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Zusammenfassung

Sascha Volkan Ceylan
Entwicklung eines Induktionsheizkonzepts fur Durchfussreaktoren und
Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Umpolungallylierung
Schlagworter:

Mikroreaktoren — Nanopartikel magnetische Induktion — Umpolung — Palladiumkaial

Durchfluss- und Mikroreaktoren haben in den letzzehn Jahren Einzug in das synthetische
Repertoir des organischen Chemikers gehalten. ®ierbdiverse Vorteile gegentuber der
herkdbmmlichen  absatzweisen  Synthese im  GlaskolbeSo konnen leicht
Festphasenreagenzien und —katalysatoren, erhohtekd®rund Temperaturen sowie
scavengeiReagenzien verwendet werden, um eine einfache Beitang zu ermdglichen.
Gerade durch die Moglichkeit, Warme schnell zu- afdufiihren, ermdglichen sich neue
Reaktionswege.

In der vorliegenden Dissertation wurde ein prirglipi neuer Ansatz untersucht,
Durchflusssysteme effektiver als bisher zu beheipew zwar durch das Prinzip der
magnetischen Induktion. Dieses Konzept erlaubtdes,Warme direkt im Reaktorinneren
durch ein leitfahiges Material in Form eines Fedtbezu erzeugen. Im Verlauf der
Untersuchungen wurden neuartige Reaktoren und toderk die das induktive Feld
erzeugen, entwickelt und diese mit induktiv erwdaneim Medien wie dem ferritischen
Material MagSilicd"¥ oder kleinen Stahlkugeln kombiniert. Dadurch wugede effizientes
Durchflusssystem entwickelt mit welchem durch Vemdeng von Festphasenkatalysatoren
undscavengeiReagenzien eine Vielzahl von organischen Synthessaisiert werden konnte.
AulBerdem wurden Vergleiche mit herkdmmlichen Mikedenreaktoren sowie die
Untersuchung vohot-spotEffekten durchgefihrt.

Im zweiten Teil der Dissertation wurden Studien Patladium-katalysierten Umpolung von
Allylverbindungen durchgefiihrt. Dabei wurden Allg&tatein situ unter Verwendung von
Bis(pinakol)boronat 2060 zu den entsprechenden Allylboronaten umgesetat|che
anschlieBend direkt mit Aldehyden selektiv zu degrzweigten Allylierungsprodukten
reagierten. Ubeu-chirale Aldehyde und der damit einhergehenden t8atlsntrolle konnte
ein hohes Mal3 an Diastereoselektivitat erreichtdeser@.r. 5:1 bis >50:1). Vergleiche mit
herkdbmmlichen RusH und HoFFMANN-Bedingungen ergaben, dass fur die entwickelte
Methodik wesentlich besserkr.”s erreicht werden konnten, was auf den Einfluss als

Nebenprodukt anfallenden Acetoxypinakolboror#6 zuriickgefiihrt wurde.



Abstract

Sascha Volkan Ceylan
Development of an Inductively Heated Flow Reactorrad
Investigations on Palladium Catalysed Umpolung Alliations
key words:

microreactor — nanoparticlesmagnetic induction — umpolung — palladium catalys

Flow and microreactors have attracted increasitegest in the last decade and were added to
the synthetic tools of organic chemistry. They hawariety of advantages over the common
flask synthesis. Solid phase assisted reagentscatalysts can easily be used, elevated
pressure and temperature conditions be appliedseadengers be used to simplify product
purification. Moreover, the high heat tranfer ratamicroreactors can be used to open up new
reaction pathways.

In this PhD thesis, the possibility to heat flovst®ms more efficiently by magnetic induction
was investigated. This paves the way to generatd Hmectly inside the reactor by a
conductive material. New reactors and inductorscivhgenerate the inductive field were
successfully developed and combined with inducyivbkeatable materials like ferritic
MagSilica™ and small steel beads. This provided an effidient system which was applied
to a variety of organic syntheses making use ofl sflase catalysts and scavenger cartridges.
Moreover, comparison studies with common microwaeators as well as investigations on
related hot-spot effects were conducted.

In the second part of this thesis studies towargslmadium catalysedmpolungof allylic
compounds were executed. Therefore allylacetatese weansformedin situ to the
corresponding allylboronates making use of bis(@iteto)diboron206. Those allylboronates
then directly reacted in a selective fashion withehydes to the branched products. A high
degree of diastereoselectivity could thereby beexellvia substrate control by applying
chiral aldehydesd(r. 5:1 to >50:1). Comparison studies with commauBH and HOFFMANN
conditions also showed that the newly developedhatkebffered superiod.r.”s. This was
attributed to acetoxypinacolatoboron&86 which is stoichometrically formed as a by-

product in the reaction.
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2 Einleitung

Die chemische Synthese steht am Anfang nahezu Rfledukte, die wir im alltaglichen

Leben verwenden. Dazu zéhlen Parfums, Kosmetila@riikhd Pigmente als Luxusartikel

genauso wie Pestizide, Fungizide und Duinger, die enmer starker werdende Rolle spielen
bei einer expandierenden Weltbevolkerung. Des Wagitesteht die Expertise eines
organischen Chemikers am Anfang einer jeden Entumck eines potenten und aktiven
Wirkstoffs gegen Krankheiten wie Malaria, Tuberladound HIV. Auch Baustoffe und

Komponenten wie Plastik, Kunststoffe und Polymererden durch chemische Synthesen
gewonnen. Der Anspruch der Gesellschaft an die ob® Industrie diese Bedirfnisse zu
befriedigen stellt eine stetige Motivation fur Chken dar, Synthesen effektiver und
kostengtinstiger zu gestalten.

Um dieses Ziel zu erreichen, missen die verwend&gmhniken und Syntheseverfahren
kontinuierlich verbessert werden. Daher ist diewkcklung neuer Methodiken und das
Aufzeigen innovativer chemischer Reaktionen unthriescher Losungen ein unverzichtbarer

Arbeitsbereich heutiger Chemiker.

2.1 Durchflusssynthese

Die von Chemikern verwendeten Gerate haben sichziprell seit den Beginnen im
19. Jahrhundert nicht gravierend veréandert. Es avef@laskolben verwendet und chemische
Synthesen zumeist absatzweise in hoch optimieitezel@en Schritten durchgefihrt. Dabei
stehen traditionell Faktoren wie Ausbeute und Sefgé#t im Vordergrund. In heutigen
Zeiten kommen durch Umweltbedenken, Ressourcenkmdppund ein erwachtes
Bewusstsein um Nachhaltigkeit weitere Ziele him2iese kénnen so formuliert werden, dass
chemische Synthesen effizient, atomdkonomisch, wahigen Nebenprodukten und nur
gering toxischen Reaktionsriickstanden zu gestalieth’ In den letzten zwei Jahrzehnten
wurden aus diesen Grunden viele neue Konzepteeirojanische Synthese eingefihrt, die
unter kombinatorischer Chemie zusammengefasst wirfée klassische kombinatorische
Chemie konnte jedoch keine dauerhaften und nadhbaltKonzepte fur die Synthese
bereitstellen, erweiterte aber das BewusstseinCheimikern in Bezug auf die Automation
von chemischen Prozessen. Aus diesem Bewusstseistamth das Konzept von

Durchflussreaktoren als neues Standardwerkzeugndegrnen Chemikers. Die Anwendung

1'C. J. Li, B. M. TrostProc. Natl. Acad. Sci. U.S.2008 105, 13197-13202.
2S. V. Ley, |. R. Baxendal&Jature Review2002, 1, 573-586.
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von Durchflussreaktoren ist prinzipiell bereitsts#ihrzehnten bekarinind wird bei
groRRtechnischen Prozessen wie Lebensmittel-, Indusind Kosmetikprodukten verwendet.
Die Vision, dass dieses eine breite Anwendung modganischen Synthese sowohl im Labor
als auch in der kommerziellen Produktion zusammgrden Entwicklung von Synthesen und
Methodiken finden konnte, wurde jedoch erst zu Agfadieses Jahrhunderts von
verschiedenen Gruppen entwicklt.
Durchflussreaktoren zeichnen sich dadurch aus, elassteter Strom an Substraten durch sie
gefuhrt wird und ein ebenso steter Strom an Prdgdokisie verlasst. Dieses ermdglicht im
Optimalfall das gewinschte Produkt ohne Unterbreghin gleichbleibender Qualitat zu
erhalten, was in einer absatzweisen Betriebsfuhricigt immer gewahrleistet werden kann.
Dabei definieren sich die Stéchiometrien der Realgjpartner nicht wie in Kolbenprozessen
Uber ihre Konzentrationen und welches Volumen degeaben wird, sondern vielmehr tber
die verwendeten Flussraten der entsprechenden r8tsirgime. Ein grol3er Vorteil von
Durchflussreaktoren ist die leichte Implementierumpn weiteren Techniken und
Methodiken, welche zusammen mit den Durchflussoeakt als gnabling technologiés/on
KIRSCHNING et al. eingefuhrt wurden. Darunter zéhlen neue Losungslsysteme,

Heiztechniken, Festphasenreagenzien oder innogafeaktorendesign (Schema’1).

Sensor (V)
Sensor (p, T,c) Sensor (p, T, )

Substrat A Druckventil
*’D ]—\- Produkt

Substrat B Reaktor 1 Abfangreagenz
1 Substrat C Reaktor 2
Sensor (V)
Sensor (V)

Schemal: Konzeptioneller schematischer Aufbau eines Duuds$ystems.

So kdnnen einfach héhere Temperaturen als die ®Sm@geraturen der Losungsmittel durch

Anlegen eines Uberdrucks verwendet werden, was rame beschleunigten Reaktionen

®F. A Karnatz, F. C. Whitmord, Am. Chem. Sot932 54, 3461.

* E. Klemm, H. Déring, A. GeiRBelemann, S. SchirrrteisChem. Ing. Tect2007, 79, 697-706.

>a) S. V. Ley, I. R. Baxendale, R. B. Bream, PJ&kson, A. G. Leach, D. A. Longbottom, M. NesiSJScott,
R. I. Storer, S. J. Taylod, Chem. Soc., Perkin Trans2@0Q 3815-4195; b) A. Kirschning, H. Monenschein, R.
Wittenberg, Angew. Chem. InEd. 2001, 40, 650-679; c) A. M. Hafez, A. E. Taggi, T. Dudding,Lectka,J.

Am. Chem. So@001, 123 10853-10859; d) S. J. Haswell, R. J. MiddletonOBSullivan, V. Skelton, P. Watts,
P. Styring,Chem. Commur2001, 391-398.

® W. Solodenko, K. Mennecke, A. Kirschnir@hem. Eur. J2006 12, 5972-5990.



Einleitung 6

fihren kanr. Es kénnen Festphasenkatalysatoren eingesetzt nvendibei die lokale
Konzentration des Katalysators konstant hoch iss kinetische Vorteile brin§tEs kénnen
Festphasenreagenzien zum Abfangen von Nebenprodwder Metallverunreinigungen
eingesetzt werden, wodurch praktisch analysenm@ioeukte das System verlasSeBs ist
zudem maglicton-lineden Einfluss von Veranderungen der KonzentratipBéschiometrien
oder Temperaturen zu untersucti®hleben diesen Vorteilen bieten sich Durchflusseait
auch fur die Automation an. Dabei wurden diversaz@apte entwickelt um Stdchiometrien
und Umsétze direkt im Substratstrom zu messen igithidauszuwerten. Daneben konnten
durch Miniaturisierung von Reaktoren gerade in d&mreich von metallorganischen
Reaktionen bei denen niedrige Temperaturen wickingl neue Reaktionswege eroffnet
werden, die auf Grund des im Kolben wesentlichesdtiteren Warmetransfers nicht méglich
waren™* Aber auch fir den effektiven Energieeintrag mitt¥likrowellert? oder bei
photokatalysierten Reaktion€nzeigten sich enorme Vorteile. Die oben genanntenkf
sind einige der wichtigsten Charakteristika von @fiussreaktoren, obwohl noch diverse
weitere genannt werden kénnten.
Fur eine Anwendung im industriellen Mal3stab istves Interesse, die gewonnenen Daten
und Erkenntnisse im Labor schnell in gré3ere Pezes Uberfihrers¢ale-up. Auch dabei
bieten sich Durchflussreaktoren an, da durch eineringe Vergré3erung des
Reaktordurchmessersdale-out oder die Vervielfachung von Reaktoren (Paralieten)
nahezu die gleichen Parameter wie im Labor verwewededen kénnen, aber ein wesentlich
groRerer Durchsatz realisiert witl. Das breite und stetig wachsende Interesse an
Durchflussreaktoren zeigt sich daran, dass aufers#in individuell entwickelten Systemen

und Konzepten auch zunehmend kommerziell erhadtlichisungen auf den Markt drangen

" aktueller Ubersichtsartikel: T. Razzaq, C. O. Kaythem. Asian 201Q 5, 1274-1289.

8a) R. Akiyama, S. KobayasiGhem. Rev2009 109, 594-642; b) S. Ceylan, A. Kirschning, Organic Sysis
with Mini Flow Reactors Using Immobilised CatalystsRecoverable and Recyclable Cataly$Ed.: Maurizio
Benaglia), John Wiley & Son2009 379-410.

°a) |. R. Baxendale, S. V. Le@rg. Proc. Res. DeR007, 3, 151-185; b) P. H. Seebergdlature Chemistry
2009 1, 258-260.

193) C.F. Carter, H. Lange, R. Baxendale, SV. Ley, J. Goode, N. Gaunt, B. Wittkanprg. Proc. Res. Dev
201Q 14, 393-404; b) S. Hubner, U. Bentrup, U. Budde, Kvis, T. Dietrich, A. Freitag, L. Kupper, K.
JahnischQrg. Proc. Res. Dex2009 13, 952-960.

1y, Tomida, A. Nagaki, J.-i. Yoshid®@rg. Lett 2009 11, 3614-3617.

12 Ullah, T. Samarakoon, A Rolfe, R. D. Kurtz,®2.Hanson, M. G. OrgaGhem. Eur. J201Q 16, 10959-
10962.

13R. Gorges, S. Meyer, G. Kreisdl,Photochem. Photobiol. A: CheB004 167, 95-99.

“D. M. Roberge, B. Zimmermann, F. Rainone, M. Gaiter, M. Eyholzer, N. Kockman@rg. Proc. Res.
Dev.2008 12, 905-910.
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und genutzt werden. Dabei kdnnen neben einzelnempdoenten wie Reaktoren,

Kartuschen, Sensoren und Pumpen auch vollstandigehBusssysteme gekauft werden.

2.1.1 Induktion als Heiztechnik

Das effektive und gezielte Heizen von chemischeakRenen ist eine Grundoperation der
organischen Synthese. Eine genaue und préazisedflenst dabei von groRer Bedeutung, da
Abweichungen von der gewlnschten Temperatur zu mNebktionen oder Zersetzungen
fuhren kdnnen. Die am haufigsten verwendeten Heurtiéen flr heutige Durchflusssysteme
sind elektrische Heizungen, Olbader, konvektivesizéte uber heiRe Luft oder
Mikrowellenstrahlung. Elektrische Heizungen sindbeianur bei Chipreaktoren von grof3erer
Bedeutung, da in dem Fall die KanalgroRe sehr kisinund ein schnelles Heizen des
gesamten Kanals nur bei solch kleinen Dimensionenagrieistet werden kann. Olbader
finden haufig Verwendung fur Spulenreaktoren. Dabeid meist ein Schlauch einer
definierten Lange in das temperierte Olbad gelgghvektives Heizen wird in vielen der
kauflich erhaltlichen Mikroreaktorsystemen verwendend findet Anwendung fur die
Erwdrmung von Festbettreaktoren. Mikrowellenstraglwird effektiv fir das Beheizen von
Metallkapillaren oder mit Metallfilmen versehenerchuchen angewendet. Bei all den
aufgezahlten Heiztechniken besteht immer der Ardpadas Reaktionsmedium schnell und
homogen zu erwarmen. Bei jeder Heizung von aul3essraunéchst die Wand des Reaktors
erwarmt werden, bevor das eigentliche Reaktionsamedirwarmt werden kann. Daher ist es
vorteilhaft, die Hitze direkt im Inneren des Reakt@u erzeugen, da der beschriebene
Aufwarmprozess somit umgangen wird. Diese Moglighkeird bisher nur von
Mikrowellenstrahlung genutzt, jedoch wie beschriebemeist nur fur Kapillarreaktoren.

Eine andere Moglichkeit, Warme direkt im Reaktor generieren, besteht in der
magnetischen Induktion. Magnetische Induktionstiéer chemischen Industrie schon langer
bekannt. Sie wird dort aber hauptsachlich zur Emwérg grofdtechnischer Anlagen
verwendet. Des Weiteren findet sie Anwendung fizBsse wie Schmelzen, Sintern, Harten
oder die Nachbehandlung von Legierund&bazu kommt in neuerer Zeit die Verwendung in
Klebeprozessen oder dem Schrumpfen von Werktéilehndererseits wird magnetische

!5 Sjehe z. B. Institut fiir MROTECHNIK MAINZ GMBH: http://www.imm-mainz.de; BRFELD MIKROTECHNIK
BTS: http://www.ehrfeld.com; 8RRISLTD.: http://www.syrris.com/home; I@NIFIT LTD.:
http://www.omnifit.com; HALESNANO NANOTECHNOLOGY GROUPINC.: http://www.thalesnano.com;
VAPOURTECLTD.: http://www.vapourtec.co.uk/home. (Stand jew8il$0.10).

8D, Liedtke, inWarmebehandlung von EisenwerkstoffefEkpert Verlag, Renninge®991

73) C. Lammel, K. DilgerAdhaesion Kleben und Dicht@00Q 44, 11; b) S. Wlach, G. Wachinger, T. Meer,
C. Lammel Method for connecting a first material to a secondterial in aircraft construction
W0O/2009/047010, PCT/EP2008/008664.
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Induktion zur Warmeentwicklung im medizinischen &eh eingesetzt. So kdnnen
magnetische, leitfahige Nanopartikel in Tumorzelengeschleust werden und den Tumor
durch Anlegen eines starken Magnetfeldes und disitdainhergehende Hitzeentwicklung
zerstoren (Hyperthermié§. Auch werden biochemische Analyseverfahren durobsedi
Effekt erméglicht:®
Induktion stellt eine kontaktfreie Mdglichkeit déteizens dar, bei der kein Warmeverlust
durch Konvektion, Warmestrahlung oder Warmeleitangritt. Dadurch kann ein wesentlich
hoherer Wirkungsgrad der Erwarmung gewahrleisterdere als zum Beispiel bei
Heizbadern. Induktion kann innerhalb von Sekundsrivbnuten das entsprechende Material
auf extrem hohe Temperaturen bis hin zum Schmektpenhitzen. Danach ist aber auch ein
schnelles Abkihlen méglich, denn nach dem Abschalies Magnetfeldes findet keinerlei
Hitzeentwicklung mehr statt. Weiterhin sind die wendeten magnetischen Felder im

Gegensatz zu Mikrowellenstrahlen fur den Menschegetihrlich.

2.1.1.1 Physikalische Grundlagen

Wird ein Leiter von einem Wechselstrom durchfloséeaduktor), baut dieser ein um einen
Nullpunkt oszillierendes magnetisches Feld auf.dMun ein zweiter Leiter (Werksttck) in
die Nahe des ersten gebracht, induziert das maghetiFeld des ersten einen elektrischen
Fluss in diesem.

erster Leiter (Induktor)

e
\\\, Wechselst.romgenerator
m = @
(N —
\ /
zweiter Leiter (Werkstiick) \“‘“=——-—._—~f—
induziertes Magnetfeld

\

Abb. 1: Induktiv erzeugtes Magnetfefd.

Dieser elektrische Fluss hat entsprechend d@erzlschen Regel genau die entgegengesetzte
Richtung des induzierenden Stroms (Abb. 1). Ertailgn induzierte Stromfluss eine gewisse
Starke findet Erwarmung des Werkstlickes statt. Hdrgdrmung hangt unter anderem von der

183, Tang, Q. Xia, X. Zeng, H. Zhang, D. Zh&pmed. Mater2006 1, 198-201.
19D, Miiller-Schulte Ger. Offen1999 Patent Nr. DE 19800294.
25, Zinn, S. L. SemiatirElements of Induction HeatindSM, International1988
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Windungszahl des Induktors, der Starke, Homogenitét Frequenz des Magnetfeldes,
dem Material und der Dimensionen des Werkstuckesdam Abstand zwischen Werkstiick
und Induktor ab. Die magnetische Induktion kann dikbn leitfahigen Materialien (Ferrite,
Metalle, Legierungen etc.) verwendet werdén.

Die Erwarmung des Werkstiickes geht auf zwei Effaugdick; die Widerstands- und die
Hysteresewarme. Die Widerstandswarme wird dadureeugt, dass dem im Werkstiick
induzierten Strom ein gewisser Widerstand entgeglaraght wird. Dieser Widerstand
resultiert in einem Verlust an Stromstarke welcimeForm von Warmeenergie abgegeben
wird. Dieser WarmeverlusP stellt sich als Produkt der verwendeten Stromstirkzum
Quadrat und einer StoffkonstarmiRedar (Gleichung 1).

P=12[R (1)

AulRerdem weist der Warmeverlust auch eine Propwtitéit zur angelegten Frequehauf
(Gleichung 2).

P~Jf @

Die Hysteresewarme tritt hingegen nur bei ferronetignhen Materialien auf, da sie direkt
mit magnetischen Effekten zusammenhangt. In fergme@schen Materialien liegen die
einzelnen magnetischen Dipole unterschiedlich aiget in den so genannteneWs schen
Bezirken vor. Beim Anlegen eines oszillierenden Netfeldes beginnen die Dipole in der
Frequenz des angelegten Feldes zu oszillieren ishdhsu auszurichten. Diese Ausrichtung
fuhrt zu Reibungseffekten die wiederum zu einer M&entwicklung fiihren. Ein wichtiger
Parameter ist dabei die Permeabilitit des Mateneédche eine Art relativen Widerstand
gegen das Oszillieren darstellt. Je gro3er als@dreneabilitat des Materials ist, desto grof3er
ist die Warmeentwicklung.

Ferromagnetische Materialien besitzen eine reman@atgnetisierundd. Dieses Ph&dnomen
wird Hystereseverhalten genannt. Dies hat zur Foldass zum Umkehren der
Dipolausrichtung erst eine bestimmte magnetiscHdsiEgkeB Uberschritten werden muss.
Es wird dabei zwischen hart- und weichmagnetisdhankstoffen unterschieden (Abb. 2).

Bei hartmagnetischen Werkstoffe muss die magnetidetidstarke wesentlich groR3er zur

21y/. Rudnev Steel Heat Treatment Handbodkarcel Dekker, Inc1997.
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Umkehr sein, als bei weichmagnetischen. Diesesdrgseverhalten verschwindet bei

einer stoffspezifischen Temperatur, deRE-Temperatur .

, A &
magnetische Doménen B B
H
— f———> -+ >
L J v

Hartmagnetischer Werkstoff Weichmagnetischer Werkstoff

Abb. 2: Unterschiedliche Hystereseverhalten von ferromtggieen Stoffen.

Daher sollte fur eine effektive Nutzung der Hyssesgarme immer unterhalb der Curie-
Temperatur gearbeitet werden. Neben der Abhéandigka der Permeabilitat des Materials
hangt die entwickelte Hysteresewarme auch von nigelagten Frequenz des Magnetfelds ab

(Gleichung 3).

P~ f (3)

AulBer den genannten Zusammenhé&ngen zwischen Erwgromd angelegter Frequenz des
Magnetfeldes, bestimmt die Frequenz die effektim@dEmung auch noch auf andere Weise.
Bei einem Stromfluss durch einen Leiter werden mmeken des Leiters Wirbelstrome
erzeugt. Diese Wirbelstrome stellen einen gegeniieer Oberflache des Leiters leicht
erhohten Widerstand dar. Dadurch fliel3t der Strawolzugt auf der Oberflache. Dieser
Oberflacheneffekt verstarkt sich mit zunehmendezgbenz, so dass ab einer gewissen
Frequenz lediglich die Oberflache des Leiters emtawird. Aus diesem Grund werden
Stromeindringtiefen flr verschiedene Materialiefirdert, die angeben bis zu welcher Tiefe
bei einer festen Frequenz 86 % des induziertennfStrbereits in Warme umgewandelt
worden ist? Dies bedeutet, dass die Dimensionen des Werkstiicisdem Fall auf die
verwendete Frequenz abgestimmt werden missen laws.aine geeignete Frequenz gewahlt

werden muss. Im Allgemeinen gilt, dass der Durclsmesles Werkstiicks nicht kleiner als

22 M. Rudolph, H. SchaefeElektrothermische Verfahre@pringer-Verlag, Berlin/Heidelber989
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die vierfache Stromeindringtiefe sein sollte, dsasten eine Temperaturveranderung
durch Frequenzveranderung nicht mehr moglich mstliésem Zusammenhang werden haufig
kritische Frequenzen definiert, die bei einem gegeb Verhéaltnis von Stromeindringtiefe zu
Durchmesser nicht Giberschritten werden sollten.
Diese Angaben bedeuten in der Praxis, dass fim&kMierkstiicke hohe Frequenzen und fir
grolRere Werkstucke niedrigere Frequenzen verweneleten sollten. Es werden dabei haufig
die Bereiche der mittelfrequenten (2-30 kHz) urkr hochfrequenten Felder
(100 kHz - 2.5 MHz) unterschieden.
Neben den beschriebenen Faktoren wie Frequenz,ri3ioreund Art des Werkstilickes ist
auch der Aufbau des Induktors entscheidend. Allgers@lte der Abstand zwischen Induktor
und Werkstlick mdoglichst gering gehalten werden, Bme effiziente Induktion zu
gewahrleisten (Kopplung). Im Fall des handelsulgichnduktionsherds (Abb. 3) ist dies
relativ einfach. Die Basis bildet eine Induktionskgpdie sich unter der Herdplatte befindet.
Der Topf wird direkt auf der Platte platziert unst damit in nahezu direktem Kontakt.
Schwieriger ist es den Induktoraufbau zu gestaltelenn unterschiedlich geformte
Werkstucke erwarmt werden oder die zu erwarmenddie bewegt werden sollen. Dies kann

zum Beispiel durch Ringinduktoren gewahrleistet deer durch die das zu erwarmende
Werkstuck bewegt wird (Abb. 3).

Neben der rGumlichen Nahe des Induktors zum Werksti die effektive Induktion auch
von der Anzahl der Windungamdes Induktors abhangig. Mehr Windungen bedeutéeida
ein starkeres Magnetfel8 und somit eine bessere Induktion. Des Weitereh M@ch als

2 http://www.kuechenweltdirekt.de/uploads/pics/inioksherd3.jpg (Stand: 7.10.10).
2 http://www.iff-gmbh.de/upload/images/induktorengmatkleb-induktor.jpg (Stand: 7.10.10).
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Proportionalitatskonstante die Permeabilitat dekudans o und die Stromstarke ins
Gewicht (Gleichung 4).

B=onl  (4)

Durch die oben genannten Faktoren ist das Abstimwoen Induktor und Werkstiick ein

wichtiger Themenbereich bei der induktiven Erwargun

2.1.1.2 Magnetische Nanopartikel

Die Untersuchung von Nanopartikeln als Materialieit neuartigen Eigenschaften begann
systematisch in den 1980er Jahfemurch ihren geringen Durchmesser von etwd &0
besitzen sie chemische und physikalische Eigentshadlie sich weit von denjenigen der
makroskopischen Materialien unterscheiden. Dadtircten sie heute breite Anwendung in
Bereichen wie der chemischen Industfi&osmetik’ oder Medizir?® Es gibt jedoch auch
zunehmend kontroverse Diskussionen Uber die Sieltdoaw. gesundheitlichen Risiken fur
Mensch und Umweff® Von besonderem Interesse ist die Verwendung vognetischen
Nanopartikel™® Nanopartikel besitzen meist das Bestreben gréRggtomerate zu bilden
und dadurch ihre einzigartigen Eigenschaften zlieren. Deshalb werden die Partikel oft
durch die Zugabe von Additiven stabilisiert. Eimelare weit verbreitete Moglichkeit ist das
Einkapseln des magnetischen Kerns mit einem anmgjsn Material wie Kieselgel, Graphit
oder polymeren Verbindungen. Neben diesem stabidisden Effekt bietet eine
Einkapselung auch die Madglichkeit die Oberflache é##ille zu funktionalisieren und
dadurch das Spektrum der Anwendbarkeit noch wemrer vergrof3ern. Magnetische
Nanopartikel vereinen die Eigenschaften von Nanenaien wie einer hohen reaktiven
Oberflache und einer guten Verteilbarkeit in Lossmgteln mit denen von magnetischen

Materialien wie der Attraktion zu einem magnetisch&ld und der Erwarmbarkeit durch

%5 C. Larpent, H. Patin]. Mol. Catal 1988 44, 191-195.

% A. Wood, A. ScottChemical WeeR002 164, 17-21.

" 3. Pardeike, A. Hommoss, R. H. Miillewt. J. PharmaceuticR009 366, 170-184.

2 X. Huang, P. K. Jain, I. H. El-Sayed, M. A. El-8dyNanomedicin@007, 2, 681-693.

293, Tedesco, D. Sheeh&@yrr. Chem. Bial201Q 4, 151-160.

%a) S. Sankaranarayanapillai, V. Schiilnemann, Whiel, Angew. Chem. Int. EQ01Q 49, 3428-3459; b) A.-
H. Lu, E. L. Salabas, F. Schithngew. Chem. Int. EQ007, 46, 1222-1244.
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Induktion. Dadurch werden sie zur TumorbekampfinBjagnostik®?> zum Abtrennen
von DNA-Materiaf® und in der chemischen Kataly$eingesetzt.
Nanopartikel werden meist Uber Prazipitation aussubg, Gasphasenabscheidung,
Laserablation oder elektrolytische Fallung gewonfieie magnetischen Nanopartikel
bestehen héaufig aus Metallen (Fe, Co, Ni), Legigemn(FePt, FeBt Metalloxiden (FeO,
y-F&0s, F&0,) oder Ferriten (CoR®,, MnFeQO,). Dabei sind reine Metallpartikel weniger
weit verbreitet, da sie leicht zur Oxidation neigddas Aufbauen einer schitzenden
Kieselgelhille wird oft Uber einen Sol-Gel-Prozekgchgefihrt bei dem die Partikel in
Loésung mit Siloxanverbindungen belegt werden, welahschlieRend kondensieren. Dabei
kann die Dicke der Hiille in einem weiten Bereichiea werden®®
Interessanter Weise besitzen magnetische Nanoglartikie Eigenschaft des
Superparamagnetismus. Dies bedeutet, dass siechnksine remanente Magnetisierung
aufweisen. Die magnetischen Dipole kbnnen zwarinem magnetischen Feld ausgerichtet
werden; wird das Feld jedoch entfernt, reicht lerdie thermische Energie der Umgebung,

um eine vollstandige Demagnetisierung zu bewirken.

2.2 Umpolungsreaktionen

2.2.1 Ubergangsmetall-katalysierte Allylierungen

Die Ubergangsmetall-katalysierte allylische Alkyliag stellt eine weit verbreitete und
wichtige Kreuzkupplungsreaktion in der organiscigmthese dat® Die Reaktion kann mit
verschiedenen Metallen wie Platin, Molybdan odethRnium als Katalysatoren durchgefthrt
werden® Als Basiselement dient eine allylische Verbindungder?2 die eine Fluchtgruppe
(FG) aufweist. Durch Entfernen der Fluchtgruppedweine kationische Allylverbindung
gebildet, die von dem jeweiligen Metall stabiliged koordiniert wird. AnschlieRend kann
ein Nukleophil den Komplex angreifen und so primdiplineare @) oder verzweigte
Produkte §) bilden (Schema 2).

%1 J. Halavaara,P. Tervahartiala, H. Isoniemi, K. késtedt Acad. Radial 2002, 43, 180-185.

%7, Lee, Y. Huh, Y. Jun, J. Seo, J. Jang, H. SdngheonNat. Med, 2007, 13, 95.

% H. Shen, X. Yang, M. Gao, N. Jia, F. Wang, N. Zi@eem. Mater, 200719, 3090-3092.

% A. Schatz, O. Reiser, W. J. Sta@hem. Eur. J2010Q 16, 8950-8967.

% a) U. Jeong, X. Teng, Y. Wang, H. Yang, Y. Xdalv. Mater 2007, 19, 33-60; b) Y. Lee, L. Lee, C. J. Bae, J.-
G. Park, H. J. Noh, J.-H. Park, T. Hyedwyv. Funct. Mat2005 15, 503-506.

% a) Z. Dai, F. Meiser, H. M6hwald, Colloid Interface ScR005 288 298-302; b) P. Tartaj, C. J. Serda,
Am. Chem. So@003 125, 15754-15755.

37a) C. M. Sérenseanomaterials in ChemistifEd.: K. J. Klabunde), Wiley, New YorR00Z b) N. A. Frey,
S. Peng, K. Cheng, S. Suthem. Soc. Re2009 38, 2532-2542.

%3a) B. M. TrostJ. Org. Chem2004 69, 5813-5837; b) J. A. Marshahem. Re\v200Q 100, 3163-3185.
%9B. M. Trost, D. L. Van VrankerGhem. Rev1996 96, 395-422.
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FG
A
R)\/ Metallkat. M Nu S) F;’ Nu
1 oder - = N @ —_— > oder
Y RN Nu
RTX"Fg R)\/
2 3 5

Schema2: Allgemeiner Mechanismus der Metall-katalysiertdtylferung.

Pionierarbeit auf diesem Feld wurde mit der Entliolg der BuJtTROSTReaktion von
TrRosT und seiner Gruppe geleist8tEine Unterscheidung dieser Regioisomere ist itexie
Fallen tber die Wahl des entsprechenden Metallksdtdrs moglich. Bei der Benutzung von
Palladiumkatalysatoren werden meist die linearesdte @) erhalter wohingegen mit

Molybdarf®* oder Iridiunt®

die verzweigten Verbindungen gebildet werden. ®ies
regiochemischen Bevorzugungen kénnen durch die $fedwng entsprechender Liganden
verandert und umgekehrt werden.

Die Enantioselektivitat der Allylierungsreaktionrkadabei Uber verschiedene Wege gesteuert
werden, wobei prinzipiell drei Méglichkeiten untelngeden werden (Schema 3). Die
Diskriminierung kann nach der Bildung deshllylkomplexes stattfinden, was zumeist tGber

chirale Liganden an dem Ubergangsmetall gesteust(#).**

Unterscheidung zwischen

. (T) RS N RN KR

N

| FG H Nu H "Nu

Q .

PO SN R__~ R R R
< Q FG \/E<Nu Nl?z\/
Nu
@, M), N
C FG FG ——m— Nu FG FG Nu
X X

O = Ubergangsmetall

Schema3: Verschiedene Mdglichkeite\(C) der Enantiodiskriminierung bei Allylierungsreaikien.

40a) J. Tsuji, H. Takahashi, M. MorikawBetrahedron Lett1965 6, 4387; b) S. A. Godleski, iBomprehensive
Organic Synthesj€d.: B. M. Trost, I. Fleming, Vol. 4, Pergamomf@rd, 1991

“1a) B. M. Trost, |. Hachiyal. Am. Chem. So&998 120, 1104-1105; b) H. Miyabe, Y. Takemo®ynlett

2005 11, 1641-1655.

“2B. M. Trost, M. Lautens]). Am. Chem. So&982 104, 5543-5545.

437, Itoh, S. B. Han, M. J. Krischangew. Chem. Int. EQ009 121, 6432-6434.

s, E. Denmark, J. FGhem. Rev2003 103, 2763-2793.
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Andererseits kann eine Differenzierung lUber beidangotopen Enden der allylischen
Doppelbindung erfolgen, wobei der Angriff an eirseey Enden bevorzugt isB). Zuletzt
kann ebenso die Unterscheidung Uber enantiotopghfguppen erfolgend) und damit zur
Deracemisierung verwendet werden.

Somit konnen die Liganden nicht nur die Regiochemsteuern, sondern auch die
Enantioselektivitat beeinflussen. Auch elektronesclind sterische Eigenschaften der

Substrate miissen beachtet wertfeii.

2.2.2 Palladium-katalysierte Umpolungsreaktionen

Die allylische Alkylierung von Nukleophilen bietetie oben beschrieben eine Vielzahl von
Maoglichkeiten regio- und stereoselektiv neue Ciidtdzentren in ein Molekll einzubringen.
Jedoch ist die Methodik prinzipiell auf die Verwemmd einer elektrophilen Allylkomponente
und eines Nukleophils beschrankt. Durch die Umpgluer Allylkomponente kénnten
ebenso Elektrophile wie Aldehyde oder Ketone vedet¢rwerden. Dieses Konzept wurde
bereits fiir Metalle wie Zink® Indium*®und Bof’ untersucht (Schema 4). Interessanterweise

werden dabei bevorzugt die verzweigten Allylierysmgslukte erhalten.

Pd N
R/\/\ FG - - ® ;» e Y Nu
. R N +
RN u )\/
2 4 5

bevorzugt

Umpolung E® Inl, EtoZn, R;B

RJ\/ R

7 8
bevorzugt

Schemad: Palladium-katalysierte Allylierung mit Elektropéi und Nukleophilen.

Diese Umpolungen basieren darauf, dass zunachsinwiker klassischen Allylierung der
kationische Allylkomplex6 gebildet wird. Der Palladiumkomplex wird anschée@ durch

die Zugabe des zweiten Metalls umgepolt und karduih das entsprechende Elektrophil

% G. J. Dawson, J. M. J. Williams, S. J. Codtetrahedron Lett1995 36, 461-462.

40y, TamaruJ. Organometallic Chem999 576, 215-231.

7). Kimura, T. Kiyama, T. Tomizawa, S. Horino, Yaffaka, Y. Tamaru[etrahedron Lett1999 40, 6795-
6798.
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angreifen (Schema 85.0b dabei der Palladium-Komplex selbst umgepoltyider ob
eine Ummetallierung stattfindet, ist noch nichtatieRend geklat?

Pd(OACc),, n-BusP, OH
Et,Zn B

/\‘/OH 4 Cy /§O Cy/-\l/\
78 %

9 10 1
d.r. 2:1 (antilsyn)

Schemab: Palladium-katalysierte Zink-vermittelte elektrolghAllylierung nach BMARU.

Eine Kontrolle Uber das stereochemische Ergebnim Keei diesen Reaktionen lber einen
chiralen Palladium-Katalysator, ein chirales Zirdgenz oder Uber Substratkontrolle erreicht
werden. Beispiele fiir chirale Liganden wurden daoai Zanoni®® und FERINGA* publiziert.
Eine andere Mdglichkeit zur Umpolung von Palladigthdkomplexen besteht in der
Verwendung von BorreagenzienaMARU untersuchte diesen Ansatz unter Verwendung von
Triethylboran?’ Auf dieser Basis, aber unter Verwendung eines migea Palladium-
Katalysatorsl4 und unter Verwendung von Diboronsaure, wurde vamsS ein weiteres

System filr Umpolungen beschrieben (Schenta 6).

14

PhSe—Pld—SePh

OH
Cl 7
(HO),B-B(OH), PR
12 13 Ph
DMSO, 40 °C

96 % 15

Schema6: Palladium-katalysierte Umpolungsreaktion mit Dilnags&ure nachz3Bso.

Dabei wird selektiv das 3dnti-Produkt 15 in einer Eintopf-Reaktion gebildet. Der
eigentliche Allylpalladium-Komplex wird hierbei riit umgepolt, sondern das Palladium

katalysiert die Bildung eines Allylboronats. Diedgsronat ist die umgepolte Spezies und

“8:3) M. Kimura, M. Shimizu, S. Tanaka, Y. TamaFetrahedror2005 61, 3709-3718; b) H. C. Brown, K. S.
Bhat, R. S. Randad, Org. Chem1987, 52, 3702-3704.

49G. P. Howell, A. J. Minaard, B. L. Feringarg. Biomol. Chen2006 4, 1278-1283.

0 G. Zanoni, S. Gladiali, A. Marchetti, P. Piccinihi Tredici, G. Vidari Angew. Chem. Int. EQ004 43, 846-
849.

1 a) K. J. SzabSynlett2006 811-824; b) S. Sebelius, V. J. Olsson, O. A. Wal| K. J. Szabal. Am. Chem.
Soc 2006 128 8150-8151; c) N. Selander, A. Kipke, S. Sebekius]. SzaboJ. Am. Chem. So2007, 129,
13723-13731.
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geht die nach BusH und HbFFMANN®? bekannte Chemie mit Aldehyden und anderen
Nukleophilen ein.
Der entsprechende mechanistische Vorschlag vamas@ geht davon aus, dass der
Allylalkohol 12 eine Hydroxylgruppe des Diboronai$ ersetzt und anschlieRend eine
Boronatgruppe auf den Palladium-Kompl&4 Ubertragt (Schema 7). Das Borord& wird
folgend durch den Palladiumboronat-Komp&k abgefangen und ergibt somit Allylboronat
19 und Boronsaur@0 als Nebenprodukt. Dieseg&)fkonfigurierte Boronat geht dann die

bekannte Chemie mit Aldehyden ein und ergibt d@sthenanti-konfigurierten Produkte

(15).
Ph""YOH * (HO),B-B(OH),
B(OH)s 12 16
Ph" N0 20 +
Ph"X""B(OH), N0 o
19 PhSe—Pd—SePh “B—B{
5 HO OH
14 17
OH
Ph/\l/\
" AN
B(OH),
PhSe—Pd—SePh A
Ph/\/\o\B_CI e i e Ph" X o:B_CI
18 HO HO  "OH HO
21 18

Schema 7:Plausibler Mechanismus fiir die UmpolungsreaktiachnSAgo.

Die Kontrolle der Stereochemie der Produkte istedabechanistisch nicht tber chirale
Liganden am Palladium-Katalysator mdglich, da diéseiglich in der ersten Stufe, also der
Allylboronat-Bildung, aktiv isE® Die beiden Moglichkeiten Stereokontrolle auszuiiben
bestehen zum einen in Substratkontrolle Uber diegesietzten Elektrophile oder

Allylverbindungen oder aber Uber Reagenzienkordrofllso chirale Boronate. Die erste

*23) R. W. Hoffmann, U. Weidmanfhem. Ber1985 3966-3979; b) W. R. Roush, M. A. Adam, A. E. V8alt
D. J. HarrisJ. Am. Chem. So&986 108 3422-3434.

*3 Ein Beispiel bei dem dies moglich ist und auctden Allylierungen z&hlt, aber wobei mit Iridium geeitet
wird, wurde von KRISCHE publiziert: Y. J. Zhang, J. H. Yang, S. H. Kim, M.KrischeJ. Am. Chem. So201Q
132 4562-4563.
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Maoglichkeit wurde bereits von &FFMANN und RousH fur a-chirale Aldehyde
untersucht, wobei fir die entsprechendeB)-konfigurierten Boronate nur malRige
Selektivitaten (4,%ynzu 4,5anti = 1:1 bis ~ 4:1) gefunden werden konnten. Die Amivang
von chiralen Boronaten wurde hingegen vaaeg® zu einem gewissen Umfang untersucht,
aber ebenfalls mit nicht praktikablen Ergebnis¥en.

Der grol3e Vorteil der Palladium-katalysierten Bersittelten Umpolungsreaktion ist, dass
die labilen Allylboronate der Art9 nicht isoliert werden mussen bziw.situ gebildet werden
und somit direkt weiterreagieren. Aul3erdem bietesa Methode durch die ausschlief3liche
Bildung der linearen H)-konfigurierten Allylboronate eine exzellente Rmgi und
Diastereokontrolle.

2.2.3 Geldanamycinderivate Gber Mutasynthese
Die oben beschriecbene Palladium-katalysierte Unmmsteaktion liefert verzweigte
Allylierungsprodukte, die ein in vielen Naturstaffddufig vorkommendes Fragmentmotiv

besitzen. Zum Beispiel kann dieses in Geldanam@@@nhgefunden werden (Abb. 4).

Umpolung,
9 [Pd] OH
R\‘) + I0A —— RM
OMe 24 OMe -
23 25
22 NH,
Geldanamycin

Abb. 4: Anwendung der Umpolungsmethodik in der Synthese@eldanamycin-Derivaten.

Geldanamyin ist ein zu den Ansamycinen gehorendgunstoff der erstmals aus dem Gram
positiven BodenbakteriunStreptomyces hygroscopicuar. Geldanusvar. Nova isoliert
wurde®® Es wirkt als ein Inhibitor des Hitzeschutzproteiftsp90 und zeigt damit
Wirksamkeit gegen verschiedenste Krebszelllinfeim der Gruppe von IRSCHNING werden
Progeldanamycin-Derivate durch Mutasynthese (ib&rddrganismen synthetisiett.Dafiir
werden teilweise Gen-geblockte Bakterienstamme eedet, die nicht mehr die fur eine

vollstandige Biosynthese notwendigen Anfangsenzymesitzen. Dadurch kénnen dem

4 3. Sebelius, K. J. SzabByr. J. Org. Chem2005 2539-2547.

% C. DeBoer, P. A. Meulman, R. J. Wnuk, D. H. Paiard. Antibiot 1970 23, 442-447.

0 J. G. Supko, R. L. Hickmann, M. R. Grever, L. Mis,Cancer Chemother. Pharmacadl995 36, 305-315.
°"'S. Eichner, H. G. Floss, F. Sasse, A. Kirschn®fgemBioChen2009 10, 1801-1805.
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Organismus verschiedene Startbausteine zugefiutterden, die Variationen im
Vergleich zu dem natirlichen Geldanamycin aufwef8eDiese Startbausteine kénnen
sowohl am Anfang der Biosynthese stehende, vemdehiesubstituierte Aromaten sein als
auch fortgeschrittene Synthesefragmente wie dasinfachesecoProgeldanamycinderivat
26 (Abb. 5).

Abb. 5: VereinfachtesecoProgeldanamycinderivas.

%8 Fiir weitere Informationen zu diesem Konzept: aKikschning, F. Taft, T. KnobloctQrg. Biomol. Chem
2007, 5, 3245-3259; b) S. Weist, R. D. Stssmuthpl. Microbiol. Biotechnol2005 68, 141-150.
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3  Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit umfasst zwei methodische riiéebereiche aus dem Gebiet der
organischen Synthese. Der Hauptteil beschaftigt siit der Weiterentwicklung und der
Verwendung eines induktiv beheizten DurchflusssysteDabei stellen neben technischen
Uberlegungen auch organisch synthetische Aspekte wichtige Fragestellung dar. Der
kleinere zweite Teil hat die Entwicklung und Anwend einer Palladium-katalysierten
Umpolungsreaktion zum Thema, wobei der Fokus anérediastereoselektiven Synthese
liegt.

3.1 Entwicklung eines Induktionskonzepts flr Durchfussreaktoren
In der Diplomarbeit des Autors wurde eine Kombioataus Induktoren, Generatoren und

a™ entwickelt und erste

Reaktoren zusammen mit dem induktiven HeizmatevabSilic
organische Synthesen durchgefiihrt. Basierend aadedi Ergebnissen ergeben sich zwei
Aufgabenstellungen. Zum einen soll das Durchflustesy weiterentwickelt werden. Dabei ist
es von besonderem Interesse, verbesserte Reaktorentwickeln, die wesentlich héheren
Dricken standhalten kénnen und dabei hitzestabibeh, womit Hochtemperatursynthesen
erméglicht wiirden. Ferner ist eine detaillierte &atichung der MagsSiliC¥-Partikel
durchzufiihren bzw. damit einhergehend Alternatxerfinden. Dies ist notig, da die Qualitat
der MagsSilicA¥-Partikel stark schwankt und in manchen Fallen MagS"-Partikel als
Heizmaterial nicht geeignet sind (Druckaufbau, ratdon mit Reagenzien usw.). Als zweite
Aufgabenstellung stellt sich die Anwendung des gsslerten Durchflusssystems fir diverse
Reaktionen dar. Dabei sollen die Reaktionen solgefilerden, dass sie in einem einzigen
Lauf durch den Reaktor vollstandigen Umsatz zeif@as konnte in der Diplomarbeit noch
nicht realisiert werden. Aul3erdem sollen verschiedEestphasen-Reagenzien angewendet,
scavengeiReagenzien fir eine effektive Aufarbeitung einggtiseverden und somit diverse
enablingTechnologien miteinander kombiniert und der bré&itesatz von induktivem Heizen

gezeigt werden.

3.2 Palladium-katalysierte Umpolungsreaktionen

In diesem Teil der Arbeit soll eine Umpolung vonyMerbindungen2 entwickelt werden,
bei der Uber Palladium-Katalyse eine Boronatspe2i@sin situ generiert wird. Diese
Boronatspezies soll dann analog den zuvor erwahrtdreiterr’*®>? mit zugesetzten
Aldehyden reagieren und somit zwei neue Stereczei@imfbauen29, Schema 8).
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Pd(0) oR R2 X0 OH
R1 /\/\ FG _— = R1 /\/\ B\/ B R2 J\_/\
RO OR OR :
2 /B—B\ R
RO OR 28 29

27

Schema8: Palladium-katalysierte Umpolungsreaktion.

Die Stereokontrolle soll dabei Gber das Substratigen, also Uber die Aldehyde oder aber
auch Uber Reagenzienkontrolle der Boronate. NadwiBklung einer effektiven Methodik
soll diese in der Synthese einsscoProgeldanamycinderiva®6 benutzt werden, um die
Anwendbarkeit fir komplexe Substrate zu untersuchen

OR 30 Umpolung OR 31

Schema9: Retrosynthese des vereinfachsewoProgeldanamycinderivags.
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4  Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

4.1. Entwicklung eines Induktionsheizkonzepts fur Drchflussreaktoren
4.1.1 Vorarbeiten

Die Grundlagen fir das in dieser Arbeit beschriebaruktiv beheizte Durchflusssystem
wurden in der Diplomarbeit des Autors entwickélDabei lag der Fokus auf der Entwicklung
von leistungsstarken Induktoren in Kombination ndén geeigneten Generatoren in
Zusammenarbeit mit der Firma IFF aus Miuinchen. De®itdén wurden die
Heizeigenschaften von MagSilith sowie die Moglichkeit der Immobilisierung von
Palladium-Katalysatoren auf dessen Oberflache smtét. Ein drittes Forschungsfeld war die
Entwicklung von Glasreaktoren, um die gewunschtgnti®sen zu ermdglichen. Die bis
dahin verwendeten PABBW™-Reaktoren bestanden aus Metall. Dies hat eine &tedwng
fur induktives Heizen ausgeschlossen, da sie sicimduktionsfeld selbst erwérmen wirden.
Im Verlauf der Diplomarbeit konnte ein mafigescheg& Induktor mit passendem
Generator entwickelt und zur Verfigung gestellt deer Auch MagSilic8! konnte nach
einigen Modifizierungen sowohl als Heizmedium flretmische Reaktionen in einem
Durchflusssystem verwendet werden, als auch mia@am-Nanopartikeln belegt werden.
Das so erhaltene Material zeigte gute AktivitatSiwzuki-MIYAURA- und MZOROKI-HECK-
Kreuzkupplungen. Dennoch wurden zu diesem Zeitpuit Reaktionen im Allgemeinen
noch in einem zyklischen System durchgefiihrt, dlass die Reaktionslosung in einem Kreis
gefahren wurde und somit mehrmals den Reaktor gréssda der synthetische Fokus auf der
heterogenen Palladium-Katalyse lag. Zu dieser ®Waiden Glasreaktoren entwickelt und in

den beschriebenen Reaktionen erfolgreich eingesetzt

4.1.2 Systementwicklung

Heutige Standardanforderungen an Mikroreaktor- 2urchflusssysteme sind die effektive
und schnelle Produktion von Verbindungen in einemtiuierlich gefiihrten Prozess. Daher
bestand das wichtigste Ziel darin, das bis dahirweedete Durchflusssystem soweit zu
optimieren, dass Synthesen kontinuierlich durchséhrsind. Daflir mussten verschiedene
Komponenten des bisherigen Durchflusssystems weeit@rckelt werden. Zunachst mussten
neue Reaktoren entwickelt werden, die einem gr@3Breck standhalten, um Synthesen bei

Temperaturen Uber dem Siedepunkt des Losungsmiliethfiihren zu kénnen. Es mussten

%9 S. CeylanDiplomarbeit 2007, Hannover.
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auch Madglichkeiten gefunden werden, um den entbgreten Druck auf das

Durchflusssystem zu bringen. Des Weiteren sollté&fRgre Reaktoren entwickelt werden, um
ein  moglichst effektivesscale-up zu ermdglichen. Dafir mussten nicht nur die
entsprechenden Reaktoren, sondern auch die gesmigheduktoren entwickelt werden, da
diese von den MalRen immer exakt zu den Reaktorssepamussen (sietl.1.). Und
zuletzt galt es, das Heizmaterial weiter zu untghen. Die Charakteristiken des bis dahin
verwendeten MagSilid¥ sollten spezifiziert werden und auch andere Malieni als
Alternativen untersucht werden.

4.1.3 Allgemeiner Aufbau

Ein schematischer Aufbau sowie ein moglicher re#dlafbau fur das induktiv beheizte
Durchflusssystem sind in Abb. 6 zu sehen. Das 8ydteginnt bei den Reaktionslésungen
die durch eine HPLC-Pumpe in den Reaktor gepumptdeve Die Stdochiometrie der
Reaktanden kann dabei entweder Uber die Konzemirdier Reaktandenlésungen oder aber
bei Verwendung von mehreren Pumpen Uber verschéeBrssraten der Pumpen gesteuert
werden. Der Reaktor ist mit dem induktiv beheizhavedium gefillt. Das Medium liegt als
Festbett vor und wirkt in der Reaktion sowohl alzdng als auch als Mischer. Des Weiteren
kdnnen Festphasenreagenzien oder Katalysatoregsifr@stbett mit eingebracht werden. Der
Reaktor ist in den Induktor eingebettet, der dasdi& Induktion nétige magnetische Feld
erzeugt. Dieser Induktor kann je nach Leistung gadinschter Temperatur der Reaktion
luft- oder wassergekuhlt werden. Der Induktor istederum an einen Generator
angeschlossen, der das elektrische Feld fir deuokiod erzeugt. An diesem Generator
kénnen auch die gewiinschten Leistungsparameteestelly werden.

