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Stickstoffheterocyclen

Als Stickstoffheterocyclen werden cyclische Kohlenwasserstoffe bezeichnet, bei denen
mindestens ein Atom des cyclischen Systems Stickstoff ist. Sie sind in der Natur allgegen-
waértige Strukturmotive, die fiir das Leben aller Organismen von essentieller Bedeutung
sind. Stickstoffheterocyclen finden sich beispielsweise in den DNA- und RNA-Basen, in
den proteinogenen Aminosduren Tryptophan, Prolin und Histidin sowie den hieraus
abgeleiteten biogenen Aminen und in vielen Cofaktoren (Abbildung 1.1).

Dariiber hinaus spielen Stickstoffheterocyclen im Sekundarmetabolismus zahlreicher
Organismen eine Rolle als Teilstrukturen von Alkaloiden. Diese Stoffklasse weist eine
extrem vielschichtige strukturelle Diversitédt auf, aus der unterschiedlichste biologische

Aktivititen resultieren. [2]
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Pyridoxalphosphat der Flavine

Abbildung 1.1: Beispiele fiir biologisch relevante Stickstoffheterocyclen. Oben: DNA- und RNA-
Basen. Mitte: Aminosduren und biogene Amine. Unten: Cofaktoren.

Neben ihrer Relevanz in natiirlich vorkommenden Verbindungen sind auch syntheti-
sche Stickstoffheterocyclen von enormem kulturellen Interesse. 3! Sie treten hiufig
als Teilstrukturen in Pflanzenschutzmitteln, organischen Werkstoffen, Farbstoffen oder



2

als Additive in der Lebensmittel- und Kosmetikindustrie auf. Dariiber hinaus findet
man Stickstoffheterocyclen in 59% aller von der Food and Drug Administration (FDA)
zugelassenen niedermolekularen Pharmazeutika, [ die vielseitige biologische Aktiviti-
ten aufweisen.>® Unter den zehn meist verwendeten Stickstoffheterocyclen finden
sich unter anderem Piperidine, Pyrrolidine und Indole (Abbildung 1.2). Das haufigste
Strukturmotiv Piperidin kommt beispielsweise im Neuroleptikum Haloperidol (1) vor,
welches zur Behandlung von Schizophrenie zum Einsatz kommt.[”! Der bicyclische
Heterocyclus Indol ist unter anderem Bestandteil des antineoplastischen Panobinostat

(2). [8]
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Abbildung 1.2: Strukturen der zehn am haufigsten eingesetzten Stickstoffheterocyclen in phar-
mazeutischen Wirkstoffen sowie Struktur des Haloperidols und Panobinostats.

Aufgrund ihrer vielseitigen physikalischen und biologischen Eigenschaften ist es nicht
verwunderlich, dass der Entwicklung neuer Methoden zur Darstellung von Stickstoffhe-
terocyclen sowie der Totalsynthese entsprechender Naturstoffe eine grof3e Bedeutung
beigemessen wird.

In der vorliegenden Arbeit werden neue Methoden zur Synthese von Indolizidinen (Ka-
pitel 2) und anellierten Pyrrolen (Kapitel 3) prasentiert. Erstgenannte wurde hierbei in
der Synthese zweier Alkaloide angewendet. Zudem wird der Versuch einer Totalsynthe-
se des Alkaloids Strychnin diskutiert (Kapitel 4). AbschlieBend wird eine Methode zur
regioselektiven 2-Phosphonoacetylierung von Indolen vorgestellt, die eine nachtragliche
Modifikation durch Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung ermoglicht (Kapitel 5).

Kapitel 1 Stickstoffheterocyclen



Teil 1

Synthese verbriickter Bicyclen mit
Stickstoff-Briickenkopfatom






Synthese 3,5-disubstituierter
Indolizidinalkaloide

2.1 Einleitung

2.1.1 Indolizidinalkaloide

Indolizidin (auch: 1-Azabicyclo[4.3.0]nonan) bezeichnet einen vollstdndig gesattigten
Heterobicyclus, bei dem ein Briickenkopfatom Stickstoff ist. Der Name leitet sich von
der vollstindig gesittigten Verbindung Indolizin und somit indirekt von Indol ab. ! Die
Struktur des Indolizidins (3) ist in Abbildung 2.1 dargestellt und bildet den Grundkor-
per zahlreicher Alkaloide, die aus Pflanzen, Tieren, Pilzen und Mikroorganismen isoliert
wurden. Die Diskussion iiber diese Alkaloidklasse beschriankt sich in der Regel auf
»einfache Indolizidinalkaloide“, bei denen das Indolizidin als isolierter Grundkérper vor-
liegt. Verbindungen, in denen der Bicyclus Teil eines hoher kondensierten Ringsystems
ist, wie beispielsweise das Vincaalkaloid Vinblastin oder das Indolalkaloid Strychnin,

werden dieser Stoffklasse iiblicherweise nicht zugeordnet. [10-13]
8 8a ]
5 N3
4
Indolizidin
3
OHH QH QHH OH |:_| OAc
'OH N
N Ho™ >N HaN
Swainsonin Castanospermin Slaframin
4 5 6

Abbildung 2.1: Struktur des Indolizidin-Grundkdrpers und ausgewéhlter Indolizidinalkaloide.

Ein bekanntes Indolizidinalkaloid ist Swainsonin (4), das in verschiedenen Pflanzenar-
ten vorkommt und erstmals aus dem Pilz Rhizoctonia leguminicola isoliert wurde. 14! In
Weidevieh ruft diese Verbindung die neurologische Erkrankung Locoismus hervor, wobei
es durch reversible Hemmung von Mannosidasen zur Akkumulation mannosereicher
Oligosaccharide im Lysosom kommt. (1> Dies kann chronische neurologische Schiden
zur Folge haben, wodurch unter anderem drastischer Gewichtsverlust, Depression,



reduzierte Fruchtbarkeit und Geburtsdefekte bei den betroffenen Tieren hervorgerufen
werden. Swainsonin zeigt eine Hemmung des Tumorwachstums sowie der Metasta-
senbildung, weswegen es als potentielles Medikament gegen Krebs in der Diskussion
steht. 18] Weitere Vertreter dieser Stoffklasse sind das Mykotoxin Slaframin (6) sowie
das antivirale Castanospermin (5), ein Glucosidase-Inhibitor, welcher in Form seines
6-O-Butanoylesters als Celgosivir fiir die Behandlung von Hepatitis C dient. [17-19]

3,5-Disubstituierte Indolizidinalkaloide

Eine Untergruppe der Indolizidinalkaloide stellen die 3,5-disubstituierten Indolizidinal-
kaloide dar, deren Vertreter Alkylgruppen an den Kohlenstoffatomen C-3 und C-5 tragen.
Diese sind in vielen Féllen vollstdndig gesattigt, kommen allerdings auch teilweise un-
gesittigt oder als Hydroxyalkyl-Ketten vor. [2%-21] Diese Stoffklasse wurde erstmals in
Baumsteigerfroschen entdeckt und kann aus deren Hautsekret isoliert werden, welches
ihnen als Schutz vor Fressfeinden dient. 22231 Ebenso wie andere Amphibienarten neh-
men Baumsteigerfrosche diese Alkaloide nach der Dietary Hypothesis {iber die Nahrung
auf. Die Biosynthese der 3,5-disubstituierten Indolizidine findet also in den Beuteor-
ganismen statt, wobei es sich um GliederfiiBer wie Ameisen, Termiten oder Milben
handelt, die diese Verbindungen als Toxine oder Pheromone einsetzen. [24-26]

Wie bei vielen einfachen Alkaloiden gingig, richtet sich die Nomenklatur der 3,5-di-
substituierten Indolizidine nach dem Grundkorper und der Masse der jeweiligen Ver-
bindung. So wird beispielsweise Verbindung 7, die eine Masse von 195 u besitzt, als
Indolizidin 195B bezeichnet (Abbildung 2.2), wobei der Buchstabe B als Abgrenzung zu
anderen Alkaloiden mit gleicher Masse dient. Die 3,5-disubstituierten Indolizidine besit-
zen drei Stereozentren an C-3, C-5 und C-8a, sodass theoretisch acht Enantiomere und
somit vier Diastereomere fiir jedes Substitutionsmuster denkbar sind. Die absolute Kon-
figuration ist fiir viele dieser Verbindungen nicht geklart und die relative Konfiguration
wird iiblicherweise durch den Bezug der Zentren C-5 und C-8a zum Zentrum C-3 ange-
geben. Es ergeben sich demnach die vier Diastereomere (5E,8aF), (5Z,8aZ), (5E,8aZ)
und (5Z,8aE).! Die meisten Naturstoffe dieser Klasse kommen als 5,8a-cis-Isomere,
d.h. als (5E,8aFE)- bzw. (5Z,8aZ)-Indolizidine vor, einzig fiir die Indolizidine 195B (7)
und 223AB (8) wurden alle vier moglichen Diastereomere als natiirlich vorkommende
Alkaloide nachgewiesen.!?°! Uber die biologische Aktivitit der 3,5-disubstituierten
Indolizidine ist relativ wenig bekannt, einige dieser Verbindungen zeigen jedoch eine
nichtkompetitive Inhibierung nicotinischer Acetylcholinrezeptoren. [27-29]

Das wohl prominenteste der 3,5-disubstituierten Indolizidine ist Monomorin I (7b), das
(5Z,8aZ)-Isomer des Indolizidin 195B, das in der Natur als (+)-Enantiomer vorkommt

'In der Literatur der 3,5-disubstituierten Indolizidinalkaloide findet sich hiufig die Bezeichnung (5E,9E)-
usw., da dem Kohlenstoffatom am Briickenkopf hier die Nummer 9 zugewiesen wird. In dieser Arbeit
wird jedoch die IUPAC-konforme Atomnummer 8a verwendet.

Kapitel 2 Synthese 3,5-disubstituierter Indolizidinalkaloide
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Abbildung 2.2: Struktur der natiirlich vorkommenden Diastereomere der Indolizidin-Alkaloide
195B und 223AB.

(Abbildung 2.2). Die Verbindung ist Bestandteil des Spurpheromons der Pharaoameise
(Monomorium pharaonis) und wurde spéter auch in den Hautsekreten mehrerer Amphi-
bien nachgewiesen. 23391 Monomorin I, und etwas seltener dessen Isomere, ist in dieser
Stoffklasse das beliebteste Ziel fiir die Totalsynthese. Unter den Synthesen der anderen
3,5-disubstituierten Indolizidine finden sich auch zahlreiche Arbeiten zur Herstellung
der Isomere des Indolizidin 223AB, wobei das (5E,8aE)-Isomer Gephyrotoxin 223AB
(8a, Abbildung 2.2), bei dem die absolute Konfiguration des Naturstoffs unbekannt ist,
das haufigste Ziel darstellt. [13]

Synthese von 3,5-disubstituierten Indolizidinalkaloiden

Neben zahlreichen racemischen Synthesen 3,5-disubstituierter Indolizidine konnten
diverse enantioselektive Methoden entwickelt werden. [31-35] Oft werden bei der Her-
stellung dhnliche Strategien verfolgt, wobei die Bildung des Indolizidins meist durch
intramolekulare N/C-3- bzw. N/C-5-Bindungsbildung aus einem zuvor aufgebauten
Piperidin oder Pyrrolidin erfolgt. Hiufig findet die Kondensation zum Aufbau des zwei-
ten Ringes durch reduktive Aminierung oder intramolekulare Sy-Reaktion statt. [12:13]
Nachdem racemisches Monomorin I erstmals von Sonnet und Oliver hergestellt wur-
de, gelang Royer et al. einige Jahre spiter die erste asymmetrische Synthese, wobei
das levorotatorische (—)-Monomorin erhalten wurde (Schema 2.1).36-38] Hierdurch
konnte die absolute Konfiguration des dextrorotatorischen Naturstoffs als 3R,5S,8aS
bestimmt werden. Die Synthese verlief {iber das chirale Oxazolidin 11, welches durch
Kondensation von Glutaraldehyd (9) und dem chiralen Benzylamin 10 erhalten wurde.
Durch Deprotonierung und Alkylierung des Aminonitrils, gefolgt von Decyanierung
und schlieBlich Methylierung des Halbaminals, wurde das 2,6-cis-disubstituierte Piperi-
din 14 erhalten. Durch abschliel3ende Reduktion wurde (—)-7b unter Abspaltung des
benzylischen N-Auxiliars sowie intramolekularer reduktiver Aminierung erhalten.
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M\ o
CHO 0,0 0
CN H3C\/\></\ | NC n-Bu

12 [

9 KGN, Ho0 Q’
N N
HoN pH 3-4 H J'-"‘Ph LDA, THF, -78 °C,

N
65 % H J--"‘Ph
HO 11 0]
1 13
0 O/w
o}
n-Bu H
1) AgBF4, THF, Zn(BH,)., H,, Pd/C,
Et,O, 50 °C, 84 % N Ph MeOH, HCI N

2) MeMgl, Et,0, —70 °C, CHs 70 % GH, ™Bu

55 % u OH (—=)-7b
(=)-Monomorin

Schema 2.1: Asymmetrische Synthese des (—)-Monomorin I nach Royer et al.

Die meisten der bekannten Synthesen dieser Stoffklasse liefern die in der Natur héufiger
auftretende 5,8a-cis-Konfiguration und nur wenige erlauben den gezielten Aufbau des
entsprechenden trans-Substitutionsmusters. 242 Eine elegante Synthese, die dieses
ermoglicht, wurde von der Gruppe um Blechert entwickelt. 3] GemiR Schema 2.2
wurde hierbei zundchst Verbindung 17 durch Kreuzmetathese des chiralen Homoal-
lylamins 15 mit dem TBS-geschiitzten Allylalkohol 16 hergestellt. Letzterer wurde
in fiinf Stufen ausgehend von y-Butyrolacton erhalten. Die Behandlung von 17 mit
Bortrifluorid-Etherat fithrte zum intramolekularen Ringschluss unter Bildung des 2,6-
trans-Piperidins 18. Bei der anschlieBenden Reduktion mit Palladium und Wasserstoff
kam es nach hydrogenolytischer Spaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe in situ
zur Cyclisierung durch intramolekulare reduktive Aminierung sowie zur Reduktion der
Doppelbindung im Piperidinring. Auf diese Weise wurde das Indolizidin 19 in einem
Diastereomerenverhaltnis von 2.1:1 zugunsten des (5Z,8aE)-Isomers erhalten.

NHCbz
: 5 mol-% Kat.,
HeC” "X PhH, 75 °C, NHCbz OTBS
15 60 % R CgH
N — HaC A 613
o) MesN—NMes o)
L Cln L 17
& CeHis cImy
OTBS 0
16 Pr
BF5;-OF 9 H
3-OFty Ho, Pd/C,
DCM, 20 °C 2% \)J\CeHw MeOH
—_— N\ —_—— N
88 % Cbz 64 % SH. GeH
r.=21:1 H 67113
CHs 18 dr *19

Schema 2.2: Darstellung des (5Z,8aE)-Indolizidins 223R 19 nach Blechert.
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2.1.2 «-Lithiierung gesattigter cyclischer Amine

Die Untersuchungen zur Alkyllithium/Diamin-gesteuerten Funktionalisierung in «-Po-
sition zu Heteroatomen wurden malf3geblich von den Gruppen um Peter Beak und
Dieter Hoppe im spiten 20. Jahrhundert geprigt. [#4-46) Die hierauf basierende Funk-
tionalisierung gesattigter cyclischer Amine verlauft nach dem heute gangigen Proto-
koll unter Verwendung von sec-Butyllithium und TMEDA bei —78°C. Dieses wurde
von Beak entwickelt und erstmals unter Verwendung der gut verfiigbaren und leicht
spaltbaren tert-Butyloxycarbonyl (Boc)-Schutzgruppe am Aminstickstoff durchgefiihrt
(Schema 2.3). 4748 Auf diese Weise kénnen verschiedene cyclische Amine (20), wie
Piperidine, Pyrrolidine, Piperazine, Indoline uvm., regioselektiv zum 2-substituierten
Carbamat 21 umgesetzt werden. Die Reaktion erlaubt den Einsatz diverser Elektrophile,
wie beispielsweise Chlortrimethylsilan, Tributylzinnchlorid, Dimethylsulfat oder Car-
bonylverbindungen. (491 Die Boc-Schutzgruppe {ibt hierbei einen stabilisierenden Effekt
aus, der einer Koordination der Carbonylgruppe an dem Lithiumatom des Butyllithiums
zugeschrieben wird, welches zusétzliche Stabilisierung durch das eingesetzte Diamin
erfahrt (20a). Erst nach Ausbildung dieses Komplexes kommt es zur Deprotonierung in
«-Position des Stickstoffs, wobei das Lithiumorganyl 20b erhalten wird. [>*]

™ 1) sec-BuLi, TMEDA, L. E
{ Et,O, -78 °C /
*\/N\C/,O /N\C’/O
OtBu 2) EX, -78 °C - RT Ot-Bu
EX, z.B. TMSCI, BusSnCl, ”
20 Me»SO4, PhCHO, etc.
) 2) "
o
sec-Bu
\ "N’> N/\N
H ; L
o LH L
: ’/ N oo = L
“_N_.O —-sec-BuH
(|; \\“/N\C//O
Ot-Bu i
) Ot-Bu
Oa 20b

Schema 2.3: Allgemeines Protokoll und Mechanismus der Alkyllithium/Diamin-gesteuerten
a-Funktionalisierung geséttigter cyclischer Amine.

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche Studien zur «-Lithiierung gesattig-
ter cyclischer Amine durchgefiihrt. Insbesondere die Entwicklung asymmetrischer Vari-
anten dieser Reaktionen ist bis heute von grofRem Interesse. %> Diese kénnen durch
Wechsel von TMEDA zu chiralen Diaminen erreicht werden, wodurch eine Asymmetrie
im Komplex 20a und somit eine Bevorzugung fiir eines der im Substrat dquivalenten
Protonen erreicht wird. Dies wurde fiir die Reaktion am fiinfgliedrigen N-Boc-pyrrolidin
bereits Anfang der 1990er Jahre durch Einsatz des chiralen Alkaloids (—)-Spartein
(22) bzw. des semisynthetischen (+)-Spartein-Surrogats 23 in hohen Ausbeuten und
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Enantioselektivititen erreicht (Schema 2.4 A).[52:53] Neben der hier dargestellten Re-
aktion mit Chlortrimethylsilan erlaubt diese Reaktion den Einsatz unterschiedlicher
Elektrophile. Eine Ubertragung dieser Strategie auf das héhere Homologe Piperidin
lieferte jedoch keine vergleichbaren Ergebnisse, was auf eine durch DFT-Kalkulationen
ermittelte hohere Aktivierungsbarriere fiir die Deprotonierung im Piperidin-System zu-
riickgefiihrt wird. [>#°3] Es wurden diverse chirale Amine fiir die Reaktion an Piperidin
untersucht, meist jedoch mit erniichternden Ergebnissen. [>6]

)i_o 1) sec-BulLi, L, O Q
Etzo, —78°C -1 TMS TMS N ™S

N N od. N od. \
Boc  2) TMSCI Boc Boc Boc
20 2la 21b 21c
L = 22 23 22 23
@ % = 87 84 8 28
e.r. = 95:5 95:5 87:13 27:73
H N
N H3C N/
.= Q ’3
22 23 ~oLi
(-)-Spartein (+)-Spartein Surrogat 25
sec-Buli, .

() _ma (), e () (L
N N™ CLi o N~ “E N~ "E
éoc Etgo, _78 oC éoc 2) EX, —78 C | |

59-88%
26 2ha e.r. >93:7 L= 24 25
EX, z.B. TMSCI, BugSnCl,

CO,, MeOCOCI, etc.

Schema 2.4: A: Direkte asymmetrische Lithiierung von Pyrollidinen und Piperidinen unter
Verwendung chiraler Diamine. B: Dynamische Racematspaltung von lithiiertem
Piperidin.

Wie oben erwéhnt, ist die Deprotonierung des Piperidins beim Wechsel von TMEDA zu
den sterisch anspruchsvolleren chiralen Diaminen kinetisch gehemmt. Inspiriert von
Arbeiten der Gruppe um Coldham entwickelten Beng und Gawley ein Protokoll zur dy-
namischen Racematspaltung des zuvor lithiierten Piperidins.®”->"1 GemaR Schema 2.4
B wurde hierzu zunéchst nach dem allgemeinen Versuchsprotokoll N-Boc-Piperidin
(26) in Anwesenheit von TMEDA racemisch deprotoniert. Das so erhaltene Carban-
ion 26a wurde anschliellend mit einem der chiralen Amine 24 oder 25 sowie dem
Elektrophil versetzt. Die erhéhte Reaktivitdt des chiralen gegeniiber des racemischen
TMEDA-Komplexes fiihrt zur enantioselektiven Reaktion mit dem Elektrophil, wobei die
jeweils bevorzugt erhaltene Konfiguration von der des chiralen Diamins abhéngt. Auf
diese Weise wurden verschiedene Elektrophile eingesetzt und die jeweiligen Produkte
in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitdten erhalten.
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Im Gegensatz zu den Einschrdnkungen bei der asymmetrischen Reaktion wurde bei der
Darstellung 2,6-disubstituierter Piperidine durch «-Lithiierung schon friih eine hohe
Regio- und Diastereoselektivitit zugunsten des trans-Isomers beobachtet. [*>! Diese Se-
lektivitat kann durch den in Schema 2.5 gezeigten Reaktionsverlauf erklart werden. Die
Deprotonierung von N-Boc-piperidin (26) findet ausschlieRlich in dquatorialer Position
(26a) statt, da in diesem Fall eine elektrostatische Abstofung des Carbanions mit dem
Carbamat-7t-System, einschliel8lich des Elektronenpaars am Stickstoffatom, vermieden
wird, die bei einer axialen Lithiierung vorhanden wére. Des Weiteren kommt es zu
einer stabilisierenden Komplexierung des Lithium-Diamin-Komplexes durch den Car-
bonylsauerstoff (vide supra). Die nach der Substitution mit dem Elektophil signifikante
pseudo-Allylspannung zur tert-Butylgruppe wird durch Inversion der Konformation
umgangen, sodass der 2-Substituent in 27 eine axiale Position einnimmt. Erneute Li-
thiierung findet analog in d4quatorialer Position statt, wobei die Deprotonierung in der
sterisch besser zuginglichen 6-Position erfolgt (27a). Bei anschlieender Reaktion mit
einem Elektrophil wird also das axial/dquatoriale-Produkt erhalten, womit sich fiir das
Produkt in jedem Fall ein 2,6-trans-Substitutionsmuster ergibt.

