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Kurzfassung der Arbeit
Untersuchungen zur Synthese eines strukturell vereinfachten Pradimicin-Geriists:

CO-freie Carbonylierungsreaktionen, Modellversuche zur stereoselektiven Biaryl-Kupplung

und Synthese eines neuen 9,10-Phenanthrenchinons

Schlagworte: Carbonylierung, N-Formylsaccharin, atropdiastereoselektive Biaryl-Kupplung,

Molybdan(V)chlorid, 9,10-Phenanthrenchinone

Das Carbohydrate Binding Agent Pradimicin gilt auf Grund seiner spezifischen Interaktion mit
Mannose und Calcium-lonen als Wirkstoff gegen das HI-Virus. Diese spezifische Interaktion
beschrankt sich dabei auf das 9,10-Phenanthrengeriist als Teilstruktur des Pradimicins. Trotz
bekannter Totalsynthesen des vollstindigen Benzo[a]naphthacenchinongerists von
Pradimicin liegen bisher keine Untersuchungen zur Synthese vereinfachter Pradimicinderivate

und ihrer anti-viralen Eigenschaften vor.

Ziel dieser Arbeit war es, ein vereinfachtes Pradimicin-Derivat mit einem Phenanthrengeriist

herzustellen, welches die Ringe A, B und C des Naturstoffs enthalt.

Der Vorldaufer des A-Rings konnte aus dem Orsellinsdureethylester in Carbonylierungs-
reaktionen mittels des Carbonylierungsreagenz N-Formylsaccharin, sowie nach einer
Suzuki-Reaktion mit einer Styrolboronsdure und anschlieBender Spaltung der Doppelbindung
synthetisiert werden. Damit liegt eine Ausgangsverbindung fiir die Bildung des Rings B durch

eine Biaryl-Kupplung der Ringe A und C vor.

Fiir Modellversuche der atropdiastereoselektiven Biaryl-Kupplung wurde der Vorldufer des
C-Rings mit Auxiliaren auf Basis von Glucose und Weinsdure verestert. Da die angewandten
Reaktionsbedingungen nicht erfolgreich waren, wurde ein alternativer Syntheseweg (iber ein
9,10-Phenanthrenchinon als Schliisselintermediat eingeschlagen. Die Bildung des dadurch

unerwartet entstandenen Regioisomers kann mechanistisch erklart werden.
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Abstract
Investigations on the Synthesis of a Reduced Pradimicin Structure:

CO-free Carbonylation reactions, model reactions on biaryl-coupling of meta - substituted

benzoic acids with chiral auxiliaries, and synthesis of a new 9,10 -phenanthrenequinone

Keywords: Carbonylation, N-Formylsaccharine, atrop-diastereoselective biaryl-coupling,

molybdenum(V)chloride, 9,10 - phenanthrenequinones

The Carbohydrate Binding Agent Pradimicin is considered to be active against the HI-virus due
to its specific interaction with mannose and calcium-ions. This specific interaction is limited to
the 9, 10 -phenanthrene skeleton as a part structure of pradimicin. Despite known total
syntheses of the complete benzo[a]naphthacenquinone skeleton of pradimicin there are no
investigations on the synthesis of simplified Pradimicine derivatives and their anti-viral

properties.

The aim of this work was to prepare a simplified pradimicin derivative with a phenanthrene

skeleton containing rings A, B and C of the natural product.

The precursor of the A-ring was synthesized from the ethyl orsellate in carbonylation reactions
by use of the carbonylating reagent N-formylsaccharin. The precursor was also successfully
obtained by a Suzuki reaction with a styrylboronic acid and subsequent cleavage of the double
bond. This is a starting material for the formation of the ring B by a biaryl coupling of the rings

A and C.

For model experiments of an atrop-diastereoselective biaryl coupling, the precursor of the
C-ring was esterified with auxiliaries based on glucose and tartaric acid. Since the applied
reaction conditions were unsuccessful, an alternative synthesis via 9,10-
phenanthrenequinone as a key intermediate was taken. The formation of the resulting

unexpected regioisomer can be explained mechanistically.
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1. Einleitung 1

1. Einleitung

Infektionskrankheiten bestimmen schon seit Jahrtausenden das Leben von Menschen, Tieren
und Pflanzen[l. Wihrend einige Krankheiten schnell und schonend behandelt werden
konnten, sind Epidemien und Pandemien[! ein Sinnbild fir die Gefahr, die hinter
Mikroorganismen steht.[?l Unter den Infektionskrankheiten werden virale und bakterielle
Infektionen unterschieden, die jeweils einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf zeigen

kénnen.B!

Bakterien sind Mikroorganismen, die allein lebensfihig sind.lYl Sie haben einen eigenen
Stoffwechsel und die Moglichkeit, sich ohne die Hilfe eines Wirts zu replizieren. Zur
Behandlung bakterieller Infektionen werden haufig Breitbandantibiotika angewendet, die
daher sehr weit verbreitet sind./! Sie kénnen z. B. die Stoffwechsel- oder Biosynthesewege
mehrerer verschiedener Bakterien inhibieren. Wahrend bakterielle Infektionen in der Regel
durch Antibiotika gut behandelbar sind, stellen virale Infektionen eine groRere
Herausforderung dar.? Viren sind keine vollstindigen Zellen und sind ohne einen Wirt nicht
Uberlebensfdhig. Sie bendtigen eine Wirtszelle, um deren Stoffwechsel zu nutzen, sich zu
replizieren und im Wirtskdrper zu vermehren.>® Diese Vermehrungszyklen kénnen sich je
nach Virusart signifikant voneinander unterscheiden. Dies erschwert deutlich die

Krankheitstherapie, da Virostatika jeweils spezifisch fiir ein Virus entwickelt werden miissen.

Gegen einige virale Infektionen existieren zuverldssige Impfstoffe wie z. B. gegen das
Influenzavirus. Viele Menschen leben mit einem Herpesvirus. Herpeskrankheiten kénnen bei
Immunsuppression in Form bestimmter Symptome ausbrechen, die bei Behandlung wieder
zurlickgehen. Beispielsweise wird im Fall von Herpes das Virostatikum Aciclovir, ein
Nucleosidanalogon, haufig lokal angewendet oder bei schweren Infektionen als Infusion
gegeben.l’l Dagegen sind das HI- oder SARS-Virus gefihrlich, da gerade sie Krankheiten
hervorrufen, die tédlich enden kénnen.’°! Aktuell gibt es firr diese Virusformen keine

Impfstoffe. Im Falle des SARS-Virus sind bisher noch keine antiviralen Wirkstoffe bekannt.

Als Ansatzpunkt flr eine antivirale Therapie werden unterschiedliche Targets genutzt, welche
fiir den Infektionsvorgang der Wirtszelle durch das Virus entscheidend sind. Zur Verhinderung
der Reproduktion eines Virus kann beispielsweise die reverse Transkriptase fiir das HI-Virus
oder im Fall des Herpesvirus die virale DNA-Polymerase als Target genutzt werden. Bisher ist

die Anzahl der Targets, die durch antivirale Wirkstoffe erreicht werden kénnen, begrenzt.
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Daher ist es wichtig neue Targets zu identifizieren. Problematisch ist dabei die Fahigkeit von
Viren zur Mutation. Diese Ausweichmechanismen und die daraus resultierenden Resistenzen
machen es zu einer groRen Herausforderung, neue Targets und die zugehorigen Medikamente

zu finden.[>9]

Ein neues Target ware die daulRere Hllle einiger Viren. Diese Hiille besteht aus Proteinen, die
stark glycosyliert sind. Diese Glycane vermitteln in einigen Fallen den ersten Schritt der
Adhasion des Virus an die Wirtszelle, welche fiir die Infektion zwingend erforderlich ist. Zum
anderen maskieren die Glycane die viralen Hillenproteine und verbergen diese vor dem
Immunsystem des Wirts.[>®! Das wohl bekannteste Beispiel fiir Viren mit stark glycosylierten
Hillenproteinen ist HIV, aber auch das Hepatitis-C-Virus (HCV) oder das SARS-Virus gehoéren
zu dieser Virusklasse.[® Carbohydrate-Binding-Agents (CBAs) sind potenzielle Kandidaten fiir

dieses Target, da sie mit Kohlenhydratstrukturen wechselwirken kénnen.>?!

1.1 Das Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Das Human Immunodeficiency Virus (HIV) zahlt, wie auch der Hepatitis-C-Virus, zu den
Retroviren (kurz fiir: Reverse Transkriptase Onkoviren)."®! |hre Erbinformation bringen diese
Viren in Form von Ribonucleinsdure (RNA) in die Wirtszelle, die dort in Desoxyribonucleinsdure
(DNA) umgeschrieben werden muss. Im Fall des HI-Virus sind die Wirtszellen T-Helferzellen,
die andere Immunzellen unterstitzen und Immunantworten regulieren oder suppremieren.
Sie tragen den CD4-Rezeptor, der fiir den Viruseintritt in die Zelle signifikant ist. Die Infektion
mit HIV fiihrt zu einer schnellen Ausbreitung im Korper und zum Ausbruch daraus
resultierender Krankheiten. In diesem ersten Krankheitsintervall zeigen infizierte Patienten
grippedhnliche Symptome, die anschlieRend wieder verschwinden. Sollte im darauffolgenden
symptomfreien Intervall keine Behandlung erfolgen, ist AIDS (Aquired immunodefiency
syndrom) die Folge. Die Schwachung und langfristige Zerstérung des Immunsystems durch

AIDS fiihrt zu Erkrankungen, wie Tuberkulose, die dadurch einen tédlichen Verlauf haben.[®!

Der Ubertragungsweg ist haufig der Austausch von Kérperfliissigkeiten durch kontaminierte
Spritzen, Bluttransfusionen, Geschlechtsverkehr oder bei der Geburt.['® Betroffenen
Menschen wird durch eine antiretrovirale Therapie (ART) geholfen, die eine
Kombinationstherapie mehrerer Medikamente mit unterschiedlichen Inhibierungspunkten

vorsieht. Seit den achtziger Jahren konnten auf diese Weise Krankheitsverldufe bis heute stark
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verbessert werden. Diese Therapieform gilt seit Mitte der neunziger Jahre als Durchbruch.[*!]
Durch die Therapie wird die Virusvermehrung inhibiert, und das Immunsystem kann sich
erholen. Bei allem Erfolg erzielt diese Therapie jedoch keine Heilung, sondern sie muss
dauerhaft erfolgen. Der HI-Virus entwickelt aullerdem schnell Resistenzen, sodass eine
Behandlung mit nur einem Wirkstoff nicht moglich ist, sondern Kombinationspraparate aus
mindestens drei Wirkstoffen eingesetzt werden miissen wird.>! Nach den aktuellen Zahlen der
UNAIDS-Organisation leben etwa 36.7 Millionen Menschen mit dem HI-Virus, davon befinden
sich 20.9 Millionen Menschen in einer antiretroviralen Therapie. Im Jahr 2016 gab es 1.8

Millionen Neuinfektionen. 1011

Dennoch ist der Bedarf an antiviralen Wirkstoffen immer noch sehr hoch. Nicht nur die
Einddmmung des HI-Virus weltweit steht im Fokus der Forschung, sondern auch deutlich
agressivere Viren, wie das Hepatitis C-Virus,®! oder neu entdeckte Viren, wie das SARS- oder
Zika-Virus!®1? haben eine groRe Bedeutung. Fiir die Entwicklung antiviraler Wirkstoffe stellen
Sekundarmetaboliten aus dem Stoffwechsel von tierischen, pflanzlichen und fungalen
Organismen besonders interessante Kandidaten dar. Sie dienen Pflanzen, aber auch Pilzen
und Tieren, als Schutz gegen Fressfeinde oder gegen biologische Targets.[*3] Dies kann eine

hohe Effizienz gegenliber bakterieller und viraler Infektion zeigen.

1.1.1 Das Human Immunodeficiency Virus (HIV) — Virusinfektion und Virostatika

Viren, wie das HI-Virus, haben eine hohe Replikationszahl und neigen verstarkt zu Mutationen
und Resistenzen. Diese Mutationen fiihren dazu, dass die Targets gegeniiber antiviralen
Wirkstoffen unempfindlich werden und die entsprechenden Medikamente nicht mehr wirken.
Kombinationstherapien sind aktuell das Mittel der Wahl zur Behandlung von HIV-Infektionen.
Sie erfordern aber weiterhin die Entwicklung neuer Virostatika. Ein Breitbandvirostatikum, das

gegen mehrere unterschiedliche Viren wirksam ist, ist zurzeit nicht bekannt.

Zum besseren Verstandnis einer Virusinfektion und deren Behandlungsmoglichkeiten wird
der Aufbau eines Virus und sein Vermehrungscyclus am Beispiel des HI-Virus (vgl. Abbildung 1
und 2) gezeigt.®] Das HI-Virus besitzt eine Hille (eng. virus envelope) und einen
Glycokonjugatmantel, der es befihigt, an eine Wirtszelle zu binden und sie zu infizieren.!
Dieser Mantel ist fir diese Viren unerldsslich. Die Infektion erfolgt durch Kohlenhydrat-

Erkennungsmechanismen zwischen einer T-Zelle als Wirt und dem Virus.[>14
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Hauptbestandteile der Hiille des HI-Virus sind das gp120 (gp: Glycoprotein, Masse: 120 kDa)
(1), gp41 (41 kDa) (2), die Lipidmembran (3) und Hillenproteine (4) (Abbildung 1). Sie schiitzen
die zur Vermehrung wichtigen Enzyme Integrase (6), Reversen Transkriptase (7) und das virale

RNA-Genom (9). Sie befinden sich in einem Kapsid (5) neben der Protease (8).°

(1): gp120

(2): gp41

(3): Lipidmembran

(4): Hullenproteine

(5): Kapsid

(6): Integrase

(7): reverse Transkriptase
(8): Protease

9):

virales Genom

[5,15]

Abbildung 1: Aufbau des Human Immunodeficiency Virus (HIV).

Die beiden Glycoproteine gp41 (2) und gp120 (1) sind hauptverantwortlich fiir den Eintritt des
Virus in die T-Zelle. Eine besondere Rolle spielt dabei das gp120, da dieses den Virus, ahnlich
einem Trojanischen Pferd, vor dem menschlichen Immunsystem verbergen kann, indem es
eine Kappe tiber dem gp41 bildet.[** Ohne dieses Glycoprotein wire es dem Immunsystem
moglich, das Virus zu erkennen und noch vor der Infizierung gesunder T-Zellen zu bekampfen.
Da das Virus aber maskiert ist, kann es ungehindert an den CD4-Rezeptor der T-Zelle binden.
Eine weitere Rolle spielen dabei der Rezeptor CCR5, da dieser dem HI-Virus als Co-Rezeptor
zur Bindung an die T-Zelle dient. Damit wird der Replikationscyclus initiiert. Der
Replikationcyclus ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.>] Dabei fusionieren Zelle und
Virus, sodass die gp41/gp120-Untereinheit samt Lipidmembran auf die Oberflache der
gesunden Zelle transferiert werden.'® An dieser Stelle kdnnen zwei Arten von Inhibitoren
greifen, die Co-Rezeptorantagonisten und Fusionsinhibitoren. Die Belegung der
Co-Rezeptoren CCR5/CXCR4 kann durch Co-Rezeptorantagonisten, wie z. B. Maraviroc,!
erfolgen. Auf diese Weise ist eine Bindung des gp41 nicht mdglich. In Folge der Fusion von
Virus und Zelle werden viruseigene RNA und die fir die Replikation wichtigen viralen Enzyme
in die Zelle freigesetzt. Dazu gehort die reverse Transkriptase, die mit dem Umschreiben von

viraler RNA in viraler DNA beginnt. Fur dieses Enzym gibt es eine Vielzahl von Inhibitoren. Ein
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bekannter Wirkstoff ist z. B. Efavirenz, der in der Kombinationstherapie von HIV genutzt

wird.[!

Nl . > a % 1) Bindung an
OC T 9 CD4-Rezeptor

Fusions-| o /£ S ) Co-Rezeptor
Inhibitor —ww - CUYY - co-Re: ___|Antagonist

6) Transkription " -

) Freisetzen viraler
nzyme und RNA

T
reverse

9) Knospung und
Abspaltung neuer
Viruspartikel

virale DNA d
4) 8) Prozessierung

Transkription 5) Integrationo durch Protease
) viraler DNA 4

Reverse Transriptase Inhibitor 1 — e
(NRTI, NRTI N,fRT,) [Integraseinhibitor (INSTI)| [Proteaseinhibitor (PI)]

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des HIV-Replikationscyclus in T-Zellen.>*!

Im nachsten Schritt der Replikation erfolgt die Integration viraler DNA durch die Integrase in
das Erbgut im Zellkern der T-Zelle, die durch Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTI), wie
z. B. Raltegravir, unterbunden werden kann.P® Die Bildung neuer Viren beginnt mit der
Transkription des verdanderten Erbguts der T-Zelle, bei der neue virale RNA gebildet und durch
Translation in virale Polypeptide Ubersetzt wird. Die virale Protease beginnt im nachsten
Schritt, diese Polypeptide zu viralen Enzymen und Hillenproteinen zu zerteilen. An diesem
Punkt ist es moglich, den Cyclus mit Hilfe von Proteaseinhibitoren (PI) wie z.B. Ritonavir oder
Tipranavir zu hemmen.® Der letzte Schritt ist die Verbreitung neuer Viruspartikel im Kérper
durch Knospung und Abspaltung von der T-Zelle. Trotz der o. g. Moglichkeiten und Wirkstoffe
zur Inhibierung bestimmter Schritte der Virusvermehrung ist es nicht moglich, den
Replikationscyclus vollstandig zu unterbrechen. AuBerdem kann das Virus die
Inhibierungsmechanismen durch Mutation seines Erbguts und damit seiner Proteine
umgehen.> In der Regel werden Kombinationstherapien bei der Behandlung von HIV-

Infektionen verwendet.>® Das bedeutet, dass dem Patienten mehrere Wirkstoffe verabreicht
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werden, die den Replikationscyclus an unterschiedlichen Targets inhibieren. Letztendlich wird
bei dieser Therapieform nur die Ausbreitung des Virus eingedammt. Eine Bekampfung des
Virus vor der Infektion der Wirtszellen ist bisher noch nicht moglich. Es ist auffallend, dass alle
bisher bekannten Wirkstoffe nicht direkt das Virus angreifen kénnen, sondern eher eine
passive Rolle einnehmen. Es gibt eine kleine Anzahl von Wirkstoffen, die potentiell als

Virostatika ein neues Target ansprechen kénnen, die Carbohydrate Binding Agents.

1.1.2 Carbohydrate Binding Agents (CBAs)

Bis dato gibt es eine Vielzahl von antiviralen Wirkstoffen, die gegen unterschiedliche virale
Targets wirken, dennoch ist die Suche nach effektiveren Wirkstoffen nicht beendet.? Es ist
bekannt, dass viele pathogene Mikroorganismen mit Glycoproteinen ummantelt sind, dazu
gehdren auch einige Viren, z. B. das HI-Virus.['”] Der wichtigste Teil dieses Mantels sind bei HIV
das Glycoprotein gp41 und das gp120, welches das gp41 maskiert. Das gp120 ist stark
glycosyliert, so dass es zu einem Grof3teil aus N-Glycanen besteht, die wiederum einen hohen
Anteil von Mannose-Einheiten besitzen (Abbildung 3). Diese sind vor allem dafur
verantwortlich, dass sich das Hillenprotein korrekt faltet, das Virus gegeniliber dem
menschlichen Immunsystem maskiert und auBerdem an der ersten Bindung des Virus an die
Wirtszelle beteiligt.!®8] Es ist daher essentiell fiir die Initiierung der Infektion und ein gezielter
Angriff auf die Kohlenhydratstrukturen des gpl120 ist daher ein attraktiver, neuer

Therapieansatz.[10]
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D-Mannose

D-N-Acetyl-
glucosamin

Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Glycoproteins gp120 im HI-Virus 1. N-Glykan-Typ mit hohem
Mannoseanteil (rot/blau); Glycane des komplexen Typs (lila/griin/rot/blau); der Oligosaccharidanteil
ist N-glycosidisch an ein Asparagin des gp120 gebunden, danach folgt eine beliebige Aminosadure X
(auBer Prolin) und danach Serin oder Threonin.[*%2%

Carbohydrate-Binding-Agents (CBAs) sind potentielle Kandidaten fiir diesen Therapieansatz,
da sie mit Kohlenhydratstrukturen wechselwirken kénnen. Sie sind peptidischen und nicht-
peptidischen Ursprungs. Zu den peptidischen CBAs zdhlen Lektine. Sie sind Poteine, die
spezifisch an ausgewdhlte Glycane binden. Es konnten bereits anti-virale Aktivitaten
festgestellt werden, durch die eine Verklumpung der Glycane verursacht wird.?! Lektine
kénnen jedoch nur in geringen Mengen aus natirlichen Quellen isoliert werden, haben eine
sehr hohe molare Masse und eine komplexe Struktur. Daher ist es aufwendig, sie kiinstlich
herzustellen. Hinzu kommen ihre immunogenen Eigenschaften und ihre Empfindlichkeit

gegeniiber Proteasen, wodurch sie als Wirkstoffkandidaten unattraktiv sind.2%

Die nicht-peptischen small size CBA sind ebenfalls in der Lage sich spezifisch an Polysaccharide
zu binden. Im Gegensatz zu Lektinen sind sie strukturell einfach, sie besitzen eine geringe
molare Masse und sind nicht immunogen. Insbesondere ihre einfache Struktur macht sie zu
interessanten Wirkstoffkandidaten. Sie kénnen daher einen potentiellen Wirkstoff in der anti-

viralen Therapie und ein adidquater Ersatz fiir die teuren Lektine darstellen.!8!

Bei Bindung der CBAs an das gpl120 wird die Bindung des HI-Virus an die Wirtszelle
unterbunden und die Infektion verhindert. Unter dem Druck der Inhibierung der

Glycoproteine beginnt das Virus diese durch Mutation zu verdndern, indem
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Oligosaccharidgruppen entfernt werden. Dies lasst "Lécher" in dem Glycanmantel des Virus
entstehen (Abbildung 4). Auf Grund dieser Locher liegen nun virale Proteine frei, die das

Immunsystem zur Bildung von Antikérpern gegen das gp120 anregen kénnen.[?%

Wildtyp Mutation

Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Glycoproteins gp120 als Wildtyp und als Mutation nach
Entfernung der Mannoseanteile (rot), sowie die Bildung von , Léchern” im Glykanmantel.[*%2%

Aus diesen Griinden erscheint der Einsatz von nicht-peptidischen CBAs als vielverspechender
Ansatzpunkt flir eine neue Therapie, da das Virus direkt und bereits vor Infektion der T-Zellen
angreifbar ist. Dadurch ware nicht nur eine Behandlung, sondern auch eine Pravention der

Ausbreitung gewihrleistet.[820]
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1.2 Pradimicine und Benanomicine

Die small size CBAs der Familie der Pradimicine und der Benanomicine waren zundchst fur
ihre antibiotische Wirkung und spéter auch fiir ihre anti-fungale Wirkung bekannt.22-24 Erst
in den spaten achtziger Jahren wurden Wissenschaftler auf ihre anti-virale Eigenschaft

aufmerksam.[25.26]

1.2.1 Aufbau und Eigenschaften

Die Pradimicine A-E wurden aus einem Bakterienstamm der Actinomyces Actinomadura
hibisca isoliert. Pradimicin S ist ebenfalls ein Vertreter dieser Klasse, der dhnliche antivirale
Eigenschaften wie Pradimicin A besitzt, aber besser wasserléslich ist.2] Die
strukturverwandten Molekiile Benanomicin A und B wurden wahrend der Fermentation des
Bakterienstamms Actinomadura spadix gefunden.!'® Mittlerweile sind ca. 20 Derivate dieser
Naturstoffgruppe bekannt. Abbildung 5 zeigt Pradimicin A und S, sowie Benanomicin A und B.
Das gemeinsame Grundgerist ist ein pentacyclisches Benzo[a]naphthacenchinon. Der A-Ring
tragt eine D-Alanineinheit und der B-Ring enthdlt eine chirale, trans-stindige, vicinale
Dioleinheit. Die Hydroxygruppe an C-5 dieses Diols ist zusatzlich mit einer Disaccharideinheit

glycosyliert (Abbildung 5). [23:24

Me/,' COzMe

Pradimicin  A: R'=NHMe, R?=H, R®=H
Pradimicin ~ S: R'= NHMe, R?= SO5", R®= CH,0OH
Benanomicin A: R', R?, R®= OH

Benanomicin B: R'= OH, R2=NH,, R®*=H

OH
Abbildung 5: Benzo[a]naphthacenchinongertist der Pradimicine und Benanomicine .

Ende der 80er Jahre wurden erstmals in einer Studie die anti-virale Eigenschaft der
Pradimicine veréffentlicht.[2526] Die ECso-Werte gegen HIV liegen fiir PRM-A bei 5.2-5.9 uM
und fir PRM-S bei 5.1-8.9 uM und somit im unteren mikromolaren Bereich.l?”l |hre
Cytotoxititdt beginnt erst ab einer Konzentration von c > 60 uM.[?8 Balzarini et al. zeigten
spater, dass die Bindung an die Mannose-Einheiten von Glycanen stark von der Komplexierung

mit CaZ*-lonen und deren Konzentration abhangig ist. Ein genauer Wirkmechanismus konnte



1. Einleitung 10

bisher nicht aufgeklart werden. Es wird vermutet, dass ein Komplex um das Ca%*-lon
aufgebaut wird. Dabei entsteht ein Netzwerk aus Oligomeren, das bis zu 33

Mannose-Einheiten gleichzeitig binden kann.[20:2]

1.2.2 NMR-Studien zur Pradimicin-Mannose Wechselwirkungen

Mit der Erkenntnis, dass Pradimicin A (Abbildung 5) nicht nur anti-fungale Eigenschaften,
sondern auch auf Grund der einzigartigen Mannose-Erkennung anti-HIV-Eigenschaften
besitzt, wuchs auch das Interesse an dieser Naturstoffklasse und dem Design neuer
Lektinmimetika. Die Gruppe um Nakagawa et al. beschaftigt sich mit der Aufklarung der

spezifischen Interaktion der Pradimicine mit Mannose und dem Ca?*-lon.[?°]

Mit Hilfe von Festkérper-NMR-Studien wurde die Interaktion von Pradimicin A (PRM-A ) mit
Mannose naher untersucht. Es konnte nicht nur die spezifische Interaktion mit Mannose
(Man) bestatigt werden, sondern der Wirkmechanismus scheint komplexer zu sein als
zunichst angenommen.?®! Nakagawa et al. konnten zeigen, dass PRM-A mit Ca?* und Man
einen Komplex bildet, der drei unterschiedliche Formen einnimmt, die miteinander im
Gleichgewicht stehen (Schema 1). Zu Beginn liegt ein bindrer Komplex [PRM-A,/Ca?*] vor, der
zwei weitere Man-Molekiile bindet. Dieser neue ternire Komplex [PRM-A,/Ca%*/Man;] kann
zwei weitere Man-Molekiile aufnehmen und bildet [PRM-A,/Ca?*/Mana] (vgl. Schema 1).[°]
Auf Grund der Bildung von Aggregaten ist die Analyse mit konventionellen Methoden
erschwert, da weder rontgenkristallographische Aufnahmen, noch NMR-Untersuchungen in

Losung moglich waren.

primére Bindung sekundare Bindung

Ca®* 2 x Man 2 x Man
[PRM,/Ca?*] [PRM,/Ca?*/Man,] [PRM,/Ca?*/Many]

N P
[PRM,/Ca?*/Mang 4],

gemischtes Oligomer
oder Aggregat

2 x PRM

Schema 1: Darstellung des Dreikomponenten-Komplexgleichgewichts von PRM mit Ca?*-lon und
Mannose.?
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Nakagawa et al. untermauerten ihre Vermutung einer Interaktion liber die Carbonylfunktion
der D-Alanineinheit und die Ringe A, B und C des Pradimicingrundgeriists, indem sie
Festkorper-NMR-Experimente an einer angereicherten Form des terndren Komplexes

[PRM-A,/Ca?*/Man-OMe;] durchfiihrten (Abbildung 6).53%

abgewandt von
OH Bindungstellen

zugewandt zu Loz
Bindungstellen .~ o

Anthrachinon HO o Disaccharid
Nakagawa et al., 2012 nn Ca?*-Koordination Nakagawa et al., 2013
win Wasserstoffbriickenbindung === CH/m Wechselwirkung

Abbildung 6: Bindungsgeometrien des Komplexes aus PRM-A und Man-OMe.3%3%

Nakagawa et al. zeigten, dass hydrophobe und hydrophile Wechselwirkungen entscheidend
fiir die Komplexierung sind (Abbildung 6, links).% C-1, C-5 und C-6 der Mannose sind dem
Pradimicingerist abgewandt und lGbernehmen keine weitere Funktion. Dagegen bilden die
Ubrigen Hydroxygruppen, die Pradimicin zugewandt sind, Wasserstoffbriicken aus. Die
Hydroxygruppe an C-2 interagiert mit dem Sauerstoff an C-14 des Pradimicinmolekdils, und die
Hydroxygruppen an C-3 und C-4 wechselwirken mit dem bp-Alaninrest des Wirkstoffs. Als
weitere Stabilisierung des Komplexes konnte die hydrophobe CH/nt-Wechselwirkung durch die
Position des Protons an C-2 (iber dem A-Ring bestitigt werden (vgl. Abbildung 6, rechts). (31
Anhand von Experimenten mittels 3C-'11Cd Doppelresonanz-Festkérper-NMR (REDOR) wurde
gezeigt, dass die Bindungsseite des Ca?*-lons nicht zur Aminosiure, sondern zum
Anthrachinon liegt. Da Cd?* vergleichbare Eigenschaften wie Ca?* besitzt, kann erwartet

werden, dass sich die Komplexbildung sehr dhnlich verhalt. 311321
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1.2.3 Totalsynthese der Pradimicine und Benanomicine

Bisher sind bereits einige Studien zur Synthese der Benanomicin/Pradimicin-Grundgeriste
bekannt, die zu den Naturstoffen erweitert werden kénnen.[33! Die erste Synthese von
Pradimicin A wurde im Jahr 2007 von K. Suzuki et al. veréffentlicht.34 Die Schliisselschritte
dieser Totalsynthese von Pradimicin A werden im Folgenden erliutert.®®! Fir die
Synthesestrategie sind einige strukturelle Besonderheiten wichtig, die die Gruppe vor
Herausforderungen in der Synthese stellte. In dem stark funktionalisierten Pentacyclus des
Benanomicin-Pradimicin-Gerdsts ist der A-Ring Uber eine Biarylachse (Abbildung 7, rot) mit
dem C-Ring verknlipft, und an dem B-Ring befindet sich ein trans-Diol (Abbildung 7, griin),
dessen stereoselektiver Aufbau sichergestellt werden und dessen regioselektive

Glycosylierung an C-5 sichergestellt werden muss.[34-3¢l

Me,,, CO,Me

f

w NHMe
.7 HO
trans-Diol HO

Pradimicin A (1)

Abbildung 7: Strukturelle Besonderheiten am B-Ring der Pradimicine und Benanomicine am Beispiel
von Pradimicin A (1). Biarylachse (rot) und trans-Diol (griin).

Die Gruppe verfolgte zum Aufbau des B-Rings zwei unterschiedliche Strategien. In beiden
Strategien wird ein Lacton verwendet, dessen Biarylbindung konfigurativ instabil ist. Diese
Chiralititsachse wechselt zwischen P- und M-Chiralitit.343% Daher sollte im nichsten Schritt
das Lacton stereoselektiv gedffnet und anschlieRend reduktiv zum trans-Diol cyclisiert
werden. Im letzteren Schllsselschritt wird in einer reduktiven Cyclisierung die axiale Chiralitat
genutzt. In der zuerst durchgefiihrten Strategie musste die Gruppe an der Stelle zur
stereoselektiven Offnung des Lactons eine Alternative anwenden.3437] Nachdem das nur in
seiner kristallinen Form stabile Lacton 4 (Schema 2) als Rohprodukt reduktiv ge6ffnet wurde,

wurde das resultierende Produkt mit (1S,4R)-(-)-Camphonylchlorid verestert. Die Veresterung
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mit dem Auxiliar fihrte zu diastereomeren Monoestern, die sich leicht trennen lieRen.
Dennoch war der Endumsatz und die Stereokontrolle nicht zufriedenstellend.* Die
regioselektive Glycosylierung im weiteren Verlauf der Synthese ergab ebenfalls nicht das
erhoffte Ergebnis.l3¥ Schlussfolgernd konzentrierte sich die Gruppe um K. Suzuki et al. auf
eben diese Schritte in einer optimierten Totalsynthese, die im Folgenden ausgehend von den
Startbausteinen 2 und 3 naher betrachtet werden soll. In zwei Stufen wurde zunachst das
hydrolyseempfindliche Lacton 4 Uber eine Yamaguchi-Veresterung von Phenol 3 mit der
Carbonsaure 2 und anschlieBender Pd-vermittelten Cyclisierung in 60 % Ausbeute erhalten
(Schema 2). Die Ringoffnung des Lactons 4 als erster Schliisselschritt musste zum einen in situ
durchgefiihrt werden, und zum anderen sollte die Biarylachse dabei in der richtigen
Konfiguration erhalten werden. Bei anfanglichen Versuchen einer reduktiven Ringoffnung
durch NaBHs4 und anschliefender Oxidation des Alkohols zum Aldehyd ging die gewlinschte
(M)-Konfiguration der Biarylachse verloren.B”! Deshalb wurden zur Stereokontrolle
Aminosaurederivate als Stereoinduktor bei der Reduktion eingesetzt. Das Hauptprodukt war
wider Erwarten ein Amid, das die bendtigte (R,M)-Konfiguration fiir dieses Biarylintermediat

enthielt.34
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OMe OH OMe 0
cl CO,H
I ™ 2 BT o —
+ CO,M
Me @ 2vie d)
OMe OH
4 Me

OMe OMOM OTIPS .
2,59 % 3,83% 2 OH
2 Stufen 3 Stufen OTIPS
5
CH,Cl,
90%
g)-i) 91:9d.r.

(S,S)-10, > 99 %ee

Schema 2: a) 2,4,6-Trichlorobenzoylchlorid, EtsN, DMAP, Toluol, 99 %; b) CF;CO;H, CH,Cl;, 96 %,
¢) Pd(OAc); (30 mol%), PPhs, 60 mol%, tBuCO,Na, DMA, 60 % d) (R) - Valinol, CH,Cl,, 90 % (M/P = 91:9);
e) BnBr, Cs,COs, DMF, 97 %; f) PPhs, I, Imidazol, CH,Cl,, quant.; g) MeOTf, 2,6-Di-tert-butylpyridin,
CH4Cly; h) L -Selectrid; i) SiO3, 96 % (3 Stufen); j) BnOTMS, kat. TMSOTTf, Toluol, quant.; k) nBusNF, THF,
quant.; 1) MnO,, CH,Cl,, 99 %; m) BFs:OEt;, Sml,, MeOH, THF, 95 %. L-Selectrid = Lithium-tri-sec-
butylborohydrid.!34-3¢!

Die Aminosaurederivat (R)-Valinol (5) lieferte die besten Ergebnisse fiir das Produkt (R,M)-6,
das in einem Diastereomerenverhaltnis von 91:9 zu Gunsten des (M)-Diastereomers isoliert
werden konnte (Schema 2). Dieses Zwischenprodukt wurde in den folgenden Schritten nach
Benzylschiitzung der aromatischen Hydroxygruppen zunachst quantitativ in das Oxazolin 7
Uberfihrt. Verbindung 7 wurde N-methyliert, die nun aktivierte C=N-Bindung mittels
L-Selektrid reduziert und das entstandene N,0O-Acetal an Kieselgel hydrolysiert. Der dadurch
erhaltene Aldehyd 8 wurde Uber drei Stufen zu 96 % erhalten und anschliefend in ein
Dibenzylacetal Uberflihrt. In den darauffolgenden Stufen wurde die TIPS-Schutzgruppe
entfernt und der Aldehyd (M)-9 nach Oxidation mit MnO; in einer Ausbeute von 99 %
enantiomerenrein erhalten.’®* In der vorherigen Syntheseplanung war eigentlich als nichster

Schliisselschritt eine Pinacol-Kupplung mittels Sml, an einem Dialdehyd geplant.3%3%] Da sich
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aber bei der anschlieBenden Glycosylierung die Differenzierung der beiden Hydroxygruppen
als problematisch erwies, wurde zu einem Trick gegriffen. Anstelle einer Pinacol-Kupplung
wurde eine semi-Pinacol-Kupplung an Dibenzylacetal 9 durchgefiihrt.343® Dafiir wurde
Aldehyd (M)-9 mit Sml, in Gegenwart von BF3-OEt, umgesetzt und Verbindung (S,5)-10in 95 %
Ausbeute und >99 %ee erhalten. Auf diese Weise befand sich eine der beiden
Dibenzylacetalgruppen direkt als Schutzgruppe an C-6, sodass die Disaccharideinheit spater

unproblematisch selektiv an C-5 eingefiihrt werden konnte (Schema 3).3436]

Bis hierher kann von einer allgemeinen Synthese der Benanomicine und Pradimicine
gesprochen werden. Zur Synthese von Pradimicin A ist eine Reduktion des Azids an der ersten
Saccharideinheit von No6ten. Zur Vervollstandigung des Benzo[a]naphthacenchinongerists
wurde in einer Diels-Alder-Reaktion mit Verbindung 14 als Dien der E-Ring konstruiert. Nach
Entfernen aller Schutzgruppen wurde Pradimicin A Hydrochlorid in einer Ausbeute von 61 %

fur die letzten beiden Stufen (Schema 3) erhalten.34

F 1" 12

O Me
O /°N
AcO 3 x_OTMS
Acgwc

13 14 OMe

Schema 3: a) 5 M ag. KOH, EtOH, sealed tube; b) BOP, EtsN, b-Alanin-Methylester-HCIl, DMF, RT, 84 %
(2 Stufen); c) Fluorid 13, Cp,HfCl,/AgOTf (1:2), MS 4A, CH.Cl,, 9 % a, 72 % B; d) MesP, 1.5 h, (HCHO),,
CH,Cl,, , NaBH4, MeOH, 75 %; e) (CFsCO),0, Pyridin, CH2Cl,, 90 %; f) CAN, H,0, CHsCN; g) Dien 14, THF,
20 min, dann SiOy; h) K,COs, CH,Cly, THF, 75 % (3 Stufen); i) H,, Pd/C, MeOH, DMF; j) 0.5 M aqg. NaOH,
dann 2 M ag. HCl, 61 % (2 Stufen).343¢!

Zilke und Hall veroffentlichen im Jahr 2012 eine Modellstudie zur Synthese des ABC-

Ringsystems und Etablierung in die Totalsynthese.l3® Sie basiert auf einer Palladium
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katalysierten Cycloisomerisierung mit anschlieBender Diels-Alder Cycloaddition und
Rearomatisierung. Das Substrat neigte zu Dimerisierung, sodass alle weiteren Reaktionen in
situ durchgefiihrt wurden. In diesem Fall wurde die Stereochemie der beiden OH-Gruppen
und der Biarylachse nicht berlicksichtigt. Ebenso erschwert die Wahl des richtigen Alkins im
letzten Schritt die weitere Synthese. Ein weitere Verfolgung der Totalsynthese hat es nicht

gegeben, ebenso wenig wie die Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Die auf das ABC-Ringsystem reduzierte Struktur der Pradimicine wurde nicht weiter auf ihre
HIV-Wirksamkeit untersucht. Diese vereinfachte Struktur kann die physikochemischen und
pharmakologischen Eigenschaften verbessern. Es kann auf diese Weise ein besonderer
Kandidat fir die antivirale Therapie sein. Die Synthese des vereinfachten Pradimicingerists

sind Gegenstand dieser Arbeit.

2. Aufgabenstellung

Nachdem die Anti-HIV-Aktivitat Pradimicins erkannt worden war, wurde dessen Eigenschaft
als CBA naher untersucht.[?>?%] Anhand von Festkdrper-NMR-Studien, die von Nakagawa et al.
durchgefiihrt wurden, konnten einige Riickschliisse auf die Interaktionen von Pradimicin mit
Mannose-haltigen Oligosacchariden gezogen werden.!?°32 Es ist deutlich geworden, dass sich
die Komplexbildung von Pradimicin mit Mannose und Ca%* besonders an den Ringen A, B und
C des Pradimicins abspielt. Auf Grund dessen liegt die Vermutung nahe, dass dhnliche
Wechselwirkungen mit einer vereinfachten Pradimicin-Struktur zu beobachten sein sollten.
Bisher wurden allerdings keine Struktur-Aktivitdtsbeziehungen durchgefiihrt und keine
vereinfachten Derivate des komplexen Naturstoffs hergestellt. Das Hauptinteresse bestand
eher darin, dieses anspruchsvolle Molekiil in einer Totalsynthese chemisch darzustellen.3438]
Daher ist die Synthese eines auf die wesentlichen Strukturelemente reduzierten
Pradimicingerilists besonders interessant. Im Rahmen dieser Arbeit sollte deshalb ein
Syntheseweg zu einem strukturell vereinfachten Derivat des Pradimicins entwickelt werden.
Zur Vereinfachung sollte die Struktur auf die Ringe A bis C (rot), das Monosaccharid (griin) und
die Aminosdurefunktion (blau) zurlickgefiihrt werden. Die Ringe D und E (grau) sollten

hingegen nicht weiter bericksichtigt (Abbildung 6).
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HN<
15 Me

Abbildung 8: Pradimicin A als strukturell vereinfachtes Derivat 15.

