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Kurzfassung & Abstract 1

Kurzfassung

C,N-Diacyliminiumionen stellen eine noch relativ wenig untersuchte Verbindungsklasse dar.
Zur ihrer Generierung wurden in dieser Arbeit ftricyclische Perhydropyrido- und
Perhydroazepino[1,2-a)indole als Vorlaufer verwendet, die durch Photooxygenierung von
Tetrahydrocarbazolen und Cyclohepta[blindolen zuganglich gemacht wurden. Die
Perhydroazepino[1,2-alindole konnten im Vergleich mit hdheren Ausbeuten isoliert werden,
weshalb auf diese Verbindungsklasse fokussiert wurde. Die Stammverbindung, 10a-Hydroxy-
7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-6,11-dion, wurde hinsichtlich ihres Tautomeren-
gleichgewichts NMR-spektroskopisch untersucht. Die nachfolgenden nucleophilen
Funktionalisierungen am Gerist der Azepino[1,2-alindole erfolgten allesamt saurekatalysiert.
Unter Bronsted-sauren  Bedingungen war eine  Friedel-Crafts-Reaktion  der
Perhydroazepino[1,2-alindole mit Indol-Derivaten in exzellenter Ausbeute moglich. Die
Strecker-artige Reaktion mit Trimethylsilylcyanid konnte hingegen unter Lewis-sauren
Bedingungen an den 10a-Acetoxy-Derivaten realisiert werden. Die entsprechenden
a-Aminonitrile konnten in sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden. Ebenso wurde die
analoge Reaktion mit Silylenolethern hin zu den entsprechenden Mukaiyama-Mannich-
Produkten mittels Lewis-Saure-Katalyse entwickelt. Diese Reaktion lieferte exzellente
Ausbeuten und konnte nachfolgend ebenfalls in eine enantioselektive Variante bertragen
werden. Hierfur dienten chirale Scandium-Komplexe als Katalysatoren. Das beste Ergebnis
konnte fur die Umsetzung des acetylierten Perhydroazepino[1,2-a]indols mit 1-Phenyl-1-
trimethylsiloxy-ethylen als Nucleophil und einer Katalysatorbeladung von 30 mol-% eines
Scandium(lll)-PyBOX-Komplexes erzielt werden. Das resultierende a-Aminoketon wurde mit

einer Ausbeute von 88% und einem Enantiomerenverhaltnis von 5:95 isoliert.
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Abstract

C,N-Diacyliminium ions represent a class of relatively little studied compounds. For their
generation, tricyclic perhydropyrido- and perhydroazepino[1,2-alindoles were used as
precursors in this work, which were made accessible by photooxygenation of
tetrahydrocarbazoles and cyclohepta[b]indoles. The perhydroazepino[1,2a]indoles could be
isolated in higher yields, so attention was focused on this class of compounds. The precursor
compound, 10a-hydroxy-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindole-6,11-dione, was
analyzed for its tautomeric equilibrium by NMR spectroscopy. The subsequent nucleophilic
functionalizations on the scaffold of azepino[1,2-alindoles were all catalyzed by acid. A
Friedel-Crafts reaction of perhydroazepino[1,2-alindoles with indole derivatives was possible
in excellent yield under Brgnsted acidic conditions. In contrast, the Strecker-like reaction with
trimethylsilyl cyanide could be realized under Lewis acidic conditions on the 10a-acetoxy
derivatives. The corresponding a-aminonitriles were synthesized in very good yields. Likewise,
the analogous reaction with silyl enol ethers towards the corresponding Mukaiyama-Mannich
products was developed by Lewis acid catalysis. This reaction gave excellent yields and could
also be transferred to an enantioselective variant. For this purpose, chiral scandium complexes
served as catalysts. The best result was obtained for the reaction of the acetylated
perhydroazepino[1,2-a]indole with 1-phenyl-1-trimethylsiloxyethylene as nucleophile and a
catalyst loading of 30 mol-% of a scandium(lll)-PyBOX-complex. The resulting a-aminoketone

was isolated in 88% yield with an enantiomeric ratio of 5:95.
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1 Einleitung

1.1 N-Acyliminiumionen

N-Acyliminiumionen sind in der Synthese von grol3er Bedeutung. Sie stellen hervorragende
Ausgangsverbindungen fir ein sehr breites Spektrum an Produkten wie polyfunktionalisierten
Aminen, Naturstoffen oder auch biologisch aktiven Molekilen dar.[?l Bei den Reaktionen, die
fur die Herstellung solcher Verbindungen Gberwiegend verwendet werden, handelt es sich um
die intermolekulare Addition®4 sowie die intramolekulare Cyclisierung.®! Auch zwei
Namensreaktionen sind mit den N-Acyliminiumionen verknlpft: die Mannich-Reaktion und die
Pictet-Spengler-Reaktion.’®! Bei der letzteren handelt es sich um eine Sonderform der

Mannich-Reaktion bei der die VerknlUpfung intramolekular verlauft (Schema 1).

O ¢ Pyridin (2 Aq.)
DCM
_ N=Fmoc gec 1h,rt 6.5h
1 2 1.1 Aq.

Schema 1: Pictet-Spengler-Cyclisierung des N-Acyliminiumions 3 zum acetylierten Tetrahydro-B-carbolin 4.1

Anwendung finden die beiden klassischen Reaktionen zum Beispiel in der Synthese von
Alkaloiden mit einem Indol- oder Isochinolingerist.’®! N-Acyliminiumionen kénnen auRerdem
auf unterschiedlichste Weise funktionalisiert sein. Aus diesem Grund ist es hilfreich, sie in
Klassen zu unterteilen. Dabei erfolgt die Aufteilung anhand der Substituenten, welche das
Grundgertist des N-Acyliminiumions erweitern und somit die Reaktivitdt des Molekils
mafgeblich mit beeinflussen.®! Zu den unterschiedlichen Klassen gehdren zum Beispiel das
N-Alkoxycarbonyliminiumion, welches eine zusatzliche Alkoxygruppe in der a-Position zur
Carbonylgruppe tragt, das N-Sulfonyliminiumion und das N-Phosphoryliminiumion, welche

anstelle eines Kohlenstoffatoms in der a-Position zum Stickstoff entweder ein Schwefel-, bzw.
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Phosphoratom tragen, sowie die N,N-Diacyliminiumionen (Abbildung 1). Eine Sonderstellung
nehmen die C,N-Diacyliminiumionen ein, da sie in dieser Arbeit genauer untersucht wurden
(Abbildung 1). Sie zeichnen sich durch das Vorhandensein von zwei Acylgruppen aus. Die

eine befindet sich wie gewdhnlich am Stickstoff, die andere ist am B-Kohlenstoff gebunden.

MN-Acyliminiumion

N-Alkoxycarbonyliminiumion M, N-Diacyliminiumion

MN-Cabamoyliminiumion G, N-Diacyliminiumion

MN-Phosphoryliminiumion MN-Sulfonyliminiumion

Abbildung 1: Klassen von N-Acyliminiumionen (NAI) (verédndert nach ).

Die ersten Untersuchungen zu den C,N-Diacyliminiumionen wurden von Matsumoto et al., im
Jahre 1979 veroffentlicht. Sie beschaftigten sich mit der nucleophilen Funktionalisierung unter
sauren und basischen Bedingungen. Als Nucleophile wurden Thiole, Amine, Alkohole und
Phenole verwendet (Schema 2).1'%

