels Pd(OAc), / NIS®

Die zu iodierende Verbindung (1.0 eq) wird in HFIP (4 mL/mmoL) und HOAc (4 mL/mmoL)
geldst und mit Pd(OAc), (0.05 eq, 244.49 g/molL) versetzt. Nach Zugabe von NIS (1.2 eq,
224.98 g/moL) wird 1-3 d bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHCOs;-Lsg.
alkalisiert und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigte organische
Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losemittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung des Rohproduktes durch

Flashchromatographie.
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4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1: HECK-Reaktion mit Triflat 94 mit Ligand 130

Pd.dbas (0.4 eq, 33.0 mg) und (M)-SEGPHOS (130) (0.4 eq, 44.0 mg) werden in wfr. DMF (5
mL) geldst, durch Einleiten eines Argonstromes 10 min entgast und dann 30 min auf 50°C
erhitzt. Zu der Reaktionsmischung wird das Triflat 94 (116 mg, 0.18 mmoL) und PMP (3.0
eq, 0.10 mL) gegeben und 2 d bei 90°C gerihrt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung wird
ges. NaCl-Lésung (15 mL) und EtOAc (15 mL) zugefigt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x
15 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase mit ges. NaCl-Lésung (2 x 15 mL)
gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase Uber MgSO, wird das Ldsemittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels Flashchromatographie gereinigt
(SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 4:1).

OMe Dehydroisoplagiochin D-Tetramethylether 95
QMe O Ausbeute: 27.0 mg (0.06 mmoL, 33 % d. Th.)

O Gelblicher Feststoff

ce

OMe

Spektroskopische Daten bekannt®

Versuch 2: Darstellung von Isoplagiochin D (3)

Dehydroisoplagiochin D-Tetramethylether 95 (27.0 mg, 56.4 pmol) wird in CH,CI, (80 mL)
gelost und 18 h bei 3 bar H,-Atmosphére hydriert. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung
Uber eine kurze Celite-Schicht filtriert und das Losemittel entfernt. Der Rickstand wird in
CH,CI, (10 mL) gelést und langsam mit einer BBrs-L6sung (2.89 mL, 2.89 mmoL, 1M in
CH,CIl,) versetzt. Nach 1 h bei RT wird Eiswasser (40 mL) zugefugt und die wassrige Phase
mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit NaCl-Losung (2 x
25 mL) gewaschen und Uuber MgSO, getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).
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on OH Isoplagiochin D (3)
O Ausbeute: 18.0 mg (42.4 pumol, 78 % d. Th.)

O Uber 2 Stufen)

Farbloser Feststoff

O ee =17 % (CHIRALCEL OD-H)

L&
OH

IH-NMR (DMSO-ds): 8 = 9.46 (s, 1 H, OH), 9.27 (s, 2 H, OH), 9.07 (s, 1 H, OH), 7.09 (dd, J =
8.3, 2.0 Hz, 1 H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz,
1 H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.66 (dbr, J
= 7.5 Hz, 1 H), 6.61 (sh, 2 H), 6.43 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.18 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 2.96-2.88
(M, 2 H, CH,CH,), 2.85-2.79 (m, 1 H, CH,CH,), 2.71-2.65 (m, 1 H, CH,CH,), 2.62-2.58 (m,
3 H, CH,CH,), 2.41-2.34 (m, 1 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (DMSO-d6): & = 156.4, 154.6, 151.6, 151.2, 142.7, 141.2, 134.4, 133.3, 133.0,
132.5, 131.4, 131.3, 129.2, 128.6, 127.4, 126.7, 126.4, 125.1, 120.2, 116.6, 116.2, 115.4,
115.1, 112.5, 110.0, 38.30 (CH,CH,), 37.77 (CH,CH,), 37.21 (CH,CH,), 35.17 (CH,CH))

ppm.

Versuch 3: HECK-Reaktion von Triflat 94 mit Ligand 131

Pd,dba; (0.4 eq, 26.0 mg) und (M)-MeO-BIPHEP (131) (0.4 eq, 33.0 mg) werden in wfr. DMF
(4 mL) geldst, durch Einleiten eines Argonstromes 10 min entgast und anschlieRend 30 min
auf 50°C erhitzt. Zu der Reaktionsmischung wird das Triflat 94 (89.0 mg, 0.14 mmolL) und
PMP (3.0 eq, 0.08 mL) gegeben und 2 d bei 90°C gerihrt. Nach Erkalten der
Reaktionsmischung wird ges. NaCl-Losung (10 mL) und EtOAc (10 mL) zugefugt, die
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase mit
ges. NaCl-Lésung (2 x 15 mL) gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase Uber
MgSO, wird das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels

Flashchromatographie gereinigt (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 4:1).
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OMe Dehydroisoplagiochin D-Tetramethylether 95
Me O Ausbeute: 22.3 mg (0.05 mmoL, 36 % d. Th.)

O Gelblicher Feststoff

e

OMe

Spektroskopische Daten bekannt!®

Versuch 4: Darstellung von Isoplagiochin D (3)

Gemalf Versuch 2 wird Dehydroisoplagiochin D-Tetramethylether 95 (22.3 mg, 0.05 mmolL)

umgesetzt.

OH Isoplagiochin D (3)
OH
O Ausbeute: 25 mg (58.9 pmol, 76 % d. Th.

O Uiber 2 Stufen)

Farbloser Feststoff
0 ee = 15 % (CHIRALCEL OD-H)

L5
OH

Spektroskopische Daten bekannt”

Versuch 5: Synthese von (Ss)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (169)

Unter Argonatmosphére werden Mg-Spane (744 mg, 30.6 mmoL) in wfr. THF (12 mL)
vorgelegt und langsam mit 3-Bromanisol (170) (3.84 mL, 30.6 mmoL) versetzt. Das so
erhaltene Grignard-Reagenz wird zu einer Lésung von (Ss)-Menthyl-p-tolylsulfinat 167 (3.00
g, 10.2 mmol) in Toluol (30 mL) bei 0°C zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 0°C
geruhrt und anschlieRend mit einer ges. NH,Cl-Lésung (20 mL) gequenscht. Die wassrige
Phase wird mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert, die vereinigte organische Phase wird mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach dem Abtrennen der fliichtigen
Bestandteile am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt durch Flashchromatographie

(SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1) gereinigt.
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) (Ss)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (169)
MeO 'Sl,
\©/ p-Tol Ausbeute: 2.32 g (9.42 mmoL, 92 % d. Th.)
Farbloses Ol

IH-NMR (CDCl,): 8 = 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.26-7.23 (sh, 3 H),
7.15 (m, 1 H), 6.95 (ddd, J = 8.3, 2.8, 1.0 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H. OCHs), 2.37 (s, 3 H, CHy)
ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 160.3, 147.2, 142.5, 141.7, 130.2, 130.0, 125.0, 117.2, 116.9, 109.0,
55.54 (OCHj), 21.41 (CHs) ppm.

Versuch 6: Synthese von (Ss)-2-lod-1-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (136)

Zu einer Losung von (Ss)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (169) (374 mg, 1.52 mmol) in
wifr. THF (3 mL) wird bei —78°C langsam eine Losung von LDA (1.14 mL, 2.28 mmoL, 2 M in
THF) zugetropft. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird eine Losung aus lod (579 mg, 2.28
mmoL) in wfr. THF (4.5 mL) zugetropft und die Reaktionsmischung wird auf RT erwarmt.
Nach Zugabe einer ges. Na,S,03-Lésung (10 mL) wird die wassrige Phase mit EtOAc (3 X
10 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung gewaschen,
Uber MgSQO, getrocknet und das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung

erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

| o (Ss)-2-lod-1-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (136)
MeO lsl‘p-ToI Ausbeute: 522 mg (1.40 mmoL, 92 % d. Th.)
Farbloser Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 6=7.67 (d,J=8.3Hz,2H), 764 (dd, J=7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.54 (t, J= 7.8
Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2 H),6.91 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H, OCHy), 2.34
(s, 3 H, CHz) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 158.0, 149.6, 141.9, 141.5, 130.4, 129.9, 126.9, 118.7, 112.7, 85.70,
56.71(0OCHj), 21.45 (CHs) ppm.
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Versuch 7: Synthese von 2'-Chlor-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (138)

Gemal} AAV 1 wird (Ss)-2-lod-1-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (136) (65 mg, 0.17 mmolL)
mit Boronséureester 132 (83 mg, 0.34 mmolL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat / Dichlormethan 2:1:1).

biphenyl (138)
MeO S ol Ausbeute:

O P 1. Diastereomer 18.4 mg (51.6 umolL, 30 % d. Th.)
2. Diastereomer 26.4 mg (74.0 umoL, 44 % d. Th.)
Gelbliches Ol

O 2'-Chlor-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-
Cl

O
I

1. Diastereomer

'H-NMR (CDCly): & = 7.84 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.61 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J =
8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.32 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H) 7.11 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.09-7.07
(sh, 5 H), 6.59 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 2.32 (s, 3 H, CHs3) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 156.7, 145.7, 142.0, 141.7, 134.0, 133.1, 132.4, 130.2, 129.7, 129.6,
126.2, 126.1, 125.7, 125.0, 115.7, 113.4, 56.10 (OCHs), 21.37 (CH3) ppm.

2. Diastereomer

'H-NMR (CDCl3): & = 7.75 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H), 7.60 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J =
7.3,2.0 Hz, 1 H),7.41 (dd, J = 7.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 1.0 H), 7.28 (dd, J
=7.8, 1.0 Hz, 1 H), 7.09-7.05 (sh, 3 H),7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 2.32
(s, 3 H, CHz) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 156.3, 145.2, 141.6, 140.5, 135.5, 132.6, 132.0, 129.6, 129.3, 126.6,
126.2, 126.0, 115.9, 112.9, 56.07 (OCHs), 21.37 (CH3) ppm.

Versuch 8: Synthese von Boronséureester 137

Zu einer Losung des (Ss)-1-Methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)-benzol (169) (2.37 g, 9.62 mmoL) in
wfr. THF (25 mL) wird bei —78°C langsam eine Losung von LDA (7.20 mL, 14.4 mmoL, 2 M
in THF) zugegeben. Nach 1 h bei dieser Temperatur wird MOBPIN (2.37 mL, 14.4 mmol)
zugetropft und die Reaktionsmischung auf RT erwarmt. Die Reaktionsmischung wird mit ges.
NH,4CI-Lésung (20 mL) gequenscht und mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigte

organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung (25 mL) gewaschen und Uber MgSO,
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getrocknet. Nach Abtrennen der flichtigen Bestandteile wird das Rohprodukt durch

Umkristallisation (EtOAc) gereinigt.

Bpin O (Ss)-2-(2-methoxy-6-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-
1]
MeO S‘p-ToI 4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (137)
Ausbeute: 1.78 g (4,83 mmoL, 50 % d. Th.)

Farbloser Feststoff

'H-NMR (CDCl,): & = 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2
H), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H, OCHs), 2.35 (s, 3 H,
PhCHs), 1.45 (s, 12 H, CHa).

BC-.NMR (CDCly): & = 163.2, 150.0, 141.7, 131.2, 130.0, 125.6, 115.6, 111.6, 83.82
(OC(CHb),), 55.48 (OCH3), 25.19 (CHa), 25.06 (CHs), 21.37 (Ar-CHa) ppm.

HR-MS (Cl): gemessen berechnet
[M] C20H25BO4S 372.1536 372.1567

Versuch 9: Synthese von 2'-Brom-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (139)

Gemall AAV 1 wird Boronsaureester 137 (97.5 mg, 0.26 mmoL) mit 1-Brom-2-iodbenzol
(2133) (110 mg, 0.39 mmolL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie
(SiO,, n-Hexan / Ethylacetat / Dichlormethan 2:1:1).

2'-Brom-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-
O biphenyl (139)
& Ausbeute: 68.2 mg (0.17 mmoL, 65 % d. Th.)

MeO S~p__|_0| - )
Gelbliches Ol

NMR-Spektren wegen Verunreinigungen nicht auswertbar

Br

Versuch 10: Synthese von 2'-(Ethoxymethoxy)-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolyl-sulfinyl)-1,1'-
biphenyl (172)

Gemall AAV 1 wird Boronsaureester 137 (522 mg, 1.42 mmolL) mit 1-(Ethoxymethoxy)-2-
iodbenzol (171) (790 mg, 2.84 mmolL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).
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2'-(Ethoxymethoxy)-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolyl-
O sulfinyl)-1,1'-biphenyl (172)
EOMO @]

Ausbeute: 475 mg, (1.20 mmoL, 85 % d. Th.)

1
MeO S
O p-Tol Farbloses Ol

Komplexes NMR

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] C25H2404S 369.1402 396.1395

Versuch 11: Synthese von 2'-Methoxy-6'-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-2-ol (173)

Gemal AAV 3 wird 2'-(Ethoxymethoxy)-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolyl-sulfinyl)-1,1'-biphenyl (172)
(475 mg, 1.20 mmolL) hydrolysiert. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO»,
n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

2'-Methoxy-6'-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-[1,1'-
O biphenyl]-2-ol (173)
HO 0]
MeO g‘ o Ausbeute: 374 mg (1.11 mmoL, 78 % d. Th.)
O p-to Farbloser Feststoff

Komplexes NMR

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C20H1505S 338.0950 338.0977

Versuch 12: Darstellung des Triflats 141

Gemall AAV 4 wird 2'-Methoxy-6'-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-2-ol (173) (206 mg, 0.61
mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan /
CHZCIZ 11)

2'-Methoxy-6'-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-
O 2-yltrifluormethanesulfonat (141)
TfO O

Ausbeute: 40 mg (85.0 umol, 14% d. Th.)

MeO g~ Tol
O p-1o Gelbliches O

Komplexes NMR
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Versuch 13: Synthese von (Sg)-2-Methoxy-6-(p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl 174

Gemall AAV 8 werden Boronséaureester 137 (810 mg, 2.20 mmoL) und lodbenzol (134)
(0.37 mL, 3.30 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,,
n-Hexan / Ethylacetat 3:2, 1:1).

biphenyl (174)
u Ausbeute: 522 mg (1.62 mmoL, 74 % d.

