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Abstract

Ausgehend von (—)-Epicatechin-3-gallat (ECG) als Leitstruktur wurden auf Basis einer
Syntheseroute von SUZUKI et al.''>?! neue Catechin-Derivate synthetisiert. Dazu wurde von
(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol aus startend ein enantiomerenreines Epoxid hergestellt,
das anschlieBend durch den nukleophilen Angriff eines lithiierten Fluorbenzols gedffnet
wurde. Der Ringschluss zum Flavan-3-ol erfolgte durch eine intramolekulare SnAr-
Reaktion. Das Epicatechin wurde dann mit Benzoesdure-Derivaten verestert. Die
synthetisierten Epicatechin-Derivate erwiesen sich als sehr sauerstoffempfindlich. Um
dieses Problem zu 16sen, wurden Syntheserouten entwickelt, bei denen die Substitution der

Hydroxygruppen am A- und B-Ring durch Fluor-Atome moglich ist.

Auf Basis einer Epoxidierung bzw. Aziridinierung eines (Z)-Diarylpropens wurde ein neuer
Zugang zu Catechin-Derivaten untersucht. Dabei stellte sich der synthetische Zugang zu
dem dafiir benétigten (Z)-Diarylpropen als herausfordernd heraus. Es wurden mehrere
Syntheserouten zum Aufbau der notwendigen 1,3-Diarylpropine untersucht sowie die
Lindlar-Reduktion der Alkine optimiert. Mit dem so dargestellten (Z)-Diarylpropen wurden

Versuche zur Epoxidierung und Aziridinierung unternommen.

Starting from (—)-epicatechin-3-gallate (ECG) as lead structure new catechin derivatives
were synthesized based on a synthetic route of SUZUKI et al.!>*] An enantiomerically pure
epoxide was first prepared from (E)-3,4-bis(benzyloxy)cinnamyl alcohol and then opened
by the nucleophilic attack of a lithiated fluorobenzene. Ring closure to the flavan-3-ol was
achieved by an intramolecular SNAr reaction. The epicatechin was then esterified with
benzoic acid derivatives. The synthesized epicatechin derivatives turned out to be very
sensitive against oxygen. To solve this problem synthetic routes have been developed in

which the substitution of hydroxy groups at the A- and B-ring with fluorine is possible.

Based on epoxidation or aziridination of a (Z)-diaryl propene, a new approach to catechin
derivatives was investigated. The synthetic access to the required (Z)-diaryl propenes turned
out to be challenging. Several routes were investigated to build the necessary 1,3-diaryl
propenes and the Lindlar reduction of the alkynes was optimized. Experiments on

epoxidation and aziridination were undertaken with the prepared (Z)-diaryl propene.
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2  Einleitung

Flavonoide gehdren zur Klasse der Polyphenole und sind unter anderem in Obst, Gemiise,
Getreide, Blumen, Tee und Wein zu finden.®! Als Sekundirmetabolite werden die
Flavonoide von Pflanzen fiir ihr Wachstum, zum Schutz gegen Pflanzenfresser und
Pathogene sowie als UV-Schutz genutzt oder sind fiir ihre Farbe und das Aroma
verantwortlich. Sie konnen eine antioxidative, entziindungshemmende, antimutagene und
antikarzinogene Wirkung zeigen und sind auch wirksame Wirkstoffe bei verschiedenen

Krankheiten wie Alzheimer oder Atherosklerose.!* !

Die Klasse der Flavonoide kann in weitere Unterklassen eingeteilt werden, abhingig vom
Substitutionsmuster und der Sattigung des C-Rings (Abbildung 1). Zu diesen Unterklassen
gehoren die Anthocyanidine, Chalkone, Flavone, Flavonole, Flavanone, Isoflavone,

Flavanonole und Flavanole, wobei die Einteilung der Flavonoid-Unterklassen in der

3,6,7, 8]

Literatur nicht immer einheitlich ist (Abbildung 1).

Isoflavone

Flavone

Chalkone
Flavonoide

Anthocyanidine
Flavanonole

Flavanole

Abbildung 1. Flavonoid-Unterklassen.



6 Einleitung

Ihr gemeinsames Strukturmotiv besteht aus zwei aromatischen Ringen (A- und B-Ring), die
iber drei Kohlenstoff-Atome miteinander verkniipft sind (Ce-C3-Cs). Der heterocyclische
Pyran-Ring (C-Ring) muss nicht zwangsldufig ausgebildet sein. Im Folgenden wird kurz auf
die einzelnen Flavonoid-Unterklassen in Hinblick auf strukturelle Unterschiede und

Vorkommen eingegangen:

Anthocyanidine besitzen einen maximal ungeséttigten C-Ring und eine Hydroxy-
Gruppe an C-3 (Abbildung 1). Sie sind als Pigmente fiir die Farbe von Pflanzen
und Friichten verantwortlich und sind u. a. in den @ufleren Zellschichten von
Brombeeren, Blaubeeren, Erdbeeren, Heidelbeeren, Himbeeren, Johannisbeeren
und roten Trauben zu finden. Die Farbe ist vom pH-Wert und vom
Substitutionsmuster am A- und B-Ring abhingig.**!

Chalkone zeichnen sich durch ein Fehlen des heterocyclischen C-Rings aus und
besitzen stattdessen eine Csz-Kette mit einer a,B-ungessittigen Keto-Gruppe
(Abbildung 1). Sie konnen auch als offenkettige Flavonoide bezeichnet werden
und sind u. a. in Birnen, Blaubeeren Erdbeeren, Tomaten und bestimmten
Weizenprodukten in signifikanten Mengen zu finden.* ¢!

Flavone haben im Flavonoid-Grundgeriist eine Doppelbindung zwischen C-2 und C-3
und tragen eine Keto-Gruppe an C-4 (Abbildung 1). Sie sind in signifikanten
Konzentrationen z. B. in Sellerie, Petersilie und Artischocken zu finden sowie
polymethoxyliert in den Schalen von Zitrusfriichten.: 1%

Isoflavone unterscheiden sich strukturell von den Flavanonen durch die Verkniipfung
des B-Rings an C-3 anstatt an C-2 des C-Rings. Sie sind im Pflanzenreich
weniger weit verbreitet und finden sich u.a. in Sojabohnen und anderen
Hiilsenfriichten. Isoflavone werden aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu
Ostrogenen sowie ihrer Ostrogenen Wirkung auch als Phytodstrogene
bezeichnet.[1%- 1]

Flavonole enthalten wie Flavone eine Doppelbindung zwischen C-2 und C-3 sowie
eine Keto-Gruppe an C-4 und tragen zuséatzlich noch eine Hydroxygruppe an
C-3. Apfel, Beeren, Trauben sowie Griinkohl, Salat, Tomaten und Zwiebeln sind
reich an Flavonolen. Sie sind aber auch in Tee und Rotwein zu finden und ihre
Aufnahme geht mit einer Vielzahl von positiven gesundheitlich Effekten einher,
wie z. B. dem verringerten Risiko fiir GefdBkrankheiten."!

Flavanone zeichnen sich durch einen geséttigten C-Ring und eine Keto-Gruppe an C-4

aus. Sie sind u. a. in Zitrusfriichten wie Orangen und Zitronen zu finden und



Einleitung 7

haben interessante pharmakologische Wirkungen wie z. B.
entziindungshemmende und cholesterinsenkende Eigenschaften.*!

Flavanonole besitzen ebenfalls einen geséttigten C-Ring sowie eine Keto-Gruppe an
C-4 und zusétzlich eine Hydroxy-Gruppe an C-3. Sie sind z. B. in Holz und
Rinde von Fichte und Kiefern sowie in Citrusfriichten gefunden worden.

Flavanole besitzen keine Keto-Gruppe an C-4 und eine Hydroxygruppe an C-3.
Monomere Flavanole werden auch als Catechine bezeichnet und kondensierte
Flavanole als Procyanidine. Catechine sind in hohen Konzentrationen vor allem
in Friichten wie Apfel, Birnen, Kirschen, Trauben sowie in Schokolade und

griinem Tee zu finden.[!% 13- 14.15.16]

Die Blitter der Teepflanze (Camellia sinensis) sind sehr reich an Polyphenolen. Sie setzten
sich zusammen aus 26 % Fasern, 15 % Eiwei}, 2-7 % Lipide, 5 % Vitaminen und
Mineralstoffen, 1-2 % Pigmente, 30-40 % Polyphenole, davon mindestens 80 % Flavonoide
und 3-4 % Methylxanthine.['”! Diese Zusammensetzung kann jedoch aufgrund der
geographischen Lage des Anbaus, landwirtschaftlicher Praktiken sowie der Pflanzensorte

n.['718] Je nach Verarbeitung der frischen Teeblitter

und des Alters der Pflanze variiere
konnen drei Sorten unterschieden werden: griiner, schwarzer und Oolong Tee
(Abbildung 2).1'®1 Bei der Produktion des griinen Tees werden die Teeblitter gedimpft und
dadurch die in den Blittern enthaltenen Polyphenoloxidasen deaktiviert, welche sonst die in
den Teebldttern enthaltenen Polyphenole oxidieren wiirden. Dagegen wird bei der
Herstellung von schwarzem Tee die enzymatische Oxidation der enthaltenen Polyphenole
zu komplexen Kondensationsprodukten (Theaflavine und Thearubigene) gefordert. Der
Prozess wird auch als Fermentation bezeichnet. Beim Oolong Tee wird die enzymatische

Oxidation nach einer kurzen Fermentationsperiode durch Dimpfen beendet.['® 1]

Oxidation
] Partielle
Oolong Tee - Rollen - - Trocknen

“deaktiviert die in den Blattern enthaltenen Polyphenoloxidasen und verhindert so die Oxidation

Abbildung 2. Die wichtigen Schritte in der Teeherstellung und entsprechende Teesorten.2% 2!]

Die am héufigsten zu findenden Catechine im griinen Tee sind (—)-Epigallocatechin-3-gallat

(EGCG, 11), (—)-Epicatechin-3-gallat (ECG,9), (—)-Epigallocatechin (EGC,S) und
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(—)-Epicatechin (EC, 3) (Abbildung 3). Diese vier Catechine machen bis zu 10 % der
Trockenmassen des griinen Tees aus.[*> 2% Die genannten Catechine unterscheiden sich zum
einen im Substitutionsgrad am B-Ring und zum anderen darin, ob die Hydroxy-Gruppe am

C-Ring verestert ist.

R? R?

R? R?
HO (0] o R3 HO @ o R3

OH OH

R' R? R® R' R?2 R®

1 (-)-Epiafzelechin (EZ) H OH H 2 (+)-Afzelechin H OH H

3 (-)-Epicatechin (EC) H OHOH 4 (+)-Catechin H OHOH

5 (-)-Epigallocatechin (EGC) OHOHOH 6 (+)-Gallocatechin (GC) OH OH OH
R’ R’

HO O =3 HO O R
"0 o)

OH o OH OH o OH
OH OH
OH OH
R' R?2 R® R' R2 R®
7 (-)-Epiafzelechin-3-gallat (EZG) H OH H 8 (+)-Afzelechin-3-gallat H OH H
9 (-)-Epicatechin-3-gallat (ECG) H OH OH 10 (+)-Catechin-3-gallat (CG) H OH OH

11 (-)-Epigallocatechin-3-gallat (EGCG) OH OH OH 12 (+)-Gallocatechin-3-gallat (GCG) OH OH OH

Abbildung 3. Strukturen einiger Catechine und Epicatechine.

Obwohl Catechine nicht essenziell flir die menschliche Erndhrung sind, konnen sie zur
Stirkung der menschlichen Gesundheit beitragen.!”-?*! In Tierversuchen wurde gezeigt, dass
die in den Bléttern des griinen Tees enthaltenen Catechine das Wachstum von Krebszellen
hemmen konnen.['> 2] Zuriickfiihren l4sst sich die cytostatische Aktivitit vermutlich auf die
antioxidative Aktivitat und die direkte Bindung der im griinen Tee enthaltenen Polyphenole
an Proteine sowie die Fihigkeit freie Radikale abzufangen.[”! Catechine sind des Weiteren
auch in der Lage Ubergangsmetallionen zu chelatisieren.!*! In Studien konnte auch eine
antiallergische,*”) antivirale, [*8) antibakterielle!®! als auch eine neuroprotektive®” Wirkung
gezeigt werden. Auch iiber eine inverse Beziehung zwischen der Catechin-Aufnahmen und

der Sterblichkeitsrate aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde berichtet.[”)
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3 Aufgabenstellung

Ausgehend von (—)-Epicatechin-3-gallat (ECG) (9) als Leitstruktur sollten verschiedene
teilgeschiitzte und  funktionalisierte =~ ECG-Derivate  dargestellt  werden.  Fiir
biologische/medizinische-Studien zur Aufkldarung der Struktur-Wirkungsbeziehung sind
enantiomeren- und diastereomerenreine Catechin- und Epicatechin-Derivate unerldsslich.
Zwar konnen die Catechine aus pflanzlichen Quellen isoliert werden, jedoch stellt Thre
Extraktion/Isolierung und die Herstellung einer stabilen Lieferform eine Herausforderung
dar. Zum einen konnen sie an Zucker oder Proteine gebunden oder als polymerisierte
Derivate vorliegen und zum anderen sind sie empfindlich gegeniiber Oxidation, Licht, hohen
Temperaturen und einer sauren sowie alkalischen Umgebung.[”-3!) Aber auch die effiziente
enantiomeren- und diastereomerenreinen Synthese dieser Derivate, mit zwei benachbarten
syn-stindigen Stereozentren im Chroman-Grundgertist, stellt Chemiker bis heute vor keine
leichte Aufgabe. Dies liegt unter anderem an der stereochemischen Labilitdt des C-2 und
C-3 Stereozentrums (Schema 1). Sowohl unter basischen als auch unter sauren Bedingungen
kann es am C-2 Stereozentrum zu einer Epimerisierung zur thermodynamisch stabileren
trans-Verbindung (cis 5 A S trans) kommen. Uber das achirale Enol B ist auch eine

Racemisierung (cis S ent-cis und trans S ent-trans) moglich (Schema 1).[231]

OH
OH
HO O .
N R
\Q/\j"’OH
OH
cis A trans
(Epicatechin-Serie) “ (Catechin-Serie)
OH
OH
HO OH O
YU
OH
OH
B
OH L OH OH

H H H ‘ H "
g ROU Ot ROO N
OH OH OH

OH OH OH
ent-cis ent-A ent-trans
(Epicatechin-Serie) (Catechin-Serie)

Schema 1. Epimerisierung und Racemisierung von ungeschiitzten Flavan-3-olen.B!!
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Synthetisch stellt eine Variation des D-Rings die einfachste Moglichkeit dar, eine Reihe von
Epicatechin-3-gallat- und Epigallocatechin-3-gallat-Derivaten darzustellen (Abbildung 4).
Aber auch eine Variation des A- und B-Rings sind, je nach gewihlter Synthesestrategie,

moglich.

Abbildung 4. Allgemeine Struktur von Epicatechingallat- (R! = H, R?, R* = OH) bzw. Epigallocatechingallat-
Derivaten (R!, R?, R? = OH), (R, R>, R® = H oder OH).

In einer vorherigen Arbeit*?! zeigte sich, dass beim Aufbau des Catechin-Grundgeriistes die
C-C-Verkniipfung zwischen A- und B-Ring einer der kritischen Schritte ist. Aus diesem
Grund sollte eine Syntheseroute, die einen anderen Reaktionstyp fiir die C-C-Kniipfung
nutzt, fiir die Synthese von Catechin-Derivaten getestet werden. Auf Basis der bei dieser
Syntheseroute genutzten Reaktionen sollte eine alternative Syntheseroute fiir die Darstellung
von ECG-Derivaten erprobt werden. Ebenso sollte eine neue Syntheseroute, die sowohl die
Variation des A- als auch des B-Ring als auch den Austausch des Sauerstoff-Atoms an C-3
gegen Stickstoff oder Kohlenstoff erlaubt untersucht werden.

Studien haben gezeigt das die Bioverfiigbarkeit der Catechine nach der oralen Aufnahme
aufgrund der Instabilitidt unter Verdauungsbedingungen, der schlechten Absorption sowie
des schnellen Stoffwechsels und Ausscheidung niedrig ist.[**3* 3] Im Kéorper selbst fiihrt
der Stoffwechsel in Darm und Leber zur Bildung von Glucuroniden, Sulfiden und
methylierten Metaboliten. Die durch diese Biotransformationen entstehenden Verbindungen
zeigen meinst eine geringere Wirkung als die Ausgangsverbindungen.*¥ Durch den
Austausch der Esterbindung gegen eine von Natur aus stabilere Amidverbindung kdnnten
moglicherweise metabolisch stabilere Catechin-Derivate synthetisiert werden.*®] Ebenso
konnte der Austausch der Hydroxygruppen am A- und B-Ring gegen z. B. Fluor-Atome zu

einer veranderten metabolischen Stabilitit fihren.
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4 Kenntnisstand

Ausgehend von einer geschiitzten Variante des Taxifolins 14 gewannen WEINGES ef al. 1958
semisynthetisch durch aufeinanderfolgende Reduktion mit LiAlH4 und Hz, Pd/C, das optisch
aktive Benzyl-geschiitzte (+)-Catechin 15 (Schema 2). Sie mussten jedoch feststellen, dass
,bei der Benzylierung |[...] [des Taxifolins (13)] grofftenteils [eine] Racemisierung
ein[tritt] “7 und so nach der ,,[...] Hydrogenolyse des Tetrabenzylithers mit Palladium in
Dioxan DL-Catechin neben einer sehr geringen Menge (+)-Catechin‘1*" erhalten wird.
Schlussendlich dauerte es noch bis ins 21. Jahrhundert, ehe die ersten stereoselektiven

Catechin-Synthesen publiziert wurden.

OH
\Qiﬂjl B

OH
OH O
13
Taxifolin
OB
n OBn
OBn 1) LiAIH,, THF ©:
2) H,, Pd/C, Dioxan B K
N OBnN
OH
\Qi”lOAC OBn
OBn O
14 15

Schema 2. Semisynthetischer Ansatz von WEINGES et al.®” zur Synthese von (+)-Catechin 15.

4.1 Stereoselektive Synthesen von Catechinen und Epicatechinen

2001 publizierten CHANeral. die erste Totalsynthese von (—)-EGCG (11).%%
Retrosynthetisch zerlegten sie dazu (—)-EGCG (11) in drei synthetisch leicht zugéngliche
Fragmente: ein Phloroglucin-Derivat I, ein Zimtalkohol-Derivat II und ein Benzoesdure-

Derivat III (Schema 3).
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HO\Q\/O#’ \\\\©: OR HO X OR

OH OR
11 11}

Schema 3. Retrosynthetische Zerlegung von (=)-EGCG (11) nach CHAN et a/l.38!

CHAN et al. begannen in ihrer Synthese mit einer sdurckatalysierten Friedel-Crafts-
Alkylierung des zweifach Benzyl-geschiitzten Phloroglucinols 16 mit dem Zimtalkohol-
Derivat 17 (Schema 4), gefolgt von einer TBDMS-Schiitzung der freien phenolischen
Hydroxy-Gruppe. Die Doppelbindung des (E)-1,3-Diarylpropens 18 wurde im néchsten
Schritt in einer asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung enantioselektiv mithilfe des
AD-Mix-a dihydroxyliert. Die darauffolgende Entfernung der TBDMS-Schutzgruppe mit
Tetra-n-butylammoniumfluorid lieferte das optisch aktive Triol 19. Uber den Orthoester 20
gelang der stereoselektive Ringschluss zum 2,3-trans-Chroman-3-ol 22, welcher, da er tiber

einen Sx2-Mechanismus verliuft, stereospezifisch zum 2,3-trans-Produkt 21 fiihrt.[!]

Zur Umwandlung von 2,3-frans-Flavan-3-olen in 2,3-cis-Flavan-3-ole entwickelten
TUCKMANTEL und KOZIKOWSKI ef al. 1999 ein Protokoll, bei dem durch Oxidation der
Hydroxy-Gruppe an C-3-Position zum Keton 29 und darauffolgender Reduktion des Ketons
zum Alkohol 28 mit einem sterisch anspruchsvollen Hydrid die Konfiguration am
C-3-Stereozentrum invertiert werden kann (Schema 5).*”) CHAN et al. erhielten so durch
Oxidation des 2,3-frans-Chroman-3-ols 22 mit Dess-Martin-Periodinan zum Keton 23 und
anschlieBender Reduktion des Ketons23 mit L-Selektrid® das geschiitzte
2,3-cis-Gallocatechin 24. Das vollstindig Benzyl-geschiitzte EGCG 26 konnte durch
Veresterung des geschiitzten 2,3-cis-Gallocatechins 24 mit dem Gallussdurechlorid 25
gewonnen werden. Der letzte Schritt bestand in der hydrogenolytischen Abspaltung der
Benzyl-Schutzgruppen. Ausgehend vom Zimtalkohol 17 betrug die Gesamtausbeute des

enantiomeren- und diastereomerenreinen (—)-EGCGs (11) 19 % iiber zehn Stufen.®!
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1) H,S0,/SiO
BnO OH OBn 2;TéDM4SCI 2 OBn
Imidazol BnO OTBDMS OBn
' \/\/©:08n O ‘
HO X OBn
X OB
O8n n OBn
16 17 18
1) AD-Mix-a.
MeSO,NH, PPTS
2) TBAF CH(OEt),
> _—
41 %, 4 Stufen RT
N 20
OBn OBn
OBn OBn
BnO O K2COs . BnO O
° R OBn ® W OBn
60 °C (S) MeOH s)
i 75 % OH
B
OBn H o OBn
21 22
OBn OBn
Dess-Martin- OBn OBn
Periodinan L-Selektrid®
. BnO o . BnO O o
R) OBn g0 9, 2 Stufen ® Bn
0o "OH
OBn OBn
23 24
(0]
BnO ol OBn OH
OBn OH
BnO 25
OBn BnO o HO O
DMAP OBn Hy, PA(OH),/C OH
83% OB 1 OBn o1% OH i OH
n
0 o)
OBn OH
26 OBn 11 OH

Schema 4. (-)-EGCG (11) Synthese von CHAN et al.’®)
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©:OB“ 1) Oxidation ©:OB”
2) Reduktion
BnO o . BnO O .
" P OBn n ° OBn
(R) (R)
(813 R,
OH ‘OH

OBn OBn
27 28
Dess-Martin- OBn LiBr
Periodinan L-Selektrid®
» BnO O .
" " (R) * OBn
feuchtes" CH,Cl,
(0]
OBn
29

Schema 5. Oxidations-Reduktions-Protokoll zur Umwandlung von 2,3-trans- in 2,3-cis-Flavan-3-01.1>)

Ein alternativer Weg, bei dem keine nachtragliche Inversion des C-3-Stereozentrums nétig
ist, wurde ebenfalls von CHAN et al. 2001 entwickelt und von ANDERSON und TAYLOR et al.
2005 in der Synthese B-Ring-modifizierter Epicatechine verwendet (Schema 6).3% 401 Bei
diesem Weg wird wie zuvor durch Behandlung des Triols 30 mit Orthoameisensdure-
trimethylester ein Orthoester 31 gebildet, der darauthin durch Acetylbromid regioselektiv
gedffnet wird. Ohne weitere Aufreinigung wurde dann der Alkohol 32 in Aceton mit
Kaliumcarbonat behandelt, was zur Cyclisierung fiihrte. AnschlieBendes Riihren in
Methanol mit Kaliumcarbonat hatte die Decarbonylierung zum 2,3-cis-Catechin 33 zur
Folge. CHAN ef al. berichteten, dass ein Substituent im B-Ring in para-Position (para-Oxy-

Gruppe) jedoch dazu fiihrt, dass hauptsichlich das trans-Produkt gebildet wird.!*®)

31
OBn
a) K,COg, Aceton, RT
AcBr b) KaCO5, MeOH,RT o
_oneer .

CH,Cly, RT 45 % (= OBn
91 % (roh) "OH

OBn

33

Schema 6. Alternativer Zugang zu 2,3-cis-Catechinen iiber den Orthoester 31 nach CHAN et al.13% 4]

Eine enantioselektive (+)-Catechin (4) Synthese wurde 2002 von JEW und PARK et al.

publiziert (Schema 7).[*!! Sie begannen mit einem Zimtsiureester-Derivat 34 als B-Ring-



Kenntnisstand 15

Fragment, das sie mithilfe der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung in ein chirales
Diol iiberfiihrten, welches anschlieBend MOM-geschiitzt wurde. Darauffolgend wurde die
Ester-Funktionalitdt mit DIBAL zum Aldehyd 35 reduziert. Als A-Ring-Fragment nutzten
sie das vollstindig MOM-geschiitzte Phloroglucinol 36, welches sie mit n-BuLi lithiierten
und dann mit dem Aldehyd 35 zum Diastereomerengemisch der Alkohole 38/39 umsetzten.
Zur Desoxygenierung nutzten sie die Barton-McCombie Reaktion, bei der sie das
Alkoholgemisch 38/39 mit Natriumhydrid, Kohlenstoffdisulfid und Imidazol in das
entsprechende Xanthogenat umwandelten. Dieses Xanthogenat reduzierten sie dann mit
Tributylzinnhydrid und AIBN. Es folgte die Entfernung simtlicher MOM-Schutzgruppen
mit 2%iger Salzsdure. Fiir die finale intramolekulare Cyclisierung wurde eine Mitsunobu-
Reaktion gewdhlt, welche sie bereits 2000 bei ihrer Synthese von Taxifolin-Derivaten
erfolgreich eingesetzt hatten.*”) Da die Mitsunobu-Reaktion unter Retention des
Stereozentrums an C-2 verlduft (Sn2-Reaktion), erhielten sie so liber insgesamt acht Stufen
ausgehend vom Zimtsdureester 34 (+)-Catechin (4) in enantiomerenreiner Form mit einer

Gesamtausbeute von 9.0 %.

1) AD-Mix-a
MeSOZNHZ
2) MOMCI
DIPEA OMOM
OMOM 3) DIBAL, -78 °C MOMO
Ho AEG)
Meom/\/Q:OMOM 77 %, 3 Stufen R OMOM
o O OMOM
34 35
53 %
MOMO OMOM MOMO OMOM
n-BuLi, -78 °C
Li
OMOM OMOM
36 37
1) NaH, CS,, CHsl
Imidazol
2) n-Bu3SnH

OMOM MOM kat. AIBN

MOMO ‘ o O OMOM 3 2%ige HCI, MeOH HO ‘ OHn O OH
"6 ~(S)

¢ OMOM 44 %, 3 Stufen O OH
OH OH

MOMO OH OMOM

38/39 40
OH
PPhs, DEAD HO 0 ©:
50 % (S)
>99 % ee OH
OH
4

Schema 7. (+)-Catechin (4) Synthese von JEW und PARK et al.*!]
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Eine (—)-EGCG (11) Totalsynthese, die sowohl Elemente der Syntheseroute von
CHAN et al.®® (Schema 4) als auch von JEW und PARK et al.[*! (Schema 7) enthilt, stellten
CAO et al. 2006 vor.!*3 Sie nutzten dieselben Edukte wie CHAN et al. und verkniipften diese
durch eine Methansulfonsdure-vermittelte Friedel-Crafts-Alkylierung. Analog zu der Route
von CHAN ef al. schiitzten sie das durch die Friedel-Crafts-Alkylierung erhaltene Phenol,
fiihrten eine asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung des Olefins 18 durch, entschiitzten
das Phenol und erhielten so das Triol 19. Im Unterschied zur Totalsynthese von CHAN et al.
nutzten sie nun eine Mitsunobu-Reaktion fiir die Cyclisierung des Triols 19 zum Flavan-3-
ol 22. Unter Retention des Stereozentrums an C-3 erhielten sie so das (+)-Catechin (22). Es
folgte eine weitere Mitsunobu-Reaktion mit Tris(benzyloxy)benzoesiure (41), bei der das
geschiitzte Epicatechingallat 26 erhalten wurde, welches nur noch hydrogenolytisch zum
(—)-EGCG (11) entschiitzt werden musste. Die Gesamtausbeute betrug iiber sieben Schritte
ausgehend vom Zimtalkohol-Derivat 17 21 %.

1) MeSOzH o8
BnO OH OBn 2) TBDMSCI n
oB Imidazol BnO OTBDMS OBn
* ” - L _Q
I HO 55 %, 2 Stufen N OB
16
1) AD-Mix-a

M6802N H2
2) TBAF

87 %, 2 Stufen

(0]
BnO OBn OH
on OBn OH
BnO 41
OBn BnO O oB HO O o
PPh;, DIAD n H,, Pd(OH),/C
20 °C ,/,O uantitativ ,//O
- 0OBn ogn ¢ OH OH
50 % o O
OBn OH
OBn OH
26 1

Schema 8. (—)-EGCG (11) Synthese nach CAO et al.™]

2008 stellten KAN et al. eine Synthese fiir (—)-5,7-Didesoxy-gallocatechingallat (53) und
(—)-5,7-Didesoxy-epigallocatechingallat (56) vor (Schema 9 und 10), bei der sie das Pyran-

Grundgeriist durch eine 6-endo-Cyclisierung aufbauten.!*¥ Sie begannen ihre Synthese mit



Kenntnisstand 17

der Herstellung des Phenyltetrazolsulfons 45 durch Kondensation des Benzylalkohols 44
und 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (43) unter Mitsunobu-Bedingungen und darauf folgender
Oxidation zum Sulfon 45. AnschlieBend fiihrten sie eine Julia-Kocienski-Olefinierung mit
dem Phenyltetrazolsulfon 45 sowie dem Aldehyd 46 durch und erhielten so das
(Z£)-Alken 47. KAN et al. beobachteten, dass die Reste am Aromaten einen starken Einfluss
auf die cis/trans-Selektivitét bei der Julia-Kocienski-Olefinierung haben. Wurden die drei
Benzyl-Schutzgruppen durch TBDMS- oder Mesyl-Schutzgruppen getauscht, sank die
cis/trans-Selektivitit von 1/0 auf 10/1 bzw. 1/1, ebenso wie die Ausbeuten von 95 % auf
75 % bzw. 12 %. Das (E)-Alken 48 generierten sie durch Isomerisierung des (£)-Alkens 47
mit katalytischen Mengen lod. AnschlieBend epoxidierten sie sowohl das (£)-Alken 48 als
auch das (Z)-Alken 47 in einer Shi-Epoxidierung mit guten Enantiomereniiberschiissen von
87 % (Epoxidierung des (Z)-Alkens 47) bzw. 92 % (Epoxidierung des (E)-Alkens 48). Die
darauffolgende TBDMS-Entschiitzung und Umsetzung mit Camphersulfonsdure fiihrte dann
zur intramolekularen Cyclisierung. Fiir das aus dem (E)-Alken gewonnene Epoxid 51 verlief
die 6-endo-Cyclisierung zum Flavan-3-0l 52 hoch diastereoselektiv (30:1). Um das
Didesoxy-gallocatechingallat 53 zu erhalten, wurden zuletzt das Flavan-3-ol 52 mit der
Benzoesdure 41 verestert und sdmtlich Benzyl-Schutzgruppen hydrogenolytisch entfernt.
Uber neun Stufen konnte so das (—)-5,7-Didesoxy-gallocatechingallat (53) in einer

Gesamtausbeute von 32 % erhalten werden.

Fiir die Synthese des (—)-5,7-Didesoxy-epigallocatechingallats (56) nutzten sie das durch die
Epoxidierung des (Z)-Alkens 47 erhaltene Epoxid (Schema 10). Die Cyclisierung des aus
dem (Z)-Alken 47 generierten Epoxids lieferte unter den gleichen Reaktionsbedingungen ein
1:1 cis/trans-Gemisch der Catechine 54/52. Nach der Veresterung des Catechin-
Gemisches 54/52 konnte das Epicatechin 55 durch sdulenchromatographische Trennung in
Reinform isoliert werden. Durch die zum Schluss durchgefiihrte hydrogenolytische
Entfernung sédmtlicher Benzyl-Schutzgruppen wurde so das (—)-5,7-Didesoxy-
epigallocatechingallat (56) erhalten.
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X
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Nps N 1) TBDMSCI, Imidazol
Ty 43 75 % DMF
N-N’ 2 Stufen | 2) O3, Me,S
CH2C|2/MGOH
DEAD, PPh;
Toluol OBn
OBn 2) (NH4)gM070,4 OBn
OTBDMS
Ph
HO o8 94 % (2 Stufen) \5\,« OBn o
. N
44 New 45 46
OTBDMS
O OBn
LHMDS = I, TBDMS O OBn
_— _— > |
THF O CHCl o OBn
OBn
47 48
(0] OJ(
AcO™ > N0
OAc OBn AcOH OBn
Oxon® OBn TBAF
—_—
Phosphatpuffer OBn THF
MeCN/DMM
70 %, 92 % ee
1) o
BnO. OH
BnO M
OBn
EDCI, DMAP
CH,Cl,
2) Hp, Pd(OH),
CSA THF/MeOH
CH,Cl 86 %, 2 Stufen
61 %, 2 Stufen 52
92 % ee

Schema 9. Didesoxy-gallocatechingallat-Synthese von KAN et al.1*4

53
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N ek
o
AcO™ 0

OAc OBn

OTBDMS Oxon® i :OBn
O 77 %, 87 % ee "
X 2) TBAF, AcOH ©/\O@ 0Bn
THF R,
‘OH

‘ 3) CSA, CH,Cl, !
BnO 0B 54 cis/trans 1:1 52
n n 48 % (cis/trans)
OBn 2 Stufen
47
1) 0
BnO OH
BnO 41
OBn OBn OH
EDCI, DMAP OBn OH
CH,Cl,
O . W
2) Trennung A OBn Ha, Pd(OH), (?R) N OH
®), ®),
‘0 THF/MeOH 0
o OBn quant. o OH
OBnN OH
OBn OH
55 56

Schema 10. Didesoxy-epigallocatechin-Synthese von KAN ez al.[*/

Eine weitere enantioselektive Synthese von Flavan-3-olen mit unterschiedlichen
Substitutionsmustern am A- und B-Ring stellten KROHN et al. 2009 vor (Schema 11).149] Sie
bauten das Chalcon59 durch eine Claisen-Schmidt-Kondensation des 2-Hydroxy-
acetophenons 57 mit Benzaldehyd 58 auf. Bei der darauf folgenden Desoxygenierung des
Ketons 59 in einer zweistufigen Synthesesequenz mit Ethylchlorformiat und
Natriumborhydrid wurden neben dem Diarylpropen 60 als Hauptprodukt auch noch das
Flaven 61 und das gesittigte Diarylpropan 62 isoliert. Es folgte, analog der Route von
CHAN et al.B¥ (Schema 4), die TBDMS-Schiitzung des Phenols 60, gefolgt von einer
asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung des Olefins 17 und der Entschiitzung zum
Triol 18. Die Cyclisierung des Triols 18 zum (+)-Catechin (21) gelang, wie bei JEW und
PARK et al."*! (Schema 7) und CAO et al.!*¥ (Schema 8) unter Retention des Stereozentrums

an C-3 in einem Schritt mithilfe einer Mitsunobu-Reaktion.
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OBn
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Schema 11. Flavan-3-ol Synthese von KROHN et al.*]

Einen anderen Weg zur C-O- und Aryl-C-Bindungskniipfung, entwickelten
SUzUKI et al.1>%3" (Schema 12). Statt der Zerlegung des C-Rings zwischen der
C-2-O-Bindung (Schnitt a"), so wie CHANefal. es taten, schnitten sie bei ihrer
retrosynthetischen Betrachtung zwischen der Aryl-O-Bindung (b") und ebenso zwischen der
Aryl-C-Bindung (a'/b'). Erhalten wird so ein Fragment, bei dem die cis-(2R,3R)-
Konfiguration am C-2- und C-3-Stereozentrum vorgegeben ist und bei den weiteren
Reaktionen nicht mehr veriindert wird.””) Somit ist ein Vorteil dieses Syntheseweges, dass

eine spétere Inversion der Konfiguration an C-3 nicht ndtig ist.
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OH
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Inversion an C-3 nétig Stereozentren unberihrt

Schema 12. Zerlegung des Flavan-3-ol-Grundkoérpers nach CHAN et al. (links) sowie SUZUKI et al. (rechts)

und Analyse der Fragmente nach ihrer Polaritit.

SuzUKI et al. gingen bei ihrer (—)-Epicatechin-Synthese

3,4-Dihydroxy-

benzaldehyd (64) aus, das sich in sieben Stufen mit 33 % Ausbeute in das fiir die Kupplung

benotigte Epoxid 69 {iberflihren liel, sowie von Fluorbenzol 72, das ausgehend von

1,3,5-Trifluorbenzol (71) durch zweifache Fluor-Substitution mit Benzylalkohol in 79 %
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Ausbeute erhalten wurde. Durch eine regioselektive Lithiierung des Fluorbenzols 72 mit
n-BuLi und darauf folgender Umsetzung mit dem Epoxid 69 in Gegenwart von BF3-OEt;
gelang die Aryl-C-Kniipfung mit 88 % Ausbeute. Im Anschluss wurde die freie Hydroxy-
Gruppe mit MEM-Chlorid geschiitzt und die TBDMS-Schutzgruppe mit TBAF entfernt. Die
Behandlung mit Kaliumhydrid fiihrte dann durch eine intramolekulare SxAr-Reaktion zur
Bildung des Chroman-Grundgeriistes. Das geschiitzte Epicatechin 74 wurde mit 90 %
Ausbeute erhalten. Die anschlieBende schrittweise Entschiitzung der MEM- und Benzyl-
Schutzgruppen lieferte das (—)-Epicatechin (3) in 87 % Ausbeute (zwei Stufen).[!:3!]
Ausgehend von der Ary/-C-Bindungskniipfung lag die Gesamtausbeute iiber fiinf Stufen bei

69 %.
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Schema 13. Synthese von (—)-Epicatechin (3) von SUZUKI et al.l!-?!

Eine 2,3-trans-Catechin-Synthese, bei der die Reihenfolge in der Bindungskniipfung im
Vergleich zu den zuvor gezeigten Synthesen vertauscht wurde, entwickelten unter anderem

HE et al.,*) CHEN und YANG et al® sowie QU etal™ und ANDERSON et al.l*]
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Retrosynthetisch schnitten sie das Catechin-Grundgeriist wie von CHAN et al. durchgefiihrt
(a, Schema 14), jedoch kniipften sie zuerst die Aryl-O- und anschlieBend die
Aryl-C-Bindung (¢, Schema 14). Wie bei CHAN et al. wird zunidchst das 2,3-trans-Catechin

erhalten (Schema 14).
b" a"/c'@
O o

2
3

"'OH

a'/b'/c"

a lc b

R @ R
Friedel-Crafts- Inversion
Alkylierung an C-2

R
OR
R OH ‘ R o,
el (R)
a oR A
c" 0O
R R
Inversion Friedel-Crafts-
an C-2 JSNz \Alkylierung \SNAF

R 0 @ R 0 @ R o
R, R R,
e s )
OH OR ‘OR

R R R
Inversion an C-3 notig Inversion an C-3 notig Stereozentren unberihrt

Schema 14. Zerlegung des Flavan-3-ol-Grundkorpers nach CHAN ef al. (links), u. a. CHEN und YANG et al.

(Mitte) sowie SUZUKI et al. (rechts) und Analyse der Fragmente nach ihrer Polaritt.
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CHEN und YANG et al. kniipften bei ihrer Catechin-Synthese zuerst die C-O-Bindung, indem
sie das Epoxid 77 durch das Phenol 76 regio- und stereoselektiv unter Inversion 6ffneten.
AnschlieBend wurde aus dem Diol 78 in zwei Schritten das Epoxid 80 gebildet
(Schema 15).*71 Dazu wurde zuerst die terminale Hydroxy-Gruppe mit para-
Toluolsulfonsédurechlorid geschiitzt und durch darauf folgende Behandlung mit
Kaliumcarbonat intramolekular das Epoxid 80 gebildet. Fiir die Aryl-C-Bindungskniipfung
nutzten CHEN und YANGetal. eine AuCls/AgOT{/Thioharnstoff 79-vermittelte
intramolekulare Cyclisierungsreaktion des Aryl-Epoxids 80, wie sie HE et al. (ohne
Thioharnstoff-Ligand) bereits fiir den Aufbau von 3-Chromanol-Systemen nutzten.[*¢ 4]
Dazu setzten sie das Aryl-Epoxid 80 mit katalytischen Mengen AuCls (5 Mol%), AgOTf
(15 Mol%) und dem Thioharnstoff-Liganden 79 (6 Mol%) um. Dies fiihrte, via einer

intramolekularen Friedel-Crafts-Reaktion, zur Ary/-C-Bindungskniipfung und damit zur

Ausbildung des 3-Chromanols 81 (Schema 15).

MeO OH NaOH
s n-BugNClI MeO (ONG
+ O, (R)
(s) (S)
CH,Cly/H,0 OH
OMe
OH 75 % OMe OH
76 77 78

1) p-TsCl, Pyridin
2) K,CO3, MeOH O kat. AuClz/AgOTf W

MeO \\\\ MeO (ONGH
o 5
82 %, 2 Stufen (S CICH,CH,CI, 50 °C OH
(0]

OMe 65 % OMe
80 81

Schema 15. Catechin-Synthese von CHEN und YANG et al. mit einer AuCly/AgOT{/Thioharnstoff 79-
katalysierten Ary/-C-Bindungskniipfung.[*7!

QuUetal Dberichteten von einer &hnlichen, aber metallfreien Moglichkeit zur
Aryl-C-Bindungskniipfung. Sie nutzten zum Aufbau von Methylether-geschiitzten-(trans)-
Catechin-Analoga ebenfalls Aryl-Epoxide, die sie in HFIP unter Riickfluss erhitzten.[*]
ANDERSON et al. nutzten die Benzyl-Schutzgruppe fiir die Schiitzung der aromatischen
Hydroxy-Gruppen.[*’) Das fiir die C-O-Bindungskniipfung notwendige Epoxid 83 erhielten
ANDERSON et al. durch eine Sharpless-Epoxidierung des Allylalkohols 82 (Schema 16). Die
C-O-Bindungskniipfung gelang, wie auch bei CHEN und YANG et al., durch die Offnung

eines Epoxids mit einem Phenolat. Dazu wurde 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16) deprotoniert
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und mit dem Epoxid 83 umgesetzt. Das durch eine Epoxiddéffnung entstandene Diol 84
wurde ebenfalls wieder in ein Epoxid iiberfiihrt. AnschlieBend wurde das Epoxids 85 in
HFIP fiir 12-15d zum Riickfluss erhitzt, was zum regio- und stereoselektiven

intramolekularen Ringschluss fiihrte (Schema 16).

t-BuOOH
OBn L-(+)-DET OBn
Ti(i-PrO),
4 A Molekularsieb o OBn
OBn OBn
| CH,Cly, —20 °C (0
70 % NaH BnO o
OH 96 % ee OH — R) OBn
82 83 THF, H,0 (s)
BnO OH Reflux OH
619 OBn OH
— ° 84
OBn
16
a) TsCl, NEtz, DMAP
CH,Cl, OBn
b) K,CO4
MeOH
.~ BnO O oBn HFIP .
46 % \©/ ((;) Reflux, 12-15 d
42 %
(6]
OBn
85
1) Dess-Martin-Periodinan
OBn CHCIp, 0 °C OBn

2) L-Selektrid®
THF, 78 °C

BnO O ‘\\\©\08n BnO O ‘\\\©\08n
g 4 % )
OH ‘OH

OBn gg OBn g7

Schema 16. Catechin-Synthese von ANDERSON et al. mit einer durch HFIP nicht-metall-vermittelten Friedel-
Crafts-Alkylierung.[*”]

ANDERSON et al. erprobten auch einen direkten Weg zu den cis-Catechinen, um eine
Inversion des trans-Catechins 86 zu umgehen.!*’! Dazu synthetisierten sie das racemische
syn-Epoxid 90, welches nach der HFIP-vermittelten-Epoxidoffnung zum syn-Catechin 91
fiihren sollte. Die Synthese des syn-Epoxids 90 gelang durch Schiitzen der terminalen
Hydroxy-Gruppe des Diols 89 mit Trimethylsilylchlorid und darauffolgendem Schiitzen der
frei verbliebenen sekundidren Hydroxy-Gruppe mit Mesylchlorid. Im nédchsten Schritt wurde
die TMS-Schutzgruppe durch Salzsdure wieder entfernt. Eine Behandlung mit Base fiihrte
dann, unter Verdringung des Mesylats, zur Ausbildung des syn-Epoxids 90. Die
anschlieende Cyclisierung zum syn-Catechin 91 in HFIP schlug fehl (Schema 17). Per
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"H-NMR-Spektroskopie detektierten ANDERSON et al. in der Reaktionsldsung neben dem
Startmaterial ein HFIP-Epoxid-Additionsprodukt.*’]

mCPBA _
—_
| CH,Cl, ©
OH 52 % OH NaH BnO (0] o
88 rac-77 —
THF, H,0
BnO OH Reflux OH
61 % OBn OH
— ’ rac-89
OBn
16
a) NEts, TMSCI, EtOAc, —20 °C, 25 min,
danach MsCI, NEtz, 20 min,
danach 2 M HCI
b) NaOH, n-Bu4NCI, H2O, THF BnO O \\\\ HFEIP BnO (@) \\\\
g
73 % é "/OH
OBn OBn
rac-90 rac-91

Schema 17. Synthese des syn-Epoxids 90 und fehlgeschlagener Ringschluss zum syn-Catechin 91.14"]

4.2 Synthesen von C-3-Stickstoff-Analoga/Alkyl-Catechinen

Zur stereoselektiven Synthese von C-3-Stickstoff-Catechin-Analoga (Abbildung 5) gibt es
nur wenige Publikationen. Die bekannten Semisynthesen gehen von den entsprechenden
Flavan-3-olen bzw. den Catechingallaten aus. Eine stereoselektive Totalsynthese ist bisher
nicht bekannt. Stereoselektive Synthesen fiir Alkyl-Catechine (Abbildung 5) sind bisher

nicht in der Literatur zu finden.

R® = H oder Aryl

Abbildung 5. C-3-Stickstoff-Catechin-Analoga/Alkyl-Catechine.

In einem Patent aus dem Jahr 2004 wird die stereoselektive Synthese des Flavan-3-amins 92
ausgehend von (+)-Catechin (22) beschrieben (Schema 18).°% Dabei wurde das Flavan-3-

ol 22 durch eine Mitsunobu-Reaktion mit Diphenylazidophosphat unter Inversion in das
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entsprechende Flavan-3-azid tiberfiihrt und darauf folgend durch eine Staudinger-Reaktion
zum Flavan-3-amin 92 reduziert. Anschlieend setzten die Patentautoren dieses mit dem
Sdurechlorid 25 um und erhielten so das Amid 93. Im letzten Schritt entfernten sie
hydrogenolytisch die Benzyl-Schutzgruppen und erhielten so Stickstoff-Analoga des
EGCGs 94. Ausbeuten gaben die Autoren nicht an.

OBn OBn
OBn 1) DEAD, PPh3, DPPA OBn
2) PPhs, H,O
BnO o BnO o
R) OBn (R) OBn
(s) ®J,
OH 'NH,

OBn OBn
22 92
o)
BnO o OBn OH
OBn OH
BnO 25
OBn BnO O oB HO O oH
DMAP . Ha, Pd(OH),/C
,/'NH - ,"NH
oB OB OH OH
" 0 n o
OBn OH
OBn OH
93 94

Schema 18. Stereoselektive Synthese des geschiitzten Flavan-3-amins 92 und Flavan-3-amids 94.0%

ANDERSON und TAYLOR ef al. stellten 2005 eine Semisynthese fiir das Epicatechin-3-
gallat/Catechin-3-gallat Amid-Analoga 105/106 vor (Schema 19).¢! Sie gingen dabei vom
ungeschiitzten (—)-Epicatechin-3-gallat (8) aus, fiihrten eine Silyl-Schiitzung samtlicher
Hydroxy-Gruppen durch und spalteten den Ester 95 reduktiv mit Lithiumaluminiumhydrid.
Das TBDMS-geschiitzte Flavan-3-ol 96 oxidierten sie mit Dess-Martin-Periodinan zum
Keton 97 und fiihrten dann eine reduktive Aminierung mit Benzylamin und
Natriumcyanoborhydrid durch. Dabei erhielten sie ein Gemisch der beiden diastereomeren
Amine 98 und 99 im Verhéltnis 2:1. Hydrogenolytisch spalteten sie die N-Benzylgruppe ab
und verkniipften das Amin 101/102 mit dem Benzoesdure-Derivat 100. Die Entschiitzung
samtlicher Silyl-Schutzgruppen lieferte dann das Epicatechin-3-gallat/Catechin-3-gallat
Amid-Analoga 105/106 (Schema 19).
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Schema 19. Semisynthese von ANDERSON und TAYLOR e al. zur Herstellung der Epicatechin-3-

gallat/Catechin-3-gallat Amid-Analoga 105/106.5¢
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Epicatechin-Synthese nach SUZUKI et al.

Eine Betrachtung der in Kapitel 4.1 vorgestellten Totalsynthesen in Bezug auf die Ausbeute

und die Enantiomereniiberschiisse zeigt, dass die von SUZUKI ef al.l':?]

publizierte
Totalsynthese (Schema 13) sowohl eine relativ hohe Gesamtausbeute als auch einen hohen
Enantiomereniiberschuss beim asymmetrischen Schritt aufweist. Aus diesen Griinden wurde

diese Syntheseroute als Grundlage fiir die Synthese von Catechin-Derivaten ausgewaihlt.

Die Synthese der beiden Kupplungsbausteine 69 und 72 fiir die Synthese des geschiitzten
(—)-Epicatechins 28 erfolgte analog der publizierten Versuchsvorschriften von
SuzUKI et al.'>? Der erste Kupplungsbaustein, das Epoxid 69, wurde ausgehend von
(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) synthetisiert (Schema 20).? Im ersten Schritt wurde
dazu der Zimtalkohol 65 mithilfe der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung in das
optisch aktive Triol 66 iiberfiihrt.

BnO BnO
OTBDMS OH
BnO (R) BnO ®
(R) Epoxid-Bildung, (R)
0 TBDMS-Schiitzung HO
69 66 OH

BnO
Sharpless Bn0:©\/\/OH

Dihydroxylierung
65

Schema 20. Schritte zum Aufbau des ersten asymmetrischen Kupplungsbausteins 69.

Die enantioselektive Oxidation von prochiralen Alkenen mittels Osmium(VII)tetroxid als
Oxidationsmittel, asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung genannt, ermoglicht die
enantioselektive Darstellung von cis-Diolen (Schema 21).°! 32 Die hohe Enantioselektivitit
dieser Reaktion wird durch die Verwendung von modifizierten Cinchona-Alkaloiden als
chirale Liganden erzielt. Osmium(VII)tetroxid sowie der chirale Ligand werden nur in
katalytischen Mengen eingesetzt und ein Co-Oxidationsmittel wie
Kaliumhexacyanoferrat(Ill) [K3Fe(CN)g] oder N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) zur
Regeneration des Osmium(VIID)tetroxids verwendet. Als vorgefertigte Mischung sind der

sogenannte AD-Mix-a und -f kommerziell verfiigbar. Der AD-Mix-a enthélt

2 Der Zimtalkohol 65 wurde zuvor wiahrend der Masterarbeit ausgehend von 3,4-Dihydroxybenzoesdure iiber
sechs Stufen in einer Ausbeute von 65 % dargestellt.’?)
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Kaliumosmat(VI)-Dihydrat (K20s02(OH)4) als Osmium(VII)tetroxid-Quelle,
Kaliumhexacyanoferrat(IIl) (KsFe(CN)g) als Re-Oxidans und Kaliumcarbonat (K.CO3) als
schwache Base sowie den chiralen Liganden (DHQ)PHAL. Der AD-Mix-f enthdlt dagegen
(DHQD),PHAL als chiralen Liganden.[°% 3334

Der Mechanismus der Osmium(VIIDtetroxid-katalysierten Dihydroxylierung im
Zweiphasen-System ist in Schema 21 dargestellt.5> 33 Der erste Schritt besteht in der
Koordination des Osmium(VIII)tetroxids A an ein Stickstoff-Atom des Dihydrochinins
(DHQ) oder Dihydrochinidins (DHQD), was zur Ausbildung des chiralen Komplex B fiihrt.
Der chirale Osmium(VII)tetroxid-Ligand-Komplex B, ~welcher fiir die hohe
Enantioselektivitit der Reaktion ursichlich ist, bildet in der Folge mit dem Olefin C durch
eine [3+2] Cycloaddition ein fiinfgliedriges cyclisches Intermediat D.1>> %% Dieses wird im
nichsten Schritt basisch hydrolysiert und das Diol E in die organische Phase sowie das
reduzierte Osmat(VI) F in die wissrige Phase freigesetzt. Das reduzierte Osmat(VI) (F) wird
in der wissrigen Phase durch Kaliumhexacyanoferrat(Ill) (H) wieder zu
Osmium(VII)oxid (G) oxidiert und selbst zu Kaliumhexacyanoferrat(Il) (I) reduziert.!?
Haufig wird der Reaktion noch Methansulfonamid zugesetzt, das die Hydrolyse des
Komplexes D beschleunigt, indem es den Transfer von Hydroxid-Ionen in die organische

Phase vermittelt.’!>57]

L = chirale Ligand

®
_Os. L+
A o0
O
organische
o Phase N 0N
wassrige
Phase 20
20H® | 6.9 oH HO. 3 .OH | 2 OHO
0-Qs-oH HO-Q8-0H| 2H0
(0] (0]
G F
2 H,0 2 OH®
2Fe(CN)*© 2 Fe(CN)*®
| H

Schema 21. Katalysezyklus der asymmetrischen Dihydroxylierung mit Kaliumhexacyanoferrat(Il) als

Co-Oxidans im Zweiphasen-System.[>?!
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Der Vorteil des Zweiphasen-Systems (Schema 21) mit Kaliumhexacyanoferrat(Ill) als
stochiometrisches Re-Oxidans ist, dass der sekundire katalytische Zyklus®® (Schema 22),
der bei der Verwendung von N-Methylmorpholin-N-oxid als Co-Oxidans auftritt und zu
niedrigen Enantiomereniiberschiissen fiihrt, nahezu vollstindig unterdriickt wird.? >°! Unter
den in Schema 21 gezeigten Bedingungen befindet sich im Gegensatz zu den in Schema 22
gezeigten ,homogenen NMO Bedingungen“ nur Osmium(VII)tetroxid (A) und kein
Trioxo-Osmium(VIII)-Glycolat als Oxidationsmittel in der organischen Phase. Das
Osmium(VI) wird im Zweiphasen-System erst in der wissrigen Phase wieder zu
Osmium(VII) oxidiert (G), sodass ein Auftreten des Trioxo-Osmium(VIII)-Glycolats in der

organischen Phase vermieden wird.[%?!

/Oj\R

Trioxo- Osmlum(VIII) Glycolat

m Sekundar o o
Os H Zyklus Zyklus ]: ~0 /j/ R
o

o\\ /}

R (@)

\:\

HO OH

niedriger ee

Schema 22. Primér- und Sekundir-Zyklus der asymmetrischen Dihydroxylierung bei der Verwendung von

NMO als Co-Oxidans.[

Beim ersten Versuch der Dihydroxylierung des Zimtalkohols 65 wurde, wie in der Literatur
von SUZUKI et al. beschrieben, die Reaktion in einem 1:1 Gemisch von fert-Butanol/Wasser
durchgefiihrt. Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet, da per Diinnschicht-
chromatographie kein Edukt mehr detektiert werden konnte. Es stellte sich jedoch heraus,
dass der Zimtalkohol 65 fast vollstindig ungeldst in der Reaktionslosung vorlag und deshalb
falschlicherweise der vollstindige Umsatz detektiert wurde. Durch eine tiefgelbe
Verfarbung der Reaktionslosung war diese unzureichende Durchmischung vor der
Aufarbeitung nicht erkennbar und ebenjene lieferte nahezu ausschlieBlich Edukt. Deshalb
wurde die Reaktion nach kurzer Aufarbeitung direkt wieder angesetzt, diesmal jedoch in

einem Zweiphasen-System bestehend aus fert-Butanol/Wasser/Dichlormethan (5:5:1). Nach



34 Ergebnisse und Diskussion

88 h Reaktionszeit konnte das Triol 66 jedoch nur mit 20 % Ausbeute isoliert und 54 % des
Zimtalkohols 65 zurlickgewonnen werden. Vermutlich fiel der zuvor in einem
tert-Butanol/Dichlormethan-Gemisch vollstindig geloste Zimtalkohol 65 nach Zugabe zu

der 0 °C kalten tert-Butanol/Wasser-Reaktionslosung aus und stand damit der Reaktion

nicht zur Verfiigung.

Letztendlich konnte das Problem der Loslichkeit durch die Erhdhung des Dichlormethan-
Anteils gelost werden (Wasser/fert-Butanol/Dichlormethan 1:1:1). Des Weiteren wurde die
Reaktionszeit auf 10 d erhoht. So konnte das Triol 66 mit 99 % Ausbeute und einem
Enantiomereniiberschuss von >99 % erhalten werden (Abbildung 6). In der Literatur wurde

dazu im Vergleich nur eine Ausbeute von 73 % und ein Enantiomereniiberschuss von 97 %

angegeben.[?]

/ ? .
g
< e g % a0 °
ap /

N .
ND .

Racemat rac-66

.

- - (R,R)-Triol 66
/ e ,./ o 4 o /

30 35 40 45 50
Retentionszeit [min]

Abbildung 6. HPLC-Chromatogramm des (R,R)-Triols 66 und des Racemats rac-56 (CHIRALPAK® IC-3,
1.0 mL/min, Hexan/i-PrOH 85:15, 239 nm).

AnschlieBend wurde die terminale Hydroxy-Gruppe selektiv mit
2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonylchlorid geschiitzt. Trotz einer ldngerer Reaktionszeit von

91 h statt 23 h konnte die in der Literatur®! angegebene Ausbeute von 90 % nicht erzielt
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werden. Die erzielte Ausbeute lag bei 74 %, was durch Verluste bei der Aufarbeitung oder

der sdulenchromatographischen Aufreinigung erklart werden kann.

Die basenvermittelte intramolekulare Substitution des Sulfonsdureesters (Schema 23) fiihrte
zur Ausbildung des Epoxides 68 mit 97 % Ausbeute. Hier wurde, im Vergleich zur Literatur

(93 %),?! eine um 4 % hohere Ausbeute erzielt.

Der letzte Schritt in der Synthese des ersten Kupplungsbausteins war die Schiitzung der
verbliebenen freien Hydroxy-Gruppe in 1-Position mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und
Imidazol als Base. Das geschiitzte Epoxid 69 konnte mit 85 % Ausbeute erhalten werden.
Durch ein Leck am Flash-Chromatographiesystem ist es vermutlich zu einem nicht ndher
bezifferbaren Ausbeuteverlust gekommen. Die in der Literaturl!! fiir diese Reaktion
beschriebene Ausbeute von 99 % konnte dadurch nicht erreicht werden. Insgesamt konnte
das geschiitzte Epoxid 69 iiber vier Stufen ausgehend vom Zimtalkohol 65 mit einer

Ausbeute von 54 % dargestellt werden (Schema 23).

Bn0:©/\/\OH AD-Mix-B, CH3SO,NH, HO.,,
BnO H,0/-BUOH/CH,Cl, ®),
0°C,88h-10d
H
65 20-99 % OH 66

OBn

OBn

‘OH

Pyridin, TrisyICI
4% ‘ 0°C,91h

OBn

HO.,,
R)),

OBn

“OH
OTrisyl
Y 67

K,CO3, Methanol/Dioxan
o, 2 3
7% \ 0°C, 2 h 30 min

OBn

TBDMSO,,, TBDMSCI, Imidazol

OBn
DMF
0°C,2h 40 min

85 %

O g9

Schema 23. Synthese des ersten Kupplungsbausteins 69.

Der zweite Kupplungsbaustein, 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72), wurde ausgehend
von 1,3,5-Trifluorbenzol (71) dargestellt (Gleichung 1). Dazu wurde zuerst Benzylalkohol

mit Natriumhydrid zum Alkoholat deprotoniert, welches dann zwei Fluor-Atome in einer
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nukleophilen aromatischen Substitution (SnAr) ersetzte. Beim ersten Ansatz wurde der
Literatur-Versuchsbeschreibung!!! exakt gefolgt. Aufgrund einer falschen Gewichtsangabe
des einzusetzenden 1,3,5-Trifluorbenzols (71) in der Beschreibung wurden nicht wie
notwendig 2.5 eq, sondern nur 1.4 eq Benzylalkohol eingesetzt. Aus diesem Grund wurde
ein Gemisch aus 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) (38 %) sowie 1,3-Difluor-
5-benzyloxybenzol (107) (42 %) erhalten (Gleichung 1).

F F BnO F BnO F
BnOH (1.4 eq), NaH
+
NMP, RT, 2 h, dann 100 °C, 2 h

F OBn F
38 % 42 %
7 72 107

Gleichung 1. Synthese des zweiten Kupplungsbausteins 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) und das dabei
erhaltene Nebenprodukt 1,3-Difluor-5-benzyloxybenzol (107).

Bei der Wiederholung des Versuches mit 2.5 eq Benzylalkohol wurden neben 75 % des
gewliinschten Fluorbenzols 72 als Hauptprodukt auch noch zu 4.9 % der dreifach benzyloxy-
substituierte Aromat 108 erhalten (Gleichung 2). Damit entsprach die gewonnene Ausbeute

von 75 % etwa der in der Literatur!'! beschrieben Ausbeute von 79 %.

F F BnO F BnO OBn
BnOH (2.5 eq), NaH
+
NMP, RT, 3 h, dann 100 °C, 2 h 30 min

F OBn OBn
75 % 4.9 %
71 72 108

Gleichung 2. Synthese des zweiten Kupplungsbausteins 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) und das dabei
erhaltene Nebenprodukt 1,3,5-(Trisbenzyloxy)benzol (108).

Durch regioselektive Lithiierung des Fluorbenzols 72 (2 eq) mit n-BuLi und darauf
folgender Umsetzung mit dem Epoxid 69 (1 eq) in der Gegenwart von BF3-OEt; als Lewis-
Séure konnte die C-C-Verkniipfung der beiden Fragmente 69 und 72 erfolgreich erreicht
werden (Tabelle 1). Die Ausbeuten lagen zwischen 50-69 %.
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Tabelle 1. Regioselektive Lithiierung des Fluorbenzols 72 und anschliefende Reaktion mit dem Epoxid 69 zur
Synthese des Kupplungsproduktes 70.

OBn

TBDMSO,
g OBn

(R)

1/ 69
BnO F BnO F o
n-BuLi BF3-OEt,
THF, 1h Li THF, -78 °C
OBn -78 °C OBn
72 109
Reaktionszeit Ausbeute AnsatzgroRe AnsatzgroRe
Alkohol 70 Epoxid 69 Fluorbenzol 72
1 3 h 50 min 50 % 1.17 mmol (1.0 eq) 2.32 mmol (2.0 eq)
2 2h 62 % 2.35 mmol (1.0 eq) 4.67 mmol (2.0 eq)
3 1 h 30 min 69 % 2.44 mmol (1.0 eq) 4.88 mmol (2.0 eq)

Die in der Literatur!!! beschriebene Ausbeute von 88 % konnte nicht erreicht werden.
Moglicherweise fiihrte ein zu langes Riihren (Abbruch nach Literatur bereits nach 15 min)
unter den Reaktionsbedingungen zu einer unerwiinschten Reaktion des Alkohols 70 mit dem
im Uberschuss eingesetzten lithiierten Aromaten 109 (2.0 eq). Dennoch liegt die Ausbeute
fiir den Schritt der Ary/-C-Kniipfung deutlich héher als bei der EGCG-Synthese nach

CHAN et al.®® (Schema 4).

Die nachfolgende Schiitzung der freien Hydroxy-Gruppe mit MEM-Chlorid, katalytischen
Mengen Tetra-n-butylammoniumiodid und DIPEA als Base gelang mit 90 % Ausbeute auf
Literaturniveau (Literatur!!! 92 %). Auch die anschlieBende Entfernung der TBDMS-
Schutzgruppe mit TBAF lieferte eine hohe Ausbeute von 93 % (Schema 24). Diese
Ausbeute liegt um 6 % niedriger als in der Literatur'!! angegeben (99 %) und kann durch
einen nicht vollstindigen Umsatz sowie die Bildung eines per 'H-NMR-Spektroskopie nicht

identifizierbaren Nebenproduktes erklart werden.
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BnO F OBn MEMCI, DIPEA BnO 'V'EM OBn
O OH O n-BuyNI (kat.) O ‘
3
2 OBn CH,Cl, OBn
OBn OTBDMS 0°C > RT, 26h Bn OTBDMS
70 90 % 73
MEM

BnO OBn
= UL
THF OBn

0°C>RT,19h

93 % 110

Schema 24. Schiitzen des Alkohols 70 in 2-Position sowie entschiitzen in 3-Position.

Beim intramolekularen = Ringschluss (S~Ar-Reaktion) zum  MEM-geschiitzten
Epicatechin 74 wie in der Versuchsvorschrift von SuUZzUKIefal. beschrieben mit
Kaliumhydrid als Dispersion in Mineraldl (30 Gew.-%) konnte die in der Literatur'!]
angegebene Ausbeute von 90 % nur in einem einzigen Versuch, mit 88 %, nahezu erreicht
werden. Insgesamt zeigte sich die Reaktion, bezogen auf die Ausbeuten, als sehr
unzuverldssig. Die erzielten Ausbeuten lagen zwischen 33 und 88 % (Tabelle 2). Es ist kein
klarer Zusammenhang zwischen den eingesetzten Kaliumhydrid Aquivalenten, der Anzahl

der Kaliumhydrid-Zugaben und der Reaktionszeit ableitbar.

Tabelle 2. Ausbeuten fiir den intramolekularen Ringschluss des Alkohols 110 mit Kaliumhydrid (Dispersion
in Mineraldl).

OBn
BnO MEM OBn ©:
K Bno\@f)““ OBn
OBn
DMF
0°C > RT OMEM
OBn
110 74
Ausbeute  AnsatzgroRe AnsatzgroRe Kaliumhydrid- Reaktionszeit
Catechin 74  Alkohol 110 Kaliumhydrid Zugaben
1 68 % 0.203 mmol 2.19 mmol (11 eq) 2 46 h
2 40 % 0.700 mmol 4.57 mmol (4.6 eq) 1 20 h
3 33 % 0.621 mmol 3.68 mmol (5.9 eq) 1 3h
4 34 % 0.235 mmol 1.18 mmol (5.0 eq) 1 20 h
5 88 % 0.201 mmol 1.39 mmol (6.9 eq) 3 94 h
6 51 % 0.145 mmol 1.18 mmol (13 eq) 4 44 h

® Die Reaktion wurde in der Versuchsbeschreibung im pmol Malfistab durchgefithrt (KH (30 Gew.-%
Dispersion in Mineral Ol (8.6 mg, 64 pmol), Edukt 110 (9.7 mg, 13 umol)).[!
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Ein Problem bei dieser Reaktion stellt unter anderem die Einwaage der Kaliumhydrid-
Dispersion dar. Zwar wurde die Kaliumhydrid-Dispersion vor ihrer Verwendung mehrere
Minuten lang aufgeschiittelt, jedoch setzt sich nach dem Schiitteln das dispergierte
Kaliumhydrid schnell wieder am Boden der Flasche ab. Entnommen wurde die
aufgeschiittelte Kaliumhydrid-Dispersion mit einer vorher eingewogenen Glaspipette, wobei
nach Zugabe in die Reaktionslosung noch Kaliumhydrid-Partikel in der Glaspipette
verblieben. Ein Teil des in der Glaspipette verbliebenen Kaliumhydrids wurde durch das

Spiilen der Pipette mit der Reaktionslosung in Losung gebracht.

In der Literatur!!! sind fiir den Alkohol 110 und das MEM-geschiitzte Epicatechin 74
Retentionsfaktor von 0.36 und 0.37 (Hexan/EtOAc = 1.5:1) angegeben. Deshalb wurde die
Reaktion im ersten Versuch mit 5.1 eq Kaliumhydrid (Literatur 4.9 eq) wie beschrieben nach
2h 15 min (Literatur 2 h) abgebrochen, obwohl das Edukt und die Probe aus der
Reaktionslosung im oben angegebenen Laufmittel den gleichen Retentionsfaktor besaf3en.
Das '"H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte jedoch, dass die Probe nur Edukt enthielt.
Deshalb wurde die Reaktion erneut mit 5.2 eq Kaliumhydrid angesetzt und 22 h bei RT
geriihrt. Da sich der Retentionsfaktor der Probe aus der Reaktionslosung auch nach dieser
Zugabe nicht gedndert hatte und der angegebene Retentionsfaktor nun angezweifelt wurde,
wurden erneut 5.6 eq Kaliumhydrid zugegeben. Nach insgesamt 46 h Reaktionszeit war eine
neue Bande (Produkt-Bande) mit einem Retentionsfaktor von 0.77 (Hexan/EtOAc = 1.5:1)
auf der DC-Platte erkennbar. Die Reaktion liefert das MEM-geschiitzte Epicatechin 74 mit
68 % Ausbeute. Die notwendige Verdopplung der zugegebenen Menge (10.8 statt 4.9 eq)
lasst sich vermutlich darauf zuriickfiihren, dass in Wabhrheit, aufgrund von
Inhomogenitétsproblemen mit der Dispersion, deutlich weniger Kaliumhydrid zugegeben
worden war als vorgesehen. Fiir eine prizisere Zugabe der Base konnte Kaliumhydrid in
Paraffin genutzt werden. Gegen einen Wechsel zu einer etwas besser handhabbaren Base
spricht, dass SUZUKI et al. bereits berichteten, dass der Ringschluss mit Natriumhydrid

sowie auch mit Kalium-zert-butanolat scheiterte.!!)

Die saure Entschiitzung der MEM-Schutzgruppe mit para-Toluolsulfonsdure und
Phloroglucinol (75) zum Benzyl-geschiitzten (—)-Catechin 28 gelang mit bis zu 93 %
(Literatur'l 87 %) (Schema 25). Der Zusatz von Phloroglucinol (75) wird in der Literatur
als essenziell fiir eine saubere Entschiitzung beschrieben, da so das bei der Entschiitzung frei
werdende Formaldehyd abzufangen wird.['! Ausgehend von der Aryl-C-Kniipfung konnte

das Benzyl-geschiitzte (—)-Catechin 28 iiber flinf Stufen mit maximal 47 % erhalten werden.
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OBn
BnO F O,ME'V' OBn @:

KH BnO O

- ) o8n
OBn DMF

OBn OH 0°C - RT, 3-94 h OMEM
OBnN

110 33-88 % 74

OH

@\ 75 OBn

HO OH

p-TsOH-H,O BnO 0 @:
CH2C|2 ‘7,

0°C > RT, 5d OH

. OBn
93 % 28

Schema 25. Ringschluss zum MEM-geschiitzten Epicatechin 74 und Entschiitzung des Alkohols zum Benzyl-
geschiitzten (—)-Catechin 28.

Im néchsten Schritt wurde die freie Hydroxy-Gruppe des Benzyl-geschiitzten
(—)-Epicatechins 28 mit verschiedenen Benzoesdure-Derivaten unter Zuhilfenahme von
EDCI'-HCI und DMAP (in einer Steglich-artigen Veresterung) verestert. Drei Benzyl-
geschiitzte Hydroxybenzoesduren wurden dazu bereits wihrend der Masterarbeit!*]
synthetisiert: 3,4-Bis(benzyloxy)benzoesdure (113), 3,5-Bis(benzyloxy)benzoesiure (115)
und 3,4,5-Tris(benzyloxy)benzoesdure (111). Die von Veresterung mit
3.4,5-Tris(benzyloxy)benzoesdure (111) zum vollstindig Benzyl-geschiitzten (—)-ECG 112
gelang mit 87 % Ausbeute (Literatur!? 92 %), sowie die Veresterung mit
3,4-Bis(benzyloxy)benzoesdure (113) zu einem bisher noch nicht bekannten Benzyl-
geschiitzten Catechin-Derivat 114 mit 70 % Ausbeute (Gleichung 3). Ebenso wurde eine
Veresterung mit 3,5-Bis(benzyloxy)benzoesdure (115) zu einem weiteren Benzyl-

geschiitzten Catechin-Derivat 116 durchgefiihrt. Die niedrige Ausbeute von 62 % ist auf

mehrfaches Umkristallisieren bei der Aufreinigung zurtickzufiihren.
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O

HO OBn
R? ©:OBn

R!

0Bn BnO O
@i EDCI-HCI . OBn
BnO Ol DMAP, NEt )
n m OBn : 0

“oH CH,Cl,, RT OBn o OBn
OBn R2
28 R’
R'=R2=0Bn 111 11287 %
R'"=H,R*>=0Bn 113 114 70 %
R'=0Bn,R?=H 115 116 62 %

Gleichung 3. Veresterung des Benzyl-geschiitzten (—)-Epicatechins 28 verschiedenen Benzyl-geschiitzten

Hydroxybenzoesduren.

Der finale Schritt sollte die hydrogenolytische Abspaltung sémtlicher Benzyl-
Schutzgruppen in Gegenwart des Pearlman-Katalysators (Pd(OH),/C) und Wasserstoff sein
(Gleichung 4). In einem ersten Versuch mit nicht entgastem Losungsmittel
(Methanol/THF/Wasser), nicht inertem  Abfiltrieren des  Katalysators und
sdulenchromatographischer Aufreinigung des Produktes zeigte sich, dass das entschiitzte
Catechin 9 sehr oxidationsempfindlich ist. Statt eines farblosen Produktes wurde ein
violettes Ol erhalten. Deshalb wurde in den nachfolgenden Ansitzen trockenes THF und
trockenes Methanol mittels ,,Freeze-Pump-Thaw*-Technik entgast Der Katalysator wurde
inert iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel inert unter vermindertem Druck entfernt,
um so den Kontakt mit Sauerstoff zu verhindern. Mit dieser Technik konnten die Catechin-
Derivate als farblose bis hellgelbe Feststoffe erhalten werden, deren '"H-NMR-Spektren bei
allen Ansétzen neben den Catechin-Signalen jedoch noch drei weitere Signale, bei 2.25, 2.49
und 4.35ppm im Verhdltnis 1:1:1, enthielten. Deshalb wurden die verwendeten
Losungsmittel auf Verunreinigungen hin untersucht. Es stellte sich heraus, dass das

verwendete  trockene THF aus der Losungsmitteltrocknungsanlage  durch

y-Butyrolacton 117 verunreinigt war (Abbildung 7).
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Abbildung 7. '"H-NMR-Spektren (600 MHz, CD;0D) des verwendeten THFs (oben) und y-Butyrolacton 117

(unten).

Das vy-Butyrolacton 117 kann durch die Oxidation von THF durch darin enthaltenen

Peroxide entstehen. Ein moglicher Mechanismus ist in Schema 26 dargestellt.

Schema 26. Moglicher Mechanismus der Oxidation von THF durch Peroxide zu y-Butyrolacton 117.

Versuche, das y-Butyrolacton 117 mit Pentan und Diethylether aus den Catechin-Derivaten

zu entfernen, schlugen fehl.
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OBn OH
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R'=H, R2= OBn 114 R'=H,R2=0OH 118
R'=0Bn, R2=H 116 R'=0OH, R2=H 119

Gleichung 4. Finale hydrogenolytische Abspaltung samtlicher Benzyl-Schutzgruppen.

Bei der Wiederholung der Versuch mit einer anderen Charge THF gelang die
v-Butyrolacton-freie Darstellung der reinen Catechin-Derivate 9, 118 und 119. Ein Problem
bestand jedoch weiterhin darin, unter kompletten Luftausschluss beim Abfiltrieren des
Katalysators zu arbeiten und das Losungsmittel inert zu entfernen. Die Analytik und die
Weiterverwertung der NMR-Probe stellt mit der durchgefiihrten Technik ein weiteres
Problem dar. Der vor dem Abnehmen der NMR-Probe farbloser Feststoff war nach dem
Entfernen des Losungsmittels der NMR-Probe violett. Um die NMR-Probe unter kompletten
Luftausschluss abzunehmen, ist das Arbeiten in der Glovebox unter Schutzgasatmosphére

notwendig.

