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Theoretischer Tell






Einleitung 1

1 Einleitung

“There is excitement, adventure and challenge, trede can be great art in organic
synthesis,“ so beschrielVoodward die organische ChemieDie Synthese komplexer
organischer Molekule erfordert nicht nur Wissen,nd@mn auch Kreativitdt und
Durchhaltevermogen. Wie allgegenwartig die Chenaatrutage ist, verdeutlicht allein die
Tatsache, dass mehrere Millionen Verbindungen, isieLaufe des letzten Jahrhunderts
synthetisiert wurden, einen Einsatz in PharmazaytiRestiziden, Kosmetika aber auch
Polymeren oder Farbstoffen fanden, um nur einigebi€e zu nenneh. Besonders
hervorzuheben sind hierbei die Entwicklungen dganischen Chemie im biologischen und
medizinischen Bereich.

Das ultimative Ziel einer organischen Synthesedist effiziente und selektive Darstellung
einer Substanz aus leicht zuganglichen und gumstifartmaterialien unter Verwendung
umweltfreundlicher, energie- und kostengiinstigerfAteen® Die zunehmende Komplexitat
organischer Zielmolekile verlangt deshalb nach immeuen und noch effizienteren
Synthesestrategieh.So werden laufend neue Methoden entwickelt, di@ d&nsatz
herkdbmmlicher ausgedehnter Schutzgruppentechnikfliggig, und so die Verfahren zur
Darstellung komplexer Molekiile atomokonomischer nesac

Eine Moglichkeit hierfur bietet der Einsatz funkiadisierter Organometallreagenzien. Die
Reaktivitat organometallischer Reagenzien nimmt illgemeinen mit steigender
Elektronegativitat des Metalls ab. Je ionischee dmhlenstoff-Metall-Bindung ist, d. h. je
groRer die Elektronegativitatsdifferenz zwischermkeastoff und Metall ist, desto reaktiver
ist diese; mit zunehmend kovalentem Charakter deduhg nimmt die Reaktivitat der
Organometallspezies ab (Abbildung 1).

3Li 12Mg 3OZn SOSn 29Cu SB

1.53 1.27 0.84 0.78 0.60 0.49

Zunehmende Reaktivitat

Abbildung 1: Elektronegativitatsdifferenz einiger Metalle zu Kexstoff.

! R. B. WoodwardPerspectives in Organic Chemistiyd. A. R. Todd, Interscience, New Yof956

2K. C. Nicolaou, E. J. SorenseBlassics in Total Synthesi¥CH Verlagsgesellschaft mbH, Weinheih§96

® R. Noyori,Chem. Commur2005 1807.

* (a) K. C. Nicolaou, D. Vourloumis, N. Winssing&, S. BaranAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 44; (b) A.
Boudier, L. O. Bromm, M. Lotz, P. Knochéingew. Chem. Int. E@00Q 39, 4414.

®B. M. Trost,Angew. Chem. Int. Ed. Engl995 34, 285.



2 Einleitung

So ist eine lithiumorganische Verbindung zwar selaktiv, lasst jedoch oft beziglich ihrer
Toleranz und Selektivitat gegenidber funktionellenrugpen zu winschen Ubrig.
Organomagnesiumreagenzien besitzen bereits eindgevemolare Kohlenstoff-Metall-
Bindung als die entsprechenden Lithiumorganylegemi aber immer noch eine hohe
Reaktivitat gegenuber diversen Elektrophilen. Siderteren bereits eine Vielzahl
funktioneller Gruppen. Weniger reaktive Metallorgkn wie Zink-, Kupfer-, Zinn- oder
Borverbindungen bendétigen oftmals weitere Ubergaregalle als Katalysatoren, wie
beispielsweise Palladium oder Nickel, um eine &ffie Reaktion mit Elektrophilen
einzugehen.

Besonders die Entwicklung Metall-katalysierter Kzkewpplungen in den letzten 30 Jahren
revolutionierte den Aufbau neuer C-C-Bindungen. seieMethoden vereinfachten die
Synthese von Naturstoffen, supramolekularen Syetimssteinen, Polymeren und
Leitstrukturen in der medizinischen Chemie in beeleder Weisé.So lassen sich komplexe
Zielmolekule mittels Kreuzkupplungen relativ eirtfiacaus kleineren Molekileinheiten
aufbauen. Im Bereich der kombinatorischen Chemdfreet diese Synthesemethode den
Zugang zu einer grof3en Diversitat an chemischemktiren, beispielsweise fur die
Auffindung und Optimierung von Leitstrukturen in rd@irkstoffsynthese. Auch in der
Prozessentwicklung zur industriellen Fertigung Whedikamenten stellen Kreuzkupplungen
oftmals eine 6kologische und 6konomische Alterreatiu herkdmmlichen Synthesemethoden
dar®

So wird beispielsweise bei der Firma Merck Co2agin Medikament gegen Bluthochdruck
Uber eine Palladium-katalysierte Suzuki-Kreuzkuppglu unter Verwendung einer
Organoborverbindung und einem Arylhalogenid daejs$tDie Suzuki-Kreuzkupplung von
Organoborverbindungen sowie die Stille-Kreuzkupgluon Organostannanen zahlen zu den
am generellsten einsetzbaren Palladium-katalysie@euzkupplungsreaktionen. Diese
beiden Reaktionen sind nahe mit anderen Kreuzkuggheaktionen verwandt, die auf der
Transmetallierung  einer Reihe von  organometallische Nukleophilen  auf
Ubergangsmetallkatalysatoren basieren. Dazu gehdeispielsweise die Palladium-
katalysierte Hiyama-Kupplung von siliziumorganisehé&/erbindungen, oder auch die
Sonogashira-Reaktion, in der Kupfer-Acetylide alspglungspartner eingesetzt werden.
Neben Palladium besitzt auch Nickel die Fahigkeieugkupplungen zu katalysieren. So

kénnen Zinkorganyle in einer Negishi-Kreuzkuppluader Magnesiumorganyle in einer

®N. Yasuda,). Organomet. Cher2002 253 279.



Einleitung 3

Kumada-Corriu-Kreuzkupplung mit Alkyl-, Alkenyl- @d Arylhalogeniden umgesetzt
werden. AuBerdem gibt es noch eine Vielzahl weitetdbergangsmetall-katalysierter
Kreuzkupplungen, auf die hier nicht naher eingegangird’

Trotz Einsatz verschiedenster Metallorganyle inldé@im- oder Nickel-katalysierten
Kreuzkupplungen basieren diese C-C-Verknupfungdregem gemeinsamen Mechanismus
(Schema 1).

ML,

R2—M2
R?>—R2
1.2
RTR ML
Reduktive EIiminierungI Oxidative Addition I

|_(||) Rz |_(||) x
M! = Pd, Ni
M2 = Sn, B, Si, Cu, Zn, Mgua "1
X =1, Br, Cl, F, OTf, OTs, u.a. Transmetalllerungl
R?, R? = Aryl, Alkyl, Alkinyl, Alkyl
R?—M?2

Schema 1Katalysezyklus der Palladium- oder Nickel-katalytsa Kreuzkupplung.

Zunachst wird der Katalysator-Vorlaufer')L, in situ zur katalytisch aktiven Spezies
MY(0)L, durch einen Uberschuss des metallorganischen ReegeR-M? reduziert.
AnschlieRend erfolgt eine oxidative Addition desltophils R-X an MY(0)L, und es bildet
sich Komplexl. Das eingesetzte Metallorganyl iibertragt durcm3irzetallierung Rauf M
wobei Komplex 2 entsteht. Abschlieend wird durch reduktive Elieiang das
Kreuzkupplungsprodukt RR? gebildet und der Katalysator'{0)L, regenerierf.

Neben der Wahl des geeigneten Ubergangsmetalldespiauch die sterischen und
elektronischen Eigenschaften des eingesetzten degareine entscheidende Rolle in der
Katalyse. Gern verwendete Liganden sind beispies@wédono- oder Diphosphine, oder auch
Carben-Liganden. Wahrend elektronenreiche Phospllimeoxidative Addition erleichtern,
unterstitzen elektronenarme Liganden die Transhestalg sowie die reduktive

Eliminierung. Die Wabhl des richtigen Liganden hangtalso vom

" A. de Meijere, F. DiederichMetal-Catalyzed Cross-Coupling Reactio®® Ed., Wiley-VCH, Weinheim,
2004

8 (a) P. KnochelHandbook of Functionalized Organometalliafiley-VCH, Weinheim,2005 (b) E. Negishi,
Handbook of Organopalladium Chemistry for Organi;®esis Wiley-Interscience, New YorkR002 (c) M.

Beller, C. Bolm,Transition Metals for Organic Syntheswiley-VCH, Weinheim2004 (d) J. Tsuji,Transition

Metal Reagents and Catalysts: Innovations in Orga&ynthesiswWiley, Chichester1995



4 Einleitung

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt im Katalysérykab. Lauft die oxidative Addition,
wie bei der Verwendung von Aryliodiden schnell ab,sind elektronenarme Liganden besser
geeignet, da sie die reduktive Eliminierung als chesndigkeitsbestimmenden Schritt
beschleunigen und somit einen positiven Einfludsdan Katalysezyklus austiben. Will man
dagegen Arylchloride einer Ubergangsmetall-katalgsin Kreuzkupplung unterwerfen, so
sind elektronenreiche Liganden zu bevorzugen, der hkiie oxidative Addition der
geschwindigkeitsbestimmende Schrittfist.

1.1  Eisen-katalysierte Kreuzkupplung

Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen sinkwischen aus der organischen
Synthese nicht mehr weg zu denken. Bisher wurdenKaltalysatoren meist die spaten
Ubergangsmetalle, wie Palladium oder Nickel einggs®iese besitzen eine hohe Toleranz
gegeniber funktionellen Gruppen und katalysierenkadiipfung neuer C-C-Bindungen sehr
selektiv und effizient. Allerdings besitzen diesetille eine hohe Toxizitat, sind teuer und
bendtigen oftmals den Einsatz zuséatzlicher z. Twrete Liganden. Eisensalze sind im
Gegensatz dazu kostenginstig und toxikologisch derddich, was sie vor allem fur den
industriellen Einsatz pradestiniert. Aufgrund daten Reaktivitat und geringen Toxizitat von
Organomagnesiumverbindungen ware eine Kreuzkupplunger Verwendung von
Organomagnesiumreagenzien und einem Eisen-Katatysatine exzellente und
umweltfreundliche Methode um C-C-Verknuipfungen ealisierer?,

Bereits vor Uber 30 Jahren berichtekochi erstmals Uber die Eisen-katalysierte
Kreuzkupplung von Alkylmagnesiumbromiden mit Alkémpmiden (Schema 25.

FeCl; (0.15 Mol %)
WMgBr + A W

THF, RT 64%

Schema 2:Erste Eisen-katalysierte Kreuzkupplung n&dtchi.

Neben der gewtnschten Kreuzkupplung ertielthi die entsprechende Homokupplung der
Arylmagnesiumverbindung, was den Einsatz von 3.0i¥alenten Organomagnesiumreagenz

erforderte. Des Weiteren konnkochi zeigen, dass derartige Capsp-Kreuzkupplungen

°(a) C. Bolm, J. Legros, J. Le Paih, L. ZaBhem. Rev2004 104, 6217; (b) H. Shinokubo, K. Oshimaur. J.
Org. Chem2004 2081.
19(@) M. Tamura, J. KochBynthesid971, 303; (b) M. Tamura, J. Kochl, Am. Chem. So971, 93, 1487.
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stereospezifisch ablaufen, wolkeisomer3 15 mal schneller reagierte als das entsprechende
Z-Isomer4 (Schema 3§!

FeCl; (0.06 Mol %)

3 THF, RT, ke

kE/kz =15

(\Me
Me THF, RT, ky Me

4 > 95%

FeCls (0.06 Mol %)

Schema 3:Stereospezifische Eisen-katalysierte Kreuzkupplung.

Unter  Verwendung dieser Kreuzkupplung konnten zwaAlkyl- und
Alkenylmagnesiumverbindungen erfolgreich umgesetaterden, der Einsatz von
Arylmagnesiumverbindungen lieferte jedoch nur méfdgisbeuten. Dieses Problem wurde
von Molander durch eine Verringerung der Reaktionstemperatur die Verwendung von
DME als Loésungsmittel gelést. Des Weiteren konmtenég aquimolaren Mengen der Aryl-

magnesium-Spezies arbeiten (Schems 4).

Fe(dbm); (1.0 Mol %)

PhMgBr 4 Pha g Ph._~

Ph

DME, -20 T —RT
68%

Schema 4Eisen-katalysierte C$fCsf-Kreuzkupplung nacMolander

Cahiez konnte belegen, dass die Eisen-katalysierte >-Csp*-Kreuzkupplung unter
Verwendung polarer Cosolventien, wie beispielswais®ethylpyrrolidinon (NMP) sehr
effiziente Resultate lieferte. Damit lieRen sichkéylhalogenide jeglicher Art in hohen
Ausbeuten in Gegenwart von Fe(agdd).0 Mol %) mit primaren, sekundaren und tertiaren

Alkylmagnesiumreagenzien umsetzen (Schenid 5).

Fe(acac)3 (1.0 Mol %)
ph” B+ BuMgBr ph X BU
THF/NMP, 0 T 88%

Schema 5:Csg-Csp-Kreuzkupplung unter Verwendung von NMP.

1 (a) J. K. KochiAcc. Chem. Red974 7, 351; (b) M. Tamura, J. K. Kochi, Organometal. Chen1971, 31,
289; (c) R. Scott Smith, J. K. KocHi, Org. Chem1976 41, 502; (d) K. L. Rollick, W. A. Nuent, J. K. Kochi,
Organometal. Chenl.982 225, 279.

12G. A. Molander, B. J. Rahn, D. C. Shubert, S. 8nde,Tetrahedron Lett1983 24, 5449.

13 G. Cahiez, H. Avedissia@ynthesid998 1199.
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Analog zu den Ergebnissen voiKochi verlaufen diese Kreuzkupplungen hoch
diastereospezifisch.

Knochel entwickelte eine Methode zur Verkniipfung zweiep€Zentren unter &hnlichen

Reaktionsbedingungéfi. Er konnte durch einen vorangegangenen lod-Magmesiu
Austausclr das dargestellte Organomagnesiumreagenz sogardeinnZusatz von NMP mit

Alkenylhalogeniden unter Eisen-Katalyse umsetzemé¢ga 6).

MIBr  Ee(acac), (5.0 Mol %) CO,Et
B !
EtO,C THF, 20 T BN

60%

Schema 6: Csg-Csp-Kreuzkupplung von  Arylmagnesiumverbindungen  und

Alkenylhalogeniden.

Das Spektrum der Eisen-katalysierten Kreuzkupplongeirde durchFurstner um die

Verknupfung von Arenen mit Alkylgruppen erweiteBo war er in der Lage eine Eisen-
katalysierte Kreuzkupplung von Alkyl- und Alkenylgr@esiumverbindungen unter milden
Reaktionsbedingungen mit funktionalisierten Arytoiden, -triflaten und -tosylaten zu

realisieren (Schema .

X Fe(acac)z (5.0 Mol %) CO,Et
HexMgBr + /@ /©/
Et0,C THF/NMP, 0 C

Hex

X=ClI, OTf, OTs X=Cl:91%
X = OTf: 87%
X =0Ts: 83%

Schema 7:Csp-Csp-Kreuzkupplung von Arenen mit Alkylmagnesiumverhinden.

Die Chemoselektivitat dieser Methode konnte zursidliung des 2,6-difunktionalisierten

Pyridinderivats 5 in einem Ein-Topf-Verfahren ausgenutzt werden. WDawurde

“W. Dohle, F. Kopp, G. Cahiez, P. Knoch&ynlett2001, 1901.

> Fur die Darstellung funktionalisierter Organomasjumreagenzien, siehe: (a) P. Knochel, W. Dohle, N.
Gommerman, F. F. Kneisel, F. Kopp, T. Korn, |. Sapais, V. A. Vu,Angew. Chem. Int. EQ003 42, 4302;

(b) P. Knochel, A. Krasovskiy, I. SapountzisHiandbook of Organometalligéirsg. P. Knochel), Wiley-VCH,
Weinheim,2005 S. 109.

16 (@) A. Fiirstner, A. Leitner, M. Méndez, H. KraudeAm. Chem. So2002 124, 13856: (b) A. Fiirstner, A.
Leitner,Angew. Chem. Int. EQ002 41, 609; (c) B. Scheiper, M. Bonnekessel, H. KrausekistnerJ. Org.
Chem.2004 69, 3943.
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Pyridinderivat6 sequentiell mit den beiden Organomagnesiumreagefizund 8 in guter

Gesamtausbeute gekuppelt (Schemd 8).

1.) Me,CHCH,MgBr 7
N 2) n—Cl4H29MgBr 8 X

—

~
cl” °N” ToTf  Fe(acac)3 (5.0 Mol %)  n-CiuHys” N
THF/NMP, 0 C, 8 min

6 5, 71%

Schema 8:Chemoselektive Kreuzkupplung naeétirstner.

Zahlreiche Totalsynthesen und Synthesen biologektiver Substanzen konnten bislang

unter Verwendung der von Firstner entwickelten Me¢hrealisiert werden (Abbildung 2.

=
(@)
N
0o

H H H
(+)-Muscopyridin HN (-)-Isoonicotin

Lantruculin B
Abbildung 2: Beispiele vonFurstner synthetisierter Naturstoffe und biologisch aktiver

Substanzen mittels Eisen-Katalyse.

Des Weiteren ermoglichte die Eisen-katalysierte ukkeipplung die Reaktion von
Arylmagnesiumverbindungen mit priméaren und sekuewlaAlkylhalogeniden.Furstner
verwendete dazu einen nieder-valenten Eisen-Komflg&TMEDA)] s[Fe(GHa)).*® Von
Nakamura und Bedford wurden ebenfalls solche Kreuzkupplungen berichédierdings
setzten sie auf Gemische aus Re@hd TMEDA, beziehungsweise vddedford speziell
entwickelte Eisen-Komplexe mit Salen-ahnlichen hiden’® Hayashi beschreibt eine
Methode, die auf der Verwendung von siedendem Blietther als Lésungsmittel basierte und

lediglich unter Verwendung von Fe(acadyirchgefiihrt wurdé®

(@) A. Firrstner, R. MartirGChem. Lett2005 34, 624; (b) M. Oestreich\lachr. Chem2004 52, 446.

18 (@) A. Firstner, D. De Souza, L. Parra-Rapadd, JensenAngew. Chem. Int. E@003 43, 5358; (b) A.
Furstner, A. LeitnerAngew. Chem. Int. EQ003 43, 308; (c) G. Seidel, D. Laurich, A. Furstngr,Org. Chem.
2004 69, 3950; (d) B. Scheiper, F. Glorius, A. Leitner,FAirstnerProc. Nat. Acad. Sci. US2004 101, 11960;
(e) O. Lepage, E. Kattnig, A. Firstndr, Am. Chem. So2004 126, 15970.

19 (a) M. Nakamura, K. Matsuo, S. Ito, E. NakamukaAm. Chem. So2004 126, 2686; (b) R. B. Bedford, D.
W. Bruce, R. M. Frost, J. W. Goodby, M. Hidhem. CommurR004 2822; (c) R. B. Bedford, D. W. Bruce, R.
M. Frost, M. Hird, Chem. Commun2005 4161; (d) R. B. Bedford, M. Betham, D. W. Bruck, A.
Danopoulos, R. M. Frost, M. Hird, Org. Chem2006 71, 1104.

2T, Nagano, T. HayashDrg. Lett.2004 6, 1297.
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Der Mechanismus der Eisen-katalysierten Kreuzkupgpligt bislang nicht eindeutig geklart.
Von Kochi wurde ein spekulativer Katalysezyklus vorgeschlage dem Eisen die
Oxidationsstufen +lllund +I durchlaufé® Bogdanovic gelang die Herstellung eines
anorganischen Magnesiumreagenzes Fe(Mgx)s FeGlund einer Magnesiumverbindung.
In diesem Reagenz ist das Eisenzentrum zweifachtivegeladerf’> Auf dieser Grundlage
postulierteFurstner einen neuen Katalysezyklus fir Eisen-katalysienteukkupplungen, in
dem Eisen die Oxidationsstufen O und —II durchléb#ér endgultige Mechanismus ist immer
noch nicht geklart. Fakt ist jedoch, dass das Em&machst vom eingesetzten Grignard-
Reagenz zur katalytisch aktiven Spez@eseduziert wird® Der von Firstner postulierte

Mechanismus ist in Schema 9 dargestéff.
(1)

FeC|2
4 R-MgX
Mischung aus
_ Kohlenwasserstoffen
AR (-1
' Fe(MgX), ArX
Reduktive EIiminierungI 9 \( Oxidative Addition I
(0) (0)
Ar*Fe’z(MgX)Z Ar—Fe(MgX) + MgX,
R 11 10
‘\/{
Transmetallierung I

R—MgX

Schema 9:Mechanismus der Eisen-katalysierten KreuzkuppluaghRurstner.

Der eigentliche Katalysator Fe(MgX)9 insertiert unter oxidativer Addition in die
Arylhalogenidbindung und bildet den Fe(0)-Kompl&® auf welchen anschlieRend durch
Transmetallierung des OrganomagnesiumreagenzeAllgit oder Arylrest Ubertragen und
Fe(0)-Komplexl11 gebildet wird. Die reduktive Eliminierung regeregtidas Fe(-1l)-Reagenz
9 unter Freisetzung des Kreuzkupplungsprodukts.

Neben der Vielzahl an Alkyl-Alkyl-, Aryl-Alkyl-, swie Alkyl-Alkenyl-Kreuzkupplungen

war dennoch bislang keine Eisen-katalysierte caikische Aryl-Aryl-Kreuzkupplung

2 (@) S. M. Neumann, J. K. Kochl, Org. Chem1975 40, 599; (b) R. S. Smith, J. K. Kochl, Org. Chem.
1976 41, 502.

22 B, Bogdanovic, M. SchwickardAngew. Chem. Int. E200Q 39, 4610.

% G. Cahiez, C. Chaboche, F. Mahuteau-Betzer, M, @hy. Lett.2005 7, 1943.
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bekannt. Flrstner  berichtete lediglich uber die Kreuzkupplung von

Arylmagnesiumverbindungen mit stark aktivierttho-substituierten Heterozyklef.
1.2  Nickel-katalysierte Kreuzkupplung

Eisen ist zwar das Mittel der Wahl um eine moglidtsstenginstige und umweltfreundliche
Katalyse durchzufthren, doch ist der Einsatz vasesalzen noch nicht umfassend genug
untersucht. Besonders fir die Synthese funktioesies Biphenyle werden hauptséchlich
Palladium- oder Nickelsalze verwendet. Heutzutaggdht mehr denn je die Notwendigkeit,
diese Reaktionen beziglich ihrer Kosten und ToXiziler Reagenzien zu optimieren, sei es
durch den Einsatz moglichst einfacher und gunstiastrate oder aber auch durch die
Verwendung sehr geringer Mengen von Katalysatoren.

Die erste Nickel-katalysierte Reaktion von Organgnesiumreagenzien mit Alkyl-, Alkenyl-

oder Arylhalogeniden wurde vdtumadaundCorriu berichtet (Schema 165.

MgBr NiCl, (10 Mol %) O
Me Me PPh3 (20 Mol %)
Me Me
© A, 20h O
Me Br
Me 96%

Schema 10Nickel-katalysierte Kreuzkupplung nastumadaund Corriu.

Nur wenige Jahre spater berichtdtegishi erstmals tber eine Nickel- bzw. Palladium-
katalysierte Kreuzkupplung unter Verwendung von ddaginkreagenzien mit Alkyl-,

Alkenyl- oder Arylhalogeniden (Schema ¥%).

Br Ni(acac), (5.0 Mol %) cN
PPh (20 Mol %)
PhznBr 4+

(iBu),AlH (5.0 Mol %) O
L RT, 2h
90%

Schema 11Nickel-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung.

% (a) K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, Am. Chem. Sod972 94, 4374; (b) K. Tamao, A. Minato, N.
Miyake, T. Matsuda, Y. Kiso, M. Kumad&hem. Lett1975 133.

% (a) E.-I. Negishi, A. O. King, N. Okukadd, Org. Chem1977, 42, 1821; (b) E.-I. Negishi, H. Matsushita, N.
Okukado,Tetrahedron Lett1981, 22, 2715.
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Seit damals ist Nickel ein haufig in der Katalysegesetztes Ubergangsmetall, das sowohl
fur die Darstellung funktionalisierter Biphenylds auch zur Kniipfung neuer Cspsp- und
Csp-Csp-Bindungen verwendet wird. Interessanterweise wizlr Darstellung
funktionalisierter Biphenyle meist Palladium alst&lgisator eingesetzt und nur selten Nickel.
Fur die Kreuzkupplung verschiedener Alkyl- und Algkserbindungen liefert hingegen
Nickel die besseren Resultate. So fakdochel ein sehr effizientes Katalysatorsystem
bestehend aus Ni(acac) Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) und 4-Fluorstyrokur
Verkniipfung zweier CSgZentren, sowie einer Cspmit einer Csp-Einheit (Schema 12f.

ZnBr Ni(acac), (10 Mol %)

o
M THF/NMP
Q -35C —»RT, 10 h QN
TBAI (3.0 Aquiv.) CN

71%

\

F
Schema 12:Nickel-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung zur Veilgiung eines C<p und

eines CspZentrums.

Unter denselben Reaktionsbedingungen kdnnen auchyBekverbindungen mit Alkyl- und
Alkenylhalogeniden umgesetzt werden.

Des Weiteren wurde vonKnochel kirzlich eine Palladium-katalysierte Negishi-
Kreuzkupplung zur Darstellung funktionalisiertepBenyle berichtet, die sogar Nitrogruppen
toleriert (Schema 13Y.

1.) PhMgCl, THF
-78 C, 15 min

l 2.) ZnBr,, THF CN
CO,Et -78 T, 10 min ‘
S O
) /©/ O,N CO,Et
NC

NO,

Pd(dba), (5.0 Mol %) 83%
tfp (10 Mol %)
-20 C —RT,2h

Schema 13Palladium-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung.

Ein Nachteil der Palladium- oder Nickel-katalyseertNegishi-Kreuzkupplung ist die oft

relativ lange Reaktionszeit, welche aber beispieisevdurch die Wahl geeigneter Ligantfen

% (a) R. Giovannini, P. Knochel, Am. Chem. So&998 120, 11186; (b) M. Piber, A. E. Jensen, M. Rottlander,
P. KnochelOrg. Lett.1999 1, 1323.
27|, Sapountzis, H. Dube, P. Knochalv. Synth. CataR004 346, 709.



Einleitung 11

oder der Bestrahlung durch Mikrowellen verkiirzt aesr kanrf® In den letzten Jahren wurde
die Reaktion vor allem dahingehend optimiert, daslsen Aryliodiden und —bromiden auch
die wesentlich gunstigeren Arylchloride eingeseterden kdnnen. So entwickeltau die
erste generelle Methode zur Kreuzkupplung von Amdzerbindungen mit Arylchloriden
unter Verwendung von Pd(B()s), (Schema 143°

ZnCl Me
‘ ! Me  pd(P(tBu)s), (2.0 Mol %) O

+
MeO 7 THF/NMP, 100 C O
MeO 94%

Schema 14 Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung miykhloriden nach-u.

Auch Buchwaldentwickelte eine Methode zur Kreuzkupplung von @&aginkverbindungen
mit Arylchloriden, allerdings bendétigte er einenezgll fur Negishi-Kreuzkupplungen

optimierten Biphenylliganden (Schema £5).

ZnCl Pd,dbas (1.0 Mol %) MeO )
Cl . Ligand=
MeO OMe Ligand (2.0 Mol %)
+ PCy,
MeO

iPro i
THF, 70 T, 15 h S oiPr
MeO 100%

Schema 15: Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung mitrykshloriden nach

Buchwald

Neben dem Einsatz der sehr viel kostengunstigergiicioride wére es des Weiteren
wunschenswert, die eingesetzte Katalysatormengesiog wie mdglich zu halten, sowie das
sehr teure Palladium durch kostengunstigeres Nigkelersetzen. So berichtetle Vries
erstmals Uber Palladium-katalysierte Kreuzkupplungjéer Art unter Verwendung minimaler
Mengen an Katalysator (0.01-0.1 Mol %) (Schema®16).

% (@) A. F. Littke, G. C. FuAngew. Chem. Int. E@002 41, 4176; (b) S. P. Stanfortiietrahedron1998 54,
263.

2p. walla, C. O. Kapp&hem. Commur2004 564.

%0 C. Dai, G. C. Fu). Am. Chem. So2001, 123, 2719.

13, E. Milne, S. L. Buchwald. Am. Chem. So2004 126, 13028.

32 A. Alimardanov, L. Schmieder-van de Vondervoort, A M. de Vries, J. G. de Vriegdv. Synth. Catal.
2004 346, 1812.
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Br

CO,Et
i Pd(OAc), (0.02 Mol %)
PhznBr + O
DMF, 50 C, 16 h
CO,Et

75%

Schema 16Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung ndehvries.
1.3 Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung

Ein weiteres Ubergangsmetall, das gern fir die Igs¢aorganometallischer Verbindungen
mit Alkyl-, Alkenyl- oder Arylhalogeniden eingesetwird, ist Kupfer. Bereits vor tber 30
Jahren berichtete Kochi die Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung von
Alkylmagnesiumreagenzien mit Alkylhalogenid&n.

Zur gleichen Zeit berichtetaHashimoto Uber die Kupfer-katalysierte Umsetzung von
Arylmagnesiumverbindungen mit Alkyl- und Benzylhgémiden. Als entscheidend stellte
sich bei dieser Methode die Zugabe WNIN,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA)
heraus (Schema 17).

cl CuCl (5.0 Mol%)
PhMgBr . /@/\ _cucleOmam
TMEDA (10 Aquiv.)
Me Benzol/Et,0 (2:1) Me
60 T, 10 h 89%

Schema 17: Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung von Arylmagnesuerbindungen mit

organischen Halogenen unter Zusatz von TMEDA.

Kurze Zeit spater berichteten aufithlossef und Normant® tiber die Verwendung von
Kupfer als Katalysator bei der Umsetzung von Grigrdeagenzien mit Alkylbromiden
(Schema 18).

Cul (5.0 Mol %) .
A~UBr s n-Hept—MgBr tBuO/\/n Hept
THF, -20 C, 10 h

tBuO

Schema 18Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung nablormant.

33 M. Tamura, J. K. Kochi). Organometal. Chem 972 42, 205.

3 K. Onuma, H. Hashimotdull. Chem. Soc. Jaj972 45, 2582.

% G. Fouquet, M. Schlossekngew. Chem. Int. EA974 13, 82.

% J. F. Normant, J. Villieras, F. Scofietrahedron Lett1977, 37, 3263.
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Kupfer-katalysierte Kreuzkupplungen werden bis barforscht und weiterentwickelt. Neben
Aryl-Aryl-, Vinyl-Vinyl- und Aryl-Vinyl-Kreuzkupplungen, werden sie bis heute fiur die
Kupplung von allylischen Substraten mit Organonietabenzien eingesetZtBesonders die
Kupfer-katalysierte Reaktion oftmals schwierig destellender Alkyl- und Benzylhalogenide
mit organometallischen Verbindungen ist immer ngoh grof3em Interesse. Aul3erdem ist
der Ersatz der Benzyl- bzw. Alkylhalogenide durcherbindungen mit anderen
Abgangsgruppen von grof3em Interesse. Hierzu konipégspielsweise Phosphate, Acetate

oder Sulfonate eingesetzt werden.

37J.-E. Backvall, E. S. Persson, A. BombrdinQrg. Chem1994 59, 4126.
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2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung von neuaeiigund effizienten Eisen-, Nickel- und
Kupfer-katalysierten Kreuzkupplungen sowie die Hoklung einer Methode zur Darstellung

von Alkyl-Aryl-Aminen. Die Aufgabenstellung kann fiinf Themen gegliedert werden.

2.1  Eisen-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung

Zunéchst soll eine neuartige Eisen-katalysierteukkapplung zur Darstellung aromatischer
Biphenyle unter Verwendung funktionalisierter Orgaragnesiumreagenzien und
Arylhalogenide entwickelt werden. Des Weiteren siid Anwendungsbreite dieser Methode

untersucht werden (Schema 19).

Fetl Mox [Fe] ~ e
. R EE— \ !
= FGZ N X FGlﬁ\ X
L =

X=Cl,Br, I, OTf

Schema 19Entwicklung einer neuartigen Eisen-katalysierteglAryl Kreuzkupplung.
2.2 Nickel-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung
Im zweiten Teil dieser Arbeit soll eine Kreuzkuppiu von Arylzinkverbindungen mit

Arylbromiden und —chloriden unter Verwendung minienaMengen an Nickel entwickelt

werden (Schema 20).

ZnX : =
FG1®/ al N 3 FG*
N A

X
FGLS FGhy
=

X=Cl,Br, |

Schema 20Entwicklung einer neuartigen Nickel-katalysiertenyl-Aryl-Kreuzkupplung.
2.3  Kupfer-katalysierte Aryl-Benzyl-Kreuzkupplung
Ein weiteres Thema dieser Arbeit soll die Entwickdueiner neuartigen und effizienten

Kupfer-katalysierten Methode zur Darstellung fuokalisierter Diarylmethane durch
Benzylphosphate und Organomagnesiumverbindungen IseiVVordergrund soll hierbei die
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Verwendung moglichst einfach zugénglicher Ausgaraisnalien sowie die Verwendung
heterozyklischer Verbindungen stehen. Des Weites@h Trimethoprim ein synthetisches
Antibiotikum, mittels dieser Methode synthetisierden (Schema 21).

MgX Cu
el S [Cu] FGl—‘/\V\\/\—FGZ MeO SN
I I
- 0 S o P
FGL@/\OP(OEOZ MeO N~ “NH,
N OMe

Trimethoprim
Schema 21: Entwicklung einer effizienten Kupfer-katalysierteiDarstellung von

Diarylmethanen.
2.4 Nickel-katalysierte Benzyl-Aryl-Kreuzkupplung

Im vierten Thema dieser Arbeit soll die Entwicklueger Zink-Insertion in benzylische
Verbindungen erarbeitet werden. Anschlieend sallese Benzylzinkverbindungen einer
Nickel-katalysierten Kreuzkupplung mit Arylhalogden unterworfen werden (Schema 22).

SN [2n] N [Ni] SN A
Fetl X retl X~ el | Fe?
= = X = =

Schema 22: Entwicklung einer neuartigen Zink-Insertion, getolvon einer Nickel-

katalysierten Darstellung von Diarylmethanen.
2.5  Darstellung funktionalisierter sekundarer Alkyl-Aryl-Amine

Abschlie3end soll eine Methode zur Darstellung skyl-Aryl-Aminen entwickelt werden,
die aufbauend auf der Arbeit voknoche| von Arylazotosylaten ausgehen s8lIDie
Verwendung von Alkylzinkverbindungen soll hierb@ne Moglichkeit zur Synthese chiraler
Alkyl-Aryl-Amine liefern (Schema 23).

Alkyl 9y

NoTs N. Ts N

X N [Red.] N

Alkyl-ZnX + FGJ@/ FoLl N~ T FG]©/ Alkyl
= = =

Schema 23 Entwicklung einer neuartigen Methode zur Darstedlvon Alkyl-Aryl-Aminen.

. Sapountzis, P. Knoché\ngew. Chem. Int. E@004 43, 897.
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3 Eisen-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung
3.1  Einfihrung

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wurden ai¢dgE bahnbrechender Arbeiten viiochi
Eisen-Katalysatoren in letzter Zeit immer haufigettersucht®!* Trotz einer Reihe sehr
effizienter Kreuzkupplungen zwischen Alkylmagnesiaagenzien und Arylhalogeniden oder
Arylsulfonaten  blieb die Eisen-katalysierte = Kreupklung zweier Arylreste
problematisciH>**'" Grund hierfir war die stets auftretende Homokupgludes
Arylmagnesiumreagenzes als Nebenreaktion, welchedewedurch die Wahl des
Losungsmittels noch durch den Einsatz von Ligandeterdriickt werden konnte. Sowohl
Knochel* als auchFiirstner® gelang bisher lediglich die Kreuzkupplung zwisctegl- und
Heteroarylmagnesiumverbindungen mit reaktivertho-chlorsubstituierten Heterozyklen
(Schema 24).

Fe(acac)z (5.0 Mol %)

PhMgBr  + N THF, -30 C, 10 min A
P oder _
N Cl N~ “Ph

Fe-Pulver (5.0 Mol %)
Et,0,25C, 12 h 71-86%

Schema 24: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung von Arylmagnesienmndungen mit

reaktivenortho-chlorsubstituierten Heterozyklen.

Eben diese auftretende Homokupplung machten €lahiez und Hayashi zunutze. So
beschrieben sie zeitgleich sehr &hnliche MethoderDarstellung symmetrischer Biphenyle,
die auf eben jener Homokupplung der entsprecheddgimagnesiumverbindung beruhen
(Schema 2534

10 o MoX FeCls g ‘7FG:L
FG= P
= X i
X=Cl 1

Schema 25Homokupplung funktionalisierter Arylmagnesiumvertingen.

% (a) G. Molander, B. Rahn, D. C. Shubert, S. E. ®nifetrahedron Lett1983 24, 5449; (b) G. Cahiez, S.
Marquais,Pure Appl. Cheml996 68, 669; (c) G. Cahiez, S. Marquaistrahedron Lett1996 37, 1773; (d) K.
Shinokubo, K. Oshimaur. J. Org. Chem2004 2081; (e) M. A. Fakhfakh, X. Franck, R. Hocquderil B.
Figadere,). Organomet. Chen2001, 624, 131.

0T, J. Korn, G. Cahiez, P. Knoch8lynlett20031892.

“l(a) T. Nagano, T. Hayasi@rg. Lett.2005 7, 491.
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3.2  Entwicklung und Reaktionsoptimierung der Eisenkatalysierten Aryl-Aryl-
Kreuzkupplung

Eine Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen Aajbgeniden und
Arylmagnesiumverbindungen war aufgrund der bevarzagftretenden Homokupplung
bislang nicht bekannt. Ein Grund fiir die starke @augung der Homokupplung kénnte die
Bildung eines Ferrat-Komplexes mit der hoch reakti®rganomagnesiumverbindung s&in.
Um die Reaktivitat der Organometallspezies und sodmre Bildung instabiler Ferrat-
Komplexe zu verringern, wurden zundchst Versuchéeroommen, die entsprechende
Arylmagnesiumverbindung auf Zink bzw. Kupfer zu nsmetalliered? Die hierfir
verwendeten funktionalisierten Organomagnesiumwelimigen wurden durch einen lod-
oder Brom-Magnesium-Austausch oder durch direkteeriion von Magnesium in eine
Kohlenstoff-Halogenbindung dargestellt und ans®died auf das entsprechende Metall
transmetalliert® Organozinkverbindungen stellten sich jedoch athtieaktiv genug fiir die
Eisen-katalysierte Kreuzkupplung heraus. Sie lieferdie gewiinschten Produkte in nur
manRigen Ausbeuten und bis auf einige stark aktwi&ysteme, konnte kein voller Umsatz
erzielt werden. Die Transmetallierung auf Kupfett @uCN-2LiCl schien hingegen Erfolg
versprechender zu sein. So konnte die Bildung amd#oipplung deutlich verringert werden
und die erwinschte Kreuzkupplung erfolgte in gubesm sehr guten Ausbeuten. Um die
Reaktionsbedingungen zu optimieren, wurden zundelistchiedene Abgangsgruppen des
Elektrophils untersucht. Als Testsystem wurde kiledie Kreuzkupplung von Phenylkuprat
12 mit ortho-substituierten Benzophenonen in einem Lésungsigeiteisch TFH/DME (3:2)

mit Fe(acag) (10 Mol %) bei Raumtemperatur verwendet.

Tabelle 1: Kreuzkupplung vomrtho-substituierten Benzophenonen mit Phenylkufgat

@) Ph O

X
\ PhCu(CN)MgCl 12
Ph Ph
Fe(acac)s (10 Mol %)

DME/THF (3:2), RT

42 C. K. Reddy, P. Knochengew. Chem. Int. EA996 35, 1700.
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Eintrag X Umsatz [%]?
1 | 100
2 Br 86 (93)
3 Cl 75 (773
4 OTf 35(40%
5 OTs 0

&l Umsatz nach 30 min, bestimmt durch GC-Analyseimérnem Standarch{Decan);
I Umsatz nach 18 h, bestimmt durch GC-Analyse nitrirem Standarch{Decan).

Die Reaktion von 2-lodbenzophenon mit Phenylkudratlieferte das beste Resultat; das
2-lodbenzophenon war bereits nach 30 min bei Raupgeatur vollstdndig umgesetzt
(Eintrag 1, Tabelle 1). Die entsprechenden 2-Bramd 2-Chlorbenzophenon reagierten zu
Beginn ebenfalls schnell, doch konnte mit dieserbsBaten auch nach 18 h bei
Raumtemperatur kein vollstandiger Umsatz beobasttetien (Eintrag 2 und 3, Tabelle 1).
Substrate mit einem Triflatsubstituent reagiertentlich langsamer und fir Tosylate konnte
keine Reaktion beobachtet werden (Eintrag 4 un@iabelle 1). Diese Reaktivitatsskala flr
Arylkuprate steht in genauem Gegensatz zu denRimstnergemachten Beobachtungen. Ist
bei der Verwendung von Arylkupraten ein Aryliodii$ &lektrophil erforderlich, so lauft die
Reaktion unter Verwendung von Alkylmagnesiumreaganzam besten mit Chloriden,
Triflaten und Tosylaten ab, Bromide und lodidedief dagegen nur maRige Ausbeut&ts.

Da bereits bekannt war, dass polare Cosolventi@eneipositiven Einfluss auf Eisen-
katalysierte Reaktionen besitzEn, wurden des Weiteren verschiedene
Losungsmittelgemische bezlglich ihres Einflussef d@ie Eisen-katalysierte Aryl-Aryl-
Kreuzkupplung untersucht. Als Testsystem dienteRkaktion von Phenylkuprdi2, das in
verschiedenen Losungsmittelgemischen mit Ethyldbénzoa(13) und 10 Mol % Fe(acag)

als Katalysator bei Raumtemperatur zu Biphdmylimgesetzt wurde (Tabelle 2).

Tabelle 2: Kreuzkupplung von Ethyl-4-iodbenzo@i3) und PhCu(CN)MgCL2.

Q/I PhCu(CN)MgCl 12 “ |
S
0,
Et0,C Fe(acac); (10 Mol %)

13 Lésungsmittelgemisch, RT 14

CO,Et

43 A. Furstner, R. MartinChem. Lett2005 34, 624.
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Eintrag Ldsungsmittelgemisch Ausbeute [%]
1 THF 60
2 THF/DME (3:2) 82
3 THF/DME/NMP (3:2:1) 54
4 THF/DME/DMPU (3:2:1) 57

[ |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Als polare Cosolventien wurden DME, NMP und DMPUegtet. So lieferte die Reaktion in
reinem THF nach 3 h bei Raumtemperatur 60% des wgahiien Produkt§4 (Eintrag 1,
Tabelle 2). Ein Losungsmittelgemisch von THF/DME2Jieferte das gewtinschte Biphenyl
14 bereits nach 3 h bei Raumtemperatur in 82% Ausbftintrag 2, Tabelle 2). Um die
Polaritat der Reaktionsmischung weiter zu erhdhamrden ebenfalls Gemische dreier
Losungsmittel getestet. Die Verwendung von Ldsuntslgemischen aus THF/DME/NMP
(3:2:1) bzw. THF/DME/DMPU (3:2:1) verschlechtertdie Ausbeuten jedoch wieder und es
konnten lediglich 54-57% Ausbeute des Produdktssoliert werden (Eintrag 3 und 4, Tabelle
2). Ein Lésungsmittelgemisch von THF/DME (3:2) K&ekich somit als das Optimale heraus
und lieferte Biphenyll4 in sehr guter Ausbeute (82%, Eintrag 2, TabelleD®shalb wurde
dieses Losungsmittelgemisch weiterhin fur die Ekatalysierte Kreuzkupplung verwendet.
Nach der Optimierung des Lésungsmittelgemischedesohun einige Kupfersalze getestet
werden. Als Testsystem diente erneut die Reaktion ¥thyl-4-iodbenzoat(13) mit
Phenylmagnesiumchlorid1l5) bei Raumtemperatur in einem Losungsmittelgemisuob a
THF/DME (3:2) unter Verwendung von Fe(acad0 Mol %) als Katalysator (Tabelle 3).

Die Reaktion unter Verwendung von CuZiClI war bereits nach 15 min bei
Raumtemperatur wie auch bei 80 °C vollstandig (@2 und 5, Tabelle 3). Die Ausbeuten
lieRen sich jedoch auch nach erneutem Losungssatezning nicht verbessern und blieben

im Bereich von 50%.

Tabelle 3: Test verschiedener Kupfer-Salze.

_ CO,Et
' CuX * 2 LiCl
PhMgCI + /@/
0,
E0,C Fe(acac); (10 Mol %) O
15 13 THF/DME (3:2), RT 14
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: Temp. [°C],
Eintrag Kupfer-Salz _ Ausbeute [%]?
Zeit [h]
1 CuCNZ2LiCl 80, 3 82
2 CuCl2LiCl 80, 0.25 54
3 CuBr2LiCl 80, 0.5 54
4 CuSCN2LICI 80, 0.5 57
5 CuCl2LiCl 25, 0.25 52
6 CuBr2LiCl 25,0.5 55
7 CuSCN2LICI 25,05 56

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Der Einsatz von CuBr-LiCl und CuSCN-LIiCl liefertanghernd dieselben Ergebnisse wie
CuClI-LiCl. Es konnte ein vollstandiger Umsatz bisreach 30 min sowohl bei 80 °C als auch
bei Raumtemperatur beobachtet werden, doch auctkdmate das gewiinschte Biphendy
nur in maiigen Ausbeuten isoliert werden (54-57%tr&ge 3 und 4, 6 und 7, Tabelle 3).
Erstaunlich war, dass bei der Verwendung aller Krtgelze auler CuCN eine sehr viel
schnellere Reaktion beobachtet werden konnte. Vbllasatz war spatestens nach 30 min
erfolgt, doch in allen Fallen blieben die isoliert&usbeuten unter 60% (Eintrage 3,4,6 und 7,
Tabelle 3). Eine Erklarung hierfiir konnte ein Liganaustausch des Cyanids von Kupfer auf
Eisen und eine damit verbundene Effizienzsteigensgy Katalysatorsystems sein. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde CuCN-2LiCl in den optirieReaktionsbedingungen beibehalten.
Unter optimierten Reaktionsbedingungen wurden Edhigldbenzoat(13) (1.0 Aquiv.),
Phenylmagnesiumchlorid15) (3.0 Aquiv.), CuCN2LiCl (2.8 Aquiv.) und Fe(acag)
(10 Mol %) in einem LOsungsmittelgemisch aus THFIBM3:2) bei Raumtemperatur

umgesetzt und ergaben das gewlnschte Prdduikt82% Ausbeute.
3.3  Darstellung verschiedener Kupplungsprodukte
Um die Anwendungsbreite der Eisen-katalysiertenl-Aryl-Kreuzkupplung zu untersuchen

wurden verschiedenste Substrate in der Reaktioresetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4

zusammengefasst.
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Tabelle 4. Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen funktlmierten
Arylkupferreagenzien und Aryliodiden.
X CU(CN)MgX ! Fe(acac); (10 Mol %) = 2
FG1©/ + FGZO/ 7 e
Z Pz THF/DME (3:2) 1
RT — 80T FE(
Temp.
_ o Ausbeute
Eintrag Arylkuprat Aryliodid Produkt [°C] %]
0
Zeit [h]
CO,Et
Cu(CN)MgCl O O
1 ijCOzE‘ @/M 25, 12 86
16
Cu(CN)MgCI O
2 © @A 25, 2 86
CO,Et EtO,C o)
19
Cu(CN)MgCl O
| O
3 ©)\© £0,C 80, 2 92
CO,Et
19 20
Cu(CN)MgCI | O N
4 © @ ’/‘ 80, 3 72
CO,Et EtO,C
19
Cu(CN)MgCl | Br
X
NS Nlj
5 7 @N 80, 4 72
EtO,C ’

CO,Et

w

19 24 26
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Temp.
_ o Ausbeute
Eintrag  Arylkuprat Aryliodid Produkt [°C] %] ®
0
Zeit [h]
N M
(e} 0] | (@) (6]
6 é/Cu(CN)MgBr choza O 80, 2 92
O CO,Et
27
Cu(CN)MgCl o
7 QA NQ 80, 14 86
|
12 30
Cu(CN)MgCl I O
8 @Aph 25, 0.5 93
(e} Ph
12 17 33
(6]
Cu(CN)MgCl o O Ph
9 @ /@Aph O 25, 0.5 80
|
12 32 34
Cu(CN)MgBr I COLEt
)
10 = 80,5 78
OMe CO,Et MeO
35 13
Cu(CN)MgBr
‘ j | (e}
OMe
35 20
Cu(CN)MgBr
| (@] O
S,
12 o ) o 80, 3 77
(0]
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Temp.
_ o Ausbeute
Eintrag Arylkuprat Aryliodid Produkt [°C] %]
0
Zeit [h]
Cu(CN)MgBr
i g
O
13 @A Ph CI1 80, 24 85
o o 0~ “Ph
38 17 40
Cu(CN)MgBr
| = ‘
14 4 B E A 80, 24 59
\/O _N o
38 41 43
Cu(CN)MgBr | Me N/Ts
@E%*Me e} ,
15 g N % O (Y s0,24 45
0 Ts o)
38 42 44

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Durch die Verwendung verschiedener Arylkupferreagem und Aryliodide konnte die
erstaunliche Anwendungsbreite dieser Methode demerisverden. Zahlreiche funktionelle
Gruppen im Elektrophil wie Ester, Ketone, Nitrileley Halogenide konnten, ebenso wie
heterozyklische Verbindungen, toleriert werden. Die Umsetzung von
2-Carbethoxyphenylkupral6) mit 2-lodbenzophenor{l7) fuhrte zu dem sterisch sehr
anspruchsvollen Biphenyll8 in exzellenter Ausbeute (86%, Eintrag 1, Tabe)leAich die
Reaktionen von 4-Carbethoxyphenylkuprgi9) mit 2-lodbenzophenon(17) bzw.
2-(2-lodbenzoyl)thiophen (20) lieferte die gewilnschten Produkt@l und 22 in
hervorragenden Ausbeuten (86-92%, Eintrag 2 undradhelle 4). Auffallig waren die
ausgezeichneten Ausbeuten in Anwesenheit einero@gfionktion in ortho-Position zur
Abgangsgruppe. Grund hierfir kbnnte ein intramoli@kahelatisierender Effekt sein, der sich
positiv auf die oxidative Addition im Katalysezykluder Kreuzkupplung auswirkt.
Interessanterweise konnten auch zwei elektronengsmastrate erfolgreich miteinander
umgesetzt werden. So lieferten die Reaktionen w@arbethoxyphenylkupratl9) sowohl
mit 4-lodbenzonitril (23) als auch mit 5-Brom-2-iodpyrimidif24) Biphenyle 25 und 26
bereits nach 3 bis 4 h bei 80 °C in 72% Ausbeutati& 4 und 5, Tabelle 4). Die
Kreuzkupplung zwischen dem als Acetal geschitztirel#yd 27 und Ethyl-2-iodbenzoat
(28) ergab das sterisch anspruchsvolle Pro@%mhach nur 2 h bei 80 °C in 92% Ausbeute
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(Eintrag 6, Tabelle 4). Die Reaktionen mit Phenpliai 12 verliefen ebenfalls in guten bis
sehr guten Ausbeuten. Die Umsetzung von Phenylkd@anit 4-lodbenzoeséaurepiperidid
(30) bendtigte zwar 14 h bei 80 °C, lieferte aber daswimschte Produkt3l in
hervorragenden 86% Ausbeute (Eintrag 7, TabelleBésonders auffallig waren die sehr
schnellen Reaktionen von Phenylkuptatmit 2- und 4-lodbenzophendh7) und(32). Nach
bereits 30 min bei Raumtemperatur konnten Biph88yind34 in exzellenten Ausbeuten bis
zu 93% isoliert werden (Eintrag 8 und 9, Tabelle Meben Arylkupferreagenzien mit
elektronenziehenden Substituenten gingen auch esolchit elektronenschiebenden
Substituenten bereitwillig die Eisen-katalysierterezkupplung mit verschiedenen
Aryliodiden ein. Die Reaktion von 4-Methoxyphenytkat (35) mit Ethyl-4-iodbenzoa13)
lieferte Biphenyl36 nach 5 h bei 80 °C in einer guten Ausbeute von {Bitrag 10, Tabelle
4). Die Umsetzung von 4-Methoxyphenylkupr@5s) mit 2-(2-lodbenzoyl)thiopher(20)
lieferte ProdukB87 nach 2 h bei 80 °C in einer Ausbeute von 68% (i1, Tabelle 4). Als
weiteres elektronenreiches Kupferreagenz wurde ,S8&nzodioxolyl)kupfer (38) mit
2-(2-lodbenzoyl)thiophe(®20) und 2-lodbenzophendi7) zur Reaktion gebracht und lieferte
die gewilinschten Produk8® und40 in guten Ausbeuten von 77 bis 85% (Eintrag 12 13d
Tabelle 4). Auch heterozyklische Elektrophile kamtin der Eisen-katalysierten
Kreuzkupplung erfolgreich umgesetzt werden. So kenmach der Reaktion von
4-Carbethoxyphenylkupratl9) mit 5-Brom-2-iodpyrimidin (24) das Produkt26 in 72%
Ausbeute isoliert werden (Eintrag 5, Tabelle 4)lo@pyridin (41) und Indolderivat42
ergaben mit 5-(1,3-Benzodioxolyl)kupfdi38) die Biphenyle43 und 44 in moderaten
Ausbeuten (45-59%, Eintrag 14 und 15, Tabelle 4).

Neben der Verwendung heterozyklischer Elektropbiklten Heterozyklen auf ihre Eignung
als Nukleophile untersucht werden. Deshalb wurderschiedene Indolkupferreagenzien in
der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung mit Aryliogid unter Standardbedingungen

umgesetzt. Diese Ergebnisse sind in Tabelasammengefasst.

Tabelle 5: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen funktlmierten

Indolkupferreagenzien und Aryliodiden.

Cu(CN)MgClI Ar
Fe(acac); (10 Mol %
@E\gfpe v Al (Bcads i mFG
N THF/DME (3:2), 80 T N

SG SG
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_ o . Ausbeute
Eintrag Indolkuprat Aryliodid Produkt Zeit [h] %]
0
| CN
Cu(CN)MgClI
eI
N
1 Bn CN ‘ N—co,Et 6 96
N
Bn
45 23 47
| CN
Cu(CN)MgClI
{ &
2 @j}m <> 18 68
Ts CN O N—Me
N
Ts
46 23 48
Cu(CN)MgCl N oo /N/
N MeO F F
3 PMB | O N—co,Et 4 82
N
PMB
49 50 51

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Die Indolderivate45 und 46 wurden mit 4-lodbenzonitri(23) umgesetzt und ergaben die
gewulnschten Produk#/ und48 in guten bis sehr guten Ausbeuten (68-96%, Eintramd

2, Tabelle 5). Des Weiteren wurde Indolylkup#& mit Chinolinderivat50 als Elektrophil
umgesetzt und lieferte das sterisch sehr ansprattéswaus zwei Heterozyklen bestehende
Produkt51 in 82% Ausbeute (Eintrag 3, Tabelle 5). Aufgrundsdr exzellenten Ergebnisse
bei der Verwendung funktionalisierter Heterozyklaollten mehrere Chinolinderivate

dargestellt und auf ihre Eignung in der Eisen-ketiakrten Kreuzkupplung untersucht werden.
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3.4 Darstellung verschiedener Chinolinderivate undderen Test in der Eisen-
katalysierten Kreuzkupplung

Die Darstellung der Chinolinderivate erfolgte nather vonStaubitzentwickelten Methode,
die in Schema 26 kurz erlautert witdZunachst wurden funktionalisierte Anilirg2a,b
mittels lod und Silbersulfat diiodieB3a,bund als Formamidin geschiut&4a,h Gefolgt von
einem lod-Magnesium-Austausch und Transmetallieranf Kupfer wurde die gebildete
Arylkupferspezies mit Z4)-3-lod-2-butensaureethyleste(55) abgefangen und lieferte
Verbindungerb6a,b Verbindungerb6a,bkonnten sowohl isoliert, als auah situ mit ZnBr,
direkt weiter zu den entsprechenden Chinolindséamb zyklisiert werden.

Chinolinon57b wurde mit Benzylbromid geschiitzt und das erhal@&h@olinderivat58 in

der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung eingesetzt.

1.) iPrMgClI

FG
@ l2, Ag2SO4 FG L bwE-Dma TG ' 2.) CuCN * 2LiCl
NH, EtOH,RT,1h NH, Toluol |
2 y N 3)
140 T, 6 d -
| | m _Me /\/COZEt
N 55
52a-58a: FG = CO,Et 53a, 35% 54a, 60% Me
52b-57b: FG = CF5 53D, 81% 54b, 60%
Me Me Me
FG
X FG EG
Lok ZnBr,, EtOH h Ag,CO3, THF =
2 ~ N\
| '\\L y 80C, 18 h NSO g N 0" > ph
~Me
N ' 70C,5h '
|
56, 78% M° 57a, 68% 58 78%
56b, in situ zyklisiert 57b, 67%

Schema 26 Darstellung funktionalisierter Chinolinone und @dline.

Die Umsetzung von 4-Carbethoxyphenylkup(@®) mit Chinolinderivat 58 lieferte das
gewilnschte Produl&9 zwar in 73% Ausbeute, die Reaktion benotigte dberbei 80 °C bis

vollstandiger Umsatz erreicht war (Schema 27).

“ (a) A. Staubitz,Diplomarbeit 2002 Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen; (b) A. StambW. Dohle, P.
Knochel,Synthesi2003 233.
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Me

Me FsC SN
F3C F 0,
AN e(acac)s (10 Mol %) O _
. 3 N~ >0 >ph
N° >0 ph DMEITHF (3:2), 80 T, 1d
. g
59, 73%

19 58 CO,Et

Cu(CN)MgClI

CO,Et
Schema 27 Darstellung eines funktionalisierten Chinolb$

In einer Testreaktion sollte deshalb untersuchtdemr ob es moéglich sei ein ungeschitztes
Chinolinon direkt der Eisen-katalysierten Kreuzkiymg zu unterziehen, oder ob eine
Deprotonierung der Amidfunktion das Arylkuprat moieren und damit unreaktiv machen
wurde. Als Testreaktion wurde 4-Methoxyphenylkud8®) mit Ethyl-8-iod-4-methyl-2-oxo-
1,2-dihydro-6-chinolincarboxylat (57a) und Fe(acag) (10 Mol%) in einem
Losungsmittelgemisch THF/DME (3:2) bei 80 °C umgeisgSchema 28).

Me

(‘Zu(CN)MgBr Me Etozcx/v\l
EtO,C ‘ N Fe(acac) (10 Mol %) A0
+
H
SN X0 DME/THF (3:2), 80 C, 6 h

OMe | H
|

35 57a OMe 60a, 91%

Schema 28Verwendung des ungeschiitzten Anbds als Elektrophil.

Ein negativer Einfluss der Amidfunktion in der Hiskatalysierten Kreuzkupplung dieser
beiden Substrate konnte in keinster Weise festifesterden. So lieferte die Eisen-
katalysierte Kreuzkupplung das gewiinschte Pro@0ktin einer hervorragenden Ausbeute

von 91%, was zur weiteren Untersuchung dieser 8ystds Elektrophile fihrte.

3.5  Darstellung verschiedener Kupplungsprodukte mitChinolinonen

Zunachst wurden weitere ungeschuitzte ChinolinonreKaleuzkupplung mit verschiedenen
Arylkupferreagenzien unterworfen. Die Umsetzung edser Arylkupferreagenzien mit
funktionalisierten Chinolinonen lieferte bemerkeesingute Ausbeuten, welche in Tabelle 6

zusammengefasst sind.
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Tabelle 6: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung funktionalisier#&rylkupferreagenzien und
Chinolinonen.