(0]
A x> 5%
R1O 8H3 o Triethylamin (1 A&) HN&(O\/CH?’
~~~3 o
H/I/Ii THF, rt. O%\Rzo
(0]
0~ "R?
5 6 78-98%
R'=H, Me, PhCH,
R? = Me, OCH,Ph

X = SPh, SCH,Ph, OMe, OEt, OPh, O-p-NO,Ph,
NH-£-Bu, Morpholin, p-Toluidin

Schema 2: Basische Funktionalisierung von Aminosé&ureestern 5.0
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Auch die Arbeitsgruppe um W. Nico Speckamp untersuchte die C,N-Diacyliminiumionen und
entwickelte nucleophile Funktionalisierungen mit Allylsilanen und Silylenolethern
(Schema 3).1""-14l

B i 9 RO NH,
Y 10
MeO NH L.A. _NH
@i IS Gl B
@) OR RO
7 8 @]
RO
Q—OTMS NH;
(0]
11 12

Schema 3: Lewis-saure Bildung des N-Acyliminiumions 8 und dessen Funktionalisierung. (L.A. = HCOOH,
BF3-OEty).l4

Speckamp et al. beschéaftigten sich auch mit dem Mechanismus dieser Additionsreaktionen.
Ihre Untersuchungen ergaben, dass flr ihre Versuchsdurchflihrung eine Sn1-Reaktion vorlag.
Faktoren wie die Wahl der Lewis-Saure, des Lésemittels und der Fluchtgruppe des Vorlaufer-
Moleklls wurden als mogliche Ursachen fur eine Beeinflussung des Mechanismus
diskutiert.['!

1.2 Darstellung von N-Acyliminiumionen

Es gibt drei gangige Methoden Zugang zu N-Acyliminiumionen 14 zu erhalten. Hierbei handelt
es sich um die Saure-katalysierte Eliminierung von a-funktionalisierten Amiden 13 (Schema 4),
die elektrochemische Oxidation von Amiden (Schema 5) und die direkte Imin-Acylierung mit

Saurehalogeniden!'®'l (Schema 6) oder aktivierten Carbonsauren.!'”!

(0] X Brgnsted-Saure o X@
Le&J\N)\HJi _ Lewis-Séure J\@/\f’ LLLLJ\ )\H‘J . HX
13 14 15

Schema 4: Sé&ure-katalysierter Bildung des N-Acyliminiumions 14 und dessen nucleophile Abfangreaktion
(verédndert nach ?).
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O Nu
EJ\ )\ﬁﬁ 2e - ‘771JJ\ N u@ zLLJ\ N )\rrg

[

16 17 15

Schema 5: Anodische Oxidation des Amids 16 zu N-Acyliminiumion 17 und dessen nucleophile Abfangreaktion.?!
(0]

CL,
—N OH HO

S) O

\(kRS 19 - ® “ _Hel
R O 'R2 g \(§N 0] ) N
Benzen, R1 + s R
0TR

Ruckfluss

18 20 21

Schema 6: Bildung des Acyliminiumions 20 durch Imin-Acylierung mit Salicylséurechlorid (19).1%

Die elektrochemische Oxidation von Amiden (Schema 5) ist auch unter dem Namen
Shono-Oxidation bekannt.!"® Hierbei wird in den géangigsten elektrochemischen Reaktionen fiir
die Erzeugung von N-Acyliminiumionen, das hoch reaktive ionische Intermediat 17 durch
Losungsmittel-Nucleophile wie Methanol umgesetzt. Das so gebildete N,O-Acetal kann
anschlieend sehr leicht saurekatalytisch zum N-Acyliminiumion 14 umgesetzt werden
(Schema 4). Fiur die Saure-katalysierte Eliminierung bendétigt es geeignete Abgangsgruppen
an der a-Position der Amide 13. Hierfir eignen sich neben der Hydroxygruppe auch
Halogenide, Alkyloxygruppen, Acetoxygruppen, Alkylthiolate, Arylsulfonylgruppen, Carbamat-
und Benzotriazolyl-Einheiten. Als Sauren bzw. saure Katalysatoren koénnen fir die
Eliminierung von a-funktionalisierten Amiden 13 zu N-Acyliminiumionen 14 sowohl Brgnsted-
als auch Lewis-Sauren verwendet werden. Bisweilen erfolgt die Zugabe der Saure in
stochiometrischer Menge, in modernen Verfahren werden aber in der Regel lediglich
katalytische Mengen benutzt, was inshesondere bei der Verwendung von chiralen Sauren von
groRem Vorteil ist. Es gibt viele Lewis-Sauren, die fur die Generierung von N-Acyliminiumionen
genutzt werden kénnen. Hierbei handelt es sich um halogenierte oder pseudohalogenierte
Verbindungen: FeCls, InCls, SnCls, TiCls, ZnCl,, BF3-OEty, In(OTf)s3, Sc(OTf);, TMSOTH,
Cu(OTf)2, Sn(OTf),, Zn(OTf),, AGOTf und AgBF 4.2 Bei den Brgnsted-Sauren handelt es sich
um gangige Protonensauren wie Ameisensaure, Essigsaure, Schwefelsaure,
Toluolsulfonsaure, Trifluoressigsdure und Camphersulfonsaure.?2%2" Dariiber hinaus sind
viele N-Acyliminiumionen-Vorlaufer Enamide, deren Protonierung unter sauren Bedingungen

ebenfalls zu den entsprechenden Kationen fiihrt (Schema 7).



1. Einleitung 7

(0] o e O Nu
:J\N/vzg e, Mo s N, ;%JJ\N)V%; . HX
22 23 24

Schema 7: Protonierung des Enamids 22 zu Acyliminiumion 23 und nucleophile Abfangreaktion zum
a-funktionaliserten Amin 24.12

Auch die Generierung von C,N-Diacyliminiumionen ist analog mit Hilfe der Lewis-Saure-
Katalyse moglich (Schema 8). Hierfur wurde beispielsweise auf Et,AICI, BF3-OEt> und SnCls

zuriickgegriffen.l'?

(0] (@] o
s e
N o LeW|s—Saure‘ N o
e = oy
25 26

Schema 8: Sadure-katalysierter Bildung des C,N-Diacyliminiumions 26.

Als Vorlaufer-Molekiile konnten a-Methoxyglycinester,['? a-Methoxyglycinamid-Derivate,!'¥
a-Chlorglycinester,['? der Silylether Methyl-2-formamido-2-((trimethylsilyl)oxy)propanoat*®!
sowie  Methyl-2-acetoxy-2-((methoxycarbonyl)(5-(trimethylsilyl)pent-3-en-1-yl)amino)acetat
(28) dienen. Letzteres wurde von Speckamp et al. aus dem Amin 27 aufgebaut um eine

Cyclisierungsreaktion des C,N-Diacyliminiumions 29 zu ermoglichen (Schema 9).['1

H, Phe Et,AICI H
B 2 CO,B
MesSi\__—="_nNH, _—> IvIeoZC\N>LCO2 e MeOZC\N>/<; g
Me3Si > DCM Me3Si >
27 28 95% - 29 N
\
\c
BquCip
|
CO,Me
30 50%

Schema 9: Lewis-Séure katalysierte Bildung des C,N-Diacyliminiumions 29 und intramolekulare Cyclisierung zum
Produkt 30.0"11
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1.3 Synthetische Anwendungen von N-Acyliminiumionen

N-Acyliminiumionen gehoren zur Familie der Iminiumionen und sind aufgrund ihrer
elektronenziehenden Amidgruppe Uberwiegend reaktiver als andere Typen der Iminiumionen.
Wie bereits beschrieben, sind N-Acyliminiumionen ausgehend von diversen Vorlaufern
zuganglich. Sie sind wichtige Grundbausteine fir Cyclisierungsreaktionen. Die Fahigkeit der
intramolekularen Cyclisierung hangt dabei nicht nur von der Bildung des N-Acyliminiumions
ab, sondern auch von der Reaktivitat der nucleophilen Spezies, mit der die Reaktion stattfindet.
Meistens wird dafir ein Nucleophili mit einem Heteroatom gewahlt oder
m-Kohlenstoffnucleophile. Somit ist es mdglich Kohlenstoff-Heteroatom- als auch Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen zu kniipfen. Ein Beispiel fur die Synthese einer Aza-Spiroverbindung
bei der eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung geknupft wurde, veroffentlichten Kibayashi et al.
Das Dien-Substrat 31 bildete unter Zugabe von Ameisensdure (32) das cyclische
N-Acyliminiumion 33 aus (Schema 10). Dieses cyclisierte wiederum mit der konjugierten
Doppelbindung in einer Aza-Prins-Reaktion.!??l Das Abfangen des durchlaufenen Allylkations

mit Formiat lieferte das spirocyclische Pyrrolidin 34.12"

“Boc HCOOH 5 P /
32 N ___» Boc
Boc
o~ = HCOO
31 33 34 66%

Schema 10: Sé&urevermittelte  Cyclisierung des Dienylamins 31 zu  Spiropyrrolidin 34  (ber
N-Carbamoyliminiumion 33.12"1

Hruby et al. lieferten hingegen ein Beispiel fur ein Uberbriicktes Ringsystem mit einer
Kohlenstoff-Heteroatombindung. Das Acetal 35 wurde zunachst durch Ameisensaure (32) in
das N-Acyliminiumion 36 Uberfuhrt (Schema 11). Dessen intramolekulare Cyclisierung verlief

hoch diastereoselektiv.23]

Ph Ph O Ph O
HCOOH ®
MeO § § 32 N N
Y\N ~ Ny —— b /N\) —_— N |
OMe Cbz O 2 HIN Cbz g N
Cbz Cbz
35 36 37 89%

Schema 11: Sdurevermittelte Cyclisierung des Acetalsubstrates 8.12%

Cyclisierungsreaktionen der N-Acyliminiumionen kénnen nicht nur diasteroselektiv sondern
auch enantioselektiv durchgefuhrt werden. Fir ersteres wird die chirale Induktion entweder
durch Hilfsstoffe oder durch sterische Wechselwirkungen innerhalb substituierter Substrate

ermdglicht.?* Fur eine enantioselektive Reaktion benétigt es die Verwendung von chiralen
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Katalysatoren wie z.B. Thioharnstoff-Katalysatoren,?® chirale Pyrrolidin-Derivate!?®! oder
chirale Phosphorsauren.?”?81 Beispielsweise gelang Lete et al. eine enantioselektive
intramolekulare a-Amidoalkylierung des N-Phenethylhydroxylactams 38 zum Isochinolin 41
unter Verwendung der Binaphthol-basierten chiralen Phosphorsadure 39a als Katalysator
(Schema 12).27

Q0o
o-R
. (6]
H3CO HO Toluol, Riickfluss H3CO b
H4C 4 Tage HsC

H3CO
N
H3CO (0]
H5;C
41 31%
ee: 74%

Schema 12: Enantioselektive intramolekulare a-Amidoalkylierung des N-Phenethylhydroxylactams 38 zum
Produkt 41 unter Verwendung der chiralen Phosphorséure 39a.l%”]

Der Zugang zu Nitrilen ist durch eine Strecker-artige Reaktion mdglich. Die saurevermittelte
Eliminierung der Siloxygruppe von Verbindung 42 lieferte das N-Carbamoyliminiumion 43,

welches mit TMSCN 44 zum a-Aminonitril 45 weiterreagierte (Schema 13).[29:30

OTMS CN
® TMSCN
N)\/ L.A. gww 44 N)\/
| |
Cbz Cbz Cbz
42 43 45 99%

Schema 13: Strecker-artige Reaktion des a-Trimethylsilyloxycarbamat 42 zum a-Aminonitrii 45
(L.A.: Trimethylsilyltriflat).[?%
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Ein Beispiel einer Allylierung eines N-Acycliminiumions mit einem Allylstannan ist in
Schema 14 gezeigt. Nach der Aktivierung des 5-Acetoxypyrrolidinons 46 mit
Magnesiumbromid ergab dessen Reaktion mit Allyltributylstannan (47) das 4,5-cis-

konfigurierte Additionsprodukt 48 in quantitativer Ausbeute.’®"

. Mez . Mez
SiMe, o SiMe; s;j
Si SnBu Sl
47
O " 0Ac > 0T

MgBr,

K@\ Toluol K@\
OCHj4 OCH;

46 48 quant.

Schema 14: Allylierung des 5-Acetoxypyrrolidin-2-ons 46 mit Allyltributylstannan (47) vermittelt duch MgBr2.[3"

Eine weitere spannende Moglichkeit N-Acyliminiumionen zu nutzen, besteht in
Mehrkomponentenreaktionen. Eine Drei-Komponenten-Reaktion ist dem Schema 15 zu
entnehmen. Das N-Boc-Pyrollin 49 reagiert zunachst mit Iminiumsalz 50 unter Bildung des
N-Carbamoyliminiumions 51. Dieses reagiert dann mit Allyltrimethylsilan (52) weiter zum
2,3-disubstituierten Pyrrolidin 53.52 Der Aufbau von groReren Molekiilgeriisten ist auf diesem

Wege maglich.

o
oo oA o o

N
)=0 B ® CO-Me \ A SiMe U\/\
50 52

N
—_— ' o z
(L DCM Bu. Bu., -
u l}l u [\Il/

CO,Me CO,Me
49 B 51 53 66%

trans/cis: (84:16)

Schema 15: Drei-Komponenten Kupplungsreaktion des N-Boc-Pyrollin 49 mit Iminiumsalz 50 und Allyltrimethylsilan
(52) zum Produkt 53.534

Damit die vielseitigen Reaktionen umgesetzt werden kénnen, braucht es N-Acyliminiumionen.

Die Darstellung der lonen erfolgt auf unterschiedliche Weise.
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1.4 C10a-Hydroxylierte Azepino[1,2-a]indole als Vorlaufer von

C,N-Diacyliminiumionen

Die in dieser Arbeit eingesetzten C,N-Diacyliminiumionen-Vorlaufer wurden durch
Photooxygenierung von N-heterocyclischen Verbindungen erhalten. Vorausgehende Arbeiten
der Arbeitsgruppe Brasholz zeigten, dass Tetrahydocarbazolen 54 und Cyclohepta[b]indole 55
unter entsprechenden  Reaktionsbedingungen in  die  Perhydroazepino-  bzw.

Perhydropyrido[1,2-a]indole 56a bzw. 57a tibergehen (Schema 16).5%!

O,

hv (Vis) O
N )y, _ Sens. OH
H basisches N
Milieu o
G ,
54/55 56a/57a

Schema 16: Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazol 54 bzw. Perhydrocycloheptafbjindol 55.131

Unter Photooxygenierung wird das Einbringen von Sauerstoff in ein Molekil unter Bestrahlung
durch UV- oder sichtbares Licht verstanden. In der Regel ist zusatzlich noch eine im
langerwelligen Spektralbereich absorbierende Verbindung, welche als Photosensibilisator
fungiert, anwesend. Photooxygenierungen kénnen nach drei verschiedenen Reaktionswegen
ablaufen. Unterteilt werden diese Typen nach der Rolle des Sensibilisators.?*3¢1 Nach der
Klassifizierung von lesce et al. interagiert bei dem Typ | (bzw. Typ 1,1 nach Gollnick et al.*®)
der durch Licht angeregte Photosensibilisator mit dem Substrat und abstrahiert aus dem
Substrat ein Wasserstoffatom (Schema 17). Dieser Wasserstoff-Atom-Transfer fuhrt zur
Bildung des Substrat-Radikals (R*). Dieses Radikal reagiert nun mit einem Sauerstoffmolekdl

im Grundzustand zum oxygenierten Produkt.[>>34!

1Sens — Y > 1Sens* 1sc 3Sens*

SensH’
3Sens* M R &» ROé

Schema 17: Mechanismus der Photooxygenierung des Substrates R nach Typ I; ISC= Intersystem Crossing
(verdndert nach 13%),

Als Sensibilisatoren fur die Typ | Photooxygenierung werden Cyanoaromatische Verbindungen
wie 9,10-Dicyanoanthracen (DCA) oder aromatische Ketone verwendet.? Beim Typ Il sind
in alteren Verfahren die gleichen Sensibilisatoren genutzt worden, sollten hier aber, beachtet

man die jungere Entwicklung der synthetischen Photokatalyse, besser als Photokatalysatoren
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bezeichnet werden.? Der Mechanismus der Typ llI-Photooxygenierung ist von dem der Typ I-
Reaktion grundverschieden, denn er basiert auf einem Photoelektronen-Transfer vom Substrat
auf den elektronisch angeregten Photokatalysator (3PC*) (Schema 18). Das so entstehende
Radikalkation reagiert daraufhin mit Triplett-Sauerstoff oder einem Superoxidanion. Auf diese

Weise werden die oxygenierten Produkte gebildet.439]

PC

— 3 .
pc” 224 o,
BPC* M» R o+ L} R02

RO,

Schema 18: Mechanismus der Photooxygenierung des Substrates R nach Typ Ill (verédndert nach 3%),

Der dritte Reaktionspfad ist der Typ lI-Mechanismus. Er wird durch einen Energietransfer vom
angeregten Sensibilisator zum Triplett-Sauerstoff induziert, was zur Bildung von Singulett-
Sauerstoff ('0,) fuihrt (Schema 19). Diese Spezies ist hochreaktiv und bildet bereitwillig mit

dem organischen Substrat das Sauerstoffaddukt.4!

1Sens

3
3Sens* &Z» 102 L» RO2

Schema 19: Mechanismus der Photooxygenierung des Substrates R nach Typ Il (verdndert nach 3%).

1.4.1 Photooxygenierung von Indolderivaten

Indol-Derivate kdnnen Photooxygenierungen sowohl vom Typ | als auch vom Typ Ill eingehen,
und die Wahl des jeweiligen Photokatalysators ist fir den mechanistischen Verlauf
entscheidend.  Singulett-Oxygenierungen  von  Indol-Derivaten  kénnen je nach

Substitutionsmuster unterschiedliche Produktstrukturen ergeben (Schema 20).
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Schema 20: Produkte der Photooxygenierung von Indol-Derivaten (verédndert nach [3%),

Ein haufig beobachtbares Produkt der Photooxygenierung von Indol-Derivaten ist die
Dicarbonylverbindung 60. Sie entsteht Gber das in situ gebildete Dioxetan 59a (Schema 20,
(a)). Diese Reaktion findet bevorzugt statt, wenn es sich bei dem Derivat um ein
elektronenreiches N-alkyliertes Indol handelt (R'= Alkyl, R? = Me).® Ist die 3-Position des
Indols jedoch substituiert, kann es anstelle der [2+2]-Cycloreversion zur Umlagerung des
Dioxetans kommen. Das 2-Hydroperoxyindolenin 59¢ wird gebildet (Schema 20, (c);
R'= Alkyl, R?=Ethyl, R®=CHR*R®%).Bl Diese Reaktion steht in Konkurrenz mit dem
Reaktionsweg (d), welcher zu einem 3-Hydroperoxyindolenin 59d flhrt (Schema 20, (d);
R'= Alkyl, R? = CHR*R®, R3 = Isopropyl).® Das Reaktionsprodukt wird durch die sterische
Hinderung des Substituenten R® bestimmt. Ist jedoch weder Position 3 des Molekiils noch der
Stickstoff substituiert (R' = H, R? = Me, H) findet eine Schenck-En-Reaktion zum
3-Hydroperoxyindolenin 59b statt (Schema 20, (b)). 59b kann im Gleichgewicht zu 59a
cyclisieren, sodass auch auf diesem Wege eine Cycloreversion zu 60 erfolgen kann. Zur
Bildung des Aldehyds 59e kommt es, wenn cis-3-Vinylindol als Ausgangsverbindung
eingesetzt wird und dieses an der Position 2 des Molekils sowie an der 3-Position substituiert
ist (Schema 20, (e); R'=R?=Me, R®=CHO). Der Sauerstoff wird dann in einer [2+2]-
Cycloaddition an die Vinylgruppe in das System eingefiihrt.5® Dioxacarbazol-Endoperoxide
59f und 59g werden durch die Reaktion von Singulett-Sauerstoff mit 3-Vinylindolen gebildet,
welche an 2-Position nicht substituiert sind. Diese Umsetzung lauft in der Regel
stereospezifisch ab (Schema 20; (f): R' = Me, R? = H, R® = ¢is-CH=CHR* und (g): R' = Me,
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R? = H, R® = trans-CH=CHR*).*®l Die bedeutendste Anwendung der Photooxygenierung von
Indolen besteht in der Synthese von Alkaloiden.® Die Oxygenierung wird dabei entweder
daflir genutzt um Sauerstoffatome in die Verbindung einzufiihren oder um durch Oxidation
eine Fluchtgruppe zu erschaffen. Dies bietet die Moglichkeit das Ringsystem zu erweitern. Ein
Beispiel fur einen oxidativen Ringschluss berichteten Nakagawa et al., welches ausgehend

vom Tryptamin-Derivat 58g den Zugang zu B-Carbolin 63 ermdglichte (Schema 21).140

N-COMe %0z, hv Soo_ /T \y-CO,Me HO
N\ H MeOH H Me,S N
N —_— @N/ —_— N CO,Me
Bengalrosa i
61

S

58g 59d1

@

N"'COzMe HO N/COZMG ® HO N/COZMG
N\ CF3CO,H H -H H
- — ®/
4 4 4

63 52% 62

Schema 21: Oxidativer Ringschluss von Tryptamin-Derivat 58g zu 3-Carbolin 63.14°

B-Carboline selbst kdnnen eine erneute Photooxygenierung eingehen. Die Photooxygenierung
von Tetrahydro-B-carbolin 54b wird beispielsweise genutzt, um aromatische Amine
einzufihren. Bei dieser oxidativen Kupplungsreaktion bleibt der Sauerstoff ebenfalls nicht im

Molekdil erhalten, sondern verlasst als Fluchtgruppe in Form von Wasser die Verbindung

(Schema 22).141
A\ Kat. [Ru] Z:::Zii&_JNTs H® N
e JE— NTs
N ” —

H MeCN -2 H,0 N

54b 59a1 64 92%
Ts: -SOz-CGH4-CH3

Schema 22: Funktionalisierung von Tetrahydro-B-carbolin 54b durch oxidative Umlagerungs-Kupplungsreaktion.
(verédndert nach 1),
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Ein Beispiel fir eine Oxidation, bei der der Sauerstoff im Molekil verbleibt, ist die
Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol 54 (Schema 23). Mit dieser Reaktion ist
es moglich Spiro-Verbindungen aufzubauen. Das entstehende Hydroperoxid 59b1 wird im

Folgeschritt reduziert, um dann Saure-katalysiert zum Produkt 66 reagieren zu kénnen.*?

302 hv
{ @)Q Na,S03/H,0 (10%) @)Q
Bengalrosa

54 59b1

Iz

leso4/Hzo (10%)
o)

Lo

66

Schema 23: Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol 54 zur Spiroverbindung 66./42
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2 Zielsetzung

Die Grundlage dieser Arbeit sollte die neuartige Photooxygenierungsreaktion von
Tetrahydrocarbazolen und Cyclohepta[blindolen 54 und 55 zu Perhydropyrido- und
perhydroazepino[1,2-alindolen 56a und 57a bilden, welche von Thorsten von Drathen und

Mario Frahm entwickelt wurde (Schema 24).5%

2
hv (Vis (o} O o)
se(ns ) o B@ '0, o OH
N\ Mo —— = i \ —
” basisches N T2 N 0] N
Milieu ©)] o 1,2 7,
(o)
54/55 59a2 67 56a/57a

Schema 24: Kaskaden-Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazol 54 bzw. Perhydrocyclohepta[bjindol 55.5

Die hydroxylierten tricyclischen Verbindungen weisen eine Halbaminal-Struktur auf, welche
sie hochinteressant flr weiterfiuhrende Untersuchungen machte. Insbesondere bestand die
Frage, ob sie geeignete Vorlaufer fir polycyclische C,N-Diacyliminiumionen sein kénnten, und
ob es mdglich ware, katalytische Methoden zu deren Funktionalisierung zu entwickeln.
Zunachst sollten die Verbindungen 56a/57a beziglich ihrer Eigenschaften und Reaktivitat
genauer untersucht werden. Dazu wurde zunachst eine NMR-spektroskopische Untersuchung
angestrebt. Des Weiteren sollten neue Funktionalisierungsprodukte ausgehend von den
C,N-Diacyliminiumionen 68/69 erschlossen werden. Fur die C-C-Bindungsbildung sollten
verschiedene Brgnsted- und Lewis-Saure-Katalysatoren sowie einer Reihe unterschiedlicher
Nucleophile evaluiert werden. Interessant erschien zum Beispiel die Nutzung von Indol-
Derivaten oder ebenfalls die Verwendung von Silylenolethern und Allylsilanen (Schema 25).1"3!
Die Reaktionen sollten mdglichst regio- und stereoselektiv ablaufen. Die Entwicklung einer
enantioselektiven Synthese sollte ebenfalls untersucht werden, entweder mit Hilfe chiraler
Brensted-Sauren oder chiraler Ubergangsmetallkomplexe. Auch die Aufklarung des
Reaktionsmechanismus fir die entwickelten Reaktionen sollte verfolgt werden.
Speckamp et al. haben zwar schon fir die nucleophile Addition von Allyltrimethylsilan,
1-Phenyl-1-(trimethylsiloxy)ethen und  Furan an  C,N-Diacyliminiumionen, einen
Sn1-Mechanismus  vorgeschlagen, jedoch gingen Sie davon aus, dass der
Reaktionsmechanismus von der Wahl der Lewis-Saure, des Lésemittels und der Fluchtgruppe
abhangt.'¥
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0

OH Brgnsted-Saure
Lewis-Séure‘

Nu

1,2

56/57 68/69 70/71

Schema 25: Beispielhafte Funktionalisierung der C,N-Diacyliminiumionen 68/69.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazolen und

Cyclohepta[b]indolen

Die Photooxygenierung von Cyclohepta[b]indol (55) zu Perhydroazepino[1,2-a]indol 57a
wurde in vorangegangenen Arbeiten in der Arbeitsgruppe Brasholz entwickelt.®¥ Im Zuge
dieser Arbeit wurde die Reaktion auf eine gesteigerte AnsatzgrofRe Ubertragen. Es war somit
maoglich in einem Reaktionsgefal 0.5 mmol der Ausgangsverbindung 55 zum Produkt 57a mit

einer Ausbeute von 54% umzusetzen (Schema 26).

O,
1,8-Dihydroxyanthrachinon OOH
AN (72, 3x2 mol-%)
N N
H Toluol, MeOH, aq. KOH
rt., hv @)
55 57a 54%

Schema 26: Photooxygenierung von Cyclohepta[bjindol (55) zu Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a in Ausbeute von
54% nach AnsatzvergréBerung. hu= 400-450 nm CFL (36 W).

Die analoge Reaktion des Tetrahydrocarbazols (54) fihrte zum Perhydropyridoindol 56a, in
lediglich 7% Ausbeute (Schema 27). Dies liegt in der Reaktivitat der Spezies 56a begrindet,
welche im Vergleich zur 7-Ring-Verbindung ausgesprochen schnell zum Dicarboxylat 60a

weiterreagiert, wie eine in situ "H-NMR-Untersuchung zeigen konnte. .

0, o
1,8-Dihydroxyanthrachinon OH
A\ (72, 3x2 mol-%)
N N
H Toluol, MeOH, aq. KOH
rt., hv o
54 56a 7%

Schema 27: Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazol (54) zum Perhydropyridoindol 56a in 7% Ausbeute.
hu= 400-450 nm CFL (36 W).

Wie zuvor erwahnt handelt es sich bei der Umsetzung von Tetrahydrocarbazol 54 und
Cyclohepta[blindolen 55 zu dem Pyridoindol bzw. Azepinoindolen 56a/57a um eine
kaskadenartig verlaufende Photooxygenierung, bei der drei Sauerstoffatome in die
Produktstruktur integriert werden. Zusatzlich kommt es zu einer Umlagerung des am Indol
gebundenen Ringes (Schema 28).5% Im ersten Reaktionsschritt wird die Ausgangsverbindung
54/55 im basischen Medium unter Verwendung von 1,8-Dihydroxyanthrachinon (72, auch

genannt Chrysazin) als Photosensibilisator zu einem Hydroperoxid oxidiert. Diese Oxidation
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wird Schenck-En-Reaktion genannt. Das Hydroperoxyanion 73 steht im Gleichgewicht mit dem
instabilen 1,2-Dioxetan 59a2. Dieses geht eine schnelle Retro-[2+2]-Cyclisierung zum
Ketoamid 74 ein. Es folgt die basenvermittelte Deprotonierung zum Enolat 75. Eine weitere
Addition von Sauerstoff an das Enolat zu dem Peroxyanion 76 kann ausgeschlossen werden,
da weder das Hydroperoxid 76 noch damit einhergehende Intermediate beobachtet wurden.*!
Der nachste Reaktionsschritt ist eine Aldolkondensation, welche zu dem 4-Chinolon 77 flhrt.
Dieser Teilschritt tragt den Namen Camps-Cyclisierung.**! Alle Syntheseschritte zum Erhalt
des 4-Chinolon 77 kénnen auch als photochemische Variante der Witkop-Winterfeldt-Reaktion
bezeichnet werden.% Es folgt eine weitere En-Reaktion mit Sauerstoff, was abermals zu
einem Dioxetan 67 fihrt. Eine erneute Retro-[2+2]-Cyclisierung fiihrt zum Ketoamid 56a‘/57a“.
Dieses wurde jedoch nie nachgewiesen, da bei diesen Verbindungen das Gleichgewicht der
Ring-Ketten-Tautomerie vollstandig auf der Seite des Perhydropyridoindols 56a bzw. des
Perhydroazepino[1,2-alindols 57a liegt. Zu beachten ist jedoch, dass auch das unerwiinschte
Dicarboxylat 60a gebildet werden kann. Ausgelost wird dies durch eine photochemische
C-C-Spaltung der Ketoform 56a‘/57a‘ sowie durch in situ erzeugtes Wasserstoffperoxid. Bei
der photochemischen Reaktion handelt es sich um die sogenannte Norrish Typ |-Reaktion. ¢!
Die Wasserstoffperoxid-vermittelte Folgereaktion kann als intramolekulare Bayer-Villinger-
Reaktion®*’ aufgefasst werden. Sie hat einen Makrocyclus zur Folge, der durch Hydrolyse in

das offenkettige Dicarboxylat 60a tbergeht.
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Schema 28: Postulierter Mechanismus der Kaskaden-Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazolen 54 und
Cycloheptal[bjindolen 55 unter basischen Bedingungen.[33
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3.1.1 Synthese weiterer Azepino[1,2-a]indole

Zur Untersuchung des Anwendungsbereiches der Kaskaden-Photooxygenierung wurden
weitere funktionalisierte Tetrahydrocarbazole 54 und Cyclohepta[b]indole 55 in der Reaktion
eingesetzt. Diese Arbeiten wurden von Mario Frahm in seiner Promotionsarbeit
Ubernommen.!3348 Hierfiir wurden die Substrate 55b-e mittels Fischer-Indol-Synthese von
Cycloheptanon (83) mit den entsprechenden Arylhydrazinen hergestellt (Schema 29).149-52
Durch Einsatz von 4,4-Dimethylcyclohexanon (84) konnten die 3,3-disubstituierten

Tetrahydrocarbazole 54b und 54c¢ erhalten werden.

R
! surekat. X
_ N’NHZ . R Séureka R N\ -
H o AT, 8-26 h Z N
(*HCI) 12 70-95% H
83R=H
84 R = Me
Me Cl
A\ N A\
N N N
H H H
54b 54c 55b

F. Br Me
A\ A\ A\
N N N
H H H
55c 55d 55e

Schema 29: Zugang zu den Substraten 54b-c/55b-e durch die Fischer-Indolisierung von Cycloheptanon.

Das Cyclohepta[b]indol mit einer Bromsubstitution an C2 des aromatischen Ringes wurde
durch Suzuki-Kupplung weiter derivatisiert. Somit wurde der Zugang zu C2-alkylierten
und -arylierten Verbindungen 55f-h erschlossen (Schema 30). Die funktionalisierten
Ausgangsverbindungen konnten nachfolgend zu den Azepinoindolen 56b-c/57b-h in mittleren
bis guten Ausbeuten photooxygeniert werden (Schema 31).
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Pd(OAc), (10 mol-%)

Br [(‘Bu)sPHIBF4 (20 mol-%) R

A\ + R—B(OH), >

N AT, 2-24 h N

H 40-66% H
\ A@(\Q W
N N N
H H H

55f 55g 55h

Schema 30: Suzuki-Kupplung des Brom-substituierten Cyclohepta[bjindoles zu den Produkten 55f-h.

0, ,
rI N y. Bedingung:a/b RT
~N >
H
54b-c/55b-h 56b-c/57b-h
o) o) o) o) o)
OH Me on © on F oH Br OH
N N N N N
o o o) o) o)
56b 52%° 56¢c 60%P 57b 40%? 57¢ 40%°2 57d 30%?
0 o) 0 H o
Me OH OH Me OH OH
N N N N
@) ) @) 1e)
57e 50%? 57f 61%32 579 56%°2 57h 50%®

Schema 31: Darstellung der Photooxygenierungsprodukte 56b-c/57b-h. a) 1,8-Dihydroxyanthrachinon (72)
(3x2 mol-%), hv 400-450 nm CFL (36 W), KOH aq., MeOH/PhCHs, r.t., 14-20 h. b) Bengalrosa (2 mol-%),
ho 530 nm LED, MnO2 (1 Aqg.), NaOH aq., MeOH, r.t., 14-20 h.
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3.2 Untersuchungen zum Tautomeriegleichgewicht

Aufgrund der Halbaminal-Struktur des Perhydroazepino[1,2-a]indols 57a ist davon
auszugehen, dass das Molekill auch in seiner ringgedffneten Form 57a‘ vorliegen kann
(Schema 32).

OH o

0 0
57a 57a'

Schema 32: Ring-Ketten-Tautomerie des Perhydroazepino[1,2-ajindols 57a.

Aus diesem Grund lag es nahe, die Lage des Gleichgewichts dieser Ring-Ketten-Tautomerie

naher zu untersuchen.

3.2.1 Einfluss des Losemittels

Zunachst wurde Struktur von Verbindung 57a in LOsung mittels NMR-Spektroskopie
untersucht. Dazu wurden 'H-NMR-Spektren in verschiedenen deuterierten Losungsmitteln
aufgenommen. In Lésung stellt sich das Tautomerengleichgewicht ein, welches durch die
Eigenschaften des Losemittels beeinflusst werden kann. Grundsatzlich lassen sich Losemittel
in vier unterschiedliche Kategorien einteilen. Es gibt unpolare und polare Lésemittel, sowie
aprotische und protische Losemittel. Die Polaritat eines Ldsemittels hangt dabei von der
Dielektrizitatskonstante ab, welche bei polaren Losemitteln hoch, bei unpolaren Losemitteln
niedrig ist.®®! Der Unterschied zwischen aprotisch und protisch wird an der Aciditat des
Lésemittels festgemacht. Bei aprotischen Lésemitteln ist kein acides Proton vorhanden, bei
protischen hingegen schon. Letztere sind in der Regel auch polar. Zur Untersuchung des
Tautomerengleichgewichts des Halbaminals 57a wurden folgende Uberwiegend polare

Losemittel verwendet:

aprotisch-polar: Chloroform-d, Aceton-ds, DCM-d2, Diemethylsulfoxid-ds, Acetonitril-ds,
N, N-Dimethylformamid-d-

protisch-polar: Methanol-d

aprotisch- unpolar: Benzol-ds
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Fur die erste Untersuchung wurde die Probe in CDCIs; geldst. Fur dieses Lésemittel wurde
nicht nur das Protonen-Spektrum aufgenommen, sondern auch ein 'C-Spektrum
(Abbildung 2). Aus diesem Spektrum geht hervor, dass das Molekdl in der ringgeschlossenen
Form 57a vorlag. Eindeutig sind im tiefen Feld die Signale des Amid-Kohlenstoffs bei
Oc 176.3 ppm und des Ketons bei &¢ 200.6 ppm zu finden, ebenso das Signal von C-10a bei
Oc 88.5 ppm. Das Signal einer weiteren Carbonylgruppe der offenkettigen Form 57a‘ ist nicht
nachweisbar. Auch im 'H-Spektrum, welches in deuteriertem Chloroform aufgenommen
wurde, ist das Vorliegen des Halbaminals gut erkennbar. Die C10a-OH-Gruppe des Molekiils
ist bei 644.27 ppm zu finden (Abbildung 4). Aullerdem weisen auch die chemischen
Verschiebungen der Signale der Protonen an C10 des Molekils, verglichen mit den
chemischen Verschiebungen der Protonen an der C7-Position, auf die ringgeschlossene Form
hin. Die Signale fur die Protonen an C10 sind viel weiter Hochfeldverschoben als die Signale
der Methylenprotonen an C7. Dieses sollte bei der gedffneten Ringform nicht der Fall sein, wie
der Vergleich mit der literaturbekannten Verbindung 85 nahelegt (Abbildung 3). Die Protonen
an C-9 der Verbindung 85, dessen Spektrum auch in CDCI; aufgenommen wurde, liegen bei
On 3.32-3.42 ppm (9-H?) und bei &4 2.54-2.64 ppm (9-HP).5* Im Vergleich dazu weisen die
Protonen des Halbaminals §7a an Position 10 des Molekuls eine chemische Verschiebung
von 2.21-2.26 ppm (10-HP) und 1.45 ppm (10-H?) auf. Die ringged&ffnete Form lag somit nicht

Vor.
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Abbildung 2: "3C-NMR-Spektrum des Perhydroazepino[1,2-ajindols 57a in Chloroform-d (r.t.; 300 MHz).
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Abbildung 3: Struktur von 6,7,8,9-Tetrahydro-2H-1,5-methanobenzo[e][1,4]Joxaazacyclotridecine-10,11,16(3H,5H)-
trion.B%4

Fur den Losemittelvergleich wurden die "H-NMR-Spektren des Perhydroazepino[1,2-a]indols

57a, geldst in den unterschiedlichen Solvenzien betrachtet (Abbildung 4).
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1 | 5 mhela
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Abbildung 4: Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a gelbst in unterschiedlichen deuterierten L6semitteln. Abgebildet ist
das jeweilige "H-NMR-Spektrum von &+ 0.7 ppm - 81 4.4 ppm (r.t.; 300 MHz).

Der Vorteil der Protonen-Spektren gegentiber den Kohlenstoff-Spektren liegt in der hohen
Empfindlichkeit der Messung. Jedoch wurde in keinem Ldsemittel die ringgedffnete Form
detektiert. Es war lediglich ein kleiner Einfluss der unterschiedlichen Ldsemittel auf die
chemische Verschiebung einzelner Signale beobachtbar. Diese wich jedoch fiir die Protonen
an C10 des Molekils 57a nicht in dem Mal3e ab, als dass von einer Veranderung der Struktur

ausgegangen werden konnte. Auch tauchte in keinem Ldsemittel ein weiterer Signalsatz auf,
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sodass das Gleichgewicht vollstandig auf der Seite der ringgeschlossenen Form 57a lag. Das
'"H-NMR-Spektrum der Probe geldst in Dimethylsulfoxid-ds wies leider eine sehr starke
Signalverbreiterung auf, sodass das Aufspaltungsmuster nicht mehr zu erkennen war. Es wird
aus diesem Grund nicht in Abbildung 4 gezeigt. Genauso eindeutig wie das Lésemittel CDCl3
bildete Benzol-ds die Anwesenheit des Halbaminals 57a ab. Die Hydroxygruppe war auch in
diesem Losemittel zu identifizieren. Durch den Lésemitteleinfluss weist sie eine chemische
Verschiebung von &4 2.75 ppm auf. Auch das Dublett von Tripletts des Protons 10-H? wurde

weiter Hochfeldverschoben und liegt nun bei &4 0.83 ppm.

3.2.2 Einfluss der Basizitat

Basen konnen eingesetzt werden um die Hydroxygruppe der Verbindung 57a zu
deprotonieren. Auf diese Weise konnte es moglich sein das Tautomeriegleichgewicht auf die
Seite der ringgedffneten Form zu verschieben. Hierfir wurde auf 40% NaOD in D2O
zurlickgegriffen. Das Experiment wurde dabei mit zwei Aquivalenten Base sowie mit zehn
Aquivalenten Base durchgefiihrt. Fiir die Durchfiihrung mit zwei Aquivalente Base, wurde die
Verbindung 57a zuvor in D20 geldst. Als Analysemethode wurde auch fur diese Versuchsreihe
die NMR-Spektroskopie gewahlt. Die Signalaufspaltung der Probe war im "H-NMR-Spektrum
durch die Verwendung von D-O nicht sichtbar (Abbildung 5). Aus diesem Grund wurde in der
zweiten Versuchsdurchfihrung auf CDCIs zurlickgegriffen. Mit diesem Ldsemittel war das
Aufspaltungsmuster besser zu erkennen, wenngleich die Auflésung des Spektrums verringert
war. Analog zu Kapitel 3.2.1 wurde lediglich der vordere Bereich des Spektrums von
on 1.1 ppm — 81 4.4 ppm abgebildet in dem eine Veranderung zu erwarten ware. Im Vergleich
zu dem Spektrum ohne Base konnten, sofern es mdglich war, nur geringe Abweichungen in
der chemischen Verschiebung ausfindig gemacht werden. Die Protonen an C10 des Molekiils
schienen nicht in Richtung des Tiefenfeldes verschoben zu werden. Auch der Bereich
zwischen &4 2.5 ppm — &4 3.4 ppm wies keine neuen Signale auf. Nach Referenzmolekul 85
mussten fur die ge6ffnete Ringform die Protonen an Position 10 der Verbindung 57a‘ in diesem
Bereich liegen. Der Grund hierfur ist die Entschirmung, die von der Carbonylgruppe in
unmittelbarer Nachbarschaft ausgeht. Der Signalsatz der beiden Spektren war jeweils einfach.
Es ist somit anzunehmen, dass das Gleichgewicht auch in dieser Versuchsreihe vollstandig

auf der Seite der ringgeschlossenen Form lag.
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Abbildung 5: Vergleich der 'H-NMR-Spektren von Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a mit und ohne Zugabe von Base
im Bereich von 61 1.1 ppm — 61 4.4 ppm (r.t.; 500 MHz).

3.2.3 Versuch der Kondensation mit o-Phenylendiamin

Eine weitere Mdoglichkeit das offenkettige Tautomer 57a‘ nachzuweisen ist Uber
Abfangreaktionen. Das Tautomeriegleichgewicht sollte auf die Seite von 57a‘ verschoben
werden in dem dieses, nach seiner Bildung z.B. zum Kondensationsprodukt 87 mit
o-Phenylendiamin (86) reagiert (Schema 33). Das Chinoxalin 87 sollte stabil sein und unter
den Reaktionsbedingungen keine Ruckreaktion eingehen. Auf diese Weise ware es mdglich
die ringgedffnete Form 57a‘ sukzessive aus dem Gleichgewicht zu entfernen, wodurch neues
nachgebildet werden wirde. Die Durchfiihrung dieses Experimentes erfolgte in Anlehnung zu
Arbeiten von Sakamoto et al. Diese wiesen in vergleichbarer Weise die ringgedffnete Formen
von 2-Hydroxyindolinen nach.®® Die Umsetzung des Perhydroazepino[1,2-alindols 57a zum
Addukt 87 war jedoch nicht mdglich. Dieses Ergebnis stimmt mit den zuvor durchgefihrten
Experimenten beziiglich der Ring-Ketten-Tautomerie tUberein. Das Gleichgewicht liegt klar auf

der Seite der ringgeschlossenen Form 57a.



28 3. Ergebnisse und Diskussion

0]
OH NH2 N ;
_— N
N
NH, ESS|gsaure

o 100 °C NH

57a 57a' 86 87

Schema 33: Versuch der Kondensation des Halbaminals 57a mit 1,2-Phenylenediamin (86).

3.2.4 Olefinierung mittels Wittig-Reaktion

Eine weitere Moglichkeit, das offenkettige Tautomer 57a‘ nachzuweisen bestinde in der
Wittig-Olefinierung der im Vergleich zu Halbaminal 57a zuséatzlich vorhandenen Ketogruppe.
Sakamoto et al. beschrieben die Olefinierung von 2-Hydroxyindolin-3-on 88 mit dem stabilen
Ylid 89 (Schema 34).5°! Dabei fand Giberwiegend die Olefinierung des benzylischen Ketons an
C3 statt, welche zu Verbindung 91 fihrte. Mit 29% Ausbeute entstand aulierdem die
umgelagerte Verbindung 90. Das Indolinon 88 muss fir die Bildung des Produktes 90 als
offenkettiges Tautomer vorgelegen haben, sodass es zur Olefinierung der benachbarten

Ketogruppe und anschlieRende intramolekulare Aza-Michael-Reaktion kommen konnte.

MeOZC
PhsP=CHCO,Me CO,Me
(89, 1.7 Aq.)
Toluol, Riickfl or
oluo UCKTIUSS,
O)\Me 17h )\Me )\Me
88 90 29% 91 52%

Schema 34: Olefinierung des 1-Acetyl-2-hydroxy-2-phenylindolin-3-on 88 mit dem Wittig-Reagenz 89.1%%

Diese Reaktion sollte auf das Perhydroazepino[1,2-alindol 57a Ubertragen und untersucht
werden, ob das interessante umgelagerte Produkt 92 zuganglich ist (Schema 35). Zuerst
wurde die Reaktion bei Raumtemperatur in Dichlorethan (DCE) durchgefuhrt. Aufgrund
fehlenden Umsatzes wurde anschlielend auf 70 °C erwarmt und fur weitere 3.5 Tage gerihrt.
Nach Ende der Reaktionszeit wurde jedoch noch 80% Edukt 57a im Spektrum nachgewiesen.

Das Produkt war nicht erkennbar.
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Schema 35: Olefinierung der Verbindung 57a mit dem Ylid 89 zum Produkt 93.

Auch ein Wechsel des Lésemittels von DCE zu Chloroform fiihrte zu einem vergleichbaren
Ergebnis (Tabelle 1, Eintrag 2). Ein weiterer Lésemittelwechsel zu Toluol erméglichte eine
Temperaturerhdhung auf 110 °C. Zusatzlich wurde die Reaktion sowohl mit als auch ohne
Casiumcarbonat als Base durchgeflihrt. Das Carbonat wurde in katalytischen Mengen von
20 mol-% und stéchiometrisch mit einem Aquivalent zugegeben. Es stellte sich jedoch heraus,
dass die Zugabe der Base keinen positiven Einfluss auf die Reaktion hatte. Die Reaktion ohne
Base in Toluol lieferte das olefinierte Produkt 93 mit einer Ausbeute von 24% (Tabelle 1,
Eintrag 3). Eine Steigerung des Uberschusses des Wittig-Reagenzes 89 von 2 Aq. auf 6 Aq.
fuhrte nur zu einer leichten Erhdhung der Ausbeute an 93 auf 36% bei gleicher Reaktionszeit
(Tabelle 1, Eintrag 6). Die Zugabe von katalytischen Mengen von Sc(OTf); als Lewis-Saure
erbrachte ebenfalls keine Verbesserung. Die Ausbeute ging auf 12% zurtick. Das angestrebte

Wittig-Produkt 92 wurde in allen Versuchen nicht erhalten.

Tabelle 1: Optimierungstabelle fiir die Alkylierung mit dem Wittig-Reagenz 89. ([a] 'H-NMR-Ausbeute berechnet
anhand internen Standards (Dibrommethan). [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie)

89
Nr. [Aq.] Zusatz Lésungsmittel Temp. [°C] t[h] | 57a[%]® |93 [%]®
1 2 DCE rt-70  24+88 | 80 0
2 2 CHCl3 70 108 | 72 0
3 2 Toluol 110 45 | 55(56)P1 | 20 (24)P]
4 2 CsCO;,: 1 Aq. Toluol 110 45 | 27 0
5 2  CsCO;: 20 mol-% Toluol 110 24 60 6
6 6 Toluol 110 48 | 36 (40)® | 31 (36)P!
7 2 Sc(OTf);: 10 mol-% Toluol 0-110 48 12 12
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3.3 Studien zur Carbofunktionalisierung des C,N-Diacyliminiumions 69

3.3.1 Brgnsted-saure Carbofunktionalisierung

Die Brgnsted-saure Carbofunktionalisierung bietet eine Mdoglichkeit C-C-Bindungen an
Halbaminal-Strukturen zu knipfen. Im Fall von Halbaminal 57a sollte die saure Aktivierung
zunachst die Bildung des C,N-Diacyliminiumions 69 induzieren. Die anschlieRende