. N N_ACH;
o A/ sec-Buli Mi‘N (Me0),S0, o= CHy
= TMEDA  TBUO—( O—~cH,
Ot-Bu 0O CHs
26 26a 27
41
Cha __CHa Hs
J\/j, _ HC SN MezSO4 N secBuli N\
HeC” "N” “CHg = N T b= o
Boc o= otBu  TMEDA Ot-Bu
Ot-Bu
(%) 28 27a

Schema 2.5: Diastereoselektive trans-Disubstitution an Piperidin am Beispiel zweier aufeinan-
derfolgender «-Methylierungsschritte.

Eine Erweiterung des «-Lithiierungs-Protokolls, die den Einsatz sonst ungeeigneter
Elektrophile erlaubt, kann durch Transmetallierung des Lithiumorganyls auf Uber-
gangsmetalle erreicht werden. Durch Zugabe von Zinksalzen kann beispielsweise eine
Reaktion mit Arylhalogeniden im Sinne einer Negishi-Kupplung erreicht werden. 60!
Die Gruppe um Dieter entwickelte eine Methode zur Transmetallierung auf Kupfer, bei
der durch Zugabe von Kupfer(I)-iodid bzw. eines Kupfer(I)-cyanid/Di(lithiumchlorid)-
Komplexes im Anschluss an den Lithiierungsschritt das entsprechende Cuprat gebildet
wird. Dies ermoglicht die Reaktion mit Vinyl-, Allyl- und Propargylhalogeniden sowie

die Michael-Addition an «, 3-ungesittigte Ketone, [61-63]

Die Transmetallierung auf Kupfer(I) wurde von Minnaard und Feringa erfolgreich
zur Alkylierung eines Piperidins mit 1-Chlor-4-iodbutan im Zuge der Totalsynthese
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von (+)-Myrtin eingesetzt (Schema 2.6). Hierbei wurde zunéchst durch asymme-
trische Methylierung des Enaminons 29 mit anschlieBender Blockierung des Ketons
das 2-substituierte Piperidin 30 erhalten. Dieses wurde durch eine trans-selektive
Lithiierungs/Transmetallierungs/Alkylierungs-Sequenz zum 2,6-disubstituierten Pipe-
ridin 31 umgesetzt, woraus durch Deblockierung und Cyclisierung (+)-Myrtin (32)
erhalten wurde.

1) MesAl, Cu(OTf), (5 mol-%), 4 5 ~
O L’ (10 mol-%), Et,O/PhMe, L
fﬁ 16 h, =50 °C, 73% . OO
N HaC™ N o N2 Naph
| 2) TsOH, Ethylenglycol, PhMe, Boc "P-N
Boc Reflux, 16 h, 62% O B
30
29 96% ee
. [\
1) sec-BuLi, TMEDA, —78 °C, o__0
Et,0,3 h
2) CuCN-2LiCl, 1 h, . 1) HCI, Aceton,
THF, -78 °C — -50 °C HsC" N H2O, Reflux, 16 h
Boc o
3) I(CHp)4Cl, —78 °C — RT, 2) 2\‘;';05%3/’ 0°C,
62% 31 , 50%

d.r. > 99:1 Cl

Schema 2.6: Totalsynthese von (+)-Myrtin nach Pizzuti durch diastereoselektive a-Alkylierung
an Piperidin.

2.1.3 Eigene Vorarbeiten

Im Rahmen der dieser Promotion vorangegangenen Diplomarbeit sollte eine Metho-
de zur Synthese von 3,5-disubstituierten Indolizidinen {iber Funktionalisierung durch
«-Lithiierung mit anschlieRender intramolekularer Cyclisierung entwickelt werden. [64]
Hierzu wurde die im vorangegangenen Abschnitt erlduterte Strategie zur Substitution
an Boc-geschiitzten Piperidinen iiber Transmetallierung erfolgreich fiir die Synthese von
2-Alkyl-6-methylpiperidinen eingesetzt (Schema 2.7). Diese wurden in fiir diesen Reakti-
onstyp iiblichen moderaten Ausbeuten von 62-65% bei sehr hoher Diastereoselektivitat
zugunsten des trans-Isomers erhalten.

J\/j 1) sec-BuLi, TMEDA, Et,0, 78 °C, 3 h J\/j

HsC™ N 2) GUCN-2LiCl (0.3 M THF), 50 °C, 3045 min 3¢ N R
Boc  3)R-l,-78°C RT Boc
27 R = Heptyl,

R = (E)-Hept-3-enyl
62—-65%, d.r. > 95:5

Schema 2.7: Eigene Vorarbeiten zur trans-selektiven Darstellung von 2,6-disubstituierten
a-Alkyl- und «-Alkenylpiperidinen.
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Wie in Schema 2.8 skizziert, scheiterte jedoch jeder Versuch zur Cyclisierung dieser Ver-
bindungen. Nach Deblockierung des geschiitzten Piperidins wurden mehrere Versuche
zur intramolekularen Hydro- oder lodaminierung ausgehend von 33 bzw. Chlorami-
nierung ausgehend von 35 durchgefiihrt. Hierbei wurden ionische sowie radikalische
Reaktionsbedingungen getestet. In allen Reaktionen konnte jedoch kein bzw. ein nur
sehr geringer Umsatz des Piperidins beobachtet werden. Das gewtinschte Indolizidin
konnte in keinem der Félle erfolgreich isoliert werden. Selbst unter Anwendung litera-
turbeschriebener Protokolle fiir die Cyclisierung der entsprechenden cis-Isomere konnte
kein erfolgreicher Reaktionsverlauf erreicht werden. Gleiches gilt fiir die Versuche zur
Cyclisierung an der geséttigten Verbindung 34, bei der es vorwiegend zur Reduktion der
N-Cl-Bindung zum sekundédren Amin bei photochemischer Reaktionsfithrung kam. Beim
Versuch der thermischen Reaktion wurde die Bildung zahlreicher Oxidationsprodukte
durch massenspektrometrische Analyse vermutet, diese konnten jedoch nicht isoliert

J\/j"'u,/\/\/\ J\/j""v/\/\/\
HsC N ’ 7 H3C N ’ CHs

H |

werden.

Cl 34

33
Hydroaminierung, Hofmann-Léffler-
lodoaminierung Freytag-Reaktion
H

N
CHy CaHo
7c /7d

5,8a-trans-Indolizidin 195B

Chloroaminierung
mit anschl. Dehalogenierung

J\/I\lj"""//\/\/\CHS

Cl

HsC
35

Schema 2.8: Eigene Vorarbeiten zur versuchten Synthese 3,5-disubstituierter Indolizidine durch
intramolekulare Cyclisierung an Alkyl- und Alkenylsubstituenten.
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2.2 Motivation und Zielsetzung

Aufbauend auf den in Abschnitt 2.1.3 geschilderten eigenen Vorarbeiten sollte eine
Methode zur modularen Synthese 5,8a-trans-3,5-disubstituierter Indolizidinalkaloide G
entwickelt werden, bei der eine beliebige Variabilitit der Reste an C-3 und C-5 mog-
lich ist. Da die intramolekulare Addition an Alkenyl- bzw. Alkylsubstituenten in allen
Fallen misslang, sollte zu einer alternativen Strategie durch Cyclisierung iiber intramo-
lekulare reduktive Aminierung geméal Schema 2.9 iibergegangen werden. Diese sollte
ausgehend von den entsprechenden 2,6-disubstituierten «-(3-Oxoalkyl)-piperidinen F
erfolgen. Letztere konnen durch Alkylierung an 2-substituiertem Boc-geschiitzten Pipe-
ridin D, analog zu den in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen Synthesen, via «-Lithiierung
hergestellt werden. Durch die bei dieser Reaktion iiblicherweise beobachtete Diaste-
reoselektivitat sollte die gewiinschte trans-Konfiguration erhalten werden. Der einfach
alkylierte Baustein D sollte ebenfalls durch Lithiierung ausgehend von Piperidin (C)
und einhergehender Alkylierung mit dem Iodalkan B hergestellt werden.

Die Synthese der Verbindungen F kénnte entweder analog durch Substitution von D
mit einem 3-Oxoalkyliodid E1 oder durch Michael-Addition an ein entsprechendes
Enon E2 erfolgen. Beide Bausteine lassen sich in wenigen Stufen aus einfachen Car-
bonylvorldufern A durch Ethyleninsertion bzw. Addition von Vinylmagnesiumbromid
erhalten.

H reduktive

Aminierung
8a > “ R?
5 N8 RITONT N
G trans-selektive F
Alkylierung R =Boc, H

via
o-Lithiierung

Boc
E1 E2 D
Alkylierung
X =Cl X=H via
= /\MgCI o-Lithiierung

0
I RI-I +

R% X
A B

O Iz >

Schema 2.9: Retrosynthetische Analyse von 5,8a-trans-3,5-Dialkylindolizidinen G ausgehend
von Piperidin C.
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Die beabsichtigte Modularitédt der Synthese wiére iiber die hier vorgeschlagene Sequenz
durch gezielte Wahl der Bausteine A und B gegeben. Die spdtere Substitution der
Reste R! und R? am Indolizidin hinge hierbei lediglich von der Natur des urspriinglich
eingesetzten Carbonyl- (R? an C-3) bzw. Iodalkanbausteins (R! an C-5) ab.

Zur Entwicklung dieser Synthese sollten zunédchst geeignete Bedingungen fiir den
zweiten Alkylierungsschritt sowie fiir die Cyclisierung durch reduktive Aminierung
gefunden und optimiert werden. Anschlief3end sollten diese fiir die Totalsynthese der
beiden Naturstoffe Indolizidin 195B und 223AB angewendet werden, von denen beide
C-3-Epimere der 5,8a-trans-konfigurierten Alkaloide bekannt sind.

H H
N N
CHs CaHo CsH, CaHo
7c/7d 8c /8d
Indolizidin 195B Indolizidin 223AB

Abbildung 2.3: Struktur der Zielverbindungen Indolizidin 195B und 223AB.
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2.3 Ergebnisse und Diskussion

Die geplante Synthese des fiir die intramolekulare reduktive Aminierung benétigten
(3-Oxoalkyl)-Piperidins 36 sollte gemal} Schema 2.10 durch trans-selektive Lithiierungs-
Reaktion erfolgen. Diese sollte durch Substitution an einem entsprechenden Alkyliodid
(12) mit zuvor deprotoniertem Piperidin, bzw. Michael-Addition von letzterem an ein
geeignetes Alk-1-en-3-on (37) erreicht werden. Auf Grundlage der eigenen Vorarbei-
ten und in Anlehnung an die Arbeit von Royer et al. wurde zunéchst erstgenannte
Variante untersucht. (38 Dies erfolgte exemplarisch durch Reaktion von bereits einfach
substituiertem N-Boc-2-methylpiperidin (27), um die gewiinschte Diastereoselektivitat
der Reaktion ermitteln zu konnen. Da ein Gelingen der Substitution in Gegenwart der
freien Keto-Gruppe als unwahrscheinlich erachtet wurde, sollte als Alkylkomponente
2-Butyl-2-(2-iodethyl)-1,3-dioxolan (12) eingesetzt werden.

12
)\/Nj K g — /(Nj + oder
o

|
Boc Boc W

36 27 O

Schema 2.10: Alkylierung mit blockiertem 1-lodheptan-3-on als erster Schliisselschritt der
Indolizidinsynthese.

Die Synthese des Alkyliodids erfolgte geméald Royer et al. ausgehend von Valeroyl-
chlorid (38) in drei Stufen (Schema 2.11, A). Letzteres wurde hierzu zunichst durch
Lewis-Saure-katalysierte Ethyleninsertion in einer Ausbeute von 87% zu 1-Chlorheptan-
3-on (39) iiberfiihrt, welches anschlieend in moderater Ausbeute mit Ethylenglykol
unter PPTS-Katalyse als entsprechendes Ketal 40 geschiitzt wurde. Abschliel3ender
Kronenether-vermittelter Halogenaustausch mit Kaliumiodid lieferte das als Ketal ge-
schiitzte Iodalkan 12 in einer Ausbeute von 35%. Aufgrund dieser niedrigen Ausbeute
wurde eine alternative Route untersucht, bei der ausgehend von 1-Chlorheptan-3-on
(39) zunéachst der Halogenaustausch durch Finkelstein-Reaktion mit Natriumiodid
vorgenommen wurde (Schema 2.11, B). Hierbei wurde 1-lodheptan-3-on (39) in
94% Ausbeute erhalten. Die anschliel3ende Ketalbildung lieferte jedoch ebenfalls nur
niedrige Ausbeuten des gewiinschten Produkts 12, welches unter Verwendung von
p-Toluolsulfonsdure mit Triethylorthoformiat als wasserentziehender Substanz in 17%
erhalten werden konnte. Trotz dieser unbefriedigenden Ergebnisse wurde die Sequenz
aufgrund der im Folgenden geschilderten, nicht erfolgreichen Versuche zur Alkylierung
nicht weiter optimiert.
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AICl3, DCM, PPTS, PhH,

CzoHg, 0 °C, (CH20H)o,
WCI 210 min WCI Reflux, 3 h /\/>(\/CI
o 87% 0 63% @ O\ o/
38 39 40
Nal, Aceton, Kl, [18]K-6,
Reflux, 150 min PhMe, Reflux, GN
94% 35%
TsOH, DCM,
/\/\[(\/| Me(OEt)Sa /\/wl
O O
o) (CH20H)o,
RT,72h -/
41 17% 12

Schema 2.11: Synthese von 2-Butyl-2-(2-iodethyl)-1,3-dioxolan 12. (A): nach Royer et al. (B)
alternative Route.

Analog zu den in Abschnitt 2.1.3 beschriebenen Ergebnissen sollte N-geschiitztes 2-Me-
thylpiperidin 27 durch eine Lithiierungs-/Transmetallierungs/Alkylierungs-Sequenz mit
dem Iodalkan 12 zum Ketal-geschiitzten Dialkylpiperidin 43 umgesetzt werden. Hierzu
wurde geméal Schema 2.12 zunéchst kommerziell erhaltliches 2-Methylpiperidin (42)
durch Reaktion mit Di-tert-butyldicarbonat geschiitzt und anschlieRend durch selektive
a-Deprotonierung mit sec-Butyllithium bei —78°C in Anwesenheit von TMEDA der
Lithium-TMEDA-Komplex gebildet. Durch Zugabe eines Kupfercyanid-Dilithiumchlorid-
Komplexes bei leicht erh6hter Temperatur wurde eine Transmetallierung auf das wei-
chere Kupfer erreicht, wodurch die beabsichtigte Substitution am Alkyliodid ermoglicht
werden sollte. Im Gegensatz zu den zuvor erfolgreich durchgefiihrten Reaktionen unter
Verwendung von Alkyl- und Alkenyliodiden konnte bei Verwendung der geschiitzten
Carbonylverbindung jedoch kein sauberer Umsatz zum 2,6-disubstituierten Piperidin
43 beobachtet werden. Per LC-MS liel$ sich zwar eine Masse ermitteln, welche der des
gewtinschten Produkts entsprach, allerdings konnte die zugehorige Verbindung nur in
Spuren und auch nach wiederholter sdulenchromatographischer Reinigung nur in un-
zureichender Reinheit isoliert werden. Eine eindeutige Identifizierung der Verbindung
mittels NMR-Spektroskopie war daher nicht méglich.

Aufgrund dieser unzufriedenstellenden Ergebnisse wurde zur alternativen Methode
durch Michael-Addition iibergegangen. Diese Untersuchungen sowie die darauf auf-
bauenden Synthesen wurden zum Teil von |Jij in Rahmen ihrer Bachelorarbeit
durchgefiihrt. [%5] Die Methode wurde in Anlehnung an die in Abschnitt 2.1.2 erwihn-
ten Arbeiten zunédchst modellhaft durch Reaktion von N-Boc-2-methylpiperidin mit
kommerziell erhiltlichem Methylvinylketon entwickelt. 6] Hierbei wurde durch Va-
riation der Temperatur und Reaktionszeit insbesondere die Selektivitdt zugunsten des
gewiinschten trans-Isomers untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.1 zusammenge-
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1) sec-BulLi (2.4 equiv.)
TMEDA (2.4 equiv.)
BOCQO Etgo, -78 OC, 3h

THF 2) CuCN-2LiCl (2.4 equiv.)
N 99% N N

| 3)/\/>(\/| | o~ o

H Boc ‘o Ne) Boc \/

42 27 / 12 43
(2.4 equiv.), -78 °C - RT in Spuren
12h

Schema 2.12: Versuch zur Alkylierung von N-Boc-2-methylpiperidin mit 2-Butyl-2-(2-iodethyl)-
1,3-dioxolan 12.

fasst. Analog zu den Arbeiten der Gruppe um Dieter fiir N-Boc-piperidin wurde durch
Deprotonierung bei —78 °C und anschlieRende Transmetallierung bei leicht erhohter
Temperatur von —50 °C zunéchst die Kupferalkylspezies erzeugt. Diese wurde dann ge-
mal} einer Michael-Addition an das Enon addiert und das hierbei gebildete Enolat durch
gleichzeitige Zugabe von Chlortrimethylsilan als Silylenolether abgefangen. Letzterer
wurde spater durch Aufarbeitung mit TBAF gespalten, wobei N-Boc-2-methyl-6-(3-
oxobutyl)piperidin (46) in Ausbeuten von 42-84% bei Diastereomerenverhaltnissen
von 3.3-6: 1 zugunsten des trans-Isomers erhalten werden konnte (Eintrag 1).

Tabelle 2.1: Optimierung der Michael-Addition des Piperidins 27 an Methylvinylketon.

1) sec-BuLi (1.3 equiv.), TMEDA (2.2 equiv.)

Et,0, -78°C, 4 h
/(j 2) CUCN-2LiCl (1.0 equiv.), THF, T, 1 h /(j\/\”/
HaC™ N
R 3) A]/ (1.0 equiv.), t4 HaC™ N

R = Boc, 27 O TMSCI (5 equiv.), ~78 °C — RT, N Boc 0
Cbz,44 45 46

# | R | T, | t, | Ausbeute | d.r. (trans:cis)®
1 | Boc (27) | —50°C - 42-84%P) 3.3-6:1

2 | Boc(27) | —78°C - 61%" >95:5

3 Boc (27) —20°C - nicht bestimmt 2.7:1

4 Boc (27) —-50°C 30 min 3994 1:1.8

59 | Boc (27) | - - kein Umsatz -

6 Cbz (44) —78°C - komplexes Gemisch | —

¥Durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt, PIsolierte Ausbeute, ® Ohne Transmetallierung.

In ihren Arbeiten berichteten Dieter et al. von Problemen bei der Reproduzierbarkeit
der Ausbeuten unter diesen Bedingungen, was in Ubereinstimmung mit den hier beob-
achteten Schwankungen steht. Diese konnten vermieden werden, wenn die Transmetal-
lierung ebenfalls bei niedrigerer Temperatur von —78 °C unter sorgfaltiger Kontrolle
der Reaktionsparameter durchgefiihrt wurde (Eintrag 2). Hierbei konnte Verbindung
46 in reproduzierbarer Ausbeute von 61% erhalten werden, wobei ausschlieBlich das
2,6-trans-Isomer durch 'H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen wurde. Die erhdhte Dia-
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stereoselektivitat gegeniiber den vorherigen Reaktionen lisst vermuten, dass der nach
Transmetallierung gebildete Metallkomplex nur bei sehr niedriger Temperatur von
—78°C ausreichend konfigurationsstabil ist. Dies wurde durch weitere Erh6hung der
Temperatur bei der Transmetallierung auf —20 °C noch deutlicher, wobei das Produkt
neben signifikanten Eduktresten in einem Diastereomerenverhéltnis von 2.7 : 1 erhal-
ten wurde (Eintrag 3). Interessanterweise wechselte die Diastereoselektivitdat sogar
zugunsten des cis-Isomers, wenn der Enolfdnger TMSCI erst mit einer Verzogerung
von 30 Minuten gegeniiber des Enons zugegeben wurde (Eintrag 4). Um die Not-
wendigkeit des Transmetallierungsschrittes fiir diese Reaktion zu untersuchen, wurde
in einem Testansatz auf diesen verzichtet und das Enon sowie TMSCI direkt nach
Deprotonierung mit sec-Butyllithium zugegeben (Eintrag 5). Hierbei konnte jedoch
erwartungsgemal3 kein Umsatz des N-Boc-2-methylpiperidin beobachtet werden. Als
alternative Strategie wurde die Reaktion gemal} Eintrag 2 mit zuvor Cbz-geschiitztem
2-Methylpiperidin (44) getestet (Eintrag 6). Diese Schutzgruppe hétte den Vorteil, dass
die nachfolgende hydrogenolytische Spaltung in Analogie zu Arbeiten der Gruppe um
Blechert mit einer direkten reduktiven Aminierung zum Indolizidin einherginge. (43 Bei
dieser Addition konnte jedoch lediglich ein komplexes Gemisch an Verbindungen er-
halten werden. Ob eine Bevorzugung der Deprotonierung an der benzylischen Position
oder eine unzureichende Stabilisierung des gebildeten Lithiumkomplexes seitens der
Benzyloxycarbonylgruppe daran maf3gebend war, wurde nicht ndher untersucht.

Die relative Konfiguration des trans-Isomers konnte durch 'H-'H-NOE-Spektroskopie
(Abbildung 2.4) bestitigt werden. Der hierbei beobachtete Kontakt zwischen den Pro-

f1 (ppm)

£3.2

L3.6

! 13.8
CP® P 4]

£4.0
4t

o £4.2
I

)
N]=e= - == oo

; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0
f2 (ppm)

Abbildung 2.4: NOE-Spektrum von 2,6-trans-N-Boc-2-methyl-6-(3-oxobutyl) piperidin (46).
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tonen der Methylgruppe an C-2 und dem Proton an C-6 lasst sich nur durch eine
2,6-diaxiale syn-Konfiguration dieser beiden Substituenten erkladren. Ein Kontakt zwi-
schen den Protonen der Methylgruppe zur C-1”-Methylengruppe der Oxobutyl-Einheit
wurde nicht beobachtet.

Nachdem eine geeignete Methode zur selektiven Synthese des 2,6-trans-disubstituierten
Piperidins 46 entwickelt wurde, sollte dieses als néachstes durch Deblockierung und
anschlieende reduktive Aminierung zu 3,5-Dimethylindolizidin (49) cyclisiert werden.
Hierzu wurden verschiedene Bedingungen fiir die Entfernung der Schutzgruppe sowie
fiir die anschlie3ende Reduktion untersucht. Der Reaktionsverlauf wurde jeweils durch
LC-MS verfolgt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.2 zusammengefasst. Zunachst wur-
de versucht, das freie sekundire Amin 47 durch Deblockierung mit TFA zu erhalten.
Hierbei konnte zu Beginn des Reaktionsverlaufs iberwiegend eine Masse von 152.1
beobachtet werden, die eine erfolgreiche Deblockierung und Bildung des Iminiumi-
ons 48 nahelegte. Nach anschlief3ender Aufkonzentration der Losung wurde jedoch

Tabelle 2.2: Versuche zur Deblockierung und reduktiven Aminierung von 46.