Das strukturell vereinfachte Derivat 15 des Pradimicins bietet einige potentielle Vorteile:
Neben einer Vereinfachung und Verkirzung der Synthese sind interessante Effekte auf die
physikochemischen und pharmakologischen Eigenschaften zu erwarten. Dazu zahlt die
Verbesserung der Wasserloslichkeit durch eine Verkleinerung der hydrophoben
Strukturbestandteile, sodass die Resorptionsrate des Wirkstoffs erhéht wird. Bisher wurde
noch keine Untersuchung zur antiviralen Wirksamkeit einer vereinfachten Pradimicin-Struktur

veroffentlicht.
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3. Ergebnisse und Diskussion
3.1 Retrosynthese zum stereoselektiven Aufbau der vereinfachten Pradimicinstruktur

Das Carbohydrate Binding Agent Pradimicin ist seit Ende der 80er Jahre fiir seine Anti-HIV-
Wirkung bekannt.[?>26] Neueste Festkérper-NMR-Studien zeigten eine spezifische Interaktion
dieses Molekiils mit Mannose und Calciumionen. Es wurde festgestellt, dass die
Hauptwechselwirkungen an den Ringen A, B, C und deren funktionellen Gruppen
stattfinden.[?®>=32] Daher sollte eine Pradimicinsynthese entwickelt werden, die sich auf diese

fir die Bindung wesentlichen Strukturelemente beschrankt.

Bei der vereinfachten Pradimcinstruktur 16 handelt es sich, um ein chirales
9,10-Phenanthrengeriist, welches zunachst retrosynthetisch analysiert werden soll. Eine
dhnliche Synthesestrategie wurde von Suzuki et al. beschrieben.?¥ Sie nutzten als
Schlisselschritt eine reduktive Pinacol-Kupplung, in der die axiale Chiralitdt des Dialdehyds in

die zentrale Chiralitat der vicinalen Dioleinheit im B-Ring transferiert wird.3+3

3.1.1 Retrosynthese zum stereoselektiven Aufbau des B-Rings

In dieser Dissertation begann die Retrosynthese des Pradimicinderivats mit der Abspaltung
der Aminosaure und des Monosaccharidrests (Schema 4). Der Tricyclus 17 sollte ausgehend
von Dialdehyd (aR)-18 durch eine Pinacol-Kupplung zum Aufbau des B-Rings!** und durch die

anschlielende Entschiitzung der Hydroxygruppen an den Ringe A und C erhalten werden.

Das Vorlaufermolekiil (aR)-18 sollte durch eine atropdiastereoselektive Biaryl-Kupplung und
anschliefender Reduktion der Carbonsaurefunktion in den Dialdehyd (iberfiihrt werden. Die
Biarylachse sollte auf unterschiedlichen Wegen synthetisiert werden. Die Biaryl-Kupplung
sollte zum einen an iodierten Vorldufern 19a in einer Cu-katalysierten Reaktion in Anlehnung
an Spring et al.®®! und Breit et al.*l unter Ullmann-artigen Bedingungen! durchgefiihrt
werden. Dadurch sind die Verknipfungspunkte bereits festgelegt. In einer Variante sollte fiir
die Biaryl-Kupplung in Anlehnung an Yamada et al.*?l und Waldvogel et al.[3! ein halogenfreier

Vorldufer 19b verwendet werden.

Die diastereoselektive Biaryl-Kupplung sollte mit Hilfe eines chiralen Auxiliars erfolgen,
welches aus dem Chiral Pool entnommen werden kann. Als Vorldaufermolekile zur

Veresterung sollten Verbindungen 20 und 21 eingesetzt werden, die aus dem Strukturmotiv
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des Biarylvorlaufers (aR)-18 abzuleiten sind (Schema 4, griin: Ring A, blau: Ring C, rot: Ring B).

Flr die geplanten Biaryl-Kupplungen waren neben der Synthese der halogenfreien Derivate,

ebenfalls die iodierten Derivate beider Aromaten geplant.

Me,, rCOzMe
O NH
HO Me
OH @ :
oH MO on
16 HN\Me
atropdiastereoselektive
Biaryl-Kupplung (0) OR
Me
(aR)-18 Reduktion
OMe
X
+ OH
o
20,21 . 22

C-C-\\lerknijpfung
20: R = Me, 20a: X =1, 20b: X =H
21:R=Et,21a: X=1,21b: X=H
22:22a: X =1,22b: X =H

PinacoI-KuppIung

193 X=1,19b X=H

Chirale Auxiliare

Basis: L-(+)-Weinséure

O. Me
HO <S> <S)34Me
§

Schema 4: Retrosynthese der vereinfachten Pradimicinstruktur 16.
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3.1.2 Retrosynthese zur Darstellung der Verbindung 19

Da der Biarylvorlaufer 18 eine (aR)-Konfiguration erhalten sollte, war zum einen in Anlehnung
an Arbeiten von Spring et al.[3¥ ein Auxiliar auf Basis einer Glucopyranose in Planung. Spring
et al. verknlipften Benzoesaureester mit den Positionen 2 und 3 einer 8-Glucopyranose in der
Synthese chiraler Biaryle und erzielten die (aS)-Konfiguration ihrer geplanten Biarylachse. Um
die gewlinschte (aR)-Konfiguration zu erhalten, sollte B-Glucopyranosid 23 verwendet und
dessen Positionen 3 und 4 verestert werden. 23 kann in funf Stufen aus N-Glucosamin-
Hydrochlorid** gewonnen werden und ist mit einem Benzylidenacetal geschiitzt, sodass nur
eine OH-Gruppe frei ist. Dies sollte ausgenutzt werden, um zundchst einen aromatischen
Vorlaufer einzeln zu 28 zu verestern. Erst im Anschluss sollte das zweite Vorlaufermolekiil in
einem zweiten Veresterungsschritt mit dem Auxiliar zu 26 bzw. 27 verknipft werden

(Schema 5).

Me
RO zwelte Veresterung
Monoveresterung

Mg e TR
MeO M oo\ﬂ/ Et
e e
X0 |:> @ + X
X

MeO
HO™ ~O
20, 21

26: R = Me, 26a: X =1, 26b: X = H 28:28a: X =1,28b: X =H

27:R=Et,27a: X=1,27b: X=H
PG: Schutzgruppe fir primare Alkohole

[-Glucopyranosid

P“%
Et

ﬂ

22

Schema 5: Retrosynthetische Analyse der Veresterung von Vorlaufermolekiil 20 bzw. 21 und 22 mit
Auxiliar 23.
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Als zweite Auxiliargruppen auf Basis von L-(+)-Weinsaure sollten flr die Biaryl-Kupplung die
Auxiliare 24 oder 25 benutzt werden. Ahnliche stereoselektive Biaryl-Kupplungen von
Hexahydroxydiphenolen an einem Auxiliar auf Basis von L-(+)-Weinsdure wurden von Yamada
et al.*? publiziert. Im Fall dieser Auxiliare stand die selektive Veresterung mit einer der
OH-Gruppen von 24 oder 25 mit den aromatischen Vorldaufermolekiilen 20 bzw. 21 und 22 als
Syntheseschritte im Vordergrund. Um 29 bzw. 30 zu erhalten sollte Vorlaufer 20 nach
Entschiitzung von 31 gewonnen werden. 31 sollte zunachst durch die selektive Schiitzung
einer der Hydroxygruppen an 24 und die Monoveresterung des ersten Bausteins mit 24
erhalten werden (Schema 6). Im optimalen Fall sollte eine direkte Monoveresterung der

Auxiliare 24 und 25 erreicht werden. Fiir Auxiliar 25 war der gleiche Weg geplant.

zweite Veresterung

nach Entschi?tzung selektive Schiitzung
o OMe OMe
Me '9) 20, 21 ;_OMe 22 )
0] PGO (S) HO
O (§OMe = /5 OMe e (s OMe
X0
H
RO MeO ° ENWe ©
X I 24
MeO MeO Monoveresterung
29:R=Me, 29a: X =1,29b: X =H 31:R=Et,31a: X=1,31b: X =H
30: R=Et,30a: X=1,30b: X=H PG: Schutzgruppe fiir primare Alkohole

Schema 6: Retrosynthetische Analyse der Veresterung von Vorldaufermolekiil 20 bzw. 21 und 22 mit
Auxiliar 24.

In Modelluntersuchungen sollten daher zundchst geeignete Reaktionsbedingungen fir die
Biaryl-Kupplung gefunden werden. Der aromatische Vorldufer 22 des C-Rings sollte daher mit
den Auxiliaren zu 23, 24 und 25 diverestert und unterschiedliche Reaktionsbedingungen nach
Yamada et al.,[*? Waldvogel et al.,!*3 Spring et al.,13°! Breit et al.*°! unter Ullmann-artigen

Bedingungen!*!l 0.4. getestet werden (Schema 7).
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atropdiastereoselektive MeO
Biaryl-Kupplung
MeO Me
OMe @ —> X
_::==--Veresterung
(0]
o 02 9_'1_'[&1'??_'592(1"_%“

Schema 7: Geplante Modelluntersuchungen zur atropdiastereoselektiven Biaryl-Kupplung.

3.1.3 Retrosynthese zur Darstellung der aromatischen Vorldufer 22a und 22b

Die Vorlauferaromaten fiir die Veresterungen sind 20 bzw. 21 und 22 (vgl. Schema 4, S. 19).
Das Vorlaufermolekiil 22 fiir den C-Ring kann in seiner halogenfreien Variante 22b
kommerziell erhalten werden und ist unter dem Trivialnamen m-Anissaure bekannt. Davon
ausgehend sollte das iodierte Pendant 22a synthetisiert!*! werden. Ein anderes
Vorlaufermolekiil sollte Verbindung 34 sein, welches ebenfalls kommerziell zu erhalten ist und

durch Umsetzung unter Sandmeyer-Bedingungen!*®! zu 22a fiihren sollte (Schema 8).

CO,H CO,H CO,H
@ — ﬁj — @
m-Anlssaure

Schema 8: Retrosynthese des Vorlaufermolekils 22a und 22b fiir den C-Ring.

3.1.4 Retrosynthese zur Darstellung des aromatischen Vorlaufers 20 und 21

Die Dicarbonylfunktionen in 20 und 21 wurden zur Veresterung mit den geplanten Auxiliaren,
aber auch fiir die zuvor beschriebene Pinacol-Kupplung bendtigt. Daher sollten zunachst die
Carbonsauren 20 und 21 (vgl. Schema 4, S. 19) dargestellt werden. Diese sollten zum einen
direkt synthetisiert werden. Zum anderen sollten die Aldehyde 35 und 36 zu den

Carbonsauren 20 und 21 oxidiert werden (Schema 9). Zur Synthese der Carbonsauren 20, 21
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bzw. den Aldehyden 35, 36 waren unterschiedliche Synthesewege geplant, die im Folgenden

am Beispiel des Methylesters vorgestellt werden.

Me O Me O
Oxidation
7 OR 7 OR
o —> o
4 2 'OMe 4 2 OH
OH X H X
20: R=Me, 20a: X =1,20b: X =H 35:R=Me, 35a: X=1,35b: X=H
21: R=Et,21a: X=1,21b: X =H 36: R=Et,36a: X=1,36b: X=H

Schema 9: Geplante Oxidation der Aldehyde 35 und 36 zu Carbonsauren 20 und 21.

Die Retrosynthese des halogenfreien Bausteins 20b bzw. 35b begann mit dem Erhalt der
zweiten Carbonylfunktion an C-1 dieses Molekils. Dazu sollte der primdre Alkohol an 37
oxidiert werden (Schema 10). Die Carbonylgruppe an C-4 des Molekiils 37 sollte in einer
Carbonylierung aus 38 erhalten werden. Durch die elektronenschiebenden Gruppen sollte die
CO-Insertion beglinstigt werden. An Position C-4 von 38 sollte sich ein Triflat als
Abgangsgruppe fiir die Carbonylierung befinden, die nach selektiver Entschiitzung von
Verbindung 39 eingeflihrt werden sollte. Verbindung 39 sollte ausgehend von Orsellinester 40
erhalten werden, indem zunachst die OH-Gruppen methyliert, die Carbonylgruppe reduziert
und der resultierende primare Alkohol an C-1 geschiitzt werden sollte. Der Methylester 40
sollte in einer Claisen-Dieckmann-Kondensation ausgehend von 41 nach einer Vorschrift von

Joullié et al.'*”! erhalten werden.
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Einfiihrung des Triflats

Oxidation nach selektiver
. Carbon I|erun Me
Me O . y g Entschiitzung, Me
1 “OMe OPG | OPG
o —— — .‘ 1
47"2"0Me 2 OMe TfO 4 "2 0Me
Rl
38
20b: R'=0OH, 35b: R'=H 37a:R'=H, 37b: R'= OH
Schiitzung
nach Reduktion
Claisen-Dieckmann !
Kondensation :
11  —  G—]
Me)J\/U\OMe

.
.
-
.

OH MeO™ 4 2 OMe
Lo 39

41 40
Methylierung -

PG: Schutzgruppe fur
primare Alkohole

Schema 10: Erste retrosynthetische Analyse des Vorlaufermolekils 20b bzw. 35b ausgehend von
Methylacetoacetat.

Die Retrosynthese des alternativen Synthesewegs zum Vorlaufermolekiil 20b bzw. 35b
startete mit der Carbonylierung an C-4 des Vorlaufers 42 (Schema 11). 42 sollte durch die
selektive Schitzung der OH-Gruppe an C-2 und der selektiven Einfiihrung einer

Triflatabgangsgruppe an C-4 des Orsellinsaureesters 40 erhalten werden.

Fir die Carbonylierung waren unterschiedliche Methoden geplant. Dazu zdhlte die
Verwendung von CO-Gas, aber auch als Alternative die Verwendung von N-Formylsaccharin
als CO-Quelle nach Manabe et al.*8! bzw. Fleischer et al.!*°! Diese beiden Methoden sollten im

Carbonylierungsschritt beider Synthesewege angewandt werden.

selektive Einfiihrung

Carbonylierung \, . 4 eines Triflats an C-4 ;¢
selektive
42 B Schiitzung 40
20b: R'= OH, 35b: R'=H PG: Schutzgruppe an C-2
fir Phenole

Schema 11: Zweite geplante Retrosynthese des Vorlaufermolekiils 20 ausgehend von
Orsellinsaureester 40.
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Als Alternative zur Carbonylierung an C-4 sollte die zweite Carbonylfunktion durch Spaltung
der Doppelbindung an Verbindung 43 erhalten werden (Schema 12). Die Spaltung der
Doppelbindung sollte entweder durch eine Ozonolyse oder eine Periodatspaltung erfolgen.
Das Stilben 43 sollte durch eine Suzuki-Kupplung an C-4 des Vorlaufers 42 synthetisiert
werden. Die geplante Synthese von 42 wurde bereits in den vorangegangenen Retrosynthesen

beschrieben.

A: Ozonolyse Suzuki- M o
B: Periodat- Me O Kupplung e Me O
spaltung. OMe OMe
0. —> . — OMe
OMe OPG
' TfO OPG
R
43 42
20b: R'=0OH, 35b: R'=H PG: Schutzgruppe fur Phenole

Schema 12: Retrosynthese zur Darstellung von Verbindung 20b bzw. 35b als Alternative zur
Carbonylierung ausgehend von 42 {iber 43.

Nach erfolgreicher Synthese der Dicarbonylverbindung 20b bzw. 35b sollte ein iodiertes
Derivat 20a bzw. 35a dieser Verbindung synthetisiert werden, damit sie in den geplanten

Biaryl-Kupplungen (vgl. Schema 4, S. 19) eingesetzt werden konnten.

Die Retrosynthese der iodierten Derivate 20a bzw. 35a begann mit der Oxidation des primaren
Alkohols an C-4 in 44, nachdem an C-3 ein lod-Substituent eingeflihrt worden ist. Das
Vorlaufermolekiil 44 sollte ausgehend von 20b bzw. 35b durch Reduktion der Carbonylgruppe
an C-4 in Anlehnung an Suzuki et al.®* dargestellt werden (Weg A, Schema 13). Alternativ
sollte 20a bzw. 35a ausgehend von Alkohol 45 erhalten werden. Dieser sollte durch die
Spaltung der Doppelbindung in 43 mittels einer Ozonolyse zu Alkohol 45 fihren (Weg B,
Schema 13).
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Me O Me O
Reduktion
OMe OMe
. 1
— o)
4 2" OMe OMe
A OH R’
Me O
44 20b, 35b
1 OMe
@)
Y 4 2 "OMe
. R' I
Oxidation ' Me O
Iooiierung OMe OMe
20a, 35a — O
A2 0PG O X OPG
Ozonolyse 43

PG: Schutzgruppe fir Phenole

Schema 13: Geplanter Syntheseweg zur Darstellung der iodierten Dicarbonylverbindung 20a bzw. 35a.

Neben dem Methylester 40 sollten die geplanten Syntheseansatze alternativ mit Ethylester 46

durchgefiihrt werden. 46 ist kommerziell erhaltlich (Schema 14).

Me O 21:
Me O 21a: X =1, R'= OH,
f OEt 21b: X =H, R'= OH,
o 7 OEt
N oMe T 36:
R X HO™4 =2 "OH 36a:X=1,R =H,
21,36 46 36b: X =H, R' = H

Schema 14: Startbaustein Orsellinethylester (46).

3.2 Synthese der Vorldufermolekiile 20, 21 und 22 fiir die Ringe A und C

Die Synthese des strukturell reduzierten Pradimicingeriists beinhaltete die Synthese der
Vorlaufermolekile 20, 21 und 22 fir die Ringe A und C, sowie Modelluntersuchungen zur
Biaryl-Kupplung. Zur Darstellung von 20 und 21 sollten zum einen die geplanten
Vorlduferstrukturen 38 und 42 hergestellt werden (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 9 und 10, S.
22-23), um anschlieRfend geeignete Reaktionsbedingungen fiir die Carbonylierung zu finden.

Als alternativer Zugang zur gewiinschten Carbonylfunktion wurden Suzuki-Kreuzkupplungen
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als Syntheseschritt geplant (vgl. Schema 11, S. 24). In den Modelluntersuchtungen zur
Biaryl-Kupplung sollten zundchst geeignete Reaktionsbedingungen gefunden werden (vgl.
Abschnitt 3.1.2, Schema 7, S. 21), um diese anschlieBend an Vorlaufer 19a bzw. 19b zur
Synthese des Biarylvorlaufers (aR)-18 anwenden zu kénnen (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S.

19).

3.2.1 Darstellung des Vorlaufermolekiils 22 fiir den C-Ring als iodiertes und halogenfreies
Derivat

Der Vorldaufer 22b des Rings C ist kommerziell erhaltlich. Da eine Biaryl-Kupplung unter
Cu-katalytischen Reaktionsbedingungen geplant war, wurde zuséatzlich ein halogeniertes
Derivat 22a bendtigt (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19). Dieses wurde nach einer Vorschrift
von Mortier et al.[**! ausgehend von Verbindung 22b mit Lithiumtetramethylpiperidid (LiTMP)
und lod in 51 % Ausbeute synthetisiert. Nach einer Vorschrift von Hodgson et al.[*6°% konnte
22a alternativ in einer Sandmeyer-Reaktion ausgehend von Verbindung 34 zu 76 % liber drei

Stufen erhalten werden (Schema 15).51]

1. i) NaNO,,HCI (6 M), KI A —
CO,H 0-25°C,4.5h CO,H 1. LITMP, I, CO,H
NH, CH,Cl/H0 (1:1) | 2 2 M HCI
ii) Mel, K,CO5, DMF THF, 0-65 °C
ome " 25 °C. 16 h OMe 4h,51% OMe
34 2. LIOH, MeOH/H,0 (3:1) 22a 22b
25°C, 16 h — T E—

m-Anissaure
76 % (3 Stufen)

Schema 15: Synthese der Vorldufermolekiile fiir Ring C.°Y

Die synthetisierten Vorlaufermolekiile dienten im weiteren Verlauf der Arbeit zum einen zur
Synthese der Vorldufermolekile 19a und 19b fir die geplanten Biaryl-Kupplungen (vgl.
Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19). Zusatzlich sollten das iodierte und halogenfreie Derivat 22a
und 22b in den Modellstudien zur Biaryl-Kupplung mit den geplanten Auxiliaren diverestert

werden (vgl. Abschnitt 3.1.2, Schema 7, S. 21).
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3.2.2 Darstellung des Vorlaufermolekiils 20 bzw. 21 fiir den A-Ring mittels C-C-Verkniipfung

Das Vorlaufermolekiil 20 des Rings A diente zur Veresterung zu 19a und 19b und zur
anschlieBenden Biaryl-Kupplung zu Verbindung (aR)-18 (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19).
Verbindung 20 bzw. 21 sollte zunachst als halogenfreies Derivat dargestellt werden, um
ausgehend davon ein iodiertes Derivat zu erhalten (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 13, S. 26). Die
Synthese des Vorlaufermolekils 20 bzw. 21 sollte mit den Orsellinsaureestern 40 und 46

beginnen (vgl. Schema 10-12, S. 24-25).

In einer Claisen-Dieckmann-Reaktion konnte Methylorsellinat (40) aus Methylacetoacetat (41)
in 25 % Ausbeute nach einer Vorschrift von Joullié et al.[*”] dargestellt werden. Der Ethylester

46 wurde kommerziell erworben.

1. NaH, THF, 0 °C Me O Me O

o o 2. n-BuLi, -78 °C, 16 h i )| o o
- e t

Me)J\/U\OMe 3. Riickfluss, 24 h HO oH HO oH
4.10% HCI, pH 1, 0 °C

5.25°C, 16 h
41 25 % 40 46

Schema 16: Startbausteine 40 und 46 fir Ring A.

Die Startbausteine 40 und 46 besitzen eine Carbonsaureestergruppe, an C-2 und C-4 jeweils
eine Hydroxyfunktion und an C-6 eine Methylgruppe. Die 'H-NMR-Protonensignale der
Hydroxygruppen liegen fiir die OH-Gruppe an C-2 bei ca. 12 ppm als Singulett und fiir C-2 bei

ca. 5 ppm als stark verbreitertes Singulett.[>?

Me O
OR
4 2
~— >~ HO OH =
d=ca.5 ppm d=ca. 12 ppm

40: R = Me; 46: R = Et

Abbildung 9: Orsellinsaureester 40 und 46 als Startmolekdil.
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Verbindung 20 bzw. 21 sollte im Anschluss einer erfolgreichen Darstellung zur Veresterung
auf die Auxiliare 22, 23 und 24 und anschlieender Biaryl-Kupplung verwendet werden. Nach
erfolgreicher Synthese der Biarylachse sollte der B-Ring in einer Pinacol-Kupplung konstruiert
werden. Fir den Veresterungsschritt und spater fir die Pinacol-Reaktion wurde demnach eine

zweite Carbonylfunktion an C-4 des Aromats bendtigt (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19).

Auf drei unterschiedlichen Synthesewegen sollte daher ein geeigneter Vorlaufer zur Synthese
der gewiinschten Carbonylfunktion dargestellt werden. Im ersten geplanten Syntheseweg
sollte ein aromatischer Vorlaufer synthetisiert werden, der durch seine
elektronenschiebenden Substituenten eine Carbonylierung beglinstigte. AnschlieBende
Oxidation sollte zu Vorlaufer 20b bzw. 35b fiihren (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 10, S. 24).
Zusatzlich wurde als weiterer Syntheseweg die direkte selektive Schitzung und Einfiihrung
des Triflats geplant. An diesem Molekil 42 sollte anschlieBRend eine Carbonylierung
durchgefiihrt werden (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 11, S. 25). Da sich dieser Vorlaufer 42 auch
fir Kreuzkupplungen eignete, sollte als alternativer Syntheseweg an diesem Molekiil durch
eine Suzuki-Kupplung eine Doppelbindung erhalten werden, die durch eine Ozonolyse oder
Periodatspaltung in eine Carbonylfunktion Uberfiihrt werden sollte (vgl. Abschnitt 3.1.4,
Schema 11, S. 24). Als Carbonylfunktion waren ein Aldehyd oder eine Carbonsaure geplant.
Der Aldehyd sollte fiir die nachste Stufe, die Verknlpfung mit den Auxiliaren, zur Carbonsaure

oxidiert werden (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 9, S. 23).

3.2.3 Erster Syntheseweg zur Darstellung von 38 als Vorlaufer zur Carbonylierung

Auf dem ersten Syntheseweg war es geplant Verbindung 38 darzustellen, um im nachsten
Schritt eine Carbonylierung an C-4 zu 37 durchzufiihren (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 9, S. 23).
Zu diesem Zweck sollte ausgehend von einem Orsellinsdurederivat ein Vorlaufer fir die

C-C-Verknlipfungen mit einer Triflatabgangsgruppe an C-4 synthetisiert werden.

Die geplante Synthese startete zunachst mit der Methylierung von 40 (Schema 15). Das
Produkt 47 wurde nach einer Vorschrift von Baird et al.[>3 in quantitativer Ausbeute erhalten.
Die Reduktion zu Verbindung 48 verlief ebenfalls in guter Ausbeute, ebenso wie die
Tritylschiitzung®* zu Verbindung 49. Der letzte geplante Schritt war die selektive
Demethylierung. Diese Reaktion wurde mit Bortrichlorid®® durchgefiihrt. Das gewiinschte

Produkt 50 konnte nicht erhalten und das Substrat 49 nicht re-isoliert werden. Lediglich die
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Tritylgruppe konnte isoliert werden. Der Aromat zersetzte sich bei der Reaktion. Eine selektive
Demethylierung in Gegenwart einer Tritylgruppe ist bisher in der Art nicht beschrieben

worden. Auf die Verwendung anderer Lewissdauren wurde verzichtet.

Me O Me O Me
Mel, KOH, THF LAH, THF
OMe > OMe ———M8M = OH
25°C, 16 h 0-25°C,3h
HO OH MeO OMe MeO OMe
40 100 % 47 78 % 48
Me Me
BCl; CH,CI
oTr e oTr  DMAP, TrCl, Et;N
< [/ -
-« 4 -
HO OMe 0 °C, 15 min MeO OMe CH,Cl,, 0-25 °C, 16 h
50 49 90 %

Schema 17: Erster Syntheseweg zur Dastellung von 38 lber 49. Vorlaufer 47 konnte nicht erhalten
werden.

Da die gewiinschte Demetylierung zu Verbindung 50 nicht gelang, wurde die Demethylierung
an Verbindung 48 durchgefiihrt. Alternativ sollte die OH-Gruppe an C-2 selektiv geschiitzt und
in den Folgeschritten nacheinander die Tritylgruppe, sowie das Triflat eingefiihrt werden. Das
gewiinschte Produkt 37 (vgl. Abschnitt 3.1.4 Schema 9, S. 23) sollte nach Carbonylierung
erhalten werden. Allerdings konnte auch fiir diese Reaktion unter Verwendung von
Bortribromid®® (BBrs) kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden. Weder konnte das
Substrat re-isoliert, noch das gewiinschte Produkt isoliert, sondern nur Zersetzung beobachtet
werden (Schema 19). Eine Reduktion des Orsellinsdureesters 40 wurde ebenfalls versucht,
allerdings konnte unter den verwendeten Reaktionsbedingungen keine Reaktion festgestellt

werden, sondern das Substrat wurde wieder re-isoliert.
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Me
BBrs, CH,Cl, Me
OH > OH
MeO OMe 0°C,3h HO OH
48 51

Schema 18: Versuch der Demethylierung von Verbindung 48.

3.2.4 Zweiter Syntheseweg zur Darstellung von 42 als Vorlaufer zur Carbonylierung

Wegen der beobachteten synthetischen Probleme wurde der Syntheseweg abgedndert. Im
Hinblick auf den zweiten geplanten Syntheseweg (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 10, S. 24),
wurde nun versucht, die Methoxygruppe an C-4 der Verbindung 47 selektiv zu demethylieren,
um sie anschlieRend mit einem Triflat versehen zu kdnnen. Wie sich allerdings zeigte, erfolgte
die Demethylierung nur an C-2, wahrend der Methylether an C-4 auch durch nochmaligem
Behandeln® mit BBr; nicht entfernt werden konnte (Schema 20). Die Demethylierung mit
BBr3 ist eine gangige Methode, insbesondere bei aromatischen Methylethern. An dieser
Verbindung findet aber eine bevorzugte Anlagerung der Lewis-Saure BBrs an der
Carbonylfunktion statt, weshalb nur die Methylgruppe in unmittelbarer Nachbarschaft zur
Carbonylfunktion entfernt wird. Die Gruppe von Yu hat an einem ahnlichen Substrat einen

analogen Befund beschrieben. >

Me O BBry, CH,Cl, Me O BBry, CH,Cl, Me O
MeO OMe 07C. 3N MeO on  0°C3h HO OH
47 84 % 52 40

Schema 19: Demethylierung von Verbindung 44 und Versuche zur Riickgewinnung von Aromat 38.
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Da sich die selektive Entfernung der Methoxygruppen an den Positionen C-2 und C-4 als
schwierig herausgestellt hatte, sollte nun ein benzylgeschiitztes Derivat synthetisiert werden.
Jedoch lieferten die Versuche zur Benzylierung das einfach an C-4 benzylierte Derivat 53 als
Hauptprodukt in 56 % Ausbeute.®? Als zusitzliche Komponente wurde die doppelt
benzylierte Verbindung 54 in 21 % Ausbeute erhalten, wahrend das gewlinschte Produkt 55
nicht gebildet wurde. Der Versuch einer einfachen Entschiitzung des Nebenprodukts 54 durch
Hydrogenolyse lieferte die gewilinschte Verbindung 55 leider nur in 10 % Ausbeute

(Schema 21).

Me O BnBr, NaH Me O Me O
OMe - OMe . OMe
HO OH DMF, 25 °C, 8h BnO OH BnO OBn
40 53 54

56 % 21 %

Me O

H, Pd/C
OMe -—
HO OBn CH,Cl, 25°C, 16 h
55
10 %

Schema 20: Versuche zur Darstellung von 52 {iber eine selektive Benzylschiitzung®™ und eine selektive

Hydrogenolyse des Nebenprodukts 54.

Da keine Bedingungen fiir die selektive Schiitzung bzw. Entschiitzung von Position 2 gefunden
werden konnten, wurde nach einer alternativen Méglichkeit zur selektiven Einfihrung einer
Triflatgruppe an C-4 und Schiitzung der OH-Gruppe an C-2 gesucht, um einen Vorlaufer fiir die
geplante Carbonylierung darzustellen. Interessant erschien eine Variante, in welcher der
Orsellinsdureester durch selektive Einflihrung eines Triflats an C-4 in den gewinschten
Kreuzkupplungsvorldufer Gberfihrt wird. Es ist aus den vorangegangen Untersuchungen
deutlich geworden, dass bei Modifikationen der OH-Gruppen an C-2 und C-4 entweder nur die
OH-Funktion an C-4 oder beiden Hydroxygruppen umgesetzt werden. Die Umsetzung von 40
mit Trifluormethansulfonsdaureanhydrid und Triethylamin lieferte Verbindung 56 mit zwei

Triflatgruppen in quantitativer Ausbeute.”
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Me Q T,0, Et;N Me O Tf,0, 2.6-Lutidin Me Q
oMe _ CHCly oMe CH2Cl2 OMe
- >
TfO ot 0°C, 15min o o4  0-25°C,16h 0 oH
56 100 % 40 55 % 57

Schema 21: Untersuchungen zur selektiven Einfiihrung einer Triflatgruppe an C-4 an 40.557°]

Alternativ wurde anstelle von Triethylamin die sterisch anspruchsvolle Base 2.6-Lutidin
verwendet, die das gewiinschte Produkt 57 in 55 % Ausbeute lieferte.[*®! In einem weiteren
Versuch zur selektiven Einflihrung des Triflats an C-4 des Startbausteins 40 wurde nach einer
Vorschrift von Suzuki et al. PANTf, als Reagenz eingesetzt.!34 Zusatzlich wurde der Ethylester
46 in dieser Reaktion eingesetzt. Verbindung 46 war kommerziell zu erhalten und eine Zeit
aufwandige Synthese, wie es fiir 40 der Fall ist, entfiel.

Es zeigte sich, dass diese Reaktionsbedingungen hervorragend geeignet sind. Sie lieferten
selektiv die Produkte 57 und 58 in guter Ausbeute (Schema 22). Die nachfolgende
Methylierung der OH-Gruppe an C-2 lieferte schlief3lich die gewlinschten Vorlaufer 59 und 60
fr die geplante Carbonylierungs- (vgl. Schema 11, S. 25) und Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion
(vgl. Schema 12, S. 25) In der letzten Stufe konnten der Methylester in zufriedenstellender
Ausbeute von 54 % und der Ethylester 93 % synthetisiert werden. Zusatzlich konnten
vorherigen Reaktionen Vorldufer, 56 (Schema 21) und der benzylgeschiitzes Triflat aus 53

(Schema 20), fur Testreaktionen gewonnen werden.

Me O PhNTf,, K,CO34 Me O Mel, K,CO5 Me O
OR Aceton . OR Aceton _ OR
HO oH 0-25°C.24h TiO oH 0:25°C.16h 144 OMe
40: R = Me 57: R = Me (88 %) 59: R = Me (54 %)
46: R = Et 58: R = Et (60 %) 60: R = Et (93 %)

Schema 22: Selektive Einfiihrung der an C-4 mittels PhNTf,** und Methylierung der Hydroxygruppe an
C-2.
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3.3 Carbonylierungsreaktionen an Baustein 59 bzw. 60 als Vorlaufer zur Veresterung mit den
Auxiliaren 23 - 25

Im Zuge dieser Dissertation sollten Vorlaufer der aromatischen Ringe A und C des
Pradimicinmolekiils gewonnen werden, die zur Veresterung an Auxiliare dienen sollten.
Wahrend der Vorlaufer fiir den C-Ring einfach zu erhalten war, wurde der Vorlaufer des
aromatischen Rings A zunachst aus dem Aromaten 40 bzw. 46 synthetisiert (vgl. Abschnitt
3.2.3 und 3.2.4). Nach der Synthese von Verbindung 60 sollte im nachsten Schritt anstelle der
selektiv eingefiihrten Triflatgruppe an C-4 eine weitere Carbonylgruppe durch eine
Carbonylierungsreaktion erhalten werden (vgl. Schema 11, S. 24). Zu diesem Zweck wurde die
Synthese eines Aldehyds an der C-4-Position von 59 bzw. 60 angestrebt. Dieser sollte im
nachsten Schritt zu einer Carbonsdure oxidiert werden, um die Verbindung verestern zu
kdnnen (vgl. Schema 9, S. 23). Zusatzlich war die direkte Synthese einer Carbonsaurefunktion

an Position C-4 geplant (vgl. Schema 11, S. 24).

Carbonylierungsreaktionen werden seit langer Zeit genutzt, um Carbonylfunktionen in
aliphatische, olefinische und aromatische Verbindungen einzufiihren.® Am gebréuchlichsten
ist die Benutzung von gasférmigem Kohlenstoffmonoxid fiir diese Reaktion. Allerdings stellt
die Verwendung des toxischen Kohlenstoffmonoxid ein Sicherheitsrisiko dar.> In der Regel
wird eine CO-Atmosphire erzeugt, indem das Gas in eine Reaktionsldsung eingeleitet®*! und
das ReaktionsgefilR mit einem Gasballon versehen!® wird, oder die Reaktion wird in einer

Fisher Bottle!®! unter Druck durchgefiihrt.

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von Alternativen fiir eine Reaktionsfiihrung ohne CO-Gas.
Die Verwendung von Metallcarbonylen® als CO-Quelle ist eine Variante. Viele
Arbeitsgruppen untersuchen die Verwendung von Derivaten der Ameisensdure, um in
Ubergangsmetall-vermittelten Reaktionen eine Carbonylierung an Alkanen, Alkenen und
Arylhalogeniden zu erzielen.[> Dafiir werden Formiate,[®3 Formamide,!®* Ameisensiure!(®°!

oder deren Anhydrid(®®! genutzt.
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3.3.1 Untersuchungen der Carbonylierung mit CO-Gas

Aus der Literatur ist bekannt, dass sich Triflate flir Carbonylierungsreaktionen eignen und in

der Regel sehr gute Ausbeuten liefern.

In Schema 23 ist ein allgemeiner Reaktionsmechanismus der Carbonylierung dargestellt.[67:68]
Das Substrat 61 wird bei der Carbonylierung zunachst in einer oxidativen Addition an den
Palladium(0)komplex A addiert. In das Palladiumintermediat B insertiert ein CO-Molekiil in die
Ar-Pd-Bindung zur Acylpalladiumverbindung C. In einem nukleophilen Angriff, der mit einem
Ligandenaustausch verbunden ist, wird das Produkt 62 aus dem Komplex entlassen und
Intermediat D bildet sich. In Folge einer reduktiven Eliminierung von HX wird der Katalysator
A zuriickgebildet. Die Reversibilitat der CO-Insertion wird in der Literatur in wenigen Fallen
diskutiert. Die Gruppe um Claver et all®® untersuchten verschiedene
Carbonylierungsreaktionen und bestatigten in NMR-Untersuchungen, dass CO-Molekiile aus
der Pd-Verbindung C entlassen werden koénnen, solange kein nukleophiler Angriff

stattgefunden hat.

Substrat
X
Pd°
HX 61
A
IrEeIfiu_kt_ive oxidative
iminierung Addition
Pd—X
H—Pd—X D B O/
Produkt
(@]
OR c co
(@]
62
Pd—X CO-Insertion

nukleophiler Angriff ROH

Schema 23: Allgemeiner Mechanismus zur Carbonylierung mittels CO-Gas.
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Erste Versuche zur Carbonylierung mit CO-Gas wurden mit den Triflaten 63 und 60
durchgefiihrt. Verbindung 63 wurde nach Umsetzung von 53 mit Trifluormethansulfonsaure-
anhydrid in 100 % Ausbeute erhalten (0. Abb.). Zum einen wurden die Reaktionsbedingungen
getestet, die in der PradimicinsyntheseB3*%% nach Suzuki et al. genutzt worden sind. Zum
anderen wurden die Reaktionsbedingungen nach Njardson et al. aus der Synthese des

Hypoestoxids®!l angewendet.

Zunachst wurde Verbindung 63, welche ein Testsubstrat darstellt, ndher untersucht (Schema
24). Reaktionsbedingungen A wurden in Anlehnung an Suzuki et al. unter der Verwendung
von Palladiumdiacetat und 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (dppf) als chiralem Liganden
durchgefiihrt. Unter Reaktionsbedingungen B wurde Palladiumtetrakis(triphenylphosphin)
nach Njardson et al. verwendet. Die Reaktionslésungen wurden kurzzeitig mit CO-Gas aus

einem Ballon gesattigt und anschlieBend unter einer CO-Atmosphare erhitzt.

A
Me O CO, Pd(OAc),, dppf (5.0 mol%),

PhOH (5.0 Aq.), NEt; (3.0 Aq.),
/@f\kOMe DMF, 25-80 OC, 3 h OMe
//// OR
BnO OTf BnO

B
63 CO, Pd(PPhj), (2.5 mol%), 6a ©
EtOH (5.0 Ag.), NEt; (3.0 Aq.),
DMF, 25-50 °C, 16 h

Y

Schema 24: Carbonylierungsreaktion an Verbindung 61 unter Verwendung eines CO-Gas-Ballons.

In beiden Versuchen wurde jedoch nicht das gewiinschte Produkt 64 erhalten, sondern nur
das Substrat 63 in 27 % bzw. 15 % re-isoliert. AuBerdem wurde die einfach benzylgeschiitzte
Verbindung 53 gefunden. Offensichtlich wurde die Triflat-Gruppe abgespalten und die
OH-Gruppe wurde wieder protoniert. Eine Teilnahme am Katalysecyclus schien daher nicht
stattgefunden zu haben. Ein Grund das Substrat 63 selbst gewesen sein konnte. Die Position
C-2 war sterisch abgeschirmt durch die Nahe der Triflatgruppe zur Carbonylgruppe und der
Benzylschutzgruppe an C-4. Die Bildung des Intermediats B (vgl. Schema 23, S. 35) war dadurch
moglicherweise gehemmt. Eine weitere Begriindung konnten Schwierigkeiten bei der
Versuchsdurchfiihrung gewesen sein. Eine ausreichende Sattigung der Losung durch CO-Gas

war moglicherweise durch zu hohe Reaktionstemperaturen nicht gegeben, sodass sich die
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Palladiumverbindung B zwar bildete, aber keine CO-Insertion stattfand und sich Substrat 63

zuriickbildete.

Zusatzlich wurde Verbindung 60, die den gewlinschten Vorlaufer fiir den Baustein des A-Ring
darstellt, unter den beiden Reaktionsbedingungen eingesetzt (Schema 25). Im Unterschied zu
den beiden ersteren Versuchen wurde die Reaktionslésung durch direktes Einleiten von
CO-Gas aus der Gasflasche etwa flinf Minuten bei 25 °C gesattigt und anschlieRend mit einem
CO-Ballon versehen. Es wurde zwar mit Substrat 65 das erwartete Produkt erhalten, jedoch

waren die Ausbeuten mit 14 bzw. 5 % sehr unbefriedigend.

A
0,
Ve O CO, Pd(OACc),, dppf (5.0 mol%) Ve O

EtOH (5.0 Ag.), NEt; (3.0 Aq.)
/@\)J\OEt DMF, 25-80 <)C, 3 h, 14 % OEt
TfO OMe OMe

B
60 CO, Pd(PPhs), (2.5 mol%) OEt s
EtOH (5.0 Aq.), NEts (3.0 Aq.)
DMF, 25-50 °C, 16 h, 5 %

\]
©)

Schema 25: Carbonylierungsreaktion an Verbindung 60 unter direktem, fiinf-minttigem Einleiten des
CO-Gases aus der Gasflasche und anschlieBender Verwendung eines CO-Gas-Ballons.

