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M ehr als 125 Jahren nach ihrer Entdeckung zdhlt die Friedel-Crafits-
Alkylierung zu den am besten untersuchten und am hdufigsten
eingesetzten Reaktionen der organischen Synthese. Worin liegt das
Geheimnis dieses erstaunlichen Erfolgs? Vermutlich trdgt die Viel-
seitigkeit dieser Reaktion dazu bei, dass sie auch heute noch
entscheidenden Anteil hat an der Synthese immer komplexerer
Verbindungen. Es dauerte allerdings mehr als ein Jahrhundert, bis

asymmetrische katalytische Varianten fiir die Umsetzung einer grofien
Bandbreite aromatischer Substrate und Alkylierungsmittel entwickelt
wurden. Hier berichten wir iiber neueste Entwicklungen und
Anwendungen katalytischer stereoselektiver Alkylierungen aroma-
tischer Substrate sowie iiber die Synthesen einer grofien Auswahl
enantiomerenangereicherter, hoch funktionalisierter Verbindungen.

1. Einfiihrung

Die Friedel-Crafts(F-C)-Reaktion ist eine der iltesten
organischen Transformationen, die Lewis-Sduren als Pro-
motoren einsetzt. Seit den Pionierarbeiten von Charles
Friedel und James M. Crafts!! hat sie sich zu einer der
wirkungsvollsten C-C-Verkniipfungsmethoden der organi-
schen Synthese entwickelt.’! Das urspriingliche Verfahren
(mit stochiometrischen Mengen einer Lewis-Sdure) wurde
spater durch mildere und umweltfreundlichere Methoden
verbessert.”] Es ist eindrucksvoll, wie viele katalytische
Verfahren zur Alkylierung und Acylierung von Arenen und
Heteroarenen in den letzten 10 Jahren beschrieben wurden
(Abbildung 1).4

Mitte der 80er Jahre wurde iiber die ersten asymmetri-
schen Additionen aromatischer C-H-Bindungen an Carbo-
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nylverbindungen berichtet.”! Die Be-
deutung fiir den Aufbau von Stereo-
zentren an benzylischen Kohlenstoff-
atomen veranlasste seitdem verschie-
dene Arbeitsgruppen, neue stereo-
selektive katalytische Strategien zu
entwickeln.[” Dieser Aufsatz gibt eine
Ubersicht iiber die neuesten asymme-
trischen elektrophilen Alkylierungen
von Arenen mit Metallkatalysatoren
oder organischen Katalysatoren. Dabei erschien uns die
Einteilung der F-C-Alkylierungen in drei Kategorien zweck-
méBig: Ringéffnung von Epoxiden durch Arene (Sche-
ma 1a), enantioselektive 1,2-Additionen von aromatischen
Systemen an Carbonylgruppen (Schema 1b) und 1,4-kon-
jugierte Additionen von aromatischen Systemen an a,f-
ungesittigte Carbonylverbindungen (Schema 1c¢).
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Abbildung 1. Zunahme der Zahl von Versffentlichungen zu katalyti-
schen Friedel-Crafts-Verfahren seit 1991.

2. Katalytische stereoselektive Ringoffnung von
Epoxiden durch Arene

Die Ringoffnung von Epoxiden durch Arene in Gegen-
wart von Lewis-Séduren, Basen oder sauren Festkorpern ist als
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Schema 1. Beispiele fiir asymmetrische Friedel-Crafts-Alkylierungen
von Arenen.

effizienter Schritt bei der Synthese hoch funktionalisierter
Verbindungen gut etabliert.’! Wegen der leichten Verfiigbar-
keit enantiomerenangereicherter cis- und trans-Epoxide aus
verschiedenen stereoselektiven Epoxidierungen ist dieser
Weg auBlerdem attraktiv fiir die Synthese optisch aktiver
Arene. Die Hauptnachteile dieser Strategie sind das Auf-
treten von Mehrfachalkylierungen und die hédufig mangel-
hafte Regioselektivitdt. Nur wenige Reaktionen mit enantio-
merenangereicherten Epoxiden wurden beschrieben: Beson-
ders hervorzuheben ist die regio- und stereoselektive Alky-
lierung von Indol (2) mit (R)-(+)-Styroloxid (1) von Kotsuki
et al. bei hohen Driicken oder mit Kieselgel als Katalysator
(Schema 2).®! Beide Methoden ergeben befriedigende Aus-
beuten an 3, ausgehend von enantiomerenreinem Epoxid
wurde jedoch eine partielle Racemisierung beobachtet
(Hochdruck: 92% ee; SiO,: 88 % ee).