5.2 Fluorierte Catechin-Derivate
5.2.1 Fluor in der medizinischen Chemie

Organofluorverbindungen spielen in der Natur kaum eine Rolle im Gegensatz zu chlorierten,
bromierten und iodierten Naturstoffen.[”! Es sind nur zwélf organische Verbindungen aus
nur fiinf Substanzklassen in der Natur bekannt (2009), die ein Fluor-Atom tragen
(Abbildung 8).1°!) Demgegeniiber stehen seit den 1970er Jahren eine Vielzahl in der
Pharmaforschung entwickelter fluorierter Verbindungen.!®?l Fluorierte Verbindungen

[63] Konservativen Schitzungen

spielen in der Medizinalchemie eine immer stdrkere Rolle.
zur Folge enthalten weltweit 20-25 % der Arzneimittel in der pharmazeutischen Forschung
und Entwicklung mindesten ein Fluor-Atom.[®* In den meisten Fillen werden in den
Wirkstoffkandidaten Hydroxy-Gruppen oder Wasserstoff-Atome durch ein bis drei Fluor-
Atome substituiert.[!! Der selektive Austausch gegen Fluor kann die Pharmakokinetik und

die physikalisch-chemischen Eigenschaften, wie u.a. die metabolische Stabilitit, die
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Membranpermeation (Lipophilie), die Basizitit, die Bindungsaffinitit zum Zielprotein

sowie die Konformation des fluorierten Wirkstoffkandidaten stark verandern.[6% 9!

o OH O HO,C. OH

P oy F\/K‘)J\OH HO,C. _X_COH
NH, F
Fluoressigsaure 4-Fluor-L-threonin (2R,3R)-2-Fluorcitronensaure
120 121 122

O
NH, le) FWMOH

</N [N F/\MJ\OH
N N/) "

H2N’S\\ o n =8, w-Fluorcaprinsdure 124
0 n = 12, w-Fluormyristinsdure 125

o
- o =
n = 14, w-Fluorpalmitinséure 126 F/\(\/);\"‘JJ\/&‘MHJ\OH

w-Fluorpalmitoleinsdure 129
w-Fluorgondoséaure 130

m=5n=86,
m=7,n=8,

F
OH OH n = 16, w-Fluorstearinsaure 127
Nucleocidin n = 18, w-Fluorarachinsdure 128 m =4, n =7, w-Fluorlinolsédure 131
123

Abbildung 8. Strukturen bisher bekannter in der Natur vorkommender Organofluorverbindungen. ¢!

Die metabolische Stabilitdt eines Wirkstoffes und seine Bioverfiigbarkeit sind bei seiner
Entwicklung wichtige Parameter. Haufig schrinkt ein schneller oxidativer Stoffwechsel in
der Leber, vor allem durch Cytochrom P450, die Bioverfiigbarkeit ein. Dieses Problem wird
héiufig durch die Einflihrung eines Fluor-Atoms an der reaktiven Position umgangen. Durch
den Austausch einer oxidierbaren CH-Gruppe durch eine CF-Gruppe kann aufgrund der
stabileren C—F Bindung die reaktive Position blockiert (block effect) und die metabolische
Stabilitit des Molekiils unter Umstinden gesteigert werden.[:%?] Aber nicht nur die
Substitution durch Fluor am Ort des Angriffes, sondern auch die Substitution an
benachbarten Stellen kann aufgrund von induktiven oder elektrostatischen Effekten und
Konformationsianderungen Einfluss auf die metabolische Stabilitit eines Wirkstoffs

haben.[®!

Die Lipophilie eines Wirkstoffes ist ein weiterer wichtiger Parameter bei seiner
Entwicklung. Zum einen muss der Wirkstoff durch die lipophile Zellmembran gelangen,
zum anderen muss er unter physiologischen Bedingungen eine gewisse Loslichkeit
aufweisen. Eine schlechte Loslichkeit kann bei oraler Aufnahme eines Wirkstoffes zu
unregelméBiger und unvollstdndiger Resorption fiihren. Ein weitverbreiteter Irrglaube ist,
dass die Fluorierung eines Wirkstoffes seine Lipophilie immer erhoht.[%)

Monofluorierungen oder Trifluormethylierungen von geséttigten Alkyl-Gruppen verringern
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sogar zumeist die Lipophilie, wohingegen die aromatische Fluorierung oder Perfluorierung

sowie die Fluorierung benachbarter Atome mit n-Bindungen® die Lipophilie erhoht.[6% 6]

Fluor als das am stédrksten elektronegative Element im Periodensystem kann durch induktive
Effekte die Aciditit oder Basizitét einer in der Nachbarschaft befindlichen funktionellen
Gruppe beeinflussen. Ein in der Néhe einer basischen Gruppe eingefiihrtes Fluor-Atom
reduziert die Basizitit dieser Gruppe. Dies kann unter Umstdnden zu einer besseren
Membranpermeation und somit zu einer hdheren Bioverfligbarkeit des Molekiils
fithren.[®% % Auch bei Carbonsiuren, Alkoholen oder protonierten Aminen wird durch den

Einbau von Fluor eine signifikante Anderung des pKs-Wertes beobachtet.!!]

In biologisch aktiven Substanzen wird die Substitution eines Wasserstoffes oder einer
Hydroxygruppe durch ein Fluor-Atom im Allgemeinen von Enzymen toleriert. Diese
Beobachtung wird als Nachahmungseffekt (mimic effect) des Fluors fiir Wasserstoff
bezeichnet. Dieser Effekt hiingt mit dem van der Waals Radius des Fluors (1.47 A), der
zwischen dem des Sauerstoffs (1.57 A) und des Wasserstoffs (1.20 A) liegt, zusammen.[6!: 63

Die C-F Bindung ist fast nicht polarisierbar und kann nur schwach an
Wasserstoffbriickenbindungen teilnehmen. Im Gegensatz dazu sind die elektrostatischen
Wechselwirkungen des Fluors allgemein anerkannt und konnen zur erhdhten
Bindungsaffinitdt von Organofluorverbindungen an das aktive Zentrum des Enzyms

beitragen.[6’]

5.2.2 Synthesen fluorierter Catechin-Derivate

Um die zuvor in Kapitel 3 beschriebene Instabilitit der Catechine zu verringern sollten
gezielt Wasserstoff-Atome am A-, B-, und D-Ring durch Fluor-Atome substituiert werden.
In der Literatur sind wenige Beispiele fiir (poly)fluorierte Catechin-Derivate beschrieben.
Die meisten der beschriebenen Derivate sind am D-Ring (poly)fluoriert.[67- 68 6% 70. 711 gq
tauschten z. B. WAN und DOU et al. Hydroxy-Gruppen am D-Ring gegen Fluor-Atome aus
und erhielten auf diese Weise Fluor-substituierte-EGCG-Analoga. Sie beobachteten in
Tierexperimenten an Maiusen das die Fluor-substituierten-EGCG-Analoga das

Brustkrebswachstum stark hemmen.[”> 71 Auch PARK et al. berichteten von einer besseren

° Ausnahme: einige a-fluorierte Carbonylverbindungen.[
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Wirksamkeit von Difluor- und Trifluor-substituierten D-Ring (—)-ECG-Analoga (132/133)
gegen bestimmte Krebszelllinien im Vergleich zu (—)-EGCG (11) (Tabelle 3).17- 8]

Tabelle 3. Wirkung von (—)-EGCG (11) und Fluor-substituierten-ECG-Derivaten auf verschiedene
Krebszelllinien (in vitro).l®)

IC50 [um]
PC3 SKOV3 U373MG
(-)-EGCG (11) 168.2 185.4 157
Cr
‘0 71.9 61 59.2
OH F
(0]
132 .
F
OH
HO 0 @[
N OH
58.7 782 64.5
OH F
(e}
133)\©
F

Fiir die Synthese eines A-Ring-polyfluorierten Catechins wurde bisher nur eine einzige
Synthese publiziert™ und B-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate sind bisher

unbekannt.

5.2.2.1 D-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate

R', R?, R3=H oder OH
R* R® R®=F, Hoder OH

Abbildung 9. D-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate.
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Die Variation des D-Rings stellt synthetisch die einfachste Moglichkeit dar, (poly)fluorierte
Catechin-Derivate herzustellen (Abbildung 9). Deshalb wurde als ein Beispiel das Benzyl-
geschiitzte (—)-Epicatechin 28 mit 3,4,5-Trifluorbenzoesédure (134) mit einer guten Ausbeute
von 79 % verestert und anschlieBend die Benzyl-Schutzgruppen hydrogenolytisch entfernt
(Schema 27).

[0}

HO F OBn
0B 134 F BnO o} ©:
n n N
@ F ) OBn
BnO O EDCI-HCI, DMAP, NEt ,

2 CHyClp, RT B F
‘OH 2Ll OBn o

OBn 9%
28 135 F

OH
HO o ©:
o OH
Ha, Pd(OH),/C .

2 2 ,

THF, MeOH, RT OH F

132 E

Schema 27. Synthese eines fluorierten Catechin-Derivats 132.

5.2.2.2 B-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate

R', R? R3®=F, H oder OH
R* = H oder Gallat

Abbildung 10. B-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate.

Zur Synthese von B-Ring-polyfluorierten Catechin-Derivaten (Abbildung 10) sollte in

(1.21 (Schema 13) ein polyfluoriertes

Anlehnung an Syntheseroute von SUZUKI et al.
Epoxid 140 verwendet werden (Schema 28). Diese Route untersuchten HOFMANN und
MICHEL in ihrer Bachelorarbeit!’> 7% sowie THIELTGES in seiner Masterarbeit’’! und

Promotion. Grundlage der Uberlegung war es, die Synthese des von SUZUKI et al.l':?!
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verwendeten Epoxids 69 zu verkiirzen und eine polyfluorierte Variante zu synthetisieren.
Die Synthese des Epoxids 69 nach SUZUKI ef al. bendtigt ausgehend vom Aldehyd 64 sieben
Stufen (Schema 13). Zur Verkiirzung der Syntheseroute wurde iiberlegt, die chirale
Information durch eine alternative asymmetrische Synthese in das Molekiil einzubringen.
Ausgehend vom Difluorbenzaldehyd 136, welcher kommerziell giinstig erhaltlich ist, sollte
eine Grignard-Addition mit Vinylmagnesiumbromid durchgefiihrt werden und so der
Allylalkohol 137 erhéltlich sein. Dieser wiederum lieBe sich durch eine Sharpless-
Epoxidierung in das chirale Epoxid 138 iiberfiihren (Schema 28).

NO)
Os_H HO | HO . HO,,
Vinyl-Grignard- Rr)© ‘MR
Addition Sharpless-Epoxidierung
+
F F F F
F F F F
139

136 137 138

l TBDMS-Schitzung

TBDMSO \,01‘0
"
F
F
140

BnO F Lithiierung und
TBDMSO Epoxidoffnung
IG] F
(S
(6]

72 140

OBn

MEM-Schitzung
TBDMS-Entschiitzung F Inversion an C-3 F

1)

2)

3) Ringschluss durch Oxidation

4) MEM-Entschitzung BnO (o) \\\©: \\\\©:

und Reduktion BnO (o)
(R))2 F (R) F
(Y3 (R,
OH “OH

OBn OBn
142 143
Schema 28. Syntheseansatz in Anlehnung an die Route von SUZUKI et al.l"? zur Herstellung B-Ring-

polyfluorierter Catechin-Derivate.

Bei der Sharpless-Epoxidierung werden prochirale Allylalkohole mit fert-
Butylhydroperoxid als Oxidationsmittel in Gegenwart von Titan(IV)isopropoxid sowie

L- oder D-Tartratestern als chirale Liganden enantioselektiv epoxidiert..”®! Bei dem aktiven
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Katalysator-Komplex handelt es sich um ein Dimer aus zwei Titan-Atomen, das iiber zwei
Tartrat-Liganden verbriickt ist (Schema 29, links wunten). Das Oxidationsmittel
tert-Butylhydroperoxid wird durch das als Lewis-Sdure wirkende Titan(IV) koordinativ
gebunden und aktiviert, wobei eine der Isopropanolat-Gruppen und eine der Tartrat-
Carbonylgruppen verdringt wird. Unter Verdringung einer weiteren Isopropanolat-Gruppe
koordiniert dann der Allylalkohol an das Titan-Atom und ein Sauerstoff-Atom des

tert-Butylhydroperoxids kann auf den Allylalkohol iibertragen werden (Schema 29, rechts

unten).[”!
HO., _CO,Et
J@ D-(-)-DET (unnatiirlich)
HO” ~CO,Et
"o
t-BuOOH
R Ti(i-PrO), (5-10 Mol%)
% R2 Molekularsieb
R3_</
L oH CH,Cl,
"o
HO.__CO,Et
% L-(+)-DET (naturlich)
HO" “CO,Et
R'3 =H, Alkyl, Aryl
100 oppr
i-PrO E

Schema 29. Sharpless-Epoxidierung (oben), Katalysator-Komplex mit L-(+)-DET (unten).

Die als kinetische Racematspaltung durchzufiihrende Sharpless-Epoxidierung des
Allylalkohols 137 ist zwar auf eine maximal mogliche Ausbeute von 50 % beschrénkt, doch
sollte diese Limitierung aufgrund der friihen Position in der Syntheseroute und der

[1.2] yertretbar sein. Im

verringerten Anzahl an Schritten im Vergleich zu SUZUKI et al.
Vergleich zu SUZUKI et al.l'?wird nicht das (R,R)-Epoxid 69 sondern das (R,S)-Epoxid 140
erhalten. Dadurch ist eine spitere Inversion des C-3-Stereozentrums notwendig. Dieser
Umstand kann jedoch auch als Vorteil aufgefasst werden, da so zwei diastereomere

Catechin-Derivate 142 und 143 zugénglich sind.
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Sowohl die Grignard-Addition mit Vinylmagnesiumbromid als auch die kinetische
Racematspaltung und die TBDMS-Schiitzung wurden intensiv untersucht.[”> 76 771 Es stellte
sich heraus, dass bei der Vinyl-Grignard-Addition tiefe Temperaturen und eine optimierte
Aufarbeitungsstrategie von No&ten waren, um eine unerwiinschte Umlagerung des
Allylalkohols 137 zu vermeiden und hohe Ausbeuten zu erzielen (Schema 30). Die
Ausbeute der Sharpless-Epoxidierung konnte durch Verwendung von D-DIPT statt D-DET,
eine Optimierung der Reaktandenverhidltnisse und der Aufarbeitungsstrategie auf bis zu
39 % (97 % ee) gesteigert werden. Durch Senkung der Reaktionstemperatur konnte ein
Enantiomereniiberschuss von >99 % (22 % Ausbeute) erzielt werden.’’! Alle weiteren
Schritte wurden mit teilweise leichten Anderungen analog SUZUKI et al.!?! mit guten bis
sehr guten Ausbeuten bis zum einfach MEM-geschiitzten Diol 145 erfolgreich durchgefiihrt
(Schema 30). Der Ringschluss und die Inversion des C-3-Stereozentrums sowie die
Veresterung mit der Benzyl-geschiitzten Gallussidure 41 sind Gegenstand aktueller

Untersuchungen.
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136

BnO
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HO TBHP Ho © HO.,, |
0-DIPT ®R©® ®)
#MgBr Ti(i-PrO),
> - - +
THF, -78 °C . CH,Cl, . .
84 % F F F

137 138 139
-25°C:39 %, 97 % ee
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.0
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F
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1) n-BuLi, 1 h
2) OBn
TBDMSO,, OBn
(R)
(S) 140 MEMCI

DIPEA
n-BuyNI (kat.)

_— =

BF3'OEt2, 5 min

THF, -78 °C CHACl
26 OBn  OTBDMS 0°C - RT
141 94 %
KH
_—

144
OH
e :
HO OH
o} @: p-TsOH BnO 0 @:
R) F R) F
(S) ()
OMEM OH
OBn OBn
146 142

Schema 30. Synthese zur Herstellung B-Ring-polyfluorierter Catechin-Derivate in Anlehnung an die Route

von SUZUKI et al.l:277]
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5.2.2.3 A-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate

R', R2, R3=H oder OH
R* = H oder Gallat
R5 R® = F oder OH

Abbildung 11. A-Ring-(poly)fluorierte Catechin-Derivate.

Auf Basis der Catechin-Synthese von SUZUKI et al.!"?! (Schema 13) sollte eine Synthese fiir
ein A-Ring-polyfluoriertes Catechin-Derivat (Abbildung 11) entwickelt werden. Dazu sollte
ein Epoxid mit Trifluorbenzol (71) verkniipft werden und damit die Fluor-Substituenten in
den A-Ring eingebracht werden (Schema 31). Die Untersuchungen fithrte MICHAELIS in
ihrer Masterarbeit durch.[

R1
RZ

R']
F O 3 F F R2
R R OH
R, j— j—
‘OH R3
F F

OTBDMS

R'=R2=R%= H oder OH

Schema 31. Syntheseansatz analog der Route von SUZUKI et al.l"*? zur Herstellung A-Ring-polyfluorierter

Catechin-Derivate.

MICHAELIS kuppelte sowohl 1,3-Difluorbenzol (147) als auch 1,3,5-Trifluorbenzol (71) mit
dem Epoxid 69 bzw. 150 mit 10-30 % Ausbeute (Schema 32). Die niedrige Ausbeute lieen
sich dadurch erkliren, dass die Fluorbenzole 71 bzw. 147 nicht nur einfach sondern auch
mehrfach substituiert werden konnen. Dies wiirde zu di- oder trimeren Produkten fiihren.
Die isolierten Nebenprodukte konnten jedoch nicht eindeutig mittels NMR-Spektroskopie
identifiziert werden. Des Weiteren wurde bei der Epoxidéffnung in der Synthese der B-Ring-
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polyfluorierten Catechin-Derivate beobachtet, dass ein schneller Reaktionsabbruch

entscheidend fiir eine hohe Ausbeute ist (Kapitel 5.2.2.2).""]

1) n-BuLi, 1h
2)

TBDMSO,,

69
F o F OBn
[ j BF5-OEt,, 15 min ‘ OH ‘
- ®)
THF, -78 °C ® OBn
F , F OTBDMS
147 10% 148
1) n-BuLi, 1 h
2) OBn

TBDMSO,,

lR) 69
F F o F F OBn
BF5-OEt,, 20 min O OH ‘
®)
THF, -78 °C ® OBn
F 50 F OTBDMS
71 ° 149
1) n-BuLi, 1 h 30 min
2) OBn
OBn
TBOMSO., S\ ogy
150 OBn
F F O F F OBn
BF3OEty, 2 h O OH O
®)
THF, -78 °C ® OBn
F 140 F OTBDMS
71 ° 151

Schema 32. Kupplungsreaktionen zwischen Di- 147 und Trifluorbenzol 71 und dem Epoxid 69 bzw. 150.13%

AnschlieBend fiihrte MICHAELIS die Synthese mit dem Kupplungsprodukt 151 analog der
Route von SUZUKI et al.!':?! bis zum MEM-geschiitzten Epicatechin 154 fort (Schema 33).
Ausgehend von der Kupplungsreaktion betrug die Ausbeute iiber vier Stufen bis zum
geschiitzten Epicatechin 154 lediglich 2 %.1%%) Dies liegt hauptsichlich in der niedrigen
Ausbeute der Epoxiddffnung begriindet. Es lieBen sich zur Optimierung der Ausbeute z. B.
die Temperatur, die Reaktandenverhéltnisse oder die Reaktionszeit andern. Aber auch die
weiteren Schritte zeigten im Vergleich zur Synthese von SUZUKI ef al.!'"?! niedrigere

Ausbeuten und bediirften einer weiteren Untersuchung.
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MEMCI
OBn DIPEA EM OBn
F O F OH ‘ OBn n-Bu4NI (kat) F O F o/ ‘ OBn
OBn CH,Cl,, RT OBn
F OTBDMS 51 % F OTBDMS
151 152
OBn

@:OBn
> L “E I
T THE RT OB " DMERT " OMEM

57 % 49 % F

153 154
Schema 33. Fortfiihrung der Syntheseroute bis zum A-Ringpolyfluorierten und geschiitzten Epicatechin 154

analog SUZUKI et al.l'-2 801

5.3 Neue Catechin Synthesestrategien

5.3.1 Kombination der Ansitze von CHAN et al. und SUZUKI et al. zu einer

alternativen Epicatechin Syntheseroute

Da die Synthese des TBDMS-geschiitzten Epoxids 69 ausgehend von Zimtalkohol (65) tiber
vier Stufen zwar relativ hohe Ausbeuten liefert (54 % tiiber vier Stufen), aber doch relativ
lange Reaktionszeiten erforderte (Schema 23), sollte eine neue Syntheseroute, die mit

weniger Reaktionsschritten auskommen sollte, erprobt werden.

Statt wie bei SUZUKI et all'l ein Epoxid als Kupplungspartner fiir die Sn2-Reaktion mit
einem lithiierten Aromaten zu verwenden (Schema 13), wire es ebenfalls denkbar, ein Aryl-
Propen mit einer guten Abgangsgruppe (LG) wie z. B. Chlor, Brom oder Tosyl fiir die
Reaktion zu nutzen (Schema 34). Mit dem Diarylpropen 156 in Hénden wiirde anschlieend
eine asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung folgen sowie der Ringschluss zum

Chromanol 28 (Schema 35), dhnlich wie bei CHAN et al.[*3 (Schema 4)
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OBn
o X
‘%;g OBn p—
“OH Rlngﬁchluss
(Schutzung-

OBn Entschitzung)
28

Sharpless-
Dihydroxylierung

OBn
Hl/©:08n
Elnfuhrung der
“ Lithiierung “ Abgangsgruppe

Y

Schema 34. Retrosynthetischer Ansatz: Sn2-Reaktion mit einem Propen mit Abgangsgruppe und dem

lithiierten Aromaten 109 als Kupplungspartner.

Moglicherweise kdme es unter den leicht basischen Bedingungen der asymmetrischen
Sharpless-Dihydroxylierung (AD-Mix enthélt u. a. Kaliumcarbonat) durch eine SnAr-
Reaktion direkt zur gewiinschten Cyclisierung. Sollte dies nicht erfolgen, so wire der
Einsatz einer stirkeren Base wie z. B. Kaliumhydrid!!! notwendig. Da das Diol 155 nicht nur
zum gewiinschten 6-Ring 28, sondern auch zum 5-Ring 158 cyclisieren kann (Schema 35),
wire unter Umstdnden die Schiitzung der 3-Hydroxy-Gruppe notwendig. Hier konnte die
selektive Schiitzung von nur einer Hydroxy-Gruppe eine Hiirde darstellen. Mdglicherweise
ist die selektive Schiitzung der 3-Hydroxy-Gruppe durch eine sterisch anspruchsvolle
Schutzgruppe wie z. B. TBDPS moglich, dhnlich wie bei der Trisyl-Schiitzung des Triols 66
(Schema 23). Der dafiir ndtige Einsatz einer Base konnte wiederum zur 5- und/oder 6-Ring-

Cyclisierung fiihren.
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AD-Mix-B
MeSOZN H2
AD-Mix-f3
MeSO,NH, Base Base
OBn
OBn
“'OTBDPS
L _ 157
Base
5-Ring 6-Ring Base
Cyclisierung Cyclisierung

OBn

(R) OBn

“'OTBDPS

159

Schema 35. Synthetischer Ansatz: asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung des Propens 156 und mogliche
5- sowie 6-Ring-Cyclisierung oder selektive Silyl-Schiitzung des Diols 155 und 6-Ring-Cyclisierung.

Weiterhin ist unklar, wie hoch der Enantiomereniiberschuss bei der asymmetrischen
Sharpless-Dihydroxylierung des Propens 156 sein wird. Die enantiofaciale Selektivitit der
asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung kann durch Zuhilfenahme eines empirischen
Modells von Sharpless vorhergesagt werden (Schema 36).181) Wird das Alken in eine Ebene
gelegt, sodass der grofite Rest (Rr) nach vorne links in die Ebene weist und der nichst
kleinere Rest (Rm) nach hinten rechts steht, so fiihrt ein Angriff von der a-Seite zum Diol I

und ein Angriff von der B-Seite zum enantiomeren Diol II.1°%
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AD-MiX'BI K20$O2(OH)4, K3Fe(CN)6, KzCOs, (DHQD)ZPHAL

B-Seite HO OH

RSH‘RM
ﬂ AD-Mix-B R H
I
(DHQD),PHAL
Rs> <RM
Ry H
AD-Mix-a.: K,0sO,(0OH),, K3Fe(CN)g, K,CO3, (DHQ),PHAL
H AD-Mix-a. RLRS._ gRMH
o-Seite HO OH

(DHQ),PHAL

Schema 36. Modell zur Vorhersage der enantiofacialen Selektivitdt bei der asymmetrischen Sharpless-

Dihydroxylierung.[®!)

Bei dem in der Syntheseroute von CHAN et al.®¥ dargestellten Diol 160 entspricht die
Konfiguration der zwei neu entstandenen Stereozentren des syn-Diols dem empirischen
Modell fiir die asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung mit AD-Mix-a (Schema 37). Ist
der Rest R' (Schema 37) nicht sperrig, sondern ein sterisch wenig anspruchsvolles Fluor-
Atom, so verringerte sich die Grof3e des Restes Ri (Schema 36), was unter Umstinden die
Diskriminierung zwischen o- und [-Seite vermindert. Dies wiederum konnte einen

geringeren ee-Wert zur Folge haben.

R1

R? @R1 R :
H, .~ AD-Mix-o. H R
R1Q_/_\H - \“(S) g
T R? H s @W

HO OH

o-Seiten Angriff
18 160

R'= 0Bn, R2= OTBDMS

Schema 37. Anwendung des Modells von SHARPLESS et al. zur Vorhersage der Enantiofacialitiit.[®!- 8%

Sollte die Kupplung des Propens an das lithiierte Fluorbenzol 109, die asymmetrische
Sharpless-Dihydroxylierung sowie die Cyclisierung zum Chroman 28 wie gezeigt mit guten
Ausbeuten verlaufen (Schema 34 und 35), so bote diese Route zum einen den Vorteil, dass
die gewiinschte Konfiguration der entstandenen Stereozentren in weiteren Schritten nicht

verandert werden miisste und zum anderen, dass im Vergleich zur Synthese von
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SuzUKI ef al. Reaktionsschritte eingespart werden konnten. Zu diesem Zweck wurde
versucht, den Allylalkohol 65 mit para-Toluolsulfonséurechlorid zu tosylieren, um so eine
gute Abgangsgruppe zu erzeugen (Gleichung 5). Durchgefiihrt wurde die Reaktion mit
verschiedenen Basen, wobei der Tosyl-geschiitzte Allylalkohol 161 nicht isoliert werden

konnte.

a) p-TsCl, Pyridin, 0 °C —» RT
b) p-TsCl, DIPEA, CH,Cl,, 0 °C - RT
c) p-TsCl, NaH, THF, 0 °C - RT

Br10:<j\/V d) p-TsCl, n-BuLi, THF, =78 °C —» RT Br10:<j\/V
BnO A~OH BO _~_OTs

65 161

Gleichung 5. Verschiedene Synthesebedingungen zur Darstellung des Tosyl-geschiitzten Allylalkohols 161.

Im ersten Ansatz wurde, in Anlehnung an die Vorschrift zur Synthese von 3-Phenylpropyl-
4-methylbenzolsulfonat von CHAE et al.,’**! Pyridin als Losungsmittel und Base verwendet
(Gleichung 5). Der  Tosyl-geschiitzte ~ Allylalkohol 161  konnte unter diesen
Reaktionsbedingungen jedoch nicht erhalten werden. Vermutlich hat Pyridin den
Allylalkohol nukleophil angegriffen. Im zweiten Versuch wurde daher eine nicht-
nukleophile Base, DIPEA (Hiinig-Base), sowie im dritten Ansatz Natriumhydrid verwendet.
In beiden Fillen wurde ein groBer Uberschuss an Base und para-Toluolsulfonsiurechlorid
zugegeben. Begiinstigt durch die mogliche Entstehung des mesomeriestabilisierten
Allylkations (Schema 38), kommt es vermutlich zur Abspaltung des Tosylat auf der
DC-Platte, bei der wissrigen Aufarbeitung oder der sdulenchromatographischen
Aufreinigung. Im vierten Versuch wurde n-BuLi als Base und der Allylalkohol 161 sowie
das Tosylchlorid im Verhéltnis 1:1 eingesetzt. Dadurch war der vollstandige Umsatz mittels
DC detektierbar. Aber auch in diesem Fall konnte nach Aufarbeitung und

Saulenchromatographie kein Produkt isoliert werden.

®
OBn OBn OBn (COBn
@)
- —————————
|v oBn | 9 | OBn ® OBn 2 OBn
¢ @f yz >

S
LG

Schema 38. Mesomerie-Stabilisierung des Allylkations.

Neben Tosylaten sind auch Halogenide wie Chlor, Brom oder Iod gute Abgangsgruppen.

Aus diesem Grund wurde versucht, nach einer Vorschrift von WAGNER und
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MIOSKOWSKI et al.,'’ das Allylchlorid 162 darzustellen (Gleichung 6). Das 'H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes zeigte unter anderem auch die erwarteten Signale, jedoch
scheiterte eine, wie in der Literatur beschriebene, ,,schnelle* Sdulenchromatographie. Auch
hier tritt vermutlich eine schnelle Zersetzung des Produktes auf Kieselgel ein. Deshalb wurde
das Allylchlorid 162 ohne erneute Aufreinigung fiir die weitere Reaktion eingesetzt, sodass

keine Ausbeute angegeben werden kann.

Bnoj@\/\/ i Bnoj@\/\/
BnO A ~OH CH,Clp, 0 °C, 1 h 40 min BnO A~

65 162
Gleichung 6. Synthese des Allylchlorids 162.

Das Allylchlorid 162 wurde ohne weitere Aufreinigung mit dem in situ lithiierten
Aromaten 109 zum Propen 156 umgesetzt, in Anlehnung an die Vorschrift von
SUZUKI et al.' (Schema 39). Die Ausbeute bei der Reaktion betrug nur 7.9 %. Die Tatsache,
dass von den 2 eq des eingesetzten Fluorbenzols 72 77 % zuriickgewonnen werden konnten,
spricht dafiir, dass durch Verunreinigungen des eingesetzten Allylchlorids 162 der lithiierte
Aromat 109 wieder protoniert wurde. Auch eine schnelle Farbanderung der Reaktionslosung
von dunkelgriin, (die Reaktionslosung des in situ lithiierten Aromaten 109 ist nach 1 h
Reaktionszeit bei —78 °C dunkelgriin), zu hellgelb spricht fiir einen Verlust des lithiierten
Aromaten 109 durch eine schnelle Protonierung. Ein weiterer Grund fiir die geringe
Ausbeute konnte die relativ lange Reaktionszeit von 3 h sein. Untersuchungen bei der
Epoxidoffnung in der Synthese der B-Ring-polyfluorierten Catechin-Derivate ergaben, dass
ein schneller Reaktionsabbruch entscheidend fiir eine hohe Ausbeute ist (Kapitel 5.2.2.2).77]

OBn
‘ OBn
BnO F BnO F 162
O n-BuLi @[ !
THF, 78 °C, 1h Li THF, 78 °C, 3 h
OBn OBn 799
72 109 s

Schema 39. C-C-Kniipfung durch Reaktion des Allylchlorids 162 mit Fluorbenzol 72.

Sowohl die Synthese des mit einer Abgangsgruppe versehenen Propens als auch die

C-C-Kniipfungsreaktion bediirften einer weiteren Untersuchung.
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5.3.2 Neue Syntheseroute fiir Epicatechin (3) und Epicatechin-Derivate

Ziel einer neuen Syntheseroute sollte die einfache Variation des A- und B-Rings sein. Des
Weiteren wire es aus wissenschaftlicher Sicht interessant, den Sauerstoff an C-3 gegen
Stickstoff oder Kohlenstoff zu tauschen. Dadurch wiirde statt des Gallat-Esters ein Gallat-
Amid oder ein Alkyl-Catechin (Schema 40) erhalten werden. Die letzten Schritte in der
Synthese der Epicatechin (3) und Epicatechin-3-gallat-Derivate sollten in Anlehnung an die
Didesoxy-epigallocatechin-Synthese von KAN et al.** (Schema 10) durchgefiihrt werden.

R1
R2 R? R?
R3 g o] R3 O R3 O
\,/\j"lq \Q/\j/,/NH \Q/\j"/QHZ

R4 RS RS R4 R5

R4
Epoxidierung, Az!ridinierung, Cyclopropanierung,
Ringschluss Ringschluss Ringschluss

Schema 40. Retrosynthetischer Ansatz der neuen Syntheseroute fiir Epicatechin (3) und Epicatechin-

Derivate.

Die ersten Versuche zur Etablierung einer neuen Epicatechin-Syntheseroute wurden fiir das
O-Methyl-geschiitzte Epicatechin 163 durchgefiihrt, da die Ausgangsverbindungen fiir die

Synthese der Methyl-geschiitzten Derivate relativ giinstig kommerziell verfligbar sind.

5.3.2.1 Neue Syntheseroute fiir O-Methyl-geschiitzte Epicatechin-Derivate

Fir das O-Methyl-geschiitzte-Catechin 163 wurde eine neue Syntheseroute geplant
(Schema 41). Bei der retrosynthetischen Analyse wurde als Erstes die C-2-O-Bindung
gebrochen und so das cis-Epoxid 164 erhalten. Das Catechin-Grundgeriist wiirde somit
durch eine intramolekulare Ringschlussreaktion (Epoxid-Offnung) aufgebaut werden, wobei
beim Ringschluss die Bildung des 5- sowie des 6-Rings moglich wiren. Das cis-Epoxid 164

konnte zuriickgefiihrt werden auf das (Z)-Alken 165 und lieBe sich durch eine
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asymmetrische Epoxidierung, wie z. B. der Jacobsen- oder Shi-Epoxidierung, darstellen.
Das (Z)-Alken 165 konnte wiederum durch die Lindlar-Reduktion des Aryl-Alkins 166
erhalten werden. Aufbauen lie3e sich dieses Aryl-Alkin 166 z. B. durch eine Sonogashira-
Kreuz-Kupplung des Arylbromids 168 mit dem Alkin 167. Das Brombenzol 168 konnte auf
das kommerziell erhiltliche 1,2-Dimethoxybenzol (Veratrol) (171) zuriickgefiihrt werden,
welches durch N-Bromsuccinimid bromiert werden konnte. Das Alkin 167 sollte sich
ausgehend von dem ebenfalls kommerziell erhiltlichen 3,5-Dimethoxyphenol (172)
darstellen lassen. Das Phenol 172 wiirde im ersten Schritt MOM geschiitzt, anschlieBend der
Aromat durch n-BulLi lithiiert, welcher dann das Brom-Atom des Propargylbromids (170)

substituieren sollte (Schema 41).

OMe
MeO e}
2 ?R) OMe
2
‘OH
OMe
163
OMe
OMe OMe
MeO 0] \o‘@:
(=) OMe MeO OH :
"'OH intramolekulare é( )
«5=0
OMe Epoxid-Offnung )
OMe
163 164
OMe OMe
OMe
O OMe
MeO OM
OMe ¢ e/ O
asymmetrische = Lindlar-Reduktion, Z
Epoxidierung MOM-Entschiitzung
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OMe
-E _OMe MeOOMe
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Schema 41. Retrosynthetische Analyse des O-Methyl-geschiitzten Catechins 163.
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Ausgehend von der Sonogashira-Kreuz-Kupplung liee sich so das O-Methyl-geschiitzte
Catechin-Grundgeriist in fiinf Schritten aufbauen. Durch das Nutzen der Sonogashira-Kreuz-
Kupplung kénnten so, durch den Einsatz unterschiedlicher Aryl-Halogenide, auch weitere
B-Ring-Derivate hergestellt werden. Kommerziell sind eine Vielzahl 3,4-substituierter Aryl-
Halogenide/Alkohole erhéltlich oder lassen sich in wenigen Schritten synthetisieren. So
wire es z. B. moglich den B-Ring des Chroman-Grundgeriistes durch Variation des

entsprechenden substituierten Aryl-Bausteins teilweise oder vollstindig zu fluorieren

(Abbildung 12).

R1
R*O OR?
\@/E‘ R?
5

OR

Br F Br F Br OH

173 174 175
Abbildung 12. Variation des B-Rings durch den Einsatz unterschiedlicher Aryl-Halogenide 173-175.

Als Erstes wurde versucht, den propargyl-substituierten Aromaten 167 darzustellen. Dazu
wurde im ersten Schritt die MOM-Schiitzung des Phenols 172 durchgefiihrt (Schema 42).
Hierbei wurde auf eine bekannte Vorschrift fiir die Synthese des MOM-geschiitzten
Phenols 169 von HODGETTS et al. zuriickgegriffen.® Die in der Literatur angegebene
Ausbeute von 94 % konnte jedoch nie erreicht werden. Im ersten Ansatz analog der
Vorschrift wurden lediglich 4.2 % des gewlinschten Produktes isoliert (Schema 42). Als
Nebenprodukt konnte nach Analyse der 'H-NMR-Spektren das vollstindig O-Methyl-
geschiitzte 1,3,5-Trimethoxybenzol identifiziert werden. Die 'TH-NMR-Spektren der Edukte
wiesen auf keine Verunreinigungen hin und somit ist unklar, warum die in der Literatur

angegebene Ausbeute von 94 % nicht erreicht werden konnte.

Im zweiten Versuch wurde deshalb die Reaktionszeit auf 2 d verldngert. Dies fiihrte jedoch
nicht zu einer Ausbeutesteigerung. Es konnten nur 3.3 % des gewiinschten MOM-
geschiitzten Phenols 169 isoliert werden. Wegen der schlechten Ausbeute wurde dann im
nichsten Ansatz statt Kaliumhydrogencarbonat Caesiumcarbonat als Base verwendet.
Caesiumcarbonat bietet den Vorteil, dass es in vielen organischen Losungsmitteln besser
16slich ist als Kaliumcarbonat.!®¢! Zusitzlich wurde nach der Basenzugabe die Losung erst

lh bei RT geriihrt, dann bei 0°C (Chlormethyl)methylether zugegeben und die
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Reaktionslosung iiber Nacht bei RT geriihrt. Dies flihrte dazu das, dass MOM-geschiitzte
Phenol 169 mit 62 % Ausbeute isoliert werden konnte.

Des Weiteren wurde Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineral6l) in Anlehnung an eine
Versuchsvorschrift aus einem Patent®” als Base getestet, wobei auch hier nur 11 % des

geschiitzten Phenols 169 isoliert werden konnten.

MOMCI, KHCO,

DMF, RT, uber Nacht
4.2 %

MeO OMe MOMGCI, Cs,CO5 MeO OMe

DMF, 0 °C — RT, lber Nacht
OH OMOM

172 62 % 169

MOMCI, NaH

DMF, 0°C -» RT, 3d
1 %

Schema 42. Versuche zur Darstellung des MOM-geschiitzten Phenols 169.

Zur Darstellung des Alkins 167 wurde im ersten Ansatz 1,5-Dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (169) bei —78 °C mit n-BuLi (1.0 eq) versetzt, 2 h bei —78 °C
geriihrt und anschlieBend Propargylbromid (170) zugegeben. Nach dem Aufwédrmen der
Reaktionslosung liber Nacht und der wissrigen Aufarbeitung wurde statt des gewiinschten

Produktes nur das Edukt 169 zuriickerhalten (Schema 43).

In einem zweiten Versuch wurde deshalb vor der #n-BuLi (1.0 eq) Zugabe das geloste Edukt
auf nur 0°C abgekiihlt. Die Losung wurde 2h40min bei 0°C geriihrt, bevor
Propargylbromid (170) zugegeben wurde. Nach dem Aufwéirmen der Reaktionslosung tiber
Nacht, der wéassrigen Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte
das Edukt 169 zu 68 % zuriickerhalten werden. Eine weitere isolierte Fraktion konnte durch
"H-NMR-Spektroskopie und massenspektrometrische-Analyse (Abbildung 13) als das
Gemisch? der regioisomeren C-C-Kniipfungs-Produkte 167 und 176 (6.9 % Ausbeute)
identifiziert werden (Schema 43).

4" Sdulenchromatographisch nicht zu trennendes Gemisch, Ry= 0.25 (Hexan/EtOAc 9:1).
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1) n-BuLi, -78 °C, 2 h

2) e It
M
/170 OMe
~78 °C - RT, 25 h 30 min
THF MeO OMOM
OMe 167

— 1) n-BuLi, 0 °C, 2 h 40 min

2)///\Br

MeO OMOM 170 OMe | | | | OMe

169 0 °C - RT, 21 h 50 min
+
THF MeO OMOM  MeO OMOM
6.9% 167 176

Schema 43. Versuche zur Synthese des Aryl-Alkins 167.

Ein Grund fiir die schlechte Ausbeute bzw. fiir den hohen Anteil zuriickgewonnenen
Edukts 169 ist moglicherweise der niedrige pKs-Wert des terminalen Wasserstoff-Atoms des
Propargylbromids (170). Terminale Alkine besitzen fiir gewdhnlich einen pKs-Wert um 25
und sind somit vergleichsweise acide. Folglich konnte der lithiierte Aromat durch das Alkin
wieder protoniert bzw. das Alkin durch noch unverbrauchtes n-BuLi deprotoniert werden,
bevor es zur Substitution des Bromids kommt. Aus diesem Grund wurde im nichsten

Versuch das TMS-geschiitzte Alkin 177 eingesetzt.
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Abbildung 13. Produkt der Umsetzung von 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (169) mit
Propargylbromid (170) bei 0 °C, ESI-Spektrum (oben) sowie 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) (unten).

Das TMS-geschiitzte Alkin 177 wurde nach einer Vorschrift von KILBINGER ef al. durch
Umsetzung von Propargylbromid (170) mit n-BuLi und Trimethylsilylchlorid dargestellt.[*®!
Die in der Literatur angegebene Ausbeute von 61 % konnte jedoch nicht erreicht werden.
Die erzielte Ausbeute lag lediglich bei 25 %. Dies liegt moglicherweise an der
durchgefiihrten sdulenchromatographischen Aufreinigung an Kieselgel, da auf der

Kieselgel-DC-Platte eine Zersetzung des Produktes beobachtet wurde. Bei der
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Wiederholung des Ansatzes wurde deshalb Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III)
zur Aufreinigung verwendet. Zudem wurde beobachtet, dass das Produkt im Vakuum
fliichtig zu sein scheint, was ebenfalls die schlechtere Ausbeute von nur 25 % erkldren
konnte. Das 'H-NMR-Spektrum der Produktfraktion der siulenchromatographischen
Aufreinigung auf Aluminiumoxid zeigte jedoch starke Verunreinigungen. Deshalb wurde
versucht, dass TMS-geschiitzte Alkin 177 zu destillieren. Das destillierte Produkt zeigte aber
weiterhin dieselben Verunreinigungen wie das sdulenchromatographisch gereinigte Produkt

(Abbildung 14).

Versuch 2/ sdulenchromatographische Aufreinigung auf Aluminiumoxid (neutral, Brockmann III)

B | D B

Versuch 2/ Destillation Kolben 1

| | o

Versuch 2/ Destillation Kolben 2

N | L

Versuch 2/ Destillation Rickstand

T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0
[ppm]

Abbildung 14. Vergleich der 'H-NMR-Spektren (300 MHz, CDCl;) des siulenchromatographisch gereinigten
(oben, violett) und destillierten TMS-geschiitzten Alkins 177.

In einem dritten Versuch wurde dann 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (169) bei
0 °C mit n-BuLi (1.1 eq) versetzt, 2 h 30 min bei RT geriihrt und anschlieBend das TMS-
geschiitzte Propargylbromid 177 zugegeben (bei RT). Nach der wissrigen Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte wieder das Edukt169 zu 52 %
zuriickerhalten werden sowie, nach den 'H-NMR-spektroskopische- und ESI-Daten zu
schlussfolgern (Abbildung 15), die Produkte eines Metall-Halogen-Austausches 2-Brom-
1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) (7.7 %) und 2-Brom-1,3-dimethoxy-5-
(methoxymethoxy)benzol (180) (12.5 %).
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n-BuLi, TMSCI
P /Br
170 THF, 78 °C - RT T™S 177
25 %
1) n-BuLi, 0 °C — RT, 2 h 30 min T™S
2) = Br 177
=
OMe TMS/ OMe f
RT, 17 h 30 min
THF
MeO OMOM MeO OMOM
169 178
OMe OMe OMe
Br Brj©\ /@\
MeO OMOM MeO OMOM MeO OMOM
7.7 % 12.5 % 52 %
179 180 169

Schema 44. Versuch zur Synthese des Aryl-Alkins 178 mit TMS-geschiitztem Propargylbromid 177.
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Abbildung 15. Produkte der Umsetzung von 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (169) mit dem
TMS-geschiitztem Propargylbromid 177, ESI-Spektren (oben) sowie 'H-NMR-Spektren (300 MHz, CDCl5)

(unten).

Um den Aromaten besser lithiieren zu kdnnen und die Regioselektivitit der Lithiierung zu
steuern, wurde 3,5-Dimethoxyphenol (172) nach einer literaturbekannten Vorschrift von
STOLTZ et al.'®) mit N-Bromsuccinimid bromiert. Erhalten wurde als Hauptprodukt mit
53 % (Lit. 67 %) 2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) und als Nebenprodukt (30 %) das
Regioisomer  4-Brom-3,5-dimethoxyphenol (182). Im  Anschluss wurde das
Bromphenol 181 TMS- sowie MOM-geschiitzt. Bei der sdulenchromatographischen
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Aufarbeitung des Ansatzes der TMS-Schiitzung stellte sich heraus, dass das TMS-geschiitzte
Bromphenol 183 nicht stabil auf Kieselgel ist und es auf dem sauren Kieselgel zur
Abspaltung der TMS-Schutzgruppe kommt. Deshalb wurde die Reaktion erneut
durchgefiihrt ~und  das  TMS-geschiitzte =~ Bromphenol 183 ohne  weitere
sdulenchromatographische Aufreinigung mit 88 % Ausbeute erhalten. Bei einer
Wiederholung des Ansatzes wurde die sdulenchromatographische Aufreinigung an
Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III) durchgefiihrt. Aber auch dies fiihrte zur
vollstdndigen Abspaltung der TMS-Schutzgruppe. Ebenso zeigten 2D-DC-Versuche eine
Entschiitzung des TMS-geschiitzten Bromphenols 183 auf deaktivierten Kieselgel-
DC-Platten.® Die destillative Aufreinigung des Rohproduktes wurde nicht getestet.

Da bei der zuvor durchgefiihrten MOM-Schiitzung des Phenols 172 die beste Ausbeute mit
Caesiumcarbonat als Base in DMF erzielt werden konnten (Schema 42), wurde diese
Reaktionsbedingungen auch bei der MOM-Schiitzung des Bromphenols 181 eingesetzt. So
konnte das geschiitzte Phenol 179 mit 71 % Ausbeute isoliert werden (Schema 45).

OMe OMe OMe
NBS Br Br
> +
CH,ClI,, Gber Nacht, 0 °C —» RT
MeO OH MeO OH MeO OH
172 53 % 30 %
181 182
OMe
TMSCI, NEts Br
OMe THF, Gber Nacht 0 °C —» RT MeO OTMS
Br 88 % 183
MeO OH OMe
181 MOMCI, Cs,CO3 Br
DMF, 24 h 35 min, 0 °C —» RT MeO MOM
71 % 179

Schema 45. Bromierung von 3,5-Dimethoxyphenol (172) mit NBS sowie TMS- und MOM-Schiitzung des
Bromphenols 181.

Die anschlieBende Umsetzung des TMS-geschiitzten Phenols 183 mit dem TMS-
geschiitzten Propargylbromid 177 bei —78 °C bis RT lieferte jedoch wieder nicht das

gewlinschte Produkt 184 (Schema 46). Stattdessen konnte nach sdulenchromatographischer

¢ Zur Deaktivierung der Kieselgel-DC-Platten wurden diese zuerst mit dem Laufmittel inklusive einem Zusatz
von Triethylamin behandelt. Danach wurde die Probe aufgetragen und die Diinnschichtchromatographie im
Laufmittel (Hexan/EtOAc) durchgefiihrt.
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Aufreinigung das Edukt 183 zu 7.0 % zuriickerhalten werden sowie nach der 'H-NMR-
spektroskopischen-Analyse, das nicht-bromierte TMS-geschiitzte Phenol 185 mit 22 %, das
bromierte nicht-TMS-geschiitzte Phenol 181 mit 26 %, sowie das Phenol 172 mit 29 %.

1) n-BuLi, -78 °C, 1 h T™S
2) = B 1T7
=
OMe ms/ OMe f
Br ~78°C - RT, 17 h 35 min
THF
MeO OTMS MeO OTMS
183 184
OMe OMe OMe OMe
/@\ /@:Br /@:Br /@\
MeO OTMS MeO OTMS MeO OH MeO OH
22 % 7.0% 26 % 29 %
185 183 181 172

Schema 46. Produkte der Umsetzung des TMS-geschiitzten und bromierten Phenols 183 mit dem TMS-
geschiitzten Propargylbromid 177.

Da keine erfolgreiche Schutzgruppenstrategie fiir die Synthese des Alkins gefunden werden
konnte, wurde die Syntheseroute abgedndert und die Sonogashira-Kreuz-Kupplung in der

Synthesesequenz vorgezogen (Schema 47).
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Schema 47. Abgeédnderte Synthesesequenz zur Synthese des 1,3-Diarylpropins 166.

Die  Sonogashira-Kreuz-Kupplung  verlduft  iiber eine  oxidative-Additions-
Transmetallierungs-reduktive-Eliminierungs-Kaskade (Schema 48).°%°!l Im ersten Schritt
erfolgt die oxidative Addition des Arylhalogenids B an den Palladium(0)-Katalysator A. Im
Kupfer-Zyklus wird das Alkin H durch die BaseI (meist eine Aminbase) terminal
deprotoniert und es kommt zur Bildung eines Kupfer(I)acetylids F. Das Kupfer(I)acetylid F
wird dann im Transmetallierungs-Schritt unter Abspaltung eines Kupfer(I)halogenids G auf
den Palladium(II)-Katalysator C {ibertragen. Der letzte Schritt ist die reduktive Eliminierung
des Palladium(Il)-Katalysators D unter Freisetzung des Alkins E und des Palladium(0)-
Katalysators A. Als Nebenreaktion kann bei der Sonogashira-Kreuz-Kupplung die
sogenannte Glaser-Kupplung stattfinden, wobei Kupfer-katalysiert 1,3-Diine entstehen.?]
Um dies zu vermeiden, wurden eine Vielzahl von modifizierten Kupfer-freien Sonogashira-
Kreuz-Kupplung entwickelt.[”> ** Die Glaser-Kupplung kann aber auch durch das Arbeiten
unter Schutzgasatmosphédre und die Verwendung von entgasten Losungsmittel unterdriickt

werden.
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RI———R2 L,Pd(0) R'-X
E A B
reduktive oxidative
Eliminierung Addition
R! R!
“PA(Il)L, Palladium-Zyklus \I?d(II)Ln
I :
C
RZ
D

Transmetallierung

Kupfer-

CuX Zyklus Cu——R?
G S—% F

— R? —Base—X
H J

+ Base

Schema 48. Mechanismus der Sonogashira-Kreuz-Kupplung.®”

Der komplexe Mechanismus der Glaser-Kupplung ist bis heute nicht vollstindig aufgeklért.
BOHLMANN et al.®! prisentierten 1964 einen mechanistischen Vorschlag, der bis heute

96.97 In dem vorgeschlagen Mechanismus wird das 1,3-Diin aus

groBtenteils akzeptiert wird.[
einem zweikernigen Kupfer(Il)acetylid-Komplex durch eine reduktive Eliminierung
erhalten (Schema 49). Vernachléssigt wird in dem Mechanismus von BOHLMANN et al.
jedoch der entscheidende Oxidations-Schritt von Cu(I) zu Cu(Il), der zum Schlielen des

Katalysezykluses notwendig wire.

®
© B B 7% B B 2 B B 2
R— N X €] AN'4
/Cl{ /C( R R— ci R
baw.+ 1 X! X NE X 7 NE YA /
R _© /\Cu - ;Cu - R ol
e AN AN
I o B BH B B B B
Cu o o
X = Cl, OAc
B = N-Ligand
2o + R=—=—"Rr

Schema 49. Mechanismus der Glaser-Kupplung von BOHLMANN et al.[%]

2013 veroffentlichten VILHELMSEN ef al. einen Reaktionsmechanismus der Glaser-Hay-
Kupplung unter Zuhilfenahme von '*C-NMR-spektroskopischen- und UV/Vis-Messungen
(Schema 50).°*] Bei der Hay-Variante der Glaser-Kupplung wird TMEDA als bidentater
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N-Ligand und Kupfer(I)chlorid als Katalysator eingesetzt.”* %1 In dem von
VILHELMSEN et al. vorgeschlagene Mechanismus wird das im ersten Schritt aus einer Cu(I)-
Spezies A und einem deprotonierten Alkin B gebildete Cu(I)-Acetylid C zu einem Cu(II)-
Acetylid D oxidiert. AnschlieBend disproportioniert diese Cu(Il)-Verbindung D mit einer
anderen Cu(II)-Spezies I und erzeugt so eine Cu(Ill)-Spezies E sowie eine Cu(I)-Spezies J.
An die Cu(Ill)-Verbindung E koordiniert dann ein weites Acetylid F. Anschlieend wird
das Diin H sowie die Cu(I)-Spezies A in einer reduktiven Eliminierung freigesetzt und der

Katalysezyklus ist geschlossen.

- R—=C
. ’ \
R———Cu(l)
C
R———~Cu(lll)——R 0O, Oxidation
G
R—=——=Cu(ll)

D
/K\Cu(ll) I
. R—=——Cu(lll)
E Cu(l)\J_)
O, Oxidation

Schema 50. Vorgeschlagener Mechanismus der Glaser-Hay-Kupplung von VILHELMSEN ef al.l®)

Als Edukt fiir die Sonogashira-Kreuz-Kupplung musste zuerst 1,2-Dimethoxybenzol (171)
bromiert werden. Diese literaturbekannte Reaktion mit N-Bromsuccinimid als Bromierungs-
Reagenz und katalytischen Mengen Ammoniumnitrat gelang in kurzer Zeit (1 h 50 min) mit

1011 Vermutlich hitte die Reaktion friiher abgebrochen

quantitativer Ausbeute (Schema 51).
werden konnen, jedoch besitzen das Edukt 171 sowie das bromierte Produkt 168 in géngigen
Eluenten-Gemischen denselben Retentionsfaktor, was ein Bestimmen des Reaktionsendes

per DC erschwert.

Aryliodide lassen sich hdufig unter milderen Reaktionsbedingungen und kiirzeren
Reaktionszeiten in Sonogashira-Kreuz-Kupplungen mit Alkinen verkniipfen als die
entsprechenden Arylbromide. Deshalb wurde versucht, das 1,2-Dimethoxybenzol (171)
nach einer literaturbekannten Vorschrift von DOYE et al. mit Tod (0.4 eq) und lodsdure
(0.2 eq) in einer elektrophilen aromatischen Substitution zu iodieren (Schema 51).['%% Es

stellte sich heraus, dass Veratrol (171) und das Aryliodid 187 in gédngigen Eluenten-
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Gemischen denselben Retentionsfaktor besitzen. Aus diesem Grund sind Edukt 171 und
Produkt 187 nicht durch sédulenchromatographische Reinigung trennbar. Mithilfe des
"H-NMR-Spektrums des Gemisches konnte berechnet werden, dass dieses 72 % des
gewiinschten  4-Iod-1,2-dimethoxybenzols (187) sowie 9.6 % des Edukts
1,2-Dimethoxybenzol (171) enthielt. Das nicht iodierte Edukt 171 sollte jedoch in der
folgenden Sonogashira-Kreuz-Kupplung nicht storen, da es nicht umgesetzt werden kann.

Die in der Literatur angegebene Ausbeute von 92 % konnte nicht erreicht werden.[!%%
NBS, NH,NO; Meo:@\
CHiCN,0°C >25°C, Th50min  MeO Br
Me0:© 99 % 168
MeO
171 Iy, HIO3 Me0:©\
MeOH/H,0, 85 °C, 21 h 20 min MeO |

72 % 187

Schema 51. Darstellung der fiir die Sonogashira-Kreuz-Kupplung benétigten Arylhalogenide 168 und 187.

Das erhaltene 4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) wurde ohne weitere Aufreinigung in der
nachfolgenden Sonogashira-Kreuz-Kupplung eingesetzt (Tabelle 4). Im ersten Versuch
wurde dazu in Anlehnung an die Literaturvorschrift von BALAMURUGAN et al.'®! das
Brombenzol 168 (1.2 eq) mit 4 Mol% Kupfer(I)iodid und 2 Mol% Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(0) versetzt und 45 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde
Propargylalkohol (188) (1.0 eq) zugegeben und die Losung 20 h 50 min bei RT geriihrt. Da
nach dieser Zeit per DC keine Produktbildung festgestellt werden konnte, wurde im
Stickstoff-Gegenstrom ein Riickflusskiihler aufgesetzt und die Losung flir insgesamt
9h 15 min zum Riickfluss erhitzt und iiber Nacht bei RT weitergeriihrt. Nach der
sdulenchromatographischen Aufreinigung wurde das bromierte Edukt 168 zu 75 %
zurlickerhalten und das erwartete Kupplungs-Produkt 189 mit nur 16 % Ausbeute isoliert

(Tabelle 4, Eintrag 1).

In einem zweiten Ansatz wurden das Brombenzol 168 und Propargylalkohol (188) im
Verhiltnis 1:1 eingesetzt, um das Ende der Reaktion durch den vollstdndigen Verbrauch des
Brombenzols 168 feststellen zu konnen. Die Reaktionslosung wurde nach der Zugabe von
Propargylalkohol (188) tiber mehrere Tage zum Riickfluss erhitzt. DC-Kontrollen zeigten
bis zum Abbruch der Reaktion noch das Vorhandensein von Brombenzol 168 in der

Reaktionslosung. Deshalb wurden dreimal je weitere 0.19 eq Propargylalkohol (188)
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zugegeben. Nach insgesamt 4 d Reaktionszeit wurde die Reaktion, trotz laut DC noch
vorhandenem Brombenzol 168, abgebrochen. Nach der sdulenchromatographischen
Aufreinigung wurde das Edukt 168 zu 66 % zuriickgewonnen sowie das erwartete

Kupplungs-Produkt 189 mit nur 18 % erhalten (Eintrag 2).

Dass trotz verldngerter Reaktionszeit und hoéheren Temperaturen die Ausbeute nur
unwesentlich gesteigert werden konnte, liegt moglicherweise unter anderem an dem
teilweise  zersetzten Palladium(0)-Katalysator. Das >'P{'H}-NMR-Spektrum des
Palladium(0)-Katalysators, das nach dem zweiten Versuch gemessen wurde, zeigt drei
intensive Phosphor-Signale (Abbildung 16, oben). Fiir den reinen Katalysator wiirde ein
Signal im 3'P{'H}-NMR-Spektrum erwartet werden. Aber auch bei einer neuen Charge des
Palladium(0)-Katalysators, der ab dem dritten Ansatz (ab der zweiten Zugabe) eingesetzt

wurde, sind zwei Signale im SIp{'H}-NMR-Spektrum zu sehen (Abbildung 16, unten).

Pd(PPhs)4 Katalysator Reaktion 1-3

Pd(PPhs)4 Katalysator ab Reaktion 3

28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2
[ppm]

Abbildung 16. *'P{'H}-NMR-Spektrum des verwendeten Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0)

Katalysators, oben alte und unten neue Charge des Palladium(0)-Katalysators.

In einem dritten Versuch wurde die Reaktionslosung nach der Zugabe von
Propargylalkohol (188) fiir 22 h 30 min zum Riickfluss erhitzt. Da nach dieser Zeit kein

Umsatz erkennbar war, wurden weitere 4 Mol% Kupfer(I)iodid und 2 Mol% einer anderen
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Charge Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) zugegeben und die Losung 5d zum
Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurden weitere 0.35 eq Propargylalkohol (188) zugegeben.
Trotz laut DC noch vorhandenem Brombenzol wurde die Reaktion nach 4 h 45 min
abgebrochen. Nach der sdulenchromatographischen Aufreinigung wurde das bromierte
Edukt 168 zu 34 % und das erwartete Kupplungs-Produkt 189 mit nur 16 % erhalten
(Tabelle 4, Eintrag 3).

In einem vierten Ansatz konnte das Kupplungs-Produkt 189 mit 20 % erhalten werden,
sowie das Edukt zu 39 % (Eintrag 4). In einem fiinften Versuch mit dem lagerungsstabileren
Bis(triphenylphosphan)palladium(II)dichlorid als Katalysator, Triethylamin als Base und
THF als Losungsmittel wurde das Kupplungs-Produkt 189 nur mit 8.9 % Ausbeute

(verunreinigt) isoliert sowie das bromierte Edukt 168 zu 74 % zuriickgewonnen (Eintrag 5).

Die Ursache fiir die schlechten Ausbeuten ist der im Losungsmittel und den Edukten
enthaltene Sauerstoff. Dieser oxidiert das Cu" zu Cu?’, wodurch kein Kupfer(I)-acetylid
mehr gebildet werden kann. Als Nebenreaktion findet die sogenannte Glaser-Kupplung statt.
Im sechsten Ansatz unter Stickstoff mit trockenem und entgasten THF als Losungsmittel
und DBU als Base konnte das Kupplungs-Produkt 189 mit 71 % erhalten werden und 15 %
des bromierten Edukts 168 wurden zuriickgewonnen (Eintrag 5). Das Losungsmittel wurde
dabei mittels ,,Freeze-Pump-Thaw*-Technik entgast. Bei der Wiederholung des Versuches
(7), bei der direkt zum Riickfluss erhitzt und nach einem Tag 0.4 eq DBU und
Propargylalkohol (188) zugegeben wurden, konnte die Ausbeute auf 76 % gesteigert werden
(2 d Reaktionszeit). Dabei wurde neben der Verwendung des trockenen und entgasten THFs
zusitzlich noch nach der Zugabe von Brombenzol 168, DBU und Propargylalkohol (188),
sowie nach der Zugabe der Katalysatoren unter Rithren Argon durch die Losung geleitet,
bevor die Losung zum Riickfluss erhitzt wurde. Bei einer weiteren Wiederholung
(Eintrag 8), bei der die Entgasung der Reaktionslosung mit Argon im Ultraschallbad
stattfand, konnte nur eine Ausbeute von 66 % erzielt werden. In diesem Ansatz wurde jedoch
die Palladium-Katalysator-Menge halbiert auf 1 Mol% sowie auch die Reaktionszeit auf 1 d
verkiirzt. Insgesamt zeigt sich die Sonogashira-Kreuz-Kupplung als sehr empfindliche
Reaktion, die ein Arbeiten unter striktem Sauerstoff-Ausschluss erfordert. Ob dabei als
Inertgas Stickstoff oder Argon verwendet wird, zeigte keinen erkennbaren Einfluss auf die
Ausbeute. Dementgegen hat eine Entgasung des Losungsmittels einen starken Effekt

(Eintrag 1-5 vs. 6-8).
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Tabelle 4. Versuche zur Sonogashira-Kreuz-Kupplung mit Brombenzol 168 und Propargylalkohol (188).

MeO MeO
T, - o
Bedingungen
MeO B MeO
© ' siehe Tabelle © Xx__oH

168 188 189
Temperaturund  Ausbeute zuriickgewonnes
Katalysatoren Base LM poaktionszeit  Alkin 189 Edukt 168
Cul (2 Mol%) 35 h 20 min RT, . .
T PdPPhs(4 Mol  NER NEB o inReflux O 75 %
Cul (2 Mol%) 96 h 25 min RT, ) )
2 Pd(PPhs(d Moty N0 NER g gg i Reflix 0 86 %
0,
3 oy (PCP‘;]'sgf (Tixlléi?%)b, . NEt: NEt  6dReflux 16 % 34 %
Cul (2 Mol%) 57 h 15 min RT,
4 NEt:  NEt 20 % 39 %
Pd(PPhs)s (4 Mol%)’ ’ ® 13 h 25 min Reflux ° °
Cul (2 Mol%) 2 h 40 min 40 °C, . .
®  PdCL(PPhs) (4 Mol%) N=®  THF 4o minReflux OO 4%
Cul (2 Mol%) 85 h 50 min RT,
6 DBU  THFe 71 % 15 %
Pd(PPhs)s (4 Mol%) 6 h 10 min Reflux ° °
o)
7. d(g;'h(3§4'z"'1°,'\/f’gl% y DBU THFes  2dRefiux 76 % 5.1 %
0,
8 Cul (1 Mol%) DBU THFeh 20 h Reflux 66 % 16 %

Pd(PPhs)s (4 Mol%)

aerneute Zugabe von Propargylalkohol (188) nach 44 h 05 min und 67 h 55 min; ® erneute Zugabe des Kat. nach 22 h 30 min
und Propargylalkohol (188) nach 5 d; ¢ neue Charge Pd(PPhs),; ¢ erneute Zugabe des Kat., Base und Propargylalkohol (188)
nach 22 h 25 min (Versuch 4) bzw. 27 h (Versuch 5); ® THF entgast; ferneute Zugabe von DBU und Propargylalkohol (188) nach
1 d; 9Argon vor dem Erhitzen durch die Edukt-/Reaktionsldsung geleitet; " Edukte im Ultraschallbad durch Einleiten von Argon
entgast

Im letzten Schritt vor der C-C-Verkniipfung wurde der Propargylalkohol 189 in das
Bromid 186 iiberfiihrt. Dies gelang mithilfe der Appel-Reaktion!'® mit 69 % Ausbeute
(Schema 53). Der Mechanismus ist in Schema 52 dargestellt. Fiir die Reaktion notwendig
sind ein primdrer oder sekunddrer Alkohol F, Triphenylphosphan A und ein
Tetrahalogenkohlenstoff B wie z. B. Tetrabrommethan. Im ersten Schritt wird durch das
freie  Elektronenpaar am  Triphenylphosphan A ein  Halogen-Atom  vom
Tetrahalogenkohlenstoff B abstrahiert. Das dadurch entstehende Carbanion D deprotoniert
den Alkohol E, der dann unter Verdringung des Halogen-Atoms den positiv geladenen
quartdren Phosphor G angreift. Im letzten Schritt kommt es zum Riickseitenangriff
(Inversion, Sn2) des zuvor freigewordenen Halogen-Atoms I unter Freisetzung von

Triphenylphosphanoxid L und dem gewiinschten Alkylhalogenid K.
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R'
E
/Ph/>X—K‘CX3 B X\ /Ph @) /_‘ HO)\R X\)%@ N
Ph—R~ ———— Ph—B® + iy, ———— Ph—R® + PN
\ \ 3 ~HCX \ O R
Ph Ph 3 Ph
A C D F G H
X=Cl,Br, |

R
R
Ph, L Ph, m
Ph—P=0 + X" R < Ph—Ps0 + \°
PH PH
L K J |

Schema 52. Mechanismus der Appel-Reaktion.['*4]

Des Weiteren wurde versucht, den Propargylalkohol 189 zu tosylieren, um eine bessere
Abgangsgruppe zu erzeugen. Dazu wurde der Alkohol 189 mit Kaliumhydroxid als Base
und para-Toluolsulfonsdurechlorid umgesetzt (Schema 53). Dies schlug allerdings in zwei
Ansitzen fehl, vermutlich wurde das Tosylat als Abgangsgruppe schon bei der Aufarbeitung
abgespalten. Das nach der wissrigen Aufarbeitung erhaltene gelbe Ol firbte sich nach kurzer
Zeit bei moderater thermischer Belastung (< 40 °C) schwarz, was auf eine Zersetzung des

Produktes hindeutet.

CBT4, PPh3 MeO
MeO CH,Cl,, 0 °C »> RT, 3h MeOD\/
o Br
] 69 %
X__OH

MeO o 186
e
-TsCl, KOH
189 illd
CH,Clp, —15 — ~10 °C, 22 h 25 min MeO X OoTs
190

Schema 53. Darstellung des Propargylbromids 186 durch eine Appel-Reaktion (oben) und versuchte
Tosylierung des Propargylalkohols 189.

Ein weiterer Versuch zur C-C-Kniipfung wurde basierend auf einer Vorschrift von
GILBERTSON et al.'%) durchgefiihrt (Schema 54). Dabei wird das Brombenzol 179 mit
n-BulLi, Magnesium(Il)bromid und dem Propargylbromid 186 umgesetzt (Schema 54).
Jedoch wurden nicht wie von GILBERTSON et al. 0.61 eq Magnesium(II)bromid und 0.66 eq
des Propargylbromids eingesetzt, sondern 0.99 bzw. 0.98 eq GILBERTSON et al. beschreiben
in ihrer Verdffentlichung jedoch nicht den Zweck des Magnesium(Il)bromids.
Moglicherweise soll es verhindern, dass die MOM-Gruppe an die lithiierte Spezies

koordiniert. Anderseits ist auch die Bildung einer Grignard-Spezies denkbar. Das
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gewiinschte Alkin 166 konnte jedoch nicht erhalten werden. Stattdessen wurde das
debromierte Phenol 169 (68 %) und das Edukt-Propargylbromid 186 (68 %) isoliert.

1) n-BuLi (1.1 eq), —78 °C, 20 min
2) MgBr, in THF (0.61 eq), —78 °C, 40 min

3) TMS
) N

©/\Br/\ (0.66 eq), -78 — 5 °C, 8 h @c:TMS
o o THF o o

191 89% 192

1) n-BuLi (1.1 eq), —78 °C, 20 min
2) MgBr, in THF ( 0.99 eq), -78 °C, 90 min

3) MeO
186
MeO \\ Br

OMe
MeO OMe MeO OMe O
(0.98 eq), -78 °C — RT, 18 h - 4 OMe
Br THF
OMOM OMOM
179 166
Me0\©/OMe MeO
MEOD\/
OMOM SN Br
68 % 68 %
169 186

Schema 54. Reaktion von GILBERTSON ef al.['%1 (oben) und eine in Anlehnung daran durchgefiihrte Reaktion

(unten).

Da im Rahmen der beschriebenen Untersuchungen keine zufriedenstelle Moglichkeit fiir
eine C-C-Verkniipfung zu finden war, wurde nach einer weiteren alternativen Reaktion zur
C-C-Verkniipfung gesucht und die Synthesesequenz angepasst (Schema 55). Ein weiterer
Zugang zum Alkin 166 konnte durch die Reaktion des Aldehyds 195 mit dem lithiierten
Aromaten 194 geschaffen werden. Der dabei entstehende Alkohol 193 wiirde anschlieBend
desoxygeniert und so das Alkin 166 erhalten werden. Das Alkinal 195 liee sich durch
Oxidation des Propargylalkohols 189 darstellen. Zur Darstellung des Alkinals 195 werden
ebenso viele Schritte bendtigt wie zur Synthese des Propargylbromids 186. Im Vergleich zu
dem zuvor dargestellten Zugang zum Alkin 166 (Schema47) kidme durch die

Desoxygenierung des Alkohols 193 eine weitere Stufe hinzu.
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OMOM

OMe
MeO OMe O
4 OMe
166

MeO

MeO

OMe
MeO OMe O
P OMe
Desoxygenierung =
OH

MOMO
193

I

OMe
OMe
+ 4 OMe
Li |
OMOM o}
194 195
Metall-Halogen- o
Austausch Oxidation
OMe
OMe
4 OMe
Br
OMOM OH
179 189

Schema 55. Retrosynthetischer Ansatz: Zugang zum C-C-Kupplungsprodukt 166 durch Desoxygenierung des

Propargylalkohols 193.

Zur Oxidation des Propargylalkohols 189 zum Alkinal 195 wurden zwei Methoden getestet,

zum einen die Oxidation mit Mangan(IV)oxid und zum anderen mit Dess-Martin-Periodinan

(Schema 56).

MeO

MeO %
189

OH

MnO,

EtOAc, Reflux
15-43 %

Dess-Martin-Periodinan

CH,Cl,, 0°C, 3 h
79 %

MeO MeO

MeO \\ + MeO \\

195 196

MeO \\
197
MeO

MeO \\

195

Schema 56. Oxidation des Propargylalkohols 189 zum Alkinal 195.
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Im ersten Versuch wurde zur Oxidation des Propargylalkohols 189 5 eq Mangan(IV)oxid®
verwendet. Nach 7 h Erhitzen unter Riickfluss zeigte sich jedoch kein Umsatz. Deshalb
wurden weitere 5 eq des Mangan(IV)oxids’ zugegeben und 15 h bei RT weitergeriihrt. Da
weiterhin kein Umsatz erkennbar war, wurden weitere 10 eq Mangan(IV)oxid" zugegeben
und 5 h 40 min zum Riickfluss erhitzt sowie 17 h bei RT geriihrt. Da das verwendete
Mangan(IV)oxid keine Aktivitét zeigte, wurde frisches, ,,aktiviertes* Mangan(IV)oxid nach
einer Vorschrift von ATTENBURROW et al. hergestellt."*! Dazu wurden Mangan(II)sulfat,
40%ige Natriumhydroxid-Losung und Kaliumpermanganat(VII) zusammen erhitzt und in
einer Redox-Komproportionierungs-Reaktion Mangan(IV)oxid erhalten (Schema 57),

welches tiber Nacht im Trockenschrank bei 120 °C getrocknet wurde.

2® €) ©
Oxidation: Mn + 4O0H — MnO, + H)O + 2e

S S S
Reduktion: MnOy + H,O + 3e — > MnO, + 4OH

. 2® S Q
Gesamtgleichung: 3 Mn + 2MnO, + 40H —— 5MnO, + 2Hy0
Stoffgleichung: 3 MnSO, + 2KMnO4; + 4NaOH ——> 5MnO, + 2HO + 2Nay,SO, + KySO,

Schema 57. Redox-Komproportionierungs-Reaktion von Mangan(II)sulfat und Kaliumpermanganat(VII) zu

Mangan(IV)oxid.

Von dem getrockneten, ,,frischen Mangan(IV)oxid wurden anschliefend 5 eq in die
Reaktion gegeben und die Reaktionslosung weitere 6 h zum Riickfluss erhitzt. Bereits nach
1 h war per DC ein deutlicher Umsatz erkennbar. 43 % des gewiinschten Aldehyds 195
sowie 40 % des Edukts konnten nach der sdulenchromatographischen Aufreinigung isoliert

werden.

Bei der Wiederholung des Ansatzes mit ebenfalls ,,frisch® hergestelltem Mangan(IV)oxid
konnten allerdings nur 15 % des gewiinschten Aldehyds 195 erhalten werden. 32 % des
Edukt-Alkohols 189 konnten zuriickgewonnen werden. Zu 21 % wurde ein Nebenprodukt
isoliert, welches mittels NMR-Methoden und EI-Messung (Abbildung 17) als
3,4-Dimethoxyphenylacetylen (197) identifiziert werden konnte. Die Bildung des
Phenylacetylens 197 lisst sich durch die Uberoxidation des Aldehyds 195 zur
Phenylpropiolsdure 196 und anschlieBender Decarboxylierung erkldren. Ursachen fiir die
Uberoxidation zur Carbonsdure 196 kénnte z. B. nicht vollstindig herausgewaschenes

Kaliumpermanganat(VII) bei der Herstellung des Mangan(IV)oxids gewesen sein. Das

' Sigma-Aldrich, ,,Mangan(IV)oxid, ReagentPlus®, 60-230 Mesh, >99 %*.
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Kaliumpermanganat(VII) konnte den Aldehyd 195 in Gegenwart von Wasser zur

Carbonséure 196 oxidiert haben.
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Abbildung 17. EI-Spektrum des Nebenproduktes 3,4-Dimethoxyphenylacetylen (197).

T
180

Alternativ wurde Dess-Martin-Periodinan als Oxidationsmittel getestet (Schema 56). Damit

konnte der Alkohol 189 in nur 3 h bei 0 °C zum Aldehyd 195 mit einer guten Ausbeute von

79 % oxidiert werden.

AnschlieBend wurde zur C-C-Kniipfung das Brombenzol 179 mit n-BuLi bei —78 °C lithiiert

und mit dem Alkinal 195 umgesetzt (Schema 58). So konnte der Alkohol 193 mit einer

Ausbeute von bis zu 86 % isoliert werden.

— =

THF
-78°C > RT
19 h 25 min

MeO OMe MeO OMe
n-BuLi
Br THF Li
OMOM -78°C,1h OMOM
179 194
OMe
é OMe
|
O
195

86 %

MeO OMe O
=
MOMO OH
193

OMe

OMe

Schema 58. C-C-Kniipfung durch nukleophile Addition des lithiierten Aromaten 194 an den Aldehyd 195.
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Die selektive Substitutions-Reaktion von Propargylalkoholen gelingt meist nicht ohne
Probleme.l'”! Bei der Verwendung von Ubergangsmetallkatalysatoren besteht die
Moglichkeit, dass bei der nukleophilen Substitution von Propargylalkoholen
Regioisomeren-Gemische entstehen konnen. Erkldren ldsst sich dies {iber intermediir
entstehende Metall-Allene (Schema 59). Werden dagegen Lewis- oder Brensted-Sduren
genutzt, so fiihrt dies dagegen zur Erzeugen eines intermedidren Kations, welches dann

nukleophil angegriffen wird.!'?”!

Nu

UM ™ RV\.YTM H-Nu
—— 1 -~ —_— 1 + 1’%.
R \ R? ™ R \ R yNu
R2

R2
OH R2

; _
R \

R2

LA ® H-Nu
L -~ R N —_— 1
\RZ R \
Schema 59. Ubergangsmetall (TM) oder Lewis-Siuren (LA) katalysierte propargylische Substitution.?”]

