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Formamide als Lewis-Basen-Katalysatoren in Sy-Reaktionen:
Effiziente Transformationen von Alkoholen zu Chloriden, Aminen und

Ethern

Peter H. Huy,* Sebastian Motsch und Sarah M. Kappler

Abstract: Ein einfacher Formamidkatalysator ermdoglicht ef-
fiziente Transformationen von Alkoholen zu Alkylchloriden
mit Benzoylchlorid als einzigem Reagenz. Diese nukleophilen
Substitutionsreaktionen verlaufen iiber iminiumaktivierte Al-
kohole als Intermediate. Die neue Methode, die sogar 10-
sungsmittelfrei durchgefiihrt werden kann, zeichnet sich durch
eine exzellente Kompatibilitidt mit funktionellen Gruppen,
Skalierbarkeit (> 100 g) und Abfallbilanz aus (E-Faktor bis zu
2). Chirale Substrate werden unter einem hohen Grad an ste-
reochemischer Inversion in die entsprechenden Chloride
iberfiihrt (99 %— >95 % ee). In einem praktischen Eintopf-
verfahren konnten die primdr gebildeten Chloride direkt zu
Aminen, Aziden, Ethern, Sulfiden und Nitrilen weiter umge-
setzt werden. Der praktische Nutzen der Methode wurde dar-
iiber hinaus in kurzen Synthesen von rac-Clopidogrel und S-
Fendilin bewiesen.

N ukleophile Substitutionen an sp’-hybridisierten Kohlen-
stoffzentren gehoren zu den fundamentalsten Transforma-
tionen in der organischen Chemie.!! Insbesondere die Um-
setzung von Alkoholen zu anderen wichtigen funktionellen
Gruppen, wie Chloriden, Aminen und Ethern, stellt eine
unersetzliche Aufgabe der organischen Synthese dar. Bei-
spiele fiir chlorierte Naturstoffe” und Blockbuster-Medika-
mente, die potentiell durch Sy2-artige Bindungskniipfung
erschlossen werden konnen, sind in Abbildung 1 A wieder-
gegeben (siehe auch Schema 2). Konventionelle Verfahren
fiir Sy-Reaktionen jedoch erzeugen groe Abfallmengen (wie
z.B. die Appel-®! und Mitsunobu-Reaktion),”! die ihre
Nachhaltigkeit signifikant vermindern.’® Einige Substituti-
onsprozeduren, die auf einfachen Sdurechloriden wie Thio-
nylchlorid (SOCI,) und Phosgen (COCI,) basieren, weisen
formal eine bessere Atomeffizienz auf. Nichtsdestotrotz sind
die Kompatibilitdt mit funktionellen Gruppen und Regio-
und Stereoselektivitidt im Falle von allylischen bzw. nicht-
racemischen Substraten iiblicherweise gering,'* was sich auf
die Bildung von Hydrogenchlorid als stark saures Koppel-
produkt zuriickfiihren lésst.

[*] Dr. P. H. Huy, S. Motsch, S. M. Kappler
Universitit des Saarlandes, Institut fir Organische Chemie
Postfach 151150, 66041 Saarbriicken (Deutschland)
E-Mail: peter.huy@uni-saarland.de
S. Motsch
Derzeitige Adresse: Universitit zu Stuttgart, Institut fiir Organische
Chemie, Pfaffenwaldring 55, 70569 Stuttgart (Deutschland)
(@ Hintergrundinformationen (experimentelle Vorschriften und analy-
® tische Daten) und Identifikationsnummern (ORCID) der Autoren
sind unter http://dx.doi.org/10.1002/ange.201604921 zu finden.
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Abbildung 1. A) Ausgewihlte chlorierte Naturstoffe und Pharmazeuti-
ka, die Amino- und Etherfunktionen enthalten. B) Vorgestellte Metho-
de.