N N
HsC™ °N
H O CH3 CH3
47 48

CH; CHs
49
m/z: 170.2 [M+H]*

m/z: 152.1 [M]* m/z: 154.2 [M+H]*

s. Tab.

46 HsC
N

— H3C/
ﬁ(ﬂ-b CH3 CH3
N
m

H3C

spekulative Struktur,
entspricht:
m/z: 454.5 [M+H]*,
227.7 [M+2H]?*

50

# ‘ Reaktionsbedingungen Beobachtungen (m/z) ‘ % 49%

1 | TFA, DCM 454.4, 227.7 (=50) -

2 | TFA, DCM, dann NaOH komplexes Gemisch -

3 | MeOH, AcCl, dann Pd/C, H, 152.1 (=48) -

4 | MeOH, AcCl, dann K,CO,, Pd/C, H, 152.0, 170.0 (=50, 47) | -

5 | EtOH, AcCl, dann NaOAc/HOAc (pH 4-5), | 154.1 (=49) 55D
dann NaCNBH,4

6 | EtOH, AcCl, dann NaOAc/HOAc (pH 4-5), | 152.1 (=48) -
dann NaBH(OAc)4

7 | EtOH, AcCl, dann NaOAc/HOAc (pH 4-5), | 152.1 (=48) -
dann Et3SiH, Pd(OAc),

8 | EtOH, AcCl, dann NaOAc/HOAc (pH 4-5), | 154.1 (£49) 139
dann Pd/C, H,

D Als Pikrat isoliert, d.r. = 1.2:1, °d.r. = 1.7: 1.
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ein Massenspektrum erhalten, welches auf eine Trimerisierung des Amins, moglicher-
weise unter Bildung von 50, hindeutete (Eintrag 1). Der Versuch, diese Verbindung
durch Sdulenchromatographie zu isolieren, missgliickte jedoch. Aufgrund der hohen
Polaritat dieser Verbindungen wurde in keinem Fall eine Retention bei der LC-MS
Untersuchung beobachtet, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass es sich hier-
bei um ein Messartefakt handelt. Eine Wiederholung dieser Reaktion unter erhohter
Verdiinnung und anschlie3ender basischer Aufarbeitung fiihrte zu einer komplexen
Mischung (Eintrag 2), weswegen entschieden wurde, zu milderen Bedingungen fiir
die Deblockierung iiberzugehen. Zudem sollte die im Reaktionsverlauf beobachtete
Bildung des Iminiumions 48 fiir die Entwicklung einer one-pot-Reaktion mit direkter
Reduktion genutzt werden. Durch in situ aus Acetylchlorid in Methanol gebildeter HCI
konnte eine vollstdndige Deblockierung des Amins erreicht werden. AnschlieRende
Behandlung mit Palladium und Wasserstoff fithrte jedoch weder unter sauren (Eintrag
3) noch unter basischen (Eintrag 4) Bedingungen zur Reduktion des Iminiumions. Die
reduzierte Spezies konnte erstmals nach analoger Freisetzung des Amins aus ethanoli-
scher HCI-Losung und anschliel3ender Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid bei pH
4-5 (Essigsaure/Acetat-Puffer) beobachtet werden (Eintrag 5). Aufgrund der hohen
Fliichtigkeit dieser Substanz wurde diese als Pikrat kristallisiert, wobei das Indolizidin
49 in einer Ausbeute von 55% bei einem Diastereomerenverhaltnis der C-3-Epimere
von 1.2:1 erhalten wurde. Unter Verwendung anderer Reduktionsmittel, wie Natrium-
triacetoxyborhydrid (Eintrag 6) sowie Triethylsilan und Palladium(II)-acetat (Eintrag 7,
in Anlehnung an Mirza-Aghayan et al.), fand keine Reduktion statt. [°¢] Lediglich durch
Reaktion mit Palladium auf Aktivkohle bei pH 4-5 konnte die Bildung des Amins 49 be-
obachtet werden. Diese verlief jedoch nicht vollstdndig und das Indolizidin konnte nur
in geringer Ausbeute von 13% bei einem Diastereomerenverhéltnis von 1.7 : 1 erhalten
werden (Eintrag 8). Trotz dieser leicht erhohten Selektivitat wurden alle folgenden
Reduktionen zugunsten der Ausbeute mit NaCNBH; durchgefiihrt.

Eine eindeutige Zuordnung der Protonen im 'H-NMR-Spektrum zum jeweiligen Dia-
stereomer der Mischung konnte durch 'H-'H-TOCSY und 'H-'3C-HSQC-TOCSY-Ex-
perimente realisiert werden. Dies ermdglichte zudem die Bestimmung der relativen
Konfiguration mittels 'H-'H-NOE-Spektroskopie (vgl. Abbildung 2.5), wobei insbeson-
dere die Wechselwirkungen zwischen den Protonen bzw. Methylgruppen in «-Position
zum Stickstoff betrachtet wurden. Hierbei konnte fiir das Hauptisomer 49a ein Kontakt
zwischen den Protonen an der C-3 und C-8a-Position (Kontakt a) sowie zwischen dem
Proton an C-5 und der Methylgruppe an der C-3-Position (Kontakt b) beobachtet werden.
Des Weiteren zeigte das Spektrum Kontakte zwischen der Methylgruppe an C-5 zu den
beiden Protonen an C-3 und C-8a (Kontakte c¢). Diese Beobachtungen sprechen fiir eine
jeweilige syn-Konfiguration dieser Substituenten, wodurch die Verbindung als (5E,8aZ)-
Isomer 49a identifiziert werden konnte. Analog ergab sich die relative Konfiguration des
Minderisomers durch Wechselwirkung der beiden Protonen an C-3 und C-5 (Kontakt
d) sowie der Kontakte zwischen den Methylgruppen an diesen beiden Positionen zum
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Proton an C-8a (Kontakt e) als (5Z,8aF)-Isomer 49b. Die zuvor bei der Alkylierung
erhaltene anti-Konfiguration blieb in beiden Féllen erhalten, womit erfolgreich eine Me-
thode zur stereoselektiven Synthese von 5,8a-trans-3,5-Dialkylindolizidinen entwickelt
wurde.

»
GO

bg ‘=
O) ° e
e

e o
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© >
° °©
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f1 (ppm)

Lo 4.0

r4.5

Abbildung 2.5: NOE-Spektrum der Diastereomerenmischung der 3,5-Dimethylindolizidinium-
Pikrate 49a und 49b. Zur iibersichtlicheren Darstellung wurde auf Abbildung
der Ladung und des Gegenions verzichtet.

Die allgemeine Anwendbarkeit dieser Methode sollte durch Synthese der Alkaloide Indo-
lizidin 195B (7) und 223AB (8) belegt werden. Das hierfiir benotigte 3-Butyl-5-Methyl-
bzw. 3-Butyl-5-Propyl-Substitutionsmuster sollte dabei gezielt durch Modifikation von
Piperidin und entsprechende Synthese des Enons geméal} Schema 2.9 erreicht wer-
den. Hierfiir wurde, wie in Schema 2.13 dargestellt, zundchst N-Boc-2-propylpiperidin
((x)-N-Boc-coniin, 52) nach dem allgemeinen Protokoll fiir die Deprotonierung/Trans-
metallierung/Alkylierung aus Boc-geschiitztem Piperidin in 58% Ausbeute hergestellt.
Eine analoge Synthese fiir N-Boc-2-methylpiperidin 27 ist literaturbekannt und wurde
daher im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt. [48]

1) sec-BuLi (2.4 equiv.)

Boc,O TMEDA (2;4 equiv.) (j\/\
__DCM, AT, 0N _ Et,0, ~78 °C, 4 h N
N

N . |
H 4% Boc 2) CUCN-2LiCI (2.4 equiv.) Boc

THF, 45 min, -50 °C 58%
51 26 3) C3Hyl, -78 °C > RT, iN (i)-N-ng-conun

Schema 2.13: Synthese von N-Boc-2-propylpiperidin (52).
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Weiterhin wurde 1-Hepten-3-on 37 als Enonkomponente synthetisiert, wodurch die
spatere 3-Butyl-Gruppe im Indolizidin aufgebaut werden sollte. Dieses wurde nach
literaturbekannten Vorschriften durch Addition von Vinylmagnesiumbromid an Vale-
raldehyd (53) mit anschliefender Oxidation des hierbei gebildeten Allylalkohols 54,
entweder mit DMP oder MnO,/KMnO,, erhalten (Schema 2.14).[67-%%1 Diese Herange-
hensweise erlaubt den variablen Einsatz verschiedenartiger Aldehyde. Das Enon wurde
dabei in Ausbeuten von 48-52% iiber zwei Stufen erhalten.

/\MgBr KMnQOy4, MnO,
(1.1 equiv.) DCM, RT, 48 h
/\/\WH ~20°CHRT, TN 70% NN
o) THF,2h OH oder o)
53 68% 54 DMP, DCM 37
RT, 3 h, 76%

Schema 2.14: Zweistufige Synthese von 1-Hepten-3-on 37.

Mit den Bausteinen 37 und 52 wurde die Synthese der Indolizidine wie in Schema 2.15
beschrieben durchgefiihrt. Eine Michael-Addition der Boc-geschiitzten 2-Alkylpiperidine
27 und 52 an das Enon 37 lieferte unter den optimierten Bedingungen die 3-Oxoalkyl-
substituierten Verbindungen 36 und 55 in 49% bzw. 48% Ausbeute. In beiden Fillen
wurde eine Diastereoselektivitdt von mehr als 95 : 5 zugunsten des 2,6-trans-Isomers
durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt, wobei die relative Konfiguration analog zu
Verbindung 46 jeweils durch 'H-'H-NOE-Spektroskopie belegt werden konnte.

1) sec-BuLi (1.3 equiv.), TMEDA (2.2 equiv.)
Et,0, -78°C,4 h

(\/L 2) CUCN-2LiCl (1.0 equiv.), =78 °C, 1 h O

N""R' g RITNT
Boc W Boc o)
R! = Me,27 O (1.0 equiv.) R! = Me, 49%, d.r. >95:5
R2 = n-Pr. 52 37 TMSCI (5 equiv.), =78 °C — RT, GN 36
R? = n-Pr, 48%, d.r. >95:5
55
H H
1) EtOH, AcCl, 0 °C — RT, 20-30 h +
2) NaOAG/HOA, RT, 5-20 h N~/ N
R1 C4H9 R1 C4Hg
3) NaCNBHSa, RT, 12-24 h (5802 52826
(#)-Indolizidin 195B, R' = Me,
7c 7d
52% 23%
()-Indolizidin 223AB, R = n-Pr,
8c 56% 8d

kombinierte Ausbeute, d.r. 1.7:1

Schema 2.15: 5,8a-trans-Selektive Synthese der Alkaloide Indolizidin 195B (7) und Indolizidin
223AB (8).
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Durch anschliel3ende Deblockierung und reduktive Aminierung, wie zuvor fiir die
Modellverbindung 49 beschrieben, wurden die beiden 5,8a-trans-Isomere der Indoli-
zidine 7 und 8 jeweils als Mischung der beiden C-3-Epimere erhalten. Im Gegensatz
zu 49 konnten die Alkaloide 7 und 8 jedoch nicht als Pikrate isoliert werden und auch
die Kristallisation mit anderen Siduren wie Essigsaure, Trifluoressigsdure, Brom- und
Chlorwasserstoffsdure misslang. Aufgrund des hoheren Molekulargewichts gegeniiber
der Modellverbindung und der damit verbundenen geringeren Fliichtigkeit wurde zur
Reinigung per Saulenchromatographie iibergegangen. Wahrend die Verbindungen bei
Verwendung von Kieselgel oder Aluminiumoxid als Festphase nicht wiedergewonnen
wurden, konnte eine erfolgreiche Reinigung durch Amino-funktionalisiertes Kieselgel
(KP-NH von Biotage®) erreicht werden.

Hierbei gelang eine Trennung der beiden Isomere des Indolizidins 195B, die in einer
Gesamtausbeute von 75% isoliert wurden. Durch NOE-Experimente wurde analog zu
Abbildung 2.5 die relative Konfiguration beider Isomere bestimmt, wobei das (5E,8aZ)-
Indolizidin 7c als Haupt- und das (5Z,8aE)-Indolizidin 7d als Minderisomer identifiziert
wurde. Die relativen Konfigurationen konnten jeweils durch Vergleich zu den in der
Literatur berichteten NMR-Spektren bestétigt werden. 7%71) In gleicher Weise konnte
die relative Konfiguration der Isomere des Indolizidin 223AB (8) bestimmt werden,
die durch Saulenchromatographie als Gemisch erhalten wurden. Auch hier konnte die
Hauptkomponente als (5Z,8aE)- (8c) und die Minderkomponente als (57,8aE)-Isomer
(8d) ermittelt werden, was durch den Vergleich mit der Literatur bestétigt wurde. [39]
Wie bei der Modellverbindung lag das Diastereomerenverhéltnis jeweils zugunsten des
(5E,8aZ)-Isomers, wobei die Selektivitdt mit 2.3:1 fiir 7 und 1.7:1 fiir 8 in beiden
Féllen tiber der fiir 49 beobachteten lag.

Die Synthese der Naturstoffe 7 und 8 konnte die allgemeine Anwendbarkeit der am
Modell entwickelten Methode zur Synthese von 5,8a-trans-3,5-Dialkylindolizidinen {iber
o-Lithiierung mit anschlielender reduktiver Aminierung bestitigen. Durch Variation
des fiir die Bildung des Enons eingesetzten Aldehyds sowie des Alkyliodids bei der
a-Funktionalisierung des Piperidins ist jegliche 3,5-Dialkylsubstitution denkbar.
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2.4 Zusammenfassung

Die geplante Entwicklung einer Methode zur Herstellung von 5,8a-trans-3,5-Dialkyl-
indolizidinen konnte nach der in Schema 2.16 zusammengefassten Route erfolgreich
realisiert werden. Sie erlaubt die Synthese dieser Stoffklasse in lediglich vier linearen
Stufen ausgehend von Piperidin (C) bzw. dem jeweiligen Aldehyd (A). Durch ein hohes
MaR an Modularitit ist es moglich, die hierbei installierten Reste R! und R? gezielt
durch die Wahl des jeweiligen Carbonyl- (A) bzw. lodalkanbausteins (B) zu variieren.
Die Reaktion verlauft iiber zwei konsekutive «-Lithiierungs/Transmetallierungs/Alky-
lierungs-Schritte an Piperidin, wodurch die gewiinschte trans-Konfiguration in hoher
Stereoselektivitiat aufgebaut wird. Die Umsetzung des 2,6-trans-disubstituierten Piperid-
ins F zum Indolizidin G verlauft als one-pot-Reaktion, wobei nach Deblockierung unter
milden Bedingungen die Cyclisierung zum Iminiumion sowie die anschlief3ende Redukti-
on zum tertidren Amin in situ verlaufen. Die zuvor aufgebaute trans-Konfiguration bleibt
dabei bestehen, womit die beiden C-3 Epimere des jeweiligen 5,8a-trans-Indolizidins in
hoher Selektivitdt erhalten werden.

| ?I\ 1) 27 “MgBr , THF O :
: =
i RZ "H ) DMP oder MnOo/KMnO, R2ﬂ\/ 5
i A DCM E
) BocxO, DCM 1) sec-BuLi, TMEDA, -78 °C
I1.1) sec-BuLi, TMEDA Et,0, 4 h
O Et,0, 78 °C, 4 h Q 2) CuCN-2LiCl, THF, -78 °C, 1 h
N~ 112) CuCN-2LiCi N "R" 3) o
H THF, 45 min, -50°C ~ Boc RZM\/
c 1.3) R'-I, =78 °C —» RT D
B TMSCI, -78 °C — RT
1) EtOH, AcCl
O o 2 NaOAGHOAG
RITONT
) W 3) NaCNBHj
Boc (0] R R2
d.r. >95:5 55 92) (5Z,9E)
F R, R2 = Alkyl
H H
, N } N
CH; CaHo  CH; CaHo CsH, CaHe  CgH, CaHo
Indolizidin 1958 Indolizidin 223AB
19% von A 13% von A
36% von 2-Methylpiperidin (drei Stufen) 15% von C

Schema 2.16: Modulare Synthese von 5,8a-trans-3,5-Dialkylindolizidinen ausgehend von Pipe-
ridin in vier linearen Stufen.
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Durch Anwendung dieser Strategie wurden die Naturstoffe 5,8a-trans-Indolizidin 195B
und 5,8a-trans-Indolizidin 223AB synthetisiert. Es wurde jeweils sowohl das (5E,8aZ)-
als auch das (5Z,8aE)-Isomer erhalten, wobei nur im Falle des Indolizidin 195B eine
Trennung der beiden Isomere durch Saulenchromatographie gelang. Durch prépara-
tive HPLC sollte eine Trennung der Isomere des 223AB-Alkaloids jedoch ebenfalls
problemlos moglich sein, was mangels geeigneter Detektionsmoglichkeit im Rahmen
dieser Arbeit nicht gelang. Die durchweg moderaten Ausbeuten der einzelnen Stufen
lieen sich durch die Kiirze der Sequenz kompensieren, wodurch beide Naturstoffe
in annehmbarer Gesamtausbeute von 19% bzw. 13% (15%) iiber vier Stufen erhalten
wurden.

Die hohe Diastereoselektivitit des zweiten Alkylierungsschrittes sollte zudem die en-
antioselektive Synthese dieser Alkaloidklasse ausgehend von enantiomerenreinem
a-Alkylpiperidin erlauben. Letztere konnen beispielsweise durch Racematspaltung tiber
Kristallisation mit enantiomerenreiner Mandel- bzw. Weinsédure /273! oder durch Ver-
wendung chiraler Diamine anstelle von TMEDA beim ersten Alkylierungsschritt erhalten

werden. [50-58]
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Synthese annelierter Pyrrole

3.1 Einleitung

3.1.1 Pyrrole

Der fiinfgliedrige, elektronenreiche Stickstoffaromat Pyrrol ist ein in der Natur ubiquitar
vorkommendes Strukturmotiv. In Reinform wurde Pyrrol erstmals 1834 von Runge
aus Steinkohleteer isoliert und die chemische Struktur einige Jahrzehnte spater von
Bayer vorgeschlagen. 74751 Der Name leitet sich vom griechischen pyrros (feuerrot) ab,
eine Bezeichnung, die diese Verbindung aufgrund der Farbreaktion Threr Dampfe an
salzsduregetrankten Fichtenspédnen erhielt.

Der Pyrrolgrundkorper ist Teil unzihliger Naturstoffe, wobei insbesondere die tetra-
pyrrolischen Porphyrine (cyclische Tetrapyrrole) und Gallenfarbstoffe (lineare Tetra-
pyrrole) eine enorme biologische Relevanz aufweisen. [76-78] Des Weiteren finden sich
Pyrrole als Struktureinheit in zahlreichen Wirkstoffen und medizinisch relevanten Ver-
bindungen, 77811 die beispielsweise iiber antibakterielle, [82-86] antivirale (8721 oder
antitumor Aktivititen verfiigen. 2901 Aufgrund ihrer vielseitigen Eigenschaften und
ihrer Haufigkeit stellen Pyrrole spannende Zielstrukturen fiir die organische Synthese
dar und es besteht ein nach wie vor ungebrochenes Interesse an der Entwicklung inno-
vativer Methoden zur Herstellung dieser Verbindungen. [°7-106! In vielen Naturstoffen
ist die Pyrroleinheit Teil von hoher kondensierten Ringsystemen, wie beispielsweise
im Falle der Myrmicarinalkaloide, [1°7) des Mitomycin C und dessen Strukturhomolo-
gen, [108] der Lamellarine, [19%-1101 der Polygonatine, 111 des (—)-Rhazinilam 112! sowie
des (—)-Chlorizidin A (Abbildung 3.1).['13] Des Weiteren findet sich Pyrrol als Teil-
korper hoherer Ringsysteme in synthetischen Pharmazeutika, wie beispielsweise dem
nichtsteroidalen Antirheumatikum Ketorolac!14! oder Derivaten des zytostatischen
Mitomycin C.[115]

Haufig auftretende Strukturmotive sind die in Abbildung 3.1 hervorgehobenen Bicyclen
5,6,7,8-Tetrahydroindolizin sowie 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizin. Bei diesen Strukturen
ist der Pyrrolring mit einem gesattigten 6- bzw. 5-Ring kondensiert, wobei das Pyrrol-
Stickstoffatom eine Position am Briickenkopf einnimmt.
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Abbildung 3.1: Beispiele pyrrolhaltiger Naturstoffe und Pharmazeutika.

Synthesen der 5,6,7,8-Tetrahydroindolizine und 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizine

Aufgrund ihrer Haufigkeit in der Natur sind Tetrahydroindolizine sowie Dihydro-1H-
pyrrolizine beliebte Ziele fiir die Entwicklung organischer Synthesemethoden.1®] Die
5,6,7,8-Tetrahydroindolizine bilden hierbei oft Schliisselintermediate in der Totalsynthe-
se vollstindig gesittigter Indolizidinalkaloide. [*17-120] Hiufig eingesetzte Strategien fiir
die Synthese dieser anellierten Pyrrole basieren auf Kondensationsreaktionen, [121-123]
siure- 1241251 oder {ibergangsmetallkatalysierten Cyclisierungen, [126-131 Ringschluss-
metathese, [132133] Hydroacylierungs- oder Hydroaminierungsreaktionen, [134-136] peri-

cyclischen Reaktionen [137-149] oder der partiellen Reduktion von Indolizinen. [35-141]

Eine kurze Synthese dieser Stoffklassen, die von der Gruppe um Bach entwickelt wurde,
ist in Schema 3.1 dargestellt. 4] Durch Kondensation der aus Glutamin bzw. Asparagin
erhéltlichen w-Aminosiureester 56 mit dem acetalgeschiitzten 3-Cyanopropionalde-
hyd 57 konnten die nitrilsubstituierten anellierten Pyrrole 58 in einer Eintopfsynthese
in hohen Ausbeuten erhalten werden. Die Reaktion verlduft durch Addition des in
«-Position deprotonierten Nitrils an den Ester der Aminosaure, wobei nach Eliminie-
rung des Ester-Alkoholats das Keton 59 erhalten wird. Anschliefende Behandlung
mit Saure fiihrt zur Spaltung der Trityl- und Acetalschutzgruppen, wonach es zur
spontanen Kondensation des w-Aminoaldehyds unter Bildung des Imins 60 kommt.
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Durch tautomere Umlagerung zum Enamin und erneute Kondensation, diesmal mit
der Ketofunktion, wird der Bicyclus gebildet. Die Reaktion war Teil der Totalsynthese
von Danaidal (61) und der diastereomeren Suffrutine (62). Ersteres wurde durch
Reduktion des 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizins mit DIBAL-H erhalten. Die Suffrutine wurden
als Mischung der Doppelbindungsisomere in 24% iiber vier Stufen ausgehend von dem
entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroindolizin hergestellt.