AKAl et al. nutzten zur Propargylalkohol-Desoxygenierung katalytische Mengen von
Heteropolysiuren in Kombination mit Triethylsilan als Reduktionsmittel.!%! Sie fiihrten ein
Screening verschiedener Heteropolysduren durch und fanden heraus, dass eine
Desoxygenierung von sekundiren Propargylalkoholen sowohl mit Molybdatophosphorsédure
als auch mit Wolframatophosphorsidure in Kombination mit Triethylsilan unter milden
Bedingungen (50 °C), mit kurzen Reaktionszeiten (<2 h) und guten Ausbeuten mdglich ist
(Tabelle 5). AKAI ef al. beobachteten unter diesen Reaktionsbedingungen weder eine
1,3-Umlagerung der Hydroxy-Gruppe noch eine Isomerisierung zum Allen. Sie stellten fest,
dass die elektronische Natur des Substituenten am Alkohol Einfluss auf die Reaktionszeit
hat. Substrate mit elektronenreichen Aromaten wiesen eine kiirzere Reaktionszeit auf

(Tabelle 5).[1%8)
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Tabelle 5. Heteropolysduren-katalysierte ~ Desoxygenierung  sekunddrer  Propargylalkoholen  von
AKAI et ql.1'%8]

oH Et,SiH (1.5 eq)
Katalysator (1 Mol%)
R1\R2 CI(CH,),Cl, 50 °C ] R1/\R2
R! R? Katalysator Real;::lci)rr:]s zeit Aus[;ﬁute
1 Ph n-CeHi3 H3[PM012040]-nH20 5 62
2 Ph n-CeH13 H3[PW12040]-nH20 45 84
3 Ph Ph H3[PW12040]-nH20 60 77
4  p-MeOCeH4 n-CeH1s H3[PW12040]-nH20 5 91
5 p-ClCeH4 n-CeH1s Ha[PW12040]-nH20 120 88

Angeregt durch die Ergebnisse von AKAIefal. wurde deshalb zuerst versucht mit
Wolframatophosphorsiure als Katalysator den elektronenreichen Propargylalkohol 193 zu
desoxygenieren (Schema 60). Dazu wurde der Alkohol 193 bei 50 °C mit 1 Mol%
Wolframatophosphorsdure-Hydrat und 1.2 eq Triethylsilan umgesetzt. Bei der Zugabe des
Katalysators fédrbte sich die Reaktionslosung dunkelblau bis griin-schwarz. Da nach 2 h per
DC kein Umsatz erkennbar war, wurden erneut 1 Mol% Katalysator und 1.2 eq
Reduktionsmittel hinzugegeben und weitere 2 h 30 min bei 50 °C geriihrt. Anschlieend
wurde, weil weiterhin kein Umsatz erkennbar war, die Reaktionslosung auf 90 °C erwirmt.
Nach 50 min konnte per DC ein sichtbarer Umsatz detektiert werden. Da weiterhin Edukt
vorhanden war, wurde die Reaktion {iber Nacht bei RT weitergeriihrt und am néchsten Tag
weitere 1 h 50 min auf 90 °C erhitzt. Das desoxygenierte Alkin 166 konnte danach aber
lediglich mit 8.6 % Ausbeute isoliert werden. Die schlechte Ausbeute ldsst sich eventuell
auf den alten und moglicherweise schon teilweise zersetzten Wolframatophosphorsaure-
Katalysator zuriickfiihren. Eventuell flihrte jedoch auch die hohe Reaktionstemperatur von

90 °C zu unerwinschten Nebenreaktionen.

Als Nichstes wurde Molybdatophosphorsdure als Katalysator fiir die Desoxygenierung
eingesetzt (Schema 60). Dazu wurde der Alkohol 193 bei 50°C mit 1 Mol%
Molybdatophosphorsédure-28-Hydrat und 1.5 eq Triethylsilan umgesetzt. Auch hier farbte
sich die Reaktionslosung bei der Zugabe des Katalysators dunkelblau-braun. Nach 5 h
Reaktionszeit bei 50 °C konnte das Alkin 166 nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung mit 14 % Ausbeute isoliert werden. Die weiteren Nebenprodukte konnte

mittels "TH-NMR-Spektroskopie nicht identifiziert werden.
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Et,SiH (2.4 eq)
H3[PW12040]'”H20 (2 MO'OA))

CI(CH,),Cl, 50-90 °C
23 h 10 min

8.7 %

OMe OMe
MeO OMe ‘ MeO OMe ‘
OMe | ™ OMe

= =

MOMO  OH OMOM

Et,SiH (1.5 eq)
193 H3[PM012040]'28 H20 (1 Mol%) 166

CI(CH,),Cl, 50 °C
5 h 50 min

14 %

Schema 60. Heteropolysduren-katalysierte Desoxygenierung des Propargylalkohols 193 in Anlehnung an

AKAI et al.11%8]

Beide Versuche zeigten, dass eine Desoxygenierung des Propargylalkohols 193 mit den
Heteropolysduren Wolframato- und Molybdatophosphorsidure-Hydrat moglich ist. Die
Ausbeute lieBe sich moglicherweise durch Verwendung einer neueren Charge
Wolframatophosphorsédure verbessern. Aufgrund der niedrigen Ausbeuten wurde nach einer

alternativen Methode zur Desoxygenierung des Alkohols 193 gesucht.

NIGGEMANN et al. nutzten Calcium(II)-lonen als Lewis-Saure mit schwach koordinierenden
und wenig basischen Triflimidat- und Hexafluorophosphat-Anionen.!'%”! In situ wird aus
Calcium(Il)bis(trifluormethansulfonimid) (198) und Tetra-n-butylammoniumhexafluoro-
phosphat (199) der Ca(NTf)(PFs)-Komplex 200 als die vermutlich katalytische aktive
Spezies gebildet (Gleichung 7).[1%]

Ca(NTf,), + n-Buy;NPFg Ca(NTf)(PFg) + n-BuyNNTf,

198 199 200 201
Gleichung 7. Bildung des vermutlich katalytisch aktiven Ca(NTf,)(PFs)-Komplexes 200.

Mit diesem Lewis-sauren Calcium-Katalysator 200 gelang Ihnen die Reduktion einer Reihe
von verschiedenen sekunddren Propargylalkoholen unter milden Bedingungen bei RT und
sehr kurzen Reaktionszeiten. Sie stellten einen geringen Einfluss der elektronischen
Eigenschaften des Propargyl-Substituenten auf die Reaktion fest. Elektronenziehende wie

elektronenschiebende Substituenten lieferten dhnliche Ergebnisse (Tabelle 6).[1%7]
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Tabelle 6. Calcium(Il)-katalysierte Desoxygenierung sekundirer Propargylalkohole von NIGGEMANN et al.[107]

Et3SiH (3 eq)

OH n-BuyNPFg (5 Mol%)199

R1\ 2 Ca(NTf); (5 Mol%)198 R1\ 2

R CH,Cl,, RT R

R R2 Realﬁ::i):]szeit Aus[tl;ﬁute

1 Ph n-CeH13 5 68
2 Ph Ph 10 69
3  p-MeOCsH4 Ph 5 98
4  p-ClCsH4 Ph 5 85
5 \;©E2> Ph 5 84

Um die Desoxygenierung nach NIGGEMANN ef al. zu testen, musste als Erstes das
Calcium(II)bis(trifluormethansulfonimid) (198) hergestellt werden. Dazu wurde nach einer
Vorschrift von FUCHTER et al.''%! Calciumcarbonat und Bis(trifluormethan)sulfon-
imid (202) miteinander umgesetzt und das Calcium(Il)sulfonimid 198 mit 67 % Ausbeute
isoliert (Gleichung 8). Die in der Literatur angegebene quantitative Ausbeute konnte nicht
erzielt werden. Die verminderte Ausbeute liegt vermutlich darin begriindet, dass sich
Bis(trifluormethan)sulfonimid (202) bei Luftkontakt unter Rauchen zersetzt bzw.
hydrolysiert, was eine genaue Einwaage schwierig machte. Um dies zu verhindern, wére das

Einwiegen des Sulfonimids (202) in der Glovebox unter Schutzgasatmosphére vonndten

gewesen.
CaCo,
2 NHTf2 Ca(NTf2)2
-CO,
202 H,O, RT, 22 h 198
67 %

Gleichung 8. Synthese von Calcium(II)bis(trifluormethansulfonimid) (198).

Mit dem hergestellten Calcium(II)bis(trifluormethansulfonimid) (198) in Hinden wurde die
Calcium(II)-katalysierte Desoxygenierung des Propargylalkohols 193 mit je 5 Mol%
Calcium(II)bis-(trifluormethansulfonimid) (198), Tetra-n-butylammoniumhexafluoro-
phosphat (199) und Triethylsilan als Reduktionsmittel durchgefiihrt (Schema 61). Ahnlich
wie bei den Desoxygenierungsversuchen mit Heteropolysduren konnte auch hier ein

Farbwechsel der Reaktionsldsung bei der Katalysator-Zugabe hin zu schwarz/dunkelblau-
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braun-rot beobachtet werden. Bereits nach 5 min liel sich mittels DC ein Umsatz erkennen
und nach 35 min war der Edukt-Alkohol 193 der DC nach fast vollstindig umgesetzt. Nach
1 h 30 min Reaktionszeit wurde die Reaktion abgebrochen und das Alkin 166 konnte nach
sdulenchromatographischer Aufreinigungen mit 21 % Ausbeute isoliert werden. Somit
konnte die Ausbeute im Vergleich zur Wolframatophosphorséure-katalysierten Reaktion
zwar gesteigert werden, mit 21 % liegt sie aber immer noch in einem ungeniigenden Bereich.
Bei einer Wiederholung des Ansatzes unter nicht inerten Bedingungen (wie von
NIGGEMANN et al. beschrieben)!'”) mit einem fritheren Reaktionsabbruch nach nur 40 min
konnte das Alkin 166 nach sdulenchromatographische Aufreinigung mit nur 18 % Ausbeute
isoliert werden. Auch hierbei war nach 30 min Reaktionszeit der Umsatz des Edukts
scheinbar vollstindig. Die Nebenprodukte konnten nicht durch 'H-NMR-Spektroskopie

identifiziert werden.

Durch den Einsatz eines reaktivieren Silans und die damit verbundene schnellere
Hydridiibertragung konnte moglicherweise Nebenprodukte vermieden werden. Eventuell
konnte auch die Reaktionstemperatur gesenkt und so die Selektivitit erhoht werden.
Zunichst wurde das reaktivere Diphenylsilan bei RT getestet (Schema 61). Bei der mit
Diphenylsilan durchgefiihrten Reaktion konnte Alkin 166 nach der
siulenchromatographischen Aufreinigung nur in Spuren im "H-NMR-Spektrum identifiziert
werden. Mdoglicherweise ist Diphenylsilan aufgrund seiner GroB3e sterisch zu anspruchsvoll
und kommt somit schlecht in die Ndhe des Reaktionszentrums. Des Weiteren stellt die
MOM-Schutzgruppe unter Umstdnden ein Problem dar. Diese konnte durch die Lewis-
sauren-Bedingungen abgespalten werden. Aus diesem Grund wurde getestet, ob, wie bei der
MEM-Entschiitzung von SUZUKI et al.,!!! der Zusatz von Phloroglucinol (75) eine positive

Auswirkung auf die Ausbeute hat. Die Ausbeute verschlechterte sich jedoch auf 9.5 %.
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OMe
MeO OMe O
OMe

Z

MOMO  OH
193

Et3SiH (3 eq)
n-BuysNPFg (5 Mol%) 199
Ca(NTfy), (5 Mol%) 198

CH,Cl,, RT, 1 h 30 min
21 %

Ph,SiH, (1.5) eq)
n-BusNPFg (12 Mol%)199
Ca(NTf,), (8 Mol%)198

CH,Cl,, RT, 19 h
in Spuren

OMe
MeO OMe ‘
OMe

Z

OMOM
166

OH

75
HO oH (3 eq)
Et3SiH (3 eq)
n-BusNPFg (5 Mol%)199
Ca(NTf,), (5 Mol%)198

CH,Cl,, RT, 1 h 40 min
9.5 %

Schema 61. Ca(Il)-katalysierte Desoxygenierung des Propargylalkohols 193 in Anlehnung an

NIGGEMANN et al.l'07]

CURRAN ef al. nutzten eine Kombination aus Trifluoressigsdure und Triethylsilan um
1-(2-Bromphenyl)prop-2-in-1-ol zu desoxygenieren.!!'!l Bei einer in Anlehnung an ihre
Vorschrift  durchgefiihrten  Desoxygenierung  des  Propargylalkohols 193  mit
Trifluoressigsdure und Triethylsilan zeigte sich bei der Zugabe der Trifluoressigsdure eine
tiefviolett bis schwarze Fiarbung der Reaktionslosung (Gleichung 9). Eine DC-Kontrolle
nach 2h zeigte weder die Edukt-Bande noch die Produkt-Bande. Nach der
sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte weder das Produkt isoliert werden, noch
war die NMR-spektroskopische Charakterisierung der erhaltenen Nebenprodukte moglich.
Vermutlich fithrte die Trifluoressigsdure zur Zersetzung des Produktes. Eine
wahrscheinliche Nebenreaktion ist die Abspaltung der MOM-Schutzgruppe unter sauren

Bedingungen. Moglich wire auch eine sdure-katalysierte Umlagerung (Schema 66).

OMe TFA (9 eq) OMe
MeO OMe Et;SiH (2 eq) MeO OMe
= OMe ? = OMe
Z CH,Cl,, RT Z
2 h 10 min
MOMO OH OMOM
193 166

Gleichung 9. Versuchte Desoxygenierung des Propargylalkohols 193 mit Trifluoressigsédure und

Triethylsilan.
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Um feststellen zu konnen, ob die MOM-Schutzgruppe tatsdchlich ein Problem bei der
Desoxygenierung mit Lewis-sauren Katalysatoren darstellt, wurden Testreaktionen zur
Entschiitzung der MOM-Schutzgruppe durchgefiihrt (Schema 62). Dazu wurde in einem
ersten Ansatz in Anlehnung an eine Vorschrift von SPRING et al.!''?! das MOM-geschiitzte
Phenol 193 bei RT tropfenweise mit 2 M Salzsdure versetzt. Bei der Zugabe des ersten
Tropfens Salzsdure farbte sich die zuvor farblose Losung schlagartig tiefviolett-braun
dhnlich wie bei der Zugabe der Heteropolysduren bzw. des Calcium(II)sulfonimids (198).
Nach 55 min konnte mittels DC kein Edukt mehr detektiert werden. Am intensivsten war
eine Bande auf der DC-Basislinie, sodass vermutet wird, dass sich der
Propargylalkohol 193/203 unter den gewdhlten sauren Bedingungen zersetzte. Eine

sdulenchromatographische Aufreinigung wurde nicht durchgefiihrt.

In einem zweiten Testansatz wurde versucht, eine selektive MOM-Entschiitzung unter den
Bedingungen von SUzUKIetal (fir eine MEM-Entschiitzung)!! mit para-
Toluolsulfonsdure und Phloroglucinol (75) zu erzielen. Auch hier zeigte sich beim Zugeben
der Saure ein schneller Farbwechsel der zuvor klaren Losung zu einer blau-violetten Losung.
Bereits nach 5 min konnte mittels DC kaum noch Edukt detektiert werden. Nach der darauf
folgenden sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte in keiner der gesammelten
Fraktionen 'H-NMR-spektroskopisch das entschiitzte Phenol 203 identifiziert werden.

Lewis-Sduren fiihren vermutlich zur Zersetzung des Edukts 193 und zu weiteren (Neben)-

Reaktionen.
2 M HCI
MeOH, RT, 1 h
OMe OMe
MeO OMe O MeO OMe ‘
— |
= OMe OH = OMe
MOMO  OH Ho/@\o:s OH OH
193 p-TsOH-H,0 203

CH,Cl,, 0°C - RT, 3 h

Schema 62. Versuche zur Entschiitzung der MOM-Schutzgruppe.

Um die MOM-Schutzgruppe als Problemstelle auszuschlieen wurde deshalb ein Wechsel
der Phenol-Schutzgruppe von MOM zu TBDMS in Betracht gezogen. Dazu wurde zuerst
das Bromphenol 181 TBDMS-geschiitzt. Dies gelang mit 97 % Ausbeute nahezu quantitativ
(Schema 63). Auf eine sdulenchromatographische Aufreinigung des TBDMS-geschiitzten



90 Ergebnisse und Diskussion

Phenols 204 wurde verzichtet, da das 'H-NMR-Spektrum keine groBeren Verunreinigungen
aufwies. Anschlieend wurde zur C-C-Kniipfung das TBDMS-geschiitzten Bromphenol 204
mit n-BuLi bei —78 °C lithiiert und danach mit dem Aldehyd 195 umgesetzt (Schema 63).
Das C-C-Kniipfungs-Produkt, der Alkohol 206, konnte jedoch nicht isoliert werden. Eine
DC-Kontrolle nach der wissrigen Aufarbeitung zeigte fiinf intensive Banden. Den drei bei
der sdulenchromatographischen Reinigung erhaltenen Hauptfraktionen konnte nach
Auswertung der 'H-NMR-Spektren keine Verbindung eindeutig zugeordnet werden.
Moglicherweise haben Verunreinigungen des TBDMS-geschiitzten Bromphenols 204 zu
Nebenreaktionen gefiihrt. Des Weiteren ist es moglich, dass die TBDMS-Schutzgruppe
unter den basischen Bedingungen mit n-Buli abgespalten wurde oder die Schutzgruppe
sterisch zu anspruchsvoll ist und somit die Lithiierung und/oder der Angriff an den

Aldehyd 195 gehindert ist.

MeO OMe Imidazol MeO OMe
TBDMSCI
Br CH,Cl,, RT, 19 h Br

OH OTBDMS
97 %
181 ° 204
MeO OMe MeO OMe
n-BuLi
Br THF Li
OTBDMS  _7g°C 1 h OTBDMS
204 205 OMe
g
THF
OMe
OMe |-78°C —RT Z
24 h 20 min
P OMe TBDMSO  OH
= N 206
I
o)
195

Schema 63. TBDMS-Schiitzung des Bromphenols 181 und versuchte C-C-Kniipfung durch nukleophile
Addition des lithiierten Aromaten 205 an den Aldehyd 195.

Ein weiterer Zugang zum Propen 166 sollte in Anlehnung an eine Synthesesequenz von
DE CLERCQ ef al.'31 durch die Umsetzung des Acetyl- oder Tosyl-geschiitzten
Alkohols 207/208 mit dem Reduktionsmittel Lithiumtriethylborhydrid (Superhydrid)
geschaffen werden (Schema 64).
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4 \ a) p-TsCl, DMAP, Pyridin/CH5,Cl, (83 %) J
T™MS. O b) Li(Et)sBH, THF (73 %) |
T™MS.__ O
X
tBu % t-Bu
OH
209 210
OMe OMe
MeO OMe O MeO OMe ‘
gz OMe = OMe
= Reduktion mit Z
OMOM Superhydrid MOMO  OR
166 R = Acetyl 207
R=Tosyl 208
OMe
MeO OMe ‘
= OMe
Acetylierung Z
oder Tosylierung MOMO OH
193

Schema 64. Synthesesequenz von DE CLERCQ et al.l''3 (oben) und in Anlehnung daran durchgefiihrte
retrosynthetische Betrachtung: Reduktion des acetylierten/tosylierten Propargylalkohols 207/208 zum
Alkin 166 (unten).

In einem ersten Ansatz wurde die Acetylierung des Alkohols 193 mit Essigsdureanhydrid,
DMAP und Pyridin bei 0°C getestet (Schema 65). Nach 2h wurde die Reaktion
abgebrochen, da per DC-Kontrolle der vollstindige Umsatz des Edukts festgestellt wurde
und eine neue intensive Bande auf der DC-Basislinie zu erkennen war. Eine DC-Kontrolle
nach der wissrigen Aufarbeitung zeigte jedoch wieder eine intensive Edukt-Bande sowie die
Bande auf der DC-Basislinie. Durch die sdulenchromatographische Aufreinigung konnte

lediglich ca. 37 % des eingesetzten Alkohols 193 zuriickgewonnen werden.

Als Néchstes wurde dann Acetylchlorid als Acetylierungsmittel gewéhlt. Der Alkohol 193
wurde in diesem Versuch bei 0 °C mit Acetylchlorid, DMAP und Triethylamin umgesetzt.
Da jedoch nach 2 h Riihren bei 0 °C per DC-Kontrolle kein Umsatz des Alkohols festgestellt
werden konnte, wurde die Losung nicht weiter gekiihlt und iiber Nacht bei RT weitergeriihrt.
Daraufhin konnte ein neues Produkt auf der DC detektiert werden, aber auch ein
unvollstindiger Umsatz des Edukt-Alkohols 193. Deshalb wurde die Losung wieder auf
0 °C abgekiihlt und erneut Triethylamin (1.6 eq), DMAP (0.051 eq) und Acetylchlorid
(1.1 eq) hinzugegeben. Da auch nach weiteren 4 h Riithren bei RT noch Edukt per
DC-Kontrolle detektiert werden konnte, wurde die Losung fiir 4 h auf 40-50 °C erhitzt. Uber
das Wochenende wurde die Losung weiter bei RT geriihrt. Nach dem Abbruch der Reaktion

und  sdulenchromatographischer  Aufreinigung an  Aluminiumoxid  (neutral,
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Brockmannstufe IIT) konnte jedoch nicht der gewiinschte Acetyl-geschiitzte Alkohol 207

isoliert werden, sondern zu 38 % ein Acetyl-geschiitztes f-Hydroxyketon 211.

0O o
Aok (1.4 eq)

DMAP (0.78 eq), Pyridin (6.9 eq)

CH,Cl,, 0°C,2h
OMe OMe
MeO OMe O i L MeO OMe O
= OMe = OMe
= o =
MOMO  OH )km (2.9 eq) MOMO O
193 DMAP (0.15 eq), NEt; (4.7 eq) \n/
o]
CH,Cl,, 0 — 50 °C, 91 h 207
MeO E OMe OMe
l OMe
o}
38 %
211

Schema 65. Versuche zur Acetylierung des Alkohols 193 mit Essigsdureanhydrid und Acetylchlorid.

Erklart werden kann die Bildung des acylierten -Hydroxyketons 211 durch die sogenannte
Meyer-Schuster-Umlagerung. Bei der Meyer-Schuster-Umlagerung handelt es sich um eine
sdure-katalysierte Umlagerung von sekunddren und tertidren Propargylalkoholen zu
o,p-ungesittigten Ketonen via [1,3]-Shift der Hydroxy-Gruppe (Schema 66).[%]
Anschlieend konnte das o,f-ungesittigte Keton (Michael-Akzeptor) in B-Position von
einem Acetat-Anion, welches durch die Hydrolyse des Acetylchlorids entstanden sein kann,

angegriffen worden sein.

R2
R? @ 2 @ OH
\ H Rl F Ry
R - 1 7 1 2
R\d( O, R\/- R
OH o
OH 2 oH
® H
Tautomerisierung H
RWG
R2

Schema 66. Mechanismus der Meyer-Schuster-Umlagerung.[!'4]
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Ebenso wurde eine erster Versuch zur Tosylierung des Alkohols 193 mit
para-Toluolsulfonséurechlorid durchgefiihrt (Gleichung 10). Dabei wurden DMAP und
para-Toluolsulfonsdurechlorid bei 0 °C zu der Losung des Alkohols 193 in trockenem
Pyridin zugegeben, das Eisbad entfernt und die Losung iiber Nacht auf RT aufwidrmen
gelassen und weitergeriihrt. Uber Nacht firbte sich die Reaktionsldsung schwarz. Eine DC-
Kontrolle zeigte lediglich eine intensive Bande auf der DC-Basislinie sowie eine sehr
schwache Edukt-Bande. Binnen weiterer drei Tage wurde per DC keine Anderung

verzeichnet und der Ansatz verworfen.

OMe p-TsCl (1.5 eq) OMe
MeO OMe DMAP (0.07 eq) MeO OMe
_ OMe 7 > = OMe
= Pyridin, 0 °C — RT =~
MOMO  OH MOMO  OTs
193 208

Gleichung 10. Versuch zur Tosylierung des Alkohols 193.

Aufgrund der bisher niedrigen Ausbeuten bei sdmtlichen Desoxygenierungsversuchen
wurde erneut die C-C-Kniipfung mittels Grignard-Reaktion ins Auge gefasst. Ein strukturell
4hnliches Substrat, 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol (212), setzen MICALIZIO et al.''¥) in einer
Grignard-Reaktion mit dem TMS-geschiitzten Propargylbromid 177 um und erhielt das
C-C-Kniipfungsprodukt 213 in einer guten Ausbeute von 75 % (Schema 67).

In einem ersten Versuch wurde eine Grignard-Reaktion in Anlehnung an die Vorschrift von
MICALIZIO ef al. mit dem MOM-geschiitzten Brombenzol 179 und TMS-geschiitzten
Propargylbromid 177 durchgefiihrt. Dazu wurde zuerst die reaktive Grignard-Spezies durch
Reaktion des Bromphenols 179 mit Magnesiumspénen generiert. AnschlieBend wurde das
TMS-geschiitzte Propargylbromid 177 zu dieser Losung hinzugetropft und die Reaktion
nach 3 h bei 75 °C abgebrochen, da mittels DC eine neue Verbindung detektiert werden
konnte. Das gewiinschte C-C-Kniipfungsprodukt, das Alkin 178, wurde jedoch nicht
erhalten. Stattdessen konnte bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung zu 80 % das
debromierte Phenol 169 sowie zu 9.4 % das bromierte Edukt 179 erhalten werden. Der
Erhalt des debromierten Phenols 169 bedeutet, dass die Bildung der Grignard-Spezies
stattgefunden hat, sie jedoch wihrend der Reaktion protoniert wurde und somit nicht mehr
mit dem Propargylbromid 177 reagieren konnte. Vermutlich fiihrten Verunreinigungen im
Propargylbromid 177 zum Verlust an reaktiver Grignard-Spezies. Die Isolation von 9.4 %

des Edukts 179 weist darauf hin, dass die Menge an eingesetzter Magnesiumspéne (1.3 eq)
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zu gering war. Moglicherweise wurde zu viel Magnesiumspéne beim Aktivieren dieser mit

Dibromethan verbraucht.

OMe ™S Mg OMe
B 477\ s S
THF, Reflux ™S
OMe 75 % OMe
212 213
1) Mg, 1 h, Reflux
M M 2) T™S M M
eO OMe 177§ . eO OMe ™S
Z
Br THF, 3 h, Reflux
OMOM OMOM
179 178
MeO OMe MeO OMe
Br
OMOM OMOM
9.4 % 80 %
179 169

Schema 67. Grignard-Reaktion von MICALIZIO et al.l''! (oben) und in Anlehnung daran durchgefiihrte

Reaktion (unten).

In weiteren Ansédtzen wurde dann statt des TMS-geschiitzten Propargylbromids 177, das
mittels Sonogashira-Kreuz-Kupplung erhaltene Aryl-Propargylbromid 186 eingesetzt, da
dieses leicht sdulenchromatographisch zu reinigen ist. In einem ersten Versuch mit dem
Aryl-Propargylbromid 186 wurde das MOM-geschiitzte Brombenzol 179 mit 1.2 eq
Magnesiumspénen in THF umgesetzt (Tabelle 7, Eintrag 1). Nachdem die Reaktionsldsung
45 min zum Riickfluss erhitzt wurde waren die Magnesiumspéne vollstindig verbraucht und
eine Losung des Propargylbromids 186 in THF wurde zu der gebildeten Grignard-Spezies
hinzugetropft. Anschlieend wurde die Losung fiir 3 h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abbruch der Reaktion und sidulenchromatographischen Aufreinigung konnte das Alkin 166
in 16 % Ausbeute isoliert werden. Eine weitere Fraktion enthielt ca. 9 % verunreinigtes
Alkin. Daneben wurde das debromierte Phenol 169 zu 23 % sowie ein Gemisch der Edukte,
das Bromphenol 179 zu 13 % und das Propargylbromid 186 zu 51 % isoliert. Da
Bromphenol 179 zuriickgewonnen wurde, war die Bildung der Grignard-Spezies mit 1.2 eq
Magnesiumspédnen wieder nicht vollstandig verlaufen sein. Ursache hierfiir konnte wieder
eine zu gro3e Menge an hinzugegebenem Dibromethan sein. Die Isolation des debromierten

Phenols 169 zeigt erneut, dass die Bildung der Grignard-Spezies prinzipiell stattgefunden
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hat, es jedoch nicht zur Reaktion mit dem Propargylbromid 186 kam, sondern eine

Protonierung der reaktiven Grignard-Spezies stattgefunden hat.

Um einen Unterschuss an Magnesiumspéne zu vermeiden wurde in den folgenden Anséitzen
ein Uberschuss von 5-10 eq Magnesium genutzt (Eintrag 2-4). Aufgrund dessen wurde die
Zugabe-Reihenfolge gedndert. Es wurde nicht wie in den bei den Versuchen zuvor mit einem
geringen Magnesiumspine-Uberschuss gearbeitet und die Propargylbromid-Losung zu der
gebildeten Grignard-Spezies getropft, sondern die Grignard-Spezies zu einer Losung des
Propargylbromids. Durch die Anderung der Aquivalente/Reaktionsfithrung konnte die
Ausbeute von ca. 25 auf 29 % (Eintrag 2) und in einem weiteren Versuch auf bis zu 44 %
(Eintrag 3) gesteigert werden. Bei allen Versuchen konnte knapp die Haélfte nicht
verbrauchtes Propargylbromid 186 zuriickgewonnen werden (Eintrag 1-3). Die Menge an
debromiertem Phenol 169 lag jedoch bei allen Versuchen um 33 %. Das bedeute, dass ein
Drittel der gebildeten Grignard-Spezies entweder direkt nach der Bildung dieser, beim
Uberfiihren der Grignard-Losung oder in Gegenwart des Propargylbromids 186 protoniert

wurde.

Bei allen zuvor beschriebenen Grignard-Reaktionen wurde trockenes THF als Losungsmittel
verwendet. Da das Losungsmittel groBen Einfluss auf die Stabilisierung der Grignard-
Spezies hat, wurde die Grignard-Reaktion auch in Diethylether als Losungsmittel erprobt
(Eintrag 4). Da sich jedoch das Brombenzol 179 schlecht in Diethylether 16ste, wurde die
Reaktionslosung mit THF verdiinnt. Die Reaktion in Diethylether verlief nur mit einer
unbedeutenden Ausbeute. Durch die sédulenchromatographische Aufreinigung konnte
unverbrauchtes Propargylbromid 186 (63 %) zuriickgewonnen werden sowie das
Produkt 166 dem 'H-NMR-Spektrum nach nur in Spuren und stark verunreinigt, sodass
keine Ausbeute angegeben werden kann. Diethylether kommt somit als alternatives
Losungsmittel zu THF aufgrund der schlechten Loslichkeit der Reaktanten nicht in Betracht.
Insgesamt zeigt sich, dass die Grignard-Reaktion in THF weiter optimiert werden kann, da
ein Drittel der Grignard-Spezies nicht zum Produkt 166 sondern anderweitig abreagiert. Zu

iiberdenken ist z. B. die Reihenfolge der Zugabe.
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Tabelle 7. Weitere Versuche zur C-C-Kniipfung mittels Grignard-Reaktion.

1) Mg
Nv MeO
OMe
MeO OMe MeO 186 X Br MeO OMe O MeO OMe MeO OMe MeO
“ O_/\_m + + +
Br Bedingungen siehe Tabelle Br MeO A Br
OMOM OMOM OMOM OMOM
179 166 169 179 186
M Temperatur/Zeit bei Propargyl- Temperatur/Zeit nach Ausbeute Ausbeute zuriickgewonnes zuriickgewonnes
LM [e m_ Bildung der Grignard- bromid 186 Propargylbromid- Alkin 166 debromiertes Edukt Brom- Edukt Propargyl-
q Spezies [ed] Zugabe Phenol 169 phenol 179 bromid 186
1 1.2 Reflux, 45 min 1.1 Reflux, 3 h ca. 25 %? 32 % 13 % 51 %
2 THF 5.0 Reflux, 100 min 1.0 Reflux, 5 h; RT, 15 h 29 % 34 % 3.0% 42 %
3 10 Reflux, 60 min 1.0° Reflux, 5 h; RT, 18 h 44 % 32 % - 45 %
4 EtO/THF 9.9 RT, 60 min; 50 °C, 40 min 1.0 Reflux, 5 h; RT, 114 h - - - 63 %

216 % rein + ca. 9 % in leicht verunreinigt Form; ® zuvor erneut sdulenchromatographisch gereinigt
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Ebenso wurde die Bildung der Grignard-Spezies durch eine Transmetallierung mit

iso-Propylmagnesiumchlorid (Losung, 2 M in THF) getestet (Schema 68).

Bei der Reaktion des Bromphenols 179 mit iso-Propylmagnesiumchlorid zeigten
DC-Kontrollen auch nach 95 h trotz Erh6hung der Reaktionstemperatur von 0 °C bis zum
Riickfluss sowie weiteren iso-Propylmagnesiumchlorid-Zugaben keinen vollstindigen
Umsatz. Dessen ungeachtet wurde eine Losung des Propargylbromids 186 langsam zur
Grignard-Losung zugetropft und die Losung schrittweise von RT bis zum Riickfluss. Nach
Abbruch der Reaktion konnten 84 % des Propargylbromids 186 und 55 % des
Brombenzols 179 zuriickgewonnen werden sowie zu 15 % das debromierte Phenol 169. Die
Isolation des debromierten Phenols 169 ldsst die Schlussfolgerung zu, dass die Bildung
Grignard-Spezies stattgefunden hat, jedoch nicht vollstindig, da etwas mehr als die Hilfte

des eingesetzten bromierten Edukts 179 zuriickgewonnen werden.

1) i-PrMgCl (1.4 eq), 0 °C — Reflux, 95 h

2) MeO
MeO N OMe
MeO oM jij\
e e 186 Br (0.94 eq) MeO OMe O
OMe

7 =
Br THF, RT - Reflux, 44 h Z
OMOM
179 OMOM
166
MeO MeO. ; :OMe MeO OMe
Meo:@\/B Br
r OMOM OMOM
84 % 55 % 15 %
186 179 169

Schema 68. Versuchte Grignard-Reaktion mit iso-Propylmagnesiumchlorid und dem Propargylbromid 186.

Um die Reaktivitdt des zu substituierenden Propargyl-Halogenids zu steigern wurde neben
dem Propargylbromid 186 auch das Propargyliodid 214 hergestellt und in der
C-C-Kniipfungsreaktion eingesetzt (Schema 69). Die Synthese des Propargyliodids 214
gelang mithilfe einer Appel-Reaktion mit 55 %. Die anschlieBende Grignard-Reaktion und
Addition wurden bei RT durchgefiihrt. Dabei konnte das gewiinschte Diarylpropin mit ca.
52 % isoliert werden. Daneben wurde Edukt Propargyliodid 214 mit ca. 44 % sowie der
debromierte Aromat 169 mit ca. 26 % isoliert. Werden die bisher beschriebenen
C-C-Kniipfungsversuche mit einem Propargyl-Halogenid betrachtet, so weist die zuletzt

beschriebene Reaktion eine der besten Ausbeute auf.
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MeO . MeO
PPhg, |5, Imidazol
MeO X OH CH,Cl, 0°C, 1h MeO [
Lichtausschluss
189 55 9% 214
1) Mg (10 eq), RT, 55 min
2) MeO
MeO N
MeO OMe ° %I OMe
(1.0eq), RT, 17 h MeO OMe ‘
Br THF O Z OMe
MOM
139 © OMOM
~52 %
166
MeO MeO OMe
MeO NV
S OMOM
~44 % ~26 %
214 169

Schema 69. Synthese des Propargyliodids 214 und C-C-Kniipfung mittels Grignard-Reaktion.

Nachdem sich nun ein erfolgversprechender Zugang zum Propen 166 mittels der Grignard-
Reaktion des Propargylbromids 186 bzw. Propargyliodids 214 und dem Bromphenol 179
abzeichnete, wurde ein erster Versuche zur Lindlar-Reduktion des Propens 166 zum
(2)-Alken 215  durchgefiihrt (Schema 70). Ein mdglicher Katalysator fiir diese
stereoselektive katalytische cis-Hydrierung ist der nach seinem Erfinder benannte Lindlar-
Katalysator.'!!  Dabei handelt es sich um Palladium auf Calciumcarbonat als
Tragermaterial, welches mit Blei(IT)acetat ,,vergiftet ist, um eine weitere Reduktion zum
Alkan zu verhindern. FEine zusitzliche , Vergiftung“ des Katalysators, um die
Uberhydrierung zum Alkan noch zuverlissiger zu unterdriicken, ist durch die Zugabe von
Chinolin mdéglich. In der Literatur sind weitere Katalysatoren und Vergiftungsmdglichkeiten
beschrieben, wobei fiir jedes synthetische Problem die optimalen Reaktionsbedingungen

ermittelt werden miissen.!'!”]

Das Alkin 166 wurde mit Wasserstoff und Lindlar-Katalysator® (3.3 Mol%) unter
Lichtausschluss so lange hydriert, bis per DC kein Edukt mehr detektiert werden konnte

¢ aber, AB121368, ,,Palladium, 5% on calcium carbonate, lead-poisoned (LINDLAR CATALYST)*.
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(25 h) (Schema 70). Der Lichtausschluss fand statt, um eine lichtinduzierte Isomerisierung

der (Z2)-Doppelbindung zu vermeiden.

H,
OMe Lindlar Kat.
MeO OMe (5 % Pd auf CaCOj, Blei vergiftet)
P OMe
= EtOAc, 25 h
OMOM unter Lichtausschluss
166

Schema 70. Durchgefiihrte Lindlar-Reduktion des Alkins 166 und erhaltene Produkte.

Da das '"H-Roh-NMR-Spektrum des Hydrierungsversuches Signale fiir mindestens zwei
verschiedene Verbindungen zeigte, erfolgte die sdulenchromatographische Aufreinigung an
Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III) (Hexan/EtOAc 4:1), wobei sich das 'H-
NMR-Spektrum der isolierten Hauptfraktion nur unwesentlich von dem '"H-NMR-Spektrum
des Rohproduktes unterschied (Abbildung 19). Es wurde daher angenommen, dass es sich
um ein Gemisch aus dem gewiinschten (Z)-Alken 215 und dem Uberhydrierungsprodukt,
dem Alkan 216 handelt. Unterstiitzt wird diese These da durch das nach der ersten
sdulenchromatographischen Reinigung aufgenommene ESI-Spektrum der isolierten
Hauptfraktion. In diesem konnen sowohl Signale dem (Z)-Alken 215, als auch dem
Alkan 216 zugeordnet werden (Abbildung 18).
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Um das Gemisch aus (Z)-Alken 215 und Alkan 216 zu trennen, wurde eine weitere

sdulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/Aceton 4:1) durchgefiihrt,

wobei sich das Gemisch erneut nicht trennen lie. Lediglich leichte Verunreinigungen

konnten teilweise abgetrennt werden. Dem 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes nach liegt
ein (Z)-Alken 215/Alkan 216-Verhiltnis von ungefihr 1.4/1 vor (Abbildung 19).
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1H-NMR-Spektrum - Rohprodukt

C2-CH Alken (dt) C3-CH> Alken (dd 2 x CH2 Alkan (dt) CHa Alkan ()
5.55 3.67 2.63 199
3(11.49, 6.76) 3(6.83, 2.12) J(11.01, 7.73) :

L

T T T T T v/T T
5.4 5.2 5.04.0 3.8 3.6 3.4 2.8 2.6
[ppm]

=
o] 132

1.6

Abbildung 19. '"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) des Rohproduktes der Lindlar-Reduktion.

AnschlieBend wurde das erhaltene Gemisch aus (Z)-Alken 215 und Alkan 216 der MOM-
Entschiitzung unterzogen, da Hoffnung bestand, die beiden Verbindungen nach der
Entschiitzung besser sdulenchromatographisch trennen zu kénnen. Dazu wurde das Edukt-
Gemisch aus (Z)-Alken 215 und Alkan 216 57 h mit para-Toluolsulfonsdure und
Phloroglucinol (75) bei RT wunter Lichtausschluss geriihrt (Schema 71). Bei der
anschlieenden sdulenchromatographischen Reinigung wurden zwei Hauptfraktionen
erhalten. Dabei handelte es sich vermutlich wieder um ein Gemisch aus entschiitztem
(Z2)-Alken 165 und Alkan 217 sowie um das Produkt einer intramolekularen

Cyclisierung 218.
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OMe

l OMe
OMe
OH =
(2)
75
MeO OH

HO OH

215 p-TsOH-H,0 165
+ +
CH,Cl,, RT, 57 h
OMe unter Lichtausschluss OMe
OMe i i OMe
MeO OMOM OMe MeO OH OMe
216 217
OMe
g o
MeO 0 O ©
OMe
218

Schema 71. Versuch zur MOM-Entschiitzung des Gemisches aus (Z)-Alken 215 und Alkan 216.

Erste Hinweise auf eine Cyclisierung als Nebenreaktion lieferte ein Vergleich der IR-
Spektren der beiden, bei der Saulenchromatographie erhaltenen Hauptfraktionen
(Abbildung 20). Die bis dahin unbekannte Verbindung zeigte im IR-Spektrum keine Bande
mehr fiir eine freie Hydroxy-Gruppe im Bereich um 3500 cm™! im Vergleich zur
Mischfraktion. Die Struktur des intramolekularen Cyclisierungsproduktes 218 konnte durch

Vergleich der 'H-NMR-Daten mit den in Literatur!!'8] angegebenen Daten bestiitigt werden.
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Abbildung 20. IR-Spektren der beiden Hauptfraktionen der MOM-Entschiitzung; rot: Gemisch aus
(Z)-Alken 165 und Alkan 217; blau: Cyclisierungsprodukt 218.

Da die Entschiitzung des Alkens 215 unter sauren Bedingungen anscheinend zu einer
intramolekularen Cyclisierung flihrt, wurden Versuche unternommen, die MOM-
Schutzgruppe vor der Lindlar-Reduktion zu entfernen (Schema 72), denn unter den
neutralen bis leicht basischen Bedingungen der Lindlar-Reduktion konnte die Cyclisierung
moglicherweise verhindert werden. Die Entschiitzung der MOM-Schutzgruppe wurde
mittels para-Toluolsulfonsdure und Trimethylsilylbromid unter den Bedingungen von

SuzUKI et al.!> 1% sowie mit Zirkonium(IV)chloride nach SHARMA et al.l'?") getestet.

Im ersten Ansatz wurde bei 0°C zum MOM-geschiitzten Phenol 166
para-Toluolsulfonsdure hinzugegeben, worauthin sich die Losung gelb-orange farbte.
Anschlieend wurde die Kiihlung entfernt und die Losung iiber Nacht, unter Riihren, auf RT
aufwirmen gelassen. Am néchsten Tag wies die Losung eine weinrote Farbe auf und per
DC-Kontrolle  konnte  kein  Edukt mehr  detektiert werden. Bei  der
siulenchromatographischen Aufreinigung wurde ein rot-braunes Ol/Harz erhalten, bei dem
es sich moglicherweise um ein Gemisch aus Produkt 219 und para-Toluolsulfonsiure
handelt. Da nur sehr geringe Mengen (<10 mg) gewonnen werden konnten, wurde keine

weitere Aufreinigung und Analyse vorgenommen.



104 Ergebnisse und Diskussion

Im zweiten Versuch wurde fiir die Entschiitzung Trimethylsilylbromid verwendet. Dazu
wurde eine Losung des MOM-geschiitzten Phenols 166 in Dichlormethan zuerst auf —78 °C
abgekiihlt und anschlieBend Trimethylsilylbromid zugegeben. Dabei farbte sich die zuvor
farblose Losung zundchst Rosa, beim Wechsel des Aceton/Trockeneis-Kiltebades zu einem
Eisbad kurzzeitig blau-schwarz und dann wieder rosa. Nach der wissrigen Aufarbeitung

wurde ein rotes Ol erhalten, das nicht eindeutig identifiziert werden konnte.

In einem weiteren Ansatz wurde erneut para-Toluolsulfonsdure und zusétzlich
Phloroglucinol bei 0 °C hinzugegeben worauthin sich die weille Suspension nach kurzer Zeit
hellrosa firbte. Uber Nacht wurde die Losung, unter Riihren, auf RT aufwirmen gelassen.
Am nichsten Tag wies die Losung eine cremerote Farbe auf und per DC konnte nach 26 h
kein Edukt mehr detektiert werden. Nach Abbruch der Reaktion und wissriger Aufarbeitung
wurde wiederum ein roter Feststoff erhalten, der sich gut in Methanol und schlecht in
Dichlormethan und Ethylacetat 16ste. Nach der sdulenchromatographischen Aufreinigung
wurde ein rotes Ol/Harz sowie ein farbloses Ol erhalten, die nicht identifiziert werden

konnten.

SHARMA et al. konnten zeigen das in Gegenwart einer Vielzahl sdureempfindlicher Gruppen
eine  MOM-Entschiitzung durch das Umsetzen der geschiitzten Alkohole mit
Zirkonium(IV)chloride in iso-Propanol unter Riickfluss moglich ist.'?°) Durch die
Umsetzung des MOM-geschiitzten Phenols 166 mit Zirkonium(IV)chloride in
iso-Propanol/Dichlormethan konnte das entschiitzte Phenol 219 jedoch nur in stark
verunreinigt Form mit etwa 25 % Ausbeute isoliert werden. Per DC-Kontrolle konnte vor
dem Abbruch der Reaktion vier Banden detektiert werden. Die isolierten Nebenprodukte

konnten nicht identifiziert werden.
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OH

75
HO OH

p-TsOH-H,0O

CH,Cl,, 0°C - RT, 27 h

p-TsOH-H,0O

OMe OMe
MeO OMe O CH,Cl,, 0 °C - RT, 25 h 30 min MeO OMe O
OMe > OMe

~ =
7 TMSBr Z

OMOM CH,Cly, —78 = 0 °C, 4 h 30 min OH

166 219
ZrC|4

i-PrOH/CH,CI,, RT — 80 °C, 31 h 25 min
~25 % (Verunreinigt)

Schema 72. Versuche zur MOM-Entschiitzung mit para-Toluolsulfonsdure, Trimethylsilylbromid und

Zirkonium(I'V)chloride.

Da keine zufriedenstellende Moglichkeit zum MOM-Entschiitzung zu finden war, wurde
erneut der Wechsel der Phenol-Schutzgruppe in Betracht gezogen. Gewahlt wurde die Silyl-
Schutzgruppe Triethylsilyl. Der Triethylsilylether sollte sich unter milden Bedingungen
abspalten lassen und flir weniger sterische Hinderung sorgen als die tert-Butyldimethylsilyl-
Schutzgruppe. Die Silyl-Schiitzung des Bromphenols 172 gelang in guter Ausbeute von
81 % wobei es anscheinend auf Kieselgel-DC-Platten zur Abspaltung der Schutzgruppe
kommt (Schema 73). AnschlieBend wurde das TES-geschiitzte Bromphenol 220 einer
Grignard-Reaktion mit dem Propargylbromid 186 unterzogen. Fiir die Bildung der
Grignard-Spezies wurden wie zuvor 10eq Magnesiumspine genutzt und die
Magnesiumspédne/TES-geschiitztes Bromphenol 220/THF-Losung 1h zum Riickfluss
erhitzt. Eine DC-Kontrolle zeigte danach vier Banden, was auf unerwiinschte
Nebenreaktionen hinweist. Anschlieend wurde die Grignard-Losung zu einer Losung des
Propargylbromids hinzugetropft, die Losung bei RT geriihrt und dann bis zum Riickfluss
erhitzt. Nach Abbruch der Reaktion und sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten
nur vier der fiinf erhaltenen Hauptfraktionen mithilfe von 'H-NMR-Spektroskopie

identifiziert werden (Schema 73).
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MeO OMe NEt; MeO OMe
\©: TESCI \©:
Br CH,Cl,, 0 °C — RT Br

OH OTES
181 81 % 220

1) Mg (10 eq), Reflux, 1 h

2) MeO
OMe
MeO oM Meojij\/
© © 186 B MeO OMe ‘
OMe

—
Br THF, RT - Reflux, 25 h 7

OTES OTES
220 221
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
MeO % Br 4 OMe
OTES OH
48 % 1 % 66 % OH 72%
222 172 186 219

Schema 73. TES-Schiitzung des Bromphenols 181 und anschlieBende Grignard-Reaktion mit Propargyl-
bromid 186.

Bei den vier per 'H-NMR-Spektroskopie identifizierbaren Fraktionen handelt es sich um das
debromierte TES-geschiitzte Phenol 222, das debromierte und TES-entschiitzte Phenol 172,
um das Edukt Propargylbromid 186 und das C-C-Kniipfungs-Produkt jedoch
TES-entschiitzt 219.

Auf der Suche nach einer alternativen Schutzgruppe wurde die TBDMS-Schutzgruppe
gewdhlt, da diese in basischen Medien um den Faktor 20-200 stabiler sein sollte (TMS (1) <
TES (10-100) < TBDMS ~ TBDPS (20.000) < TIPS (100.000)).['2!] Zur Substitution wurde
das im Gegensatz zum Propargylbromid 186 reaktivere Propargyliodid verwendet
(Schema 74). Fiir Bildung der Grignard-Spezies wurde das Arylbromid 204 zu einem
Uberschuss von mit 1,2-Dibromethan aktivierter Magnesiumspine in THF langsam
zugetropft und bei RT geriihrt. Eine DC-Kontrolle nach 30 min zeigte jedoch noch das
Vorhandensein des Arylbromids 204 an. Deshalb wurde die Losung dann noch fiir 3 h auf
50 °C erwdrmt. Da nach dieser Zeit per DC kein Edukt 204 mehr detektiert werden konnte,
wurde das Propargyliodid 214 langsam zu der Losung hinzugetropft und {iber Nacht bei RT
gerithrt. Nach 14 h Reaktionszeit wurden per DC insgesamt sieben verschiedene
Verbindungen ausgemacht und das Propargyliodid 214 war noch nicht vollstindig
umgesetzt. Deshalb wurde die Losung fiir 4 h zum Riickfluss erhitzt, was jedoch der DC-

Kontrolle nach zu keiner erkennbaren Verdnderung fiihrte. Nach dem Abbruch der Reaktion
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und der sdulenchromatographischen  Aufreinigung konnte das  gewiinschte
Substitutionsprodukt 223 nur mit ca. 10 % Ausbeute leicht verunreinigt erhalten werden.
Daneben wurde wieder das entschiitzte Substitutionsprodukt 219 mit etwa 14 % isoliert
sowie ca. 20 % des debromierten und entschiitzen Phenols 172 und ca. 20 % des Edukt

Propargyliodids 214.

1) Mg (5.1 eq), 1 h,RT - 50 °C, 3 h

2) MeO
MeO X OMe
MeO oM jg\
© © 214 ! MeO OMe ‘
OMe

> 7
Br THF, RT — Reflux, 18 h 50 min Z
OTBDMS
204 OTBDMS
~10 %
223
MeO OMe MeO OMe
:@\/ MeO OMe ‘
MeO N yz OMe
OH S ~
OH
~20 % ~20 % ~14 %
172 214 219

Schema 74. Grignard-Reaktion mit dem TBDMS-geschiitzten Phenolbromid 204 und anschlieBende
Substitution mit Propargyliodid 214.

Da bisher bei allen Versuchen mit den Silyl-geschiitzten Bromphenolen eine Abspaltung der
Silyl-Schutzgruppe beobachtet werden konnte, wurde eine andere Klasse der Schutzgruppen
getestet. Gewidhlt wurden die Benzyl- sowie die um eine Methoxy-Einheit verldngerte
Benzyloxymethyl-Schutzgruppe. Die Uberlegung war, dass durch die Kettenverlingerung
zum einen die sterische Hinderung bei der Grignard-Bildung sowie der Substitution geringer
ist als auch eine stabilisierende Koordinierung der Grignard-Spezies durch den Ether-
Sauerstoft stattfinden konnte. Beide Schutzgruppen lieBen sich reduktiv durch katalytische
Hydrierung entfernen, wodurch sie jedoch fiir den Einsatz in der Synthese der Benzyl-
geschiitzten ECG Derivate ungeeignet wiren. Die Synthese des Benzyl-geschiitzten
Bromphenols 224  gelang unter klassischen  O-Benzylierungsbedingungen  mit
Kaliumcarbonat als Base und Benzylchlorid mit einer guten Ausbeute von 88 %. Fiir die
Synthese des Benzyloxymethyl-geschiitzten Bromphenols 225 wurden die zuvor erprobten
Bedingungen zur MOM-Schiitzung gewéhlt und so das geschiitzte Phenol 225 mit 69 %
Ausbeute erhalten (Schema 75).
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MeO OMe
BnCl, K,CO;
DMF, RT, 42 h 35 min Br
OBn
MeO OMe 88 % 224
Br B
OH
MeO OMe
181 BOMCI, CSQCOg
DMF, 0 °C - RT, 19 h Br
OBOM
69 % 225

Schema 75. Synthese des Benzyl-geschiitzten Bromphenols 224 sowie des Benzyloxymethyl-geschiitzten
Bromphenols 225.

Bei der anschlieBend durchgefiihrten Grignard-Reaktion mit dem Benzyl-geschiitzten
Bromphenol 224 und Substitution des Propargyliodids 214 konnte das gewiinschte
C-C-Kniipfungsprodukt 226 mit 50 % Ausbeute isoliert werden (Schema 76). Daneben
wurde noch das debromierte Benzyl-geschiitzte Phenol 227 mit 32 % isoliert. Zwei weitere
Fraktionen, die bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung erhalten wurden, konnten
nicht identifiziert werden. Somit ist die Bildung der Grignard-Spezies aus dem Benzyl-
geschiitzten Bromphenol 224 moglich. Unter Umstinden hétte eine lingere Reaktionszeit
oder eine Erh6hung der Reaktionstemperatur zu einer hoheren Ausbeute gefiihrt. Dies wurde

aber nicht weiter untersucht.

1) Mg (5.0 eq), RT, 2 h

2) MeO
MeO N

OMe
MeO OMe oMo ‘

> = OMe

Br THF, RT, 19 h 7

OBn OBn
224 50 %
226
MeO OMe

OBn
32 %
227

Schema 76. Grignard-Reaktion mit dem Benzyl-geschiitzten Bromphenol 224 und anschlieBende Substitution

des Propargyliodids 214.

Im Vergleich konnte bei der Grignard-Reaktion mit dem Benzyloxymethyl-geschiitzten
Bromphenol 225 und Substitution des Propargyliodids 214 konnte das Diarylpropen 228 nur
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mit 26 % Ausbeute isoliert werden (Schema 77). Daneben wurde noch das debromierte
Benzyloxymethyl-geschiitzte Phenol 229 mit 35 % isoliert sowie der Propargylalkohol 189
mit 13 %. Ob eine lingere Reaktionszeit oder eine Erh6hung der Temperatur zu einer
besseren Ausbeute fiihrt, wurde nicht weiter untersucht. Bei der sdulenchromatographischen
Aufreinigung wurden ebenfalls zwei Fraktionen erhalten die, nicht identifiziert werden

konnten.

1) Mg (5.4 eq), RT, 2 h

2) MeO
OMe
MeO oM Meojg\
© \©: © 214\ ! MeO OMe ‘

_— OMe
Br THF, RT, 21 h =
OBOM Lson
225 26 %
228
MeO. ; _OMe MeO
Meo:©\/
OBOM SN\ OH
35 % 13 %
229 189

Schema 77. Grignard-Reaktion mit dem Benzyloxymethyl-geschiitzten Bromphenol 225 und anschlieBende
Substitution des Propargyliodids 214.

Bei der Lindlar-Reduktion des Alkins 226 wurden zunéchst dhnliche Bedingungen, wie bei
der Reduktion des Diarylpropins 166 (Schema 70) gewidhlt (Tabelle 8, Eintrag 1). Nach
einem Tag Reaktionszeit konnte per DC jedoch nur ein geringer Umsatz beobachtet werden,
sodass nach vier Tagen erneut Lindlar-Katalysator zugegeben wurde. Nach neun Tagen
wurde die Reaktion, trotz noch vorhandenem Diarylpropin 226, beendet und
sdulenchromatographisch aufgereinigt. Dabei konnte 71 % des Edukt-Alkins 226
zuriickgewonnen werden sowie ein nicht trennbares Gemisch aus Alken 230 und Alkan 231,
mit einem aus dem 'H-NMR-Spektrum bestimmten Verhltnis von etwa 3/1. Aus der Masse
des isolierten Gemisches und des Verhéltnisses ldsst sich eine Ausbeute von ca. 6 %

berechnen (Eintrag 1).

Um die Bildung des Alkans 231 zum minimieren wurde in einem zweiten Versuch der
Reaktion Chinolin zugesetzt (Eintrag 2). Des Weiteren wurde die Reaktion in THF als
Losungsmittel durchgefiihrt. Gestartet wurde die Reaktion mit 10 Mol% Lindlar-

Katalysator. Nach 17 h Reaktionszeit konnte per DC jedoch kein Umsatz erkannt werden,
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worauthin weitere 9.7 Mol% Katalysator hinzugegeben wurden. Auch nach weiteren fiinf
Tagen Riihren konnte per DC nur ein schwacher Umsatz detektiert werden, sodass die
Zugabe weiterer 50 Mol% Katalysator erfolgte. Die Reaktion wurde trotz eines nicht
vollstdndigen Umsatzes nach acht Tagen abgebrochen. Erhalten wurde wieder ein Gemisch
aus Alken 230 und Alkan 231 mit einem giinstigeren Alken/Alkan Verhéltnis von ca. 4/1.

Die aus dem Gemisch berechnete Ausbeute betrug jedoch nur ca. 45 %.

In einem dritten Versuch wurde der Einfluss des Wasserstoff-Drucks auf die Reaktionsdauer
untersucht (Eintrag 3). Zundchst wurde das Alkin 226 bei 12 bar Wasserstoff-Druck mit
1.5 Mol% Lindlar Katalysator in Gegenwart von Chinolin und wieder Ethylacetat als
Losungsmittel in einem Autoklav hydriert. Eine Reaktionskontrolle per DC nach vier Tagen
zeigte jedoch keinen Umsatz, worauthin weitere 5.8 Mol% Katalysator zugegeben und der
Wasserstoff-Druck auf 45 bar erhoht wurde. Nach weiteren sechs Tagen Reaktionszeit
wurde der Reaktor erneut gedffnet und eine Reaktionskontrolle durchgefiihrt. Die DC zeigte
jedoch weiterhin das Vorhandensein des Alkins 226, sodass die Zugabe von weiteren
7.1 Mol% Katalysator erfolgte und die Reaktion erneut im Autoklav bei 42 bar Wasserstoff-
Druck durchgefiihrt wurde. Die Reaktion wurde nach weiteren vier Tagen beendet. Erhalten
wurde ein Gemisch aus Alkin 226 (ca. 87 %), Alken 230 (ca. 11 %) und Alkan 231
(ca. 2 %). Die daraus berechnete Ausbeute betrdgt lediglich ca. 10 %. Trotz erhohtem Druck,
langerer Reaktionszeit und hoherer Katalysatorbeladung scheint die Zugabe von Chinolin
die Hydrierung des Alkins 226 signifikant zu verlangsamen. Demgegeniiber steht das leicht

verbesserte Alken 230/Alkan 231 Verhéltnis von ca. 6/1.

In einem weiteren Versuch wurde die Katalysator-Variante gewechselt (Eintrag 4). Statt des
Lindlar-Katalysators wurde der Rosenmund-Katalysator eingesetzt. Die beiden
Katalysatoren unterscheiden sich im Trigermaterial des Palladiums.['??l Beim Lindlar-
Katalysator wird als Tridger Calciumcarbonat und beim Rosenmund-Katalysator
Bariumsulfat verwendet. Mit 22 Mol% Rosenmund-Katalysator wurde das Alkin 226 in
Ethylacetat, unter fortlaufender Reaktionskontrolle mittel DC, reduziert. Nach neun Tagen
wurde die Reaktion, trotz noch per DC erkennbarem Edukt 226, abgebrochen. Isoliert wurde
auch hier wieder ein Gemisch aus Alken 230/Alkan 231 mit einem, im Vergleich zu den
zuvor durchgefiihrten Reduktion mit dem Lindlar-Katalysator, schlechteren Verhéltnis von
1.5/1. Die aus dem Gemisch berechnete Ausbeute von 50 % ist dies jedoch der beste bis
dahin erhaltene Wert. Insgesamt wiesen alle Reduktion recht lange Reaktionszeiten auf bei

nie vollstandigem Umsatz.
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Tabelle 8. Lindlar-Reduktion des Diarylpropins 226.

OMe OMe

OMe OMe OMe
MeO OMe O Ha O O
OMe + OMe

= Bedingungen OMe

siehe Tabelle =
oL QO
MeO MeO OBn

OBn

226 530 B
inoli Verhaltnis?
Kat. .. Chinolin Ausbeute? Edukt
Kat. [Mol%] LM Hz Druck Zeit [eq] Alken 230 Alken Alkan Ajkin 226
230 231
Lindlar
1 o pg 16 EtOAc Ballon 9d - ~6% ~75% ~25% 71%
0
Lindlar
2 5 9 Pd 70c  THF Balon 8d 1.9 ~45% ~80 % ~20 % d
0
Lindlar
3 5 % Pd 14.4¢ EtOAc 12-45bar 14d 1.7 ~10% ~11% ~2% ~87%
(o]
Rosenmund
10 % Pd 22 EtOAc Ballon 9d - ~45% ~60 % ~40 % -
(o]

aBerechnet auf Grundlage des 'H-NMR-Spektrums; 4.7 Mol% + 2.9 Mol% nach 4 d; © 10 Mol% + 9.7 Mol% nach 17 h +
0.50 Mol% nach 6 d; ¢ nicht isoliert; ¢ 1.5 Mol% + 5.8 Mol% nach 4 d + 7.1 Mol% nach 10 d

5.3.2.2 Neue Syntheseroute fiir Epicatechin-Derivate

Neben dem O-Methyl-geschiitzten ECG 163 sollten noch das natiirliche, nicht geschiitzte
ECG (9) synthetisiert werden. Als Schutzgruppe wurde die Benzyl-Schutzgruppe gewahlt,
da diese hydrogenolytisch abgespalten werden kann und sich bereits in vorangegangenen

Catechin-Synthesen bewihrt hat.[1:31: 38,43, 44,49, 123]

Die Synthese des Schliisselbausteins (Alkin 232) sollte zunéchst, wie zuvor bei der Route

fiir das O-Methyl-geschiitzte ECG, iiber eine Grignard Reaktion erfolgen (Schema 78).
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OBn
BnO OBn @
é OBn
OTBDMS
232

HT Grignard-Reaktion

BnO OBn OBn
Br \/©:08n
OTBDMS B~
234

Q

233
“T Schitzung “T Appel-Reaktion
BnO\Q:OBn OBn
o /©:08n
OH Ho_ -~
235 236
“T Bromierung HT Sonogashira-Kreuz-Kupplung
BnO OBn
OBn
Ho Z + /@:
OH | OBn
16 188 237

“T Schiitzung “T lodierung
OH
CC
OBn
OH

75 238

Schema 78. Retrosynthetische Analyse, eine neue Epicatechin-Syntheseroute.

HO

Q

Zur Synthese des spéteren B-Rings wurde zuerst Brenzcatechin (239) mit Benzylbromid und
Kaliumcarbonat als Base mit einer Ausbeute von 94 % zweifach O-Benzyl-geschiitzt
(Schema 79). Zur Synthese des Aryliodids 237 wurde eine von LEI und HU efal

¢ [124

beschriebene lodierung mit lod und Silbersulfat geteste I Damit konnte das Aryliodid mit

einer sehr guten Ausbeute von 92 % synthetisiert werden.
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BnBr Iy
HO:@ KoCO3 Bn0:© Ag,SO, Bn0:©\
—_—
HO DMF, RT BnO CH,CI,/EtOH 2:1 BnO |
Uber Nacht RT, 1 h 30 min
239 94 % 238 Lichtausschluss 237
92 %

Schema 79. Synthese des Aryliodids 237 (B-Ring-Fragment).

AnschlieBend wurde das Aryliodid 237 und 2-Propin-1-ol (188) miteinander in einer
Sonogashira-Kreuz-Kupplung verkniipft und mit einer Ausbeute von 82 % erhalten. Die
darauffolgende  Transformation des arylierten Propargylalkohols 236 in das
Propargylbromid 234 gelang mithilfe der Appel-Reaktion ebenfalls mit einer Ausbeute von
86 %. Daneben wurden ca. 9% des nicht umgesetzten Propargylalkohols 236
zuriickgewonnen. Uber vier Stufen lag damit die Gesamtausbeute der Synthese des B-Ring-

Fragments 234 bei 61 %.

=~ "oH 188
Cul (5 Mol%)
BnO BnO
:@\ Pd(PPhs), (2 Mol%)
BnO I NEtz, RT, 5 h 30 min BnO X on
237 82 % 236
BnO
CBr,, PPh, n
CH,Cly, 0 °C — RT, 21 h 30 min BnO X B
86 % 234

Schema 80. Synthese des Propargylbromids 234 (B-Ring-Fragment).

Die Synthese des A-Ring-Fragments 234 ging vom zweifach Benzyl-geschiitzten
Phloroglucinol 16 aus. Dieses wurde mit N-Bromsuccinimid bei —78 °C bis RT einfach
bromiert und anschlieBend die freie Hydroxy-Gruppe mit tert-Butyldimethylsilylchlorid
geschiitzt (Schema 81). Die Bromierung gelang mit 78 % Ausbeute sowie die TBDMS-
Schiitzung mit 81 %. Die fiir eine TBDMS-Schiitzung relativ niedrige Ausbeute von 81 %
erklart sich durch einen nicht vollstindigen Umsatz des Phenols 235, von dem ca. 9 %

zuriickgewonnen werden konnten.
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BnO OBn BnO OBn Imidazol BnO OBn
NBS TBDMSCI
CH,Cl, Br CH,Cl, Br
OH -78°C > RT, 21h OH RT, 24 h 35 min OTBDMS
16 78 % 235 81 % 233

Schema 81. Synthese des A-Ring-Fragments 233.

Im nichsten Schritt wurde die Verkniipfung des bromierten Aromaten 233 mit dem
Propargylbromid 234 zum einen mittels Bildung einer Grignard-Spezies aus dem
Arylbromid 233 und darauffolgender Bromid-Substitution am Propargylbromid 233
untersucht. Zum anderen wurde ein Metall-Halogen-Austausch am bromierten
Aromaten 234 mit »-BuLi und eine anschlieBende Bromid-Substitution am

Propargylbromid 233 versucht.

In den folgenden Kupplungsversuchen sollte auch untersucht werden, ob zum Zeitpunkt des
Reaktionsabbruchs noch reaktive Grignard-Spezies bzw. lithiierte-Spezies in der Reaktion
vorliegt. Dazu wurden die Reaktionen am Ende durch die Zugabe von D,O abgebrochen. In
keinem Versuch konnte mittels 'H-NMR-Spektroskopie eine signifikante Menge des
deuterierten Aromaten (3,5-Bis(benzyloxy)phenoxy-2-D)(tert-butyl)dimethylsilan
identifizierten werden. So kann davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt des
Reaktionsabbruchs die reaktive Spezies in keiner signifikanten Menge mehr vorlag. Dies
bedeutet das die Protonierung der reaktiven Spezies wihrend der Reaktion stattgefunden

haben muss.

Im ersten Ansatz konnte das erwartete Substitutionsprodukt 232 jedoch nicht isoliert
werden. Stattdessen wurden ca. 10 % des debromierten Phenols 240, 26 % des
Propargylbromids 234 sowie 33 % des Arylbromids 233 zuriickgewonnen (Schema 82). Das
zuriickgewonnen Arylbromid 233 lasst darauf schlieBen, dass die Grignard-Bildung nicht
vollstindig verlief. Im zweiten Ansatz, bei dem nur die Grignard-Bildung untersucht wurde,
konnten 80 % des Arylbromids 233 zuriickgewonnen werden. Mdglicherweise fithren die
Benzyl- sowie die TBDMS-Schutzgruppe aufgrund ihrer GroBe zu einer sterischen

Abschirmung des Reaktionszentrums.
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1) Mg (5 eq), RT, 1 h, Reflux, 3 h 40 min

2) Bno:©\/
BnO N
234 B

OBn
BnO OBn ) BnO OBn O
RT, 15 h 30 min, Reflux, 4 h // OBn
Br THF
OTBDMS OTBDMS
233 232
BnO OBn BnO BnO OBn
BnO \\ Br Br
OTBDMS OTBDMS
~10 % 26 % 33 %
240 234 233
BnO OBn Mg (10 eq) BnO OBn BnO OBn

THF, RT, 21 + 16 h, Reflux, 10 h
Br Br

OTBDMS OTBDMS OTBDMS
80 %
233 240 233

Schema 82. Versuche zur Synthese des C-C-Kniipfungsproduktes 232 mittels Grignard-Reaktion.

Darauthin wurde n-BulLi zum Halogen-Metall-Austausch am bromierten Aromaten 233

verwendet (Schema 83). Da das bromierte Edukt 233 nicht zurtickgewonnen werden konnte,

war der Halogen-Metall-Austausch vollstindig, die Ausbeute an Kupplungsproduktes 232

lag dennoch bei nur ca. 12 %. Neben dem Kupplungsprodukt 232 selbst wurde zu 15 % das

dehalogenierte Phenol 240 und 22 % des Propargylbromids 234 sowie eine Fraktion bei der

es sich moglicherweise um ein entschiitztes Kupplungsprodukt handelt isoliert.
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1) n-BuLi, -78 °C, 1 h

2) BnO
Bnojg\m OBn
BnO OBn O
-78 °C - RT, 2d

BnO OBn
// OBn
Br THF
OTBDMS OTBDMS
232
BnO OBn BnO
Bno:@\/Br
OTBDMS
15 % 22 %
240 234

Schema 83. Versuche zur Synthese des C-C-Kniipfungsproduktes 232 mittels Halogen-Metall-Austausch am
Arylbromid 233 durch #-BuLi und Bromid-Substitution am Propargylbromid 234.

Da die TBDMS-Schutzgruppe unter diesen Bedingungen moglicherweise zur Abspaltung
neigt, wurden alternative Schutzgruppen getestet. Gewéhlt wurde die TIPS-Schutzgruppe,
welche unter basischen Bedingungen mindestens um den Faktor fiinf stabiler sein sollte.[?!]
Die Schiitzung des Phenols gelang mit einer hohen Ausbeute von 90 % (Schema 84). Bei
den anschlieenden C-C-Kniipfungen konnte das erwartete Kupplungsprodukt 232 jedoch
nicht isoliert werden. Stattdessen wurde auch mit dem TIPS-geschiitzten Derivat 241 das
TIPS-entschiitzte Kupplungsprodukt 244 mit etwa 25 %, das debromierte Edukt 243 und das
entschiitzte-debromiert Phenol 16 isoliert. Die TIPS-Schutzgruppe neigt demnach unter den

gegebenen Reaktionsbedingungen ebenfalls zur Abspaltung.
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BnO OBn TIPSCI BnO OBn
Imidazol
Br CH,Cl,, RT, 14 h 30 min Br
OH 90 % OTIPS
235 241

1) n-BuLi, =78 °C, 1 h

2) BnO
BHOJQ\/Br

A OBn
BnO OBn . 234 BnO OBn O
-78 °C - RT, 2d é OBn
Br THF
OTIPS OTIPS
241 242
OBn
BnO OBn BnO OBn BnO OBn O
o A
OTIPS OH OH
~25%
243 16 244

Schema 84. TIPS-Schiitzung des Phenols 235 und Versuch zur C-C-Verkniipfung.

Aufgrund der zuvor geschilderten Schwierigkeiten bei der Synthese des Alkins 232/242
wurde ein anderer Zugang zur 1,3-Propargyl-diaryl-Verbindung A gewihlt (Schema 85).
Retrosynthetisch geschnitten wurde zwischen dem Alkin und dem B-Ring-Aryl-Fragment.
Diese Bindung sollte sich durch eine Sonogashira-Kreuz-Kupplung aufbauen lassen und

lieBe Moglichkeit zur Derivatisierung des B-Rings zu.

Fiir die Synthese des propargyl-substituierten A-Rings B wurden zwei Wege ausgehend vom
allylierten A-Ring F retrosynthetisch ermittelt (Schema 85). Zum einen besteht die
Moglichkeit ein Alkin B aus der 1,2-dibromierten-Verbindung D durch zweifache
Dehydrobromierung zu erhalten. 1,2-Dibromierte Verbindungen lassen sich durch die
Bromierung der entsprechenden Alkene (F) herstellen. Zum anderen bietet die sogenannte
Corey-Fuchs-Reaktion eine Mdoglichkeit, ein Alkin B aus dem entsprechenden um ein
C-Atom verkiirzten Aldehyd E herzustellen. Dieser Aldehyd E lieBe sich auch aus dem
zuvor erwiahnten Alken F durch eine Lemieux-Johnson-Oxidation oder eine Ozonolyse des
Alkens F herstellen. Die Allylierung des A-Rings liee sich durch eine Claisen-Umlagerung
des entsprechenden O-allylierten Phenols H realisieren. Das dafiir notwendige doppelt
geschiitzte Phenol I kann durch zweifache Schiitzung von 1,3,5-Trihydroxybenzol (75)
herstellt werden. Auch hier ist durch die Wahl der Schutzgruppen/Substituenten am A-Ring
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eine Derivatisierung moglich, wobei es bei unsymmetrisch substituierten Derivaten bei der
Claisen-Umlagerung zur Ausbildung von Regioisomeren kommen kann. Mit der hier
vorgestellten Route lieBe sich eine Derivatisierung des A- sowie B-Rings des in effizienter

Weise erreichen.

OR!

1 1
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/
DU e - X
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064
By,
R1O\©/\O; / OR? Br XHHQ R'O
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Schiitzung A Claisen- | O-Allylierung
OH Umlagerung 0\)

G H
R'O OR’ —— HO OH
-—
:; Schitzung
OH OH
| 75

Schema 85. Retrosynthetische Analyse fiir einen weiteren Zugang zum Diarylpropin A.

Ausgangsprodukt fiir diese Route war Phloroglucinol (75), welches in drei Schritten zum
zweifach Benzyl-geschiitzten Phloroglucinol 16 umgesetzt wurde (Schema 86). Im ersten
Schritt wird dazu Phloroglucinol (75) mit Essigsdureanhydrid vollstindig acyliert." Der
Grund fiir den zusitzlichen Acylierungsschritt ist, dass Phenole mit hoher Elektronendichte,
wie Phloroglucinol (75), bei einer direkten Benzylierung nicht nur O-, sondern auch
C-benzyliert werden. Dies fiihrt neben Ausbeuteverlusten zu schwer auftrennbaren
Produktgemischen. Durch Einfiihrung elektronenziehender Substituenten, wie z. B. Acetyl-

Gruppen, wird die Elektronendichte verringert und damit das Problem einer C-Benzylierung

" Da das Phloroglucinoltriacetat (245) aus der vorangegangen Masterarbeit®?! noch vorhanden war, musste
dieser Schritt nicht durchgeflihrt werden.
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vermieden.!'?> 1261 Das acetylierte Phloroglucinol 245 wurde dann mit 97 % Ausbeute zum
Phloroglucinoltribenzylether (108)  O-benzyliert. Die  hydrogenolytische = Mono-
Entschiitzung mit Wasserstoff und Palladium auf Kohle lieferte dann das Phenol 16 in
Ausbeuten zwischen 16 und 43 %. Die niedrigen Ausbeuten lassen sich dadurch erkldren,
dass zu Beginn die Reaktion erst nach dem vollstindigen Umsatz des Edukts 108
(Reaktionskontrolle per DC) abgebrochen wurde. Es zeigte sich jedoch, dass die
Hydrogenolyse frithzeitig abgebrochen werden sollte, da es sonst vermehrt zur zweifach
Entschiitzung kommt. So wurde letztendlich die Reaktion friihzeitig abgebrochen und der
nicht vollstindige Umsatz des Tribenzylethers 108 in Kauf genommen. Da das Edukt sowie
die einfach- und zweifach-entschiitzte Verbindung stark voneinander abweichende
Retentionsfaktoren besitzen, konnten die Verbindungen per Séulenchromatographie gut
getrennt werden und das Edukt 108 erneut umgesetzt werden. Wird die Ausbeute auf Basis

des verbrauchten Edukts 108 berechnet, so lag sie bei maximal 76 % (Schema 86).

OH OAc
ACzo
Pyridin, Reflux, 4 h
HO OH 92% AcO OAc
75 245
BnCl, NaH, H,O
97 % | DMF, 0 °C > RT
Uber Nacht
OBn OBn
H,, 10 % Pd/C, NaOMe
Methanol, Dioxan
BnO OH RT, 2 h 45 min BnO OBn
16 max. 76 %* 108

* Ausbeute bei vorzeitigem Abbruch und Riickgewinnung des Edukts 108

Schema 86. Synthese von 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16).3?!

