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Abkirzungsverzeichnis 1

Abklrzungsverzeichnis

Gangige Abkurzungen und Sl-Einheiten wurden nach ihrer Definferwendet. Folgende
Tabellen zeigen alle besonderen Abklrzungen, die in diebeit Verwendung fanden.

Ldsungsmittel

DCM Dichlormethan

DEE Diethylether

DMA Dimethylcetamid

DMF Dimethyformamid

EE Essigsaurethylester
EtOH Ethanol

MeOH Methanol

NMP N-M ethypyrrolidinon
PET Petrokther (wenn nicht genauer spezifiziemPentan oden-Hexan)
THF Tetrahydrofuran

Tol Toluen {Toluol)
Reagenzien

dba Dibenzylideraceton
DMAP N,N-Dimethylaminopyridin
tfp Tri-(2-furyl)phosphin

Chemische Formeln

Ac Acetyl

Ar Aryl

Bu Butyl

C cyclo

Et Ethyl

Hal Halogen
Hex Hexyl

i iSO

Me Methyl

n normal
Np Neagpentyl
OTf Triflat
OTos Tosylat
Ph Phenyl

Pr Propyl

Py Pyridin

R wenn nicht genauer spezifiziert: Alkyl

TBS Tri-(t-butyl)-silyl



\Y Abkurzungsverzeichnis

Sonstiges

AAV allgemeineArbeitsrorschrift

Aqg. (Mol)-Aquivalent

br breit bei IR

d Dublett bei NMR

DC Dunnschichthromatographie

DPV Diffusiongpumpervakuum

Exp. Bdg. experimentelleBedingungen

FG FunktionelleGruppe

GC Gaghromatographie

HPLC Hochdruckfliissigkeitschromatographie (erggh pressurdiquid
chromatographie

HR Hochauflosung (englhigh resolution)

IR I nfrar ot

J Kopplungskonstante

konz. konzentriert

M molar

m Multiplett bei NMR, mittelstarkes Signal bei IR

MPV M embrampumpewvakuum

MS M assegpektroskopie

NMR Kernresonanzspektroskopie (engliclearmagneticresonance)

OPV Olpumpewvakuum

q Quartett bei NMR

quint Quintett bei NMR

RT Rauntemperatur

S Singulett bei NMR; starkes Signal bei IR

sept Sepett bei NMR

sext Sexett bei NMR

Smp Schmelzpunkt

T Temperatur

t Triplett bei NMR; Zeit

w schwaches Signal bei IR (englieak)



Allgemeine Hinweise \%

Allgemeine Hinweise des Autors

Die im Theoretischen Teil dieser Arbeit vorkommendeasrbihdungen wurden nach folgen-

dem Verfahren nummeriert:

In jedem Hauptkapitel wurde mit der Nummerierung von vorne gy so dass alle
Kapitel einen eigenstandigen Nummernsatz aufweisen.

Mit Hilfe kleiner Buchstaben wurden strukturverwandte ialbngen kenntlich gemacht.

Im Kapitel 1 ,Stereospezifische Cyclisierungen funktiswtier Grignard-Reagenzien® sind
alle Verbindungen nach dem Schetmanummeriert.

Im Kapitel 2 ,Ketosubstituierte Aryl- und HeteroalgkHgnard-Reagenzien“ und 3 ,Der lod-
Zink-Austausch: Herstellung hochfunktionalisierter Bisanfdreagenzien“ sind alle fur die
Austauschreaktionen verwendeten lodverbindungen nach deem&@&hx nummeriert. Die
aus den lodverbindungen hergestellt&ngnard-Reagenzien sind in Kapitel 2 nach dem
Schema3.x und die in Kapitel 3 hergestellten Bisarylzinkverbindungachndem Schemé.x
nummeriert. Wenn von ein und derselben lodverbindung aufier Bisarylzinkverbindung
noch eine gemischte Arylalkylzinkverbindung hergestelltdeurso ist diese nach dem Sche-
ma 4.x’ gekennzeichnet, wenn es sich bei der Alkylgruppe um eitleylr&st handelt, und
nach dem Schemax”, wenn es sich um eineso-Propylrest handelt.

Im Kapitel 4 ,Sy2’-Substitution: Stereospezifische Herstellung quarternKadlenstoffato-

me* sind alle Verbindungen nach dem Sché&wanummeriert.

Durch das Préfixac- wird bei einer chiralen Verbindung kenntlich gemachtsdhsse in ra-

cemischer Form vorliegt.
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2 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Aspekte der geschichtlichen Entwicklung der Metallorgaischen Chemie

Die Entdeckung metallorganischer Reagenzien geht auf egreld® Jahre alte geschicht-
liche Entwicklung zurtick. Bei den ersten Vertretern did&etbindungsklasse, die syntheti-
siert wurden, handelte es sich um metallorganische Reagevon Hauptgruppenelementen.
F. Wohlerhielt im Jahre 1840 als erster Diethyitellur in HaniénJahre darauf beschriéb
Frankland in seinen Arbeiten Ergebnisse, die auf die erste 8gatlron Diethylzink hindeu-
ten! Trotz der frilhen Entdeckung beschréankten sich diese efsteschungsarbeiten allein
auf die Charakterisierung der gefundenen Verbindungen. Es gengwiele Jahre, bis ein
Chemiker derartige Verbindungen gezielt fir Synthesezwenketete.

Aus Sicht der Organischen Chemie besteht heute eimdbexss Interesse an metallorga-
nischen Verbindungen und Intermediaten als wertvolle Re#ge zum Aufbau synthetisch
interessanter MolekiilgeriisteDen Grundstein dieser synthetisch gepragten Anwendung, ver-
bunden mit den entsprechenden Arbeitsmethoden, |&ytBarbier und V. Grignard® Beide
fanden, dass sich derartige Reagenzien mit Elektrophilesetaen lassen und im Anschluss
die organischen Produkte einfach von den — ebenfalls ndlder Reaktion gebildeten — Me-
tallsalzen abtrennen lassen. Auf diese Weise konnteromjanischen Zielmolekile in ein-
facher Weise isoliert werden. Eine machtvolle neugtl®semethode war gefunden, die heute
ein eigenstandiges Forschungsgebiet darstellt. Gen¢re#f Bveckmalig, all diejenigen Ver-
bindungen als metallorganische zu klassifizieren, beirdexie Kohlenstoffatom an ein —
nach der Elektronegativitatsskala — elektropositiveresé&ie des Periodensystems gebunden
ist.* Solche Reagenzien stellen #hnliche Syntheseaquiatmitt nukleophilem Charakter
dar?° Die fortwahrend steigende Komplexitat organischer Zidiiile, die sich synthetisch
arbeitende Chemiker als Syntheseaufgabe stellen, und dig derbundenen wachsenden
Anforderungen an hochselektive und milde Reaktionen, hdb&ir gesorgt, dass Reaktio-

nen, die metallorganische Verbindungen verwenden, heak¢ mehr aus der organischen

1 M. SchlosserQrganometallics in Synthesis — A Manual Aufl., Wiley, New York,2002

2N. KrauseMetallorganische Chemid,. Aufl., Spektrum, Heidelberd 996

% a) P. BarbierC. R. Acad. Scil899 128 110; b) V. GrignardC. R. Acad. Sci190Q 130, 1322.

* A. Boudier, L. O. Bromm, M. Lotz, P. Knochéingew. Chen200Q 112, 4584;Angew. Chem. Int. EQ00Q
39, 4414.

® S. WarrenDesigning Organic Syntheses — A Programmed Introduction to the Synthon ApproAc.,
Wiley & Sons, Chichestef,992
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Synthese wegzudenken sfthd@ahlreiche Totalsynthesen komplexer Naturstoffe, deien
metallorganische Transformationen zum Einsatz komsied, bereits in die Literatur einge-
ganger. Die gezielte Anwendung in der Synthese begann etwa iMitier des letzten Jahr-
hunderts. Zunachst konzentrierten sich die Forschungsartaif die Verwendung sehr pola-
rer Metallorganyle (beispielsweise der Elemente Lithiomv. Magnesium). Diese zeigten
eine besonders hohe Reaktivitdt gegentber Elektrophieme® bemerkten die Forscher
allerdings, dass diese, gerade aufgrund ihrer hohen Redktatde selektiven Umsetzungen
an Substraten mit unterschiedlichen, elektrophilen fun&tien Gruppen zulieRénDer wie-
tere Wunsch, ohne umstandliche SchutzgruppenstrategiemtiheSgn auskommen zu kon-
nen und diese dadurch unter atomékonomigtkemie zeitbkonomischen Gesichtspunkten
optimieren zu wollen, fihrte zum Einsatz weitaus wenigektiver, daftir aber milderer und
selektiverer Organometallreagenzien. In den vergangenejald@n wurde die Herstellung
und Verwendung organischer Derivate zahlreicher Metalie Hadbmetalle — allen voran der
Elemente Aluminium, Bor, Kupfer, Lithium, Magnesium, Silim, Zink, Zinn und Zirkoni-

um, sowie vieler anderer — eingehend in der organischethé®e untersuctit.

1.2 Die Natur metallorganischer Reagenzien

Die Bindung zwischen dem Kohlenstoff- und einem Metattattat — einen in Abhangigkeit
vom ElektronegativitdtsunterschiedEN) der beiden Elemente — mehr oder weniger polaren
Charakter. Aus diesem Grund werden Metallorganyle in derdtur haufig in polare und un-
polare Reagenzien unterteilt. Dieser Sachverhalt wuedeits 1938 vorG. Wittig erkannt’
Stellvertretend fur polare Reagenzien werden an diesdle $ie Lithium- und Magnesium-
verbindungen erwahnt. Zur Klasse der unpolaren Reageridanzbeispielsweise solche der
Elemente Bor oder Zinh.Aus Abbildung 1 kann abgeleitet werden, dass mit steigendem
ElektronegativitatsunterschiedEN) auch eine Reaktivitatssteigerung des metallorganischen
Reagenzes im Bezug auf seine Nukleophilie einhergeht, daotheitdt der Kohlenstoff-Me-

tall-Bindung zunimmt.

® K. C. Nicolaou, D. Vourloumis, N. Winssinger, P. Sr&a Angew. Chen200Q 112, 46; Angew. Chem. Int.
Ed.200Q 39, 44.

"K. C. Nicolaou, E. J. SorensdBlassics in Total Synthesis — Targets, Strategies, Mettodsifl., VCH,
Weinheim,1996

8 B. M. Trost,Angew. Cheml995 107, 285;Angew. Chem. Int. EA995 34, 259.

° G. Wittig, U. Pockels, H. Drég&€hem. Ber1938 71, 1903.
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3 12g 307, 505, 5g
1.53 1.27 0.84 0.78 0.49

-l
-

steigende Reaktivitat metallorganischer Derivate

Abbildung 1. Beziehung zwischen dédlred-RochowElektronegativitat (EN) und der
Reaktivitat wichtiger metallorganischer Reagenzien.Zziblen unter den Elementen
gebenAEN zwischen Kohlenstoff und dem jeweiligen Metall an.

Demnach besitzen Organolithiumverbindungen eine vergle®ise hohe Reaktivitat gegen-
Uber Elektrophilen, aber gerade daher auch nur eine gereigkti@dtat, weshalb sie oft bei
tiefen Temperaturen hergestellt und verwendet werden mi3sanOrganolithium- und -ma-
gnesiumverbindungen stehen Organozink-, -bor- und -zinnreiageals eher unreaktive Nu-
kleophile gegeniibér Sie reagieren in der Regel nur in Gegenwart geeignetaiyKatoren
mit guten Ausbeuten. Hierin begrindet sich die Tatsache, laiEispielsweise Zinkorganyle
lange Zeit keine Verwendung in der Synthese fanden, obsi®lsichon lange bekannt waren.
Erst durch die Arbeiten vod. Kochiund M. Tamuraauf dem Gebiet der organischen Uber-
gangsmetallkatalyse erlebten die gering nukleophilen Metallorganyle eine Reaace. Ins-
besondere sind die Entdeckung der Nickel- und Palladium-katédysikreuzkupplungsreak-
tionert *? und deren Weiterentwicklung in den letzten 30 Jahren zuheem&® ** *° Effi-

ziente Reaktivitatssteigerung wurde auch durch Ummetallieregigonen von Organozink-

192) M. Tamura, J. Kochil. Am. Chem. So&971, 93, 1483; b) M. Tamura, J. Kochl, Am. Chem. So&971,
93, 1485; ¢) M. Tamura, J. Kochl, Am. Chem. So&971, 93, 1487; d) M. Tamura, J. Kochynthesi4971,
303.

13a) J. P. Corriu, J. P. Masse,Chem. Soc. Chem. Commiii72 144; b) K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada,
J. Am. Chem. So&972 94, 4374.

12.3) M. Yamamura, |. Moritani, S.-l. Murahasfi,Organomet. Chem 975 91, C39; b) A. Sekiya, N.
Ishikawa,J. Organomet. Cheml976 118 349; c) J.-F. Fauvarque, A. JutaBdJl. Soc. Chim. Fr1976 765; d)
S. Baba, E.-i. Negishil. Am. Chem. So&976 98, 6729.

13a) R. F. Heck, H. A. Dieckl. Am. Chem. So&974 96, 1133; b) R. F. Heckcc. Chem. Re4979 12, 146;
¢) R. F. HeckQOrg. React1982 27, 345.

14 K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihafatrahedron Lett1975 4467.

15 Firr Zink siehe: a) E.-i. Negishi, A. O. King, N. OkukadoQrg. Chem1977, 42, 1821; b) E.-i. NegishAcc.
Chem. Resl982 15, 340; Ubersichtsartikel: c) E. ErdiKetrahedronl 992 48, 9577.

Fir Zinn siehe: d) D. Milstein, J. K. Stillé, Am. Chem. Sot979 101, 4992; e) J. K. Stille, A. M. Echavarren,
J. Am. Chem. So&987, 109 5478; Ubersichtsartikel: f) J. K. StillAngew. Cheml986 98, 504;Angew.
Chem. Int. EJ1986 25, 508.

Fir Bor siehe: g) N. Miyaura, T. Yanagi, A. Suzukynth. Commurl981, 11, 513; h) A. SuzukiAcc. Chem.
Res.1982 15, 178; i) T. Oh-e, N. Miyaura, A. Suzul8ynlett199Q 221; j) T. Watanabe, N. Miyaura, A.
Suzuki,Synlett1992 207; k) T. Oh-e, N. Miyaura, A. Suzuki, Org. Chem1993 58, 2201; Ubersichtsartikel:
[) A. Suzuki,Pure Appl. Cheml985 57, 1749; m) N. Miyaura, A. SuzukGhem Rev1995 95, 2457.

Fir Silizium siehe: n) Y. Hatanaka, T. HiyandaOrg. Chem1988 53, 918; 0) Y. Hatanaka, T. Hiyamé, Org.
Chem.1989 54, 268; Ubersichtsartikel: p) T. Hiyama, Y. HatanaRare Appl. Cheml994 66, 1471.
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verbindungen zu Cupraten beobaclitetder beispielsweise durch die Verwendung von Ei-

senkatalysatoren fiir Kreuzkupplungsreaktiotien.

1.3 Halogen-Metall-Austauschreaktionen

1.3.1 Die Halogen-Lithium-Austauschreaktion

geplanter Reaktionpfad A

Br Br Br Br
Br Br PhLi_ .~ 1) CO,
MeO OMe . MeO OMe 2) H MeO OMe
Li CO,H

erwartetes
Produkt

beobachteter Reaktionspfad B

BrD:Br PhLi BrD:Ll 1) CO, BrDiCOZH
—_— —_—
+
MeO OMe MeO OMe 2)H MeO OMe
isoliertes
Produkt

Abbildung 2. Zuféllige Entdeckung der Brom-Lithium-Austauschreaktion.

Der Brom-Lithium-Austausch wurde vda. Wittig entdeckt und erstmals im Jahre 1938 be-
schriebert. Aufgrund vorangegangener Forschungsergebnisse solite am btcBvER,4-di-
methoxybenzol unter Verwendung von Phenyllithium eiogho-Metallierungsreaktion
durchgefiuhrt werden (Reaktionspfadin Abbildung 2). Erstaunlicherweise verlief die Um-
setzung allerdings nach ReaktionspBdAbbildung 2); es trat also ein Brom-Lithium-Aus-
tausch anstelle der geplantenho-Metallierung einH. Gilman gelangte im darauf folgenden
Jahr zu dhnlichen Resultat¥hin den folgenden Jahrzehnten wurde die neuentdeckte Reak-

tion intensiv untersuchHt. Wesentliche Fortschritte brachten dabei die Ergebnism G.

5P, Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. TalbériQrg. Chem1988 53, 2390.

7 G. Cahiez, H. AvedissiaiSynthesi4998 1199.

18 H, Gilman, W. Langham, A. L. Jacok}, Am. Chem. Sot939 61, 106.

a) H. Gilman, R. G. Jone3, Am. Chem. Sot941, 63, 1441; b) H. Gilman, R. G. Jones,Am. Chem. Soc.
1941, 63, 1443; ¢) H. Gilman, S. M. SpatZ, Am. Chem. So&941, 63, 1553; d) H. Gilman, F. W. Moore, O.
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Kobrich und W. E. Parham Diese konnten zeigen, dass eine Vielzahl funktion&lerppen

in aromatischen Lithiumreagenzien toleriert werdennrwdiese bei tiefen Temperaturen (
-100 °C) durch einen Halogen-Lithium-Austausch generiert weftl€' Die tiefen Tempera-
turen, welche fur die Herstellung funktionalisierter Luthorganyle erfolgsentscheidend sind,
schranken ihre Anwendbarkeit allerdings stark ein. Nuglemhsweise reaktive Elektrophile
lassen sich unter derartigen Bedingungen erfolgreich mitiubnreagenzien zur Reaktion
bringen. Reaktionen bei Raumtemperatur — zum Beispieldietiskatalysierte Kreuzkupp-
lungsreaktionen — sind ohne vorherige Ummetallierung aulvemmger reaktives Metall nicht
moglich (sieheAbbildung 3).%

1) -100 C, Znl Pd(dba), (4 mol%)
1.05 Aquiv. n-BulLi PPh3 (16 mol%)
CO,Et

2) 1.10 Aquiv. Znl, I O
->RT ©/ NC

CN CN

CO,Et 93 %

Abbildung 3. Herstellung eines Arylzinkreagenzes durch Ummetalliederdorrespondierenden

Aryllithiumverbindung und anschlieRentliegishiKreuzkupplungsreaktion.

1.3.2 Die Halogen-Magnesium-Austauschreaktion

Auch der Halogen-Magnesium-Austausch wurde bereits frihtatefe Jahrhundert entdeckt,

allerdings nicht breit untersucfit.Intensivere Studien wurden erst in den letzten 35 Jahren

Baine,J. Am. Chem. So&941 63, 2479; e) G. Wittig, H. WittChem. Ber1941, 74, 1474, f) G. Wittig,
Naturwissenschaftet®42 30, 696; g) H. Gilman, A. H. Haubein, G. O’Donnell, L. Woods,J. Am. Chem.
So0c.1945 67, 922; h) H. Gilman, A. H. Haubeid, Am. Chem. So&945 67, 1033; i) H. Gilman, A. H.
Haubein,J. Am. Chem. So&945 67, 1420; j) H. Gilman, D. S. Melstrond, Am. Chem. So&946 68, 103; k)
S. V. Sunthankar, H. Gilmad, Org. Chem1951, 16, 8; I) H. Gilman, D. S. Melstrond, Am. Chem. So&948
70, 4177; Ubersichtsartikel: m) R. G. Jones, H. Gilm@arganic Reactions: The halogen-metal interconversion
reaction with organolithium compounds, Vol.(¥rsg.: R. Adams), Wiley, New York 951, S. 339.

20 3) G. Kébrich, P. BuckChem. Ber197Q 103 1412; b) P. Buck, G. KébriciGhem. Ber197Q 103 1420; c)
P. Buck, R. Gleiter, G. Kobrictthem. Ber197Q 103 1431.

2L3) W. E. Parham, Y. A. Sayeil,Org. Chem1974 39, 2051; b) W. E. Parham, L. D. Jones, Y. Saye@)rg.
Chem.1975 40, 2394; c) W. E. Parham, L. D. Jon@sQOrg. Chem1976 41, 1187; d) W. E. Parham, L. D.
Jones,J. Org. Chem1976 41, 2704; e) W. E. Parham, R. M. Piccirilli, Org. Chem1977, 42, 257.

22.C. E. Tucker, T. N. Majid, P. Knochel, Am. Chem. So¢992 114, 3983.

% 3) C. PrévosBull. Soc. Chim. Fr1931, 49, 1372; b) M. H. Wuyts, M. Delépin€ompl. Rend1934 199,
1317; ¢) H. Scheibler, A. Schmidthem. Ber1934 67, 1514.
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angefertig* Durch die Arbeiten vorP. Knochelkonnte gezeigt werden, dass der Halogen-
Magnesium-Austausch auf eine Vielzahl hochfunktionalster¥erbindungen anwendbar
ist>> Im Gegensatz zum Halogen-Lithium-Austausch verlauft diesaktion allerdings bei
praktikableren Temperaturen, wobei die Toleranz gegenubktidoallen Gruppen noch ge-
steigert wird® Mit Hilfe der Halogen-Magnesium-Austauschreaktion konngalreiche
Aryl-,?" Heteroaryl®® Alkenyl-*® und CyclopropylGrignard-Reagenziel! hergestellt wer-
den. Auch carbenoid@rignard-Reagenzien sind in die Literatur eingeganefbbildung 4
zeigt einige Beispiele funktionalisiertgérignard-Reagenzien, die mit Hilfe solcher Aus-
tauschreaktionen generiert wurdéh.Oshimahat einen alternativen Reaktionsweg beschrie-
ben. Er verwendet anionische Trialkylmagnesiate alsatwsshreagenzien. Durch die Magne-
siate wird eine hdohere Reaktivitat erzielt, allerdizgsn Nachteil einer geringeren Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen. Diese Reaktionen missem Regel bei wesentlich tie-
feren Temperaturen (-78 °C) durchgefiihrt wertfeBrignard-Reagenzien kénnen auch
effektiv durch Austauschreaktionen ausgehend von Zinnverhjedifnoder Sulfoxidef{

hergestellt werden.

24 3) H. H. Paradies, M. Gérbingngew. Chenil969 81, 293;Angew. Chem. Int. EA969 8, 279; b) C.
Tamborski, G. J. Moorél. Organomet. Chenl971, 26, 153; c) D. Seyferth, R. L. Lambedt, Organomet.
Chem.1973 54, 123; d) G. Cahiez, D. Bernard, J. F. NormdntQrganomet. Chemi976 113 107; e) N.
Furukawa, T. Shibutani, H. Fujiharéetrahedron Lett1987, 28, 5845; f) H. Nishiyama, K. Isaka, K. Itoh, K.
Ohno, H. Nagase, K. Matsumoto, H. YoshiwalaQrg. Chem1992 57, 407.

% a) M. Rottlander, L. Boymond, L. Bérillon, A. LeprétiG. Varchi, S. Avolio, H. Laaziri, G. Quéguiner, A.
Ricci, G. Cahiez, P. KnochéChem. Eur. J200Q 6, 767; b) P. Knochel, W. Dohle, N. Gommermann, F. F.
Kneisel, F. Kopp, T. Korn, I. Sapountzis, V. A. \Angew. Chem2003 115 4438;Angew. Chem. Int. Ed.
2003 42, 4302.

% . Boymond, M. Rottlander, G. Cahiez, P. Knocheigew. Chem199§ 110, 1801;Angew. Chem. Int. Ed.
1998 37, 1701.

27 3) H. Nishiyama, K. Isaka, K. Itoh, K. Ohno, H. NagaK. Matsumoto, H. Yoshiwara, Org. Chem1992
57, 407; b) M. Abarbri, F. Dehmel, P. Knoch&ktrahedron Lett1999 40, 7449; c) T. Delacroix, L. Bérillon,
G. Cahiez, P. Knochel, Org. Chem200Q 65, 8108; d) G. Varchi, A. E. Jensen, W. Dohle, A. Ri€iCahiez,
P. Knochel Synlett2001, 4, 477; €) A. E. Jensen, W. Dohle, I. Sapountzis, D. iMd&ay, V. A. Vu, P. Knochel,
Synthesi2002 4, 565; f) I. Sapountzis, P. Knochélingew. Chem2002 114, 1680;Angew. Chem. Int. Ed.
2002 41, 1610; g) G. Varchi, C. Kofink, D. M. Lindsay, A. Ric&, KnochelChem. Commur2003 396.

28 3) L. Bérillon, A. Leprétre, A. Turck, N. PIé, G. Quéueii, G. Cahiez, P. Knoch@ynlett1998 1359; b) F.
Trécourt, G. Breton, V. Bonnet, F. Mongin, F. Mars@s QuéguinerTetrahedron Lett1999 40, 4339; c) F.
Dehmel, M. Abarbri, P. Knochefynlett200Q 3, 345; d) A. Leprétre, A. Turck, N. Plé, P. Knochel, G.
Quéguiner,Tetrahedror200Q 56, 265; €) M. Abarbri, J. Thibonnet, L. Bérillon, F.eel, M. Rottlander, P.
Knochel,J. Org. Chem200Q 65, 4618.

2 3) M. Rottlander, L. Boymond, G. Cahiez, P. KnocleDrg. Chem1999 64, 1080; b) J. Thibonnet, P.
Knochel, Tetrahedron Lett200Q 41, 3319; c) |. Sapountzis, W. Dohle, P. Knocl@ghem. Commur2001,
2068; d) V. A. Vu, L. Bérillon, P. KnocheTetrahedron Lett2001, 42, 6847; €) J. Thibonnet, V. A. Vu, L.
Bérillon, P. KnochelTTetrahedror?002 58, 4787.

303) C. Hamdouchi, M. Topolski, V. Goedken, H. M. WalborskyOrg. Chem1993 58, 3148; b) V. A. Vu, |.
Marek, K. Polborn, P. KnocheAngew. Chen002 114, 361;Angew. Chem. Int. EQ002 41, 351.

313) T. Satoh, K. Takano, H. Ota, H. Someya, K. Matsiia&Koyama,Tetrahedrorn1 998 54, 5557; b) S.
Avolio, C. Malan, |. Marek, P. Knochebynlett1999 11, 1820.

32 3) K. Kitagawa, A. Inoue, H. Shinokubo, K. Oshimagew. Chen200Q 112, 2594;Angew. Chem. Int. Ed.
200Q 39, 2481; b) A. Inoue, K. Kitagawa, H. Shinokubo, K. OshithaQrg. Chem2001, 66, 4333.

3 R. I. Yousef, T. Riffer, H. Schmidt, D. Steinbodn Organomet. Chen2002 655, 111.

3 R. W. Hoffmann, P. NellAngew. Chem1999 111, 354;Angew. Chem. Int. EA999 38, 338.
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i-PrMgCl, THF
FG--[|-- FG--||-- ——— FG||--

Y Y Y

X = Br, I; Y = CH, N; E" = Elektrophil
FG = funktionelle Gruppe (stellvertretende Beispiele siehe unten)

O,N COzEt
MgCl
MgBr \
MeO,C MgBr

Abbildung 4. Die Reaktionsgleichung zeigt ein allgemeines BeispietligiHerstellung
funktionalisierter aromatischer und heteroaromatis@regnard-Reagenzien. Im unteren
Teil sind vier durch Austauschreaktion generi@tgnard-Verbindungen zu sehen.

1.3.3 Die Halogen-Zink-Austauschreaktion

Eine analoge Austauschreaktion, die zu funktionalisiertetziakverbindungen fuhrt, ist bis-
her leider nur in einem einzigen Beispiel in der Literdteschrieben wordeibbildung 5
zeigt den Austausch an einem lodaromaten, der in eineeledher-Struktur eingebunden ist.
Durch Zugabe von EZn konnte bei 60 °C der lod-Zink-Austausch erzielt werdea.Zink-
verbindung wurde zwar nicht in weiteren Reaktionen umgesaifterdings durch Roéntgen-
strukturanalyse charakterisiért.Obgleich zahlreiche Versuche unternommen wurden, eine
lod-Zink-Austauschreaktion an Aromaten durchzufiififekpnnte bisher kein Weg fiir diesen

Syntheseschritt gefunden werden.

o o

° EtpZn, 60 T i/)/
| O) §N
o o_F

Abbildung 5. Prototyp eines I-Zn-Austausches an einem lodaromaten.
Das Reagenz (EZn) wird vermutlich von dem Kronenether komplexiert.
Somit ist der Austausch wesentlich erleichtert.

% G.-J. M. Gruter, O. S. Akkerman, F. Bickelhaupt, WI. Bmeets, A. L. SpeRecl. Trav. Chim. Pays-Bas
1993 112 425.
% p. Knochel et al., unveréffentlichte Ergebnisse.
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i-PrMgCl (3.0 Aqg.)/
ZnBr, (1.5 Ag.)

DEE,RT,1h

60 %

Abbildung 6. I-Zn-Austausch an sekundéaren Alkyliodiden unter Verwendungrveiiu gene-
riertemi-Pr,Zn.

Bisher ist nur eine lod-Zink-Austauschreaktion an Alkylitedi in einer generell anwendba-
ren Reaktion gegliickt. Abbildung 6 zeigt ein reprasentatives Beispiel fiir einen lod-Zink-
Austausch an einem sekundaren Alkyliodid. Interessanteswiesst sich das fir den Aus-
tausch benoétigte Diisopropylzink situ durch Reaktion von-PrMgCl mit ZnBpk generie-
ren3’® Weitere interessante Arbeiten zur Herstellung von zakteagenzien befassen sich
mit einem Bor-Zink-Austauscif. Diese Reaktion hat allerdings den Nachteil, dass sie auf
sehr wenige funktionelle Gruppen am aromatischen Sysésehiankt ist und somit ebenfalls
keine generelle Zugangsmethode zu Arylzinkverbindungen darsdetimatische Zinkrea-
genzien sind, mit einer Ausnahme (sigk®bildung 5), bisher nur durch die bereits beschrie-
bene Transmetallierung ausgehend von anderen metallatgami¥erbindungen oder durch
direkte Insertion von metallischem Zink in GdgBindungen erhéltlich. Letztere Methode ist
im Gegensatz zur Direktinsertion in Alkyliodide aber sehiger und in der Regel nur bei er-
hohter Temperatur effektiv durchfiihrbaf'. *° Die Verwendung vorRiekeZink*® oder Ultra-
schalf* war hier hilfreich. Eine vielversprechende Herstglsmethode fiir aromatische Zink-
reagenzien wurde in diesem Jahr \rPérichonpubliziert. Inm gelang die Direktinsertion
sogar in Arylbromide unter Verwendung von Zn und kataly@isciMlengen ZnBi, sowie
CoBr.*? Mit dieser Methode lieRen sich viele funktionalisiefteylzinkverbindungen herstel-
len. Ein entscheidender Nachteil dieser Methode lidgtdaigs in der Bildung von Homo-

kupplungsproduktef? die vermutlich aus der intermediar gebildete ArylCoBr-&mseze-

37a) M. J. Rozema, A. R. Sidduri, P. KnochklQOrg. Chem1992 1956; b) M. J. Rozema, C. Eisenberg, H.
Lutjens, R. Ostwald, K. Belyk, P. Knoch@&etrahedron Lett1993 34, 3115; c) L. Micouin, P. Knochegynlett
1997, 327; Ubersichtsartikel fiir die Herstellung von Zinkorganyt P. Knochel, J. J. Aimena Perea, P. Jones,
Tetrahedronl998 54, 8275.

3 a) M. Rottlander, N. Palmer, P. Knoch8nlett1996 573; b) E. Hupe, |. Calaza, P. Knoch@hem.
Commun2002 1390.

3R, Ikegami, A. Koresawa, T. Shibata, K. TakalgiOrg Chem2003 68, 2195.

O A. Fiirstner Active Metals VCH, Weinheim 1996

*1a) K. TakagiChem. Lett1993 469; b) K. Takagi, Y. Shimoishi, K. Sasa&hem. Lett1994 2055.

*2H. Fillon, C. Gosmini, J. Périchod, Am. Chem. So2003 125, 3867.

“3 Viele metallorganische Verbindungen gehen in GegenwarOoHaj} und einer organischen Halogenverbin-
dung als Oxidationsmittel Homokupplungsreaktionen ein; siehe ayd. S. Kharasch, E. K. Fields, Am.
Chem. Socl941, 63, 2316; b) D. |. Davies, D. H. Hey, M. Tiecch,Chem. Soc., Abstract965 7062; c) K.
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sultieren Abbildung 7). Teilweise tritt die unerwtinschte Homokupplung in erhbbha

Maf3e auf und wird sogar in einigen Fallen zur Hauptreaktion.

/@/Br 0.1 Aq CoBr, /@/ZHBI’
MeO,C 0.1 Ag. ZnBry MeO,C
3.0 Ag. Zn

80 %

¥ Zn

I
Co'Br, Co'Br

ArZnBr (%2 + ¥2) ZnBr, ArBr

i
ArCo'Br ArCo Bry

¥ Zn

Abbildung 7. Reaktionsbeispiel und Katalysecyclus def B vermittelten
Direktinsertion von Zink in Arylbromide.

1.4 Ausgewahlte Anwendungen der Metallorganischen Chemie

Die selektive Herstellung substituierter Aromaten und Het@maten ist in fast allen An-
wendungsbereichen der Organischen Chemie von IntéfeSsmwvohl in der pharmazeuti-
schen und agrochemischen Forschung, als auch in der Pdiynmee oder der Feinchemika-

liensynthese nehmen spezifisch substituierte Aromaiea zentrale Rolle ein. Daher ist

Yokoo, T. Fukagawa, Y. Yamanaka, H. Taniguchi, Y. Fujiwdr&@rg. Chem1984 49, 3237; d) M. E.
Cracknell, R. A. Kabli, J. F. W. McOmie, D. H. Perdy Chem. Soc., Perkin Trans1985 115.
*4|. Collins,J. Chem. Soc., Perkin Trans2@0Q 2845.
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leicht ersichtlich, dass die im vorangegangenen Kapitigleflihrten Metallierungsreaktionen
an Aromaten wesentlich zur Entwicklung des ArbeitsgeldietdMetallorganik beitrugen.
Zahlreiche Anwendungsbeispiele der Metallorganischen @h@mder Naturstoffsynthese
sind in die Literatur eingegang&hEin besonders illustratives Beispiel, ist die Synthaise
natirlichen Antibiotikums VancomycinAbbildung 8),*® in der ein lod-Magnesium-Aus-
tausch eindrucksvoll verwendet wird. Ausgehend von lodaram@ate= 1) werden zunéchst
alle aciden NH-Funktionalitaten durch Behandlung mit eif@@amisch aus MeMgBr und
PrMgBr deprotoniert. Anschlielend wird der lod-Magnesium-&usth herbeigefiihrt. Das
aromatischesrignard-Reagenz (X = MgBr) wird mit B(OMe)zur Reaktion gebracht und so
in einen Boronsaureester (X = B(OMgiiberfiihrt. Dieser Ester lasst sich unter basiscleen B

dingungen mit Wasserstoffperoxid zum Phenol (X = OH) oredie

MeMgBr/ X=1
i-PrMgBr
X = MgBr
) B(OMe);
X = B(OMe
H,0,/ (OMe):

Abbildung 8. Anwendung eines lod-Magnesium-Austausches in einem déereByntheseschritte der Herstel-
lung des Antibiotikums Vancomycin.

*5a) A. B. Smith Ill, K. P. Minbiole, P. R. Verhoesl. Schelhaas]. Am. Chem. So2001, 123 10942; b) J.-F.
Briére, R. H. Blaauw, J. C. J. Benningshof, A. E. @Ginkel, J. H. van Maarseveen, H. HiemsEar. J. Org.
Chem.2001, 2371; ¢) M. T. Crimmins, D. K. Jung, J. L. GrdyAm. Chem. So&993 115 3146.

K. C. Nicolaou, M. Takayanagi, N. F. Jain, S. NatamajA. E. Koumbis, T. Bando, J. M. Ramanjuhngew.
Chem.1998 110 2881;Angew. Chem. Int. EA998 37, 2717.
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2 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Toleranz des lod-Mamm-Austausches gegenuber
funktionellen Gruppen ausgelotet werden.

Die Anwendung von Magnesiumnukleophilen bei intramolekuldfezuzkupplungsreaktio-
nen stellt ein herausforderndes Arbeitsgebiet dar. Mi¢ ldiner geeigneten Reaktion sollten

sich funf- und sechs-gliedrige Carbo- und Heterocyclen aafbéassen.

T

FG R

z z Y X
@WH i @ W LI | = )n
s Y ” % R
AN R Z>Mox g
FG

FG

FG = funktionelle Gruppe (Ester, Nitril, Amid, Halogen, Trifluormethyl)
Z = Linker (O, S, NR, CHy); Y = Abgangsgruppe (Cl, Br, I, OTf, OTs)
R = Alkyl oder H; n =1, 2; X =ClI, Br

i) i-PrMgX, THF, -20 T, ii) Ubergangsmetallkatalyse

Abbildung 9. Konzept fiir die Durchfihren intramolekularer Kreuzkupplungsreagtio
unter Verwendung von ,in situ” generiert@rignard-Reagenzien.

Dabei ist, wieAbbildung 9 zeigt, die Abgangsgruppe fir die Ringschlussreaktion bereits in
der generierten Magnesiumverbindung enthalten. Sie istnasp-hybridisiertes Kohlenstoff-

atom gebunden. Der Ringschluss sollte durch ei@ea®tige Reaktion zustandekommen.

o) o) . o)
i-PrMgX E
] R T — LT *®
L o (,"/
" XMg~ E

X = Cl, Br; E' = Elektrophil

Abbildung 10. Konzept fiir die Herstellung und Umsetzung ketosubstituierter
Grignard-Reagenzien.

Wenig ist in der Literatur Gber metallorganische Reagenberichtet, die Keto-Funktionen
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enthalten. Eine weitere Aufgabe sollte demnach dariteben, ketosubstituiert@rignard-
Reagenzien zu generieren und deren Reaktivitdt zu untersédi@idung 10 zeigt ein Kon-

zept fur die geplante Reaktion.

Fur die Herstellung funktionalisierter aromatischer Ziagenzien bedienen sich Chemiker

bis heute der Ummetallierungsreaktfan.

RZnX
oder )
R,ZnN Abfangreaktion
| N e | N Zn - | X E
Z ), &=
FG’ FG’ FG

FG = funktionelle Gruppe; R = Me, Et oder i-Pr; n = 1 oder 2
Abfangreaktion: Kupfer- oder Palladium-katalysierte Kupplung mit einem Elektrophil

Abbildung 11. Konzept fiir eine lod-Zink-Austauschreaktion.

Damit sind die funktionellen Gruppen der Arylzinkreagenzien gten entsprechenden Metal-
lierungsreaktion abhangig. Zweitens bendtigt man einsétzlichen Syntheseschritt, der so-
wohl die Ausbeute mindeff, als auch den Chemikalieneinsatz erhoht. In der vorigeye

Arbeit sollte daher versucht werden, eine Halogen-ZioktAuschreaktion an halogenierten

Aromaten zu entwickelnAbbildung 11 stellt ein entsprechendes Konzept vor).

" Die Ummetallierung verlauft nie vollstandig.
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16 Stereospezifische Cyclisierungen

1 Stereospezifische Cyclisierungen funktionalisiegr Grignard-Re-

agenzien

1.1 Einfuhrung

Kupplungsreaktionen von Kohlenstoffelektrophilen mit -nuklélephsind wichtige gerist-
aufbauenden Syntheseschritte. Leider zeigte sich, dagseiiten Organometallnukleophile
derartige Reaktionen nur mit recht unbefriedigenden Ausbegitegyehen. Lithiumorganyle
besitzen beispielsweise eine sehr hohe Basizit@r, abr eine geringe Nukleophilie gegen-
Uber Kohlenstoffelektrophilen. Umsetzungen von Alkyllithiverbindungen mit Alkyl- oder
Arylhalogeniden fiihren zu Konkurrenzreaktionen. So wurdeddkte von Halogen-Lithi-
um-Austausch-,o-Metallierungs-, p-Eliminierungs- und Kupplungsreaktionen beobacfitet.
Auch Grignard-Reagenzien gehen direkte nukleophile Substitutionen are#istbiffelektro-
philen nur widerwillig ein.J. Normanthat berichtet, dass der Zusatz von Hexamethylphos-
phorsauretriamid derartige Substitutionen ermaéglicht, daigs mit nur mafiigen Ausbeu-

ten?®

Erfolgreichere Ansatze liefern Kupferorganyle. Die Bekaten und Ausbeuten der Reak-
tionen sind allerdings von vielen Faktoren abhangig. Galngen der Reaktion hangt von
der Art des verwendeten Kupferorganyls in erheblichemdylaBenso wie von der Natur der
Abgangsgruppe am Elektrophil, ab. Die Ubertragbarkeit der saf@n Reste des Kupferre-
agenzes folgt einer mehr oder weniger plausiblen Reaksaibstufung: Ethyl- und-Propyl-
kupferreagenzien wurden als sehr reaktive Nukleophile bebelm;i dicht gefolgt vom-Bu-
tylrest, welcher aufgrund des erhthten sterischen Anspreicke etwas geringere Reaktivitat
zeigt. Wie durch die Hybridisierung am nukleophilen Kohlefisto erwarten ist, stellen Vi-
nyl- und Phenylcuprate weniger reaktive Reagenzien’dateressant ist auch ein Vergleich
der Elektrophile. Untersuchungen haben gezeigt, dass b=iggs GilmanCuprate vom
Typ R.CuLi mit Alkylhalogeniden bei Raumtemperatur in recht gutersbeuten reagieren
kénnen. Dabei wurde entdeckt, dass die Ausbeuten in dernidgeeR-1 > R-Br > R-Cl ab-

nehmerf®® Wichtig ist ferner die Struktur des elektrophilen Kohleffatoms. Primare Alkyl-

8 G. M. Whitesides, W. F. Fischer Jr., J. San FilippoR. W. Bashe, H. O. Hous&, Am. Chem. So#:969 91,
4871.

*9H. NormantAngew. Chenil967, 23, 1029;Angew. Chem. Int. EA967, 6, 1046.

0 B. H. Lipshutz, R. S. Wilhelm, D. M. Floyd, Am. Chem. So¢981, 103 7672.
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elektrophile gehen bereitwillig Substitutionen ein, walresekundare eine synthetische Her-
ausforderung darstelléft.>* > Fur Alkyltosylate, die bereits friihzeitig fur Substitugonmit
Cupraten Verwendung fand&hjst bekannt, dass sie im Vergleich mit Alkylhalogeniden
aktivere Elektrophile bei Umsetzungen r@ilman-Cupraten sind® Erstaunlicherweise ist
die Reaktivitatsabstufung der Elektrophile bei einer Reakiid so genannten higher-order-
Cyanocupraten (EUCNLL) anders. Hier reagieren die Alkyliodide mit den bestenbAus
ten, gefolgt von Alkylbromiden. Das Mittelfeld der Realttitsskala stellen die Alkyltosylate
dar (R-1 > R-Br > R-OTs > R-CP*! Da die meisten Kupferorganyle bei Raumtemperatur in-
stabil sind, missen bei Substitutionsreaktionen, di&kaamtemperatur durchgeflhrt werden,
groRe Uberschiisse der metallorganischen Verbindung (iRegel 5 Ag.) verwendet wer-
den. Eine weitere Moglichkeit stellt die Beigabe stsibitender Liganden, wie zum Beispiel
Tri-n-butylphosphin dar®

B. DeHoff konnte zeigen, dass bei einer Substitution an sekunddkghosylaten mit Cu-
praten deren Reaktivitat beeindruckend gesteigert werden kemm sich in der Nachbar-
schaft zur Abgangsgruppe Heteroatome wie Sauerstoff odeve®thbefinderr®> Ein Ab-
stand von zwei Methylengruppen zwischen dem Kohlenstoffatvelches die Tosylgruppe
tragt, und dem Heteroatom wurde als besonders effiziesthbeben. Auch Dimethyl-
Gilman-Cuprate (MeCuLi) vermbgen bei einem derartigen Substrat sehr guteefitesb (bis
zu 98 %) zu liefern. Der Effekt wird auf eine Prakoordinigrates Kupferatoms durch das
Heteroatom zuriickgefuhrt, welche die Reaktionszentrerr zéisammen bringt.

Bei sekundéaren Elektrophilen wurden zahlreiche Untersuchuitgemdie Stereospezifitat der
Reaktion durchgefuhrt. Alkylhalogenide (vor allem Alkyliodidgcemisieren oft, wahrend
die Substitution von Alkyltosylaten immer unter volldié@®er Inversion der Konfiguration
verlauft. Diese Effekte werden mit unterschiedlichenkleasmechanismen gedeutét>®

In der hier vorliegenden Arbeit sollten intramolekul&@sg-Csp-Substitutionen untersucht
werden, die mittel$Grignard-Verbindungen durchgefuhrt werden sollten. In der Aufgaben-

stellung wurde bereits auf die Leitstruktur der Substrate gamggen Abbildung 9).

1B, H. Lipshutz, R. S. Wilhelm, J. A. Kozlowski, D.fRar,J. Org. Chem1984 49, 3928.

*23) G. M. Whitesides, J. San Filippo Jr., E. R. Strnesky, C. P. Casey, Am. Chem. Sot969 91, 6542; b)
D. J. Schaeffer, H. E. Ziegel, Org. Chem1969 34, 3958.

°3C. R. Johnson, G. A. Dutrd, Am. Chem. So&973 95, 7777.

> B. H. Lipshutz, R. S. Wilhelm, J. A. Kozlowski, D.fRar,J. Org. Chem1984 49, 3928.

5 S. Hanessian, B. Thavonekham, B. DeHaffOrg. Chem1989 54, 5831.
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1.2 Substratsynthese

Zunachst sollten einfache, unfunktionalisierte Aryliodiak priméren Abgangsgruppen fir
die Optimierung der Reaktion herangezogen werden. Durch ds=tdumg von 2-lodphenol

oder N-(2-lodphenyl)-benzolsulfonamid mit den erforderlichen Adididen beziehungswei-

se -bromiden waren die Verbindungked, 1.2, 1.3und 1.4 in Ausbeuten zwischen 38 — 90 %
zuganglich Abbildung 12).

§02Ph
O\/\ O\/\ O
Br I N
L L CLTY o0
I I I | Br
11 1.2 1.3 1.4

Abbildung 12. Substrate fiir die intramolekulare G<psp-Kreuzkupplung mit priméaren Abgangsgruppen.

Abbildung 13 zeigt die Synthesesequenz, die zum Sulfonaidfiihrte. Zun&chst wurde
das kommerziell erhaltlichertho-lodanilin in das Sulfonamid.4b durch Reaktion mit Ben-

zolsulfonylchlorid umgewandelt, welches in 90 % Ausbeutieisaverden konnte.

SO,Ph
NH $OPh N
©[ 2 PhSO,CI NH DMF, NaH C[
_—
! Py Ci Br” " Br | \H
! Br
1.4b 90 % 1.4 64 %

Abbildung 13. Synthesesequenz fiir die Herstellung von Sulfondnid

AnschlieBend konnte am Amid-Stickstoffatom eine Alkyimy mit 1,3-Dibrompropan
durchgefiuhrt werden, wodurch das Cyclisierungssubdtratin 64 % Ausbeute gewonnen
werden konnte. Um Substrate mit Abgangsgruppen an sekundanengtoffatomen unter-
suchen zu kénnen, wurden die Verbindungasl.5—rac-1.10 erfolgreich préapariert. Dabel
wurden flur rac-1.5—-rac-1.8 zunadchstl.5¢c—1.8c ausgehend von dem jeweiligen Phenol

durch Umsetzung mit Chloraceton in guten bis sehr gutenefitsy (69 — 79 %) synthetisiert
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(Abbildung 14).° Die Ketone konnten anschlieRend mit Natriumborhydridden racemi-

schen Alkoholemac-1.5d —rac-1.8d in teilweise quantitativen Ausbeuten reduziert werden.

(0]
X
on cl X o) X OH X OTos
K,CO NaBH Tos,0
/Ci — O\)K 4 O\)\ o O\/K
FG |
FG | FG | FG |
FG=H X =H 1.5¢c: 79 % rac-1.5d: 99 % rac-1.5: 67 %
FG=COEt X=H 1.6¢c: 69 % rac-1.6d: 88 % rac-1.6: 73 %
FG=CO,Et X =1 1.7¢c: 69 % rac-1.7d: 90 % rac-1.7: 82 %
FG=CN X=H 1.8c: 27 % rac-1.8d: 98 % rac-1.8: 57 %

Abbildung 14. Herstellung der Substratac-1.5—rac-1.8.

Anschlieend wurden die Alkohole mit 4-Toluolsulfonylanhgdebenfalls in guten Ausbeu-
ten (57 —82 %) zu den Cyclisierungsvorlaufern umgeseéthbildung 14). Die Alkohole
rac-1.9d undrac-1.10d wurden durch eine Epoxid-Offnung, ausgehend von dem entsprechen
den Phenol, gewonnen und anschliel3end analogczl.5d — rac-1.8d mit 4-Toluolsulfonyl-
anhydrid zurac-1.9 undrac-1.10 umgesetzt. Um prifen zu kdnnen, ob die geplanten Cycli-
sierungen stereospezifisch ablaufen, wurden ebenfall¥atigindungenl.6, 1.9 und 1.10in

enantiomerenangereicherter Form hergest&ib{ldung 15).