Generator
Induktor

- |
! |
|

Heizmaterial :|—| ﬂ

I scavenger
Reagenz

Ruickdruck-
ventil

Ventil

Reaktanden Abfall

Produkt

Abb. 6: Schematischer (links) und méglicher Aufbau (recbtsiescavengeiReagenz) des Durchflusssystems.
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Hinter dem Reaktor kann sich ein weiterer Reak&dmiden, der mit einerscavenger-
Reagenz bestlckt ist. Dieses Abfangreagenz veokintae Aufarbeitung der Produkte, da es
zum Beispiel Metallionen aus der Losung entferrie Hei einer mdglichen Katalyse
freigesetzt werden kénnen oder aber Nebenprodudts Salze abfangt. Hinter diesem
Reaktor befindet sich ein Ruckdruckventil. Mit dies Ventil konnen definierte Dricke in
dem System eingestellt werden, um Hochtemperaktrog@n zu ermdglichen gk > Tsqp).
Solche Ventile basieren auf einer Goldfeder undl sthemisch weitestgehend inert. Sie
kénnen in verschiedensten definierten Driicken trhalnd leicht ausgetauscht werden
(40-1000 psif° Danach geht die Reaktionsldsung in ein Auffanggefiaer. Von dort werden
Analysen oder Aufarbeitungen der (Roh)Produkte &oognmen. Es besteht auch die
Moglichkeit die Reaktionsldsung noch ein zweitesl arch das System zu spulen, sollte
kein vollstandiger Umsatz erreicht sein. Ein Eileteder effektiven Reaktionszeit ist Gber
eine Erhohung der Verweilzeit im Reaktor zu erreich was wiederum (ber eine
Erniedrigung der Flussrate an den verwendeten Pomgglich ist.

Die einzelnen Komponenten des Durchflusssystemdeameim Folgenden naher beschrieben

und erlautert.

4.1.4 Pumpen

Als Pumpen wurden standardmaiig HPLC-Pumpen gewdhiehr Details im
experimentellen Teil). Diese bieten den Vorteilsslaie kontinuierlich arbeiten und auch
hohe Dricke aufbauen kénnen. Dies ist wichtig, w&mck auf das Durchflusssystem
gebracht wird oder aber wenn groRere Druckverluste-estbett des Reaktors auftreten.
AulRerdem sind sie in einem breiten Flussratenldereiosetzbar. Dieses limitiert solche
Pumpen allerdings bei den niedrigen Flussrateny gerinoher die einstellbare Flussrate bei
solchen Pumpen ist, desto hoher ist auch die mieinkdussrate. Dies hangt mit den
verwendeten Pumpképfen zusammen. So konnte bei véewendeten Pumpen keine
Flussrate unterhalb von 0.05 mL/min eingestelltdeer Dies wird problematisch wenn sehr
langsame Reaktionen durchgefihrt werden sollere Biternative wére in diesem Fall nur
ein mehrmaliges Zirkulieren der Reaktionsldsungcdudas System. Ein zweiter Nachteil
dieser Pumpen ist die hohe Anfalligkeit gegeniibaslBasen oder kleinen Partikeln. Sollte
die angesaugte Reaktionslosung groRere Gasblase¢halten, koénnen diese den
Pumpmechanismus stoppen. Das Gleiche gilt fur &lé€tartikel. Diese kdnnen sich in die
Ventile der Pumpen setzen. Bei Gasblasen reichteminein kurzzeitiges Erhdhen der

% siehe www.upchurch-scientific.com.
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Pumprate zur Behebung eines Pumpstopps. Bei Rartikegegen kann in Abhangigkeit
von der Art der Partikel ein Auseinanderbauen uawdb®rn der Ventile notig sein.
Dementsprechend wurden bei Reaktionen bei denén sicher gestellt werden konnte, dass
keine Partikel ausfallen, Spritzenpumpen einges®mtse bieten den Vorteil, dass auch
kleinere Partikel pumpbar sind. AuRerdem sind mitleen Pumpen auch Flussraten von bis
zu 0.001 mL/min einstellbar. Allerdings ist ein @tdicher technischer Aufbau notig, um ein
kontinuierliches Pumpen zu ermdglichen. Auch konmemeist nur Driicke von bis zu 2 bar
mit solchen Pumpen aufgebaut werden konnen. Dahegdem Spritzenpumpen nur in

speziellen Fallen verwendet.

4.1.5 Reaktoren

In der vorangegangenen Diplomarbeit wurden wie iteerbeschrieben Glasreaktoren
entwickelt und erfolgreich eingesetzt (Abb. 7). §dewurden in drei verschiedenen Grol3en
hergestellt, um verschiedenen Ansatzgrol3en geweelrden zu kdnnen. Jedoch konnten die
verwendeten Dichtungen keinen gro3eren Drickerdbtdten.

Abb. 7: Glasreaktoren verschiedener GroR3e; von links: réédor | Lange: 12.0 cm, ID: 8.5 mm, AD:
11.0 mm;ll Lange: 12.0 cm, ID: 6.5 mm, AD: 8.0 mihf L&nge: 12.0 cm, AD: 8.0 mm, ID 5.3 mm; rechts:
Glasreaktot mit Dichtungen und Verschraubungen.

Daher wurden im Folgenden neue Reaktoren entwickédt Material flir solche Reaktoren
wurde Polyetheretherketon (PEEK) verwendet. Hierlbgindelt es sich um einen
Hochleistungskunststoff, der einfach zu verarbeitn aber dabei mechanisch stabil und
resistent gegenuber Chemikalien ist. Weiterhin kanfTemperaturen von bis zu 250 °C
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standhalten ohne sich zu verfornfénBasierend auf den MaRen von Glasreaktor
wurden PEEK-Reaktoren in der Werkstatt des Instifiir Technische Chemie gefertigt.
Diese besallen Verschraubungen die derart gestadtein, dass herkémmliche HPLC-

Anschlisse direkt verbunden werden konnten (Abb. 8)

Abb. 8: PEEK-Reaktot, Lange: 12.0 cm, ID: 8.5 mm, AD: 11.0 mm.

Zur Abdichtung wurden O-Ringe aus Kalt¥zin die Verschraubungen eingesetzt und
weiterhin Teflonband verwendet. Diese Reaktorennkem in Vorexperimenten erfolgreich
bei Driicken bis zu 15 bar und Temperaturen bisQu °Z eingesetzt werden. Jedoch sind
Alterungserscheinungen bei Temperaturen oberhall®2@0 °C zu erkennen. Daher sollte aus
Sicherheitsaspekten eine Verwendung bei Temperataberhalb von 200 °C vermieden
werden.

Um ein effektivesscale-up zu ermoglichen, wurde auch nach Madglichkeiten éimen
wesentlich grol3eren Reaktor gesucht. Zunachst weeticht, eine selbstbefullbare HPLC-
Saule zu verwenden. Diese stellte sich jedoch ialst stabil unter den mechanischen und
thermischen Beanspruchungen heraus (Abb. 9). Dahede ein Reaktor aus PEEK
entwickelt, der die gleichen Mal3e wie die zuvorwamndete HPLC-S&ule aufwies. Das
Design wurde dementsprechend gewahlt, dass diecMargbungen der HPLC-Séaule direkt
weiterverwendet werden konnten. Auch dieser Reaktorde bei 15 bar und 200 °C
erfolgreich betrieben. Es stellte sich jedoch heradass die Dichtungen bei langerer

Betriebsdauer und Temperaturen oberhalb von 138i€6ten Ausdehnungen unterliegen.

®1 A. K. van der VegtFrom Polymers to Plastic005 VSSD.
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Abb. 9: HPLC-Saulenreaktor (links), PEEK-Reakibr(rechts), Lange: 31 cm, ID: 15 mm, AD: 20 mm.

Diese Veranderung hat wahrend des Betriebs keinuvirkung auf die Leistungsfahigkeit
des Reaktors. Beim Abkuhlen des Reaktors ziehensisie jedoch wieder zusammen,
wodurch es zu leichten Leckagen kommen kann. DiEesalslem kann wahrscheinlich durch
ein verandertes Dichtungsmaterial behoben werden.

Mit diesen Entwicklungen standen leistungsfahigalk®aren in verschiedenen Grol3en zur
Verfiigung mit denen organische Synthesen bei egndbtiicken und Temperaturen moglich

waren.

4.1.6 Induktoren/Generatoren

Ein wassergekuhlter Generator fur das Erzeugerfidedie Induktion nétigen elektrischen

Feldes stand bereits in der Diplomarbeit zur Varfigg (Abb. 10). An diesem konnten die

Parameter Anregungsfrequenz (f) und Pulsweitennatidul (PWM) eingestellt werden. Die

Frequenz ist von Bedeutung je nachdem welches Heerral verwendet wird. Eine hohe

Frequenz ist im Allgemeinen effizient fur kleinePartikel und niedrigere Frequenzen flur
groRere Partikel. Uber die PWM wird bei den Expemten die gewiinschte Temperatur
eingestellt. Die PWM ist stufenlos von 100 bis 1@®@0mille (prom, ppm) einstellbar. Dabei

kann die PWM einfach ausgedriickt als ein Ein- undsthalten eines Rechtecksignals bei
konstanter Grundfrequenz betrachtet wertfen.

%27, Beierlein, O. Hagenbruciiaschenbuch Mikroprozessortechrflachbuchverlag, Leipzi@004
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Abb. 10: Wassergekihlter Generator EW 5.

100 prom entsprechen der minimalen Leistungsilgenrg des Induktors in das Heizmaterial
und 1000 prom entsprechen der maximalen Leistung.\@rwendeten Generatoren sind
wassergekuhlt und wurden bei allen induktiv belegizExperimenten verwendet. Weitere
Details Uber die Generatoren sind der vorangegamgeDiplomarbeit und dem
experimentellen Teil dieser Arbeit zu entnehmen.

Ebenfalls bereits in der Diplomarbeit wurden dieezwnduktorenA und B entwickelt und
verwendet (Abb. 11). Induktoh wurde fir die Glas-Reaktordnund Il maf3gefertigt und
fand damit Anwendung fur die kleineren Reaktorerr Bpaltdurchmesser betrug 12.0 mm.
Induktor B wurde mit dem Spaltdurchmesser von 8.0 mm fir @das-Reaktorlll
entwickelt. Da die Mal3e fir Glas-Reaktound PEEK-Reaktor die gleichen waren, konnte
dieser Induktor auch fur den spater standardmag&igendeten PEEK-Reaktbrverwendet
werden. Um die Kapazitaten fir das Durchflusssystmerhdhen, wurde ein zweiter
Generator und dementsprechend auch ein weiteraktioiddes Typ® gekauft. Da fur diesen
Induktor jedoch wegen Lieferengpéassen leicht uokeeslliche Ferritkerne erworben werden
mussten, zeigten sich bei diesem Modell etwas anldeizeigenschaften. Aus verschiedenen
Messreihen ging eine um etwa 15 % geringere Warmasklung bei gleichen Parametern
hervor. Diese Einbul3e konnte jedoch durch ein @nestider PWM bei den entsprechenden
Experimenten leicht kompensiert werd&riir einscale-upsollte wie oben beschrieben der

grolRere PEEK-Reaktdr verwendet werden.

% Die einzelnen Messreihen wurden volVEGNER aufgenommen und kénnen in der entsprechenden
Dissertation nachgelesen werden.
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Abb. 11: Induktor A (Mitte), InduktorB (links), InduktorD (rechts).

Auch fur diese Grol3e wurde ein weiterer Indukovon der Firma IFF gefertigt. Es wurde
erwartet, dass dieser Induktor auf Grund der geifdddalle eine starkere Eigenerwarmung
zeigen wuirde. Daher wurde dieser Induktor bereiis emer internen Wasserkihlung
ausgestattet (Abb. 11, rechts). Der Induktor korerfelgreich in Verbindung mit PEEK-
Reaktorll getestet werden. Technische Details zu den Indektkonnen im experimentellen
Teil nachgelesen werden.

Der allgemeine Aufbau der Spaltinduktoren stetthsso dar, dass zwei Kupferspulen in einer
gewissen Wicklung um einen ferritischen Kern vaie und somit ein recht homogenes

magnetisches Feld erzeugen, welches wiederum dimm@/ign Heizmaterial erzeugt.

4.1.7 Heizmaterialien

a'I'M

Als Heizmaterial wurde bereits in der Diplomarb®lagSilic eingefiihrt. MagSilicB

besteht aus einem ferritischen Kern der zu einemi3@id aus Maghemity{F&Osz) und

Magnetit (FeO.) besteht.
Q l 10-40 nm

1
HEEN
, Kieselgelhlle

Fe30,4/Fe,O3 Nanopartikel

Abb. 12: Schematischer Aufbau von MagsSiiita
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Dieser ferritische Kern ist umgeben von einer Kigsiaille (Abb. 12). Diese Hulle soll
das Agglomerieren der einzelnen Partikel verhindswie den Superparamagnetismus der
Partikel erhalten. AuRerdem soll es den Kern vas@&zungen schitzen. Dieses Material ist
kauflich von B/oNIK erhéltlich, befindet sich aber immer noch in eiRerschungsphase. Die
Grundidee fiir eine Anwendung von MagsSifiain der organischen Synthese stammte aus
der Anwendung in Klebeprozessen. Dort wird es haaiadinnt mit dem Klebstoff vermengt
und dann in einem hochfrequenten Induktionsfeld zkumzzeitigen starken Erwarmen
verwendet, was den eigentlichen Klebeprozessenifit Daher war die induktive Erwarmung
dieses Materials bereits fur hochfrequente Feldekabnt. Die Anwendbarkeit fur
mittelfrequente Felder (mit dem entsprechend gersg technischen Aufwand) und fur die
organische Synthese konnte in der vorangegangen@oniarbeit nachgewiesen werden.
Jedoch unterliegen die verschiedenen MagSlHfi€@hargen noch erheblichen Unterschieden
in ihren Eigenschaftell. Daher mussten die wichtigen Parameter in Bezug diaf
Heizeigenschaften tberprift werden.

Zunachst wurden REM-Aufnahmen von MagsSilléePartikeln vor ihrer Verwendung als

Heizmedium und danach aufgenommen (Abb. 13).

o

Abb. 13: REM-Aufnahmen von MagSilid¥-Partikeln vor induktivem Heizen (links) und dand8hh, 150 °C,
25 kHz, rechts).

Auf den Bildern sind Partikel mit einer Grél3e zwien 10 und 40 nm zu erkennen. Die
dunklen Schatten in den gro3en Partikeln kdnnerlial$-erritkerne identifiziert werden. Es
konnten keine grol3eren Unterschiede zwischen detikéla vor dem Heizen und danach
beobachtet werden, was eine Stabilitat der Partikeger den thermischen Bedingungen

nahelegt. Nachdem die thermische Stabilitat der Silag' " -Partikel nachgewiesen wurde,

% H. Gottfried, C. Janzen, M. Pridoehl, P. RothTBageser, G. ZimmermanS8uperparamagnetic Oxidic
Particles, processes for their production and these U. S. Patent 2003/0059603 2003

% Es kénnen beispielsweise unter ansonsten gleiBhdimgungen mit dem einen Material 120 °C erreicht
werden und mit einem anderen 200 °C.
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wurden einige Experimente zu der chemischen Stabidiurchgefiihrt. Behandeln der
Partikel mit verdinnten Sauren (Salzsaure, Essigydiihrte sofort zu einer gelblich-roten
Verfarbung der Loésung. Dies zeigt, dass die Kiedbigle den ferritischen Kern nicht
komplett umgibt und daher der Kern von Sauren anifeg werden kann. Ein Behandeln mit
starken Basen hingegen fuhrte zu keinen sichtbaden merklichen Verdnderungen. Es ist
jedoch nicht auszuschlieRen, dass die Kieselgelhiodi langerem Aussetzen gegenuber
starken Basen zersetzt werden kann. Fiir eine eféeMerwendung von MagSilicd muss
dieses weiterhin vor der Benutzung in Wasser gekaodd anschlieRend im Hochvakuum
getrocknet werden. Diese Prozedur wurde in derngegangenen Diplomarbeit verwendet,
um eine verbesserte Verankerung der Palladiumlidkech Erh6hung des Silanolanteils an
der Oberflache zu erzielen. Es wurde spater heedusden, dass diese Prozedur auch notig
ist fur ein optimales Packungsverhalten in dembegstdles Reaktors, sowie eine bei weitem
bessere Warmeentwicklung liefert. Wahrscheinlidtdr sich kleinere Aggregate bei diesem
Prozess, die weiterhin eine nanostrukturierte Qébehte besitzen, aber effektiver erwarmt
werden kdnnen.
Im Verlauf dieser Arbeit fiel wie bereits erwdhnifadass die verschiedenen Chargen von

MagSilica™

stark unterschiedliche Heizeigenschaften aufwieterder konnte auf Grund
von unklaren rechtlichen Verhéltnissen eine systmsctze Untersuchung dieses Sachverhalts
erst sehr spat begonnen werden. Die erste erhatag8ilicd"'-Charge zeigte ein sehr gutes
Heizverhalten und Temperaturen von tber 200 °C teanachnell und leicht erreicht werden
(Abb. 14). Nachdem dieses Material verbraucht wamyde eine neue Charge erhalten
(PH343-48). Mit diesem Material konnten jedoch alaximale Temperatur nur 150 °C
erreicht werden, weshalb in dieser Zeit keine Hectteraturreaktionen durchgefiihrt werden
konnten. Nachdem die rechtlichen Probleme geklarew, wurden weitere Chargen erhalten.
Zwei dieser Chargen zeigten wieder sehr gute Hgersichaften und erreichten die Leistung
des ersten Materials. So konnten mit dem Mater@018-10 die gleichen Werte erreicht
werden und mit dem Material FO042-07/11 mit etwahnieistungseintrag immerhin tber

200 °C.
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Abb. 14: Heizvergleich von diversen MagSili¢aChargen; jede Probe wurde zuvor mit Wasser erhitdtim
Hochvakuum getrocknet, Messung nach jeweils 15 g&rkHz.

Als sehr ineffektiv erwies sich Material VT4307.d3es Material besitzt im Gegensatz zu den
anderen Chargen wegen einer zusatzlichen Kohldbhssuwhichtung einen hydrophoben
Charakter. Dadurch kann das Material einerseits sgtlecht in ein Festbett gepackt werden,
und es kann auch nicht dem Kochen in Wasser urgerzeverden, was ein Grund fur die sehr
schlechten Heizeigenschaften darstellt. Um den @einfur die stark unterschiedlichen
Heizverhalten nachzugehen, wurden von der Firmanik verschiedene Charakteristika der
Materialien gemessen (Tabelle 1). Es ist schwiesigs diesen Daten einen einheitlichen
Trend zu ermitteln. Es scheint jedoch so, dassgennger Amorphanteil zusammen mit
einem hohen Anteil an Magnetit und einer gewisseist#llitgroRe von Vorteil fur ein
effektives Erwarmen ist. Mit diesen Ergebnissenswehte EONIK zur Zeit dieser Arbeit
noch bessere Materialien zu entwickeln. AuRerdeniteso Nanopartikel mit einem
Kobaltferritkern entwickelt werden, deren Heizeigemaften an sich starker sein sollten.
Neben diesen Untersuchungen zur Erwarmbarkeitneneiinduktiven Magnetfeld wurden
auch einige Experimente zu der Erwarmbarkeit vorg®iica™ in einem Mikrowellenfeld
durchgefiihrf®

300 W, 2 min., 2 mL Toluol, 250 mg MagSili¢a(PH222-90)> 93 °C erreicht.
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Tabelle 1 Charakteristische Werte der verschiedenen Mag81tiChargen.

FO042-07/11 FO018-10 FO049-90 VT 4307 PH222-90
BET / nilg 36 25 40 38 40
Fe,03/ % 85.1 84 84.5 81.6 83.57
SIG /% 14.9 16 15.5 14.6 15.2
Aufheizrate / °Cj 380 350 300 281 300
40 kHz
Hematit / %, 2 3 4 20 5
KristallitgroRe / A | - - - 940 -
Magnetit / %, 83 55 96 47 38
KristallitgroRe / A | 300 715 300 280 550
Maghemit / %, 14 42 - 32 57
KristallitgroRe / A | 155 250 - 110 -
Amorphanteil / % | 20 15 25 30 15
Eigenschaft hydrophil hydrophil hydrophil hydrophob  hydrophil

Auf Grund der temporaren Unsicherheit in Bezug diafQualitat der MagSilicd'-Chargen
und zu Vergleichszwecken wurden auch andere Méwriaals Heizmedien untersucht
(Abb. 15). Im einzelnen handelte es sich dabei wmi zerschiedene Mangan-Ferrite (FM,
FMZ-D), ein Mangan-Zink-Ferrit (FMZA-D100, oberflaenbeschichtet mit Olsaure),
a-Fe0, (BayferroX" 318 M) und ein weiteres E@4-Pulver von ADRICH (< 5 micron),
sowie reines Eisenpulver. Alle diese Pulver wurdeter identischen Bedingungen wie zuvor
die MagSilicd"-Materialien auf ihre Heizeigenschaften hin verreesEs zeigte sich dabei
die klare Uberlegenheit von MagsSili¢h FMZA-D100 konnte nicht héher als 70 °C erhitzt
werden, da an diesem Punkt Zersetzung der Obeeideschichtung auftrat. Im hohen
Promille-Bereich konnte BayferrO% zwar auf brauchbare Temperaturen erwarmt werden,
lag aber immer noch weit unter der Leistung von Sicg™. Auch das Material
,FM-Manganferrit“ konnte nicht tiber 140 °C erwamérden. Ahnliches kann tiber das reine
Eisenpulver und das E@s;-Pulver von ADRICH gesagt werden. Zusammenfassend konnten
also einzelne Materialien gefunden werden, die Réaktionstemperaturen unterhalb von

120 °C geeignet sind, aber in der Ganze nicht er.eiistung von MagsSilicd' heranreichten.
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Abb. 15: Heizvergleich von verschiedenen ferritischen Heidian; jede Probe zuvor mit Wasser erhitzt und im
Hochvakuum getrocknet, Messung nach jeweils 15 g&5rkHz.

Als weitere Alternative wurden Kugeln aus rostfrei&tahl untersucht. Diese bieten durch
ihre groRere Form eine Mdoglichkeit der effizientefenergienutzung, bei allerdings damit
einhergehender Verringerung der Oberflache furWénmeaustausch. AuRerdem kénnen bei
der Verwendung von Stahlkugeln keine Reagenzietas)Festbett mit eingebracht werden,
da diese herausgespilt wurden. Stahlkugeln siratietlei solchen Reaktionen wichtig, bei

denen MagsSilicR" auf Grund seiner polaren Oberfliche zu Nebenmaédti oder
Zersetzungen fihrt.

250 -
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g
150 ¢
a
g 100 -
'_
N 4
O 1 1 1 1
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==(0.8 mm Stahlkugeln erstes MagSilica

Abb. 16: Heizvergleich von Stahlkugeln (20 kHz) mit Mag&ali* (25 kHz).
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Einzelne Details zu den Kugeln sind dem experiniemtd eil zu entnehmen. Es wurden
Kugeln mit dem Durchmesser 0.8 mm und 0.4 mm nahnégrsucht. Erstaunlicher Weise
wurde keine messbare Magnetisierung der 0.4 mm IKsigdin gefunden. Damit
einhergehend konnten diese Kugeln auch nicht indektvarmt werden. Eine Heizkurve fur
die Stahlkugeln mit einem Durchmesser von 0.8 nirmidbb. 16 zu sehen.

Dabei fallt auf, dass ein in etwa gleiches Heiza#tgn wie fir die erste MagSilif&-Charge
erhalten wird. Einzelne organische Synthesen mithen Stahlkugeln wurden vorens
WEGNERUNd Lubovic CouTaBsLE durchgefiihrt und sind auch bereits publiziért.

Neben MagsSilic]" und Stahlkugeln wurden als dritte Méglichkeit Keyspane als
induktives Heizmaterial verwendet. Die Ergebnisseden Kupferspanen werden spater in
dieser Arbeit beschrieben (Kapitell.9.9.

4.1.8 Temperaturmessung

Die Temperaturmessung ist bei Durchflusssystemesrgé ein Problem. Die am haufigsten
verwendeten Verfahren sind das Einbringen von PORMiderstandsthermometern in den
Reaktor oder Kanal um die Temperatur des Fluidektlizu messen oder aber die
Verwendung von Infrarotthermometern bzw. Pyrometemm eine optische Messung von
auBen zu ermdglichen. Die zweite Methode findet ameisten Anwendung bei
Mikrowellenreaktoren und auch in den Durchflusssystn z. B. von ®RRis.°® AuRerdem
wird oft eine Temperatur fir ein Heizmedium (Olbaaektrische Heizung) von auflen
festgelegt und dann nach Einstellen von konstaRgeametern im Durchflusssystem von der
gleichen Temperatur in dem Reaktor ausgegangen.

Fur Mikrowellenreaktoren und auch fir induktiv ermde Reaktoren eignet sich
grundsétzlich ein PT-100-Element nicht, da die thsthen Sensoren sich selbst in dem
entsprechenden Feld aufwarmen. Auch eine Messungldeltemperatur direkt hinter dem
Reaktor erbringt nur verfalschte Ergebnisse, dat dareits eine massive Abkuhlung
stattgefunden h&P. Des Weiteren ist eine Messung der Temperatur Veindn Partikeln an
sich eine schwierige und bisher nicht befriediggeltiste Aufgabe. Aus diesem Grund wird
die Temperatur analog zu Mikrowellenreaktoren Uber Infrarotthermometer von aul3en
gemessen. Der jeweilige Reaktor wird daflir an Veestenen Messpunkten mit schwarzem
Lack versehen, da in diesem Fall der Reflektiortsfakler Oberflache als 1.0 angesehen

werden kann. Dies ist wichtig fur eine akkurate Maewy Uber Infrarotstrahlung. An diesen

673, Ceylan, L. Coutable, J. Wegner, A. Kirschni@gem. Eur. J2011, DOI: 10.1002/chem.201002291.
%8 Siehe www.syrris.com.
% Untersuchungen dazu kénnen in der vorangegandeiptomarbeit eingesehen werden.
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Messpunkten wird bei den Experimenten die Temperahit einem Pyrometer
abgelesen. Diese Temperatur wird dann jeweils alkBonstemperatur angegeben. Es kann
davon ausgegangen werden, dass die einzelnen dPastiisentlich heiRer werden, als die
gemessene Temperatur. Dennoch entspricht die gemes$emperatur in etwa der
Temperatur der Reaktionslosung. In Abh&ngigkeit den verwendeten Flussrate kann eine
relativ konstante Temperatur an der Reaktorobdrdduneist innerhalb des ersten Zentimeters

gemessen werden.

4.1.9 Reaktionen

Mit dem zuvor beschriebenen Durchflusssystem sollteerschiedene Reaktionen
durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse zu den einneReaktionen sind in den folgenden
Kapiteln aufgefiihrt. Fir Reaktionen im Durchflusgsyn sind nicht direkt Reaktionszeiten
angegeben, sondern Flussraten sowie das Totvolumewrerwendeten Reaktoren. Daraus
sind theoretische Verweilzeiten der Substrate imakite berechenbar. Diese Verweilzeiten
korrespondieren mit den Reaktionszeiten. Es mudscfe beachtet werden, dass durch die
physikalischen Eigenschaften einer Festbettschgit(rtillung der Reaktoren) immer eine
gewisse Riickmischung einhergéhin dem Fall eines stabilen Flusszustandes in dgsteB
sollte dieser Effekt nicht sehr grol3 sein, jedodstéht immer eine kleine Varianz der

Reaktionszeiten.

4.1.9.1 Thermische Reaktionen

Da durch die Bereitstellung von Reaktoren, InduktorHeizmaterialien und Generatoren ein
vollstandiges Durchflusssystem zur Verfigung stasaljte in ersten Experimenten die
Anwendbarkeit in rein thermisch induzierten Reakéio nachgewiesen werden.

Fur die gewiinschten Experimente wurde Glasredk(drmL Totvolumen) mit MagSilicd’
geflllt und anschlieRend induktiv erwadrmt, wahrehe Reaktionsldsung hindurchgepumpt
wurde. Bei den gewahlten Reaktionen wurden keirgphasenreagenzien benutzt, da der
Fokus auf die thermische Durchfiihrung der Reaktiogelegt wurde. Zunachst wurde die
CLAISEN-Umlagerung vor83 gewahlt (Tabelle 2, Eintrag 1). Diese Transfororatkonnte
mit 85 % isolierter Ausbeute durchgefiihrt werdemniiche Ergebnisse konnten fir die
Thiazolsynthese voB7 (Eintrag 2) und die Umesterung v88 (Eintrag 3) erreicht werden.
Bei der WTTIG-Reaktion von4l (Eintrag 4) wurde dem eigentlichen Reaktor ein iave

" Dieser Effekt konnte durch das Aufgeben eines Reskignals (5%iges Methanol im Vergleich zu
Acetonitril) und anschlieBendes Messen des Ausgagls mit einem HPLC-UV-Detektor bestatigt werden
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Reaktor nachgeschaltet, der mit einer Fillung aiesédgel bestlickt war. Diese Fullung

hielt effektiv das als Nebenprodukt entstehendespth@noxid zurtick, so dass das reine

Produkt42 einfach durch Entfernen des Lésungsmittels quatitierhalten werden konnte.

Weitere Beispiele sind die Decarboxylierung der dnaisaure43 (Eintrag 5), die En-In-
Metathese vord5 (Eintrag 6) und die Chinolinsynthese ve® (Eintrag 7). Bei der

Decarboxylierung konnte das ProddKtebenfalls nach wassriger Aufarbeitung direkt saube

erhalten werden.

Tabelle 2: Verschiedene thermische Reaktionen im induktiveloeéan Durchflusssystem.

Eintrag Substrate Produkte Bedingungien  Ergebnis
1 o OH 170 °C, Dodekan, 85 %
=
Cr 0.5 mLimin
X
38 O~ 3 OH
2 Q S 70 °C, trock. EtOH, 85 9%
s 35 Br\)k’(oa N/ . ’
)LNHZ . 3 D 37 Joes 0.5 mL/min,
3 % % 60 °C, NaOMe, 88 %
A A
OFt OMe " MeOH, 0.5 mL/min
38 39
4 o 5 0 0 100 °C, Toluol, > 99 %"
3
Yk‘m ©) \ @j)koa 0.5 mL/min
40 +
42
5 o o 0 140 °C, DMF, 76 %
HOJ\QLOH qLOH 0.2 mL/min
44
43
| |
6 Ph__ Ph Ph Ph 90 °C, Toluol, 92 %
o
45 /\\ O\ﬁ{e 0.5 mL/min, RuBBS-
lI- Kat. (5 mol%)
7 % Me 70 °C, KOH, EtOH, 67 %

0.05 mL/min

2 Reaktionsbedingungen: MagSill¢a(3 g), Glasreaktor (4 mL Totvolumen), Induktionsheizung, 25 kHz.
® isolierte Ausbeuten.

CvoIIstémdiger Umsatz.
d scavengeReaktor mit Kieselgelfiillung nachgeschaltet.
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Fur die En-In-Metathese wurde der Reaktionsmischdeg homogene &uBBS-I-
Katalysator beigefligt, was eine isolierte Ausbeuta 92 % lieferte. Bei der Chinolin-
Kondensation konnten lediglich 67 % des Produldidad werden. Diese niedrige Ausbeute
kann damit erklart werden, dass die Reaktion sthikingig von der Konzentration der Base
ist. So wird bei der Reaktion eine halbgesattigisung von KOH in Ethanol verwendet. Bei
niedrigerer Konzentration findet nur geringer Urasstiatt. Wahrscheinlich findet zu einem
gewissen Teil ein Zurtckhalten der stark polareseBan der leicht sauren Oberflache des
MagSilica™ statt, was die verminderte Ausbeute erklaren kann.

Ein weiteres Beispiel wurde mit den Experimentendas REFORMATSKY-Reaktion von

Acetophenonf0) mit verschiedenen Bromiden untersucht (Tabell& 3)

Tabelle 3: Untersuchte RFORMATSKY-Reaktionen.

i o Zink OHQ
+ Br - . OEt
Eintrag Substrat Produkt Bedingunden Ergebnis

HO

! \)CJ)\ g
Br
o MOE‘ trock. THF, 25 °C,2h 93 %

51
2 o OHO
Br
TAOE‘ WOE‘ trock. THF, 60 °C, 4h 35 %
53 54
3 o) OHO
Br
OFt WOH trock. THF, 60 °C, 23 h Zersetzung
55 56
4 o OHO
Br
o WOE‘ trock. Toluol, RT,20h 0%
55 56
5 o OHO
Br
%OH ©>%°Et trock. Toluol, 80 °C, 6 h Zersetzung
55 56
6 0 HO o]
Br
S o O tock. THF,RT,1h  >90%

2 weitere Bedingungen: Bromid (3.0 Aq.), Acetophe(®®) (1.0 Aq.), Zinkstaub (7.0 Aqg.).
®jsolierte Ausbeuten, Kolbenreaktion.

a) A. R. Gholap, A. P. Chavah, Chem. Re®003 374-376; b) A. FiirstneGynthesi4989 8, 571-590.
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Dabei sollte das labile Zinkorgani situ erzeugt werden und direkt weiterreagieren.
Dies sollte dadurch bewerkstelligt werden, dass daih Heizmaterial auch Zinkpulver als
Festbettmischung vermengt wurde.

Dies stellte also die erste Anwendung eines Fesgriteagenzes im entwickelten
Durchflusssystem dar. Bei dem Durchspilen des Bismsplite dann unter Warmezufuhr
Zink in die Kohlenstoff-Bromid-Bindung insertieramd das reaktive Zinkorganyl bilden.
Dieses reagiert dann sofort mit dem zugesetztehddgt ab. Dabei ist zu beachten, dass
Zink selbst nicht induktiv erwdrmbar und auch nioidgnetisch ist. Es gibt soweit bekannt
lediglich ein einziges Beispiel mit Zink als Festgbnreagenz in einem Durchflusssystém.
Dabei wird Zink jedoch als Reduktionsmittel verwetd Zunachst wurden einige
REFORMATSKY-Reaktionen im Kolben erprobt, um geeignete Belgpiér eine Anwendung
im Durchflusssystem zu finden (Tabelle 3). Daberdeuals Carbonyl jeweils Acetophenon
gewahlt und bei dem Bromid der Substitutionsgradiesd Bei primaren und allylischen
Bromiden wurde bereits bei Raumtemperatur vollsgardJmsatz erreicht (Eintrag 1 und 6).
Bei tertidaren Bromiden hingegen trat lediglich &trsing auf (Eintrag 3 und 5). Bei
sekundéaren Bromiden hingegen konnte bei einer Teatypevon 60 °C das Produk# in
35% isoliert werden. Diese Bedingungen wurde dalwr Folgenden auf das

Durchflussystem Ubertragen (Schema 10).

o o Zinkstaub HO , O
©)J\ + BrW)J\ OFt —»D ]—» WOB
50 53 MagSilica™ 54

70 %
d.r. 41

Schema 10: REFORMATSKY-Reaktion im induktiv beheizten DurchflusssystenmedBigungen: MagSilicd'
(3 g), Zinkstaub (900 mg), Glasreakiof4 mL Totvolumen), 60 °C, Induktionsheizung, 25ZkH.1 mL/min,
Bromid 53 (3 Aqg.), AcetophenorQ) (1.0 Aqg.).

Dabei konnte das Produkt bei einem Uberschuss5voin 70 % Ausbeute isoliert werden.
Nachdem das Zink im Reaktor verbraucht ist, konsiereventuellen Rickstande leicht vom
MagSilica™ iiber einen Magneten getrennt werden.

Eine andere Reaktion aus dem Bereich der medih@scChemie ist die Synthese von
trisubstituierten Imidazolen. Diese sind Teil eirfemschungsprojektes fiir neue biologisch

aktive Wirkstoffe und Inhibitoren in der Gruppe VIRSCHNING (Abb. 17)”3

2H. R. Luckarift, L. J. Nadeau, J. C. Spallhem. Commur2005 383-384.
3 a) B. Poll,Diplomarbeit 201Q Hannover; b) unveréffentlichte Ergebnisse.
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59

Abb. 17: Biologisch potentiell aktives Imidazolderiva®.

Es ist bekannt, dass solche Verbindungen die p3& Mdnase inhibieren kénnen und
dadurch entziindungshemmend wirkérals Natriumkanal-Modulatoren wirken kénrign
oder Krebszellen fiir einen Angriff durch Medikamesensitiviererl® Es sind auch bereits
Synthesen solcher Imidazole fiir Durchflusssysteeselieber!

Zunachst wurde die bereits in der Gruppe etabli&yathese vorb9 Uber die Kupfer-
vermittelte oxidative Kondensation von Aldehyd und a-Hydroxyketon 60 untersucht
(Schema 11). Es zeigte sich jedoch, dass untevelemendeten Bedingungen die einzelnen
Reaktionskomponenten wie Kupfer(ll)acetat nichiiéiissind und auch nach der Reaktion
das Produkt teilweise ausfallt. Des Weiteren zetsdite als Losungsmittel verwendete
Essigsaure sowohl in konzentrierter als auch idiemter Form die Dichtungen von HPLC-

Pumpen wie in ersten Experimenten nachgewiesenewurd

N
AN
| NZ

= « U H
o _ a N
OTBDPS * 0/\©\ , | N)—QSMe
SMe
60 61 59

F
F

Schema 11:Klassische Synthese des 4,5-asymmetrisch sulesténilmidazol$9; Bedingungen: a) NkDAc,
Cu(OAc)*H,0, AcOH, 100 °C, 1.5 h, 60 %.

Da fur eine nichtoxidative Imidazolsynthese ein &@dn anstatt eines-Hydroxyketon
benutzt werden kann und damit auch kein Kupfergdjat nétig ist, wurde anschliel3end

versucht, diese Bedingungen auf ein Durchflussey#tg Ubertragen. Der Nachteil dabei ist,

™J.C. Lee, J. T. Laydon, P. C. McDonnell, T. Fli@her, S. Kumar, D. Green, D. McNulty, M. J.
Blumenthal, J. R. Keys, S. W. L. Vatter, J. E. &ier, M. M. McLaughlin, I. R. Siemens, S. M. Fish&. P.
Livi, J. R. White, J. L. Adams, P. R. Youridature2002 372, 739-742.

S A. Liberatore, J. Schulz, J. Pommier, M. BartheleM. Huchet, P. Chabrier, D. BigBjoorg. Med. Chem
Lett. 2004 14, 3521-3523.

® A. Mjalli, S. Sarshat).S. Patenl997, US 5700826, S.19ff.

"a) D. R. J. Acke, R. V. A. Orru, C. V. Steve@SAR Comb. S2006 25, 474-483; b) L. Kong, X. Lu, Q.
Lin, X. Liu, Y. Zhou, Y. JiaQrg. Proc. Res. Dex201Q 14, 902-904.
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dass nur 4,5-symmetrisch substituierte Imidazol@alegn werden konnen. Als
Modellreaktion wurde von Benzoi6Z%) und Aldehyd61 ausgegangen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Modellreaktion fiir die Synthese von 4,5-symmetrisabstituierten Imidazolen.

Lo Cl
’ OA@ [ )—sm
e
O o SMe N/
62 61 O 63

ZT

Eintrag Bedingungéh Ergebnig
1 HOACc, 180 °C, 1.5h 70 %
2 HOAc, 130 °C, 5 min, 71 %

Induktionsheizung, 15 kHz,

Stahlkugeln, Kolbenreaktion
3 EtOH, 150 °C, 1 h 88 %
4 EtOH,80°C,1h 57 %

2 weitere Bedingungersl (1.0 Aq.),62 (1.0 Ag.), NHOAc (10 Aq.).
® isolierte Ausbeuten.

Dabei konnte das Produl@3 in guter Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1). Balche
Kondensationen auch mikrowellenunterstiitzt bekasintd, wurde die Synthese in einem
Mikrowellengefald mit induktiver Erwarmung tber Skalgeln wiederholt (Eintrag 2). Dieses
Experiment lieferte das Produkt nach nur 5 min. &mung bereits in 71 % isolierter
Ausbeute. Da wie bereits oben beschrieben Essgsdsiiosungsmittel nicht in Frage kam,
wurde Ethanol verwendet. Dies resultierte weiterinireiner homogenen Lésung und das
Produkt konnte in 88 % isoliert werden (Eintrag 3kine Erniedrigung der
Reaktionstemperatur von 150 °C auf 80 °C resuftiethhingegen in einer geringeren
Ausbeute von 57 % (Eintrag 4).

Nachdem somit Bedingungen fiir eine Durchfiihrungdém Durchflusssystem gefunden
werden konnten, wurde ein erster Versuch bei agativ hohen Flussrate von 0.5 mL/min
durchgefuhrt (Tabelle 5, Eintrag 1). Die hohe Rlasswurde gewahlt, da sich zuvor gezeigt
hatte, dass die Reaktion bei hohen Temperaturezitberach 5 min. hohe Umsétze erzielt.
Bei dem Durchflussexperiment wurde eine Ausbeute 3@ % erzielt. Bei einer niedrigeren
Flussrate von 0.2 mL/min konnten 60 % erreicht war@Eintrag 3) und bei einer weiteren
Erniedrigung auf 0.1 mL/min mehr als 67 % (Eintdgg
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Tabelle 5: Imidazolsynthese im induktiv beheizten Durchflysssm.

o oy
/ N
. O/\@\ ,D ]—» ) < >—SMe
O 0 SMe Stahlkugeln, N
63
62 61

Eintrag Temp. Heizmedium Flussrate Ergebnis
1 150 °C Stahlkugeln, 0.8 mm 0.5 mL/min 50 %
2 70 °C Stahlkugeln, 0.8 mm 0.05 mL/min 0%
3 150 °C Stahlkugeln, 0.8 mm 0.2 mL/min 60 %
4 150 °C Stahlkugeln, 0.8 mm 0.1 mL/min 67 %
5 150 °C MagSilicd 0.2 mL/min Druckaufbdl
6 150 °C Stahkugelf5.0 mm 0.2 mL/min 60 %

% PEEK-Reaktorl (4 mL Totvolumen), Stahlkugeln (23.5 g), Rickdruehtil 250 psi, Induktionsheizung
20 kHz, isolierte Ausbeuten.

® Im Fall von MagSilicd" fiihrte der Durchfluss der Reaktionslésung zu eiBémckieren des Systems.

¢ PEEK-Reaktorll (30 mL Totvolumen), Stahlkugeln (210 g), Rickdmnhtil 250 psi, Induktionsheizung
15 kHz.

Der Versuch, die Reaktion bei niedrigeren Tempeeatalurchzufiihren, schlug hingegen fehl
(Eintrag 2). Genauso konnte als Heizmedium nichg®ica™ eingesetzt werden, da die
stark polare Reaktionslosung zu einem massiven Kanstieg in dem Durchflusssystem
fuhrte (Eintrag 5). Da die Komponenten der Modekkteon in groflem Umfang zur
Verfigung standen, wurde die Reaktion in einem eveit Experiment auch in dem grof3ten
zur Verfugung stehenden PEEK-Reakttr durchgefihrt (Eintrag 6). Dabei wurden
wesentlich gréRere Stahlkugeln (5.0 mm) verwendleth hierbei konnte eine Ausbeute von
Uber 60 % erzielt werden. Bei Verwendung des grdfielBK-Reaktor$l traten jedoch einige
technische Probleme auf. So wurden durch die feché Hitze von 150 °C die Dichtungen
etwas geweitet, was bei dem Abkuhlen des Reaktarsder Folge zu kleineren
Undichtigkeiten fihrte. Problematisch blieb die mging des Produkts. So konnte das
Produkt im Fall der Vorversuche einfach durch Zwggabn gekihltem Ammoniak ausgefallt
werden. Das erhaltene Produkt war analytisch raeirden Durchflussexperimenten konnte
aber anstatt des sonst weil3en Feststoffs nur amgerfarbener Feststoff ausgefallt werden,
der auch in defH-NMR-Analytik nicht rein war. Wahrscheinlich istied Verunreinigung
nicht abreagiertes Benzoin. Trotz eingehender Yatdung von
Umkristallisationsbedingungen (NHAcOH, CHCE, CHCl,, Aceton/HO) konnten keine
geeigneten Bedingungen fur eine Reinigung gefundemden. Eine Reinigung Uber

Saulenchromatographie war jedoch maoglich. Des Wéagitstellte sich das Problem dar, dass
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in manchen Fallen das Produkt erst nach dem Aulsenh@er induktiven Heizung den
Reaktor verlie3. Wie sich in weiteren Experimenten YUTAKA TOMIDA herausstellte, ist
dies wahrscheinlich auf den zu niedrigen SiedepdektEthanols zurtickzufiihren. Dies fuhrt
trotz der Verwendung von Ruckdruckventilen dazssdaunktuell an den hei3en Stahlkugeln
das Losungsmittel verdampft und sich das Produkten Kugeln ablagert. Ergebnisse dazu
und weitere Optimierungen der Synthese sind desdhoingsarbeit von YTAKA TOMIDA zu
entnehmerf®
Neben den beschriebenen durchgefuhrten Reaktionem induktiv beheizten
Durchflusssystem wurden weitere thermische Synthesms ENS WEGNER und LUDOVIC
CouTtaBLE durchgefiihrt. Diese Ergebnisse sind teilweise iteepribliziert und kénnen dort

eingesehen werdén®’

4.1.9.2 Oxidationen

Oxidationen sind eine wichtige Transformation inr de&rganischen Synthese und ein
interessantes Ziel fur Durchflussreaktoren auf @rdar haufig auftretenden Nebenprodukte
oder Uberoxidationeff. Des Weiteren miissen in der klassischen Syntheséighdie
Abfallprodukte der Oxidationsmittel entfernt werdemas die Aufarbeitung der Reaktion
erschweren kann oder die Produkte verunreftigt.

Eine Loésungsmadglichkeit fur diese Probleme ist ashobilisieren der Oxidationsmittel in
einem Durchflussreaktor. Dieser Ansatz wurde bereion KRSCHNING®, LeY®® und
McQuADE®  verfolgt. Dabei wurden von IKSCHNING  Monolithe — mit
Trimethylammoniumgruppen verwendet an die ionischacBtoxybromat(l)-Anionen
gebunden wurden. Die Oxidation erfolgte dann mifeHvon katalytischem TEMPO in der
Reaktionslésung. ®QUADE hingegen immobilisierte TEMPO an die Festphasehemitzte
Natriumchlorat-L6ésung fur die Oxidationek verfolgte eine andere Strategie und benutzte
eine Polystyrol-Festphase mit Trimethylammoniumgermp an die ionisch Perruthenat

gebunden wurde (Schema 12).

8 unverbffentlichte Ergebnisse, Y. Tomida, S. CeylnKirschning,201Q

" unverbffentlichte Ergebnisse, L. Coutable, J. Weg8. Ceylan, A. Kirschnin@010

803, V. Ley, ,Oxidation“ inComprehensive Organic Synthesisl. 7, Ed. B. M. Trost und I. Fleming,
Pergamon Press, New YorlQ91

81T, Kawaguchi, H. Miyata, K. Ataka, K. Mae, J.-io¥hida,Angew. Chem. Int. EQ005 44, 2413-2416.

82 A, Kirschning, C. Altwicker, G. Drager, J. Hardels Hoffmann, U. Hoffmann, H. Schonfeld, W. Soloée,
U. Kunz,Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 3995-3998.

8. R. Baxendale, J. Deelay, C. M. Griffith-JonSsV. Ley, S. Saaby, G. F. Tranm&hem. Commur2006
2566-2568.

8 A. Bogdan, D. T. McQuad@&eilstein J. Org. Chen2009 5, DOI:10.3762/bjoc.5.17.
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Bei den genannten Oxidationen wird entweder eineitewDxidationskomponente in der
Reaktionsmischung bendtigt oder aber das AuswaseberMetallionen stellt ein gewisses
Problem dar. Um diese Probleme zu umgehen, sotitedative Metalloxide verwendet
werden bei denen die Reaktionsabfallprodukte aslarvalente Oxide in der festen Phase

verbleiben sollten und nicht in die Losung einggérawerden.

— R? R
Kirschning R1J\o;| TEMPO ,D ]_> RVgO
O/\NMesBr(OAc)z
R2 R2
e R1J\OH D ] RVgO
O/\NMegRUO4
R2 R?
McQuade R1J\OH + NaOCI _>D N :l_> R1/go

N’/
Ho N
o)\/N\/)__\TEMPO

64

Schema 12Bisher entwickelte Festphasen-Oxidationen in Duudssystemen.

Solche Charakteristika konnen bei dem kauflich ldibkien MagTrievé” gefunden
werden®® Dieses stellt eine stabile Form von Chrom(IV)odat. Es kann fiir verschiedenste
Oxidationen wie z. B. zu Aldhehyden und Ketonersulfiden oder zur Oxidation von Arylen
verwendet werdeff Weiterhin ist MagTrievE" magnetisch und kann daher leicht aus
Reaktionslésungen entfernt werdén.Es kann auch effektiv Mikrowellenstrahlung
aufnehmen und so eine Reaktionsmischung beh&zeuf Grund des oxidischen Charakters
leitet es jedoch nicht den Strom und kann dahédrtricekt Gber Induktion erwarmt werden.
Zunachst wurde versucht, diverse Substrate unt&bhmemlichen Kolbenbedingungen mit
MagTrievé™ zu oxidieren. Dabei wurden die Substrate in Tolgeldst und mit einer
definierten Menge Oxidationsmittel geruihrt. Einenagi@e Angabe der Aquivalente ist dabei
nur schwer moglich, da lediglich die Oberflache atives Oxidans zur Verfigung steht. Es
fiel auf, dass entgegen der Angaben aus versclseglerPublikationen in vielen Fallen
keinerlei zusatzliche Erwarmung nétig war (Tabéll€intrag 1-3). In anderen Fallen wurde
Zersetzung (Eintrag 4-7) oder keinerlei Reaktionldaehtet (Eintrag 8). Die Oxidation von

8a) R. A. Lee, D. S. Donaldetrahedron Lett1997 38, 3857-3860; b) R. L. Crumbid, Chem. Edu2006 83,
268-269.

8Y.-H. Liu, Synlett2008 7, 1103-1104.

87E. J. Parish, H. Sun, D. Lu, S. A. Kizito, Z. Qlipids 2002 37, 1197-1200.

8 M. Lukasiewicz, D. Bogdal, J. Pielichowskidv. Synth. CaR003 345, 1269-1272.
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Sulfiden zu den entsprechenden Sulfonen ist edsrifekannt. Jedoch konnten keine
Bedingungen gefunden werden, bei denen ausschkhef®las Sulfon oder das Sulfoxid

erhalten wird. Stattdessen wurde jeweils etwa gifheMischung erhalten (Eintrag 9).

Tabelle 6: Versuchte Oxidationen (Auswahl) mit MagTriéVe

Eintrag® Substrat Produkt Temp. Rkt Zeit Ergebnis
1 OH % RT 6 h vollst. Umsatz
2 OH % RT 6 h vollst. Umsatz

X A
3 OH % RT 6 h vollst. Umsatz
OH o
OH _0O °
4 m ///\/72\/ 90 °C 6 h Zersetzung
5 oTBS oTBS RT 6h Zersetzung
HO 73 JOTBDPS 07 74 “OTBDPS

6 )\/\/k/\ )\/\/kﬂ 90 °C 6h Zersetzung
N OH S X0

7

75 6
7 ©\/§ ©\/\> RT 6 h Zersetzung
N
77 H
o)
0
79

0 90 °C 6 h keine Reaktion
I

N

H 78
Ph 0~ >Ph

80

9 O S Q.o 90 °C 22 h 30 % Umsatz, 1:1
) Sulfoxid : Sulf
/ ultoxia : sulron
81
82 Q

3 Bedingungen: 0.5 mmol Substrat, 1 g MagTrigv& oluol, Umsatzbestimmung iiber GC.
® Alkohol wurde von AINE PIEPER zur Vefiigung gestelf®

Die in Vorexperimenten mit Erfolg umgesetzten Ofimiassubstrate sind in Tabelle 7

aufgezeigt.

8 Zur Synthese: T. Frenzel, M. Bruenjes, M. Quitsieh@. Kirschning,Org. Lett 2006 8, 135 — 138.
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Tabelle 7: Oxidationen im Durchflusssystem.
R2 :| R2
R1J\OH D R1”go
CrO,, MagSilica™
Eintrag® Substrat Produkt Temp. Flussrate ErgeBnis
1 ©/\/\0H N0 90 °C 0.1 mL/min 12 %
83 84
2 80°C  0.05 mL/min Zersetzung
OH 0
85 86
3 HoN NS 80 °C 0.1 mL/min Zersetzung
87 E>\0Me 88 8>\0Me
OMe OMe
4 0 90 °C 0.1 mL/min 80 %
89 o %
5¢ m 0 120 °C 0.1 mL/min 68 %
Cs
91
92
6 90°C  0.05 mL/min 95 %o
7 75°C  0.05 mL/min 93 %
g°d OH O 135°C 0.1 mL/min 92 %
MeO MeO
9 OH 0 90 °C 0.05 mL/min 87 %

2 Reaktionsbedingungen: MagSili¢dMagTrieve” (2 g / 1 g), Toluol, Glasreaktdr (4 mL Totvolumen),

Induktionsheizung 25 kHz.

® isolierte Ausbeuten.

¢ PEEK-Reaktot (4 mL Totvolumen), Riickdruckventil 100 psi.
4 Acetonitril als Lésungsmittel.

evoIIsté’mdiger Umsatz.