I\‘Ae
Cu(CN)MgX Me S YT
FG2 -
FGlij . pe2l 7S Fe(acac)s, (10 Mol %) AN
= NI, DME/THF (3:2), 80 T AN
, H FG'— |
N
_ o . Ausbeute
Eintrag  Arylkuprat Chinolinon Produkt Zeit [h] %]
0
Me
Cu(CN)MgBr Me EtO,C X
EtO,C N ‘
N"~o
1 N“ o 6 91
OMe | ‘
OMe
35 57a 60a
Me
Cu(CN)MgBr Me FsC X
P~ g
N“~o
2 N0 4 84
OMe | ‘
OMe
35 57b 60b
Me
Cu(CN)MgCl Me FaC O X
FsC
3 AN H o
N0 8 88
CO,Et o H ‘
CO,Et
19 57b 60c
Me
Cu(CN)MgCl Me EtOC O N
EtO,C N v o
N0 3 96
CO,Et M
CO,Et
19 57a

60d
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_ o . Ausbeute
Eintrag  Arylkuprat Chinolinon Produkt Zeit [h] %]
0
Me
Cu(CN)MgCl Me FsC O X
© Fgcm H o
S N" o 4 74
H
& | JJ
CN
61 57b 60e

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Sowohl  Arylkupferreagenzien mit elektronenreichen ubSituenten, wie einer
Methoxygruppe, als auch solche mit elektronenzidberSubstituenten wie einer Ester- oder
Cyanogruppe gingen die Eisen-katalysierte Kreuzkupmgp mit den funktionalisierten
Chinolinonen bereitwillig ein und lieferten hervagende Ergebnisse. Die Umsetzungen der
Chinolinderivate57a und 57b mit 4-Methoxyphenylkupra(35) lieferten die Produkt®&0a
und 60b bereits nach 4 bzw. 6 h bei 80 °C in 84 und 91%b&ute (Eintrag 1 und 2, Tabelle
6). Bei Verwendung des elektronenarmen 4-Carbetbtoatyylkuprat (19) konnten die
Ausbeuten sogar noch etwas verbessert werden engegiinschten Produk&®c und 60d
konnten in ausgezeichneten Ausbeuten isoliert we(88-96%, Eintrag 3 und 4, Tabelle 6).
Auch die Reaktion von 4-Cyanophenylkupi@l) mit Chinolinderivat57b lieferte das
Produkt6Oenach nur 4 h in 74% (Eintrag 5, Tabelle 6).

Aufgrund dieser sehr guten Ergebnisse sollte dbslhatersucht werden, ob sich die
exzellenten Resultate auf Chinolinone als Spefidifeschranken, oder ob beispielsweise
auch sekundare Amide die Eisen-katalysierte Krepgkung unter solch hervorragenden

Ergebnissen eingehen.

3.6  Untersuchung sekundéarer Amide in der Eisen-katgsierten Kreuzkupplung

Um den Einfluss eines Amids in der Eisen-katalysierKreuzkupplung zu untersuchen,
wurden zunachst ein Acetyl- und ein Benzoyl-gesdiest 2-lodanilin dargestellt (Schema
29). Dazu wurde Ethyl-4-aminobenzdala) monoiodiert und Ethyl-4-amino-3-iodbenzoat
(62) mit einem entsprechenden Saurechlorid zu Verbigdnrdes Typ$3 umgesetzt. Es
wurden bewusst Amide hergestellt, die das loarithho-Position zur Amidfunktion trugen,
um eine ahnliche Koordinationssphéare in Nahe dexkfitenszentrums, analog zu den zuvor

verwendeten Chinolinonen, zu generieren.
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| [e) | H

NH
/@ 2 Ag;SOy I @/NHZ AgCN, RXCI ‘\ NTR
=
EtO,C BIOH,RT. 3N g5 0 CH,Cl/MeCN (1)  go,c” ~~  ©
RT, 2 d

52a 62 R = Me: 63a, 67%

R = Ph: 63b, 90%

Schema 29Darstellung zweier sekundarer Amide.

Die erhaltenen sekundaren Amide wurden dann jeweiis dem elektronenreichen
4-Methoxyphenylkuprat(35) und dem elektronenarmen 4-Carbethoxyphenylkugi&X)
umgesetzt und die Ergebnisse miteinander vergliclsen sollte des Weiteren untersucht
werden, ob ein intramolekularer Chelateffekt fie dxzellenten Ergebnisse in Anwesenheit

einer sekundaren Amidfunktion verantwortlich isaglle 7).

Tabelle 7: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung funktionalisier#&rylkupferreagenzien und

sekundarer Amide.

CO,Et
I H | R
/@/CU(CN)MQX . /@/NW/R Fe(acac); (10 Mol %) % N/&O
. E1O,C O THF/DME (3:2),80 T, 3h H
FG
_ . Ausbeute
Eintrag  Arylkuprat Amid Produkt
a
[%]
CO,Et
Cu(CN)MgBr (e} O Me
Me”™ “NH N/&O
1 ! : 64
OMe O
CO,Et OMe
35 63a 64a
CO,Et
Cu(CN)MgClI o @ Me
Me)kNH \‘ N&O
2 | : 56
CO,Et ©
COLEt CO,Et
19 63a 64b
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_ . Ausbeute
Eintrag  Arylkuprat Amid Produkt
[%] *
CO,Et
Cu(CN)MgBr e} ‘ Ph
Ph)J\NH N/&o
3 | " 87
OMe ‘
CO,Et OMe
35 63b 64c
CO,Et
Cu(CN)MgClI o ‘ Ph
Ph)J\NH HAO
4 ' 88
CO,Et ‘
CO,Et CO,Et
19 63b 64d

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Die Resultate der verschiedenen Kreuzkupplungegteaeideutlich, dass die Gruppe, die zur
Schitzung des Amins eingesetzt wurde, einen gréRdiuss auf die Reaktion austbte. So
lagen die Ausbeuten der Umsetzungen von 4-Methaxyh (35) und
4-Carbethoxyphenylkuprgl9) mit Acetamid63amit 56 und 64% fir die Verbindungé&da
und 64b um 20 bis 30% unter denen des Benzangigls (Eintrag 1 und 2, Tabelle 7). Bei
Verwendung von Benzami@3b konnten die gewlnschten Produlkiéc und 64d jedoch in
sehr guten Ausbeuten von 87 und 88% isoliert we(lartrag 3 und 4, Tabelle 7).

Aufgrund dieser Ergebnisse sollte der Einfluss &mhutzgruppe des Amins genauer
untersucht werden. Hierzu sollte jedoch ein eindael Testsystem verwendet werden. Die
Wabhl fiel auf 4-Methoxyphenylkuprg85), das mit verschiedenen 2-lodaniliden des Tofps
unter Standardbedingungen zur Reaktion gebrachtlevudie Resultate sind in Tabelle 8

zusammengefasst.
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Tabelle 8: Untersuchung des Einflusses verschiedener Amidiom&h auf die Eisen-

katalysierte Kreuzkupplung.

|
H \
Q/C“(CN)MgBr+ @NTR Fe(acac); (10 Mol %) ~ \N/&O
MeO o THF/DME (3:2), 80 T H

OMe
_ ' Ausbeute
Arylkuprat Amid Produkt Zeit [h]
[%]
Cu(CN)MgBr ©) CF,
F2C~ “NH O N*o
os **
OMe O 5 55
OMe
35 65a 66a
Cu(CN)MgBr o
L, O
Me~ “NH N&o
' H
OMe O 4 74
OMe
35 65b 66b
Cu(CN)MgBr o h
A LA
Ph” “NH N&o
' H
OMe ©/ O 4 85
OMe
35 65¢ 66C
OMe
Cu(CN)MgBr 0
MeO ©/ : H 7 92
OMe O
OMe
35 65d 66d

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.
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Da die Acetylgruppe wie bereits in Tabelle 7 daegel schlechtere Ergebnisse als die
Benzoylgruppe zur Folge hatte, sollten in der adttion neben diesen beiden funktionellen
Gruppen noch eine starker elektronenziehende ordletyl- sowie eine elektronenreichere
4-Methoxybenzoylgruppe getestet werden. Unter Vadueag der Trifluoracetylgruppéba
konnte das gewlnschte Prod@&a wie zu erwarten lediglich in einer Ausbeute vor¥b5
nach 5 h bei 80 °C isoliert werden (Eintrag 1, Ti@b®). Die Schitzung des Amins mit einer
Acetylgruppe65b verbesserte die Ausbeute des gewinschten Biphébplauf gute 74%
(Eintrag 2, Tabelle 8). Der Einsatz einer Benzayktion 65c verbesserte die Ausbeute des
Produkts66c um weitere 10% (85%, Eintrag 3, Tabelle 8). Dibsgden Amidfunktionen
ergaben damit &hnliche Ausbeuten analog zu demlelle 7 dargestellten Werten. Das beste
Resultat lieferte die  Schitzung des Amins durch dielektronenreiche
4-Methoxybenzoylgruppe; Ami@5d ergab bei der Umsetzung mit 4-Methoxyphenylkuprat
(35) Biphenyl66din hervorragenden 92% Ausbeute (Eintrag 4, Tal@ll&s zeigte sich also
ein deutlicher Trend dahingehend, dass je elekim@neher die Schutzgruppe des Amins war,
desto hoher auch die isolierte Ausbeute der gevnfiescVerbindung war. Man kdnnte also
durchaus von einem intramolekularen ChelateffekMaewendung elektronenreicher Amide
sprechen, der sich begtinstigend auf die Eisenylsi¢ale Kreuzkupplung auswirkt. Um die
Anwendungsbreite der Eisen-katalysierten Kreuzkupglbeziglich sekundéarer Amide zu
demonstrieren, wurde eine Reihe funktionalisierteékmide mit eben jener
4-Methoxybenzoylgruppe synthetisiert, welche ane@and in der Kreuzkupplung als

Elektrophile eingesetzt wurden.

3.7  Darstellung der Kupplungsprodukte sekundéarer Anide

Neben sekundaren funktionalisierten Amiden mit gtelenziehenden Substituenten, wie
beispielsweise einer Ester-, Cyano- oder Trifludhylgruppe sollten auch Amide mit
elektronenschiebenden Substituenten wie einer Mgthoder Triisopropylsiloxygruppe
eingesetzt werden. Elektronenreiche Elektrophilend si generell schwieriger in
Kreuzkupplungsreaktionen umzusetzen als elektronemada sie nur erschwert die oxidative
Addition eingehen. Somit kann oftmals keine Reaktmum gewiinschten Produkt, bzw.
lediglich die Bildung einer unerwinschten Nebentieak beobachtet werden. Die
Kreuzkupplungen der Arylkupferverbindungen und sekrer Amide wurden unter den
Standardreaktionsbedingungen unter Verwendung wMd % Fe(acag)in THF/DME
(3:2) bei 80 °C durchgefuhrt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung mit sekundaren deni

L FGZo- o

Z Z THF/DME (3:2), 80 T el oMe
=
. , ] Ausbeute
Eintrag  Arylkuprat Amid Produkt Zeit [h] %l
0
) P
o__0O Jij/ N-r C !
1 é/Cu(CN)MgBr EtO,C o] ‘ SN 4 75
Et0,c~
27 67a 68a
I H
(Q | VR o O y
2 é/Cu(CN)MgBr TIPSO QO O N\R 3 82
TIPSO
27 67b 68b
Cu(CN)MgClI I H NC
N @
@ \ H
3 CN FsC = O N\R 3 70
FsC
69 67c 68c
CN

Cu(CN)MgClI ‘| H O

CN
61 67b 68d
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. , ] Ausbeute
Eintrag Arylkuprat Amid Produkt Zeit [h] %] 2
0
Cu(CN)MgBr /0
I N ©
o L, O
5 o MeO % O N\R 3 84
MeO
38 67d 68e

Cu(CN)MgCl ‘l H
i _CO,EL /@N\R o}
MeO 2 92

6 /é/NH
MeO
16 67d 68f
Cu(CN)MgCl I H
CO,Et @N\R O o)
7 ij FsC /=;\T4 3 78
A
16 67c 689

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Die Eisen-katalysierte Kreuzkupplung von Arylkupferbindungen mit verschiedenen
funktionalisierten sekundaren Amiden fiihrte zu bew@eswerten Ergebnissen. So konnten
Amide mit elektronenschiebenden Substituenten ¥20% besseren Ausbeuten umgesetzt
werden, als solche mit elektronenziehenden Substitm. Dies ist entgegen der normalen
Reaktivitat in  Ubergangsmetall-katalysierten  Krewmilungen.  Elektronenreiche
Elektrophile sind normalerweise wesentlich schwjeri umzusetzen als elektronenarme.
Grund hierfur ist die erschwerte oxidative Additiefektronenreicher Elektrophile an das
entsprechende Metall. Es scheint also, dass nedréWahl der Schutzgruppe des Amins auch
dessen Substituenten eine entscheidende Rolleespielektronenreiche Substituenten in
para-Position zur Carbonylfunktion des Amids scheineressn intramolekularen
Chelateffekt noch zu verstarken und steigerten tsorochmals die bereits exzellenten
Resultate.

Beispielsweise konnte das Prod@é@a der Kreuzkupplung des geschitzten Aldeh3@dsnit
dem Ester-substituierten Ami@7ain 75% Ausbeute, das Produ&8b der Umsetzung des

TIPS-geschitzten Phendd¥b hingegen in 82% Ausbeute isoliert werden (Einttagnd 2,
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Tabelle 9). Die Ergebnisse der Umsetzung dieseisske sehr anspruchsvollen Substrate
waren dennoch ausgezeichnet. Die Umsetzung von aBdphenylkuprat(69) mit dem
elektronenarmen Ami@7c fihrte zu zufrieden stellenden 70% Ausbeute dehddiyls68c
(Eintrag 3, Tabelle 9). Auch lieferte die Reaktioon 4-Cyanophenylkuprgi6l) mit dem
TIPS-substituierten Amid7b das gewiinschte Produ&8d in exzellenter Ausbeute (96%,
Eintrag 4, Tabelle 9). Die OTIPS-Gruppepara-Position des Amins scheint einen extrem
begunstigenden Einfluss auf das Elektrophil auseniibJm eine Ausnahmestellung des
OTIPS-substituierten Elektrophils auszuschlieRemyde ein ebenfalls elektronenreiches
Methoxy-substituiertes sekundares Amié7d mit dem elektronenreichen 5-(1,3-
Benzodioxolyl)kupfer(38) umgesetzt. Auch diese Kreuzkupplung ergab das gsuhie
Produkt68enach 3 h bei 80 °C in 84% Ausbeute (Eintrag 5,ellal®).

Interessanterweise ermoglichte die Umsetzung v@arbethoxyphenylkuprgtl6) mit den
4-Methoxybenzoyl-geschiitzten AminedVc und 67d eine in situ Zyklisierung zu den
entsprechenden Phenantridinonderivé@@hund68gin Ausbeuten bis zu 92% (Eintrag 6 und
7, Tabelle 9). Auch in diesem Fall zeigte sich,sddi® Kreuzkupplung des elektronenreichen
Amids 67d mit 92% weitaus besser verlief als die des elele@nérmeren Amidé7¢ das das
gewilnschte Produld8gin 78% Ausbeute lieferte (Eintrag 6 und 7, Tab8)le

Diese einfachen situ Zyklisierung konnte einen interessanten Zuganduniktionalisierten
Phenantridinon-Einheiten darstellen, welche einghtige Rolle in verschiedenen Alkaloiden
mit pharmakologischer Wirkung spieléh. Besonders wichtig ist die Rolle der
Phenantridinone als wirksame Inhibitoren fiir Pop@ribose)polymerase-1 (PARPY).
PARPL1 ist ein Zellkern-Protein in den meisten eugdischen Zellen, das als Hauptursache
fur den Tot von Nervenzellen nach einer IschamiaeeteUnterversorgung des Gewebes
aufgrund mangelnder Blutzufuhr, z.B. nach einer offivose oder einem Infarkt)
verantwortlich gemacht wird. Gezielt eingesetzteRIPA-Inhibitoren, werden deshalb als
potente Mittel zum Schutz der Nervenzellen nachoififiiosen oder Infarkten angesehen und

intensiv auf ihrén vitro undin vivo Eigenschaften untersucht.

**N. S. Habib, A. S. Issa, S. M. Rida, F. A. Ashdgr,G. Tawil,Die Pharmaziel986 11, 761.

6 M. Banasik, H. Komura, M. Shimoyama, K. UedaBiol. Chem1992, 267, 1569.

%7 (a) G. Constantino, A. Macchiarulo, E. CamaioniPRllicciari,J. Med. Chenm2001, 44, 3786; (b) J.-H. Li, L.
Serdyuk, D. V. Ferraris, G. Xiao, K. L. Tays, P. Wetzly, W. Li, S. Lautar, J. Zhang, V. J. KalidBioorg.
Med. Chem. LetR001 11, 1687.
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3.8  Versuche zur weiteren Reaktionsoptimierung deEisen-katalysierten Aryl-Aryl-
Kreuzkupplung

In den vorangegangenen Kapiteln wurden zahlreicinevehdungsmaglichkeiten fir die
Eisen-katalysierte Kreuzkupplung dargelegt und clgesiene Typen von Elektrophilen
untersucht. Es war jedoch stets der Einsatz dégjaivalente des Arylkuprats von Néten, um
einen vollstandigen Umsatz der Reaktion und damit gAusbeuten zu erzielen. Deshalb
wurde versucht die Eisen-katalysierte Kreuzkuppldabingehend weiterzuentwickeln, dass
die bereits berichteten Resultate auch mit dewticWerringerung des eingesetzten
Organokuprats erzielt werden kénnen. Um dieses Ziekrreichen, wurde vor allem der
Reaktionsablauf optimiert sowie nochmals verschmededsungsmittel und Eisensalze auf
ihren Einfluss untersucht.

Wahrend der Optimierung des Reaktionsablaufs stedlth die langsame Zugabe des
Organokupferreagenzes als von entscheidender \Ykelttiheraus, das moglichst langsam zu
einer bereits vorgewarmten Reaktionsmischung ayioflid und Eisensalz Gber ca. 30 min
zugetropft wurde. Dadurch konnte die verwendete déeties Organokupferreagenz von 3.0
auf 1.5 Aquivalente, also genau auf die Halfte eg&swerden.

Als Testsystem fir weitere Optimierungsversuche deur die Reaktion von
4-Methoxyphenylkuprat(35) (1.5 Aquiv.) mit Ethyl-4-iodbenzoaf13) (1.0 Aquiv.) in
verschiedenen Lésungsmittelgemischen bei 80 °Cumber Verwendung von Fe(acaoder
FeCk (10 Mol %) gewahlt (Tabelle 10).

Das Losungsmittelgemisch wurde speziell fur dieringerte Menge an Arylkuprat neu
optimiert. Die Reaktionsmischung wurde zum einenzZemtrierter gemacht und zum anderen

mit einem grél3eren Verhaltnis an polarem Cosolvensetzt.

Tabelle 10: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

CO,Et
/©/CU(CN)MgX ! Fe(lll) (10 Mol %) O 2
¥ \ N ) :
MeO EtO,C = Losunfimgéeclgemlsch, O
35 13 ' MeO 36
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Eintrag Eisen-Salz Lésungsmittelgemisch Ausbeute [%
1 Fe(acag) THF/DME/NMP (1:2:1) 68
2 Fe(acag) THF/DME/DMPU (1:2:1) 78
3 Fe(acag) THF/DME/DMPU (1:1:1) 68
4 Fe(acag) THF/DME/DMPU (1:1:2) 76
5 Fe(acag) THF/DME/DMPU (1:1:3) 68
6 FeC} THF/DME/DMPU (1:2:1) 81

[l'|solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

So konnte das gewlnschte Biphenyl bei VerwendumgseiflHF/DME/NMP-Gemisches
(2:2:1) in 68% Ausbeute isoliert werden (Eintragrapelle 10). Das gleiche Verhéltnis von
THF/DME/DMPU (1:2:1) lieferte bereits 78% Ausbeu(Eintrag 2, Tabelle 10). Des
Weiteren wurde das Mischungsverhaltnis von THF/DRDMPU untersucht (Eintrage 3-5,
Tabelle 10), es stellte sich jedoch eine Mischuag VHF/DME/DMPU (1:2:1) als optimal
heraus (78%, Eintrag 2, Tabelle 10). Wurde ettt Fe(acag)eingesetzt, verbesserte sich
die Ausbeute geringflgig (81%, Eintrag 6, Tabel(s tgl. 78%, Eintrag 2, Tabelle 10).
Aufgrund der einfacheren Handhabung verglichen deitn stark hygroskopischen FeCl
wurde jedoch weiterhin Fe(acacs)erwendet. Die erneut optimierten Reaktionsbediggn
erlaubten eine Reduktion der eingesetzten Kupferspeum die Halfte und ergaben unter
Verwendung von 4-Methoxyphenylmagnesiumbron(@5) (1.5 Aquiv.), CuCN2LiCl
(1.4 Aquiv.), Fe(acag) (10 Mol %), Ethyl-4-iodbenzoa(13) (1.0 Aquiv.) und einem
Losungsmittelgemisch aus THF/DME/DMPU (1:2:1) dasvgnschte Produld6 nach 6 h bei
80 °C in einer Ausbeute von 78%.

Die Anwendungsbreite dieser optimierten ReaktidninisTabelle 11 an einigen Beispielen

dargestellt.

Tabelle 11:Eisen-katalysierte Kreuzkupplung unter optimiefRgaktionsbedingungen.

=
Xy CUCN)MgX X! Fe(acac); (10 Mol %) 1— FG?
FGL- + FG-- N X
7 = THF/DME/DMPU FGL-

(1:2:1), 80 T Z
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_ o _ Ausbeute
Eintrag Arylkuprat Aryliodid Produkt Zeit [h] %]
0
Cu(CN)MgBr I O COLEt
1 @ © 6 78 (78Y
OMe COEt MeO
35 13 36
Cu(CN)MgBr | O cN
2 © <> O 5 76
OMe CN MeO
35 23 70

Cu(CN)MgBr

e
oM

M

(0]

| O
SN
MeO

17
| o.__0O
4 é/CU(CN)MgBI’ @\ O O 6 70
CF3

72

é

e

35

@]

27

)

o}

o

5 Cu(CN)MgBr

CO,Et O

27 13 74
Cu(CN)MgClI | al
6 <> © 5 61
CO,Et cl EtO,C
19 75 76
Cu(CN)MgClI | CN
! <> © 1 73 (729
CO,Et CN EtO,C
19 23 25

“'Isolierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.
[T solierte Ausbeute unter Verwendung von 3.0 Aquinéén des Kupferreagenzes.
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Auch unter Verwendung dieser neuen Reaktionsbedggu konnte eine Vielzahl
funktioneller Gruppen sowohl auf Seiten des Kuprats auch auf Seiten des Aryliodids
toleriert werden. So lieferte beispielsweise dieddtaung von 4-Methoxyphenylkuprédb)
mit Ethyl-4-iodbenzoa(13) oder 4-lodbenzonitri(23) die gewlnschten Produk8s und 70

in sehr guten Ausbeuten (76-78%, Eintrag 1 undabelle 11). Unter Verwendung von 3.0
Aquivalenten 4-Methoxyphenylkupré35) lieferte die Reaktion mit Ethyl-4-iodbenzgdi)
exakt dieselbe Ausbeute von 78%, wie sie nun mit ogtimierten Reaktionsbedingungen
erhalten werden konnten (78%, Eintrag 1, Tabellevbl. 78%, Eintrag 3, Tabelle 4). Die
Umsetzung von 4-MethoxyphenylkuprdB5) mit 2-lodbenzophenon(17) lieferte das
gewulnschte Bipheny¥Fl ebenfalls in guter Ausbeute (78%, Eintrag 3, Tiabéll). Die
Reaktion des geschutzten Aldehyd% mit 3-lodtrifluormethylbenzol(72) und Ethyl-4-
iodbenzoat(13) lieferte die Verbindungery3 und 74 ebenfalls mit zufrieden stellenden
Ergebnissen (70-77%, Eintrag 4 und 5, Tabelle Di8.Kreuzkupplung des elektronenarmen
4-Carbethoxyphenylkuprat(19) erfolgte unter diesen Bedingungen bereitwillig mit
4-Chloriodbenzol(75) und 4-lodbenzonitri(23) und lieferte die gewtnschten Produkig
und 25 nach 1 bis 5 h in guten Ausbeuten (61-73%, EinGagd 7, Tabelle 11). Auch die
Umsetzung von 4-Carbethoxyphenylkup¢a®) mit 4-lodbenzonitril(23) lieferte annéhernd
dasselbe Ergebnis fiur VerbinduBg, wie bereits berichtet (73%, Eintrag 7, Tabelle idl.,
72%, Eintrag 4, Tabelle 4).
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4 Nickel-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung
4.1  Einfuhrung

Die Synthese verschiedener Biphenyle mittels Nickedder Palladium-katalysierter
Kreuzkupplung durch die Umsetzung von Arylzinkverhingen mit Aryliodiden oder
Arylbromiden wurde erstmals vavegishivor 30 Jahren berichtet (Schema %0).

Br

Ni(acac), (5.0 Mol %) CN
PPh; (20 Mol %)
PhzZnBr 4+
(iBu),AIH (5.0 Mol %) | o
RT,2h —

CN
90%

Schema 30Nickel-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung.

Seitdem wurde diese Methode weiterentwickelt uraltsheutzutage eine der wichtigsten
Reaktionen zur Darstellung funktionalisierter Bipiile dar*® Wie bereits in der Einleitung
erwdhnt, waren die Fortschritte besonders in dentele Jahren auf dem Gebiet der
Kreuzkupplungen sehr gro3. So kdnnen inzwischerh atylchloride zur Darstellung
funktionalisierter Biphenyle in guten Ausbeuten nArylzinkverbindungen umgesetzt
werden?®?° Die meisten dieser Kreuzkupplungen laufen jedocteruder Verwendung des
vergleichsweise teuren Palladiums als Katalysatni®® Um dieses teure Element zu
umgehen wird stets versucht, ahnlich gute Resuitatedem wesentlich kostengiinstigeren
Nickel zu erzielen.

Die erste Nickel-katalysierte Negishi-Kreuzkupplumgter Verwendung von Arylchloriden

wurde vonMiller berichtet (Schema 3%j.

al ZnCl Ni(acac), (5.0 Mol %) CO,Et
/©/ . /@/ n PPhs (20 Molo)
Et0,C Me THF, 50 T, 1.5 h O

Me 81%

Schema 31Nickel-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung mit Acflloriden.

8 E.-I. Negishi, inMetal-Catalyzed Cross-Coupling Reactipfsis. F. Diederich, P. J. Stang, Wiley-VCH, New
York, 1998
4973, A. Miller, R. P. FarrellTetrahedron Lett1998 39, 6441.
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Der Trend bei Ubergangsmetall-katalysierten Reaktioverlauft stark dahingehend, dass
immer effizientere und atomodkonomischere Methodetwiekelt und die eingesetzten
Katalysatormengen immer niedriger werden. So btriehde Vries erstmals von einer
ligandenfreien Palladium-katalysierten Heck-Reaktimter Verwendung minimaler Mengen

an Katalysator (Schema 3?).

Pd(OAC), (0.05 Mol %)

NaOAc (1.4 Aquiv.) X CO,-BuU
PhBr + ZC0,8u a

5h135T 95% Umsatz

Schema 32: Palladium-katalysierte Heck-Reaktion unter Verwerglu minimaler

Katalysatormengen.

Weiterhin gelangde Vriesdie Erweiterung dieser Methode auf die Suzuki-mi&da- und
Negishi-Kreuzkupplung. So konnten Biphenyle unterwendung von lediglich 0.02 Mol %
Pd(OAc) in DMF bei 50 °C dargestellt werden (Schema?®3).

Br

CO,Et
Pd(OAC), (0.02 Mol %) O

PhzZnBr +
DMF, 50 C, 16 h O
CO,Et

Schema 33Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung ndehvries.

75%

Auch Leadbeaterberichtete von einer Palladium-katalysierten Sukukuzkupplung unter

Verwendung minimaler Mengen an Katalysator von pb pis 2.5 ppm (Schema 3%4).

Pd(NO3); (2.5 ppm) COMe
Br B(OH
O
MeOC H,0, EtOH, 150 T O

99%

Schema 34 Palladium-katalysierte Suzuki-Kreuzkupplung naeladbeater.

0 A. H. M. de Vries, J. M. C. A. Mulders, J. H. M.dvhmers, H. J. W. Henerickx, J. G. de Vri€sg. Lett.
2003 5, 3285.

1 (@) R. K. Arvela, N. E. Leadbeater, M. S. Sangi,A/ Williams, P. Granados, R. D. Singér,Org. Chem.
2005, 70, 1786; (b) N. E. Leadbeater, V. A. Williams, T. Barnard, M. J. Collins JrQrganic Process
Research & Developme006,10, 833.
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Eine Katalyse unter Verwendung minimaler MengenkBlicwurde bislang noch nicht

beschrieben.

4.2  Entwicklung einer Nickel-katalysierten NegishiKreuzkupplung mit minimalen
Katalysatormengen

Da sich bereits minimale Mengen an Palladium-Kattigr als ausreichend fur eine aul3erst
effiziente Kreuzkupplung erwiesen, sollte zunachstersucht werden, ob das weitaus
kostengunstigere Nickel nicht ahnlich effizientrskbnnte. So wurde zunachst ein einfaches
Testsystem gewahlt und unter diversen Reaktionsadgen umgesetzt. Hierbei zeigte sich,
dass teilweise schon 0.05 Mol % NiGlusreichend waren, um Arylzinkverbindungen mit
Arylbromiden und —chloriden umzusetzen. Von entgtdeer Wichtigkeit erwies sich die
Wahl eines polaren Cosolvens (Tabelle 12). Als ntinderende Reaktion wurde die
Umsetzung von 4-MethoxyphenylzingZ7) mit 4-Brombenzonitril (78) zu Biphenyl 70
gewahlt. Die Reaktion wurde bei 80 °C fur 6 h imsehiedenen Lésungsmitteln untersucht.

Als Katalysator wurde NiGI(0.05 Mol %) eingesetzt.
Tabelle 12: Optimierung des verwendeten Losungsmittelgemischs.

CN
QZ”BF Q/Bf NiCl, (0.05 Mol %) O
+
MeO NC Lésungsmittelgemisch O
80<C,6h MeO

77 78 70

Eintrag Lésungsmittelgemisch Ausbeute [%f
1 THF <5
2 THF/DMPU (2:1) 25
3 THF/NMP (2:1) 34
4 THF/NEP (8:1) 54

[l'|solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Die Ergebnisse dieses Losungsmittelscreenings wamstaunlich. So konnte bei der
Durchfihrung der Reaktion in reinem THF auch nadhl&i 80 °C so gut wie kein Umsatz
zum gewinschten BiphenyD festgestellt werden (Eintrag 1, Tabelle 12). Dudeln Einsatz
polarer Cosolventien wie DMPU und NMP in einem Ldgsmittelgemisch THF/DMPU
(2:1) und THF/NMP (2:1) konnte die Ausbeute dediesten Biphenyls70 auf immerhin 25



44 Nickel-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung

bzw. 34% gesteigert werden (Eintrag 2 und 3, TabelR). Von den getesteten
Lésungsmittelgemischen stellte sich ein GemischMdR/NEP (8:1) als das Optimale heraus
und lieferte das gewtinschte Prodid@tin einer Ausbeute von 54% (Eintrag 4, Tabelle 12).
Nach der Wahl des geeigneten Lésungsmittels sidliteEinfluss verschiedener Liganden auf
die Nickel-katalysierte Kreuzkupplung untersuchtrades. Das gewéhlte Testsystem war in
diesem Fall die Reaktion von 4-Methoxyphenylzi(hZ) mit 3-Brompyridin (79). Diese
beiden Substrate wurden in dem bereits optimiekt&gsungsmittelgemisch THF/NEP (8:1),
bei Raumtemperatur fir 2 h mit NiCI(0.05 Mol %) und verschiedenen Liganden
(0.20 Mol %) miteinander zur Reaktion gebracht @lk13).

Zunachst wurden verschiedene Stickstoffligandendieser Testreaktion eingesetzt. Als
Imidazolliganden wurden 1,2-DimethyHiimidazol sowie Di(H-imidazolyl)methanon
verwendet. Sie lieferten das gewinschte Biph&0yh 34 und 37% Ausbeute (Eintrag 1 und
2, Tabelle 13). Auch die Verwendung von mehr DMPRa&igie keine Verbesserung (36%,
Eintrag 3, Tabelle 13). Deshalb sollten nun stiokkaltige sechsgliedrige Aromaten als
Liganden untersucht werden. So kamen zunéchst @<Chind 2-Aminopyrimidin zum
Einsatz, doch auch diese beiden Liganden liefdPierdukt80 in 36% Ausbeute (Eintrag 4
und 5, Tabelle 13). Die Verwendung verschiedeneidiPyiganden steigerte den Umsatz im
besten Fall bei Verwendung von 2,2’-Bipyridin, a48% (Eintrag 6 und 7, Tabelle 13).
1,10-Phenanthrolin, Dipyridin-2-ylamin und 4-Dimegldiminopyridin ergaben ebenfalls keine
Zunahme des Umsatzes (32-37% Eintrage 8-10, Tah8)eDeshalb sollte nun doch ein
Phosphorligand zum Einsatz kommen. Hierfur wurdetiBilphosphit als Ligand ausgewahlt
und lieferte tatsachlich das gewtinschte Biph&@yin einer Ausbeute von 70% (Eintrag 11,
Tabelle 13). Des Weiteren wurde nun untersucht, sioh ein Ligandengemisch in der
Nickel-katalysierten Kreuzkupplung bewahren wuirddéierzu wurde ein Gemisch von
DMAP/(EtOLP(O)H (1:1) eingesetzt, welches sich sogleich ptsral heraus stellte und das
gewunschte Produl80 in exzellenter Ausbeute lieferte (81%, Eintrag I2belle 13). Mit
den optimierten Reaktionsbedingungen konnten 4-Matbhenylmagnesiumbromid (1.3
Aquiv.), ZnBr (1.1 Aquiv.), 3-Brompyridin (79) (1.0 Aquiv.), DMAP/(EtO)P(O)H
(0.20 Mol %) und NiC] (0.05 Mol %) in einem Ldsungsmittelgemisch aus MHEP (8:1)
bei Raumtemperatur umgesetzt werden und liefertah oereits 2 h Bipheny0 in 81%

Ausbeute.
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Tabelle 13: Test verschiedener Liganden in der Nickel-katagen Kreuzkupplung.

NiCl, (0.05 Mol %)

ZnBi Br =
ner A Ligand (0.20 Mol %) \
+ ‘ P N
MeO N THF/NEP (8:1)
77 79

25<C,2h
MeO 80

. nand Ausbeute wand Ausbeute
Eintrag Ligan 9] @ Eintrag Ligan %]
/ S
1 [N 34 7 N 43
‘ />7 N ‘ N
N
(0] X
2 N//\NJKN/\\I\I 37 8 N N/ 37
= = N
‘ N
N.__O
3 36 9 h h 32
[/\’;T\ ‘ _N IJ _—
N NH NMe
4 Y 2 36 10 DEE 35
N Cl o
5 &f 36 11 —_— 70
N

X NMe, o
6 O 38 12 ,\U * (EtO),PH 81

N

[ Die Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mibecan als internem Standard und einer Referenepdels

Biphenyls bestimmt.

4.3  Darstellung der Kupplungsprodukte

Diese neue Methode zur Darstellung funktionalisieBiphenyle sollte auf die Vielseitigkeit
der einzusetzenden Substrate untersucht werden. HDgebnisse sind in Tabelle 14

zusammengefasst.
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Tabelle 14:Nickel-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung.

NiCl, (0.05 Mol %)

\

- ZnBr 2 X DMAP/(EtO),P(O)H (0.20 Mol %) A Fg?
F61©/ + FGZO/ XX
= = THF/NEP (8:1), RT —> 80 C FGl—f/
X =Cl, Br
_ Arylzink- . Temp. [°C] Ausbeute
Eintrag _ Arylhalogenid Produkt _
bromid Zeit [h] [%] &
ZnBr Br cN
) ®
1 = O 25,5 60
CO,Et CN EtO,C
81 78 25
ZnBr CF3
$ . g
2 o /ij\ O CF, 80, 5 55
CO,Et FsC CF3
EtO,C
81 82 83
ZnBr N
| j Br - IN
NS
3 7 H\ 25, 24 60
CO,Et NN EtO,C
81 84 85
ZnBr
Br ‘ ~
4 coE f 25, 4 52
OMe MeO COoEL ,
77 86 87
ZnBr
Br
5 <> @ cozEt 25, 1 91
OMe CO,Et
MeO
77 88 90
ZnBr X
6 OMe CO,Et
MeO
77 89=Br 36 25,1 87

91=Cl 25,48 83
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_ Arylzink- ' Temp. [°C] Ausbeute
Eintrag _ Arylhalogenid Produkt _
bromid Zeit [h] [%] &
ZnBr Br «_CN
‘ =
7 50,3d 83
OMe CN MeO
77 78 70
Br
ZnBr (0]
O Ph
8 25,3 73
OMe Ph” 0 O
MeO
77 92 94
ZnBr
s g
9 @\ O ¢ 25, 2 86
OMe F MeO
77 93 95
ZnBr CFs
Br = ‘
10 <> Q ek, 25, 2 53
OMe FsC CFs MeO
77 82 96
ZnBr
“
‘ N
11 OMe ~N MeO
72 79,X= Br 80 25, 2 81, (82
97,X=ClI 25,12 68
ZnBr Br
O CO,Et
12 5 ’ O 25,5 94
o CO,Et o)
98 89 99
ZnBr CFs
{ q
Lo F3C CF3 o)
98 82 100
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_ Arylzink- ' Temp. [°C] Ausbeute
Eintrag _ Arylhalogenid Produkt _
bromid Zeit [h] [%] &
ZnBr
Br /‘
14 o é ° S 25,5 83
(e) =N o
98 79 42

' |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.
[ Bej einer AnsatzgréRe von 20.0 mmol lieferte dimRion nach 2 h bei RT 82% isolierte Ausbeute.

Die in Tabelle 14 dargestellten Ergebnisse verddwth die breite Anwendbarkeit dieser
Methode unter Verwendung kleinster Mengen an NicKel Katalysator. So konnte eine
Vielzahl verschiedener Elektrophile mit funktiorezll Gruppen, wie Ester-, Cyano-, Keto-
oder  Trifluormethylgruppen, sowie verschiedene Fkoutgklen unter diesen
Reaktionsbedingungen mit Arylzinkreagenzien umgeseterden. Aul3erdem konnte die
Nickel-katalysierte Kreuzkupplung sowohl mit el@denreichen als auch mit
elektronenarmen Zinkreagenzien durchgefiihrt werden.

So lieferte die Umsetzung des elektronenarmen &aflaoxyphenylzinkbromig81) mit dem
ebenfalls elektronenarmen 4-Brombenzonifri8) Kupplungsproduki25 in 60% Ausbeute
(Eintrag 1, Tabelle 14). Auch die Reaktion von 44§eghoxyphenylzinkbromi@31) und dem
sehr elektronenarmen 3,5-Bistrifluormethylbrombén82) ergab BiphenyB3 nach 5 h in
einer moderaten Ausbeute von 55% (Eintrag 2, Taldel). Diese Reaktion musste allerdings
bei einer erhdhten Temperatur von 80 °C durchgefierden. Die Nickel-katalysierte
Kreuzkupplung erlaubte des Weiteren den Einsatz heterozyklischen Elektrophilen wie
5-Brompyrimidin (84), das mit 4-Carbethoxyphenylzinkbrom{@1) innerhalb 24 h bei
Raumtemperatur zum gewulnschten Proddkiumgesetzt werden konnte (60%, Eintrag 3,
Tabelle 14).

Bei der Untersuchung des Einflusses vortho-, meta- und para-Substituenten am
Elektrophil auf diese Negishi-Kreuzkupplung war ealeutlicher Reaktivitatsunterschied
festzustellen. So bendtigte die Reaktion von 4-Megphenylzinkbromid(77) mit Ethyl-2-
brombenzoat(86) 4 h bei Raumtemperatur und lieferte das gewinsBipeenyl 87 in
lediglich 52% Ausbeute (Eintrag 4, Tabelle 14). @&fuhierfir kdnnte eine sterische
Hinderung durch die Estergruppe iortho-Position sein. Wurden dagegen Ethyl-3-
brombenzoat(88) oder Ethyl-4-brombenzoa{89) der Kreuzkupplung unterworfen, so
konnten Biphenyl90 oder 36 bereits nach 1 h bei Raumtemperatur in ausgezstiehn
Ausbeuten von 91% und 87% erhalten werden (EinBagnd 6, Tabelle 14). Neben
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Arylbromiden sollten auch Arylchloride getestet dem. So verlangerte der Einsatz von
Ethyl-4-chlorbenzoa91) die Reaktionszeit zwar auf 48 h bei RT, liefederaBiphenyl36
dennoch in sehr guten 83% Ausbeute (Eintrag 6, leabé).

Die Reaktion von 4-Methoxyphenylzinkbromid77) mit anderen elektronenarmen
Elektrophilen, wie 4-Brombenzonitri{78), 4-Brombenzophenoif92), 3-Fluorbrombenzol
(93) oder auch 3,5-Bistrifluormethylbrombenz@82) lieferte die gewilinschten Biphenyl®
und 94-96 in moderaten bis guten Ausbeuten (53-86%, Eintrag®, Tabelle 14). Wie
bereits bei der Optimierung des Ligandsystems bidmn, lieferte die Umsetzung von
4-Methoxyphenylzinkbromid77) mit 3-Brompyridin(79) Biphenyl 80 bereits nach 2 h bei
Raumtemperatur in 81% Ausbeute (Eintrag 11, Tab®llp Des Weiteren wurde anhand
dieser Reaktion erneut der Einsatz eines Chloraemandmlich 3-Chlorpyridin(97) als
Elektrophil untersucht. Das gewinschte Biph&df/konnte nach 12 h bei Raumtemperatur in
guter Ausbeute isoliert werden (68%, Eintrag 11,bélle 14). Anhand dieses
Reaktionsbeispiels sollte auch getestet werderesoiméglich sei, die Reaktion in groRerem
Mafl3stab durchzufuhren. So wurde ein 20.0 mmol Angeat 4-Methoxyphenylzinkbromid
(77) und 3-Brompyridin(79) durchgefihrt, der das gewiinschte Prodtkhach 2 h in 82%
Ausbeute lieferte (Eintrag 11, Tabelle 14). Exazdke Ergebnisse lieferten auch die
Reaktionen des elektronenreichen 5-(1,3-Benzody®zahkbromids(98) mit verschiedenen
Elektrophilen. So ergab die Umsetzung von 5-(1,8Z8eioxolyl)zinkbromid(98) mit Ethyl-
4-brombenzoaf89) Biphenyl99 nach 5 h bei Raumtemperatur in 94% Ausbeute @&ini2,
Tabelle 14). Auch die Reaktionen von 5-(1,3-Benardiyl)zinkbromid (98) mit
3,5-Bistrifluormethylbrombenzol (82) bzw. 3-Brompyridin (79) konnten erfolgreich
durchgefuhrt werden und ergaben die gewtnschteduRt® 100 und 42 in jeweils 83%
Ausbeute (Eintrag 13 und 14, Tabelle 14).
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5 Kupfer-katalysierte Aryl-Benzyl-Kreuzkupplung
5.1  Einfihrung

Neben der Kniipfung neuer C-C-Bindungen zwischérhgbpridisierten Zentren ist auch die
Verkniipfung eines Céghybridisierten mit einem Céhybridisierten Kohlenstoff von
entscheidender Wichtigkeit. Dadurch kdénnen beispieise Diarylmethane, die haufig als
Bausteine in pharmakologisch interessanten Verbigeln auftreten, aufgebaut werdén.
Zwei im Handel erhéaltliche wichtige Vertreter dieg€asse sind Trimethopringl01), ein
antibakterielles Medikament, das in Kombination Butifamethoxazol beispielsweise gegen
Infektionen der Harnréhre verabreicht witdoder auch Piritrexing102), ein Dihydrofolase-
Reduktase-Inhibitor, welches in der klinischen Rhdk auf seine Wirksamkeit gegen
Blasenkrebs gestestet wird (Abbildung3).

r‘\le r‘\le l\‘/Ie ?Me
N7 OMe NI
‘ — ‘ ~ ~
HZN)\N OMe HZN)\N
OMe OMe
Trimethoprim (101) Piritrexim (102)

Abbildung 3: Trimethoprim und Piritrexim.

Die Erforschung benzylischer Kreuzkupplungen bljebdoch zunachst aufgrund der als
Startmaterialien  eingesetzten Benzylhalogenide esiclgrankt. Die  verwendeten
Benzylhalogenide waren oft stark reizend oder biktand neigten zur Polymerisation.

So berichteteMonteiro zwar eine effiziente, Palladium-katalysierte Su#Gtieuzkupplung
von Arylboronsauren mit Benzylhalogeniden, aber \d&iation funktioneller Gruppen und
damit die Vielfaltigkeit der erhaltenen Substraietbbeschrankt (Schema 33).

*2(a) Y.-Y. Ku, R. R. Patel, D. P. Sawicketrahedron Lett1996 37, 1949; (b) R.-J. de Lang, M. J. C. M. van
Hooijdonk, L. BrandsmaTletrahedronl998 54, 2953; (c) J. S. Wai, M. S. Egbertson, L. S. Pajind&. Fisher,
M. W. Embrey, L. O. Tran, J. Y. Melamed, H. M. Ldogl, J. P. Guare, Jr., L. Zhuang, V. E. Grey, V&cca,
M. K. Holloway, A. M. Naylor-Olsen, D. J. Hazuda, P Felock, A. L. Wolfe, L. J. Gabryelski, S. Doihg,J.
Med. Chem200Q 43, 4923.

3 H. T. Khosroshahi, A. N. Mogaddam, M. M. ShdJaansplant. Proc200§6 7, 2062.

> J. A. Fraser, J. Bartlerugs 1999 11, 1183.

®>S. M. Nobre, A. L. MonteiroTetrahedron Lett2004 45, 8225.
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/©/\CI B(OH), KsPO,
+
- ©/ PA(OAC), (LOMol%)

PPh; (2.0 Mol %)
96%

Schema 35: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von Benzyliggioiden und

Arylboronsauren.

Um moglichst einfach eine grol3e Substanzbibliotaakn Test aktiver Verbindungen zu
synthetisieren wurden deshalb immer neue und effiere Methoden zur Verknipfung von
Benzylverbindungen und Arylhalogeniden entwickel¢lche nicht auf Benzylhalogenide als
Edukte zurickgreifen mussten. So wurde kirzlich ¥Warwano sowohl eine Palladium-

katalysierte Kreuzkupplung unter Verwendung beseyler Acetate, als auch benzylischer

Carbonate mit Arylboronsauren berichtet (Schema%36)

[Pd(n3~C4Hs)Cl], (0.5 Mol %)

0
/@AOCOMe B(OH),  dppp (1.0 Mol %)
+
MeO,C ©/ KaCO3 MeO,C

DMF, 8 C, 3 h 82%

[Pd(n°~C3Hs)Cl], (1.0 Mol %)

/©/\OAC ©/B(OH)2 dppe (2.2 Mol %)
+
Me0,C = K2CO3 MeO,C

tert-Amylalkohol, 80 T, 3 h 85%

Schema 36Verwendung von benzylischen Carbonaten und AcetdteRlektrophile.

Auch McLaughlin gelang es Benzylhalogenide zu vermeiden, indemiesentsprechenden
benzylischen Phosphate in einer Suzuki-Kreuzkugphait Arylboronséduren umsetzte und so

die gewiinschten Diarylmethane erhielt (Schema 37).

Pd(OAG), (1.0 Mol %)

0
Qﬂop(oa)z ©/B(OH)2 PPhs (4.0 Mol %)
+
KsPOy (110 Mol %
O,N 3P0y ( ol %) 0N

Toluol, 90 C, 16 h
85%

Schema 37Verwendung benzylischer Phosphate als Elektrophile.

%% (a) M. Yokogi, R. KuwanoQrg. Lett.2005 7, 945; (b) M. Yokogi, R: KuwandChem. Commur2005 5899.
M. McLaughlin,Org. Lett.2005 7, 4875.
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Benzylische Phosphate sind jedoch nicht nur gutektEphile in einer Palladium-
katalysierten  Kreuzkupplung, sondern lassen sich chau hervorragend mit
Organomagnesiumreagenzien umsetzen, was erstmalsYamamoto berichtet wurde
(Schema 38%°

_~_ Mgl o THF, 0 C
| —

75%

Schema 38Erste Umsetzung von Benzylphosphaten mit Grignagdegenzien.

Neben der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung zgkscher Verbindungen mit
Arylhalogeniden wurde unter anderem Wnocheleine Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung
zur Bindungskniipfung von Cspund Csp-Zentren entwickelt® Diese Methode erméglichte
unter anderem auch die Darstellung von Diarylmetharnunter Verwendung von

Organomagnesiumreagenzien und Benzylbromiden (Szi3&n

CF3

QMgBr CUCN - 2LiCI (20 Mol %)
=
MeOZC Br MeOZC
71%
CFs

-5C,20h

Schema 39Darstellung von Diarylmethanen unter Kupfer-Kasaly

5.2  Entwicklung und Optimierung einer Kupfer-katalysierten Aryl-Benzyl-
Kreuzkupplung

In dieser Arbeit sollte nun eine Methode zur Ddhstg hochfunktionalisierter, sowie
heterozyklischer Diarylmethane unter Verwendung Imbgt einfach zuganglicher und
gunstiger Benzylverbindungen und Arylmagnesiumvetbngen entwickelt werden. Als
Ersatz fir Benzylhalogenide wurden Benzylphosplaatsgewahlt, welche sehr einfach aus
den entsprechenden benzylischen Alkoholen und fslorphosphat darzustellen waren,
und sich des Weiteren als erstaunlich stabil elevies

8 (a) A. Yanagisawa, H. Hibino, N. Nomura, H. Yamadmal. Am. Chem. Sod993 115 5879; (b) A.
Yanagisawa, N. Nomura, H. Yamamolatrahedronl994 50, 6017.

%9 (@) W. Dohle, D. M. Lindsay, P. Knochd)rg. Lett.2001, 3, 2871; (b) B. H. Lipshutz, S. Sengup@g.
React.1992 41, 135; (c) J. Novak, C. A. Salemin8ynthesisl983 597; (d) K. Onuma, H. HashimotByull.
Chem. Soc. Jpri.972 45, 2582; (e) J. F. Normant, J. Villieras, F. Sc@ttrahedron Lett1977, 18, 3263; (f) L.
Friedman, A. Shani]. Am. Chem. Sod974 96, 7101; (g) G. Fouquet, M. SchlossAngew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1974 13, 82; (h) A. Yanagisawa, N. Nomura, H. Yamam@&wgnlett1993 689.
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Als Testsystem wurde hierflr die Reaktion von 4g@#noxyphenylmagnesiumchlor{d03)
und Diethylbenzylphosphdii04) gewahlt (Schema 40). Anhand dieses Testsystertiersol
verschiedene Katalysatoren, Losungsmittel und Adgitsowie die optimale Temperatur zur

Darstellung funktionalisierter Diarylmethane ermlittverden.

N
©ﬁop(0|zt)2
oy " -
Et0,C = Katalysator Et0,C

Lésungsmittel
103 Temperatur 105
Additive

Schema 40: Verwendetes Testsystem zur Entwicklung und Optiomg einer neuen

Diarylmethan-Synthese.

Von entscheidender Wichtigkeit flr eine erfolgr@ichKreuzkupplung war die
Reaktionsdurchfihrung. So musste das Phosphat  legtge und das
Organomagnesiumreagenz mit einer Spritzenpumpe Kdaiile Gber 30 min zugegeben
werden. Anderenfalls konnten Nebenreaktionen bdubaaverden, oder ging ein Teil des
Organomagnesiumreagenzes in Form von Homokupplwertpren. Zunachst sollte die
Reaktion mit den bereits voinochel publizierten Bedingungéff unter Verwendung von
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchlor{d03) und CuCN-2LiCl (20 Mol %) in THF bei
verschiedenen Temperaturen mit Diethylbenzylphasgpb@4) wiederholt werden, um die
Reaktivitat der Benzylphosphate im Vergleich zu d&nzylhalogeniden abschatzen zu
kénnen. Anschliel3end sollte die optimale Temperatonittelt werden (Tabelle 15).

So konnte bei der fir Benzylbromide optimalen Terapg von -5 °C unter Verwendung von
Diethylbenzylphosphat (104) auch nach 18 h keine Reaktion mit
4-CarbethoxyphenylmagnesiumchlofiD3) beobachtet werden (Eintrag 1, Tabelle 15).

Tabelle 15:Temperaturoptimierung fur die Kupfer-katalysierteylABenzyl-Kreuzkupplung.

Q
@”op(oa)2

THF
103 Temperatur 105
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Eintrag Tem[c;))ce:]ratur CuCN-2LIiCl [Mol %] Zeit [h] Ausbeute [%]®
1 -5 20 18 Keine Reakt.
2 5 20 18 Keine Reakt.
3 25 20 18 10
4 60 20 12 35
5 60 18 Keine Reakt.

[l|solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Auch eine leichte Temperaturerhbhung auf 5°C eeigeine Auswirkungen auf die
Umsetzung von 4-Carbethoxyphenylmagnesiumchldd@3) mit Diethylbenzylphosphat
(104) (Eintrag 2, Tabelle 15). Erst bei Erwadrmung der alRi®nsmischung auf
Raumtemperatur konnte nach 18 h eine Ausbeute 086 des gewiinschten Diarylmethans
105 isoliert werden (Eintrag 3, Tabelle 15). Als opdilln Reaktionstemperatur erwiesen sich
60 °C, da bei dieser Temperatur Prod@R6 nach 12 h in 35% Ausbeute isoliert werden
konnte (Eintrag 4, Tabelle 15); bei weiterer Tenaparerhohung wurde das verwendete
Organomagnesiumreagend®3 zerstort, bevor es die Reaktion mit Diethylbenhgigphat
(104) eingehen konnte. Ohne die Verwendung von Kupfemnk® auch nach 18 h bei 60 °C
keine Reaktion beobachtet werden (Eintrag 5, Taldd).

Des Weiteren sollte der Einfluss verschiedener hgsmittel anhand der Reaktion von
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchlorigl03) und Diethylbenzylphosphat(104) unter
Verwendung von CuCN-2LiCI (20 Mol %) nach 1 h béi € untersucht werden (Tabelle
16).

Es stellte sich heraus, dass die Verwendung potokentien wie DME, DMAC, NMP oder
DMPU entscheidend war. So lieferte die Reaktion &dbarbethoxyphenylmagnesiumchlorid
(103) mit Diethylbenzylphospha{104) in THF nach 18 h eine isolierte Ausbeute an
Diarylmethanl05von 35% (Eintrag 1, Tabelle 16).

Tabelle 16: Losungsmitteloptimierung fur die Kupfer-katalyseert Aryl-Benzyl-

Kreuzkupplung.
0t
©ﬁop(0|zt)2
o 0
. i 0,
E10,C CUCN - 2LiCl (20 Mol %) E10,C”

1h,60C
Lésungsmittelgemisch

103 105
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Eintrag Lésungsmittelgemisch Ausbeute [%f
1 THF 35
2 DME 70
3 DME/DMPU (1:1) 65
4 DME/DMAC (1:1) 64
5 DME/NMP (1:1) 54

[l'|solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Die Durchfiihrung der Reaktion in DME lieferte jetiobereits nach 1 h bei 60 °C das
gewulnschte ProduktO5 in 70% Ausbeute (Eintrag 2, Tabelle 16). Deshallvden weitere
polare Losungsmittel als Gemisch mit DME unterspetiter sowohl eine Mischung aus
DME/DMPU (1:1) und DME/DMAC (1:1) als auch DME/NM@.:1) verschlechterten die
Ausbeuten von Diarylmethat05 wieder (54-65%, Eintrage 3-5, Tabelle 16). DMHdite
somit das beste Ergebnis und wurde deshalb fiweliieren Reaktionen verwendet.

Es  wurden nun  verschiedene Kupfersalze in der dadion von
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchlor{d03) und Diethylbenzylphosphat104) unter den
soweit optimierten Bedingungen in DME bei 60 °Cgeisetzt. Die Menge der verwendeten

Kupfersalze wurde zum Test auf 10 Mol % reduzi€dbelle 17).

Tabelle 17: Test verschiedener Kupfersalze fur die Kupfer-kaiaite Aryl-Benzyl-

Kreuzkupplung.
(0]

I
@Aop(oa)2
0, CuX (10 Mol %) E0,c” 7

1h, 60 C, DME 105

103

Eintrag Kupfersalze Ausbeute [%]?
1 CuCN-2LiCl 65
2 CuCl 74
3 CuBr 73
4 Cul 74

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Die Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung unter Verwand von 10 Mol % CuCN-2LiCl ergab
nach 1 h bei 60 °C in DME das gewtinschte Diarylmefld5in 65% (Eintrag 1, Tabelle 17).
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Durch den Einsatz von Kupferchlorid, -bromid undodid konnte eine leichte
Ausbeutesteigerung verglichen zu CuCN-2LiCl erzitden (73-74%, Eintrag 2-4, Tabelle
17). Da diese Kupfersalze weniger toxisch sind bedsere Ausbeuten ergaben, wurde im
weiteren Verlauf der Reaktionsoptimierung das kugii@stigste Kupferchlorid verwendet.
Unter diesen Bedingungen wurde das DiarylmetHdlb nach der Umsetzung von
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchlorid03) mit Diethylbenzylphosphat(104) in 74%
Ausbeute erhalten (Eintrag 2, Tabelle 17).

Da bereits bekannt war, dass Phosphite Organomagmesgenzien stabilisieren kénnen,
sollte als nachstes Triethylphosphit als Additivegéet werden®® Zur gleichen Zeit sollte der
Einfluss von Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) auf di&upfer-katalysierte Reaktion
untersucht werden, denochel bereits den positiven Einfluss von TBAI auf bemssthe
Kreuzkupplungen berichtef®. Als Testsystem wurde erneut die Reaktion von
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchloi{#i03) mit Diethylbenzylphosphatl04) in DME bei

60 °C mit CuCl (10 Mol %) als Katalysator untersughabelle 18).

Tabelle 18: Test verschiedener Additive.
(0]

I
@Aop(oa)2

1h, 60 T, DME
103 Additive 105

Eintrag P(OEt)3[Mol %]  TBAI [Mol %] Ausbeute [%] @

1 20 --- 75
2 --- 10 80
3 20 10 88

Blsolierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

So hatte der Einsatz von Triethylphosphit P(QEBO Mol %) allein keine nennenswerte
Steigerung der Ausbeute zur Folge (75%, Eintragabgelle 18). Die Verwendung von TBAI
(10 Mol %) als Additiv hatte immerhin eine Verbessg der Ausbeute um 5% zur Folge
(Eintrag 2, Tabelle 18). Es zeigte sich jedochsdire Kombination aus P(OEtnd TBAI

im Verhdltnis 2:1 exzellente Resultate lieferte Y88Eintrag 3, Tabelle 18). Unter diesen
endgultig optimierten Reaktionsbedingungen ergab e diUmsetzung  von
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchlorid03) (1.5 Aquiv.), CuCl (10 Mol %), P(OEf)



Kupfer-katalysierte Aryl-Benzyl-Kreuzkupplung 57

(20 Mol %), Diethylbenzylphosphdfi04) (1.0 Aquiv.) und TBAI (10 Mol %) in DME bei
60 °C das gewlnschte Proddki5in 88% Ausbeute (Schema 41).

1.) CuCl (10 Mol %)

Q/MQCI 2.) P(OEt)3 (20 Mol %)
|
E0,C 3.)TBAI (10 Mol %) EI0,C

1h, 60 C, DME

0
103 Ejﬁop(oa)2
104

Schema 41: Optimierte Reaktionsbedingungen der Kupfer-katalgsn Aryl-Benzyl-

105, 88%

Kreuzkupplung.

5.3 Darstellung von Diarylmethanen mittels Kupfer-latalysierter Aryl-Benzyl-
Kreuzkupplung

Mit der am Beispiel von Diethylbenzylphosph@i04) entwickelten Methode wurde eine
Vielzahl funktionalisierter Diarylmethane unter Meandung von aromatischen
Organomagnesiumreagenzien und diversen Benzylphtepllargestellt. In allen Féllen war
bereits nach 1 h bei 60 °C vollstandiger Umsateient. Die Ergebnisse sind in Tabelle 19

zusammengefasst.