Ausgehend von dem zweifach Benzyl-geschiitzten Phloroglucinol 16 wurde dieses mit
Allylbromid und Kaliumcarbonat als Base mit 99 % Ausbeute O-allyliert (Schema 87). Es
erfolgte keine Aufreinigung, sondern die direkte Weiterverarbeitung in der néchsten
Reaktion, der Claisen-Umlagerung. Bei der Claisen-Umlagerung werden Allylether durch
eine thermische [3,3]-sigmatrope Umlagerung in Carbonylverbindung umgewandelt. Im
Falle von aromatischen Allyethern erfolgt eine Rearomatisierung und es werden so
o-Allylphenole oder, wenn die ortho-Stellungen blockiert ist, p-Allylphenole
erhalten.['?”-128] Dje Claisen-Umlagerung gelang mit quantitativer Ausbeute ohne weitere
Aufreinigung. Die nachfolgende TBDMS-Schiitzung der phenolischen Hydroxy-Gruppe

funktionierte unter Standardbedingungen mit Imidazol als Base mit 90 % Ausbeute. Uber
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drei Schritte lieB sich so das C-allylierte und geschiitzte A-Ring-Fragment 248 mit 89 %
Ausbeute herstellen (Schema 87).

Bt BnO OBn
BnO OBn “
\©/ K,COs

DMF, 90 °C, 27 h 30 min 0 N,N-Diethylanilin

OH 98 % (Roh) o 210 °C, 16 h
16 246 quant. (Roh)

BnO OBn TBDMSCI BnO OBn

Imidazol
= CH,Cly, RT, 21 h =
OH 90 9% OTBDMS
247 248

89 % Uber drei Schritte

Schema 87. Synthese des allylierten und geschiitzten A-Ring-Fragments 248.

Um das Alken 248 in das Alkin 253 zu liberfiithren wurden zwei Wege untersucht. Als Erstes
wurde die Bromierung des Alkens 248 und anschlieBende Dehydrobromierung zum
Alkin 253 getestet (Schema 88). Dazu wurde eine Bromierung mit Bromwasserstoffsiure
und Wasserstoffperoxid ausprobiert.l'*’! Jedoch war die TBDMS-Schutzgruppe unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht stabil. Nach 40 min Reaktionszeit konnten per DC vier
dominante Banden detektiert werden und das Edukt war vollstindig umgesetzt. Ein
"H-NMR-Spektrum des Rohproduktes nach der Aufarbeitung zeigte nicht die erwarteten
Produkt-Signale, sodass der Ansatz verworfen wurde und die Bromierung mit Brom
untersucht wurde. Bei der tropfenweisen Zugabe von Brom zu einer 0 °C kalten Losung des
Alkens 248 in Chloroform entférbte sich die Losung schlagartig und am Ende der Zugabe
von 1.0 eq Brom war die Losung blassgelb. Das bromierte Alken 249 konnte nach
Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung nicht rein isoliert werden und

wurde ohne weitere Aufreinigung im nichsten Schritt eingesetzt.
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H202, HBr
EtOH
Reflux, 1 h
BnO OBn BnO OBn
Br
X
OTBDMS OTBDMS Br
248 249
‘ Br2 ]
CHCl3
0 °C, 40 min

Schema 88. Bromierung des Alkens 248.

Anschliefend wurden verschiedene Varianten der Dehydrobromierung zum Alkin 253
getestet. Die ersten Versuche orientierten sich an einer von SASSON et al. 2012 vorgestellten

1291 Dabei nutzten sie

Methode zur Alkinsynthese via zweifacher Dehydrobromierung.
Kaliumphosphat als milde Base in Ethanol mit PEG 900 als Katalysator (Schema 89). Nach
SASSON et al. lauft die Dehydrobromierung stufenweise ab, wobei das erste Mol
Bromwasserstoffsdure nahezu augenblicklich eliminiert und das zweite Mol unter den
gewihlten Bedingungen mehrere Stunden braucht. Die besten Ergebnisse erhielten sie bei
der stufenweisen Zugabe von Kaliumphosphat in zwei Portionen, wobei die zweite Portion

nach Eliminierung des ersten Mols Bromwasserstoffsiure, zugegeben wurde.!'?"!
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K3POy4 (2 eq)

Br PEG 900 (25 Mol%
( o) - Z
EtOH, 80 °C, 5 h
250 & 6o 251
K3POy4 (1 eq) K3POy4 (1 eq)
_KBr N —KBr
- Br ~K,HPO
K2HPO4 252 2 4
PEG 900 Z  + 2ker
EtOH + K4PO, + R
EtOH
Br
K,HPO
e [PEG-K®PJEO® R
Br

Schema 89. Zweifache Dehydrobromierung von SASSON et al. sowie ihr vorgeschlagener Mechanismus fiir

die Polyethylenglykol-katalysierte Dehydrobromierung mit Kaliumphosphat.['?”!

Ubertragen auf die Synthese des Alkins 253 lieferte die Methode von SASSON ef al. (mit
PEG 400 statt 900) jedoch leider nicht das gewiinschte Alkin 253 (Schema 90). Zwar zeigte
eine DC-Kontrolle 3 h nach der Zugabe des ersten Aquivalents Kaliumphosphat einen neue
Bande, sodass das zweite Aquivalent Kaliumphosphat zugegeben wurde, jedoch wurde nach
insgesamt 7 h 55 min Reaktionszeit nicht das Alkin 253 isoliert, sondern als Hauptprodukt
das Produkt einer intramolekularen Cyclisierung 254 sowie eine weitere nicht identifizierte

Verbindung (Schema 90).

OBn

BnO K3PO4 (1.0 eq), 3 h 25 min, BnO OBn
Br dann K3POy4 (1.0 eq), 4 h 30 min
=
PEG 400/EtOH, 80 °C
OTBDMS Br OTBDMS
249 253
BnO OBn
o/
>35 %
254

Schema 90. Versuche zur Synthese des Alkins 253 mittels Dehydrobromierung nach SASSON et al.l'*]
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Die Bildung des Cyclisierungsproduktes 254 liele sich z. B. iiber einen intramolekularen
Angriff der freien phenolischen Hydroxy-Gruppe am C-2 der Alkylkette und unter
Substitution des Brom-Atoms erkldren (Schema 91). AnschlieBend konnte unter den
basischen Bedingungen Bromwasserstoff eliminieren, was zur Bildung des Alkens 257
fiihren wiirde. Die exo-stindige Doppelbindung konnte dann zur internen, konjugierten
Doppelbindung isomerisieren. Literaturbekannt ist aber auch die intramolekulare Addition

1301 Danach wiirde nach der zweifachen

von Phenolaten an Dreifachbindungen.!
Dehydrobromierung zum Alkin zunichst auch das Cyclisierungsprodukt 257 mit einer exo-
stindigen Doppelbindung gebildet werden, welches anschlieBend zum isolierten

Cyclisierungsprodukte 254 isomerisieren konnte.

BnO OBn OBnN OBn
m @\/;H@BJ — m
o
oe_/ Br —Br BnO ¢ —HBr BnO @
257

255 256
Base ‘—TBDMSX \Isomerisierung
BnO OBn OBn
e
3 A\
1
TBDMSO Br BnO O
249 254
Base |
Isomerisierung
OBn OBn
i \/\ H Br
/A
Bno Q® —TBDI\(/IBSBr 50 3
\-TBDMS _H
258 257

Schema 91. Méoglicher Mechanismus zur Bildung des Cyclisierungsproduktes 254.

Da die Stabilitit der TBDMS-Schutzgruppe unter den gegebenen Reaktionsbedingungen
anscheinend zu gering war, wurde die vermeintlich stabilere TIPS-Schutzgruppe gewdhlt.
Die TIPS-Schiitzung des Phenols 247 gelang mit TIPSCl und Imidazol mit einer hohen
Ausbeute von 90 % (Schema 92). Die Bromierung wurde unter den zuvor erprobten
Bedingungen durchgefiihrt. Das bromierte Alken 260 konnte nach Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung nicht rein isoliert werden und wurde ohne weitere
Aufreinigung im ndchsten Schritt eingesetzt. Die darauf folgende Dehydrobromierung

wurde in Anlehnung an SENBOKU et al. mit Kalium-fert-butoxid in DMSO durchgefiihrt.
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Jedoch konnte erneut die Bildung des Cyclisierungsproduktes 254 sowie nicht identifizierter

Nebenprodukten beobachtet werden.

TIPSCI

BnO OBn BnO OBn
Imidazol Bry
X CH,Cl,, RT, 67 h N CHCl3, 0°C, 2 h
OH 90 % OTIPS
247 259
BnO OBn BUOK (2 &) BnO OBn
Br t-Bu eq
. =
DMSO
OTIPS Br RT, 17 h OTIPS
260 261
BnO OBn
o4
254

Schema 92. Alternative Schutzgruppe TIPS bei der Dehydrobromierung des Dibromids 260.

Eine genauere Betrachtung der Dibromide 249/260 ergibt, dass bei der Dehydrobromierung
mit Base eine Vielzahl von Nebenprodukten denkbar sind (Schema 93). So kann bei der
ersten Dehydrobromierung an C-2 die Doppelbindung zum Ring hin zwischen C-1 und C-2
gebildet werden (A) oder zielfiihrend zum Produkt zwischen C-2 und C-3 (B/C). Moglich
ist auch, dass die erste Dehydrobromierung terminal an C-3 (D) stattfindet und es bei der

darauffolgenden Dehydrobromierung zur Bildung eines Allens kommt (E).

BnO OBn BnO OBn
B 3
H rH Base //
3_H 2
12 H 1
OR H Br OR
H BnO OB
H H H Br n n
H H H )\
Ar%/H + ArWH + AF\Q/S/BI‘ + AF\Q/S/H + ATY’ H Ar =
H Br H Br H H H H H OR
A B C D E

Schema 93. Mogliche Nebenprodukt bei der Dehydrobromierung.

HINTERMANN ef al. berichteten, dass bei der Synthese von 10-Undecinsdure (263) mittels

Dehydrobromierung, je nach Reaktionsbedingung, eine Reihe unterschiedlicher
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Nebenprodukte zu beobachten waren (Tabelle 9).[*!! Gute Ausbeuten erzielten sie dabei mit
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Kaliumhydroxyid und Kaltium-zert-butoxid in PEG 200 bei 90 °C. Eine vollstindige
Umwandlung des intermedidr entstehenden (E)-Alkens 264 konnten sie unter diesen
Bedingungen jedoch nicht erzielen. Sie reslimierten, dass ,die zweifache
Dehydrobromierung von vicinalen Dibromiden in Alkine ein Prozess mit einer von Natur

aus begrenzten Chemoselektivitit* sei.[*!]

Tabelle 9. Synthese von 10-Undecinsdure (263) durch zweifache Dehydrobromierung des Dibromids 262 und
identifizierte Nebenprodukte von HINTERMANN et al. (Auszug ihres Screenings).['3!]

> Br e Bedii:igen /\/ (CHCOH Br/@\/ (CH2)sCOH
262 siehe Tabelle 263 264
* (E;\FK/\/(CHz)ecozH + \Br/\/(CHZ)GCOZH ¢ N CHCOH
265 266 267
Me
\/(CHZ)GCOZH + o (CH2)6COH
268 269
oo Uinsay TSP Tt 28 (@20 s s 1o e e
1 KOH (5.1) i-PrOH 100 6 63 23 0 0 1 1 0
2 t-BuOK (5.0) i-PrOH 100 6 64 23 0 0 3 1 0
3 KOH (5.1) PEG 200 a0 2 75 21 0 0 0 0 0
4 KOH (5.1) PEG 200 90 18 76 21 0 0o 3 1 0
5 tBuOK (5.0) PEG 200 90 2 74 24 0 0 1 0 0
62 t-BuOK (10.0) PEG 200 a0 2 68 22 0 0 3 3 0
7 KOH (5.1)  Hexan/Adogen® 90 6 16 17 19 25 0 0 0
8  NaH (4.8) DMSO 25 1 40 1 1 2 0 0 30
9 NaNH:2 (5.0) DMSO 65 9 33 0 0 0 1 32 13

a Bildung eines aromatischen Nebenproduktes 7-8 %; ® quartdres Ammoniumsalz als Phasentransferkatalysator

Aufgrund der in der Literatur beschriebenen Selektivititsprobleme und der zuvor
beschriebenen Schwierigkeiten bei der Dehydrobromierung wurde dieser Weg nicht weiter
verfolgt. Als Alternative wurde die Herstellung des Alkins 253 mithilfe der Corey-Fuchs-
Reaktion ins Auge gefasst. Um den dafiir notwendigen Aldehyd 270 zu erhalten, wurde zum
einen eine Ozonolyse des Alkens 248 versucht und zum anderen eine Dihydroxylierung des
Alkens 248 mit nachfolgender Glycolspaltung des Diols 272 in einer Eintopfvariante

(Lemieux-Johnson-Oxidation)!'** sowie in einer zweistufigen Variante (Schema 94 und 95).
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Zuerst wurde eine Lemieux-Johnson-Oxidation des Alkens 248 getestet. Bei der Lemieux-
Johnson-Oxidation dient das Natriumperiodat zum einen zur Regeneration des
Osmiumtetroxids und zum anderen zur Glycolspaltung. Der Aldehyd 270 konnte mit dieser
Methode jedoch trotz langer Reaktionszeiten (51 h) nur mit maximal 45 % Ausbeute
erhalten werden (Schema 94). Die bei Kontrollen mittels DC erkennbaren Nebenprodukte

konnten nicht identifiziert werden.

Eines der wesentlichen Probleme von Natriumperiodat stellt seine schlechte Loslichkeit in
unpolaren Losungsmitteln dar. Dieses Problem kann umgangen werden, indem
Natriumperiodat auf Kieselgel immobilisiert und somit die Grenzfliche drastisch erhoht
wird.[133 1341 Mit immobilisiertem Natriumperiodat auf Kieselgel konnte die Ausbeute bei
kiirzerer Reaktionszeit (4 h 40 min) auf 51 % gesteigert werden. Als Nebenprodukt konnte
das a-Hydroxyketon 271 identifiziert und isoliert werden, welches vermutlich durch
Uberoxidation des Diol-Intermediates 272 entsteht.['3> 1361 JIN et al. haben festgestellt, dass
bei der oxidativen Spaltung von Alkenen durch die Zugabe von 2,6-Lutidin Nebenreaktionen
wie die o-Hydroxyketon-Bildung unterdriickt werden k&nnen.['*) Der Zusatz von
2,6-Lutidin zu dem untersuchten System wurde jedoch nicht getestet. Stattdessen wurde ein
Versuch unternommen das Alken 248 einer Ozonolyse zu unterziehen. Ein 'H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes zeigte jedoch weder das erwartete Aldehyd-Proton-Signal im
Bereich um 10 ppm noch die Signale der Allyl-Protonen des Edukts 248. Die Ursache liegt
womoglich darin, das Ozon als elektrophiles Reagenz in der Lage ist, elektronenreiche
aromatische Systeme anzugreifen und zu spalten. Des Weiteren konnen die Benzyl-

Schutzgruppen zu den entsprechenden Benzoséureestern oxidiert werden.!37 138]
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NalO4 (2.4 eq) BnO OBn
K,080,-2 H,0 (0.024 eq)
THF/H,0 2:1 ~o
RT, 51 h OTBDMS
BnO OBn 45 %
270
~
OTBDMS o
248 Nal0,/SiO, (10 eq) BnO OBn BnO :
K,0s0,-2 H,0 (0.039 eq) o
THF/H,0 2:1 o
RT, 4 h 40 min OTBDMS OTBDMS OH
51% 19 %
270 271
BnO OBn O3, ~78 °C, 16 min, BnO OBn
dann PPhs (2.0 eq), ~78 °C - RT, 17 h
A CH,Cl, ~o
OTBDMS OTBDMS
248 270

Schema 94. Versuche zur einstufigen Synthese des Aldehydes 270 mittels Lemieux-Johnson-Oxidation und

Ozonolyse.

Alternativ wurde eine zweistufige Reaktionsfithrung, bei der die Dihydroxylierung und die
Glycolspaltung nacheinander in unterschiedlichen Losungsmitteln durchgefiihrt werden
untersucht (Schema 95). Bereits nach weniger als 5 h konnte per DC die vollstidndige
Umwandlung des Alkens248 in das Diol 272 mit relativ geringen Mengen
Kaliumosmat(VI)-Dihydrat (1.8 Mol%) festgestellt werden. Nach dem Abbruch der
Reaktion mit Natriumsulfit wurde die Reaktionslosung extrahiert und dann, nach Entfernen
des Losungsmittels, ohne weitere Aufreinigung die Glycolspaltung mit Natriumperiodat auf
Kieselgel in Dichlormethan angeschlossen. Bereits nach 15 min konnte per DC der
vollstindige Umsatz des Diols 272 detektiert werden. Uber zwei Stufen konnte der

Aldehyd 270 so mit 78 % Ausbeute erhalten werden.

BnO OBn NMO (2.1 eq) BnO OBn
K,0s04-2 H,0 (0.018 eq) OH
= Aceton/H,0, RT, 5 h
OTBDMS OTBDMS OH
248 272
BnO OBn
NalO,/SiO; (9.9 eq)
CH,Cl,, RT, 40 min ~o
OTBDMS

. o
Uber 2 Stufen 78 % 270

Schema 95. Zweistufige Synthese des Aldehyds 270.
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Als Néchstes sollte der Aldehyd 270 durch eine Corey-Fuchs-Reaktion in das Alkin 253
transformiert werden (Gleichung 11 und Schema 98). Der erste Schritt der Corey-Fuchs-
Reaktion ist die Umwandlung eines Aldehyds in ein um ein Kohlenstoff-Atom verléngertes
Dibromolefin (Schema 96).'3% 149 Dazy gibt es zwei Moglichkeiten: zum einen die
Umsetzung des Aldehyds (1 eq) mit Triphenylphosphan (4 eq) und Tetrabrommethan (2 eq)
oder zum anderen die Zugabe des Aldehyds zu einer Mischung aus Zinkstaub (2 eq) mit
Triphenylphosphan (2 eq) und Tetrabrommethan (2 eq). Der Vorteil der zweiten Variante

ist, dass weniger Triphenylphosphan bendtigt wird und so die Aufarbeitung erleichtert
ist.[141]

CBry4 (2 eq)/PPh3 (4 eq)

oder Li H
o CBry4 (2 eq)/PPhs (2 eq)/Zn Staub (2 eq) Br\C/Br n-BuLi (2 eq) é H,0 é
J I Il Il
R H R)\H
R R
1. Schritt
: PPhg Br
BrsC—Br + :PPhy ——> Br—gphs — & C,?phs Phep=  + PhyPBr,
S + | Br
_ %)Br (EBFZ Ylied
* 3 r
0
€
Br Br M 0. R R H R
© Ry H ( 0
Ph3P=< PhsP_<@\7;' @ _’Ph3F'> Br| =~ ~—por |
- B PhsP BBr . - 0=PPhg Br~ O Br
r
Dibromolefin
2. Schritt
® R R
et el TR eBul e WO ¢
5r-C g -n-BuBr Li/CQBr -LiBr ¢ ~LiOH ¢
-n-BuH Li H

Schema 96. Corey-Fuchs Reaktion.[4%)

Der zweite Schritt ist die Umwandlung des Dibromolefins in das entsprechende terminale
Alkin. Dazu wird das Dibromolefin bei —78 °C mit 2 eq n-BulLi umgesetzt. Das erste
Aquivalent n-BuLi fiihrt zu einem Halogen-Metall-Austausch. Daran schlieBt sich eine
B-Eliminierung durch das zweite Aquivalent n-BuLi an. Zum Schluss wird das entstandene
Lithiumacetylid durch Wasser hydrolysiert oder durch ein anderes Elektrophil

abgefangen.[!3% 1401
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MICHEL und RASSAT et al. modifizierten die Prozedur zu einer Eintopfreaktion
(Schema 97).11421 Dazu setzten sie den Aldehyd zuerst mit
Dibrommethyltriphenylphosphoniumbromid (1.9 eq) und Kalium-zer#-butoxid (2.0 eq) um,
intermediér das Dibromalken zu bilden, welches dann durch die weitere Zugabe von Kalium-

tert-butoxid (5.0 eq) zum Alkin reagiert.

t-BuOK (1.9 eq)

PhH
th|‘9® Br H
)OL PhBr B (2.0 eq) Br~o-Br t-BuOK (5.0 eq) ¢
I i

R™ O H THF, RT, 10 min H)\R RT oder _78 °C
R

Schema 97. Modifizierte ,,Eintopf-Corey-Fuchs-Reaktion* von MICHEL und RASSAT et al.[1*]

Der erste Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion, die Synthese der Dibromalkens 273, gelangt
unter den Standardbedingungen und sehr kurzer Reaktionszeit von nur 70 min mit 98 %
Ausbeute (Gleichung 11). Die Aufarbeitung gestaltete sich sehr unaufwendig. Das
Abfiltrieren der Reaktionslosung iiber eine Kieselgelsdule reichte aus, um das

Dibromalken 273 in Reinform zu erhalten.

CBry4 (2.0 eq)
BnO OBn BnO OBn
PPh; (4.0 eq)
\ N Br
o CH,Cl,, 0 °C, 70 min
OTBDMS 98 % (Roh) OTBDMS Br
270 273

Gleichung 11. Erster Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion zur Synthese des Dibromalkens 273.

Der zweite Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion, die Brom-Eliminierung zum Alkin 253, stellte
sich dagegen als schwieriger heraus. Es wurden in einem ersten Versuch die von
WOLEFE et al. genutzten Reaktionsbedingungen fiir seine Synthese des TBDMS-geschiitzten
2-(Prop-2-in-1-yl)phenols iibernommen.'"*! Das Dibromalken 273 wurde auf -78 °C
abgekiihlt, mit n-BuLi versetzt, 1 h bei —78 °C und 1 h bei RT geriihrt. Dabei wurde aber
nicht allein das gewiinschte Alkin 253 (33 %), sondern als Nebenprodukte auch das
entschiitzte Phenol 275 (29 %) sowie das TBDMS-geschiitzte Alkin 274 (18 %) erhalten
(Schema 98). Als Alternative wurde die Bromid-Eliminierung zum Alkin 253 mit Kalium-
tert-butoxid bei —78 °C durchgefiihrt. Hier zeigte die DC jedoch auch nach 2 h eine Vielzahl
von Nebenprodukten. Darliber hinaus war der Umsatz des Dibromalkens 273 nicht

vollstindig.
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BnO OBn BnO OBn
n-BulLi (2.0 eq)
N Br > é
THF, -78 °C, 1 h,dann RT, 1 h
OTBDMS Br OTBDMS
273 33 %
253
B B B B
no OBn  rgpms PO OBn rgpms
=Z =Z
OTBDMS OH
18 % 29 %
274 275
BnO OBn BnO OBn
t-BuOK (4.8 eq)
N Br //
THF, -78 °C,2h
OTBDMS Br OTBDMS
273 253

Schema 98. Zweiter Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion zur Synthese des Alkins 253, nach Bedingungen von

WOLFE et al.l'"¥] (oben) sowie von MICHEL und RASSAT et al.['*! (unten).

Da der Zeitpunkt der Nebenprodukt-Bildung unklar war, wurde im néchsten Ansatz
versucht, den Zeitpunkt der Nebenprodukt-Bildung per DC festzustellen. Dabei zeigte sich,
dass bereits 20 min nach dem Beginn der langsamen n-BuLi-Zugabe die zuvor festgestellten
Nebenprodukte per DC detektiert werden konnten. Aus diesem Grund wurde die
Reaktionstemperatur um weitere 16 °C auf —94 °C gesenkt (Aceton/N> (fliissig) Kiltebad)
sowie die Aldehyd-Konzentration von 0.15 mol/L auf 0.050 mol/L gesenkt (Gleichung 12).
Bereits nach 5 min konnte mittels DC der vollstindige Umsatz des Dibromalkens detektiert
werden und es zeigte sich keine Nebenproduktbildung. Der Abbruch der Reaktion erfolgte
nach 23 min durch die Zugabe von dest. Wasser. Nach der wissrigen Aufarbeitung wurde
das Alkin 253 rein mit 99 % Ausbeute isoliert. Eine sdulenchromatographische
Aufreinigung war nicht notig. Bei der Wiederholung der Reaktion zeigte sich, dass ein
rechtzeitiger Abbruch der Reaktion wichtig fiir eine hohe Ausbeute ist, da es sonst auch bei

—94 °C zur Bildung von Nebenprodukten kommit.

BnO OBn BnO OBn
n-BuLi (2.0 eq)
N Br &
THF, —94 °C, 23 min
TBDMS B TBDM
© S Br 99 % (Roh) © S
273 253

Gleichung 12. Zweiter Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion zur Synthese des Alkins 253 bei —94 °C.
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Bei der im Anschluss durchgefiihrten Sonogashira-Kreuz-Kupplung wurden verschiedene
Basen und Palladium-Katalysatoren gepriift (Tabelle 10). Um eine Homokupplung des
Alkins zu verhindern, wurden Losungsmittel sowie Base zuvor entgast. In der Literatur wird
das Alkin hiufig im Uberschuss eingesetzt und die Ausbeute auf das entsprechende
Arylhalogenid bezogen. Grund ist mdglicherweise der Verlust des Alkins durch
Homokupplung. Da die Synthese des Alkins 253 jedoch wesentlich aufwendiger ist als die

des Aryliodids, wurde das Alkin 253 entweder 4quimolar oder im Unterschuss eingesetzt.

Ein moglicher Zugang zum Aryliodid 237, welches als zweiter Kupplungspartner bendtigt
wird, wurde bereits in diesem Kapitel beschrieben (Schema 79). Aufgrund der
Notwendigkeit Silbersulfat in stochiometrischen Mengen einzusetzen, wurde nach einem
anderen Zugang zum Aryliodid gesucht (Schema 99). Wie zuvor schon fiir das
Methoxyaryliodid 187 (Schema 51) wurde eine Kombination aus lod und lodsdure in
verschiedenen LoOsungsmittelkombinationen getestet sowie eine Variante mit

Ammoniumiodid und Oxon®.[14%143]

Beiden Varianten war gleich, dass eine
Reproduzierbarkeit der Ausbeute nicht mdglich war. Mdgliche Nebenreaktionen sind zum
einen die erneute (zweifache) lodierung des Aryliodids 237 und zum anderen die lodierung
der Aromaten der Benzyl-Schutzgruppen (einfach und mehrfach). Eine unkontrollierte
radikalische Todierung ist ebenfalls moglich.

2
HIO,

AcOH/CHCI3/H,0/H,S04
78:73:25:1
40 °C, Uber Nacht

BnO BnO |
238 237

NH,!
Oxon®

MeOH
RT, Gber Nacht

79 %

Schema 99. Weitere synthetische Zugénge zum Aryliodid 237.

Ausgehend von den zuvor durchgefiihrten Sonogashira-Kreuz-Kupplung (Tabelle 4) wurde
als Palladium-Katalysator Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0), als Base DBU und als
Losungsmittel THF verwendet (Tabelle 10, Eintrag 1). Diese Kombination lieferte jedoch

das gekuppelte Alkin 232 nach 27 h 45 min nur zu etwa 19 % in verunreinigter Form sowie
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nicht identifizierte Nebenprodukte. Aufgrund der schlechten Ausbeute wurde eine andere,
bereits erprobte Kombination (Schema 80) aus Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) als
Katalysator und Triethylamin als Base und Ldsungsmittel zugleich getestet (Eintrag 2).
Durch diese Anderung des Losungsmittels und der Base konnte die Ausbeute leicht
gesteigert werden und das Alkin 232 nach 25 h mit 54 % Ausbeute isoliert werden. Daneben
wurden 39 % des Aryliodids 237 und 8.7 % des Alkins 253 zuriickgewonnen.

Da fiir diese Reaktion eine Ausbeute um 50 % nicht zufriedenstellend war, wurden weitere
Versuche zur Steigerung der Ausbeute unternommen. Um die Reaktion zu beschleunigen
wurde deshalb im néchsten Ansatz die Reaktionstemperatur auf 50-60 °C angehoben
(Eintrag 3), sowie das Aryliodid 237 und Alkin 253 im gleichen Verhéltnis eingesetzt, um
das Reaktionsende besser bestimmen zu konnen, da beide Edukte einen nahezu gleichen
Retentionsfaktor besitzen. Nach 26 h konnte per DC kein freies Alkin 253 mehr detektiert
werden, das Aryliodid 237 war augenscheinlich jedoch noch in der Reaktionsldsung
vorhanden. Deshalb wurde die Reaktion bei RT weitergeriihrt und nach 45 h Reaktionszeit
konnte das gekuppelte Alkin 232 mit einer Ausbeute 42 % erhalten werden.

In einem weiteren Versuch bei 50 °C mit DMF als Losungsmittel und insgesamt
Triethylamin als Base wurde die Reaktion nach 24 h abgebrochen, da per DC kein Edukt-
Alkin 253 mehr detektiert werden konnte. Jedoch war auch hier die Ausbeute gering. Isoliert
wurde das Kreuz-Kupplungs-Produkt 232 zu 20 % sowie ca. 57 % des Aryliodids 237 in

verunreinigter Form und 11 % des homogekuppelten Alkins (Eintrag 4).

Aufgrund der Bildung des Homokupplungsproduktes, welches vermutlich durch eine
Kupfer(Il)-katalysierte Glaser-Kupplung (Schema 49, 50) entstanden ist, wurden die
folgenden Ansétze statt unter einer Stickstoff- unter einer Argon-Atmosphére durchgefiihrt,
um die Gefahr der Kupfer(I)-Oxidation noch weiter zu reduzieren. Dariiber hinaus wurde
Bis(triphenylphosphan)palladium(Il)dichlorid als Katalysator getestet (Tabelle 10,
Eintrag 5). Schon nach 4 h 30 min bei RT konnte mit
Bis(triphenylphosphan)palladium(II)dichlorid als Katalysator mittels DC der vollstdndige
Umsatz des Alkins beobachtet werden. Das gekuppelte Alkin 232 wurde mit 86 % Ausbeute
erhalten. Daneben wurde zu einem kleinen Anteil von 2.6% wieder das
Homokupplungsprodukt isoliert sowie das Aryliodid 237 in verunreinigter Form zu ca.

7.0 %.
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Tabelle 10. Versuche zur Synthese des Alkins 232 mittels einer Sonogashira-Kreuz-Kupplung.

Bedingungen

BnO OBn OBn
BnO P BnO OBn O
/
:©\| " = OBn

BnO ;
OTBDMS siehe Tabelle OTBDMS
237 253 232
Aryliodid Temperatur
Katalysatoren 237 [eq] Base LM und Zeit Ausbeute Edukt/Nebenprodukt
Cul (14 Mol%)®P RT, Nebenprodukt nicht

1.30 DBUY THF ~19 %

1 Pd(PPhs) (6.0 Mol%)° 27 h 45 min identifiziert

L PR PSSO SR 1R T
BTSN A wewiowr 0 ow (T bsosam
S oSty 100 N e BT e s

aunter Stickstoff; 6.0 + 8.1 Mol% nach 20 h; ©2.1 + 3.9 Mol% nach 20 h; ¢Lésung entgast durch 30 min N, durchleiten; ©2.9
+ 1.2 Mol% nach 22 h; fentgast mittels ,Freeze-Pump-Thaw; 96.9 + 6.8 Mol% nach 5 h; "nicht bestimmt; '5.9 + 1.6 Mol %
nach 20 h; 1.5 + 1.5 eq nach 20 h; *unter Argon

Um das Problem der Homokupplung vollstindig zu umgehen wurde eine Kupfer-freie
Sonogashira-Kreuz-Kupplung getestet. 2005 stellten CHEN und YANG ef al. eine Kupfer-
freie Sonogashira-Kreuz-Kupplung in Wasser unter aeroben Bedingungen bei 50 °C mit
Palladium(Il)chlorid als Katalysator und mit Pyrrolidin Base vor.'* Das
Kupplungsprodukt 232 konnte mit den Reaktionsbedingungen von CHEN und YANG et al.
jedoch nur zu ca. 5.1 % in leicht verunreinigter Form isoliert werden. Ein Grund fiir die
schlechte Ausbeute konnte u. a. die schlechte Loslichkeit der Edukte 237 und 253 im
Losungsmittel Wasser sein. Weitere systematische Untersuchungen zu einer Kupfer-freien

Sonogashira-Kreuz-Kupplung wurden nicht durchgefiihrt.

B
o o8 PdCl, (0.10 eq) OBn
BO " Pyrrolidin (5.0 eq) BnO OBn
o, e 4
- | H,0, 24 h, 50 °C
OTBDMS ~51% OTBDMS
237 253 232

Gleichung 13. Kupfer-freie Sonogashira-Kreuz-Kupplung zur Synthese des Alkins 232.

Da sich sowohl der zweite Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion als auch die Sonogashira-
Kreuzkupplung als kritische/empfindliche Reaktion herausgestellt haben, wurde nach einem

alternativen Zugang zum Alkin 232 gesucht. RAO et al. zeigten, dass durch eine Palladium-
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katalysierte Kupplungsreaktion von 1,1-Dibromalken mit Arylbismut-Nukleophilen ein
direkter Zugang zu Alkinen mdglich ist (Schema 100, oben).['*”! CHELUCCI ef al. nutzten
1,1-Dibromalkene und Boronsduren, um in einer sequenziellen Suzuki- und
Dehydrobromierung-Reaktion Alkine zu synthetisieren (Schema 100, unten).[!*%]
Ausgehend vom 1,1-Dibromalken 273 wire so mit der entsprechenden Arylbismut-
Verbindung 277 bzw. der Boronsdure 278 eine Synthese des Alkins 232 denkbar, wodurch
der zweite Schritt der Corey-Fuchs-Reaktion und die sauerstoffempfindliche Sonogashira-

Kreuz-Kupplung umgangen werden konnten.

KsPO,
Br Pd(PPhs)
1 3/4
RN+ giRY), R'-=—R?
Br DMF, 90 °C, 2 h
CSzCOg,
Br Pd,dba, TFP R2 BuyN(OH)
1 1
RSN+ regon), RN RI-—=—R?
Br H,0, 1,4-Dioxan, 65 °C Br 65°C,1h

R' = Aryl und oder Heteroaryl, R? = Aryl

Schema 100. Alkinsynthese ausgehend von 1,1-Dibromalkenen von RAO et al., (oben und) CHELUCCI et al.

(unten).l147: 1481

In der Literatur sind fiir diese Art von Reaktion jedoch hauptsachlich Aryl-Vinyl-Dibromide
als Edukte zu finden.[147- 149150, 151,152,131 Ary]_Vinyl-Dibromide wurden bisher nicht
verwendet. Unter den basischen Bedingungen tritt moglicherweise mit Kaliumphosphat oder
Kalium-tert-butoxid eine Cyclisierung-Reaktion ein, wie zur schon zuvor beschrieben
(Schema 90, 91 und 92). Die Reaktion konnte nicht getestet werden, da sich die Synthese
des Tris(3,4-bis(benzyloxy)phenyl)bismutans (277) als problematisch herausstellte. Bei der
Umsetzung des Arylbromids 276 mit #n-BuLi und Bismut(III)chlorid bei —78 °C analog einer
Vorschrift von Ra0 et al.'>¥ konnten per DC bereits nach kurzer Zeit mindestens sechs
verschiedene Produkte detektiert werden. Diese waren auch nach lingerem Riihren bei
—78 °C bis RT weiterhin vorhanden. Eine Variante iiber eine Grignard-Reaktion nach
GAGNON et al.13! lieferte ebenso nicht die Arylbismut-Verbindung 277 (Schema 101). Die
Synthese der Boronsédure 278 fiihrte auch nicht zum gewiinschten Produkt. Stattdessen
wurde zu 34 % der alkylierte-Aromat 279 erhalten. Aufgrund der moglichen Probleme bei
der Folgereaktion und des bereits bestehenden erfolgreichen Zugangs zum Alkin 232 wurde

diese Route nicht weiter verfolgt.
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1) n-BuLi, -78 °C, 2 h

Bn0:©\ 2) BiCl3, -78 - RT, 19 h
BnO Br THF BnO OBn
X
BnO Bi OBn
OBn
77

—
1) Mg, Reflux, 1 h 40 min BnO

Bn0:©\ 2) BiCls, 0 °C — 65 °C, 20 h
2
BnO | THF

237

1) n-BuLi, -78 °C, 1 h 35 min
2) B(OMe)3;, =78 °C — RT, 18 h 40 min

BnO | THF BnO B(OH),

237 278

BnO
34 %
279

Schema 101. Versuche zur Synthese der Arylbismut-Verbindung 277 und der Boronséure 278.

Fiir die stereoselektive katalytische cis-Hydrierung (Lindlar-Reduktion) des Alkins 232,
wurden der Lindlar-Katalysator sowie auch der Rosenmund-Katalysator verwendet. Die
Lindlar-Reduktion stellte sich als wesentlich problematischer heraus als zu Anfang gedacht.
Insgesamt wurde die Lindlar-Reduktion des Alkins 232 78 Mal durchgefiihrt (Abbildung 21
und Tabelle 11). Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse stellte dabei das grote Problem
dar. Um eine optimale Reproduzierbarkeit zu erhalten, wurde versucht einen einheitlich
Reaktionsaufbau darzustellen. Reaktionen unter Druck wurden immer in demselben
Autoklav' durchgefiihrt. Der Reaktor wurde durch eine Zentrierhilfe exakt mittig auf immer
in derselben Magnetriihrplatte) positioniert und die Riihrgeschwindigkeit immer gleich hoch
eingestellt. Die Reaktionen wurden in 10 mL Einhalskolben durchgefiihrt, die ebenfalls
durch eine Vorrichtung im Autoklav mittig positioniert wurden. Abbildung 21 zeigt
anschaulich den Verlauf der Ergebnisse der durchgefiihrten Lindlar-Reduktionen. Gezeigt
wird das aus den 'H-NMR-Spektren des Rohproduktes ermittelte Verhiltnis zwischen dem
Edukt-Alkin 232 (blau), dem  gewiinschten  Alken 280 (griin) und dem
iiberhydrierten/reduzierten Alkan 281 (rot).

i Autoklav der Firma Parr Instrument Company.
i Magnetriihrer der Firma IKA® (RCT classic).



Ergebnisse und Diskussion

136

100%
90%
80%
70%
60%
50%

Anteil

40%

30%

20%
10%

17 3 5 9 8 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77
Versuch

0%

Alkin mAlken mAlkan

Abbildung 21. Verlauf der aus den 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte ermittelten Verhiltnisse von Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 bei der Lindlar-Reduktion des
Alkins 232.
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Tabelle 11. Lindlar-Reduktionen des Alkins 232 zum Alken 280 (1/3).

OBn
OBn OBn
BnO OBn O H, O
é o8n Bedingungen Qen _ ’ OBn
OTBDMS siehe Tabelle O 0Bn
232 BnO OTBDMS O
280 OBn
BnO O OTBDMS
281
LM Druck  Dauer Chinolin A[I'!/(:]n AI[IO(A:-;n AI[(I,(;;" (Ke;t) (Chi(:\(llin) c[r(np;::(lll_n])

1 EtOAc [00bar BOh Nein 22 49 | 93 027 - 0.013
2 THF  Balon B7h Nein = 44 28 28 0.090 - 0.0089
3 THF [0bar [4h Nein 0.0 = 69 31 011 - B.o13
4  THF  [20bar [i6h Nein | 68 24 82 011 - 0.013
5 THF  [0bar fi8h Nein | 57 37 56 011 - B.013
6 MeOH/THF 20 bar R4 h Nein 00 18 | 8 0.1 - 0.0048
7 MeOH/THF Ballon B4h Nein 13 | 77 97 011 - 0.0049
8 THF pobar P4nh Ja [GON oo o0 D11 B2 0.013
9 MeOH/THF 20 bar [24 h Ja 3 61 55 011 {32 0.0049
10 MeOH/THF 20 bar [Bi'h Ja 62 38 00 011 {32 0.0049
11 MeOH/THF [400 bar [24 h Ja 45 55 00 011 B2 0.0048
12 EtOH [20bar P4n Ja 00 00 011 B2 0.0053
13 EtOAc [20bar P4n Ja 00 00 011 B2 0.0053
14 MeOH/THF [84 bar [H#8h Ja 00 | 92 80 011 B2 0.0048
15 MeOH/THF [150 bar [24 h Ja 39 62 00 011 B2 0.0049
16 MeOH/THF [150 bar [89 h Ja 00 | 9 10 011 B2 0.0048
17 MeOH/THF [100 bar @8 h Ja 15 81 35 011 3.2 0.0048
18 MeOH/THF [100 bar @8 h Ja 46 55 00 011 [32 0.0048
19 MeOH/THF {00 bar @8 h Ja [OON oo o0 011 31 0.0068
20 MeOH/THF [100 bar @8 h Ja 00 | 860 14 011 32 0.0067
21 MeOH/THF [100 bar @2 h Ja 69 31 00 011 [32 0.0067
22 MeOH/THF {00 bar 4 h Ja 3 57 59 011 B2 0.0067
23 MeOH/THF {00 bar @8 h Ja 6 34 00 011 [32 B.o13
24 MeOH/THF [130 bar @8 h Ja 60 40 00 011 B2 B.013
25 MeOH/THF [120 bar [§6'h Ja 69 31 00 011 B2 B.013
26 MeOH/THF 100 bar B4 h Ja [ 22 00 D11 |05t 0.013
27 MeOH/THF {00 bar 24 h Ja 00 | 92 80 011 0.13 0.053
28 MeOH/THF {00 bar 24 h Ja 53 47 00 011 025 0.054
29 MeOH/THF {100 bar B4 h Ja 16 56 28 011 0.16 0.054
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Tabelle 11. Lindlar-Reduktionen des Alkins 232 zum Alken 280 (2/3).

LM Druck Dauer Chinolin ‘°‘[':;o']“ A'[";‘;" A'[!;f]'" (::'t) (Chi‘:“;')"n) °['£‘A;:‘I'L"])
30 MeOH/THF 100 bar |24 h Ja 00 0.0 0.11 0.16 0.054
31 MeOH/THF {00 bar 24 h Ja 5.5 70 0.11 .16 0.054
32 MeOH/THF {00 bar [24 h Ja 00 0.0 0.11 0.13 0.054
33 MeOH/THF {00 bar [24 h Ja 00 00 011 .19 0.054
34 MeOH/THF {00 bar 24 h Ja 00 00 011 0.9 0.054
35 MeOH/THF {00 bar [24 h Nein 00 00 011 - 0.055
36 MeOH/THF {00 bar [24 h Nein 3.0 011 - 0.014
37 MeOH/THF [{00 bar B4 n Nein 00 7.0 -o 12 - B.013
38 MeOH/THF {00 bar [24 h Ja 0.0 0.11 .16 0.054
39 MeOH/THF {00 bar [24 h Ja 00 0 011 0.064 0.053
40 MeOH/THF [i00 bar |4 h Nen 0.0 60 | 84 011 - B.014
41 MeOH/THF [100 bar 4 h Ja 40 53 7.0 0.12 0.011 0.014
42 MeOH/THF [100 bar B2 h Ja |80 13 70 011 o010  [lo2r
43 MeOH/THF 100 bar B4 h Ja. 00 3.0 -o 11 0.16 0.044
44 MeOH/THF [00 bar [24 h Ja 0.0 011 [.6 0.044
45 MeOH/THF [100 bar [24 h Ja 00 00 011 (045 0.044
46  EtOAc  [100 bar R4 h Ja 00 00 011 Dbuaa 0.045
47 MeOH/THF [100 bar 4 h Ja 00 00 011 Db.24 0.047
48  EtOAc  [100 bar [24 h Ja 41 21 39 011 013 0.054
49 MeOH/THF [00 bar [24 h Ja 00 45 55 011 [0.13 0.054
50 MeOH/THF [0 bar [24 h Ja 00 0.0 0.11 .16 0.054
51 MeOH/THF {00 bar 24 h Ja 0.0 011 [0.38 0.053
52 MeOH/THF [00 bar fi7 h Ja 011 .6 0.054
53 MeOH/THF ©8bar [i5h Ja 011 [.6 0.054
54 MeOH/THF ©2bar [i1h Ja 011 .6 0.054
55 MeOH/THF B8bar M3 h Ja 011 .6 0.054
56 MeOH/THF B4 bar [7h Ja 011 [.6 0.054
57 MeOH/THF B2bar [5h Ja 011 .6 0.055
58 MeOH/THF {78 bar [6 h Ja 011 [1.6 0.054
59 MeOH/THF [00 bar 5 h Ja 011 .6 0.055
60 MeOH/THF [00 bar 5 h Ja 011 24 0.054
61 MeOH/THF [00 bar [7 h Ja 011 2.1 0.054
62 MeOH/THF [00 bar [7 h Ja 0.11 2.1 0.055
63 MeOH/THF [00 bar [7 h Ja 011 2.1 0.055
64 MeOH/THF [00 bar [7 h Ja 00 50 50 011 21 0.054
65 MeOH/THF [00 bar [7 h Ja 00 49 51 011 21 0.054
66 MeOH/THF {00 bar 3 h Ja 00 74 26 011 21 0.054
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Tabelle 11. Lindlar-Reduktionen des Alkins 232 zum Alken 280 (3/3).

LM Druck Dauer Chinolin '°‘['J;°i]“ A'[;‘;" A'[";f]'“ (:aqt) (Chii?)"n) "[;‘:::‘/'L"I)
67 MeOH/THF 00 bar [1h15min  Ja o 8 12 011 2.1 0.054
68 MeOH/THF [00 bar 45 min Ja 28 62 10 011 21 0.054
69 MeOH/THF [i00bar [1h15min  Ja 00 8 13 b11 P7 0.054
70 MeOH/THF [i00 bar |1 h Ja 00 8 11 b11 P7 0.054
71 MeOH/THF [i00 bar |1 h Ja 00 = 91 90 b11 P27 0.054
72 MeOH/THF 100 bar |1 h Ja 10 | 92 70 011 [32 0.054
73 MeOH/THF [i00bar [1h30min  Ja 16 | 94 43 011 [63 0.054
74 MeOH/THF [i00bar [1h45min  Ja 11 | 95 41 009 63 0.054
75 MeOH/THF [i00bar [1h45min  Ja 12 | 95 42 0099 B2 0.055
76 MeOH/THF [i00bar [1h45min  Ja 34 94 29 0099 B2 0.055
77 MeOH/THF [i00bar [1h45min  Ja 15 | 93 51 0098 62 0.055
78 MeOH/THF [i00bar [1h45min  Ja 41 | 92 37 0099 B3 0.054

Im Folgenden soll nun ndher auf die durchgefiihrten Reduktionen eingegangen werden.
Folgende Parameter wurden verdndert: Losungsmittel (EtOAc, THF, EtOH, THF/MeOH),
Reaktion mit und ohne Chinolin Zusatz, Chinolin Aquivalente, Chinolin Hersteller,
Katalysator Typ (Rosenmund, Lindlar), Katalysator Hersteller und Katalysator Aquivalente,
Wasserstoff-Druck, Reaktionszeit sowie die Ansatzgro3e (Tabelle 11).

Bei der zuvor durchgefiihrten Hydrierung des Diarylpropins 226 zeigte der Rosenmund-
Katalysator eine schlechte Alken 230/Alkan 231 Selektivitit (Tabelle 8). Diese
Reaktionsbedingungen wurden deshalb zuerst fiir die gezielte vollstindige Reduktion des
Alkins 232 zum Alkan 281 genutzt, da dies fiir die anschlieBende Auswertung der 'H-NMR-
Spektren der folgenden Versuche von Vorteil war (Tabelle 11, Eintrag 1). Zum anderen
sollte die Stabilitit der Benzyl-Schutzgruppen sowie des restlichen Ring-Systems bei
100 bar Wasserstoff-Druck ermittelt werden. Nach 20 h Reaktionszeit konnte aus dem
"H-NMR-Spektrum ein Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 Verhiltnis von 2.2/4.9/93 %
ermittelt werden. FEine Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen oder eine sonstige

Verdnderung des Ringsystems wurde nicht beobachtet.

In den folgenden Ansdtzen wurden stets Katalysatoren des Lindlar-Typs verwendet
(Eintrag 2-78). Da selbst bei 100 bar kein vollstindiger Umsatz des Alkins 232 feststellbar
war, wurde im ndchsten Ansatz das Losungsmittel von Ethylacetat zu THF gewechselt

sowie, um die Uberhydrierung zum Alkan 281 zu minimieren, der Druck gesenkt
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(Wasserstoff-Ballon) (Eintrag 2). Aufgrund des unter diesen Reaktionsbedingungen
erzielten schlechten Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 Verhiltnisses von 44/28/28 %. Bei den
darauf folgenden Hydrierungen bei 20 bar Wasserstoff-Druck in THF konnte kein klarer
Zusammenhang  zwischen den  ermittelten  Verhéltnissen aus  Edukt 232,
Hydrierungsprodukt 280 und  Uberhydrierungsprodukt 281  beobachtet ~ werden
(Eintrag 3-5). Da das Losungsmittel einen Effekt auf die Hydrierung haben kann, wurde eine
Losungsmittel-Kombination aus Methanol/THF 10:1 getestet (Eintrag 6-7). Dies fiihrte zu
einer beschleunigten Hydrierung mit einem Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 Verhéltnis von
0/18/82 % (Eintrag 6). Mit einem Wasserstoff-Ballon konnte das zu diesem Zeitpunkt bisher
beste Verhiltnis von 13/77/10 % erzielt werden (Eintrag 7).

Da das Alkin 232, das Alken 280 und das Alkan 281 dhnliche Retentionsfaktoren besitzen
und die drei Verbindungen deshalb schwer sdulenchromatographisch zu trennen sind,
wurden weitere Anstrengungen unternommen, um einen vollstindigen Umsatz des
Alkins 232 zu erzielen und die Menge an Alkan-Nebenprodukt 281 soweit wie mdglich zu

reduzieren.

Moglichkeiten der Selektivititsverbesserung sind u. a. das Deaktivieren des Katalysators
durch Zugabe von Chinolin sowie das Senken der Temperatur.!'*®! Aus Griinden der
Praktikabilitit wurden die Reaktionen weiterhin bei RT durchgefiihrt und die Zugabe von
Chinolin getestet.

In THF konnte mit Chinolin-Zusatz (3.2 eq) nach 24 h bei 20 bar kein Umsatz beobachtet
werden (Eintrag 8). Auch in Ethanol sowie Ethylacetat konnte unter diesen
Reaktionsbedingungen kein Umsatz erzielt werden (Eintrag 12-13). In Methanol/THF zeigte
sich ein schwacher Umsatz und wie gewiinscht keine Bildung des Alkans 281 (Verhéltnis

Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 62/38/0 %) (Eintrag 10).

Um den Umsatz weiter zu erhohen, wurde deshalb der Wasserstoff-Druck auf 84-150 bar
erhoht als auch die Reaktionszeiten auf 24-48 h ausgedehnt (Eintrag 11, 14-18). Sehr gute
Ergebnisse konnten mit 84 bar Wasserstoff-Druck, 48 h Reaktionszeit (Verhiltnis
Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 0/92/8 %) (Eintrag 14) sowie 150 bar Wasserstoff-Druck,
39 h Reaktionszeit (Verhéltnis Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 0/90/10 %) (Eintrag 16)
erzielt werden. Jedoch zeigte sich immer stirker, dass eine Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse so gut wie nicht moglich war und Ergebnisse und Prognosen aufgrund
vorhergegangener Ansétze stark voneinander abwichen. Um moégliche Loslichkeitsprobleme

des Alkins 232 auszuschlieflen, wurde das Verhiltnis Methanol/THF von 10/1 auf 1/1
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(Eintrag 19-45, 47, 49-78) gedndert. Das konnte die Reproduzierbarkeit jedoch nicht
verbessern. Durch die Reduzierung der Chinolin Menge konnte in den folgenden neun
(Eintrag 26-34) Hydrierungen nur in zwei Féllen (Eintrag27, 31) zufriedenstellende
Ergebnisse erzielt werden. Fiir weitere Unsicherheit sorgte, dass in den drei Féllen
(Eintrag 33-35) iiberhaupt keine Hydrierung stattfand, selbst ohne Chinolin Zugabe
(Eintrag 35).

Aus diesem Grund wurde eine andere Charge des Lindlar-Katalysators von abcr verwendet
(Eintrag 37-42). Ohne Chinolin fand mit ihm eine fast vollstindige Uberhydrierung zum
Alkan (Eintrag 37) statt und mit Chinolin wurde entweder kein (0.16 und 0.064 eq Chinolin)
(Eintrag 38-39) oder nur bis maximal 60 % (0.01 eq Chinolin) Umsatz beobachtet
(Eintrag 41-42).

Mit einem weiteren Lindlar-Katalysator von Merck (Eintrag 43-47) konnte mit Chinolin-
Zusatz ebenfalls kein Umsatz erzielt werden (Eintrag 44-47) oder eine fast vollstindige

Reduktion zum Alkan 281 (Eintrag 43).

Darauthin wurde der zu Beginn eingesetzte Katalysator (abcr) erneut verwendet
(Eintrag 48-78), mit Ethylacetat als Losungsmittel, wobei sich wieder ein Umsatz zeigte
(Verhiltnis Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 41/21/39 %) (Eintrag 48). Ein anschlieender
Versuch in Methanol/THF zeigte auf einmal wieder vollstaindigen Umsatz des Alkins sowie
ein starke Uberhydrierung (Verhiltnis Alkin 232/Alken 280/Alkan 281  0/45/55 %)
(Eintrag 49). Daraufhin wurde die Chinolin-Menge (1.6-2.4 eq) erhoht (Eintrag 50-63). Mit
diesem Chinolin-Anteil konnten reproduzierbar sehr gute Alkin 232/Alken 280/Alkan 281
Verhiltnisse von bis zu 0.5/97/2.2 % erzielt werden (Eintrag 61). Auch konnte die
Reaktionszeit auf nur 7h reduziert werden. Die gute Reproduzierbarkeit liegt
moglicherweise darin begriindet, dass nicht wie zuvor immer der gleiche von Hand gespiilte
und bei 120 °C ausgeheizte 10 mL Kolben fiir die Reaktion verwendet wurde, sondern
mittels KOH/iso-Propanol- und HCI-Bad gereinigte, per Spiilmaschine gewaschene und
dann bei 120°C ausgeheizte Kolben genutzt wurden. So wurden eventuell
Oberflachenablagerungen entfernt oder der pH-Wert der Glasoberfldche anders eingestellt.
Eine Abweichung in der Reproduzierbarkeit gab es durch den Wechsel des verwendeten
Chinolins (Eintrag 64-78). Dieser war notig geworden, da das zuvor verwendete Chinolin
von Sigma-Aldrich (98 %) aufgebraucht war. Mit dem nun verwendeten Chinolin von Acros
Organics (96 %) waren viel kiirzere Reaktionszeiten von nur etwa 1 h bei nahezu gleich

guten Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 Verhiltnissen notwendig (Eintrag 59-63 vs. 67-78).
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Eine Erklarung der drastischen Verkiirzung der Reaktionszeit von 7 auf etwa 1 h bei nahezu
gleicher guter Selektivitit liefern moglicherweise die aufgenommenen 'H-NMR-Spektren
des verwendeten Chinolins (Abbildung 22). In dem 'H-NMR-Spektrum des zuvor
verwendeten Chinolins von Sigma-Aldrich (98 %) war ein Signal bei 1.80 ppm zu finden,
welches nicht dem Chinolin zuzuordnen war. Das 'H-NMR-Spektrum des Chinolins von

Acros Organics (96 %) wies dieses Signal nicht auf.

S
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[ppm]

Abbildung 22. 'H-NMR-Spektren des verwendeten Chinolins von Sigma-Aldrich (oben) und Acros Organics

(unten).

Durch die Verdopplung der Chinolin-Menge wurde die Reaktionsdauer auf 1 h 45 min
erhoht und so leicht bessere Alkin 232/Alken 280/Alkan 281 Verhiltnisse erhalten
(Eintrag 73-78). Unter den optimierten Bedingungen lieferte die Lindlar-Reduktion
reproduzierbar hohe Ausbeuten. Das Alkin 232 konnte unter diesen Bedingungen mit
maximal 96 % Ausbeute isoliert werden (Gleichung 14). Eine Wasserstoff-Druck
Reduzierung wurde aufgrund der guten Ergebnisse und der kurzen Reaktionszeit nicht weiter
untersucht. Fiir die Aufarbeitung stellt die hohe Menge an Chinolin bzw. hydriertem
Chinolin (1,2,3,4-Tetrahydroquinolin) ein Problem dar, da dieses sdulenchromatographisch

abgetrennt werden muss. Insgesamt stellte sich die Lindlar-Reaktion als sehr empfindliche
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Reaktion heraus, bei der selbst kleinste Anderungen in der Reaktionsfilhrung einen

gravierenden Einfluss die Ausbeute haben konnen.

H, (100 bar) OBn
OBn Chinolin (6.3 eq) OBn
BnO OBn O Lindlar Kat. (10 mol%) O
OBn > OBn
// MeOH/THF 1:1, RT, 1 h 45 min _
OTBDMS 96 % O
BnO OTBDMS
232 280

Gleichung 14. Finale Reaktionsbedingungen fiir die Lindlar-Reduktion des Alkins 232 zum Alken 280.

Ausgehend vom Diarylpropen 280 wurde in Anlehnung an die Catechin-Synthese von
KAN et al. (Schema 10)*¥ eine Shi-Epoxidierung untersucht sowie eine Epoxidierung des

Alkens 280 mit dem Jacobsen-Katalysator erprobt.

Bei der Shi-Epoxidierung werden Alkene durch chirale Dioxirane zu asymmetrischen
Epoxiden umgesetzt. Das chirale Dioxiran wird in situ aus einem von Fructose abgeleiteten
Keton und einem Oxidationsmittel wie z. B. Oxon® generiert (Schema 102). Ein Vorteil der
Shi-Epoxidierung ist, dass beide enantiomere Epoxide dargestellt werden konnen. Welches
Enantiomer erhalten wird, hingt davon ab, ob der Katalysator ausgehend von D- oder

L-Fructose hergestellt wurde.[!57: 158 159]

R' R3 Shi Katalysator R" R? R" R®
V—=/ - >W/ oder )/
R2 Oxon® oder H,0, (30%ig) R2 O R20

H,O/MeCN, pH ~ 7-10

50-90 %, >90 % ee enantiomerenrein

o— 9 o—, 9
X i A\Ro X PV\&o
ol ] I o'l [

®R)'O (90
Shi Katalysator Shi Katalysator
aus D-Fruktose aus L-Fruktose

Schema 102. Shi-Epoxidierung.'3”)

Schema 103 zeigt den Mechanismus der Shi-Epoxidierung. Im ersten Schritt wird aus dem
Keton A und einem Oxidationsmittel wie z. B. Oxon® das chirale Dioxiran B gebildet. Unter
basischen Bedingungen wird im néchsten Schritt durch Deprotonierung der Alkohol-
Funktionalitdt ein nukleophiles Alkoxid gebildet C, welches dann in einer 3-exo-trig
Cyclisierung das Oxiran D bildet. Ist der pH-Wert nicht basisch genug, kann alternativ eine
Baeyer-Villiger Oxidation stattfinden. Der Katalysezyklus wird durch Ubertragung eines
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Sauerstoff-Atoms vom Dioxiran D auf das Alken E geschlossen und das chirale Epoxid F
wird erhalten. Fiir die Ubertragung des Sauerstoff Atoms sind zwei Ubergangszustinde
mdglich: ein spiro und ein planarer Ubergangszustand, wobei bei fast allen untersuchten
Reaktionen trans-di- und trisubstituierter Alkene der spiro Ubergangszustand vorgefunden

wurde.[m’ 159]

_ St HSO5®
o><o
0 1,4’\ R®
s O/é/\RZ
+
)

|
e} O
R2
(@) R'I /I::
o
o Lo R s0,”° oj( or”
7< 4 oj o ~HOH
L _ 'u,/e
planarer Ubergangszustand - o)
o >
N ON )
%’0 0-S0,
C

Schema 103. Mechanismus der Shi-Epoxidierung.['57- 159

Fiir die Shi-Epoxidierung des Alkens 280 musste zundchst der Shi-Katalysator 285
synthetisiert werden (Schema 104). Ausgehend von D-Fructose (282) wurde in Aceton mit
konzentrierter Schwefelsdure die zweifach geschiitzte Fructopyranose 283 dargestellt.
AnschlieBend wurde mit Pyridiniumchlorochromat eine Oxidation zum Keton 284
durchgefiihrt. Es folgte die selektive Deketalisierung mit Essigsdure und die Acetat-
Schiitzung der zwei freien Alkohol-Funktionalititen mit Essigsdureanhydrid sowie

katalytischen Mengen Zink(II)chlorid.
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OH O o .
H,S0, 4 PCC, 3 A Molekularsieb
Ho B R& OH ol 8
(E)H oH Aceton, 0 °C — RT, 5 h O\‘\ (s OH CHzolz, RT, 4 h 20 min
o 80 ¢
282 52 % %
283
o o/k 1) H,0, AcOH, RT, 18 h O/k
P 2) Ac,0, ZnCl, (2.6 Mol%), 40 °C, 2 h 55 min o o
" 30 % wl ©L
N (6] o S
o 6(R) AcO TR O
ﬁ' AcO
284 285

Schema 104. Synthese des Shi-Katalysators 285.

Der Shi-Katalysator 285 und die entsprechenden Reaktionsbedingungen fiir die Shi-
Epoxidierung wurden auf Grundlage der von KAN ef al. 2008 erfolgreich durchgefiihrten
Epoxidierung des cis-Alkens 47 ausgewihlt (Schema 10 und 105).* Das Epoxid 286
konnte jedoch bei der Epoxidierung des Alkens 280 nicht identifiziert oder gar werden
isoliert. Bereits nach kurzer Zeit zeigten diinnschichtchromatographische Analysen eine
Vielzahl verschiedener Produkte, wobei das Alken 280 laut DC-Kontrolle nicht vollstdndig

umgesetzt wurde.

Sk
@'/o 285
AcO"' Y0

OBn OAc
OBn Oxon®, K,CO4
O (n-BuyN)HSOQy,, Puffer pH 10
OBn >
P MeCN/DMM, 0 °C »> RT, 7d

BnO I OTBDMS

280
Schema 105. Epoxidierung des Alkens 280 in Anlehnung an KAN et al.!*¥

Eine alternative Epoxidierungs-Methode ist die Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung, bei der
besonders mit disubstituierten (Z)-Alkenen gute Enantiomereniiberschiisse erreicht
wurden.['®) Bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung werden als Katalysatoren chirale
Mangan(II)-Salen-Komplexe und als Oxidationsmittel z. B. lodosobenzol (PhIO) (289)
oder Natriumhypochlorit (NaOCl) genutzt (Schema 106).1161 162]
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0 R" R?
Oxidant __
Lésungsmittel R3 - 0
g > R1‘ ":RZ
Oxidaten: PhIO ~(Salen)Mn("L R® R*
L NaOCI, mCPBA L
(Salen)Mn{"L L = Cl, OAc
R2 R2
Q —N  N=
\ . /:
) Mn
Ly e e
Mn RT3
R‘l O/ (I:I\O R1
R = Alkyl, O-Alkyl, O O R?= Anyl
O-Trialkylsilyl O Q RO = Alkyl Ary
Jacobsen Katsuki

Schema 106. Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung.['6!

Der Mechanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung ist bis heute noch nicht vollstindig

aufgekldrt. Fiir den Sauerstofftransfer werden drei Reaktionswege diskutiert: ein

konzertierter, ein radikalischer und ein Reaktionsweg iiber ein Metalla-Oxetan (Schema 107,

rechts). Fiir den Angriff des Sauerstoffs an die Doppelbindung wurden zwei Modelle

postuliert: ,,side on“ von Katsuki und ,,top-on*“ von Jacobsen, wobei sich ebenjene nur

geringfiigig unterscheiden und beide die beobachteten Selektivititen erkléren.

Jacobsen:

Katsuki: . "
top-on

"side-on" RS/)

Jacobsen

Schema 107. Angriffsrichtung nach Katsuki

Sauerstofftransfers: konzertiert, radikalisch und iiber ein Metalla-Oxetan (rechts

[163]

radikalischer

R'~ R? 9
>@_/ Reaktionsweg N [
O SET 5
Mn R
L ki rtiert
onzertierter
l\lg?ataaliltéi]c-)(r?:v?/:eagn Reaktionsweg
R R rR21%
? N/
Mn (:)
R2 Mn

und Jacobsen (links), die drei Reaktionswege des

).[163, 164]
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Ein Katalysator fiir die Jacobsen-Epoxidierung war bereits vorhanden, allerdings in der fiir
die Synthese des natiirlichen (—)-ECG (9) falschen (R,R)-Konfiguration. Da jedoch zuerst
nur Testreaktionen durchgefiihrt werden sollten, war dies nicht entscheidend. Als
Oxidationsmittel wurde zum einen Natriumhypochlorit und zum anderen Iodosobenzol

verwendet.

Im ersten Ansatz mit 3 eq Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel in Anlehnung einer
Vorschrift von WARREN et al.l!) zeigte sich bei 0°C kein Umsatz des Alkens 280
(Gleichung 15). Bei der stufenweisen Erhohung der Temperatur und weiterer Zugabe von
Oxidationsmittel zeigte eine Kontrolle per DC eine Vielzahl von Banden. Bei einer
Wiederholung des Experiments bei 0 °C mit insgesamt 4.2 eq Natriumhypochlorit zeigte

sich laut DC nach mehr als 6 Tagen kein vollstdndiger Umsatz.

—N N=—
i
OBn t-Bu{gO/ & \O%}*t-Bu
OBn t-Bu t-Bu 287
PPO, NaOCI
OBn

P CH,Cly, 0 > RT °C, 2 d
BnO g OTBDMS

280 ent-286
Gleichung 15. Versuchte Jacobsen-Epoxidierung des Alkens 280 mit Natriumhypochlorit als

Oxidationsmittel.

Iodosobenzol (289) eignet sich ebenfalls als Sauerstoffquelle und wurde ausgehend von
(Diacetoxyiod)benzol (288) durch Riihren in Natriumhydroxid-Losung mit 89 % Ausbeute
erhalten (Gleichung 16). Da Iodosobenzol (289) ein Feststoff ist, kann es leicht gehandhabt

werden als die Natriumhypochlorit-Losung.

@\ 3 M NaOH @\
-7 1,0,RT 3h #°

CI)Ac 89 %
288 289

Gleichung 16. Iodosobenzol (289) Synthese.

Aber auch mit Iodosobenzol (289) als Oxidationsmittel war der Umsatz bei 0-10 °C sehr
langsam und es zeigten sich bei DC-Kontrollen ebenfalls eine Vielzahl von Banden

(Gleichung 17). Das Absenken der Reaktionstemperatur auf —30 °C fiihrte zwar zur
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Verminderung der Anzahl der DC-Banden, jedoch fand augenscheinlich kein signifikanter

Umsatz des Edukt-Alkens 280 statt.

t-Bu t-Bu
PPO, PhIO 289
OBn 7

P CH,Cly, 0 —> 10 °C, 6 d
BnO g OTBDMS

280 ent-286
Gleichung 17. Versuch Jacobsen-Epoxidierung des Alkens 280 mit lodosobenzol (289) als Sauerstoffquelle.

Eine mogliche Ursache der langsamen Reaktivitdt des Alkens 280 liegt in der sterischen
Abschirmung der Doppelbindung durch die TBDMS- und/oder Benzyl-Schutzgruppe. Aus
diesem Grund sollte die TBDMS-Schutzgruppe entfernt werden. Wiirde das Epoxid 291
in situ generiert werden, konnte ohne Aufarbeitung direkt der Ringschluss zum
Chromanol ent-28 angeschlossen werden (Schema 108). Dadurch konnte eine Zersetzung

des mutmaBlich empfindlichen Epoxids bei der Aufarbeitung vermieden werden.

OBn
O Epoxidierung
OBn

ent-28
Schema 108. Synthetischer Ansatz, in situ Epoxidierung des Alkens 290 und Ringschluss.

Die Abspaltung der TBDMS-Schutzgruppe gelang in Gegenwart von TBAF mit einer
Ausbeute von 92 % (Schema 109). AnschlieBend wurde das entschiitzte Phenol mit dem
Jacobsen-Katalysator 287 und lodosobenzol (289) bei —30 °C umgesetzt. In der Tat konnte
per DC der vollstindige Umsatz des Olefins 290 nach weniger als einem Tag beobachtet

werden. Das gewiinschte Epoxid 292 konnte jedoch nicht isoliert werden.
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OBn OBn
OBn OBn
O TBAF O
OBn THF, RT, 18 h OBn
= ’ ’ =
@ = O
BnO OTBDMS BnO OH
280 290
(R—(R)
—N_  N=
A
t-Bu o~ 1 ~0 t-Bu OBn

Cl

t-Bu t-Bu 287
PPO, PhiIO 289

CH,Cl,, —30 °C, 24 h

Schema 109. TBDMS-Entschiitzung des Diarylpropens 280 und darauffolgende Jacobsen-Epoxidierung des
Alkens 290 mit lodosobenzol (289) als Oxidationsmittel.

Auch Versuche zur insitu Epoxidierung mit darauffolgender Ringschluss-Reaktion
schlugen fehl (Schema 110). Um den Ringschluss zu induzieren, wurde in Anlehnung an
KAN et al."* nach Umsatz des Olefins 290 (+)-Camphersulfonsiure zugegeben. Mittels DC

konnte jedoch nicht die Bildung des Chromanols ent-28 beobachtet werden.

(RQR)

—N N=
wir B ]
OBn t-Bu—CgO/ Cl\O%}ft-Bu
OBn t-Bu t-Bu 287
PPO, PhiO 289
=

OBn

BnO l OH

290

CH,Cl,, -50 - -30 °C, 25 h

(+)-CSA

BnO
(S)
-30°C,25h (S)
OH

OBn
ent-28

Schema 110. Versuch der in situ Epoxidierung und Ringschluss zum Chromanol en#-28.

Neben der Epoxidierung wurde die Aziridinierung des Olefins 280 bzw. 290 erprobt. 1993
berichteten sowohl EVANS et al. als auch JACOBSEN ef al. unabhéingig voneinander von einer

Kupfer-katalysierten asymmetrischen Olefin Aziridinierung mit [N-(p-Toluolsulfonyl)-
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imino]phenyliodinan] (PhINTs) (293) als Stickstoffquelle (Schema 111).['66:167] Dje von
EVANS et al. entwickelten Bis(oxazolin)-Liganden liefern gute Ergebnisse bei der
Aziridinierung von frans-Alkenen und die 1,2-diamin-basierten Liganden von

JACOBSEN et al. erwiesen sich als bessere Wahl fiir cis-Alkene.[168]

N\j><r/N
AN e

Ny CuOTf, PhiNTs 293 Ts,
Nt > N
R AF\V\R,]

19-97 % ee

S
S o)

R CuOTf, PhINTs 293 Ts\ R
N
Ar\/ Ar\S)
30-98 % ee

Schema 111. Von EVANS ef al. (oben) und JACOBSEN ef al. (unten) entwickelte Systeme zur asymmetrischen

Aziridinierung von Alkenen.[166-167)

Sowohl Cu(I)- als auch Cu(Il)-Salze eignen sich als Katalysatoren.['®8] JACOBSEN et al.
schlussfolgerten anhand ihrer gesammelten Daten, dass der Prozess iiber einen diskreten
Kupfer(Il)-Nitrenkomplex und nicht iiber einen radikalischen Mechanismus verlduft
(Schema 112).'%1 Quantenchemische Rechnungen von Andersson und NORRBY et al.
deuten stark an, dass der aktive Katalysator, wie von Jacobsen vorgeschlagen,!'®” eine
Cu(I)-Spezies ist. Sie zeigten auch, wie Cu(Il) durch Reaktion mit PhINTs (293) in den
Cu(I)/Cu(Ill)-Katalyse-Zyklus eintreten kann und begriindeten so, warum der Einsatz
sowohl von Cu(I)- als auch von Cu(II)-Salze zum selben Ziel fiihrt.['*8 EVANS et al. zeigten,
dass der Grad der cis/trans-Isomerisierung bei der Aziridinierung verschiedener

(Z2)-Alkenen unabhingig von der urspriinglichen Oxidationsstufe des Kupfer-Katalysators

ist.[170]
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®
L*Cu
R3 2
R'N -
Ts PhI=NTs
R3
Phl
R']J\/ RZ
[L*Cu=NTs] ®

Schema 112. Von JACOBSEN et al. vorgeschlagener Aziridinierungs-Reaktionsmechanismus iiber einen

diskreten Kupfer-Nitrenkomplex.!!®]

Der (r-symmetrische, diimine-basierte Ligand 296 zeigte in Kombination mit
Kupfer(I)triflat bei den von JACOBSEN et al. durchgefiihrten Aziridinierungen von
cis-Olefinen die besten Ergebnisse in Hinblick auf Katalyse und Enantioselektivitit.!'6”]
Deshalb wurde dieser u. a. von JACOBSEN et al. verwendeter Katalysator-Ligand fiir die
geplante Aziridinierung sowie die racemische Referenz synthetisiert (Schema 113). Erhalten
wurde der Ligand 296 durch Reaktion von (S,5)-1,2-Cyclohexandiamin (297) mit dem

Benzaldehyd-Derivat 294.

41 %
294 295 rac-296

cl o o o
’ WNH; CI K,COs (S)—/(s)

+ cl —N N=_  cCl

® 9 EtOH, Reflux, 2 h

Cl NH; CI R

296

cl o Q
NH
H 2 3
oG- O o S s
cl "'NHZ MeOH, Reflux, 2h
cl Cl

31%
294 297 >99% ee

Schema 113. Synthese des C>-symmetrischen Katalysator-Liganden 296 fiir die Aziridinierung.

Zur Aziridinierung des Olefins 280 wurden zum einen die Bedingungen von JACOBSEN ef al.
mit Kupfer(I)trifluormethansulfonat-Toluol-Komplex sowie dem chiralen Liganden 296
und zum anderen die Bedingungen von HAJRA et al. mit Kupfer(II)trifluormethansulfonat
sowie dem chiralen Liganden 296 erprobt.l'¢”- 171 Im ersten Ansatz wurde in Anlehnung an
die Vorschrift von JACOBSEN et al!'®)  das chirale Diimin296 mit dem
Kupfer(Dtrifluormethansulfonat-Toluol-Komplex erst 1 h bei RT in Dichlormethan geriihrt

und dann durch einen sekurierten Spritzenfilter zu einer —78 °C kalten Losung des



152 Ergebnisse und Diskussion

Olefins 280 gegeben. Als Letztes folgte die Zugabe des N-Tosyliminophenyliodinan (293)
(Gleichung 18). Da auch nach einem Tag die Edukt-Bande auf der Kontroll-DC sehr intensiv
war, wurde zunichst auf —30 °C und nach einem weiteren Tag auf RT erwdrmt. Die
Intensitdt der Edukt-Bande blieb jedoch weiterhin sehr intensiv und bei RT waren
mindestens sechs Verbindungen auf der DC zu sehen. Der Versuch wurde deshalb ohne

Aufarbeitung abgebrochen.

cl =N  N= o
L

OBn (CuOTf),- Toluol (12 Mol%)
O PhINTs 293
=

CH,Cl,, ~78 °C - RT, 6 d

OBn

BnO I OTBDMS

280
Gleichung 18. Versuchte Aziridinierung des Olefins 280 in Anlehnung an JACOBSEN et al.['”)

Auch bei einem Ansatz der racemischen Synthese des Aziridins mit katalytischen Mengen
Kupfer(Il)acetylacetonat und N-Tosyliminophenyliodinan (293) in Acetonitril in Anlehnung

1721 xonnte das aziridinierte Olefin rac-298 nicht isoliert

an eine Vorschrift von EVANS et al.!
werden (Gleichung 19). Auch hier zeigten sich wie im Vorversuch eine Vielzahl von Banden
auf der DC und kein vollstindiger Umsatz des Edukts. Der Ansatz wurde deshalb

abgebrochen.

OBn

OBn PhINTs 293
O Cu(acac), (10 Mol%)
OBn

I _— MeCN, 0°C -> RT, 2d
BnO OTBDMS

280 rac-298
Gleichung 19. Versuch der racemischen Aziridinierung des Alkens 280.

Eine Erkldrung fiir die hohe Anzahl der sichtbaren Verbindungen auf den Kontroll-DCs
konnte sein, dass neben dem gewiinschten Aziridin 298 auch die entsprechenden Produkte

einer nukleophilen Offnung des Aziridin 298 erhalten werden (Schema 114).
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X R
2 (S)
R (R)II'NTS
R R
, , R™ 7 X R™ 7 "X
R/\‘) ""NHTs R/\) ""NHTs - -
z NHTs NHTs
X X

Schema 114. Mogliche Nebenprodukte bei der Offnung des Aziridins 298.