Tre O. DIBAL-H
N R NC 0°Cc.pcm OHC
H/\M”/\g 1) NaH, Reflux, DME B 87% B

56 N - . N
+ 2) 120 °C, HOAc n=1
NC OMe n=1,R=Et 84% n n
~TY n=2 R = Me, 68% 58 61
OMe
57 n=2

4 Stufen
\i%

J (0]
Y AN
7 \

CN OMe NC o] N
Tr< @ 0 /
H%H\)\OMG H N

(@] 62
n

d.r. 41/32/15/12

59 60

Schema 3.1: Synthese von 5,6,7,8-Tetrahydroindolizinen und 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizinen
nach Bach und Anwendung in der Totalsynthese von Danaidal (61) und der
Suffrutine (62).

Zheng et al. berichteten eine vielseitige Multikomponentenreaktion zur Herstellung
von 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizinen (Schema 3.2).143) Hierbei konnten ausgehend von
den Arylglyoxalen 63, Pyrrolidin (64) und den Acrylsdureestern 65 in einer einstufigen
Synthese die Bicyclen 66 erhalten werden. Die Reaktion zeigt eine hohe Toleranz gegen-
iiber funktionellen Gruppen beim Einsatz der Arylglyoxale sowie der Esterfunktionen,
sodass in der Regel hohe Ausbeuten erhalten werden.

Der von den Autoren vorgeschlagene Mechanismus geht von einer Kondensation des
Pyrrolidins mit dem Aldehyd des Arylglyoxals aus. Aus dem hierbei gebildeten Iminiu-
mion wird unter Deprotonierung das Enamin 67 erhalten, welches mit einem weiteren
Molekiil des Glyoxals unter C-C-Bindungskniipfung kondensiert und zum Betain 68
deprotoniert wird. Anschliefende Addition an den «, S-ungeséttigten Ester 65 und
Cyclisierung der hierbei gebildeten Verbindung 69 liefert das Pyrrolizidin 70, welches
durch H-shift und Oxidation den Pyrrolring ausbildet.

3.1 Einleitung
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Schema 3.2: Multikomponentensynthese von 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizinen nach Zheng.

3.1.2 «-Aminonitrile in der organischen Synthese

a-Aminonitrile stellen eine vielseitige Verbindungsklasse in der organischen Synthese
dar, die als Schliisselkomponenten in zahlreichen Reaktionen eingesetzt werden kdnnen
und als Substrate fiir die Herstellung verschiedener Heterocyclen dienen. [144-148] Sie
wurden erstmals 1850 von Strecker im Zuge seiner beriihmten drei-Komponenten Ami-
nosiuresynthese beschrieben. [149:150] Diese Reaktion wurde seitdem intensiv untersucht
und zahlreiche stereoselektive Varianten entwickelt.1°1:152] Neben der Darstellung
von Aminosduren durch Hydrolyse des Nitrils kann durch Reduktion das entspre-
chende 1,2-Diamin erhalten werden. 1531541 Des Weiteren kann das Nitril aufgrund
seiner Elektrophilie als Angriffspunkt fiir beispielsweise Organometallverbindungen
dienen. 15>156] Dem gegeniiber steht die Nucleophilie der Aminogruppe, wodurch
a-Aminonitrile eine bifunktionale Reaktivitit besitzen.

Dariiber hinaus kénnen a-Aminonitrile, die ein Wasserstoffatom an der «-Position
tragen (71), deprotoniert werden, wodurch die Polaritdt des zuvor durch Cyanid
maskierten Iminiumions umgekehrt wird (Schema 3.3). Die bei dieser Umpolungsreak-
tion erhaltenen d'-Acylanion-Synthons 72 kénnen als Nucleophile fiir Substitutions-,
Additions- oder Ringoffnungsreaktionen eingesetzt werden. Da die durch das Nitril
maskierte Iminiumfunktion bei diesen Reaktionen in der Regel erhalten bleibt, kann
durch nachtrigliche Decyanierung ein elektrophiles a!-Synthon 74 erhalten werden.
Dies erlaubt die Reaktion mit Nucleophilen, beispielsweise Hydriden oder Organometall-
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verbindungen (Bruylants-Reaktion), [17-158] sodass ausgehend von a-Aminonitrilen in
wenigen Syntheseschritten verschiedenartige Substituenten eingefiihrt werden konnen
(75). Die Iminiumionen, welche durch Reaktion von 73 mit Lewis- oder Brgnsted-
Sauren bzw. thermolytisch zugénglich sind, konnen aul’erdem durch Hydrolyse in die
urspriingliche Carbonylfunktion zuriickgebildet'>! oder durch Deprotonierung in das
entsprechende Enamin iiberfiihrt werden. [160-161]

CN Nu E

N

R2" "NH R® "NH
R' Rl
71 75

Schema 3.3: Reaktivitiat der a-Aminonitrile durch konsekutive nucleophile und elektrophile
Reaktion des a-Zentrums.

Durch ihre vielseitige Reaktivitit sind a-Aminonitrile wertvolle Werkzeuge in der Natur-
stoffsynthese sowie in der Entwicklung neuer Methoden zur Synthese von Heterocyclen.
In den vergangenen beiden Jahrzehnten wurde die Reaktivitat dieser Stoffklasse alleine
von der Forschungsgruppe Opatz fiir die Synthese von u.a. Pyrrolen, 11621631 Indo-
len, %41 5-Carbolinen, 119! Oxazolen, Imidazolen, [1%%:167] Chinolonen 168! sowie Indo-
lizinen 199! erfolgreich genutzt. Dariiber hinaus fanden «-Aminonitrile Anwendung in
den Totalsynthesen von beispielsweise Reserpin, [17%) Alstovenin, Venenatin, 171! Tylo-
phorin 72! sowie von Isochinolin-Alkaloiden des Opiat- 1731741 und Curare-Typs. 17>

2-Cyanopyrroline

Als 2-Cyanopyrroline (3,4-Dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitrile) werden die fiinfgliedrigen,
cyclischen, tertidren Aminonitrile des Typs 80 bezeichnet, bei denen das Amin eine Alky-
lideneinheit tragt. Sie lassen sich geméals Schema 3.4 (A) in Analogie zur Pyrrolsynthese
nach von Miller und P16chl1176-178] durch Addition von Alkylidenaminoacetonitrilen 76
an Enone 78 und anschlief3ender intramolekularer Cyclisierung der hierbei erhaltenen
§-Oxo-a-alkylidenaminonitrile 79 herstellen. [179:180]

3.1 Einleitung
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Alternativ gelingt die Synthese der 2-Cyanopyrroline aus den Enonen 78 und Amino-
acetonitrilhydrochlorid 77 unter Verwendung der schwachen Base Pyridin als Losungs-
mittel in einer Eintopfreaktion (Schema 3.4 (B)).['8!) Hierbei findet zunichst eine
Kondensation des primiren Amins mit der Carbonylgruppe des Enons unter Bildung
des Imins 81 statt, welches unter den Reaktionsbedingungen zum Azapentadienylanion
82 deprotoniert wird. Letzteres bildet durch 6-7t-Elektrocyclisierung das flinfgliedrige
Azaallylanion 83, woraus das thermodynamisch stabilere Cyanopyrrolin 80 durch Re-
protonierung erhalten wird. Aufgrund der hohen Aziditédt des Protons in der 2-Position
werden die Cyanopyrroline in der Regel als Mischung der beiden 2,3-cis/trans-Isomere
erhalten. Diese lassen sich sdulenchromatographisch voneinander trennen, wobei das
cis/trans-Gleichgewicht durch basische Behandlung aus den jeweiligen Isomeren wie-
derhergestellt werden kann.

1) NaOH, MeCN
e o ® 2) Et,0, MeOH R!
HCI 2
oder + . D*R
R1 /\)J\ RZ Oder NC N
NG NHS G 78 Pyridin, Reflux 80
77
l T+H®
)C\N jN 6-n-Elektro- RL_.
N~ "H o N’ cyclisierung @RZ
| o E—
R1/\)\R2 —H® R1/\V)\R2 NC N
81 82 83
Schema 3.4: Darstellung der 2-Cyanopyrroline 80 durch stufenweise
Additions-/Kondensationsreaktion A), bzw. durch Eintopf-

Kondensations/Elektrocyclisierungs-Sequenz (B).

Aufgrund dieser Aziditdt lassen sich 2-Cyanopyrroline 80, die ein Wasserstoffatom am
a-Zentrum tragen, in Analogie zu dem zuvor fiir a-Aminonitrile beschriebenen durch
Behandlung mit Basen zum Carbanion 84 deprotonieren (Schema 3.5). Die hierbei
erhaltenen Carbanionen konnen als Nucleophile in Additions- und Substitutionsre-
aktionen eingesetzt werden, sodass eine gezielte Funktionalisierung der 2-Position
moglich ist. Dies kann beispielsweise fiir die Addition an Michael-Akzeptoren genutzt
werden, wobei durch anschlieBende reduktive Aminierung die 1,3,5-trisubstituierten
Pyrrolizidine (85) erhalten werden. ('8! In fritheren Arbeiten der Opatz-Gruppe zeigten
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Kiiciikdisli et al., dass sich durch Reaktion des Carbanions 84 mit Halogenalkanen eine
Substitution in der 2-Position erreichen ladsst. Erneute Behandlung mit Base fiithrt zur
Dehydrocyanierung unter Bildung des entsprechenden 3H-Pyrrols, welches rasch in
das stabilere 1H-Isomer umlagert. Auf diese Weise lassen sich unter Verwendung einfa-
cher Alkylbromide und -iodide die 2,3,5-trisubstituierten Pyrrole 86 und unter Einsatz
von Dihalogenalkanen, beispielsweise 1,4-Dibrombutan oder «, o’-Dibrom-o-xylol, die
verlinkten Dipyrrole 87 erhalten. '8! Direkte Dehydrocyanierung der unsubstituierten
2-Cyanopyrroline 80 lasst sich, unter Bildung des entsprechenden Pyrrols 88, durch Mi-
krowellenbestrahlung in Substanz erreichen. Behandlung der Cyanopyrroline mit DDQ
fiihrt zur Oxidation des Ringes zum Pyrrol 89 unter Erhalt der Nitrilfunktion. [183]

In analoger Weise konnen aullerdem Glycinester- bzw. Glycinamid-Hydrochloride zur
Synthese von Pyrrol-2-carboxylaten und -carboxamiden eingesetzt werden. [184! Diese
Strategie war wesentlicher Bestandteil fiir die Synthesen von Lamellarin D Trimethyl-
ether und Lamellarin H sowie fiir die Entwicklung einer neuen Methode zur Herstellung
von BODIPY-Farbstoffen. [185186]

R2
al
N 1
H R
88
uw
1) Base
R2 CJ’\ R2 DDQ, PhMe R2
\) R3 Reflux 42/1
N 2) NaCNBHs3 NCQ NC N |
N R R!
R3 R! H
85 80 89
Base
z.B. KOt-Bu, LDA
R? 2 R?
) R3-X R _ BrRYBr R3-Br
3
] Iy Rs@
H R1 dann Base NCo°N dann Base
86 X=Br | 84

Schema 3.5: Verschiedene Reaktionen der 2-Cyanopyrroline zur Synthese von Pyrrolizidinen,
unterschiedlich substituierter Pyrrole und Dipyrrole.

3.1 Einleitung
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3.2 Motivation und Zielsetzung

Basierend auf den im Vorangegangenen beschriebenen Ergebnissen von Kiiciikdisli et al.
fiir die Synthese der 2,3,5-trisubstituierten Pyrrole sollte eine Methode zur Herstellung
der anellierten Pyrrole 92 geméiR Schema 3.6 entwickelt werden. ['82) Hierzu sollten die
2-Cyanopyrroline 80 mit «, w-Dihalogenalkanen des Typs 90 im Sinne einer Alkylierung
mit anschliefender Dehydrocyanierung zu den Alkylpyrrolen 91 umgesetzt werden.
Beides sollte analog zu den zuvor beschriebenen Arbeiten durch Zugabe starker Basen
(LDA) erfolgen.

Die von Kiiciikdisli et al. beschriebene Dimerisierung unter Bildung der verlinkten
Dipyrrole 87 gemafd Schema 3.5 sollte hierbei gezielt umgangen werden. Dies sollte
durch eine Variation der Reaktionsfiihrung, etwa durch Verwendung eines Uberschusses
des Dihalogenalkans bzw. durch den Einsatz asymmetrischer a-Brom-w-chloralkane,
erreicht werden. Die hohere Elektrophilie der Bromalkanfunktion konnte hierbei eine
vollstandige Monoalkylierung des Cyanopyrrolins bei niedrigen Temperaturen gewahr-
leisten, bei denen die Substitution des Chlorids nicht erfolgen kann.

Die anschliellende intramolekulare Cyclisierung zum Bicylus 92 sollte durch basenkata-
lysierte Substitution einfach moglich sein. Die Kettenldnge des aliphatischen Substitu-
enten sollte hierbei variiert werden, womit neben der Synthese von 2,3-Dihydro-1H-
pyrrolizinen und 5,6,7,8-Tetrahydroindolizinen auch die Moglichkeit zur Darstellung
hoherer Homologe (n > 2) untersucht werden sollte.

R2 R?
~ | A\ 1 X/\H/\X
NN ()n — N R n
) H 90

R! 2 n

9 Alkylierung,

X 91 Dehydro-
cyanierung R2
Ox. J\\/>,R1
n=2 ne” N
80

2 R?
R

N Ox. SN Cl
~= :’
N\_N NN | /\)/

=

¢ Cl
R 95 93
94

Schema 3.6: Retrosynthetische Analyse fiir die Darstellung anellierter Pyrrole (oben) und
Indolizine (unten).

Weiterhin sollte untersucht werden, ob sich diese Strategie fiir die Darstellung der Indoli-
zine 95 eignet. Eine Methode zur direkten Oxidation von 5,6,7,8-Tetrahydroindolizinen

3.2 Motivation und Zielsetzung
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zu vollstdndig ungesattigten Systemen wurde bisher nicht beschrieben. Dieser An-
satz erschien daher als wenig erfolgversprechend, sollte aber dennoch untersucht
werden. Einfacher konnte die Oxidation aus den bereits teilweise ungesattigten 5,8-Di-
hydroindolizinen 94 erfolgen, die analog zu oben beschriebener Synthese aus den
2-Cyanopyrrolinen 80 und (Z)-1,4-Dichlorbut-2-en dargestellt werden sollten. Auf-
grund der hohen Reaktivitit des zweifachen Allylchlorids ist hierbei noch stérker auf die

Gefahr einer Nebenreaktion durch Dimerisierung zum verlinkten Dipyrrol zu achten.
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3.3 Ergebnisse und Diskussion

Zunachst sollte die Methode zur Darstellung der mit gesattigten Ringen anellierten
Pyrrole entwickelt werden. Diese Untersuchungen wurden ausgehend von 3,5-Diphenyl-
3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril 80a durchgefiihrt, welches gema den Arbeiten
von Bergner et al. aus Aminoacetonitrilhydrochlorid (77) und Chalkon (78a) erhal-
ten wurde (Schema 3.7).[18! Durch Erhéhung der Losungsmittelmenge konnte die
Gesamtausbeute bei dieser Reaktion auf 85% gegentiiber den zuvor berichteten 64%
gesteigert werden. Aufgrund der thermischen Instabilitdt des Aminoacetonitrils war,
wie von Bergner et al. beschrieben, die portionsweise Zugabe eines Uberschusses dieser
Komponente notwendig. Das Cyanopyrrolin wurde in Ubereinstimmung mit der Litera-
tur als 3.7:1 Mischung der trans/cis-Isomere erhalten, die sdulenchromatographisch
getrennt wurden.

Ph Ph
0 Py \E>~Ph + pPh
Ph/\)J\Ph + NC/\NH3®C|® E——— "N N

Reflux, 6 h
78a 77 67% 18%

trans—80a cis—80a

Schema 3.7: Synthese des Cyanopyrrolins 80a.

Beide Diastereomere sind in Substanz bei verringerter Temperatur konfigurationsstabil
und konnen, wie von Kiiciikdisli et al. gezeigt, gleichermal3en fiir die folgende Alkylie-
rungsreaktion eingesetzt werden. 182! Diese sollte gemif3 Schema 3.8 durch Zugabe
von «,w-Dihalogenalkanen zu einer Losung des deprontonierten Cyanopyrrolins 84a
erfolgen, welches daraufhin durch HCN-Eliminierung die Alkylpyrrole des Typs 91
liefern sollte.

Ph ph_H X HTXE Ph
LDA 90 | S—ph
,—Ph - > o—Ph | e > N
N =N dann H
NC NC o LDA, —HCN )n
80a 84a ! 91

Schema 3.8: Geplante Synthese der Alkylpyrrole 91.

Zur Entwicklung dieser Reaktion wurden zunéchst verschiedene Butylhalogenide 90
eingesetzt und die Reaktionsparameter hinsichtlich der verwendeten Basenmenge und
Reaktionstemperatur variiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.
Bei den Versuchen wurde analog zu den Arbeiten von Kiiciikdisli et al. zundchst das
Cyanopyrrolin durch LDA bei —78°C deprotoniert, mit einem geringen Uberschuss
des Alkylhalogenids versetzt und unter Erwdrmung der Reaktionsverlauf per LC-MS
nachverfolgt. Sobald das Ausgangsmaterial 80a vollstaindig umgesetzt war, wurde die

3.3 Ergebnisse und Diskussion
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Temperatur erneut verringert und die Dehydrocyanierung durch Zugabe von weiterem
LDA erwirkt.

Unter Verwendung von 1-Brom-4-chlorbutan (90a) und Erwdarmung auf jeweils —30 °C
nach jedem Reaktionsschritt konnte das Alkylpyrrol 91a in einer Ausbeute von 72%
ohne signifikante Nebenprodukte erhalten werden (Eintrag 1). Beim Wechsel des Al-
kylhalogenids hin zum preiswerteren symmetrischen 1,4-Dibrombutan (90b) unter
ansonsten identischen Bedingungen konnte keine Bildung des entsprechenden Bro-
malkylpyrrols beobachtet werden (Eintrag 2). Stattdessen wurde in Ubereinstimmung
mit den in Abschnitt 3.1.2 auf Seite 35 beschriebenen Ergebnissen das dimere, butyl-
verkniipfte Dipyrrol 87a in 21% Ausbeute isoliert. In den vorherigen Arbeiten wurde
die Bildung des Dimers in einer Ausbeute von 96% durch Zugabe von 0.5 Aquivalen-
ten des Dibrombutans erreicht. Der relativ geringe Anteil dieser Verbindung bei den
hier vorgestellten Untersuchen zeigt also, dass sich die Dimerisierung durch einen
Uberschuss des Halogenalkans vermindern lisst. Allerdings wurde bei diesem Versuch
eine nicht zu vernachlédssigende HBr-Eliminierung der Alkylkette unter Bildung des
Olefins 96 beobachtet, welches als chromatographisch untrennbare Mischung mit dem
Tetrahydroindolizin 92a isoliert wurde. Die Ausbeuten dieser beiden Verbindungen
wurden iiber das 'H-NMR-Spektrum der ansonsten sauberen Mischung bestimmt. Auf
weitere Versuche unter Verwendung groRerer Uberschiisse des 1,4-Dibrombutans wurde
aufgrund der Eliminierungstendenz verzichtet.

Tabelle 3.1: Alkylierungsreaktionen des Cyanopyrrolins 80a mit «, w-Dihalogenalkanen.

X! = Br, X2 = Cl, 90a Ph Ph Ph
X' = X2 = Br, 90b [ >=pn I N ] Den
X! = X2 = Cl, 90c » N N N
X cl 7
1) 90
91a 92a 96

(1.2 equiv.)
Ph LDA (1.2 equiv.) Ph
I}Ph THF, -78°C > T4
ne” N 2) LDA (X equiv.) y | d—pn
80a ~78°C—> T Ph—( | N
Ph 87a

# 190 | T, | X | T, | 91 |92a |96 | 87a
1 90a —-30°C | 2.0 —-30°C | 72% - - -
2 | 90b —-30°C | 2.0 -30°C | - 27%2 | 21%? | 21%
3 | 90a —20°C | 1.2 RT 72% - - -
4 90a RT 2.4 RT - 88% - -
5 | 90c RT 2.4 RT - 21% - -
6> | 90a RT - - - 52% - -

3Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie, P LDA (3.6 equiv), ohne Schritt 2).
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Die Bildung des Tetrahydroindolizins unter diesen Bedingungen zeigte, dass eine direkte
Cyclisierung durch intramolekulare Substitution unter diesen Reaktionsbedingungen
moglich ist, weshalb versucht wurde, ein Eintopfprotokoll unter Verwendung der Alkyl-
komponente 90a zu entwickeln. Hierzu wurde im Anschluss an die Dehydrocyanierung
zundchst durch Erhohung der Temperatur auf Raumtemperatur versucht, eine Reaktion
des Pyrrols mit dem weniger reaktiven Chloralkan zu erreichen (Eintrag 3). Bei Zugabe
von 1.2 Aquivalenten LDA im Decyanierungsschritt wurde jedoch auch nach verlin-
gerter Reaktionszeit lediglich die Bildung des Alkylpyrrols 91a beobachtet. Allerdings
konnte durch Zugabe eines Uberschusses LDA (2.4 equiv.) bei der Dehydrocyanierung
vermutlich eine Deprotonierung des Pyrrolstickstoffs erreicht werden, wodurch dessen
Nucleophilie erhoht wurde. Unter diesen Bedingungen gelang die Cyclisierung bei
Raumtemperatur in situ, wobei 92a in einer Ausbeute von 88% erhalten und somit
ein geeignetes Protokoll fiir die Darstellung der Tetrahydroindolizine entwickelt wurde
(Eintrag 4).