Tabelle 19: Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung von Arylmagnesuarbindungen mit
Benzylphosphaten.

1.) CuCl (10 Mol %)

| S MOX 2 P(OED; (20 Mol %) LN \
FGL - FGL- | T FG®
= 3.)TBAI (10 Mol %) Z =

1h, 60 C, DME
(0]

c2f 7 OP(OEY,
2

. Grignard- Ausbeute
Eintrag Benzylphosphat Produkt
Reagenz [%] 2
MgCl
(H)
CO,Et EtO,C

103 104 105
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. Grignard- Ausbeute
Eintrag Benzylphosphat Produkt
Reagenz [%] ®
MgCl
Q
g e C =
COEt Me EtO,C Me
103 106 107
MgCl
Q
3 Qﬂop(oa)z 72
CO,Et Br~ EtO,C Br
103 108 109
MgCl
?Me (H) OMe
4 @Aop(oa)2 O O 81
CO,Et EtO,C
103 110 112
MgBr
?
5 | ; OP(OEt), 81
CO,Et MeO™ EtO,C OMe
103 111 113
MgCl
6 /™~ OP(OEY, O/\@ 82
CO,Et (OEA EtO,C o
103 114 116
l\‘/IgCI
0 $)
7 ] OP(OEt), O | 54
CO,Et S EtO,C S
103 115 117
MgCl CO,Et
CO,Et o
8 (j RS s W,
\_¢§ 75
118 119 121
MgCl ° CO,Et
CO,Et I
9 ©/ (gfop(oa)z \ ; 82
118 120 122
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. Grignard- Ausbeute
Eintrag Benzylphosphat Produkt
Reagenz [%] @
MgBr
Q
t e O
OMe MeO
123 104 124
MgBr
Q
11 Qﬂop(oa)z O O 80
OMe Me™ 7 MeO Me
123 106 125
MgBr
Q
OMe Br~ MeO Br
123 108 126
MgBr
Q
13 OP(OEY), O O 57
OMe MeO,C MeO CO,Me
123 127 128
MgBr
14 % OP(OE), /@A@ 63
OMe gf MeO o
123 114 129
MgBr
? $)
15 7 oPoED, SR 63
OMe S MeO S
123 115 130
MgClI
Q
CN MeO™ 7 NC OMe
131 111 132
MgCl CN
cN J og(oa) N
17 {JA i g 88
133 114 135
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. Grignard- Ausbeute
Eintrag Benzylphosphat Produkt
Reagenz [%] ®
MgCl
J og(oa) NC N
18 CN (OE/\ 2 \ (0] 60
134 114 136
MgCl
0 \
19 7 OP(OEY), | 63
&N gf NC o
131 114 137

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Als besonders effizientes Organomagnesiumreagenz dieser Kupfer-katalysierten
Kreuzkupplungsreaktion erwies sich das 4-Carbetpb&gylmagnesiumchlorig103), das
mit einer Vielzahl von aromatischen und heteroatmuohaen Benzylverbindungen in
exzellenten Ausbeuten umgesetzt werden konnte. |@&tranenreicher hierbei die
Substituenten am Diethylbenzylphosphat waren, desssere Ausbeuten der gewinschten
Produkte konnten erzielt werden. Dies ist besondersrwahnen, da die korrespondierenden
elektronenreichen Benzylhalogenide umso wenigdvilssind, je elektronenreicher sie sind
und somit nur unter erschwerten Bedingungen einerukkupplung unterzogen werden
konnen.

So lieferten die Kreuzkupplungen von 4-Carbethoeyptimagnesiumchlorid103) mit
Benzyldiethylphospha(104) und 4-Methylbenzyldiethylphosphdd06) die gewiinschten
Produkte 105 und 107 in jeweils 88% Ausbeute (Eintrag 1 und 2, Tabd®. Wurde
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchloriq103) mit 4-Brombenzyldiethylphosphat(108)
umgesetzt, konnte Diarylmetha09in 72% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 3, Tab&be,
die Umsetzung von 4-Carbethoxyphenylmagnesiumahl¢t03) mit ortho- oder para
Methoxybenzyldiethylphosph&t10)und(111)ergab die gewinschten Produkie und113

in 81% Ausbeute (Eintrag 4 und 5, Tabelle 19). Meba&bozyklischen Phosphaten konnten
auch heterozyklische Verbindungen, wie 3-Furylmielieyhylphosphat (114) oder
3-Benzothienylmethyldiethylphosphat (115) erfolgreich  mit  4-Carbethoxyphenyl-
magnesiumchlorid103) zu den Verbindungeni16 und 117 umgesetzt werden (54-82%,
Eintrag 6 und 7, Tabelle 19). Des Weiteren konntee &reuzkupplung von
2-Carbethoxyphenylmagnesiumchlorid18) sowohl mit 2-Thienylmethyldiethylphosphat
(119) als auch 3-Thienylmethyldiethylphosph&120) realisiert werden und lieferte
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Verbindungl21und122in 75 und 82% Ausbeute (Eintrag 8 und 9, Tabelle Wurde das
elektronenreiche 4-Methoxyphenylmagnesiumbrofii&l3) eingesetzt, so konnten ebenfalls
verschiedene Diarylmethane mit guten Resultatethsyisiert werden. Auch hier zeigte sich,
dass elektronenreiche Phosphate etwas bessere weisbdieferten, was auf einen
kationischen Mechanismus hindeuten konnte. Die Raak von
Organomagnesiumverbindud@3 mit Benzyldiethylphosphatl04) lieferte Verbindundl24

in 73% (Eintrag 10, Tabelle 19), die mit 4-Methyilagldiethylphospha{106) das Produkt
125 in 80% Ausbeute (Eintrag 11, Tabelle 19). Auch diémsetzung von
4-Methoxyphenylmagnesiumbrom{d23) mit 4-Brombenzyldiethylphosph#108) lief glatt
ab undergabVerbindungl26in 70% (Eintrag 12, Tabelle 19). Die durch die Kreyzkung
von 4-Methoxyphenylmagnesiumbron{it3) mit 4-Carbethoxybenzyldiethylphosphi{ae7)
erzielte Ausbeute von Produk®8 lag bei moderaten 57% (Eintrag 13, Tabelle 19)chAu
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid(123) konnte erfolgreich mit heterozyklischen
Phosphaten zur Reaktion gebracht werden. So kefedie Reaktion mit
3-Furylmethyldiethylphospha{114) und 3-Benzothienylmethyldiethylphosphét15) die
gewilnschten Produki9und130in jeweils 63% Ausbeute (Eintrag 14 und 15, Tabéb).
Neben Ester- und Methoxy- konnten auch Nitril-silbirte Arylmagnesium-verbindungen
in der Kupfer-katalysierten Kreuzkupplung eingesetzerden. Die Reaktion von
4-Cyanophenylmagnesiumchlorid 31) mit 4-Methoxybenzyldiethylphosphgtl11) ergab
das gewiinschte Produk82 in guter Ausbeute (72%, Eintrag 16, Tabelle 19)t Bafluss
von ortho-, meta-undpara-Substituenten seitens des Nukleophils auf die Kigdéalysierte
Aryl-Benzyl-Kreuzkupplung  wurde an der Reaktion von2-, 3- und
4-Cyanophenylmagnesiumchlor{d33), (134) und (131) mit 3-Furylmethyldiethylphosphat
(114) untersucht. Interessanterweise lieferte die Reaktivon 2-Cyanophenyl-
magnesiumchlorid(133) mit 3-Furylmethyldiethylphospha114) bei weitem das beste
Ergebnis und ergab das gewlnschte Prod@ktin 88% Ausbeute (Eintrag 17, Tabelle 19).
3- und 4-Cyanophenylmagnesiumchlofic4) und(131) ergaben die Diarylmethard&6 und
137lediglich in 60-63% Ausbeute (Eintrag 18 und 18bé&lle 19).

5.4  Darstellung heterozyklischer Indolylderivate

Neben carbozyklischen Arylmagnesiumverbindungen ltesolnun die Reaktion an
heterozyklischen Systemen durchgefihrt werden.
Dazu wurden funktionalisierte Indole unter StanBadingungen sowohl mit aromatischen

als auch heteroaromatischen Benzylphosphaten utag€Babelle 20).
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Tabelle 20: Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung von Indolylmagisesverbindungen mit

aromatischen und heteroaromatischen Phosphaten.

MgCl CuCl (10 Mol %) Ar
{ o P(OEt)3 (20 Mol %) §

—R + Ar~ “OP(OE), R
N TBAI (10 Mol %) N

\

sG 1h, 60 T, DME SG
. Grignard- Ausbeute
Eintrag Benzylphosphat Produkt
Reagenz [%] &
MgCl
(0]
1 %Me /©/\OP(OEt)2 70
Ts MeO,C
140 127 141
/g@cone
MgCl
(0]
2 %Me /©/\OP(OE02 @N\ Me 77
Bn MeO,C Bn
138 127 139

Br.

MgCl O
N Poo \
Me @AOP(OEI)Z O \ Me 85

Bn \Bn

2

138 142 143
MgCl @S
A\ 0 A\
4 ©§Me Y OP(OEt) ©nge 82
N 2 N
\TS {SE/\ \TS

140 120 144

MgCl CS
A\ o A\
Me (/fop(oa)z @ENQM‘% 86
S

Bn

2

138 120 145
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. Grignard- Ausbeute
Eintrag Benzylphosphat Produkt
Reagenz [%] *

MgCl

N\ O

6 CEN&COZB /™~ OP(OEY, 92

4 .8

146 114

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Es wurden zwei verschiedene Schutzgruppen an d#wieim getestet, wobei das Benzyl-
geschuitzte Indol38in etwas besserer Ausbeute mit 4-Carbomethoxyleietyylphosphat
(127) zu Verbindungl39 umgesetzt werden konnte als das Tosyl-geschutze 140 zu
Verbindungl141 (70-77%, Eintrag 1 und 2, Tabelle 20). Aufgrundsdis Ergebnisses wurde
Indol 138 der Reaktion mit 2-Brombenzyldiethylphosplia42) unterworfen und lieferte das
gewilnschte Produkit43in 85% Ausbeute (Eintrag 3, Tabelle 20). Um zwetiehocyclische
Teile miteinander zu verknupfen, wurden die Indol&38 und 140 mit
3-Thienylmethyldiethylphosph#120) umgesetzt und ergaben die Verbindungiésund 145

in 82 und 86% Ausbeute (Eintrag 4 und 5, Tabellg¢. Ze Umsetzung des mit einer
Estergruppe in 2-Position funktionalisierten Inddk6 mit 3-Furylmethyldiethylphosphat
(116) fuhrte zu einer exzellenten Ausbeute des gewieschRtoduktsl47 (92%, Eintrag 6,
Tabelle 20).

Aul3er Indolen sollten auch noch andere heteronjidisSysteme untersucht werden. Die
Wabhl fiel dabei auf funktionalisierte Pyrimidineg &Urzlich ein Brom-Magnesium-Austausch

an Pyrimidinderivaten voKnochelberichtet wurdé&®

5.5  Darstellung substituierter Pyrimidin-Derivate und Synthese von Trimethoprim

Viele pharmakologisch aktive Substanzen besitzemfyineinheiten, so z. B. die in der
Einleitung bereits erwahnten Dehydrofolase-Redektakibitoren Trimethoprimi01 > oder
Piritrexim 102>* Es werden immer noch neue Analoga dieser beidenliksimente
synthetisiert, die hauptsachlich in der Bekdmpfuhgch AIDS verursachter bakterieller
Infektionen eingesetzt werdéh.

0 N. Boudet, P. KnocheQrg. Lett.2006 8, 3737.

®1 (a) A. Rosowsky, H. Chen, H. Fu, S. F. QueeBéwprg. Med. Chem2003 11, 59; (b) R. A. Forsch, S. F.
Queener, A. Rosowskyioorg. Med. Chem. Let2004 14, 1811; (c) A. Rosowsky, R. A. Forsch, C. Hopkins-
Sibley, C. B. Inderlied, S. F. QueenérMed. Cherm2004 47, 1475.
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Zunachst sollte deshalb untersucht werden, ob digfdf-katalysierte Aryl-Benzyl-
Kreuzkupplung auch auf Pyrimidinmagnesiumverbindumgngewendet werden kann. Dazu
wurde 5-Brom-4-chlor-2,6-dimethoxypyrimidin(148) mit 4-Brombenzyldiethylphosphat
(108) unter Standardbedingungen umgesetzt und ergabmigymderivat 149 in 80%
Ausbeute (Schema 42).

1.) iPrMgCl - LiClI
OMe OMe

2.) CuCl (10 Mol %)
i)jBf P(OEt); (20 Mol %) i A
ez 3.) TBAI (10 Mol %) z
MeO~ N~ Cl DME. L h . 60 C MeO~ "N~ “ClI Br
O

148 /@ﬂo‘ﬁ(oa)2 149, 80%
Br

108

Schema 42 Darstellung von 5-(4-Brombenzyl)-4-chlor-2,6-dimmexypyrimidin (149).

Des Weiteren wurde 4-Chlor-2,6-dimethoxy-5-(2-metfenzyl)pyrimidin (150) aus
5-Brom-4-chlor-2,6-dimethoxypyrimidirf{148) und 2-Methoxybenzyldiethylphosphgt10)
mittels dieser Methode in 88% Ausbesimthetisiert (Schema 43). Dieses Pyrimidinderivat
konnte ein Vorlaufer der Synthese von Oxadeazaf|aainem biomimetischen Analogon von
Coenzym 5-Azaflavin sein, welches starke Redoxaigeaften besitZX Dazu miissten
lediglich die Sauerstoffatome entschitzt und ams@bhd der dritte Ring durch eine

Cyclisierung geschlossen werden.

1.) iPrMgCl « LiCl
) g o

2.) CuCl (10 Mol %) OMe  OMe
,\,)\IE‘r P(OE); (20 Mol %) NTX 1. Entschitzung N
Jip |
3.) TBAI (10 Mol %) P 2 7vklisi P
N~ cl DME 1h g0 MeO” "N~ ci - Zyklisierung 07 >N~ 0
148 (0] 150, 88% Oxadeazaflavin

(ﬁﬂﬁob‘(oa)2
Z>0oMe
110

Schema 43Darstellung von 4-Chlor-2,6-dimethoxy-5-(2-methbeynzyl) pyrimidin(150).

Der synthetische Nutzen dieser Methode sollte destanén durch die Synthese von
Trimethoprim 101, einem synthetischen Antibiotikum, untermauert deer>>*®' Dazu
wurde zunéchst 5-Brom-2,4-dieft-butoxy)pyrimidin (151) dargestellt, welches leichter zu

entschitzen ist, als 5-Brom-2,4-dimethoxypyrimidin.

%2 (a) D. J. Blythin, M. S. Domalski, Y. C. Kim, J.ul§, J.-H. Liu, Heterocycles1981, 16, 203; (b) J. D.
Figueroa-Villar, E. R. CruZletrahedronl993 49, 2855.
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Ausgehend von Pyrimidinl51 wurde durch einen Brom-Magnesium-Austausch mittels
iPrMgCI-LiCl die entsprechende Magnesiumverbinduaggéstellt, welche dann unter den
Standardreaktionsbedingungen mit 3,4,5-Trimethomrygpleliethylphosphat (152) zum

gewilnschten Diarylmethd®3in 81% Ausbeute umgesetzt wurde (Schema 44).

1.) iPrMgCl - LiCl

OtBu 2.) CuCl (10 Mol %) OtBu
NS B P(OEt)5 (20 Mol %) NTX _OMe
| 3.) TBAI (10 Mol % L -
o OMe
MeO 0
151 OP(OEY); 153, 81%
MeO
OMe 152

Schema 44:Darstellung des Intermediats53 mittels Kupfer-katalysierter Aryl-Benzyl-
Kreuzkupplung.

Dieses Pyrimidinintermedidt53 wurde anschlie3end mit konzentrierter Salzsaummibsbei
Raumtemperatur in Methanol gerthrt, wobei das &iitgte Zwischenproduki54 als weil3er
Feststoff ausfiel und abfiltriert werden konnte eggs Uracilderival54 wurde direkt ohne
weitere  Aufreinigung mit  Phosphoroxychlorid  umgeset Das  gewlnschte
Dichlorpyrimidinderivat 155 wurde in 75% Ausbeute Uber diese beiden Stufenlterha
(Schema 45).

OtBu cl

N7 OMe yci (konz) )ﬁ Me  pocl, N)\ OMe

| |

s
tBuO)\N OMe  MeOH, RT, N Me 110C,1h CIA - OMe
15 min H
OMe Me OMe
153 154, 87% 155, 86%

Schema 45Darstellung von Dichlorpyrimidinderivas,

Der letzte Schritt der Synthese zu Trimethopti@i bestand in einer Substitution der beiden
Chloratome in Intermedial55 durch jeweils eine Aminogruppe. Diese Reaktion deum
Autoklaven bei 175 °C in einer mit Ammoniak gegjith Methanol-Losung durchgefiihrt
und das Produkt konnte nach 7 h als weiRer Festdibftriert werden. Die Umkristallisation

aus Methanol lieferte Trimethoprit®©1in 85% Ausbeute (Schema 46).
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cl )NHZ
N OMe NH3, MeOH NTX OMe
PP A
Ccl” °N OMe 175C,7h  H,N~ °N OMe
OMe
155 OMe 101, 85%
Trimethoprim

Schema 46:Letzter Schritt in der Synthese von Trimethopti@i

Diese Syntheseroute lieferte Trimethoprirf@l in einer Gesamtausbeute von 52% uber 4
Stufen. Diese Methode eréffnet einen einfachen Aggau einer Vielzahl an Analoga von
Trimethoprim101 und kénnte somit fur die Darstellung einer Sulsbasiiothek und deren

Test auf ihre biologische Aktivitat von Interessens
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6 Nickel-katalysierte Benzyl-Aryl-Kreuzkupplung
6.1  Einfihrung

Wie bereits in Kapitel 5 erwdhnt, sind Methylentw@ickte Biphenyle haufig vorkommende
Struktureinheiten in  pharmakologisch interessantérerbindungerf> Um diese
Diarylmethaneinheiten aufzubauen wurde bislang tmeige Arylmetallverbindung als
Nukleophil verwendet, die mit einer benzylischerrbfiedung mit guter Abgangsgruppe, wie
beispielsweise einem HalogehPhosphat ®* oder Acetaf als Elektrophil umgesetzt wurde.
Benzylische Organometallverbindungen werden dagewgdativ wenig einer C<$pCsp-
Kreuzkupplung unterworfen. Dies liegt nicht zuletat der oft schwierigen Darstellung
benzylischer Organometallverbindungen. Grund hieigtidie durch die gute Stabilitat des
Benzylradikals bevorzugt auftretende Wurtz-Kupplihg

Benzylische Organomagnesiumverbindungen sind auivenige Arten effektiv herzustellen.
Eine Mdglichkeit hierfur ist die vorRaston berichtete Verwendung eines Magnesium-
Anthracen-THF-Komplexes [Mg(anthracen)(#pf) der als Elektron-Transfer-Reagenz
agiert®® oder die Verwendung von aktiviertem Magnesfiriine weitere Méglichkeit zur
Darstellung benzylischer MagnesiumverbindungemistvonKnochelentwickelte Methode
durch einen Schwefel-Magnesium-Austausch (Schem&47

O 1.) iPrMgClI O O
THF, -50 T — -15C _
s A 1.5h s SAr  tBuOLi

r

s + Ar” “MgX

| MgCl
O 2.) Evaporieren von iPrl ‘ 9 -20C, 20 h O
X=ClI

oder OtBu

Schema 47Darstellung funktionalisierter Benzylmagnesiumvaduingen.

% (a) Y.-Q. Long, X.-H. Jiang, R. Dayam, T. SancHRzShoemaker, S. Sei, N. NeamatiMed. Chem2004
47, 2561; (b) J. S. Wai, M. S. Egbertson, L. S. Payné&. Fisher,). Med. Chem200Q 43, 4923.

% Siehe Kapitel 5.

53, Harvey, P. C. Junk, C. L. Raston, G. Salém@rg. Chem1988 53, 3134.

% (a) C. L. Raston, G. Saler, Chem. Soc., Chem. Commu84 1702; (b) M. J. Gallagher, S. Harvey, C. L.
Raston, R. E. Sud, Chem. Soc., Chem. Commi@88 289; (c) S. Harvey, C. L. Rastah,Chem. Soc., Chem.
Communl1988 652; (d) C. L. Raston, G. Saledh,Chem. Soc., Chem. Commu888 1702.

" R. D. RiekeAcc. Chem. Red4977, 10, 301.

% A. H. Stoll, A. Krasovskiy, P. KnocheAngew. Chem. Int. EQ006 45, 606.
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Benzylzinkverbindungen gehen zwar auch die Wurtpfdung ein, lassen sich aber dennoch
leichter darstellen. So berichtdf@ocheldie Insertion durch Dibromethan aktiviertes Zink in
ein Benzylbromid (Schema 4%).

EtO,C Zn, THF Et0,C
\©/\ Br BB \©/\Zn8r

2%C,5h

Schema 48Zinkinsertion in 3-Carbethoxybenzylbromid.

Neben der Insertion in Benzylbromide berichtete @uch die Zink-Insertion in
Benzylphosphate, -mesylate und -chlofid€’ Diese Insertionen benétigten jedoch erhohte
Temperaturen von 35 bis 50 °C und Reaktionszeiten24 bis 48 h und aquimolare Mengen
an Additiven wie LiBr und Lil. Vergleicht man beigfsweise die Zink-Insertion in
3-Carbethoxybenzylbromid mit der in 3-Carbethoxyhéchlorid, so mul3 die Temperatur
von 2 auf 45 °C erhtht werden und die Reaktionsagitingert sich von 5 auf 48 h (Schema
49, vgl. Schema 48).

EtO,C o Zn. THE EtO,C ncl
Br B

45 C, 48 h

Schema 49Zinkinsertion in 3-Carbethoxybenzylchlorid.

Obwohl Benzylzinkverbindungen somit etwas bessergamglich sind, als ihre
Magnesiumanaloga, fanden auch sie bisher weniga&ria der organischen Synthese von
Diaryimethanen. So sind lediglich ein paar Beispiebekannt, in denen eine
Benzylzinkverbindung einer Kreuzkupplung mit einérylhalogenid unterworfen wurde.
Die Nickel-katalysierte Verknipfung einer Benzykanerbindung mit einem Alkylhalogenid
hingegen wurde voKnochelberichtet (Schema 565.

% (a) P. Knochel, M. C. Yeh, S. C. Berk, J. TalbértOrg. Chem1988 53, 2390; (b) S. C. Berk, P. Knochel,
M.-C. P. Yeh,J. Org. Chem.1988 53, 5791; (c) S. C. Berk, M.-C. P. Yeh, N. Jeong, Khochel,
Organometallics199Q 9, 3053.

0 C. Jubert, P. Knochel, Org. Chem1992 57, 5425.
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o

Ni(acac), (10 Mol %) W
ZnBr o Ph
+
|
E0,C o DD c
. (20 Mol %)

EtO,

TBAI (3 Aquiv.) 75%

THF:NMP, RT, 16 h

Schema 50Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von Benzylzinkbmolen mit Alkyliodiden.

Eine Nickel-katalysierte  Kreuzkupplung zwischen Bgninkverbindungen und
Arylhalogeniden wurde bislang erst einmal vblegishi berichte® Er verwendete dazu
Benzylzinkbromid, das er mit Arylbromiden unter kit-Katalyse umsetzte (Schema 51).

Br Ni(acac), (5 Mol %)

PPh; (20 Mol %) %
PhCH,ZnBr + |
(iBu),AlH (5 Mol %) XeN
RT,6h

CN
90%

Schema 51Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von Benzylzinkbriolen mit Arylbromiden.

Eine weitere Entwicklung dieser Nickel-katalysiert&reuzkupplung wurde jedoch nicht
beschrieben.

Des Weiteren berichtet&knochel tber die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von
funktionalisierten Benzylzinkbromiden mit Arylioddd. Unter diesen Reaktionsbedingungen

wurden sogar Triflate toleriert (Schema 52).

oTf Pd(dba), (1.OMol %)  OTf

|
EtO,C THF, 65T, 18 h CO,Et

93%

Schema 52: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von Benzylzatbindungen und

Aryliodiden.

Die Synthese des Carba-Analogdr&6 von Myoseverif’, einem Zytostatikum, wurde von
Hocek berichtet und basierte ebenfalls auf einer Kreppkung von Dichlorpurinl57 und
4-Methoxybenzylzinkbromig158) unter Palladiumkatalyse (Schema 53).

" (a) M. Rottlander, P. KnocheTetrahedron Lett1997 38, 1749; (b) L. Bérillon, R. Wagner, P. Knochal,
Org. Chem1998 63, 9117.

2(a) H.-E. Park, S. H. Beak, J. Min, Y.-T. Chang;KD Kang, S.-I. Chang, Y. A. JoBNA and Cell Biol2006
25, 514; (b) Y.-T. Chang, S. M. Wignall, G. R. Rosarn\. S. Gray, S. R. Hanson, A. |. Su, J. Merlig,H.-S.
Moon, S. B. Sangankar, O. Perez, R. Heald, P. Bul&¢J. Med. Cherm2001, 44, 4497.
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OMe
Cl
ZnCl NN Pd(PPh3),4 (5.0 Mol %) MeO
+ )‘\ P \> N N N\
MeO cl N N ‘ P >
)\ N N
158 (2 Aquiv.) 157 156,90%

Schema 53Darstellung des Carba-Analogohs6 von Myoseverin.

6.2  Entwicklung der Zinkinsertion in Benzylverbindungen

Da bislang der Einsatz benzylischer Zinkverbindumgaufgrund ihrer schwierigen
Darstellung begrenzt war, sollte eine effizientdtethode zu deren Darstellung entwickelt
werden. Hierzu wurde zunachst versucht die Insesmn Zink in Benzylphosphate, die sehr
einfach aus den entsprechenden Alkoholen zugangjich zu optimiereriKnochelberichtete
kiirzlich Giber den Einfluss von LiCl beziiglich desértion von Zink in Halogenaromatéh.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Effekt vonllaGf die Zinkinsertion in benzylische
Phosphate untersucht. Hierzu wurden Zink und Li&@higcht und 5 h im OPV bei 140 °C
unter starkem Ruhren getrocknet. AnschlieRend wuidF zugegeben und das Zink mit
2.0 Mol % lod und 2.0 Mol % Trimethylsilylchloridkaviert. Dann wurde das Phosphat
zugegeben, die Reaktionsmischung auf 60 °C gelwidtdie Zink-Insertion mittels GC-
Analyse verfolgt. Die Ausbeute der Insertion wundigtels lodolyse bestimmt (Tabelle 21).

Tabelle 21:Einfluss von LiCl auf die Insertion von Zink in Digylbenzylphosphail04).

0 1, (2.0 Mol %) 0
©/\O|\3(0Et)2 TMSCI (2.0 Mol %) @ﬂmop(oa)z
THF, 60 C, 15 h
104 zZniLicl 159
Eintrag ..LiCl Zn (Aquiv.) Umsatz [%]° Ausbeute
(Aquiv.) [%] °
1 15 30 25
2 15 15 53 31
3 3.0 15 90 50
4 3.0 3.0 89 30

Bl Umsatz durch GC-Analyse mit internem Standar®¢can) bestimmt;
) Ausbeute durch lodolyse bestimmt.

3 M. Hocek, I. Votrub, H. Dvorakova,etrahedror2003 607.
™ A. Krasovskiy, V. Malakhov, A. Gavryushin, P. Kret, Angew. Chem. Int. E@006 45, 6040.
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Bei der Zink-Insertion in Diethylbenzylphosph@AD4) zeigte LiCl einen grof3en Einfluss auf
die Geschwindigkeit und Vollstandigkeit der Reakti®o konnte ohne LiCl auch nach 15 h
bei 60 °C nur ein Umsatz von 30% und eine Ausbeate25% beobachtet werden (Eintrag
1, Tabelle 21). Durch Zugabe von 1.5 Aquiv. Zn/L{Ci1) konnte der Umsatz auf 53% und
die Ausbeute auf 31% erhtht werden (Eintrag 2, Tal®.). Bei der Verwendung eines 2:1
Gemisches an Zn/LiCl konnten immerhin 90% Umsatd 60% Ausbeute erzielt werden
(Eintrag 3, Tabelle 21). Eine weitere Erh6hung deA.iCl Gemisches (1:1) auf jeweils 3.0
Aquivalente wirkte sich eher ricklaufig auf die Aeste aus, da sie eine vermehrte
Reduktion von Diethylbenzylphosphét04) zu Toluol zur Folge hatte (Eintrag 4, Tabelle
21).

Da die Insertion erhhte Temperaturen erfordedante die Reduktion des Benzylphosphats
104 zu Toluol in keinem Fall ganz unterdriickt werdea. (20-30%). Weitere 10 bis 20% der
Ausbeute gingen in Form von Homokupplung verloréfim die Reduktion und die
Homokupplung zu unterdrticken, wurden verschieddimihgsmittelgemische bezuglich der
Zink-Insertion in Diethylbenzylphosphé&t04)untersucht (Tabelle 22).

Tabelle 22: Einfluss verschiedener Ldsungsmittel auf die Insertvon Zink in

Diethylbenzylphosph&tL04).

o I (2.0 Mol %) @)
I il
@OP(OEOZ TMSCI (2.0 Mol %) ©/\ZnOP(OEt)2
= 60 C, 15 h
Zn/LiCl (2:1)

104 159

Lésungsmittel

. . Umsatz  Homokupplung/  Ausbeute
Eintrag Lésungsmittel

[%] 2 Reduktion [%)] " [%] ©
1 THF 90 20/20 50
2 THF/NMP (2:1) 88 6/25 57
3 THF/DMPU (2:1) 100 17/20 63
4 THF/DMI (2:1) 100 18/25 57
5 THF/DME (2:1) 90 /21 69
6 THF/DME (1:1) 90 ---20 70

Bl Umsatz durch GC-Analyse mit internem Standar®¢can) bestimmt;

I 'verhaltnis von Homokupplung zu Reduktion durch &@alyse mit internem Standard
(n-Decan) bestimmt;

[ Ausbeute durch lodolyse bestimmit.
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Das Losungsmittelscreening zeigte deutlich, dasshgeh Losungsmittelgemisch voller
Umsatz erzielt, sowie Einfluss auf das Verhéaltnisn vReduktion zu Homokupplung
genommen werden konnte. So lieferte die InsertinaseZn/LiCl Gemisches (1:1) in reinem
THF zwar 90% Umsatz, aber es konnte lediglich énsbeute von 50% erhalten werden
(Eintrag 1, Tabelle 22). Grund dafur waren die Reidn (ca. 20%) des Benzylphosphats zu
Toluol wie auch die Bildung von Homokupplung (c@%. Eine Mischung aus THF/NMP
steigerte zwar den Gesamtumsatz verglichen zu TdHE, Ausbeute stagnierte jedoch
aufgrund auftretender Homokupplung und Reduktion 3346 (Eintrag 2, Tabelle 22). In
THF/DMPU (2:1) konnte voller Umsatz erzielt und diemokupplung unterdriickt werden,
aber der Anteil des Reduktionsprodukts war dafir eai 20% entsprechend hoch (63%,
Eintrag 3, Tabelle 22). Fur ein Gemisch aus THF/RIL) konnten &hnliche Ergebnisse wie
fur THF/DMPU (2:1) erzielt werden (57%, EintragPabelle 22). Interessanterweise konnte
jedoch bei Verwendung eines Gemischs aus THF/DME) @nd (1:1) die Homokupplung
vollstandig unterdrickt und die Reduktion bei cd%lgehalten werden. Der Umsatz betrug
zwar nur 90%, aber diese Reaktionsbedingungenrteefemit 69 bzw. 70% die besten
Resultate (Eintrag 5 und 6, Tabelle 22). Da dashalanis von Nebenprodukten zu Produkt
159 bei der Verwendung eines Losungsmittelgemischs/DNIE (1:1) das beste Ergebnis
lieferte, wurde es weiterhin fur die Zink-Insertimnbenzylische Verbindungen verwendet.
Alle weiteren Versuche die Zink-Insertion durch derwendung verschiedener Additive zu
verbessern sowie die Reduktion zu unterdriickenugeh jedoch fehl.

Deshalb wurde die weitere Erforschung der Zink4itige in Benzylphosphate vorlaufig
beendet und die Insertion von Zink in Benzylchleridllerdings bei Raumtemperatur
untersucht. Hierzu wurden zunachst die bereitsdférinsertion in Diethylbenzylphosphat
(104) optimierten Reaktionsbedingungen an der InsertioBenzylchlorid (160) getestet
(Tabelle 23).

Tabelle 23:Einfluss von LiCl auf die Insertion von Zink in Beyichlorid (160)

I, (2.0 Mol %)
@Acl TMSCI (2.0 Mol %) @Azm
THF/DME (1:1), RT, 8 h

160 Zn/LiCl 161
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Eintrag -_LiC| Zn (Aquiv.) Umsatz [%]? Ausbeuite
(Aquiv.) [%]
1 --- 15 10 ---
2 3.0 15 90 79
3 15 15 95 83

Bl Umsatz durch GC-Analyse mit internem Standar®¢can) bestimmt;
I Ausbeute durch lodolyse bestimmt.

Die Insertion von Zink (1.5 Aquiv.) in Benzylchldri(160) lieferte ohne LiCl als Additiv
nach 8 h bei Raumtemperatur lediglich einen Umgatz10% (Eintrag 1, Tabelle 23). Setzte
man Benzylchlorid(160) mit einem Zn/LICl Gemisch (1:2) um, so konnten m& h bei
Raumtemperatur durch lodolyse bereits 79% der Bemkyerbindung161 nachgewiesen
werden (Eintrag 2, Tabelle 23). Die effizientestedrtion von Zink in Benzylchloridl60)
konnte jedoch bei Verwendung von Zn/LiCl (1:1) (Buiv.) in THF/DME (1:1) erzielt
werden. Diese Insertion lieferte bereits nach &hRaumtemperatur 95% Umsatz und eine
Ausbeute von 83% (Eintrag 3, Tabelle 23).

Des Weiteren sollte untersucht werden, wie gendrelAnwendbarkeit dieser Zink-Insertion
ist und inwieweit die Wurtz-Kupplung unter dieseraRtionsbedingungen auch fir andere
Substrate unterdrickt werden kann. Hierzu wurde 4diek-Insertion in verschiedene
funktionalisierte Benzylchloride vorgenommen, die€labelle 24 dargestellt sind.

Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten versehedunktionelle Gruppen, wie Ester,
Ketone oder Methoxygruppen toleriert werden. DiekZinsertion in Benzylchlorid160) und
4-Methoxybenzylchlorid(162) bendtigte jeweils 6 h bei Raumtemperatur und tiefelie
gewulnschten Benzylzinkchlorides1 und 158 in 83 und 81% Ausbeute (Eintrag 1 und 2,
Tabelle 24). Interessanterweise war die InsertioB-Acetyl-2-methoxybenzylchlori@l63)
bereits nach 4 h bei Raumtemperatur vollstdndig lef@rte Benzylzinkchlorid164 in
exzellenter Ausbeute (88%, Eintrag 3, Tabelle 23 schnellste Zink-Insertion in ein
Benzylchlorid konnte bei der Umsetzung des eleldnanmen 4-Carbethoxybenzylchlorid
(165) mit Zn/LICl (1:1) beobachtet werden. So liefertée dodolyse nach 2 h bei
Raumtemperatur bereits eine Ausbeute des Benzglziokds 166 von 80% (Eintrag 4,
Tabelle 24). Grund hierfur ist wahrscheinlich dlek&ronenziehende Estergruppe para-
Position der Benzylgruppe; sie schwacht zum einemchd ihren Elektronenzug die
C-CI-Bindung und stabilisiert zum anderen das hei lhsertion als Intermediat gebildete

Benzylradikal. Diese beiden Effekte beschleunigemisdie Zink-Insertion.
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Tabelle 24: Zinkinsertion in funktionalisierte Benzylchloride.

I, (2.0 Mol %)

0,
rent N e TMSCI (2.0 Mol %) FG@/\Z”CI
Z THF/DME (L:1), RT Z

Zn/LiCl (1:1) (1.5 Aquiv.)

Ausbeute
[%]

cl Zncl
©ﬂ 6 83
161
Cl ZnCl
Meo/©ﬂ 6 81
158
cl

Eintrag Benzylchlorid Benzylzinkchlorid Zeit [h]

, O

160
2

2 Me/©/\

o)
16
OMe OMe
zZncl
3 4 88
07 “Me 07 “Me
163 164
cl zncl
4 EtochQA Et020/©/\ 2 80
165 166
EtO,C o  EOC e
5 OA Oﬂ 4 85
167 168

e Ausbeute durch lodolyse bestimmt;
bl Reaktionszeit ohne LiCl in THF: 24 h, 40 °C;
[l Reaktionszeit ohne LiCl in THF: 48 h, 45 °C.

Auch die Insertion in 3-Carbethoxybenzylchlo(ib7) gelang erfolgreich und lieferte nach
4 h das gewlnschte Produlé8 (85%, Eintrag 5, Tabelle 24). An diesem Beispigldwdie
Effizienz und Verbesserung der Zink-Insertion dudad Verwendung von LiCl sehr deutlich
(val. 4 h, RT, Eintrag 5, Tabelle 24; 48 h, 45 @®&hema 49). Die Wurtz-Kupplung lag in
allen Fallen unter 5% und auch eine Reduktion damzichloride konnte in maximal 5%
beobachtet werden. Generell verlief die InsertienRaumtemperatur sehr sauber und schnell
und war nach spatestens 6 h beendet. Die Verwendomd.iCl er6ffnet somit einen sehr

guten Zugang zu funktionalisierten Benzylzinkvedungen.
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6.3  Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von Benzylzikchloriden mit

Arylhalogeniden

Die nach dieser einfachen und effizienten Methoaeyeistellten Benzylzinkchloride sollten
nun in einer Nickel-katalysierten Kreuzkupplung méArylhalogeniden weiter zu
funktionalisierten Diarylmethanen umgesetzt werdgislang wurde erst einmal die Nickel-
katalysierte Kreuzkupplung von Benzylzinkbromid miBrombenzonitril bzw. Methyl-4-
brombenzoat berichtét. Ansonsten waren nur Palladium-katalysierte Umsejen
benzylischer Verbindungen, bevorzugt mit Aryliodideekannt!”® Wie bereits in Kapitel 4
dargelegt, ist Nickel bei Umsetzungen mit Zinkvachingen ein sehr effizienter Katalysator,
der in kleinsten Mengen eingesetzt werden kann.h&@lbs sollte nun das sehr viel
kostengunstigere Nickel, sowie die kostengunstigefgylbromide und -chloride als
Kupplungspartner fur benzylische Zinkverbindungetetsucht werden. Als Testreaktion zur
Optimierung dieser Nickel-katalysierten Kreuzkupmgu wurde die Umsetzung von
Benzylzinkchlorid(161) (1.2 Aquiv.) mit Ethyl-4-brom<{89) und Ethyl-4-chlorbenzog©1)
(1.0 Aquiv.) unter Verwendung von Ni(aca@ls Katalysator und PRlals Ligand in einem
Losungsmittelgemisch THF/DME/NEP (1:1:0.1) bei 80 fintersucht. Es stellte sich als
wichtig heraus, dass man analog zu der in Kapiteégchriebenen Nickel-Katalyse jewells
eine Katalysator- und Ligand-LOsung in NEP verwdadAuf weiteres Losungsmittel wurde,
um eine zu starke Verdiunnung der Reaktionsmisclzungermeiden, in der Kreuzkupplung
verzichtet, da die eingesetzten Benzylzink-Loésunbereits eine Molaritdt von ca. ONb
besalRen und das optimale THF/DME-Gemisch (1:1)@teh (Tabelle 25).

Zunachst wurde die Testreaktion unter Verwendung0 Mol % Ni(acag)und 4.0 Mol %
PPh durchgefihrt und lieferte bereits nach 3 h beP®0das gewinschte Diarylmethaf5

in einer Ausbeute von 96% (Eintrag 1, Tabelle 25).

Tabelle 25:Optimierung der Nickel-katalysierten Benzyl-Aryl-€¢uzkupplung.

Ni(acac),

©/\ ZnCl PPh3
X CO,Et
161 ,60C 105
EtO,C

DME/THF/NEP
(1:1:0.1)
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Ni(acac) [Mol %]

Eintrag Zeit [h] X Ausbeute [%)] ?
PPhs [Mol %]

1 1:4 3 Br 96
2 05:2 3 Br 95
3 0.1:04 5 Br 86
4 05:2 5 Cl 61
5 0.1:04 15 Cl 54
6 15 Br, Cl

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Aufgrund dieses hervorragenden Ergebnisses wundeciat, die Katalysatormenge weiter zu
reduzieren und es zeigte sich, dass auch bei deetZzomg von Benzylzinkverbindungen mit
Arylbromiden und -chloriden geringe Mengen an Nicleisreichend waren, um die
Kreuzkupplung zu katalysieren. So genigten befeisMol % Ni(acac) und 2.0 Mol %
PPh um Benzylzink161 und Ethyl-4-brombenzo&i89) in 3 h bei 60 °C vollstandig in
exzellenter Ausbeute miteinander umzusetzen (95%trag 2, Tabelle 25). Auch die
Verwendung noch geringerer Mengen Katalysator bl % an Ni(acag)und 0.4 Mol % an
PPh) lieferten sehr gute Ergebnisse, doch verlangadie die Reaktionszeit von 3 auf 5 h
und die Ausbeute sank um 10% (86%, Eintrag 3, Tal2&). Des Weiteren sollte untersucht
werden, ob Arylchloride erfolgreich unter diesenaRensbedingungen mit Benzylzink zur
Reaktion gebracht werden konnten. Die Kreuzkuppluag Benzylzinkchlorid(161) und
Ethyl-4-chlorbenzoa(91) erfolgte unter Verwendung von 0.5 Mol % Ni(agaahd PPh
(2.0 Mol %) bereitwillig und lieferte das gewiinselroduktl05in 61 % Ausbeute (Eintrag
4, Tabelle 25). Bei Verwendung geringerer Mengerfaddic) (0.1 Mol %) und PPh
(0.4 Mol %) verlangerte sich die Reaktionszeit gdetark von 5 auf 15 h und es konnte kein
voller Umsatz mehr erzielt werden (Eintrag 5, Té&b2b). Ohne Ni(acagkonnte sowohl fur
Chloride als auch Bromide nach 15 h bei 60 °C k&leaktion beobachtet werden (Eintrag 6,
Tabelle 25). Aufgrund der hohen Effizienz diesecldsehr einfachen Methode, wurde keine
weitere Optimierung vorgenommen. Demnach wurde Reimkverbindungl61 (1.2 Aquiv.)
mit PPh (2.0 Mol %), dem entsprechenden ArylhalogeBRi bzw. 91 (1.0 Aquiv.) und
Ni(acac) (0.5 Mol %) in DME/THF/NEP (1:1:0.1) bei 60 °C uesgtzt und ergab
Diarylmethanl05in 95 bzw. 61% Ausbeute (Eintrag 2 und 4, Tak2e
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6.4  Darstellung der Kupplungsprodukte

Die Anwendungsbreite dieser Methode zur Darstellmog Diarylmethanen unter den
optimierten Reaktionsbedingungen wurde an versehie Substraten getestet, die in Tabelle

26 zusammengefasst sind.

Tabelle 26:Nickel-katalysierte Benzyl-Aryl-Kreuzkupplung.

Ni(acac), (0.5 Mol %)

reL S zncl PPh; (2.0 Mol %) oLl | N e
N X N =
FGZIL
3

/

THF/DME/NEP
(1:1:0.1), 60 T
. Benzylzink- Aryl- . Ausbeute
Eintrag _ _ Produkt Zeit [h]
halogenid halogenid [%] &
X
e
CO,Et
1 CO,Et
161 89, X=Br 105 3 95
91, X=ClI 5 61
Br
Sh
2 CN 4 89
CN
161 78 170

X

CN
©/\Zn(§| ©/CN
3
171
B
=
173

161 169, X= Br 89
172 X=Cl 63

Br
4 @Am @ 4 89

161 79
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. Benzylzink- Aryl- _ Ausbeute
Eintrag _ _ Produkt Zeit [h]
halogenid halogenid [%] &
X
MeO MeO CO,Et
5 CO,Et
158 89, X=Br 113 90
91, X=ClI 4 79
/©/\ZnCI X CN
o8
6 MeO
158 169 X= Br 174 2 87
172 X=ClI 2 92
/@/\an Cl COzMe
7 MeO @\ MeO 3 77
CO,Me
158 175 176
/©/\ZnCI Br
SN
g MO é m 2 61
| =N MeO =
158 79 177
OMe Br OMe
ZnCl © SN
9 N = 4 64
O Me O Me
164 79 178
OMe Br OMe
T
10 CO,Et 2 78
0~ "Me CO,Et 0~ "Me
164 89 179
OMe OMe
ZnCl cl O O COzMe
11 24 53
0~ "Me CO,Me 0~ "Me
164 175 180
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. Benzylzink- Aryl- . Ausbeute
Eintrag _ _ Produkt Zeit [h]
halogenid halogenid [%] &
OMe Cl O OMe © Ph
= " OC
12 2 88
O~ Me O~ Me
164 181 183
OMe OMe CFg
g 0
13 @ca 2 77
0~ Me 0~ Me
164 182 184
OMe Br o/ij ome O °
ZnCl O
y (Eﬁ SAMEES 0 TP
O~ Me 0~ Me
164 185 186
@
ZnCl Br O
15 Etozcg @Aoﬁ 24 53
EtO,C
166 185 187
EtO,C Br O 0._0O
16 \©/\ch| ©/k/0j EtOZC 4 75
168 185 188
EtO,C Zncl Br
17 \©/\ N EtO,C N 4 78

N =

168 79 189
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. Benzylzink- Aryl- . Ausbeute
Eintrag _ _ Produkt Zeit [h]
halogenid halogenid [%] &
EtO,C 7ncl cl CFs3
18 cha Etozc 12 79
168 182 190

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

So konnte Benzylzink61 sowohl mit Aryloromiden als auch mit —chloridengaten bis sehr
guten Ausbeuten umgesetzt werden. Die ReaktionBemreylzinkchlorid(161) mit Ethyl-4-
brombenzoaf89) und —chlorbenzog®1l) lieferte das gewiinschte DiarylmethHdb in guten
bis sehr guten Ausbeuten (61-95%, Eintrag 1, Tal8). Neben Estergruppen konnten auch
Nitril-substituierte Elektrophile erfolgreich mitddzylzinkchlorid(161) umgesetzt werden.
Die Kreuzkupplung von 2- und 4-Brombenzonitfll69) und (78) mit Benzylzinkchlorid
(161) lieferte die Verbindung70und171in jeweils 89% Ausbeute (Eintrag 2 und 3, Tabelle
26). Auch 2-Chlorbenzonitr{|172) konnte in guter Ausbeute mit Benzylzinkchloib1) in
nur 5 h bei 60 °C zur Reaktion gebracht werden (6B#itrag 3, Tabelle 26). Des Weiteren
konnten heterozyklische Elektrophile in dieser kiawpplung eingesetzt werden. So
reagierte 3-Brompyridirf{79) in 4 h bei 60 °C mit Benzylzinkchlorifl61) und lieferte das
gewilnschte Produkt73 in 89% Ausbeute (Eintrag 4, Tabelle 26). ExzeleRrgebnisse
lieferte auch die Nickel-katalysierte Kreuzkupplungrschiedener Arylhalogenide mit dem
elektronenreichen 4-Methoxybenzylzinkchlorid58) Es konnten ebenfalls Ester- und
Nitrilgruppen seitens der Elektrophile toleriert rden. Die Umsetzung von
4-Methoxybenzylchlorid(158) mit Ethyl-4-brombenzoa{89) und 2-Brombenzonitri{169)
war bereits nach 2 h bei 60 °C vollstandig und lerdéerbindung 113 und 174 in
hervorragenden Ausbeuten (87-90%, Eintrag 5 undabelle 26). Besonders die analog
verwendeten Arylchlorid®1 und 172 lieferten nach einer Reaktionszeit von 2 bis 4eh b
60 °C mit 79-92% isolierter Ausbeute hervorragealgebnisse (Eintrag 5 und 6, Tabelle
26). Neben Substituenten in 2- und in 4-Position Elektrophil konnte auch Methyl-3-
chlorbenzoat(175) erfolgreich der Reaktion mit 4-Methoxybenzylzinlarid (158) zu
Verbindung 176 unterworfen werden (77%, Eintrag 7, Tabelle 26)e @msetzung von
3-Brompyrimidin  (79) mit 4-Methoxybenzylzinkchlorid (158) und 5-Acetyl-2-
methoxybenzylzinkchlorig164) lieferte Verbindundl77und178in Ausbeuten von 61% und
64% (Eintrag 8 und 9, Tabelle 26). Grund fir diederaten Ausbeuten bei der Verwendung
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von 3-Brompyridin (79) konnte eine Komplexierung des Elektrophils an d¢ickel-
Katalysator sein. Die Kreuzkupplung von 5-Acetyir2thoxybenzylzinkchlorid164) mit
Ethyl-4-brombenzoaf89) konnte erfolgreich durchgefuhrt und Verbindukti¢p nach nur 2 h
Reaktionszeit in 78% Ausbeute isoliert werden (igtl0, Tabelle 26). Die Verwendung von
Methyl-3-chlorbenzoat(175) ergab das gewlnschte Diarylmetha80 in 53% Ausbeute
(Eintrag 11, Tabelle 26). Arylchloride mit elektemziehenden Substituenten artho-
Position schienen fir 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkeid (164) hingegen optimale
Kupplungspartner zu sein. So ergab sowohl die Urnsgtmit 2-Chlorbenzophendgh81) als
auch die mit 2-Chlortrifluormethylbenz{l82) Diarylmethanel83 und 184 in 88% und 77%
Ausbeute (Eintrag 12 und 13, Tabelle 26). Der Bms@n 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxan
(185) als Elektrophil lieferte sehr diverse Ergebnissshhangig vom eingesetzten
Benzylzinkreagenz. So ergab die Umsetzung mit SyAk@&methoxybenzylzinkchlorid164)
das Produkt in lediglich 56% Ausbeute, was wahrstich auf der grofR3en sterischen
Hinderung beruht (Eintrag 14, Tabelle 26). Die Kiauwpplungen mit
4-Carbethoxybenzylzinkchlorifl66) und 3-CarbethoxybenzylzinkchloriflL68) lieferten die
gewilnschten ProdukfieB87 und188in 53 und 75% Ausbeute (Eintrag 15 und 16, Tali8le
Die Kreuzkupplung von 3-Carbethoxybenzylzinkchlofld8) lieferte somit weitaus bessere
Ergebnisse, als das analoge 4-Carbethoxybenzytliokd (166), was auf den weniger
starken Elektronenzug der EstergruppemataPosition zurickzufiihren sein kénnte (vgl.
53%, Eintrag 15 und 75% Eintrag 16, Tabelle 26)né&Bell kann bei dieser Methode
beobachtet werden, dass elektronenreiche Benzykriblndungen die Kreuzkupplung
leichter eingehen, als elektronenarme. Dies konntarauf beruhen, dass
Benzylzinkverbindungen mit elektronenziehenden Suiesten die formal negative Ladung
besser stabilisieren kdnnen, was allerdings miereilangsameren Transmetallierung auf
Nickel, und damit einer langsameren Kreuzkupplumpergeht. Auch die Verwendung von
3-Brompyridin(79) und 2-Chlortrifluormethylbenzqll82) als Elektrophile lieferte nach den
Kreuzkupplungen mit 3-Carbethoxybenzylzinkchlofi®8) die gewiinschten Diarylmethane
189und190in guten 78% und 79% Ausbeute (Eintrag 17 undraBelle 26).

Diese Methode stellt somit eine effiziente und zr th Kapitel 5 beschriebenen inverse

Syntheseroute zur Darstellung funktionalisierteariimethane dar.
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7 Darstellung von Alkyl-Aryl-Aminen

7.1 Einfuhrung

Die Darstellung polyfunktionalisierter Diarylamingnd Alkyl-substituierter Aniline ist von
groBer Wichtigkeit, da diese Synthesebausteine tigieh Intermediate flr viele
pharmazeutische oder feinchemische Produkte ‘Si&knerell gibt es zwei Méglichkeiten
solche Zielmolekiile aufzubauéhEntweder generiert man ein nukleophiles Aminosynth
191 und setzt dieses mit einem elektrophilen Aryl- rodéylreagenz192 um,”” oder man
lasst eine metallorganische Spezi&8 mit einem elektrophilen Aminosynthd®4 reagieren
(Abbildung 4)’®

Ar” N,\/R R= Aryl oder Alkyl
ra/ N)
Ar—NH" + M'R” Ar—NH™ + R*X™
194 193 191 192

Abbildung 4: Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von Diaonder Alkyl-Aryl-

Aminen.

Zunachst sei auf die nukleophile Aminierung nahegegangen (Methode b, Abbildung 4).
Buchwald und Hartwig entwickelten unabh&ngig voneinander eine Palladiatalysierte
Strategie zur Darstellung von Diarylaminen und HEilstituierten Anilinen unter
Verwendung von Arylhalogeniden und den entspreckendminen in Gegenwart von
Pd(dppf)C} bzw. Pd(BINAP)C4 und einer Base, typischerweise NBO (Schema 545

> G. ThomasMedicinal ChemistryWiley-VCH, Weinheim200Q

(@) A. Ricci,Modern Amination Method&Viley-VCH, Weinheim200Q (b) P. Dembech, G. Seconi, A. Ricci,
Chem. Eur. J200Q 6, 1281; (c) E. Erdik, M. AyChem. Rev1989 89, 1947; (d) G. BocheHouben-Weyl,
Methods of Organic ChemisinEds. G. Helmchen, R. W. Hoffmann, H. Mulzer, Eh&mann, Thieme,
Stuttgart, 1995

" (a) J. P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. LciBuald,Acc. Chem. Re4.998 31, 805; (b) J. F. Hartwig,
Angew. Chem. Int. EA.998 37, 2046; (c) L. M. Alcazar-Roman, J. F. Hartwig, |A.Rheingold, L. M. Liable-
Sand, I. A. GuzeiJ. Am. Chem. So200Q 122, 4618; (d) U. K. Singh, E. R. Strieter, D. G. Bdlawond, S. L.
Buchwald,J. Am. Chem. So2002 124, 14104; (e) T. E. Mdller, M. BelleChem. Rev1998 98, 675.

8 (a) G. Boche, H. U. Wagne}, Chem. Soc. Chem., Commii884 1591; (b) G. Boche, C. Boie, F. Bosold, K.
Harms, M. MarschAngew. Chem. Int. Ed. Endl994 33, 115; (c) A. Casarini, P. Dembech, D. Lazzari, E.
Marini, G. Reginato, A. Ricci, G. Secodi, Org. Chem1993 58, 5620; (d) J. P. Genét, S. Mallart, C. Greck, E.
PiveteauTetrahedron Lett1991, 32, 2359.

" (a) J. P. Wolfe, S. Wagaw, S. L. Buchwald,Am. Chem. S0d.996 118 7215; (b) M. S. Driver, J. F.
Hartwig,J. Am. Chem. Sot996 118 7217.
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PdACl, (5.0 Mol %) N

X
X X ‘R
FGO/ + HNR BINAP oder dppf FGIL
= THF oder Toluol =
100 €, NaO tBu
X=Br, | R= Aryl 66-98%

oder Alkyl

Schema 54 Buchwald-Hartwig-Aminierung.

In den letzten Jahren wurde diese Aminierung weiterch den gezielten Einsatz von
Liganden optimier® So erlaubt diese Methode inzwischen auch die Viedweg von
Arylchloriden, -tosylaten oder —triflaten, sowieedsynthese heterozyklischer Verbindungen.
Die nukleophile Aminierung beschrankt sich abehnicur auf die Palladium-Katalyse. So
berichteteUllmann bereits zu Beginn des letzten Jahrhunderts vaer &npfer-katalysierten
Aminierung®" Gerade in den letzten Jahren wurde eine VielzahlKapfer-Katalysen
beschriebefi? wie beispielsweise die Aminierung von Arylbromidemit priméren

Alkylaminen vonBuchwald(Schema 55

Cul (5.0 Mol %)

OMe ; Ligand (20 Mol %) oMe H
r K3PO, (2.0 Aquiv. ~NNS ; -
+  Hex-NH, 3P0, (20 Aquiv.) Ligand = OH
DMF, 90 C, 22 h N0
2

88%

Schema 55Kupfer-katalysierte Aminierung von Arylbromiden.

Neben Kupfer wurde auch noch Nickel als Katalysdinr nukleophile Aminierungen
verwendet, was sogar die Aminierung sonst schwegérglicher Pyridinderivate erlaubte.

Wie in Abbildung 4 dargestellt, kann man Diaryl-eod\lkyl-Aryl-Amine aber auch Uber eine
elektrophile Aminierung darstellen (Methode a, ABbng 4). Hierbei wird am Stickstoff eine
positive Formalladung generiert, die dann von eimeetallorganischen Reagenz angegriffen

werden kann und so zum gewiinschten sekundareriestiéren Amin fiihrt®2°

80 X. Huang, K. W. Anderson, D. Zim, L. Jiang, A. i§ks, S. L. Buchwaldl. Am. Chem. So2003 125, 6653.

8 (a) F. UllmannBer. Dtsch. Chem. Ge$903 36, 2382; (b) F. UllmannBer. Dtsch. Chem. Ge$904 37,
853.

82 (@) F. Y. Kwong, A. Klapars, S. L. Buchwal@rg. Lett. 2002 4, 581; (b) K. Okano, H. Tokuyama, T.
FukuyamaQOrg. Lett.2003 5, 4987; (c) Z. Lu, R. J. Twieg, S. D. Huarigtrahedron Lett2003 44, 6289; (d)

H. Zhang, Q. Cai, D. Mal. Org. Chem2005 70, 5164; (e) D. Ma, Q. Cai, H. ZhanQrg. Lett.2003 5, 2453.

8 F. Y. Kwong, S. L. Buchwald)rg. Lett.2003 5, 793.

8 (a) B. H. Lipshutz, H. Uedangew. Chem. Int. EQ00Q 39, 4492; (b) C. Desmartes, R. Schneider, Y. Fort,
Tetrahedron Lett2001 42, 247.

8 E. Erdik, M. Ay,Chem. Rev1989 89, 1947.
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Es wurden diverse Aminierungen von Reagenzien rmene elektrophilen Stickstoff
berichtet, die mit organometallischen Nukleophienden entsprechenden Aminen flihrten.
Einige solcher synthetischer Aquivalente fiir eieéektrophilen Stickstoff sind in Abbildung

TsO.
N
F.C ! Y ! CF, : S__Nj
CF4 CF,

5 dargestellf®

B. M. Trost
K. Narasaka

/\/N3

)\ j)\ Kabalka

- N o
WY Ton

o ST

J. P. Genét V. Snieckus

Abbildung 5: Reagenzien fiir die elektrophile Aminierung, Synééegiivalente fir Ni.

Des Weiteren wurde vonKnochel eine Methode entwickelt, in der aromatische
Nitroverbindungen mit funktionalisierten Organomesgiumverbindungen zu den
entsprechenden Diarylaminen umgesetzt wurden (Szi&)i® So wurde beispielsweise aus
4-Carbethoxyphenylmagnesiumchlo(iD3) und 4-Bromnitrobenzd195) die entsprechende
Diarylhydroxylamin gebildet, welche anschlieRend FeC}L und NaBH zu Diarylamin196

reduziert wurde.

H

MgCl NO, 1)-20T,2h, THF N
/@/ + /©/ Q/ \©\
EtO,C B 2.) FeCly, NaBH, EtO,C B
20C —RT, 2h

103 195 196, 73%

r r

Schema 56: Elektrophile Aminierung von Nitroverbindungen mit

Organomagnesiumreagenzien.

Ein Nachteil dieser Methode war jedoch die Verwemguzweier Aquivalente der
Organomagnesiumverbindung, da ein Aquivalent zuduRgon der Arylnitroverbindung
benttigt wurde.Knochel stellte fest, dass neben Nitroverbindungen aucylagosulfone
hervorragende Synthone fiir einen elektrophilenkStidf darstelleri® Er berichtete tiber die
Reaktion von Arylazotosylaten mit Arylmagnesiumvedungen zu den entsprechenden

Hydrazinderivaten, welche anschlie3end zu den gsehiian Diarylaminen reduziert wurden.