M
” O o Th)

Gelblicher Feststoff

O (Ss)-2-Methoxy-6-(p-tolylsulfinyl)-1,1'-
O

'H-NMR (CDCls): & = 7.80 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H), 7.56 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.46 (Sp:, 1.5
H), 7.40-7.36 (m, 1.5 H), 7.27—7.23 (m, 1 H), 7.06 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 8.0
Hz, 1 H), 6.96 (sh, 2 H), 6.73 (Sp, 1 H), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 2.30 (s, 3 H, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 156.6, 145.6, 141.7, 141.3, 133.3, 129.4, 217.9, 125.8, 115.7, 113.0,
55.97 (OCHj), 21.35 (CHa) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C20H180,S 322.1031 322.1028

Versuch 14: Synthese von 2'-lod-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (140)

Gemall AAV 13 wird (Sg)-2-Methoxy-6-(p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (174) (102 mg, 0.32
mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, Cyclohexan /
Dichlormethan / Ethylacetat 2:1:1).

2'-lod-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-
O biphenyl (140)
I O
u Ausbeute: 116 mg (0.26 mmoL, 81 % d. Th.)

MeO S Tol
O P Farbloser Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 6=7.99 (dd, J=7.8, 1.0 Hz, 1 H), 7.83 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.66 (t, J
=8.0 Hz, 1 H), 7.19-7.15 (m, 1 H), 7.12—-7.05 (sh, 6 H), 6.50 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 3.74
(s, 3 H, OCHy), 2.34 (s, 3 H, CH3) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 156.6, 144.4, 142.1, 141.0, 139.2, 138.4, 132.1, 130.8, 130.3, 129.7,
129.6, 127.5, 126.6, 115.8, 113.7, 101.1, 56.18 (OCHs), 21.43 (CH3) ppm.

110



Beschreibung der Versuche

Versuch 15: Versuch zur Einfiihrung der Phosphingruppe!®®

2'-lod-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (140) (80 mg, 0.25 mmoL) wird mit
Pd(OAc), (0.02 eq, 0.78 mg), DIPPF (0.02 eq, 1.75 mg) und Cs,CO; (68.6 mg, 0.30 mmolL)
vorgelgt. Das Reaktionsgefal wird evakuiert und mit Argon beflllt (3 x). Anschliel3end wird
Dioxan (0.18 mL) und HPPh, (0.04 mL, 0.30 mmoL) zugefigt und 1 h bei RT geruhrt. Die
Reaktionsmischung wird auf 80 °C erwarmt und 18 h bei dieser Temperatur gerthrt. Nach
Erkalten der Losung wird diese filtriert und das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Die Reinigung erfolgt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

(2'-Methoxy-6'-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-[1,1'-
O biphenyl]-2-yl)diphenylphosphan (142)

Ph,P .
" Kein Umsatz

P
MeO S
© [Ilil “p-To

Versuch 16: Versuch zur Einfihrung der Phosphingruppe

Zu einer Losung von 2'-lod-2-methoxy-6-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (140) (150 mg,
0.33 mmolL) in wfr. THF (3.3 mL) wird bei =78 °C langsam eine Lésung von 'PrMgCl (0.17
mL, 0.33 mmoL, 1 M in THF) zugetropft und 3 h bei dieser Temperatur gerihrt.
AnschlieRend wird CIPPh, (0.06 mL, 0.33 mmolL) zugefigt und man lasst die
Reaktionsmischung langsam auf RT erwarmen. Nach Versetzen mit NH,Cl (3 mL) wird die
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Loésemittels wird der Ruickstand durch

Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1) gereinigt.

(2'-Methoxy-6'-((Ss)-p-tolylsulfinyl)-[1,1'-
O biphenyl]-2-yl)diphenylphosphan (142)

Ph,P )
" Kein Umsatz

P
MeO S
© [llil “p-To

Versuch 17: Synthese von 3-(Bromphenyl)-diethylcarbamat (176)

Zu einer Suspension von NaH (1.60 g, 40 mmolL) in wfr. THF (20 mL) wird eine Lésung von
3-Bromphenol (175) (2.12 mL, 20 mmolL) in wfr. THF (5 mL) zugetropft und 2 h bei RT
geruhrt. Anschlieend wird N,N-Diethylcabamoylchlorid (5.42 g, 40 mmol), gel6st in wir.
THF (7 mL), zugegeben und das Reaktionsgemisch tber Nacht bei RT gerthrt. Es wird mit
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H,O (25 mL) versetzt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Nach
Trocknung der vereinigten organischen Phase iUber MgSO, und Entfernen des Losemittels
wird das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 10:1)

gereinigt.
Et.N. O Br 3-(Bromphenyl)-diethylcarbamat (176)
2
\[O]/ \©/ Ausbeute: 5.33 g (19.6 mmoL, 98 % d. Th.)

Farbloses Ol

IH-NMR (CDCl): & = 7.34-7.32 (m, 2 H), 7.23 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.09 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1 H), 3.45-3.56 (m, 4 H, CH,), 1.27—1.20 (m, 6 H, CHz) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 153.6, 152.1, 130.2, 128.2, 125.2, 122.1, 120.6, 42.34 (CH,), 41.93
(CHy), 14.20 (CHg), 13.31 (CHj3) ppm.

Versuch 18: Synthese von (3-Brom-2-iodphenyl)diethylcarbamat (177)

Zu einer Losung des 3-(Bromphenyl)diethylcarbamat (176) (5.33 g, 19.6 mmol) in wfr. THF
(200 mL) wird bei —78°C langsam eine L6sung von LDA (10.8 mL, 21.6 mmoL, 2 M in THF)
zugetropft. Nach 30 min bei —78°C wird lod (5.98 g, 23.5 mmoL) in wfr. THF (50 mL)
zugegeben und die Reaktionsmischung auf RT erwarmt. Nach Zugabe von ges. NaCl-
Lésung (80 mL) wird die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wird mit 1 M HCI (50 mL) gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und die
flichtigen Bestandteile entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / Ethylacetat 8:1, 4:1).

| (3-Brom-2-iodphenyl)diethylcarbamat (177)
EtzN\n/O Br Ausbeute: 5.81 g (14.6 mmoL, 75 % d. Th.)
0 Gelbliches Ol

'H-NMR (CDCl): & = 7.48 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.10 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 1 H),3.53(q,J=7.0Hz, 2 H, CH,), 3.41 (g, J=7.0Hz, 2 H, CH,), 1.32 (t, J =
7.0 Hz, 3 H, CHs), 1.23 (t, J =7.0 Hz, 3 H, CH3) ppm.

3C-.NMR (CDCly): & = 153.3, 152.7, 130.5, 129.8, 125.5, 121.7, 99.76, 42.37 (CH,), 42.09
(CH,), 14.41 (CHj), 13.30 (CH3) ppm.
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Versuch 19: Synthese von 3-Brom-2-iodphenol (178)

(3-Brom-2-iodphenyl)diethylcarbamat (177) (5.81 g, 14.6 mmoL) wird in EtOH (150 mL)
geldst und nach Zugabe von NaOH (5.84 g, 146 mmoL) wird 4.5 h unter Rickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in
Et,O (100 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird mit 1 M HCI (50 mL) gewachen
und die wassrige Phase mit Et,O (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wird mit ges. NaCl-Lésung (40 mL) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach
Entfernung des Lésemittels wird das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie (SiO,, n-
Hexan / Ethylacetat 5:1) gereinigt.

| 3-Brom-2-iodphenol (178)
HO Br Ausbeute: 4.24 g (14.2 mmoL, 97 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCly): & = 7.20 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.12 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.92 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 1 H), 6.12 (s, 1 H, OH) ppm.

3C-NMR (CDCl,): & = 156.9, 130.6, 129.6, 124.7, 113.2, 93.96 (C-I) ppm.

Versuch 20: Synthese von 1-Brom-2-iod-3-methoxybenzol (179)

Zu einer Losung von 3-Brom-2-iodphenol (178) (4.24 g, 14.2 mmolL) in Aceton (140 mL) wird
K,CO; (10.8 g, 78.1 mmoL) und Mel (2.66 mL, 42.6 mmolL) hinzugefigt und das
Reaktionsgemisch Uber Nacht unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf RT werden
die festen Bestandteile abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromtographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 5:1).

| 1-Brom-2-iod-3-methoxybenzol (179)

MeO Br Ausbeute: 3.18 g (10.2 mmoL, 72 % d. Th.)
Gelbliches Ol

'H-NMR (CDCl,): & = 7.27 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.3,
1.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3 H, CHs) ppm.

3C-NMR (CDCl): & = 160.0, 131.1, 130.1, 125.1, 94.27 (C-I), 56.83 (OCHs) ppm.
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Versuch 21: Synthese von 2-(2-Brom-6-methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolane (144)

1-Brom-2-iod-3-methoxybenzol (179) (870 mg, 2.78 mmoL) wird in wfr. THF (5 mL) gel6st
und auf —78°C abgekiihlt. AnschlieRend wird langsam eine Lésung von 'PrMgCI*LiCl (2.10
mL, 2.78 mmoL, 1.3 M in THF) zugetropft. Nach 3 h bei —78°C wird MOBPIN (0.45 mL, 2.78
mmolL) zugegeben und auf RT erwarmt. Die Reaktionsmischung wird mit NH4Cl (5 mL)
gequenscht und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wird mit ges. NaCl-Losung (5 mL) gewaschen und Uber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels wird das Rohprodukt durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 10:1) gereinigt.

Bpin 2-(2-Brom-6-methoxyphenyl)-4,4,5,5-
MeO Br tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (144)
Ausbeute: 569 mg (1.82 mmoL, 65 % d. Th.)

Farbloser Feststoff

'H-NMR (CDCls): & = 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 1.41 (s, 12 H, CHs) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 163.2, 131.5, 126.2, 124.2, 108.4, 84.45 (OC(CHs),), 55.80 (OCHj),
24.72 (CH3) ppm.

Versuch 22: Synthese von 4-Amino-3-Brombenzoesaureethylester (181)

Gemall AAV 5 wird 4-Aminobenzoesaureethylester (181) (1.65 g, 10.0 mmoL) umgesetzt.
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 10:1).

NH, 4-Amino-3-brombenzoesaureethylester (182)
Br Ausbeute: 2.32 g (9.50 mmoL, 95 % d.Th.)

Braunlicher Feststoff

COOEt

'H-NMR (CDCl5): 8 =8.11 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.79 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1 H), 6.23 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 4.32(q,J=7.3Hz, 2 H, CH,), 1.36 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH3) ppm.

3C-NMR (CDCls): 8 = 165.6 (COOEt), 148.1, 134.5, 130.2, 121.1, 114.2, 107.9, 60.69 (CH,),
14.38 (CHs) ppm.
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Versuch 23: Synthese von 3-Brom-4-iodbenzoeséureethylester (183)

Gemall AAV 6 wird 4-Amino-3-brombenzoesaureethylester (182) (2.32 g, 9.50 mmol)
umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan /
Ethylacetat 10:1).

| 3-Brom-4-iodbenzoeséauretehylester (183)
Br Ausbeute: 2.79 g (7.86 mmoL, 83 % d.Th.)
Gelblicher Feststoff

COOEt

'H-NMR (CDCly): & = 8.24 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.94 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.3,
2.0Hz, 1 H), 4.38 (g, J = 7.3 Hz, 2 H, CH,), 1.39 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CHs) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 164.9 (COOE), 140.4, 133.3, 131.9, 130.0, 128.9, 107.5 (C-I), 61.60
(CH,), 14.26 (CHs) ppm.

Versuch 24: Synthese von 3-Brom-4-iodbenzoesaure (184)

3-Brom-4-iodbenzoesauretehylester (183) (1.68 g, 4.74 mmolL) wird in einer 2 M NaOH-
Losung (25 mL) 3 d bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit konz. HCI angesauert,

die ausfallende Cabonsaure 184 abgesaugt und im Exsikkator Uber CaCl, getrocknet.

| 3-Brom-4-iodbenzoeséaure (184)
Br Ausbeute: 1.37 g (4.19 mmolL, 88 % d. Th.)
Farbloser Feststoff

COOH

'H-NMR (DMSO): & =: 8.11 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J = 8.0,
1.8 Hz, 1 H), 3.39 (Syr, 1 H, OH) ppm.

Ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt

Versuch 25: Synthese von 3-Brom-4-iodbenzylalohol (185)

3-Brom-4-iodbenzoesaure (184) (1.37 g, 4.19 mmolL) wird in SOCI, (5 mL) gel6st und 1 h
unter Rickfluss erhitzt. Das tiberschiissige SOCI, wird unter reduziertem Druck entfernt und
der Ruckstand in Dioxan (15 mL) gel6st. Nach Zugabe von NaBH, (556 mg, 14.7 mmol)

wird 4 h unter Ruckfluss erhitzt und bei RT tber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
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mit H,O (30 mL) gequenscht und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (40 mL) gewaschen und uUber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels wird das Rohprodukt erhalten, welches

ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt wird.

| 3-Brom-4-iodbenzylalohol (185)
Br Ausbeute: 1.17 g (3.74 mmoL, 89 % d. Th.)

Farbloser Feststoff

OH

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 8.0, 2.0
Hz, 1 H), 4.65 (s, 2 H, CH,) ppm.

Ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt

Versuch 26: Synthese des (3-Brom-4-iodbenzyDtriphenylphosphoniumbromid (186)

3-Brom-4-iodbenzylakohol (185) (1.17 g, 3.74 mmoL) und MePPh;Br (1.40 g, 3.93 mmolL)
werden in MeCN (15 mL) geldst und 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Ldsemittel wird
weitesgehend am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in Toluol (20 mL)
aufgnommen und 1 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wird der entstandene

Feststoff abgesaugt und mit n-Hexan (2 x 15 mL) gewaschen.

| (3-Brom-4-iodbenzyl)triphenylphosphonium-
Br bromid (186)
Ausbeute: 1.76 g (2.76 mmoL, 74% d. Th.)

Braunlicher Feststoff

PPh,Br

'H-NMR (CDCl,): & = 7.95-7.91 (sh, 3 H), 7.79-7.69 (sh, 13 H), 7.15 (s, 1 H), 6.79 (d, J = 8.0
Hz, 1 H), 5.20 (d, J = 15.8 Hz, 2 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCl;): & = 140.4, 135.3, 165.2, 134.8, 134.7, 134.1, 134.0, 131.1, 131.0, 130.2,
130.1, 130.0, 129.3, 129.2, 117.8, 117.7, 116.9, 102.5 ppm.