OTos OTos OTos
/@io\/'\ /@io\/kk/ /@Oh,@
EtO,C | EtO,C | EtO,C |
1.6 1.9 1.10
60 % ee 57 % ee 42 % ee

Abbildung 15. Tosylatel.6, 1.9und1.10zur Untersuchung der Stereospezifitat der Cyclisierung.

Der Syntheseweg verlief analog zur Darstellung raml.9 beziehungsweiseac-1.10, aller-

dings wurde eine enantioselektive Epoxid-Offnung riaciacobserdurchgefiihrt! Die To-

*% |m Fall 1.8cwar die Ausbeute nur 27 %, da das Produkt nach saulenclogragischer Reinigung noch
umkristallisiert werden musste.
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sylatel1.6, 1.9 und 1.10 wurden mit 60 %, 57 % und 42 éeerhalten. Dies sollte fur die Un-
tersuchung der Stereospezifitdt der Cyclisierung ausreidfien. weitere Anreicherung der
Enantiomere wurde nicht durchgefiihrt. Die absolute Konftgurader drei Verbindungen
wurde nicht festgelegt. Die Enantiomerenreinheit detbiMedungenl.6, 1.9 und 1.10 konnte
nicht unmittelbar bestimmt werden, daher wurden die Boraetentberschiisse der korres-
pondierenden Alkoholvorstufen bestimmt.

Der Enantiomerentberschuss vbied konnte durch Derivatisierung n(+)-O-Acetylman-
delsaureester und anschlieBent¢MNMR Analyse bestimmt werden. Aus den Protonenreso-
nanzsignalen der aromatischen Protonen des lodarorafersich ein Enatniomerentber-
schuss von 60 %e berechnenAbbildung 16 zeigt die'H-Resonanzen der diastereomeren

Verbindungen im Falle des Resonanzsignals bei 8.48 ppm und 8.43 ppm.

Abbildung 16. Bestimmung des Enantiomereniiberschussed \6th
(60 %ed aus dermtH-NMR-Spektrum deS-(+)-O-Acetylmandel-
saureester.

Zur Enantiomerenuberschussbestimmung ¥@d (57 %eé diente die Trennung mittels chi-
raler HPLC.Abbildung 17 zeigt die Trennung der beiden Enantiomere auf einer Ckaulde.

Bei einer Eluentzusammensetzung voiiHeptan :i-Propanol=99:1 und einer Eluierge-
schwindigkeit von 0.9 ml/min konnte das Hauptenantiomer @&ch min und das Neben-

enantiomer nach 45.7 min detektiert werden.

7 J.-M. Ready, E. N. Jacobseh, Am. Chem. So&999 121, 6086.
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150 | OH
0
v'\n Bu

A .
140- /IL// 1-40.468
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Abbildung 17. Trennung der Enantiomere varod (57 %eé mittels
HPLC.

Der Enantiomereniberschuss vbi0d (42 %ee konnte ebenfalls mittels chiraler HPLC er-
mittelt werden.Abbildung 18 zeigt die Trennung der beiden Enantiomere auf einer OD-H
Saule. Bei einer Eluentzusammensetzung rvéteptan i-Propanol = 93 : 7 und einer Eluier-
geschwindigkeit von 0.6 ml/min konnte das Hauptenantiomen hd2 min und das Neben-

enantiomer nach 15.9 min detektiert werden.

3507 [ OH

O, X
300- | Rttty @ ',1 14.207
|
Et0,c7 '

250

200~ |

i

: | 2-15872
ICI(}E | | "ﬁ |
.
50+ ‘ | I|
B
I
o e - L \ll" / L
4 = : ? : : min|
[ 20 40 8.0 80 10,0 12,0 140 160 184

Abbildung 18. Trennung der Enantiomere vdnl0d (42 %ee mittels
HPLC.
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1.3 Durchfithrung der intramolekularen Csp?*Csp®-Kreuzkupplungen

Mit Hilfe der Substratel.1 und1.2 wurden erste, optimierende Experimente durchgefihrt. Es
zeigte sich, dass bei beiden Verbindungen ein lod-Magnesitstauch bei -25 °C innerhalb
von 30 min durchgefiihrt werden katinDie erhaltenerGrignard-Reagenzien gingen bereits
ohne Katalysatorzugabe die Cyclisierung zu Cumaramhbei Raumtemperatur ein (Eintrag 1
und 3, Tabelle 1). Allerdings konnte durch Zugabe von 1 mol% CuCN - 216Glie Aus-
beute in beiden Fallen um tber 20 % gesteigert werden &gi@tund 4), wobei sich die Re-
aktionszeit von 12 h auf 1 h verkurzte. Hiermit wird dieziefhte katalytische Wirkung von
CuCN - 2 LiCl eindrucksvoll veranschaulicht. Wie Abbildung 19 zu erkennen ist, liefert

das lodderivafl..2 das cyclisierte Produldt.11in besseren Ausbeuten als das Bromdefivat

Z\H/\y Y i:Z;M‘gC:J’,YO min z
L™ = I
| 2) i oder ii :
1.1 Z=0 Y =Br n=0 111 42%
1.1 Z=0 Y=Br n=0 111 79 %'
1.2 Z=0 Y =1 n=0 111 65%
1.2 Z=0 Y =1 n=0 111 87 %'
1.3 z=0 Y= n=1 112 849
14 Z=NSO,Ph  Y=Br n=1 113 g7 %'

i) RT, 12 h; ii) 1 mol% CuCN - 2 LiCl, RT, 1 h.

Abbildung 19. Intramolekulare CSpCsp-Kreuzkupplung an primaren Halogeniden.

lodid 1.3 konnte unter analogen Reaktionsbedingungen zu dem sechggled®ingl1.12
(Chroman) cyclisiert werden. Ferner wurde Sulfonabutizu 1.13 umgesezt. Die Ausbeuten
waren dabei vergleichbar mit denen, die im Falle degligdfigen Ringsystems Cumaran er-
halten wurden. Somit kann diese Methode zur SyntheserbRidggrof3en herangezogen
werden. InAbbildung 19 finden sich die Ausbeuten der Optimierungsexperimente fur die
Cyclisierungen vori.1 und 1.2 Die besten Ergebnisse der Cyclisierungen ¥dn- 1.4 sind

der Vollstandigkeit halber noch einmal flr VergleichszZkeem Tabelle 1wiedergegeben.

%8 Die Reaktion wurde per Gaschromatographie verfolgt. Dardem Proben aus der Reaktionsmischung ent-
nommen und mit gesattigter Ammoniumchloridlésung hydralysfnschlieRend wurde mit Diethylether extra-
hiert und die organische Phase in den Gaschromatograpjieeri.
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X OTs 1) i-PrMgCl,
/@O%R ) 25 ‘:3 30 min /@C}
i, ii oder iii
FG | FG s
rac-1.5 FG=-H X =-H R =-Me rac-1.14 59 ol
rac-1.6 FG = -CO,Et X=-H R =-Me rac-1.15 50 o'
rac-1.6 ~ FG =-COzEt X =-H R =-Me rac-1.15 g3 o'
rac-1.7 FG = -CO,Et X=- R =-Me rac-1.16 g5 oy
rac-1.8 FG =-CN X=-H R =-Me rac-1.17 _i
rac-1.9  FG=-COzEt X=-H R = -Bu rac-1.18 41 %"

i) 1 mol% CuCN - 2 LiCI,RT; ii) 10 mol% CuCN - 2 LiCl, RT; iii) 10 mol% CuCN - 2 LiCl, 45 .

Abbildung 20. Intramolekulare CSpCsp-Kreuzkupplung an Substraten mit sekundéren
Abgangsgruppen.

Die Cyclisierung des Tosylatsc-1.5 zu rac-1.14 konnte, wie inAbbildung 20 dargestellt
ist, in guter Ausbeute (59 %) bei Raumtemperatur durchgefihrdewe (Eintrag 7,
Tabelle 1). Da bei diesem Substrat die Abgangsgruppe an ein sekundainEnstoffatom
gebunden ist, dauerte die Reaktion 5 h. Es konnte jedoclggemeiden, dass Tosylate flr
die Cyclisierung als Abgangsgruppen verwendet werden kdnnenit 8ergrofRert sich die
Anwendungsbreite der Methode, da sekundare Alkohole préapkeiahtv zuganglich sind und
in die entsprechenden Tosylate in sehr guten Ausbeuten wamdelivwerden kdnnen.

Der Esterrac-1.6 konnte bei Raumtemperatur in Gegenwart von nur 1 mol% GUZNCI
innerhalb von 8 h in 50 % Ausbeute mc-1.15 umgesetzt werderApbildung 20 und Ein-
trag 8, Tabelle ). Die Esterfunktion scheint die Cyclisierung im Verdleru rac-1.5 zu
hemmen, indem sie Elektronendichte aus dem Phenylritg aimd somit die Nukleophilie
desGrignard-Reagenzes verringert. Hingegen liel3 sich die Ausbeuteutesk steigern, in-
dem 10 mol% CuCN - 2 LiCl verwendet wurden und die Cyclisiehagl5 °C durchgefiihrt
wurde @bbildung 20 und Eintrag 9;Tabelle 1). Bemerkenswert ist bei dieser Reaktionsflh-
rung, dass sogar bei derart hohen Temperaturen (45 °C) kk&laophiler Angriff des
Grignard-Reagenzes an der Esterfunktionalitat beobachtet wuedalddn Bisiodderivatac-
1.7 konnte selektiv nur ein lodatom durch BehandlungisatPropylmagnesiumchlorid aus-
getauscht werden, was zum Produ&¢-1.16 in 65 % Ausbeute fuhrteApbildung 20 und
Eintrag 10, Tabelle 1). Das cyanosubstituierte Substraic-1.8 wurden durch die Cyclisie-
rungsprozedur weniger erfolgreich umgesetzt. Da bereitsodeMbagnesium-Austausch nicht
glatt verlief, ist anzunehmen, dass das StickstoffatanNdglgruppe an das Magnesiumatom

des Grignard-Reagenzes koordiniert und somit den Austausch wesentkchveert. Nitril
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rac-1.17 konnte nicht isoliert werden (sie#dbbildung 20 und Eintrag 11 Tabelle 1). Der
sterische Einflu3 von Alkylsubstituenten kann gut durch \ég&lglder Cyclisierung vonac-
1.9 mit der vonrac-1.6 studiert werden. Das Tosylaac-1.9 lieferte beim RingschlulBac-
1.18 in nur 41 % Ausbeute, wahrend das Tosykt-1.6 unter gleichen Reaktionsbeding-
ungen in 83 % Ausbeute mac-1.15 tberfihrt werden konnte. Im Falle voac-1.6 ist eine
Methylgruppe an das sekundare Kohlenstoffatom, welches diganysgruppe tragt,
gebunden, wahrend im Falle varac-1.9 eine sterisch anspruchsvollereButylgruppe
vorliegt. Bei verdoppelter Katalysatorkonzentration kendie Ausbeute vomac-1.18 auf
51 % gesteigert werden (Eintrag IBabelle 1). Ein besonders eindrucksvolles Beispiel der
neu entwickelten Ringschlussreaktion stellt die Cyclisigrvonrac-1.10 dar. Abbildung 22
zeigt die Herstellung des sehr interessanten tricyelis@®ystemgac-1.19 (Eintrag 15 und
16, Tabelle 1).

OTs 1) i-PrMgCl,
(0] -25 C, 30 min (e}
/©i \/kR >
2) 10 mol%
EtO,C | CuCN - 2 LiCl EtO.C 3
45T, 10 h
1.6 60 9% ee R = -Me 1.15, 83 %, 60 % ee
1.9 57%ee R =-Bu 1.18, 41 %, 57 % ee

Abbildung 21. Cyclisierung vori.6 (60 %e¢ und1.9 (57 %eé€ unter Inversion.

Um die Stereospezifitdt der Kupfer-katalysierten Ringsehaktion zu tberprifen, wurden
die enantiomerenangereicherten Substfiaée(60 %ed, 1.9 (57 %ed und 1.10 (42 %ee
eingesetzt. WiAbbildung 21 und Abbildung 22 zeigen, liefen die Reaktionen ohne Abnah-

me der Enantiomerenreinheit ab.

I OTs 1) i-PrMgCl, o
O, -25 C, 30 min
2) 25 mol% EtO,C
EtO,C CuCN - 2 LiCl
1.10 45T, 10h 1.19
42 % ee 44 %, 42 % ee

Abbildung 22. Cyclisierung voril.10(42 %eé unter Erhalt des Enantiomerenuber-
schusses.
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Tabelle 1.Intramolekulare C$pCsp*-Kreuzkupplung von funktionalisierten Arylmagnesiumverbindungen.

CuCN - 2 LiClI T t  Ausbeute

Eintrag Substrat Produkt a
(mol%) “c) (%)

(1.1)
2 1.1 (1.13) 1 25 1 79
3 1.2 (1.12) - 25 12 65
4 1.2 (1.12) 1 25 1 87
0
5 1.3 @J 1 25 1 84
(112
SOzPh
N
6 14 Cij 1 25 1 87
(1.13
o}
7 rac-1.5 ©1€ 1 25 5 59
(rac-1.14)
o}
8 rac-1.6 EtOZC/©i€ 1 25 8 50
(rac-1.15
9 rac-1.6 (rac-1.15 10 45 10 83
|
o}
10 rac-1.7 Etozc/(jig 10 25 12 65
(rac-1.16

lo

o
11 rac-1.8 NC/©i€ 20 25 12
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0}
13 rac-1.9 EtOzC/©i€ 10 45 10 41

n-Bu
(rac-1.18

14 rac-1.9 (rac-1.18 20 45 10 51
0

15 rac-1.10 Etozc% 10 45 10 27
(rac-1.19

16 rac-1.10 (rac-1.19 25 45 10 44

@jsolierte Ausbeuter? es konnte kein Produkt isoliert werden.

Bei der Herstellung des Substrdt40 (42 %ee wurde ein Phenol mit Cyclohexenoxid um-
gesetzt. Aus Plausibilitatsbetrachtungen sollte der Ggglanring des Alkohol4.10d dem-
nachtranskonfiguriert sein. Daher sollte auch das Tos{l4t0 in dertrans-Form vorliegen.
Das NOESY-Spektrum der Verbindudl9 (42 %e€ zeigt einen Kreuzpeak bei 4.70 — 4.80
ppm und einen weiteren bei 3.20 — 3.30 ppm. Diese beiden Sigmaderkden Brickenkopf-
protonen zugewiesen werden. Aufgrund der Ergebnisse des NGR&ktrums sollte die tri-
cyclische Verbindundl..19 (42 %e#@ in der cis-Konfiguration am Cyclohexanring vorliegen.
Daher kann mit hoher Wahrscheinlichkeit die Aussage fietroverden, dass der Ring-
schluss des Tosylatis10 (42 % e@ zum Tricyclusl.19 (42 %ed unter vollstandiger Inver-
sion der Konfiguration ablauft. Diese Behauptung wird auchihddie Tatsache gestizt, dass
bei analogen intermolekularen Reaktionen ein &hnlidReaktionsverlauf gefunden wur-
de®® >3 Die Enantiomerenreinheit voh.15 (60 %ed konnte mittels chiraler GC bestimmt
werden. Abbildung 23 zeigt die Trennung der beiden Enantiomeren auf einer J&Ama-
Cyclodextrin Saule bei einer Temperatur von 120 °C (isotee Temperaturprogramm). Das
Hauptenantiomer konnte nach 79.5 min und das Nebenenanti@oler83.0 min detektiert
werden. Ebenso wurde die Enantiomerenreinheit a8 (57 %e€ mittels chiraler GC be-
stimmt. Abbildung 24 zeigt die Trennung der beiden Enantiomeren auf einer g&Ama-
Cyclodextrin Saule bei einer Temperatur von 140 °C (isotee Temperaturprogramm). Das
Hauptenantiomer wurde nach 133.1 min und das Nebenenantiaofed41.0 min detektiert.
Der Enantiomereniberschuss vbi9 (42 %ee konnte mittels chiraler HPLC ermittelt wer-
den.Abbildung 25 zeigt die Trennung der beiden Enantiomere auf einer Qi S&ei einer

Eluentzusammensetzung vorHeptan i-Propanol = 97 : 3 und einer Eluiergeschwindigkeit
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von 0.5 ml/min konnte das Hauptenantiomer nach 13.9 min undNelasnenantiomer nach

23.7 min detektiert werden.

S0 1-79.507

]

m
(@]
(5]

0

2-83.027

Abbildung 23. Trennung der Enantiomere vdhl5
(60 %ee mittels GC.
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Abbildung 24. Trennung der Enantiomere voh.18
(57 %ee mittels GC.
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Abbildung 25. Trennung der Enantiomere vah19
(42 %ee mittels HPLC.
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2 Ketosubstituierte Aryl- und Heteroaryl-Grignard-Reagenzien

2.1 Einfihrung

Synthetisch nitzliche ketosubstituierte Aryl- beziehuregsev Heteroarylmetallreagenzien der
Elemente Bor, Kupfer und Zink sind in der Literatur besdi@n wordenJ. Périchonkonnte
zeigen, dass acetylsubstituierte Aryl- und Heteroarylemgenzien auf elektrochemischem
Weg in Ausbeuten von 45 — 75 % generiert werden kotthéder auch durch die direkt
Insertion von Zink in eine Cég-Bindung sind Synthesen gegliicRt®’ Die Synthese ke-
tosubstituierter aromatischer Borreagenzien kann imzridurch eine Transmetallierung
eines reaktiveren Metallorganyls (Lithium oder Magnesigeychehef® oder durch eine
Palladium-katalysierte Borylierung von ArylhalogenidénAllerdings ist letztere Methode
nicht allgemein anwendb&t. Ketosubstituierte Arylkupferverbindungen sind durch einen
neuartigen lod-Kupfer-Austausch zugénglich, der ¥rkKnochel2002 publiziert wurdé
Bei allen zuvor beschriebenen metallorganischen Re@gehandelt es sich jedoch um unpo-
lare Metallorganyle, die aufgrund ihrer geringeren Realitivitur langsam mit Ketonen re-
agieren. Die Herstellung polarer, ketosubstituierter Ntetginyle, beispielsweise der Ele-
mente Lithium oder Magnesium, gestaltet sich schwierigerse Reagenzien addieren bereit-
wilig an Carbonylgruppen. In der Tat sind nur wenige ketdasulerter Lithiumreagenzien
in der Literatur beschrieben wordefbpildung 26).°° Die bekannten Beispiele sind dadurch
gekennzeichnet, dass die Carbonylgruppe sterisch abgesjromid somit ein nukleophiler
Angriff verhindert wird. Dennoch lassen sich solch&hiuimreagenzien nur bei tiefen Tempe-
raturen herstellen und missen gleich weiter mit Elektlmphimgesetzt werden. Die be-
kannten Beispiele sind zuséatzlich zur sterischen Abscing auch stabilisiert, da das Sauer-

stoffatom der Carbonylgruppe eine koordinative Bindung zummumatom unter Ausbildung

*9a) E. Le Gall, C. Gosmini, J.-Y. Nédélec, J. PéitTetrahedror2001, 57, 1923; b) M. Mellah, E. Labbé, J.
Y. Nédélec, J. PérichoiNew J. Chem2001, 25, 318.

0y, Ogawa, A. Saiga, M. Mori, T. Shibata, K. TakaljiOrg. Chem200Q 65, 1031.

6L A, S. B. Prasad, P. Knochdletrahedron 997, 53, 16711.

23) M. Murata, T. Oyama, S. Watanabe, Y. Masdd@rg. Chem200Q 65, 164; b) M. Murata, S. Watanabe,
Y. MasudaJ. Org. Chem1997, 62, 6458; c) T. Ishiyama, Y. Itoh, T. Kitano, N. Miyaufigtrahedron Lett.
1997, 38, 3447; d) T. Ishiyama, M. Murata, N. Miyaurh,Org. Chem1995 60, 7508.

83 0. Baudoin, D. Guénard, F. Guéritie,Org. Chem200Q 65, 9268.

4 a) X. Yang, T. Rotter, C. Piazza, P. Knocl@ilg. Lett.2003 5, 1229; b) C. Piazza, P. KnochAhgew.
Chem.2002 114, 3397; C. Piazza, P. Knochdlngew. Chem. Int. EQO02 41, 3263.

®a) R. C. Fuson, W. C. Hammann, W. E. SmithQrg. Chem1954 19, 674; b) P. A. Wender, L. A.
Wessjohann, B. Peschke, D. B. Rawlifistrahedron Lett1995 36, 7181; c) P. A. Wender, T. E. GlaSynlett
1995 516.
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eines Funf- oder Sechsring-Chelatkomplexes bildet. Kesbisuibrte Grignard-Reagenzien
sind bisher nicht in der Literatur beschrieben wordrDa polare metallorganische Rea-
genzien reaktiver sind als unpolare und somit ganz andexdi®sen durchzufihren vermo-
gen, besteht Interesse an einer Methode, mit derém Kditosubstituiert&rignard-Reagen-
zien hergestellt werden konnen, da die LithiumchemiehsoByntheseaquivalente nur be-

schrankt liefern kann.

O—=Li

Abbildung 26. Beispiele fiir ketosubstituierte Aryllithiumreagenzien

2.2 Die ersten Experimente

Zunachst wurde 2-lodbenzophendhlf einer lod-Magnesium-Austauschreaktion unterwor-
fen, wobei standardmaRigo-Propylmagnesiumchloridi-PrMgCl) als Austauschreagénz®

verwendet wurde.

ClMg

Ph

o)
yph

2.1

i-PrMgClI

&
o @,@*

Abbildung 27. Erster Versuch eines lod-Magnesium-Austausches amodigh?2. 1 unter Verwendung von
i-PrMgCl als Austauschreagenz.
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Leider konnte selbst bei -78 °C nur Zersetzung des Aryliofiidgyestellt werden. Einige
Verbindungen des entstandenen Produktgemisches konnters iGi€eMS-Kopplung identi-
fiziert werden Abbildung 27). Zu den Hauptprodukten gehérten (2-lodphenyl)-phenyl-carbi-
nol, welches vermutlich durch Hydridiibertragung ve?rMgCl auf2.1 entstanden isf Au-
Rerdem konnte das Additionsprodukt, welches durch den nukleogmignff desiso-Pro-
pyl-Grignard-Reagenzes an das Keton resultiert, zugeordnet werdenR&dhgktions- als
auch das Additionsprodukt wurde sowohl mit einem lodsubstitngaie auch ohne einen
solchen gebildet, so dass vermutlich wenigstens teéwais lod-Metall-Austausch eingetre-
ten sein mul3. Diese beiden zuletzt beschriebenen Prodaktn Anlass zur Hoffnung, die

Reaktion optimieren zu kdnnen.

2.3 Der lod-Magnesium-Austausch mit Neopentylmagnesiumbromid

Es zeigte sich, dass unter Verwendung von Neopentylmagresiond (NpMgBr) keine Re-
duktion eintrat, da keinp-H-Atome vorliegerf® Aufgrund der sterisch anspruchsvollen Neo-
pentylgruppe ist auch die Nukleophilie dieses Reagenzes wesegglinger, wodurch eine
nukleophile Addition an funktionelle Gruppen eingeschrankt widbildung 28 gibt den
lod-Magnesium-Austausch wieder, der unter Verwendung von NpNigBf40 °C an2.1—

2.3 durchgefuhrt werden konnt&dbelle 2. Leider musste, bedingt durch die geringe Reakti-
vitat des NpMgBr, ein Uberschuss von 2.25 Ag. Austauschredijerginen vollstandigen
Umsatz des Aryliodids eingesetzt werden. Auch sind die taRgaktionszeiten von 3 d auf
die geringe Reaktivitat des Austauschreagenzes zuriickzufifabelle 2 zeigt Beispiele
von ketosubstituierte@rignard-Reagenzien, die durch Umsetzung mit NpMgBr aus den kor-
respondierenden Aryliodiden generiert und anschlieRend migyrgeten Elektrophilen umge-
setzt wurden. Da&rignard-ReagenZ3.l, das aus Aryliodic.1 hergestellt wurde, konnte in
63 % Ausbeute mit Methanthiosulfons&a@eethylester zu dem Methylthioeth@rla abge-
fangen werden (Eintrag Tabelle 2. Grighard-ReagenZ3.2 wurde erfolgreich mit 2-(Brom-
methyl)-acrylsaureethylesfér in Gegenwart katalytischer Mengen CuCN - 2 5C(10
mol%) zu3.2bin 81 % Ausbeute (Eintrag 2) umgesetzt.

5 F. C. Whitmore, R. S. Georg&, Am. Chem. Sot942 64, 1239.
67, Villieras, M. RambaudSynthesid 982 925.
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Tabelle 2.Herstellung detrignard-Reagenzierd.1, 3.2 und3.3 durch I-Mg-Austausch mittels NpMgBr und
anschlieBende Umsetzung mit verschiedenen Elektrophilen.

Ausbeute
Eintrag Substrat Elektrophil Produkt
(%)
| (0] MeS (0]
1 MeSSQMe ©)kph 63
2.2) (3.19
9 EtO,C o)
2 (j)* ;f‘m tBu 81°
(2.2 (3.2b)
MeS (@]
3 2.2 MeSSQMe dkm“ 66
(3.29
MesSn O
4 2.2 Me;SnCl @A”B” 57
(3.29
e Z o
. o0 Mo e
(2.3 (3.39)
PhS (0]
6 2.3 PhSSPh ij)b 72
(3.39
| (0]
r YV - _ .
2.9

Exp. Bdg.: Austausch: T: -40 °C; t: 3 d; Umsetzung mit Elgittiio T: -40 °C —> RT; t: 8 h?isolierte Aus-
beute;® 10 mol% CUCN - 2 LiCI Zersetzung des Substrats.
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I O NpMgBr BrMg=—0 E O
(2.25 Aq.) \ E
R — = SR | ——— R
THF |
-40 C, 3d =
21-23 3.1-33 57-81%

R = c-Hex, t-Bu, Ph; E" = Elektrophil

Abbildung 28. Der lod-Magnesium-Austausch unter Verwendung von NpMgBr.

Die Reaktion mit Methanthiosulfonsaugemethylester verlief ohne Zusatz eines Katalysators
in 66 % Ausbeute zu dem Methylthioeti&@Pa (Eintrag 3) und mit Trimethylzinnchlorid in
57 % Ausbeute z3.2c (Eintrag 4). Hierdurch konnte gezeigt werden, dass die Magmes
verbindungen selbst mit unterschiedlichen Elektrophileguten und sehr guten Ausbeuten
unter Zusatz eines Kupferkatalysators umgesetzt werden kk68ogar Aryliodid2.3, wel-
ches ein acides Proton inStellung zur Carbonylgruppe am Cyclohexanring tragt, konnte
durch Behandlung mit NpMgBr erfolgreich in d@signard-Reagenz3.3 transformiert wer-
den. Anschief3end wird in Gegenwart katalytischer Menge@NC- 2 LICl (10 mol%) unter
Verwendung von Allyloromid3.3d in 82 % Ausbeute erhalten (Eintrag 5). Direkte Reaktion
mit Diphenyldisulfid lieferte den Thiophenyleth@i3ein 72 % Ausbeute (Eintrag 6).

Die gleiche Austauschreaktion am lodd, einer Verbindung, bei welcher der Cyclohexyl-
ring von 2.3 gegen einen Cyclopropylring ausgetauscht ist, verlief ufgesetzung des Sub-

strats.

2.4 Beschleunigung der Austauschreaktion

Die entwickelte Austauschmethode lieferte erste, kettisuibste Grignard-Reagenzien. Da
der lod-Magnesium-Austausch unter Verwendung von NpMgBr algsdmoch sehr schlep-
pend verlief (3 d), wurde nach geeigneten Additiven gesuchitdemen die Reaktionsge-
schwindigkeit gesteigert werden konnte. Es wurde gefunden, Nddsthylpyrrolidinon
(NMP) einen beschleunigenden Einflu3 auf die Reaktion aygiditiidung 29). Vermutlich
komplexiert NMP durch ein freies Elektronenpaar das Magmedbm des NpMgBr und be-
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glinstigt somit die Ubertragung des Neopentylrests auf dasolndées Aryliodid$® Somit
konnte lodid2.2, durch Zugabe von NMP zum Reaktionsgemisch innerhall80anin unter
Verwendung von nur 1.1 Ag. NpMgBr @rignard-Reagens.2 umgesetzt werden. Anschlie-
Rende Reaktion, beispielsweise mit Diphenyldisulfid, tiefelen Thiophenylethe3.2e in 74
% Ausbeute Abbildung 29 und Eintrag 1Tabelle 3.

| O 1.1 Ag. BrMg=—0 PhS O
NpMgBr \ PhSSPh
_— _—
©/LKK THF/NMP (4/1) ©/KK ©)H<
-25 T, 30 min
2.2 3.2 3.2e,74%

Abbildung 29. Beschleunigung des lod-Magnesium-Austausches durch Zugabevien N

Erstaunlicherweise beschleunigte NMP nicht nur die Austaaaktion. Die Umsetzung ver-
lief nun bereits bei -25 °C sauber genug, und musste nickérweei -50 °C durchgefihrt
werden. Dies weist auf einen stabilisierenden Effekt N& hin. Die ketosubstituierte
Grignard-Verbindgung 3.2 lie3 sich auch durch Zugabe von Zn@ das entsprechende
Zinkreagenz ummetallieren. In einer anschlieRendeNegishiKreuzkupplung

(Abbildung 30), wunter Verwendung von 2.5mol% Palladium-bis-benzylidaoace
(Pd(dba)) und 5.0 mol% Tri-(2-furyl)phosphin (tfp), wurd8.2f mit 4-lodbenzoesaure-
methylester in 60 % Ausbeute erhalten (Eintrag&helle 3. Eine analoge Kreuzkupplung

glickte mitGrignard-Reagen?.3, das aus dem lodRl3 hergestellt wurde.

1) 1.1 Ag. NpMgBr;
| o THF/NMP, -25 T
2) ZnCl,, -25 C -> RT O
O i
3) 4-CO,Me(CgHy)I,
Pd(dba),, tfp O R

2.2:. R=t-Bu 3.2f: 60%
2.3: R=c-Hex 3.3f: 64%

Abbildung 30. NegishiKreuzkupplung nach Ummetallierung mit ZnCl

% Uber den Mechanismus der lod-Magnesium-Austauschreakéba beispielsweise: a) V. Schulze, M.
Bronstrup, V. P. W. Bohm, P. Schwerdtfeger, M. SchirakcR. W. HoffmannAngew. Cheml998 110, 869;
Angew. Chem. Int. EA998 37, 824.
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Nach Ummetallierung mit Znglkonnte die Zinkverbindung mit 4-lodbenzoesauremethyl-
ester in 64 % Ausbeute 813f gekuppelt werden (Eintrag 3abelle 3. N-Methyl-5-iodisatin
2.5 verhielt sich unter den Reaktionsbedingungen inert. &rMagnesium-Austausch wurde
nicht beobachtetAbbildung 31).

| o 1.1 Ag. NpMgBr B 9
3h,-25¢C - g
o) e o)
N SN N
\ \
Me Me

2.5
Abbildung 31. Versuch eines AustauschesMuMethyl-5-iodisatin.

Als eindrucksvolles Beispiel der neuen Reaktion soll asedi&telle die Umwandlung des
hochfunktionalisierten lodaromaté& in den 1,3,5-trisubstituierten Aromat8réb angefiihrt
werden, die in 77 % Ausbeute durchgefuhrt werden koiibildung 32). Zunéchst wurde
an 2.6 ein lod-Magnesium-Austausch unter den optimierten Reakgaisgungen vollzogen.
AnschlieBend wurde in Gegenwart von 10 mol% CuCN - 2 LiCl2aiBrommethyl)-acryl-
saureethylester zu der sonst nur schwer zuganglichenndarig 3.6b allyliert. Dieses Bei-
spiel verdeutlicht, dass mit der neuen Methode hochfunkisemte Aromaten hergestellt
werden konnen. Ein entsprechender Austausch amelerapionylderivat2.7 zumGrignard-
Reagenz 3.7 konnte zwar durchgefihrt werden, allerdings bildeten sieh der an-

schlieRenden Umsetzung mit verschiedenen Elektrophileerpeodukte.

(@] i-Pr

(@) i-Pr (@] i-Pr

Wan

| MeO,C
= 2
MeO,C [ MeO,C~ “MgBr

CO,Et

2.6 3.6 3.6b, 77 %

i) -25 T, 1.1 Ag. NpMgBr, 30 min
i) 1.2 Aq. 2-(Brommethyl)-acrylséureethylester, 10 mol% CuCN - 2 LiCl, -25 T -> RT, 2 h

Abbildung 32. Umsetzung des hochfunkionalisierten lodarom&t@émach einem lod-Magnesium-
Austausch.
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Die Aufreinigung des erwinschten Aromat&i@b war daher unmdglich (Eintrag 4). Die Ta-
belleneintrage 5 — 11Tabelle 3 zeigen, dass auch Heteroarylmagnesiumverbindungen, bei-
spielsweise vom Furan oder Thiophen, mit der neuen Methogé&nglich sind. Hervorzuhe-
ben ist hierbei, dass Heteroaryliodide mit zw&B(2.9) oder sogar drei2(10 aciden Proto-
nen ina-Stellung zur Carbonylgruppe erfolgreich in die entsprecheMiggnesiumderivate
3.8 3.9 und 3.10 umgewandelt werden konnten. Da diese Verbindungen wekentdiabiler
sind als dieGrignard-Reagenzier8.1 — 3.3und 3.6, was sich in den Ausbeuten der Abfang-
reaktionen widerspiegelt (siehe Eintrage 5 —Tdhelle 3, musste die Austauschreaktion bei
—78 °C durchgefuhrt werden. NMP wiurde bei derart tiefen Temperain konzentrierten
Reaktionslosungen ausfrieren, daher wurde es durch Dinegtesaid (DMA) ersetzt. Das
Grignard-ReagenZ3.8 konnte erfolgreich mit 2-(Brommethyl)-acrylsdureetbide in Gegen-
wart katalytischer Mengen CuCN - 2 LiCl (10 mol%) Z8b in 46 % Ausbeute, oder durch
Reaktion mit Trimethylzinnchlorid z3.8c in 35 % Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 5
und 6). Interessanterweise ergab die entsprechende Thiepbiedung eine bessere Ausbeu-
te bei der Abfangreaktion. So ergab sich aus der Rea#téerignard-Reagenze8.9 mit
Trimethylzinnchlorid die aromatische ZinnverbinduB@®c in 60 % Ausbeute. Da das Thio-
phen2.9in besseren Ausbeuten als das F@a&in dasGrignard-Reagenz tberfuhrt werden
konnte, sollte untersucht werden, ob auch eine Acetylgrapp@hiophen toleriert wird. Ein
derartiges Keton sollte von den hier untersuchten aintésten zum Enolat deprotoniert wer-
den, da die Methylprotonen in keiner Weise sterisch abget sind. Um das Verhalten der
Acetylgruppe unter den Austauschbedingungen untersuchen zu kénmden Studien an 5-
Acetyl-2-iodthiopher.10 durchgefiihrt. Dasrignard-ReagenZ3.10 konnte nach einer Aus-
tauschzeit von 1 h bei -78 °C als Hydrolyseprodukt per Gas@tograph nachgewiesen
werden. Allerdings wurden auch zahlreiche Nebenprodukte, ide m@entifiziert werden
konnten, beobachtet. Durch anschlieende Reaktion mmtethylzinnchlorid konnte das
Grignard-Reagenz in 49 % Ausbeute in die Zinnverbind@ritpcumgewandelt werden (Ein-
trag 8). Auch Tosylcyanid reagierte mit der Magnesiumvdtng 3.10 zur Cyanoverbin-
dung 3.10g (Eintrag 9) in 34 % Ausbeute. Der Austausch konnte nicHi-Benzoyl-2-iod-
thiophen2.12 durchgefiihrt werden, das Substrat war inert unter den Beskédingungen
(Eintrag 11). Vinylische lodide lassen sich bei der lodyMssium-Austauschreaktion unter
Verwendung von-PrMgCl wesentlich schlechter in die entsprechendegnard-Reagenzi-
en Uberfuhren, als Aryliodide. Trotzdem wurde ein Versucteraommen, das Vinyliodid

2.13mit NpMgBr umzusetzen.
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Tabelle 3.Keto-funktionalisierte Aryl- und Heteroar@+ignard-Reagenzien, die durch einen lod-Magnesium-
Austausch unter Verwendung von NpMgBr in Gegenwart von NP DMA hergestellt wurden.

Ausbeute
Eintrag Substrat Elektrophil Produkt a
(%)
I 0 PhS O
1 W PhSSPh N 74
(2.2 (3.29
CO,Me
e
2 2.2 /@( 0 60°
MeO,C O t-Bu
(3.29)
CO,Me
o)
|
3 /C( i 64°
T
2.3
(3.3
OYEt
C - :
MeO,C ™
(2.7)
CO,Et
/ \ / A\
5 PN CO,Et W 46
o Br o
(2.8 (3.8b)
W5
6 2.9 Mes;SnCl 0" 'SnMe, 35
o}
(3.89
8 AWEN
7 s MesSnCl S~ SnMes 60
o} o}
(2.9 (3.99
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7\ ]\
8 ros MesSnCl I s snies 49
(2.10 (3.109
7\
9 .10 TSCN s o 34
(3.109
7\
(0) |
10 J - - -d
2.11)
Ph /\
S |
11 I i ] _d
2.12

Exp. Bdg.: Austausch: T: -40 °C; t: 3 d; Reaktion mit Elghib T: -40 °C -> RT; t: 8 h*isolierte Ausbeute;
® 2.5 mol% Pd(dba)und 5.0 mol% tfp¢ 10 mol% CuCN - 2 LiCl® kein Austausch (GC).

lodid 2.13 eignete sich fUr eine Testreaktion besonders gut, da etefufktion aufgrund
einer sterischen Hinderung gegen einen eventuellen nuldeophngriff geschitzt ist und
eine Enolatbildung durch das Fehlen wi#rotonen unmdglich macht. Leider glickte der
Austausch nicht, wie es aufgrund der geringeren Reaktiat&tNpMgBr im Vergleich mit-
PrMgCl zu erwarten waAbbildung 33).

1.1 Ag. NpMgBr 0

0
\ ﬁ :I 3h,-25% - = \ ﬁ :MgBr

2.13

Abbildung 33. Versuch zum lod-Magnesium-Austausch2ah3
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3 lod-Zink-Austausch: Herstellung hochfunktionalisierter

Bisarylzinkreagenzien

3.1 Einfihrung

Funktionalisierte, aromatische Zinkreagenzien lassgndirch eine Ummetallierung der ent-
sprechenden Aryllithium- oder -magnesiumverbindungen hefigesteaddem diese mit Zn¢l
behandelt werdeff. Durch dieses Herstellungsverfahren sind die funktion&euppen, die
im Zinkreagenz enthalten sein kdnnen auf diejenigenidirhitwelche von den entsprechen-
den Lithium- oder Magnesiumreagenzien toleriert werdemlekast die Herstellung aromati-
scher Zinkreagenzien durch eine Direktinsertion von lfiseteem Zink in die Cspl-Bin-
dung eines Aryliodids kein allgemein anwendbares VerfaliReaktiveresRiekeZink ergab
bessere Resultate, aber dennoch bleibt die Methodeerahtinkt anwendbat? Wie bereits

in der Einleitung erwahnt, hat Périchoneine Cobalt-katalysierte Insertion entwickelt, die
allerdings zur Zeit noch Nebenprodukte liefértym eine Methode zur Herstellung hochfunk-
tionaliserter Arylzinkreagenzien zu etablieren, werdied+Zink-Austauschreaktionen unter-
sucht. Mit Hilfe einer solchen Reaktion wéren arosddie Zinkreagenzien zuganglich, die
bisher nicht hergestellt werden konnten, da ein entspneles Zink-Austauschreagenz funk-

tionelle Gruppen besser als beispielswaigaiLi oderi-PrMgCl tolerieren wirde.

3.2 Erste Experimente zum lod-Zink-Austausch

Zunachst wurde versucht, einen lod-Zink-Austausch anal@y emtsprechenden lod-Magne-
sium-Austauschreaktion durchzufiihren. Dabei wurde,Abikildung 34 zeigt, 2-lodbenzoe-
saureethylester2(14) in THF oder DEE geldst und anschlieRend mit einem Agstaeagenz
versetzt. FUr die Reaktion wurden wahlweise DiethylziBkZn), Di-(iso-propyl)-zink (-
Pr,Zn) oderiso-Propylzinkiodid (-PrZnl) verwendet. Es konnte unter den gewdahlten Re-
aktionsbedingungen jedoch kein Austauschprodukt nachgewiesemwErle/urde sogar be-
obachtet, dass der funktionalisierte lodaromat bei Raupaeatur in Gegenwart der Zinkver-

bindungen absolut inert war.



lod-Zink-Austausch 39

@COZEt RZnX N . ©iCOZEt
| THF oder DEE Znx

25<C

2.14

RZnX = EtyZn, i-Pr,Zn oder i-Prznl

Abbildung 34. Versuch zum I-Zn-Austausch in THF oder DEE mit unter-
schiedlichen Austauschreagenzien.

Da bereits bei der lod-Magnesium-Austauschreaktion gefundetewdass die Verwendung
von NMP die Austauschreaktion beschleunigt, wurde auchvhisucht, den lod-Zink-Aus-
tausch durch Zugabe von NMP zu erméglichen. Es wurde beebadhss bei Verwendung
von NMP eine Austauschreaktion eintr&tbbildung 35). Allerdings konnten nach Zugabe
von EtZn oderi-Pr,Zn selbst nach 12 h Reaktionszeit bei Raumtemperatuéngighvom
eingesetzten Substra?.(4 oder2.15 und dem verwendeten Austauschreagenz, nur Umset-
zungen von 10 — 80 % mittels Gaschromatograph nachgewiesdanvém Rahmen der an-
fanglichen Experimente wurden auch Versuche unternommergrftaderliche Austauschre-
agenzin-situ zu erzeugen. Dies geschah durch Mischen von,ZniEl2.0 Ag. EtMgCl wobei
sich EtZn, sowie MgCl als Nebenprodukt bilden. Bei dersitu-Herstellung des Austausch-
reagenzes in DEE/NMP = 1/1 bildete sich innerhalb vomibtbeine graue Suspension, zu der
im Anschluss der lodaromat gegeben wurde. Vermutlichdéaltildetes MgGl teilweise aus
der Losung aus. Erstaunlicherweise wurde nun innerhalb30amin eine vollstandige Um-
wandlung des lodaromaten (4-lodbenzoesauremethylesteradigeb Abbildung 36). Dies
deutete auf einen beschleunigenden Salzeffekt hin, der sugfetididete MgGlzurickgefuhrt
werden konnt&® Das gemischte Zinkreagenz konnte in Gegenwart von 10 rGoi@N - 2
LiCI*® mit einem Uberschuss an Allylbromid abgefangen wefddabelle 4 zeigt drei Ver-
bindungen, die mit der neuen Methode synthetisiert wurdas.Zinkreagen.15’, welches
bereits inAbbildung 36 gezeigt ist, konnte mit Benzoylchlorid erfolgreich umgetseerden.
Wenn hierbei 20 mol% CuCN - 2 LiCl verwendet wurden und @iekBon bei 50 °C durch-
gefuhrt wurde, konnte das Benzophedoib5ain 96 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1).
1,4-Diiodbenzol2.16 konnte zum gemischten Zinkreagenz (4-iodphenyl)-ethyl-¢hk6)

umgesetzt werden, wobei selektiv nur eines der beidendimgadusgetauscht wurde.

%9 Um dieses Ergebnis zu priifen, wurde als Kontrollexperimientodaromat zusammen mit Mg@ NMP ge-
I6st und anschlieRend bei RT miPr,Zn versetzt. Erneut wurde vollstandiger Umsatz in 30 meiwbachtet.
0 Leider gliickte die Reinigung des Produktes nicht, daher is¢ Kaisbeute bekannt. Etf-NMR-Spektrum
des Rohprodukts deutete aber auf die Entstehung des Allylieraadggpes hin.
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Tabelle 4.Herstellung von gemischten Ethylarylzinkverbindungen undrdéolgeprodukte.

Ausbeute
Eintrag Substrat Elektrophil Produkt a
(%)
O
|
1 Meozc/©/ PhC(O)CI 96’
MeO,C
(219 (4.159
| S
(2.16 (4.16h
=
/ \ | /\
3 'Q' PhC(O)Cl = s” 64°
(2.19) ©
(4.163

Exp. Bdg.: Austausch: Reagenz: Zw€IEtMgCI; T: 25 °C; t: 1 h; Reaktion mit Elektrophil: 248. Elektro-
phil; #isolierte Ausbeuterf:20 mol% CuCN - 2 LiCl, T: 50 °C.

Anschlielend wurde dieses Reagenz mit Diphenyldisulfid abgefa wodurcht.16bin 71
% Ausbeute isoliert wurde (Eintrag 2). 2,5-Diiodthioph2rl?) konnte schlie3lich ebenfalls
zu 4.17° mono-metalliert werden und unter Verwendung von 20 mol% CuZniCl mit
Benzoyilchlorid in 64 % Ausbeute zum Benzopheddivaumgesetzt werden (Eintrag 3). Da
der Austausch nun quantitativ verlief, wurde versucht, auelrweite Ethylgruppe des ver-
wendeten BEZn auszutauschen, indem die Reaktion mit nur 0.55 A@nBind in Gegenwart

von 2 Ag. MgC} durchgefiihrt wurde.

1.5 Aq.

| ! Et,Zn oder i-Pr,Zn @/ZﬂR
W DEE/NMP (1/10) ,
e 25C, 12 h g

~10-80%
FG = 2-(EtO,C)- (2.14) oder 4-(MeO,C)- (2.15)
R = Et oder i-Pr

Abbildung 35. Erster I-Zn-Austausch an funktionalisierten lodaroma-
ten durch Zusatz von NMP.



lod-Zink-Austausch 41

' 1.5 Ag. ZnCl, ZnEt
3.0 Ag. EtMgCI
DEE/NMP
CO,Me 25 C, 30 min CO,Me
2.15 4.15'

Abbildung 36. Vollstandiger Umsatz des lodaroma-
ten beim I-Zn-Austausch in Gegenwart stochiometri-
scher Mengen MgGl

Hierdurch wirde ein Syntheseweg flur die Herstellung vonr@miakverbindungen zur Ver-
flgung stehen, was zwei entscheidende Vorteile mit siolgdn wirde: Erstens ist von Bis-
alkylzinkverbindungen bekannt, dass diese reaktiver in Umnsgen mit Elektrophilen sind,
als die entsprechenden Alkylzinkhalogen&#€. Daher kann spekuliert werden, dass auch
Bisarylzinkverbindungen, die bisher nicht allgemein zugénhglvaren, reaktiver sein drften
als die jeweiligen Arylzinkhalogenide. Somit konnten deuartigen Reagenzien effektiver
und mit besseren Ausbeuten in der Synthese Verwendung .fiddemtens wirde bei der
Umsetzung von Bisarylzinkverbindungen, im Vergleich zu demigghten Arylalkylzinkver-
bindungen, bedeutende Mengen der teilweise ,wertvollerktElphile eingespart werden, da
auch die Alkylgruppe am Zink auf die Elekrophile Gbertragen wadér stoppte der Aus-
tausch bei Einsatz von nur 0.55 Ag.Zt nach etwa 50-prozentigem Umsatz des lodaroma-
ten2.15 was darauf hindeutet, dass die zweite Ethylgruppe dés Hhter diesen Reaktions-

bedingungen nicht ausgetauscht werden kann.

3.3 Optimierung der neuen lod-Zink-Austauschreaktion

Durch die Anwesenheit von MgQlvahrend des Austausches wurden bedeutend bessere Um-
setzungen des Aryliodids beobachtet. Daher wurden andé&e &4# ihren Einfluss bei der
Umsetzung des Substrats beim Austausch untersucht. Algedlidgin wurde das in
Abbildung 37 gezeigte Reaktionssystem verwendehelle 5. Ein Vergleich der Eintrage 1

und 2 zeigt erneut, dass der Umsatz des Substrats beim Absthush MgCl beeinflusst

wird. Bei Zugabe stéchiometrischer Mengen Mgl der Austausch nach 15 min bei Raum-

temperatur beendet, wahrend katalytische Mengen Md®Ol mol%, Eintrag 2) zwar immer
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noch fiir eine verbesserte Umsetzung sorftefiese aber nach 15 min nur zu 30 % abge-
laufen war. Andere Magnesiumhalogenide (Eintrage 3, 4) wasamger effektiv. Zugabe
von 10 mol% MgBs brachte nach derselben Reaktionszeit nur etwa 15 %(tkinhdgl, hatte
nahezu keinen Einfluss auf die Reaktion. Sogar nach 1Zpranoh der Umsatz der Reaktion,
bei der kein Salz zugesetzt wurdeDer Ersatz des Kations von Kigzu B&* (Eintrag 5)
hatte ebenfalls keinerlei Auswirkung auf den Umsatz dest@iwsDie SalzentBu)s;NI (Ein-
trag 6), LIBR (Eintrag 8) und LiCIQ (Eintrag 9) hatten ebenfalls keinen signifikanten Ein-
fluss. LiCl (Eintrag 7) schien den Austausch sogar zu méenn. Weder nach 15 min, noch
nach 8 h bei Raumtemperatur wurde das Austauschprodukt in détaidre Mengen gebil-
det. Bemerkenswert ist hingegen der Einfluss, den Li(aajrag 10) auf die Umsetzung
hat. Bei Zugabe von 10 mol% wurde nach 15 min fast der gléichsatz beobachtet wie bei
stochiometrischer Zugabe von MgCDiese interessante Eigenschaft, die offensichtiam
Acetylacetonatanion ausgeht, wurde in Folgeexperimentaauge untersucht, indem ver-

schiedene Metallacetylacetonate verglichen wurden.