Auch bei einer weiteren Variante gemiB HAIRA et al.l'’Vl mit Kupfer(Il)trifluormethan-
sulfonat als Kupferquelle, jedoch nicht mit einem Bis(oxazolin)-Liganden (,,Box*-
Liganden), sondern weiterhin dem Diimin-Liganden 296, (Gleichung 20) konnte auch nach
fiinf Tagen kein vollstindiger Umsatz festgestellt werden. Jedoch entstanden laut einer
Kontrolle mittels DC weniger Nebenprodukte. Die bei der sdulenchromatographischen
Aufreinigung erhaltenen Fraktionen konnten durch 'H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig
identifiziert werden. Da nur sehr geringe Mengen (<10 mg) gewonnen werden konnten und
die Fraktionen den 'H-NMR-Spektren nach mehr als eine Verbindung enthielten, wurde

keine weitere Aufreinigung und Analyse vorgenommen.

cl —N N= o
OBn Cu(OTf), (10 Mol%)
O PhiNTs 293
OBn

P CH,Cl, RT, 6 d
BnO g OTBDMS

280
Gleichung 20. Versuchte Aziridinierung des Olefins 280 in Anlehnung an HAJRA et al.l'”!]

ANDERSSON et al. berichteten, dass bei der asymmetrischen Aziridinierung von Olefinen
nach Evans die Enantioselektivitit und Ausbeute durch die Verwendung von
[N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan (PhINNs) (299) anstatt dem p-Tolyl
Analoga (PhINTSs) (293) steigt.!'”3] Bei einem entsprechenden Test mit PhINNs konnte kein
signifikanter Umsatz erzielt werden und die Reaktion wurde abgebrochen (Gleichung 21).
Bei einer Wiederholung des Experiments wurde trotz keines signifikanten Umsatzes eine

Aufarbeitung durchgefiihrt, allerdings lieferte diese kein Produkt.
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(SQS)
cl =N  N= cl
oo o6

OBn (CuOTf),-Toluol (10-12 Mol%)
OBn PhINNs 299
O Molekularsieb 4 A
OBn
I _— MeCN, -25 °C - RT, 4-6d
BnO OTBDMS

280
Gleichung 21. Versucht der Aziridinierung des Alkens 280 mit PhINNs (299) als Stickstoffquelle.

Die Variante von HAJRA et al.'7"! mit Kupfer(I)trifluormethansulfonat als Kupferquelle
wurde auch mit N-Nosyliminophenyliodinan (299) durchgefiihrt (Gleichung 22). Auch in
diesem Fall konnte nach vier Tagen kein vollstdndiger Umsatz des Olefins 280 festgestellt
werden. Die Kontroll-DC nach einem Tag zeigte mindestens vier Banden und im Laufe der
Zeit kamen zwei weitere Banden hinzu. Nach Abbruch der Reaktion und
sdulenchromatographischer Aufreinigung konnte bis auf das Edukt keine der gewonnenen

Verbindungen eindeutig identifiziert werden.

©)—s)
—N
T e
OBn Cu(OTf), (20 Mol%)
OBn PhINNs 299
O Molekularsieb 4 A
OBn
_ CH,Cl,, RT, 4 d
BnO OTBDMS
280 300

Gleichung 22. Versuchte Aziridinierung des Olefins 280 in Anlehnung an HAJRA et al.!'7'l mit PhINNSs (299).

Zur Priifung der Reaktionsbedingungen und der verwendeten Edukte wurde eine
literaturbekannte Aziridinierung von 1,2-Dihydronaphthalen (301) unter den Bedingungen
von JACOBSEN et al.!%7] getestet. JACOBSEN et al. fiihrten die Aziridinierung bei —78 °C
durch und erhielten das aziridinierte 1,2-Dihydronaphthalen 302 nach einer nicht genannten
Reaktionszeit mit 70 % Ausbeute und einem ee von 87 %.'*”) Da bei der durchgefiihrten
Testreaktion nach 3 d bei —78 °C die Kontroll-DC keinen vollstindigen Umsatz des
1,2-Dihydronaphthalen (301) zeigte, wurde die Temperatur auf —25 °C erhoht. Nach
insgesamt 4 d wurde die Reaktion abgebrochen und das aziridinierte Naphthalen 302 mit

28 % Ausbeute isoliert (Gleichung 23).
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(SQS)
Cl =N N= Cl
L
(CuOTHf), Toluol (10 Mol%)
PhINTs 203 @O "
CH,Cly, ~78 —> —25 °C, 4 d RN,

o Ts
301 28 % 302

Gleichung 23. Aziridinierung von 1,2-Dihydronaphthalen (301) als Testreaktion nach JACOBSEN et al.l1¢7]

Ein moglicher Grund fiir die schlechte Ausbeute ist die Qualitit des verwendeten
N-Tosyliminophenyliodinans (293). N-Tosyliminophenyliodinan (293) und N-Nosylimino-
phenyliodinan (299) wurden ausgehend von p-Toluolsulfonamid (303) bzw. p-Nitrophenyl-
sulfonamid (304) und (Diacetoxyiod)benzol (288) synthetisiert (Schema 115). Bei beiden

Verbindungen war es nicht moglich, saimtlich Verunreinigungen durch Umkristallisieren zu

entfernen.
OAc 1) KOH, 0 °C, 25 min, dann RT, 2 h o
0 i 2) Eiswasser, 2 > -20 °C, 16 h S// |
i + AcO” N7
S~ MeOH 0
& NH,
303 288 ~40 % 293

O,N
O,N OAc \©\ 0
. KOH %
L+ A PN
S NH MeOH, 0°C, 15 min, dann RT, 4 h O
o) 2

304 288 299
Schema 115. Synthese von N-Tosyliminophenyliodinan (293) und N-Nosyliminophenyliodinan (299).

Wie bei den Epoxidierungsversuchen wurde auch versucht, das entschiitzte Olefin 290 zu
aziridinieren. Per DC konnte zwar der vollstandige Umsatz des nicht TBDMS-geschiitzten-
Olefins 290 bei —20 °C festgestellte werden, jedoch konnte das Aziridin 305 nicht isoliert
werden (Schema 116). Auch der Versuch der Synthese des racemischen Aziridins rac-305
mit Kupfer(Il)acetylacetonat lieferte nicht das gewiinschte Produkt. Zwar konnte auch hier
wieder Umsatz des Edukt-Olefins 290 beobachtet werden, jedoch wurden auf der Kontroll-

DC mindestens vier Verbindungen detektiert, welche nicht identifiziert werden konnten.
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(SQS)
cl =N N= Cl
L
(CuOTf),-Toluol (16 Mol%)

OBn
OBn PhINTs 293
O Molekularsieb 4 A
=

OBn
CH,Cl,, =20 °C, 16 h 30 min
BnO I OH
290
OBn

OBn PhINTs 293

O Cu(acac), (18 Mol%)

OBn
_— CH,Cl,, 0 °C —» RT, 26 h 10 min

BnO l OH

‘ NTs
BnO OH

290 rac-305
Schema 116. Versuche zur Aziridinierung des nicht TBDMS-geschiitzten-Olefins 290.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass weder das Epoxid 286/ent-286 noch das
Aziridin 298/300 isoliert werden konnten. Um diese Produkte in weiteren Versuchen rein
erhalten zu konnen, sollten zunéchst die bei den Reaktionen entstehenden Nebenprodukten
analysiert werden. Darauffolgend miissten die Reaktionsparameter so angepasst werden,

dass die Nebenproduktbildung minimiert und die Produktbildung maximiert wird.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Strategien zur Synthese von Epicatechin-
Derivaten verwendet und entwickelt. Zu Beginn wurde zur Herstellung neuer D-Ring-
modifizierter ECG-Derivate eine literaturbekannte Epicatechin-Synthese!! % genutzt und im

Anschluss wurden neuartige Syntheserouten untersucht.

6.1 Epicatechin-Synthese nach SUZUKI et al.

(1.2]" wurden D-Ring-

Auf Basis einer Epicatechin-Syntheseroute von SUZUKI et al.
modifizierte Epicatechin-Derivate hergestellt. Ausgehend von (£)-3.,4-Bis(benzyl-
oxy)zimtalkohol (65) konnte das chirale Epoxid 69 iiber vier Stufen mit 54 % Ausbeute
dargestellt werden (Schema 117). Der zweite Kupplungsbaustein 1-Fluor-3,5-
bis(benzyloxy)benzol (72) wurde ausgehend von 1,3,5-Trifluorbenzol (71) mit einer

Ausbeute von 75 % synthetisiert (Schema 117).

1) AD-Mix-B, CH3SO,NH,
H,0/t-BuOH/CH,Cl,, 0 °C

B”O:©/\/\OH 2) Pyridin, TrisylICl, 0 °C
BnO 3) K,CO3, Methanol/Dioxan, 0 °C

4) TBDMSCI, Imidazol, DMF, 0 °C

65 Uber 4 Stufen 54 %
F. F BnO F
\Q/ BnOH, NaH, NMP \Q/
RT — 100 °C
F 75 % OBn
71 72

Schema 117. Synthese der Kupplungsbausteine 31 und 72.

Die Kupplung der beiden Bausteine 69 und 72 erfolgte durch einen nukleophilen Angriff
des lithiierten Fluorbenzols 72 am Epoxid 69 analog einer Vorschrift von SUZUKI et al.!)
mit 50-69 % Ausbeute (Schema 118). Die nachfolgende Schiitzung der freien Hydroxy-
Gruppe mit MEM-Chlorid, sowie die Entfernung der TBDMS-Schutzgruppe mit TBAF
gelang tiber beide Schritte mit 84 % Ausbeute (Schema 118).

Beim intramolekularen = Ringschluss  (S~Ar-Reaktion) zum  MEM-geschiitzten
Epicatechin 74 mit Kaliumhydrid als Base konnte die in der Literatur!! angegebene

Ausbeute von 90 % nur ein einziges Mal mit 88 % Ausbeute annidhernd erreicht werden



158 Zusammenfassung

(Schema 118). Bei insgesamt sechs Versuchen wurden Ausbeuten von 33-88 % erzielt.
Diese nicht reproduzierbaren Ausbeuten liegen vermutlich in der schlecht handhabbaren
Kaliumhydrid-Dispersion begriindet. In der gesamten Synthesesequenz erwies sich diese

Reaktion als die unzuverléssigste.

Bei der Entschiitzung der MEM-Schutzgruppe zum Epicatechin 28 konnte mit 93 %
Ausbeute die in der Literatur!!! angegebene Ausbeute (87 %) noch leicht gesteigert werden.
Ausgehend von der Aryl-C-Kniipfung konnte das Benzyl-geschiitzte (—)-Epicatechin 28
iiber fiinf Stufen mit maximal 47 % (Literatur!! 63 %) erhalten werden (Schema 118).

OBn

OBn 1) MEMCI, n-BuyNI (kat.), DIPEA

n-Buli,
CH,Cl,, 0 °C — RT, 90 %

BF-OEt,
—

oB
THE, 78 °C 2) TBAF, THF, 0 °C — RT, 93 %
BnO F 50-69 % iber 2 Stufen 84 %
OBn
72
OBn
BnO F OBn @:
B .
O OMEM KH no o o8
oBn  DMF, 0°C - RT OMEM
OBn OH 33-88 % OBn
110 74
OH

75
HO OH @:OB”
pTsOH -H,O N BnO (OGRS 0OBn
CH,Cl,, RT, 5d
v OH
93 %

OBn
28

Schema 118. C-C-Kniipfung der Kupplungsbausteine 69 und 72, Ringschluss zum MEM-geschiitzten
Epicatechin 74 und MEM-Entschiitzung zum Benzyl-geschiitzten (—)-Epicatechin 28.

AnschlieBend wurde dann die freie Hydroxy-Gruppe des Benzyl-geschiitzten
(—)-Epicatechins 28 mit verschiedenen Benzoesdure-Derivaten verestert (Schema 119).
Insgesamt lieferten die Veresterungen zu bekannten (112) und neuen (114, 116) Benzyl-
geschiitzten Catechinen gute Ausbeuten. Der finale Schritt war die hydrogenolytische
Abspaltung sdmtlicher Benzyl-Schutzgruppen mit Pearlman-Katalysator (Pd(OH)./C) und

Wasserstoff (Schema 119). Es stellte sich heraus, dass es bei der Entschiitzung notwendig
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ist, die Losungsmittel vorher zu entgasen sowie wihrend der Reaktion und Aufarbeitung
inert zu arbeiten. Bei Kontakt der gelosten Catechin-Proben mit Sauerstoff wurden stets
violette Losungen erhalten. Erkldren ldsst sich dies dadurch, dass Catechine als
Antioxidationsmittel bekannt sind und sich durch ihre Oxidation bzw. durch
Folgereaktionen farbige Verbindungen bilden kénnen.*!! In vielen Literaturquellen wird
jedoch ein Arbeiten unter Schutzgasatmosphdre nicht erwdhnt und die synthetisierten

Catechine wurden teilweise sogar siulenchromatographisch gereinigt.3% 1741

0]

R3
HO

R2 OBn
OBn BnO (O NS
©: EDCI-HCI . OBn
BnO O DMAP, NEt .,

CH,Cl,, RT OBn RS
OH o)
OBn R2
25 R’
R'=R?=R3%=0Bn 111 87 % 112
R'=H,R?=R*=0Bn 113 70% 114
R'=R®=0Bn,R2=H 115 62% 116

OH

HO 0 ©:

N OH
H,, Pd(OH),/C .,
2, Pd(OH), ,

THF, MeOH, RT OH R3

R'=R?=R?= OH 9
R'=H,R®=R*=OH 118
R'=R*=OH,R?=H 119

Schema 119. Veresterung des Benzyl-geschiitzten (—)-Epicatechins 28 mit verschiedenen Benzoesiure-

Derivaten und abschlieende hydrogenolytische Abspaltung sdmtlicher Benzyl-Schutzgruppen.
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6.2 Fluorierte Catechin-Derivate

©:OBn F OBn
F O BnO o) BnO o) ©:
@ \ OBn \ F N OBn
“'OH "'OH “0
F OBn OBn o F
306 143 @
F

F
132

Schema 120. A-, B- und D-Ring-polyfluorierte Catechin-Derivate.

Untersuchungen zur Synthese von fluorierten Catechin-Derivaten (Schema 120) wurden

u. a. von HOFMANN, "> MicHAELIS,®) MicHELY und THIELTGES!”) durchgefiihrt.

[1:2] eine neue

MICHAELIS untersuchte auf Basis der Catechin-Synthese von Suzuki ef al.
Synthese fiir A-Ring-polyfluorierte Catechin-Derivate (Schema 121).3% Als kritischer
Schritt  stellte sich die  Kupplung  zwischen  Difluorbenzol (147)  bzw.
1,3,5-Trifluorbenzol (71) mit dem Epoxid 69 bzw. 150 heraus, die unter Ausbildung diverser
Nebenprodukte verlief. Bis zum MEM-geschiitzten Epicatechin 154 fiihrte MICHAELIS die
Synthese analog den Bedingungen von SUZUKI et al.l>?! erfolgreich fort (Schema 121).

Untersuchungen zur MEM-Entschiitzung, Veresterung mit Benzoesdure-Derivaten sowie

zur globalen bieten Raum fiir weitere Untersuchungen.
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1) n-BuLi
2) R2
OBn

TBDMSO,,

R! F (0] OBn
S pee ae
THF, -78 °C OBn
E OTBDMS
R'=H 147 R2=H 69 R'=H,R?=H 10% 148
R'=F 71 R?2=0Bn 150 R'=F,R?=H 30% 149
R'=F,R2=0Bn 14 % 151
MEMCI
OBn DIPEA MEM
F O F OH ‘ OBn n-BugNI (kat.) O ‘ OBn
OBn CH,Cl,, RT OBn
F OTBDMS 51 % OTBDMS
151 152
OBn
OBn
TBAF O ME OBn H F O oBn
57 % 49 % F
153 154

Schema 121. Synthese A-Ring-polyfluorierter und geschiitzter Catechin-Derivate analog SUZUKI ef al.[!> % 8]

HOFMANN, MICHEL und THIELTGES fiihrten Untersuchung zur Synthese eines B-Ring-
polyfluorierten Catechin-Derivats 142 auf Basis der Catechin-Syntheseroute von
Suzuki et al."> durch (Schema 122).17>7% 771 Fiir das fluorierte Epoxid 140 erprobten sie
erfolgreich einen neuen Syntheseweg. Die Kupplung des fluorierte Epoxid 140 mit dem
Fluorbenzol 72 und die weiteren Schritte zur Synthese eines B-Ring-fluorierten Catechins
wurden in Anlehnung an SUZUKI et al.!"»? mit guten bis sehr guten Ausbeuten bis zum
TBDMS-entschiitzten Alkohol 145 durchgefiihrt. Der Ringschluss sowie die Inversion des
C-3-Stereozentrums und die Veresterung mit der Benzyl-geschiitzten Gallussdure 41 sind

Gegenstand aktueller Untersuchungen.
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X 20
Os_H HO | TBHP Ho O TBDMSOy_~
D-DIPT IR TBDMSCI RS
ZMgBr Ti(i-PrO), Imidazol
_— —_—
_78° CH,CI _10°

. THF, -78°C  _ 2Cly . CH,Cl,, 10 °C .

84 % F F 86 % F

136 137 138 140

-25°C:39%, 97 % ee
-35°C: 22 %, >99 % ee

1) n-BuLi, 1 h
2) F
TBDMSO,, .
(R)
© 140
BnO F
BF3-OEt,, 5 min
THF, -78 °C
OBn 0 OBn OTBDMS
72 76 % 141

1) MEMCI, DIPEA, n-Bu,NI (kat.)
CH,Cl,, 0 °C — RT, 94 %

2) TBAF
THF, 0 °C - RT, 98 %

1) Ringschluss
2) MEM-Entschitzung

F Inversion an C-3 F

durch Oxidation
BnO O . und Reduktion BnO O E

(R) (R)
(S) (R)

’
‘1

OH
OBn OBn
142 143

Schema 122. Synthese eines B-Ring-polyfluorierter Catechin-Derivats in Anlehnung an die Route von

SUZUKI et al.l'»% 77

Zur Synthese eines D-Ring-fluorierten Catechin-Derivats 132 wurde das nach
SuzUKI et al.>?  synthetisierte  geschiitzte (—)-Epicatechin 28 (Schema 118) mit
3,4,5-Trifluorbenzoesédure (134) verestert (Schema 123). Bei der globalen Entschiitzung
samtlicher Benzylschutzgruppen zeigten sich wie zuvor Probleme in Bezug auf die

Aufreinigung und die Stabilitét gegeniiber Sauerstoff.
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[0}

HO F OBn
OBn 134 F BnO 0 ©:
F OBn
BnO o ©: EDCI-HCI, DMAP, NEt, \Q/\j

., CH,Cl,, RT B F
‘OH -2 OBn
OBn 79%

28 135 .

OH
HO o ©:
o OH
Ha, Pd(OH),/C .

2 2 ’

THF, MeOH, RT OH F

132 E

Schema 123. Synthese eines D-Ring-fluorierten Catechin-Derivats 132.

6.3 Neue Catechin Synthesestrategien

6.3.1 Kombination der Ansatze von CHAN ef al. und SUZUKI et al. zu einer

alternativen Epicatechin Syntheseroute

Zur Etablierung einer neuen Catechin-Syntheseroute wurden Elemente von CHAN et al.*%!

sowie SUZUKI et al.''l kombiniert. Statt ein Epoxid als Kupplungspartner fiir die Sn2-
Reaktion mit dem in situ lithiierten Fluorbenzol 109 zu verwenden (Schema 118), wire es
ebenfalls denkbar ein 1-Phenylpropen zu nutzen (Schema 124). Dieses 1-Phenylpropen
miisste terminal mit einer guten Abgangsgruppe wie z. B. einem Halogen-Atom oder einer

Tosyl-Gruppe versehen sein.

Mehrere Ansétze zur Tosyl-Schiitzung des Allylalkohols 65 mit para-Toluolsulfonsdure-
chlorid  scheiterten.  Vermutlich wird das Tosylat aufgrund der guten
Mesomeriestabilisierung des Spaltungsprodukts unter den gegeben Bedingungen zu leicht
abgespalten. Deshalb wurde als alternative Abgangsgruppe ein Chlorid gewihlt
(Schema 124). Wie zuvor zeigten sich auch bei der Aufreinigung des Allylchlorids 162
Probleme, sodass keine Ausbeute fiir die Reaktion angegeben werden kann. Das
Allylchlorid 162 wurde ohne erneute Aufreinigung fiir die weitere Reaktion eingesetzt. Die
Umsetzung des Allylchlorids 162 mit dem in situ lithiierten Fluorbenzol 72 lieferte das
Propen 156 jedoch lediglich mit 7.9 % Ausbeute (Schema 124).
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OBn OBn
SOCl,, NEts
OBn | OBn —
CH,Cl,, 0 °C
OH Cl n-BuLi,
65 162 BF;-OEt,
—
THF, -78 °C
79 %
BnO F
OBn
72

Schema 124. C-C-Kniipfung durch Reaktion des Allylchlorids 162 mit Fluorbenzol 72.

Die Sharpless-Dihydroxylierung des Alkens 156 sowie der Cyclisierung zum Chromanol 28
(Schema 125) sind noch nicht weiter erforscht. Da das Diol 155 nicht nur zum gewlinschten
6-Ring 28, sondern auch zum 5-Ring 158 cyclisieren kann (Schema 125), miissten unter
Umstidnden Anpassungen der Reaktionsbedingungen oder eine Anpassung der

Reaktionssequenz/Schutzgruppenstrategie in Betracht gezogen werden.

OBn

(-om
BnO
5

® OH

OBn
158

A

ES-Ring-
AD-Mix-B ' Cyclisierung
MeSO,NH, Base:

16-Ring-

' Cyclisierung

\]
OBn

0.,
’ OBn

OH

OBn
28

Schema 125. Dihydroxylierung des Alkens 156 und mogliche 5- und 6-Ring-Cyclisierung des Diols 155.
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6.3.2 Neue Syntheseroute fiir Epicatechin (3) und Epicatechin-Derivate

Auf Basis einer Epoxidierung bzw. Aziridinierung oder Cyclopropanierung eines
(Z2)-Diarylpropens und anschlieender eine 6-endo-Cyclisierung sollte in Anlehnung an

KAN et al.'*¥ ein neuer Zugang zu Epicatechin-Derivaten untersucht werden (Schema 126).

R? R! R

R? R2 R2
R3 o R® O R? CNg
\©/\j"lq \Q/\j"/NH \Q/\j"/qHz

R4 RS R4 RS R4 RS

Aziridinierung,

Epoxidierung, Ringschluss

Ringschluss

Cyclopropanierung,
Ringschluss

“ Lindlar-Reduktion

R4

GG
R3 OH O

R2
Schema 126. Retrosynthetische Mdglichkeiten zur Synthese neuer Epicatechin-Derivate.
(Z2)-Diarylpropene sollten durch Lindlar-Reduktion von Diarylpropinen zuginglich sein. Zur

Synthese Methyl-geschiitzter Catechin-Derivate wurden drei verschiedene Syntheserouten

untersucht (Schema 127).
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OMe OMe
MeO OMe R? MeO OMe O MeO OMe O
\Q/\/ = OMe = OMe
OR! OR' OR'
R'=MOM,R®*=H 167 0-6.99% ||R"=H 219 R'=MOM 166 0-21 %
R'=MOM, R®*=TMS 178 0 % R'=MOM 166 0-52 % Desoxygenierung
R'=TMS,R*=TMS 184 0% R'=TBDMS 223 10 %
R'=Bn 226 50 % OMe
MeO OMe O
n-BuLi n-BuLi 4 OMe
oder Mg
OR" OH
MeO OMe MeO OMe R'=MOM 193 86 %
R3 Ar||R"=TBDMS 206 0 %
+ +
R2 Br\/ Br R“\/ Tn_BuLi
OR; OR'
R'=MOM,R?2=H 169 R'=MOM 179 R*=Br 186
MeO OMe
R'=MOM,R2=Br 179 R'=TBDMS 204 R‘=1 214 Ar
R'=TMS, R2=B R'=B
S, r 183 n 224 Br + =
;
RS = H 170 OR J
R3=TMS 177 R'=MOM 179 195
R' = TBDMS 204

@ Gemisch der regioisomeren C-C-Kniipfungs-Produkte 167 und 176.
Schema 127. Drei untersuchte Routen zur Synthese eines Diarylpropins zur Synthese Methyl-geschiitzter

Catechin-Derviate.

Bei dem ersten Weg (Schema 127, links) wurde das geschiitzte Phenol 169 mit n-BuLi
lithiiert und dann mit Propargylbromid (170) umgesetzt. Dabei konnte lediglich ein Gemisch
der regioisomeren Propargylierungs-Produkte 167 und 176 mit 6.9 % isoliert werden. Da
vermutet wurde, dass der niedrige pKs-Wert des terminalen Wasserstoff-Atoms des Alkins 170
zu einer zu einem Verbrauch der Base bzw. zur Protonierung des lithiierten Aromaten fiihrt,
wurden Versuche unternommen das Alkin 170 TMS zu schiitzten. Der Propagyl-
substituierte ~ Aromat 178 konnte jedoch bei Verwendung des geschiizten
Propargylbromids 177 nicht erhalten werden. Um die Bildung des regioisomeren
C-C-Kniipfungsproduktes zu umgehen, wurde das geschiitze Phenol 169 bromiert. Bei den
folgenden Reaktionen konnte sowohl bei Nutzung des MOM- 179 als auch des TMS-
geschiitzten Bromphenols 183 mit dem geschiitzten Propargylbromid 177 keine
C-C-Verkniipfung erzielt werden. Aus diesem Grund wurde die Reaktionsreihenfolge in der
zweiten Route abgedndert (Schema 127, mitte) und das mittels Sonogashira-Kreuz-Kupplung
sowie  Appel-Reaktion hergestellte  Arylpropargylbromid 186 bzw. Iodid 214 zur
C-C-Kniipfung eingesetzt. Als Phenol Schutzgruppen wurden MOM, TES, TBDMS, Benzyl
sowie Benzyloxymethyl verwendet. Diese geschiitzten Phenole wurden durch Grignard-

Reaktion oder mit n-BuLi metalliert und mit dem Arylpropargylbromid 186 oder lodid 214
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umgesetzt. Die besten Ausbeuten lagen mit dem MOM- 179 und Benzyl-geschiitzten
Phenol 226 um 50 %, allerdings wurde in jedem Fall eine Bildung von Nebenprodukten
beobachtet. Hiufig wurde das debromierte und teilweise entschiitzte Bromphenol-Edukte

isoliert sowie teilweise das entschiitzte Kupplungsprodukt 219.

In der dritten Route (Schema 127, rechts) sollte durch Addition des Bromphenols 179 an den
Aldehyd 195 ein Propargylalkohol gebbildet werden, der im nachfolgenden Schritt zum
Diarylpropin 166 desoxygeniert werden sollte. Die Verkniipfung zum Propargylalkohol 193
gelang mit einer guten Ausbeute von 86 %. Zur Desoxygenierung wurden verschiedene
Methoden erprobt, wobei die beste Ausbeute von 21 % durch eine Ca(Il)-katalysierte
Desoxygenierung in Anlehnung an Niggemann et al.['%! erzielt werden konnte. Es wurde
vermutet, dass unter den Lewis-sauren Bedingungen der Desoxygenierung die MOM-
Schutzgruppe abgespalten wird. Versuche die MOM-Schutzgruppe in Gegenwart der
Propargylalkohol-Funktionalitit zu entschiitzten scheiterten, sodass als Phenol-
Schutzgruppe TBDMS gewéhlt wurde. Jedoch konnte bei der Reaktion des Aldehyds 195
mit dem TBDMS-geschiitzten Phenol 204 der Propargylalkohol 206 nicht erhalten werden.

Versuche zur Lindlar-Reduktion wurden sowohl mit dem Benzyl-geschiitzten 166 als auch
mit dem MOM-geschiitzten Diarylpropin 226 durchgefiihrt. Bei der Reduktion des
Alkins 226 konnte nur ein Gemisch aus dem gewiinschten Alken 215 und Alkan 216
erhalten werden (Schema 128). Eine anschlieBend durchgefiihrte saure MOM-Entschiitzung
fiihrte neben der Bildung der des entschiitzten Alkens 165 und Alkans 217 auch zur Bildung
des Cyclisierungsproduktes 218 (Schema 128).

Ha
OMe  Lindlar-
MeO OMe O Reduktion
B ——
4 OMe
OMOM
166
MOM-
Entschitzung
OMe
OMe
oM
O © OMe
OMe
OMe * * O OMe
_ MeO (0]
2 MeO OH OMe
OMe
MeO OH
165 217 218

Schema 128. Lindlar-Reduktion des Alkins 166 und MOM-Entschiitzung.
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Aufgrund der Bildung des Cyclisierungsproduktes 218 wurde bei der Synthese der
ungeschiitzten Catechin-Derivate eine andere Schutzgruppenstrategie verfolgt. Der Aufbau
des Diarylpropins 232 wurde iiber eine Grignard-Reaktion bzw. {iber eine Lithiierung des
TBDMS- 233 bzw. TIPS-geschiitzten Bromphenols 241 und anschlieBender Umsetzung mit
dem Propargylbromid 234 untersucht (Schema 129). Dabei konnte das TBDMS-geschiitzte
C-C-Kniipfungsprodukt 232 jedoch mit maximal 12 % erhalten werden. Bei der Reaktion
mit dem  TIPS-geschiitzten Bromphenol 241  konnte nur das entschiitzte
C-C-Kniipfungsprodukt 244 mit 25 % erhalten werden. Aus diesem Grund wurde ein

ginzlich neuer synthetischer Ansatz gewahlt.

Mg

OBn
d
BnO OBn BnO n(_)BErLi BnO OBn O
Br + BnO % —_— 4 OBn
OR Br
OR
R=TBDMS 233 234 R=TBDMS 232 0-12%
R = TIPS 241 R =TIPS 242 0%
R=H 244

Schema 129. Synthese des C-C-Kniipfungsproduktes 232 bzw. 242 mittels Halogen-Metall-Austausch am
Arylbromid 233 durch n-BuLi oder Magnesium und Bromid-Substitution am Propargylbromid 234.

Der neue synthetische Ansatz sah vor, das Alkin 253 aus dem allylierten Aromaten 248
herzustellen (Schema 130). Dazu wurde das Phenol 16 O-allyliert, anschlieBend eine
Claisen-Umlagerung durchgefiihrt und dann das freie Phenol TBDMS-geschiitzt. Dies
gelang iiber drei Stufen mit einer Ausbeute von 89 %. Darauffolgend wurde das Alken 248
einer Glycolspaltung unterzogen und der erhaltene Aldehyd durch eine Corey-Fuchs-
Reaktion in das Alkin 253 tiberfiihrt. Zur Synthese des Aldehyds wurden sowohl einstufige
also auch eine zweistufige Synthese erprobt, wobei die hoheren Ausbeuten bei einer
zweischrittigen Synthese erzielt werden konnten. Beim zweiten Schritt der Corey-Fuchs-
Reaktion konnte durch Absenken der Temperatur und Verkiirzen der Reaktionszeit eine
nahezu quantitative Ausbeuten erzielt werden und so das Alkin 253 ausgehend vom

Alken 248 mit maximal 77 % Ausbeute erhalten (Schema 130).
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1) KoCOg, A >-B"

BnO OBn 2) A, Claisen-Umlagerung BnO OBn
3) TBDMSCI, Imidazol
89 % (3 Stufen) ~
OH OTBDMS
16 248
1) Glycolspaltung BnO OBn
2) Corey-Fuchs-Reaktion
=
77 % (4 Stufen)
OTBDMS

253
Schema 130. Synthese des Alkins 253 ausgehend vom allylierten Aromaten 248.

Bei der darauf folgenden Sonogashira-Kreuz-Kupplung konnte die Ausbeute des
1,3-Diarylpropins 232 von 19 auf 86 % gesteigert werden (Schema 131). AnschlieSend
wurde die Lindlar-Reduktion des Alkins 232 insgesamt 78 Mal durchgefiihrt, wobei die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu Anfang das groBte Problem darstellte. Nach
67 Versuchen konnten reproduzierbare Ergebnissen erzielt und das Alkin 232 unter den

optimierten Reaktionsbedingungen mit maximal 96 % Ausbeute isoliert werden.

BnO OBn Sonogashira- OBn
BnO / Kreuz-Kupplung BnO OBn
:©\ * ~ OBn
|

=
BnO 19-86 % ~
TBDM
© S OTBDMS
237 253 232
OBn
OBn
Lindlar Reduktion O
OBn
0-96 % _
(78 Versuche) O
BnO OTBDMS
R=TBDMS 280
R=H 290
Shi- Jacobsen-
Katsuki- Aziridinierung

Epoxidierung Epoxidierung

ent-286

Schema 131. Synthese des Diarylpropens 280 und die Zielverbindungen der Epoxidierung und

Aziridinierung.
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Ausgehend vom Diarylpropen 280 wurde sowohl eine Shi-Epoxidierung als auch eine
Jacobsen-Epoxidierung des Alkens 280 erprobt. In beiden Féllen konnte das
Epoxid 286/ent-286 nicht identifiziert oder gar isoliert werden. Es wurde auch untersucht,
ob das entschiitzte Alken 290 nach einer in situ Epoxidierung cyclisiert werden kann. Dies
konnte jedoch nicht beobachtet werden. Bei Versuchen zur Aziridinierung des Alkens 280
bzw. 290 konnte das Aziridin 298 bzw. 300 nicht identifiziert und isoliert werden. Bei den
durchgefiihrten Reaktionskontrollen wurden per DC haufig eine Vielzahl von Banden
beobachtet. Dabei konnte es sich um Offnungsprodukte des gebildeten Aziridins 298 bzw.
300 oder um Nebenprodukte handeln. Eine detaillierte Analyse der bei den Reaktionen
entstehenden Nebenprodukte konnte helfen die Reaktionsparameter so anzupassen, dass die

Nebenproduktbildung minimiert und die Produktbildung maximiert wird.

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass im Rahmen dieser Arbeit diverse neue
Syntheserouten zur Darstellung vom 1,3-Diarylpropinen evaluiert und ein effizienter
synthetischer Zugang gefunden wurde. Diese Syntheserouten werden zum Aufbau von
komplexen, heterozyklischen Verbindungen, wie z. B. Catechinen, von gro3em Nutzen sein.
(Z)-Diarylpropene bieten die Moglichkeit in einer Vielzahl von weiteren Reaktion wie z. B.
der der Aziridinierung, Cyclopropanierung, Dihydroxylierung, Epoxidierung oder

Halogenierung, umgesetzt zu werden.
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7 Experimentalteil

7.1 Allgemeine Angaben
Chemikalien und Glasgerdite

Alle benétigten Chemikalien wurden, wenn nicht selbst synthetisiert, von den Herstellern
abcr, Acros Organics, Alfa Aesar, Carbolution Chemicals, Fluka, Fluorochem, J&K
Scientific, Riedel-de Haén, Sigma-Aldrich, TCI oder VWR/Merck kauflich erworben. Die
verwendeten Losungsmittel wurden entweder in Reinform gekauft oder nach bekannten
Vorschriften aufgereinigt.['” Fiir die destillative Entfernung von Lésungsmitteln wurden
Rotationsverdampfer der Firmen BUCHI, Heidolph und IKA mit Vakuumpumpen der Firma
vacuubrand verwendet. Die fiir Reaktionen unter Schutzgasatmosphére (Stickstoff oder
Argon) benétigten Glasgerédte wurden bei 120 °C im Trockenschrank getrocknet, ausgeheizt
und mit einer Hochvakuumpumpe der Firma Edwards (RV8 A654-01-903) mit einer
Hochvakuumpumpe in drei Zyklen evakuiert und im Anschluss daran iiber die Schlenk-Linie
mit Stickstoff bzw. Argon geflutet. Die entsprechenden Reaktionen wurden nach tiblicher
Methode unter Verwendung der Schlenk-Technik durchgefiihrt. Trockene Losungsmittel
wie THF, Toluol, Dichlormethan, Diethylether wurden einem Ldsungsmittel-
Trocknungssystem (MB SPS-80) der Firma MBraun entnommen. Methanol wurde mit 3 A
Molekularsieb und Ethylacetat sowie Triethylamin mit 4 A Molekularsieb getrocknet.
Methanol und THF wurden, sofern notig, mittels ,,Freeze-Pump-Thaw*-Technik entgast

(drei Zyklen).

Diinnschichtchromatographie (DC)

Verwendet wurden Fertigfolien der Firma Macherey-Nagel (ALUGRAM® Xtra SIL
G/UV254) mit Fluoreszenz-Indikator. Die Detektion erfolgte durch UV-Strahlung und durch
Anfarben mit Cer-Phosphormolybdat-Losung (60.0 mL konz. H>SO4, 940 mL dest. Wasser,
25.0 g Molybdatophosphorsdure, 10.0 g Ce(SO4)2- 4 H>O) oder Kaliumpermanganat-
Losung (5.00 mL 5%ige Natriumhydroxid-Losung, 300 mL dest. Wasser, 20.0 g K>COs,
3.00 g KMnOs4). Die anschlieBende Entwicklung erfolgte mit einem HeiB3luftfohn.
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Prdparative Chromatographie

Fiir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Acros Organics (Silica gel, for
column chrom., ultra pure, 40-60 pm, 60A) oder der Firma Macherey-Nagel (Silica 60 M,
0.04-0.063 mm, for column chromatography) oder Aluminiumoxid der Firma Sigma-
Aldrich (Aluminum oxide, activated, neutral, Brockmann Activity I) verwendet. Die
Losungsmittelgemische wurden aus den reinen Losungsmitteln oder redestillierten

Losungsmittelgemischen hergestellt.

HPLC

Enantiomereniiberschiisse wurden per HPLC der Firma VWR-Hitachi System (LaChrom
ELITE®), mit einer chiralen Siule der Firma Daicel (CHIRALPAK® IC-3, Durchmesser:
0.46 cm, Lange: 25 cm), bestimmt.

NMR-Spektroskopie

Fiir die Messung der NMR-Spektren wurden folgende Geréte verwendet:

'"H-NMR-Spektren: Bruker Avance III — 300 (Messfrequenz: 300 MHz)
Bruker Avance III — 600 (Messfrequenz: 600 MHz)

BC-NMR-Spektren: Bruker Avance III — 300 (Messfrequenz: 75 MHz)
Bruker Avance III — 600 (Messfrequenz: 151 MHz)

F-NMR-Spektren: Bruker Avance III — 300 (Messfrequenz: 282 MHz)
Bruker Avance III — 600 (Messfrequenz: 565 MHz)

3IP.NMR-Spektren: Bruker Avance III — 300 (Messfrequenz: 121 MHz)

Alle im Folgenden aufgefiihrten '*C-, 'F- und *'P-NMR-Spektren sind 'H-Breitband-
entkoppelt. NMR-Spektren wurden in CDCl3;, CD30D oder DMSO-ds aufgenommen. Die
'"H-Spektren wurden auf das CHCI:-Signal (8 =7.26 ppm), bzw. CHD,OD-Signal
(6 =3.31 ppm) oder DMSO-de-Signal (5 = 2.50 ppm) normiert. Bei '*C-Spektren wurde auf
das CDCI3-Signal (8 = 77.0 ppm) bzw. CD;0OD-Signal (3 = 49.0 ppm) normiert. Chemische
Verschiebungen wurden in ppm, die Grofle der Kopplungskonstanten J in Hz angegeben.
Bei der Angabe der Multiplizitdten wurde auf die in der Literatur gingigen Abkiirzungen

zuriickgegriffen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quin (Quintett),
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hept (Heptett), m (Multiplett), brs (breites Singulett) sowie Kombinationen bei Spektren
hoéherer Ordnung.

Massenspektrometrie

EI-Massenspektren wurden mit einem Triple-Quadrupol-Massenspektrometer TSQ 7000
(Finnigan MAT) gemessen.

ESI-Massenspektren wurden auf dem UHR-QTOF maXis 4G (Bruker Daltonics) gemessen.
IR-Spektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Jasco FT-IR-Spektrometer (FT/IR-6200) als diinner Film

auf einem NaCl-Einkristall vermessen.

Drehwerte

Die aufgefiihrten Drehwerte wurden mit einem thermostatisierten Polarimeter der Firma
Perkin-Elmer (341) bestimmt. Gemessen wurde bei einer Wellenldnge von 589 nm

(Na-D-Linie).

Kryostat

Reaktionstemperaturen von —78 bis 0 °C wurden mithilfe von Kryostaten der Firma Julabo

(FT902) oder der Firma Lauda (RC6 oder RC20) iiber Stunden bzw. Tage konstant gehalten.

Hochdruckreaktionen

Hochdruckreaktionen wurden in einem 250 mL Hastelloy Autoklav der Firma Parr

Instrument Company (Serie 4760) durchgefiihrt.

Ozonolyse

Ozon wurde mit einem Ozon Generator der Firma Fischer technology (OZ 502) generiert.
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7.2 Synthesevorschriften

Im folgenden Verzeichnis sind die Synthesevorschriften nach den entsprechenden

Verbindungsnummer sortiert aufgefiihrt.

9

16

28

ent-28

31

66

rac-66

67

68

69

70

72

73

74

107

108

7.2.1.4.5

7.2.4.11

7.2.1.3.5

7.2.4.35

7.2.1.2.5

7.2.1.2.1

7.2.1.2.2

7.2.1.2.3

7.2.1.2.4

7.2.1.2

7.2.1.3.1

7.2.1.1

7.2.13.2

7.2.1.3.4

7.2.1.1.3

7.2.4.10

(—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-
y1-3",4" 5"-trihydroXybenzoat...........ccceeveeciienieeiiienieeieesie e 203
3,5-Bis(benzyloxy)phenol ..........cccooeviieeiiieeiiieeieeeee e 291
(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
Chroman-3-01 .........coiiiiiii e 195
(25,35)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
Chroman-3-01 ........cooiiiiiiii e 330
(—)-((R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methoxy)
(tert-butyl)dimethylsilan............ccooovviieiiieniiieiieieeee e 188
(—)-(1R,2R)-1-(3",4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol ........ 184
1-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol ...........cccceeeennnne 185
(—)-(2R,3R)-3-(3",4'-Bis(benzyloxy)phenyl)-2,3-dihydroxypropyl-

2" 4" 6"-triisopropylbenzolsulfonat ............cccoeoeeriiiniiiiiiniiiie, 186
(—)-(R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methanol ..... 187
(—)-((R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl(((R)-oxiran-2-yl)methoxy)
(tert-butyl)dimethylsilan ...........ccccoooerieiiniiiniieeeeeee e, 184
(—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis-
(benzyloxy)phenyl)-1-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)propan-2-ol .. 189
1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol..........ccccecereenirviinienenieneeenne. 180
(—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis-
(benzyl-oxy)phenyl)-2-((2"'-methoxyethoxy)methoxy)propoxy
((tert-butyl)-dimethylsilan)..........cccoeovveeeiiieniiieeieeeeeee e 191

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-3-
((2'-methoxyethoxy)methoxy)chroman.............cceeeevieiiiienieenenne. 193

1,3-Difluor-5-(benzyloxy)benzol ...........ccccceevieriiinieniiiiienieeiene 183

Phloroglucinoltribenzylether ..., 290
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110

112

114

116

118

119

132

135

156

161

162

165

166

166

167

168

169

177

7.2.13.3

7.2.1.4.1

7.2.1.4.2

7.2.1.4.3

7.2.1.4.6

7.2.1.4.7

7.2.1.4.8

7.2.1.4.4

7.2.2.3

7.2.2.1

7.2.2.2

7.2.3.32

7.2.3.19

7.2.3.27

7.2.3.15

7.2.3.1

7.2.3.14

7.2.3.16

(—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis-
(benzyloxy)phenyl)-2-((2"'-methoxyethoxy)methoxy)propan-1-ol . 192
()-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
chroman-3-yl-3",4",5"-tris(benzyloxy)benzoat ............c.cceerveeennnenn. 196
(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
chroman-3-yl-3",4"-bis(benzyloxy)benzoat .............ccceevcvvrerreeennenn. 197

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
chroman-3-yl-3",5"-bis(benzyloxy)benzoat ...........c.ccccvervvrerureennennne. 199

(—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-
y1-3",4"-dihydroXybenzoat...........ccceeevierireriieniieiieeie e 204

(—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-
yl-3",5"-dihydroxybenzoat............ccceecueriirriiiniiiiieeeeee e 205

(—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-
y1-3",4" 5" -trifluorbenZoat .......ccveeeevieiieeieeiieeie et 206

(5)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
chroman-3-yl-3",4",5"-trifluorbenzoat...........c..ccceevreerrirnienreenenne. 201

3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)-
Phenyl)-prop-T-€n........ccoooiiiiiiiieiieiee e 212

(E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat ... 208
(E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-1-chlor-prop-2-en..................... 211
(£)-2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-3,5-dimethoxyphenol ...... 275

2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol..........ccccoeevvieeiiieeiiieeeeeee e 239

2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol..........cccooeviiiiiiniiiiiiieee e 260

1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)benzol .... 232
4-Brom-1,2-dimethoxybenzol .............cccceeriiieiieiiiinieeiieieeeeee 214
1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol............cccoevieninenennne. 229

(3-Bromprop-1-in-1-yl)trimethylsilan............cccccoeeeeniiiiinninnenne. 234
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178 7.23.17  (3'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)prop-1'-in-1'-
YIIMEthylSTlan .......cccveiiiiiiiiiiieicceeeeeee e 235
179 7238 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol....................... 222
181 7.2.3.7 2-Brom-3,5-dimethoxyphenol...........c.cccceeeiiieniiniiinieeiieee e, 221
183 7.2.3.9 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)trimethylsilan .............cccccceeennenee. 224
184 7.2.3.18  (3,5-Dimethoxy-2-(3'-(trimethylsilyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)-
trimethylsilan........c.coooveieiiiieecc e 237
186 7.2.3.4 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol ........................... 219
187 7.2.3.2 4-Tod-1,2-dimethoxybenzol ............ccccvieviiieiiieeieeeeece e 215
189 7.2.3.3 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-0l........cccceeveriiiiiiiniinenne 216
190 7.2.3.6 (3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-4"-methylbenzol-
SUITONAL ... s 221
193 7.2.3.25 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-0l ........c.cocoiriiiiiiniieeeeee 258
195 7.2.3.24  3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd...........cccccevriiriinnnnncne 255
198 7.2.3.27.3.1 Calcium(II)bis(trifluormethansulfonimid) ..........c..ccccveeeeviienieeennnn. 262
203 7.2.3.28  2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)-1'-hydroxyprop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dImMethoXyphenol ..........cocviieiiiieiieceeeeeee e 267
204 7.2.3.13 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan............. 228
206 7.2.3.26 1'-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4,6-dimethoxyphenyl)-3'-
(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1"-0l.........ccccvveriiiiniiiiieen. 259
207 7.2.3.30 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl-acetat..........cccccocereeneriinvnncnnne. 271
214 7.2.3.5 4-(3'-Iodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol............c..ccceveenenee. 220
215 7.2.3.31 (£)-2'-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol..........cccceevvieeiiieeiiieeeceeee e 274
219 7.2.3.29 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxy-
PRENOL ... e 268
220 7.2.3.10  (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)triethylsilan ............ccccccoeeeeenneenne. 225
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221 72320  (2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxy-
phenoxy)triethylSilan..........c.ccooveriiiiiiiniieieeeee e 248
223 7.2.3.21 tert-Butyl(2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2-in-1-yl)-3,5-
dimethoxyphenoxy)dimethylsilan...........ccccccoveevviieniiieniieenieeee, 250
224 7.2.3.11 1-(Benzyloxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol ..............ccccveeevreennnenn. 226
225 7.2.3.12 1-((Benzyloxy)methoxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol.................. 227
226 7.2.3.22 1-(Benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dIMEthOXYDENZOL .....c.eviieiiieeiiieeeeeee e 252
228 7.2.3.23 1-((Benzyloxy)methoxy)-2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-
1'-y1)-3,5-dimethoXybenzol ...........ccccueeviierieeniieniieieceeee e 253
232 7.2.4.6 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-
1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan.............ccoceeviiiinninnenne 282
232 7.2.4.23 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-
1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan............ccoocceeviiiiinnnnncnne 310
233 7.2.4.2 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan ...... 278
234 7.2.4.5 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid......................... 281
235 7.2.4.1 3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol ............ccecveviieiiienieeniienieeienne 2717
236 7.2.4.4 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-0l .........ccccevervrenriennnenn. 280
237 7.2.4.9 4-Tod-1,2-bis(benzyloxy)benzol ..........cccccuvveriieeiiiieiieeiieeeeeeen 288
238 7.2.4.8 1,2-Bis(benzyloxy)benzol ..........cccceevvieeiiieeiiieeieecieece e 287
241 7.2.4.3 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)triisopropylsilan ................... 279
242 7.2.4.7 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-
1'-yl)phenoxy)triisopropylsilan ..........ccccoeveeiieniiieiinniiiieieeeee 286
246 7.2.4.12 5-(Allyloxy)-1,3-(bis(benzyloxy))benzol...........cccccevveerireviieneeanen. 293
247 7.2.4.13  2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenol..........cccccoevieriiiiniiniiiiieieeiee 294
248 7.2.4.14  (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(zert-butyl)dimethylsilan....... 295
253 7.2.422  (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)-
AdIMEthyISTIAN ...coeiiiieiieeece e 307
259 7.2.4.15 (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)triisopropylsilan .................... 296
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249 7.2.4.16  (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)(tert-butyl)-
dimethylSTlan .........coooiiiiieiiiic e 297
253 7.2.4.18  (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)-
dimethylsilan (Dehydrobromierung)..........ccccceeeevveeecvieenivieenreeennennn 299
260 7.2.4.17  (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)triisopropyl-
STLANL L 298
261 7.2.4.19  (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)triisopropylsilan. 300
270 7.2.420  2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-
acetaldenyd ......cc.eeviiiiiiiec e 301
273 7.2.4.21 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(tert-butyl)-
dimethylsilan (Correy-Fuchs-Reaktion)........cccccceevveniencnicnicncnee. 306
277 7.2.4.24  Tris(3,4-bis(benzyloxy)phenyl)bismutan...........cccocceevuieiieniranenne. 313
278 7.2.4.25 (3.,4-Bis(benzyloxy)phenyl)boronsaure...........ccoceeeeeeeneeiiieeneeeneenne. 315
280 7.2.426  (£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)-
phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan ............cccoeeeevienciienieniiiiiee, 316
283 7.2.4.28.1 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-B-D-fructopyranose.............cceeeuveenneenee. 320
284 7.2.4.28.2 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-D-erythro-2,3-hexodiuro-2,6-pyranose 321
285 7.2.4.28.3 4,5-Di-O-acetyl-1,2-O-isopropyliden-D-erythrohexos-2,3-diulo-
2,0-PYTANOSE ...vveeenireeeiieeeiteeeieeeeieeesteeessseeessseeasseeassaeeesseeensseeessees 322
286 7.2.432  (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'R,3'S)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-

ent-2867.2.4.33

289

290

292

293

7.2.4.31

7.2.4.27

7.2.4.34

7.2.4.42

oxiran-2'-yl)methyl)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan................... 326

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-
oxiran-2'-yl)methyl)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan................... 327

TOAOSODENZOL..... e 325

3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-
oxiran-2'-yl)methyl)phenol.............cccooiiiiiiiiniiii e 329

N-Tosyliminophenyliodinan..........c..cccceeceerienenieneenennienienenienene 339
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296  7.2.429  (1E,1'E)-N,N'-((18,2S5)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlor-
phenyl)methanimin) ..........cccceevieiiiiiiiiniieeee e 323
rac-2967.2.430  trans-(1E,1'E)-N,N'-(Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlor-
phenyl)methanimin) ..........ccceeeeeeeiiireiiie e 324
298 7.2.436  (2'R3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)-
benzyl)-3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1""-tosylaziridin................ 331
rac-2987.2.437  2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-3-
(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosylaziridin ...........ccccceerveennennee. 333
299 7.2.4.43 [N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan...............c............. 340
300 72438  (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
benzyl)-3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1""-((4-nitrophenyl)-
SUfONYD)azZITIAIN c..eeeiiiiiieiie e 334
302 7.2.4.41 (1R,25)-N-(4'-Tolylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1,2-
TINHDL .ttt et st 337
305 7.2.4.39  3,5-Bis(benzyloxy)-2'-(((2'R,3'S)-3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-
1"-tosylaziridin-2'-yl)methyl)phenol ............ccccocveviiniiiniiniieienne, 336

rac-3057.2.4.40

3,5-Bis(benzyloxy)-2'-((3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosyl-
aziridin-2'"-yl)methyl)phenol...........cccccooeeiininiiiniieeee, 337
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7.2.1 Epicatechin-Synthese nach SUZUKI et al.
7.2.1.1 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72)
7.2.1.1.1 1,3,5-Trifluorbenzol (71) mit 1.4 eq Benzylalkohol
F F BnO F
BnOH, NaH
NMP, 0 — 100 °C
F OBn

71 72

Die Synthese von 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) wurde nach einer Vorschrift von

SUZUKI et al. durchgefiihrt.!!!

Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl, 2.07 g, 51.8 mmol, 1.8 eq) wurde in einem
Schlenk-Rohr unter Stickstoff in 10 mL Hexan suspendiert. Nach dem Absetzen des
Feststoffs wurde mithilfe einer Spritze das liberstehende Hexan entfernt. Der Vorgang wurde
noch einmal wiederholt. AnschlieBend wurden 29.0 mL trockenes N-Methyl-2-pyrrolidon*
zugegeben und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. Zur Reaktionslosung wurde unter Riihren
langsam Benzylalkohol (4.20 mL, 40.4 mmol, 1.4 eq) zugetropft und die Losung 1 h bei
0 °C geriihrt. Dann erfolgte bei 0 °C die Zugabe von 1,3,5-Trifluorbenzol (71) (3.74 g,
28.3 mmol, 1.0 eq). Danach wurde die Losung 2 h bei RT geriihrt und anschlieBend fiir 2 h
auf 100 °C erhitzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von dest. Wasser (unter Kiihlung)
abgebrochen und iiber Nacht weitergeriihrt. Der {iber Nacht ausgefallene gelbe Feststoff
wurde durch Zugabe von Ethylacetat wieder in Losung gebracht. Die wéssrige Phase wurde
mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein gelbes Ol. Deshalb wurde der Riickstand
mit Ethylacetat verdiinnt und erneut mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde aus Hexan/Ethylacetat 1:1 sowie aus wenig
Toluol/Hexan umkristallisiert, das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt und der
erhaltene Feststoff erneut umkristallisiert. Das erhaltene Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt und der erhaltene Riickstand sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Hexan/EtOAc 1:0 — 32:1). 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72)
wurde als farbloser Feststoff (3.33 g, 10.8 mmol, 38 %) sowie 1,3-Difluor-5-

K Acros Organics, 99.5 %, Extra Dry, AcroSeal®.
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(benzyloxy)benzol (108) als farbloses Ol (2.65g, 12.3 mmol, 42 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten fiir 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) stimmen mit den in der

Literatur angegebenen iiberein.[!]

Rr=0.19 (Hexan/EtOAc 99:1); 0.65 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 81 [ppm] = 7.30 — 7.46 (m, 10H), 6.41 (td, J = 2.2, 1.0 Hz,
1H), 6.33 (dd, J = 10.5, 2.2 Hz, 2H), 5.01 (s, 4H).

"F-NMR (282 MHz, CDCl5): 8u [ppm] = —110.76 (5s).

Rr=0.40 (Hexan/EtOAc 99:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): & [ppm] = 7.31 — 7.47 (m, 5H), 6.44 — 6.59 (m, 2H), 6.43 (tt,
J=9.0,2.3 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H).

19F_NMR (282 MHz, CDCL3): 81 [ppm] = —109.26 (s).

7.2.1.1.2 1,3,5-Trifluorbenzol (71) mit 2.5 eq Benzylalkohol

F F BnO F
\Q/ BnOH, NaH \Q/
NMP, 0 — 100 °C
F OBn

7 72

Die Synthese von 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) wurde in Anlehnung an eine
Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]
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Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl, 4.60 g, 115 mmol, 3.0 eq) wurde in einem
Schlenk-Kolben unter Stickstoff vorgelegt, 60.0 mL trockenes N-Methyl-2-pyrrolidon!
zugegeben und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. Unter Rithren wurde langsam Benzylalkohol
(9.90 mL, 95.2 mmol, 2.5 eq) zugetropft und die Losung 1 h bei 0 °C geriihrt. Dann erfolgte
bei 0°C die Zugabe von 1,3,5-Trifluorbenzol (71) (4.00 mL, 38.7 mmol, 1.0 eq). Die
Losung wurde 3 h bei RT geriihrt und anschliefend fiir 2.5 h auf 100 °C erhitzt.™ Die
Reaktion wurde abgebrochen durch Zugabe von dest. Wasser (unter Kiihlung). Die wissrige
Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase zweimal mit
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein gelbes Ol, das
tiber Nacht kristallisierte. Die Reste von Benzylalkohol und N-Methyl-2-pyrrolidon wurden
sdulenchromatographisch an Kieselgel abgetrennt (Hexan/EtOAc 32:1). Das erhaltene
Gemisch aus 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) und 1,3,5-Tis(benzyloxy)benzol (108)
wurde mehrfach aus Hexan/EtOAc (6.5:1 — 3:1) umkristallisiert. Der erhaltene Riickstand

wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Hexan/EtOAc 32:1).

1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) wurde als farbloser Feststoff (10.3 g, 29.0 mmol,
75 %) sowie 1,3,5-Tis(benzyloxy)benzol (108) als farbloser Feststoff (0.757 g, 1.91 mmol,
4.9 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein. !> 126]

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.1.1.1.

' N-Methyl-2-pyrrolidon wurde zunichst mit Calciumhydrid versetzt, destilliert und iiber 4 A Molekularsieb
gelagert.
™ Losung zuerst dunkelrot, dann dunkelbraun und spéter dunkelblau.
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Rr=0.54 (Hexan/EtOAc 9:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 7.29 — 7.48 (m, 15H), 6.29 (s, 3H), 5.02 (s, 6H).
7.2.1.1.3 1,3-Difluor-5-(benzyloxy)benzol (107) mit 1.3 eq Benzylalkohol

F OBn BnO F
\Q/ BnOH, NaH \Q/
NMP, 0 —> 100 °C

F OBn

107 72

Die Synthese von 1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) wurde in Anlehnung an eine
Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]

Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineral6l, 0.708 g, 17.7 mmol, 1.6 eq) wurde in
einem Schlenk-Kolben unter Stickstoff in 10 mL Hexan suspendiert. Nach der
Sedimentation des Feststoffs wurde mithilfe einer Spritze das liberstehende Hexan entfernt.
Der Vorgang wurde noch einmal wiederholt. AnschlieBend wurde der Kolben auf 0 °C
abgekiihlt und 20.0 mL trockenes N-Methyl-2-pyrrolidon* zugegeben. Zur Reaktionslsung
wurde unter Rithren langsam Benzylalkohol (1.53 mL, 14.7 mmol, 1.3 eq) zugetropft und
die Losung 1 h bei 0 °C geriihrt. Dann erfolgte bei 0 °C die Zugabe von 1,3-Difluor-5-
(benzyloxy)benzol (107) (2.51 g, 11.4 mmol, 1.0 eq). Die Lésung wurde 2 h bei RT geriihrt
und anschliefend fiir 2 h auf 100 °C erhitzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von dest.
Wasser (unter Kiithlung) abgebrochen. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Zugabe von
Ethylacetat wieder in Losung gebracht. Die wissrige Phase wurde viermal mit Ethylacetat
extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene Ol wurde mehrfach siulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Hexan/EtOAc 99:1 — 19:1).
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1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) wurde als farbloser Feststoff (2.22 g, 7.19 mmol,
63 %) sowie 1,3,5-Tis(benzyloxy)benzol (108) als farbloser Feststoff (0.214 g, 0.539 mmol,

4.7 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein.!!> 126]

Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.1.1.1.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.1.1.2.

7.21.2  (—5)-((R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl(((R)-oxiran-2-yl)methoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (69)

7.2.1.2.1 (—-)-(1R,2R)-1-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol (66)
OH

Bn0:©/\/\OH AD-MiX-B, CH3SOQNH2 BnO OH
BnO H,O/t-BuOH/CH,CI,, 0 °C OH

BnO

65 66

Die Synthese von (—)-(1R,2R)-1-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol (66) wurde

in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[]

AD-Mix-f (25.0 g) wurden in 90 mL ters-Butanol und 90 mL dest. Wasser bei 0 °C
suspendiert, Methansulfonamid (5.10 g, 53.6 mmol, 3.00 eq) zugegeben und 30 min bei 0 °C
geriihrt. AnschlieBend wurde (E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (6.19 g, 17.9 mmol,
1.00 eq) gelost in 90 mL Dichlormethan langsam zugegeben und die Losung 10 d bei 0 °C
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geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 90 mL 10%iger Natriumsulfit-Losung
abgebrochen und anschlieBend dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 1:1 + 1 % MeOH —
0:1+10% MeOH). (-)-(1R,2R)-1-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol (66)
wurde als hellgelber Feststoff (6.73 g, 17.7 mmol, 99 %, >99 % ee) erhalten. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*!

Rr=0.30 (EtOACc).
R/ (R,R) = 29.3 min (CHIRALPAK® IC-3, 1.0 mL/min, Hexan/i-PrOH 85:15, 239 nm).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28 — 7.47 (m, 10H), 6.97 (d, J= 1.8 Hz, 1H),
6.90 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.85 (dd, J= 8.2, 1.8 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.57 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J= 6.8, 5.2, 3.3 Hz, 1H), 3.52 (dd, J=11.5, 3.3 Hz, 1H), 3.39
(dd, J=11.5, 5.1 Hz, 1H), 2.54 (brs, 3H).

7.2.1.2.2 1-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol (rac-66)

NMO OH
Bno:O/\/\OH K2080,2H0 BnOWOH
BnO H,O/t-BuOH, RT OH
BnO
65 rac-66

Die Synthese von 1-(3'.4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol (rac-66) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von NUBBEMEYER et al. durchgefiihrt.!!76]

(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (2.00 g, 5.79 mmol, 1.0 eq) wurde bei 40 °C in
150 mL tert-Butanol geldst, mit 150 mL dest. Wasser versetzt und auf RT abkiihlen
gelassen. N-Methylmorpholin-N-oxid (1.71 g, 14.6 mmol, 2.5 eq) wurde hinzugegeben und
die Losung 15 min bei RT gerithrt. AnschlieBend wurde Kaliumosmat(VI)-Dihydrat
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(0.0424 g, 0.115 mmol, 0.020 eq) zugegeben und die Losung 3 d 19 h bei RT geriihrt. Der
Abbruch der Reaktion erfolgte durch Zugabe von 30 mL 10%iger Natriumsulfit-Losung. Die
Losung wurde noch 1 h30min bei RT geriihrt und anschlieBend mit Dichlormethan
extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 3:1 — 0:1). 1-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-1,2,3-triol (rac-66) wurde
als farbloser Feststoff (1.09 g, 2.88 mmol, 50 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*!

R: (R.R) = 29.7 min, R, (S,S) = 43.0 min (CHIRALPAK®™ IC-3, 1.0 mL/min, Hexan/i-PrOH
85:15, 239 nm).

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.1.2.1.

7.2.1.2.3  (-)-(2R,3R)-3-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)-2,3-dihydroxypropyl-
2".4",6"-triisopropylbenzolsulfonat (67)

OBn OBn

HO., TrisylClI

OBn OBn

“, Pyridin, 0 °C
OH

OH OTrisyl

66 67

Die Synthese von (—)-(2R,3R)-3-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)-2,3-dihydroxypropyl-
2" 4" 6"-triisopropylbenzolsulfonat (67) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

SUZUKI et al. durchgefiihrt.!

2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonylchlorid (9.30 g, 30.7 mmol, 2.5 eq) wurde unter Stickstoff
vorgelegt, trockenes Pyridin (26.0 mL) zugegeben und die Lésung auf 0 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurde das Triol 66 (4.67 g, 12.3 mmol, 1.0 eq) hinzugefiigt und die Losung
91 h bei 0 °C geriihrt. Danach wurde die Losung in 0 °C kalte 1 M HCI eingeriihrt, die
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wéssrige Phase mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1 — 2:1). (—)-(2R,3R)-
3-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)-2,3-dihydroxypropyl-2",4",6"-

triisopropylbenzolsulfonat (67) wurde als farbloser Feststoff (5.89 g, 9.11 mmol, 74 %)

erhalten.

Rr=0.25 (Hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.27 — 7.48 (m, 10H), 7.18 (s, 2H), 6.99 (d,
J=1.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.83 (dd, J= 8.3, 1.9 Hz, 1H), 5.10 — 5.20 (m, 4H),
4.62 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.03 — 4.20 (m, 3H), 3.84 — 4.03 (m, 2H), 2.91 (hept, J = 6.8 Hz,
1H), 2.40 (brs, 2H), 1.19 — 1.31 (m, 18H).

7.2.1.24 (—-)-(R)-(3'.4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methanol (68)
OBn OBn

0Bn KaCOs HO.,,

OBn

Methanol/Dioxan, 0 °C J
OTrisyl 0

67 68

Die Synthese von (—)-(R)-(3'4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methanol (68)

wurde nach einer Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[?!

(—)-(2R,3R)-3-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)-2,3-dihydroxypropyl-2",4",6"-triisopropyl-
benzolsulfonat (67) (5.44 g, 8.40 mmol, 1.0eq) wurde in 2:1 Methanol/1,4-Dioxan
(45.0 mL) bei 0 °C gelost und Kaliumcarbonat (2.32 g, 16.8 mmol, 2.0 eq) zugegeben. Die
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Losung wurde 2 h 30 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend mit Ethylacetat, dest. Wasser
und gesattigter Natriumchlorid-Losung verdiinnt. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde mehrfach mit Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat
wurde unter vermindertem Druck aufkonzentriert und sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Hexan/EtOAc 3:1 — 2:1). (—)-(R)-(3',4"-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-
oxiran-2-yl)methanol (68) wurde als farbloses Ol (2.96 g, 8.18 mmol, 97 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*!

Rr=0.22 (Hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.27 — 7.52 (m, 10H), 7.05 (d, J= 1.4 Hz, 1H),
6.87 — 6.97 (m, 2H), 5.18 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.37 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.15 (ddd, J = 5.4,
4.0, 2.7 Hz, 1H), 2.80 (dd, J=4.8, 4.1 Hz, 1H), 2.74 (dd, J=4.8, 2.7 Hz, 1H), 2.31 (brs,
1H).

7.2.1.25 (—)-((R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methoxy)(zert-
butyl)dimethylsilan (31)

OBn OBn

HO,, TBDMSC|, Imidazol TBDMSO,,

OBn OBn

DMF, 0 °C

0
30 69

Die Synthese von (—)-((R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (31) wurde nach einer Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]

Unter Stickstoff wurden Imidazol (1.40g, 20.5mmol, 2.5eq) und (R)-(3'4'-
Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methanol (68) (2.96 g, 8.17 mmol, 1.0 eq), gelost in
8.00 mL trockenem DMF, bei 0 °C vorgelegt und tert-Butyldimethylsilylchlorid (2.50 g,
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16.6 mmol, 2.0 eq), geldst in 8.00 mL trockenem DMF, zugegeben. AnschlieBend wurde die
Losung fiir 2 h 40 min bei 0 °C geriihrt. Durch Zugabe von 20.0 mL Phosphat-Puffer pH 7
wurde die Reaktion abgebrochen. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert, die
organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5:1).
(—)-((R)-(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methoxy)(tert-butyl)dimethyl-

silan (31) wurde als farbloses Ol (3.31 g, 6.93 mmol, 85 %) erhalten. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.!!)

=0.30 (Hexan/EtOAc 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.27 — 7.49 (m, 10H), 6.99 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
6.90 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.82 (dd, J=8.2, 2.0 Hz, 1H), 5.12 — 5.25 (m, 4H), 4.25 (d,
J=6.2 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J= 6.5, 4.1,2.7 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 4.8, 4.1 Hz, 1H), 2.54 (dd,
J=438,2.7 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), —0.05 (s, 3H).

7213 (—-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
ol (28)

7.2.1.3.1 (—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6'"-fluorphenyl)-1-(3',4'-
bis(benzyloxy)phenyl)-1-((zer-butyldimethylsilyl)oxy)propan-2-ol (70)

OBn
BnO F BnO OBn
TBDMSO, n-BulLi, BF3-OEt, O OH ‘
" OBn -
J THF, 78 °C OBn
OBn 6 Bn OTBDMS
72 69 70

Die Synthese von (—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyl-
oxy)phenyl)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)propan-2-ol (70) wurde nach einer Vorschrift

von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!!
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1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) (1.51 g, 4.88 mmol, 2.0 eq) wurde in einem 100 mL
Schlenk-Kolben unter Stickstoff vorgelegt, in 20 mL trockenem THF geldst und die Losung
auf —78 °C abgekiihlt. n-BuLi (1.6 M in Hexan, 3.34 mL, 5.34 mmol, 2.2 eq) wurde langsam
zugegeben und die Losung 1 h bei —78 °C weitergeriihrt. AnschlieBend wurde (—)-((R)-
(3',4'-Bis(benzyloxy)phenyl)((R)-oxiran-2-yl)methoxy)(zert-butyl)dimethylsilan (31)

(1.17 g, 2.44 mmol, 1.0 eq) geldst in 15 mL trockenem THF sowie BF3-OEt; (0.620 mL,
4.89 mmol, 2.0 eq) in 10 mL trockenem THF zu der Reaktionslosung gegeben und 1.5 h bei
=78 °C weitergeriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 mL gesittigter
Natriumchlorid-Losung/Methanol 2:1 abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, {iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 —9:1). (—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-
fluorphenyl)-1-(3',4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1-((fert-butyldimethylsilyl )oxy)propan-2-

0l (70) wurde als farbloser Feststoff (1.25g, 1.68 mmol, 69 %) erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.[!! Teile des
1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzols (72) (0.462 g, 1.50 mmol, 0.61 eq, 31 %) konnten

zurlickgewonnen werden.

Ry=0.48 (Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.20 — 7.51 (m, 20H), 6.92 (d, J= 1.8 Hz, 1H),
6.81 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.76 (dd, J=8.3, 1.8 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 6.31 (dd, J=11.7,
2.2 Hz, H), 5.12 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 4.43 (d, J = 5.5 Hz, 1H),
3.79 — 3.88 (m, 1H), 2.54 — 2.68 (m, 2H), 0.85 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), —0.26 (s, 3H).

1F-NMR (282 MHz, CDCl3): 81 [ppm] = —114.52 (s).
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7.2.1.3.2 (-)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6''-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyl-
oxy)phenyl)-2-((2'''-methoxyethoxy)methoxy)propoxy((zert-butyl)-

dimethylsilan) (73)
BnO OBn BnO 'V'E'V' OBn
O OH ‘ MEMCI, DIPEA, n-Bu NI O O
OBn CH,Cl,, 0 °C - RT OBn
Bn OTBDMS Bn OTBDMS
70 73

Die Synthese von (—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-
bis(benzyloxy)phenyl)-2-((2"'-methoxyethoxy)methoxy)propoxy((fert-butyl)dimethyl-

silan) (73) wurde nach einer Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.!!]

(—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-1-

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)propan-2-ol (70) (2.22 g, 2.83 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 9.0 mL trockenem Dichlormethan geldst und die Losung auf 0 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurden N,N-Diisopropylethylamin (5.78 mL, 34.0 mmol, 12.0 eq),
2-Methoxyethoxymethylchlorid (1.94 g, 17.0 mmol, 6.0 eq) und Tetra-
n-butylammoniumiodid (0.0529 g, 0.143 mmol, 0.050 eq) zugegeben und die Losung, durch
Entfernen des Eisbades, auf RT aufgewérmt. Nach 26 h erfolgte der Abbruch der Reaktion
durch Zugabe von gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die wéssrige Phase wurde
viermal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesdttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iliber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5.3:1). (—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-
fluorphenyl)-1-(3',4'-bis-(benzyloxy)phenyl)-2-((2"-methoxyethoxy)methoxy)propoxy-

((tert-butyl)dimethylsilan) (73) wurde als farbloses Ol (2.23 g, 2.56 mmol, 90 %) erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.!!]
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Ry=0.44 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.21 — 7.49 (m, 20H), 6.95 (d, J= 1.8 Hz, 1H),
6.80 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.74 (dd, J=8.3, 1.8 Hz, 1H), 6.22 — 6.34 (m, 2H), 5.11 (s, 2H),
5.06 (s, 2H), 4.95 (s, 4H), 4.73 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.45 (d,
J=7.1 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J = 9.5, 6.0, 2.9 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.15 (ddd, J = 10.2, 7.0,
3.3 Hz, 1H), 2.88 —2.99 (m, 1H), 3.03 — 3.10 (m, 2H), 2.62 (dd, J = 13.9, 10.6 Hz, 1H), 2.41
(dt,J = 14.1, 2.4 Hz, 1H), 0.82 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), —0.22 (s, 3H).

F-NMR (282 MHz, CDCl3): 8u [ppm] = —114.00 (s).

7.2.1.3.3 (—)-(1R,2R)-3-(2",4'"-Bis(benzyloxy)-6'"-fluorphenyl)-1-(3',4'-
bis(benzyloxy)phenyl)-2-((2'''-methoxyethoxy)methoxy)propan-1-ol (110)

BnO MEM OBn BnO MEM OBn
O g O O
OBn THF RT OBn
Bn OTBDMS
73 110

Die Synthese von (—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-
bis(benzyloxy)phenyl)-2-((2"'-methoxyethoxy)methoxy)propan-1-ol (110) wurde nach

einer Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]

(—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-2-

((2"'-methoxyethoxy)methoxy)propoxy((tert-butyl)dimethylsilan) (73) (2.14 g, 2.45 mmol,
1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 120 mL THF geldst und Tetra-n-butylammoniumfluorid
(1.0 M in THF, 3.24 mL, 3.24 mmol, 1.3 eq) zugegeben. Nach 19 h wurde die Reaktion
durch Zugabe von 50 mL Phosphat-Puffer pH 7 abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit dest. Wasser und geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 2:1). (—)-(1R,2R)-3-
(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-2-((2"-methoxy-

ethoxy)methoxy)propan-1-ol (110) wurde als farbloses Ol (1.74 g, 2.29 mmol, 93 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein.!!
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Ry=0.43 (Hexan/EtOAc 1.5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.27 — 7.48 (m, 20H), 6.98 (d, J= 1.7 Hz, 1H),
6.80 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.76 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1H), 6.35 (brs, 1H), 6.31 (dd, J = 11.0,
2.3 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 5.08 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.90 — 5.01 (m, 4H), 4.47 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 4.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.97 (dt, J = 8.4, 5.5 Hz, 1H), 3.50
(brs, 1H), 3.39 — 3.46 (m, 2H), 3.33 — 3.37 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.81 (dd, J = 13.6, 8.3 Hz,
1H), 2.61 (ddd, J = 13.9, 5.6, 1.9 Hz, 1H).

"F-NMR (282 MHz, CDCl5): 8u [ppm] = —114.03 (s).

7.2.1.34 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-3-((2'-
methoxyethoxy)methoxy)chroman (74)

OBn
KH BnO ¢ ©:
: o OBn
DMF, 0 °C - RT .
‘OMEM
OBn

110 74

Die Synthese von (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-3-((2"-
methoxyethoxy)methoxy)chroman (74) wurde nach einer Vorschrift von SUZUKI et al.

durchgefiihrt.!!

(—)-(1R,2R)-3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-2-

((2"-methoxyethoxy)methoxy)propan-1-ol (110) (0.154 g, 0.203 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 15 mL trockenem DMF gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Es folgte die Zugabe
von Kaliumhydrid (30 Gew.-%, Dispersion in Mineral6l, 0.139 g, 1.04 mmol, 5.1 eq). Die
Reaktion wurde durch Entfernen des Eisbades auf RT aufgewdrmt und nach 2 h 15 min
durch Zugabe von 10 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit

Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit dest. Wasser und geséttigter



194 Experimentalteil

Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein farbloses Ol, bei dem
es sich laut "TH-NMR-Spektrum des Rohproduktes nur um das eingesetzte Edukt handelte.
Deshalb wurde das erhaltene Ol erneut unter Stickstoff in 15 mL trockenem DMF geldst,
auf 0 °C abgekiihlt und Kaliumhydrid (30 Gew.-%, Dispersion in Mineraldl, 0.141 g,
1.05 mmol, 5.2 eq) zugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wurde die Reaktion, durch Entfernen des
Eisbades, auf RT aufgewdrmt und tliber Nacht weitergeriihrt. Nach 22 h wurde erneut
Kaliumhydrid (30 Gew.-%, Dispersion in Mineraldl, 0.152 g, 1.14 mmol, 5.6 eq) bei 0 °C
zugegeben und anschlieBend die Reaktion, durch Entfernen des Eisbades, auf RT
aufgewdrmt. Nach 46 h wurde die Reaktion durch Zugabe von 20 mL dest. Wasser
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase zweimal mit dest. Wasser und einmal mit gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein orangefarbenes Ol. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). (—)-(2R,3R)-5,7-
Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-3-((2"-methoxyethoxy)methoxy)-

chroman (74) wurde als hellgelber Feststoff (0.103 g, 0.139 mmol, 68 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.!!
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): &5 [ppm] = 7.28 — 7.50 (m, 20H), 7.21 (d, J= 1.8 Hz, 1H),
6.97 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.26 (d,
J=23Hz, 1H), 5.18 - 5.21 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.97 (d,
J=14Hz, 1H),4.63 (d,J = 7.2 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.24 (s, 1H), 3.22 — 3.35
(m, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.15 — 3.21 (m, 2H), 2.98 — 3.07 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 17.3, 4.3 Hz,
1H).