Die Reaktivitdt von Oxiranen gegeniiber Nucleophilen
kann durch Lewis-Sduren gefordert und gesteuert werden.
Will man die Bildung von carbokationischen Zwischenstufen

Ph H
OH
H o Aoder B N
/’<I + D)
Ph N N
(Ry-(+)1 2H H 3

A: 10 kbar, 42°C, 24h
B: SiO,, RT, 7d

56%, 92% ee
88%, 88% ee

Schema 2. Stereoselektive Ringéffnung von (R)-(+)-Styroloxid (1) un-
ter Hochdruck (A) oder mit Kieselgel als Katalysator (B).
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verhindern, muss man auflerdem die elektronischen Eigen-
schaften der Lewis-Séure beriicksichtigen. Vielversprechende
Promotoren fiir stereoselektive Alkylierungen von Arenen
durch die Ringoffnung von enantiomerenreinen Epoxiden
sind Indium(ur)-Salze, die sich durch milde Lewis-Aciditét
und relativ geringe Oxophilie auszeichnen.””’ Wir berichteten
iiber die hoch stereoselektive Alkylierung von funktionali-
sierten Indolen mit enantiomerenreinen Arylepoxiden in
Gegenwart von wasserfreiem InBr; (1 Mol-% ).l Die Reak-
tion verlduft ausschlieBlich iiber eine regio- und stereoselek-
tive Sy2-artige Substitution an der benzylischen Position des
Epoxids. Eine Reihe von f3-3-Indolylalkoholen 3 kann so in
hohen Ausbeuten und mit 99 % ee isoliert werden (Sche-
ma 3).

H
Q 200 FG N InBrs (1 Mol-%) .
—»
RE + | P CH,Cl, RT
Z N

FG = Alkyl, OMe, NO,, CN, Br

3 41-82%
99% ee

Schema 3. Regio- und stereoselektive Ringéffnung von optisch aktiven
Epoxiden mit InBr; als Katalysator.

Aufbauend auf dieser Ring6ffnung von enantiomerenrei-
nen Epoxiden haben wir kiirzlich die erste katalytische
Racematspaltung von internen Aryloxiranen mithilfe einer
C-C-Verkniipfung entwickelt. Dabei reagiert 2-Methylindol
glatt und regioselektiv mit (+ )-Styroloxid (1) in Gegenwart
von 5 Mol-% des kommerziellen [Cr(salen)Cl]-Komplexes 4a
(salen = N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexan-
diamin). Dabei erhélt man sowohl das nicht umgesetzte
Styroloxid, als auch das Indolyl-Derivat 5§ mit méBigen
Enantiomereniiberschiissen (55 bzw. 56 % ee, Schema 4a).!'!
Durch sorgfiltige Optimierung der Reaktionsbedingungen
kann man funktionalisierte interne cis- und trans-Epoxide in
enantiomerenreiner Form (bis zu 99 % ee) mit moderaten
Ausbeuten isolieren (Schema 4b). [Cr(salen)Cl] (4a) eignet
sich auch als Katalysator fiir die Desymmetrisierung von
meso-Stilbenoxid durch Reaktion mit unterschiedlich substi-
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4a:X=Cl ‘mBu

4b: X = SbF,
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o LA Ph OH
()1 4a (5 Mol-%) 0
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] N Me
Me 55% ee 5 H 56%ee
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b)
0]
OTBDMS O, OTBDMS
Ph™ (1) Ph 36% (max. 50%)

4b (3-5 Mol-%) oo on
0

\_" + N
S \ .
T I

Me
Me

@) 25% (max. 50%)

99% ee

Schema 4. Kinetische Racematspaltung von cis- und trans-Epoxiden,
katalysiert durch [Cr(salen)X]-Komplexe. TBDMS =tert-Butyldimethyl-
silyl, TBME =tert-Butylmethylether.

tuierten Indol-Derivaten, die in ausgezeichneten Ausbeuten
und Enantioselektivititen zu den gewiinschten (-Indolylal-
koholen 5" fiihrt (bis zu 98% Ausbeute, bis zu 98% ee;
Schema 5).