Im Unterschied zu Verbindung 61 befand sich die Triflatgruppe in meta-Stellung zur
Methoxy- und Methylgruppe, sowie in para-Stellung zur Estergruppe und somit an einer
besser zuganglichen Position. Obwohl sich unter Beachtung des Katalysecyclus (Schema 23,
S. 35) die Acylpalladiumspezies C gebildet haben musste und ein nukleophiler Angriff des

Ethanolat-Anions stattfand, waren die Ausbeuten unerwartet gering.

Die Carbonylierungsreaktion ist offensichtlich nicht nur abhangig von der sterischen und
elektronischen Umgebung, sondern auch von dem Druck und Dauer der Gaseinleitung, um die
Reaktionslésung abzusattigen. Substrat 60 eignete sich ansich fiir die Carbonylierung, aber die
Ausbeuten waren wenig zufriedenstellend. Eine Optimierung mittels reinem CO-Gas wurde
zundchst nicht weiter verfolgt, da in der Literatur eine Vielzahl moglicher Alternativen
beschrieben sind, die an Verbindung 60 durchgefiihrt werden sollten. Als eine dieser
Alternativen war eine CO-Gas-freie Reaktionsdurchfiihrung geplant, um eine

Carbonylfunktion an C-4 zu erhalten.
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3.3.2 Erste Tests zur Carbonylierung mittels N-Formylsaccharin als CO-Quelle

Zahlreiche Arbeitsgruppen befassen mit der Entwicklung alternativer Carbonylierungs-
methoden, die ohne CO-Gas auskommen. Reines CO-Gas kann leicht zu Vergiftungen fihren,

da es farblos und geruchslos ist.

Die Gruppen von Manabe et al.[*8! und Fleischer et al.*®) haben N-Formylsaccharin (67) als
CO-Quelle vorgestellt. Dabei handelt es sich um ein Formylierungsreagenz, welches aus
Saccharin (66) und Ameisensaure in Essigsdaureanhydrid, die ein gemischtes Anhydrid bilden,
gewonnen wird (Schema 26).7% Das Formylierungsreagenz 67 wurde fiir die anstehenden

Carbonylierungsreaktionen in 84 % Ausbeute synthetisiert.

0

P 1. HCO,H, Ac,0 o Q0

/ 20°C, 1h S

HN»J@ ’ . >—N>/J©
2. Py, THF H
O 20 °C, 3 h 0]
66 67
84 %

Schema 26: Synthese von N-Formylsaccharin!“®4%7% 3ls Carbonylierungsreagenz.

Im Jahr 2013 publizierten Manabe et al. Carbonylierungsreaktionen mittels N-Formylsaccharin
an Aromaten.*8 Dabei optimierte die Gruppe die Reaktionsbedingungen fiir 4-Bromanisol

(68) (Schema 27).

Pd(OAc), (3 mol%)
dppb (4.5 mol%)

B Q0 Et;SiH (1.3 Aq.) 0
o S Na,CO3 (1.5 Aq.)
/©/ + >—N > H
MeO H ),J© DMF, 85 °C, 16 h
e} MeO
87%
68 67 (1.5 Aq.) 69

Schema 27: Reaktionsbedingungen der Carbonylierungsreaktion nach Manabe et al.!*®!

Es zeigte sich zusatzlich, dass sich sowohl Bromide als auch lodide fir diese
Carbonylierungsreaktion eigneten. Obwohl sie eine dhnliche Reaktivitdt wie lodide besitzen,

zeigten Triflate unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen einen deutlich geringeren
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Umsatz.*8! Zusitzlich wurde das Substratspektrum auf weitere substituierte Aromaten, sowie
Heteroaromaten erweitert. Manabe et al. publizierten in der gleichen Veréffentlichung einen

hypothetischen Katalysecyclus (Schema 28).148!

Produkt
o (0]
2
s @H A Substrat
Et,SiN + 0 Br
: — T
ol J 70
Et3SiH
A\ Weg1
O 0,8 PdBr
Q 82 ~Pd? 2N K
N/S - Pd” Et,SiH
—_— (6] B
D
(e}
71 o gz
Weg 2 co N
H
o 67
c o N32003
NaBr @PdBr
o7
S
/
NaN)D

(o) + NaHC03

Schema 28: Hypothetischer Mechanismus fiir die Carbonylierung mit N-Formylsaccharin.!®!

Der postulierte  Katalysecyclus beginnt mit der oxidativen Addition der
Palladium(0)-Verbindung A an das Substrat 70 zur Intermediat B. Gleichzeitig wird durch die
Reaktion von N-Formylsaccharin (67) mit Natriumcarbonat CO-Gas freigesetzt, wodurch sich
Natriumsaccharin und Natriumhydrogencarbonat bilden. Ein CO-Molekil insertiert in die
C-Pd-Bindung des Palladiumintermediats B und es entsteht eine Acylpalladiumspezies C. Diese
wird durch Natriumsaccharin abgefangen und mit der Bildung von Natriumbromid entsteht
Verbindung D. Als Nebenreaktion findet an dieser Stelle eine Palladium-vermittelte reduktive
Eliminierung von 71 statt, die durch oxidative Addition von 71 an Palladium(0) reversibel ist.

Intermediat D reagiert mit Triethylsilan und Produkt 72 wird erhalten. In diesem Schritt des
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Katalysecyclus ist die Bildung einer N-Triethylsilylsaccharin-Verbindung moglich, die Manabe
et al. allerdings nicht kommentierten. Als alternativer Weg wurde Weg 1 vorgeschlagen, auf

dem die Verbindung C direkt durch Triethylsilan reduziert und Produkt 72 erhalten wird.[®!

Die von Manabe et al. publizierten Reaktionsbedingungen!®® wurden in dieser Arbeit zunichst
an Verbindung 56 getestet. Dieses Testsubstrat wurde innerhalb der Untersuchungen aus
Abschnitt 3.2.4 erhalten. Es enthielt zwei Triflatgruppen, die sich an C-2 und C-4 befanden.
Daher lag zwar die Vermutung nahe, dass eine Carbonylierung an beiden Positionen zu 73c

stattfindet, aber eine Monocarbonylierungen an Position C-2 zu 73b oder C-4 zu 73a ebenfalls

moglich ist.
Me O 0] 0
o Y Pd(OACc), (3 mol%), dppb (4 mol%)
OoMe >\_N>,J© Et,SiH (1.3 Aq.), Na,CO5 (1.5 Aq.)
TfO oTf H / >
56 BZ DMF, 80°C
(1.5 Aq.)
Me O Me O Me O
OMe OMe OMe
o Yo o 0
TfO OTf
H H H H
73a 73b 73c
Spuren nicht gefunden
erwartete Produkte
Me O Me O Me O
TfO OTf TfO OH
73d 73e 73f
Spuren
Nebenprodukte ——— Hauptprodukt

Schema 29: Testreaktion zur Carbonylierung mit N-Formylsaccharin (67) an Verbindung 56.1%! Die
erwarteten Produkte 73a und 73b wurde in Spuren gefunden, ebenso wie die Nebenprodukte 73d und

73e. Verbindung 73c wurde nicht gefunden. Als Hauptprodukt wurde 73f bestimmt.
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Die Reaktion von 56 mit N-Formylsaccharin (67) lieferte ein Produktgemisch. Dieses bestand
aus dem Substrat 56 und Nebenprodukten 73d und 73e, deren Triflatgruppe offensichtlich
reduktiv eliminiert worden ist. Zusatzlich wurde bei einem GroRteil des Substrats 56 die
Hydroxygruppe an C-2 freigesetzt und als Verbindung 73f identifiziert. Im *H-NMR-Spektrum
des Produktgemisches war ein Aldehydpeak bei 9.94 ppm zu erkennen, der auf Spuren des
gewiinschten Produkts 73a oder 73b hinwies. Eine eindeutige Identifizierung des
aldehydhaltigen Produktes sowie eine Bestimmung seiner Ausbeute konnte nicht

vorgenommen werden, da sich das Produktgemisch nicht trennen lieR.

Zusatzlich wurden in einer ersten Versuchsreihe zur Carbonylierung in einer CO-freien
Reaktionsdurchfiihrung an Triflat 63 die Reaktionsbedingungen nach Manabe et al. und
Fleischer et al.**! unter Verwendung von N-Formylsaccharin als Carbonylierungsreagenz
getestet (Tabelle 1, Eintrdge 1 und 2). Parallel dazu wurde die Vorschrift von Ulven et al.[’!]
mit Substrat 63 durchgefiihrt, wobei Oxalylchlorid als CO-Quelle dienen sollte. Im Unterschied
zu 56, besaB Triflat 63 eine Benzylgruppe an der OH-Gruppe der C-4-Position. Der
Triflat-Substituent befand sich an C-2.

Die Umsetzung von Verbindung 63 unter den gleichen Reaktionsbedingungen nach Manabe
et al. ergab nicht das gewiinschte Produkt 74 (Eintrag 1). Stattdessen wurde die Triflatgruppe
des Substrats reduktiv entfernt, was Verbindung 75 lieferte. In weiteren getesteten
Reaktionsbedingungen wurde Phenol verwendet, das als Phenolat nucleophil angreifen sollte
(Eintrage 2 und 3). Das CO-Gas wurde dabei im Unterschied zu Eintrag 1 jeweils separat
generiert und danach in den Reaktionskolben eingeleitet. In beiden Fallen wurde eine

Mischfraktion isoliert, die neben dem Substrat 63 Phenol enthielt.
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Tabelle 1: Testreihe zur Carbonylierung durch N-Formylsaccharin nach Manabe et al.!*® bzw. Fleischer
et al.* sowie durch Oxalylchlorid nach Ulven et al.[’%

Me O Me O Me O

/dkOMe Bedingungen OMe MOMG
’ 0 +
BnO OTf DMF BnO I BnO
63 74 75
Eintrag Bedingungen Zeit T R Ausbeute
[h] [°c] (%)
1@ Pd(OAc)2 (3 mol%), dppb (4 mol%), 16 80 H 76 (75)

67 (1.5 Aq.), Na,COs (1.5 Aq.),
EtsSiH (1.3 Aq.)

20 PdCly(dppf) (10 mol%) 3 60 — 80 Ph | 63+ PhOH
PhOH (4.9 Aq.), EtsN (3.0 Aqg.),
67 (1.5 Aq.), Na,COs (1.5 Aq.)

3¢ | Pd(OAC): (5 mol%), dppf (5 mol%) 3 | 60—80 Ph  63+PhOH
PhOH (4.9 Aq.), EtsN (3.0 Aqg.)
Zn (2.0 Aq.), (COCl); (1.0 Aq.)

Reaktionsdurchfiihrung® nach Manabe et al.*®); P nach Fleischer et al./®); *nach Ulven et al.’!

Es konnt lediglich in Eintrag 1 eine Umsetzung festgestellt werden konnte, die allerdings nicht
das gewiinschte Produkt 74 lieferte. Eine vorherige Generierung des Gases war wenig sinnvoll.
Es war nicht gewahrleistet, dass eine ausreichende Menge CO-Gas in die Reaktionslésung
eingeleitet wurde und sich eine Acylpalladiumspezies bilden konnte. AuBerdem hing diese
Reaktion stark vom Substrat ab. Die Triflatgruppe an C-2, die durch funktionelle Gruppen
sterisch und elektronisch abgeschirmt war, war wenig bis gar nicht fir eine Carbonylierung

geeignet.

3.3.3 Synthese des Aldehyds 36b mittels N-Formylsaccharin (67) als CO-Quelle nach Manabe
et al.[*8]

Als Vorldaufermolekil sollte fir die Veresterung mit einem Auxiliar eine Carbonsaure 21b
dargestellt werden. Daher war es geplant einen Aldehyd 36b aus Triflat 60 mittels
N-Formylsaccharin als CO-Quelle zu synthetisieren. AnschlieRende Oxidation sollte zur

gewilinschten Carbonsaure 21b fiihren (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 9, S. 23)
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In einer Testreihe wurde Substrat 60 unter den Bedingungen von Manabe et al. mit
N-Formylsaccharin (67) als Carbonylierungsreagenz, Palladiumdiacetat und
1,4-Bis(diphenylphosphino)butan (dppb) umgesetzt. Bei Verbindung 60 handelte es sich um
das geplante Vorlaufermolekiil fir die Carbonylierung und die anschlieBende Veresterung
(vgl. Abschnitt 3.1.2, S. 20-21). In diesem Fall wurde mit dem Ethylester 60 gearbeitet, da
dieser deutlich schneller und giinstiger zuganglich war. Verbindung 60 besitzt an C-2 eine
Methoxygruppe, die fiir den nétigen Elektronendruck sorgen sollte, und an C-4 die
Triflat-Abgangsgruppe. Unter den Reaktionsbedingungen nach Manabe et al. war ein Aldehyd
als Produkt zu erwarten. Ein Aldehyd wurde bereits in der Reaktion an Substrat 56 in Spuren
im *H-NMR gefunden. Daher sollten die Reaktionsbedingungen nach Manabe et al. an 60 zur
Synthese des Aldehyds getestet und optimiert werden. Zur Optimierung sollte die
Katalysatorladung und die Menge der Liganden variiert und zusatzlich ihr Einfluss auf die

Reaktion untersucht werden (Tabelle 2).

In den ersten Versuchen wurden die Feststoffe aus Palladium(ll)diacetat, Ligand,
N-Formylsaccharin und Na;COs vorgelegt und in DMF gel6st. Erst dann erfolgte die Zugabe
von Substrat 60 in DMF. Unter diesen Bedingungen fand vollstandiger Umsatz statt, wobei
jedoch eine Eliminierung des Triflats in nahezu quantitativer Ausbeute zu Verbindung 76
flhrte (Tabelle 2, Eintrdge 1 und 2). Diese Reaktionsflihrung initiierte die Bildung des CO-Gases
vor Zugabe des Substrats 60. Da sich die Substanzen zur Gasgenerierung bereits in Losung
befanden, reagierte die Base mit N-Formylsaccharin (67) und CO-Gas wurde frei gesetzt.
Vermutlich war bereits Gas entwichen bzw. zu wenig in der Reaktionslosung gel6st, sodass bei
der Zugabe des Substrats 60 die Carbonylierungsreaktion nicht mehr im ausreichenden Maf

stattfinden konnte.

Der gewtlinschte Aldehyd 36b konnte anhand NMR-spektroskopischer Untersuchungen nur in
Spuren gefunden werden. Mit einer hoheren Katalysatorladung wurden dhnliche Ergebnisse
gefunden. Zusatzlich wurden aber Spuren des Carbonsaurederivats 22b beobachtet. (Eintrage
2-4). Von Verbindung 76 wurde dagegen deutlich weniger isoliert (Eintrag 3). Dennoch ist
unklar, warum bei dem hochsten Palladiumanteil kaum Umsatz stattgefunden hatte, sondern
52 % des Substrats 60 re-isoliert worden sind. Es kann nur vermutet werden, dass sich im
Reaktionskolben nicht genug Druck aufbauen konnte bzw. keine ausreichende Konzentration

an CO-Gas vorhanden war.
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Tabelle 2: Testreihe zur Carbonylierung mit N-Formylsaccharin nach Manabe et al.!*®!

Me O 67, Pd(OAc),, Ligand, Me O Me O Me O
f I okt [E);sFuHE;ON:C::h .- OEt . i leOEt . . OEt
TfO OMe ’ ’ ! OMe OMe 8 OMe
60 36b 76 21b
Ein- Pd(OAc); Ligand 67 | Na;COs3 | EtsSiH Ausbeute
trag  (mol%) (Agq.) (Aq.) (Aq.) (%)
36b 76 21b
12 3 dppb (4.5 mol%) = 1.5 1.5 1.3 Spuren 99 b
2@ 10 dppb (13 mol%) 1.5 1.5 1.3 Spuren 99 b
3 15 dppb (20 mol%) 1.5 1.5 1.3 Spuren 37 Spuren
43¢ 30 dppb (40 mol%) 1.5 1.5 1.3 Spuren | Spuren b
5 3 dppb (4.5 mol%) 15 1.5 13 4 64 7
6 10 dppb (13 mol%) 15 1.5 13 8 50 14
7 30 dppb (4.5 mol%) 1.5 1.5 1.3 16 52 b
8 3 dppf (4.5 mol%) | 3.0 3.0 1.7 4 73 Spuren
9 30 dppf (4.5 mol%) = 3.0 3.0 1.7 13 55 -b

2 vorherige Zugabe von DMF zum Feststoffgemisch aus Palladium(ll)diacetat, Ligand,
N-Formylsaccharin und Na,COs. Erst dann Zugabe des Substrats 60 in DMF. ®Verbindung 21b nicht
isoliert. 52 % re-isoliertes Substrat.

In den weiteren Versuchen wurde versucht, die Reaktionsbedingungen nach Manabe et al. zu
optimieren. Das in DMF geloste und entgaste Substrat 60 wurde zu den Feststoffen
hinzugegeben und der Kolben direkt mit einem Glasstopfen verschlossen. Auf diese Weise
konnte das entstandene CO-Gas nicht mehr entweichen und an der Reaktion teilnehmen.
Unter diesen Reaktionsbedingungen liel sich ein Trend feststellen, der abhangig von der
Katalysatorladung war (Eintrag 5-7). Mit Zunahme der Katalysatorladung von 3 auf 30 mol%
steigt die Ausbeute an Aldehyd von 4 auf 16 %. Zusatzlich entstand das Carbonsdurederivat
21bin 7 bis 14 % Ausbeute. Nach wie vor war Verbindung 76, bei der die Triflatgruppe reduktiv
entfernt wurde, das Hauptprodukt der Reaktion, allerdings verringerte sich dessen Ausbeute

deutlich. (Eintrdge 6 und 7).

Zusatzlich wurden Versuche mit dem Ligand 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (dppf), einer
erhohten Konzentration des Carbonylierungsreagenzes, der Base und des Triethylsilans
durchgefiihrt. Dies gab zusatzlichen Aufschluss Gber die Rolle des Phosphinliganden. Die
Ergebnisse ahnelten auf dem ersten Blick den Ergebnissen unter Verwendung des
dppb-Liganden (Eintrdge 8 und 9). Die Reaktion lieferte in Abhdngigkeit von der
Katalysatorladung Aldehyd 36b in 3 % bzw. 13 % Ausbeute. Hauptprodukt war wiederum
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Verbindung 76 (Eintrage 8 und 9). Die Ergebnisse der Carbonylierungsreaktion sind stark
abhangig von der Katalysatorladung, aber auch von der Art und der eingesetzten Menge des
Phosphinliganden. Daher wéare eine erhohte Ausbeute mit einer angepassten Menge des
Liganden auf 40 mol% zu erwarten. Dies ware aber in Anbetracht der Funktion eines

Katalysators, der in geringen Mengen eine Reaktion begiinstigen sollte, wenig sinnvoll.

AulRerdem ist festzuhalten, dass unerwartet, aber interessanterweise Carbonsaurederivat 21b
als drittes Produkt gebildet wurde. In einigen Fallen war dieses nur in Spuren zu finden, aber
abhangig von den Reaktionsbedingungen wurde das Carbonsdurederivat 21b sogar in
groRerer Menge als der gewlinschte Aldehyd 36b gebildet (Eintrag 5 und 6). Dieser Befund
kann mehrere Griinde haben: Denkbar ist eine Reaktion mit Wassermolekilen, welche sich in
den Ausgangssubstanzen befunden haben miissen, bzw. eine Oxidation des gebildeten
Aldehyds an Sauerstoff als Folgereaktionen. Die Bildung dieses Nebenprodukts wurde in der
Literatur zur Carbonylierung mittels eines Carbonylierungsreagenz, insbesondere in der
Veroffentlichung von Manabe et al. nicht beschrieben. Da Verbindung 21b als Vorlaufer fur
die Veresterung mit den Auxiliaren 23-25 dienen sollte und auf diese Weise ein direkter
Zugang zur Benzoesdure 21b moglich ist, sollte dieser Synthesemodglichkeit genauer

nachgegangen werden.

3.3.4 Synthese der Carbonsdure 21b mittels N-Formylsaccharin (67) als CO-Quelle

Fir die spatere Anknipfung des Bausteins 21b an ein chirales Auxiliar sollte die in der
Carbonylierung eingefiihrte Aldehydgruppe in eine Carboxylfunktion Uberfiihrt werden.
Dieser zusatzliche Syntheseschritt sollte durch eine Carbonylierungsreaktion, welche direkt
eine Carbonsdurefunktion liefert, umgangen werden. Das Carbonsdure 21b sollte ausgehend

von 60 in einem Schritt erhalten werden und stiinde zur Veresterung bereit.

Daher sollte nun versucht werden, die Carbonsaure gezielt herzustellen. Hierzu wurde eine
Reaktion mit Wasser anstelle des Triethylsilans durchgefiihrt. Wie sich zeigte, wurde unter
diesen Bedingungen das Substrat 60 vollstandig umgesetzt. Es wurde jedoch eine komplexe
Produktmischung erhalten, welches *H-NMR-spektroskopisch untersucht wurde (Schema 30).
Anhand des NMR-Spektrums des Rohprodukts konnten sowohl die enthaltenen Verbindungen
identifiziert, als auch ihr Mengenverhaltnis bestimmt werden. Auf eine chromatographische

Trennung musste aus zeitlichen Griinden verzichtet werden. Verbindung 76, die durch eine
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reduktive Entfernung der Triflatgruppe entstand, war auch bei dieser Reaktion das
Hauptprodukt. In etwas geringerem Umfang wurde die Carbonsaure 22b erhalten. lhr Anteil
ist gegenliber den vorigen Experimenten gestiegen, was vermutlich auf das zugesetzte Wasser
zuriickzufiihren ist. Der Aldehyd 36b wurde nur in geringem Umfang gebildet. Das Verhaltnis
des Reduktionsprodukts 76, der Carbonsaure 21b und des Aldehyds 36b betrug 1.2 : 1.0 :
0.08. Die Ausbeuten wurden anhand des H-NMR-Spektrums ermittelt und betragen in
gleicher Reihenfolge 53 %, 44 % und 3 %.

Pd(OAc), (3 mol%)
dppb (4.5 mol%)

Me O Qo Ho0 (1.3 Aq.).
/@\)’LOEt . O}_ ,S/ N82CO3 (1.5Aq.)
N
TfO OMe H DMF, 80 °C, 16 h
60 O 67
Me O Me O Me O
©5L0Et - OEt ] OEt E
OMe OMe OMe
76 OH 21b H 36b
1.2 : 1.0 : 0.08
53 % 44 % 3%

Schema 30: Carbonylisierungsreaktion mit H,O anstelle von Triethylsilan an Verbindung 60.1%®

Die Anwesenheit von Triethylsilan zur reduktiven Elimierung war zudem nicht zwingend
notwendig. Im postulierten Katalysemechanismus diente die Hydridquelle zur Eliminierung
des Aldehyds aus der Acylpalladiumspezies C bzw. D (vgl. Schema 28, S. 39). Aber in der zuvor
beschriebenen Reaktion fand die Bildung des Aldehyds 36b und der Verbindung 21b trotz
Abwesenheit von Triethylsilan statt (Schema 30). Die Nucleophile fiir den Elimierungsschritt
mussten aus einer anderen Quelle stammen. In einer Veréffentlichung von Barnard et al.1®’]
wurde der Carbonylierungsmechanismus sowohl unter Verwendung von Triethylsilan als auch
mit Aminen oder Alkoholen als Nucleophil beschrieben. In Anlehnung an diesen

beschriebenen Mechanismus wurde Produkt 76 vermutlich noch vor dem Carbonylierungs-
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schritt eliminiert. Dennoch sind seine und die Bildung des Aldehyds 36b verwunderlich, da

keine Hydridquelle vorhanden gewesen ist.

Eine Erhohung der Ausbeute fiir die Synthese der Carbonsdure 21b in einem Schritt war

weiterhin von grofRem Interesse, um diese anschlieBend an ein chirales Auxiliar anzukntpfen.

In einer Publikation’? gus dem Jahr 2013 von Manabe et al. wurde ein genereller Zugang zu
Carbonsaurederivaten Uber eine Carbonylierungsreaktion vorgestellt. Dafiir wurden die
Reaktionsbedingungen verdandert, indem Natriumcarbonat gegen Kaliumfluorid und der
Katalysatorligand 1,4-Bis(diphenylphosphino)butan gegen Xantphos ausgetauscht wurden.
Wahrend dieser Fluorocarbonylierung wurde ein Acylfluorid als Intermediat gebildet, welches
in einer Eintopf-Reaktion mit dem gewiinschten Nukleophil z. B. Amine oder Alkohole zu
Amiden bzw. Estern umgesetzt wurde. In ihrer Benchmark-Reaktion setzten Manabe et al.
Phenylbromid ein und erhielten Amid 78 in 85 % Ausbeute (Schema 31). Die Ausbeute des
Intermediats 77 konnte die Gruppe mittels Gaschromatographie (GC) bestimmen.
Offensichtlich war es zusatzlich méglich das Intermediat zu isolieren und mittels H-,
13C-NMR-Spektroskopie und massenspektrometrischer Analyse zu charakterisieren. Unter
Verwendung von Phenyltriflat, dem Pendant zu 77, isolierten sie das Benzylamid 78 nur in

79 % Ausbeute.

Pd(OAc), (3 mol%)
Xantphos (4.5 mol%)

Br o ) KF(2.5 Aq.) F
SRS =
H DMF, 80 °C, 18-20 h
0

70 67 (1.2 Aq.) L _
83 %?

0 BnNH, (1.5 Aq.)

NEt; (2.5 Aq.
NHBn 3 ( a.)

20°C,1-6 h
Eintopf-Synthese

78 85 %

Schema 31: Fluorocarbonylierung und Eintopf-Synthese des Amids 78 von Manabe et al. ? Die
Ausbeute des Intermediats 77 bestimmten Manabe et al. mittels Gaschromatographie.[’?]
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Die Gruppe erweiterte ihr Substratspektrum ausschlieRlich auf Arylbromide trotz der guten
Ausbeute flr das Triflatsubstrat. Es wurden diverse Nucleophile, wie z.B. Wasser, Phenol,
L-Menthol, Benzylamin etc., an einer Vielzahl von Arylbromiden unter anderem auch mit

para-stindigen Carbonsiureester-Gruppen getestet.[”?

Um zu priifen, ob die Reaktionsbedingungen fiir eine Umsetzung mit 60 als Substrat geeignet
waren, wurde zundchst die Synthese des entsprechenden Acylfluorids 79 angestrebt

(Schema 32).

Pd(OAc), (3 mol%)

Me O C\)\,O Xantphos (4.5 mol%)
Q. s< KF(2.5 Aq.)
OFt + >_N>g©
H
TfO OMe K DMF, 80 °C, 18 h
60 67 (1.2 Aq.)

Me O Me O
© Me O © Me O
OEt OEt
OY©5‘\ ' OFt * OY©:\L ¥ OFt
OMe OMe OMe TfO OMe
F OH

79 76 21b 60

3% 5 % 21 % 41 %

Schema 32: Versuch zur Fluorocarbonylierung an Verbindung 60.172

Die Reaktion von 60 unter den zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen lieferte ein
Produktgemisch. Die Fraktionen waren nur zum Teil angemessen trennbar und konnten aus
zeitlichen Grinden nicht mittel GC/HPLC getrennt werden. Deshalb wurden die Ausbeuten
anhand der Integrale im *H-NMR bestimmt. Das gewtlinschte Produkt 79 wurde anhand H-,
13C- und ®F-NMR-Spektroskopie identifiziert. Seine Ausbeute betrug lediglich 3 %. Als
Nebenprodukte wurden die aus den Formylierungsreaktionen bekannte Verbindung 76 in 5 %
und die Carbonsaure 21b in 21 % Ausbeute erhalten. Ferner wurde das Substrat 60 zu 41 %
re-isoliert. Auf eine Optimierung der Bedingungen wurde an dieser Stelle aus zeitlichen
Grinden verzichtet. Die Bildung der entsprechenden Carbonsaure 21b wurde zum Teil auch

in den vorangegangenen Carbonylierungsreaktionen beobachtet, das auf eine erhdhte



3. Ergebnisse und Diskussion 49

Sensitivitat gegenliber Wasser schliellen lasst. Dies ist wenig erstaunlich, da das Saurefluorid
79 sehr hydrolyseempfindlich sein sollte. Trotz einer vermeintlich wasserfreien
Reaktionsdurchfiihrung, musste die wassrige Aufarbeitung ausschlaggebend fiir die Bildung

der Verbindung 21b gewesen sein.

Die Bildung der unerwiinschten Verbindung 76 ist offensichtlich abhdngig von der
Verwendung des Liganden. Wahrend in den ersten Carbonylierungsreaktionen eine
Elimierung noch vor der CO-Insertion und zur Palladiumspecies C stattgefunden haben muss
(vgl. Tabelle 2, S. 44), ist dieses Produkt bei der Verwendung von Xantphos zu deutlich
geringerem Anteil gefunden worden (vgl. Schema 32, S. 48). Unter diesen Bedingungen
verldauft die CO-Insertion deutlich besser und schneller, sodass die Komplexbildung keine

Elimierung zulasst.

Rickblickend betrachtet war die Sattigung der Reaktionslésung durch CO-Gas, das durch die
Reaktion von N-Formylsaccharin mit Na,COs in DMF freigesetzt wird, wichtig fir eine
Carbonylierung. Zusatzlich war die Erkenntnis der hohen Sensitivitat der Carbonylierung bzw.
Fluorocarbonylierung gegeniiber Wasser zielfihrend zur Synthese der Carbonsaure 21b (vgl.
Schema 30 und 32). Um die gewiinschte Carbonsdure 21b in guter bis sehr guter Ausbeute zu
erhalten, bestand noch Optimierungsbedarf. Diesem konnte aus zeitlichen Griinden nicht

nachgegangen werden.

Denkbar ware eine Versuchsdurchfiihrung zur Synthese der Carbonsdure 21b unter den
Bedingungen, die fiir die Fluorocarbonylierung!’? genutzt worden sind. Die Bildung des
Eliminierungsprodukts 76 ware deutlich zuriickgedrangt gewesen. Mit der Optimierung der
Katalysatorladung und der Verwendung von Kaliumfluorid als Base konnte der Umsatz zur
Carbonsaure 21b vollstandig stattfinden. Die erhaltene Carbonsaure sollte im nachsten Schritt

unter Literatur bekannten Veresterungsbedingungen mit einem Auxiliar verbunden werden.
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Pd(OAc), (5 mol%)
M Xantphos (7.5 mol%)
e O 0o H,0 (1.3 Aq.) Me O

oEt . Q S8 KF(2.5Aq) OEt
+ >—N ------------------- =
o
TfO OMe H OMe

60 O g7 DMF, 80 °C, 16 h OH 21b

Schema 33: Mogliche Fluorocarbonylisierungsreaktion an 60 mit H,O als Nukleophil zu
Carbonsaurederivat 22b.

Als mogliche Einsparung dieses zusatzlichen Syntheseschritts ware eine Eintopf-Synthese
eines mono-veresterten Auxiliars vorstellbar gewesen (Schema 34). Die genauen

Reaktionsbedingungen konnten aus zeitlichen Griinden nicht ermittelt werden.

1. Pd(OAc),
Me O Q0 Xantphos, KF Auxiliars, O y
O 5 DMF, 80 °C, 16 h ;rﬁ;{o e
OEt + >—N __________________ -
H 2. Auxiliar, NEt OR o
TfO OMe : . NEts
60 © 67 80 OMe OEt

Schema 34: Vorgeschlagene Eintopf-Synthese zu Verbindung 80.
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3.4 Alternativer Syntheseweg zur Darstellung des Veresterungsvorlaufers 21b

Parallel zur Untersuchung der Carbonylierungsreaktionen wurde ein alternativer Syntheseweg
zu Verbindung 22b begonnen. Zur Einfiihrung einer weiteren Carbonylgruppe sollte anstelle
einer Carbonylierung eine Suzuki-Kupplung des Triflats mit einer Alkenylboronsdure
durchgefiihrt werden. Die so eingefiihrte olefinische Doppelbindung sollte anschlieBend
durch eine Ozonolyse oder eine Sequenz aus Dihydroxylierung und Periodatspaltung oxidativ

zu einer Carbonylverbindung gespalten werden (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 12, S. 25).

3.4.1 Suzuki-Kupplungen zur Darstellung eines Stilbens

Zunachst wurden Suzuki-Kreuzkupplungen an Testsubstrat 61 durchgefiihrt, wobei
unterschiedliche Boronsauren und Reaktionsbedingungen getestet wurden. Die Reaktion mit
trans-Styrolboronsiure unter den Reaktionsbedingungen aus Eintrag 1,I73! lieferte das Produkt
81a in sehr guter Ausbeute. Parallel dazu wurden weitere Reaktionsbedingungen mit der
gleichen Boronsdure getestet (Eintrag 2). Diese lieferten allerdings nur 23 % Ausbeute. Im
Gegensatz dazu konnten unter denselben Reaktionsbedingungen mit trans-4-

Methylstyrolboronsaure 95 % des Suzuki-Produkt isoliert werden (Eintrag 3).
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Tabelle 3: Getestete Arylboronsduren in der Suzuki-Reaktion an Verbindung 61.

Me O Me O
Bedingungen
BnO OoTf BnO Ar
63 81alb 82
Eintrag Ar-B(OH), 81 Bedingungen Zeit = Ausbeute
(Aq.) [h] (%)
1° A Pd(PPh3)s (3.5 mol%) 82a
Na,COs (2.3 Aq.) 3.5 92
81a(6.0) Tol:EtOH:H,0 (2:1:1),
32°C
2b S Pd(PPh3)4 (3.0 mol%) 82a
O/\/ KF in H20 (1 mol/L) 24 23
8la(1.1) NaBr(1Aq.)

Toluol, 100 °C

3b X Pd(PPh3)4 (3.0 mol%), 82b
KF in H,0 (1mol/L), 24 95
Me 81b (1.1) NaBr(1Aq.),
Toluol, 100 °C

Reaktionsbedingungen 2 nach A. Suzuki et al.l’3]; ® nach Deng et al.[4

Nach erfolgreicher Durchfiihrung der Suzuki-Kreuzkupplung an Substrat 61 wurde die
Reaktion mit Verbindung 60 durchgefiihrt. Erfreulicherweise zeigte Substrat 60 in der Suzuki-
Reaktion eine deutlich hohere Reaktivitdit als in den vorangegangenen
Carbonylierungsreaktionen (vgl. S. 44, Tabelle 2). Durch Erhéhung der Reaktionstemperatur
konnte die Reaktionszeit verkilrzt und das gewiinschte Produkt 83 in quantitativer Ausbeute

erhalten werden.

Me O
Me O Pd(PPhs), (3.5 moi%) ©
X B(OH)2 Na,COj; (2.3 Aq.) OEt
OEt + ©/\/ .
) Tol/EtOH/H ,0 (2:1:1) X OMe
TfO OMe (6 Ag.) 40— 90°C. 2
60 81a 100 % 83

Schema 35: Suzuki-Reaktion an Verbindung 60 unter optimierten Bedingungen.
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Verbindung 83 fiel als farbloser Feststoff an, der in Form farbloser Plattchen kristallisierte. An
einem Einkristall von 83 wurde eine Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt. Die Darstellung des
Molekiils ist in Abbildung 10 gezeigt. Es ist deutlich zu sehen, dass sich die trans-Styrolgruppe
an C-4 befindet. In direkter Nachbarschaft befinden sich die beiden aromatischen Protonen.
An C-2 befindet sich die Methoxy-, an C-6 die Methylgruppe und an C-1 die Esterfunktion. In
einer Ebene befinden sich der Hauptaromat, die Doppelbindung und die Methylgruppe. Leicht
verdreht dazu stehen die Methoxygruppe und der neue Aromat. Die Ethylgruppe steht
orthogonal zur Ebene, in der sich der Hauptaromat befindet, und zeigt auf den Betrachter,

wahrend der Carbonylsauerstoff nahezu orthogonal nach hinten ragt.

Abbildung 10: Struktur des Suzuki-Produkts 83 im Kristall.

Auf Grund der Molekilpositionen zueinander war es nicht moglich eine Aufnahme eines
einzelnen Molekils zu erhalten. Anhand der Elementarzelle (Abb. 11) ist zu erkennen, dass
sich vier Molekile darin befinden. Zwei Molekiile liegen leicht versetzt, koordinieren parallel
und sehr nah zueinander. Die Sauerstoffatome der Estergruppe und der Methoxygruppe
koordinieren an den zweiten Aromaten der nachsten Verbindung. Die anderen zwei Molekiile

liegen ebenfalls parallel zueinander und nahezu orthogonal zu dem ersteren Molekilpaar,
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welches zwischen Ersterem liegt. Durch diese Kopf-Schwanz-Koordination entsteht eine

zickzackartige Anordnung, die von der Seite betrachtet maschenartig erscheint.

Abbildung 11: Elementarzelle des Kristalls von Verbindung 83.

In diesen Abbildungen ist auch zu erkennen, dass die trans-Doppelbindungen zweier Molekiile
kreuzartig zueinander liegen (Abb. 12). Daher kommt es wahrend der Kristallstrukturmessung
zu einer Uberlappung der Orbitale, sodass die Ellipsoide stark verbreitert waren, die aber

mittels computertechnischer Berechnungen beglichen werden konnten.

Bei der genaueren Betrachtung der beiden eng nebeneinander liegenden Molekiile ist zu
bemerken, dass die Methylgruppen an C-6 direkt Uber den aromatischen Ring des
Partnermolekiils liegen. Dariiber konnte ein Abstand von etwa 3.6 A gemessen werden. Die

zu diesem Molekilpaar orthogonalen Molekiile koordinieren jeweils mit der Estergruppe und
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der Methoxygruppe liber der neuen Doppelbindung. Dabei ist das Sauerstoffatom der
Estergruppe tendenziell weiter von C-9 und C-10 entfernt als das Methoxysauerstoffatom.
Dennochistin beiden Fallen der Abstand zu C-9 am geringsten. Dies konnte durch die Messung
der Abstande der Sauerstoffe zu relevanten Wasserstoffen bestatigt werden. So ist der
Abstand zwischen 9-H und der Methoxygruppe nur 2.70 A, wahrend der Abstand zur
Estergruppe 3.0 A groR ist. Der Abstand zum Wasserstoffatom an C-3 ist fir beide
funktionellen Gruppen mit 3.0 A gleich. Ein groRer Unterschied ist dagegen beim Abstand zu
1‘-H zu festzustellen. Dieser betragt fir die Methoxygruppe nur 2.98 A, aber bereits 3.51 A fiir
das Estersauerstoffatom. Daflir befindet sich die Carbonylgruppe nah an dem
Wasserstoffatom von C-1‘. Diese gekreuzte Anordnung der Methoxy- und Estergruppe ist an
dem unteren Molekil in Abbildung 10 gut zu erkennen. Die Doppelbindung, insbesondere C-9
schiebt sich demnach in eine Art Tasche und wird chelatartig von den Sauerstoffatomen
umschlossen. Die Bindungswinkel betragen in diesem Teil des Molekiils 120°. Eine Ausnahme
sind die Winkel der zwischen C-3, C-4 und C-9 bzw. C-5, C-4 und C-9. Der Winkel, der zwischen
ersteren Kohlenstoffenatomen aufgespannt ist, betrdagt nur 107°, und der zweite Winkel ist
dafir 133° grol. Dieser Unterschied kann durch die Koordination des zweiten Molekiils
entstanden sein und deckt sich mit den Beobachtungen, die zu den Abstandmessungen

gemacht werden konnten.

Ferner koordiniert das Carbonylsauerstoffatom zusétzlich (iber eine Linge von 2.60 A an die
Estergruppe eines weiteren Molekiils. Dieses stammt aus einer weiteren Molekiilgruppe, die
sich allerdings in einer weiteren Schicht Molekiile, die in einem Abstand von etwa 6 A parallel
dazu liegt. Auf diese Weise kommte die ungewoéhnliche Anordnung in der Elementarzelle zu

Stande und erklart die maschenartigen Verzweigungen.
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Abbildung 12: Seitenansicht der Elementarzelle von Verbindung 83.
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3.4.2 Spaltung der Doppelbindung in Suzuki-Produkt 83 zur Synthese von 21b

Zur Synthese der reduzierten Pradimicinstruktur sollten die Carbonsduren 21 und 22 als
Vorlaufermolekiile der Ringe A und C dargestellt werden. Diese sollten mit einem Auxiliar
verestert werden, um sie anschlieend in einer Biarylkupplung regio- und stereoselektiv

miteinander zu verknipfen (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19).

Nach der erfolgreichen Darstellung des Suzuki-Produkts 83 sollte dieses nun in die
Carbonsaure 21b (berfihrt werden, welche zum Aufbau des Biaryl-Kupplungsvorlaufers
dienen sollte. Zur Darstellung der Carbonsaure 21b sollte das Suzuki-Produkt zunachst in einer
Ozonolyse oder in einer Periodatspaltung des Stilbens 83 erhalten werden (vgl. Abschnitt
3.1.4, Schema 12, S. 25) in den Aldehyd 36b (iberfiihrt werden. Dieser sollte anschlieffend zur
Carbonsaure 21b oxidiert werden (vgl. Abschnitt 3.1.4, Schema 9, S. 23).