Ry=0.77 (Hexan/EtOAc 1.5:1).
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7.2.1.3.5 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
ol (28)

OH
75

OBn J[i:L OBn
@: HO OH ©:
. ~TsOH- H,0 .
BnO o o8 p 2 _ BnO o o8
. CH,Cly, 0 °C - RT .
‘OMEM ‘OH
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Die Synthese von (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-

3-0l (28) wurde nach einer Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!!

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-3-((2"-methoxyethoxy)-

methoxy)chroman (74) (0.244 g, 0.331 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 24 mL
trockenem Dichlormethan gelost. Es folgte die Zugabe von Phloroglucinol (75) (0.124 g,
0.986 mmol, 3.0 eq) unter kréftigem Riihren und das Abkiihlen der Losung auf 0 °C.
AnschlieBend wurde bei 0 °C para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (0.314 g, 1.65 mmol,
5.0 eq) zugegeben und die Losung bei RT weitergeriihrt. Nach 3 d sowie nach 5 d wurden
je 10 mL Dichlormethan zugegeben. Die Aufarbeitung erfolgte nach insgesamt 5 d
Reaktionszeit durch Abkiihlen der Losung auf 0 °C, Verdiinnen mit Ethylacetat und Zugabe
von gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Ulber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4.3:1 — 2.3:1). (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-
(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-chroman-3-o0l (28) wurde als farbloser Feststoff (0.200 g,
0.307 mmol, 93 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur

angegebenen iiberein.!!]
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Rr=0.49 (Hexan/EtOAc 2.3:1).
Drehwert: [a]%’ =—9.2 (c = 1.04, CHCL); Lit.:" [a]¥ =—16.7 (c = 3.33, CHCl5).

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 81 [ppm] = 7.28 — 7.50 (m, 20H), 7.15 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.01 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.27 (d,
J =23 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 5.18 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.22 (brs, 1H), 4.92 (s,
1H), 3.01 (dd, J = 17.4, 2.4 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 17.3, 4.3 Hz, 1H).

7.2.1.4 (-)-ECG-Derivate
7.2.1.4.1 (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
yl-3'"',4",5"-tris(benzyloxy)benzoat (112)
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Die Synthese von (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-
3-yl-3",4" 5"-tris(benzyloxy)benzoat (112) wurde nach einer Vorschrift von SUZUKI et al.

durchgefiihrt.[

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4"-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-ol (28)

(0.0273 g, 0.0420 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff'in 2.0 mL trockenem Dichlormethan
gelost und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBenden wurden 3,4,5-Tris(benzyloxy)-
benzoesaure (111) (0.0416 g, 0.0944 mmol, 2.3 eq), 4-(Dimethylamino)pyridin (3.7 mg,
0.030 mmol, 0.72 eq), trockenes Triethylamin (0.030 mL, 0.29 mmol, 5.2 eq) und 1-Ethyl-
3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid (0.0617 g, 0.322 mmol, 7.7 eq)
zugegeben. Nach 16 h Riihren bei RT wurde die Reaktion auf 0 °C abgekiihlt und durch
Zugabe von 8.0 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
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Reinigung an Kieselgel (Hexan/Toluol/EtOAc 10:10:1). (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-
(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",4",5"-tris(benzyloxy)benzoat (112) wurde als
farbloser Feststoff (0.0392 g, 0.0365 mmol, 87 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*!

Rr=0.60 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCL3): 81 [ppm] = 7.20 — 7.44 (m, 35H), 7.04 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
6.91 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.32 (d,
J =23 Hz, 1H), 5.57 — 5.66 (m, 1H), 4.93 — 5.13 (m, 13H), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.65
(d,J=11.7 Hz, 1H),3.12 (dd, J = 17.8, 4.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 17.9, 2.8 Hz, 1H).

7.2.1.4.2 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
yl-3"",4""-bis(benzyloxy)benzoat (114)
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Die Synthese von (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-
3-yl-3",4"-bis(benzyloxy)benzoat (114) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

SUZUKI et al. durchgefiihrt.!



198 Experimentalteil

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-ol (28)

(0.0831 g, 0.128 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 3.8 mL trockenem Dichlormethan
gelost und die Losung auf 0°C  abgekiihlt.  AnschlieBenden  wurden
3,4-Bis(benzyloxy)benzoesdure (113) (0.0960 g, 0.287 mmol, 2.2 eq), 4-(Dimethylamino)-
pyridin (0.0115 g, 0.0941 mmol, 0.73 eq), trockenes Triethylamin (0.09 mL, 0.6 mmol,
5eq) und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid  (0.191 g,
0.994 mmol, 7.8 eq) zugegeben. Nach 15 h Riihren bei RT wurde die Reaktion auf 0 °C
abgekiihlt und durch Zugabe von 8.0 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wéssrige Phase
wurde viermal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die mehrfache
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Toluol/EtOAc 15:15:1;
Hexan/Toluol/Diethylether 5:5:1; Toluol/Dichlormethan/EtOAc 100:10:1). (—)-(2R,3R)-
5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4"-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",4"-bis(benzyloxy)-
benzoat (114) wurde als farbloser Feststoff (0.0868 g, 0.0898 mmol, 70 %) erhalten.
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Ry=0.57 (Hexan/EtOAc 2.3:1).
Drehwert: [a]3) =—73.5 (c = 0.94, CHCl5).

'H-NMR (600 MHz, CDCLs): 8y [ppm] = 7.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,
1H), 7.22 — 7.45 (m, 30H), 7.09 (dd, J = 2.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.84 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 6.82 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
5.61 (m, 1H), 4.98 — 5.16 (s, 11H), 4.79 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 4.66 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 3.10
(dd, J = 17.8, 4.6 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 17.9, 2.7 Hz, 1H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCI3): 81 [ppm] = 165.2, 158.9, 158.1, 155.8, 153.1, 149.1, 149.0,
148.2, 137.4, 137.3, 137.0, 137.0, 136.8, 136.6, 131.3, 128.7, 128.7, 128.7, 128.7, 128.6,
128.6, 128.5, 128.1, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.5, 127.4, 127.3, 127.1,
1243, 123.0, 120.2, 115.5, 114.9, 113.8, 113.2, 101.1, 94.8, 94.0, 71.4, 71.3, 71.1, 70.9,
70.3, 70.1, 68.4, 26.3.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3090, 3065, 3032, 2932, 2902, 2870, 2370, 2355, 2342, 2335, 2327,
2249, 1956, 1872,1812, 1713, 1619, 1594, 1512, 1455, 1427, 1377, 1269, 1206, 1144, 1026,
909, 812, 735, 696, 648, 514.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CeaHssNOg [M+NH4"]: 984.4106; gefunden: 984.4102.

7.2.1.43 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
yl-3",5""-bis(benzyloxy)benzoat (116)
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Die Synthese von (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-
3-yl-3",5"-bis(benzyloxy)benzoat (116) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

SUZUKI et al. durchgefiihrt.!

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-ol (28)

(0.0466 g, 0.0716 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff'in 2.1 mL trockenem Dichlormethan
gelost und die Losung auf 0°C  abgekiihlt.  AnschlieBenden  wurden
3,5-Bis(benzyloxy)benzoesdure (115) (0.0539 g, 0.161 mmol, 2.2 eq), 4-(Dimethylamino)-
pyridin (6.2 mg, 0.051 mmol, 0.71 eq), trockenes Triethylamin (0.05 mL, 0.4 mmol, 6 eq)
und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid (0.106 g, 0.555 mmol,
7.8 eq) zugegeben. Nach 15 h 40 min Riihren bei RT wurde die Reaktion auf 0 °C abgekiihlt
und durch Zugabe von 5 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal

mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung
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gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Toluol/Dichlormethan/EtOAc 10:10:1) und anschlieBend ein
Umkristallisation aus Hexan/Dichlormethan/EtOAc 34:12.5:1. (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyl-
oxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",5"-bis(benzyloxy)benzoat (116)

wurde als farbloser Feststoff (0.0428 g, 0.0443 mmol, 62 %) erhalten.

5
@ @p

AQQ
S 4

Rr=0.63 (Hexan/EtOAc 2.3:1); 0.25 (Toluol/Dichlormethan/EtOAc 10:10:1).
Drehwert: [a]3! =—71.5 (¢ = 1.2, CHCl;).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.26 — 7.44 (m, 30H), 7.21 (d, J=2.3 Hz, 2H),
7.14 (s, 1H), 6.92 (dd, J=8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.86 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 6.70 — 6.75 (m, 1H),
6.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.60 — 5.66 (m, 1H), 5.06 — 5.12 (m, 3H),
4.98 — 5.06 (m, 4H), 4.96 (s, 4H), 4.88 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 4.73 (d, J= 11.7 Hz, 1H), 3.13
(dd, J=17.9, 4.6 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 18.0, 2.7 Hz, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CDCI3): 8y [ppm] = 165.3, 159.8, 158.9, 158.1, 155.8, 149.2, 148.9,
137.4, 137.3, 137.0, 137.0, 136.4, 132.1, 131.2, 128.8, 128.7, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3,
128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.4, 127.3, 120.0, 114.9, 113.6, 108.7,
107.2,101.0, 94.9, 94.1, 77.71.4, 71.3, 70.4, 70.3, 70.1, 69.0, 26.2.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3002, 2954, 2933, 2907, 2836, 1589, 1504, 1463, 1440, 1396, 1326,
1253, 1229, 1177, 1135, 1025, 852, 841, 798, 763, 747, 720, 696, 623, 580, 543.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CeaHssNOg [M+NH4"]: 984.4106; gefunden: 984.4098;
m/z berechnet fiir CeaHssO9 [M+H"]: 967.3841; gefunden: 967.3828.
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7.2.1.4.4 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
yl-3'"',4",5"-trifluorbenzoat (135)
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Die Synthese von (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-
3-yl-3",4" 5"-trifluorbenzoat (135) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al.
durchgefiihrt.!

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-ol (28)

(0.0553 g, 0.0850 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff'in 3.5 mL trockenem Dichlormethan
gelost und die Losung auf 0°C  abgekiihlt.  AnschlieBenden  wurden
3.4,5-Trifluorbenzoesdure (134) (0.0332 g, 0.189 mmol, 2.2 eq), 4-(Dimethylamino)pyridin
(7.6 mg, 0.062 mmol, 0.73 eq), trockenes Triethylamin (0.060 mL, 0.44 mmol, 5.2 eq) und
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid ~ (0.123 g,  0.640 mmol,
7.5 eq) zugegeben. Nach 15 h Riihren bei RT wurde die Reaktion auf 0 °C abgekiihlt und
durch Zugabe von 8.0 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Toluol/EtOAc 10:10:1). (—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-
(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",4",5"-trifluorbenzoat (135) wurde als farbloser
Feststoff (0.0542 g, 0.0670 mmol, 79 %) erhalten.
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Rr=0.79 (Hexan/EtOAc 2.3:1); 0.29 (Hexan/Toluol/EtOAc 10:10:1).

Drehwert: [¢]30 = —59.2 (c = 1.04, CHCl).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.54 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.27 — 7.48 (m, 20H),
7.10 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.33 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.62 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.95 — 5.09 (m, 7H),
3.13 (dd, J = 18.0, 4.7 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 18.1, 2.0 Hz, 1H).

I3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.0, 159.0, 158.1, 155.6, 149.1, 149.0, 137.2,
137.1, 136.9, 136.9, 130.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.6, 128.6, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9,
127.7,127.4,127.4, 119.7, 115.0, 114.5, 114.5, 114.4, 114.3, 113.5, 100.5, 94.9, 94.2, 77.3,
71.6,71.3,70.3,70.2, 69.9, 26.2.

F.NMR (565 MHz, CDCls): &u [ppm] = —132.47 (d, J=20.3Hz), —152.30 (t,
J=20.1 Hz).

IR (Film): ¥ [em™'] = 3089, 3064, 3033, 2930, 2905, 2870, 2369, 2344, 2335, 2251, 1953,
1875, 1810, 1728, 1621, 1594, 1528, 1514, 1499, 1454, 1442, 1372, 1344, 1267, 1250, 1222,
1197, 1147, 1116, 1082, 1048, 1028, 965, 909, 886, 855, 811, 765, 735, 696, 649, 534, 511.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsoHs0F307 [M+H']: 809.2721; gefunden: 809.2714.
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7.2.1.45 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3",4",5"-trihydroxybenzoat (9)

OBn OH
no O OBn © O OH
. H,, Pd(OH),/C .
‘0 2 2 0
OBn OBn THF/MeOH, RT OH OH
OBnN OH

OBn OH

112 9

Die Synthese von (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3",4",5"-trihydroxybenzoat (9) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al.
durchgefiihrt.!!

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",4",5"-
tris(benzyloxy)benzoat (112) (0.0390 g, 0.0364 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
3.8 mL trockenem, entgasten Methanol und 3.8 mL trockenem, entgasten THF gelost. Im
Stickstoff-Gegenstrom wurde Pearlman-Katalysator (Pd(OH2)/C 20 Gew.-%, 0.0403 g)
zugegeben, der Kolben mit Wasserstoff gespiilt und die Losung 16.5h unter
Wasserstoffatmosphére bei RT geriihrt. Der Katalysator wurde inert iiber Celite® abfiltriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck an der Schlenk-Linie entfernt.
(—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-3",4",5"-trithydroxy-
benzoat (9) wurde als farbloser Feststoff erhalten. Aufgrund von Verunreinigungen mit

v-Butyrolacton (117) kann die Ausbeute nicht angegeben werden.
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'H-NMR?" (600 MHz, CD;0D): 81 [ppm] = 6.95 (s, 2H), 6.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.81 (ddd,
J=8.1,2.1,0.6 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.94 — 5.98 (m, 2H), 5.50 — 5.56 (m, 1H),
5.03 (s, 1H), 3.00 (dd, J = 17.3, 4.7 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 17.9, 2.4 Hz, 1H).

7.2.1.4.6 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3" 4"-dihydroxybenzoat (118)

OBn OH
BnO o @: HO o @:
0 THF/MeOH, RT Q
OBn OBn OH OH
o o
OBn OH

114 118

Die Synthese von (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3",4"-dihydroxybenzoat (118) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al.
durchgefiihrt.!

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",4"-bis-

(benzyloxy)benzoat (114) (0.0489 g, 0.0506 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 5.2 mL
trockenem, entgasten Methanol und 5.2 mL trockenem, entgasten THF geldst. Im Argon-
Gegenstrom wurde Pearlman-Katalysator (Pd(OH2)/C 20 Gew.-%, 0.0537 g) zugegeben,
der Kolben mit Wasserstoff gespiilt und die Losung 16 h unter Wasserstoffatmosphére bei
RT geriihrt. Der Katalysator wurde inert iiber Celite® abfiltriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck an der Linie entfernt. (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-
dihydroxychroman-3-yl-3",4"-dihydroxybenzoat (118) wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

" Ohne die vorhandenen y-Butyrolacton (117) Signale.



Experimentalteil 205

'H-NMR® (600 MHz, CD;0D): 8y [ppm] = 7.32 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.31 (dd, J =83,
2.1Hz, 1H), 6.94 (d, J=1.9Hz, 1H), 6.80 (ddd, J=8.2, 2.1, 0.7 Hz, 1H), 6.74 (d,
J =8.2Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.95 — 6.00 (m, 1H), 5.51 — 5.55 (m, 1H), 5.04 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 17.5, 4.5 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 17.7, 2.2 Hz, 1H).

I3C.NMRP (151 MHz, CD;0D): 81 [ppm] = 167.5, 157.9, 157.8, 157.2, 151.7, 146.0, 145.9,
131.5, 123.9, 122.6, 119.3, 117.5, 116.0, 115.8, 115.1, 99.4, 96.6, 95.8, 78.6, 70.1, 26.8.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2oHi909 [M+H"]: 427.1024; gefunden: 427.1023.

7.2.1.4.7 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3",5"-dihydroxybenzoat (119)

OBn OH
BnO o @: HO o @:
n o 0Bn o OH
. Hy, PA(OH),/C .
0 2, Pd(OH), 0
OBn o)\©/oan THF/MeOH, RT OH OQ\Q/OH

OBn OH

116 119

Die Synthese von (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3",5"-dihydroxybenzoat (119) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI ef al.
durchgefiihrt.[

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",5"-

bis(benzyloxy)benzoat (116) (0.0434 g, 0.0449 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 4.6 mL
trockenem, entgasten Methanol und 4.6 mL trockenem, entgasten THF geldst. Im Argon-
Gegenstrom wurde Pearlman-Katalysator (Pd(OH2)/C 20 Gew.-%, 0.105 g) zugegeben, der
Kolben mit Wasserstoff gespiilt und die Losung 19 h unter Wasserstoffatmosphére bei RT
geriihrt. Der Katalysator wurde inert iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck an der Schlenk-Linie entfernt. (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-
5,7-dihydroxychroman-3-yl-3",5"-dihydroxybenzoat (119) wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

© Ohne vorhanden Signal Methanol, THF und Wasser.
P Ohne vorhanden Signal von THF.
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'H-NMRY (600 MHz, CD:OD): 81 [ppm] = 6.94 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.79 — 6.84 (m, 3H),
6.71 (d,J=8.2 Hz, 1H), 6.41 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 5.97 (t, J= 1.5 Hz, 2H), 5.56 (ddd, J = 4.7,
2.5, 1.3 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H), 3.02 (dd, J = 17.4, 4.7 Hz, 1H), 2.85 — 2.90 (m, 1H).

BC-NMR' (151 MHz, CD30OD): 8y [ppm] = 26.8, 70.4, 78.5, 95.9, 96.6, 99.3, 108.3, 108.9,
115.0, 116.0, 119.3, 131.4, 133.1, 146.0, 157.2, 157.8, 157.9, 159.6, 167.3.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2oH1909 [M+H]: 427.1024; gefunden: 427.1021.

7.2.14.8 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3".4",5"-trifluorbenzoat (132)

OBn OH
nO o.. oBn o SN OH
., H,, Pd(OH),/C .,
o 2, Pd(OH), o
B F THF/MeOH, RT OH F
OBn o e o
F F

F F

135 132

Die Synthese von (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-
3"4" 5"-trifluorbenzoat (132) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al.

durchgefiihrt.[

(—)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-3",4",5"-
trifluorbenzoat (135) (0.0312 g, 0.0386 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 4.0 mL
trockenem, entgasten Methanol und 4.0 mL trockenem, entgasten THF gelost. Im Argon-

Gegenstrom wurde Pearlman-Katalysator (Pd(OH»)/C 20 %) (0.0400 g) zugegeben, der

4 Ohne vorhanden Signal von Methanol, THF und Wasser.
" Ohne vorhanden Signal von THF.
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Kolben mit Wasserstoff gespiilt und die Losung 17 h unter Wasserstoffatmosphire bei RT
geriihrt. Der Katalysator wurde inert iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck an der Schlenk-Linie entfernt. (—)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-
5,7-dihydroxychroman-3-yl-3",4",5"-trifluorbenzoat (132) wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

'H-NMRS® (600 MHz, CDsOD): 1 [ppm] = 7.54 — 7.59 (m, 2H), 6.94 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
6.78 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.97 (d,
J=2.3Hz, 1H), 5.57 - 5.61 (m, 1H), 5.08 (s, 1H), 3.05 (dd, J = 17.5, 4.6 Hz, 1H), 2.93 (dd,
J=17.6,2.4 Hz, 1H).

I3C-NMR! (151 MHz, CD:0OD): &y [ppm] = 158.1, 157.9, 157.1, 146.2, 146.0, 131.2, 118.8,
116.0, 114.6, 101.4, 98.9, 96.6, 95.8, 78.2, 71.9, 26.6.

YF.NMR (565 MHz, CD;OD): &u [ppm] = —131.54 (d, J=19.4Hz), —152.51 (t,
J =19.6 Hz).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C22Hi6F307 [M+H']: 449.0843; gefunden: 449.0838.

$ Ohne vorhanden Signal Methanol, THF und Wasser.
! Ohne vorhanden Signal von THF.
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7.2.2 Kombination der Ansitze von CHAN et al. und SUZUKI et al. zu einer

alternativen Epicatechin Syntheseroute
7.2.2.1 (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4''-methylbenzolsulfonat (161)

7.2.2.1.1 Pyridin als Losungsmittel und Base

OBn OBn
p-TsCl

| OBn Pyridin, 0 °C — RT | OBn
TsO

HO

65 161

Die Synthese von (FE)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat (161)

wurde in Anlehnung eine Vorschrift von CHAE et al. durchgefiihrt.[**!

(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (0.503 g, 1.45 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff
in 0.8 mL trockenem Pyridin gelost und auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde
para-Toluolsulfonsdurechlorid (0.414 g, 2.17 mmol, 1.5 eq) zugegeben und die Reaktion,
durch Entfernen des Eisbades, auf RT aufgewédrmt. Nach 21.5 h wurde die Reaktion durch
Zugabe von 5.0 mL 1M HCIl abgebrochen. Die wissrige Phase wurde zweimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit dest. Wasser und geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein braunes Ol. Es
erfolgte die mehrfache sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc
9:1 — 5:1) wobei (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat (161)

nicht isoliert werden konnte.

7.2.2.1.2 Dichlormethan als Losungsmittel und N,N-Diisopropylethylamin als Base

OBn OBn
p-TsCl, DIPEA

| OBn CH,Cl,, 0 °C — RT | OBn
TsO

HO

65 161

Die Synthese von (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat (161)

wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.
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(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (0.250 g, 0.721 mmol, 1.0eq) wurde unter
Stickstoff in 1.0 mL trockenem Dichlormethan gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
N,N-Diisopropylethylamin (0.25 mL, 1.4 mmol, 2.0eq) sowie para-
Toluolsulfonsdurechlorid (0.211 g, 1.11 mmol, 1.5 eq) wurden zugegeben und die Reaktion
iiber Nacht weitergeriihrt. Da per DC kein vollstindiger Umsatz erkennbar war, wurde
erneut N,N-Diisopropylethylamin (0.13 mL, 0.75 mmol, 1.0 eq) zugegeben und die
Reaktion iiber Nacht weitergeriihrt. Die Reaktion wurde abgebrochen durch Zugabe von
5 mL dest. Wasser und der pH mit wéssriger Zitronensdure auf pH 2-3 eingestellt. Die
wissrige Phase wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit
gesittigter Ammoniumchlorid-Losung und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es erfolgte die mehrfache sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc  9:1 —  4:1) wobei (E)-3-(3'.4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-

methylbenzolsulfonat (161) nicht isoliert werden konnte.

7.2.2.1.3 'THF als Losungsmittel und Natriumhydrid als Base

OBn OBn
p-TsCl, NaH

| OBn THF, 0°C - RT | OBn
TsO

HO

65 161

Die Synthese von (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat (161)

wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (0.250 g, 0.721 mmol, 1.0eq) wurde unter
Stickstoff in 1.5 mL trockenem THF gelost und auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurden
para-Toluolsulfonsdurechlorid (0.211 g, 1.11 mmol, 1.5 eq) sowie Natriumhydrid (60%ige
Dispersion in Mineral6l, 0.0382 g, 0.955 mmol, 1.3 eq) zugegeben und bei 0 °C 19 h
weitergeriihrt. Dann 4 h 40 min bei RT geriihrt und, da per DC Kontrolle kein vollstindiger
Umsatz sichtbar war, wurde erneut Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineral6l,
0.0301 g, 0.753 mmol, 1.0 eq) bei 0 °C zugegeben und 20 h bei 0 °C und dann 2 h bei RT
weitergerlihrt. Die Reaktionslosung wurde durch Zugabe von 5.0 mL THF verdiinnt und
zum Abbruch in 100 mL kalten Phosphatpuffer eingeriihrt. Die wéssrige Phase wurde

zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-
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Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es erfolgte die mehrfache sdulenchromatographische
Reinigung an  Kieselgel (Hexan/EtOAc 5:1 — 3:1) wobei (E)-3-(3',4'-
bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat (161) nicht isoliert werden konnte.

7.2.2.1.4 THF als Losungsmittel und n-BulLi als Base

OBn OBn
p-TsCl, n-BulLi

| OB"  THE _78°C »RT | O8Bn
TsO

HO

65 161

Die Synthese von (FE)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-methylbenzolsulfonat (161)

wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (0.151 g, 0.435 mmol, 1.0eq) wurde unter
Stickstoff in 3.0 mL trockenem THF gelost, auf —78 °C abgekiihlt und n-BuLi (1.6 M in
Hexan, 0.29 mL, 0.46 mmol, 1.1 eq) langsam zugegeben. Es folgte die Zugabe von
para-Toluolsulfonsdurechlorid (0.0833 g, 0.437 mmol, 1.0 eq). Die Reaktionslosung wurde
3 hbei =78 °C und 2 h bei RT geriihrt." AnschlieBend wurde die Reaktionslosung in 100 mL
kalte HCI pH 4 eingeriihrt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert,
die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es erfolgte die mehrfache sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc  9:1 — 4:1) wobei (E)-3-(3',4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl-4"-

methylbenzolsulfonat (161) nicht isoliert werden konnte.

! DC Kontrolle zeigte kein para-Toluolsulfonsdurechlorid mehr.
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7.2.2.2 (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-1-chlor-prop-2-en (162)

OBn OBn
SOCl,

| OBn

CH,Cl,, 0 °C | OBn

HO Cl

65 162

Die Synthese von (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-1-chlor-prop-2-en (162) wurde nach

einer Vorschrift von WAGNER und MIOSKOWSKI et al. durchgefiihrt.[®]

(E)-3,4-Bis(benzyloxy)zimtalkohol (65) (1.41 g, 4.06 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff
in 35.0 mL trockenem Dichlormethan geldst, auf 0 °C abgekiihlt und trockenes Triethylamin
(0.640 mL, 4.65 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Thionylchlorid (0.320 mL, 4.45 mmol, 1.1 eq)
wurde anschlieend langsam zugetropft und die Reaktion 1 h 40 min bei 0 °C weitergeriihrt.

Die Reaktion wurde unter Kiithlung durch Zugabe von 35 mL dest. Wasser abgebrochen.

Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein Ol, das iiber
Nacht bei 4 °C auskristallisierte. Es erfolgte die mehrfache sédulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1 —2:1), wobei (£)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
1-chlor-prop-2-en (162) nie in Reinform isoliert werden konnte. Das Produkt 'H-NMR-

Spektrum zeigte neben Verunreinigungen die in der Literatur angegebenen Signale.!3%!

Rr=0.29 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 — 7.52 (m, 10H), 7.01 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
6.88 — 6.91 (m, 2H), 6.54 (dt, J= 15.6, 1.1 Hz, 1H), 6.13 (dt, J= 15.5, 7.2 Hz, 1H), 5.17 (s,
4H), 4.21 (dd, J= 7.3, 1.1 Hz, 2H).
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7.2.2.3 3-(2".4"-Bis(benzyloxy)-6'"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-
prop-1-en (156)

BnO F OBn
n-BuLi

| OBn THF, -78 °C
OBn Cl

72 162 156

Die Synthese von 3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-

prop-1-en (156) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]

1-Fluor-3,5-bis(benzyloxy)benzol (72) (0.274 g, 0.887 mmol, 2.0 eq) wurde in einem
100 mL Schlenk-Kolben unter Stickstoff vorgelegt und in 10 mL trockenem THF gelost.
Die Losung wurde auf —78 °C abgekiihlt, n-BuLi (1.6 M in Hexan, 0.60 mL, 0.96 mmol,
2.2 eq) langsam zugegeben und die Losung 1 h bei —78 °C weitergeriihrt.Y Anschlieend
wurde (E)-3-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-1-chlor-prop-2-en (162) (0.161 g, 0.441 mmol,
1.0 eq), gelost in 10 mL trockenem THF, zu der Reaktionslosung gegeben und 3 h bei
—78 °C weitergeriihrt. Die Reaktion wurde abgebrochen durch Zugabe von 10 mL dest.
Wasser. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase
mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Erhalten wurde ein Ol,
das tiber Nacht bei 4 °C auskristallisierte. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte
an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). 3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6"-fluorphenyl)-1-(3',4'-
bis(benzyloxy)phenyl)prop-1-en (156) wurde als farbloser Feststoff (0.0222 g,
0.0349 mmol, 7.9 %) erhalten. 77 % des eingesetzten 1-Fluor-3,5-
bis(benzyloxy)benzols (72) (0.210 g, 0.679 mmol, 1.5eq) konnten zuriickgewonnen

werden.

v Nach 1 h ist die Reaktionslosung dunkelgriin.
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Ry=0.37 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 — 7.54 (m, 20H), 6.94 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
6.86 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.29 — 6.37 (m, 2H), 6.17 — 6.27 (m,
2H), 6.00 (dt, J = 15.8, 7.1 Hz, 1H), 4.96 — 5.12 (m, 2H), 5.15 (s, 4H), 2.76 — 2.92 (m, 1H),
4.93 (s, 2H), 2.67 (dddd, J = 14.2, 7.0, 5.2, 1.3 Hz, 1H).

YF-NMR (282 MHz, CDCl3): 8n [ppm] =—110.99 (s).

MS/EI(+): 636 (1) [M™], 329 (8) [C23H2102"], 307 (7) [C20H16FO2"], 181 (16), 91 (100)
[C/H7 1.
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7.2.3 Neue Syntheseroute fiir O-Methyl-geschiitzte Epicatechin-Derivate

7.2.3.1 4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168)

MeO CH3CN,0°C » 25°C MeO Br

171 168

Die Synthese von 4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von TANEMURA et al. durchgefiihrt.['!]

1,2-Dimethoxybenzol (171) (4.6 mL, 36 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 19.0 mL
trockenem Acetonitril gelost. Anschliefend wurden N-Bromsuccinimid (6.7 g, 38 mmol,
1.1 eq) und Ammoniumnitrat (0.29 g, 3.6 mmol, 0.10eq) im Stickstoff-Gegenstrom
zugegeben. Die gelb-triibe Losung wurde gekiihlt, anschlieBend 1 h bei RT und dann 30 min
bei 25 °C geriihrt. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 50 mL dest. Wasser.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die organische Phase mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. 4-Brom-1,2-
dimethoxybenzol (168) wurde als gelb-braunes Ol (7.7 g, 35 mmol, 99 %) erhalten und ohne
weitere Aufreinigung im nichsten Schritt eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den in der Literatur angegebenen iiberein.!'””!

Ry=0.48 (Hexan/Aceton 10:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 81 [ppm] = 6.99 — 7.06 (m, 1H), 6.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.73
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).
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7.2.3.2  4-lod-1,2-dimethoxybenzol (187)

MeO MeOH/H,0, 85 °C MeO |

171 187

Die Synthese von 4-lod-1,2-dimethoxybenzol (187) wurde nach einer Vorschrift von
DOYE et al. durchgefiihrt.l'*!

1,2-Dimethoxybenzol (171) (0.38 mL, 3.0 mmol, 1.0 eq) wurde in 23 mL Methanol und
7.0 mL dest. Wasser gegeben. AnschlieBend wurden Iod (0.30 g, 1.2 mmol, 0.40 eq) und
Iodsdure (0.11 g, 0.60 mmol, 0.20 eq) zugegeben und die Losung 21 h 20 min bei 85 °C
geriihrt. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 2 mL 5%iger Natriumsulfit-
Losung. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert," die organische
Phase mit gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe I1I)
(Hexan/EtOAc 19:1). Erhalten wurde ein hellgelbes Ol (0.60 g), welches 4-lod-1,2-
dimethoxybenzol (187) (0.56 g, 2.14 mmol, 72 %) sowie 1,2-Dimethoxybenzol (171)
(0.039 mL, 0.28 mmol, 9.6 %) enthielt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

der Literatur angegebenen iiberein. !

Rr=0.42 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR* (300 MHz, CDCLs): 8u [ppm] = 7.22 (dd, J = 8.4, 2.0, 0.6 Hz, 1H), 7.12 (d,
J=2.0Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).

W Zugabe von gesattigter Natriumchlorid-Losung zur besseren Phasentrennung.
* Ohne Signale des Edukts 1,2-Dimethoxybenzol (171).
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7.2.3.3 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189)

7.2.3.3.1 Triethylamin als Losungsmittel und Base sowie Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(0) als Katalysator

MeO
MeO
Cul, Pd(PPh3)
+ /\OH 3/4
NEt;, Reflux MeO X
MeO Br S OH

168 188 189

Die Synthese von 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von BALAMURUGAN et al. durchgefiihrt.[1%%)

4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) (1.9 g, 8.9 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
27.0 mL trockenem Triethylamin geldst. AnschlieBend wurden Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(0) (0.21 g, 0.18 mmol, 0.020 eq) sowie Kupfer(I)-iodid (0.068 g,
0.36 mmol, 0.040 eq) im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben und die triibe Losung 30 min bei
RT geriihrt. Propargylalkohol (188) (0.52 mL, 8.9 mmol, 1.0 eq) wurde hinzugegeben, die
Losung erwarmt und drei Mal weiterer Propargylalkohol (188) zugegeben (Tabelle 12).

Tabelle 12. Reaktionszeiten und weitere Propargylalkohol-Zugabe.

Reaktionszeit Temperatur Propargylalkohol-Zugabe

2 h 35 min Reflux -
- - 0.10 mL, 1.7 mmol, 0.19 eq

2 h 5 min Reflux -

15 35 min RT -

8 h 30 min Reflux -

15 h 20 min RT -
- - 0.10 mL, 1.7 mmol, 0.19 eq

9h 10 min Reflux -

14 h 40 min RT -
- - 0.10 mL, 1.7 mmol, 0.19 eq

8 h 50 min Reflux -

15 h 50 min RT -

Die Reaktionslosung wurde filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel

(Hexan/EtOAc 3:1 — 2.3:1). 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) wurde als
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gelbes O1 (0.32 g, 0.16 mmol, 18 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit

den in der Literatur angegebenen iiberein.!!7®!

Rr=0.21 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 7.04 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.95 (d,J = 1.8 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H).

7.2.3.3.2 THF als Losungsmittel, Triethylamin als Base und Bis(triphenyl-
phosphan)palladium(IT)dichlorid als Katalysator

MeO MeC
Cul, PdCI,(PPhj)
:©\ ¥ /\OH Z
MeO Br THF, 40 °C — Reflux MeO % OH

168 188 189

Die Synthese von 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von BALAMURUGAN et al. durchgefiihrt.[1%%]

4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) (0.962 g, 4.43 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
18 mL trockenem THF gelost und Bis(triphenylphosphan)palladium(IT)dichlorid (0.0640 g,
0.0912 mmol, 0.021 eq), Kupfer(I)-iodid (0.0379 g, 0.199 mmol, 0.045 eq) und trockenes
Triethylamin (0.65 mL, 4.7 mmol, 1.1 eq) zugegeben. Nach 10 min Riihren wurde
Propargylalkohol (188) (0.27 mL, 4.6. mmol, 1.0 eq) zugegeben und die Losung fiir
2 h 40 min auf 40 °C erhitzt. Nach 24 h 25 min Erhitzen zum Riickfluss wurden erneut
Bis(triphenylphosphan)palladium(I)dichlorid ~ (0.0674 g,  0.0960 mmol,  0.022 eq),
Kupfer(I)-iodid (0.0398 g, 0.209 mmol, 0.047 eq) und trockenes Triethylamin (0.65 mL,
4.7mmol, 1.1 eq) zugegeben und weitere 21 h 30 min zum Riickfluss erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde filtriert, der Riickstand mit Ethylacetat gewaschen und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1). 3'-(3,4-
Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) wurde als braunes Ol (0.0755 g, 0.393 mmol,
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8.9 %) in stark verunreinigter Form erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den
in der Literatur angegebenen iiberein.['”® 4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) (0.715 g,

3.29 mmol, 74 %) konnte zuriickgewonnen werden.

Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.3.3.1.

7.2.3.3.3 THF (entgast) als Losungsmittel, DBU als Base und Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(0) als Katalysator

MeO Cul, Pd(PPh3),, DBU MeO
ul, s
+ /\OH 3/4
THF, Reflux MeO NV
MeO Br AN OH

168 188 189

Die Synthese von 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von BALAMURUGAN et al. durchgefiihrt.[1%]

4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) (3.16 g, 14.6 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in
50 mL trockenem, entgastem THF gelost und 5 min Argon unter Riithren durch die Losung
geleitet. AnschlieBend wurde DBU (2.4 mL, 16 mmol, 1.1 eq) zugegeben und 15 min Argon
unter Riihren durch die Losung geleitet. Kupfer(I)-iodid (0.112 g, 0.589 mmol, 0.040 eq)
und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.317 g, 0.274 mmol, 0.019 eq) wurden im
Argon-Gegenstrom zugegeben und 40 min Argon unter Riihren durch die Losung geleitet.
Propargylalkohol (188) (0.93 mL, 16 mmol, 1.1 eq) wurde hinzugegeben und 30 min Argon
unter Riithren durch die Losung geleitet. Die Losung wurde zum Riickfluss erhitzt und nach
22 h 45 min wurden erneut Propargylalkohol (188) (0.34 mL, 5.8. mmol, 0.40 eq) und DBU
(0.87 mL, 5.8 mmol, 0.40 eq) zugegeben und weitere 25 h 20 min zum Riickfluss erhitzt.
Die Reaktionslosung wurde filtriert, der Riickstand mit Dichlormethan gewaschen und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5.7:1 — 4:1). 3'-(3,4-
Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) wurde als braunes Ol (2.14 g, 11.1 mmol, 76 %)

erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen
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iiberein.'7¥! 4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (168) (0.162 g, 0.747 mmol, 5.1 % (verunreinigt)

konnte zuriickgewonnen werden.

Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.3.3.1.

7.2.3.4 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186)

M M
€0 CBr,, PPh, €0
MeO X oH CH,Clp, 0 — RT MeO X Br

189 186

Die Synthese von 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von GIBEAU und SNYDER et al. durchgefiihrt.[!””]

3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) (0.104 g, 0.541 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 3.0 mL trockenem Dichlormethan geldst. AnschlieBend wurde
Tetrabrommethan (0.178 g, 0.538 mmol, 1.0 eq) im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben und
die Losung auf 0 °C abgekiihlt. Triphenylphosphan (0.143 g, 0.545 mmol, 1.0 eq) wurde in
zwei Portionen innerhalb von 5 min im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben und die Losung
3 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
erhaltene gelbe-braune Ol anschlieBend siulenchromatographisch an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 9:1) gereinigt. 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186)
wurde als hellgelbes O1 (0.0950 g, 0.372 mmol, 69 %) erhalten.

Ry=0.22 (Hexan/EtOAc 9:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8H [ppm] = 7.05 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.93 (d,J = 1.9 Hz,
1H), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8u [ppm] = 150.1, 148.7, 125.5, 114.6, 114.3, 111.0, 87.1, 83.0,
56.0, 15.9.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3004, 2958, 2934, 2910, 2866, 2836, 2595, 2218, 1718, 1654, 1599,
1578, 1514, 1463, 1442, 1411, 1326, 1298, 1270, 1247, 1217, 1172, 1139, 1040, 1024, 855,
809, 763, 620, 603, 521.

7.2.3.5 4-(3'-lodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214)

MeO . MeO
PPhg, |5, Imidazol

MeO % OH .CH2C|2, 0°C MeO % |
Lichtausschluss

189 214

Die Synthese von 4-(3'-lIodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214) wurde in Anlehnung

an eine Vorschrift von BERTRAND und FERAY ef al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[!8]

3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) (1.62 g, 8.43 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Lichtausschluss in 70 mL trockenem Dichlormethan gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
Anschliefend wurden Imidazol (0.864 g, 12.6 mmol, 1.5 eq), Triphenylphosphan (3.32 g,
12.6 mmol, 1.5 eq) und lod (3.20 g, 12.6 mmol, 1.5 eq) zugegeben und bei 0 °C geriihrt.
Nach 1 h wurde bei 0 °C ges. Natriumthiosulfat zugegeben. Die wéssrige Phase wurde
dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). 4-(3'-
TIodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214) wurde als gelbes Ol (0.541 g, 1.40 mmol,
55 %) erhalten.

@

Ry=0.48 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 8H [ppm] = 7.03 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 6.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H).
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7.2.3.6 (3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-4''-methylbenzolsulfonat (190)

MeO Ve
° p-TsCl, KOH e
MeO A OH Et,0,-15 > -10°C MeO AN oTs

189 190

Die Synthese von 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2-in-1-yl)-4-methylbenzolsulfonat (190)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von WELKER et al. durchgefiihrt.[!8!]

3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) (0.101 g, 0.528 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 10.0 mL trockenem Diethylether geldst und die Losung auf —15 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurde para-Toluolsulfonsdure (0.102 g, 0.533 mmol, 1.0 eq) im Stickstoft-
Gegenstrom zugegeben, die Losung 10 min geriihrt und dann frisch gemdrsertes
Kaliumhydroxid (0.157 g, 2.79 mmol, 5.3 eq) hinzugefiigt. Nach 19 h 20 min Riihren bei
—15 °C wurden weitere 5 mL trockener Diethylether hinzugegeben und die Losung auf
—10 °C langsam aufwirmen gelassen. Nach 2 h 55 min wurde die Reaktion durch Zugabe
von 10 mL dest. Eiswasser abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Erhalten wurde ein gelbes Ol, das sich nach einiger Zeit unter vermindertem Druck
bei 25°C Wasserbadtemperatur schwarz farbte. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische = Reinigung an  Kieselgel  (Hexan/EtOAc  4.3:1).
3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-4"-methylbenzolsulfonat (190) konnte nicht

isoliert werden.

7.2.3.7 2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181)

MeO OMe MeO OMe
SR T
CH,Cl,, ~78 °C — RT Br

OH OH

172 181

Die Synthese von 2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von STOLTZ et al. durchgefiihrt.3)
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3,5-Dimethoxyphenol (0.300 g, 1.95mmol, 1.0eq) wurde in 10mL trockenem
Dichlormethan gelost und auf —78 °C abgekiihlt. N-Bromsuccinimid (0.345 g, 1.95 mmol,
1.0 eq) wurde in 15 mL trockenem Dichlormethan geldst, zu der —78 °C kalten Losung
zugetropft und die Losung liber Nacht auf RT auftauen gelassen. Durch Zugabe von 10%iger
Kaliumcarbonat-Lésung wurde die Reaktion abgebrochen und mit dest. Wasser weiter
verdlinnt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5:1). 2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) wurde als
hellgelber Feststoff (0.239 g, 1.03 mmol, 53 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.! 1821

Rr=0.19 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 [ppm] = 6.26 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
5.64 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (s, 3H).

7.2.3.8 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179)

MeO OMe MeO OMe
MOMCI, Cs,CO3

Br DMF, 0 °C - RT Br
OH OMOM

181 179

Die Synthese von 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von HODGETTS et al. durchgefiihrt.[®>!

2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) (0.10 g, 0.44 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
2.0 mL trockenem DMF geldst. AnschlieBend wurde Caesiumcarbonat (0.21 g, 0.64 mmol,
1.5eq) im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben und die Losung auf 0 °C abgekiihlt.
(Chlormethyl)methylether (0.060 mL, 0.53 mmol, 1.2 eq) wurde zugegeben, die Losung

(weiBe Suspension) mit weiteren 2 mL trockenem DMF verdiinnt und iiber Nacht auf RT
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aufwiarmen gelassen. Nach 24 h 35 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 10 mL
gesittigter Ammoniumchlorid-Lésung abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase zweimal mit dest. Wasser sowie geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 9:1). 2-Brom-1,5-
dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) wurde als gelbes Ol (0.086 g, 0.31 mmol,
71 %) erhalten.

Rr=0.24 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.41 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
5.23 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.52 (s, 3H).

I3C.NMR (75 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 160.5, 157.5, 155.5, 95.4, 94.8, 93.6, 93.5, 56.6,
56.5, 55.7.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3096, 3001, 2959, 2941, 2909, 2840, 2370, 2347, 2319, 2109, 2070,
1918, 1732, 1717, 1588, 1541, 1522, 1507, 1464, 1437, 1423, 1398, 1338, 1309, 1289, 1231,
1212,1162, 1116, 1086, 1065, 1031, 1009, 947, 923,912, 815, 742,709, 687, 631, 609, 550,
515.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C10H14BrOs [M+H"]: 277.0070; gefunden: 277.0071.
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7.2.3.9 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)trimethylsilan (183)

MeO OMe MeO OMe
\©: TMSCI, NEt, \©:
Br THF, 0 °C - RT Br
OH OTMS

181 183

Die Synthese von (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)trimethylsilan (183) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von WILBUR et al. durchgefiihrt.[!83]

2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) (0.11 g, 0.46 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
5.5 mL trockenem THF gelost. AnschlieBend wurde trockenes Triethylamin (0.07 mL,
0.5 mmol, 1.1 eq) zugegeben und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. Nach der Zugabe von
Trimethylsilylchlorid (0.06 mL, 0.5 mmol, 1.1 eq) wurde die Reaktionsldsung iiber Nacht
langsam auf RT aufwédrmen gelassen. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von
5 mL dest. Wasser bei 0 °C. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert,
die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 19:1). Da sich das Produkt bei der sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel zersetzte (TMS-Gruppe wurde abgespalten), wurde die Reaktion mit dem
erhaltenen gelben Ol (0.12 g) erneut angesetzt. Dazu wurde das gelbe O1 (0.12 g) in 5.5 mL
trockenem THF gelost, trockenes Triethylamin (0.07 mL, 0.5 mmol, 1.1 eq) zugegeben und
die Losung auf 0 °C abgekiihlt. Nach der Zugabe von Trimethylsilylchlorid (0.06 mL,
0.5 mmol, 1.1 eq) wurde die Reaktionslosung iiber Nacht langsam auf RT aufwidrmen
gelassen. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 5 mL dest. Wasser bei 0 °C.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. (2-Brom-3,5-
dimethoxyphenoxy)trimethylsilan (183) wurde als ein gelbes Ol (0.12 g, 0.40 mmol, 88 %)

erhalten und ohne weitere Aufreinigung im néchsten Schritt eingesetzt.
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Ry=0.66 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.18 (d, J=2.6 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.6 Hz), 3.86
(s, 3H), 3.77 (s, 3H), 0.30 (s, 9H).

7.2.3.10 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)triethylsilan (220)

MeO OMe MeO OMe
\©: TESCI, NEt; \Q:
Br THF, 0 °C - RT Br
OH OTES
181 220

Die Synthese von (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)triethylsilan (220) wurde in Anlehnung

an eine Vorschrift von GLORIUS et al. durchgefiihrt.['#!

2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) (0.199 g, 0.855 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
3.0 mL trockenem THF gel6st und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde
trockenes Triethylamin (0.14 mL, 1.0 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Nach 5 min wurde
Trimethylsilylchlorid (0.16 mL, 0.96 mmol, 1.1 eq) iiber 5 min zu der Reaktionslosung
langsam zugetropft und dann die Losung unter Riihren iiber 18 h langsam auf RT aufwiarmen
gelassen. Weiteres Trimethylsilylchlorid (0.05 mL, 0.3 mmol, 0.4 eq) wurde bei RT
zugegeben und die Reaktion nach 2 h durch Zugabe von 3.0 mL dest. Wasser abgebrochen.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die zweifache
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (deaktiviert mit 1 % Triethylamin)
(Hexan/EtOAc 9:1) sowie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). (2-Brom-3,5-
dimethoxyphenoxy)triethylsilan (220) wurde als ein farbloses Ol (0.240 g, 0.690 mmol,
81 %) erhalten.

Ry=0.53 (Hexan/EtOAc 9:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.16 (d, J=2.7 Hz, 1H), 6.12 (d, J= 2.6 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 0.98 — 1.06 (m, 9H), 0.74 — 0.84 (m, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8u [ppm] = 160.0, 157.7, 154.4, 98.5, 96.4, 92.9, 56.4, 55.6,
6.83, 5.40.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3089, 3003, 2956, 2939, 2912, 2877, 2842, 2736, 2103, 1730, 1698,
1587, 1457, 1439, 1415, 1380, 1361, 1291, 1224, 1203, 1161, 1116, 1076, 1030, 1005, 975,
948, 816, 791, 746, 687, 630, 618, 585, 547, 519.

7.2.3.11 1-(Benzyloxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (224)

MeO OMe BnCl MeO OMe
K,COj4
—_—
Br DMF, RT Br
OH OBn
181 224

Die Synthese von 1-(Benzyloxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (224) wurde in Anlehnung

an eine Vorschrift von NAKADA et al. durchgefiihrt.[!8]

2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) (0.232 g, 0.995 mmol, 1.0 eq) und Kaliumcarbonat
(0.278 g, 2.02 mmol, 2.0 eq) wurden unter Stickstoff in 2.0 mL trockenem DMF
suspendiert. Anschlieend wurde Benzylchlorid (0.13 mL, 1.1 mmol, 1.1 eq) zugegeben.
Nach 26 h 10 min wurde erneut 1.0 mL trockenes DMF zugegeben und die Reaktion nach
weiteren 16 h 25 min durch Zugabe von 5.0 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wéssrige
Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). 1-(Benzyloxy)-2-
brom-3,5-dimethoxybenzol (224) wurde als farbloses Ol (0.282 g, 0.873 mmol, 88 %)

erhalten.
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Rr=0.46 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 7.46 — 7.51 (m, 2H), 7.28 — 7.42 (m, 3H), 6.21 (d,
J=2.6Hz, 1H), 6.18 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 160.4, 157.6, 156.7, 136.7, 128.7, 128.0, 127.1,
93.5,93.1,92.2,71.1, 56.5, 55.6.

IR (Film): # [em™!] = 3089, 3064, 3032, 3005, 2961, 2940, 2842, 1587, 1497, 1455, 1419,
1382, 1341, 1313, 1285, 1231, 1200, 1163, 1121, 1078, 1031, 954, 929, 907, 808, 787, 739,
698, 663, 629, 609, 572, 553.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1sH¢BrOs [M+H"]: 323.0277; gefunden: 323.0280.

7.2.3.12 1-((Benzyloxy)methoxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (225)

BOMCI

MeO OMe MeO OMe
C32003
Br DMF, 0 °C —» RT Br
OH OBOM
181 225

Die Synthese von 1-((Benzyloxy)methoxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (225) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von von HODGETTS et al. durchgefiihrt.!]

2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) (0.203 g, 0.871 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
3.4 mL trockenem DMF gel6st und danach Caesiumcarbonat (0.421 g, 1.29 mmol, 1.5 eq)
zugegeben. AnschlieBend wurde die Losung auf 0 °C abgekiihlt, Benzyloxymethylchlorid
(0.15mL, 0.97 mmol, 1.1 eq) zugegeben und die Losung iiber 15h 45 min auf RT
aufwidrmen gelassen. Es wurde erneut 3.4 mL trockenes DMF zugegeben und die Reaktion
nach 3 h15min durch Zugabe von 10mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
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die  sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 9:1).
1-((Benzyloxy)methoxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (225) wurde als farbloses Ol
(0.212 g, 0.599 mmol, 69 %) erhalten.

Rr=0.46 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 7.43 — 7.27 (m, 5H), 6.48 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.23
(d, J=2.6 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.77 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.78 (s, 3H).

7.2.3.13 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (204)

Imidazol

MeO OMe MeO OMe
TBDMSCI
_—
Br THF, RT Br
OH OTBDMS
181 204

Die Synthese von (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (204) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von ANDERSEN et al. durchgefiihrt.['%¢!

2-Brom-3,5-dimethoxyphenol (181) (0.302 g, 1.30 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
9.0 mL trockenem Dichlormethan geldst. AnschlieBend wurden TBDMSCI (0.386 g,
2.56 mmol, 2.0 eq) sowie Imidazol (0.353 g, 5.19 mmol, 4.0 eq) im Stickstoff-Gegenstrom
zugegeben und die Losung 19 h bei RT geriihrt. Die Suspension wurde mit Dichlormethan
verdiinnt und durch Zugabe von 15 mL 1 M Salzsdure abgebrochen. Die wéssrige Phase
wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (204) wurde als ein farbloses Ol (0.436 g, 1.25 mmol, 97 %) erhalten

und wurde ohne weitere Aufreinigung weiter eingesetzt.
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Rr=0.69 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): & [ppm] = 6.16 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.25 (s, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 160.0, 157.7, 154.3, 98.6, 96.4, 92.8, 56.4, 55.5,
25.9, 18.5, —4.05.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3174, 3092, 3003, 2956, 2931, 2896, 2858, 2799, 2774, 2742, 2712,
2570,2293,2104, 1930, 1586, 1470, 1463, 1457, 1416, 1391, 1362, 1291, 1254, 1225, 1203,
1162, 1116, 1076, 1031, 1004, 939, 836, 816, 782, 708, 676, 645, 630, 618, 583, 549.

7.2.3.14 1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169)

7.2.3.14.1 Synthese mit Kaliumhydrogencarbonat als Base

MeO OMe MeO OMe
\©/ MOMCI, KHCO3 \©/
DMF, 0 °C - RT

OH OMOM

172 169

Die Synthese von 1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) wurde nach einer

Vorschrift von HODGETTS et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[®!

3,5-Dimethoxyphenol (172) (2.5g, 163 mmol, 1.0 eq) und Kaliumhydrogencarbonat
(4.48 g, 32.5 mmol, 2.0 eq) wurden unter Stickstoff in 62.5 mL trockenem DMF gelost.
(Chlormethyl)methylether (1.52 mL, 20.0 mmol, 1.2 eq) wurde tropfenweise zugegeben und
die Losung iiber Nacht geriihrt. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von
gesdttigter Ammoniumchlorid-Losung. Die wissrige Phase wurde viermal mit Ethylacetat
extrahiert, die organische Phase flinfmal mit dest. Wasser, mit 2M NaOH sowie mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die



230 Experimentalteil

sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). 1,3-Dimethoxy-5-
(methoxymethoxy)benzol (169) wurde als farbloses Ol (0.137 g, 0.691 mmol, 4.2 %)

erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein. %]

Rr=0.68 (Hexan/EtOAc 2.3:1); 0.31 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 8y [ppm] = 6.23 (d, J=2.2 Hz, 2H), 6.14 (t, J = 2.2 Hz, 1H),
5.14 (s, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.48 (s, 3H).

7.2.3.14.2 Synthese mit Caesiumcarbonat als Base

MeO OMe MeO OMe
\©/ MOMCI, Cs,COs5 \©/
DMF, 0 °C - RT

OH OMOM

172 169

Die Synthese von 1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von HODGETTS et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[]

3,5-Dimethoxyphenol (172) (1.0 g, 6.5 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 25 mL
trockenem DMF gelGst. AnschlieBend wurde Caesiumcarbonat (4.2 g, 13 mmol, 2.0 eq) im
Stickstoff-Gegenstrom zugegeben, die Losung 1h bei RT gerithrt und dann auf 0 °C
abgekiihlt. (Chlormethyl)methylether (0.61 mL, 8.0 mmol, 1.2 eq) wurde tropfenweise
zugegeben und die Losung iiber Nacht geriihrt. Abgebrochen wurde die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Die wiassrige Phase wurde viermal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase flinfmal mit dest. Wasser, mit 2 M NaOH sowie
mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die

sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). 1,3-Dimethoxy-5-
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(methoxymethoxy)benzol (169) wurde als farbloses Ol (0.79 g, 4.0 mmol, 62 %) erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.®>!

Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.3.14.1.

7.2.3.14.3 Synthese mit Natriumhydrid als Base

MeO OMe MeO OMe
\©/ MOMCI, NaH \©/
DMF, 0 °C - RT
OH OMOM

172 169

Die Synthese von 1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) wurde in Anlehnung
das Patent WO 2012/076877 A1 von Sabine Houben durchgefiihrt.[®”!

3,5-Dimethoxyphenol (172) (1.0 g, 6.5 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 10 mL
trockenem THF gelost und die Losung auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurde
Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl, 0.27 g, 11 mmol, 1.7 eq) im Stickstoff-
Gegenstrom zugegeben und die Losung 1 h bei RT geriihrt. (Chlormethyl)methylether
(0.61 mL, 8.0 mmol, 1.2 eq) wurde tropfenweise zugegeben und die Losung iiber das
Wochenende bei RT geriihrt. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von dest.
Wasser bei 0°C. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die
organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). 1,3-
Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) wurde als farbloses Ol (0.15 g, 0.74 mmol,
11 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein. %]
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Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.3.14.1.

7.2.3.15 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)benzol (167)

7.2.3.15.1 Reaktionstemperatur: —78 °C bis RT

MeO OMe MeO OMe
n-BulLi
C e @(///
THF, -78 °C - RT
OMOM OMOM
169 170 167

Die Synthese von 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)benzol (167)

wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.125 g, 0.631 mmol, 1.0 eq) wurde
unter Stickstoff in 5.2 mL trockenem THF gelost, auf —78 °C abgekiihlt und #-BuLi (1.6 M
in Hexan, 0.41 mL, 0.63 mmol, 1.0 eq) zugegeben. Die Losung wurde 2 h bei =78 °C geriihrt
bevor die Zugabe von Propargylbromid (170) (80 Gew.-% in Toluol, 0.07 mL, 0.6 mmol,
1.0 eq) erfolgte und die Losung innerhalb von 19 h auf RT auftauen gelassen wurde.
Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 10 mL dest. Wasser. Die wéssrige
Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 'H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes wies jedoch nur Edukt-Signal auf.

7.2.3.15.2 Reaktionstemperatur: 0 °C bis RT

MeO OMe MeO OMe
n-BuLi
+ /\Br
THF, 0 °C - RT

OMOM OMOM

A\

169 170 167
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Die Synthese von 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)benzol (167)

wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.117 g, 0.591 mmol, 1.0 eq) wurde
unter Stickstoff in 4.8 mL trockenem THF geldst, auf 0 °C abgekiihlt und #»-BuLi (1.6 M in
Hexan, 0.38 mL, 0.61 mmol, 1.0 eq) zugegeben. Die Losung wurde 2 h 40 min bei RT
geriihrt bevor die Zugabe von Propargylbromid (170) (80 Gew.-% in Toluol, 0.067 mL,
0.60 mmol, 1.0 eq) bei RT erfolgte und die Losung 20 h 45 min bei RT weitergeriihrt wurde.
Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 10 mL dest. Wasser bei 0 °C. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). Erhalten wurde
neben dem Edukt 1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.0773 g, 0.402 mmol,
68 %) auch ein Gemisch (9.7 mg, 0.041 mmol, 6.9 %) der beiden Regioisomere 1,5-
Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)benzol (167) und 1,3-Dimethoxy-5-
(methoxymethoxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)benzol (176).

Rr=0.25 (Hexan/EtOAc 9:1).
"H-NMR siehe Abbildung 13.

MS/ESI (+): m/z (%) = 237.1 (100) [M+H'], 205.2 (35).
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7.2.3.16 (3-Bromprop-1-in-1-yl)trimethylsilan (177)

n-BuLi, TMSCI
/\Br /\Br

THF, -78 °C > RT T™S

170 177

Die Synthese von (3-Bromprop-1-in-1-yl)trimethylsilan (177) wurde in Anlehnung eine

Vorschrift von KILBINGER et al. durchgefiihrt.[*®)

Propargylbromid (170) (80 Gew.-% in Toluol, 2.68 g, 18.0 mmol, 1.0 eq) wurde in 40 mL
trockenem THF gelost und die Losung auf —78 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde n-BulLi
(1.6 M in Hexan, 11.3 mL, 18.0 mmol, 1.0 eq) zugegeben, die Losung 1h bei —78 °C
geriihrt, dann Trimethylsilylchlorid (1.96 g, 18.0 mmol, 1.0 eq) zugegeben und die Losung
iiber Nacht langsam auf RT auftauen gelassen. Die Reaktion wurde abgebrochen durch
Zugabe von gesittigter Ammoniumchlorid-Lésung. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die organische Phase {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 99:1). (3-Bromprop-1-in-
1-yl)trimethylsilan (177) wurde als hellgelbes OI (1.07 g, 5.59 mmol, 31 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein. !

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 3.91 (s, 2H), 0.18 (s, 9H).
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7.2.3.17 (3'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)prop-1'-in-1'-yl)trimethyl-
silan (178)

7.2.3.17.1 Lithiierung mit n-BuLi

MeO OMe MeO OMe ™S
n-BuLi
. /Br \©/\/
™S THF, 0 °C - RT
OMOM OMOM
169 177 178

Die  Synthese  von  (3'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)prop-1'-in-1'-
yhtrimethylsilan (178) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

1,3-Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.108 g, 0.545 mmol, 1.0 eq) wurde
unter Stickstoff in 4.4 mL trockenem THF gel6st, auf 0 °C abgekiihlt und »-BuLi (1.6 M in
Hexan, 0.36 mL, 0.58 mmol, 1.1 eq) zugegeben. Die Losung wurde 2 h 30 min bei RT
geriihrt bevor die langsame Zugabe des Alkins (177) (0.105 g, 0.547 mmol, 1.0 eq) bei RT
erfolgte und die Losung 17 h 30 min bei RT weitergeriihrt wurde. Abgebrochen wurde die
Reaktion durch Zugabe von 10 mL dest. Wasser bei 0 °C. Die wissrige Phase wurde dreimal
mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 49:1 — 24:1). Erhalten wurde neben dem Edukt 1,3-
Dimethoxy-5-(methoxymethoxy)benzol (178) (0.0566 g, 0.286 mmol, 52 %) die Produkte
eines Metall-Halogen-Austausches 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-
benzol (179) (0.0116 g, 0.0419 mmol, 7.7 %) und 2-Brom-1,3-dimethoxy-5-(methoxy-
methoxy)benzol (180) (0.0189 g, 0.0682 mmol, 12.5 %).

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.8.
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'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 8 [ppm] = 6.33 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.87 (s, 6H), 3.49 (s,
3H).

MS/ESI (+): m/z (%) = 279.1 (100) [M+H'], 277.1 (95) [M+H"].

7.2.3.17.2 Grignard-Reaktion

1) Mg, Reflux
MeO oM 2) T™MS MeO oM
© © 177% Br © © TMS
. 4
Br THF,Reflux
OMOM OMOM
179 178

Die  Synthese von  (3'-«(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)prop-1'-in-1'-
yDtrimethylsilan (178) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von MICALIZIO et al.
durchgefiihrt.!!!]

In einem ausgeheizten Zwethalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive wurden
Magnesiumspédne (0.0222 g, 0.913 mmol, 1.2 eq) unter Stickstoff vorgelegt und die
Magnesiumspéne ausgeheizt. Danach wurde die Magnesiumspédne mit 2.0 mL trockenem
THF iiberschichtet und 1,2-Dibromethan (0.01 mL, 0.1 mmol, 0.2 eq) zugegeben.
AnschlieBend wurde iiber 8 min 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179)
(0.201 g, 0.725 mmol, 1.0 eq) zugetropft, zwischendurch die Losung kurzzeitig mit einem
HeiBluftfohn zum Sieden erhitzt und anschlieBend die Losung 1 h bei 75 °C zum Riickfluss
erhitzt. Nach 25 min wurde die (3-Bromprop-1-in-1-yl)trimethylsilan (177) (0.13 mL,
0.80 mmol, 1.1 eq) zugegeben und die Losung 2 h 50 min auf 75 °C erhitzt. Durch Zugabe
von 4 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung erfolgte der Abbruch der Reaktion. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III)

(Hexan/EtOAc  19:1).  (3'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)prop-1'-in-1'-
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yDtrimethylsilan (178) konnte nicht erhalten werden. Stattdessen wurde 1,5-Dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (169) (0.115 g, 0.582 mmol, 80 %) isoliert und ein kleiner Teil
des  Edukts  2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179)  (0.0188 g,

0.0678 mmol, 9.4 %) zuriickgewonnen.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.8.

7.2.3.18 (3,5-Dimethoxy-2-(3'-(trimethylsilyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)trimethyl-
silan (184)

MeO OMe MeO OMe ™S
TMS n-BuLi =
+ = 2
Br Br\/ THF, 78 °C > RT
OTMS OTMS
183 177 184
Die Synthese von (3,5-Dimethoxy-2-(3'-(trimethylsilyl)prop-2'-in-1'-

yl)phenoxy)trimethylsilan (184) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)trimethylsilan (183) (0.114 g, 0.371 mmol, 1.0 eq) wurde
unter Stickstoff in 3.0 mL trockenem THF gel6st und auf —78 °C abgekiihlt. AnschlieBend
wurde n-BuLi (1.6 M in Hexan, 0.25 mL, 0.40 mmol, 1.1 eq) langsam zugegeben und die
Losung 1h bei —78°C geriihrt. (3-Bromprop-1-in-1-yl)trimethylsilan (0.0740 g,
0.387 mmol, 1.0 eq) wurde zugegeben und die Reaktionslosung iiber Nacht langsam auf RT

aufwdrmen gelassen. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 5 mL dest.
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Wasser. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iliber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1).
(3,5-Dimethoxy-2-(3'-(trimethylsilyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)trimethylsilan (184) konnte
nicht  erhalten  werden. Stattdessen =~ wurde  das  Edukt  (2-Brom-3,5-
dimethoxyphenoxy)trimethylsilan (183) (8.0 mg, 0.026 mmol, 7.0 %), (3,5-Dimethoxy-
phenoxy)trimethylsilan (185) (0.0187 g, 0.0826 mmol, 22 %), 2-Brom-3,5-dimethoxy-
phenol (181) (0.0227 g, 0.0974 mmol, 26 %) sowie 3,5-Dimethoxyphenol (172) (0.0221 g,
0.143 mmol, 29 %) isoliert.

Rr=0.57 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): & [ppm] = 6.12 (t, J= 2.2 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 2.2 Hz, 2H),
3.75 (s, 6H), 0.27 (s, 9H).

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.7.
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Ry=10.11 (Hexan/EtOAc 9:1); 0.30 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.07 (t, J=2.2 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 2.1 Hz, 2H),
3.75 (s, 6H).

7.2.3.19 2-3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166)

7.2.3.19.1 Grignard-Bildung mit n-BuLi und Magnesium(I)bromid in THF

1) n-BuLi, -78 °C
2) MgBr,, -78 °C

3) MeO
MEOJE?G\/Br

MeO OMe 78°C 5 RT MeO OMe O OMe
Br THF 4 OMe
OMOM OMOM
179 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

GILBERTSON et al. durchgefiihrt.['%]

2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) (0.0551 g, 0.199 mmol, 1.0 eq)
wurde unter Stickstoff in 1.0 mL trockenem THF gel6st und auf —78 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurde n-BuLi (1.6 M in Hexan, 0.14 mL, 0.22 mmol, 1.1 eq) zugegeben und
die Losung 20 min bei —78 °C geriihrt. Danach wurde Magnesium(II)bromid (0.0363 g,
0.197 mmol, 0.99 eq) in 2.5 mL trockenem THF suspendiert und langsam zu der —78 °C
kalten Reaktionslosung getropft. Nach 90 min erfolgte die Zugabe von 4-(3'-Bromprop-1'-
in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186) (0.0499 g, 0.196 mmol, 0.98 eq) geldst in 3.0 mL
trockenem THF. Die Reaktionslosung wurde tiber 16 h langsam auf RT auftauen gelassen
und durch Zugabe von 10 mL dest. Wasser erfolgte der Abbruch der Reaktion. Die wéssrige

Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert,” die organische Phase mit geséttigter

Y Zugabe von gesittigter Natriumchlorid-Losung zur besseren Phasentrennung.
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Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 9:1). 2-(3'-(3".4"-
Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (166)

konnte nicht erhalten werden. Stattdessen wurde 1,5-Dimethoxy-3-

(methoxymethoxy)benzol (169) (0.268 g, 0.135 mmol, 68 %) und 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-
yl)-1,2-dimethoxybenzol (186) (0.346 g, 0.136 mmol, 68 %) zuriickerhalten.

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.3.4.
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7.2.3.19.2 Grignard-Bildung mit 10 eq Magnesiumspiine in THF

1) Mg, THF, Reflux

2) MeO
OMe
MeO oM Meojij\/
© © 186 B MeO OMe
OMe

/
Br THF, Reflux =

OMOM OMOM

179 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

MICALIZIO et al. durchgefiihrt.[!!5]

In einem ausgeheizten 50 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspéne (0.181 g, 7.44 mmol, 10.3 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspiane im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspédne mit 2.0 mL trockenem THF {iberschichtet, zweimal 1,2-Dibromethan
(0.02mL, 0.2mmol, 0.3 eq) zugegeben und die Losung zum Riickfluss -erhitzt.
AnschlieBend wurde iiber 10 min 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179)
(0.200 g, 0.723 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF zugetropft und die Losung zum
Riickfluss erhitzt. Nach 30 min wurde die Grignard-Reaktions-Ldsung zu einer Losung von
4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186) (0.187 g, 0.732 mmol, 1.0 eq) in
2.0 mL trockenem THF {iber 10 min langsam zugetropft. Fiir 5 h 30 min wurde die Reaktion
zum Riickfluss erhitzt, 15 h bei RT geriihrt und dann weitere 3 h 10 min zum Riickfluss
erhitzt. Durch Zugabe von 5 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung erfolgte der
Abbruch der Reaktion. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die
organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5.7:1).
2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-

benzol (166) (0.120 g, 0.321 mmol, 44 %) wurde als gelbes Ol erhalten. Daneben wurde
1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.0464 g, 0.234 mmol, 32 %) und 4-(3'-

Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186) (0.0847 g, 0.332 mmol, 45 %) erhalten.
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Ry=0.39 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 6.94 (dd, J= 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.87 (d, /= 1.9 Hz,
1H), 6.72 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 6.37 (d,J=2.3 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H),
3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.51 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8u [ppm] = 160.0, 158.6, 156.2, 148.7, 148.3, 124.6, 116.6,
114.5, 110.8, 107.4, 94.6, 93.3, 92.4, 87.7, 78.1, 56.1, 55.9, 55.8, 55.4, 13.3.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3000, 2956, 2937, 2909, 2836, 2254, 1717, 1683, 1599, 1513, 1499,
1465, 1426, 1410, 1322, 1308, 1288, 1266, 1242, 1209, 1168, 1148, 1114, 1072, 1024, 938,
921, 871, 854, 814, 763, 733, 678, 647, 624, 564, 519.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C21H2506 [M+H"]: 373.1646; gefunden: 373.1650.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.4.
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7.2.3.19.3 Grignard-Bildung mit 10 eq Magnesiumspine in Et2O

1) Mg,Et,0, RT — Reflux

2) MeO
M
MeO OMe Voo Q OMe
186 X Br MeO OMe
OMe

=
Br Et,0, RT — Reflux =

MOM
OMO OMOM

179 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

MICALIZIO et al. durchgefiihrt.[!!5]

In einem ausgeheizten 25 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspane (0.135 g, 5.56 mmol, 9.9 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspane im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspdne mit 1.5 mL trockenem Diethylether {iberschichtet, 1,2-Dibromethan
(0.02 mL, 0.2 mmol, 0.4 eq) zugegeben und die Losung zum Sieden erhitzt. Anschlieend
wurde {iber 5 min 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) (0.156 g,
0.563 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem Diethylether zugetropft. Die Ldsung wurde
55 min bei RT geriihrt und dann noch 1 h 30 min zum Riickfluss erhitzt. Die Grignard-
Reaktions-Losung wurde zu einer Losung von 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-
dimethoxybenzol (186) (0.139 g, 0.545 mmol, 0.97 eq) in 2.5 mL trockenem Diethylether
tiber 10 min langsam zugetropft. Zuerst wurde die Losung 1 h 20 min bei RT geriihrt, dann
fir 1 h 50 min zum Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde mit 2.0 mL trockenem THF
verdiinnt und 17 h bei RT weitergeriihrt. Anschlieend wurde die Losung weitere 3 h zum
Riickfluss erhitzt und 96 h bei RT weitergeriihrt. Durch Zugabe von 5 mL geséttigter
Ammoniumchlorid-Losung erfolgte der Abbruch der Reaktion. Die wiéssrige Phase wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5.7:1 — 3:1). 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-
in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxy-methoxy)benzol (166) konnte nur in Spuren stark

verunreinigt erhalten werden. Daneben wurde 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-

dimethoxybenzol (186) (0.0954 g, 0.344 mmol, 63 %) zuriickerhalten.
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Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.4.

7.2.3.19.4 Grignard-Bildung mit iso-Propylmagnesiumbromid in THF

1) i-PrMgCl, THF, 0 °C — Reflux

2) MeO
MeO OMe Meojij\/Br OMe
186 MeO OMe O
OMe

Br THF, Reflux Z
OMOM

OMOM

179 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

In einem ausgeheizten Zweihalskolben mit Olive wurde 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-
(methoxy-methoxy)benzol (179) (0.157 g, 0.567 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF
gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Dann wurde iso-Propylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF,
0.28 mL, 0.56 mmol, 0.99 eq) langsam zugetropft und iiber 18 h 40 min auf RT aufwédrmen
gelassen. AnschlieBend wurde die Temperatur stufenweise von 45 °C (1 h 20 min) bis auf
die Siedetemperatur von THF (1 h 45 min) erhoht, die Losung wieder auf 0 °C abgekiihlt
und weiteres iso-Propylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 0.06 mL, 0.1 mmol, 0.2 eq) sowie
1.0 mL trockenes THF zugegeben. Fiir weitere 1 h 25 min wurde die Losung auf 40 °C
sowie 2 h 55 min zum Riickfluss erhitzt. Uber weitere 63 h wurde die Losung bei RT

geriihrt. AnschlieBende wurde weiteres iso-Propylmagnesiumchlorid (2.0 M in THEF,
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0.06 mL, 0.1 mmol, 0.2 eq) und die Lésung 2 h zum Riickfluss erhitzt. Danach wurde
1.0mL  trockenes @ THF  zugegeben  sowie  4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-
dimethoxybenzol (186) (0.137 g, 0.536 mmol, 0.94 eq) in 1.5 mL trockenem THF langsam
zugetropft, die Reaktionslosung 1h auf 40 °C sowie 2h zum Riickfluss erhitzt und
15 h 45 min bei RT weitergeriihrt. Durch Zugabe von 5 mL gesittigter Ammoniumchlorid-
Losung bei 0 °C erfolgte der Abbruch der Reaktion. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (166) konnte nicht erhalten werden.
Stattdessen wurde 1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.0228 g,
0.0823 mmol, 15 %), 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) (0.0865 g,
0.312 mmol, 55 %) und 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186) (0.115 g,
0.449 mmol, 84 %) erhalten.

/o 5 10\
2
4 3 Br
™
O\

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.3.8.
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Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.4.

7.2.3.19.5 Grignard-Bildung mit 10eq Magnesiumspine in THF und

Propargyliodid 214
1) Mg, RT
2) MeO
OMe
MeO OMe Meo@\ O
A | MeO OMe
[ ST - L,
Br THF
OMOM OMOM
179 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
MICALIZIO et al. durchgefiihrt.[!!3!

In einem ausgeheizten 25 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspédne (0.146 g, 6.00 mmol, 10 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspéne im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspine mit 1.5 mL trockenem THF iiberschichtet, 1,2-Dibromethan (0.02 mL,
0.2 mmol, 0.4 eq) zugegeben und die Losung zum Sieden erhitzt. Anschliefend wurde liber
2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) (0.159 g, 0.575 mmol, 1.0 eq) in
1.5 mL trockenem THF langsam zugetropft und die Losung 55 min bei RT geriihrt. Dann
wurde die Grignard-Reaktions-Losung zu einer Losung von 4-(3'-lodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-
dimethoxybenzol (214) (0.177 g, 0.587 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL trockenem THF {iber 5 min
langsam zugetropft und 17 h bei RT geriihrt. Durch Zugabe von 5 mL gesittigter
Ammoniumchlorid-Losung erfolgte der Abbruch der Reaktion. Die wissrige Phase wurde
flinfmal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5.7:1 — 3:1). 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-
in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (166) (0.111 g, 0.299 mmol, 52 %)

wurde leicht verunreinigt als gelbes Ol erhalten. Daneben wurden verunreinigt
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1,5-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (169) (0.0292 g, 0.147 mmol, 26 %) und 4-(3'-
Iodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214) (0.0771 g, 0.255 mmol, 44 %) erhalten.

3

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.5.
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7.2.3.20 (2-(3'-(3",4'""-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenoxy)-
triethylsilan (221)

1) Mg, THF, Reflux

2) MeO
OMe
M M MeO:©\/
eo\@[o e 186 SUF  \eo OMe O

Br THF, Reflux Z OMe
OTES
OTES
220 221
Die Synthese von (2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-

dimethoxyphenoxy)triethylsilan (221) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

MICALIZIO et al. durchgefiihrt.!!3!