Um die urspriinglichen Verfahren zu verbessern, wurden
Lewis-Basen-katalysierte nukleophile Substitutionen entwi-
ckelt.">7) Aber auch in diesen katalytischen Verfahren wird
HCI als Koppelprodukt freigesetzt, wodurch die Kompatibi-
litdt insbesondere von sdureempfindlichen funktionellen
Gruppen begrenzt bleibt.”*! Daher ist die Entwicklung von
effizienten Methoden zur nukleophilen Substitution von OH-
Gruppen, die eine gute Abfallbilanz mit einem hohen Maf3 an
Regio- und Stereoselektivitdt sowie Kompatibilitdt mit
funktionelle Gruppen verbinden, von gro3em Interesse und
wiirde eines der wichtigsten Begehren der chemischen Indu-
strie erfiillen.["”

In diesem Zusammenhang erkannten wir, dass die Bil-
dung von stochiometrischen Mengen HCI vermieden werden
kann, wenn ein Carbonsiurechlorid 4 als Reagenz verwendet
wird (Abbildung 1B). In diesem Falle wiirde eine Carbon-
sdure 6 (z.B. Benzoesidure 6a) als einziges und nur schwach
saures Nebenprodukt entstehen: Die milderen Reaktionsbe-
dingungen versprechen eine verbesserte Selektivitdt und
Kompatibilitdat mit funktionellen Gruppen. Wihrend die
Reaktion von Alkoholen mit Carbonsdurechloriden norma-
lerweise die entsprechenden Ester liefert,'" stellen wir eine
erste und hocheffiziente Methode zur Chlorierung von Al-
koholen mit preiswertem Benzoylchlorid (BzCl, 4a) als ex-
klusivem Reagenz in der Gegenwart von einfachen Form-
amiden als Katalysatoren vor.['>!*]

Anhand der Umsetzung des benzylischen Alkohols 1, mit
verschiedenen Carbonsdurechloriden in Gegenwart von
10 Mol-% DMF wurde BzCl als optimales Reagenz identifi-
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Tabelle 1: Entwicklung der Methode.!
o
R3JLNR22 o
/©/\OH % /@Am +/©fo)LR1
tBu . o )I\R1 tBu 2 tBu 7
4
Eintrag R' 3 Verhiltnis Ausbeute
[Mol-%] 2,/7," 2, [%]
1 Ph DMF (10) 96:4 90!
2 Me DMF (10) 6:94 6
3 tBu DMF (10) 24:76 231
4 Ph DMF (1) 69:31 61l
5 Ph - <2:98 <2
6 Ph MF (10) 95:5 86!
7 Ph F (10) <2:98 <2¢
8 Ph DMA (10) <2:98 <2
9 Ph FPyr (10) 96:4 96!

[a] Reaktionsbedingungen: BzCl (1.2 Aquiv.), Dioxan (2m), 24 h RT.
MF = Methylformamid, F=Formamid, DMA = Dimethylacetamid.

[b] Das Verhiltnis 2,/7, wurde gemif dem "H-NMR-Spektrum des
Rohprodukts ermittelt. [c] Isolierte Ausbeute nach chromatographischer
Aufreinigung. [d] Ausbeute wurde mittels internem NMR-Standard be-
stimmt. [e] Umsetzung erfolgte mit 1.5 Aquiv. BzCl, und die Reaktions-
mischung wurde fiir zusatzliche 2 d bei 40°C geriihrt.

ziert (Tabelle 1, Eintrag 1; siche auch Schemata S5 und S6 in
den Hintergrundinformationen (SI)). In der Tat ist BzCl eine
gingige Grundchemikalie, die sogar preiswerter ist als die
meisten konventionellen Chlorierungsmittel (siche Tabel-
le S1, SI). Im Gegensatz zu BzCl wurde bei Verwendung von
aliphatischen Sdurechloriden, wie Acetyl- und Pivaloylchlo-
rid, das benzylische Chlorid 2, nur in Spuren gebildet (Ein-
trage 2 und 3). Ohne Katalysator entstand gar kein Chlorid 2;,
was den grundlegenden katalytischen Effekt des Formamids
belegt (Eintrag 5). Erstaunlicherweise reicht schon 1 Mol-%
DMF aus, um die Chemoselektivitit (Verhiltnis 2:7) zu-
gunsten von Chlorid 2; zu verschieben (Eintrag4). Eine
Evaluierung der Struktur-Wirkungs-Beziehung des Kataly-
sators zeigte, dass mindestens ein N-Alkylsubstituent beno-
tigt wird und dass das Formyl-H-Atom nicht durch eine Al-
kylgruppe ersetzbar ist (Eintrdge 6-8). Ein Screening von
verschiedenen , kleinen Molekiilen* mit einem Lewis-basi-
schen Sauerstoffatom (inklusive Harnstoffen und Triphenyl-
phosphinoxid) offenbarte die einzigartige katalytische Akti-
vitdt bestimmter Formamide (siche Schemata S7 und S8, SI).