Bei den Reaktionen im Durchflusssystem wurde eiaki®e mit einer 2:1 Mischung von

MagSilica™

und MagTriev&" bestiickt und die entsprechenden Substrate gelEbluol
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durch das System gepumpt, wobei eine geeignetesrlesund Temperatur eingestellt
wurden. Es zeigte sich, dass einige Substrate thotzen Umsatzes und erfolgreicher
Oxidation in den Vorexperimenten im Durchflusssgstéediglich Zersetzung zeigten
(Eintrag 1-3).
Dieser Befund kann wahrscheinlich auf die teilwéisescheren Bedingungen zurtckgefuhrt
werden. Auf der anderen Seite konnten primare ekdredare Alkohole erfolgreich oxidiert
werden (Eintrag 7-9). Fir hohe Ausbeuten musstelweise wie im Fall von 97
Temperaturen oberhalb der Siedetemperatur des gésuttels verwendet werden, jedoch ist
dies in einem Durchflusssystem keine grof3e HurdehAdie Oxidation von komplexeren
Substraten wi®3 konnte effektiv durchgefihrt werden (Eintrag &@wsge die Oxidation von
schwach aktivierten C-H-Bindungen (Eintrag 4 und 5)
Da nach beendeter Reaktion das Festphasenoxidabsaweht ist, muss dieses flr einen
wirklich effektiven Prozess regeneriert werden. 86 bekannt und beschrieben, dass
MagTrievé™ durch Heizen bei 300 °C unter einer Sauerstoffaphére regeneriert werden
kann® Daher wurde ein Reaktor solange mit einem Alkahathspiilt bis keinerlei Umsatz
mehr festzustellen war. AnschlieBend wurde der Reaiei maximaler Leistung erhitzt
(Temperaturentwicklung bis zu 150 *} und ein Druckluftstrom durch den Reaktor
geblasen. Dieser Vorgang wurde 2 h durchgeflhrt.einem darauf durchgefihrten
Experiment zeigte sich jedoch keinerlei Umsatz. EB$ anzunehmen, dass die
Temperaturentwicklung im Reaktor zu diesem Zeitpum&ht fiir die Regenerierung reichte.
Dennoch stellt dies eine Moglichkeit der Wiedervemdung in einem industriellen Prozess
dar.
Zum Abschluss der Experimente sollte Uberprift werd ob tatsachlich kaum
Metallverunreinigungen in die Produkte eingetragemden. Daflr wurden bei verschiedenen
Reaktionen ICP-OES-Proben entnommen und vermeg&seianden sich im Durchschnitt
Werte fur Eisenionen von 4.15 ppm und fur Chrom 06 ppm, was einem sehr niedrigen
Eintrag entspricht. Daher konnte diese Behauptungh afiir das Durchflusssystem
nachvollzogen werden.
Ahnliche und mit diesem Teilprojekt verbundene Hipente mit Nickelperoxid als Oxidans

wurden von BNsSWEGNERdurchgefiihrt und kénnen in der Literatur nachgsleserder?™%

% Zum Zeitpunkt der Experimente stand keine besSaerge von MagSilicd' zur Verfiigung, siehe vorherige
Kapitel.

°1J. Wegner, S. Ceylan, C. Friese, A. Kirschnifigt. J. Org. Chen201Q 4372-4375.

92 Kurz nach Verbéffentlichung unserer Ergebnisse wueith &hnliches Konzept voret und KIRSCHNING
publiziert: M. Baumann, I. R. Baxendale, A. Kirsahgy S. V. Ley, J. WegneHeterocycle010Q

DOI: 10.3987/COM-10-S(E).
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4.1.9.3 Reduktionen

Verschiedenste Ansétze fir Reduktionen mit Wassiérgt Durchflusssystemen wurden
publiziert. Am weitesten verbreitet ist die Anwendudes H-Cub@",?® eines integrierten
Durchflusssystems das mit Festphasen-Katalysatoestuckt werden kann. Dieser Apparat
kann durch elektrolytische Spaltung Wasserstof§itu generieren und die Reaktionslésung
mit bis zu 100 bar Gasdruck versehen, wodurch sévéteduktionen erméglicht werd&h.
Eine andere Mdoglichkeit besteht darin Palladium-dfeatikel auf eine feste Phase zu
immobilisieren und dann Wasserstaffsitu durch Transferhydrierung zu erzeug@mabei
kbnnen Ameisensaure, Isopropanol oder CyclohexeMasserstoffdonoren fungieren. Der
Vorteil dabei ist, dass der Umgang mit leicht emtfimbarem Wasserstoff vermieden wird, da
dieser sofort nach Entstehung verbraucht wird.

Die Grundidee fur das vorliegende Durchflusssysteestand darin einen kommerziell
erhdltlichen Palladium-Katalysator in das Festhd#s Reaktors einzubringen und die
Substrate zusammen mit einem Wasserstoffdonor ddedh System zu pumpen. Die
prinzipielle Anwendbarkeit wurde bereits flir &hhkc Systeme wie oben beschrieben
gezeigt’® Daher wurde auf intensive Vorexperimente verzichis Wasserstoffdonor wurde
Cyclohexen verwendet, welches unter Palladium-Ka&lzu Benzol reagiert und dabei
Wasserstoff abspaltet. Dementsprechend wurde &iRdaktionen ein Glasreaktor des Tips
mit MagSilicd™ gefillt und dieses Festbett auch mit Palladiumkatile versetzt. Dadurch
ergab sich eine homogene Festbettschttung.

Die Arbeiten zur Reduktion konzentrierten sich alié Reduktion von Nitrogruppen,
Mehrfachbindungen und die Entschitzung von Benmpigen. Die Reduktion von
Nitrobenzol (01) (Tabelle 8, Eintrag 1) sowie die Reduktion vortrdicetophenonl1Q3
(Eintrag 2) konnte in guten bis sehr guten Aushbrewterchgefiuhrt werden. Die Reduktion
von Verbindung 105 resultierte hingegen lediglich in Deallylierung irffag 3). Die
Umsetzungen der ungesattigten Verbindun@éi@ und 109 (Eintrag 4 und 5) sowie die
Debenzylierung vorill und 113 (Eintrag 6 und 7) gelangten bei vollstandigem Umsa
guten Ausbeuten.

% R. V. Jones, L. Godorhazy, N. Varga, D. SzalayJtge, F. Darvas). Comb. Chen2006 8, 110-116.

%a) M. Baumann, |. R. Baxendale, S. V. L8ynlett201Q 5, 749-752; b) M. Irfan, E. Petricci, T. M. Glasnov,
M. Taddei, C. O. Kappé&ur. J. Org. Chem2009 1327-1334.

% K. Mennecke, R. Cecilia, T. M. Glasnov, S. Grudl Vogt, A. Feldhoff, M. A. Larrubia Vargas, C. Rappe,
U. Kunz, A. KirschningAdv. Synth. CaR008 350, 717-730.
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Tabelle 8: Reduktionen im Durchflusssystem.
R1-NO2 .
REA R ]_> RA~R!
OB Pd/C, MagSilica™ ar-oH
r
Eintrag® Substrat Produkt Flussrate Ergebhis
1 NO, NH, 0.2 mL/min 84 %
101 102
2 o o 0.2 mL/min 93 %
Osz H2N/©);4
3 X0 o "0 o 0.2 mL/min Deallylierung
OMe OMe
105 106
NO, NH,
4 O O 0.2 mL/min 96 %
o @
O 107 108
5 o 0 0.5 mL/min 90 %
NoEt OEt
6 CN CN 0.2 mL/min 89 %
© 111 © 112
OBn OH
7 OMe OMe 0.2 mL/min 83 %
OBn OH
8 0.2 mL/min Zersetzung

OBn

Reaktionsbedingungen: MagSili¢a(3 g), Pd/C 10%ig (100 mg), Cyclohexen/EtOH 1:1asBeaktor (4 mL
Totvolumen), 70 °C, Induktionsheizung, 25 kHz.

bisolierte Ausbeuten.

CvoIIstémdiger Umsatz.

Dabei wurden111 und 113 dber literaturbekannte Bedingungen mit NaH in THiRkd

Benzylbromid unter TBAI-Zusatz synthetisiéft.Festzustellen ist, dass die Umsatze der

% p. J. KocienskyProtecting Groups3® Ed., Thieme, Stuttgart, New Yorkp04
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Reduktionen in jedem Fall quantitativ waren und Eliessrate von 0.2 mL/min relativ
hoch ist. Dieses Ergebnis zeigt die Effektivitat gewahlten Methode.

4.1.9.4 Kupfer-Katalyse

Kupfer-katalysierte Reaktionen sind weit verbreitetder organischen Chemie und stellen
einen wichtigen Bestandteil bei der Synthese vonk®tffen dar. Zu den wichtigsten
Reaktionen zéhlen die C-X-Bindungsknipfung (X = @, S, N)?’ die asymmetrische
1,4-Addition von Nukleophilen an ungeséttigte Varhinger?® sowie DeLs-ALDER-* und
1,3-Cycloadditionen® Dabei hat gerade die 1,3-dipolare Cycloadditiodén letzten Jahren
durch diverse Verbesserungen der Regioselekfi%taind die Entwicklung milderer
Reaktionsbedingungen (,Click-Chemi&”™j Einzug in die Synthese biologisch aktiver Stoffe
gehaltent®® Aus mechanistischer Sicht wird Kupfer in diesenalRi®nen gebraucht, um
Kontrolle tUber die Regiochemie der Cycloadditionezhalten bzw. kinetische Barrieren zu

erniedrigen.

R!
Cul, ~ N-R?
R? N:N
“\\_R? 123
R! N
e, 122
Ney-Negz +
121 [CuL,]
R'—=—cCuL,
B
R2 Ri—=—cul, R'——H
120 118
117
® O
N=N-N
R2

Schema 13Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition haduISGEN

Ohne die Zugabe von Kupfer werden beispielsweiseléreReaktion eines Organoazititd
mit einem terminalen Alkirl17 anndhernd gleiche Mengen an 1,4- und 1,5-sulbesti¢un

73, V. Ley, A. W. ThomasAngew. Chem. Int. E@003 42, 5400-5449.

% a) A. Alexakis, J. E. Backvall, N. Krause, O. PasjiM. DieguezChem. Rev2008 108, 2796-2823; b) T.
Thaler, P. KnochelAngew. Chem. Int. E@009 48, 645-648.

9 H. PellissierTetrahedror2009 65, 2839-2877.

1R, Huisgen, irl,3-Dipolar Cycloaddition Chemistrfd. A. Padwa, Wiley, New York,984 1-176.

91 c. W. Tornoe, C. Christensen, M. Meld&l Org. Chem2002 67, 3057-3064.

192 C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharplesangew. Chem. Int. E@001, 40, 2004-2021.

193w, H. Binder, C. KlugerCurr. Org. Chem2006 10, 1791-1815.
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Triazolen erhalten (Schema 13). Dabei wird durctidrgliche Koordination der
Kupferspezies an das Alkin und anschlieRende Bddules Kupferacetylidsl18 die
eigentlich reaktive Spezies gebildet. Diese gehtracheinlich Uber zwei Stufen die
Cycloaddition zu Intermedial22 ein, welches das 1,4-substituierte TriaZ##3 nach
Protonierung freisetZf* Eine direkte Cyclisierung lber eine Stufe ist zvilaeoretisch
ebenfalls mdglich, wird aber auf Grund von Compuiaiellen als unwahrscheinlich
betrachtet. Dabei kann die eigentliche Reaktionaddwon Kupfer(l) als auch Kupfer(ll) und
sogar von elementarem Kupfer ausgehen. Dies istichjgla Kupfer recht leicht zwischen
den Oxidationsstufen wechseln kann.

Neben den chemisch interessanten Anwendungsmagitenkstellt sich elementares Kupfer
als ein elektrisch leitendes Material auch als ktiduerwarmbar dar. Dieses bietet prinzipiell
die Mdglichkeit, Kupfer sowohl als Heizmaterial zerwenden als auch als katalytisch aktive
Spezies in einem DurchflusssysteneyLund seine Gruppe haben bereits gezeigt, dass
Kupfer-katalysierte Synthesen in einem Durchflusmysmit immobilisiertem Kupfer(l)iodid
maoglich sind*®® Dabei wurde zunachst kauflich erhaltlicher Ambstrl-21 mit Kupferiodid
beladen und anschlieend wurden diverse 1,4-Teazidrgestellt. &H benutzte ein
Durchflusssystem bei dem die eigentlichen Reakt@es Kupferrohren eines definierten
Durchmessers bestanden.

RT
R'——H )

L R

. I e R

N; o NMeCul N=y'

Amberlyst A-21

150 °C
R'——H R! R2
Sach 2:\ —>D ]_> f\/N_/
R®  Br Kupferkapillare =N
NaN3
R1 /§O
, + bis zu 950 °C R2 R?
Organ R\N’H —>D :'—> N
1
RS + Kupferkapillare R /\
Ar———H Ar

Schema 14 Kupferexperimente von anderen Gruppen.

Diese wurden durch eine elektrische Heizung erwaomd katalysierten dadurch die

Reaktion. Mit diesem System setzte er Natriumazid @rganohalogenidan situ zu den

194G, Evano, M. Toumi, A. Cost€&hem. Rev2009 4166-4175.
195 ¢, D. Smith, I. R. Baxendale, S. Lanners, J. ywad, S. C. Smith, S. V. Le@rg. Biomol. Chem2007, 5,
1559-1561.
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Organoaziden um und liel3 diese anschlieBend mitné&tk zu den entsprechenden
Triazolen reagiereff® Ein weiteres aktuelles Beispiel wurde vomRGAN publiziert, der
ebenfalls Kupferkapillaren als Reaktoren unter Mikellenbeheizung verwendef¥. Dabei
wurden Temperaturen von bis zu 950 °C erreicht botde Ausbeuten bei einer Drei-
Komponenten-Reaktion erzielt (Schema 14).

Da bei unserem Ansatz die Erwarmbarkeit des KupfEre Grundvoraussetzung fur
Durchflussexperimente darstellte, wurde diese zZuwstam verschiedenen Ldsungsmitteln
getestet. Als Material wurden dabei Kupferspaneli®a4 x 1 x 1 mm) verwendet. Eine
Verwendung von Kupferstaub oder auch Granalien ewelenfalls in Betracht gezogen,
jedoch stellten die verwendeten Spane einen gu@mpkomiss zwischen Warmeubertrag
und Heizeigenschaften dar. Zunachst wurde eine kideiz aufgenommen bei der kein
Lésungsmittel verwendet wurde (Abb. 17). Bei eiiemperatur von etwa 180 °C zeigte sich
ein Plateau in der Erwarmung bei der trotz Leissengbhung zunachst Kkein
Temperaturanstieg mehr zu verzeichnen war. Des &eit konnten auch leichte

Verfarbungen der Kupferspane beobachtet werden.

250

200 | /6:‘/./”

150 -

Temp./ °C

100 r

50 F

100 115 130 145 160 175 190 205 220 250 300

PWM / ppm

—4—DMF/Wasser5:1 =—l—Dodekan losungsmittelfrei

Abb. 17: Heizkurve von Kupferspénen; bei DMF/Wasser und ékadh wurde jeweils eine Flussrate von
0.2 mL/min eingestellt, Kalibrierungszeit jeweils fin, Induktionsheizung, 15 kHz.

1% A, R. Bogdan, N. W. SaciAdv. Synth. CaR009 351, 849-854.
197G, Shore, W.-J. Yoo, C.-J. Li, M. G. OrgaEhem. Eur. J201Q 16, 126-133.
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Wahrscheinlich finden bei solchen Temperaturen Hurden Luftsauerstoff
Oxidationsprozesse an der Oberflache des Kupfed, stie eine effektive Erwarmung
verhindern. Daher wurden im Weiteren Losungsmitéelvendet, die vorher entgast wurden.
Als unpolares Losungsmittel wurde Dodekan und akrps ein DMF/Wasser-Gemisch
verwendet. Unter diesen Bedingungen konnten keixidaflonsprozesse festgestellt werden
und Temperaturen von bis zu 200 °C leicht erreigiden.

Da eine ausreichende Temperaturentwicklung fir rosghe Synthesen festgestellt wurde,
konnte mit der Suche nach entsprechenden Reaktlmgomnen werden. Zunachst wurde die
Moglichkeit der C-S-Bindungsknipfung untersuchts Modellreaktion wurde die Reaktion
von Thiol 124 mit Aryliodid 125 gewahlt (Tabelle 9). Solche Reaktionen sind ppiei mit

verschiedensten Kupferkatalysatoren und Ligandé&arie’®

Tabelle 9 Kupfer-katalysierte C-S-Biaryl-Kupplungen.

(@]
SH S
o —
MeO | MeO
124 125 126 o

Eintrag  Losungsmittel Base Kat. Temp. Rkt ZeitErgebnid

1 PEG KCO; Cu-Draht 120 °C 17 h 90 % Umsatz

2 PEG - Cu-Draht 120 °C 17 h wenig Umsatz

3 PEG KCO; Cu-Draht RT 2h kein Umsatz

4 PEG KCO; - 110 °C 2h kein Umsatz

5 PEG/HO 1:1 KCOs Cu-Draht 110°C 2h 40 % Umsatz +

Disulfid

6 PEG DIPEA Cu-Draht 110 °C 2h wenig Umsatz
+ Disulfid

7 PEG DABCO  Cu-Draht 110°C 10 h 50 % Umsatz,
3/5 Disulfid

8 Toluol DIPEA Cu-Draht 110 °C 2h 90 % Umsatz,
nur Disulfid

9 DMSO DIPEA Cu-Draht 110°C 2h 95 % Umsatz,

60 % Disulfid

& Umsatzbestimmung tiber GC, Kolbenreaktion.

1987 B. F. Yee Kwong, S. L. Buchwal@rg. Lett 2002 4, 3517-3520.
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Auch ligandenfreie Systeme in denen PEG oder antéseingsmittel zum Einsatz
kommen sind bekann®? Die Verwendung literaturbekannter Bedingungen tf@Em 1)
lieferte in der Tat hohen Umsatz. Jedoch sind dieEgingungen auf Grund der unléslichen
Base nicht direkt in einem Durchflusssystem zu esmen. Der Versuch auf die Base zu
verzichten (Eintrag 2) oder Wasser beizumischen,eime homogene Ldsung zu erhalten
(Eintrag 5) lieferte kein positives Ergebnis. Audile Veranderung des Losungsmittels oder
der Base resultierte in keinem Umsatz oder abelemBildung des Disulfids. Das Disulfid
wird durch die Homokupplung voril24 gebildet und ist ein haufig auftretendes
Nebenprodukt, das meist durch die Verwendung vagarnden unterdriickt wird. Da keine
Bedingungen gefunden werden konnten bei denenididfldbildung nicht stattfindet, wurde
zu einer intramolekularen Reaktion gewechseltdeeidas Problem nicht bevorzugt auftreten
sollte. Die 2-Aminobenzothiazol-Synthese bildetensten Schritt Uber nukleophilen Angriff
des Amins an das Isothiocyanid ein Thioharnstofiddr welches in einem zweiten Schritt
die katalysierte C-S-Bindungskniipfung durchfiihratf@le 10):'° Zwar konnte bei dieser
Reaktion jeweils hoher Umsatz erzielt werden, jédidel in jedem Experiment eine grél3ere
Menge Feststoff aus. Nur bei der Verwendung von DM$ Losungsmittel wurde eine

homogene Mischung erreicht (Eintrag 7).

Tabelle 10 Intramolekulare Kupfer-katalysierte C-S-Bindungggfung.

ot gt — O
—— NHPh
U ;

127 128 129
Eintrag Kat. Temp. RKkt. ZeitLosungsmittel Ergebrils
1 Cul 60 °C 20 h Toluol 70 % Umsatz, Feststoffabl.
2 Cu-Draht 60 °C 20 h Toluol 70 % Umsatz, Feststoffabl.
3 Cu-Draht 50 °C 18 h THF 35 % Umsatz, Feststoffabl.
4 Cu-Draht 60 °C 5h Dioxan 45 % Umsatz, Feststoffabl.
5 Cu-Draht 60°C  3.5h DMF 55 % Umsatz, keine Feststoffe
6 Cu-Draht 100°C 3 h DMF 60 % Umsatz
7 Cu-Draht 100°C 20h DMF 95 % Umsatz, 78 % isolierte

Ausbeute

2 Base jeweils DABCO (2.0 Aq.).
P Umsatzbestimmung tiber GC, Kolbenreaktion.

1993) E. Sperotto, G. P. M. van Klink, J. G. de Vyi@s van Koten,). Org. Chem2008 73, 5625-5628; b) J.
She, Z. Jiang, Y. Wang.etrahedron Lett2009 50, 593-596.
1190, Ding, X. He, J. Wu). Comb. Chen2009 11, 587-591.
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Mit diesen Bedingungen wurden erste Versuche in Benchflusssystem unternommen.
Dabei wurde ein Glasreaktor mit Kupferspanen gefllind die entsprechende
Reaktionsmischung durch den Reaktor gepumpt.

Bei diesen Experimenten konnte jedoch nur ein makémUmsatz von 60 % erzielt werden
(Tabelle 11, Eintrag 3). Auch ein Rezirkulieren deeaktionsmischung fihrte zu keiner
Umsatzerh6hung (Eintrag 4).

Tabelle 11:Intramolekulare Kupfer-katalysierte C-S-Bindunggfung im Durchflusssystem.

©1NH2 NCS —>DK uF)ferSpénej_» ©:N\>—NHPh
o ©/ S
127 128 129

Eintrag® Temp. Flussrate Ergebniis
1 60 °C 0.1 mL/min 50 % Umsatz
2 70 °C 0.05 mL/min 50 % Umsatz
3 100 °C 0.05 mL/min 60 % Umsatz
4 60 °C 0.1 mL/mih 40 % Umsatz

® Reaktionsbedingungen: Kupferdraht (24 g), DMF, BB (2.0 Ag.), Glasreaktor (2 mL Totvolumen),
Induktionsheizung, 15 kHz.

® Umsatzbestimmung tiber GC.

¢ Rezirkulieren fir 3 h.

Da die C-S-Bindungsknipfungen zu keinem prapasagiminftigen Ergebnis fluhrten, wurde
mit der Untersuchung von 1,3-dipolaren Cycloaddiio fortgefahren. Die Synthese von 3,5-
disubstituierten Isoxazolen geht von Imidoylchlendl.30 und Alkinen aus (Tabelle 12
Imidoylchlorid kann nach Literaturbedingungen qutatv aus dem entsprechenden
Hydroxylamin durch Reaktion mit NCS erhalten werd€nDer entsprechende 1,3-Dipol
wird dann Basen-induziert freigesetzt. Unter deschdebenen Bedingungen (Eintrag 1)
zeigte sich nach 6 h ein Umsatz von 60 %. Nach Asg@a der Bedingungen zur
Homogenisierung der Reaktionsldsung konnte ein Wmam 50 % nach 3.5 h erzielt werden
(Eintrag 3). Da das Immobilisieren von Reagenzieme e Mdglichkeit ist, ein
Durchflusssystem vielseitiger und effizienter zistgéien, wurde versucht, die verwendete
Base Triethylamin durch Festphasen-gebundenes DxMAETsetzen (Eintrag 4 und 5). Diese

Experimente fuhrten jedoch nur zu einem unzureidbBenUmsatz. Daher wurden die

M E Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostovtsel, Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. Fokih,Am. Chem.
So0c.2005 127, 210-216.
123 N. Kim, E. K. Ryu,J. Org. Chem1992 57, 6649-6650.
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Bedingungen von Eintrag 3 auf das Durchflussystdrartiagen. Es konnte jedoch
keinerlei Produktbildung nachgewiesen werden (Tlaldd, Eintrag 1 und 2).

Tabelle 12:1soxazol-Synthese.

HO.
| N-O
0 —— B0
- C
130 131 O.N 132

Eintrag® Katalysator Base Losungsmittel Rkt. Zeit Ergebnfs
1° CusQ KHCO;3 H,O/BuOH 6 h 60 % Umsatz
2° Cu-Draht E4N Toluol 35 h 75 % Umsatz,
Feststoffabl.
3° Cu-Draht EsN DMF 35h 50 % Umsatz
4° Cu-Draht  supp. DMAP DMF 15h 20 % Umsatz
5¢ Cu-Draht  supp. DMAP Toluol 15h 10 % Umsatz

2 Reaktionsbedingungen: 1 Ah30, 1 Ag.131, 1 Ag. Base.
® Temperatur: RT.

¢ Temperatur: 90 °C.

¢ Umsatzbestimmung jeweils tiber GC, Kolbenreaktion.

Eine denkbare Erklarung dafir ist, dass die dureprBtonierung gebildete, reaktive Spezies
des Imdoylchlorids recht instabil ist und sich dabersetzt bevor sie mit dem Alkin reagiert.
Leider konnte auch die Verwendung von Festphasborgienem DMAP, welches direkt im

Reaktor mit den Kupferspanen vermischt vorlag,eidsrgebnis nicht verandern (Eintrag 3).

Tabelle 13:Versuchte Durchflusssynthese von Isoxazolen.

HO‘N Kupferspane
| ";’O
/@CI + ///© —>D |—> O Y O
OaN 130 131 O:N 132
Eintrag® Base Flussrate Ergebfis

1 EtN 0.1 mL/min keine Reaktion
2 EtN 0.05 mL/min keine Reaktion
3 supp. DMAP 0.05 mL/min keine Reaktion

? Reaktionsbedingungen: 1 At30, 1 Aq.131, 1 Ag. Base, Kupferdraht (24 g), DMF, Glasreakt¢@ mL
Totvolumen), Induktionsheizung, 15 kHz.
® Umsatzbestimmung tiber GC.
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Im nachsten Schritt wurde zu der robusteren 1,8ldipn Cycloaddition zur Bildung
von Triazolen iibergegangen. Wie oben beschriebeea SacH'® bereits gezeigt, dass solche
Reaktionen in einem Durchflusssystem durchfihrbat. Als Besonderheit wurden dabei die
Alkylazide in situ hergestellt, um den zuweilen geféhrlichen Umgaiitgswichen Aziden zu
vermeiden. Daflr wurde Natriumazid mit einem Allaglibgenid £33 und dem Alkin 131)
gemischt und in einer DMF/Wasser-Losung durch dgsteéén gepumpt. Das Organoazid
bildet sich dabei durch thermisch induzierigR®aktion. In Anlehnung an diese Ergebnisse
wurde ein &hnliches System gewahlt, um die optimaBedingungen fir unser
Durchflusssystem zu erproben (Tabelle 14). Dabedebei einer Temperatur von 150 °C
und einer Flussrate von 0.05 mL/min eine isoligktesbeute von 70 % bei vollstandigem
Umsatz erhalten (Eintrag 4). Dabei ist anzumerkiass eine Konzentration von 0.125 M
bezogen auf das Alkin nicht tberschritten werdemkala ansonsten Feststoff ausfallt bzw.
die Loéslichkeiten aller Komponenten nicht mehr gerigistet ist.

Diese Bedingungen sollten im Folgenden auf weiRReaktionspartner tbertragen werden.
Zunachst wurden Benzylbromide untersucht und mitsalgéedenen Alkinen umgesetzt
(Tabelle 15).

Tabelle 14:Modellreaktion fur die Triazolsynthese im Durch8ggstem.

Kupferspéne N
OH N=N OH
Br/\/ + %E _>D :'_> ~ N\/\
134

133 131
Eintrag® Temp. Flussrate Ergebnis
1 115 °C 0.2 mL/min 32 %

2 115 °C 0.05 mL/min 64 %
3 150 °C 0.2 mL/min 59 %
4 150 °C 0.05 mL/min 70 %

# Reaktionsbedingungen: Acetylen (1 Aqg.), BromidAQ.), NaN; (2 Ag.), Kupferdraht (24 g), DMF/Wasser
10:1, PEEK-Reaktalr (2 mL Totvolumen), Ruckdruckventil 100 psi, Indigkisheizung, 15 kHz.
® isolierte Ausbeuten.

CvoIIstémdiger Umsatz.

Diese lieferten bei recht geringen Temperaturen lolden Flussraten nahezu quantitative
Ausbeuten (Eintrag 1 und 2). Diese guten Ergebrsgse auf die leicht zu substituierenden
Halogenide in Benzylstellung zurlckzufihren. Berwendung von aliphatischen Bromiden
waren hohere Temperaturen von 150 °C nétig (Eird)aggromid142lield sich auf Grund der
niedrigen Loslichkeit nicht in guten Ausbeuten utmee (Eintrag 4).
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Tabelle 15: Triazolsynthesen im Durchflusssystem.

Eintrag® Halogenid Alkin Produkt Flussrate Temp. Ergebnis
1° 9 = NN 0.2 100°C  >99 %
o OMe s 0 mL/min
135 136
NO, ON OMe
2 @E\Br 4/; HO 0.2 100 °C 90 %
137 138 @ mL/min
139
3 0 4/; 0 0.1 150 °C 57 %
Meo)YBr Meo)ﬁﬁr\\l A ,
140 138 N:"b mL/min
141

4 ©/'V8r 4/; //FOH 0.1 150°C <15%
138 = mL/min
) ©)V”\N°” 143

142

5° TIPSO > " Br 0.1 100 °C Zer-
mL/min setzung
6 0.1 100°C  10%
BocHN
mL/min
146 :
OTBDPS = 147
OTBDPS
7 0.05 150 °C 43 %
BocHN HO _
BocHN AN MmU/min
148 7N
OTBDPS = 149
OTBDPS

2 Reaktionsbedingungen: 1 Ag. Acetylen, 2 Aq. Hatode2 Aq. NaN, Kupferdraht (24 g), DMF/Wasser 10:1,
PEEK-Reaktot (2 mL Totvolumen), Rickdruckventil 100 psi, Indigktsheizung, 15 kHz, isolierte Ausbeuten.
® Bromid wurde von S10NE EICHNER zur Verfiigung gestellt.

° Bromid wurde von HOMAS SCHMIDT zur Verfiigung gestelft:3

4 Bromid wurde von MNIKA VOGT zur Verfiigung gestelft*

evoIIsté’mdiger Umsatz.

113 Zur Synthese: J. W. Bode, E. M. CarreitaAm. Chem. So2001, 123 3611 — 3612.
114 Zur Synthese: M. VogDissertation 201Q Hannover.
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lodid 146 lieferte zwar das Produkt in einer isolierten Aeisie von 43 %, jedoch musste
die Flussrate auf das Minimum von 0.05 mL/min g&sererden. Scheinbar ist die Reaktion
dieses Substrates nicht begulnstigt. Interessanwsé/Akonnte unter ansonsten identischen
Bedingungen Benzylbromid35 im Kolben unter Olbadheizung nicht umgesetzt werde
Dies deutet darauf hin, dass durch die induktivevdEmung der Kupferspéne aktive
Metallspezies an der Oberflache generiert werdendig eigentliche Reaktion katalysieren
bzw. sind dies Anzeichen fir einehaqt-spot-Effekt. Da bekannt ist, dass DMF als stark
polares Losungsmittel eine hohe Affinitat zu Mataden hat, wurde bei samtlichen Kupfer-
katalysierten Durchflussreaktionen ein zweiter Resakinter den ersten geschaltet. Dieser
Reaktor wurde zuvor mit einem Metallionenfanger atihioharnstoffbasis gefullt
(Quadrapure TU"), der effektiv Metallriickstande entfernen kamh.
Neben den 1,3-dipolaren Cycloadditionen wurden zweitere Reaktionstypen erfolgreich
Kupfer-katalysiert im Durchflusssytem durchgefuhities ist zum einen die katalytische
Decarboxylierung von 2-Alkinoatsauréh und zum anderen die intramolekulare C-O-
Bindungskniipfung zur Bildung von Benzopyranofh€n.
Die Herstellung der Substrai?2, 155 und 158 gelang nach Literaturbedingund&hiiber
wenige Stufen in hohen Ausbeuten (Schema 15).

o OH
| a
CO,H
152
a Br_s  OH
@) \E/)J o | )
AN

155 \ooH

B(OH)2 b.c
(3) 158
0~ “OMe O Br CO,H

157

Schema 15:Vorlauferherstellung fur Kupfer-katalysierte Demaxylierungen und C-O-Bindungsknupfungen.
Bedingungen: ai. 1.1 Aq. Alkin, THF, -78 °C, MelLiii. 1.0 Aq. Aldehyd, THF, 0 °C, 2 h, 70 %; b) 1.2 A%6,
1.0 Ag.157, 5 mol% (PBP),Pd, NaCOs;, EtOH, 80 °C, 20 h, 99 %; c) KOH, MeOH, 70 °C,,Bh %.

115 A, Hinchcliffe, C. Hughes, D. A. Pears, M. R. Bjorg. Proc. Res. DeR007, 11, 477-481.

118 A, Kolrovic, Z. Faberova]. Org. Chem2009 74, 7199-7202.

117 N. Thasana, R. Worayuthakarn, P. Kradanrat, En,JohYoung, S. Ruchirawal, Org. Chem2007, 72,
9379-9382.

18 A A. Jakubowski, F. S. Guziec, M. Sugiura, CT@m, M. Tishler, S. Omura. Org. Chem1982 47,
1221-1228.
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Auch die entsprechende Umsetzung im Durchflusssysgelang in sehr guten bis
guantitativen Ausbeuten und entspricht damit deviarexperimenten erhaltenen Ausbeuten.
Bei Verbindung158 zeigte sich jedoch wie im Fall voh37 unter ansonsten gleichen

Bedingungen im Kolben unter Olbadheizung keinduisisatz.

Tabelle 16:Kupfer-katalysierte Decarboxylierungen und C-Odingsknupfungen im Durchflusssystem.

Eintrag® Substrat Produkt Temp. Flussrate Lésungsmittel eBnis
1 B_s  OH B_s oH 60°C 0.1 MeCN 90 %
Y M |
\ s\ mL/min
155 Co,H
2 H 60 °C 0.1 MeCN 93 9%

OH (@]
N N .
©)\COZH @2\ mL/min
152 160
3 O O 200 °C 0.1 DMF 95 9§
O O mL/min
gr SO o o

158 161

 Reaktionsbedingungen: Kupferdraht (24 g), PEEKrd8lkas-Reaktot (2 mL Totvolumen), Rickdruckventil
100 psi im Fall des PEEK-Reaktors, Induktionsheggurb kHz.
® isolierte Ausbeuten.

CvoIIstémdiger Umsatz.

Um den Nachweis zu liefern, dass tatsachlich kgni®eren Mengen an Kupferionen in die
Produkte gelangten, wurden ICP-OES-Messungen beiddei erfolgreich durchgefuhrten
Reaktionstypen  durchgefuhrt (Tabelle 17). Diese aleeg recht niedrige
Kupferionenkonzentrationen. Lediglich fur die C-Qr@ungsknipfung konnten erhdhte
Werte festgestellt werden. Dieses Ergebnis kanndaithohe Temperatur von 200 °C in
Verbindung mit dem stark polaren und koordinati@hgfen LoOsungsmittel DMF

zurtckgefuhrt werden.

Tabelle 17 Metallioneneintrag bei Kupfer-katalysierten Reaéen.

Eintrag Reaktionsart Metallioneneintrag
1 1,3-dipolare Cycloadditionen 3.52 ppm
2 Decarboxylierungen < 0.01 ppm

3 C-O-Kupplungen 12.65 ppm
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Dennoch sind die Werte vergleichsweise niedriglass von einem effektiven Abfangen

der Metallionen durch daxavengeiReagenz ausgegangen werden kann.

4.1.9.5 TRoOST-L U-Isomerisierungen

Die TROST-LU-Isomerisierung ist eine organokatalytische Phosgdaalysierte Reaktion bei

der aktivierte Alkinderivate zu den entsprechend@amnen umgesetzt werden (Schema 16).

(@]
PPh; PhOH 0
2 —
) ~ R (Katalysator) R1WJ\R2
R
R2= Alkyl, OAIkyl, NR3R*

Schema 16 TROST-LU-Isomerisierung.

Die Reaktion ergibt ausschliel3lich die gewinsch(ErE)-konfigurierten Produkte und

verlauft unter milden Bedingungéff. TRosT?° und Lw*?* haben nahezu zeitgleich erste
Arbeiten zu den Isomerisierungen von Alkinonen [miit. Kurze Zeit spater wurde die
Verwendung von Phenol als Cokatalysator vomc#owsky*?? publiziert, was die

Substratbreite auf Alkinoate erweiterte, die unden vorherigen Bedingungen unreaktiv
waren. Auf Grund der milden Reaktionsbedingungeth der Konfigurationsexklusivitat der
Produkte fanden diese Isomerisierungen auch bera@tbreitete Anwendung in der

Naturstoffsynthesé&

®
o] PPhy O PPh, FPh
3
- B ——
R)J\MR R = R R)J\/@K/\ R
163 ©

Schema 17Mechanismus derROST-LU-Isomerisierung.

193) C. K.-W. Kwong, M. Y. Fu, C. S.-L. Lam, P. Hoy, Synthesi®008 2307-2317; b) Y.Yue, X.-Q.Yu, L.
Pu,Chem. Eur. J2009 15, 5104-5107.

1208 M. Trost, U. Kazmaier]. Am. Chem. Sot992 114, 7933-7935.

121C. Guo, X. LuJ. Chem. Soc., Perkins Trans1993 1921-1923.

1225 D. Rychnovsky, J. Kiml. Org. Chem1994 59, 2659-2660.

1233) Y. Xing, G. A. O’'DohertyQrg. Lett.2009 11, 1107-1110; b) M. Georgy, P. Lesot, J.-M. Campadne
Org. Chem2007, 72, 3543-3549.
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Mechanistische Untersuchungen zu diesen Isomemgien wurden von KZMEIER
unternommeri?* Dabei findet zunachst eine 1,4-Addition des Tripphosphans an die
Dreifachbindung voril62 statt, gefolgt von mehreren Protonenshifts. Letdlieh wird das
Produkt 163 durch Eliminierung freigesetzt. In den meisten é&déll wird das
Triphenylphosphan und auch der Cokatalysator inemahstochiometrischen Mengen
zugesetzt, was die Aufarbeitung der Produkte saigvimachen kann. Daher wurden von
Toy anfangs bifunktionelle l6sliche  Polymere entwitkelund verwendet
(Bisphenylphosphan- und Phenolfunktionalitat amy®erriickgrat), um durch synergistische
Effekte die Reaktion effizienter zu gestalten umteeVNiederverwendung des Polymers zu
ermdéglichent?® Im Folgenden wurde ein unloslicher bifunktioneliatalysator entwickelt,
der ahnliche Eigenschaften aufwies wie der homogainer leichter wiederzuverwenden war
(Schema 18). Als Basis fir den heterogenen Katmysaurde die RastaResin-Struktur
verwendet, bei der zunachst quervernetztes Poblstgls Kern verwendet wird und
anschlielend Uber radikalische Polymerisierung cheegene Funktionalitdten eingefuhrt

werden konneh?®

AN X X
CSo—N . . . 130°C_
164 165

PPh, OTBS OR
166 167 PPh,

168: R = OTBS, 60 %
169: R=H, 97 %

N J

O = JandaJel = quervernetztes Polystyrol Ve
RastaResin Struktur

TBAF, THF, RT [

Schema 18Herstellung des bifunktionellen heterogenen Katzigrsl69.

Da mit 169 ein heterogener und damit fur ein Durchflusssystgeigneter Katalysator

vorlag, sollte die Anwendung dieses KatalysatorsemurDurchflussbedingungen erprobt
werden. Der Vorteil einer Anwendung im Durchflusdd®r wére die einfache Aufarbeitung
der Reaktionsprodukte die im optimalen Fall beilstdhdigem Umsatz einfach aus dem
Entfernen vom Lésungsmittel bestehen wiirde.

Des Weiteren sollte im Fall eines positiven Ergebes mit dem bifunktionellen Polymer das

gleiche Prinzip auf MagSilicd angewendet werden. Dabei konnten die freien

124, KazmeierTetrahedrorl 998 54, 1491-1496.
125C, K.-W. Kwong, M. Y. Fu, H. C.-H. Law, P. H. Togynlett201Q DOI: 10.1055/s-0030-1258576.
126, W. Lindsey, J. C. Hodges, G. F. Filzen, B. Madtén, A. G. Geyerl. Comb. Chen200Q 2, 550-559.
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Silanolgruppen auf der Oberflache mit einem Linkersehen werden, der anschliel3end
mit TEMPO-Gruppen funktionalisiert wird. Es folgineder in Schema 18 aufgezeigten

Polymerisation analoges Vorgehen (Schema 19).

RO\s- Cl HO-N RO\Si < >

. ol (o))

(MeO)3S|\©\/ 0 OR dOR N,O Polymerisation
a— : —. oy T

OH analog Schema 18

Q ‘

= MagSilica™

Schema 19:Funktionalisierung von MagSilic¥.

Erste Experimente zu einer solchen Einkapselungderuibereits in der vorangegangenen

Diplomarbeit unternommen.

Tabelle 18: Optimierungen der Isomerisierung rh9 unter Kolben-Bedingungen.

0
o &/k OR? R1WOkOR2
Eintra R R Bedingungeh Produkt  Ausbeuté
1 Ph CHPh 170 171, PhOH, 29 h 172 50 %
2 Ph CHPh 170 173 29 h 172 75 %
3 Ph CHPh 170 169 24 h 172 85 %
4 n-Bu CHPh 174 169(0.5 Ag.), 24 h 175 90 %
5 n-Bu Et 176  169(0.2 Aq.), 24 h 177 85 %
6 Ph CHPh 170 169 0.5 M, 24 h 172 0%
7 n-Bu Et 176 0.2 M, PPB, PhOH 2 h 177 91 %
8 n-Bu CHPh 174 169 2 h 175 46 %
9 n-Bu CHPh 174 169 4 h 175 81 %
10 n-Bu Et 174 169 7 h 177 80 %

& Auf Grund der limitierten Menge an Substraten inngloKong mussten die Optimierungen mit leicht
unterschiedlichen Verbindungen vorgenommen werden.

® 1 mmol Substrat, 1.0 Aq. Katalysator, Toluol.

¢isolierte Ausbeuten.
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Damit ein Katalysator effektiv in einem Durchflugseem angewendet werden kann,
muss er katalytisch effektiv. sowie mechanisch robusein und eine gute
Wiederverwendbarkeit aufweisen.

Ob 169 diese Charakteristiken besal3e, wurde wahrend élwetandsaufenthalts an der
University of Hong Kongn der Gruppe von Prof.dlv erprobt (Tabelle 18). Zunachst wurden
Vergleichsexperimente zwischen dem monofunktionellddslichen Katalysator171
(Eintrag 1), dem bifunktionellen l6slichen Kataly@al73 (Eintrag 2) und dem heterogenen
Katalysator169 (Eintrag 3) durchgefiihrt. Katalysat@69 zeigte dabei mit 85 % isolierter
Ausbeute das beste Ergebnis. Weitere ExperimentiezEffektivitat durch Erniedrigung der
verwendeten Katalysatormenge (Eintrag 4 und 5) sotar Reaktionszeit (Eintrag 8-10)
wurden ebenso durchgefiihrt. Dabei wurde die Kasiddymnenge ohne eine signifikante
Ausbeuteeinbul3e bis auf 20 mol% erniedrigt. Aufferdeurde eine optimale Reaktionszeit
von 4 bis 7 h bestimmt. Es zeigte sich jedoch, dessKatalysator eine Konzentration der
Substrate von 1.0 M bendétigt, damit die Reaktiotawd (Eintrag 6). Bei geringeren
Konzentration konnte keinerlei Reaktionsfortschi@stgestellt werden. Im Gegensatz dazu
konnen unter klassischen Bedingungen auch wenigeedntrierte Bedingungen gewahlt
werden (Eintrag 7).

Ein weiteres wichtiges Kriterium ist die Wiedervemdbarkeit eines Katalysators. Dafir
wurde der Katalysator in einem Kolben mit dem erspenden Substrat in Toluol versehen.
Nach erfolgter Reaktion wurde der Katalysator &fodift, gewaschen und direkt in die nachste

Reaktion eingesetzt (Tabelle 19).

Tabelle 19:Recyclingexperimente mit69.
o (0]

Bedingungen?®
Bno)\/\/ - BnO)J\/W
178 179
Experimerit 1 2 3 4 5
Ergebnis 76 % 85 % 86 % 83 % 74 %

2 Bedingungeni78in Toluol (1 M),169(1.0 Aqg.), 9 h, 80 °C.
® Vergleichsexperimentt78in Toluol (1 M), PPR (1.0 Ag.), PhOH (1.0 Aqg.), 9 h, 80 °C, 69 %.

Erfreulicherweise wurde eine konstante Ausbeute gtwa 80 % in jedem Experiment
isoliert.

Nachdem somit die grundséatzlichen Voraussetzungendie Anwendbarkeit vori69 in
einem Durchflusssystem demonstriert werden konntemgden erste Experimente mit dem
eigentlichen Reaktor und der gleichen Modellreaktlarchgefiihrt (Tabelle 20). Dabei sollte
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untersucht werden, welche Flussrate und damit weltdrweilzeit noétig ist, um hohe
Ausbeuten zu erreichen. Aul3erdem wurde der EinfleR Reaktionstemperatur untersucht.
Fur die Experimente wurde Glasreaktbrmit 169 (PhOH/PPh 2/1, 0.8 mmol/g P-Anteil,
1.6 g) gefullt und durch ein Olbad beheizt. AnseRénd wurden die entsprechenden
Reaktionslésungen durch den Reaktor gepumpt. Zghdehrde der Einfluss der Flussrate
untersucht, die direkt mit der Reaktionsdauer lspoadiert (Eintrag 1-5). Bei einer Flussrate
von 0.05 mL/min konnte lediglich ein Umsatz von%3Jestimmt werden. Bei einer Flussrate
von 0.005 mL/min wurde nahezu vollstandiger Umdagz einer isolierten Ausbeute von
82 % gemessen. Eine Erhdhung der Reaktionstempetm@tu80 °C auf 100 °C konnte den
Umsatz noch weiter erhohen (Eintrag 6). Erstausliciveise wurde ein Einbruch der
Umsatze bei einer weiteren Temperaturerhbhung &% IC oder 110 °C festgestellt
(Eintrag 7 und 8). In Kontrollexperimenten konntet rder entsprechenden Charge von
Katalysatorl69 auch in Kolbenreaktionen nur noch etwa 60 % Umsaticht werden. Dies
wird darauf zurtickgefuhrt, dass sich der Katalysaiw. das Polymerrickgrat bei solchen
Temperaturen zersetzt und dadurch seine Aktivigitiart. Temperaturempfindlichkeit von

Polymeren ist ein bekanntes Phanomen.

Tabelle 20: Optimierungsexperimente fur die Isomerisierung ¥@8 unter Durchflussbedingungen.

% Kat. 169 o}
Bno)\/\/ » D ] » Bno)W\/

178 179
Eintrag® Flussrate Reaktionszeit Temp. ErgeBnis
1 0.05 mL/min 20 min 80 °C 43 %
2 0.02 mL/min 50 min 80 °C 55 %
3 0.01 mL/min 100 min 80 °C 81 %
4 0.005 mL/min 200 min 80 °C 87 (82§
5 0.02 mL/min 50 min 100 °C 78 %
6 0.005 mL/min 200 min 100 °C 92 %
7 0.005 mL/min 200 min 105 °C 60 %
8 0.005 mL/min 200 min 110 °C 69 %
9 0.005 mL/min 200 min 100 °C 86 %

& Bedingungen178in Toluol (1 M), 169 (PhOH/PPh2/1, 0.8 mmol/g P-Anteil, 1.6 g), Glas-Reaktbr(1 mL
Totvolumen), Olbadheizung.

b IH_-NMR-Ausbeuten.

¢ isolierte Ausbeute.

4 16sungsmittelfrei.
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Daher wurde im Weiteren auch auf die Verwendung MagSilicd" fiir induktives
Heizen verzichtet und auch keine Funktionalisierudgrchgeftihrt. Aus vorherigen
Experimenten war namlich bekannt, dass die durctiuktives Heizen erreichbaren
Temperaturen lokal unterschiedlich sein kdnnen unter Umstanden hoher sind als die
gemessene Temperatur.

Da das verwendete Substfiat8 eine niederviskose Flussigkeit ist, wurde in eingeteren
Experiment auch versucht I6sungsmittelfrei zu dadve{Eintrag 9). Erfreulicherweise konnte
das Produkt in 86 % isoliert werden, was eine neiofachere Aufarbeitung darstellt, da das
Produkt direkt entnommen werden kann.

Nachdem die ersten Durchflussexperimente zur Isereaing erfolgreich verlaufen waren,
sollten grof3ere und komplexere Substrate eingesetzten. Zunachst wurde versudi®2 in
einer Stufe aus Bromiti80*?” herzustellen (Schema 20), allerdings ohne Erb&her wurde
versucht, Alkinoatl85 in zwei Stufen zu synthetisieren. Zunachst wurdenA184 durch
Zugabe von Lithiumacetylid hergestellt und dieseschlielRend mit CbzCl zZLB5 umgesetzt.

O a
Br/\/\r\o-nps . %OEt 4H—> EtO // OTIPS
7
(0}
b c
Br/\/Y\OﬂPS —_— // oTIPS —M8M8MMM BnO %
183 184 185 Tipso

Schema 20:Herstellung von181 und 184 Bedingungert?® a) Ethylpropiolat (2.0 Aq.), THF, 0 °C; b)
Lithiumacetylid (2.0 Ag.), THF, 0 °C, 47 %; 0)BuLi, THF, -78 °C, CbzCl (1.2 Aq.), 40 %.

Als zweites Beispiel sollte Alkinoat89 uber drei Stufen dargestellt werden (Schema 21).
Dafir wurde ausgehend von Alkohdl86*° das entsprechende loditi87 tber eine
APpPEL-Reaktion synthetisiert. Nachfolgende Umsetzungrstuenit Lithiumacetylid und

anschlieBend mit CbzCl ergab die gewtlinschte Veunigdn guter Ausbeute.

127 7ur Verfigung gestellt vonHOMAS SCHMIDT.
128 KK Mori, T. Sakai Liebigs Annalen der Chemi®88 13 — 18.
129 7ur Verfiigung gestellt von MNE PIEPER
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oTBS a 9T8S b OTBS  OTBDPS

Ho/\WOTBDPS — WY\OTBDPS —»M
P =
/
187
186

188
‘ :

OTBS
=
Bro. OTBDPS

o) 189

Schema 21 Herstellung vori89, Bedingungen: a) PRI2.2 Aq.), Imidazol (2.2 Aq.),I(2.5 Aqg.), CHCl,, RT,
88 %; b) Lithiumacetylid (2.0 Ag.), THF, 0 °C, 68 %) n-BuLi, THF, -78 °C, CbzCl (1.2 Aq.), 69 %.

In der Substanzdatenbank des Instituts war ebsrdall Weinrebamiti90 vorhanden. Dieses
sollte ebenso in ein Alkinon Uberfuhrt werden (Suhe22). Leider konnte trotz diverser
Experimente kein Produkt isoliert werden. Stattdessvurde ein Nebenprodukt isoliert,

dessen ldentitat nicht weiter aufgeklart wurde.

OTBSTBSO O a OTBSTBSO O
PMBOWT/O\ —— pmeO Z A
190 191

Schema 22Versuchte Darstellung vai91; Bedingungen: a) 1-Hexin (2.0 Aqn;BuLi, THF, 0 °C.

Durch die Synthese val85und 189 standen dennoch zwei chirale Bausteine zur Verfggu
die im Folgenden in das Durchflusssystem zur Is@ieeung eingesetzt wurden. Fl2
konnte eine isolierte Ausbeute von 59 % erreichtder, wobei vollstandiger Umsatz
erfolgte (Tabelle 21, Eintrag 2). In einem Expemtanter herkdmmlichen Bedingungen in
einem Glaskolben wurde eine isolierte Ausbeute #®#86 erhalten (Eintrag 1). Das bedeutet,
dass das Durchflusssystem ahnliche Ergebnisse iwi&albenreaktion ergibt. Zwar konnte
das Vergleichsergebnis nicht ganz erreicht werdennoch ist es das erste Beispiel seiner
Art fir ein Durchflusssystem. Verbindungl89 ergab allerdings lediglich
Zersetzungsprodukte. Weder in dem Durchflusssysteroh unter Kolbenbedingungen
konnte Produkt isoliert werden (Eintrag 3 und 4). alscheinlich treten
Eliminierungsreaktionen des TBS-geschitzten Alkshalf. Solche Eliminierungen sind

bereits fiir ungeschiitzte AlkoholedrPosition zu einem Alkinoat bekanfif.

130¢. Guo, X. LuJ. Chem. Soc., Chem. Commu893 394-395.
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Tabelle 21:1somerisierung vod85und189in dem Durchflusssystem.

Eintrag Substrat Produkt Bedingungen Ergebnis
1 © 0 a 73 %
BnO” "N BnOJ\T/IP:O/\j
192
88 1pso .,
2 0 % b 59 %
BnO” BnOJ\Ti:o/j
192
% 1psoJ.,
3 oTBS QTBS a Zersetzung
S ~  BnO N w
Z% X Z2%
wo. Z T TV o)
I 189 1BDPSO 193 1BDPSO
4 QoTBS QTBS C Zersetzung

K\ BnO. NN K
7 AN ANy
Bnom M
I 189 1BpPsO 193 1BDPSO

aSubstrat in Toluol (1 M)169(1.0 Aq), 16 h, 100 °C.

P 185in Toluol (1 M), 169 (PhOH/PPh2/1, 0.8 mmol/g P-Anteil, 1.6 g), Glas-Reaktbr(1 mL Totvolumen),
Olbadheizung.

©189in Toluol (1 M), PPh(1.0 Ag.), PhOH (1.0 Aq.), 18 h, 70 °C.

disolierte Ausbeute.

Da zu der Zeit der Experimente nur begrenzte MergeKatalysatofl 69 vorhanden waren,
wurden an dieser Stelle die Experimente beendehn@zh konnte die Anwendung des
bifunktionellen Katalysatord69 erfolgreich an einfachen und chiralen Substraterinem

Durchflusssystem demonstriert werden.

4.1.9.6 Kolben-Reaktionen mit induktiver Heizung (MV/-Vergleich)

Das Beheizen von Durchflussreaktoren durch indektiHeizen steht wie bereits oben
erwahnt in direkter Konkurrenz zum Heizen Uber Mikellenstrahlung. In beiden Fallen
wird Strahlung zumeist direkt in der Reaktionsmigsalp absorbiert und in Warme
umgewandelt. Aus diesem Zusammenhang wurde eineriixgntalreihe mit dem Ziel
durchgeflhrt, einen Vergleich von Mikrowellenheizerd Induktionsheizen in einem Kolben
zuzulassen. Als Modellreaktion wurde die AGEN-Umlagerung von Allyletherl94 zu
Verbindungl95 gewahlt (Schema 23).
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A
N02 N02
194 195

Schema 23:CLAISEN-Umlagerung vori94.