In einem ausgeheizten 25 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspdne (0.147 g, 6.05 mmol, 10 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspane im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspéne mit 1.5 mL trockenem THF {iberschichtet, zweimal 1,2-Dibromethan
(0.01 mL, 0.1 mmol, 0.2 eq) zugegeben und nach der ersten Zugabe die Losung zum
Riickfluss erhitzt. Anschlieend wurde iiber 10 min (2-Brom-3,5-
dimethoxyphenoxy)triethylsilan (220) (0.209 g, 0.603 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem
THF zugetropft und die Losung fiir 1 h 10 min zum Riickfluss erhitzt. Die Grignard-
Reaktions-Losung wurde dann zu einer Losung von 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-
dimethoxybenzol (186) (0.154 g, 0.602 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF langsam
zugetropft, die Losung bei RT fiir 2 h 35 min geriihrt, anschlieBend noch 2 h 25 min zum
Riickfluss erhitzt und 15 h bei RT weitergeriihrt. Fiir weitere 4 h wurde die Losung zum
Riickfluss erhitzt und dann die Reaktion durch Zugabe von 5 mL gesittigter
Ammoniumchlorid-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 9:1 — 3:1). (2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxy-
phenoxy)triethylsilan (221)  konnte  nicht  isoliert =~ werden. Isoliert = wurden
(3,5-Dimethoxyphenoxy)triethylsilan (222) (0.0779 g, 0.290 mmol, 48 %)
3,5-Dimethoxyphenol (172) (0.101 g, 0.0655 mmol, 11 %), 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-
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dimethoxybenzol (186) (0.102 g, 0.399 mmol, 66 %) und 2-(3'-(3",4"-Dimethoxy-

phenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219) (0.0142 g, 0.0432 mmol, 7.2 %).

4
MeO. 5 OMe
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1

O\S.’
I
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Rr=0.87 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.10 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 2.2 Hz, 2H),
3.75 (s, 6H), 0.95 — 1.05 (m, 9H), 0.70 — 0.80 (m, 6H).

4
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OH

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.18.

Ry=0.071 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 7.01 (dd, J= 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d,J= 1.9 Hz,
1H), 6.76 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H), 6.14 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (brs, SH).
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7.2.3.21 tert-Butyl(2-(3'-(3"',4''-dimethoxyphenyl)prop-2-in-1-yl)-3,5-dimethoxy-
phenoxy)dimethylsilan (223)

1) Mg, THF,RT — 50 °C

2) MeO
Meoj[::L\Qi\/ OMe
MeO OMe 214 S ! MeO OMe O

é OMe

THF, RT — Reflux
Br

OTBDMS OTBDMS
204 223

Die Synthese von tert-Butyl(2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2-in-1-yl)-3,5-
dimethoxyphenoxy)dimethylsilan (223) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

MICALIZIO et al. durchgefiihrt.[!!5]

In einem ausgeheizten 50 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspine (0.0621 g, 2.56 mmol, 5.1 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspane im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspédne mit 1.0 mL trockenem THF {iberschichtet, zweimal 1,2-Dibromethan
(0.01 mL, 0.1 mmol, 0.2 eq) zugegeben und die Losung jeweils zum Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend  wurde  (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (204)
(0.174 g, 0.500 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF zugetropft und die Losung fiir
50 min bei RT geriihrt und danach noch 3 h bei 50 °C. Die Grignard-Reaktions-Lésung
wurde dann zu einer Losung von 4-(3'-lodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214)
(0.150 g, 0.496 mmol, 0.99 eq) in 2.0 mL trockenem THF langsam zugetropft, die Losung
bei RT fiir 14 h 40 min geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung noch 4 h 10 min zum
Riickfluss erhitzt und dann durch Zugabe von 5 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Losung
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde viermal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 9:1 — 0:1).
tert-Butyl(2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2-in-1-yl)-3,5-dimethoxyphenoxy)dimethyl-
silan (223) wurde als leicht verunreinigtes gelbes Ol (0.0244 g, 0.0551 mmol, 10 %)
erhalten. Daneben wurden verunreinigt 3,5-Dimethoxyphenol (172) (0.0154 g, 0.100 mmol,
20 %), 4-(3'-lodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214) (0.0294 g, 0.0973 mmol,
20%) und 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)
(0.0240 g, 0.0730 mmol, 14 %) isoliert.



Experimentalteil 251

Rr=0.59 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.94 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.87 (d, /= 1.9 Hz,
1H), 6.73 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 6.15 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 1.06 (s, 9H), 0.28 (s, 6H).

4
MeO. 5 OMe

@

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.3.20.



252 Experimentalteil

7.2.3.22 1-(Benzyloxy)-2-(3'-(3"",4''-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dimethoxybenzol (226)

1) Mg, RT

2) MeO
OMe
MeO oM Mer@\
€ € 214 MeO OMe
= OMe
Br THF, RT 7

OBn OBn
224 226

Die Synthese von I1-(Benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dimethoxybenzol (226) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von MICALIZIO ef al.
durchgefiihrt.!!!]

In einem ausgeheizten 25 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspine (0.0605 g, 2.49 mmol, 5.0 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspéne im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspédne mit 1.0 mL trockenem THF {iberschichtet, zweimal 1,2-Dibromethan
(0.02mL, 0.2 mmol, 0.5 eq) zugegeben und nach der ersten Zugabe die Losung zum
Riickfluss erhitzt. Anschliefend wurde 1-(Benzyloxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (224)
(0.162 g, 0.502 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF zugetropft und die Losung 2 h bei
RT geriihrt. Die Grignard-Reaktions-Losung wurde dann zu einer Losung von 4-(3'-lodprop-
1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214) (0.156 g, 0.517 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem
THF langsam zugetropft und die Losung 19 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 5 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung abgebrochen, die wissrige Phase
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sidulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 — 2.3:1). 1-(Benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxybenzol (226) wurde als oranges Ol
(0.106 g, 0.254 mmol, 50%) erhalten. Daneben wurde 1-(Benzyloxy)-3,5-
dimethoxybenzol (227) (0.0392 g, 0.161 mmol, 32 %) isoliert.
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Rr=0.24 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 8y [ppm] = 7.57 — 7.49 (m, 2H), 7.39 — 7.28 (m, 3H), 6.96 (dd,
J=8.3,1.9 Hz, 1H), 6.88 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 6.73 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 6.21 (d, J=2.3 Hz,
1H), 6.17 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s,
1H), 3.76 (s, 2H).

Rr=10.75 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 8y [ppm] = 7.48 — 7.29 (m, 5H), 6.19 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.12
(t,J = 2.2 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.77 (s, 6H).

7.2.3.23 1-((Benzyloxy)methoxy)-2-(3'-(3",4''-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dimethoxybenzol (228)

1) Mg, RT

2) MeO
OMe
MeO oM Mer@\
€ € 214 S MeO OMe
OMe

=
Br THF, RT =

OBOM
OBOM

225 228

Die Synthese von 1-((Benzyloxy)methoxy)-2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-
3,5-dimethoxybenzol (228) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von MICALIZIO et al.
durchgefiihrt.!!!!
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In einem ausgeheizten 25 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspine (0.0627 g, 2.58 mmol, 5.4 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspéne im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspéne mit 1.0 mL trockenem THF {iiberschichtet, 1,2-Dibromethan (0.02 mL,
0.2 mmol, 0.5 eq) zugegeben und die Losung zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde 1-
((Benzyloxy)methoxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (225) (0.162 g, 0.502 mmol, 1.0 eq)
in 1.5 mL trockenem THF zugetropft und die Losung 2 h bei RT geriihrt (zwischenzeitlich
wurden weitere 1.0 mL trockenes THF zugegeben). Die Grignard-Reaktions-Losung wurde
dann zu einer Losung von 4-(3'-lodprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (214) (0.156 g,
0.517 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF langsam zugetropft und die Losung 21 h bei
RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL gesittigter Ammoniumchlorid-
Losung abgebrochen, die wissrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 — 2.3:1).
1-((Benzyloxy)methoxy)-2-(3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxy-
benzol (228) wurde als gelbes O1 (0.0554 g, 0.124 mmol, 26 %) erhalten. Daneben wurde 1-
((Benzyloxy)methoxy)-3,5-dimethoxybenzol (229) (0.0411 g, 0.168 mmol, 35 %) und 3'-
(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) (0.0128 g, 0.0666 mmol, 13 %) isoliert.

Ry=0.22 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 81 [ppm] = 7.36 — 7.27 (m, 4H), 6.93 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H),
6.84 (d, J=1.9Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.44 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.22 (d,
J=2.3Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.73 (s,
2H).
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Rr=0.86 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 7.40 — 7.27 (m, 5H), 6.28 (d, J= 2.2 Hz, 2H), 6.15
(t,J=2.2 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.77 (s, 6H).

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.3.

7.2.3.24 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195)

7.2.3.24.1 MnO: als Oxidationsmittel

MeO MeO

Mn02

MeO NV > MeO N
N EtOAc, Reflux N

|
OH O

189 195

Die Synthese von 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195) wurde in Anlehnung an

187

eine Vorschrift von SILVA et al. durchgefiihrt.['*”) Die Synthese von Mangan(IV)oxid wurde

in Anlehnung an eine Vorschrift von ATTENBURROW et al. durchgefiihrt.!1%!

Mangan(II)sulfat-Monohydrat (3.38 g, 20.0 mmol,1.0 eq) wurde in 10.0 mL dest. Wasser
gelost, 4.7 mL 40%ige Natronlauge hinzugegeben und erwidrmt. Kaliumpermanganat
(3.86 g, 24.4 mmol, 1.2 eq) in 90.0 mL dest. Wasser wurde zur Losung hinzugegeben und
fiir 2 h auf 100 °C. AnschlieBend wurde noch 1 h bei RT geriihrt und der ausgefallene

Feststoff abgesaugt (iiber eine Fritte) und so lange gewaschen, bis das Waschwasser klar
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war. Der erhaltene Feststoff wurde iiber Nacht bei 120 °C getrocknet. Mangan(IV)oxid
wurde als brauner Feststoff (3.28 g, 37.7 mmol, 85 %) erhalten.

3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) (0.389 g, 2.02 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 5.0 mL trockenem Ethylacetat (iiber 4 A Molekularsieb getrocknet) geldst und
Mangan(IV)oxid” (vorher 2d im Trockenschrank bei 110 °C getrocknet) (0.883 g,
10.2 mmol, 5.0 eq) im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben. Die Losung wurde fiir 8 h zum
Riickfluss erhitzt und anschlieBend erneut Mangan(IV)oxid” (0.881 g, 10.1 mmol, 5.0 eq)
zugegeben. 16 h 35 min wurde bei RT weiter geriihrt und dann weiteres Mangan(IV)oxid”
(1.77 g, 20.3 mmol, 10 eq) sowie 5.0 mL trockenes Ethylacetat zugegeben und weitere
5 h 40 min zum Riickfluss erhitzt. 16 h 55 min wurde bei RT weitergeriihrt und am néchsten
Tag frisches, selbst hergestelltes Mangan(IV)oxid (0.889 g, 10.2 mmol, 5.1 eq) zugegeben.
Nach 4 h 50 min Erhitzen zum Riickfluss wurde die Reaktion durch Abfiltrieren des
Mangan(IV)oxids abgebrochen und der Riickstand mit Ethylacetat und Dichlormethan
gewaschen. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 3.5:1). 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195) wurde als gelber
Feststoff (0.166 g, 0.873 mmol, 43 %) erhalten. Daneben konnte das Edukt 3'-(3,4-
Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (189) (0.156 g, 0.814 mmol, 40 %) wieder isoliert

werden.

Ry=0.57 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 9.39 (brs, 1H), 7.26 — 7.30 (m, 1H), 7.08 (d,
J=1.9 Hz, 1H), 6.85 - 6.91 (m, 1H), 3.93 (brs, 3H), 3.89 (brs, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8u [ppm] = 176.7, 152.3, 149.0, 128.0, 115.6, 111.3, 111.2,
96.7, 88.6, 56.13.

IR (Film): ¥ [em™'] = 3770, 3629, 3548, 3283, 3185, 3120, 3082, 3006, 2963, 2937, 2912,
2841,2739,2656,2601, 2544, 2486, 2424, 2384, 2348, 2304, 2277,2182, 2093, 2035, 1916,

z Sigma-Aldrich, ,,Mangan(IV)oxid, ReagentPlus®, 60-230 Mesh, >=99 %*.
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1846, 1712, 1652, 1595, 1577, 1514, 1463, 1442, 1415, 1387, 1329, 1298, 1273, 1251, 1213,
1173, 1140, 1038, 1010, 910, 886, 856, 811, 764, 732, 703, 620, 599, 520

Ry=10.78 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 7.04 (dt, J= 8.3, 1.6 Hz, 1H), 6.95 (d,J= 1.7 Hz,
1H), 6.95 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s,
3H).

MS/EI(+): 162 (100) [M*].

7.2.3.24.2 Dess-Martin-Periodinan als Oxidationsmittel

MeO MeO

Dess-Martin-Periodinan

MeO N >  MeO \
N CH,Cl,, 0 °C N

I
OH O

189 195

Die Synthese von 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von HASHIMOTO et al. durchgefiihrt.['%®]

3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-0l (189) (0.609 g, 3.17 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 11.0 mL trockenem Dichlormethan gelost und auf 0°C abgekiihlt.
Anschlieend wurde Dess-Martin-Periodinan (1.34 g, 3.17 mmol, 1.0 eq) zugegeben und die
Losung 3 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5.0 mL gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung mit 0.5 g Natriumthiosulfat-Pentahydrat abgebrochen.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit dest.
Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sédulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). 3'-(3,4-
Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195) wurde als gelber Feststoff (0.478 g, 2.51 mmol,
79 %) erhalten.
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Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.3.24.1.

7.2.3.25 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3"',4''-dimethoxy-
phenyl)prop-2'-in-1'-ol (193)

1) n-BuLi, -78 °C - 0 °C

2) MeO
MeO N
A
MeO OMe 195 OMe
0 MeO OMe ‘
> g OMe
Br THF, -78 °C — RT =
MOM
OMO MOMO  OH
179 193

Die Synthese von 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (193) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179) (1.37 g, 4.96 mmol, 1.0 eq)
wurde unter Stickstoff in 18.0 mL trockenem THF gelost und auf —78 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurde n-BuLi (1.6 M in Hexan, 3.27 mL, 5.23 mmol, 1.1 eq) langsam
zugegeben und die Losung 1h bei —78 °C geriihrt. Danach wurde 3'-(3,4-
Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195), gelost in 18.0 mL trockenem THF langsam
zugetropft und liber 19 h 25 min langsam auf RT auftauen gelassen. Die Reaktion wurde
abgebrochen durch Zugabe von gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 2.3:1 — 1.7:1). 1'-(2,4-
Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (193)
wurde als gelbes OI (1.66 g, 4.26 mmol, 86 %) erhalten.
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Rr=0.14 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.98 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.90 (d, /= 1.9 Hz,
1H), 6.75 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.39 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.21 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.04 (d,
J=11.3 Hz, 1H),5.28 (d,J= 6.7 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 2.0 Hz, 4H),
3.85 (d, J=2.3 Hz, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): &u [ppm] = 161.1, 158.4, 156.1, 149.3, 148.6, 125.0, 115.6,
114.6,111.7,111.0, 95.0, 93.9, 93.0, 89.0, 83.0, 57.0, 56.5, 56.1, 56.0, 55.6.

IR (Film): & [em™'] = 3545, 3001, 2957, 2938, 2910, 2837, 2588, 2252, 2219, 2182, 1607,
1517, 1464, 1408, 1322, 1294, 1265, 1243, 1209, 1146, 1113, 1072, 1023, 981, 948, 916,
855, 813, 764, 732, 648, 623, 563, 526.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C21H2306 [M-OH]: 371.1495; gefunden: 371.1489;
C21H24NaO7 [M+Na']: 411.1415; gefunden: 411.1414.

7.2.3.26 1'-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4,6-dimethoxyphenyl)-3'-(3'",4''-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (206)

1) n-BuLi, —78 °C

2) MeO
Meo N OMe
MeO OMe 195 (l) MeO OMe O
Br THF, -78 °C » RT Z OMe
OTBDMS TBDMSO  OH
204 206

Die Synthese von 1'-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4,6-dimethoxyphenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (206) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (204) (0.315g, 0.906 mmol,
1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 4.0 mL trockenem THF gel6st und auf —78 °C abgekiihlt.
Anschlieend wurde n-BuLi (1.6 M in Hexan, 0.59 mL, 0.94 mmol, 1.0 eq) zugegeben und
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die Losung 1 h bei —78 °C gertihrt. 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195) (0.171 g,
0.899 mmol, 1.0 eq) wurde zugegeben und die Reaktionslosung iiber 24 h 20 min langsam
auf RT aufwidrmen gelassen. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Zugabe von 5 mL
gesdttigter Ammoniumchlorid-Losung. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 9:1 — 2.3:1). 1'-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4,6-dimethoxyphenyl)-3'-
(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-ol (206) konnte mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht

eindeutig identifiziert werden.

7.2.3.27 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxy-
methoxy)benzol (166)

7.2.3.27.1 Reduktion mit H3[PW12040]-nH20 und Triethylsilan

OMe Et,SiH OMe
MeO e ‘ on HalPW1,0,0]1H;0 MeO oM ‘ on
e e
= CI(CH,),Cl, 50 °C — Reflux =~
MOMO  OH OMOM
193 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von AKAI et al.
durchgefiihrt.1%8!

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-

ol (193) (0.220 g, 0.541 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 2.2 mL trockenem
1,2-Dichlorethan® gelost und H3[PW12040]-nH2O (0.0165 g, 0.00569 mmol, 0.011 eq)
sowie Et3SiH (0.10 mL, 0.63 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Nach 2 h Riihren bei 50 °C wurden
erneut H3[PW12040]-nH2O (0.0173 g, 0.00597 mmol, 0.011 eq) sowie Et3SiH (0.10 mL,
0.63 mmol, 1.2 eq) zugegeben und die Lésung weitere 1 h 45 min bei 50 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde die Losung zuerst fiir 50 min bei 90 °C und dann 17 h 30 min bei RT
gerlihrt. Dann wurden 2.2 mL trockenes 1,2-Dichlorethan® zugegeben und die Losung fiir

weitere 2 h bei 90 °C geriihrt. Die Losung wurde auf 0 °C abgekiihlt und die Reaktion durch

2 1,2-Dichlorethan iiber basisches Aluminiumoxid, Brockmannstufe I, filtriert.
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Zugabe von 5.0 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert,”® die organische Phase mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, iliber
Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1).
2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-

(methoxymethoxy)benzol (166) wurde als gelbes Ol (0.0175 g, 0.0470 mmol, 8.7 %)

erhalten.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.19.2.

7.2.3.27.2 Reduktion mit H3[PMo012040]-28 H20 und Triethylsilan

OMe Et,SiH OMe
MeO OMe O H3[PMO12040]'28 Hzo MeO OMe O
P OMe = OMe
Z CI(CH,),Cl, 50 °C Z
MOMO OH OMOM
193 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von AKAI et al.
durchgefiihrt.1%8!

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-

ol (193) (0.194 g, 0.500 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 3.0 mL trockenem
1,2-Dichlorethan gelost und H3[PMo12040]-28 H2O (0.0125 g, 0.00537 mmol, 0.011 eq)
sowie Et3SiH (0.12 mL, 0.75 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Nach 6 h Riihren bei 50 °C wurde
die Reaktion durch Zugabe von 5.0 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung

abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische

b Zugabe von gesittigter Natriumchlorid-Losung zur besseren Phasentrennung.
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Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1 — 1:5:1 — 0:1). 2-
(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-

benzol (166) wurde als gelbes O1 (0.0264 g, 0.0709 mmol, 14 %) erhalten.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.19.2.

7.2.3.27.3 Reduktion mit Tetra-n-butylammoniumhexafluorophosphat (199),
Calcium(IDbis(trifluormethansulfonimid (198) und Triethylsilan

7.2.3.27.3.1 Calcium(II)bis(trifluormethansulfonimid) (198)

H o
- Q\s’N\s”o . Caco, e O\\S,N\SP -
2 Ca®* N
FT 08 F  HO.RT T od e
F F F Fol,
202 198

Die Synthese von Calcium(II)bis(trifluormethan)sulfonimid (198) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von FUCHTER et al. durchgefiihrt.!!!!

Calciumcarbonat (0.0889 g, 0.882 mmol, 1.0 eq) wurde in 5.0 mL dest. Wasser suspendiert,
Bis(trifluormethan)sulfonimid (202) (0.507 g, 1.80 mmol, 2.1 eq) hinzugegeben und die
Losung 22 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt,
der erhaltene farblose Riickstand in Diethylether gelost und filtriert. Das Filtrat wurde unter
vermindertem Druck eingeengt, erneut in Diethylether geldst, filtriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene farblose Feststoff wurde iiber Nacht unter
vermindertem Druck getrocknet. Calcium(II)bis(trifluormethan)sulfonimid (198) wurde als

farbloser Feststoff (0.353 g, 0.588 mmol, 63 %) erhalten.
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13C-NMR (75 MHz, CD30OD): 8y [ppm] = 127.5, 123.3, 119.0, 114.8.

19F-NMR (282 MHz, CD;0OD): 6y [ppm] = —82.24 (d, J = 1.3 Hz).

7.2.3.27.3.2 Reduktion mit n-BusNPFs (199), Ca(NTf2)2 (198) und Triethylsilan

Et;SiH
OMe n-Bu,;NPFg 199 OMe
MeO e ‘ on Ca(NTR), 198 Me© e ‘ on
e > e
7 CH,Cl,, RT 7
MOMO  OH OMOM
193 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

NIGGEMANN et al. durchgefiihrt.[17]

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
ol (193) (0.186 g, 0.479 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 1.5 mL trockenem
Dichlormethan gelost. Et;SiH (0.23 mL, 1.4 mmol, 3.0 eq), n-BusNPFe (199) (0.0147 g,
0.0245 mmol, 0.051 eq) sowie Ca(NTt2)2 (198) (9.3 mg, 0.024 mmol, 0.050 eq) wurden im
Stickstoff-Gegenstrom zugegeben und die Reaktion nach 1 h 30 min durch Zugabe von
5.0 mL geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1). 2-(3'-
(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-

benzol (166) wurde als gelbes O1 (0.037 g, 0.099 mmol, 21 %) erhalten.
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Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.3.19.2.

7.2.3.27.3.3 Reduktion mit n-BusNPFs, Ca(NTf2)2, Triethylsilan und Phloroglucinol

OH

75
HO OH
Et,SiH

OMe n-Bu;NPFg 199 OMe
MeO OMe/ O oM Ca(NTfy)2 198 MeO OMe/ ‘ oM
e e

4 CH,Cl,, RT 4

MOMO  OH OMOM
193 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

NIGGEMANN et al. durchgefiihrt.[17]

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
ol (193) (0.105 g, 0.270 mmol, 1.0 eq) wurde in 1.0 mL trockenem Dichlormethan geldst.
Phloroglucinol (75) (0.0919 g, 0.729 mmol, 2.7 eq), EtsSiH (0.13 mL, 0.82 mmol, 3.0 eq),
n-BusNPFs (199) (5.4 mg, 0.014 mmol, 0.052 eq) sowie Ca(NTf), (198) (8.5 mg,
0.014 mmol, 0.053 eq) wurden zugegeben und die Reaktion nach 1 h 40 min durch Zugabe
von 5.0 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase
wurde viermal mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1). 2-(3'-
(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-

benzol (166) wurde als gelbes Ol (9.5 mg, 0.026 mmol, 9.5 %) erhalten.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.19.2.
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7.2.3.27.3.4 Reduktion mit n-BusNPFes, Ca(NTf2)2 und Diphenylsilan

Ph,SiH,
OMe n-BuyNPFg 199 OMe
MeO OMe O Ca(NTf2)2 198 MeO OMe O
OMe > OMe
Z CH,Cl,, RT =
MOMO  OH OMOM
193 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

NIGGEMANN et al. durchgefiihrt.[17]

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
ol (193) (0.0552 g, 0.142 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 1.0 mL trockenem
Dichlormethan geldst und PhoSiH» (0.04 mL, 0.2 mmol, 1.5 eq), n-BusNPFs (199) (6.5 mg,
0.017 mmol, 0.12 eq) sowie Ca(NTf2) (198) (6.4 mg, 0.011 mmol, 0.075 eq) wurden
zugegeben. Die Reaktion wurde nach 19h durch Zugabe von 5.0 mL gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 2.3:1). 2-(3'-(3".4"-
Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (166)

konnte nur in Spuren erhalten werden.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.19.2.
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7.2.3.27.4 Reduktion mit Trifluoressigsiure und Triethylsilan

OMe TFA OMe
MeO OMe ‘ Et,SiH MeO OMe ‘
// OMe w // OMe
MOMO  OH OMOM
193 166

Die Synthese von 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (166) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von CURRAN et al.
durchgefiihrt.!''!]

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
ol (193) (0.200 g, 0.514 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 6.0 mL trockenem
Dichlormethan gelést und Et3SiH (0.17 mL, 1.1 mmol, 2.1 eq) sowie TFA (0.36 mL,
4.7 mmol, 9.0 eq) zugegeben. Der Abbruch der Reaktion erfolgte nach 2 h 10 min durch
Zugabe von 10 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die wéssrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase {liber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 3:1 — 1:19).
2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-

benzol (166) konnte nicht isoliert werden.

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.3.19.2.
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7.2.3.28 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)-1'-hydroxyprop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dimethoxyphenol (203)

7.2.3.28.1 Entschiitzung mit 2 M Salzsiure

OMe OMe
MeO OMe ‘ HCl MeO OMe ‘

OMe —— — OMe
Z MeOH, RT Z

MOMO  OH OH OH
193 203

Die  Synthese von  2-(3'-(3".4"-Dimethoxyphenyl)-1'-hydroxyprop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dimethoxyphenol (203) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SPRING et al.
durchgefiihrt.!!!?!

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-

ol (193) (0.113 g, 0.291 mmol, 1.0 eq) wurde in 8 mL Methanol gelost 2 M HCI (2.4 mL,
4.8 mmol, 17 eq) tropfenweise iiber 35 min zugegeben. Bei der Zugabe des ersten Tropfens
Salzsédure farbte sich die zuvor farblose Losung schlagartig tiefviolett-braun. Nach 1 h wurde
die Reaktion durch Einengen des Losungsmittels abgebrochen und durch Zugabe von 30 mL
Ethylacetat verdiinnt. Die organische Phase wurde dreimal mit dest. Wasser extrahiert sowie
zweimal mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Eine weitere
Aufreinigung fand nicht statt. Am intensivsten war eine Bande auf der DC Basislinie, sodass
vermutet wird, dass sich der Propargylalkohol 193/203 unter den gewéhlten sauren

Bedingungen zersetzte.
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7.2.3.28.2 Entschiitzung mit para-Toluolsulfonsiure und Phloroglucinol (75)

OH

75
OMe HOQ\OH OMe
MeO OMe p-TSOHH 20 MeO OMe
OMe OMe
Z CH,Cl,, RT Z
MOMO OH OH OH
193 203

Die  Synthese von  2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)-1'-hydroxyprop-2'-in-1'-yl)-3,5-
dimethoxyphenol (203) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI ef al.
durchgefiihrt.!!!

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-

0l (193) (0.109 g, 0.280 mmol, 1.0 eq) wurde in 20 mL trockenem Dichlormethan gel6st und
Phloroglucinol (75) (0.112 g, 0.887 mmol, 3.2eq) sowie para-Toluolsulfonséure-
Monohydrat (0.271 g, 1.43 g,5.0 eq) zugegeben. Nach 3 h wurde die Reaktion durch Zugabe
von 20 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung abgebrochen. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 2.3:1 —0:1). 2-(3'-(3",4"-
Dimethoxyphenyl)-1'-hydroxyprop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (203) konnte nicht

isoliert werden.

7.2.3.29 2-3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)

7.2.3.29.1 Entschiitzung mit para-Toluolsulfonsiure

OMe OMe
MeO OMe ‘ p'TSOHHZO MeO OMe ‘
OMe OMe

= =
= CH,Cly, 0 °C - RT =

OMOM OH

166 219

Die Synthese 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]
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2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-

(methoxymethoxy)benzol (166) (0.0492 g, 0.132 mmol, 1.0eq) wurde in 9.5mL
Dichlormethan geldst, auf 0 °C abgekiihlt und para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat
(0.0631 g, 0.332 g, 2.5 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktion nach
22 h 30 min durch Zugabe von 10 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 1:1 — 0.43:1 —
0.25:1 + 0.5 % Methanol). 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxy-
phenol (219) konnte mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig identifiziert werden.

7.2.3.29.2 Entschiitzung mit para-Toluolsulfonsiure und Phloroglucinol (75)

OH

OMe /@\ 75 OMe
HO OH
MeO OMe ‘ p-TsOH-H,0 MeO OMe ‘
g OMe = OMe
= CH,Cl,, 0° C - RT =
OMOM OH
166 219

Die Synthese 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI et al. durchgefiihrt.[!]

2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-

(methoxymethoxy)benzol (166) (0.0408 g, 0.110 mmol, 1.0 eq) wurde in 8.0 mL trockenem
Dichlormethan gelost, auf 0 °C abgekiihlt und Phloroglucinol (75) (0.0418 g, 0.332 mmol,
3.0 eq) sowie para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (0.0474 g, 0.249 g, 2.3 eq) zugegeben.
Nach 27h wurde die Reaktion durch Zugabe von 10mL  gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert,” die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische

Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 1.5:1). 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-

¢ Zugabe von gesittigter Natriumchlorid-Losung zur besseren Phasentrennung.
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yl)-3,5-dimethoxyphenol (219) konnte mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig

identifiziert werden.

7.2.3.29.3 Entschiitzung mit TMS-Bromid

OMe OMe
MeO OMe O TMSBr MeO OMe ‘
OMe OMe

= =
= CH,Cl,, ~78 - 0 °C =
OMOM OH

166 219

Die Synthese 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI ef al. durchgefiihrt.!'!]

2-(3'-«(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-

(methoxymethoxy)benzol (166) (0.0345 g, 0.0926 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
6.5 mL trockenem Dichlormethan gelost, auf —78 °C abgekiihlt und TMS-Bromid (0.06 mL,
0.5 mmol, 5.1 eq) zugegeben. Das Trockeneis/Acton-Kéltebad wurde durch ein Eisbad
ersetzt und die Reaktion nach 4 h30min durch Zugabe von 6 mL gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, {iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe I1I) (Hexan/EtOAc 1.5:1). 2-(3'-
(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)  konnte  mittels
"H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig identifiziert werden.

7.2.3.29.1 Entschiitzung mit Zirkonium(IV)chloride

OMe OMe
MeO OMe ‘ zrcl, MeO OMe ‘
OMe > OMe

= =

= i-PrOH/CH,Cl,, RT — 80 °C =
OMOM OH

166 219

Die Synthese 2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SHARMA et al. durchgefiihrt.[!2"]
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2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-

(methoxymethoxy)benzol (166) (0.0527 g, 0.142 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
1.0 mL trockenem Dichlormethan geldst. AnschlieBend wurden trockenes 1.0 mL
iso-Propanol und Zirkonium(IV)chloride (0.0160 g, 0.0687 mmol, 0.49 eq) hinzugegeben
und die Losung auf 50 °C erwdrmt. Nach 1 h wurde die Temperatur auf 60 °C erhoht und
weitere 5 h gerlihrt. Fiir 16 h 25 min wurde die Losung bei RT geriihrt und danach fiir
weitere 9 h auf 80 C erwérmt. Die Reaktionslosung wurde durch Zugabe von 10 mL EtOAc
verdiinnt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase mit wurde mit
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Toluol/Aceton 9:1). 2-(3'-(3",4"-
Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219) wurde in stark
verunreinigter Form (0.0235 g, ~25 %) erhalten.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.3.20.

7.2.3.30 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3"',4''-dimethoxy-
phenyl)prop-2'-in-1'-yl-acetat (207)

7.2.3.30.1 Essigsaureanhydrid, DMAP

(0] (0]
g~
OMe MeO OMe ‘
MeO OMe Pyridin y OMe
// OMe >
CH,Cl,, 0 °C
MOMO O._O
MOMO  OH \f
193 207

Die Synthese von 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl-acetat (207) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
YOSHIDA et al. durchgefiihrt.[!]
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1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
ol (193) (0.209 g, 0.538 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 2.6 mL trockenem
Dichlormethan gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Nach 5 min wurden trockenes Pyridin
(030 mL, 3.7mmol, 69eq), DMAP (0.0514g, 0421 mmol, 0.78eq) und
Essigsdureanhydrid (0.07 mL, 0.7 mmol, 1.4 eq) hinzugegeben und die Losung 2 h bei 0 °C
weitergerithrt. Die Reaktion wurde abgebrochen durch Zugabe von 6 mL gesittigter
Natriumhyrogencarbonat-Losung. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 2.3:1 — 0.7:1). 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl-acetat (207) konnte nicht isoliert werden.

7.2.3.30.2 Acetylchlorid, DMAP

o}
OMe
OMe A MeO OMe ‘
MeO OMe DMAP, NEts P OMe
& OMe /
CH,Cly, 0 °C - RT MOMO o o
MOMO OH \f

193 207

Die Synthese von 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-
dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl-acetat (207) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

VAN DER EYCKEN et al. durchgefiihrt.[*"]

1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-

ol (193) (0.209 g, 0.538 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 4.0 mL trockenem
Dichlormethan gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Nach 10 min wurden trockenes Triethylamin
(0.17 mL, 1.2 mmol 3.1 eq) und DMAP (5.0 mg, 0.041 mmol, 0.10 eq) sowie 5 min spéter
Acetylchlorid (0.05 mL, 0.7 mmol, 1.8 eq) zugegeben. Die Reaktion wurde auf RT
aufwirmen gelassen und 20 h weitergeriihrt. Dann wurde die Losung erneut auf 0 °C
abgekiihlt und trockenes Triethylamin (0.09 mL, 0.7 mmol 1.6 eq) und DMAP (2.5 mg,
0.021 mmol, 0.040 eq) sowie 5 min spidter Acetylchlorid (0.03 mL, 0.4 mmol, 1.1 eq)
zugegeben. Nach 4 h Riihren bei RT wurde die Losung fiir 2 h 30 min auf 40 °C sowie

50 min auf 50 °C erwdrmt und iiber 63 h bei RT weitergeriihrt. Die Reaktion wurde
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abgebrochen durch Zugabe von 5 mL dest. Wasser. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, {iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III) (Hexan/EtOAc 2.3:1 — 0.7:1).
1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-
yl-acetat (207) konnte nicht isoliert werden. Stattdessen konnte 1'-(2,4-Dimethoxy-6-
(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4"-dimethoxyphenyl)-3'-oxopropyl-acetat (211)

(0.0676 g, 0.151 mmol, 38 %) als gelbes Ol isoliert werden.

m O 0
/g /go
o

Rr=0.36 (Hexan/EtOAc 1:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 6.92 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.84 (d,.J = 1.9 Hz,
1H), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.22 (q,
J = 6.7 Hz, 2H), 4.96 (dd, J = 8.4, 6.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.77
(s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.30 (dd, J = 16.1, 8.5 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 16.1, 6.1 Hz, 1H), 2.17
(s, 3H).

I3C-NMR (75 MHz, CDCLs): 81 [ppm] = 207.2, 160.3, 158.6, 156.6, 148.8, 148.5, 124.7,
116.6, 114.5, 110.9, 110.4, 95.0, 93.9, 92.9, 90.1, 79.2, 56.3, 56.0, 55.9, 55.4, 48.2, 30.3,
22.6.

IR (Film): & [cm™'] = 3408, 3080, 3054, 3001, 2959, 2938, 2908, 2838, 2583, 2351, 2253,
2064, 1929, 1715, 1606, 1514, 1496, 1455, 1426, 1409, 1359, 1319, 1288, 1265, 1242, 1210,
1150, 1113, 1072, 1023, 949, 914, 855, 814, 763, 735, 647, 634, 623, 576, 540, 509.
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7.2.3.31 (£)-2'-(3'-(3",4""-Dimethoxyphenyl)allyl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (215)

H, OMe
OMe Lindlar Kat. OMe
MeO OMe (5 % Pd auf CaCOs;, Blei vergiftet)
P OMe OMe
= EtOAc, RT
=
OMOM O
MeO OMOM
166 215

Die Synthese von (Z£)-2'-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxy-
methoxy)benzol (215) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

2-(3'-«(3",4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-
benzol (166) (0.0231 g, 0.0620 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff und Lichtausschluss in
1.5 mL trockenem Ethylacetat (iiber 4 A Molekularsieb gelagert) gelost und Lindlar-
Katalysator (5 Gew.-% Palladium auf Calciumcarbonat, Blei-vergiftet, 4.3 mg,
0.0020 mmol, 0.033 eq) im Stickstoff-Gegenstrom hinzugegeben. Der Kolben wurde mit
Wasserstoff gespiilt und die Losung 25 h unter Wasserstoffatmosphire bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde durch das Abfiltrieren des Katalysators beendet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sidulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). Erhalten wurde ein verunreinigtes Gemisch aus
(£)-2'-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (215)
und 2-(3'-«(3",4"-Dimethoxyphenyl)propyl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-
benzol (216) (15.0 mg).

Rr=0.47 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCIs) des Rohproduktes siche Abbildung 19.
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MS/ESI (+) der isolierten Hauptfraktion der ersten sdulenchromatographischen

Aufreinigung siche Abbildung 18.

7.23.32 (2)-2-(3'-(3",4"'-Dimethoxyphenyl)allyl)-3,5-dimethoxyphenol (165)

OH

75
OMe OMe HOQOH
p-TsOH-H,O
CH,Clp, RT
MeO OMOM MeO OMOM
/‘f\,/owle /‘f\,/ol\ﬂe
MeO OH MeO OH

Die Synthese von (Z£)-2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-3,5-dimethoxyphenol (165)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SUZUKI durchgefiihrt.!!

Ein Gemisch aus (Z£)-2'-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxy-
methoxy)benzol (215) und  2-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)propyl)-1,5-dimethoxy-3-
(methoxymethoxy)benzol (216) (0.0126 g) wurde unter Lichtausschluss in 3.0 mL
Dichlormethan  geldst,  Phloroglucinol (75)  (0.0.1478 g,  0.117 mmol)  sowie
para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (0.147 g, 0.773 mmol) zugegeben und die Suspension
33 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde abgebrochen durch Zugabe von 4 mL geséttigter
Ammoniumchlorid-Losung. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert,
die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4.6:1 —
2.3:1). Erhalten wurde ein Gemisch aus (Z2)-2'-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)allyl)-3,5-
dimethoxyphenol (165) und 2'-(3'-(3",4"-Dimethoxyphenyl)propyl)-3,5-dimethoxy-
phenol (217) sowie als Nebenprodukt 2-(3',4'-Dimethoxyphenyl)-5,7-dimethoxy-
chroman (218). Die spektroskopischen Daten fiir 2-(3'.4'-Dimethoxyphenyl)-5,7-

dimethoxychroman (218) stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.!''%]
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Rr=0.53 (Hexan/EtOAc 1.5:1).

Ry=0.76 (Hexan/EtOAc 1.5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 6.93 — 7.02 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.14
(d, J=2.4 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 10.5, 2.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.90 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.78 (ddd, J = 16.8, 5.9, 2.7 Hz, 1H), 2.63 (ddd,
J=16.9,11.3, 6.2 Hz, 1H), 2.10 — 2.27 (m, 1H), 1.91 — 2.10 (m, 1H).



Experimentalteil 277

7.2.4 Neue Syntheseroute fiir Epicatechin-Derivate

7.2.4.1 3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235)

BnO OBn BnO OBn
NBS

CH,Cl,, 78 °C - RT Br

OH OH

16 235

Die Synthese von 3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von STOLTZ et al. durchgefiihrt.!®]

3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16) (1.00 g, 3.26 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 65 mL
trockenem Dichlormethan geldst und auf —78 °C abgekiihlt. N-Bromsuccinimid (0.581 g,
3.26 mmol, 1.0 eq) wurde im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben und die Losung iiber 21 h
im Trockeneis/Acton-Kéltebad auf —15 °C auftauen gelassen. Durch Zugabe von 25 mL
10%iger Kaliumcarbonat-Losung wurde die Reaktion abgebrochen und mit 50 mL dest.
Wasser weiter verdiinnt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert
und die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 10:1). 3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235)
wurde als farbloser Feststoff (0.982 g, 2.55 mmol, 78 %) erhalten. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.®’!

3
2
6 1 Br
OH

Rr=0.46 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 81 [ppm] = 7.50 — 7.28 (m, 10H), 6.36 (t, J=2.2 Hz, 1H), 6.25
(d, J=2.5Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 5.09 (s, 2H), 5.00 (s, 2H).
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7.2.4.2 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(zer-butyl)dimethylsilan (233)

BnO OBn Imidazol BnO OBn
TBDMSCI
—_—_—
Br CH2C|2 Br
OH OTBDMS
235 233

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (233)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von ANDERSEN et al. durchgefiihrt.!!3¢!

3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235) (1.18 g, 3.07 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff
in 22 mL trockenem Dichlormethan geldst, anschlieend terz-Butyldimethylsilylchlorid
(0.923 g, 6.12 mmol, 2.0 eq) sowie Imidazol (0.835 g, 12.3 mmol, 4.0 eq) im Stickstoff-
Gegenstrom hinzugegeben. Nach 24 h 35 min Riihren bei RT wurde die Losung mit weiteren
10 mL Dichlormethan verdiinnt und die Reaktion durch Zugabe von 30 mL dest. Wasser
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die
organische Phase anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische =~ Reinigung an  Kieselgel = (Hexan/EtOAc  49:1).
(3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (233) wurde als farbloses Ol
(1.25 g, 2.50 mmol, 81 %) erhalten.

Rr=0.34 (Hexan/EtOAc 49:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.50 — 7.27 (m, 10H), 6.31 (d, J=2.5 Hz, 1H),
6.16 (dd, J=2.7, 0.6 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 1.06 (s, 9H), 0.22 (s, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 158.9, 156.8, 154.3, 136.7, 136.7, 128.8, 128.7,
128.2,128.0, 127.5,127.1, 100.1, 97.5, 95.6, 71.0, 70.4, 25.9, 18.5, —4.1.
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IR (Film): & [em™'] = 3090, 3065, 3033, 2953, 2929, 2885, 2858, 2249, 1950, 1808, 1583,
1497, 1455, 1433, 1390, 1374, 1310, 1254, 1226, 1163, 1113, 1029, 1005, 940, 909, 836,
782, 735, 696, 627.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C26H32BrO3Si [M+H"]: 499.1299; gefunden: 499.1298.

7.2.4.3 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)triisopropylsilan (241)

TIPSCI

BnO OBn BnO OBn
Imidazol
_ >
Br CH,Cl,, RT Br
OH OTIPS
235 241

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)triisopropylsilan (241) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von ANDERSEN et al. durchgefiihrt.['36]

3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235)¥  (0.699 g, 1.81 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in trockenem 15 mL Dichlormethan geldst, anschlieBend Triisopropylsilylchlorid
(0.75 mL, 3.5 mmol, 1.9 eq) sowie Imidazol (0.555 g, 8.15 mmol, 4.5 eq) im Stickstoff-
Gegenstrom hinzugegeben. Nach 14 h 30 min Rithren bei RT wurde die Reaktion durch
Zugabe von 15 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase anschlieend iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 49:1). (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)triisopropylsilan (241) wurde
als farbloses Ol (1.64 g, 2.50 mmol, 90 %) erhalten.

44 Eingesetzt wurde ein Gemisch aus 3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235) und dem Regioisomer
3,5-Bis(benzyloxy)-4-bromphenol. Die Angaben beziehen sich auf 3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenol (235).
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Ry=0.35 (Hexan/EtOAc 49:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 8 [ppm] = 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.43 — 7.27 (m, 8H), 6.28 (d,
J=2.6 Hz, 1H), 6.15 (d, J=2.6 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 1.31 — 1.16 (m, 3H),
1.14 - 1.01 (m, 18H).

7.2.44 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-ol (236)

=~ "oH 188
Cul (5 Mol%)
Bn0:©\ Pd(PPhs), (2 Mol%) BnO
BnO | NEts, RT BnO X _OH
237 236

Die Synthese von 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-0l (236) wurde in Anlehnung

an eine Vorschrift von BALAMURUGAN et al. durchgefiihrt.[!%*!

Durch eine Losung von 4-Iod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) (0.937 g, 2.25 mmol, 1.0 eq)
in 8.0 mL trockenem Triethylamin wurde Stickstoff geleitet und die Losung 15 min im
Ultraschallbad entgast. AnschlieBend wurden Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0)
(0.0554 g, 0.0479 mmol, 0.021 eq) sowie Kupfer(I)iodid (0.0228 g, 0.120 mmol, 0.053 eq)
im Stickstoff-Gegenstrom hinzugegeben und die Losung weitere 30 min im Ultraschallbad
entgast. Nach der Zugabe von Propargylalkohol (0.15 mL, 2.6 mmol, 1.1 eq) wurde die
Losung weitere 20 min im Ultraschallbad und anschlieBend bei RT weiter geriihrt. Nach 4 h
wurden weitere 8.0 mL Triethylamin zugegeben. Der Abbruch der Reaktion erfolgte nach
weiteren 1 h 30 min Riithren durch Abfiltrieren des Katalysators und Entfernen des
Losungsmittels  unter  vermindertem  Druck. Im  Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische =~ Reinigung an  Kieselgel = (Hexan/EtOAc  2.3:1).
3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-ol (236) wurde als gelber Feststoff (0.632 g,
1.83 mmol, 82 %) erhalten.

Ry=0.33 (Hexan/EtOAc 2.3:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.47 — 7.27 (m, 10H), 7.03 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
7.00 (dd, J=8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.46 (d,
J=5.9Hz, 2H), 1.72 (t, J= 6.1 Hz, 1H).

7.2.4.5 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid (234)
B0 CBry, PPh, BnO
BnO X oH CH,Clp, 0 °C - RT BnO N

Die Synthese von 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid (234) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von SNYDER et al. durchgefiihrt.!!”!

3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-ol (236) (0.584 g, 1.70 mmol, 1.0 eq) wurde in
8.3 mL trockenem Dichlormethan gelost, Tetrabrommethan (0.569 g, 1.72 mmol, 1.0 eq)
zugegeben und die Losung auch 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde Triphenylphosphan
(0.453 g, 1.73 mmol, 1.0 eq) zugegeben, das Eisbad nach 5 min entfernt und die Losung
21 h25 min bei RT geriihrt. Abgebrochen wurde die Reaktion durch Entfernen des
Losungsmittels  unter  vermindertem  Druck. Im  Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische =~ Reinigung an  Kieselgel  (Hexan/EtOAc 19:1).
3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid (234) wurde als hellgelber Feststoff
(0.595 g, 1.46 mmol, 86 %) erhalten.

Rr=0.29 (Hexan/EtOAc 19:1); 0.72 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 81 [ppm] = 7.50 — 7.28 (m, 10H), 7.08 — 6.98 (m, 2H), 6.86
(d, J=8.2 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.15 (s, 2H).
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7.2.4.6 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3"',4''-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yD)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (232)

7.2.4.6.1 Halogen-Metall-Austausch mittels Grignard-Reaktion

1) Mg, RT— Reflux

2) Bnoj@\/
BnO N OBn
N Br
234 BnO OBn O
OBn

BnO OBn
RT — Refl
— Reflux 4
Br THF
OTBDMS OTBDMS
233 232

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (232) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
MICALIZIO et al. durchgefiihrt.[!!5]

In einem ausgeheizten 50 mL Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive
wurden Magnesiumspéine (0.0379 g, 1.56 mmol, 1.56 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die
Apparatur evakuiert und die Magnesiumspane im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspédne mit 1.5 mL trockenem THF {iiberschichtet, 1,2-Dibromethan (0.05 mL,
0.6 mmol, 1.9 eq) zugegeben und die Losung zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde
tiber 10 min (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (233) (0.155 g,
0.310 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL trockenem THF zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei RT
geriihrt und 3 h 40 min. Danach wurde die Grignard-Reaktions-Losung zu einer Losung von
3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid (234) (0.123 g, 0.303 mmol, 0.98 eq) in
3.0 mL trockenem THF langsam zugetropft und 15 h 30 min bei RT geriihrt sowie fiir 4 h
zum Riickfluss erhitzt. Durch Zugabe von Deuteriumoxid (0.2 mL, 11 mmol, 36 eq) sowie
von 5.0 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung nach 5 min erfolgte der Abbruch der
Reaktion. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iliber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 99:1 — 9:1). (3,5-
Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)-

dimethylsilan (232) konnte nicht erhalten werden. Stattdessen wurden verunreinigt (3,5-
Bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (240) (0.0149 g, 0.354 mmol, 10 %),
(3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (233) (0.0518 g,
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0.104 mmol, 33 %) und 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid (234) (0.0324 g,

0.0796 mmol, 26 %) erhalten.

Rr=0.76 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 85 [ppm] = 7.49 — 7.28 (m, 10H), 6.29 (t,J = 2.2 Hz, 1H), 6.11

(d, J=2.2 Hz, 2H), 5.00 (s, 4H), 0.96 (s, 9H), 0.16 (s, 6H).

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.4.5.
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7.2.4.6.2 Halogen-Metall-Austausch mittels n-BuLi

1) n-BuLi, -78 °C

2) BnO
BnO X
" :g\/Br

OBn
BnO OBn BnO OBn O
-78°C > RT 4 OBn
Br THF
OTBDMS OTBDMS
233 232

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)(zert-butyl)dimethylsilan (232) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (233) (0.0866 g,
0.173 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 2.0 mL trockenem THF gelost und auf —78 °C
abgekiihlt. Anschlieend wurde n-BuLi (1.55 M in Hexan, 0.11 mL, 0.17 mmol, 0.99 eq)
zugegeben und die Losung 1 h bei —78 °C geriihrt. 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-
1'-bromid (234) (0.0706 g, 0.173 mmol, 1.0 eq) in 1.0 mL trockenem THF wurde langsam
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 1 h 20 min bei =78 °C geriihrt und dann schrittweise
iiber 2 d auf RT erwdrmt. Durch Zugabe von Deuteriumoxid (0.3 mL, 17 mmol, 96 eq)
sowie von 5.0 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Losung nach 40 min erfolgte der Abbruch
der Reaktion. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte
die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 9:1). (3,5-
Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)-
dimethylsilan (232) wurde in verunreinigter Form (0.0168 g, 0.0200 mmol, 12 %) erhalten.
Daneben wurden (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (233)
(0.0107 g, 0.0254 mmol, 15%) und 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
bromid (234) (0.0151 g, 0.0370 mmol, 22 %) erhalten.
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Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.4.6.1.

Dnrio O

2
1 Br

/
Ogi—

BY

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.4.2.

6

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.4.5.
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7.2.4.7 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3"',4''-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)triisopropylsilan (242)

1) n-BuLi, —78 °C

2) BnO
Bnojg\/ Br

OBn
BnO OBn BnO OBn O
-78°C > RT & OBn
Br THF
OTIPS OTIPS
241 242

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)triisopropylsilan (242) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)triisopropylsilan (241) (0.108 g, 0.199 mmol, 1.0 eq)
wurde unter Stickstoff in 2.0 mL trockenem THF gelost und auf —78 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurde n-BuLi (1.55 M in Hexan, 0.13 mL, 0.10 mmol, 1.0 eq) zugegeben und
die Losung 1 h bei =78 °C geriihrt. 3'-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-bromid (234)
(0.0861 g, 0.211 mmol, 1.1 eq) in 2.0 mL trockenem THF wurde langsam zugegeben. Die
Reaktionslésung wurde 2 h 50 min bei —78 °C geriihrt, dann das Trockeneis/Acton-Kiltebad
gegen ein Eisbad getauscht und die Losung auf RT aufwéirmen gelassen. Nach insgesamt 2 d
wurde die Reaktion durch Zugabe von Deuteriumoxid (0.3 mL, 17 mmol, 85 eq) sowie von
5.0 mL gesattigter Ammoniumchlorid-Losung nach 5 min abgebrochen. Die wéssrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 — 4:1). (3,5-
Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)triisopropyl-
silan (242)  konnte  nicht  erhalten = werden. Stattdessen ~ wurden  (3,5-
Bis(benzyloxy)phenoxy)triisopropylsilan (243) (9.9 mg), 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16)
(0.0197 g) sowie 3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenol (244) (0.0326 g) in verunreinigter Form erhalten.
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Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.4.11.

7.2.4.8 1,2-Bis(benzyloxy)benzol (238)

BnBr
") . )
HO DMF, RT BRO
239 238

Die Synthese von 1,2-Bis(benzyloxy)benzol (238) wurde in Anlehnung eine Vorschrift von
LErund HU et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[1?4]

1,2-Dihydroxybenzol (239) (10.0 g, 90.8 mmol, 1.0 eq) und Kaliumcarbonat (45.4 g,
329 mmol, 3.6 eq) wurden unter Stickstoff vorgelegt und in 91 mL trockenem DMF gelost.
Danach wurde Benzylbromid (43.6 mL, 367 mmol, 4.0 eq) hinzugegeben und die Losung
iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Losung wurde abfiltriert, der Filterriickstand mit Methanol
gewaschen und anschliefend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
erhaltene feste Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert.
1,2-Bis(benzyloxy)benzol (238) wurde als farbloser Feststoff (24.8 g, 85.4 mmol, 94 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein.'°!

S
g
1
2
o
3
Ry=0.42 (Hexan/EtOAc 19:1); 0.61 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] =7.49 — 7.43 (m, 4H), 7.42 — 7.27 (m, 6H), 7.00 —
6.85 (m, 4H), 5.17 (s, 4H).
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7.2.4.9  4-Tod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237)

7.2.4.9.1 lodierung mit Iod und Silbersulfat in Ethanol/Dichlormethan

I2
Bn0:© AngO4 Bn0:©\
BnO CH,CI,/EtOH 2.3:1, RT BnO |

238 237

Die Synthese von 4-lod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) wurde nach einer Vorschrift von
LErund HU et al. durchgefiihrt.[!24]

1,2-Bis(benzyloxy)benzol (238) (1.00 g, 3.45 mmol, 1.0 eq) wurde in 17 mL Dichlormethan
und 7.5 mL Ethanol geldst. AnschlieBend wurden Silber(I)sulfat (1.61 g, 5.16 mmol, 1.5 eq)
sowie lod (0.658 g, 2.59 mmol, 0.75 eq) zugegeben und die Losung 1 h 30 min geriihrt. Der
Abbruch der Reaktion erfolgte durch Filtrieren der Losung. Der Filterriickstand wurde mit
Dichlormethan gewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im
Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/CH:Cl,
3:1 — 2:1). 4-lod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) wurde als farbloser Feststoff (0.998 g,
2.40 mmol, 92 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur

angegebenen iiberein.[12

Ry= 0.44 (Hexan/CH,Cl, 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 7.47 — 7.27 (m, 10H), 7.23 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
7.19 (dd, J= 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.11 (s, 2H).
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7.2.4.9.2 lodierung mit Iod und Iodséiure in Chloroform/Essigsiure/Wasser/konz.

Schwefelsaure
I2
Bn0:© H |O3 Bn0:©\
BnO ACOH/CHC|3/H20/H2804 BnO |
78:73:25:1
40 °C
238 237

Die Synthese von 4-lod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von GUITNIAN und SERRANO et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.!'44]

1,2-Bis(benzyloxy)benzol (238) (2.3 g, 7.9 mmol, 1.0 eq) wurde in 8.7 mL Chloroform
gelost. AnschlieBend wurden 9.3 mL Essigsdure, lod (0.74 g, 2.9 mmol, 0.37 eq), lodsdure
(0.34 g, 1.9 mmol, 0.25 eq), sowie 3.0 mL dest. Wasser mit 0.12 mL konz. Schwefelsdure
hinzugegeben und iiber Nacht bei 40 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Natriumdisulfit-Losung abgebrochen, mit Chloroform verdiinnt und 30 min geriihrt. Die
wassrige Phase wurde viermal mit Chloroform extrahiert und die organische Phase
anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sidulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/CHCl, 3:1). 4-Iod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) wurde
als farbloser Feststoff (3.0 g, 7.2 mmol, 92 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.[!>4]

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.4.9.1.
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7.2.4.9.3 lodierung mit Oxon® und Ammoniumiodid
NHyl
Bn0:© Oxon® BnO
BnO MeOH, RT BnO |
238 237

Die Synthese von 4-lod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von NARENDER et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[14"]

1,2-Bis(benzyloxy)benzol (238) (1.03 g, 3.54 mmol, 1.0 eq) sowie Ammoniumiodid
(0.870 g, 6.02 mmol, 1.7 eq) wurde in 10 mL Methanol suspendiert und Oxon® (1.85 g,
6.02 mmol, 1.7 eq) in einer Portion zugegeben. Die Losung wurde iiber Nacht kréftig bei RT
gerlihrt und dann durch Zugabe von 20%iger Natriumdisulfit-Losung abgebrochen. Die
wissrige Phase wurde viermal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase
anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/CHCl, 3:1). 4-Iod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) wurde
als farbloser Feststoff (1.17 g, 2.81 mmol, 79 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.!'?4l

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.4.9.1.

7.2.4.10 Phloroglucinoltribenzylether (108)

OAc OBn
BnCl, NaH, H,O

DMF, 0 °C —» RT
AcO OAc BnO OBn

245 108

Die Synthese von Phloroglucinoltribenzylether (108) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift

von MARCHAND et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[2¢]
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Phloroglucinoltriacetat (245) (24.0 g, 0.0951 mmol, 1.0 eq) wurde in 480 mL DMF gelost,
Benzylchlorid (39.4 mL, 343 mmol, 3.6 eq) hinzugegeben und die Losung auf 0 °C
abgekiihlt. AnschlieBend wurde Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl, 27.4 g,
0.684 mol, 7.2 eq) portionsweise zugegeben sowie dest. Wasser (5.15 mL, 285 mmol,
3.0 eq) Uber einen Tropftrichter zugetropft. Die Reaktion wurde iiber Nacht unter Riihren
auf RT aufwirmen gelassen und anschlieBend auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallene
Feststoff wurde abgesaugt, in Ethylacetat wieder gelost und die organische Phase dreimal
mit Wasser und einmal mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert.
Phloroglucinoltribenzylether (108) wurde als farbloser Feststoft (36.6 g, 92.2 mmol, 97 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein.!20]

¢

0
- g
Rr=0.56 (Hexan/EtOAc 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8n [ppm] = 7.48 — 7.29 (m, 15H), 6.28 (s, 3H), 5.01 (s, 6H).

7.2.4.11 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16)

OBn OH
Hy 10 % Pd/C, NaOMe

Methanol, Dioxan, RT
BnO OBn BnO OBn

108 16

Die Synthese von 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16) wurde nach einer Vorschrift von

CURTIS et al. von Sabine Houben durchgefiihrt.[!?]
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Phloroglucinoltribenzylether (108) (5.53 g, 13.9 mmol, 1.0 eq) wurde in 300 mL Methanol
und 150 mL Dioxan geldst. Anschlieend erfolgte die Zugabe von Natriummethanolat
(1.04 g, 19.3 mmol, 1.4 eq) und Palladium auf Kohle (10 Gew.-%, 0.055 g, 0.52 mmol,
0.37 eq) im Stickstoff-Gegenstrom. Der Kolben wurde mit Wasserstoff gespiilt, dann
verschlossen und ein Ballon mit Wasserstoff-Gas aufgesetzt. Der Fortschritt der
hydrogenolytischen Entschiitzung wurde mittels DC (Hexan/EtOAc 5:1) verfolgt und die
Reaktion nach 2 h 45 min abgebrochen. Palladium auf Kohle wurde iiber Kieselgel/Celite®
abfiltriert, der Riickstand mit Methanol gewaschen, das Filtrat mit Salzsdure auf pH 3
angesduert und unter vermindertem Druck aufkonzentriert. Der Riickstand wurde
anschlieend mit Dichlormethan und dest. Wasser verdiinnt. Die wissrige Phase wurde
viermal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase anschlieend iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 7:1). 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16) wurde als farbloser Feststoff (1.84 g,
6.02 mmol, 43 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur
angegebenen iiberein.!!”*! Daneben wurden Teile des Edukts 108 als beiger Feststoff (2.32 g,
5.85 mmol, 42 %) zuriickgewonnen. Wird die Ausbeute auf Basis des verbrauchten

Edukts 108 berechnet, so betrug die Ausbeute an 3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16) 76 %.

Rr=0.25 (Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8y [ppm] = 7.45 — 7.29 (m, 10H), 6.25 (t, J=2.1 Hz, 1H),
6.11 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 5.00 (s, 4H), 4.82 (brs, 1H).
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7.2.4.12 5-(Allyloxy)-1,3-(bis(benzyloxy))benzol (246)

BnO OBn
Br

cho3
" DMF 90 °C o}
7\

16 246

Die Synthese von 5-(Allyloxy)-1,3-(bis(benzyloxy))benzol (246) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von BLAGG et al. durchgefiihrt.[!%]

3,5-Bis(benzyloxy)phenol (16) (10.1 g, 32.8 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in
140 mL  trockenem DMF gelost und anschlieBend Kaliumcarbonat (18.2 g,
131 mmol, 4.0 eq) sowie Allylbromid (3.70 mL, 42.8 mmol, 1.3 eq) zugegeben. Nach
24 h 15 min Riihren bei 90 °C wurde erneut Allylbromid (0.57 mL, 6.6 mmol, 0.20 eq)
zugegeben und weitere 3 h 15 min bei 90 °C geriihrt. Die Losung wurde nach dem Abkiihlen
auf RT mit 300 mL Ethylacetat verdiinnt und die organische Phase anschliefend einmal mit
200 mL 0.5 M Salzsdure, viermal mit 200 mL dest. Wasser und einmal mit 300 mL
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. 5-(Allyloxy)-1,3-(bis(benzyloxy))benzol (246) wurde als braunes Ol (11.3 g,
32.5 mmol, 99 %) erhalten und ohne weitere Aufreinigung im néchsten Schritt eingesetzt.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.[!*>!

=0.58 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 81 [ppm] = 7.48 — 7.29 (m, 10H), 6.27 (t,J = 2.2 Hz, 1H), 6.22
(d, J=2.2 Hz, 2H), 6.04 (ddt, J=17.3, 10.6, 5.3 Hz, 1H), 5.40 (dq, J=17.3, 1.6 Hz, 1H),
5.28 (dq, J=10.5, 1.4 Hz, 1H), 5.01 (s, 4H), 4.49 (dt, J= 5.4, 1.5 Hz, 2H).
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7.2.4.13 2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenol (247)

BnO OBn
\©/ BnO OBn
o N,N-Diethylanilin, 210 °C \Q/\/\
OH
X

246 247

Die Synthese von 2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenol (247) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von BLAGG et al. durchgefiihrt.!!%4!

5-(Allyloxy)-1,3-(bis(benzyloxy))benzol (246) (2.76 g, 7.99 mmol, 1.0 eq) wurde in
39.0 mL N,N-Diethylanilin gelost und fiir 16 h auf 210 °C erhitzt. Die Losung wurde nach
dem Abkiihlen auf RT mit 200 mL Ethylacetat verdiinnt und die organische Phase
anschlieBend fiinfmal mit 150 mL 1 M Salzséure und einmal mit geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)-
phenol (247) wurde als beiger Feststoff (2.78 g, 8.02 mmol, quant.) erhalten und ohne

weitere Aufreinigung im néchsten Schritt eingesetzt.

Ry=0.20 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.51 — 7.28 (m, 10H), 6.27 (d, J=2.4 Hz, 1H),
6.18 (d,J=2.3 Hz, 1H), 5.98 (ddt,J= 17.2, 10.0, 6.1 Hz, 1H), 5.17 (q, /= 1.8 Hz, 1H), 5.14
(brs, 1H), 5.09 (dg, J= 10.0, 1.7 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 3.46 (dt, J= 6.1, 1.7 Hz,
2H).
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7.2.4.14 (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (248)

BnO OBn Imidazol BnO OBn
TBDMSCI
A CH,Cl,, RT A
OH OTBDMS
247 248

Die Synthese von (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von ANDERSEN et al. durchgefiihrt.!136]

2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenol (247) (0.200 g, 0.578 mmol, 1.0 eq) wurde unter
Stickstoff in 2.2mL trockenem Dichlormethan gelost und anschliefend
tert-Butyldimethylsilylchlorid (0.131 g, 0.867 mmol, 1.5 eq) sowie Imidazol (0.119 g,
1.74 mmol, 3.0 eq) im Stickstoff-Gegenstrom hinzugegeben. Nach 21 h Riihren bei RT
wurde die Reaktion durch Zugabe von 5.0 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Lésung
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die
organische Phase anschlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 49:1). (2-Allyl-3,5-
bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) wurde als farbloses Ol (0.241 g,
0.522 mmol, 90 %) erhalten.

Ry=0.72 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 8y [ppm] = 7.48 — 7.29 (m, 10H), 6.31 (d, J=2.3 Hz, 1H),
6.13 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.97 (ddt, J=17.1, 10.0, 6.1 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 5.02 (s, 2H),
5.02 — 4.90 (m, 2H), 3.41 (dt, J= 6.1, 1.7 Hz, 2H), 1.03 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 158.4, 158.1, 154.8, 137.5, 137.3, 137.2, 128.7,
128.6, 128.1, 127.8, 127.5, 127.2, 114.1, 112.3, 98.6, 94.0, 70.3, 70.2, 27.8, 25.9, 18.4, —4.0.

IR (Film): & [em™'] = 3066, 3033, 3005, 2955, 2929, 2896, 2858, 1948, 1808, 1636, 1604,
1588, 1490, 1462, 1455, 1433, 1383, 1345, 1308, 1254, 1202, 1149, 1131, 1070, 1029, 994,
963, 939, 905, 836, 817, 780, 735, 696, 679, 658, 539, 517.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C20H3703Si [M+H']: 461.2506; gefunden: 461.2503.

7.2.4.15 (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)triisopropylsilan (259)

TIPSCI

BnO OBn BnO OBn
Imidazol
—_—
A CH,Cl,, RT A
OH OTIPS
247 259

Die Synthese von (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)triisopropylsilan (259) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von ANDERSEN et al. durchgefiihrt.['8¢]

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenol (247) (0.145 g, 0.419 mmol, 1.0eq) wurde unter
Stickstoff in 3.0 mL trockenem Dichlormethan geldst und anschlieend Imidazol (0.119 g,
1.74 mmol, 4.2 eq) im Stickstoff-Gegenstrom sowie Triisopropylsilylchlorid (0.19 mL,
0.86 mmol, 2.1 eq) hinzugegeben. Nach 67 h Riihren bei RT wurde die Reaktion durch
Zugabe von 10 mL Dichlormethan verdiinnt und durch Zugabe von 10 mL geséttigter
Ammoniumchlorid-Losung abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase anschlieend iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 99:1).
(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)triisopropylsilan (259) wurde als farbloses Ol
(0.189 g, 0.376 mmol, 90 %) erhalten.

Ry=0.34 (Hexan/EtOAc 49:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.46 — 7.27 (m, 10H), 6.26 (d, J=2.3 Hz, 1H),
6.07 (d,J=2.3 Hz, 1H), 6.02 — 5.85 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 5.01 — 4.86 (m, 4H), 3.43 — 3.35
(m, 2H), 1.29 — 0.91 (m, 21H).
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7.2.4.16 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (249)

7.2.4.16.1 Bromierung mit Bromwasserstoff und Wasserstoffperoxid

BnO OBn BnO OBnN
H202, HBr Br
= EtOH, Reflux
OTBDMS OTBDMS Br
248 249

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)(fert-butyl)dimethyl-

silan (249) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SASSON et al. durchgefiihrt.!1?’]

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) (0.304 g, 0.661 mmol,
1.0 eq) wurde in 3.0 mL Ethanol geldst und auf 80 °C erwédrmt. Bromwasserstoff (48%ige
Losung in Wasser, 0.16 mL, 1.4 mmol, 2.1 eq) wurde iiber 10 min zugetropft und
anschlieBend Wasserstoffperoxid (30%ige Losung in Wasser, 0.14 mL, 1.4 mmol, 2.1 eq)
tropfenweise zugegeben. Die Losung farbt sich bei der Zugabe des ersten Tropfens
Wasserstoffperoxid-Losung orange-braun. Nach 1 h wurde das Heizbad entfernt und die
Reaktion nach weiteren 1 h 25 min Riihren bei RT durch Zugabe von 10 mL 10%iger
Natriumdisulfit-Losung abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Ein 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte nicht die

erwarteten Produktsignale, sodass der Ansatz verworfen wurde.

7.2.4.16.2 Bromierung mit elementarem Brom

BnO OBn BnO OBn
Br2 Br
= CHCl3, 0 °C
OTBDMS OTBDMS Br
248 249

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3"-dibrompropyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethyl-

silan (249) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von BUGARIN et al. durchgefiihrt.!!?®!
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(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) (0.307 g, 0.665 mmol,
1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 2.0 mL trockenem Chloroform® geldst und auf 0 °C
abgekiihlt. AnschlieBen wurde tropfenweise Brom (0.035 mL, 0.68 mmol, 1.0eq)
zugegeben und die Losung 40 min bei 0 °C weitergeriihrt. Der Abbruch der Reaktion
erfolgte durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 49:1). (3,5-
Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (249) wurde als
farbloser Feststoff (0.371 g) in verunreinigter Form erhalten, sodass keine Stoffmenge

angegeben werden kann.

4
@o 5 0
3  Br
2 2
6 3
1

e

\ .0 Br

Rr=0.33 (Hexan/EtOAc 49:1).
7.2.4.17 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)triisopropylsilan (260)

BnO OBn BnO OBn
Br2 Br

= CHCl3, 0 °C
OTIPS OTIPS  Br

259 260

Die Synthese von  3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)triisopropyl-

silan (260) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von BUGARIN ef al. durchgefiihrt.!!%®!

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)triisopropylsilan (259) (0.0953 g, 0.190 mmol, 1.0 eq)
wurde unter Stickstoff in 3.0 mL trockenem Chloroform™ gelést und auf 0 °C abgekiihlt.
AnschlieBen wurde tropfenweise Brom (0.010 mL, 0.20 mmol, 1.0 eq) zugegeben und die
Losung 2 h bei 0 °C weitergeriihrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch Entfernen des
Losungsmittels  unter  vermindertem  Druck. Im  Anschluss  erfolgte die
sdulenchromatographische = Reinigung an  Kieselgel = (Hexan/EtOAc  99:1).
3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)triisopropylsilan (260)  wurde  als

¢¢ Chloroform iiber basisches Aluminiumoxid, Brockmannstufe I, filtriert.
T Chloroform iiber basisches Aluminiumoxid, Brockmannstufe 1, filtriert.
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farbloses Ol (0.108 g) in verunreinigter Form , sodass keine Stoffmenge angegeben werden

kann.

Rr=0.29 (Hexan/EtOAc 49:1).

7.2.4.18 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(zert-butyl)dimethyl-
silan (253) (Dehydrobromierung)

OBn
BnO BnO OBn
B K3PO
r 3 4 &
PEG 400/EtOH, 80 °C
OTBDMS Br OTBDMS
249 253
Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-

butyl)dimethylsilan (253) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SASSON ef al.
durchgefiihrt.11?°]

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3'-dibrompropyl)phenoxy)(zert-butyl)dimethylsilan (249) wurde
in 2.0 mL Ethanol gelost und 0.97 mL PEG400 sowie Kaliumphosphat (0.0410 g,
0.193 mmol, 1.0 eq) zugegeben. Die Losung wurde auf 80 °C erwérmt und nach 3 h 25 min
erneut Kaliumphosphat (0.0426 g, 0.200 mmol, 1.0 eq) zugegeben. Nach 3 h 30 min wurden
weitere 4.0 mL Ethanol zugegeben und 25 min spéter das Heizbad entfernt. Nach weiteren
35 min wurde die Losung mit Dichlormethan verdiinnt und filtriert. Die Losung wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert®® und die organische Phase zweimal mit gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 49:1).
(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (253) konnte
nicht erhalten werden. Stattdessen wurde 4,6-Bis(benzyloxy)-2-methylbenzofuran (254) als

¢ Zugabe von gesittigter Natriumchlorid-Losung zur besseren Phasentrennung.
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weiller Feststoff (0.0146 g, 0.0424 mmol, 35 %) isoliert, sowie eine weitere nicht

identifizierte Verbindung.

Rr=0.44 (Hexan/EtOAc 19:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.50 — 7.29 (m, 10H), 7.19 (g, J= 1.3 Hz, 1H),
6.68 (d, J=1.9 Hz, 1H), 6.45 (d, J=1.9 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 2.34 (d,
J=14Hz, 3H).

MS/EI(+): 344 (24) [M*], 91 (100) [C7H7"].

7.2.4.19 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)triisopropylsilan (261)

BnO OBn BnO OBn
Br t-BuOK
e =
DMSO, RT
OTIPS Br OTIPS
260 261

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)triisopropylsilan (261)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SENBOKU et al. durchgefiihrt.['7]

3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3"-dibrompropyl)phenoxy)triisopropylsilan (260) wurde unter
Stickstoff in 2.0 mL trockenem DMSO gelost und Kalium-fert-butoxid (0.0211 g,
0.188 mmol, 2.1 eq) im Stickstoff-Gegenstrom zugegeben. Nach 17 h wurde die Reaktion
durch Zugabe von 6.0 mL Phosphatpuffer unter Kiihlung abgebrochen. Die wéssrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 49:1).
3,5-Bis(benzyloxy)-2-(2',3"-dibrompropyl)phenoxy)triisopropylsilan (260) konnte nicht
erhalten werden. Stattdessen wurden 4,6-Bis(benzyloxy)-2-methylbenzofuran (254) in

verunreinigter Form sowie weitere nicht identifizierte Verbindungen isoliert.
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Spektroskopische Daten siche Abschnitt 7.2.4.18.

7.2.4.20 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((zert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acet-
aldehyd (270)

7.2.4.20.1 Natriumperiodat auf Kieselgel

Die Synthese von Natriumperiodat auf Kieselgel wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

SHING et al. durchgefiihrt.[!3

Natriumperiodat (6.242 g, 29.18 mmol) wurde in einem 250 mL Erlenmeyerkolben mit
Schliff in 12.5 mL dest. Wasser unter Erwdrmen geldst. Unter Schwenken wurde langsam
Kieselgel (25.02 g) zugegeben und der Erlenmeyerkolben anschlieBend fiir 4 h am
Rotationsverdampfer bei RT und Normaldruck langsam gedreht, sodass ein klumpenfreies

farbloses Pulver (1.466 g/mmol Si02/NalO4) erhalten wurde.

7.2.4.20.2 Dihydroxylierung und Glycolspaltung in zwei Stufen

BnO OBn 1) K;0s04-2 H,O, NMO, Aceton/H,0O BnO OBn
2) NaIO4/SI02, CH2C|2
= RT ~o
OTBDMS OTBDMS
248 270

Die Synthese von 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acet-
aldehyd (270) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von PYNE ef al. und SHING et al.
durchgefiihrt,[13% 198]

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) (0.0705 g,
0.153 mmol, 1.0eq) wurde in 1.5 mL Aceton gelost und Kaliumosmat(VI)-Dihydrat
(1.0 mg, 0.0027 mmol, 0.018 eq) sowie N-Methylmorpholin-N-oxid (0.0378 g, 0.322 mmol,
2.1 eq) hinzugegeben. Nach 5 h Riihren bei RT wurde die Reaktion durch Zugabe von

5.0 mL gesittigter Natriumsulfit-Losung abgebrochen und weitere 30 min geriihrt. Die
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wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {iber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene farblose Ol wurde in 2.0 mL Dichlormethan geldst und
Natriumperiodat auf Kieselgel (1.47 g/mol, 2.23 g, 1.52 mmol, 9.9 eq) hinzugegeben. Nach
40 min wurde die Reaktion durch Abfiltrieren des Kieselgels beendet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an  Kieselgel (Hexan/EtOAc  19:1). 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) wurde als farbloses Ol (0.552 g,
0.119 mmol, 78 %) erhalten.

=0.091 (Hexan/EtOAc 4:1).

=0.28 (Hexan/EtOAc 19:1); 0.89 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 85 [ppm] = 9.61 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.49 — 7.27 (m, 10H), 6.33
(d, J=2.2 Hz, 1H), 6.14 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.03 (d, J= 1.0 Hz, 4H), 3.64 (d, J=2.0 Hz,
2H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 137.0, 136.8, 128.8, 128.7, 128.2, 128.1, 127.5,
127.3,105.4, 98.6, 93.9, 70.4, 70.3, 38.8, 25.9, 18.3, —4.1.
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IR (Film): & [em™'] = 3429, 3090, 3065, 3033, 2954, 2930, 2897, 2859, 2817, 2715, 2251,
1951, 1871, 1808, 1726, 1606, 1590, 1496, 1463, 1455, 1435, 1385, 1345, 1310, 1255, 1200,
1149, 1115, 1080, 1046, 1030, 989, 938, 911, 835, 782, 738, 697, 679, 649, 632, 543, 513.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2gH3504Si [M+H']: 463.2299; gefunden: 463.2295.