Tabelle 5.Einfluss von Salzen auf die Umsetzung des Arylio@id$ auf die I-Zn-Austauschreaktion.

Eintrag Salzadditiv Mol% Umsatz des Aryliodids nach 15 (@)
1 MgClh 100 95
2 MgClh 10 30
3 MgBr, 10 15
4 Mgl, 10 2
5 BaC} 10 1
6 (n-Bu).NI 10 10
7 LiCl 100 -
8 LiBF4 10 2
9 LiClO, 10 2
10 Li(acac) 10 87

Exp. Bdg.: Austausch: DEE/NMP = 1/10, T: 25 °C, t: 15 min, 1.1i/RpZn; * Umsatz wurde anhand des Hy-
drolyseproduktes durch GC-Analyse mit Tetradekan als inte$tandard bestimmit kein Austausch.

" Bei dem Austausch ohne Salzadditiv kann das Austauschprodirki.Bamin nur in Spuren nachgewiesen
werden (ca. 1 % Umsatz).
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| Zni-Pr
1.1 Aq. i-PryZn
Salzadditiv
DEE/NMP
CO,Me 25 C, 15 min CO,Me
2.15 4.15"

Abbildung 37. Testreaktion fiir die Untersuchung
von Salzadditiven.

Hierfir wurde die inAbbildung 38 abgebildete Reaktion verwendet. Wigbelle 6 zeigt, tb-
te von den gewahlten Acetylacetonaten (M(agaaljerdings keines einen derart starken Ein-
fluss auf den Austausch aus wie Li(acac) (Eintrag 1). ¢i6a(acac) (Eintrag 2) zeigte einen
vergleichbaren Umsatz mit Li(acac). Metallacetylacete zweiwertiger Metallkationen
hatten einen geringern Einfluss. Beispielsweise bewiMtgacac) (10 mol%) (Eintrag 3)
nach 15 min nur einen Umsatz von 33 %. Zn(ac@l) mol%) (Eintrag 4) zeigte gar keinen
Einfluss. Ni(acag) fuhrte zu keiner selektiven Austauschreaktion, da zah&elebenpro-
dukte gebildet wurden. Ga(acadqgintrag 6), ein Acetylacetonat eines dreiwertigendiliet
kations, Ubte ebenfalls keinen Einfluss auf die Austauaktiom aus. Co(acagjfuhrte genau
wie Ni(acac) zu keiner selektiven Austauschreaktion. Es trat sta#dessrsetzung des Edu-
kts ein. In Folgeexperimenten wurden Derivate des Aamigans in Form ihrer Lithiumsalze

eingesetzt. Die zugrunde liegende Reaktion entsprach débitdung 38 dargestellten.

Tabelle 6. Auswirkung verschiedener M(acga@uf die Umsetzung des Aryliodi@s15beim I-Zn-Austausch.

Eintrag M(acag) mol% Umsatz des Aryliodids nach 15 min (%0)
1 Li(acac) 10 87
2 Cs(acac) 10 84
3 Mg(acac) 10 33
4 Zn(acac) 10 2
5 Ni(acac) 10 -b
6 Ga(acag) 10 1
7 Co(acag) 10 -b

Exp. Bdg.: DEE/NMP = 1/10, T: 25 °C, t: 15 min, 1.1 A®r,Zn; * Umsatz wurde anhand des Hydrolysepro-
dukts durch GC-Analyse mit Tetradekan als internem Startzzstimmt? keine selektive Reaktion.
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| L Zni-Pr
1.1 Ag. i-PryZn
10 Mol% M(acac),
DEE/NMP
CO,Me 25T, 15min CO,Me
2.15 4.15"

Abbildung 38. Testreaktion fiir die Untersuchung
verschiedener Metallacetylacetonate (M(agac)

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse. Sowohl elektronenreichere Dterides Acetylacetons wie
Malonsauredimethylester (Eintrag 2), als auch elektronesr@ Derivate wie 1,1,1,5,5,5-
Hexafluoracetylaceton (Eintrag 5) waren im Vergleich lo(acac) weniger aktiv in der Um-
setzung. Lithium-1,1,1,5,5,5-hexafluoracetylacetonat zeigtekeineschleunigenden Effekt.
Ein phenylsubstituiertes Derivat (Eintrag 3) erbrachtes dutnsetzungen innerhalb von 15
min (78 %), wenn auch nicht so gute wie Li(acac) sglB%t%). Ein fert-Butyl)-Derivat

(Eintrag 4) war mit Li(acac), unter Bertcksichtigung der dtiegenauigkeiten, vergleichbar
(90 %). Da Li(acac) eine kommerziell erhaltliche Vaduing ist, wurde ihm in den folgenden
Experimenten der Vorzug gegeben. AulRerdem sprachen atomdkonherGrinde gegen Li-

thium-1,1,1,5,5,5-hexamethylacetylacetonat.

Tabelle 7.Auswirkung von Li(acac)-Derivaten auf die Umsetzung dediddigs 2.15beim I-Zn-Austausch.

Eintrag Derivate von Li(acat) mol% Umsatz des Aryliodids nach 15 min (%)
® o 0
1 i el 10 87
® o 0
® o o
3 a o Al 10 78
® o O
@ o O
5 Ve )@LCFS 10 3

Exp. Bdg.: DEE/NMP = 1/10, T: 25 °C, t: 15 min, 1.1 A®r.Zn; * der Einfachheit halber werden die
Li(acac)-Derivate in der Tabelle in ionischer Schweise aufgefiihrf Umsatz wurde anhand des Hydrolyse-
produkts durch GC-Analyse mit Tetradekan als internem Sterimestimmt.
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X Ag. R,Zn
I 10 mol% Li(acac) zn 10 mol% O
/©/ - CUuCN - 2 LiCl
MeO,C DEE/NMP MeO,C 1.25 Ag. Phc(O)Cl O O
25T 2 S50C,5h  MeO,C
2.15 4.15 R=i-Pr: 4.15a, 82 %

R=Et: 4.15a, 68 %

Abbildung 39. Aus 4-lodbenzoesauremethylest2rl§ wird in Gegenwart von 10 mol% Li(acac) durch Zuga-
be von 0.55 Agi-Pr,Zn oder EfZn die entsprechende Bisarylzinkverbinduh@j5 generiert und anschlieRend
unter Kupferkatalyse mit Benzoylchlorid zu einem Benzopihel.15aumgewandelt.

Unter den optimierten Versuchsbedingungen wurde erneut verslerh Austausch mit 0.5
Aqg. Austauschreagenz durchzufilhren, um somit einen praktikSyletheseweg zu funktio-
nalisierten Bisarylzinkreagenzien zu ermoglich&€abelle 9 gibt Auskunft Uber die Untersu-
chungen und die Versuchsbedingungen, die hierfiir gewahlt wurderSubstrat wurde er-
neut 4-lodbenzoesauremethylesté?.1p eingesetzt. Unter Verwendung von 10 mol%
Li(acac) wurden bei Raumtemperatur in unabhangigen Expdgame&mmal 0.55 und einmal

1.10 Ag. des AustauschreagenzeBrtZn) zugegeben.

Tabelle 8.Vergleich von Produktausbeuten in Abh&angigkeit vom Austaeagenz (EZn oderi-Pr,Zn).

Ein- Elektro- Ausbeute Ausbeute
trag Substrat ohil Produkt (ELZN)%®  (i-Prazn)/%"
| o)
1 Meozc/©/ PhC(O)CI Voo, 68 ¢ g
(2.19 (4.153
Br Br O
2 ©/I PhC(O)Cl 67 89’
(2.18 (4.183
Br | Br CO,Et
3 @ P m 55° 6
(2.19 (4.199

Exp. Bdg.: Austausch: DEE/NMP = 1/10, T: 25 °C, 0.55 iAg,Zn oder E{Zn,; ® isolierte Ausbeute unter
Verwendung von EEn;  isolierte Ausbeuten unter Verwendung vePr,Zn; ¢ Reaktion bei 50 °C* 1 Aq.
CuCN - 2 LiCl;*0.1 Ag. CuCN - 2 LiCl.
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AnschlielRend wurden zu gleichen Zeitpunkten Proben entnojmmiegesattigter NECI-LO-
sung hydrolysiert und per GC quantitativ analysiert.Zunearsal gelang es, auch die zwei-
te iso-Propyl Gruppe desPr,Zn gegen einen Arylrest auszutauscffeBomit muss fir die
Abfangreaktionen der Zinkverbindungen kein Elektrophil melersehwendet werden.
Abbildung 39 veranschaulicht die Reaktion, die der Untersuchung in zdgriiegt, und
zeigt, wie das intermediar gebildete BisarylzinkreagenzAmschluss unter Kupferkatalyse
(10 mol% CuCN - 2 LiCl) mit Benzoylchlorid zu dem Benzopreterivat4.15ain 82 %
Ausbeute umgesetzt wurde. Hervorzuheben ist, dass die Kupplungendoyichlorid bei
50 °C sauber ablauft. Diese Reaktion wirde in THF nicloteirart guten Ausbeuten mdglich
sein, da in diesem Lo6sungsmittel oberhalb von 0 °C Neb&tionen eintreten. Wie
Abbildung 39 noch zeigt, verlauft die Reaktion unter den entwickeBedingungen mit
schlechterer Ausbeute (68 %), wennZft als Austauschreagenz Verwendung findet (Eintrag
1, Tabelle 8. Auch bei anderen Beispielen wurde die Ausbeute vergliciaeann das
Zinkreagenz unter Verwendung von Bt oderi-Pr,Zn generiert wurde. In allen Fallen wur-
de gefunden, dass die Ausbeuten im Falle ¥BZn wesentlich besser sind. Daher wurde
im Folgenden nur nochPr,Zn eingesetzt. So wurde das BenzopheaAdi8a (Eintrag 2),
ausgehend von 2-Brom-iodbenzal18 unter Verwendung von En, in nur 67 % Ausbeute
isoliert, wahrend die Verwendung vo#r,Zn eine Ausbeute von 89 % brachte. Bedeutend ist
dabei die Herstellung des Bis-(2-bromphenyl)-zinkreagenzesjit gezeigt werden konnte,
dass derartige Zinkreagenzien wesentlich stabiler sewdialentsprechenden Lithiumspezies.
2-Brom-phenyl-lithium bildet sehr leicht unter Lithiumbnimeliminierung Arin”® Der Ester
4.19c (Eintrag 3) wurde unter Verwendung vonZt ausgehend von 3-Brom-iodbenzol in
55 % Ausbeute isoliert, wahrend die Verwendung ivBnZn eine Ausbeute von 60 % ergab.
Bei der inAbbildung 39 gezeigten Reaktion konnte sogar in einem 25 mmol Anbatzo{
gen auf den 4-lodbenzoesduremethylestet’banoch in 75 % Ausbeute isoliert werden. Die
Methode ist also auch geeignet, um grél3ere Mengen Arylingizlisetzen. Die Ergebnisse
der Tabelle 6 und Tabelle 7 lassen die Vermutung aufkommen, dass das Acetylacetamatani
fur die Verbesserung der Umsetzung verantwortlich istetJwariation der Metallkationen,
wie in Tabelle 6 gezeigt, wurde generell eine Verschlechterung des UmdagirasUbergang
zu mehrfach geladenen Kationen beobachtet. Dies kant glatkeutet werden, dass das che-
latisierende Acetylacetonatanion fester an Katiogebunden ist, die eine hohere Ladungs-

dichte besitzen.

2 Bei Verwendung von EZn als Austauschreagenz gelang kein vollstandiger Austamsehansonsten glei-
chen Reaktionsbedingungefibpildung 39)
3 F. Leroux, M. SchlosseAngew. Chen2002 114, 4447;Angew. Chem. Int. E@002 41, 4272.
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Tabelle 9.Vergleich der I-Zn-Austauschreaktion bei Verwendung von 8d5oder 1.10 Agi-Pr.Zn.

Umsatz in %
Reaktionszeit
0.55 Ag.i-PrzZn 1.10 Aq.i-PrZn

10 min - 83
20 min - 95
45 min 85 > 95
90 min 90 -

12 h > 05 -

Exp. Bdg.: Substrat: 4-lodbenzoesauremethylester, 10 mdiédd), DEE/NMP = 1/10, T: 25 °€Umsatz
wurde anhand des Hydrolyseproduktes durch GC-Analyse mitdB&ta als internem Standard bestimmt.

Somit wirden hochgeladene Metallkationen daflr sorgen,d#as&cetylacetonatligand nicht

mehr fir die Reaktion zur Verfigung stiinde. Dies erklart Wiesha Umséatze beispielsweise

bei Zugabe von Mg(acag)Zn(acac) oder Ga(acag)(sieheTabelle 6 zuriickgehen. Es stellt

sich nun die Frage, an welcher Stelle im Reaktionaviedas Acetylacetonatanion eingreift.

Der Mechanismus der lod-Magnesium-Austauschreaktion wirdilodr ein lodatzwischen-

produkt diskutierf® Dieses geht aus dem nukleophilen Angriff des AByignard-Reagen-

zes am lodatom des Aryliodids hervor. Derartige Interatedkdnnen auch beim lod-Zink-

Austausch postuliert werden. Das lodatanion zerféalltFdie€=nd in das Alkyliodid und das

Arylzinkreagenz, da ein &hybridisiertes Carbanion thermodynamisch stabilealis ein sp-

hybridisiertes. Somit bildet sich eine gemischte Aig®-propyl)-zinkspezies Abbildung
40). Diese Reaktion lauft bereits ohne Li(acac) in Asareneit von NMP ab (siehe oben). Da

die zweiteiso-Propylgruppe desPr.Zn erst in Anwesenheit von Li(acac) gegen einen Aryl-

rest substituiert wird, wird davon ausgegangen, dass daslagatonatanion an das Zink-

atom der gemischten Aryisp-propyl)-zinkverbindung koordinieriAbbildung 40).

--Li.
O

O
i-Pr \
i Przzn én )\/K
—_—_—

U~

FG

i-Prl FG

|Pr FG- ___

i-Prl
Li(acac)

Abbildung 40. Méglicher Mechanismus der I-Zn-Austauschreaktion unten@edung von Li(acac).
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Durch diese Koordination eines negativ geladenen Ligandelas Zinkatom wird dessen La-
dungsdichte erhdht und hierdurch die Nukleophilie des zwageiPropylrestes gestei-
gert.Somit kann nun auch die zweie-Propylgruppe auf das lodatom eines Aryliodids Uber-
tragen werden. Dieses reagiert dann wiedesaiPropyliodid und der Bisarylzinkverbindung
(Abbildung 40).

3.4 Anwendungen der neuen lod-Zink-Austauschrektion

Nachdem die zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen optmaeden waren, wurden,
auler den inTabelle 8 aufgeflhrten, verschiedene weitere Bisarylzinkverbindungaer
Verwendung der Methode hergestellt und mit unterschiedlidgeltrophilen umgesetzt.
Tabelle 10und Tabelle 11zeigen, dass mit der neuen Methode eine Vielzahl furddisoer-

ter Zinkreagenzien hergestellt werden kénnen und dieseasgthlielRend mit Elektrophilen
umsetzen lassen. Weitere estersubstituierte Bisaqylihindungen konnten hergestellt wer-
den. So liel3 sich beispielsweise aus 3-lod-4-methoxyeleséziremethyleste.0 (Eintrag

1, Tabelle 10 das entsprechende Bisarylzinkreagédr20 unter den Standardreaktionsbedin-
gungen generieren und anschlieRend in eiegishiKreuzkupplung mit 4-Fluor-iodbenzol
in 83 % Ausbeute zum Bisaryl.20d umsetzen. Auch 2-lodbenzoeséaureethylesbet 4
konnte metalliert werden und nachfolgend durch Zugabe von,Qundl katalytischen Men-
gen Pd(OAQ) (2.5 mol%) zu4.14ein 69 % Ausbeute homogekuppelt werden (Eintrag 2) so-
wie in einer NegishiKreuzkupplung mit 4-Nitro-iodbenzol in 71 % Ausbeute zum Bisaryl
4.14fumgesetzt werden (Eintrag 3). Das estersubstituierteedgknzt.21 konnte in Gegen-
wart von CUuCN - 2 LiCl mit 6-Chlor-1-brom-1-hexin umgeseterden, wobei das Acetylen
4.21gin 48 % Ausbeute isoliert wurde (Eintrag 4). Auch Methoxgstuenten (Eintrag 5, 6
und 7) werden bei der hier vorliegenden Methode tolerBid:(3-methoxy-phenyl)-zink
(4.22 konnte in eineNegishiKreuzkupplung in 86 % Ausbeute zum Bisaty22f umgesetzt
werden (Eintrag 5). Mit geringeren Ausbeuten verlief hingedje Addition vorn4.22 an Di-
ethylbenzylidenmalonat in Gegenwart von Trimethylcéilan unter Verwendung stéchiome-
trischer Mengen CuCN - 2 LiCl z122i (45 % Ausbeute, Eintrag 6). Eine Nickel-katalysierte
Kreuzkupplung mit 5-lodpentansdureethylested Z2j verlief in 34 % Ausbeute (Eintrag 7).
Da die Synthese und Umsetzung zahlreicher estersubsétuBisarylzinkreagenzien mit

Elektrophilen gelungen war, wurde ein Versuch unternomméiisubstituierte Bisarylzink-
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reagenzien herzustellen. Wigabelle 10 zeigt, konnten verschiedene nitrilsubstituierte Bis-
arylzinkverbindungen hergestellt und in unterschiedlichdgdfeaktionen in 67 — 87 % Aus-
beute abgefangen werden. So gelang es zum Beispiel, 3-lodiiehz2.23 durch Aus-
tauschreaktion und anschliel3endegishiKreuzkupplung in 84 % zum Bisaryl.23k (Ein-
trag 8) oder nach Ummetallierung mit CuCN - 2 LiCl und r@gkhder Kupplung mit 6-
Chlornicotinylchlorid in 77 % Ausbeute in Ketah23l umzuwandeln (Eintrag 9). Reaktion
von 6-Fluor-2-iodbenzonitrila.24) lieferte Nitril 4.24h nach eineNegishiKupplung in 67 %
(Eintrag 10). Tabelleneintrag 11 zeigt die Herstellung votmilNt.25m in 87 % Ausbeute
durch lod-Zink-Austausch an 3-lod-4-methylbenzonii26§ und anschlielender Palladium-
katalysierter (2.5 mol% Pd(db&.0 mol% tfp) Kupplung mit Acetylchlorid. DaNegisht
Kreuzkupplungsproduk4.26h (Eintrag 12) konnte in 82 % Ausbeute hergestellt werden, wo-
mit gezeigt wurde, dass auch Trifluormethylgruppen die Durchfghden Austauschreaktion
nicht storen. Ketosubstituierte Aryl- oder Heteroadiide lie3en sich zu den jewelligen Pro-
dukten umwandeln. Interessant sind die Reaktionen von 54At@dthiophen 2.10 (Ein-
trage 13 — 15), die bei 0 °C durchgefuhrt wurden. Die hierautygivenden Zinkverbin-
dungen sind wesentlich stabiler als die entspreche@digmard-Verbindungen (siehe Kapitel
2.4). DasGrignard-Reagenz3.10 konnte nur bei -78 °C mit Elektrophilen abgefangen wer-
den; bei htheren Temperaturen trat Zersetzung ein. Dksedgenz4.10 wurde bei Raum-
temperatur verschiedenedegishiKreuzkupplungen unterworfen. So konnte Zinkreagenz
4.10 mit den entsprechenden lodaromaten unter Verwendung vomoE6 Pd(dba)5.0
mol% tfp in 52% Ausbeute zum Bisa#l10h (Eintrag 13), in 48% Ausbeute zum Bisaryl
4.10k (Eintrag 14) und 20 % Ausbeute zum Bisa4ylOn (Eintrag 15) umgesetzt werden.
Das aus 2-lodbenzophenahl) hervorgegangene Zinkreagehi lieferte dadNegishiKupp-
lungsprodukt4.1h in 81 % Ausbeute (Eintrag 16) und damit in verbesserter Ateshals
unter Verwendung defGrignard-Spezies3.1 (Kapitel 2.4). Ferner konnte aus 2-Valeryl-
iodbenzol 2.30 nach einer entsprechenden lod-Zink-Austauschreaktion nschleelRender
NegishiKreuzkupplung Bisary#.30hin 47 % Ausbeute gewonnen werden (Eintrag 17). Der
elektronenreiche lodaromat 3,5-Dimethyl-iodbenzol (Biptt8) wurde ebenfalls erfolgreich
metalliert und anschlieend in Gegenwart von 20 mol% CuZNiCl mit 2-(Brommethyl)-
acrylsdureethylester in 57 % Ausbeute zum E&tgtcallyliert. 1-lodnaphthalinZ.32 wurde
nach dem lod-Zink-Austausch in Gegenwart von Trimethytsitan und CuCN - 2 LIiCl in
76 % Ausbeute an 2-Cyclohexenon addiert, wobei das Ke8#oentstand (Eintrag 19). Der

Austausch konnte auch an lodantipy@i3Qd durchgefiihrt werden.
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Tabelle 10.Herstellung von funktionalisierten Bisarylzinkverbindunger deren Abfangprodukt.

Ausbeute
Eintrag Substrat Elektrophil Produkt (%)
0
| OMe F
jou | ®
1 MeO,C F/©/ 83’
(2.2() CO,Me
(4.200
CO,Et EtO,C = |
NN
2 @ B 69
I g CO,Et
(2.19 (4.149
. <
3 2.1 71
(2.19 ON/©/ on O CO,Et
2
(4.149
Me
! Z
Me
4 m Cl 48
EtO,C Br cl Lo,
(229 (4.219
CO,Me
MeO
S CE e N .
MeO,C
(229 (4.22h
Ph
MeO CO,Et
6 (.22 Ph X CO,Et O)\( 2 ey
CO,Et CO,Et
(4.22)
MeO CO,Et
7 (2.22 NCOZE'[ \Q/\/\/ 34

(4.22)
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(4.24H
Me O
Me
AcCl
CN
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CO,Me
o)
[
. OO O 1
MeO,C ‘\ ‘\
2.0 _ _
(4.1h
CO,Me
i C
[
N caUNIN G i g
MeO,C O
(2.30
(4.30H
Me
Me
CO,Et /@\)L
18 57°
/@ %‘\/Br Me CO,Et
Me |
(2.31) (4.319
o)
| 9
X o
19 | (;/( 76%e
- e
(2.32
(4.329
Me Me
Me ,\ll Me ,\]
| 'N—Ph | 'N—Ph
20 II« B /AI( 84°
o) o)
(2.33 (4.33p

Exp. Bdg.: Austausch: DEE/NMP = 1/10, T: 25 °C, 0.55 iAR.Zn; ® isolierte Ausbeute” 2.5 mol% Pd(dba)
und 5.0 mol% tfp® 2.0 Aq. CuC} und 2.5 mol% Pd(OAg)® 1 Ag. CuCN - 2 LiCI£ 1.5 Aq. TMSCI; 10
mol% Ni(acac) und 20 mol% 4-Fluorstyrof;20 mol% CuCN - 2 LiCl.

Das Zinkreagen#.33 liel3 sich in 84 % Ausbeute durch Kupfer-katalysierte (20 mol8&N
- 2 LICl) Reaktion mit Allyloromid zum Heterocyclus33p allylieren (Eintrag 20). Die er-
weiterten synthetischen Mdglichkeiten, welche die nedeZink-Austauschreaktion mit sich
bringt, lassen sich besonders eindrucksvoll anhand depiBlei inTabelle 11 demonstrieren.
Das vorliegende Reaktionsprotokoll ist so mild, dass tsaldehyd- und isothiocyanatsubsti-
tuierte Bisarylzinkreagenzien hergestellt werden konngédahehyd 2.34 konnte bei 0 °C in-

nerhalb von 2 h in das Zinkreageh84 Uberfihrt werden. AnschlieRend konnte es mit Allyl-
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bromid unter Kupferkatalyse (20 mol% CuCN - 2 LiCl) bei Ramperatur in 59 % Ausbeu-
te zum polyfunktionalisierten Aromateh34p allyliert werden (Eintrag 1Tabelle 1) oder
durch Palladium-katalysierte Kupplung mit Cyclohexancarbaersélorid (2.5 mol%
Pd(dba)/5.0 mol% tfp in 75 % Ausbeute zum Ketah34qgekuppelt werden (Eintrag 2). 3-
lod-4,5-dimethoxy-benzaldehy®.85 liel3 sich analog der Herstellung vami34p in 77 %
Ausbeute zum Aldehyd.35p allylieren (Eintrag 3). EindNegishiKupplung fiihrte in 60 %
Ausbeute zum Bisary.35h (Eintrag 4). Der lod-Zink-Austausch an Subst?aB6 verlief
ebenfalls sauber und ohne Nebenprodukte. Leider keh8&p nur in 36 % Ausbeute durch
Kupfer-katalysierte Allylierung hergestellt werden (Eigt&s). Da auch verschiedene Palladi-
um-katalysierte Umsetzungen des Zinkreagedz86 nur zu schlechten isolierten Ausbeuten
fuhrten, wird vermutet, dass die IsothiocyanatfunktioGegenwart von Ubergangsmetallka-
talysatoren Nebenreaktionen eingeht. Daher wurde verstias Zinkreagen.36 direkt mit
verschiedenen Elektrophilen abzufangen. In der Tat istzegsschenM. Dochnahlin unserer
Arbeitsgruppe gelungen, das Zinkreagen26 in 66 % Ausbeute direkt mit Trimethylzinn-
chlorid zu der entsprechenden Trimethylzinnverbindung unzeisef\bbildung 41 zeigt,
dass der lod-Zink-Austausch auch fur ,1-Topf-2-Stufen-Reaktioherangezogen werden
kann. Der Austausch wird an 1-Phenyl-4-(2-iodphenyl)-1-bi@iB7 unter den optimierten
Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Nach tdlireneng des Zinkrea-
genzes durch Zugabe von CuCN - 2 LiCl kann das Zink-Kupferredger60 °C eine Carbo-
cuprierung der Dreifachbindung unterlaufen. Die intermediaildgb, vinylische Kupferspe-
zies wird nicht aufgearbeitet, sondern gleich bei 0 °C2a{Brommethyl)-acrylsdureethyles-

ter umgesetzt, was zur Bildung vdr87cin 54 % Ausbeute fihrt.

| 1) 10 mol% Li(acac) EtO,C
0.6 Ag. i-Pr,Zn [Cul pp CO,Et
DEE/NMP, RT, 15 h / B Ph
> _—
2) 1.1 Ag. CuCN - 2 LiCl 1.5 Aqg. /
S 60C,8h
Ph
2.37 4.37c, 54 %

Abbildung 41. Eine ,1-Topf-2-Stufen-Reaktionen®.
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Tabelle 11.Herstellung von aldehyd- und isothiocyanatsubstituieBisarylzinkverbindungen und deren Ab-
fangprodukt.

Ausbeute/

%a

Eintrag Substrat Elektrophil Produkt

OMe OMe

OAc %\v OAc
1 H H ‘ ‘ 59b

/\/BI’

o} o}
(2.39 (4.34p
OMe
e} OAc
2 (2.39 O)kq H 75
o} o}
(4.349
OMe OMe
OMe e OMe
o} o}
(2.35 (4.35p
OMe
OMe
I
4 (2.39 /©/ H O 60°
MeO,C o}
3
&
5 /@[N B EtO,C 36°
EtO,C I
(2.36 (4.36p

Exp. Bdg.: Austausch: DEE/NMP = 1/10, T: 0 °C, 0.60 ABr,Zn; ? isolierte Ausbeute’ 20 mol% CuCN - 2
LiCl; © 2.5 mol% Pd(dba)und 5.0 mol% tfp.
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3.5 Weiterentwicklung der lod-Zink-Austauschreaktion

Um die lod-Zink-Austauschreaktion fur die Verwendung im Lapiaktischer zu gestalten,
wurde erneut versucht, ein entsprechendes Austauschreageitzi,zu erzeugen. Wie an-
hand vonAbbildung 42 zu erkennen ist, kann anstelle velAr,Zn auchs-Bu,Zn fir den Aus-
tausch verwendet werden. Eine verdinnte Loésungs\BupZn lasst sich einfach durch Reak-
tion von s-BuLi mit ZnChL im Verhaltnis 2 : 1 herstellen. Da bekannt ialfelle 5, dass
LiCl die Austauschreaktion inhibiert, muss das bei der Btaiierung gebildete LICl von
der s-BuyZn-Losung vor Gebrauch abgetrennt werden. Dies kann datwairch Filtration,
Zentrifugieren oder Dekantieren geschehen. Am Sub2tB& liel3 sich selektiv ein Mono-
lod-Zink-Austausch durchfiihren, der zum BisarylzinkreagéR8 fiihrte, wobei 0.6 Ags-
Bu,Zn eingesetzt wurden. Dieses Zinkreagenz konnte unter efnglimg von 20 mol%
CuCN - 2 LiCl mit 2-(Brommethyl)-acrylsdureethylester 60 % Ausbeute zum Aromaten

4.38callyliert werden.

1) ZnCl, + 2 s-BuLi
2) Abtrennung des LiCl
3) Zugabe des Jodaromaten

|
| |
20 mol% OAC
OAc \ OA% CuCN - 2 LiCl
> H

H DEENMP (1/2)  |M . COEt
' Zn | 125Aq 2
25 Aq. 5
X 25T, 5h o 2 A _Br o coet
25, 5h
2.38 4.38 4.38¢, 60 %

Abbildung 42. Verwendung vors-Bu,Zn als Austauschreagenz.
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4 §y2’-Substitution: Stereospezifische Herstellung quaernérer

Kohlenstoffatome

4.1 EinfGhrung

Die Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen mit quaten Kohlenstoffatomen ist
eine Herausforderung in der Synthé5&s existieren verschiedene Ansatze, um Stereozen-
tren selektiv aufzubau€n.Zu den verbreitetsten gehdren die diastereoselektivinese bei
der das Substrat bereits ein Stereozentrum enthaln déesndie Diastereoselektivitat kontrol-
lierende Stereozentrum anschlieBend entfernt wird, lgpm@n von einem chiralen Auxiliar.
Eine weitere Moglichkeit besteht darin, eine stereabpeze Reaktion an einem bereits exis-
tierenden Chiralitdtszentrum durchzufihren. EiR@-Substitution verlauft zum Beispiel nor-
malerweise unter Inversion der Konfiguration. Die elégste Methode zum selektiven Auf-
bau von Stereozentren stellt die Verwendung chiraleant@merenreiner Katalysatoren
dar/® Eine S2’-Substitution an offenkettigen allylischen Systeméreise wichtige Reaktion
fir den Aufbau chiraler KohlenstoffatoritVerschiedene Reaktionen wurden entwickelt, um
derartige Synthesen durchzufiihren. Eine Palladium-kata#ysteubstitution an allylischen
Substraten wurde voA. Pfaltzund G. Helmchenbeschrieben. Fir diese Substitutionsreak-
tionen werden unter anderem chirale P,N-Liganden mér éthosphinoxazolinstruktur wie
der PHOX-Ligand verwendeAbbildung 43).”®

Q C, n
0 Q< o o M
\ NH HN /P—N

N PuArt = o Ym
N — 7
Ar N NN Ph
R N _

PHOX

Abbildung 43. Liganden fir die Palladium- oder Kupfer-katalysierte enastéktive {2’-Substitution.

. Ojima, Catalytic Asymmetric Synthesis, Aufl., VCH Publishers, New York,993

> D. Enders, R. W. HoffmaniGHIUZ, 1985 19, 177.

%a) W. S. KnowlesAngew. ChenR002 114, 2096;Angew. Chem. Int. EQ002 41, 1998; b) R. Noyori,
Angew. Chen002 114, 2108;Angew. Chem. Int. EQ002 41, 2008; c¢) K. B. Sharpleséngew. Chen002
114, 2126;Angew. Chem. Int. E@002 41, 2024.

M. Beller, C. Bolm,Transition Metals for Organuc Synthesis — Building Blocks and Fine Chepriicalsfl.,
Wiley-VCH, Weinheim,1998

8 Siehe z. B.: G. Helmchen, A. Pfaltxcc. Chem. Re€00Q 33, 336.
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Ein Nachteil dieser Methode besteht in der schlecResgioselektivitat des nukleophilen An-
griffs am Allyl-Palladiumkomplex, wenn dieser unsymmetristibstituiert ist. Ein Vortell ist
die Vielzahl moglicher Abgangsgruppen, die mit dem Katalysdém erforderlichem-Allyl-
Palladium-Komplex bilden. Als Abgangsgruppen am allylischgsten wurden Acetate, Ha-
logenide, Phosphate oder Carbonate beschrieben. Hgeenaine Moglichkeit zum Aufbau
quarternarer Kohlenstoffatome wurde mit dieser Metholkedalgs bisher nicht publiziert.
Eine Einschrankung der Methode liegt bei den verwendbatgtedphilen. Es sind in der
Regel stabilisierte, weiche Nukleophile wie zum Beisplalonate.B. Trosthat eine ahnliche
Methode unter Verwendung vom-Allyl-Wolfram-Komplexen oder zn-Allyl-Molybdén-
Komplexen beschrieben, die fir unsymmetrisch substieuBrtbstrate bessere Regioselekti-
vitaten zeigen. Dennoch liefern sie bei vielen Suaistr Isomerengemisch&Der bei dieser
Methode verwendete Ligand, von dem die asymmetrische lodukdiusgeht, ist in
Abbildung 43 (Mitte) zu sehen. Auch Kupfer-katalysierte Verfahren deur beschrieben.
Hier sind zum Beispiel chirale, monodendate Phosphorathigahden zum Einsatz gekom-
men @bbildung 43 rechts}® oder chirale Ferrocenyligandéh.Leider miissen bei dieser
Methode die Reaktionsbedingungen immer substratabhéngig emptimgrderf? Von Kupfer-
reagenzien ist bekannt, dass diese mit hoher SelektariisSy2'-Substitutionen an allyli-
schen Systemen durchzufihren vermdgen. Somit stelltSibstitution an enantiomerenrei-
nen allylischen Substraten unter Verwendung solcher Regeeine brauchbare Alternative
fir einen enantioselektiven Aufbau von Kohlenstoffgemistar. Die Vielzahl chiraler Auxi-
liare, die fur derartige Reaktionen herangezogen werderekmnoffnen ein umfangreiches
Forschungsgebiet. C. Spino favorisiert beispielsweise enantiomerenreines Manth
(Abbildung 44).%

Me
i-Pr O I_PrOCOZMe RIZCULI R:
M - WR —_—
Me Me H ~ R

(-)-Menthon

Abbildung 44. Verwendung von Menthon als chirales Auxiliar n&:hSpino.

9B. M. Trost, I. Hachiya). Am Chem. So¢998 120, 1104.

80'H. Malda, A. W. van Zijl, L. A. Arnold, B. L. Fering®rg. Lett.2001, 3, 1169.

8L F. Dubner, P. KnocheTetrahedron Lett200Q 41, 9233.

82C. A. Luchaco-Cullis, H. Mizutani, K. E. Murphy, A. Hoveyda Angew. Chen2001, 113 1504;Angew.
Chem. Int. Ed2001, 40, 1456.

8 a) C. Spino, C. Beaulied, Am. Chem. Sot998 120, 11832; b) C. Spino, C. Beaulien, J. Lafrenidte)rg.
Chem.200Q 65, 7091.
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4.2 Vorarbeiten

In den vorliegenden Untersuchungen wurden enantiomerersekuendare Allylalkohole als
Ausgangsmaterialien fur die allylische Substitution vexetn da Allylalkohole Substrate
sind, die leicht in enantiomerenreiner Form zuganglicll. sSekundéare Alkohole bringen
aulRerdem den Vorteil mit sich, dass sie wesentlichtlicals die vorC. Spinoverwendeten
tertidren Alkohole in entsprechende Abgangsgruppen transformerden kdnnen. So wur-
den bei den Menthon-AdditionsproduktenAibbildung 44 nur Carbonate als einsetzbare Ab-
gangsgruppen beschrieben. Wie UntersuchungenNidrarrington-Frostaus unserer Ar-
beitsgruppe gezeigt haben, ergaben Pentafluorphenylésteitdung 45) die besten Ausbeu-
ten und Selektivitdten bei solchen Substitutionsreaktioké solcher Ester aktiviert zum ei-
nen das allylische System fir einen nukleophilen Angriffi generiert das thermodynamisch
stabile Anion Pentafluorbenzoat. In Vorarbeiten WorHarrington-Frostkonnte gezeigt wer-
den, dass die Substituion an allylischen Systemen mitid\dstituierten Doppelbindungen
mit hohen Selektivitaten durchgefiihrt werden kann. Einigsiele flr derartige Substitutio-
nen sind inAbbildung 45 zu sehen. Wie anhand der Beispiel@bbildung 45 verdeutlicht
wird, verlauft die Substitution enantioselektiver, wena #lj2-disubstituierte Doppelbindung
des allylischen Substratess-konfiguriert ist €is-A). Liegt die Doppelbindung in ihrdrans
Form ¢rans-A) vor, so kommt es zur Bildung eines Nebenprodukis Dieses Nebenpro-
dukt (C) weist einecis-Doppelbindung auf und das stereogene Zentrum hat die entgegenge-
setzte Konfiguration des HauptprodukBy.(Es stellt sich daher die Frage, wie es zu der uner-

wunschten Nebenproduktbildung kommen kann.

OCOCg4Fs Pent,Zn Pent Pent Bu
- > + B
Me™ X"Npg, CUuCN - 2 LiCl Me™ F gy Me™ F
THF
-10C,25h
trans -A: 94 % ee B: 83 %, 90 % ee C:9%
Me QCOCGFS PentZZn Eent
X"Bu CUCN - 2 LiCl Me” F gy
THF
-10C,25h
Cis-A: 94 % ee D: 97 %, 93 % ee

Abbildung 45. Selektivitat bei der &’-Substitution an enantiomerenreinen allylischen
Substraten.
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R,Cu(CN)Zn
. 180%*Drehung um die
A 2 3 n:
[ Csp“-Csp~-Bindun LG
|\|ﬂ61 _ Bu p p g M{M %%31\
LG // Bu H ( Bu H
bevorzugt
R,Cu(CN)Zn
Reaktions- Reaktions-
weg A weg B
R R Bu
Me)\/\Bu Me/\/
bevorzugtes nicht bevorzugtes
trans-Produkt cis-Produkt

LG = Abgangsgruppe, R = Organylrest

Abbildung 46. Erklarung der Produktverhéaltnisse der oberen Reaktiosloitdung 45.

Gehen wir bei unseren Uberlegungen davon aus, dass das philkéeni zur Abgangsgruppe
am y-Kohlenstoffatom des Allylsystems eintritt, so komnmmmei mdgliche Reaktionspfade
fir diese Substitution in BetrachAljbildung 46). Es fallt auf, dass im Fall des Reaktions-
wegs A das vinylische Wasserstoffatom, nahe an dasafdeffatom des stereogenen Koh-
lenstoffatoms, welches die Abgangsgruppe tragt, herankobigge Situation ist jedoch be-
deutend gunstiger als im Reaktionspfad B. Hier wechselwirktbéaagte vinylische Wasser-
stoffatom namlich mit dem Butylsubstituenten des stems@mgdlohlenstoffatoms. Aufgrund
der dabei auftretenden, sterischen Abstof3ung ist diesatiBit wesentlich ungtnstiger. So-
mit liegt das Gleichgewicht der beiden Molekiulkonformeremeglich auf der linken Seite.
Tritt bei dem Konformer, welches Reaktionspfad A zugruretg, nun das Kupfernukleophil
anti zur Abgangsgruppe ein, so entsteht das Hauptprodukt der Realktasr transDoppel-
bindung. Addiert das Kupfernukleophil dagegen an das Konformdchegedem Reaktions-
pfad B inAbbildung 46 zugrunde liegtanti zur Abgangsgruppe, so gelangen wir zu a&sn
Nebenprodukt. Leider scheint diese 1,3-Allylspanfifiryvischen dem beschriebenen Was-
serstoffatom und dem Substituenten des stereogenen Zemialso grof3 zu sein, dass das

rechte Konformer gar nicht auftritt. Somit fielen éleodukte ungefahr als 90 : 10-Mischung

84 R. W. HoffmannChem. Rev1989 89, 1841.



60 Allylische Substitution

der beiden Isomere an. Da die allylische Spannung irid&ferbindung wie sie in der unte-
ren Reaktion imbbildung 45 (Umwandlung vortis-A in D) zum Einsatz kommt, gro3er ist
(eine Methylgruppe interagiert mit dem Substituenten amalehi Kohlenstoffatom), tritt hier
nicht mehr das unerwiinschte Nebenprodukt auf. Nun sollteatleadings erwarten, dass das
Hauptprodukt der oberen Reaktion den gleichen Enantiomeractibss aufweist, wie das
Produkt der unteren Reaktion Abbildung 45. Leider lie3en sich die beiden Enantiomere
unter den gegebenen Messbedingungen nicht trennen. Um detioBrereniberschuss be-
stimmen zu kdnnen, wurden die Olefine Uber eine OzonalysanschlielRender reduktiver
Aufarbeitung unter Verwendung von Triphenylphosphin zum Aldetgrivatisiert. Anschlie-
Rend konnten sie per chiralem Gaschromatogramm gewadrder Enantiomerenltberschuss
bestimmt werden. Da dags/translsomerengemisch des Produkts der oberen Reaktion aus
Abbildung 45 praparativ allerdings nicht getrennt werden konnten, lonot der Enantio-
mereniberschuss des Gemisches durch die Derivatisierungrbesverden. Bei diesem Ver-
fahren entstehen allerdings beide Enantiomere des Aldglmenn man die Stereochemie am
chiralen Kohlenstoffatom im Haupt- und Nebenprodukt betedi;hwas einer partiellen Race-
misierung gleichkommt und somit den Enantiomerenltbersclarsmgert. Bei den im Fol-
genden beschriebenen Untersuchungen stand die Frauge inrgfonde ob mit Hilfe der
allylischen Substitution unter Verwendung vinochelCupraten ein selektiver beziehungs-
weise enantiomerenreiner Aufbau quatérnérer Kohleastaffe durchgefuhrt werden kann.
Dazu war es erforderlich, allylische Systeme mit 1,fisedbstituierten Doppelbindungen auf-

zubauen, die einen moéglichst hohen Enantiomerenitberdobsitzen.

4.3 Substratsynthese

Als einfaches Studienobjekt sollte Estgrl (> 99 % e€ dienen, dessen Herstellung in
Abbildung 47 wiedergegeben ist. Die Herstellung erfolgte durch 8meogashireKupplung
zwischen lodbenzol und (S)-1-Butinol (> 99€4, die zum Alkohol5.1ain 99 % Ausbeute
fuhrte. Die Enantiomere des Produkts liessen sich algsdiicht trennen, daher wurde keine
eeBestimmung durchgefiihrt. Die Dreifachbindung des Alkihda konnte anschliel3end
unter Verwendung von PdQPPhR), (1 mol%) mit Tributylzinnhydrid hydrostannyliert

werden. Die Zinn-Verbindun§.1b konnte in 88 % Ausbeute isoliert werden.
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Sonogashira- OH Hydro- Me
| Kupplung 4 Me stannylierung Ph " 1OH
OH BUS
//'\M 5 1 Us=n 5.1b
e - 0
= 99 % 88 %
Me Me Negishi- Me
Ph MOCOC4Fs Veresterung Ph JIOH Kreuzkupplung Ph >-"IOH
M i M |
©osa F cocl © 5.1d 5.1c
98 %, 99 % ee 98 % 99 %
F F
F

Abbildung 47. Herstellung von Substratl (> 99 %eé).

Behandlung der Zinnverbinduriglb mit lod unter Lichtausschluss in Dichlormethan fiihrte
zum lodid5.1cin sehr guter Ausbeute (99 %). Das Vinylio8idcwurde durch ein&legishi
Kreuzkupplung mit Methylzinkchlorid unter Verwendung von 2.5 md#¥{dba) und 5.0
mol% tfp zum Alkohol5.1d in 98 % Ausbeute umgewandelt. AlkoHalld konnte anschlie-
Rend mit Pentafluorbenzoylchlorid in Gegenwart von DM&#R Pyridin in 98 % zum Sub-
strat5.1 verestert werden. Die Enantiomere dieser Verbindungtkamittels chiraler HPLC
getrennt werden und somit ein Enantiomerenitberschus9%8tee bestimmt werden. Fir
die Trennung wurde eine OD-H Saule verwendet und es wurdeEkim¥geschwindigkeit

von 0.5 ml/min eingestellt, als Eluent dientéleptan :i-Propanol = 99 : 1.

oo 1-8.633
1200- i/i:OI:GFS
Ile = K

1000—'
BUU--E: |

I |

1
SO(}:: |
4nu;j
200~

J‘ 2-9.947
.

min
-2

T T T T s T T T T
0.0 50 10,0 150 20,0 250 e 35,0 40,0 450 50.0

Abbildung 48. Trennung der Enantiomere von Subs&dt(> 99
% eé mittels HPLC.
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Das Hauptenantiomer wurde nach 8.6 min, das Nebenenantimswé 9.9 min detektiert
(Abbildung 48). Eine analoge Verbindung, bei der die Phenylgruppe an depdlmndung

in 5.1 gegen einen 2-Thiophen-Substituenten ausgetauscht istekeit®r nur bis zur Stufe
rac-5.2c hergestellt werden. DiblegishiKreuzkupplung, die zwac-5.2d gefihrt hatte, ver-

lief unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte, die nicht agig&t werden konnten.

4.4 Untersuchungen zur §2’-Substitution an Verbindung 5.1

Ph OCOCGFS RZZn R Ph

Me)\/LMe CuCN - 2 LiCl Me/’\/\Me
THF
5.1, 99 % ee -10 C, 2.5h 53-55
5.3 R = Pent 92 %, 94 % ee*
5.4 R = Et 80 %, 97 % ee

5.5 R = CH,(CH,),CO,Et 58 %, 96 % ee
* Vor der ee-Bestimmung derivatisiert.

Abbildung 49. Allylische Substitution an Substratl (> 99 %e§.

Verbindung5.1 konnte unter den gleichen Reaktionsbedingungen wibbildung 45 dar-
gestellt mit verschiedenen Bisalkylzinkreagenzien in gutisnsehr guten Ausbeuten umge-
setzt werdenAbbildung 49 zeigt die Substitution unter Verwendung von Diethylzink; Di
pentylzink und Di-(buttersaureethylester-4-yl)-zink. E&drwurde bei den Reaktionen in 99
% eeeingesetzt. Produl&.3 wurde in 92 % Ausbeute isoliert. Leider konnten die Enargio
re des entsprechenden racemischen Olefins weder pealechidaschromatographie noch

durch chirale Hochdruckfliissigkeitschromatographie getrenrdeme

n-Pent_Ph 1) CH,Cl,, -78 T, 04 n-Pent, Ph
Me” “F“Me 2 PPhs RT,5h e AP
53 5.3e

81 %, 94 % ee

Abbildung 50. Derivatisierung vorb.3 zur Bestimmung des Enan-
tiomerenuberschusses.
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" | 1-46.434

|
/
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nPeni\)
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50 1
.
30 |
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2-48.599

10
1

40 425 45 475 50 525 55 578

Abbildung 51. Trennung der Enantiomere von Aldets8e(94 %ee
mittels GC.

Daher wurde das Olefib.3 durch eine Ozonolyse mit anschlieRender reduktiver Asifarb
tung unter Verwendung von Triphenylphosphin derivatisi@tib{ldung 50). Durch dieses
Verfahren ist der Aldehy8.3ezuganglich, dessen Enantiomere per Gaschromatograph trenn
bar sind. Die Trennung der beiden Enantiomeren des Aldéh@e<srfolgte auf einer TFA
gamma-Cyclodextrin Saule bei einer Temperatur von 1008&h@rmes Temperaturpro-
gramm). Das Hauptenantiomer konnte nach 46.4 min, das &l@@iomer nach 48.6 min
detektiert werden. Somit wurde der EnantiomerentberschuRetbindung5.3e und damit
indirekt auch der Verbindung.3, zu 94 %ee bestimmt Abbildung 51). Weiterhin konnte
das Substrab.1 (> 99 %eq in 80 % Ausbeute zum Olefin.4 (97 %ed umgesetzt werden
oder in 58 % Ausbeute zum Esteb (96 %eg (Abbildung 49). Die Enantiomerenreinheit

des Olefind.4 konnte direkt mittels chiraler GC bestimmt werden.