nucleophile Substitution ware dadurch ermdglicht (Schema 36).

® X N Nu
u

—_—

O o
- 71

Schema 36: Brensted-saure Aktivierung des Perhydroazepino[1,2-ajindols 57a zur Bildung des lons 69 und
anschlieBende nucleophile Substitution (B.A.= Brgnsted-S&ure ).

Jedoch muss darauf geachtet werden, dass die gewahlte Saure, bei gegebener Aciditat, das
Enon 94 bevorzugt bilden kann (Schema 55). Dieses konnte anschlieRend mit dem Nucleophil

zum Michael-Produkt 71° reagieren (Schema 37).

o O

OH
N N
(0] (0]
57a 94

Schema 37: Michael-Addition des Nucleophils an die a,5-ungeséttigte Carbonylverbindung des Enons 94.

3.3.1.1 Friedel-Crafts-Reaktion mit TT-Nucleophilen

Fur die ersten Versuche der Derivatisierung des Perhydroazepino[1,2-alindols 57a wurden
Indol als Nucleophil und Trifluoressigsaure (TFA) bzw. Trifluormethansulfonsédure (TFSA) als
Bronsted-Sauren eingesetzt. Die Aciditat dieser Sauren war allerdings viel zu hoch, sodass
sich das Substrat 57a fast vollstandig zersetzt hat. Die Isolation des Friedel-Crafts-Produkts

95a sowie des Enons 94 gelang nur in sehr geringer Ausbeute (Schema 38).
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Schema 38: Umsetzung der Verbindung 57a mit Indol (58a) unter Verwendung von TFA bzw. TFSA.

Vielversrechender waren Reaktionsbedingungen von Lete et al., die mit BINOL-basierten
Phosphorsduren eine enantioselektive a-Amidoalkylierung mit Indol (58a) an
N-Acyliminiumionen durchgefiihrt haben.®® Um herauszufinden ob eine Phosphorsaure-
vermittelte Funktionalisierung des C,N-Diacyliminiumions 69 ebenfalls méglich ist, sollte im
ersten Schritt die Umsetzung mit nicht chiralen Phosphorsauren getestet werden. Hierfir
wurden Bis(p-nitrophenyl)phosphat (BNPP, 96) und Diphenylphosphat (DPP, 97) bzw.
N-Diphenoxyphosphoryltrifluormethansulfonamid (DPP-Triflimid, 97a) verwendet (Schema 39;
Tabelle 2).

Phosphorsauren/ Phosphoramid:

96 (BNPP)
@)
N + N 96/97a
H
(0]
57a 1 Aq. 58a 1 Aq.

Schema 39: BNPP/DPP-Triflimid katalysierte Reaktion von 57a mit Indol (58a) zum Sn1-Produkt 95a und
1,4-Additionsprodukt 95a°‘. Die Produkte sind racemisch.

Es stellte sich heraus, dass die Verwendung von Tetrahydrofuran (THF) als L&semittel,
welches bei Lete ef al. verwendet wurde,®® firr diese Problemstellung ungeeignet war.
Ursache hierfir kénnte der zu geringe Siedepunkt des Losemittels und die damit
einhergehende Limitierung der Reaktionstemperatur auf maximal 60 °C sein. Aus diesem
Grund wurde das Ldésemittel zu Toluol gewechselt, welches Temperaturen von 120 °C
ermdglichte. Diese Uberlegung wurde von einem Ubersichtsartikel von Lee et al. unterstitzt.
In dieser Verdffentlichung konnten N-Acyliminiumionen in Toluol bei hohen Temperaturen mit

guten Ausbeuten enantioselektiv funktionalisiert werden.! Auch das
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Perhydroazepino[1,2-alindol 57a wurde bei 120 °C mit Indol (58a) und Katalysator 96
umgesetzt. Jedoch entstand dabei lediglich das Michael-Produkt 95a’ in einer bescheidenen
isolierten Ausbeute von 6%. In den folgenden Optimierungsversuchen wurde die Menge an
Katalysator variiert (Tabelle 2).

Tabelle 2: Optimierungstabelle fiir die Reaktion von Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a (1 Aq.) mit Indol (58a) (1 Aq.)
unter Verwendung von BNPP 96 als Katalysator. Die addierten Reaktionszeiten setzen sich durch eine Anderung
der Temperatur nach Ablauf der ersten Reaktionszeit zusammen. ([a] 'H-NMR-Ausbeute berechnet anhand

internen Standards (Dibrommethan). [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie; * NMR-Lésemittel = DMSO, fiir
alle anderen Eintrdge wurde CDCIs verwendet.)

96

Nr [mol-%] Losungsmittel Temp.[°C] t[h] | 57a[%]? | 95a‘ [%]®! | 95a [%]?!
1 20 THF r.t.-60 72+8 81 0 0

2 20 Toluol 120 24 0 35 (6)P! 0

3 30 Toluol 120 24 0 43 20

4 5 Toluol 120 24 46 22 0

5 10 Toluol 120 24 24 51 0

6 10 Toluol 120 36 0 36 11

7 10 Toluol 120 48 0 37 11

8 10 Toluol 100 24 51 15 0

9 10 Isopropanol 120 24 40 0 0

10 10 Diemthoxyethan 120 24 0 16 (26)b1 | 24 (26)0)
11 10 MeCN 100 20 0 1 12 (64)b]
12 10 MeCN 100 15 0 0 67*

13 10 MeCN Ruickfluss 24 14 9 37*

Die Verwendung von 10 mol-% BNPP 96 fuhrte zu einer signifikanten und reproduzierbaren
Steigerung der NMR-Ausbeute des Additionsproduktes auf 51%. Wurden hingegen 30 mol-%
BNPP 96 eingesetzt, konnte neben dem Michael-Produkt 95a’ mit einer NMR-Ausbeute von
43% auch das Sn1-Produkt 95a in 20% erhalten werden. Der Fokus der Optimierung lag
jedoch anfangs auf der Synthese des Michael-Produktes, weshalb sich die Verwendung von
10 mol-% Katalysator durchsetzte. Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 36 h bzw. 48 h
sowie die Reduzierung der Temperatur auf 100 °C fihrten zu einer Verschlechterung der
Ausbeute von 95a‘. Im letzten Schritt wurde noch einmal der Ldsemitteleinfluss getestet.
Hierbei kam es zu einer unerwarteten Entdeckung. Mit Acetonitril als Lésemittel kam es zu
einem Wechsel im Produktbild. Das Sn1-Produkt 95a wurde nun gegenuber dem 1,4-
Additionsprodukt 95a‘ bevorzugt gebildet. Fir eine gute Ausbeute von 64% musste die

Reaktion bei ca. 100 °C unter erhéhtem Druck in einem Reaktionsrohr mit Bordelkappe
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durchgefuhrt werden. Leider kam es trotz Verwendung der Bordelkappe zum Verdampfen des
Losemittels, sodass die Reaktionen nicht fir 24 h durchgefiihrt wurden. Die groRe Differenz
zwischen der spektroskopisch ermittelten Ausbeute des Sn1-Produkts 95a und der isolierten
Ausbeute lasst sich auf die schlechte Léslichkeit von 95a in Chloroform zurtickfihren (Tabelle
2, Eintrag 11). Aus diesem Grund wurde fur die folgenden Spekiren auf DMSO-ds
zurtckgegriffen, um vollstandige Ldslichkeit zu gewahrleisten. Durch die Verwendung eines
Ruckflusskuhlers und der damit einhergehenden Abnahme der Temperatur und des Druckes,
sank die NMR-Ausbeute der Verbindung 95a auf 37%. Die Brgnsted-saure Aktivierung mittels
BNPP 96 lieferte somit das 1,4-Additionsprodukt 95a‘ mit maRig guten Ausbeuten von 51%
und das Sn1-Produkt 95a mit einer isolierten Ausbeute von 64% (Abbildung 6). Die Wahl des
Losemittels bestimmte dabei, welches der beiden Produkte bevorzugt gebildet wurde.
Wahrend in Toluol das Michael-Produkt 95a‘ das Hauptprodukt darstellte, stabilisierte das
Lewis-basische Acetonitril offenbar das intermediare C,N-Diacyliminiumion 69, sodass primar
das Sn1-Produkt 95a entstand.

95a ’ o 95a’
Abbildung 6: Kristallstrukturen des Sn1-Produktes 95a und des Michael-Produktes 95a°“.

Neben BNPP 96 wurde auch DPP 97 als weiterer moglicher Katalysator untersucht. Jedoch
gelang es mit dieser Phosphorsaure weder in Toluol noch in Acetonitril einen guten Umsatz
des Eduktes zu erzielen. Der Grund hierfur ist sehr wahrscheinlich die im Vergleich zum BNPP
verringerte  Aciditat. Fir die weitere  Optimierung wurde deshalb  auf
N-Diphenoxyphosphoryltrifluormethansulfonamid (DPP-Triflimid) 97a zurlckgegriffen. Die
EinfUhrung der Triflatgruppe half die mangelnde Aciditdt zu Uberwinden. Bei der
Versuchsdurchflihrung in Toluol, welche mit dem BNNP das 1,4-Additionsprodukt 95a‘ mit
einer NMR-Ausbeute von 51% lieferte, wurde unter Verwendung von DPP-Triflimid 97a das
Produkt 95a‘ mit nur 44% isoliert und das Sn1-Produkt 95a mit 16% erhalten (Schema 39).
Zusatzlich lag das Eliminierungsprodukt 94 mit 20% vor. Eine Verringerung der Temperatur
bei gleichbleibendem Lésungsmittel fihrte bei 100 °C zu einer Verschlechterung der Ausbeute
von 95a‘ um 13% (Tabelle 3). Wurde die Temperatur auf 85 °C reduziert ging der Umsatz des
Eduktes 57a auf 25% zurlick. Auch die Katalysatormenge wurde Uberprift. Eine Steigerung

der Katalysatormenge flihrte zu keiner Verbesserung. Im nachsten Schritt wurde der
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Lésemitteleinfluss untersucht. DCE ergab bei 85 °C eine vergleichbare Ausbeute an Michael-
Produkt 95a‘, wie in der Durchfihrung unter Verwendung von Toluol bei 120 °C. Trifluortoluol
und THF hingegen Uberzeugten als Lésemittel aufgrund des schlechten Edukt Umsatzes nicht.
Das beste Ergebnis lieferte der Wechsel zu Acetonitril. Bei 85 °C wurde das Sny1-Produkt 95a
mit 73% im 'H-NMR-Spektrum nachgewiesen. Dieses Ergebnis konnte durch eine
Temperaturverringerung auf 65 °C noch einmal gesteigert werden. Die Verbindung 95a wurde
auf diese Weise mit 96% isoliert. 95a war weiterhin thermisch stabil und zersetzte sich bei
85 °C unter Beisein des Katalysators weder in Acetonitrii noch in Toluol, wie ein
entsprechendes Kontrollexperiment ergab. Fir den Erfolg der Reaktion ist die Verwendung
von Brgnsted-Saure essenziell. Rein thermisch konnte das Perhydroazepino[1,2-a]indol 57a
mit Indol (58a) nicht zur Reaktion gebracht werden.

Tabelle 3: Optimierungstabelle fiir die Reaktion von Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a (1 Aq.) mit Indol (58a) (1 Aq.)
unter Verwendung von DPP-Triflimid 97a als Katalysator. ([a] 'H-NMR-Ausbeute berechnet anhand internen

Standards (Dibrommethan). [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie; * NMR-Lésemittel = DMSO, fiir alle
anderen Eintrage wurde CDCI3 verwendet.)

97a
Nr. [mol-%] Losungsmittel Temp.[°C] t[h] | 57a[%]™ | 95a‘[%]® | 95a [%]?!
1 10 Toluol 120 24 0 46 (44)®T | 14 (16)®
2 10 Toluol 100 24 0 33 14
3 10 Toluol 85 24 75* 7 5*
4 20 Toluol 120 24 0 38 0
5 30 Toluol 120 24 0 22 0
6 10 Dichlorethan 85 24 0 46 6
7 10 Trifluortoluol 85 24 61 0
8 10 THF 85 24 79 0
9 10 MeCN 85 24 0* 4* 73"
10 10 MeCN 65 24 0* 4* 96* (96) !

Die optimierten Synthesewege wurden auch bezlglich ihres Anwendungsbereiches Uberprift.
Hierflr wurde im ersten Schritt die gezielte Synthese von verschiedenen Michael-Produkten
erprobt. Zur Anwendung kam die optimierte Reaktionsvorschrift mit BNPP 96 in Toluol. Als
Nucleophile wurden Benzofuran und Benzothiofuran sowie die Indol-Derivate
2-Methyl(1H)indol-5-amine, 5-Methoxyindol, 5-Chlorindol und 5-Bromindol verwendet.
Wahrend die Furane und das Amin keinerlei Umsatz zu den gewlinschten Produkten zeigten,
wurde mit dem Methoxyindol 58b das gewulnschte Produkt 95b‘ mit 18% isoliert. Die Beste
Ausbeute von 64% isoliertem Michael-Produkt 95d‘ und 13% Sn1-Produkt 95d wurde mit dem
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5-Bromindol erzielt. Eine Ubersicht der synthetisierten 1,4-Additions-Produkte 95° ist
nachstehend aufgefuhrt (Abbildung 7).

95a' 51% 95b" 18% 95¢' 30% 95d’ 64%

Abbildung 7: Ubersicht der racemischen Michael-Produkt-Derivate 95°.

Als weiteres Aren wurde das Trimethoxybenzol 98 mit 20 mol-% BNPP 96 als Katalysator
eingesetzt. Diese Reaktionsflhrung lieferte 21% isoliertes Eliminierungsprodukt 94 sowie 15%
isoliertes Michael-Produkt 99 (Schema 40). Der Wechsel des Katalysators zu 10 mol-% DPP-
Triflimid 97a brachte, unter Beibehaltung von Toluol als Lésemittel sowie gleichbleibender
Temperatur von 120 °C, keine Verbesserung. Erst der zusatzliche Wechsel zu Acetonitril als
Losemittel, welcher mit einer Senkung der Temperatur auf 85 °C einherging, zeigte eine
Steigerung des Michael-Produktes 99‘. Dieses wurde mit einer NMR-Ausbeute von 40%

nachgewiesen. Der Zugang zu dem Sn1-Produkt 99 war auf diesem Wege jedoch nicht

moglich.
OMe Q
96 (20 mol-%)
57a + > N —\\ +
MeO OMe Toluol, 120 °C
24 h o
98 94 21% 99" 15% 99 0%

Schema 40: Brgnsted-saure Reaktion des 1,3,5-Trimethoxybenzols (98) zum racemischen 1,4-Addukt 99 sowie
dem Enon 94.

Erfolgreicher war der Anwendungsbereich, der mit Indol-Derivaten erschlossen wurde. Fur den
Syntheseweg mit DPP-Triflimid 97a in Acetonitrii kamen 5-Methoxyindol, 6-Chlorindol,
5-Bromindol, 2-Methylindol und 1-Methylindol zum Einsatz. Die schlechteste Ausbeute wurde
mit 2-Methylindol erzielt, welches lediglich eine isolierte Ausbeute des Friedel-Crafts-Produkts
95e von 44% lieferte. Grund hierfur ist die sterische Hinderung, die durch die Methylgruppe an
Position 2 des Indols resultiert. Die Protonen der Methylgruppe kdnnen mit den Protonen des
7-Rings wechselwirken, was einen abstolienden Effekt ausubt. Die anderen vier Beispiele

lieferten isolierte Ausbeuten von mindestens 80% (Abbildung 8).
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95d 88% 95e 44% 95f 80%

Abbildung 8: Ubersicht der racemischen Sn1-Produkt-Derivate 95.

Im Hinblick auf die spater angestrebte enantioselektive Synthese wurde aulerdem noch

p-Toluolsulfonsdure (100) als Bronsted-Saure eingesetzt (Schema 41).

SO3H 100 (20 mol-%)

——
Toluol, 120 °C,
24 h
0]
M

OH A ©

. 100
N N
H

)

57a 1Aq.  58a 1Aq.
100 (10 mol-%)
L
MeCN, 65 °C,
24 h

95a 35% 95a' 9%
Schema 41: p-Toluolsulfonsdure (100) katalysierte Reaktionen von 57a und Indol (58a).

Ziel der Versuche war die Evaluierung, ob BINOL-Sulfonate fir weiterflihrende Experimente
eingesetzt werden kdnnten. Die Ausbeute des Sn1-Produktes 95a war jedoch mit maximal

35% zu gering, sodass diese Idee nicht weiterverfolgt wurde.
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3.3.1.2 Strecker-Reaktion mit TMSCN

Um die Anwendungsbreite der optimierten Reaktion mit DPP-Triflimid 97a weiter abzudecken,
wurde eine Alkylierung mittels Trimethylsilylcyanid (TMSCN) angestrebt. Die Reaktion lieferte
einen guten Umsatz. Bei dem Produkt handelte es sich jedoch um 10a-Trimethlsilyloxy-
azepinoindol-dion 101 mit einer Ausbeute von 72% (Schema 42). Die gewunschte Cyano-

Funktionalisierung wurde nicht nachgewiesen.

O . . . O
OH DPP-Tr|fI|m|fI 0SiMe;
+ MeySi—C=N 97a (10 mol-%) >
N N
MeCN, 65 °C, 24 h
o) O
57a 1 Aq. 44 10 Aq. 101 72% (NMR)

Schema 42: Die DPP-Triflimid-saure Reaktion mit TMSCN 44 zum racemischen 10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-
dion 101.

Die Reaktion wurde unter Brgnsted-sauren Bedingungen nicht weiterverfolgt. Die Strecker-

artige Reaktion konnte aber mittels Lewis-Saure realisiert werden (Kapitel 3.3.2.3).

3.3.1.3 Additionsreaktionen mit Silanen und Silylenolethern

Analog zum TMSCN sollten auch Silane in der durch DPP-Triflimid 97a katalysierten Reaktion
zum Einsatz kommen. Hierflir wurde Allyltrimethylsilan (52) ausgewahlt. Bei der Alkylierung
des Aminoacetates 102 erzielten Speckamp et al. mit diesem Nucleophil eine sehr gute
Ausbeute (Schema 43).['3

MeO Cl MeO Yy
ONH SiMe, LA O)\<H\/
OMe OMe

102 52 103 72%

Schema 43: Alkylierung des Aminoacetates 102 mit Allyltrimethylsilan (52) (L.A. = TMSOTf).["3]

Das Silan 52 war jedoch unter DPP-Triflimid-sauren Bedingungen kein geeigneter
Reaktionspartner. Weder mit einer Steigerung der Zugabe des Nucleophils 52 auf zehn
Aquivalente noch mit der Verwendung von 104a als Edukt, war es mdglich das gewiinschte
Sn1-Produkt 106 zu generieren (Schema 44). Die Aciditédt des Phosphoramides 97a reichte

fur diese Reaktion scheinbar nicht aus.
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o) DPP-Triflimid O Yy
OH/OAG 96a (10 mol-%)
N am >
N MeCN, 65 °C, 24 h N
o) o)
57a/104a 1 Aq. 52 10 Aq. 106

Schema 44: Versuch der Alkylierung der Verbindungen 57a und 104a mit Allyltrimethylsilan (52).

Zusatzlich wurde die Reaktion mit Triethylsilan (107) untersucht, wenngleich dies nicht zu einer
Carbofunktionalisierung, sondern zu einer Hydrierung von 57a fuhrt. Diese reduzierte
Verbindung 108 wurde unter Verwendung von 10 Aq. des Silans 107 mit 55% im Roh-NMR-
Spektrum nachgewiesen. Das Eliminierungsprodukt 94 war nur mit 4% enthalten (Schema 45).
Ein Wechsel des Eduktes zur acetylierten Verbindung 104a fiihrte dazu, dass das hydrierte
Produkt 108 nur noch mit 16% isoliert wurde. Das Eliminierungsprodukt 94 Uberwiegte mit

einer isolierten Ausbeute von 36%.

P DPP-Triflimid P 7
OH ~Triflimi H
. \\SiH/ 97a (10 mol-%) . —
N \\ > N N
MeCN, 65 °C, 24 h
0o o 0
57a 1 Aq. 107 10 Aq. 108 55% (NMR) 94 4% (NMR)

Schema 45: Reduzierung des Halbaminals 57a mit Triethylsilan (107) unter Verwendung von DPP-Triflimid 97a als
Katalysator.

Bei der Verwendung von 2-Trimethylsiloxyfuran (109) in der optimierten DPP-Triflimid-
katalysierten Reaktion mit dem Azepinoindol 57a kam es zu einer glatten O-Silylierung
(Schema 46). Das Reaktionsprodukt 101 wurde mit einer Ausbeute von 88% isoliert. Es
handelte sich hier um die gleiche Verbindung wie aus dem Alkylierungsversuch mit TMSCN
(Schema 42). Das gewlinschte Sn1-Produkt 110 konnte nicht isoliert werden. Auch die

Verwendung des acetylierten Eduktes 104a brachte keine Anderung des Produktbildes.

o 0]
9?: P1 grlﬂ'é? Ig ) OSMe
0 -
MeCN, 65 °C, 24 h
0] 0]
57a 1Aq. 109 10 Aq. 110 0% 101 88%

Schema 46: DPP-Triflimid-saure Reaktion zum racemischen 10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-dion 101 durch
Verwendung des 2-Trimethylsiloxyfuran (109).

Des Weiteren wurde die Reaktion mit 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) durchgefuhrt.

Mit diesem Nucleophil war es mdglich das Alkylierungsprodukt 112a zu erhalten, jedoch
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lediglich mit einer isolieren Ausbeute von 8% (Schema 47). Die schlechte Ausbeute resultierte
aus einem nur unvollstandigen Umsatz von lediglich 60%. Zusatzlich verlief die Reaktion nicht
selektiv. Das 10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-dion 101 wurde begunstigt gebildet und als
weiteres Produkt mit 20% isoliert. Ein Wechsel des Eduktes zur acetylierten Verbindung 104a

brachte auch hier keine Verbesserung.

o DPP-Triflimid O
OHIOAC i 972 (10 mol-%) OSiMes
. -
N Ph  MeCN, 65 °C, 24 h N
o) o)
57a/104a 1Aq.  111a 10 Aq. 112a 8% 101 20%

Schema 47: Versuch der Alkylierung von 57a /104a mit 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) zum racemischen
Produkt 112a.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde von weiteren Versuchen abgesehen und versucht die

Reaktionen unter Lewis-sauren Bedingungen zu ermdglichen.

3.3.1.4 Versuch des NMR-spektroskopischen Nachweises des

C,N-Diacyliminiumions 69

Zur Charakterisierung und zur Bestatigung des Intermediates wurde versucht, das
C,N-Diacyliminiumion 69 NMR-spektroskopisch nachzuweisen. Die Arbeitsgruppe um
Yamamoto et al. zeigte, dass es moglich ist, N-Acyliminiumionen aus der Klasse der
N-Alkoxycarbonyliminiumionen mittels NMR zu detektieren. Hierfir wurde das lon aus einem
a-Alkoxycabamat 113 unter der Verwendung von Bortrifluoriddimethyletherat synthetisiert
(Schema 48). Das 'H-NMR-Spektrum wurde dann in deuteriertem Chloroform bei -55 °C

erhalten. 8

Me Me
OMe OBF5-OMe
! oM +BF3-OMe, CDCl3, -55 °C |N@ o 3
e = P e
ey ey
0 0
113 114

Schema 48: Bildung des detektierbaren N-Acyliminiumions 114 ausgehend vom Carbamat.%¢
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Um das C,N-Diacyliminiumion 69 NMR-spektroskopisch nachzuweisen wurde das
Perhydroazepino[1,2-a)indol 57a in trockenem Acetonitril gelést. Dieses Lésemittel wurde
gewahlt, da durch dessen Verwendung das Friedel-Crafts-Produkt mit Indol in sehr guten

Ausbeuten generiert werden konnte (Schema 49).

0]
OH @ DPP-Triflimid
. 97a (10 mol-%)
N N >
H MeCN
o 65 °C, 24h
57a 1 Aq. 58a 1 Aq. rac. 95a

96%

Schema 49: Synthese des Friedel-Crafts-Produkts 95a in sehr guter Ausbeute unter Verwendung von DPP-Triflimid
und Acetonitril als Lésemittel.

Ebendieses Reaktionsprodukt 95a, lasst auf das C,N-Diacyliminiumion 69 als Intermediat
schlieen, welches offenbar durch das Lésemittel besonders gut stabilisiert wurde. Als
Katalysator fir den NMR-spektroskopischen Nachweis wurde Diphenylphosphat (DPP)-
Triflimid 97a gewahlt. Dieser wurde in derselben Reaktion mit Indol ermittelt und lieferte sehr
gute Ausbeuten (Schema 49; Kapitel 3.3.1.1). Auch ergaben die Versuche zur Optimierung
dieser Sy1-Reaktion mit Indol, dass das Azepinoindol 57a mit Nucleophilen erst bei héherer
Temperatur ab 60 °C im Beisein des Katalysators reagiert (Kapitel 3.3.1.1). Daraus wurde
geschlossen, dass eine gewisse Aktivierungsenergie vonnéten ist, um die Fluchtgruppe
abzuspalten und das lon zu erhalten. Aus diesem Grund wurde fur die vorliegende
Problemstellung anstelle einer Tieftemperatur-Messung eine Hochtemperatur-Messung
gewahlt (Schema 50).

0 DPP-Triflimid O
OH 97a (10 mol-%)
/
N MeCN N
rt.-60 °C X@
0o o}
57a 69

Schema 50: Bransted-saure Aktivierung des Perhydroazepino[1,2-ajindols 57a zur Bildung des lons 69 und des
Enons 94.

lon 69 konnte jedoch nicht detektiert werden. Stattdessen wurde lediglich die Bildung des
Enons 94 beobachtet (Abbildung 9). Das olefinische Signal des Enons (64 6.88 ppm) war nach
20 min nur schwach ausgebildet und lag mit ca. 4% in Bezug auf den Ausgangsstoff 57a vor.
Mit der Zeit nahm die Intensitat des Tripletts jedoch zu und steigerte sich auf 10% nach 70 min.
Auch die Intensitaten der Signale mit einer chemischen Verschiebung von &y 2.62 ppm und

on 2.80 ppm, welche von den Protonen an Position 9 und 7 des Enons 94 stammen, nahmen
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im gleichen Malde zu. Im Gegensatz dazu wurde die OH-Gruppe des Halbaminals 57a, dessen
Signal bei 61 4.72 ppm zu sehen ist, nach 30 min kaum noch detektiert. Nach einer
Reaktionszeit von 340 min betrug die relative Konzentration von 94 bereits 20%. Die Bildung
des Enons lasst nur indirekt auf die Bildung des Iminiumions 69 schlieen. Die anschlieRende
Eliminierung lief zu schnell ab, als dass das Intermediat mit der Spektroskopiemethode

detektiert werden konnte.

10-H
}\_A,_AA A

—
* ﬂ AH . 60 °C, 340 min

60 °C, 310 min

60 °C, 250 min

LA
A_AM. 60 °C, 190 min
Y,

60 °C, 130 min

* i Wi 80 °C, 100 min
J A_AL 60 °C, 70 min

* A_ 60 °C, 40 min
I‘l A 60°C,30min
Jl A 60°C.20min
* H rt
. o
84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24

[Ppm]

Abbildung 9: Umsetzung des Perhydroazepino[1,2-ajindols 57a zum Enon 94 (iber die Zeit. (L6semittel: trockenes
Acetonitril, 500 MHz)

3.3.1.5 Chirale Phosphorsauren als Katalysatoren fur die

enantioselektive Synthese

Durch kovalente Anbindung von chiralen Resten an die Orthophosphorsaure kénnen chirale
Brgnsted-Sauren aufgebaut werden. Fir den organischen Rest, der als Backbone des
Katalysators bezeichnet wird, benutzt man in der Regel eine grof3e aromatische Verbindung.
Diese kann zusatzlich substituiert sein, um das Grundgerist zu erweitern und die
Eigenschaften des Katalysators anzupassen. Auf diese Weise kann Einfluss auf die
Enantioselektivitat und die Loslichkeit des Katalysators genommen werden.? Zwei wichtige
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Backbone-Strukturen, die als Grundlage flr chirale Phosphorsauren dienen, sind BINOL und
VAPOL.

BINOL ist die Abkurzung fur 1,1-Bl-2-NaphthOL. Es handelt sich hierbei um ein axial-chirales
Molekiil, dessen Enantiomere beliebte Liganden sind.” Die Anbindung von BINOL-Derivaten
an Phosphorsaure fihrt zu axial-chiralen Brgnsted-Sauren. Sie werden sehr effizient und
vielseitig als Katalysatoren fir die enantioselektive Katalyse eingesetzt. Die Aktivierung des
elektrophilen Substrates mit der Brgnsted-Sdure beruht auf das Herabsetzen des am
niedrigsten unbesetzten Molekll Orbitals (LUMO = Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
durch Protonierung. Auf diese Weise ist die Reaktion mit einem Nucleophil méglich.® Dabei
steht die Aciditat im direkten Zusammenhang mit der Reaktivitat. Je acider der Katalysator ist,
desto starker ist die Aktivierung bzw. desto hdéher die Geschwindigkeitskonstante der
Reaktion.®"! Sollte die Aciditat der Phosphorsaure nicht ausreichen um eine Reaktion zu
katalysieren, kann es nétig sein auf Phosphoramide zuriick zu greifen. |hr pKa ist aufgrund der

modifizierten aciden Gruppe deutlich herabgesetzt (Abbildung 10).

O O
o._.0 0

<20
0" “OH 0" “N-T
99 L
R R
(R)-39 (R)-115
R: Phenyl R: Phenyl
pKa (MeCN) : 12.7 pKa (MeCN) : 6.4

Abbildung 10: Gegendiiberstellung der pKa-Werte der mit BINOL komplexierten Phosphorsdure 39 mit dem
korrespondierendem Phosphorséureamid 115.16"

Die Enantioselektivitat hingegen ist von der Architektur des Katalysators abhangig. Meistens
werden fir die Reste R an der 3,3'-Position des BINOLs (Abbildung 10) méglichst grof3e
Substituenten gewahlt um einen schmalen, gut definierten ,Kanal® fir das Substrat
aufzubauen. Diese raumliche Hinderung wirkt sich oft positiv auf die Enantioselektivitat aus.%
Eine weitere Mdglichkeit neben BINOL einen grof3en, sterisch anspruchsvollen, chiralen Rest
an die Phosphorsaure zu binden, bietet VAPOL. VAPOL ist die Abklrzung von
Vaulted biPhenantrOL, was zu Deutsch gewdlbter Biphenantrol heit und die Struktur der
Verbindung beschreibt (Abbildung 11).62
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Ph I OH

Ph l OH

116

Abbildung 11: Strukturformel von (S)-VAPOL 116.13

Aufgrund der gewoélbten raumlichen Struktur des Bisphenols 116 wird eine definierte chirale
Tasche fir das Substrat gebildet. Dieser Reaktionsraum unterscheidet sich von den linearen
BINOL-Liganden mafgeblich in der Tiefe.[®¥ Da die Begrenzungen der chiralen Tasche durch
die aromatischen Ringe gebildet werden, ist eine zusatzliche Substitution fir die
Enantioselektivitat einer Reaktion nicht vonnéten.®® Es gibt drei mégliche Mechanismen, wie
chirale Phosphorsauren die Reaktion beeinflussen kénnen: durch Mono-Aktivierung, durch
Duale-Aktivierung oder durch Bifunktionale-Aktivierung.®® Die Untersuchungen zu den
Aktivierungsmodi wurden allesamt an BINOL-Phosphorsduren durchgefiihrt. Die
mechanistischen Studien zu VAPOL-Phosphorsauren stehen noch aus.[® Es wird jedoch
angenommen, dass VAPOL-Phosphorséduren bifunktional aktivieren.! Diese Form der
Aktivierung bildet auch bei den BINOL-Phosphorsduren den groften Anteil an Reaktionen
ab.¥ Es handelt sich dabei um eine Wechselwirkung des Substrates sowie des Nucleophils

mit dem Katalysator.

Nu steht nicht senkrecht zur Wasserstoff-Bindung
und

R2>R3 =) Typ Il

Abbildung 12: Darstellung der zwei Typen der Bifunktionalen-Aktivierung.[>3
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Hierbei werden zwei verschiedene Typen unterschieden. Die Unterteilung beruht auf der
GroRe der Substituenten am Substrat. Ist der Rest R® groRer als R? liegt der Typ | vor
(Abbildung 12). Im umgekehrten Fall mit zusatzlich abgewinkeltem Nucleophil in Bezug auf die
Wasserstoff-Bindung liegt der Typ Il vor.5¥ Die beiden Typen unterscheiden sich nicht nur in
der GroRe der Substituenten, sondern auf Grund dessen auch in ihrer Energie im
Ubergangszustand. Wahrend der Substituent R® beim Typ | in den leeren Raum zwischen den
Katalysatorresten zeigt, dreht sich beim Typ Il der Rest R? in Richtung der sperrigen
Katalysator-Substituenten. Dieses flhrt zu einer sterischen Hinderung. Aus diesem Grund
weist der Typ Il eine héhere berechnete Energie des Ubergangszustandes auf und ist weniger
haufig vertreten als Typ 1. Bei der Friedel-Crafts-Reaktion von Terada et al., bei der das
Enamin 117 mit Indol (58a) funktionalisiert wurde, handelt es sich um eine Bifunktionale-
Aktivierung des Typ | (Schema 51).18 Die Zuordnung ist leicht anhand der Substituenten
bestimmbar. Die Schutzgruppe R®= Boc ist groRer als der Substituent R? = Methyl.

iPr iPr H
N
HN—Boc 39a 5 mol-%
H \ + / ’ /
N MeCN, 0 °C, 24 h ,Boc
H H N
H
117 58a 1.1 Aq. 118 aus (2)-117 93%
ee: 93%

R3>R2I:> Typ |

Schema 51: Bifunktionale-Aktivierung von Indol (58a) und dem (Z)-Encabamat 117 nach Typ | zum
enantioselektiven Produkt 118 (verdndert nach 59.68]),
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Bei der Umsetzung des C,N-Diacyliminiumions 69 mit Indol (568a) und dessen Derivaten zu
den racemischen Produkten 95 (Kapitel 3.3.1.1) wurde als Katalysator auf DPP-Tiflimid 97a
zurtick gegriffen. Die Verwendung des Phosphoramids liel3 die Idee aufkommen, dass diese
Friedel-Crafts-Reaktion theoretisch auch mit einer chiralen Phosphorsaure katalysiert werden
konnte. Praktisch konnten Lete et al. 2012 zeigen, dass das N-Acyliminiumion 120 mit
5-Bromindol (58d) unter Verwendung von BINOL basierter Phosphorsaure 39a enantioselektiv
umsetzbar ist (Schema 52).°° Aufgrund der Ahnlichkeit der Verbindungen wurde versucht

auch das C,N-Diacyliminiumion 69 enantioselektiv umzusetzen.

R=2,4,6-("Pr)3-CgH,
O ¢ B ]
0
O- 2 * B
P, r
oy’ > “SCOO o 13 CD
o\

Hs;CO ¢}
H;CO N 393 : 3 _N® 58d H
HO o) (0]
119 - 120 -

121 42%
ee: 95%

Schema 52: Enantioselektive Reaktion des Dihydroisoindolo[1,2-ajisoquinolins 119 mit 5-Bromindol (58d) unter
Verwendung von BINOL basierter Phosphorséure 39a.%0

Fir den Versuch der enantioselektiven Umsetzung von 57a wurden die optimierten
Reaktionsbedingungen fir die racemische Sn1-Reaktion mit Indol (58a) verwendet (Tabelle 3,
Eintrag 10). Als chirale Phosphorsaure wurde auf ein BINOL-Gertist zuriickgegriffen, welches

mit zwei Anthracen Substituenten an Position 9 funktionalisiert ist 39b (Schema 53).
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57a 58a

Schema 53: Versuch der enantioselektiven Umsetzung des Halbaminals 57a mit Indol (58a) mit der chiralen BINOL-
Phosphorséure 39b.

Die Reaktion wurde mittels Dunnschichtchromatografie verfolgt. Nach der Ublichen
Reaktionszeit von 24 h bei 65 °C kam es zu keinem Umsatz des Eduktes 57a, weshalb die
Reaktionszeit auf 72 h verlangert wurde. Auch dies flihrte nicht zum gewlinschten Erfolg. Die
Reaktionsbedingungen waren somit nicht von der racemischen Reaktion auf die Durchfiihrung
mit chiraler Phosphorsaure Ubertragbar. Als nachstes wurde die Temperatur auf 85 °C erhoht.
Die Bildung des Produktes 95a blieb jedoch aus. Es ist davon auszugehen, dass der gewahlite
Katalysator nicht acide genug ist, um die Reaktion zu katalysieren. Um die Aciditat der BINOL
basierten Phosphorsaure 39b zu erhdhen, sollte analog zu den nicht chiralen Phosphorsauren,
eine Triflimid-Gruppe eingefuhrt werden (Kapitel 3.3.1.1, Abbildung 10). Triflimide sind super
Brgnsted-Sauren.® Die Einflihrung der Triflimid-Gruppe ware somit entscheidend flr das
Gelingen der enantioselektiven Reaktion. Fur die Funktionalisierung wurde die Chlorierung mit
N-Chlorsuccinimid (123) als Zwischenschritt gewahlt, da die direkte Einfuhrung der
Triflimidgruppe nicht mdglich war. Das intermedidre Phosphorylchlorid 124b wurde nicht
aufgearbeitet. Es wurde lediglich das Ldsemittel entfernt, um fir die Folgereaktion das
Lésemittelgemisch Acetonitril/Dichlormethan im Verhaltnis (8:1) verwenden zu kdnnen. Um
das erneute Verlassen der Abgangsgruppe im zweiten Schritt der Reaktion zu unterstitzen,
wurde K,CO3 der Reaktion beigefligt (Schema 54). Das gewlinschte Endprodukt 115b wurde

mit einer isolierten Ausbeute von 53% erhalten.
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PPhs

™ 124b /
DCM, 0 °C-r.t.

39b /

K5COj, TNH,
124b/125a ——————>

MeCN, DCM

126a 86%

Schema 54: Einfiihrung einer Triflimid-Gruppe an die chiralen Phosphorsduren 39b/ 122a mit BINOL- bzw. VAPOL-
Grundgeriist.

Auf die gleiche Weise wurde auch die VAPOL-Phosphorsdure 122a modifiziert (Schema 54).
Hier gelang das Einfuhren der Triflimid-Gruppe mit einer isolierten Ausbeute von 86%.
AnschlieRend wurden die funktionalisierten chiralen Trifimide 115b und 126a in der
optimierten Reaktion von 57a mit Indol (58a) eingesetzt (analog zu Schema 53). Unter
Verwendung des BINOL-Phosphoramids 115b wurde das Sn1-Produkt 95a mit einer Ausbeute
von 78% generiert. Somit war die Aciditat der Triflimid-Gruppe tatsachlich entscheidend fir
den Erfolg der Reaktion. Der Enantiomerenuberschuss des Produkts 95a wurde nach Isolation
mittels HPLC bestimmt. Leider lag das Produkt racemisch vor. Die chirale Phosphorsaure war
nichtin der Lage die Selektivitat zu beeinflussen. Um den Einfluss der Polaritat des Losemittels
auf die enantioselektive Synthese zu umgehen, wurde das Lésemittel von Acetonitril zu Toluol
gewechselt. Jedoch blieb selbst nach einer Reaktionszeit von 72 h der Umsatz der
Ausgangsverbindung 57a aus. Um den Anwendungsbereich weiter zu Uberprifen, wurde im
nachsten Schritt Indol (58a) gegen 5-Bromindol (58d) ersetzt. Die Sperrigkeit des Brom-
Substituentens sollte bezwecken, dass das Nucleophil den Ausgangsstoff 5§7a nicht beliebig
angreifen kann, sondern mit dem Katalysator 115b wechselwirken muss. Auch bei dieser
Reaktionsfiihrung wurde das Lésemittel von Acetonitril zu Toluol gewechselt. Im Gegensatz
zur Durchfuhrung mit Indol (58a) konnte durch die Verwendung von 5-Bromindol (58d) in
Toluol das Sn1-Produkt 95d mit einer Ausbeute von nur 4% isoliert werden. Das Ergebnis in
Hinblick auf das Enantiomerenverhaltnis blieb jedoch identisch. Die Ausbeute des Sn1-

Produkts 95d konnte nachfolgend auf 21% gesteigert werden. Hierflir wurde die Temperatur
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auf 105 °C erhoht. Das Produkt blieb aber trotz der sterisch anspruchsvollen Brom-Gruppe
nahezu racemisch. Es konnte lediglich ein minimaler Enantiomerenuberschuss (ee) von 6%
bei einem Verhaltnis von (53:47) nachgewiesen werden. Wurde anstelle des BINOL-
Phosphoramids 115b, die modifizierte VAPOL-Phosphorsaure 126a eingesetzt, konnte ein
vergleichbares Ergebnis erzielt werden. Die Durchfliihrung mit Indol (58a) in Acetonitril bildete
das Produkt 95a. Dieses lag jedoch racemisch vor. Wurde die Reaktion hingegen in Toluol bei
hoherer Temperatur unter Verwendung des 5-Bromindols (58d) durchgeflihrt, wurde ebenfalls
ein kleiner Enantiomerenuberschuss erzielt. Er betrug 14% bei einem Verhaltnis von (43:57).
Diese Ergebnisse reichten jedoch nicht aus, um die enantioslektive Synthese mittels chiraler

Phosphorsauren weiter zu verfolgen.

3.3.2 Lewis-saure Carbofunktionalisierung

Zwar sind einige C-C-KnlUpfungs-Reaktionen unter Brgnsted-sauren Bedingungen umsetzbar,
das Anwendungsgebiet ist jedoch begrenzt. Um diese Limitierung aufzuheben, sollte die
Verwendung von Lewis-Sduren als Alternative untersucht werden. Fur eine bessere
Vergleichbarkeit der Katalysatoren wurde die Reihenfolge der umgesetzten Nucleophile

analog zur Vorgehensweise der Brgnsted-Sauren gewahlt.

3.3.2.1 Modifikation der Abgangsgruppe von Azepinoindolen

Um eine bessere Reaktivitat und somit auch eine bessere Produktausbeute zu gewahrleisten
sollte die Hydroxygruppe des Perhydroazepino[1,2-a]indols 57a und dessen Derivate gegen
eine bessere Fluchtgruppe ausgetauscht werden. Dabei musste verhindert werden, dass das

Enon 94 gebildet wird, da eine Eliminierung leicht stattfindet (Schema 55).

0 0] 0]
OH ,\H)H
N - z @gr:f —' N
O X5 0
57a 69 94

Schema 55: Eliminierungsreaktion zum Enon 94 ausgehend von 57a.

Damit der (enantioselektive) Austausch eines Nucleophils mit der Fluchtgruppe des
Azepinoindols 57a bereits bei tiefen Temperaturen bereitwilliger ablauft, sollte die Triflatgruppe

als Abgangsgruppe eingefihrt ~werden. Hierfir wurden zwei verschiedene
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Herangehensweisen untersucht. Bei der ersten wurde das Perhydroazepino[1,2-a]indol 57a in
trockenem DCM gel6st und mit trockenem Pyridin sowie Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(127) versetzt (Schema 56).

O 0) O
OH Pyridin (2 Aq.) OTf
+ Tf0 > + —
N DCM, 0 °C - rit. N N
o) O o)
57a 127 1.2 Aq. 128 0% 94 7%

Schema 56: Versuch der Funktionalisierung der Verbindung 57a mit Trifluormethansulfonsédureanhydrid (127) unter
Verwendung von Pyridin.

Die Dinnschichtchromatografie (DC) der Reaktionslésung zeigte einen vollstdndigen Umsatz
des Halbaminals 57a. Es hatte sich eine neue Bande gebildet, jedoch verblieb viel Substanz
auf dem Startpunkt. Dieses lieR darauf schlielen, dass sich das Ausgangsmaterial
groltenteils zersetzt hatte. Bei dem gebildeten Produkt handelte sich um das Enon 94,
welches mit 7% erhalten wurde. Diese Reaktionsbedingungen waren somit ungeeignet. In
einem zweiten Versuch der O-Sulfonylierung wurde Natriumhydrid als Base eingesetzt
(Schema 57).

o) @)

OH NAH (2 Aq.) OTf
+  THO

Y

THF, 0 °C - r.t.

O } o
57a 127 1.2 Aq. 128

Schema 57: Versuch der Funktionalisierung der Verbindung 57a mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid (127) unter
Verwendung von Natriumhyadrid.

Doch auch fiir diese Reaktionsfiihrung blieb der Erfolg aus. Das gewlinschte Produkt 128

wurde nicht isoliert.

Eine weitere Option zur Modifikation der Hydroxygruppe besteht in der Acetylierung
(Schema 58).

o 0
OH o o Pyridin OAC
+ r
N /U\OJ\ (DCM), 0 °C - rt. N
0 o
57a 129 104a

Schema 58: Acetylierung des Perhydroazepino[1,2-ajindols 57a mit Essigsdureanhydrid.
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Als Anhaltspunkt diente eine Vorschrift von Sakamoto et al., die sich mit der Acetylierung von
2-Hydroxyindolin Derivaten beschaftigt haben.® Fur die vorherrschende Problemstellung
musste die Durchfihrung jedoch leicht modifiziert werden. So erfolgte die Zugabe des
Essigsaureanhydrids bei 0°C und die Temperatur wurde danach nur langsam auf
Raumtemperatur gebracht. Da der Umsatz nach 24 h nicht vollstandig war, wurden erneut
2.5 Aq. Essigsaureanhydrid (129) dazu gegeben. Es gingen somit insgesamt 5 Aq. in die
Reaktion ein. Nach der Aufarbeitung und der saulenchromatographischen Reinigung wurde
das gewulnschte acetylierte Azepinoindol 104a allerdings nur mit 38% erhalten. Fir die
Reaktionsoptimierung wurde an den finf Aquivalenten Essigsaureanhydrid festgehalten und
zusatzlich noch 5 mol-% DMAP hinzugegeben. Bereits 6 h nach Zugabe des DMAPs konnte
mittels Dunnschichtchromatografie ein vollstandiger Umsatz detektiert werden. Dieses
Ergebnis stimmt mit der isolierten Ausbeute von 99% Uberein. Die optimierte Reaktion wurde
auch auf die restlichen Azepinoderivate 56b-c/57b-h Ubertragen. Die erzielten Ausbeuten

waren gut bis exzellent (Abbildung 13).

0 0 0 0 0
OAG Cl OAc T OAc Br OAc Me OAc
N N N N N
o o o o o

104a 99% 104b 80% 104c 63% 104d 85% 10de 84%
0 0 H o 0 M o)
OAc Me OAc OAG oAc ' ° OAG
N N N N N
) 0] ) 0 o}
104f 80% 104g 92% 104h 78% 105b 89% 105¢ 91%

Abbildung 13: Anwendungsbereich der Acetylierung von Azepinoindolen 56b-c/57a-h.

Eine 14fache VergroRerung der AnsatzgroRe, hin zu einem 3.5 mmol-Mal3stab, flhrte bei
Zugabe von DMAP und 5 Aq. Essigsaureanhydrid, ebenfalls zu einer sehr guten Ausbeute des

Produktes 104a von 90%. Die Reaktionszeit wurde hierfur auf 72 h verlangert.

3.3.2.2 Friedel-Crafts-Reaktion mit TT-Nucleophilen

Die Brgnsted-saure Reaktion mit DPP-Triflimid 97a erwies sich als ausgezeichnet um das
Perhydroazepino[1,2-alindol 57a mit Indol (58a) und dessen Derivate zu funktionalisieren
(Kapitel 3.3.1.1). Analog zu dieser Reaktion sollten einige Lewis-Sauren getestet werden, um