Diese Verbindung ist ein Teil der Aromatensynthes@mnsamitocin-Antibiotika®' Es war
bereits bekannt, dass die gewunschtel$EN-Umlagerung mit 38 % isolierter Ausbeute nach
2-stundiger Reaktion in der Mikrowelle ablauft. Mitesen Daten sollte ein Vergleich zur
klassischen Olbad-Heizung und zur Induktionsheizamgestrengt werden. Um eine Kolben-
Reaktion mit dem Induktionssystem durchzufuhrendewer grof3e Induktdd gewéhlt, da
seine Einkerbung bzw. Reaktorpassage grof3 genudafiiEinfihren eines herkdmmlichen
10 mL Mikrowellengeféalies ist. Es wurde ein entdpeedes Gefald mit Verbindurdi®4 und
MagSilica™ befiillt, luftdicht verschlossen und induktiv erwdr Die Ergebnisse sind
Tabelle 22 zu entnehmen. Unter Olbadheizung wafl5@i°C keinerlei Umsatz festzustellen
(Eintrag 2) und bei 200 °C konnten 17 % Produktliesb werden (Eintrag 1). Unter
Mikrowellenstrahlung konnten sowohl ohne Lésungtehidls auch geldst in Toluol jeweils
etwa 40 % Produkt isoliert werden (Eintrag 3 undDigse Ergebnisse korrespondieren mit

den Ergebnissen unter Induktionsheizung (Eintragd7).

Tabelle 22:Kolben-Vergleich von Olbad-, Mikrowellen- und Irkdionsheizen mit Verbindung91

Eintrag Beheizung Reaktionszeit Temp. LosungsmitteErgebni$
1 Olbad 2h 200 °C Toluol 17 %
2 Olbad 5h 150 °C DMF 0 %
3 Mikrowelle, 2h 200 °C Toluol 38 %
SiC’
4 Mikrowelle, 1h 250 °C Losungs-mittelfrei 40 %
Sic’
5 Induktionsfeld 2h 200 °C Toluol 39 %
6 Induktionsfeld 0.5h 190 °C  Losungsmittel-frei 25 %
7 Induktionsfeld 15h 190 °C Lésungsmittel-frei 40 %

%isolierte Ausbeute, entspricht Umsatz.
P SiC wurde zugesetzt da Toluol kaum Mikrowellertsiiag aufnimmt, 100 mg94, 1 mL Toluol.
¢1 g MagSilicad", 100 mg194, 1 mL Toluol, 25 kHz.

131 Eiir weitere Details siehe Arbeiten VOIMSNE EICHNER.
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Auch in diesem Fall konnten etwa 40 % isoliert vegrdDabei fielen jeweils etwa 10 %
deallyliertes Nebenprodukt an. Der Rest war unueigéss Edukt. Der genaue Grund fur das
Stoppen der Reaktion ist nicht bekannt.

Es kann aber festgehalten werden, dass Induktieshehne Weiteres Synthesen unter
Kolben-Bedingungen ermoglicht, die ansonsten eitm@araturprofil bendtigen, das
ansonsten nur bei Mikrowellen-unterstutzter Syréhgsfunden wird. Dies ist ein wichtiges

Ergebnis, um den Nutzen von induktivem Heizen diaten zu kbnnen.

4.1.9.7 Wirkstoffsynthese (Mehrstufensynthese)

Die Anwendung eines Durchflusssystems in der Swatheines realen und an dem Markt
erhaltlichen Medikaments stellt ein attraktives|Ziar. Im Optimalfall kann das Medikament
dadurch effektiver, schneller und kostenginstigengéstellt werden. Aktuelle Beispiele fir

132 Um ein

eine solche Synthese wurden beispielsweise wnund SEBERGER publiziert.
solches Beispiel in dem induktiven Durchflusssystansynthetisieren, wurde die Substanz
Olanzapin {95 (Handelsname ZypreX4) ausgewahlt. Dieses Medikament wurde 1996 von
ELl LiLLy in den deutschen Markt eingefihrt und gehort zu Kesse der atypischen

Neuroleptika. Es wird bei Schizophrenien und bipmtaStérungen, sowie gegen manische
Phasen von Patienten einges&tztZyprexd™ erzielte im Jahr 2008 den siebthéchsten

Umsatz von pharmazeutisch aktiven Produkten weltttei

und Cyclisierung

(7
\ N\) @ NO2 NC
@[ / l Lewis- Saure kat. Reduktion : 1 N ¢ /
N s Addition H s
H 197

_ I\>\ SN /\70 . NC._CN
nukleophile . 199
Substitution 198 Kondensation Ss 200

Schema 24 Retrosynthese von ZypreXa(195).

1323) M. D. Hopkin, I. R. Baxendale, S. V. L&ghem. Commur201Q 46, 2450-2452; b) T. Gustafsson, F.
Ponten, P. H. Seeberg&@hem. Commur2008 1100-1102.

133 A. Kleemann, J. Engel, B. Kutscher, D. ReicherPharmaceutical Substanceghieme, Stuttgar200Q
134 Eiir aktuelle Angaben siehe: www.chem.cornell.ef@jindex.html (Stand 20.09.2010).
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Die publizierte Retrosynthese (Schema 24) beginihtemer Lewissdure-katalysierten
Addition von N-Methylpiperazin an das Amidin96'** Darauf folgt eine Reduktion der
Nitrogruppe sowie die Cyclisierung zur Bildung d8&benringes. Es schlieldt sich eine
Kupplung des Thiophensl98 an den Nitroaromaten Uber Palladium-Katalyse oder
Fluoridsubstitution an. Thiophel®8 kann schlief3lich tber die Kondensation von Schivefe
mit Propanal 199 und Dimalononitril 200 erhalten werden.

Zunachst sollte versucht werden, die literaturbakarSynthese nachzuvollziehen, um die
einzelnen Stufen charakterisieren und evaluierekérunen (Schema 25). Die Kondensation
zu Thiophenl98 gelang in Anwesenheit von &t in DMF in einer Ausbeute von 72 %. Das
Produkt wird durch Kiristallisation aus Eiswasser hatten, kann aber auch
saulenchromatographisch gereinigt werden. Die médglhde Substitution zLi97 in DMSO
mit Lithiumhydroxid als Base verlief in maRiger Agsite, ein literaturbekannter Befund. Sie
wird als die maximal erreichbare angegeben. DieuRiah der Nitrogruppe zum Amin
sowie die saurekatalysierte Cyclisierung verlaufereiner Eintopfreaktion und liefern das

Amidin 196in quantitativer Ausbeute.

199 S 200

NC
NO
~° N _oNn — 2 . I\>\ b . @[ 2 Ne
+
HN" S N //
s

198 197 |

N
<7 OO
@[ ' DMSO, Riickfluss \ J
S / H S
N
195 (
HNJ

Schema 25 Klassische Synthese von Zypré¥a(195); Bedingungen: a) BN, DMF, RT, 72 %; b)
2-Fluornitrobenzol (1.0 Ag.), LiOH, DMSO, RT, 35 %) SnC}yH,O, EtOH, HCI, 70 °C, >99 %; d)
N-Methylpiperazin, DMSO, Ruckfluss, vollst. Umsatz.

Auch dieses Produkt kann durch Kristallisation @lCl, erhalten werden. Eine Reinigung
Uber Saulenchromatographie ist bei dieser Stufé&sauhd der grol3en Polaritdt des Molekils
sehr schwierig. Die letzte Stufe soll in einerahifiVV)tetrachlorid-katalysierten Addition von

1353) D. O. Calligaro, J. Fairhurst, T. M. Hotten,ANl.Moore, D. E. TuppemBioorg. Med. Chem. LetL997 7,
25-30; b) V. P. Shevchenko, I. Y. Nagaev, Y. V. Ketsov, E. V. Polunin, A. A. Zozulya, N. F. Myasogd
Russ. J. Bioorg. Cherg005 31, 420-424; c) A. Leyva-Perez, J. R. Cabrero-Antonih. Corma,Tetrahedron
2010 DOI:10.1016/j.tet.2010.08.022.
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N-Methylpiperazin oder aber in einer Substitution behdhter Temperatur bestehen.
Diese Reaktion wurde bisher nur einmal durchgefutat parallel Optimierungen fir eine
Anwendung im Durchflusssystem durchgefiihrt wurden.

Die erste Stufe zur Bildung von Thioph&88 ist nicht ohne Weiteres fur die Synthese im
Durchflusssystem geeignet, da sich der Schweféit mon Anfang an 16st, sondern vielmehr
langsam verbraucht wird. Ein Fillen eines Reaktoits Schwefel als Festphasen-Reagenz
ware zwar moglich, wirde aber keinen Vorteil gedpmmiider herkémmlichen Synthese
liefern. Des Weiteren lauft die Reaktion bei Raunmperatur ab und kann auch durch
Erwadrmung nicht weiter beschleunigt werden. Daherden die Optimierungen bei der
zweiten Stufe begonnen.

Bei der Evaluierung der nukleophilen Substitution Blitroaromater201 wurde zunachst
untersucht, ob eine Temperaturerhbhung Einfluss dief Ausbeute oder die ndétige
Reaktionszeit hat (Tabelle 23, Eintrag 1-3). Jedwa@ren die Ausbeuten geringer. Des
Weiteren wurde nachgewiesen, dass die Base edk@sitigir die Substitution (Eintrag 4).
Auch Verwendung von anderen unléslichen Basen vaieukhcarbonat oder dem Festphasen-
gebundenen DMAP auf Styrol fihrten zu keiner Ermighder Ausbeute (Eintrag 5-7).

Tabelle 23:Nukleophile Substitution mit Thiopheir®8

[:[Noz ) Ncpi C[Noz NC
F H,NT S ﬁ/@
201 198 197

Eintrag® Base Lésungsmittel Rkt.Zeit Temp. Ergébnis
1 LIOH DMSO 16 h RT 35 %
2 LiOH DMSO 20 h 50 °C 18 %
3 LIOH DMSO 19 h 80 °C 21 %
4 - DMSO 19h RT keine Reaktion
5 K.COs DMSO 16 h 100 °C 20 %
6 supp. DMAP DMSO 19h 80 °C keine Reaktion
7 supp. DMAP DMSO 19h RT keine Reaktion
8 LiOH MeCN 16 h 90 °C keine Reaktion
9 K.COs DMF 16 h 100 °C 10 %
10 NaOH EtOH 16 h 100 °C keine Reaktion

2 Bedingungen201 (1.0 Ag.),198(1.0 Ag.), Base (1.5 Aqg.),
®isolierte Ausbeuten.
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Genauso wenig Verbesserung erbrachte der WechselLdsungsmittels zu DMF,
Acetonitril oder Ethanol (Eintrag 8-10).
Da die einfache Substitution im besten Fall einslfaute von 35 % lieferte und das auch nur
mit einer unléslichen Base, wurde der Alternatiznsler Palladium-katalysiertemRirwiG-
BucHwWALD-Kupplung untersucht. Es ist bekannt, dass Kupmuangvon primaren
Thiophenaminen nur schleppend verlaufen bzw. latigit dem Liganden XantphB%
(202 in guten Ausbeuten verlauféff. Das klassische Katalysesystem ausdBa mit
Xantphos™ und Céasiumcarbonat in Dioxan lieferte das Produktl % isolierter Ausbeute
(Tabelle 24, Eintrag 1), was somit bei weitem Uddem Ergebnis der Substitution lag. Da
Casiumcarbonat eine nichtlosliche Base ist und alerhLigand schwer 16slich ist, wurde
versucht, ein System zu finden, in dem alle Komptere I6slich sind. So wurde
Natriunmtertbutoxid in Toluol verwendet (Eintrag 10), wobei 38 des Produktes gebildet
wurden. Unter gleichen Bedingungen, aber mit DM&J_asungsmittel wurde keine Umsatz
beobachtet (Eintrag 11). Bei Verwendung von Tetiydammoniumacetat in NMP konnte
hingegen die Ausbeute sogar auf 82 % gesteigereme(Eintrag 135>’ Es wurden damit
homogene Bedingungen fur alle Komponenten gefunddm die Madoglichkeit zu
untersuchen, den Katalysator als Festphasenkomf@nerverwenden, wurden verschiedene
Palladiumkatalysatoren untersuchtyls kommerziell erhéltlicher PdEnCatTP®*® wurde
genauso untersucht wie der Carben-stabilisiertePSERPT 139 Katalysator von @GAN. Der
PJEnCatTPP’ basiert auf Polystyrol wahrendrGAN's Katalysator lslich ist. Es zeigten
sich aber weder mit dem Liganden Xantpfbsoch ohne Ligand Umsétze (Eintrag 14-17).
Bei der Verwendung von herkémmlichem Palladium Kohle (10%ig) mit Xantphdd'
konnten hingegen 59 % Produkt isoliert werden, abiederum mit der unloslichen Base
Casiumcarbonat (Eintrag 2). Mit der I6slichen Basethylamin wurden nur noch 24 % des

Produkts isoliert (Eintrag 5). Andere Losungsmiéiddrachten keine besseren Ergebnisse.

1% 3) K. A. Emmitte, G. M. Adjebang, C. W. Andrews@Gl Badiang Alberti, R. Bambal, S. D. Chamberl&n,
G. Davis-Ward, H. D. Dickson, D. F. Hassler, K.Harnberger, J. R. Jackson, K. W. Kuntz, T. J. LagsR.
A. Mook Jr., K. E. Nailor, M. A. Pobanz, S. C. SmiC.-M. Sung, M. Cheun@ioorg. Med. Chem. Let?009
19, 1694-1697; b) K. R. Hornberger, J. G. Badiang/.JSalovich, K. W. Kuntz, K. A. Emmitte, M. Cheung
Tetrahedron Lett2008 49, 6348-6351; ¢) J. Yin, M. M. Zhao, M. A. Huffmanh,M. McNamaraQrg. Lett.
2002 4, 3481-3484.

137 Chemfiles, Catalysj®007, 7, Sigma-Aldrich.

1383, V. Ley, C. Ramarao, R. S. Gordon, A. B. Holn#es). Morrison, I. F. McConvey, . M. Shirley, S.
Smith, M. D. SmithChem. Commur2002 1134-1135.

139E. A. B. Kantchev, C. J. O’'Brian, M. G. Org@&mgew. Chem. Int. EQ007, 46, 2768-2813.
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Tabelle 24 Palladium-katalysierte Kupplung von ThiophE98

xo, \C NO, NG PPhZO PPh,
G @ﬁ
203 198 1a7 202
Eintrag® Kat. Ligand Base Losungsmittel Ergebnis
1 Pddba  Xantphos" CsCO; Dioxan 71 %
2 Pd/C Xantphds!  Cs,CO; Dioxan 59 %
3 Pgdba  Xantphos® CsCO; EtOH Spuren
4 Pd/C - CsLO; Dioxan Spuren
5 Pd/C - EIN Dioxan Spuren
6 Pd/C Xantphds' EtsN Dioxan 24 %, l6slich
7 Pd/C,  Xantphos® CsCO; Dioxan keine Reaktion
MagSilica™
8 Pd/C Xantphod  NaOH  'BUOH/THF Zersetzung
9 Pd/C Xantphds'  BusN Dioxan keine Reaktion, l8slich
10 Pddba  Xantphos® NaOBu Toluol 39 %, l8slich
11 Pddba  Xantphos NaOBu DMSO keine Reaktion
12 Pddba  XantphosM  CsCO; Dioxan 61 %, 1 g Ansatz
13 Pddba  Xantphos” Bus;NOAc NMP 82 %, l6slich
14 PdEncatTPP Xantphos™  Cs,CO; Dioxan Spuren
3OTM
15 PdEncatTPP - CsCO; Dioxan keine Reaktion
30T|\/|
16 PEPPSI Xantphos™ Bus,NOAc NMP keine Reaktion
lpr™
17 PEPPSI - Bu;NOACc NMP keine Reaktion
lor™

2 Bedingungen: lodi@03 (1.1 Aqg.), Thiopheri98 (1.0 Aqg.), Kat. (0.1 Aqg.), Base (5.0 Aq.), Liga(@25 Aq.),
70 °C, 10 h.
®isolierte Ausbeuten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass siclediegBngen in Eintrag 13 ideal fur ein
Durchflusssystem eignen.
Basierend auf diesen Ergebnissen wurde mit erstgar§lichungen fur die nachsten Stufen,

der Reduktion und Cyclisierung, begonnen (Tabelg. Die klassischen Bedingungen



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 75

lieferten quantitative Ausbeute von Amidit96 (Eintrag 1). Dabei wurde als
Reduktionsmittel Zinn(ll)chlorid in Ethanol verweetd Die Zugabe von Salzsdure und das
Erhitzen der Reaktionsldsung ermdglichen im zweBehritt die Cyclisierung. Wie bereits
bei anderen Reduktionen (sielel.9.3 erfolgreich durchgefihrt, wurde die Methodik der
Transferhydrierung mit Cyclohexen und Palladium Kohle auf die vorliegende Reaktion
angewendet. Der Vorteil wéare eine Heterogenisierdeg Katalysators und damit leichtere
Aufarbeitung. Unter Transferhydrierungsbedingungennte leider keinerlei Umsatz erzielt
werden (Eintrag 2). Auch die Verwendung von Ammaomiormiat als Wasserstoffquelle
fuhrte sowohl ohne als auch in Gegenwart einer Baslet zu dem gewiinschten Produkt
(Eintrag 3 und 4). Bei Eintrag 4 fand in geringena® Umsatz statt; jedoch konnte das
Produkt nicht eindeutig identifiziert werden. Dieeendung von PdEncat3b in
Transferhydrierungen ist ebenfalls wohl bekanniyti aber in diesem Fall auch zu keinem
Umsatz (Eintrag 5). Schliel3lich wurde ein anderdesdisches Konzept untersucht, namlich
die Reduktion tUber Palladium auf Kohle mit elemesmita\Wasserstoff (Eintrag 7).

Tabelle 25 Reduktion und Cyclisierung vadid7.

C[Noz NC N NH,
N/d ] ﬁb\

S
197 196
Eintrag Bedingungen Temp. Ergeldhis
1 SnCh2H,0, EtOH, HCI, 20 h 70°C >99 %
2 Pd/C (10%ig, 10mol%), Cyclohexen/EtOH, 70 °C keine Reaktion
20 h
3 Pd/C (10%ig, 10mol%), N\ €O.H, EtOH, 70 °C keine Reaktion
16 h
4 Pd/C (10%ig, 10mol%), NiCOH, K,CO;,  70°C  Umsatz, Produkt unklar
EtOH, 16 h
5 PdEncat38" (10mol%), NHCO,H, EEN, 70 °C keine Reaktion
EtOAc, 21 h
6 Na$S,04, K.CO;s, EtOH/HO, 19 h RT keine Reaktion
Pd/C (10%ig, 10mol%), EtOH,H1 bar RT vollstéandige Reduktion,
keine Cyclisierung
8 Pd/C (10%ig, 10mol%), E3iH, MeOH 70 °C vollstandiger Umsatz

%isolierte Ausbeuten.
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Dies fuhrte zu vollstdndigem Umsatz, aber wie et@tanicht zur Cyclisierung. Einen
weiteren Wasserstoffdonor  stellt  Triethylsilan &&r. Dieses entwickelt unter
Palladiumkatalyse spontan Wasserstoff. Die Anwegddieses Systems auf die Reduktion
der Nitrogruppe ergab vollstandigen Umsatz, wobee eAusbeutebestimmung schwierig
war. Durch die hohe Polaritat der Verbindung96 ist eine Reinigung Uber
Saulenchromatographie nicht mdglich und ein Aushllisieren ist nur bei grél3eren
Substanzmengen moglich. Es ist zu beachten, dasRetiuktion mit Zinnchlorid und die
anschlieBende Cyclisierung mit Salzsédure eine hemmd.6sung ergeben. Sie ist somit
prinzipiell fir ein Durchflusssystem geeignet. Aitativ kann die Reduktion in einem ersten
Schritt u. U. mit elementarem Wasserstoff erfolgenB. tGber einen Aufbau ahnlich dem
H-Cubd™) und die Cyclisierung in einer zweiten Stufe Uleéme Festphasen-gebundene
Protonenquelle. Es kann auch dartber nachgedachteme Verbindung 196 uber
Triethylsilan zu reduzieren, Uber zugesetzte S&uwrecyclisieren und anschlieRend das
Produkt Uber ein stark saures Festphasen-Reagenfaagen und dadurch zu reinigen. Die
letzte Stufe der Anbindung val-Methylpiperazin muss noch optimiert werden. Egteei
sich aber in ersten Experimenten vollstandiger Umdeei der Reaktion vori96 mit
N-Methylpiperazin in DMSO bei 150 °C.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die ®fstarbeiten fir eine Synthese von
Zyprexd™ in einem Durchflusssystem abgeschlossen werdemtémon Die weitere
Ausarbeitung und eigentliche Anwendung im Durchgiystem steht zu diesem Zeitpunkt

noch aus und wird von einem anderen Bearbeitegdtihrt werden.

4.2 Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Umplungsallylierung
4.2.1 Methodenentwicklung

Das Teilprojekt der Palladium-katalysierten Umpgjsieaktionen wurde zu einem Grof3teil
zusammen mit MNIKA VOGT bearbeitet. An den entsprechenden Stellen istlideut
gekennzeichnet, welche Daten der Dissertation vonika VOGT entnommen wurdeft?

Fur die Palladium-katalysierte Umpolungsreaktion rdem die zuerst von AMARU*®
beschriebenen und spater vorzaso®' weiterentwickelten Bedingungen gewdhlt. Die
Bedingungen fur die Kupplung des Diboronats mit ddlylkomponente gehen auf

Publikationen von MAURA zurtick***

140p K. Mandal, J. S. McMurray, Org. Chem2007, 72, 6599-6601.
117 Ishiyama, T.-a. Ahiko, N. Miyaurdetrahedron Lett1996 37, 6889-6892.
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Pd-Kat. oH
RIAL_OAc + RS0 ———— RO
R0, /ORS R!
/B_B\
R30 OR3
Allylkationbildung Allylierung
3
R*O OR3
- ~ 3
pd® Palladium-Kupplung 700 OR

Schema 26:Palladium-katalysierte Umpolungsreaktion.

Hierbei werden ein Aldehyd und eine Allylkomponent& einem Diboronat gemischt und
durch Palladium-Katalyse zunachst ein Allylborogabildet, welchesn situ den Aldehyd
nukleophil angreift (Schema 26). Diese Reaktiondigh fur die Bildung des Allylboronats
leicht erhbhte Temperaturen. Zunachst wurden devehstersuchungen und Optimierungen
an diesem System durchgefuhrt. Dafir wurde als NMwe@détion die Umsetzung von
Cyclohexylcarbaldehyd?05 mit Zimtsaureallylacetat?Q4) und Diborona06 gewahlt. So
wurden unter den beschriebenen Bedingungen mit DMBQ.6sungsmittel und Rdba)

als Katalysator 75 % demnti-konfigurierten Produkte07 erhalten (Tabelle 26, Eintrag 3).
Die Verwendung von Phosphan-Liganden flhrte wiesiteivon MYAURA beschrieben zu
keiner Reaktion. Die Verwendung von anderen PalladKatalysatoren (Eintrag 4-8) ergab
in keinem Fall bessere Ausbeuten. Lediglich beiw&rdung von Pdallyl),Cl, gelang es,
eine ahnlich hohe Ausbeute zu erzielen (Eintragedpch verlangsamte sich die Reaktion bei
Verwendung dieses Katalysators. AnschlieRend wande breit angelegte Untersuchung der
maoglichen Losungsmittel eingeleitet (Eintrag 9-15)e Reaktion konnte in den meisten der
gewahlten Ldsungsmittel nicht erfolgreich durchdefiwerden. Lediglich in Acetonitril
wurden 45 % des Produktes isoliert (Eintrag 11). OMF hingegen trat grof3tenteils
Zersetzung auf. Die Zugabe von Benzochinon wirdhnlichen Reaktionen als vorteilhaft
beschrieben?” Daher wurde die Zugabe dieses Additivs in dquineslaMengen ebenfalls
untersucht (Eintrag 16 und 17). Auch in diesem katinte kein Umsatz beobachtet werden.

142M. S. Chen, N. Prabagaran, N. A. Labenz, M. C.t&/li Am. Chem. So2005 127, 6970-6971.
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Tabelle 26:Katalysator- und Losungsmitteloptimierungen.

Kat., Diboronat 206 ?H
Ph._~_OAc + Cy o Cy X
204 205 207 Ph
Eintragf Katalysator Lésungsmittel Ausbelte
1 Pd(OAc), PPh DMSO keine Reaktion
2 Pd(PPk)4 DMSO keine Reaktion
3 Pd(dba) DMSO 75 %
4 Pd(allyl).Cl, DMSO 70 %
5 Pd/C (10%ig) DMSO 5%
6 PEPPSI IPH DMSO keine Reaktion
7 Bis(acetonitrilo)- DMSO 38 %
palladiumdichlorid
8 Pd(Oacg) DMSO 46 %
9 Pd(dba) Toluol 12 %
10 Pd(dba) DMF 14 %, kompletter Umsatz
11 Pd(dba) MeCN 45 %
12 Pd(dba) CH.CI, keine Reaktion
13 Pd(dba) THF keine Reaktion
14 Pd(dba) CHCl; 5%
15° Pd(dbay Dioxan keine Reaktion
16° Pd(dba) DMSO, Benzochinon keine Reaktion
17 Pd(dba) MeCN, Benzochinon keine Reaktion

2 Bedingungen: Diborona&06 (1.2 Aq.), Aldehyd205 (1.0 Aq.), 40 °C, 20 h, 10 mol% Kat.

® isolierte Ausbeuterd.r. >20:1.

¢ Es wurde von TBDPS-geschutzteB)-Milchsaurealdehyd208 und 3-Buten-2-methylacet®2{9)
ausgegangen.

Weiterhin wurde die nétige Reaktionszeit untersy@latbelle 27). Es zeigte sich, dass nach
7 h nur 35 % Produkt isoliert werden konnten undhn@0 h keine merkliche Erhéhung der

Ausbeute zu verzeichnen war.

Tabelle 27:Studien zur Reaktionszeit.

Eintragf Zeit Ausbeute
1 7h 35 %
2 30h 77 %

2 Bedingungen: Diboron#06 (1.2 Ag.), Aceta04 (1.2 Ag.), Aldehyd205 (1.0 Aqg.), 40 °C, 20 h, 10 mol%
Pd,(dba), DMSO.
® isolierte Ausbeuterd.r. >20:1.
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Um mechanistisch sicher zu sein, dass die Reakitben die Zwischenstufe des sterisch
weniger gehinderten lineardf-konfigurierten Allylboronats210 ablauft, wurde in einem
Experiment versucht, diese Zwischenstufe zu isatieDabei wurde Zimtsaureallylacetat
(204 mit Diboronat206 und Pd(dba) in DMSO erwarmt (Schema 27).

o 0 Pd,(dba); 9J§<
Ph _~_OAc + O/B—B\O T T Ph AU By
204 206

210

Schema 27:Isolierung von Allylborona10, Bedingungen: Diborona206 (1.0 Ag.), Acetat204 (1.0 Ag.),
40 °C, 20 h, 10 mol% R¢tlba), DMSO, 82 %.

Allylboronat 210 konnte in 82 % isolierter Ausbeute erhalten werdeas die anfangliche
Annahme bestatigte. Neben Acetatgruppen konnenretiech auch freie Alkohole und
Carbonate als einfach zugéngliche Abgangsgruppawevelet werden. Entsprechende
Experimente (Tabelle 28) ergaben, dass Allylalkdtid nicht reagierte. Dahingegen konnte

Allylcarbonat212in nahezu quantitativer Ausbeute zu ProdK3 umgesetzt werden.

Tabelle 28:Untersuchung verschiedener allylischer Abgangsggap

Eintrag® Aldehyd Allylkomponente Produkt ErgeBnis
1 oy So Ph""0H OH
205 211 : . .
C’;m keine Reaktion
2 cy Yo _~_OCOMe OH
205 212 o
o 92 %,d.r. 16:1
3 cy o Ph""0pc OH
205 204

2 Bedingungen: Diborona206 (1.2 Ag.), Acetat (1.2 Ag.), Aldehy@05 (1.0 Aq.), 40 °C, 20 h, 10 mol%
Pd,(dba), DMSO.
®isolierte Ausbeutery.r. >20:1.

Im Folgenden wurden standardmafig Allylacetate esetyt, da diese stabiler sind als die
entsprechenden Carbonate. Um sicherzugehen, dapsstulierteanti-Konfiguration bei den
erhaltenen Kupplungsprodukten vorlag, wur@@7 zunachst ozonolysiert und reduziert
(Schema 27). AnschlielRend wurde das erhalteneDbmit Dimethoxypropan versetzt, um

das stabile 6-Ring-Acet&ll5 zu erhalten.
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OH ab OH OH c o><o
H
Cy/\Flf\ - > Cy/\l) _ _SJV
Ph cy_ /=
207 214 Ph
215
J=10.8 Hz

Schema 27:Strukturaufklarung von Kupplungsprodud@7, Bedingungen: a) Os;, CH,Cl,, -78 °C,ii. M&;S; b)
LiAIH 4, THF; ¢) PPTS, 2,2-Dimethoxypropan, &b, RT, 80 % lber 3 Stufen.

Uber eine Auswertung der H-H-Kopplungskonstantemnite die anti-Konfiguration des
Produktes nach der Methode vorndRNOVSKY nachgewiesen werdéff Dabei legte eine
groBe Kopplungskonstante von 10.8 Hz diese Kordigom nahe. Zusammen mit den
Ergebnissen des isolierten Allylboronats (Schemja ®@bei ebenfalls einB-Konfiguration
festgestellt wurde, konnte somit davon ausgegamgeden, dass die Reaktion hoch selektiv
dasanti-konfigurierte verzweigte Produkt ergibt. Des Wegtewurde als Standardbedingung
Pd.dba in DMSO bei 40 °C benutzt, da jede andere Vanatzo verminderter Ausbeute oder

zu keiner Reaktion fuhrte.

4.2.2 Reagenzienkontrolle tber chirale Boronate

Eine stereoselektive Synthese ist grundsatzlichr dbgale Liganden am Katalysator, tUber
Reagenzienkontrolle oder Uber Substratkontrolle litdgDa Palladium in dem gewahlten
System lediglich zur Einflhrung des Boronats vemtnwird und somit nicht mehr am
zweiten Schritt und damit am Aufbau der Stereosentreteiligt ist, wurden keine chiralen
Liganden untersucht. Deshalb wurde zunéachst dielibtidgeit untersucht, chirale Boronate
einzufihren (Abb. 18), um dadurch die Kontrolle ridee absolute Konfiguration der neu

gebildeten Stereozentren zu erhalten.

g i | 1
o) 0o el Oum,
FO B-B :r)\OEt B-B
EtO o o=, OEt "0 O™
r
(0] O

Abb. 18: Kauflich erhaltliche chirale Diboronate216 (links) und ¢)-217 (rechts).

Die Diboronate216 (D undL) und217 (+ und -) sind kauflich erhéltlich, weshalb diede
Ausgangssubstrate gewahlt wurden. In den Expergnemzieigte sich eine nur mafige
Stereoinduktion (Tabelle 29).

1433, Rychnowsky, D. J. Skalitzkyetrahedron Lett199Q 31, 945-948.
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Tabelle 29:Umpolungsreaktion mit chiralen Diboronaten.
QH OH

Pho~_OAc + Cy Yo ————> oy YT oder Cy/'\é/\
204 205 207a Ph 207b Ph
Eintrag® Diboran Ausbeute (€®)
1 #)-217 60 % (21 %)
2 ()-217 50 % (19 %)
3 D-216 41 % (40 %)
4 L-216 39 % (37 %)

# Bedingungen: Diboronat (1.2 Aq.), Acetad4 (1.2 Ag.), Aldehyd205 (1.0 Aqg.), 40 °C, 20 h, 10 mol%
Pd,(dba), DMSO.
®jsolierte Ausbeuterd.r. >20:1,eeBestimmung tber chirale GC.

Zwar konnte mit den Boronaten (2)-7 und (-)217 eine préaparativ sinnvolle Ausbeute von
50 bzw. 60 % erreicht werden, jedoch lag der Enamtreniiberschuss bei lediglich 21 bzw.
19 % (Eintrag 1 und 2). Die Verwendung vDrR216 und L-216 erbrachte einen doppelt so
hohen Enantiomerentberschuss von etwa 40 % ab@ngente Ausbeuten (Eintrag 3 und 4).
Ahnliche Ergebnisse fiir die Verwendung solcher Bibate wurden ebenfalls vorzA&Bo
publiziert’** Der niedrige Enantiomereniiberschuss kann dahemlesmdass die Temperatur
von 40 °C recht hoch fir stereoselektive SynthasenDa jedoch DMSO nicht tiefer als
18 °C gekuhlt werden kann ohne zu erstarren undAtligboronatbildung leicht erhéhte
Temperaturen bengétigt, konnten mit dem verwend&ygstem keine tieferen Temperaturen
eingesetzt werden. Da von den Optimierungsreaktidvedannt war, dass auch Acetonitril als
Lésungsmittel anwendbar ist (Tabelle 26), wurde &eaktionskaskade durchgefuhrt, bei der
Acetat204 mit Diboronat216 und Pddba zuné&chst bei 40 °C zur Reaktion gebracht wurde.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf -30 gé€kuhlt und Aldehyd205

hinzugegeben (Schema 28).

Bedingungen OH
P "0Ac — :
Cy/\‘/\
204 Ph

207

Schema 28:2-stufige Umpolungsreaktion; BedingungénDiboronatD-216 (1.0 Aq.), Pddba; (10 mol%),
MeCN, 40 °C, 20 hii. Aldehyd205(0.8 Aq.), -30 °C, 20 h, kein Umsatz.

1443, Sebelius, K. J. SzabBuyr. J. Org. Chem2005 2539-2547.
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Hierbei konnte keinerlei Umsatz festgestellt werdBei einem Vergleichsexperiment
mit dem achiralen Diboron&06 konnten unter ansonsten gleichen Bedingungen 5886
Produkts isoliert werden.
Da somit keine befriedigenden Ergebnisse in Beaziigpaymmetrische Reagenzienkontrolle

erzielt werden konnten, wurde die Mdglichkeit debStratkontrolle naher untersucht.

4.2.3 Substratkontrolle tbera-chirale Aldehyde

Zur Anwendung von Substratkontrolle sollterchirale Aldehyde eingesetzt werden. Die
Chiralitat desz-Substituenten sollte dabei Gber den fir solche&kfesen postulierten 6-Ring
eine Kontrolle Uber die beiden neu gebildeten $Ststren ermdglichen. Ahnliche
Experimente, jedoch ohne die situ Generierung der Allylboronate, wurden bereits von
RousH*® und HorFMANN'*® beschrieben. Diese verwendeteB)-(und @)-konfigurierte
Allylboronate, wobei bei derEj-konfigurierten Allylboronaten in vielen Fallen ikestarker
dirigierender Einfluss desu-Substituenten berichtet wurde. Die Stereoinduktides
Substituenten wird von ®&FFMANN durch sterische Wechselwirkungen begriindet, die in
stabilisierten und destabilisierten Ubergangszwasérmiinden (Schema 29). So stoRen sich
im Fall der E)-konfigurierten Boronate imnti-Cram-Ubergangszustarid die Substituenten
von Aldehyd und Allylboronat sterisch ab. Im FadinvCram-Ubergangszustahdann diese
AbstoBung verhindert werden und wird damit bevotrzagrchlaufen. Fir die Z)-

konfigurierten Allylboronate gilt die Argumentatiom der umgekehrten Richtung.

R2 Cram-UzZ 1 anti-Cram-UZ Il
| destabilisiert

g '
(0] RZ
H \O “““ /
R1/\‘/'\/ r\/ H- \FWO
OH y

anti-Cram-UZ Il Cram-0z 1
destabilisiert

Schema 29Wichtige Ubergangszustéande nachHAMANN bei der Crotylierung von-chiralen Aldehyden.

1“5\W. R. Roush, M. A. Adam, E. A. Walts, D. J. HardsAm. Chem. So&986 108 3422-3434.
146 R, W. Hoffmann, H. BrinkmanrChem. Ber199Q 123 2395-2401.
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RousH hingegen argumentiert starker tber elektronisciffekie (Schema 30). So
konnen bei der Verwendung vorE){Allylboronaten grundsatzlich nur die 3ati-
konfigurierten Produkt@20und221entstehen.

RZ/\/\B\’R
R
OR’ OR' R? OR' R?
OH OH
220 221
bevorzugt nicht bevorzugt
5 R R
~N 1 1
R2\//\\/O R RO%O ..... B—gr H\ﬁ\ e
H RZH\%\/ R2 T‘//\Q/ R
OR!
! I Il
Felkin-Anh UZ Cornforth UZ Felkin-Anh UZ

Schema 30Wichtige Ubergangszustéande nachURH bei der Crotylierung von-chiralen Aldehyden.

Dabei fuihrt ELKIN-ANH-Ubergangszustandzu dem 4,%ynProdukt217 und FELKIN-ANH-
Ubergangszustandll zu dem 4,%nti-Produkt 220. Da in den Experimenten mit
a-siloxysubstituierten Aldehyden leicht bevorzugte dd,5anti-konfigurierten Produkte
erhalten wurden, wurde auch der Einfluss des aeldch glnstigeren GRNFORTH
Ubergangszustandék diskutiert. Grundsatzlich kann aber gesagt werdass bei RUSH
und HOFFMANN mit (E)-konfigurierten Allylboronaten nur ein geringer nHuss der
a-Substituenten gefunden wurde. Fir die ersten Satdiungen zu der Umsetzung von
a-chiralen Aldehyden unter Verwendung der zuvor rogiten Bedingungen wurden
Reaktionen mit den Allylacetated22 und 204 gewahlt sowie verschiedenste Aldehyde
(Tabelle 30). Dabei wurden sowohl Aldehyde mit ¢gegeten Alkoholfunktionen als auch
mit a-Methylsubstituenten eingesetzt. Die Aldehyde waorddabei unmittelbar vor der
Umpolungsreaktion aus den entsprechenden Weinreeandiurch DIBAL-H-Reduktion oder
Alkoholen durch [EBssMARTIN-Oxidation gewonnen. Fir alle Beispiele konnten erate
bis gute Ausbeuten isoliert werden, bei einer geiten Selektivitat in Bezug auf die 4%~
konfigurierten Produkte. Die Selektivitat reichtebeéi von 5:1 (z. B. Eintrag 2) fur dagn
konfigurierte Produkt bis hin zu nahezu ausschitéBl Bildung (Eintrag 5).



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 84

Tabelle 30: Palladium-katalysierte Umpolungsreaktionen sncthiralen Aldehyden.

R? R® R R®
R? : Tt
RN T RN N0ac R1W TR
OH OH
syn anti
Eintrag® Acetat Aldehyd Hauptprodukt Ergebifisr.)
1° _~_OAc OTBDPS TBDPSO 73 % (10:1)
222 A0 . =
223 24§,
oC Ph™X"0Ac OTBDPS TBDPSO  Ph 80 % (5:1)
204 AP /\/'\/
223 225 &,
3° _~OAC OTBDPS QTBS 40 % (5:1)
223 5y 226
4° _~_OAc /(')lEf)Cl)DS TBDPSO - 65 % (7:1)
222 Ph NP Ph/'\‘/\/
227 228 OH
5 P X"N0Ac OTBDPS TBDPSO  Ph 60 % (>20:1)
o -
204 ph/'v Ph)\‘/\/
227 229 QOH
&° _~OAC /\/k/ 54 % (5:1)
222 ph O Phe N NF
230 231 GH
7 P " 0Ac : Ph 58 % (>20:1)
o) : '
204 Ph™ 7 PP
230 PR Y
232 GH

2 Bedingungen: Diboron&06 (1.2 Aq.), Acetat (1.2 Aq.), Aldehyd (1.0 Aqg.), 4G, 20 h, 10 mol% Pxdbay,
DMSO.

®isolierte Ausbeuten.

¢ von MoNIKA VoGT durchgefiihrt; fur synthetische Details siehe: Mg¥/ Dissertation201Q Hannover.

Da die Selektivitaten der untersuchten Umpolundsi@aen vielversprechend hoch waren,
wurde folgend untersucht, ob auch komplexere Adigtate und Aldehyde verwendet werden
konnten. Allylacetat234 wurde aus233 durch TBS-Entschiitzung und Acetatschitzung
gewonnen (Schema 31). Allylaceta236 wurde ebenso aus AlkohoR35 durch
Acetatschitzung erhalten. Die entsprechenden Suwbstvurden von RHARD DEHN zur
Verfugung gestellt*” Ausgehend von Alkoha237+*® wurde tiber BssMARTIN-Oxidation,
WITTIG-Reaktion, Reduktion und Acetatschitzung Allylat@@&8 Uber 4 Stufen erhalten.

147 Analytische Daten und Synthese: R. Debissertation201Q Hannover.
148 Zur Verfiigung gestellt von MNE PIEPER
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TBSO/th\\\ ab Aco/th\\\

N

A 234 N
233

Hoﬁﬁoms ek ACO/\H/\OTBS

235 236
OTBS
H cde,f ?TBS
S
PMBO AN oH PMBO 2
237 238

Schema 31:Synthese der komplexen Acet2®4, 236 und238 Bedingungen: a) TBAF, THF, 2 h, RT, >99 %;
b) AcCl, Pyridin, CHCl,, 0 °C, 2 h, >99 %; c) DMP, Gi&l,, 2 h, 0 °C, 78 %; d) (Triphenylphosphanyliden)-
essigsaureethylester, CHCHO °C, 19 h, 83 %E/Z >20:1; e) DIBAL-H, THF, -78 °C, 4 h, >99 %; f) A¢C
Pyridin, CHCI,, 0 °C, 2 h, >70 %.

Aldehyd 248 konnte aus dem Diol durch Bleitetraacetatspaltgegvonnen werden und
Aldehyd 246 durch Reduktion aus dem entsprechenden Weinrebdb@ad Weinrebamid
wurde der Substanzdatenbank des Instituts entnommen

Die somit synthetisierten komplexen Allylacetated Uldehyde wurden anschlie3end unter
den Standardbedingungen in der Umpolungsreaktiageseizt (Tabelle 31). Allylaceta2d4
und 238 (Eintrag 1 und 3) zeigten kaum Reaktion. Da dast®aterial reisoliert werden
konnte, kann davon ausgegangen werden, dass dikkadibnbildung in diesen Substraten
nicht bevorzugt ist. Be234 kann wahrscheinlich das Substitutionsmuster deéglmdtivs
dafiir verantwortlich gemacht werd&.Bei den Allylacetate236 und242 (Eintrag 2 und 4)
wurde ein gewisser Umsatz festgestellt. Jedoch rwdre isolierten Produkte nicht sauber
genug und konnten auch nicht weiter gereinigt werden genaue Rickschlisse auf die
gebildeten Produkte ziehen zu kénnen. Als erfobires Experiment konnte die Umsetzung
von Carbona®44 durchgefuhrt werden (Eintrag 5). Es konnten d&@e? des gewlnschten
Produkte245in einem Isomerenverhéltnis von 4:1 isoliert werdeieses Beispiel illustriert,
dass es moglich ist, groRere Allylacetate/-cartmmatder Umpolung zu verwenden und auch
als stereodirigierendes Element zu verwenden. Dmeséfizung von Aldehyd246 mit
3-Buten-2-methylacetat2?) gelang in guten Ausbeuten von 60 % und einem gaten
Diastereomerenverhéltnis von 12:1 (Eintrag 6). Geo&onnten die Aldehyd248 und 251

in moderaten bis guten Ausbeuten umgesetzt weidietrdg 7-9). Bei Aldehy@®51 konnte
nur ein minimaler Effekt degs-Substituenten festgestellt werden.

1993) S. Araki, T. Kamei, T. Hirashita, H. Yamamuv&, Kawai, Org. Lett 200Q 2, 847-849; b) M. Kimura, M.
Shimizu, S. Tanaka, Y. Tamarletrahedror2005 61, 3709-3718.
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Tabelle 31: Palladium-katalysierte Umpolungsreaktion mit koexgin Acetaten und komplexen
a-chiralen Aldehyden.

Eintrag® Acetat Aldehyd Hauptprodukt Ergebhis
(d.r.)
1 A0 OTBDgS TBDP% keine
S AN NN Reaktion
234 X 223 239 Cé)H
2 Aco/\(\OTBs OTBDPS TBDPSQ 27 ot
/\/O /\/\f
236
223 2
240 M Norgg
3 (E)TBS OTBDPS kaum
PMBOWOAC AP Umsatz
938 223
4° BocHN AN N0ac cy o 19 9
: 205 BocHN
242
OTBDPS
OTBDPS
5¢ OTBDPS oy o TBDPSQO  OH 87 % (4:1)
A ~_OCOMe 205 /=\:/=\Cy
244 45 3
6 oTBS OAc TBSQO OH 60 %
o 222 Q§(/\T/A\r/§§ (12:1)
246 247
7 X OAc X 58 %
o 222 Q0 249 (1.3:1)
/
o HO =
8 )% Ph”"N0Ac 3% 45 % (3:1)
0" o 204 (O] 250
\\g 248 Fh
/
o HO =
o oTBS OAc OTBS  OH 57 %
PMBO/A\“/\T4§\T/Q§3 222 PMBO/A\V/A\T/«\T/L\//\\ (1 5: 1)
251
10 MEMO N P X" 0Ac 20 %
25?>V\lA ° 204

OH
MEMO\/\r'\E/\
254 i

2 Bedingungen: Diboron&06 (1.2 Aq.), Acetat (1.2 Aqg.), Aldehyd (1.0 Aqg.), 4G, 20 h, 10 mol% Pxdbay,

DMSO.

bisolierte Ausbeuten.

¢von MoNIKA VoGT durchgefiihrt, fir synthetische Details siehe: Mgy/Dissertation,201Q Hannover.
4 auf Grund starker Verunreinigung konnte kein bestimmt werden.
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Dies kann auf die Nachbarschaft der Doppelbindumgickgefihrt werden, die eine
gewisse Planaritat in das Molekul einbringt undedadine Differenzierung der Substituenten
im  Ubergangszustand schwierig gestalten kann. Afdeh248 ergab mit
3-Buten-2-methylacetat ebenfalls nur schwache &déferenzierung. Dieses wurde bereits
von RousH™ berichtet, wobei in diesem Fall noch leichte Beugung des 4,5yn
konfigurierten Produktes vorlag. Die Umsetzung @itntsédureallylacetat204) hingegen
ergab eine leicht reduzierte Ausbeute, aber erhBblektivitat. Interessanterweise konnte der
MEM-geschitzte Aldehy®53 nur in geringen Ausbeuten umgesetzt werden, wkbigie
genaue Aussage lber das Produkt auf Grund von &nigungen moglich war. Ahnliches
wurde auch von MNIKA VOGT fur MOM-geschutzte Aldehyde berichtet. Scheinkéiren
potentiell koordinierende Schutzgruppen die Umpgtueaktion. Weitere Beispiele fur die
Umsetzung vom-chiralen Aldehyden und komplexen Allylacetaten tkén der Dissertation
von MONIKA VOGT entnommen werden.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Umpaheipodik auf komplexe Allylacetate
sowie groRRere-chirale Aldehyde in moderaten bis guten Ausbeutgsh guten bis sehr guten

Selektivitaten bzgl. der neu gebildeten Stereorerdingewendet werden kann.

4.2.4 Mechanismusstudien

Da sich bei den Experimenten na#tchiralen Aldehyden interessante und oftmals besser
Selektivitaten ergaben als bei ahnlichen SubstratenRousH und HoFFMANN beschrieben
aber prinzipiell dieselben Zwischenstufen in deralR®n durchschritten werden sollten,
wurde ein systematischer Vergleich unternommen. Uigolungsreaktion beginnt mit der
Bildung der E)-konfigurierten linearen, also sterisch wenigehigderten Allylboronate wie
in Kapitel 4.2.1auch experimentell nachgewiesen wurde. Ein pléersMechanismus wurde
von Mivaura ! analog dem von Distannartéhentwickelt (Schema 32). Die gebildetd-(
Allylboronate 218 ergeben dann durch Reaktion mit den Aldehyden (dber bereits
diskutierten 6-gliedrigen Ubergangszustande (Kagi23 die entsprechenden Produkte. Fiir
die Vergleichsexperimente wurden zum einen die itsereon ROUSH und HOFFMANN
untersuchten Aldehyd@30, 248 und 223 sowie die Aldehyde227 und 258 verwendet
(Tabelle 32).

10w, R. Roush, M. A. Adam, D. J. Harrik, Org. Chem1985 50, 2000 — 2003.
1517 |shiyama, T.-a. Ahiko, N. Miyaurdetrahedron Lett1996 37, 6889-6892.
132 A M. Echavarren, J. K. Stilld, Am. Chem. So&987, 109, 5478-5486.
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OAc
L /A( + PO)L,
/\/\B/O .
5 222
218
/[\/

_Pd__oO

L B\ 255 _Pd
257 © L ~OAc

o)
AcO-B S,
0 B-B
o o
206

256

Schema 32Plausibler Mechanismus fur die Bildung dEj-konfigurierten Allylboronate.

Interessanter Weise wurde bei allen Reaktionen eimeindest gleich gute, aber zumeist
sogar wesentlich hohere Selektivitat bzgl. der s§Bkonfigurierten Produkte erhalten.
Lediglich die isolierte Ausbeute der Umpolungsreaitn lag in den meisten Fallen unter
denen der BusH und HOFFMANN-Bedingungen.

Da die in situ Bildung der Allylboronate der einzige UnterschiemWischen den
RousHHOFFMANN-Bedingungen und denen der Umpolungsmethodik istrdev ein
maoglicher Einfluss aller verwendeter Reagenzien Watlitive in der ersten Stufe der
Allylboronatbildung untersucht. Daflir wurden Aldeley unter RusHBedingungen
umgesetzt, jedoch zuséatzlich als Additiv die eineal Komponenten der Umpolungsreaktion
zugesetzt (Tabelle 33). Bei Ersatz des Losungdsitien Dichlormethan durch DMSO und
Erh6éhung der Reaktionstemperatur von -78 °C auf@3m Vergleich zu den klassischen
RousH-Bedingungen wurde eine verminderte Ausbeute igolied erstaunlicherweise eine
leichte Selektivitdtserhdhung hin zum 4Bt-Produkt festgestellt (Eintrag 2). Jede andere
Veranderung wie das Zufiigen des Palladium-KatatysaEintrag 3) oder die Kombination
von Palladium-Katalysator und DMSO (Eintrag 4) adiite keine Selektivitdtserhéhung.
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Tabelle 32: Vergleich der Palladium-katalysierten Umpolung mén Allylierungen nach &sH und
HOFFMANN.

N _O
R%\(/qu + //\\V/A\Q
: :

Bedingungen

OH OH
2 H
R\E//\1/4§§ + Rz\\E/J\\_//ZQb
R! Rl

Bedingung®n  Ausbeut® d.rf

Eintrag Alc_iehyd

1

ph >0
230

ph O
230

ph O
230

HoFFMANN® @
RousH

Umpolung

53 %

88 %

54 %

3:1

31

51

Y

0]

\\g 248
/

o)

Y

0]

\\g 248
/

0)

RousH

Umpolung

50 %

58 %

1:1

131

OTBDPS
/;\<7O
223
OTBDPS
/;\<7O
223
OTBDPS

//1\54)
223

HOFFMANNC

RousH

Umpolung

>99 %

97 %

73 %

1:1

131

10:1

10

OBn
AP
258
OBn
AP
258

HoFFMANN® @

Umpolung

97 %

79 %

1:11

31

11

12

Ph

OTBDPS
1o

227

OTBDPS
_0O

227

Ph

RousH

Umpolung

91 %

65 %

3.5:1

7:1

2 HOFFMANN: Aldehyd (1.0 Aq.), E)-Crotylboronat218 (1.0 Aq.), 3 d, RT; RusH Aldehyd (1.2 Aq.), E)-
Crotylboronat218 (1.0 Aq.), CHCI,, -78 °C, 16 h; Umpolung: Diborona06 (1.2 Aq.), Aceta22 (1.2 Aq.),

Aldehyd (1.0 Aq.), 40 °C, 20 h, 10 mol% Rdba), DMSO.

bisolierte Ausbeuten.

¢ von MoNIKA VOGT durchgefiihrt.

d Literaturwert.
°(4,5-syn4,5-anti).
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Da bei der Bildung des Allylboronates als Nebenpkbdiquimolare Mengen vo256
anfallen, welches theoretisch als zusatzliche Le&vésre reagieren kann, wurde in einem
Experiment das strukturell ahnliche Boror9 als Additiv zugesetzt (Eintrag 5). Die
gezielte Synthese und Isolierung vai3 wurde von MONIKA VOGT durchgefihrt. Jedoch
konnte das Produkt nicht in reiner Form isoliertram. Auch dieses Additiv lieferte keine

bevorzugte Selektivitat.

Tabelle 33:Einfluss von Additiven auf die Selektivitat derillerung nach RUSH.

?TBDPS /\/\B/O Bedingungen TBDPS?
AL \ \IK : =

223 218 o 224 6H
Eintrag® Additiv oder modif. Ausbeut® d.r. (4,5-syn:4,5-anti)
Bedingungen

1 keine 97 % 131
DMSO, RT 63 % 1:1.8

3 -78 °C - 23 °C, 27 % 1.4:1

Pd.dba (10 mol%)

4 DMSO, RT, Pddba; 84 % 1:1.1
(10 mol%)

5 DMSO, RT, 96 % 1:1

\‘/O\B\/O
0

259

# RousH-Bedingungen: Aldehyd (1.2 Ag.)E)-Crotylboronat218 (1.0 Aqg.), CHCl,, -78 °C, 16 h.
® isolierte Ausbeuten.

Eine analoge Tabelle fur diedAFMANN-Bedingungen wurde ebenfalls vonOMKA VOGT

angefertigt. Dabei konnte nur bei Zusatz von Botr@i® eine leichte Selektivitatserh6hung
auf 1.7:1 erzielt werden. Dieses Ergebnis unterstidie These, dass die als Nebenprodukt
anfallende Verbindung@56 tatsachlich als zusatzliche Lewis-Saure agieramtéund daher
die Selektivitatserh6hung bewirkt. In ersten Expemten wurde von BINIKA VOGT daher
die starke Lewis-Saure BfEtherat zugesetzt. In der Tat ergab dieses Expetimine hohe
Selektivitat fur das 4,Synkonfigurierte Produkt. Weitere Experimente zu diasEinfluss

werden zur Zeit im Arbeitskreis durchgefifiti.