Ph
. R\/Q_> 4a (5 Mol-%) OH
N
Ph/g\ “Teve Rt RT \  Ph
—

5 N 95-98%
90-98% ee

Schema 5. Enantioselektive Desymmetrisierung von meso-Stilbenoxid,
katalysiert durch [Cr(salen)X]-Komplexe.
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3. Katalytische asymmetrische Addition von Arenen
an C=0- und C=NR-Gruppen

Die Addition elektronenreicher aromatischer Verbindun-
gen an Aldehyde, Ketone und Imine fiihrt zu vielseitig
funktionalisierten Verbindungen.” Wegen der intrinsischen
Instabilitdt vieler Aminomethyl- und Hydroxymethylarene
treten jedoch gewohnlich sowohl bei homogenen als auch bei
heterogenen Katalysen Mehrfachsubstitutionen auf, die zu
Diarylalkanen wie 6 fithren (Schema 6)."*! Nach der ersten,

FAL XH
Co - A — :
N R® R J R
H  x-onNmR N
—H2X¢
O ) ]
naol
HN— 6 —NH N
|
LA

Schema 6. Bisindolyl-Verbindungen 6 als Nebenprodukte Lewis-Siu-
re(LA)-vermittelter Additionen von Indolen an Carbonylverbindungen.

durch den chiralen Zirconocenkomplex 9 vermittelten, kata-
lytischen Addition von 1-Naphthol (7) an Pyruvatester (8,
Schema 7),*! erzielten Johannsen!*! sowie Mikami und

O, Fh

OH Me
ZrCl, OH
- Qe
o CH,Cl,, ~10°C
56%
Me” “CO,R 84% o6
8 R = Me, Et

Schema 7. Der chirale Zirconocenkomplex 9 katalysiert die Addition
von 1-Naphthol (7) an Pyruvatester (8).

Mitarbeiter!*! unabhingig voneinander betrichtliche Fort-
schritte auf diesem Gebiet. Sie beschrieben die Synthese von
Heteroaryl-substituierten N-Tosyl-a-aminosduren mit dem
Lectka-Katalysator (Tol-binap/CuPFg, 10; Schema 8) und die
Herstellung von Organofluorverbindungen durch die Addi-
tion elektronenreicher Arene an Fluoral (2,2,2-Trifluoretha-
nal, 11) in Gegenwart eines chiralen Binol-Titan-Komplexes
(12, Schema 9). In diesem Beispiel steigerte der Zusatz von
Biphenolen als Aktivatoren die Wirksamkeit des chiralen,
Lewis-sauren Titan-Katalysators erheblich (asymmetrische
Aktivierung).[™!

Die Auswahl an enantiomerenangereicherten a-Hetero-
aryl-o-aminosduren, die ausgehend von verschiedensten
Benzol- und Furan-Derivaten zugédnglich sind, lie3 sich durch
Reaktionen mit dem Katalysatorsystem 10 und den o-
Iminestern 14 als Elektrophilen deutlich vergrofern.!® In
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O m

,Cu PFy
P
SOk
10 Ar = p-Tolyl
NTs
)\rOEt @—) 10 (1-5 Mol-%)
THF, -78°C Q—f\r
X = H, OMe, NO,, COZMe, Br N 67-89%
78-97% ee

Schema 8. Enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit
dem (Tol-binap)-Cu'-Komplex 10 als Katalysator. Tol-binap = Bis[2,2'-
(di-p-tolylphosphanyl)-1,1"-naphthyl], Ts = p-Toluolsulfonyl.

O~Ti.OlPr
o~ “oiPr
CO 12
Br
o HO .H
/@ Y 2 (10 Mol-%) S CF,
RO F,C H Aktivator, CH,Cl,
1 RO
R = Me, Bu, Ph 13 66-97%
68-90% ee

Schema 9. Verwendung des Binol-Titan-Katalysators 12 bei der asym-
metrischen Addition von elektronenreichen Arenen an Fluoral (11).
binol =1,1"-Bi-2-naphthol.

dieser Studie wurden einige N-Schutzgruppen verglichen; die
hochsten Ausbeuten und ee-Werte lieferte eine leicht ent-
fernbare N-Carbamatgruppe (Schema 10).