ihre Einsatzfahigkeit zu Gberprifen. Bei diesen Sauren handelte es sich um das Titan(IV)-
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chlorid (TiCls) 130 sowie um das Triisopropylsilyltriflat (TIPSOTf) 132. Durch den Einsatz von
TiCls wurde kein Friedel-Crafts-Produkt erhalten, sondern das neue Indol-Produkt 131
(Schema 59).

o TiCl,
OH @ 130 2 Aq.) O
N
N N  DCM,-78°C
o)

57a 58a 131 14%

Schema 59: Zugang zum Additionsprodukt 131 mit Indol (58a) an Position 11 des Molekdils.

Es ist davon auszugehen, dass die Menge an TiCls zu hoch gewahlt oder die Lewis-Saure zu
acide war. Die unerwartete Verbindung 131 wurde mit einer Ausbeute von 14% isoliert. Sie
weist anstelle einer Carbonylgruppe am Finfring eine Verknipfung mit dem Nucleophil 58a
auf. Zurickzufihren ist dies auf eine zweifache Eliminierung unter Abspaltung des
Carbonylsauerstoffes. Eine Steigerung der Ausbeute des Produktes 131 war weder mit einer
Erhéhung der Menge an Lewis-Saure noch mit der Menge an Indol mdglich. Das Edukt 57a
wurde in den Reaktionen kaum umgesetzt. Ein ahnliches Bild wurde durch die Verwendung
von TIPSOTf 132 als Lewis-Saure beobachtet. Auch mit diesem Saure-Katalysator war der
Umsatz mit Indol nicht méglich (Schema 60). Die verwendete acetylierte Verbindung 104a

wurde mittels NMR-Bestimmung nach Reaktionsende noch mit 73% nachgewiesen.

O TIPSOTf

OAc @ 132 (10 mol-%)
N " N

H DCM, 0-65°C, 24 h

Y

(0]
104a 1 Aq. 58a 5 Aq. 95a

Schema 60: Versuch der Lewis-sauren Umsetzung der Verbindung 104a mit Indol (58a) unter Verwendung von
TIPSOTf 132.

Umso erstaunlicher war die Entdeckung, dass unter gleichen Bedingungen das
1,3,5-Trimethoxybenzol (98) zur Reaktion gebracht werden konnte (Schema 61). Als Edukte
wurden neben der acetylierte Verbindung 104a auch das unmodifizierte Substrat 57a
eingesetzt. Die Reaktion war jedoch nur mit der acetylierten Verbindung 104a und einem
funffachen Uberschuss an Nucleophil 98 méglich. Sie lieferte einen vollstandigen Umsatz des

Ausgangsstoffes 104a. Als Reaktionsprodukte wurde das 1,4-Addukt 99 mit einer Ausbeute
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von 30% sowie das Sn1-Produkt 99 mit einer Ausbeute von 62% isoliert. Dass das
1,3,5-Trimethoxybenzol (98) unter der Einflussnahme von TIPSOTf 132 reagierte und das
Indol (58a) nicht, Iasst sich nicht mit der Nucleophilie dieser beiden Verbindungen erklaren.
Nach den von Herbert Mayr entwickelten Nucleophilie-Skalen, wirde Indol als starkeres
Nucleophil betrachten werden."® Auch die Ubertragung dieser Reaktion auf vergleichbare
Nucleophile wie 1,2,3-Trimethoxybenzol, 1,2-Dimethoxybenzol oder 1,4-Dimethoxybenzol
gelang nicht. Ebenso wenig konnten 4-Methoxybenzylchlorid, Dimethylanilin und Anisol

eingesetzt werden. Der Anwendungsbereich fur Arene fallt somit sehr gering aus.

MeO

o) OMe TIPSOTf o) OMe
OAc 132 (10 mol-%) O
+ ®
N DCM, 0-65 °C, 24 h O N OMe
MeO OMe
© o)
104a 1 Aq. 98 5 Aq. 99 62%

99" 30%

Schema 61: TIPSOTf 132 katalysierte Synthese des Sn1-Produkts 99 sowie dem 1,4-Addukt 99° ausgehend von
dem acetylierten Edukt 104a.

3.3.2.3 Strecker-artige Reaktionen mit TMSCN

Eine weitere Carbofunktionalisierung wurde mit Trimethylsilylcyanid (44) ermdglicht. Die
Reaktion kann als Strecker-Reaktion verstanden werden. Klassischerweise werden bei einer

Strecker-Reaktion a-Aminonitrile hergestellt (Schema 62).1""

O
©
® X S CN
CN
N N
(@) (@)
_ 133a

Schema 62: Bildung des Streckertyp-Produktes ausgehend vom C,N-Diacyliminiumion 69.

Im ersten Versuch wurde flr diese Reaktion das unmodifizierte Edukt 57a verwendet. Es war
auf diese Weise, analog zu der Reaktion mit Brgnsted-Saure (Kapitel 3.3.1.2), nur mdglich das

10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-dion 101 zu erhalten. 101 wurde racemisch mit einer sehr
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guten Ausbeute von 88% isoliert. Die Konstitution des Molekils 101 konnte mittels
Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden (Abbildung 14). Die Synthese der Verbindung 101
war auch bei Raumtemperatur mit sehr guten Ausbeuten maoglich (Tabelle 4, Eintrage 1-3).

HierfUr musste lediglich die Katalysatormenge auf 10 mol-% gesteigert werden.

Abbildung 14: Kristallstruktur des 10a-Trimethisilyloxyazepinoindol-dion 101.

Tabelle 4: Optimierungstabelle fiir die Reaktion von Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a bzw. der acetylierten Form
104a (1 Aq.) mit TMSCN 44 unter Verwendung von TIPSOTf 132 als Katalysator. Die Reaktionen wurden jeweils
in DCM (iber eine Reaktionszeit von 24 h durchgefiihrt. ([a] "H-NMR-Ausbeute berechnet anhand internen
Standards (Dibrommethan). [b] Ausbeute nach S&ulenchromatographie.)

TIPSOTf TMSCN
Nr. Edukt [mol-%] [Aq.] Temp.[°C] |57a[%]®!|133a‘ [%]™ |133a [%]®!| 101 [%]™!
1 57a 5 1.2 0-65 0 0 0 88!
2 57a 5 1.2 O-r.t. 0 0 0 69
3 57a 10 1.2 O-r.t. 14 0 0 80
4 104a 10 1.2 0-r.t. 0 20 60
5 104a 10 5 0-r.t. 110l 16 76

Erst der Wechsel zur acetylierten Ausgangsverbindung 104a ermdglichte den Zugang zum
gewilnschten a-Aminonitril 133a. Es wurde mit einer Ausbeute von 60% isoliert. Eine
Erhéhung der Menge an Nucleophil steigerte die Ausbeute auf 76%. Zusatzlich wurde das
1,4-Additionsprodukt 133a‘ mit 16% isoliert (Schema 63; Tabelle 4, Eintrage 3-5).
Offensichtlich war die bessere Abgangsgruppe am Edukt 104a vonndten, um die

Konkurrenzreaktion mit dem Trimethylsilylkation auszuschlief3en.
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0
0 o TIPSOTY
c C 132(10 mol-%) CN
+ MesSi—C=N > +
N N
DCM, 0 °Crt., 24 h
o 0
104a 1Aq. 44 5 Aq. 133a 76% 133a" 16%

Il il

Schema 63: TIPSOTf katalysierte Reaktion mit TMSCN 44 zum racemischen Strecker-Produkt 133a und dem
racemischen 1,4-Additionsprodukt 133a“.

Mit dieser optimierten Strecker-Reaktion (Tabelle 4, Eintrag 5) wurde eine Reihe von Derivaten
synthetisiert (Abbildung 15). Die schlechteste Ausbeute mit 65% erzielte das Brom-
funktionalisierte Produkt 133d. Die entsprechenden Michael-Produkte 133¢ wurden bei den

Derivaten entweder gar nicht oder nur in Spuren nachgewiesen. Die Reaktion ist somit generell

o) o) o)
Cl CN Br CN Me CN .
N N N y
o) o) o)

regioselektiv.

133a 76% 133b 80% 133d 65% 133e 83%
0 0 H 0 0 M 0
CN e CN CN CN © CN
N N N N N
o o 0 o o
133f 88% 133g 81% 133h 75% 134b 93% 134c 91%

Abbildung 15: Darstellung der racemischen Produkte der Strecker-artigen Reaktion 133a,b,d-h/134b-c.

3.3.2.4 Sn1-Reaktion mit Silanen und Silylenolethern

Analog zu den DPP-Triflimid katalysierten Versuchen (Kapitel 3.3.1.3) wurden die Silane
Triethylsilan (107) und Allyltrimethylsilan (52) gewahlt. Als Lewis-Saure fungierte TIPSOTf
132. Anders als bei der Verwendung von DPP-Triflimid 97a als Katalysator, wurde mit TIPSOTf
132 in der Reaktion mit dem Triethylsilan (107) (Schema 64) eine hbhere Ausbeute der
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reduzierten Verbindung 108 mit dem acetylierten Edukt 104a und nicht mit der unmodifizierten
Ausgangsverbindung 57a erzielt (vergleiche 3.3.1.3). Dieses spricht dafir, dass das Acetat
besser mit der Lewis-Saure, die Hydroxygruppe hingegen besser mit dem DPP-Triflimid
abgespalten wurde. Das Verlassen der Fluchtgruppe gelang mit dem TIPSOTf jedoch
einfacher als mit der Brgnsted-Saure. Mit 10 mol-% TIPSOTf und einer Zugabe von 5 Aq.
Nucleophil war eine isolierte Ausbeute von 84% maoglich (Tabelle 5, Eintrag 5). Als weitere
Optimierung konnte die Reaktionstemperatur auf 25 °C gesenkt werden. Zum Vergleich war
in der Brgnsted-Saure katalysierten Reaktion eine Temperatur von 65 °C notwendig. Auch war
eine Verringerung des Nucleophils von 10 Aq. auf nur 5 Aq. mdglich (Tabelle 5). Relativ friih
im Optimierungsprozess wurde der Wechsel des Losungsmittels zu DCM durchgefihrt. Die

TIPSOTf-katalysierten Reaktionen erzielten in DCM die besten Ergebnisse.

0 TIPSOTf Y %
OAc L /13210 mol-%) H
+ SiH > + -
N \__ DCM, 0°C-rt, 24 h N \
0 0 o)
104a 1Aq. 107 5Aq. 108 84% 94 2%

Schema 64: Reduzierung von 104a mit Triethylsilan (107) unter Verwendung von TIPSOTf 132 als Katalysator.

Tabelle 5: Optimierungstabelle fiir die Reaktion von Perhydroazepino[1,2-ajindol §7a bzw. der acetylierten Form
104a (1 Aq.) mit Triethylsilan (107) unter Verwendung von TIPSOTf 132 als Katalysator. Die addierten
Reaktionszeiten setzen sich entweder durch eine Anderung der Temperatur oder erneuten Zugabe von Katalysator
nach Ablauf der ersten Reaktionszeit zusammen. ([a] "H-NMR-Ausbeute berechnet anhand internen Standards
(Dibrommethan). [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie.)

TIPSOTf 107 Losungs-
Nr. Edukt [mol-%] [Aqg.] mittel Temp. [°C] t[h] |57a[%]? |94 [%]™ | 108 [%]!
1 57a 5 1.2 MeCN 0-r.t.>65 20+24 23 4 33
2 57a 5 1.2 DCM 0-rt.>65 20+24 0 0 82 (48)!
3 57a 5 1.2 DCM O-r.t. 24 62 0 8
4 104a  5x2 1.2 DCM O-rt.  24+24 0 23 (19)1] 38 (24)r!
5 104a 10 5 DCM O-r.t. 24 0 20 84!

Die Alkylierung mit Allyltrimethylsilan (52), welche unter Verwendung von DPP-Triflimid 97a

nicht moéglich war, wurde auf ahnliche Weise realisiert (Schema 65). Es bendétigte allerdings
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eine hdéhere Reaktionstemperatur von 65 °C, um das Sn1-Produkt 106 zu bilden. Die Ausbeute

betrug jedoch nur 12%.

0
0 TIPSOTY o 4
OAc -y 132 (10 mol-%) _
+ AN oMes > +
N N N
DCM, 0-65 °C, 24 h
0 0 0
104a 1 Aq. 52 5 Aq. 106 12% 94 12%

Schema 65: Synthese des Sn1-Produktes 106 mit Allyltrimethylsilan (52) ausgehend von 104a.

Als nucleophile  Silylenolether wurden 3,3-Dimethyl-2-trimethylsiloxy-1-buten 135,
2-Trimethylsiloxyfuran (109) und 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) verwendet und die
Reaktionen wurden jeweils bestmdglich optimiert. Als Edukte wurden auch hier sowohl die
unmodifizierte Verbindung 57a als auch das acetylierte Derivat 104a eingesetzt. Die
Verwendung von 57a wurde jedoch schnell aufgegeben, da die gewlnschten Produkte 136/
110/ 112a nicht gebildet wurden. Doch auch mit der acetylierte Verbindung 104a gingen
3,3-Dimethyl-2-trimethylsiloxy-1-buten  (135) und 2-Trimethylsiloxyfuran (109) keine

nucleophile Reaktion ein. Es entstand lediglich das Eliminierungsprodukt 94 (Schema 66).

0
O t TIPSOTY S /Bu
OAc Bu 132 (10 mol-%) _ __
+ - O +
N : N N
OSiMes  pcwm, 0-65 °C, 24 h
0 o) o
104a 1 Aq. 135 5 Aq. 136 0% 94 28%
0
o TIPSOTY
OAc 4 132 (10 mol-%) —
N
DCM, 0-65 °C, 24 h
e (@)
104a 1 Aq. 109 5 Aq. 110 0% 94 44%

Schema 66: Versuche der nucleophilen Umsetzung von 104a mit den Silylenolethern 135 und 109.

Das 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) hingegen war ein geeigneteres Nucleophil. Bei
einer Reaktionstemperatur von 65 °C war es mdglich das Mukaiyama-Mannich-Produkt 112a
mit einer Ausbeute von 88% zu isolieren (Schema 67; Tabelle 6, Eintrag 7). Unter der
Mukaiyama-Mannich-Reaktion =~ wird die Umsetzung von  Silylenolethern  oder
Silylkenenacetalen mit Iminen zu B-Aminocarbonylverbindungen bzw. B-Aminosaureestern

verstanden.[?
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0
TIPSOTY
OA -
°  OSiMes 132 (10 mol-%)
N *
Ph " beM, 0-65°C, 24 h
o) ¢}
104a 1Agq. 11a 5Aq. 112a 88%

Schema 67: TIPSOTf-katalysierte Reaktion der Verbindung 104a mit 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) zum
Mukaiyama-Mannich-Produkt 112a.

Tabelle 6: Optimierungstabelle fiir die Reaktion von Perhydroazepino[1,2-ajindol 57a bzw. der acetylierten Form
104a (1 Ag.) mit dem Nucleophil (Nu) 1-Phenyl-1-trimethylisiloxy-ethylen (111a) unter Verwendung von Lewis-
Séure-Katalysatoren. Die Reaktionen wurden in DCM durchgefiihrt. Die addierten Reaktionszeiten setzt sich durch
eine ermeute Zugabe von Katalysator nach Ablauf der ersten Reaktionszeit zusammen. ([a] "H-NMR-Ausbeute
berechnet anhand internen Standards (Dibrommethan). [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie; ** Das Signal
des Standards ist im NMR (berlagert, sodass die Ausbeute nicht genau bestimmt werden kann.)

Kat. Menge Nu Menge Temp. 57a 94 112a
Nr. Edukt Katalysator [mol-%] [Aq.] [°C]1 t[h]| [%]™ [%] [%]
1 57a  TIPSOTf 5 1.2 0-65 24 0 |20 0
2 57a  TIPSOTf 10 1.2 0-65 24 o | 8 0
3 104a TIPSOTf 2x5 1.2 O-rt. 24+24| 0 |38 (44)®1| 11 (20)0!
4 104a TIPSOTf 10 5 O-rt. 24 80 | O 20
5 104a  TIPSOTf 10 5 O-rt. 48 43 | 0 44
6 104a TIPSOTf 10 5 O-rt. 72 8 | o 36**
7 104a  TIPSOTf 10 5 0-65 24 0 0 50** (88)IF]
g 104a  Sc(QOTf), 10 5 0-65 24 0| 0 61** (80)M!
9 104a  Yb(OT), 10 5 0-65 24 0| o0 72** (83)Mbl
10 104a Sc(OAc);xH,0 10 5 0-65 24 88kl [ 0 0
11 104a - 0 5 065 24 | 100 | © 0

Das Mukaiyama-Mannich-Produkt 112a liel® sich auch bei Raumtemperatur synthetisieren.
Um einen Umsatz des Eduktes 104a von 92% zu erzielen, musste die Reaktionszeit jedoch
von 24 h auf 72h verlangert werden (Tabelle 6, Eintrag 6). Auch wurden fur die
Carbofunktionalisierung mit 111a weitere Lewis-Sauren neben dem TIPSOTf 132 getestet. Es
stellte sich heraus, dass auch Sc(OTf)3; 137 und Yb(OTf); 138 eingesetzt werden kdnnen. Die

beiden Lewis-Sduren ermdoglichten Ausbeuten des Produktes 112a von 80% und 83%
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(Tabelle 6, Eintrage 8 und 9). Mit Sc(OAc)s hingegen war kein Umsatz des Eduktes 104a
maoglich. Genauso wenig funktionierte die Reaktion rein thermisch ohne Katalysator. Die
Tatsache, dass eine Reaktion mit Sc(OTf); mdglich war, eréffnete zu einem spateren Zeitpunkt
den Zugang zur enantioselektiven Reaktion (Kapitel 3.3.3.1). Der Anwendungsbereich fir die
optimierte racemische Reaktion wurde jedoch mit TIPSOTf 132 untersucht. Um ein moglichst
breites Produktfeld abzudecken, wurden neben Derivaten des 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-
ethylenes auch Funktionalisierungen am Edukt vorgenommen. Die Silylenolether wurden nach
der veroffentlichten Vorschrift von Morrill et al. hergestellt.”® Die somit zugénglichen
a-Aminoketone 112 wurden Uberwiegend in sehr guten Ausbeuten isoliert (Abbildung 16).
Jedoch fielen die Ausbeuten fir die Verbindungen 112c¢ und 112d, bei denen die
Ausgangsverbindung 57 halogeniert wurde, im Vergleich mit den anderen Derivaten
schlechter aus. Es ist anzunehmen, dass der elektronenziehende Effekt der Substituenten sich
negativ auf die Bildung der C,N-Diacyliminiumionen auswirkte. Die Umsetzung mit dem

Silylenolether war deshalb wahrscheinlich erschwert.

112a R=H 88% 112e R=Me 94% 112i 94% 112j 33% d.r. 5.6:1
112b R=Me 88% 112f R=F 98%
112c R=F 66% 112g R=Br 96%
112d R=Br 60% 112h R=Cl 92%

Abbildung 16: Ubersicht der racemischen Produkte 112a-j aus der optimierten Sn1-Reaktion mit Silylenolethern
(d.r.= Diastereomerenverhaltnis, (diastereomeric ratio)).

Einzig die Verbindung 112j konnte nur mit einer moderaten Ausbeute von 33% isoliert werden.
Dieses Strukturmotiv ist an Position C-1" mit einer Methylgruppe versehen und liegt als
Diastereomerenpaar vor. Das Verhaltnis der Diastereomere betrug 5.6:1 zugunsten des
C-10, C-1’-anti-Diastereomers. Die Bevorzugung der anti-Konformation kann sehr
wahrscheinlich auf den sterischen Anspruch der Methylgruppe zurickgefuhrt werden. Die
raumliche Anordnung des Molekils ist auf diese Weise energetisch glnstiger. Trotz der
geringen Gesamtausbeute wurden beide Diastereomere 112j saulenchromatographisch
voneinander getrennt. Die Zuordnung der getrennten Verbindungen erfolgte mittels NMR-
Spektroskopie. Hierfur wurden von den beiden Sn1-Produkten 112j1/112j, die NOESY-
Spektren untersucht. Bei genauerer Betrachtung fiel auf, dass das Spektrum des
Hauptproduktes (Abbildung 17) eine Kopplung des Protons an Position 10 des Molekdls mit
einem Proton der Methylgruppe des addierten Nucleophils aufwies. Dieser Kern-Overhauser-
Effekt (engl. nuclear Overhauser effect, NOE) war beim Nebenprodukt nicht zu finden

(Abbildung 18). Die Kopplung gab aufl’erdem den entscheidenden Hinweis auf die relative
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Konfiguration. Sie kann nur auftreten, wenn die Methylgruppe nach vorne steht. Einen
zusétzlichen Beleg boten die '*C-Spektren der beiden Diastereomere. Das Signal des
Kohlenstoffatoms C-10 des syn-Diastereomers zeigte eine signifikante Verschiebung der
Resonanzfrequenz. Die chemische Verschiebung betrug nur noch &¢ 29.7 ppm im Vergleich
zu &c 34.2 ppm, die das anti-Diastereomer aufzeigte. Sie ist auf die Abschirmung durch die
nahestehende Phenylgruppe zurtickzufiihren. Die Regioselektivitat war unter Verwendung von
2-Methyl-1-phenyl-propenon als Nucleophil leider nicht gegeben. Neben der Verbindung 112
wurde auflerdem das 1,4-Addukt 112° mit einer Ausbeute von 22% isoliert. Die
Hauptverantwortung fiir den vergleichsweise schlechten Umsatz des Eduktes 104a tragt

jedoch der sterische Effekt der Methylgruppe am Nucleophil.

==
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— e -+ ) o 4.5

46 44 42 4.0 3.8 3.6 34 32 3.0 2.8 2.6 24 22 20 1.8 1.6 14 12 1.0
f2 (ppm)

Abbildung 17: NOESY-NMR-Spektrum des C-10, C-1’-anti-Diastereomers 112j1 (Hauptprodukt). Griin markiert sind
die koppelnden NOE-Signale. (Benzol-d, r.t.,500 MHz)
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Abbildung 18: NOESY-NMR-Spektrum des C-10, C-1’-syni-Diastereomers 112j2 (Nebenprodukt). Griin markiert ist
das koppelnde NOE-Signal. Die gestrichelten Kreise markieren die fehlende Kopplung der Methylgruppe. (CDCls,
r.t.,600 MHz)

3.3.2.5 Untersuchung des Reaktionsmechanismus

In den Studien zur Carbofunktionalisierung in Kapitel 3.3 wurde von einem Sn1-Mechanismus
ausgegangen. Dieser Reaktionsmechanismus wurde bereits von Speckamp et al. fir eine
ahnliche Reaktion eines C,N-Diacyliminiumions vorgeschlagen. Die entsprechende
Veroffentlichung wies jedoch darauf hin, dass der Mechanismus nur fir ein kleines
ausgewahltes System untersucht wurde und durch die Wahl der Lewis-Sauren beeinflusst
werden konnte.!"! Die fiir diese Arbeit genutzten Lewis-Sauren wichen in der Tat von den von
Speckamp et al. genutzten Sauren ab, weshalb der Reaktionsweg noch einmal genauer
untersucht wurde. Zur Aufklarung des Mechanismus der Funktionalisierung des
C,N-Diacyliminiumions 69 wurde auf eine praparative Herangehensweise zurlckgegriffen.
Durch die Verwendung der racemischen Ausgangsverbindung 57a konnten bisher keine
Ruckschlisse auf den Mechanismus gezogen werden. Die aus dieser Verbindung
resultierenden Produkte mussten unabhangig von Reaktionsweg wieder racemisch sein. Um
den Ablauf der Reaktion zu studieren, war es erforderlich den racemischen Ausgangsstoff 57a
in ein enantiomerenreines Produkt zu Gberfuhren. Hierfur wurde mittels Mosher-Saurechlorid

139 die Hydroxygruppe des Perhydroazepino[1,2-a]indols 57a verestert. Das Saurechlorid
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leitet sich von der chiralen Mosher-Saure ab, welche nach Harry Mosher benannt ist."¥ Die
auf diesem Wege entstehenden Diastereomere 140/140° mussten anschlieend
saulenchromatographisch getrennt werden. Das Vorliegen des reinen Diastereomers wurde
mittels NMR-Spektroskopie und HPLC kontrolliert. Zur Strukturaufklarung gelang es zusatzlich
ein Kristall durch langsames Abdampfen des L&semittels zu erhalten. Die Kristallstruktur
zeigte, dass es sich bei dem abgetrennten Diastereomer um das (R, R)-Produkt 140 handelte
(Schema 68).

)
s). CF3
~ @) CF3
o} Ph OMe 0 \>ﬂ<
OH < ""OMe
139 1 Aq. (0] Ph
R,
N Pyridin N
DMAP, r.t.
) ) "
rac-57a (R,R)-140 33% =

[+ (S,R)-140" 12%]

Schema 68: Veresterung der Verbindung 57a mit Mosher-Sdurechlorid 139 zu den Diastereomeren 140/140°".

Die saubere Ausgangsverbindung (R,R)-140 wurde nach der bereits optimierten
Reaktionsvorschrift ~ fur die  Lewis-Saure-vermittelte  Carbofunktionalisierung  von
Silylenolethern (Kapitel 3.3.2.4) umgesetzt. Fir den Silylenolether wurde auf das kauflich
erworbene 1-Phenyl-1-trimethylsiloxyethylen (111a) zurlckgegriffen. Als Lewis-Sauren
wurden TIPSOTf 132 sowie Sc(OTf)s 137 verwendet. Dabei schnitt das TIPSOTf 132 im
Vergleich zum Sc(OTf)3 137 in Bezug auf die Ausbeute deutlich schlechter ab. Die beste
Umsetzung mit TIPSOTf 132 zum Zielprodukt 112a ergab eine Ausbeute von 5%. Diese
konnte auch nicht mit einer Erhéhung der Menge an TIPSOTf verbessert werden. Mit Sc(OTf)3

137 hingegen war eine Ausbeute von 59% mdglich (Schema 69).

> ph Ph
L.A. 111a
(R,R)-140 ——— N/ N
DCM o @
65 °C X" 5 o]
24-48h 69 rac-112a

TIPSOTf (10 mol-%) 59
Sc(OTf)3 (10 mol-%) 599

Schema 69: Mukaiyama-Mannich-Reaktion der optisch reinen Verbindung (R,R)-140 mit dem Silylenolether 111a
zum racemischen Produkt 112a.
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Trotz der geringen bis maRigen Ausbeuten wurden die Produkte beider Reaktionen
saulenchromatographisch gereinigt. Nachfolgend wurden die Chromatogramme mittels
chiraler HPLC aufgenommen, um diese mit einer Referenz-Probe zu vergleichen. Bei der
Referenz handelte es sich um das Produkt 112a, welches jedoch racemisch hergestellt wurde.
Fir einen Sn1-artigen Mechanismus wurde erwartet, dass das neu aufgenommene
Chromatogramm, analog zu der Referenz, ein Enantiomerenverhaltnis von 1:1 zeigt. Diese
Verteilung resultiert aus der Abspaltung der Fluchtgruppe im ersten Reaktionsschritt. Dem
Nucleophil ist es daraufhin méglich, das entstehende lon 69 sowohl von der Vorder- als auch
Ruckseite anzugreifen. Bei einem Sy2-artigen Mechanismus hingegen kdme es nur zur
Bildung eines Enantiomers, welches durch die Walden-Inversion die genau entgegengesetzte
Konfiguration zur Ausgangsverbindung 140 aufweist. Aus dem (R)-Edukt wirde demzufolge
ein (S)-Produkt gebildet werden. Das Chromatogramm der TIPSOTf-katalysierten Reaktion
zeigte zwei Peaks mit einem Verhaltnis von 50:50 (Abbildung 19). Es lag eindeutig ein
Racemat vor. Die Reaktion lief nach einem Sy1-Mechanismus ab. Das Chromatogramm der
Sc(OTf)s katalysierten Reaktion hingegen zeigte ein Verhaltnis von 61:39 (Abbildung 20).
Dieses spricht daflr, dass zwar der gréfdte Anteil der Reaktion Uber den Sn1-Weg ablief,
jedoch untergeordnet auch der Sy2-artige Reaktionsweg simultan aufgetreten sein musste
(Schema 77, Kapitel 3.3.4). Aus diesem Grund kam es zu einer Anreicherung des
(S)-Enantiomers von 22%. Dieses Ergebnis deutete darauf hin, dass eine enantioselektive
Carbofunktionalisierung eventuell mit einem Scandium-Katalysator moglich ware. Die

entsprechenden Versuche sind in Kapitel 3.3.3 beschrieben.
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Abbildung 19: HPLC-Chromatogramm des Produktes 112a, welches mit TIPSOTf 132 katalysiert wurde. Die
Flédchen der beiden Peaks integrieren jeweils zu 50. (Lux Amylose-2-Séule (5 um 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar,
2.0 ml/min, 2-Propanol / n- Heptan (30:70))
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Abbildung 20: HPLC-Chromatogramm des Produktes 112a, welches mit Sc(OTf)s 137 katalysiert wurde. Die
Flédchen der beiden Peaks integrieren zu 61 und 39. (Lux Amylose-2-S&ule (5 um 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar,
2.0 ml/min, 2-Propanol / n- Heptan (30:70))

3.3.3 Enantioselektive Carbofunktionalisierung des
C,N-Diacyliminiumions 69

3.3.3.1 Scandium-basierte chirale Komplexe als Katalysatoren fur

die enantioselektive Synthese

Scandiumtriflat (Sc(OTf)3) ist eine vergleichsweise neuartige Lewis-Saure, die in der
organischen Chemie bereits breite Anwendung fand. Als Metall der seltenen Erden ist die
Gewinnung von Scandium mit relativ hohen Kosten verbunden. Trotzdem hat sein Einsatz eine
Berechtigung, da Sc(OTf); nach Verwendung in einer Reaktion zuriickgewonnen werden
kann. Vor allen Dingen stickstoffhaltige Verbindungen wie Hydrazone und Imine kénnen durch
katalytische Mengen dieser Lewis-S3ure aktiviert werden.”® Ahnlich wie bei den
Phosphorsauren kann Sc(OTf)s mit chiralen Liganden kombiniert werden. Die Liganden des
so entstehenden Katalysatorkomplexes wirken dabei dirigierend auf das Substrat. Sie
kontrollieren auf diese Weise dessen Bindung mit dem Katalysator sowie dem
Reaktionspartner.l’® Als Liganden flr den Katalysator werden organische, meist aromatische
Verbindungen mit Heteroatomen genutzt. Als Heteroatom wird oft Stickstoff verwendet,
welcher in der Lage ist, die Koordination an das Metallzentrum einzugehen (Abbildung 21).

Besonders haufig eingesetzt, wird der sogenannte PyBOX Ligand L1. Er wurde 1989 erstmals
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von Nishiyama et al. synthetisiert und als Ligand genutzt. Es handelt sich hierbei um ein

Pyridin-Ring, welcher auf jeder Seite mit einer Oxazolinylgruppe substituiert ist.[’”!

AN
[ D
yN J N----s.c---N
TfO OTf ’
R
L1a (S)-Pr-PyBOX: R= Pr 141 2 (3aS,8aR)-inda-PyBOX

L1b (S)-Ph-PyBOX: R=Ph  Scandium-Komplex
L1c (S)-Bu-PyBOX: R= Bu

Abbildung 21: Strukturen der PyBOX-Liganden L1a-c, des Scandium-Komplexes mit PyBOX 141 sowie des
inda-PyBOX-Liganden L2.[77.76]

Eine Weiterentwicklung des Liganden L1 ist der inda-PyBOX-Ligand L2. Er ist sterisch etwas
anspruchsvoller und schrankt somit den Reaktionsraum mehr ein. Neben den
PyBOX-Liganden L1 kénnen auch N,N-Dioxid Liganden L3 fir die Komplexierung von
Scandium genutzt werden (Abbildung 22). Die Koordination erfolgt hierbei Gber die Sauerstoff-
Atome der Verbindung. Sie binden vierzdhnig an das Scandium-Zentrum, sodass die

Koordinationsmdglichkeiten fiir Substrate weiter eingeschrankt werden.!”8!

2+
HN-R A

Ny S

N
K ‘N o _ | .0 A N@
O\\\ - N SC\ O\\\ W 4 O
N TfO . =\ 0o oo
H’ > N-H \H-N,
R R
_NH
R

L3a: R= 2,6-M82C6H3, n=1 142 L4a: R= 2,6—Me2—4—tBuCeH2
L3b: R= 2,6-Pr,CgH3, n=1 Scandium-Komplex

L3c: R= 2,6-Me,-4-'BuCgH,, n=1
L3d: R= 2,6-Me,-4-BuCgH,, n=2
L3e: R= PhCH,CH,, n=2

Abbildung 22: Strukturen der Bis-pyrrolidin-1oxid-Derivate L3a-e sowie ein beispielhafter Scandium-Komplex 142
basierend auf L4a.l"8!

Die Komplexierung des Scandiums mit den Liganden erfolgt unter Ausschluss von
Feuchtigkeit und Sauerstoff durch Rihren bei einer Temperatur von maximal 35 °C. In den
meisten Fallen wird der Katalysatorkomplex bereits im Lésemittel, welches fiir die Reaktion
genutzt werden soll, gebildet. Die Komplexierung verlauft schnell und bendtigt nicht Ianger als
05_2 h_[79,78,80—82]
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Die genauen Aktivierungsmechanismen der Scandium-Komplexe konnten noch nicht
vollstandig geklart werden. Es gibt jedoch mehrere Annahmen diesbezlglich. Fir die PyBOX-
Liganden wird von einer dualen Aktivierung ausgegangen.l’®8'l Die Liganden des Scandium-
Komplexes dirigieren dabei die Chelatbindung des bidentaten Substrats. Dieses bindet folglich
zweifach an den Katalysator, wodurch ein oktaedrischer Komplex gebildet wird
(Schema 70, li.). Denkbar waren ebenfalls drei pentagonal bipyramidale Koordinations-
Komplexe (Schema 70, re.). Diese Koordinationsgeometrie wiirde auch eine bifunktionale
Aktivierung erlauben. Die pentagonal-bipyramidale Form ist im Vergleich zum oktaedrischen
Komplex sterisch benachteiligt. Bei besonders kleinen Substrat-Molekiilen kdnnen diese

Intermediate jedoch nicht ausgeschlossen werden.[76!

OTf
-OTf
Lo, | kb -L&Mi
ST ~—==
=N T soTe
LOMi 4 smi

TFO

nach Kiristallstruktur
Oktaeder von Evans ef al.

pentagonale Bipyramiden

Schema 70: Koordinationsgeometrien des Sc(lll)-PyBOX-Komplexes fiir die bidentate Bindung von Substraten an
das Scandium-Zentrum (veréndert nach [79]).

Ein Beispiel fir eine enantioselektive Reaktion vermittelt durch einen Scandium-Komplex
liefert die Umsetzung von Oxazolidinon-Derivat 143 mit 2-Trimethylsilyloxyfuran (109)

(Schema 71). Bei der Reaktion ist von einer klassischen dualen Aktivierung auszugehen.
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o OTf
o)
141b (5 mol-%)

DCM, 0 °C

143 109 144 99%
dar. >99:1
ee: 83%

Schema 71: Durch Scandium-Komplex 141b katalysierte enantioselektive Reaktion des Oxazolidinon-Substrats
143 mit 2-Trimethylsilyloxyfuran (109) (veréndert nach [7]),

Fir die Scandium-Komplexe basierend auf N,N*“Dioxid Liganden wird davon ausgegangen,
dass neben der dualen Aktivierung®®! sowohl eine Mono-Aktivierung®”! als auch eine
Bifunktionale-Aktivierung® moglich sind. Fir die Diels-Alder-Reaktion von ortho-
Chinonmethid 145 mit Azlacton 146 unter Verwendung des Scandium-Komplexes 142 gingen

Feng et al. von eine Mono-Aktivierung aus (Schema 72).178
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Schema 72: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion zum Dihydrocoumarin-Derivat 147 (verédndert nach [78]).
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Bei der Bromierung des Chalkons 148 mit N-Bromsuccinimid (NBS, 150) wurde hingegen
aufgrund der Oxophilie des Scandiums eine bifunktionale Aktivierung postuliert (Schema 73).
Bei dem anschlieRenden Sn2-Angriff des entstehenden Bromonium-lons mit
p-Toluolsulfonamid (149) handelte es sich jedoch wahrscheinlich wieder um eine
Mono-Aktivierung. Untersucht wurde die Reaktion von Ding et al.”? Welcher Mechanismus fiir
eine betrachtetet Reaktion vorliegt, hangt neben der Wahl des Liganden vor allen Dingen von

den Reaktanden ab.

o 2 Sc(OTf)3xL3e* S
/,
Q Me 149 (1:1, 10 mol-%) g NWH O
S 4 + >
Br o z
0N 4AM.S., DCM, 0 °C, 24 h O 5 O
148 \I\/\)ZO

®)
<
o

151 99%
dr. >99:1
ee: 96%

_ - 3+ _ ]2+

j

+ TfO

Schema 73: Enantioselektive Umsetzung des Chalkons 148 mit NBS 150 und p-Toluolsulfonamid (149) zum
a-Brom-B-aminoketon 151 (veréndert nach 83]).

3.3.3.2 Untersuchungen an 10a-Acetoxyazepino[1,2-alindol 104a

Die Aufklarung des Reaktionsmechanismus der Carbofunktionalisierung (vergleiche Kapitel
3.3.2.5) deutete darauf hin, dass Scandium-basierte Komplexe als Katalysatoren zur
enantioselektiven Reaktion geeignet sein kdnnten. Fukuzawa et al. zeigten, dass Scandium-
Komplexe fur die enantioselektive asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien
(153) einsetzbar sind (Schema 74). AulRerdem lieferten sie eine Auswahl von moglichen
Liganden sowie eine Vorschrift fur die Herstellung von Scandium-Komplexen, welche in leicht

abgewandelter Form tGibernommen wurde.®?
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)k Sc(OTf); L1a* :
\)X\ PN + exo Isomer
4AM.S., DCM ) N/>
2 153 =

o)

154 63%
endo/exo: 92/8
ee (endo): 82%
konfig.: S

Schema 74: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (153) unter Verwendung des Scandium-
Komplexes Sc(OTf)s-L1a* .64

HierfUr wurde vor Beginn der eigentlichen Reaktion der entsprechende Ligand mit Sc(OTf)s
unter Ausschluss von Wasser in trockenem DCM komplexiert. Die Komplexierung erfolgte
Uberwiegend bei 0 °C (Tabelle 7, Sc/L*). Fir die ersten Versuche wurde die Sny1-Reaktion mit
1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) sowohl mit (-)-Spartein L5 sowie dem 'Pr-PyBOX-
Liganden L1a evaluiert (Schema 75; Tabelle 7).

o}
OOAc o Ph
OSiMe;  Sc(OTf)sL*
N
N Ph 4A MS, DCM N
o o
104a 111a 112a

Schema 75: Enantioselektive Reaktion der Verbindung 104a mit 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) zum
Produkt 112a.

Die Ausbeuten der beiden Versuche waren vergleichbar. Die Enantioselektivitat hingegen war
mit dem 'Pr-PyBOX-Liganden etwas besser. Sie belief sich auf ee = 10%, weshalb die weitere
Optimierung mit L1a durchgeflihrt wurde. Um die Verdffentlichung von Franz et al. zu
berlicksichtigen, wurde die Scandiumkomplexierung bei Raumtemperatur getestet.®4 Es
konnte allerdings keine Verbesserung des Enantiomereniberschusses festgestellt werden
(Tabelle 7, Eintrage 2, 3). Dartiber hinaus kam es zu einer signifikanten Verschlechterung der
Ausbeute. Aus diesem Grund wurde an der Methode von Fukuzawa et al. festgehalten und

die Komplexierung bei 0°C durchgefihrt.
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Tabelle 7: Optimierungstabelle fiir die Scandium-Komplex-Katalyse mit (-)-Spartein L5 und 'Pr-PyBOX L1a. Die
Reaktionen wurden in DCM durchgefiihrt. Als Ausgangsstoff wurde die acetylierte Verbindung 104a (1 Aq.) und als
Nucleophil 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a) (5 Aq.) verwendet. (Sc/L* = Temperatur fiir die Scandium-
Liganden-Komplexierung; [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie; [c] Verbindung vorhanden, wurde aber nicht
isoliert.)

\‘/(I/
‘", N 0 N/ 0
Q@Q SRy
4 2
L5

L1a R='Pr
Sc(0Tf), Ligand Menge 104a | 112a
Nr. [mol-%] Ligand Sc/L* [mol-%] Temp.[°C] t[h] | [%]® | [%]® | e.r. |ee[%]
1 10 L5 0°C 10 0-65 24 26 62 51:49 2
2 10 L1a 0°C 10 0-65 24 [c] 64 44:55 | 10
3 10 L1a r.t. 12 0-65 24 64 28 45:55 | 10
4 10 L1a 0°C 12 0-45 96 76 16 41:59 | 17
5 10 L1a 0°C 12 0-r.t. 144 88 7 50:50 0
6 20 L1a 0°C 24 0-65 24 16 60 42:58 | 17
7 30 L1a 0°C 30 0-65 24 [c] 68 3763 | 26
8 50 L1a 0°C 53 0-65 24 [c] 48 26:74 | 49

Das Enantiomerenverhaltnis wurde mittels chiraler HPLC bestimmt. Die beiden Enantiomere
wechselwirken unterschiedlich stark mit der chiralen stationaren Phase, sodass sie bei
unterschiedlichen Retentionszeiten eluieren. Sie erscheinen im Chromatogramm als zwei
getrennte Peaks. Die Integrale dieser Flachen geben Auskunft Uber den
Enantiomereniiberschuss. Damit dieser Uberschuss maoglichst hoch ist, wurde im nachsten
Optimierungsschritt die bendtigte Reaktionstemperatur und die dazu benétigte Reaktionszeit
ermittelt. Es stellte sich heraus, dass eine Temperatur von 65 °C vonnéten ist, um eine
Produktausbeute von 64% zu ermdglichen (Tabelle 7, Eintrage 2-4). Diese Ausbeute wurde
innerhalb von 24 h erreicht. Des Weiteren wurde die Katalysatormenge variiert. Hier zeigte
eine Steigerung von 10 mol-% auf 20 mol-% zwar keine Steigerung in der Ausbeute, daflr
aber in der Enantioselektivitat. Der Enantiomerenuberschuss wurde auf 17% erhoht
(Tabelle 7, Eintrage 2, 6). Eine weitere Steigerung des Enantiomerenuberschusses um 9%
wurde durch eine Erhdhung des Katalysatorkomplexes auf 30 mol-% erzielt. Somit lieferte die
Reaktion einen ee von 26% mit einem Verhaltnis von (37:63). Die Erhéhung auf eine

unverhaltnismaflig hohe Katalysatormenge von 50 mol-% fuhrte zwar zu einem noch besseren
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Enantiomerenverhéltnis von (26:74) und somit einem Uberschuss von 49%, jedoch ging die
Ausbeute des Sn1-Produktes 112a auf 48% zurtck (Tabelle 7, Eintrag 8). Es wurde deshalb

fur den Ligandenvergleich an den 30 mol-% festgehalten (Tabelle 8).

3.3.3.3 Ligandenvergleich fur die enantioselektive

Carbofunktionalisierung

Um den bestmdoglichen Erfolg flr die enantioselektive Carbofunktionalisierung zu erzielen,
wurden neben dem Liganden L1a vier weitere Liganden getestet (Tabelle 8). Fir den Vergleich
wurden die Bedingungen der zuvor optimierten Reaktion mit L1a verwendet (Tabelle 7,
Eintrag 7).

Tabelle 8: Ligandenvergleich der Scandium-Liganden in der enantioselektiven Reaktion von der acetylierten
Verbindung 104a (1 Aq.) mit dem Silylenolether 111a (5 Aq.) in DCM. Die Scandium-Komplexierung erfolgte bei

0 °C und wurde mit 30 mol-% Sc(OTf)s durchgefiihrt. ([b] Ausbeute nach S&dulenchromatographie; [c] Verbindung
vorhanden, wurde aber nicht isoliert.)

® 9
~ Z \
G0 ST e
R _ B ‘Bu OH HO ‘Bu
L1a R='Pr
L1b R=Ph Bu Bu
L1c R =1Bu L2 L6
Ligand
Nr. Ligand Menge[%] Temp.[°C] t[h] | 104a [%]™ [112a [%]®!| e.r. |ee [%]
1 L1a 30 0-65 24 fel 68 37:63| 26
2 L6 33 0-65 24 fel 52 48:52 4
3 L2 33 0-65 24 0 84 72:28 | 43
4 L1b 33 0-65 24 fel 86 11:89| 78
5 L1c 33 0-65 24 0 88 5:95 a0

Bei zwei der getesteten Liganden handelte es sich um Derivate des Liganden L1a. Sie
unterschieden sich in der GroRe des sterischen Restes. So ist L1b mit Phenylringen und L1¢c
mit ‘Bu-Gruppen funktionalisiert. Diese abgewandelten sterisch anspruchsvollen Reste

kénnten helfen die Selektivitat zu verbessern. Strukturell ahnlich ist auch der (3aS,8aR)-inda-
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PyBOX-Ligand L2, bei dem das Grundgerust des L1a mit einer 2,3-Dihydro-1H-inden-Einheit
erweitert ist. Die Auswahl des inda-PyBOX-Liganden L2 wurde durch das Paper von Franz et
al. inspiriert.®4 Die groRte strukturelle Unterscheidung gibt es zum Jacobsen-Ligand L6.
Dieser Ligand lieferte auch das schlechteste Ergebnis mit der geringsten Ausbeute von 52%
und einem Enantiomerenuberschuss von nur 4% (Tabelle 8, Eintrag 2). Die anderen drei
Liganden konnten eine Produktausbeute von mindestens 84% und einen
Enantiomerenuberschuss von mindestens 43% erzielen (Tabelle 8, Eintrage 3-5). Das beste
Ergebnis wurde mit Ligand L1c erreicht. Die isolierte Ausbeute von 112a betrug 88% mit einem
sehr guten Enantiomerenverhaltnis von 5:95. Um die bestmoglichen Reaktionsbedingungen
zu ermitteln, wurde die enantioselektive Reaktion erneut mit dem besten Liganden L1c im
Hinblick auf die Katalysatorkomplexmenge sowie die Reaktionszeit untersucht. Eine
Verlangerung der Reaktionszeit unter Beibehaltung der 30 mol-% Katalysatorbeladung fuihrte
zu einer Verschlechterung der Ausbeute sowie des Enantiomerentberschusses (Tabelle 9).
Dieses konnte daflirsprechen, dass der Katalysator eventuell mit der Zeit zerfallt, aber
trotzdem in der Lage ist, das Nucleophil 111a wieder abzuspalten. Eine erneute Reaktion zum
Zielprodukt ware dann nicht mehr selektiv. Eine Verringerung der Katalysator-Menge ware
erstrebenswert, weshalb auch die Verwendung von 10 mol-% und 20 mol-% Ligand getestet
wurden. Hier wirkte sich eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 48 h jedoch positiv auf die
Enantioselektivitdt aus. Diese Tatsache schliet den Zerfall des Katalysatorkomplexes
weitestgehend aus. Durch die erneute Optimierung konnten 20 mol-% Katalysatorkomplex mit
einer Reaktionszeit von 48 h fur das beste Verhaltnis aus Katalysatormenge und gutem

Enantiomerenitberschuss von 83% ermittelt werden.

Tabelle 9: Optimierungstabelle der enantioselektiven Scandium-L1c-Komplex katalysierte Reaktion der acetylierten
Verbindung 104a (1 Aq.) mit dem Silylenolether 111a (5 Aq.) in DCM. Die Scandium-Komplexierung wurde bei 0 °C
durchgefiihrt. ([b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie; [c] Verbindung vorhanden, wurde aber nicht isoliert.)

Sc(OTf);  L1c  Temp.
Nr. [mol-%]  [%] [°C] t[h]| 104a [%]® [112a [%]®!| e.r. |ee[%]
1 30 33 0-65 24 0 88 5:95 90
2 30 33 0-65 48 0 32 11:89 78
3 20 22 0-65 48 0 68 8.5:91.5| 83
4 20 22 0-65 24 0 56 24:76 52
5 10 12 0-65 48 0 67 30:70 40
6 10 12 0-65 24 [c] 64 41:59 18
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3.3.3.4 Anwendung der enantioselektiven Carbofunktionalisierung

auf Derivate

Die Ubertragung der enantioselektiven Carbofunktionalisierungen auf weitere Derivate erfolgte
mit 20 mol-% des Komplexes Sc/L1¢* mit einer Reaktionszeit von 48 h (vergleiche 3.3.3.3).