7.2.4.20.3 Eintopfsynthese

BnO OBn NalO,4 BnO OBn
K20$O4'2 Hzo
o THF/H,0, RT ~o
OTBDMS OTBDMS
248 270
Die Synthese von 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift
von RAY et al. durchgefiihrt.!'’]

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) (0.185 g, 0.400 mmol,
1.0 eq) wurde in 1.5 mL THF und 1.0 mL dest. Wasser geldst. Kaliumosmat(VI)-Dihydrat
(3.6 mg, 0.0098 mmol, 0.024 eq) wurde zugegeben und die Losung 30 min bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde Natriumperiodat (0.172 g, 0.802 mmol, 2.0 eq) in 1.0 mL dest. Wasser
unter Erwarmen gelost, zu der Losung zugegeben und die Reaktion bei RT geriihrt. Nach
24 h 30 min wurden 1.0 mL THF sowie Natriumperiodat (0.0342 g, 0.160 mmol, 2.4 eq)
gelost in 0.5 mL dest. Wasser zugegeben und die Losung weitere 26 h 30 min geriihrt. Der
Abbruch der Reaktion erfolgte durch Zugabe von 5.0 mL geséttigte Natriumsulfit-Losung.
Die Losung wurde 10 min geriihrt und dann die wéssrige Phase dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an  Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1). 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) wurde als farbloses Ol (0.0828 g,
0.178 mmol, 45 %) erhalten.
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Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.4.20.2.

7.2.4.20.4 Eintopfsynthese mit Natriumperiodat auf Kieselgel

BnO OBn NalO,/SiO, BnO OBn
K20$O4'2 H20
N THF/H,0, RT ~o
OTBDMS OTBDMS
248 270
Die Synthese von 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift

von RAY et al. und SHING et al. durchgefiihrt.[!3+ 1%

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) (0.0700 g,
0.152 mmol, 1.0eq) wurde in 2.0mL THF gelost, 1.0 mL dest. Wasser sowie
Kaliumosmat(VI)-Dihydrat (2.2 mg, 0.0060 mmol, 0.039 eq) zugegeben und die Losung
10 min bei RT geriihrt. Anschlieend wurde Natriumperiodat auf Kieselgel (1.47 g/mol,
2.22 g, 1.52 mmol, 9.9 eq) sowie 2.0 mL THF, 1.0 mL dest. Wasser hinzugegeben und die
Losung 4 h 40 min kriftig gertihrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgte durch das Filtrieren
der Losung. Zum Filtrat wurden 8.0 mL gesittigte Natriumsulfit-Losung zugegeben und die
Losung 20 min geriihrt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und
die organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 — 4:1). 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) wurde als farbloses Ol (0.360 g,
0.0778 mmol, 51 %) erhalten. Daneben wurde 1'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-3'-hydroxypropan-2'-on (271) (0.0143 g, 0.0290 mmol,
19 %) isoliert.
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Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.4.20.2.

Rr=0.48 (Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &u [ppm] = 7.46 — 7.26 (m, 10H), 6.29 (d, J=2.3 Hz, 1H),
6.11 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.98 (s, 2H), 4.12 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.67 (s, 2H),
3.04 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 0.95 (s, 9H), 0.17 (s, 6H).

IR (Film): & [cm™'] = 3485, 3089, 3064, 3033, 2954, 2930, 2897, 2858, 1716, 1607, 1590,
1496, 1463, 1455, 1435, 1386, 1335, 1255, 1225, 1201, 1182, 1149, 1102, 1078, 1049, 1030,
1006, 984, 939, 911, 836, 817, 782, 736, 698, 679, 641, 546.

7.2.4.20.5 Ozonolyse

BnO OBn Os, -78 °C, BnO OBn
dann PPhs, 78 °C — RT
A CH,Cl, ~o
OTBDMS OTBDMS
248 270
Die Synthese von (2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift
von WOLFE et al. durchgefiihrt.l!*]

(2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248) (0.304 g, 0.660 mmol,
1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 10 mL trockenem Dichlormethan geldst und auf —78 °C
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abgekiihlt. Anschliefend wurde Ozon durch die Losung geleitet, bis diese eine schwach
blaue Farbung aufwies (16 min) und dann Triphenylphosphan (0.347 g, 1.32 mmol, 2.0 eq)
hinzugegeben. Nach 1 h wurde das Trockeneis/Acton-Kiltebad gegen ein Eisbad getauscht
und die Losung iiber 17 h auf RT aufwiarmen gelassen. Der Abbruch der Reaktion erfolgte
durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck entfernt. Ein
"H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte weder Edukt- noch Produktsignale, sodass der

Ansatz verworfen wurde.

7.2.4.21 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(zert-butyl)dimethyl-
silan (273)

BnO OBn PPhs BnO OBn
CBr4
> Br
~o CH,Cl,, 0 °C =
OTBDMS OTBDMS Br
270 273

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (273) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von WOLFE ef al.
durchgefiihrt.[!4]

Unter Stickstoff wurden Triphenylphosphan (6.58 g, 25.1 mmol, 4.0eq) und
Tetrabrommethan (4.16 g, 12.6 mmol, 2.0 eq) in 20.0 mL trockenem Dichlormethan gelost
und auf 0 °C abgekiihlt. Zu der kalten Losung wurde 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetaldehyd (270) (2.90 g, 6.27 mmol, 1.0 eq) gelost in
15.0 mL trockenem Dichlormethan langsam zugetropft. Die Reaktion wurde nach 1 h durch
Abfiltrieren der Losung iiber eine Kieselgelsdule (nachgespiilt mit Dichlormethan) beendet.
(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(zert-butyl ) dimethylsilan (273) wurde als
farbloses Ol (3.79 g, 6.12 mmol, 98 %) erhalten und konnte ohne weitere Aufreinigung im

ndchsten Schritt eingesetzt werden.

Ry=0.54 (Hexan/EtOAc 19:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 81 [ppm] = 7.46 — 7.28 (m, 10H), 6.40 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 6.26
(d, J=2.3 Hz, 1H), 6.07 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 3.38 (d, J = 6.4 Hz,
2H), 0.99 (s, 9H), 0.19 (s, 6H).

I3C.NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 158.6, 158.4, 155.0, 138.4, 137.1, 137.0, 128.8,
128.7, 128.1, 128.0, 127.5, 127.5, 110.0, 98.6, 93.9, 87.8, 70.4, 70.3, 27.8, 26.0, 18.4, -3.9.

IR (Film): & [ecm™'] = 3089, 3064, 3033, 2954, 2929, 2884, 2858, 2740, 2249, 1948, 1869,
1807, 1589, 1490, 1455, 1434, 1385, 1345, 1310, 1254, 1195, 1149, 1110, 1046, 1029, 1005,
962,939, 913, 837, 782, 737, 696, 679, 657, 593, 518.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C20H34Br203Si [M+H"]: 617.0717; gefunden: 617.0708.

7.2.4.22 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(zert-butyl)dimethyl-
silan (253)

7.2.4.22.1 Correy-Fuchs-Reaktion mit #n-BuLi bei —94 °C

BnO OBn BnO OBn
n-BulLi =
Br Z
h THF, -94 °C
OTBDMS Br OTBDMS
273 253
Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-

butyl)dimethylsilan (253) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von WOLFE ef al.
durchgefiihrt,14!

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(zert-butyl)dimethylsilan (273) (0.249 g,
0.402 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 8.0 mL trockenem THF gelost und auf—-94 °C
abgekiihlt. Nach dem langsamen Zutropfen von n-BuLi (1.54 M in Hexan, 0.53 mL,
0.82 mmol, 2.0 eq) wurde die Losung 23 min bei —94 °C geriihrt und anschlieend durch
Zugabe von 8.0 mL dest. Wasser abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (253) wurde als farbloses Ol (0.183 g, 0.399 mmol,

99 %) erhalten und konnte ohne weitere Aufreinigung im néchsten Schritt eingesetzt werden.
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Rr=0.40 (Hexan/EtOAc 19:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 7.54 — 7.46 (m, 2H), 7.46 — 7.30 (m, 8H), 6.31 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.13 (d,J=2.3 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 5.02 (s, 2H), 3.54 (d, J = 2.7 Hz, 2H),
1.91 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.06 (s, 9H), 0.24 (s, 6H).

I3C.NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 158.8, 158.0, 154.7, 137.3, 137.1, 128.7, 128.6,
128.1, 127.8, 127.5, 127.2, 109.4, 98.8, 94.3, 83.8, 70.4, 70.3, 66.4, 25.9, 18.4, 13.2, —4.1.

IR (Film): & [em™'] = 3306, 3089, 3065, 3033, 2954, 2929, 2885, 2858, 2741, 2712, 2371,
2335, 2249,2116, 1950, 1870, 1809, 1748, 1605, 1493, 1470, 1463, 1455, 1435, 1386, 1346,
1308, 1254, 1203, 1184, 1149, 1110, 1079, 1048, 1030, 1005, 963, 939, 896, 836, 817, 780,
736, 697, 679, 632, 547, 515.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C20H3403Si [M+H"]: 459.2350; gefunden: 459.2352.

4
@\/O 5 O\/@
6 o
1 1

OH
Ry=0.037 (Hexan/EtOAc 19:1).
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): &u [ppm] = 7.48 — 7.28 (m, 10H), 6.25 (d, J= 2.3 Hz, 1H),

6.19 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 5.02 (s, 2H), 5.00 (s, 3H), 3.62 (d, J= 2.8 Hz, 2H),
2.15 (t, J= 2.8 Hz, 1H).
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Rr=0.43 (Hexan/EtOAc 19:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): u [ppm] = 7.53 — 7.27 (m, 10H), 6.26 (d, J=2.4 Hz, 1H),
6.09 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.98 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 1.02 (s, 9H), 0.87 (s, 9H),
0.21 (s, 6H), 0.03 (s, 6H).

MS/ESI (+): m/z (%) = 573.5 (100) [M+H"], 574.5 (39), 515.4 (22).

Rr=0.11 (Hexan/EtOAc 19:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8u [ppm] = 7.46 — 7.28 (m, 10H), 6.77 (s, 1H), 6.24 (s, 2H),
5.00 (s, 3H), 5.00 (s, 2H), 3.69 (s, 2H), 0.94 (s, 9H), 0.12 (s, 6H).

MS/ESI (+): m/z (%) = 459.4 (100) [M+H].

7.2.4.22.2 Correy-Fuchs-Reaktion mit Kalium-zerz-butoxid bei —78 °C

BnO OBn BnO OBn
t-BuOK
gz
Br =
o THF, -78 °C
OTBDMS Br OTBDMS
273 253
Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-

butyl)dimethylsilan (253) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von MICHEL und
RASSAT et al. durchgefiihrt.l14]

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(zert-butyl)dimethylsilan (273)

(0.0648 g, 0.105 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 1.0 mL trockenem THF geldst und
auf —78 °C abgekiihlt. Kalium-zert-butoxid (0.0560 g, 0.499 mmol, 4.8 eq) wurde unter
Stickstoff in 1.0 mL geldst und zu der Reaktionslosung zugetropft. Die Losung wurde 2 h
bei RT geriihrt und dann durch Zugabe von 6.0 mL gesittigter Natriumchlorid-Losung

abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die
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organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Ein "TH-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte intensive die Signale des

Edukts 273 sowie eines nicht identifizierten Nebenproduktes.

7.2.4.23 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4''-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yD)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (232)

7.2.4.23.1 Sonogashira-Kreuz-Kupplung

Cul (10 Mol%) OBn
BnO OBn
BnO P PdCl,(PPhg), (5 Mol%) BnO OBn
:@\ . = OBn
I

BnO NEts, RT =
OTBDMS OTBDMS
237 253 232

Die Synthese von ((3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (232) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
WANG et al. durchgefiihrt.>%!

Zu einer  Losung von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (253) (0.900 g, 1.96 mmol, 1.0 eq) sowie  4-lod-1,2-
bis(benzyloxy)benzol (237) (0.817 g, 1.96 mmol, 1.0 eq) und
Bis(triphenylphosphan)palladium-(IT)dichlorid (0.0695 g, 0.0990 mmol, 0.050 eq) in 18 mL
trockenem, entgasten Triethylamin wurde im Argon-Gegenstrom Kupfer(I)iodid (0.0370 g,
0.194 mmol, 0.10 eq) gegeben und die Losung 2 h 30 min bei RT geriihrt. Unter Kiihlung
wurde die Reaktion durch Zugabe von 45 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung
abgebrochen. Die widssrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die
organische Phase mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel (Hexan/EtOAc 32:1 — 9:1). ((3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-
bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (232) wurde als
farbloses Ol (127 g, 1.70 mmol, 86 %) erhalten. Daneben wurde das
Homokupplungsprodukt 1,6-Bis(2',4'-bis(benzyloxy)-6'-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
phenyl)hexa-2,4-diine (0.0466 g, 0.0509 mmol, 2.6 %) isoliert.
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Ry=0.38 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y [ppm] = 7.58 — 7.52 (m, 2H), 7.49 — 7.28 (m, 18H), 7.00
(d, J=1.8 Hz, 1H), 6.95 (dd, J=8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.33 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.16 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 5.04 (s,
2H), 3.75 (s, 2H), 1.08 (s, 9H), 0.27 (s, 6H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): 8u [ppm] = 158.7, 158.2, 154.7, 148.7, 148.6, 137.4, 137.2,
137.2, 137.1, 128.7, 128.6, 128.6, 128.1, 127.9, 127.8, 127.5, 127.4, 127.2, 125.4, 118.1,
117.7, 114.8, 110.0, 98.8, 94.3, 88.4, 78.4, 71.3, 71.2, 70.3, 25.9, 18.4, 14.1, —4.0.

IR (Film): & [cm™'] = 3089, 3064, 3032, 2953, 2929, 2884, 2858, 2740, 2711, 2583, 2402,
2370,2334,2231,1951, 1873, 1809, 1603, 1508, 1455, 1435, 1416, 1383, 1289, 1262, 1202,
1148, 1105, 1079, 1028, 939, 908, 893, 837, 816, 768, 696, 679, 668, 621, 593, 552, 513.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C40Hs1O0sSi [M+H"]: 747.3500; gefunden: 747.3505.

Ry=0.42 (Hexan/EtOAc 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &n [ppm] = 7.47 — 7.21 (m, 20H), 6.25 (d, J= 2.3 Hz, 2H),
6.07 (d,J=2.3 Hz, 2H), 5.02 (s, 4H), 4.98 (s, 4H), 3.53 (s, 4H), 1.00 (s, I8H), 0.18 (s, 12H).

MS/ESI (+): m/z (%) = 932.7 (27) [M+NH,'], 915.7 (100) [M+H'], 870.1 (19), 592.5 (34).
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7.2.4.23.2 Kupfer-freie Sonogashira-Kreuz-Kupplung

80 oBn PdCl, (0.10 eq) OBn
BnO / Pyrrolidin (5.0 eq) BnO OBn
0, e e
B0 | H,0, 50 °C
OTBDMS OTBDMS
237 253 232

Die Synthese von ((3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (232) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
YANG et al. durchgefiihrt.['46]

4-Tod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) (0.100 g, 0.241 mmol, 1.0 eq) wurde in 0.60 mL dest.
Wasser suspendiert und Pyrrolidin (0.10 mL, 1.2 mmol, 5.0 eq) sowie Palladium(II)chlorid
(4.2 mg, 0.024 mmol, 0.10 eq) hinzugegeben. Die Losung wurde auf 55 °C aufgeheizt und
nach 5 min (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethyl-
silan (253) (0.117 g, 0.256 mmol, 1.1 eq) zugegeben. Nach 24 h Riihren bei 50 °C wurde die
Reaktion durch Zugabe von Ethylacetat und dest. Wasser abgebrochen, die wissrige Phase
dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 32:1 — 19:1). ((3,5-
Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(ter¢-
butyl)dimethylsilan (232) wurde in leicht verunreinigter als farbloses Ol (9.3 mg,
0.012 mmol, 5.1 %) erhalten.

Spektroskopische Daten siehe Abschnitt 7.2.4.23.1.
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7.2.4.24 Tris(3,4-bis(benzyloxy)phenyl)bismutan (277)

7.2.4.24.1 Halogen-Metall-Austausch mittels n-BuLi

BnO OBn
1) n-BuLi, -78 °C :©\ /©:
Bn0:©\ 2) BiCl, -78 > RT BnO Bi OBn
BnO Br THF
BnO

OBn

276 277

Die Synthese von Tris(3,4-bis(benzyloxy)phenyl)bismutan (277) wurde in Anlehnung an
eine Vorschrift von RAO et al. durchgefiihrt.[!>*

4-Brom-1,2-bis(benzyloxy)benzol (276) (0.384 g, 1.04 mmol, 3.3eq) wurde unter
Stickstoff in 2.0 mL trockenem THF geldst und auf —78 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde
n-BuLi (1.55 M in Hexan, 0.72 mL, 1.1 mmol, 3.5 eq) zugetropft und die Losung 2 h bei
—78 °C geriihrt. Im néachsten Schritt wurde Bismut(III)chlorid (0.100 g, 0.317 mmol, 1.0 eq)
in 2.0 mL THF suspendiert zugegeben und die Reaktionslosung im Trockeneis/Acton-
Kiltebad tiiber 19 h aufwirmen gelassen. Die Reaktion wurde unter Kiihlung durch Zugabe
von 10 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 —4:1). Die isolierten
Verbindungen konnten mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig identifiziert werden.
Tris(3,4-bis(benzyloxy)phenyl)bismutan (277) konnte nicht erhalten werden.
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7.2.4.24.2 Halogen-Metall-Austausch mittels Grignard-Reaktion

BnO OBn
1) Mg, Reflux :@\ /@:
Bn0:©\ 2) BiCl3, 0 °C - 65 °C BnO Bi OBn
BnO | THF

BnO

OBn

237 277

Die Synthese von Tris(3,4-bis(benzyloxy)phenyl)bismutan (277) wurde in Anlehnung an

eine Vorschrift von MICALIZIO ef al. und GAGNON et al. durchgefiihrt.[!!> 155]

In einem ausgeheizten Zweihalskolben mit aufgesetztem Riickflusskiihler mit Olive wurden
Magnesiumspéne (0.0625 g, 2.57 mmol, 5.3 eq) unter Stickstoff vorgelegt, die Apparatur
evakuiert und die Magnesiumspdne im Vakuum ausgeheizt. Danach wurde die
Magnesiumspédne mit 1.0 mL trockenem THF iiberschichtet, 1,2-Dibromethan (0.02 mL,
0.2 mmol, 0.5 eq) zugegeben und die Losung zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde
4-lod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) (0.202 g, 0.485 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL trockenem
THF zugetropft und die Losung 55 min bei RT sowie 45 min unter Riickfluss geriihrt.
Bismut(IIT)chlorid (0.0398 g, 0.126 mmol, 0.26 eq) wurde in 1.0 mL trockenem THF gelost
und auf 0°C abgekiihlt. Die Grignard-Losung wurde dann zu einer kalten
Bismut(III)chlorid-Lésung zugetropft und das Eisbad nach 5 min entfernt. Anschlieend
wurde die Losung 45 min bei RT, 1 h 25 min bei 65 °C und 17 h 50 min bei RT geriihrt. Der
Abbruch der Reaktion erfolgte durch Zugabe von 10 mL geséttigter Ammoniumchlorid-
Losung. Die wissrige Phase wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase
zweimal mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, zweimal mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 0.5:1). Tris(3,4-
bis(benzyloxy)phenyl)bismutan (277) konnte nicht erhalten werden.
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7.2.4.25 (3.,4-Bis(benzyloxy)phenyl)boronsiure (278)

1) n-BuLi, —78 °C
2) B(OMe)s, ~78 °C — RT

Bn0:©\ 3)3MHCI, 0 °C Bn0:©\
BnO | THF BnO B(OH),

237 278

Die Synthese von (3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)boronsdure (278) wurde in Anlehnung an eine
Vorschrift von CAMMIDGE et al. und in Anlehnung das Patent JP 2015-007041
durchgefiihrt.[201- 2021

4-lod-1,2-bis(benzyloxy)benzol (237) (0.509 g, 1.22 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff
in 5.5 mL trockenem THF gelost und auf —78 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde n-BuLi
(1.55 M in Hexan, 0.83 mL, 1.3 mmol, 1.1 eq) zugetropft und die Lésung 1 h 35 min bei
—78 °C geriihrt. Im néchsten Schritt wurde Borsduretrimethylester (0.15 mL, 1.3 mmol,
1.1 eq) langsam zugetropft und weitere 3 h 25 min bei —78 °C. Uber 15 h 10 min wurde die
Losung im Eisbad aufwérmen gelassen und dann unter Kiihlung 15.0 mL 2 M Salzsdure
zugegeben. Nach 10 min Rithren wurde wéssrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert
und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde tiiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene braune Feststoff wurde in 200 mL Hexan und
65 mL Dichlormethan umkristallisiert. Da kein Feststoff ausfiel, wurde das Filtrat unter
vermindertem Druck aufkonzentriert und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Hexan/EtOAc 49:1 — 0:1). (3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)boronsédure (278) konnte nicht
erhalten werden. Stattdessen wurde 1,2-Bis(benzyloxy)-4-butylbenzol (279) (0.144 g,

0.415 mmol, 34 %) isoliert, sowie weitere nicht identifizierte Verbindungen.

Ry=0.40 (Hexan/EtOAc 19:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.50 — 7.26 (m, 10H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.79 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 2.57 —
2.44 (m, 2H), 1.63 — 1.47 (m, 2H), 1.30 (dq, J = 14.5, 7.2 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

7.2.4.26 (Z)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-
(tert-butyl)dimethylsilan (280)

H,
Chinolin OBn
OBn Lindlar Kat. OBn
BnO OBn (5 % Pd auf CaCOg, Blei vergiftet)
P OBn OBn
= MeOH/THF, RT
Pz
OTBDMS ‘
BnO OTBDMS
232 280

Die Synthese von (Z£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)-
phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (280) wurde nach eigener Vorschrift durchgefiihrt.

(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(tert-

butyl)dimethylsilan (232) (0.203 g, 0.271 mmol, 1.0eq) wurde in einen 10 mL
Einhalskolben eingewogen und im Autoklav positioniert. Darauthin wurde der Autoklav mit
Stickstoff gespiilt und das Alkin (232) in 2.5 mL trockenem THF geldst. Nach Zugabe des
Lindlar Katalysatorshh (5 Gew.-% Palladium auf Calciumcarbonat, Blei-vergiftet, 0.0574 g,
0.0270 mmol, 0.10 eq) sowie 2.5 mL trockenem Methanol und Chinolin (0.200 mL,
1.70 mmol, 6.3 eq) wurde der Autoklav dreimal mit Wasserstoff gespiilt und anschlieend
die Reaktionsldsung 1 h 45 min bei 100 bar Wasserstoffatmosphére geriihrt’. Der Lindlar-
Katalysator wurde iiber Celite® abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Aceton 19:1). (Z£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)-
phenoxy)-(tert-butyl)dimethylsilan (280) wurde als gelbes Ol (0.195 g, 0.260 mmol, 96 %)

erhalten.

hh aber, AB121368, Palladium, 5% on calcium carbonate, lead-poisoned (LINDLAR CATALYST).
i Chinolin Acros Organics 96 %.
i TKA® Magnetriihrer RCT classic, Stufe 7.
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Rr=0.47 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.49 — 7.22 (m, 20H), 6.97 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
6.92 (dd, J=8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.83 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.29 — 6.21 (m, 2H), 6.08 (d,
J=2.3Hz, 1H), 5.59 — 5.48 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 4.97 (s, 2H),
3.61 (dd, J = 6.4, 2.2 Hz, 2H), 0.86 (s, 9H), 0.10 (s, 6H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6u [ppm] = 158.3, 158.1, 154.8, 148.6, 147.6, 137.6, 137.6,
137.3, 137.2, 131.9, 131.5, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6,
127.5, 127.4, 127.4, 127.0, 122.6, 116.2, 114.9, 113.7, 98.7, 94.1, 71.5, 71.4, 70.3, 70.2,
25.8,23.6, 18.3, 4.1.

IR (Film): & [cm™'] = 3088, 3063, 3032, 2953, 2928, 2883, 2857, 1950, 1869, 1809, 1733,
1604, 1588, 1509, 1454, 1428, 1380, 1258, 1224, 1191, 1148, 1102, 1079, 1044, 1027, 941,
911, 835, 815, 781, 735, 696, 679, 626, 600, 540, 519, 506.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C49Hs30sSi [M+H']: 749.3657; gefunden: 749.3663;
m/z berechnet fiir C49Hs¢NOsSi [M+NH4"]: 766.3922; gefunden: 766.3932.

Ry=0.25 (Hexan/EtOAc 19:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y [ppm] = 7.50 — 7.26 (m, 20H), 6.83 (d, J=8.2 Hz, 1H),
6.80 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 6.69 (dd, J=8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.29 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.10 (d,
J=22Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 5.02 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 2.73 — 2.61 (m, 2H),
2.62 —2.53 (m, 2H), 1.87 — 1.69 (m, 2H), 1.01 (s, 9H), 0.19 (s, 6H).

I3C.NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 158.4, 157.8, 154.8, 149.0, 147.1, 137.8, 137.7,
137.6, 137.3, 136.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1, 127.8, 127.8, 127.5, 127.5, 127.1, 121.3,
115.8, 115.6, 114.8, 98.6, 93.9, 71.8, 71.5, 70.3, 70.2, 36.0, 31.6, 25.9, 23.7, 18.4, —4.0.

IR (Film): & [cm™'] = 3088, 3063, 3032, 2953, 2929, 2857, 1950, 1809, 1604, 1587, 1512,
1455, 1428, 1381, 1310, 1258, 1222, 1153, 1100, 1027, 939, 907, 838, 816, 780, 735, 696,
626, 511.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2oHssOsSi [M+H']: 751.3813; gefunden: 751.3807;
m/z berechnet fiir C2o0HssNOsSi [M+NH4"]: 768.4079; gefunden: 768.4075; m/z berechnet
fiir C20Hs4NaOsSi [M+Na']: 773.3633; gefunden: 773.3625.

7.2.4.27 (Z)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3"',4''-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290)

OBn OBn
OBn OBn
O TBAF-3 H,0 O
OBn OBn
THF, RT
o0 oo
BnO OTBDMS BnO OH
280 290
Die Synthese von (2)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-

bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

SUZUKI et al. durchgefiihrt.!!]

(£2)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(terz-

butyl)dimethylsilan (280) (0.0550 g, 0.0734 mmol, 1.0 eq) wurde in 3.0 mL THF gelost und
Tetra-n-butylammoniumfluorid-Trihydrat (0.0366 g, 0.116 mmol, 1.6 eq) zugegeben. Nach
18 h Rithren wurde die Reaktion durch Zugabe von 3 mL Phosphat-Puffer pH 7
abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische
Phase mit dest. Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
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(Hexan/EtOAc  4:1 + 8%  Methanol). (£)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-
bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290) wurde als beiger Feststoff (0.0430 g,
0.0677 mmol, 92 %) erhalten.

¢

(P :v©

Rr=0.47 (Hexan/EtOAc 2.3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 85 [ppm] = 7.49 — 7.21 (m, 20H), 6.97 (brs, 1H), 6.90 (d,
J=1.1Hz, 2H), 6.44 (dt, J= 11.4,2.0 Hz, 1H), 6.24 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 6.12 (d,J = 2.3 Hz,
1H), 5.59 (dt, J=11.4, 7.2 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 4.98 (s, 2H),
4.78 (s, 1H), 3.57 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H).

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6u [ppm] = 158.8, 157.7, 155.8, 148.6, 148.2, 137.4, 137.4,
137.2, 137.0, 130.4, 129.7, 129.5, 128.7, 128.6, 128.6, 128.1, 127.9, 127.9, 127.9, 127.7,
127.5,127.4,127.3, 122.6, 116.3, 114.9, 107.9, 95.1, 93.7, 71.5, 71.4, 70.4, 70.2, 22.4.

IR (Film): & [cm™'] = 3444, 3088, 3063, 3032, 2929, 2870, 2249, 1953, 1874, 1810, 1604,
1509, 1454, 1437, 1378, 1262, 1218, 1147, 1092, 1028, 909, 859, 811, 736, 697, 627.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C43H390s [M+H']: 635.2792; gefunden: 635.2795.
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7.2.4.28 Shi-Katalysator

7.2.4.28.1 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-f-D-fructopyranose (283)

ok

OH O (e}
oH H,S0, .., /9
HO/\;/H)J\/ : > R oH
OH OH Aceton, 0 °C - RT ﬁ,o‘:

282 283

Die Synthese von 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-B-D-fructopyranose (283) wurde nach einer

Vorschrift von AGER ef al. durchgefiihrt.2%%]

D-Fructose (282) (10.0 g, 55.6 mmol, 1.0 eq) wurde in 200 mL Aceton suspendiert und auf
0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde 95%ige Schwefelsdure (1.00 mL, 18.8 mmol, 0.34 eq)
zugegeben und die Suspension 2 h 30 min bei 0 °C sowie danach noch 2 h 30 min bei RT
geriihrt.  Die  Reaktion wurde durch Zugabe von 60 mL  gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung abgebrochen und Aceton unter vermindertem Druck
entfernt. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die organische
Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene farblose Feststoff wurde aus Hexan/EtOAc umkristallisiert.
1,2:4,5-Di-O-1sopropyliden-B-D-fructopyranose (283) wurde als farbloser Feststoff (7.52 g,
28.9 mmol, 52 %).

b

Ry=0.33 (Hexan/EtOAc 2:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;3): 8u [ppm] = 4.24 — 4.08 (m, 4H), 4.04 — 3.96 (m, 2H), 3.66 (dd,
J=28.3, 6.8 Hz, 1H), 1.99 (d, J=8.3 Hz, 1H), 1.53 (s, 1H), 1.51 (s, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.37
(s, 3H).
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7.2.4.28.2 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-D-erythro-2,3-hexodiuro-2,6-pyranose (284)

(e} (0]
Li,/o PCC, 3 A Molekularsieb L/\\h,/o
O\\\ ™ OH CH20|2, RT S ~ O

Die Synthese von 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-D-erythro-2,3-hexodiuro-2,6-pyranose (284)

wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SHI ef al. durchgefiihrt.[43 15

1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-B-D-fructopyranose (283) (1.30 g, 5.00 mmol, 1.0 eq) und
gemérsertes 3 A Molekularsieb (9.50 g, aktiviert bei 200 °C im Vakuum) wurden unter
Stickstoff vorgelegt und in 28.0 mL trockenem Dichlormethan suspendiert. AnschlieBend
wurde Pyridiniumchlorochromat (2.93 g, 13.6 mmol, 2.7 eq) in drei Portionen tiber 20 min
hinzugegeben und die Lésung 4 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde iiber Celite®
abfiltriert, der Filterriickstand mit Diethylether gewaschen und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). 1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-D-erythro-2,3-
hexodiuro-2,6-pyranose (284) wurde als farbloser Feststoff (1.03 g, 3.98 mmol, 80 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein.[!>’]

ok
(e}

6 O
(i,/
51 31
o W O

Ao
Ry=0.41 (Hexan/EtOAc 4:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8u [ppm] = 4.73 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 4.61 (d, J= 9.5 Hz, 1H),
4.54 (ddd, J=5.6, 2.2, 1.0 Hz, 1H), 4.39 (dd, J=13.5, 2.2 Hz, 1H), 4.12 (dt, J=13.5,
0.8 Hz, 1H), 3.99 (d, /= 9.5 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.40 (s, 6H).
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7.2.4.28.3 4,5-Di-0O-acetyl-1,2-0O-isopropyliden-D-erythrohexos-2,3-diulo-2,6-

pyranose (285)
oj( 1) H,0, AcOH, RT oj(
(0] o) 2) ACQO, ZnClz, 40 °C (o) e}
)/ )/
(R), (R)
O Yr O AcO T O
0 AcO
284 285

Die Synthese von 4,5-Di-O-acetyl-1,2-O-isopropyliden-D-erythrohexos-2,3-diulo-2,6-
pyranose (285) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von VIDAL-FERRAN ef al.
durchgefiihrt.204]

1,2:4,5-Di-O-isopropyliden-D-erythro-2,3-hexodiuro-2,6-pyranose (284) (0.22 g,
0.83 mmol, 1.0 eq) wurde in 0.45 mL dest. Wasser und Essigsdure (1.8 mL, 31 mmol, 38 eq)
gelost und bei RT 18 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Riickstand in 4.0 mL Dichlormethan gelost. Die Losung wurde filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene farblose Feststoff wurde unter Argon in
Essigsdureanhydrid (0.64 mL, 6.8 mmol, 8.2 eq) suspendiert, Zink(II)chlorid (2.9 mg,
0.021 mmol, 0.026 eq) hinzugegeben und die Losung 2 h 55 min bei 40 °C geriihrt. Danach
wurde die Losung mit 2.5 mL Essigsdure verdiinnt, iiber Kieselgel abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). 4,5-Di-O-acetyl-1,2-O-isopropyliden-D-
erythrohexos-2,3-diulo-2,6-pyranose (285) wurde als farbloses Ol (0.075 g, 0.25 mmol,
30 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen

iiberein.[?%!

Rr=0.32 (Hexan/EtOAc 4:1).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.88 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.59 (ddd, J=4.0, 2.1,
1.1 Hz, 1H), 4.68 (d, J=9.5 Hz, 1H), 4.42 (dd, J=13.2, 1.1 Hz, 1H), 3.97 (d, J=9.5 Hz,
1H), 3.95 — 3.89 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.39 (s, 3H).

7.2.4.29 (1E,1'E)-N,N'-((18,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)-

methanimin) (296)
cl o ® o
NH; Cl KoCO3 (SQS)
H o+ cl =N N=_  Cl
® o EtOH, Reflux
cl NH3 CI

Cl ClI

294 297 296

Die Synthese von (1E,1'E)-N,N'-((15,2S5)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-
dichlorphenyl)methanimin) (296) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von PANEK et al.
durchgefiihrt.!2%¢!

(1S,25)-1,2-Diaminocyclohexandihydrochlorid (297) (0.498 g, 2.66 mmol, 1.0 eq) und
Kaliumcarbonat (0.743 g, 5.37 mmol, 2.0 eq) wurden in 3.6 mL dest. Wasser gelost und
30min bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden 14.0 mL Ethanol zugegeben sowie
2,6-Dichlorbenzaldehyd (294) (0.941 g, 5.38 mmol, 2.0) gelost in 6.0 mL Ethanol
zugetropft. Die Losung wurde 2 h zum Riickfluss erhitzt, danach 5.0 mL dest. Wasser
zugegeben und die Reaktionslosung 1 h im Eisbad gekiihlt. Der ausgefallene farblose
Feststoff wurde abgesaugt, wieder in Dichlormethan geldst, zweimal mit dest. Wasser
gewaschen, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. (1E,1'E)-N,N'-((15,2S5)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-
dichlorphenyl)methanimin) (296) wurde als farbloser Feststoff (0.715 g, 1.67 mmol, 31 %,
>99 % ee) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur

angegebenen iiberein.®”]

R (S,S) = 7.92 min (CHIRALPAK® IC-3, 1.0 mL/min, Hexan/i-PrOH 99.5:0.5, 239 nm).
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'H-NMR (300 MHz, CDCLs): 81 [ppm] = 8.47 (s, 2H), 7.29 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 7.16 (dd,
J=8.9,7.0 Hz, 2H), 3.67 — 3.54 (m, 2H), 1.96 — 1.81 (m, 6H), 1.57 — 1.46 (m, 2H).

7.2.4.30 trans-(1E,1'E)-N,N'-(Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)-

methanimin) (rac-296)

1 NH; Q
H o+ U cl =N N=_ Cl
“'NH, MeOH, Reflux
cl <\ >/: :2 §

cl cl
294 295 rac-296
Die Synthese von trans-(1E,1'E)-N,N'-(Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-

dichlorphenyl)methanimin) (rac-296) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von

JACOBSEN et al. durchgefiihrt.!'67]

2,6-Dichlorbenzaldehyd (294) (0.282 g, 1.61 mmol, 2.0 eq) wurde unter Stickstoff in
6.0 mL trockenem Methanol geldst, trans-1,2-Diaminocyclohexan (295) (0.096 mL,
0.80 mmol, 1.0 eq) hinzugegeben und die Losung 2 h zum Riickfluss erhitzt. Anschlieend
wurde die Reaktionslosung 2 h 40 min im Eisbad gekiihlt und dann der ausgefallene
Feststoff abgesaugt. trans-(1E,1'E)-N,N'-(Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)-
methanimin) (rac-296) wurde als beiger Feststoff (0.142 g, 0.332 mmol, 41 %) in leicht
verunreinigter Form erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur

angegebenen iiberein.®”]

5 4

13 1
Cl =N N= Cl
2 1
6
Lo o009
4 5

Spektroskopische Daten sieche Abschnitt 7.2.4.29.
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7.2.4.31 Iodosobenzol (289)

L e L
|-OAC H,0, RT #°
|
OAc
288 289

Die Synthese von Iodosobenzol (289) nach einer Vorschrift von DAUBAN und DODD ef al.
durchgefiihrt.!2°7]

Zu (Diacetoxyiod)benzol (288) (8.057 g, 25.0l mmol, 1.0eq) in einem 100 mL
Erlenmeyerkolben wurde tiber 10 min 3.0 M Natronlauge (45 mL, 135 mmol) zugegeben.
AnschlieBend wurde die triibe Losung 1 h 30 min bei RT weitergeriihrt, dann 40 mL dest.
Wasser hinzugegeben und die Losung stark geriihrt. Nach 1 h wurde die Losung filtriert, der
Filterriickstand zweimal mit 100 mL dest. Wasser und einmal mit 100 mL Chloroform
gewaschen. Der erhaltene hellgelbe Feststoff wurde unter vermindertem Druck bei 20 °C
getrocknet. ITodosobenzol (289) wurde als hellgelber Feststoff (4.872 g, 22.14 mmol, 89 %)
in schwach verunreinigter Form erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

der Literatur angegebenen iiberein.[2%%)

'H-NMR (300 MHz, CDsOD): 1 [ppm] = 8.10 — 8.01 (m, 2H), 7.64 — 7.54 (m, 3H).
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7.2.4.32 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'R,3'S)-3'-(3""',4"'-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-2'-
y)methyl)phenoxy)(zerz-butyl)dimethylsilan (286)

0y o
AcO" Yo 285
OBn OAc
OBn Oxon®, K2003
O (n-BugN)HSO,4, Puffer pH 10
OBn
_— MeCN/DMM, 0 °C —» RT

BnO I OTBDMS

280

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'R,3'S)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-
2'-yl)methyl)phenoxy)(fert-butyl)dimethylsilan (286) wurde in Anlehnung an eine
Vorschrift von KAN et al. durchgefiihrt.[*]

(£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(zert-butyl)-

dimethylsilan (280) (0.0252 g, 0.0336 mmol, 1.0 eq) wurde in 0.90 mL Acetonitril sowie
1.8 mL Dimethoxymethan geldst und auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurden der Shi-
Katalysator 285 (0.0194 g, 0.0642 mmol, 1.9eq) gelost in 0.9 mL Acetonitril,
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (1.6 mg,  0.0047 mmol, 0.14eq), 1.0mL
Natriumborat-Puffer pH 10.0, Oxon® (0.0482 g, 0.157 mmol, 4.7 eq) sowie Kaliumcarbonat
(0.0319 g, 0.231 mmol, 6.9 eq) zugegeben und die Reaktionslosung im Eisbad aufwirmen
gelassen. Nach 27 h wurde die Losung erneut auf 0 °C abgekiihlt, Shi-Katalysator 285
(0.0206 g, 0.0681 mmol, 2.0 eq) sowie Oxon® (0.0483 g, 0.157 mmol, 4.7 eq) zugegeben
und die Losung im FEisbad aufwidrmen gelassen. 22 h spiter wurden 1.8 mL
Dimethoxymethan zugegeben sowie 24 h spater 1.0 mL Natriumborat-Puffer pH 10.0. Nach
insgesamt 7 d erfolgte der Abbruch der Reaktion durch Zugabe von 5 mL Wasser und
dreimaliger Extraktion der wiéssrigen Phase mit Ethylacetat. Die organische Phase wurde
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 19:1). Die isolierten Verbindungen konnten mittels "H-NMR-Spektroskopie

nicht eindeutig identifiziert werden.
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7.2.4.33 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3"",4"'-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-2'-
yD)methyl)phenoxy)(zerz-butyl)dimethylsilan (ent-286)

7.2.4.33.1 Synthese mit Natriumhypochlorit-Losung als Oxidationsmittel

(RQR) 287

—N N=
N oy
Mn
OBn t-BuQO/ CI\O%}*I-BU
OBn t-Bu t-Bu
PPO, NaOCI
OBn
/

CH,Cly, 0 > 15 °C
BnO g OTBDMS

280

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-
2'-yl)methyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (ent-286) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von WARREN et al. durchgefiihrt.[!]

(£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(zert-butyl)-

dimethylsilan (280) (0.0256 g, 0.0342 mmol, 1.0 eq) wurde in 2.0 mL Dichlormethan gelost
und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 4-Phenylpyridin-N-oxid (1.9 mg,
0.011 mmol, 0.32 eq), der Jacobsen-Katalysator 287 (1.6 mg, 0.0025 mmol, 0.073 eq),
weitere 0.5 mL Dichlormethan und Natriumhypochlorit (14.1%ige Ldosung in Wasser,
0.050 mL, 0.12 mmol, 3.0 eq) hinzugegeben. Die Losung wurde 21 h bei 0 °C geriihrt und
dann schrittweise iiber 24 h auf RT aufgewédrmt. Dann wurde die Losung erneut auf 0 °C
abgekiihlt, Jacobsen-Katalysator 287 (0.0026 eq, 0.0041 mmol, 0.12eq) sowie
Natriumhypochlorit (14.1%ige Losung in Wasser, 0.050 mL, 0.12 mmol, 3.0eq)
hinzugegeben und die Losung weitere 3 h bei RT geriihrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgte
durch Filtrieren der Losung und Zugabe von gesittigter Natriumchlorid-Losung. Die
wiassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Erhalten wurde ein brauner Feststoff. Eine Diinnschichtchromatographie zeigte

mehr als acht Banden, sodass der Ansatz verworfen wurde.
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7.2.4.33.2 Synthese mit lodosobenzol (289) als Oxidationsmittel

(RQR) 287

—N N=—
wir.
OBn t—Bu—QgO/ CI\O%}ft—Bu
OBn t-Bu t-Bu
PPO, PhiO 289
OBn

P CH,Cl,, 0 — 10 °C
BnO g OTBDMS

280 ent-286

Die Synthese von (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-
2'-yl)methyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (en#-286) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von SILVA et al. durchgefiihrt.2%’!

(£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(zer¢-butyl)-

dimethylsilan (280) (0.0218 g, 0.0291 mmol, 1.0 eq) wurde in 1.0 mL Dichlormethan gelost
und 4-Phenylpyridin-N-oxid (2.3 mg, 0.013 mmol, 0.46 eq) sowie der Jacobsen-
Katalysator 287 (1.8 mg, 0.0028 mmol, 0.10 eq) zugegeben. AnschlieBend wurde die
Losung auf 0 °C abgekiihlt und Iodosobenzol (289) (0.0120 g, 0.0545 mmol, 1.9 eq)
hinzugegeben. 20 h spiter wurde die Losung auf 10 °C erwidrmt und nach weiteren 26 h
Iodosobenzol (289) (6.4 mg, 0.0291 mmol, 1.0 eq) zugegeben. Nach weiteren 4 d bei 10 °C
wurde die Reaktion durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
abgebrochen. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 32:1 — 9:1). (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)-
phenyl)oxiran-2'-yl)methyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (enz-286)  konnte  nicht

erhalten werden.
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7.2.4.34 3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3"",4""-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-2'-
y)methyl)phenol (292)

(RQR) 287

—=N_  N=
i
OBn t—Bu—QgO/ CI\O%}ft-Bu
OBn t-Bu t-Bu
PPO, PhlO 289
OBn

CH,Cly, —30 °C

Die Synthese von 3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-
2'-yl)methyl)phenol (292) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SILVA et al.
durchgefiihrt.?%]

(£)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290) (0.0265 g,
0.0417 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 2.0 mL trockenem, entgastem Dichlormethan
gelost und der Jacobsen-Katalysator 287 (2.8 mg, 0.0044 mmol, 0.11 eq) sowie
4-Phenylpyridin-N-oxid (3.5 mg, 0.020 mmol, 0.49 eq) zugegeben. AnschlieBend wurde die
Losung auf —30 °C abgekiihlt und Iodosobenzol (289) (0.0101 g, 0.0459 mmol, 1.1 eq)
hinzugegeben. Nach 24 h wurde die Reaktion durch Zugabe von 2.0 mL geséttigter
Natriumsulfit-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 4:1 + 8% MeOH). 3,5-Bis(benzyloxy)-2-(((2'S,3'R)-3'-(3",4"-
bis(benzyloxy)phenyl)oxiran-2'-yl)methyl)phenol (292) konnte nicht erhalten werden.
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7.2.4.35 (25,35)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
ol (ent-28)

Oo
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OBn
OBn PPO, PhlO 289, -50 — -30 °C O
2) (+)-CSA, -30 °C BnO 0
)( ) n (S) OBn
CH,Cl, ()
BnO OH OH

OBn
290 ent-28

Die Synthese von (28S,35)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-
ol (ent-28) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von KATSUKI et al. und KAN et al.
durchgefiihrt.[44 2101

(£)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290) (0.0177 g,
0.0279 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 1.5 mL trockenem, entgastem Dichlormethan
gelost und der Jacobsen-Katalysator 287 (1.7 mg, 0.0027 mmol, 0.097 eq) sowie
4-Phenylpyridin-N-oxid (2.8 mg, 0.016 mmol, 0.57 eq) zugegeben. Anschlieend wurde die
Losung auf —50 °C abgekiihlt und Iodosobenzol (289) (6.3 mg, 0.0029 mmol, 1.0 eq)
hinzugegeben. Nach 2 h 40 min wurde die Losung auf —30 °C erwdrmt und nach weiteren
22 h 20 min (+)-Camphersulfonsdure (0.0116 g, 0.0500 mmol, 1.8 mmol) hinzugegeben.
Der Abbruch der Reaktion erfolgte 25 h spéter durch die sdulenchromatographische
Reinigung an Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III) (Hexan/EtOAc 9:1 + 5 %
MeOH). (25,35)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-ol (ent-28)

konnte nicht erhalten werden.
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7.2.4.36 (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-3-
(3"",4"'-bis(benzyloxy)phenyl)-1'""-tosylaziridin (298)

7.2.4.36.1 Synthese mit Kupfer(I)trifluormethansulfonat Toluol-Komplex wund

[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293)

(SQS) 296

cl =N  N= o
OBn cl m%
OBn (CuOTf), Toluol
O PhINTs 293
=

CH,Cl,, -78 °C — RT

OBn

BnO I OTBDMS

280

Die Synthese von (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-
3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosylaziridin (298) wurde in Anlehnung an eine

Vorschrift von JACOBSEN et al. durchgefiihrt.'67)

Kupfer(I)trifluormethansulfonat Toluol-Komplex (2.3 mg, 0.0044 mmol, 0.12 eq) und
(1E,1'E)-N,N'-((18,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)methanimin) (296)

(2.4 mg, 0.0056 mmol, 0.15 eq) wurden unter Argon in 1.0 mL trockenem, entgastem
Dichlormethan suspendiert und 1 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde dann durch einen
Spritzenfilter zu einer Losung von (Z£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)-
phenyl)allyl)phenoxy)-(fert-butyl)dimethylsilan (280) (0.0283 g, 0.0378 mmol, 1.0 eq)
unter Argon in 1.0 mL trockenem, entgastem Dichlormethan gegeben und auf —78 °C
abgekiihlt.  AnschlieBend  wurde  [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293)
(0.0231 g, 0.0619 mmol, 1.6 eq) zugegeben und bei —78 °C weiter geriihrt. Nach 4 d wurde
die Losung auf RT aufwirmen gelassen und 2 d spdter der Versuch abgebrochen, da eine
Diinnschichtchromatographie die Edukt-Bande sowie mindestens fiinf weitere
Verbindungen zeigte. (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)-
benzyl)-3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1""-tosylaziridin (298) konnte nicht erhalten

werden.
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7.2.4.36.2 Synthese mit Kupfer(IDtrifluormethansulfonat und [N-(p-Toluol-
sulfonyl)imino]phenyliodinan] (293)

(SQS) 296

cl —N  N= Cl

e D
)

OBn Cu(OTf),
O PhiNTs 293
OBn
_ CH,Cly, RT
BnO OTBDMS
280

Die Synthese von (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-
3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosylaziridin (298) wurde in Anlehnung an eine
Vorschrift von HAIRA et al. durchgefiihrt.['7!]

Kupfer(ID)trifluormethansulfonat (1.9 mg, 0.0053 mmol, 0.10 eq) sowie (1E,1'E)-N,N'-
((18,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)methanimin) (296) (3.3 mg,
0.0077 mmol, 0.15 eq) wurden in 0.75 mL trockenem, entgastem Dichlormethan unter
Argon gelost. Die Losung wurde 40min bei RT gerilhrt und dann
[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293) (0.0195 g, 0.0522 mmol, 0.99 eq) sowie
(£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(tert-butyl)-
dimethylsilan (280) (0.0397 g, 0.0530 mmol, 1.0 eq) in 0.75 mL trockenem, entgastem
Dichlormethan sowie gemérsertes 4 A Molekularsieb (0.100 g) hinzugegeben. Nach 26 h
10 min  wurde erneut [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293) (9.4 mg,
0.025 mmol, 0.48 eq) hinzugegeben und weitere 4 d bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde
durch eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1 — 4:1)
abgebrochen. Die isolierten Verbindungen konnten mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht
eindeutig  identifiziert werden. (£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)-
phenyl)allyl)phenoxy)-(tert-butyl)dimethylsilan (280) wurde teilweise zuriickgewonnen
(0.0128 g, 0.0171 mmol, 32 %).
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7.2.4.37 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-3-(3'"',4"'-
bis(benzyloxy)phenyl)-1'""-tosylaziridin (rac-298)

OBn OBn

OBn PhINTs 299 OBn
O Cu(acac), O
OBn > OBn

MeCN, 0 °C —» RT

=
(] (I e
BnO OTBDMS BnO OTBDMS

280 rac-298

Die Synthese von 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-3-(3",4"-
bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosylaziridin (rac-298) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift

von EVANS et al. durchgefiihrt.['"]

(2)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(tert-butyl)-
dimethylsilan (280) (0.0302 g, 0.0403 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 1.5 mL
trockenem, entgastem Acetonitril gelost und auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde
[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293) (0.0153 g, 0.0410 mmol, 1.0 eq) sowie
Kupfer(Il)acetylacetonat (1.0 mg, 0.0040 mmol, 0.10 eq) zugegeben und die Losung auf RT
aufwdrmen gelassen. Nach 17 h 10 min wurde erneut [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]-
phenyliodinan] (293) (0.0276 g, 0.0740 mmol, 1.8 eq) zugegeben und weitere 27 h 35 min
geriihrt. Der Versuch wurde abgebrochen, da eine Diinnschichtchromatographie eine
intensive Edukt-Bande sowie mindestens sechs weitere Verbindungen zeigte. (2'R,3'S)-2'-
(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-3-(3",4"-bis(benzyloxy)-

phenyl)-1"-tosylaziridin (rac-298) konnte nicht erhalten werden.
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7.2.4.38 (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((zert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-3-
(3'"",4"'-bis(benzyloxy)phenyl)-1'""-((4-nitrophenyl)sulfonyl)aziridin (300)

7.2.4.38.1 Synthese mit Kupfer(I)trifluormethansulfonat Toluol-Komplex wund
[NV-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (299)

(SQS) 296
cl =N  N= cl
o oS

OBn (CuOTHf),Toluol
OBn PhINNs 299
O Molekularsieb 4 A
OBn
I _— MeCN, -25 °C - RT
BnO OTBDMS

280

Die Synthese von (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((fert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-
3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-((4-nitrophenyl)sulfonyl)aziridin (300) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von ANDERSSON et al. durchgefiihrt.!'”’]

Kupfer(I)trifluormethansulfonat Toluol-Komplex (2.8 mg, 0.0053 mmol, 0.10 eq) sowie
(1E,1'E)-N,N'-((18S,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl )methanimin) (296)

(3.2 mg, 0.0075 mmol, 0.14 eq) wurden unter Argon in 1.5 mL trockenem, entgastem
Acetonitril gelost und 1 h 10 min bei RT geriihrt. (2)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-
bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(fert-butyl)dimethylsilan (280) (0.0400 g,
0.0534 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 1.0 mL trockenem, entgastem Acetonitril gelost.
AnschlieBend wurden [N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (299) (0.0384 g,
0.0950 mmol, 1.8 eq) und gemorsertes 4 A Molekularsieb (0.112 g) hinzugegeben und die
Losung auf —25 °C abgekiihlt. Die Katalysator-Losung wurde hinzugegeben, die Losung
21 h bei —25 °C geriihrt und dann auf RT aufwédrmen gelassen. Nach 3 d Riihren bei RT
wurde die Reaktion durch eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc 19:1) abgebrochen. Die isolierten Verbindungen konnten mittels
"H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig identifiziert werden. (Z)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-
(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(tert-butyl)dimethylsilan (280) wurde

teilweise zuriickgewonnen (9.5 mg, 0.010 mmol, 19 %).
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7.2.4.38.2 Synthese mit Kupfer(ID)trifluormethansulfonat und [/N-(p-Nitrobenzol-
sulfonyl)imino]phenyliodinan] (299)

(SQS) 296
cl —N =
o o)

OBn Cu(OTf),
OBn PhINNs 299
O Molekularsieb 4 A
OBn >
I P CH,Cl,, RT
BnO OTBDMS
280

Die Synthese von (2'R,3'S)-2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-
3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-((4-nitrophenyl)sulfonyl)aziridin (300) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von HAJRA et al. durchgefiihrt.[!7!]

Kupfer(ID)trifluormethansulfonat (3.9 mg, 0.011 mmol, 0.20eq) sowie (1E,1'E)-N,N'-
((18,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)methanimin) (296) (6.1 mg,
0.014 mmol, 0.25 eq) wurden in 0.5 mL trockenem Dichlormethan unter Argon geldst. Die
Losung wurde 1 h 10 min bei RT geriihrt und dann (Z2)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-
bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(zert-butyl)dimethylsilan (280) (0.0418 g,
0.0558 mmol, 1.0 eq) in 1.0 mL trockenem Dichlormethan sowie
[N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (299) (0.0442 g, 0.109 mmol, 2.0 eq) und
gemérsertes 4 A Molekularsieb (0.111 g) hinzugegeben. Nach 4 d Riihren bei RT wurde die
Reaktion durch eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 19:1
— 4:1) abgebrochen. Die isolierten Verbindungen konnten mittels 'H-NMR-Spektroskopie

nicht eindeutig identifiziert werden.
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7.2.4.39 3,5-Bis(benzyloxy)-2'-(((2'R,3'S)-3-(3",4''-bis(benzyloxy)phenyl)-1'"'-
tosylaziridin-2'-yl)methyl)phenol (305)

(SQS) 296

Pe S0

OBn (CuOTf),-Toluol
OBn PhINTs 293
O Molekularsieb 4 A
OBn >
_ CH,Cl,, —20 °C
BnO OH
290

Die Synthese von 3,5-Bis(benzyloxy)-2'-((3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosylaziridin-
2'-yl)methyl)phenol (305) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von JACOBSEN ef al.
durchgefiihrt.!167]

Kupfer(I)trifluormethansulfonat Toluol-Komplex (3.3 mg, 0.0063 mmol, 0.16 eq) und
(1E,1'E)-N,N'-((18,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)methanimin) (296)
(3.1 mg, 0.0072 mmol, 0.19 eq) wurden unter Argon in 1.0 mL trockenem, entgastem
Dichlormethan suspendiert und 40 min bei RT geriihrt. Die Losung wurde dann durch einen
Spritzenfilter zu einer Suspension aus gemorsertem 4 A Molekularsieb (0.120 g) und
(£)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(zert-butyl)-
dimethylsilan (280) (0.0245 g, 0.0385 mmol, 1.0eq) in 1.0 mL trockenem, entgastem
Dichlormethan gegeben. Die Reaktionslosung wurde auf —20 °C abgekiihlt und dann
[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293)  (0.0225 g, 0.0603 mmol, 1.6 eq)
zugegeben. Nach 16 h 30 min wurde die Reaktion durch Abfiltrieren liber Aluminiumoxid
(neutral, Brockmannstufe III) abgebrochen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an
Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III) (Hexan/EtOAc 5.7:1). Die isolierte

Verbindung konnte mittels "H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig identifiziert werden.
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7.2.4.40 3,5-Bis(benzyloxy)-2'-((3-(3",4''-bis(benzyloxy)phenyl)-1'""-tosylaziridin-2'-
yl)methyl)phenol (rac-305)

OBn OBn

OBn PhINTs 293 OBn
O Cu(acac), O
OBn 7 > OBn
> CH,Cl,, 0 °C »> RT
g I o
BnO OH BnO OH

290 rac-305

Die Synthese von 3,5-Bis(benzyloxy)-2'-((3-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)-1"-tosylaziridin-
2'-yl)methyl)phenol (rac-305) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von EVANS ef al.
durchgefiihrt.!!7%!

(2)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290)  (0.0178 g,
0.0279 mmol, 1.0 eq) wurde unter Argon in 1.5 mL trockenem Dichlormethan geldst und
auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde [ N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293)
(0.0124 g, 0.0332 mmol, 1.2 eq) sowie Kupfer(Il)acetylacetonat (1.3 mg, 0.0050 mmol,
0.18 eq) zugegeben und die Losung auf RT aufwiarmen gelassen. Nach 26 h 10 min wurde
die Reaktion durch Abfiltrieren liber Aluminiumoxid (neutral, Brockmannstufe III)
abgebrochen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss
erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc 5.7:1). Die
isolierten Verbindungen konnten mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig

identifiziert werden.

7.2.4.41 (1R,2S)-N-(4'-Tolylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1,2-imin (302)

(SQS) 296
=N
o o)

(CuOTf), Toluol (10 Mol%)
293
CH,Cl,, -78 — —25 °C RN

301 302

Die  Synthese von  (1R,2S5)-N-(4'-Tolylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1,2-

imin (302) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von JACOBSEN et al. durchgefiihrt.!1¢7]
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Kupfer(I)trifluormethansulfonat Toluol-Komplex (0.0259 g, 0.0500 mmol, 0.10 eq) sowie
(1E,1'E)-N,N'-((18,25)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis(1-(2,6-dichlorphenyl)methanimin) (296)
(0.0231 g, 0.0540 mmol, 0.11 eq) wurden in 3.0 mL trockenem, entgastem Dichlormethan
suspendiert und dann durch einen Spritzenfilter unter Argon zu einer Ldsung von
1,2-Dihydronaphthalen (301) (0.065 mL, 0.50 mmol, 1.0eq) in 1.0 mL trockenem,
entgastem Dichlormethan gegeben. Die Losung wurde auf —78 °C abgekiihlt und
[ N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan] (293) (0.278 g, 0.744 mmol, 1.5 eq)
zugegeben. Nach 3 d wurde die Losung auf —25 °C aufgewdrmt und einen weiteren Tag
geriihrt. Der Reaktionsabbruch erfolgte durch Filtrieren der Reaktionslosung iiber einer
kurzen Kieselgelsdule mit Ethylacetat. Das Losungsmittels wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Im Anschluss erfolgte die sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel (Hexan/EtOAc 4:1). (1R,25)-N-(4'-Tolylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-
1,2-imin (302) wurde als beiger Feststoff (0.0412 g, 0.188 mmol, 28 %) erhalten.

Ry=0.26 (Hexan/EtOAc 5.7:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 81 [ppm] = 7.88 — 7.76 (m, 2H), 7.35 — 7.02 (m, 6H), 3.82 (d,
J=7.0 Hz, 1H),3.61 —3.52 (m, 1H), 2.76 (td, J = 14.2, 13.7, 6.3 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 15.7,
5.5 Hz, 1H), 2.26 (ddt, J=14.3, 6.4, 2.1 Hz, 1H), 1.68 (dddd, J=14.7, 13.2, 5.5, 1.8 Hz,
1H).
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7.2.4.42 N-Tosyliminophenyliodinan (293)

1) KOH, 0°C — RT
OA '
o e 2) Eiswasser, 2 — 20 °C \©\ 0
S// +  AcO” //S\N//I
o// “NH, Mo (0] \©

303 288 293

Die Synthese von N-Tosyliminophenyliodinan (293) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift

von FIGUEROA und COHEN et al. durchgefiihrt.[?!!]

p-Nitrophenylsulfonamid (304) (1.71 g, 10.0 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 40 mL
trockenem Methanol gelost, Kaliumhydroxid (86 Gew.-%, 1.69 g, 26.0 mmol, 2.6 eq)
hinzugegeben und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. (Diacetoxyiod)benzol (288) (3.22 g,
10.0 mmol, 1.0 eq) wurde portionsweise iiber 5 min hinzugegeben, die Losung weitere
25 min bei 0 °C geriihrt und dann auf RT aufwéirmen gelassen. Nach 4 h wurde 140 mL
Eiswasser zugegeben und das Produkt zuerst 16 h bei 2 °C und dann 6 h bei —20 °C
auskristallisieren gelassen. Da kaum Feststoff ausfiel, wurde die Losung unter vermindertem
Druck bei 40 °C eingeengt und dann das Produkt bei —10 °C iiber 2 d auskristallisieren
gelassen. Der ausgefallene gelbe Feststoff wurde abgesaugt, mit kaltem Diethylether
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. N-Tosyliminophenyliodinan (293)
wurde als gelber Feststoff (1.49 g) in verunreinigter Form erhalten. Versuche, die
Verunreinigungen durch Umkristallisation aus heilem Methanol zu entfernen, schlugen
fehl. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte neben Verunreinigungen die in der Literatur

angegebenen Signale.!*!?!

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): u [ppm] = 7.72 — 7.67 (m, 2H), 7.48 — 7.41 (m, 3H),
7.34 —7.25 (m, 2H), 7.06 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H).
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7.2.4.43 |[N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan (PhINNs) (299)

O,N
O,N OAc 2
o | KOH fe
& * AcO” S
S NH, MeOH, 0°C —» RT 3 \©

304 288 299

Die Synthese von ([N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan (299) wurde in

Anlehnung an eine Vorschrift von HUTCHINGS ef al. durchgefiihrt.[!3]

p-Nitrophenylsulfonamid (304) (2.08 g, 10.3 mmol, 1.0 eq) wurde unter Stickstoff in 40 mL
trockenem Methanol gelost, Kaliumhydroxid (85 Gew.-%, 1.67 g, 25.3 mmol, 2.5 eq)
hinzugegeben und die Losung auf 0 °C abgekiihlt. (Diacetoxyiod)benzol (288) (3.22 g,
10.0 mmol, 0.97 eq) wurde in fiinf Portionen {iber 10 min hinzugegeben, die Losung weitere
Smin bei 0°C geriihrt und dann auf RT aufwéirmen gelassen. Nach 4 h wurde der
ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit dest. Wasser gewaschen. Der erhaltene beige
Feststoff wurde unter vermindertem Druck getrocknet, danach mit Diethylether und
Methanol ~ gewaschen  und  erneut  getrocknet. [N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)-
imino]phenyliodinan (299) wurde als beiger Feststoff (2.068 g) in verunreinigter Form

erhalten.
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9 Spektren-Anhang

9.1 (-)-ECG-Derivate

9.1.1 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-
3",4'"-bis(benzyloxy)benzoat (114)
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I3C-NMR (151 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (151 MHz, CDCl3)

16 CDCI3
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3",4",5"-trifluorbenzoat (135)

9.1.3 (-)-(2R,3R)-5,7-Bis(benzyloxy)-2-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)chroman-3-yl-
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I3C-NMR (151 MHz, CDCl3)
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IR (Film)

o Result of Peak Picking
No. Intensity
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9.14 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-3',4"'-

dihydroxybenzoat (118)

TH-NMR (600 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (151 MHz, CDCl3)
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9.1.5 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-3",5"-

dihydroxybenzoat (119)

'H-NMR (600 MHz, CDCls)
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I3C-NMR (151 MHz, CDCl3)
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9.1.6 (-)-(2R,3R)-2-(3',4'-Dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxychroman-3-yl-3'',4"",5""-
trifluorbenzoat (132)
TH-NMR (600 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (151 MHz, CDCl3)
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1-en (156)

9.2 Kombination der Ansitze von CHAN efal. und SUZUKI et al. zu einer
alternativen Epicatechin Syntheseroute

9.2.1 3-(2",4"-Bis(benzyloxy)-6''-fluorphenyl)-1-(3',4'-bis(benzyloxy)phenyl)-prop-
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1YF-NMR (282 MHz, CDCl)
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9.3 Neue Syntheseroute fiir O-Methyl-geschiitzte Epicatechin-Derivate

9.3.1 4-(3'-Bromprop-1'-in-1'-yl)-1,2-dimethoxybenzol (186)

6
PN
- 4
02 M Br
¥
TH-NMR (300 MHz, CDCls)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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[ppm]

IR (Film)

110

Result of Peak Picking
o. Position Intensity
1 3003.59  88.0157
2958.27  84.9472
2934.16  85.6334
2910.06  89.8294
2865.7 95.492
2835.81 87.569
2594.75  98.4666
2217.74  84.4942
1718.26  94.8264
10 1653.66  96.2917
11 15987 75.6856

12 1578.45  80.1763
13 151385  50.6206
31 14 146274  71.8642
15 144153  76.8348
16 141067 78.0913
17 1325.82  73.4982
18 1297.86  81.4243
2 19 12699  66.1976
0 124675  56.2466
26128 1 121686  65.0363
80 | 30 2 117154  68.7244
%T | 27 3 113876  66.6168
21| 2 4 1040.41  79.2058
6 5 102402  64.684
5 6 855275 B82.8948
1 7 808.992 80.727
8 762709  83.6379
17 Es 620.002  86.2681
14 0 602646 B82.281
31 520686  92.5625
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9.3.2 3'-(3,4-Dimethoxyphenyl)propiolaldehyd (195)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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[ppm]
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IR (Film)
120 esull of Peak Picking
o.  Position Intensity
i 377045 102485
P 362937 100951
B 354838 101.345
4 328321 97.5214
6 318486  99.0504
6 312026  98.0361
7 3081.69 91.5105
B 300648  80.0651
B 206309  71.0099
100 1 53 a0 10 2937.06  69.1261
i1 2011.99  76.9267
56 14 (1161 713 2627 12 284083 655939
23 3 273939  94.0269
13 25 54 [|4 26555 99.2853
7 15 15 260054 919278
5 16 254365  98.9907
2 17 248579  97.4978
18 242408 995554
4 19 238359  100.216
80 PO 234791 100577
Bi 230355  96.3454
8 p2 227656  95.7292
1 p3 218206  21.1269
P4 209335 96,6776
L 6 B5 203453  94.1556
%T 9 P6 191593 98,6632
10 4 P7 184554 98959
B8 171151  88.4208
12 Pa 165173 20,6011
B0 159484 283121
60— 50 B 157652  51.449
8| 5254 B2 151385 20,1125
3 146274 39.2168
49 B4 144249  44.1682
B5 141453 481724
F 47 B6 138657  73.5172
1 B7 132871  36.1078
5 8 129786  53.9737
B8 127279 26.3521
4O 125061  25.3773
40 4 41 121301 32,0086
Uz 117251 40.484
33 43 W3 113972 33.7426
4 44 1037.52  37.915
37 45 1009.55  25.8915
43 U6 910.236  B5.844
1 47 886.131  53.2658
48 B56.239  60.258
30 Ho  810.82 55,6837
3 5O 763.673 62,5965
i 45 51 731.853  90.2828
20 . T ! . B2 702926  60.264
4000 3000 23 2000 29 3o 1000 500 53 620002  59.4989
. B4 598.780  70.5587
Wavenumber [om-1] 65 519.722 935234
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9.3.3 2-Brom-1,5-dimethoxy-3-(methoxymethoxy)benzol (179)
6
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2
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TH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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[ppm]
.
IR (Film)
110 Result of Peak Picking
o. Position Intensity
1 3096.15 99.5463
300069  87.6792
2959.23  79.6286
2940.91  79.2367
2909.09  83.6329
2839.67  86.2763
2370.09  98.2573
234694  98.7991
231898  99.2659
10 210878  99.6686
; 4 11 2070.21  99.5043
25 12 1917.86  99.4946
6 13 173176  96.2124
14 1717.3 956395
15 1588.09  43.2096
| 16  1540.85  91.0329
3 17 1521.56  94.0423
18  1507.1  93.0629
19 146371  60.767
0 143671  71.0719
: | 1423.21 70.8058
| 2 139814  66.4892
%T 37 3 1338.36  72.1386
4 1309.43  94.1046
5 128918  92.7954
23 | 6 1231.33 588419
R 7 121204 553911
8 11619  47.7966
9 111562  45.681
22 F 0 108573 552552
1 1064.51  54.9104
2 103077 67.3454
80 19 23 3 100859  61.079
4 946.877 84.7734
% 5 922771 71.1628
6 912165  70.2119
271 |hg 7 814777  76.2701
8 74246  96.8529
L Fﬁ 9 708712  94.0773
0 687.498  91.1108
1 630609  85.9641
28 Ef 609.396  91.3973
3 540613  93.8699
29 514901  94.815
40 L 1 | 15 1 |
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9.3.4 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)triethylsilan (220)

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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IR (Film)
120 Result of Peak Picking
0. Position Intensity
3089.4 102.48
300262  74.3276
205634  15.1679
203898  28.6181
291199 855865
2877.27  25.2806
100 28416  65.9424
9 273553 100051
8 '\ 210289 102,227
1 172083 932106
169802  98.0306
10 ‘ 1587.13  0.555311
5 145696 10.5013
L’ 143864  15.8262
141548 11.0244
137082 77.6404
136053 58.439
129111 74.7663
3 122361  2.81978
2 18| 0 120336 8.44374
33 1 116094  3.56317
2 111562 0.63588
7 3 107608  63.0713
7 6 4 10208 261433
9 P3 5 100473 244082
T 6 07484  66.201
17 7 947.842 684575
8 B15.742 226017
50 9 790.671  10.1284
0 746317  18.0291
1 687.498  62.0085
2 620.644  76.3803
3 618.074  71.9154
4 58529 79.6532
5 54672  91.0628
6 518.758 954481
5
24
6 25
2
30
3 4
135
50 29
0 ! — 1g2t
4000 3000 2000 12 22 1000 500

Wavenumber [cm-1]



380 Spektren-Anhang

9.3.5 (2-Brom-3,5-dimethoxyphenoxy)(zer-butyl)dimethylsilan (204)

4
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TH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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120 Result of Peak Picking

MNa.  Pasition Intensity
il 3174.26 93.1087|

30923 92,3709

<3 3002.62 42.945

@ 2956.34 5.10841
5 293127 4.79237
6 2895.59 17.2674|
7
1
2]

100/ 2857.99  7.20081
[ 2799.17  83.3017|

2774.1 85.8706|

15 10 274228 89.7991

12 13 11 271239 88.7817
12 14 12 256968  93.6416
13 228295 958101
1 \ 14 210396  93.0405
9 ( 15 19304 96.631

16 158618 251219
17 147046  3.43181

2 e 148274 360431
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L 3 B1 100377  16.6815
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41 583361  56.1807|
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9.3.6 1-(Benzyloxy)-2-brom-3,5-dimethoxybenzol (224)

IH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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IR (Film)
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Result of Peak Picking
0. Position Intensit
30894 820161
3064.33 86.8309
3031.55 81.3984
3004.55 74.5339
2961.16 675543
2839.95 60.3958
28416 709793
1587.13 21.1802

149745 592841
t i 2 145503  26.003
ﬂ " | 11 141935 31.9532
l| 1 12 138175 37.7204
P 13 134125 501231
14 131320 79.9553
A | 15 128532  79.988
80 | ‘ 16 1231.33  24.748
3l f 24 1 17 120047 276208
‘ 18 1162.87 23520
/ 22 11214 22,8228
107801 569788
4 | < 103077 33.9881
953.627  77.880
h 7 0 928,557  83.8842
| 907.344  82.0628
o 808.028 43.0324
%T 2] 786.815 747226
738.603 44,311
60 698.105  44.1389
3] 663,393 65,313
9 62868  71.4254
20 809.396  81.779
571.79
552,506
13
228
40 25
‘ 12 ‘
21
11
o 7|
1
1615
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9.3.7 1'-(2,4-Dimethoxy-6-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3'',4''-dimethoxy-
phenyl)prop-2'-in-1'-ol (193)

TH-NMR (300 MHz, CDCl53)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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9.3.8 2-(3'-(3".,4"-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-1,5-dimethoxy-3-(methoxy-

methoxy)benzol (166)

IH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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9.3.9 1'-(2,4-Dimethoxy-6'"-(methoxymethoxy)phenyl)-3'-(3",4''-dimethoxyphenyl)-
3'-oxopropylacetat (211)

IH-NMR (300 MHz, CDCls)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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9.3.10 (3,5-Dimethoxyphenoxy)triethylsilan (222)

TH-NMR (300 MHz, CDCl5)
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9.3.11 2-(3'-(3",4"'-Dimethoxyphenyl)prop-2'-in-1'-yl)-3,5-dimethoxyphenol (219)

'H-NMR (300 MHz, CDCls)
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9.4 Neue Syntheseroute fiir Epicatechin-Derivate

9.4.1 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-bromphenoxy)(zert-butyl)dimethylsilan (233)
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TH-NMR (300 MHz, CDCl)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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9.4.2 (2-Allyl-3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (248)

'H-NMR (300 MHz, CDCls)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

7.16 CDCI3
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No. Position Intensi
308626  90.045
303251  89.004
4 B 3200455 93425
b ooss38 72772
‘ b 202934  69.329
0 R | P 289550 81749
\’\ Y P 285799 74148
I \ B 194775  97.9081
| 8 g \ b 180704 975557
i | 10 16383  86.403
\ f m | 11 160352  47.185
Uiia 12 1588.00  48.457
L & ‘ 13 148074 72198
’ | e 148178 72661
1 15 145503 71758
2| | 16 143285  £0.3277|
! 17 138271 77.2087]
‘ n 18 134511  90.132
f | e 13075 907107
|J B0 125447 705617
80 6 P1 12024  59.345
‘ P2 114037 40967
| B3 113105  47.947
P4 10703 69453
T || B5 1028.84 786947
P6 994125 82522
‘ 7 b7 083260 92545
4 P8 930163 92488
r P9 005415 80666
Bo 83500 45066
5 B1 816706  68.832
B2 780085 BB
B3 734748 664737
B4 696177 64825
B5 67882 85826
80| B6 657607  B9.6EE
b7 530007 94907
8 516.820 94076
1 & '
30
40 1 | 1 1 ! |
4000 3000 2000 22 1000 500

Wavenumber [cm-1]



396 Spektren-Anhang

9.4.3 2'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((zert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acet-
aldehyd (270)

IH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

— 77.16 CDCI3
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110 Result of Peak Picking
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9.4.4 1'-(2,4-Bis(benzyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-3'-

hydroxypropan-2'-on (271)

IH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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IR (Film)

110

of Peak Picking
Position Intensity
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9.4.5 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3',3'-dibromallyl)phenoxy)(zerz-butyl)dimethyl-
silan (273)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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IR (Film)
110 Result of Peak Picking
No.  Position Intensity
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9.4.6 4,6-Bis(benzyloxy)-2-methylbenzofuran (254)
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9.4.7 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenoxy)(zert-butyl)dimethyl-

silan (253)

'H-NMR (300 MHz, CDCls)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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[ppm]
.
IR (Film)
120 Result of Peak Picking
No.  Position Intensity
1 330636  60.0961
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9.4.8 3,5-Bis(benzyloxy)-2-(prop-2'-in-1'-yl)phenol
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9.4.9 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(tert-butyldimethylsilyl)prop-2'-in-1'-
y)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (274)
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9.4.10 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(tert-butyldimethylsilyl)prop-2'-in-1'-yl)phenol (275)
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yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (232)

9.4.11 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4''-bis(benzyloxy)phenyl)prop-2'-in-1'-
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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9.4.12 1,6-Bis(2',4'-bis(benzyloxy)-6'-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)hexa-2,4-

diine

IH-NMR (300 MHz, CDCl3)
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butyl)dimethylsilan (280)

9.4.13 (Z)-(3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenoxy)-(tert-
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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9.4.14 (3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3"",4''-bis(benzyloxy)phenyl)propyl)phenyl)(zert-

butyl)dimethylsilan (281)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)

77.16 CDCI3
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9.4.15 (Z)-3,5-Bis(benzyloxy)-2-(3'-(3"",4"-bis(benzyloxy)phenyl)allyl)phenol (290)

'H-NMR (300 MHz, CDCls)
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I3C-NMR (75 MHz, CDCls)
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