Wihrend der Untersuchungen zum Substratspektrum
stellten wir fest, dass Formylpyrrolidin (FPyr) ein noch effi-
zienterer Katalysator als DMF ist (Eintrag 9): Sowohl Re-
aktionszeiten wie auch Ausbeuten konnten in vielen Féllen
deutlich verbessert werden. Zuséatzlich konnte bei aliphati-
schen Substraten die Katalysatorladung von 40 Mol-%
(DMF) auf 20 Mol-% (FPyr) gesenkt werden. Bemerkens-
wert ist, dass die drei besten Formamide (DMF, MF, FPyr) im
Gegensatz zur Mehrheit der etablierten nukleophilen Kata-
lysatoren”®! kommerziell erhiltlich sind und sehr geringe
Molekulargewichte aufweisen (59-99 gmol™"). Dariiber
hinaus kann FPyr auch sehr leicht im MolmaBstab syntheti-
siert werden (Schema 1 A, sieche Kap. 2.5, SI). Unter den op-
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OH _ X cl ; :
/\ FPyr (5-20 Mol-%) i J\ o :
1 2 - > o1 2 | H™ ~OA :
RTR gerotsAquiv) KR | 1 0re
Lésungsmittel (1-2 M) 2 : |6sungs- :
T.t=2-24h : @ mol) mittelfrei FPyr
(Lésungsmittel = Aceton, MTBE, Dioxan) 93% (185 9) |
( T =RT - 40 °C, 10 Mol-% (primére 1)/20 Mol-% (sekundare 1) FPyr )
B MaBstab 200-500 mmol al
(Laborausriistung < 1L) A\ ¢l = N
: cl linear verzweigt
i | | | ¢
Ph
rac-2, E-2; (I/v > 98:2) Z-2;
i 90% (in MTBE) 83% (72 g, in MTBE) (v >98:2)
i 87% (10 Mol-% FPyr) 79% (5 Mol-% FPyr) 79%
i 86% (in Aceton) 77% (in Aceton)

C RO"O/\Cl RO. = BocHN/\n/o\
0
o

O.. 25 73%
2,86% (R = TIPS) Y i
2:84% (R = TBS) o tBuO,C._O..
2088% (R = Boc) @

OTPS

1§
Ph

rac-249 77%
24 86%

2441 76% (R = OMe) cl ‘p ¢

243 92% (R =NOy) \(\%)\\ i )\Ph
2(378% (R=SMe) |y 40N i "
244 85% (R = S(O,)Me) R-2,83%

9

rac-246 77%

2,5 70% (R = C(H)=0) (/1= 97:3) (95% ee)"]
( T =80 °C, 20 mol% FPyr
i cl
HN :
! Ph
Cl i
$-24575%
2,3 84% (99% ee)[b]
74% (in DMF) :
PGHN __~ CbzHN : cl
H Cl Cl
BZHN._~, i B8
>ph CO,Me MeO,C~ "Ph
2, 73% (PG=Cbz)  2,,76%M 2,5 85% -2, 89%

25, 70% (PG = Alloc)
2,3 83% (PG = Ts),

(95% ee):c]

E Losungsmittelfreie Chlorierungen

C/A c )w cl el
N\Fo cl Ph\/’\ | i
H : 2,767% 2,671% E-2,75%
296 82% (140 g, mit (130 g, I/v >98:2,

{60 Mol-% DM

)

Schema 1. Chlorierung verschiedener Alkohole (fiir detaillierte Reakti-
onsbedingungen siehe Sl). Ausbeuten beziehen sich auf isolierte Pro-
dukte. Abweichungen von den Standardbedingungen sind in Klam-
mern angeben. [a] ee der Edukte S-1,, R-1;5 und R-1,5 >99%. [b] ee
wurde mittels chiraler GC bestimmt. [c] Mit 2-FBzCl. [d] Mit 4-Me-
OBzCl.