1‘ 2 -44.949

1‘-‘.42.965

—————— e R ——— g

{ |
104 ‘
\

Abbildung 52. Trennung der Enantiomere von Olef (97 %
ee mittels GC.
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Abbildung 52 zeigt die Trennung der beiden Enantiomere auf einer THArgaCyclodex-
trin S&ule bei einer Temperatur von 60 °C (isothermesp&eaturprogramm). Auch von Es-
ter 5.5 (96 %ee konnte der Enantiomerentberschuss direkt ermittelt weAtzbildung 53
zeigt die Trennung der beiden Enantiomere auf einer OC&eSBei einer Eluentzusam-
mensetzung vom-Heptan i-Propanol =97 : 3 und einer Eluiergeschwindigkeit von 0.5
ml/min konnte das Hauptenantiomer nach 9.7 min, das Neaetiegmer nach 6.6 min detek-

tiert werden.

| | 2-9.700
600~ I\
1 f
] 7 (
500~ J |
1 BH0,0 ™5 I
] PK Me
-woj ‘ |
] |
300 | |
200 [ ‘ |
| A
100-} ‘ ‘i !
1 | .
ﬂ, Y 1-6.612 |
e ) | \
1 T— L e el \_r,,,,7‘
.|uol<,‘.-v.v<-,-.vswk : . : . S|
00 13 25 38 50 63 75 88 10,0 15

Abbildung 53. Trennung der Enantiomere van5 (96 %ee mittels
HPLC.
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1 Zusammenfassung & Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war zum einen die Untersughater- und intramolekulare Re-
aktionen zur Knipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungemn anderen die Herstellung
hochfunktionalisierter Organometallreagenzien der El¢endagnesium und Zink mit em-

pfindlichen elektrophilen funktionellen Gruppen.

1.1 Intramolekulare Kreuzkupplung unter Verwendung von Grignard-Reagenzien

AromatischeGrignard-Reagenzien, die eine alkyl-gebundene Tosylatgruppe oder lHaloge
funktionalitat enthalten, konnten durch eine Austauschiealktm entsprechenden lodaroma-
ten mit i-PrMgCl hergestellt werden. Durch Zugabe katalytischer gdenCuCN - 2 LiCl
wurde eine Cyclisierungsreaktion initiiert, bei der diesylat- beziehungsweise Halogen-
gruppe als Abgangsgruppe diente. Auf diese Weise konnten fuinfeahdgiiedrige Hetero-
cyclen hergestellt werden. Die Reaktion konnte auch @lahes Substrate erfolgreich ange-
wendet werden, deren Tosylatgruppe an einem sekundaren stoffietom gebunden ist
(Abbildung 54). Durch Verwendung enantiomerenangereicherter Substibtder Abgangs-
gruppe an einem stereogenen Zentrum konnte gezeigt werdsendieaSyclisierung stereo-
spezifisch verlauft. So konnte das hochfunktionalisiertd enantiomerenangereicherte Sub-
strat 1.10 (42 %e@ nach einer lod-Magnesiumaustauschreaktion unter Verwendumg
PrMgCl und anschlieender Behandlung mit 25 mol% CuCN - 2 zuCHer tricyclischen
Verbindungl.19 (42 %ee in 44 % Ausbeute umgewandelt werden.

| OTs ClMg OTs o
O, i O, i
—_— —_—
O |0, wd D
EtO,C EtO,C
1.10 1.19
42 % ee 44 %, 42 % ee

) 1.0 Ag. i-PrMgCl, 30 min, -25 C; ii) 25 mol% CuCN - 2 LiCl, 45 T, 8 h.

Abbildung 54. Beispiel einer stereospezifischen intramolekularerf-Csp’ Kreuzkupplung.
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Die intermediar gebildetefsrignard-Reagenzien zeigten eine erstaunlich hohe Temperatur-
stabilitat. So wurde der Ringschluss in einigen FallenTbenperaturen von 45 °C durchge-
fahrt.

1.2 KetosubstituierteGrignard-Reagenzien

Es konnte gezeigt werden, dass ketosubstituierte Aryl- uneréaylGrignard-Reagenzien
durch einen lod-Magnesium-Austausch herstellbar sind. Dalele entdeckt, dass das her-
kommlich verwendete Austauschreagef2rMgCl zur Zersetzung des ketofunktionalisierten
lodaromaten fuhrte. Nukleophile Angriff d€arignard-Reagenzes und auch die Reduktion
der Carbonylgruppe durch-H-Ubertragung stellen hierbei Nebenreaktionen dar. Estko
gezeigt werden, dass ein sauberer Austausch unter Verwenoiudg2d Ag.necPentylmag-
nesiumbromid (NpMgBr) durchfuhrbar ist. Allerdings werdergariReaktionszeiten von bis
zu 3 d bendtigt. Durch Zugabe von N-Methylpyrrolidinon (NMR)rde die Reaktionszeit auf
30 min gesenkt. Der Austausch konnte nun unter Verwendungistiahscher Mengen
NpMgBr durchgefihrt werden. Zahlreiche Austauschreaktionerdemumit diesem neuen
Austauschreagenz durchgefuhrt. Sogar Substrate, diStellung zur Carbonylfunktion aci-
de Protonen tragen, wurden metalliert und anschlieRendEfektrophilen abgefangen.
Abbildung 55 veranschaulicht, wie mit dieser besonders milden Mkthdochfunk-

tionalisierte lodaromaten, wie lodii6 erfolgreich funktionalisiert werden kénnen.

(@) i-Pr

(@)
:
(@)
5
Wan'

‘ MeO,C
MeO,C | MeO,C MgBr

CO,Et

2.6 3.6 3.6b, 77 %

i) -25 T, NMP, THF, 1.1 Ag. NpMgBr, 30 min.
ii) 1.2 Ag. 2-(Brommethyl)-acrylsaureethylester, 10 mol% CuCN - 2 LiCl, -25 € -> RT, 2 h.

Abbildung 55. Beispiel einer I-Mg-Austauschreaktion unter VerwendungNpwgBr.
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1.3 Neuartige lod-Zink-Austauschreaktion an aromatischen lodverlmdgungen

OMe OMe OMe
OAc . OAc OAc

2.34 4.34q9: 75 %

i) 10 mol% Li(acac), NMP, DEE, 0 C, 0.55 Aq. i-Pr,Zn.
ii) 2.5 mol% Pd(dba),, 5.0 mol% tfp, 1.5 Aqg. c-HXCOCI, RT.

Abbildung 56. I-Zn-Austauschreaktion an einem aldehydfunktionalisieBebstrat.

Eine noch mildere Methode zur Herstellung funktionalisieftletallorganyle wurde durch
einen bislang unbekannten lod-Zink-Austausch erméglicint.s&icher Austausch kann durch
Reaktion eines funktionalisierten Aryliodids mit Ds¢Propyl)-zink in NMP durchgeftihrt
werden. Bei der Reaktion entstehen gemischte Arylafgarbindungen. Durch Zugabe
von Lithiumacetylacetonat wird auch die zweise-Propylgruppe des Austauschreagenzes
Ubertragen, womit eine Methode zur Herstellung funktioealex Bisarylzinkverbindungen
besteht. Diese Reagenzien zeigen eine &hnliche R&i#kinvNegishiKreuzkupplungen oder
Kupfer-vermittelten Kupplungen mit Saurechloriden wie AnHxzerbindungen, die durch
Transmetallierung der entsprechenden Lithium- oder Magnesaig®nzien gewonnen wer-
den @Abbildung 56). Der Vorteil besteht allerdings in der Verwendung eimideren Aus-
tauschreagenzes, mit dessen Hilfe sogar aldehyd- undosyahatfunktionalisierte Zinkrea-
genzien herstellbar sind\pbildung 56). Mit Hilfe der neuen Methode konnte eine sehr inte-
ressante 1-Topf-Reaktion durchgefuhrt werd@bhildung 57). Der neue Austausch kann
auch unter Verwendung von Dadcbutyl)-zink erreicht werden. Dieses Reagenz kann leicht
durch Reaktion von Zngimit 2.0 Aq. s-BuLi generiert werden, wodurch die Verwendung

von selbstentztindlichem Disp-propyl)-zink vermieden wird.

| 1) 10 mol% Li(acac) EtO,C
0.6 Aq. i-Pr,Zn [Cul pp COEt
DEE/NMP, RT, 15 h / Br Ph
> _ >
2) 1.1 Ag. CuCN - 2 LicCl 1.5 Aq. f
R 60 T, 8 h
Ph
2.37 4.37c, 54 %

Abbildung 57. Eine ,1-Topf-2-Stufen-Reaktionen®.
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1.4 Quarternare Stereozentren generiert durch eine sterepezifische &2’-Substitution

T’h ?COCer Et,Zn Et ,Ph
Me~ S “Me CUuCN - 2 LiCl Me~ ™ “Me
THF
5.1, 99 % ee 107, 25h 5.4: 80 %, 97 % ee

Abbildung 58. Allylische Substitution an Substratl (> 99 %eé.

Im letzten Kapitel der vorliegenden Arbeit wurden Untehnsungen zur 2’-Substitution an
offenkettigen allylischen Systemen weitergefiihrt. FirRBaktion werden Pentafluorbenzoe-
saureester von Allylalkoholen als leicht zugangliche Bates eingesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass mit dieser Methode quarternare Kohlenstoféatufgebaut werden kénnen, so-
fern allylische Substrate mit einer 1,1,2-trisubstiteéilerDoppelbindung verwendet werden.
Befindet sich die allylische Abgangsgruppe an einem steneog€entren, so wird bei der
Substitution die Chiralitdt nahezu vollstdndig auf da&-Substitutionsprodukt tbertragen
(Abbildung 58). Die nach der allylischen Substitution erhalteneefi®® konnten durch Ozo-
nolyse mit anschlieender reduktiver Aufarbeitung in Aldehymgewandelt werden. Diese
weisen ina-Stellung zur Carbonylgruppe ein stereogenes Zentrum auf elfehstomit inte-

ressante Intermediate dabbildung 59).

n-Pent_Ph 1) CH,Cl,, -78 T, 04 n-Pent, Ph
Me” “F“Me  2) PPhs RT,5h Me” AP
53 5.3e

81 %, 94 % ee

Abbildung 59. Umwandlung der hergestellten Olefine in Alde-
hyde durch Ozonolyse.
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1 Vorbemerkungen

1.1 Analytik

Elementaranalyse

Verbrennungsanalysen wurden mittels ein@siN-Rapid Elementaranalysators der Fa.
Heraeus von einer Service Abteilung der Ludwig-Maximiliimsversitat Minchen durchge-
fahrt.

Gaschromatographie

Fur analytische Zwecke standen Gaschromatographen de68ypsSeries GC Systeder
Fa. Agilent zur Verfigung. Bei den verwendeten Saulen handslsich um Saulen des Typs
Varian CP8742 WCOT Fused Silig80.0 m x 32Qum x 0.25um; Saulenvordruck: 25 PSI,
Stickstofffluss: 1.3 mL/min). Chirale Verbindungen wurdenwader auf einem Hewlett
Packard890 Serie®der6850 Series GC Systamittels einer der folgenden Saulen getrennt:

A: ASTEC G0112-10  TFA gamma-cyclodextrin (30.0 m x 250n x 0.00um)
B: CHROMPAC 7495 CP-Chirasil-L-val (25.0 m x 250m x 0.12um)
C: ASTEC CD-71023  Chiraldex B-PH (30.0 m x 250m x 0.00um)

Der Saulenvordruck betrug 12 PSI, der Stickstofffluss 2.4 mL/min
Zur Detektion der getrennten Verbindungen wurden jeweilsnaiEnionisationsdetektoren
(FID) eingesetzt.

Hochdruckflissigkeitschromatographie

Zur Bestimmung von Enantiomerentberschissen mittels ddockiliissigkeitschromatogra-
phie (HPLC) standen Geréate der Fa. Dionex mit autoamsi|m Probengeber und UV-Vis Di-
odenarraydetektor zur Verfiugung. Es wurden ausschliel3lich rGdele Herstellers Diacal
vom Typ Chiracel ODoderOD-H benutzt. Als Laufmittel dienten isokratische Gemisatie
iso-Propanol unah-Heptan.

Infrarotspektroskopie

IR-Spektren wurden an einem Perkin-Elnfél-IR Spectrum 100&pektrometer aufgenom-
men. Flussige Proben wurden als Film zwischen zweiilsathloridplatten, feste oder dlige
Proben als Kaliumbromid-Pressling bereitet und vermed3ienAbsorption wurde in Wellen-
zahlen (crit) angegeben. Der Aufnahmebereich erstreckte sich vonig¢@0®0 crit.
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Kernresonanzspektroskopie

Die gemessenen Spektren wurden mit den Geraten Viliggioury 200 Bruker ARX 300
Varian VXR 400$ Varian Inova oder BrukerARX 600aufgenommen. Die chemischen Ver-
schiebungen sind a&Werte in ppm, bezogen auf Tetramethylsilan gegen dempiRéshen-
gehalt des verwendeten deuterierten Losungsmittels bzwerdé®hlenstoffatome, angege-
ben. Die Kalibrierung der Lésungsmittelsignale wurde n@ctitlieb et. al.durchgefiihrt®
OH- und NHProtonen sind nur dann erwahnt, wenn diese klar idaetiar waren.

Massenspektroskopie

Die Messungen wurden an einem FinniddAT95Q Sektorfeld-Quadropol Hybridgerat oder
einem FinnigarMAT90 Sektorfeldgerat durchgefuhrt. Fur Elektronenstol3ionisgtdj und
Chemische lonisation (CI) betrug die Quellentemperatur 2180 800 °C und die Elektronen-
energie 70 eV. Direktinsertionsproben wurden in einem Alwmitiegel von 20 bis 400 °C
mit einer Rate von 60 °C/min geheizt. Fir die Kopplung vasdBromatographie mit mas-
senspektrometrischer Detektion wurde eine GC/MS Kombimader Fa. Hewlett Packard
vom Typ HP 6890/MSD 597ingesetzt (Saule: 30 m x 2fafh x 0.25um, Saulendruck: 7
psi, Heliumfluf3: 1.0 mL/min). Fir computergestltzte Spektrgieene wurden NIST und
Wiley Massenspektrenbibliotheken herangezogen.

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden auf einem Gerat der Fa. Bigts4(0) gemessen. Die angegebenen
Werte sind nicht korrigiert. Wenn vor dem Schmelzers@gung eintrat, ist die Zersetzungs-
temperatur (gekennzeichnet durch ZT) angegeben.

1.2 Arbeitsmethoden

Reaktionsdurchfiihrung

Fur Arbeiten mit luft- und wasserempfindlichen Substanzaerde die Schlenk-Technick ver-
wendet. Dabei wurden die Reaktionen in Glasapparaturen diiitbhgedie zuvor im OPV

mit der Bunsenbrennerflamme ausgeheizt und anschlie3¢ndrgoin beflillt worden waren.
Die zum Transfer von Losungen und Reagenzien verwendeteildt und Spritzen wurden
vor Gebrauch mit Argon gesplilt.

Gehaltbestimmung metallorganischer Reagenzien

Der Gehalt von Losungen Lithium- und Magnesium-organistfebindungen wurde nach
der Methode voh. Paquettedurch Titration bestimnit

8 H. E. Gottlieb, V. Kotlyar, A. Nudelmard, Org. Chem1997, 62 (21) 7512.
8 H.-S. Lin, L. PaquetteSynth. Commurl994 24, 2503.
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1.3 Vorbereitung von Reagenzien und Losungsmitteln

Handelsubliche Chemikalien mit einer Reinheit > 97 % wurdbene weitere Reinigung flr

die Reaktionen verwendet. Losungen wurden wie folgt bétetaehungsweise bezogen:

CuCN - 2 LiCI Ein Gemisch von CuCN (0.90 g; 10 mmol) und L{QIB5 g; 20
mmol) wurde unter Rihren im OPV fiir 3 h auf 120 °C erwéarrathN
dem Abkuhlen wurden 10 ml des gewulnschten, trockenen L&sungs-
mittels zugesetzt (THF oder NMP).

n-Butyllithium Wurde als 1.6 M Losung inHexan der Fa. Chemetall eingesetzt.
secButyllithium Wurde als 1.4 M Lésung in Cyclohexan der Fa. Chemetajesetzt.
Methylmagnesium- Wurde als 3.0 M Lésung in DEE der Aldrich eingesetzt.

bromid

ZnCh ZnCh wurde 3 h bei 120 °C im OPV getrocknet und anschlieBend im

gewdunschten Losungsmittel gelost (THF oder DEE).

Losungsmittel, die fur Umsetzungen luft- und hydrolyseempéhdi Substanzen verwendet
wurden, wurden vor Gebrauch getrockngabelle 12 gibt Auskunft tber die verwendeten
Trockenmittel und -bedingungen:

Tabelle 12.Trocknung von Lésungsmitteln

Lésungsmittel Vortrocknung Trocknung

Trockenmittel Trockenbedingungen
Aceton Molekularsieb 3 A CaC}° Destillation
Dichlormethan CaH,’ CahH* Destillatiorf
Diethylether CaCp’ Na Destillatiofi
Dimethylformamid - CaH Destillatiorf" ¢
Ethanol - Mg Destillatior!
n-Hexan - Cak: Destillation
Methanol siehe Ethanol
n-Pentan siehe Hexan

Pyridin KOH? Cahb Destillatiorf
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Tetrahydrofuran - K/Benzophenon Destillatidn
Toluol CaCl° Na Destillatiof]
Triethylamin - Cahb Destillatiorf
N-Methylpyrrolidinon - Cahk Destillatiorf" ¢

aWaurde iiber dem Trockenmittel gelag@niyurde tiber Nacht mit dem Trockenmittel geriifets wurde zuvor
frisches Trockenmittel zugesetZtyurde vor der Destillation 5 h bei der Siedetemperathitztr © wurde im
MPV destilliert.

1.4 Reinigungsverfahren

Chromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden mit KieselgétaddvlERCK (Kieselgel 60,
KorngrofRe 0.040 — 0.063 mm, 230 — 400 mesh ASTM fir die Flash-Saueatbgraphie)
durchgefihrt. Die fur die jeweiligen Trennprobleme nétigees&lgelmengen und Saulenpa-
rameter wurden entsprechend den W8nC. Stillbeschriebenen Bedingungen gew&hkir

die Dunnschichtchromatographie wurden Fertigplatten (Kjet€l0 F-254) der Fa. MERCK
verwendet. Die Entwicklung erfolgte mit Molybdophosphorséieesulfat (2.5 g Molybdo-
phosphorsaure, 2.0 g Ce(§9und 6 mL konz. Schwefelsdure in 100 mL Wasser) oder mit
Kaliumpermanganat (2.5 g KMn(Q16.0 g KCO; und 0.3 g KOH in 250 mL Wasser) und je-
weils anschlieRender Erwarmung mit dem Heiluftfén odeels Bestrahlung mit UV-Licht

(A =254 nm).

1.5 Vakuum

Fur die Arbeiten wurden verschiedene Vakuumbereiche verwende

MembranpumpenvakuuviPV): 20 (+9 - 10° mbar
Olpumpenvakuur(OPV): 2 (1) 18 mbar
Diffusionspumpenvakuu(®PV): 5(+4) - 15 mbar

87Ww. C. still, M. Khan, A. Mitra,). Org. Chem1978 43, 2923.
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2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

2.1 Methoden zur Herstellung metallorganischer Reagenzien

AAYV 1: Herstellung von Aryl-/Heteroaryllithiumreagenzien durch Halogémum-Aus-

tausch

Das entsprechende Aryl-/Heteroarylbromid oder -iodid (g0 Avurde in THF geldst, und
bei -100 °C (Kiihlbad mit DEE/flissiger Stickstoff) langsarh mBuLi (1.1 Aqg.) versetzt.
Nach 30 min Reaktionszeit bei -95 °C wurde die AustausclipetddC oder GC Uberpruft.
Nach beendeter Reaktion wurde das Reagenz direkt fur eieeeMdmsetzung verwendet.

AAV 2: Herstellung von Aryl-/Heteroarylmagnesiumreagenzien durch lod-Magm#sis-

tausch

Das entsprechende Aryl-/Heteroaryliodid (1.0 Aq.) wurdehtFTelést und bei der erforder-
lichen Temperatur (in der Regel -60 —> -20 °C) langsam, nmit fie den jeweiligen Aus-
tausch erforderliche@rignard-Reagenzi¢PrMgCl oder NpMgBr) (1.1 Aqg.) versetzt. Nach-
dem 30 min bei der Zutropftemperatur gerthrt worden war, wued@ustauschrate per DC
oder GC uberprift. Nach beendeter Reaktion wurde das Redigekizflr eine weitere Um-
setzung verwendet.

AAV 3: Herstellung von gemischten Arylethylzinkreagenzien durch lodAZistiausch

ZnCh (1.2 Ag.) wurde bei 120 °C 3 h lang im OPV getrocknet und deBemd in NMP (2.0
ml/1.0 mmol ZnC)) gel6st. Bei 0 °C wurde diese Zpdlosung langsam unter kraftigem RU-
hren mit EtMgBr (2.3 Ag.) versetzt, so dass sich ein&sgeaue Suspension bildete. Diese
Suspension wurde auf RT erwarmt und anschlieend sofodemtjeweiligen, funktionali-
sierten lodaromaten zur Reaktion gebracht, indem dieseBuspension gegeben wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 min gerthrt und die Austauschrateielsad per DC oder GC
Uberprift.

AAYV 4: Herstellung von Bisarylzinkreagenzien durch lod-Zink-Austausch

Variante A

Ein funktionalisierter lodaromat (1.0 Ag.) wurde zusammenLitacac) (0.1 Ag.) in ein tro-
ckenes Schlenk-Rohr gefiillt und im OPV entgast. AnschiéReurde das Reaktionsgefa
mit Argon befillt und der Kolbeninhalt in NMP (1.0 ml/1.0 gdaromat) geldst. Zu dieser
Losung wurde bei RT EZn (0.6 Ag.) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 h geriihrt
und die Austauschrate anschlieRend per DC oder GC Uberprdift.
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Variante B

Ein funktionalisierter lodaromat (1.0 Aq.) wurde zusammenLitacac) (0.1 Ag.) in ein tro-
ckenes Schlenk-Rohr gefiillt und im OPV entgast. AnschiiéReurde das Reaktionsgefa
mit Argon befillt und der Kolbeninhalt in NMP (1.0 ml/1.0 gdaromat) geldst. Zu dieser
Lésung wurde bei 0 °C oder RIPr:Zn (0.6 Ag.) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 —
15 h bei der Zutropftemperatur gerthrt und die Austauschratélieff®nd per DC oder GC
Uberprift.

Variante C

Ein funktionalisierter lodaromat (1.0 Ag.) wurde zusammenLitacac) (0.1 Ag.) in ein tro-
ckenes Schlenk-Rohr gefiillt und im OPV entgast. AnschiéReurde das Reaktionsgefa
mit Argon befillt und der Kolbeninhalt in NMP (1.0 ml/1.0 gdaromat) gelodst. Zu dieser
Losung wurde bei RE-BuxZn (0.6 Ag.) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 h geriihrt
und die Austauschrate anschlieRend per DC oder GC uberpriift.

AAV 5: Herstellung von Aryl-/Heteroarylzinkreagenzien durch Umnnetaifig

Das entsprechende Aryl-/Heteroarylboromid oder -iodid (IgQ Avurde nach AAV 1 oder
AAV 2 metalliert. Zu dem so erhaltenen Aryl-/Heterdamgtallreagenz wurde bei der Her-
stellungstemperatur langsam eine Losung von ZinODEE oder THF (1.2 Ag.) getropft. Es
wurde 30 min gerihrt und dann langsam auf RT erwarmt.

AAYV 6: Herstellung von Aryl-/Heteroarylcyanocupraten (Knochel-Cupratehdummetal-

lierung

Variante A

Ein nach AAV 3/4 bereitetes Zinkreagenz (1.0 Ag.) wurde-2@i°C langsam und tropfen-
weise mit einer CUCN - 2 LiCl-Lésung (Losung in NMP; 1.1)Agrsetzt und 30 min bei -10
°C geruhrt. DagnochetCuprat wurde sofort flr weitere Umsetzungen verwendet.

Variante B

Ein nach AAV 5 bereitetes Zinkreagéhz1.0 Aqg.) wurde bei -30 °C langsam und tropfen-
weise mit einer CUCN - 2 LiCI-Lésung (Losung in THF; 1.1)Aersetzt und 30 min bei —25
°C geruhrt. Da&nochetCuprat wurde sofort flr weitere Umsetzungen verwendet.

8 Alternativ kdnnen auch direkt Organolithium oder -magnedkeagenzien verwendet werden, wobei
allerdings eine Temperatur gewahlt werden muf3, bei dedaifeweilige Reagenz nicht zersetzt. Aufgrund der
schlechten Léslichkeit von CuCN bei sehr tiefen Terapeen, ist es oft zweckmafig, das entsprechende
Lithium- oder Magnesiumreagenz zuvor n&ehV 4 in ein Zinkreagenz zu Uberfiihren.
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2.2 Umsetzungen metallorganischer Reagenzien

AAV 7: Kupplung von Knochel-Cupraten mit Saurechloriden

Variante A

Zu einem nach AAV 5 (Variante A) hergestellténochetCuprat (1.0 Ag.) wurde bei -10 °C
langsam das entsprechende Saurechlorid (1.2 Ag.) getropét Sasarechloride wurden zuvor
in NMP geldst). Anschliel3end wurde entweder Uber NadhRbeoder fir 5 h bei 50 °C ge-
rihrt (Temperatur und Reaktionszeit siehe jeweiliges Bxgeat). Die Umsetzung wurde per
DC oder GC verfolgt, und anschlieend wurde die Reaktion dimglabe von gesattigter
NH4Cl-Losung abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde mit &&E&hiert, die vereinig-
ten organischen Phasen zunachst mit gesattigter Na&Dkhigd dann tber MgSQ@etrocknet
und anschliel3end eingeengt.

Variante B

Zu einem nach AAV 5 (Variante B) hergestellténochelCuprat (1.0 Aq.) wurde bei -25 °C
langsam und tropfenweise das entsprechende Saurechlorido().gefropft (feste Saurechlo-
ride wurden zuvor in THF geldst). AnschlieRend wurde die pezatur langsam auf -10 °C
erhoht und dann Uber Nacht gerthrt. Die Umsetzung wurde perdeCGC verfolgt und an-
schlieRend wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigte€CINldsung abgebrochen.
Das Reaktionsgemisch wurde mit DEE extrahiert, die mgten organischen Phasen zu-
nachst mit gesattigter NaCl-Losung, dann tber Mgg§€irocknet und anschliel3end einge-
engt.

AAV 8. Kupfer-vermittelte Allylierung von Organozink- oder -magnesunmdungen

Variante A (Allylierung von Zinkreagenzien)

Ein nach AAV 3/4 bereitetes Zinkorganyl (1.0 Ag.) wurde i€l °C langsam und tropfen-
weise mit dem entsprechenden Allyloromid-Derivat (1.5 Agjsetzt. AnschlieRend wurde
langsam CuCN - 2 LiCI-Losung (LOosung im gleichen Losungdmitte die Organometall-
verbindung; 0.1 —1.1 Ag.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wursehl@Rend 5 — 12 h
bei RT gerthrt und die Umsetzung per DC oder GC verfolgt Réktion wurde durch Zu-
gabe von gesattigter NBI-L6sung abgebrochen, das jeweilige ReaktionsgemisciDEt
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen @f3ehtl zundchst mit gesattigter
NaCl-Lésung und dann Gber Mg$@etrocknet und eingeengt.

Variante B (Allylierung vorGrignard-Reagenzien)

Ein nach AAV 2 bereitetes Anrignard-Reagenz (1.0 Ag.) wurde bei -25 °C langsam und
tropfenweise mit dem entsprechenden Allyloromid-Deri@ab Aq.) versetzt. AnschlieRend
wurde langsam CuCN - 2 LiCl-Lésung (Losung in THF; 0.1 — 1.1 Aggetropft. Das Reak-
tionsgefald wurde im Kuhlbad belassen und die Mischung wurde whitere Kihimittelzu-
gabe 10 h geruhrt. Die Umsetzung wurde per DC oder GC verigtReaktion wurde
durch Zugabe von gesattigter NE-LOsung abgebrochen, das jewellige Reaktionsgemisch
mit DEE extrahiert und die vereinigten organischen RhasschlieRend zunachst mit gesat-
tigter NaCl-L6sung, dann Uber Mg$@etrocknet und eingeengt.
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AAV 9: Michaeladdition von Knochel-Cupraten @fi-ungesattigte Ketone

Zu einem nach AAV 3, 4 oder 5 hergestellténocheiCuprat (1.0 Ag.) wurde bei -20 °C
langsam und tropfenweise eine Losung @@sungesattigten Ketons (1.5 Aq.) in TMSCI (4.5
Aq.) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT erwarmt3umderiihrt. Die Umsetzung
wurde per DC oder GC verfolgt, anschlieRend wurde die Rea#ttiocch Zugabe von gesattig-
ter NH,Cl-Losung abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde mit &&Bhiert, die verei-
nigten organischen Phasen zunachst mit gesattigter INsORg, dann tber MgSQ@etrock-
net und anschlieRend eingeengt.

AAV 10: Nickel-katalysierte C&€Csp’ Kreuzkupplung von Arylzinkverbindungen mit priméa-
ren Alkyliodiden

Ni(acac) (0.1 Ag.) wurde in einem trockenen Schlenk-Kolben im Gftgast, und nachdem
der Kolben mit Argon befllit worden war, in THF (1.0 ml/@ Ni(acac)) geldst und mit 4-
Fluorstyrol (0.2 Ag.) und dem zu kuppelnden Alkyliodid (1.0 Aq.) viets$é AnschlieRend
wurde eine moglichst konzentrierte Losung des jeweiligeyizitkreagenzes (2.0 Ag.), wel-
ches nach AAV 3 oder AAV 4 bereitetet worden war, langbai -60 °C zugetropft. Das Re-
aktionsgemisch wurde auf -15 °C erwéarmt und 12 h geruhrt. Dsetinng wurde per DC o-
der GC verfolgt und anschlieRend wurde die Reaktion durch Zugabgesattigter NkCI-
LAsung abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde mit DE&hext, die vereinigten orga-
nischen Phasen zunachst mit gesattigter NaCl-Losung, idsemnMgSQ getrocknet und an-
schlieRend eingeengt.

AAV 11: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von Arylzinkverbindungen glibéiden
(Negishi-Kupplung)

Pd(dba) (2.5 mol%) und tfp (5.0 mol%) wurden in einen trockenen édhKolben einge-
fullt und nach dem Entgasen im OPV in THF (1.0 ml/0.1 g Pdgjlomiost und 10 min ge-
rahrt bis sich eine gelbe Lésung gebildet hatte. Zu dergeserierten Palladium-Posphan-
Komplex wurde bei RT der zu kuppelnde lodaromat gegeben. Nadckoksmals 10 min ge-
rahrt worden war, wurde bei RT die Losung eines nach AAd& AAV 4 hergestellten A-
rylzinkreagenzes zugetropft. AnschlieRend wurde bei RTevgeh — 12 h gerihrt und dann
die Umsetzung per DC oder GC uberpruft. Die Reaktion wurde dughbe von gesattigter
NH4Cl-L6sung abgebrochen. Das jeweilige Reaktionsgemisch watdBEE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zundchst mit igesattaCl-Losung und dann tber
MgSQ, getrocknet und eingeengt.

AAV 12: Palladium-katalysierte Kupplung von Arylzinkverbindungen mit Sauresdrori

Pd(dba) (2.5 mol%) wurde zusammen mit tfp (5.0 mol%) in einenkeoen Schlenk-Kolben
gefilit und im OPV entgast. AnschlieRend wurde in THF (1/0.tng Pd(dba) geldst und
10 min geruhrt, bis sich eine gelbe Losung gebildet hatée.sD generierte Palladium-Pos-
phan-Komplex wurde bei RT mit dem zu kuppelnden Saurechlorgetztrund abermals 10

8 Wenn fiir die Kupplung anschlieRend ein Arylzinkreagenz vedetenurde, welches nach AAV 4 hergestellt
worden war, wurde an dieser Stelle noch NMP (0.5 ml/0.i(achic}) zugesetzt.
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min geruhrt. AnschlieRend wurde bei RT die Losung eines AZd/ 3 oder AAV 4 herge-
stellten Arylzinkreagenzes zugetropft. Das Reaktionsgémiaade bei RT weitere 5—- 12 h
geruhrt. AnschlieBend wurde die Umsetzung per DC oder GC iifiepie Reaktion wurde
durch Zugabe von gesattigter ME-Losung abgebrochen. Das jeweilige Reaktionsgemisch
wurde mit DEE extrahiert. Die vereinigten organischeagen wurden zunachst mit gesattig-
ter NaCl-Lésung und dann Uber Mg&@etrocknet und eingeengt.

AAV 13: Kupfer-katalysierte intramolekulare Kupplung von Arylmagnesiunmeerbgen mit
Alkyltosylaten

Die zu cyclisierende Verbindung wurde in THF (1.0 ml/1.0 mBadbkt) geldst und bei —30
°C mit i-PrMgCl versetzt. Nach 30 min Reaktionszeit bei -25 °Cdeuter Austausch per GC
Uberpruft. Die intramolekulare Kreuzkupplung wurde durch langsammgepen von CuCN -
2 LiCl-L6ésung (Losung in THF; 1 — 25 mol%) initieft.Die Reaktion war nach 1 —5 h bei
20 — 45 °C beendet. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesaMigi€l-Losung abge-
brochen und das jeweilige Reaktionsgemisch wurde mit DEfareart. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden zunachst mit gesattigter NaCl-gasuh dann Uber MgSQyetro-
cknet und eingeengt.

AAV 14: Direkte Umsetzung von Aryl-Grignard-Verbindungen mit Elektrephil

Die fur die Reaktion benétigt&rignard-Verbindung wurde nach AAV 2 hergestellt und bei
der Herstellungstemperatur mit dem gewiinschte Elektrophildd.ptropfenweise (Fliissig-
keiten) oder portionsweise (Feststoffe) versetzt. Reaktionsgefald wurde im Kiuhlbad belas-
sen. Ohne weitere Kuhlmittelzugabe wurde 8 h gertihrt und dépéihlich auf RT erwarmt.

Die Umsetzung wurde per DC oder GC verfolgt und anschliefeinde die Reaktion durch
Zugabe von gesattigter NBI-Losung abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde mit DEE
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zunaaihsgesattigter NaCl-Losung, dann
Uber MgSQ getrocknet und anschlie3end eingeengt.

AAV 15: Kupplung von terminalen Alkinen mit Aryliodiden (Sonogashira-Kupplung)

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmeththdehgefiihre*® ©

AAV 16: Palladium-katalysierte Hydrostannylierung von Alkinen

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmettsdehgefuhrf®

% Bei einigen Reaktionen wurde die Cyclisierung ohne ZugabeéQuCN - 2 LiCl durchgefiihrt. Dies geht aus
dem jeweiligen Beispiel hervor.

1 a) F. Liron, M. Gervais, J.-F. Peyrat, M. AlamiQl Brion, Tetrahedron Lett2003 44, 2789; b) M. Alami, F.
Liron, M. Gervais, J.-F. Peyrat, J.-D. Briokngew. Chen002 114, 1648;Angew. Chem. Int. EQ002 41,
1578; ¢) F. Liron, P. Le Garrec, M. Alan8ynlett1999 246.
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AAV 17: Allylische Substitution mit Dialkylzinkverbindungen an Allylpardagihenylestern

In ein Schlenk-Rohr wurde eine Mischung von CuCN (1.25 Acd) i@l (2.5 Aq.) eingewo-
gen und bei 120 °C 2 h im OPV getrocknet. Nach dem Abkiihlen wutigéeSalze in THF
(1.0 ml/2.0 mmol CuCN) gelést. Zu der frisch bereiteten Cu@NLICI-L6sung wurde bei
-30 °C langsam die gewunschte Dialkylzinkverbindung getropfs Gamisch wurde 30 min
bei -25 °C geruhrt. AnschlieRend wurde ein nach AAV 24 heslifes Pentafluorphenylester
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei -15 °C geiikrtmsetzung wurde per
DC oder GC verfolgt und anschlieRend wurde die Reaktion dimgabe von gesattigter
NH4Cl-L6sung abgebrochen. Das jeweilige Reaktionsgemisch watdBEE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zundchst mit igesmattiaCl-Losung und dann tber
MgSQ, getrocknet und eingeengt.

2.3 Allgemeine Reaktionen

AAV 18: Veresterung von Phenolen mit S&urechloriden oder -anhydriden

Das entsprechende Phenol (1.0 Ag.) wurde in DCM (1.5 ml/1.6l iatrenol) gelost und bei
0 °C erst mit NEf (3.0 Aqg.), dann mit dem jeweiligen Saurechlorid oder -arithy@:.0 Aqg.)
versetzt. Die Mischung wurde fir die jeweils angegebenebeRT gerihrt. Die Umsetzung
wurde per DC oder GC verfolgt und anschlieRend wurde die [Reattirch Zugabe von ge-
sattigter NHCI-L6sung abgebrochen. Das jeweilige Reaktionsgemisch wuitdBEE extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zunamlisgesattigter NaCl-Lésung,
dann Uber MgS@getrocknet und eingeengt.

AAV 19: Veretherung von Phenolen mit Alkylhalogeniden

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmethddechgefiihrf? Abweichend
von der Literaturvorschrift wurde die Reaktion aufgrund dersétaung weniger reaktions-
freudiger Phenole in 2-Butanon als Lésungsmittel anstetteAceton durchgefiihrt. Das Phe-
nol wurde zusammen mit 2 Ag.®O; in 2-Butanon geldst. AnschlieBend wurde das entspre-
chende Alkylhalogenid zugegeben. Die Reaktion wurde bei Rayetatur gertihrt und der
Reaktionsverlauf mittels GC oder DC verfolgt. Fur 1.0 mmes Phenols wurden 2.0 mi
2-Butanon als Lésungsmittel verwendet.

AAV 20: Veretherung von Phenolen durch enantioselektive Offnung von Epoxiden

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmethtudehgefiihrt’

923) S. K. Collins, G. P. A. Yap, A. G. Falli®rg. Lett.200Q 2, 3189; b) G. P. Romanelli, J. C. Autino, A. A.
Vitale, A. B. Pomilio,J. Chem. Res. (3993 386.
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AAV 21: Herstellung von Sulfonamiden aus Anilinen

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmethatehgefiihre® Das betreffende
Anilin wurde in THF (so wenig wie moglich, nur bis dersioff gerade gelost ist) gelost
und dann mit Pyridin versetzt (2.0 ml/1.0 mmol Anilin). Anschluss wurde das betreffende
Sulfonylchlorid zugegeben. Die Reaktion wurde bis zur @idigen Umsetzung bei RT ge-
rahrt und von mittels DC verfolgt.

AAV 22: Reduktion von Ketonen zu sekundaren Alkoholen mitNaBH

Das betreffende Keton (1.0 Ag.) wurde in MeOH (1.0 mI/1.0 irigedon) gelost. Das Ge-
misch wurde auf -50 °C gekiihlt und anschlieBend portionswaisdlaBH; (0.3 Ag.) ver-
setzt. Wenn bei dem jeweiligen Experiment nicht andermerkt, wurde anschlieRend das
Kihlbad entfernt und die Mischung 12 h bei RT gerihrt. Die eéimgg wurde per DC oder
GC verfolgt und anschlieRend wurde das Gemisch eingeengtauhehchromatographisch
gereinigt.

AAV 23: Tosylierung sekundarer Alkohole

Der zu veresternde Alkohol (1.0 Ag.) wurde in Pyridin (1.QL.r@limmol Alkohol) geldst und
bei 0 °C portionsweise mit Toluolsulfonsaureanhydrid (1.2 Agrsetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde 24 h bei RT geruhrt. Die Umsetzung wurde per DCGideferfolgt. Die Re-
aktion wurde durch Zugabe von gesattigter,8H_6sung abgebrochen und das jeweilige Re-
aktionsgemisch wurde mit DCM extrahiert. Die vereinigteganischen Phasen wurden zu-
nachst mit gesattigter NaCl-Losung und dann tber Mgf&@rocknet und eingeengt.

AAV 24: Veresterung sekundarer Alkohole mit Pentafluorbenzoylchlorid

Der Alkohol (1.0 Ag.) wurde zusammen mit DMAP (0.1 Ag.) inN€10.0 ml/1.0 mmol Al-
kohol) gelost und mit Pyridin (2.0 Aq.) versetzt. Bei -60v@rde langsam und tropfenweise
Pentafluorbenzyolchlorid zugegeben. Anschlielend wurde é R2b °C geruhrt und dann
durch Zugabe von Wasser die Reaktion abgebrochen. DascBemirde mit DEE extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengRefnigung des Esters wurde
der Ruckstand in PET aufgenommen und zweimal mit wenig ggsatNaHCQ-L6sung ge-
waschen. Die organische Phase wurde zuerst mit wenigtigeesdNaCl-Loésung, dann Uber
NaxSO, getrocknet und anschlieBend wurde das Lésungsmittel entfernt

AAV 25: N-Alkylierung von N-Aryl-Sulfonamiden

Das N-Aryl-sulfonamid (1.0 Ag.) wurde in DMF (2.0 ml/1.0 mmol Suléonid) geldst und
bei -25 °C portionsweise mit NaH (1.1 Ag.) versetzt. Miach die erste Gasentwicklung ab-
geklungen war, wurde 1 h bei RT gerthrt, um die Deprotonierungemwlistandigen. Zu

9 a) F.-T. Luo, R.-T. Wandieterocycled991, 32, 2365; b) M. Uchiyama, M. Kameda, O. Mishima, N.
Yokoyama, M. Koike, Y. Kondo, T. Sakamoth,Am. Chem. So&998 120, 4934.

% Eine saulenchromatographische Reinigung der hergestealltgischen Pentafluorphenylester war aufgrund
deren Labilitat gegeniiber Si@Qusgeschlossen.
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dem so bereiteten Amidid wurde das gewiinschte Alkylbromid eddid (2.0 Ag.) bei RT
getropft. Die Umsetzung wurde per DC oder GC verfolgt undnieBend wurde durch Zu-
gabe von gesattigter NBI-Losung abgebrochen und das jeweilige Reaktionsgemisch mit
DEE extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdevuzunachst mit gesattigter NaCl-
L6sung und dann Uber MgSQetrocknet und eingeengt.

AAV 26: lodierung von Aromaten

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmethtdehgefiihrt®

AAV 27: lod-Zinn Austausch an Tributyl-vinyl-stannanen

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmethtdehgefiihrt*?

AAV 28: Umwandlung von Alkylchloriden in Alkyliodide (Finkelstein-Reakti

Diese Reaktion wurde in Analogie zu einer Literaturmetriudehgefiihrt®

AAYV 29: Herstellung von Aldehyden durch Ozonolyse von Olefinen mit afscitar
reduktiver Aufarbeitung mittels Triphenylphosphin

Das betreffende Olefin (1.0 Ag.) wurde in DCM (20.0 ml/1.0 in@®iefin) gelost. In die Lo-
sung wurde bei -78 °C Ozon eingeleitet. Nach etwa 10 mint&agine blaue Farbung in der
Losung beobachtet werden, die das Ende der Reaktion andiigeschiissiges Ozon wurde
durch 5-minttiges Einleiten von Stickstoff verdrangt. Zu kigten Reaktionslosung wurde
Triphenylphosphin (1.5 Ag.) gegeben. Das Gemisch wurde awrR&Ermt und 5 h geriihrt.
Dann wurde das L6sungsmittel entfernt und der Rickstand shrdemtographisch gerei-
nigt.

% a) W.-W. Sy, B. A. Lodge, A. W. Bgynth. Commuri99Q 20, 877; b) W.-W. SySynth. Commuri.992 22,
3215; ¢) als alternative Methode siehe auch: M. L. RillA. RaphaelTetrahedron Lett1986 27, 1293.
% a) H. FinkelsteinBer. Dtsch. Chem. Ge$91Q 43, 1528.
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3 Vorbereitung: Herstellung von Reagenzien und Eldgkophilen

3.1 Herstellung von Reagenzien

Folgende Reagenzien wurden nach Literaturvorschriftegebeilt:

Diisopropylzink?” Lithium-1,1,1,5,5,5-Hexafluoracetylacetoriat Lithium-1,1,1,5,5,5-Hexa-
methylacetylacetonat,  Lithium-dibenzoylmethar® °* %  Lithium-dimethylmalonaf® *°
Palladium-bis-benzylidenacetdM, Tri-(2-furyl) phosphin'®?

Disekundarbutylzink:

Von 100 ml frisch filtriertens-BuLi*®® wurde in einem Stickstoffkolben bei 0 °C &PV das
Losungsmittel entfernt. Der orange-gelbe Ruckstand wurde7Be€iC mit 70 ml ZnGHLO-
sung (1.0 M in DEE) versetzt und diese Mischung wurden untereRidéingsam auf RT er-
warmt. Das Gemisch wurde Uber Nacht unter Lichtausschleisgrt und anschlieRend ent-
weder zentrifugiert oder filtrier® Die so erhaltene ca. 1 M Lésung v®Bu,Zn konnte un-
ter Schutzgas bei RT unter Lichtausschluss mehrere Watiree merkliche Zersetzung gela-
gert werden.

3.2 Herstellung von Elektrophilen und allgemeinen Edukte

Folgende Elektrophile und Edukte wurden nach Literaturvorsehrifergestellt:
1-Brom-6-Chlor-1-hexirt®* 2-(Brommethyl)-acrylsareethylest&r3-lodcyclohexenon®

5-lodpentansaureethylester

wurde nach AAV 27 hergestellt und nach DestillationMiAV in 78 % Ausbeute isoliert. Die
Analytischen Daten stimmten mit Literaturwerten tmet®

97a) Firi-Pr,Zn odern-PentZn siehe: A. Boudier, C. Darcel, F. Flachsmann, Lcddin, M. Oestreich, P.
Knochel,Chemistry — A European Journ2D0Q 6(15) 2748; fur funktionalisierte Dialkylzinkverbindung siehe:
37a-c.

% R. Belcher, A. W. L. Dudeney, W. . Stephdnjnorg. nucl. Cheml969 31, 625.

% Analytische Daten der Verbindung — siehe auch: a) YkiAfa lwase, S. Kudo, T. M. Suzuki, T. Yokoyama,
Bull. Chem. Soc. Jpi991, 64, 2931; b) Y. Ishido, H. Tsutsumi, S. InaBaChem. Soc., Perkin Transl 277,
521.

100 Analytische Daten der Verbindung — siehe auch: E. FuncBudgermanSpectrochim. Acta, Part 2974

30A 1247.

101y Takahashi, T. Ito, S. Sakai,Chem. Comml97Q 1065.

192D, W. Allen, B. G. Hutley, M. T. J. Mellog]. Chem. Soc., Perkin 1972 63.

193 Dje Filtration wurde mit einer Umkehrfritte unter Argdarchgefiihrt. Es war essenziell, dass Kieselgur als
Filtrierhilfe verwendet wurde.

194 H, Hofmeister, K. Annen, H. Laurent, R. Wiechéxhgew. Chenil984 96, 720;Angew. Chem. Int. Ed.
1984 96, 720

195E Piers, J. R. Grierson, C. K. Lau, |. Nagak@an. J. Chem1982 60, 210.