133 A, Kipke, A. Kirschning, unveréffentlichte Ergelsse.
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4.2.5 ldentifizierung der Kupplungsprodukte
Die absolute Struktur der Verbindurdg7 wurde Uber Entschiitzung des TBS-geschitzten
Alkohols und Bildung des cyclischen Acet&60 aufgeklart (Schema 33). In diesem Acetal
wurde durch Analyse de’C-NMR-Signale der Methylgruppen im Ring eindeutiee
synBeziehung der beiden Alkoholfunktionen nachgewiesda die Signale bei stark
unterschiedlichen ppm-Werten zu finden sind 0.1, 19.6 ppm) und das quartare
Kohlenstoffatom bei 99.0 ppm gemessen Wfrd.

TBSO OH ><
3 a,b ER
247 26_0

Schema 33: Strukturaufklarung von Verbindung47, Bedingungen: a) TBAF, THF, RT, 65 %; b) 2,2-
Dimethoxypropan, PPTS, GBI,, RT, 67 %.

Da die Stereozentren an C-5 und C-6 bereits in 8abstrat vorhanden und daher bekannt
waren, konnte zusammen mit den obigen Informatiafierabsolute Konfiguration vo247
bestimmt werden. In der Tat wurde wieder esygKonfiguration zwischen C-4 und C-5
gefunden.

Verbindung 229 sollte zunachst Uber Ozonolyse und Reduktion m JB-Diol Uberfuhrt
werden, welches in das entsprechende 6-Ring-Acetarfihrt werden koénnte. Die

Ozonolyse konnte jedoch nicht erfolgreich durchgdfida nur Zersetzung auftrat.

9 Hz
TBDPSO  Ph ab

N~

Ph

OH
229

Schema 34: Strukturaufklarung von Verbindung29 Bedingungen: a) TBAF, THF, RT, 89 %; b) 2,3-
Butandion, Trimethyb-formiat, CSA, MeOH, 35 °C, 22 h, >99 %.

Daher wurde der TBDPS-geschiitzte Alkohol entschiitet anschlieRend in das cyclische
LEv-Acetal 261 Uberfihrt (Schema 343* Eine Untersuchung der Kopplungskonstanten
lieferte durch den relativ groRen Wert der Kopplutgs benzylischen Protons H-5" zum
allylischen H-4" und durch die kleine Kopplung @dlglischen Protons zum vinylischen H-3"

Hinweise darauf, dass auch hier esye-Konfiguration zwischen dem vorgegebenen und dem

1%43) H. W. M. Priepke, S. L. Warriner, S. V. Lédngew. Chem. Int. Ed. Endl994 33, 2290-2292; b) H. Liu,
R. Nasi, K. Jayakanthan, L. Sim, H. Heipel, D. Rs® B. M. PintoJ. Org. Chem2007, 72, 6562-6572.
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neu gebildeten Stereozentrum vorliegt. Da die Kpnfition an C-5" aus dem Substrat
bekannt war, konnte somit auch fur dieses Kuppludykt die absolute Struktur formuliert
werden.
Die Strukturen der (ibrigen Kupplungsprodukte wurden MoNika VoGt aufgeklart bzw.

wurden analog der gefundenen StereobeziehungdnbadgnProdukte angenommen.

4.2.6 Geldanamycin-Derivatesynthese
Um die Anwendbarkeit der Palladium-katalysierten pdhangsreaktion in der Synthese von
Naturstofffragmenten zu zeigen, sollte sie als 8rhlisselschritt in der Synthese des

vereinfachterseceProgeldanamycinderivag’ benutzt werden (Schema 35).

OH 27 Wittig-Reaktion
OH
RoN
2 : : OH
=  OMe =
OR 262 Kreuzmetathese
OH
RoN . TN .
S OMp - WOH
. 264
OR g3 Umpolungsreaktion “
72
Q 266
RoN
OMe
265 OR Sharpless-Epoxidierung

Evans-Alkylierung

!

R,N
2 Br

267 OR

Schema 35Retrosynthese vaseceProgeldanamycinderivatr.
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Der erste retrosynthetische Schritt besteht inraivieTiIG-Reaktion zur Ankniipfung des
SNAc-Esters. Vorlaufer262 sollte durch eine intermolekulare Kreuzmetatheggschen
Westfragmen263 und Ostfragmer264 erhalten werden. Das Westfragment sollte durch eine
Umpolungsreaktion aufgebaut werden, was zu Vortagéb fihrt. Dieser wiederum sollte
durch S$iARPLESSEpoxidierung und f#aNs-Alkylierung ausgehend vor267 gewonnen
werden. Das Ostfragment koénnte durch Cl-Kettenngdéung und Zirkondichlorid-

katalysierte Methylierung au&66 erhalten werden.

4.2.6.1 Synthese des Westfragmentes

Die Synthese des Westfragmentes wurde vaoniMA VOGT durchgefuhrt. Alkohol269
konnte ausgehend va268 Uber 16 Stufen in 6.7 % Gesamtausbeute synthetiseErden
(Schema 36).

HO CO,H BocHN
2 0C i OH
—— = OMe

OH OTBDPS
268 269

Schema 36:Synthese vo269, 16 Stufen, 6.7 % Gesamtausbeute.

Anschlie3end wurde der Alkohol mittelsEBsMARTIN-Oxidation in Aldehyd270 tUberfuhrt
und unter den Bedingungen der Umpolungsmethodikesetgt (Schema 37). Westfragment
272 wurde dabei in 50 % isolierter Ausbeute bei eim@nimalen Bevorzugung des
C-11,C-12synkonfigurierten Produktes (1.4:1) erhalten.

- OH BocHN o0
269

OTBDPS OTBDPS 270

OH
b BocHN _ N
z
: OMe
oTBDPs 272

Schema 37:Umpolungsreaktion mit Aldehy@70, Bedingungen: a) DMP, NaHGOCH,Cl,, 0 °C auf RT,
>99 %; b) 10 mol% Pdba, Allylacetat222 (1.2 Aq.), BoronaR06 (1.2 Aqg.), Aldehyd270 (1.0 Ag.), DMSO,
40 °C, 20 h, 50 %d(r. ~ 1.4:1).

BocHN

Da die Selektivitat nicht befriedigend war, wurdetarsucht, ob eine TBS-Schutzgruppe
anstatt der kleinen Methylgruppe eine bessere Balék liefern wirde (Schema 38). Doch
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auch fur die wesentlich grél3ere TBS-Gruppe wurdeekerhohte Selektivitat festgestellt
(d.r. ~ 1:1).

OH
BocHN : X0 a BocHN _ X
= OTBS E—— :  OTBS
otepps 27 oteDps 274

Schema 38:Umpolungsreaktion mit TBS-geschiitztem Aldeh3@3 Bedingungen: a) 10 mol% Riba,
Allylacetat222 (1.2 Aq.), Borona06 (1.2 Aq.), Aldehyd273 (1.0 Ag.), DMSO, 40 °C, 20 h, 46 %.¢. ~ 1:1).

In der Synthese vo869 hatte sich bereits gezeigt, dass die Aminfunkaam aromatischen
System in vielen Reaktionen stérend wirken kannk&s daher angenommen werden, dass
auch in der Umpolungsreaktion ein solcher Einflidattfindet. Leider konnten die
Diastereomere des Westfragmentes weder tUber S&ubenatographie noch dber HPLC-
Methoden getrennt werden.

Dennoch wurde WestfragmeB72 in 19 Stufen und 3.5 % Gesamtausbeute erfolgneach
MONIKA VOGT synthetisiert.

4.2.6.2 Synthese des Ostfragments und Fragmentkuppig

Fur die Synthese des Ostfragmel&l wurde zunachst das fur diel'Wic-Reaktion nétige
SNAc-Reagen273iber einen literaturbekannten Weg synthetisieshéna 39}

(0] H (0]
HO)J\/BF + \[(N\/\SH - WH\/\S)J\?PPhS

275 O 276 o 277

Schema 39:Synthese von WTIG-Reagen277, Bedingungen: a) Ci€l,, 0 °C auf RT, 22 h, 71 %; b) PRh
Toluol, 80 °C, 16 h, 56 %; c) 2 M NaOH®, 73 %.

Auch das eigentliche Ostfragme2i4 konnte Uber einen bekannten Syntheseweg dargestell
werden (Schema 463° Es ist jedoch festzuhalten, dass die Reduktiotettse Stufe nur in
geringer Ausbeute erfolgte. Auch dieser Befund beeits literaturbekannt.

a-c d
\/\/\OH )\/\/\CN _— )\/\/VOH
279 264

278

Schema 40:Synthese von Ostfragme2®4, Bedingungen: a) Zirkonocendichlorid, M¢, (CH.Cl,),, RT, 18 h,
>99 %,; b) TsCl, CEKCl,, RT, 24 h, 80 %; ¢) NaCN, DMSO, RT, 24 h, 73 %DPdBAL-H, Toluol, -78 °C, 30 %.

135 M. Briinjes,Dissertation 2006 Hannover.
1% M. F. Buffett, D. J. Dixon, G. L. Edwards, S. Vey, E. W. Tate). Chem. Soc., Perkin Trans2@0Q 1815-
1827.
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Tabelle 34:Kreuzmetatheseversuche zur Kupplung von West-Qstffagment.
Eintrag Alkenl Alkenl | Bedingungeh Ergebnis
1 OAc 40 °C Zersetzung
Ph A A MCN
\/Y\ 279
TBDPSO
280
2 OAc 80 °C Zersetzung
Ph_ _~ N 4J\v/\\/”\CN
VY\ 279
TBDPSO
280
3 OAc 80 °C Zersetzung
Ph A A MCN
\/Y\ 279
TBDPSO
280
4 OH 100 °C Zersetzun
BocHN MCN 9
: \ 279
= OMe
oteDPs 274
5 OAc MOH 80 °C Zersetzung
Ph._ -
\/Y\ 264
TBDPSO
280
6 OH )\/\/VOH 100 °C Zersetzung
BocHN
: o~ 264
= OMe
oteDPs 274
7 OH )\/\/VOH 100 °C Zersetzung
BocHN
: o~ 264
= OMe
oteDpPs 274
8 OH )\/\/\/OH 100 °C,0.1 M  Zersetzung
BocHN : N o4 anstatt 0.02 M
S OMe
oteDPS 274
9 OH o 40 °C kein Umsatz
BocHN N 44L\V/A\O’H\Ph
o OMe 281
oteDPS 274
10 OH o 60 °C Zersetzun
BocHN \ )\/\o J\Ph g
0 OMe 281
oteDPS 274
11 OH )il 100 °C vollstandiger
0 OMe 282
274

OTBDPS
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2 Bedingungen: 8uBBS-HOVEYDA lI-Katalysator (20 mol%), Alkeh (1.0 Ag.), Alkenll (3.0 Ag.), 16 h,
Toluol.

® CH,Cl,

¢ GrRuBBs |I-Katalysator (20 mol%).

4 Produkt wegen kleiner AnsatzgroRe nicht isoliert.

Nach der erfolgreichen Synthese vai9 bzw. 264 wurden erste Syntheseversuche zur
Kupplung von Westfragmert74 und Ostfragmen264 durchgefuhrt. Daftr wurde zunéchst
versucht, Modellalker280, welches einfach aus den Umpolungsreaktionen glignwar,
mit Alken 279 zu kuppeln (Tabelle 34). Dies fuhrte jedoch sowbéi 40 °C in CHCI,
(Eintrag 1) als auch bei 80 °C in Toluol (Eintragz2ir Zersetzung der Substrate. Auch bei
Verwenden des RuBBS-lI-Katalysators (Eintrag 3) konnte kein Produkblisrt werden. Da
bekannt ist, dass in manchen Fallen Cyanidgruppéseitathesereaktion&t stérend wirken
konnen bzw. selbst zur Metathese neigen kénnengdemurm Folgenden Experimente mit
Alkohol 264 durchgefiihrt. Auch bei diesen Experimenten wurde Zersetzung festgestellt
(Eintrag 5-8). Um sicher zu gehen, dass die frdl@kolfunktion von261 keinen negativen
Effekt auf die Reaktion hat, wurde auch der gesatbiAlkohol281 eingesetzt (Eintrag 9 und
10), doch ohne verandertes Ergebnis. Da bekanntass 2,2-disubstituierte Alkene nur
langsam in Kreuzmetathesen reagierénwurde ein ergidnzendes Experiment mit dem
monosubstituierten Alker282 durchgefihrt (Eintrag 11), was zu vollstandigem dain
fuhrte.

Daher wurde Alken283 aus Epoxid282 in 3 Stufen durch Diolspaltung, Reduktion und
Schitzung in guten Ausbeuten synthetisiert (Schéhha

[e) a-c
L>X\\//\\//“\¢?§ AN N
AcO 7

282 283

Schema 41:Synthese von modifiziertem Ostfragm@8t3 Bedingungen: a) HIg) H,O, 0 °C; b) NaBH, EtOH,
0 °C, 73 % Uber 2 Stufen; c) AcCl, Pyridin, &, 0 °C, 95 %.

Nachfolgende Umsetzung v@83 mit Westfragmen274in Toluol bei 80 °C fuhrte nach 4 h
zu einem hohen Umsatz (Tabelle 35, Eintrag 1).I1&8&jerer Reaktionsdauer konnten jedoch
nur Zersetzungsprodukte isoliert werden (EintragDgher wurde die Reaktion in DCE bei
40 °C durchgefuihrt. Unter diesen Bedingungen koM#gdindung284 nach 15 h in 59 %
isolierter Ausbeute erhalten werden (Eintrag 3¢ Busbeute konnte durch Verlangerung der
Reaktionszeit noch leicht erh6ht werden (Eintrag 4)

1573, J. Connor, S. BlecheAngew. Chem. Int. EQ003 42, 1900-1923.
138 A, K. Chatterjee, J. P. Morgan, M. Scholl, R. Hulibs,J. Am. Chem. So200Q 122, 3783-3784.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 97

Tabelle 35:Kreumetatheseversuche zur Kupplung von West- undifimiertem Ostfragment.

OH
BocHN _ N Bedingungen OH
B OMe . = BocHN : X OAc
274 283 = OMe 284
OTBDPS
NN 0nc OTBDPS
Eintrag Bedingungéh Ergebnis
1 Toluol, 80 °C, 4 h hoher Umsatz
2 Toluol, 80 °C, 18 h Zersetzung
3 (CH,Cly),, 40 °C, 15 h 59 %H:Z >20:1)
4 (CH,Cly),, 40 °C, 24 h 64 YoH:Z >20:1)

2 Bedingungen: 8uBBS-HOVEYDA-II-Katalysator (20 mol%)274 (1.0 Ag.),283(3.0 Ag.).
®isolierte Ausbeuten.

Bei noch langeren Reaktionszeiten oder bei Erholiengiquivalente vor283 konnte keine
Verbesserung des Ergebnisses gefunden werden. DOabeite das 4)-konfigurierte
Nebenprodukt nur in Spuren nachgewiesen werdeuekéionnten auch auf dieser Stufe die
beiden Stereoisomere aus der Umpolungsreaktiont mjetrennt werden, was auch fur
Versuche mit HPLC-Anlagen galt.

Nach erfolgreicher Verknipfung der Fragmente Ubiee eAlken-Metathese wurde der
primare Alkohol reduktiv entschitzt (Schema 42),duch Verbindung285 in 76 %

Ausbeute bei vollstandigem Umsatz erhalten wurde.

OH OH
BocHN X a BocHN N

OAc ——————~ - OH

OMe = OMe
284

OTBDPS OTBDPS

285

Schema 42 Reduktive Entschitzung v@84;, Bedingungen: a) NaBHEtOH, 0 °C, 24 h, 76 %.

Auf dieser Stufe wurde erneut eine Trennung dester@aomere versucht. Doch obwohl eine
Trennung an der analytischen HPLC mdglich war, kendies an der semipraparativen
Anlage nicht bestatigt werden, so dass weiter raitldomerenmischung gearbeitet werden
musste. Der nachste Schritt der Synthese bestaderiAnknipfung von Ylid277 Gber eine
WITTIG-Reaktion. Daflr sollte der primare Alkohd@85 selektiv in Anwesenheit des
ungeschitzten sekundéaren Alkohols oxidiert werddir. diese Oxidation wurden diverse
Methoden untersucht (Tabelle 36).E&MARTIN-Oxidation®® ergab bei vollstandigem

1397 B. D. A. Evans, J. R. Gage, J. L. LeightdnAm. Chem. Sot992 114, 9434-9453.
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Umsatz nur das doppelt oxidierte  ReaktionsproduktEint(ag 1).
Ruthenium(ll)dichlorid®® oxidierte selektiv den primaren Alkohol. Jedochnkt die
nachfolgende Umsetzung mit demIWG-Reagenz277 nicht realisiert werden. Bei der
Oxidation traten grunliche Verfarbungen auf, diehniabgetrennt werden konnten und
wahrscheinlich die nachfolgende Umsetzung stértémsetzung mit lodbenzoldiacett
lieferte schlieRlich selektiv Aldehy®81 in quantitativer Ausbeute, ohne dass Uberoxidation

beobachtet wurde (Eintrag 3).

Tabelle 36:Oxidationsversuche an Alkoh285.

OH OH
BocHN : N OH —» BocHN . N ~o
T OMe s ©  OMe 286
OTBDPS OTBDPS
Eintrag Bedingungen Ergebfiis
1 DMP, CHCI,, RT, 2 h >99 %, sek. Alkohol oxidiert
2 RuCL(PPh)s, Toluol, >99 %, Verunreinigungen
K,CQO;s, RT, 16 h
3 lodbenzoldiacetat, TEMPO, >99 %

CHXCly, RT, 16 h

2 Analytik erfolgte (iber ESI-Massenspektrometrie &ah-H-NMR.

Der so erhaltene Aldehyd wurde anschlie3end direier WTTIG-Reaktion mit SNAc-Ester
277 eingesetzt (Schema 43). Diese Reaktion liefertsh ri® h vollstandigen Umsatz. Die
Identifizierung erfolgte bei dieser Stufe lediglidiber HRMS und das Rdii-NMR-
Spektrum, da die Verbindung zu polar fir eine gs#heomatographische Reinigung bei

geringsten Mengen war.

OH a OH o
BocHN X
: No —— BocHN : AN AN SNAG
- OMe z OMe
286
OTBDPS OTBDPS 287

Schema 43:WiTTIG-Reaktion von Aldehy®86, Bedingungen277 (1.2 Aqg.),286 (1.0 Ag.), CHC}, 40 °C,

16 h, vollst. Umsatz.

%03) H. Tomioka, K. Takai, K. Oshima, H. NozaKetrahedron Lett1981, 22, 1605-1608; b) S. V. Ley, E.
Cleator, J. Harter, C. J. Hollowoodrg. Biomol. Chem2003 3263-3264.
181 paterson, G. J. Florence, K. Gerlach, J. PttSio Sereinig,). Am. Chem. So2001, 123 9535-9544.



Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse 99

Bei der Synthese va287 stellte sich die Analytik als zunehmend schwierigeraus, da
weiterhin eine Isomerenmischung vorlag. Auf keiBéufe konnte bis zu diesem Punkt eine
Trennung Uber HPLC erreicht werden. Zudem war dieitgestellte Menge &v4 begrenzt.
Ein weiteres Problem stellte sich bei der Entsalmigzder Funktionalitdten am aromatischen
Ring. Es ist aus Vorarbeiten in der Gruppe bekafintdass unter diversen
Standardentschitzungsbedingungen eine Isomerigieden Doppelbindung zwischen C-8
und C-9 initiiert werden kann. Zwar wurden erstaséeehe durchgefihrt, die Entschitzung
des Amins uber Kaliumcarbonat und die des Phen@l3BAF durchzufihren. Doch konnte
dabei aus Grunden der geringen eingesetzten Mamgedes durch die Umpolung erhaltenen
Isomerengemisches nicht mit Sicherheit gesagt werde dass keine
Doppelbindungswanderung vorlag. Diese Punkte fidhalezu, dass zunachst eine effektivere
Umpolungsallylierung Uber die Zugabe von Lewissaueatwickelt werden sollte, bevor

diese Synthese fortgesetzt wird.
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5  Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im ersten Teil der Arbeit wurde auf Basis der vgegangenen Diplomarbeit die
Entwicklung eines induktiv beheizten Durchflusseyss durchgefuhrt. Die bis dahin
verwendeten Glasreaktoren konnten erfolgreich duP&fEK-Reaktoren ersetzt werden,
welche in ,Eigenregie” und in verschiedenen MalRefedigt wurden. Diese zeigten sich
stabil gegenuber Driicken bis hin zu 20 bar und Tezaipren bis hin zu 200 °C. Diese
robusten Reaktoren bildeten die Basis dafur, egh@hiicke auf das Durchflusssystem zu
bringen, um bei erhéhten Temperaturen tber demefiatkt von Losungsmitteln arbeiten zu
konnen, wodurch erhebliche Reaktionsbeschleunigungigglich sind. Daflir wurdemm-line-
Ventile mit Goldfedern verwendet. Auf Grund der rktaschwankenden Qualitat der
verschiedenen MagsSili€-Chargen wurde eine Charakterisierung tiber REM-Alifnen,
Heizexperimente und Bestimmung verschiedener Paeameie BET-Oberflache und
Kristallitenbeschaffenheit vorgenommen. Dabei kennt signifikante Unterschiede
festgestellt werden. Mit diesem Wissen sollteoEik bessere und stabilere MagsSifita
Chargen produzieren kdnnen. Um aber nicht vollsgamdn dem Produzenten abhangig zu
sein bzw. um Alternativen zu besitzen, wurden aacidere Materialien zum Heizen
untersucht. Keines der gewdahlten Nanopulver zelgtesere Eigenschaften. Stattdessen
wurden Stahlkugeln in verschiedenen Durchmessetersucht. Dabei stellten sich Kugeln
mit einem Durchmesser von 0.8 mm als kompetitiMagSilica™ heraus, so dass auch hier
erfolgreich eine Alternative gefunden werden konnte

Mit diesem leistungsfahigen System wurden anscélfidl} erfolgreich verschiedenste
Synthesen aus der organischen Chemie durchgeksturden auch erfolgreich Festphasen-
Reagenzien wie Metalloxidantien, Palladium-Katalgsen oder funktionalisierte Polymere
eingesetzt. Die Aufarbeitung konnte durch die Ewdoing von Metallioneiscavengerroder
Kieselgelkartuschen zum Abfangen von Nebenproduk®rinfacht werden. Des Weiteren
konnten Kupferspane sowohl als Heizmedium als aaishkatalytisch aktive Spezies in
verschiedenen Reaktionen verwendet werden. Untawéfelung dieser Mdoglichkeiten
wurden unter anderem Oxidationen, Reduktionen,ROSI-FLU-Isomerisierungen,
Fragmentierungen, Umlagerungen, CycloadditionemTM¥-Reaktionen und Heterocyclen-
Synthesen effizient durchgefuhrt (Schema 44).
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Schema 44:Auswahl an erfolgreichen Durchflusssynthesen.

Neben dieser Anwendung des Durchflusssystems wurdsie Q. AISEN-Umlagerung vor83
exemplarisch auch die Anwendbarkeit des induktiMeizens fir eine absatzweise Synthese
als Konkurrenz zu einem herkdmmlichen Mikrowellekter gezeigt.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die Palladium-Kgserte Umpolungsreaktion untersucht.
Dafir wurde zunéchst in Anlehnung an das vorzaB® entwickelte System
Zimtsaureallylacetat204) mit Cyclohexylcarbaldehyd205 und DiboronatesteP06 unter
Verwendung von Pdba in DMSO bei 40 °C als Modellreaktion untersuchtii@ma 45). An
dieser Reaktion wurden verschiedenste FaktorerLasengsmittel, Katalysator, Temperatur
und Fluchtgruppen untersucht.

Pd,dbay,

o Np 205
DMSO, 40 °C Cy” o OH
PP T -t U [ G
Ph OAc (\) Cy TN
204 210 207 Ph

Schema 45:Modellreaktion fir die Entwicklung der Umpolungsimedik.
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Dabei stellten sich die anfangs gewahlten Bedingaongls die optimalen heraus.
Anschlie3end wurden chirale Diboronate verwendet,die Moglichkeit einer Kontrolle der
Stereoselektivitat Uber Reagenzienkontrolle zu mgothen. Dabei konnten leider keine
praparativ sinnvollen Ergebnisse erzielt werderhddavurde im Folgenden in Kooperation
mit MONIKA VOGT eine Substratkontrolle Uberchirale Aldehyde untersucht (Schema 46).
Es wurde eine Vielzahl von chiralen Aldehyden egsgget unter denen sich auch komplexere
Verbindungen befanden, die Gber mehrere Stufernstisiert wurden. Dabei konnte in vielen
Fallen eine exzellente Bevorzugung der &Mi-4,5-synkonfigurierten Produkte gegenuber

den 3,4anti-4,5-anti-konfigurierten festgestellt werden.

2
Pd,dba, RS0
« DMSO, 40 °C NP R s 1
RTX~"Nopc ———— = R I% . R\‘)‘l\?/\
© R® R

Schema 46:Umpolungsreaktion unter Substratkontrolle.

Erstaunlicher Weise wurden in Vergleichsexperimentat den RusH und HOFFMANN-
Bedingungen ebenfalls wesentlich bessere Selakivit festgestellt. Im Verlauf der
mechanistischen Studien konnten Indizien fiur eimdeRdes anfallendenen Nebenprodukts
256als Lewissaure gefunden werden, was eine Erkléiiimdiesen Sachverhalt sein konnte.
Leider konnte bei der Synthese des vereinfackemoProgeldanamycinderivat387 keine
bevorzugte Selektivitdt durch Substratkontrollehwgaviesen werden. Dies verhinderte auch
die Fertigstellung vor287, da zunéchst weitere Optimierungen fir eine ed@dlektivitat
vorgenommen werden missen. Dennoch konnte tbentiackelte Methodik eine effektive
Umpolung von Allylacetaten unter Verwendung von $tdikontrolle mit besseren

Selektivitaten als bisher beschrieben erreicht emrd

5.2 Ausblick

Da eine breite Anwendung des induktiven Heizengdfé@rorganische Synthese prinzipiell an
etlichen Beispielen gezeigt werden konnte, sofitéukunft die Anwendung weiter fokussiert
werden. Dazu zahlt, den fur Kupfer nachgewiesematrspot Effekt naher zu untersuchen
bzw. Anwendungen zu entwickeln bei denen das Hedwme auch eine Kkatalytische

Eigenschaft besitzt.
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R1\/ NH, 9y
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, + Fe304 ]—' R\/ N ~ R

R<_OH
Oxidation Reduktion
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2
R \&0 R2\7 N_ R?

Schema 47Mdogliches Nutzen von Ferriten fir Erwarmung unddfyse.

So ist es bekannt, dass Ferrite lewissaure Eigafisech besitzen und damit prinzipiell
verschiedene Reaktionen katalysieren korfienFerrite sind wie in der Einleitung
beschrieben auch induktiv erwarmbar. In diesem @msenhang wurden bereits erste
Experimente von upovic CouTaBLE*®® durchgefiihrt (Schema 47).

Des Weiteren sollte in Zukunft eine mehrstufige tBgse mit verstarkter Verwendung von
Festphasen-Reagenzien im Vordergrund stehen. kihres8ynthesen ist jedoch ein erhéhter
finanzieller und technischer Aufwand vonnoéten, dédiclee Pumpen, Reaktoren und
Induktoren gleichzeitig verwendet werden misstein. &nhfang in diese Richtung wurde
durch die Vorexperimente zur Synthese des Medikésigyprexa” gemacht. Eine mégliche
Synthese in einem Durchflussystem stellt sich wigtfdar (Schema 48). Der erste Schritt
wird in einem Kolben durchgefuhrt, wobei das Prddil®8 auskristallisiert werden kann.
Anschlie3end folgt eine ARTWIG-BUCHWALD-Kupplung bei der die Zielverbindung97
ebenfalls kristallisiert werden kann. Die intramallare Cyclisierung ist entweder méglich
Uber die klassische Reduktion mit Zinn(ll)chloridduanschlie3ende Cyclisierung. Die andere
Moglichkeit ist die Reduktion Uber Triethylsilan ten heterogener Palladium-Katalyse und
folgende Cyclisierung mit HCI. Zur Reinigung wirdagl Produkt durch ein Festphasen-
Reagenz (z. B. Sulfonsaure) abgefangen und kaudlerafesten Phase gewaschen werden und
anschlieBend wieder abgelost werden. Zuletzt wiid &ynthese durch thermische
Substitution mitN-Methylpiperazin oder durch Lewissaure-katalysiétlition vollendet.

1627 B.:a) J. Wen, S. Qin, L.-F. Ma, L. Dong, JaAp, S.-S. Liu, Y.-S. Duan, S.-Y. Chen, C.-W. HuX Yu,
Org. Lett 201Q DOI: 10.1021/01100838m; b) F. Niu, C.-C. Liu, M.-Cui, J. Zhai, L. Jiang, W.-G. Song,
Chem. Commur2008 2803-2805.

183, Coutable, A. Kirschning, unverdffentlichte Ehygsse.
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Schema 48Mégliche Durchflusssynthese von Zypré¥4193).

In dem Themenbereich der Palladium-katalysierterpblomgsreaktionen sollten in Zukunft
weitere mechanistische Studien zu den hohersyh¥selektivitdten durchgefihrt werden.
Dabei muss geklart werden, ob das als Nebenprodukillende 256 in der Tat als
Lewissaure daflr verantwortlich ist bzw. ob die¥¥ssen genutzt werden kann, um die
entwickelte Methodik noch effektiver zu gestalteBcliema 49). Dieses wirde die
Moglichkeit erdffnen, die in dieser Arbeit nicht sahlie3bare Synthese des vereinfachten
secoProgeldanamycinderivats zu beenden. In diesem Zusaimang sollte auch untersucht
werden, ob Substratkontrolle auch Uber die Allylikmmente mdglich ist. Erste Hinweise

darauf wurden bereits vondiika VOGT gefunden (Tabelle 33, Eintrag 5).
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Schema 49Mdgliche Verbesserung der 4s§rSelektivitat Gber eine zusétzliche Lewis-Saure.



Experimenteller Teil 106

6 Experimenteller Teil

6.1 Generelle Aspekte

Allgemeine Hinweise

Die in den Reaktionen verwendeten Reagenzien urglrigsmittel wurden wie gekauft
verwendet und nicht weiter gereinigt. Wenn andersahren wurde, ist dies angegeben. Die
Losungsmittel Petrolether, Methanol und Essigsdhydester wurden generell vor Benutzung
destilliert. Cyclohexen, THF und Diethylether wund@ber Natriumdraht getrocknet (mit
Benzophenon als Indikator) und jeweils frisch disti. Dichlormethan, Toluol und
Dimethylformamid wurden aus einer mit einer Trocokgskartusche versehenen
MB SPS-Apparatur der Firma BRAUN (Garching) entnommen. Alle Reaktionen mit luft-
oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurdeteruLuftausschluss mit im Vakuum

ausgeheizten Glasgeraten unter einer Inertgasab@sgdurchgefuhrt.

Kernresonanzspektroskopie: '"H-NMR- und *C-NMR-Spektren wurden mit den Geraten
WP-200 SY (200 MHz) sowie AM-400 (400 MHz) der FanBRUKER DALTONIK GMBH
(Bremen) aufgenommen. Die chemischen Verschiebu(@esind in parts per million (ppm)
im Vergleich zum Losungsmittelsignal angegeben. jBieeiligen Losungsmittel sind bei den
analytischen Daten angegeben. Die Kopplung®rsifid in Hertz (Hz) angegeben. In den
'H-NMR-Spektren ist die Multiplizitat der Signale Klammern mitangegeben und ist wie
folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, t Splett, q = Quartett, m = Multiplett. In den
13C-NMR-Spektren ist der Bindungsgrad der Kohlengmifie ebenfalls in Klammern
angegeben und wie folgt abgektrzt: p = primér, sekundar, t = tertiar, q = quartar. Die
Anzahl der an den jeweiligen Kernemstandigen Wasserstoffatome wurde nach der
DEPT 135 Methode bestimmt. Sofern nétig wurden tlishe NMR Experimente wie
'H-'H-Korrelationsspektren (COSY) odéH-*C-Experimente (HMQC, HMBC, HSQC)
durchgeflnhrt.

Gaschromatographie (GC): Gaschromatographische Analysen wurden mit dem tGera
HP 6890-II der Firma BEWLETT PACKARD GMBH (Bo6blingen) mit einer SE-54-Kapillarsaule
(25 m, Firma McCHEREY-NAGEL, Duren) durchgefuhrt. Als Tragergas wurde Sticksto
verwendet und zur Detektion ein Flammenionisatietsktor. Als Temperaturprogramm
wurden folgende Einstellungen verwendet: Das Hegramm wurde bei 50 °C begonnen

und diese Temperatur wurde 1 min fixiert. Ansdbdied wurde mit einer Heizrate von 20 °C
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pro Minute bis auf 300 °C erhitzt. Diese Temperaturde 6.5 min gehalten. Die
guantitative Auswertung der erhaltenen Spektrendenahne internen Standard als relativer

Vergleich von Edukt- zu Produkt-Signal durchgefiihrt

Gaschromatographische Massenanalyse (GC-MS)GC-MS-Spektren wurden auf den
Geraten GC-17 und QP-500 mit einer Optima-5-MS-Kans@ule (0.25um, 30 m 0.32 mm,
Firma MACHEREY-NAGEL, Diren) der Firma ®8maADzu EURoPA GmBH (Duisburg)

gemessen.

Chirale gaschromatographische AnalyseGaschromatographische Analysen wurden mit
dem Gerat HP 5890-1 der FirmaEeWLETT PACKARD GmBH (Boblingen) mit einer
Hydrodex-b PM-Kapillarsaule (50 m, 0.25 m, 7233FIrma MACHEREY-NAGEL, Duren)
durchgefuhrt. Als Tragergas wurde Wasserstoff vedet¢ sowie zur Detektion ein
Flammenionisationsdetektor. Als Temperaturprogramnarden folgende Einstellungen
verwendet: Das Programm beginnt bei 70 °C und d@#se Temperatur far 1 min.
AnschlielRend wird mit einer Heizrate von 0.5 °C pfmute bis auf 180 °C erhitzt. Diese
Temperatur wird fr 6.5 min gehalten. Die quanti&atAuswertung der erhaltenen Spektren

wurde ohne internen Standard als relativer Verplder Stereocisomere durchgefihrt.

Schmelzpunkte:Die gemessenen Schmelzpunkte sind unkorrigiertMBesung erfolgte mit
einem IA 9200 Heiztischmikroskop der FirmagETROTHERMAL bzw. vom Typ Optimelt der
Firma SRS (8ANFORD RESEARCHSYSTEMS, Sunnyvale, USA).

Saulenchromatographie: Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel der EirnfituKkA
(KorngroRe 40-63 um) und ACHEREY-NAGEL (Korngréf3e 40-63um, Duren) bei leichtem
Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendeten Lésungsmitturden einfach destilliert; das

Eluentenverhaltnis ist in den entsprechenden Veassurschriften angegeben.

Dunnschichtchromatographie (DC): Analytische Chromatographie wurde auf mit Kieselgel
beschichteten Aluminium-Folien 6@f (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma BAcKk KGAA
(Darmstadt) durchgefiihrt. Die Analyse erfolgte nutv-Licht (254 nm) sowie mit
unterschiedlichen Farbereagenzien (Anisaldehyd-, liuKgermanganat- oder
Ninhydrintauchreagenz) und anschliel3ender Warmeioiinag.
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Drehwerte: Spezifische optische Rotationem] [wurden bei 20 °C mit einem
Polarimeter Typ 341 der FirmaERXIN-ELMER (Waltham, USA) in einer 10 cm
Quarzglaktvette bei = 589.3 mm (Natrium-D-Linie) gemessen. Die Angdee Drehwerte
erfolgt in 10" * cm® g*, wobei die Konzentratiorc definitionsgemaR in 10 mg L

angegeben ist.

Massenspektrometrie: Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden miterai
MICROMASS LCT mit Lock-Spray-Einheit gemessen. Digektion erfolgte im Loop-
Modus in einer HPLC-Anlage der FirmaARers (Alliance 2695, Milford, USA). Alternativ
wurden die Messungen an einer Acquity-UPLC AnlagéatERS) gekoppelt mit einem
Q-Tof Premier Massenspektrometer AW¥RS) im Lock-Spray-Modus gemessen. Die
lonisierung erfolgte durch Elektrospray-lonisati@sl|) oder durch chemische lonisation bei
Atmospharendruck (APCI). Angegeben sind die beretthund die gefundene Masse.

Des Weiteren wurden Massenspektren von solchen indkrbgen die nicht Uber eine
ESI-Analytik vermessen werden konnte mit einem Gaes Typs FINNIGAN MAT 312 (El)

bei einem lonisierungspotential von 70 eV aufgen@mm

Mikrowellengerat: Mikrowellenreaktionen wurden mit einer DiscovelCiss Mikrowelle
der Firma CEMGMBH (Kamp-Lintfort) mit einer maximalen Leistung voBOO Watt
durchgefuhrt.

ICP-OES Spurenanalyse Metallionen wurden mittels ICP-MS-Analyse mit dé&erat ICP-
MS Thermo X7 ICP-MS Spektrometer der Firm@eRMO ELECTRONGMBH (THERMOFISHER

SCIENTIFIC, Waltham, USA) nachgewiesen. Die Analysen wurdenrasstitut fur Analytische
Chemie der LU Hannover durchgefihrt. Die Probenemibung erfolgte mittels

Kdnigswasseraufschluss.

Durchflusssystemkomponenten:

Spritzenpumpen/HPLC-Pumpemls HPLC-Pumpen wurden die Gerate HPLC PUMP
K-1001 und Smartline Pump 100 der FirmaaAgeR (Berlin) verwendet. Als Spritzenpumpen
wurden die Gerate des Typs Model 540060 der Fir8& $ysTems, INC. (Chesterfield,
USA) verwendet.
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Temperaturmessung: Die Temperaturmessung bei Durchflussexperimenten i
induktiven Magnetfeld erfolgte mit einem Infrarotgalthermometer des Typs GIM 3590
optris LaserSight der FirmaR&ISINGER ELECTRONIGGMBH (Regenstauf). Dabei wurden drei
Messpunkte jeweils am Reaktor markiert und geme@saen, mitte, oben). Die Markierung
erfolgte mit einem schwarzen Lack, um eine mogtighie3e Genauigkeit zu gewahrleisten.

Der Emissionsfaktor wurde entsprechend auf 1.0esitegjt.

Induktoren/GeneratorenAls Generatoren wurden die Gerate EW5 mit einexiMalleistung
von 7.0 kW und EW5W mit einer Maximalleistung vo@.a kW verwendet (IFFSMBH,
Ismaning). Beide Gerate wurden wassergekuhlt und &ei der verwendeten Frequenz
stufenlos von 8 bis 25 kHz einstellbar. Die verwetedPulsweitenmodulation ist stufenlos
von 100 bis 1000 Promille einstellbar, wobei Werten 750 Promille nicht Gberschritten
werden sollten. Als Induktoren wurde ein Induktoit men Leistungsmerkmalen 368,
N =20 w, Pack = 2.9 mhbzw. 134pH, N = 2 - 16 w, Pack = 2.8 nfrmit Luftkiihlung,
sowie ein Induktor des Typs TUH IV ebenfalls mitfikiihlung verwendet (Seriennummer
IS-0214). Des Weiteren wurde ein wassergekuhltduktor mit der Seriennummer 1S-0166
eingesetzt. Bei allen drei Induktoren handelt esh sum Prototypen, so dass keine

einheitlichen Typen- oder Seriennummern vorliegen.

Heizmaterialien:Verschiedene MagSili¢¥-Chargen (hydrophil: MagSilica 50: PH 283390;
MagSilica 50/85": PH 343-103, PH 343-101, PH 343-48, PH 30390; MagS
50/85M: FO018-10, FO042-07/11, FO049-90; hydrophob: MbBegSi40/85 VT 4307)
wurden von der Firma NIk INDUSTRIESAG (Essen) erhalten. Alle MagSilit&Chargen
wurden vor der Verwendung fur Durchflussreaktiomedest. Wasser aufgeschlammt und 2 h
unter Ruckfluss erhitzt. Anschlielend wurde das $#lasm Vakuum entfernt und die
entsprechenden Pulver tGber Nacht im Hochvakuunogjatet. Die anderen Heizmaterialien
ohne eine Silicahiille (FM Manganferrit, Bayferfo%18 M Synthetisches Eisenoxid, FMZ-D
Manganferrit-Pulver, FMZA-B100 Mangan-Zink-Ferribe@rflachenbeschichtet [alle von der
Firma SUsTEcH, Darmstadt], Eisen(lll)oxid-Pulver <5 micronIiE#A-ALDRICH, St. Louis,
USA]) wurden ohne weitere Behandlung verwendet.sdt@edene Stahlkugeln (2.8, 0.8,
0.4 mm Durchmesser, Material: 1.3541/1.4034) wurden den Firmen BoHILL (Prag,
Tschechien) und &TecH (Darmstadt) erhalten. Kupferspéane (4 x 1 x 1 mmiden von der

Firma ACROS(THERMO FISHER SCIENTIFIC, Waltham, USA) erhalten.
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RuckdruckventileUm einen definierten Uberdruck im System gewabtési zu konnen
wurdenin-line Kartuschenventile des Typs BPR Assembly der FidtR@HURCHSCIENTIFIC
(Oak Harbor, USA) verwendet. Dabei kamen Ventilet rdefinierten Driicken von
75 (5.17 bar), 100 (6.89 bar) und 250 (17.24 bsirgpm Einsatz.

Reaktoren:Fir die verwendeten Glasreaktoren wurden Glasraofiteden entsprechenden
inneren und aulReren Durchmessern bestellt undif@mneGlasblaser BUFFER Hannover)
mit Glasverschraubungen an beiden Enden verselmgpriechende Verschraubungskappen
mit Reduziereinheiten (Bezeichnung: GL 14, @ 1.6)niin HPLC-Schlauche wurden von
der Firma BHLENDER GMmBH (Grunsfeld) verwendet. Dabei wurden die enthalten
Dichtringe auf Grund von Inkompatibilitaten mit aggsiven Chemikalien durch O-Ringe aus
Kalrez® (ERIks NORDOST GMBH, Hannover, Compound 6375, 2.57 x 1.78 mm) ersBtat
die verwendeten PEEK-Reaktoren wurden PEEK Stamgstellt (RTHUR KRUGER KG,
Barsbiittel, Stab Ketron PEEK 1000 Natur 1m, @ 30)rand in der Werkstatt des Instituts
fur Technische Chemie der LU Hannover zu den eetflgnden Reaktoren und
Verschraubungen verarbeitet. Die Verschraubungemdevu dabei so konzipiert, dass
herkdbmmliche HPLC-Fittings verbunden werden kdonmds.Dichtungen wurde O-Ringe aus
KalreZ’ (ERiks NORDOST GMBH, Hannover, Compound 6375, 8.10 x 1.60 mm) in die

Schraubkappen eingesetzt.

SchlauchmaterialAls Schlauchmaterial wurden standardmaflig PTFHa8che der Firma
BOHLENDERGMBH (Grunsfeld) mit den MalRen 1 x 2 x 0.5 mm verwende

6.2 Entwicklung eines Induktionskonzepts fur Durchfussreaktoren

Die im Durchflusssystem durchgefuihrten Reaktionemden zunachst unter herkémmlichen
Bedingungen in einem Glaskolben erprobt. Daher Hindlementsprechende Verbindungen
zwei Reaktionsbedingungen angegeben.

Bei den Durchflussexperimenten wurde ein ReaktolagGoder PEEK) mit den

entsprechenden Maflien mit dem als Heizmaterial veteten Werkstoff sowie evtl. mit

einem Festphasenreagenz gefillt. Die beiden Endesh Rleaktors wurden mit Watte
abgedichtet und mit Schraubkappen und Dichtungesehen. Anschlielend wurde der
Reaktor in den Induktor eingespannt und bei Bedamf Ruckdruckventil und/oder ein

weiterer Reaktor mitscavengeiolymer oder einer anderen Fullung dahinter gessthal

Danach wurde das System mit dem entsprechendemdg$siittel solange gespult bis ein
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konstanter Flul3 eingestellt war. Die entsprechehe@peratur wurde eingestellt und
wieder auf Konstanz gewartet. Anschlielend wurdeRkaktionsldsung durch das System
gepumpt. Nachdem die gesamte Reaktionslésung irSgsiem eingebracht wurde, wurde
reines Losungsmittel durch das System gepumpt, ignggsamte Reaktionsmasse aus dem
System zu spulen. Zuletzt wurde die angegebene rBeitang oder Analytik des
Rohproduktes vorgenommen.
Da viele der synthetisierten Produkte literaturlbekebzw. kauflich erhéaltlich sind, sind bei
diesen Verbindungen standardmaflg-NMR-Daten und niedrigauflésende Massen zur
Identifizierung angegeben. Bei allen neuen Verbnggun ist die vollstandige Analytik

angegeben. Gleiches gilt fir die angegebenen SpektKapitel 7.

6.2.1 Thermische Reaktionen
p-Naphthohydrochinon-diallylether (34)

Unter Argon werderp-Naphthohydrochinon (500 mg, 3.12 mmol, 1 Ag.) uktylbromid
(2.2 mL, 3.0 g, 25 mmol, 8 Aqg.) in Aceton (15 mLglgst und Kaliumcarbonat (3.4 g,
25 mmol, 8 Ag.) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischumigd unter Riickfluss 21 h gerihrt.
Nach dem Erkalten wird die Losung filtriert und diickstand mit Diethylether gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mitiSEns Alkali (350 g KOH in 250 mL
Wasser, mit Methanol auf 1 L verdinnen) und gegéattiNaCl-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.er D Rickstand  wird
saulenchromatographisch (Petrolether/Essigsaulesthy 20:1) gereinigt und ergibt die
Titelverbindung als gelben Feststoff (480 mg, 2r@at) 64 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 8.31 (dd, 2H,J = 6.6, 3.4 Hz, H-2),
7.54 (dd, 2HJ = 6.6, 3.4 Hz, H-1), 6.71 (s, 2H, H-3), 6.20 (d2i},J = 17.2, 10.0, 5.1 Hz,
H-5), 5.5 (dd, 2H,) = 17.2, 1.5 Hz, H-6), 5.36 (dd, 2H,= 10.0, 1.4 Hz, H-7), 4.68 (d, 4H,
J=5.1 Hz, H-4).°C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):J0 = 148.6 (g, C-4),
133.8 (t, C-7), 126.7 (g, C-3), 125.9 (t, C-2), 1@, C-7), 117.2 (s, C-8), 104.8 (t, C-5), 69.4
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(s, C-6).Schmp.: 55-58 °C.HRMS (EI): m/zberechnet fiir GH160,": 240.1150 [M],
gefunden: 240.1076.

p-Naphthohydrochinon-2,3-diallylether (35)

Kolbenreaktion p-Naphthohydrochinondiallylether34) (96 mg, 0.40 mmol) geldst in
Dodekan (1 mL) wird bei 160 °C 16 h gerthrt. AngefRénd wird die Reaktionsmischung
direkt saulenchromatographisch (Petrolether/Essiggfhylester 30:1) gereinigt. Die
Titelverbindung wird als gelbes Ol erhalten (60 n@g25 mmol, 62 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefuhrt. Die Reaktion wird mit ddxan (1 mL) als Lésungsmittel bei
einer Flussrate von 0.5 mL/min und einer Temperatur 170 °C (25 kHz) durchgefihrt.
AnschlieRend wird die Reaktionsmischung direkt  eachromatographisch
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) aufgetrebiat Titelverbindung wird als gelbes Ol
erhalten (92 mg, 0.39 mmol, 97 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):Jd= 8.10 (dd, 2H,) = 3.4, 5.7 Hz, H-1 oder
H-2, 7.71 (dd, 2HJ = 3.4, 5.7 Hz, H-1 oder H-2), 5.92-5.82 (m, 1H7}]5.10 (m, 4H, H-8
und H-9), 3.43 (d, 4HJ = 6.1 Hz, H-6)3C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):
0= 184.8 (q, C-4 oder C-5), 145.2 (g, C4 oder C138.9 (t, C-7), 133.7 (t, C-1 oder C-2),
132.2 (g, C-3), 126.5 (t, C-1 oder C-2), 117.1(s8), 31.0 (s, C-6)HRMS (EI): m/z
berechnet fur GH160,": 240.1150 [M], gefunden: 238.0860 (Oxidation zu Chinon).

Ethyl-2-methylthiazol-4-carboxylat (37)
\/s
2

CO,Et
37

Kolbenreaktion Thioacetamid 35) (75 mg, 1.0 mmol, 1 Aqg.) und Ethylbrompyruvas)
(85 %, 157 pL, 243 mg, 1.0 mmol, 1 Aq.) gelostrimck. EtOH (20 mL) werden bei 70 °C
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3.5 h gerihrt. Anschlieend wird das Loésungsmiitel Vakuum entfernt und der
Ruckstand tber Saulenchromatographie (Petrolettsig&aureethylester 2:1) gereinigt. Die
Titelverbindung wird als farbloser Feststoff erkal{90 mg, 0.53 mmol, 53 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Die Reaktion wird maickenem EtOH (5 mL) als Losungsmittel
bei einer Flussrate von 0.5 mL/min und einer Temervon 70 °C (25 kHz) durchgefihrt.
Anschlie3end wird das Rohprodukt im Vakuum eingéemgl Gber Saulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 2:1) gereinige Ditelverbindung wird als farbloser
Feststoff erhalten (120 mg, 70 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):d = 8.03 (s, 1H, H-5), 4.41 (q, 2H,
J=7.2 Hz, ®»), 2.76 (s, 3H, E), 1.39 (t,J = 7.2 Hz, 3H, ChHCH5). *C-NMR (100 MHz,
CDCl;, CHCk = 77.16 ppm):0 = 166.9 (q,CO), 161.5 (q, C-2), 147.0 (q, C-4), 127.4 (q,
C-5), 61.6 (sCHy), 19.5 (p,CH3), 14.5 (p, CHCH3). Schmp.: 57-60 °C.LRMS (GC-MS):
m/zberechnet fiir 34oNO,S": 171.0354 [M], gefunden: 171.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiberéff.

Methylzimtsaureester (39)

o

©/\)‘\OM6

39

Kolbenreaktion EthylzimtsaureethylesteB®) (84 uL, 88 mg, 0.5 mmol, 1.0 Ag.) geldst in
Methanol (20 mL) wird mit NaOMe (435 mg, 8.3 mmb¥, Aq.) versetzt und 3 h bei 60 °C
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser uard und mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen eveitber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Saulenchromatographische Reigid@etrolether/Essigsaureethylester
20:1) ergibt die Titelverbindung als farblosen Badt (65 mg, 0.4 mmol, 62 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (-3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Die Reaktion wird mit tdanol (20 mL) als Lésungsmittel bei
einer Flussrate von 0.5 mL/min und einer Tempenratur 60 °C (25 kHz) durchgefuhrt. Die
Reaktionsmischung wird mit Wasser verdinnt und Bssigsdureethylester extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden Uber Natnifebsgetrocknet und im Vakuum

164 3. W. Bode, E. M. Carreird, Org. Chem2001, 66, 6410 — 6424.
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eingeengt. Saulenchromatographische Reinigungqletter/Essigsaureethylester 20:1)
ergibt die Titelverbindung als farblosen Fests(@ff mg, 0.44 mmol, 88 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):Jd = 7.67 (d, 1H,J = 15.6 Hz, H-3),
7.49-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.35-7.33 (m, 3H, Ar-H).46 (d, 1H,J = 15.6 Hz, H-2), 3.77 (s,
3H, OCHs). LRMS (GC-MS): m/zberechnet fiir GH100,": 162.0681 [M], gefunden: 162.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuérhaltlichen Verbindung tberein.

2-Methyl-3-phenyl-acrylsaureethylester (42)

o

Phﬁ)\oa

42

Kolbenreaktion Benzaldehyd 41) (81.0 pL, 85 mg, 0.8 mmol, 1 Ag.) und
2-(Triphenylphosphanyliden)propionséaureethylesté) (362 mg, 1.0 mmol, 1.25 Aq.) geldst
in trock. Toluol (12 mL) werden bei 100 °C 23 h i@et. Anschlielend wird das
Loésungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstaiber S&ulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 8:1) gereinigeé Dtelverbindung wird als farbloses Ol
erhalten (150 mg, 0.8 mmol, 99 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefuhrt. Diesem Reaktor ist ewveiter mit den gleichen Malien
nachgeschaltet, der mit einer Kieselgelfullung belst ist. Die Reaktion wird mit trock.
Toluol (12 mL) als Losungsmittel bei einer Flussrabn 0.5 mL/min und einer Temperatur
von 100 °C (25 kHz) durchgefiihrt. Anschlie3end vdesd Rohprodukt im Vakuum eingeengt
und 0Uber Saulenchromatographie (Petrolether/Essigstnylester 8:1) gereinigt. Die
Titelverbindung wird als als farbloses Ol erhal(@g0 mg, 0.8 mmol, 99 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.69 (d, 1H,) = 1.4 Hz, H-5), 7.40-7.39
(m, 4H, H-2 und H-3), 7.35-7.29 (m, 1H, H-1), 4@B8 2H,J = 7.2 Hz, H-9), 2.12 (d, 3H,
J=1.4 Hz, H-7), 1.35 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H-10).’)C-NMR (100 MHz, CDC}
CHCIl; =77.16 ppm)0 = 168.8 (g, C-8), 138.7 (t, C-5), 136.1 (g, C#9.7 (t, C-2), 128.8
(g, C-6), 1285 (t, C-1), 128.3 (t, C-3), 61.0 59), 14.4 (p, C10), 14.2 (p, C-HIRMS
(ED): m/zberechnet fur GH140,": 190.0994 [M], gefunden: 190.0975.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLiteratur angegebenen (iberéf.