timierten Reaktionsbedingungen begannen wir ein Substrat-
spektrum zu etablieren: Wie in Schema 1 gezeigt, konnten
strukturell vielfiltige primére, sekundéire, tertidre(!), allyli-
sche, benzylische, propargylische und aliphatische Alkohole
1 effizient in die entsprechenden Chloride 2 umgewandelt
werden. Im Allgemeinen bendtigen aliphatische Alkohole
hohere Reaktionstemperaturen, um den Umsatz der kataly-
tischen Komponente sicherzustellen. In Abhéngigkeit von der
Nukleophilie des Ausgangsmaterials wurden entweder 10
oder 20 Mol-% Katalysator (FPyr) verwendet. Wie an den
Beispielen rac-2, und E-2; verdeutlicht ist, konnte die Kata-
lysatormenge jedoch durch Erhohung der Temperatur oder
Reaktionszeit halbiert werden (5-10 Mol-%, siehe Sche-
ma 1B).
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Hervorheben mochten wir, dass die Chlorierungen sogar
ohne Losungsmittel effizient verlaufen (Schema 1E).[']
Dennoch verbessert die Verwendung eines Losungsmittels
wie MTBE (Methyl-tert-butylether) oder Aceton die Che-
moselektivitdt (Verhéltnis 2:7) und erlaubt es, die Menge an
Katalysator zu verringern. Beachtenswert ist, dass Aceton bei
industriellen Prozessen das favorisierte Losungsmittel (nach
Wasser) ist.’*¢! Aceton kann zudem nicht als Losungsmittel in
konventionellen Substitutionsprotokollen eingesetzt werden,
da diese auf hochreaktiven Chlorierungsreagenzien basie-
ren.'*! In Ubereinstimmung mit unserem urspriinglichen
Reaktionsdesign ist BzCl auch ein sichereres (weniger giftiges
und gefdhrliches) Reagenz als die klassischen Chlorierungs-
mittel (z.B. SOCl,, COCl, und Oxalylchlorid). Dies kann
primér der geringeren Fliichtigkeit und Reaktivitidt z. B. ge-
geniiber Wasser (bei der HCI gebildet wird) zugeschrieben
werden. Eine grof3e Bandbreite an funktionellen Gruppen
wird unter den optimierten Reaktionsbedingungen toleriert:
Unter ihnen sind verschiedene Ester, Amide, Carbamate,
Aldehyde, Ether, Sulfide, Sulfone, Heterocyclen und Nitro-
gruppen. Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass sdure-
empfindliche Funktionalititen, wie Boc-Carbamate, cyclische
Acetale, tert-Butylester und Silylether, die schnell von HCl
gespalten werden wiirden, mit den Reaktionsbedingungen
kompatibel sind, was unser urspriingliches Konzept belegt
(Schema 1 C). Herausstellen mochten wir, dass, anders als in
fritheren katalytischen Verfahren,®! bei diesen Beispielen
kein Zusatz einer Base, die automatisch zu einer schlechteren
Atomokonomie und Abfallbilanz fithren wiirde, notwendig
ist.

Des Weiteren konnten verschiedene sterisch gehinderte
B-verzweigte Aminoalkohole effizient zu den entsprechenden
Chloriden umgesetzt werden (Beispiele 2, bis 2,5). Wie schon
von Chlorierungen mit Vilsmeier-Haack—Reagenzien be-
kannt,*¥ sind sterisch abgeschirmte Cyclohexanolderivate
anspruchsvolle Substrate. Dennoch lieferte die Chlorierung
von Cholesterol 1, das Steroidderivat 2, (unter Retention)®!
in 51 % Ausbeute. Die Ausbeute konnte durch Verwendung
von DMF als Losungsmittel (und Katalysator) auf 74 % ver-
bessert werden. Neben der exzellenten Kompatibilitdt mit
funktionellen Gruppen zeichnet sich unsere Methode durch
eine hervorragende Skalierbarkeit aus: So konnten Gera-
nylchlorid (E-2;) und die nicht kommerziell erhiltlichen
Chloride Z-2; und 2,; leicht im MolmaBstab synthetisiert
werden (Schema 1B und E). Dabei wurden diese Experi-
mente in Standardlaborgerdten mit einem Volumen <1L
durchgefiihrt.