Beim Wechsel des Alkylhalogenids hin zum weniger reaktiven 1,4-Dichlorbutan (90c)
konnte kein vollstindiger Umsatz bei der Alkylierung des Cyanopyrrols erreicht werden
(Eintrag 5). Zudem wurde hierbei die Bildung zahlreicher Nebenprodukte beobach-
tet, sodass das Tetrahydroindolizin in lediglich 21% Ausbeute isoliert werden konnte.
Vermutlich findet die gewiinschte Alkylierungsreaktion in diesem Fall erst bei h6heren
Temperaturen statt, was die Bildung von Nebenprodukten fordert. Die Notwendigkeit
der stufenweisen Reaktionsfiihrung wurde durch Zugabe von 3.6 Aquivalenten LDA
zu Beginn der Reaktion iiberpriift (Eintrag 6). Hierbei wurde ebenfalls ein unsaube-
rer Reaktionsumsatz beobachtet und das Produkt in verringerter Ausbeute von 52%
isoliert.

Das gemdl der Eintrage 1 und 3 isolierte 2-(4-Chlorbutyl)-3,5-diphenyl-1H-pyrrol 91a
konnte, wie in Schema 3.9 dargestellt, nachtraglich zum Tetrahydroindolizin 92a cycli-
siert werden. Die Reaktion erfolgte mit Natriumhydroxid unter Phasentransferkatalyse
sowohl durch konventionelles Erhitzen unter Riickfluss als auch durch Bestrahlung
in der Mikrowelle, wobei das Produkt jeweils in hoher Ausbeute erhalten wurde. Mit
einer Gesamtausbeute des Tetrahydroindolizins von 54-58% iiber zwei Stufen ist diese
Variante dem Eintopfprotokoll jedoch deutlich unterlegen.

Ph MeCN, NaOH Ph
N Reflux, 90 min, 80% N
H oder
Cl LW (130 °C, 200 W),
91a 15 min, 75% 92a

Schema 3.9: Basenkatalysierte Cyclisierung des Alkylpyrrols 91a zum 5,6,7,8-Tetrahydroindo-
lizin 92a.
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Nachdem eine erfolgreiche Methode zur Synthese des bicyclischen Tetrahydroindolizins
92a entwickelt wurde, sollte die Anwendbarkeit des einstufigen Protokolls auf die Reak-
tion anderer o-Brom-w-chloralkane iiberpriift werden. Hierzu wurde das Cyanopyrrolin
80a gemal den unter Eintrag 4 in Tabelle 3.1 beschriebenen Bedingungen mit 1-Brom-
3-chlorpropan (90d), 1-Brom-5-chlorpentan (90e) und 1-Brom-6-chlorhexan (90f)
umgesetzt (Schema 3.10). Die Reaktion mit dem C;-Baustein lieferte 5,7-Diphenyl-
2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (92b) in exzellenter Ausbeute von 98%, wahrend bei der
Reaktion mit dem Cs-Dihalogenalkan noch moderate Ausbeuten des mit einem Sie-
benring anellierten Pyrrols 1,3-Diphenyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrrolo[1,2-a]azepin
(92c) erhalten wurden. Hierbei war die fiir die Cyclisierung benétigte Reaktionszeit
mit 19h jedoch deutlich hoher als fiir die Herstellung der Fiinf- und Sechsringe,
bei denen die Reaktion in der Regel nach ein bis zwei Stunden abgeschlossen war.
Der Versuch zur Synthese hoherer Homologe scheiterte jedoch bei der Reaktion mit
dem Cg-Baustein. Hierbei konnte eine Masse, die dem entsprechenden 1,3-Diphenyl-
5,6,7,8,9,10-hexahydropyrrolo[1,2-a]-azocin (92d) entsprach, nur in Spuren nachge-
wiesen werden. Das 'H-NMR-Spektrum des hierbei isolierten Rohproduktes deutete auf
eine hauptsichliche Bildung des Alkylpyrrols 97 in Mischung mit dem gewiinschten Bi-
cyclus hin. Die Rohmischung wurde daher gema(3 dem zuvor fiir das Tetrahydroindolizin
beschriebenen Cyclisierungsprotokolls mit Natriumhydroxid unter Phasentransferkata-
lyse behandelt. Hierbei wurde jedoch ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten, aus
dem keine bevorzugte Bildung des gewiinschten Bicyclus erkennbar war, sodass diese
Methode fiir die Synthese von anellierten Ringen dieser Gro3e ungeeignet ist.

cI M B
90 _ _
(1.2 equiv.) 1) LDA (1.2 equiv.) Ph P A\
THF, -78 °C - RT, 1h 7\ W
+ Ph ¥ N
2) LDA (2.4 equiv.) N H —cl
Ph -78 °C - RT, =
D,Ph n=1,2h
N~ N 3,19h n=1,92b, 98% - - -
4,28 h 3, 92c, 56% -
80a 4,92d, in Spuren 97

T

MeCN, NaOH, TBAHS
LW (140 °C, 200 W), 75 min,

Schema 3.10: Versuche zur Herstellung der mit einem Fiinf-, Sieben-, und Achtring anellierten
Pyrrole im Eintopfverfahren.

Zur Uberpriifung der Toleranz dieser Reaktion gegeniiber funktionellen Gruppen wur-
den anschlieend verschiedene 3,5-diarylsubstituierte Cyanopyrroline nach dem Ein-
topfverfahren eingesetzt. Diese wurden von ||| li] im Rahmen friiherer Projekte
synthetisiert und von ihr zur Verfiigung gestellt. 183 Die Reaktion verlief in den meis-
ten Fillen sehr sauber und in der Regel wurden hohe bis sehr hohe Ausbeuten fiir
die Synthese der 5,6,7,8-Tetrahydroindolizine und 2,3-Dihydro-1H-pyrrolizine erhal-

Kapitel 3 Synthese annelierter Pyrrole



I B
90
(1.2 equiv.) R,
R2 1) LDA (1.2 equiv.)

_2ge I\
I%Fﬂ THF, =78 °C - RT, 1h R
N

NC 2) LDA (2.4 equiv.)
80 -78°C > RT,1-20 h n
92
CN Cl O
| A\
B N

In
A
O 4 n=1,82% n=1,84%

. 92h 92j
n=1,88/092e n=2,78°/o n=2,72%
n =2, 88% 92f 921 92k
n =3, 53% 92g '
[ [
Br Cl
B R
N N
o S
n=1,82% P n=1, 74w ;
921 92n F n= 1§74%
n=278% n=2 74% n g 8091
2 Taon
92m 920 92q
| A\
HaC” N L)
n=1,0%
n=217% Cl n=1.23
92r 0%

Schema 3.11: Darstellung verschieden substituierter anellierter Pyrrole unter Anwendung des
Eintopfprotokolls.

ten. Hierbei wurden sowohl moderate Elektronenakzeptorgruppen wie Nitrile (92e,
92f) als auch Elektronendonorgruppen wie Methoxygruppen (92p, 92q) toleriert.
Des Weiteren wurde die Ausbeute in Anwesenheit von C(sp?)-Chlor-, -Brom- oder
-Fluorbindungen nicht signifikant beeintréchtigt. Auch sterisch anspruchsvolle Naphthyl-
reste stellten bei der Alkylierung kein Problem dar. Die Synthese des 6,7,8,9-Tetrahydro-
S5H-pyrrolo[1,2-a]azepins 92g lieferte, wie fiir das zuvor beschriebene Beispiel, eine
moderate Ausbeute von 53%. Einzig fiir Nitroaromaten konnte bei dieser Reaktion
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kein Umsatz zum gewiinschten Bicyclus beobachtet werden. Massenspektrometrische
Untersuchungen deuteten hierbei auf die Addition eines deprotonierten Cyanopyrrolins
an den Nitroaromaten eines zweiten Molekiils im Sinne einer Vicarious SyAr-Reaktion
hin, allerdings konnte hierbei in keinem der Fille eine Substanz isoliert und cha-
rakterisiert werden. Gegeniiber den arylsubstituierten Cyanopyrrolinen reagierte das
alkylsubstituierte Substrat 5-Methyl-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril nur
schlecht und es konnte kein Umsatz zum Dihydro-1H-pyrrolizin beobachtet werden.
Das entsprechende Tetrahydroindolizin 92r wurde nur in geringer Ausbeute von 17%
erhalten. Ob diese Beobachtung durch die Anwesenheit zusitzlicher azider Protonen
an der Methylgruppe oder durch eine generelle Instabilitit dieser Substrate gegeniiber
Oxidations- oder Polymerisationsreaktionen zu begriinden ist, konnte allerdings nicht
geklart werden.

Zur Darstellung der vollstandig aromatischen Indolizine wurde zunéchst versucht,
eine direkte Oxidation der zuvor isolierten Tetrahydroindolizine zu erwirken. Hierzu
wurde Verbindung 92a mit DDQ bei verschiedenen Temperaturen zur Reaktion gebracht
(Schema 3.12). Sowohl in Dichlormethan bei ca. 40 °C als auch in 1,2-Dichlorbenzol
bei ca. 180°C konnte jedoch keine Bildung des Indolizins beobachtet werden. In
beiden Fallen wurde massenspektrometrisch ein komplexes Gemisch an Verbindungen
nachgewiesen, das auf die Anwesenheit hochmolekularer Strukturen, vermutlich durch
Bildung von Oligomeren oder Polymeren, hindeutete. Die tibergangsmetallkatalysierte
Oxidation von 5,6,7,8-Tetrahydroindolizinen mit Luftsauerstoff fithrt bekanntermafen
zur Oxidation am elektronenreichen Pyrrolring. Auch hierbei wurden unerwiinschte
Zersetzungs- und Polymerisationsprozesse beobachtet. 187! Die direkte Oxidation des
Tetrahydroindolizins wurde aus diesen Griinden nicht weiter verfolgt.

Ph DDQ, DCM, Reflux Ph
| N ppy oder | N _pp,
N 1,2-Dichlorbenzol, \ N
DDQ, Reflux Y
92a 95a

Schema 3.12: Versuche zur Oxidation des Tetrahydroindolizins 92a mit DDQ.

Die Synthese der Indolizine sollte daraufhin durch Oxidation der entsprechenden 5,8-
Dihydroindolizine erfolgen. Hierzu sollte zunichst eine Moglichkeit zur Herstellung der
Modellverbindung 94a entwickelt werden. Dies sollte durch Reaktion der Cyanopyrro-
line mit (2)-1,4-Dichlorbut-2-en (93) analog zu den zuvor beschriebenen Synthesen
erfolgen. Aufgrund der hohen antizipierten Dimerisierungstendenz bei Verwendung
des stark elektrophilen allylischen Chlorids wurde nach einem modifizierten Protokoll
vorgegangen. Hierbei wurde gemal} Schema 3.13 zunéchst analog zu den zuvor be-
schriebenen Reaktionen das Cyanopyrrolin 80a deprotoniert und anschlieRend langsam
zum Elektrophil gegeben, um einen dauerhaften Uberschuss des Alkylierungsmittels
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zu gewdhrleisten. Durch anschliel3ende Dehydrocyanierung sollte das Pyrrol gebil-
det werden, wobei die in situ-Cyclisierung an die Z-konfigurierte Seitenkette erfolgen
sollte. Bei dieser Reaktion konnte das gewiinschte Dihydroindolizin 94a lediglich in
einer Ausbeute von 20% isoliert werden. Als Hauptprodukt wurde bei dieser Reaktion
das alkylierte Cyanopyrrolin 98 erhalten. Neben der erwarteten Bildung von dimeren
Strukturen, die moglicherweise durch den Einsatz eines gréReren Uberschusses an
Alkylierungsmittel unterdriickt werden konnten, wurden zahlreiche Nebenprodukte
massenspektrometrisch nachgewiesen. Diese konnten aufgrund der geringen Mengen
jedoch nicht isoliert werden. Beim Versuch, das substituierte Cyanopyrrolin 98 durch
nachtragliche Behandlung mit LDA in den Bicyclus 94a zu iiberfiihren, wurde lediglich
ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten. Aus diesem konnte weder das Dihydroin-
dolizin isoliert, noch das Cyanopyrrolin zuriickgewonnen werden. Es ist anzunehmen,
dass es aufgrund der Aziditédt der Protonen in Allylstellung zu Nebenreaktionen bei der
LDA-vermittelten Eliminierung des Cyanwasserstoffs kommt, sodass die Bildung des
Pyrrols nicht stattfinden kann.

1) Ph
N
NC'®
f\/m 84a
cl -50 °C — -25 °C,
03 THF, 1h
(1.1 equiv.) 2) LDA (2 equiv.),
-50°C —>RT, 11 h 94a 98
20% 31%
LDA, THF, -78 °C - RT
DDQ, DCM, Ph N/
RT, 15 min | P
59% Ph
4a 95a

Schema 3.13: Darstellung des Dihydroindolizins 94a nach modifiziertem Eintopfverfahren und
anschlieende Oxidation zum Indolizin.

Die anschliefende Oxidation des Dihydroindolizins 94a zum Indolizin 95a gelang
durch Behandlung mit DDQ in moderater Ausbeute von 59%, was die prinzipielle
Anwendbarkeit dieser Methode belegte. Dieses Ergebnis ist nicht optimiert, sodass eine
Steigerung der Ausbeute hochstwahrscheinlich moglich ist. Um dies zu erreichen, sollte
zunichst eine zuverlassigere Methode zur Darstellung der Dihydroindolizine entwickelt

werden.
Da, wie oben erwéhnt, die Probleme bei der Eintopfreaktion im Dehydrocyanierungs-

schritt vermutet wurden, wurde zunéchst das substituierte Cyanopyrrolin 98 gemal3
Schema 3.14 hergestellt. Die Bildung des Dimers 99 konnte hierbei nach dem zuvor
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beschriebenen Vorgehen weitestgehend unterdriickt werden. Alternativ konnte die
Reaktion durch Zugabe eines dreifachen Uberschusses von 93 zu einer Losung des
Cyanopyrrolins 80a unter erhohter Verdiinnung durchgefiihrt werden. Hierbei wurde
Verbindung 98 in einer Ausbeute von 74% erhalten, das dimere Produkt 99 wurde als
Nebenprodukt in 17% Ausbeute isoliert.

e

Cl
93 Ph
(3 equw) LDA, THF, UN
-78°C > RT NG ~—Ph
+ N +
Ph 74
Ph
m o 98 99
NC 74% 17%
80a

Schema 3.14: Darstellung des substituierten Cyanopyrrolins 98.

Da die Bildung des Pyrrols durch HCN-Eliminierung im Basischen bei Behandlung
dieser Verbindung mit LDA nicht wie erhofft ablief, sollte zunéchst eine Cyclisierung
des Cyanopyrrolins 98 unter Quaternisierung des Stickstoffatoms erreicht werden
(Schema 3.15). Der iiber diese Reaktion zugéngliche Bicyclus 100 bzw. die hieraus durch
Deprotonierung gebildete Verbindung 101 konnte sich anschlie3end moglicherweise
leichter durch Oxidation unter Decyanierung zum Indolizin tiberfiihren lassen. Zunachst
wurde versucht, durch thermische Behandlung in Acetonitril eine Quaternisierung zu
erreichen (a), wobei allerdings kein Umsatz des Edukts beobachtet wurde.

Durch gleiche Reaktionsbedingungen unter Zugabe von Natriumiodid sollte ein Halo-
genaustausch erreicht werden, der eine Erhohung der Elektrophilie der Methylengruppe
und somit eine erhohte Cyclisierungstendenz hervorrufen sollte (b). Hierbei konnte sich
die Bildung des quartédren Bicyclus 101 in Spuren via LC-MS vermuten lassen. Einen
weitaus grolleren Anteil nahm allerdings das aus in situ HCN-Eliminierung entstandene
Dihydroindolizin 94a ein. Zudem konnte bereits eine teilweise Oxidation dieser Verbin-
dung unter Bildung des Indolizins 95a beobachtet werden. Der Hauptteil der bei dieser
Messung beobachteten Signale konnte jedoch Verbindungen zugeordnet werden, die
auf eine Oxidation unter Integration von Sauerstoff hindeuteten, weswegen auf eine
Aufarbeitung der Reaktion verzichtet wurde. An dieser Stelle ist jedoch zu erwédhnen,
dass bei diesen Testansédtzen nicht explizit auf einen Ausschluss von Luftsauerstoff
geachtet wurde, was diese Nebenreaktionen erkldren konnte.

Ein weiterer Versuch zur Cyclisierung wurde durch Zugabe von Natriumhydroxid unter
Katalyse des quartdren Ammoniumsalzes Tetrabutylammoniumhydrogensulfat durchge-
fiihrt (c). Bei dieser Reaktion wurde jedoch nur ein hochkomplexes Reaktionsgemisch
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erhalten, in dem sich eine Bildung der Cyclisierungsprodukte nur in Spuren durch
Massenspektrometrie vermuten lief3.

Ph Ph
Ph
NGl 2—Ph [ D—pn
NG »—Ph N ®X® N
y N MeCN, Reflux, 3 h ~ =
(Additiv) 100 94a
cl 98 bzw.
Ph Ph
Additiv: (a) - N ph | Npp
(b) Nal (10 equiv.) NCy \ N
(c) NaOH (4 equiv.),
TBAHS (4 mol-%) ~ Z
101 | %5a

Schema 3.15: Versuche zur Cyclisierung des substituierten Cyanopyrrolins 98.

Es ist anzunehmen, dass sich die Bildung der Nebenprodukte durch Optimierung der
Reaktion unter Zugabe von Natriumiodid bei sorgfiltigem Feuchtigkeits- und Luftaus-
schluss unterdriicken lieRe. Dies wiirde den selektiven Reaktionsverlauf zum Cyclisi-
serungsprodukt gewahrleisten. Der Testansatz zeigte, dass die Bildung des Dihydroin-
dolizins hierbei in situ stattfindet, sodass sich Verbindungen dieser Art in zwei Stufen
ausgehend von den entsprechenden Cyanopyrrolinen herstellen lieRen. Moglicherweise
wire sogar durch Zugabe eines Oxidationsmittels die Synthese der aromatischen In-
dolizine als one-pot-Reaktion durchfiihrbar. Aus Zeitgriinden wurden allerdings keine
weiteren Untersuchungen hierzu im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt.

Ein weiterer Ansatz fiir die Darstellung dieser Verbindungen wiére die direkte Oxidation
des substituierten Cyanopyrrolins 98 zum entsprechenden 2-Alkylpyrrol unter nicht
basischen Bedingungen. Gemal3 des Protokolls von Kiiciikdisli et al. sollte dies durch
mikrowellenunterstiitzte Reaktion unter Dehydrocyanierung moglich sein. Das hierbei
gebildete Pyrrol lief3e sich leicht durch intramolekulare Cyclisierung zum Dihydroindoli-
zin umwandeln, womit eine einfache Methode fiir die Herstellung dieser Substanzklasse
moglich wire.
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3.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine zweistufige Synthese anellierter Pyrrole ausgehend
von kommerziell erhiltlichen Startmaterialien entwickelt werden. Die Schliisselkom-
ponenten dieser Reaktion sind die 2-Cyanopyrroline 80, die sich in einer Stufe aus
Aminoacetonitrilhydrochlorid und Enonen herstellen lassen (Schema 3.16). Bei dieser
Reaktion konnte die Ausbeute durch Verringerung der Konzentration gegeniiber der

zuvor berichteten Ausbeute um ca. 20% erhoht werden.

Durch Behandlung der Cyanopyrroline mit LDA lassen sich diese deprotonieren, mit
a-Brom-w-chloralkanen alkylieren und durch nachfolgende Dehydrocyanierung zum
Pyrrol umwandeln. In Abhéngigkeit der bei der HCN-Eliminierung eingesetzten Basen-
menge und Temperatur konnen hierbei gezielt die 2-Alkylpyrrole 91 oder die bicycli-
schen Pyrrole 92 erhalten werden. Erstere lassen sich auch nachtréglich leicht durch
basische Behandlung in den entsprechenden Bicyclus iiberfiihren.

Die Reaktion eignet sich zur Darstellung von 5,6,7,8-Tetrahydroindolizinen, 2,3-Dihydro-
1H-pyrrolizinen und 6,7,8,9-Tetrahydro-5H-pyrrolo[1,2-a]Jazepinen. Arylsubstituierte
Cyanopyrroline liefern hierbei generell hohe bis sehr hohe Ausbeuten der mit Fiinf- und
Sechsringen anellierten Pyrrole, wobei eine grof3e Bandbreite funktioneller Gruppen
toleriert wird. Die Siebenring-anellierten Homologe konnen in moderaten Ausbeuten

(0]

CIFHN* CN R2/\)J\R‘
77 78
Py
Reflux MeCN, NaOH, TBAHS
C|/\M/\Br i
R2 1) LDA, THF N\
I}W -78°C - RT, 1h oder H
nc” N 2) LDA, -78 °C - RT, I
80 Cl 91
Ar y Ar Ph y
/ /
N Ar / N Me
7 Beispiele 7 Beispiele 2 Beispiele
74-88% 74-98% 53-56% 17%

Schema 3.16: Zweistufige Synthese anellierter Pyrrole ausgehend von Enonen.
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erhalten werden. Die Methode eignet sich jedoch nur bedingt fiir die Reaktion mit
5-alkylsubstituierten Cyanopyrrolinen.

Des Weiteren wurden erste Ansitze zur Erweiterung dieser Reaktion auf die Synthese
vollstdndig aromatischer Indolizine untersucht (Schema 3.17). Hierbei wurde das Dihy-
droindolizin 94a in malliger Ausbeute nach dem oben beschriebenen Eintopfverfahren
erhalten. Diese Verbindung konnte leicht zum vollstdndig geséattigten Indolizin 95a
oxidiert werden. Erste Versuche zur alternativen Darstellung des Dihydroindolizins iiber
das 2-Alkenyl-2-cyanopyrrolin 98 zeigten vielversprechende Ergebnisse, sodass eine
Erweiterung dieser Methode iiber diesen Weg realisierbar erscheint.