8. sapountzis, P. Knochel, Am. Chem. So2002 124, 9390.
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So konnten z. B. 4-Carbethoxyphenylmagnesiumchl@@B) und 4-Bromphenylazotosylat
(197) zum entsprechenden Hydrazin umgesetzt werden ha®lanschlielend in NMP zu
Hydrazid 198 allyliert wurde. Nach Entfernen des Losungsmitiglede die N-N-Bindung
des Hydrazids198 mit Zink in einem AcOH/TFA-Gemisch (5:1) gespaltemd das
entsprechende Diarylamit®6in 83% Ausbeute erhalten (Schema 57).

1)-20C,1h Br
\B /Ts
MgCl /©/ 3.) Losungsmittel
/©/ 197 s evaporleren
N—N
EtO,C
EtO,C

2) 4.) Zn, ACOHITFA

NMP, 20 T, 3 h \ (5:1) 196, 83%

Schema 57: Darstellung von Diarylaminen mit Organomagnesiumesaien und

Arylazotosylaten.

Von Johnson wurde kuirzlich eine Kupfer-katalysierte elektrdphiAminierung unter
Verwendung von Diorganozinkverbindungen berichtes. konnte O-Acylhydroxylamin-
derivat mit Diphenylzink unter Verwendung von [Cu(OTfFsHs (1.25 Mol %) in 91%

Ausbeute umgesetzt werden (Schema®58).

[CU(OTf)]Z . CaHa
o) Ph 0
N (1.25 Mol %) PN

T o+ ehzn o —— L
o J o 2 THF, 25C, 1 h o/

91%
Schema 58: Darstellung tertidrer Amine durch O-Acylhydroxylamine und

Diorganozinkverbindungen unter Kupfer-Katalyse.

7.2 Entwicklung einer Synthese zur Darstellung funkonalisierter Alkyl-Aryl-Amine

Im letzten Teil dieser Arbeit sollte nun untersuchiverden, ob neben
Arylmagnesiumverbindungen auch Organozinkverbineéangeine selektive elektrophile
Aminierung mit Arylazotosylaten eingehen. Besondefeigenmerk sollte hierbei auf der
Synthese von Alkyl-Aryl-Aminen liegen, da diese emainderem einen Zugang zu chiralen

sekundaren Aminen liefern konnte.

87(a) A. M. Berman, J. S. Johnsah, Am. Chem. So2004 126, 5680; (b) A. M. Berman, J. S. JohnsdnQrg.
Chem.2005 70, 364; (c) A. M. Berman]. Org. Chem2006§ 71, 219.
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Hierzu wurde zunédchst die Addition von Dicyclohextgk (199) an

4-Carbethoxyphenylazotosylg00)untersucht (Schema 59).

Nap-Ts THF, -20 C, 30 min ;

+ CHexyZn N. _Ts
EtO,C N
H

200 199 201, 92%

Schema 59Elektrophile Aminierung von Arylazosulfona00 mit Dicyclohexylzink(199).

Die Umsetzung von 4-Carbethoxyphenylazotosy?f10) mit Dicyclohexylzink (199) war
bereits nach 30 min bei -20 °C vollstandig undelieg das entsprechende Hydrazinderivat
201 in einer Ausbeute von 92%. Die Verwendung von @ogankverbindungen erschien
somit sehr Erfolg versprechend. Ein Nachteil deSohema 57 dargestellten Methode der
Umsetzung von Arylmagnesiumverbindungen mit Arytazglaten war die schwierige
Reduktion des Hydrazins zum entsprechenden Diarglabiese konnte nur durch einen
Umweg Uber das tetrasubstituierte allylierte Hydtal98 erfolgen. Deshalb sollte fur die
Umsetzung von Arylazotosylaten mit Organozinkvedoingen eine neue Methode zur
Reduktion des Hydrazins entwickelt werden. Es salbenfalls untersucht werden, ob auch
Monoorganozinkverbindungen reaktiv genug fur diedektrophile Aminierung seien.
Deshalb wurde als Testsystem zur Optimierung deluRen des Hydrazins die Umsetzung
von 4-Carbethoxyphenylazotosylgt00) mit Cyclopentylzinkiodid(202) untersucht. Hierzu
wurden beide Verbindungen zunachst bei -20 °C i Tét 30 min zur Reaktion gebracht,
anschlieBend wurde das LoOsungsmittel entfernt uad gebildete HydrazirRO3 unter
verschiedenen Bedingungen zum entsprechenden AlAAmMIn 204 reduziert (Tabelle
27).

Tabelle 27:Optimierung der Reduktion des Hydraz®3 zum entsprechenden Alkyl-Aryl-
Amin 204

N. _Ts 1) THF, -20 T, O H
N 30 min \ 3.) Reduktion N
+ il — N N_ _Ts \O
EtO,C 2.) Losungs- /@ N
Et0,c~ 204

mittel H EtO,C
200 202 evaporieren 203
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. Lésungs- Temp [°C] Reduktions- Ausbeute
Eintrag

mittel Zeit [h] mittel [%] &
1 EtOH 100, 3 Raney-Ni 71
2 EtOH 25, 24 Raney-Ni, H1 bar)
3 EtOH 100, 24 FeGl|NaBH,
4 EtOH 100, 6 Pd/C, NaBH
5 MeOH 100, 12 Zn, NFHCO;,
6 THF 100, 6 BH-THF
7 AcOH (konz.) 120, 4 Zn 51
8 AcOH (konz.) 120, 5 Fe 56

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

Zunachst wurde nach Entfernung des Losungsmittelg§akuum das Hydrazi@03in EtOH
aufgenommen, mit Raney-Nickel (20 Aquiv.) versetmid auf 100 °C erhitzt. Das
gewulnschte Alkyl-Aryl-Amin204 konnte so in einer Ausbeute von 71% isoliert werde
(Eintrag 1, Tabelle 27). Um mildere Reaktionsbedimgen zu erzeugen wurde des Weiteren
versucht, die Reaktion bei Raumtemperatur im Awaedth mit Raney-Nickel (20 Aquiv.) und
1 bar B durchzufihren. Unter diesen Reaktionsbedingungemtie jedoch keine Reduktion
beobachtet werden (Eintrag 2, Tabelle 27). So wardeut die Temperatur auf 100 °C erhoht
und verschiedene Reduktionsmittel getestet. Abevokb die Verwendung von einem
FeClb/NaBH, Gemisch (5:1) in EtOH, das sich bei der Redukties Diarylhydroxylamins
aus Schema 56 bewahrt hatte, als auch Pd/C mit NéBH) bleiben ohne Erfolg (Eintrag 3
und 4, Tabelle 27). Die Verwendung eines ZnjNBO, Gemisches (1:1) in MeOH sowie
eines Boran-THF-Komplexes (5.0 Aquiv.) filhrte eladisfnicht zum gewiinschten Produkt
204 (Eintrag 5 und 6, Tabelle 27). Etwas Erfolg veesbiendere Ergebnisse lieferten die
Reduktionen mittels Zink (5.0 Aquiv.) oder EisenO(Rquiv.) in konzentrierter Essigsaure
bei 120 °C. So konnte das sekundare A2(d nach 4 bzw. 5 h in Ausbeuten von 51 und
56% erhalten werden (Eintrag 7 und 8, Tabelle Pgs beste Resultat lieferte jedoch die
zuerst erprobte Reduktion durch Raney-Nickel (20i#g in EtOH bei 100 °C (71%, Eintrag
1, Tabelle 27).
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7.3 Darstellung funktionalisierter Alkyl-Aryl-Amine

Die Variabilitdt dieser Methode sollte nun an veiedenen Substraten untersucht werden,
welche in Tabelle 28 zusammengefasst sind. Hietmaden die Arylazotosylate zunachst mit
verschiedenen Mono- und Dialkylzinkreagenzien #9 <C fur 30 bis 45 min in THF
umgesetzt. AnschlieRend wurde das LosungsmittéVakuum entfernt, durch EtOH ersetzt
und Raney-Nickel (20 Aquiv.) zugegeben. Die Realdinischung wurde so lange zum
Sieden erhitzt, bis die GC-Kontrolle vollstandigedrktion anzeigte.

Eintrag 1 und 2 (Tabelle 28) zeigen, dass sowohdA@ls auch Diorganozinkverbindungen
in guten Ausbeuten mit Arylazotosylaten umgeseterden konnten. Die Addition der
Zinkverbindung an das entsprechende Arylazotosy&tief, wie bereits in Schema 59
dargestellt, selektiv und in exzellenten Ausbe|@t%, Schema 59). Der limitierende Faktor
dieser Methode war die Reduktion des Hydrazinschesd jedoch unter Verwendung von
Raney-Nickel in EtOH bei 100 °C meist bereits n8dh das gewinschte sekundéare Amin in

guten bis sehr guten Ausbeuten lieferte.

Tabelle 28: Darstellung verschiedener sekundéarer Amine durektr@phile Aminierung von
Arylazotosylaten mit Organozinkverbindungen.

Alkyl H
N~ _T Alkylznl 1) THF, -20 T, ‘ )
T i Y 30-45 min Ny TS 3) Raney-Ni S Nay
FGi‘ + oder _— FG*} H _— FGi‘
= Alkyl,zn  2)) Losungsmittel Pz EtOH, =
Y2 evaporieren 100 C
. Alkylzink- Zeit Ausbeute
Eintrag Arylazotosylat Produkt
0, a
reagenz [h] [%0]
Znl N: _Ts H
ot Ot
1 » o, o 3 T
202 200 204

3

Zn
2
2 @ EtO,C

199 200

H
Ns Ts O/ N \©\
CO,Et 3 69
205

H

e ey
A~~~ Eto,C CO,Et 3 55

206 200 208
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. Alkylzink- Zeit Ausbeute
Eintrag Arylazotosylat Produkt - %%
reagenz 0

H
o T L
4 EtO,C CO,Et 3 79
207 200 209

I

N
CL 15 67

OMe

212

7 N\\N/TS

= AT

5 @ MeO
210 211
H
N+ Ts \/O\n/\/ N\©\
N

6 E0,¢” " Meo/©/ S} OMe 2 45

213 211 214

[l |solierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt.

So konnte mit dieser Methode 4-Carbethoxyphenytextat (200) sowohl mit
Cyclopentylzinkiodid(202) als auch mit Dicyclohexylzink199) zur Reaktion gebracht und
Verbindung204 und205in guter Ausbeute isoliert werden (69-71%, Einttagnd 2, Tabelle
28). Neben sekundaren Organozinkverbindungen konsatieh das primére Pentylzinkiodid
(206) und das sterisch anspruchsvolle Neophylzinkbrof2@7) in guten Ausbeuten mit
4-Carbethoxyphenylazotosyl§200) zu den gewtinschten Produkt2®8 und 209 umgesetzt
werden (55 und 79%, Eintrag 3 und 4, Tabelle 2&. Reaktion von Dimyrtanylzink210)

mit 4-Methoxyphenyl-4-tolylazosulfo211) ermoglichte die Einfuhrung eines chiralen Rests
in das sekundare Amin und lieferte das gewtnsctaduRt212in einer Ausbeute von 67%
(Eintrag 5, Tabelle 28). Interessanterweise tolezidiese Methode sogar die Gegenwart einer
Estergruppe in der Organozinkverbind#if3 welche mit 4-Methoxyphenyl-4-tolylazosulfon
(211)das ProdukR14in 45% Ausbeute lieferte (Eintrag 6, Tabelle 28).

Der eigentliche Vorteil der Umsetzung von Arylazytiaten mit Organozinkreagenzien liegt
jedoch in der Mdglichkeit, direkt chirale sekund@mine auf diesem Wege aufzubauen, da
dies mit Grignard-Reagenzien bislang nicht moglisth Um dies zu untersuchen, wurde
zunachst nach einer voKnochel berichteten Methode das chirale Zinkreage2is
dargestellf® Dazu wurde die Doppelbindung des Cyclopentenringgerbindung216 mit
(-)IpcBH; und EtBH-DMS-Komplex asymmetrisch hydroboriert und ansfénd ein Bor-

8 (a) A. Boudier, P. KnocheTetrahedron Lett1999 40, 687; (b) E. Hupe, P. Knochérg. Lett.2001, 3, 127.
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Zink-Austausch mitiPr,Zn durchgefiihrt. Da der Bor-Zink-Austausch untetlstandiger
Retention der Konfiguration ablauft, bleibt die ge®eichnete Enantioselektivitat der
Hydroborierung erhalten (Schema 60).

1.) (-)IpcBH; (1.0 Aquiv.) 4) Ni- TS
THF, -35 T, 48 h ©/
2.) EL,BH + DMS (6.0 Aquiv.) EtO,C 200
MeO 50C, 16 h MeO THF, -20 T, 30 min  pe0 H
@ 3. iPryzn (3.0 Aquiv.) WZNIPT 5 ) Raney-Ni, EtOH SN
RT,5h 100 C, 12 h | P
CO,Et

216 215

217, 40%
85% ee
cis: trans 98:2

Schema 60ElektrophileAminierung unter Verwendung eines chiralen Zinkesazps.

Anschliel3end wurde das chirale Zinkreag@ib unter den Standardreaktionsbedingungen
mit 4-Carbethoxyphenylazotosylé200)bei -20 °C in THF umgesetzt. Nach 30 min war die
elektrophile Aminierung vollstandig und das Losungtel wurde im Vakuum entfernt. Das
gebildete Hydrazid wurde mit Raney-Nickel (20 Aqgyiv EtOH 12 h auf 100 °C erhitzt und
lieferte das chirale sekundédre AmiRl7 in einer Ausbeute von 40% mit einem
Enantiomereniberschuss von 85% und einittrans Verhéaltnis von 98:2.

Somit steht Uber diese Syntheseroute ein direktagadg zu chiralen sekundéren
funktionalisierten Aminen zur Verfiigung.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation wurden neue Eisemt Nitkel-katalysierte Aryl-Aryl-
Kreuzkupplungen mit funktionalisierten Grignard-Werdungen untersucht. Des Weiteren
wurde eine Kupfer- katalysierte Aryl-Benzyl-, sowaee Nickel-katalysierte Benzyl-Aryl-
Kreuzkupplung zur Darstellung von Diarylmethanenweckelt. Aul3erdem wurde eine
Methode zur Darstellung von Alkyl-Aryl-Aminen ausgbeitet. Die Ergebnisse werden in
den folgenden Abschnitten bewertet, zusammengetasstAnregungen fir weiterfihrende

Arbeiten gegeben.

8.1  Entwicklung einer neuen Eisen-katalysierten AritAryl-Kreuzkupplung

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde eine Eisen-katigiite Aryl-Aryl-Kreuzkupplung unter
Verwendung von Arylmagnesiumreagenzien und Arytledi entwickelt. Das Problem der
Homokupplung bei der Umsetzung von Organomagnesagenzien unter Eisen-Katalyse
konnte sehr erfolgreich durch die Transmetallierdeg Magnesiumverbindung auf Kupfer
mit CuCN-2LiCl tberwunden werden. Damit gelang rs¢neals eine Eisen-katalysierte Aryl-
Aryl-Kreuzkupplung unter Verwendung von Arylmagnesreagenzien durchzufihren. So
war es mdglich, eine Vielzahl von aromatischen tmeteroaromatischen Kupferreagenzien
mit verschiedenen Aryl- und Heteroaryliodiden uni&talyse von Fe(acac)10 Mol %)
umzusetzen (Schema 61).

Cu(CN)MgClI I Fe(acac)s (10 Mol %) =

X X 3 A 2

FGlO/ v Fe O/ THF/DME (3:2 NN "
(3:2) FoL

RT — 80T T

VRS EtO,C

O

m) @ ’\f/j/Br

/©/\ o\N\\\ . I\O ‘ \\‘%N/

) Fo2C I A o @ ~

CO,Et
92% 92% 85% 86% 72%

Schema 61:Eisen-katalysierte Kreuzkupplung funktionalisier@mganokupferverbindungen

mit Aryliodiden.

Dabei erwiesen sich elektronenarme Elektrophile lésonders reaktiv. Es konnten
aromatische Ester, Nitrile, Amide, Ketone, heteklisghe Ketone und Halogene sowie
aromatische Heterozyklen als Elektrophile eingésetrden. Des Weiteren lieferten die
Umsetzungen von Indolderivaten mit aromatischenr duseroaromatischen Aryliodiden

exzellente Ergebnisse (Schema 62).
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u(CN)MgCl Ar
Cu(CN)Mg
F 10 Mol %
%FG o an_Fe(@cack (10 Mol%) %FG
N THF/DME (3:2), 80 T N
SG sG

CN
_N
@ @ MeO <)
N
N N N

Bn lI's PMB
96% 68% 82%

Schema 62: Darstellung funktionalisierter Indolderivate mittel Eisen-katalysierter
Kreuzkupplung.

Besonders auffallig war hierbei das hervorragendgelihis der Umsetzung eines
Indolderivats mit einem funktionalisierten ChinolilDeshalb wurden funktionalisierte
Chinolinonderivate der Eisen-katalysierten Kreuz®upg unterworfen, die problemlos

verlief und die gewinschten Produkte in auffallgaten Ausbeuten lieferte (Schema 63).

Cu(CN)MgCI
N @ Fe(acac); (10 Mol %)
FG
Z DME/THF (3:2), 80 T
FGJ—

CO,Et CO,Et

91% 84% 88% 96% 74%

Schema 63Eisen-katalysierte Kreuzkupplung funktionalisiei@rinolinone.

Aufgrund dieser exzellenten Ergebnisse wurde deranmolekulare Chelateffekt einer
Amidgruppe in ortho-Position zur Abgangsgruppe im Elektrophil bezlylider Eisen-

Katalyse von Arylkupraten mit Aryliodiden eingehendintersucht. Durch die Verwendung
verschiedener sekundarer Amide konnte ein starkefluEs dieser Gruppe auf die
Kreuzkupplung nachgewiesen werden. So zeigte sddss je elektronenreicher die
eingesetzten Amide waren, desto hoher waren diernwn Ausbeuten. Der Einsatz eines

4-Methoxybenzoyl-geschiitzten Amins erwies sichoaksmal.
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Es wurden verschiedene funktionalisierte 2-lod-(dthdxyphenyl)-benzamide mit
Arylkupraten umgesetzt und ergaben die gewinscHeodukte in ausgezeichneten
Ausbeuten (Schema 64).

H

l_l Cu(CN)MgCl Z_ij/N‘R Fe(acac); (10 Mol %)
FGL{ + FG

F THF/DME (3:2), 80 T

o L

I H

(0] N H
N N‘R

TIPSO ‘

TIPSO

96% o 82%

92% 78%

Schema 64: Einsatz von 2-lod-4-methoxyphenylbenzamiden in @&&sen-katalysierten

Kreuzkupplung.

Besonders hervorzuheben ist hierbei die Tatsaclhss dAmide mit elektronenreichen
Substituenten leichter die Kreuzkupplung eingingafs die mit elektronenziehenden
Substituenten. Dies steht im Gegensatz zu den Bbulbaen, die bei Verwendung von
Elektrophilen ohne Amidgruppe gemacht wurden. Auwtik Darstellung sterisch sehr
anspruchsvoller  Verbindungen  gelang muhelos. Bei r deReaktion  von
2-Carbethoxyphenylkuprat mit funktionalisierten Alan konnte einén situ Zyklisierung zu
den entsprechenden Phenantridinonen erzielt werderelche als Poly(ADP-
ribose)polymerase-1 (PARP-1) Inhibitoren Einsatzidn.

Schlie3lich konnte im Laufe dieser Arbeit die Eiatalysierte Kreuzkupplung von
Arylkupraten mit Aryliodiden dahingehend optimierérden, dass durch eine inverse Zugabe
der Reagenzien der Verbrauch des bendétigten Arfgktgagenzes auf die Halfte reduziert
wurde. Hierflr war von entscheidender Wichtigkeas dArylkuprat Gber ca. 30 min zu einer
bereits warmen Losung des Elektrophils und Fe(acerc)einem Losungsmittelgemisch
THF/DME/DMPU (1:2:1) zuzutropfen. Der Vergleich deplierten Ausbeuten der Produkte
bei Verwendung von 3.0 Aquivalenten Arylkuprat uddr optimierten Methode unter
Verwendung von 1.5 Agquivalenten Arylkuprat zeigtanahernd dieselben Ergebnisse
(Schema 65).
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=
LY Cu(CN)MgCl N I Fe(acac); (10 Mol %) “ -—FG?
FetI Fe2 Il
_ * ~ THF/DME/DMPU Gl
(1:2:1), 80 T

CO,Et CN ™
©/ @ /©/ 0 © ©/002Et
/© Meo/© 07 “Ph Et020/© (E(

78%, 78%* 78% 73%, 72%* 7%

MeO

Schema 65Darstellung funktionalisierter Biphenyle durch Hidatalysierte Kreuzkupplung
mit reduzierter Menge ArylkupferAusbeuten mit 3.0 Aquivalenten Arylkuprat).

Ziel weiterer Arbeiten sollte zunéchst die genaubersuchung des intramolekularen
Chelateffekts sekundéarer Amide sein. Es sollterscftt werden, ob sich dieser positive
Einfluss auf die Entwicklung eines effizienten Lngien fir Eisen-katalysierte

Kreuzkupplungen Ubertragen lassen kann. Im Zugsettesollte eine genauere Betrachtung
des Reaktionsmechanismus und eventuell dessen&huiflg erfolgen. Des Weiteren sollten
die Reaktionsbedingungen der Eisen-katalysierterukkupplung weiter dahingehend
optimiert werden, den Verbrauch des Arylkupferreegeu senken oder Kupfer sogar in
substochiometrischen Mengen einzusetzen sowie dakt®n auch fur Arylboromide und

-chloride zuganglich zu machen.
8.2 Entwicklung einer Nickel-katalysierten Aryl-Ary|-Kreuzkupplung

Neben einer Eisen-katalysierten Aryl-Aryl-Kreuzkiymgy konnte im Laufe dieser Arbeit
auch eine Nickel-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkuppig unter Einsatz minimaler Mengen an
Nickel  entwickelt  werden. Durch die Transmetallegu funktionalisierter
Arylmagnesiumreagenzien auf Zink mittels ZpBund anschlielBender Umsetzung mit
Arylbromiden und —chloriden in einem Losungsmitegtfgsch THF/NEP (8:1) und einem
Katalysator-Ligand System aus NjClund DMAP/(EtO)P(O)H, konnten zahlreiche
funktionalisierte Biphenyle dargestellt werden (8tia 66).

NiCl, (0.05 Mol %) _
- ZnBr X DMAP/(EtO),P(O)H (0.20 Mol %) N g2
FG- + FG2- N X
Z Z THF/NEP (8:1), RT — 50 T FGl—!/
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CN CO,Et /NW =
| @
. O ©/ \\\J;/N AN @\
® r ® L7 oo
EtO,C MeO EtO,C MeO <o

83%* 63%*
60% 87% 60% 81% 83%

Schema 66: Negishi-Kreuzkupplung von Arylzinkreagenzien mit yAralogeniden unter
Verwendung minimaler Mengen Nickel (*Ausbeute nmtsprechendem Arylchlorid).

Auch bei dieser Katalyse war die Toleranz funktltameGruppen gegeniber ausgezeichnet.
So konnten Elektrophile mit Nitril-, Ester-, Halogeund Ketosubstituenten sowie
Heterozyklen in dieser Kreuzkupplung eingesetztderr Fir diese Reaktion waren bereits
kleinste Mengen an Nickel (0.05 Mol %) ausreichendh die Umsetzung von
Arylzinkverbindungen mit Arylboromiden zu katalyseéer. Besonders hervorzuheben ist die
Effizienz dieser Methode. So konnte die Reaktiazhnnur in groRem Mal3stab (20.0 mmol)
erfolgreich durchgefuhrt werden, sondern erlaubtehaden Einsatz von Arylchloriden als
Elektrophil.

Ziel weiterer Arbeiten sollte die Erforschung denwendbarkeit dieser Methode in Bezug auf
komplexere Moleklle, wie beispielsweise in einetuxstoff- oder Medikamentensynthese
sein. Diese Methode stellt eine 6kologisch undseghaftlich sehr interessante Alternative zu
Palladium-katalysierten  Kreuzkupplungen, aufgrunder d geringen eingesetzten

Katalysatormengen dar.

8.3 Entwicklung einer Kupfer-katalysierten Aryl-Benzyl-Kreuzkupplung

Ein weiteres Projekt dieser Arbeit war die Entwiclkd einer Kupfer-katalysierten Aryl-
Benzyl-Kreuzkupplung, basierend auf moglichst ethfaugéanglichen Benzylverbindungen
und Arylmagnesiumreagenzien. Als benzylische Kupgdpartner wurden die aus den
entsprechenden Alkoholen einfach darzustellendenz@phosphate gewahlt, die unter
Kupfer-Katalyse (CuCl) mit Arylmagnesiumverbindungezu den entsprechenden
Diarylmethanen umgesetzt wurden. Als Additive wurdetrabutylammoniumiodid (TBAI)

und Triethylphosphit (P(OEf) verwendet (Schema 67).
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CuCl (10 Mol %)

o)
MgBr I P(OEt)3 (20 Mol %)
AN AN IS AN
FG@ . FGZOAOP(OEOZ FGlOAO FG2
= = TBAI (10 Mol %) = =

1h, 60 C, DME
EtO,C” : i "M /©\© 0~ : : "B
EtO,C
88% 81% 70%
. CO,Et CO,Et
JOTC,, fjb fjm ©\O
57% 75% 82% 88%

Schema 67: Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung benzylischer Ritmde mit

Arylmagnesiumverbindungen.

Die Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen urtdisen Reaktionsbedingungen war
hervorragend. So konnten neben Halogen- und Eateth Methyl- oder Methoxygruppen
toleriert werden. Explizit ist der exzellente Unmsaton heterozyklischen Phosphaten wie
3-Furylmethyl- oder 2- und 3-Thienylmethyldiethyt@phat zu betonen. Bemerkenswert ist
nicht nur, dass die eingesetzten heterozyklischwsphate erstklassige Ergebnisse lieferten,
sondern auch dass ihre analogen Benzylhalogenideaherweise schwer zuganglich bzw.
instabil sind. Dieses Problem konnte durch Verwagdibenzylischer Phosphate erfolgreich
Uberwunden werden. Insbesondere ist auch die Fn#tisierung verschiedener
Heterozyklen, wie Indol- oder Pyrimidinderivate teis dieser Methode zu erwahnen, da

diese Synthesebausteine in vielen biologisch akitmgbstanzen vorkommen (Schema 68).

CuCl (10 Mol %)

0 P(OEt)3 (20 Mol %)
MgBr I 3
9 " R OP(OE), AR
TBAI (10 Mol %)
Ar= Indol- oder R= Aryl- oder 1h, 60 T, DME
Pyrimidin Heteroaryl

Br.

b SR - B

S %Me @j\\ﬁcoza
Ve N N
\ Ts Bn
Bn
0,
85% OMe 82% OMe ome 9%
‘ ~ ‘ ~
Meo)\N cl Br Meo)\N cl
80% 88%

Schema 68: Darstellung funktionalisierter Heterozyklen durch ugfer-katalysierte

Kreuzkupplung.
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Nachdem Uber diese Kupfer-katalysierte Kreuzkuppluahlreiche Diarylmethane zur
Verfigung standen, wurde eines dieser Diarylmetrenf@greich weiter zu Trimethoprim,
einem synthetischen Antibiotikum, umgesetzt (Sché@ja

OtBu 1.) iPrMgCl - LiCl

2.) CuCl (10 Mol %) QBu NH2
.) Cu ol %
Br OoM W
NS P(OEt)s (20 Mol %) NS © N \J | N OMe
= ~
tBuO)\N 3.) TBAI (10 Mol %) tBuo)\N | OMe — HZNJ\N/ %OMe
DME,1h,60 C
0 81% OMe OMe
MeO OP(OEY), °
MeO Trimethoprim
OMe Gesamtausbeute: 52%

Schema 69Synthese von Trimethoprim.

Da diese Methode einen einfachen Zugang zu Trinpeitmound seinen Analoga ert6ffnet,

sollte Ziel weiterer Arbeiten die Anwendung die§gmthesestrategie zur Darstellung einer
Substanzbibliothek verschiedenster Analoga von &mprim und deren Test bezuglich

ihrer biologischen Aktivitat sein.

8.4  Entwicklung einer effizienten Zink-Insertion in benzylische Verbindungen und

deren Anwendung in der Nickel-katalysierten BenzylAryl-Kreuzkupplung

Da benzylische Organometallverbindungen bislarafikeschwierig zuganglich waren, wurde
zunachst eine effiziente Methode zur Insertion ¥ork in Benzylchloride entwickelt. Dazu
wurde Benzylchlorid in einem THF/DME Gemisch (148 Raumtemperatur mit einem
Gemisch aus Zinkstaub und LiCl (1:1) gerthrt. Diermalerweise auftretende Wurtz-
Kupplung bei Metallinsertionen in  Benzylverbindunge konnte unter diesen
Reaktionsbedingungen vollstandig unterdriickt wer@aimema 70). Des Weiteren konnte die
Reaktionszeit der Zink-Insertion durch den Zusatn \LICl erheblich verkirzt und die

Insertion bei Raumtemperatur durchgefihrt werden.

I, (2.0 Mol %)

X 0, X
Fo- cl TMSCI (2.0 Mol %) FG@/\an
Z THF/DME (L:1), RT Z
Zn/LiCl (1:1)
OMe
EtO,C
/©/\ch| zncCl /©/\ZnCI 2 \©/\ZnCI
MeO EtO,C
(e} Me
81% 88% 80% 85%

Schema 70Zink-Insertion in Benzylchloride.
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Unter Einsatz dieser Methode konnte eine Vielzablsehiedener Substituenten, wie
Methoxy-, Keto- und Estergruppen toleriert werdeAnschlieBend wurden die
funktionalisierten Benzylzinkchloride einer NicKektalysierten Kreuzkupplung mit
Arylhalogeniden unterzogen und fuhrten zu polyfioalisierten Diarylmethanen. Auch bei
der Verwendung benzylischer Zinkverbindungen ergnesich kleine Mengen an Nickel, wie
auch schon in Kapitel 8.2 zusammengefasst als iabhsrel, um die Reaktion mit
Arylbromiden und —chloriden effizient zu katalygar Als Ligand konnte das preiswerte

Triphenylphosphin verwendet werden (Schema 71).

Ni(acac), (0.5 Mol %)

FGLi X ZnCl PPh3 (2.0 Mol %) ceLl AN | \_ o
N X N P
FG2I-
&

THF/DME/NEP
(1:1:0.2)
. y CN
Z MeO CO,Et
MeO
89% 90% 87%
79%* 92%*
oMe Ox-PD OMe CF4 Y
/L \© 0._0O
[e) Me (0] Me
88%* 7% 75%

Schema 71Darstellung polyfunktionalisierter DiarylmethanéA(fsbeute mit Arylchlorid).

Nicht nur die Zink-Insertion tolerierte eine Vielddunktioneller Gruppen, sondern auch die
eingesetzten Elektrophile zeigten eine grol3e Dit#&rsSo konnten neben Heterozyklen,
Elektrophile mit Ester-, Nitril- und Ketogruppen, rifluormethylsubstituenten und
geschutzten Aldehyden eingesetzt werden. Auch dielogischen und 06konomischen
Aspekte dieser Nickel-katalysierten Benzyl-Aryl-Kekupplung sind nicht zu
vernachlassigen, da lediglich 0.5 Mol % Ni(agaals Katalysator in 2.0 Mol % PPRIlals
Ligand benotigt wurden. Des Weiteren konnte aufreeuiganden verzichtet und oft
kostenginstige Arylchloride eingesetzt werden. Ad8en stellt diese Methode einen
komplementdren Ansatz zu der in Kapitel 8.3 zusangefassten Aryl-Benzyl-
Kreuzkupplung dar.

Ziel weiterer Arbeiten sollte die Entwicklung deiink-Insertion in andere benzylische
Verbindungen, wie Phosphate, Triflate, TosylategtAte oder Carbonate sein. Aul3erdem

ware die Insertion in sekundare oder auch chiraezBlverbindungen interessant. Diese
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Verbindungen sollten anschlieend in verschieden@reuzkupplungen weiter zu

interessanten Synthesebausteinen umgesetzt werden.

8.5  Entwicklung einer Synthese zur Darstellung vorlkyl-Aryl-Aminen

Schlie3lich konnte im Laufe dieser Arbeit eine ne8gntheseroute zur Darstellung
funktionalisierter Alkyl-Aryl-Amine entwickelt wereh. Solche Verbindungen konnten durch
die elektrophile Aminierung von Arylazotosylatentrlkylzinkreagenzien erhalten werden.
Die Addition der Alkylzinkverbindung an das entsgrende Arylazotosylat lieferte zunachst
guantitativ das Hydrazin, das anschlieend mitt®aney-Nickel in EtOH zum
entsprechenden Alkyl-Aryl-Amin reduziert wurde (8o 72).

THF, -20 T Alkyl H
Ns _Ts AlkylZnl ' - ) .
C S N 30-45 min X N\N/TS Raney-Ni N N\Alkyl
FG—1 +  oder ——— > fFG—- N .
& Losungsmittel = EtOH, 100 T Pz

AlkylZn evaporieren

H H H H
oo, oY hoTRERae!
O
CO,Et CO,Et \©\OM8 OMe

71% 79% 67% 45%
Schema 72: Darstellung funktionalisierter Alkyl-Aryl-Amine migls elektrophiler

Aminierung.

Seitens der Arylazotosylate wurden Ester- und Metlobstituenten toleriert. Besonders zu
betonen ist jedoch die Diversitat der eingeset@eganozinkreagenzien. So konnten neben
primaren, sekundaren und sterisch anspruchsvollégl-Aoder Dialkylzinkverbindungen,
auch Reagenzien mit einer Estergruppe oder einemalem Rest als Nukleophile mit
Arylazotosylaten zur Reaktion gebracht werden.

Explizit hervorzuheben ist die Mdglichkeit, mittelgeser Methode chirale sekundéare Amine
zu synthetisieren. Die Darstellung chiraler Amirankte erfolgreich durch Umsetzung eines
chiralen Zinkreagenzes, welches durch einen Bok-Aunstausch dargestellt wurde, mit
einem Arylazotosylat realisiert werden (Schema 73).



100 Zusammenfassung und Ausblick

1.) (-)IpcBH, (1.0 Aquiv.) 4) Ny Ts
THF, -35 T, 48 h /©/
O EtO,C
MeO

2.) Et,BH* DMS (6.0 Aquiv.)

50 T, 16 h MeO THF, -20 T, 30 min  peo
_ H
‘ 3.) iPryzn (3.0 Aquiv.) WZNIPT 5 y Raney-Ni, EtOH N
RT,5h 100 T, 12 h
40% CO,Et
ee 85%

cis : trans 98:2

Schema 73Darstellung chiraler sekundarer Amine mittels eighiler Aminierung.

Dabei konnte ein Enantiomerentberschuss von 85%eimdis:trans Verhéltnis von 98:2

erzielt werden.
Ziel weiterer Arbeiten sollte die Untersuchung deknwendungsbreite dieser

Synthesemethode zur Darstellung chiraler Amine.sein
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9 Vorbemerkungen

Allgemeines

Samtliche Reaktionen wurden, soweit nicht andersch@eben, in ausgeheizten und mit
Schutzgas (Argon oder Stickstoff) geflllten Glasappuren durchgefihrt. Spritzen und
Kanulen, die zum Transfer von Reagenzien und L&suittel eingesetzt wurden, wurden vor

Gebrauch mehrfach mit Schutzgas gespuilt.

Vakuum

Folgende nicht korrigierte Enddricke wurden fur dierwendeten Vakuumpumpen

gemessen:

Membranpumpenvakuum (MPV): 10 mbar
Olpumpenvakuum (OPV) Tombar
Losungsmittel

Mit Hilfe der nachfolgend aufgefuhrten Standardabrén wurden die Losungsmittel, die zur
Ausfuhrung hydrolyseempfindlicher Reaktionen begtétwurden, getrocknet und unter

Schutzgasatmosphére aufbewabhrt:

Dichlormethan wurde Uber Calciumchlorid vorgetrocknet und ansfdnd Gber
Calciumhydrid in einer Umlaufapparatur destilliert.

Diethylether wurde Uber Calciumchlorid vorgetrocknet und ansfénd uber Natrium /
Benzophenon in einer Umlaufapparatur destilliert.

1,2-Dimethoxyethan (DME) wurde Uber Calciumchlorid vorgetrocknet und anssnd

Uber Natrium / Benzophenon destilliert.

Dimethylformamid wurde Gber Calciumhydrid refluxiert (14 h) und emg3end im MPV

destilliert.

1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(H)-pyrimidinon (DMPU) wurde tber Calciumhydrid
geruhrt (4 h) und anschlieRend destilliert.

Dimethylsulfoxid wurde tber Calciumhydrid refluxiert (4 h) und dnmigel3end im MPV

destilliert.

Ethanol wurde Uber Natrium / Phthalsaurediethylester (27 gnter Rickflul3 erhitzt (6 h)
und anschliel3end destilliert.

Methanol wurde tGber Magnesium (20 g/L) refluxiert und atieend destilliert.
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N-Ethylpyrrolidinon (NEP) wurde tber Calciumhydrid unter Ruckflul3 erhitzt {6 und
anschlief3end destilliert.

N-Methylpyrrolidinon (NMP) wurde tber Calciumhydrid unter Ruckfluf3 erhitzth)gund
anschlie3end destilliert.

Pyridin wurde Uber Kaliumhydroxid getrocknet und anschlrel3gestilliert.

Tetrahydrofuran (THF) wurde Uber Calciumchlorid und Natrium vorgetroadknend
anschlie3end Gber Natrium / Benzophenon in einelaufapparatur destilliert.

Toluol wurde uUber Calciumchlorid und Natrium vorgetrodknend anschliel3end tber
Natrium in einer Umlaufapparatur destilliert.

Triethylamin wurde tGber Kaliumhydroxid gerthrt (6 h) und ansdbénd destilliert.

Reagenzien
Kommerziell erhaltliche Chemikalien wurden bei eifeinheit von > 97% ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Die Gehaltsbestimmung von Organolithiumverbindungeinde nactPaquetteoderKnochel
durchgefiihrf® Der Gehalt Magnesium- und Zink-organischer Lésungeurde durch

lodolyse bestimmt®#%®

Bortrifluorid-Diethylether-Komplex  wurde im Vakuum umkondensiert und unter

Schutzgas aufbewahrt.

CuCN-2LIiCl-L6sung: Ein Gemisch von CuCN (17.4 g, 200 mmol) und LiGs.A. g,
400 mmol) wurde unter Rithren im OPV fur 4 h auf 2@
erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wurde das Salageimin
THF (200 mL) gel6st.

Grignard-Reagenzien In  einem ausgeheizten Dreihalskolben mit RuUhrkern

aufgesetztem Ruckflusskuhler, und Tropftrichter demr trockene Magnesiumspane

(1.2 Aquiv.) und THF (0.7 mL/mmol) vorgelegt. Dercpftrichter wurde mit einer Losung

des entsprechenden Bromids (1.0 Aquiv.) in THF (GL3mmol) gefiillt. Ein drittel der

Loésung wurde sofort in den Kolben gegeben. Die Reakwurde mittels Handwarme

8 (a) H.- S. Lin, L. A. Paquett&ynth. Commil994 24, 2503; (b) A. Krasovskiy, P. Knoch&ynthesis2006
5, 890.
% F. LangerDissertation Marburg1996
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gestartet und dann langsam die restliche Bromidth§szugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde 12 h bei RT geruhrt und anschlie3end in eBarienk-Kolben Uberkanntiliert.

Phenylmagnesiumchlorid wurde als Losung in THF der Firma Chemetall eingise
iso-Propylmagnesiumchlorid wurde als Losung in THF der Firma Chemetall einggse
iIso-Propylmagnesiumchlorid-LiCl wurde als Losung in THF der Firma Chemetall
eingesetzt.
ZnBr ,-Losung: ZnBr, (33.8 g, 150 mmol) wurde unter Rithren im OPV filr 4
auf 140 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wudds Salz
in THF (100 mL) geldst.

Chromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden miekjekder Firma Merck (Kieselgel 60,
KorngrofRe 0.040-0.063 mm) durchgefuhrt. Die Kieskigengen und S&aulendurchmesser
wurden nach den von Still ausgearbeiteten Paramebemstimmt® Die eingesetzten
Laufmittel (CHCIl,, EtO, EtOAc, MeOH undn-Pentan) wurden vor Gebrauch am
Rotationsverdampfer destilliert.

Fertigplatten Kieselgel 60,5 der Firma Merck wurden fir die Dinnschichtchrongeéphie
(DC) verwendet. Die Entwicklung der Chromatogranwmuede wie folgt ausgefihrt:
Bestrahlen der DC-Platte im UV-Licht € 254 nm).

Eintauchen der DC-Platte in eine basische Kaliumpeganat-Lésung (3.00 g KMpO
20.0 g KCOs3 und 0.30 g KOH in 300 mL #D) und anschlieendes Erwédrmen mit einem
Heil3luftfon.

Analytische Methoden

Gaschromatographie

Fur die Gaschromatographie (GC) standen Gerat€idea Hewlett & Packard (5890 Series
2) zur Verfugung:

Saule: HP Ultra-2.5% Phenylmethylpolysiloxan (12m 0.2mm x 0.33um).
Flammenionisationsdetektoren (FID) wurden zur Dtek der getrennten Verbindungen

eingesetzt.

*Lw. C. still, M. Khan, A. Mitra,). Org. Chem1978 43, 2923.
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Schmelzpunkte
Mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli der Firma Bilghurden Schmelzpunktbestimmungen

durchgefuhrt. Die angegebenen Temperaturen sifd kdgrigiert.

Kernresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektren wurden an den Geraten ACX300}00 und AMX 600 der Firma
Bruker gemessen. Die chemischen Verschiebungen asdWerte in ppm bezogen auf
Tetramethylsilan gegen den Restprotonengehalt el@gendeten deuterierten Lésungsmittels

bzw. dessen Kohlenstoffatome angegeben:

CDCl: 'H-NMR: 7.25 ppm 3C-NMR: 77.0 ppm
CsDes: 'H-NMR: 7.27 ppm 13C-NMR: 128.0 ppm
DMSO-d6: 'H-NMR: 2.49 ppm 13C-NMR: 39.4 ppm

Zur Charakterisierung der beobachteten Signaliittdes wurden nachfolgende
Abklrzungen bzw. Kombinationen dieser verwendet:
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quatthe m (Multiplett) und br (breites Signal).

Infrarotspektroskopie

An einem Nicolet 510 FT-IR-Spektrometer bzw. areeirPerkin-Elmer 281 IR-Spektrometer

wurden die Infrarotspektren aufgenommen. Flussigdéh wurden als Film zwischen zwei

Kaliumbromid-Platten und feste Proben als KaliunnfidzPressling vermessen. Die

Absorption wurde in Wellenzahlen (& angegeben und erstreckte sich auf einen
Aufnahmebereich von 4000 bis 400tm

Zur Charakterisierung der beobachteten Banden wurdachfolgende Abkirzungen

verwendet:

vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwaghgl br (breites Signal).

Massenspektrometrie

Massenselektive Messungen (MS) wurden an einem aNariMAT CH 7a
(Elektronenstolionisation (El), 70 eV) durchgefubftir hochaufgeloste Massenspektren
(HRMS) wurde ein Varian MAT 711 benutzt. Eine GC/MM8mbination der Firma Hewlett
& Packard (HP 6890 / MSD 5973) wurde zur Kopplumg \Gaschromatographie (HP-5MS,
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Saule A: 30m x 250m x 0.25um, S&ule B: 15m x 250m x 0.25um) und
massenspektrometrische Detektion eingesetzt.

Elementaranalyse
Mittels eines CHN-Rapid-Elementaranalysators derm&i Heraeus in der Routine-
Analytikabteilung des Departments Chemie und Biadke der Ludwig-Maximilians-

Universitat Minchen wurden die Verbrennungsanalgséalten.
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10  Allgemeine Arbeitsvorschriften

10.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur aromatischen Monobdierung von Anilinen mit
lod und Silbersulfat (AAV 1)

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern wurdas entsprechende Anilin
(1.0 Aquiv.) in EtOH (3 mL/mmol) vorgelegt und m#g,SQ; (1.05 Aquiv.) und lod
(1.05 Aquiv.) versetzt. Die Suspension wurde sadabgi RT gertihrt, bis die DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Das Reaktionsgemigaidle filtriert und der Feststoff mit
EtOAc (3 x 3 mL/mmol) gewaschen. Das Losungsmiiteide im Vakuum entfernt und der
Ruckstand in CbLCl, (8 mL/mmol) aufgenommen. Die organische Phase avand 5%-iger
NaOH-L6sung (3 mL/mmol) und 4@ (3 mL/mmol) gewaschen, tUber Mg$S@Qetrocknet,
filtriert und das LOosungsmittel im Vakuum entfer@aulenchromatographische Reinigung
Uber Kieselgel lieferte das analysenreine Produkt.

10.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur aromatischen Diioderung von Anilinen mit lod
und Silbersulfat (AAV 2)

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern wurdas entsprechende Anilin
(1.0 Aquiv.) in EtOH (3 mL/mmol) vorgelegt und miAg,SO; (2.0 Aquiv.) und lod
(2.0 Aquiv.) versetzt. Die Suspension wurde solabgeRT geruhrt, bis die DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Das Reaktionsgemigaidle filtriert und der Feststoff mit
EtOAc (3 x 3 mL/mmol) gewaschen. Das Lésungsmiiteide im Vakuum entfernt und der
Rickstand in CBECl; (8 mL/mmol) aufgenommen. Die organische Phase evand 5%-iger
NaOH-Lésung (3 mL/mmol) und 4@ (3 mL/mmol) gewaschen, Gber Mg$Qetrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferbimkristallisation aus EtOH lieferte das
analysenreine Produkt.

10.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schitzung von Aniinen mit N,N-Dimethyl-
formamid-dimethylacetal (AAV 3)

In einem trockenen 100 mL Rundkolben mit Magnetéhn und Ruckflusskihler wurden
das entsprechende Anilin au®AV 2 (1.0 Aquiv.) und N,N-Dimethylformamid-
dimethylacetal (3.0 Aquiv.) in Toluol (3 mL/mmolelpst und bei 140 °C gerihrt, bis die
DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz anzeigte. Nach kidden auf RT wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstamdtels Saulenchromatographie
gereinigt.

10.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Chinolinonderivate (AAV 4)

In einem trockenen 100 mL Schlenk-Kolben mit Magiietkern und aufgesetztem Septum
wurde das Produkt ausAV 3 (1.0 Aquiv.) in THF (2 mL/mmol) vorgelegt, auf -2C
gekihlt undiPrMgCl (1.1 Aquiv.) langsam zugetropft. Nachdem &@htrolle vollstandigen
Austausch angezeigt hatte, wurde CufINCI (1.2 Aquiv.) zugegeben und 1 h bei -20 °C
gertihrt. AnschlieBend wurd&)(3-lod-2-butenséaureethylester (1.5 Aquiv.) zugegebauf
RT erwarmt und so lange geruhrt, bis GC- bzw. DCQHiKalle vollstandigen Umsatz anzeigte.
Die Reaktion wurde mit ges. NBI-Loésung beendet, mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahielie
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Log@vgaschen, Uber BBO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferdie nachfolgende Zyklisierung zu den
Chinolinonderivaten konnte ohne weitere Aufreinigwnfolgen.
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Dazu wurde das Rohprodukt in EtOH (3 mL/mmol) anfgemen mit ZnBrL6sung
(5.0 Aquiv.) versetzt und 2 d bei 80 °C geruhrtinlBébkiihlen fiel das Produkt als weiRer
Niederschlag aus, der abfiltriert und mit wenig téal EtOH gewaschen wurde.
Umkristallisation aus EtOH lieferte das analysemedProdukt.

10.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schitzung armatischer Amine mit
4-Methoxybenzoylchlorid (AAV 5)

In einem 100 mL Schlenk-Kolben mit Magnetrihrkend waufgesetztem Septum wurde das
entsprechende Anilin (1.0 Aquiv.) in trockenem Daax(2 mL/mmol) und trockenem Pyridin
(1 mL/mmol) vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt und 4-Methibenzoylchlorid (1.05 Aquiv.)
zugetropft. Nach vollstéandiger Zugabe wurde diek#easmischung weitere 30 min bei 0 °C
geruhrt, anschlieBend auf RT erwarmt und so largéihgt, bis GC- bzw. DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Die Reaktion wurdeHpO beendet, dann wurde HCI 1)
zugegeben, bis ein pH von 3.5 erreicht wurde. D&bkdas Produkt als Niederschlag aus,
der abfiltriert und mit kaltem 0 (2 x 20 mL) gewaschen wurde. Umkristallisatios &iOH
ergab das analysenreine Produkt.

10.6 Allgemeine  Arbeitsvorschrift  fur  die  Eisen-katlysierte  Aryl-Aryl
Kreuzkupplung (AAV 6)

Methode A:

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehertemP Schlenk-Kolben wurde das
Grignard-Reagenz (3.0 Aquiv.) in DME (1.6 mL/mmebrgelegt, auf -20 °C gekiihlt und
CuCN2LiCl (2.8 Aquiv.) zugegeben. Nach 10 min rihrenrdan das entsprechende
Aryliodid (1.0 Aquiv.) und Fe(acag)10 Mol %) in DME (3 mL/mmol) geldst, zugegeben
und die Reaktionsmischung bei RT oder 80 °C sodayegihrt, bis GC- bzw. DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Die Reaktion wurdechl Zugabe von ges. NBI/NHs-
Losung (9:1) (50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x ®l) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung sghea, Uber N&O, getrocknet,
filtriert und das LOosungsmittel im Vakuum entfer@aulenchromatographische Reinigung
Uber Kieselgel ergab das analytisch reine Produkt.

Methode B:

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehertemP Schlenk-Kolben wurde das
entsprechende Aryliodid (3.0 Aquiv.) in DME (1.6 fmimol) vorgelegt, auf -20 °C gekuhlt
und iPrMgCI (3.1 Aquiv.) zugegeben. Nach der im Experimbeschriebenen Zeit wurde
CuCN2LiCl (2.8 Aquiv.) zugegeben und 10 min geriihrt. sBnlieRend wurden das
entsprechende Aryliodid (1.0 Aquiv.) und Fe(agd&p Mol %) in DME (3 mL/mmol) gelost,
zugegeben und die Reaktionsmischung auf RT odéC&® lange gerihrt, bis GC- bzw. DC-
Kontrolle vollstandigen Umsatz anzeigte. Die Reaktiwurde durch Zugabe von ges.
NH4CI/NH3s-Lésung (9:1) (50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x BL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. {Nasling gewaschen, Uber j$0,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vaku entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung Uber Kieselgel ergab das analytisch renoelukt.
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10.7 Allgemeine  Arbeitsvorschrift  fur  die  Eisen-katlysierte  Aryl-Aryl
Kreuzkupplung unter optimierten Reaktionsbedingungen (AAV 7)

Methode A:

In einem ausgeheizten 25 mL Schlenk-Kolben, mit Mdagihrkern und aufgesetztem
Septum, wurde das Grignard-Reagenz (1.5 AquivDME (1 mL/mmol) vorgelegt und auf
-20 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde CuCN-2LiCl (Aguiv.) zugetropft und weitere 10 min
geruhrt. In einem zweiten ausgeheizten 50 mL Sé&hRwhr, wurde das Aryliodid
(1.0 Aquiv.) in DMPU (1 mL/mmol) gelést, Fe(aca¢)l0 Mol %)und DME (1 mL/mmol)
zugegeben und die Losung auf 80 °C erhitzt. Zuediegarmen Losung wurde nun das
Arylkuprat mittels einer Kantle (Durchmesser camr) Uber 30 min zugetropft. Die
Reaktion wurde mit gesattigter NEI/NHs-Losung (9:1) (100 mL) beendet und mit EtOAc (3
x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischenagdn wurden mit ges. NaCl-Losung
(50 mL) gewaschen, Uber P8O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsvepder
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung Uhbesefgel ergab das analytisch reine
Produkt.

Methode B:

In einem ausgeheizten 25 mL Schlenk-Kolben Maghetern und aufgesetztem Septum
wurde das Aryliodid (1.5 Aquiv.) in DME (1 mL/mmoYorgelegt, auf -20 °C gekuhlt und
iPrMgCl (1.65 Aquiv.) zugegeben. Nach der im Experimbeschriebenen Zeit wurde
CUuCN2LIiCl (1.4 Aquiv.) zugegeben und 10 min geriihrt. dimem zweiten ausgeheizten
50 mL Schlenk-Rohr, wurde das Aryliodid (1.0 Aqdiin DMPU (1 mL/mmol) geldst,
Fe(acag) (10 Mol %) und DME (1 mL/mmol) zugegeben und diesudg unter Ruhren auf
80 °C erhitzt. Zu dieser warmen Losung wurde nus Alylkuprat mittels einer Kantle
(Durchmesser ca. 1 mm) Uber 30 min zugetropft. Reaktion wurde mit gesattigter
NH4CI/NH3s-Losung (9:1) (100 mL) beendet und mit EtOAc (3 & wL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. iNa§iing (50 mL) gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsvepfier entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung lUiber Kieselgabedas analytisch reine Produkt.

10.8 Allgemeine  Arbeitsvorschrift  fur die  Nickel-kaalysierte  Aryl-Aryl-
Kreuzkupplung (AAV 8)

Methode A:

Zunachst wurde eine Katalysator-Losung aus Ni@l NEP (0.0054) und eine Ligand-
Losung aus einem 1:1-Gemisch (Ef2(0O)H und DMAP in NEP (0.0&) hergestellt.

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehertemP Schlenk-Kolben wurde das
Grignard-Reagenz (1.3 Aquiv.) in THF (THF:NEP =)8ubrgelegt, auf -20 °C gekuhlt und
ZnBr-Losung (1.1 Aquiv.) zugegeben. Nach 10 min rihremrden das entsprechende
Arylhalogenid (1.0 Aquiv.), die (EtGP(O)H-DMAP-L6osung (0.20 Mol %) und die Nigl
Losung (0.05 Mol %) zugegeben und die Reaktiongmiisg auf RT oder die im einzelnen
angegebene Temperatur so lange erwarmt, bis GC-Db@aKontrolle vollstdndigen Umsatz
anzeigte. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesCl-Losung (50 mL) beendet und mit
EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten orgammen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, getrocknet Uber,®@, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung Uhbesefgel ergab das analytisch reine
Produkt.
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Methode B:

Zunachst wurde eine Katalysator-Losung aus Ni@l NEP (0.0054) und eine Ligand-
Losung aus einem 1:1-Gemisch (Ef&(0O)H und DMAP in NEP (0.0&) hergestellt.

In einem mit Magnetrihrstab und Septum verseherteml2 Schlenk-Kolben wurde das
entsprechende Arylhalogenid (1.3 Aquiv.) in THF (ENEP = 8:1) vorgelegt, auf —20 °C
gekihlt undiPrMgCl (1.3 Aquiv.) bzwiPrMgCLILiCl (1.3 Aquiv.) zugegeben. Nach der im
Experiment beschriebenen Zeit wurde die znABisung (1.1 Aquiv.) zugegeben. Nach
10 min riihren wurden das entsprechende Arylhalaig€mhio Aquiv.), die (EtQP(O)H-
DMAP-L6sung (0.20 Mol %) und die NiglLoésung (0.05 Mol %) zugegeben und die
Reaktionsmischung auf RT oder die im einzelnen galgene Temperatur so lange erwarmt,
bis GC- bzw. DC-Kontrolle vollstindigen Umsatz ag#e Die Reaktion wurde durch
Zugabe von ges. NY€I-Losung (50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x 50 nelfrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. HNasling gewaschen, getrocknet tber
NaSQ,, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferfsaulenchromatographische
Reinigung uber Kieselgel ergab das analytisch rEnoelukt.

10.9 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Diethylphosphaten (AAV 9)

In einem 50 mL Rundkolben mit Magnetriihrstab undgesetztem Septum wurde der
Benzylalkohol (1.0 Aquiv.) in THF (10 mL/mmol) miNEt; (1.1 Aquiv.) und DMAP
(0.1 Aquiv.) vorgelegt und anschlieRend Diethylchlmsphat (1.1 Aquiv.) zugetropft.
Wahrend der Zugabe bildet sich ein weiler NiedéagclDie Reaktion wurde so lange bei
RT gerthrt, bis GC- bzw. DC-Kontrolle vollstandiggmsatz anzeigte. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von ges. NEI-Losung (50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges.|[Hdé8ung gewaschen, lUber }0,
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vaku entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung Uber Kieselgel ergab das analytisch rEnoelukt.

10.10 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kupfer-katalysierten Darstellung von
Diarylmethanen (AAV 10)

Methode A:

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehertemP Schlenk-Kolben wurde das
Grignard-Reagenz (1.5 Aquiv.) in DME (0.5 mL/mmobrgelegt, auf -20 °C gekiihlt und
CuCl (10 Mol %) zugegeben. Nach 5 min rihren wlPg@Ety (20 Mol %) zugegeben und
weitere 5 min gerthrt. In einem zweiten ausgeheiZZ® mL Schlenk-Kolben wurden das
entsprechende Diethylbenzylphosphat (1.0 Aquiv.)d uRBAI (10 Mol %) in DME
(0.5 mL/mmol) vorgelegt und auf 60 °C erwarmt. Amg3end wurde die
Reaktionsmischung aus Grignard-Reagenz, PE@QE®Q CuCl langsam (tber ca. 30 min) zu
der warmen Benzylphosphat-TBAI-Losung getropft el Reaktionsmischung so lange auf
60 °C erwarmt, bis GC- bzw. DC-Kontrolle vollstagein Umsatz anzeigte. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von ges. MH-L6sung (50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges.|[Hdé8ung gewaschen, Uber )0,
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vaku entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung Uber Kieselgel ergab das analytisch rEnoelukt.

Methode B:

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehertemP Schlenk-Kolben wurde das
entsprechende Arylhalogenid (1.5 Aquiv.) in DME5@L/mmol) vorgelegt, auf -20 °C
gekihlt undiPrMgCl (1.6 Aquiv.) odeiPrMgCILiCl (1.6 Aquiv.) zugegeben. Nach der im
Experiment beschriebenen Zeit wurde CuCl (10 Mok4gegeben.



114 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Nach 5 min riihren wurde P(OE(RO Mol %) zugegeben und weitere 5 min geruhreifrem
zweiten ausgeheizten 25 mL  Schlenk-Kolben  wurden s dantsprechende
Diethylbenzylphosphat (1.0 Aquiv.) und TBAI (10 M) in DME (0.5 mL/mmol) vorgelegt
und auf 60 °C erwarmt. Anschlie3end wurde die Reakimischung aus Grignard-Reagenz,
P(OEt} und CuCl langsam (tber ca. 30 min) zu der warmenzBlphosphat-TBAI-Lésung
getropft und die Reaktionsmischung so lange aufiGerwarmt, bis GC- bzw. DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Die Reaktion wurdecldl Zugabe von ges. NEI-L6ésung
(50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahi&®ie organische Phase wurde mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber JS8), getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigilvey Kieselgel ergab das analytisch
reine Produkt.

10.11 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Insertion von Zink in Benzylchloride
(AAV 11)

In einem mit Magnetrihrstab und Septum verseherfemb Schlenk-Rohr wurden Zink
(1.5 Aquiv.) und LiCl (1.5 Aquiv.) vorgelegt und & unter rihren bei 140 °C im OPV
getrocknet. Nach dem Abkihlen wurden DME (1 mL/mmolHF (1 mL/mmol), 3}
(2 Mol %) und TMSCI (2 Mol %) zugegeben und die Wwdg so lange bei RT gerthrt, bis
GC- bzw. DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz anzeigtaschlieBend wurde der Gehalt der
Benzylzink-L6sung mittels lodolyse bestimmt und saiegleich weiter in der Nickel-
katalysierten Kreuzkupplung umgesetzt.