In der Tat ist die Synthese von allylischen Chloriden wie
Z- und E-2;, bei denen es sich um wichtige Bausteine fiir
Naturstoffe handelt, alles andere als trivial:'™! In der Ver-
gangenheit waren spezialisierte und abfallintensive Verfahren
notwendig, weil einfache Reagenzien wie SOCI, und HCI zu
komplexen Mischungen von linearen und verzweigten Re-
gioisomeren und E/Z-Diastereomeren fithren (siche Kap. 2.1
sowie Tabellen S4 und S5, SI).'*! Im Gegensatz dazu liefert
unser katalytisches Chlorierungsprotokoll Z- und E-2; nicht
nur in einer exzellenten Regioselektivitidt sondern auch in
einer herausragenden Abfallbilanz mit E-Faktoren (die dem
Verhiltnis von Masse Abfall/isoliertes Produkt entsprechen)
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bis zu 2. Diese Bilanz liegt in einem Bereich, der typisch ist fiir
die Produktion von Bulkchemikalien im Multitonnenma@stab
(E-Faktor 1-5). Nach Metzgers ,,environmental assessment
tool for organic synthesis (EATOS)“!® generiert unser Syn-
these fiir E-2; 89-94 % weniger Abfall als die konventionellen
Protokolle (wie unter Appel-Bedingungen mit CCl,/PPh).
Durch die geringen Ldsungsmittelmengen (oder den voll-
standigen Verzicht auf selbiges) und die weniger gefihrlichen
Chemikalien wird die potentielle Umweltbelastung, die auch
human- und 6kotoxikologische Effekte beriicksichtigt,™® auf
<7% minimiert (siche Abbildungen S1-S3, SI). Die Mehr-
heit der bisherigen katalytischen Protokolle hingegen ist auf
vergleichsweise grof3e Losungsmittelmengen angewiesen, um
die Bildung von Nebenprodukten zu unterbinden (z.B.
Oxalsdureester mit dem Reagenz Oxalylchlorid).®! Ein Ver-
gleich der vorliegenden Methode mit aktuellen katalytischen
Verfahren fiir die Chlorierung von 1-Phenylethanol (1,) legte
offen, dass die Abfallmenge tatsdchlich auf <4 % reduziert
werden konnte (Abbildung S4).

Zudem war es uns moglich zu zeigen, dass enantiome-
renangereicherte Alkohole (99 % ee) unter Inversion zu den
entsprechenden Chloriden in exzellenter Stereoselektivitét
umgesetzt werden (>95% ee, Schema 1D). Bemerkenswert
ist insbesondere die Chlorierung von 1-Phenylethanol (S-1,)
zu dem benzylischen Chlorid R-2, als reprasentatives Beispiel
mit einem ee von 95%: Andere Methoden wie die Appel-
Reaktion, die iiblicherweise das Verfahren der Wahl fiir ste-
reospezifische Chlorierungen ist,!*! liefern R-2 in deutlich
geringerem ee (< 88%, siche Kap. 2.3, SI). Daher muss un-
serer Meinung nach die vorgestellte Methode als das effizi-
enteste Protokoll auch in Bezug auf einfache préparative
Durchfithrung und Abfallbilanz fiir die Chlorierung nicht-
racemischer Alkohol angesehen werden. Wie in Schema 2
dargelegt, konnten wir des Weiteren durch Verdiinnung der
Reaktionsmischung mit MeCN oder MeOH nach Chlorie-
rung und Zugabe der Base K,CO; und geeigneter N-, O-, S-
und C-Nukleophile direkt Amine, Azide, Ether, Sulfide und
Nitrile des Typs 8-12 erzeugen.

OH  siehe Schema 1 ¢l H-Nu, K,CO3 Nu
1 2 > | g1 R2 > 2
R R R R Dioxan/MeCN R R
1 2 t100°C, 24h 812

4-tBuPh/«"H’ i 4-tBUPh”"7*N;  4-tBuPh”~"OPh

812 72% 94 85% 104 71%0

(in MeOH, mit NaNj) Ph N°
» l\”’\‘\N HN/\)\Ph MeOZC/jQ
" P Ph ‘ L
4-tBuPh”""CN ~ g N o al
1144 75% (in MeOH, S-Fendilin (8) Clopidogrel (rac-83qg)
mit NaCN)t2! 120 81% 799 (ee = 95%)P°] 78%

Schema 2. Chlorierung und Substitution im Eintopfverfahren (fiir de-
taillierte Reaktionsbedingungen siehe Sl). Alle Ausbeuten beziehen
sich auf isolierte Produkte nach chromatographischer Reinigung.

[a] Transformation 2—9-12 wurde in Gegenwart von 10 Mol-% TBAI
vollzogen. [b] ee wurde tber [a],-Wert bestimmt. Als Edukt wurde
Phenylethanol S-1, mit einem ee von 99 % eingesetzt.