Ph DCM
D*Ph ~50 °C 5 -25°C DDA _

N .
NG 2) LDA, ~78 °C — RT S00%

20%
80a
93 f
LDA, THF |
-78°C—RT oUW
74% ~’dann Base
Ph Ph
NC—~ 7 PN Na,mecN | NCy/ N
N NeL VIeIN N Ph
/ NS
o 98 100

Schema 3.17: Versuche zur Entwicklung einer Methode zur Herstellung von Indolizinen.
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Versuche zur Totalsynthese von
Strychnin

4.1 Einleitung

Strychnin ist einer der wohl prominentesten Naturstoffe, der sowohl unter Wissen-
schaftlern als auch in der Offentlichkeit grofRe Bekanntheit genieRt. 188! Es wird der
Klasse der Strychnos-Alkaloide, einer Untergruppe der Indolalkaloide, zugeordnet. In
der Natur kommt es insbesondere als Gift der in Siidostasien beheimateten Gewohnli-
chen Brechnuss (Strychnos nux-vomica) vor und kann aus den Samen dieser Pflanze
gewonnen werden. 1891 In Reinform wurde es erstmals 1818 von Pelletier und Caventou

aus der Ignatius-Brechnuss (Strychnos ignatii) isoliert. [190:191]

Strychnin ist ein starkes Neurotoxin, das frither zur Bekdmpfung von Schadlingen,
insbesondere als Rattengift, eingesetzt wurde. Beim erwachsenen Menschen kann es be-
reits in geringer Dosis von 30-100 Milligramm zu letalen Vergiftungen fiihren. 1% Die
Giftwirkung basiert auf der Bindung an den strychninsensitiven Glycin-Rezeptor, einen
Chloridkanal im Riickenmark. Hierdurch kommt es zu einer Inhibierung der Glycin-
abhingigen Hemmung und somit einer Ubererregung der Riickenmarksnerven, [193-195]
Diese fiihrt zu den typischen Vergiftungssymptomen, welche sich durch Krampfe und
Atemnot bis hin zur Erstickung manifestieren. Aufgrund seiner biologischen Aktivitat
wurde Strychnin friiher als Analeptikum eingesetzt und spielt bis heute eine bedeutende
Rolle in der alternativmedizinischen Behandlung verschiedener Krankheiten. [188,196,197]
Aufgrund der geringen therapeutischen Breite des Strychnins wird jedoch ausdriicklich

vor dessen Einnahme gewarnt. [192198]

Die Bestimmung der chemischen Struktur des Strychnins stellte lange eine grolse Her-
ausforderung dar. Erst 130 Jahre nach seiner Entdeckung konnte die Konfiguration
von Woodward korrekt bestimmt und einige Jahre spéter durch Kristallstrukturana-
lyse bestitigt werden. 1992931 Die korrekte Struktur wurde bereits zwei Jahre vor
diesen Ergebnissen von der Gruppe um Robinson beschrieben, die allerdings zu die-
sem Zeitpunkt einen alternativen Strukturvorschlag favorisierten. 2042051 Die absolute
Konfiguration des natiirlich vorkommenden (—)-Strychnins (109) ist in Schema 4.1
gezeigt. Sie weist ein hohes Mal3 an Komplexitdt mit insgesamt sechs Stereozentren
in einem hochkondensierten siebengliedrigen Ringsystem auf, was Robinson Mitte des
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MeO,C MeO,C OH
MeO,C 2 G
104 105
ictosidi Geissoschizin
0~ "O-Glu Strictosidin
103
Secologanin

N

MeO,C' GHO
106 107
Dehydropreakuammicin Norfluorocurarin
N
(
HO"5 0
108
Wieland-Gumlich Aldehyd 109
(Caracurin VII) (-)-Strychnin

Schema 4.1: Struktur und Nummerierung des Alkaloids Strychnin (109) sowie dessen Bio-
synthese. In rot ist die gidngige alphabetische Zuordnung der sieben Teilringe
angegeben. Glu = 3-D-Glucose.

20. Jahrhunderts zu der Aussage ,for its molecular size it is the most complex substance
known“ bewegte. [206]

Die Biosynthese des Strychnins beginnt ausgehend von Tryptamin (102) durch en-
zymkatalysierte Pictet-Spengler-Reaktion mit Secologanin (103) unter Bildung von
Strictosidin (104).[207:208] gtrictosidin ist Vorlaufer zahlreicher Naturstoffe und es sind
bisher ca. 1800 monoterpenoide Indolalkaloide bekannt, bei denen eine Biosynthese
{iber diese Zwischenstufe angenommen wird. 2°?! Durch Acetalspaltung und redukti-
ve Aminierung wird hieraus Geissoschizin (105) gebildet, welches wiederum durch
oxidative Ringkontraktion und intramolekulare Aldolkondensation unter Aufbau des
ABCDE-Ringsystems zu Dehydropreakuammicin (106) umgewandelt wird. Anschliel3en-
de Decarboxylierung zu Norfluorocurarin (107), gefolgt von einer allylischen Oxidation,
liefert den Wieland-Gumlich Aldehyd (Caracurin VII, 108), der erstmal 1932 durch
Fragmentierung von Strychnin nachgewiesen wurde. [21%-211] Dje Bildung des G-Rings
erfolgt im letzten Schritt durch Kondensation mit Essigsdure.
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4.1.1 Totalsynthesen von Strychnin

Bisher wurden 22 (zum Teil formale) Totalsynthesen von Strychnin entwickelt, von
denen die erste von Woodward sechs Jahre nach dessen Strukturaufklarung beschrieben
wurde. [188,189,208,239-241] Tapelle 4.1 liefert eine Ubersicht iiber die bisher veroffent-

lichten Synthesen. Hierbei fillt auf, dass bei allen Strategien entweder der Wieland-

Tabelle 4.1: Literaturbekannte Totalsynthesen von Strychnin.

OR
Cycloaddition oder Br/\/\/
Kondensations/ | 111
 Additions-Kaskade 2.B. Heck-Reaktion =\

HO; ¢) 7
HO Aldolreaktion HO Isomerisierung OH
1,4-Addition

108
Wieland-Gumlich Aldehyd 109 110
(Caracurin VII) (—)-Strychnin Isostrychnin
# ‘ Autor ‘ Jahr ‘ Stufen?, via ‘ Ergebnis ‘ Strategie
1 | Woodward [212:213] 1954 | 29, 110 <0.1%, (=) | A-B-C-G-E-D-F
2 | Magnus[214:215] 1992 | 28, 108 <0.1%, (=) | AB-D-CE-F-G
3 | Stork[216] 1992 | 16, 108 kA., (£) AB-CE-D-F-G
4 | Overman [217:218] 1993 | 25, 108 3%, (-) A-D-CE-B-F-G
1995 | 24, 108 3%, (+)
5 | Kuehne[219] 1993 | 19, 110 1%, (%) AB-CE-D-G-F
6 | RawalP:[220] 1994 | 12,110 10%, (+) A-C-BE-G-D-F
7 | Kuehne 221 1998 | 21, 108 3%, (—) AB-CE-D-F-G
8 | Bonjoch/Bosh[222:2231 | 1999 | 15, 108 0.1%, (=) | AE-C-D-B-F-G
9 | Vollhardt: [224] 2000 | 16, 110 0.7%, (=) | AB-EG-C-D-F
10 | MartinP- [225] 2001 | 14, 108 1%, (%) AB-D-CE-F-G
11 | Morj [226:227] 2002 | 22,110 0.1%, (=) | E-A-B-C-G-D-F
12 | Bodwell?: [228] 2002 | 12,110 3%, (+) AB-CEG-D-F
13 | Shibasaki 229! 2002 | 31, 108 0.3%, (=) | E-A-BD-C-E-G
14 | Fukuyama[230] 2004 | 25, 108 1%, (=) A-B-D-CE-F-G
15 | Padwal23l 2007 | 17, 108 2%, (+) AB-CE-D-F-G
16 | Andrade(232] 2010 | 13, 108 5%, () AB-CE-D-F-G
17 | ReiRigD- [233] 2010 | 9,110 4%, (*) AB-EG-C-D-F
18 | Vanderwal® [234] 2011 | 6, 108 2%, (*) AB-CE-DF-G
19 | MacMillan [235! 2011 | 12, 108 7%, (—) AB-CE-DF-G
20 | Canesi®- [236] 2015 | 11,110 0.4%, (=) | E-A-G-B-C-D-F
21 | Wang/Tang [237] 2017 | 16, 108 1%, (%) AB-E-C-DF-G
22 | Chen[238] 2017 | 10, 108 3%, (+) C-A-B-E-D-F-G

3L4ngste lineare Sequenz, ® formale Totalsynthese. k.A. — keine Angabe
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Gumlich Aldehyd 108 oder Isostrychnin 110 als letzte Zwischenstufe der Synthese
gewahlt wurde und somit alle mit dem Aufbau des G- oder F-Ringes enden. Neben
einigen asymmetrischen Synthesen wurden auch zahlreiche racemische Methoden
entwickelt. Auch die Synthese des unnatiirlichen (+)-Enantiomers ist bekannt (Ein-
trag 4). Die bisher effizienteste Synthese wurde von Rawal entwickelt, bei der eine
Gesamtausbeute von 10% des racemischen Strychnins erhalten wurde (Eintrag 6).
Die mit 7% hochste Gesamtausbeute von (—)-Strychnin wurde 2011 von MacMillan
erhalten (Eintrag 19), wobei gleichzeitig die bis dato schnellste Route zur Synthese
der enantiomerenreinen Verbindung entwickelt wurde. Die bisher kiirzeste Sequenz
zur Herstellung des racemischen Strychnins wurde im gleichen Jahr von Vanderwal
beschrieben (Eintrag 18). An dieser Stelle ist zu erwdhnen, dass in Tabelle 4.1 die
Gesamtausbeute und Liange der Sequenzen bei den formalen Totalsynthesen {iber die
im jeweiligen Paper referenzierte Methode zur Vervollstandigung der Totalsynthese
extrapoliert wurde. Trotz der teilweise sehr verschiedenen Synthesestrategien lassen
sich einige wiederkehrende Motive erkennen. So wird zum Beispiel die Bildung des
D- und F-Ringes in vielen Fallen durch nucleophile Substitution mit anschliel3ender
intramolekularer Heck-Reaktion oder radikalischer Cyclisierung aus dem in wenigen
Stufen zugénglichen Vinyliodid 111 erreicht. Hiufig besteht die Schliisselsequenz der
Synthesen daher in einer effizienten und eleganten Methode zum Aufbau des ABCE-
Ringsystems. Dies gelingt beispielsweise durch Kaskadenreaktionen, bei denen einfache
Additions-, Kondensations- oder Substitutionsreaktionen miteinander verkniipft werden,
oder durch (formale) Cycloadditionen. Bei diesen Reaktionen werden in einem Schritt
mehrere der in Tabelle 4.1 blau angedeuteten C—C-Bindungen gekniipft, womit ein
hohes Mal3 an struktureller Komplexitdt in wenigen Stufen erreicht wird.

Die einzelnen Synthesen im Detail zu diskutieren, wiirde den Rahmen dieser Arbeit
iibersteigen. Daher werden lediglich einige ausgewdéhlte, fiir die nachfolgenden Untersu-
chungen relevanten Beispiele kurz vorgestellt. Eine racemische Synthese des Strychnins
ausgehend von Tryptamin (102) wurde von der Gruppe um Kuehne im Jahr 1993
berichtet (Schema 4.2, A).[21! Hierbei gelang der Aufbau des ABCE-Ringsystems durch
eine Domino Kondensations-Additions-Kaskade. Hierfiir wurde zunéchst die benzyl-
geschiitzte Tryptaminylessigsdure 112 in 5 Stufen hergestellt. Bei der anschlielenden
Reaktion mit dem Aldehyd 113 wurde zunédchst das entsprechende Iminiumion 114a
gebildet, an welches das Indol iiber die nucleophile 3-Position addiert. Deprotonie-
rung des hierbei gebildeten Indoleniniumions lieferte die Verbindung 114b, welche
in situ durch [3,3]-sigmatrope Reaktion zu 114c umlagerte. Erneute intramolekulare
Cyclisierung in Analogie zum ersten Schritt lieferte den Tetracyclus 114.[24]

Auf dhnliche Weise konnte diese Verbindung einige Jahre spéater von der gleichen
Gruppe in enantiomerenreiner Form erhalten werden (Schema 4.2, B). Entscheidend
war hierbei die Verwendung von Tryptophanmethylester anstelle des Tryptamins in einer
ex-chiral-pool-Strategie, womit eine asymmetrische Synthese des Strychnins erreicht
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wurde. ?211 Zudem wurde durch den Wechsel der Aldehydkomponente eine héhere
Ausbeute erzielt. In ihren Arbeiten konnte die Gruppe ausgehend von dem gemeinsamen
Intermediat 114 verschiedene Totalsynthesen des Strychnins entwickeln, die entweder
tiber das Isostrychnin (110) oder iiber den Wieland-Gumlich-Aldehyd (108) fiihren.
Die spater entwickelte, letztgenannte Sequenz liefert insgesamt hohere Ausbeuten

® via  ® Bn Bn CO,Me
HoN N\ N
NH
® 2
\ ] )\|L —H", | \
N R N R
H H H H N
COgMe
102 COs-Me 115
114a 114b
5 Stufen 5 Stufen
54% 76%
[3,3] CO-Me
N-Bn -
N\ H N-Bn
N\ H
N COs-Me
= 114c N  COMe
112 i
117
1) BF3-OEtp, 4 AMS 8
-0 PhMe, Reflux, 18 h PhCOgH =
pZ 2) HCIO4, H2O, THF Hydrochinon R
0°C — RT. 5h PhH, Reflux
MeO” “OMe ’ 10h,84% | 116
51%
113 2 Stufen ,Bn
N
I N I CHO -~
H 4 Stufen
COMe 41%
114
11 Stufen 10 Stufen
5.2% 19%
KOH N
EtOH Malonséaure
Reflux 109 NaOAc, AcOH
6h ([ Stvehnin | a0, 110°C
28% 65% A
OH HO'Ro
110 108
(x)-Isostrychnin (=)-Wieland-Gumlich Aldehyd

Schema 4.2: Kuehnes racemische (A) und enantioselektive (B) Synthese von Strychnin iiber
das gemeinsame Intermediat 114.
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und benotigt eine Stufe weniger, womit das enantiomerenreine (—)-Strychnin in einer
Gesamtausbeute von ca. 3% iiber 21 Stufen erhalten wurde.

Fast zeitgleich zu den Arbeiten von Kuehne entwickelte die Gruppe um Stork eine
weitere racemische Totalsynthese des Strychnins, die 1992 auf einer Tagung in Ischia
Porto (Italien) prisentiert, aber nie verdffentlicht wurde. [298:216] Dje Ausbeuten und
genauen Bedingungen der einzelnen Reaktionen sind daher nicht bekannt. Durch
Pictet-Spengler-Reakion von benzylgeschiitztem Tryptamin (119) mit dem Malonester-
funktionalisierten Acrolein 120 und anschliel3ender Chlorierung in der Indol-3-Position
wurde das Hexahydro-/-carbolin 121 erhalten (Schema 4.3). Dieses konnte durch
anschliel3ende Behandlung mit Natriumhydrid deprotoniert werden, wonach es zum
Angriff auf das Indolenin unter Bildung von 122a kam. Anschlie}ende Umlagerung
unter Ringkontraktion lieferte das Indolenin 122b, welches darauthin durch Decarboxy-
lierung, gefolgt von allylischem Protonenshift, in den ABCE-tetracyclus 122 iiberfiihrt
wurde. ?#3] Dieser wurde durch einige Schutzgruppenoperationen und eine netto-
Isomerisierung der Doppelbindung zu 123 transformiert, aus dem racemisches Strych-
nin iiber sechs Stufen erhalten werden konnte.

CHO
Cl

Bn, 1) 120 N-Bn

/) T=Z

MeO,C~ >COMe N NaH

A\
P
N 121

H 2) tBuOCI, NEt; COzMe
119 MeO,C

cl ) ,Bn Bn

— ‘3 N\ — P —
N Bn P
N N
H

H
MeO,C
2¥ COMe MeO,C CO,Me CO,Me
122a 122b 122

NH

5 Stufen O ‘ 6 Stufen
N

H
MeO,C ' CO,Me

109
123 (£)-Strychnin

Schema 4.3: Storks unvero6ffentlichte racemische Synthese von Strychnin.

2010 berichtete die Gruppe um Andrade von einer racemischen Totalsynthese von
Strychnin, ausgehend von Indol-3-carbaldehyd (124).[232] Hierbei wurde zunéchst
gemal} Schema 4.4 mit Benzylamin das Imin gebildet. Dieses wurde anschlief3end mit
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Bromessigsdurechlorid quartédrniert und in einer vinylogen Mannich-Reaktion mit dem
konjugierten Silylenolether 125 umgesetzt. Das hierbei erhaltene Bromessigsaureamid
126 wurde dann in einer Friedel-Crafts-Alkylierung mit in situ aza-Baylis-Hillman-
Reaktion zum ABCE-tetracyclischen Amid 127 umgesetzt. Durch Desoxygenierung
und Deblockierung wurde das Amid in drei Stufen in die Verbindung 128 iiberfiihrt,
woraus sich durch nucleophile Substitution mit dem Allylbromid 111, gefolgt von
einer intramolekularen Heck-Reaktion, der D-Ring aufbauen lief3 (vide supra). Der so
gebildete Pentacyclus 129 wurde durch Reduktion und Deblockierung in vier Stufen
iiber den Wieland-Gumlich Aldehyd zu Strychnin umgesetzt. Auf diesem Wege konnte
racemisches Strychnin {iber 13 lineare Stufen in einer Gesamtausbeute von ca. 5%
synthetisiert werden.

1) BnNH,, MgSOy4 o

CHO DCM, RT, 16 h \/KN Bn  AgOTf, DTBMP
2) BrCH,COCI, TFA, DCM dann DBU
A\
N -78°C—>RT,5.5h PhMe, RT, 13.5h
H OTMS 70%
= / 125 COgMe
125 78%, 2 Stufen

Br/\/\/OTBS

| 111

0 Bn
N NH
3 i;ti;en 1) K2COg, MeCN
b 0°C,16h
—_— 2) PhsP, Pd(OAc),
EtsN,90°C,2h

N N K
H H co,Me H ™ COxMe 54%, 2 Stufen
127 128

4 Stufen
39%

H o coame oTBS

109
(£)-Strychnin

Schema 4.4: Racemische Synthese von Strychnin nach Andrade.

Die hier vorgestellten Sequenzen weisen gewisse Ahnlichkeiten auf, die sich insbeson-
dere durch die vergleichbaren Strukturen der Schliisselintermediate 114, 122 und 123
sowie 128 zeigen. Alle Methoden zeichnen sich durch einen effizienten Aufbau des
ABCE-Ringsystems aus, der durch einfache Kondensations-, Additions- und (intramole-
kulare) Substitutionsreaktionen gelingt.
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4.1.2 Weitere Methoden zum Aufbau des ABCE-Ringsystems

Neben der im Zuge einer Strychnin-Totalsynthese entwickelten Methoden zur Synthese
des ABCE-Ringsystems wurden einige weitere Reaktionen beschrieben, die den Aufbau
dieses tetracyclischen Systems ermdglichen. [244-246] Dessen Synthese kann beispiels-
weise durch radikalische Tandem-Cyclisierung, 247-25091 jntramolekulare Diels-Alder-
Reaktion 21! oder durch Domino-Kondensations-Additionsreaktion erfolgen. 2522531
Bei letzteren wird haufig durch intramolekularen Angriff iiber die Indol-3-Position ein
Spiroindolenin gebildet, welches anschliel3end ebenfalls intramolekular durch Angriff
eines Nucleophils abgefangen wird. 2542631 So konnte beispielsweise Biichi zeigen,
dass eine Reaktion des Enaminons 130 zur tetracyclischen Verbindung 131 méglich
ist (Schema 4.5). Durch Behandlung mit Bortrifluorid-Etherat wurde iiber das Iminiu-
mion 132 der Spirocyclus 133 gebildet, welcher nach doppelter Tautomerisierung das
ABCE-Ringsystem durch intramolekulare Heteroaldol-Addition ausbildete.

Ac
i
N-Ac BF3-OEt,, PhH N
X Reflux, 30 min e}
N %
Me 38% N H
0 Me
130 131
,\C?,AC N'AC
\/N /
PA - .
N
Me ] @7 g o
132 N '
ELOFBY 133 Ve .0
L -3 Et,O-F53B

Schema 4.5: Synthese des Strychnos-ABCE-Ringsystems nach Biichi.

An dieser Stelle ist die Ahnlichkeit zur bereits zuvor erwihnten Pictet-Spengler-Reaktion
hervorzuheben. Sie beschreibt einen Spezialfall der Mannich-Reaktion, bei der die
Kondensation von Tryptamin (102) mit einem Aldehyd unter Bildung von Tetrahydro-/3-
carbolinen 137 gemiR Schema 4.6 stattfindet. [264-256] Hierbei findet ebenfalls zunéchst
die Bildung eines Imins bzw. Iminiumions statt, das anschlie3end vom elektronenreichen
Indolring angegriffen wird. Ob die Bildung des Carbolinsystems durch direkten C-2-
Angriff des Indols oder durch intramolekulare Wagner-Meerwein-Umlagerung aus dem
zuvor gebildeten Spirocyclus 135 stattfindet, ist noch nicht eindeutig geklart. 260! Die
schnelle und reversible intermedidre Bildung des Spirocyclus tritt jedoch zweifelsfrei
auf, 2671 sodass in Analogie zu den Arbeiten von Biichi auch bei der klassischen Pictet-
Spengler-Reaktion die Moglichkeit zur nucleophilen Addition unter Bildung von 136
gegeben sein sollte.
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NH NH

NH»>
A\ " R Nu® R
N CF/28 > Nu
H N
102 135 136

Wagner-Meerwein-
Umlagerung

e ®  C-3-Angriff

A | +H
H™ R

N ®

NH
N Q_@NH — Q_QNH

R C-2-Angriff N _H* N
H

N
H
134 137

Schema 4.6: Mechanismus der Pictet-Spengler-Reaktion.

Basierend auf den Ergebnissen von Biichi sowie der Gruppe um Pandit konnte Cook
2012 zeigen, dass sich die Reaktion der vom D-Tryptophan abgeleiteten Enaminone 138
gezielt variieren ldsst (Schema 4.7).[257-260]1 In Abhingigkeit von der Temperatur und
der Menge an Brgnstedt-Sidure wurde entweder das klassische Pictet-Spengler-Produkt
139 oder der Tetracyclus 140 erhalten. Die erhohte Sduremenge im letztgenannten Fall
bewirkt hierbei vermutlich eine starkere Enolisierung des -Ketoesters, wodurch die
Cyclisierung unter Ausbildung des Sechsringes beschleunigt wird.

CO-Me
.y -Bn
N
M6803H
(4 equiv.) AN
NH
DCM, 0 °C o
::COZMe 30 min, 86% MeOzC
N,Bn 139
X
TN
Z N
H
MeO,C  © Bn
138 MeSO3H MeOQCn,,_ N//“
(8 oder 10 equiv.) (, o
DCM, 0 °C - RT P
’ CO-M
30 min, 71% N H L2Me
140

Schema 4.7: Variable Synthese des Tetrahydro-g-Carbolins 139 bzw. der tetracyclischen Ver-
bindung 140 nach Cook.
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4.2 Motivation und Zielsetzung

Inspiriert von den Ergebnissen von Biichi und Cook (vgl. Abschnitt 4.1.2) sollte eine
Methode zum Aufbau des tetracyclischen Strychnos-ABCE-Ringsystems entwickelt und
als Schliisselreaktion in einer Totalsynthese von Strychnin eingesetzt werden. Gemaél3
Schema 4.8 sollte hierzu die Kondensation des geschiitzten Tryptaminderivats 119 mit
einem 3-malonylsubstituierten Aldehyd erfolgen. Das hierbei gebildete Iminiumion 141
sollte dann schnell das entsprechende Spiro[indolenin-3,3’-pyrrolidin] 142 bilden (vgl.
Schema 4.6). Dieses konnte wiederum durch das Enol des Malonesters, unter Bildung
des Tetracyclus 143, angegriffen werden, womit eine einstufige Kaskadenreaktion
zum Aufbau dieses anspruchsvollen Ringsystems erreicht wiirde. In Analogie zu den
Arbeiten der Gruppe um Cook sollte hierbei ein ausreichend hoher Enolisierungsgrad
der Malonester-Einheit durch Zugabe eines hohen Uberschusses starker Brgnsted-
oder Lewis-Sduren erreicht werden (vgl. Schema 4.7). Dieser ist notwendig, um die
Konkurrenzreaktion im Sinne einer Pictet-Spengler-Cyclisierung zum Tetrahydro--
carbolin 144 zu unterdriicken.