10.12 Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von
Benzylzinkchloriden und Arylhalogeniden (AAV 12)

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehertemP Schlenk-Kolben wurde das
entsprechende Benzylzink-Reagenz (1.2 Aquiv.) Jegie AnschlieBend wurden das
entsprechende Arylhalogenid (1.0 Aquiv.), RRB.0 Mol %) und Ni(acag) (0.5 Mol %)
zugegeben und die Reaktionsmischung auf 60 °C erydris GC- bzw. DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Die Reaktion wurdecldl Zugabe von ges. NEI-L6ésung
(50 mL) beendet und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahi&ie organische Phase wurde mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber JS8), getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigilvey Kieselgel ergab das analytisch
reine Produkt.

10.13 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellungvon Arylazotosylaten(AAV 13)

In einem 50 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern unégasetztem Tropftrichter, wurde das
Anilin (1.0 Aquiv.) in HBR-L6sung (50%-ig in KO) geldst, auf 0 °C gekihlt, eine Losung
von NaNQ (1.1 Aquiv.) in HBO (0.5 mL/mmol) langsam zugetropft und 30 min bé&C0
geruhrt. AnschlieRend wurde die ReaktionsmischurfgRaumtemperatur erwarmt und 1 h
geruhrt. Der weil3e Niederschlag wurde abfiltrientd unit wenig HBE-Losung (50%-ig in
H,O, 1 mL/mmol), EtOH (1 mL/mmol) und E» (1 mL/mmol) gewaschen. Der erhaltene
Feststoff wurde ohne weitere Reinigung inCH (2 mL/mmol) aufgeschlammt, 4-Toluol-
natriumsulfinat (1.2 Aquiv.) zugegeben und die Riealsmischung 12 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die gebildeten Salze wurden abfiltriertdudas Filtrat im Vakuum eingeengt.
Umkristallisation aus EtOH lieferte das analysemedProdukt.
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10.14 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellungvon Aryl-Alkyl-Aminen (AAV 14)

In einem trockenen 25 mL Schlenk-Kolben mit Magiletkern und aufgesetztem Septum
wurde die Organozink-Verbindung (1.2 Aquiv.) in THE mL/mmol) vorgelegt und auf
-20 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde das entspreaheéaglazotosylat (1.0 Aquiv.) in THF
(2 mL/mmol) zugetropft und bei -20 °C gerthrt, ®BE€- bzw. DC-Kontrolle vollstandigen
Umsatz anzeigte. Das Losungsmittel wurde im Vakuwentfernt, der Ruckstand in EtOH
(5 mL/mmol) aufgenommen, Raney-Nickel (50%-ige Sumson in HO) zugegeben und die
Reaktionsmischung zum Sieden erhitzt, bis GC- 2®-Kontrolle vollstdndigen Umsatz
anzeigte. Der Raney-Nickel-Rlckstand wurde aldiitridas EtOH im Vakuum entfernt, der
Ruckstand in EtOAc (20 mL) aufgenommen und mit gdsCl-Losung (2 x 20 mL)
gewaschen, getrocknet Uber 8@, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfern
Saulenchromatographische Reinigung tber Kieselgalbedas analytisch reine Produkt.
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11  Experimente
11.1 Darstellung der Substrate fiur die Eisen-katalgierte Kreuzkupplung

Darstellung von 2-lodbenzophenon (17)

I O
ﬁPh

2-Aminobenzophenon (3.92 g, 20.0 mmol) wurde in Ac@eldst (15 mL) und mit einer
Losung von HSO, (50% in HO) in konz. AcOH versetzt. Anschlieend wurde die
Reaktionsmischung auf 0 °C gekdihlt, und eine wgeKNO,-Lsg.(5 mL, 1.82 g, 22 mmol)
tropfenweise zugegeben. Nach 30 min wurde die Rewhischung auf RT erwarmt, eine
weitere Stunde gerihrt und erneut auf 0 °C geki#trischlie3end wurde eine wassrige Kil-
Lsg. (5 mL, 3.98 g, 24 mmol) zugegeben, 30 min lggrind dann auf RT erwadrmt. Nach
einer weiteren Stunde wurde die ReaktionslosundeasiWasser gegossen (100 mL) und mit
Et,O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten orgahise Phasen wurden Uber JS&),
getrocknet, abfiltriert  und das Losungsmittel unterVakuum entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Penta®/Et 49:1) ergald7 als gelbes Ol (4.50 g,
73%).

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.95-7.89 (m, 1H), 7.84-7.79 (m, 2H), 7.65-7(6%
1H), 7.51-7.41 (m, 3H), 7.31-7.14 (m, 2H).

3C-NMR (75 MHz, CDC4, 25 °C):$ = 197.2, 144.4, 139.7, 135.6, 133.7, 131.1, 130.5,
128.7, 128.5, 127.8, 92.2.

IR (Film): 1668 (vs), 1595 (m), 1580 (m), 1462 (WA48 (m), 1427 (m), 1315 (m), 1286
(vs), 1251 (m), 1154 (w), 1073 (w), 1014 (m), 927),(800 (w), 763 (M), 734 (m), 703 (m),
654 (m), 632 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 308 (100, M), 231 (60), 203 (29), 181 (26), 152 (67), 126 (05
(92), 77 (62), 51 (27).

HRMS fiir C13HgOl (307.9698): gef.: 307.9699.

Darstellung von (2-lodphenyl)-(2-thienyl)methanon 20)

| (0]
S
|

In einem mit Magnetrihrstab und Septum verseher@h rhL Schlenk-Kolben wurde
2-Bromthiophen (488 mg, 1.00 mmol) in THF (20 mL&last, auf —20 °C gekdhlt und
iPrMgCILICI (2.35 mL, 3.05 mmol, 1.3™ in THF) zugegeben. Nach 2 h rihren wurden
CuCN2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1. in THF) und nach weiteren 10 min das
2-lodbenzoylchlorid (932 mg, 1.16 mmol) zugegebed auf 0 °C erwarmt. Reaktionszeit
20 h bei 0 °C. Das Rohprodukt wurde saulenchromapgsch gereinigt (Pentanfex 4:1)
und ergat0 (490 mg, 52%) als farblosen Feststoff.

Smp.: 47 °C.
'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C)®3 = 8.04 (dd,J = 8.0 Hz, J= 1.0 Hz, 1H), 7.89 (dd,
J=4.9Hz,J=1.2Hz, 1H), 7.58-7.49 (m, 3H), 7.37-7.22 (m, 2H)
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 198.7, 144.2, 142.9, 139.9, 136.2, 135.8, 131.3,
128.3, 128.2, 127.7, 92.2.

IR (KBr): 3100 (m), 1644 (vs), 1514 (m), 1410 (vs35& (m), 1294 (s), 1054 (m), 844 (m),
728 (s), 660 (m), 635 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 314 (100, M), 248 (1), 231 (33), 187 (36), 159 (7), 111 (9,
(18).

HRMS fiir C13H/10S (313.9262): gef.: 313.9248.

11.2 Darstellung der Kupplungsprodukte mittels Eisa-katalysierter Kreuzkupplung

Darstellung von Ethyl-2'-benzoylbiphenyl-2-carboxyht (18)

O CO,Et
m 1

o

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-2-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmalrMgCl (3.4 mL,
3.1 mmol, 0.901 in THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1in THF), Fe(acag)(36 mg,
10 Mol %) und 2-lodbenzophenon (308 mg, 1.00 mmot)gesetzt. Der lod-Magnesium
Austausch war nach 30 min bei —20 °C vollstandig Reaktionszeit betrug 12 h bei 25 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtdh/EtOAc/MeOH = 19:1:0.1) ergab
18 als farbloses Ol (284 mg, 86%).

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.81 (ddJ = 7.5 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 7.74-7.69 (m,
2H), 7.59-7.52 (m, 2H), 7.49-7.22 (m, 8H), 4.1954(fh, 2H), 1.10 (tJ = 7.1 Hz, 3H).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}, 25°C): 5 =197.8, 167.1, 141.2, 141.1, 138.3, 137.6, 132.6,
131.5,131.1, 130.3, 130.2, 130.1, 130.0, 129.8,9227.9, 127.4, 126.7, 60.8, 13.8.

IR (KBr): 3061 (m), 2981 (m), 1715 (vs), 1666 (vs)9T (s), 1579 (s), 1472 (m), 1448 (s),
1314 (s), 1286 (vs), 1257 (vs), 1134 (s), 1084988 (s), 751 (vs), 701 (vs), 663 (m), 639
(vs).

MS (70 eV, El):m/z(%): 330 (14, M), 301 (21), 257 (100), 225 (32), 197 (30), 152 (85
(14), 77 (14).

HRMS fur C,,H1503 (330.1256): gef.: 330.1249.

Darstellung von Ethyl-2'-benzoylbiphenyl-4-carboxyht (21)

Etozc:/‘/2 ‘OF’h

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmadlrMgCl (3.4 mL,
3.1 mmol, 0.90x in THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1Min THF), Fe(acag)(36 mg,
10 Mol %) und 2-lodbenzophenon (308 mg, 1.00 mmuwifjgesetzt. Der lod-Magnesium
Austausch war nach 20 min bei —20 °C vollstandigz Reaktionszeit betrug 2 h bei 25 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgent@h/E2O = 29:1) ergab2l als
farbloses Ol (284 mg, 86%).

'H-NMR (300 MHz, CDC4, 25 °C):8 = 7.91 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.70-7.59 (m, 3H), 7.56-
7.42 (m, 4H), 7.34-7.28 (m, 4H), 4.35 (g= 7.1 Hz, 2H), 1.37 (1] = 7.1 Hz, 3H).
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3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): 6 = 198.2, 166.2, 144.7, 140.1, 138.9, 137.2, 133.1,
130.4, 130.0, 129.9, 129.5, 129.3, 128.9, 128.8,2,227.6, 60.9, 14.3.

IR (KBr): 1715 (vs), 1667 (vs), 1610 (s), 1597 (98Q (s), 1467 (m), 1449 (s), 1405 (s),
1367 (s), 1277 (vs), 1102 (vs), 1025 (s), 92878, (s), 770 (s), 699 (vs), 651 (m), 638 (m).
MS (70 eV, El):m/z(%): 330 (100 M), 301 (58), 285 (43), 257 (70), 228 (13), 202 (81
(46), 152 (35), 105 (54), 77 (33).

HRMS fiir CooH1403 (330.1256): gef.: 330.1234.

Darstellung von Ethyl-2’-(2-thienylcarbonyl)[1,1’-biphenyl]-4-carboxylat (22)

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmalrMgCl (3.4 mL,
3.1 mmol, 0.90x in THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1Min THF), Fe(acag)(36 mg,
10 Mol %) und (2-lodphenyl)(2-thienyl)methanon (314, 1.00 mmol) umgesetzt. Der lod-
Magnesium Austausch war nach 20 min bei —20 °Gstéidig. Die Reaktionszeit betrug 2 h
bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigung &sgd{gel (Pentan/ED = 19:1) ergal22
als farbloses Ol (309 mg, 92%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C)d = 7.93 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.57-7.43 (m, 5H), 7.37
(d,J = 8.6 Hz, 2H), 8.25 (m, 1H), 6.93-9.90 (m, 1H), ¥.@), J= 7.1 Hz, 2H), 1.33 (t,
J=7.1Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 189.9, 166.1, 144.6, 144.3, 139.5, 138.7, 135.2,
134.8, 130.4, 130.1, 129.5, 129.2, 128.7, 128.4,9.2427.5, 60.8, 14.2.

IR (KBr): 3088 (w), 2980 (w), 1715 (vs), 1644 (s).106(m), 1411 (s), 1277 (vs), 1181 (m),
1102 (s), 1025 (w), 846 (m), 754 (s), 704 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 336 (100, M), 303 (79), 263 (48), 235 (18), 202 (14), 181 (H2
(18), 111 (47), 76 (6).

HRMS fiir CaoH1603S (336.0820): gef.: 336.0819.

Darstellung von 4'-Cyano-biphenyl-4-carbonséureethiester (25)

“CN
EtO,C

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmalrMgCl (3.4 mL,
3.1 mmol, 0.90x in THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1Min THF), Fe(acag)(36 mg,
10 Mol %) und 4-lodbenzonitril (229 mg, 1.00 mmalimgesetzt. Der lod-Magnesium
Austausch war nach 20 min bei —20 °C vollstandig Reaktionszeit betrug 3 h bei 80 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgantdh/EtOAc = 9:1) ergal25 als
farblosen Feststoff (181 mg, 72%).

Smp.: 123-125 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.14 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.76-7.68 (m, 4H), 7.64 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 4.40 (§, = 7.1 Hz, 2H), 1.41 (1 = 7.1 Hz, 3H).
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3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): § = 166.1, 144.4, 143.3, 132.7, 130.5, 130.3, 127.9,
127.1,118.6, 111.8, 61.2, 14.3.

IR (KBr): 2990 (w), 2224 (s), 1707 (vs), 1607 (s), 1523 (1495 (w), 1396 (m), 1366 (m),
1281 (vs), 1180 (m), 1103 (s), 1023 (m), 1006 @88 (m), 772 (s), 568 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 251 (35, M) 223 (34), 206 (100), 178 (20), 151 (17).

HRMS fiir C16H1aNO; (251.0946): gef.: 251.0960.

Darstellung von Ethyl-4-(5-brompyrimidin-2-yl)benzoat (26)

N7 Br
I ~
N
EtO,C

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmadlrMgCl (3.4 mL,
3.1 mmol, 0.90x in THF), CuCN-2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1Min THF), Fe(acag)(36 mg,
10 Mol %) und 5-Brom-2-iodpyrimidin (285 mg, 1.00mual) umgesetzt. Der lod-Magnesium
Austausch war nach 20 min bei —20 °C vollstandigg Reaktionszeit betrug 4 h bei 80 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgednt@h/E2O =9:1) ergab26 als
farblosen Feststoff (181 mg, 72%).

Smp.: 72-73 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.80 (s, 2H), 8.41 (dl = 8.6 Hz, 2H), 8.08 (d) =

8.6 Hz, 2H), 4.34 (d] = 7.2 Hz, 2H), 1.35 (§ = 7.1 Hz, 3H).

¥3C-NMR (75 MHz, CDC4, 25 °C): 6 = 166.6, 162.3, 158.4, 140.8, 133.0, 130.3, 128.4,
119.5, 61.6, 14.7.

IR (KBr): 2982 (w), 1710 (vs), 1531 (m), 1421 (vs}70 (m), 1273 (vs), 1122 (m), 1098 (s),
1106 (s), 1016 (s), 867 (w), 757 (s), 627 (W).

MS (70 eV, El):m/z(%): 306 (40, M), 278 (42), 263 (100), 233 (22), 154 (22), 102)(17
HRMS flr C13H11BrN 2O, (3060004) gef.: 306.0004.

Darstellung von Ethyl-2’-(1,3-dioxan-2-yl)[1,1’-biphenyl]-2-carboxylat (29)

)

LT

Nach AAV 6 A wurden [2-(1,3-Dioxan-2-yl)phenyllmagnesiumbrom@l5 mL, 3.0 mmol,
0.85mM in THF), CuCN2zLiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1. in THF), Fe(acag) (36 mg,
10 Mol %) und Ethyl-2-iodbenzoat (276 mg, 1.00 mmwhgesetzt. Die Reaktionszeit betrug
2 h bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigumig Kaeselgel (Pentan/EtOAc = 9:1)
ergab29 als farbloses Ol (309 mg, 92%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.95 (dd,J =15.5 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 7.70 (dd,
J=75Hz, J=1.7 Hz, 1H), 7.53-7.28 (m, 5H), 7.15-7.13 (m, 1i18)02 (s, 1H), 4.09-
4.04 (m, 2H) 3.96 (q,J = 7.2 Hz, 2H), 3.63-3.55 (m, 2H), 2.19-2.05 (m, 1H)27-1.22
(m, 1H), 0.83 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

13C-.NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 167.7, 140.6, 140.4, 135.9, 134.7, 131.7, 131.3,
130.8, 129.6, 128.9, 128.0, 127.3, 125.6, 99.2, 6.1, 60.6, 25.5, 13.3.
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IR (KBr): 6062 (m), 2976 (m), 2851 (m), 1714 (vs)999m), 1468 (m), 1444 (m), 1393 (m),
1292 (vs), 1244 (s), 1138 (s), 1051 (vs), 1006988 (m), 866 (w), 760 (vs), 712 (m), 645
(m).

MS (El): 312 (13, M), 283 (49), 253 (15), 239 (22), 182 (11), 181 (1a®2 (30), 104 (6),
87 (10).

HRMS flr C10H2004 (312.1362): gef.: 312.1363.

Darstellung von Biphenyl-4-yl(piperidin-1-yl)methanon (31)

N@

NachAAV 6 A wurden PhMgBr (2.2 mL, 3.0 mmol, 1M in THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL,
2.8 mmol, 1.v in THF), Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) undN-(4-lodbenzoyl)piperidin
(315mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeittruge 14 h bei 80 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgeht@gh/EfO/MeOH = 1:1:0.1) ergaB1l
als farblosen Feststoff (228 mg, 86%).

Smp. 103-104 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 7.53-7.48 (m, 4H), 7.39-7.26 (m, 5H), 3.63-3(82

4H), 1.58-1.50 (m, 6H).

13C-NMR (100 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 170.5, 142.6, 140.8, 135.7, 129.3, 128.1, 127.8,
127.5, 49.1, 43.6, 26.9, 26.1, 25.0.

IR (KBr): 2936 (m), 2855 (m), 1625 (vs), 1438 (s)832Qm), 1113 (w), 1004 (w), 746 (s),
692 (m), 512 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 264 (100, M-H), 181 (81), 152 (36), 127 (3), 76 (4).

HRMS fiir C1gH1oNO (265.1467): gef.: 265.1447.

Darstellung von 2-Phenyl-benzophenon (33)

h

NachAAV 6 A wurden PhMgCI (1.8 mL, 3.0 mmol, 1w in THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL,
2.8 mmol, 1.Ov in THF), Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) und 2-lodbenzophenon (308 mg,
1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 30 Inei RT. Sdulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 29:1) ergald33 als farbloses Ol (240 mg, 93%).

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.65-7.60 (m, 2H), 7.59-7.34 (m, 5H), 7.28-7(68
7H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): 8= 198.7, 141.1, 140.1, 138.9, 137.4, 132.7, 130.3,
130.0, 129.8, 128.9, 128.7, 128.2, 128.0, 127.3,0L.2

IR (KBr): 1665 (vs), 1595 (w), 1579 (w), 1477 (w),4B4(w), 1314 (m), 1280 (m), 1261 (m),
1075 (m), 1024 (w), 999 (w), 928 (w), 847 (W), 898, 775 (m), 758 (w), 744 (m), 698 (m),
636 (W).
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MS (70 eV, El):m/z(%): 258 (76, M), 182 (13), 181 (100), 153 (16), 152 (26), 105)(¥7
(13).

Darstellung von 4-Phenyl-benzophenon (34)

Ph

NachAAV 6 A wurden PhMgCI (1.8 mL, 3.0 mmol, 1w in THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL,
2.8 mmol, 1.v in THF), Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) und 4-lodbenzophenon (308 mg,
1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 30 Inei RT. Sdulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (Pentanft = 29:1) ergalb34 als farblosen Feststoff (207 mg,
80 %).

Smp.: 101-102 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 7.94-7.88 (m, 2H), 7.88-7.83 (m, 2H), 7.75-7(69
2H), 7.69-7.64 (m, 2H), 7.64-7.58 (m, 1H), 7.5577(¢h, 4H), 7.46-7.38 (m, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): 6 = 196.3, 145.2, 139.9, 137.7, 136.2, 132.3, 130.7,
129.9, 128.9, 128.2, 128.1, 127.2, 126.9.

IR (KBr): 3054 (w), 2926 (w), 1645 (vs), 1603 (m),8B4(w), 1446 (w), 1402 (w), 1318 (m),
1291 (m), 1281 (m), 730 (m), 695 (s).

MS (70 eV, El):m/z(%): 258 (76, M), 182 (13), 181 (100), 153 (16), 152 (26), 105)(T7
(13).

HRMS fiir C1gH140 (258.1045): gef.: 258.1051.

Darstellung von Ethyl-4'-methoxybiphenyl-4-carboxyht (36)

MeO

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.5 mL, r@r@ol, 0.86v in
THF), CuCN-2LIiCI (2.8 mL, 2.8 mmol, 18 in THF), Fe(acag)(16 mg, 10 Mol %) und
Ethyl-4-iodbenzoat (276 mg, 1.00 mmol) umgesetzé Reaktionszeit betrug 5 h bei 80 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgent@h/E2O = 39:1) ergab36 als
farblosen Feststoff (199 mg, 78%).

Smp. 103-104 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.08 (dt,J = 8.7 Hz,J = 1.9 Hz, 2H), 7.61 (di) =
8.7,J=1.9 Hz, 2H), 7.56 (dt] = 8.9,J = 2.2 Hz, 2H), 6.99 (dt] = 8.9,J = 2.2 Hz, 2H), 4.39
(q,J= 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.40 {t= 7.1 Hz, 3H).

¥C-NMR (100 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 166.5, 159.8, 145.1, 132.4, 130.0, 128.5, 128.3,
126.4, 114.3, 60.9, 55.3, 14.3.

IR (KBr): 2994 (m), 2837 (w), 1703 (vs), 1600 (s)295m), 1495 (m), 1471 (w), 1363 (w),
1311 (w), 1288 (s), 1271 (s), 1197 (s), 1108 (@R5L(s), 1011 (m), 827 (s), 768 (S).

MS (70 eV, El),m/z(%): 256 (100, M), 228 (14), 211 (50), 183 (5), 168 (6), 139 (7).
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HRMS fur C]_GH]_GOg (2561099) gef.: 256.1114.

Darstellung von (4’-Methoxy[biphenyl]-2-yl)(2-thienyl)methanon (37)

Nach AAV 6 A wurden 4-Metoxyphenylmagnesiumbromid (3.8 mL, rBiol, 0.80M in
THF), CuCN2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1. THF), Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) und
2-lodphenyl(2-thienyl)methanon (314 mg, 1.00 mmat)gesetzt. Die Reaktionszeit betrug
2 h bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigudeeselgel (Pentan/ED = 4:1) ergab
37 als gelbes Ol (200 mg, 68%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.44-7.28 (m, 5H), 7.16-7.12 (m, 3H), 6.80 (dd;

4.9 Hz,J = 3.9 Hz, 1H), 6.68 (dJ = 8.7 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):3 = 190.7, 158.9, 144.5, 140.1, 138.6, 135.1, 134.4,
132.5, 130.3, 130.1, 130.0, 128.2, 127.8, 126.,8,55.0.

IR (KBr): 2957 (w), 2934 (w), 2836 (W), 1644 (vs),7BYvs), 1441 (s), 1411 (vs},354 (m),
1294 (s), 1252 (vs), 1179 (s), 1036 (), 846 B3, (B), 724 (s), 646 (M).

MS (70 eV, EI),m/z (%): 294 (100, M), 261 (39), 234 (5), 211 (9), 189 (3), 168 (7)913
(11), 111 (23), 83 (2).

HRMS fiir C1gH140,S (294.0715): gef.: 294.0711.

Darstellung von [2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)phenyl](Z2hienyl)methanon (39)

NachAAV 6 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-magnesiumbromid (3.8 18I0, mmol, 0.8 in
THF), CuCN2LICI (2.80 mL, 2.8 mmol, 1. in THF), Fe(acag)(36 mg, 10 Mol %) und
2-lodbenzothiophen (314 mg, 1.00 mmol) umgesetd.A®aktionszeit betrug 3 h bei 80 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtdh/ELO = 4:1) ergalB9 als gelbes
Ol (238 mg, 77%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C):5 = 7.56-7.48 (m, 3H), 7.43-7.35 (m, 2H), 7.24
(dd, J=3.8 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 6.94-6.92 (m, 1H), 6.81-6.74 (m, 267 (d,J = 8.0 Hz,
1H), 5.86 (s, 2H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 190.5, 147.7, 147.0, 144.5, 140.1, 138.7, 135.0,
134.5, 134.1, 130.3, 130.0, 128.2, 127.8, 126.2,6,209.2, 108.2, 101.0.

IR (KBr): 3013 (w), 2983 (w), 1643 (vs), 1506 (s).784(vs), 1450 (m), 1411 (vs), 1040 (s),
936 (m), 844 (m), 761 (s), 728 (M), 646 (M) , 5] (

MS (70 eV, El),m/z(%): 308 (100, M), 275 (28), 221 (11), 189 (4), 139 (10), 111 (9).

HRMS fiir C1gH1,03S (308.0507): gef.: 308.0524.
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Darstellung von [2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)phenyl](penyl)methanon (40)

CJ
Y

NachAAV 6 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-magnesiumbromid (3.8 mi0, @mol 0.80m in
THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL. 2.8 mmol, 1.1 in THF), Fe(acag)(36 mg, 10 Mol %) und
2-lodbenzophenon (308 mg, 1.00 mmol) umgesetzt Hai@ktionszeit betrug 24 h bei 80 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgeht@h/EfO = 9:1) ergal®0 als gelbes
Ol (256 mg, 85%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C)d = 7.66-7.63 (m, 2H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.48-7(89
4H), 7.31-7.25 (m, 2H), 6.75-6-61 (m, 3H), 5.852).

¥3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 198.7, 147.5, 146.9, 140.6, 138.9, 137.3, 134.2,
132.8, 130.3, 129.9, 129.8, 128.7, 128.1, 126.8,8,209.3, 108.1, 100.9.

IR (KBr): 3060 (m), 2893 (m), 1666 (vs), 1596 (s)0&5s), 1475 (vs), 1450 (s), 1315 (s),
1286 (vs), 1243 (vs), 1223 (vs), 1039 (vs), 931 88 (m), 815 (m), 761 (s), 698 (s), 638
(m), 534 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 302 (100, M), 285 (6), 243 (7), 225 (12), 195 (24), 167 (189
(24), 105 (19), 77 (16).

HRMS flr Cy0H1403 (302.0943): gef.: 302.0917.

Darstellung von 3-(1,3-Benzodioxol-5-yl)pyridin (43

NachAAV 6 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-magnesiumbromid (3.8 @BI0, mmol, 0.8 in
THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1.0v in THF), Fe(acag)(36 mg, 10 Mol %) und
3-lodpyridin (206 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Die Remszeit betrug 24 h bei 80 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtdh/E{O = 4:1) ergahkt3 als gelben
Feststoff (118 mg, 59%).

Smp.: 86-87 °C.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.77 (dd,J = 2.4 Hz, J= 0.7 Hz, 1H), 8.54 (dd,
J=4.8Hz,J=1.6 Hz, 1H), 7.80-7.76 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1AP5-7.02 (m, 2H), 6.90
(d, J=8.5Hz, 1H), 6.01 (s, 2H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 148.4, 148.1, 148.0, 147.8, 146.4, 134.1, 132.0,
123.5, 120.8, 108.9, 107.5, 101.3.

IR (KBr): 2918 (m), 1513 (vs), 1479 (vs), 1420 (V)66 (m), 1239 (vs), 1111 (m), 1037 (s),
931 (m), 872 (m), 806 (s), 705 (m), 616 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 199 (100, M), 198 (62), 169 (1), 143 (2), 140 (8), 129 (1)}4 1),
99 (2), 88 (2), 63 (2).

HRMS flur C1,HgNO; (199.0633): gef.: 199.0609.
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Darstellung von 3-Benzo[1,3]-5-benzodioxolyl)-2-mayl-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-

1H-indol (44)
Me / ,\st
O
<o

NachAAV 6 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-magnesiumbromid (3.8 @0, mmol, 0.8 in
THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1.n in THF), Fe(acag)(36 mg, 10 Mol %) und
2-Methyl-3-lod-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]H-indol (396 mg, 1.00 mmol). Die
Reaktionszeit betrug 24 h bei 80 °C. Saulenchrogmaphische Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/EtOAc = 9:1) ergatsl als gelben Feststoff (174 mg, 45%).

Smp.: 57-58 °C.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz, 25 °C) = 8.03 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.79 (ddJ = 6.6 Hz,
J=1.8 Hz, 2H), 7.72 (dJ = 8.5 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.35-7.23 (m, 4H),67(f, 2H), 6.90
(dd, J=6.3 Hz,J = 2.2 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 2.33 (m, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 148.1, 147.2, 145.0, 135.5, 129.9, 129.4, 126.9,
124.9, 123.8, 123.5, 122.5, 121.4, 120.3, 113.8,8,0.08.4, 101.2, 21.5.

IR (KBr): 3017 (w), 2918 (w), 1597 (w), 1503 (m), B4&s), 1447 (s), 1370 (s), 1243 (s),
1176 (vs), 1126 (s), 1040 (s), 952 (m), 936 (m)) 8#), 812 (m), 749 (s), 671 (s), 578 (m),
537 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 392 (7, M+H), 291 (20), 237 (21), 236 (100), 206 (6), 15p, (&1
(12), 91 (7), 65 (3), 43 (89).

HRMS fiir C2oH17NO4S (391.0878) gef.: 391.0912.

11.3 Darstellung funktionalisierter Indolderivate  mittels  Eisen-katalysierter
Kreuzkupplung

Darstellung von Ethyl-1-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-#-indol-2-carboxylat (47)

CN

O N—co,Et
N

Bn

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-1-benzyl-3-iodH-indol-2-carboxylat (1.26 g, 3.10 mmol),
iPrMgCl (3.3 mL, 3.0 mmol, 0.9Q in THF), CuCN-2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in
THF), Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) und 4-lodbenzonitril (229 mgPQ mmol) umgesetzt.
Der lod-Magnesium Austausch war nach 3 h bei —20dl3tandig. Die Reaktionszeit betrug
6 h bei 80 °C. Saulenchromatographische Reiniguideeselgel (Pentan/ED = 4:1) ergab
47 als gelbes Ol (366 mg, 96%).

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 7.78 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.62 (d] = 8.2 Hz, 2H),
7.56 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.49-7.12 (m, 8H), 5.58 (s, 2H}18(q,J = 7.1 Hz, 2H), 1.05 (t,
J=7.1Hz, 3H).
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3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): 6 = 161.7, 139.9, 138.2, 137.8, 131.5, 131.2, 128.6,
127.2,126.2, 126.1, 125.8, 124.8, 122.8, 121.6,81210.9, 110.4, 60.8, 48.2, 13.5.

IR (KBr): 2978 (s), 2871 (m), 2228 (vs), 1705 (vH08 (s), 1541 (s), 1495 (s), 1454 (vs),
1418 (s), 1350 (s), 1270 (vs), 1245 (vs), 1175, (¥852 (s), 1128 (vs), 1023 (m), 909 (vs),
842 (m), 732 (vs), 697 (s), 648 (m), 552 (m).

MS (70 eV, EI):m/z(%): 380 (89, M), 334 (8), 305 (5), 245 (6), 190 (5), 91 (100).

HRMS flr CosH2oN-O5 (3801525) gef.: 380.1530.

Darstellung von 4-(2-Methyl-1-tosyl-H-indol-3-yl)benzonitril (48)

CN

N

Ts

Nach AAV 6 B wurden 3-lod-2-methyl-1-tosylH-indol (617 mg, 1.50 mmol)iPrMgClI
(2.9 mL, 1.5mmol, 0.8 in THF), CuCN-2LiCl (1.4 mL, 1.4 mmol, 1M in THF),
Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) und 4-lodbenzonitril (115 mg5@ mmol) umgesetzt. Der lod-
Magnesium Austausch war nach 1 h bei —20 °C voitsta Die Reaktionszeit betrug 18 h bei
80 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf Kjes¢Pentan/EO = 4:1) ergab!8 als
gelbes Ol (133 mg, 69%).

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.21-8.18 (m, 1H), 7.68-7.65 (m, 4H), 7.40 {c&

8.4 Hz, 2H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.18-7.16 (m, 352 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): & = 144.1, 137.4, 135.2, 132.9, 131.4, 129.7, 129.0,
127.9, 125.5, 123.7, 122.8, 119.7, 117.8, 117.8,7,1.10.0, 20.6, 12.5.

IR (KBr): 2927 (w), 2226 (m), 1610 (m), 1454 (m), 83rn), 1360 (m), 1243 (m), 1174 (vs),
1090 (m), 1014 (m), 910 (w), 748 (m), 709 (s), 659, 579 (vs), 542 (s).

MS (70 eV, EI):m/z(%): 386 (37, M), 231 (100), 204 (6), 190 (4), 91 (10).

HRMS fiir CaaH1aN20,S (386.1089): gef.: 386.1092.

Darstellung von  Ethyl-3-(3-fluor-6-methoxychinolin-4-yl)-1-(4-methoxybenzyl)-H-
indol-2-carboxylat (51)
—N
MeO \ /

F

‘ N—co,Et
N

PMB

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-1-(4-methoxybenzyl)-3-ioddlindol-2-carboxylat (653 mg,
1.50 mmol),iPrMgCl (1.6 mL, 1.6 mmol, 1.8 in THF), CuCN-2LiCl (1.4 mL, 1.4 mmol,
1.0M in THF), Fe(acag)(18 mg, 10 Mol %) und 3-Fluor-4-iod-6-methoxychina(152 mg,
0.50 mmol) umgesetzt. Der lod-Magnesium Austausah mach 1 h bei —20 °C vollstandig.
Die Reaktionszeit betrug 4 h bei 80 °C. Saulenclatographische Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 2:1) ergalbl als gelbes Ol (198 mg, 82%).
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IH-NMR (300 MHz, CDC4, 25 °C):8 = 8.69 (s, 1H), 8.08 (dl = 9.3 Hz, 1H), 7.46 (d] =

8.5 Hz, 1H), 7.34-7.25 (m, 2H), 7.20-7.17 (m, 1AY10-7.02 (m, 3H), 6.76-6.73 (m, 3H),
5.83 (m, 2H), 3.95-3.79 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3(543H), 0.57 (t] = 7.2 Hz, 3H).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}, 25°C): 6 =161.9, 159.3, 159.2, 139.1, 130.8, 130.4, 128.1,
126.8, 126.5, 126.4, 122.0, 121.9, 121.7, 114.3,8,1111.7, 104.2, 104.1, 61.2, 55.8, 55.6,
48.3, 13.5.

IR (KBr): 2935 (w), 2834 (w), 1707 (vs), 1619 (s),1B5(vs), 1503 (s), 1460 (s), 1424 (m),
1349 (m), 1332 (m), 1270 (vs), 1257 (vs), 1195 ,(¢4)75 (vs), 1113 (s), 1028 (s), 906 (w),
832 (m), 743 (M), 608 (W).

MS (70 eV, El):m/z(%): 484 (21, M), 439 (3), 319 (4), 276 (9), 121 (100), 77 (5).

HRMS flr CooH 25FN2O4 (4841798) gef.: 484.1809.

11.4 Darstellung funktionalisierter Chinolinonderivate als Substrate fur die Eisen-
katalysierte Kreuzkupplung

Darstellung von Ethyl-4-amino-3,5-diiodobenzoat (53)

EtO,C |

Nach AAV 2 wurden 4-Aminobenzosaureethylester (3.30 g, 20r) AgSO, (24.8 g,
40.0 mmol) und lod (10.2 g, 40.0 mmol) umgesetze Reaktionszeit betrug 1 h bei RT.
Aufarbeitung der gelben Suspension er§ahals gelben Feststoff (2.92 g, 35%).

Smp.: 150-151 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.28 (s, 2H), 5.03 (s br, 2H), 4.31 (o= 7.1 Hz,
2H), 1.35 (tJ = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C)5 = 163.9, 149.6, 140.9, 122.8, 79.4, 61.0, 14.4.

IR (KBr): 3312 (w), 1702 (m), 1598 (m), 1457 (w), B3@v), 1362 (m), 1293 (s), 1249 (s),
1227 (s), 1128 (m), 1111 (m), 1019 (m), 902 (m}% 7, 701 (m), 659 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 417 (100, M), 389 (20), 372 (47), 344 (5), 290 (4), 217 (%),(9),
63 (6).

HRMS fiir CoHol 2NO; (416.8723): gef.: 416.8716.

Darstellung von 2,6-Diiod-4-(trifluormethyl)anilin (53b)

F3C |

3

Nach AAV 2 wurden 4-Trifluormethylanilin (4.03 g, 25.0 mmol)Ag.SO, (31.0 g,
50.0 mmol) und lod (12.7 g, 50.0 mmol) umgesetae Reaktionszeit betrug 1 h bei RT.
Aufarbeitung der gelben Suspension er§ab als weil3en Feststoff (8.36 g, 81%).

Smp.: 96-97 °C.
'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)8 = 7.84 (s, 2H), 4.95 (s br, 2H).
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3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C)5 = 148.9, 136.4 (q] = 3.8 Hz), 122.6 (q) = 33.5 Hz),
120.5, 79.5.

IR (KBr): 3408 (w), 3315 (m), 1607 (s), 1312 (s), 828), 1277 (s), 1149 (m), 1105 (s),
1090 (s), 889 (s), 715 (m), 704 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 413 (100, M), 394 (4), 286 (10), 159 (25).

HRMS fiir C;H4F3loN (412.8385): gef.: 412.8387.

Darstellung von  Ethyl-4-{[(E)-(dimethylamino)methyliden]amino}-3,5-diiodbenzoat

(54a)
' |
oo
EtO,C I

Nach AAV 3 wurden Ethyl-4-amino-3,5-diiodobenzoat (5.79 g,.918mol) und DMF-
Dimethylacetal (6.62g, 55.6mmol) 6d bei 140°Cn iToluol umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung {CH) ergab54a als blassgelben Feststoff (3.94 g,
60%).

Smp.: 75-76 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.43 (s, 2H), 7.22 (s, 1H), 4.33 (b= 7.1 Hz, 2H),
3.09 (s br, 6H), 1.37 (= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C)3 = 157.0, 154.7, 140.4, 127.0, 121.4, 91.5, 61024
34.6, 14.3.

IR (KBr): 1697 (s), 1637 (s), 1566 (s), 1374 (m), AZ6), 1102 (s), 1025 (w), 978 (w), 910
(w), 882 (w), 867 (w), 829 (w), 766 (m), 703 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 472 (100, M), 427 (15), 345 (52), 317 (95), 277 (16), 190 (28)5
(16), 74 (10).

HRMS fur C]_zH 14|2N202 (4719145) gef.: 471.9163.

Darstellung von N'-[2,6-Diiod-4-(trifluormethyl)phenyl]- N,N-dimethyl-imidoformamid
(54b)

Nach AAV 3 wurden 2,6-Diiod-4-(trifluormethyl)anilin (9.97 4.1 mmol) und DMF-
Dimethylacetal (8.66g, 72.4mmol) 4d bei 140°Cn iToluol umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung tUber Kiesel@ebCl,/Pentan = 1:4) ergab4b als
blassgelben Feststoff (6.80 g, 60%).

Smp.: 104-105 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)8 = 7.99 (s, 2H), 7.19 (s, 1H), 3.09 (s, 6H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C)3 = 156.9, 154.9, 136.0 (d,= 3.6 Hz), 126.7 (q) =
33.5 Hz), 120.4, 91.7, 40.2, 34.6.

IR (KBr): 2937 (w), 1776 (w), 1643 (s), 1581 (s), D5@v), 1466 (w), 1434 (m), 1402 (w),
1369 (s), 1295 (s), 1254 (m), 1200 (m), 1129 ($D51(s), 1089 (s), 1050 (m), 978 (w), 891
(m), 881 (m), 779 (w), 740 (m), 708 (m), 680 (m).
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MS (70 eV, El),m/z(%): 468 (56, M), 449 (5), 341 (100), 300 (15), 214 (28), 143 (1D
1)
HRMS fur C10H9F3|2N2 (4678807) gef.: 467.8795.

Darstellung von £)-3-lod-2-butenséureethylester (55)

7 T CoE
|

In einem ausgeheizten und mit Argon beschicktendRoibben wurde 2-Butinsdureethylester
(4.48 g, 40.0 mmol) mit Natriumiodid (9.60 g, 64n@nol) und Eisessig (14.7 mL, 128 mmol)
versetzt. Die gelbe Suspension wurde 2.5 h auf°Clérhitzt. Die Reaktion wurde mit,B
(200 mL)beendet und die wassrige Phase mit Ether (3 x 80axtrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit ges,Q\@&-L6sung (150 mL), mit ges. N&Os-Losung
(2 x 100 mL) und ges. NaCl-Lésung (150 mL) gewasché¢ach Trocknung tUber MgQ0
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und diassgelbe Flussigkeit mittels
Destillation (69-71 °C, 3.3 x 10bmbar) gereinigt. Man erhielt das Prod& als farblose
Flussigkeit (4.22 g, 88%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 6.27 (q,J = 1.4 Hz, 1H), 4.20 (¢) = 7.1 Hz, 2H),
2.71 (d,J = 1.4 Hz, 3H), 1.27 ( = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C)5 = 164.3, 125.6, 113.1, 60.5, 36.5, 14.2.

IR (KBr): 2980 (w), 2917 (w), 1727 (s), 1628 (m), 24@v), 1365 (W), 1308 (m), 1275 (w),
1178 (s), 1095 (W), 1046 (M), 948 (W), 846 (W), FAd.

MS (70 eV, EI),m/z (%): 240 (56, M), 212 (8), 195 (65), 167 (33), 127 (8), 113 (3B,
(21), 41 (12).

HRMS fiir CgHolO» (239.9647): gef.: 239.9650.

Darstellung von Ethyl-4-{[(E)-(dimethylamino)methyliden]amino}-3-[(Z)-3-ethoxy-1-
methyl-3-oxo-1-propenyl]-5-iodbenzoat (56a)

Nach AAV 4 wurden Ethyl-4-{[E€)-(dimethylamino)methyliden]amino}-3,5-diiodbenzoat
(700 mg, 1.47 mmol)iPrMgCl (1.7 mL, 1.4 mmol, 0.8@ in THF), CuCN2LIiCI (1.8 mL,
1.8 mmol, 1. in THF) und &)-3-lod-2-butensdureethylester (530 mg, 2.21 mnix)
-20 °C umgesetzt und 2h bei RT geruhrt. Saulemshtographische Reinigung
(EtOAc/Pentan = 1:3) ergdiBaals farbloses Ol (530 mg, 78%).

'H-NMR (CDCh, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.38 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 7.59 (d] = 1.9 Hz, 1H),
7.22 (s, 1H), 5.87 (dl = 1.4 Hz, 1H), 4.30 (¢] = 7.1 Hz, 2H), 3.99 (q] = 7.1 Hz, 2H), 2.97

(s br, 6H), 2.01 (t) = 1.4 Hz, 3H), 1.34 () = 7.1 Hz, 3H), 1.08 () = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):5= 165.8, 165.3, 155.5, 153.9, 153.5, 139.2, 133.7,
129.0, 125.3, 120.1, 95.3, 60.8, 59.8, 39.9, 3115, 14.3, 14.0.

IR (KBr): 3430 (w), 2980 (w), 1715 (m), 1643 (m), 15@n), 1369 (w), 1265 (m), 1104 (w),
768 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 458 (8, M), 386 (17), 385 (100), 357 (11).
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HRMS fur C]_gH 23|N204 (4580703) gef.: 458.0694.
Darstellung von Ethyl-8-iod-4-methyl-2-ox0-1,2-dihgro-6-chinolin-carboxylat (57a)

Me

EtO,C N
N" 0
H

Nach AAV 4 wurden Ethyl-4-{[E€)-(dimethylamino)methyliden]amino}-3,5-diiodbenzoat
(4.12 g, 8.73 mmol)PrMgCl (11.2 mL, 11.0 mmol, 0.86 in THF), CuCN2LICl (10.0 mL,
10.0 mmol, 1.04 in THF) und &)-3-lod-2-butensaureethylester (3.14 g, 13.1 mnix)
-20 °C umgesetzt und 16 h bei RT geriuhrt. Nach mges Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt in EtOH (30 mL) aufgenommen, mit ZgBosung (17.5 mL, 26.0 mmol, 1.%0

in THF) versetzt und 18 h bei 80 °C erhitzt. Dadekt 57a erhielt man nach der
Aufarbeitung als farblosen Feststoff (2.12 g, 68%).

Smp.: 224-225 °C.

'H-NMR (Pyridin-c;, 600 MHz, 25 °C)5 = 10.46 (s br, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.36 (s, 1H§56.
(s, 1H), 4.40 (qJ = 7.2 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H), 1.28 Jt= 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (Pyridin-d;, 151 MHz, 25 °C)5 = 164.9, 162.4, 148.6, 142.8, 141.1, 127.3, 125.6,
122.6,120.9, 86.4, 61.5, 18.4, 14.4.

IR (KBr): 3338 (m), 2971 (w), 1719 (s), 1676 (s), 358n), 1440 (w), 1368 (m), 1329 (w),
1273 (s), 1209 (m), 1130, (m), 1080 (w), 1026 @0 (w), 909 (w), 861 (w), 762 (m), 725
(w), 642 (m), 604 (w), 568 (w), 534 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 357 (100, M), 329 (23), 313 (11), 312 (76), 256 (8), 157 (D9
(10).

HRMS fir C13H12INO 3 (356.9862): gef.: 356.98609.

Darstellung von 8-lod-4-methyl-6-(trifluormethyl)-2(1H)-chinolinon (57b)

Me

FsC N
N O
H

Nach AAV 4 wurden N'-[2,6-Diiod-4-(trifluormethyl)phenyl]N,N-dimethylimidoformamid
(4.68 g, 10.0 mmol),PrMgCl (12.8 mL, 11.0 mmol 0.86 in THF), CuCN2LIiCl (12.0 mL,
12.0 mmol, 1.0v in THF) und g)-3-lod-2-butensaureethylester (3.60 g, 15.0 mni)
-20 °C umgesetzt, auf RT erwarmt und die Reaktiossming 16 h gerthrt. Nach der
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in EtOH (30 mlifgenommen mit ZnBrLOsung
(20 mL, 1.5v in THF) versetzt und 18 h auf 80 °C erhitzt. Dasd@kt57b erhielt man nach
der Aufarbeitung als farblosen Feststoff (2.38 0.

Smp.: 241-243 °C.
'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)8 = 9.57 (s br, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.96 (s, 1H),35(8,
1H), 2.58 (s, 3H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C)5 = 163.1, 150.3, 139.5, 137.3 (= 3.5 Hz), 127.3 (q,
J=33.8 Hz), 124.5, 122.8 (4= 3.8 Hz), 122.5, 121.2, 85.2, 19.2.
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IR (KBr): 3338 (m), 3056 (w), 1684 (s), 1601 (s), 248v), 1381 (m), 1369 (m), 1303 (s),
1217 (m), 1153 (s), 1114 (s), 1100 (s), 1036 (VB 9w), 890 (m), 766 (m), 666 (m), 632
(m), 520 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 353 (100, M), 325 (9), 324 (50), 198 (29), 197 (30), 171 (1H1
(15), 128 (11).

HRMS fir C;;H/F3INO (352.9524): gef.: 352.95009.

Darstellung von 2-(Benzyloxy)-8-iod-4-methyl-6-(trdluormethyl)-chinolin (58)

In einem 25 mL Schlenk-Kolben mit Magnetrihrkerm @ufgesetztem Septum wurde 8-lod-
4-methyl-6-(trifluormethyl)-2(H)-chinolinon (883 mg, 2.50 mmol) in THF (22 mL) mit
Benzylbromid (513 mg, 3.00 mmol) vorgelegt. Unteus&chlul3 von Licht wurde zu der
Suspension A§O; (414 mg, 1.50 mmol) gegeben und 5h zum SiedentzerhDie
abgekihlte Reaktionsmischung wurde 3 d bei RT gerdlann tber Kieselgur filtriert und
das Filtrat im Vakuum eingeengt. Saulenchromatdgsape Reinigung ergab3 (869 mg,
78 %) als weil3en Feststoff.

Smp.: 118-119 °C.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.38 (d,J = 1.8 Hz, 1H), 8.13 (q] = 0.9 Hz, 1H),
7.67-7.56 (m, 2H), 7.43-7.28 (m, 3H), 6.89 {o= 1.0 Hz, 1H), 5.65 (s, 2H), 2.65 (d,=
1.0 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C): = 163.9, 148.9, 147.9, 137.2, 135.8 J¢5 3.2 Hz),
129.1, 128.9, 128.5, 127.6 @ 32.9 Hz), 124.9, 122.4 (d,= 4.4 Hz), 121.9, 115.5, 102.5,
68.7, 18.9.

IR (KBr): 3064 (w), 2955 (w), 1768 (w), 1613 (s), B5@m), 1473 (s), 1341 (s), 1267 (s),
1182 (s), 1164 (s), 1117 (s), 1097 (s), 1033 (M @n), 898 (m), 886 (s), 773 (M), 755 (s),
701 (s), 633 (M), 486 (M).

MS (70 eV, El),m/z(%): 442 (75, M), 366 (12), 338 (24), 337 (100), 91(81), 65 (12).
HRMS fiir C1gH13F3INO (442.9994): gef.: 442.9988.

11.5 Eisen-katalysierte = Kreuzkupplung funktionaliserter ~ Chinolinone  mit
Arylkupferreagenzien

Darstellung von 4-[4-methyl-2-(phenylmethoxy)-6-(tifluormethyl)-8-chinolinyl]-
benzoesaure-ethylester (59)

Me
~
N~ >0 ph

CO,Et
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Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (428 mg, 1.55 mmalrMgCl (1.7 mL,
3.1 mmol, 0.90v in THF), CuCN2LIiCl (1.4 mL, 1.4 mmol, 1. in THF) Fe(acag)
(18.0 mg, 10 Mol %) und 2-(Benzyloxy)-8-iod-4-meitidy(trifluormethyl)chinolin (222 mg,
0.50 mmol) umgesetzt. Der lod-Magnesium Austausdr wach 20 min bei -20 °C
vollstandig. Die Reaktionszeit betrug 24 h bei 80 Saulenchromatographische Reinigung
auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 19:1) erdihals weil3en Feststoff (169 mg, 73%).

Smp.: 139-140 °C.
'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.18 (d,J = 1.0 Hz, 1H), 8.15 (d] = 8.6 Hz, 2H),
7.84 (d,J= 2.0 Hz, 1H), 7.73 (d] = 8.5 Hz, 2H), 7.35-7.22 (m, 5H), 6.92 (= 0.9 Hz, 1H),
5.33 (s, 2H), 4.44 (G} = 7.1 Hz, 2H), 2.70 (d] = 0.9 Hz, 3H), 1.44 (] = 7.1 Hz, 3H).
3C-NMR (CDCk, 75 MHz): § = 166.7, 162.4, 147.9, 145.5, 143.7, 139.2, 1373D.6,
129.4, 129.0, 128.3, 128.1, 127.8, 125.9)(g,3.2 Hz), 125.4 (q) = 33.2 Hz), 125.3, 122.5,
121.4 (9J = 4.1 Hz), 114.3, 67.6, 61.0, 19.0, 14.4.

IR (KBr): 3061 (W), 2939 (w), 1703 (s), 1615 (s), D5@n), 1472 (m), 1454 (m), 1367 (m),
1342 (m), 1306 (s), 1277 (s), 1159 (s), 1126 (8F21(m), 892 (m), 848 (m), 772 (m), 743
(m), 706 (M), 640 (M), 514 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 465 (100, M), 420 (14), 388 (26), 374 (10), 360 (25), 359 (GA6
(14), 302 (30), 287 (20), 286 (15), 272 (20), 98)(7

HRMS fiir Co7H5FaNO3 (465.1552): gef.: 465.1564.

Darstellung von Ethyl-8-(4-methoxyphenyl)-4-methyl2-oxo-1,2-dihydro-6-
chinolincarboxylat (60a)
Me
EtO,C ‘ N
H @]

OMe

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.8 mL, r@r@ol, 0.8m in
THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1. in THF), Fe(acag) (36 mg, 10 Mol %) und
Ethyl-8-iod-4-methyl-2-ox0-1,2-dihydrochinolin-64texylat (357 mg, 1.00 mmol)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 6 h bei 80S&llenchromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/EtOAc/MeOH = 4:1:0.1) ergdla als weil3en Feststoff (307 mg, 91%).

Smp.: 168-169 °C.
'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.71 (s br, 1H), 8.37 (d,= 1.8 Hz, 1H), 8.04 (d] =

1.9 Hz, 1H), 7.32 (d] = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.54 (d] = 1.0 Hz, 1H), 4.40
(g,d=7.2 Hz, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.57 @@= 1.2 Hz, 3H), 1.40 (] = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C):$ = 166.0, 161.9, 160.1, 149.3, 138.5, 131.9, 130.5,
128.6, 127.3, 126.0, 124.2, 121.5, 120.3, 115.2,&6.5, 19.5, 14.4.

IR (KBr): 2982 (w), 1715 (m), 1660 (s), 1597 (m), 45I), 1464 (w), 1395 (w), 1297 (m),
1250 (s), 1179 (w), 1072 (w), 1028 (w), 964 (W)94®), 865 (W), 834 (W), 766 (W), 592 (w).
MS (70 eV, EI),m/z(%): 337 (100, M), 336 (56), 322 (8), 308 (13), 292 (14).

HRMS fiir CooH1oNO4 (337.1314): gef.: 337.1307.
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Darstellung von  8-(4-Methoxyphenyl)-4-methyl-6-(trfluormethyl)-2(1H)-chinolinon
(60Db)

Me

F3C\
N~ ~O
H

OMe

NachAAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.88 m50Immol, 0.8 in
THF), CuCN2LICI (1.4 mL, 1.4 mmol, 1.& in THF), Fe(acag)(18 mg, 10 Mol %) und 8-
lod-4-methyl-6-(trifluormethyl)-2(H)-chinolinon (177 mg, 0.50 mmol) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 4 h bei 80 °C. Saulenchrommapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/EtOAc = 4:4) ergd®b als weil3en Feststoff (140 mg, 84%).

Smp.: 142-143 °C.

IH-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C) = 8.71 (s br, 1H), 7.90 (d,= 0.9 Hz, 1H), 7.61 (d] =
1.8 Hz, 1H), 7.32 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 7.06 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.58 (d] = 1.1 Hz, 1H), 3.88
(s, 3H), 2.55 (dJ = 1.1 Hz, 3H).

¥C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C)s = 161.7, 160.3, 148.6, 137.6, 130.4, 129.4, 124.6
J= 3.2 Hz) 126.8, 125.8, 124.3 @= 33.0 Hz), 122.2, 121.2 (d,= 4.1 Hz), 120.4, 115.3,
55.5,19.3.

IR (KBr): 3387 (w), 3169 (W), 3047 (w), 2954 (w), ZBBW), 1667 (s), 1607 (s), 1515 (m),
1464 (w), 1402 (s), 1318 (s), 1271 (s), 1214 (VB2 (m), 1114 (s), 1066 (m), 892 (m), 832
(w), 784 (w), 662 (w), 592 (w), 491 (w).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 333 (M, 95), 332 (100), 318 (14), 317 (8), 290 (7).

HRMS fur C1gH14F3NO> (3330977) gef.: 333.0961.

Darstellung von 4-[1,2-Dihydro-4-methyl-2-o0xo0-6-(tifluormethyl)-8-chinolinyl]-
benzoesaure-ethylester (60c)

Me

F3C\
N~ O
H

CO,Et

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (428 mg, 1.55 mmadlrMgCl (1.8 mL,
1.6 mmol, 0.9 in THF), CuCN2LIiCl (1.4 mL, 1.4 mmol, 1.& in THF) ), Fe(acag)
(18 mg, 10 Mol %) und 8-lod-4-methyl-6-(trifluorntgt)-2(1H)-chinolinon (177 mg,
0.50 mmol) umgesetzt. Der lod-Magnesium Austausdr wach 20 min bei -20 °C
vollstéandig. Die Reaktionszeit betrug 8 h bei 80 $gulenchromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/EtOAc = 4:1) erg@bcals weil3en Feststoff (182 mg, 96%).
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Smp.: 222-224 °C.
'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.76 (s br, 1H), 8.21 (d,= 8.5 Hz, 2H), 7.95 (d] =

1.0 Hz, 1H), 7.62 (dJ = 1.7 Hz, 1H), 7.49 (d] = 8.5 Hz, 2H), 6.57 (d] = 1.0 Hz, 1H), 4.43
(q,Jd = 7.2 Hz, 2H), 2.55 (d] = 1.1 Hz, 3H), 1.42 () = 7.1 Hz, 3H).

¥C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C):5 = 165.7, 161.6, 148.5, 139.3, 137.3, 131.3, 130.9,
129.3, 128.5, 127.4 (d,= 3.5 Hz), 125.7, 124.4 (d,= 33.5), 122.4, 122.0 (d,= 3.8 Hz),
120.6, 61.4, 19.3, 14.3.

IR (KBr): 2986 (w), 1716 (m), 1668 (s), 1608 (m) 140, 1317 (m), 1276 (m), 1190 (w),
1157 (w), 1108 (m), 1062 (w), 1022 (w), 894 (W)4qW), 708 (W), 494 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 375 (100, M), 374 (56), 347 (10), 346 (38), 330 (37), 303 (BER
(58), 272 (20), 204 (15), 164 (12).

HRMS fiir CaoH16F3NO3 (375.1082): gef.: 375.1059.

Darstellung von Ethyl-8-[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]4-methyl-2-o0xo0-1,2-
dihydrochinolin-6-carboxylat (60d)

Me

EtO,C O x
N~ ~O
H

CO,Et

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (428 mg, 1.50 mmalrMgCIl (1.8 mL,
1.6 mmol, 0.9 in THF), CuCN-2LIiCIl (1.4 mL, 1.4 mmol, 1M in THF), Fe(acag)(18 mg,

10 Mol %) und Ethyl-8-iod-4-methyl-2-oxo0-1,2-dihyahinolin-6-carboxylat (178 mg,
0.50 mmol) umgesetzt. Der lod-Magnesium Austauscdr wach 20 min bei -20 °C
vollstéandig. Die Reaktionszeit betrug 3 h bei 80 $gulenchromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/EtOAc/MeOH = 4:1:0.1) erdgilul als weil3en Feststoff (158 mg, 88%).

Smp. 212-214 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDC}4, 25 °C):6 = 8.63 (s br, 1H), 8.41 (d,= 1.8 Hz, 1H), 8.20 (dt,
J=8.4Hz,J = 1.8 Hz, 2H), 8.06 (dJ = 1.8 Hz, 1H), 7.50 (dt) = 8.3 Hz,J = 1.8 Hz, 2H),
6.55 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 4.47-4.37 (m, 4H), 2.57 (& 1.3 Hz, 3H), 1.45-1.37 (m, 6H).
3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 165.8, 165.7, 161.7, 149.2, 139.9, 138.0, 131.7,
131.1, 130.8, 129.4, 127.7, 126.8, 124.3, 121.0,5.51.4, 61.3, 19.5, 14.4, 14.3.

IR (KBr): 3296 (w), 2980 (w), 1710 (s), 1672 (vs).965(s), 1365 (m), 1287 (m), 1253 (m),
1239 (vs), 1207 (s), 1177 (s), 1101 (s), 1029 @&Y, (m), 855 (m), 767 (s), 716 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 379 (100, M), 350 (16), 334 (31), 306 (12), 278 (7), 233 @)4
(11).

HRMS fiir C2oH21NOs (379.1420): gef.: 379.1411.

Darstellung von 4-[4-Methyl-2-0x0-6-(trifluormethyl)-1,2-dihydrochinolin-8-

yl]benzonitril (60e)
Me
RS
N @]
H

CN
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NachAAV 6 A wurden 4-lodbenzonitril (343 mg, 1.50 mmoRyMgCl (1.8 mL, 1.6 mmol,
0.9M in THF), CuCN-2LiCl (1.4 mL, 1.4 mmol, 18 in THF), Fe(acag)(18 mg, 10 Mol %)
und 8-lod-4-methyl-6-(trifluormethyl)chinolin-2H)-one (177 mg, 0.50 mmol) umgesetzt.
Der lod-Magnesium Austausch war nach 1 h bei —200i3téandig. Die Reaktionszeit betrug
4 h bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigwig<aselgel (Pentan/EtOAc/MeOH =
4:1:0.1) ergalbOeals weilRen Feststoff (122 mg, 74%).

Smp: 230-232 °C.
'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 9.02 (s br, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.84 (& 8.1 Hz,
2H), 7.60 (s, 1H), 7.55 (d= 8.1 Hz, 2H), 6.55 (s, 1H), 2.57 (s, 3H).

13C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 161.7, 148.6, 139.9, 137.3, 133.4, 130.2, 127.6,
127.5 (q,J=3.5 Hz), 124.6 (qJ= 28.7 Hz), 123.8 (qJ= 277.6 Hz), 122.6 (g)= 3.5 Hz),
122.5, 120.8, 118.0, 113.3, 19.4.