Um den Anwendungsbereich mdglichst weit abzudecken, wurden zwei Moéglichkeiten der
Variation bericksichtigt. Es wurde nicht nur der Silylenolether 111 modifiziert und mit dem
acetylierten Edukt 104a umgesetzt, sondern auch eine Funktionalisierung an der
Ausgangsverbindung 104 durchgefihrt (Schema 76). Die funktionalisierten Edukte 104c-e
wurden daraufhin mit dem Nucleophil 111a umgesetzt. In den Reaktionen mit den para-
substituierten Silylenolethern 111b-e zeigte einzig das Produkt 112e einen zufriedenstellenden
Enantiomerenuberschuss von 64% mit einem Verhaltnis von 18:82. Die Produkte mit den
halogenierten Silylenolethern 112f-h wiesen jeweils nur einen ee von ca. 20% auf. Am
schlechtesten schnitt das Addukt 112i, das auf den Silylenolether mit Napthalen 111f basiert,
ab. Der Enantiomereniberschuss war mit 6% fast nicht vorhanden. Die Verwendung der
substituierten Silylenolether 111b-f hatte auf die Ausbeuten keinen Einfluss. Sie betrugen
56-68%, was der Ausbeute mit dem unsubstituierten Nucleophil 111a entsprach. Aufgrund des
Uberraschend schlechten Enantiomereniberschusses, wurden mit dem p-Fluor-Silylenolether
111c¢ einige Kontrollexperimente durchgefuhrt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht der Kontrollexperimente mit 111c¢ als Nucleophil (5 Aq.) in der enantioselektiven Reaktion mit

104a (1 Aq.) in DCM. Als Katalysator wurde Sc(OTf)s verwendet, welches bei 0 °C mit den unterschiedlichen
Liganden komplexiert wurde. ([b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie.)

Sc(0TH), Ligand Menge Temp.
Nr. [mol-%] Ligand [mol-%]  [°C] t[h] | 104a [%]® [112f [%]®| er. | ee[%]
1 20 L1c 22 0-65 48 0 60 40.5:59.5 19
2 20 L1c 22 0-65 24 0 64 33:67 34
3 30 L1c 33 0-65 24 0 52 40:60 20
4 30 L1b 33 0-65 24 0 32 40:60 20
5 30 L2 33 0-65 24 0 56 59:41 19

Zuerst wurde die Reaktionszeit von 48 h auf 24 h verklrzt. Diese Veranderung flhrte zu einer
geringen Steigerung der Enantioselektivitat. Anschlie®end wurde die Katalysatormenge auf
30 mol-% erhdht. Untersucht wurde nicht nur Ligand L1¢, sondern auch die Liganden L1b und
L2. Das Ergebnis fiel fur alle drei Liganden gleich aus. Der Enantiomerenuberschuss betrug

jeweils nur 20%. Folglich kann davon ausgegangen werden, dass sich die Halogenierung
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negativ. auf die Enantioselektivitdt auswirkt. Als modgliche Ursachen kann der
elektronenziehende Effekt dieser Substituenten sowie die sterische Hinderung genannt
werden. Der sterische Effekt nimmt besonders flir die Halogenide Chlor und Brom Einfluss.
Die Limitierung, die durch die Verwendung der halogenierten Silylenolether 111¢c-e zum
Vorschein kam, ist somit nicht durch einfache Anpassungen der Reaktionsbedingungen
vermeidbar. Aus diesem Grunde wurde fur weitere Reaktionen an der zuvor etablierten
Methode festgehalten (Tabelle 10, Eintrag 1). Ein ahnliches Ergebnis wurde mit den
substituierten Edukten 104c-e beobachtet. Auch hier beeinflusste die zusatzliche
Methylgruppe das Enantiomerenverhaltnis am geringsten. Der Enantiomerentberschuss
betrug 82% mit einem Verhaltnis von 9:91. Bei der Fluor-substituierten Verbindung 112¢
hingegen entsprach der Enantiomerenuberschuss nur noch 48% und bei der bromierten
Verbindung 112d sogar nur noch 20%. Die Ausbeuten waren im Vergleich zur Reaktion mit
dem unsubstituierten Edukt 112a etwas schlechter. Sie betrugen nur noch 41-46% anstelle
von 68%. Darlber hinaus wurde versucht, TMSCN 44 als Nucleophil in der Scandium-
Komplex katalysierten Reaktion umzusetzen. Das Strecker-Produkt 133a konnte zwar mit

einer niedrigen Ausbeute von 24% isoliert werden, es war jedoch racemisch (Schema 76).

R1 OS|M93

1
OAc Sc(OTfHa-L1e* R

- (Lo
N /i\@ sams.oou )
R2
)

o}
104 11

112a R'=H R?=H 68% er 892 ee
112b R'=Me R?=H 41% er. 991 ee
112c R'=F R?=H 46% er. 2674 ee
112d R'"=Br R?=H 45% e.r. 40:60 ee
112e R'=H R?=Me 55% er. 18:82 ee

112f R'=H R2?=F 60% e.r. 40:60 ee
1129 R'=H R?=Br 64% er. 4060 ee
112h R'=H R?=Cl 56% er 3862 ee
112i R'=H Naphtalen 68% er. 47:53 ee
133a R'=H TMSCN 24% er. 51149 ee

Schema 76: Anwendungsbereich der enatioselektiven Carbofunktionalisierung.

84%
82%
48%
20%
64%
20%
20%
24%
6%
2%
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3.3.4 Aufklarung der absoluten Konfiguration der enantiomeren-
angereicherten Verbindung 112a

Zu einer vollstandigen Charakterisierung eines enantiomerenangereicherten Produktes gehért
auch die Bestimmung der absoluten Konfiguration. Schliel3lich konnte die Vergangenheit
deutlich zeigen, dass die Konfigurationsisomerie eines Moleklls erheblichen Einfluss auf
dessen biologische Wirksamkeit besitzt.® Zur Aufklarung der absoluten Konfiguration der
enantiomerenangereicherten Verbindung (—)-112a wurde zunachst die CD-Spektroskopie
erwogen.®! Durch Aufnahme des ECD-Spektrums und dessen Vergleich mit simulierten
Spektren sollte sich eine eindeutige Zuordnung treffen lassen. Leider stellte sich heraus, dass
aufgrund des zahlenmaRig sehr kleinen optischen Drehwerts von (-)-112a experimentell kein

verwertbares ECD-Spektrum gewinnen liel3.

Die einfachste, jedoch nicht die sicherste Methode, ist die Ableitung der Struktur mittels des
Reaktionsmechanismus (Schema 77). Diese Herangehensweise sollte wenn moglich mit einer

weiteren Analyse bestatigt werden.
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(22%) RT = 12.7 min RT = 16.4 min

e.r. 61:39

Schema 77: Vorldufige absolute Konfigurationszuweisung fiir Verbindung 112a.

Fir die Zuweisung der Konfigurationsisomerie wurde der Reaktionsmechanismus betrachtet.

Die genaue Vorgehensweise der Untersuchung wurde ausfuhrlich in Kapitel 3.3.2.5
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beschrieben. Bei der vorherrschenden Reaktion handelte es sich um einen Sy1-Typ. Jedoch
trat bei der Verwendung von Sc(OTf); als Katalysator eine geringe Verschiebung des

Enantiomerenverhaltnisses von e.r. 50:50 (racemisch) zu e.r. 61:39 auf (Abbildung 23, oben).
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Abbildung 23: Vergleich der HPLC-Chromatogramme des Produktes 112a mit geringer (oben) und mit ausgeprégter
(unten) Anreichung eines Enantiomers. (Lux Amylose-2-Séule (5 um 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 mi/min,
2-Propanol / n- Heptan (30:70))

Dieses spricht fur einen untergeordneten Sy2-artigen Reaktionsweg, der simultan ablauft. Es
ist anzunehmen, dass durch den Chelateffekt den der Katalysator 137 ausubt, die
Fluchtgruppe nur erschwert das Edukt 140 verlassen konnte. Das C,N-Diacyliminiumion 69
war folglich nicht von allen Seiten frei zuganglich. Daraus resultierte, dass das Nucleophil 111a
den Molekul-Komplex aufgrund der Hinderung beglnstigt von der Rickseite angriff. Dieses
fihrte zur Walden-Inversion®®! und das (S)-Produkt wurde gebildet. Auf diese Weise stellte
sich eine geringe Anreicherung des (S)-Enantiomers ein. Durch dieses Wissen konnten im
HPLC-Chromatogramm die spezifischen Retentionszeiten (RT) der Peaks den

entsprechenden Enantiomeren zugeordnet werden (Abbildung 23, oben). Das Enantiomer mit
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der grélieren Peakflache eluiert bei einer RT von 12.7 min zuerst. Es handelte sich demgeman
um das (S)-Enantiomer, welches vor dem (R)-Enantiomer die Saule verlasst. Fir die
Zuweisung der Konfiguration der enantiomerenangereicherten Verbindung 112a wurde auch
fur diese Enantiomerengemisch das HPLC-Chromatogramm betrachtet (Abbildung 23, unten).
Durch die RT war eindeutig ersichtlich, dass in diesem Chromatogramm das (S)-Enantiomer
weniger stark vorhanden ist. Demzufolge wurde bei der enantioselektiven Reaktion bevorzugt
das (R)-Produkt gebildet.

Die vorgenommene Zuordnung der Konfiguration konnte durch eine theoretische Berechnung
des Rotationswertes fiir das (R)-lsomer [a]%/° = -39° erhartet werden. Ein Vergleich dieser
Ergebnisse mit dem experimentell bestimmten Wert fir die optische Rotation von
[a]%5:-15.3° (¢ 1.0, Chloroform), lasst darauf schlielen, dass es sich bei der
enantiomerenangereicherten Probe 112a (5:95) Uberwiegend um das (R)-Enantiomer

handelt.[88!

3.3.4.1 Versuch der experimentellen Bestimmung der absoluten
Konfiguration fur die enantiomerenangereicherten
Verbindung 112a

Eine weitere Mdglichkeit die Konfiguration des angereichertem Enantiomers der Verbindung
112a zu ermitteln, besteht in der praparativen Herangehensweise. Hierfur sollte durch das
Einbringen einer zusatzlichen Chiralitat eine Referenz in das Molekul eingefihrt werden. Die
Ableitung der Konfiguration des zu bestimmenden chiralen Zentrums ware auf diese Weise
moglich. Vergleichbar zu der Mechanismus Untersuchung in Kapitel 3.3.2.5 wurde fur dieses
Vorhaben das Mosher-Chlorid 139 verwendet. Damit der Mosher-Ester gebildet werden
konnte, musste im ersten Schritt die enantiomerenangereicherte Verbindung 112a reduziert
werden (Schema 78). Die Reduktion mit NaBH. flhrte zu vier Diastereomeren, von denen
jeweils zwei Diastereomere syn-konfiguriert (155) und zwei anti-konfiguriert sind (155°). Die
syn- und anti-Produkte wurden im nachsten Schritt sdulenchromatographisch getrennt. Es
folgte die Veresterung mit dem Mosher-Chlorid 139. HierfUr war es ausreichend entweder die
Verbindungen 155 oder 155° umzusetzen. Fur die Charakterisierung bendtigte es lediglich die
Kristallisation eines der veresterten vier reinen Diastereomere. Zu diesem Zweck mussten
zuvor die beiden Diastereomere des Mosher-Esters, 156/156° bzw. 157/157‘ erneut

saulenchromatographisch getrennt werden.
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Schema 78: Reduktion und anschlieBende Veresterung der enantiomerenangereicherten Verbindung 112a mit dem
Mosherchlorid 139.

Die Verwendung der enantiomerenangereicherten Verbindung 112a (e.r.. 30:70) als
Ausgangsstoff hatte den Vorteil, dass das Enantiomerenverhaltnis Gber die Reaktionen hinweg
beibehalten wurde. Folglich lagen auch die Diastereomere nach der Veresterung in diesem
Verhaltnis vor. Das "*F-NMR-Spektrum zeigt das Verhaltnis der gebildeten Mosher-Ester vor
der Trennung (Abbildung 24, oben). Die Integrale der beiden Signale spiegelten deutlich die
Anreicherung der Ausgangsverbindung wider. Die spezifischen chemischen Verschiebungen
der Diastereomere unterschieden sich klar voneinander und wurden flr die Zuordnung der
isolierten Verbindung genutzt (Abbildung 24, unten). Es handelte sich hierbei um das
Hauptprodukt im Enantiomerentberschuss. Die syn bzw. anti-Zuweisung kann erst durch die
Kristallisation erfolgen. Diese ist ebenfalls notwendig fir die Bestimmung der absoluten

Konfiguration. Trotz Verwendung unterschiedlicher Losemittel als Kristallisationsmedien sowie
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unterschiedlicher Methoden der Kristallisation, konnte kein Kristall des isolierten Mosher-

Esters erhalten werden. Die Aufklarung der Konfiguration scheiterte an dieser Stelle.

A (s) B (s)
713 719

i3,
70.00 2264

" 7130 -7140 7150 7160 -71.70 -71.80 -71.90
[ppm]

Abbildung 24: 9F-NMR-Spektren des Mosher-Esters 156 bzw.157. 2: Spektrum vor der Trennung der
Diastereomere. 1: Spektrum des isolierten Diastereomers (CDCls3, r.t.; 500 MHz).
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4 Zusammenfassung

Diese Arbeit, welche sich mit der Reaktivitat von polycyclischen C,N-Diacyliminiumionen
befasst, bietet grundlegende Einblicke in eine neue und interessante Verbindungsklasse. Als
Zugang zu den Vorlaufer-Iminiumionen 56a und 57a wurde eine durch sichtbares Licht
angetriebene Kaskaden-Photooxygenierung von Tetrahydrocarbazolen und
Cyclohepta[b]indolen genutzt. Der Reaktionsmechanismus dieser Photooxygenierung besteht
aus einer photochemischen Witkop-Winterfeldt-Typ-Reaktion mit anschlieRender
photooxidativen C,C-Bindungsspaltung. Die Synthese von weiteren Azepinoindolen

56b-c/57b-h konnte durch diese Photoreaktion ebenfalls erméglicht werden.

Zum besseren Verstandnis der C,N-Diacyliminiumionen-Vorlaufer wurde die Verbindung 57a
mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Die Experimente ergaben, dass das
Tautomeriegleichgewicht des Halbaminals 57a vollends auf der Seite der ringgeschlossenen
Form liegt. Zusatzlich wurde mit Hilfe dieser Analysemethode versucht den ionischen
Charakter des Vorlaufer-Molekiils 57a abzubilden. Dieses gelang jedoch nicht, da eine
Eliminierung zum korrespondierenden Enon erfolgte. Die Folgereaktion zum Enon 94 verlief

zu schnell, als dass das lon 69 als Intermediat detektiert werden konnte.

Um die angestrebten Carbofunktionalisierungen des C,N-Diacyliminiumions 69
durchzufiihren, war es zum Teil notwendig die Abgangsgruppe des Vorlaufer-Moleklls 57a zu
variieren. Hierfiur wurde die Acetylierung zum Produkt 104a gewahlt. Fir die
Alkenylierungsversuche mit dem Wittig-Reagenz 89 wurde jedoch das Edukt 57a verwendet.
Die Wittig-Reaktion lieferte nicht das gewunschte Produkt 92, sondern fuhrte zu einer

Carbonyl-Olefinierung des Ketons am Fiinfring mit einer Ausbeute von 36% (Schema 79).

OMe
o)
OH OMe / oHO
+ PhsP” e
N O  Toluol, 110 °C, N
o 48 h o
57a 89 6 Aq. 93 36%

Schema 79: Wittig-Reaktion zum olefinierten Produkt 93.

Erfolgreicher waren die saurekatalysierten Reaktionen. Hierfur wurden sowohl Brgnsted- als
auch Lewis-Sauren genutzt. Unter Bronsted-sauren Bedingungen mittels DPP-Triflimid 97a
war es moglich, eine Sy1-Reaktion mit Indol zu realisieren. Das resultierende Friedel-Crafts-
Produkt wurde mit einer Ausbeute von 96% isoliert. Die Ubertragung dieser Reaktion auf Indol-

Derivate lieferte Uberwiegend sehr gute Ergebnisse (Schema 80). Gleichwohl war es nicht
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mdglich, durch Verwendung von chiralen Phosphorsauren, die Reaktion enantioselektiv

durchzufthren.

57a

95d 88% 95e 44% 95f 80%

Schema 80: Anwendungsbereich der Sn1-Reaktion der Verbindung 57a mit Indol-Derivaten.

Die Lewis-sauer-katalysierte Reaktion unter Einsatz von TIPSOTf 132 ermoglichte eine
Strecker-Reaktion mit TMSCN. Hierfir konnte die acetylierte Verbindung 104a als Edukt
verwendet werden. Die optimierte Reaktion lieferte das a-Aminonitril 133a in einer Ausbeute
von 76% sowie das 1,4-Addukt 133a‘ mit einer Ausbeute von 16% (Schema 81). Auch der
erschlossene Anwendungsbereich dieser Funktionalisierungsreaktion mit acht weiteren
Derivaten wies sehr gute Ausbeuten auf (Abbildung 25). Eine weitere Reaktion, die mittels
TIPSOTf 132 realisiert und dann auf Yb(OTf); 138 sowie Sc(OTf); 137 Ubertragen werden
konnte, ist die Carbofunktionalisierung mit Silylenolethern 111. Optimiert wurde die Reaktion
fur das acetylierte Edukt 104a mit 1-Phenyl-1-trimethylsiloxy-ethylen (111a). Die racemischen
Mukaiyama-Mannich-Produkte wurden in Ausbeuten von 88% (TIPSOTTf), 83% (Yb(OTf)s) und
80% (Sc(OTf)s) isoliert (Schema 82). Weitere verwandte -Aminoketone konnten ebenfalls mit

sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden (Abbildung 26).

Y TIPSOTf o)
OAc 132 (10 mol-%) CN
N + Me3Si—C=N >
DCM, 0 °C-r.t., 24 h N
© o)
104a 1 Aq. 44 5 Aq. 133a 76% 133a" 16%

Schema 81: Optimierte Strecker-Reaktion der Verbindung 104a mit TMSCN 44.
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Abbildung 25: Anwendungsberiech fiir die optimierte Strecker-Reaktion.
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Schema 82: Optimierte Mukaiyama-Mannich-Reaktion des Acetats 104a mit dem Silylenolether 111a fiir

verschiedenen Lewis-S&uren.

112b R =Me 88% 112e R=Me 94% 112i 94% 112j 33% d.r. 5.6:1
112¢c R=F 66% 112f R=F 98%
112d R=Br 60% 1129 R=Br 96%

112h R=Cl 92%

Abbildung 26: Ubersicht des Anwendungsbereiches der racemischen Mukaiyama-Mannich-Reaktion unter

Verwendung von TIPSOTf 132.

Die Mdglichkeit, Sc(OTf)s 137 als Katalysator fur die Carbofunktionalisierung von 104a mit

Silylenolethern einzusetzen, war von grolRer Bedeutung. Auf diese Weise konnte eine

enantioselektive Reaktion basierend auf chiralen Scandium-Komplexen entwickelt werden.

Fir die Komplexierung des Scandiums wurde ein chiraler Ligand bendtigt. Ein Vergleich



82 4. Zusammenfassung

mdglicher Liganden ergab, dass fir die vorliegende Reaktion der Ligand L1c, ein PyBOX-
Derivat, die beste Selektivitat zeigte. Das Sy1-Produkt 112a wurde mit dem Liganden L1c bei
einer Katalysator-Liganden-Komplex Zugabe von 30 mol-% mit einem Enantiomerenverhaltnis
von 5:95 erhalten. Die Ausbeute betrug 88%. Bei der im Uberschuss gebildeten Konfiguration
handelte es sich um das (R)-Produkt. Diese Zuordnung beruht auf der Untersuchung zum
Reaktionsmechanismus, die fir die betrachtete Reaktion unter racemischen Bedingungen
durchgefihrt wurde. Es konnte nachgewiesen werden, dass es sich bei der
Carbofunktionalisierung von 104a mit dem Silylenolether 111a unter Nutzung des
TIPSOTf132 um einen Sn1-Mechanismus handelte. Wurde hingegen Sc(OTf); 137 als
Katalysator verwendet, lief neben der Sy1-Reaktion simultan untergeordnet ein Sn2-artiger
Mechanismus ab. Dieses zeigte sich durch eine geringe Anreicherung des (S)-Produktes von
22% im Chromatogramm der chiralen HPLC-Messung. Die Retentionszeit des (S)-Produktes
konnte wiederum genutzt werden, um das Chromatogramm der enantioselektiven Synthese
auszuwerten. Der Vergleich ergab, dass der Enantiomereniberschuss auf der Seite des
(R)-Produktes lag. Zur Bekraftigung dieser Zuordnung wurde der Drehwert des
enantiomerenreinen (R)-Produktes 112a theoretisch berechnet. Dieser theoretisch ermittelte
Wert passt hinreichend genau zum praktisch gemessenen Drehwert der
enantiomerenangereicherten Probe 112a mit einem ee von 90%. Zusatzlich wurden
BemuUhungen unternommen, die Konfiguration mittels CD-Spektroskopie zu bestatigen. Dies
war jedoch nicht erfolgreich. Die Ubertragung der optimierten enantioselektiven Synthese auf
weitere Derivate gelang mit gutem Erfolg (Schema 83), wobei es allerdings zu einer
unerwarteten Streuung bei den Enantiomerentberschissen kam — dies ist ein Ansatzpunkt fur
zukunftige Untersuchungen.

0O
R1
OAc 111
Sc(0Tf);-L1c*
N >
4A MS, DCM
O
104

112a R'=H R?=H 68% er 892 ee 84%
112b R'=Me RZ2=H 41% er. 991 ee 82%
1M2¢c R'=F R?=H 46% er 2674 ee 48%
112d R'"=Br R?=H 45% e.r. 40:60 ee 20%
112e R'=H R?=Me 55% er 1882 ee 64%
112f R'=H R2=F 60% e.r. 40:60 ee 20%
112g R"=H R?=Br 64% er. 40:60 ee 20%
112h R'=H R?=Cl 56% e.r. 3862 ee 24%

Schema 83: Ubersicht des Anwendungsbereiches fiir die enatioselektive Mukaiyama-Mannich-Reaktion.
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5 Ausblick

Die C,N-Diacyliminiumionen bilden eine interessante Verbindungsklasse, die in vielerlei
Hinsicht noch fortflihrend untersucht werden sollte. Der Zugang zu weiteren Iminiumionen
dieser Klasse ware von Bedeutung, damit mehr Informationen Uber ihre Reaktivitat und ihren
Einsatzbereich gesammelt werden kénnen. Aber auch die in dieser Arbeit betrachteten
Reaktionen bieten noch Raum flr weitere Untersuchungen. Es ware interessant, die
enantioselektive Synthese mit den Scandium-Komplexen weiter zu verfolgen und den bis jetzt
noch kleinen Anwendungsbereich auszubauen. Eventuell kdnnten weitere Nucleophile fur die
Reaktion erschlossen werden. Nach der Nucleophilie-Skala von Herbert Mayr et al. waren rein
theoretisch Stannane, Azulene oder 1-Methylpyrrole einsetzbar.’” Des Weiteren ware ein
zusatzlicher Versuch bezuglich der enantioselektiven Synthese mit chiralen Phosphorsauren
denkbar. Antilla et al. konnten zeigen, dass Benzyl-geschiitzte Indole in einer vergleichbaren
Reaktion eine deutlich bessere Enantioselektivitat als die ungeschitzte Indol-Derivate
aufwiesen.® Eine Uberpriifung, ob diese Beobachtung auch auf die Reaktion von 57a mit
Indol Ubertragen werden kann, scheint lohnenswert. Daruber hinaus wdirde sich
maoglicherweise auch eine nahere Betrachtung der Friedel-Crafts-Produkte 95 lohnen. Die

Produkte weisen eine strukturelle Verwandtschaft mit dem /satisin A (158) auf (Abbildung 27).

VS.

95a 158

Abbildung 27: Gegenliberstellung des Friedel-Crafts-Produkt 95a mit dem (+)-Isatisin A (158).

Dieser Wirkstoff kann aus den Blattern der Pflanze Isatis indigotica isoliert werden. Er kommt
in der traditionellen Chinesischen Medizin zum Einsatz um virale Krankheiten wie Grippe,
Mumps und Hepatitis zu behandeln. Studien aus dem Jahre 2007 von Chen et al. konnten
aullerdem belegen, dass 9a,13a-Dihydroxylisopropylidenylisatisine A eine moderate
anti-HIV-1  Wirkung aufweist.®® Eine potenzielle Wirkung von 95a ist somit nicht
ausgeschlossen und sollte in einer medizinischen Testung Uberpruft werden. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass die Furanose-Einheit des Isatisin A fir dessen Wirkungsweise
essenziell ist. Soll eine biologische Aktivitdt der neu erschlossenen Bisindol-Motive 95
angestrebt werden, kénnte es vonnéten sein diese zuvor weiter zu funktionalisieren. Um eine
Wechselwirkung mit dem Wirt zu erzielen, mussten die Verbindungen 95 vorzugsweise mit

einer Zucker-Einheit oder einer Lipidkette ausgestattet werden.
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Eine weitere nutzliche Moglichkeit fur das Erschlielen von neuen Verbindungen liefert
moglicherweise die Ein-Topf Drei-Komponenten-Kupplungsreaktion. Hierbei wirde das
C,N-Diacyliminiumion 69 mit einem Enamin 159 zu einem neuen kationischen Intermediat 160
umgesetzt werden. Dieses Kation geht anschlieRend die Reaktion mit dem Nucleophil ein
(Schema 84).332 Hierfiir kdnnten neben den Silicium-basierten Nucleophilen eventuell auch

Arene eingesetzt werden, die zuvor nur sehr limitiert genutzt werden konnten.

Schema 84: Mégliche Drei-Komponenten-Kupplungsreaktion mit dem lon 69.

Zusatzlich  wurden in dieser Arbeit drei Strukturmotive erschlossen, die fur
Cyclisierungsreaktionen nutzbar waren (Abbildung 28). Es handelt sich hierbei um das
Enon 94, das Reaktionsprodukt 93, welches durch die Wittig-Reaktion entstanden ist, sowie
die Bisindol-Spezies 131. Damit die Verbindungen 93 und 131 als Edukte in einer Diels-Alder-
Reaktion in Frage kommen, mussten die Ausbeuten der Substanzen jedoch deutlich erhéht

werden.

OMe
O
/ OH (@]
N N
(0] 0]
94 93

Abbildung 28: Mégliche Molektilmotive fiir eine Cyclisierungsreaktion.

AbschlieRend kdnnte eventuell fir das 10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-dion 101, welches in
hohen Ausbeuten isolierbar ist, eine Anwendung gefunden werden. Beispielsweise konnte die
Trimethylsilylgruppe der Verbindung 101, analog zu Vorarbeiten von Speckamp et al., als
Fluchtgruppe genutzt werden. Eine Reaktion mit Cyclopent-2-en-1-yltrimethylsilan unter

Verwendung von TMSOTf kénnte wahrscheinlich auf diese Weise ermdglicht werden.['3!
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6 Anhang - Experimenteller Teil

6.1 Material und Methoden

Die Ausgangsverbindungen flur die Reaktionen wurden, soweit es moglich war, kommerziell
erworben und in der gelieferten Qualitdt verwendet. Hierbei wurde auf folgende Hersteller
zuruckgegriffen: ABCR, Chempur, Fisher, Merk (S-A), Sigmar-Aldrich, TCI, Th. Geyer (J&K;
Alfa Aesa), VWR. Sofern Chemikalien in Laborbestdnden vorhanden waren, wurden diese
verwendet. Die trockenen Lésemittel fur die Reaktionen wurden vom Hersteller Acros Organics
in Septumflaschen und die NMR-Ldsemittel von Deutero (Th. Geyer) bezogen. Dem
deuterierten Chloroform wurde pro Flasche eine gehaufte Spatelspitze Caesiumcarbonat
beigefligt, um dieses zu neutralisieren und vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die Lésemittel flr
Extraktionen und Saulenchromatographie wurden in technischer Qualitat erhalten und vor
Verwendung durch Destillation am Rotationsverdampfer aufgereinigt. Fur die Chromatografie
an der HPLC wurden HPLC grade-Losemittel von Fischer, welche vor der Benutzung im
Ultraschallbecken entgast wurden, eingesetzt. Bei den verwendeten Glasgeraten handelt es
sich um Standard-Glasapparaturen sowie zwei Sorten von Reaktionsrohren. Die kleineren
10 ml Réhrchen (Mikrowellenréhrchen) kénnen bei der Firma CEM erworben werden. Die
groferen Reaktionsrohre wurden in der Glasblaserei angefertigt und haben einen
Durchmesser von @ = 3.0 cm sowie eine Lange von 15 cm. Sie sind mit dem Schliff NS29/32
versehen. Als Reaktionsgase wurden Argon als Inertgas und Sauerstoff von Linde als
Reaktionspartner eingesetzt. Der Sauerstoff wurde dabei aus einem Ballon Gber eine Nadel in
die Reaktionsgefall geleitet. Als Lichtquelle fur die Photoreaktionen wurden die
Leuchtstoffrohren Dulux L Blue von Osram (2G11-Sockel, Lichtfarbe 71, 18W/0.37 A,
Iv=7800 cd, ® = 356 Im, Amax = 450+50 nm) verwendet, die sich beidseitig im Photoreaktor
befinden (Abbildung 29).

Abbildung 29: Aufbau des Photoreaktors fiir die Photooxygenierung. Beleuchtet werden die groen Reaktionsrohre,
welche mit Sauerstoffballons bestiickt sind, mit 2 Dulux L Blue Lampen von Osram. (Fotos: © M. Brasholz)
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6.1.1 Chromatographie

Diinnschichtchromatografie (DC)

Bei den DC-Platten, die fur die Dinnschichtchromatographie verwendet wurden, handelt es
sich um mit Kieselgel-beschichtete Aluminiumfolien, welche mit einem Fluoreszenzindikator
versetzt sind (ALUGRAM Xtra SIL G/UV254; Schichtdicke 0.2 mm). Die Platten wurden von
der Firma Merck bezogen und auf eine Hohe von 6.5 cm zugeschnitten. Fir die Detektion der
Substanzen wurde eine UV-Lampe mit den Wellenlangen 254 nm und 365 nm verwendet. Zur
Bestimmung der R-Werte wurde der Boden der DC-Kammer mit einer Flllhéhe von ca. 0.8 cm

mit Laufmittel bedeckt und eine Kammersattigung abgewartet.

Séulenchromatographie

Fur die Sdulenchromatographie wurden Glassaulen mit unterschiedlich grolem Durchmesser
verwendet. Die Breite der Glassaule sowie die Fullhéhe der stationdren Phase wurde anhand
der Menge an zu reinigender Substanz gewahlt (ungefahrer Richtwert: 5-30 mg: @ = 1.5 cm,
50-300 mg: @ = 2 cm, 300-700 mg: @ = 2.5 cm, >700 mg: @ = 5 cm). Als stationare Phase
wurde Kieselgel 60 (230—-400 mesh ASTM, KorngréRe 0.040-0.063 nm) von Mechery-Nagel

verwendet.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Bei der HPLC-Anlage handelte es sich um das Gerat Azura von KNAUER. Verwendet wurde
es mit der Software ClarityChrom 7.4.1. Als stationare Phase wurde die chirale Lux Amylose-
2-Saule (5 um 250 x 4.6 mm), bei einer Temperatur von 35 °C und einem Druck von 26 bar
verwendet. Das injizierte Probenvolumen von 10 pyl wurde mit einer Flussrate von 2.0 ml Gber
die Saule gegeben. Als mobile Phase kamen 2-Propanol / n-Heptan (30:70) zum Einsatz. Die
Proben wurden mit einem Diodenarray-Detektor (DAD) 2. 1L bei einer Wellenlange von 295 nm

erfasst.
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6.1.2 Gerate der Instrumentellen Analytik

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die Proben wurden fiir die NMR-Spektroskopie, wenn nicht anders angegeben in deuteriertem
Losemittel geldst und bei Raumtemperatur analysiert. Die Aufnahme des Spektrums erfolgte
in der Abteilung fir NMR an der Universitat Rostock. Hierfir kamen folgende Gerate des

Herstellers Bruker zum Einsatz:

e AVANCE 500 NEO (Resonanzen: 'H: 500 MHz, "*C: 126 MHz, °F: 471 MHz)

e AVANCE 300 Il (Resonanzen: '"H: 300 MHz, *C: 100 MHz, "°F: 282 MHz,
31P: 121 MHz)

e AVANCE 250 Il (Resonanzen: 'H: 250 MHz, *C: 63 MHz)

Die Spektren wurden auf die chemische Verschiebung (8) der Signale der verwendeten

Losemittel kalibriert:

"H-NMR:
e Aceton-ds (© =2.04 ppm)
e Acetonitril-ds (6 =1.93 ppm)
e Benzol-ds (& =7.15ppm)
e Chloroform-d (6 =7.26 ppm)
e DO (© =4.67 ppm)
e DCM-d- (6 =5.32ppm)
e Diemethylsulfoxid-ds (® =2.49 ppm)
e Methanol-d, (6 =3.30 ppm)

e N,N-Dimethylformamide-d; (& = 2.74/2.91 ppm)

3C-NMR:

e Chloroform-d (6=77.0 ppm)

Die Zuordnungen der 'H- und *C-NMR Signale der Proben wurde basierend auf 2D-NMR-
Korrelationsspektren (COSY, HSQC, HMBC, NOESY) vorgenommen und in parts per million
(ppm) angegeben. Dabei sind die Multiplizitdten wie folgt bezeichnet: s (Singulett), d (Dublett),
t (Triplett), q (Quartett) und m (Multiplett). Die Kopplungskonstante (J) ist in Hertz (Hz)
aufgefuhrt. Zur Auswertung der Spektren wurde die Software MestReNova Version 12

verwendet.
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Massenspektrometrie (MS)

Die hochaufgeldsten Massenspektren (HRMS = high resolution mass spectrometry) wurden
von der Analytik Abteilung des Leibniz-Institut fiir Katalyse in Rostock an zwei Geraten
durchgefiihrt. Am MS Instrument Agilent 1200/6210 wurde das Spektrum mittels Elektrospray-
lonisation (ESI) aufgenommen, dessen Detektion mittels Time-of-Flight (TOF) erfolgte. Beim
anderen Gerat handelte es sich um Thermo Electron Finnigan MAT 95-XP, dessen lonisation
mit Hilfe von Elektronenstof3-ionisation (El) stattfindet. Die angegebenen Masse-zu-Ladungs-

Verhaltnisse (m/z) der lonen spiegeln die Isotope mit der grofRten natiirlichen Haufigkeit wider.

Infrarot-Spektroskopie (IR)

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit einem Spektrometer der Typbezeichnung
Nicolet 380 FT-IR der Firma Thermo Fisher Scientific. Die Angabe der Wellenzahl (V) erfolgt

incm™.

Schmelzpunkt (Smp.)

Die Bestimmung des Schmelzpunktes erfolgte am Schmelzpunkttisch FP82HT des Herstellers
Mettler Toledo.

Drehwertbestimmung

Der spezifische Drehwert [a] einer Probe wurde mit einem Gyromat-HP Polarimeter der Firma
Anton Paar OptoTec bei 598 nm gemessen. Als Lésemittel wurde Chloroform verwendet. Die

Lange der Kivette betrug 2 cm. Der Winkel wird in Grad [°] angeben.

Einkristalldiffraktometrie

Die Aufbereitung und Vermessung der Einkristalle erfolgte in der Abteilung fur
Rontgenstrukturanalytik der Universitdt Rostock. Die Selektion der Kristalle erfolgte unter
polarisationsoptischer Kontrolle an Mikroskopen der Hersteller Olympus und Zeiss. Die
anschliefende Praparation des Kristalls erfolgte bei Raumtemperatur an Luft oder wenn
vonnéten unter Luftausschluss durch Verwendung von Inertdl (Perfluoropolyether Fomblin YR-
1800 (AlfaAesar)). Zur anschlieBenden Vermessung, welche standardmafRlig bei -150 °C
durchgefihrt wurde, konnte auf zwei Einkristalldiffraktometer der Firma Bruker-AXS

zurlickgegriffen werden. Hierbei handelte es sich um das Apex Kappa-II CCD-Diffraktometer
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sowie das Gerat D8 QUEST. Ersteres ist mit einem 4-Kreis-Goniometer in Kappa Geometrie
ausgestattet. Als Stahlungsquelle wurde eine 3 kW-feinfokussierende-sealed-tube-Molybdan
Anode mit Graphitmonochromator und als Flachendetektor wird der Apex-Il CCD verwendet.
Die Kihlung des Systems wurde mit einer 700-Series-Cryostream-Cooler
Tieftemperatureinheit des Herstellers Oxford Cryosystems sichergestellt. Auch das D8 QUEST
ist mit einem 4-Kreis-Goniometer in Kappa Geometrie versehen. Fir die Strahlungsquelle
wurde eine mikro-fokussierenden IuS-Molybdan-Anode und ein Triumph-Monochromator
benutzt. Geklhlt wurde mit der Tieftemperatureinheit Oxford-Cryostream 800 ebenfalls von
Oxford Cryosystems. Die anschlieliende Aufarbeitung der Daten wurde von Dr. Alexander
Villinger durchgefiihrt. Die Visualisierung erfolgte im Programm Mercury 3.8. Die

kristallographischen Daten sind in Kapitel 6.3 zu finden.

6.2 Versuchsvorschriften und analytische Daten

6.2.1 Namensgebung der synthetisierten Substanzen

Die Bezeichnungsweise der Verbindungen entspricht den Empfehlungen der International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC).

6.2.2 Synthese der Tetrahydrocarbazole 54 und
Cyclohepta[blindole 55

Die Synthese der Substrate 54b-c/55b-e erfolgte mittels Fischer-Indol-Synthese
Cycloheptanon (83) und 4,4-Dimethylcyclohexanon (84) mit den entsprechenden

Arylhydrazinent®-52 und war Teil der Promotionsarbeit von M.Sc. Mario Frahm. 23481

6.2.3 Synthese der Halbaminalverbindungen (56/57)

Die Synthesen der Halbaminalverbindungen wurden mit Ausnahme von der nachfolgenden
Ansatzvergroferung der Verbindung 57a von Mario Frahm im Zuge seiner Promotionsarbeit

Ubernommen.[3348

o)) o
1,8-Dihydroxyanthrachinon OH
N (3x2 mol-%)

Iz

Toluol, MeOH, aq. KOH
rt., hv O
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10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion (57a)

exemplarische
Numerierung

5,6,7,8,9,10-Hexahydrocyclohepta[b]indole (378.2 mg, 2.04 mmol) werden in Toluol gelost
(14 ml). Die Lésung wird anschliefend gleichmaRig auf vier grofe Reaktionsrohre (& = 3.0
cm, Lange: 15 cm) aufgeteilt. Zu jedem Reaktionsrohr werden 1,8-Dihyroxyanthrachinon
(2.4 mg, 10 ymol, 2 mol-%), MeOH (10 ml) sowie 1 M KOH (aq., 4.00 ml) gegeben. Die
Reaktionsgefalte werden anschlieBend mit einem Septum verschlossen und mit einem
O.-Ballon versehen (Septum mit Nadel durchstochen). Es erfolgt die Bestrahlung der Proben
unter Verwendung von zwei Osram Dulux Blue-Lampen im Leuchtstoffréhrenreaktor (Aufbau
s. Kapitel 6.1) fur 5 h bei Raumtemperatur, wobei die Reaktion gut durchmischt wird. Nach
Ablauf der Zeit erfolgt eine erneute Zugabe von 1,8-Dihyroxyanthrachinon (2.4 mg, 10 ymol,
2 mol-%) in jedes Reaktionsgefall. AnschlieRend wird die Bestrahlung bei stetigem Rihren
fortgesetzt, bis nach weiteren 5h die Dritte und letzte Zugabe des Sensibilisators:
1,8-Dihyroxyanthrachinon (2.4 mg, 10 ymol, 2 mol-%) stattfindet. Die Reaktion wird fur
abermalige 5 h fortgesetzt und nach einer Gesamtreaktionszeit von 15 h beendet. Nach
Reaktionsabschluss wird in jedes Reaktionsrohr H20 (ca. 10 ml) und 1 M HCI (4.00 ml)
gegeben. Die Reaktionslésungen werden vereint und in einen Scheidetrichter Gberfihrt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieRend mit DCM (4x) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber MgSOas getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/Ethylacetat (3:1)),

wird das Produkt in einer Ausbeute von 54% erhalten.
Rr= 0.22 (Kieselgel, Hep/EtOAc 3:1), Smp. = 147 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) = 8.36 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.65 (dd, J = 1.2, 7.4 Hz, 1 H,
1-H), 7.60 (dt, J = 1.2, 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.27 (br. s, 1 H, OH),
3.14 (dt, J = 1.8, 13.7 Hz, 1 H, 7-HP), 2.53 (dd, J = 7.3, 14.1 Hz, 1 H, 7-H?), 2.21-2.26 (m, 1 H,
10-HP), 2.18 (tq, J = 3.3, 13.5 Hz, 1 H, 9-HP), 2.00-1.92 (m, 1 H, 8-HP), 1.89-1.82 (m, 1 H, 9-H?),
1.56 (dq, J = 2.4, 13.7 Hz, 1 H, 8-H%),1.45 (dt, J = 3.7, 13.7 Hz, 1 H, 10-H?) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDsOD) & = 200.6 (s, C-11), 176.3 (s, C-6), 153.0 (s, C-4a), 139.0 (d,
C-3), 125.6 (d, C-2), 125.2 (d, C-1), 122.2 (s, C-11a), 119.5 (d, C-4), 90.0 (s, C-10a), 39.2 (,
C-7), 35.8 (t, C-10), 25.2 (t, C-8), 24.1 (t, C-9) ppm.

IR: V= 3300, 2930, 2865, 1725, 1645,1460, 1380, 1075, 910, 760 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C13H14sNO3* [M+H]": 232.0968, gefunden: 232.0963.
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6.2.4 Synthese des Wittig-Produktes 93

Methyl-2-(10a-hydroxy-6-o0x0-6,7,8,9,10,10a-hexahydro-11H-azepino[1,2-a]indol-11-
ylidene)acetat (93)

OMe
o)
/ o
OH _~_OMe OH
+ PhgP .
N o) Toluol, 110 °C, N
o 48 h o
1 Aq. 2 Aq.

In einem 10 ml Mikrowellenréhrchen mit Bordelkappe werden das Halbaminal 57a (1 Aq.,
57.7mg, 250 pmol) sowie das (Methoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran (1 Aq.,
167.2 mg, 500 umol) in 3 ml Toluol suspendiert. Das Réhrchen wird mit der Bordelkappe
verschlossen und das Reaktionsgemisch mittels einer Kanile durch die Freeze-Pump-Thaw
Methode entgast (3 Cyclen, Einfihrung von Argon). AnschlieRend wird auf 110 °C fir 48 h
erhitzt (Olbad). Nach Ende der Reaktionszeit wird auf r.t. abgekihlt und das Lésemittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtOAc/Heptan 1:3)

wird die Verbindung 93 (oranger Feststoff, 24.7 mg) in einer Ausbeute von 36% erhalten.
Rr= 0.27 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:5), Smp. = 96-129 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.71 (dd, J = 8.1 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 8.24 (ddd, J = 8.4, 1.1,
0.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.37 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.13-7.04 (m, 1 H, 3-H), 5.96 (s,
1H, 1-H), 4.35 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, OH), 3.72 (s, 3 H, OMe), 3.08 (dt, J = 13.9, 1.9 Hz, 1 H,
7-HP), 2.34 (dd, J=13.9, 6.9 Hz, 1 H, 7-H?), 2.24-2.07 (m, 1 H, 9-HP), 1.97 (dt, J = 14.0, 3.9 Hz,
1 H, 10-H®), 1.91-1.79 (m, 1 H, 8-HP), 1.72-1.61 (m, 1 H, 9-H3), 1.61-1.53 (m, 1 H, 10-H?) 1.59-
1.43 (m, 1 H, 8-H?) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 5 = 174.9 (s, C-6), 167.0 (s, C-2’), 158.5 (s, C-11), 144.7 (s, C-4a),
133.3 (d, C-2), 128.3 (d, C-4), 123.8 (d, C-3), 122.1 (s, C-11a), 116.8(d, C-1), 111.7 (d, C-1"),
94.1 (s, C-10a), 51.6 (g, OMe), 41.0 (t, C-10), 38.0 (t, C-7), 24.2 (t, C-8), 23.9 (t, C-9) ppm.

IR: 7 = 3404, 2940, 1712, 1655, 1622,1463, 1356, 1164, 1080, 859, 754, 554 cm™".

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C16H1sNO4" [M+H]": 288.1236, gefunden: 288.1242.
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6.2.5 Synthese des Enons 94

Das Enon 94 trat in mehreren Reaktionen als Nebenprodukt auf. Nachfolgend ist die gezielte

Synthese des Eliminierungsproduktes dargestellit.
8,9-Dihydro-6H-azepino[1,2-alindol-6,11(7 H)-dion (94)

0 @]
OH BNPP (10 mol-%)

-
> prm—

N Toluol, 120 °C, 15.5 h N
o o)

In einem 10 ml Mikrowellenréhrchen mit Bordelkappe werden das Halbaminal 57a (1 Aq.,
57.8 mg, 250 pmol) in 2 ml Toluol gelést bevor die Zugabe von Bis(p-nitrophenyl)phosphat
(10 mol-%, 8.4 mg, 25 ymol) erfolgt. Das Rdhrchen wird mit der Bérdelkappe verschlossen
und das Reaktionsgemisch mittels einer Kanlle durch die Freeze-Pump-Thaw Methode
entgast (3 Cyclen, EinfGhrung von Argon). AnschlieRend wird auf 120 °C fir 15.5 h erhitzt
(Olbad). Nach Ende der Reaktionszeit wird auf r.t. abgekiihlt und das Lésemittel im Vakuum
entfernt. Nach Integration gegen die Standartlésung (Dibrommethan) weist das Gemisch die
Verbindung 94 mit 68% im 'H-NMR-Spektrum auf.

Rf= 0.41 (Kieselgel, EtOAc/Toluol 1:10), Zersetzung = 130 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.55 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 1-H),
7.65(t, J=7.9Hz, 1H,3-H), 7.31-7.20 (m, 1 H, 2-H), 6.73 (t, J= 4.6 Hz, 1 H, 10-H), 2.92-2.79
(m, 2 H, 7-H), 2.64 (id, J = 6.3, 4.4 Hz, 2 H, 9-H), 2.07 (dt, J = 11.8, 6.2 Hz, 2 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) = 183.6 (s, C-11), 171.7 (s, C-6), 149.3 (s, C-4a), 136.5 (d, C-3),