Angew. Chem. 2016, 128, 10300 -10304


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

Vorteilhaft ist, dass diese praktische Eintopfvorschrift die
Isolierung von Alkylchloriden 2 umgeht, da diese hiufig
empfindlich gegeniiber (thermischer und SiO,-induzierter)
HCI-Eliminierung und Hydrolyse sind. Auch hier wurde eine
exzellente Stereoselektivitit beobachtet (99% —95% ee):
Umsetzung des nicht-racemischen Alkohols S-1, unter den
optimierten Bedingungen lieferte den Wirkstoff S-Fendilin
(S-8,¢) unter Retention (zweifache Sy2-Inversion). Um die
breite Anwendbarkeit zu beweisen, wurde zusitzlich race-
misches Clopidogrel (ausgehend von einer racemischen Vor-
stufe) hergestellt. Der postulierte Mechanismus fiir die
Chlorierung 12 ist in Schema 3 A wiedergegeben.

® : ® §
RI7OR? RW/)\RZ H/&NRZ § HANRz ;
13 o la ) ;
Cl H H
n N T
o OH
HOJ\Ph R'7R?
...................................... 88
B) j\ Woqf  53%NOE 104ppm
H™ O NR, +3Jc,H(\H‘
OH 3 (1.0 Aquiv. 0" "NR .B.
( quiv.) 1 @ 2z 2-hep” 0 SNS
R'" R i R'"R?
BzCl (1.05 Aquiv.) 34,
(ali h1t' h) CDCl;, RT _"3.1’91% (weitere Beispiele siehe
aliphatisc (in Losungen) Schema S9, SI)
C)

o} i
L HCI (2.0 Aquiv.)
R

o cl+ T
FPyr (0/10 Mol-%) 134
tBu Dioxan (2 M) tBu 70-98%
71 (R=Ph) 24 hRT 24
134 (R=H)

<2% (R = Ph)
<15% (R = H)

Schema 3. A) Postulierter Mechanismus, B) Synthese von Iminium-
salzen Il und C) Vergleichsexperimente.

Ein erster Hinweis auf Zwischenstufen des Typs II wurde
durch Identifizierung von Formylestern 13 als Nebenpro-
dukte erhalten. Die Reaktion von aliphatischen Alkoholen
1 mit dquimolaren Mengen Formamid 3 und BzCl bei
Raumtemperatur (in CDCl;) fiihrt zur Bildung von Imini-
umsalzen des Typs II, wie NMR-spektroskopisch nachge-
wiesen werden konnte (Schema3B). Wiahrend Hydrolyse
dieser Iminiumchloride II Formiate des Typs 13 lieferte,
konnte durch Erhitzen auf 60°C vollstindiger Umsatz zu
Chloriden 2 erreicht werden (Schema S10, SI). Vergleichs-
experimente belegten au3erdem, dass Ester des Typs 7 und 13
(Nebenprodukte in Spuren) keine produktiven Intermediate
des katalytischen Chlorierungszyklus sind: Selbst in Gegen-
wart eines Uberschusses an HCl wurde weder Benzoat 7,
noch Formiat 13, in nennenswertem Umfang zum Chlorid 2,
umgesetzt (Schema 3 C).

Zusammenfassend wurde eine hocheffiziente Methode
zur Transformation von Alkoholen 1 zu Chloriden 2 unter

Angew. Chem. 2016, 128, 10300-10304

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Zuschriften

Verwendung von BzCl als einzigem Reagenz und einfachen
Formamidkatalysatoren entwickelt. Aulerdem konnten in
einem Eintopfprotokoll fiir Chlorierung und anschlie3ende
Substitution die direkte Umwandlung von Alkoholen 1 zu
Aminen, Aziden, (Thio)Ethern und Cyaniden des Typs 8-12
realisiert werden. Wie durch die Synthese von S-Fendilin
gezeigt, ermoglicht dieses Verfahren einen direkten Zugang
zu biologisch aktiven Verbindungen. Die vorgestellte Me-
thode bietet zahlreiche Vorteile, wie eine herausragende
Kompatibilitdt mit funktionellen Gruppen, gute Regio- und
Stereoselektivitit und Skalierbarkeit (Abbildung 1B). Im
Vergleich zu fritheren katalytischen und nicht-katalytischen
Protokollen konnten Abfallbilanz und Umweltbelastung si-
gnifikant verbessert werden. Bemerkenswert ist, dass diese
Vorteile maf3geblich durch Ersatz der {iiblichen, stark elek-
trophilen Reagenzien durch schwach elektrophiles BzCl er-
zielt wurden. Daher ist die vorliegende Methode von gro3em
priaparativem Nutzen und wird breite Anwendung in akade-
mischen Bereichen und der Industrie finden.
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