198 A, E. Jensen, F. Kneisel, P. Knoch@tg. Synth.Vol. 79(Hrsg.: L. S. Hegedus), Wiley & Sons, New Jersey,
2002 S. 35.
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4 Synthese von Edukten

4.1 Edukte fur die intramolekulare Kreuzkupplung

Herstellung von 1-Brom-2-(2-iodphenoxy)-ethari)

/O\/\Br
L
1.1 wurde ausgehend von 2-lodphenol (4.4 g, 20.0 mmol) und 1,2-Dibraméttt g, 24.0
mmol) unter Verwendung von,KO; (5.5 g, 40.0 mmol) nach AAV 19 hergestellt. Fur die
Reaktion wurden 40.0 ml 2-Butanon verwendet. Alle Standardsaifiang und saulenchro-

matographische Reinigung (PET) erdal (3.3 g, 7.6 mmol, 38 %) als klare Flussigkeit. Die
analytischen Daten stimmten mit Literaturwerten (inef8

Herstellung von 1-lod-2-(2-iodphenoxy)-ethdrj

©10\/\|
|
1.2 wurde ausgehend vdnl (3.3 g, 10.0 mmol) nach AAV 28 hergestellt. Standardaufarbei-

tung und sdulenchromatographische Reinigung (PET) eékga{?.7 g, 7.3 mmol, 73 %) als
gelbe Flussigkeit.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.80 (d,J = 8.0 Hz, 1 H); 7.32 (dJ = 8.0 Hz, 1 H);
6.71 —6.85 (m, 2 H); 4.32 @,= 6.5 Hz, 2 H); 3.69 (1] = 6.5 Hz, 2 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 156.9; 139.8; 129.6; 123.5; 113.0; 87.0; 69.3; 28.6.
IR (vicm'; KBr): 3057 (w); 2947 (w); 2884 (w); 1582 (m); 1568 (m); 1475 (s); 1458 (s);
1438 (s); 1372 (w); 1276 (s); 1238 (s); 1176 (m); 1122 (m); 1048 (s); 1018 (s); 108B(s
(m); 756 (s).
MS (El, 70 eV): 374 (M, 100); 346 (71); 219 (42); 191 (8); 155 (31); 127 (3); 92 (13).
CHI (%): berechnet: C:25.69 H:2.16 I: 67.87

gefunden: C:25.63 H:1.93 l: 67.84

Herstellung von 1-lod-3-(2-iodphenoxy)-propdr3)
OA
L

|

197 A, B. Pomilio, M. C. Tettamanzi, G. P. GustavoCJAutino, A. A. Vitale,Magn. Reson. Chert996 34,
165.
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Zunachst wurde 2-lodphenol (1.3 g, 6.0 mmol) mit 1-Chlor-3-iodprdfe8 g, 9.0 mmol) in
Gegenwart von BCOs (1.7 g, 12.0 mmol) nach AAV 19 umgesetzt. Fur die Reaktion wurden
15.0 ml 2-Butanon verwendet. Das gebildete 1-Chlor-3-(2-iodpiypwopan wurde ohne
anschlieRende Reinigung sofort nach AAV 28 weiter umge¥&tstandardaufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (PET) ergas(1.9 g, 4.8 mmol, 80 %) als gelber
Feststoff (Smp.: 47 — 48 °C). Die analytischen Daternstéim mit Literaturwerten tibereifi’

Herstellung von N-(3-Brompropyl)-N-(2-iodphenyl)-benzolsulfonamhi) (

SO,Ph
NA
Ly
|
Stufe 1: Herstellung von N-(2-iodphenyl)-benzolsulfonartidf)

1.4b wurde ausgehend von 2-lodanilin (2.2 g, 10.0 mmol) und Benzoigldfdorid (2.1 g,
12.0 mmol) nach AAV 21 hergestellt. Dabei wurde 2.0 ml THF 2@ ml Pyriding als L6-
sungsmittel verwendet. Standardaufarbeitung und saulenchigrasaibische Reinigung
(PET : DCM = 60 : 40) ergab.4b (3.2 g, 9.0 mmol, 90 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.54 — 7.77 (m, 3 H); 7.42 - 7.52 (m, 1 H); 7.32 - 7.41
(m, 2 H); 7.4 -7.31 (m, 1 H); 6.61 —6.90 (m, 2 H).

BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 139.0; 138.7; 137.3; 133.2; 129.4; 128.9; 127.3; 127.0;
122.8; 92.5.

IR (v/icm™; KBr): 3437 (b); 3260 (s); 3054 (w); 1580 (w); 1468 (s); 1448 (s); 1396 (s); 1334
(s); 1309 (w); 1170 (s); 1160 (s); 1090 (s); 1018 (m); 900 (s); 761 (s); 7ZBBImM); 589

(s); 552 (s).

MS (El, 70 eV): 359 (M, 100); 294 (1); 218 (79); 184 (3); 167 (18); 141 (8); 125 (20); 91
(39); 77 (22).

HR-MS: Ci2H10INO,S theoretisch: 358.9477 gemessen: 358.9503
CHINS (%): berechnet: C:40.13 H:2.81 [:35.23 N:3.90
S:8.93
gefunden: C:40.18 H:2.72 1:35.33 N:3.90
S:8.64

Stufe 2: Herstellung von N-(3-Brompropyl)-N-(2-iodphenyl)-belsulfonamid {.4)

1.4b (2.2 g, 6.0 mmol), geldst in 10.0 ml DMF wurde wie in AAV 25deieben unter Ver-
wendung von NaH (0.2 g, 6.6 mmol) deprotoniert und anschliefnd,3-Dibrompropan

(2.4 g, 12.0 mmol) zul.4 umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographische
Reinigung (PET : DCM = 50 : 50) ergab4 (1.8 g, 3.8 mmol, 64 %) als gelbes Ol.

198 Aufgrund der bei der Reaktion gebildeten lodid-lonen endske der Reaktion von 2-lodphenol mit 1-
Chlor-3-iodpropan neben 1-Chlor-3-(2-iodphenoxy)-propan seteitiveise das gewilinschte Endprodukt 1-lod-
3-(2-iodphenoxy)-propan. Die beiden Verbindungen liel3en sidit moneinander trennen, daher wurde das
Gemisch direkt weiter nach AAV 29 umgesetzt.

199 M. A. Birkett, D. W. Knight, P. B. Little, M. B. Mithell, Tetrahedror200Q 56, 1013.
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'H-NMR (8/ppm; 600 MHz; CDG)): 7.92 — 7.93 (m, 1 H); 7.75 - 7.77 (m, 2 H); 7.61 — 7.62

(m, 1 H); 7.50-7.53 (m, 2 H); 7.29 — 7.31 (m, 1 H); 7.00 — 7.10 (m, 6.B3;— 6.94 (m, 1

H); 3.84 (quint,J = 6.6 Hz, 1 H); 3.54 (quint] = 5.4 Hz, 1 H); 3.46 (t) = 5.4 Hz, 2 H);

2.10-2.14 (m, 1 H); 2.01 — 2.05 (m, 1 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 141.7; 140.8; 138.8; 133.2; 130.4; 130.2; 129.1; 128.3;

120.9; 96.2; 50.8; 31.6; 30.6.

IR (vicmi®; KBr): 3062 (w); 2931 (w); 1577 (w); 1466 (s); 1447 (s); 1353 (s); 1236 (m); 1161

(s); 1092 (s); 1018 (m); 909 (w); 787 (s); 759 (s); 723 (s); 691 (s); 63BBN)S); 563 ().

MS (El, 70 eV): 481 (M, 5); 372 (100); 354 (21); 338 (6); 258 (5); 231 (23); 203 (11); 180

(7); 141 (22); 77 (25).

HR-MS: C;5H1sBrINO2S theoretisch: 478.9052 gemessen: 478.9079

CHNS (%): berechnet: C:37.52 H:3.15 N:292 S:6.68
gefunden: C:35.79 H:294 N:265 S:5.93

Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonséure-2-(2-iodphenoxy)-1-methgsethy
(rac-1.5)

@E?J\oms

Stufe 1: Herstellung von 1-(2-lodphenoxy)-acetbrb§)

1.5c wurde ausgehend von 2-lodphenol (7.7 g, 35.0 mmol) und Chlora¢4t®iy, 45.0
mmol) nach AAV 19 unter Verwendung von®0O; (10.0 g, 70.0 mmol) hergestellt. Fir die
Reaktion wurden 100.0 ml 2-Butanon verwendet. Standardaufardpeitth sdulenchromato-
graphische Reinigung (PET : DCM = 50 : 50) erddhc (7.6 g, 27.7 mmol, 79 %) als weilder
Feststoff (Smp.: 45 — 46 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.72 (d,J = 8.5 Hz, 1 H); 7.21 () = 6.8 Hz, 1 H); 6.69
(t,J=6.8 Hz, 1 H); 6.60 (d] = 8.5 Hz, 1 H); 4.45 (s, 2 H); 2.35 (s, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 215.7; 156.4; 139.9; 129.7; 123.6; 112.1; 86.2; 73.8;
27.4.
IR (vicm®; KBr): 3062 (w); 3004 (w); 2905 (w); 2891 (w); 1710 (s); 1581 (m); 1474 (s);
1439 (m); 1423 (s); 1364 (m); 1290 (m); 1252 (s); 1229 (s); 1124 (m); 1066 (s); 1020 (m
830 (m); 746 (s); 652 (m); 555 (w).
MS (El, 70 eV): 276 (M, 47); 233 (37); 203 (42); 191 (5); 165 (1); 149 (100); 127 (2); 106
(34); 92 (8).
HR-MS: GCyHqlO, theoretisch: 275.9647 gemessen: 275.9647
CHI (%): berechnet: C:39.16 H:3.29 [:45.97

gefunden: C:39.37 H:3.25 [:45.94

Stufe 2: Herstellung von racemischem 1-(2-lodphenoxy)-2-puadgeac-1.5d)

1.5¢(2.2 g, 8.0 mmol) wurde nach AAV 22 unter Verwendung von Na@:38 g, 8.0 mmol)
zum Alkohol rac-1.5d reduziert.rac-1.5d wurde ohne Reinigung als hellbraunes Ol (2.2 g,
7.9 mmol, 99 %) isoliert.
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'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.69 (ddJa = 7.8 Hz,Js = 1.5 Hz, 1 H); 7.21 (ddda =
15.6 Hz,Jg = 7.5 HzJc = 1.6 Hz, 1 H); 6.73 (ddln = 8.2 Hz,Jg = 1.4 Hz, 1 H); 6.66 (ddda
=15.0HzJs = 7.5 Hz,Jc = 1.4 Hz, 1 H); 3.90 — 4.00 (m, 1 H); 3.93 (dg= 9.1 Hz,Jg = 3.2
Hz, 1 H); 3.73 (ddJa = 8.9 Hz,Jg = 7.4 Hz, 1 H); 2.55 (d]) = 3.9 Hz, 1 H); 1.24 (d] = 6.6
Hz, 3 H).
13C.NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ)): 156.9; 139.3; 129.6; 123.1; 112.6; 86.9; 74.6; 66.1;
18.7.
IR (vicmi*; KBr): 3392 (s, br); 3061 (w); 2972 (m); 2931 (m); 1582 (s); 1476 (s); 1439 (s
1383 (m); 1278 (s); 1247 (s); 1120 (s); 1052 (s); 1018 (s); 992 (m); 956 (w); 938638v
(w); 748 (s); 649 (m).
MS (El, 70 eV): 278 (M, 45); 261 (2); 234 (11); 220 (100); 203 (5); 136 (2); 106 (4).
HR-MS: GCgH11l0, theoretisch: 277.9804 gemessen: 277.9812
CHI (%): berechnet: C:38.87 H:3.99 [:45.63

gefunden: C:39.02 H:3.96 [:45.60

Stufe 3: Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonsaurigephenoxy)-1-methyl-
ethylester i(ac-1.5)

rac-1.5d (1.7 g, 6.0 mmol) wurde nach AAV 23 mit TosCl (1.4 g, 7.2 mmoljac-1.5 um-
gesetzt!® Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reiniguny: (REM =
70 : 30) ergalpac-1.5(1.7 g, 4.0 mmol, 67 %) als gelben Feststoff (Smp.: 73 — 75 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.72 — 7.75 (m, 2 H); 7.65 — 7.68 (m, 1 H); 7.15 - 7.23

(m, 3 H); 6.60 —6.66 (m, 2 H); 4.84 — 4.87 (m, 1 H); 3.86 — 4.07 (m, 2.88;(s, 3 H); 1.42

(d,J=6.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 156.7; 144.8; 139.6; 134.0; 129.9; 129.5; 127.9; 123.2;

112.3; 86.6; 76.6; 70.7; 21.7; 18.1.

IR (vicmi®; KBr): 3068 (w); 2983 (w); 2937 (w); 1597 (m); 1584 (m); 1571 (m); 1478 (s);

1460 (s); 1441 (s); 1394 (m); 1363 (s); 1353 (s); 1278 (s); 1250 (s); 1191 (s); L1474

(m); 1018 (m); 999 (m); 932 (s); 882 (s); 834 (m); 810 (m); 776 (s); 7564%)(s); 576 (S);

558 (s); 502 (m).

MS (El, 70 eV): 432 (M, 30); 260 (100); 220 (82); 213 (59); 203 (15); 155 (99); 133 (12);

105 (24); 91 (90).

HR-MS: Ci6H17104S theoretisch: 431.9892 gemessen: 431.9885

CHIS (%): berechnet: C:44.46 H:3.96 [:29.36 S:7.42
gefunden: C:44.72 H:3.96 1:29.33 S:7.30

Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonséure-[2-(4-carbonsdureethykegid-
phenoxy)]-1-methyl-ethylestarat-1.6)

oL
/@i OTos
EtO,C |

110 Bej diesem Experiment wurde TsCl statiJ's- wie in AAV 24 beschrieben — verwendet. Bei spateren
Experimenten wurde gefunden, dass migOraesentlich bessere Ausbeuten erzielt werden.
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Stufe 1: Herstellung von 4-Hydroxy-3-iod-benzoeséaureetleylésica)

1.6a wurde ausgehend von 4-Hydroxy-benzoesaureethylester (8.30gmbt@l) nach AAV
26 mit L (14.0 g, 55.0 mmol) in Gegenwart von A, (17.0 g, 55.0 mmol) hergestelit.
Standardaufarbeitung und sé&ulenchromatographische Reinigung )(@jdb 1.6a (9.9 g,
34.0 mmol, 68 %) als weiler Feststoff (Smp.: 120 — 122%C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.37 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.94 (ddla = 8.4 Hz,Jg = 1.8
Hz, 1 H); 7.00 (dJ = 8.4 Hz, 1 H); 6.02 (s, 1 H); 4.35 (&= 6.9 Hz, 2 H); 1.38 () = 6.9 Hz,
3 H).
3C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.1; 158.8; 140.3; 132.0; 124.8; 114.7; 85.1; 61.3;
14.4.
IR (vicmi; KBr): 3257 (s, br); 2979 (m); 2936 (w); 2904 (w); 1682 (s); 1595 (s); 1577 (s
1473 (w); 1448 (w); 1403 (s); 1393 (s); 1368 (s); 1309 (s); 1290 (s); 1265 (s); 1t 294
(s); 1112 (m); 1036 (s); 1017 (s); 901 (w); 870 (w); 832 (m); 765 (s); 7086@0)(s); 631
(m).
MS (El, 70 eV): 292 (M, 46); 264 (30); 247 (100); 219 (6); 191 (1); 165 (3); 138 (2); 121
(12); 92 (10).
HR-MS: GCyHglO3 theoretisch: 291.9596 gemessen: 291.9600
CHI (%): berechnet: C:37.01 H:3.11 [:43.65

gefunden: C:37.16 H:3.13 [:43.62

Stufe 2: Herstellung von 1-(4-Carbonséureethylester-2-ioadpiygiaceton 1.60

1.6a(4.4 g, 15.0 mmol) wurde nach AAV 19 mit Chloraceton (1.7 g, &8@Il) zul.6cun-

ter Verwendung von #CGO; (5.5 g, 40.0 mmol) umgesetzt. Fur die Reaktion wurden 40.0 mi
2-Butanon verwendet. Standardaufarbeitung und saulenchronatisgtee Reinigung (PET :
DCM =30 : 70) ergali.6¢(4.3 g, 12.4 mmol, 69 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 88 — 89 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.49 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 8.00 (ddla = 8.9 Hz,Jg = 2.5
Hz, 1 H); 6.68 (dJ = 8.7 Hz, 1 H); 4.59 (s, 2 H); 4.35 @ 6.9 Hz, 2 H); 2.42 (s, 3 H); 1.38
(t,J=6.9 Hz, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 204.6; 164.9; 159.8; 141.3; 131.7; 125.8; 110.9; 85.6;
73.7;61.3; 27.4; 14.4.
IR (vicm®; KBr): 2987 (w); 2930 (w); 1717 (s); 1592 (s); 1486 (m); 1422 (w); 1389 (w);
1367 (m); 1305 (s); 1266 (s); 1251 (s); 1177 (m); 1151 (m); 1111 (s); 1067 (m); 1P24 (w
905 (w); 829 (w); 763 (s); 692 (w).
MS (El, 70 eV): 348 (M, 35); 305 (27); 277 (29); 247 (49); 221 (100); 190 (3); 178 (14); 149
(15); 103 (9); 92 (10).
HR-MS: C;2H13l104 theoretisch: 347.9859 gemessen: 347.9871
CHI (%): berechnet: C:41.40 H:3.76 [:36.45

gefunden: C:41.59 H:3.73 1:.36.44

Stufe 3: Herstellung von racemischem 1-(4-Carbonsaurestay2-iodphenoxy)-2-propanol
(rac-1.6d)

1.6¢ (1.7 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 22 unter Verwendung von Na@:2 g, 5.0 mmol)

111 Bei der Reaktion fiel als Nebenprodukt 4-Hydroxy-3,5-diiednesaureethylester an, welches in 13 %
Ausbeute isoliert wurde.
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zum Alkoholrac-1.6d reduziert. Dabei wurde abweichend von AAV 22 bei dieseluR#on
nicht bis RT erwdrmt, sondern bei -25 °C die ReaktionOQg&rverfolgt und nach ausreichen-
der Umwandlung sofort abgebrochen. Standardaufarbeitung urehddamatographische
Reinigung (DCM) ergabac-1.6d (1.5 g, 4.4 mmol, 88 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.44 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 8.00 (ddla = 8.7 Hz,Js = 2.1
Hz, 1 H); 6.80 (dJ =8.7 Hz, 1 H); 4.35 (q] = 7.2 Hz, 2 H); 4.10 — 4.35 (m, 1 H); 4.07 (dd,
JAa=9.0HzJg=3.3Hz, 1 H); 3.89 (ddla=9.0 HzJg = 7.8 Hz, 1 H); 2.42 (d]=6.3 Hz, 1
H); 1.38 (t,J =7.2 Hz, 3 H); 1.35 (d] = 12.3 Hz, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.0; 160.4; 140.9; 131.7; 125.2; 111.2; 86.1; 74.7;
66.1; 61.2; 18.8; 14.4.
IR (v/icm™; KBr): 3435 (m, br); 2978 (m); 2934 (m); 1714 (s); 1593 (s); 1564 (m); 1490 (m
1463 (m); 1392 (m); 1368 (m); 1305 (s); 1290 (s); 1267 (s); 1112 (s); 1043 (s); 10Z&4m
(m); 681 (w).
MS (El, 70 eV): 350 (M, 53); 305 (16); 292 (53); 264 (63); 247 (100); 219 (6); 191 (2); 165
(8); 138 (3); 121 (13).
HR-MS: C;2H15104 theoretisch: 350.0015 gemessen: 349.9994
CHI (%): berechnet: C:41.16 H:4.32 1.36.24

gefunden: C:41.09 H:4.43 |[:36.23

Stufe 4: Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonsau@{@arbonsaureethylester-2-
iodphenoxy)]-1-methyl-ethylestergc-1.6)

rac-1.6d (1.1 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 23 mit L& (1.2 g, 3.6 mmol) zuac-1.6 um-
gesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographisatiguRgi (PET : DCM = 50 :
50) ergabrac-1.6 (1.1 g, 2.2 mmol, 73 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 92 — 93 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.43 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.97 (ddla = 8.4 Hz,Js = 2.1

Hz, 1 H); 7.81 (dmJa = 8.4 Hz, 2 H); 7.30 (dmla = 9.0 Hz, 2 H); 6.70 (d] = 8.4 Hz, 1 H);

4.90 -5.05 (m, 1 H); 4.37 (4,= 7.2 Hz, 2 H); 4.00 — 4.25 (m, 2 H); 2.42 (s, 3 H); 1.511(d,

=6.3 Hz, 3H); 1.40 () = 7.2 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.0; 160.0; 144.9; 141.1; 133.9; 131.5; 130.0; 127.8;

125.3;110.9; 85.8; 76.2; 70.8; 61.2; 21.7; 18.0; 14.4.

IR (vicmi*; KBr): 2982 (w); 1704 (m); 1592 (m); 1487 (w); 1400 (w); 1364 (m); 1352 (m);

1289 (m); 1268 (s); 1190 (m); 1178 (m); 933 (m); 882 (m); 816 (w); 764 (m); 6B855m

(m).

MS (El, 70 eV): 504 (M, 36); 459 (6); 332 (57); 292 (24); 264 (18); 247 (64); 213 (49); 155

(100); 91 (66).

HR-MS: CigH21106S theoretisch: 504.0104 gemessen: 504.0111

CHIS (%): berechnet: C:45.25 H:4.20 [:25.16 S:6.36
gefunden: C:45.28 H:4.15 [:25.15 S:6.49

Herstellung von enantiomerenangereichertem 4-Toluolsulfonséure-[2-(4-carbonsaure-
ethylester-2-iodphenoxy)]-1-methyl-ethyleste6)

Stufe 1: Herstellung von enantiomerenangereichertem lafde@saureethylester-2-iodphe-
noxy)-2-propanol1.6d)
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1.6a(0.9 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 20 mit Propylenoxid (0.4 g, moinzum Alkohol
1.6d umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischguRy (DCM) er-
gab1.6 (1.0 g, 2.9 mmol, 95 %) als gelbes Ol. Die analytischeterDatimmten mirac-1.6d
tberein (60 %eg.'*?

Stufe 2: Herstellung von enantiomerenangereichertem delBolfonsaure-[2-(4-carbonsau-
reethylester-2-iodphenoxy)]-1-methyl-ethylester6|

1.6d wurde nach AAV 23 zd.6 tosyliert. Ansatz, Reinigung und Ausbeute entspract.6.
Die analytischen Daten stimmten mac-1.6 (iberein'*®

Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonsaure-[2-(4-carbonséureethy®6teriod-
phenoxy)]-1-methyl-ethylestaraf-1.7)

|
oL
OTos
EtO,C |

Stufe 1: Herstellung von 4-Hydroxy-3,5-diiod-benzoesaureetteyldl. 79

1.7a wurde ausgehend von 4-Hydroxy-benzoesaureethylester (5.00gmB8@l) nach AAV
26 unter Verwendung von 2.5 Ag. lod (19.0 g, 75.0 mmol) und 2.5 As5@g23.4 g, 75.0
mmol) hergestellt. Standardaufarbeitung und saulenchromatogehe Reinigung (DCM)
ergabl.7a(9.4 g, 22.5 mmol, 75 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 125 — 126 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.35 (s, 2 H); 6.13 (s, 1 H); 4.35 (= 6.9 Hz, 2 H);
1.38 (t,J = 6.9 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 163.6; 157.2; 140.9; 126.5; 81.7; 61.6; 14.4.
IR (vicm®; KBr): 3375 (m, br); 2972 (w); 1705 (s); 1581 (m); 1544 (m); 1458 (m); 1395 (w
1367 (w); 1295 (s); 1255 (s); 1230 (s); 1133 (m); 1122 (m); 1012 (w); 910 (w); J6Z04n
(m).
MS (El, 70 eV): 418 (M, 100); 390 (37); 373 (93); 345 (6); 292 (9); 264 (6); 247 (18); 218
(10); 189 (2); 164 (1); 128 (2); 119 (6); 91 (9).
HR-MS: CyHsl,03 theoretisch: 417.8563 gemessen: 417.8538
CHI (%): berechnet: C:25.86 H:1.93 [:60.72

gefunden: C:26.07 H:1.99 [:60.71

Stufe 2: Herstellung von 1-(4-Carbonséureethylester-2,6-di@uply)-acetonl.79

1.7a(8.4 g, 20.0 mmol) wurde nach AAV 19 mit Chloraceton (2.2 g, &#l) zul.7cun-
ter Verwendung von #CGO; (5.5 g, 40.0 mmol) hergestellt. Fur die Reaktion wurden 40.0 ml

12 pje ee Bestimmung erfolgte durch Derivatisierung z8t+)-O-Acetylmandelsdureester nach einer Literatur-
methode: a) M. J. Rozemidew Synthetic Applications of Organozincs: Chemoselective Methylsgrtions

and Enantioselective Preparation of Functionalized Secondary Algdboigersity of Michigan, Dissertation
1992 b) D. ParkerChem. Soc., Perkin Trans.1983 83.

13 Der EnantiomereniiberschuR dieser Verbindung lieR sich Inéstimmen.
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2-Butanon verwendet.umgesetzt. Standardaufarbeitung und s#aleatbgraphische Reini-
gung (PET : EE = 95:5) ergab7c (6.5 g, 13.8 mmol, 69 %) als wei3er Feststoff (Smp.:
78 — 79 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.43 (s, 2 H); 4.52 (s, 2 H); 4.37 (= 6.9 Hz, 2 H);
2.47 (s, 3 H);1.39 (1] = 7.2 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDG)): 204.0; 163.3; 160.1; 141.4; 130.4; 90.0; 76.2; 61.9;
27.4; 14.4.
IR (vicmi®; KBr): 2984 (w); 2903 (w); 1725 (s); 1577 (m); 1540 (m); 1444 (m); 1414 (m);
1372 (m); 1271 (s); 1185 (m); 1118 (m); 1058 (s); 1022 (m); 764 (m); 707 (m); 68671&n
(w).
MS (El, 70 eV): 474 (M, 7); 431 (10); 403 (3); 373 (10); 347 (100); 319 (3); 304 (9); 277
(5); 245 (5); 218 (3); 177 (3); 149 (3); 119 (2).
HR-MS: Ci2H121204 theoretisch: 473.8825 gemessen: 473.8867
CH (%): berechnet: C:30.40 H:2.55

gefunden: C:31.23 H:2.50

Stufe 3: Herstellung von racemischem 1-(4-Carbonsaurestb2,6-diiodphenoxy)-2-pro-
panol fac-1.7d)

1.7c (4.7 g, 10.0 mmol) wurde nach AAV 22 unter Verwendung von NafH g, 10.0
mmol) zum Alkoholrac-1.7d reduziert. Dabei wurde abweichend von AAV 22 bei dieser Re
duktion nicht bis RT erwarmt, sondern bei -25 °C die Realper DC verfolgt und nach aus-
reichender Umwandlung sofort abgebrochen. Standardautarpeitnd s&ulenchromatogra-
phische Reinigung (PET : EE =94 :6) ergao-1.7d (4.3 g, 9.0 mmol, 90 %) als weil3er
Feststoff (Smp.: 76 — 77 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.43 (s, 2 H); 4.35 (gl = 6.9 Hz, 2 H); 4.30 — 4.50 (m,
1 H); 3.90 -4.10 (m, 2 H); 2.65 (@~ 4.4 Hz, 1 H); 1.39 (1 = 6.9 Hz, 3 H); 1.32 (d1=6.3
Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 163.4; 160.6; 141.4; 129.9; 90.3; 78.2; 67.0; 61.8; 18.7;
14.4.
IR (vicm®; KBr): 3272 (m, br); 2969 (m); 2935 (m); 2877 (w); 1719 (s); 1575 (w); 1537 (m
1472 (w); 1436 (m); 1386 (w); 1368 (m); 1271 (s); 1243 (m); 1132 (m); 1092 (m); 1054 (m
1017 (m); 1003 (s); 959 (w); 904 (w); 868 (w); 762 (m); 706 (m); 675 (w).
MS (El, 70 eV): 476 (M, 19); 431 (5); 418 (100); 390 (36); 373 (56); 345 (3); 304 (2); 291
(5); 264 (2); 247 (7); 218 (7); 164 (2); 119 (4); 91 (4).
HR-MS: Ci2H14l204 theoretisch: 475.8982 gemessen: 475.8966
CHI (%): berechnet: C:30.28 H:2.96 |[:53.32

gefunden: C:30.60 H:2.80 [:53.48

Stufe 4: Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonsau@{@arbonsaureethylester-2,6-
dilodphenoxy)]-1-methyl-ethylestergc-1.7)

rac-1.7d (3.8 g, 8.0 mmol) wurde nach AAV 23 mit L& (3.1 g, 9.6 mmol) zuac-1.7 um-
gesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographisatiguRgi(Tol) ergalrac-1.7
(4.2 g, 6.6 mmol, 82 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 116 — 117 °C).
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'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.38 (s, 2 H); 7.86 (dnd,= 8.1 Hz, 2 H); 7.31 (dnd =
8.0 Hz,2 H); 4.95-5.10 (m, 1 H); 4.35 (§= 7.2 Hz, 2 H); 3.90 — 4.10 (m, 2 H); 2.41 (s, 3
H); 1.54 (d,J=6.5 Hz, 3 H); 1.38 (1) = 7.1 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 163.2; 160.1; 144.7; 141.2; 133.9; 130.0; 129.7; 128.1;
90.0; 76.8; 73.5; 61.7; 21.6; 18.0; 14.3.
IR (vicmi®; KBr): 3067 (w); 2980 (m); 2944 (w); 2902 (w); 1713 (s); 1596 (m); 1573 (w);
1534 (m); 1495 (w); 1471 (w); 1436 (s); 1389 (s); 1371 (s); 1275 (s); 1243 (s); 119176
(s); 1129 (m); 1058 (s); 1020 (m); 1003 (s); 925 (s); 905 (m); 884 (s); 82Z8@)s); 764
(s); 708 (m); 676 (m); 660 (s); 580 (M); 555 (s); 528 (M).
MS (El, 70 eV): 630 (M, 4); 458 (100); 418 (33); 373 (63); 331 (11); 290 (4); 245 (9); 213
(22); 176 (8); 155 (22); 132 (8); 91 (16).
HR-MS: Ci9H20l206S theoretisch: 629.9070 gemessen: 629.9084
CHS (%): berechnet: C:36.21 H:3.20 S:5.09

gefunden: C:36.54 H:3.20 S:5.45

Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonséure-[2-(4-benzonitril-2-iodpherbxy)]
methyl-ethylesterac-1.8)

oL
/@i OTos
NC |

Stufe 1: Herstellung von 4-Hydroxy-3-iod-benzonittil§a

1.8a wurde ausgehend von 4-Hydroxybenzonitril (6.0 g, 50.0 mmolh #ekV 26 mit I,
(14.0 g, 55.0 mmol) in Gegenwart von&§ (17.0 g, 55.0 mmol) hergestellt. Standardauf-
arbeitung und saulenchromatographische Reinigung (DCM) drgal{6.6 g, 27.0 mmol, 54
%) als weilRer Feststoff (Smp.: 145 — 146 °C). Die anahgisd®aten stimmten mit Literatur-
werten iibereift* *°

Stufe 2: Herstellung von 1-(4-Benzonitril-2-iodphenoxy)-aogfl.89

1.8a(6.4 g, 26.0 mmol) wurde nach AAV 19 mit Chloraceton (2.9 g, 8tr®l) zul.8cun-

ter Verwendung von #CO; (7.7 g, 60.0 mmol) hergestellt. Fir die Reaktion wurden 60.0 ml
2-Butanon verwendet. Standardaufarbeitung und saulenchromgatsghe Reinigung
(DCM) und anschlielRende Kristallisation (Tol) ergaBc (2.1 g, 7.0 mmol, 27 %) als weil3er
Feststoff (Smp.: 140 — 141 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.11 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.62 (ddla = 8.7 Hz,Js = 2.1
Hz, 1 H); 6.72 (dJ = 8.7 Hz, 1 H); 4.64 (s, 2 H); 2.43 (s, 3 H).

1143) E. Verner, B. A. Katz, J. R. Spencer, D. AllénHataye, W. Hruzewicz, H. C. Hui, A. Kolesnikov, LY,
C. Luong, A. Martelli, K. Radika, R. Rai, M. She, W.r8ter, P. A. Sprengeler, S. Trapp, J. Wang, W. B.
Young, R. L. Mackman]. Med. Chem2001, 44, 2753; b) C. G. Bates, P. Saejueng, J. M. Murphy, D.
VenkataramanQrg. Lett.2002 4, 4727; c) A. A. Vasil'ev, L. Engmad, Org. Chem1998 63, 3911.

115 Bei der Reaktion fiel als Nebenprodukt 4-Hydroxy-3,5-diiedonitril an, welches in 21 % Ausbeute iso-
liert wurde.
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13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 203.5; 159.8; 143.2; 134.1; 117.3; 111.7; 107.1; 86.3;

73.7; 27.3.

IR (vicmi®; KBr): 3098 (m); 3029 (w); 2899 (w); 2224 (s); 1730 (s); 1590 (s); 1560 (w); 1482

(s); 1424 (s); 1392 (m); 1362 (s); 1297 (s); 1264 (s); 1224 (s); 1188 (m); 11,60060)(S);

1036 (m); 909 (w); 824 (s); 747 (m); 584 (m); 540 (m).

MS (El, 70 eV): 301 (M, 37); 259 (22); 258 (18); 228 (29); 216 (5); 174 (100); 131 (16); 101

a7).

HR-MS: C;0HsINO> theoretisch: 300.9600 gemessen: 300.9598

CHIN (%): berechnet: C:39.89 H:2.68 [:42.15 N:4.65
gefunden: C:39.87 H:2.68 [:42.12 N:4.62

Stufe 3: Herstellung von racemischem 1-(4-Benzonitriliienoxy)-2-propanotéc-1.8d)

1.8¢(1.5 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 22 unter Verwendung von Na@:2 g, 5.0 mmol)
zum Alkoholrac-1.8d reduziert. Standardaufarbeitung und s&ulenchromatographisatie R
gung (PET : EE =40 : 60) ergasic-1.8d (1.5 g, 4.9 mmol, 98 %) als weil3er Feststoff (Smp.:
120 — 122 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.04 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.61 (ddla = 8.4 Hz,Jg = 2.1
Hz, 1 H); 6.84 (dJ=8.7 Hz, 1 H); 4.20 — 4.38 (m, 1 H); 4.07 (dd= 9.0 Hz,Js = 3.3 Hz, 1
H); 3.90 (dd,Jp = 9.0 Hz,Jg = 7.2 Hz, 1 H); 2.35 (d] = 4.2 Hz, 1 H); 1.35 (d] = 6.6 Hz, 3
H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 160.4; 142.8; 134.2; 117.5; 111.9; 106.5; 86.8; 74.8;
66.1; 18.9.
IR (v/cm™; KBr): 3488 (s, br); 3094 (w); 2968 (m); 2930 (w); 2894 (w); 2229 (s); 1590 (s
1555 (w); 1486 (s); 1472 (s); 1462 (s); 1388 (m); 1297 (s); 1278 (s); 1264 (s); 113905
(s); 1045 (s); 1020 (s); 961 (m); 890 (m); 819 (m); 746 (m); 582 (w).
MS (El, 70 eV): 303 (M, 34); 259 (18); 245 (100); 230 (5); 216 (1); 161 (2); 132 (2); 101
(4).
HR-MS: Ci0H10INO> theoretisch: 302.9756 gemessen: 302.9741
CHN (%): berechnet: C:39.63 H:3.33 N:4.62

gefunden: C:40.33 H:3.36 N:4.45

Stufe 4: Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonsau@2enzonitril-2-iodphenoxy)]-
1-methyl-ethylesterréc-1.8)

rac-1.8d (0.9 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 23 mit L&s(1.2 g, 3.6 mmol) zuac-1.8 um-
gesetzt. Standardaufarbeitung und s&ulenchromatographischiguRgi (Tol : EE = 94 : 6)
ergabrac-1.8(0.8 g, 1.7 mmol, 57 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 83 — 84 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.01 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.78 (dm] = 8.4 Hz, 2 H);
7.57 (dd,Ja = 8.4 Hz,Jg = 1.8 Hz,1 H); 7.30 (dm,J = 8.7 Hz, 2 H); 6.74 (d] = 8.7 Hz, 1 H);
4.80—4.95 (m, 1 H); 3.92 - 4.15 (m, 2 H); 2.42 (s, 3 H); 1.48£%.6 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 160.1; 145.1; 142.9; 134.0; 133.8, 130.0; 127.8; 117.4;
111.7;106.6; 86.5; 76.0; 71.0; 21.7; 17.9.

IR (vicm®; KBr): 3102 (w); 3066 (w); 2992 (w); 2944 (w); 2890 (w); 2227 (s); 1591 (s);
1562 (w); 1489 (s); 1463 (m); 1454 (m); 1398 (m); 1352 (s); 1295 (s); 1266 (m); 1390 (m
1175 (s); 1114 (w); 1094 (w); 1067 (w); 1042 (w); 996 (m); 938 (m); 928 (s); 38843

(w); 813 (m); 754 (m); 668 (m); 581 (m); 554 (m); 482 (w).

MS (El, 70 eV): 630 (M, 4); 457 (25); 285 (16); 245 (11); 213 (22); 155 (92); 139 (9).
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HR-MS: C;7H16INO4S theoretisch: 456.9845 gemessen: 456.9863
CHINS (%): berechnet: C:44.65 H:3.53 [:27.75 N:3.06
S:7.01
gefunden: C:44.70 H:3.53 [:27.74 N:3.04
S:6.99

Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonséure-[2-(4-carbonsaureethykegidphen-
oxy)]-1-butyl-ethylesterac-1.9)

OTos
/@OM
EtO,C |

Stufe 1: Herstellung von racemischem 1-(4-Carbonsaurestay2-iodphenoxy)-2-hexanol
(rac-1.9d)

1.9a (1.8 g, 6.0 mmol) wurde nach AAV 20 mit 1-Hexenoxid (1.5 g, 15.@haum Alko-
hol rac-1.9d umgesetzt!® Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung
(DCM) ergabrac-1.9d (2.0 g, 5.2 mmol, 87 %) als dunkles Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.44 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 8.00 (ddlx = 8.4 Hz,Jg = 2.1
Hz, 1 H); 6.80 (dJ = 8.4 Hz, 1 H); 4.35 (q) = 7.2 Hz, 2 H); 4.00 — 4.18 (m, 2 H); 3.86 —
3.96 (m, 1 H); 2.41 (d] = 4.2 Hz, 1 H); 1.25-1.75 (m, 6 H); 1.38J& 6.9 Hz, 3 H); 0.93
(t,J=7.2 Hz, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.0; 160.5; 140.9; 131.7; 125.2; 111.2; 86.1; 73.7;
70.0; 61.2; 32.8; 27.7; 22.8; 14.4; 14.1.
IR (vicmi; KBr): 3459 (m, br); 2956 (s); 2933 (s); 2871 (m); 1715 (s); 1593 (s); 1584 (w
1490 (m); 1464 (m); 1392 (m); 1367 (m); 1305 (s); 1266 (s); 1112 (s); 1042 (s); J083A(s
(w); 765 (s); 683 (w).
MS (El, 70 eV): 392 (M, 49); 347 (11); 306 (42); 292 (76); 264 (94); 247 (100); 219 (6); 191
(3); 165 (11); 121 (14).
HR-MS: C;i5H21104 theoretisch: 392.0485 gemessen: 392.0510
CHN (%): berechnet: C:45.93 H:540 [:32.35

gefunden: C:45.99 H:543 [:32.34

Stufe 2: Herstellung von racemischem 4-Toluolsulfonsau@{@arbonsaureethylester-2-
iodphenoxy)]-1-butyl-ethylestergc-1.9)

rac-1.9d (1.2 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 23 mit L&s(1.8 g, 3.6 mmol) zuac-1.9 um-
gesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographisatiguRgi (PET : DCM = 50 :
50) ergalrac-1.9d (1.6 g, 3.0 mmol, 99 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.35 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.89 (ddla = 8.7 Hz,Js = 2.1
Hz, 1 H); 7.73 (dm)) = 6.6 Hz, 2 H); 7.21 (dm] = 8.7 Hz, 2 H); 6.62 (d] = 8.7 Hz, 1 H);

Y8 Eiir die Herstellung des racemischen Produktes wurde eimisateerJacobserKatalysator verwendet.
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4.70 -4.80 (m, 1 H); 4.28 (4,= 7.2 Hz, 2 H); 4.00 — 4.17 (m, 2 H); 2.33 (s, 3 H); 1.70 — 1.90

(m, 2 H); 1.32 (tJ=7.2 Hz, 3 H); 1.05 - 1.30 (m, 4 H); 0.77Jt 6.9 Hz, 3 H).

BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.0; 160.2; 144.9; 141.0; 133.9; 131.5; 129.9; 127.9;

125.3;111.0; 85.8; 79.8; 69.5; 61.2; 31.3; 26.8; 22.3; 21.7; 14.4; 13.9.

IR (vicm®; KBr): 3067 (w); 2958 (s); 2932 (s); 2872 (m); 1715 (s); 1594 (s); 1565 (w); 1490

(m); 1464 (m); 1366 (s); 1304 (s); 1263 (s, br); 1189 (s); 1177 (s); 111104H;(m); 1020

(m); 909 (m, br); 815 (m); 765 (s); 685 (m); 665 (s); 578 (mM); 554 (S).

MS (El, 70 eV): 546 (M, 41); 501 (6); 374 (4); 331 (2); 305 (5); 292 (23); 264 (13); 247

(35); 203 (4); 173 (12); 155 (100); 139 (11); 121 (5); 91 (86); 83 (62).

HR-MS: CyoH27106S theoretisch: 546.0573 gemessen: 546.0582

CHIS (%): berechnet: C:48.36 H:4.98 [:23.22 S:5.87
gefunden: C:48.71 H:5.05 [:23.17 S:6.36

Herstellung von enantiomerenangereichertem 4-Toluolsulfonséure-[2-(4-carbonsaure-
ethylester-2-iodphenoxy)]-1-butyl-ethylest&:9}

Stufe 1: Herstellung von enantiomerenangereichertem lafde@saureethylester-2-iod-
phenoxy)-2-hexanoll(9d)

1.6awurde nach AAV 20 zd.9d umgesetzt. Ansatz, Reinigung und Ausbeute entspeseh
1.9d. Die analytischen Daten stimmten mat-1.9d Gberein (57 %&9.

HPLC (OD-H, 99 %n-Heptan, 1 %-Propanol; 0.9 mi/min): g(min) = 40.3'" 457

Stufe 2: Herstellung von enantiomerenangereichertem deBollifonsaure-[2-(4-carbon-
saureethylester-2-iodphenoxy)]-1-butyl-ethyleste)

1.9d wurde nach AAV 23 zd.9tosyliert. Ansatz, Reinigung und Ausbeute entspracL.o.
Die analytischen Daten stimmten mac-1.9 tiberein'*®

Herstellung von racemischem trans-[2-(4-Carbonsaureethylester-2-iodphehdgsyielu-
olsulfonyloxy)]-cyclohexarréc-1.10)

| OTos
EtO,C

Stufe 1: Herstellung von racemischem trans-[1-(4-Carhoaséhylester-2-iodphenoxy)]-2-
cyclohexanol(ac-1.10d

1.6a(1.5 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 20 mit Cyclohexenoxid (1.22)5 mmol) zum Al-
kohol rac-1.10d umgesetZt® Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung
(DCM) ergabrac-1.10d (1.9 g, 4.8 mmol, 96 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 92 — 94 °C)

17 Hauptenantiomer
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'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.44 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.97 (ddla = 8.7 Hz,Js = 2.1
Hz, 1 H); 6.88 (dJ = 8.7 Hz, 1 H); 4.34 (q) = 7.2 Hz, 2 H); 4.00 — 4.15 (m, 1 H); 3.80 —
3.91 (m, 1 H); 2.62 (d) = 2.1 Hz, 1 H); 2.04 - 2.22 (m, 2 H); 1.70 — 1.85 (m, 2 H); 1.25 -
1.53 (m, 4 H); 1.38 (t) = 7.2 Hz, 3 H).
3C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.0; 160.3; 141.1; 131.5; 125.1; 112.8; 87.4; 84.4;
73.1; 61.1; 31.9; 29.4; 23.9; 23.7; 14.4.
IR (v/cm*; KBr): 3490 (m, br); 2983 (m); 2937 (s); 2860 (m); 1698 (s); 1592 (s); 1582 (w
1486 (m); 1473 (m); 1455 (m); 1398 (m); 1391 (m); 1368 (m); 1289 (s); 1265 (s); 1155 (w
1130 (m); 1115 (m); 1079 (m); 1037 (s); 1018 (s); 934 (w); 872 (w); 762 (m); §78 (w
MS (El, 70 eV): 390 (M, 10); 345 (3); 292 (100); 264 (62); 247 (63); 219 (3); 165 (7); 121
(4); 92 (5); 81 (9).
HR-MS: CisH19lO4 theoretisch: 390.0328 gemessen: 390.0364
CH (%): berechnet: C:46.17 H:4.81

gefunden: C:46.54 H:4.96

Stufe 2: Herstellung von racemischem trans-[2-(4-Carhoaséhylester-2-iodphenoxy)-1-(4-
toluolsulfonyloxy)]-cyclohexanrgc-1.10

rac-1.10d (1.0 g, 2.5 mmol) wurde nach AAV 23 mit & (1.0 g, 3.0 mmol) zwac-1.10
umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographisetiguie (PET : DCM =
30 : 70) ergalpac-1.10(1.3 g, 2.4 mmol, 94 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.35 (d,J = 1.8 Hz, 1 H); 7.89 (ddla = 8.4 Hz,Js = 2.1
Hz, 1 H); 7.65 (dm,J = 8.4 Hz, 2 H); 7.18 (dm] = 7.8 Hz, 2 H); 6.74 (d) = 8.7 Hz, 1 H);
454 — 4.64 (m, 1 H); 4.40 — 4.48 (m, 1 H); 4.35)(g,6.9 Hz, 2 H); 2.38 (s, 3 H); 2.11 — 2.28
(m, 1 H); 1.87 —2.06 (m, 1 H); 1.28 — 1.85 (m, 6 H); 1.39 €#,7.2 Hz, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.0; 159.6; 144.8; 141.0; 133.6; 131.3; 129.8; 127.7;
125.1;112.4; 88.8; 87.1; 80.3; 76.7; 61.1; 29.6; 28.6; 21.7; 21.6; 14.4.
IR (vicm®; KBr): 3437 (s, br); 2943 (m); 2867 (w); 1715 (m); 1630 (w); 1592 (m); 1484 (m
1367 (m); 1301 (m); 1263 (s); 1189 (m); 1177 (s); 1111 (m); 1039 (m); 987 (m); 9337(M
(w); 765 (m); 670 (m); 573 (m); 555 (m).
MS (El, 70 eV): 544 (M, 34); 499 (5); 446 (7); 372 (8); 292 (34); 264 (23); 247 (79); 219
(8); 207 (5); 191 (4); 155 (62); 121 (14); 91 (54); 81 (100).
HR-MS: CyoH25106S theoretisch: 544.0417 gemessen: 544.0427
CHS (%): berechnet: C:48.54 H:4.63 S:5.89

gefunden: C:48.92 H:4.83 S:7.86

Herstellung von enantiomerenangereichertem trans-[2-(4-Carbonséureethy2eistey
phenoxy)-1-(4-toluolsulfonyloxy)]-cyclohexanlQ)

Stufe 1: Herstellung von enantiomerenangereicherters-fla(d-Carbonsaureethylester-2-
iodphenoxy)]-2-cyclohexanol(10d)

1.6a wurde nach AAV 20 zul.10d umgesetzt. Ansatz, Reinigung und Ausbeute entsprach
rac-1.10d Die analytischen Daten stimmten mat-1.10d Giberein (42 %&6.