O O NBn
N/Bn
N N H MeO OMe
| X R
Z >N R 0] N
H T - H | coMe
119 Séure MeO,
143
+H®
_ ® _
L BN \  NBn
N N
N I H
R OMe RN\
OMe
MeO @] MeO 5
141 O 144 O

Schema 4.8: Geplante Kaskadenreaktion zum Aufbau des tetracyclischen Strychnos-ABCE-
Ringsystems.

Diese Kaskadenreaktion sollte zunédchst an einem geeigneten Modell, etwa durch
Verwendung der vom Crotonaldehyd oder Zimtaldehyd abgeleiteten Malonester-Kompo-
nente, entwickelt werden. Anschliefend wire eine Anwendung dieser Methode auf die
Totalsynthese von Strychnin geméaR der in Schema 4.9 dargestellten Retrosynthese denk-
bar. Hierbei konnte eine iiber den Wieland-Gumlich-Aldehyd (108) fiihrende Synthese
zugrunde gelegt werden. Dieser lief3e sich aus der Verbindung 145, durch Reduktion
der Estergruppe, hydrogenolytischer Spaltung und intramolekulare Sy-Reaktion, bei-
spielsweise liber Appel-Halogenierung der primédren Hydroxyfunktion, darstellen. Der
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Pentacyclus 145 konnte durch die zuvor erwdhnte intramolekulare Cyclisierung, gefolgt
von einer Krapcho-Decarboxylierung, aus den Bausteinen 119 und 146 synthetisiert
werden. Letzterer sollte durch eine enaminkatalysierte Addition von Malonsaureester
an den Aldehyd 147 hergestellt werden, wobei bekanntermaen eine Bevorzugung
fiir das 1,4- gegeniiber dem 1,6-Additionsprodukt beobachtet wird. 28] Verbindung
147 ware durch Heck-Kupplung mit Acrolein bzw. Acroleindiethylacetal aus dem Vi-
nyliodid 148 zugénglich, (2692701 welches sich wiederum in drei Stufen ausgehend
von 2-Butin-1,4-diol (149) durch Einfiihrung einer PMB-Schutzgruppe, gefolgt von
Chan-Alkin-Reduktion und schlieflich erneuter Schutzgruppen-Operation, herstellen
lieRe. 2712721 Die Verwendung chiraler Prolinderivate bei der geplanten enaminka-
talysierten Additionsreaktion konnte hierbei eine enantioselektive Addition an den
Aldehyd 147 ermoglichen, womit eine asymmetrische Synthese von Strychnin denkbar

wire. [273,274]

109 108 145  OBn
Strychnin

O\ PMBO
N-Bn
H
MeO,C )\ N N
MeO,C N
OBn
. 146 119
Enamin-
katalyse
PMBO HO
O, PMBO
\ Heck ' N Chan Alkin- //
N\ Reaktion Reduktion
p— f——
OBn OH

Schema 4.9: Retrosynthetische Analyse zur Totalsynthese von Strychnin iiber die geplante
Kaskadenreaktion.

Eine alternative Synthese des tetracyclischen Ringsystems lie3e sich gemal} Schema 4.10
durch vorgelagerte Funktionalisierung des Tryptamingertists in der 2-Position erreichen.
Durch photoredoxkatalysierte Kupplung des Indolrings mit einem Brommalonsédureester
lassen sich gemald Arbeiten der Gruppe um Stephenson die 2-malonylsubstituierten
Tryptamine 152 und 153 erhalten. [27>] Diese konnten durch Enaminkatalyse analog zur
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Addition von unsubstituiertem Malonester an einen «, S-ungeséttigten Aldehyd addiert
werden, wodurch sich die Verbindungen des Typs 154 darstellen lief3en. AnschlieRende
Deblockierung durch Zugabe von Saure hétte eine Kondensation zum Imin 155 zur
Folge, welches wiederum unter Bildung des Indolenins 156 cyclisieren konnte. Das
Indolenin 156 entspricht der Zwischenstufe 122b der Strychninsynthese nach Stork
(vgl. Schema 4.3), sodass auch hier eine Decarboxylierung unter Ausbildung der tetra-
cyclischen Verbindung 157 denkbar ist. Alternativ wére eine Krapcho-Decarboxylierung
bereits auf der Stufe von 154 denkbar, womit eine einfachere Stabilisierung des In-
dolenins durch Deprotonierung moglich ware. Bei Verwendung von 147 als Aldehyd-
komponente in der vorangehenden Michael-Addition lief3e sich der Tetracyclus 157
leicht durch Reduktion in die zu 145 analoge Verbindung 145a iiberfithren, welches
wiederum eine geeignete Vorstufe fiir die Synthese des Wieland-Gumlich-Aldehyds
(108) und damit Strychnin (109) darstellt.

Boc o O Boc

\N \N
H RO OR H
A Br N COJR R'\_~0
H Photoredoxkatalyse H COzR Enaminkatalyse
R=H 150 R=H 152
Boc 151 Boc 153
Py NH
N®
\
O R - N R
P 2 N R’ H
CO2R H RO.C CO.R
RO,C CO2R
154 | 155 156 1

g Q e
oder R’

H COzR

MeO O
157 1452 OH

Schema 4.10: Alternative Synthese des tetracyclischen Ringsystems ausgehend von photore-
doxkatalytischer 2-Funktionalisierung von Tryptamin.
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4.3 Ergebnisse und Diskussion

4.3.1 Versuche zum Aufbau des ABCE-Ringsystems durch
Kaskadenreaktion

Der Aufbau des tetracyclischen Ringsystems sollte durch eine direkte Kondensations/Cy-
clisierungs/Additions-Kaskade von geschiitztem Tryptamin mit einem an der 3-Position
Malonester-funktionalisierten Aldehyd erfolgen. Diese Synthese sollte an einem geeig-
neten Modell entwickelt werden, wofiir zunéchst 2-(4-Oxobutan-2-yl)malonsduredime-
thylester (161) geméal} Schema 4.11 hergestellt wurde. Dies sollte {iber direkte Addition
von Malonsiduredimethylester (159) an Crotonaldehyd (158), nach einer Vorschrift
von Kochetkov et al., unter Verwendung des Lithium-Salzes von Prolin erfolgen. [276]
Die in der Veroffentlichung berichtete hohe Ausbeute von 90% konnte jedoch nicht
reproduziert werden und der entsprechende Aldehyd wurde nur verunreinigt in gerin-
ger Ausbeute von 8%, unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte, erhalten. Auch unter
Verwendung von Methanol als Lésungsmittel nach Yamaguchi et al. '?77! sowie anderer
Katalysatorsysteme wie LiCl/NEt5, 278 Morpholin oder Triethylbenzylammoniumchlo-
rid 2791 konnte keine Steigerung der Ausbeute erreicht werden. In den meisten Fillen
wurde ein Verlust der Aldehyd-Funktion im 'H-NMR-Spektrum beobachtet, was auf
eine 1,2-Addition anstelle der vinylogen-Addition hindeuten koénnte.

D—coou
N
N 160 o o
O O (10 mol-%) oo J o
N + e e
"0 MeOMOMe DCM, RT, 48 h “
o)

(1.4 equiv.) 8%, unsauber
158 159 161
HCO.H
Raney-Ni
80°C,3.5h
65%
O._-OMe
N O O BusP (10 mol-%)
= + O
AT eo?~ANome MeoN. AT, 181 SV
(5 equiv.) 97% OMe
162 159 163

Schema 4.11: Synthese des Aldehyds 161.
Es wurde daher zu einer Ausweichroute iiber das entsprechend substituierte Butyronitril

163 iibergegangen. Dieses konnte durch 1,4-Addition von Malonsiduredimethylester
(159) an Crotonsiurenitril (162) in 97% Ausbeute erhalten werden. [289] AnschlieRende
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Reduktion des Nitrils mit Raney-Nickel in Ameisensdure nach einer Vorschrift von
Moss et al. lieferte den Aldehyd 161 in einer Ausbeute von 65% ohne notwendige
Reinigung. [281]

Fiir die Reduktion des Nitrils waren dquimolare Mengen an Raney-Nickel notwendig,
weswegen diese Route als nicht sehr nachhaltig erschien und nach alternativen Me-
thoden gesucht wurde. Eine direkte 1,4-Addition von Malonsduredimethylester (159)
konnte unter Verwendung des von L-Prolin abgeleiteten Katalysators 169 erreicht wer-
den (Schema 4.12). Als Aldehyd wurde hierbei Zimtaldehyd (164) gewéhlt, um eine
alternative Modellverbindung zum oben genannten Aldehyd bei der geplanten Kaska-
denreaktion zu testen. Die Addition ist aber analog auch an Crotonaldehyd méglich. (282!
Das Additionsprodukt 165 wurde auf diesem Wege in einer Ausbeute von 82% erhalten.
Der chirale Katalysator sollte eine asymmetrische Synthese des Additionsproduktes
165 und somit des tetracyclischen Systems 143 ermdglichen. 274! Da die Synthese aber
zundchst hinsichtlich ihrer generellen Eignung iiberpriift werden sollte, wurden an
dieser Stelle keine Untersuchungen des Enantiomereniiberschusses bei der Addition
angestellt.

169 6o O
O O 10 mol-%
PhMO + )J\)I\ ( ) MeO OMe
MeO OMe EtOH, 40 h
164 159 0°C—RT Ph ~o
82% 165
o 1) SOCl, MeOH o 1) PhMgBr, THF
[H ~15°C —RT, iN m 0°C—RT, 0N
N  OH .
H 2) BBr, (i-Pr),NEt, N~ OMe 2) Hp, PA/C, EtOH
166 0 °C — Reflux, 167 RT, 16 h
PhMe, 5 h 87% Uber 2 Stufen
Ph NEts, Me3SiCl, Ph
wph 0°C - RT ( N> < Ph
N OH H (@) SIMeg
H DCM, 16 h, 169
168 46% Uber 3 Stufen

Schema 4.12: Darstellung des auf L-Prolin basierenden Katalysators 169 und dessen Anwen-
dung zur Darstellung von 165.

Das chirale Amin 169 konnte gemél$ Schema 4.12 in wenigen Stufen aus L-Prolin
(166) herstellt werden. [283] Durch Veresterung iiber das in situ gebildete Saurechlorid
wurde das Hydrochlorid des Prolinmethylesters erhalten, welches durch Reaktion
mit Benzylbromid in das zweifach geschiitzte Prolin 167 in 87% {iber zwei Stufen
tiberfithrt wurde. Anschliel3ende doppelte Grignard-Addition an den Ester, gefolgt von
hydrogenolytischer Spaltung der Benzylschutzgruppe, lieferte das Prolinol 168, das
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durch Reaktion mit Chlortrimethylsilan zum TMS-Ether umgesetzt wurde. Das als
Organokatalysator eingesetzte sekundiare Amin 169 wurde somit in einer Ausbeute von
40% tiber fiinf Stufen erhalten.

Mit den Aldehydbausteinen wurde anschlielRend der Versuch zur Bildung des tetracy-
clischen Systems 143 gemaél} Tabelle 4.2 durchgefiihrt. Als Indolkomponente wurde
benzylgeschiitztes Tryptamin (119), das durch reduktive Aminierung von Tryptamin
(102) mit Benzaldehyd erhalten wurde, eingesetzt. Hierbei sollte, wie in Abschnitt 4.2
beschrieben, eine intramolekulare nucleophile Addition der enolisierten Malonylgruppe
an das intermedidr gebildete Spiroindolenin erfolgen und somit die Bildung des Te-
trahydrocarbolins 144 im Sinne einer Pictet-Spengler-Reaktion unterdriickt werden. Ein
ausreichender Enolisierungsgrad sollte durch Zugabe eines signifikanten Uberschusses
an Brgnsted- oder Lewis-Sduren erreicht werden (vgl. Schema 4.7).

Durch Behandlung mit einem zehnfachen Uberschuss an Methansulfonsiure (Ein-
trage 1-3), Trifluoressigsdaure (Eintrdge 4-6) und Ameisensdure (Eintrdge 7-9) bei

Tabelle 4.2: Versuche zur Saurekatalysierten Synthese des ABCE-Ringsystems 143.

o o
RHN MeO \
R

OMe

A\ QO N R bzw. R OMe

N s. Tab. H CO.Me MeO

H MeOC 5 ©

Roa' — PhCHO, MeOH R = Me R = Me
dann NaBH, 143a 144a
R1=15” - quant. RIZ3FI))h RIZ4FI))h

# | R | Saure? [ IM | T t | Produkt
1 | Me MsOH DCM | 0°C 90 min | 144>
2 | Me/Ph | MsOH DCM | RT 90 min | 144>
3 | Me MsOH DCM | 40°C 90 min | 144>
4 | Me TFA DCM | 0°C 90 min | 144>
5 | Me/Ph | TFA DCM | RT 90 min | 144>
6 | Me TFA DCM | 40°C 90 min | 144>
7 | Me HCO,H DCM | 0°C 18h | 1449
8 | Me/Ph | HCO,H DCM | RT 18h 1449
9 | Me HCO,H DCM | 40°C 18h 1449
10 | Me / Ph | TMSOTf DCM | 0°C—RT | 3.5d | 144 (wenig Umsatz)
11 | Me / Ph | TMSCI DCM | 0°C—RT | 18h 144
12 | Me/ Ph | TiCl, DCM | 0°C—RT | 3.5d | 144
13 | Me / Ph | BF;-Et,0 DCM | 0°C—RT | 3.5d | 144 (wenig Umsatz)
14 | Me / Ph | Sc(OTF);¥ | DCM | 0°C—RT | 3.5d | 144

910 equiv., P Nicht isoliert, ©63% kombinierte Ausbeute fiir 144a, d.r. = 1.3:1., ¥ 0.4 equiv.
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verschiedenen Temperaturen konnte jedoch in allen Féllen lediglich die Bildung des
Tetrahydrocarbolins 144a durch Pictet-Spengler-Reaktion beobachtet werden. Dieses
wurde aus den kombinierten Ansétzen der Eintrdge 7-9 in einer Ausbeute von 63%
als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1.3 : 1 isoliert. Durch Vergleich der LC-MS
und Diinnschicht-Chromatogramme wurde auf die Bildung des gleichen Produktes bei
den Reaktionen 1-6 geschlossen. Bei allen drei verwendeten Brgnsted-Sauren zeig-
te sich, dass Reaktionszeit und Selektivitat nicht wesentlich von der hier angelegten
Reaktionstemperatur beeinflusst wurden.

Es wurden daraufhin verschiedene Lewis-Sduren auf ihre Eignung getestet (Eintrage 10—
14). Unter Verwendung von Chlortrimethylsilan zeigte sich ein zu den Brgnsted-Sauren
vergleichbarer Umsatz nach 18 Stunden (Eintrag 11), wohingegen die Reaktionen mit
Titantetrachlorid und Scandiumtriflat (Eintrage 12 und 14) erst nach iiber drei Tagen
vollstdndigen Umsatz zeigten. Bei Einsatz von Bortrifluorid-Etherat und Trimethylsi-
lyltriflat konnte auch nach einigen Tagen nur ein geringer Umsatz erhalten werden
(Eintrdge 10 und 13). In allen Fillen wurde allerdings ebenfalls nur die Bildung des
Pictet-Spengler-Produktes per LC-MS und DC beobachtet.

Die gemdR der Eintrédge 2, 5, 8 und 10-14 durchgefiihrten Reaktionen wurden analog
unter Verwendung von Methanol sowie Acetonitril als Losungsmittel durchgefiihrt.
Auch hierbei wurde jedoch in keinem Fall die Bildung eines anderen Produktes als des
Tetrahydrocarbolins 144a beobachtet.

Um einen Einfluss des Substituenten am C-4 des Aldehyds auf den Reaktionsverlauf
auszuschlieen, wurden dieselben Reaktionen (Eintrage 2, 5, 8 und 10-14) von Tristan
McGinnis im Rahmen seines Auslandssemesters unter Verwendung des phenylsubsti-
tuierten Derivats 165 durchgefiihrt. Allerdings wurde erwartungsgemal} auch hierbei
lediglich die Bildung des Pictet-Spengler-Produktes 144b beobachtet.

4.3.2 Alternative Route zum Aufbau des ABCE-Ringsystems
iber prafunktionalisiertes Tryptamin

Da in keinem der oben beschriebenen Ansétze eine Bildung des tetracyclischen ABCE-
Ringsystems beobachtet wurde, erschien die Strategie zur Iminbildung und direkter
Addition des Malonats als wenig erfolgversprechend. Es wurde daher zur alternati-
ven Route durch vinyloge Addition eines zuvor in der 2-Position substituierten Indols
iibergegangen. Hierfiir wurden die einfach bzw. zweifach Boc-geschiitzten Tryptami-
ne 150 und 151 durch photoredoxkatalysierte Substitution in die entsprechenden
2-malonylfunktionalisierten Tryptamine 153 und 152 iiberfiihrt (Schema 4.13).! Dies

'Eine detailliertere Betrachtung dieser Transformation folgt in Abschnitt 5.1.3. Fiir eine generelle Einfiih-
rung in das Thema Photoredoxkatalyse siehe Abschnitt 5.1.
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gelang nach Furst et al. durch Bestrahlung einer Losung der Tryptamine 150 und 151
mit blauem Licht, unter Verwendung von Tris-(2,2’-bipyridyl)-ruthenium(II)-chlorid als
Katalysator. [27°] Die 2-funktionalisierten Tryptamine 153 und 152 wurden auf diesem
Wege in einer Ausbeute von 98% bzw. 72% erhalten. Der fiir diese Reaktion benétigte
reduktive Quencher 171 wurde durch Ullmann-Goldberg-Reaktion aus p-Anisidin (172)
und Iodbenzol (173) in moderater Ausbeute hergestellt. [284]

Boc,O,
NEts, DCM, ~
RT?*, an R =H, quant. o o R =H, 72%
. A
HoN BOC\N Br Boc.
N 170 N
N N 171 N COREt
N n/  Ru(bpy)sCl, DMF | P
H R h-v (blaue LED) N COEt
102~ RT, 90 min
151 R = Boc, 98%
Boc,0, _ o
DMAP, MeCN, 1 = Boc, 82% 153
RT, 16 h
NH, Ph.-Ph
Xylol, 140 °C
©/' Cul, KOt-Bu, 18 h
+
50%
OMe (3 equiv.) OMe
172 173 171

Schema 4.13: Synthese der 2-malonylsubstituierten Tryptamine 152 und 153 durch photore-
doxkatalytische Kupplungsreaktion.

Die 2-malonylsubstituierten Tryptamine sollten anschlief3end durch 1,4-Addition an
einen «, S-ungesattigten Aldehyd geméal} Tabelle 4.3 zu Verbindungen des Typs 154
umgesetzt werden, welche infolgedessen in den entsprechenden Tetracyclus iiberfiihrt
werden sollten (vgl. Schema 4.10). Als Modell-Aldehyd wurde zunéchst in Analogie
zur Synthese der Verbindung 165 (Schema 4.12) Zimtaldehyd gewahlt, der durch
Enaminkatalyse mit dem Prolinolderivat 169 umgesetzt werden sollte. Unter analoger
Reaktionsfithrung in Ethanol konnte jedoch weder fiir 152 noch 153 ein Umsatz des
Startmaterials beobachtet werden (Eintrdge 1 und 2), was ebenso bei Wechsel des
Losungsmittels zu Dichlormethan galt (Eintrag 3). Auch unter Zugabe von Benzoesaure
oder Natriumacetat als schwache Sdure bzw. Base konnte in keinem dieser beiden
Losungsmittel ein Umsatz des Tryptamins verzeichnet werden (Eintrige 4-7).[285]
Gleiches gilt fiir Reaktionen unter Zugabe von Kaliumcarbonat (Eintrdge 8 und 10),
DBU (Eintrdge 9 und 11) oder DABCO (Fintrag 12) in verschiedenen Losungsmitteln,
selbst bei Zugabe stochiometrischer Mengen des sekundéaren Amins. Es wurde daraufhin
versucht, durch quantitative Deprotonierung der Malonylgruppe eine Addition an den
Aldehyd zu erreichen. Jedoch konnte weder durch Verwendung von Alkoholat (Eintrag
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Tabelle 4.3: Versuche zur Addition der 2-malonylfunktionalisierten Tryptamine 153 und 152
an «, S-ungesattigte Aldehyde.