116



Beschreibung der Versuche

Versuch 27: Synthese des lod-Stilbens 153

Gemald AAV 7 wird der Aldehyd 65 (759 mg, 2.31 mmoL) mit dem Phosphoniumsalz 186
(1.70 g, 2.66 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / Ethylacetat 2:1).

(E/Z)-2-(5'-(3-Brom-4-iodstyryl)-2',6-dimethoxy-
[1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (153)
Ausbeute: 920 mg (1.51 mmoL, 65 % d. Th.)

Gelbliches Harz

'H-NMR (CDCl,): 8 = 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 0.6 H), 7.73 (d, J = 2.0 Hz, 0.6 H), 7.69 (d, J = 8.0
Hz, 0.6 H), 7.60 (d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 7.48 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 7.44-7.42 (sh, 1.6 H),
7.37 (d, J = 2.3 Hz, 0.6 H), 7.24 (d, J = 2.3 Hz, 0.6 H), 7.20 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 0.6 H), 7.15
(d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 7.09 (d, J = 16.3 Hz, 0.6 H), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 0.6 H), 6,97 (d, J
= 8.8 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 0.6 H), 6.83 (d, J = 16.1 Hz, 0.5 H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz,
0.6 H), 6.61 (d, J = 12.1 Hz, 0.6 H), 6.31 (d, J = 12.1 Hz, 0.5 H), 5.51 (s, 0.6 H, OCHO), 5.50
(s, 0.5 H, OCHO), 4.29-4.25 (m, 2.3 H, OCH,), 4.05-3.96 (m, 2.3 H, OCH,), 3.78 (s, 1.8 H,
OCHjy), 3.77 (s, 1.9 H, OCHy), 3.75 (s, 1.6 H, OCHy), 3.73 (s, 1.6 H, OCHj), 2.29-2.17 (m,
1.2 H, CH,), 1.46-1.43 (m, 1.2 H, CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 157.5, 157.4, 156.8, 140.2, 139.8, 139.7, 139.5, 132.8, 131.9, 131.8,
131.0, 130.9, 130.4, 130.0, 129.9, 129.5, 129.4, 129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.4, 128.2,
128.0, 127.5, 127.4, 127.3, 126.6, 126.4, 126.1, 125.8, 123.9, 111.0, 110.7, 101.5 (OCHO,
98.52 (C-1), 98.20 (C-I), 67.38 (OCH)), 67.35 (OCH,), 55.88 (OCH,), 55.75 (OCH,), 55.64
(OCHs), 25.79 (CH.,), 25.76 (CH,) ppm.

Versuch 28: Synthese des Bisbiaryls 187

Gemall AAV 8 werden das lodstilben 153 (1.15 g, 1.89 mmolL) und der Boronsaureester 96
(874 mg, 2.84 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,,
n-Hexan / Ethylacetat 2:1).
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(E/Z)-2-(5'-(2-(2-Brom-2'-(ethoxymethoxy)-
4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)vinyl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan
(187)

Ausbeute: 908 mg (1.37 mmoL, 73 % d.Th.)
Farbloses Harz

Komplexes NMR

Versuch 29: Versuch zur Synthese des Sulfinylstilbens 188

Zu einer auf —78°C abgekihlten Losung von Bisbiaryl 187 (332 mg, 0.50 mmolL) in wfr. THF
(3 mL) wird langsam eine Losung von n-BuLi (0.38 mL, 0.6 mmoL, 1.6 M in n-Hexan)
zugetropft und 1 h bei —78°C gerihrt. AnschlieRend wird eine Lésung aus Menthylsulfinat
(221 mg, 0.75 mmol) in wfr. THF (2 mL) zugegeben und 30 min bei dieser Temperatur
geruhrt. Nach dem Erwarmen auf RT wird mit ges. NH,Cl-Lésung (5 mL) gequenscht, die
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase mit
NaCl-Losung (5 mL) gewaschen und lber MgSO, getrocknet. Das Losemittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt durch Flashchromatographie (SiO,, n-

Hexan / Ethylacetat 2:1) gereinigt.

(Ss,E/2)-2-(5'-(2-(2'-(ethoxymethoxy)-4'-
methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-

p-Toly, S”O

R = OEOM yhvinyl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yI)-
0:> 1,3-dioxan (188)

R = _
o) Kein Umsatz

Versuch 30: Versuch zur Hydrierung von Bisbiaryl 187 mittels Tosylhydrazin

Das Bisbiaryl 187 (332 mg, 0.5 mmoL) wird in Ethoxyethanol (5 mL) gel6st, mit
Tosylhydrazin (93 mg, 0.50 mmoL) versetzt und 10 min unter Ruckfluss erhitzt. Es wird
portionsweise Tosylhydrazin (93 mg, 0.50 mmoL) zugefiigt und 10 min unter Ruckfluss

erhitzt, bis die Reduktion vollstdndig abgelaufen ist (DC-Kontrolle). Nach dem Abkihlen auf
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RT wird Uber eine kurze Celite-Schicht (EtOAc) filtriert, das Ldsemittel entfernt und das

Rohprodukt durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1) gereinigt.

2-(5'-(2-(2-Brom-2'-(ethoxymethoxy)-4'-
methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan
(156)

Keine Ausbeute

Versuch 31: Synthese des Nitrostilbens 190

Gemald AAV 7 wird der Aldehyd 65 (568 mg, 1.73 mmoL) mit dem Phosphoniumsalz 189
(.00 g, 2.16 mmoL) 48 h unter Riuckfluss erhitzt. Die Reinigung erfolgt durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

(E/Z)-2-(2',6-Dimethoxy-5'-(4-nitrostyryl)-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (190)
Ausbeute: 688 mg (1.54 mmoL, 89 % d. Th.)

Gelbes Harz

Z-1somer

'H-NMR (CDCly): & = 8.11 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.0
Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 2 H), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
6.83 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 12.1 Hz, 1 H), 6.50 (d, J = 12.1 Hz, 1 H), 5.43 (s, 1 H,
OCHO), 4.27-4.22 (m, 2 H, OCH,), 4.01-3.94 (m, 2 H, OCH,), 3.75 (s, 3 H, OCH), 3.74 (s,
3 H, OCHs), 2.28-2.14 (m, 1 H, CH,), 1.46-1.42 (m, 1 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCl,): = 157.4, 157.1, 146.3, 144.8, 133.7, 132.0, 131.0, 129.7, 129.3, 128.6,
128.0, 126.6, 126.3, 124.2, 123.6, 110.8, 101.5 (OCHO), 67.38 (OCH,), 55.87 (OCHy), 55.64
(OCHj3), 25.78 (CHy) ppm.
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E-lsomer

'H-NMR (CDCls): & =: 8.21 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.49-7.47 (sh, 3 H),
7.39 (d,J=23Hz,1H),7.25(d,J=16.3 Hz, 1 H), 7.02 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 6.98 (d, J =
8.5 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H, OCHO), 4.30-4.25 (m, 2 H, OCH,), 4.03—
3.96 (m, 2 H, OCH,), 3.79 (s, 6 H, OCHj3), 2.29-2.17 (m, 1 H, OCH,), 1.47-1.43 (m, 1 H,
OCH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 158.0, 157.5, 146.4, 144.5, 133.0, 131.1, 129.8, 129.0, 128.6, 128.1,
127.3, 126.7, 126.5, 124.2, 124.1, 111.1, 110.8, 101.6 (OCHO), 67.40 (OCH,), 55.91
(OCHy), 55.78 (OCHs), 24.78 (CH,) ppm.

Versuch 32 Hydrierung des Nitrostilbens 190

Gemald AAV 9 wird Nitrostilben 187 (671 mg, 1.50 mmoL) umgesetzt.

4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-

NH, O
O < R =< :> biphenyl]-3-yl)ethyl)anilin (191)
(0]

Ausbeute: 580 mg (1.38 mmoL, 92 % d. Th.)

O Gelb-rotes Ol
O OMe
OMe

'H-NMR (CDCly): & = 7.45 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J =
8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 6.95 (d, J 8.5 Hz, 1H ),
6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.64 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 5.51 (s, 1 H, OCHO), 4.29-4.25 (m, 2 H,
OCH,), 4.02-3.96 (M, 2 H, OCH,), 3.77 (s, 3 H, OCHs), 3.72 (s, 3 H, OCHj), 2.84-2.79 (m, 4
H, CH,CH,), 2.29-2.17 (m, 1 H, CH,), 1.46-1.42 (m, 1 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 157.5, 155.4, 144.2, 133.8, 132.3, 131.4, 130.9, 129.2, 128.3, 128.0,
127.7, 126.2, 115.3, 110.9, 110.8, 101.7 (OCHO), 67.36 (OCH,), 55.90 (OCHj), 55.84
(OCHs), 37.34 (CH,CH,), 25.80 (CH,) ppm.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] Cp6H29NO, 419.2095 419.2097

Versuch 33: Synthese des Bromaminobibenzyls 192

Gemall AAV 5 wird Aminobibenzyl 191 (2.13 g, 5.08 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).
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Br 4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-
NH, R - <O:> biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-bromanilin (192)
O R o Ausbeute: 2.17 g (4.35 mmolL, 86 % d. Th.)

O Rotes Ol
O OMe

OMe

'H-NMR (CDCly): & = 7.45 (dd, 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.26 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 7.10 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 551 (s, 1 H,
OCHO), 4.29-4.25 (m, 2 H, OCH,), 4.02-3.96 (m, 1 H, OCH,), 3.77 (s, 3 H, OCHy), 3.72 (s,
3 H, OCHy), 2.85-2-75 (m, 4 H, CH,CH)), 2.30—-2.17 (m, 1 H, CH,), 1.46-1.42 (m, 1 H, CH,)
ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 157.5, 155.5, 141.9, 133.5, 133.3, 132.2, 131.4, 130.9, 129.2, 128.6,
128.5, 128.3, 127.7, 126.2, 115.8, 110.0, 110.9, 110.8, 101.7 (OCHO), 67.37 (OCH,), 55.90
(OCHs), 55.83 (OCHs), 37.31 (CH,CH,), 36.91 (CH,CH5), 25.79 (CH,) ppm.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] Ca6HosBINO,  497.1213 497.1202

Versuch 34: lodierung des Bromaminobibenzyls 192

Gemafl AAV 6 wird Bromaminobibenzyl 192 (2.13 g, 4.27 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

Br 5'-(3-Brom-4-iodophenethyl)-2',6-dimethoxy-
| [1,1'-biphenyl]-3-carbaldehyd (193)
O CHO Ausbeute: 1.95 g (3.54 mmoL, 83 % d. Th.)

O Gelbliches Harz
O OMe

OMe

'H-NMR (CDCls): 8 = 9.93 (s, 1 H), 7.90 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),
7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.14 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.01 (d, J =
2.3 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.81 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H, OCHs),
3.77 (s, 3 H, OCHj), 2.90-2.84 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.
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13C-NMR (CDCl,): 5 = 191.1, 162.1, 155.5, 143.8, 140.0, 133.4, 132.9, 132.7, 131.3, 129.6,
129.5, 129.0, 128.6, 126.3, 111.1, 110.9, 97.55 (C-I), 56.01 (OCHs), 55.82 (OCH,), 37.17
(CH,CHy), 36.52 (CH,CH,) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] Ca3H20BrlOs 549.9638 549.9641

Versuch 35: Acetalisierung des lod-Brom-Bibenzyls 193

Gemal AAV 10 wird Brom-iodaldehyd 193 (1.95 g, 3.54 mmoL) umgesetzt.

2-(5'-(3-Brom-4-iodphenethyl)-2',6-dimethoxy-

O I m [1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (154)

Ausbeute: 2.04 g (3.35 mmolL, 95 % d. Th.)

O Gelbliches Harz
O OMe
OMe

'H-NMR (CDCl,): & = 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1 H),7.46 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.81 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 5.51 (s, 1 H, OCHO), 4.30—4.25 (m,
2 H, OCH,), 4.03-3.97 (m, 2 H, OCH,), 3.77 (s, 3 H, OCH3), 3.73 (s, 3 H, OCHb), 2.84 (Sp,, 4
H, CH,CH,), 2.29-2.17 (m, 1 H, CH,), 1.47-1.42 (m, 1 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 157.5, 155.6, 144.1, 140.0, 132.9, 132.5, 131.4, 130.9, 129.4, 129.2,
129.0, 128.3, 127.9, 127.8, 126.3, 111.0, 110.8, 101.6 (OCHO), 97.44 (C-I), 67.38 (OCH,),
55.91 (OCHj), 55.83 (OCHj), 37.20 (CH,CH.,), 36.57 (CH,CH,), 25.80 (CH,) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C26H26Br1O4 608.0045 608.0059

Versuch 36: Synthese des Biaryls 194

Gemall AAV 8 wird Brom-iodbibenzyl 154 (688 mg, 1.13 mmoL) mit dem Borons&ureester
96 (453 mg, 1.47 mmolL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie
(SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).
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2-(5'-(2-(2-Brom-2'-(ethoxymethoxy)-4'-
methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2',6-
dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan
(156)

Ausbeute: 602 mg (0.91 mmoL, 81 % d. Th.)
Farbloses, leicht gelbliches Harz

'H-NMR (CDCl,): & = 7.51 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.3, 2.3Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
7.09 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 6.96 (d, J 0 8.5 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 6.63 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1 H), 5.50 (s, 1 H, OCHO), 5.13 (s, 2 H, OCH,0), 4.28—
4.24 (m, 2 H, OCH,), 4.01-3.94 (m, 2 H, OCH,), 3.85 (s, 3 H, OCHy>), 3.78 (s, 3 H, OCHy),
3.74 (s, 3 H, OCHs), 3.63 (g, J = 7.0 Hz, 2 H, OCH,CHs), 2,94-2.91 (m, 4 H, CH,CH,), 2.28—
2.16 (M, 1 H, CH,), 1.46-1.41 (m, 1 H, CH,), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, OCH,CH) ppm.