134.3 (s, C-10a), 124.8 (d, C-2), 124.1 (d, C-1), 123.8 (s, C-11a), 122.3 (d, C-10), 118.7 (d,
C-4), 39.1 (t, C-7), 29.4 (t, C-9), 19.9 (t, C-8) ppm.

IR: V= 3686, 2922, 1679, 1649, 1459, 1296, 1110, 909, 756, 702, 595, 457 cm™".
HRMS (ESI): m/z berechnet fur C16H1sNO4* [M+H]": 214.0868, gefunden: 214.0865.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3
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6.2.6 Synthese der Friedel-Crafts-Produkte 95a-f mit Indolderivaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1

In einem 10 ml Mikrowellenréhrchen mit Bordelkappe werden das Halbaminal 57a (1 Aq.)
sowie das Indolderivat (1 Ag.) in MeCN (8ml pro mmol 57a) gelbst.
Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat (10 mol-%) werden hinzugefiigt und das
Roéhrchen mit der Bordelkappe verschlossen. Das Reaktionsgemisch wird mittels einer Kanule
durch die Freeze-Pump-Thaw Methode entgast (3 Cyclen, Einfuhrung von Argon).
AnschlieRend wird auf 65 °C fiir 24 h erhitzt (Olbad). Es bildet sich ein weier Niederschlag.
Nach Ende der Reaktionszeit wird auf r.t. abgekihlt und das Lésemittel im Vakuum entfernt.

Die Saulenchromatographie (Kieselgel) liefert das Produkt 95.

10a-(1H-Indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-6,11(7 H)-dion (95a)

exemplarische
Numerierung

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 ymol),
1H-Indol (29.3 mg, 250 umol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat (10.0 mg,
25 pumol, 10mol-%) in MeCN (2 ml) zum Produkt 95a umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtOAc/Heptan 1:2) wird die Verbindung
95a (farbloser Feststoff, 79.2 mg) in einer Ausbeute von 96% erhalten. Ebenfalls isolierbar ist
das Nebenprodukt 95a‘ (3.3 mg, 4%). Die analytischen Daten dieser Verbindung sind im
Kapitel 6.2.7 zu finden.

R = 0.22 (EtOAc/Hep 1:2), Smp. = 294-299 °C.

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 = 11.40 (s, 1 H, NH), 8.77 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.87 (¢,
J=7.7Hz, 1H,3-H),7.69 (d, J=7.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.49-7.41 (m, 1 H, 5-H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz,
1H, 7-H), 7.32 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.18-7.05 (m, 1 H, 4-H), 7.04 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, 6-H),
6.85 (Me, 1 H, 2'-H), 2.93 (br. d, J = 14.1 Hz, 1 H, 10-HP), 2.37-2.27 (m, 2 H, 7-H?2, 7-H?), 2.08-
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1.94 (m, 1 H, 9-HP), 1.94-1.83 (m, 1 H, 9-H?), 1.83-1.74 (m, 2 H, 8-H°, 10-H?), 1.58-1.49 (m,
1 H, 8-H?) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 = 197.9 (s, C-11), 173.6 (s, C-6), 152.2 (s, C-4a), 137.8 (d,
C-3), 136.7 (s, C-7@), 124.8 (d, C-5), 124.6 (d, C-2), 124.5 (d, C-1), 123.8 (s, C-3a’), 121.4
(d, C-6), 121.2 (s, C-11a), 119.5 (d, C-2’), 118.6 (d, C-4’), 118.2 (d, C-4), 112.1 (d, C-7"), 108.9
(s, C-3)), 72.0 (s, C-10a), 38.0 (t, C-7), 34.1 (t, C-10), 24.1 (t, C-9), 23.3 (t, C-8) ppm.

IR: V = 3245, 2925, 1720, 1640, 1455, 1390, 1295, 1050, 750 cm™.
HRMS (ESI): m/z berechnet flr C21H1sN2NaO;* [M+Na]*: 353.1260, gefunden: 353.1266.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

10a-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-6,11(7 H)-
dion (95b)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 pmol),
5-Methoxy-1H-indol (37.2 mg, 250 ymol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-
amidat (10.0 mg, 25 ymol, 10 mol-%) in MeCN (2 ml) zum Produkt 95b umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 95b

(farbloser Feststoff, 75.5 mg) in einer Ausbeute von 84% erhalten.
Rr= 0.28 (Et2O/Toluol 1:2), Smp. = 205-208 °C.

"H-NMR (500 MHz, DMSO- ds) 5 = 11.25 (s, 1 H, NH), 8.78 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.88 (t,
J=7.8Hz, 1H, 3-H),7.70 (d, J=7.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.44 (br. s, 1 H, 4-H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz,
1H, 2-H), 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 7’-H), 6.69 (dd, J = 2.0, 8.8 Hz,1 H, 6’-H), 6.44 (br. s, 1 H,
2'-H), 3.47 (s, 3 H, OMe), 2.88 (br. d, J = 14.2 Hz, 1 H, 10-HP), 2.36-2.25 (m, 2 H, 7-H?, 7-HP),
2.13-2.00 (m, 1 H, 9-HP), 1.94-1.87 (m, 1 H, 9-H?), 1.83-1.74 (m, 2 H, 8-H°, 10-H?), 1.59-1.51
(m, 1 H, 8-H2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO- ds) & = 198.0 (s, C-11), 173.8 (s, C-6), 153.3 (s, C-5'), 152.3 (s,
C-4a), 137.8 (d, C-3), 131.7 (s, C-7a’), 125.5 (d, C-4’), 124.6 (d, C-2), 124.5 (d C-1), 121.0 (s,
C-3a’), 121.5 (s, C-11a), 118.1 (d, C-4), 112.7 (d, C-7"), 111.0 (d, C-6'), 108.4 (s, C-3'), 100.6
(d, C-2"), 71.9 (s, C-10a), 54.9 (q, OMe), 38.0 (t, C-7), 33.8 (t, C-10), 24.1 (t, C-9), 23.3 (t, C-8)
ppm.
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IR: ¥ = 3330, 2945, 1720, 1645, 1460, 1380, 1220, 810, 760 cm"".

HRMS (ESI): m/z berechnet flir C22H21N203" [M+H]*: 361.1547, gefunden: 361.1554.

10a-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(95¢)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 ymol),
6-Chlor-1H-indol (37.7 mg, 250 ymol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat
(10.0 mg, 25 pmol, 10 mol-%) in MeCN (2 ml) zum Produkt 95¢ umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 95¢

(farbloser Feststoff, 83.6 mg) in einer Ausbeute von 92% erhalten.
Rr= 0.25 (Et20/Toluol 1:2), Smp. = 287-290 °C.

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11.53 (br. s, 1 H, NH), 8.74 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.87
(dt, J= 0.8, 8.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.69 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.55-7.45 (m,1 H, 2’-H), 7.42
(d, J=2.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.33 (dt, J = 0.8, 8.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.18-6.69 (m, 1 H, 4-H), 6.92 (d,
J=8.5Hz, 1H,5-H),2.91 (br. d, J = 14.6 Hz, 1 H, 10-H), 2.37-2.31 (m, 1 H, 7-HP), 2.31-2.23
(m, 1 H, 7-H?), 2.05-1.86 (m, 2 H, 9-H, 9-HP), 1.94-1.83 (m, 1 H, 9-H?), 1.86-1.73 (m, 2 H,
8-HP, 10-H?), 1.58-1.50 (m, 1 H, 8-H2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) 8 = 197.7 (s, C-11), 173.5 (s, C-6), 152.2 (s, C-4a), 137.9 (d,
C-3), 137.2 (s, C-72’), 126.2 (d, C-2’), 126.0 (s, C-6’), 124.7 (s, C-2), 124.6 (d, C-1), 122.6 (s,
C-3a’), 121.0 (s, C-11a), 119.9 (d, C-4’), 118.2 (d, C-4), 111.7 (d, C-7’), 109.3 (s, C-3'), 71.7
(s, C-10a), 38.1 (t, C-7), 34.0 (t, C-10), 24.1 (t, C-9), 23.3 (t, C-8) ppm.

IR: ¥ = 3290, 1715, 1655, 1460, 1300, 1050, 755, 590 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet flir C21H1sCIN2O2* [M+H]*: 365.1051, gefunden: 365.1058.
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10a-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(95d)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 pmol),
5-Brom-1H-indol (49.3 mg, 250 umol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat
(10.0 mg, 25 umol, 10 mol-%) in MeCN (2 ml) zum Produkt 95d umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 95d

(farbloser Feststoff, 90.0 mg) in einer Ausbeute von 88% erhalten.
Rf= 0.17 (Et2O/Toluol 1:2), Smp. = 229-230 °C.

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 11.62 (s, 1 H, NH), 8.75 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.89 (dt,
J=0.9,7.9 Hz, 1 H, 3-H), 7.70 (dd, J = 0.9, 7.9 Hz, 1 H, 1-H), 7.52 (br. s, 1 H, 2"-H), 7.36 (d,
J=8.8Hz, 1H,7-H), 7.34 (dt, J= 0.9, 7.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.19-7.16 (m, 2 H, 4-H, 6'-H), 2.90
(br. d, J = 14.1 Hz, 1 H, 10-H?), 2.39-2.35 (m, 1 H, 7-HY), 2.29-2.24 (m, 1 H, 7-H?), 2.01-1.88
(m, 2 H, 9-H2, 9-HP), 1.85-1.74 (m, 2 H, 8-H, 10-H?), 1.59-1.50 (m, 1 H, 8-H?) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & = 197.7 (s, C-11), 173.5 (s, C-6), 152.2 (s, C-4a), 138.0 (d,
C-3), 135.5 (s, C-7a’), 128.9 (d, C-4’), 125.3 (s, C-3a’), 124.8 (d, C-2), 124.6 (d, C-1), 124.0
(d, C-6"), 121.0 (s, C-11a), 118.1 (d, C-4), 114.1 (d, C-7’), 112.1 (s, C-5'), 108.8 (s, C-3'), 71.7
(s, C-10a), 38. 1 (t, C-7), 34.0 (t, C-10), 24.1 (t, C-9), 23.3 (t, C-8) ppm.

IR: V = 3305, 2920, 2855, 1715, 1645, 1460, 1375, 1295, 1255, 1050, 750 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet flr C21H1sBrN20O2* [M+H]": 409.0546, gefunden: 409.0543.

10a-(2-Methyl-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7 H)-dion
(95e)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 ymol),

2-Methyl-1H-indol (32.8 mg, 250 pymol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat
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(10.0 mg, 25 umol, 10 mol-%) in MeCN (2 ml) zum Produkt 95e umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 95e

(farbloser Feststoff, 37.6 mqg) in einer Ausbeute von 44% erhalten.

Rr= 0.33 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:4), Smp. = 215.0-264.5 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.85 (br. s, 1 H, 4-H), 7.95 (br. s, 1 H, NH), 7.80-7.68 (m, 2 H,
3-H, 1-H), 7.28-7.20 (m, 3 H, 4-H, 7’-H, 2-H ), 7.20-7.15 (m, 1 H, 5-H), 7.15-7.05 (m, 1 H,
6’-H), 2.53 (s, 2 H, 7-H?, 7-HP), 2.36 (s, 3 H, Me), 2.09-2.00 (m, 1 H, 9-HP), 1.95 (dd, J = 14.6,
11.5 Hz, 1 H, 9-H?), 1.89 — 1.73 (m, 3 H, 8-HP, 10-H?, 10-H®), 1.68 (dt, J = 14.6, 11.5 Hz, 1 H,
8-H?) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) 5 = 174.6 (s, C-6), 137.6 (d, C-3),129.0 (d, C-5'), 128.2 (d, C-4"),
125.3 (s, C-3a’), 124.8 (d, C-1), 124.5 (d, C-2), 122.5 (s, C-11a), 120.6 (d, C-2’), 121.6 (d,
C-6), 119.0 (d, C-4), 110.5 (d, C-7’), 106.0 (s, C-3'), 72.7 (s, C-10a), 38.6 (t, C-7), 36.2 (t,
C-10), 25.0 (t, C-9), 24.2 (t, C-8), 21.5 (CHs) ppm.

IR: 7= 3353, 1719, 1640, 1459, 1383, 1177, 1055, 760, 737, 608 cm™".

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C22H20N202" [M+H]*: 345.1603, gefunden: 345,1600.

10a-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(95f)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 ymol),
N-Methylindol (32.8 mg, 250 umol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat
(10.0 mg, 25 umol, 10 mol-%) in MeCN (2 ml) zum Produkt 95f umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:6) wird die Verbindung 95f

(farbloser Feststoff, 69.3 mq) in einer Ausbeute von 80% erhalten.
Rr= 0.29 (Et20/Toluol 1:6), Smp. = 212-217 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.87 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.76 (dt, J = 1.0, 8.0 Hz, 1 H,
3-H), 7.71 (br. d, J = 8.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.47-7.34 (m, 1 H, 6"-H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 7"-H),
7.24 (t, J=8.0Hz, 1 H, 2-H), 7.19 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.05-7.01 (m, 2 H, 2"-H, 4-H), 3.76
(s, 3 H, NMe), 3.07 (br. d, J = 12.1 Hz, 1 H, 10-HP), 2.60-2.50 (m, 2 H, 7-H?, 7-HP), 2.20-2.05
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(m, 1 H, 9-H°), 2.03-1.97 (m, 1 H, 9-H?), 1.88-1.80 (m, 2 H, 8-H, 10-H?), 1.71- 1.62 (m, 1 H,
8-H?) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3) 5 = 198.2 (s, C-11), 174.5 (s, C-6), 152.5 (s, C-4a), 137.4 (d, C-3),
127.5(d, C-4’), 124.9 (d, C-1), 124.8 (s, C-3a’), 124.5 (d, C-2), 122.1 (d, C-5'), 121.6 (s, C-11a),
120.3 (d, C-2'), 120.0 (d, C-6’), 118.8 (d, C-4), 109.6 (d, C-7’), 109.2 (s, C-3'), 72.3 (s, C-10a),
38.8 (t, C-7), 35.1 (t, C-10), 33.0 (g, NMe), 24.4 (t, C-9), 24.0 (t, C-8) ppm.

IR: ¥ = 2930, 1720, 1660, 1460, 1380, 1295, 740 cm™".

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C22H21N202" [M+H]*: 345.1598, gefunden: 345.1606.

6.2.7 Synthese der 1,4-Additionsprodukte 95a‘-d‘ mit Indolderivaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2

57a 58

In einem 10 ml Mikrowellenréhrchen mit Boérdelkappe werden das Halbaminal 57a (1 Aq.)
sowie das Indolderivat (1 Ag.) in Toluol (8ml pro mmol 57a) gelbst.
Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat (10 mol-%) werden hinzugefiigt und das
Roéhrchen mit der Bérdelkappe verschlossen. Das Reaktionsgemisch wird mittels einer Kanile
durch die Freeze-Pump-Thaw Methode entgast (3 Cyclen, Einfihrung von Argon).
AnschlieRend wird auf 120 °C fiir 24 h erhitzt (Olbad). Nach Ende der Reaktionszeit wird auf
r.t. abgekuhlt und das Losemittel im Vakuum entfernt. Die Sdulenchromatographie (Kieselgel)
liefert das Produkt 95°.
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(10S8*,10aS*)-10-(1H-Indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]lindol-6,11(7 H)-

dion (952’)

exemplarische
Numerierung

GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden das Halbaminal 57a (57.7 mg, 250 ymol),
1H-Indol (29.5 mg, 250 umol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat (9.5 mg,
25 pmol, 10 mol-%) in Toluol (2ml) zum Produkt 95a‘ umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:4) wird die Verbindung 95a‘
(gelblicher Feststoff, 37.7 mg) in einer Ausbeute von 44% erhalten. Ebenfalls isolierbar ist das
Produkt 95a (13.4 mg, 16%), dessen Analytischen Daten im Kapitel 6.2.6 zu finden sind.

Rr= 0.31 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2), Smp. = 179-181 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.63 (dt, J = 0.8, 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.92 (br. s, 1 H, NH), 7.57-
7.63 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 7.48 (m¢, 1 H, 1-H), 7.21-7.03 (m, 4 H, 2-H, 5-H, 6"-H, 7>-H), 6.70 (d,
J=2.5Hz, 1H, 2-H), 4.59 (d, J= 1.9 Hz, 1 H, 10a-H), 4.38 (ms, 1 H, 10-H), 2.90-2.71 (m, 2 H,
7-H), 2.23-2.08 (m, 2 H, 9-H), 1.94-1.85 (m, 2 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3) & = 197.2 (s, C-11), 173.1 (s, C-6), 153.4 (s, C-4a), 137.1 (d, C-3),
135.0 (s, C-7a’),127.2 (s, C-3a’), 124.6 (s, C-11a), 124.1 (d, C-2), 123.9 (d, C-1), 122.30 (d,
C-6'), 122.27 (d, C-2'), 119.7 (d, C-5), 118.6 (d, C-4’), 118.1 (d, C-4), 111.0 (s, C-3"), 110.7 (d,
C-7'), 68.9 (d, C-10a), 39.8 (t, C-7), 36.5 (d, C-10), 35.8 (t, C-9), 19.9 (t, C-8) ppm.

IR: V = 3395, 2915, 1715, 1650, 1460, 1380, 1300, 750, 735 cm™.
HRMS (ESI): m/z berechnet flr C21H19N202" [M+H]*: 331.1441, gefunden: 331.1450.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3
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10-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-6,11(7 H)-
dion (95b’)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden das Halbaminal 57a (57.5 mg, 250 pmol),
5-Methoxy-1H-indol (36.9 mg, 250 pmol) jedoch mit Bis(p-nitrophenyl)phosphat (8.7 mg,
25umol, 10 mol-%) in Toluol (2ml) zum Produkt 95b’ umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtOAc /Heptan 1.5:2) wird die Verbindung

95b’ (brauner Feststoff, 16.7 mg) in einer Ausbeute von 18% erhalten.
Rf= 0.37 (Kieselgel, EtOAc /Heptan 1.5:2), Smp. = 74-90 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.61 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.81 (br. s, 1 H, NH), 7.59 (ddd,
J=86,72 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.48 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.11-7.01 (m, 3 H,
2-H, 4-H, 7°-H), 6.78 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1 H, 6*-H), 6.68 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 2'-H), 4.59 (d,
J=1.8 Hz, 1 H, 10a-H), 4.31 (m., 1 H, 10-H), 3.86 (s, 3 H, OMe), 2.89-2.71 (m, 2 H, 7-H),
2.23-2.08 (m, 2 H, 9-H), 1.97-1.81 (m, 2 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) 5 =197.4 (s, C-11), 173.1 (s, C-6), 154.2 (s, C-5'), 153.4 (s, C-4a),
137.1 (d, C-3), 130.1 (s, C-7a"), 127.5(s, C-3a’), 124.6 (s, 11a), 124.1 (d, C-2), 123.9 (d, C-1),
123.0 (d, C-2), 118.1 (d, C-4), 112.6 (d, C-6'), 111.5 (d, C-4’), 110.7 (s, C-3"), 100.2 (d, C-7"),
68.9 (d, C-10a), 55.9 (g, OMe), 39.7 (t, C-7), 36.5 (d, C-10), 35.7 (t, C-9), 19.9 (t, C-8) ppm.

IR: V = 2922, 2852, 1714, 1652, 1461, 1382, 1210, 1039, 750 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C22H21N203* [M+H]*: 383.1371, gefunden: 383.1378.

10-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-6,11(7 H)-dion
(95¢’)
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GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden das Halbaminal 57a (57.9 mg, 250 ymol),
6-Chlor-1H-indol (38.1 mg, 250 umol) und Diphenyl[(trifluormethyl)sulfonyl]phosphor-amidat
(9.5 mg, 25 pmol, 10 mol-%) in Toluol (2 ml) zum Produkt 95¢c‘ umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 95c*

(rotbraune hochviskose Flussigkeit, 27.1 mg) in einer Ausbeute von 30% erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCI3) & = 8.58 (dt, J = 8.4, 0.8 Hz, 1 H, 4-H), 8.03 (br. s, 1 H, NH), 7.58
(ddd, J = 8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.26-7.22 (m, 1 H, 4’-H),
7.15-7.20 (m, 1 H, 7’-H) 7.10-7.02 (m, 1 H, 5’-H), 6.69 (dd, J = 2.5, 0.5 Hz, 1 H, 2’-H), 4.57 (d,
J=1.8Hz, 1 H, 10a-H), 4.31 (m, 1 H, 10-H), 2.90-2.69 (m, 2 H, 7-H), 2.19-2.10 (m, 2 H, 9-H),
1.94-1.76 (m, 2 H, 8-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCI3) 6 = 197.2 (s, C-11), 173.1 (s, C-6), 153.3 (s, C-4a), 137.2 (d, C-3),
135.3 (s, C-7a’), 128.2 (s, C-6’), 125.3 (s, C-3a’), 124.8 (d, C-4’), 123.9 (d, C-2), 122.8 (d, C-2’),
121.4 (s, C-11a), 120.4 (d, C-5’), 119.4 (d, C-1), 118.0 (d, C-4), 111.2 (s, C-3’), 110.7 (d, C-7’),
68.7 (d, C-10a), 39.6 (t, C-7), 36.3 (d, C-10), 35.7 (t, C-9), 19.9 (t, C-8) ppm.

IR: V = 2926, 1714, 1648, 1461, 1379, 1300, 1049, 750 cm.

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C21H18CIN202* [M+H]*: 365.1057, gefunden: 365.1060.

10-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-6,11(7H)-dion
(95d’)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden das Halbaminal 57a (57.8 mg, 250 pmol),
5-Brom-1H-indol (49.1 mg, 250 umol) jedoch mit Bis(p-nitrophenyl)phosphat (8.6 mg, 25 umol,
10 mol-%) in Toluol (2 ml) zum Produkt 95d‘ umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 95d* (hellrosa Feststoff, 66.0 mg)

in einer Ausbeute von 64% erhalten.
Rr= 0.32 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2), Smp. = 230-240 °C.

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & = 10.89 (s, 1H, NH), 8.52 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.77-7.64
(m, 2 H, 3-H, 7-H), 7.42 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 1-H), 7.23-7.03 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6"-H), 6.70 (d,
J=25Hz, 1H,2-H),5.03 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, 10a-H), 4.16 (s, 1 H, 10-H), 2.96 (t, J = 13.0 Hz,
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1 H, 7-HP), 2.61 (dd, J = 13.9, 6.8 Hz, 1 H, 7-H?), 2.29-2.09 (m, 1 H, 9-H), 1.80 (dt, J = 37.5,
13.2 Hz, 3 H, 9-H, 8-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & = 197.6 (s, C-11), 172.9 (s, C-6), 153.1 (s, C-4a), 137.13 (d,
C-3), 133.5 (s, C-7a’), 128.7 (s, C-3a’), 124.2 (s, C-11a), 123.9 (d, C-2’), 123.8 (d, C-2), 123.8
(d, C-1), 123.2 (d, C-6’), 120.5 (d, C-7°), 117.5 (d, C-4), 113.2 (d, C-4’), 111.3 (s, C-5'), 110.2
(s, C-3’), 68.1 (s, C-10a), 38.6 (t, C-7), 35.6 (d, C-10), 35.0 (t, C-9), 19.4 (t, C-8) ppm.

IR: ¥ = 3435, 2926, 1719, 1662, 1461, 1393, 806, 756, 604, 550, 497, 424 cm™.

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C21H1sBrN202* [M+H]*: 409.0551, gefunden: 409.0547.

6.2.8 Synthese des Indol-Additionsproduktes (131)

11-(1H-Indol-3-yl)-7,8-dihydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6-on (131)

o)

TiCl,
OH+ @ 2 Aq.)
N N
H

DCM, -78 °C

Y

O
1 Aq. 1 Aq.

In einen ausgeheizten 25 ml Zweihalskolben mit 3-Wegehan und Septum, werden das
Halbaminal 57a (57.7 mg, 250 umol) sowie das 1H-Indol (29.7 mg, 250 ymol) im Argon-
Gegenstrom durch kurzes Entfernen des Septums gegeben. Durch den 3-Wegehan wird
trockenes DCM (10 ml) ebenfalls im Argon-Gegenstrom hinzufugen. Das Gemisch wird
auf -78 °C gekuhlt. Anschlielend erfolgt unter schnellem Rihren die langsame Zugabe des
TiCls (103.2mg, 60 pul, 540 pmol) Uber eine Spritze durch den 3-Wegehan unter
Schutzgasatmosphare. Es wird 6 h bei -78 °C gerihrt bevor das Reaktionsgemisch mit ges.
NaHCOs-Lésung gequencht und langsam auf Raumtemperatur erwarmt wird. Die L6sung wird
anschlieend mit 8 ml H,O weiter verdinnt und die organische Phase im Scheidetrichter
abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Na;SO. getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Toluol — Toluol/EtOAc 10:1) wird die

Verbindung 131 (helloranger Feststoff, 12.7 mg) in einer Ausbeute von 14% erhalten.

Beachte: Die Handhabung von TiCl, muss Aufgrund der Freisetzung von HCI-Schwaden unter
einem Abzug erfolgen.
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Rr= 0.54 (Kieselgel, EtOAc/Toluol 1:10), Smp. = 198-205 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.56 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 8.46 (s, 1 H, br. s, 1 H, NH), 7.55
(d, J = 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.49 (dd, J = 8.1, 2.8 Hz, 2 H, 1-H, 7"-H), 7.40-7.36 (m, 2 H, 3-H,
2-H),7.29 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 7.17 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 5"-H),
6.64 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 10-H), 5.89 (dt, J= 11.7, 5.2 Hz, 1 H, 9-H), 3.11 (dd, J = 7.8, 4.6 Hz,
2 H, 7-H), 2.66 (dt, J = 8.0, 5.2 Hz, 2 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl5) 5 = 173.0 (s, C-6), 137.9 (s, C-4a), 136.2 (s, C-7a’), 132.0 (s,
C-10a), 130.2 (s, C-11a), 128.0 (d, C-9), 127.3 (s, C-3a’), 126.0 (d, C-3), 124.5 (d, C-2), 123.8
(d, C-2), 122.6 (d, C-6), 121.0 (d, C-10), 120.5 (d, C-4’), 120.3 (d, C-1), 120.2 (d, C-5'), 119.4
(s, C-11), 116.6 (d, C-4), 111.3 (d, C-7’), 108.5 (s, C-3'), 38.9 (t, C-7), 24.8 (t, C-8) ppm.

IR: V= 3322, 2922, 2850, 1667, 1451, 1364, 1107, 738, 649, 563 cm™".
HRMS (ESI): m/z berechnet flir C21H17N2O* [M+H]*: 313.1341, gefunden: 313.1340.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

6.2.9 Versuchsfuhrung fur den Versuch des NMR-
spektroskopischen Nachweises des C,N-Diacyliminiumions 69

o DPP-Triflimid o 0O
oH 97a (10 mol-%)
> / —_— —
N MeCN N N
r.t.-60 °C x@
o o] 0
57a 69 94

Das Halbaminal 57a (10.3 mg, 43 uymol) wird in 0.6 ml trockenem MeCN geldst und in ein
NMR-Ro6hrchen Uberfiihrt. Es folgt die erste Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums auf dem
500 MHz Gerat von Bruker bei r.t. ohne Katalysator. Das Losemittelsignal des nicht
deuterierten Ldsemittels wird unterdrickt. AnschlieBend wird zu der Probe
N-Diphenoxyphosphoryltrifluormethansulfonamid (1.6 mg, 4.3 pmol) gegeben und gut
vermengt. Es folgt eine erneute Aufnahme eines "H-NMR-Spektrums bei r.t. bevor das NMR-
Gerat auf 60 °C hochgeheizt wird. Nach Erreichen der Temperatur werden in Abstadnden von

10 min "H-NMR-Spektren aufgenommen. Nach einer Reaktionszeit von ca. 60 min werden die
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Messabstéande der NMR-Spektren auf 30 min verlangert. Das letzte "H-NMR-Spektrum wird

nach 340 min aufgenommen und die Messreihe beendet.

6.2.10 Funktionalisierung der chiralen Phosphorsauren 39b/122a
mit einer Triflimidgruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3

O
0.,.0 PPh, 0. o KeCOsTNH, 0.0
QO/P\/OH * N\C| > (% O/P<C| —_— O/ \N/
DCM, 0 °C-r.t. MeCN, DCM
O
2 Aqg.

Vor der Funktionalisierung wird die chirale Phosphorséaure (1Aq.) in etwas DCM gelést und mit
6 M aq. HCI (3x) gewaschen. Die organische Phase wird iber Na;SO4 getrocknet, in einem
25 ml Zweihalskolben eingeengt und unter vermindertem Druck getrocknet. Zur gewaschenen
Phosphorsaure wird Triphenylphosphin (2 Aqg.) im Argon-Gegenstrom gegeben. Die beiden
Feststoffe werden anschlieend in trockenem DCM (140 ml pro mmol chirale Phosphorsaure)
geldst. In einem separaten ausgeheizten 5 ml Schlenkfinger wird im Argon-Gegenstrom das
N-Chlorsuccinimid geflllt. Dieses wird ebenfalls in trockenem DCM (21 ml pro mmol
N-Chlorsuccinimid) gelost. Das Reaktionsgemisch im Zweihalskolben wird auf 0 °C gekuhlt,
bevor das geléste N-Chlorsuccinimid mit einer Spritze unter stadndigem Ruhren langsam
hinzugefugt wird. Anschlielend wird allmahlich auf r.t. erwarmt und das Reaktionsgemisch bei
dieser Temperatur flr 1-17 h gerGhrt. Das Lésemittel wird anschliel3end Uber eine Kihlfalle
bei 0°C unter vermindertem Druck entfernt. Das verbleibende Reaktionsgemisch wird
anschliefend in MeCN/DCM (8:1, 130 ml pro mmol chirale Phosphorsaure) erneut geldst. Es
folgt die Zugabe von Trifluormethansulfonamid (4 Aq.) und Kaliumcarbonat (4 Aq.) im Argon-
Gegenstrom. Das Reaktionsgemisch wird unter Riickfluss bei 70 °C (Olbad) fiir 24 h erhitzt.
AnschlieRend wird auf r.t. abgekihlt und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.

Die Saulenchromatographie uber Kieselgel liefert das saubere Produkt.
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N-[(11bR)-2,6-Di-9-anthracenyl-4-oxidodinaphtho[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-
4-yl]-1,1,1-trifluoromethanesulfonamid (115b)

Die Verbindung ist bereits literaturbekannt und wurde in dieser Arbeit nach der allgemeinen

Arbeitsvorschrift 3 synthetisiert.l®”

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.55 (s, 1 H), 8.51 (s, 1 H), 8.18 (d, J = 4.3 Hz, 2 H), 8.09-7.99
(m, 5 H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.73 (dd, J = 19.4, 9.0 Hz, 4 H), 7.67-7.63 (m, 1 H), 7.63-
7.52 (m, 2 H), 7.48-7.38 (m, 3 H), 7.38-7.29 (m, 3 H), 7.24-7.14 (m, 1 H), 3.42-3.29 (m, 5 H)
ppm.

F-NMR (282 MHz, CDCls): & = -78.0 ppm.

*'P-NMR (121 MHz, CDClz): = -5.2 ppm.

1,1,1-Trifluoro-N-[18-0xid0-8,9-diphenyldiphenanthro[4,3-d:3",4'-f][1,3,2]
dioxaphosphepin-18-yllmethanesulfonamid (126a)

Die Verbindung ist bereits literaturbekannt und wurde in dieser Arbeit nach der allgemeinen

Arbeitsvorschrift 3 synthetisiert.l°"]

Rr= 0.35 (Kieselgel, EtOAc /Heptan 1:1)
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"H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 9.51 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.93 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.87
(dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.82-7.69 (m, 4 H), 7.68-7.58 (m, 4 H), 7.57 (s, 1 H), 7.51 (s, 1 H),
7.16-7.07 (m, 2 H), 6.93 (td, J = 7.7, 4.0 Hz, 4 H), 6.56-6.48 (m, 2 H), 6.48-6.41 (m, 2 H), 4.02
(9, J=7.2Hz, 1 H) ppm.

19F-.NMR (282 MHz, CDCl3): & = -77.5 ppm.

3P.NMR (121 MHz, CDCl3): & = -5.8 ppm.

6.2.11 Synthese der Acetate (104+105)

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4

O Ac,0 (5.0 Aq.) 0
R OH  pmaAP (5 mol-%) g OAc
N o N
Pyridin, r.t., 72h
O )1,2 O )1.2
56/57 105/104

Das Halbaminal 56/57 wird in trockenem Pyridin unter Argon Atmosphare geldst.
AnschlieRend wird auf 0 °C geklhlt und das DMAP (5 mol-%) in fester Form hinzugegeben.
Das Essigsaureanhydrid wird mittels Spritze zugefiigt. Es wird langsam unter Rihren auf r.t.
erwarmt. Nach Ablauf der Reaktionszeit von 72 h wird die Lésung mit 10% HCI aq. (5 x das
Volumen von Pyridin) gequencht. Es folgt die Extraktion mit Chloroform. Die organische Phase
wird mit H20 (3x) gewaschen, Uber MgSOas getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt. Die anschlielliende Saulenchromatographie tber Kieselgel liefert das

saubere Produkt.

6,11-Dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-ylacetat (104a)

exemplarische
Numerierung

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57a (58.7 mg, 0.25 mmol),
Ac20 (120.0 pl, 129.6 mg, 1.25 mmol) und DMAP (1.5 mg, 12 ymol) in Pyridin (10 ml) zum
Produkt 104a innerhalb von 6 h umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Et,O/Toluol 1:2) wird die Verbindung 104a (farbloser Feststoff, 68.1 mg) in einer

Ausbeute von 99% erhalten.
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Eine 14fache VergroRerung der Ansatzgrofle unter Berlcksichtigung der allgemeinen
Arbeitsvorschift 4, setzt die Verbindung 57a (822.0 mg, 3.50 mmol), Ac.O (1.70 ml, 1.81 g,
17.50 mmol) und DMAP (21.0 mg, 168 umol) in Pyridin (50 ml) zum Produkt 104a mit einer

isolierten Ausbeute von 90% um.
Rt = 0.28 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:10), Smp. = 110 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) 5 = 8.54 (dt, J = 8.4, 0.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.77 (ddd, J = 7.6, 1.4,
0.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.66 (ddd, J=8.4,7.6, 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.23 (id, J= 7.6, 0.6 Hz, 1 H, 2-H),
2.90 (td, J = 13.8, 1.8 Hz, 1 H, 7-H3), 2.70 (ddt, J = 13.8, 7.2, 1.0 Hz, 1 H, 7-HP), 2.37 (dtd,
J=145,3.3, 1.3 Hz, 1 H, 10-H3), 2.20 (qt, J = 13.8, 3.3 Hz, 1 H, 9-H?), 2.12 (s, 3 H, CHa),
2.07-2.00 (m, 1 H, 8-H?), 1.96 (mc, 1 H, 9-HP), 1.67 (me, 1 H, 8-HP), 1.51 (ddd, J = 14.5, 13.5,
4.0 Hz, 1 H, 10-H°) ppm.

13C-.NMR (125 MHz, CDCls) & = 194.5 (C-11), 172.7 (C-6), 167.6 (OAc), 150.9 (C-4a),
137.3 (C-3), 124.4 (C-2), 123.8 (C-1), 121.8 (C-11a), 118.2 (C-4), 88.8 (C-10a), 38.3 (C-7),
34.7 (C-10), 23.7 (C-8), 23.3 (C-9), 20.3 (OACc) ppm.

IR: 7 = 2940, 1755, 1730, 1680, 1605, 1590, 1460, 1375, 1000, 760 cm".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C1sH1sNNaO4* [M+Na]*: 296.0898, gefunden: 296.0896.

2-Chlor-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-ylacetat (104b)

o
Cl OAc

)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57b (36.6 mg, 0.14 mmol),
Ac20 (70.0 pl, 75.6 mg, 0.74 mmol) und DMAP (1.0 mg, 8 umol) in Pyridin (8 ml) zum Produkt
104b umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:10)
wird die Verbindung 104b (farbloser Feststoff, 34.3 mg) in einer Ausbeute von 80% erhalten.

Rr= 0.33 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:10), Smp. = 124 °C.

1H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.50 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 1-H),
7.58 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.87 (ddd, J = 13.8, 13.1, 1.8 Hz, 1 H, 7-H?), 2.70 (dd,
J=13.7,7.1 Hz, 1 H, 7-HP), 2.35 (dt, J = 14.6, 3.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.19 (qt, J = 13.5, 3.5 Hz,
1H, 9-H?), 2.13 (s, 3 H, CH3), 2.07-2.00 (m, 1 H, 8-H?), 1.96 (M, 1 H, 9-HP), 1.66 (qdd, J = 13.5,
2.9, 1.0 Hz, 1 H, 8-H), 1.50 (ddd, J = 14.6, 13.1, 3.9 Hz, 1 H, 10-H®) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3) & = 193.3 (C-11), 172.6 (C-6), 167.7 (OAc), 149.2 (C-4a), 136.8
(C-3), 130.0 (C-2), 123.3 (C-1), 123.1 (C-11a), 119.5 (C-4), 88.9 (C-10a), 38.1 (C-7), 34.6
(C-10), 23.6 (C-8), 23.3 (C-9), 20.2 (OAC) ppm.

IR: 7 = 2926, 2858, 1735, 1675, 1461, 1377, 1222, 1177, 1061, 1004, 843, 736, 468 cm".

HRMS (El): m/z berechnet fur C1sH143*CINO4* [M]*: 307.0606, gefunden: 307.0607.

2-Fluor-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-ylacetat (104c)

0
F OAc

O

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57¢ (99.7 mg, 0.4 mmol), Ac.O
(190.0 pl, 204.2 mg, 2.0 mmol) und DMAP (2.6 mg, 20 umol) in Pyridin (10 ml) zum Produkt
104c umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:10)
wird die Verbindung 104c (beigefarbener Feststoff, 72.0 mg) in einer Ausbeute von 63%

erhalten.
Rr= 0.44 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:3), Smp. = 128-137 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.55 (ddd, J = 9.1, 0.6 Hz, Jr1= 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.43-7.32
(m, 2 H, 1-H, 3-H), 2.88 (ddd, J=13.9,12.9, 1.9 Hz, 1 H, 7-H?), 2.69 (ddt, J=13.9, 7.1, 1.5 Hz,
1 H, 7-HP), 2.36 (dtd, J = 14.4, 3.5, 1.4 Hz, 1 H, 10-H?), 2.19 (qt, J = 13.5, 3.5 Hz, 1 H, 9-H?),
2.13 (s, 3 H, CHs), 2.10-1.89 (m, 2 H, 8-H?, 9-HP), 1.65 (qdd, J = 13.5, 3.0, 1.5 Hz 1 H, 8-HP),
1.51 (ddd, J = 14.4, 12.9, 3.8 Hz, 1 H, 10-H®) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & = 193.7 (d, Jor = 3.0 Hz, C-11), 167.7 (OAc), 172.4 (C-6), 159.2
(d, Jor = 247 Hz, C-2), 147.2 (d, Jor = 1.8 Hz, C-4a), 124.2 (d, JoF = 23.7 Hz, C-3), 123.1 (d,
JoF= 7.7 Hz, C-11a), 119.8 (d, Jor = 7.2 Hz, C-4), 109.4 (d, Jcr = 23.4 Hz, C-1), 89.1 (C-10a),
38.1 (C-7), 34.7 (C-10), 23.3 (C-9), 23.6 (C-8), 20.2 (OAc) ppm.

F-NMR (282 MHz, CDClz): & = -117.0 ppm.
IR: 7 = 3050, 2950, 2865, 1760, 1735, 1675, 1480, 1375, 1215, 1005, 835 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur CsoH20F2N20s" [2M+H]*: 583.1886, gefunden: 583.2151.
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2-Brom-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-ylacetat (104d)

o)
Br OAc

)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57d (10.8 mg, 35 umol), Ac.O
(20.0 ul, 21.6 mg, 0.21 mmol) und DMAP (0.4 mg, 3 umol) in Pyridin (8 ml) zum Produkt 104d
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,O/Toluol 1:10) wird die

Verbindung 104d (farbloser Feststoff, 10.5 mg) in einer Ausbeute von 85% erhalten.
Rf= 0.33 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:10), Smp. = 124 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.45 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.87 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, 1-H),
7.73 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.88 (td, J = 13.9, 1.7 Hz, 1 H, 7-H?), 2.71 (dd, J = 13.9,
7.1 Hz, 1 H, 7-HP), 2.36 (dt, J = 14.4, 3.3 Hz, 1 H, 10-H?), 2.19 (qt, J = 13.5, 3.5 Hz, 1 H, 9-H?),
2.13 (s, 3 H, CHs), 2.05 (M, 1 H, 8-H2), 1.97 (mc, 1 H, 9-HY), 1.66 (qdd, J = 13.5, 3.0, 1.1 Hz,
1 H, 8-Hb), 1.51 (ddd, J = 14.4, 13.3, 3.9 Hz, 1 H, 10-HP) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls) & = 193.2 (C-11), 172.6 (C-6), 167.8 (OAc), 149.6 (C-4a),
139.7 (C-3), 126.4 (C-1), 123.5 (C-11a), 119.9 (C-4), 117.4 (C-2), 88.8 (C-10a), 38.2 (C-7),
34.7 (C- 10), 23.6 (C-8), 23.3 (C-9), 20.3 (OAc) ppm.

IR: 7 = 2926, 2856, 1735, 1673, 1457, 1374, 1222, 1004, 841, 492 cm™".

HRMS (El): m/z berechnet fiir C1sH14”°BrNO4* [M]*: 351.0101, gefunden: 351.0091.

2-Methyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-ylacetat (104¢)

o)
Me OAc

O

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57e (92.5 mg, 0.38 mmol),
Ac20 (180.0 pl, 192.4 mg, 1.89 mmol) und DMAP (2.4 mg, 19 ymol) in Pyridin (8 ml) zum
Produkt 104e umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et.O/Toluol
1:10) wird die Verbindung 104e (farbloser Feststoff, 91.2 mg) in einer Ausbeute von 84%

erhalten.

Rr= 0.29 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:10), Smp. = 124 °C.
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H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.41 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.55 (br. s, 1 H, 1-H), 7.47 (dd,
J=85,1.7Hz, 1H, 3-H), 2.89 (td, J = 13.8, 1.6 Hz, 1 H, 7-H%), 2.68 (dd, J = 13.8, 7.1 Hz, 1 H,
7-HP), 2.38 (s, 3 H, CHs), 2.35 (dt, J = 14.7, 3.6 Hz, 1 H, 10-H?), 2.18 (qt, J = 13.8, 3.3 Hz, 1 H,
9-H2), 2.12 (s, 3 H, CHa), 2.06-2.00 (m, 1 H, 8-H2), 1.94 (mc, 1 H, 9-HP), 1.66 (qdd, J = 13.8,
3.3,1.3 Hz, 1 H, 8-HP), 1.51 (ddd, J = 14.5, 13.2, 3.9 Hz, 1 H, 10-H?) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls) 8 = 194.5 (C-11), 172.5 (C-6), 167.6 (OAc), 149.1 (C-4a),
138.3 (C-3), 134.4 (C-2), 123.5 (C-1), 121.8 (C-11a), 117.9 (C-4), 89.0 (C-10a), 38.2 (C-7),
34.7 (C-10), 23.7 (C-8), 23.3 (C-9), 20.7 (CHs), 20.3 (OAc) ppm.

IR: 7 = 2945, 2860, 1760, 1730, 1670, 1620, 1585, 1490, 1355, 1215, 1145, 1005, 830 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C1eH17NNaO4* [M+Na]*: 310.1055, gefunden: 310.1056.

2-Isobutyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-ylacetat
(104f)

OAc

o)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57f (29.6 mg, 0.10 mmol),
Ac0 (50.0 pl, 54.0 mg, 0.53 mmol) und DMAP (0.9 mg, 7 uymol) in Pyridin (8 ml) zum Produkt
104f umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,O/Toluol 1:10)
wird die Verbindung 104f (farbloses Ol, 25.2 mg) in einer Ausbeute von 80% erhalten.

Rr= 0.28 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:10).

"H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.43 (dd, J = 8.5, 0.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.53 (dd, J = 2.0, 0.5 Hz,
1 H, 1-H), 7.45 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.89 (ddd, J = 13.8, 13.0, 1.7 Hz, 1 H, 7-H?),
2.68 (ddt, J = 13.8, 6.9, 1.5 Hz, 1 H, 7-HP), 2.51 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, CH2), 2.36 (dtd, J = 14.4,
3.5,1.2Hz, 1 H, 10-H?), 2.19 (qt, J = 13.4, 3.2 Hz, 1 H, 9-H?), 2.12 (s, 3 H, CH3), 2.09-1.90 (m,
2 H, 8-Ha, 9-HP), 1.86 (m¢, 1 H, CH), 1.66 (qdd, J = 13.5, 3.1, 1.5 Hz, 1 H, 8-HP), 1.52 (ddd,
J=14.4,13.1,4.0 Hz, 1 H, 10-H®), 0.903 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CHs), 0.899 (d, J = 6.6 Hz, 3 H,
CHs) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCls) & = 194.6 (C-11), 172.5 (C-6), 167.6 (OAc), 149.3 (C-4a),
138.4 (C-3), 138.3 (C-2), 123.6 (C-1), 121.7 (C-11a), 117.8 (C-4), 89.1 (C-10a), 44.5 (CHz),
38.2 (C-7), 34.7 (C-10), 30.1 (CH), 23.7 (C-8), 23.3 (C-9), 22.2 (CHs), 22.2 (CHs), 20.3 (OAc)
ppm.
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IR: V= 2951, 2866, 1731, 1675, 1483, 1374, 1222, 1148, 1078, 1006, 929, 832, 490 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C19H23NNaO4* [M+Na]*: 352.1524, gefunden: 352.1530.

2-Ethyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-ylacetat (104g)

O
Me OAc

o}

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57g (35.9 mg, 0.14 mmol),
Ac0 (70.0 pl, 75.6 mg, 0.74 mmol) und DMAP (0.7 mg, 6 ymol) in Pyridin (8 ml) zum Produkt
104g umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:10)
wird die Verbindung 104g (farbloser Feststoff, 38.9 mg) in einer Ausbeute von 92% erhalten.

Rr= 0.29 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:10), Smp. = 112-126 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.44 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.59 (mc, 1 H, 1-H), 7.50 (dd,
J=8.5,2.0Hz, 1H, 3-H), 2.89 (ddd, J = 13.8, 13.1, 1.7 Hz, 1 H, 7-H?), 2.68 (m¢, 1 H, 7-HP),
2.68 (q, J=7.6 Hz, 2 H, CH2), 2.36 (dtd, J = 14.3, 3.5, 1.3 Hz, 1 H, 10-H?), 2.19 (qt, J = 13.6,
3.3 Hz, 1 H, 9-H?), 2.12 (s, 3 H, CHas), 2.09-1.90 (m, 2 H, 8-Ha, 9-H), 1.65 (qdd, J = 13.1, 2.9,
1.3 Hz, 1 H, 8-HP), 1.50 (ddd, J = 14.3, 13.1, 3.9 Hz, 1 H, 10-HP), 1.25 (t, J = 7.6 Hz, 3 H,
CHs) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 194.6 (C-11), 172.5 (C-6), 167.6 (OAc), 149.2 (C-4a),
140.7 (C-2), 137.4 (C-3), 122.2 (C-1), 121.8 (C-11a), 118.0 (C-4), 89.1 (C-10a), 38.2 (C-7),
34.7 (C-10), 28.1 (CHz), 23.7 (C-8), 23.4 (C-9), 20.3 (OAc), 15.2 (CHs) ppm.

IR: V= 2941, 2850, 1735, 1663, 1486, 1377, 1222, 1006, 847, 482 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur Ci7H19sNNaO4* [M+Na]*: 324.1211, gefunden: 324.1213.