Zuerst wurde die Synthesestrategie Uber die Periodat-Spaltung untersucht. Dazu sollte Stilben
83 nach einer Vorschrift von Rao et al.’>! mit Natriumperiodat in Gegenwart von Ruthenium
auf Aktivkohle als Katalysator zum Aldehyd 36b umgesetzt werden. Die Gruppe von Rao hatte
die Reaktion erfolgreich mit Styrolen und auch mit einigen Arylalkinen durchgefiihrt, wahrend
mit (E)-1,2-Diphenylethen nur ein einziges Stilbenderivat untersucht wurde, welches den
entsprechenden Aldehyd in einer Ausbeute von 74 % lieferte. Mit dem Stilben 83 wurde unter
diesen Reaktionsbedingungen jedoch kein Umsatz beobachtet (Schema 36), stattdessen

wurde das Edukt 83 vollstandig re-isoliert.

Me O Ru/C (1.0 mol%) Me O
NalO,4 (1.1 Aqg.)

O OEt N OEt
77 O
O S OMe  E{OAc:CHZCN:H,0 OMe

vollstandig re-isoliert

\

Schema 36: Versuch zur Periodatspaltung der Verbindung 83 zum Aldehyd 36b.
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In einem weiteren Versuch wurde eine Ruthenium-katalysierte oxidative Spaltung von
Alkenen mittels Oxon nach Yang et al.l’® versucht, welche den Aldehyd 36b in 50 % Ausbeute

lieferte (Schema 37).

RuCl; (3.5 mol%)
Me O 3 . M
Oxon (1.5 Aq.) e O
O OEt NaHCO;(4.6Aq) OEt
e}

O N OMe  CHLCN:HLO (1.7:1) OMe

83 25°C,78h H  36p

50%

Oxon = KHSO;5 * 1/, KHSO, * /5, K,S0,

Schema 37: Periodatspaltung des Stilbens 83 zum Aldehyd 36b.”®

Eine anschlieRende Oxidation des Aldehyds 36b zur Carbonsaure 21b wurde mittels Oxon
unter sehr milden Reaktionsbedingungen nach einer Vorschrift von Borhan et al.l’’]
durchgefiihrt, welche die Oxidation vieler aromatischer Aldhyde zu Carbonsduren oder deren

Estern beschreibt. Carbonsaure 21b konnte in 95 % Ausbeute erhalten werden.

Me O Me O
ogt ©Oxon (1.0Ag.) - OFt
o OMe DMF 25°C,3h  © OMe
H  36b 95 % OH 21p

Schema 38: Oxidation des Aldehyds 36b zu Carbonsaure 21b.

Bei der beschriebenen Synthese des Aldehyds 36b (Schema 39) unter den Bedingungen von
Yang et al. wurde die Bildung eines geringen Teils der entsprechenden Carbonsdure im
'H-NMR-Spektrum beobachtet. Deshalb erscheint es plausibel, dass das Stilben durch Einsatz
einer groReren Menge Oxon direkt in die Carbonsdure 21b Uberfiihrt werden kdnnte. Leider
konnten aus zeitlichen Griinden keine weiteren Versuche zu einer direkten Synthese der
Carbonsdure 21b aus dem Stilben 83 durchgefiihrt werden. Da Uber die oxidative

Doppelbindungsspaltung mit Oxon eine adaquate Menge der Carbonsaure 21b von 53 % liber
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zwei Stufen synthetisiert werden konnte, wurden keine Versuche zur Darstellung von 21b

Uber eine Ozonolyse unternommen.

Nach erfolgreicher Synthese der Carbonsaure sollte diese nun mit den Auxiliaren 23, 24 und
25 verestert werden, um einen Vorlaufer fiir die geplante diastereoselektive Biaryl-Kupplung
herzustellen (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19). AuRerdem sollte eine iodierte Carbonsaure
21a synthetisiert werden, um diese ebenfalls mit den o. g. Auxiliaren zu verestern und durch
die lod-Substituenten Koordinationspunkte fiir die Biaryl-Kupplung zu erhalten (vgl. Abschnitt
3.1.4,Schema 13, S. 26). Die geplante Synthese des iodierten Derivats 21a (vgl. Abschnitt 3.1.1,

Schema 4, S. 19) konnte leider in Anbetracht der Zeit nicht mehr durchgefiihrt werden.

3.5 Aufbau einer asymmetrischen Biarylachse durch Biarylkupplung zweier Aromaten mit
Hilfe chiraler Auxiliare

3.5.1 Theoretischer Hintergrund zur atropdiastereoselektiven Biaryl-Kupplung mit einem
chiralen Auxiliar

Zur Synthese des strukturell vereinfachten Pradimicingerists war es geplant, die beiden
aromatischen Vorlaufer 20 bzw. 21 und 22 in einer Biaryl-Kupplung atropstereoselektiv zu
verknipfen (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19). Hierflr gibt es eine ganze Reihe in der
Literatur bekannte Moglichkeiten. Eine haufige Methode ist die Synthese einer
prostereogenen Arylachse. Die gewiinschte Konfiguration wird anschlieBend durch eine
asymmetrischen Briicke, z. B. durch ein chirales Auxiliar oder einen chiralen Metallkomplex,
erzeugt.[’8l Des Weiteren kann die chirale Biarylachse schon im Verkniipfungsschritt erhalten
werden, indem Aromaten mit chiraler Information, wie z. B. Oxazolinylarene 84,17°! oder
chirale Additive, wie (S,S)-1,5-Diazadecalin 85,189 verwendet werden. Um eine chirale
Biarylachse in z. B. Kreuzkupplungen zu erhalten, wird mit chiralen Metallkomplexen, wie dem
(Sp,S)-Ferrocenylphosphan  86[81  gearbeitet oder die planare Chiralitit!® von
[(Aren)Cr(CO)s]-Komplexen zur Synthese von syn- und anti-Produkten 87 und 88 genutzt
(Abb. 13).
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Aromat mit chiraler Information chirales Additiv

o/ﬁ“‘R
=N

H
W
NH

Oxazolinarene (84) (S,S)-1,5-Diazadecalin (85)

X
Rl

Planarchiralitat

: R l R
R' 3 OMe MeO R'
O Cr(CO); (OC)sCr Q

syn-Produkt 87 anti-Produkt 88

chiraler Metallkomplex

)\5@

Ph,P Fe

(Sp,S)-Ferrocenylphosphan (86)

Abbildung 13: Moglichkeiten zur Synthese einer asymmetrischen Biarylachse durch Aromaten mit
chiraler Information (Verbindung 841%), chirale Additive (Verbindung 85%), chirale Metallkomplexe
(Verbindung 86®Y) und Nutzen der planare Chiralitdt in [(Aren)Cr(CO)s]-Komplexen (Verbindungen 87
und 8882)),

AuBerdem sind asymmetrische Briicken eine gangige Methode die Atropselektivitdt zu
dirigieren. Eine Methode ist die Verbriickung zweier Aryle durch ein Lacton. Problematisch bei
dieser Strategie ist der schnelle Wechsel der Chiralitdtsachse zwischen P- und M-Konfiguration
und das dadurch resultierende Atropisomerengemisch. Durch die Offnung des Lactons, indem
eine atropenantioselektive Reduktion durchgefiihrt wird, kann die gewlinschte Konfiguration
der Biarylachse festgelegt werden. Ein Beispiel ist in der Pradimicin-Synthese von Suzuki et
al.B% zu finden. Sie wihlten ebenfalls ein Lacton als Briicke und erhielten das gewiinschte
Produkt durch seine reduktive Offnung mit (R)-Valinol als Stereoinduktor3433! (vgl. Abschnitt
1.2.3, Schema 2, S. 14). Als eine weitere Moglichkeit zur Verbriickung zweier Aryle sind chirale

Auxiliare etabliert, die im folgenden Abschnitt ndher beschrieben werden.
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3.5.2 Diastereoselektive Biaryl-Kupplungen an chiralen Auxiliaren auf Basis von Weinsaure

Zur diastereoselektiven Synthese einer Biarylverbindung werden haufig chirale Auxiliare
verwendet. Die Gruppe von Breit et al.*9 verwendete ein chirales Auxiliar auf Basis von
L-(+)-Weinsdure als Briicke zur diastereoselektiven Synthese eines trans-4,5,9,10-
Tetrahydroxy-9,10-dihydrophenanthren-Systems. Die Verknlipfung des Substrats mit dem
Auxilar erfolgte Gber OH-Gruppen an den Positionen C-2 und C-3 des Weinsaureauxiliars zu
Diether 89. Im Schlisselschritt fand tiber eine Ullmann-artige Kupplung die Verkniipfung der

iodierten Aromaten zu 90 statt (Schema 39).

CyNy _NCy

| 1. CuTC, NMP,
20°C, 24 h, 95%

2. Smly, THF,

0O O
}—Q_ 0°C, 90%
BnO—" OBn
89

9
(ee > 99%)

Schema 39: Biaryl-Kupplung in der atropdiastereoselektiven Synthese eines Dihydro-
phenanthren-Systems nach Breit et al.*®) CuTC = Kupfer-Thiophencarboxylat.

AbschlieBende Schritte war die diastereoselektive Pinacol-Cyclisierung, in der die axiale
Chiralitdat des Biarylsystems zum Aufbau zentraler Chiralitdt in eine vicinale Dioleinheit
Uberfihrt wurde. Die Abspaltung des chiralen Auxiliars wurde nach einer vierstufigen
Reaktionssequenz durch eine Zink-vermittelte reduktive Eliminierung durchgefiihrt und
Verbindung 91 in 99 % ee erhalten. Das Auxiliar wurde dadurch allerdings zersetzt, was einen

Nachteil dieser Synthesesequenz darstellt.[*0]

Yamada et al.[*? publizierten ebenfalls eine Biaryl-Kupplung an einem chiralen Auxiliar auf
Basis von L-(+)-Weinsdure (Schema 40), wobei die Substrate mit dem 1,4-Diol des Auxiliars
verknipft wurden. Die Biaryl-Kupplung erfolgte mittels CuCl; und BuNH; an halogenfreien
Aromaten. In dieser Variante wurde das (R)-konfigurierte Diastereomer in 100 % de und nach
Benzylschiitzung das (aR)-konfigurierte Produkt 93 in 73 % (iber zwei Stufen erhalten. In einer

Variante wurde das 2,3-Diol verestert und nach selbigen Schritten (aS)-93 isoliert (Schema 40).
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Anders als in der Synthesesequenz nach Breit et al. konnte das Auxiliar nach Abspaltung

wiedergewonnen werden.

1. CuCl,, BuNH,
MeOH, RT, 30 min o

100% de o (0]
2. BnBr, K2CO3
Aceton, RT, 6 h BnO Q O OBn
OH HO (73 % Uiber 2 Stufen)

BnO OBn BnO OBn
Q 1. CuCly,, n-BuNH, V

O o MeOH, RT, 90 min Q 0 o
> (0]
HO OH 2. BnBr, K,CO;4
Aceton, RT, 14 h BnO OBn

(34 % Uber 2 Stufen)

\
O

94 (aS)-93

Schema 40: Atropdiastereoselektive Synthese von (aR)-93 und (a$)-93 an halogenfreien Vorldaufern 92
bzw. 94 nach Yamada et al.1*?

3.5.3 Diastereoselektive Biaryl-Kupplungen an Kohlenhydratstrukturen

In der Literatur finden sich zahlreiche Beispiele fiir erfolgreiche diastereoselektive
Biaryl-Kupplungen, bei denen die aromatischen Fragmente an Kohlenhydratstrukturen
gebunden sind. Beispiele hierfiir sind die Synthesen der Naturstoffe Sanguiin H-5 nach Spring
et al.?% und eines Ellagitannins nach Yamada et al.,®3 in welchen axial chirale aromatische
Dicarbonsduren mit Glucoseeinheiten verestert sind. Die Synthese des Naturstoffs Sanguiin
H-5 nach Spring et al.l3 ist ein Beispiel zur atropdiastereoselektiven Biarylkupplung an einer
B-Galloylglucose. Die Chiralitatsachse der Zielverbindung wurde durch Verknlpfung der
beiden Benzoesdureester an den Positionen 2 und 3 des Kohlenhydratgerists aufgebaut. Dazu

wurde zunachst an den Positionen der lodsubstituenten in 95 durch Behandlung mit
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Isopropylmagnesiumbromid metalliert. AnschlieBend wurde durch Transmetallierung ein
Kupfer-(1)-Komplex erhalten. Eine kovalente Bindung zwischen den Benzoesauren konnte
dann durch eine intramolekulare Cuprat-Oxidation mit Hilfe von Verbindung 96 erzeugt
werden. Dabei entstand eine (aS)-konfigurierte Biarylachse in 65 % Ausbeute zu 100 % de

(Verbindung (aS)-97, Schema 41).

OBn
OBn
Ph/vo%é/ 1. i-PrMgBr
0 > @) 2. CuBr*SMe, S

95 96 (aS)-97
65 %, 100 %de

Schema 41: Schliisselschritt aus der Synthese von Sanguiin H-5 nach Spring et al.[3°!

Der Aufbau einer (aR)-konfigurierten Chiralitatsachse gelang in der Synthese des Ellagitannins
Corilagin nach Yamada et al.[83 Durch die Biarylkupplung von Benzoesiureester-Einheiten in
98 mit Kupfer(ll)chlorid und Butylamin, die sich an den Positionen 3 und 6 einer Glucopyranose

befanden, wurde (aR)-99 in 76 % Ausbeute erhalten (Schema 42).

BnO  OH OBn

HO
oy on
HO 0
(0]

BnO
CuCl, nBuNH, ]
0 : . (@)
MeOH, rt, 30 min
6
"Ro 0—° g O‘OPMB
BnO OPMB 76 %
BnO 0 = 3 N
3 OBn OBn OBn
HO O
98 (aR)-99

Schema 42: Schlusselschritte von Verbindung 98 zu (aR)-99 in der Synthese von Corilagin nach Yamada
et al.
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Cercidinin A ist ein Beispiel eines Naturstoffs, in dem sich das (aR)-Biarylfragment an den
Positionen 3 und 4 der Galloylglucose befindet (Abbildung 14). Die Veresterungspositionen
dienten als Vorbild fiir die geplante Veresterung der Benzoesauren 21a und 22a mit dem
B-Glucosamin 23 (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19). Als Kupplungsbedingungen sollten die
Reaktionsbedingungen nach Spring et al. untersucht werden, die ein Synthesebeispiel fir eine

erfolgreiche Kupplung zweier Aryle an einer 3-Galloylglucose ist.

O co
HO 4\
® AR o
@R) P 3
HO 0

0G

Cercidinin A (100)

Abbildung 14: Ellagitannin Cercidinin A (100) — Galloylglucose mit (aR)-Biarylfragment an den
Positionen 3 und 4.4 G = Galloylsubstituent
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3.5.4 Oxidative Biaryl-Kupplung nach Waldvogel et al.

Neben der oxidativen Biaryl-Kupplung nach Yamada et al.®3 sollte die Methode von
Waldvogel et al.[*3] getestet werden, um das gewiinschte Biarylprodukt (aR)-18 (vgl. Abschnitt
3.1.1, Schema 4, S. 19) zu erhalten. Diese Methode stellt eine weitere Moglichkeit dar, zwei
Arylverbindungen miteinander zu verkniipfen. Die Gruppe nutzte eine Kombination aus MoCls
und TiCls, um 2-Aryl-substituierte Zimtsaureethylester(®® oder Benzile!®! zu unterschiedlichen
Phenanthrengeriisten zu cyclisieren. Des weiteren benutzten sie MoCls zur die Cyclisierung
von 7- und 8-Ringen.*3! Die Gruppe wendete diese Reaktionsbedingungen in der
methodischen Entwicklung zur Synthese hoch substituierter Dibenzo[a,c]cycloheptenel®” an
und erzielte gute Ergebnisse. Ein Diasteromerenverhaltnis wurde fir das gezeigte Beispiel

nicht angegeben (Schema 54, oben).

Waldvogel et al., 2011: Cyclisierung zu einem siebengliedrigen Ring

MeO
MeO
1. MoClg/TiCl,
- CH,Clp 0°C
\ 2. EtOAc, NEt,
CH,Cl, 0 °C
MeO '
69 %
MeO 101 102 Me

Waldvogel et al., 2002: Cyclisierung zu einem achtgliedrigen Ring

MeO MeO

O
MeO MOC|5

|

O CHyl, 0°C

50 %
OMe

103 OMe MeO 104

Schema 43: Cyclisierungsschritt in der Synthese eines siebengliedrigen Rings 102 (oben), sowie in der
Synthese des (+)-5-Detigloyloxysteganolids (104) (unten).[88!
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/Me
Me_ .’
Vorgeschlagende 20 Q
Komplexierung des CleM e Mo R
Molybdénzentrums sxMOx
-3 R
0D
Me

Abbildung 15: Vorgeschlagene Komplexierung des Molybdanzentrums durch die Methoxygruppen der
Ausgangsverbindung 103.8!

Die Synthese des Naturstoffs (+)-5-Detigloyloxysteganolid (104) und Metasequirin-B
beinhaltete die Kupplung mit MoCls, um die Biarylachse und einen achtgliedrigen Cyclus
herzustellen (Schema 54, unten).®! Es wurde vermutet, dass Molybdin an die
Methoxygruppen des Substrats koordiniert und so die alleinige Bildung des Naturstoffs
beglinstigt ist (Abbildung 15). Auf Grund der interessanten Ergebnisse der Gruppe um
Waldvogel et al.*3! sollte die oxidative Kupplung mit Hilfe von Molybdan(V)chlorid ebenfalls

untersucht werden.

3.5.5 Synthese chiraler Auxiliare auf Basis von Weinsaure und Glucosamin

Auf Grund der vielversprechenden Ergebnisse, die bei der diastereoselektiven Biarylkupplung
mit chiralen Auxiliaren auf Basis der L-(+)-Weinsdurel*%4?l und Kohlenhydraten!3%83! erzjelt
wurden, sollten die Verbindungen 23-25 (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19) fir die

diastereoselektive Verkniipfung der Bausteine 21 und 22 genutzt werden.

In Anlehnung an Yamada et al.[®! sollten Auxiliare auf Basis von L-(+)-Weinsaure synthetisiert
werden und in den geplanten Biaryl-Kupplungen getestet werden (vgl. Abschnitt 3.1.1,
Schema 4, S. 19). Auxiliar 24 wurde tber zwei Stufen%8! durch Methylierung der beiden
OH-Gruppen und anschlieBender Reduktion der Estergruppen in 34 % erhalten (Schema 44).
Als weiteres Auxiliar auf Basis von Weinsadure wurde 25 nach Acetal-Schitzung der beiden
OH-Gruppen in 105 und Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid in 79 % Uber zwei
Stufenl®%°% jsoliert. Auf Grund der Acetonid-Einheit weist das Auxiliar 25 eine relativ starre

Struktur auf (Schema 44).
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Me Me
OMe 1. Mel, NaH, Et,0 OH 1.2,2-DMP, pTsOH >LO
MeO, Js, 25-40°C,17h  HO, Jg CHCI3,45°C,6h O, Is
(S) OH == <S)///<co Et > (S) OH
HO 2. LiAlH,4, THF EtO,C 2= 2. LiAIH,, THF HO
24 0°C,1h 105 0-80 °C, 4 h 25
34% uUber 2 Stufen L-(+)-Diethyltartrat 79% Uber 2 Stufen

Schema 44: Synthese der Auxiliare 24 und 25 ausgehend von L-(+)-Weinsaure.

Neben den Verbindungen 24 und 25 sollte in Anlehnung an die Arbeiten von Spring et al. das
[-Glycosid 23 als Auxiliar zur Synthese einer Biarylachse mit den Bausteinen 21 und 22
verwendet werden (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4, S. 19). Verbindung 23 konnte in einer
finfstufigen Synthese* ausgehend von Verbindung 106 uber die acetylgeschiitzte
Verbindung 107 in der letzten Stufe in 96 % Aubeute hergestellt werden (Schema 45).
Verbindung 23 war zunachst an C-4 und C-6 Benzyliden-geschiitzt. Nach der Veresterung an
C-3 mit der ersten Carbonsaure 22 sollte das Acetal ge6ffnet werden, um anschliefend den
zweiten Baustein 21 an C-4 zu verestern. Durch die Veresterungen an C-3 und C-4 sollte nach
der Biaryl-Kupplung eine (aR)-Konfiguration erhalten werden (vgl. Abschnitt 3.1.1, Schema 4,
S. 19).

1. Phthalsaureanhydrid

oH NaOH, NaHCO,

MeOH, H,O, Aceton OAc
o 2. Ac,0, Pyridin, 98 %
"% > AcO O SEt —
O\ oH 3. HSEt, BF;*OEt, AcO
cI-®NHs CH,Cl, 72% NPhth
106 107
Ph—X"O 0
304 o) SEt = 4. NaOMe, MeOH, 94 %
3 'NPhth 3. trockenes PhCHO,
ZnCl,, 96 %

[-Glycosamin 23

Schema 45: Synthese des 3-Glycosamin 23 als Auxiliar nach Boysen et al.[*4

Die Auxiliare 23, 24 und 25 sollten im nachsten Schritt mit den Bausteinen 21 und 22 verestert
werden. In den bisherigen stereoselektiven Auxiliar-gestitzten Synthesen von Biarylen

wurden immer zwei gleiche Benzoesduregruppen an C-2 bzw. C-6 miteinander verknipft. Die
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in dieser Arbeit verwendeten Bausteine sind unterschiedlich substituierte, aromatische
Carbonsauren, die sequentiell und selektiv mit einer der OH-Gruppen an den Auxiliaren
verestert werden miussen (vgl. Abschnitt 3.1.2, S. 20-21). Des Weiteren stellten sie fur die
eigentliche Kupplung eine besondere Herausforderung dar. Wahrend die Benzoesaure 22b,
die der Vorlaufer des C-Rings ist, einen meta-Substituenten an C-3 besitzt, ist die Benzoesaure
21b, als Vorlaufer des A-Rings, an den para- und meta-Positionen jeweils einen
unterschiedlichen Substituenten (Abbildung 16). Die Kupplung sollte bei beiden Benzoesauren
an C-2 stattfinden. In einer oxidativen Kupplung kann diese Situation zu unerwiinschten
Regioisomeren fiihren. Im Falle der Benzoesduren 21a und 22a sollte die Kupplungsposition

zur Bildung der kovalenten Bindung durch die zusatzlichen lodsubstituenten vorgegeben sein.

Baustein A Baustein C
Me O OMe
X
OEt 21:21a: X =1,21b: X =H
0] OH 22:22a: X=1,22b: X=H
OMe
OH X o)
21 22

Abbildung 16: Bausteine 21 und 22 als Vorlaufer fur die aromatischen Ringe A und C der vereinfachten
Pradimicinstruktur.

Fiir die geplanten Modellversuche sollten beide OH-Gruppen der Auxiliare mit dem leicht
zuganglichen Baustein 22 verestert und anschlieBend unterschiedliche Reaktionsbedingungen

flr Biaryl-Kupplungen getestet werden (vgl. Abschnitt 3.1.2, Schema 7, S. 22).
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3.5.6 Modellversuche zur Biaryl-Kupplung von iodierten Arylcarbonsaure-Derivaten an
Weinsaure-Auxiliar 24

Zunachst sollte fir eine Modellsynthese das Weinsdure-Auxiliar 24 mit der iodierten
Benzoesdure 22a verestert werden. Verbindung 108 wurde von Omelan unter

Steglich-Bedingungen®°2 mit DCC und 4-DMAP in 99 % Ausbeute synthetisiert (Schema 46).

OMe
MeO.,,
0
MeO, o(g/;e 22a, DCC, 4-DMAP o ©
(S) OH > 0 |
o CH,Cl, 25 °C, 72 h |
24 108 om&Me

34% Uber 2 Stufen 99 %

Schema 46: Veresterung von Carbonsdure 22a mit Auxiliar 24 unter Steglich-Bedingungen.>*%2

In seiner Masterarbeit teste Omelan weiterhin zwei Methoden (Schema 47) fir
Biaryl-Kupplungen von iodierten Arylcarbonsaure-Derivaten. Unter Reaktionsbedingungen A
wurde Kupfer-Thiophencarboxylat (109) eingesetzt, um die Knlpfung der Biarylachse
zwischen den beiden Aromaten in einer Ullman-artigen*!! Kupplung zu vermitteln. Das
Experiment lieferte jedoch nicht das gewlinschte Kupplungsprodukt, stattdessen wurde das
Substrat 108 vollstandig re-isoliert. Da die Bedingungen A nicht das gewiinschte
Kupplungsprodukt lieferten, wurden die von Spring et al.3%! veréffentlichten Bedingungen B
genutzt, um eine Biaryl-Kupplung an Verbindung 108 durchzufiihren. Dafiir wurde an
Verbindung 108 zunachst mittels iPrMgCl ein lod-Magnesium-Austausch durchgefihrt, die
resultierende Organomagnesiumspezies einer Transmetallierung mit dem Kupferbromid-
Dimethylsulfidkomplex unterworfen und die dabei gebildete Organokupferverbindung mittels
Kupfer(ll)chlorid oxidiert. Leider lieferte aber auch diese Reaktionssequenz nicht das

gewinschte Produkt 110, es wurde wiederum das Substrat 108 vollstandig re-isoliert.
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A
/' \ 0o
CuTC s

(109, 3.0 Aq.) ', /©

MeO., N-Methy! Pyrrolidinon MeO.,
! 25°C,48h /

(0] | (0]
| B
1. iPrMgCl (2 M in THF) Q
omSMe orpMe

108 2. CuBr*SMe, 110
3. CuCl,
THF, —20-25 °C, 24 h

Schema 47: Versuche zur diastereoselektiven Biaryl-Kupplung unter Ullmann-artigen Bedingungen(4!
(A) und nach einer Vorschrift von Spring®® (B).

Da die getesteten Kupplungsbedingungen nicht erfolgreich waren, wurden die
Kupfer-vermittelten Reaktion zunachst nicht weiterverfolgt, sondern eine oxidative
Biaryl-Kupplung in Betracht gezogen. Zu diesem Zweck sollte ein halogenfreies Derivat

synthetisiert werden.
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3.5.7 Modellversuche zur Biaryl-Kupplung von lod-freien Arylcarbonsdure-Derivaten an
Weinsdure-Auxiliar 24

Fir die Modellversuche der oxidativen Biaryl-Kupplungen sollte Benzoesaure 22b mit Auxiliar
24 verestert werden. In der Bachelorarbeit von Brunke®3 wurden dazu unterschiedliche
Veresterungsmethoden getestet. Die Steglich-Variantel®? lieferte mit der nicht-halogenierten
Benzoesdure 22b unter milden Reaktionsbedingungen eine Ausbeute von 60 % (Schema 48).
Im Vergleich zu den Ergebnissen mit der halogenierten Benzoesdaure 22a waren diese

Ergebnisse allerdings wenig befriedigend (vgl. Schema 46).

22b, DCC, 4-DMAP

CH,Cly, 25°C, 72 h oo, L€
60 % S o
OMe > O ©
MeO,, (S) ]
Sy/l\/OH 0
HO
24 112, Pyridin, CH,Cl, 111 omSMe
0-25 °C, 24 h
76 %

Schema 48: Steglich-Variante®? und Einhorn-Variante® zur Veresterung von Verbindung 22b und
112 mit Aukxiliar 24.

Daher wurde das Saurechlorid 112, welches als stabile Verbindung zu 89 % isoliert werden
konnte (Schema 49), in der Einhorn-Variantel® eingesetzt. Nach Umsetzung mit Auxiliar 24
wurde Zielverbindung 111 in 76 % Ausbeute isoliert (Schema 49).[°3! Dies ist eine deutliche

Steigerung zum Ergebnis der Steglich-Variante.

0] Cl
COH SOcCl,
Ruckfluss, 0.5 h
OMe 89% OMe
22b 112

Schema 49: Synthese des Carbonsaurechlorids 112.
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Verbindung 111 wurde anschliefend in einem Modellversuch in einer oxidativen Kupplung
nach Waldvogel et al.*3871 mit 2.2 Aquivalenten Molybdan(V)chlorid umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung wurde anhand des 'H-NMR-Spektrums bestatigt,
dass es sich bei der isolierten Substanz um das vermutete Substrat 111 handelte. Eine
Biaryl-Kupplung hatte demnach nicht stattgefunden. Dies konnte durch eine

massenspektrometrische Analyse ebenfalls bestatigt werden.

MeQO
MeO,,
(0]
o 0]
(0]
111 OMgMe

Schema 50: Versuch zur Biaryl-Kupplung an Verbindung 111 mittels MoCls.

Da die Modelversuche zur Biaryl-Kupplung weder mit den Arylcarbonsduren, die einen
lodsubstituenten tragen, noch mit den halogenfreien Derivaten erfolgreich waren, wurden
weitere Versuche mit dem Acetonid geschiitzten Auxiliar 25 durchgefiihrt. AuBerdem sollten
die durchgefiihrten Untersuchungen an dem eigentlichen Substrat 30 (vgl. Abschnitt 3.1.2,

Schema 6, S. 21) erneut durchgefiihrt werden.

3.5.8 Sequentielle und selektive Monoveresterungen von iodierten bzw. lod-freien
Arylcarbonsaure-Derivaten mit Weinsaure-Auxiliar 24 als Vorlaufer zur Biaryl-Kupplung

Zur Synthese des Vorldaufermolekiils 30 fiur die eigentliche Biaryl-Kupplung sollte zundchst
sequentiell nur eine Carbonsdure mit dem Auxiliar 24 verestert werden. Daher wurde die
selektive Mono-Veresterung einer der OH-Gruppen des Weinsdure-Auxiliars 24 sowohl mit
der iodierten Carbonsaure 22a, als auch mit dem iodfreien Derivat 22b angestrebt. Unter der
Verwendung von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid (EDC*HCI)[>1
wurde Verbindung 113 jedoch in nur 34 % Ausbeute erhalten (Schema 45). Das diveresterte

Produkt wurde nur zu 4 % isoliert.
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OMe
OMe CO,H MeO,,/
MeO,, | EDC*HCI 0P
OH + > HO
25°C, 3 h
HO OMe CH,Cl, |
24 22a 34% 113 MeO

Schema 51: Selektive Veresterung einer der OH-Gruppen in 24 mit dem iodierten Aromaten 22a.

Zur Synthese eines lod-freien Biarylvorlaufers 114 sollte Auxiliar 24 mit Verbindung 22b
selektiv an einer OH-Gruppe verestert werden. Eine direkte Veresterung des Auxiliars 24 mit
dem korrespondierenden Arylcarbonsiurechlorid 111 in der Einhorn-Variantel®¥ lieferte
Verbindung 114 in 22 % Ausbeute,®™ wobei ebenfalls das diveresterte Produkt in 59 %
Ausbeute erhalten wurde. Auf eine hohere Verdinnung der Reaktionslosung wurde an dieser
Stelle verzichtet. Auf Grund der maRigen Ausbeute des mono-veresterten Produkts 114 wurde
versucht, eine Hydroxygruppe zunachst selektiv zu schitzen und nach Veresterung mit dem
Benzoesaurederivat 112 wieder zu entfernen (vgl. Abschnitt 3.1.2, Schema 6, S. 21). Erste
Versuche einer selektiven Benzylschiitzung von 24 nach einer Vorschrift von Shishido et al.[®!l
lieferten das gewiinschte Produkt 115 in 50 %°°! Ausbeute. Durch die Umsetzung von 115 mit
Benzoesaurechlorid 112 konnte die gewiinschte Verbindung 116 in einer Ausbeute von 59 %
in der Einhorn-Variante® bzw. in 30 % (iber beide Stufen erhalten werden.®® Die Entfernung

der Benzylgruppe war in dem Fall noch ausstehend (Schema 52).
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OMe

OMe

OMe
MeOQ,,
j/k/OH +
HO
24
NaH, BnBr, DMF
-20-0°C,2h
50 %
OMe
MeO,,/,(k/OH +
BnO
115

(0] OMe
MeO.,,
Cl Pyridin
> (0] O
0°C, 16 h HO
112 22 % 114
MeO
A
o Pyridi OMe
yridin
MeO.
Cl > &
0-25 °C, 16 h o. _O
BnO
59 %
112 116
MeO

Schema 52: Veresterung von Verbindung 24 mit Saurechlorid 112 und alternativer Syntheseweg durch
selektive Schiitzung tiber Verbindung 115 und 116 zum Erhalt der monoveresterten Verbindung 114.

Die Veresterung der zweiten Arylcarbonsaure 21 konnte leider an dieser Stelle aus zeitlichen

Grinden nicht mehr durchgefiihrt werden. Der gewiinschte Vorlaufer 30 kann mittels der

etablierten Veresterungsmethoden erhalten werden. Als nachster Schritt misste die

Biarylkupplung zu Verbindung 117 durchgefiihrt werden (Schema 53).

OMe
MeO,

‘7

O Veresterun
HO _________ o
X von 21
MeO

113: X

I
114:X=H

OMe
MeO.,,
0]
0.__0O
@) Biaryl-
Me YD Uit
X Kupplung
o
MeO
OEt OH
30

Schema 53: Geplante Veresterung von Verbindung 21 zu Biaryl-Kupplungsvorlaufer 30 fir

Biarylverbindung 117.
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3.5.9 Modellversuche zur Biaryl-Kupplung von nicht-halogenierten Arylcarbonsauren an
Weinsdure-Auxiliaren

Als zweites Auxiliar auf Basis von Weinsaure sollte Verbindung 25 in einem Modellversuch
eingesetzt werden. Daflir wurde Auxiliar 25 mit Benzoesdurechlorid 112 in der
Einhorn-Variantel® verestert (Schema 54). Das Produkt 118 wurde in 50 % Ausbeute erhalten.
Das iodierte Pendant konnte auf diese Weise nicht erhalten werden, und eine Optimierung
der Reaktionsbedingungen wurde aus zeitlichen Griinden nicht weiterverfolgt. Daher wurden
Versuche zur oxidativen Biaryl-Kupplung an Verbindung 118 unter unterschiedlichen
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Dazu sollten Bedingungen getestet werden, die zuvor
von Yamada et al.*?l und Waldvogel et al.[*3 veréffentlicht worden waren (vgl. Abschnitt 3.1.1,

Schema 4, S. 19).

Me

Me#_\O

Me_Me o,
CPL\O 12, Pyridin__ 1 o
/7/l\/OH CH,Cl, o
0-25 °C, 24 h 0

25 50 % 118

HO

omSMe

Schema 54: Synthese des diveresterten Auxiliars 118 in der Einhorn®¥-Variante.

In einer oxidativen Biaryl-Kupplung gelang es Waldvogel et al.1*3! mit einer Kombination aus
MoCls und TiCls verschiedene sechs- bis achtgliedrige Cyclen darzustellen (vgl. Abschnitt 3.5.4,
S. 65). Auf Grund dieser interessanten Ergebnisse sollte die oxidative Kupplung mit Hilfe von
Molybdan(V)chlorid an Verbindung 118 auf Basis des Weinsaure-Auxiliars 25 untersucht
werden. Bei dieser Verknlipfung wirde ein 12-gliedriger Ring gebildet werden, womit das
Kupplungsprodukt einen deutlich groBeren Cyclus bilden wiirde als das Produkt 119 von
Waldvogel et al.®8 AuRerdem sollte die Kupplung an der Position zwischen den Carbonyl- und
den Methoxygruppen der Aromaten stattfinden, womit die gewiinschte Kupplungsposition
sterisch stark gehindert ist. Waldvogel et al. verwendeten fiir ihre Kupplungen in der Regel
1.4-2.2 Aquivalente MoCls/TiCls in Dichlormethan bei 0 °C. Fiir die Kupplung an Verbindung
118 wurden die in Tabelle 4 gezeigten Reaktionsbedingungen untersucht. Zum einen wurde

Molybdan(V)chlorid (2.2 Aqg.) allein verwendet, wobei in einem weiteren Versuch eine hdhere
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Verdinnung verwendet wurde (Eintrage 1 und 2). Zum anderen wurde die Reaktion in
Gegenwart von sowohl Molybdan(V)-chlorid als auch Titan(IV)chlorid durchgefiihrt. Dabei
wurden in einem Testansatz jeweils 1.4 Ag. und in einem weiteren Versuch jeweils 2.2 Aq.
eingesetzt (Eintrage 3 und 4). In allen Versuchen konnte eine Umsetzung des Substrats 118
mittels DC-Kontrolle festgestellt werden. Es wurde eine Fraktion nach
saulenchromatographischer Aufreinigung isoliert, welche im Anschluss NMR-spektroskopisch

untersucht wurde.

Tabelle 4: Versuche zu Biaryl-Kupplungen an Verbindung 118 mittels Molybd&n(V)-/Titan(IV)chlorid
nach Waldvogel et al.

Me
Me he Me
(@] (0]
O'/ O”/
0o O Eintrag 1-4 0 o
o) )’ . O

&4 [
o CH,Cl,, 0 °C © O
OMe Q Me
118 OMe 119 OMe

Eintrag MoCls TiCls CHxCl> Zeit Ausbeute
(Aq.) (Aq.) [mL] [min] [%]
1 2.2 - 5 30 -/-
2 2.2 - 20 30 -/-
3 1.4 1.4 5 30 -/-
4 2.2 2.2 5 30 -/-

Die Analyse der 'H- und *C-NMR-Spektren zeigte, dass es sich bei den isolierten Substanzen
um Produktgemische handelte. Diese konnten allerdings nicht weiter getrennt werden.
Anhand der Integrale, der Analyse von 2D-Spektren und durch den Vergleich mit den
NMR-Spektren des Substrats 118 konnte festgestellt werden, dass die Signale des Acetonids
fehlten und das entschiitzte Substrat 120 die Hauptsubstanz war. Einer weiteren Bestimmung
der anderen enthaltenen Produkte konnte auf Grund der starken Uberlagerungen im
aromatischen Bereich nicht nachgegangen werden. In einer massenspektrometrischen
Analyse konnte zwar die Entschiitzung des Substrats 120 belegt, aber ein Massepeak, der ein

fiir ein mogliches Produkt 121 oder 122 spricht, konnte nicht gefunden werden.
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HO 5 HO HO
HO,, 5 HO HO,,

0] O E 0] O (0] O

0 5 0 0

o) ! 0 O o O OMe
OMeOIVIe O (0} eMe O
MeO
120 ! 121 122
iiber 'H-,"3C-NMR, HRMS bestitigt Masse nicht gefunden

Abbildung 17, links: charakterisiertes Hauptprodukt 120 aus den Versuchen in Tabelle 4 mittels H-,
13C-NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie. rechts: Die Bildung der méglichen Nebenprodukte
121 oder 122 konnten massenspektrometrisch nicht belegt werden.

Da die Synthese von 119 unter den Reaktionsbedingungen von Waldvogel et al. nicht
erfolgreich war, wurde nun versucht, dieses nach der Vorschrift von Yamada et al.*? zu
erhalten. In einer Kupfer(ll)-vermittelten oxidativen Kupplung wurde Verbindung 118 mit dem
in Methanol generierten Kupfer(ll)komplex mit Butylamin als Ligand umgesetzt. Leider war
auch dieser Kupplungsversuch nicht erfolgreich, stattdessen wurde zum einen das
mono-veresterte Auxiliar 123 und der Methylester 124 der Arylcarbonsaure 22b isoliert. Die
Ursache fir die Abspaltung einer Carbonsauregruppe und das Auftreten des Esters 124 liegt
vermutlich an den basischen Reaktionsbedingungen, die zu einer Umesterungsreaktion
flihrten. Eine Optimierung hinsichtlich der Wahl des Losungsmittels und der Base konnte aus

zeitlichen Griinden nicht weiter verfolgt werden.

Me Me

Me o Me#_\O o

o, .,
0 CuCl,, BuNH, 0 OMe
o) 0 +

o MeOH, 20 °C, 30 min
0 OMe

Y

118 OMe 123 124

OMe MeO

Schema 55: Versuch einer Biarylkupplung unter Reaktionsbedingungen nach Yamada et al.

Die oxidativen Biaryl-Kupplungen an Verbindung 118 stellten sich als schwierig heraus. Da
nicht das gewlinschte Produkt 119 oder ein Derivat zu isolieren war, wurde nach einer

anderen Moglichkeit recherchiert, das gewlinschte Produkt zu erhalten.
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3.5.10 Sequentielle und selektive Monoveresterungen von iodierten bzw. lod-freien
Arylcarbonsdure-Derivaten mit Weinsaure-Auxiliar 25 als Vorlaufer zur Biaryl-Kupplung

Zur Synthese eines halogenfreien Vorlaufers fiir die geplante Biaryl-Kupplung sollten die
Carbonsauren, 21b oder 22b, nacheinander mit den Hydroxygruppen verestert werden. Da
sich die Verwendung des Siurechlorids 112 zur Veresterung in der Einhorn®-Variante als
zuverlassige Methode erwies, sollte dieses auch zur Veresterung mit dem acetalgeschitztem

Auxiliar 25 eingesetzt werden.