13C-NMR (CDCl,): & = 162.2, 160.5, 157.5, 155.7, 155.6, 155.4, 142.8, 142.5, 137.3, 137.1,
133.4, 133.3, 133.1, 132.3, 132.3, 131.8, 131.7, 131.4, 131.4, 131.3, 131.0, 129.6, 129.2,
128.9, 128.7, 128.3, 127.9, 127.2, 1263, 126.3, 124.5, 124.0, 123.8, 111.1, 111.1, 101.9,
110.8, 106.3, 102.1, 102.0, 101.6 (OCHO), 93.60 (OCH,O), 67.34 (OCH,), 64.21
(OCH,CH3), 62.27 (OCH,0), 56.02 (OCH,), 55.92 (OCHs), 55.86 (OCHs), 55.84 (OCHs),
55.38 (OCHs) , 37.48 (CH.CH,), 37.45 (CH,CH,), 36.84 (CH,CH,), 36.78 (CH,CH,), 34.08
(CH,CH,), 25.80 (CH,), 15.09 (OCH,CH3) ppm.

Versuch 37: Synthese des Sulfinylbisbiaryl 195

Gemall AAV 11 wird Brombisbiaryl 156 (3.94 g, 5.94 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1). Im Anschluss werden

die Schutzgruppen nach AAV 3 entfernt und so Sulfinylbisbiaryl 195 erhalten.

(Ss)-5'-(2-(2'-Hydroxy-4'-methoxy-2-(p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-
2'.6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-
carbaldehyd (195)

Ausbeute: 544 mg (1.06 mmoL, 18 % d. Th.)

Farbloses Harz

p-Tols,, .O OMe

S/
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'H-NMR (CDCls): & = 9.98 (s, 1 H), 7.91 (sp, 1 H), 7.88 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.68 (Sor, 1
H), 7.28 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.21 (dw, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.07
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.01 (S, 3 H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.46 (s, 1 H, OH), 3.86 (s, 3 H,
OCHj), 3.76 (sh, 5 H, OCHs), 3.03—-2.91 (m, 4 H, CH,CH5), 2.25 (Sp:, 3 H, CHz) ppm.

BC-NMR (CDClg): 6 =191.3, 171.2, 162.3, 161.2, 155.4, 154.6, 144.5, 142.6, 141.2, 133.1,
131.5, 131.3, 129.5, 129.1, 126.2, 125.2, 117.6, 111.1, 110.8, 110.0, 56.03 (OCHs), 55.79

Versuch 38: Synthese des Styrols 196

Gemall AAV 12 wird Sulfinylbisbiaryl 195 (505 mg, 0.83 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

(Ss)-4'-(2-(2',6-Dimethoxy-5'-vinyl-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)ethyl)-4-methoxy-2'-(p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-2-ol (196)

Z Ausbeute: 297 mg (0.49 mmoL, 59 % d. Th.)
Farbloser Feststoff

p-Tol,, .O OMe

"%

'H-NMR (CDCl;): 8 =7.95 (s, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J=8.0, 1.5 Hz, 1
H), 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.07—-
7.02 (m,5H), 6.94 (d, J=8.5Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.69 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz,
1 H, CH=CHy,), 6.46 (Sp, 1 H), 5.63 (d, J = 17.6 Hz, 1 H, CH=CH), 5.14 (d, J = 10.8 Hz, 1 H,
CH=CH,), 3.78 (s, 3 H, OCHjy), 3.77 (Spr, 6 H, OCHg), 3.03-2.92 (m, 4 H, CH,CH,), 2.29 (s, 3
H, CH3) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 156.9, 155.5, 154.5, 141.2, 136.3, 131.6, 131.4, 130.1, 129.6, 129.2,
128.5, 128.0, 127.6, 126.6, 125.1, 117.6, 111.7, 111.1, 106.6, 55.88 (OCHs), 55.85 (OCHj),
37.77 (CH,CH,), 36.67 (CH,CH5), 21.34 (CH3) ppm.

124



Beschreibung der Versuche

Versuch 39: Darstellung des Triflats 148

Zu einer Losung des Olefin-Sulfinylbibenzyl 196 (290 mg, 0.48 mmoL) und DIPEA (0.82 mL,
4.80 mmol) in wfr. CH,Cl, (20 mL) wird bei 0°C langsam Tf,O (0.12 mL, 0.72 mmol)
zugetropft. Nach vollstéandiger Zugabe wird das Eisbad entfernt und 1 h bei RT geruhrt.
AnschlieBend wird das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rlckstand

mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / CH,Cl, 1:1) gereinigt.

(Ss)-4'-(2-(2',6-dimethoxy-5'-vinyl-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)ethyl)-4-methoxy-2'-(p-

p-Tols,, O OMe

S/

tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yI
= trifluormethanesulfonat (148)
Ausbeute: 51 mg (69.2 umolL, 14 % d. Th.)

Farbloses Harz

'H-NMR (CDCly): & = 7.51 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.42 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.38 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.23—
7.15 (sh, 6 H), 7.06 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 2 H), 7.03 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz,1
H), 6.82 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.76 (d, J = 17.6 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.27 (d, J
= 10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.99 (s, 3 H, OCHj), 3.91 (s, 3 H, OCHj), 3.89 (s, 3 H, OCHy),
3.02-2.93 (M, 4 H, CH,CH,), 2.44 (s, 3 H, CHs) ppm.

F.NMR (CDCly): & = -74.12 ppm.

Versuch 40: Synthese von (Sg)-2-(p-Tolylsulfinyl)phenol (198)

Gemall AAV 11 wird 2-Bromphenol (0.58 mL, 5.0 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

(Ss)-2-(p-Tolylsulfinyl)phenol (198)
©\ Ausbeute: 592 mg (2.55 mmoL, 51 % d. Th.)
OH

Farbloser Feststoff

.S.,
O~ “p-Tol

'H-NMR (CDCls): & = 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 8.5
Hz, 2 H), 7.19 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1 H), 6.90 (sh, 2 H), 2.39 (s, 3 H, CHs) ppm.
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3C-NMR (CDCly): & = 159.4, 142.2, 140.6, 133.0, 130.3, 126.0, 125.0, 123.2, 119.8, 119.7,
21.14 (CHg) ppm.

Versuch 41: Synthese von (Ss)-2-(p-Tolylsulfinyl)phenyltrifluormethanesulfinat (199)

Zu einer Losung von (Ss)-2-(p-tolylsulfinyl)phenol (198) (222 mg, 0.96 mmoL) und DIPEA
(2.63 mL, 9.60 mmolL) in wfr. CH,Cl, (40 mL) wird bei 0°C langsam Tf,O (0.32 mL, 1.92
mmol) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Eisband entfernt und 1 h bei RT
geruhrt. AnschlieRend werden die fliichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt
und der Ruckstand mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / CH,Cl, 1:1) gereinigt.

(Ss)-2-(p-Tolylsulfinyl)phenyltrifluormethan-
©\ sulfinat (199)
OTf
3 Ausbeute: 100 mg (0.27 mmoL, 28 % d. Th.)
O” p-Tol Farbloser Ol

'H-NMR (CDCl,): & = 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.28 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 7.25 (dd, J =
7.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.22-7.17 (m, 3 H), 7.09 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1 H), 2.38 (s, 3 H, CHs) ppm.

F.NMR (CDCly): & = -73.59 ppm.

Versuch 42: Synthese von (Sg)-4-(p-Tolylsulfinyl)phenol (200)

Gemall AAV 11 wird 4-Bromphenol (865 mg, 5.0 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt
durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

OH (Ss)-4-(p-Tolylsulfinyl)phenol (200)
Ausbeute: 124 mg (0.53 mmoL, 11 % d. Th.)
Farbloser Feststoff
0*>"p-Tol

'H-NMR (CDCl,): & = 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz,
2 H),6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 2.38 (s, 3 H, CHz)ppm.

Ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt
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Versuch 43: Synthese von (Sg)-4-(p-Tolylsulfinyl)phenyltrifluormethansulfinat (201)

Das Phenol 200 (93 mg, 0.40 mmoL) wird mit DIPEA (0.68 mL, 4.00 mmoL) in wfr. CH,Cl,
(10 mL) gelést und auf 0°C abgekihlt. Anschlieend wird langsam Tf,O (0.10 mL, 0.60
mmol) zugetropft, nach vollstandiger Zugabe das Eisbad enfernt und 1 h bei RT gerihrt.
Nach Entfernen des Lodsemittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / CH,Cl, 1:1).

OTf (Ss)-4-(p-Tolylsulfinyl)phenyltrifluormethan-
sulfinat (201)
Ausbeute: 103 mg (0.28 mmoL, 70 % d. Th.)
s, Farbloser Feststoff
O~ “p-Tol

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.13-7.10 (sh, 4 H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2 H),
2.29 (s, 3 H, CHs) ppm.

F-.NMR (CDCls): & = -72.83 ppm.

Versuch 44: Synthese von N-(2-Brom-4-methylphenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (205)

2-Brom-4-methylanilin (204) (2.00 g, 10.7 mmoL) und Pyridin (1.30 mL, 16.1 mmoL) werden
in wfr. CH,Cl, (200 mL) geldst. Nach Zugabe von TFA,O (1.66 mL, 11.8 mmoL) wird 1 h bei
RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird mit H,O (100 mL) versetzt und die wassrige Phase
mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit ges. NaCl-
Losung (70 mL) gewaschen und dber MgSO, getrocknet. Das Ldsemittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie (SiO,,
n-Hexan / Ethylacetat 8:1).

NHTFA N-(2-Brom-4-methylphenyl)-2,2,2-trifluor-
Br acetamid (205)

Ausbeute: 1.70 g (6.03 mmoL, 56% d. Th.)

Gelber Feststoff

Ohne Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt
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Versuch 45: Darstellung von (Sg)-2,2,2-Trifluor-N-(4-methyl-2-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-
acetamid (206)

Zu N-(2-Brom-4-methylphenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (205) (824 mg, 2.92 mmoL), gel6st in
wfr. THF (60 mL) wird bei —78°C eine Losung von MeLi (1.83 mL, 2.92 mmoL, 1.6 M in Et,0)
getropft und 15 min gerthrt. AnschlieBend wird eine Losung von n-BuLi (3.65 mL, 5.84
mmolL, 1.6 M in Hexan) zugeflgt und 2 h bei —78°C gerihrt. Zu der Reaktionsmischung wird
dann eine Lésung aus Menthylsulfinat (1.29 g, 4.38 mmol) in wfr. Toluol (10 mL) zugegeben
und 1 h bei dieser Temperatur gerihrt. Nach Erwarmen auf RT wird mit H,O (40 mL)
versetzt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigte organische
Phase Uber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Saulenschromatographie
gereinigt (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

(Ss)-2,2,2-Trifluor-N-(4-methyl-2-(p-tolylsulfinyl)-
phenyl)-acetamid (206)

Ausbeute: 577 mg (1.69 mmoL, 58 % d. Th.)
Gelber Feststoff

(? NHTFA

0=

p-Tol™

'H-NMR (CDCl;): 6 =8.23 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.39 (d, J = 2.0 Hz,
1H),7.34(dd, J=8.0,1.5Hz, 1 H), 7.28 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 2.42 (s, 3 H, CH3), 2.38 (s, 3 H,
CHs) ppm.

3C-NMR (CDCl,): & = 141.8, 138.6, 135.6, 135.2, 133.4, 130.1, 129.2, 127.8, 124.1, 123.2,
21.28 (CHg), 20.99 (CH3) ppm.

Versuch 46: Synthese des Trifluoracetamidbibenzyls 202

Zu einer Mischung aus Bromaminobibenzyls 192 (794 mg, 1.59 mmoL) und Pyridin (0.19
mL, 2.39 mmol) in wfr. CH,Cl, (50 mL) wird TFA,O (0.29 mL, 1.75 mmoL) zugegeben und 1
h bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit H,O (40 mL) versetzt, die wassrige Phase
mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase mit MgSO,
getrocknet. Die Reinigung erfolgt nach Entfernen des Lésemittels durch

Séaulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).
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N-(4-(2-(5'-(1,3-dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-
[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-bromphenyl)-
2,2,2-trifluoracetamid (202)

Ausbeute: 854 mg (1.44 mmolL, 91 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCl,): & = 8.40 (Sy;, 1 H), 8.18 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1 H),
7.42 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.04
(d, J=2.3Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 5.50 (s, 1 H, OCHO),
4.29-4.24 (m, 2 H, OCH,), 4.02-3.95 (m, 2 H, OCH,), 3.77 (s, 3 H, OCH3), 3.73 (s, 3 H,
OCHj), 2.91-2.84 (m, 4 H, CH,CH,), 2.29-2.16 (m, 1 H, CH,), 1.47-1.42 (m, 1 H, CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 157.5, 155.6, 141.7, 132.4, 132.4, 131.4, 130.9, 129.1, 128.9, 128.3,
127.9, 127.8, 126.3, 121.9, 114.0, 111.0, 110.8, 101.6 (OCHO), 67.34 (OCH,), 55.88
(OCHs), 55.80 (OCHs), 37.17 (CH,CH,), 36.66 (CH,CH5), 25.77 (CH,) ppm.

Versuch 47: Versuch zur Darstellung des Sulfinylaminobibenzyls 203

Das Trifluoracetamidbibenzyl 202 (1.42 g, 2.39 mmolL) wird in wfr. THF (50 mL) geldst und
bei —78°C mit einer Losung von MeLi (1.49 mL, 2.39 mmoL, 1.6 M in Et,0) versetzt. Nach 15
min wird eine Losung aus n-BuLi (2.99 mL, 4.78 mmoL, 1.6 M in Hexan) zugetropft und 2 h
bei —78°C geruhrt. Anschlie3end wird eine Losung aus Menthylsulfinat (1.06 g, 3.59 mmoL)
in wifr. Toluol (10 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung auf RT erwarmt. Der
Reaktionsmischung wird H,O (40 mL) zugefugt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL)
extrahiert und die vereinigte organische Phase lber MgSO, getrocknet. Die flichtigen
Bestandteile werden am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels

Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 3:1) gereinigt.