2-Cyclopropyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-ylacetat
(104h)

H
OAc
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GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 57h (26.9 mg, 1.00 mmol),
Ac20 (50.0 pl, 54.0 mg, 0.53 mmol) und DMAP (0.6 mg, 5 pmol) in Pyridin (8 ml) zum Produkt
104h umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:10)
wird die Verbindung 104h (farbloser Feststoff, 24.2 mg) in einer Ausbeute von 78% erhalten.

Rf= 0.26 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:10), Smp. = 118 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.41 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.44-7.40 (m, 2 H, 1-H, 3-H),
2.88 (td, J = 14.0, 13.1, 1.7 Hz, 1 H, 7-H?), 2.68 (dd, J = 14.0, 7.2 Hz, 1 H, 7-HP®), 2.35 (dtd,
J=144, 3.5, 1.1 Hz, 1 H, 10-H?), 2.18 (qt, J = 13.4, 3.3 Hz, 1 H, 9-H%), 2.12 (s, 3 H, CH3),
2.07- 1.99 (m, 1 H, 8-H?), 1.98-1.89 (m, 2 H, CH, 9-HP), 1.65 (qdd, J = 13.5, 2.9, 1.1 Hz, 1 H,
8-HP), 1.48 (ddd, J = 14.3, 13.4, 3.9 Hz, 1 H, 10-H), 0.98 (mc, 2 H, CH2), 0.70 (mc, 2 H,
CH2) ppm.

13C-.NMR (125 MHz, CDCls) & = 194.6 (C-11), 172.4 (C-6), 167.6 (OAc), 149.0 (C-4a),
140.8 (C-2), 135.7 (C-3), 121.8 (C-11a), 119.8 (C-1), 117.9 (C-4), 89.1 (C-10a), 38.2 (C-7),
34.7 (C- 10), 23.7 (C-8), 23.4 (C-9), 20.3 (OAc), 14.9 (CH), 9.19 (CH2), 9.16 (CHz) ppm.

IR: 7= 2950, 2860, 1750, 1735, 1665, 1490, 1380, 1300, 1220, 1005 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C1sH19NNaO4* [M+Na]*: 336.1211, gefunden: 336.1215.

9,9-Dimethyl-6,10-diox0-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-9a(10H)-ylacetat (105b)

exemplarische
Nummerierung

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 56b (61.3 mg, 0.25 mmol),
Ac20 (120.0 pl, 129.6 mg, 1.27 mmol) und DMAP (1.5 mg, 13 pmol) in Pyridin (8 ml) zum
Produkt 105b umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtoO/Toluol
1:10) wird die Verbindung 105b (farbloser Feststoff, 64.0 mg) in einer Ausbeute von 89%

erhalten.
Rr= 0.27 (Kieselgel, Et-O/Toluol 1:10), Smp. = 120°C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.36 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.73 (dd, J=7.6, 1.2 Hz, 1 H,
1-H), 7.63 (ddd, J=8.3,7.6,1.2Hz, 1H, 3-H), 7.23 (t, J= 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 2.79 (ddd, J = 17.3,
11.1, 5.7 Hz, 1 H, 7-H?), 2.60 (ddd, J = 17.3, 9.5, 4.6 Hz, 1 H, 7-HP), 2.21 (ddd, J = 13.8, 11.1,
4.5Hz, 1 H, 8-H%), 2.06 (s, 3 H, OAc), 1.66 (ddd, J=13.8, 9.5, 5.7 Hz, 1 H, 8-H), 1.37 (s, 3 H,
CHes), 0.76 (s, 3 H, CHs) ppm.
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13C.NMR (125 MHz, CDCl) & =193.4 (C-10), 169.5 (C-6), 168.3 (OAc), 151.1 (C-4a),
136.9 (C-3), 124.5 (C-2), 123.4 (C-10a), 123.1 (C-1), 117.0 (C-4), 91.0 (C-9a), 37.7 (C-9),
31.7 (C-8), 29.7 (C-7), 22.2 (CHs), 22.2 (CHs), 20.3 (OAc) ppm.

IR: 7 = 2965, 2925, 2850, 1755, 1720, 1685, 1605, 1460, 1370, 1215, 1035, 1010, 755 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fir C1sH17NaNO4* [M+Na]*: 310.1055, gefunden: 310.1052.

2,9,9-Trimethyl-6,10-diox0-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]Jindol-9a(10H)-ylacetat (105c)

M 0]
© OAc

N

o]

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 werden Verbindung 56¢ (60.0 mg, 0.23 mmol),
Ac;0 (110.0 ul, 118.8 mg, 1.16 mmol) und DMAP (1.5 mg, 13 umol) in Pyridin (8 ml) zum
Produkt 105¢c umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol
1:5) wird die Verbindung 105c (farbloser Feststoff, 62.7 mg) in einer Ausbeute von 91%

erhalten.
Rr= 0.39 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:5), Smp. = 192-205 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 = 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.52 (br. s, 1 H, 1-H), 7.44 (dd,
J=28.3,1.8Hz, 1H, 3-H), 2.77 (ddd, J = 17.5, 11.1, 5.7 Hz, 1 H, 7-H?), 2.59 (ddd, J = 17.5,
9.5,4.6 Hz, 1 H, 7-HP), 2.37 (s, 3 H, CH3s), 2.20 (ddd, J = 13.7, 11.1, 4.6 Hz, 1 H, 8-H?), 2.06
(s, 3 H, OAc), 1.65 (ddd, J = 13.7, 9.5, 5.7 Hz, 1 H, 8-HP), 1.36 (s, 3 H, CHs), 0.75 (s, 3 H,
CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) & = 193.5 (C-10), 169.3 (C-6), 168.3 (OAc), 149.3 (C-4a),
137.8 (C-3), 134.4 (C-2), 123.4 (C-10a), 123.0 (C-1), 116.8 (C-4), 91.2 (C-9a), 37.7 (C-9),
31.7 (C-8), 29.6 (C-7), 22.2 (CHs), 22.2 (CHs), 20.8 (CHs), 20.3 (OAc) ppm.

IR: 7 = 2975, 2935, 2875, 1755, 1720, 1685, 1485, 1365, 1220, 1035, 1010, 830 cm™.

HRMS (El): m/z berechnet fur C17H19NO4* [M]*: 301.1309, gefunden: 301.1310
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6.2.12 TIPSOTf-katalysierte Synthese von a-Aminonitrilen (113/134)

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5

TMSCN (5.0 Aqg.)
TIPSOTF (10 mol-%)

(o]
>

DCM, 0 °C-r.t., 24 h
104/105 133/134

In ein 10 ml Reaktionsrohr, welches mit einem Septum verschlossen ist, wird
Azepinoindolacetat 104/105 (1 Aqg.) in trockenem DCM gel6ést und mit Hilfe einer Spritze
TMSCN (5Aq.) hinzugefigt. Das Reaktionsgemisch sowie der Reaktionsraum werden
anschliel3end fir 5 min mit Argon, welches Utber eine Nadel in die LOsung geleitet wird, gespilt.
Nachfolgend wird auf 0 °C gekuhlt und das TIPSOTf (10 mol-%) mit einer Mikroliterpipette
dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf r.t. gebracht und fir 24 h geruhrt.
Nach Ablauf der Reaktionszeit wird die Lésung mit DCM verdinnt und mit NaHCOs aq.
gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase anschliel’iend mit DCM (3x)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, Uber MgSOa4 getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Die anschlieBende Saulenchromatographie
Uber Kieselgel liefert das saubere Produkt.

Beachte: Trimethylsilylcyanid (TMSCN) ist hochgiftig. Die Handhabung der Chemikalie muss
unter Verwendung von persénlicher Schutzausrilistung unter einem Abzug erfolgen.

6,11-Dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-carbonitril (133a)

exemplarische
Numerierung

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104a (68.6 mg,
0.25 mmol), TMSCN (170.0 pl, 134.8 mg, 1.36 mmol) und TIPSOTf (6.6 pl, 7.5 mg, 25 pmol)
in DCM (1.60 ml) zu den Produkten 133a und 133a‘ umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et;O/Toluol 1:8—1:1) werden die
Verbindungen 133a (farbloser Feststoff, 52.0 mg) und 133a‘ (farbloser Feststoff, 8.6 mg) in
Ausbeuten von 76% (133a) und 16% (133a‘) erhalten.

Rr= 0.57 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:4), Smp. = 126-138 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.62 (dt, J = 8.5, 0.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.83 (ddd, J = 7.5, 1.4,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.76 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.31 (ms, 1 H, 2-H), 3.09 (ddd,
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J=14.9, 13.0, 1.9 Hz, 1 H, 7-H?), 2.91-2.82 (m, 1 H, 7-H), 2.64 (dtd, J = 14.8, 3.6, 1.5 Hz,
1 H, 10-H?), 2.23-2.06 (m, 3 H, 8-H?, 9-H?, 9-HP), 1.75-1.56 (m, 2 H, 8-HP, 10-H®) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCl3) 5 = 189.1 (C-11), 172.1 (C-6), 152.5 (C-4a), 139.0 (C-3),
125.4 (C-2), 125.3 (C-1), 120.3 (C-11a), 119.1 (C-4), 114.3 (CN), 64.3 (C-10a), 38.6 (C-7),
36.6 (C-10), 25.9 (C-9), 23.4 (C-8) ppm.

IR: V= 2945, 1725, 1680, 1660, 1605, 1590, 1460, 1040, 995, 750 cm™".
HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C14H13N202" [M+H]": 241.0977, gefunden: 241.0979.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

Analytische Daten der Verbindung 133a’, (10S*,10aR*)-6,1-dioxo-7,8,9,10,10a,11-

hexahydro-6H-azepino[1,2- alindol-10-carbonitril

Rf= 0.18 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:6), Smp. = 194-208 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDClIs) & = 8.60 (dt, J = 8.4, 0.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.79 (ddd, J = 7.7, 1.4,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.73 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.27 (ddd, J = 7.7, 7.3, 0.8 Hz,
1H, 2-H), 4.26 (d, J= 1.5 Hz, 1 H, 10a-H), 3.74 (M, 1 H, 10-H), 2.87 (mc, 1 H, 7-Ha), 2.60 (mc,
1 H, 7-Hb), 2.48-2.39 (m, 1 H, 9-H?), 2.15-2.05 (m, 2 H, 8-H?, 8-HP), 2.04-1.94 (m, 1 H,
9-HP) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCl:) & = 194.5 (C-11), 171.3 (C-6), 153.8 (C-4a), 138.4 (C-3),
125.0 (C-2), 124.3 (C-1), 123.0 (C-11a), 118.8 (C-4), 115.8 (CN), 65.0 (C-10a), 38.9 (C-7),
34.0 (C-10), 32.4 (C-9), 20.2 (C-8) ppm.

IR: v = 2955, 2920, 2855, 1720, 1675, 1460, 1375, 1235, 765 cm™.
HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C14H13N202" [M+H]": 241.0977, gefunden: 241.0975.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3
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2-Chlor-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-carbonitril
(133b)

Cl CN

0

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104b (26.7 mg,
87 ymol), TMSCN (60.0 pl, 47.6 mg, 0.48 mmol) und TIPSOTf (2.4 pl, 2.7 mg, 9 ymol) in DCM
(1.00 ml) zu dem Produkt 133b umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Et.O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 133b (farbloser Feststoff, 18.3 mg) in einer

Ausbeute von 77% erhalten.
Rr= 0.38 (Kieselgel, Et;O/Toluol 1:25), Smp. = 200-213 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.61 (dd, J = 8.9, 0.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.78 (dd, J = 2.3, 0.5 Hz,
1 H, 1-H), 7.70 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.08 (ddd, J = 14.8, 13.1, 1.9 Hz, 1 H, 7-H?),
2.88 (dd, J = 14.8, 6.9 Hz, 1 H, 7-H), 2.64 (dtd, J = 14.8, 3.5, 1.6 Hz, 1 H, 10-H?), 2.24-2.07
(m, 3 H, 8-H2, 9-H?, 9-HP), 1.74-1.56 (m, 2 H, 8-HP, 10-H?) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 188.0 (C-11), 172.0 (C-6), 150.9 (C-4a), 138.8 (C-3),
131.2 (C-2), 124.6 (C-1), 121.7 (C-11a), 120.4 (C-4), 113.9 (CN), 64.7 (C-10a), 38.5 (C-7),
36.6 (C-10), 25.9 (C-9), 23.3 (C-8) ppm.

IR: v = 2950, 2855, 1730, 1685, 1600, 1580, 1470, 1250, 1040, 840 cm"".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C14aH1135CIN202* [M]*: 274.0504, gefunden: 274.0502.

2-Brom-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]lindol-10a(11H)-carbonitril
(133d)

Br. CN

0

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104d (75.7 mg,
0.21 mmol), TMSCN (140.0 pl, 111.0 mg, 1.11 mmol) und TIPSOTf (5.8 pl, 6.6 mg, 21 pmol)
in DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 133d umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Et:O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 133d (farbloser Feststoff,

45.0 mg) in einer Ausbeute von 67% erhalten.
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Rf= 0.43 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:25), Smp. = 171 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.54 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.94 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 1-H),
7.83 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.08 (ddd, J = 14.8, 13.3, 1.8 Hz, 1 H, 7-H?), 2.88 (dd,
J=14.8,7.0 Hz, 1 H, 7-HY), 2.63 (dtd, J = 14.8, 3.5, 1.4 Hz, 1 H, 10-H?), 2.26-2.06 (m, 3 H,
8-H2, 9-H2, 9-HP), 1.75-1.55 (m, 2 H, 8-HP, 10-HP) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCl:) & = 187.9 (C-11), 172.0 (C-6), 151.3 (C-4a), 141.5 (C-3),
127.7 (C-1), 122.0 (C-11a), 120.6 (C-4), 118.4 (C-2), 113.9 (CN), 64.6 (C-10a), 38.5 (C-7),
36.6 (C-10), 25.9 (C-9), 23.3 (C-8) ppm.

IR: V= 3080, 2940, 2855, 1730, 1685, 1590, 1580, 1460, 1250, 840 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C1aH12"°BrN202* [M+H]*: 319.0082, gefunden: 319.0087.

2-Methyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]lindol-10a(11H)-carbonitril
(133e)

Me CN

0]

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104e (83.9 mg,
0.29 mmol), TMSCN (190.0 pl, 150.7 mg, 1.52 mmol) und TIPSOTf (7.8 pl, 7.5 mg, 29 pmol)
in DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 133e umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 133e (farbloser Feststoff,

60.7 mg) in einer Ausbeute von 83% erhalten.
Rr= 0.36 (Kieselgel, Et:O/Toluol 1:25), Smp. = 136 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.50 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.60-7.62 (m, 1 H, 1-H), 7.57
(dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.08 (ddd, J = 14.7, 13.2, 1.8 Hz, 1 H, 7-HP), 2.86 (dd, J = 14.7,
7.0 Hz, 1 H, 7-H?), 2.63 (dtd, J = 14.5, 3.5, 1.4 Hz, 1 H, 10-H®), 2.41 (s, 3 H, CHs), 2.24-2.04
(m, 3 H, 8-HP, 9-H2, 9-HP), 1.75-1.54 (m, 2 H, 8-H2, 10-H?) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) 5 = 189.1 (C-11), 171.9 (C-6), 150.8 (C-4a), 140.2 (C-3), 135.7
(C-2), 124.8 (C-1), 120.5 (C-11a), 118.8 (C-4), 114.4 (CN), 64.5 (C-10a), 38.5 (C-7), 36.6
(C-10), 25.9 (C-9), 23.4 (C-8), 20.7 (CH3) ppm.

IR: 7 = 2950, 1720, 1680, 1620, 1585, 1490, 1375, 1260, 840 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C1sH1sN202* [M+H]*: 255.1133, gefunden: 255.1136.
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Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

2-Isobutyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-carbonitril
(133f)

CN

o)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104f (22.0 mg,
67 pumol), TMSCN (50.0 pl, 39.7 mg, 0.40 mmol) und TIPSOTf (1.9 pl, 2.2 mg, 7 ymol) in DCM
(1.00 ml) zu dem Produkt 133f umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Et;O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 133f (farbloses Ol, 17.4 mg) in einer

Ausbeute von 88% erhalten.
Rr= 0.43 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:25).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.52 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, 1-H),
7.56 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.09 (ddd, J = 14.7, 13.3, 1.7 Hz, 1 H, 7-H?), 2.86 (dd,
J=14.7,7.1 Hz, 1 H, 7-H°), 2.64 (dtd, J = 14.6, 3.5, 1.1 Hz, 1 H, 10-H?), 2.54 (d, J = 7.2 Hz,
2 H, CHz), 2.22-2.08 (M, 3 H, 8-Ha, 9-H2, 9-HY), 1.87 (m¢, 1 H, CH), 1.71-1.60 (m, 2 H, 8-H®,
10-HP®), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 6 H, CH3) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls) & = 189.2 (C-11), 171.9 (C-6), 151.0 (C-4a), 140.3 (C-3),
139.6 (C-2), 124.9 (C-1), 120.4 (C-11a), 118.7 (C-4), 114.5 (CN), 64.6 (C-10a), 44.4 (CHz),
38.6 (C- 7), 36.6 (C-10), 30.1 (CH), 26.0 (C-9), 23.4 (C-8), 22.1 (CHs) ppm.

IR: 7= 2950, 2930, 2865, 1730, 1680, 1615, 1585, 1485, 1315, 1245, 1040, 995, 755 cm™".

HRMS (El): m/z berechnet flr C1sH20N202" [M]*: 296.1519, gefunden: 296.1522.

2-Ethyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-10a(11H)-carbonitril
(1339)

Me CN

o)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104g (34.0 mg,
0.11 mmol), TMSCN (70.0 pl, 55.5 mg, 0.56 mmol) und TIPSOTf (3.0 pl, 3.4 mg, 11 ymol) in
DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 133g umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
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(Kieselgel, Et.O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 133g (farbloser Feststoff, 24.0 mg) in einer

Ausbeute von 79% erhalten.
Rr= 0.37 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:25), Smp. = 106-109 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCIs) & = 8.52 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.65-7.63 (m, 1 H, 1-H), 7.60
(dd, J=8.5,2.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.09 (ddd, J=14.7,13.1, 1.9 Hz, 1 H, 7-H?), 2.85 (dd, J = 14.7,
7.0 Hz, 1 H, 7-HP), 2.71 (q, J = 7.6 Hz, 2 H, CH2), 2.64 (dtd, J = 14.7, 3.5, 1.5 Hz, 1 H, 10-H?),
2.23-2.05 (m, 3 H, 8-Ha, 9-Ha, 9-H), 1.72-1.57 (m, 2 H, 8-HP, 10-HP), 1.26 (t, J = 7.6 Hz, 3 H,
CHs) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDClk) & = 189.2 (C-11), 171.9 (C-6), 151.0 (C-4a), 142.0 (C-2),
139.3 (C-3), 123.5 (C-1), 120.5 (C-11a), 118.9 (C-4), 114.5 (CN), 64.6 (C-10a), 38.6 (C-7),
36.6 (C-10), 28.0 (CH2), 26.0 (C-9), 23.4 (C-8), 15.2 (CHs) ppm.

IR: v = 2965, 2930, 2865, 1730, 1675, 1615, 1580, 1485, 1035, 840 cm"".

HRMS (El): m/z berechnet fur C16H16N202" [M]*: 268.1206, gefunden: 268.1207.

2-Cyclopropyl-6,11-dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-
carbonitril (133h)

H o

CN

O

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 104h (18.9 mg,
60 pmol), TMSCN (40.0 pl, 31.7 mg, 0.32 mmol) und TIPSOTf (1.6 pl, 1.8 mg, 6 ymol) in DCM
(1.00 ml) zu dem Produkt 133h umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, EtoO/Toluol 1:25) wird die Verbindung 133h (farbloser Feststoff, 12.5 mg) in einer

Ausbeute von 74% erhalten.
Rr= 0.33 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:25), Smp. = 136-138 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.50 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.52 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1 H,
3-H), 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.09 (ddd, J = 14.7, 13.3, 1.7 Hz, 1 H, 7-H%), 2.85 (dd,
J=14.7,7.1 Hz, 1 H, 7-H"), 2.63 (dtd, J = 14.7, 3.5, 1.2 Hz, 1 H, 10-H?), 2.22-2.08 (m, 3 H,
8-H2, 9-H2, 9-HP), 1.96 (mc, 1 H, CH), 1.70-1.58 (m, 2 H, 8-H, 10-HP), 1.04 (m¢, 2 H, CH2), 0.72
(dt, J = 6.5, 4.9 Hz, 2 H, CH2) ppm.



120 6. Anhang

13C-NMR (125 MHz, CDCls) 5 = 189.1 (C-11), 171.9 (C-6), 150.7 (C-4a), 142.4 (C-2),
137.5 (C-3), 121.1 (C-1), 120.5 (C-11a), 118.8 (C-4), 114.4 (CN), 64.6 (C-10a), 38.6 (C-7),
36.6 (C- 10), 26.0 (C-9), 23.4 (C-8), 14.9 (CH), 9.6 (CHz), 9.5 (CHz) ppm.

IR: 7 = 2920, 2850, 1730, 1675, 1615, 1580, 1490, 1310, 1035, 905, 840 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fir C17H17N202* [M+H]*: 281.1290, gefunden: 281.1295.

9,9-Dimethyl-6,10-diox0-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]lindol-9a(10H)-carbonitril (134b)

exemplarische
Nummerierung

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 105b (22.9 mg,
80 pmol), TMSCN (50.0 pl, 39.7 mg, 0.40 mmol) und TIPSOTf (2.1 pl, 2.4 mg, 8 ymol) in DCM
(1.00 ml) zu dem Produkt 134b umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Et.O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 134b (farbloser Feststoff, 18.8 mg) in einer

Ausbeute von 92% erhalten.
Rr= 0.29 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:6), Smp. = 59-60°C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.51 (dt, J = 8.4, 0.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.81 (ddd, J = 7.8, 1.3,
0.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.76 (ddd, J=8.4, 7.8, 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 7.32 (td, J= 7.8, 0.6 Hz, 1 H, 2-H),
2.92 (ddd, J = 18.5, 9.7, 4.0 Hz, 1 H, 7-H?), 2.68 (ddd, J = 18.5, 9.0, 7.7 Hz, 1 H, 7-HP), 2.29
(ddd, J=14.4,9.7, 7.7 Hz, 1 H, 8-H?), 1.79 (ddd, J = 14.4, 9.0, 4.0 Hz, 1 H, 8-H®), 1.62 (s, 3 H,
CHes), 0.87 (s, 3 H, CHs) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCls) & = 189.1 (C-10), 167.6 (C-6), 152.1 (C-4a), 138.7 (C-3),
125.6 (C- 2), 125.0 (C-1), 121.4 (C-10a), 118.6 (C-4), 114.8 (CN), 68.5 (C-9a), 38.2 (C-9),
33.5 (C-8), 29.5 (C-7), 23.9 (CHs), 19.6 (CHs) ppm.

IR: 7 = 2970, 2940, 2880, 1730, 1685, 1590, 1460, 1360, 1320, 1295, 755 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C1sH1sN202" [M+H]": 255.1133, gefunden: 255.1133.

2,9,9-Trimethyl-6,10-diox0-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-9a(10H)-carbonitril
(134c)
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M 0
© CN

N

o]

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden das Azepinoindolacetat 105¢ (57.9 mg,
0.19 mmol), TMSCN (130.0 pl, 103.1 mg, 1.04 mmol) und TIPSOTf (5.2 yl, 5.9 mg, 19 ymol)
in DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 134c umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:25) wird die Verbindung 134c (farbloser Feststoff,

47.0 mg) in einer Ausbeute von 92% erhalten.
Rr= 0.30 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:6), Smp. = 81-89 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5 = 8.37 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.60-7.53 (m, 2 H, 1-H,
3-H), 2.92 (ddd, J = 18.5, 9.7, 3.9 Hz, 1 H, 7-H?), 2.65 (ddd, J = 18.5, 9.0, 7.8 Hz, 1 H, 7-HP),
2.41 (s, 3 H, CHs), 2.27 (ddd, J = 14.4, 9.7, 7.8 Hz, 1 H, 8-H%), 1.77 (ddd, J = 14.4, 9.0, 3.9 Hz,
1 H, 8-HP), 1.60 (s, 3 H, CHs), 0.85 (s, 3 H, CHs) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDClk) & = 189.1 (C-10), 167.4 (C-6), 150.3 (C-4a), 139.8 (C-3),
135.8 (C-2), 124.5 (C-1), 121.5 (C-10a), 118.3 (C-4), 114.9 (CN), 68.7 (C-9a), 38.1 (C-9),
33.5 (C-8), 29.4 (C-7), 23.9 (CHs), 20.8 (CHs), 19.5 (CHs) ppm.

IR: V= 2970, 2920, 1720, 1690, 1615, 1590, 1590, 1490, 1365, 1310, 825 cm™.

HRMS (El): m/z berechnet fur C16H16N202" [M]*: 268.1206, gefunden: 268.1206.

6.2.13 Synthese des 10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-dions 101

Das 10a-Trimethlsilyloxyazepinoindol-dion 101 trat in mehreren Reaktionen als Nebenprodukt

auf. Nachfolgend ist eine gezielte Synthese des Produktes dargestellit.

O o

OH TIPSOTf (5 mol-%) OSiMeg
+ Me3Si—C=N >
N DCM, 0-65 °C., 24 h N

o o)
1 Aq. 1.2 Aq

In einem 10 ml Mikrowellenréhrchen wird das Halbaminal 57a (1 Aq., 57.8 mg, 250 pymol) in
1.6 ml trockenem DCM gel6st bevor die Zugabe des Trimethylsilylcyanids (1.2 Aq., 28.8 mg,
290 ymol) erfolgt. Das Reaktionsgefal® wird mit einem Septum verschlossen und die Lésung
3 min mit Argon gespllt. Anschliel3end wird auf 0 °C gekuhlt und das TIPSOTf (3.3 ul, 3.75 mg,
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12.5 ymol) mittels Mikroliterpipette hinzugeftigt, wahrend Argon ins Reaktionsrohr geleitet
wird. Das Septum wird gegen eine Bérdelkappe getauscht und Uber Nacht langsam unter
bestandigem Ruhren auf r.t. erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird flr 24 h nach 65 °C erhitzt
(Olbad) bevor erneut auf r.t. abgekihlt wird. Nach Ablauf der Reaktionszeit wird die Lésung
mit DCM verdinnt und mit NaHCO3; aq. gewaschen. Die beiden Phasen werden voneinander
getrennt und die wassrige Phase anschlieRend mit DCM (3%) extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereint, Gber MgSOa getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Toluol) wird die
Verbindung 101 (hellgelber kristalliner Feststoff, 66.3 mg) in einer Ausbeute von 88% erhalten.

Beachte: Trimethylsilylcyanid (TMSCN) ist hochgiftig. Die Handhabung der Chemikalie muss
unter Verwendung von persénlicher Schutzausrilistung unter einem Abzug erfolgen.

Rf= 0.52 (Kieselgel, Toluol), Smp. = 104-109 °C.

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & = 8.47 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.85-7.74 (m, 2 H, 3-H, 2-H),
7.31 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 1 H, 1-H), 2.89 (dt, J = 13.5, 1.7 Hz 1 H, 7-HP), 2.59-2.50 (m, 1 H,
7-H?), 2.17-2.04 (m, 1 H, 9-HP), 2.04-1.84 (m, 2 H, 10-HP, 8-HP), 1.78 (dt, J = 14.2, 3.7 Hz, 1 H,
10-H?), 1.63-1.43 (m, 2 H, 9-H2,8-H?), -0.04 (s, 9 H, Mes) ppm.

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & = 197.45 (s, C-11), 173.0 (s, C-6), 151.4 (s, C-4a), 138.6 (d,
C-3), 124.6 (d, C-2), 124.2 (d, C-1), 120.2 (s, C-11a), 117.7 (d, C-4), 89.2 (s, C-10a), 38.2 (t,
C-7), 35.4 (t, C-9), 23.3 (t, C-8), 22.8 (d, C-10), 0.83 (Mes) ppm.

IR: V= 2940, 1720, 1671, 1459, 1374, 1251, 1156, 1059, 1016, 944, 845, 765, 558, 472 cm™".
HRMS (ESI): m/z berechnet flr C16H22NOsSi* [M+H]": 304.1369, gefunden: 304.1369.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

6.2.14 Synthese der Silylenolether 111a-g

Der Silylenolether 111a wurde kauflich erworben. Alle weiteren Silylenolether (111b-g) sind

ebenfalls bekannt und wurden nach Literaturvorschrift synthetisiert.[”!
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OSiMe;
o Nal, TMSCI
’ > (¢ Ph
Ph R
R EtsN, MeCN, 40 °C
111a-g
OSIMe3 OSIMe3 OSIMe3 OSIMe3
Me F Cl
111a 111b 111c 111d
OSiMe; OSiMe; OSiMe;
A@ @
Br
111e 1M11f 1119

6.2.15 TIPSOTf-katalysierte Synthese von Phenacylprodukten (112)
und Verbindungen 106,108, 99 und 99°

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6

R P 0SiM
Ivies
OAc TIPSOTf (10 mol-%) 1
N + 7 "Ph >
R DCM, 0-65 °C, 24 h
0 11 B zugebdrdelt
104 a-g 5Aq. 112a+

In ein 10 ml Reaktionsrohr, welches mit einem Septum verschlossen ist, wird Silylenolether
111 (5 Aq.) und Azepinoindolacetat (1 Aq.) in trockenem DCM gel6st. Das Reaktionsgemisch
sowie der Reaktionsraum werden anschlieRend fur 5 min mit Argon, welches uber eine Nadel
in die Lésung geleitet wird, gespult. Nachfolgend wird auf 0 °C gekihlt und das TIPSOTf
(10 mol-%) mit einer Mikroliterpipette dazugegeben. Das Septum wird nun schnell gegen eine
Bordelkappe ausgetauscht und das Reaktionsrohr damit verschlossen. Die Reaktionslésung
rihrt fir 1 h bei 0 °C bevor auf 65 °C erhitzt wird (Olbad). Diese Temperatur wird unter Riihren
fur 24 h gehalten. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend auf r.t. abgekihlt, mit DCM
verdunnt und mit NaHCO3 aqg. gewaschen. Die Phasen werden voneinander getrennt und die
wassrige Phase anschlieBend mit DCM (3x) extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereint, Uber MgSOas getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Die anschlieRende Saulenchromatographie Uber Kieselgel liefert das saubere
Produkt.
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10a-(2-Oxo-2-phenylethyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]Jindole-6,11(7H)-dion
(112a)

exemplarische
Nummerierung

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.3 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 260.0 ul, 244.4 mg, 1.27 mmol) und
TIPSOTf (6.6 ul, 7.5 mg, 25 umol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 112a umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,O/Toluol 1:5) wird die Verbindung 112a

(farbloser Feststoff, 72.3 mq) in einer Ausbeute von 88% erhalten.
Rr= 0.45 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:2), Smp. = 79-89 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.65 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.81-7.73 (m, 3 H, 1-H, o-Ph),
7.66 (ddd, J = 8.5, 7.4, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.51 (m, 1 H, p-Ph), 7.38 (m, 2 H, m-Ph), 7.23 (¢,
J=7.4 Hz, 1 H, 2-H), 427 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 1-H?), 3.69 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 1"-HP),
2.89-2.74 (m, 2 H, 7-H2, 7-HP), 2.23 (dt, J = 14.7, 3.7 Hz, 1 H, 10-H?), 2.10-1.99 (m, 3 H, 8-H?,
9-H2, 9HP), 1.72-1.62 (m, 1 H, 8-HP), 1.62-1.54 (m, 1 H, 10-H?) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls) & = 200.5 (C-11), 194.4 (C-2’), 172.8 (C-6), 153.1 (C-4a),
136.9 (C-3), 136.1 (i-Ph), 133.5 (p-Ph), 128.6 (m-Ph), 128.0 (o-Ph), 124.2 (C-2), 123.5,
123.5 (C-1, C-11a), 119.0 (C-4), 68.7 (C-10a), 42.4 (C-1"), 39.1 (C-7), 36.5 (C-10), 241,
24 1 (C-8, C-9) ppm.

IR: 7= 2920, 1720, 1680, 1660, 1600, 1450, 1380, 1295, 1065, 760, 705 cm™".
HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C21H20NOs* [M+H]": 334.1443, gefunden: 334.1446.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

2-Methyl-10a-(2-oxo-2-phenylethyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-alindol-
6,11(7H)-dion (112b)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104e (28.8 mg, 0.10 mmol),

Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 100.0 pl, 96.2 mg, 0.5 mmol) und
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TIPSOTf (2.7 pl, 3.1 mg, 10 ymol) in DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 112b umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et.O/Hep 1:1) wird die Verbindung 112b

(farbloser Feststoff, 30.7 mqg) in einer Ausbeute von 88% erhalten.
Rr= 0.12 (Kieselgel, Et2O/Hep 1:1), Smp. = 57-59 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.53 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.82-7.76 (m, 2 H, o-Ph),
7.57-7.46 (m, 3 H, 1-H, 3-H, p-Ph), 7.38 (m, 2 H, m-Ph), 4.27 (d, J=17.4 Hz, 1 H, 1’-H?), 3.67
(d, J=17.4 Hz, 1 H, 1-HP), 2.91-2.68 (m, 2 H, 7-Ha, 7-HP), 2.39 (s, 3 H, CHs), 2.20 (dt, J = 14.7,
3.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.10-1.96 (m, 3 H, 8-H2, 9-H?, 9HP®), 1.72-1.49 (m, 2 H, 8-H®, 10-H®) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCls) & = 200.5 (C-11), 194.5 (C-2), 172.5 (C-6), 151.3 (C-4a),
138.0 (C-3), 136.1 (-Ph), 134.1 (C-2), 133.4 (p-Ph), 128.6 (m-Ph), 128.0 (o-Ph),
123.6 (C-11a), 123.1 (C-1), 118.7 (C-4), 68.9 (C-10a), 42.3 (C-1’), 39.0 (C-7), 36.5 (C-10),
24.1,24.2 (C-8, C-9), 20.7 (CHs) ppm.

IR: V= 2925, 2860, 1715, 1655, 1485, 1065, 825, 760, 690 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C22H21NaNOs* [M+Na]*: 370.1418, gefunden: 370.1426.

2-Fluor-10a-(2-oxo-2-phenylethyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-aJindol-
6,11(7H)-dion (112c)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104c (29.8 mg, 0.1 mmol),
Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 100.0 pl, 96.2 mg, 0.5 mmol) und
TIPSOTf (2.7 pl, 3.1 mg, 10 pmol) in DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 112c umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Hep 1:1) wird die Verbindung 112¢

(farbloser Feststoff, 23.3 mg) in einer Ausbeute von 66% erhalten.
Rr= 0.13 (Kieselgel, Et.O/Hep 1:1), Smp. = 148-151 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.66 (ddd, J = 8.9, 0.8 Hz, Jrn = 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.82-7.75
(m, 2 H, 0-Ph), 7.54 (m, 1 H, p-Ph), 7.44-7.33 (m, 4 H, 1-H, 3-H, m-Ph), 4.31 (d, J = 17.5 Hz,
1H, 1-H%), 3.68 (d, J = 17.5 Hz, 1 H, 1’-HP), 2.88-2.71 (m, 2 H, 7-H?, 7-HP), 2.21 (dtd, J = 14.7,
3.5, 1.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.12-1.99 (m, 3 H, 8-H% 9-H? 9-HP®), 1.76-1.50 (m, 2 H, 8-H®,
10-H®) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8 = 199.9 (d, Jc.r = 3.0 Hz, C-11), 194.3 (C-2), 172.4 (C-6), 159.2 (d,
JoF = 246 Hz, C-2), 149.5 (d, Jor = 1.5 Hz, C-4a), 136.0 (i-Ph), 133.7 (p-Ph), 128.7 (m-Ph),
128.0 (0-Ph), 124.9 (d, Jcr = 7.6 Hz, C-11a), 124.0 (d, Jor = 23.7 Hz, C-3), 120.6 (d,
JoF=7.3 Hz, C-4), 108.8 (d, Jcr = 23.0 Hz, C-1), 42.7 (C-1’), 69.3 (C-10a), 36.5 (C-10),
38.9 (C-7), 24.1, 24.1 (C-8, C-9) ppm.

19F.NMR (282 MHz, CDCl3): & = -117.5 ppm.
IR: v = 3055, 2930, 2860, 1725, 1660, 1475, 1230, 1060, 830, 760, 690 cm"".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C21H1sFNaNOs* [M+Na]*: 374.1168, gefunden: 374.1164.
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2-Brom-10a-(2-oxo-2-phenylethyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-
6,11(7H)-dion (112d)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104d (34.9 mg, 0.1 mmol),
Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 100.0 ul, 96.2 mg, 0.5 mmol) und
TIPSOTf (2.7 ul, 3.1 mg, 10 ymol) in DCM (1.00 ml) zu dem Produkt 112d umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et.O/Hep 1:1) wird die Verbindung 112d

(farbloser Feststoff, 24.3 mq) in einer Ausbeute von 60% erhalten.
Rf= 0.12 (Kieselgel, Et2O/Hep 1:1), Smp. = 150-160°C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.56 (dd, J = 8.9, 0.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.87 (dd, J = 2.2, 0.5 Hz,
1H, 1-H), 7.82-7.77 (m, 2 H, 0-Ph), 7.73 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.55 (mc, 1 H, p-Ph),
7.45-7.37 (m, 2 H, 1-H, m-Ph), 4.32 (d, J = 17.6 Hz, 1 H, 1-H?), 3.68 (d, J = 17.6 Hz, 1 H,
1°-HP), 2.88-2.71 (m, 2 H, 7-H2, 7-HP), 2.25-2.15 (m, 1 H, 10-H?), 2.12-1.99 (m, 3 H, 8-H2, 9-H?,
9-HP), 1.75-1.50 (m, 2 H, 8-H?, 10-H) ppm.

13C.NMR (75 MHz, CDCls) & = 199.3 (C-11), 194.3 (C-2), 172.7 (C-6), 151.8 (C-4a),
139.2 (C-3), 135.8 (i-Ph), 133.8 (p-Ph), 128.8 (m-Ph), 128.1 (o-Ph), 126.1 (C-1),
125.4 (C-11a), 120.6 (C-4), 117.2 (C-2), 69.1 (C-10a), 42.8 (C-1’), 36.6 (C-10), 39.0 (C-7),
24.1,24.1 (C-8, C-9) ppm.

IR: 7= 2924, 1723, 1661, 1453, 1356, 1183, 828, 748, 684, 571, 501, 449 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fir C21H19"°BrNOs* [M+H]*: 434.0367, gefunden: 434.0359.

10a-[2-Oxo0-2-(p-tolyl)ethyl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7 H)-dion
(112e)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.3 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111b (Trimethyl{[1-(p-tolyl)vinylJoxy}silan, 258.0 mg, 1.25 mmol) und TIPSOTf
(6.6 pl, 7.5 mg, 25 pmol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 112e umgesetzt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,O/Toluol 1:5) wird die Verbindung 112e

(farbloser Feststoff, 81.9 mqg) in einer Ausbeute von 94% erhalten.
Rr= 0.30 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:5), Smp. = 94 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.65 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.77 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1 H,
1-H), 7.69 (Mo, 2 H, 0-Ph), 7.67 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1 H,
2-H), 7.19 (me, 2 H, m-Ph), 4.26 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 1"-H?), 3.66 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 1-H),
2.85 (ddd, J = 14.9, 13.3, 1.6 Hz, 1 H, 7-H?), 2.76 (dd, J = 14.9, 5.7 Hz, 1 H, 7-HP), 2.37 (s,
3 H, CHs), 2.22 (dt, J = 14.5, 3.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.11-2.00 (m, 3 H, 8-H2, 9-Ha, 9-HP), 1.66 (mc,
1 H, 8-Hb), 1.58 (me, 1 H, 10-H) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls) & = 200.6 (C-11), 194.0 (C-2’), 172.8 (C-6), 144.5 (p-Ph),
153.1 (C-4a), 136.8 (C-3), 133.6 (i-Ph), 129.3 (m-Ph), 1282 (o-Ph), 1242 (C-2),
123.6 (C-11a), 123.5 (C-1), 119.0 (C-4), 68.8 (C-10a), 42.3 (C-1), 39.1 (C-7), 36.5 (C-10),
24.1,24.2 (C-8, C-9), 21.6 (CHs) ppm.

IR: 7= 2925, 1720, 1665, 1605, 1460, 1380, 1300, 1070, 1010, 760 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C22H22NOs* [M+H]*: 348.1599, gefunden: 348.1592.

10a-[2-(4-Fluorphenyl)-2-oxoethyl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-
6,11(7H)-dion (112f)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.5 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111¢c ({[1-(4-Fluorphenyl)vinylJoxy}(trimethyl)silan, 263.5 mg, 1.25 mmol) und
TIPSOTf (6.6 pl, 7.5 mg, 25 ymol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 112f umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 2:1) wird die Verbindung 112f

(farbloser Feststoff, 86.6 mqg) in einer Ausbeute von 98% erhalten.
Rr= 0.58 (Kieselgel, Et20), Smp. = 136-137 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.64 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.80 (m¢, 2 H, o-Ph), 7.74 (dd,
J=75,1.2Hz, 1H, 1-H), 7.66 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1 H,
2-H), 7.04 (me, 2 H, m-Ph), 4.19 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, 1"-H?), 3.67 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, 1-H),
2.89-2.74 (m, 2 H, 7-H2, 7-HP), 2.21 (dt, J = 14.7, 3.5, Hz, 1 H, 10-H?), 2.10-2.00 (m, 3 H, 8-H?,
9-H2, 9-HP), 1.65 (mc, 1 H, 8-H?), 1.57 (Mo, 1 H, 10-H) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCls) & = 200.5 (C-11), 193.0 (C-2’), 172.8 (C-6), 165.8 (d, Jor = 256 Hz,
p-Ph), 153.1 (C-4a), 137.0 (C-3), 132.5 (d, JoF = 3.0 Hz, i-Ph), 130.8 (d, Jcr = 9.6 Hz, o-Ph),
124.3 (C-2), 123.5 (C-1), 123.4 (C-11a), 119.0 (C-4), 115.8 (d, Jor = 22.0 Hz, m-Ph),
68.8 (C-10a), 42.2 (C-1'), 39.1 (C-7), 36.4 (C-10), 24.1, 24.1 (C-8, C-9) ppm.

19F.NMR (282 MHz, CDCls): & = -104.0 ppm.
IR: v = 2930, 1710, 1660, 1595, 1460, 1220, 765 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fir C21H1sFNOs* [M+H]*: 352.1349, gefunden: 352.1350.

10a-[2-(4-Bromphenyl)-2-oxoethyl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-
6,11(7H)-dion (112g)

GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.6 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111e ({[1-(4-Bromphenyl)vinylloxy}trimethylsilan, 340.0 mg, 1.25 mmol) und
TIPSOTf (6.6 ul, 7.5 mg, 25 pmol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 112g umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:5) wird die Verbindung 112g

(farbloser Feststoff, 100.1 mg) in einer Ausbeute von 96% erhalten.
Rr= 0.30 (Kieselgel, Et2O/toluene 1:5), Smp. = 185-187 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.64 (dt, J = 8.5, 0.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.74 (ddd, J = 7.5, 1.5,
0.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.67 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.63 (¢, 2 H, 0-Ph), 7.52 (m¢, 2 H,
m-Ph), 7.23 (td, J= 7.5, 0.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.16 (d, J= 17.2 Hz, 1 H, 1-H?), 3.66 (d, J= 17.2 Hz,
1 H, 1-HP), 2.90-2.72 (m, 2 H, 7-H?, 7-HY), 2.22 (dt, J = 14.7, 3.7 Hz, 1 H, 10-H?), 2.11-1.99 (m,
3 H, 8-H2, 9-H?, 9-HP), 1.71-1.61 (m, 1 H, 10-H?), 1.58 (mc, 1 H, 8-HY) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls) & = 200.4 (C-11), 193.7 (C-2'), 172.8 (C-6), 153.2 (C-4a),
137.1 (C-3), 134.8 (i-Ph), 132.0 (m-Ph), 129.5 (0-Ph), 128.9 (p-Ph), 124.3 (C-2), 123.6 (C-1),
123.3 (C-11a), 119.0 (C-4), 68.8 (C-10a), 42.2 (C-1"), 39.1 (C-7), 36.4 (C-10), 24.1, 24.1 (C-8,
C-9) ppm.

IR: 7 =2930, 1710, 1665, 1580, 1460, 1375, 1340, 1295, 1065, 760 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C21H19”°BrNOs* [M+H]*: 412.0548, gefunden: 412.0546.
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10a-[2-(4-Chlorphenyl)-2-oxoethyl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-aJindol-
6,11(7H)-dion (112h)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.1 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111d ({[1-(4-Chlorphenyl)vinylloxy}trimethylsilan, 330.2 mg, 1.25 mmol) und
TIPSOTf (6.6 pl, 7.5 mg, 25 ymol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 112h umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:5) wird die Verbindung 112h

(farbloser Feststoff, 84.6 mqg) in einer Ausbeute von 92% erhalten.
Rf= 0.34 (Kieselgel, EtoO/Toluol, 1:5), Smp. = 135-141 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.65 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.74 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H,
1-H), 7.70 (Mo, 2 H, 0-Ph), 7.67 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.3 Hz 1 H, 3-H), 7.35 (m, 2 H, m-Ph), 7.23
(t, J=7.5Hz, 1 H, 2-H), 417 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, 1"-H%), 3.66 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, 1’-HP),
2.88-2.73 (m, 2 H, 7-H2, 7-HP), 2.22 (dt, J = 14.7, 3.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.11-1.99 (m, 3 H, 8-H?,