Das Saurechlorid 112 konnte bereits flir vorige Synthesesequenzen als stabile Verbindung in
89 % hergestellt werden (vgl. Abschnitt 3.5.7, Schema 49, S. 71).1°3 Es wurden fiir die Synthese
des Monoesters 123 verschiedene Wege getestet. In Schema 56 ist zum einen die direkte
Synthese und zum anderen die Snthese Uber eine vorige Schiitzung, Veresterung und
Entschiitzung dargestellt. Die direkte Veresterung mit dem Auxiliar 25 in der Einhorn-Variante
wurde in hoher Verdliinnung durchgefiihrt. Diese Reaktion lieferte Zielverbindung 123 in 61 %
Ausbeute. In der Bachelorarbeit von Schenk konnte zunachst Verbindung 125 nach
TBS-Schiitzung®® in 81 % erhalten werden. AnschlieRende Veresterungl® mit dem
Benzoesiurechlorid 112 zu 126 in 75 % und die darauffolgende Entschiitzung mit TBAF[®!
fiihrte zu Verbindung 123 in 54 % Ausbeute bzw. in 33 % Gesamtausbeute iiber drei Stufen.l)
Dies ist im Anbetracht der zuséatzlichen Stufen eine gute Ausbeute, sie ist aber im Vergleich

zur direkten Veresterung deutlich niedriger.
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M Me
Me Me O © (o)
X Pyridin, CH,Cl, 0.
:j’]i/ + Cl 0-25 °C, 24 h “
7 > OH
HO OH 61 % O

OMe o)
25 112 123
OMe

NaH, TBSCI, THF
25°C, 2 h
81 % TBAF, THF
25°C, 2 h
Y Me Me 54 %
0
Me O O',,
Me)LO Pyridin, CH,Cl,
d . cl 0-25°C, 5 h OTBS
> o)
75 % o)
o OTBS L
125 112 126 OMe

Schema 56: Synthese von Verbindung 123 durch direkte Veresterung mit Saurechlorid 112 oder
selektiver TBS-Schiitzung,® Veresterung mit 112 und anschlieBender TBAF®®-Entschiitzung.”

Ein iodiertes Derivat konnte im Rahmen dieser Arbeit leider nicht mehr synthetisiert werden,
ebenso war die zweite Veresterung mit dem Baustein 21b aus zeitlichen Griinden nicht mehr
moglich. Daher konnte eine Biaryl-Kupplung an dem Biarylvorlaufer 130 nicht mehr

untersucht werden.

Me Me Me Me
o o
o, O,
(0]
HO O O Veresterung 0 o
X T > Me X
mit 21 X
)
MeO OEt OH MeO
123: X = H,127: X = | 128: X = H, 129: X = |

Schema 57: Geplante Veresterung mit Verbindung 21a bzw. 21b zu Biaryl-Kupplungsvorldaufer 128 bzw.
129, welche zu Biarylverbindung 130 umgesetzt werden sollte.
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3.5.11 Modellversuch zur Biaryl-Kupplung einer iodierten und einer nicht-iodierten
Arylcarbonsaure an einem Weinsaure-Auxiliar

Da die bisher durchgefiihrten Modellversuche zur Biaryl-Kupplung zu keiner Verknlpfung
flihrten, sollte eine Kupplungsversuch an einem Auxiliar durchgefiihrt werden, das eine

iodierte und eine nicht-iodierte Arylcarbonsaure tragt.

Um den gewiinschten Kupplungsvorlaufer zu erhalten wurde die mono-veresterte Verbindung
123 (vgl. Abschnitt 3.5.10, Schema 56, S. 79) mit der iodierten Carbonsdure 22a verestert.
Unter Steglich-Bedingungen®? wurde der gewiinschte Diester 131 trotz vollstindigen
Umsatzes der Edukte nur in 25 % Ausbeute erhalten (Schema 58). Weitere Untersuchungen
zur Veresterung, z.B. mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid®”!

(EDC*HCI), wurden aus zeitlichen Griinden nicht mehr durchgefiihrt.

M Me M Me
ey\o ey\o
O,,, O.,/

f\ 22a, DCC, DMAP f\ 0]
OH O

o) > o)
CH,Cl,, 25 °C o

25 % I

)

123 OMe 131 OMe

Schema 58: Veresterung von 22a mit dem mono-veresterten Auxiliar 123 zu Verbindung 131.

Die Gruppe von Suzuki et al.B¥ nutzte fiir eine Biaryl-Kupplung einen iodierten und einen
nicht-iodierten Arylsubstituenten, die Gber eine Estergruppe miteinander verknipft waren.
Die Palladium-vermittelte Reaktion fiihrte zu einem Lacton (vgl. Abschnitt 1.2.3, Schema 2, S.
14). An diese Arbeiten angelehnt wurde die Kupplung von 131 in Gegenwart von
Palladium(ll)acetat und Triphenylphosphin als Katalysatorsystem versucht. Als Base wurde
anstelle von Natriumpivalat Pivalinsdure in Gegenwart von Natriumcarbonat eingesetzt,

sodass sich das Pivalat in situ bilden konnte.
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o)
o, 0,
o) Pd(OAc), PPh, o)
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Schema 59: Versuch einer Biaryl-Kupplung an der Weinsaure-Auxiliar 131 mit einer iodierten und einer
nicht-iodierten Arylcarbonsaure.

Da nur wenig Startmaterial der Verbindung 131 zur Verfiigung stand, wurde nur eine sehr
geringe Menge einer Rohsubstanz erhalten, welche zunichst *H-NMR-spektroskopisch
untersucht wurde und einige Veranderungen gegentiber 131 zeigte. Um einen Anhaltspunkt
fur die zu erwartende Aufspaltung eines Biarylkupplungsprodukts im *H-NMR zu bekommen,
wurde nach  vergleichbaren  Verbindungen recherchiert.  Ahnlich  verbriickte
Biarylverbindungen wurden zwar gefunden, ihre Aufspaltung, insbesondere im aromatischen
Bereich, waren allerdings wenig beschrieben. Im Fall der Tetracarbonsiure®® 132 (Abbildung
18) wurde dagegen fir die 'H-Aufspaltung der 3/3- und 5/5-H-Signale ein Dublett
beobachtet, das vier dquivalenten Wasserstoffatomen entsprach. Fir die 4- und 4‘-H-Signale
wurde ein Triplett ermittelt, das wiederum zwei dquivalenten Wasserstoffatomen entsprach.
Als 3J-Kopplung wurde 7.6 Hz fiir die drei Signale angegeben. Fiir die Dicarbonsiure® 133
(Abbildung 18) wurde anstelle eines Dubletts ein Dublett von Dubletts fiir die *H-Aufspaltung
der 3/3- bzw. 5/5'-H-Signale bestimmt. Sie entsprachen jeweils zwei Wasserstoffatomen.
Neben der 3/-Kopplung von 8.2 bzw. 7.8 Hz, wurde eine *J-Kopplung von 1.1 Hz ermittelt. Des
Weiteren wurde ebenfalls ein Triplett beschrieben. Dieses Signal entsprach den
Wasserstoffatomen 4- bzw. 4-H und es wurde eine 3/-Kopplung von 7.9 Hz bestimmt. Diese
Ergebnisse von Zhang et al.[®®! und Rippert et al.®®! kénnen auf ein mégliches Biarylprodukt

Ubertragen werden.
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133

Abbildung 18: Tetracarbonsaure®® 132 und Dicarbonsaure!® 133 als Vergleichsverbindungen fiir die
IH-NMR-Analyse.

Das Spektrum der Rohsubstanz zeigte die Anwesenheit von zwei Verbindungen, bei denen es
sich nicht mehr um das Startmaterial handelte. Im aromatischen Bereich war die groRte
Veranderung zu beobachten (Abbildung 20), weshalb vermutet wurde, dass eine
Biaryl-Kupplung stattgefunden hatte. Als Standardintegral wurde in dem NMR-Spektrum von
131 (Abbildung 20, rot) das Signal fir 4‘-H gewahlt. Das Dublett bei 6.92 ppm fiir 4-H und das
Multiplett bei 7.24 ppm fir 6-H der Startverbindung 131 waren nicht mehr vorhanden.
Stattdessen war das Dublett von Dubletts bei 7.11 ppm fiir 4- und 4‘-H zu finden. Zusatzlich
war anstelle des Tripletts von Dubletts bei 7.34 ppm der 5- und 5‘-H-Signalen in Verbindung
131 ein Triplett zu finden. Ahnlich wie bei Verbindung 133 mussten die beiden
Wasserstoffatome 5- und 5°-H dquivalent sein. Diese Beobachtung deckte sich zwar mit den
NMR-Aufspaltungen der Biarylverbindung®® 133, aber die Bildung einer Biarylachse konnte

an dieser Stelle noch nicht bestatigt werden.
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Abbildung 19: Ausgangsverbindung 131 mit Atomnummern zur Zuordnung der Signale im *H-NMR in
Abbildung 20.
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Abbildung 20: Vergleich des aromatischen Bereichs der NMR-Spektren des Substrats 131 (rot) und

der Rohsubstanz (blau).

Daher wurden weitere NMR-Untersuchungen durchgefiihrt, um den Bereich von 7.4 bis
7.80 ppm nadher zu untersuchen. Dieser Bereich war von einer phenolischen Verbindung
Uberlagert, die vermutlich ein Zersetzungsprodukt dieser Reaktion war. In einem
NOE-Experiment wurde zwischen 7.65 und 7.70 ppm ein weiteres Signal gefunden (Abbildung
22, griines Spektrum). Mit der Betrachtung des HSQC-Spektrums zeigte sich ein zusatzliches
Signal bei 7.60 ppm, das ebenfalls von der phenolischen Verbindung tberdeckt war. Dieses
konnte dem Wasserstoffatom 2- bzw. 2°-H zugeordnet werden. Eine Korrelation zwischen
diesen Signalen konnte mit der Analyse des HMBC-Spektrums zusatzlich festgestellt werden.
Ein Vergleich der H- und 3C-Spektrums dieser Verbindung 131 mit den Analysen des nicht-
iodierten Vorlaufermolekiils 118 (Abbildung 21) zeigte, dass diese beiden Verbindungen
identisch waren (Abbildung 22, blaues und rotes Spektrum). Eine massenspektroskopische

Untersuchung belegte dieses Ergebnis.
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Abbildung 22: NOE-Experiment an isoliertem Rohprodukt aus Reaktionsschema 59 (griin), die isolierte
Rohsubstanz (rot) und Vergleichs-NMR von Verbindung 118 (blau) im aromatischen Bereich.

Da es sich bei dem Rohprodukt offensichtlich um Verbindung 118 (Abbildung 21) handelte,
musste es wahrend der Reaktion zu einer Insertion des Palladiums in die Aryl-lod-Bindung und
zur Eliminierung des lod-Substituenten gekommen sein. Diese Vermutung konnte durch eine
massenspektrometrische Messung bestéatigt werden. Auf eine genauere Untersuchung der
Reaktionsbedingungen und -durchfiihrung musste leider aus zeitlichen Griinden verzichtet

werden.
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3.5.12 Modellsynthese zur Biaryl-Kupplung von iodierten Arylcarbonsdure-Derivaten an ein
B-Glucosamin-Auxiliar

Als drittes Auxiliar sollte das B-Glucosamin 23 zur Synthese einer Biarylachse verwendet
werden. Verbindung 23 sollte zunachst fur die geplanten Modellversuche zur Biaryl-Kupplung
an beiden OH-Gruppen nur mit Benzoesaure 22a bzw. 22b verestert werden (vgl. Abschnitt
3.1.1, Schema 4, S. 19). Die Untersuchungen zur Veresterung des Kohlenhydrat-Auxiliars 23
mit der iodierten Benzoesiure 22a wurden in der Masterarbeit von Omelan® durchgefiihrt.
Da an B-Glucosamin 23 eine OH-Gruppe frei war, sollte diese zunachst belegt werden und erst

im Anschluss die OH-Gruppe an C-4 fir die zweite Veresterung entschiitzt werden.

Nach erfolgreicher Veresterung an C-3 des Pyranosidgerists nach den Reaktionsbedingungen
von Steglich®?! wurden die Benzylidengruppe unter sauren Bedingungen!1®! entfernt und die
Position 6 des Kohlenhydrat-Geriists durch Tritylierung selektiv geschiitzt (Schema 60). Dieses
Zwischenprodukt 28a bzw. 134 sollte ebenfalls als Vorlaufer fir die Veresterung des zweiten

Bausteins 21a zur Synthese von Verbindung 26 (vgl. Abschnitt 3.1.2, S. 20) dienen.

COLH Phljovoo Pset  Ph—\0\ o 11sQH MeOH Mo
| 23 NPhth O 0974 SEt gg 0/?’ rzh O 0N SEt
> 3} NPhth > 3| NPhth
OMe DCC, 4-DMAP (kat.) 2. TrCl, DABCO
25°C,55h,65 % CH,Cl,
OMe 25 °C, 72 h OMe
22a 28a 85 % 134

Schema 60: Selektive Veresterung von Auxiliar 23 mit Carbonsdure 22a und Freisetzung der
OH-Gruppe an C-4 zu Verbindung 134.



3. Ergebnisse und Diskussion 86

Weiterhin fiihrte Omelan!®! Untersuchungen zur Veresterung an C-4 der Verbindung 134 mit
dem iodierten Vorlaufermolekiil 22a durch. Entsprechende Versuche lieferten allerdings
unerwartet das Produkt 136 anstelle von 135. Verbindung 136 war an den Positionen 3, 4 und
6 verestert war. Eine Ausbeute wurde fiir dieses Produkt nicht angegeben.PY Ursache hierfiir
ist vermutlich der Verlust der Tritylgruppe unter den Reaktionsbedingungen der Veresterung.
Auf einen Versuch zur Kupplung an 136 wurde verzichtet, da es vermutlich zu einem
Produktgemisch mehrerer Kupplungsprodukte kommen wirde. Auf Grund dieser

synthetischen Schwierigkeiten wurde diese Syntheseroute nicht weiterverfolgt.

HO 0 22a, DCC, DMAP o
O0x,.0 SEt
CH,Cl,, 25 °C, 48 h 0s 02 O
, NPhth / . SEt
77 | ,  NPhth
MeO
OMe 28a OMe 135

Y

MeO
22a, DCC, DMAP
CH,Cl,, 25°C, 48 h [
(0]

Schema 61: Weitere Veresterung des S-Glycopyranosid 23 mit dem iodierten Vorlaufermolekiils
223.51
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3.6 Aufbau eines 9,10-Phenanthrenchinongeriists als Schliisselintermediat zur Darstellung
des strukturell vereinfachten Pradimicingeriists

Da die Versuche zum stereoselektiven Aufbau des strukturell vereinfachten Pradimicingeriists
nicht erfolgreich waren, wurde eine neue Strategie gewahlt, bei der das zugrunde liegende
9,10-Phenanthrengerist in einer nicht-stereoselektiven Synthese aufgebaut werden sollte.
Als Vorbild hierfiir diente eine von der Gruppe um Waldvogel publizierte Syntheseroute zu

9,10-Phenanthrenchinonen durch oxidative Kupplung mittels Molybdan(V)chlorid.

3.6.1 Retrosynthese des strukturell vereinfachten Pradimingeriists mit einem achiralen
9,10-Phenantrenchinon als Schliisselintermediat

In Schema 62 ist die retrosynthetische Analyse des gewlinschten Pradimicingerists Uber ein
achirales Phenantrenchinon als Schliisselintermediat gezeigt (Schema 62, griin: Ring A, blau:
Ring C, rot: Ring B). Die Retrosynthese begann mit Entschiitzung der Methoxygruppen. Das
trans-Diol 138 sollte ausgehend von 9,10-Phenanthrenchinon 139 durch Reduktion der
Dicarbonyleinheit und anschlieender Racematspaltung erhalten werden. Die Cylisierung zum
Aufbau des B-Rings sollte in Anlehnung an die von Waldvogel et al.[8 publizierte Synthese von
9,10-Phenanthrenchinonen ausgehend von Benzil 140 erfolgen. Zur Synthese des Benzils 140
sollte die Dreifachbindung des internen Alkins 141 oxidiert werden. Dieses sollte wiederum
durch eine Sonogashira-Kreuzkupplung des Arylcarbonsdureesters 59 bzw. 60 mit dem
kommerziell erhiltlichen Alkinen 142 bzw. 143, dargestellt werden. Durch Einsatz des
fluorierten Alkins 143 wadre auf diesem Weg auch der Zugang zu einem fluorierten,
vereinfachten Pradimicinderivat 137 moglich. Die Synthesen der Verbindungen 59 bzw. 60

wurden bereits nach wurde bereits beschrieben (vgl. Abschnitt 3.2.4, S. 33).
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Schema 62: Retrosynthese des strukturell vereinfachten Pradimicinderivats 17 bzw. 137 (iber eine
nicht-stereoselektive Route mit einem 9,10-Phenanthrenchinon 139 als Schliisselintermediat.
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3.6.2 Darstellung eines Alkinvorlaufers zur Synthese eines Benzilderivats

Zur Synthese benzilischer Vorldufer 145 nutzten Waldvogel et al.®¢ Tolane 144, die sie
ausgehend von Aryliodiden in einer Sonogashira-Reaktion mit Alkinen herstellten.
Anschliefende Oxidation lieferte die Benzilderivate 145 als Vorldaufer fur die oxidative
Kupplung. Diese wurde mit Molybdan(V)chlorid in Gegenwart von Titan(IV)chlorid
durchgefiihrt und lieferten die 9,10-Phenanthrenchinone 146a-f in sehr guten Ausbeuten
(Schema 63). In den oxidativen Kupplungen wurden bisher hauptsachlich Benzile mit
elektronenschiebenden Methoxygruppen eingesetzt, welche die Reaktion beginstigen
sollten.®® Diese Reaktion fiihrte z. B. zu Verbindung 146a, deren Substituenten sich an C-2
und C-7 befinden. Des Weiteren wurde Verbindung 146b erhalten, die insgesamt finf
Methoxygruppen an C-2 bis C-4, sowie an C-6 und C-7 tragt. In Verbindung 146c befindet sich
an C-4 anstelle einer Methoxygruppe ein eher elektronenziehender lod-Substituenten. In
Verbindung 146e ist C-4 nicht belegt, sie besitzt aber an C-1 eine Methylgruppe. Bei allen
gezeigten Verbindungen ist bemerkenswert, dass die Verknlipfung der Biaryle immer am
gegeniberliegenden Kohlenstoffatom einer Methoxygruppe oder, wie in Verbindung 146d zu
sehen, zweier verbrickter Hydroxygruppen, stattfand. Eine sterische Hinderung durch
Substituenten an den Positionen 4 oder 5 beobachtete die Gruppe wider Erwarten nicht,
sondern erhielt die Produkte 146b, 146¢c und 146e sogar in sehr guten Ausbeuten.[®¢ Die

Verbindungen 146b, e, f sind der geplanten Verbindung 139 recht dhnlich.

Bisher wurde noch keine genaue Erklarung dafiir gegeben, dass sich die Methoxygruppe des
zweiten Arylrings in den Produkten ausschlieBlich an C-7 befindet.1*3! Waldvogel et al.
beschrieben in ihrer Veroffentlichung, dass o-dimethoxysubstituierte Benzole gegentiber
anderen Substraten bevorzugt sind, da lUber diese Methoxygruppen die Koordination an das
Molybdinzentrum(®! stattfinden sollte. In der sehr &hnlichen Synthese von 2-Aryl-
substituierten Zimtsdureestern postulierten sie einen ein-Elektronen-Transfer, der von dem
Substrat auf das MoCls - Reagenz stattfinden sollte, so dass ein Radikalkation[*3! entsteht. Fiir
diesen Schritt muss das Substrat ausreichend elektronenreich sein und mindestens zwei

Methoxy-Substituenten eines Rings miissen sich in 1- und 4-Position des Benzils befinden.[*3!
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KMnO,, NaHCO,
O MgSO,, H,0 MoCI5/T|CI4
é Aceton CHZCI2
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Schema 63: Allgemeines Syntheseschema zur Darstellung von 9,10-Phenathrenchinonen 146
ausgehend von Tolanen 144 (ber Benzile 145 und einige Beispielprodukte 146a-f aus der
Veréffentlichung von Waldvogel et /.8

Zur Synthese des strukturell vereinfachten Pradimicingeriists nach der o. g. Strategie sollte
zundachst ein Benzilderivat hergestellt werden, welches die Ringe A und C enthalt. Im Anschluss
sollte der B-Ring durch eine oxidative Kupplung der Ringe A und C mittels MoCls aufgebaut

werden.

Als Vorlaufer fir das benétigte Benzil 140 sollten das Tolan 141 durch Kupplung der Alkine 142
bzw. 143 mit den Triflaten 59 bzw. 60 in einer Sonogashira-Reaktion synthetisiert werden
(Schema 62). Die Triflate 59 bzw. 60 waren zuvor fir eine der stereoselektiven Syntheserouten

(vgl. Abschnitt 3.2.4, Schema 22, S. 33) hergestellt worden.
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3.6.3 Darstellung der Tolane

Sowohl in der Veroffentlichung von Waldvogel et al. als auch in der Literatur werden in
Sonogashira-Kupplungen der Regel Aryliodide verwendet. Obwohl Aryltriflate eine sehr
ahnliche Reaktivitat wie Aryliodide besitzen, werden diese seltener genutzt. lhre Darstellung
ist meistens mit hoheren Kosten fir die Reagenzien zur Einfihrung einer Triflatgruppe
verbunden. Ein weiterer Grund ist ihre niedrige Stabilitit gegeniiber Hydrolyse.['l Daher
wurden zundchst Reaktionsbedingungen recherchiert, die fir die Kupplung aromatischer

Triflate geeignet sind.

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse einer Testreihe zur Sonogashira-Kupplung verschiedener
Aryltriflate. Die Verbindungen 59 und 60 wurden eingesetzt, um einen Vergleich zwischen der
Reaktivitat des Ethyl- und Methylesters ziehen zu kénnen. Die Verbindungen 57 und 58 sind
ungeschiitzte Varianten von 59 bzw. 60. Sie wurden in der Sonogashira-Reaktion eingesetzt,
um den Einfluss der Methoxygruppe an C-2 zu untersuchen. Als Alkinkomponenten wurden

das m-Methoxyderivat 142 und das m-fluorierte Substrat 143 eingesetzt (Tabelle 5).

In Anlehnung an die Bedingungen nach Chen et al.[1%2) und Lindstrumelle et al.[*%3! wurden die
Sonogashira-Kupplungen mit unterschiedlichen Palladiumquellen, mit Triethylamin als Base
und in DMF als Losungsmittel bei einer Temperatur von 90 °C Uber 1.5 h durchgefiihrt
(Eintrage 1-5). Sonogashira-Reaktionen liefern an lodiden in Gegenwart von Kupferiodid als
Co-Katalysator exzellente Ausbeuten. Daher wurde die Reaktionsvorschrift an die Vorschriften
von Waldvogel et al. angepasst. Die Katalysatorladung wurde von 2.9 mol% auf 5 mol% erhoht
und zusatzlich 10 mol% Kupferiodid als Co-Katalysator eingesetzt (Eintrage 6-9). Die
Reaktionsbedingungen blieben bei 85 °C, 1.5 h, DMF als Losungsmittel und der Verwendung

von Triethylamin als Base.
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In der Umsetzung des m-Methoxyalkins 142 mit dem Ethylester 60 zu Tolan 147 wurden
Ausbeuten von 56-100 % erhalten (Eintrage 1, 2, 6 und 7). In der Reaktion mit dem
Methylester 59 konnte das Produkt 149 in 73 % (Eintrag 4) und mit Verbindung 57 das Produkt
150in 41 % (Eintrag 5) isoliert werden. Unter Verwendung des m-fluorierten Alkins 143 wurde
mit 60 Produkt 148 in 85 und 99 % Ausbeute erhalten (Eintrag 3 und 8). In der Reaktion mit
Verbindung 58 unter den Reaktionsbedingungen aus Eintrag 9 wurde das

Sonogashira-Produkt 151 sogar in quantitativer Ausbeute erhalten.

In den Versuchen, die ohne das Additiv Kupfer(l)iodid durchgefiihrt wurden, wurde mit dem
Katalysator Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)chlorid (Pd(PPhs)Cl;) das schwachste Ergebnis
erhalten (Eintrag 1). Dagegen erzielte der Katalysator Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) (Pd(PPhs)s4) gute Ausbeuten von 66-85 % (Eintrdage 2 und 3). Eine Ausnahme ist
die Umsetzung, die in Eintrag 4 beschrieben worden ist. Die freie Hydroxygruppe an C-2

hemmte vermutlich die Produktbildung.

Ein anderes Verhalten konnte mit dem Einsatz des Cul-Additivs beobachtet werden. In
Gegenwart von Kupferiodid und unter Verwendung des Katalysators Pd(PPhs)s wurde keine
hohere Ausbeute erreicht (Eintrage 2 und 6). Dagegen steigerten sich die Ausbeuten mit der
Verwendung des Pd(PPhs),Cl,-Katalysators als Palladiumquelle in Gegenwart von Kupferiodid
erheblich (Eintrdge 1 und 7). Daher wurden alle weiteren Reaktionen unter diesen
Bedingungen durchgefiihrt. Weiterhin ist zu bemerken, dass die freie Hydroxygruppe die
Reaktion unter diesen Reaktionsbedingungen in keiner Weise negativ beeinflusste und

Produkt 151 in quantitativer Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag 9).
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Tabelle 5: Erste Sonogashira-Reaktionen an Verbindung 57-60 zur Synthese der Tolane 145-149.

Me O I MeO Z
Katalysator OR
/EjfL T oM O : \©ﬁ2
0 OR 85, 15h R O Z OR
60: R = Et, R' = Me
59: R, R’ = Me 147151 F\©/
57:R = Me, R'= H 143
58: R=Et,R'=H
Eintrag = Substrat Alkin Katalysator Co- Produkt Ausbeute
(1.4 Aq.) Katalysator [%]
1 60 142 Pd(PPhs),Cl; -/- 147 56
(2.9 mol%)
2 60 142 Pd(PPhs)s -/- 147 66
(2.9 mol%)
3 60 143 Pd(PPhs)a -/- 148 85
(2.9 mol%)
4 59 142 Pd(PPhs)s -/- 149 73
(2.9 mol%)
5 57 143 Pd(PPhs)s -/- 150 41
(2.9 mol%)
6 60 142 Pd(PPhs)s Cul 147 67
(5 mol%) (10 mol%)
7 60 142 Pd(PPhsz)2Cl; Cul 147 100
(5 mol%) (10 mol%)
8 60 143 Pd(PPhs3).Cl, Cul 148 99
(5 mol%) (10 mol%)
9 58 143 Pd(PPhs3).Cl, Cul 151 100

(5 mol%) (10 mol%)
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Zusatzlich zu den hervorragenden Ergebnissen der Sonogashira-Reaktion an dem
hochsubstituierten Aromaten 60 konnte von Verbindungen 147 eine Kristallstruktur erhalten
werden (Abbildung 23). Es ist deutlich erkennbar, dass es sich um das Kreuzkupplungsprodukt
handelt. Wie im Fall des Suzukiprodukts 83 (vgl. Abschnitt 3.4.1) befindet sich auch das Alkin
an C-4 des Ausgangsaromaten in direkter Nachbarschaft zu den aromatischen Protonen.
Weiterhin liegt es mit beiden Aromaten in einer Ebene. In der orthogonalen Ebene dazu
befindet sich die Ethylester-Gruppe. Das Alkin bildet die Schnittgerade dieser beiden Ebenen.
Der meta-Methoxysubstituent des zweiten Aromaten zeigt in Richtung der Methylgruppe

(Abbildung 23).

Abbildung 23: Struktur des Sonogashira-Produkts 147 im Kristall.

In der Elementarzelle befinden sich zwei Molekiile, die orthogonal zueinander angeordnet
sind. Der hoher substituierte Aromat koordiniert iber Wasserstoffbriicken zu dem zweiten
Aromaten und der Dreifachbindung eines benachbarten Molekiils (Abbildung 24). Es ergibt
sich dadurch eine Kopf-Schwanz-Anordnung. Zwei Molekiile, die sich in der gleichen Ebene

befinden, ordnen sich entgegengesetzt zueinander an. Die beiden Molekile, die orthogonal
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dazu liegen, sind parallel zueinander angeordnet. Dadurch ergibt sich eine maschenartige

Koordination (Abbildung 24).

Abbildung 24: Kristallographische Darstellung der Elementarzelle von Sonogashira-Produkt 147.
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3.6.4 Synthese eines Benzilderivats und oxidative Kupplung mittels MoCls zu einem
9,10-Phenanthrenchinon.

Da das Triflat 60 des Orsellinsaureethylesters deutlich schneller zuganglich war als das Triflat
59 des entsprechenden Methylesters, wurden alle weiteren Reaktionen mit 60 durchgefiihrt.
In Schema 64 sind die Sonogashira-Kreuzkupplung und die Oxidation des Alkins gezeigt.
Analog zu den Arbeiten von Waldvogel et al.’®¢ wurde die Oxidation an Verbindung 147 mit
Kaliumpermanganat, Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumsulfat in einem Gemisch aus
Wasser und Aceton durchgefiihrt. Dabei wurde das gewiinschte Benzil 152 in quantitativer

Ausbeute erhalten.

Me O
Me (@) Pd(PPh3)2C|2 (5 mOl%)
okt AN Cul (10 mol%) O OEt
+ Et;N
> P OMe
TfO OMe DMF. 85 °C, 1.5 h MeO 4
60 142 OMe O 147
100 %

KMnO, NaHCOj
MgSO4, H2O

Aceton
20°C, 24 h
100 %

Schema 64: Sonogashira-Kreuzkupplung an Triflat 60 mit Alkin 142 zu Tolan 147 und anschlieRende
Oxidation zu Benzil 152.

Nach erfolgreicher Darstellung des Benzils 152 wurden nun Untersuchungen zur oxidativen
Biaryl-Kupplung nach Waldvogel et al. durchgefiihrt. In den Arbeiten von Waldvogel wurden
Benzile eingesetzt, deren Aromaten mono-, di- und trisubstituiert waren. Bei den
Substituenten handelte es sich in der Regel um Ethergruppen in meta- und para-Position zu
der Carbonylgruppe. Seltener befanden sich Substituenten in ortho-Position. In wenigen
Fallen gelang eine Verkniipfung am C-Atom in direkter Nachbarschaft zu einer
Methoxygruppe. Dafilir wurden Benzile verwendet, deren Aromat an den m- und o-Positionen

durch Methoxygruppen trisubstituiert waren. Der zweite Aromat war in der Regel mono- oder
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disubstituiert (vgl. Schema 63, S. 89). Das in dieser Arbeit genutzte Benzil 152 besall im
Vergleich zu den Verbindungen, die in der Gruppe von Waldvogel genutzt worden sind, in
meta-Position zur Dicarbonylgruppe eine Methyl- und eine Methoxygruppe, sowie in
para-Position einen Ethylester (Schema 65). Substrate mit Estergruppen als Substituenten
wurden in den Untersuchungen von Waldvogel et al. bisher nicht genutzt.®¢! Damit stellte
Benzil 152 ein besonderes Substrat dar. Der zweite Aromat des Benzils 152 war
monosubstituiert in  meta-Position und dieser Teil damit sehr dhnlich zu den
Waldvogel-Benzilen. Auf Grund der beiden unterschiedlichen Arylringe im Benzil 152 konnte
die geplante oxidative Kupplung vier Reaktionsprodukte liefern (Schema 65). Dazu gehoéren
das gewilinschte Produkt 153, die Verbindungen 154 und 155, sowie das nicht gewiinschte
9,10-Phenanthrenchinon 156. Nach den Produkten zu urteilen, die von Waldvogel et al.
publiziert worden sind,®® ist die Bildung der Produkte 154 und 155 sehr wahrscheinlich
(Schema 65, Mitte), wobei Verbindung 154 dem gewiinschten Produkt 153 am nachsten
kame. Allerdings wurde keine Untersuchung oder Erkldrung zur Bildung der an C-7
substituierten 9,10-Phenanthrenchinonel*8¢l gemacht. Deshalb konnte nur spekuliert
werden, welche Verbindung gebildet werden konnte. Die Darstellung der gewilinschten
Verbindung 153 oder der unerwiinschten Verbindung 156 war daher nicht auszuschlief3en. Im

Fall von 153 waére ein schneller Zugang zur Zielstruktur 17 moglich (vgl. Schema 62, S. 88).



3. Ergebnisse und Diskussion 98

152 .
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Schema 65: Mogliche Produkte, die in der oxidativen Biaryl-Kupplung nach Waldvogel et al. entstehen
koénnen.

Die Versuche zur oxidativen Kupplung an 152 wurden mit Molybdan(V)chlorid und
Titan(IV)chlorid durchgefiihrt (s. Tabelle 6). Die Reaktionstemperatur lag bei den Versuchen
der Eintrage 1-5 bei 0 °C. Der erste Testansatz lief 60 Minuten. Anhand der DC-Kontrolle
konnte der Umsatz des Substrats 152 festgestellt werden, allerdings wurde nur eine sehr
geringe Menge einer intensiv roten Substanz isoliert. Verbindung 152 wurde nicht re-isoliert
und vermutlich zersetzt. Die intensive rote Farbe der isolierten Substanz stellte ein wichtiges
Indiz fir die erfolgte Reaktion dar. AuBerdem deuteten die 'H-NMR-Signale im aromatischen
Bereich auf eine Umsetzung zu mehreren der moglichen Produkten hin. Auf Grund der
geringen Substanzmenge und starker Verunreinigungen konnte nur anhand einer
massenspektrometrischen Untersuchung die Produktbildung belegt werden. Es konnte aber
noch keine konkrete Aussage (iber die Bildung des gewiinschten Produkts 153 getroffen
werden. Im Testansatz des Eintrags 2 wurde TiCls zundachst zusammen mit dem Substrat 152
vorgelegt und erst anschlieBend eine Suspension aus MoCls in Dichlormethan hinzugefiigt. Im
Fall von Eintrag 3 wurde nur MoCls verwendet. Beide Versuche wurden nach 10 Minuten
beendet. Obwohl erneut eine rotliche Farbe zu beobachten war, konnten fiir beide Versuche
auf Grund der starken Verunreinigung nur Spuren der moglichen Produkte 153-154 im

'H-NMR-Spektren beobachtet werden. AuRerdem wurde das Molekil-lon im
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Massenspektrum beobachtet. In beiden Versuchen wurden 72 bzw. 69 % des Substrats

re-isoliert, sodass keine weiteren Reaktionen in kurzer Reaktionszeit durchgefiihrt wurden.

Die Reaktionszeit wurde daraufhin auf 30 Minuten verldangert und in jeweils einem Testansatz
MoCls bzw. sowohl MoCls als auch TiCls verwendet (Eintrag 4 und 5). Dabei konnte eine
groRere Substanzmenge isoliert werden. Wiederum konnte eine massenspektrometrische
Untersuchung die Produktbildung bestatigen. Im H- und 3C-NMR-Spektrum der Versuche
lieBen zusatzliche Signale eine weitere Verbindung vermuten. Die Bildung des gewiinschten
Produkts 153 war allerdings weniger wahrscheinlich. In der Veroffentlichung von Fritsch et
al.’% wurde ein &hnlich substituiertes 9,10-Phenanthrenchinon NMR-spektroskopisch
untersucht und im aromatischen Bereich ein Triplett beschrieben. Ein vergleichbares
Triplett-Signal wurde in dem gemessenen *H-NMR-Spektrum der Versuche aus Eintrag 4 und

5 nicht beobachtet.

Tabelle 6: Versuche zur Oxidativen Biaryl-Kupplung nach Waldvogel et al. (€]

Me O
Me @ OEt
o OEt Bedingungen o O
MeO 7 > ‘ OMe
O OMe CH,Cl, 5 OMe
0] CI
152 153
Eintrag MoCls TiCl Temperatur Zeit Ausbeute Masse
(Aq.) (Aq.) [°C] [min] [%]
1 2.2 2.2 0 60 -/- ja
2ab 2.2 2.2 0 10 -/- ja
3¢ 2.2 -/- 0 10 -/- ja
4 2.2 -/- 0 30 -/- ja
5 2.2 2.2 0 30 -/- ja
6d 2.2 2.2 -78 -0 45 (-78°C), 15 ja
30(0°QC)

aTiCla (1M in CH2Cl,) wurde mit Substrat 152 in CH>Cl, vorgelegt. ® 72 % re-isoliertes Substrat.
€69 % re-isoliertes Substrat. 9 Hohe Verdiinnung.

Um eine Anreicherung einer der moglichen Verbindungen 153 - 156 und eine Trennung der
beiden beobachteten Verbindungen zu erreichen, wurde die Reaktion mit einer groReren

Substratmenge in hoher Verdiinnung bei —78°C gestartet. Die hohe Verdiinnung sollte
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intermolekulare Reaktionen vermeiden. Die Reaktionssuspension wurde 45 Minuten bei
dieser Temperatur gerihrt. (Eintrag 6). Anschlieend wurde auf 0 °C erwarmt, nach 30
Minuten wurde NaHCOs3 zugegeben und weitere 30 Minuten bei 0 °C geriihrt. Dabei wurde ein
einziges Reaktionsprodukt isoliert. Durch die Analyse der HSQC- und HMBC-Spektren konnte
Konstitution 155 ermittelt werden (Abbildung 25). Die Verbindung 155 kristallisiert in
auffalligen roten Nadeln, jedoch war es leider nicht moglich, groRere Kristalle fiir eine
Kristallstrukuranalyse zu zlichten. Abbildung 25 zeigt eine vergroRerte Aufnahme der
Kristallnadeln. Wahrscheinlich war die Bildung des Regioisomers 155 auf Grund sterischer
Hinderung der Methoxygruppen und vermutlich mechanistischer Aspekte gegeniiber 153

bevorzugt.

Abbildung 25: Struktur des Produktes 155 der oxidativen Kupplung und vergroerte Abbildung seiner
nadelformigen Kristalle.

Da die oxidative Kupplung des Benzils 152 mit zwei Methoxygruppen nicht das gewiinschte
Phenanthren 153, sondern das Regioisomer 155 lieferte, sollte ein weiterer Versuch der
oxidativen Kupplung an einer demethylierten Variante des Benzils 152 durchgefiihrt werden.
Beim demethylierten Benzil 157 sollte auf dem Weg zum gewlinschten Kupplungsprodukt 158

deutlich weniger sterische Hinderung auftreten.

Die Demethylierung!’®! von 152 unter Verwendung von BBr; verlief in zufriedenstellender
Ausbeute. Bei dem Versuch der oxidativen Kupplung von Verbindung 158 fand jedoch keine
Umsetzung statt, sondern das Substrat 157 wurde vollstandig re-isoliert (Schema 66). Eine
Ursache fiir das Ausbleiben der Kupplungsreaktion kénnte darin liegen, dass Aktivierung der
Aromaten durch die phenolischen OH-Gruppen nicht fir die oxidative Kupplung mit MoCls
ausreicht. Aus zeitlichen Griinden musste leider auf Versuche einer Optimierung der

Reaktionsbedingungen fir die oxidative Kupplung verzichtet werden.



3. Ergebnisse und Diskussion 101

BBr; o) O OEt
> HO

CH,Cly, 0 °C OH

54% e}

157
Me O
MoCls/TiCl,,
o O OFt CH,Cl,, 0 °C
‘ OH _ /
OH N "
"
158

Schema 66: Entschiitzung von Benzil 152 zu 157 und Versuch der oxidativen Kupplung zu
9,10-Phenanthren-chinon 158.

Obwohl in den Versuchen zur oxidativen Kupplung an Benzil 152 nicht das gewiinschte
Regioisomer des Kupplungsprodukts erhalten wurde, wurden dennoch interessante
Ergebnisse erzielt. Zum einen konnte die Sonogashira-Reaktion in hohen Aubeuten mit den
Aryltriflaten 57-60 durchgefiihrt werden. Gleiches gilt fir die Synthese des Benzils 152. Der
Aromat des Benzils 152, der dem A-Ring des Pradimicingeriists entspricht, tragt eine
Methoxy-, eine Methyl- und eine Ethylestergruppe. Dieser Arylsubstituent ist damit hoch
substituiert. Die trisubstituierten Benzile, die in den Arbeiten von Waldvogel et al.[!
hergestellt worden sind, besaBen dagegen Methoxy- und Acetalgruppen als Substituenten.
Seltener trugen die Verbindungen Methyl- oder lodsubstituenten. Obwohl nicht das
gewlinschte Produkt 153 erhalten werden konnte, konnte das 9,10-Phenanthrenchinons 155
dargestellt werden. Auf den Versuch einer Reduktion von 155 zu 9,10-Dihydroxyphenanthren

musste aus zeitlichen Griinden verzichtet werden (vgl. Abschnitt 3.6.1, Schema 62, S. 87-88).

Da die Synthese des richtigen Regioisomers 153 unter den getesteten Reaktionsbedingungen
nicht erfolgreich war, sollte versucht werden die Bildung der Regioisomere 154-156 zu
unterbinden. Daflir konnten Substituenten eingefiihrt werden, die nach der oxidativen
Kupplung wieder abgespalten werden kénnten (Schema 67, oben), wie z. B. SiEts,[19¢! SnR3,[107]
Sulfonsaure- oder lodsubstituenten. Eine weitere Moglichkeit ware die Synthese eine Diethers
161a-f, um die aromatischen Substituenten fiir eine oxidative Kupplung in rdumliche Ndhe zu

bringen (Schema 67, unten).
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Hinsichtlich der Biaryl-Kupplung konnte die Lewissdaure Titan(IV)chlorid gegen z.B.
Diemethyltitanocen, Titanisopropoxid, Zirkonium(IV)chlorid oder Dimethyldichlorosilan
ausgetauscht werden. Des Weiteren kénnten neben Molybdan(V)chlorid weitere etablierte
oxidative Kupplungsmethoden untersucht werden, wie z. B. nach Yamada et al.[*?l oder

Lipshutz et al.[108]

Me O Me O

Me O
R
O OEt 1. Biaryl- O OEt O OE
(@) K [ (@) 2. Ab It (@)
OMe  ...upplung OMe _"_—s—p_autir]g_]> ‘ OMe
oM OM i oM
o ! e o O e Substituenten o O €
R 159 R 160 153

R = SiEt,, SnR3, SO,R, |

O OEt OEt 1. Biaryl-
0 Synthese des 0 Kupplung o)
OH )

157 161a-f 158

: 0 E Me O O

I ' \ ~OMe
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Schema 67: Oben: Mogliche Synthese von Verbindung 153 ausgehend von 159. Unten: Mogliche
Alternative zur Synthese eine 9,10-Phenanthrens 158 liber ein verbricktes Benzil 161a-f. Mogliche
Briicken: Acetonid (a) und Phthalat (b) als nicht chirale Bricke. Diether (c) und (d), sowie die
Weinsaureester (e) und (f) als chirale Verbriickungen fiir eine mégliche diastereoselektive Synthese.

t
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4. Zusammenfassung und Ausblick

In der antiviralen Therapie werden Wirkstoffe, die gegen unterschiedliche Targets wirken,
wobei die Suche nach neuen Targets nicht beendet ist. Bei dem Carbohydrate Binding Agent
Pradimicin (Abbildung 26, oben links) wurde eine anti-HIV-Wirkung(?®! festgestellt. Es
interagiert spezifisch mit Mannose und Calcium-lonen. Diese Interaktion spielt sich
hauptsichlich an den Ringen A, B, C und deren funktionellen Gruppen ab.[3%31 |m Rahmen
dieser Arbeit sollte ein Syntheseweg zu einem strukturell vereinfachten Pradimicinderivat
(Abbildung 26, oben rechts) entwickelt werden, welches nur noch das

9,10-Phenanthrengerist mit den Ringen A, B und C des Naturstoffs enthalt.