185D -N. Liu, S.-K. TianChem. Eur. J2009 15, 4538 — 4542.
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Pent-4-enoesaure (44)

0]

#OH

44

Kolbenreaktion Verbindung43 (50 mg, 0.35 mmol, 1.0 Ag.) geldst in DMF (5 mLirdvbei
140 °C 1.5 h geruhrt und anschlieBend mit verdiinSedzsdure (4 M) angesauert. Die
Reaktionsmischung wird mit Essigsaureethylesterdivent und mehrmals mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird abgetrenet, Nlbtriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Die Titelverbindung wird als fages Ol erhalten (30 mg, 0.30 mmol,
85 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Die Reaktion wird mit BM5 mL) als Losungsmittel bei einer
Flussrate von 0.2 mL/min und einer Temperatur v@b 2C (25 kHz) durchgefihrt.
Anschlie3end wird mit verdiinnter Salzsaure (4 Mjemduert. Die Reaktionsmischung wird
mit Essigsaureethylester verdiinnt und mehrmals Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrockmed im Vakuum eingeengt. Die
Titelverbindung wird als farbloses Ol erhalten (@@, 0.27 mmol, 76 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 5.86 (ddd, 1H,) = 16.9, 10.3, 6.3 Hz,
H-4), 5.10 (dd, 1HJ = 16.9, 1.2 Hz, H-5a), 5.04 (dd, 18i= 10.3, 1.2 Hz, H-5b), 2.48-2.44
(m, 2H, H-2), 2.41-2.35 (m, 2H, H-3}3C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):
0=178.6 (g, C-1), 136.5 (t, C-4), 115.8 (s, C-83.4 (s, C-2), 26.7 (s, C-3LRMS
(GC-MS): m/zberechnet fiir gH450,": 100.0524 [M[, gefunden: 100.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuérhaltlichen Verbindung tberein.

2,2-Diphenyl-3-vinyl-2,5-dihydrofuran (46)

Ph

Ph
o
Y

46
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Kolbenreaktion (1-(Allyloxy)prop-2-in-1,1-diyl)dibenzol 45)*®° (88 mg, 0.35 mmol)
wird in Toluol (10 mL) gel6st und RuBBsII-Katalysator (15 mg, 5 mol%) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird bei 90 °C 2 h geruhrt. Dasungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Rickstand direkt sdulenchromatographisetrqther/Essigsaureethylester 50:1)
gereinigt. Die Titelverbindung wird als farblosekdthalten (85 mg, 0.34 mmol, 96 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (-3 g) als
Heizmaterial durchgefihrt. Die Reaktion wird mitlda (10 mL) als Lésungsmittel bei einer
Flussrate von 0.5 mL/min und einer Temperatur véh °€@ (25 kHz) durchgefihrt.
AnschlielRend wird das Rohprodukt im Vakuum eingéemgl Gber Saulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 50:1) gereimdg. Titelverbindung wird als farbloses Ol
erhalten (81 mg, 0.32 mmol, 92 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 7.38-7.31 (m, 10H, Ar-H), 6.34-6.21
(m, 2H, Vinyl-H und H-4), 5.39 (d, 1H] = 17.3 Hz, Vinyl-H), 5.17 (d, 1H) = 11.2 Hz,
Vinyl-H), 4.82 (s, 2H, H-5)*C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)J = 143.8 (q,
Ar-C), 143.4 (q, C-3), 129.9 (t, Vinyl-C), 128.1 @r-C), 128.0 (t, Ar-C), 127.6 (t, Ar-C),
125.0 (t, C-4), 117.7 (s, Vinyl-C), 94.7 (q, C-28.3 (s, C-5)HRMS (EI): m/zberechnet fur
CigH1601": 248.1201 [M], gefunden: 248.1202.

2-(4"-Bromophenyl)-4-methylchinolin (49)

P9
~
"
Br

49

Kolbenreaktion Amin 47 (30 pL, 34 mg, 0.25 mmol, 1.0 Ag.) und Brom#B (50 mg,
0.25 mmol, 1.0 Ag.) werden in einer halbgesattigtésung von KOH in EtOH (4 mL) geldst
und 4.5 h unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmisig wird mit Wasser verdinnt und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigtengaomischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengdinRjung tUber Saulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) ergibt Hielverbindung als farblosen Feststoff
(60 mg, 0.20 mmol, 80 %).

186 Zur Synthese: H. Clavier, S. P. Nol&@hem. Eur. J2007, 13, 8029-8036.
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Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktdr mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefihrt. Die Reaktion wird mitlil@nzentriertem KOH in EtOH (3 mL)
als Losungsmittel bei einer Flussrate von 0.05 nit/emd einer Temperatur von 75 °C
(25 kHz) durchgefihrt. Als Substrate werden Amih(30 uL, 34 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aqg.)
und Bromid48 (50 mg, 0.25 mmol, 1.0 Ag.) verwendet. Die Reaidimischung wird mit
Wasser verdinnt und mit Essigsaureethylester agttabie vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuwimgeengt. Reinigung Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsaurestiyl80:1) ergibt die Titelverbindung als
farblosen Feststoff (50 mg, 0.15 mmol, 67 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 8.20 (d, 1H,) = 8.4 Hz, H-9), 8.08-7.98
(m, 3H, Ar-H), 7.77-7.52 (m, 5H, Ar-H), 2.77 (d, 381= 0.8 Hz, CH). Schmp.: 64.7 °C.
LRMS (GC-MS): m/zberechnet fiir GH1BriN;": 297.0153 [M], gefunden: 297.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéf.

Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-3-phenylbutanoat (54)

OH O

WOB

54

Kolbenreaktion Bromid 53 (164 uL, 226 mg, 1.25 mmol, 3 Ag.) und Acetophendi)(
(49uL, 50 mg, 0.42 mmol, 1 Ag.) gelost in trock. THF (8L) werden mit Zinkstaub
(192 mg, 2.94 mmol, 7 Aqg.) bei 60 °C 4 h gerihrhsghlieRend wird mit Wasser und
Essigsaureethylester verdiinnt, mit Essigsaureeeylextrahiert und die organische Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im (ak wird das Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/EssigsaurestRyl80:1) gereinigt. Die Titelverbindung
wird als als farbloses Ol erhalten (33 mg, 0.15 mB3® %,d.r. 4:1).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSill¢awird Zinkstaub (900 mg, 12.5 mmol, 30 Aq.) in
homogener Mischung beigefiigt. Die Reaktion wird WtF (5 mL) als Losungsmittel bei
einer Flussrate von 0.1 mL/min und einer Temperatam 60 °C (25 kHz) durchgefihrt.
Anschlie3end wird mit Wasser und Essigsaureethgdestrdiinnt, mit Essigsaureethylester

extrahiert und die organische Phase uber Natridatsgjetrocknet. Nach Einengen im

1673, S. Palimkar, S. A. Siddiqui, T. Danial, R. ahbti, K. V. Srinivasan]. Org. Chem2003 68, 9371-9378.
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Vakuum wird das Rohprodukt Uber Séaulenchromatogeaph
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) gereimdg. Titelverbindung wird als farbloses Ol
erhalten (62 mg, 0.27 mmol, 70 %r. 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26 ppm):d = 7.42 (d, 2HJ = 7.6 Hz, Ar-H), 7.31
(dd, 2H,J = 7.5, 7.6 Hz, Ar-H), 7.21 (t, 1H, = 7.5 Hz, Ar-H), 3.96-3.84 (m, 2H,H;CHs),
2.99 (q, 2H,J = 7.2 Hz, H-2), 1.45 (s, 3H,H3), 0.95 (t, 3H,J = 7.2 Hz, Gi3). *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk= 77.16 ppm)o=177.1 (q, C-1), 147.9 (q, Ar-C), 128.4 (t, Ar;C)
127.1 (t, Ar-C), 125.1 (t, Ar-C), 75.0 (g, C-3),.8Qs,CH,CHj3), 48.9 (t, C-2), 27.1 (fCHs3),
14.1 (p, CHCHs), 12.7 (p,CHa3). LRMS (GC-MS): m/zberechnet fiir GH103": 222.1256
[M]*, gefunden: 193 (-C}CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiberéffi.

2-(4"-(Methylthio)phenyl)-4,5-diphenyl-1H-imidazol (63)
Ph_ K
| />—< >—SMe
PhIN
63

Kolbenreaktion Benzil 62) (42 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.), Aldehyéll (26 uL, 0.20 mmol,
1.0 Ag.) und NHOAc (154 mg, 2.0 mmol, 10.0 Ag.) werden in EtOHNGR) geldst und
50 min. bei 150 °C geruhrt. Die Reaktionsmischumglwauf eiskalten konz. Nfgegossen,
der ausfallende Feststoff abfiltriert und mit kait&Vasser gewaschen. Die Titelverbindung
wird nach Trocknen im Hochvakuum als farbloser $teét erhalten (48 mg, 0.14 mmol,
70 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit PEEK-Reaktdr mit Stahlkugeln (0.8 mm) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Die Reaktion wird mitClEt (3 mL) als Losungsmittel bei einer
Flussrate von 0.1 mL/min und einer Temperatur v&® 2C (25 kHz) durchgefihrt.
AulRerdem wird ein Ruckdruckventil (250 psi) dem IRea nachgeschaltet. Als Substrate
werden Benzil §4) (42 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.), Aldehy&B (26 uL, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.)
und NHOAc (154 mg, 2.0 mmol, 10.0 Ag.) verwendet. Die R@msmischung wird auf
eiskalten konz. NEl gegossen, der ausfallende Feststoff abfiltried omt kaltem Wasser
gewaschen. Da sich gelbliche Verfarbungen zeigen diirch Umkristallisierung nicht

entfernt werden kodnnen, wird das Rohprodukt Uber ul€s@&hromatographie

188 N. A. Ross, R. A. Bartscld, Org. Chem2003 68, 360 — 366.
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(Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) gereinigt dre Titelverbindung als farbloser
Feststoff erhalten (46 mg, 0.13 mmol, 67 %).
'H-NMR (400 MHz, DMSO€s, DMSO = 2.54 ppm)d = 12.69 (bs, 1H, N), 8.06 (d, 2H,
J= 8.4 Hz, Ar-H), 7.60-7.25 (m, 13H, Ar-H undH), 2.57 (s, 3H, SHs). “C-NMR
(100 MHz, DMSOds, DMSO = 40.45 ppm)J = 146.1 (q, C-2), 139.3 (g, Ar-C), 138.0 (q,
Ar-C), 136.1 (g, Ar-C), 132.0 (Ar-C), 129.6 (Ar-C}29.3 (Ar-C), 129.1 (Ar-C), 129.0
(Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 127.8 (Ar-C)2T.4 (Ar-C), 126.8 (Ar-C), 126.5 (Ar-C),
15.4 (p, £Hs). Schmp.: 243.2 °C.HRMS (ESI): m/z berechnet fir &H1oN>S™: 343.1269
[M+H] ", gefunden: 343.1263.

6.2.2 Oxidationen
Anthrachinon (90)

(O

o]
90

Kolbenreaktion Anthracen §9) (50 mg, 0.28 mmol) wird in Toluol (5 mL) gel6shadi mit
MagTrievé™ (1 g) versetzt. Die Suspension wird 7 h bei 9@é@ihrt. AnschlieRend werden
die unldslichen Bestandteile abfiltriert und dasslwégsmittel im Vakuum eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber SaulenchromatogeagRietrolether/Essigsaureethylester
50:1) gereinigt und die Titelverbindung als farldogeststoff erhalten (27 mg, 0.13 mmol,
46 %).

Durchflussreaktion: Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagsSilléa wird MagTrievé™ (1 g) in homogener
Mischung beigefiigt. Die Reaktion wird mit Toluol (BL) als Lésungsmittel bei einer
Flussrate von 0.1 mL/min und einer Temperatur vOn°@ (25 kHz) durchgefiihrt. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber SaulenchromatogeaRetrolether/Essigsaureethylester
50:1) gereinigt wird und die Titelverbindung alsrbl@ser Feststoff erhalten (47 mg,
0.23 mmol, 80 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):d = 8.33 (dd, 4H,J = 3.3, 5.8 Hz, H-3),
7.82 (dd, 4H,J = 3.3, 5.8 Hz, H-4)LRMS (GC-MS): m/zberechnet fir GHgO,": 208.0524
[M]*, gefunden: 208.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéu#irhaltlichen Verbindung tberein.

Isochroman-1-on (92)

]

>¢;

92

Kolbenreaktion Isochromang1) (100uL, 106 mg, 0.79 mmol) wird in Toluol (5 mL) geldst
und mit MagTrievE” (1 g) versetzt. Die Suspension wird 7 h bei 90 gérihrt.
Anschlie3end werden die unldslichen Bestandteiltiadrt und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Der Ruckstand wird Uber Sdulenchromapbge (Petrolether/Essigsaureethylester
50:1) gereinigt und die Titelverbindung als farle@®®l erhalten (53 mg, 0.40 mmol, 51 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit PEEK-Reaktdr mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagsSilléa wird MagTrievé™ (1 g) in homogener
Mischung beigefiigt. Die Reaktion wird mit Toluol (BL) als Losungsmittel bei einer
Flussrate von 0.05 mL/min und einer Temperatur £88 °C (25 kHz) durchgefuhrt. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber SaulenchromatogeagRietrolether/Essigsaureethylester
10:1) gereinigt und die Titelverbindung als far@e©l erhalten (71 mg, 0.53 mmol, 68 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 8.11 (d, 1H,) = 8.3 Hz, H-9), 7.58-7.51
(m, 1H, Ar-H), 7.44-7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.31-7.261( 1H, Ar-H), 4.55 (t, 2HJ = 6.1 Hz,
H-3), 3.07 (t, 2HJ = 6.1 Hz, H-4)LRMS (GC-MS): m/zberechnet fiir g450,": 148.0542
[M]”, gefunden: 148.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéf.

Androst-4-ene-3,17-dion (94)

189E. J. Enholm, J. S. Cottone, F. Allalxg. Lett 2001, 3, 145 — 148.
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Kolbenreaktion Testosteron93) (100 mg, 0.35 mmol) wird in Toluol (5 mL) gelastd
mit MagTrievé™ (1 g) versetzt. Die Suspension wird 22 h bei 90g&@Lihrt. AnschlieBend
werden die unléslichen Bestandteile abfiltriert wad Losungsmittel im Vakuum eingeengt.
Der Ruckstand wird Uber eine Filtersaule (Petre@etssigsaureethylester 10:1) gereinigt
und die Titelverbindung als farbloser Feststoffadtdn (94 mg, 0.33 mmol, 95 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (-3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagsSilléa wird MagTrievé™ (1 g) in homogener
Mischung beigefiigt. Die Reaktion wird mit Toluol (BL) als Losungsmittel bei einer
Flussrate von 0.05 mL/min und einer Temperatur 96n°C (25 kHz) durchgefuhrt. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber eine Filtersauletr{fether/Essigsaureethylester 10:1)
gereinigt und die Titelverbindung als farblosertBtdf erhalten (94 mg, 0.33 mmol, 95 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 5.75 (s, 1H, H-4), 2.51-2.32 (m, 5H),
2.15-1.27 (m, 12H), 1.21 (s, 3H,HE), 1.78-0.96 (m, 2H), 0.92 (s, 3HHg). *C-NMR
(100 MHz, CDC}4, CHCE = 77.16 ppm)o = 220.5 (g, C-17), 199.4 (q,C-3), 170.4 (q, C-5),
124.3 (t, C-4), 54.0, 51.0, 47.7 (g, C-13), 38.8Qep), 35.9, 35.8, 35.3, 34.0, 32.7, 31.4, 30.9,
21.9, 20.5, 17.5, 13.9.RMS (GC-MS): m/z berechnet fiir GH»0,": 286.1933 [M],
gefunden: 286.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéifi.

Phenylpropinal (96)

o

AN

96

Kolbenreaktion Alkohol (95) (50 uL, 54 mg, 0.41 mmol) wird in Toluol (2.5 mL) getasd
mit MagTrievé™ (0.5 g) versetzt. Die Suspension wird 7 h bei @0geriihrt. AnschlieRend
werden die unléslichen Bestandteile abfiltriert wad Losungsmittel im Vakuum eingeengt.
Der Rickstand wird UOber S&ulenchromatographie ¢Rhrer/Essigsaureethylester 2:1)
gereinigt und die Titelverbindung als farblosese@lalten (34 mg, 0.26 mmol, 62 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagsSilléa wird MagTrievé™ (1 g) in homogener

Mischung beigefiigt. Die Reaktion wird mit Toluol (BL) als Lésungsmittel bei einer

0M. L. Almeida, P. Kocovsky, J.-E. Béckvall, Org. Chem1996 61, 6587-6590.
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Flussrate von 0.05 mL/min und einer Temperatur ¥611C (25 kHz) durchgefiihrt. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber SaulenchromatogeaRetrolether/Essigsaureethylester
10:1) gereinigt und die Titelverbindung als farl@e<l erhalten (51 mg, 0.39 mmol, 93 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 9.49 (s, 1H, €0), 7.80-7.33 (m, 5H,
Ar-H). LRMS (GC-MS): m/zberechnet furr §HgO;": 130.0419 [M], gefunden: 130.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéif.

1-(6"-Methoxy-naphthalen-2-yl)-ethanon (98)

MeO l

98

Kolbenreaktion Alkohol 97 (100 mg, 0.50 mmol) wird in MeCN (5 mL) gel6st undt
MagTrievé™ (1 g) versetzt. Die Suspension wird 7 h bei 9@é@ihrt. AnschlieRend werden
die unléslichen Bestandteile abfiltriert und dassldgsmittel im Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wird tber Saulenchromatographie (PelretéEssigsaureethylester 20:1) gereinigt
und die Titelverbindung als farbloser Feststoffadtdn (56 mg, 0.28 mmol, 57 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit PEEK-Reaktdr mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagsSilléa wird MagTrievé™ (1 g) in homogener
Mischung beigefugt. AuRerdem wird ein Ruckdruckue(@O0 psi) nachgeschaltet. Die
Reaktion wird mit MeCN (5 mL) als Losungsmittel le@ner Flussrate von 0.1 mL/min und
einer Temperatur von 135 °C (25 kHz) durchgefibds erhaltene Rohprodukt wird Uber
Saulenchromatographie  (Petrolether/Essigsauresthyle 20:1) gereinigt und die
Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalteh §8g, 0.46 mmol, 92 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 8.40 (s, 1H, H-10), 8.01 (dd, 1H,
J=8.5 Hz, H-2), 7.86 (d, 1H = 9.0 Hz, H-8), 7.77 (d, 1H = 8.5 Hz, H-3), 7.21 (dd, 1H,
J=2.2,9.0 Hz, H-7), 7.16 (d, 1H,= 2.2 Hz, H-5), 3.95 (s, 3H, @), 2.70 (s, 3H, E3).
LRMS (GC-MS): m/zberechnet fiir GH1,0,": 200.0837 [M], gefunden: 200.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuférhaltlichen Verbindung tberein.

"1 M. Noro, T. Masuda, A. S. Ichimura, N. Koga, Hamwura,J. Am. Chem. Sot994 116, 6179-6190.
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1-Phenyl-propan-1-on (100)

o

@yv

100

Kolbenreaktion Alkohol 99 (100 uL, 101 mg, 0.74 mmol) wird in Toluol (5 mL) geléshd
mit MagTrievé™ (1 g) versetzt. Die Suspension wird 7 h bei 90g¥iihrt. AnschlieBend
werden die unloslichen Bestandteile abfiltriert was Losungsmittel im Vakuum eingeengt.
Der Ruckstand wird Uber eine Filtersaule (Petr@etssigsaureethylester 15:1) gereinigt
und die Titelverbindung als farbloses Ol erhal@® g, 0.70 mmol, 95 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktot mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagsSill¢a wird MagTrievé™ (1 g) in homogener
Mischung beigefiigt. Die Reaktion wird mit Toluol (BL) als Losungsmittel bei einer
Flussrate von 0.05 mL/min und einer Temperatur 96n°C (25 kHz) durchgefuhrt. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber eine Filtersauletr(fether/Essigsaureethylester 10:1)
gereinigt und die Titelverbindung als farblosertBtdf erhalten (94 mg, 0.33 mmol, 95 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)J= 7.99-7-94 (m, 2H, Ar-H), 7.59-7.41 (m,
3H, Ar-H), 3.01 (g, 2H, H-2), 1.23 (t, 3H, H-3LRMS (GC-MS): m/z berechnet flur
CoH100:": 134.0732 [M], gefunden: 134.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéufirhaltlichen Verbindung tberein.

6.2.3Reduktionen
Anilin (102)

NH,

102

Kolbenreaktion Verbindungl01 (50 uL, 62 mg, 0.5 mmol) wird in einer Cyclohexen/EtOH-
Mischung (1:1, 5 mL) gelést und Palladium auf Kol{E0%ig, 30 mg, 0.028 mmol)

zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h beP@Qgerthrt. Anschlie3end wird der
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel imkdam entfernt. Der Ruckstand wird tber
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Séaulenchromatographie (Petrolether/Essigsauresthyle30:1) gereinigt und die
Titelverbindung wird als gelbes Ol erhalten (38 g1 mmol, 86 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSillawird Palladium auf Kohle (10%ig, 100 mg,
0.09 mmol) in homogener Mischung beigefligt. Die K&ea wird mit Cyclohexen/EtOH
(1:1, 5 mL) als Losungsmittel bei einer Flussrat@ ¥.2 mL/min und einer Temperatur von
70 °C (25 kHz) durchgefuhrt. Das erhaltene Rohpkodvird Gber Séulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) gereimgt die Titelverbindung wird als gelbes Ol
erhalten (37 mg, 0.40 mmol, 81 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):0= 7.23 (dd, 2H,) = 14.8, 16.7 Hz, H-3),
6.83 (dd, 1HJ = 14.8, 14.8 Hz, H-4), 6.74 (d, 2H,= 16.7 Hz, H-2), 3.68 (br s, 2H\H,)
ppm. *C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):d = 146.5 (g, C-1), 129.3 (t, C-3),
118.6 (t, C-4), 115.1 (t, C-2) ppribRMS (GC-MS) m/z berechnet fiir gH;N": 93.0578
[M™], gefunden: 93.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéufirhaltlichen Verbindung tberein.

1-(4-Aminophenyl)ethanon (104)

0]

H2N/©)‘k

104

Kolbenreaktion Verbindung 103 (50 mg, 0.30 mmol) wird in einer Cyclohexen/EtOH-
Mischung (1:1, 5 mL) gelést und Palladium auf Kol{E0%ig, 30 mg, 0.028 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bePGQgerthrt. Anschlie3end wird der
Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel imkdam entfernt. Der Rickstand wird tber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsaurestiyl20:1) gereinigt und Titelverbindung
wird als gelbes Ol erhalten (35 mg, 0.26 mmol, §6 %

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSillfawird Palladium auf Kohle (10%ig, 100 mg,
0.09 mmol) in homogener Mischung beigefligt. Die K&ea wird mit Cyclohexen/EtOH
(1:1, 5 mL) als Losungsmittel bei einer Flussrat@ ¥.2 mL/min und einer Temperatur von
70 °C (25 kHz) durchgefihrt. Das erhaltene Rohpkodvird Gber S&ulenchromatographie
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(Petrolether/Essigsaureethylester 10:1) gereimgtdie Titelverbindung wird als gelbes
Ol erhalten (75 mg, 0.56 mmol, 93 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.80 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H-2), 6.64 (d,
2H, J = 8.6 Hz, H-3), 2.50 (s, 3H,H3). LRMS (GC-MS): m/z berechnet fiir gHoO1N;"
135.0684 [M], gefunden: 135.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuérhaltlichen Verbindung tberein.

1,2-Diphenylethan (108)

O 108

Kolbenreaktion Diphenylacetylen X070 (47 mg, 0.26 mmol) wird in einer
Cyclohexen/EtOH-Mischung (1:1, 5 mL) geldst undl&kibm auf Kohle (10%ig, 30 mg,
0.028 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wisdhlbei 70 °C gerihrt. Anschlie3end
wird der Katalysator abfiltriert und das Losunggeliim Vakuum entfernt. Der Rickstand
wird Uber Saulenchromatographie (Petrolether/Easigethylester 5:1) gereinigt und die
Titelverbindung wird als gelblicher Feststoff ettieal (42.6 mg, 0.23 mmol, 90 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSillfawird Palladium auf Kohle (10%ig, 100 mg,
0.09 mmol) in homogener Mischung beigefligt. Die K&ea wird mit Cyclohexen/EtOH
(1:1, 5 mL) als Losungsmittel bei einer Flussrat@ ¥.5 mL/min und einer Temperatur von
70 °C (25 kHz) durchgefihrt. Das erhaltene Rohpkodvird Gber S&ulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) gereinigt die Titelverbindung wird als gelblicher
Feststoff erhalten (45 mg, 0.25 mmol, 96 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)J = 7.36-7.21 (m, 10 H, Ar-H), 2.97 (s, 4H,
CH,CH,). LRMS (GC-MS) m/zberechnet fir GH14: 182.1096 [M], gefunden: 182.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuérhaltlichen Verbindung tberein.
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Ethyl-3-phenylpropanoat (110)

(0}

100

Kolbenreaktion Verbindungl09 (85 uL, 88 mg, 0.5 mmol) wird in einer Cyclohexen/EtOH-
Mischung (1:1, 5 mL) gelést und Palladium auf Kol{E0%ig, 30 mg, 0.028 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 10 h bei G@Ogériihrt. AnschlieRend wird der
Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel imkdam entfernt. Der Ruckstand wird tber
Saulenchromatographie  (Petrolether/Essigsauresthyle 30:1) gereinigt und die
Titelverbindung wird als gelbes Ol erhalten (82 g6 mmol, 92 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSillfawird Palladium auf Kohle (10%ig, 100 mg,
0.09 mmol) in homogener Mischung beigefligt. Die K&ea wird mit Cyclohexen/EtOH
(1:1, 5 mL) als Losungsmittel bei einer Flussrat@ ¥.5 mL/min und einer Temperatur von
70 °C (25 kHz) durchgefihrt. Das erhaltene Rohpkodvird Gber S&ulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) gereimgt die Titelverbindung wird als gelbes Ol
erhalten (80 mg, 0.45 mmol, 90 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.32-7.28 (m, 2H, H-2), 7.22-7.19 (m,
3H, H-3, H-4), 4.14 (q, 2H) = 7.1 Hz,CH,), 2.97 (t, 2H,J = 7.6 Hz, H-5), 2.64 (t, 2H,
J=7.6Hz, H-6), 1.25 (t, 3HJ) = 7.1 Hz, CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl3=77.16 ppm):d=173.0 (q,C0O), 140.6 (q, C-1), 128.5 (t, C-2), 128.4 (t, C-B26.3

(t, C-4), 60.5 (sCHy), 36.0 (s, C-6), 31.1 (s, C-5), 14.3 (pHs) ppm.LRMS (GC-MS) m/z
berechnet fir GH140,": 178.0994 [M], gefunden: 178.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéif.

172K, Mennecke, A. Kirschning, R. Cecilia, U. Kunz, N. Glasnov, C. O. Kappe, S. Gruhl, C. Vogt, A.
Feldhoff, M. A. L. VargasAdv. Synth. CaR008 5, 717 — 730.
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4-(Benzyloxy)benzonitril (111)

CN

OBn
111

Unter Argonatmosphare wird Natriumhydrid (151 mg/8mmol, 1.5 Ag.) in trock. THF
(5.5 mL) suspendiert und Verbindurid2 (300 mg, 2.52 mmol, 1.0 Aq.) in trock. THF
(0.5 mL) bei 0 °C zugetropft. Nach 60 min. wird Bgloromid (0.33 mL, 0.47 g, 2.77 mmol,
1.1 Ag.) zugetropft und anschlieRend Tetrabutylamionmiodid (93 mg, 0. 25 mmol,
10 mol%) zugegeben. Nach 30 min. wird die Reaktiieshung auf Raumtemperatur
erwarmt und nach weiteren 60 min. mit ges.,NHLOsung versetzt. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mitigsasreethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. -Né€iting und Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittelslwnter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt Gber Saulenchromatographie dlB#ter/Essigsaureethylester 40:1)
gereinigt. Die Titelverbindung wird als farbloseedtstoff erhalten (437 mg, 2.09 mmol,
83 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CDCk = 7.26 ppm):d = 7.62-7.55 (m, 2H, H-2), 7.43-7.39 (m,
5H, Ar-H), 7.06-6.96 (m, 2H, H-3), 5.12 (s, 2H, BH- 3C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl;= 77.16 ppm):0 =162.1 (q, Ar-C), 135.8 (q, Ar-C), 134.2 (t, Ar;()28.9 (t, Ar-C),
128.6 (g, Ar-C), 127.6 (t, Ar-C), 119.3 (@N), 115.7 (t, Ar-C), 104.4 (g, Ar-C), 70.4 (s,
Bn-C). Schmp.: 95 °C. HRMS (EI) m/z berechnet fir GH;1:0:N;™: 209.0841 [M],
gefunden: 209.0835.

4-Hydroxybenzonitril (112)

CN

OH
112

Kolbenreaktion Verbindung111 (50 mg, 0.24 mmol) wird in einer Cyclohexen/EtOH-
Mischung (1:1, 5 mL) gel6st und Palladium auf Kofl@%ig, 9 mg, 35 mol%), zugegeben.
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Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 70 °C gerthAnschlieBend wird der Katalysator
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entterrDer Rickstand wird Uber
Saulenchromatographie  (Petrolether/Essigsauresthyle 5:1) gereinigt und die
Titelverbindung wird als farbloser Feststoff erkal{21 mg, 0.18 mmol, 72 %).
Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktor mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSilltawird Palladium auf Kohle (10%ig, 100 mg,
0.09 mmol) in homogener Mischung beigefligt. Die K&ea wird mit Cyclohexen/EtOH
(1:1, 5 mL) als Losungsmittel bei einer Flussrat@ ¥.2 mL/min und einer Temperatur von
70 °C (25 kHz) durchgefihrt. Das erhaltene Rohpkodvird Gber S&ulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 10:1) gereinigtl wulie Titelverbindung als farbloser
Feststoff erhalten (24 mg, 0.20 mmol, 83 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.56 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H-2), 6.91 (d,
2H, J = 8.6 Hz, H-3).LRMS (GC-MS): m/z berechnet fiir @s0:N;": 119.0371 [M],
gefunden: 119.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuérhaltlichen Verbindung tberein.

1-(Benzyloxy)-4-methoxybenzol (113)

OMe

OBn
113

Unter Argonatmosphare wird Natriumhydrid (145 mgg2Zmmol, 1.5 Ag.) in trock. THF
(5.5 mL) suspendiert und Verbindurig4 (300 mg, 2.42 mmol, 1.0 Aq.) in trock. THF
(0.5 mL) bei 0 °C zugetropft. Nach 60 min. wird Bgloromid (0.32 mL, 0.46 g, 2.66 mmol,
1.1 Aq.) zugetropft und anschlieBend Tetrabutylamiomiodid (89 mg, 0.24 mmol,
10 mol%) zugegeben. Nach 30 min. wird die Reaktiieshung auf Raumtemperatur
erwarmt und nach weiteren 60 min. mit ges.,SH_6sung versetzt. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mitigsasreethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. -Né€iing und Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittelslwnter vermindertem Druck entfernt

und das Rohprodukt Gber Saulenchromatographie dlB#ter/Essigsaureethylester 40:1)
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gereinigt. Die Titelverbindung wird als farblosezdtstoff erhalten (382 mg, 1.79 mmol,
74 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.45-7.31 (m, 5H, Ar-H), 6.94-6.81 (m,
4H, H-2 und H-3), 5.02 (s, 2H, Bn-H), 3.77 (s, B4 “C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl3=77.16 ppm)d=154.1 (q, Ar-C), 153.1 (q, Ar-C), 137.45 (q, 8J; 128.7 (t, Ar-C),
128.0 (t, Ar-C), 127.6 (t, Ar-C), 116.0 (t, Ar-C)14.8 (t, Ar-C), 70.9 (s, Bn-C), 55.9 (p,
OCHs). Schmp.: 68 °C.HRMS (EI) m/zberechnet fiir GH140,": 214.0994 [M], gefunden:
214.0996.

4-Methoxyphenol (114)

OMe

OH
114

Kolbenreaktion Verbindung113 (50 mg, 0.23 mmol) wird in einer Cyclohexen/EtOH-
Mischung (1:1, 5 mL) gelost und Palladium auf Kofl@%ig, 9 mg, 35 mol%), zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 70 °C gerumnschlieend wird der Katalysator
abfiltriert und das Loésungsmittel im Vakuum entterrDer Rickstand wird Uber
Saulenchromatographie  (Petrolether/Essigsauresthyle 5:1) gereinigt und die
Titelverbindung wird als farbloses Ol erhalten (84, 0.19 mmol, 86 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktot mit MagSilicd" (~3 g) als
Heizmaterial durchgefiihrt. Dem MagSilltawird Palladium auf Kohle (10%ig, 100 mg,
0.09 mmol) in homogener Mischung beigefligt. Die K&ea wird mit Cyclohexen/EtOH
(1:1, 5 mL) als Lésungsmittel bei einer Flussrade @. 2 mL/min und einer Temperatur von
70 °C (25 kHz) durchgefuhrt. Das erhaltene Rohpkodvird Gber Sédulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 10:1) gereinigt die Titelverbindung als farbloses Ol
erhalten (24 mg, 0.20 mmol, 83 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 6.78 (bs, 4H, H-2 und H-3), 4.64 (bs,
1H, OH), 3.16 (s, OEls). LRMS (GC-MS): m/z berechnet fiir @4g0,": 124.0524 [M],
gefunden: 124.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuférhaltlichen Verbindung tberein.
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6.2.4 Kupfer-Katalyse
N-Phenylbenzol[d]thiazol-2-amin (129)

N
©: S—NHPh
S

129

lodbenzamin127) (50 mg, 0.23 mmol, 1 Aq.), Isothiocyarit8 (33 uL, 37 mg, 0.28 mmol,
1.2 Ag.) und DABCO (52 mg, 0.46 mmol, 2.0 Ag.) wendin DMF (3 mL) gelést und
2 Stuck Kupferspane hinzugegeben. Die Reaktionsmrsgwird 20 h bei 100 °C gerthrt und
anschlielend die Kupferspane abfiltriert. Die Riesmgmischung wird mit viel Wasser
gewaschen und die wassrige Phase mit wenig Esseggthylester gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natnifebsgetrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Rickstand wird Uber Saulenchromapdue
(Petrolether/Essigsaureethylester 15:1) gereimgtergibt die Titelverbindung als gelblichen
Feststoff (40 mg, 0.17 mmol, 77 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.64 (d, 2H,J = 9.1 Hz, Ar-H),
7.53-7.31 (m, 5H, Ar-H), 7.19-7.12 (m, 2H, Ar-F§chmp.: 157-159 °CLRMS (GC-MS):
m/zberechnet fir GH10N>S;": 226.0565 [M], gefunden: 226.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iberéif.

4-Nitrobenzoylchlorid-oxim (130)

4-Nitrobenzaldoxim (100 mg, 0.60 mmol, 1 Ag.) wirdDMF (3 mL) gel6st und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wird NCS (96 mg, 0.72 mmol2 Aq.) zugegeben und die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur aufgewarm¢hNea5 h wird Wasser zugegeben
und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigtenganischen Phasen werden mit ges.

NaCl-Losung und Wasser gewaschen und tber Natrifehgetrocknet. Nach Einengen des

13y.-J. Guo, R.-Y. Tang, P. Zhong, J.-H. Tetrahedron Let201Q 51, 649 — 652.
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Losungsmittels und trocknen im Hochvakuum wird digelverbindung in Form
gelblicher Kristalle erhalten (130 mg, 0.60 mm®&9>%).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 8.29 (d, 2H, = 13.4 Hz, Ar-H), 8.06
(d, 2H,J = 13.4 Hz, Ar-H), 2.81 (s, 1H, ). Schmp.: 88 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéif.

3-(4"-Nitrophenyl)-5-phenylisoxazol (132)

N-O

OoN

2
132

4-Nitrobenzoylchlorid-oxim 130) (20 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aq.), Phenylacetyld31) (11 pL,

10 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aqg.) und 4& (8.9 uL, 6.5 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aq.) werden in Toluol
(1 mL) geldst und mit 2 Kupferspanen versehen.Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 80 °C
geruhrt. Die Kupferspane werden abfiltriert und Weéas hinzugefugt. Es wird mit
Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigegganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel iakium eingeengt. Das Rohprodukt wird
Uber Saulenchromatographie (Petrolether/Essigstiwytester 20:1) gereinigt und die
Titelverbindung als gelblicher Feststoff erhalt2d (ng, 0.08 mmol, 75 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 8.36 (d, 2H,) = 8.9 Hz, H-4"), 8.06 (d,
2H, J = 8.9 Hz, H-3"), 7.86 (d, 2H} = 8.2 Hz, H-2""), 7.53-7.51 (m, 3H, H-3"" und H}¥"
6.90 (s, 1H, H-4)*C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):d = 171.6 (q, C-5),
161.3 (g, C-3), 135.4 (q, Ar-C), 130.9 (Ar-C), 129Ar-C), 129.3 (Ar-C), 127.8 (Ar-C),
127.1 (Ar-C), 126.1 (Ar-C), 124.4 (Ar-C), 97.6 @;4). Schmp.: 221 °C.LRMS (GC-MS):
m/zberechnet fir GH1g0sN,": 266.0691 [M], gefunden: 266.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéi.

174 3. N. Kim, E. K. Ryu,). Org. Chem1992, 57, 6649-6650.
15 g Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostovtsev, Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. Fokih, Am. Chem.
Soc 2005 127, 210 — 216.
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2-(4"-Phenyl-H-1",2",3 -triazol-1"-yl)ethanol (134)

N=N
©/K/N\/\OH
NS

134

Kolbenreaktion Da diese Reaktion bereits erfolgreich in einenmddflusssystem vonA&H
durchgefuhrt wurde, wurde auf einen Test im Kollerzichtet.

DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit Glasreaktdrmit Kupferspanen (~24 g, 4 mm *
1 mm * 1 mm) als Heizmaterial durchgefiihrt. Die Rem wird mit DMF/Wasser (10:1,
4 mL) als Lésungsmittel bei einer Flussrate von50mL/min und einer Temperatur von
150 °C (15 kHz) durchgefuhrt. Als Substrate werédenylacetylen1@1) (55 uL, 51 mg,
0.5mmol, 1.0 Aq.), 2-Bromethanol33 (71 pL, 124 mg, 1.0 mmol, 2.0 Ag.) und
Natriumazid (65 mg, 1.0 mmol, 2 Ag.) verwendet. Aufem wird dem eigentlichen Reaktor
ein weiterer Reaktot mit QuadrapurTU" nachgeschaltet. Das erhaltene Rohprodukt wird
mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Bssegthylester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfefrogknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohpkodiber Saulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) gereinigtl uhe Titelverbindung als gelblicher
Feststoff erhalten (66 mg, 0.35 mmol, 70 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC4}, CHCk = 7.26 ppm):J = 7.89 (s, 1H, H-5), 7.81 (d, 2H,
J=7.2 Hz, Ar-H), 7.45-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.36-2.8m, 1H, Ar-H), 4.55 (t, 2H) = 4.5 Hz,
H-2), 4.16-4.11 (m, 2H, H-1}*C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCL = 77.16 ppm)J = 147.6
(g, C-4"), 130.4 (q, Ar-C), 129.0 (t, Ar-C), 12883 Ar-C), 125.7 (t, Ar-C), 121.1 (t, C'-5),
61.3 (s, C-1), 53.0 (s, C-2) Schmp.: 90-91 °C. HRMS (ESI): m/z berechnet fur
C10H120:N3"™: 190.0980 [M+H], gefunden: 190.0974.

Methyl-3-nitro-5-[(4"-phenyl-1H-1",2",3"-triazol-1"-yl)methyl]benzoat (136)
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Kolbenreaktion Phenylacetylen1@31) (14 uL, 15 mg, 0.125 mmol, 1.0 Ag.), Bromi85
(69 mg, 0.25 mmol, 2.0 4qg.) und Natriumazid (17 ®@5 mmol, 2.0 Aq.) werden in einer
DMF/Wasser-Mischung (10:1, 2 mL) gel6ést und 7 Stkakpferspdne (4 mm * 1 mm *
1 mm) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird ®eh 100 °C gerthrt. Es konnte
keinerlei Umsatz festgestellt werden (GC-MS-Andyti
DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit Glasreaktdrmit Kupferspanen (~24 g, 4 mm *
1 mm * 1 mm) als Heizmaterial durchgefiihrt. Die Rem wird mit DMF/Wasser (10:1,
2 mL) als Loésungsmittel bei einer Flussrate von SP/min und einer Temperatur von
100 °C (15 kHz) durchgefuhrt. Als Substrate werédrenylacetylen1@1) (28 uL, 26 mg,
0.25 mmol, 1.0 Aqg.), Bromid.35 (140 mg, 0.5 mmol, 2.0 Aqg.) und Natriumazid (34,mg
0.5 mmol, 2.0 Aqg.) verwendet. AuRerdem wird demeettichen Reaktor ein weiterer
Reaktorl mit QuadrapurTU™ nachgeschaltet. Das erhaltene Rohprodukt wirdWaisser
gewaschen, die wassrige Phase mit Essigsaureddrylestrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknathNEntfernen des Lésungsmittels im
Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt Uber Saulemshtographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) gereinigt uhe Titelverbindung als gelblicher
Feststoff erhalten (84 mg, 0.25 mmol, >99 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 8.85 (s, 1H, H-2), 8.38 (s, 1H, H-4),
8.32 (s, 1H, H-6), 7.82 (d, 2H,= 7.3 Hz, Ar-H), 7.79 (s, 1H, H-5"), 7.42 (dd, 2Hz 7.4,
7.3 Hz, Ar-H), 7.35 (t, 1HJ = 7.4 Hz, Ar-H), 5.74 (s, 2H, Bn-H), 3.98 (s, 3BCHx).
13C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)J= 164.4 (q,COOCH;), 149.0 (g, Ar-C),
148.9 (q, Ar-C), 137.5 (q, C-5), 134.6 (t, C-6),31B (q, Ar-C), 130.1 (g, Ar-C), 129.1 (t,
Ar-C), 128.7 (t, C-57), 126.8 (t, Ar-C), 125.9 f&¢-C), 125.0 (t, Ar-C), 119.7 (t, C-2), 53.2 (p,
OCHa), 53.0 (s, Bn-C)Schmp.: 128.4 °C HRMS (ESI): m/zberechnet fur GH1404N4Na; "
361.0913 [M+Nal], gefunden: 361.0916.

4-[1"-(2""-Bromobenzyl)-H-1",2",3 -triazol-4"-yl]butan-1-ol (139)
©\AN%¥
B N OH
139

Kolbenreaktion Auf eine Vorreaktion im Kolben wurde verzichteta die prinzipielle
Durchfuhrbarkeit dieser Reaktionsart bereits ge¢zeegden konnte.
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Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glasreaktdr mit Kupferspanen (~24 g,
4 mm * 1 mm * 1 mm) als Heizmaterial durchgefutidte Reaktion wird mit DMF/Wasser
(10:1, 2 mL) als Lésungsmittel bei einer Flussrada 0.2 mL/min und einer Temperatur von
100 °C (15 kHz) durchgefiihrt. Als Substrate werdehlexinol @38 (28 ulL, 25 mg,
0.25 mmol, 1.0 Ag.), Bromid.37 (125 mg, 0.5 mmol, 2.0 Ag.) und Natriumazid (34,mg
0.5 mmol, 2 Aq.) verwendet. AuRerdem wird dem elligiren Reaktor ein weiterer Reakior
mit QuadrapurTU™ nachgeschaltet. Das erhaltene Rohprodukt wirdWisser gewaschen,
die wassrige Phase mit Essigsaureethylester egttalmid die vereinigten organischen Phasen
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen désuihgsmittels im Vakuum wird das
erhaltene Rohprodukt tber Saulenchromatographie@GH1eOH 30:1) gereinigt und die
Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalted §7g, 0.23 mmol, 90 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 7.61 (d, 1H, = 7.9 Hz, H-37), 7.32 (s,
1H, H-5%), 7.29-7.27 (m, 1H, H-4""), 7.23-7.19 (b, H-57"), 7.12-7.09 (d, 1H] = 7.3 Hz,
H-6"), 5.61 (s, 2H, Bn-H), 3.66 (t, 2H, = 6.3 Hz, H-1), 2.74 (t, 2H) = 7.7 Hz, H-4),
1.79-1.72 (m, 2H, H-3), 1.66-1.59 (m, 2H, H-2°*C-NMR (100 MHz, CDC}
CHCIl; = 77.16 ppm):J = 148.7 (q, C-17), 134.6 (q, C-4"), 133.3 (t, Ar2'130.4 (t,
Ar-C™), 130.3 (t, Ar-C™"), 128.5 (t, Ar-C™), 128 (t, C-57), 121.1 (q, Ar-C"), 62.6 (s, C-1),
53.8 (s, Bn-C), 32.3 (s, C-4), 25.7 (s, C-2), 45,5C-3).Schmp.: 91.8 °C.HRMS (ESI): m/z
berechnet fur GH;70:NsBr;": 310.0555 [M+H], gefunden: 310.0552.

(R)-Methyl-3-[4"-(4""-hydroxybutyl)-1H-1",2",3"-triazol-1"-yl]-2-methylpropanoat (141)

OH

Kolbenreaktion 6-Hexinol (139 (3 pL, 3 mg, 0.03 mmol, 1.0 Ag.), Bromi#l40 (10 mg,
0.06 mmol, 2.0 Ag.) und Natriumazid (3.4 mg, 0.06noh 2 Aqg.) werden in einer
DMF/Wasser-Mischung (10:1, 0.2 mL) gel6st und 2 feogpane (4 mm * 1 mm * 1 mm)
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird 14 h W& 3C gerlhrt. Es konnte Uber
Auswertung des RotH-NMR-Spektrums hoher Umsatz nachgewiesen werden.
DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit PEEK-Reaktdérmit Kupferspanen (~24 g, 4 mm
* 1 mm * 1mm) als Heizmaterial durchgefiihrt. DiedRgon wird mit DMF/Wasser (10:1,

2 mL) als Lésungsmittel bei einer Flussrate von Ml/min und einer Temperatur von
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150 °C (15 kHz) durchgefiihrt. Aul3erdem wird ein Rirackventil (100 psi) und dem
eigentlichen Reaktor ein weiterer Reaktbrmit QuadrapurTU” nachgeschaltet. Als
Substrate werden 6-Hexindl38 (30 uL, 26 mg, 0.28 mmol, 1.0 Ag.), Bromit40 (100 mg,
0.56 mmol, 2.0 Ag.) und Natriumazid (34 mg, 0.56 @hn2 Aq.) verwendet. Das erhaltene
Rohprodukt wird mit Wasser gewaschen, die wasshigase mit Essigsaureethylester
extrahiert und die vereinigten organischen Phadeer INatriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das akehe Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie (GEI,/MeOH 20:1) gereinigt und die Titelverbindung ashioser
Schaum erhalten (40 mg, 0.14 mmol, 57 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.31 (s, 1H, H-57), 4.58 (dd, 1H,
J=13.7, 8.0 Hz, H-3a), 4.41 (dd, 1B+ 13.7, 5.8 Hz, H-3b), 3.69 (s, 3H, Og)H3.68-3.66
(m, 2H, H-4""), 3.15-3.08 (m, 1H, H-2), 2.74 (t, 2H3 Hz, H-1"), 1.80-1.73 (m, 2H, H-2""),
1.66-1.59 (m, 2H, H-3"), 1.23 (d, 3H,= 7.3 Hz, ®&3). *C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl; = 77.16 ppm)J= 174.4 (q, C-1), 148.0 (g, C-4), 121.8 (t, C-%3,7 (s, C-47), 52.4
(p, OCHg3), 52.1 (s, C-3), 40.7 (t, C-2), 32.3 (s, C-4""5,&(s, C-1"" oder C-27), 25.4 (s,
C-1" oder C-27), 15.2 (pCHs). HRMS (ESI): m/z berechnet fir GH,00sNs™: 242.1505
[M+H] ", gefunden: 242.1504a|?= -14.6° € = 0.8, CHCl,).

(R)-tert-Butyl-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-5-{3"-[4""-(4"""-hydroxybutyl)-1H-1"",2"",3""-
triazol-1""-yl]-2"-methylpropyl}phenylcarbamat (147)

BocHN
:ONSN OH

OTBDPS
147

Kolbenreaktion Auf eine Vorreaktion im Kolben wurde verzichteta die prinzipielle
Durchfuhrbarkeit dieser Reaktionsart bereits gé¢zaeegden konnte.

DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit PEEK-Reaktdérmit Kupferspanen (~24 g, 4 mm
*1 mm * 1 mm) als Heizmaterial durchgefuhrt. DiedRtion wird mit DMF/Wasser (10:1,
2 mL) als Lésungsmittel bei einer Flussrate von50miL/min und einer Temperatur von
150 °C (15 kHz) durchgefihrt. Aul3erdem wird ein Rirackventil (100 psi) und dem
eigentlichen Reaktor ein weiterer Reaktbrmit QuadrapurTU™ nachgeschaltet. Als
Substrate werden 6-Hexindl38 (16 uL, 14 mg, 0.15 mmol, 1.0 Aq.), lodit}46 (187 mg,
0.3 mmol, 2.0 Ag.) und Natriumazid (20 mg, 0.3 mn®lAg.) verwendet. Das erhaltene
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Rohprodukt wird mit Wasser gewaschen, die wasdfigase mit Essigsaureethylester
extrahiert und die vereinigten organischen Phadeer INatriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das akehe Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie (GEI,/MeOH 20:1) gereinigt und die Titelverbindung ashioser
Schaum erhalten (40 mg, 0.06 mmol, 40 %).

'H-NMR (400 MHz, MeOD, MeOH = 3.34 ppm)d = 7.71-7.68 (m, 4H, TBDPS-H),
7.40-7.33 (m, 6H, TBDPS-H), 7.06 (s, 1H, H-5"8B(s, 1H, H-6), 6.71 (s, 1H, H-2), 6.36
(s, 1H, \H), 3.93 (dd, 1H, = 13.6, 5.5 Hz, H-3a"), 3.81 (dd, 1Bi= 13.6, 7.6 Hz, H-3b"),
3.68 (t, 2H,J = 6.3 Hz, H-4""), 2.74 (t, 2H] = 7.5 Hz, H-1"""), 2.30-2.17 (m, 2H, H-1),
2.06-1.99 (m, 1H, H-2"), 1.80-1.72 (m, 2H, H-2"1)67-1.62 (m, 2H, H-3"""), 1.49 (s, 9H,
'‘Bu), 1.08 (s, 9H, TBDPS-H), 0.63 (d, 3Bi= 6.4 Hz, Gi3). °C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCI; = 77.16 ppm):0 = 156.4 (g, C-3), 153.4 (q, C-47"), 152.9 @), 141.2 (q, Ar-C),
139.8 (g, Ar-C), 135.9 (Ar-C), 133.12 (g, Ar-C),3.30 (g, Ar-C), 130.32 (t, Ar-C), 130.30 (t,
Ar-C), 128.21 (t, Ar-C), 128.19 (t, Ar-C), 121.4 @-57), 115.7 (t, C-4), 112.2 (t, C-6), 108.3
(t, C-2), 63.0 (s, C-4"""), 55.5 (s, C-37), 40.8@s1"), 36.4 (t, C-27), 32.6 (s, C-37"), 28.7 (p,
'‘Bu), 26.8 (p, TBDPS-C), 25.9 (s, C-37), 25.7Cs2"""), 19.8 (q, TBDPS-C), 17.6 (BH3).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir €HsgOsNsSiNa™: 665.3499 [M+Na], gefunden:
665.3500]a]3’= -75° €€ = 0.8, CHCly).

4-Hydroxy-4-phenylbut-2-in-saure (152)

OH

X
CO,H

152

Unter Argonatmosphére wird Propinsaut&1) (0.29 mL, 364 mg, 5.20 mmol, 1.1 Ag.) in
trock. THF (40 mL) gelést und auf -78 °C gekuhlteM (1.6 M in EO, 6.5 mL,

10.40 mmol, 2.2 Ag.) wird langsam hinzugetropft wufie Reaktionsmischung bei -78 °C 1 h
geriihrt. AnschlieRend wird Benzaldehytb@) (0.48 mL, 500 mg, 4.70 mmol, 1.0 Aqg.) in
trock. THF (2 mL) hinzugetropft und die Reaktionsafiung bei 0 °C 2 h gerihrt. Es wird auf
0.5 M H,:SO, gegossen und mit Essigsaureethylester extraldetorganische Phase wird
mit halbkonz. NaCl-Losung und mit Wasser gewaschem (ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels irkuden wird durch Zugabe von Hexan
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das Produkt auskristallisiert. Die Titelverbindumgrd in Form farbloser Kristalle
erhalten (580 mg, 3.29 mmol, 70 %).
'H-NMR (200 MHz, DMSO#gs, DMSO = 2.54 ppm)d = 13.74 (bs, 1H, COB), 7.53-7.36
(m, 5H, Ar-H), 6.42 (bs, 1H, B), 5.61 (s, 1H, H-4)*C-NMR (100 MHz, DMSO#s,
DMSO = 40.45 ppm)?o = 155.0 (q, C-1), 141.4 (g, Ar-C), 129.4 (t, Ar-@R9.0 (t, Ar-C),
127.3 (t, Ar-C), 88.3 (q, C-3), 78.4 (g, C-2), 63t1C-4). Schmp.; 91.4 °C.HRMS (ESI):
m/zberechnet fiir GHgO3Na;": 199.0371 [M+Na], gefunden: 199.0367.

4-(5"-Bromothiophen-2"-yl)-4-hydroxybut-2-in-saure(155)

Br_s OH

L
AN

Unter Argonatmosphare wird Propinsaufé4) (177 uL, 223 mg, 3.19 mmol, 1.1 Aq.) in
trock. THF (40 mL) gel6st und auf -78 °C gekuhltelM (1.6 M in E;O, 4.0 mL, 7.02 mmol,
2.2 Ag.) wird langsam hinzugetropft und die Reaksimischung bei -78 °C 1 h geriihrt.
AnschlieBend wird Aldehyd53 (344 L, 554 mg, 2.9 mmol, 1.0 Aqg.) in trock. THF (2 mL)
hinzugetropft und die Reaktionsmischung bei 0 °@ geruhrt. Es wird auf 0.5 M 480,
gegossen und mit Essigsaureethylester extrahigt.olyanische Phase wird mit halbkonz.
NaCl-Loésung und mit Wasser gewaschen und Uber Magmesulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird dieeligrbindung als braunes Ol erhalten
(600 mg, 2.32 mmol, 80 %).