(Ss)-N-(4-(2-(5'-(1,3-dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-
[1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-(p-
tolylsulfinyl)phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (203)

p-Tol /,,S/,O

Keine Ausbeute
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Versuch 48: Synthese des Brom-Bisbiaryl 157

Gemald AAV 8 wird Brom-iodbisbiaryl 154 (1.80 g, 2.95 mmoL) mit Borons&ureester 155 2 d
bei 80°C gerihrt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan /
Ethylacetat 2:1).

OMe 2-(5'-(2-(2-Bromo-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-
Br O yl)ethyl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yI)-

O
O R=---< :> 1,3-dioxan (157)
R o)

Ausbeute: 1.42 g (2.41 mmoL, 82 % d. Th.)

O Gelbliches Harz
O OMe
OMe

'H-NMR (CDCly): & = 7.52 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.36 (d, J =
8.8 Hz, 2 H), 7.34 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1
H), 7.14 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 3 H),
6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.50 (s, 1 H, OCHO), 4.28-4.23 (m, 2 H, OCH,), 4.00-3.94 (m, 2 H,
OCH,), 3.87 (s, 3 H, OCHy), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 3.74 (s, 3 H, OCHs), 2.96-2,87 (m, 4 H,
CH,CH,); 2.28-2.16 (m, 1 H, CH,), 1.45-1.41 (m, 1 H, CH,) ppm.

¥C-NMR (CDCly): & = 158.9, 157.5, 155.6, 142.7, 139.6, 133.5, 133.0, 131.9, 131.1, 130.9,
130.6, 129.2, 128.3, 127.8, 127.6, 126.3, 122.6, 113.3, 111.0, 110 8, 101.6 (OCHO), 67.34
(OCHj,), 55.89 (OCHs), 55.83 (OCH3), 55.25 (OCH3), 37.31 (CH,CH,), 36.84 (CH,CH,), 25.76
(CHy) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C33H3305Br 588.1471 588.1511

Versuch 49: Darstellung des Sulfinylbisbiaryl 207

Gemall AAV 11 wird Brombisbiaryl 157 (338 mg, 0.57 mmolL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).
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(Ss)-2-(2',6-Dimethoxy-5'-(2-(4'-methoxy-2-
o (p-tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-
=---< :> [1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (207)

o Ausbeute: 179 mg (0.28 mmol, 49 % d. Th.)
Farbloses Harz

p-Tols,, O OMe

S/

R

'H-NMR (CDCl;): & = 8.01 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.35 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 7.27 (dd, J =7.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.14 (sh, 4 H), 7.10 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.03 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 7.01 (d, J =7.5 Hz, 2 H), 6.99 (d, J 0 85 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
6.91 (d, J =8.8 Hz, 2 H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.49 (s, 1 H, OCHO), 4.28-4.23 (m, 2 H,
OCH,), 4.01-3.94 (m, 2 H, OCH,), 3.88 (s, 3 H, OCHjy), 3.77 (s, 3 H, OCHy), 3.74 (s, 3 H,
OCHj), 3.06-2.87 (m, 4 H, CH,CH,), 2.28 (s, 3 H, CH3), 2.26-2.16 (m, 1 H, CH,), 1.45-1.41
(m, 1 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 159.4, 157.5, 155.5, 143.4, 142.5, 141.9, 141.1, 138.0, 133.0, 131.4,
130.9, 130.8, 130.6, 130.5, 129.5, 129.3, 128.3, 127.8, 126.2, 125.6, 123.6, 113.7, 111.1,
110.8, 101.6 (OCHO), 67.32 (OCH,), 55.88 (OCHs), 55.82 (OCH,), 55.36 (OCHs), 37.87
(CH,CH,), 36.87 (CH,CH,), 25.78 (CH,), 21.32 (CHs) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C40H4006S 648.2535 648.2546

Versuch 50: Synthese des o‘-lod-Sulfinylbisbiaryls 208

Gemall AAV 13 wird Sulfinylbisbiaryl 207 (50 mg, 77.1 pmol) umgesetzt, die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, Cyclohexan /EtOAc / CH,Cl, 2:1:1).

(Ss)-5'-(2-(2'-l0d-4'-methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)-
[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-
biphenyl]-3-carbaldehyd (208)

Ausbeute: 38 mg (53.0 umol, 69 % d. Th.)

Farbloses Harz

p-Tol,, O OMe

G
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'H-NMR (CDCl): = 9.92 (s, 0.5 H), 9.91 (s, 0.5 H), 8.09 (d, J = 1.8 Hz, 0.5 H), 7.97 (d, J =
1.8 Hz, 0.5 H), 7.77 (d, J=2.0 Hz, 0.5 H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 7.47 (d, J = 2.8 Hz, 0.5
H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H), 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 0.5 H), 7.21 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 0.5 H),
7.20 (dd, J=8.3, 2.3 Hz, 0.5 H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.11-7.09 (m, 1.5 H), 7.07 (d, J =
1.8 Hz, 2 H), 7.06 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 7.04 (s, 2 H), 7.03 (s, 1 H), 6.96 (d, J = 7.8 Hz, 0.5
H), 6.93 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.73 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 0.5 H), 6.43 (d, J = 8.3 Hz, 0.5
H), 3.88 (s, 1.5 H, OCHg), 3.88 (s, 1.5 H, OCHg), 3.86 (s, 1.5 H, OCHg), 3.85 (s, 1.5 H,
OCHz), 3.77 (Spr, 3 H, OCHj3), 3.10-3.00 (m, 4 H, CH,CH,), 2.32 (s, 1.5 H, CHj3), 2.29 (s, 1.5
H, CH3z) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 191.0, 162.1, 159.5, 159.4, 1553, 144.0, 143.3, 143.1, 143 0, 141.9,
141.7, 141.5, 140.3, 139.2, 139.1, 134.7, 133.9, 133.4, 133.1, 132.0, 131.4, 131.4, 131.2,
131.0, 130.3, 130.2, 129.8, 129.7, 129.5, 129.0, 128.6, 126.3, 126.2, 124.7, 123.6, 123.4,
123.2, 114.2, 113.7, 111.1, 110.9, 101.2 (C-I), 100.7 (C-I), 55.96 (OCHs), 55.76 (OCHy),
55.58 (OCHj), 55.56 (OCHs), 37.96 (CH,CH,), 36.70 (CH,CH,), 21.40 (CHa), 21.35 (CHs)

ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C37H3310sS 716.1223 716.1093

Versuch 51: Darstellung des of-lod-Sulfinylstyrols 149

Gemall AAV 12 wird o'-lod-Sulfinylbisbiaryls 208 (163 mg, 0.23 mmolL) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

(Ss)-4-(2-(2',6-Dimethoxy-5'-vinyl-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)ethyl)-2'-iod-4'-methoxy-2-
(p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (149)
Ausbeute: 98 mg (0.14 mmoL, 61 % d. Th.)

Farbloses Harz

p-Tol,, O OMe

S/

'H-NMR (CDCls): 8 = 8.11 (d, J = 1.5 Hz, 0.5 H), 7.98 (d, J = 1.8 Hz, 0.5 H), 7.49 (d, J = 2.5
Hz, 0.5 H), 7.39 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 7.37 (d, J = 1.8 Hz, 0.5 H). 7.36 (dd, J = 8.3, 18 Hz, 1
H), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 0.5 H), 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 0.5 H),
7.17 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 0.5 H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 7.08
(Sor, 1 H), 7.05 (Spr, 2 H), 7.03 (d, J = 2.0 Hz, 0.5 H), 7.01 (d, J = 2.5 Hz, 0.5 H), 6.96 (d, J =
2.3 Hz, 0.5 H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1.5 H), 6.92 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1 H), 6.72 (dd, J = 8.3,
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2.5 Hz, 0.5 H), 6.71 (dd, J = 10.8, 2.8 Hz, 0.5 H, CH=CH,), 6.67 (dd, J = 10.8, 2.8 Hz, 0.5 H,
CH=CHy,), 6.42 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H), 5.63 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.14 (d, J =
10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.87 (s, 1.5 H, OCH3), 3.86 (s, 1.5 H, OCHj3), 3.80 (s, 1.5 H, OCH3),
3.79 (s, 1.5 H, OCHj3), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 3.13-2.96 (m, 4 H, CH,CHy), 2.33 (s, 1.5 H, CHy),
2.30 (s, 1.5 H, CHz3) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 159.5, 159.4, 156.9, 155.5, 143.4, 143.2, 141.7, 141.5, 140.4, 139.1,
136.3, 132.0, 131.5, 131.4, 131.0, 130.2, 130.1, 129.8, 129.5, 129.3, 128.5, 128.0, 127.6,
126.6, 126.3, 126.2, 124.7, 123.6, 123.5, 123.3, 114.2, 113.7, 111.7, 111.7, 111.2, 111.0,
101.2 (C-I), 100.7 (C-l), 55.84 (OCHj), 55.60 (OCHs), 37.99 (CH,CH,), 36.77 (CH.CH)),
21.43 (CH,), 21.37 (CHs) ppm.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] CzgH3510,4S 714.1316 714.1301

Versuch 52: HECK-Cyclisierung mit Pd/SPHOS

o‘-lod-Sulfinylstyrols 149 (21 mg, 29.4 umol) wird zusammen mit PMP (0.012 mL, 88.2 umol)
in wfr. DMF (3 mL) gelost und 10 min durch Einleiten eines Argonstromes entgast.
AnschlieRend wird Pd,dbas (5.40 mg, 0.2 eq) und SPHOS (4.8 mg, 0.4 eq) zugegeben und
die Reaktionsmischung 2 d bei 70 °C geriihrt. Nach Erkalten auf RT wird mit EtOAc (10 mL)
verdinnt, mit ges. NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen und das L&semittel am
Rotaionsverdampfer entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / Ethylacetat 2:1).

Sulfinyl-Dehydroisoplagiochin D 158
Ausbeute: 17.0 mg (28.9 umol, 98 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

'H-NMR (DMSO, 120 °C): 5 = 7.34 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1 H), 7.20
(sh, 3 H), 7.16—7.09 (m 4 H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.78 (dd, J =
8.2, 2.5 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.73—-6.68 (m, 1 H), 6.51 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
6.31 (Sur, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCHj3), 3.76 (s, 6 H, OCHj3), 2.88 (Spr, 4 H, CH,CHy), 2.31 (s, 3 H,
CHs) ppm.
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Versuch 53: HECck-Reaktion ohne SPHOS

o‘-lod-Sulfinylstyrols 149 (22.0 mg, 33.6 pmol) wird zusammen mit PMP (0.014 mL, 103
pmol) in wfr. DMF (3.43 mL) gel6st und 10 min durch Einleiten eines Argonstromes entgast.
AnschlieBend wird Pd,dbas (6.2 mg, 0.2 eq) zugegeben und die Reaktionsmischung 2 d bei
70 °C geruhrt. Nach Erkalten auf RT wird mit EtOAc (10 mL) verdiinnt, mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen und das Lésemittel am Rotaionsverdampfer entfernt. Die Reinigung erfolgt durch

Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

Sulfinyl-Dehydroisoplagiochin D 158
Ausbeute: 13.0 mg (22.2 umol, 66 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

'H-NMR (DMSO, 120 °C): 8 = 7.34 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1 H), 7.20
(sh, 3 H), 7.16—7.09 (m 4 H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.78 (dd, J =
8.2, 2.5 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.73-6.68 (m, 1 H), 6.51 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
6.31 (Spr, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCH3), 3.76 (s, 6 H, OCH3), 2.88 (Spr, 4 H, CH,CH,), 2.31 (s, 3 H,
CHa) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C3gH3404S 586.2182 586.2178

[28]

Versuch 54: Darstellung des Hydroxids 159

Zu einer Losung des Sulfinyl-Dehydroisoplagiochin D 158 (64.0 mg, 109 pumol) in wfr. THF
(1.1 mL) wird bei —78°C langsam eine Ldsung von PhLi (0.11 mL, 218 pmol, 1.9 M in
Dibutylether) zugetropft und 10 min bei dieser Temperatur gerihrt. Zu der
Reaktionsmischung wird eine zuvor hergestellte Losung von BF(OMe),*Et,O (5.0 eq)
zugegeben und auf 0°C erwarmt. Nach 30 min bei dieser Temperatur werden eine NaOH-
Losung (3 M, 0.21 mL) und H,0, (30%, 0.06 mL) zugefugt und tGber Nacht auf RT erwarmt.
Die Reaktionsmischung wird mit H,O (10 mL) versetzt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x5
mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase tber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
des Ldosemittel wird der Ruckstand durch Flashchromatographie gereinigt (SiO,, n-Hexan /
Ethylacetat 4:1).
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OMe Dehydroisoplagiochin D-Trimethylether 159
M O Ausbeute: 17.0 mg (36.6 pmol, 34 % d. Th.)

O Farbloser Feststoff

o

OMe

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 0.5 H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 0.5 H), 7.27 (m, 0. 5 H),
7.23(dd,J=8.0,1.5Hz,1H),7.17 (d,J=8.3Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 0.5 H), 7.06 (d, J
= 1.3 Hz, 0.5 H), 7.05 (d, J = 16.3 Hz, 0.5 H), 7.03-7.01 (m, 1 H), 6.99 (d, J = 16.3 Hz, 1 H),
6.94-6.89 (sh, 3 H), 6.83 (dd, J =8.3, 1.0 Hz, 1 H), 6.69 (d, J 0 16.1, 0.5 H), 6.65 (d, J = 15.8
Hz, 0.5 H), 6.53 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 6.48 (d, J = 2.3 Hz, 0.5 H), 6.36 (sh, 1 H), 4.90 (s, 0.5
H, OH), 4.67 (s, 0.5 H, OH), 3.92 (s, 3 H, OCHy), 3.84 (s, 1.5 H, OCHj5), 3.84 (s, 1 .5 H,
OCHjy), 3.83 (s, 1.5 H, OCHj3), 3.82 (s, 1.5 H, OCHz), 3.27-3.23 (m, 1 H, CH,CH,), 3.12-3.08
(m, 1 H, CH,CHy,), 2.93-2.86 (m, 0.5 H, CH,CH,), 2.86-2.79 (m, 0.5 H, CH,CH,), 2.61-2.51
(m, 1 H, CH,CH,) ppm.