HPLC (OD-H, 93 %n-Heptan, 7 %-Propanol; 0.6 mi/min):  &(min) = 14.2'715.9
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Stufe 2: Herstellung von enantiomerenangereicherters-{2a(d-Carbonsaureethylester-2-
iodphenoxy)-1-(4-toluolsulfonyloxy)]-cyclohexaf.( 0

1.10d wurde nach AAV 23 zd.10tosyliert. Ansatz, Reinigung und Ausbeute entsprach
1.10 Die analytischen Daten stimmten mat-1.10 (iberein**®

4.2 Herstellung von Substraten fiir Austauschreaktionen

Herstellung von 2-lodbenzophendhlj

2.1 wurde mittels Friedel-Crafts-Acylierung von Benzol (501p mit 2-lodbenzoyichlorid
(8.0 g, 30.0 mmol) gewonnen. Die Reaktion wurde nach eirnteratiirmethode durchge-
fiihrt.**®? Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reiniguiig (REM = 85 :
15) ergabrac-1.10 (1.8 g, 5.8 mmol, 72 %) als gelbes Ol. Die analytischeteatimmten
mit Literaturwerten tibereih®

Herstellung von 2-Pivaloyl-iodbenzd.R)

| O

S

Aus t-BuMgCl (12.5 ml, 20.0 mmol) wurde bei -78 °C nach AAV 6 (VamaB) ein
KnochelCuprat generiert, welches anschlieRend nach AAV 7 &ieeiB) mit 2-lodbenzoyl-
chlorid (2.7 g, 10.0 mmol) umgesetzt wurde. Standardaufarbeitungauiednchromatogra-
phische Reinigung (PET) ergal® (4.8 g, 16.7 mmol, 84 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.78 — 7.84 (m, 1 H); 7.29 — 7.38 (m, 1 H); 6.99 — 7.12
(m, 2 H); 1.22 (s, 9 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 212.8; 146.6; 139.5; 129.9; 127.4; 125.4; 90.7; 44.7;
27.5.
IR (vicmi; KBr): 3059 (w); 2969 (s); 2932 (m); 2904 (m); 2869 (m); 1694 (s); 1582 (w);
1478 (m); 1461 (m); 1424 (m); 1393 (m); 1365 (m); 1280 (m); 1195 (m); 1052 (m); 1018 (m
963 (s); 942 (m); 766 (M); 754 (m); 732 (m); 688 (w); 643 (w); 593 (w); 566 (w
MS (El, 70 eV): 288 (M, 5); 231 (100); 203 (8); 104 (2); 76 (5); 57 (5).
HR-MS: C;H13l0 theoretisch: 288.0011 gemessen: 287.9990
CH (%): berechnet: C:45.85 H:4.55

gefunden: C:46.31 H:4.65

1183) R. G: Bacon, W. S. Lindsay, Chem. Socl958 1382; b) J. G. Garcia, B. Ramos, L. M. Pratt, A.
Rodrigueu,Tetrahedron Lett1995 36, 7391.
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Herstellung von Cyclohexyl-(2-iodphenyl)-methanaB)(

| O

@A&m

Aus c-HexMgCl (83.0 ml, 50.0 mmol) wurde bei -78 °C nach AAV 6 (d¥ate B) ein

KnochelCuprat generiert, welches anschlieRend nach AAV 7 &ieeiB) mit 2-lodbenzoyl-
chlorid (14.6 g, 55.0 mmol) umgesetzt wurde. Standardaufarbeitungautehchromatogra-
phische Reinigung (PET : EE = 98 : 2) er@a®(8.0 g, 25.5 mmol, 51 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.87 (dd,Ja = 7.8 Hz,Jg = 0.9 Hz, 1 H); 7.38 (td]a =
7.5Hz,J5=0.9 Hz, 1 H); 7.24 (ddla = 7.8 Hz,Js = 1.8 Hz, 1 H); 7.09 (td]n = 8.1 Hz,Jg =
1.5 Hz, 1 H); 3.00 (ttJa=7.8 Hz,Jg = 3.6 Hz, 1 H); 1.22 — 1.95 (m, 10 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 208.6; 145.6; 140.2; 131.1; 127.9; 127.6; 91.3; 49.5;
28.6; 25.9; 25.8.
IR (vicmi®; KBr): 3059 (w); 2930 (s); 2853 (s); 1698 (s); 1581 (m); 1560 (w); 1460 (w); 1449
(m); 1426 (m); 1367 (w); 1310 (m); 1243 (m); 1206 (m); 1015 (m); 972 (s); 894 6R)(m);
733 (m); 672 (w); 637 (wW).
MS (El, 70 eV): 314 (M, 22); 259 (4); 231 (100); 203 (17); 187 (7); 127 (1); 105 (3); 76
(20).
HR-MS: Ci3H3510 theoretisch: 314.0168 gemessen: 314.0169
CH (%): berechnet: C:49.70 H:4.81

gefunden: C:50.31 H:4.96

Herstellung von Cyclopropyl-(2-iodphenyl)-methan@d)

‘I O

X
A
Ausgehend vorortho-Diiodbenzol (9.9 g, 30.0 mmol) wurde nach AAV 2 2-lodphenylma-
gnesiumchlorid unter Verwendung von 1.1 AgPrMgCl (20.6 ml, 33.0 mmol) als Aus-
tauschreagenz bei -50 °C generfértDas so bereitetérignard-Reagenz wurde nach AAV 6
(Variante B) in eirKnochelCuprat transformiert und anschlieRend nach AAV 7 (V&i&)
mit Cyclopropansaurechlorid (3.8 g, 36.0 mmol) umgesetzt. Stdendfarbeitung und saulen-

chromatographische Reinigung (PET : EE =98 : 2) ePgdlf0.6 g, 2.2 mmol, 7 %) als klare
Flussigkeit.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.91 (ddJa = 8.1 Hz,Jg = 1.2 Hz, 1 H); 7.37 — 7.48 (m,

2 H); 7.08 -7.14 (m, 1 H); 2.34 —2.43 (m, 1 H); 1.31 — 1.37 (m, 2 H); 1.08«rh, 2 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 205.0; 145.6; 140.4; 131.5; 128.5; 128.1; 91.3; 21.3;
13.6.

IR (vicmi®; KBr): 3059 (w); 3007 (w); 1679 (s); 1580 (m); 1461 (m); 1442 (m); 1424 (m);
1377 (s); 1262 (w); 1216 (s); 1054 (m); 1032 (m); 1018 (m); 986 (s); 863 (w); 3703Fk
(m); 661 (m); 634 (m).

119 GC-Untersuchungen von Proben der Reaktionsmischung zeligt@ildung zahlreicher Nebenprodukte.
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MS (El, 70 eV): 272 (M, 50); 231 (100); 203 (21); 144 (3); 127 (2); 115 (9); 89 (3).
HR-MS: C;0HqlO theoretisch: 271.9698 gemessen: 271.9709
CH (%): berechnet: C:44.14 H:3.33

gefunden: C:45.26 H:3.55

Herstellung von N-Methyl-5-iodisati2.p)

2.5 wurde nach einer Literaturmethode hergesteliDie analytischen Daten stimmten mit
Literaturwerten ubereitf’

Herstellung von 5-Isobutyryl-3-iod-benzoeséduremethyle2t@y (

CO,Me

Stufe 1: Herstellung von 3,5-Diiod-benzoeséduremethyle2tég)(

3,5-Diamino-benzoesauremethylester (10.0 g, 60.0 mmol) wurd@®0.0 ml 3-prozentiger
H,SO, gelbst und bei 0 °C portionsweise mit NaN@.0 g, 130.0 mmol) versetzt. Nach 15
min Ruhren bei 0 °C wurde eine Losung von Kl (23.0 g, 140.0 momal) Cul (2.0 g, 10.0
mmol) in 100.0 ml Wasser langsam zugetropft. Anschlielendlevdas Reaktionsgemisch
langsam auf RT erwarmt und nachdem 90 min bei RT gerihdemnowar, 60 min bis zum
Sieden erhizt. Standardaufarbeitung und séaulenchromatogtapiitemigung (PET : DCM =
90: 10) ergalk2.6a(4.4 g, 11.4 mmol, 19 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 95 — 9@¥€)ana-
lytischen Daten stimmten mit Literaturwerten tibefén.

Stufe 2: Herstellung von 5-1sobutyryl-3-iod-benzoesaurentestar .6)

An 2.6a (1.2 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 2 unter Verwendung von 1.1iARtMgCl (2.1
ml, 3.3 mmol) als Austauschreagenz bei -30 °C ein lod-Magneaustausch durchgeflhrt.
Das so bereitet&rignard-Reagenz wurde nach AAV 6 (Variante B) bei -30 °C inGiprat
transformiert und anschlieRend nach AAV 7 (Varianteri)lsobuttersaurechlorid (0.4 g, 3.8

1205 E. Wehber, J. Tikhe, S. T. Worland, S. A. Fuhrrfark. Hendrickson, D. A. Matthews, R. A. Love, A. K.
Patick, J. W. Meador, R. A. Ferre, E. L. Brown, D. BkLisle, C. E. Ford, S. L. Binford, Med. Cheml996
39, 5072.

1213) A. Endres, G. Maa$getrahedror2002 58, 3999; b) F. Li, S. I. Yang, Y. Ciringh, J. Seth, CMrtin Il.,

D. L. Singh, D. Kim, R. R. Birge, D. F. Bocian, D. ltém, J. S. Lindsey]. Am. Chem. So¢998 120, 10001.
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mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatogrephi®einigung (PET :
DEE =96 : 4) ergaB.6 (0.6 g, 1.9 mmol, 77 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 74 — 76 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.53 (dd,Ja = 1.5 Hz,Jg = 1.5 Hz, 1 H); 8.50 (ddla =
1.5 Hz,Js = 1.5 Hz, 1 H); 8.44 (ddla = 1.5 Hz,Js = 1.5 Hz, 1 H); 3.95 (s, 3 H); 3.52 (sejt,
=7.2Hz, 1 H); 1.22 (d] = 7.2 Hz, 6 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 202.3; 165.0; 142.3; 141.4; 138.1; 132.4; 128.5; 94.3;
52.8; 35.7; 19.0.
IR (vicmi'; KBr): 3064 (m); 2976 (m); 2876 (w); 1723 (s); 1686 (s); 1589 (w); 1567 (m);
1471 (w); 1442 (m); 1421 (w); 1385 (m); 1358 (m); 1294 (s); 1279 (s); 1256 (m); 1214 (s
1166 (m); 1126 (w); 1090 (w); 1020 (m); 963 (m); 904 (w); 887 (w); 776 (w); 762742
(s); 715 (m); 666 (M); 476 (w).
MS (El, 70 eV): 332 (M, 13); 301 (3); 289 (100); 261 (13); 246 (7); 203 (1); 162 (2); 134
(3); 102 (2); 75 (12).
HR-MS: C;2H13103 theoretisch: 331.9909 gemessen: 331.9891
CHI (%): berechnet: C:43.39 H:3.95 [:38.21

gefunden: C:43.17 H:3.64 [:38.20

Herstellung von 3-lod-5-propionyl-benzoesauremethylegtéy (

CO,Me

o}

An 2.6a (1.2 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 2 unter Verwendung von 1.1iRtMgCl (2.1

ml, 3.3 mmol) als Austauschreagenz bei -30 °C ein lod-Magneaustausch durchgeflhrt.
Das so bereitet&rignard-Reagenz wurde nach AAV 6 (Variante B) bei -30 °C inCiprat
transformiert und anschlieRend nach AAV 7 (Varianterit) Propansaurechlorid (0.4 g, 3.8
mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatogrephi®einigung (PET :
DCM =80 : 20) ergaB.7 (0.4 g, 1.2 mmol, 40 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 133 — 134 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.50 — 8.55 (m, 2 H); 8.46 (dd, = 1.8 Hz,Js = 1.8 Hz,
1 H); 3.95 (s, 3 H); 3.01 (¢,= 7.5 Hz, 2 H); 1.23 (t) = 7.2 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 198.6; 165.0; 142.4; 141.0; 138.7; 132.4; 128.3; 94.2;
52.8; 32.1; 8.1.
IR (vicm'; KBr): 3078 (m); 2984 (w); 2946 (w); 1729 (s); 1681 (s); 1596 (w); 1564 (m);
1436 (w); 1354 (w); 1281 (s); 1258 (m); 1206 (s); 958 (m); 761 (m); 718 (w); 670 (w
MS (El, 70 eV): 318 (M, 21); 289 (100); 261 (20); 246 (13); 229 (2); 203 (3); 162 (5); 134
(6); 102 (3).
HR-MS: C;;H11103 theoretisch: 317.9753 gemessen: 317.9719
CHI (%): berechnet: C:41.53 H:3.49 [:39.89
gefunden: C:41.56 H:3.31 [:39.86
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Herstellung von 5-Butyryl-2-iodfurar2.g)

Stufe 1: Herstellung von 2,5-Diiodfura®.8g

2.8awurde nach einer Literaturmethode hergestellt hergg&telhd nach saulenchromato-
graphischer Reinigung mit PET in 72 % Ausbeute als weiBmmpédratur- und lichtempfind-
licher Feststoff (ZT.: 38 °C) isoliert.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 6.47 (s, 2 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 123.4; 90.0.
IR (vicmi®; KBr): 3129 (m); 1687 (w); 1567 (w); 1542 (w); 1442 (s); 1426 (w); 1310 (m);
1193 (m); 1183 (m); 1115 (w); 1057 (s); 1000 (s); 912 (m); 894 (w); 785 (s).
MS (El, 70 eV): 320 (M, 100); 291 (3); 193 (7); 165 (25); 127 (4).
CH (%): berechnet: C: 15.02 H:0.63
gefunden: C:15.09 H:0.80

Stufe 2: Herstellung von 5-Benzoyl-2-iodfuréh§)

Aus 2.8a (1.6 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 2 5-(2-lodfuranyl)-magnesiuorahl unter
Verwendung von 1.1 Aqg-PrMgCl (3.4 ml, 5.5 mmol) als Austauschreagenz bei -50 °@-gen
riert. Das so bereitet€rignard-Reagenz wurde nach AAV 6 (Variante B) bei -50 °C in ein
KnochelCuprat transformiert und anschlieRend nach AAV 7 (V&si@) mit Butansaure-
chlorid (0.7 g, 6.5 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung undnshrdenatographische
Reinigung (PET : DEE =94 : 6) ergdl8 (1.2 g, 4.6 mmol, 92 %) als gelber Feststoff (Smp.:
67 — 68 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.05 (d,J = 3.6 Hz, 1 H); 6.72 (d] = 3.3 Hz, 1 H); 2.81
(t,J=7.2Hz,2H); 1.74 (tqla=7.5Hz,Jg = 7.5 Hz, 2 H); 1.01 (1 = 7.2 Hz, 3 H).
3C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 188.4; 158.2; 122.9; 118.5; 95.6; 40.2; 17.7; 13.9.
IR (vicmi; KBr): 3134 (m); 3118 (w); 3085 (m); 2962 (m); 2933 (w); 2874 (w); 1662 (s);
1560 (m); 1448 (s); 1378 (w); 1346 (w); 1290 (w); 1245 (m); 1212 (w); 1128 (w); 1105 (w
1053 (m); 1007 (m); 930 (m); 908 (m); 900 (m); 805 (s); 767 (w).
MS (El, 70 eV): 264 (M, 35); 249 (10); 236 (100); 221 (85); 194 (5); 165 (5); 137 (2); 122
(1); 94 (5); 81 (1).
HR-MS: GCgHqlO, theoretisch: 263.9647 gemessen: 263.9632
CHI (%): berechnet: C:36.39 H:3.44 |[:48.06

gefunden: C:36.74 H:3.49 [:48.05

122 | Brandsma, H. Verktuijss@reparative Polar Organometallic Chemistry 1L Aufl., Springer-Verlag,
Berlin, 1987, S. 165.
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Herstellung von 5-Butyryl-2-iodthiopheR.9)

o)
SN

\

Aus 2,5-Diiodthiophen (1.7 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 2 5-(2-lmqithenyl)-magnesi-
umchlorid unter Verwendung von 1.1 AgPrMgCl (3.4 ml, 5.5 mmol) als Austauschreagenz
bei -50 °C generiert. Das so bereit&egnard-Reagenz wurde nach AAV 6 (Variante B) bei
=50 °C in einKnochelCuprat transformiert und anschlieend nach AAV 7 (V&i&) mit
Butansaurechlorid (0.7 g, 6.5 mmol) umgesetzt. Standardautampeitnd sdulenchromato-
graphische Reinigung (PET : DEE = 96 : 4) ergdh(1.2 g, 4.3 mmol, 86 %) als gelber Fest-
stoff (Smp.: 42 — 44 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.27 — 7.33 (m, 2 H); 2.80 @,= 7.2 Hz, 2 H); 1.75 (tq,

Jrn=6.9 Hz,Jg = 6.9 Hz, 2 H); 0.99 (1 = 7.5 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 192.0; 150.5; 138.1; 132.5; 84.9; 41.0; 18.2; 13.9.

IR (vicm'; KBr): 2963 (m); 2933 (w); 2874 (m); 1657 (s); 1519 (m); 1466 (m); 1409 (s);

1312 (m); 1288 (w); 1215 (s); 1068 (m); 966 (m); 939 (m); 884 (w); 803 (s); 7H60HM

(w); 448 (m).

MS (El, 70 eV): 280 (M, 13); 265 (2); 252 (32); 237 (100); 223 (1); 209 (3); 165 (1); 153

(18); 138 (1); 127 (1); 110 (5); 96 (1); 82 (12).

HR-MS: GCgHqlOS theoretisch: 279.9419 gemessen: 279.9401

CHIS (%): berechnet: C:34.30 H:3.24 1:45.30 S:11.45
gefunden: C:34.58 H:3.29 [:4527 S:11.21

Herstellung von 5-Acetyl-2-iodfura@.(1)

O 1

\ /

Aus 2.8a (1.6 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 2 2-lodfuranlylmagnesiumctilamter Ver-
wendung von 1.1 Aqi-PrMgCl (3.4 ml, 5.5 mmol) als Austauschreagenz bei -50 °@-gen
riert. Das so bereitet€rignard-Reagenz wurde nach AAV 6 (Variante B) bei -50 °C in ein
KnochelCuprat transformiert und anschlieend nach AAV 7 (V&ei&) mit Essigsaure-
chlorid (0.6 g, 7.5 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung undnshrdenatographische
Reinigung (PET : DEE =95:5) ergahll (1.0 g, 4.3 mmol, 86 %) als gelber Feststoff
(Smp.: 85 - 86 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.03 (d,J = 3.6 Hz, 1 H); 6.70 (d] = 3.6 Hz, 1 H); 2.46

(s, 3H).

3C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 185.5; 158.2; 123.0; 118.9; 96.0; 25.9.

IR (vicm*; KBr): 3132 (m); 3110 (w); 3081 (m); 1656 (s); 1562 (m); 1553 (m); 1441 (s);
1360 (s); 1297 (s); 1278 (m); 1200 (m); 1128 (w); 1120 (w); 1090 (m); 1035 (m); 1018 (m
972 (m); 928 (m); 902 (m); 809 (s); 632 (m).

MS (El, 70 eV): 236 (M, 62); 221 (100); 165 (6); 151 (5); 136 (4); 119 (6); 105 (15); 94
(12); 91 (15); 77 (14).
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CHI (%): berechnet: C:30.53 H:2.14 [:53.77
gefunden: C:30.73 H:2.18 [:53.75

Herstellung von 5-Benzoyl-2-iodfurak 12)

O 1

\ 7/

Aus 2.8a (1.6 g, 5.0 mmol) wurde nach AAV 2 5-(2-lodfuranyl)-magnesiuarahl unter
Verwendung von 1.1 4g:PrMgCl (3.4 ml, 5.5 mmol) als Austauschreagenz bei -50 °@-gen
riert. Das so bereitet€rignard-Reagenz wurde nach AAV 6 (Variante B) bei -50 °C in ein
KnochelCuprat transformiert und anschlieend nach AAV 7 (V&ei&) mit Benzoylchlorid
(0.9 g, 6.3 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulentcbgraghische Reinigung
(PET : DEE = 90 : 10) ergab.12 (0.9 g, 2.9 mmol, 58 %) als gelbes'®1.Die analytischen
Daten stimmten mit Literaturwerten iiber&f.

Herstellung von 2-lod-3,6,6-trimethyl-2-cyclohexen®iJ)

o}
RO

Stufe 1: Herstellung von racemischem 3,6-Dimethyl-2-cytehon (ac-2.13b

rac-2.13bwurde nach einer Literaturmethode hergest&lit.

Stufe 2: Herstellung von 3,6,6-Trimethyl-2-cyclohexen»1.39

Analog zur Herstellung vonac-2.13b wurde zu einer Losung von Diisopropylamin (8.4 ml,
60.0 mmol) in 50 ml THF bei -78 °C langsamBuLi (35.0 ml, 55.0 mmol) getropft. Das
Kihlbad wurde entfernt, und das Gemisch wurde bis zum Eereigcbn -10 °C weiter ge-
rahrt. Dann wurde erneut auf -78 °C gekuhlt und langsam inbexiaad 30 minrac-2.13b
(6.2 g, 7.0 ml, 50.0 mmol) zugetropft. Die Reaktionsmischung wweiere 30 min bei —78
°C geruhrt, bevor Methyliodid (21.3 g, 9.3 ml, 150.0 mmol) zugegeheden. Anschlie3end
wurde langsam auf RT erwart und 24 h geruhrt, bevor die Raeatich Zugabe von 100.0
ml Wasser abgebrochen. Standardaufarbeitung und Destill@d®V, Sdp.: 70 °C) ergab

123 Dje Synthese nach einer Literaturmethode, nach demewnd Thiophene selektiv in 2-Position mit einem
Gemisch aus HgO und iodiert werden, war erfolglos: F.-T. Luo, A. C. Bajji,Chin. Chem. So00Q 47,

257.

1243) R. Grigg, J. A. Knight, M. V. Sargert, Chem. Soc., Abstract865 6057; b) R. Grigg, M. V. Sargent, D.
H. Williams, J. A. Knight,Tetrahedronl965 21, 3441; ¢) D. J. Chadwick, J. Chambers, G. D. Meakink, R.
Roger,J. Chem. Soc., Perkin Trans1275 13.

15 E Piers, J. S. M. WaGan. J. Chem1994 72, 146. Fir analytische Daten siehe auch: J. P. Marindadh,

J. Am. Chem. So&982 104, 3165.
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2.13c(6.9 g, 49.8 mmol, 83 %) als klares Ol. Die analytischeteatimmten mit Literatur-
werten (ibereif?®

Stufe 3: Herstellung von 2-lod-3,6-dimethyl-2-cyclohexerfat 3

2.13wurde nach einer Literaturvorschrift ausgehend 2dr8c (0.6, 4.0 mmol) hergestéftf
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (PEH = 75 : 25) ergab
2.13(0.2 g, 0.8 mmol, 20 %) als braunes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 2.56 (t,J = 6.3 Hz, 2 H); 2.22 (s, 3 H); 1.83 (t= 6.3
Hz, 2 H); 1.15 (s, 6 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 196.9; 164.3; 106.4; 40.9; 35.4; 31.7; 31.6; 24.8.
IR (vicmi™; KBr): 2964 (m); 2923 (m); 1680 (s); 1596 (m); 1210 (m); 1109 (m).
MS (El, 70 eV): 264 (M, 51); 249 (1); 236 (4); 208 (100); 180 (1); 137 (1).
HR-MS: GCgHi3lO theoretisch: 264.0011 gemessen: 263.9993
CHI (%): berechnet: C:40.93 H:4.96 [:48.05
gefunden: C:41.10 H:5.09 I:48.04

Herstellung von n-Butyl-(2-iodphenyl)-methan@r80)

| O

O

Aus n-BuLi (23.0 ml, 37.0 mmol) wurde bei -78 °C nach AAV 6 (VaraB) einKnochel
Cuprat generiert, welches anschlieend nach AAV 7 (MariB) mit 2-lodbenzoylchlorid
(10.1 g, 35.0 mmol) umgesetzt wurde. Standardaufarbeitung und séofeatdgraphische
Reinigung (PET : EE = 97 : 3) ergat80(8.5 g, 29.5 mmol, 84 %) als hellgelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.91 (dddJa = 8.7 Hz,Js = 1.2 Hz,Jc = 0.9 Hz, 1 H);
7.34—-7.42 (m, 2 H); 7.12 (dddy = 15.0 HzJs = 9.3 Hz,Jc = 2.1 Hz, 1 H); 2.90 (1) = 7.2,
2H);1.64-1.75(m, 2 H); 1.38 — 1.47 (m, 2 H); 0.96 &,7.2, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 205.3; 145.1; 140.5; 131.4; 128.1; 127.7; 91.0; 41.9;
26.2; 22.4; 14.0.
IR (vicmi®; KBr): 3061 (w); 2957 (s); 2931 (s); 2871 (m); 1699 (s); 1582 (m); 1561 (w); 1462
(m); 1428 (m); 1402 (w); 1277 (w); 1250 (w); 1207 (m); 1111 (m); 1050 (w); 1005960)
(w); 755 (m); 729 (m); 666 (w); 637 (w).
MS (El, 70 eV): 288 (M, 9); 246 (66); 231 (100); 203 (28); 161 (3); 128 (2); 127 (2); 105
(6); 91 (3); 76 (24).
HR-MS: C;H13l0 theoretisch: 288.0011 gemessen: 288.0010
CHI (%): berechnet: C:45.85 H:4.55 I: 44.04

gefunden: C:45.96 H:4.46 I: 44.00

126 C. Hawkinson, R. M. Pollaciiochemistry1993 32, 694.
127 E i. Negishi, Z. Tan, S.-Y. Liou, B. Liadetrahedror200Q 56, 10197.
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Herstellung von 4-Acetoxy-3-iod-5-methoxy-benzaldehyd)(

OAc
‘ OMe
(@]

4-Hydroxy-3-iod-5-methoxy-benzaldehyd (5.6 g, 20.0 mmol) wurdeh na8V 18 mit 2.5
Aqg. Essigsaureanhydrid (5.1 g, 50.0 mmol) verestert. Die Whoset war nach 3 d bei RT
beendet. Standardaufarbeitung und s&ulenchromatographisamguRei (PET : EE = 85:
15) ergal®.34(2.4 g, 7.6 mmol, 38 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 105 — 107 °C)

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 9.83 (s, 1 H); 7.86 (d]= 1.8 Hz, 1 H); 7.43 (d]= 1.8
Hz, 1 H); 3.88 (s, 3 H); 2.39 (s, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 189.7; 167.3; 152.5; 146.0; 136.1; 133.9; 110.9; 92.2;
56.5; 20.8.
IR (vicm'; KBr): 3082 (w); 3054 (w); 2966 (w); 2944 (w); 2853 (w); 1769 (s); 1687 (S);
1585 (s); 1465 (s); 1418 (s); 1388 (s); 1369 (s); 1316 (m); 1274 (s); 1208 (s); L1B8ME
(s); 1007 (m); 972 (m); 906 (m); 852 (m); 820 (w); 794 (m); 730 (m); 68068H (m); 574
(m); 528 (m).
MS (El, 70 eV): 320 (M, 7); 278 (100); 263 (2); 249 (2); 235 (4); 221 (1); 206 (1); 193 (1);
178 (1); 135 (4); 122 (1); 107 (2); 94 (2).
HR-MS: CioHolOy4 theoretisch: 319.9546 gemessen: 319.9576
CHI (%): berechnet: C:37.52 H:2.83 I: 39.65

gefunden: C:37.86 H:2.84 I: 39.64

Herstellung von 4-Isothiocyanato-3-iod-benzoesaureethyles &) (

Ny
EtO,C

1.5a(2.9 g, 10.0 mmol) wurde in 20.0 ml Aceton gelost und bei O °€r kméftigem Ruhren
langsam mit Thiophosgen (1.4 g, 12.0 mmol) versetzt. Dikti@amischung wurde weitere

3 h bei 0 °C geruhrt. AnschlieRend wurde die Umsetzung pegép@iift, und, nachdem die
Reaktion beendet war, durch Zugabe von 100.0 ml Eiswassdrrablgen. Es wurde noch 1

h gerthrt dann mit DEE extrahiert. Nachdem die organisttase erst mit gesattigter NaCl-
LAsung und anschlielRend mit Mg&@etrocknet worden war, wurde das Losungsmittel ent-
fernt. 2.36wurde als hellbrauner Feststoff (Smp.: 84 — 85 °C) (3.3 g, 881,99 %) isoliert.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.47 (d,J = 2.1 Hz, 1 H); 7.99 (ddl = 8.4 Hz,Jg = 1.8

Hz, 1 H); 7.21 (dJ =8.4 Hz, 1 H); 4.38 (g] = 7.8 Hz, 2 H); 1.39 (1) = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 164.5; 141.1; 139.4; 139.1; 130.7; 130.5; 126.9; 94.0;
62.1; 14.7.

IR (v/icm™; KBr): 3084 (w); 2987 (w); 2973 (w); 2927 (w); 2209 (m); 2114 (s, br); 17%0 (s
1585 (m); 1470 (m); 1384 (m); 1364 (m); 1276 (s); 1232 (s); 1126 (m); 1109 (m); 1P26 (m
935 (m); 914 (w); 856 (m); 844 (m); 761 (m); 722 (w).
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MS (EI, 70 eV): 333 (M, 100); 305 (53); 288 (99); 260 (16); 228 (2); 206 (1): 178 (2); 161
(3); 133 (30).

HR-MS: C;oHsINO.S theoretisch: 332.9320 gemessen: 332.9308
CHINS (%): berechnet: C:36.05 H:2.42 [:38.09 N:4.20
S:9.63
gefunden: C:35.93 H:2.46 [: 38.05 N:4.09
S:10.07

Herstellung von 4-Acetoxy-3,5-diiod-benzaldel/88)

3,5-Diiod-4-hydroxy-benzaldehyd (7.5 g, 20.0 mmol) wurde nach A8\mit 2.5 Ag. Essig-
saureanhydrid (5.1 g, 50.0 mmol) verestert. Die Umsetztungnaen 3 d bei RT beendet.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigungeffab2.38 (3.8 g, 9.2
mmol, 46 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 61 — 63 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 9.85 (s, 1 H); 8.28 (s, 2 H); 2.44 (s, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 188.0; 166.6; 156.2; 140.6; 136.5; 91.4; 21.3.
IR (vicm'; KBr): 2927 (w); 2855 (w); 1764 (s); 1686 (s); 1573 (w); 1546 (m); 1431 (w);
1378 (m); 1366 (m); 1232 (m); 1190 (s); 1050 (w); 1012 (m); 913 (m); 891 (m); §78FEn
(w); 723 (m); 702 (m); 667 (mM).
MS (El, 70 eV): 416 (M, 23); 374 (100); 345 (2); 317 (1); 289 (1); 245 (5); 218 (4); 189 (2);
162 (1); 127 (1); 92 (2).
HR-MS: GCyHgl203 theoretisch: 415.8406 gemessen: 415.8395
CHI (%): berechnet: C:25.99 H:1.45 I: 61.02

gefunden: C:26.13 H:151 l: 61.01

4.3 Edukte fur die allylische Substitution

Herstellung von racemischem Pentafluorbenzoesaure-(2)-1-methyl-3-phbuidsRA-ester
(rac-5.1)

Ph O~ “CeFs
x

Stufe 1: Herstellung von racemischem 4-Phenyl-3-butin{2act5.19)

lodbenzol (4.1 g, 20.0 mmol) wurde m#c-3-Butinol (1.7 g, 24.0 mmol) nach AAV 15 zu
rac-5.1a umgesetzt. Standardaufarbeitung und sdulenchromatographistiguRy (DCM)
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ergabrac-5.1a (2.9 g, 19.8 mmol, 99 %) als klares Ol. Die analytischeteatimmten mit
Literaturwerten ubereitf®

Stufe 2: Herstellung von racemischem (E)-4-Phenyl-4-ylsiannyl-3-buten-2-olr@c-5.1h)

rac-5.1a (2.9 g, 20.0 mmol) wurde nach AAV 16 mit £8nH (7.0 g, 24.0 mmol) hydrostan-
nyliert. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischmegiRey (PET : EE = 94 : 6)
ergabrac-5.1b (7.7 g, 17.6 mmol, 88 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.24 — 7.32 (m, 2 H); 7.10 — 7.18 (m, 1 H); 6.90 — 6.97
(m, 2 H); 5.82 (dJ=8.4 Hz, 1 H); 4.30 —4.45 (m, 1 H); 1.38 — 1.60 (m, 6 H); 1.20 — 1.35 (m,
10 H); 0.84 — 0.94 (m, 15 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 147.1; 144.8; 144.4; 128.2; 126.5; 125.2; 65.2; 29.0;
27.3; 23.6; 13.7; 10.0.
IR (v/cm™; KBr): 3338 (m, br); 3074 (w); 2957 (s); 2926 (s); 2872 (m); 2853 (m); 1594 (w
1489 (w); 1464 (m); 1376 (w); 1128 (w); 1054 (m); 874 (w); 762 (w); 702 (m).
MS (El, 70 eV): 437 (M-H, 9); 381 (100); 363 (11); 325 (34); 307 (23); 265 (10); 249 (52);
177 (46); 131 (76); 103 (20); 91 (16).
HR-MS: Cy,H3s0Sn - H theoretisch: 437.1866 gemessen: 437.1847
CH (%): berechnet: C:60.43 H:8.76

gefunden: C:60.39 H:8.36

Stufe 3: Herstellung von racemischem (E)-4-lod-4-phenyl-8#b@tol fac-5.19

rac-5.1b (6.6 g, 15.0 mmol) wurde nach AAV 27 mit(#.2 g, 16.5 mmol) zvac-5.1cumge-
setzt. Standardaufarbeitung und séulenchromatographischgurRgifDCM) ergalrac-5.1c
(4.1 g, 14.9 mmol, 99 %) als lichtempfindlicher, gelber Feft€dmp.: 69 — 71 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.18 — 7.25 (m, 5 H); 6.44 (d,= 8.7 Hz, 1 H); 4.04 —
4.21 (m, 1 H); 1.47 — 1.54 (m, 1 H); 1.19 Jd; 6.0 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 146.2; 141.4; 128.6; 128.4; 98.3; 88.9; 66.8; 23.0.
IR (vicm®; KBr): 3271 (m, br); 3076 (w); 3056 (w); 2974 (w); 2924 (w); 1632 (w); 1488 (w
1440 (m); 1372 (m); 1307 (m); 1174 (m); 1130 (s); 1064 (s); 1029 (w); 938 (m); §681(@n
(w); 766 (m); 701 (s); 680 (m); 548 (w).
MS (El, 70 eV): 274 (M, 1); 259 (3); 241 (2); 147 (74); 131 (8); 103 (100); 91 (1); 77 (12).
HR-MS: CyoH1110 theoretisch: 273.9855 gemessen: 273.9868.
CHI (%): berechnet: C:43.82 H:4.05 [:46.30

gefunden: C:43.86 H:4.20 |[:46.26

Stufe 4: Herstellung von racemischem (Z)-4-phenyl-3-peBtehfrac-5.1d)

Nach AAV 5 wurde aus MeLi (18.8 ml, 30.0 mmol) und ZaGdsung (22.0 ml, 33.0 mmol)
MeZnCl bereitet, welches anschlieRend nach AAV 1lraut5.1c (3.3 g, 12.0 mmol) in Ge-
genwart von Pd(dba)170 mg, 2.5 mol%) und tfp (140 mg, 5.0 mol%)raa-5.1d umgesetzt
wurde. Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Rginip@M) ergabrac-

1283) M. P. R. Spee, J. Boersma, M. D. Meijer, M. @g§ G. van Koten, J. W. Geuk, Org. Chem2001, 66,
1647; b) K. Shokat, T. Uno, P. G. SchullzAm Chem. So4994 116, 2261.
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5.1d (1.9 g, 11.8 mmol, 98 %) als klares Ol. Die analytischeteatimmten mit Literatur-
werten iibereif?®

Stufe 5: Herstellung von racemischem Pentafluorbenzae$Zinl-methyl-3-phenyl-2-
butenyl-esterr@c-5.1)

rac-5.1d (0.5 g, 3.0 mmol) wurde nach AAV 24 zum Pentafluorbenzoesitere®.8 g, 3.6
mmol) verestertrac-5.1 wurde als klares Ol (1.0 g, 2.9 mmol, 98 %) isofiétt.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.06 — 7.32 (m, 5 H); 5.40 — 5.52 (m, 2 H); 2.00)¢,
1.5 Hz, 3H); 1.32 (d) = 6.3 Hz, 3 H).
13C-NMR (6/ppm; 75 MHz; CDGJ):**! 142.2; 140.8; 128.5; 127.5; 127.5; 125.7; 72.8; 25.9;
21.1.
IR (vicmi®; KBr): 2978 (w); 1739 (s); 1653 (m); 1524 (s); 1499 (s); 1423 (w); 1377 (w); 1340
(s); 1324 (m); 1234 (s); 1156 (w); 1102 (w); 1062 (w); 1033 (m); 997 (s); 943B6GD)(M);
767 (m); 702 (m).
CH (%): berechnet: C: 60.68 H: 3.68
gefunden: C:60.81 H:3.62

Herstellung von enantiomerenreinem Pentafluorbenzoesaure-(Z)-1-methyl-3-pHany
tenyl-ester%.1)

Ph O~ “CgFs

Herstellung von enantiomerenreinem (S)-2-Butinol

(S)-2-Butinol wurde nach einer Literaturmethode hergesféliDie analytischen Daten
stimmten mit autentischen Proben tberein (> 986

GC (Séaule A, 40 °C isotherni}? t (min) = 4.3(S-(-N 4.5 (R = (+))

Herstellung von enantiomerenreinem Pentafluorbenzoesaure-(Z)-1-methyl-3-pHany
tenyl-ester%.1)

Bei der Herstellung vo®.1 wurde wie beirac-5.1 verfahren. Ansatz, Reinigung und Aus-
beute entspraatac-5.1 Die analytischen Daten stimmten mac-5.1 Gberein (99 %9.

HPLC (OD-H, 99 %n-Heptan, 1 %-Propanol; 0.5 mi/min):  &(min) = 8.6" 9.9

129\, Adam, H.-U. Humpf, K. J. Roschmann, C. R. Sahalil. Org. Chem2001, 66, 5796.

130 Dje Verbindungs.1 war massenspektroskopisch nicht detektierbar.

131 Dje *3C-Signale des Pentafluorbenzoylesters waren aufgrund BeK@pplung nicht erkennbar.

1323) T. J. Grattan, J. S. Whitehurdt,Chem. Soc., Perkin Trans199Q 11; b) A. S. Cotterill, M. Gill, A.
Gimenez, N. M. MilanovicJ. Chem. Soc., Perkin Trans1994 3269.

133 Die Zuordnung der Signale zu den absoluten Konfiguratiorfelyr durch Vergleichsmessung einer
kauflichen Probe.
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Versuch zur Herstellung von racemischem 2-Pentafluorbenzoesaure-[4-(2-tihyOpi3e
pentenesterac-5.2)

— O
S

? M
P

Stufe 1: Herstellung von racemischem 4-(2-Thiophenyl)-3ak2Hol (rac-5.29

2-lod-thiophen (4.2 g, 20.0 mmol) wurde matc-3-Butinol (1.7 g, 24.0 mmol) nach AAV 15
umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographisamguiite (DCM) ergab
rac-5.2a(2.4 g, 16.0 mmol, 80 %) als braunes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.27 (dd,Ja = 5.4 Hz,Js = 1.2 Hz, 1 H); 7.22 (ddla =
3.6 Hz,Js = 1.2 Hz, 1 H); 6.98 (ddla = 5.4 Hz,Js = 3.6 Hz, 1 H); 4.78 (q] = 6.9 Hz, 1 H);
1.98 (s, 1 H); 1.57 (d1 = 6.6 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 132.2; 127.3; 127.0; 122.6; 94.8; 88.7; 59.1; 24.3.
IR (vicm*; KBr): 3337 (s, br); 3107 (w); 2983 (m); 2931 (w); 2874 (w); 2221 (w); 1538 (w
1448 (m); 1426 (m); 1371 (m); 1326 (m); 1286 (w); 1192 (s); 1101 (s); 1076 (m); 1045 (m
1025 (s); 918 (m); 854 (m); 832 (m); 702 (s).
MS (El, 70 eV): 152 (M, 47); 137 (100); 123 (3); 109 (48); 97 (2); 91 (5); 74 (2); 69 (5).
HR-MS: CgHsOS theoretisch: 152.0296 gemessen: 152.0289
CHS (%): berechnet: C:63.13 H:530 S:21.06

gefunden: C:62.32 H:525 S:20.35

Stufe 2: Herstellung von racemischem (E)-4-(2-Thiophefyhibutylstannyl-3-buten-2-ol
(rac-5.2b)

rac-5.2a (2.3 g, 15.0 mmol) wurde nach AAV 16 mit £8nH (5.2 g, 18.0 mmol) hydrostan-
nyliert. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischégirey (DCM) ergabrac-
5.2b(6.1 g, 13.8 mmol, 92 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.16 (dd,Ja = 5.4 Hz,Js = 0.9 Hz, 1 H); 6.95 (ddla =
5.4 Hz,Js = 3.6 Hz, 1 H); 6.62 (ddla = 3.6 Hz,Js = 1.5 Hz, 1 H); 5.83 (d] = 8.4 Hz, 1 H);
4.64 —4.80 (m, 1 H); 1.40 — 1.60 (m, 6 H); 1.20 — 1.28 (m, 10 H); 0.80 — 1.0G (),
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 147.3; 145.5; 137.8; 127.1; 124.2; 124.0; 65.2; 29.0;
27.3; 23.5; 13.7; 10.4.
IR (v/cm™; KBr): 3338 (m, br); 2957 (s); 2926 (s); 2871 (m); 2854 (m); 1464 (m); 1482 (w
1376 (m); 1222 (w); 1110 (m); 1055 (m); 936 (w); 876 (m); 687 (S).
MS (El, 70 eV): 387 (M-Bu, 100); 369 (41); 313 (76); 255 (36); 235 (41); 179 (55); 153
(66); 137 (55); 109 (47); 105 (22).
HR-MS: CyoH360SSh — GHy theoretisch: 387.0805 gemessen: 387.0814
CHS (%): berechnet:C: 54.19 H:8.19 S:7.23

gefunden: C: 54.08 H:8.15 S:7.43
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Stufe 3: Herstellung von racemischef)-@-(2-Thiophenyl)-4-iod-3-buten-2-otdc-5.29

rac-5.2b (5.3 g, 12.0 mmol) wurde nach AAV 27 mit(B.4 g, 13.2 mmol) zvac-5.2cumge-
setzt. Standardaufarbeitung und séulenchromatographischgurRgifDCM) ergalrac-5.2c
(3.3 g, 11.9 mmol, 99 %) als braunes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 600 MHz; CDG): 7.37 (dd,Ja = 5.4 Hz,Js = 1.2 Hz, 1 H); 7.16 (ddla =
3.0 Hz,Js = 1.2 Hz, 1 H); 7.00 (ddla = 5.4 Hz,Js = 3.6 Hz, 1 H); 6.54 (d] = 9.0 Hz, 1 H);
455 -4.62 (m, 1 H); 1.75 (s, 1 H); 1.32 Jd& 6.6 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 150 MHz; CDG): 147.8; 143.0; 129.0; 127.0; 126.9; 87.9; 67.0; 23.0.
IR (vicm®; KBr): 3435 (s, br); 3070 (w); 2963 (m); 2923 (m); 2865 (w); 1646 (m); 15)3 (w
1450 (m); 1414 (m); 1372 (w); 1248 (w); 1226 (m); 828 (w); 801 (s); 700 (m).
MS (El, 70 eV): 280 (M, 4); 262 (2); 153 (100); 135 (7); 109 (67); 91 (3).
HR-MS: GCgHqlOS theoretisch: 279.9419 gemessen: 279.9427
CHS (%): berechnet: C:34.30 H:3.24 S:11.44

gefunden: C:34.48 H:3.37 S:10.64

Stufe 4: Versuch zur Herstellung von racemischem (2)-4khi@phenyl)-3-penten-2-ol
(rac-5.2d)

Nach AAV 5 wurde aus MelLi (13.8 ml, 22.0 mmol) und ZaGdsung (15.5 ml, 23.0 mmol)
MezZnCl bereitet. Anschlieend wurde versucht, das friseteitete MeZnCl nach AAV 11
mit rac-5.2¢ (2.8 g, 10.0 mmol) in Gegenwart von Pd(d@y0 mg, 2.5 mol%) und tfp (120
mg, 5.0 mol%) zuac-5.2d umzusetzen. Das Produkt konnte nicht in sauberer Fotiertiso
werden.
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5 Die Experimente
5.1 Experimente zur intramolekularen Kreuzkupplung

Herstellung von Cumaran (2,3-Dihydro-benzofurah}()

Variante A

1.1 (327 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entspreche@&gmnard-Reagenz umge-
wandelt und anschlieRend auf RT erwarmt. Nachdem 12 hTbgeRihrt worden war, wurde

die Reaktion durch Zugabe von gesattigter,8H.0sung abgebrochen und wie in AAV 13
beschrieben aufgearbeitdt.11 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PET) als
klare Flussigkeit (52 mg, 0.4 mmol, 42 %) isoliert werden. &ialytischen Daten stimmten
mit Literaturwerten tbereitt*

Variante B

1.1 (327 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entspreche@&gmnard-Reagenz umge-
wandelt und anschlieRend bei -50 °C mit CuCN - 2 LiCl (©#hoversetzt. Anschliel3end
wurde auf RT erwdrmt. Nach 1 h wurde die Reaktion wie in/AB beschrieben abgebro-
chen und aufgearbeitel.11 konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung (PET) als
klare Flussigkeit (96 mg, 0.8 mmol, 79 %) isoliert werden. &ialytischen Daten stimmten
mit Literaturwerten tbereitt*

Variante C

Analoge Vorgehensweise wie undariante Abeschrieben, allerdings unter Verwendung von
1.2 (374 mg, 1.0 mmol) anstelle vdnl 1.11 konnte nach saulenchromatographischer Reini-
gung (PET) als klare Flussigkeit (78 mg, 0.7 mmol, 65 %) isolierden. Die analytischen
Daten stimmten mit Literaturwerten tiberé&if.

Variante D

Analoge Vorgehensweise wie undariante Bbeschrieben, allerdings unter Verwendung von
1.2 (374 mg, 1.0 mmol) anstelle vdnl 1.11 konnte nach saulenchromatographischer Reini-
gung (PET) als klare Flussigkeit (104 g, 0.9 mmol, 87 %) isokertden. Die analytischen
Daten stimmten mit Literaturwerten tiberé&if.

134N. Kataoka, Q. Shelby, J. P. Stambuli, J. F. Hartig)rg. Chem2002 67, 5553.
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Herstellung von Chromari(12)

O
1.3 (405 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entsprechef@&gmnard-Reagenz umge-
wandelt und anschlieRend bei -50 °C mit CuCN - 2 LiCl (®%hoversetzt. Anschliel3end
wurde auf RT erwdrmt. Nach 1 h wurde die Reaktion wie in/AB beschrieben abgebro-
chen und aufgearbeitel.12 konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung (PET) als

klare Flissigkeit (113 mg, 0.8 mmol, 84 %) isoliert werden. ddialytischen Daten stimmten
mit Literaturwerten tbereitt>

Herstellung von N-Benzolsulfonyl-1,2,3,4-tetrahydrochindlif3)

SO,Ph
O

1.4 (480 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entspreche@&gmnard-Reagenz umge-

wandelt und anschlieRend bei -50 °C mit CuCN - 2 LiCl (®#halersetzt. Nachdem 1 h bei

RT geruhrt worden war, wurde die Reaktion wie in AAV 13 hasben abgebrochen und

aufgearbeitetl.13 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PEE:#5 : 15)

als weil3er Feststoff (Smp.: 63 — 64 °C) (238 mg, 0.9 mmol, 8igdkgrt werden. Die analy-
tischen Daten stimmten mit Literaturwerten tibef&in.

Herstellung von racemischem 3-Methyl-2,3-dihydrobenzofuaml(14)

oW
Me
rac-1.5 (433 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entsprecher@degnard-Reagenz
umgewandelt und anschlielend bei -30 °C mit CuCN - 2 LiClo|%)nversetzt. Nachdem 5
h bei RT gerthrt worden war, wurde die Reaktion wie in A3/beschrieben abgebrochen
und aufgearbeitetac-1.14 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PEK)aals

re Flissigkeit (80 mg, 0.6 mmol, 59 %) isoliert werden. D&ydéischen Daten stimmten mit
Literaturwerten tbereit?’

135G, Fréater, H. Schmiddelv. Chim. Actd 967, 50, 255.

1364, Togo, Y. Hoshina, T. Muraki, H. Nakayama, M. Yokoyath Org. Chem1998 63, 5193.

1372) M. Uchiyama, M. Kameda, O. Mishima, N. Yokoyara Koike, Y. Kondo, T. Sakamotd, Am. Chem.
S0c.1998 120, 4934; b) K. Inoue, A. Sawada, I. Shibata, A. Babam. Chem. So2002, 124, 906.
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Herstellung von racemischem 3-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-carbonsaureethfriast

1.15)
()

Me

Variante A

rac-1.6 (505 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entsprecher@degnard-Reagenz
umgewandelt und anschlielend bei -30 °C mit CuCN - 2 LiClo|%)nversetzt. Nachdem 8
h bei RT gerthrt worden war, wurde die Reaktion wie in A3/beschrieben abgebrochen
und aufgearbeitetrac-1.15 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PET™ DC
=70 : 30) als klares Ol (103 mg, 0.5 mmol, 50 %) isoliert werden

Variante B

Die Reaktion wurde wie in Variante A beschrieben durdiiyéf allerdings unter Verwen-
dung von 10 mol% CuCN - 2 LiCl, au3erdem wurde die Reaktion H) B5b°C durchge-
fuhrt. rac-1.15 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PET™ B0 : 30) als

klares Ol (171 mg, 0.8 mmol, 83 %) isoliert werden.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.77 — 7.83 (m, 2 H); 6.70 (dr,= 8.4 Hz, 1 H); 4.68
(t, J=9.3 Hz, 1 H); 4.26 (¢) = 6.6 Hz, 2 H); 4.04 — 4.10 (m, 1 H); 3.44 - 3.67 (m, 1 H);
1.26 — 1.33 (m, 6 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.1; 163.4; 132.2; 130.6; 125.3; 122.7; 108.7; 79.0;
60.2; 35.5; 19.0; 14.0.
IR (vicmi®; KBr): 2968 (m); 2932 (w); 2893 (w); 1711 (s); 1612 (s); 1490 (s); 1455 (m); 1366
(m); 1332 (m); 1264 (s); 1202 (m); 1165 (s); 1094 (s); 1022 (m); 962 (m); 91B&)Yw);
833 (w); 772 (s); 734 (w).
MS (El, 70 eV): 206 (M, 40); 191 (14); 178 (6); 161 (100); 145 (3); 133 (9); 119 (21); 103
(9).
HR-MS: Ci2H1403 theoretisch: 206.0943 gemessen: 206.0951
CH (%): berechnet: C:69.88 H:6.84

gefunden: C:69.80 H:6.75

Herstellung von enantiomerenangereichertem 3-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-carbon-
saureethylesterl(15)

1.15wurde analogac-1.15 aus1.6 hergestellt. Die Reinigung und Ausbeute entsprach
1.15 Die analytischen Daten stimmten maic-1.15 Giberein (60 %&e.