'H-NMR (400 MHz, MeOD, MeOH = 3.34 ppm}i= 7.03 (d, 1HJ = 3.8 Hz, H-4"), 7.00
(dd, 1H,J = 3.8, 0.9 Hz, H-3), 5.73 (d, 1H,= 0.9 Hz, H-4) *C-NMR (100 MHz, MeOD,
MeOH = 49.5 ppm)d = 156.7 (q, C-2), 147.8 (q, C-1), 131.7 (t, C-437.8 (t, C-3"), 114.5
(g, C-5), 86.9 (q, C-3), 79.1 (g, C-2), 61.2 (4L HRMS (ESI): m/z berechnet fir
CgH4O3Br;S;: 258.9065 [M-H], gefunden: 216.9021 (-COOH)
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1-Phenylprop-2-in-1-ol (160)

OH

P

160

Kolbenreaktion 4-Hydroxy-4-phenylbut-2-in-sdurel%2) (20 mg, 0.11 mmol) wird in
Acetonitril (1 mL) gel6st und 2 Stiick Kupferspadentm * 1 mm * 1mm) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 3 h bei 60 °C geruhrt. Digpterspane werden abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung eribeine Filtrationssaule
(Petrolether/Essigsaureethylester 10:1) wird dielérbindung als gelbliches Ol erhalten
(14.5 mg, 0.11 mmol, >99 %).

DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit Glas-Reaktbmit Kupferspanen (~24 g, 4 mm *
1 mm * 1mm) als Heizmaterial durchgefiihrt. Die Reakwird mit Acetonitril (10:1, 5 mL)
als Losungsmittel bei einer Flussrate von 0.1 mb/mnd einer Temperatur von 60 °C
(15 kHz) durchgefithrt. AuBerdem wird ein weitereeaRtor | mit QuadrapurTU"
nachgeschaltet. Als Substrat wird 4-Hydroxy-4-phieatr2-in-saure 152 (100 mg,
0.57 mmol) verwendet. Das Losungsmittel wird im Waikn entfernt und das erhaltene
Rohprodukt wird tUber eine Filtrationssaule (Pettwde/Essigsaureethylester 10:1) gereinigt.
Die Titelverbindung wird als gelbliches Ol erhal@® mg, 0.53 mmol, 93 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 7.59-7.53 (m, 2H, Ar-H), 7.45-7.34 (m,
3H, Ar-H), 5.48 (d, 1H) = 2.2 Hz, H-1), 2.67 (d, 1H,= 2.2 Hz, H-3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der kéuférhaltlichen Verbindung tberein.

1-(5"-Bromothiophen-2”-yl)prop-2-in-1-ol (159)

Kolbenreaktion 4-(5"-Bromothiophen-2"-yl)-4-hydroxybut-2-in-s@&ur (155 (5 mg,

0.02 mmol) wird in Acetonitril (0.2 mL) gel6st urid Kupferspan (4 mm * 1 mm * 1mm)
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h@@ePC gerihrt. Der Kupferspan wird
abfiltriert und das Lo6sungsmittel im Vakuum entterriNach Reinigung Uber eine
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Filtrationsséule (Petrolether/Essigsaureethyle@@rl) wird die Titelverbindung als
farbloses Ol erhalten (4.0 mg, 0.018 mmol, 96 %).
DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit Glas-Reaktbmit Kupferspanen (~24 g, 4 mm *
1 mm * 1mm) als Heizmaterial durchgefiihrt. Die Reakwird mit Acetonitril (10:1, 5 mL)
als Losungsmittel bei einer Flussrate von 0.1 mb/mnd einer Temperatur von 60 °C
(15 kHz) durchgefithrt. AuBerdem wird ein weitereeaRtor | mit QuadrapurTU"
nachgeschaltet. Als Substrat wird 4-(5"-Bromothepi2”-yl)-4-hydroxybut-2-in-sdurel $5
(100 mg, 0.39 mmol) verwendet. Das Ldsungsmitteldwm Vakuum entfernt und das
erhaltene Rohprodukt wird Uber eine Filtrationss§ietrolether/Essigsaureethylester 20:1)
gereinigt. Die Titelverbindung wird als farblosekethalten (75 mg, 0.35 mmol, 90 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 6.96-6.93 (m, 2H, H-3" und H-4"), 5.57
(dd, 1H,J = 6.9, 1.8 Hz, H-3), 2.70 (d, 1H,= 1.8 Hz, H-1), 2.36 (d, 1Hl = 6.9 Hz, &{).
13C_.NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)J = 145.3 (q, C-2°), 129.7 (t, C-4"), 126.1
(t, C-3), 1134 (g, C-5), 82.1 (q, C-2), 75.1 @;1), 60.3 (t, C-3)HRMS (ED: m/z
berechnet fur @Hs0:Br,S;": 215.9244 [M], gefunden: 215.9302.

Methylester 288

8
e
P

O~ "OMe

2 Br
288

Boronsaurel56 (460 mg, 2.30 mmol, 1.2 Aq.), Aryliodit’57 (290 uL, 500 mg, 1.91 mmol,
1.0 Aq.), Tetrakis-(triphenylphosphan)-palladium(090 mg, 5 mol%) und Natriumcarbonat
(405 mg, 3.82 mmol, 2 Ag.) werden in einer Mischumgs EtOH/Wasser (5:1, 40 mL)
suspendiert und 20 h bei 80 °C geruhrt. Die Reaktiuschung wird mit Essigsaureethylester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasén ges. NaCl-Losung und Wasser
gewaschen. Nach Trocknen uUber Natriumsulfat undfeErn des Losungsmittels im
Vakuum wird das Rohprodukt Gber Saulenchromatogeafietrolether/Essigsaureethylester
50:1) gereinigt. Die Titelverbindung wird als fasbes Ol erhalten (545 mg, 1.87 mmol,
98 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 8.03 (d, 1H,) = 7.9 Hz, H-11), 7.62 (d,
1H,J = 8.2 Hz, Ar-H), 7.58 (d, 1H] = 7.5 Hz, Ar-C), 7.50-7.46 (m, 1H, Ar-H), 7.38-Z.8n,
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1H, Ar-H), 7.27-7.20 (m, 3H, Ar-HLRMS (GC-MS): m/zberechnet fiir GH110.Br; ™
289.9942 [M], gefunden: 261 (-OC#), 211 (-Br).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéifi.

Saure 158

8 10
5
L o
CO.H
1 Br 2

158

Methylester288 (300 mg, 1.03 mmol, 1.0 Ag.) und KOH (280 mg, 5rfol, 5.0 Ag.)
werden in MeOH (20 mL) geldst und 7 h bei 70 °Qigetr. Die Reaktionsmischung wird mit
2M HCI angesauert, mit Essigsaureethylester exdrahind Gber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wiedTtelverbindung in Form bréunlicher
Nadeln erhalten (260 mg, 0.94 mmol, 91 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):Jd = 8.05 (d, 1H,J = 8.9 Hz, H-11),
7.65-7.61 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.50 (m, 1H, Ar-H)41-7.37 (m, 1H, Ar-H), 7.27-7.22 (m,
3H, Ar-H). Schmp.: 144 °C.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angebenen tberéifi.

Chromon 161

g
4 6
¥

07,0

1
161

Kolbenreaktion Saure158 (10 mg, 0.036 mmol, 1.0 Aqg.), CuCl (5.2 mg, 0.03ol,
1.0 Ag.) und Natriumcarbonat (4.0 mg, 0.036 mmof) Aq.) werden in DMF (1 mL)
suspendiert und 2.5 h bei 200 °C gerthrt. Die Reagmischung wird mit Wasser verdinnt,

mit Essigsaureethylester extrahiert und die vegédmi organischen Phasen werden Uber

7M. S. Betson, A. Bracegirdle, J. Clayden, M. Hedlil, A. Lund, M. Pickworth, T. J. Snape, C. Wotral
Chem. Commur2007, 7, 754 — 756.

177 3) E. Ritchie, W. C. TayloAust. J. Cheml974 27, 2209-2228; b) M. S. Betson, A. Bracegirdle, Jydken,
M. Helliwell, A. Lund, M. Pickworth, T. J. Snape, @/orrall, Chem. Commur2007, 7, 754 — 756.
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Natriumsulfat  getrocknet. Nach Reinigung  Uber  eind-iltrationssaule
(Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) wird diel¥@rbindung als farbloser Feststoff erhalten
(5.4 mg, 0.028 mmol, 77 %).

Kolbenreaktion mit InduktianSaure158 (10 mg, 0.036 mmol, 1.0 Aqg.) wird in einem
Mikrowellengefal3 in DMF (1 mL) gel6st und 10 Stu€kpferspéane werden hinzugegeben.
Das Mikrowellengefald wird verschlossen und in deaf3gn Induktor eingespannt. Die
Reaktionsmischung wird 30 min. bei 200 °C erhii& kHz) und anschliel3end filtriert. Die
Reaktionsmischung wird mit Wasser verdinnt, mitigsssireethylester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsuk#togknet. Nach Reinigung Uber eine
Filtrationssdule (Petrolether/Essigsaureethyleste) wird die Titelverbindung als farbloser
Feststoff erhalten (7.0 mg, 0.036 mmol, >99 %).

DurchflussreaktionDie Reaktion wird mit PEEK-Reaktdrmit Kupferspénen (~24 g, 4 mm
*1 mm * 1 mm) als Heizmaterial durchgefiihrt. Diedktion wird mit DMF (3 mL) als
Losungsmittel bei einer Flussrate von 0.1 mL/mid emer Temperatur von 200 °C (15 kHz)
durchgefuhrt. Au3erdem wird ein Ruckdruckventil@23si) und ein weiterer Reaktbmit

QuadrapurTUM

nachgeschaltet. Als Substrat wird Saus8 (50 mg, 0.18 mmol) verwendet.
Die Reaktionsmischung wird mit Wasser verdinnt, Bgsigsaureethylester extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden UbeiuNegulfat getrocknet. Nach Reinigung
Uber eine Filtrationssaule (Petrolether/Essigséhyesster 5:1) wird die Titelverbindung als
farbloser Feststoff erhalten (32.8 mg, 0.17 mmbI%8).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 8.45 (d, 1H,) = 7.9 Hz, H-10), 8.17 (d,
1H,J=7.7 Hz, H-7), 8.11 (d, 1H, = 7.7 Hz, H-4), 7.86 (dd, 1H,= 7.7, 7.5 Hz, H-8), 7.62
(dd, 1H,J = 7.9, 7.5 Hz, H-9), 7.52 (dd, 18 = 7.2, 7.2 Hz, H-2), 7.40-7.34 (m, 2H, H-1 und
H-3). Schmp.: 92 °C. LRMS (GC-MS): m/z berechnet fur GHgO,": 196.0524 [M],
gefunden: 196.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéif.

6.2.5 TROST-L U-Isomerisierungen

Allgemeine Vorschrift fir Isomerisierungen der Stdie 170, 174 und 176: Bei allen
Reaktionen wird das entsprechende Substrat (jedertsnol) in Toluol (1 mL) geldst und
dann mit dem jeweiligen Katalysatat7l, 173 169 PPh, PhOH, 0.2 — 1 mmol bzgl. der
katalytischen Gruppen) vermischt. Die Reaktionshmisg wird anschlieRend fur die
genannte Zeit und bei der jeweiligen Temperatur Hilte eines Schittlers vermengt. Das

Rohprodukt wird mit THF extrahiert und im Vakuumngeengt. Sdulenchromatographische
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Reinigung (-Hexan/Essigsaureethylester 50:1) ergibt die jegesilVerbindung als
farbloses Ol. Die Reaktionen wurden an Waiversity of Hong Konglurchgefiihrt und auf
Grund zeitlicher Limitierungen konnten lediglictH-NMR-Spektren der Verbindungen

aufgenommen werden.

(2E,4E)-Benzyl-5-phenylpenta-2,4-dienoat (172)

o}

WOBn

172
Fur Ausbeuten, siehe Tabell8.
'H-NMR (300 MHz, CDC}, TMS = 0.0 ppm)d= 7.5-7.25 (m, 11H, Ar-H und H-3), 6.9 (m,
2H, H-4 und H-5), 6.35 (d, 1H,= 15.3 Hz, H-2), 5.22 (s, 2H, GH

(2E,4E)-Benzyl nona-2,4-dienoat (175)

0}

175

n

Fur Ausbeuten, siehe Tabell8.

'H-NMR (300 MHz, CDC4, TMS = 0.0 ppm):d = 7.38-7.26 (m, 6H, Ar-H und H-3),
6.17-6.14 (m, 2H, H-2 und H-4), 5.83 (d, 1Hs 15.3 Hz, H-5), 5.19 (s, 2H, GH 2.18-2.16
(m, 2H, H-6), 1.41-1.28 (m, 4H, H-7 und H-8), 0®93H, J = 7.0 Hz, CH).

(2E,4E)-Ethyl-nona-2,4-dienoat (177)

]

\/\/\/\)]\OB

177

Fir Ausbeuten, siehe Tabell8.
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'H-NMR (300 MHz, CDC4, TMS = 0.0 ppm):d = 7.27-7-25 (m, 1H, H-3), 6.17-6.14
(m, 2H, H-4 und H-5), 5.78 (d, 1H,= 15.3 Hz, H-2), 4.19 (q, 2H,= 6.0 Hz, CO&I,CHs),
2.18-2.16 (m, 2H, H-6), 1.44-1.26 (m, 7H, H-7/H-8ICH,CHs), 0.90 (t, 3H,J = 8.0 Hz,
H-9).

Benzyl-hept-2-inoat (178)

o

Bnojl\/\/

178

Unter Argonatmosphare wird 1-Hexin (5.2 mL, 3.64¢,1 mmol) in trock. THF (140 mL)
geldst und auf -78 °C gekuhlt. AnschlieRend wirduLi (2.5 M in Hexan, 17.64 mL,
55.1 mmol, 1.25 Ag.) uber 30 min hinzugetropft. Naaveiteren 30 min wird
Benzylchloroformiat (5.0 mL, 6.0 g, 35.3 mmol, 14g.) tber 20 min hinzugetropft. Nach
45 min bei -78 °C wird die Reaktion durch Zugabe \ges. NHCI-L6sung beendet. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrig&saigsaureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges.-Nasiing gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfeddas Rohprodukt wird Uber
Kugelrohrdestillation bei 150 °C im Hochvakuum geigt und ergibt die Titelverbindung als
hellgelbes Ol (6.03 g, 27.9 mmol, 79 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.38-7.33 (m, 5H, Ar-H), 5.19 (s, 2H,
Bn-H), 2.33 (t, 2H,J = 7.0 Hz, H-4), 1.59-1.51 (m, 2H, H-5), 1.47-1(87, 2H, H-6), 0.92 (t,
3H, J = 7.3 Hz, H-7)2*C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)J= 153.7 (q, C-1),
135.1 (g, Ar-C), 128.6 (t, Ar-C), 128.53 (t, Ar-C)28.50 (t, Ar-C), 90.2 (q, C-3), 73.0 (q,
C-2), 67.4 (s, Bn-C), 29.5 (s, C-5), 21.9 (s, CH.4 (s, C-4), 13.5 (p, C-MHRMS (ESD:
m/zberechnet fiir GH160,Na;": 239.1048 [M+Nal], gefunden: 239.1053.

(2E,4E)-Benzyl-hepta-2,4-dienoat (179)

(0]
BnO)I\M/

179
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Kolbenreaktion Benzyl-hept-2-inoat(78 (108 mg, 0.50 mmol, 1 Ag.) wird in Toluol
(0.5 mL) gel6st und mit dem bifunktionellen RastaiRel69 (PhOH/PPh 2/1, 0.8 mmol/g
P-Anteil, 625 mg, 1 Aq. bzgl. PPhversetzt. Die Reaktionsmischung wird 18 h bei°80
geschattelt. Das Polymer wird abfiltriert und maskgsaureethylester gewaschen. Das Filtrat
wird im Vakuum eingeengt und ergibt die Titelvedhimg als gelbliches Ol (86.4 mg,
0.40 mmol, 80 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glas-Reaktotl durchgefihrt, der mit
bifunktionellem RastaResib69 (PhOH/PPh 2/1, 0.8 mmol/g P-Anteil, 1.6 g) gefillt ist. Die
Reaktion wird mit Toluol (1 mL) als Losungsmittediteiner Flussrate von 0.005 mL/min und
einer Temperatur von 80 °C durchgefihrt. Die Belmeiz des Reaktors erfolgt Uber ein
vortemperiertes Olbad. Als Substrat wird Benzylih&ynoat (78 (215 mg, 1.0 mmol)
verwendet. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum geengt und Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsaurestlyle40:1) gereinigt und ergibt die
Titelverbindung als gelbliches Ol (175 mg, 0.81 ny8a %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.38-7.28 (m, 6H, Ar-H und H-3),
6.18-6.17 (m, 2H, H-2 und H-4), 5.84 (d, 1B,= 15.0 Hz, H-5), 5.19 (s, 2H, Bn-H),
2.23-2.16 (m, 2H, H-6), 1.05 (t, 3H = 7.2 Hz, H-7).*C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl; = 77.16 ppm)d= 167.1 (q, C-1), 146.4 (g, C-Ar), 145.7 (t, C-33613 (t, C-5), 128.5
(t, Ar-C9, 128.2 (t,Ar-C), 128.1 (t, Ar-C), 127.4 C-4), 118.8 (t, C-2), 66.0 (s, Bn-C), 26.1
(s, C-6), 12.9 (p, C-7THRMS (ESI): m/zberechnet fiur GH:¢0.Na,*: 239.1048 [M+Nal,
gefunden: 239.1047.

(S)-Triisopropyl(2-methylhept-6-ynyloxy)silan (184)

OTIPS

;

184

Unter Argonatmosphare wird Lithiumacetylid-Ethylédinkomplex (105 mg, 1.13 mmol,
2.0 Aqg.) in trock. THF (5 mL) suspendiert und auP® gekiihlt. Bromid183 (190 mg,
0.57 mmol, 1 Aqg.) gelést in DMPU (1.5 mL) wird lssam hinzugetropft und die
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur 17 h gerDiet.Reaktion wird durch die Zugabe
von Eiswasser beendet und mit Diethylether extrahizie vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfabgatet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach Reinigung Uber Saulenchrografthie
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(Petrolether/Essigsaureethylester 50:1) wird dielf@rbindung als farbloses Ol erhalten
(75 mg, 0.27 mmol, 47 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):d = 3.55-3.46 (m, 2H, H-1), 2.19-2.16 (m,
2H, H-5), 1.94-1.93 (m, 1H, H-7), 1.66-1.49 (m, 43 und H-4), 1.23-1.16 (m, 1H, H-2),
1.06 (s, 21H, TIPS-H), 0.90 (d, 3H, = 6.5 Hz, CH). *C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl; = 77.16 ppm):d = 84.9 (q, C-6), 68.6 (s, C-1), 68.3 (t, C-7), 3&,8C-2), 32.6 (s,
C-3), 26.3 (s, C-4), 18.9 (s, C-5), 18.2 (p, TIPSI5.9 (p, CH), 12.2 (t, TIPS-C)HRMS
(ESI): m/zberechnet fur GHzsO:Sii": 283.2457 [M+H], gefunden: 283.2543¢]%°= -43.4°
(c=1.1, CHCL).

(S)-Benzyl-7-methyl-8-(triisopropylsilyloxy)oct-2-incat (185)

BnO __OTIPS

7

185

Unter Argonatmosphare wird Alkib84 (35 mg, 0.12 mmol, 1.0 Ag.) in trock. THF (0.5 mL)
gelost und auf -78 °C gekiihit-BuLi (2.5 M in Hexan, 53iL, 0.13 mmol, 1.1 Ag.) wird
langsam zugetropft und die Reaktionsmischung 40 ménthrt. Anschlielend wird
Benzylchloroformiat (21.L, 24.6 mg, 0.14 mmol, 1.2 Aqg.) hinzugetropft unelitere 90 min.
bei -78 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe ges. NHCI-Loésung beendet und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigtegaoischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknetioméfakuum eineengt. Reinigung Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsaurestiyl80:1) ergibt die Titelverbindung als
farbloses Ol (21 mg, 0.05mmol, 40 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.40-7.33 (m, 5H, Ar-H), 5.18 (s, 2H,
Bn-H), 3.53-3.46 (m, 2H, H-4), 2.34-2.30 (m, 2H8}-1.66-1.50 (m, 5H, H-5 und H-6 und
H-7), 1.05 (s, 21H, TIPS-H), 0.89 (d, 38i= 8.0 Hz, ®3). *C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCI; = 77.16 ppm):d = 153.8 (q, C-1), 135.2 (q, Ar-C), 128.7 (t, Ar-@R8.7 (t, Ar-C),
128.64 (g, Ar-C), 90.3 (g, C-3), 73.1 (g, C-2),%8s, BnCHy), 67.5 (s, C-8), 35.7 (t, C-7),
32.7 (s, C-6), 25.4 (s, C-5), 19.2 (s, C-4), 1®2TIPS-C), 16.8 (pCH3), 12.1 (t, TIPS-C).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir &H410sSi;": 417.2825 [M+H], gefunden: 417.2839.
[a]X=-34.0° € 0.9, CHCL,).
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1-{tert-Butyl-[(2 S,5S,E)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-iodo-2,4-dimethylhept-3-
enyloxy]phenylsilyl}benzol (187)

oTBS

|/”\v/“\r4\1/”\0TBDPs

187

Unter Argonatmosphare wird Alkohdl86 (140 mg, 0.35 mmol, 1.0 Aq.) in trock. GEl,
(12 mL) gelost und mit Triphenylphosphan (201 m@,70mmol, 2.2 Aqg.), Imidazol (53 mg,
0.77 mmol, 2.2 Aq.) und lod (112 mg, 0.88 mmol, &) versehen. Die Reaktionsmischung
wird 16 h bei Raumtemperatur gertihrt und anschhiéf3sit ges. Natriumthiosulfat-L6sung
versetzt. Die Reaktionsmischung wird mit £&Hp extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ld&suitgel im Vakuum entfernt. Nach
Reinigung Uber Saulenchromatographie (Petroletesigaureethylester 50:1) wird die
Titelverbindung als farbloses Ol erhalten (141 @81 mmol, 88 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 7.67-7.65 (m, 4H, TBDPS-H),
7.44-7.35 (m, 6H, TBDPS-H), 5.24 (d, 1H,= 9.2 Hz, H-3), 4.00-3.97 (m, 1H, H-5),
3.53-3.50 (m, 1H, H-1a), 3.44-3.39 (m, 1H, H-1h},%33.11 (m, 2H, H-7), 2.60-2.53 (m, 1H,
H-2), 2.03-1.85 (m, 2H, H-6a und H-6b), 1.50 (s, 3#€CH3), 1.05 (s, 9H!Bu-H), 0.98 (d,
3H, J = 6.5 Hz, CH), 0.85 (s, 9H,Bu-H), 0.03 (s, 3H, TBS-H), -0.07 (s, 3H, TBS-H).
13C-.NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)Jd= 136.7 (q, C-4), 135.8 (Ar-C), 135.7
(Ar-C), 134.09 (Ar-C), 134.08 (Ar-C), 129.68 (Ar-C)29.67 (Ar-C), 129.2 (t, C-3), 127.7
(Ar-C), 77.9 (t, C-5), 68.4 (s, C-1), 40.4 (s, G-85.2 (t, C-2), 27.0 (PBu-C), 26.0 (p,
'Bu-C), 19.4 (q!Bu-C), 18.3 (q!Bu-C), 17.5 (p, Ch), 11.9 (p, =CCH), 3.7 (s, C-7), -4.4 (p,
TBS-C), -4.8 (p, TBS-C)HRMS (ESI): m/z berechnet fiir &HsgO.SioliNay™: 659.2214
[M+Na]", gefunden: 659.2204,]*= +58.8° ¢ = 0.8, CHCI,).

1-{tert-Butyl[(2 S,5S,E)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethylnon-3-en-8-y
inyloxy]phenylsilyl}benzol (188)

OTBS
Z OTBDPS

E

188
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Unter Argonatmosphare wird Lithiumacetylid-Ethylemdinkomplex (41 mg,
0.44 mmol, 2.0 Aqg.) in trock. THF (2 mL) suspentiend auf 0 °C gekihlt. lodid87
(141 mg, 0.22 mmol, 1 Ag.) gelost in DMPU (0.5 miird langsam hinzugetropft und die
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur 17 h gerDiet.Reaktion wird durch die Zugabe
von Eiswasser beendet und mit £LHp extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfabgatet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach Reinigung Uber Séaulenchrogragthie
(Petrolether/Essigsaureethylester 50:1) wird dieelférbindung als farbloses Ol erhalten
(80 mg, 0.15 mmol, 68 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):J = 7-68-7.66 (m, 2H, TBDPS-H),
7.42-7.36 (m, 6H, TBDPS-H), 5.20 (d, 18= 9.2 Hz, H-3), 4.02 (dd, 1H, = 7.5, 5.1 Hz,
H-5), 3.53 (dd, 1HJ = 9.6, 5.5 Hz, H-1a), 3.41 (dd, 18= 9.6, 7.3 Hz, H-1b), 2.62-2.52 (m,
1H, H-2), 2.16 (dt, 2H) = 2.6, 7.3 Hz, H-7), 1.91 (d, 1H,= 2.6 Hz, H-9), 1.74-1.57 (m, 2H,
H-6a und H-6b), 1.50 (s, 3H, =E&fg), 1.06 (s, 9HBu-H), 0.99 (d, 3H,J = 6.5 Hz, Gi3),
0.85 (s, 9H'Bu-H), 0.01 (s, 3H, TBS-H), -0.07 (s, 3H, TBS-HiC-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl; = 77.16 ppm)o= 137.2 (q, C-4), 135.8 (t, TBDPS-C), 132.3 (q, TBE®$ 132.2 (q,
TBDPS-C), 129.7 (t, TBDPS-C), 129.6 (t, TBDPS-C385 (t, C-3), 127.7 (t, TBDPS-C),
84.8 (q, C-8), 76.7 (t, C-5), 68.5 (t, C-9), 68s3 C-1), 35.3 (t, C-2), 35.1 (s, C-6), 27.0 (p,
'Bu-C), 26.0 (p,Bu-C), 19.4 (q,Bu-C), 18.3 (q,Bu-C), 17.6 (pCHs), 15.0 (s, C-7), 11.8 (p,
=CCHg3), -4.4 (p, TBS-C), -49 (p, TBS-C)HRMS (ESI): m/z berechnet fur
CasHs00-SiNay ": 557.3247 [M+Nal, gefunden: 557.3243a|°= -16.7° € = 1.2, CHCl,).

(6S,9S,E)-Benzyl-6-tert-butyldimethylsilyloxy)-10-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-7,9-
dimethyldec-7-en-2-inoat (189)

oTBS

=
Bro. OTBDPS
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Unter Argonatmosphare wird Alkii88 (24 mg, 0.045 mmol, 1.0 Aq.) in trock. THF
(0.2 mL) gel6st und auf -78 °C gekiihitBuLi (2.5 M in Hexan, 2QuL, 0.05 mmol, 1.1 Aq.)
wird langsam zugetropft und die Reaktionsmischufign@n gerthrt. AnschlieBend wird
Benzylchloroformiat (8iL, 9.2 mg, 0.054 mmol, 1.2 Aq.) hinzugetropft unditere 90 min.
bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe ges. NHCI-Losung beendet und mir
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Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigtegaoischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknd im Vakuum eineengt. Reinigung
Uber  Saulenchromatographie  (Petrolether/Essigséuytester 50:1) ergibt die
Titelverbindung als farbloses Ol (21 mg, 0.031 mnB6l %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 7.67-7.65 (m, 4H, TBDPS-H),
7.42-7.34 (m, 11H, TBDPS-H und Ar-H), 5.22-5.16 @i, Bn-H und H-3), 3.99-3.96 (m,
1H, H-5), 3.51 (dd, 1H) = 9.6, 5.6 Hz, H-1a), 3.41 (dd, 1Bz 9.6, 7.2 Hz, H-1b), 2.60-2.53
(m, 1H, H-2), 1.77-1.62 (m, 2H, H-6a und H-6b),9.(4, 3H, =CEl3), 1.06 (s, 9HBu-H),
9.98 (d, 3H,J = 6.5 Hz, ®&3), 0.85 (s, 9H,Bu-H), 0.00 (s, 3H, TBS-H), -0.08 (s, 3H,
TBS-H). *C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):d = 153.8 (q,CO), 136.7 (q,
C-4), 135.76 (t, TBDPS-C), 135.75 (t, TBDPS-C), 23fq, Ar-C), 134.1 (q, TBDPS-C),
129.5 (q, Ar-C), 129.1 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128@r-C), 128.5 (Ar-C), 127.7 (t,
TBDPS-C), 90.4 (g, C-8), 76.5 (t, C-5), 69.6 (q9);68.4 (s, Bn-C), 67.5 (s, C-1), 35.1 (s,
C-6), 34.2 (t, C-2), 27.0 (Bu-C), 25.9 (p;Bu-C), 19.4 (q;Bu-C), 18.3 (p/Bu-C), 17.5 (p,
CH3), 15.2 (s, C-7), 11.9 (p, €H3), -4.5 (p, TBS-C), -5.0 (p, TBS-CHRMS (ESI): m/z
berechnet fiir @H.0OsSiiNay": 439.2644 [M+Na], gefunden: 439.2639[a]X= -24.3°
(c= 1.4, CHCIL).

(7S,2E ,4E)-Benzyl-7-methyl-8-(triisopropylsilyloxy)octa-2,4dienoat (192)

o =
B0 N OTIPS

192

Kolbenreaktion Alkinoat 185 (10 mg, 0.024 mmol, 1 Ag.) wird in Toluol (24Q.) gelost
und mit bifunktionellen RastaResi69 (PhOH/PPh 2/1, 0.8 mmol/g P-Anteil, 30 mg, 1 Aq.
bzgl. PPh) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 20 h bei’80geschuttelt. Das Polymer
wird abfiltriert und mit Essigsaureethylester geeven. Das Filtrat wird im Vakuum
eingeengt und ergibt nach Saulenchromatographieo{Pner/Essigsaureethylester 50:1) die
Titelverbindung als farbloses Ol (7.5 mg, 0.018 8 %).

Durchflussreaktion Die Reaktion wird mit Glas-Reaktotl durchgefihrt, der mit
bifunktionellem RastaResib69 (PhOH/PPh 2/1, 0.8 mmol/g P-Anteil, 1.6 g) gefillt ist. Die
Reaktion wird mit Toluol (0.1 mL) als Losungsmittedi einer Flussrate von 0.005 mL/min
und einer Temperatur von 100 °C durchgefuhrt. Debdddzung des Reaktors erfolgt Uber ein
vortemperiertes Olbad. Als Substrat wird Alkind&5 (39 mg, 0.094 mmol) verwendet. Die
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Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und UB&ulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 40:1) gereilig. Titelverbindung wird als gelbliches Ol
erhalten (23 mg, 0.055 mmol, 59 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.38-7.30 (m, 6H, Ar-H und H-3),
6.22-6.10 (m, 2H, H-5 und H-4), 5.83 (d, 1B,= 15.7 Hz, H-2), 5.19 (s, 2H, Bn-H),
3.56-3.47 (m, 2H, H-8a und H-8b), 2.40-2.34 (m, H¥6a), 2.05-1.97 (m, 1H, H-6b), 1.80-
1.72 (m, 1H, H-7), 1.05 (s, 18H, TIPS-H), 0.89 @H, J = 6.5 Hz, Gs). *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):d = 167.3 (g, C-1), 145.7 (t, C-3), 143.8 (t, C-5),
136.4 (q, Ar-C), 129.8 (t, C-4), 128.7 (t, Ar-CR8.3 (t, Ar-C), 128.2 (t, Ar-C), 118.9 (t,
C-2), 68.0 (s, C-8), 66.2 (s, Bn-C), 37.0 (s, C&,3 (t, C-7), 18.2 (p, TIPS-C), 16.6 (p,
CH3), 12.3 (t, TIPS-C)HRMS (ESI): m/z berechnet fiir gH410sSii": 417.2825 [M],
gefunden: 417.283%¢]X= -21.6° € = 0.6, CHCl,).

6.2.6 Kolbenreaktion mit induktivem Heizen
Methyl-3-allyl-2-hydroxy-5-nitrobenzoat (195)

OH O

\/\@)‘\Ohﬂe

NO,
192

Kolbenreaktion mit konventionellem Heizemethyl-2-(allyloxy)-5-nitrobenzoat 104)
(200 mg, 0.84 mmol) geldst in Toluol (2 mL) wird@m Mikrowellengefald gegeben welches
versiegelt wird. Die Reaktionsmischung wird in emeorgeheizten Olbad 2 h bei 200 °C
erwarmt, auf Raumtemperatur abgekihlt und das Rolut im Vakuum eingeengt. Nach
Reinigung Uber Saulenchromatographie (Petroletesigaureethylester 30:1) wird die
Titelverbindung als gelblicher Feststoff erhalt84 (ng, 0.14 mmol, 17 %).

Kolbenreaktion mit Mikrowellenheizeriethyl-2-(allyloxy)-5-nitrobenzoat 104 (1.40 g,
5.90 mmol) gel6st in Toluol (10 mL) wird mit SiC @ mg) in ein Mikrowellengefald
gegeben welches versiegelt wird. Die Reaktionsmuisghwird in dem Mikrowellenreaktor
(290 W) bei 200 °C 2 h erhitzt und anschlieBend Ratimtemperatur abgekihlt. Nach
Abfiltrieren der unldslichen Bestandteile wird d&shprodukt im Vakuum eingeengt und
Uber Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsiduytester 30:1) gereinigt. Die
Titelverbindung wird als gelblicher Feststoff ettieal (532 mg, 2.24 mmol, 38 %).
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Kolbenreaktion mit induktivem HeizenMethyl-2-(allyloxy)-5-nitrobenzoat 104)
(200 mg, 0.84 mmol) gelést in Toluol (2 mL) wird tmMagSilicd™ (1 g) in ein
Mikrowellengefa? gegeben welches versiegelt wirdas DGefald wird in den Induktor
eingefuhrt und die Reaktionsmischung bei 200 °C 2rWwarmt und anschlieBend auf
Raumtemperatur abgekuhlt. Nach Abfiltrieren der 6shithen Bestandteile wird das
Rohprodukt im Vakuum eingeengt und Uber Saulenchtognaphie
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) gereiriigeé Titelverbindung wird als gelblicher
Feststoff erhalten (81 mg, 0.34 mmol, 40 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):d = 11.76 (s, 1H, @), 8.6 (d, 1H,
J=2.5Hz, H-6), 8.22 (d, 1H,= 2.5 Hz, H-4), 6.03-5.93 (m, 1H, H-8), 5.19-5(i4, 2H, H-
9 und H-10), 4.03 (s, 3H, Me), 3.48 (d, 2Hz 6.5 Hz, G&1,). *C-NMR (100 MHz, CDC},
CHClz= 77.16 ppm)o= 169.9 (qCO), 164.5 (qCOH), 139.7 CNO,), 134.4 (t, C-8), 130.8
(q, C-3), 130.1 (t, C-4), 124.7 (t, C-6), 117.8@s9), 111.7 (g, C-1), 53.3 (GH3), 33.6 (s,
CH,). Schmp.: 76 °C.HRMS (EI): m/zberechnet fiir GH1;NOs": 237.0637 [M], gefunden:
237.0636.

6.2.7 Wirkstoffsynthese
2-Amino-5-methylthiophen-3-carbonitril (198)

Schwefel (1.0 g, 31.3 mmol, 1.0 Aqg.) wird in DMF 8L) suspendiert, mit Propandl99
(2.7 mL, 2.2 g, 36.7 mmol, 1.2 Ag.) versehen unfiaC gekunhlt. BN (2.7 mL, 1.97 g,
18.8 mmol, 0.6 Ag.) wird Giber 30 min. zugetropftdudie Reaktionsmischung 60 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Malononitr2Q0) (2.1 mL, 2.2 g, 33.1 mmol, 1.1 Aq.) geldst in
DMF (4 mL) wird Uber 60 min zugetropft und die Rgaksmischung 16 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Es wird auf Eiswasser gegpsler ausfallende Feststoff abgesaugt
und mit kaltem Wasser gewaschen. Trocknen im Hdahwa ergibt die Titelverbindung als
orange-farbenen Feststoff (3.1 g, 22.5 mmol, 72 %).

'H-NMR (400 MHz, DMSOds, DMSO = 2.54 ppm)d = 7.30 (bs, 2H, N,), 6.74 (d, 1H,
J= 1.3 Hz, H-4), 2.88-2.86 (m, 3H, H3). “C-NMR (100 MHz, DMSO#,
DMSO = 40.45 ppm)o = 164.7 (q, C-3), 122.9 (t, C-3), 121.9 (q, C#4)/.5 (q,CN), 82.8
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(9, C-2), 15.4 (pCHa3). Schmp.: 87.3 °C.HRMS (ESI): m/z berechnet fir gH;N,S":
139.0330 [M+H], gefunden: 139.0330.

5-Methyl-2-(2"-nitrophenylamino)thiophen-3-carbonitril (197)

C[Noz NC

H S
197

Herstellung iber SubstitutionVerbindung198 (100 mg, 0.72 mmol, 1.0 Ag.), Arylfluorid
201 (76 uL, 102 mg, 0.72 mmol, 1.0 Ag.) und LiOH (28 mg, @ rhmol, 1.5 Ag.) werden in
DMSO (2 mL) suspendiert und 19 h bei Raumtempergéuiihrt. Die Reaktionsmischung
wird mit Wasser verdinnt und mit GEl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lésung und Wasser gewaschoat, Niatriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Reinigung tUber SaulenchromatbigaiPetrolether/Essigsaureethylester
10:1) ergibt die Titelverbindung als rétlichen FBstf (66 mg, 0.26 mmol, 35 %).

Herstellung tber Palladium-Kupplungverbindung 198 (20 mg, 0.14 mmol, 1.1 Aq.),
Aryliodid 203 (33 mg, 0.13 mmol, 1.0 Ag.), XantpH¥s (202 (17 mg, 0.029 mmol,
0.25 Aq.), Pddba (Chloroformaddukt, 15 mg, 0.014 mmol, 0.1 Aq.) BNOAc (200 mg,
0.66 mmol, 5.0 Ag.) werden in NMP (1 mL) gelost uh@ h bei 70 °C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit Wasser verdinnt und Bsisigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wassevasghen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Reinigung Ub8&Aulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 10:1) ergibtTdielverbindung als roten Feststoff (28 mg,
0.11 mmol, 82 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 9.61 (bs, 1H, N), 8.25 (d, 1H,
J=8.4Hz, H-3"), 7.51 (dd, 1H,= 8.5, 7.3 Hz, H- 5°), 7.19 (d, 1H,= 8.5 Hz, H- 6°), 6.96
(dd, 1H,J = 8.4, 7.3 Hz, H-4"), 6.78 (dd, 1H,= 0.7 Hz, H-4), 2.48 (s, 3H,K3). *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)J = 149.1 (g, C-2), 141.4 (g, C-5), 136.34 (t, C-5)
136.32 (q, C-2), 126.8 (t, C-4), 124.1 (t, C-322.3 (q, C-5), 120.0 (t, C-4"), 116.2 (t, C-6"),
113.8 (g,CN), 104.9 (g, C-3), 15.8 (pCH3). Schmp.: 98-100 °C.HRMS (ESI): m/z
berechnet fur GH1gN2SO,": 260.0494 [M+H], gefunden: 260.0490.
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Amidin (196)

9 NH,

1N
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4 N/\
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Verbindung 197 (50 mg, 0.19 mmol, 1.0 Ag.) und Zinn(ll)chloridgdirat (183 mg,
0.81 mmol, 4.2 Ag.) werden in EtOH (5 mL) geléstdumit wenigen Tropfen konz. HCI
versetzt. Die Losung wird 20 h bei 70 °C geruhrie Reaktionsmischung wird mit ges.
NaHCG-Losung neutralisiert und mit GBI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Nagulfiat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Umkristallisieren aus &E, ergibt die Titelverbindung als orange-farbenen
Feststoff (44 mg, 0.19 mmol, >99 %).

'H-NMR (400 MHz, MeOD, MeOH = 3.34 ppm}I= 7.16 (dd, 1H,J = 7.4, 7.1 Hz, H-3),
7.07 (dd, 1HJ = 7.5, 7.1 Hz, H-4), 6.96 (d, 1H,= 7.4 Hz, H-2), 6.83 (d, 1Hl = 7.5 Hz,
H-5), 6.71 (d, 1HJ = 1.1 Hz, H-10), 2.35 (d, 3H, = 1.1 Hz, G&3). *C-NMR (100 MHz,
MeOD, MeOH= 49.86 ppm)d= 163.2 (q, C-9 oder C-7), 160.0 (q, C-9 oder C148.7 (q,
C-6 oder C-1), 131.5 (g, C-11), 130.8 (q, C-6 odet), 129.7 (t, C-4), 127.0 (t, C-3), 125.6
(t, C-2), 123.3 (t, C-10), 121.9 (t, C-5), 110.4 @8), 15.7 (p,CH3). Schmp.: > 250 °C.
HRMS (ESI): m/zberechnet fiir GH1oN3S™: 230.0752 [M+H], gefunden: 230.0752.

6.3 Allylpalladium-Umpolung

Allgemeine Vorschrift fur Palladium-katalysierte Patungen mit Bis(pinakol)diboronat
Unter einer Argonatmosphare wird der entsprechéidehyd (0.18 mmol, 1.0 Ag.) in trock.
entgastem DMSO (1.0 mL) gel6st und der jeweiligdadaim-Katalysator (0.012 mmol,
0.1 Aqg.) hinzugefiigt. Das entsprechene Acetat (tng®l, 1.2 Ag.) wird hinzugegeben und
die Reaktionsmischung 10 min bei Raumtemperatuiihger Bis(pinakol)diboronat (0.22
mmol, 1.2 Aqg.) wird hinzugegeben und die Reaktioisshung 20 h bei 40 °C gerihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser beendet uh&ssigsaureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wassevasghen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Reiniguitger Saulenchromatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 40:1) wird dasijee Produkt als farbloses Ol erhalten.
Bei den Reaktionen zu den mechanistischen Unteusigegm wird jeweils das Losungsmittel

ersetzt bzw. die Reaktionstemperatur angeglichen dals Boronat ausgetauscht.



Experimenteller Teil 153

Allgemeine Vorschrift fur Allylierungen nach Roudbnter einer Argonatmosphéare wird
(E)-CrotylboronsaureethylesteR¥8 (66 uL, 58 mg, 0.32 mg, 1.0 Ag.) in trock. GEl
(3.5 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Der entspescte Aldehyd (0.38 mmol, 1.2 Ag.) wird
hinzugegeben und die Reaktionsmischung bei O °& @érthrt. Die Reaktion wird durch die
Zugabe von Wasser beendet und mit,CHl extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum geengt und Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsauresthyld0:1) gereinigt. Das Produkt wird

als farbloses Ol erhalten.

6.3.1 Methodenentwicklung

Allgemeine Reaktionsvorschrift fur Optimierungen ba Umpolungsreaktionen: Alle
Reaktionen werden mit trockenem, entgastem (mindh 1Durchleiten von Argon)
Lésungsmittel unter Argon als Schutzgas in eindrlé&kapparatur durchgefuhrt. In einem
Schlenkfinger wird Cyclohexylcarbaldehy@®06 (15 pL, 0.12 mmol, 1 Ag.) und der
jeweilige Palladium-Katalysator (10 mol%) in demvgligen Losungsmittel (1 mL) gelost.
AnschlieBend wird Zimtaceta@4) (25 pL, 0.15 mmol, 1.2 Aq.) hinzugefiigt und die
Reaktionsmischung etwa 10 min. bei Raumtemperatariihgt. Das entsprechende
Pinakoldiboran Z06, 216, 21y (0.15 mmol, 1.2 Aqg.) wird hinzugefugt und die
Reaktionsmischung bei 40 °C 20 h gerihrt. Die Reakwird mit Wasser beendet, mit
Essigsaureethylester extrahiert und die organigtiese mehrmals mit Wasser gewaschen,
Uber  Magnesiumsulfat  getrocknet und  eingeengt.  D&ohprodukt  wird
saulenchromatographisch (Petrolether/Essigsaulestay 30:1) gereinigt und das Produkt

als hellgelbes Ol erhalten.
anti-1-Cyclohexyl-2-phenylbut-3-en-1-ol (207)

OH
Cy/\|/\
Ph
207

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCL = 7.26 ppm):d = 7.32-7.18 (m, 5H, Ar-H), 6.13 (ddd,
1H, J = 17.0, 10.7, 8.9 Hz, H-3), 5.20 (dd, 14z 10.7, 1.7 Hz, H-4a), 5.17 (ddd, 18Iz
17.0, 1.7, 0.7 Hz, H-4b), 3.58-3.53 (m, 1H, H-1}8(dd, 1HJ = 8.9, 7.1 Hz, H-2), 1.83-
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1.81 (m, 1H, Cy-H), 1.70-1.57 (m, 4H, Cy-H), 1.284 (m, 6H, Cy-H)."*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)d= 142.2 (t, C-3), 138.6 (g, Ar-C), 128.9 (t, Ar;C)
128.0 (t, Ar-C), 126.7 (t, Ar-C), 117.8 (s, C-48.Z (t, C-1), 53.8 (t, C-2), 39.7 (t, Cy-C),
30.3 (s, Cy-C), 26.7 (s, Cy-C), 26.6 (s, Cy-C)52@, Cy-C), 26.1 (s, Cy-CHRMS (ESI):
m/zberechnet fir GH,,0Na": 253.1568 [M+Nal], gefunden: 253.1564.

2-Zimt-4",4" 5" ,5"-tetramethyl-dioxaborolan (210)

3 1
DA
2 0

5
6 210

In einem Schlenkfinger wird unter ArgonatmosphamtZcetat 204 (50 uL, 0.30 mmol,

1 Ag.) und Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(@1(mg, 10 mol%) in trock. entgastem
DMSO (2 mL) gel6st und 10 min. bei Raumtemperagrtigrt. Pinakoldiborar?06) (91 mg,
0.36 mmol, 1.2 Aqg.) wird hinzugefigt und die ReakEmischung bei 40 °C 18 h geriihrt. Die
Reaktionslésung wird mehrmals mit Wasser gewasctibay Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromapdgsch
(Petrolether/Essigsaureethylester 20:1) gereinigt die Titelverbindung als hellgelbes Ol
erhalten (60 mg, 0.25 mmol, 82 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 7.31 (t, 2H,J = 7.2 Hz, H-5), 7.25 (dd,
2H,J=7.2, 7.2 Hz, H-6), 7.14 (t, 1K,= 7.2 Hz, H-7), 6.35 (d, 1H, = 15.9 Hz, H-3), 6.27
(dt, 1H,J = 15.9, 7.0 Hz, H-2), 1.85 (d, 2H,= 7.0 Hz, ), 1.24 (s, 12H,1&%). *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCEk = 77.16 ppm):0 = 138.3 (g, C-4), 130.4 (t, C-3), 128.5 (t, C-2),
126.6 (t, C-6), 126.4 (t, C-7), 126.0 (t, C-5),8B8q, Pinakol-C), 39.2 (s, C-1, sehr geringe
Intensitat, Quadrupol-WW mit Bor), 24.9 ($Hs). LRMS (EI): m/z berechnet fir
C1sH21BO,": 244.1635 [M] gefunden: 244 (geringe Intensitat).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiberéifi.

178 N. Selander, K. J. Szah#, Org. Chem2009 74, 5695 — 5698.
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1-Cyclohexyl-2-phenylpropan-1,3-diol (214)

OH OH

Cy
Ph
214

1-Cyclohexyl-2-phenylbut-3-en-1-qR07) (15 mg, 0.065 mmol, 1.0 Aqg.) wird in GEl,

(5 mL) geldst und auf —78 °C gekunhlt. Durch die wdg wird Ozon geleitet bis eine blauliche
Farbe erhalten bleibt (~ 15 min). Es wird auf Rammeratur erwarmt und Dimethylsulfid
(0.3 mL, 4.0 mmol, 60 Ag.) zugegeben. Die Reaktimisshung wird 2.5 h geriihrt und die
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Kgtand wird in THF (4 mL)
aufgenommen und auf 0 °C gekihlt. LiAIK30 mg, 0.8 mmol, 12 Ag.) wird vorsichtig
dazugegeben, die Mischung 45 min gerthrt und alefdnd mit THF (4 mL) verdinnt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser (2 mLd 4nM NaOH (2 mL) beendet. Der
entstandene Feststoff wird abfiltriert und mit Etigewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Natriumsulfat getrocknet ungeeingt. Die Titelverbindung wird nach
saulenchromatographischer Reinigung (PetrolethsigEsureethylester 5:1) als farbloses Ol
erhalten (16 mg, 0.065 mmol, quant.).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)J= 7.37-7.16 (m, 5H, Ar-H), 4.14-3.83 (m,
3H, H-1 und H-3), 3.08-2.97 (m, 1H, H-2), 1.73-1(@7, 11H, Cy-H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLiteratur angegebenen tiberéff.
4-Cyclohexyl-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxan (215)

>

o O

Ph
215

1-Cyclohexyl-2-phenylpropan-1,3-dio2@7) (16 mg, 0.065 mmol) wird in Ci€l, (1 mL)
geldst und 2,2-Dimethoxypropan (24, 0.194 mmol, 3 Ag.) sowie PPTS (1 Spatelspitze)
hinzugefiigt. Die Mischung wird bei Raumtemperatuih Zgerihrt und anschlieRend im

Vakuum eingeengt. Nach saulenchromatographischer inigrag

19M. Lombardo, S. Morganti, M. Tozzi, C. Trombifiiur. J. Org. Chem2002 16, 2823 — 2830.
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(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) wird diel¥@rbindung als farbloses Ol erhalten
(14 mg, 0.052 mmol, 80 %).
IH-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.32 (dd, 2H] = 6.9, 7.2 Hz, Ar-H),
7.25 (d, 1H,J = 7.2 Hz, Ar-H), 7.19 (d, 2H] = 6.9 Hz, Ar-H), 3.95-3.90 (m, 2H, H-1 und
H-3a), 3.83-3.79 (m, 1H, H-3b), 3.00 (ddd, 1H: 10.8, 10.8, 5.2 Hz, H-2), 1.55 (s, 3H, Me),
1.44 (s, 3H, Me), 1.68-1.02 (m, 11H, Cy-H).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLiteratur angegebenen tiberéif.

anti-1-Cyclohexyl-2-methylbut-3-en-1-ol (213)

In einem Schlenkfinger wird unter Argonatmosphasel@hexylcarbaldehyd2Q5) (15 uL,
0.12 mmol, 1.0 Aqg.) und Tris(dibenzylidenacetonjdlidium(0) (13 mg, 10 mol%) in trock.
entgastem DMSO (1 mL) gelost. Anschlie3end wird -Bin-2-yl-methylcarbonat2(2)
(19.6 mg, 0.15 mmol, 1.2 Aqg.) hinzugefiigt und dieaRtionsmischung etwa 10 min bei
Raumtemperatur geruhrt. Pinakoldibora0@) (38 mg, 0.15 mmol, 1.2 Aq.) wird hinzugeflgt
und die Reaktionsmischung bei 40 °C 22 h geruhe. Reaktion wird mit Wasser beendet,
mit Essigsaureethylester extrahiert und die orgdeis Phase mehrmals mit Wasser
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eengj. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch  (Petrolether/Essigsautlestay 40:1) gereinigt und die
Titelverbindung als hel gelbes Ol erhalten (19.6 8%, 0.11 mmol, 16:anti:syn).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 5.83-5.74 (m, 1H, H-3), 5.13 (s, 1H,
H-4a), 5.09 (dd, 1H) = 18.2, 1.7 Hz, H-4b), 3.10 (dd, 1Bi= 10.6, 4.8 Hz, H-1), 2.42-2.33
(m, 1H, H-2), 1.83-1.16 (m, 10H, Cy-H), 1.03 (d,,3H 6.8 Hz, G3). *C-NMR (100 MHz,
CDClz, CHCk = 77.16 ppm):d = 140.6 (t, C-3), 116.3 (s, C-4), 79.0 (t, C-10,4(t, C-2),
40.5, 30.2 (s, C-1), 27.2 (t, Cy-C), 26.7 (t, Cy-€5.6 (t, Cy-C), 26.3 (t, Cy-C), 17.1 (p,
CHs). LRMS (EI): m/zberechnet fiir GH,00*: 168.1514 [M], gefunden: 144, 131.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiberéffi.

180K, Iseki, S. Mizuno, Y. Kuroki, Y. Kobayashietrahedronl999 55, 977 — 988.
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(2S,3S,49)-2-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-4-methyl-5-hexen-3-ol (224)

TBDPSO
W

OH

224

Verbindung224 wird nach derallgemeinen Vorschrift fur Allylierungen nachoBsH mit
(E)-CrotylboronsaureethylesteR18) als farbloses Ol erhalten (45 mg, 0.12 mmol, 54 %
zusammen mit dem 4 anti-lIsomer (36 mg, 0.096 mmol, 43 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)s = 7.70-7.68 (m, 4H, Ar-H), 7.45-7.35 (m,
6H, Ar-H), 5.80 (ddd, 1HJ = 16.5, 10.3, 7.5 Hz, H-5), 4.96 (d, 1Hs 10.3 Hz, H-6a), 4.93
(d, 1H,J = 16.5 Hz, H-6b), 3.85 (dqg, 1H,= 6.0, 5.5 Hz, H-2), 3.20 (ddd, 1H~= 5.9, 5.5,
4.7 Hz, H-3), 2.51 (d, 1Hl = 4.7 Hz, 1), 2.29 (ddq, 1HJ) = 7.5, 6.9, 5.9 Hz, H-4), 1.06 (s,
9H, 'Bu-H), 1.01 (d, 3HJ = 6.0 Hz, H-1), 0.97 (d, 3H) = 6.9 Hz, G3). *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCE = 77.16 ppm)o = 140.3 (t, C-5), 136.0 (t, Ar-C), 136.0 (t, Ar-C),
135.4 (q, Ar-H), 134.3 (q, Ar-C), 129.9 (t, Ar-0)27.8 (t, Ar-C), 115.0 (s, C-6), 79.5 (t, C-3),
71.1 (t, C-2), 40.5 (t, C-4), 27.2 (jBu-C), 20.1 (p,CHs), 19.5 (9,'Bu-C), 17.6 (p, C-1).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir GH»3:0,Si": 311.1462 [M‘Bu]®, gefunden: 311.1465.
[a]X=-5.6 €= 1.0, CHCIy).