IR (KBr): 3189 (w), 2231 (w), 1667 (s), 1605 (m), 53@v), 1316 (s), 1261 (m), 1180 (m),
1098 (vs), 1059 (m), 896 (s), 833 (s), 780 (m), GAR

MS (70 eV, El),m/z(%): 327 (100, M-H), 299 (4), 279 (2), 115 (2).

HRMS fir C1gH11F3N0 (3280823) gef.: 328.0797.

11.6 Darstellung sekundarer Amide als Substrate fur die Eisen-katalysierte
Kreuzkupplung

Darstellung von Ethyl-4-amino-3-iodbenzoat (62)

NH,
|

CO,Et

Nach AAV 1 wurden Ethyl-4-aminobenzoat (1.65g, 10.0 mmol), 9@ (3.27 g,
10.5 mmol) und lod (2.67 g, 10.5 mmol) umgesetae Reaktionszeit betrug 3 h bei RT.
Saulenchromatographische Reinigung (Penta@/Et5:1) ergal62 als rosa Feststoff (1.15 g,
40%).

Smp.. 84 -85 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.32 (dJ = 2.2 Hz, 1H), 7.81 (dd] = 8.4 Hz,J =
1.8 Hz, 1H), 6.69 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 4.50 (s br, 2H), 4.30 (&= 7.1 Hz, 2H), 1.35 (1) =
7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 165.3, 150.6, 140.9, 131.1, 121.6, 113.1, 83016,
14.4.

IR (KBr): 3453 (s), 3361 (s), 2981(m), 1685 (s), 1868 1589 (m), 1502 (m), 1477 (m),
1363 (m), 1323 (m), 1283 (s), 1245 (s), 1150 (mp5L(m), 1021 (m), 817 (m), 756 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 291 (76, M), 263 (27), 246 (100), 218 (9), 164 (5), 91 (28).
HRMS fiir CoH10INO, (290.9756): gef.: 290.9752.

Darstellung von Ethyl-4-acetamido-3-iodbenzoat (63a

o}

PN

Me NH

CO,Et
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In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetriihrkern untyasetztem Septum wurden Ethyl-4-
amino-3-iodbenzoat (1.16 g, 4.00 mmol) und AgCN6(583, 4.00 mmol) in CkCl, (30 mL)
und MeCN (30 mL) vorgelegt. Acetylchlorid (628 m&,00 mmol) wurde tropfenweise
zugegeben und die Reaktionsmischung 12 h bei ROlhgeMNach beendeter Reaktion wurde
Uber Kieselgur filtriert, mit CkCl, nachgewaschen, das Filtrat mit 5%-iger NaHCGsung
(20 mL), Zitronenséure-Losung (20 mL, M in H,O) und ges. NaCl-Losung (20 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Ubgs@®lagetrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Umkristallisation aus EtOH er@d@a (1.03 g, 77%) als farblosen Feststoff.

Smp. 115-116 °C.
'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.38 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.31 (d] = 8.7 Hz, 1H),
7.93 (dd,J = 8.4 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 7.55 (s br, 1H), 4.29 @= 7.2 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H),
1.32 (t,J = 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 168.7, 165.1, 142.3, 140.5, 131.2, 127.8, 120.6,
88.6, 61.6, 25.4, 14.7.

IR (KBr): 3276 (m), 2988 (w), 1711 (s), 1662 (s), 25@n), 1516 (s), 1382 (s), 1269 (vs),
1225 (vs), 1127 (s), 1104 (s), 1019 (s), 891 (185 (s), 719 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 332 (13, M), 290 (33), 262 (28), 245 (73), 206 (100), 178)(148
(16), 91 (11), 63 (6).

HRMS fir C11H1INO 5 (332.9862): gef.: 332.9873.

Darstellung von Ethyl-4-benzamido-3-iodbenzoat (63pb

o

PN

Ph NH

CO,Et

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetriihrkern untyasetztem Septum wurden Ethyl-4-
amino-3-iodbenzoat (1.16 g, 4.00 mmol) und AgCN6(583, 4.00 mmol) in CkCl, (30 mL)
und MeCN (30 mL) vorgelegt. Benzoylchlorid (1.13&,00 mmol) wurde tropfenweise
zugegeben und die Reaktionsmischung 12 h bei ROIhgeMNach beendeter Reaktion wurde
Uber Kieselgur filtriert, mit ChCl, nachgewaschen, das Filtrat mit 5%-iger NaHCGsung
(20 mL), Zitronensaure-Lésung (20 mL,m1in HyO) und ges. NaCl-Losung (20 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Ubgs@®lagetrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Umkristallisation aus EtOH er@a (1.45 g, 90%) als farblosen Feststoff.

Smp. 150-151 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.54 (dJ = 7.5 Hz, 1H), 8.42 (s br, 1H), 8.41 (¥

1.9 Hz, 1H), 7.98 (dd] = 8.8 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 7.91-7.88 (m, 2H), 7.55-7.43 (m, 3#P0
(q,d=7.2 Hz, 2H), 1.32 () = 7.2 Hz, 3H).

¥C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):§ = 165.7, 165.1, 142.4, 140.5, 134.5, 132.9, 131.3,
129.5, 127.9, 127.6, 120.4, 89.2, 61.7, 14.7.

IR (KBr): 3388 (m), 2874 (w), 1704 (s), 1686 (m), 158n), 1524 (s), 1461 (m), 1304 (s),
1241 (vs), 1172 (m), 1107 (vs), 1007 (m), 843 (M) (vs), 694 (vs).

MS (70 eV, El)m/z(%): 395 (5, M), 268 (60), 240 (5), 105 (100), 77 (28), 51 (4).

HRMS fur C16H14INO 3 (3950018) gef 395. 0032.
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Darstellung von 2,2,2-Trifluor-N-(2-iod-phenyl)-acetamid (65a)

0}

M

FsC~ “NH

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern ungfgasetztem Septum wurde
2-lodanilin (2.19 g, 10.0 mmol) in einer MischungsaTHF (35 mL) und TEA (1.60 mL,
12.0 mmol) vorgelegt, auf -15 °C gekuhlt und Triftassigsdureanhydrid (2.52 g, 12.0 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h betCl§eriihrt, dann auf RT erwédrmt und
weitere 12 h gerihrt. Die Reaktion wurde mytCH30 mL) beendet und mit £2 (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen gmumhit ges. NaCl-Lésung gewaschen,
Uber NaSO, getrocknet und das Losungsmittel im  Vakuum  entfern
Séaulenchromatographische Reinigung(Penta®@Et 5:1) ergab65a (3.02 g, 96 %) als
farblosen Feststoff.

Smp. 109-110 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.27 (s br, 1H), 8.20 (dd,= 8.2 Hz,J = 1.5 Hz,
1H), 7.84 (ddJ = 7.9 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 7.41 (ddd}, = 8.0 Hz,J = 7.3 Hz,J = 1.3 Hz, 1H),
6.97 (tdJ= 7.7 Hz,J= 1.6 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}4, 25 °C):5 = 154.7 (gJ = 37.6 Hz), 139.2, 135.7, 129.6, 127.9,
122.1, 115.6 (qJ = 288.6 Hz), 90.2.

IR (KBr): 3853 (w), 3745 (w), 3204 (m), 3062 (w), 7(vs), 1545 (m), 1466 (m), 1276 (m),
1238 (m), 1202 (s), 1265, (vs), 1147 (vs), 912 @B (m), 733 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 315 (24, M), 188 (100), 168 (19), 119 (10), 102 (11), 91 (19)
HRMS fiir CgHsF3INO (314.9368): gef..: 314.9377.

Darstellung von N-(2-lod-phenyl)-acetamid (65b)

o

M

Me NH
o

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern undfgasetztem Septum wurden
2-lodanilin (1.10 g, 5.00 mmol) und AgCN (700 mg)® mmol) in CHCI, (37.5 mL) und
MeCN (37.5mL) vorgelegt. Acetylchlorid (790 mg, .@@Gnmol) wurde tropfenweise
zugegeben und die Reaktionsmischung 12 h bei ROIhgeMNach beendeter Reaktion wurde
Uber Kieselgur filtriert, mit CBCl, nachgewaschen, das Filtrat mit 5%-iger NaHCGsung
(20 mL), Zitronensaure-Lésung (20 mL,m1in H>O) und ges. NaCl-Losung (20 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Ubgs@®lagetrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt. Umkristallisation aus EtOH ergébb (654 mg, 50 %) als farblosen
Feststoff.

Smp: 110-111 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.18 (dJ = 7.5 Hz, 1H), 7.76 (dJ = 7.9 Hz, 1H),
7.41 (s br, 1H), 7.32 (= 7.3 Hz, 1H), 6.83 (t) = 7.4 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H).

13C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 168.2, 138.7, 138.2, 129.2, 125.9, 122.1, 8%%B.
IR (KBr): 3271 (s), 1658 (m), 1573 (m), 1525 (s), 14M), 1290 (s), 1013 (m), 749 (m).
MS (70 eV, El),m/z(%): 261 (15, M), 219 (98), 134 (100), 92 (30), 65 (10).
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HRMS fiir CgHsINO (260.9651): gef.: 260.9640.

Darstellung vonN-(2-lod-phenyl)-benzamid (65c)

O

PN

Ph NH

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern unafgasetztem Septum wurden
2-lodanilin (1.10 g, 5.00 mmol) und AgCN (700 mg)® mmol) in CHCI, (37.5 mL) und
MeCN (37.5mL) vorgelegt. Benzoylchlorid (1.41 g0.@ mmol) wurde tropfenweise
zugegeben und die Reaktionsmischung 12 h bei RIhgeMNach beendeter Reaktion wurde
Uber Kieselgur filtriert, mit CkCl, nachgewaschen, das Filtrat mit 5%-iger NaHCGsung
(20 mL), Zitronensaure-Lésung (20 mL,mMLlin H,O) und ges. NaCl-Lésung (20 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde lbg8®agetrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Umkristallisation aus EtOH er@dle (1.25 g, 77%) als farblosen Feststoff.

Smp. 139-140 °C.
'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.46 (dd,J = 8.2 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 8.28 (s br,
1H), 7.98-7.97 (m, 2H), 7.81 (dd,= 8.0 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.52 @,=

7.5 Hz, 2H), 7.40 (m, 1H), 6.88 (td= 7.6 Hz,J = 1.5 Hz, 1H).

3C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 165.3, 138.8, 138.3, 134.5, 132.2, 129.4, 128.9,
127.2,126.0, 121.8, 90.2.

IR (KBr): 3210 (w), 1647 (m), 1571 (w), 1513 (m), #46), 1425 (m), 1297 (s), 1014 (m),
912 (m), 746 (s), 708 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 322 (5, M), 196 (100), 167 (3), 105 (78), 91 (5), 77 (36).

HRMS fiir C13H10INO (322.9807): gef.: 322.9789.

Darstellung von N-(2-lod-phenyl)-4-methoxy-benzamid (65d)

o]

In einem 100 mL Rundkolben mit Magnetrihrkern ungfgasetztem Septum wurde
2-lodanilin (2.19 g, 10.0 mmol) in CBl, (90 mL) und TEA (1.60 mL, 12.0 mmol)
vorgelegt. 4-Methoxybenzoylchlorid (2.56 g, 15.0aimin CH,Cl, (10 mL) wurde
zugetropft und die Reaktionsmischung 2 d bei RTulger Die Reaktionsmischung wurde
dann mit HCI (2 x 100 mL, #1) gewaschen und die wassrige Phase nochmals mi€CigH
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischtdrasen wurden mit ges. NaH&EHsung
(20 mL) und ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschenr i@SQO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Saulenchromatphische Reinigung (Pentanfbt =
4:1) ergal®5d (872 mg, 25%) als farblosen Feststoff.

Smp. 154-155 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.4 (dd,J = 8.2 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 8.21 (s br, 1H),
7.96-7.90 (m, 2H), 7.80 (dd,= 8.0 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 7.41-7.35 (m, 1H), 7.03-6.98 (m,
2H), 6.86 (td,J = 7.6 Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H).
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3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 164.8, 162.8, 138.7, 138.5, 129.4, 129.1, 126.8,
125.8, 121.6, 114.2, 90.1, 55.5.

IR (KBr): 3258 (m), 3018 (w), 2838 (w), 1642 (s), $6(), 1573 (m), 1501 (vs), 1430 (s),
1295 (s), 1252 (vs), 1176 (vs), 1103 (m), 101598Y, (w), 840 (m), 750 (vs).

MS (70 eV, El),m/z(%): 353 (3, M), 226 (42), 135 (100), 107 (8), 92 (10), 77 (12).

HRMS fiir C14H12INO> (352.9913): gef.: 352.9925.

Darstellung von Ethyl-3-iod-4-[(4-methoxybenzoyl)armo]benzoat (67a)

(@]
o
|
MeO ©/

CO,Et

Nach AAV 5 wurden Ethyl-4-amino-3-iodbenzoat (1.30g, 4.470H)m und

4-Methoxybenzoylchlorid (1.26 g, 7.40 mmol) in Dax (20 mL) und Pyridin (10 mL)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 12 h. Umkiistlon aus EtOH liefert&7a als rosa
Feststoff (1.96 g, 63%).

Smp. 138-140 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}4, 25 °C):6 = 8.59 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 8.47 (t) = 2.1 Hz, 1H),
8.42 (s br, 1H), 8.04 (dl = 8.7 Hz, 1H), 7.93 (d) = 6.6 Hz, 2H), 7.01 (d] = 6.7 Hz, 2H),
4.36 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 1.39 {t= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 164.8, 164.7, 163.0, 142.2, 140.1, 130.9, 129.2,
127.2,126.3,119.8, 114.3, 88.6, 61.2, 55.5, 14.3.

IR (KBr): 3403 (w), 2984 (w), 1708 (m), 1692 (m), B5@n), 1503 (vs), 1237 (s), 1263 (vs),
1173 (vs), 1113 (m), 1091 (s), 1023 (s), 842 (B &), 751 (s), 684 (s), 633 (M).

MS (70 eV, El),m/z(%): 425 (4, M), 298 (40), 135 (100), 92 (4), 77 (5).

HRMS fiir C17H1dNO 4 (425.0124): gef.: 425.0137.

Darstellung von N-{2-lod-4-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}-4-methoxy benzamid (67b)

O

OTIPS

Nach AAV 5 wurden 2-lod-4-[(triisopropylsilyl)oxy]anilin (38g, 8.63 mmol) und
4-Methoxybenzoylchlorid (1.50 g, 8.80 mmol) in Dax (30 mL) und Pyridin (10 mL)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2 h. Umkristlion aus EtOH lieferte57b als
farblosen Feststoff (3.43 g, 76%).

Smp. (106)-108 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC4, 25 °C):5 = 8.18 (d,J = 9.3 Hz, 1H), 7.99 (s br, 1H), 7.93-7.88
(m, 2H), 7.34 (d,J = 2.7 Hz, 1H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.91 (dtk 8.8,J = 2.7 Hz, 1H), 3.87

(s, 3H), 1.30-1.18 (m, 3H), 1.09 @= 7.1 Hz, 18H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):§ = 164.7, 162.6, 153.0, 132.2, 129.6, 129.0, 126.9,
122.4,120.3, 114.1, 90.5, 55.5, 17.9, 12.6.
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IR (KBr): 3393 (w), 2942 (w), 2863 (w), 1652 (m), B5(m), 1564 (m), 1501 (m), 1463 (m),
1382 (m), 1247 (m), 1180 (m), 1021 (m), 922 (s} &9, 855 (vs), 824 (vs), 790 (m), 726 (s),
689 (vs).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 525 (97, M), 482 (42), 454 (27), 426 (18), 398 (97), 355 (£D8
(20), 135 (100).

HRMS fiir Co3H32INO3Si (525.1196): gef.: 525.1172.

Darstellung von N-[2-lod-4-(trifluormethyl)phenyl]-4-methoxybenzamid (67c)

Nach AAV 5 wurden 2-lod-4-(trifluormethyhanilin  (2.12 g, 7.3@mol) und

4-Methoxybenzoylchlorid (1.26 g, 7.40 mmol) in Dax (20 mL) und Pyridin (10 mL)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 18 h. Umkiistdlon aus EtOH lieferté7cals weil3en
Feststoff (1.96 g, 63%).

Smp.. 158-160 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.63 (dJ = 8.6 Hz, 1H), 8.37 (s br, 1H), 8.04 (b5
1.3 Hz, 1H), 7.95-7.92 (m, 2H), 7.64 (di= 8.7 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 7.02 (d) = 8.8 Hz,
2H), 3.89 (s, 3H).

13C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 164.9, 163.1, 141.6, 135.7 (= 3.5 Hz), 129.2,
127.1 (g,J = 33.6 Hz), 126.6 (o) = 3.5 Hz), 126.1, 122.9 (d,= 272.1 Hz), 120.6, 114.3,
88.7, 55.5.

IR (KBr): 3279 (w), 2835 (w), 1647 (m), 1602 (m), B5@n), 1508 (s), 1389 (m), 1311 (s),
1245 (s), 1157 (s), 1135 (s), 1102 (vs), 10741@31 (s), 888 (m), 831 (s), 759 (s).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 421 (3, M), 284 (18), 135 (100), 92 (4), 77 (5).

HRMS fur C]_5H 11F3|N02 (4209787) gef.: 420.9797.

Darstellung von N-(2-lod-4-methoxyphenyl)-4-methoxybenzamid (67d)

Nach AAV 5 wurden  2-lod-4-methoxyanilin  (2.02g, 8.10 mmol) dun
4-Methoxybenzoylchlorid (1.39 g, 8.20 mmol) in Dax (25 mL) und Pyridin (10 mL)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2 h. Umkristion aus EtOH lieferte57d als
farblosen Feststoff (2.75 g, 89%).

Smp. 185-187 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 8.20 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.97 (s br, 1H), 7.94-7.88
(m, 2H), 7.34 (dJ = 2.7 Hz, 1H), 7.01-6.93 (m, 3H), 3.87 (s, 3H),8(, 3H).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 164.7, 162.6, 156.6, 132.0, 129.0, 126.8, 123.8,
123.0, 114.8, 114.1, 91.2, 55.7, 55.5.
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IR (KBr): 3278 (w), 2835 (w), 1644 (m), 1603 (m), 14@), 1458 (m), 1312 (m), 1284 (m),
1253 (s), 1216 (s), 1173 (s), 1021 (vs), 869 (M), &), 763 (M), 640 (M), 606 (S).

MS (70 eV, El),m/z(%): 383 (29, M), 256 (77), 240 (5), 135 (100), 107 (7), 92 (7),(T0).
HRMS fiir C1sH14INO3 (383.0018): gef.: 382.9995.

11.7 Eisen-kataylsierte Kreuzkupplungen sekundareAmide

Darstellung von Ethyl-2-acetamido-4'-methoxybiphenit4-carboxylat (64a)

CO,Et

)
NAO
<)

OMe

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.8 mL, Bu®ol, 0.90m in
THF), CuCN2LICI (2.8 mL, 2.8 mmol, 1.» in THF), Fe(acag)(36.0 mg, 10 Mol %) und
Ethyl-3-acetamido-4-iodbenzoat (333 mg, 1.00 mmwot)gesetzt. Die Reaktionszeit betrug
3 h bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigwigléeselgel (Pentan/EtOAc/MeOH =
4:1:0.1) ergalb4aals weil3en Feststoff (201 mg, 64%).

Smp.: 181-182 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5= 8.39 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.96-7.92 (m, 1H), 7.83 (d,
J=2.0 Hz, 1H), 7.26-7.19 (m, 3H), 6.97 (&= 8.6 Hz, 2H), 4.29 (q] = 7.1 Hz, 2H), 3.81 (s,
3H), 1.99 (s, 3H), 1.30 (8,= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C):5= 168.6, 166.6, 160.1, 139.5, 131.9, 131.2, 130.8,
130.2, 129.5, 126.1, 120.4, 115.2, 61.3, 55.8,,2B17 .

IR (KBr): 2992 (w), 1690 (vs), 1613 (m), 1573 (m)1P2Xs), 1460 (m), 1391 (m), 1273 (vs),
1234 (vs), 1169 (s), 1106 (vs), 1046 (s), 1003 86§ (m), 851 (m), 768 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 313 (64, M), 271 (100), 243 (18), 226 (54), 198 (5), 167 (&4
(10), 43 (6).

HRMS fiir C1gH1oNO4 (313.1314) gef.: 313.1294.

Darstellung von Diethyl-2-acetamidobiphenyl-4,4'-dtarboxylat (64b)

CO,Et

L

N~ ~O
H

CO,Et

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (856 mg, 3.00 mmadlrMgCl (3.3 mL,
3.1 mmol, 0.90 in THF), CuCN2LICI (2.8 mL, 2.8 mmol, 1. in THF), Fe(acag)
(36.0 mg, 10 Mol %) und Ethyl-3-acetamido-4-iodbeaiz (333 mg, 1.00 mmol) umgesetzt.
Der lod-Magnesium Austausch war nach 20 min bei “2®ollstandig. Die Reaktionszeit
betrug 3h bei 80°C. Saulenchromatographische ifReig auf Kieselgel
(Pentan/EtOAc/MeOH = 1:1:0.1) ergé#b als weil3en Feststoff (196 mg, 56%).
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Smp.: 163-164 °C.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.38 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 8.12 (d] = 8.4 Hz, 2H),
7.99 (dd,J = 6.9 Hz,J = 2.0 Hz, 2H), 7.41 (d] = 8.4 Hz, 2H), 7.15 (s br, 1H), 4.39-4.26 (m,
4H), 1.97 (s, 3H), 1.38-1.29 (m, 6H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C):5 = 168.7, 166.4, 142.1, 139.1, 131.6, 130.9, 129.7,
126.5, 121.0, 61.7, 61.4, 25.1, 14.7.

IR (KBr): 3368 (w), 2990 (w), 1696 (vs), 1612 (m),8B5(m), 1510 (s), 1472 (m), 1391 (m),
1272 (vs), 1227 (vs), 1176 (s), 1101 (vs), 1036 8P3 (m), 866 (m), 847 (m), 772 (s), 708
(s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 355 (32, M), 313 (100), 268 (43), 240 (16), 167 (19), 139 (7)
HRMS fur Co0H21NOs5 (3551042) gef.: 355.1059.

Darstellung von Ethyl-2-benzamido-4'-methoxybiphenit4-carboxylat (64c)

CO,Et

‘ Ph
/go

N
H

OMe

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.9 mL, th&ol, 0.80m in
THF), CuCN2LIiCl (1.4 mL, 1.4 mmol, 1. in THF) ), Fe(acag)(18 mg, 10 Mol %) und
Ethyl-3-benzamido-4-iodbenzoat (198 mg, 0.50 mmui)gesetzt. Die Reaktionszeit betrug
3 h bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigwigkaeselgel (Pentan/EtOAc/MeOH =
4:1:0.1) ergalb4cals weilRen Feststoff (164 mg, 87%).

Smp.: 190-192 °C.

'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.62 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.01 (@=

8.6 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.54 (d,= 8.2 Hz, 2H), 7.43-7.41 (m, 1H), 7.34-7.29 (m,)4H
6.99 (d,J=8.2 Hz, 2H), 4.30 (ql = 7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.31 Jt= 7.1, 3H).

¥C-.NMR (CDChk, 75 MHz, 25 °C):5 = 166.6, 165.4, 160.2, 139.7, 134.8, 132.5, 131.9,
131.7, 131.0, 130.4, 129.5, 129.3, 127.3, 126.2,2012115.3, 61.3, 55.8, 14.8.

IR (KBr): 2980 (w), 1728 (m), 1660 (s), 1611 (m) 1405, 1258 (m), 1192 (w), 1106 (m),
1043 (w), 1022 (w), 894 (w), 772 (w), 708 (w).

MS (70 eV, El)m/z(%): 375 (45, M), 330 (5), 224 (2), 105 (100), 77 (23), 51 (2).

HRMS fur C,3H21NO, (375.1471) gef.: 375.1475.

Darstellung von Diethyl-2-benzamidobiphenyl-4,4'-dtarboxylat (64d)

CO,Et

O Ph
’go

N
H

CO,Et

NachAAV 6 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (428 mg, 1.55 mmdPyMgCl (1.7 mL, 0.90x
in THF), CuCN2LIiCl (1.4 mL, 1.4 mmol, 1.& in THF) ), Fe(acag)(18 mg, 10 Mol %) und
Ethyl-3-benzamido-4-iodbenzoat (198 mg, 0.50 mraotpesetzt.
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Der lod-Magnesium Austausch war nach 20 min bei “2®ollstandig. Die Reaktionszeit
betrug 3h bei 80°C. Saulenchromatographische ifReig auf Kieselgel
(Pentan/EtOAc/MeOH = 4:1:0.1) ergé#d als weil3en Feststoff (158 mg, 88%).

Smp.: 222-224 °C.
'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.63 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 8.16-7.90 (m, 5H), 7.54-
7.31 (m, 7H), 4.40-4.28 (m, 4H), 1.39-1.31 (m, 6H).

3C-NMR (CDCk, 75 MHz, 25 °C):6 = 166.4, 166.3, 165.5, 142.1, 139.2, 134.6, 132.6,
131.7, 131.2, 131.1, 131.0, 129.8, 129.4, 127.3,2,226.5, 120.8, 119.5, 61.7, 61.4, 14.7.

IR (KBr): 2986 (w), 1716 (m), 1668 (s), 1608 (m) 1404), 1317 (m), 1276 (m), 1190 (w),
1157 (w), 1108 (m), 1062 (w), 1022 (w), 894 (w)4 W), 708 (W), 494 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 417 (27, M), 372 (8), 207 (3), 105 (100), 77 (21).

HRMS fiir CosH»3NOs (417.1576) gef.: 417.1577.

Darstellung von 2,2,2-Trifluor-N-(4'-methoxybiphenyl-2-yl)acetamid (66a)

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.8 mL, Bu®ol, 0.90m in
THF), CuCN2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1. in THF), Fe(acag)(36.0 mg, 10 Mol %) und
2,2,2-TrifluorN-(2-iod-phenyl)-acetamid (315 mg, 1.00 mmol) umgesdie Reaktionszeit
betrug 5 h bei 80 °C. Saulenchromatographische igreig auf Kieselgel (Pentan/r =
39:1) ergatb6aals weilRen Feststoff (175 mg, 55%).

Smp.. 86-87 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.28 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 8.00 (s br, 1H), 7.44-7.33
(m, 1H), 7.28 (dJ = 8.2 Hz, 4H), 7.03 (d] = 8.2 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 159.8, 154.5 (g) = 37.0 Hz), 132.8, 132.3, 130.4,
130.2, 128.7, 128.4, 126.1, 121.1, 115.6)(g,299.6 Hz), 114.8, 55.4.

IR (KBr): 3286 (w), 2838 (w), 1722 (m), 1606 (w), I5@w), 1516 (w), 1441 (w), 1273 (m),
1239 (m), 1201 (m), 1183 (m), 1144 (vs), 1034 (b®18 (m), 906 (m), 832 (m), 765 (vs),
729 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 295 (100, M), 226 (12), 208 (10), 183 (16), 154 (15), 127 (5).
HRMS fir C1sH12F3NO, (2950820) gef.: 295.0802.

Darstellung von N-(4'-Methoxy-biphenyl-2-yl)-acetamid (66b)

O HN._Me
MeO

b

o

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.5 mL, rBr@ol, 0.86m in
THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag)(35 mg, 10 Mol %) undN-
(2-lod-phenyl)-acetamid (261 mg, 1.00 mmol) umgasdDie Reaktionszeit betrug 4 h bei
80 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf kgeséPentan/EO = 1:3) ergal&6b als
weilden Feststoff (179 mg, 74%).
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Smp.. 133-135 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.24 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 7.34 (dd] = 7.6 Hz,J =

2.0 Hz, 1H), 7.28 (td) = 8.8 Hz,J = 2.5 Hz, 2H), 7.23-7.11 (m, 3H), 7.00 (s 8.8 Hz,J =

2.5 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 168.1, 159.3, 134.9, 131.8, 130.4, 130.2, 130.1,
128.1, 124.2, 121.5, 114.5, 55.3, 24.6.

IR (KBr): 3350 (m), 3012 (w), 2841 (w), 1690 (m), B6@), 1512 (s), 1472 (m), 1439 (m),
1362 (m), 1294 (m), 1239 (s), 1031 (m), 1015 (8L &n), 773 (vs), 663 (M).

MS (70 eV, El),m/z(%): 241 (65, M), 199 (100), 184 (28), 167 (7), 154 (12), 128 (5).
HRMS fiir C15H1sNO; (241.1103): gef.: 241.1089.

Darstellung von N-(4'-Methoxy-biphenyl-2-yl)-benzamid (66c¢)

HN Ph

b

o

MeO

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.5 mL, rBr@ol, 0.86m in
THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag)(35 mg, 10 Mol %) und\-
(2-lod-phenyl)-benzamid (323 mg, 1.00 mmol) umgasddie Reaktionszeit betrug 4 h bei
80 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf KjeséPentan/ED = 4:1) ergalb6c als
gelben Feststoff (257 mg, 85%).

Smp.. 90-92 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 8.42 (dJ = 8.2 Hz, 1H), 7.92 (s br, 1H), 7.54 (b=
6.8 Hz, 2H), 7.39-7.25 (m, 6H), 7.18 (ds 7.6 Hz,J = 2.2 Hz, 1H), 7.09 (t] = 7.5 Hz, 1H),
6.93 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 164.9, 159.5, 135.1, 134.8, 132.0, 131.7, 131.3,
130.5, 130.1, 128.7, 128.3, 126.8, 124.3, 121.4,6. 55.4.

IR (KBr): 3235 (m), 3056 (w), 3001 (w), 2836 (w), B6@n), 1635 (vs), 1571 (m), 1529 (s),
1514 (vs), 1491 (m), 1449 (s), 1311 (m), 1295 (h2F5 (vs), 1176 (m), 1036 (m), 829 (m),
752 (m), 694 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 303 (73, M), 286 (2), 198 (3), 154 (5), 105 (100), 77 (25).

HRMS fur Con 17N02 (3031259) gef.: 303.1263.

Darstellung von 4-MethoxyN-(4'-methoxybiphenyl-2-yl)benzamid (66d)

Nach AAV 6 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (3.5 mL, rBr@ol, 0.86m in
THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag)(35 mg, 10 Mol %) und\-
(2-lod-phenyl)-4-methoxy-benzamid (353 mg, 1.00 M)momgesetzt. Die Reaktionszeit
betrug 7 h bei 80 °C. Saulenchromatographischei@reig auf Kieselgel (Pentandex = 2:1)
ergab66d als farblosen Feststoff (305 mg, 92%).
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Smp.: 149-150 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 8.51 (dJ = 8.1 Hz, 1H), 7.94 (s br, 1H), 7.59 (b=
8.8 Hz, 2H), 7.43-7.33 (m, 3H), 7.27-7.24 (m, 1HA),7 (td,J = 7.4 Hz,J = 1.0 Hz, 1H), 7.03
(d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d] = 8.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 164.5, 162.3, 159.4, 135.2, 131.8, 130.5, 130.3,
130.1, 128.7, 128.2, 127.1, 124.0, 121.0, 114.8,9,55.4, 55.3.

IR (KBr): 3301 (w), 3015 (w), 2961 (w), 2836 (w), B68m), 1607 (m), 1519 (m), 1494 (s),
1463 (m), 1438 (m), 1291 (m), 1241 (vs), 1176 18R3 (s), 1001 (m), 913 (w), 833 (s), 800
(w), 758 (vs).

MS (70 eV, El),m/z(%): 333 (32, M), 135 (100), 92 (4), 77 (6).

HRMS fur C>1H1oNO3 (3331365) gef.: 333.1340.

Darstellung von Ethyl-6'-(1,3-dioxan-2-yl)-6-[(4-méhoxybenzoyl)amino]biphenyl-3-

carboxylat (68a)
O OMe
5 La LY
O N
(3
EtO,C

Nach AAV 6 A wurden 2-(1,3-Dioxan-2-yl)phenylmagnesiumbromid5(@L, 3.0 mmol,
0.86m in THF), CuCN-2LiClI (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag) (35 mg,

10 Mol %) und Ethyl-3-iod-4-[(4-methoxybenzoyl)arnjbenzoat (425 mg, 1.00 mmol)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h bei 80S#&ulenchromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/ED = 1:1) ergatb8aals gelben Feststoff (348 mg, 75%).

Smp: 142-144 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.73 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 8.19 (s br, 1H), 8.08 (dd,
J=8.6 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 7.98 (d] = 2.0 Hz, 1H), 7.67 (1) = 1.8 Hz, 1H), 7.63-7.58 (m,
3H), 7.54 (tJ = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (dt] = 7.6 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 6.87-6.83 (m, 2H), 5.58 (s,
1H), 4.37 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 4.27 (ddd] = 12.0 Hz,J = 4.9 Hz,J = 1.2 Hz, 2H), 4.01 (td,
J=12.2 Hz,J= 2.5 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.26-2.18 (m, 1H),9t445 (m, 1H), 1.38 (1] =

7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 166.2, 164.6, 162.6, 140.2, 139.3, 137.1, 131.4,
131.0, 130.3, 129.8, 129.5, 129.0, 127.1, 126.6,312125.5, 119.6, 113.9, 101.0, 67.4, 60.9,
55.4, 25.8, 14.4.

IR (KBr): 3426 (w), 2977 (w), 1723 (s), 1684 (m), $5@n), 1509 (s), 1376 (m), 1302 (m),
1239 (s), 1179 (s), 1093 (vs), 1020 (s); 904 (), @n), 767 (m), 740 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 461 (37, M), 416 (5), 326 (10), 268 (6), 193 (19), 135 (100).
HRMS fiir Co7H27:NOg (461.1838): gef.: 461.1846.

Darstellung  von  N-{6'-(1,3-Dioxan-2-yl)-5-[(triisopropylsilyl)oxy]bi phenyl-2-yl}-4-

methoxybenzamid (68b)
o) O OMe
(5 La LY
(3
TIPSO
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Nach AAV 6 A wurden 2-(1,3-Dioxan-2-yl)phenylmagnesiumbromid5(@L, 3.0 mmol,
0.86m in THF), CuCN-2LiClI (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag) (35 mg,
10 Mol %) und N-{2-lod-4-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}-4-methoxpenzamid (525 mg,
1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug [8h 80 °C. Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentangBt= 5:2) ergal68b als farbloses Ol (459 mg, 82%).

'H-NMR (600 MHz, CDC4, 25 °C):5 = 8.30 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.82 (s br, 1H), 7.64 (s,
1H), 7.62 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 7.53 (d] = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (t) = 7.6 Hz, 1H), 7.38 (d] =

7.5 Hz, 1H), 6.92 (dd] = 8.8 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 6.86-6.82 (m, 3H), 5.54 (s, 1H),64222
(m, 2H), 3.98 (d,J = 2.2 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.23-2.15 (m, 1H),3L(d,J = 13.5 Hz, 1H),
1.29-1.24 (m, 3H), 1.11 (d,= 7.5 Hz, 18H).

3C-NMR (150 MHz, CDC4, 25 °C):5 = 164.5, 162.1, 152.4, 139.6, 138.0, 133.4, 129.7,
129.1, 128.8, 128.4, 127.2, 126.9, 125.7, 122.8,112119.4, 113.7, 101.1, 67.3, 55.3, 25.7,
17.9, 12.6.

IR (KBr): 2944 (w), 1865 (w), 1666 (w), 1606 (m), ¥5(m), 1464 (m), 1375 (w), 1247 (m),
1208 (m), 1174 (m), 1103 (m), 995 (m), 880 (M), 79, 759 (M), 683 (M).

MS (70 eV, El),m/z(%): 561 (90, M), 518 (15), 460 (36), 432 (11), 135 (100), 87 (14)
HRMS fiir CaaH4aNOsSi (561.2911): gef.: 561.2916.

Darstellung von N-[3'-cyano-5-(trifluormethyl)biphenyl-2-yl]-4-metho xybenzamid (68c)

NC

‘ X
=

OMe
H
N
\

O

N\ /

FsC

NachAAV 6 B wurden 3-lodbenzonitril (687 mg, 3.00 mmakrMgCl (4.1 mL, 3.1 mmol,
0.86m in THF), CuCN-2LiClI (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag) (35 mg,

10 Mol %) undN-[2-iod-4-(trifluormethyl)phenyl]-4-methoxybenzam({d21 mg, 1.00 mmol)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 3 h bei 80S#&lenchromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/ED = 3:2) ergal®8cals farblosen Feststoff (281 mg, 70 %).

Smp.. 150-151 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25°C): & = 8.60 (d,J= 8.6 Hz, 1H), 7.79-7.75 (m, 2H), 7.74-
7.69 (m, 3H), 7.66 (dJ= 7.7 Hz, 1H), 7.55-7.52 (m, 2H), 7.50 (& 2.0 Hz, 1H), 6.91-6.88
(m, 2H), 3.83 (s, 3H).

¥C-NMR (150 MHz, CDC}, 25°C): & = 164.7, 162.9, 138.4, 138.1, 133.6, 132.7, 132.3,
130.3, 130.2, 128.7, 126.9 (@ 3.9 Hz), 126.6 (qJ= 3.9 Hz), 126.5 (qJ= 36.5 Hz), 126.0,
122.0 (qJ= 271.5 Hz), 121.9, 117.8, 114.2, 114.0, 55.5.

MS (70 eV, El),m/z(%): 396 (5, M), 135 (100), 107 (4), 77 (6).

IR (KBr): 3257 (m), 2231 (m), 1665 (vs), 1603 (m)115s), 1488 (s), 1468 (m), 1415 (m),
1336 (s), 1314 (s), 1253 (s), 1175 (m), 1164 (rh{9l(vs), 1078 (m), 1031 (m), 904 (w), 839
(m), 764 (W), 696 (W), 626 (W).

HRMS fiir C2oH1sF3N20> (396.1086): gef: 396.1088.
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Darstellung von N-{4'-Cyano-5-[(triisopropylsilyl)oxy]biphenyl-2-yl} -4-methoxy-

benzamid (68d)
CN

O OMe
H
s
TIPSO

(0]

Nach AAV 6 B wurden 4-lodbenzonitril (687 mg, 3.00 mmol)PrMgCl (4.10 mL,
3.10 mmol, 0.761 in THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag)
(35 mg, 10 Mol %) und N-{2-lod-4-[(triisopropylsilyl)oxy]phenyl}-4-methoxgenzamid
(525 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeittruge 2h bei 80 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehnt@h/EtO = 1:2) ergab68d als
farblosen Feststoff (481 mg, 96%).

Smp.. 167-168 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.98 (d,J= 8.8 Hz, 1H), 7.73 (dJ = 8.6 Hz, 2H),
7.56 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d) = 8.4 Hz, 2H), 7.41 (s br, 1H), 6.96 (dt= 8.8 Hz,J =
2.9 Hz, 1H), 6.89 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (d) = 2.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.29-1.23 (m,
3H), 1.11 (dJ = 7.5 Hz, 18H).

¥C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):§ = 165.0, 162.5, 153.5, 143.4, 133.6, 132.7, 129.9,
128.6, 127.7, 126.6, 125.4, 120.9, 120.5, 118.5,11111.8, 55.4, 17.9, 12.7.

IR (KBr): 3208 (m), 2944 (s), 2866 (s), 2224 (m), 164), 1606 (s), 1578 (m), 1503 (s),
1485 (vs), 1463 (m), 1395 (w), 1291 (s), 1256 1808 (s), 1173 (m), 1015 (w), 943 (m), 878
(m), 835 (m), 795 (w), 676 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 500 (62, M), 457 (59), 429 (26), 401 (18), 387 (9), 135 (100)
HRMS fir C3gH36N203Si (500.2495): gef.: 500.2497.

Darstellung von N-[2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-4-methoxyphenyl]-4-methoybenzamid
(68e)

/—0
o |\
‘\
5 OMe
H
\/N
‘/ (0]

MeO

NachAAV 6 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-yl-magnesiumbromid (3.9,r8l0 mmol, 0.764

in THF), CuCN-2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1M in THF), Fe(acag)(35 mg, 10 Mol %) und

N-(2-lod-4-methoxyphenyl)-4-methoxybenzamid (383 m@,00 mmol) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 3 h bei 80 °C. Saulenchrommapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BEO = 3:2) ergal®b8eals farblosen Feststoff (316 mg, 84%).

Smp: 183-185 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 8.28 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.76 (s br, 1H), 7.62-7.58
(m, 2H), 6.94-6.87 (m, 6H), 6.80 (@= 3.1 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.813(4).
3C-NMR (150 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 164.6, 162.3, 156.1, 148.3, 147.5, 133.8, 131.9,
128.6, 128.4, 127.2, 123.3, 122.5, 115.6, 113.9,311109.8, 108.7, 101.4, 55.5, 55.4.

IR (KBr): 3324 (m), 3083 (w), 2883 (w), 2779 (w), 1B@n), 1606 (m), 1569 (w), 1486 (vs),
1434 (m), 1285 (m), 1260 (m), 1235 (m), 1213 (n})73 (m), 1103 (w), 1022 (m), 935 (w),
848 (w), 817 (w), 767 (w), 614 (w).
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MS (70 eV, El),m/z(%): 377 (59, M), 135 (100), 107 (4), 77 (6).
HRMS fiir CooH1gNOs (377.1263): gef.: 377.1240.

Darstellung von 2-Methoxyphenanthridin-6(5H)-on (68f)

O

o NH

Pz
MeO

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-2-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmalrMgCl (4.1 mL,
3.1 mmol, 0.76s in THF), CuCN-2LiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1 in THF), Fe(acag)
(35mg, 10Mol%) und N-(2-lod-4-methoxyphenyl)-4-methoxybenzamid (383 mg,
1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrugkd2h80 °C. Umkristallisation aus CHLCI
ergab68f als farblosen Feststoff (207 mg, 92%).

Smp. 224-225 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-¢, 25 °C):8 = 11.54 (s br, 1H), 8.53 (d,= 8.2 Hz, 1H), 8.31
(d,J=7.2 Hz, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.63 (= 7.5 Hz, 1H), 7.30 (d] = 9.0 Hz, 1H), 7.12 (dd,
J=8.9 Hz,J= 2.6 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-g, 25 °C):5 = 160.3, 154.8, 134.0, 132.5, 130.7, 127.9, 127.4,
125.8, 122.9, 118.3, 117.7, 117.3, (106).2, 55.6.

IR (KBr): 3016 (m), 2871 (m), 1665 (vs), 1609 (s)p45s), 1472 (m), 1446 (m), 1369 (m),
1269 (m), 1205 (m), 1151 (m), 1039 (m), 804 (mP {@), 716 (M), 656 (M).

MS (70 eV, ES)m/z(%): 451 (100, 2NkH), 226 (20, M+H).

HRMS fiir C1sH1:NO, (225.0790): gef.: 225.0786.

Darstellung von 2-(Trifluormethyl)phenanthridin-6(5 H)-on (689)

s
O NH

Nach AAV 6 B wurden Ethyl-2-iodbenzoat (828 mg, 3.00 mmalrMgCl (4.1 mL,
3.1 mmol, 0.764 in THF), CuCN-2LIiCl (2.8 mL, 2.8 mmol, 1@ in THF), Fe(acag)
(35 mg, 10 Mol %) undN-[2-lod-4-(trifluormethyl)phenyl]-4-methoxybenzami421 mg,
1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug [8h 80 °C. Saulenchromatographische
Reinigung (CHCI,) ergab68gals farblosen Feststoff (206 mg, 78%).

Smp.. 293-295 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 25 °C):5 = 11.96 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.61 (= 8.0 Hz,
1H), 8.32 (ddJ = 7.9 Hz,J = 1.5 Hz, 1H), 7.91-7.80 (m, 1H), 7.76 (dd= 8.6 Hz,J =

1.8 Hz, 1H), 7.67 (t) = 7.5 Hz, 1H), 7.50 (d] = 8.4 Hz, 1H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d, 25 °C):5 = 160.9, 139.2, 133.2, 133.0, 128.7, 127.4, 125.8
(q,J=3.7 Hz), 125.7, 124.4 (§,= 271.1 Hz), 123.0, 122.7 (4,= 32.2 Hz), 120.7 (o) =

4.1 Hz), 117.6, 116.7.

IR (KBr): 2884 (w), 2360 (w), 2341 (w), 1684 (m), B5(m), 1358 (m), 1324 (m), 1296 (m),
1269 (m), 1114 (vs), 1075 (m), 1021 (w), 898 (m)7 &m), 832 (m), 775 (s), 682 (m), 640
(s), 617 (w).
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MS (70 eV, EI),m/z(%): 263 (100, M), 235 (8), 185 (2), 139 (2).
HRMS fiir C1sHgFsNO (263.0558): gef.: 263.0563.

11.8 Eisen-katalysierte Kreuzkupplung unter optimieten Reaktionsbedingungen

Darstellung von 4”-Methoxy-biphenyl-4-carbonsauredtylester (36)

“OOM
MeO

Nach AAV 7 A wurden Ethyl-4-iodbenzoat 23a (276 mg, 1.00 mmol)
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.7 mL, 1.5 mmol860m in THF), CuCN-2LiCl
(2.4 mL, 1.4mmol, 1. in THF) und Fe(acag) (35 mg, 10 Mol %) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 6 h bei 80 °C. Séaulenchrommapsgsche Reinigung (Pentan/Gt=
19:1) ergal86 (186 mg, 73%) als farblosen Feststoff.

Smp.: 107-108 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.13-8.10 (dJ = 9.3 Hz, 2 H), 7.67-7.63 (d,= 7.9
Hz, 2H), 7.62-7.59 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 7.04-7.01 (d, = 8.8 Hz, 2H), 4.46-4.39 (¢, = 7.1
Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 1.46-1.44 {t= 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 166.7, 160.4, 145.4, 132.8, 130.4, 128.8, 128.6,
126.7,114.9,61.1, 55.7, 14.6.

IR (KBr): 2994 (w), 1703 (s), 1599 (m), 1562 (m), 1529), 1494 (m), 1470 (m), 1399 (m),
1363 (m), 1287 (s), 1271 (s), 1253 (s), 1197 (3831(s), 1108 (s), 1035 (s), 1011 (m), 827
(vs), 768 (vs), 717 (s), 697 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 256 (100, M), 211 (99), 168 (19), 139 (29), 105 (8), 76 (8 ,(B).
HRMS flr C,6H1603 (256.1099): gef.: 256.1087.

Darstellung von 4" -Methoxy-biphenyl-4-carbonitril (70)

CN

‘ A

MeO =

Nach AAV 7 A wurden 4-lodbenzonitril (229 mg, 1.00 mmol), 4-Ketyphenyl-
magnesiumbromid (1.7 mL, 1.5 mmol, 086in THF), CuCN-2LiCl (1.4 mL, 1.4 mmol,
1.0m in THF) und Fe(acag)35 mg, 10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeitumeb h bei
80 °C. Saulenchromatographische Reinigung (Pent&m4&9:1) ergaly0 (173 mg, 83%) als
farblosen Feststoff.

Smp.: 105—(106) °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.73-7.65 (dd,) = 17.6,J = 7.9 Hz, 4H), 7.60-7.53
(d,J = 8.2 Hz, 2H),7.58-7.02 (d,= 8.8 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C): = 160.5, 145.5, 132.2, 131.8, 128.6, 127.4, 119.3,
114.8, 110.4, 55.7.

IR (KBr): 2963 (w), 2842 (W), 2223 (m), 1605 (m), 15(6), 1492 (m), 1469 (m), 1446 (m),
1396 (M), 1294 (m), 1265 (m), 1240 (m), 1175 (m)0D (m), 1036 (s), 1020 (m), 999 (m),
970 (m), 854 (m), 821 (vs), 736 (M), 627 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 209 (100, M), 166 (42), 140 (23), 139 (8), 63 (4).
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HRMS fiir C14H1:NO (209.0841): gef.: 209.0818.

Darstellung von (4"-Methoxy-biphenyl-2-yl)-phenyl-nethanon (71)

OMe

I o

Nach AAV 7 A wurden 2-lodbenzophenon (308 mg, 1.00 mmol),
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.7 mL, 1.5 mmal@60m in THF), CuCN-2LiCl
2.4 mL, 1.4 mmol, 1. in THF) und Fe(acag) (35 mg, 10 Mol %) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 4 h bei 80 °C. Saulenchrommapdgsche Reinigung (Pentan/@t= 9:1)
ergab71 (225 mg, 78%) als farbloses Ol.

'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.68-7.66 (dJ) = 6.8 Hz, 2H), 7.60-7.54 (8,= 7.9
Hz, 1H), 7.53-7.38 (m, 4H), 7.34-7.29 @@= 8.0 Hz, 1H), 7.28-7.26 (d, 4 Hz,1H), 7.24-
7.21 (t,J = 1.76 Hz, 1H), 7.20-7.18 (8,= 2.6 Hz, 1H), 6.80-6.70 (d,= 8.8 Hz, 2H), 3.74 (s,
3H).

3C-NMR (CDChk, 75 MHz, 25 °C):5 = 199.2, 159.2, 140.9, 139.1, 137.6, 133.1, 132.9,
130.5, 130.3, 130.2, 130.1, 128.9, 128.3, 126.8,0, 55.4.

IR (KBr): 3854 (w), 3746 (w), 3058 (w), 2836 (w), 1663, 1610 (m), 1596 (m), 1516 (s),
1474 (m), 1448 (m), 1282 (s), 1244 (vs), 11781684 (S), 926 (s), 832 (s), 762 (s), 704 (vs),
644 (s).

MS (70 eV, El):m/z(%): 288 (100, M), 287 (36), 273 (12), 257 (11), 210 (62), 168 (16)
139 (15), 105 (28), 77 (25), 51 (3).

HRMS fiir CaoH 1602 (288.1150): gef.: 288.1170.

Darstellung von 2-(3 -Trifluormethyl-biphenyl-2-yl)-[1,3]dioxan (73)

®

Nach AAV 7 A wurden 3-lodbenzotrifluorid (272 mg, 1.00 mmol)(123-Dioxan-2-yl)-
phenylmagnesiumbromid (1.8 mL, 1.5 mmol, OM85in THF), CuCN-2LiCl (1.4 mL,
1.4 mmol, 1.v in THF) und Fe(acag)(35 mg, 10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeit
betrug 6 h bei 80 °C. Saulenchromatographischeifreig (Pentan/EO = 9:1) ergab/3
(216 mg, 70%) als farbloses Ol.

IH-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.94-7.88 (s, 1H), 7.85-7.77 (m, 2H), 7.67-7.46 (m,
5H), 7.45-7.33 (m, 1H), 4.38-4.25 (m, 2H), 4.1143(gn, 2H), 2.39-2.15 (m, 1H), 1.70-1.30
(m, 1H).

¥C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):6 = 142.1, 140.0, 138.0, 135.4, 130.8, 129.2, 129.0,
128.5, 127.8, 126.3, 126.1, 125.6, 125.2, 124.2,a®%7.7, 26.0.

IR (KBr): 2965 (w), 2852 (w), 1376 (m), 1333 (s), 12@8), 1102 (vs), 1074 (m), 991 (s),
891 (m), 868 (M), 807 (m), 786), 748 (M), 699 (s), 671 (M), 621 (M), 660 (M).

MS (70 eV, El):m/z(%): 307 (100, N-H), 249 (73), 201 (19), 87 (15).

HRMS flr C]_7H 15F302 (3081024) gef.: 308.0987.
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Darstellung von 2-(1,3-Dioxan-2-yl)-biphenylcarbon&ureethylester (74)

@

Nach AAV 7 A wurden Ethyl-4-iodbenzoat (276 mg, 1.00 mmol), 1B3{Dioxan-2-yl)
phenylmagnesiumbromid (1.8 mL, 1.5 mmol, OM85in THF), CuCN-2LiCl (1.4 mL,
1.4 mmol, 1.Ov in THF) und Fe(acag)(35 mg, 10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeit
betrug 4 h bei 80 °C. Séaulenchromatographische igreig (Pentan/EO 9:1) ergab74
(241 mg, 77%) als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.14-8.11 (dJ = 8.6 Hz, 2H), 7.79 (m, 1H), 7.74-
7.66 (d,J = 7.9 Hz, 2H), 7.65-7.59 (m, 1H), 7.58-7.44 (m)26159 (s, 1H), 4.48-4.38 (4,=
7.1 Hz, 2H), 4.37-4.25 (m, 2H), 4.13-3.95 (m, 2HpB3-1.49 (quint) = 2.7 Hz, 2 H), 1.48-
1.40 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDChk, 75 MHz, 25 °C):6 = 166.77, 145.63, 140.32, 139.74, 130.24, 129.51,
129.10, 127.91, 127.32, 126.13, 125.23, 101.6468%B1.19, 26.02, 14.63.

IR (KBr): 3064 (w), 2975 (w), 2928 (w), 2851 (w), 2788), 1944 (w), 1709 (s), 1607 (m),
1567 (w), 1467 (w), 1443 (w), 1429 (w), 1375 (m36T (m), 1269 (s), 1237 (m), 1193 (m),
1183 (m), 1146 (m), 1100 (vs), 1048 (m), 1017 991 (s), 961 (m), 933 (m), 893 (m), 878
(m), 854 (m), 798 (m), 768 (s), 750 (m), 700 (&2 §m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 311 (100, M-H), 283 (3), 154 (5), 153 (30), 152 (56), 87 (389,
(6).

HRMS fiir C1gH200,4 (312.1362): gef.: 312.1390.

Darstellung von 4 -Chloro-biphenyl-4-carbonséaureetklester (76)

Cl

=
NS

EtO,C

Nach AAV 7 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (414 mg, 1.50 mmalrMgCl (1.8 mL,
1.7 mmol, 0.764), CuCN-2LIiCI (1.4 mL, 1.4 mmol, & in THF), 4-Chloriodbenzol (238 mg,
1.00 mmol) und Fe(acac)35 mg, 10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeitrugets h bei
80 °C. Saulenchromatographische Reinigung (Pent#&»/4#9:1) ergaly6 (159 mg, 61%) als
farblosen Festsoff.

Schmp.:70-71 °C.

'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)5 = 8.16-8.09 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.66-7.59 (d,= 8.7

Hz, 2H), 7.58-7.53 (d, 8.6 Hz, 2H), 7.48-7.41 d; 8.5 Hz, 2H), 4.47-4.36 (d,= 7.4 Hz,
2H), 1.47-1.40 (t) = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDChk, 75 MHz, 25 °C):5 = 166.6, 144.5, 138.7, 134.5, 130.5, 130.4, 129.3,
128.7,127.1, 61.3, 14.6.

IR (KBr): 2908 (w), 1711 (vs), 1605 (m), 1592 (m), 04@8n), 1462 (m), 1390 (m), 1366 (m),
1272 (s), 1173 (m), 1093 (s), 1001 (m), 866 (M), 88), 824 (vs), 766 (vs), 686 (m).

MS (70 eV, El):m/z(%): 260 (100, M), 214 (63), 152 (53), 75 (14).

HRMS fiir C15H13ClO2 (260.0604): gef.: 260.0595.
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11.9 Nickel-katalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplung

Darstellung von 4'-Cyano-biphenyl-4-carbonséureethigster (25)

“CN
EtO,C

Nach AAV 8 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (359 mg, 1.30 mmalrMgCl (1.5 mL,
1.4 mmol, 0.90x in THF), ZnBg (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.& in THF), 4-Brombenzonitril
(229 mg, 1.00 mmol), (EtGp(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0 in NEP) und NiCJ
(0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.00% in NEP) umgesetzt. Der lod-Magnesium Austausch neah
20 min bei -20°C \vollstandig. Die Reaktionszeit trtbg 5h bei RT.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentgh/EfO = 19:1) ergab25 als
farblosen Feststoff (150 mg, 60%).

Smp.: 123-125 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDC4, 25 °C):§ = 8.14 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.76-7.68 (m, 4H), 7.64 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 4.40 (g} = 7.1 Hz, 2H), 1.41 ( = 7.1 Hz, 3H).

¥3C-NMR (75 MHz, CDC}, 25°C): 6 =166.1, 144.4, 143.3, 132.7, 130.5, 130.3, 127.9,
127.1,118.6, 111.8, 61.2, 14.3.

IR (KBr): 2990 (w), 2224 (s), 1707 (vs), 1607 (s)235w), 1495(w), 1396 (m), 1366 (m),
1281 (vs), 1180 (M), 1103 (s), 1023 (m), 1006 @8 (M), 772 (s), 568 (M).

MS (70 eV, El):m/z(%): 251 (35, M) 223 (34), 206 (100), 178 (20), 151 (17).

HRMS flr C16H13NO> (2510946) gef.: 251.0960.

Darstellung von Ethyl-4’-methoxy-biphenyl-4-carboxyat (36)

MeO

NachAAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, t@ol, 0.83m in
THF), ZnBk, (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.5 in THF), Ethyl-4-brombenzoat (229 mg, 1.00 mmol)
oder Ethyl-4-chlorbenzoat (185 mg, 1.00 mmol), (RFPO)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %,
0.05 M in NEP) und NiCJ (0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.005v in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 1 h bei RT (48 h fur Ethyllecbenzoat). Sdulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentangBt= 9:1) ergal86 als farblosen Feststoff (224 mg, 87%
fur Ethyl-4-brombenzoat oder 214 mg, 83% fur E#ngdhlorbenzoat).

Smp.: 100-101 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C) = 8.09 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 7.62-7.55 (m, 4H), 6.99 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 4.39 (¢] = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.41 {t= 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 166.5, 159.8, 145.0, 132.4, 130.0, 128.6, 128.3,
126.4, 114.3, 60.8, 55.3, 14.3.

IR (KBr): 2992 (w), 1710 (vs), 1604 (m), 1518 (s)394m), 1367 (w), 1301 (s), 1275 (vs),
1142 (m), 1109 (s), 1049 (m), 1030 (m), 834 (MB 7, 574 (w).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 256 (100, M), 241 (9), 228 (14), 211 (25), 183 (17), 168 (B9
(15), 105 (3).
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HRMS flr C]_eH 1603 (2561099) gef.: 256.1097.

Darstellung von 4'-Methoxy[1,1'-biphenyl]-4-carbontril (70)

CN

=
X

MeO

NachAAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, t@ol, 0.83m in
THF), ZnBr, (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.m in THF), 4-Brombenzonitril (182 mg, 1.00 mmol),
(EtOxP(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiC] (0.1 mL, 0.05 Mol %,
0.005M in  NEP) wumgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 3di bé&0°C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgant@h/E2O = 9:1) ergab70 als
farblosen Feststoff (113 mg, 54%).

Smp.: 102-103 °C.

'H-NMR (CDCh, 600 MHz, 25 °C)d = 7.69-7.61 (m, 4H), 7.53 (d,= 8.9 Hz, 2H), 7.00 (d,
J=28.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).

¥C-NMR (CDCl;, 151 MHz, 25 °C)3 = 160.2, 145.2, 132.5, 131.4, 128.3, 127.0, 119.0,
114.5, 110.0, 55.3.

IR (KBr): 2224 (s), 1606 (vs), 1516 (w), 1494 (vs3,70 (m), 1446 (m), 1397 (w), 1295 (m),
1242 (s), 1178 (s), 1110 (w), 1037 (s), 825 (vs).

MS (70 eV, EI)m/z(%): 209 (100, M), 194 (25), 166 (31), 140 (13), 113 (2), 63 (2).

HRMS fur C14H11NO (209.2432): gef.: (209.0821).

Darstellung von 3-(4-Methoxyphenyl)-pyridin (80)

7

N

MeO

Nach AAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, ta®ol, 0.83m in
THF), ZnBr, (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.% in THF), 3-Brompyridin (159 mg, 1.00 mmol) oder
3-Chlorpyridin (114 mg, 1.00 mmol), (Et&»(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.08 in
NEP) und NiC} (0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.00s in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug
2 h bei RT (12 h fur 3-Chlorpyridin). Saulenchroographische Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 1:1) ergab80 als farblosen Feststoff (150 mg, 81% flr 3-Bronmgtiyr
126 mg, 68% fur 3-Chlorpyridin). Dieselbe Reaktkonnte auch im 20 mmol-Mal3stab mit
einer Ausbeute von 82% durchgefuhrt werden.

Smp.: 62-63 °C.

'H-NMR (CDCk, 600 MHz, 25 °C)d = 8.81-8.80 (m, 1H), 8.53 (dd,= 4.8 Hz,J = 1.6 Hz,
1H), 7.84-7.80 (m, 1H), 7.52 (d= 8.8 Hz, 2H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.01 (&= 8.8 Hz, 2H),
3.85 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 151 MHz, 25 °C):d = 159.7, 148.0, 147.9, 136.3, 133.8, 130.3, 128.2,
123.5, 114.6, 55.4.