Pradimicin A vereinfachte Pradimicinstruktur
Me,,,(COZMe Me,,,(COZMe
(@) NH

HO Me
OH @

Benzoesauren 20-22 als Vorlaufer fiir eine atropdiastereoselektive Biaryl-Kupplung

Os__OR
OMe
MeO Me X 20: R = Me, 20a: X = |, 20b: X = H
@ OH 21:R=Et, 21a: X =1, 21b: X = H
X 22:22a: X =1,22b: X=H
o)
HO” O

20, 21 22

Chirale Auxiliare

P-Glucopyranosid Basis: L-(+)-Weinsaure

i PhT~O0 E OMe O Me i
- 0 . ~ - ,
: Ho@sa L owe” @ HO ‘S)QLMe |
i N—° : (s) OMe S !
5 o : OH OH :
! 23 i 24 25 i

Abbildung 26: Pradimicin A (1) (oben links), vereinfachte Pradimicinstruktur 16 (oben rechts),
Benzoesauren 20-22 als Vorldufer (Mitte) und Verbindung 23-24 als chirale Auxiliare (unten) fir eine
atropdiastereoselektive Biaryl-Kupplung.
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Zum Aufbau der chiralen Biarylachse zwischen Ringen A und C sollten die Carbonsauren 20,
21 und 22 (Abbildung 26, Mitte) synthetisiert und mit den chiralen Auxiliaren 23-25 (Abbildung
26, unten) auf Basis von Weinsaure bzw. b-Glucosamin verestert und anschlieRend gekuppelt
werden. Dazu waren zum Einen oxidative Kupplungsmethoden nach Yamada et al.1*? und
Waldvogel et al.,[*® zum Anderen Kupfer-vermittelte Reaktionsbedingungen,3%4% unter
anderem eine Ullmann-artige Kupplung, geplant. Der Aufbau des Rings B mit seiner chiralen
1,2-trans-Dioleinheit war mittels einer Pinacol-Cyclisierung vorgesehen, bei der ein
Chiralitatstransfer von der chiralen Biarylachse auf die neu zu bildenden Stereozentren

erfolgen sollte.

Als Vorlaufer fir den Ring B wurde die iodierte Arylcarbonsdure Carbonsdure 22a lber drei
Stufen in 76 % Ausbeute ausgehend von Amin 34 dargestellt, wahrend die nicht-iodierte
Carbonsaure 22b kommerziell erhaltlich war (Abbildung 27). Die Synthese des Vorlaufers fur
den Ring A erfolgte ausgehend von Orsellinsdureester 46. Zur Einfihrung der zweiten
Carboxylfunktion sollte eine Carbonylierungsreaktion genutzt werden, wofir die
Triflat-Ausgangsverbindung 60 Uber zwei Stufen in 55 % Ausbeute dargestellt wurde. Die
Carbonylierungsreaktion wurde sowohl mit CO-Gas als auch mit N-Formylsaccharin 67 als
CO-Quelle durchgefiihrt, dabei wurden die gewlinschten Produkte jedoch nur in geringer
Ausbeute erhalten (Abbildung 27). Der Vorldaufer 21b fiir den A-Ring wurde schlieRRlich Gber
eine alternative Syntheseroute aus einer Suzuki-Kupplung an Triflat 60 mit Styrylboronsaure
und durch die oxidative Spaltung der Doppelbindung des Suzuki-Produkts 83 (vgl. Schema 68)
zum korrespondierenden Aldehyd der Carbonsaure 21b und anschlieBender Oxidation in 53 %

Ausbeute dargestellt (Abbildung 27).

( A ( A
Vorlaufer des C-Rings Vorlaufer des A-Rings
COzH COZH Me O
I
OEt
@]
OMe OMe OMe
22a 22b OH 21b
76 % (3 Stufen) m-Anissaure 21-53 %
& / \\ J

Abbildung 27: Synthetisierte Vorldufer der Ringe A und C.
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Obwohl die Carbonsaure 21b erfolgreich dargestellt wurde, ist der Syntheseweg Uber die
Sequenz aus Suzuki-Kupplung und oxidativer Spaltung relativ lang und lieferte tber zwei
Stufen nur eine Ausbeute von 53%. Daher erscheint es sinnvoll, zu versuchen, die
Carbonylierung durch eine Veranderung der Reaktionsbedingungen zu optimieren. Eine
Moglichkeit ware, die Fluorocarbonylierung an Verbindung 60 mit Wasser als Nukleophil
durchzufihren.  Zusatzlich  kdnnten zur  Optimierung neben  Xantphos und
1,4-Bis(diphenylphosphino)butan  (dppb), unterschiedliche Liganden, wie BINAP,
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (dppf), 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan (dppp) u. a.
getestet werden. AuBerdem konnte Kaliumfluorid als Fluoridquelle gegen Caesiumfluorid,
Natriumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) ausgetauscht werden (Variante A,
Schema 68). Sollte die Carbonylierung trotzdem nicht erfolgreich verlaufen, sollte in der
Sequenz aus Suzukireaktion und Oxidation der Oxidationsschritt optimiert werden. Dies
konnte durch Erhéhung der Menge des Oxidationsmittels geschehen, sodass wahrend des

Schritts der Doppelbindungspaltung direkt zur Carbonsaure 21b oxidiert wird (Variante B,

Schema 68).
Variante A 67, Pd(OAc), (5 mol%)
Me O Ligand (7.5 mol%)
oet H20 (1.3Aq.)
F-Quelle (2.5 Aq.)
TfO OME  <mmmmmm e
60 o l
DMF, 80 °C, 16 h '
55 % Uber zwei Stufen Me O
E OEt
Variante B R » O
' M
. RuCl; (3.5 mol%) ! o OMe
O OEt  Oxon (2-3 Aq.) ; 21b
NaHCOs (6-7 Aq.)
O X OME  ceecmmamc e ;
83 CH3CN:H,0 (1.7:1)
100 % aus 60 25 oC, 30-180 min

Schema 68: Mogliche Reaktionsbedingungen zur Synthese der Carbonsaure 21b in der Variante A
durch eine Optimierung der Fluorocarbonylierung oder in der Variante B durch eine
Doppelbindungsspaltung.

Aullerdem sollte in weiterfihrenden Arbeiten die Synthese des iodierten Vorldufers 21a

verfolgt werden. Dies kdnnte durch Lithiierung von Carbonsiure 21b mit LiTMP[! und
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anschliefende Behandlung mit lod erreicht werden (Schema 69). Die gleichen Bedingungen
wurden bereits zur Synthese von 22a ausgehend von der weniger substituierten
Carbonsaurel*>°1 22b genutzt. Weitere Untersuchungen zur lodierung kénnten mit
N-lodsuccinimid®! lod in Gegenwart von Silbertrifluoracetat!’® oder Benzyltrimethyl-
ammoniumdichloroiodat®® (BTMA*ICl;) in Gegenwart von Silbersulfat in schwefelsaurer

Losung durchgefiihrt werden.

Me O 1. LITMP, 1, Me O
OEt 2.2MHCI - OEt
-65° 0
0 ome  THF 0-85°C,4h oMe
OH OH I
21b 21a

Schema 69: Mogliche Synthese der Carbonsaure 21a durch die Einfilhrung des lodsubstituenten an
21b mittels LITMP und lod.

In den Modellversuchen zur diastereoselektiven Biaryl-Kupplung, die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrt wurden, war zu erkennen, dass eine oxidative Kupplung nach Waldvogel et
al.1*388 bzw. Yamada et al.[*? zur Synthese eines Biaryls 111 bzw. 118, das an C-1/1‘ und C-3/3*
substituiert ist, wenig geeignet ist. Daher sollte in zukiinftigen Arbeiten die Synthese der
iodierten Derivate 30a bzw. 129 angestrebt werden. Die lodsubstituenten stellen
Koordinationstellen z.B. fiir Kupfer-vermittelte Reaktion dar, womit eine korrekte
Verknlipfung der richtigen, aromatischen Kohlenstoffatome gewahrleistet werden konnte.
Obwohl die Reaktionsbedingungen in den Modellversuchen nicht erfolgreich verliefen, sollten
die Vorschriften nach Breit et al.,[*9 Lipshutz et al.[1%0111 ynd Spring et al.3®! erneut in der
Umsetzung mit Verbindung 129 (Schema 70) bzw. 30a untersucht werden. Des weiteren
kénnten andere Kupferquellen, wie Cyanocupratel!'? oder auch Kupfertriflat, getestet

werden.
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Me Me
Me Me
o O
0, h 0,
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o) Biaryl-Kupplung 9]
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e X =1, Cu-vermittelt Me
o N A P P T > o O
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162: X=H

Schema 70: Mogliche Biaryl-Kupplungen durch eine Kupfer-vermittelte Reaktion an der diiodierten
Verbindung 129 (A) bzw. eine Palladium-vermittelte Reaktion an der monoiodierten Verbindung 162
(B) zur Biarylverbindung 130.

Des Weiteren konnte ein Vorlaufer dargestellt werden, der nur einen lod-Substituenten
besitzt. Vorlaufer 162 kdnnte alternativ zu den Ublichen Veresterungsmethoden in einer
Eintopf-Synthese durch Fluorcarbonylierung von Substrat 60 und Veresterung mit dem
monoveresterten Auxiliar 123 direkt erhalten werden (Schema 71). Eine Eintopf-Synthese mit
komplexen Molekilen, wie L-Menthol oder auch Oxazolidinonen, wurde bereits in der

Verdffentlichung von Manabe et al.l7?l beschrieben.

MeO
Me O 1. 67, Pd(OAc), MeO,
OEt Xantphos, KF 0]

DMF, 80 °C, 16 h o o
TfO OMe  ~~ " TTTTTTTTToTooTS > o Me

|
60 2. 24, NEt, 163 5

OMe

OMe OEt

Schema 71: Mogliche Eintopf-Synthese von Verbindung 163 durch Fluorocarbonylierung von
Triflat-Ausgangsverbindung 60 und direkter Veresterung mit einem Auxiliar am Beispiel von
Verbindung 24.

Die Benzoesdureester kdnnten in einer Palladium-vermittelten Biaryl-Kupplung miteinander
verknlipft werden. Die Reaktionsbedingungen nach Suzuki et al. wurden bereits an
Modellsubstrat 131 getestet. Dabei konnte die Insertion des Metalls in die Aryl-lod-Bindung
durch die Analyse von NMR-Spektren bestatigt werden, die abschlielende Verkniipfung zu

dem Biaryl fand jedoch nicht statt. Vermutlich konnte keine Bindung mehr zwischen dem
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zweiten Aromaten und dem Palladium ausgebildet werden. Daher sollten die
Reaktionsbedingungen  hinsichtlich  der  Katalysatorladung, Basenmenge, sowie
Reaktionsdauer und -temperatur an den neuen monoiodierten Vorldaufern 162 und 163
untersucht werden. Zusatzlich koénnten andere Katalysatorsysteme zur Biarylsynthese
getestet werden. So konnte der Katalysator Bis(triphenylphosphin)palladium(Il)chlorid
Pd(PPhs),Cl> nach Bringmann et al.['13] eingesetzt werden. In Anlehnung an Kelly et al.[114
kdnnte zusatzlich zu Palladium(ll)acetat eine Stannylverbindung als Transmetallierungs-
reagenz genutzt werden. Eine weitere Moglichkeit bietet die Verwendung von Cu(OTf); oder

Fe(OTf)s als Co-Katalysator, die Stahl et al.l!1*] nutzten.

Da die diastereoselektive Kupplung der Carbonsauren 22a und 22b (Abbildung 27) an chiralen
Geristen in den Modellversuchen nicht gelang, wurden Untersuchungen zu einer nicht-
stereoselektiven Synthese Uber das 9,10-Phenanthrenchinon 153 als Schlisselintermediat
durchgefiihrt. Diese orientierten sich an einer Vorschrift von Waldvogel et al.8¢! Der Vorlaufer
152 wurde ausgehend von 60 Uber Tolan 147 in zwei Stufen in quantitativer Ausbeute
erhalten. Die oxidative Kupplung von 152 zu dem gewiinschten Produkt 153 gelang jedoch
nicht, stattdessen wurde das 9,10-Phenanthrenchinon 155 in 15 % Ausbeute isoliert
(Abbildung 28). Dieses ist ein Regioisomer des gewiinschten Produktes. Die gewiinschten
Kupplungspositionen sind durch die sterischen Effekte der Methylgruppen, aber auch auf
Grund mechanistischer Aspekte weniger reaktiv als die Positionen, an denen die Kupplung
abgelaufen ist. Um die Verknipfung der C-5 und C-6‘-Position zu unterbinden, kénnten dort
Substituenten, wie z. B. SiEts,[1%¢! SnR3,[1%7] die durch vorherige Metallierung der gewiinschten
Position eingefiihrt werden kénnten, Sulfonsduregruppen oder ein lod-Substituent als
"Schutzgruppen" eingefiihrt werden. Diese kdnnten anschlieRend wieder entfernt werden
(159, Abbildung 28). Des Weiteren konnte die Lewis-Sdure TiCls z.B. durch
Diemethyltitanocen, Titanisopropoxid, Zirkonium(IV)chlorid oder Dimethyldichlorosilan
ausgetauscht werden. Diese kdnnten durch die Koordination lber die Diketoneinheit die

Anordnung der Aromaten zusatzlich zum gewiinschten Produkt beeinflussen.
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Abbildung 28: Gewlinschtes 9,10-Phenanthrenchinon 153 (links). Durch oxidative Kupplung mittels
MoCls/TiCls erhaltene Verbindung 155 und mogliches Substrat 159, das zur Blockierung der reaktiveren
Kupplungspositionen abspaltbare Substituenten tragt.

Eine oxidative Kupplung wurde ebenfalls mit dem demethylierten Benzilderivat 157
durchgefiihrt (Schema 72), allerdings wurde dabei kein 9,10-Phenanthrenchinon gebildet. Ein
moglicher Grund konnte der mangelnde Elektronendruck wegen der fehlenden
Methoxygruppen gewesen sein. Diese Verbindung kdnnte jedoch dazu genutzt werden, um
die verbriickten Benzile 161a/b, 161c/d oder 161e/f herzustellen (Schema 72). Die richtigen
Kupplungspositionen konnten auf diese Weise in rdaumliche Ndhe gebracht und die
Konformation fixiert werden. AuRerdem kénnte mit der Verwendung den chiralen Briicken
161c-f die Synthese diastereoselektiv durchgefiihrt werden. An diesen Substraten kénnten die
aus den Modellversuchen bekannten oxidativen Kupplungen getestet werden. Zusatzlich
kénnten die Reaktionsbedingungen von Lipshutz et al.11%! mit Mn" oder CuCI(OH) ausprobiert
werden. Im Falle einer Synthese eines racemischen Zwischenprodukts musste nach Reduktion

der Diketongruppe in 158 eine Racematspaltung durchgefiihrt werden.
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Schema 72: Mogliche Alternative zur Synthese eines 9,10-Phenanthrenchinons 158 {iber ein
verbricktes Benzil 161a-f. Mogliche Briicken: Acetonid (a) und Phthalat (b) als nicht chirale Bricke.
Diether (c) und (d), sowie die Weinsaureester (e) und (f) als chirale Verbriickungen fir eine mogliche
diastereoselektive Synthese.



5. Experimenteller Teil 111

5. Experimenteller Teil

5.1 Aligemeine Hinweise

Reaktionen unter Feuchtigkeits- und Sauerstoffausschluss wurden mittels Schlenktechnik in
ausgeheizten Glasgefdaflen mit Stickstoff als Schutzgas durchgefiihrt. Die verwendeten

Spritzen und Kaniilen wurden mit Stickstoff gespiilt.

Trockene, wasserfreie Losungsmittel, wie DMF und Methanol, wurden direkt von der Firma
Acros Organics bezogen (Reinheit <99.9 %). THF wurde lber Natrium bis zur Violettfarbung
des zugefiligten Benzophenons getrocknet. Wasserfreies Dichlormethan wurde durch
Destillation Uber Calciumhydrid gewonnen. PE (Sdp. 40-60 °C, technisch) wurde zur

Aufreinigung destilliert.

Freeze-pump-thaw-Technik (fpt)116! diente als Methode zur Entgasung von Lésungsmitteln
oder Losungsmittelgemischen. Das reaktionsrelevante Losungsmittel wurde in einen
Schlenk-Kolben gefillt, mit einem Septum verschlossen und in einem Kaltebad aus fllissigem
Stickstoff eingefroren. Nach vollstandigem Einfrieren des Loésungsmittels wurde der
Schlenk-Kolben evakuiert. Nach etwa finf Minuten wurde die Evakuierung gestoppt, das
Kaltebad entfernt und das Losungsmittel aufgetaut. Wahrend des Tauvorgangs konnte das
Entweichen des Gases beobachtet werden. Nach vollstandigem Auftauen des Losungsmittels
wurde der Ablauf beginnend mit dem Einfrieren wiederholt, bis keine Gasentweichung

wahrend des Tauens zu beobachten war.

Diinnschichtchromatographien wurden mit Fertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL G/UV2s4 der
Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Detektierung erfolgte mit UV-Licht der Wellenlange
254 nm oder durch Anfarben der DC-Karten mit wss. Kaliumpermanganat-Losung (1 Gew%

KMnOz in dest. Wasser, 8 Gew% K2COs3, 2 Vol% 5%ige NaOH) und anschlieBendem Erhitzen.

Siulenchromatographische Trennungen!*'’] wurden unter Verwendung von Kieselgel der
Firma Macherey-Nagel mit einer Partikelgrofle von 40 bis 63 umol (Silica M) als stationare
Phase durchgefihrt. Bei hinreichend guter Trennung wurde nach dem Prinzip der Flash-
Chromatographie verfahren. Die jeweiligen Laufmittel sind den Versuchsdurchflihrungen zu

entnehmen. Der Sdulendurchmesser betragt (soweit nicht anders angegeben) 3-4 cm.
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Deuterierte Losungsmittel (Chloroform-di, Acetonitril-ds3) fiir die NMR-Untersuchungen

wurden von der Firma Deutero GmbH bezogen.

5.2 Instrumentelle Analytik

NMR-Spektren wurden mit den Geraten Ultrashield 400 MHz mit Avance 400-Konsole und
Ascend 400 MHz mit Avance-lll Konsole der Firma Bruker aufgenommen. Bei einer Frequenz
von 400 MHz wurden die *H-NMR-Spektren gemessen, die 3C-Spektren bei einer Frequenz
von 100 MHz. Die Zuordnung der Signale erfolgte durch die zweidimensionalen
NMR-Methoden H, *H-COSY, HSQC und HMBC. Die chemische Verschiebung 6 wird in ppm
angegeben und die Kopplungskonstante J in Hz. Die verwendeten L&sungsmittel sind
Chloroform-di und Acetonitril-ds, deren Restprotonengehalt zur Kalibrierung der Spektren

verwendet wurde. Die chemische Verschiebung der Lésungsmittel sind folgende:

Lésungsmittel 'H-NMR 13C-NMR
CDCls 6=17.26 ppm 6=77.0 ppm
CDsCN 6=1.93 ppm 6 =118.7 ppm

Fiir die Signalmultiplizitat werden folgende Abkirzungen verwendet:

s =Singulett, d = Duplett, t = Triplett, m = Multiplett, dd = Dublett von Dupletts, ddd = Dublett

von Dubletts von Dubletts, dt = Dublett von Tripletts, bs = breites Singulett.

Bei der Auswertung fur die Bestimmung der 'H- und %3C- Signale wurde folgende

Nummerierung verwendet.

Allgemeine Nummerierung der Orsellinsdureesterderivate und Nummerierung der

Substituenten:
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Allgemeine Nummerierung der Auxiliarderivate:

Allgemeine Nummerierung der Tolanderivate:

Massenspektren wurden nach dem Elektronenspray-Verfahren (ESI) an einer Micromass LCT
der Firma Waters durchgefiihrt. Die Injektion erfolgte im Loop-Modus in einer HPLC-Anlage
der Firma Waters (Alliance 2695). Messungen, fir die das ElektronenstoRverfahren (El)
genutzt wurde, wurden mit einer lonisierungsenergie von 70 eV an einem GCT Spektrometer
der Firma Micromass (Direkteinlass HR-EI-MS) gemessen. Die Messmethoden sind den

Versuchsvorschriften zu entnehmen.
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Spezifische Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341
durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten in abs. Chloroform der Firma Merck bei einer
Wellenldange von a = 589.3 nm in einer 1 mL Quarzglaskiivette. Die bei 20 °C gemessenen

Drehwerte a werden in Grad und die Konzentration c in g/100 mL angegeben.

IR-Spektren wurden mit dem FT-IR-Spektrometern 580 und 1170 der Firma Perkin-Elmer als
Golden Gate ATR gemessen. Die Signalintensitaten wurden abgekdrzt als (s) fur stark, (m) flr

mittel, (w) far schwach und (br) fiir breit.

Schmelzpunkt (Schmp.) wurden mit einem Schmelzpunktmessgerat der Serie IA9000 der

Firma Electrothermal bestimmt.

Kristallisationen wurden nach der Umkristallisations-Methode durchgefiihrt. Es wurden
einige mg der Substanz in einem kleinen, schmalen Reagenzglas mit wenig Lésungsmittel in
der Hitze geldst, heiR filtriert und die Loésung langsam abgekiihlt. Die Wahl des Lésungsmittels
wurde bei den entsprechenden Versuchsdurchfihrungen angegeben. Geeignete Kristalle
wurden zur Analyse von Kristallstrukturen mit einem Rontgendiffraktometer vom Typ X2S der

Firma Bruker vermessen.
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5.3 Chemische Synthesen
Methyl-2,4-dihydroxy-6-methylbenzoat (Methylorsellinat) (40)1471(53!

Me O

HO OH

CgH 1004
M = 182,18 g/mol
40
Zu einer Suspension von Natriumhydrid (3.10 g, 129 mmol, 1.5 Aq., 60 % in Mineralél, dreimal
gewaschen mit trockenem Hexan) in THF (125 mL) wurde Methylacetoacetat (41, 9.30 mL,
86.2 mmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C getropft, das Reaktionsgemisch wurde auf 25 °C erwdrmt und 1 h
geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 3:1). Die Suspension wurde auf -78 °C gekihlt und
Butyllithium (57 mL, 90.5 mmol, 1.1 Aq., 1.6 M in Hexan) zugetropft. Nach Erwarmen auf 25 °C
wurde das Reaktionsgemisch 16 h gertihrt und anschlieRend unter Riickfluss geriihrt. Die
abgekihlte orange Losung wurde auf 0 °C gekihlt, mit 10 %iger Salzsaure auf pH 1 angesauert
und weitere 16 h bei 20 °C geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wss. Phase wurde mit
EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na;SO04
getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand
saulenchromatograpisch (PE:EtOAc/ 5:1 — 3:1) gereinigt. Verbindung 40 konnte als
weiBgelblicher Feststoff (4.27 g, 23.5 mmol, 27 %) erhalten werden. ldentifikation durch

Spektrenvergleich.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.49 (s, 3H, CHs, 7-H), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 5.22 (bs, 1H, 4-OH,
4-OH), 6.22-6.23 (m, 1H, 5-H), 6.27-6.28 (m, 1H, 3-H), 11.73 (s, 1H, OH, 2-OH). 13C-NMR
(100 MHz, CDCl3): § = 24.3 (CH3, C-7), 51.9 (CHs, CO2CHs), 101.3 (CH, C-3), 105.7 (C, C-4), 111.3
(CH, C-5), 144.0 (C, C-1), 160.2 (C, C-6), 165.4 (C, C-2), 172.1 (C, C=0, C-8) ppm.
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Methyl-2,4-dimethoxy-6-methylbenzoat (47)[118:119]

Me O

MeO OMe

C11H1404
M = 210,23 g/mol
47

Variante A:

Zu einer Suspension von Methylorsellinat (40, 4.00 g, 21.8 mmol, 1.0 Ag.) und Kaliumcarbonat
(12.0 g, 87.2 mmol, 4.0 Aq.) in Aceton (30 mL) wurde Methyliodid (4.1 mL, 65.4 mmol, 3.0 Aq.)
zugetropft. Die Suspension wurde 8 h unter Rickfluss erhitzt, nach Reaktionsende (DC-
Kontrolle: PE:EtOAc/ 3:1) auf 25 °C abgekihlt, durch Celite® filtriert und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in EtOAc (20 mL) aufgenommen und mit dest. Wasser
(20 mL) gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde iber MgS04
getrocknet. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 5:1 — 1:1) gereinigt.
Es wurden zwei Fraktionen erhalten, deren Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR)

erfolgte.

Me O

MeO OH

C1oH1204
M = 196,20 g/mol
52
I.  Methyl-2-hydroxy-4-methoxy-6-methylbenzoat ~ (52),[1'81  gelbweiRer  Feststoff
(2.54 g, 12.9 mmol, 59 %): *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.49 (s, 3H, 7-H), 3.80 (s, 3H,
4-OCHs), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 6.28-6.29 (m, 1H, 3-H), 6.32-6.33 (m, 1H, 5-H), 11.77 (s, 1H, OH,
2-OH) ppm.
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Me O

MeO OMe

C11H1404
M = 210,23 g/mol
47
[l. Methyl-2,4-dimethoxy-6-methylbenzoat (47), gelbes viskoses Ol (3.32 g, 15.8 mmol, 73 %):
1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.28 (s, 3H, 7-H), 3.79 (2s, 6H, 2-OCHs, 4-OCHs), 3.88 (s, 3H,
CO,CHs), 6.30 (s, 2H, 3-H, 5-H) ppm.

Variante B:

Eine Suspension von Methyl-2-hydroxy-4-methoxy-6-methylbenzoat (52, 2.54 g, 13.0 mmol,
1.0 Ag.) und Kaliumhydroxid (2.40 g, 42.7 mmol, 3.3 Aqg.) in THF (90 mL) wurde bei 25 °C
geriihrt und nach 20 min Methyliodid (880 uL, 14.0 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 16 h bei 25 °C gerlhrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 3:1) und nach
Reaktionsende mit 10 %iger Salzsdaure angesduert. Die Phasen wurden getrennt, die wss.
Phase mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Na;SO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde
saulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 4:1 — 2:1) gereinigt und 47 als gelbes viskoses
01(2.78 g, 13.0 mmol, 100 %) isoliert.

Demethylierung von Methyl-2,4-Dimethoxy-6-methylbenzoat (47) zu Methyl-4-hydroxy-2-
methoxy-6-methylbenzoat

Zu Methyl-2,4-dimethoxy-6-methylbenzoat (47, 700 mg, 3.3 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (15 mL)
wurde bei -78 °C Bortribromid (6.7 mL, 6.7 mmol, 2.0 Aqg., 1 M in CHCl,) zugetropft und 2 h
bei 0 °C gerlihrt. Die Reaktionslosung wurde (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) auf Eiswasser
(20 mL) gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase wurde mit CH.Cl;
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges., wss. NaCl-Losung
(60 mL) gewaschen und (iber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo enfernt

und der Riickstand sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1 — 4:1) gereinigt.
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I.  Methyl-2-hydroxy-4-methoxy-6-methylbenzoat (40), gelbweiller Feststoff (304 mg,
1.55 mmol, 47 %): Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR).

ll. Methyl-2,4-dimethoxy-6-methylbenzoat (47), gelbes, viskoses Ol (255 mg, 1.21 mmol,
36 %): Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR).

2,4-Dimethoxy-6-methylbenzylalkohol (48)

Me

Jo
MeO OMe

C10H1403
M = 182,22 g/mol
48
Verbindung 47 (3.32 g, 15.8 mmol, 1.0 Ag.) wurde in THF (200 mL) gelést. Die Lésung wurde
auf 0 °C gekiihlt, dann wurde Lithiumaluminiumhydrid (2.40 g, 63.2 mmol, 4.0 Aq.) bei dieser
Temperatur portionsweise zugegeben und die Suspension 2 h bei 25 °C geriihrt (DC-Kontrolle:
PE:EtOAc/ 3:1). Nach Ansduern mit 10 %iger Salzsdure (2 mL) wurden die Phasen getrennt und
die wss. Phase mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt, der Riickstand
saulenchromatographisch (PE:EtOAc/4:1 — 2:1) gereinigt und Verbindung 48 (2.40g,
13.0 mmol, 82 %) als gelbweiBer Feststoff (Schmp. 57.7 °C) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.37 (s, 3H, 7-H), 3.79 (s, 3H, 4-OCHs), 3.82 (s, 3H, 2-OCH3), 4.68
(s, 2H, 8-H), 6.33 [m, 2H, 3(5)-H]. 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 19.5 (CH3, C-7), 55.2 (CHs,
4-0CHs), 55.5 (CHs, 2-OCHs), 57.0 (CH., C-8), 96.1 (CH, C-3), 106.7 (CH, C-5), 120.0 (C, C-6),
138.8 (C, C-1), 159.1 (C, C-2), 160.0 (C, C-4) ppm. IR: ¥ = 3308 (br), 2940 (m), 2833 (w), 1589
(s), 1496 (w), 1464 (m), 1454 (m), 1343 (m), 1294 (m), 1202 (s), 1148 (s), 1101 (m), 1061 (m),
995 (s), 947 (m), 822 (s), 810 (m), 723 (m), 629 (m), 544 (m) cm~t. HRMS (El) m/z ber. fur
C10H1403 (M)*: 182.0943; gef. 182.0942.
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1,5-Dimethoxy-2-(trityloxymethyl)-3-methylbenzol (49)

Me

/@\Aon
MeO OMe

C29H2503
M = 424,54 g/mol
49
Zu 48 (1.60 g, 8.80 mmol, 1.0 Aqg.) und Triethylamin (1.20 mL, 8.80 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl>
(16 mL) wurde DMAP (108 mg, 880 umol, 0.1 Ag.) und Tritylchlorid (2.50 g, 8.80 mmol,
1.0 Agq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei 25°C geriihrt (DC-Kontrolle:
PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktionslésung wurde mit ges., wss. NaHCOs-Losung (50 mL) verdiinnt.
Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges., wss. NaCl-Losung (150 mL) gewaschen und
Uber Na;SOs getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo enfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 5:1) gereinigt. Verbindung 49 wurde als weiRer Feststoff
(3.40 g, 8.00 mmol, 90 %, Schmp. 117.5 °C) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.09 (s, 3H, 7-H), 3.80 (s, 3H, 2-OCH3), 3.81 (s, 3H, 4-OCH3), 4.09
(s, 2H, 8-H), 6.32-6.35 [m, 2H, 3(5)-H], 7.21-7.25 (m, 3H, 8-0OTr), 7.28-7.32 (m, 6H, 8-OTr),
7.55-7.57 (m, 6H, 8-OTr). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 19.3 (CHs, C-7), 55.2 (CHs, 2-OCHj3),
55.4 (CHs, 4-OCHs), 57.0 (CH,, C-8), 86.3 (C, 8-OTr), 95.9 (CH, C-3), 106.7 (CH, C-5), 117.9 (C,
C-1), 126.7 (CH, 8-0Tr), 127.2 (CH, 8-OTr), 127.5 (CH, 8-OTr), 127.9 (CH, 8-OTr), 127.9 (CH,
8-0Tr), 129.0 (CH, 8-0Tr), 141.2 (C, C-6), 144.5 (C, C-8-0Tr), 146.9 (C, 8-0OTr), 159.3 (C, C-2),
159.9 (C, C-4) ppm. IR: ¥ = 3023 (w), 2959 (w), 1597 (s), 1491 (m), 1464 (m), 1449 (m), 1420
(w), 1381 (w), 1343 (m), 1319 (w), 1296 (w), 1202 (s), 1150 (s), 1105 (m), 1040 (m), 1028 (s),
1011 (s), 988 (m), 951 (w), 939 (w), 931 (w), 910 (w), 897 (w), 818 (m), 774 (m), 758 (m), 741
(m), 694 (s), 631 (m), 523 (m) cm™. HRMS (El) m/z ber. fir C29H2803 (M)*: 424.2038; gef.
424.2039.
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Methyl-2-benzyloxy-4-hydroxy-6-methylbenzoat (55)

Me O

HO OBn

C16H1604
M = 272,30 g/mol
55

Variante A:

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (57.0 mg, 2.35 mmol, 1.1 Aq.) in DMF (5 mL) wurde
Methyl-2,4-dihydroxy-6-methylbenzoat (40, 450 mg, 2.14 mmol, 1.0 Aq.) gegeben und 1 h bei
20 °C geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Benzylbromid (254 uL, 2.14 mmol, 1.0 Aq.) wurde
zugetropft und die Mischung fiir weitere 7 h gerihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Zur
Suspension wurde dest. Wasser (10 mL) gegeben und mit 1N-Salzsaure auf pH 1-3 angesauert.
Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden tGber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in
vacuo enfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 20:1 — 2:1) gereinigt.

Es wurden drei Fraktionen isoliert. Das gewtlinschte Produkt wurde nicht erhalten.

Me O

BnO OH

C16H1604
M = 272,30 g/mol
53

I.  Methyl-4-benzyloxy-2-hydroxy-6-methylbenzoat (53),°2) weiRer Feststoff (329 mg,
1.21 mmol, 56 %): *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.50 (s, 3H, 7-H), 3.93 (s, 3H, CO2CHs), 5.06
(s, 2H, OCH2Ph), 6.37-6.42 [s, 2H, 3(5)-H], 7.33-7.42 (m, 6H, OCH2Ph), 11.77 (s, 1H, 2-OH) ppm



5. Experimenteller Teil 121

C23H204
M = 362,43 g/mol
54

Il. Methyl-2,4-di(benzyloxy)-6-methylbenzoat (54),[*2%) weiRer Feststoff (159 mg, 439 umol,
21 %): TH-NMR (400 MHz, CDCl3): & =2.28 (s, 3H, 7-H), 3.85 (s, 3H, CO>CHs), 5.00 (s, 2H,
4-OCH,Ph), 5.04 (s, 2H, 2-OCH,Ph), 6.41 [s, 2H, 3(5)-H], 7.27-7.39 [m, 11H, 2(4)-OCH.Ph] ppm.

[ll. Methyl-2,4-dihydroxy-6-methylbenzoat 40, weier Feststoff (135 mg, 640 umol, 30 %).
Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR).

Variante B:

Zu Methyl-2,4-di(benzyloxy)-6-methylbenzoat (54, 1.80g, 5.00 mmol, 1.0 Ag.) in CHxCl»
(90 mL) wurde Palladium auf Aktivkohle (35 mg, 249 mmol, 5 mol%) gegeben, die Mischung
zweimal entgast und 16 h unter Hz-Atmosphdre bei 20°C geriihrt (DC-Kontrolle:
PE:EtOAc/ 4:1). Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite® filtriert, das Losungsmittel in
vacuo entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 8:1) gereinigt. Es

wurden drei Fraktionen isoliert und die Zielverbindung in der dritten Fraktion identifiziert.

I.  Methyl-4-benzyloxy-2-hydroxy-6-methylbenzoat (53, 247 mg, 91.0umol, 18 %).
Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR).

II. Methyl-2,4-di(benzyloxy)-6-methylbenzoat (54, 980 mg, 2.7 mmol, 72 %). Identifikation
durch Spektrenvergleich (*H-NMR).
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ll. Methyl-2-benzyloxy-4-hydroxy-6-methylbenzoat (55), farbloses Ol (138 mg, 51.0 umol,
10 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =2.24 (s, 3H, 7-H), 3.86 (s, 3H, CO,CHs), 5.01 (s, 2H,
2-OCH2Ph), 5.73 (bs, 1H, 4-OH), 6.23-6.28 [m, 2H, 3(5)-H], 7.28-7.32 (m, 5H, 2-OCH,Ph).
13C-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 19.6 (CHs, C-7), 52.1 (CHs, CO2CH3s), 70.3 (CH3, 2-OCH2Ph), 98.3
(CH, C-3), 109.5 (CH, C-5), 116.4 (C, C-4), 126.8 (CH, 2-OCH,Ph), 127.8 (CH, 2-OCH,Ph), 128.4
(CH, 2-OCH.Ph), 136.6 (C, 2-OCH.Ph), 138.6 (C, C-6), 157.5 (C, C-1), 157.7 (C, C-2), 169.0 (C,
C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2957 (br), 1724 (s, C=0), 1645 (s), 1616 (s), 1498 (m), 1445 (s), 1391 (s),
1377 (s), 1327 (s), 1286 (m), 1256 (s), 1206 (m), 1169 (s), 1121 (m), 1076 (m), 1044 (m), 976
(m), 953 (m), 831 (m), 801 (s), 764 (m), 731 (s), 692 (s), 683 (s), 590 (w) cm™. HRMS (El) m/z
ber. fiir C16H1604 (M)*: 272.1049; gef. 272.1048.

Methyl-4-benzyloxy-6-methyl-2-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (63)

Me O

BnO OTf

C17H45F306S
M = 404,36 g/mol
63

Zu 53 (230 mg, 855 umol, 1.0 Aq.) in CH2Cl, (5 mL) wurde Triethylamin (290 uL, 2.1 mmol, 2.5
Aqg.) getropft und die Mischung auf 0°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (215 uL, 1.3 mmol, 1.5 Aq.) zugetropft und der Ansatz fir
10 min gerthrt. Die Reaktionsldsung wurde mit wss., ges. NaHCO3-Losung (5 mL) versetzt. Die
Phasen wurden getrennt und die wss. Phase wurde mit CHCl; (3 x5 mL) extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden iber Na;S04 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in
vacuo entfernt und der Rickstand wurde sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1)

gereinigt. Triflat 63 wurde als gelblich viskoses Ol (294 mg, 726 mmol, 85 %) erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.45 (s, 3H, 7-H), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 5.08 (s, 2H, 4-OCH2Ph),
6.73-6.73 (m, 1H, 3-H), 6.85-6.86 (m, 1H, 5-H), 7.35-7.41 (m, 6H, 4-OCH.Ph). 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): & = 21.0 (CHs, C-7), 52.3 (CHs, CO2CHs), 70.6 (CHa, 4-OCH,Ph), 106.4 (d,
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J=1.27 Hz, CH, C-3), 116.8 (CH, C-5), 113.8-123.3 (CFs, q, Ycr = 320 Hz, 2-OTf), 127.5 (CH,
4-0OCH,Ph), 128.5 (CH, 4-OCH,Ph), 128.8 (CH, 4-OCHPh), 130.0 (C, C-1), 135.4 (C, 4-OCH;Ph),
141.9 (C, C-6), 148.2 (C, C-2), 160.4 (C, C-4), 165.1 (C, C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2955 (w), 1721 (s,
C=0), 1618 (s), 1560 (w), 1419 (s), 1331 (m), 1244 (m), 1201 (s), 1140 (s), 1059 (m), 1051 (m),
1009 (m), 979 (m), 941 (m), 920 (m), 856 (m), 817 (s), 752 (m), 725 (m), 706 (m), 657 (m), 597
(s), 525 (m), 494 (m) cm™t. HRMS (ESI) m/z ber. fiir C17H1506F3S [(M+Na)*]: 427.0439; gef.
427.0437.

Methyl-2-benzyloxy-6-methyl-4-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (63b)

Me O

TfO OBn

C7H15F306S
M = 404,37 g/mol
63b
Zu 2,6-Lutidin (74.0 uL, 640 umol, 1.24 Aq.) und 55 (140 mg, 510 umol, 1.0 Aq.) in CHxCl»
(10 mL) wurde Trifluormethansulfonsdureanhydrid (108 uL, 640 umol, 1.24 Aqg.) in CHxCl,
(5 mL) bei 0 °C getropft und 16 h bei 20 °C geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktion
wurde mit dest. Wasser (5 mL) verdiinnt und die Phasen getrennt. Die organische Phase
wurde mit 1M-Salzsaure, ges., wss. NaHCOs- und NaCl-Lésung (je 15 mL) gewaschen, lber
MgS0O4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 6:1) gereinigt und 63b als griinliches Ol (154 mg,
380 umol, 74 %) isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.34 (s, 3H, 7-H), 3.91 (s, 3H, CO,CHs), 5.10 (s, 2H, 2-OCHaPh),
6.69-6.69 (m, 1H, 3-H), 6.73-6.74 (m 1H, 5-H), 7.32-7.40 (CH, 2-OCH,Ph). 3C-NMR (100 MHz,
CDCl3): & = 19.4 (CHs, C-7), 52.4 (CHs, CO2CHs), 70.9 (CHs, 2-OCH,Ph), 104.0 (CH, C-3), 115.1
(CH, C-5), 113.8-123.4 (CF3, q, Ycr = 321 Hz, 4-OTf), 124.4 (C, C-1), 127.0 (CH, 2-OCH,Ph), 128.2
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(CH, 2-OCH,Ph), 128.7 (CH, 2-OCH,Ph), 135.5 (C, 2-OCH,Ph), 138.9 (C, C-6), 150.1 (C, C-4),
156.7 (C, C-2), 167.3 (C=0, C-8). IR: ¥ = 2953 (br), 1732 (m, C=0), 1593 (w), 1422 (s), 1315 (w),
1269 (m), 1244 (m), 1206 (s), 1138 (s), 1120 (s), 1090 (m), 1008 (w), 968 (s), 858 (m), 839 (s),
804 (s), 681 (m), 611 (s), 509 (m) cm™t. HRMS (ESI) m/z ber. fur C17H1506F3S [(M+Na)*]:
427.0439; gef. 427.0437.