(1R,2R,3R)-1-(tert-Butyldiphenylsiloxy)-3-methyl-1-phenyl-pent-4-en-2o0l (228)

TBDPSO -

Ph

OH
228

Verbindung228 wird nach derallgemeinen Vorschrift fur Allylierungen nachoBsH mit
(E)-CrotylboronsaureethylesteRX8 als farbloses Ol erhalten (67 mg, 0.16 mmol, 71 %
zusammen mit dem 4 anti-lsomer (20 mg, 0.04 mmol, 20 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):6 = 7.63-7.07 (m, 15H, Ph), 5.76 (ddd,
J=17.0, 10.2, 9.2 Hz, 1H, H-4), 4.91 @+ 11.0 Hz, 1H, H-5a), 4.78 (d,= 17.9 Hz, 1H,
H-5b), 4.54 (dJ = 8.1 Hz, 1H, H-1), 3.66 (dd,= 8.1, 2.5 Hz, 1H, H-2), 2.81 (s, br, 1HHD
1.87 (ddg,J = 9.2, 6.7 Hz, 1H, H-3), 1.01 (s, 9H,'Bi), 0.96 (d,J = 6.7 Hz, 3H, Me).
13C-.NMR (100 MHz, CDC}, CHCk= 77.36 ppm)s = 140.9 (g, Ph), 139.1 (t, C-4), 136.1 (t,
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Ph), 135.9 (t, Ph), 133.7 (g, Ph), 133.0 (q, PBR.4 (t, Ph), 129.6 (t, Ph), 128.1 (t, Ph),
127.8 (t, Ph), 127.7 (t, Ph), 115.6 (s, C-5), 80.T-2), 79.7 (t, C-1), 38.8 (t, C-3), 27.1 (p,
Si'Bu), 19.5 (g, SBu), 18.8 (p, Me).HRMS (ESI) m/z berechnet fur GHz,0,SiNa":
453.2226 [M+Na], gefunden 453.22374]°= -43.5 € = 2.3, CHC,).

(1R,2R,3S)-1-(ert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-1,3-diphenyl-pent-4-en2-ol (229)

TBDPSO  Ph

Ph Z

OH
229

Verbindung229 wird nach derallgemeinen Vorschrift fir Pd-katalysierte Umpolengmit
Bis(pinakol)diboronatZ06) als farbloses Ol erhalten (55 mg, 0.11 mmol, §0 %

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 7.64-7.62 (m, 2H, SiPh), 7.45-7.30 (m,
6H, SiPh), 7.21-7.14 (m, 8H, Ph), 7.08-7.05 (m, BH), 6.17 (ddd, 1H] = 17.3, 9.8, 9.4 Hz,
H-4), 5.08 (dd, 1HJ = 9.8, 1.5 Hz, H-5a), 4.87 (dd, 1Bi= 17.3, 1.5 Hz, H-5b), 4.61 (d, 1H,
J =7.9 Hz, H-1), 4.07-4.03 (m, 1H, H-2), 3.03 (dd§, J = 9.4, 3.1 Hz, H-3), 3.00 (d, 1H,
J=3.1 Hz, ®), 1.00 (s, 9H, MWu). *C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.36 ppm):
0=143.1 (q, Ph), 141.1 (g, Ph), 136.9 (t, C-4)%.43(t, Ph), 136.2 (t, Ph), 133.8 (q, Ph),
133.1 (g, Ph), 130.1 (t, Ph), 129.9 (t, Ph), 128.@h), 128.5 (t, Ph), 128.3 (t, Ph), 128.2 (t,
Ph), 128.1 (t, Ph), 127.9 (t, Ph), 127.6 (t, PRR.6& (t, Ph), 117.8 (s, C-5), 79.5 (t, C-2), 78.1
(t, C-1), 50.8 (t, C-3), 27.3 (PBu), 19.7 (q,'Bu). HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
CasH360-SiNa": 515.2392 [M+Nal, gefunden 515.23824]%=-21.3° ¢ = 1.0, CHCL).

(2R,3R,4R)-2-Phenyl-4-methylhex-5-en-3-ol (231)

PhW

OH
231

Verbindung231 wird nach derallgemeinen Vorschrift fir Allylierungen nachoBSH mit
(E)-CrotylboronsaureethylesteRX9 als farbloses Ol erhalten (28 mg, 0.15 mmol, 66 %

zusammen mit dem 4 &nti-lIsomer (9.4 mg, 0.05 mmol, 22 %).
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'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)s = 7.43-7.39 (m, 1H, Ph), 7.35-7.29
(m, 2H, Ph), 7.23-7.19 (m, 2H, Ph), 5.83 (ddds 17.4, 11.0, 7.2 Hz, 1H, H-5), 5.13 (d,
J=11.0 Hz, 1H, H-6a), 5.04 (d,= 17.4 Hz, 1H, H-6b), 3.50 (dd,= 6.1, 6.1 Hz, 1H, H-3),
2.85 (dgJ = 7.0, 6.1 Hz, 1H, H-2), 2.20 (dd§= 7.2, 6.8, 6.1 Hz, 1H, H-4), 1.51 (@= 5.4
Hz, 1H, CH), 1.32 (d,J = 7.0 Hz, 3H, H-1), 1.05 (d) = 6.8 Hz, 3H, Me)*C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk= 77.16 ppm)s = 145.1 (g, Ph), 139.5 (t, C-5), 128.6 (t, Ph)7.82
(t, Ph), 126.4 (t, Ph), 116.6 (s, C-6), 79.4 (3)C43.2 (t, C-2), 40.6 (t, C-4), 17.4 (p, C-1),
16.4 (p, Me).HRMS (ESI) m/z berechnet fur @H;s0: 191.1430 [M+H], gefunden
191.0863[a]°= +22.5° £ = 1.0, CHCL,).

(2S,3R,4R)-2,4-Diphenylhex-5-en-3-ol (232)

Phw

OH
232

Verbindung232 wird nach derallgemeinen Vorschrift fir Pd-katalysierte Umpolengmit
Bis(pinakol)diboronatZ06) als farbloses Ol erhalten (50 mg, 0.20 mmol, 58 %

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)s = 7.48-7.18 (m, 10H, Ar-H), 6.17 (ddd,
1H,J=17.6, 9.9, 9.2 Hz, H-5), 5.22 (dd, 1H5 9.9, 1.7 Hz, H-6a), 5.09 (d, 1Bi= 17.6 Hz,
H-6b), 3.99-3.94 (m, 1H, H-3), 3.32 (dd, 1H= 9.2, 6.8 Hz, H-4), 2.78-2.71 (m, 1H, H-2),
1.75 (d, 1H,J = 3.4 Hz, ®), 1.30 (d, 3HJ = 7.2 Hz, H-1)*C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCl; = 77.16 ppm):o = 145.4 (q, Ar-C), 142.5 (q, Ar-C), 138.1 (t, C-3P9.2 (t, Ar-C),
128.8 (t, Ar-C), 128.2 (t, Ar-C), 128.1 (t, Ar-C)27.0 (t, Ar-C), 126.7 (t, Ar-C), 118.3 (p,
C-6), 78.8 (t, C-3), 54.1 (t, C-4), 42.2 (t, C-2K.3 (p, C-1) HRMS (ESI): berechnet fir
CigH210 ": 253.1587 [M+H], gefunden 253.157(x|= +14.6° £ = 1.0, CHCl,).

(E)-3-Methylpent-2-en-4-inylacetat (232)

Ach\
A

234
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Verbindung233 (200 mg, 0.95 mmol, 1.0 Aq.) wird in THF (5 mL)Igst, mit TBAF
(361 mg, 1.14 mmol, 1.2 Ag.) gelost in THF (7 mldrsetzt und 2 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Die Reaktionslésung wird mit ges. JMHLOsung verdinnt und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigtengaomischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengis IRohprodukt wird als farbloses Ol
erhalten (91 mg, 0.95 mmol, >99 %) und direkt wediagesetzt.

Unter Argonatmosphare wird der Alkohol (91 mg, 0/@Bol, 1.0 Aqg.) in trock. CkCl,

(2 mL) geldst, auf 0 °C gekihlt und mit Pyridin (20, 87 mg, 1.10 mmol, 1.1 Ag.) und
Acetylchlorid (75uL, 83 mg, 1.10 mmol, 1.1 Aq.) versehen. Die Realdinischung wird bei

0 °C 1.5 h geruhrt und die Reaktion durch Wassetzeigbeendet. Die Phasen werden
getrennt, die wassrige Phase mitCH extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaCl-Lésung und Wasser gewaschen. Nacltkiem tber Natriumsulfat und
Einengen im Vakuum erfolgt die Reinigung Uber Saciheomatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1). Die Tédindung wird als farbloses Ol erhalten
(230 mg, 0.94 mmol, 99 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 6.00 (dt, 1H,) = 7.0, 1.3 Hz, H-2), 4.64
(d, 2H,J = 7.0 Hz, H-1), 2.87 (s, 1H, H-5), 2.06 (s, 3H;A} 1.88 (s, 3H, E53).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéf.

2-[(tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)]llylacetat (236)

Aco/m/\OTBS

236

Unter Argonatmosphére wird Alkoh@35 (100 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) in trock. Q&

(1 mL) geldst, auf 0 °C gekihlt und mit Pyridin (44, 42 mg, 0.55 mmol, 1.1 Ag.) und
Acetylchlorid (39uL, 41 mg, 0.55 mmol, 1.1 Aq.) versehen. Die Realdinischung wird bei

0 °C 3.5 h geruhrt und die Reaktion durch Wassetzeigbeendet. Die Phasen werden
getrennt, die wassrige Phase mitCH extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaCl-Lésung und Wasser gewaschen. Nacltkiem tber Natriumsulfat und
Einengen im Vakuum erfolgt die Reinigung Uber Saciheomatographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 50:1). Die Téddindung wird als farbloses Ol erhalten
(122 mg, 0.50 mmol, >99 %).

181 H. Bader, H. Hopf, H. JaegeEhem. Ber1989 122 1193 — 1198.
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'H-NMR (200 MHz, CDC4, CHCE = 7.26 ppm):d = 5.23 (s, 1H, H-1a), 5.13 (s, 1H,
H-1b), 4.58 (s, 2H, H-3), 4.16 (s, 2HHEOTBS), 2.08 (s, 3H, Ac), 0.91 (s, 9fBu), 0.07
(6H, Si(CHa)y).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéff.

(2S,55,E)-7-(4"-Methoxybenzyloxy)-5-{ert-butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethylhept-3-
enal (289)

OTBS

PMBOWC

289

Unter Argonatmosphéare wird Alkoh@37 (74 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) in trock. GEl,

(8 mL) gelést und mit NaHC® (57 mg, 0.66 mmol, 3.5 Aqg.) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt und untéeshtausschluss mit DMP (96 mg,
0.23 mmol, 1.3 Aq.) versetzt. Es wird 1.5 h bei@deriihrt und die Reaktion durch Zugabe
einer Losung von N&,0; und NaHCQ beendet. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei
Raumtemperatur gerthrt, mit QGEl, extrahiert und die vereinigten organischen Phasin
Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrockiath Einengen im Vakuum wird das
Rohprodukt Uber Saulenchromatographie (Petroldibsigsaureethylester 40:1) gereinigt.
Die Titelverbindung wird als farbloses Ol erhal{g8 mg, 0.14 mmol, 78 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 9.47 (d, 1H,) = 1.8 Hz, G10), 7.23 (d,
2H, J = 8.8 Hz, PMB-H), 6.86 (d, 2H] = 8.8 Hz, PMB-H), 5.17 (d, 1H = 9.1 Hz, H-3),
4.46-4.31 (m, 2H, Bn-H), 4.22-4.16 (m, 1H, H-5)73.(s, 3H, OEs), 3.55-3.35 (m, 2H,
H-7), 3.31-3.16 (m, 1H, H-2), 1.80-1.70 (m, 2H, H-&.65 (s, 3H, =CH3), 1.10 (d, 3H,
J=6.8 Hz, G3), 0.86 (s, 3H'Bu-H), 0.01 (s, 3H, TBS-H), -0.04 (s, 3H, TBS-H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéfh.

1823 .-F. Nave, P. J. Casara, D. L. Taylor, A. S. TykhsKenny, S. HalazyBioorg. Med. Chem. Let1996 6,
179-184.
83T, Frenzel, M. Bruenjes, M. Quitschalle, A. Kirsihg, Org. Lett.2006 8, 135 — 138.
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(2E,4R,5E,79)-Ethyl-9-(4"-methoxybenzyloxy)-7-{ert-butyldimethylsilyloxy)-4,6-
dimethylnona-2,5-dienoate (290)

oTBS o)
PMBO = OFt

290

Aldehyd 289 (58 mg, 0.14 mmol, 1.0 Ag.) und (Triphenylphospji@en)-
essigsaureethylester (60 mg, 0.17 mmol, 1.2 Aqrperein CHC4 (5 mL) gelost und 19 h
bei 40 °C gerthrt. Das Losungsmittel wird im Vakuemifernt und das Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/EssigsaurestRyl80:1) gereinigt. Die Titelverbindung
wird als farbloses Ol erhalten (53 mg, 0.12 mmaI98).

'H-NMR (400 MHz, CDC4, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.25 (d, 2H,) = 8.4 Hz, PMB-H), 6.87
(d, 2H,J = 8.4 Hz, PMB-H), 6.83 (dd, 1H, = 15.7, 1.4 Hz, H-3), 5.16 (d, 1H,= 8.9 Hz,
H-5), 4.40-4.36 (m, 2H, H-7), 4.18 (q, 2Bl= 7.1 Hz, O®i,CHy), 4.14-4.12 (m, 1H, H-2),
3.80 (s, OEi3), 3.52-3.39 (M, 2H, H-9a und H-9b), 3.23-3.18 i, H-4), 1.80-1.58 (m, 2H,
H-8a und H-8b), 1.58 (s, 3H, =Efg), 1.28 (t, 3H,J = 7.1 Hz, OCHCH3), 1.08 (d, 3H,
J=6.8 Hz, ®&3), 0.86 (s, 9H'Bu-H), 0.02 (s, 3H, TBS-H), -0.03 (s, 3H, TBS-HiC-NMR
(100 MHz, CDC}4, CHCk = 77.16 ppm):0 = 167.1 (g, C-1), 159.3 (q, PMB-C), 152.3 {t,
C-3), 139.0 (g, C-6), 130.8 (g, PMB-C), 129.5 (MBC), 126.8 (t, C-5), 119.4 (t, C-2),
113.9 (t, PMB-C), 74.9 (t, C-7), 72.9 (s, Bn-C),.®Ts, C-9), 60.3 (s, CH,CH3), 55.4 (p,
PMB-C), 36.8 (t, C-4), 34.9 (s, C-8), 26.0 {pu-C), 20.0 (pCHs), 18.3 (q,Bu-C), 14.4 (p,
OCH,CH3), 11.8 (p,CHy3), -4.5 (p, TBS-C), -4.9 (p, TBS-CHRMS (ESI): m/zberechnet fur
Co7H440sSiiNa,": 499.2856 [M+Nal, gefunden: 499.28527|°= +110.0° ¢ = 0.9, MeOH).

(2E,4R,5E,7S)-9-(4"-Methoxybenzyloxy)-7-tert-butyldimethylsilyloxy)-4,6-
dimethylnona-2,5-dien-1-ol (291)

oTBS

PMBO/\/\(\‘/\/\OH

291

Unter Argonatmosphare wird Verbindu2§0 (53 mg, 0.12 mmol, 1.0 Aq.) in trock. THF
(0.5 mL) gelost und bei -78 °C mit DIBAL-H (1M ing#an, 2.4 mL, 20.0 Ag.) versetzt. Die
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Reaktionsmischung wird bei -78 °C 4 h geruhrt unt Essigséaureethylester (0.8 mL)
und Na-K-Tartratlosung (10%ig) versetzt. Es wirdt nCH,Cl, verdinnt und bei
Raumtemperatur bis zur Phasentrennung geruhrtPBa&sen werden getrennt, die wassrige
mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten organischen PhasieiWasser gewaschen. Nach
Trocknung Uber Natriumsulfat und Einengen im Vakuwvird das Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/EssigsaurestRyl20:1) gereinigt. Die Titelverbindung
wird als farbloses Ol erhalten (49 mg, 0.12 mmeRn $6).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 7.25 (d, 2H,) = 8.9 Hz, PMB-H), 6.87
(d, 2H,J = 8.9 Hz, PMB-H), 5.63-5.57 (m, 1H, H-3), 5.14 {4, J = 9.2 Hz, H-5), 4.44-4.36
(m, 2H, H-1), 4.14-4.08 (m, 3H, H-7 und H-2), 3.80 3H, O®3), 3.51-3.39 (m, 2H, H-9a
und H-9b), 3.11-3.02 (m, 1H, H-4), 1.82-1.68 (m, 2H8a und H-8b), 1.57 (s, 3H, €El3),
1.01 (d, 3H,J = 6.5 Hz, ®&3), 0.86 (s, 9H,Bu-H), 0.02 (s, 3H, TBS-H), -0.03 (s, 3H,
TBS-H). *C-NMR (100 MHz, CDC4, CHCk = 77.16 ppm)d = 159.3 (g, PMB-C), 137.2 (t,
C-2), 137.1 (g, C-6), 131.0 (g, PMB-C), 129.4 (MBRC), 129.2 (t, C-3), 127.1 (t, C-5),
113.9 (t, PMB-C), 75.2 (t, C-7), 72.8 (s, Bn-C), BTs, C-9), 64.0 (s, C-1), 55.4 (pCH3),
36.7 (s, C-8), 34.6 (t, C-4), 29.9 (Bu-C), 26.0 (p!Bu-C), 20.7 (pCHs), 11.5 (p, =CHs),
-4.4 (p, TBS-C), -4.9 (p, TBS-CHRMS (ESI): m/z berechnet fir gH0,SiiNa;":
457.2750 [M+Na], gefunden: 457.2746¢a|*= +48.9° ¢ = 0.9, MeOH).

(2E,4R,5E,7S)-9-(4"-Methoxybenzyloxy)-7-tert-butyldimethylsilyloxy)-4,6-
dimethylnona-2,5-dienylacetat (238)

oTBS

PMBO/\\/A\T¢\T/&§V/\OAC

238

Unter Argonatmosphare wird Alkoh@90 (36 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq.) in trock. GEl,

(1 mL) geldst, auf 0 °C gekihlt und mit Pyridin §Z, 7.0 mg, 0.10 mmol, 1.1 Ag.) und
Acetylchlorid (6.5uL, 7.2 mg, 1.10 mmol, 1.1 Aqg.) versehen. Die Remigmischung wird
bei 0 °C 1.5 h gerthrt und die Reaktion durch Wassgmbe beendet. Die Phasen werden
getrennt, die wassrige Phase mit CH extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaCl-Lésung und Wasser gewaschen. Nacltkiem tber Natriumsulfat und

Einengen im Vakuum erfolgt die Reinigung Uber Sécieomatographie
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(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1). Die Tatddindung wird als farbloses Ol
erhalten (26 mg, 0.6 mmol, 70 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)Jd= 7.26 (d, 2H,) = 8.8 Hz, PMB-H), 6.87
(d, 2H,J = 8.8 Hz, PMB-H), 5.73-5.43 (m, 2H, H-2 und H-8)13 (d, 1HJ = 9.5 Hz, H-5),
4.50 (d, 1HJ = 6.9 Hz, H-1a), 4.40 (d, 1H,= 3.7 Hz, H-1b), 4.16-4.09 (m, 1H, H-7), 3.80
(s, 3H, OW®3), 3.54-3.36 (m, 2H, H-9a und H-9b), 2.05 (s, 3H-H), 1.85-1.64 (m, 2H,
H-8a und H-8b), 1.56 (s, 3H, =), 1.02 (d, 3H,J = 6.7 Hz, ®3), 0.87 (s, 3H!Bu-H),
0.01 (s, 3H, TBS-H), -0.04 (s, 3H, TBS-H)}*C-NMR (100 MHz, CDC}
CHCl; = 77.16 ppm):J = 159.3 (g, PMB-C), 137.2 (t, C-2), 137.1 (q, G-881.0 (q,
PMB-C), 129.4 (t, PMB-C), 129.2 (t, C-3), 127.1 +5), 113.9 (t, PMB-C), 75.2 (t, C-7),
72.8 (s, Bn-C), 67.1 (s, C-9), 64.0 (s, C-1), 5AOCHs), 36.7 (s, C-8), 34.6 (t, C-4), 29.9
(g, '‘Bu-C), 26.0 (p;Bu-C), 20.7 (pCHz), 11.5 (p, =CHs), -4.4 (p, TBS-C), -4.9 (p, TBS-C).
HRMS (ESI): m/zberechnet fiir §H4405Si1Na;": 499.2856 [M+Na], gefunden: 499.2859.
[a]?= +40.9° € = 0.9, MeOH).

(2R,3R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethylpent-4-enal (24)

oTBS

WO
Me

246

Unter Argonatmosphare wird das entsprechende Waanma (81 mg, 0.22 mmol, 1.0 Ag.)
in trock. THF (0.5 mL) gel6st und bei -78 °C mitBAL-H (1.2 M in Toluol, 1.35 mL,
5.0 Aqg.) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 7@ °C 1.5 h geriihrt und anschlieRend mit
Essigsaureethylester (0.2 mL) und Na-K-Tatrat-Lgs(ii©%ig) versetzt. Es wird mit GBI,
verdiinnt und bei Raumtemperatur bis zur Phasenirgnrgerihrt. Die Phasen werden
getrennt, die wassrige mit GEI, extrahiert und die vereinigten organischen Phasgser
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeenge Ditelverbindung wird als farbloses
Ol erhalten und direkt weiterverwendet (68 mg, 0vitol, >99 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 9.70 (d, 1HJ = 1.3 Hz, H-1), 4.98 (s,
1H, H-5a), 4.91 (s, 1H, H-5b), 4.41 (d, 1H; 4.64 Hz, H-3), 2.58-2.42 (m, 1H, H-2), 1.69 (s,
3H, =C(Hs), 1.04 (d, 3H,J = 6.9 Hz, ®l3), 0.88 (s, 9H'Bu-H), 0.03 (s, 3H, TBS-H), 0.00 (s,
3H, TBS-H).
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Die analytischen Daten stimmen mit den in der hiter angegebenen tiberéff.

(3R,4R,5S,6R)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,5,7-trimethylocta-1,7-dien-4-ol (247)

TBSO OH

247

Verbindung247 wird nach derallgemeinen Vorschrift fir Pd-katalysierte Umpolengmit
Bis(pinakol)diboronatZ06) als farbloses Ol erhalten (60 mg, 0.20 mmol, §1 %

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)s = 5.72 (dddJ = 17.1, 9.6, 9.3 Hz, 1H,
H-2), 5.11 (dJ = 17.1 Hz, 1H, H-1a), 5.09 (d,= 9.7 Hz, 1H, H-1b), 4.93 (s, 1H, H-8a), 4.87
(s, 1H, H-8b), 4.07 (d] = 7.9 Hz, 1H, H-6), 3.22 (d,= 7.9 Hz, 1H, H-4), 2.90 (bs, 1HHD,
2.29-2.23 (m, 1H, H-3), 1.77-1.73 (m, 1H, H-5),8.(8, 3H, HCCCH3), 0.94-0.90 (m, 15H,
2x CHs, SiBu), 0.07 (s, 6H, SiMe)’*C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):
0=146.1 (q, C-7), 142.1 (t, C-2), 116.1 (s, CA3.2 (s, C-8), 80.3 (t, C-7), 75.0 (t, C-4),
425 (t, C-5), 38.0 (t, C-3), 26.1 (p,Bi), 18.4 (q, SBu), 17.5 (p, C-7), 16.7 (p, C-5), 8.1 (p,
C-3), -4.4 (p, SiMe), -4.9 (p, SiMeHRMS (ESI): m/z berechnet fir GHz0,SiNa'":
321.2226 [M+Na], gefunden 321.222¢4]*= -4.1° ¢ = 1.6, CHCly).

(R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolane-4-carbaldehyd (248)

Unter Argonatmosphéare wirdR)-1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethane-1,2-di(®.5 g,

15.43 mmol, 1.0 Ag.) in trock. Gi&l, (62 mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Natriumcaréion
(16.36 g, 154.32 mmol, 10.0 Ag.) und Bleitetraacéfeb2 g, 16.98 mmol, 1.1 Ag.) werden
zugefligt und die Reaktionsmischung bei 0 °C 1 hilgeér Es wird Uber eine
Natriumsulfat/Kieselgur-Mischung filtriert und dagsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach

184 A. B. Smith, J. Barbosa, W. Wong, J. L. WoddAm. Chem. Sot996 118 8316 — 8328.
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Reinigung uber Kugelrohrdestillation (~ 150 °C) avdlie Titelverbindung als farbloses
Ol erhalten (2.0 g, 15.4 mmol, 99 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 9.65 (d, 1H,) = 1.8 Hz, H-5), 4.36-4.29
(m, 1H, H-4), 4.15-4.00 (m, 2H, H-3), 1.42 (s, 3tHz), 1.36 (s, 3H, E).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéf.

(1R,2R)-1-[(R)-2",2"-Dimethyl-1",3"-dioxolan-4"-yl]-2-methylbut3-en-1-ol (249)

X

0

\;—OS_\:

249

Verbindung 249 wird nach der allgemeinen Vorschrift fur Palladium-katalysierte
Umpolungen mit Bis(pinakol)diborona2@6) als farbloses Ol erhalten (23 mg, 0.12 mmol,
32 %). Dabei wird auch das 4ahti-lsomer als farbloses Ol erhalten (18 mg, 0.097 mmo
25 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 5.88 (ddd, 1H, = 16.8, 10.8, 8.0 Hz,
H-3), 5.11 (s, 1H, H-4a), 5.03 (d, 1Bl= 8.0 Hz, H-4b), 4.15-3.97 (m, 2H, H-5"b und H;4")
3.77-3.69 (m, 1H, H-5"a), 3.43-3.35 (m, 1H, H-13®2.18 (m, 1H, H-2), 1.43 (s, 3HHG),
1.36 (s, 3H, El3), 1.11 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H3).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéffi.

(1R,29)-1-[(R)-2",2"-Dimethyl-1",3"-dioxolan-4"-yl]-2-phenylbut3-en-1-ol (250a) +
(1S,2R)-1-[(R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-phenylbut-3-ent-ol (250b)

'S e
HO = HO \=

250a (syn) 250b (trans)

185 7. L. Marco, B. RodrigueZetrahedron Lett1988 29, 1997 — 1998.
18D -R. Li, D.-H. Zhang, C.-Y. Sun, J.-W. Zhang,Yang, J. Chen, B. Liu, C. Su, W.-S. Zhou, G.-Qn, L
Chem. Eur. J2006 12, 1185 — 1204.
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Verbindungen 250a und 250b werden nach demllgemeinen Vorschrift fur Pd-
katalysierte Umpolungen mit Bis(pinakol)diboron20¢) als farbloses Ol in einer nicht
trennbaren Mischung erhalten (85 mg, 0.35 mmoPe43:1d.r.).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 7.34-7.31 (m, 3H, TBDPS-H),
7.26-7.21 (m, 5H, TBDPS-H), 6.29-6.16 (m, 1.5 H5Kynundanti), 5.23-5.12 (m, 3H, H-4a
synundanti und H-4bsynund anti), 4.10-4.06 (m, 1H, H-&nti), 3.94-3.89 (m, 2.5 H, H-4"
synund H-5aSynundanti), 3.76-3.69 (m, 2.5 H, H-5b" und Hs{n), 3.63-3.59 (m, 1H, H-4"
anti), 3.40-3.34 (m, 1.5H, H-&nundanti), 2.33 (d, 1H,J = 5.8 Hz, (1 syn), 2.16 (d, 0.4H,
J = 3.1 Hz, H anti), 1.43 (s, 4.5H, B3 synund anti), 1.31 (s 4.5H, €3 syn und anti).
3C-NMR (100 MHz, CDC}, CHCE = 77.16 ppm)d = 141.0 (q, Ar-Gsynoderanti), 140.9
(g, Ar-C synoderanti), 138.3 (t, C-3yn), 137.5 (t, C-Zanti), 129.0 (t, Ar-Canti), 128.9 (t,
Ar-C syn), 128.4 (t, Ar-Csyn), 128.1 (t, Ar-Canti), 127.1 (t, Ar-Csynundanti), 117.8 (s, C-4
anti), 117.3 (s, C-4yn), 109.3 (q, C-25yn, 109.0 (q, C-2anti), 76.72 (t, C-4anti), 76.67 (t,
C-4" syn), 74.5 (t, C-1syn, 73.9 (t, C-lanti), 66.2 (s, C-55yn, 64.6 (s, C-Fnti), 54.3 (t,
C-2syn), 52.7 (t, C-2anti), 26.7 (p,CHsz synundanti), 25.5 (p,CHs; synund anti). HRMS
(ESI): m/zberechnet fur GH200sNa,": 271.1310 [M+Na], gefunden 271.1311.

(4R,5S,6R)-4-[(R)-But-3"-en-2"-yl]-2,2,5-trimethyl-6-(prop-1""-en-2"-yl)-1,3-dioxan (260)

>

o0

260

Unter Argonatmosphare wird Verbindu2g7 (20 mg, 0.067 mmol, 1.0 Aq.) in trock. THF
(0.4 mL) gelost und TBAF (21 mg, 0.08 mmol, 1.2 Ageldst in trock. THF (0.4 mL)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei Rempératur gerthrt, mit ges.
NH,4CI-Lésung versetzt und mit Essigsaureethylesterabidrt. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen, Uber Natrifahgyg¢trocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach Reinigung Uber SaulenchromatogeafBetrolether/Essigsaureethylester
10:1) wird das erhaltene Diol direkt weiter eingesé.0 mg, 0.044 mmol, 65 %).

Das erhaltene Diol (8.0 mg, 0.044 mmol, 1.0 Ag.jdwin CHCl, (0.5 mL) geldst und mit
2,2-Dimethoxypropan (16iL, 13.6 mg, 3.0 Ag.) und einer katalytischen Mer@RTS
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h bei Raummperatur gertihrt, das Losungsmittel

im  Vakuum entfernt und das Rohprodukt dber  Saulemmohtographie
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(Petrolether/Essigsaureethylester 40:1) gereibg. Titelverbindung wird als farbloses
Ol erhalten (6.5 mg, 0.03 mmol, 67 %).
'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 5.93 (ddd, 1H) = 17.2, 10.8, 6.3 Hz,
H-3%), 5.07-4.99 (m, 3H, H-1a"" und H-1b”" und H¥&.91 (m, 1H, H-4b"), 3.58 (dd, 1H,
J=9.6, 2.0 Hz, H-4), 2.31-2.23 (m, 1H, H-2"), 2843 (m, 4H, H-5 und H-3""), 1.43 (s, 3H,
CHs), 1.41 (s, 3H, CH), 0.94 (d, 3H,J = 6.8 Hz, H-1"), 0.75 (d, 3H] = 6.8 Hz, CH).
13C-.NMR (100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm):d = 142.9 (q, C-27), 142.3 (t, C-3"),
113.5 (s, C-4"), 110.4 (s, C-17"), 99.0 (q, Dioxan-77.2 (t, C-4), 75.6 (t, C-6), 38.5 (t, C-2"),
31.5 (p, C-37), 30.1 (t, C-5), 19.6 (p, @H19.5 (p, CH), 14.7 (p, C-1"), 4.8 (p, CH
[a]¥= +26.9° € = 0.35, CHCI,). Eine Massenanalytik konnte nicht vorgenommenkelae

lonisierung erreicht wurde bzw. Zersetzung stattfan

(1R,2R,39)-1,3-Diphenylpent-4-ene-1,2-diol (292)

OH Ph

Ph Z

OH
292

Unter Argonatmosphare wird Verbindu2g@9 (20 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aq.) in trock. THF
(2 mL) gelost und bei 0 °C TBAF (19.2 mg, 0.06 mmbl5 Aq.) in trock. THF (2 mL)
hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird bei Raunmeratur 2 h gerihrt, mit ges.
NH,4CI-Lésung versehen und mit GEl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum geengt und Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsaureestigyl4:1) gereinigt. Die Titelverbindung
wird als farbloses Ol erhalten (9 mg, 0.035 mm®6I%8).

'H-NMR (400 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.36-7.22 (m, 10H, Ar-H), 6.24 (ddd,
1H, J = 17.1, 10.2, 9.0 Hz, H-4), 5.27 (dd, 1B,= 10.2, 1.4 Hz, H-5a), 5.17 (d, 1H,
J=17.1 Hz, H-5b), 4.51 (dd, 14,= 5.8, 5.1 Hz, H-1), 3.45-4.02 (m, 1H, H-2), 3(dd, 1H,
J=9.0, 6.8 Hz, H-3), 2.60 (d, 1H,= 5.4 Hz, ), 2.31 (d, 1H, = 3.4 Hz, &). *C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCk = 77.16 ppm)J = 141.7 (g, Ar-C), 141.6 (g, Ar-C), 137.6 (t, G-4)
129.0 (t, Ar-C), 128.6 (t, Ar-C), 128.2 (t, Ar-C)28.0 (g, Ar-C), 127.0 (g, Ar-C), 126.6 (t,
Ar-C), 118.4 (s, C-5), 78.2 (t, C-2), 73.7 (t, G-32.7 (t, C-3)HRMS (ESI): m/zberechnet
fr C17H140,": 255.1380 [M+H], gefunden: 255.1378]°= +256° ¢ = 0.9, CHCl,).
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(5'R,6'R)-2,3-Dimethoxy-2,3-dimethyl-5"-phenyl-6"-[§)-1"-phenylallyl]-1,4-dioxan
(261)

MeQO
O>g<OMe
Ph” 7

258

Unter Argonatmosphére wird Verbindu2§2 (9 mg, 0.035 mmol, 1.0 Ag.) in trock. MeOH
(0.3 mL) gel6st, 2,3-Butadion (3, 3.66 mg, 0.043 mmol, 1.2 Aq.), Trimethgformat
(23.7 pL, 23.0 mg, 0.22 mmol, 6.2 Ag.) und CSA (0.3 mgpdl4 mmol, 0.04 Aq.)
hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 22 h bei@géruhrt. Die Reaktion wird durch die
Zugabe von EN beendet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfeReinigung Uber
Saulenchromatographie (Petrolether/Essigsaurestbyld0:1) ergibt die Titelverbindung als
farbloses Ol (13 mg, 0.035 mmol, >99 %).

'H-NMR (400 MHz, CDC4}, CHCk = 7.26 ppm):d = 7.7-7.35 (m, 10H, Ar-H), 6.49 (ddd,
1H, J = 17.2, 10.1, 9.9 Hz, H-2"), 5.27 (dd, 18~ 10.1, 1.5 Hz, H-3a"), 5.03 (dd, 1H,
J=17.2, 1.5 Hz, H-3b"), 4.68 (d, 1H,= 9.9 Hz, H-5), 3.97 (dd, 1H, = 9.9, 2.0 Hz, H-2),
3.29 (s, 3H, O6), 3.03 (d, 1HJ = 9.9 Hz, H-1"), 2.76 (s, 3H, @), 1.30 (s, 3H, E3),
1.28 (s, 3H, @3). HRMS (ESI): m/z berechnet fiir &H,g04Na™: 391.1885 [M+Nal,
gefunden: 391.1876a]’= +250° € = 1.6, CHCL,).

6.3.2 Geldanamycin-Derivatesynthese
2-Brom-thioessigsaureS-(2°-acetylamino-ethyl)-ester (293)

(@]
H
\[I/N\/\S)J\/Br
© 93

Unter Argonatmosphare werden Bromessigsa®eés)( (1.15 g, 8.3 mmol, 1.1 Aq.),
N-AcetylcysteaminZ76) (0.8 mL, 7.6 mmol, 1 Ag.) und DMAP (92 mg, 0.7%nmi, 0.1 Aq.)

in trock. CHCI, (20 mL) gelost und auf 0 °C gekuhlt. Portionsweised EDC (1.7 g,
8.33 mmol, 1.1 Aq.) zugeflgt und die Reaktionsmischbei 0 °C 1 h und anschlieRend bei

Raumtemperatur 20 h gerihrt. Die Reaktionslosung wiit ges. NaHC@LdAsung, Wasser
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und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Natriumsgk#tocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wird als gelbes Ol erhalten und dire&iter eingesetzt (1.28 g, 5.4 mmol, 71 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 6.47 (bs, 1H, N), 4.15 (s, 2H, H-2),
3.43-3.33 (M, 2H, H-2"), 3.08-3.01 (m, 2H, H-1"92A (s, 3H, Ei5CO).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéf.

(2-Acetylamino-ethyl)-sulfanyl-carbonylmethyl-triph enylphosphoniumbromid (294)

H j\%je
N~g PPh,
T
294

Unter Argonatmosphare wird Verbindu@§3 (1.28 g, 5.36 mmol, 1 Aqg.) in Toluol (25 mL)
geldst und Triphenylphosphan (1.5 g, 5.36 mmol,gl) Augegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf 80 °C erwdrmt und bei dieser Temperatur hL@ertuhrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur fallt ein gelblicher Feststoff ate; abgesaugt und mehrmals mit Toluol
gewaschen wird. Nach Umkristallisation aus Toluaidwdie Titelverbindung als hellgelber
Feststoff erhalten (1.52 g, 3.00 mmol, 56 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm)J = 8.49 (bs, 1H, N), 7.87-7.62 (m, 15 H,
Ar-H), 5.88 (d, 2HJ = 12.3 Hz, H-2), 3.45-3.34 (m, 2H, H-1"), 3.11B(®, 2H, H-2), 1.97
(s, 3H, H3CO).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberétn.

Triphenylphosphanyliden-thioessigsaureS-(2°-acetylamino-ethyl)-ester (277)

0
\[rn\/\s)l\&mvhg

© 277

Verbindung294 (1.52 g, 3.03 mmol) wird in Wasser (35 mL) geldsd mit 2 M NaOH
behandelt bis ein pH-Wert von 10 eingestellt istpbei ein Feststoff ausfallt. Die

Reaktionsmischung wird 15 min bei Raumtemperatutilgé und anschlieBend 3x mit

187 G. Roblot, R. Wylde, A. Martin, J. Parell®etrahedror1993 49, 6381 — 6398.
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CHCl, extrahiert. Die organischen Phasen werden Uberuxaulfat getrocknet und
eingeengt, um die Titelverbindung als gelben Feftst erhalten (0.94 g, 2.21 mmol, 73 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCL = 7.26 ppm):d= 7.69-7.45 (m, 15 H, Ar-H), 3.81 (d, 2H,
H-2), 3.40-3.33 (m, 2H, H-2"), 3.01-2.95 (m, 2H.1M; 1.69 (s, 3H, B5CO).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen iiberéi.

5-Methylhex-5-en-1-ol (295)

Ao

295

Unter Argonatmosphéare wird Zirconocendichlorid 0§, 3.25 mmol, 0.25 Aq.) in trock.
DCE (20 mL) geldst. Zu dieser Losung wird Trime#iyminium (19 mL, 2 M in Hexan,
39 mmol, 3 Ag.) langsam zugetropft und 20 min bauRtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wird vorsichtig Hexin-1-o0l 278 (1.3 g, 1.5 mL, 13 mmol, 1 Ag.) zugetropft und Rdei
Raumtemperatur gerthrt. Die tief-orange Losung wodsichtig mit ges. NaHC£LOsung
versetzt, mit ges. NaCl-L6sung verdinnt und 3x Digthylether extrahiert. Die organischen
Phasen werden tber Natriumsulfat getrocknet ungeeimgt und ergeben die Titelverbindung
als farblose Flissigkeit (1.48 g, 13 mmol, quant.).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 4.69-4.67 (m, 2H, H-7a und H-7b),
3.67-3.61 (m, 2H, H-1), 2.06-2.00 (m, 2H, H-4),A.(8, 3H, H-6), 1.62-1.47 (m, 4H, H-2 und
H-3).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéfh.

5-Methylhex-5-enyltoluolsulfonat (296)

)\/\/\OTS

296

Unter Argonatmosphare wird Verbindu@95 (1.48 g, 13 mmol, 1 Ag.) in trock. GBI,
(20 mL) gelost und Toluolsulfonsaurechlorid (3.51 80.5 mmol, 1.6 Ag.) sowie
Triethylamin (10.4 mL, 74.8 mmol, 6 Aq.) zugefuddie Reaktionsmischung wird bei

18 M. F. Buffet, D. J. Dixon, G. L. Edwards, S. V.\L.&. W. Tate,J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1: Org.
Bioorg. Chem. (1972-199200Q 12, 1815 — 1828.
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Raumtemperatur 4 h geruhrt und anschlie3end mitEQVigewaschen bis ein pH-Wert
von 1 eingestellt ist. Die organische Phase wigk#tdennt, tiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt, um die Titelverbindung als gelblichests®ff zu erhalten (2.8 g, 10.4 mmol,
80 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 7.80 (d, 2H, Ar-H), 7.35 (d, 2H, Ar-H),
4.69 (s, 1H, H-7a), 4.61 (s, 1H, H-7b), 4.04 (t, a4 6.3 Hz, H-1), 2.46 (s, 3H,H3), 1.96
(t, 2H,J = 7.7 Hz, H-4), 1.71-1.58 (m, 5H, H-6 und H-252-1.40 (m, 2H, H-3).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéff.

6-Methylhept-6-ennitril (279)

A

279

Unter Argonatmosphare wird Verbindurg96 (1 g, 3.7 mmol, 1 Aq.) in trock. DMSO
(20 mL) gelost und NaCN (350 mg, 7.78 mmol, 2.1)Adnzugegeben. Die Losung wird 6 h
bei Raumtemperatur gertihrt und es wird weiteres NNg850 mg, 7.78 mmol, 2.1 Aq.)
zugefugt. Nach 17 h Ruhren wird die Reaktion duteh Zugabe von Wasser beendet und
mehrmals mit CHKCIl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasenderer tber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Naches&hromatographischer Reinigung
(Petrolether/Essigsaureethylester 30:1) wird ditelférbindung als farbloses Ol erhalten
(339 mg, 2.7 mmol, 73 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 4.70 (s, 1H, H-7a), 4.65 (s, 1H, H-7b),
2.35-2.29 (m, 2H, H-1), 2.05-1.98 (m, 2H, H-4),8(8, 3H, H-6), 1.60-1.57 (m, 4H, H-2 und
H-3).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéfh.

6-Methylhept-6-en-1-ol (264)

WOH
264
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Unter Argonatmosphére wird Cyan¥9 (88 mg, 0.72 mmol, 1.0 Aq.) in trock. Toluol
(2 mL) geldst, auf -78 °C gekuhlt und tropfenwemsg DIBAL-H (1 M in Toluol, 1.4 mL,
1.08 mmol, 1.5 Ag.) versetzt. Die Reaktionsmischwiigl bei -78 °C 2 h gerihrt, mit ges.
KoCOs-Losung versetzt und mit GBI, extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wird der Rickstand in EtOH (4.0 mL) aufgemoem und mit NaBk (40 mg,
1.08 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Es wird 16 h bei Rt&amperatur geriihrt, mit konz. HCI
angesauert und mit GBI, extrahiert. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat undeBgen im
Vakuum wird das Rohprodukt Gber Saulenchromatogeafi®etrolether/Essigsaureethylester
10:1) gereinigt. Die Titelverbindung wird als fasbes Ol erhalten (28 mg, 0.22 mmol, 30 %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d= 4.69 (s, 1H, H-7a), 4.67 (s, 1H, H-7b),
3.65 (t, 2H,J = 7.2 Hz, H-1), 2.02 (t, 2H] = 7.4 Hz, H-5), 1.71 (s, 3H,H3), 1.66-1.22 (m,
6H, H-2 und H-3 und H-4).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angegebenen tiberéff.

Hept-6-en-1-ol (297)

HOW
297

Epoxid 282 (10 mL, 8.5 g, 67 mmol, 1.0 Ag.) wird in THF (39.jngeldst, auf 0 °C gekuhlt
und mit HIQ, (18.3 g, 80.4 mmol, 1.2 Aqg.) gelost in Wasser (8nb) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird bei 0 °C 4 h geruhrt undchisi3end mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen ererdit ges. N#5,03-Losung und Wasser
gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und imuak eingeengt. Der Riuckstand wird in
EtOH (40 mL) aufgenommen und bei 0 °C mit NagB.8 g, 100.5 mmol, 1.5 Aq.) versetzt.
Es wird Gber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt urtdges. NHCI-LOsung versetzt. Die
Reaktionsmischung wird mit Essigsaureethylesterabrt, tber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung Uber S&hlematographie
(Petrolether/Essigsaureethylester 5:1) wird dieelF@rbindung als gelbliches Ol erhalten
(5.6 g, 48.9 mmol, 73 %).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):0 = 5.91-5.71 (m, 1H, H-6), 5.04-4.91 (m,
2H, H-7a und H-7b), 3.64 (t, 2H,= 6.5 Hz, H-1), 2.11-2.00 (m, 2H, H-5), 1.61-1(88 6H,
H-2 und H-3 und H-4).
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Die analytischen Daten stimmen mit den in der kiter angebenen uberéif.
Hept-6-enylacetat (283)

Aco/\/w
283

Unter Argonatmosphare wird Alkohd97 (5.6 g, 48.9 mmol, 1.0 Ag.) in trock. GEl
(60 mL) geldst, auf 0 °C gekuhlt und mit Pyridin44mL, 4.3 g, 53.8 mmol, 1.1 Aqg.) und
Acetylchlorid (3.9 mL, 4.3 g, 53.8 mmol, 1.1 Aggrgehen. Die Reaktionsmischung wird bei
0 °C 2 h gerthrt und die Reaktion durch Wasserzaifgpendet. Die Phasen werden getrennt,
die wassrige Phase mit GEl, extrahiert und die vereinigten organischen Phas#nges.
NaCl-Lésung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen Niggiumsulfat und Einengen im
Vakuum erfolgt die Reinigung Uber Saulenchromatpigie (Petrolether/Essigsaureethylester
30:1). Die Titelverbindungyird als farbloses Ol erhalten (7.3 g, 46.5 mm®&I%6).

'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):d = 5.85-5.75 (m, 1H, H-6), 5.00 (dd, 1H,
J=17.2,1.5 Hz, H-7), 4.94 (d, 18~ 10.2 Hz, H-8), 4.05 (t, 2H, = 6.8 Hz, H-1), 2.08-2.04
(m, 5H, H-5 und Ac-H), 1.66-1.59 (m, 2H, H-2), 1-2@2 (m, 4H, H-3 und H-4}’C-NMR
(100 MHz, CDC}, CHCkL = 77.16 ppm)Jd = 171.4 (q, Ac-C), 138.9 (t, C-6), 114.6 (s, C-7),
64.7 (s, C-1), 33.7 (s, C-5), 28.62 (s, C-2 odet)(C28.59 (s, C-2 oder C-4), 25.5 (s, C-3),
21.2 (p, Ac-C)HRMS (EI): m/zberechnet fiir gH4:60,": 156.1150 [M], gefunden: 96.0888
[-AcQ].

Metatheseprodukt (284)

BocHN 2 7
¢ 6 X OAc

: OMe °4
3
OTBDPS 284

Unter Argonatmosphare wird Verbindu24 (7 mg, 0.011 mmol, 1.0 Aq.) in trock. DCE
(0.4 mL) geldst und mit Acet@83 (3.0 mg, 0.019 mmol, 1.7 Aqg.) undRGeBS-HOVEYDA-II-
Katalysator (1.0 mg, 0.0013 mmol, 0.1 Aq.) verseie Reaktionsmischung wird 15 h bei

40 °C geruhrt und das Lésungsmittel anschlieRendvakuum entfernt. Reinigung Uber

189 R. E. Taylor, G. M. Galvin, K. A. Hilfiker, Y. Chre J. Org. Chem1998 63, 9580 — 9583.
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Séaulenchromatographie (Petrolether/Essigsauresteyle10:1 auf 3:1) ergibt die
Titelverbindung als farbloses Ol (5 mg, 0.0066 mnBol %).
'H-NMR (200 MHz, CDC}, CHCk = 7.26 ppm):J = 7.73-7.69 (m, 8H, TBDPS-H),
7.43-7.33 (m, 12H, TBDPS-H), 6.83-6.73 (m, 2H, Ax-H.68-6.64 (m, 2H, Ar-H), 6.29-6.25
(m, 2H, NH), 6.15 (bs, 2H, Ar-H), 5.53-5.35 (m, 4H, H-9" uHe9”” und H-10 und H-10"),
4.07-4.02 (m, 4H, H-15" und H-15""), 3.51-3.48 (i, H-6"), 3.30 (s, 3H, Oy"), 3.27 (s,
3H, OH;"), 3.23-3.14 (m, 3H, H-6" und H-5'und H-57),48-2.41 (m, 1H, H-1a"),
2.36-2.30 (m, 1H, H-1b"), 2.22-2.00 (m, 7H, H-7du#-7"" und H-2" und H-11" und H-11""),
2.04 (s, 6H, Ac-H), 1.65-1.58 (m, 5H, H-2"" und ¥-nd H-14""), 1.58 (s, 18H, Boc-H),
1.42-1.32 (m, 12H, H-4" und H-4" und H-12" und B-1und H-13" und H-13""), 1.08 (s,
18H, '‘Bu-H), 1.02 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H-8"), 0.92 (d, 3H] = 6.8 Hz, H-8"), 0.69 (d, 3H,
J=6.5 Hz, H-3), 0.62 (d, 3HJ) = 6.5 Hz, H-3").®*C-NMR (100 MHz, CDC},
CHCIl3 =77.16 ppm):d = 171.4 (g, Ac-C), 155.0 (g, Boc-C"), 155.9 (g,cB®™"), 152.7 (q,
Ar-C), 152.6 (q, Ar-C), 143.1 (q, Ar-C), 142.9 (&-C), 139.1 (g, Ar-C), 139.0 (g, Ar-C),
135.7 (t, TBDPS-C), 135.65 (t, TBDPS-C), 135.64TBDPS-C), 133.13 (q, TBDPS-C),
133.09 (q, TBDPS-C), 133.07 (q, TBDPS-C), 133.0TBPPS-C), 131.7 (t, C-9” oder C-9”
oder C-10" oder C-107"), 131.6 (t, C-9" oder C-®&jer C-10" oder C-107), 131.4 (t, C-9°
oder C-9”" oder C-10" oder C-107), 129.97 (q, TEBBR®), 129.95 (q, TBDPS-C), 129.92 (q,
TBDPS-C), 129.89 (q, TBDPS-C), 127.88 (t, TBDPS-037.87 (t, TBDPS-C), 127.86 (t,
TBDPS-C), 115.6 (t, Ar-C), 115.5 (t, Ar-C), 11213 Ar-C), 112.2 (t, Ar-C), 107.6 (t, Ar-C),
80.5 (g, Boc-C), 79.9 (t, C-6"), 79.8 (t,C-67),.ZGt, C-5"), 74.0 (t, C-57), 64.7 (s, C-15),
57.6 (p, @CH3), 57.2 (p, @H3"), 44.6 (s, C-17), 445 (s, C-17), 39.6 (t, §;739.1 (t,
C-7""), 37.2 (s, C-4"), 35.4 (s, C-4"), 32.62@s11"), 32.58 (s, C-11"), 31.3 (t, C-27), 31.0
(t, C-2), 29.3 (s, C-12), 29.2 (s, C-14), 28.6(s13), 28.5 (p, Boc-C), 26.64 ([Bu-C),
26.62 (p,'Bu-C), 21.2 (p, Ac-C), 19.7 (p, C-3°), 19.6 (Bu-C), 18.7 (p, C-3"), 18.3 (p,
C-8°), 17.0 (p, C-8)HRMS (ESI): m/zberechnet fiir HscO7/N1Si": 760.4609 [M+H],
gefunden: 760.4619.

Alkohol (285)

OH

BocHN . AN OH

: OMe
OTBDPS 285
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Verbindung284 (42 mg, 0.055 mmol, 1.0 Aqg.) wird in EtOH (4 mLglgst und bei 0 °C
mit NaBH; (9.8 mg, 0.50 mmol, 9.0 Ag.) versetzt. Die Reaigimischung wird bei
Raumtemperatur 24 h gerthrt, mit ges. /S8HLOsung versetzt und mit GBI, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit §a&l-Losung und Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einggemie Titelverbindung wird als
amorpher Feststoff erhalten (30 mg, 0.042 mmol%)6 Eine Trennung der Isomere utber
HPLC ist nicht mdglich. Wegen des kleinen Reaki@msatzes und von nicht abtrennbaren
Verunreinigungen wird auf eine genaue Signalangabschtet.

HRMS (ESI): m/zberechnet fir §HesO6N1Sii™: 718.4503 [M+H], gefunden: 718.4501.

Aldehyd (286)

OH

BocHN ™
: ~o
= OMe

OTBDPS 286

Verbindung 285 (1 mg, 0.0014 mmol, 1.0 Ag.) wird unter Lichtaussss in CHCI,
(0.1 mL) geldst. lodbenzoldiacetat (0.55 mg, 0.061dol, 1.2 Ag.) und TEMPO (0.044 mg,
0.0003 mmol, 0.2 Aqg.) werden zugegeben und die fesmischung 1.5 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wird ges;$#@;-L6sung zugegeben, mit GEI, extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen Uber Natriuasgétrocknet und im Vakuum eingeengt.
Analytik erfolgt Uber ESI-Massenspektrometrie un€.DEs wird vollstandiger Umsatz
festgestellt.

HRMS (ESI): berechnet fiir @Hgs10¢N:1SiiNa™: 738.4166 [M+Na], gefunden: 738.4187.
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