GC (Séaule A, 120 °C isotherm):z tmin) = 79.8%7 83.0
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Herstellung von racemischem 7-lod-3-methyl--dihydrobenzofuran-5-carbonsaurstthyle
(rac-1.16)

o)
EtO,C

Me

rac-1.7 (630 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entsprecher@degnard-Reagenz
umgewandelt und anschliel3end bei -30 °C mit 10 mol% CuCNCIl2/ersetzt. Nachdem 12
h bei RT gerthrt worden war, wurde die Reaktion wie in A8/beschrieben abgebrochen
und aufgearbeitetrac-1.16 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PET™ DC
=50 : 50) als weil3er Feststoff (Smp.: 84 — 85 °C) (216 mg, 0.7,r66180) isoliert werden.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.20 (dd,Ja = 1.8 Hz,Jg = 0.6 Hz, 1 H); 7.79 (ddla =
1.5Hz,Jg = 1.2 Hz, 1 H); 4.84 (t)=9.0 Hz, 1 H); 4.21-4.38 (m, 3 H); 3.51-3.71 (m, 1
H); 1.35-1.41 (m, 6 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 165.3; 164.0; 139.5; 132.4; 125.6; 125.2; 79.3; 73.2;
61.1; 37.4; 19.6; 14.5.
IR (vicmi®; KBr): 2979 (w); 2932 (w); 2897 (w); 1699 (s); 1607 (m); 1576 (w); 1468 (m);
1453 (m); 1414 (m); 1388 (w); 1363 (m); 1276 (s); 1206 (m); 1158 (m); 1128 (w); 1034 (m
815 (w); 766 (m); 698 (w).
MS (El, 70 eV): 332 (M, 100); 317 (16); 304 (12); 287 (73); 259 (5); 205 (2); 177 (3); 162
(8); 146 (3); 131 (8); 118 (10); 103 (5).
HR-MS: C;2H13l03 theoretisch: 331.9909 gemessen: 331.9954
CHI (%): berechnet: C:43.39 H:3.95 I: 38.21

gefunden: C:43.52 H:3.95 I: 38.20

Versuch zur Herstellung von racemischem 3-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-¢atrboni

(rac-1.17)
o)
S

Me

Es wurde versuchtac-1.8 (457 mg, 1.0 mmol) nach AAV 13 zum entsprecher@egnard-
Reagenz umzuwandelff um anschlieRend bei -30 °C durch Zutropfen von 20 mol% CuCN -
2 LiCl die Cyclisierung zu initieren. Nachdem 12 h bei Barthrt worden war, wurde die
Reaktion wie in AAV 13 beschrieben abgebrochen und aufgietrlyac-1.17 konnte nicht i-
soliert werden.

138 Der Austauschprodukt nach Hydrolyse konnte weder per GCprchC identifiziert werden. Der
Austausch war auch nach langeren Reaktionszeiten rattbtéwdig durchfihrbar.
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Herstellung von racemischem 3-Butyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-carbonsaureethfflaste

1.18)
()

Bu

Variante A

rac-1.9 (547 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entsprecher@degnard-Reagenz
umgewandelt und anschlieRend bei -30 °C mit CuCN - 2 LICl @%inversetzt. Anschlie-
Rend wurde 10 h bei 45 °C geruhrt. Die Reaktion wurde wie M A2 beschrieben abgebro-
chen und aufgearbeitetac-1.18 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PET :
EE = 95 : 5) als gelbes Ol (102 mg, 0.4 mmol, 41 %) isoliertare

Variante B

Die Reaktion wurde wie in Variante A beschrieben durdiiyéf allerdings unter Verwen-
dung von 20 mol% CuCN - 2 LiQOlac-1.18 konnte in 51 % Ausbeute (127 mg, 0.5 mmol) i-
soliert werden.

Variante C

Die Reaktion wurde wie in Variante A beschrieben durdiiyéf allerdings unter Verwen-
dung von 25 mol% CuCN - 2 LiOlac-1.18 konnte in 69 % Ausbeute (171 mg, 0.7 mmol) i-
soliert werden.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.80 — 7.90 (m, 2 H); 6.77 (d,= 7.8 Hz, 1 H); 4.71 (t,
J=9.0Hz, 1 H);4.20-4.39 (m, 3H); 3.33-3.51 (m, 1 H); 1.71 — 1.89 (i, 1.48 — 1.64
(m, 1 H); 1.25-1.47 (m, 7 H); 1.38 {t= 7.5 Hz, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.6; 164.1; 131.6; 131.1; 126.2; 123.0; 109.2; 78.0;
60.7; 41.4; 34.7; 29.3; 22.8; 14.5; 14.0.
IR (vicmi®; KBr): 2959 (m); 2930 (m); 2873 (w); 2859 (w); 1712 (s); 1611 (m); 1490 (m);
1466 (w); 1441 (w); 1366 (m); 1285 (s); 1266 (s); 1253 (s); 1201 (w); 1163 (m); 1309 (m
1023 (w); 965 (w); 770 (m).
MS (El, 70 eV): 248 (M, 47); 220 (1); 203 (27); 191 (100); 175 (3); 163 (12); 145 (10); 131
(7); 119 (64); 103 (4); 91 (77); 77 (7).
HR-MS: Ci5H2003 theoretisch: 248.1412 gemessen: 248.1404
CH (%): berechnet: C: 7255 H:8.12

gefunden: C:72.38 H:8.17

Herstellung von enantiomerenangereichertem 3-Butyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-carbon-
saureethylesterl(18)

1.18wurde analogac-1.18 (Variante C) au4.9 hergestellt. Die Reinigung und Ausbeute ent-
sprachrac-1.18 Die analytischen Daten stimmten mat-1.18 Uberein (57 %&9.
GC (Séaule A, 140 °C isotherm):z tmin) = 133.1 1419’
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Herstellung von racemischem cis-5a,6,7,8,9,9a-Hexahydrodibenzofuran-2-carbonsaure-

ethylesterifac-1.19)
)ﬁ)

Variante A

rac-1.10 (545 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 13 zum entsprecher@legnard-Reagenz
umgewandelt und anschlieBend bei -20 °C mit 10 mol% CuCNCI2versetzt. Anschlie-
Rend wurde 10 h bei 45 °C geruhrt. Die Reaktion wurde wie M A2 beschrieben abgebro-
chen und aufgearbeitetac-1.19 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (PET :
EE =95 : 5) als gelbes Ol (67 mg, 0.3 mmol, 27 %) isoliertiem

Variante B

Die Reaktion wurde wie in Variante A beschrieben durdiiyéf allerdings unter Verwen-
dung von 25 mol% CuCN - 2 LiQlac-1.19konnte in 44 % Ausbeute (109 mg, 0.4 mmol) i-
soliert werden.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.80 — 7.91 (m, 2 H); 6.80 (d,= 8.4 Hz, 1 H); 4.70 —
4.79 (m, 1 H); 4.33 () = 7.2 Hz, 1 H); 4.33 (¢J = 7.2 Hz, 1 H); 3.20-3.30 (m, 1 H);
1.75-2.00 (m, 3 H);1.25-1.63 (m, 5 H); 1.30{,7.5 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.7; 163.6; 133.7; 130.9; 125.4; 123.1; 109.7; 83.9;
60.6; 40.1; 27.9; 27.5; 21.8; 20.4; 14.5.
IR (vicm*; KBr): 2933 (s); 2859 (m); 1712 (s); 1613 (m); 1480 (m); 1443 (m); 1366 (m);
1317 (w); 1285 (s); 1253 (s); 1192 (m); 1160 (s); 1116 (m); 1097 (m); 1022 (w); 9483Bn
(w); 773 (m); 734 (w).
MS (El, 70 eV): 246 (M, 100); 231 (13); 217 (13); 203 (24); 201 (45); 192 (14); 173 (28);
159 (4); 145 (26); 131 (10); 115 (12); 107 (5); 91 (9).
HR-MS: C;5H1503 theoretisch: 246.1256 gemessen: 246.1238
CH (%): berechnet: C:73.15 H:7.37

gefunden: C:73.81 H:7.75

Herstellung von enantiomerenangereichertem 5a,6,7,8,9,9a-Hexahydrodibenzofuran-2-
carbonséaureethylestef.(9)

1.19 wurde analogac-1.19 (Variante B) ausl.10 hergestellt. Die Reinigung und Ausbeute
entsprachrac-1.19 Die analytischen Daten stimmten mat-1.19tberein (42 %&6.

HPLC (OD, 97 %n-Heptan, 3 %-Propanol; 0.5 mi/min): g(min) = 405 45%7
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5.2 Experimente zu den ketosubstituiertersrignard-Reagenzien

Herstellung von 2-Methylthienyl-benzophen8dig)

MeS (0]

@*ph

2.1 (308 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 mit Neopentylmagnesiumiokd®8 ml, 2.25
mmol) bei -50 °C zur Reaktion gebracht. Anschliel3end wheile40 °C gerthrt und der lod-
Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Nach 3 d wurde das gelf#dignard-Reagenz3.1
nach AAV 14 mit 2.5 Ag. Methanthiosulfonsausanethylester (315 mg, 2.5 mmol) umge-
setzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischgurRgitPET : EE = 97 : 3) er-
gab3.1a (144 mg, 0.6 mmol, 63 %) als gelbes Ol. Die analytischeterDstimmten mit Lite-
raturwerten tbereift’

Herstellung von 1-Methylthienyl-2-pivaloyl-benzag)

2.2 (288 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 Neopentylmagnesiumbromi@ ni8. 2.25
mmol) bei -60 °C zur Reaktion gebracht. Anschliel3end wheile40 °C gerthrt und der lod-
Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Nach 4 d wurde das gelf#digmard-Reagenz3.2
nach AAV 14 mit 2.5 Ag. Methanthiosulfonsausanethylester (315 mg, 2.5 mmol) umge-
setzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischguRgiNPET : DEE = 97 : 3)
ergab3.2a(138 mg, 0.7 mmol, 66 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.04 — 7.30 (m, 4 H); 2.35 (s, 3 H); 1.89 (s, 9 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 213.6; 142.6; 134.3; 129.4; 129.2; 125.5; 125.0; 45.0;
27.4; 17.9.
IR (vicm*; KBr): 3059 (w); 2970 (s); 2926 (m); 2869 (m); 1693 (s); 1585 (m); 1478 (m);
1463 (m); 1433 (m); 1392 (m); 1364 (m); 1280 (m); 1193 (m); 1075 (w); 962 (m); 744 (m
662 (w).
MS (El, 70 eV): 208 (M, 7); 193 (1); 163 (1); 151 (100); 146 (1); 123 (2); 108 (2); 77 (2).
HR-MS: C;2H160S theoretisch: 208.0922 gemessen: 208.0917
CHS (%): berechnet: C:69.19 H:7.74 S:15.39

gefunden: C:69.39 H:7.71 S:15.15

1393) D. M. McKinnon, K. R. LeeCan. J. Chem1988 66, 1405; b) F. Sauter, A. Dzeroviddonatsh. Chem.
1969 100, 905.
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Herstellung von 2-(2-Pivalyl-benzyl)-acrylsaureethylesB2k)

EtO,C o)

t-Bu

2.2 (288 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 mit Neopentylmagnesiumiokrd®8 ml, 2.25
mmol) bei -60 °C zur Reaktion gebracht. Anschliel3end wheile40 °C gerthrt und der lod-
Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Nach 4 d wurde das gelfddignard-Reagen3.2
nach AAV 8 (Variante B) mit 2.5 Ag. 2-(Brommethyl)-acgureethylester (475 mg, 2.5
mmol) in Gegenwart von CuCN - 2 LiCl (10 mol%) umgese®&tandardaufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE =95:5) @b (223 mg, 0.8 mmol,
81 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.10 — 7.23 (m, 4 H); 6.22 (d,= 0.9 Hz, 1 H); 5.31 (d,
J=15Hz, 1H);4.11 (q]=7.2 Hz, 2 H); 3.47 (s, 2 H); 1.19 (s, 9 H); 1.18)(t 7.2 Hz, 3

H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 214.3; 166.9; 141.0; 139.5; 135.4; 130.3; 128.9; 127.4;
125.7;125.9; 60.9; 45.0; 35.3; 27.7; 14.2.

IR (vicm'; KBr): 3065 (w); 2975 (m); 2872 (w); 2218 (w); 1718 (s); 1687 (s); 1632 (m);
1478 (m); 1463 (m); 1445 (w); 1394 (m); 1367 (m); 1302 (m); 1273 (m); 1198 (m); 1144 (s
1098 (w); 1028 (m); 965 (m); 951 (m); 818 (w); 778 (w); 753 (m).

MS (El, 70 eV): 275 (M + H, 1); 259 (6); 243 (1); 229 (3); 217 (56); 197 (1); 189 (7); 173
(4); 161 (2); 145 (100); 127 (7); 115 (23); 103 (2).

HR-MS: C;7H2,03 + H theoretisch: 275.1674 gemessen: 275.1664

Herstellung von 2-Pivalyl-1-trimethylstannyl-benzaP()

Me;Sn 0]

t-Bu

2.2 (288 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 Neopentylmagnesiumbromi@ ni8. 2.25
mmol) bei -60 °C zur Reaktion gebracht. Anschliel3end wheile40 °C gerthrt und der lod-
Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Nach 4 d wurde das gelf#digard-Reagenz3.2
nach AAV 14 mit 2.5 Ag. Trimethylzinnchlorid (499 mg, 2.5 mmoihgesetzt. Standardauf-
arbeitung und séulenchromatographische Reinigung (PET) 8rgefl86 mg, 0.6 mmol, 57
%) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.86 (d,J = 7.8 Hz, 1 H); 7.56 (d] = 7.2 Hz, 1 H); 7.30
(t,J=7.2Hz, 1 H); 7.22 (1 = 7.8 Hz, 1 H); 1.25 (s, 9 H); 0.09 (s, 9 H).

BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 209.9; 147.2; 142.4; 137.3; 130.7; 128.7; 127.2; 43.9;
28.9; -6.6.

IR (vicm*; KBr): 3052 (m); 2969 (s); 2914 (m); 1666 (s); 1560 (m); 1476 (m); 1462 (w);
1396 (m); 1367 (m); 1271 (m); 1185 (s); 1118 (m); 1062 (m); 963 (s); 769 (m); j3800N
(w); 533 (m); 520 (m); 507 (m).
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MS (El, 70 eV): 325 (M, 1); 315 (16); 311 (100); 307 (40); 281 (11); 269 (7); 239 (8); 197
(3); 165 (9); 143 (16); 129 (8); 105 (12); 91 (8).
HR-MS: Cy4H2,0Sn-H theoretisch: 225.0693 gemessen: 225.0634
CH (%): berechnet: C:51.73 H:6.82
gefunden: C:51.96 H:6.69

Herstellung von 1-Phenylthienyl-2-pivaloyl-benZbPé)

PhS o}

i))kt-Bu

2.2 (288 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in NMP : THF = 1 : 4 mgddentylmagnesium-
bromid (3.8 ml, 2.25 mmol) bei -40 °C zur Reaktion gebrachschlieRend wurde bei -25 °C
geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndclwlirde das gebildete
Grignard-Reagenz.2 nach AAV 14 mit 2.5 Ag. Diphenyldisulfid (547 mg, 2.5 mmol) umge-
setzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischgguRgifPET : DEE = 95 : 5)
ergab3.2e(158 mg, 0.7 mmol, 74 %) als hellgelbe Flissigkeit.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.17 — 7.24 (m, 9 H); 1.23 (s, 9 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 213.0; 143.8; 135.7; 133.1; 132.1; 131.0; 129.4; 129.3;
127.3;126.8; 125.5; 45.0; 27.4.

IR (vicmi®; KBr): 3059 (w); 2969 (m); 2932 (w); 2904 (w); 2869 (w); 1693 (s); 1583 (m);
1478 (s); 1463 (m); 1440 (m); 1392 (m); 1364 (m); 1281 (w); 1194 (m); 1066 (w); 1024 (w
964 (m); 945 (w); 740 (s); 690 (m).

MS (El, 70 eV): 270 (M, 10); 213 (100); 209 (2); 184 (23); 152 (3); 139 (2); 77 (1).

HR-MS: C;7H150S theoretisch: 270.1078 gemessen: 270.1090

Herstellung von 4-(2-Pivalyl-phenyl)-benzoesduremethyle3i2f) (

MeO,C i (@) t-Bu

2.2 (288 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in NMP : THF = 1 : 4 Neopentylmagnesium-
bromid (3.8 ml, 2.25 mmol) bei -40 °C zur Reaktion gebrachschlieRend wurde bei -25 °C
geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndelwlirde das gebildete
Grignard-ReagenZ3.2 nach AAV 5 in das korrespondierende Zinkreagenz ummetaiheit
ches nach AAV 11 unter Verwendung von Pd(db@5 mg, 2.5 mol%) und tfp (12 mg,
5.0 mol%) mit 4-lod-benzoesauremethylester (236 mg, 0.9 nge&lppelt wurde. Standard-
aufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (PEFE:95E 5) ergalB.2f (159
mg, 0.6 mmol, 60 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.05 (dm,J = 8.4 Hz, 2 H); 7.35 — 7.50 (m, 5 H); 7.14 —
7.20 (m, 1 H); 9.93 (s, 3 H); 0.88 (s, 9 H).
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13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 216.0; 166.9; 145.6; 141.0; 137.1; 129.8; 129.8; 129.7;
129.3;128.9; 127.5; 125.9; 52.2; 45.1; 27.3.

IR (vicmi®; KBr): 3061 (w); 2968 (m); 2905 (w); 2870(w); 1727 (s); 1688 (s); 1611 (m); 1478
(m); 1436 (m); 1366 (w); 1281 (s); 1191 (m); 1113 (m); 1023 (w); 1006 (w); 96486th)
(w); 754 (s); 707 (m); 686 (w).

MS (El, 70 eV): 296 (M, 3); 265 (9); 239 (100); 207 (15); 195 (81); 180 (32); 152 (38); 126

(3); 104 (2).
HR-MS: Ci9H2003 theoretisch: 296.1412 gemessen: 296.1393
CH (%): berechnet: C:77.00 H:6.80

gefunden: C:76.40 H:6.81

Herstellung von (2-Allyl-phenyl)-cyclohexyl-methan®:3d)

= o)

2.3 (314 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 mit Neopentylmagnesiumiokd®8 ml, 2.25
mmol) bei -60 °C zur Reaktion gebracht. Anschliel3end wheile40 °C gerthrt und der lod-
Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Nach 4 d wurde das gelf#dignard-Reagenz3.3
nach AAV 8 (Variante B) mit 2.5 Ag. Allyloromid (303 mg, 2.5mml) in Gegenwart von
CuCN - 2 LICl (10 mol%) umgesetzt. Standardaufarbeitung und nshudematographische
Reinigung (PET : Tol = 60 : 40) erg8®d (187 mg, 0.8 mmol, 82 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.38 — 7.42 (m, 1 H); 7.27 = 7.30 (m, 1 H); 7.15 - 7.21
(m, 2 H); 5.83-5.93 (m, 1 H); 4.90 — 4.98 (m, 2 H); 3.42 — 3.45 (m, 2.B);— 3.20 (m, 1
H); 1.45-1.90 (m, 5 H); 1.02 — 1.44 (m, 5 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 208.8; 139.2; 139.1; 137.6; 131.0; 130.6; 127.4; 126.0;
116.0; 49.2; 37.7; 29.0; 26.0; 25.9.
IR (vicm®; KBr): 3075 (w); 3020 (w); 2931 (s); 2855 (s); 1688 (s); 1638 (m); 1599 (m); 1573
(m); 1484 (m); 1447 (m); 1366 (w); 1309 (w); 1287 (w); 1247 (m); 1211 (w); 1178108p
(w); 995 (w); 973 (s); 915 (m); 763 (m); 749 (m).
MS (El, 70 eV): 228 (M, 1); 213 (1); 199 (1); 185 (1); 171 (1); 157 (1); 145 (100); 132 (4);
117 (30); 115 (19); 103 (2).
HR-MS: Ci6H200 theoretisch: 228.1514 gemessen: 228.1500
CH (%): berechnet: C:84.16 H:8.83

gefunden: C:84.22 H:9.05

Herstellung von Cyclohexyl-(2-phenylthienyl-phenyl)-methaBde)(

PhS O

oC



122 Experimentalteil

2.3 (314 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 mit Neopentylmagnesiumiok@®8 ml, 2.25
mmol) bei -60 °C zur Reaktion gebracht. Anschliel3end wheile40 °C gerthrt und der lod-
Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Nach 3 d wurde das gelf#dignard-Reagenz3.3
nach AAV 14 mit 2.5 Ag. Diphenyldisulfid (547 mg, 2.5 mmol) umgese$tandardaufarbei-
tung und saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 9%érgdp3.3e(213 mg, 0.7
mmol, 72 %) als gelber Feststoff (Smp.: 62 — 64 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.50 — 7.60 (m, 1 H); 7.30 — 7.40 (m, 2 H); 7.20 — 7.30
(m, 3 H); 7.10 - 7.20 (m, 2 H); 6.90 — 7.00 (m, 1 H); 3.00 — 3.20 (m, 1.H);— 1.90 (m, 10
H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 213.9; 139.4; 137.2; 134.4; 133.8; 131.3; 129.6; 129.3;
128.9; 128.4; 125.3; 48.0; 29.1; 26.0; 25.9.

IR (vicm; KBr): 3047 (w); 2931 (s); 2851 (m); 1766 (w); 1656 (s); 1585 (m); 1556 (m);
1475 (w); 1450 (m); 1440 (m); 1368 (w); 1330 (w); 1311 (w); 1276 (w); 1257 (w); 1244 (m
1206 (m); 1176 (w); 1144 (m); 1067 (w); 1042 (w); 1021 (w); 972 (m); 891 (w); 81L& B8

(s); 736 (m); 706 (m); 695 (m); 651 (w); 524 (w).

MS (El, 70 eV): 296 (M, 18); 278 (2); 249 (1); 219 (1); 213 (100); 207 (6); 184 (43); 152
(7); 139 (4); 115 (2).

HR-MS: Ci9H200S theoretisch: 296.1235 gemessen: 296.1216

Herstellung von 4-(2-Cyclohexylcarbonyl)-benzoesauremethyl&sséy (

2.3 (314 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in NMP : THF = 1 : 4 Neopentylmagnesium-
bromid (3.8 ml, 2.25 mmol) bei -40 °C zur Reaktion gebrachschlieRend wurde bei -25 °C
gerthrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndclwlirde das gebildete
Grignard-Reagenz3.3 nach AAV 5 in das korrespondierende Zinkreagenz ummetalliert
welches nach AAV 11 unter Verwendung von Pd(gl§ab mg, 2.5 mol%) und tfp (12 mg,
5.0 mol%) mit 4-lod-benzoesauremethylester (236 mg, 0.9 nge&lppelt wurde. Standard-
aufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (PEE:9PE 10) ergal8.3f (206
mg, 0.6 mmol, 64 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.08 (dm,J = 8.4 Hz, 2 H); 7.31 — 7.55 (m, 6 H); 3.95
(s, 3 H); 2.20 (ttJa=11.4 HzJs = 3.6 Hz, 1 H); 1.43 - 1.69 (m, 5 H); 0.81 — 1.68 (m, 5 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 210.8; 166.9; 145.5; 140.6; 138.9; 130.3; 130.1; 129.9;
129.4;128.9; 128.1; 128.0; 52.3; 50.2; 29.0; 25.7; 25.7.
IR (v/icm™; KBr): 3060 (w); 3022 (w); 2995 (w); 2931 (s); 2854(s); 1730 (s); 1689 (s); 1610
(s); 1596 (m); 1574 (w); 1436 (s); 1404 (m); 1369 (m); 1312 (s); 1282 (s); 12031&7) (s);
1114 (s); 1023 (m); 1006 (m); 974 (s); 861 (m); 780 (s); 754 (s); 702 (m); 668 (m
MS (El, 70 eV): 322 (M, 18); 291 (6); 267 (1); 239 (100); 207 (11); 195 (66); 180 (16); 165
(5); 152 (14); 126 (1); 104 (1).
HR-MS: Cy1H2203 theoretisch: 322.1569 gemessen: 322.1553
CH (%): berechnet: C:78.23 H: 6.88

gefunden: C:77.30 H:6.48
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Herstellung von 5-(3-Ethoxycarbonyl-allyl)-3-isobutyryl-benzoesauremetéry(B6b)

CO,Me

EtO,C

o

2.6 (332 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in NMP : THF = 1 : 4 Neopentylmagnesium-
bromid (1.8 ml, 1.1 mmol) bei -40 °C zur Reaktion gebrachiscAlielRend wurde bei -25 °C
geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndelwlirde das gebildete
Grignard-Reagenz3.6 nach AAV 8 (Variante B) mit 2-(Brommethyl)-acrylsautiegester
(285 mg, 1.5 mmol) bei -78 °C umgesetzt. Standardaufarbeitung ulha#&omatographi-
sche Reinigung (PET : EE = 90 : 10) er@ab (245 mg, 0.8 mmol, 77 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.41 (t,J = 1.5 Hz, 1 H); 8.05 () = 1.8 Hz, 1 H); 7.98
(t,J=15Hz, 1 H);6.27 (d]=1.5Hz, 1 H); 5.53 (d]=1.2 Hz, 1 H); 4.15 (g1 = 7.2 Hz, 2

H); 3.92 (s, 3 H); 3.71 (s, 2 H); 3.56 (sept; 6.9 Hz, 1 H); 1.23 (1) = 7.2 Hz, 3 H); 1.19 (d,
J=7.2 Hz, 6 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 203.7; 166.4; 166.4; 140.3; 139.3; 136.7; 134.2; 133.2;
130.8; 127.6; 127.0; 61.0; 52.4; 38.0; 35.6; 19.1; 14.1.

IR (vicmit; KBr): 2977 (s); 2935 (m); 2874 (m); 1725 (s); 1688 (s); 1632 (m); 1599 (m); 1434
(s); 1385 (m); 1369 (m); 1310 (s); 1255 (m); 1221 (s); 1147 (s); 1039 (m); 100952n)m);
874 (w); 819 (m); 777 (m); 748 (m); 722 (m); 675 (w).

MS (El, 70 eV): 318 (M, 9); 287 (4); 275 (100); 247 (3); 219 (1); 203 (4); 187 (1); 143 (2);
115 (7).

HR-MS: CigH2205 theoretisch: 318.1467 gemessen: 318.1497

Herstellung von 5-(2-Butyryl-furanyl)-methyl-acrylsdureethyles3edhl

/
e) CO,Et
o}
2.8 (264 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in DMA : THF = 1 : 4 Miopentylmagnesium-

bromid (1.8 ml, 1.1 mmol) bei -90 °C zur Reaktion gebrachischAlielRend wurde bei -78 °C
geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndclwlirde das gebildete
Grignard-Reagenz3.8 nach AAV 8 (Variante B) mit 2-(Brommethyl)-acrylsautiegester
(285 mg, 1.5 mmol) bei -78 °C umgesetzt. Standardaufarbeitung ulha#&omatographi-
sche Reinigung (PET : DEE = 90 : 10) er@a®b (115 mg, 0.5 mmol, 46 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.09 (d,J = 3.6 Hz, 1 H); 6.31 (d] = 0.9 Hz, 1 H); 6.21
(d,J=3.0Hz, 1 H); 5.64 (d1=1.2 Hz, 1 H); 4.20 (q] = 6.9 Hz, 2 H); 3.72 (s, 2 H); 2.73 (t,
J=6.9 Hz, 2 H); 1.72 (sexf,= 7.5 Hz, 2 H); 1.27 ()= 7.2 Hz, 3 H); 0.97 () = 7.5 Hz, 3

H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 189.3; 166.2; 157.7; 152.1; 136.2; 127.6; 118.4; 109.6;
61.1; 40.2; 31.1; 18.1; 14.2; 13.9.

IR (vicm'; KBr): 3120 (w); 2965 (m); 2935 (m); 2877 (w); 1718 (s); 1675 (s); 1636 (m);
1587 (w); 1512 (s); 1466 (w); 1386 (w); 1369 (w); 1328 (w); 1300 (m); 1254 (w); 1202 (m
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1184 (m); 1138 (m); 1019 (m); 953 (w); 888 (w); 809 (m).

MS (El, 70 eV): 250 (M, 53); 222 (2); 204 (30); 176 (100); 148 (99); 133 (42); 106 (4); 91
(2).

HR-MS: Ci4H1804 theoretisch: 250.1205 gemessen: 250.1218

Herstellung von 5-Butyryl-2-trimethylstannyl-fura®8c)

/o
\o SnMej
o

2.8 (264 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in DMA : THF = 1 : 4 Miopentylmagnesium-
bromid (1.8 ml, 1.1 mmol) bei -90 °C zur Reaktion gebrachischAlielRend wurde bei -78 °C
geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndelwlirde das gebildete
Grignard-Reagenz3.8 nach AAV 14 mit Trimethylzinnchlorid (299 mg, 1.5 mmol) bei8
°C umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatograpRisehigung (PET : EE =
95 : 5) ergal8.8¢c(106 mg, 0.4 mmol, 35 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.17 (d,J = 3.6 Hz, 1 H); 6.65 (d] = 3.3 Hz, 1 H); 2.79
(t,J=7.2 Hz, 2 H); 1.75 (sexd,= 7.5 Hz, 2 H); 0.98 (t) = 7.5 Hz, 3 H); 0.38 (s, 9 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 189.6; 168.5; 157.6; 122.9; 116.9; 40.7; 18.1; 14.0; -9.0.
IR (vicmi®; KBr): 2964 (m); 2932 (m); 2875 (w); 1727 (w); 1674 (s); 1559 (m); 1445 (m);
1278 (w); 1184 (w); 1031 (m); 1009 (m); 912 (w); 887 (w); 778 (m); 536 (m); 515 (w
MS (El, 70 eV): 302 (M, 6); 291 (18); 287 (100); 283 (45); 257 (40); 229 (6); 187 (3); 165
(8); 149 (6); 135 (9); 110 (5); 95 (10).
HR-MS: C;1H150,Sn theoretisch: 302.0329 gemessen: 302.0304
CH (%): berechnet: C:43.90 H:6.03

gefunden: C:44.47 H:6.07

Herstellung von 5-Butyryl-2-trimethylstannyl-thioph&®9(¢)

\

/
\5 SnMe;y

o

2.9 (280 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 in DMA : THF = 1 : 4 Miopentylmagnesium-
bromid (1.8 ml, 1.1 mmol) bei -90 °C zur Reaktion gebrachischAlielRend wurde bei -78 °C
geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch per GC verfolgt. Ndelwlirde das gebildete
Grignard-Reagenz3.9 nach AAV 14 mit Trimethylzinnchlorid (299 mg, 1.5 mmol) beai8
°C umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatograpRsehigung (PET : EE =
95 : 5) ergal8.9¢(191 mg, 0.6 mmol, 60 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.78 (d,J = 3.6 Hz, 1 H); 7.19 (d] = 3.6 Hz, 1 H); 2.87
(t, J = 7.2 Hz, 2 H); 1.78 (sexd,= 7.2 Hz, 2 H); 1.00 (t] = 7.5 Hz, 3 H); 0.40 (s, 9 H).
B3C-NMR (3/ppm; 75 MHz; CDGJ): 192.9; 149.7; 149.1; 135.8; 132.3; 41.9; 18.5; 14.0; -8.2.
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IR (vicmi®; KBr): 3054 (w); 2963 (s); 2931 (m); 2874 (m); 1727 (w); 1661 (s); 1508 (s); 1464
(w); 1410 (s); 1294 (m); 1266 (w); 1216 (m); 1065 (m); 1041 (w); 939 (m); 803 (Z)(s);

754 (s); 535 (s); 514 (m).

MS (El, 70 eV): 318 (M, 3); 307 (17); 303 (100); 301 (33); 273 (17); 245 (3); 202 (1); 165
(3); 135 (3); 111 (2).

HR-MS: C;;H1s0SSn theoretisch: 318.0100 gemessen: 318.0130

Herstellung von 2-Acetyl-5-trimethylstannyl-thioph8riQc)

/ \

S SnMejy
@)

5-Acetyl-2-iod-thiophen (252 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 iMAD: THF =1 : 4 mit
Neopentylmagnesiumbromid (1.8 ml, 1.1 mmol) bei -90 °C zuk#iteagebracht. Anschlie-
Rend wurde bei -78 °C geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch(eei@®Igt. Nach 1 h
wurde das gebildeté&rignard-Reagenz3.10 nach AAV 14 mit Trimethylzinnchlorid (299
mg, 1.5 mmol) bei -78 °C umgesetzt. Standardaufarbeitung undndéndenatographische
Reinigung (PET : EE = 94 : 6) ergail0c(142 mg, 0.5 mmol, 49 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.76 (d,J = 3.6 Hz, 1 H); 7.20 (d] = 3.6 Hz, 1 H); 2.56
(s, 3H); 0.40 (s, 9 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 190.1; 149.7; 149.7; 135.9; 133.1; 27.4; -8.2.
IR (vicmi®; KBr): 3055 (w); 2986 (w); 2917 (w); 1661 (s); 1508 (m); 1410 (m); 1357 (m);
1296 (m); 1267 (s); 1233 (w); 1072 (m); 1034 (w); 920 (m); 777 (m); 594 (m); 535 (m
MS (El, 70 eV): 289 (M, 2); 277 (18); 275 (100); 271 (40); 245 (23); 217 (1); 177 (5); 145
(2); 135 (7); 111 (5).
HR-MS: GCyH140SSn theoretisch: 289.9787 gemessen: 289.9763
CHS (%): berechnet: C:37.41 H:4.88 S:11.10
gefunden: C:37.93 H:4.81 S:11.32

Herstellung von 2-Acetyl-5-cyano-thioph&il(Qg)

/ A\

S CN
¢}

5-Acetyl-2-iod-thiophen (252 mg, 1.0 mmol) wurde nach AAV 2 iMAD: THF =1 : 4 mit
Neopentylmagnesiumbromid (1.8 ml, 1.1 mmol) bei -90 °C zuk#teagebracht. Anschlie-
Rend wurde bei -78 °C geruhrt und der lod-Magnesium-Austausch(eei®Igt. Nach 1 h
wurde das gebildet&rignard-Reagenz3.10 nach AAV 14 mit Tosylcyanid (272 mg, 1.5
mmol) bei -78 °C umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulematographische Reinigung
(PET : DEE =70 : 30) ergah10g(51 mg, 0.3 mmol, 34 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 75 —
77 °C).

IH-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.59 — 7.64 (m, 2 H); 2.60 (s, 3 H).
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13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 189.8; 149.8; 137.7; 131.2; 116.4; 113.3; 27.1.
IR (vicmi®; KBr): 3103 (w); 2962 (w); 2926 (w); 2225 (m); 1670 (s); 1517 (w); 1442 (m);
1362 (m); 1328 (w); 1268 (s); 1230 (w); 1038 (w); 935 (w); 827 (m); 614 (w).
MS (El, 70 eV): 151 (M, 33); 136 (100); 107 (9); 89 (12); 77 (19); 64 (15).
HR-MS: C/HsNOS theoretisch: 151.0092 gemessen: 151.0106
CHN (%): berechnet: C:55.61 H:3.33 N: 9.26
gefunden: C:55.66 H:3.59 N: 8.32

5.3 Experimente zur lod-Zink-Austauschreaktion

Herstellung von 4-(2-Benzoyl-phenyl)-benzoesauremethyldsta)j (

MeO,C ! O«__Ph

2.1 (616 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Variante B) zum Zinkreagel umgewandelt
und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Aq. 4-lod-benzoesaurgiestiétr (420 mg, 1.6
mmol) in Gegenwart von Pd(dba)B0 mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg, 5.0 mol%) gekuppelt.
Nach 6 h bei RT war die Reaktion beendet. Standardaufargeind s&ulenchromatographi-
sche Reinigung (PET : DEE =80 : 20) erdabh (512 mg, 1.6 mmol, 81 %) als weil3er Fest-
stoff (Smp.: 97 — 99 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.78 — 7.83 (m, 2 H); 7.18 — 7.64 (m, 11 H); 3.79 (s, 3
H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 189.3; 166.8; 140.2; 139.1; 137.3; 133.2; 130.6; 130.3;
130.1; 130.0; 129.6; 129.1; 129.0; 128.3; 127.8; 127.3; 52.1.
IR (vicm'; KBr): 3074 (w); 2950 (w); 1720 (s); 1663 (s); 1608 (m); 1596 (m); 1580 (w):;
1479 (w); 1448 (m); 1433 (m); 1406 (w); 1396 (w); 1313 (m); 1277 (s); 1250 (s); 1385 (m
1150 (w); 1114 (m); 1102 (m); 1021 (w); 1004 (w); 927 (m); 860 (m); 772 (m); F5949
(s); 715 (s); 700 (m); 649 (m); 638 (m); 639 (m).
MS (El, 70 eV): 316 (M, 100); 301 (39); 285 (25); 257 (73); 239 (36); 217 (10); 195 (31);
180 (26); 165 (9); 152 (48); 126 (6); 105 (33).
HR-MS: Cy1H1603 theoretisch: 316.1099 gemessen: 316.1125
CH (%): berechnet: C:79.73 H:5.10

gefunden: C:78.92 H:5.14

Herstellung von 2-Acetyl-5-(4-acetoxy-phenyl)-thiophehoh)

/ \

S
CO,Me
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5-Acetyl-2-iod-thiophen (504 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 {&fate B)zum Zinkrea-
genz 4.10 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Aq. 4-loddesdzireme-
thylester (420 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pd@@(Z) mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg,
5.0 mol%) gekuppelt. Nach 5 h bei RT war die Reaktion bee&dahdardaufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (Tol: DEE =95 :5) edghih (270 mg, 1.0 mmol,
52 %) als gelber Feststoff (Smp.: 178 — 180 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.07 (d,J = 8.7 Hz, 2 H); 7.70 (dl = 8.4 Hz, 2 H); 7.67
(d,J=4.2 Hz, 1 H); 7.40 () = 3.9 Hz, 1 H); 7.42 (d] = 4.2Hz, 1 H); 3.93 (s, 3 H); 2.57 (s,
3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 190.9; 166.8; 151.3; 144.7; 137.8; 133.7; 130.8; 130.7;
126.4; 125.5; 52.6; 27.0.
IR (vicmi*; KBr): 3436 (m); 2958 (w); 1723 (vs); 1659 (vs); 1605 (w); 1436 (s); 1360 (m);
1276 (vs); 1189 (m); 1115 (m); 958 (w) ; 856 (w); 808 (m); 770 (m); 604 (w).
MS (El, 70 eV): 260 (M; 100); 247 (10); 245 (173); 229 (21); 173 (30).
HR-MS: Ci4H1203S theoretisch: 260.0507 gemessen: 260.0516
CHS (%): berechnet: C:64.60 H:4.65 S:12.32
gefunden: C:64.99 H:4.68 S: 12.66

Herstellung von 2-Acetyl-5-(2-nitro-phenyl)-thiophdrilQk)

NO,

/ \

S
o

5-Acetyl-2-iod-thiophen (504 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 {§fate B) zum Zinkrea-
genz4.10 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 11 in Gegenwart g@b&) (30 mg,
2.5 mol%) und tfp (25 mg, 5.0 mol%) mit 0.8 Ag. 2-lod-nitrober(389 mg, 1.6 mmol) ge-
kuppelt. Nach 8 h bei RT war die Reaktion beendet. Standarbaiiting und saulenchroma-
tographische Reinigung (PET : DEE =90 : 10) erdal0k (119 mg, 1.0 mmol, 48 %) als
gelber Feststoff (Smp.: 109 — 110 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.82 — 7.87 (m, 1 H); 7.50 — 7.67 (m, 4 H); 7.07),

3.0 Hz, 1 H); 2.58 (s, 3 H).

13C-NMR (6/ppm; 75 MHz; CDGJ): 190.6; 149.3; 145.7; 145.6; 132.6; 132.4; 132.2; 129.8;

128.0; 127.8; 124.4; 26.8.

IR (vicm®; KBr): 3090 (w); 3068 (w); 2860 (w); 1659 (s); 1604 (w); 1570 (m); 1519 (s);

1481 (m); 1446 (s); 1350 (s); 1281 (s); 1094 (m); 1038 (m); 958 (m); 928 (m); 3580en

(m); 779 (m); 745 (s); 715 (m); 700 (m); 678 (m); 644 (m); 609 (m); 595 (m)

MS (El, 70 eV): 247 (M, 22); 232 (19); 217 (6); 204 (30); 188 (84); 177 (29); 158 (100); 144

(35); 132 (79); 114 (57); 102 (17).

HR-MS: C;oH9NOsS theoretisch: 247.0303 gemessen: 247.0295

CHNS (%): berechnet: C:58.29 H: 3.67 N:5.66 S:12.97
gefunden: C:58.28 H:3.76 N:5.57 S:12.67
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Herstellung von 2-Acetyl-5-(4-acetyl-phenyl)-thiophéddn)

)
TS
O

O

5-Acetyl-2-iod-thiophen (504 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 {afate B) zum Zinkrea-
genz4.10umgewandelt und anschlieRend in Gegenwart von Pd((B@&ng, 2.5 mol%) und
tfp (25 mg, 5.0 mol%) nach AAV 11 mit 0.8 Aqg. 4-lod-acetopher®8% (mg, 1.6 mmol) ge-
kuppelt. Nach 8 h bei RT war die Reaktion beendet. Standarbaiiting und saulenchroma-
tographische Reinigung (DCM) ergablOn (98 mg, 0.4 mmol, 20 %) als gelber Feststoff
(Smp.: 176 — 171 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.00 (d,J = 9.0 Hz, 2 H ); 7.74 (d) = 9.0 Hz, 2 H);
7.68 (d,J=4.2 Hz, 1 H); 7.42 (d] = 3.9 Hz, 1 H); 2.62 (s, 3 H); 2.58 (s, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 197.2; 190.6; 150.8; 144.5; 137.6; 133.4; 129.3; 126.3;
125.3;113.7; 26.7; 26.7.
IR (vicm®; KBr): 3079 (w); 2922 (w); 1677 (s); 1657 (s); 1603 (m); 1449 (w); 1407 (w);
1360 (m); 1274 (s); 1190 (w); 961 (w); 831 (w); 807 (m); 592 (m).
MS (El, 70 eV): 244 (M, 53); 229 (100); 201 (4); 187 (5); 171 (5); 157 (13); 129 (5); 114
(13); 104 (5).
HR-MS: Cy4H120,S theoretisch: 244.0558 gemessen: 244.0576
CHS (%): berechnet: C:68.83 H:4.95 S:13.13

gefunden: C:68.54 H:5.07 S:12.65

Herstellung von 2,2’-Biphenylcarbonsaureethylestet4e)

EtO,C O
O CO,Et

2-lod-benzoesaureethylester (552 mg, 2.0 mmol) wurde nach4A@Xariante B) zum Zink-
reagenz.14 umgewandelt. AnschlieBend wurde eine Mischung von 2.0 Ackénem CuGl
(538 mg, 4.0 mmol) und Pd(OAc|6 mg, 2.5 mol%) zugesetzt. Nach 1 h bei RT war die Re-
aktion beendet. Standardaufarbeitung und séulenchromatoghepRismigung (DCM) ergab
4.14e(412 mg, 1.4 mmol, 69 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.01 (dd,Ja = 7.5 Hz,Jg = 1.2 Hz, 2 H); 7.52 (td]a =
7.5Hz,Js=1.2 Hz, 2 H); 7.42 (td]a = 7.8 Hz,Jg = 1.8 Hz, 2 H); 7.21 (ddlx = 7.5 Hz,Jg =
1.5Hz, 2 H); 4.04 (qJ = 6.9 Hz, 4 H); 0.97 (1 = 7.2 Hz, 6 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 167.2; 143.4; 131.3; 130.2; 130.0; 129.9; 127.1; 60.7;
13.7.

IR (vicmi®; KBr): 3062 (w); 2982 (m); 2904 (w); 2874 (w); 1714 (s); 1599 (m); 1575 (w);
1475 (m); 1443 (m); 1390 (w); 1366 (m); 1290 (s); 1256 (s); 1172 (w); 1132 (s); 1081 (m
1050 (m); 1019 (m); 1006 (m); 857 (w); 756 (m); 708 (m).

MS (El, 70 eV): 298 (M, 1); 253 (5); 225 (100); 197 (81); 181 (26); 152 (18); 152 (18); 139
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(6); 115 (3).
HR-MS: CigH1504 theoretisch: 298.1205 gemessen: 298.1229
CH (%): berechnet: C:72.47 H:6.08

gefunden: C:72.17 H:6.15

Herstellung von 2-(4-Nitro-phenyl)-benzoesaureethylegtédf)

NO,
EtO,C O

2-lod-benzoesaureethylester (552 mg, 2.0 mmol) wurde nach4A@Xariante B) zum Zink-
reagenz4.14 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 11 mit 0.8 Ag. 4-lodb@tizol
(399 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pd(db&0 mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg, 5.0
mol%) gekuppelt. Nach 10 h bei RT war die Reaktion beentid&rdaufarbeitung und séu-
lenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 90 : 10) etgbdf (385 mg, 1.4 mmol, 71
%) als gelber Feststoff (Smp.: 66 — 68 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.26 (d,J = 8.7 Hz 2 H); 7.94 — 7.98 (m, 1 H); 7.44 —
7.63 (m, 4 H); 7.31 -7.35(m, 1 H); 4.13 Ja5 7.2 Hz, 2 H); 1.08 (] = 6.9 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 167.5; 148.7; 147.1; 140.7; 131.8; 130.6; 130.5; 130.5;
129.5;128.5; 123.3; 61.3; 13.9.
IR (vicm®; KBr): 2989 (w); 1714 (s); 1594 (m); 1517 (s); 1446 (w); 1349 (s); 1286 (s); 1248
(m); 1133 (m); 857 (m); 770 (m); 752 (m); 698 (m).
MS (El, 70 eV): 271 (M, 58); 243 (46); 226 (100); 210 (9); 180 (99); 152 (37); 139 (12); 126
(7).
HR-MS: CisH13NOy theoretisch: 271.0845 gemessen: 271.0838
CHN (%): berechnet: C:66.41 H:4.83 N: 5.16

gefunden: C:67.19 H:4.90 N: 4.89

Herstellung von 4-Benzoyl-benzoesauremethyle$tisd)

o

MeO,C I I

4-lod-benzoesauremethylester (525 mg, 2.0 mmol) wurde nach3&Wn gemischten Zink-
reagenz.15’ umgewandelt und anschlieRend nach AAV 7 (Variante ARrBitAg. Benzoyl-
chlorid (700 mg, 5.0 mmol) umgesetzt. Nachdem 4 h bei 60 °C gesnignden war, wurde
die Reaktion durch Zugabe von gesattigter,8H.6sung abgebrochen und wie in AAV 7
beschrieben aufgearbeitet. Standardaufarbeitung und saolatbgraphische Reinigung
(PET : DCM =50 : 50) ergal.15a (461 mg, 1.9 mmol, 96 %) als weil3er Feststoff (Smp.:

Variante A
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105 — 106 °C). Die analytischen Daten stimmten mit Liteveerten ibereifi*

Variante B

4-lod-benzoesauremethylester (525 mg, 2.0 mmol) wurde nach 4AAVariante A) zum
Zinkreagenz4.15 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 7 (Variante A) In@5 Aq.
Benzoylchlorid (350 mg, 2.5 mmol) umgesetzt. Nachdem 4 h b&C&§erihrt worden war,
wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigtern,QHHOsung abgebrochen und wie in
AAV 7 beschrieben aufgearbeitet. Standardaufarbeitung urldnshtomatographische Rei-
nigung (PET : DCM =50 : 50) ergahl15a (326 mg, 1.4 mmol, 68 %) als weil3er Feststoff
(Smp.: 105 — 106 °C). Die analytischen Daten stimmten iitdturwerten tibereit{°

Variante C

4-lod-benzoesaduremethylester (525 mg, 2.0 mmol) wurde nach 4AAVariante B) zum
Zinkreagenz4.15 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 7 (Variante A) In@5 Aq.
Benzoylchlorid (350 mg, 2.5 mmol) umgesetzt. Nachdem 4 h b&C&§erihrt worden war,
wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigten,@QHHOsung abgebrochen und wie in
AAV 7 beschrieben aufgearbeitet. Standardaufarbeitung urldnshtomatographische Rei-
nigung (PET : DCM =50 : 50) ergahl15a (394 mg, 1.6 mmol, 82 %) als weil3er Feststoff
(Smp.: 105 — 106 °C). Die analytischen Daten stimmten iitdturwerten tibereit{°

Herstellung von 4-lod-diphenylsulfid.(6b)

SRSV

1,4-Diiod-benzol (660 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 3 zum genesclinkreagenz.16’
umgewandelt und anschlieBend mit 2.5 Ag. Diphenyldisulfid (1.1@m#ol) bei RT zur
Reaktion gebracht. Nachdem 4 h bei 50 °C gerthrt wordenwvade die Reaktion durch
Zugabe von gesattigter NBI-L6sung abgebrochen. Standardaufarbeitung und séaulenchro-
matographische Reinigung (PET) erghathi6b (443 mg, 1.4 mmol, 71 %) als hellgelber Fest-
stoff (Smp.: 34 — 35 °C). Die analytischen Daten stimmigrLiteraturwerten tibereitf!