Methyl-2,4-di(trifluormethylsulfonyloxy)-6-methylbenzoat (56)

Me O

TfO OTf

C11HgF60gS;
M = 446,29 g/mol
56

Zu Methyl-2,4 dihydroxy-6-methylbenzoat (40, 500 mg, 2.4 mmol, 1.0 Aq.) und Triethylamin
(820 uL, 6.0 mmol, 2.5 Aq.) in CHCl; (15 mL) wurde bei 0°C
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (680 uL, 4.1 mmol, 1.7 Aqg.) getropft und die
Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Zur
Reaktionslésung wurde wss., ges. NaHCO3 hinzugefiigt und die Phasen wurden getrennt. Die
wss. Phase wurde mit CHCl; (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
wurden Uber Na;S04 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo enfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch  (PE:EtOAc/ 10:1) gereinigt. Es wurde Methyl-2,4-
di(trifluormethylsulfonyloxy)-6-methylbenzoat 56 als weiller Feststoff (1.13 g, 2.5 mmol,
100 %, Schmp. 40.8 °C) isoliert.

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.51 (s, 3H, 7-H), 3.98 (s, 3H, CO,CHs), 7.13 (m, 1H, 5-H),
7.22-7.23 (m, 1H, 3-H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 20.5 (CH3s, C-7), 53.0 (CH3, CO2CH3),
113.2 (CH, C-5), 113.6-123.2 (CF3, q, Ycr = 321 Hz, 4-0Tf), 113.8-123.4 (CF3, q, Ycr = 320 Hz,
2-0Tf), 123.4 (CH, C-3), 127.2 (C, C-6), 142.3 (C, C-1), 146.9 (C, C-2), 149.5 (C, C-4), 164.9 (C,
C=0, C-8) ppm. IR: ¥=1726 (s, C=0), 1618 (w), 1579 (w), 1425 (s), 1414 (s), 1289 (m), 1203 (s),
1126 (s), 1032 (m), 974 (m), 950 (m), 889 (m), 849 (m), 824 (m), 799 (m), 758 (m), 601 (s), 575
(s) cm™. HRMS (EI) m/z ber. fiir C11HgOsS3Fes (M)*: 445.9565; gef. 445.9570.
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Methyl-2-hydroxy-4-trifluormethylsulfonyloxy-6-methylbenzoat (57)13%

Me O

TfO OH

C10H9F3OGS
M = 314,23 g/mol
57

Variante A:

Zu 2,6-Lutidin (40.0 uL, 295 umol, 1.24 Ag.) und Orsellinsduremethylester (40, 50.0 mg,
237 umol, 1.0Aq.) in CHxCl; (5mL) wurde bei 0°C Trifluormethansulfonsdureanhydrid
(49.0 uL, 295 umol, 1.24 Aq.) in CHxCly (5 mL) getropft und die Mischung fiir 16 h bei 20 °C
geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktionsmischung wurde mit dest. Wasser
verdinnt (5 mL) und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 1M-Salzsdure, wss.,
ges. NaHCOs-Losung und wss., ges. NaCl-Lésung (je 5 mL) gewaschen und Uber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand
sidulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1) gereinigt. Das Produkt 57 konnte als farbloses Ol
(40.7 mg, 129 umol, 55 %) isoliert werden.

Variante B:

Zu 40 (240 mg, 1.3 mmol, 1.0 Ag.) in Aceton (2.5 mL) wurde bei 0 °C Kaliumcarbonat (274 mg,
2.0 mmol, 1.5 Aq.) und PhNTf; (472 mg, 1.3 mmol, 1.0 Aq.) gegeben und der Ansatz fiir 24 h
bei 20 °C gerihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktionsmischung wurde durch Celite®
filtriert, das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand mit dest. Wasser und
EtOAc verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit EtOAc (3 x5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges., wss. K2COs- und NaCl-Lésung
(je 15 mL) gewaschen und tGber MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1) gereinigt. Es wurden zwei

Fraktionen erhalten:
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I.  Methyl-2-hydroxy-4-trifluormethylsulfonyloxy-6-methylbenzoat  (57),3% farbloses Ol
(365 mg, 1.2 mmol, 88 %).*H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.56 (s, 3H, 7-H), 3.97 (s, 3H, CO,CH3),
6.62-6.63 (m, 1H, 5-H), 6.75-6.76 (M, 1H, 3-H), 11.59 (s, 1H, 2-OH). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& = 24.2 (CHs, C-7), 52.6 (CHs, CO2CH3), 108.4 (CH, C-3), 112.4 (C, C-1), 115.5 (CH, C-5), 113.9-
123.4 (CF3, q, Ycr = 320 Hz, 4-OTf), 144.5 (C, C-6), 152.4 (C, C-4), 164.4 (C, C-2), 171.3 (C, C=0,

C-8) ppm.

[l. Methyl-4-hydroxy-2-trifluormethylsulfonyloxy-6-methylbenzoat,3¥ farbloses Ol (92.0 mg,
290 umol, 22 %): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.42 (s, 3H, 7-H), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 5.70
(bs, 1H, 4-OH), 6.65-6.66 (m, 1H, 3-H), 6.72-6.73 (m, 1H, 5-H). 33C-NMR (100 MHz, CDCl3): & =
20.7 (CHs, C-7), 52.4 (CH3, CO2CH3), 107.0 (CH, C-3), 113.7-123.3 (CF3, q, Ycr = 320 Hz, 2-OTf),
117.6 (CH, C-5), 118.7 (C, C-1), 142.1 (C, C-6), 148.2 (C, C-2), 157.8 (C, C-4), 165.4 (C, C=0, C-8)

ppm.

Ethyl-2-methoxy-6-methyl-4-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (59)157!

Me O

TfO OMe

C11H41F306S
M = 328,26 g/mol
59
Zu einer Suspension von 57 (296 mg, 900 umol, 1.0 Aq.) und Kaliumcarbonat (616 mg,
4.5 mmol, 4.0 Ag.) in Aceton (10 mL) wurde bei 0 °C Methyliodid (300 uL, 8.0 mmol, 5.0 Aq.)
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 25 °C gerihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1),
durch Celite® filtriert und das Losugsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in EtOAc
(30 mL) aufgenommen und mit ges., wss. NaCl-Losung (2 x 30 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber MgS0s getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 6:1) gereinigt und 59 als farbloses Ol
(138 mg, 512 umol, 54 %) erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.32 (s, 3H, CHs, 7-H), 3.84 (s, 3H, CO,CHs), 3.92 (s, 3H, 2-OCHs),
6.65-6.66 (m, 1H, 3-H), 6.72-6.73 (m, 1H, 5-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 19.3 (CHs, C-7),
52.5 (CHs, CO2CHs), 56.3 (CHs, 2-OCHs), 102.4 (CH, C-3), 113.9-123.5 (CFs, q, Ycr = 321 Hz,
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4-OTf), 114.7 (CH, C-5), 123.8 (C, C-1), 138.8 (C, C-6), 150.3 (C, C-4), 157.7 (C, C-2), 167.3 (C,
C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2954 (w), 1732 (s, C=0), 1593 (m), 1466 (w), 1418 (s), 1316 (m), 1271
(m), 1246 (m), 1204 (s), 1138 (s), 1123 (s), 1091 (s), 1059 (w), 1013 (w), 968 (s), 936 (m), 858
(m), 839 (m), 804 (s), 764 (m), 606 (s), 594 (s), 511 (m) cm™t HRMS (EI) m/z ber. fiir C11H11F306S
(M)*: 328.0228; gef. 328.0227.

Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-4-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (58)

Me O

TfO OH

C11H11F306S
M = 328,26g/mol
58
Zu 46 (250 mg, 1.3 mmol, 1.0 Ag.) in Aceton (2.5 mL) wurden bei 0°C Kaliumcarbonat
(263 mg, 1.9 mmol, 1.5Aq.) und PhNTf, (455mg, 1.3 mmol, 1.0 Aq.) gegeben und die
Suspension 24 h bei 25 °C gerihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktionsmischung
wurde durch Celite® filtriert, das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand
mit dest. Wasser und EtOAc (je 5 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wss.
Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.,
wss.  K>COs- und NaCl-Losung (je 15 mL) gewaschen und (ber MgSOa getrocknet. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch (PE:

EtOAc/ 10:1 — 1:1) gereinigt.

I. Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-4-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (58), farbloser Feststoff
(249 mg, 759 umol, Schmp. 42.4 °C, 60 %): *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =1.43-1.46 (t,J=7.1
Hz, CO,CH,CH3), 2.59 (s, 3H, CHs, 7-H), 4.43-4.49 (q, J = 7.1 Hz, CO2CH,CH3), 6.64 (d, J = 2.6 Hz,
1H, 5-H), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 3-H), 11.70 (1H, 2-OH). 33C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 14.1
(CHs, CO2CH2CH3), 24.3 (CHs, C-7), 62.3 (CH2, CO2CH2CH3), 108.4 (CH, C-3), 112.6 (C, C-1), 115.4
(CH, C-5), 113.8-123.4 (CF3, q, Ycr = 321 Hz, 4-0Tf), 144.6 (C, C-6), 152.3 (C, C-4), 164.4 (C,
C-2), 170.8 (C, C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 3086 (w), 2945 (w), 1657 (m, C=0), 1607 (m), 1589 (m),
1471 (w), 1447 (m), 1354 (m), 1309 (w), 1240 (w), 1197 (s), 1130 (s), 1060 (m), 1037 (m), 1016
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(m), 966 (s), 864 (m), 808 (s), 756 (m), 683 (m), 596 (s) cm™. HRMS (El) m/z ber. fiir C11H1106F3S
(M)*: 328.0228; gef. 328.0231.

II.  Ethyl-4-hydroxy-6-methyl-2-trifluormethylsulfonyloxybenzoat, farblose  Flussigkeit
(92.0 mg, 280 umol, 22 %): H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =1.37-1.41(t, J= 7.2 Hz, 3H,
CO,CH2CH3), 2.39 (s, 3H, 7-H), 4.37-4.42 (q, /= 7.2 Hz, 2H, CO,CH,CHs), 6.20 (bs, 1H, 4-OH),
6.64-6.65 (m, 1H, 3-H), 6.69-6.70 (m, 1H, 5-H). 33C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13.9 (CHs,
CO2CH2CHz), 20.7 (CH3s, C-7), 62.1 (CH,, CO2CH2CH3), 106.9 (d, J = 1.3 Hz, CH, C-3), 117.5 (CH,
C-5), 119.7 (C, C-6), 113.7-123.3 (CFs, g, Ycr = 321 Hz, 2-OTf), 141.7 (C, C-1), 148.0 (C, C-2),
157.8 (C, C-4), 165.3 (C, C=0, C-8) ppm. HRMS (El) m/z ber. fir C11H1106F3S (M)*: 328.0228;
gef. 328.0230.

Ethyl-2-methoxy-6-methyl-4-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (60)

Me O

TfO OMe

C12H43F306S
M = 342,04 g/mol
60

Zu einer Suspension von 58 (500 mg, 1.6 mmol, 1.0 Ag.) und Kaliumcarbonat (879 mg,
6.4 mmol, 4.0 Aq.) in Aceton (15 mL) wurde bei 0 °C Methyliodid (490 uL, 8.0 mmol, 5.0 Aq.)
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 25 °C geruhrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1),
durch Celite® filtriert und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in EtOAc
(30 mL) aufgenommen und mit ges., wss. NaCl-Lésung (2 x 30 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde (ber MgS0s4 getrocknet und in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 6:1) gereinigt und 60 als farbloses Ol (507 mg, 1.4 mmol,
93 %) erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.36-1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CHs), 2.33 (s, 3H, 7-H), 3.84
(s, 3H, 2-OCHs), 4.37-4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CHs), 6.65 (m, 1H, 3-H), 6.72-6.73 (m, 1H,
5-H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.2 (CHs, CO,CH,CHs), 19.3 (CHs, C-7), 56.3 (CHs, 2-
OCHs), 61.6 (CH,, CO,CH,CHs), 102.4 (CH, C-3), 114.7 (CH, C-5), 113.9-123.5 (CFs, q, Ycr =
321 Hz, 4-OTf), 124.2 (C, C-1), 138.6 (C, C-6), 150.2 (C, C-4), 157.7 (C, C-2), 166.8 (C, C=0, C-8)
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ppm. IR: ¥ = 2984 (w), 1732 (m, C=0), 1595 (s), 1465 (w), 1419 (s), 1316 (w), 1267 (m), 1246
(m), 1207 (s), 1140 (m), 1125 (s), 1092 (s), 1013 (w), 968 (s), 937 (w), 871 (m), 818 (s), 763 (w),
683 (m), 594 (s) cm™. HRMS (ESI) m/z ber. fir C12H1306F3S [(M+Na)*]: 365.0283; gef. 365.0281.

Diethyl-2-methoxy-6-methylterephthalat (65)

Me O
OEt

OMe
OEt

C14H1g05
M = 266,29 g/mol
65

Variante A:

Eine Lésung von 60 (50.0 mg, 146 umol, 1.0 Aq.), EtOH (43 uL, 7.0 umol, 4.9 Aq.) und Et3N
(67 uL, 500 umol, 3.2 Aq.) in DMF (400 pL) wurde entgast. AnschlieRend wurden Pd(OAc);
(1.70 mg, 7.8 umol, 5.1 mol%) und dppf (4.20 mg, 7.6 pmol, 5.0 mol%) zur LOsung
hinzugegeben und fir ca. 5 min CO-Gas durch das Reaktionsgemisch geleitet. Unter CO-
Atmosphare wurde das Gemisch zunachst fir 1.5 h auf 60 °C und anschlieRend fiir 1.5 h auf
80 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) wurde mit dest. Wasser
(1 mL) verdiinnt, die Phasen wurden getrennt und mit t-Butylmethylether (3x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSOs getrocknet, das
Lésungsmittel in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 20:1

— 5:1) gereinigt. 65 wurde als farbloses Ol (5.5 mg, 21 umol, 14 %) isoliert.
Variante B:

Eine L&sung aus 60 (50.0 mg, 200 umol, 1.0 Aq.), Ethanol (160 uL, 2.8 mmol, 18.0 Aq.) und
EtsN (63 uL, 500 umol, 3.0 Aq.) in DMF (1.2 mL) wurde entgast. AnschlieRend wurde Pd(PPh)s
(4.40 mg, 3.8 umol, 2.5 mol%) zugegeben und fiir ca. 5min CO-Gas durch das

Reaktionsgemisch geleitet. Unter CO-Atmosphare wurde das Reaktionsgemisch fiir 15 h auf
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50 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) wurde mit dest. Wasser
(1 mL) verdinnt, die Phasen wurden getrennt und mit t-Butylmethylether (3 x5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgS0O4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde sdaulenchromatographisch gereinigt

(PE:EtOAc/ 30:1 — 5:1) und 65 als farbloses Ol (2.0 mg, 8 umol, 5 %) isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.37-1.42 (m, 6H, 2CO2CH2CHs), 2.33 (s, 3H, 7-H), 3.87 (s, 3H,
2-OCHs), 4.35-4.44 (m, 4H, 2C0,CH,CH3), 7.41 (m, 1H, 3-H), 7.50 (m, 1H, 5-H). 13C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 =14.1 (CHs, CO2CH,CHs), 14.3 (CH3, CO,CH2CH3), 19.0 (CHs, C-7), 56.1 (CHs3,
2-OCHs), 61.3 (CH2, CO2CH,CH3), 61.4 (CH2, CO2CH2CH3), 109.3 (CH, C-3), 123.7 (CH, C-5), 128.1
(C, C-1), 132.0 (C, C-4), 136.4 (C, C-6), 156.3 (C, C-2), 166.1 (C, C=0, C-9), 167.7 (C, C=0, C-8)
ppm. IR: ¥ = 2932 (w), 1716 (s, C=0), 1584 (m), 1462 (m), 1412 (m), 1387 (m), 1365 (m), 1321
(s), 1296 (m), 1265 (s), 1229 (s), 1184 (w), 1173 (w), 1123 (s), 1096 (s), 1080 (s), 1024 (s), 955
(w), 932 (w), 885 (w), 868 (w), 847 (w), 766 (s), 631 (w) cm™t. HRMS (El) m/z ber. fir C14H180s
(M)*: 266.1154; gef. 266.1154.

N-Formylsaccharin (67)

o)

0]
Cro
S=p H

\\

o)

CgH5NO4S
M = 211,19 g/mol
67

Ameisensidure (1.80 mL, 47.2 mmol, 2.0 Aq.) wurde in einem Schlenkkolben vorgelegt, unter
starkem Riihren wurde Essigsdureanhydrid (4.40 mL, 47.2 mmol, 2.0 Aq.) hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch 1 h bei 20 °C geriihrt. In einem weiteren Schlenkkolben wurde Saccharin
(66, 4.30 g, 23.6 mmol, 1.0 Aqg.) in THF (38 mL) geldst, Pyridin (240 uL, 2.4 mmol, 0.1 Aq.)
zugegeben und das gemischte Anhydrid aus Ameisensdure und Essigsdure bei konstant
bleibender Temperatur zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Suspension

weitere 3 h bei 20 °C geriihrt. Der weil3e Niederschlag wurde abfiltriert und mit Methanol und
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dest. Wasser gewaschen (Vorsicht: Freiwerden von CO-Gas moglich!). Der Filterkuchen wurde
anschlieend am Hochvakuum getrocknet. Das Produkt 67 (4.21 g, 19.9 mmol, 84 %) wurde

als weiller Feststoff erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CD3CN): & = 8.21-7.97 (m, 4H, Carom ), 9.15 (s, 1H, CHO) ppm. Identifikation
durch Spektrenvergleich (*H-NMR).

AAV 1: Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Carbonylierung unter Verwendung von

N-Formylsaccharin (67)

Ethyl-4-Formyl-2-methoxy-6-methylbenzoat (36b)

Me O
OEt
(0]
OMe
H

C12H1404

M = 222,24 g/mol
36b

In einen 10-mL-Schlenkfinger wurden Pd(OAc). (s. Tabelle x), Ligand (s. Tabelle x),
N-Formylsaccharin (67, 46.3 mg, 219 umol, 1.5 Aq.) und Natriumcarbonat (23.2 mg, 219 umol,
1.5 Aq.) gegeben. Der Schlenkfinger wurde dann dreimal evakuiert und mit Stickstoff gespiilt.
In einem weiteren Schlenkkolben wurde eine Lésung aus 60 (50.0 mg, 146 umol, 1.0 Aqg.) und
Triethylsilan (30.0 uL, 248 umol, 1.7 Aq.) in DMF (0.5 mL) dreimal entgast. Diese wurde zum
Feststoffgemisch im ersteren Schlenkfinger zugegeben und sofort mit einem Glasstopfen fest
verschlossen. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min bei 25 °C geriihrt, danach auf 75 °C erhitzt
und 16 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle:
PE:EtOAc/ 4:1) wurde die Reaktionslosung mit t-Butylmethylether (1 mL) verdiinnt, mit dest.
Wasser gewaschen (3 x 2 mL), die wss. Phase mit t-Butylmethylether (3 x 2 mL) extrahiert und
Uber MgS04 getrocknet. Nach Einengen des Losungsmittels in vacuo, wurde der Riickstand

saulenchromatographisch gereinigt (PE:EtOAc/ 10:1). Es wurden drei Fraktionen isoliert.
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Tabelle 7: Palladium-katalysierten Carbonylierung unter Verwendung von N-Formylsaccharin als
Formylierungsreagenz nach AAV 1.

Ein- | Pd(OAc): Ligand 67 | Na,COs3; @ EtsSiH Ausbeute
trag  (mol%) (Agq.)  (Aq.) (Aq.) (%)
36b 76 21b

12 3 dppb (4.5 mol%) | 1.5 1.5 1.3 | Spuren 99 b
22 10 dppb (13 mol%) | 1.5 1.5 1.3 | Spuren 99 b
32 15 dppb (20 mol%) 1.5 1.5 1.3 Spuren 37 Spuren
4ac 30 dppb (40 mol%) 1.5 1.5 1.3 Spuren | Spuren b
5 3 dppb (4.5 mol%) | 1.5 1.5 1.3 4 64 7
6 10 dppb (13 mol%) 15 15 13 8 50 14
7 30 dppb (4.5 mol%) = 1.5 1.5 1.3 16 52 b
8 3 dppf (4.5mol%) | 3.0 3.0 1.7 4 73 Spuren
9 30 dppf (4.5mol%) = 3.0 3.0 1.7 13 55 -b

@ vorherige Zugabe von DMF zum Feststoffgemisch aus Palladium(ll)diacetat, Ligand,
N-Formylsaccharin und Na>COs. Erst dann Zugabe des Substrats 60 in DMF.? Verbindung 21b
nicht isoliert.c 52 % re-isoliertes Substrat.

Me O
OMe

C11H1403
M = 194,23 g/mol
76

l. Ethyl-2-methoxy-6-methylbenzoat (76) AAV1, Eintrag 6: farbloses Ol (42.8 mg, 220 umol,
50 %): 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.36-1.40 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CO2CH2CHs), 2.30 (s, 3H, 7-H),
3.81 (s, 3H, 2-OCHs), 4.37-4.42 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CH3), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 6.78
(d, J=7.6 Hz, 1H, 3-H], 7.21-7.25 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 4-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 14.2
(CHs, CO,CH2CHs), 19.1 (CHs, C-7), 55.8 (CH3, 2-OCHs), 61.0 (CH2, CO2CH>CHs), 108.4 (CH, C-5),
122.3 (CH, C-3), 124.0 (C, C-1), 130.1 (CH, C-4), 136.2 (C, C-6), 156.3 (C, C-2), 168.3 (C, C=0,
C-8) ppm. IR: ¥ = 2980 (s), 1724 (s, C=0), 1584 (s), 1472 (s), 1439 (s), 1387 (s), 1366 (s), 1262
(s), 1171 (s), 1107 (s), 1090 (s), 1067 (s), 1003 (s), 914 (s), 853 (s), 777 (s), 733 (s), 619 (s) cm™.
HRMS (El) m/z ber. fiir C11H1403 (M)*: 194.0943; gef. 194.0942.
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OEt

(@)
OMe

H
C12H1404
M = 222,24 g/mol
36b

[I. Ethyl-4-Formyl-2-methoxy-6-methylbenzoat (36b), AAV1, Eintrag 6: farbloses Ol, (8.00 mg,
35.0 umol, 8 %): 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.37-1.41 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CO,CH2CHs), 2.37
(s, 3H, 7-H), 3.89 (s, 3H, 2-OCHs), 4.40-4.45 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CO,CH2CHs), 7.27 (bs, 1H, 3-H),
7.31 (bs, 1H, 5-H), 9.95 (s, 1H, CHO). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.2 (CH3, CO,CH2CHs),
19.0 (CHs, C-7), 56.1 (CH3, 2-OCH3), 61.6 (CH,, CO,CH,CH3), 107.2 (CH, C-3), 125.8 (CH, C-5),
129.6 (C, C-1), 137.2 (C, C-6), 137.7 (C, C-4), 156.9 (C, C-2), 167.3 (C, C=0, C-8), 191.7 (C, CHO,
C-9). IR: ¥ = 2924 (w), 1712 (s, C=0), 1685 (m), 1581 (m), 1462 (m), 1422 (m), 1260 (s), 1078
(s), 980 (m), 883 (m), 772 (m), 731 (m), 704 (m) cm™L. HRMS (El) m/z ber. fir C12H1404 (M)*:
222.0892; gef. 222.0892.

Me O
OEt

(@)
OMe

OH
C12H140s5
M = 238,24 g/mol
21b

lll. 4-(Ethoxycarbonyl)-3-methoxy-5-methylbenzoesaure (21b), AAV1, Eintrag 6: farbloser
Feststoff (14.8 mg, 62.0 umol, 14 %, Schmp. 154 °C): *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.38-1.41
(t, J= 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CHs), 2.35 (s, 3H, 7-H), 3.89 (s, 3H, 3-OCHs), 4.40-4.45 (q, J = 7.1 Hz,
3H, CO,CH,CHs), 7.48 (bs, 2-H), 7.59 (bs, 6-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.2 (CHs,
CO,CH,CH3), 19.0 (CH3, C-7), 56.1 (CH3, 3-OCH3), 61.5 (CH2, CO2CH2CHs), 109.7 (CH, C-2), 124.4
(CH, C-6),129.0(C, C-1),130.6 (C, C-5), 136.6 (C, C-4), 156.4 (C, C-3), 167.5 (C, C=0, C-8), 170.9
(C, C=0, C-9) ppm. IR: ¥ = 2924 (w), 1726 (s, C=0), 1684 (s), 1584 (m), 1470 (m), 1413 (m), 1319
(m), 1251 (s), 1130 (m), 1082 (s), 1009 (w), 926 (m), 883 (m), 866 (m), 766 (s), 723 (s), 584 (m)
cm™t. HRMS (El) m/z ber. fuir C12H140s (M)*: 238.0841; gef. 238.0844.
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Ethyl-4-(fluorocarbonyl)-2-methoxy-6-methylbenzoat (79)

Me O
OEt
0)
OMe
F

C12H13FO4

M = 240,23 g/mol
79

In einen 10-mL-Schlenkfinger wurden Pd(OAc), (2.90 mg, 13.0 umol, 3 mol% ), Xanthphos
(11.6 mg, 20.0 umol, 4.5 mol%), N-Formylsaccharin (67, 111 mg, 526 umol, 1.2 Ag.) und
Kaliumfluorid (63.8 mg, 1.10 umol, 2.5 Aq.) gegeben, dreimal evakuiert und mit Stickstoff
gespllt. In einem weiteren Schlenkkolben wurde eine Lésung aus 60 (150 mg, 439 umol, 1.0
Ag.) in DMF (0.5 mL) dreimal entgast. Diese wurde zum Feststoffgemisch im ersten
Schlenkfinger gegeben und dieser sofort mit einem Glasstopfen fest verschlossen. Das
Reaktionsgemisch wurde 10 min bei 25 °C gerihrt, danach auf 75 °C erhitzt und 16 h bei dieser
Temperatur geriuhrt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) wurde die
Reaktionslésung mit t-Butylmethylether (1 mL) verdiinnt, mit dest. Wasser gewaschen
(3x2mL), die wss. Phase mit t-Butylmethylether (3 x 2 mL) extrahiert und tGber MgSO4
getrocknet. Das LOsungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand

saulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1) gereinigt. Es wurden drei Fraktionen isoliert:

I. Ethyl-2-methoxy-6-methyl-4-trifluormethylsulfonyloxybenzoat (60, 61.5 mg, 179 umol,
41 %). Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR).

In einer Mischfraktion wurden folgende Substanzen erhalten. lhre Ausbeute wurden anhand

der Auswaage und ihrer Integrale des *H-NMR-Spektrums bestimmt.

lla. Ethyl-2-methoxy-6-methylbenzoat (76, 4.60 mg, 23 umol, 5 %). Identifikation durch
Spektrenvergleich (*H-NMR, vgl. S. 132).

llb. Ethyl-4-(fluorocarbonyl)-2-methoxy-6-methylbenzoat (79, 3.00 mg, 13 umol, 3 %)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.37-1.40 (m, 3H, CO2CH2CHs), 2.35 (s, 3H, 7-H), 3.88 (s, 3H,
2-OCHs), 4.40-4.45 (m, 2H, CO2CH,CHs), 7.38 (s, 1H, 3-H), 7.52 (m, 1H, 5-H). 3C-NMR (100 MHz,
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CDCls): & = 14.3 (CHs, CO2CH2CHs), 19.0 (CHs, C-7), 56.2 (CH3, 2-OCHs), 61.7 (CH2, CO2CH2CH3),
110.7 (CH, d, 3Jcf = 4.5 Hz, C-3), 125.6 (C, d, 3Jcr = 3.1 Hz, C-5), 130.6 (C, C-4), 137.3 (C, C-1),
156.6 (C, C-2), 155.1-158.6 (C, d, Ycr = 344.9 Hz, C=0, C-9), 166.8 (C, C=0, C-8). 1°F-NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = -73.8 ppm. HRMS (El) m/z ber. fir C12H13FO4 (M)*: 240.0798; gef. 240.0798.

lll. 4-(Ethoxycarbonyl)-3-methoxy-5-methylbenzoesdure (21b, 18.9 mg, 92.0 umol, 21 %).
Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR, vgl. S. 133)

Untersuchungen zur Synthese von Styrylbenzoaten durch Suzuki-Reaktionen:

Methyl-(E)-4-(benzyloxy)-2-methyl-6-styrylbenzoat (82a)

Me O
O OMe
BnO = O
C24H2203

M = 358,44 g/mol
82a

Variante A:

Verbindung 63 (100 mg, 240 umol, 1.0 Aq.), trans-Styrylboronsiure (81a, 218 mg, 1.5 mmol,
6.0Aq.), und Natriumcarbonat (119mg, 1.1mmol, 2.3 Aq.) wurden in einem
Losungsmittelgemisch aus Toluol/Ethanol/H,0 (Verhaltnis: 2:1:1/ 8 mL) gel6st, Pd(PPhs)s
(10.0 mg, 9.0 umol, 3.5 mol%) wurde zugegeben und die Suspension 6 h bei 32 °C gerihrt.
Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1), wurde mit EtOAc (10 mL) verdinnt.
Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase mit dest. Wasser und wss., ges.
NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen, die organische Phase lber Na;SOa getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch (PE:EtOAc/

10:1) gereinigt. Das Produkt 82a wurde als weiller Feststoff (78.9 mg, 220 umol, 92 %) isoliert.

Variante B:

Verbindung 63 (50.0 mg, 124 umol, 1.0 Aq.), trans-Styrylboronsiure (81a, 20.0 mg, 140 umol,
1.1 Aq.), Pd(PPh3)s (4.30 mg, 3.7 umol, 3 mol%), und Natriumbromid (12.8 mg, 124 umol,
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1.0 Ag.) wurden in entgastem Toluol (0.5 mL) gelést. Kaliumfluorid (14.4 mg, 250 umol,
2.0 Ag.) wurde in entgastem dest. Wasser (0.25 mL) gelést, die Lésung zum Reaktionsgemisch
getropft und dieses 24 h bei 100 °C geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktion wurde
mit dest. Wasser (2 mL) verdiinnt, die Phasen getrennt und die wss. Phase mit PE (2 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit ges., wss. NaCl-Losung gewaschen
(3 x 6 mL), Gber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE:EtOAc/10:1—2:1) gereinigt und
Verbindung 82a als farbloses Ol (28.5 mg, 79.6 umol, 23 %) isoliert.

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.45 (s, 3H, 7-H), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 5.08 (s, 2H, 4-OCH,Ph),
6.73-6.74 (m, 1H, 3-H), 6.85-6.86 (m, 1H, 5-H), 7.10-7.39 (m, 12H, CH, 9-H, 10-H, Ar, 4-OCH,Ph).
13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 21.0 (CHs, C-7), 52.4 (CHs, CO,CHs), 70.6 (CHz, CHaPh), 106.5
(CH, C-3), 116.8 (CH, C-5), 118.9 (C, C-6), 120.1 (C, C-1’), 127.6 (CH, Ar), 128.4 (CH, Ar), 128.5
(CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 128.7 (2CH, Ar), 128.8 (CH, Ar), 130.0 [2CH, C=C, C-9(10)], 135.4 (C,
4-OCH,Ph), 141.9 (C, C-1), 148.3 (C, C-4), 160.5 (C, C-2), 165.2 (C, C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2951
(w), 1721 (s, C=0), 1614 (m), 1595 (m), 1578 (m), 1497 (m), 1452 (s), 1422 (s), 1383 (w),
1317(m), 1269 (s), 1244 (m), 1207 (s), 1144 (s), 1096 (m), 1051 (m), 1028 (w), 1015 (w), 980
(m), 961 (m), 912 (w), 841 (w), 814 (m), 752 (w), 735 (m), 694 (s), 660 (w), 602 (s) cm=t. HRMS
(ESI) m/z ber. fiir CasH2203 [(M+Na)*]: 381.1467; gef. 381.1465.
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Methyl-(E)-4-(benzyloxy)-2-methyl-6-(4-methylstyryl)benzoat (82b)

C24H2203
M = 372,46 g/mol
82b
Verbindung 63 (50.0 mg, 124 umol, 1.0 Aq.), 4-Methyl-trans-styrylboronsaure (81b, 20.0 mg,
140 umol, 1.1 Aq.), Pd(PPhs)s (4.30 mg, 3.7 umol, 3 mol%), und Natriumbromid (12.8 mg,
124 umol, 1.0 Aq.) wurden in entgastem Toluol (0.5 mL) gelést. Kaliumfluorid (14.4 mg,
250 umol, 2.0 Ag.) wurde in entgastem dest. Wasser (0.25 mL) geldst, die Losung zum
Reaktionsgemisch getropft und dieses 24 h bei 100 °C geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1).
Die Reaktion wurde mit dest. Wasser (2 mL) verdiinnt, die Phasen getrennt und die wss. Phase
mit PE (2 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit wss., ges.
NaCl-Lésung gewaschen (3 x 6 mL), iber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/10:1—2:1) gereinigt und

Verbindung 82b als gelbes, viskoses Ol (47.1 mg, 126 umol, 95 %) isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.34 (s, 3H, 7-H), 2.36 (s, 3H, Ar-CHs), 3.92 (s, 3H, CO,CHs), 5.12
(s, 2H, 4-CH,Ph), 6.75-6.76 (m, CH, 3-H), 6.94-7.04 [m, 2H, 9(10)-H], 7.10 (m, 1H, 5-H),
7.13-7.20 (m, 4H, Ar), 7.36-7.38 (m, 3H, Ar), 7.43-7.45 (m, 2H, Ar). 33C-NMR (100 MHz,
CDCl3): & = 20.3 (CH3, C-7), 21.2 (CH3s, 4’-CH3), 52.0 (CH3, CO2CHs), 70.0 (CH2, CH.Ph), 109.0 (CH,
C-3), 115.9 (CH, C-5), 124.9 (CH, C-9), 126.6 (CH, Ar), 127.5 (CH, Ar), 128.6 (CH, Ar), 129.4 (CH,
Ar), 131.4 (CH, C-10), 134.3 (C, Ar), 136.6 (C, Ar), 137.5 (C, Ar), 137.8 (C, Ar), 137.9 (C, C-1),
159.4 (C, C-4), 170.0 (C, C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2922, 1721 (s, C=0), 1595 (s), 1512 (w), 1454
(m), 1425 (m), 1314 (w), 1267 (s), 1209 (m), 1152 (s), 1096 (m), 1051 (m), 1081 (m), 961 (m),
847 (w), 814 (m), 804 (m), 733 (s), 698 (s), 602 (m), 496 (m) cm™t. HRMS (ESI) m/z ber. fir
C2s5H2403 [(M+Na)*]: 395.1623; gef. 395.1623.
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Ethyl-(E)-2-methoxy-6-methyl-4-styrylbenzoat (83)

Me O

O OEt
X

OMe

C19H2003

M = 296,37 g/mol
83

Triflat 60 (200 mg, 600 umol, 1.0 Ag.) wurde in einem L&sungsmittelgemisch aus
Toluol/Ethanol/H,0 (2:1:1, 18 mL) gel6st und die Losung entgast. trans-Styrylboronsaure (81a,
541 mg, 3.7 mmol, 6.0 Aq.), Natriumcarbonat (148 mg, 1.4 mmol, 2.3 Aq.) und Pd(PPhs)s
(25.0 mg, 21.0 umol, 3.5 mol%) wurden hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei 40 °C,
weitere 3 h bei 90 °C (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) geruhrt. Die Losung wurde mit EtOAc
(30 mL) verdiinnt und mit dest. Wasser (3 x 30 mL) und mit ges., wss. NaCl-Lésung (30 mL)
gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase wurde tGber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde sdaulenchromatographisch
(PE:EtOAc/ 20:1 — 5:1) gereinigt. Die Zielverbindung 83 wurde als weiBer Feststoff (180 mg,
600 umol, 100 %, Schmp. 101.9 °C, Umkristallisation aus Ethanol) isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.37-1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH,CHs), 2.33 (s, 3H, 7-H), 3.88
(s, 3H, 2-OCH3), 4.43-4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH2CHs), 6.90 (s, 1H, 3-H), 6.96 (s, 1H, 5-H),
7.13-7.02 [d, J = 16.3 Hz, 2H, 9(10)-H], 7.30-7.26 (m, 1H, 4‘-H), 7.39-7.35 [m, 2H, 3(5)-H], 7.53-
7.51 [m, 2H, 2(6")-H]. 13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.3 (CHs, CO,0CH,CHs), 19.3 (CHs, C-7),
55.9 (CHs, 2-OCHs), 61.1 (CH2, CO2CH2CHs), 106.4 (CH, C-3), 120.7 (CH, C-5), 123.1 (C, C-1),
126.6 [2CH, C-2/(6)], 127.8 (CH, C-9), 128.1 (CH, C-4‘), 128.7 [2CH, C-3‘(5)], 129.8 (CH, C-7),
136.7 (C, C-3), 139.4 (C, C-6), 136.9 (C, C-4), 156.8 (C, C-2), 168.2 (C, C=0, C-8) ppm. IR: V =
2980 (w), 1726 (s, C=0), 1605 (m), 1578 (w), 1570 (m), 1497 (w), 1462 (m), 1418 (m), 1381 (w),
1361 (w), 1346 (w), 1321 (w), 1260 (s), 1242 (m), 1211 (w), 1169 (m), 1098 (m), 1074 (s), 1032
(s), 1010 (m), 986 (w), 970 (m), 935 (w), 872 (w), 864 (m), 852 (w), 829 (m), 772 (w), 750 (w),
692 (s), 628 (m) cm™t. HRMS (ESI) m/z ber. fir C19H2003 [(M+Na)*]: 296.1310; gef. 319.1313.
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C19H2003, Kristallform: weiRe Plattchen, Molekulargewicht 296.37 g/mol. Kristallsystem
orthorhombisch. Raumgruppe P ca 21, a = 18.2365(14) A, b = 7.8304(7) A, ¢ = 22.877(2) A,
a=B=y=90°V=3266.8(5) A3 Z=8, der = 1.205 g/cm3, F(000) = 1264, u = 0.080 mm™ Bruker
Smart X2S Diffraktometer, T=300(2) K, Moks Strahlung=0.71073 A, ©-Bereich der
Datenerfassung 1.78 to 25.09°, gemessene Reflexe 31538 (-19<h<21, -9<k<9, -27</<27),
Reflexe/Parameter/Restraints 5572 / 1 / 183, Strukturauflosung und -verfeinerung mit
SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014), Verfeinerungsmethode Full-matrix-least-square, Multi-Scan
Absorptionskorrektur (SADABS), Goodness-of-fit (F?) 2.495, R1 = 0.2447 I>20(l), wR2 = 0.5741

(alle Daten), groRtes Differenzdichtemaximum und -minimum 1.737 und -0.571 e /A3

Spaltung einer Styryldoppelbindung und anschlieBende Oxidation zu Carbonsaure 21b

Ethyl-4-formyl-2-methoxy-6-methylbenzoat (36b)

Me O
OEt
@)
OMe
H

C12H1404

M = 222,24 g/mol
36b

Zu einer Suspension von 83 (50.0 mg, 169 umol, 1.0 Aq.) und RuCls (1.20 mg, 6 umol,
3.5 mol%) in Acetonitril (3 mL) und dest. Wasser (1.5 mL) wurden Oxone® (78.0 mg, 254 umol,
1.5 Ag.) und NaHCOs (65.5 mg, 780 umol, 4.6 Aq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30
min bei 25 °C (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) gerlihrt und mit ges., wss. NaS203-Losung (3 mL)
verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit CH,Cl, (2 x 4 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. Wasser und ges., wss. NaCl-Losung (je
10 mL) gewaschen, Gber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der
Ruckstand wurde saulenchromatograpisch (PE:EtOAc/ 10:1 — 4:1) gereinigt. Aldehyd 36b
konnte als farbloses Ol erhalten werden (18.7 mg, 84.0 umol, 50 %). Die Identifikation des
Produkts 36b erfolgte durch Spektrenvergleich (*H-,*3C-NMR, vgl. S. 133).
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4-(Ethoxycarbonyl)-3-methoxy-5-methylbenzoesaure (21b)

Me O
OEt

o)
OMe

OH
C12H140s5
M = 238,24 g/mol
21b
Zu 36b (19.0 mg, 84.0 umol, 1.0 Aqg.) in DMF (800 uL) wurde portionsweise Oxone® (26.0 mg,
84.0 umol, 1.0Aq.) gegeben und die Mischung 3 h bei 25°C gerithrt (DC-Kontrolle:
PE:EtOAc/ 1:1). Das Reaktionsgemisch wurde mit einigen Tropfen 1N-Salzsdure versetzt, mit
EtOAc (1 mL) verdinnt und die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase wurde mit
1N-Salzsaure (3 x 2 mL) und ges., wss. NaCl-Losung (2 mL) gewaschen, (iber MgS04 getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde sdaulenchromatographisch
(PE:EtOAc/ 4:1 — 1:1 — EtOAc) gereinigt. Verbindung 21b wurde als farbloser Feststoff
(19.0 mg, 79.8 umol, 95 %) isoliert. Die Identifikation erfolgte durch Spektrenvergleich (1H-,
13C-NMR, vgl. S. 133).