MeO,C, _CO,Me

N
|
OEt X 10 (10 Mol-%) (\J)\[r
H)\r + R
| R
T € tomoicncs o1

Toluol/CH,CI, (9:1)
15 24-82%

14 X=NMe, O, S 59-96% ee

Schema 10. Enantioselektive Addition von elektronenreichen Arenen
an Imine mit dem Katalysator 10.

Jorgensen und Mitarbeiter demonstrierten die Vielseitig-
keit von katalytischen F-C-Alkylierungen durch die Reak-
tionen von Arenen mit Ethylglyoxylat (16, Schema 11a) und
Ethyl-3,3,3-trifluorpyruvat (19a, Schema 11b). Als Produkte
erhielten sie Mandelsiureester 1877 bzw. heteroaromatische
Trifluormethyl-substituierte Ester 20.1'7! Hohe Stereoselek-
tivitditen wurden bei diesen katalytischen Umsetzungen mit
dem Kkationischen (/Bu-box)-Kupfer(i)-triflat-Komplex 17
(box = Bisoxazolin) und chelatisierenden Substraten erzielt.
Die Anwendungsbreite des katalytischen Systems zeigt sich
darin, dass Amine, Anisol-Derivate und Heteroarene unter
diesen Bedingungen hoch enantioselektive F-C-Reaktionen
eingehen. Weniger reaktive substituierte Furane bendtigten
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Bu 115’ oy
a)

RO 17 (10 Mol-%)
t

+ I\|( CHZCIzoderTHF

(@] Me,N
NMe, 16 18 19-84%
77-95% ee

B

AR
N O CF3

+ H o 47 (10 Mol-%)

? o

i Et
OEt 2

Fac)ﬁ’ 20 61-94%

O 19a 83-94% ee
R = Alkyl, Aryl
Schema 11. Stereoselektive Synthesen von substituierten Mandels&u-

reestern sowie Heteroaryl- und Trifluormethyl-substituierten Estern
durch F-C-Alkylierungen mit dem Box-Cu"-Komplex 17 als Katalysator.

jedoch hohere Katalysatorkonzentrationen (40 Mol-%) fiir
befriedigende Ausbeuten.!'®!

Kiirzlich beschrieben Corma et al. das erste Beispiel fiir
eine heterogenkatalysierte asymmetrische F-C-Alkylierung.
Sie untersuchten die Reaktion von 1,3-Dimethoxybenzol mit
Methyl-3,3,3-trifluorpyruvat (19b) in Gegenwart eines chira-
len (Ph-box)-Kupfer(i1)-Komplexes, der kovalent an Kieselgel
oder mesoporéses MCM-41 gebunden ist (21, Schema 12).1'")
Die immobilisierten Katalysatoren lieferten die gleichen
Stereoselektivititen (72-77% Ausbeute, 82-92% ee) wie
homogene Verfahren (86 % ee),l”!l der heterogene Katalysa-
tor konnte jedoch einfach durch Filtration zuriickgewonnen
werden. Die Wiederverwendbarkeit des chiralen Katalysators
21-MCM-41 wurde bestitigt: Eine Reaktion mit zuriickge-
wonnenem Katalysator verlief mit gleicher Enantioselektivi-
tit (84 % ee) bei nur etwas schlechterem Umsatz (73 % ).

a)
O/YPh
/| OCH, =N_ o
/|—O SI/\/\S/\/(CH ) : a
%z OCH3 N OTf
) o0 "ph
21
b) OMe HO_ CF,
o} 21 (10 Mol-%) /@f*(cone
+ I —_—
MsG F.C” COoMe CHCN  MeO OMe
19b

21 - SiO,: 72% Umsatz, 92% ee
21 - MCM-41: 77% Umsatz, 82% ee

Schema 12. Auf festen Trigermaterialien (SiO,, MCM-41) verankerte,
chirale Kupferkatalysatoren als Vermittler der asymmetrischen Alkylie-
rung von 1,3-Dimethoxybenzol.
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4. Katalytische asymmetrische Michael-Additionen
von Arenen an a,[3-ungesittigte Carbonylverbin-
dungen