3C-NMR (CDCl,): d = 160.0, 160.0, 157.0, 155.4, 155.3, 153.4, 153.1, 143.0, 142.9, 138.7,
137.7, 134.8, 134.6, 133.4, 133.2, 133.2, 133.0, 132.2, 131.7, 131.5, 130.9, 130.8, 130.6,
129.0, 128.9, 128.9, 128.2, 127.9, 127.6, 127.5, 127.2, 126.8, 126.5, 124.7, 124.5, 122.8,
120.8, 117.5, 115.1, 113.9, 113.4, 111.4, 111.3, 110.5, 110.4, 109.6, 108.9, 55.85 (OCHy),
55.83 (OCHg;), 55.38 (OCHg;), 38.64 (CH.CH,), 38.55 (CH,CH,), 36.72 (CH,CH,), 36.42
(CH,CHy) ppm.

Versuch 55: Darstellung von Isoplagiochin D (3)

Der Dehydroisoplagiochin D-Trimethylether 159 (17.0 mg, 36.6 pumol) wird in EtOAc (50 mL)
geldst und 18 h bei 3 bar H,-Atmosphare hydriert. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung
Uber eine kurze Celite-Schicht filtriert und das Losemittel entfernt. Der Rickstand wird in
CH,CI, (15 mL) geldst und langsam mit einer BBrs-Losung (1.50 mL, 1.50 mmoL, 1 M in
CH.Cl,) versetzt. Nach 1 h bei RT wird Eiswasser (30 mL) zugefigt und die wassrige Phase
mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit NaCl-Lésung (2 x
20 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).
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OH Isoplagiochin D (3)
M O Ausbeute: 9.0 mg (21.2 pmol, 58 % d. Th.

O Uber 2 Stufen)

Farbloser Feststoff

O ee = 80 % (Amylose 2)
L &

OH

IH-NMR (DMSO-ds): & = 9.46 (s, 1 H, OH), 9.27 (s, 2 H, OH), 9.07 (s, 1 H, OH), 7.09 (dd, J =
8.3, 2.0 Hz, 1 H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz,
1 H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 6.66 (dbr, J
= 7.5 Hz, 1 H), 6.61 (sh, 2 H), 6.43 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.18 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 2.96-2.88
(M, 2 H, CH,CH,), 2.85-2.79 (m, 1 H, CH,CH,), 2.71-2.65 (m, 1 H, CH,CH,), 2.62-2.58 (m,
3 H, CH,CH,), 2.41~2.34 (m, 1 H, CH,CH,) ppm.

BC-NMR (DMSO-d6): & = 156.4, 154.6, 151.6, 151.2, 142.7, 141.2, 134.4, 133.3, 133.0,
132.5, 131.4, 131.3, 129.2, 128.6, 127.4, 126.7, 126.4, 125.1, 120.2, 116.6, 116.2, 115.4,
115.1, 112.5, 110.0, 38.30 (CH,CH,), 37.77 (CH,CH,), 37.21 (CH,CH,), 35.17 (CH,CH.)

ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C2gH2404 424.1680 424.1675

Versuch 56: Darstellung des Sulfinylbisbiaryl-Aldehyds 211

Gemall AAV 3 wird Sulfinylbisbiaryl 207 (881 mg, 1.36 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

(Ss)-2',6-Dimethoxy-5'-(2-(4'-methoxy-2-(p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-
[1,2'-biphenyl]-3-carbaldehyd (211)
Ausbeute: 801 mg (1.36 mmoL, quant.)

p-Tols,, O OMe

G

Farbloses Harz
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'H-NMR (CDCls): 8 = 9.90 (s, 1 H), 8.02 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.90 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H),
7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 2 H), 7.21 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.13
(d,J=7.5Hz, 1 H), 7.12(d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 2.3 Hz, 1
H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.99-6.93 (sh, 4 H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.88 (s, 6 H,
OCHy), 3.78 (S, 3 H, OCHs), 3.08-2.90 (m, 4 H, CH,CH.,), 2.27 (s, 3 H, CH3) ppm.

Ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt

Versuch 57: Darstellung von Sulfinylstyrols 150

Gemall AAV 12 wird Sulfinylbisbiaryl-Aldehyd 211 (801 mg, 1.36 mmolL) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

(Ss)-2,2'-Dimethoxy-5-(2-(4'-methoxy-2-(p-
tolylsulfinyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-5'-
vinyl-1,1'-biphenyl (150)

Ausbeute: 638 mg (1.08 mmoL, 79% d. Th.)
Farbloser Feststoff

p-Tols,, O OMe

S/

'H-NMR (CDCl;): 8 = 8.02 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.28-7.26 (sh,
2 H), 7.19 (dd, J =8.5,2.5Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.08
(d,J=23Hz,1H),7.01(d,J=83Hz,1H),6.99(d,J=80Hz,2H),694(d,J=85Hz1
H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.68 (dd, J = 17.6, 11.0 Hz, 1 H,
CH=CH,), 5.62 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.13 (dd, J = 10.8, 0.8 Hz, 1 H,
CH=CHy,), 3.88 (s, 3 H, OCHj3), 3.79 (s, 3 H, OCHj3), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 3.08-2.92 (m, 4 H,
CH,CHy,), 2.27 (s, 3 H, CHs) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 159.4, 156.9, 155.5, 143.4, 142.4, 141.9, 141.1, 138.0, 133.3, 133.1,
131.4, 130.9, 130.5, 130.4, 130.1, 129.5, 129.3, 128.5, 128.0, 127.6, 126.6, 125.6, 123.6,
113.7, 111.6, 111.1, 111.0, 55.85 (OCHj3), 55.37 (OCHg), 37.84 (CH,CH,), 36.86 (CH,CH,),
21.32 (CHgz) ppm.
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Versuch 58: C-H-aktivierte HECK-Reaktion mit Sulfinylstyrol 150

Zu einer Losung des Sulfinylstyrols 150 (84.0 mg, 143 umol) in HFIP (1.4 mL) wird AQOAc
(140 mg, 840 umol) und Pd(OACc), (3.14 mg, 14.0 umol) zugefugt und 24 h bei 80°C gerlhrt.
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung Uber eine Celite-Schicht filtriert und das
Losemittel am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  Rickstand  wird  durch

Flashchromatographie gereinigt (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

Sulfinyl-Dehydroisoplagiochin D 158
Ausbeute: 11.0 mg (18.7 umol, 13 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

'H-NMR (DMSO, 120 °C): 8 = 7.34 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1 H), 7.20
(sh, 3H), 7.16-7.09 (m 4 H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.78 (dd, J =
8.2, 2.5 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.73—-6.68 (m, 1 H), 6.51 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
6.31 (Sur, 1 H), 3.90 (s, 3 H, OCHg), 3.76 (s, 6 H, OCH3), 2.88 (Sp, 4 H, CH,CH,), 2.31 (s, 3 H,
CHs) ppm.

Versuch 59: Synthese von 2-Methoxy-4-methylanilin (213)

2-Methoxy-4-methyl-1-nitrobenzol (212) (2.00 g, 12.0 mmolL) wird mit Pd(5%)/C (0.50 g) in
EtOAc (100 mL) geldst und 18 h bei 3 bar in einer H,-Atmosphare hydriert. AnschlielBend
wird Uber eine kurze Celite-Schicht filtriert und das Ldsemittel am Rotationsverdampfer

entfernt.

NH, 2-Methoxy-4-methylanilin (213)
OMe Ausbeute: 1.63 g (11.9 mmolL, 99 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCl): 6 = 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 6.61 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 3.85
(s, 3H, OCHg), 2.28 (s, 3 H, CH3) ppm.
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3C-NMR (CDCly): & = 147.4, 133.3, 128.2, 121.1, 115.1, 111.5, 55.39 (OCHj), 20.95 (CHy)
ppm.

Versuch 60: Synthese von 1-lod-2-methoxy-4-methylbenzol (214)

Gemall AAV 6 wird 2-Methoxy-4-methylanilin (13) (1.63 g, 11.9 mmoL) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 4:1).

| 1-lod-2-methoxy-4-methylbenzol (214)
OMe Ausbeute: 2.79 g (11.2 mmoL, 94 % d. Th.)
Gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl,): & = 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 6.56 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H),
3.87 (s, 3 H, OCHy), 2.34 (s, 3 H, CH3) ppm.

B3C-NMR (CDCly): & = 157.9, 139.9, 139.0, 123.4, 112.1, 81.80 (C-I), 56.19 (OCHs), 21.42
(CHz) ppm.

Versuch 61: Synthese von 2-(2-Methoxy-4-methylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (215)

Zu einer Losung von 1-lod-2-methoxy-4-methylbenzol (214) (2.79 g, 11.2 mmolL) in wfr. THF
(70 mL) wird bei —78°C langsam eine Lésung von n-BuLi (4.93 mL, 12.3 mmoL, 2.5 M in
Hexan) getropft und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieRend wird B(OMe); (1.50
mL, 12.3 mmolL) zugefiigt und langsam auf RT erwarmt. Die Reaktionsmischung wird mit
KH,PO,-Lésung (50 mL) versetzt, die wassrige Phase mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert und die
vereinigte organische Phase mit ges. NaCl-Lésung (2 x 30 mL) gewaschen. Nach Trocken
tber MgSO, wird das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels

Séaulenchromatographie gereinigt (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 8:1).

Bpin 2-(2-Methoxy-4-methylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
OMe 1,3,2-dioxaborolan (215)
Ausbeute: 2.33 g (9.39 mmolL, 84 % d. Th.)

Farblose Flissigkeit

'H-NMR (CDCly): & = 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.77 (dd, J = 7.5, 1 H), 6.68 (s, 1 H), 3.83 (s,
3 H, OCH), 2.36 (s, 3 H, CH3), 1.35 (s, 12 H, CH3) ppm.
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3C-NMR (CDCl;): & = 164.4, 143.0, 136.8, 121.0, 111.4, 83.23 (OC(CHs),), 55.78 (OCHy),
24.79 (CHs), 21.94 (CH5) ppm.

Versuch 62: Darstellung des Phosphoniumsalzes 216

Methylaren 208 (2.32 g, 9.35 mmolL) wird mit NBS (1.75 g, 9.83 mmoL) und 2 Spatelspitzen
AIBN in CCl, (40 mL) gel6st und 5 h unter Rickfluss und Einwirken einer 300 W Lampe
geruhrt. Anschlie3end wird im Eisbad abgekihlt, der gebildete Feststoff abfiltriert und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird mit PPh; (2.68 g, 10.3
mmol) versetzt und in Toluol (55 mL) 18 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen der
Reaktionsmischung wird der gebildete Feststoff abgesaugt und mit n-Hexan (3 x 30 mL)

gewaschen.
Bpin (3-Methoxy-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
OMe yDbenzytriphenyl-phosphoniumbromid (216)
Ausbeute: 626 mg (unrein, wird ohne weitere
Charakterisierung eingesetzt)
PPhsBr Gelber Feststoff

Versuch 63: Versuch zur Synthese des Bibenzyl-Boronséureesters 161

Gemall AAV 7 werden Aldehyd 65 (266 mg, 0.80 mmoL) und Phosphoniumsalz 216 (618
mg, 1.05 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan /EtOAc 2:1). Ohne weitere Charakterisierung wird das Produkt gemall AAV 9

umgesetzt.

2-(4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-

=____<O:> [1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-methoxyphenyl)-
(@) 4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (161)
Kein Umsatz

Versuch 64: Synthese von 3-Methoxy-4-nitrobenzoesauremethylester (218)
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3-Hydroxy-4-nitrobenzoesaure (217) (12.0 g, 65.5 mmoL) wird mit DMS (31.9 mL, 328
mmoL) und K,CO; (27.4 g, 119 mmolL) in Aceton (200 mL) geldst und 18 h unter Rickfluss
erhitzt. Nach Erkalten der Losung wird H,O (200 mL) zugegeben und 4 h bei RT geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit EtOAc (3 x 80 mL) extrahiert, die vereinigte organische Phase
mit ges. NaCl-L6sung (4 x 100 mL) gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Ldsemittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt.

NO, 3-Methoxy-4-nitrobenzoesauremethylester (218)
OMe Ausbeute: 13.6 g (64.1 mmolL, 98 % d. Th.)
Gelber Feststoff

COOMe

'H-NMR (CDCls): & = 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.77 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.70 (dd, J = 8.3, 1.5
Hz, 1 H), 4.02 (s, 3 H, COOCHb), 3.98 (s, 3 H, OCH3) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 165.2 (COOCH;), 152.4, 134.9, 125.3, 121.4, 114.6, 56.74 (OCHy),
52.83 (COOCH;) ppm.

Versuch 65: Darstellung von (3-Methoxy-4-nitrophenyl)methanol (219)

Zu einer L6sung von 3-Methoxy-4-nitrobenzoeséuremethylester (218) (13.1 g, 62 mmolL) in
EtOH (320 mL) wird CeClz*(H,0); (220 g, 0.60 mmoL) und NaBH, (4.69 g, 142 mmol)
zugegeben und Uber Nacht bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand mit NH4Cl-Losung (100 mL) versetzt. Die
wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 70 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase
mit ges. NaHCOs;-Ldosung (50 mL) und ges. NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen. Nach

Trocknen uber Na,SO, wird das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

(3-Methoxy-4-nitrophenyl)methanol (219)
OMe Ausbeute: 11.6 g (63 mmoL, 99 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff

NO,

OH

Ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt
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Versuch 66: Synthese des Phosphoniumsalzes 220

(3-Methoxy-4-nitrophenyl)methanol (219) (12.8 g, 69.7 mmoL) und PPh; (29.4 g, 76.6 mmoL)
werden in MeCN (400 mL) gelést und 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Erkalten der
Reaktionsmischung werden die flichtigen Bestandteile entfernt, der Rickstand in Toluol
(150 mL) geldst und 1 h unter Rickfluss erhitzt. Der gebildete Feststoff wird abgesaugt und

mit n-Hexan (2 x 50 mL) gewaschen.

NO, (3-Methoxy-4-nitrobenzyl)triphenyl-
OMe phosphoniumbromid (220)
Ausbeute: 21.4 g (42.0 mmolL, 60 % d. Th.)