Synthese von m-Anissdurederivaten als Vorlaufer des C-Rings

Methyl-2-iod-3-methoxybenzoat (22c)

OMe

OMe
CgHglO4

M = 292,07 g/mol
22c
Verbindung 34 (2.00 g, 12.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 6 M-Salzsiure (40 mL) geldst, auf 0 °C
gekiihlt und eine eisgekiihlte Lésung von Natriumnitrit (960 mg, 14.0 mmol, 1.2 Aq.) in dest.
Wasser (20 mL) vorsichtig hinzugegeben. Die orange Losung wurde zu einer auf 0 °C gekiihlten
Lésung von Kaliumiodid (5.97 g, 36.0 mmol, 3.0 Aq.) in dest. Wasser (50 mL) gegeben. Nach
Beenden der Reaktion (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 1:1) wurde mit t-Butylmethylether (100 mL)

verdinnt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit ges., wss. NaHSOsz-Lésung
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(3 x 100 mL), dest. Wasser (2 x 100 mL) und ges., wss. NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, liber
MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in DMF
(25 mL) aufgenommen, Kaliumcarbonat (2.82 mg, 20.4 mmol, 1.7 Aq.) und Methyliodid
(2.0 mL, 31.2 mmol, 2.6 Ag.) wurden hinzugefiigt und die Suspension 16 h bei 20 °C geriihrt
(DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 1:1). Das Reaktionsgemisch wurde mit dest. Wasser (30 mL)
verdinnt und mit t-Butylmethylether (30 mL) extrahiert. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase mit ges., wss. NaCl-Lésung (5x30 mL) gewaschen und ber MgSO4
getrocknet. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 8:1) gereinigt und 22c
konnte als weiller Feststoff (2.89 g, 98.0 mmol, 82 %) isoliert werden. Die ldentifikation

erfolgte durch Spektrenvergleich (*H-NMR).[

2-lod-3-methoxybenzoesaure (22a)

OH

OMe

CgH7105
M = 278,05 g/mol
22a

Zu einer Suspension von Aromat 22c (2.80g, 9.5mmol, 1.0Aq.) in einem
Losungsmittelgemisch (3:1) aus Methanol (102 mL) und dest. Wasser (34 mL) wurde
Lithiumhydroxid (3.40 g, 143 mmol, 15 Aq.) gegeben und die Mischung fiir 16 h geriihrt
(DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Die Reaktion wurde mit 30 %iger Salzsdure angesauert. Die
Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit t-Butylmethylether extrahiert (3 x 150 mL).
Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit dest. Wasser (2 x 150 mL), ges., wss. NaCl-
Losung (2 x 150 mL) gewaschen und Gber MgSQO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in
vacuo entfernt und Verbindung 22a als weiller Feststoff (2.53 g, 9.1 mmol, 96 %) blieb zurlick.

Die Identifikation erfolgte durch Spektrenvergleich (*H-NMR).1%!
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Veresterung der Auxiliare 23-25 mit Vorlaufer 22 als Substrate fiir die Modellversuche zur

Biaryl-Kupplung
(-)-(2“s,3“s)-2“,3“-0-(Isopropyliden)-butan-bis-3-methoxybenzoat (118)

Me. Me
(@) (@]

O\/:—_Q/O

@) )

OMe
MeO

C23H2608

M = 430,45 g/mol
118

Zu Acetal xy (240 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (2.5 mL) wurde Siurechlorid 111 (500 mg,
2.9 mmol, 2.0 Aq.) in CH2Cl; (25 mL) bei 0 °C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei
25 °C gerihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EtOAc/ 10:1). Es wurden zwei

Fraktionen isoliert.

I. (-)-(2“S,3“S)-2“,3“-0O-(Isopropyliden)-butan-bis-3-methoxybenzoat (118), gelblich viskoses
01 (311 mg, 723 umol, 50 %): 1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.47 [s, 6H, 2CHs, 2/(3*)-C(CHs)2],
3.84 [s, 6H, 2CHs, 3(3‘)-OCHs], 4.31-4.32 [m, 2H, 2(3“)-H], 4.48-4.59 [m, 4H, 1“(4“)-H],
7.09-7.12 [m, 2H, 4(4’)-H], 7.34 [t, J = 8.0 Hz, 5(5’)-H], 7.56-7.57 [m, 2H, 2(2’)-H], 7.65 [m, 2H,
6(6°)-H]. 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =27.1 [2CH3, 2(3“)-C(CHs)2], 55.4 [2CH3, 3(3)-OCHs],
64.2 [2CH,, C-1“(4")], 76.1 [2CH, C-2°(3“)], 110.4 [C, 2(3*)-C(CHs)2], 114.1 [2CH, C-2(2')],
119.8 [2CH, C-4(4’)], 122.1 [2CH, C-6(6’)], 129.5 [2CH, C-5(5’)], 130.9 [2C, C-1(1)], 159.6 [2C,
C-3(3)], 166.1 [2C, C=0, C-7(7’)] ppm. IR: ¥=3500 (br), 2986 (w), 2940 (w), 1721 (s, C=0), 1601
(w), 1587 (m), 1489 (m), 1456 (m), 1433 (m), 1321 (m), 1276 (s), 1222 (s), 1166 (m), 1099 (s),
1076 (s), 1045 (s), 989 (m), 845 (m), 754 (s), 682 (m) cm™. HRMS (EI) m/z ber. fir Ca3H260s
(M)*: 430.1628; gef. 430.1629. [a]2’ = -8.6 (c = 1.0, CHCl3).

. (-)-(2“S,3“S)-2“,3“-O-(Isopropyliden)-butan-4“-ol-3-methoxybenzoat (123), farbloses
viskoses Ol (212 mg, 899 umol, 61 %): 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.45-1.46 [m, 6H,
2(3)-C(CH3)2], 3.71-3.76 (m, 1H, 4-H), 3.85 (s, 3H, 3-OCH3s), 3.86 (s, 4"-OH), 3.88-3.92 (m,
1H, 4-H), 4.04-4.09 (m, 1H, 2“-H), 4.23-4.26 (m, 1H, 3°-H), 4.44-4.53 [m, 2H, 1°-H], 7.10-7.13
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(m, 1H, 4-H), 7.33-7.37 (t, J= 7.9 Hz, 1H, 5-H), 7.56-7.57 (m, 1H, 2-H), 7.63-7.66 (m, 1H, 6-H).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 27.0 [CH3, 2“(3“)-C(CHs)2], 27.1 [CH3, 2(3“)-C(CH3),), 55.4
(CHs, 3-OCHs), 61.9 (CH,, C-4), 64.3 (CH, C-1*), 75.13 (CH, C-3*), 78.3 (CH, C-2*), 109.8 [C,
2(3“)-C(CH3)2], 114.2 (CH, C-5), 119.8 (CH, C-4), 122.1 (CH, C-6), 129.5 (CH, C-5), 130.9 (C,
C-1), 159.6 (C, C-3), 166.3 (C, C=0, C-7) ppm. IR: ¥ = 2986 (w), 2940 (w), 1716 (s, C=0), 1601
(m), 1585 (m), 1489 (m), 1454 (m), 1431 (m), 1371 (m), 1273 (s), 1217 (s), 1095 (m), 1072 (s),
1040 (s), 991 (m), 873 (m), 847 (m), 750 (s), 681 (m) cm™t. HRMS (El) m/z ber. fir C20H220s
(M)*: 296.1260; gef. 296.1263. [a]2’ = -6.0 (c = 1.0, CHCl3).

(-)-(2“s,3“S)-2“,3“-O-(Isopropyliden)-butan-4“-(3’-methoxybenzoyloxy)-2-iod-3-methoxy-
benzoat (131)

OMe

Ca3H2510g
M = 556,35 g/mol
131

Zu Verbindung 22a (19.0 mg, 67.0 umol, 1.0 Ag.) in CH2Cl; (2 mL) wurden bei 25°C
DCC (13.8 mg, 67.0 umol, 1.0 Ag.) und DMAP (410 ug, 3.4 umol, 5 mol%) gegeben. Zu der
dabei gebildeten Suspension wurde Acetal 123 (20.0 mg, 67.0 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl> (2.0 mL)
hinzugefiigt und die Mischung bei 25 °C 24 h gerihrt. Nach weiterer Zugabe von DMAP
(410 ug, 3.4 umol, 5 mol%) und Rihren fir 6 h (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) wurde die
Reaktionsmischung durch Celite® filtriert, die organische Phase mit 1 M-Salzsdure angesduert,
mit ges., wss. NaHCOs-Lésung (4 mL) gewaschen, Uber MgSOs getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EtOAc/

10:1 — 4:1) wurde das Produkt 131 (9.3 mg, 40.0 umol, 25 %) als braunliches Ol isoliert.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.46 [s, 6H, 2CHs, 2/(3“)-C(CHs)2], 3.85 (s, 3H, 3'-OCHs), 3.90 (s,
3H, 3-OCHs), 4.34 [m, 2H, 2“(3“)-H], 4.61-4.47 [m, 4H, 1“(4“)-H], 6.93-6.91 (m, 1H, 4-H),
7.11-7.09 (dd, J= 2.2, 8.1 Hz, 1H, 4'-H), 7.24 (m, 1H, 6-H), 7.36-7.31 [td, J= 7.9 Hz, 2H, 5(5°)-H],
7.56 (m, 1H, 2“-H), 7.66-7.64 (m, 1H, 6-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): §=27.0 [CHs,
2(3")-C(CHs)2], 27.1 [CH3, 2(3““)-C(CH3)2], 55.5 (CH3, 3-OCHs), 56.8 (CHs, 3-OCHs), 64.2 (CH,,
C-1“), 64.9 (CH,, C-4“), 75.9 (CH, C-3“), 76.3 (CH, C-2“), 86.7 (C, C-2), 110.4 [C, 2(3"“)-C(CH3)2],
113.2 (CH, C-4), 114.1 (CH, C-2), 119.8 (CH, C-4), 122.1 (CH, C-6), 122.5 (CH, C-6), 129.3 (CH,
C-5’), 129.5 (CH, C-5), 130.9 (C, C-1), 138.2 (C, C-1"), 158.7 (C, C-3), 159.6 (C, C-3°), 166.1 (C,
C=0, C-7), 167.1 (C, C=0, C-7) ppm. IR: ¥ = 2922 (m), 2850 (w), 1726 (s, C=0), 1686 (m), 1566
(w), 1462 (m), 1449 (s), 1286 (s), 1265 (s), 1180 (m), 1150 (m), 1047 (s), 1039 (s), 932 (m), 804
(m), 750 (m) cm™. HRMS (EI) m/z ber. fiir Ca3H2sI0s (M)*: 556.0594; gef. 556.0602. [a]2’ =
-4.77 (c = 0.88, CHCl3).

Modellversuche zur stereoselektiven Biaryl-Kupplungen
Untersuchungen zur oxidativen Kupplung mit MoCls
(2”5,3”5)-2”,3”-Dihydroxybutan-bis-3-methoxybenzoat (120)

HO OH

o\/_k/o

@) @)

OMe
MeO

CooH220s
M = 390,39 g/mol
120

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von MoCls (44.4 mg, 162 umol, 1.4 Aq.) und TiCls
(162 puL, 162 umol, 1.4 Aq., 1 M in CH,Cly) in CH2Cl, (3 mL) wurde 118 (50.0 mg, 116 umol,
1.0 Aqg.) in CH2Cl; (2 mL) zugetropft. Die Reaktionslésung wurde bei 0 °C fiir 30 min geriihrt
(DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 2:1), dann wurde ges., wss. NaHCOs-Losung (10 mL) zugegeben und
weitere 5 min geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges., wss. NaCl-Losung

(30 mL) gewaschen und tGber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt
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und der Riickstand sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1) gereinigt. Als Hauptfraktion
wurde ein Gemisch Verbindung 120 und mehreren Nebenprodukten isoliert (15.8 mg, 32 %).

Das gewiinschte Produkt konnte nicht isoliert werden.

(2S5,35)-2,3-Dihydroxybutan-bis-3-methoxybenzoat (120) 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =
3.82-3.85 [m, 2H, 2“(3"“)-OH], 3.86-3.87 [m, 6H, 3(3‘)-OCHs], 4.02-4.14 [m, 2H, 2“(3")-H],
4.45-4.64 [m, 4H, 1-H, 4'*-H], 7.11-7.15 [m, 2H, 4(4°)-H], 7.34-7.38 [m, 2H, 6(6)-H], 7.55-7.58
[m, 2H, 2(2°)-H], 7.64-7.68 [m, 2H, 5(5‘)-H]. 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 55.5 [2CH3,
3(3‘)-OCHs], 65.9 (CH,, C-17), 66.3 (CHa, C-4“), 69.6 (CH, C-2*), 70.7 (CH, C-3“), 114.2 [CH,
C-2(2)], 119.8 [2CH, C-4(4')], 122.1 [2CH, C-6(6)], 129.5 [2CH, C-5(5")], 130.8 [C, C-1(1")], 159.6
[2C, C-3(3')], 166.8 [2C, C=0, C-7(7°)] ppm. IR: ¥ = 3414 (br), 3364 (br), 3015 (w), 2962 (w),
1705 (s, C=0), 1584 (m), 1485 (w), 1452 (m), 1284 (s), 1269 (s), 1227 (s), 1132 (m), 1105 (s),
1038 (s), 1003 (m), 980 (m), 893 (m), 750 (s), 678 (m) cm™. HRMS (El) m/z ber. fiir C2oH2,0s
(M)*: 390.1315; gef. 390.1317.

Oxidative Biaryl-Kupplung mit einem CuCl>-Komplex

Eine Reaktionsgemisch aus of CuCl; (47.0 mg, 350 umol, 5.0 Aqg.) und n-Butylamin (102 mg,
1.4 mmol, 20.0 Ag.) wurde in MeOH (1.6 mL) geldst und 30 min bei 20 °C zur Bildung einer
blauen Lésung des CuClo-n-BuNH,-Komplex. Verbindung 118 (30.0 mg, 70.0 umol, 1.0 Aq.)
wurde in MeOH (1.6 mL) gel6st, zur Losung des Kupferkomplex hinzugefiigt und 30 min bei
20 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (3 mL) verdinnt und mit 1
M-Salzsdure angesduert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der wss. Rickstand mit t-Butylmethylether (3 x 1.5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1 M-Salzsdure, dest. Wasser und ges., wss. NaCl-Lésung (je 3 mL)
gewaschen und tUber MgS04 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der
Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EtOAc/ 10:1). Es wurden zwei Fraktionen

isoliert, die nicht das gewlinschte Produkt enthielten.

I. Methyl-3-methoxybenzoat (124), gelblicher Feststoff (8.10 mg, 48.0 umol, 69 %).
Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR).[121]

. (-)-(2S,3“S)-2“,3“-O-Isopropyliden)-butan-4“-ol-3-methoxybenzoat (123), farbloses Ol
(6.20 mg, 20.9 umol, 30 %). Identifikation durch Spektrenvergleich (*H-NMR, 3C-NMR, vgl. S.
143).
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Pd-vermittelte Biaryl-Kupplung an 131

Eine Suspension von 131 (8.8 mg, 15.8 umol, 1.0 Aq.), Pd(OAc); (1.10 mg, 4.7 umol, 30 mol%),
PPhs (2.5mg, 9.5umol, 60 mol%), Pivalinsdure (4.84 mg, 47.4umol, 3.0Aq.) und
Natriumcarbonat (2.50 mg, 23.7 umol, 1.5 Aq.) in DMA (780 uL) wurde 20 min auf 110 °C
erhitzt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Nach Abkihlen auf 0 °C wurde mit dest. Wasser (1 mL)
verdlinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit CH)Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tGber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Von dem Rickstand wurde ein Roh-NMR gemessen. Auf eine Aufreinigung der
enthaltenen Substanzen und die Bestimmung der Ausbeute musste auf Grund der geringen
Substanzmenge verzichtet werden. Das Produkt wurde als 118 mittels Spektrenvergleich (*H-,

13C-, NOE-, HSQC-, HMBC-NMR, vgl. S. 143) identifiziert.

Palladium-katalysierte Sonogashira-Kreuzkupplung zur Synthese von Tolanen

AAV2: Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Sonogashira-Kreuzkupplung zur

Synthese von Tolanen:
Variante A:

Verbindung 60 (20.0 mg, 58.0 umol, 1.0 Aq.), Alkin 142 (10.0 uL, 81.0 umol, 1.4 Aq.),
Pd-Katalysator (s. Tabelle 8) und Triethylamin (35 uL) wurden in DMF (2 mL) 4 h bei 90 °C
geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 10:1). Das Reaktionsgemisch wurde mit dest. Wasser (2 mL)
verdiinnt und die Phasen getrennt. Die wss. Phase wurde mit einem PE/EtOAc-Gemisch (1:1)
extrahiert (3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest. Wasser (4 x 15 mL)
gewaschen, Uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand

wurde sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 20:1) gereinigt.
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Variante B:

Verbindung 60 (20.0 mg, 58 umol, 1.0 Aq.), Alkin 142 (9.0 uL, 82 umol, 1.4 Aq.), Pd-Katalysator
(s. Tabelle 8, 2.9 umol, 5.0 mol%), Cul (s. Tabelle 8) und Triethylamin (33 uL) wurden in DMF
(1 mL) 4 h bei 90 °C geriihrt (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1). Das Reaktionsgemisch wurde mit
CHCl; (2 mL) verdiinnt und mit ges., wss. NH4Cl-Lésung (3 x 5 mL) gewaschen, iber MgS0Oa4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde

saulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 20:1) gereinigt.

Tabelle 8: Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Sonogashira-Kreuzkupplung

Ein- | Substra Alkin Katalysator Co- Produkt = Ausbeute
trag t (1.4 Aq.) Katalysator [%]
1 60 142 Pd(PPhs),Cl> -/- 147 56
(2.9 mol%)
2 60 142 Pd(PPhs)s -/- 147 66
(2.9 mol%)
3 60 143 Pd(PPhs)a -/- 148 85
(2.9 mol%)
4 59 142 Pd(PPhs)q -/- 149 73
(2.9 mol%)
5 57 142 Pd(PPhs)q -/- 150 41
(2.9 mol%)
6 60 142 Pd(PPhs)q Cul 147 67
(5 mol%) (10 mol%)
7 60 142 Pd(PPh3s)2Cl, Cul 147 100
(5 mol%) (10 mol%)
8 60 143 Pd(PPh3).Cl, Cul 148 99
(5 mol%) (10 mol%)
9 58 143 Pd(PPh3),Cl; Cul 151 100

(5 mol%) (10 mol%)
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Ethyl-4-[(3-Methoxyphenyl)-Ethinyl]-2-Methoxy-6-Methylbenzoat (147)

Me O
O OEt
M
MeO ! OMe
CooH2004

M = 324,38 g/mol
147

Z

AAV 2, Variante 1, Eintrag 1: 147, weilRer Feststoff (10.6 mg, 32.7 umol, 56 %, Schmp. 84.1 °C).

Kristalle fur eine Kristallstrukturanalyse wurden nach Umkristallisation aus PE erhalten.
AAV 2, Variante 1, Eintrag 2: 147 (12.4 mg, 38.2 umol, 66 %)

AAV 2, Variante 2, Eintrag 6: 147 (12.6 mg, 38.8 umol, 67 %).

AAV 2, Variante 2, Eintrag 7: 147 (22.3 mg, 68.7 umol, 100 %).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.38-1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CHs), 2.31 (s, 3H, 7-H), 3.85 (s,
3H, 2-OCHs), 3.86 (s, 3H, 3-OCHs), 4.40 — 4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH3), 6.91-6.94 (m, 2H,
4-H, 3-H), 7.02-7.03 (m, 1H, 5-H), 7.07-7.08 (m, 1H, 2‘-H), 7.14-7.16 (m, 1H, 6'-H), 7.26-7.30
(t, J =7.61 Hz, 1H, 5°-H). 23C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 14.3 (CHs, OCH,CH3), 19.0 (CHs, C-7),
55.3 (CHs, 3-OCHs), 55.9 (CH3s, 2-OCHs), 61.3 (CH2, OCH2CH3), 88.7 (C, C-9), 89.9 (C, C-10), 111.5
(CH, C-3), 115.2 (CH, C-4°), 116.4 (CH, C-2°), 123.9 (C, C-1), 124.2 (C, C-4), 124.2 (CH, C-6), 124.9
(C, C-17), 125.8 (CH, C-5), 129.5 (CH, C-5), 136.5 (C, C-6), 156.2 (C, C-2), 159.4 (C, C-3°), 167.8
(C, C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2957 (br), 1736 (m, C=0), 1667 (w), 1605 (s), 1591 (w), 1419 (s), 1242
(m), 1202 (s), 1138 (s), 1119 (s), 1061 (w), 1043 (w), 970 (s), 862 (m), 812 (s), 766 (m), 685 (m),
613 (m), 594 (m), 501 (w) cm™. HRMS (ESI) m/z ber. fur C20H2004 [(M+Na)*]: 347.1259; gef.
347.1259.
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Kristallstrukturanalyse von 147:

C20H2004, Kristallform: farblose Plattchen, Molekulargewicht 324.36 g/mol. Kristallsystem
monoklin. Raumgruppe P 121/c 1, a = 14.927(3) A, b = 7.6556(15) A, ¢ = 15.780(3) A, a =
90.00°, 8= 94.00°, y =90.00°, V = 1798.8(6) A3, Z = 4, dver = 1.198 g/cm3, F(000) = 688,
i =0.083 mm™ Bruker Smart X2S Diffraktometer, T=200(2) K, Moo Strahlung = 0.71073 A,
©-Bereich der Datenerfassung 2.59 to 24.82°, gemessene Reflexe 16208 (-16<h<17, -
8<k<8, -16</<15), Reflexe/Parameter/Restraints 2703 / 0 / 221, Strukturauflésung und -
verfeinerung mit SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014), Verfeinerungsmethode Full-matrix-least-
square, Multi-Scan Absorptionskorrektur (SADABS), Goodness-of-fit (F?) 1.029, R1 = 0.0802
I>20(/), wR2 = 0.1826 (alle Daten), groftes Differenzdichtemaximum und -minimum 0.238 und

-0.173 e’/A3

Ethyl-4-[(3-fluorophenyl)-ethinyl]-2-methoxy-6-methylbenzoat (148)

Me O
O OEt
OMe

Cy9H47FO3
M = 312,34 g/mol
148

Z

T

AAV 2, Variante 1, Eintrag 3: 148, weiller Feststoff (12.4 mg, 38.2 umol, 66 %,
Schmp. 113.6 °C).

AAV 2, Variante 2, Eintrag 8: 148 (45.6 mg, 147 umol, 99 %).

1.37-1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO2CH,CHs), 2.30 (s, 3H, 7-H), 3.84 (s, 3H, 2-OCHs), 4.38-4.43 (q,
J=7.1Hz, 2H, CO2CH,CH3), 6.91 (s, 1H, 3-H), 7.00 (s, 1H, 5-H), 7.03-7.08 (m, 1H, 2'-H), 7.21-7.24
(m, 1H, 4“H),7.30-7.33 [m, 2H, 5(6)-H]. *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.2 (CHs,
CO,CH,CHs), 19.0 (CHs, C-7), 56.0 (CHs, 2-OCHs), 61.3 (CH,, CO2CH,CHs), 88.6 (C, d, Sicr =
3.4 Hz, C-10), 89.8 (C, C-9), 111.5 (CH, C-3), 115.9 (CH, d, 3Jcr = 21.2 Hz, C-2°), 118.5 (CH, d, 3Jcr
= 22.8 Hz, C-4°), 124.4 (C, C-1), 124.5 (C, C-4), 124.7 (C, d, “Jcs = 8.7 Hz, C-1°), 125.8 (CH, C-5),
127.5 (CH, d, SJcr = 3.1 Hz, C-6°), 130.0 (d, “Jcr = 8.7 Hz, CH, C-5), 136.6 (C, C-6), 156.2 (C, C-2),
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161.1 (163.6) (C, C-3°), 167.7 (C, C=0, C-8). wo ist das Sinal von C3' mit der 1J-Kopplung zu
Fluor? *F-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =-73.7 (s, 3’-F) ppm. IR: ¥ = 2965 (w), 1724 (s, C=0), 1609
(w), 1578 (m), 1473 (w), 1447 (w), 1346 (w), 1258 (s), 1182 (m), 1126 (m), 1076 (s), 1076 (s),
1010 (s), 939 (m), 906 (m), 889 (m), 849 (m), 777 (s), 678 (s), 631 (w), 519 (s) cm™. HRMS (El)
m/z ber. fiir Ci1oH17FO3 (M)*: 312.1162; gef. 312.1162.

Ethyl-4-[(3'-fluorphenyl)-ethinyl]-2-hydroxy-6-methylbenzoat (151)

C1gH15FO3
M = 298,31 g/mol
151
AAV 2, Variante 2, Eintrag 9: 151, orange weiller, amorpher Feststoff (189 mg, 635 umol,

100 %, Schmp. 65.5 °C).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.43-1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO2CH,CHs), 2.56 (s, 3H, 7-H), 4.42-
4.47 (g, J= 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CH3), 6.88-6.89 (m, 1H, 5-H), 6.99 (m, 1H, 3-H), 7.04-7.09 (m,
1H, 2'-H), 7.21-7.24 (m, 1H, 4-H), 7.30-7.35 [m, 2H, 5(6°)-H], 11.42 (s, 1H, 2-OH). 13C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 14.2 (CH3, CO,CH2CH3), 24.0 (CH3, C-7), 61.8 (CH,, CO2CH,CH3), 89.2 (C,
C-9),90.5 (C, d, 3Jcr = 3.2 Hz, C-10), 112.5 (C, C-4), 116.0 (CH, d, “Jcr = 21.0 Hz, C-2°), 118.4 (CH,
C-3), 118.6 (CH, d, *Jcr = 23.2 Hz, C-4°), 124.5 (C, d, 3Jcr = 9.8 Hz, C-1°), 125.8 (CH, C-5), 127.7
(CH, d, 5Jcr = 3.1 Hz, C-6°), 128.3 (C, C-1), 130.0 (C, d, 3Jcr = 9.0 Hz, C-5°), 141.4 (C, C-6), 162.6
(C,C-2),161.1-163.6 (C, d, Ycr=246.7 Hz C-3°), 171.3 (C, C=0, C-8). 1F-NMR (400 MHz, CDCl3):
6 =-133.8-(-113.7) (m, 3‘-F) ppm. IR: ¥ = 3070 (w), 2926 (m), 2855 (w), 1655 (s, C=0), 1608
(m), 1578 (m), 1473 (m), 1395 (m), 1373 (m), 1319 (m), 1254 (s), 1209 (s), 1184 (s), 1157 (s)
1033 (m), 864 (s), 783 (m), 698 (m), 677 (m) cm=t. HRMS (EI) m/z ber. fiir C1oH17 FO3 (M)*:
298.1005; gef. 298.1005.
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Methyl-4-[(3'-methoxyphenyl)-ethinyl]-2-methoxy-6-methylbenzoat (149)

Me O
O OMe
OMe

C19H1804
M = 310,35 g/mol
149

Z

MeO l

AAV 2, Variante 1, Eintrag 4: 149, gelbliches Ol (20.9 mg, 67 umol, 73 %).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.30 (s, 3H, 7-H), 3.85 (s, 3H, 3'-OCHs), 3.86 (s, 3H, 2-OCHs),
3.94 (s, 3H, CO,CHs), 6.92-6.94 [m, 2H, 3(4’)-H], 7.03 (s, 1H, 5-H), 7.08-7.09 (m, 1H, 2-H),
7.14-7.16 (m, 1H, 6'-H), 7.26-7.30 (t, J = 7.96 Hz, 1H, 5’-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 19.1
(CHs, C-7), 52.2 (CHs, CO2CHs), 55.3 (CHs, 3'-OCHs), 56.0 (CHs, 2-OCHs), 88.6 (C, C-9), 89.9 (C,
C-10), 111.4 (CH, C-3), 115.2 (CH, C-4’), 116.4 (CH, C-2’), 123.8 (C, C-1), 123.8 (C, C-4), 124.2
(CH, C-6’), 125.0 (C, C-1’), 125.8 (CH, C-5), 129.4 (CH, C-5'), 136.7 (C, C-6), 156.3 (C, C-2), 159.3
(C, C-3'), 168.9 (C, C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2949 (br), 1728 (s, C=0), 1600 (s), 1568 (s), 1460 (m),
1343 (m), 1262 (s), 1205 (s), 1176 (m), 1078 (m), 1078 (s), 1039 (m), 935 (m), 847 (m), 814 (m),
779 (s), 685 (s), 634 (w), 578 (w), 487 (w) cm™. HRMS (ESI) m/z ber. fiir C1oH1804 [(M+Na)*]:
333.1103; gef. 333.1104.
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Methyl-4-[(3-Methoxyphenyl)-Ethinyl]-2-Hydroxy-6-Methylbenzoat (150)

C1gH1604
M = 296,32 g/mol
150

AAV 2, Variante 1, Eintrag 5. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(PE:EtOAc/ 20:1) gereinigt und 150 (7.4 mg, 25 umol, 41 %) als gelbliches Ol isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.58 (s, 3H, 7-H), 3.81 (s, 3H, 3’-OCHs), 3.99 (s, 3H, CO,CHs),
6.65 (m, 1H, 5-H), 6.78 (m, 1H, 3-H), 6.92-6.95 (m, 1H, 4’-H), 7.04-7.05 (m, 1H, 2’-H), 7.12-7.14
(m, 1H, 6’-H), 7.23-7.25 (m, 1H, 5’-H), 11.66 (s, 1H, 2-OH). 33C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 24.2
(CHs, C-7), 52.6 (CH3, CO2CH3), 55.3 (CH3, 3’-OCH;s), 81.5 (C, C-9), 94.4 (C, C-10) 108.4 (CH, C-5),
112.4 (C, C-4), 115.5 (CH, C-3), 116.0 (CH, C-4’), 117.1 (CH, C-3’), 122.7 (C, C-1’), 125.1 (CH,
C-6’), 129.5 (CH, C-5’), 144.5 (C, C-6), 152.4 (C, C-2), 159.3 (C, C-3’), 164.3 (C, C-1), 171.3 (C,
C=0, C-8) ppm. IR: ¥ = 2961 (br), 1732 (s), 1599 (m), 1581 (m), 1566 (m), 1445 (m), 1417 (m),
1446 (s), 1273 (s), 1215 (s), 1179 (m), 1134 (w), 1084 (s), 1036 (m), 880 (m), 864 (s), 839 (m),
781 (s), 687 (s), 577 (m) cm™. HRMS (ESI) m/z ber. fiir C1sH1604 (M)*: 296.1049; gef. 296.1048.
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Synthese von Benzilderivaten
Ethyl-2-methoxy-4-(2-(3-methoxyphenyl)-2-oxoacetyl)-6-methylbenzoat (152)

Me O
0 O OEt
MeO
© OMe
o)

C20H2006
M = 356,37 g/mol
152
Substrat 147 (230 g, 710 umol), Magnesiumsulfat (175 mg, 1.45 mmol, 2.1 Aq.),
Natriumhydrogencarbonat (98.0 mg, 1.77 mmol, 1.7 Aq.), Kaliumpermanganat (437 mg,
2.77 mmol, 3.9 Aq.) wurden in Aceton (28.4 mL) und Wasser (17.8 mL) geldst, anschlieRend
bei 25 °C fur 12 h gerlhrt. Nach vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle: PE:EtOAc/ 4:1) wurde
dem Reaktionsgemisch CH,Cl, (30 mL) hinzugefiigt und die Phasen wurden getrennt. Die
organische Phase wurde mit dest. Wasser (3 x 30 mL) gewaschen, Gber MgS0a4 getrocknet und
das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch
(PE:EtOAc/ 2:1) gereinigt. Verbindung 152 wurde als gelblicher, amorpher Feststoff (216 mg,
610 umol, 86 %, Schmp. 83.8-84.4 °C) erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.39-1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CHs), 2.32 (s, 3H, 7-H),
3.85-3.87 [2s, 6H, 2(3’)-OCHs], 4.40-4.45 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CO,CH,CH3), 7.20-7.23 (m, 1H, 6°-H),
7.28 (m, 1H, 5-H), 7.38-7.42 (m, 1H, 5'-H), 7.43 [m, 2H, 3(2)-H], 7.51-7.52 (m, 1H, 4’-H). 13C-
NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (CHs, CO,CH,CHs), 19.0 (CH3, C-7), 55.5 (CH3, 3’-OCH3), 56.2
(CH3, 2-OCHs), 61.6 (CH2, CO2CH,CHs), 108.0 (CH, C-3), 112.8 (CH, C-4’), 122.0 (CH, C-6’), 123.3
(CH, C-2’),125.2 (CH, C-5), 130.0 (CH, C-5’), 134.1 (C, C-1’), 134.2 (C, C-1), 137.2 (C, C-6), 156.9
(C, C-2), 160.1 (C, C-3’), 167.1 (C, C=0, C-8), 194.0 [2 C, C=0, C-9(10)] ppm. IR: ¥ = 3077 (w),
3013 (w), 2940 (w), 1722 (m, C=0), 1660 (m), 1595 (m), 1581 (m), 1463 (m), 1425 (m), 1333
(m), 1298 (m), 1271 (s), 1238 (s), 1157 (m), 1089 (s), 1033 (m), 1001 (m), 983 (m), 875 (m), 759
(m), 712 (s), 658 (m), 623 (m) cm™. HRMS (El) m/z ber. fur CaoH2006 (M)*: 356.1260; gef.
356.1260.
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Ethyl-2-hydroxy-4-(2-(3-hydroxyphenyl)-2-oxoacetyl)-6-methylbenzoat (157)

C18H1606
M = 328,32 g/mol
157

Zu Verbindung 152 (20.0 mg, 56.0 umol, 1.0 Ag.) in CH,Cl> (2 mL) wurde Bortribromid (224 pL,
1 M in CHxCly, 4.0 Aq.) langsam bei =78 °C zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe wurde die
orange Losung erwarmt und bei 25 °C (iber Nacht unter Stickstoff geriihrt (DC-Kontrolle,
PE:EtOAc/ 4:1). Die schwarzbraune Reaktionsmischung wurde mit dest. Wasser (2 mL)
verdinnt und 5 min weitergeriihrt. Der ausgefallene weille Feststoff wurde in
t-Butylmethylether (2 mL) gelést und die Phasen getrennt. Die wss. Phase wurde mit
t-Butylmethylether extrahiert (3x5mL) und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der gelbbraune Riickstand
sdulenchromatographisch (PE:EtOAc/ 10:1) gereinigt. Das Produkt 157 konnte als gelbes Ol
(10.0 mg, 30.5 umol, 54 %) isoliert werden.

1H-NMR (400 MHz): & = 1.45 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CHs ), 2.60 (s, 3H, 7-H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz,
2H, CO,CH,CH3 ), 5.39 (bs, 1H, 3-OH), 7.15 (dd, 1H, J = 8.0, 2.6 Hz, 4-H ), 7.28 (m, 1H, 5-H),
7.35-7.35 (m, 1H, 3-H), 7.38 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 5°-H), 7.42-7.43 (m, 1H, 2‘-H), 7.47-7.44 (dt, 1H,
J=7.6,1.2 Hz, 6-H), 11.29 (s, 1H, 2-OH). 3C-NMR (100 MHz): & = 14.1 (CHs, CO2CH,CHs), 24.1
(CHs, C-7), 62.4 (CHa, CO,CH,CH3), 115.6 (CH, C-2°), 117.1 (CH, C-3), 117.4 (C-4), 122.5 (CH,
C-4’), 122.8 (CH, C-5), 122.9 (CH, C-6°), 130.5 (CH, C-5), 134.0 (C, C-1), 136.2 (C, C-3’), 142.5
(C-3), 156.2 (C, C-1’), 162.6 (C, C-2), 170.8 (C, C=0, C-8), 193.5 (C, C=0, C-10), 193.9 (C, C=0,
C-9) ppm. IR: ¥ = 2922 (m), 1701 (s, C=0), 1664 (s), 1611 (m), 1449 (m), 1373 (m), 1341 (m),
1304 (m), 1262 (m), 1186 (s), 1109 (m), 1011 (m), 988 (m), 864 (m), 802 (m), 750 (m), 694 (w),
583 (w) cm™. HRMS (El) m/z ber. fiir C1gH1606 (M*): 328.0947 gefunden 328.0945.
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Synthese eines 9,10-Phenanthrenchinons

AAYV 3: Untersuchungen zur Synthese eines 9,10-Phenanthrenchinons

Ethyl-4,7-dimethoxy-2-methyl-9,10-diox0-9,10-dihydrophenanthren-3-carboxylat (154) und
Ethyl-2,7-dimethoxy-4-methyl-9,10-diox0-9,10-dihydrophenanthren-3-carboxylat (155)

C20H1806 C20H1806
M = 354,36 g/mol M = 354,36 g/mol
154 155

Zu einer Suspension von MoCls (38.0 mg, 138 umol, 2.2 Aq.) in CH,Cl, (0.5 mL) wurde bei 0 °C
TiCls (138 uL, 1 M in CH,Cl3, 2.2 Ag.) und anschlieRend Dion 152 (23.0 mg, 62.9 umol, 1.0 Aq.)
in CHxCl> (0.5 mL) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C geriihrt. Nach
vorsichtiger Zugabe von ges., wss. NaHCOs-Losung (2 mL) wurde das Reaktionsgemisch
weitere 5 min bei 0 °C gerihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit CH,Cl;
(3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber MgS0O4 getrocknet und
das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(PE:EtOAc/ 8:1 — 2:1). Es konnte eine rote Mischfraktion isoliert werden. Die Produktbildung
konnte durch Bestimmung der Masse bestatigt werden. HRMS (El) m/z ber. fir C20H220s (M)*:
354.1103; gef. 354.1105

Tabelle 9: Untersuchte Parameter zur oxidativen Kupplung mittels MoCls.

Eintrag MoCls TiCls Temperatur Zeit
(Aq.) (Aq.) [°c] [min]
1 2.2 2.2 0 60
2P 2.2 2.2 0 10
3¢ 2.2 -/- 0 10
4 2.2 -/- 0 30
5 2.2 2.2 0 30

2 TiCls (1M in CH2Cl2) wurde mit Substrat 152 in CH»Cl, vorgelegt. ® 72 % re-isoliertes Substrat.
€69 % re-isoliertes Substrat.
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Ethyl-2,7-dimethoxy-4-methyl-9,10-diox0-9,10-dihydrophenanthren-3-carboxylat (155)

C2oH1806
M = 354,36 g/mol
155

Zu einer Suspension von MoCls (156 mg, 570 umol, 2.2 Aq.) in CH,Cl> (10 mL) wurde bei -78 °C
TiCls (570 uL, 1 M in CH,Cl, 2.2 Aq.) und anschlieBend Dion 152 (93.0 mg, 259 umol, 1.0 Aq.)
in CH2Cl> (5 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 45 min bei -78 °C gerihrt, auf 0 °C
erwdarmt und weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von
ges., wss. NaHCOs-Losung (10 mL) bei 0 °C wurde das Reaktionsgemisch tiber 30 min auf 20 °C
erwdrmt. Die Phasen wurden getrennt und die wss. Phase mit CH,Cl> (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges., wss. NaCl-Lésung gewaschen (40 mL),
Uber MgS0O,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (PE:EtOAc/ 8:1 — 2:1). Verbindung 155 wurde als pinker
Feststoff (13.6 mg, 38 umol, 15 %, Schmp. 205 °C) isoliert.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.40-1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH2CHs), 2.56 (s, 3H, 4-CHs), 3.90
(s, 3H, 7-OCHs), 3.92 (s, 3H, 2-OCHs), 4.43-4.48 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CH3s), 7.18-7.21 (dd, J
= 8.8, 3.0 Hz, 1H, 6-H), 7.53 (s, 1H, 1-H), 7.56-7.57 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 8-H), 7.64-7.66 (d, J = 8
Hz, 1H, 5-H). 33C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 14.2 (CH3, CO2CH2CHs), 20.3 (CHs), 55.7 (CHs,
7-OCHs), 56.3 (CH3, 2-OCH3), 61.8 (CH2, CO2CH,CH3), 109.4 (CH, C-1), 113.0 (CH, C-8), 122.3
(CH, C-6), 130.1 (CH, C-5), 130.7 (C, C-4a), 131.0 (C, C-4b), 131.8 (C, C-8a), 131.9 (C, C-10a),
133.3 (C, C-4), 134.0 (C, C-3), 155.4 (C, C-2), 159.2 (C, C-7), 167.3 (C, C-10), 182.2 (C, C-9), 182.3
(C, C-10) ppm. IR: ¥ =3033 (w), 1721 (s, C=0), 1676 (s), 1599 (m), 1585 (s), 1465 (s), 1406 (s),
1309 (s), 1288 (s), 1269 (s), 1248 (s), 1217 (s), 1178 (m), 1109 (m), 1080 (s), 1061 (m), 1009
(m), 1003 (m), 943 (m), 875 (s), 841 (m), 789 (s), 689 (w), 664 (w), 604 (m), 503 (s) cm~L. HRMS
(E1) m/z ber. fir CyoH220s8 (M)*: 354.1103; gef. 354.1104.
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