Auch o,p-ungesittigte Carbonylverbindungen eignen sich
als Substrate fiir F-C-Alkylierungen, und zahlreiche sdureka-
talysierte Michael-Additionen von Arenen sind beschrieben
worden.” Trotzdem wurden nur wenige stereoselektive
Varianten untersucht. Jgrgensen et al. beschrieben das erste
Beispiel einer hoch enantioselektiven katalytischen 1,4-Addi-
tion von elektronenreichen Arenen an [3,y-ungesittigte o-
Ketoester 22 in Gegenwart des chiralen box-Kupfer(ir)-
Komplexes 17 (Schema 13).2! Spiter bestitigten Zhou und

o
AN R
R "co,Me H-}-
22 U7 -10Mok%) CO,Me
* —_— gz N\ o
R |
N B Et,0 XN
R A N
H 23 69-99%
) 0
R=Alkyl, Aryl 60-99.5% ee

R'= Alkyl, Aryl, OMe, CI, CO,Me

Schema 13. Enantioselektive konjugierte Addition von Indol-Derivaten
an P,y-ungesittigte a-Ketoester in Gegenwart des kationischen (tBu-
box)-Kupfer(i1)-Komplexes 17.

Tang die Leistungsfahigkeit eines Katalysators aus Cu-
(ClO,),:6H,0 und dem pseudo-Cs;-symmetrischen Trisoxazo-
lin 25 bei der enantioselektiven Addition von Indol an
Arylidenmalonate 24 (R=Ar) bei —20°C in Gegenwart
sowie unter Ausschluss von Wasser (Schema 14).”2' Ein
aromatischer Substituent an der C-C-Doppelbindung ist
dabei entscheidend fiir die hohe Enantioselektivitit. So
wurde das Produkt 26b aus der F-C-Reaktion mit methyl-
substituiertem 24 nur mit 60 % ee isoliert. Ein Vergleich mit
den Ergebnissen, die Jgrgensen und Mitarbeiter bei analogen
Reaktionen mit dem klassischen zweizdhnigen, C,-symmet-
rischen (fBu-box)-Liganden erhielten (maximal 69 %),
zeigt den Einfluss des Seitenarms im dreizéhnigen Liganden
25.

Strategien, in denen mithilfe chiraler kationischer Lewis-
Sduren chelatisierende Substrate mit hohen Stereoselektivi-
tdten umgesetzt werden, sind wohlbekannt; das Substrat-

Oy OFt 25
+ | N
R A~ OEt N 25— CU(CIO,), - 6H,0

}J H (10 Mol-%)
24 Aceton/E40, —20°C

Schema 14. Komplexe der neuen chiralen Trisoxazolin-Liganden 25 katalysieren die Michael-
Addition von Indol an Alkyliden- und Arylidenmalonate 24. Der zusitzliche Seitenarm beein-

flusst die Reaktivitit.
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spektrum dieser Reaktionen ist jedoch erheblich einge-
schriinkt. Uber Michael-Additionen von Arenen an nicht
chelatisierende a,-ungesittigte Carbonylverbindungen be-
richteten zuerst MacMillan und Mitarbeiter,” spiter dann
unsere Forschungsgruppe.™ In ihrer eleganten Strategie
verwendeten MacMillan und Mitarbeiter die von L-Phenyl-
alanin abgeleiteten, chiralen (Benzylimidazolidinon-HX)-

Me /Me
Ox-N O8N Me
J\: ><Me N%Me
BnY N Me Bn' | Me

HX HX

27a 27b

Salze 27a,b als organische Katalysatoren fiir die 1,4-Addition
von Pyrrol-, Indol- und Anilin-Derivaten an a,f-ungesittigte
Aldehyde (Schema 15). Die reversible Bildung von chiralen

ﬂ . PN 27a (20 Mol-%) 0
N O " THEM,0 N
R ROR 0w
> (]
R'=Me, Bn, Allyl 72-97% ee

R' = Alkyl, Aryl, CH,0Bn, CO,Me

R'

2 27b (20Mol%) g = /"0
R'—= + A NGNS
XN R0 “Chchipron A
R N

R = H, Alkyl R >80%
R' = Alkyl, Aryl, CO,Me, CH,OBn 89-97% ee
R" = Me, Cl, MeO
X X R
27b (10 Mol-%) 2
+ R'MO —_— So
CH,Cl, oder CHCl,
RN RN >73%
X = OMe, H, Cl, SMe, R = Alkyl 86-99% ee

R' = Alkyl, Aryl, CO,Me, CH,0Bn

Schema 15. Beispiele fiir enantioselektive Friedel-Crafts-Michael-Addi-
tionen von Pyrrolen, Indolen und Anilinen an a,B-ungesittigte Aldehy-
de mit metallfreien organischen Katalysatoren.