Herstellung von 5-Benzoyl-2-iod-thiophehl({7a)

/ A\
S |
o

2,5-Diiod-thiophen (672 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 3 zum geresclZinkreagenz
4.17" umgewandelt und anschlieBend nach AAV 7 (Variante A)2¥tAg. Benzoylchlorid

140 L. J. Goossen, K. Ghodhyr. J. Org. Chem2002 19, 3254.
1413) C. Willgerodt, M. Klinger,). prakt. Chem1912 85, 189; b) R. Beugelmans, M. ChbaBill. Soc. Chim.
Fr. 1995 290.
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(700 mg, 5.0 mmol) umgesetzt. Nach 3 h bei 50 °C war die Redkiendet. Standardaufar-
beitung und saulenchromatographische Reinigung (Tol) etdata (402 mg, 1.3 mmol, 64
%) als gelber Feststoff (Smp.: 128 — 129 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.72 — 7.79 (m, 2 H); 7.49 — 7.56 (m, 1 H); 7.39 — 7.45
(m, 2 H); 7.17 — 7.28 (m, 2 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 186.7; 149.5; 138.1; 137.6; 135.6; 132.6; 129.1; 128.6;
85.9.
IR (vicmit; KBr): 3085 (w); 1619 (s); 1516 (m); 1443 (m); 1408 (s); 1319 (m); 1298 (s); 1138
(w); 1066 (m); 953 (m); 927 (w); 858 (m); 813 (m); 784 (m); 716 (m); 698 B0 (m); 464
(m).
MS (El, 70 eV): 314 (M, 100); 286 (3); 237 (77); 209 (3); 187 (16); 171 (1); 159 (2); 143
(5); 127 (3); 115 (11); 105 (41).
HR-MS: C;;H/IO0S theoretisch: 313.9262 gemessen: 313.9264
CHS (%): berechnet: C:42.06 H:225 S:10.21

gefunden: C:42.90 H:224 S:9.72

Herstellung von 2-Brom-benzophendril8a)

Variante A

2-Brom-1-iod-benzol (566 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Vdadah) zum Zinkreagenz
4.18 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 7 (Variante A)1n@6 Ag. Benzoylchlorid
(350 mg, 2.5 mmol) umgesetzt. Nach 5 h bei RT war die Reali@endet. Standardaufarbei-
tung und saulenchromatographische Reinigung (PET : Tol = 55erdfa}p4.18a (350 mg,
1.3 mmol, 67 %) als wei3er Feststoff (Smp.: 41 — 42 °C). dd@ytischen Daten stimmten
mit Literaturwerten tibereit’?

Variante B

2-Brom-1-iod-benzol (566 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (VdadB) zum Zinkreagenz
4.18 umgewandelt und anschlieRend analog zur Variante A mit Ig2Bdnzoylchlorid (350
mg, 2.5 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung und séulenchgyagtsche Reinigung
(PET : Tol =55 : 45) ergat.18a(465 mg, 1.8 mmol, 89 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 41 —
42 °C). Die analytischen Daten stimmten mit Literatnten tiberein*?

142p 3. Wagner, J. H. Sedon, A. GudmundsdattiAm. Chem. So4996 118 746.
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Herstellung von 2-(3-Brombenzyl)-acrylsdureethyletetog)

Br

Variante A

1-Brom-3-iod-benzol (566 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Vdaaak) zum Zinkreagenz
4.19 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 8 (Variante A)2riBrommethyl)-acrylsdu-
reethylester (570 mg, 3.0 mmol) umgesetzt. Nach 8 h bei &Tdi® Reaktion beendet. Stan-
dardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (P& 449c (296 mg, 1.1
mmol, 55 %) als klares Ol.

Variante B

1-Brom-3-iod-benzol (566 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Vadds) zum Zinkreagenz
4.19 umgewandelt und anschlieend analog zur Variante A mir@i{Bethyl)-acrylsduree-
thylester (570 mg, 3.0 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitungiutehshromatographische
Reinigung (PET) erga#.19¢(323 mg, 1.2 mmol, 60 %) als klares Ol.
'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.30 — 7.37 (m, 2 H); 7.12 — 7.18 (m, 2 H); 6.26)(,
1.2 Hz, 1 H); 5.50 (d)=1.2 Hz, 1 H); 4.18 (q] = 7.2 Hz, 2 H); 3.60 (s, 2 H); 1.26 {{+ 6.9
Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.6; 141.3; 139.7; 132.1; 130.0; 129.5; 127.7; 126.6;
122.5; 60.9; 37.8; 14.2.
IR (vicmi®; KBr): 3061 (w); 2982 (m); 2932 (w); 1716 (s); 1632 (m); 1595 (m); 1569 (m);
1467 (m); 1428 (m); 1368 (w); 1328 (w); 1300 (m); 1277 (w); 1254 (w); 1195 (m); 1137 (m
1072 (w); 1027 (w); 949 (w); 779 (m); 718 (m); 682 (w).
MS (El, 70 eV): 270 (M, 10); 268 (M, 10); 241 (4); 239 (4); 224 (18); 222 (18); 196 (29);
194 (30); 160 (17); 143 (6); 115 (100); 89 (13).
HR-MS: C;2H13BrO, theoretisch: 268.0099 gemessen: 268.0117
CHBr (%): berechnet: C:53.55 H: 4.87 Br: 29.69

gefunden: C:53.79 H:4.99 Br: 28.32

Herstellung von 3-(4-Fluor-phenyl)-4-methoxy-benzoesauremethylési@d)(

CO,Me

3-lod-4-methoxy-benzoesauremethylester (584 mg, 2.0 mmol) waade AAV 4 (Variante

B) zum Zinkreagen#.20 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 11 mit 0.8 Aq. 4-Fluor-
iodbenzol (355 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pd(d{&0) mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg,
5.0 mol%) gekuppelt. Nach 10 h bei RT war die Reaktion beeStedardaufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE =90 : 10) drga (432 mg, 1.7 mmol,

83 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 106 — 107 °C).
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'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.94 — 8.08 (m, 2 H); 7.45 — 7.52 (m, 2 H); 7.06 — 7.14
(m, 2 H); 7.00 (dy) = 8.7 Hz, 1 H); 3.90 (s, 3 H); 3.88 (s, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.9; 162.3J = 245 Hz); 160.2; 133.5)(= 3 Hz);
132.4;131.3J= 8 Hz); 130.9; 129.6; 122.8; 1154« 23 Hz); 110.7; 55.9; 52.0.
IR (vicm®; KBr): 3020 (w); 2999 (w); 2955 (w); 1893 (w); 1723 (s); 1604 (s); 1518 (s); 1499
(s); 1439 (s); 1302 (s); 1280 (s); 1243 (s); 1161 (s); 1116 (m); 1039 (m); 10297@n)w);
829 (s); 766 (m).
MS (El, 70 eV): 260 (M, 93); 229 (100); 213 (4); 201 (5); 186 (26); 170 (7); 157 (20); 146
(2); 138 (2); 114 (2).
HR-MS: CisH13F0s theoretisch: 260.0849 gemessen: 260.0850
CH (%): berechnet: C:69.22 H:5.03

gefunden: C:69.37 H:5.08

Herstellung von 3-(6-Chlor-1-hexinyl)-4-methyl-benzoesaureethylesagy

Me
=

CO,Et

3-lod-4-methyl-benzoeséaureethylester (580 mg, 2.0 mmol) wuadk AAV 4 (Variante B)
zum Zinkreagenz.21 umgewandelt und nach AAV 6 (Variante A) in édmochelCuprat
ummetalliert. AnschlieBend wurden bei -45 °C 1.5 Ag. 1-Broam6f-1-hexin (588 mg, 3.0
mmol) zugetropft. Nachdem auf RT erwarmt worden war, w@rtebei RT gerthrt und an-
schlielRend die Reaktion durch Zugabe von gesattigtaCNEbsung abgebrochen. Standard-
aufarbeitung und s&ulenchromatographische Reinigung (PET =¥BE 2) ergab4.21g
(267 mg, 1.0 mmol, 48 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.02 (d,J = 1.8 Hz, 1 H); 7.83 (ddla = 7.8 Hz,Jg = 1.8
Hz, 1 H); 7.24 (dJ = 8.4 Hz, 1 Hz); 4.35 (g} = 7.5 Hz, 2 H); 3.61 (t) = 6.3 Hz, 2 H); 2.52
(t,J=7.2Hz, 2 H); 2.45 (s, 3 H); 1.93-2.04 (m, 2 H); 1.73-1.85 (m; 2.B§ (t,J=6.9
Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.2; 145.1; 133.0; 129.5; 128.7; 128.1; 123.9; 94.2;
79.3; 61.0; 44.6; 31.7; 26.0; 21.1; 18.9; 14.4.
IR (vicmi®; KBr): 2982 (m); 2956 (m); 2870 (w); 1716 (s); 1608 (w); 1446 (m); 1410 (m);
1367 (m); 1299 (s); 1266 (m); 1228 (s); 1197 (m); 1128 (m); 1102 (s); 1026 (m); Y61 (m
MS (El, 70 eV): 278 (M, 44); 263 (2); 243 (15); 233 (63); 214 (18); 201 (29); 169 (56); 155
(29); 143 (59); 128 (100); 115 (41); 102 (11); 91 (5).
HR-MS: C;6H14CIO, theoretisch: 278.1074 gemessen: 278.1075
CH (%): berechnet: C:68.93 H: 6.87

gefunden: C:68.27 H:6.64
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Herstellung von 4-(3-Methoxy-phenyl)-benzoesaduremethyldsP2h]

COZMe
MeO._ l O

1-lod-3-methoxy-benzol (468 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 i@rae B) zum Zinkrea-
genz 4.22 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Aq. 4-loddesédzireme-
thylester (420 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pd(dtZ) mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg,
5.0 mol%) gekuppelt. Nach 8 h bei RT war die Reaktion bee&dahdardaufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE =90 : 10) drg2h (417 mg, 1.7 mmol,
86 %) als gelber Feststoff (Smp.: 53 — 55 °C). Die andhgis®aten stimmten mit Literatur-
werten iibereif?®

Herstellung von 2-[(3-Methoxy-phenyl)-phenyl-methyl]-malonséurediethyigsa2i)

Ph

MeO CO,Et
CO,Et

1-lod-3-methoxy-benzol (468 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 i@rae B) zum Zinkrea-
genz4.22 umgewandelt, und anschlieRend nach AAV 9 mit Diethyl{delenmalonat (745
mg, 3.0 mmol) in Gegenwart von TMSCI (977 mg, 9.0 mmol) umgess8tandardaufarbei-
tung und saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 80erg@ah4.22i (320 mg,

0.9 mmol, 45 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.05 — 7.25 (m, 6 H); 6.79 — 6.86 (m, 1 H); 6.73 — 6.79
(m, 1 H); 6.60 —6.66 (m, 1 H); 4.65 @= 11.7 Hz, 1 H); 4.23 (dJ = 12.3 Hz, 1 H); 3.96 (q,
J=7.2Hz, 2 H);3.92 (q] =6.9 Hz, 2 H); 3.68 (s, 3 H); 0.98 {t= 7.2 Hz, 3 H); 0.93 (i =
7.5 Hz, 3 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ):*** 167.7; 159.7; 143.0; 141.3; 129.6; 128.6; 127.9;
127.0;120.1; 113.9; 112.1; 61.6; 61.5; 57.5; 55.2; 51.2; 13.9; 13.8.
IR (vicmi®; KBr): 2980 (m); 2935 (w); 2873 (w); 1732 (s); 1471 (m); 1384 (w); 1298 (m);
1179 (m); 1132 (m); 1026 (w).
MS (El, 70 eV): 356 (M, 21); 338 (28); 310 (13); 282 (56); 265 (27); 253 (6); 237 (100); 223
(2); 209 (29); 197 (51); 182 (17); 165 (42); 152 (15); 135 (3); 115 (3); 103 (3); 91 (2).
HR-MS: Cy1H2405 theoretisch: 356.1624 gemessen: 356.1636
CH (%): berechnet: C:70.77 H:6.79

gefunden: C:70.70 H:6.84

143C. G. Blettner, W. A. Koenig, W. Stenzel, T. Sceott). Org. Chem1999 64, 3885.
144 Eiir die Signale der beiden Methylenprotonen der EthylgrugpsiEsters wurden zwei Signale beobachtet,
da es sich um diastereotope Gruppen handelt.
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Herstellung von 5-(3-Methoxy-phenyl)-pentansaureethyle$22j}

Me0\©/\/\/COZEt

1-lod-3-methoxy-benzol (468 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 i@rae B) zum Zinkrea-
genz 4.22 umgewandelt, und anschlieBend nach AAV 10 mit 5-lod-pentaeidytester
(512 mg, 2.0 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulentbgoaphische Reini-
gung (PET : DEE = 94 : 6) ergab22j (161 mg, 0.7 mmol, 34 %) als klares Ol. Die analyti-
schen Daten stimmten mit Literaturwerten iibet&in.

Herstellung von 3-(2-Nitro-phenyl)-benzonitdl. 23k)

e A
U

3-lod-benzonitril (458 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Var@aB) zum Zinkreagen4.23
umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Ag. 2-lodb@itrool (399 mg, 1.6
mmol) in Gegenwart von Pd(dba)B0 mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg, 5.0 mol%) gekuppelt.
Nach 6 h bei RT war die Reaktion beendet. Standardaufargeind s&ulenchromatographi-
sche Reinigung (PET : DEE = 70 : 30) erda®3k (376 mg, 1.7 mmol, 84 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.94 — 8.02 (m, 1 H); 7.50 — 7.87 (m, 6 H); 7.36 — 7.43
(m, 1 H).

3C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 139.1; 134.4; 133.0; 132.5; 131.8; 131.6; 130.7; 130.1;
129.5;129.4; 124.7; 118.4; 113.1.

IR (vicm®; KBr): 3090 (w); 2924 (w); 2860 (w); 1659 (s); 1570 (w); 1519 (s); 1482 (w);
1446 (s); 1350 (m); 1281 (s); 928 (w); 854 (w); 809 (m); 780 (w); 745 (m); 7tHOE (m).

MS (El, 70 eV): 224 (M, 43); 207 (54); 196 (84); 177 (100); 168 (53); 151 (69); 140 (43);

117 (9).
HR-MS: Ci3HsN2O, theoretisch: 224.0586 gemessen: 224.0599
CHN (%): berechnet: C:69.64 H: 3.60 N: 12.49

gefunden: C:71.15 H:3.90 N: 12.04

Herstellung von 3-(6-Chlor-nicotinyl)-benzonitrd.23l)

o
NC

\

145 A, 1. Khalaf, G. R. Proctor, C. J. Suckling, L. H.r®e, J. I. Irvine, W. H. Stimsod, Chem. Soc., Perkin
Trans. 11992 12, 1475.
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3-lod-benzonitril (458 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Var@aBi) zum Zinkreagen4.23
umgewandelt und anschlieRend nach AAV 7 (Variante A) rBitA@. 6-Chlor-nicotinylchlo-
rid (282 mg, 1.6 mmol) gekuppelt. Nach 2 h bei RT war die Reakgendet. Standardaufar-
beitung und saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE 5®0ergab4.23| (373
mg, 1.5 mmol, 77 %) als gelber Feststoff (Smp.: 101 — 102 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.75 (ddJa = 2.4 Hz,Jg = 0.6 Hz, 1 H); 8.06 — 8.11 (m,

2 H); 8.01 (dtJa = 8.1 Hz,Jg = 1.5 Hz, 1 H); 7.93 (di]Ja = 7.8 Hz,Js = 1.2 Hz, 1 H); 7.68

(td,Ja=7.8 Hz,Jg = 0.6 Hz, 1 H); 7.52 (ddlx = 8.4 Hz,Js = 0.6 Hz, 1 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 191.5; 156.0; 151.1; 139.7; 137.5; 136.3; 133.6; 133.3;

130.9; 129.9; 124.8; 117.6; 113.6.

IR (vicmi'; KBr): 3079 (w); 3064 (w); 2230 (m); 1661 (s); 1572 (s); 1554 (m); 1456 (w);

1442 (m); 1357 (m); 1295 (m); 1283 (s); 1201 (w); 1173 (w); 1136 (m); 1104 (m); 973 (m

923 (w); 848 (w); 806 (m); 761 (m).

MS (El, 70 eV): 242 (M, 26); 214 (3); 207 (100); 179 (4); 151 (2); 142 (14); 140 (40); 130

(37); 102 (27).

HR-MS: C;3H;CIN,O theoretisch: 242.0247 gemessen: 242.0266

CHNCI (%): berechnet: C:64.34 H:2091 N:11.54 CI: 14.61
gefunden: C:64.56 H:2.97 N: 11.36 CI: 14.03

Herstellung von 4-(3-Cyano-2-fluor-phenyl)-benzoesauremethylds?dhy

CN CO,Me
F O O
6-Fluor-2-iod-benzonitril (494 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4fEnte B) zum Zinkrea-
genz 4.24 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Aq. 4-loddesédzireme-
thylester (420 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pd(dtZ) mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg,
5.0 mol%) gekuppelt. Nach 8 h bei RT war die Reaktion bee&dahdardaufarbeitung und

saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 60 : 40) drg4dh (342 mg, 1.3 mmol,
67 %) als weilRer Feststoff (Smp.: 172 — 173 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 8.15 — 8.20 (m, 2 H); 7.61 — 7.70 (m, 3 H); 7.31 - 7.36
(m, 1 H); 7.22 - 7.29 (m, 1 H); 3.56 (s, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.5; 164.2 J = 258 Hz); 146.3; 141.3)(= 2 Hz);
134.6 0 = 9 Hz); 130.9; 130.2; 128.9; 125.6% 4 Hz); 115.50= 20 Hz); 113.3; 100.9(=
16 Hz); 52.4.
IR (vicmi®; KBr): 3085 (w); 2999 (w); 2956 (w); 2229 (w); 1718 (s); 1610 (m); 1563 (m);
1470 (m); 1455 (m); 1438 (m); 1405 (m); 1321 (w); 1297 (s); 1250 (m); 1196 (w); 1320 (m
1093 (m); 856 (w); 859 (w); 802 (m); 769 (m); 705 (m).
MS (El, 70 eV): 255 (M, 41); 224 (100); 210 (1); 196 (28); 169 (11); 150 (2); 98 (1).
HR-MS: CisHi10FNO, theoretisch: 255.0696 gemessen: 255.0709
CHN (%): berechnet: C:70.58 H: 3.95 N: 5.49

gefunden: C:69.95 H:3.89 N: 5.40
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Herstellung von 3-Acetyl-4-methyl-benzonitdl2bm)

Me O

&

CN

3-lod-4-methyl-benzonitril (486 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAWariante B) zum Zink-
reagenz4.25 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 12 mit 1.5 Ag. Acdtyldn(237
mg, 3.0 mmol) umgesetzt. Nach 4 h bei RT war die Reakeg@mdet. Standardaufarbeitung
und saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 70 : 8@p 4r25m (277 mg, 1.7
mmol, 87 %) als gelber Feststoff (Smp.: 47 — 48 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.69 (d,J = 7.8 Hz, 1 H); 7.51 — 7.58 (m, 2 H); 2.58 (s,

3 Hz); 2.51 (s, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 200.8; 141.6; 139.0; 135.3; 129.6; 129.1; 118.1; 114.8;
29.8; 21.0.

IR (vicm'; KBr): 3115 (w); 3080 (w); 3045 (w); 2971 (w); 2931 (w); 2228 (s); 1687 (S);
1557 (m); 1494 (w); 1443 (s); 1379 (s); 1362 (s); 1291 (m); 1250 (s); 1141 (w); 1060 (w
1034 (w); 972 (m); 960 (w); 918 (w); 897 (m); 827 (s); 656 (m); 615 (m); 535516 (m);

446 (m).

MS (El, 70 eV): 159 (M, 29); 144 (100); 128 (1); 116 (31); 103 (1); 89 (11); 75 (1); 63 (5).
HR-MS: C;0H9NO theoretisch: 159.0684 gemessen: 159.0698

CHN (%): berechnet: C:75.45 H:5.70 N: 8.80

gefunden: C:75.20 H:5.70 N: 8.54

Herstellung von 4-(4-Trifluormethyl-phenyl)-benzoesauremethyles2&h]

©/C02Me
~N

%

4-Trifluormethyl-iodbenzol (544 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAWAriante B) zum Zink-
reagenz4.26 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Ag. 4-lodelesézire-
methylester (420 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pdd{&) mg, 2.5 mol%) und tfp (25
mg, 5.0 mol%) umgesetzt. Nach 2 h bei RT war die Reakéendet. Standardaufarbeitung
und saulenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 95 :ga)b &.26h (459 mg, 1.6
mmol, 82 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 122 — 124 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.14 (d,J = 8.7 Hz, 2 H); 7.71 — 7.73 (m, 4 H); 7.67 (d,
J=8.4 Hz, 2 H); 3.96 (s, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166.8; 144.1; 143.6; 130.3; 130.1; 129.9; 127.7; 127.3;
125.9; 124.2J = 271 Hz); 52.3.

IR (vicmi®; KBr): 2954 (w); 1714 (s); 1608 (w); 1437 (w); 1398 (w); 1335 (s); 1290 (s); 1159
(w); 1113 (s); 1076 (m); 1023 (w); 844 (m); 833 (w); 775 (m); 740 (w).

MS (El, 70 eV): 280 (M, 52); 261 (5); 249 (100); 221 (11); 201 (32); 170 (4); 152 (44); 126
(3).
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HR-MS: CisH11F0, theoretisch: 280.0711 gemessen: 280.0706
CH (%): berechnet: C: 64.29 H:3.97
gefunden: C:64.20 H:3.89

Herstellung von 4-(2-Butyryl-phenyl)-benzoesauremethyle&eih)

MeO,C l o)

2-Butyryl-iodbenzol (576 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (VaeaB) zum Zinkreagenz

4.30 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Ag. 4-lodeesédziremethylester
(420 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pd(db&0 mg, 2.5 mol%) und tfp (25 mg, 5.0
mol%) gekuppelt. Nach 8 h bei RT war die Reaktion beendahd&rdaufarbeitung und séu-
lenchromatographische Reinigung (PET : EE =90 : 10) efigabh (278 mg, 0.9 mmol, 47

%) als weil3er Feststoff (Smp.: 122 — 124 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 8.08 (d,J = 9.0 Hz, 2 H); 7.35 — 7.55 (m, 6 H); 3.94 (s,
3 Hz); 2.31 (tJ=6.9 Hz, 2 H); 1.42 (ttJa= 7.2 Hz,Jg = 7.2 Hz, 2 H); 1.11 (tqla = 7.8 Hz,
Js=7.8Hz, 2 H);0.73 (1) =7.2 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 207.3; 166.8; 145.5; 141.0; 139.1; 130.6; 130.2; 129.9;
129.5;128.9; 128.1; 127.9; 52.3; 42.6; 26.6; 22.1; 13.7.
IR (vicmi'; KBr): 3062 (w); 2957 (m); 2933 (m); 2873 (w); 1725 (s); 1693 (s); 1611 (m);
1436 (m); 1404 (w); 1313 (m); 1281 (s); 1181 (m); 1114 (m); 1103 (m); 1023 (w); 1006 (w
968 (w); 860 (w); 781 (w); 754 (m); 708 (w).
MS (El, 70 eV): 296 (M, 6); 265 (12); 254 (61); 239 (39); 207 (14); 195 (100); 180 (28); 152
(37); 126 (3); 104 (2); 76 (3).
HR-MS: Ci9H2003 theoretisch: 296.1412 gemessen: 296.1424
CH (%): berechnet: C:77.00 H:6.80

gefunden: C:77.47 H:6.97

Herstellung von 2-(3,5-Dimethyl-benzyl)-acrylsaureethylegt&i.€)

/@\)LCOZE»[

3,5-Dimethyl-iodbenzol (464 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (&f#e B) zum Zinkrea-
genz 4.31 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 8 (Variante A) i Aqg.
2-(Brommethyl)-acrylsdureethylester (570 mg, 3.0 mmol) ungedeach 3 h bei RT war die
Reaktion beendet. Standardaufarbeitung und sé&ulenchromateghaptiReinigung (PET :
DEE = 96 : 4) ergals.31¢(249 mg, 1.1 mmol, 57 %) als klares Ol.

'H-NMR (5/ppm; 300 MHz; CDG): 6.86 (s, 1 H); 6.83 (s, 2 H); 6.23 (s, 1 H): 5.46 — 5.48
(m, 1 H): 4.20 (g = 7.5 Hz, 2 H): 3.57 (s, 2 H); 2.29 (s, 6 H); 1.28)¢, 7.2 Hz, 3 H).
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13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 167.1; 140.6; 138.7; 137.9; 128.0; 126.9; 125.9; 60.7;
37.9; 21.3; 14.2.
IR (vicmi®; KBr): 2981 (m); 2919 (m); 1719 (s); 1631 (m); 1606 (m); 1465 (m); 1368 (w);
1327 (w); 1302 (m); 1267 (m); 1251 (m); 1194 (m); 1133 (s); 1029 (m); 946 (w); 842 (w
688 (w).
MS (El, 70 eV): 218 (M, 23); 189 (7); 172 (45); 161 (7); 144 (100); 129 (39); 115 (33); 105
(28); 91 (48); 77 (38).
HR-MS: Ci4H150, theoretisch: 218.1307 gemessen: 218.1317
CH (%): berechnet: C:77.03 H:8.31

gefunden: C:77.26 H:7.75

Herstellung von 3-(1-Naphthyl)-cyclohexandtBgo)

%‘

1-lodnaphthalin (508 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Variante®n Zinkreagen#.32
umgewandelt und anschlieend nach AAV 9 mit 2-Cyclohexé288 mg, 3.0 mmol) in Ge-
genwart von TMSCI (977 mg, 9.0 mmol) zur Reaktion gebracathN. d bei RT war die Re-
aktion beendet. Standardaufarbeitung und sdulenchromatoghepiemigung (PET : DEE
=80 : 20) ergad.320(341 mg, 1.5 mmol, 76 %) als weil3er Feststoff (Smp.: 74 — 79Ji€).
analytischen Daten stimmten mit Literaturwerten (inef®&

Herstellung von 4-Allyl-1,5-dimethyl-2-phenyl-1,2-dihydro-pyrazol-3-on (lhgipyrin)
(4.33p)

Me
Me ,\]
A)\;%Nph
72
(0]

lodantipyrin (628 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (VariantezBin Zinkreagen#.33 um-
gewandelt und anschlieRend nach AAV 8 (Variante A) mitAg5Allyloromid (363 mg, 3.0
mmol) zur Reaktion gebracht. Nach 3 h bei RT war diekfRaabeendet. Standardaufarbei-
tung und saulenchromatographische Reinigung (DEE) erg3p (384 mg, 1.7 mmol, 84 %)
als gelbes Ol. Die analytischen Daten stimmten itératurwerten tibereff®

146 C. s. Cho, S.-i. Motofusa, K. Ohe, S. Uemura, SSi@m,J. Org. Chem1995 60, 883.
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Herstellung von 4-Acetoxy-5-allyl-3-methoxy-benzaldehya)

OMe
OAc

(0]
X X

2.34 (640 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Variante C) zum ZinkreageB4 umgewan-
delt und anschlieRend nach AAV 8 (Variante A) mit 1.5 AtiyllBxomid (363 mg, 3.0 mmol)
gekuppelt. Nach 5 h bei RT war die Reaktion beendet. Stamdarteitung und saulenchro-
matographische Reinigung (PET : DEE = 80 : 20) edy88p (276 mg, 1.2 mmol, 59 %) als
gelbes Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 9.85 (s, 1 H); 7.29 (s, 2 H); 5.76 — 5.86 (m, 1 H); 5.00 —
5.07 (m, 2 H); 3.82 (s, 3 H); 3.29 (dt= 6.6 Hz, 2 H); 3.27 (s, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 191.6; 168.4; 152.5; 135.3; 135.0; 134.7; 126.1; 118.3;
117.5;109.2; 56.6; 34.7; 20.8.
IR (vicm®; KBr): 3081 (w); 2943 (w); 2845 (w); 1767 (s); 1694 (s); 1640 (w); 1592 (m);
1464 (m); 1428 (m); 1387 (m); 1337 (m) ; 1301 (s); 1188 (s) , 1136 (s); 1074 (m)(rp09
1009 (m) ; 905 (m); 857 (m); 750 (w); 579 (w).
MS (El, 70 eV): 234 (M}; 1); 192 (100); 177 (2); 163 (6); 149 (4); 131 (12); 103 (5); 77 (2).
HR-MS: Ci3H1404 theoretisch: 234.0892 gemessen: 234.0905
CH (%): berechnet: C: 66.66 H:6.02

gefunden: C:65.37 H:6.06

Herstellung von 4-Acetoxy-5-cyclohexylcarbonyl-3-methoxy-benzaldé&Bjd)(

OMe
OAc

O

o

2.34 (640 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Variante B) zum Zinkreage34 umgewan-
delt und anschlieBend nach AAV 12 mit 1.5 Aq. Cyclohexaneesdurechlorid (440 mg, 3.0
mmol) gekuppelt. Nach 5 h bei RT war die Reaktion beendaehd&rdaufarbeitung und séu-
lenchromatographische Reinigung (DCM) ergaB4p (456 mg, 1.5 mmol, 75 %) als gelber
Feststoff (Smp.: 95 — 96 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 9.96 — 9.98 (m, 1 H); 7.68 — 7.70 (m, 1 H); 7.56 — 7.58
(m, 1 H); 3.92 (s, 3 H); 3.00 (tl, =5.7 Hz,Js = 1.8 Hz, 1 H); 2.34 (S, 3 H); 1.64 - 1.93 (m, 5
H); 1.20 — 1.46 (m, 5 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 203.3; 190.5; 168.0; 152.9; 143.2; 134.5; 133.6; 123.8;
112.9; 56.6; 49.3; 28.8; 25.9; 25.7; 20.6.

IR (vicmit; KBr): 3074 (w); 2942 (m); 2853 (m); 1761 (s); 1707 (s); 1682 (s); 1589 (m); 1472
(m); 1450 (m); 1431 (s); 1386 (s); 1374 (m); 1337 (m); 1289 (s); 1249 (m); 1202.83)(s);
1148 (s); 1136 (s); 1057 (m); 1004 (m); 970 (m); 887 (m); 754 (m); 727 (m); §74 (m

MS (El, 70 eV): 304 (M, 1); 262 (36); 233 (17); 194 (7); 179 (100); 150 (2); 136 (5); 83 (2).
HR-MS: C;7H200s theoretisch: 304.1311 gemessen: 304.1282
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CH (%): berechnet: C:67.09 H:6.62
gefunden: C:67.18 H:6.66

Herstellung von 5-Allyl-3,4-dimethoxy-benzaldeh4.:@5p)

3-lod-4,5-dimethoxy-benzaldehyd (584 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAVariante B) bei 0
°C zum Zinkreagen#.35 umgewandelt und anschlieBend nach AAV 8 (Variante A)lnait
Ag. Allyloromid (363 mg, 3.0 mmol) umgesetzt. Nach 6 h beiVR¥r die Reaktion beendet.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (EH = 80 : 20) ergab
4.35p(317 mg, 1.5 mmol, 77 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 9.86 (s, 1 H); 7.32 (d1 = 1.5 Hz, 1 H); 7.30 (d] = 2.1
Hz, 1 H); 5.87 - 6.03 (m, 1 H); 5.01 — 5.14 (m, 2 H); 3.91 (s, 3 H); 3,89 K); 3.43 — 3.47
(m, 2 H).
BC-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 191.3; 153.3; 152.6; 136.4; 134.4; 132.3; 126.6; 116.4;
109.1; 60.8; 55.9; 34.0.
IR (vicmi®; KBr): 3079 (w); 3005 (w); 2978 (m); 2941 (m); 2837 (m); 2739 (w); 1694 (s);
1639 (m); 1586 (s); 1487 (s); 1464 (s); 1427 (s); 1388 (s); 1333 (m); 1299 (s); 2324
(s); 1074 (m); 1003 (s); 915 (m); 858 (m).
MS (El, 70 eV): 206 (M, 100); 191 (4); 177 (14); 163 (9); 147 (7); 135 (11); 131 (13); 103
(22); 91 (14).
HR-MS: Ci2H1403 theoretisch: 206.0943 gemessen: 206.0944
CH (%): berechnet: C:69.88 H:6.84

gefunden: C:69.70 H:6.92

Herstellung von 2,3-Dimethoxy-5-formyl-benzoesduremethyldsishj

OMe

l OMe
S0
(0]
CO,Me

3-lod-4,5-dimethoxy-benzaldehyd (584 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAVariante C) zum
Zinkreagenz.35 umgewandelt und anschlieRend nach AAV 11 mit 0.8 Aq. 4-lodelesséai-
remethylester (420 mg, 1.6 mmol) in Gegenwart von Pdf{dB8)mg, 2.5 mol%) und tfp (25
mg, 5.0 mol%) umgesetzt. Nach 6 h bei RT war die Reakéendet. Standardaufarbeitung
und saulenchromatographische Reinigung (DCM) ergd@bh (360 mg, 1.2 mmol, 60 %) als
wiel3er Feststoff (Smp.: 118 — 119 °C).
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'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 9.87 (s, 1 H); 8.02 — 8.05 (d,= 8.1 Hz, 2 H); 7.53 —
7.56 (d,J=8.7 Hz, 2 H); 7.41 (s, 2 H); 3.91 (s, 3 H); 3.87 (s, 3 H); 3.63 ).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 191.3; 167.3; 154.2; 152.4; 142.1; 135.4; 132.9; 130.0;
129.8; 129.6; 127.2; 110.7; 61.3; 56.5; 52.6.
IR (vicmi; KBr): 2950 (w); 2848 (w); 1722 (s); 1698 (vs); 1612 (m); 1584 (s); 1453.38)
(s); 1292 (s); 1251 (m); 1187 (m) ; 1141 (s); 1024 (m); 976 (m); 852 (m); 7737119 (s);
619 (m); 495 (w).
MS (El, 70 eV): 300 (M, 519); 269 (19); 241 (8); 226 (18); 198 (13); 155 (5); 135 (12); 99
(4).
HR-MS: C;7H160s theoretisch: 300.0998 gemessen: 300.0992
CH (%): berechnet: C:67.99 H:5.37

gefunden: C:67.70 H:5.43

Herstellung von 3-Allyl-4-isothiocyanato-benzoesaureethyle4iad)

i
1

/CQN/\
EtO,C X

2.36 (666 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Variante B) zum Zinkreagke36 umgewan-
delt und anschlieRend nach AAV 8 mit 1.5 Ag. Allyloromid (368 8.0 mmol) umgesetzt.
Nach 3 h bei RT war die Reaktion beendet. Standardaufargeaind s&ulenchromatographi-
sche Reinigung (Tol) ergab36p(240 mg, 0.7 mmol, 36 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.89 — 7.93 (dJ = 8.4 Hz, 2 H); 7.30 (s, 1 H); 5.92 —
5.97 (tdd,Jp = 16.8 Hz,Jg = 10.2 Hz,Jc = 6.3 Hz, 1 H); 5.09 — 5.20 (rd,= 11.7 Hz, 2 H);
4.36 —4.43 (9q)J=7.2 Hz, 2 H); 3.51 (d] = 6.6 Hz, 2 H); 1.39 — 1.43 @,= 7.2 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 166; 137.6; 136.9; 134.9; 134.6; 131.8; 129.6; 129.2;
126.8;117.8; 61.7; 36.7; 14.7.

IR (vicm'; KBr): 3081 (w); 2920 (m); 2851 (w); 2093 (s); 1721 (s); 1603 (m); 1419 (w);
1366 (m); 1284 (s); 1266 (s); 1180 (m) ; 1105 (m); 1023 (m); 920 (m); 840 (w)s).66 (

MS (El, 70 eV): 333 (M, 95); 305 (39); 288 (100); 260 (11); 206 (3); 133 (34); 82 (5).

HR-MS: C;oHsINO.S theoretisch: 332.9320 gemessen: 332.9308
CHINS (%): berechnet: C:36.05 H:2.42 [:38.09 N:4.20
S:9.63

gefunden: C:35.95 H:2.46 [1:38.05 N:4.09
S:10.07
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Herstellung von 2-(2-Indan-1-ylidene-2-phenyl-ethyl)-acrylsdureethylgstatc)

EtO,C

——Ph

1-Phenyl-4-(2-iodphenyl)-1-butin (664 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAWariante B) zum
Zinkreagenz4.37 umgewandelt und nach Zugabe von CuCN - 2 LiCI-Losung (L6sung in
NMP; 1.1 Ag.) 8 h bei 60 °C geriihrt. Die dabei einsetzendeédCaprierung des Acetylens
konnte per GC/GC-MS verfolgt werden (Aufarbeitung der Imgeisproben durch Hydrolyse
mit ges. NHCI-Ldsung). Nachdem die Carbocuprierung beendet war, wurdéelasch auf

0 °C gekihlt und mit 1.5 Ag. 2-(Brommethyl)-acrylsdureethgle$b70 mg, 3.0 mmol) ver-
setzt. Die Allylierung war nach 5 h bei RT beendetn@sadaufarbeitung und saulenchroma-
tographische Reinigung (PET : DEE =98 : 2) erd&¥c(343 mg, 1.1 mmol, 54 %) als wie-
Rer Feststoff (Smp.: 62 — 63 °C).

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.04 — 7.39 (m, 9 H); 6.18 (m, 1 H); 5.69 (m, 1 H); 4.14
(q,J=7.2Hz, 2 H); 3.73 (s, 2 H); 2.74 —2.83 (m, 2 H); 2.61 - 2.70 (m; 2.2 (,J=6.9
Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 167.4; 147.7; 144.1; 142.3; 140.8; 137.3; 130.3; 128.5;
128.3;127.9; 126.7; 126.5; 125.5; 125.2; 124.3; 60.9; 36.8; 34.0; 30.5; 14.3.
IR (vicmi®; KBr): 3066 (w); 3027 (w); 2980 (w); 2950 (w); 1720 (s); 1636 (m); 1598 (w);
1492 (m); 1470 (m); 1443 (m); 1387 (m); 1259 (s); 1163 (s); 1112 (w); 1027 (m); 946 (m
756 (s); 704 (m).
MS (El, 70 eV): 318 (M, 65); 289 (16); 272 (16); 243 (25); 227 (42); 205 (100); 165 (12);
153 (9); 129 (16); 115 (27); 91 (22).
HR-MS: Cy:H220, theoretisch: 318.1620 gemessen: 318.1620
CH (%): berechnet: C:82.99 H:6.96

gefunden: C:8255 H:7.14

Herstellung von 2-(2-Acetoxy-5-formyl-3-iod-benzyl)-acrylsaureetleyl¢688c)

&OAC
K =
|
1 g\
CO,Et

2.38 (832 mg, 2.0 mmol) wurde nach AAV 4 (Variante C) zum Zinkreage38 umgewan-
delt und anschlieRend nach AAV 8 (Variante A) mit 1.5 AgB®mmethyl)-acrylsaureethyl-
ester (570 mg, 3.0 mmol) umgesetzt. Nach 3 h bei RT warea#i&tidn beendet. Standardauf-
arbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Tol : €k:5) ergab#.38c (241 mg,
1.2 mmol, 60 %) als klares Ol.

'H-NMR (5/ppm; 300 MHz; CDG): 9.82 (s, 1 H): 8.14 (d] = 2.1 Hz, 1 H); 7.66 (d] = 1.8
Hz, 1 H); 6.26 (dJ= 0.9 Hz, 1 H); 5.44 (d, J =1.2 Hz, 1 H); 4.10 — 4.13)@,7.2 Hz, 2 H);
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3.56 (s, 2 H); 2.32 (s, 3H); 1.17 — 1.22)(& 7.2 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 190.0; 167.9; 166.6; 154.9; 139.5; 137.9; 135.9; 134.8;
132.4;128.0; 93.3; 61.5; 33.7; 21.6; 14.5.
IR (vicm'; KBr): 2982 (m); 2851 (w); 1769 (s); 1704 (s); 1632 (m); 1593 (m); 1566 (m);
1427 (m); 1370 (s); 1300 (m); 1257 (s); 1211 (s) ; 1143 (s); 1099 (s); 1010 (mjypRBDE
(m); 816 (w); 709 (w); 675 (w).
MS (El, 70 eV): 402 (M, 2); 360 (45); 314 (77); 285 (17); 257 (4); 207 (2); 187 (5); 159
(11); 103 (10); 77 (6); 43 (100).
HR-MS: C;i5H1510s5 theoretisch: 401.9964 gemessen: 401.9977
CHI (%): berechnet: C:44.80 H:3.76 I: 31.55

gefunden: C:44.86 H:3.96 I: 31.54

5.4 Experimente zur &2’-Substitution an offenkettigen Allylsystemen

Herstellung von racemischem(E)-4-(n-Pentyl)-4-phenyl-2-penser:(3)

Ph

Me#\/\ Me
n-Pent

rac-5.1 (267 mg, 0.75 mmol) wurde nach AAV 17 Dipentylzink (0.4 ml, 1.85 ihmmge-
setzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographischigguRgin(PET) ergalrac-5.3
(149 mg, 0.7 mmol, 92 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 600 MHz; CDG)): 7.28 — 7.35 (m, 4 H); 7.16 — 7.20 (m, 1 H); 5.66 (g,
=15.6 HzJg = 1.2 Hz, 1 H); 5.43 (dgla = 15.6 Hz Jg = 6.6 Hz, 1 H); 1.74 (ddlx = 6.6 Hz,
Jg=12Hz 3H);1.65-1.80(m, 2 H); 1.36 (s,3H); 1.15-1.34 (m; 2.B§ — 1.14 (m, 1
H); 0.86 (t,J = 6.6 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 150 MHz; CDG): 148.7; 140.3; 128.0; 126.7; 125.5; 121.8; 43.5; 41.9;
32.7;25.7; 24.3; 22.7; 18.3; 14.2.
IR (vicm'; KBr): 3086 (w); 3058 (w); 3026 (w); 2960 (s); 2932 (s); 2859 (m); 1599 (w);
1494 (m); 1446 (m); 1376 (m); 1027 (w); 972 (m); 762 (m); 699 (s).
MS (El, 70 eV): 216 (M, 3); 145 (100); 129 (9); 117 (11); 105 (6); 91 (11); 77 (3).
HR-MS: CieHo4 theoretisch: 216.1878 gemessen: 216.1884
CH (%): berechnet: C:88.82 H:11.18

gefunden: C:88.69 H:11.04

Herstellung von enantiomerenreinem (E)-4-(n-Pentyl)-4-phenyl-2-pehi@®n (

5.3 wurde analogac-5.3 hergestellt, allerdings ausgehend \@fh Ansatz, Reinigung und
Ausbeute entspracheac-5.3 Die analytischen Daten stimmten mat-5.3 tiberein**’

147 Der Enantiomereniiberschuss lieR sich mit den zur Verfigiehgnden Mitteln nicht bestimmen. Daher
wurde die Verbindun.3in 5.3euberfihrt, deren Enantiomere sich auf dem GC trene&et.
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Herstellung von racemischem 2-Methyl-2-phenyl-heptaiaat§.3e)

Ph

Meﬁk&o
n-Pent

rac-5.3 (102 mg, 0.5 mmol) wurde nach AAV 29riac-5.3eumgewandelt. Standardaufarbei-
tung und sdulenchromatographische Reinigung (PET : DEE = 98rgaprac-5.3e (83 mg,
0.4 mmol, 81 %) als klares Ol.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 9.43 (s, 1 H); 7.26 — 7.34 (m, 2 H); 7.15-7.24 (m, 3
H); 1.67 —1.93 (m, 2 H); 1.37 (s, 3 H); 0.97 — 1.26 (m, 6 H); 0.70r«t7.2 Hz, 3 H).
13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 202.7; 140.4; 128.9; 126.2; 81.2; 54.1; 36.0; 32.4; 23.7;
22.5; 19.0; 14.1.
IR (vicmi; KBr): 3090 (w); 3060 (w); 3027 (w); 2955 (s); 2933 (s); 2862 (s); 2708 (w); 1725
(s); 1601 (w); 1496 (m); 1467 (m); 1447 (m); 1374 (m); 1029 (m); 762 (m); 72%98)(s).
MS (El, 70 eV): 205 (M + H, 100); 175 (40); 119 (6); 105 (63); 91 (41); 77 (3); 69 (6).
HR-MS: Cy4H200 theoretisch: 205.1592 gemessen: 205.1565
CH (%): berechnet: C:82.30 H:9.87

gefunden: C:81.93 H:10.03

Herstellung von enantiomerenreinem (S)-2-Methyl-2-phenyl-heptas3a) (

5.3ewurde analogac-5.3e hergestellt, allerdings ausgehend wh Ansatz, Reinigung und
Ausbeute entsprachenac-5.3e Die analytischen Daten stimmten maic-5.3e tiberein (94 %

€g.

GC (Séaule A, 100 °C isotherm):z tmin) = 46.4 (SY' 48.6 (R)

Herstellung von racemischem (E)-4-Ethyl-4-phenyl-2-penmemg.4)

th
MeE/tA/ﬂ Me

rac-5.1 (267 mg, 0.75 mmol) wurde nach AAV 17 mit Diethylzink (0.3 m851lmmol) um-
gesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographisctiguRgi(PET) ergalac-5.4
(104 mg, 0.6 mmol, 80 %) als klares Ol. umgesetzt.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG): 7.25 — 7.35 (m, 4 H); 7.13 — 7.22 (m, 1 H); 5.65 (#q,
=15.3 Hz,Jg = 1.2 Hz, 1 H); 5.45 (dgla = 15.6 Hz,Jg = 6.3 Hz, 1 H); 1.67 — 1.89 (m, 5 H);
1.34 (s, 3H); 0.76 (] = 7.5 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 150 MHz; CDG): 148.4; 140.0; 128.0; 126.8; 125.6; 122.1; 43.8; 34.1;
25.1; 18.3; 9.1.

IR (vicm®; KBr): 3086 (w); 3026 (w); 2967 (s); 2925 (s); 2879 (m); 2857 (w); 1599 (w);
1494 (m); 1446 (m); 1378 (m); 973 (m); 760 (m); 699 (s).
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MS (El, 70 eV): 174 (M, 4); 159 (1); 145 (100); 130 (9); 117 (23); 105 (7); 91 (16); 77 (4).
HR-MS: Ci3His theoretisch: 174.1409 gemessen: 174.1397
CH (%): berechnet: C:89.59 H:10.41

gefunden: C:89.17 H:10.78

Herstellung von enantiomerenreinem (R)-(E)-4-Ethyl-4-phenyl-2-peb#n (

5.4 wurde analogac-5.4 hergestellt, allerdings ausgehend \@fh Ansatz, Reinigung und
Ausbeute entsprachamc-5.4. Die analytischen Daten stimmten mé#c-5.4 tberein (97 %

€g.
GC (Séaule A, 60 °C isotherm): g {min) = 43.0 (S) 44.9 (RY

Herstellung von racemischem (E)-5-Methyl-5-phenyl-6-octencarbonsaurestéinyflac-5.5)

Me Ph

=
Me

EtO,C

rac-5.1 (267 mg, 0.75 mmol) wurde nach AAV 17 mit Di-(buttersaureeshgted-yl)-zink
(0.6 ml, 1.85 mmol) umgesetzt. Standardaufarbeitung und sauleratiagraphische Reini-
gung (PET : DEE =99 : 1) ergafc-5.5(113 mg, 0.4 mmol, 58 %) als klares Ol. umgesetzt.

'H-NMR (8/ppm; 300 MHz; CDG)): 7.28 — 7.32 (m, 4 H); 7.13 — 7.21 (m, 1 H); 5.64 (#q,
=15.6 HzJg = 1.5 Hz, 1 H); 5.44 (dgla = 16.2 HzJs = 6.9 Hz, 1 H); 4.11 (q] = 7.2 Hz, 2

H); 2.24 (t,J=7.5Hz, 2 H); 1.65-1.84 (m, 2 H); 1.72 (dd= 6.0 Hz,Jg = 1.2 Hz, 3 H);
1.39 (m, 2 H); 1.36 (s, 3 H); 1.24 = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (8/ppm; 75 MHz; CDGJ): 173.7; 148.2; 139.7; 128.1; 126.6; 125.7; 122.3; 60.3;
43.4; 41.2; 34.9; 25.6; 20.3; 18.3; 14.3.

IR (vicmi®; KBr): 3086 (w); 3057 (w); 3025 (w); 2965 (m); 2936 (m); 2875 (w); 1738 (S);
1599 (w); 1494 (m); 1446 (m); 1375 (m); 1257 (w); 1192 (m); 1030 (w); 974 (w); 783 (m
700 (m).

MS (El, 70 eV): 260 (M, 2); 214 (1); 197 (2); 157 (4); 145 (100); 117 (10); 91 (6); 77 (2).
HR-MS: C;7H240, theoretisch: 260.1776 gemessen: 260.1761

Herstellung von enantiomerenreinem 5-Methyl-5-phenyl-(E)-6-octencarbond@esser
(5.9)

5.5wurde analogac-5.5 hergestellt, allerdings ausgehend ¥oh Ausbeute, Reinigung und
Ausbeute entsprachamc-5.5. Die analytischen Daten stimmten mé#c-5.5 tberein (96 %

€g.

HPLC (OD-H, 97 %n-Heptan, 3 %-Propanol; 0.5 mi/min):  g(min)= 6.6  9.%
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