9-H2, 9-HP), 1.71-1.63 (m, 1 H, 8-HP), 1.58 (mq, 1 H, 10-HP) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls) & = 200.4 (C-11), 193.4 (C-2’), 172.8 (C-6), 153.2 (C-4a),
140.1 (p-Ph), 137.1 (C-3), 134.4 (i-Ph), 129.5 (0-Ph), 129.0 (m-Ph), 124.3 (C-2), 123.6 (C-1),
123.3 (C-11a), 119.0 (C-4), 68.8 (C-10a), 42.2 (C-1)), 39.1 (C-7), 36.4 (C-10), 24.1,
24.1 (C-8, C-9) ppm.

IR: 7= 2930, 1705, 1680, 1655, 1580, 1460, 1375, 1340, 1300, 760 cm™.

HRMS (El): m/z berechnet flr C21H1s3°*CINOs* [M]*: 367.0967, gefunden: 367.0963.

10a-[2-(Naphthalen-2-yl)-2-oxoethyl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-ajindol-
6,11(7H)-dion (112i)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.8 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111f (Trimethyl{[1-(naphthalin-2-yl)vinylJoxy}silan, 304.2 mg, 1.25 mmol) und
TIPSOTf (6.6 yl, 7.5 mg, 25 pmol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 112i umgesetzt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,O/Toluol 1:5) wird die Verbindung 112i

(gelbes Ol, 94.9 mg) in einer Ausbeute von 99% erhalten.
Rr= 0.33 (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:5).

H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.67 (dt, J = 8.5, 0.8 Hz, 1 H, 4-H), 8.34 (mc, 1 H, Ar-H), 7.91
(Me, 1 H, Ar-H), 7.81 (mc, 1 H, Ar-H), 7.79 (mc, 2 H, Ar-H), 7.74 (ddd, J= 7.5, 1.5, 0.8 Hz, 1 H,
1-H), 7.66 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.55 (me, 2 H, Ar-H), 7.20 (td, J = 7.5, 0.8 Hz,
1H, 2-H), 4.39 (d, J= 17.3 Hz, 1 H, 1-H?), 3.84 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 1’-HP), 2.91 (ddd, J = 15.0,
13.0, 1.5 Hz, 1 H, 7-H%), 2.78 (me, 1 H, 7-HY), 2.27 (dtd, J = 14.7, 3.5, 1.5 Hz, 1 H, 10- H?),
2.14-2.00 (m, 3 H, 8-H2, 9-H?, 9-HY), 1.75-1.59 (m, 1 H, 8-HP), 1.66-1.54 (m, 1 H, 10-H®) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls) & = 200.6 (C-11), 194.4 (C-2’), 172.8 (C-6), 153.1 (C-4a),
136.9 (C-3), 135.6 (Ar-C), 133.4 (Ar-C), 132.2 (Ar-C), 129.9 (Ar-CH), 129.5 (Ar-CH),
128.7 (Ar-CH), 128.5 (Ar-CH), 127.7 (Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 124.2 (C-2), 123.6 (C11-a),
123.5 (2) (C-1, Ar- CH), 119.0 (C-4), 68.9 (C-10a), 42.5 (C-1’), 39.1 (C-7), 36.5 (C-10), 24.1,
24.1 (C-8, C-9) ppm.

IR: 7= 2930, 1715, 1655, 1460, 1375, 1295, 745 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C2sH22NOs* [M+H]*: 384.1599, gefunden: 384.1591.

(R*)-10a-[(R*)-1-Oxo0-1-phenylpropan-2-yl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-
alindol-6,11(7H)-dion (112j4)

und

(R*)-10a-[(S*)-1-Oxo0-1-phenylpropan-2-yl]-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-
6,11(7H)-dion (112j2)

112j, 12j,
Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden das Acetat 104a (68.5 mg, 0.25 mmol),
Silylenolether 111g ((Z)-Trimethyl[(1-phenylprop-1-en-1-yl)oxy]silan, 259.0 mg, 1.25 mmol)
und TIPSOTf (6.6 pl, 7.5 mg, 25 pmol) in DCM (1.60 ml) zu den Produkten 112j, und 112j;

umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:5 — 1:2)
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werden die Verbindungen 112j4 (farbloser Feststoff, 24.4 mg) und 112j2 (farbloses Ol, 4.5 mg)
in Ausbeuten von 28% (112j1) und 5% (112j2) erhalten.

Verbindung 112j1; Hauptdiastereomer:

Die relative Konfiguration der Verbindung konnte durch ein NOESY-Experiment bestimmt

werden.

Rf= 0.88 (Kieselgel, Et20), Smp. = 115 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) 5 = 8.41 (dt, J = 8.5, 0.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.86 (ddd, J = 7.5, 1.5,
0.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.70 (me, 2 H, 0-Ph), 7.57 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.55 (m¢, 1 H,
p-Ph), 7.40 (me, 2 H, m-Ph), 7.26 (td, J = 7.5, 0.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.85 (q, J = 7.2 Hz, 1 H, 1"-H),
2.91 (ddd, J = 15.1, 13.5, 2.0 Hz, 1 H, 7-H?), 2.79 (dd, J = 15.1, 5.8 Hz, 1 H, 7-HY), 2.54 (m.,
1 H, 10-H?), 2.12-1.89 (m, 3 H, 8-H?, 9-H2, 9-HP), 1.73-1.61 (m, 1 H, 8-HP), 1.61-1.49 (m, 1 H,
10-HP), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, CHs) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) & = 199.7 (C-11), 199.0 (C-2)), 172.5 (C-6), 151.9 (C-4a),
136.0 (i-Ph), 136.0 (C-3), 133.6 (p-Ph), 128.9 (m-Ph), 127.9 (o-Ph), 124.8 (C-11a),
124.5 (C-2), 123.2 (C-1), 118.9 (C-4), 70.0 (C-10a), 45.9 (C-1'), 39.9 (C-7), 34.2 (C-10),
24.3 (C-8), 24.0 (C-9), 12.3 (CHs) ppm.

IR: V= 2930, 2855, 1715, 1680, 1650, 1460, 1295, 1215, 970, 755, 705 cm™".

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C22H22NOs* [M+H]*: 348.1599, gefunden: 348.1598.

Verbindung 112j.; Nebendiastereomer:

Die relative Konfiguration der Verbindung konnte durch ein NOESY-Experiment bestimmt
werden. Zusatzlich erfolge der Vergleich mit der Verbindung 112j, bei der ein signifikante

Hochfeldverschiebung des Signals des Kohlenstoffes C-10 beobachtet werden konnte.
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5('3C) = 29.7 ppm
Rf= 0.70 (Kieselgel, Et2O/Toluol 3:1), Smp. = 129-132 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.48 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.82-7.77 (m, 3 H, 1-H, o-Ph),
7.68 (Mo, 1 H, 3-H), 7.57 (mc, 1 H, p-Ph), 7.45 (mc, 2 H, m-Ph), 7.26 (me, 1 H, 2-H), 4.15 (q,
J=7.0Hz, 1 H, 1-H), 2.74 (td, J = 13.7, 4.1 Hz, 1 H, 7-H?), 2.52 (br d, J = 13.7 Hz, 1 H, 7-HP),
2.32 (me, 1 H, 10-H?), 2.09-1.97 (m, 1 H, 10-HP), 1.88-1.79 (m, 2 H, 8-H2, 9-H?), 1.67 (br, 1 H,
8-HP), 1.36 (br, 1 H, 9-H), 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, CHzs) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls) & = 201.0 (C-2)), 198.6 (C-11), 172.3 (C-6), 152.7 (C-4a),
138.5 (i-Ph), 137.2 (C-3), 133.2 (p-Ph), 128.7 (m-Ph), 128.1 (0-Ph), 124.7 (C-2), 124.1 (C-1),
123.5 (C-11a), 119.7 (C-4), 74.0 (C-10a), 43.8 (C-1’), 37.0 (br, C-7), 29.7 (C-10), 23.5 (C-8),
22.1 (br, C-9), 12.0 (CHs) ppm.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C22H22NO3* [M+H]*: 348.1599, gefunden: 348.1601.

10a-Allyl-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion (106)
)
Y4

0]
Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6, jedoch ohne Verwendung von Silylenolether
werden das Acetat 104a (68.6 mg, 0.25 mmol), Allyltrimethylsilan (200.0 ul, 142.8 mg,
1.25 mmol) und TIPSOTf (6.6 pl, 7.5 mg, 25 umol) in DCM (1.60 ml) zu dem Produkt 106
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:10) wird die

Verbindungen 106 (gelber Feststoff, 7.2 mg) in einer Ausbeute von 12% erhalten.
Rr= 0.40 (Kieselgel, Et-O/Toluol 1:10), Smp. = 130-139 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.66 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.75 (dd, J= 7.6, 1.5 Hz, 1 H, 1-
H), 7.67 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.29 (ddt, J = 17.2,
10.1, 7.2 Hz, 1 H, 2*-H), 5.06 (dq, J = 16.9, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.90 (dd, J = 10.1, 1.6 Hz, 1 H,
3'-H), 3.12 (dd, J = 14.4, 7.7 Hz, 1 H, 1°-H), 2.91-2.77 (m, 2 H, 7-H), 2.65 (ddt, J = 14.5, 6.9,
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1.3 Hz, 1 H, 1'-H), 2.28-2.20 (m, 1 H, 10-HP), 2.06-1.88 (m, 3 H, 8-H?, 9-H), 1.70-1.50 (m, 2 H,
8-H2, 10-H?).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3) 5 = 201.1 (s, C-11), 173.2 (s, C-6), 153.3 (s, C-4a), 137.5 (d, C-3),
129.6 (d, C-2"), 124.3 (d, C-2), 123.7 (d, C-1), 123.1 (s, C-11a), 119.9 (t, C-3"), 119.1 (d, C-4),
71.7 (s, C-10a), 39.2 (t, C-7), 38.1 (t, C-1)) 35.1 (t, C-10), 24.3 (t, C-8), 23.6 (t, C-9) ppm.

IR: V=2934, 1708, 1663,1455, 1374, 1294, 1242, 1057, 925, 758, 659, 573 cm™.

HRMS (El): m/z berechnet fur C16H17NO2* [M]*: 255.1254, gefunden: 255.1280.

8,9,10,10a-Tetrahydro-6H-azepino[1,2-alindol-6,11(7 H)-dion (108)

0
H

0]
Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6, jedoch ohne Verwendung von Silylenolether
werden das Acetat 104a (68.3 mg, 0.25 mmol), Triethylsilan (200.0 ul, 145.4 mg, 1.25 mmol)
und TIPSOTf (6.6 ul, 7.5 mg, 25 umol) in DCM (1.60 ml) innerhalb von 24 h bei r.t. zu dem
Produkt 108 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et,O/Toluol
1:4) wird die Verbindungen 108 (farbloser Feststoff, 45.7 mg) in einer Ausbeute von 84%

erhalten.
Rr= 0.33 (Kieselgel, EtoO/Toluol 1:10), Smp. = 93-99 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.58 (dt, J = 8.4, 0.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.74 (ddd, J = 7.7, 1.5,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.67 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.24-7.17 (m, 1 H, 2-H), 4.13 (dd,
J=11.2, 1.4 Hz, 1 H, 10a-H), 2.77 (ddt, J = 14.0, 7.2, 1.2 Hz, 1 H, 7-HP), 2.69-2.57 (m, 1 H,
7-H?), 2.46 (dddd, J = 14.4, 4.9, 3.0, 1.4 Hz, 1 H, 10-H?), 2.23-2.13 (m, 1 H, 9-HP), 2.12-1.99
(m, 1 H, 8-HY), 1.82-1.59 (m, 2 H, 9-H?, 8-H?), 1.52-1.36 (m, 1 H, 10-H?) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) & = 198.0 (s, C-11), 172.8 (s, C-6), 152.8 (s, C-4a), 137.4 (d, C-3),
124.2 (d, C-2), 123.9 (d, C-1), 123.5 (s, C-11a), 118.6 (d, C-4), 66.7 (s, C-10a), 39.4 (t, C-7),
32.7 (t, C-10), 29.4 (t, C-9), 24.0 (t, C-8) ppm.

IR: 7 = 2926, 2850, 1708, 1669, 1461, 1379, 1298, 1261, 1047, 764, 602, 431 cm™.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C13H14NO2* [M+H]*: 216.1024, gefunden: 216.1024.
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10a-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]lindol-6,11(7 H)-
dion (99)

und

(10R*,10aS*)-10-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]-
indol-6,11(7H)-dion (99’)

929 99’

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6, jedoch ohne Verwendung von Silylenolether
werden das Acetat 104a (68.3 mg, 0.25 mmol), 1,3,5-Trimethoxybenzol (210.5 mg, 1.25 mmol)
und TIPSOTf (6.6 uyl, 7.5 mg, 25 ymol) in DCM (1.60 ml) zu den Produkten 99 und 99¢
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et.O/Toluol 1:5) werden
die Verbindungen 99 (farbloser Feststoff, 59.2 mg) und 99 (farbloser Feststoff, 29.0 mg) in
Ausbeuten von 62% (99) und 30% (99°) erhalten.

Verbindung 99:

Rr= 0.20 (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:5), Smp. = 135 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.70 (dt, J = 8.5, 0.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.71 (ddd, J = 7.6, 1.5,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.66 (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.16 (ddd, J = 8.5, 7.2, 0.7 Hz,
1H, 2-H), 6.11 (s, 2 H, m-Ph), 3.78 (s, 3 H, OMe), 3.62 (s, 6 H, OMe), 3.34 (dt, J = 14.0,
3.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.45-2.33 (m, 2 H, 7-H2, 7-HP), 2.04-1.89 (m, 2 H, 9-H2, 9-HP), 1.85 (m.,
1 H, 8-H?), 1.62 (me,1 H, 8-HY), 1.49 (ddd, J = 14.0, 12.3, 3.5 Hz, 1 H, 10-H") ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls) & = 199.4 (C-11), 174.0 (C-6), 160.8 (p-Ph), 160.1 (o-Ph),
153.2 (C-4a), 136.8 (C-3), 124.0 (C-1), 123.3 (C-2), 122.8 (C-11a), 118.6 (C-4), 105.6 (i-Ph),
92.5 (m-Ph), 73.7 (C-10a), 56.3 (OMe), 55.2 (OMe), 38.3 (C-7), 37.9 (C-10), 26.6 (C-9),
24.2 (C-8) ppm.

Verbindung 99’:

Rr= 0.21 (Kieselgel, EtOAc/Toluol 1:15), Smp. = 165 °C.
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H-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.60 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.62 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.5 Hz,
1H, 3-H), 7.57 (ddd, J = 7.6, 1.5, 0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.14 (br. t, J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.22 (d,
J=2.3Hz, 1H, m-Ph), 6.06 (d, J= 2.3 Hz, 1 H, m-Ph), 4.95 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 10a-H), 3.92 (s,
3 H, OMe), 3.81 (s, 3 H, OMe), 3.57 (s, 3 H, OMe), 2.90-2.70 (m, 2 H, 7-H?, 7-HP), 3.40 (ddd,
J=11.9, 9.6, 3.4 Hz, 1 H, 10-H), 2.45 (qd, J = 13.5, 3.8 Hz, 1 H, 9-H?), 2.11-2.00 (m, 1 H,
8-H?), 1.92 (dq, J = 13.5, 3.3 Hz, 1 H, 9-HP), 1.83 (mc, 1 H, 8-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 195.9 (s, C-11), 173.6 (C-6), 160.1 (0-Ph), 159.9 (o-Ph),
157.3 (p-Ph), 152.2 (C-4a), 136.3 (C-3), 124.8 (C-11a), 123.9 (C-2), 123.6 (C-1), 118.8 (C-4),
109.6 (i-Ph), 91.1 (m-Ph), 90.7 (m-Ph), 67.1 (C-10a), 55.7 (OMe), 55.6 (OMe), 55.1 (OMe),
39.2 (C-10), 38.8 (C-7), 35.3 (C-9), 23.9 (C-8) ppm.

IR: v = 2920, 2840, 1715, 1680, 1590, 1460, 1380, 1110, 760 cm™".
HRMS (ESI+): m/z berechnet fiir C22H24NOs* [M+H]*: 382.1654, gefunden: 382.1649.

Kristallstruktur: s. Kapitel 6.3

6.2.16 Racematspaltung von Verbindung 57a und absolute
Konfigurationszuordnung fur Verbindung 112a

(R)-6,11-Dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-yl(R)-3,3,3-trifluoro-
2-methoxy-2-phenylpropanoat [(R,R)-140]

und

(S)-6,11-Dioxo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-10a(11H)-yl(R)-3,3,3-trifluoro-
2-methoxy-2-phenylpropanoat [(S,R)-140’]

Oo (R)'CF3 Oo {R)'CFg
""OMe ""OMe
w
o) o)
(R,R)-140 (S,R)-140°

Halbaminal 5§7a (615.9 mg, 2.66 mmol) wird unter Argon Atmosphére in Pyridin gelést (10 ml).
Es wird auf 0 °C gekuhlt und DMAP (121.8 mg, 1.00 mmol) als Feststoff sowie (S)-(+)-MTPA-CI
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(Mosher’s-Chlorid, 185.2 pl, 250.0 mg, 0.99 mmol) mittels Mikroliterpipette hinzugefligt. Die
Lésung wird bei r.t. Uber Nacht geriihrt bevor fir 5h auf 55 °C erhitzt wird (Olbad).
Anschlieend erfolgt die Zugabe von 10% aq. HCI. Die Lésung wird mit CHCIs (3x) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit H20 (3%) gewaschen, bevor sie tber MgSOa4
getrocknet werden. Das Trockenmittel wird abfiltriert und die Lésung zur Trockene eingeengt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CHCIs) werden die Verbindungen
(R,R)-140 (farbloser Feststoff, 149.1 mg) und (S,R)- 140’ (farbloser Feststoff, 55.6 mg) in
Ausbeuten von 32% ((R,R)-140) und 13% ((S,R)-140’) erhalten.

Verbindung (R,R)-140:

[a]&'= -75.8° (c 1.0, Chloroform).
Rr= 0.31 (CHCls), Smp. = 98 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.57 (dt, J = 8.5, 0.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.82 (ddd, J = 7.5, 1.5,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.71 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.53 (m¢, 2 H, 0-Ph), 7.47-7.40 (m,
3 H, m-Ph, p-Ph), 7.28 (td, J= 7.5, 0.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.66 (q, Jr1= 1.4 Hz, 3 H, OMe), 2.44 (ditd,
J=145,35, 15 Hz, 1 H, 10-H?), 2.27 (ddt, J = 14.4, 7.0, 1.1 Hz, 1 H, 7-H3), 2.07-1.73 (m,
4 H, 7-Hb, 8-H2, 9-H2, 9-HPb), 1.60-1.46 (m, 2 H, 8-HP, 10-H°) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 193.7 (C-11), 172.9 (C-6), 163.8 (CO), 151.4 (C-4a), 137.8
(C-3), 131.7 (i-Ph), 130.0 (p-Ph), 128.8 (m-Ph), 126.8 (0-Ph), 124.7 (C-2), 124.2 (C-1), 123.0
(g, Jor = 289 Hz, CF3), 121.4 (C-11a), 118.4 (C-4), 90.1 (C-10a), 84.0 (q, Jc.r = 28.3 Hz, C-CFa3),
56.1 (OMe), 37.4 (C-7), 35.0 (C-10), 23.4 (C-8), 23.2 (C-9) ppm.

F-NMR (282 MHz, CDCls): = -71.4 ppm.
IR: V= 2930, 2865, 1760, 1740, 1685, 1610, 1590, 1460, 1375, 1250, 1165, 1015, 730 cm™".
HRMS (El): m/z berechnet flr C23sH20F3sNOs* [M]*: 447.1288, gefunden: 447.1290.

Kristalldaten siehe Kapitel 6.3

Verbindung (S,R)-140‘:

[a]*= +96.6° (c 1.0, Chloroform).
Rf= 0.25 (CHCls).

"H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 = 8.58 (dt, J = 8.4, 0.7, Hz, 1 H, 4-H), 7.81 (ddd, J = 7.5, 1.5,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.70 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.49-7.40 (m, 5 H, Ph), 7.27 (td,
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J=7.5,0.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.44 (q, Je+= 1.0 Hz, 3 H, OMe), 2.72-2.53 (m, 2 H, 7-H?, 7-Hb),
2.44 (dtd, J = 14.6, 3.5, 1.5 Hz, 1 H, 10-H?), 2.14-1.88 (m, 3 H, 8-H?, 9-H?, 9-HP), 1.70-1.49 (m,
2 H, 8-H®, 10-H®) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 193.3 (C-11), 172.9 (C-6), 164.0 (CO), 151.2 (C-4a), 137.7
(C-3), 130.6 (i-Ph), 130.0 (p-Ph), 128.7 (m-Ph), 127.8 (q, Jor = 1.5 Hz, o-Ph), 124.7 (C-2),
124.2 (C-1), 123.0 (q, Jor = 289 Hz, CF3), 121.5 (C-11a), 118.4 (C-4), 90.3 (C-10a), 84.7 (q,
JoF = 28.3 Hz, C-CF3), 55.2 (OMe), 37.8 (C-7), 34.9 (C-10), 23.5 (C-8), 23.3 (C-9) ppm.

F-NMR (282 MHz, CDCls): & = -71.2 ppm.

HRMS (ESI+): m/z berechnet fur C2sH20FsNaNOs* [M+Na]*: 470.1191, gefunden: 470.1187.

6.2.16.1 Nachweis eines Mechanismus vom Typ Sn1

Umwandlung von (R,R)-140 in rac-112a mit TIPSOTf

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden Mosherester (R,R)-140 (43.9 mag,
0.10 mmol), Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 100.0 pl, 93.8 mag,
0.49 mmol) und TIPSOTf (2.7 pl, 3.1 mg, 10 ymol) in DCM (1.00 ml) umgesetzt. Nach
Chromatographie (Kieselgel, Et2O /Toluol 1:5) wird die Verbindung rac-112a (1.5 mg, 5%),
zusammen mit dem grofdtenteils nicht umgesetztem Ausgangsmaterial erhalten. Das
Enantiomerenverhaltnis des Reaktionsprodukts wurde durch chirale HPLC bestimmt und
ergab e.r. = 50:50.

Umwandlung von (R,R)-140 in rac-112a mit Sc(OTf)s

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7, jedoch ohne chiralen Liganden und Molekularsieb,
werden Mosherester (RR)-140 (776 mg, 0.17 mmol), Silylenolether 111a
(Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 170.0 upl, 159.5 mg, 0.85 mmol) und Sc(OTf)z (8.8 mg,
17 ymol) in DCM (2.00 ml) umgesetzt. Nach Chromatographie (Kieselgel, Et2O /Toluol 1:5)
wird die Verbindung rac-112a (32.3 mg, 56%) erhalten. Das Enantiomerenverhaltnis des

Reaktionsprodukts wurde durch chirale HPLC bestimmt und ergab e.r. = 61:39.
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6.2.17 Chirale Sc(lll)-katalysierte asymmetrische Synthese von
B-Aminoketonen 112

Allgemeine Arbeitsvorschrift 7

O OSiMe,

R! OAG Sc(OTf); (20 mol-%)
(S,S)-Bu-PyBOX (L1¢, 22 mol-%)
N + >
R? o
o 4A M.S., DCM, 65 °C, 48 h,
104 111 5Aq. verschlossenes Vial

In einem mit einem Septum verschlossenen 10 ml Mikrowellenréhrchen wird pulverisiertes
4 A Molekularsieb (37.5 mg/ml Lésungsmittel) durch Erhitzen im Vakuum aktiviert. Nach dem
Abkuhlen wird Sc(OTf)s (20 mol-%) unter Argon, welches durch eine Kanule eingeleitet wird,
zugegeben. Das Reaktionsrohr wird wieder verschlossen, trockenes DCM zugegeben und das
Gemisch auf 0 °C abgekiihlt. Es folgt die Zugabe von (S, S)-Bu-PyBOX (L1¢, 22 mol-%) unter
Einleitung von Argon. Die Reaktionslésung wird bei 0 °C fur 35 min geruhrt bevor das feste
Azepinoindolacetat 104 (1 Aqg.) im Argon-Strom und anschlieRend Silylenolether 111 mit einer
Spritze zugegeben wird. Das Septum wird durch eine Bordelkappe ersetzt und das
Reaktionsgemisch 1 h lang bei 0 °C gerthrt bevor es im Anschluss 48 h bzw. 24 h lang
langsam auf 65 °C (Olbad) erhitzt wird. Nach dem Abkuhlen auf r.t. wird die Mischung mit Hilfe
von DCM in einen Scheidetrichter Uberfihrt und mit gesattigter wassriger NaHCO3-Ldsung
gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase anschlieRend mit
DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organische Phasen werden uUber MgSQO. getrocknet,
filtriert und zur Trockene eingeengt. Die anschlieRende Saulenchromatographie Uber Kieselgel
liefert das saubere Produkt. Das Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich

zur racemischen Referenzprobe bestimmt.

Verbindung 112a

0]

GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (75.6 mg), Sc(OTf)s
(24.8 mg, 20 mol-%), DCM (2.00 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1c, 18.3 mg, 22 mol-%), Acetat 104a
(68.3 mg, 0.25 mmol) und Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 300 ul,
282.0 mg, 1.46 mmol) zu Verbindung 112a umgesetzt. 112a (farbloser Feststoff, 57.0 mg,
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68%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:5) enthalten. Das
Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen Referenzprobe

bestimmt: e.r. = 8:92. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu Kapitel 3.3.4.
Eine Probe von (R)-112a mit e.r. 5:95 zeigt [a]3'= —=15.3° (¢ 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 um 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).

Referenzprobe 112a (Racemat)
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e.r.. 50:50
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Verbindung 112b

Me O 3 O
o)
GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (37.7 mg), Sc(OTf)3
(12.0 mg, 20 mol-%), DCM (1.00 ml), (S, S)-Bu- PyBOX (L1c, 8.8 mg, 22 mol-%), Acetat 104e
(33.2 mg, 0.12 mmol) und Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 120 ul,
112.8 mg, 0.59 mmol) zu Verbindung 112b umgesetzt. 112b (farbloser Feststoff, 17.0 mg,
41%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Heptan 1:1) enthalten. Das
Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen Referenzprobe

bestimmt: e.r. = 9:91. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu Kapitel 3.3.4.
Eine Probe von (R)-112b mit e.r. 9:91 zeigt [a]2D4= -0.1° (¢ 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 ym 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).

Referenzprobe 112b (Racemat)

[mégd

e.r:49:51
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Reaktionsprodukt 112b, e.r. 9:91

[mésd

500+
16

400+

300+

Absorbance

200+

100+

20,84

5 10 15 20 25 30 35 40

Zeit {rmin]

Verbindung 112¢

(0]
s Y,
0]
GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (37.4 mg), Sc(OTf)3
(14.0 mg, 20 mol-%), DCM (1.00 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1¢, 10.3 mg, 22 mol-%), Acetat 104c
(40.2 mg, 0.14 mmol) und Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 140 pl,
131.6 mg, 0.68 mmol) zu Verbindung 112c umgesetzt. 112¢ (farbloser Feststoff, 22.6 mg,
46%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Heptan 1:1) enthalten. Das
Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen Referenzprobe

bestimmt:
e.r. = 26:74. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu Kapitel 3.3.4.
Eine Probe von (R)-112¢ mit e.r. 26:74 zeigt [a]%4= -11.3° (c 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 yum 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).
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Referenzprobe 112¢ (Racemat)

[médd)

e.r..49:51
400+
g 300+ s
8 <
5 b=
=]
< 200
100
0 T = T T
20 30 40 50 60 70
Zeit Crmin]
Reaktionsprodukt 112¢, e.r. 26:74
[med)
400+ 2R
<
g 300+
-2 x (9
< 200 A
100
-
&
0= = T T T T ‘
20 30 40 50 80 70

Zeit (min]

GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (37.8 mg), Sc(OTf)s
(10.9 mg, 20 mol-%), DCM (1.00 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1¢, 8.1 mg, 22 mol-%), Acetat 104d
(38.0 mg, 0.14 mmol) und Silylenolether 111a (Trimethyl[(1-phenylvinyl)oxy]silan, 110 pl,
105.8 mg, 0.55 mmol) zu Verbindung 112c umgesetzt. 112c¢ (farbloser Feststoff, 20.5 mg,
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45%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Heptan 1:1) enthalten. Das
Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen Referenzprobe

bestimmt: e.r. = 40:60. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu Kapitel 3.3.4.
Eine Probe von (R)-112d mit e.r. 40:60 zeigt []3*= +1.9° (¢ 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 um 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).

Referenzprobe 112d (Racemat)

e.r.. 49:51

250

48,9
532

200+

150+

Absorbance

100

50

20 30 40 50 60 70
Zeit min]

Reaktionsprodukt 112d, e.r. 40:60

[médd)

250

150+

Absorbance

100

50+

T
20 30 40 50 60 70
Zeit Cmin]
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Verbindung 112e
0 HL)-we

(0]
GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (75.3 mg), Sc(OTf)s
(24.7 mg, 20 mol-%), DCM (1.50 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1¢, 18.2 mg, 22 mol-%), Acetat 104a
(68.4 mg, 0.25 mmol) und Silylenolether 111b (Trimethyl{[1-(p-tolyl)vinyl]oxy}silan, 258.6 mg,
1.25 mmol, geldst in 0.50 ml DCM) zu Verbindung 112e umgesetzt. 112e (farbloser Feststoff,
48.6 mg, 56%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Heptan 1:1) enthalten. Das
Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen Referenzprobe

bestimmt: e.r. = 18:82. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu Kapitel 3.3.4.
Eine Probe von (R)-112e mit e.r. 18:82 zeigt [a]2D4= -14.2° (¢ 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 ym 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).

Referenzprobe 112e (Racemat)

[méyg
e.r..48:52

250+

200+

14,61

150+

Absorbance
19,58

100+

50

Zeit min]
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Reaktionsprodukt 112e, e.r. 18:82

[mAU]

140+

120+

19,32
3

100+

80

Absorbance

60

40+

20

Zeit min]

Verbindung 112f

0

I

(0]

GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (75.0 mg), Sc(OTf)3
(24.8 mg, 20 mol-%), DCM (1.50 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1c, 18.4 mg, 22 mol-%), Acetat 104a
(68.4 mg, 0.25 mmol) und Silylenolether 111c ({{1-(4-Fluorphenyl)vinylloxy}trimethylsilan,
264.7 mg, 1.25 mmol, geldst in 0.50 ml DCM) zu Verbindung 112f umgesetzt. 112f (farbloser
Feststoff, 51.7 mg, 60%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Heptan 1:1—1:0)
enthalten. Das Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen
Referenzprobe bestimmt: e.r. = 40:60. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu
Kapitel 3.3.4.

Eine Probe von (R)-112f mit e.r. 40:60 zeigt [a]%4= -9.4° (¢ 0.9, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 um 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).
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Referenzprobe 112f (Racemat)

[médd
e.r.: 50:50

2501

9,64

12,12

200

150+

Absorbance

100

50

Zeit Cmin]

Reaktionsprodukt 112f, e.r. 40:60

[misd

12,13

200+

7(S)
o

150+

Absorbance

100+

50

Zeit [rin]

Verbindung 112g

0]
Br

0
GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (75.2 mg), Sc(OTf)s
(24.8 mg, 20 mol-%), DCM (1.50 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1¢, 18.2 mg, 22 mol-%), Acetat 104a
(68.3 mg, 0.25 mmol) und Silylenolether 111e ({[1-(4-Bromphenyl)vinylJoxy}trimethylsilan,



148 6. Anhang

340.3 mg, 1.25 mmol, geldst in 0.50 ml DCM) zu Verbindung 112g umgesetzt. 112g (farbloser
Feststoff, 66.1 mg, 64%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Toluol 1:1)
enthalten. Das Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen

Referenzprobe bestimmt: e.r. = 40:60. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu

Kapitel 3.3.4.

Eine Probe von (R)-112g mit e.r. 40:60 zeigt [a]2D4= -15.3° (¢ 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 ym 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).

Referenzprobe 112g (Racemat)

[
it e.r..50:50

12,77

80

60+

Absorbance

40+

21,68

20+

Zeit Cmin]

Reaktionsprodukt 112g, e.r. 40:60

[mAU]

140
120+
100

S
80

Absorbance

60

40

20+

0 T T 7 T
5 10 15 20 25 30
Zeit [min]



6. Anhang 149

Verbindung 112h
oo

)
GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 4 A Molekularsieb (75.5 mg), Sc(OTf)s
(24.9 mg, 20 mol-%), DCM (1.50 ml), (S,S)-Bu- PyBOX (L1¢, 18.4 mg, 22 mol-%), Acetat 104a
(68.6 mg, 0.25 mmol) und Silylenolether 111d ({[1-(4-Chlorphenyl)vinylJoxy}trimethylsilan,
283.5 mg, 1.25 mmol, geldst in 0.50 ml DCM) zu Verbindung 112h umgesetzt. 112h (farbloser
Feststoff, 50.2 mg, 56%) wird nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Et2O/Heptan 1:1)
enthalten. Das Enantiomerenverhaltnis wird durch chirale HPLC im Vergleich zur racemischen

Referenzprobe bestimmt: e.r. = 38:62. Die Zuordnung der Konfiguration erfolgt analog zu
Kapitel 3.3.4.

Eine Probe von (R)-112h mit e.r. 38:62 zeigt [a]%4= -11.5° (¢ 1.0, Chloroform).

HPLC Chromatogramme:

Lux Amylose-2-Saule (5 ym 250 x 4.6 mm), 35 °C, 26 bar, 2.0 ml/min, 2-Propanol / n-Heptan
(30:70).

Referenzprobe 112h (Racemat)

[méad

e.r..51:49

300+

738

250

200+

Absorbance

10,71

150

1004

50+

Zeit [min]
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Reaktionsprodukt 112h, e.r. 38:62

[mépd

250+

200+

740
A2
10,71
3

150

Absorbance

1004

50H

5] g 10 12 14 16 18 20
[ min]

6.2.18 Hydrierung der enantiomerenangereicherten Verbindung

(—)-112a
O o O oH
NaBH,
N Ph MeOH/Et,0 (3:1) N Ph
0°C
(0] 80 min (o)
(e.r.: 30:70)

Die enantiomerenangereicherte Verbindung (-)-112a (e.r.: 30:70; 53.2 mg, 0.16 mmol) wird in
4 ml MeOH/Et,O (3:1) gelést. Es wird auf 0 °C gekuhlt und NaBH4 (6.6 mg, 0.18 mmol)
hinzugefugt. Die Losung wird bei 0 °C fur 80 min geruhrt. Anschliefend erfolgt die Zugabe von
0.5 M HCI. Die Lésung wird mit H2O verdunnt und mit CHCIs (3%) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit H20 (3x) gewaschen, bevor sie Uber MgSOa4 getrocknet
werden. Das Trockenmittel wird abfiltriert und die Losung zur Trockene eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Toluol/EtzO 2.5:1) werden die vier
Diastereomere in zwei Fraktionen (155/155‘; syn/anti) jeweils als Ol (F1 = 13.6 mg 2 25%,
F2 =12.0 mg £ 22%) erhalten.

Rr=F1: 0.35, F2: 0.25 (Kieselgel, Toluol/Et20 2.5:1)

"H-NMR (300 MHz, CDCl5) d = 8.66 (dt, J = 8.5, 0.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.82 (ddd, J = 7.7, 1.5,
0.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.66 (ddd, J=8.7, 7.2, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.34-7.26 (m, 3 H, Ph), 7.25-7.17



6. Anhang 151

(m, 3 H, Ph, 2-H), 4.54 (dd, J = 10.2, 3.2 Hz, 1 H, 2"-H), 2.79-2.68 (m, 3 H), 2.54-2.35 (m, 2 H),
2.33-2.26 (m, 1 H), 2.24-2.13 (m, 1 H), 2.07-1.86 (m, 2 H), 1.70-1.47 (m, 2 H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 201.3, 173.4, 152.5, 144.3, 143.4, 136.7, 128.7, 128.1, 125.5,
125.2,124.3, 123.9, 119.0, 70.6, 70.3, 42.6, 38.9, 36.0, 24.1, 23.7 ppm.

6.2.19 Veresterung der Verbindung 155/155° mit dem Mosher-

Chlorid
Ph
) OMe
OXCF?,
O  oH 0 O o
DMAP (20 mol-%)
(SL.Ph idi
Ph + CI”7 3 __ Pyrdn Ph
N FsC OMe DM N
o) 0
155/155' 156, 156'/ 157, 157"

Verbindung 155 bzw. 155 (e.r.: 30:70, 12.0 mg, 35.8 pymol) werden in DCM (2 ml) und Pyridin
(1 ml) geldst. Es wird auf 0 °C gekihlt und DMAP (1.0 mg, 20 mol-%) als Feststoff sowie
(S)-(+)-MTPA-CI (Mosher’s-Chlorid, 9.4 ul, 50.1 umol) mittels Mikroliterpipette hinzugeflgt.
Die Lésung wird bei r.t. Uber Nacht geruhrt bevor erneut (S)-(+)-MTPA-CI (Mosher’s-Chlorid,
9.4 ul, 50.1 ymol) hinzugefugt wird. Es wird weiter bei r.t. gerthrt und die Reaktion nach 72 h
beendet. Das Reaktionsgemisch wird Uber ein Silicapad filtriert (Et2O) und die Lésung zur
Trockene eingeengt. Durch sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Heptan/Et2O
2:3) kann vom Diastereomerengemisch (X = 61%) eines der beiden Diastereomere zum Teil

abgetrennt werden (F1 = 1 mg, 5%).

H-NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.60 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.60 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H),
7.35 (sex, J = 4.1 Hz, 1 H), 7.29 (m, 5 H), 7.06 (dt, J = 22.3, 7.3 Hz, 2 H), 6.98 (t, J = 7.6 Hz,
2 H), 6.93 (d, J= 7.1 Hz, 2 H), 5.69 (dd, J = 9.0, 5.2 Hz, 1 H, 2"-H), 3.36 (s, 3 H, Me), 3.18 (dd,
J=14.6,5.3 Hz, 1 H), 3.04 (t, J = 14.9 Hz, 1 H), 2.87 (dd, J = 14.9, 6.6 Hz, 1 H), 2.61 (dd, J =
14.6, 9.0 Hz, 1 H), 2.12-1.86 (m, 3 H), 1.67-1.57 (m, 2 H), 1.41 (td, J = 13.7, 12.7, 3.8 Hz, 1 H)
ppm.

F-NMR (471 MHz, CDCls): & = -71.3 ppm.
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6.3 Kiristallographische Daten

Far die rontgenkristallographische Analyse geeignete Einkristalle wurden gewonnen, indem
die jeweilige Verbindung in einem minimalen Volumen CHCIs gelést und das Ldsemittel
langsam bei Raumtemperatur verdampft wurde. Das langsame Verdampfen wurde durch eine
Kandle realisiert, die durch den Deckel des Schraubdeckelflaschchen gestochen wurde in dem
sich die Probe befand. Kristallstrukturen, die bei Cambridge Crystallographic Data Center

veroffentlicht wurden, werden mit der CCDC Nr. nachstehend kenntlich gemacht.

Abbildung 30: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 94.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)

Kristallmal3e (mm)

Kristallsystem; Raumgruppe

Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

Vv (A%

V4

g (mm=")

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [ > 20(/)]
Rint

RIF? > 20(F?)]; wR(F?); S

Parameterzahl

is_1d176f11

C13H11NO2

213.23

0.390 x 0.160 x 0.140
Monoklin; P 241/n

123

a 10.0143(8) b 7.3540(6) ¢ 13.1619(11)
a 90 B 91.581(2) y 90
968.94(14)

4

0.099

Bruker Apex Kappa-1I-CCD
Mo Ka

3942

3942

3388

0.0254

0.0493; 0.1271; 1.056

145
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Abbildung 31: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 95a. CCDC Nr. 1982108.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
Kristallmalle (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; c (A)

Zellwinkel (°)

V (A3)

Z

g (mm=")

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

1982108

is_1d220

C21H18N202

330.37

0.420 x 0.270 x 0.200
Monoklin; P 24/c

123

9.0972(4); 15.4461(6); 12.4380(5)
a 90 B 108.6390(10) y 90
1656.07(12)

4

0.086

Bruker D8 QUEST

Mo Ka

46209

6738

5622

0.0327

0.0423; 0.1189; 1.046
230
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Abbildung 32: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 95a‘. CCDC Nr. 1982107.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
Kristallmalle (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

Vv (A3)

Z

p (mm™)

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

1982107

is_ld168f6

C21H18N202

330.37

0.250 x 0.160 x 0.120
Monoklin; P 24/c

123

9.9433(11); 12.1285(13); 13.3604(14)
a 90 B 99.233(2) y 90
1590.4(3)

4

0.090

Bruker Apex Kappa-II-CCD
Mo Ka

49438

6485

4630

0.0797

0.0472; 0.1229; 0.972

230
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Abbildung 33: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 99°, CCDC Nr. 2081720.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
KristallmalRe (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

Vv (A3)

V4

g (mm=")

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

2081720

is_1d176f2

C22H23NOs

381.41

0.200 x 0.090 x 0.070
Orthorhombisch; P21 2, 2
123

16.869(2); 23.802(2); 9.2117(9)
a90pB 90y 90

3698.7(7)

8

0.097

Bruker D8 QUEST

Mo Ka

3536

3536

2925

0.0584

0.0469; 0.0972; 1.056
512
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Abbildung 34: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 101.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
Kristallmalle (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

V (A3)

Z

p (mm™)

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

av_1d302
C16H21NO3Si

303.43

0.170 x 0.080 x 0.040
Monoklin; P 24

123

7.8995(5); 8.4199(5); 11.9952(7)
a 90 B 97.188(2) y 90
791.57(8)

2

0.158

Bruker D8 QUEST
Mo Ka

23812

5038

4399

0.0404

0.0404; 0.0896; 1.060
194
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Abbildung 35: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 112a, CCDC Nr. 2081517.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
Kristallmalle (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

V (A3)

Z

g (mm=")

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

2081517

is_|d342f4s

C21H19NO3

333.37

0.430 x 0.090 % 0.090

Triklin; P 1

123

10.7573(6); 11.4886(6); 15.6054(9)
a 103.531(2) B 92.123(2) y 114.328(2)
1689.09(16)

4

0.088

Bruker D8 QUEST

Mo Ka

110480

8986

3072

0.0439

0.0422; 0.1119; 1.017

451
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Abbildung 36: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 131.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)

KristallmalRe (mm)

Kristallsystem; Raumgruppe

Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

Vv (A%

V4

g (mm=")

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]
Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

is_|d161f11
C21H16N20

312.36

0.200 x 0.130 x 0.060
Monoklin; P 241/n

123

12.9266(15); 10.7950(11); 22.232(2)
a 90 B 95.482(4)y 90
3088.1(6)

8

0.084

Bruker D8 QUEST
Mo Ka

63111

5414

4649

0.0691

0.1043; 0.2301; 1.137
579
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Abbildung 37: Rbntgenkristallstruktur der Verbindung 133a.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)

KristallmalRe (mm)

Kristallsystem; Raumgruppe

Temperatur (K)

a; b; c (A)

Zellwinkel (°)

V (A3)

V4

g (mm=")

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]
Rint

RIF? > 20(F*)]; wR(F?); S

Parameterzahl

is_1d290f1

Ci14H12N202

240.26

0.780 x 0.360 x 0.030
Monoklin; P 24/c

123

10.5704(11); 6.9124(7); 15.4655(16)
a 90 B 92.574(2) y 90
1128.9(2)

4

0.097

Bruker Apex Kappa-1I-CCD
Mo Ka

24788

4602

3919

0.0289

0.0422; 0.1224; 1.051

163
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Abbildung 38: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 133a’, CCDC Nr. 2096162.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
Kristallmalle (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

V (A3)

Z

p (mm™)

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [/ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

2096162

av_1d290f2

C14H12N202

240.26

0.260 x 0.220 x 0.040
Orthorhombisch; P 21 24 24
123

7.4173(3); 10.9085(4); 14.2789(6)
a90pB 90y 90

1155.33(8)

4

0.094

Bruker D8 QUEST

Mo Ka

16122

3831

3072

0.0491

0.0478; 0.1004;1.016

164
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Abbildung 39: Réntgenkristallstruktur der Verbindung 133e, CCDC Nr. 2081669.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
KristallmalRe (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; c (A)

Zellwinkel (°)

Vv (A3)

V4

Parameterzahl

2081669

is_Id364s

C15H14N20;

254.29

0.070 x 0.080 x 0.490
Monoklin; C1 ¢ 1

123

7.9793(13); 22.220(4); 6.9865(12)
o 90 B 94.409(5) v 90
1235.04

0
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6. Anhang

Abbildung 40: Réntgenkristallstruktur der Verbindung (R,R)-140, CCDC Nr. 2081518.

CCDC Nr.

Dateiname
Summenformel
Molekulargewicht (g/mol)
Kristallmalle (mm)
Kristallsystem; Raumgruppe
Temperatur (K)

a; b; ¢ (A)

Zellwinkel (°)

V (A3)

Z

p (mm™)

Gerat

Strahlungstyp
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Reflexe mit [ > 20(/)]

Rint

RIF? > 20(F)]; wR(F?); S

Parameterzahl

2081518

is_1d387

C23H20F3NOs

447.40

0.320 x 0.250 x 0.180
Orthorhombisch; P 21 24 24
123

9.5511(7); 13.4007(10); 16.2934(12)
a90B90y90

2085.4(3)

4

0.118

Bruker Apex Kappa-II-CCD
Mo Ka

39673

6914

6135

0.0431

0.0364; 0.0919; 1.029
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