Olivgruner Feststoff

PPhsBr

'H-NMR (DMSO): & = 7.95-7.59 (sh, 18 H), 5.32 (d, J = 16.3 Hz, 2 H, CH,), 3.50 (s, 3 H,
OCH5) ppm.

3C-NMR (DMSO): & = 171.6, 151.7, 138.5, 135.3, 134.2, 134.1, 132.0, 131.5, 131.4, 130.3,
130.1, 128.8, 128.7, 122.6, 117.7, 116.9, 58.74 (CH,), 54.83 (OCH3) ppm.

Versuch 67: Darstellung des Aminobibenzyls 221

Gemal} AAV 7 wird Aldehyd 65 (3.12 g, 9.50 mmoL) und Phosphoniumsalz 220 (6.28 g, 12.4
mmol) umgesetzt, die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan /
Ethylacetat 2:1). AnschlieBend wird gemall AAV 9 hydriert und nach Reinigung durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1) das entsprechende Amin 212

erhalten.
OMe 4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-
NH, O:> biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-methoxyanilin (221)
O R R= <O Ausbeute: 3.10 g (6.90 mmolL, 73 % d. Th. dber 2

O Stufen)
Rotes Harz
O OMe
OMe
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'H-NMR (CDCls): & = 7.45 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J =
8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.67-6.61
(m, 3 H), 5.51 (s, 1 H, OCHO), 4.29-4.25 (m, 2 H, OCH,), 4.02—3.96 (m, 2 H, OCH,), 3.82 (s,
3 H, OCHs), 3.77 (s, 3 H, OCHa), 3.72 (s, 3 H, OCHs), 2.85-2.82 (m, 4 H, CH,CH,), 2.29—
2.16 (M, 1 H, CH,), 1.47-1.42 (m, 1 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 157.5, 155.4, 147.3, 138.9, 133.8, 132.6, 131.4, 130.9, 129.2, 128.4,
128.0, 127.7, 126.2, 120.6, 115.0, 111.0, 110.9, 110.8, 101.7 (OCHO), 67.35 (OCH.,), 55.87
(OCH3), 55.85 (OCHs), 55.41 (OCHs), 37.85 (CH,CHy), 37.61 (CH,CH,), 25.78 (CH,) ppm.

Versuch 68: Synthese des lod-Bibenzyls 222

Gemall AAV 6 wird das Aminobibenzyl 221 (2.73 g, 6.07 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

OMe 5'-(4-lod-3-methoxyphenethyl)-2',6-dimethoxy-
| [1,1'-biphenyl]-3-carbaldehyd (222)
O CHO Ausbeute: 1.98 g (3.94 mmoL, 65 %. Th.)

O Gelbes Harz
O OMe
OMe

'H-NMR (CDCly): 8 = 9.94 (s, 1 H), 7.89 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
7.66 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.14 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.03 (d, J =
2.3 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.58-6.56 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 3.82 (s, 3 H,
OCHy), 3.76 (s, 3 H, OCHs3), 2.91-2.87 (m, 4 H, CH,CH,) ppm.

3C-NMR (CDCl,): & = 191.1, 162.1, 157.9, 155.4, 143 8, 139.1, 133.2, 133.2, 131.3, 129.6,
129.1, 128.7, 126.3, 122.8, 111.6, 111.0, 110.8, 82.51 (C-l), 56.16 (OCHj), 55.97 (OCH,),
55.80 (OCHs), 37.92 (CH,CHy), 36.82 (CH,CH,) ppm.

Versuch 69: Synthese des geschtzten lod-Bibenzyls 160

Gemall AAV 10 wird Bibenzylaldehyd 222 (1.98 g, 3.94 mmoL) umgesetzt.
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OMe 2-(5'-(4-lod-3-methoxyphenethyl)-2',6-dimethoxy-
‘ | m [1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (160)

Ausbeute: 1.88 g (3.35 mmoL, 85 % d. Th.)

O Gelbes Harz
O OMe

OMe

'H-NMR (CDCl,): & = 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 7.07 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.86 (d, J =
8.0 Hz, 1 H), 6.59-6.56 (m, 2 H), 5.51 (s, 1 H, OCHO), 4.19-4.25 (m, 2 H, OCH,), 4.03-3.97
(m, 2 H, OCH,), 3.83 (s, 3 H, OCH), 3.77 (s, 3 H, OCH), 3.72 (s, 3 H, OCHj), 2.90-2.86 (m,
4 H, CH,CH,), 2.29-2.17 (m , 1 H, CH,), 1.47-1.42 (m, 1 H, CH,) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 157.8, 157.5, 155.5, 144.0, 139.0, 132.9, 131.4, 130.9, 129.1, 128.4,
127.8, 126.3, 122.8, 111.7, 111.0, 110.8, 101.6 (OCHO), 82.42 (C-I), 67.35 (OCH,), 56.18
(OCHy), 55.87 (OCHs), 55.82 (OCHs), 37.95 (CH,CH,), 36.88 (CH,CHy), 25.78 (CH,) ppm.

Versuch 70: Synthese von 2-Brom-4-iodphenol (224)

4-lodphenol (223) (2.50 g, 11.4 mmolL) wird in MeOH (15 mL) geldst und bei 0°C langsam
mit Br, (0.64 mL, 12.5 mmolL) versetzt. Nach 30 min bei dieser Temperatur wird eine Losung
von Na,S,0; (10 mL) zugefugt, die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert und die
vereinigte organische Phase (ber MgSO, getrocknet. Das Ldsemittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand mittels Flashchromatographie (SiO,, n-
Hexan / CH,Cl, 2:1) gereinigt.

| 2-Brom-4-iodphenol (224)
Ausbeute: 2.68 g (8.97 mmoL, 79 % d. Th.)

5 Farbloser Feststoff
r

OH

'H-NMR (CDCl,): & = 7.77 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.50 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 5.56 (s, 1 H, OH) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 152.3, 139.6, 138.0, 118.1, 111.3, 81.93 (C-I) ppm.
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Versuch 71: Darstellung von 2-Brom-4-iodanisol (225)

Zu einer Losung von 2-Brom-4-iodphenol (224) (2.68 g, 8.97 mmolL) in Aceton (27 mL) wird
K,CO; (1.86 g, 13.5 mmoL) und DMS (2.13 mL, 22.4 mmolL) zugefigt und 18 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Erkalten der Lésung auf RT wird H,O (50 mL) zugegeben und 4 h bei
RT gerihrt. Es wird mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert, die vereinigte organische Phase mit

ges. NaCl-Losung (4 x 40 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet.

| 2-Brom-4-iodanisol (225)
Ausbeute: 2.20 g (7.03 mmoL, 78% d. Th.)

Gelbes Ol
Br

OMe

'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.84 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H, OCHs) ppm.

3C-NMR (CDCl): & = 156.0, 141.0, 137.3, 113.8, 112.9, 82.40 (C-I), 56.29 (OCH3) ppm.

Versuch 72: Synthese des Boronséaureesters 164

2-Brom-4-iodanisol (225) (885 mg, 2.83 mmoL) wird in wfr. THF (7 mL) geldst und bei —20°C
mit einer Lésung von 'PrMgCl (2.18 mL, 2.83 mmoL, 1.3 M in THF) versetzt und 1 h bei
dieser Temperatur gerihrt. Anschlieend wird B(OMe)s (0.32 mL, 3.40 mmolL) zugegeben
und man lasst die Reaktionsmischung auf RT erwarmen. Nach Zugabe von 2 M HCI-Lésung
(10 mL) wird mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert, die vereinigte organische Phase mit ges. NaCl-
Loésung (10 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das LoOsemittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in CH,Cl, (15 mL) aufgenommen. Zu dieser
Lésung wird Pinakol (0.52 g, 4.25 mmoL) und MgSO, (3.41 g, 28.3 mmoL) gegeben und 18
h bei RT gerihrt. Die festen Bestandteile werden abfiltriert, das Losemittel entfernt und der

Ruckstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 8:1).

Bpin Boronséaureester 164
Ausbeute: 737 mg (2.35 mmoL, 83 % d. Th.)
Br Farbloser Feststoff
OMe

'H-NMR (CDCl,): 6 =7.99 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 3.93 (s, 3 H, OCHys), 1.34 (s, 12 H, CHs) ppm.
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3C-NMR (CDCl;): & = 158.2, 139.7, 135.5, 111.5, 111.2, 83.89 (OC(CHs),), 56.09 (OCHj),
24.83 (CHgz) ppm.

Versuch 73: Synthese des Bisbiaryls 226

Gemall AAV 8 wird lodbibenzyls 160 (671 mg, 1.20 mmoL) mit dem Boronsaureester 164
(488 mg, 1.56 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO»,
n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

OMe 2-(5'-(2-(3'-Brom-2,4'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-
OMe O 4-yl)ethyl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-
O s O o 1,3-dioxan (226)
R=---< :> Ausbeute: 451 mg (0.73 mmoL, 61 % d. Th.)
o
O Gelber Feststoff
O OMe
OMe

'H-NMR (CDCls): & = 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2 H), 7.33 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.12 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J = 7.8,
1.3 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 5.48 (s, 1 H, OCHO), 4.28-4.23 (m, 2 H, OCH}), 4.00—
3.96 (M, 2 H, OCH,), 3.94 (s, 3 H, OCH3), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 3.78 (s, 3 H, OCHs), 3.74 (s,
3 H, OCHy), 2.98-2.89 (m, 4 H, CH,CH,), 2.27-2.15 (m, 1 H, CH,), 1.45-1.41 (m, 1 H, CH,)
ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 157.5, 156.2, 155.5, 154.6, 143.0, 134.2, 133.3, 132.4, 131.5, 130.9,
130.3, 129.5, 129.1, 128.4, 127.9, 127.8, 126.4, 126.3, 120.9, 111.6, 111.4, 111.1, 111.0,
110.7, 101.6 (OCHO), 67.32 (OCH,), 56.26 (OCH,), 55.87 (OCHs), 55.83 (OCH,), 55.50
(OCHs), 38.20 (CH,CH,), 37.06 (CH,CH.,), 25.76 (CH,) ppm.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] C34H35BrOg 618.1616 618.1617

Versuch 74: Versuch zur Darstellung des Sulfinylbibenzyls 165

Gemall AAV 11 wird Brombisbiaryl 226 (1.25 g, 1.88 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).
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OMe (Ss)-2-(5'-(2-(2,4'-Dimethoxy-3'-(p-
OM
© O tolylsulfiny)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2',6-

O R 5 o dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan 165
0D

Keine Ausbeute
O OMe
OMe

Versuch 75: Versuch zur Synthese des Boronsaureesters 161

Das lodbibenzyl 160 (309 mg, 0.55 mmoL) wird in wfr. DMSO (4 mL) gel6st und mit
PdCl,(dppf) (12.0 mg, 0.03 eq), KOAc (162 mg, 1.65 mmoL) und Dibor (154 mg, 0.61 mmoL)
18 h bei 80°C erhitzt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung auf RT wird ges. NaCl-Losung
(20 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wird mit ges. NaCl-Losung (15 mL) gewaschen und tUber MgSO, getrocknet. Die fllichtigen
Bestandteile werden am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruickstand durch

Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1) gereinigt.

2-(4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-
=___<O:> [1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-methoxyphenyl)-
4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (161)

Keine Ausbeute

Versuch 76: Versuch zur Synthese des Boronsaureesters 161

Zu einer Losung des lodbibenzyls 160 (502 mg, 0.90 mmolL) in wfr. THF (9 mL) wird bei —
78°C langsam eine Loésung von t-BuLi (0.84 mL, 1.35 mmoL, 1.6 M in Pentan) zugetropft.
Nach 2 h bei dieser Temperatur wird MOBPIN (0.22 mL, 1.35 mmoL) zugefiigt und man l&asst
die Reaktionsmischung auf RT erwarmen. AnschlieBend wird H,O (10 mL) zugegeben und
die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten
organischen Phase wird das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand

mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1) gereinigt.
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2-(4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-
=____<O:> [1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-methoxyphenyl)-

4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (161)
Keine Ausbeute

Versuch 77: Synthese des Boronsaureesters 161

Das lodbibenzyl 160 (375 mg, 0.67 mmoL) wird in wfr. DMSO (4 mL) gel6st und mit
PdCI,(PPh3), (23.5 mg, 0.05 eq), KOAc (197 mg, 2.01 mmolL) und Bis(pinacolato)diboron
(255 mg, 1.01 mmoL) 18 h bei 80°C erhitzt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung auf RT
wird ges. NaCl-Losung (10 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile erfolgt die Reinigung mittels
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1).

2-(4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-

=___<O:> [1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-methoxyphenyl)-
4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (161)

Ausbeute: 59 mg (0.11 mmoL, 16 % d. Th.)

Farbloses Harz

'H-NMR (CDCls): & = 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.95 (d, J =8.5 Hz, 1 H),
6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.82 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.65 (Sp, 1 H), 5.50 (s, 1 H, OCHO),
4.28-4.24 (m, 2 H, OCH,), 4.02-3.95 (m, 2 H, OCH,), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.77 (s, 3 H,
OCHg), 3.72 (s, 3 H, OCHy), 2.94-2.84 (m, 4 H, CH,CH,), 2.28-2.16 (m, 1 H, CH,), 1.46—
1.41 (m, 1 H, CH,), 1.35 (s, 12 H, CHs) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 164.4, 157.5, 155.5, 147.2, 136.9, 133.4, 131.3, 130.9, 129.2, 128.4,
128.0, 126.2, 120.4, 111.0, 110.8, 101.6 (OCHO), 83.24 (OC(CHs),), 67.34 (OCH,), 60.38
(OCH,), 55.87 (OCHs), 55.83 (OCHs), 55.78 (OCHs), 38.54(CH,CHj), 36.90(CH,CH,), 25.79
(CH5), 24.80 (CH,) ppm.
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Versuch 78: Synthese des Boronséaureesters 161

Das lodbibenzyl 160 (268 mg, 0.48 mmoL) wird in wfr. Dioxan (2 mL) gelost und die Losung
10 min durch Einleiten eines Argonstromes entgast. AnschlieRend werden PdCl,(dppf) (18.0
mg, 0.05 eq), EtsN (0.21 mL, 1.44 mmoL) und Pinacolboran (0.09 mL, 0.72 mmol) zugefiigt
und die Reaktionsmischung 18 h auf 80°C erwarmt. Nach Erkalten auf RT wird ges. NaCl-
Lésung (5 mL) zugefugt und mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigte organische
Phase wird mit ges. NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das
Losemittel am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  Ruckstand  wird  durch
Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 2:1) gereinigt.