IR (KBr): 2964 (w), 1608 (s), 1578 (w), 1564 (w), 15@%), 1478 (s), 1434 (m), 1283 (s),
1254 (vs), 1183 (s), 1030 (s), 838 (m), 803 (V8§ {m), 619 (w), 552 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 185 (100, M), 170 (44), 142 (46), 115 (17), 89 (11), 63 (8).

HRMS fiir C1oH11NO (185.0841): gef.: 185.0837.
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Darstellung von Ethyl-3',5'-bis(trifluormethyl)biph enyl-4-carboxylat (83)

CF;

O !CF3

Nach AAV 8 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (359 mg, 1.30 mmalrMgCl (1.5 mL,
1.4 mmol, 0.9 in THF), ZnBk (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.5v in THF), 1-Brom-3,5-
bis(trifluormethyl)benzol (293 mg, 1.00 mmol), (B#©2(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %,
0.05™ in NEP) und NiC4 (0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.00%1 in NEP) umgesetzt. Der lod-
Magnesium Austausch war nach 20 min bei —20 °Gstéidig. Die Reaktionszeit betrug 5 h
bei 80 °C. Saulenchromatographische Reinigung aegeéigel (Pentan/ED = 9:1) ergal83
als farbloses Ol (199 mg, 55%).

EtO,C

'H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.08 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 7.95 (s, 2H), 7.81 (s, 1H),
7.59 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 4.34q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.34 (1) = 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 166.4, 142.6, 132.7 (d, = 33.5 Hz), 131.3, 130.8,
127.7, 127.6, 125.4, 122.1 (quidtz 3.5 Hz), 121.8, 61.6, 14.7.

IR (KBr): 2993 (w), 1716 (vs), 1611 (m), 1466 (w),8B3(s), 1371 (m), 1291 (vs), 1260 (m),
1184 (s), 1174 (s), 1128 (vs), 1056 (m), 1018 8OY, (m), 773 (m), 705 (m), 668 (w).

MS (70 eV, El):m/z(%): 362 (18, M), 334 (64), 317 (100), 269 (45), 220 (21), 201, (B9
(5), 44 (8).

HRMS flr C]_7H 12F602 (3620741) gef.: 362.0706.

Darstellung von 4-Pyrimidin-5-yl-benzoesaureethyldsr (85)

N

“
~N
EtO,C

Nach AAV 8 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (359 mg, 1.30 mmalrMgCl (1.5 mL,
1.4 mmol, 0.9 in THF), ZnBp (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.3 in THF), 5-Brompyrimidin
(159 mg, 1.00 mmol), (EtGR(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiC}
(0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.00% in NEP) umgesetzt. Der lod-Magnesium Austausch neah
20 min bei -20°C \volilstandig. Die Reaktionszeit trb@ 24h bei RT.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgant@h/E2O = 9:1) ergab85 als
farblosen Feststoff (137 mg, 60%).

Smp.:118-119 °C.
'H-NMR (CDCk, 600 MHz, 25 °C)3 = 9.25 (s, 1H), 8.99 (s, 2H), 8.19 (m, 2H), 7.66 (
2H), 4.42 (qJ = 7.2 Hz, 2H), 1.43 (1] = 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl, 150 MHz, 25 °C)3 = 164.9, 157.2, 154.1, 137.5, 132.4, 130.0, 129.6,
125.9, 60.3, 13.3.

IR (KBr): 2982 (w), 1710 (vs), 1531 (m), 1421 (vs370 (m), 1273 (vs), 1122 (m), 1098 (s),
1106 (s), 1016 (s), 867 (w), 757 (s), 627 ().

MS (70 eV, El),m/z(%): 228 (21, M), 200 (33), 183 (100), 128 (40), 101 (32).

HRMS fiir C13H12N»0; (228.0899): gef.: 228.0893.
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Darstellung von Ethyl 4'-methoxy[1,1'-biphenyl]-2-arboxylat (87)

Et
MeO 2

NachAAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, tu@ol, 0.83m in
THF), ZnBk, (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.8 in THF), Ethyl-2-brombenzoat (229 mg, 1.00 mmol),
(EtO),P(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiC{ (0.1 mL, 0.05 Mol %,
0.005m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4inRde Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 9:1) ergal87 als farblosen Feststoff (134 mg, 52%).

Smp.:99-100 °C.

IH-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.71-7.68 (m, 1H), 7.42-7.37 (m, 1H), 7.30-7(85
2H), 7.16 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d] = 8.8 Hz, 2H), 4.03 (q] = 7.1 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H),
0.97 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):5 = 168.9, 158.9, 141.9, 133.8, 131.3, 130.9, 130.6,
129.5, 129.4, 126.7, 113.4, 60.8, 55.2, 13.7.

IR (KBr): 2981 (w), 1715 (vs), 1611 (m), 1518 (s)804m), 1444 (m), 1366 (w), 1284 (s),
1248 (vs), 1178 (m), 1127 (m), 1048 (m), 1018 @83 (m), 764 (s), 578 (W).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 256 (100, M), 241 (9), 228 (12), 211 (93), 183 (8), 168 (2189
(18), 105 (5), 77 (4), 43 (5).

HRMS fir C16H1603(256. 1099): gef.: (256.1101).

Darstellung von Ethyl 4'-methoxy-biphenyl-3-carboxyat (90)

CO,Et
MeO

NachAAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, t@ol, 0.83m in
THF), ZnBr (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.8 in THF), Ethyl-3-brombenzoat (229 mg, 1.00 mmol),
(EtOxP(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiC4 (0.1 mL, 0.05 Mol %,
0.005m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 1inRJe Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 9:1) ergal®0 als farblosen Feststoff (234 mg, 91%).

Smp.: 95-97 °C.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)d = 8.26 (s, 1H), 8.00-7.97 (m, 1H), 7.73-7.70 (),1
7.56 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 7.46 (t) = 7.7 Hz, 1H), 6.99 (d] = 8.7 Hz, 2H), 4.41 (q] = 7.1 Hz,
2H), 3.83 (s, 3H), 1.41 (8,= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.5, 159.4, 140.9, 132.5, 130.9, 130.8, 128.6,
128.1, 127.6, 127.1, 114.2, 60.9, 55.2, 14.2.

IR (KBr): 2981 (w), 1717 (vs), 1610 (m), 1518 (s)324m), 1367 (w), 1300 (s), 1249 (vs),
1182 (m), 1109 (s), 1049 (m), 1030 (m), 834 (MB &, 574 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 256 (100, M), 241 (9), 228 (11), 211 (20), 183 (10), 168 (B9
(12), 105 (3).

HRMS fiir C16H1603 (256.1099) gef.: 256.1097.
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Darstellung von 4-Benzoyl-4’-methoxybiphenyl (94)

O

O Ph
MeO I

NachAAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, tu@ol, 0.83m in
THF), ZnBk, (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.& in THF), 4-Brombenzophenon (261 mg, 1.00 mmol),
(EtO)xP(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiC] (0.1 mL, 0.05 Mol %,
0.005Mm in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 3inRde Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 19:1) ergal94 als farblosen Feststoff (210 mg, 73%).

Smp.:167-168 °C.

IH-NMR (CDCl, 600 MHz, 25 °C)3 = 7.87 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.83 (dJ = 8.3 Hz, 2H),
7.66 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.60-7.57 (m, 3H), 7.49Jt= 7.6 Hz, 2H), 7.01 (d] = 8.8 Hz, 2H),
3.86 (s, 3H).

¥3C-NMR (CDClg, 151 MHz, 25 °C):d = 196.3, 159.9, 144.8, 137.9, 135.6, 132.4, 132.2,
130.8, 129.9, 128.4, 128.3, 126.4, 114.4, 55.4.

IR (KBr): 1651 (vs), 1600 (vs), 1529 (w), 1446 (W16 (m), 1288 (s), 1276 (s), 1256 (m),
1206 (vs), 1182 (w), 1033 (w), 939 (w), 829 (s)4 1), 697 (m).

MS (70 eV, El),m/z (%): 288 (100, M), 211 (76), 183 (6), 168 (8), 139 (8), 105 (11}, 7
(10), 51 (1).

HRMS flr Con]_eOz (2881150) gef.: 288.1146.

Darstellung von 3-Fluor-4'-methoxy-1,1'-biphenyl (%)

Nach AAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, rhr8ol, 0.83Mm in
THF), ZnBr, (0.67 mL, 1.1 mmol 1.5 M in THF), 3-BromfluorbenZ@29 mg, 1.00 mmol),
(EtOxP(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiC4 (0.1 mL, 0.05 Mol %,
0.005m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2ihnRJe Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 19:1) ergal®5 als farblosen Feststoff (174 mg, 86%).

Smp.: 67-68 °C.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.39 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 7.28-7.11 (m, 3H), 6.90-
6.84 (m, 3H), 3.72 (s, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)3 = 163.2 (qJ = 245 Hz), 159.5, 143.1 (d,= 7.6 Hz),
132.4 (q,J = 2.1 Hz), 130.1 (¢J = 8.2 Hz), 128.1, 122.2 (d,= 2.6 Hz), 114.5, 113.5 (d,=
21.7 Hz), 113.3 (q) = 21.1 Hz), 55.3.

IR (KBr): 2963 (w), 2840 (w), 1610 (vs), 1589 (s),785(m), 1522 (s), 1487 (s), 1447 (m),
1292 (s), 1264 (s), 1252 (s), 1189 (vs), 1162 @26 (m), 879 (m), 830 (vs),782 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 202 (100, M), 187 (50), 159 (54), 133 (24), 107 (10), 77 (13).
HRMS fiir C13H1,FO (202.0794) gef.: 202.0790.
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Darstellung von 4'-Methoxy-3,5-bis(trifluormethyl)biphenyl (96)

O ! CFs
MeO

NachAAV 8 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (1.6 mL, t@ol, 0.83m in
THF), ZnBr, (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.5 in THF), 1-Brom-3,5-bis(trifluormethyl)benzol
(293 mg, 1.00 mmol), (EtgR(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0& in NEP) und NiCJ
(0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.00%1 in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2 hRE
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgant@h/EO = 4:1) ergab96 als
farbloses Ol (168 mg, 53%).

'H-NMR (CDCk, 600 MHz, 25 °C)5 = 7.85 (s, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.43 (t= 8.8 Hz, 2H),
6.91 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl, 151 MHz, 25 °C) = 160.8, 143.3, 132.4 (d,= 33.5 Hz), 131.0, 128.7,
127.0, 123.9 (q] = 272.6Hz), 120.5 (quind,= 3.5 Hz), 115.1, 55.8.

IR (KBr): 3044 (w), 2939 (w), 2842 (w), 1610 (m), T6@), 1466 (m), 1382 (vs), 1278 (vs),
1264 (s), 1184 (s), 1132 (vs), 1061 (s), 1032 885 (m), 830 (s), 704 (M), 682 (M), 579 ().
MS (70 eV, EI),m/z(%): 320 (100, M), 277 (61), 251 (10), 188 (7), 149 (6), 85 (3),(B).
HRMS fiir C15H10FsO (320.0636): gef.: 320.0642.

Darstellung von Ethyl-4-(1,3-benzodioxol-5-yl)benzat (99)

CO,Et
o A
G

o

NachAAV 8 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-ylmagnesiumbromid (1.6 riil3 mmol, 0.83v

in THF), ZnBr (0.67 mL, 1.1 mmol, 1. in THF), Ethyl-4-brombenzoat (229 mg,
1.00 mmol), (EtOP(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0 in NEP) und NiC] (0.1 mL,
0.05 Mol %, 0.005m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 5 h B@&.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgant@h/E2O = 1:1) ergab99 als
farblosen Feststoff (253 mg, 94%).

Smp.: 92-93 °C.

'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25° C)d = 8.07 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 7.56 (d] = 8.7 Hz, 2H),
7.11-7.07 (m, 2H), 6.89 (d,= 8.6 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.39 (B= 7.1 Hz, 2H), 1.40 (d] =

7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.4, 148.3, 147.7, 145.1, 134.3, 130.0, 128.8,
126.6, 121.0, 108.6, 107.6, 101.3, 60.9, 14.3.

IR (KBr): 2904 (w), 1707 (vs), 1606 (m), 1522 (w),0B5(m), 1486 (s), 1410 (s), 1274 (vs),
1256 (s), 1235 (m), 1182 (s), 1107 (s), 1036 (32, @n), 858 (M), 772 (s), 702 (W).

MS (70 eV, El),m/z(%): 270 (100, M), 242 (32), 225 (70), 139 (40), 112 (5), 63 (2).

HRMS fiir C16H1404 (270.0892) gef.: 270.0888.
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Darstellung von 5-(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)benzo[1,3]dioxol (100)

o0

NachAAV 8 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-ylmagnesiumbromid (1.6 rfil3 mmol, 0.83v
in THF), ZnBk (0.67 mL, 1.1 mmol, 1. in THF), 1-Brom-3,5-bis(trifluormethyl)benzol
(293 mg, 1.00 mmol), (EtGp(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0 in NEP) und NiCJ
(0.1 mL, 0.05 Mol %, 0.00 in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 122hRiT.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 19:1) ergabl00 als
farbloses Ol (278 mg, 83%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25° C)d = 7.81 (s, 2H), 7.70 (s, 1H), 6.97-6.94 (m, 2HB0B
(d,J=7.6 Hz, 1H), 5.91 (s, 2H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)d = 149.1, 148.8, 143.3, 132.8, 132.5 ¢ 33.2 Hz),
127.2, 123.8 (q) = 272.8Hz), 121.5, 120.8 (quirt= 3.5 Hz), 109.3, 107.8, 102.0.

IR (KBr): 2902 (w), 1609 (w), 1509 (m), 1468 (s), B4@n), 1378 (s), 1278 (vs), 1228 (s),
1180 (s), 1132 (vs), 1042 (s), 939 (w), 897 (mR &h), 704 (m), 683 (m), 563 (W).

MS (70 eV, El),m/z(%): 334 (100, M), 207 (15), 157 (5), 132 (4), 43 (4).

HRMS fiir C1sHgFsO> (334.0428) gef.: 334.0418.

Darstellung von 3-(1,3-Benzodioxol-5-yl)pyridin (42

NachAAV 8 A wurden 1,3-Benzodioxol-5-ylmagnesiumbromid (1.6 rfil3 mmol, 0.83v

in THF), ZnBk (0.67 mL, 1.1 mmol, 1.™ in THF), 3-Brompyridin (158 mg, 1.00 mmol),
(EtO),P(O)H-DMAP (0.04 mL, 0.2 Mol %, 0.0&@ in NEP) und NiC} (0.1 mL, 0.05 Mol %,
0.005m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 5inRJe Séaulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 1:1) ergald?2 als farblosen Feststoff (165 mg, 83%).

Smp.: 92-93°C.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.76 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.54-8.51 (m, 1H), 7.78-
7.74 (m, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.04-7.00 (m, 26180-6.87 (m, 1H), 5.99 (s, 2H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 148.4, 148.1, 148.0, 147.7, 136.3, 133.9, 131.9,
123.4, 120.8, 108.8, 107.5, 101.3.

IR (KBr): 2912 (w), 1512 (s), 1479 (vs), 1420 (s)942w), 1266 (m), 1238 (s), 1111 (w),
1037 (s), 931 (m), 806 (s), 706 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 199 (100, M), 140 (10), 114 (11), 88 (4), 63 (3).

HRMS fiir C12HgNO, (199.0633): gef.: 199.0602.
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11.10 Darstellung der Phosphate als Substrate furiel Kupfer-katalysierte Aryl-Benyzl-
Kreuzkupplung

Darstellung von Benzyldiethylphosphat (104)

o)
|I_OEt

Pl
@Ao OEt

Nach AAV 9 wurden Phenylmethanol (15.0 mmol, 1.62 g), N&2.5 mmol, 3.16 mL),
DMAP (1.50 mmol, 183 mg) und Diethylchlorphosph&6.6 mmol, 2.85 g) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 4 h bei RT. Saulenchromatdgsape Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 1:1) ergali04als farbloses Ol (3.20 g, 88%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.30-7.21 (m, 5H), 4.96 (d,= 8.3 Hz, 2H), 4.02-
3.92 (m, 4H), 1.19 (t) = 7.1 Hz, 6H).

13C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C)d = 135.7 (d J(C,P) = 6.8 Hz), 128.1, 128.0, 127.4, 68.6
(d,J(C,P) =5.6 Hz), 63.4 (d(C,P) = 5.9 Hz), 15.6 (d(C,P) = 6.8 Hz).

3p_NMR (CDCl, 200 MHz, 25 °C)d = 0.084.

IR (KBr): 2980 (w), 1518 (w), 1260 (s), 1025 (vs)08Q(vs), 801 (m), 751 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 244 (51, M), 215 (25), 187 (32), 138 (17), 107 (95), 91 (1@BH
@an.

HRMS flr C11H17:04P (2440864) gef.: 244.0879.

Darstellung von 4-Methylbenzyldiethylphosphat (106)

O
I _OEt

/P\
Me

Nach AAV 9 wurden p-Tolylmethanol (5.00 mmol, 611 mg), NE(5.5 mmol, 0.77 mL),
DMAP (0.10 mmol, 61 mg) und Diethylchlorphosphat5(® mmol, 949 mg) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 4 h bei RT. Saulenchromatdgsape Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 1:1) ergali06 als farbloses Ol (1.07 g, 83%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.20 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (d] = 8.0 Hz, 2H),
4.94 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 4.05-3.94 (m, 4H), 2.27 (s, 3H),21(2J = 7.1 Hz, 6H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)d = 138.2, 132.8 (d)(C,P) = 6.8 Hz), 129.1, 127.9, 68.8
(d,J(C,P) =5.6 Hz), 63.6 (d(C,P) =5.9 Hz), 21.03, 15.9 (dC,P) = 6.8 Hz).

3p_.NMR (CDCl;, 200 MHz, 25 °C)d = 0.159.

IR (KBr): 2983 (w), 1518 (w), 1262 (s), 1025 (vs)08Q(vs), 801 (m), 753 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 258 (45, M), 229 (44), 132 (21), 121 (80), 105 (100), 77 (22)
HRMS fir C;.H1404P (258.1021): gef.: 258.1001.
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Darstellung von 4-Brombenzyldiethylphosphat (108)

(0]
|| _OEt

P
/@Ao “OEt
Br

Nach AAV 9 wurden (4-Bromphenyl)methanol (5.00 mmol, 935 miyEt; (5.5 mmol,
0.77 mL), DMAP (0.10 mmol, 61 mg) und Diethylchlogsphat (5.50 mmol, 949 g)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h bei RT.&@hromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/ED = 1:1) ergali08als farbloses Ol (1.27 g, 78%).

'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.41 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (dJ = 8.4 Hz, 2H),
4.93 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 4.06-3.96 (m, 4H), 1.23J&= 7.1 Hz, 6H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)d = 134.9 (d,J(C,P) = 6.8 Hz), 131.5, 129.3, 122.2, 67.9
(d,J(C,P) = 5.3 Hz), 63.7 (d(C,P) = 5.9 Hz), 15.8 (d(C,P) = 6.8 Hz).

3p_.NMR (CDCl;, 200 MHz, 25 °C)d = 0.107.

IR (KBr): 2983 (w), 1595 (w), 1489 (m), 1262 (s), D0&s), 1002 (vs), 973 (s), 852 (w), 798
(m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 321 (51, M), 293 (40), 265 (46), 185 (100), 171 (96), 125)(49
(70), 63 (16).

HRMS flr C11H16Bro4P (3219970) gef.: 321.9947.

Darstellung von 2-Methoxybenzyldiethylphosphat (110

oM o)
€ I\:\)/OEt
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Nach AAV 9 wurden (2-Methoxyphenyl)methanol (5.00 mmol, 694),NE% (5.5 mmol,
0.77 mL), DMAP (0.10 mmol, 61 mg) und Diethylchlagsphat (5.50 mmol, 949 mg)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h bei RT.I&@hromatographische Reinigung auf
Kieselgel (E40) ergabl10als farbloses Ol (1.96 g, 80%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.33 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 7.20-7.05 (m, 1H), 6.90-
6.78 (m, 2H), 5.05 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 4.07-3.98 (m, 4H), 3.75 (s, 3H),3L(2 J = 7.1 Hz,
6H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):5 = 156.9, 129.5, 129.0, 124.4 @C,P) = 7.6 Hz),
120.3, 110.1, 64.3 (dI(C,P) = 5.0 Hz), 63.5 (d)(C,P) = 5.9 Hz), 55.2, 15.9 (d(C,P) =
6.8 Hz).

3p_.NMR (CDCl, 200 MHz, 25 °C) = 0.264.

IR (KBr): 2983 (w), 1695 (w), 1605 (w), 1495 (m), 14@w), 1246 (s), 1021 (vs), 1000 (vs),
964 (s), 880 (w), 752 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 274 (10, M), 245 (7), 185 (5), 137 (34), 120 (100), 91 (&5 ,(9).
HRMS fiir C12H140sP (274.097): gef.: 274.0985.

Darstellung von 4-Methoxybenzyldiethylphosphat (111
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Nach AAV 9 wurden (4-Methoxyphenyl)methanol (15.0 mmol, 2907 NEg (22.5 mmol,
3.16 mL), DMAP (1.50 mmol, 183 mg) und Diethylclpbosphat (16.5 mmol, 2.83 g)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h bei RT.&@hromatographische Reinigung auf
Kieselgel (E40) ergabl11als farbloses Ol (2.88 g, 70%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.22 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.78 (d) = 8.7 Hz, 2H),
4.88 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 3.99-3.90 (m, 4H), 3.67 (s, 3H),81(1,J = 7.1 Hz, 6H).

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 159.5, 129.4, 127.76 (d(C,P) = 6.5 Hz), 113.5,
68.51 (d,J(C,P) = 5.9 Hz), 63.26 (J(C,P) = 5.9 Hz), 54.8, 15.61 (#(C,P) = 6.8 Hz).
3p_.NMR (CDCl;, 200 MHz, 25 °C)d = 0.264.

IR (KBr): 2983 (w), 1605 (w), 1595 (w), 1495 (m), T4@w), 1246 (s), 1021 (vs), 1000 (vs),
964 (s), 880 (W), 752 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 274 (10, M), 245 (7), 185 (5), 137 (34), 120 (100), 91 (65 ,(9).
HRMS flr C1oH1905P (274097) gef.: 274.0985.

Darstellung von 3-Furylmethyldiethylphosphat (114)
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Nach AAV 9 wurden 3-Furylmethanol (20.0 mmol, 1.96 g), NE21.0 mmol, 2.95 mL),
DMAP (2.00 mmol, 244 mg) und Diethylchlorphosph2t.0 mmol, 3.62 g) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 8 h bei RT. Saulenchromatdgsape Reinigung auf Kieselgel ¢EX)
ergablil4als farbloses Ol (3.69 g, 79%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.49 (s br, 1H), 7.40 (s br, 1H), 6.48 (s br),1496
(d,J=8.8 Hz, 2H), 4.13-4.03 (m, 4H), 1.31J& 7.1 Hz, 6H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)d = 143.5, 141.3, 120.9 (d(C,P) = 6.1 Hz), 110.2, 63.7
(d, J(C,P) = 5.5 Hz), 60.6 (d(C,P) = 5.5 Hz), 15.9 (d(C,P) = 6.6 Hz).

3p_.NMR (CDCl, 200 MHz, 25 °C) = 0.253.

IR (KBr): 2984 (w), 1505 (w), 1444 (w), 1259 (s), D1@n), 1021 (vs), 972 (vs), 873 (s), 798
(s), 739 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 234 (36, M), 206 (18), 109 (27), 97 (67), 81 (100), 53 (19).
HRMS fiir CoH1s0sP (234.0657): gef.: 234.0661.

Darstellung von 3-Benzothienylmethyldiethylphospha{115)
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Nach AAV 9 wurden 3-Benzothienylmethanol (10.0 mmol, 1.64 N§Et (21.0 mmol,
2.95mL), DMAP (2.00 mmol, 244 mg) und Diethylclipbosphat (21.0 mmol, 3.62 g)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 24 h bei RTles@&hromatographische Reinigung auf
Kieselgel (E40) ergabl15als farbloses Ol (3.93 g, 39%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.78 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.72 (d] = 8.1 Hz, 1H),
7.39 (s, 1H), 7.30-7.22 (m, 2H), 5.19 @= 8.2 Hz, 2H), 3.96-3.91 (m, 4H), 1.41 Jt=
7.2 Hz, 6H).
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3C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):5 = 140.6, 137.7, 131.4 (d(C,P) = 6.1 Hz), 126.7,
124.9, 124.6, 123.0, 122.1, 63.9 ({C,P) = 6.2 Hz), 63.3 (dJ(C,P) = 5.0 Hz), 16.2 (d,
J(C,P) = 6.7 Hz).

3p_.NMR (CDCl, 200 MHz, 25 °C)d = 0.197.

IR (KBr): 2982 (w), 1462 (w), 1368 (w), 1260 (s), #16n), 1097 (m), 1007 (vs), 969 (vs),
873 (m), 841 (s), 759 (s), 731 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 300 (56, M), 271 (27), 163 (29), 147 (100), 102 (10), 77 (5).
HRMS fiir C13H1704PS (300.0585): gef.: 300.0573.

Darstellung von 2-Thienylmethyldiethylphosphat (119
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CT o0

Nach AAV 9 wurden 2-Thienylmethanol (20.0 mmol, 1.96 g), NE&1.0 mmol, 2.95 mL),
DMAP (2.00 mmol, 244 mg) und Diethylchlorphosph21.0 mmol, 3.62 g) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 8 h bei RT. Saulenchromatdgsahe Reinigung auf Kieselgel (EX)
ergab119als farbloses Ol (2.68 g, 54%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.29 (s br, 1H), 7.07 (s br, 1H), 6.95 (s br)15{18
(d,J = 8.8 Hz, 2H), 4.09-4.00 (m, 4H), 1.26J& 7.1 Hz, 6H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)d = 138.0 (d,J(C,P) = 6.6 Hz), 127.9, 126.9, 126.7, 63.5
(d,J(C,P) = 5.5 Hz), 63.2 (d(C,P) = 5.5 Hz), 15.9 (d(C,P) = 6.6 Hz).

3P_.NMR (CDCl;, 200 MHz, 25 °C)5 = -0.222.

IR (KBr): 2983 (w), 1505 (w), 1442 (w), 1259 (s), Z16n), 994 (vs), 851 (s), 828 (s), 704
(s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 250 (49, M), 221 (35), 193 (32), 113 (53), 97 (100), 81 &9,
(11).

HRMS fiir CoH1504PS (250.0429): gef.: 250.0424.

Darstellung von 3-Thienylmethyldiethylphosphat (120

Nach AAV 9 wurden 3-Thienylmethanol (20.0 mmol, 1.96 g), NE&1.0 mmol, 2.95 mL),
DMAP (2.00 mmol, 244 mg) und Diethylchlorphosph21.0 mmol, 3.62 g) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 8 h bei RT. Saulenchromatdgsape Reinigung auf Kieselgel (EX)
ergab120als farbloses Ol (2.29 g, 49%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.30-7.27 (m, 2H), 7.11 (s br, 1H), 5.05 {d=
8.6 Hz, 2H), 4.09-3.99 (m, 4H), 1.27 Jt= 7.2 Hz, 6H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C)d = 136.9 (dJ(C,P) = 6.6 Hz), 127.1, 126.2, 124.1, 63.9
(d, J(C,P) = 5.5 Hz), 63.6 (di(C,P) = 5.5 Hz), 15.9 (di(C,P) = 7.2 Hz).

3p_.NMR (CDCl;, 200 MHz, 25 °C) = 0.160.

IR (KBr): 2983 (w), 1505 (w), 1442 (w), 1260 (s), 216n), 1011 (vs), 967 (vs), 859 (m),
785 (s), 750 (m), 689 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 250 (66, M), 221 (28), 193 (36), 113 (76), 97 (100), 81 (15,
(16).
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HRMS fiir CoH1:04PS (250.0429): gef.: 250.0426.

Darstellung von Methyl-4-((diethoxyphosphoryloxy)méhyl)benzoat (127)
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Nach AAV 9 wurden Methyl-4-(hydroxymethyl)benzoat (9.50 mmadl.58 g), NEj
(20.0 mmol, 1.50 mL), DMAP (1.00 mmol, 122 mg) udthylchlorphosphat (10.0 mmol,
1.78 g) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h Bd&. Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentangBt= 1:1) ergali27 als farbloses Ol (2.27 g, 79%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)d = 7.89-7.87 (m, 2H), 7.32-7.30 (m, 2H), 4.97-4(85
2H), 3.96 (s br, 4H), 3.75 (s, 3H), 1.15 (s, 6H).

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):5 = 166.2, 140.8 (d)(C,P) = 6.7 Hz), 129.7, 129.4,
126.9, 67.8 (dJ(C,P) = 5.1 Hz), 63.6 (d(C,P) = 5.6 Hz), 51.7, 15.7 (&C,P) = 6.7 Hz).
3p_.NMR (CDCl, 200 MHz, 25 °C)d = 0.104.

IR (KBr): 2985 (w), 1720 (s), 1616 (w), 1436 (m), 22¥s), 1178 (m), 1107 (m), 1010 (vs),
964 (vs), 872 (m), 841 (m), 754 (s), 700 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 302 (59, M), 273 (20 ), 245 (35), 231 (16), 165 (100 ), 189)(
125 (17), 89 (14).

HRMS fiir C13H1406P (302.0919): gef.: 302.0934.

Darstellung von 2-Brombenzyldiethylphosphat (142)

Br (0]
|l _OEt

Pl
(0] OEt

Nach AAV 9 wurden (2-Bromphenyl)methanol (5.00 mmol, 935 miyEt; (5.5 mmol,
0.77 mL), DMAP (0.10 mmol, 61 mg) und Diethylchlogsphat (5.50 mmol, 949 mg)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h bei RT.I&@&hromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/ED = 1:1) ergald42als farbloses Ol (1.26 g, 75%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.49-7.43 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.14-7(69
1H), 5.07 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 4.11-4.01 (m, 4H), 1.25Jt= 7.1 Hz, 6H).

3C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C): = 135.4 (d,J(C,P) = 7.9 Hz), 132.5, 129.6, 129.1,
127.5, 122.3, 68.1 (d(C,P) = 5.0 Hz), 63.9 (d(C,P) = 5.9 Hz), 15.9 (d(C,P) = 6.5 Hz).
3p_.NMR (CDCl, 200 MHz, 25 °C)5 = -0.043.

IR (KBr): 2983 (w), 1595 (w), 1442 (m), 1264 (s), #16v), 1019 (vs), 976 (vs), 882 (m),
750 (m), 659 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 321 (51, M), 293 (45), 265 (43), 185 (100), 171 (20), 125)(49
(16), 63 (5).

HRMS fiir C11H1¢BrO 4P (321.9970): gef.: 321.9940.
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11.11 Darstellung von Diarylmethanen mittels KupferKatalyse

Darstellung von Ethyl-4-benzylbenzoat (105)

EtO,C” ‘ ‘

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.90m in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(Q®E{17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), Benzyldiethylphosphat (122 ,nfg50 mmol) und TBAI (19 mg,
0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Magnesiumastusch war nach 20 min bei
-20 °C vollstandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkiumg betrug 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 19:1) ergabl05 als
farbloses Ol ((106) mg, 88%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.87 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.22-7.06 (m, 7H), 4.26 (q,
J=7.2 Hz, 2H), 3.92 (s, 2H), 1.28 Jt= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.5, 146.3, 140.1, 129.7, 128.9, 128.5, 128.4,
126.3, 60.7, 41.9, 14.3.

IR (KBr): 2982 (w), 1711 (vs), 1610 (w), 1602 (w),9B4(w), 1270 (vs), 1176 (m), 1098 (s),
1020 (m), 854 (w), 739 (m), 695 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 240 (60, M), 195 (100), 167 (86), 152 (21), 128 (3), 91 89,(5).
HRMS fiir C16H160- (240.1150): gef.: 240.1141.

Darstellung von Ethyl-4-(4-methylbenzyl)benzoat (10)

EtOZC Me

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaoRyMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.90m in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(Q®E{17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 4-MethylbenzyldiethylphospHd29 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(29 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 20 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kiayzplung betrug 1 h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 19:1) ergabl07 als
farbloses Ol (112 mg, 88%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.86 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d) = 8.5 Hz, 2H),
7.01-6.94 (m, 4H), 4.25 (§, = 7.2 Hz, 2H), 3.87 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.27J( 7.1 Hz,
3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.5, 146.6, 140.1, 137.1, 135.8, 129.7, 129.2,
128.8, 128.3, 60.7, 41.4, 20.9, 14.3.

IR (KBr): 2981 (w), 1713 (vs), 1609 (m), 1514 (w),6B3(w), 1271 (vs), 1176 (m), 1103 (s),
1020 (m), 869 (w), 738 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 254 (90, M), 239 (26), 209 (76), 181 (100), 165 (50), 105 {@)

(5).

HRMS fiir C17H 140, (254.1307): gef.: 254.1306.
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Darstellung von Ethyl-4-(4-brombenzyl)benzoa(109)

EtOZC Br

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QE(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 4-Brombenzyldiethylphosphdi6Z mg, 0.50 mmol) und TBAI
(219 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 20 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kiayzplung betrug 1 h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentgh/EfO = 9:1) ergabl109 als
farbloses Ol (115 mg, 72%).

IH-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.83 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (dJ = 8.2 Hz, 2H),
7.12 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 6.94 (d] = 8.2 Hz, 2H), 4.27 (q] = 7.1 Hz, 2H), 3.87 (s, 2H), 1.28
(t, J=7.1 Hz, 3H).

¥3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.4, 145.6, 139.1, 131.6, 130.6, 129.8, 128.8,
128.7,120.2, 60.8, 41.2, 14.3.

IR (KBr): 2981 (w), 1712 (vs), 1610 (m), 1487 (m)0B4w), 1271 (vs), 1176m), 1102 (s),
1020 (m), 1001 (s), 927 (w), 754 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 318 (74, M), 290 (17), 275 (90), 245 (50), 211 (20), 165 (1@T
(11), 82 (10).

HRMS flr C]_eH 15Br02(3180255) gef.: 318.0242.

Darstellung von Ethyl 4-(2-methoxybenzyl)benzoat (112)

OMe

EtO,C” ‘ ‘

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(QEL(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 2-Methoxybenzyldiethylphospl{a37 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megum Austausch war nach 20 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kiaygplung betrug 1 h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgantgh/EfO = 9:1) ergabl12 als
farbloses Ol (109 mg, 81%).

'H-NMR (CDCh, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.85 (dJ = 8.3 Hz, 2H), 7.17-7.07 (m, 3H), 6.96 (d,
J=7.2 Hz, 1H), 6.80-6.74 (m, 2H), 4.24 (= 7.1 Hz, 2H), 3.91 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 1.26
(t,J=7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.6, 157.3, 146.5, 130.3, 129.5, 128.8, 128.6,
128.1, 127.7, 120.5, 110.4, 60.6, 55.2, 36.0, 14.3.

IR (KBr): 2981 (w), 1672 (vs), 1610 (m), 1492 (m),154(w), 1271 (vs), 1242 (vs), 1176
(m), 1103 (s), 1020 (s), 928 (W), 747 (s), 701 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 270 (100, M), 225 (45), 197 (77), 165 (25), 152 (11), 91 (39).
HRMS flr C17H 1303 (2701256) gef.: 270.1257.



Experimente 165

Darstellung von Ethyl-4-(4-methoxybenzyl)benzoat (13)

EtO,C” ‘ ‘ “OMe

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.90m in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(Q®E{17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 4-Methoxybenzyldiethylphospl{a37 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 20 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kiayzplung betrug 1 h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentgh/EfO = 9:1) ergabl113 als
farbloses Ol (109 mg, 81%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)d = 7.87 (d,J= 8.5 Hz, 2H), 7.14 (dJ)= 8.5 Hz, 2H),
6.99 (d,J= 8.8 Hz, 2H), 6.74 (d]= 8.8 Hz, 2H), 4.26 (q]= 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.67 (s,
3H), 1.27 (tJ= 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 167.0, 158.6, 147.3, 132.7, 130.3, 130.2, 129.2,
128.8, 114.4, 61.2, 55.6, 41.4, 14.7.

IR (KBr): 2981 (w), 2835 (w), 1711 (vs), 1610 (m),105(s), 1463 (w), 1366 (w), 1270 (vs),
1243 (vs), 1174 (s), 1103 (s), 1020 (m), 829 (W) Gw).

MS (70 eV, El),m/z(%): 270 (100, M), 225 (36), 197 (64), 165 (15), 152 (10), 121 (20)

(5).

HRMS flr C17H 1303 (2701256) gef.: 270.1250.

Darstellung von Ethyl-4-(furan-3-ylmethyl)benzoat (L16)

\ N
EtO,C o

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QEL(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Furylmethyldiethylphosph&tl17 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 20 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kiaygplung betrug 1 h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 19:1) ergabl16 als
farbloses Ol (94 mg, 82%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 8.00 (dJ = 8.3 Hz, 2H), 7.39 (s br, 1H), 7.30 (b

8.3 Hz, 2H), 7.24 (s br, 1H), 6.24 (s br, 1H), 48 = 7.2 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 1.41 {t=

7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.5, 145.6, 143.2, 139.7, 129.8, 128.6, 128.5,
123.4,111.1, 60.8, 31.2, 14.3.

IR (KBr): 2982 (w), 1710 (vs), 1611 (m), 1416 (w),6F3(w), 1272 (vs), 1177 (m), 1101 (s),
1020 (s), 873 (m), 772 (w), 719 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 230 (85, M), 185 (100), 157 (61), 128 (33), 81 (4).

HRMS flr C14H 1405 (2300943) gef.: 230.0939.
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Darstellung von Ethyl-4-(benzothiophen-3-ylmethyl)lenzoat (117)

S -
EtO,C S

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-4-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QE{(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Benzothienylmethyldiethyigphat (150 mg, 0.50 mmol) und
TBAI (19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Dedddlagnesium Austausch war nach
20 min bei —20 °C vollstandig. Die Reaktionszeit 8eeuzkupplung betrug 1 h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 19:1) ergabll7 als
farbloses Ol (80 mg, 54%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.90 (d,J= 7.3 Hz, 2H), 7.77 (dJ= 9.1 Hz, 2H),
7.55 (d,J=9.1 Hz, 2H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.93 (s, 1H), 488)= 7.1 Hz, 2H), 4.14 (s, 2H),
1.29 (t,J= 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):3 = 166.5, 143.6, 139.6, 137.6, 133.5, 128.8, 127.7,
123.3, 123.0, 122.4, 121.9, 120.8, 59.8, 34.0,.13.3

IR (KBr): 2979 (w), 1710 (vs), 1609 (m), 1460 (w),184w), 1365 (w), 1271 (vs), 1175 (m),
1098 (s), 1019 (m), 928 (w), 750 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 296 (100, M), 251 (21), 223 (35), 147 (24).

HRMS fiir C1gH160,S (296.0871): gef.: 296.0884.

Darstellung von Ethyl-2-(thiophen-2-ylmethyl)benzo& (121)

CO,Et
S
|

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-2-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QE(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 2-Thienylmethyldiethylphosph@25 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megum Austausch war nach 40 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kilayzplung betrug 1 h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 19:1) ergabl2l als
farbloses Ol (92 mg, 75%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.95 (d,J= 7.6 Hz, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.32 (&

7.6 Hz, 2H), 7.14 (d)= 5.1 Hz, 1H), 6.91 (s br, 1H), 6.79 (s br, 1HR(s, 2H), 4.36 (q)=

7.1 Hz, 2H), 1.37 ()= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 167.4, 143.8, 141.6, 132.0, 131.0, 130.7, 129.7,
126.6, 125.1, 123.7, 60.9, 34.0, 29.6, 14.2.

IR (KBr): 3070 (w), 2980 (w), 1712 (vs), 1601 (w),7IB(w), 1440 (w), 1366 (w), 1292 (m),
1259 (s), 1171 (w), 1109 (m), 1073 (s), 1047 (V&0 8w), 740 (w), 692 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 246 (5, M), 200 (100), 171 (23), 133 (28), 128 (4), 77 (2).

HRMS fur C14H140,S (246.0715): gef.: 246.0711.
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Darstellung von Ethyl-2-(thiophen-3-ylmethyl)benzo& (122)

CO,Et
\ N
s

Nach AAV 10 B wurden Ethyl-2-iodbenzoat (207 mg, 0.75 mmaRrMgCl (0.89 mL,
0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QE(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Thienylmethyldiethylphosph@d25 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(219 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 40 min
bei —20 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kiayzplung betrug 1 h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 19:1) ergabl22 als
farbloses Ol (101 mg, 82%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.93 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (1) = 7.4 Hz, 1H),
7.28 (m, 3H), 6.95 (d] = 4.9 Hz, 1H), 6.89 (s br, 1H), 4.40 (s, 2H), 4@3] = 7.1 Hz, 2H),
1.34 (t,J= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):3 = 167.5, 141.7, 141.2, 131.8, 131.0, 130.5, 130.0,
128.4, 126.2, 125.1, 121.1, 60.8, 34.5, 14.1.

IR (KBr): 2980 (w), 1712 (vs), 1601 (w), 1576 (w),84(w), 1445 (w), 1365 (W), 1255 (s),
1126 (m), 1073 (s), 1047 (w), 940 (w), 756 (m), Tt

MS (70 eV, El),m/z(%): 246 (23, M), 200 (100), 171 (46), 133 (52), 105 (4), 77 (3).

HRMS fiir C14H140,S (246.0715): gef.: 246.0721.

Darstellung von 1-Benzyl-4-methoxybenzol (124)

MeO II II

NachAAV 10 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.87 mL50r¥nol, 0.86M
in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(OE(L7 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %),
Benzyldiethylphosphat (122 mg, 0.50 mmol) und TB@AI9 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %)
umgesetzt. Die Reaktionszeit der Kreuzkupplung ugetr 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtéh) ergabl24 als farbloses Ol
(72 mg, 73%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.21-6.99 (m, 7H), 6.73 (d,= 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s,
2H), 3.67 (s, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 158.0, 141.6, 133.2, 129.8, 128.8, 128.4, 125.9,
113.9, 55.2, 41.0.

IR (KBr): 3062 (w), 3027 (w), 1610 (m), 1510 (vs).9%4(m), 1440 (m), 1300 (w), 1243 (vs),
1175 (m), 1034 (m), 836 (w), 768 (W), 723 (m), &EH.

MS (70 eV, El),m/z(%): 198 (100, M), 167 (30), 121 (22), 91 (8), 51 (4).

HRMS flr C]_4H 14O (1981045) gef.: 198.1033.

Darstellung von 1-Methoxy-4-(4-methylbenzyl)benzo(125)

MeO II I Me
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NachAAV 10 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.87 mL50r¥nol, 0.86M
in THF), CuClI (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(OE{L7 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %),
4-Methylbenzyldiethylphosphat (129 mg, 0.50 mmolpdu TBAI (19 mg, 0.05 mmol,
10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeit der Kreuzitupg betrug 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtéh) ergabl25 als farbloses Ol
(85 mg, 80%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.02-6.96 (m, 6H), 6.74 (d,= 8.6 Hz, 2H), 3.80 (s,
2H), 3.69 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 157.9, 138.5, 135.4, 133.5, 129.8, 129.1, 128.7,
113.8, 55.2, 40.6, 21.0.

IR (KBr): 3002 (w), 2909 (w), 1610 (w), 1508 (vs),624(m), 1301 (w), 1242 (vs), 1175 (m),
1106 (w), 1036 (m), 848 (w), 804 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 212 (100, M), 197 (76), 181 (20), 165 (15), 121 (14), 105 (&),
(6).

HRMS fiir CisH160 (212.1201): gef.: 212.1215.

Darstellung von 1-Brom-4-(4-methoxybenzyl)benzol @6)

MeO II II Br

NachAAV 10 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.87 mL50r¥nol, 0.86M
in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(OE(L7 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %),
4-Brombenzyldiethylphosphat (162 mg, 0.50 mmol) uAdBAl (19 mg, 0.05 mmol,
10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeit der Kreuzitupg betrug 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtéh) ergabl26 als farbloses Ol
(97 mg, 70%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C) = 7.30 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 6.99-6.93 (m, 4H), 6.74 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.68 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 158.6, 141.0, 133.0, 131.9, 131.0, 130.2, 120.2,
114.4, 55.7, 40.8.

IR (KBr): 2998 (w), 2931 (w), 2833 (w), 1610 (m), B6(rs), 1485 (s), 1462 (m), 1403 (m),
1243 (vs), 1174 (s), 1070 (m), 1034 (s), 101078, (s), 755 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 276 (73, M), 197 (100), 165 (32), 153 (34), 121 (32), 91 (17)
HRMS fiir C14H13BrO (276.0156): gef.: 276.0127.

Darstellung von Methyl 4-(4-methoxybenzyl)benzoatl28)

MeO II II CO,Me

NachAAV 10 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.87 mL50r¥nol, 0.86M

in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(OE(L7 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %),
Methyl-4-((diethoxyphosphoryloxy)methyl)benzoat {Ig, 0.50 mmol) und TBAI (19 mg,
0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeitlikreuzkupplung betrug 1 h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgeht@h/E1O = 19:1) ergabl28 als
farbloses Ol (73 mg, 57%).
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'H-NMR (CDClL, 300 MHz, 25 °C)d = 7.99 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (dJ = 8.8 Hz, 2H),
7.12 (d,J= 8.4 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.8 Hz, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.813(4).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 167.3, 158.4, 147.3, 132.5, 130.2, 130.1, 129.1,
128.3, 114.3, 55.5, 52.2, 41.3.

IR (KBr): 2999 (w), 1716 (s), 1610 (m), 1519 (s), 448n), 1275 (vs), 1243 (vs), 1175 (s),
1106 (s), 1032 (m), 965 (W), 827 (m), 740 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 256 (100, M), 241 (7), 225 (24), 197 (53), 181 (7), 165 (1153

(8), 121 (11).

HRMS fiir C16H1603 (256.1099): gef.: (256.1085).

Darstellung von 3-(4-Methoxybenzyl)furan (129)

\ AN\
MeO 0

NachAAV 10 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.87 mL50nmol, 0.86M
in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(OE(L7 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %),
3-Furylmethyldiethylphosphat (117 mg, 0.50 mmol) dunTBAI (19 mg, 0.05 mmol,
10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeit der Kreuzitupg betrug 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtéh) ergabl29 als farbloses Ol
(55 mg, 63%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.38 (s br, 1H), 7.22 (s br, 1H), 7.17 Jd; 8.8 Hz,
2H), 6.67 (d,]) = 8.8 Hz, 2H), 6.26 (s br, 1H), 3.82 (s, 3H), 3(42H).

3C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 158.3, 143.2, 139.7, 132.7, 129.7, 125.0, 114.1,
111.4, 55.5, 30.5.

IR (KBr): 2907 (w), 1767 (w), 1610 (m), 1584 (w), T6vs), 1463 (m), 1439 (m), 1300 (m),
1243 (vs), 1174 (s), 1020 (s), 872 (m), 784 (s}, (8).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 188 (100, M), 173 (10), 159 (20), 128 (9), 115 (14), 91 (4).

HRMS fiir C1,H1,0, (188.0837): gef.: 188.0844.

Darstellung von 3-(4-Methoxybenzyl)benzothiophen @0)

C
MeO \S

NachAAV 10 A wurden 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.87 mL50nmol, 0.86Mm
in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(OE€L7 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %),
3-Benzothienylmethyldiethylphosphat (150 mg, 0.50af) und TBAI (19 mg, 0.05 mmol,
10 Mol %) umgesetzt. Die Reaktionszeit der Kreuzitupg betrug 1h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtgh/E2O = 19:1) ergabl30 als
farbloses Ol (85 mg, 63%).

'H-NMR (CDCh, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.91 (s br, 1H), 7.76 (s br, 1H), 7.39-7.35 gH),
7.24-7.22 (m, 2H), 7.03 (s br, 1H), 6.92-6.90 (iiH),24.18 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):3 = 158.5, 141.0, 139.1, 136.4, 131.7, 131.1, 124.5,
124.2,123.3, 123.2, 122.3, 114.3, 55.5, 34.3.

IR (KBr): 2992 (w), 1609 (m), 1463 (w), 1417 (w), B3@v), 1253 (vs), 1179 (m), 1101 (s),
1018 (m), 928 (w), 750 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 254 (100, M), 223 (22), 178 (4), 147 (15).
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HRMS fiir C16H140S (254.0765): gef.: 254.0772.

Darstellung von 4-(4-Methoxybenzyl)benzonitril (132

NC II II OMe

Nach AAV 10 B wurden 4-Brombenzonitril (137 mg, 0.75 mmaRrMgCLILICI (0.73 mL,
0.80 mmol, 1. in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QEt(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 4-Methoxybenzyldiethylphospl{a37 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der Bromglkesium Austausch war nach 3 h bei
0 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkupgu betrug 1h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdgh/EfO = 9:1) ergabl132 als
farbloses Ol (80 mg, 72%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.45 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.17 (d] = 8.5 Hz, 2H),
6.98 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 6.76 (d] = 8.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 158.3, 147.2, 132.2, 131.3, 129.9, 129.4, 118.9,
114.1, 109.8, 55.2, 41.0.

IR (KBr): 2933 (w), 2226 (m), 1609 (m), 1510 (vs)624(m), 1440 (m), 1301 (m), 1244 (vs),
1176 (s), 1110 (m), 1032 (s), 917 (w), 861 (m), 89761 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 223 (100, M), 208 (23), 192 (13), 180 (12), 121 (27), 77(6).

HRMS fiir C1sH1aNO (223.0997): gef.: 223.0981.

Darstellung von 2-(Furan-3-ylmethyl)benzonitril (13%)

CN
\\
O

NachAAV 10 B wurden 2-Brombenzonitril (137 mg, 0.75 mmaRrMgCI-LiCl (0.73 mL,
0.80 mmol, 1.1m in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(®E£(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Furylmethyldiethylphosph@tl7 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der Bromgklkesium Austausch war nach 3 h bei
0 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkupgu betrug 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 49:1) ergabl35 als
farbloses Ol (81 mg, 88%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.51-7.35 (m, 5H), 7.22 (s br, 1H), 6.19 (s1),
3.79 (s, 2H).

13C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):3 = 143.5, 141.8, 139.8, 133.1, 132.0, 130.0 129.2,
122.7,112.5, 110.9, 104.7, 30.7.

IR (KBr): 2917 (w), 2229 (s), 1770 (w), 1582 (w), D4@v), 1154 (w), 1066 (m), 1022 (s),
976 (m), 873 (), 782 (s), 734 (s), 710 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 183 (100, M), 154 (63), 127 (26), 115 (9), 81 (11), 51 (6).

HRMS fiir C1,HoNO (183.0684): gef.: 183.0689.

Darstellung von 3-(Furan-3-ylmethyl)benzonitril (136)

NC
\\
O
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NachAAV 10 B wurden 3-Brombenzonitril (137 mg, 0.75 mmaRrMgCI-LiCl (0.73 mL,
0.80 mmol, 1. in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QEt(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Furylmethyldiethylphosph&t17 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der Bromgklkesium Austausch war nach 3 h bei
0 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkupgu betrug 1h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 49:1) ergabl36 als
farbloses Ol (58 mg, 60%).

'H-NMR (CDClL, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.54-7.39 (m, 5H), 7.26 (s br, 1H), 6.24 (s1),
3.83 (s, 2H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 143.7, 142.1, 140.4, 133.0, 132.3, 130.2, 129.4,
123.0, 112.7, 111.1, 105.0, 30.9.

IR (KBr): 2920 (w), 2228 (s), 1770 (w), 1582 (w), P4@n), 1170 (w), 1066 (m), 1021 (vs),
915 (m), 872 (s), 782 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 183 (100, M), 154 (57), 127 (27), 115 (10), 51 (5).

HRMS fiir C1o-HgNO (183.0684): gef.: 183.0689.

Darstellung von 4-(Furan-3-ylmethyl)benzonitril (137)

M
NC o

NachAAV 10 B wurden 4-Brombenzonitril (137 mg, 0.75 mmaRrMgCI-LiCl (0.73 mL,
0.80 mmol, 1. in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05mmol, 10 Mol %), P(QEt(17 mg,
0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Furylmethyldiethylphosphéltl7 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der Bromgklkesium Austausch war nach 3 h bei
0 °C volistandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkupgu betrug 1h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 49:1) ergabl37 als
farbloses Ol (60 mg, 63%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.60 (dJ = 8.1 Hz, 2H), 7.40 (s br, 1H), 7.34 (b=
8.1 Hz, 2H), 7.26 (s br, 1H), 6.22 (s br, 1H), 3(852H).

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 145.9, 143.4, 139.8, 132.2, 129.3, 122.6, 118.9,
110.9, 110.1, 31.2.

IR (KBr): 2920 (w), 2228 (s), 1767 (w), 1712 (w), Z60n), 1501 (m), 1416 (m), 1383 (w),
1278 (w), 1175 (m), 1066 (s), 1020 (vs), 975 (&p @m), 873 (s), 786 (vs), 749 (s), 679 (m).
MS (70 eV, El),m/z(%): 183 (100, M), 154 (57), 127 (27), 115 (10), 51 (5).

HRMS fur C;,H9NO (183.0684): gef.: 183.0696.

11.11 Darstellung funktionalisierter heterozykliscter Diarylmethane

Darstellung von Methyl 4-((1-benzyl-2-methyl-H-indol-3-yl)methyl)benzoat (139)

,Bn
N

MeO,C
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NachAAV 10 B wurden 1-Benzyl-3-iod-2-methylH-indol (260 mg, 0.75 mmoljPrMgCl
(0.89 mL, 0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(QEt
(17 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %), Methyl-4-((diethoxyggphoryloxy)methyl)benzoat (151 mg,
0.50 mmol) und TBAI (19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) gesetzt. Der lod-Magnesium
Austausch war nach 3 h bei -20 °C vollstandig. Reaktionszeit der Kreuzkupplung betrug
1 h bei 60 °C. Saulenchromatographische Reiniguidleeselgel (Pentan/ED = 9:1) ergab
139als farblosen Feststoff (143 mg, 77%).

Smp.:115-116 °C.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.98 (d,J = 7.9 Hz, 2H), 7.48 (d) = 7.3 Hz, 1H),
7.36-7.27 (m, 6H), 7.20-7.07 (m, 2H), 7.04-7.01 @H), 5.38 (s, 2H), 4.23 (s, 2H), 3.93 (s,
3H), 2.35 (s, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 167.1, 147.3, 137.9, 136.6, 133.6, 129.6, 128.7,
128.2, 128.0, 127.7, 127.2, 125.9, 121.0, 119.8,2,1.09.6, 109.0, 51.9, 46.6, 30.5, 10.4.
IR (KBr): 3030 (w), 2919 (w), 1721 (s), 1608 (m), 84@n), 1430 (m), 1279 (vs), 1194 (m),
1172 (s), 1101 (s), 1020 (m), 923 (w), 818 (w), B, 737 (vs), 715 (s), 696 ().

MS (70 eV, El),m/z(%): 369 (100, M), 354 (14), 338 (4), 278 (10), 234 (22), 218 @,
(77), 65 (4).

HRMS fiir CasH2aNO, (369.1729): gef.: 369.1737.

Darstellung von Methyl 4-((2-methyl-1-tosyl-H-indol-3-yl)methyl)benzoat (141)

MeO,C

Nach AAV 10 B wurden 3-lod-2-methyl-1-tosylH-indol (308 mg, 0.75 mmol),PrMgClI
(0.89 mL, 0.80 mmol, 0.9™ in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(QEt
(17 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %), Methyl-4-((diethoxyg@phoryloxy)methyl)benzoat (151 mg,
0.50 mmol) und TBAI (19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) gesetzt. Der lod-Magnesium
Austausch war nach 3 h bei -20 °C vollstandig. Reaktionszeit der Kreuzkupplung betrug
1 h bei 60 °C. Saulenchromatographische Reinigud<eeselgel (Pentan/&D = 9:1) ergab
141 als farblosen Feststoff (151 mg, 70%).

Smp.: 121-122 °C.
'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)d = 8.25 (d,J = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (dJ = 8.2 Hz, 2H),
7.65 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.32-7.09 (m, 7H), 4.03 (s, 2H),®(8, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.38 (s,
3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.8, 144.9, 144.7, 136.6, 136.1, 133.9, 130.3,
129.8, 129.7, 128.1, 127.9, 126.2, 124.1, 123.8,5,118.3, 114.8, 51.9, 29.9, 21.5, 12.9.

IR (KBr): 1716 (s), 1610 (m), 1453 (m), 1361 (s), 14¥s), 1236 (m), 1171 (vs), 1106 (s),
1089 (s), 988 (m), 938 (m), 877 (w), 811 (m), 74)(704 (m), 686 ().

MS (70 eV, El),m/z(%): 433 (41, M), 278 (100), 218 (10), 178 (6), 91 (8).

HRMS fiir CasH2aNO4S (433.1348): gef.: 433.1327.
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Darstellung von 1-Benzyl-3-(2-brombenzyl)-2-methyltH-indol (143)

§3n
N
O
(e

NachAAV 10 B wurden 1-Benzyl-3-iod-2-methylH-indol (260 mg, 0.75 mmoljPrMgCl
(0.89 mL, 0.80 mmol, 0.9™ in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(QEt
(17 mg, 0.120 mmol, 20 Mol %), 2-Brombenzylmethytdidphosphat (162 mg, 0.50 mmol)
und TBAI (19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt.r Ded-Magnesium Austausch war
nach 3 h bei -20 °C vollstandig. Die Reaktionszeit Kreuzkupplung betrug 1 h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 19:1) ergabl43 als
farblosen Feststoff (163 mg, 85%).

Smp.: 122-123 °C.
'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.68 (d,J = 9.3 Hz, 1H), 7.51 (dJ = 9.3 Hz, 1H),
7.39-7.05 (m, 11H), 5.43 (s, 2H), 4.31 (s, 2H) 728, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 140.4, 137.9, 136.6, 134.1, 132.4, 129.9, 128.7,
128.2, 127.4, 127.3, 127.2, 125.9, 124.5, 121.9,2,1118.4, 109.0, 108.9, 46.6, 30.7, 10.4.

IR (KBr): 3028 (W), 1564 (w), 1494 (m), 1468 (m), 248n), 1416 (m), 1368 (m), 1263 (w),
1178 (w), 1019 (m), 928 (W), 834 (w), 748 (s), 189), 722 (s), 691 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 389 (100, M), 376 (13), 298 (11), 234 (31), 218 (22), 178 (1)
(99), 65 (6).

HRMS fiir CaH20BrN (389.0779): gef.: 389.0762.

Darstellung von 2-Methyl-3-(thiophen-3-ylmethyl)-1tosyl-1H-indol (144)

S

T
/
N
/ Me

7\
s

Nach AAV 10 B wurden 3-lod-2-methyl-1-tosylH-indol (308 mg, 0.75 mmol),PrMgClI
(0.89 mL, 0.80 mmol, 0.9™ in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(QEt
(17 mg, 0.120 mmol, 20 Mol %), 3-Thienylmethylphoapl{125 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 3 h bei
-20 °C vollstandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkiumg betrug 1h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 19:1) ergabl44 als
farblosen Feststoff (156 mg, 82%).

Smp:. 113-114 °C.
'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)d = 8.24 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 7.65 (dJ = 8.3 Hz, 2H),
7.30-7.20 (m, 6H), 6.83 (d,= 4.8 Hz, 1H), 6.67 (s br, 1H), 3.96 (s, 2H), 2(683H), 2.37 (s,
3H),

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 144.6, 139.9, 136.6, 136.2, 133.4, 130.5, 129.8,
127.8, 126.2, 125.6, 124.0, 123.4, 120.6, 119.8,6,1114.8, 24.9, 21.5, 12.9.
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IR (KBr): 3093 (w), 2918 (w), 1594 (w), 1452 (m), B3), 1294 (w), 1221 (m), 1168 (vs),
1150 (s), 1086 (s), 1016 (m), 974 (s), 940 (m), @G7 811 (m), 767 (S), 746 (vs), 659 (S).
MS (70 eV, El),m/z(%): 381 (38, M), 226 (100), 184 (10), 91 (6), 65 (2).

HRMS fiir C1H1oNO,S, (381.0857): gef.: 381.0834.