Iminium-Zwischenstufen (28, Schema 16) fiihrt zur Erniedri-
gung der LUMO-Energie und wirkt dadurch aktivierend.
Sowohl Reaktivitédt als auch Stereoselektivitit der
F-C-Reaktionen konnen auf diese Weise gesteuert
werden. Diese neue metallfreie Variante der kata-
lytischen stereoselektiven Alkylierung von elektro-
nenreichen Arenen erwies sich als allgemein an-
wendbar. Eine Mehrfachalkylierung, wie sie als
hauptsidchliche Nebenreaktion bei metallkatalysier-
ten Additionen von Arenen an Aldehyde auftritt,
wurde nicht beobachtet. Die stereoselektive 1,4-
Addition von Indolen an Crotonaldehyd in Gegen-
wart von 27b dient als Beispiel fiir eine gelungene
Anwendung dieser Strategie: die Synthese des
Indolylbuttersidure-Derivats 29, eines COX-2-Inhi-
bitors, in guter Ausbeute und Enantiomerenrein-
heit (Schema 17).

Angew. Chem. 2004, 116, 560566


http://www.angewandte.de

Friedel-Crafts-Alkylierungen

Me Me
O,
N R,/\/\ >"Me
N Me ©
H
27 X J)\H 28

R
Schema 16. Die Aktivierung von a,3-ungesittigten Aldehyden durch
Bildung der chiralen Iminiumsalze 28 mit niedrigeren LUMO-Energien.
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82% (zwei Stufen), 87% ee
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Schema 17. Friedel-Crafts-Alkylierung mit organischen Katalysatoren
bei der Synthese des COX-2-Inhibitors 29.

Die beschriebene Methode scheitert bei der stereoselek-
tiven Addition von Arenen an o,f-ungesittigte Ketone, da
diese weniger reaktiv sind als die entsprechenden Aldehyde.
Kiirzlich gelang uns die erste enantioselektive Addition von
Indolen an a,B-ungesittigte Arylketone (bis zu 89 % ee,
Schema 18) mit dem chiralen [Al(salen)Cl]-Komplex 31 in

=N, .N=
Al
Bu O/(l:l\ tBu
tBu 31 tBu
R Me,
o} . o R Ar
J\%\ R 0 31/2,6-Lutidin (10 Mol-%) \ &
Ar Me N R Toluol - N R
30 H oluo H
32 70-98%

bis zu 89% ee

Schema 18. Enantioselektive Michael-Addition von Indol-Derivaten an
a,B-ungesittigte Arylketone mit einem [Al(salen)Cl]/2,6-Lutidin-Kom-
plex als Katalysator.

Gegenwart von 2,6-Lutidin als Katalysator. Die Ergebnisse
dieser Experimente deuten darauf hin, dass eine neue
katalytische Spezies, die durch Koordination des Amins an
den Aluminiumkomplex entsteht, am enantiodiskriminieren-
den Schritt der F-C-Alkylierung beteiligt ist.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben gezeigt, dass die Entwicklung neuer stereose-
lektiver Alkylierungen von Arenen in den letzten Jahren ein
hohes Maf} an Aufmerksamkeit erfahren hat. Diese Strate-
gien iiberwinden die Nachteile fritherer Friedel-Crafts-Alky-
lierungen — die mangelnde Regio- und Chemoselektivitdt —
und bieten einen einfachen Zugang zu vielen enantiomeren-
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angereicherten, hoch funktionalisierten Verbindungen als
wertvollen Synthesebausteinen in der organischen Synthe-
se.’® Diese Verfahren werden stindig weiterentwickelt. Die
Erweiterung der Anwendungsbreite der katalytischen stereo-
selektiven Methoden auf weniger reaktive aromatische Ver-
bindungen ist nur eine von vielen reizvollen Aufgaben, die
eine der éltesten Reaktionen der modernen organischen
Synthese den Forschern heute noch stellt.
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