2-(4-(2-(5'-(1,3-Dioxan-2-yl)-2',6-dimethoxy-
=____<O:> [1,1'-biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-methoxyphenyl)-

4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (161)
Ausbeute: 145 mg (0.26 mmoL, 54 % d. Th.)
Farbloses Harz

'H-NMR (CDCl,): & = 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.95 (d, J =8.5 Hz, 1 H),
6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.82 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.65 (Sy:, 1 H), 5.50 (s, 1 H, OCHO),
4.28-4.24 (m, 2 H, OCH,), 4.02—-3.95 (m, 2 H, OCH,), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (s, 3 H,
OCHjy), 3.72 (s, 3 H, OCHs), 2.94-2.84 (m, 4 H, CH,CH,), 2.28-2.16 (m, 1 H, CH,), 1.46—
1.41 (m, 1 H, CH,), 1.35 (s, 12 H, CHs) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 164.4, 157.5, 155.5, 147.2, 136.9, 133.4, 131.3, 130.9, 129.2, 128.4,
128.0, 126.2, 120.4, 111.0, 110.8, 101.6 (OCHO), 83.24 (OC(CHs),), 67.34 (OCH,), 60.38
(OCH,), 55.87 (OCHs), 55.83 (OCHs), 55.78 (OCHj), 38.54 (CH,CH.,), 36.90 (CH,CH,), 25.79
(CH.,), 24.80 (CH,) ppm.

Versuch 79: Synthese von 4-Brom-2-iodphenol (228)

4-Bromphenol (227) (1.73 g, 10.0 mmoL), Nal (1.50 g, 10.0 mmoL) und NaOH (0.40 g, 10
mmoL) werden in Methanol (20 mL) geldst und auf 0°C abgekuhlt. Zu der Mischung wird
langsam NaOCI (5.92 g, 10.0 mmoL) gegeben und 1 h bei dieser Temperatur gerihrt.
AnschlieBend werden Na,S,03z-Losung (2.5 mL), H,O (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (2.5
mL) hinzugefigt und mit KH,PO4-Lésung (10 mL) neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit

EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinigte organische Phase mit ges. NaCl-Losung (20 mL)
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gewaschen und dber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsemittels am
Rotationsverdampfer erfolgt die Reinigung mittels S&dulenchromatographie (SiO,, n-Hexan /
Ethylacetat 8:1).

OH 4-Brom-2-iodphenol (228)
| Ausbeute: 1.84 g (6.16 mmol, 62 % d. Th.)
Gelbliches Ol
Br

'H-NMR (CDCl,): 8 = 7.78 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 5.38 (s, 1 H, OH) ppm.

3C-NMR (CDCl,): & = 154.2, 139.8, 133.0, 132.4, 116.3, 86.06 (C-I) ppm.

Versuch 80: Synthese von 4-Brom-2-iodanisol (229)

Zu einer Losung von 4-Brom-2-iodphenol (228) (1.84 g, 6.16 mmoL) in Aceton (20 mL) wird
K,CO; (1.27g9, 9.24 mmoL) und DMS (1.46 mL, 15.4 mmoL) zugefiigt und 18 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Erkalten der Lésung auf RT wird H,O (50 mL) zugegeben und 4 h bei
RT gerihrt. Es wird mit EtOAc (3 x 40 mL) extrahiert, die vereinigte organische Phase mit
ges. NaCl-Losung (4 x 50 mL) gewaschen und Gber MgSO, getrocknet.

OMe 4-Brom-2-iodanisol (229)
| Ausbeute: 1.74 g (5.56 mmoL, 90 % d. Th.)
Gelbliches Ol
Br

'H-NMR (CDCl;): =7.89 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1 H), 6.70 (d, J = 8.8
Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H, OCHy3) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 157.5, 141.2, 132.2, 112.0, 86.55 (C-I), 56.56 (OCHs) ppm.

Versuch 81: Synthese von (Sg)-4-Brom-1-methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)benzol (162)

Zu einer Lésung aus 4-Brom-2-iodanisol (229) (1.60 g, 5.11 mmol) in wfr. THF (10 mL) wird
bei 0°C eine Lésung von 'PrMgCl (2.56 mL, 5.11 mmoL, 2.0 M in THF) zugetropft und 1.5 h
bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieRend wird eine Lésung von Menthylsulfinat (1.81 g,

6.13 mmol) in wfr. THF (15 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung langsam auf RT
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erwarmt. Nach Zugabe von ges. NH,4CI-Losung (15 mL) wird die wassrige Phase mit EtOAc
(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase mittels MgSO, getrocknet. Die
flichtigen Bestandteile werden am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand durch
Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 3:1) gereinigt.

OMe O (Ss)-4-Brom-1-methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)benzol (162)
g~p_Tol Ausbeute: 1.04 g (3.20 mmoL, 63 % d. Th.)
Gelblicher Feststoff
Br

'H-NMR (CDCl,): 8 =8.02 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.48 (dd, J = 8.8, 2.5
Hz, 1 H), 7.24 (d,J =8.0 Hz, 2 H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3 H, OCHy), 2.37 (s, 3
H, CH3z) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 154.5, 141.7, 141.7, 135.5, 134.6, 129.7, 127.1, 125.3, 114.1, 112.8,
55.93 (OCHj), 21.41 (CHs) ppm.

Versuch 82: Versuch zur Synthese von (Sg)-2-(4-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-
4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane 163

(Ss)-4-Brom-1-methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)benzol (162) (342 mg, 1.05 mmoL) wird in wfr. THF
(3.0 mL) geldst und bei 0°C wird langsam eine Lésung von 'PrMgCI*LiCl (0.85 mL, 1.10
mmoL, 1.3 M in THF) zugetropft und 2 h bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieRend wird
MOBPIN (0.14 mL, 1.25 mmolL) zugegeben und man lasst langsam auf RT erwdrmen. Die
Reaktionsmischung wird mit NH,CI-Lésung (5 mL) versetzt, die wassrige Phase mit EtOAc (3
x 5 mL) extrahiert und die vereinigte organische Phase Uber MgSO, getrocknet.
AnschlieRend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt

durch Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 3:1) gereinigt.

(Ss)-2-(4-methoxy-3-(p-tolylsulfinyl)phenyl)-4,4,5,5-

OMe (I?
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane 163

“p-Tol
Kein Umsatz

Bpin
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Versuch 83: Synthese des Bibenzylsulfinat 165

Gemald AAV 8 werden Bibenzylboronsaureester 161 (451 mg, 0.80 mmoL) und (Ss)-4-Brom-
1-methoxy-2-(p-tolylsulfinyl)benzol (162) (322 mg, 1.04 mmoL) 48 h unter Ruckfluss erhitzt.
Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

OMe (Ss)-2-(5'-(2-(2,4'-Dimethoxy-3'-(p-tolylsulfinyl)-
OM
¢ O p-Tol [1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-

O R 5 o biphenyl]-3-yl)-1,3-dioxan (165)
D

Ausbeute: 540 mg (0.76 mmoL, 95 % d. Th.)

(@]
O Farbloses Harz
O OMe
OMe

'H-NMR (CDCl;): & = 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.60 (dd, J = 8.5, 2.3
Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H), 7.35(d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 1 H),
7.23(d,J08.0Hz, 2H),7.14(s,1H),7.13(dd,J=7.3,23Hz, 1 H),6.96 (d,J=85Hz,1
H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 3 H), 6.77 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 5.49 (s, 1 H, OCHO), 4.28-4.23 (m, 2
H, OCH,), 4.00-3.93 (m, 2 H, OCHy), 3.83 (s, 3 H, OCHj3), 3.78 (s, 6 H, OCHj3), 3.74 (s, 3 H,
OCHg), 2.96-2.90 (m, 4 H, CH,CH,), 2.36 (s, 3 H, CH3), 2.27-2.15 (m, 1 H, CH,), 1.44-1.40
(m, 1 H, CH,) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 157.5, 156.2, 155.5, 154.4, 143.0, 142.4, 141.1, 133.4, 133.0, 132.7,
131.4, 130.9, 130.4, 129.6, 129.2, 128.4, 127.9, 127.8, 126.6, 126.2, 125.5, 125.4, 120.9,
111.6, 111.0, 110.8, 110.6, 101.6 (OCHO), 67.33 (OCH,), 55.88 (OCHgs), 55.84 (OCHy),
55.75 (OCHjs), 55.48 (OCHs), 38.21 (CH,CH,), 37.08 (CH,CH,), 25.76 (CH,), 24.83 (CH,),
21.38 (CHgz) ppm.

HR-MS (CI): gemessen berechnet
[M] C41H420+S 678.2631 678.2651

Versuch 84: Entschiitzung des Sulfinylbibenzyls 165

Gemall AAV 3 wird das Sulfinylbisbiaryl 165 (550 mg, 0.81 mmoL) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).
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(Ss)-5'-(2-(2,4'-dimethoxy-3'-(p-tolylsulfinyl)-
[1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2',6-dimethoxy-[1,1'-
biphenyl]-3-carbaldehyd (230)

Ausbeute: 641 mg (0.74 mmolL, 91 % d. Th.)
Farbloses Harz

IH-NMR (CDCl,): 8 = 9.91 (s, 1 H), 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.90 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H),
7.79 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.63 (d. J = 8.0 Hz, 2 H), 7.59 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.27 (d, J =
7.8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.20 (dd, J 0 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1
H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J =
7.0 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H, OCHa), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (s, 6 H,
OCHy), 2.96 (Spr, 4 H, CH,CH>), 2.36 (s, 3 H, CHs) ppm.

3C-NMR (CDCly): & = 191.0, 162.2, 156.1, 155.3, 154.4, 142.8, 142.4, 141,1, 133,5, 133.2,
132.9, 132.7, 132.0, 131.3, 131.2, 130.5, 129.6, 129.5, 129.1, 128.7, 126.7, 126.2, 125.3,
120.9, 111.5, 111.0, 1108, 110.6, 55.96 (OCHs), 55.80 (OCH3), 55.74 (OCHs), 55.45 (OCHs),
38.16 (OCHy), 36.99 (CH,CH)), 21.38 (CH3) ppm.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] C3sH3606S 620.2208 620.2233

Versuch 85: Darstellung des Olefin-Sulfinylbibenzyls 152

Gemall AAV 12 wird Sulfinylbisbiaryl-aldehyd 230 (442 mg, 0.71 mmoL) umgesetzt. Die
Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (SiO,, n-Hexan / Ethylacetat 1:1).

(Ss)-5-(2-(2,4'-dimethoxy-3'-(p-tolylsulfinyl)-

OMe
e O p-Tol [1,1'-biphenyl]-4-yl)ethyl)-2,2'-dimethoxy-5'-
O _S% vinyl-1,1"-biphenyl (152)

Ausbeute: 414 mg (0.67 mmoL, 94% d, Th.)

O Farbloses Harz
O OMe
OMe
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'H-NMR (CDCl,): & = 8.08 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.59 (dd, J = 8.5, 2.3
Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 7.5 Hz, 1 H),
7.23(d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.18 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.94 (d, J =
8.5, 1 H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.89-6.87 (sh, 2 H), 6.75 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 6.68 (dd, J
=17.6, 10.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.62 (dd, J = 17.6, 0.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 5.12 (dd, J = 10.8,
0.8 Hz, 1 H, CH=CH,), 3.83 (s, 3 H, OCH), 3.79 (s, 3 H, OCHs), 3.78 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (s,
3 H, OCHs), 2.96 (Spr, 4 H, CH,CH,), 2.36 (s, 3 H, CHs) ppm.

BC-NMR (CDCly): & = 156.9, 156.1, 155.4, 142.9, 142.4, 141.1, 136.3, 133.4, 132.9, 132.7,
132.1, 131.4, 130.5, 130.1, 129.6, 129.2, 128.6, 128.0, 127.6, 126.7, 126.6, 125.4, 125.4,
120.3, 111.6, 111.5, 111.0, 111.0, 110.6, 55.86 (OCH,), 55.83 (OCHs), 55.75 (OCHs), 55.45
(OCHs), 38.16 (CH,CH,), 37.03 (CH,CH.,), 21.39 (CHs) ppm.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet
[M] C39H3505S 618.2430 618.2440

Versuch 86: Versuch zur Synthese des o-lod-Sulfinylstyrol 151

Zu einer Lésung des Sulfinylstyrols 152 (80 mg, 0.13 mmol) in wfr. THF (3 mL) wird bei —
78°C langsam eine Loésung von LDA (0.10 mL, 0.20 mmoL, 2 M in THF, Heptane,
Ethylbenzol) getropft und 1 h bei dieser Temperatur gertihrt. Zu der Reaktionsmischung wird
lod (50 mg, 0.20 mmolL), gelést in wfr. THF (5 mL), gegeben und die Reaktionsmischung auf
RT erwarmt. Es wird Na,S,0s-Lésung (5 mL) und ges. NaCl-Lésung (5 mL) zugegeben und
die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird
Uber MgSO, getrocknet, das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
durch Flashchromatographie gereinigt (SiO,, Cyclohexan /EtOAc / CH,Cl, 2:1:1).

(Ss)-4'-(2-(2',6-Dimethoxy-5'-vinyl-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-iod-2',4-dimethoxy-
5-(p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (151)

Keine Ausbeute
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Versuch 87: Versuch zur Synthese des lod-Olefin-Sulfinylbibenzyls 151

Gemald AAV 13 wird das Sulfinylstyrols 150 (112 mg, 0.18 mmoL) umgesetzt. Die Reinigung
erfolgt durch Flashchromatographie (SiO,, Cyclohexan /EtOAc / CH,Cl, 2:1:1).

(Ss)-4'-(2-(2',6-Dimethoxy-5'-vinyl-[1,1'-
biphenyl]-3-yl)ethyl)-2-iod-2',4-dimethoxy-
5-(p-tolylsulfinyl)-1,1'-biphenyl (151)
Keine Ausbeute
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