Darstellung von 1-Benzyl-2-methyl-3-(thiophen-3-ylrethyl)-1H-indol (145)

NachAAV 10 B wurden 1-Benzyl-3-iod-2-methylH-indol (260 mg, 0.75 mmoljPrMgCl
(0.89 mL, 0.80 mmol, 0.9™ in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %), P(QEt
(17 mg, 0.120 mmol, 20 Mol %), 3-Thienylmethylphoapl{125 mg, 0.50 mmol) und TBAI
(19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Der lod-Megjum Austausch war nach 3 h bei
-20 °C vollstandig. Die Reaktionszeit der Kreuzkiumg betrug 1h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgahtgh) ergali45als farblosen Feststoff
(137 mg, 86%).

Smp:. 68-69 °C.

'H-NMR (CDCk, 600 MHz, 25 °C)d = 7.51-7.47 (m, 1H), 7.28-7.21 (m, 5H), 7.13-7(65
2H), 6.99-6.97 (m, 3H), 6.88 (s br, 1H), 5.33 (d),24.11 (s, 2H), 2.31 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl;, 150 MHz, 25 °C):d = 142.4, 138.1, 136.6, 133.1, 128.8, 128.2, 127.2,
126.0, 125.3, 120.9, 120.3, 119.2, 118.3, 110.8,0,0.04.8, 46.6, 25.3, 10.3.

IR (KBr): 3854 (w), 3745 (w), 3108 (m), 3026 (m), B9@n), 1653 (W), 1560 (w), 1494 (m),
1468 (vs), 1454 (s), 1418 (m), 1350 (m), 1336 1859 (w), 1178 (w), 1020 (w), 759 (m),
741 (s), 713 (m), 700 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 317 (100, M), 302 (33), 234 (10), 226 (16), 184 (8), 91 (&5,
(6).

HRMS fiir C1H1oNS (317.1238): gef.: 317.1214.

Darstellung von Ethyl-1-benzyl-3-(furan-3-ylmethyl}1H-indol-2-carboxylat (147)

Bn

/

N
)—CO,Et

7\
o

NachAAV 10 B wurden Ethyl-1-benzyl-3-iodH-indol-2-carboxylat (304 mg, 0.75 mmol),
iPrMgClI (0.89 mL, 0.80 mmol, 0.9 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %),
P(OEt} (17 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %), 3-Furylmethylphosplta17 mg, 0.50 mmol) und
TBAI (19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt. Dedddlagnesium Austausch war nach 3
h bei -20 °C vollstdndig. Die Reaktionszeit der aeupplung betrug 1 h bei 60 °C.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtgh/E1O = 49:1) ergabl47 als
farblosen Feststoff (165 mg, 92%).
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Smp:. 63-64 °C.

IH-NMR (CDCl, 600 MHz, 25 °C)5 = 7.71 (d,J= 8.1 Hz, 1H), 7.33-7.13 (m, 8H), 7.01 (d,
J= 7.4 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 5.78 (s, 2H), 4.3394(f, 4H), 1.28 ()= 7.1 Hz, 3H).

¥3C-NMR (CDClg, 150 MHz, 25 °C):d = 162.4, 142.6, 139.2, 138.8, 138.6, 128.5, 127.0,
126.7,126.1, 125.6, 124.5, 123.3, 120.9, 120.4,2.1110.7, 60.6, 48.3, 21.1, 14.2.

IR (KBr): 3063 (w), 2983 (w), 1685(vs), 1522 (m), B4@n), 1452 (m), 1372 (m), 1263 (s),
1248 (s), 1192 (m), 1137 (s), 1124 (s), 1025 (r@)L2L(m), 872 (m), 735 (s), 697 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 359 (77, M), 330 (9), 286 (12), 268 (92), 222 (36), 194 (B)6
(10), 91 (100), 65 (7).

HRMS flr Co3H>1NO3 (3591521) gef.: 359.1500.

Darstellung von 5-(4-Brombenzyl)-4-chlor-2,6-dimetlbxypyrimidin (149)

OMe

N™

P
MeO N Cl Br

Nach AAV 10 B wurden 5-Brom-4-chlor-2,6-dimethoxypyrimidin (19@mO0.75 mmol),
iPrMgCI-LiCl (0.62 mL, 0.80 mmol, 1.3 in THF), CuCl (5.0 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %),
P(OEt} (17 mg, 0.10 mmol, 20 Mol %), 4-Brombenzyldiethytigphat (162 mg, 0.50 mmol)
und TBAI (19 mg, 0.05 mmol, 10 Mol %) umgesetzt.r Begom-Magnesium Austausch war
nach 30 min bei RT vollstdndig. Die Reaktionszeit Kreuzkupplung betrug 1 h bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdgh/EtO = 4:1) ergabl149 als
farblosen Feststoff (138 mg, 80%).

Smp:. 122-123 °C.
'H-NMR (CDCk, 600 MHz, 25 °C)d = 7.40 (d,J= 8.4 Hz, 2H), 7.13 (dJ= 8.4 Hz, 2H),
4.01 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.94 (s, 2H).

3C-NMR (CDCl;, 150 MHz, 25 °C):3 = 170.5, 163.1, 160.5, 137.9, 131.7, 130.3, 120.4,
111.8, 55.5, 55.2, 31.0.

IR (KBr): 1592 (s), 1538 (vs), 1481 (s), 1460 (s)923vs), 1217 (s), 1082 (m), 1023 (s), 795
(m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 341 (77, M), 263 (100), 172 (20), 91 (23).

HRMS fiir C13H1,BrCIN 0, (341.9771): gef.: 341.9759.

Darstellung von 4-Chlor-2,6-dimethoxy-5-(2-methoxybnzyl)pyrimidin (150)

OMe OMe
N
P
MeO N Cl

Nach AAV 10 B wurden 5-Brom-4-chlor-2,6-dimethoxypyrimidin (38@m21.5 mmol),
iPrMgCILICl (1.2 mL, 1.6 mmol, 1.3 in THF), CuCl (10 mg, 0.10 mmol, 10 Mol %),
P(OEty (34 mg, 0.20 mmol, 20 Mol %), 2-Methoxybenzyldg@ffhosphat (274 mg,
1.00 mmol) und TBAI (74 mg, 0.10 mmol, 10 Mol %) gesetzt. Der Brom-Magnesium
Austausch war nach 30 min bei RT vollstandig. DeaRionszeit der Kreuzkupplung betrug
1 h bei 60 °C. Saulenchromatographische Reinigumd<eeselgel (Pentan/&D = 4:1) ergab
150als farblosen Feststoff (260 mg, 88%).
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Smp:. 126-127 °C.
'H-NMR (CDCl, 600 MHz, 25 °C)3 = 7.18 (m, 1H), 6.85 (dl= 8.4 Hz, 1H), 6.82-6.77 (m,
2H), 3.99 (s, 3H), 3.95 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), X(853H).

13C-NMR (CDCls, 150 MHz, 25 °C)® = 170.9, 161.1, 157.6, 128.3, 127.5, 126.2, 120.4,
111.3, 110.3, 105.0, 55.5, 55.4, 55.0, 25.8.

IR (KBr): 2999 (w), 2962 (w), 1588 (s), 1544 (vs)6D4(s), 1378 (vs), 1238 (m), 1223 (s),
1106 (m), 1078 (m), 1025 (s), 939 (M), 756 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 294 (100, M), 259 (24), 243 (7), 187 (8), 173 (9), 120 (6),(3L
HRMS fiir C14H1sCIN,O3 (294.0771): gef.: 294.0754.

11.12 Darstellung von Trimethoprim

Darstellung von 5-(3,4,5-Trimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4-diamin 1 (Trimethoprim)
(101)

NH,

MeO. | \)N\
MeO N NH,

OMe

2,4-Dichlor-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidi? wurde in einer Nh-Lésung (10 mL,
7.0N in MeOH) in einem Autoklaven fur 6 h auf 175 °Chigzt. AnschlielRend wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Umkristallisati@us MeOH ergab ProdukitOl1 als
farblosen Feststoff (369 mg, 85%).

Smp:. 285 °C (Zers.).

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz, 25 °C)3 = 7.96 (s br, 2H), 7.59 (s br, 2H), 7.49 (s, 1H),
6.62 (s, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.62 (s, 3H), 3.52(4).

3C-NMR (DMSO0-d6, 100 MHz, 25 °C)5d = 163.9, 154.5, 152.8, 139.8, 136.1, 133.1, 108.8,
(106).3, 59.9, 55.9, 32.1.

IR (KBr): 3162 (w), 2724 (w), 1670 (m), 1640 (s), 05@n), 1499 (m), 1418 (m), 1341 (m),
1321 (m), 1238 (vs), 1129 (vs), 993 (m), 884 (n®k {m), 630 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 290 (100, M), 259 (21), 243 (10), 200 (4), 123 (5), 81 (2).

HRMS fur C14H18N4O3 (290.1379): gef.: 290.1359.

Darstellung von 5-Brom-2,4-di-{ert-butoxy)pyrimidin (151)

OtBu

Br SN

PN

N OtBu
5-Brom-2,4-dichlorpyrimidin (10.0 mmol, 2.28 g) vd& in trockenem THF (50 mL)
vorgelegt. AnschlieRend wurde eine Losung w&uONa (25.0 mmol, 2.40 g) in THF
(100 mL) zugetropft und die Reaktionsmischung hRT gerthrt. Die Reaktion wurde mit
H,O (50 mL) beendet und die wassrige Phase mit Et@3Ax 50 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschber Ng5O, getrocknet, filtriert

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. S&ulemtimtographische Reinigung Uber
Kieselgel (Pentan/ED = 19:1) ergali51 als farblosen Feststoff (2.79 g, 92%).

Smp.: 61-62 °C.
'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.25 (s, 1H), 1.65 (s, 9H), 1.60 (s, 9H).
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3C-NMR (CDCls;, 75 MHz, 25 °C)d = 165.6, 162.9, 158.9, 99.5, 83.2, 80.7, 28.3.

IR (KBr): 2974 (w), 2930 (w), 1567 (s), 1538 (s), 84@n), 1389 (vs), 1361 (vs), 1287 (m),
1228 (m), 1151 (vs), 1088 (vs), 1014 (s), 938 @0 (s), 846 (s), 782 (s), 750 (m), 681 (m).
MS (70 eV, El),m/z(%):302 (80, M), 246 (8), 191 (100), 147 (16), 57 (54).

HRMS fir C1oH19BrN 0, (3020630) gef.: 302.0643.

Darstellung von 3,4,5-Trimethoxybenzyldiethylphospht (152)

o

MeO o ToEt
OEt
MeO

OMe

Nach AAV 9 wurden (3,4,5-Trimethoxyphenyl)methanol (15.0 mmd@,97 g), NEi
(16.0 mmol, 2.24 mL), DMAP (1.50 mmol, 183 mg) udthylchlorphosphat (16.0 mmol,
2.76 g) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h B&i. Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (PentanfBt= 4:1) ergald52als farbloses Ol (4.17 g, 83%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 6.58-6.55 (m, 2H), 4.96-4.91 (m, 2H), 4.07-4(61,
4H), 3.82-3.76 (m, 9H), 1.27-1.24 (m, 6H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C)d = 153.1, 137.8, 131.5 (d(C,P) = 6.6 Hz), 104.8, 69.1
(d, J(C,P) = 5.5 Hz), 63.6 (d)(C,P) = 5.9 Hz), 60.6, 55.9, 15.9 {C,P) = 6.6 Hz).

3p_.NMR (CDCl;, 200 MHz, 25 °C) = 0.230.

IR (KBr): 2983 (w), 1593 (m), 1508 (m), 1462 (m), #3@n), 1261 (s), 1249 (s), 1227 (vs),
1022 (vs), 969 (vs), 822 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%):334 (100, M), 305 (17), 277 (8), 181 (69), 165 (40), 137 (5).
HRMS fiir C14H2307P (334.1181): gef.: 334.1164.

Darstellung von 2,4-Di-tert-butoxy-5-(3,4,5-trimetloxybenzyl)pyrimidin (153)

OtBu

MeO. SN
PN

MeO N~ "OtBu
OMe

Nach AAV 10 B wurden 5-Brom-2,4-ditért-butoxy)pyrimidin (2.20 g, 7.25 mmol),
iPrMgClI- LiCI (6.0 mL, 7.7 mmol, 1.3 in THF), CuBr (69 mg, 0.48 mmol, 10 Mol %),
P(OEt} (160 mg, 0.97 mmol, 20 Mol %), 3,4,5-Trimethoxybgdiethylphosphat (1.62 g,
4.83 mmol) und TBAI (177 mg, 0.483 mmol, 10 Mol #ngesetzt. Der Brom-Magnesium
Austausch war nach 4 h bei 0 °C vollstandig. Diakkenszeit der Kreuzkupplung betrug 1 h
bei 60 °C. Saulenchromatographische Reinigung &sgdfgel (Pentan/ED = 1:1) ergald53
als farblosen Feststoff (1.56 g, 81%).

Smp:.78-79 °C.

'H-NMR (CDCl, 600 MHz, 25 °C)d = 7.97 (s, 1H), 6.40 (s, 2H), 3.81 (s, 9H), 3.642H),
1.60 (s, 9H), 1.56 (s, 9H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C)d = 168.1, 163.0, 157.4, 153.1, 135.7, 115.2, 1G8L3,
80.0, 60.9, 56.1, 33.7, 28.4.

IR (KBr): 2975 (w), 2932 (w), 1591 (s), 1554 (s), 650n), 1456 (m), 1405 (vs), 1363 (s),
1332 (m), 1236 (m), 1150 (s), 1123 (vs), 10531611 (s), 936 (m), 805 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 404 (36, M), 348 (26), 292 (100), 261 (46), 41 (14).
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HRMS flr C2oH3oN05 (4042311) gef.: 404.2321.

Darstellung von 5-(3,4,5-Trimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (154)

2,4-Di+ert-butoxy-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin wurden iMeOH (5.0 mL) gelost.

Anschlieend wurde konz. HCI (2.0 mL) zugetropftobei sich sofort ein weilRer
Niederschlag bildete. Die Reaktionsmischung wurBeniin bei RT gerthrt. AnschlielRend
wurde der Niederschlag abfiltriert, mit kaltem Me@tD mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Produkb4wurdeals farbloser Feststoff (87%, 1.04 g) erhalten.

Smp:. 216-218 °C.

'H-NMR (DMSO-d°, 400 MHz, 25 °C)d = 11.63 (s br, 1H), 11.01 (s br, 1H), 7.17 c;

5.9 Hz, 1H), 6.51 (s, 2H), 3.69 (s, 6H), 3.58 (4),3.39 (s, 2H).

3C-NMR (DMSO-d°, 100 MHz, 25 °C)d = 164.3, 152.7, 151.3, 138.7, 135.8, 135.6, 111.8,
105.9, 59.9, 55.8, 31.9.

IR (KBr): 3130 (w), 1712 (m), 1667 (vs), 1585 (s)085m), 1422 (vs), 1241 (s), 1224 (s),
1129 (vs), 993 (m), 844 (m), 761 (m), 686 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 292 (100, M), 261 (32), 234 (8), 191 (6), 146 (4), 77 (3).

HRMS flr C14H16N205 (2921059) gef.: 292.1048.

Darstellung von 2,4-Dichlor-5-(3,4,5-trimethoxybenyl)pyrimidin (155)

Cl

B
N/)\Cl

MeO.

MeO
OMe

In einem 25 mL Zweihals-Kolben mit Magnetrihrkernduaufgesetztem Ruckflul3kihler,
wurde zu einer stark gerthrten Mischung aus RBOEI02 g, 8.75 mmol) und\,N-
dimethylbenzamin (640 mg, 5.25 mmol) portionswé&g8,4,5-Trimethoxybenzyl)pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion tber 30 min zugegeben. Dann wurde die Reagthischung 1 h auf 110 °C
erwarmt, anschlieRend auf Eis gegossen und i@ B2 x 100 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Ubgsyagetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. S&ulenchromatphische Reinigung Uber Kieselgel
(Et,0O) ergabl55als farblosen Feststoff (990 mg, 86%).

Smp:.131-132 °C.

'H-NMR (CDCk, 600 MHz, 25 °C)d = 8.27 (s, 1H), 6.37 (s, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.823H),
3.81 (s, 6H).

3C-NMR (CDCl;, 150 MHz, 25 °C): = 162.0, 160.2, 158.4, 153.6, 137.3, 131.8, 131.5,
105.9, 60.8, 56.1, 35.8.

IR (KBr): 2961 (w), 2940 (w), 2840 (w), 1593 (w), (m), 1456 (m), 1421 (m), 1388 (m),
1338 (m), 1293 (w), 1251 (m), 1175 (m), 1125 (d£)30 (m), 1005 (s), 855 (s), 836 (s), 737
(m), 686 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 328 (100, M), 313 (66), 249 (6), 234 (15), 161 (9), 124 (6).

HRMS fiir C14H14CloN203 (328.0381): gef.: 328.0383.
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11.13 Darstellung von Diarylmethanen mittels NickeKatalyse

Samtliche in diesem Kapitel verwendeten Benzylzerkindungen wurden nachAV 11
dargestellt und anschlie3end in der Nickel-katalysn Kreuzkupplung weiter umgesetzt.

Darstellung von Ethyl-4-benzylbenzoat (105)

‘ ‘ ~CO,Et

Nach AAV 12 wurden Benzylzinkchlorid (3.1 mL, 1.2 mmol, 0.40in DME/THF = 1:1),
Ethyl-4-brombenzoat (229 mg, 1.00 mmol) oder Edvghlorbenzoat (185 mg, 1.00 mmol),
PPh (0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.4& in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.1 in
NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h (&derflr Ethyl-4-chlorbenzoat) bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 49:1) ergabl05 als
farbloses Ol (228 mg, 95%, oder 147 mg, 61% flyEdachlorbenzoat).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.87 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 7.22-7.06 (m, 7H), 4.26 (q,
J=7.2 Hz, 2H), 3.92 (s, 2H), 1.28 Jt= 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.5, 146.3, 140.1, 129.7, 128.9, 128.5, 128.4,
126.3, 60.7, 41.9, 14.3.

IR (KBr): 2982 (w), 1711 (vs), 1610 (w), 1602 (w),9B4(w), 1270 (vs), 1176 (m), 1098 (s),
1020 (m), 854 (w), 739 (m), 695 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 240 (60, M), 195 (100), 167 (86), 152 (21), 128 (3), 91 81,(5).
HRMS fiir C16H160- (240.1150): gef.: 240.1141.

Darstellung von Ethyl-4-(4-methoxybenzyl)benzoat (13)

MeO” ‘ ‘ “CO,Et

NachAAV 12 wurden 4-Methoxybenzylzinkchlorid (2.9 mL, 1.2 mi@42m in DME/THF

= 1:1), Ethyl-4-brombenzoat (229 mg, 1.00 mmol) rodgthyl-4-chlorbenzoat (185 mg,
1.00 mmol), PPH(0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.41 in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %,
0.1™m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2defa! h fur Ethyl-4-chlorbenzoat) bei
60 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf kKjes¢E+O) ergabl13 als farbloses Ol
(243 mg, 90%, oder 214 mg, 79% fur Ethyl-4-chlodeat).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)% = 7.87 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (dJ = 8.5 Hz, 2H),
6.99 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.74 (d] = 8.8 Hz, 2H), 4.26 (q] = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.67
(s, 3H), 1.27 (t) = 7.2 Hz, 3H).

3C-.NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 167.0, 158.6, 147.3, 132.7, 130.3, 130.2, 129.2,
128.8, 114.4, 61.2, 55.6, 41.4, 14.7.

IR (KBr): 2981 (w), 2835 (w), 1711 (vs), 1610 (m),106(s), 1463 (W), 1366 (w), 1270 (vs),
1243 (vs), 1174 (s), 1103 (s), 1020 (m), 829 (W) Tw).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 270 (100, M), 225 (36), 197 (64), 165 (15), 152 (10), 121 (&)

(5).

HRMS fiir C17H1503 (270.1256): gef.: 270.1250.
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Darstellung von 4-Benzylbenzonitril (170)

oQ,,

NachAAV 12 wurden Benzylzinkchlorid (3.1 mL, 1.2 mmol, 0.40in DME/THF = 1:1),
4-Brombenzonitril (182 mg, 1.00 mmol), PP{®.05 mL, 2.0 Mol %, 0.44 in NEP) und
Ni(acac) (0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.M in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 ih be
60 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf KjeséPentan/EO = 19:1) ergall70
als farbloses Ol (172 mg, 89%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)d = 7.57 (dJ = 7.9 Hz, 2H), 7.37-7.18 (m, 7H), 4.06 (s,
2H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 147.0, 139.6, 132.5, 129.9, 129.2, 129.0, 126.9,
119.2, 110.3, 42.2.

IR (KBr): 3028 (w), 2227 (m), 1602 (m), 1495 (m), P46n), 1413 (m), 1334 (w), 1177 (w),
1074 (w), 854 (m), 796 (m), 725 (s), 697 (vs).

MS (70 eV, El),m/z(%): 193 (100, M), 165 (13), 91 (3).

HRMS fiir C14H11N (193.0891): gef.: 193.0884.

Darstellung von 2-Benzylbenzonitril (171)

CN

Nach AAV 12 wurden Benzylzinkchlorid (3.1 mL, 1.2 mmol, 0.40in DME/THF = 1:1),
2-Brombenzonitril (182 mg, 1.00 mmol) oder 2-Chlembkonitril (138 mg, 1.00 mmol), PPh
(0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.41 in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.1 in NEP)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 h (oder 5uh Z-Chlorbenzonitril) bei 60 °C.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 19:1) ergabl7l als
farbloses Ol (172 mg, 89%, oder 122 mg, 63% fumhbMenzonitril).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.67 (dJ = 8.8 Hz, 1H), 7.55-7.50 (m, 1H), 7.37-
7.24 (m, TH), 4.24 (s, 2H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 145.2, 139.0, 133.2, 133.1, 130.3, 129.2, 129.0,
127.1, 127.0, 118.4, 112.8, 40.5.

IR (KBr): 3063 (w), 2223 (m), 1599 (m), 1495 (m), T4dn), 1284 (w), 1163 (w), 1030 (w),
758 (vs), 729 (vs), 696 (vs), 611 (s).

MS (70 eV, El),m/z(%): 193 (100, M), 165 (27), 91 (3).

HRMS flr CisH1IN (1930891) gef.: 193.0893.

Darstellung von 3-Benzylpyridin (173)

B
7

Nach AAV 12 wurden Benzylzinkchlorid (3.1 mL, 1.2 mmol, 0.40in DME/THF = 1:1),
3-Brompyridin (158 mg, 1.00 mmol), P#I(0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.4 in NEP) und
Ni(acac) (0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.1 in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 4 ih be
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60 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf Kjes¢E+O) ergabl73 als farbloses Ol
(150 mg, 89%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.54-8.47 (m, 2H), 7.48 (d,= 7.9 Hz, 2H), 7.35-
7.19 (m, 5H), 3.99 (s, 2H).

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 150.5, 147.9, 140.1, 136.7, 136.5, 129.1, 129.0,
126.8, 123.7, 39.3.

IR (KBr): 3027 (w), 1602 (w), 1574 (m), 1495 (m), B4{m), 1453 (m), 1422 (s), 1027 (s),
779 (m), 743 (s), 712 (vs), 698 (vs), 634 (s), 605

MS (70 eV, El),m/z(%):169 (100, M), 121 (40), 77 (6).

HRMS fur C;oH13N (169.0891): gef.: 169.0899.

Darstellung von 2-(4-Methoxybenzyl)benzonitril (174

CN

MeO II i

Nach AAV 12 wurden 4-Methoxybenzylzinkchlorid (2.9 mL, 1.2 min®.42 M in
DME/THF = 1:1), 2-Brombenzonitril (182 mg, 1.00 minoder 2-Chlorbenzonitril (138 mg,
1.00 mmol), PPH(0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.41 in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %,
0.1m in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2 heBeiC. Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (Pentan&t= 19:1) ergald 74 als farbloses Ol (194 mg, 87%, oder
204 mg, 92% fur 2-Chlorbenzonitril).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.66 (dJ = 7.9 Hz, 1H), 7.52 (t) = 7.6 Hz, 1H),
7.34-7.29 (m, 2H), 7.20 (d,= 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d) = 8.8 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.81 (s,
3H).

¥C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 158.7, 145.7, 133.2, 133.1, 131.2, 130.3, 130.2,
127.0, 118.5, 114.4, 112.7, 55.5, 39.6.

IR (KBr): 2931 (w), 2224 (m), 1610 (m), 1509 (vs)414(m), 1302 (m), 1251 (vs), 1176 (s),
1108 (m), 1032 (s), 842 (m), 807 (s), 758 (vs), 6QY.

MS (70 eV, El),m/z(%): 223 (100, M), 208 (53), 180 (50), 152 (8), 121 (17), 77 (3).

HRMS fiir C;5H13NO (223.0997): gef.: 223.0979.

Darstellung von Methyl-3-(4-methoxybenzyl)benzoatl(76)

MeO

NachAAV 12 wurden 4-Methoxybenzylzinkchlorid (2.9 mL, 1.2 mim@42m in DME/THF

= 1:1), Methyl-3-chlorbenzoat (171 mg, 1.00 mm&Rh (0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.4 in
NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.1 in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug
3 h bei 60 °C. Saulenchromatographische Reiniguhé(i@selgel (Pentan/ED = 19:1) ergab
176als farbloses Ol (196 mg, 77%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.93-7.90 (m, 2H), 7.40-7.37 (m, 2H), 7.14 Jd;

8.8 Hz, 2H), 6.88 (dJ = 8.8 Hz, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.813(4).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 165.9, 158.1, 141.4, 133.8, 132.5, 130.6, 129.3,
129.2, 129.1, 127.4, 144.8, 55.8, 51.1, 45.8.
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IR (KBr): 2951 (w), 1717 (vs), 1610 (m), 1510 (s)384m), 1281 (s), 1242 (vs), 1196 (m),
1176 (s), 1103 (m), 1033 (m), 815 (w), 738 (m).

MS (70 eV, EI),m/z(%): 256 (100, M), 225 (18), 197 (31), 164 (11), 152 (8), 121 (22
).

HRMS flr C16H1603 (2561099) gef.: 256.1105.

Darstellung von 3-(4-Methoxybenzyl)pyridin (177)

SRS
MeQO Z

NachAAV 12 wurden 4-Methoxybenzylzinkchlorid (2.9 mL, 1.2 mim@42m in DME/THF

= 1:1), 3-Brompyridin (158 mg, 1.00 mmol), BRB.05 mL, 2.0 Mol %, 0.41 in NEP) und
Ni(acac) (0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.M in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 2ih be
60 °C. Saulenchromatographische Reinigung auf kKjeséE+O) ergabl77 als farbloses Ol
(121 mg, 61%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.52-8.46 (m, 2H), 7.46 (d,= 8.4 Hz, 1H), 7.22-
7.18 (m, 1H), 7.11 (d] = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d] = 8.8 Hz, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).
¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 158.5, 150.4, 147.8, 137.2, 136.4, 132.1, 130.1,
123.6, 114.4, 55.5, 38.4.

IR (KBr): 3029 (w), 2908 (w), 1610 (m), 1574 (m), B5(s), 1478 (m), 1429 (m), 1301,
(m), 1251 (vs), 1176 (s), 1108 (m), 1027 (s), 84), (793 (s), 711 (vs), 630 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 199 (100, M), 184 (36), 167 (19), 121 (51), 77 (6).

HRMS fiir C13H13NO (199.0997): gef.: 199.0983.

Darstellung von 1-(4-Methoxy-3-(pyridin-3-ylmethyl)phenyl)ethanon (178)

OMe

O~ Me

NachAAV 12 wurden 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkchlorid (2.3 mlL.2 mmol, 0.44v in
DME/THF = 1:1), 3-Brompyridin (158 mg, 1.00 mmadBPh (0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.41 in
NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.1 in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug
4 h bei 60 °C. Saulenchromatographische ReinigungKaeselgel (EtO) ergab178 als
farbloses Ol (153 mg, 64%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.52-8.43 (m, 2H), 7.88 (ddz 8.4 Hz,J= 2.2 Hz,
1H), 7.80 (dJ= 2.2 Hz, 1H), 7.49 (dJ= 8.4 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 1H), 6.90 @ 8.4 Hz,
1H), 3.98 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.54 (s, 3H).

13C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 197.0, 161.5, 150.4, 147.7, 136.3, 136.0, 130.8,
130.4, 129.8, 128.8, 123.5, 110.2, 55.9, 33.8,.26.5

IR (KBr): 2933 (w), 1668 (s), 1654 (m), 1497 (m), 04®), 1354 (m), 1263 (vs), 1248 (vs),
1175 (m), 1134 (s), 1023 (s), 978 (m), 805 (s), {EJ, 627 (M).

MS (70 eV, El),m/z(%): 241 (43, M), 226 (100), 166 (8), 91 (5).

HRMS fiir C1sH1sNO, (241.1103): gef.: 241.1088.
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Darstellung von Ethyl-4-(5-acetyl-2-methoxybenzyl)bnzoat (179)

OMe

‘ ‘ CO,Et

O~ Me

NachAAV 12 wurden 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkchlorid (2.3 mL2 mmol, 0.44v in
DME/THF = 1:1), Ethyl-4-brombenzoat (229 mg, 1.0énat), PPh (0.05 mL, 2.0 Mol %,
0.4m in NEP) und Ni(acag) (0.05 mL, 0.5Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 2 h bei 60 °C. Saulenchrommapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 19:1) ergali79als farbloses Ol (243 mg, 78%).

'H-NMR (CDClk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.95 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.88 (dd] = 8.4 Hz,J =

2.2 Hz, 1H), 7.78 (d) = 2.2 Hz, 1H), 7.27 (d] = 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d] = 8.8 Hz, 1H), 4.36
(q,J= 7.2 Hz, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.533(d), 1.38 (tJ = 7.1 Hz, 3H).

¥C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 197.2, 166.9, 161.6, 145.9, 131.0, 130.4, 129.9,
129.6, 129.1, 128.9, 128.6, 110.1, 61.0, 55.9,, 365, 14.6.

IR (KBr): 2979 (w), 1711 (s), 1674 (s), 1598 (s), 156n), 1416 (m), 1358 (m), 1258 (vs),
1175 (s), 1099 (s), 1020 (s), 818 (m), 751 (s), (FO%

MS (70 eV, El),m/z(%): 312 (40, M), 297 (100), 267 (17), 180 (4), 152 (8), 126 (19,
(9).

HRMS flr Ci19H2004 (3121362) gef.: 312.1347.

Darstellung von Methyl-3-(5-acetyl-2-methoxybenzyhenzoat (180)

OMe

! O CO,Me

O~ Me

NachAAV 12 wurden 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkchlorid (2.3 mL2 mmol, 0.44v in
DME/THF = 1:1), Methyl-3-chlorbenzoat (171 mg, 1.80nol), PPk (0.05 mL, 2.0 Mol %,
0.4m in NEP) und Ni(acag) (0.05 mL, 0.5Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 24 h bei 60 °C. Saulenchrognafhische Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 19:1) ergali80als farbloses Ol (157 mg, 53%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.92-7.86 (m, 3H), 7.78 (d,= 2.2 Hz, 1H), 7.37
(quint,J = 7.5 Hz, 2H), 6.91 (d] = 8.8 Hz, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.893(d), 2.53

(s, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 197.2, 167.5, 161.6, 140.9, 133.6, 131.0, 130.5,
130.4, 130.2, 129.6, 129.4, 128.6, 127.6, 110.8,52.3, 36.2, 26.5.

IR (KBr): 3013 (w), 2946 (w), 1708 (vs), 1669 (s),985(s), 1500 (m), 1437 (s), 1423 (m),
1356 (m), 1292 (s), 1257 (vs), 1202 (s), 1177 (OB1 (s), 1020 (s), 971 (m), 907 (m), 811
(s), 747 (s), 694 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 298 (60, M), 283 (100), 265 (24), 151 (10), 125 (14), 43 (6).

HRMS flr C]_gH 1304 (2981205) gef.: 298.121
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Darstellung von 1-(3-(2-Benzoylbenzyl)-4-methoxyphmgl)ethanon (183)

NachAAV 12 wurden 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkchlorid (2.3 mlL.2 mmol, 0.44v in
DME/THF = 1:1), 2-Chlorbenzophenon (217 mg, 1.00ah)mPPh (0.05 mL, 2.0 Mol %,
0.4m in NEP) und Ni(acag) (0.05 mL, 0.5Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 2 h bei 60 °C. Saulenchromapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 19:1) ergali83als farbloses Ol (302 mg, 88%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)3 = 7.79-7.76 (m, 3H), 7.67 (d,= 2.7 Hz, 1H), 7.59-
7.54 (m, 1H), 7.44-7.38 (3H), 7.32-7.24 (m, 3HY%(d,J = 8.8 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.69
(s, 3H), 2.43 (s, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 198.6, 197.1, 161.5, 139.4, 139.0, 137.9, 133.3,
131.4, 130.8, 130.5, 130.4, 130.1, 129.4, 129.8,71228.5, 125.7, 109.9, 55.6, 33.2, 26.4.

IR (KBr): 2905 (w), 2840 (w), 1658 (vs), 1595 (s)994(m), 1429 (m), 1288 (m), 1260 (vs),
1140 (s), 1022 (m), 931 (m), 817 (m), 703 (vs), GA9.

MS (70 eV, El),m/z(%): 344 (100, M), 327 (62), 301 (15), 104 (14), 77 (11).

HRMS fiir CyaHo003 (344.1412): gef.: 344.1393

Darstellung von 1-(4-Methoxy-3-(2-(trifluormethyl)benzyl)phenyl)ethanon (184)

OMe CF3
(0] Me

NachAAV 12 wurden 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkchlorid (2.3 mlL.2 mmol, 0.44v in
DME/THF = 1:1), 1-Chlor-2-(trifluormethyl)benzol 8L mg, 1.00 mmol), PBh0.05 mL,
2.0 Mol %, 0.4v in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 2 h bei 60 °C. Saulenchromapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 19:1) ergali84als farbloses Ol (237 mg, 77%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.93 (ddJ = 2.2 Hz,J = 6.2 Hz, 1H), 7.69 (dJ
7.1 Hz, 1H), 7.61 (d) = 2.2 Hz, 1H), 7.43-7.29 (m, 2H), 7.06 (b= 7.5 Hz, 1H), 6.95 (d]
8.8 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.50 (3).3

¥C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 197.1, 161.6, 138.9, 132.0, 131.3, 130.9, 130.4,
129.5, 126.7, 126.4, 126.2, 126.1, 123.0, 110.®,52.2, 26.5.

IR (KBr): 2972 (w), 1678 (s), 1601 (s), 1426 (m), 83Bn), 1306 (s), 1257 (vs), 1153 (s),
1121 (vs), 1106 (vs), 1023 (vs), 957 (m), 898 @23 (s), 769 (s), 724 (m), 657 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 308 (46, M), 293 (100), 232 (3), 158 (3), 43 (4).

HRMS flr CiH15F30, (3081024) gef.: 308.1009
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Darstellung von 1-(3-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)benzyl)-4nethoxyphenyl)ethanon (186)

5

(@] (@]
OMe ™
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NachAAV 12 wurden 5-Acetyl-2-methoxybenzylzinkchlorid (2.3 mlL.2 mmol, 0.44v in
DME/THF = 1:1), 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxan (243 m@.00 mmol), PPh (0.05 mL,
2.0 Mol %, 0.4v in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 2 h bei 60 °C. Saulenchromapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 19:1) ergali86 als farbloses Ol (184 mg, 56%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.90-7.86 (m, 1H), 7.68-7.64 (m, 2H), 7.27-7(88
2H), 7.04-7.01 (m, 1H), 6.93 (d5 8.8 Hz, 1H), 5.68 (s, 1H), 4.28-4.24 (m, 2H),34(&, 2H),
3.98-3.88 (m, 3H), 2.49 (s, 1H), 2.46 (s, 3H), 22318 (m, 1H), 1.90-1.84 (m, 1H), 1.46-1.41
(m, 1H).

¥C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 192.7, 161.5, 137.6, 136.9, 131.5, 131.3, 130.4,
130.0, 129.5, 129.4, 129.0, 126.7, 126.4, 110.0,11G67.7, 55.9, 32.0, 26.5, 26.0.

IR (KBr): 2925 (w), 1671 (s), 1594 (m), 1499 (m), $3®Bn), 1257 (vs), 1235 (s), 1175 (m),
1134 (s), 1099 (vs), 1085 (vs), 1028 (m), 983 (825 (m), 910 (m) 819 (s), 777 (m), 762
(vs), 643 (w).

MS (70 eV, El),m/z(%): 326 (11, M), 251 (100), 176 (58), 164 (13), 117 (7), 43 (14).
HRMS flr CooH 2504 (3261518) gef.: 326.1505.

Darstellung von Ethyl-4-(2-(1,3-dioxan-2-yl)benzybenzoat (187)

)

0.0

EtO,C” ‘ E

Nach AAV 12 wurden 4-(Ethoxycarbonyl)benzylzinkchlorid (3.5 mlL2 mmol, 0.36v in
DME/THF = 1:1), 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxan (243 m@.00 mmol), PPh (0.05 mL,
2.0 Mol %, 0.4v in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 24 h bei 60 °C. Saulenchrogmafhische Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 4:1) ergali87 als farbloses Ol (174 mg, 53%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C) = 7.98 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.68-7.65 (m, 1H), 7.30-
7.23 (m, 4H), 7.10-7.07 (m, 1H), 5.55 (s, 1H), 4(88J = 7.2 Hz, 2H), 4.26-4.20 (m, 4H),
3.94-3.85 (m, 2H), 2.31-2.15 (m, 1H), 1.45-1.37 {id).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz, 25 °C):d = 166.9, 146.7, 137.7, 136.9, 130.8, 129.9, 129.2,
129.1, 128.6, 127.0, 126.8, 100.4, 67.7, 61.0,,3%%, 14.6.

IR (KBr): 2928 (w), 2859 (w), 1711 (s), 1607 (m), X3@n), 1272 (vs), 1177 (m), 1146 (m),
1098 (vs), 1007 (s), 987 (s), 948 (m), 751 (vsp, @), 643 (m).

MS (70 eV, El),m/z (%): 326 (4, M), 248 (100), 167 (86), 152 (21), 128 (3), 91 @2,
(5),195 (24), 176 (20), 164 (13), 134 (4).

HRMS flr CooH 2504 (3261518) gef.: 326.1530.
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Darstellung von Ethyl-3-(2-(1,3-dioxan-2-yl)benzybhenzoat (188)

)

(ONg o]
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Nach AAV 12 wurden 3-(Ethoxycarbonyl)benzylzinkchlorid (3.2 ml.2 mmol, 0.38v in
DME/THF = 1:1), 2-(2-Bromphenyl)-1,3-dioxan (243 m@.00 mmol), PPh (0.05 mL,
2.0 Mol %, 0.4v in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.4 in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 4 h bei 60 °C. Saulenchrommapdgsche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan/BO = 6:1) ergali88als farbloses Ol (244 mg, 75%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)5 = 7.94-7.86 (m, 2H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.35-7(86
4H), 7.10-7.07 (m, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.41-4.34 @Hi), 4.27-4.22 (m, 3H), 3.96-3.84 (m,
2H), 2.32-2.16 (m, 1H), 1.85-1.80 (m, 1H), 1.4561(B, 4H).

¥C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 167.0, 141.5, 138.0, 136.8, 133.7, 130.8, 130.7,
130.3, 129.2, 128.7, 127.5, 126.9, 126.8, 100.4,61.2, 38.2, 26.0, 14.6.

IR (KBr): 2973 (w), 1712 (vs), 1604 (w), 1442 (w),6IB3(w), 1275 (vs), 1192 (s), 1106 (vs),
1090 (vs), 1007 (s), 987 (s), 949 (m), 927 (m), {43, 693 (M), 642 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 326 (5, M), 325 (6), 249 (100), 193 (36), 164 (51), 151 (1)

(8).

HRMS fiir CaoH2204 (326.1518): gef.: 326.1512.

Darstellung von Ethyl-3-(pyridin-3-ylmethyl)benzoat (189)

EtO,C | N
=

Nach AAV 12 wurden 3-(Ethoxycarbonyl)benzylzinkchlorid (3.2 ml.2 mmol, 0.38v in
DME/THF = 1:1), 3-Brompyridin (158 mg, 1.00 mmadBPh (0.05 mL, 2.0 Mol %, 0.41 in
NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.1 in NEP) umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug
4 h bei 60 °C. Saulenchromatographische ReinigunigKaeselgel (EtO) ergab189 als
farbloses Ol (188 mg, 78%).

'H-NMR (CDCl, 300 MHz, 25 °C)3 = 8.52-8.49 (m, 2H), 7.98-7.92 (m, 2H), 7.47 &

8.0 Hz, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 1MB7 (q,d = 7.2 Hz, 2H), 4.03 (s, 2H),
1.39 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (CDCl, 75 MHz, 25 °C):3 = 166.7, 150.2, 148.0, 140.3, 136.6, 133.5, 131.2,
130.1, 129.0, 128.0, 123.8, 61.3, 39.1, 14.2.

IR (KBr): 2982 (w), 1711 (vs), 1587 (), 1574 (w),774(m), 1422 (m), 1366 (m), 1274 (vs),
1185 (s), 1103 (s), 1081 (s), 1025 (s), 929 (WY, {), 713 (vs), 649 (m), 620 (m).

MS (70 eV, El),m/z(%): 241 (63, M), 213 (26), 196 (100), 167 (45), 138 (6), 91 (3).

HRMS fiir C1sH1sNO, (241.1103): gef.: 241.1108.

Darstellung von Ethyl-3-(2-(trifluormethyl)benzyl)b enzoat (190)

CF3

EtOZC
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Nach AAV 12 wurden 3-(Ethoxycarbonyl)benzylzinkchlorid (3.2 mL2 mmol, 0.38v in
DME/THF = 1:1), 1-Chlor-2-(trifluormethyl)benzol 8L mg, 1.00 mmol), PBh(0.05 mL,

2 Mol %, 0.4m in NEP) und Ni(acag)(0.05 mL, 0.5 Mol %, 0.M in NEP) umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrug 12 h bei 60 °C. Saulenchrognafhische Reinigung auf Kieselgel
(Et,0) ergahl90als farbloses Ol (244 mg, 79%).

'H-NMR (CDCk, 300 MHz, 25 °C)d = 7.94-7.89 (m, 2H), 7.70 (d,= 7.5 Hz, 1H), 7.48-
7.30 (m, 4H), 7.17 (d) = 7.5 Hz, 1H), 4.38 (q) = 7.1 Hz, 2H), 4.25 (s, 2H), 1.40 @,=

7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz, 25 °C):d = 166.8, 140.4, 140.0, 133.8, 132.1, 131.9, 131.0,
130.4, 128.8, 127.9, 126.3, 126.2, 122.9, 61.38,3A4.5.

IR (KBr): 2983 (w), 1715 (vs), 1607 (w), 1586 (w),4B4(w), 1367 (w), 1311 (vs), 1278 (vs),
1185 (s), 1153 (s), 1103 (vs), 1081 (s), 1036957, (w), 766 (s), 742 (vs), 653 (m), 623 (w).
MS (70 eV, El),m/z(%): 308 (58, M), 263 (100), 215 (17), 165 (15).

HRMS flur C17H15F30, (308.1024): gef.: 308.1028.

11.14 Darstellung der Substrate fur die Synthese moAlkyl-Aryl-Aminen

Die folgenden Organozinkverbindungen wurden widen Literatur beschrieben dargestellt:
Cyclopentylzinkiodid? n-Pentylzinkiodid® Dimyrtanylzink?® Bis[2-
(ethoxycarbonyl)ethyl]zink? Bis[2-(2-methoxyphenyl)-1-cyclopentyl)]-isopropirik,*
Dicyclohexylzink®®

Neophylzinkbromid wurde durch Transmetallierung Waophylithiun? mit ZnBr, (1 M in
THF) bei —78°C, anschlieRendes erwarmen auf 0 °C und rihreBfimin dargestellt.

Darstellung von 4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfor{200)

Ns _Ts
o
Et0,C

Nach AAV 13 wurde Ethyl-4-aminobenzoat (1.65 g, 10.0 mmolHBF,;-Losung (15 mL,
50%-ig in HO) und anschlieBend mit Natrium-4-toluolsulfinat.1®2 g, 12.0 mmol)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 16 h. Umkitisttlon aus EtOH erga®00 als orangen
Feststoff (2.66 g, 80%).

Smp.: 102-104 °C.

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.15 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 7.86-7.81 (m, 4H), 7.38 (d,
J=8.9 Hz, 2H), 4.33 (] = 7.1 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.30 {t= 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):é = 165.2, 151.4, 146.3, 135.4, 130.7, 130.5, 129.7,
129.5,124.1, 61.7, 21.8, 14.2.

IR (KBr): 3430 (w), 2987 (w), 1720 (vs), 1592 (w),7B2( vs), 1184 ('s), 1171 (s), 1127 (s),
1107 (s), 1084 (s), 1023 (w), 870 (w), 850 (w), {i7d, 666 (vs), 627 (VS).

MS (FAB, NBA) m/z (%): 335 (9, M.

HRMS fiir C16H16N2044S (335.(106)6 [M+3H)): gef.: 335.1(106).

92 Jensen, A. E.; Knochel, B. Org. Chem2002 67, 79.

% Reddy, C. K.; Devasagayaraj, A.; KnochelTBtrahedron Lett1996 37, 4495.

% Nakamura, E.; Shimida, J-i.; KuwajimaQrganometallics1985 4, 641.

% Boudier, A.; Knochel, PTetrahedron Lett1999 40, 687.

% Knochel, P.; Jones, P.; Langer, F.Onganozinc Reagent&nochel, P.; Jones, P. Eds.; Oxford University
Press: Oxford, UK, 1999.
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Darstellung von 4-Methoxyphenyl-4-tolylazosulfon (21)

N. _Ts
o™
MeO

NachAAV 13 wurde 4-Methoxyaminobenzoat (2.46 g, 20.0 mmohkiBF,;-Losung (30 mL,
50%-ig in HO) und anschlieBend mit Natrium-4-toluolsulfinat.2@ g, 24.0 mmol)
umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 16 h. Umkiistlon aus EtOH ergabl1 als orangen
Feststoff (5.21 g, 90%).

Smp.: 114-115 °C (Zers.).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C): = 7.79-7.72 (m, 4H), 7.30 (d,= 8.4 Hz, 2H), 6.86 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDC4, 25 °C): 6 = 165.4, 145.6, 143.4, 130.8, 130.1, 129.8, 127.3,
114.7, 55.9, 21.8.

IR (KBr): 2950 (w), 1602 (vs), 1580 (s), 1502 (vs463 (m), 1420 (m), 1341 (vs), 1300 (m),
1265 (vs), 1162 (vs), 1146 (vs), 1086 (s), 1016888 (s), 844 (vs), 817 (s), 733 (s), 660 (s),
590 (vs).

MS (FAB, NBA) m/z (%): 291 (10, M.

HRMS fiir C14H14N203S (291.0803 [M+H)): gef.: 291.0891.

11.15 Darstellung von Alkyl-Aryl-Aminen mittels elektrophiler Aminierung

Darstellung von Ethyl-4-(1-Cyclohexyl-2-tosylhydramyl)benzoat (201)

0,
N. .
N S
H
Et02c Me

Nach AAV 14 wurden Dicyclohexylzin® (0.56 mL, 1.1 mmol, 2.0v in THF) und
4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfo(832 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit
betrug30 min bei —20 °C. Anschlie3end wurde die Reaktioihges. NHCI-Losung (20 mL)
beendet, mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert und mésg NaCl-Losung (2 x 20 mL)
gewaschen, uUber NaO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Viakn entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung Uber KieselBehtan/BEO = 2:1) ergab201 als
farbloses Ol (382 mg, 92%).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 7.82 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.68 (d] = 9.1 Hz, 2H),
7.38 (d,J = 9.1 Hz, 2H), 6.77 (d] = 8.1 Hz, 2H), 4.29 (gl = 7.1 Hz, 2H), 2.52-2.42 (m, 4H),
1.65-1.60 (m, 5H), 1.33 (8,= 7.1 Hz, 3H), 1.20-1.12 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 166.6, 152.8, 144.5, 136.2, 130.9, 129.8, 128.5,
123.2, 115.8, 64.6, 60.9, 34.5, 31.3, 26.1, 228,21.9, 14.4.

IR (KBr): 3234 (w), 2933 (m), 1709 (s), 1687 (m), 30s), 1510 (m), 1421 (w), 1340 (m),
1274 (vs), 1183 (s), 1162 (vs), 1108 (s), 1092 FAYL9 (W), 770 (m), 661 (M), 562 (S).

MS (El, 70 eV) miz (%): 416 (10, 1, 371 (20), 261 (88), 247 (19), 204 (42), 179 (45)0
(52), 105 (51), 91 (100), 65 (58).

HRMS fiir CosH25N204S (416.1770): gef.: 416.1729.
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Darstellung von4-Cyclopentylaminobenzoeséaureethylester (204)

H
T CL
CO,Et

Nach AAV 14 wurden Cyclopentylzinkiodid (0.92 mL, 1.2 mmol, 1.31 in THF) und
4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfo(832 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Die Reaktionszeit
betrug30 min bei —20 °C. Das gebildete Hydrazin wurde Bih Raney-Nickel (2.5 g, 22
mmol, 50%-ig in HO) zum Sieden erhitzt. Saulenchromatographischenigreig auf
Kieselgel (Pentan/ED = 19:1) ergal204 als farbloses Ol (166 mg, 71%).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.84 (d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.53 (d] = 8.9 Hz, 2H),
4.30 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 4.12 (br s, 1H), 3.86-3.78 (m, 1RY9-1.97 (m, 2H), 1.77-1.57 (m,
4H), 1.52-1.41 (m, 2H), 1.34 @,= 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 166.9, 151.6, 131.4, 118.2, 111.7, 60.1, 543243
24.0, 14.4.

IR (KBr): 2968 (m), 2268 (m), 1679 (vs), 1603 (s)265s), 1478 (vs), 1444 (m), 1364 (m),
1282 (s), 1174 (m), 1124 (s), 1113 (m), 1025 (4}, @n), 703 (w).

MS (El, 70 eV) m/z (%): 233 (64, K, 204 (100), 191 (29), 188 (20), 176 (11), 130)(B&
(7), 43 (8).

HRMS firr C14H1oNO; (233.1416): gef.: 233.1401.

Darstellung von 4-Cyclohexylaminobenzoesaureethylester (205)

H
L
CO,Et

Nach AAV 14 wurden Dicyclohexylzin® (0.28 mL, 0.55 mmol, 2.04 in THF) und
4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfqi66 mg, 0.50 mmol) umgesetzt. Reaktionszeit 30 min
bei -20 °C. Das gebildete Hydrazin wurde 3 h mih&aNickel (1.25 g) zum Sieden erhitzt.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 99:1) ergab205 als
farbloses Ol (85 mg, 69%).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.83 (d,J= 8.9 Hz, 2H), 6.51 (dj= 8.9 Hz, 2H),
4.29 (q,J= 7.1 Hz, 2H), 4.05 (br s, 1H), 3.35-3.26 (m, 1R)5-2.00 (m, 2H), 1.86-1.61 (m,
3H), 1.44-1.10 (m, 8H).

3C NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):$ = 166.8, 151.0, 131.5, 118.0, 111.5, 60.0, 513213
25.7,24.8, 14.4,

IR (KBr): 2979 (w), 2931 (m), 2854 (m), 1694 (vs)084(s), 1526 (vs), 1451 (m), 1421 (m),
1368 (s), 1338 (m), 1310 (m), 1149 (s), 1106 (823L(m), 888 (m), 700 (w).

MS (El, 70 eV) m/z (%): 247 (46, |}, 204 (100), 191 (9), 174 (18), 146 (10), 130 (1&)0
(14), 77 (6), 44 (13).

HRMS fiir C15H21NO, (247.1572): gef.: 247.1562.

Darstellung von4-Pentylaminobenzoesaureethylester (208)

H

/\/\/N\©\
CO,Et
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Nach AAV 14 wurden n-Pentylzinkiodid® (0.43 mL, 0.55 mmol, 1.3v in THF) und
4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfqi66 mg, 0.50 mmol) umgesetzt. Reaktionszeit 30 min
bei -20 °C. Das gebildete Hydrazin wurde 3 h mih&aNickel (1.25 g) zum Sieden erhitzt.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/EtO = 99:1) ergab208 als
farbloses Ol (64 mg, 55%).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.86 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.53 (d] = 8.8 Hz, 2H),
4.30 (9,d = 7.1 Hz, 2H), 4.08 (br s, 1H), 3.14 {t= 7.1 Hz, 2H), 1.64-1.60 (m, 2H), 1.39-
1.32 (m, 7H), 0.93-0.89 (m, 3H).

13 NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 166.9, 152.1, 131.5, 118.4, 111.3, 60.1, 43932
29.0, 22.4, 14.4, 14.0.

IR (KBr): 2979 (w), 2929 (w), 2860 (m), 1681 (vs),0B6(s), 1533 (s), 1478 (m), 1422 (m),
1366 (M), 1273 (s), 1176 (s), 1126 (vs), 11161825 (M), 840 (m), 701 (w).

MS (EI, 70 eV) miz (%): 235 (21, [y, 190 (10), 178 (100), 150 (24), 105 (4), 58 £8,(1).
HRMS fiir C1H»:NO> (235.1572): gef.:235.1588.

Darstellung von 4-(2-Methyl-2-phenylpropylamino)berzoesaureethylester (209)

H
©></N\©\
CO,Et

NachAAV 14 wurden Neophylzinkbromidn situ hergestellt aus Neophyllithium (0.90 mL,
1.3 mmol, 1.3m in ELO) und ZnBg-Losung (0.83 mL, 1.3 mmol, 1% in THF), und
4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfd332 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Reaktionszeit 35 min
bei -20 °C. Das gebildete Hydrazin wurde 3 h mih&aNickel (2.5 g) zum Sieden erhitzt.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentgh/EfO = 9:1) ergab209 als
farbloses Ol (235 mg, 79%).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 7.84 (d,J= 8.8 Hz, 2H), 7.41-7.36 (m, 4H), 7.30-
7.23 (m, 1H), 6.49 (d)= 8.8 Hz, 2H), 4.32 (q)= 7.1 Hz, 2H), 3.81 (br s, 1H), 3.37 (s, 2H),
1.45 (s, 6H), 1.38 (= 7.2 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDC4, 25 °C): 5 = 166.8, 152.2, 146.2, 131.4, 128.6, 126.4, 125.9,
118.5, 111.4, 60.1, 54.9, 38.9, 27.2, 14.4.

IR (KBr): 1698 (s), 1606 (vs), 1527 (m), 1277 (s)0&1s), 770 (m).

MS (EI, 70 eV) m/z (%): 297 (3, K}, 252 (3), 178 (100), 150 (29), 105 (9), 77 (6).

HRMS fiir C1gH,3NO, (297.1729): gef.: 297.1737.

Darstellung von (6,6-Dimethyl-bicyclo[3.1.1]hept-2dmethyl)-(4-methoxyphenyl)-amin

(212)
8 H
N- i
OMe

Nach AAV 14 wurden Dimyrtanylzin® (0.80 mL, 1.2 mmol, 1.5 in THF) und
4-Methoxyphenyl-4-tolylazosulfo(290 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Reaktionszeit 30 lmein
-20 °C. Das gebildete Hydrazin wurde 1.5 h mit BaNe&kel (2.5 g) zum Sieden erhitzt.
Séaulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentdh/E{O = 29:1) ergab212 als
farbloses Ol (174 mg, 67%).
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'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 6.75 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.54 (d] = 8.8 Hz, 2H),
3.73 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 2.38-2.25 (m, 2H), 21085 (m, 5H), 1.54 (m, 1H), 1.20 (s, 3H),
1.03 (s, 3H), 0.89 (m, 1H).

13 NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 151.9, 142.9, 114.9, 113.9, 55.9, 51.1, 44.2541
41.2, 38.7, 33.4, 28.0, 26.2, 23.3, 20.5.

IR (KBr): 2907 (m), 2830 (m), 1514 (s), 1234 (vs)4Q(qs), 817 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%): 259 (22, i}, 136 (100), 121 (2), 41 (2).

HRMS fiir C17H2sNO (259.1936): gef.: 259.1912.

Darstellung von 3-(4-Methoxyphenylamino)propionséueethylester (214)

H
\/O\n/\/ N\©\
© OMe

Nach AAV 14 wurden Bis-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]zink, hergestellt aus (1-Ethoxy-
trimethylsilyloxy)-cyclopropan (1.93 mL, 9.60 mmolnd wasserfreiem Zngl(545 mg,
4.00 mmol), und 4-Methoxyphenyl-4-tolylazosulfof290 mg, 1.00 mmol) umgesetzt.
Reaktionszeit 45 min bei 0 °C. Das gebildete Hyrazurde 2 h mit Raney-Nickel (2.5 g)
zum Sieden erhitzt. SAulenchromatographische Reigiquf Kieselgel (Pentandel = 3:1)
ergab214als farbloses Ol (100 mg, 45%).

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 6.76 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.57 (dJ = 8.8 Hz, 2H),
4.13 (q,d = 7.1 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.38 (t= 6.3 Hz, 2H), 2.58 (1) = 6.3 Hz, 2H), 1.25
(t, J=7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 172.4, 152.4, 141.8, 114.9, 114.6, 60.5, 55075,4
33.9, 14.2.

IR (KBr): 2930 (w), 1731 (m), 1514 (s), 1375 (s), 628s), 1035 (vs), 821 (m).

MS (EI, 70 eV) miz (%): 223 (38, Iy, 208 (3), 136 (100), 120 (13), 108 (3).

HRMS fir C1,H1:NO3 (223.1208): gef.: 223.1213.

Darstellung von4-[2-(2-Methoxyphenyl)cyclopentylamino]benzoeséaurelylester (217)

MeO
H
N

: “CO,Et

1-(2-Methoxyphenyl)-cyclopenten (523 mg, 3.00 mmalurde mit (-)lpcBH (2.50 mL,
3.00 mmol, 1.20v in THF) fuir 40 h bei -40C geruhrt. AnschlieRend wurde Diethylboran-
dimethylsulfid-Komplex (2.50 mL, 18.0 mmol, 7.80 in E©O) zugegeben, die
Reaktionsmischung auf RT erwarmt und weitere 1@ihRY geruhrt. Nach der Zugabe von
Diisopropylzink (1.8 mL, 9.0 mmol, 5.@ in THF) wurde erneut 5 h bei RT gerihrt. [2-(2-
Methoxyphenyl)-1-cyclopentyl)]-isopropylziftk wurde dann nach AAV 14 mit
4-Carbethoxyphenyl-4-tolylazosulfdi332 mg, 1.00 mmol) umgesetzt. Reaktionszeit 30 min
bei -20 °C. Das gebildete Hydrazin wurde 12 h nah&y-Nickel (2.5 g) zum Sieden erhitzt.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentgh/EfO = 7:1) ergab2l17 als
farbloses Ol (136 mg, 40%). Enantiomereniibersch@&8s, cisitransVerhaltnis: 98:2
bestimmt durchH-NMR.
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HPLC: [Chiralcel OD (0.46 cm x 25 cm)] HeptarPrOH = 9:1, 0.5 ml/min,gt (major) =
20.95 min, ¢ (minor) = 17.07 min; 85%e Diastereoselektivit&t96%.

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.76 (d,J= 8.8 Hz, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 6.93-
6.84 (m, 2H), 6.42 (dJ= 8.8 Hz, 2H), 4.64 (br s, 1H), 4.27 @ 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.75 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.05 (b)), 1.92-1.78 (m, 3H), 1.58 (m, 1H),
1.33 (t,J= 7.1 Hz, 3H).

13%C NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C): & = 166.9, 157.4, 151.9, 131.3, 130.9, 127.5, 126.9,
120.9, 117.9, 111.7, 110.6, 60.9, 60.0, 55.4, 4837, 30.8, 23.2, 14.4.

IR (KBr): 2956 (m), 2872 (m), 1698 (vs), 1605 (s)724s), 1105 (vs), 771 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%): 339 (65, N, 308 (34), 204 (100), 178 (75), 130 (17), 91 (13)
HRMS fir C,1H2sNO3 (339.1834): gef.: 339.1813.

[a]P20= +6.4 € = 0.25, Aceton).
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