Ph 0
>+ A\
BocHN OTMS BocHN }

N Pn
COoMe 169 R
Additiv (s. Tab.) A\ COsMe
N COMe N COzMe
RN"Xq
R= g 152 (1.5-3 equiv.) 154
oc 153 0°C AT

# |R | R | equiv. 169 | LM | Additiv (equiv.) | Umsatz
1 | Boc | Ph | 0.2 EtOH | - -
2 H Ph | 0.2 EtOH | - -
3 | Boc | Ph| 0.2 DCM | - -
4 | Boc | Ph | 0.2 EtOH | PhCO,H (0.2) -
5 Boc | Ph | 0.2 EtOH | NaOAc (1) -
6 | Boc | Ph | 0.2 DCM | PhCO,H (0.2) -
7 | Boc | Ph | 0.2 DCM | NaOAc (1) -
8 | Boc | Ph | 0.2 EtOH | K,CO4 (1) -
9 | Boc | Ph | 0.2 THF DBU (1) -
10 |H |Ph|1 MeCN | K,CO; (9) -
11 | H Ph | 1 MeCN | DBU (2) -
12 | H Ph | 1 MeCN | DABCO (2) -
13 | Boc | Ph | 0.2 EtOH | KOt-Bu (1) -
14 | Boc | Ph | 0.2 THF LDA (1.2) -
15 | Boc | Ph | O THF NaH (1.2) -
16 | Boc | H | 0 THF NaH (1.2) -
17 | H Ph| O THF NaH (2.5) gering, unspezifisch
18 | H H |0 THF NaH (2.5) gering, unspezifisch

13) noch von Lithiumdiisopropylamid (Eintrag 14) ein Umsatz beobachtet werden,
sodass nach wéssriger Aufarbeitung lediglich das unverédnderte Tryptamin 152 bzw.
153 beobachtet wurde. Um zu iiberpriifen, ob die fehlende Reaktivitat durch sterische
Hinderung am dreifach substituierten Malonat zu erklaren ist, wurde auf Natriumhydrid
als sterisch wenig anspruchsvolle Base iibergegangen. Hierbei wurde bei Zugabe von
1.2 Aquivalenten der Base jedoch weder unter Verwendung von Zimtaldehyd noch beim
Versuch der Addition an den sterisch wenig gehinderten Aldehyd Acrolein ein Umsatz
erhalten (Eintrige 15 und 16). Erst unter Verwendung eines signifikanten Uberschusses
der Base wurde eine Reaktion per LC-MS beobachtet, die jedoch nur in geringem Mal3e
stattfand und ein komplexes Reaktionsgemisch zur Folge hatte (Eintrdge 17 und 18). Es
ist zu vermuten, dass bei der Verwendung starker Basen eine Deprotonierung am Indol-
Stickstoff bzw. an der aliphatischen Carbamatgruppe in Konkurrenz zur Deprotonierung
an der Malonatgruppe steht.
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Um den Einfluss einer sterischen Hinderung an der Malonestergruppe ausschlielsen zu
konnen, sollte die Reaktion testweise mit dem Tryptamin-2-essigester 177 durchgefiihrt
werden, welcher nur eine Estergruppe am potentiellen nucleophilen Enol-Zentrum
tragt (Schema 4.14). Die C-H-Aziditdt dieser Verbindung ist zwar geringer als im
Malonsaureester, konnte durch die benzylische Aktivierung der Indol-Gruppe jedoch
ausreichen, um die 1,4-Addition an einen durch Enaminkatalyse aktivierten Aldehyd zu
ermoglichen. Der Tryptamin-2-essigester 177 wurde durch Dilauroylperoxid-vermittelte
radikalische Addition des Xanthogenat-Esters 176 an das einfach geschiitzte Tryptamin
150 in einer Ausbeute von 33% erhalten. Verbindung 176 wurde zuvor durch Reaktion
von Kaliumethylxanthogenat (174) mit Bromessigsdureethylester (175) hergestellt.

Der anschliefende Versuch zur Addition des Tryptamin-2-essigesters 177 an Zimtal-
dehyd (164) wurde in Analogie zu den in Tabelle 4.3 beschriebenen Versuchen unter
Zugabe des Prolinol-Derivats 169 durchgefiihrt. Selbst bei erhohter Temperatur von
60 °C und dquimolarer Zugabe des sekundiren Amins wurde jedoch kein oder nur
minimaler Umsatz des Startmaterials beobachtet (Schema 4.14, a und b). Gleiches galt
fiir Reaktionen, die unter Zugabe von DABCO als Base durchgefiihrt wurden, womit
eine Erhohung des Enolisierungsgrades erreicht werden sollte (c und d). Ob letzterer
trotz Basenzugabe in diesem weniger aziden System dennoch zu gering war oder ob ein
genereller Einfluss der Tryptamin-Funktion dem Misslingen dieser Reaktion zugrunde
lag, wurde jedoch nicht weiter untersucht, da dieser Ansatz nach diesen negativen
Ergebnissen nicht weiter verfolgt wurde.

BocHN
N
S 0 MeCN, 3 h S 150 H
Py 0°C—RT Py OFEt >
+ Br
EtO” "SK \)J\OEt 98% EtO S/ﬁ]/ Dilauroylperoxid
174 175 ° o EDC, Reflux, 8 h
176 33%
OTMS N
BocHN
BocHN N Ph P
Ph (0]
169 164 Ph
N (1.0 equiv.) (1.2 equiv.) N
N COEt
” CO,Et H
60 °C 178
L7 a) EtOH c) EtOH, DABCO kein bis minimaler
b) MeCN d) MeCN, DABCO Umsatz

Schema 4.14: Zweistufige Synthese der Tryptaminylessigsdure 177 und Versuche zur Addition
an Zimtaldehyd.

Als alternative Synthese sollte eine direkte photoredoxkatalytische Substitution des
bromierten 2-(3-Oxo-1-phenylpropyl)malonats 179 an die Tryptamine 150 und 151 in
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Analogie zur Darstellung von 152 und 153 getestet werden (vgl. Schema 4.13). Beim
Versuch der direkten Addition von 2-Brommalonsiurediethylester (170) an Zimtalde-
hyd (164) wurde das gewiinschte Produkt 179 jedoch nicht erhalten (Schema 4.15).
Auch bei Bromierung der Verbindung 165 mit Tetrabrommethan konnte keine Bildung
von 179 beobachtet werden. In beiden Fallen kam es vermutlich zu einer intramoleku-
laren Cyclisierung dieser Verbindung unter Ausbildung des Cyclopropanderivats 180,
welches beim Versuch der direkten Bromierung mit Tetrabrommethan in einer Ausbeute
von 41% isoliert werden konnte. Dieser Reaktionsverlauf ist fiir die Addition von Brom-
malonaten an «, S-ungesattigte Aldehyde unter den hier angefiihrten Bedingungen
literaturbeschrieben, was zu gegebenem Zeitpunkt jedoch nicht bekannt war. [286]

O O 169 0_0
“ (10 mol-%) LB
P "o + EtOMOEt RO OR
L EtOH
0°C—RT Ph ~0
164 170 179
¥
o o o o
CBry, THF, DBU
MeO OMe  -78°C—RT,iN MO OMe
Ph |
Ph ~o 180 o)
165 41%

Schema 4.15: Versuche zur direkten Herstellung des 4-brommalonylfunktionalisierten Alde-
hyds 179.

Der Aldehyd wurde daher zunichst als Acetal geschiitzt, um eine Enolisierung und
damit eine Bildung des Cyclopropanrings bei der nachfolgenden Bromierung zu unter-
driicken (Schema 4.16). Das Acetal 181 wurde durch Reaktion von 165 mit Ethylengly-
kol unter Sdurekatalyse in einer Ausbeute von 59% erhalten. Durch Deprotonierung
mit Natriumhydrid gefolgt von N-Bromsuccinimid-Zugabe konnte das entsprechende
acetalgeschiitzte Brommalonat 182 in 68% erhalten werden.

Dieses sollte im Folgenden zur Darstellung eines 2-funktionalisierten Tryptamins 183
durch photoredoxkatalysierte Substitution an den geschiitzten Tryptaminen 150 und
151 eingesetzt werden. Die Reaktionen wurden analog zur zuvor beschriebenen Pho-
tosubstitution von Brommalonsaurediethylester durch Zugabe von Tris(bipyridin)ru-
thenium(II)-chlorid und dem reduktiven Quencher 171 unter Bestrahlung mit blauem
Licht durchgefiihrt. In beiden Féllen konnte allerdings lediglich die reduktive Dehalo-
genierung des eingesetzten Brommalonester-Derivats 182 unter Bildung von 181 per
LC-MS beobachtet werden. [?87] Das jeweilige geschiitzte Tryptamin 150 bzw. 151 ging
aus beiden Reaktionen unverandert hervor. Da die acetalgeschiitzte Aldehydfunktion
ebenfalls keine Reaktion zeigte, scheint diese nicht die Ursache fiir das Misslingen
dieser Transformation zu sein. Moglicherweise ist auch hier ein zu hoher sterischer
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O O Ho ~OH O«__OMe

p-TsOH
MeO OMe (20 mol-%) o o)
Ph ~o DCM. 4 A MS, Ph OJ

RT, 48 h OMe
165 59% 181
(@) OMe
1) NaH, THF Br
0°C—RT, 1h o 0
2) NBS, -78 °C — RT OMe Ph OJ
68% 182
Ph
Boc\N MGOON‘ Boc 0/7)
N Ph N
N 171 H
| { § Ph
L 182 COsMe
N N CO-Me
Ru(bpy)sClz, DMF R
R=H 150 h-v (blaue LED) 183

Boc 151 RT, 90 min

Schema 4.16: Synthese des acetalgeschiitzten Aldehyds 182 und Versuche zur photoredoxkata-
lytischen Addition an geschiitzte Tryptamine.

Anspruch des dreifach substituierten Brommalonesters ausschlaggebend, wodurch die
Addition an den Indolkorper gehemmt sein konnte.

4.3.3 Alternative Route zum Aufbau des ABCE-Ringsystems
tiber ein 1,2,4’,5-Tetrahydrospiro[indol-3,3’-pyrrol]

Bei den zuvor beschriebenen Versuchen zur Addition 2-malonylsubstituierter Tryptami-
ne an «, S-ungeséttigte Aldehyde konnte neben der vermuteten sterischen Hinderung
bei der Addition eine Konkurrenzreaktion mit den aziden Protonen am Carbamat- bzw.
Indolstickstoff bei der Verwendung starker Basen nicht ausgeschlossen werden. Um
derartige Nebenreaktionen zu vermeiden, sollte eine alternative Route iiber den in
Schema 4.17 dargestellten Spirocyclus 184 getestet werden. Bei dieser Verbindung ist
das aliphatische Amin im fiinfgliedrigen Pyrrolinring als Imin maskiert. Durch Einfiih-
rung einer Schutzgruppe am Indolinkorper lieBe sich auch das zweite Stickstoffatom
blockieren. Hierdurch sollte eine selektive Deprotonierung der Malonestergruppe unter
Verwendung starker Basen moglich sein, was eine Addition an einen geeigneten Michael-
Akzeptor erlauben wiirde. Durch die elektrophile Iminofunktion im Pyrrolinring ware
sogar denkbar, dass im Zuge der Michael-Reaktion eine in situ Addition des intermediar
gebildeten Enolats 185 an das Imin stattfindet, sodass sich der Tetracyclus 186 in
einem Schritt aufbauen lielse. Durch geeignete Wahl des Michael-Akzeptors lieRe sich
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die elektronenziehende Gruppe (EWG) aus dem hierbei aufgebauten Cyclohexanring,
beispielsweise durch Decarboxylierung (EWG = CO,R) oder durch reduktive Desul-
fonylierung (EWG = SO,R), entfernen. Die Untersuchungen zu dieser Route wurden

von || i Rahmen ihres Forschungsmoduls durchgefiihrt.

© H
N EWG EWG
Z EWG N ¥ ~ N
COzR Base
""""""" > CO-R' R COZRl
' @ 2
184 185 186

Schema 4.17: Geanderte Synthesestrategie zur Darstellung des Strychnos-ABCE-Ringsystems
iiber das Tetrahydrospiro[indol-3,3’-pyrrol] 184.

Die Synthese der spirocyclischen Verbindung 184a erfolgte gema Schema 4.18 nach
White et al. in fiinf Stufen ausgehend von Tryptamin (102).!88] Dieses wurde hierfiir
zundchst durch zwei konsekutive Schutzgruppenoperationen in einer Gesamtausbeute
von 86% in das doppelt geschiitzte Tryptamin 187 iiberfiihrt. Durch anschlief3ende
Deblockierung des primaren Amins gefolgt von Kondensation mit Ethoxymethyliden-
malonsédurediethylester (188) wurde hieraus die entsprechende Ethoxymethyliden-
verbindung 189 in 62% tiiber zwei Stufen erhalten. Diese konnte durch photokataly-
sierte [2+2]-Cycloaddition gefolgt von in situ Retro-Mannich-Fragmentierung in das
Malonester-substituierte Tetrahydrospiro[indol-3,3’-pyrrol] 184 iiberfiihrt werden. Der
Spirocyclus wurde hierbei in einer Ausbeute von 65% erhalten.

1) KoCOs3, MeOH/H,0

HoN 1) TFAA, Py A RT, 48 h
DCM, 18 h N 2) KoCOs, EtOH
0°C — RT, 95% RT.5.5h
2) Boc,O, THF, N \)C\OgEt
N DMAP, 40 °C N EtO__~
H 2 h, 90% ‘BOC 188 COzEt
102 187 62% Uber 2 Stufen
EtO,C
CO,Et
HNf
B NH ] N
( h-v (UV-B) CO,Et
EtOH, RT COEL | “g5o,
l\‘l 23 h ’}l COEt N CO,Et
Boc Boc Boc
189 i 190 1 184a

Schema 4.18: Darstellung des malonylsubstituierten Spiro[indolin-3,3’-pyrrolin] 184a nach
White et al.
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Geeignete Bedingungen fiir eine 1,4-Addition der spirocyclischen Verbindung wurden
modellhaft anhand der Michael-Akzeptoren (-Nitrostyrol (191) bzw. Phenylvinylsulfon
(192) gemaild Tabelle 4.4 evaluiert. Hierzu wurde die Verbindung 184a mit 4quimolaren
Mengen bzw. einem leichten Uberschuss des jeweiligen Michael-Akzeptors (E) sowie
verschiedenen Additiven zur Reaktion gebracht. Zunichst wurde durch die Zugabe ka-
talytischer Mengen der nicht nucleophilen tertidren Basen DBU bzw. DABCO versucht,
eine Enolisierung des Malonesters zu erreichen, um so eine Addition unter milden
Bedingungen zu erméglichen (Eintrige 1 und 2).[28%) Alternativ wurde die Moglichkeit
zur Bildung des Enols, in Anlehnung an Untersuchungen von Yoo et al., durch Zugabe
der Lewis-Saure Scandiumtriflat untersucht (Eintrag 3).!2° In allen drei Fillen wurde
jedoch kein Umsatz des Spirocyclus 184a beobachtet, sodass zur Deprotonierung mit
starkeren Basen iibergegangen wurde. Bei Behandlung der Malonesterkomponente mit
Natriumhydrid, gefolgt von einer Zugabe des Elektrophils, wurde im Falle des Nitrosty-
rols (191) lediglich ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten, in dem das gewiinschte
Produkt massenspektrometrisch nicht nachgewiesen werden konnte (Eintrag 4). Unter
analoger Reaktionsfiihrung mit dem Sulfon (192) als Elektrophil konnte ein sauberer
Umsatz per Diinnschichtchromatographie beobachtet werden. Beim anschliel}enden
Versuch das hierbei entstandene Reaktionsprodukt durch Sdulenchromatographie zu
reinigen und zu charakterisieren wurde jedoch ebenfalls eine komplexe Mischung
erhalten, die sich chromatographisch nicht trennen lief3 (Eintrag 5). Die zuvor per
Reaktionskontrolle beobachtete Verbindung konnte hierbei nicht mehr nachgewiesen
werden. Es ist anzunehmen, dass sich die bei dieser Reaktion gebildete Verbindung
entweder wahrend der Aufarbeitung oder bei der sdulenchromatographischen Reini-
gung zersetzte. In Anlehnung an eine Vorschrift von Campafa et al. wurde darauthin

Tabelle 4.4: Versuche zur Addition des malonylsubstituierten Spirocyclus 184a an die Michael-
Akzeptoren 191 und 192.

Ph\/\
191 N EwG
- /\SOQPh \ R
OzEt w. CO,E
N CO,Et  Base, LM N\ CO2Et / N COEt
Boc
184a 193 186a
# | E | Additiv (equiv.) | LM T | t (h) | Ergebnis
1 | 191 | DBU (0.1) MeCN | RT 16 kein Umsatz
2 | 192 | DABCO (0.2) Aceton | RT 48 kein Umsatz
3 | 192 | Sc(OTf)4 (0.05) DCM RT 48 kein Umsatz
4 | 191 | NaH (1.2) THF 0°C—RT | 15.5 | komplexe Mischung
5 | 192 | NaH (1.2) THF 0°C—RT | 2 komplexe Mischung
6 | 192 | NaB(OMe), (0.1) | MeCN | RT 72 37% 193
7 | 192 | NaOMe (1.0) PhH RT 72 52% 193

4.3 Ergebnisse und Diskussion
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versucht, die Addition durch Zugabe von Natriumtetramethoxyborat, welches zuvor aus
Natriumborhydrid und Methanol hergestellt wurde, zu katalysieren (Eintrag 6).2°1]
Bei Zugabe von 10 mol-% des Borats konnte ein sauberer, wenngleich unvollstandiger,
Umsatz beobachtet und das Additionsprodukt 193 in einer Ausbeute von 37% erhalten
werden. Die erhoffte in situ-Cyclisierung durch intramolekulare Addition an das Imin
unter Bildung von 186a fand hierbei jedoch nicht statt. Gleiches wurde durch Reakti-
on mit Natriummethanolat beobachtet (Eintrag 7), wobei eine leichte Erh6hung der
Ausbeute auf 52% erreicht wurde.

Die gemif3 den Eintrdgen 6 und 7 durchgefiihrten Reaktionen wurden im Rahmen
dieser Arbeit aus Zeitgriinden nicht weiter optimiert. Es ist jedoch denkbar, dass unter
Zugabe eines Uberschusses an Natriummethanolat bzw. groRerer Mengen des zunéchst
katalytisch eingesetzten Borat-Komplexes eine Erhohung der Ausbeute erzielt werden
kann. Gleiches gilt fiir das Elektrophil, welches bei diesen Reaktionen in d&quimolarer
Menge eingesetzt wurde. Zudem wurde das Natriummethanolat (Eintrag 7) kommer-
ziell bezogen und vor der Reaktion nicht gereinigt, weswegen anzunehmen ist, dass
sich auch die Verwendung frisch hergestellten Methanolats positiv auf die Ausbeute
auswirken konnte. Des Weiteren wurden diese Reaktionen unter vergleichsweise langer
Reaktionszeit bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Eine Erh6hung der Temperatur konnte
hier eine Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit ermoglichen, was einen weiteren
Ansatz zur Optimierung dieser Transformation bietet.

Die zuvor erhoffte Cyclisierung zum Tetracyclus 186a konnte, wie erwdhnt, unter
den hier beschriebenen Bedingungen nicht beobachtet werden. Moglicherweise konn-
te auch hier eine Erh6hung der Reaktionstemperatur forderlich sein, sofern dieser
Angriff einer kinetischen Hemmung unterliegt. Alternativ wéare eine zusatzliche Aktivie-
rung der Iminofunktion denkbar, welche durch vorhergehende Reaktion des tertidren
Imino-Stickstoffatoms mit einem Alkylhalogenid oder Meerwein-Salz unter Bildung
der entsprechenden quartdren Iminiumverbindung realisierbar sein sollte. Auch die
Zugabe von Brgnsted- oder Lewis-Saure zur Verbindung 193 konnte eine Aktivierung
des Imins bei gleichzeitiger Bildung des fiir den Angriff notwendigen Enol-Analogons
ermoglichen.

Kapitel 4 Versuche zur Totalsynthese von Strychnin



4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Moglichkeiten zum Aufbau eines te-
tracyclischen ABCE-Ringsystems des Typs 143, wie es in Alkaloiden der Strychnos-
Familie vorkommt, untersucht (Schema 4.19). Alle Versuche, dieses durch direkte
Kondensations/Additions-Kaskade aus dem geschiitzten Tryptamin 119 mit 3-malonyl-
substituierten Aldehyden zu erhalten, scheiterten jedoch (Schema 4.19, A). Hierbei
konnte in keinem der Félle die Pictet-Spengler-Reaktion unter Bildung der Tetrahydro-
[B-carboline 144 unterdriickt werden. Vermutlich wurde kein ausreichender Enoli-
sierungsgrad der hierbei eingesetzten Malonester-Komponente erreicht, womit die
intramolekulare Addition an das intermediir gebildete Indolenin erzwungen werden
sollte (vgl. Abschnitt 4.2).

Auch die Versuche zur enaminkatalysierten Addition der 2-funktionalisierten Trypta-
mine 152, 153 und 177 an «, S-ungesittigte Aldehyde blieben ohne Erfolg (Sche-

R'HN

® R'-B
RTHN , " X = COLEt
R2=H 119 3
R' = Boc CO.R

RS = Me 5 AN

N\ R3 = Et VaRY

2 _
N & © R2-H 152 L,
R2

=Boc 153
R3O OR3 X=H
RN, R' = Boc
R ~0 0

3_
Lewis- oder Enamin- 22 _ Et
Bronsted-Saure katalyse ;
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H N Br
144 OR? R" | (CORY) RSOJY\/K ©
R°0.C
R30 N 143 R%0” SO
® © o 182
A EwG
A ? Photoredox-
\ katalyse RHN
CO.R® R' = Boc N\
2 _
N  CO,R® R?=Boc RE=H 150 N
R2 R3 _ Et 184a =Boc 151 R2

Schema 4.19: Ubersicht iiber die verschiedenen im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Ansitze
zur Synthese der tetracyclischen Verbindungen des Typs 143.

4.4 Zusammenfassung
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ma 4.19, B). Die Additionsprodukte dieser Reaktion hitten durch intramolekulare
Iminbildungs/Spirocyclisierungs-Reaktion und ggf. Decarboxylierung in den entspre-
chenden Tetracyclus (143) iiberfiihrt werden sollen. Trotz analoger Reaktionsfithrung
zur Addition 2-unsubstituierter Malonester konnte jedoch in keinem Falle ein Umsatz
des eingesetzten Startmaterials beobachtet werden. Gleiches galt fiir die Reaktionen
unter Einsatz eines entsprechenden Tryptamin-2-essigsdureesters.

Auch die Darstellung iiber eine photoredoxkatalytische Substitution von Tryptaminen
mit dem funktionalisierten Brommalonester 182 scheiterte (Schema 4.19, C). Hier-
bei sollte ein zu Schema 4.19, B analoges Intermediat erhalten werden, welches sich
gleichermaf3en in den Tetracyclus hétte {iberfithren lassen konnen. Allerdings konnte
bei Anwendung der fiir die photoredoxkatalytische Reaktion mit 2-Brommalonestern
beschriebenen Bedingungen nur eine Dehalogenierung der Verbindung 182 ohne er-
kennbaren Umsatz der eingesetzten Tryptaminderivate 150 und 151 erhalten werden.

Eine Route, welche {iber die Addition der Malonester-Einheit des Spirocyclus 184a an
geeignete Michael-Akzeptoren fiihren sollte, zeigte erste vielversprechende Ergebnisse
(Schema 4.19, D). Hierbei konnte durch Reaktion mit Phenylvinylsulfon und Natri-
ummethanolat das Additionsprodukt 193a in moderater Ausbeute erhalten werden
(Schema 4.20). Es ist anzunehmen, dass sich die Ausbeute durch weitere Reakti-
onsoptimierung steigern lasst. Diese Verbindung konnte als mogliches Substrat fiir
die Cyclisierung zum Tetracyclus 186b, welche durch intramolekulare Addition des
a-aktivierten Sulfons an das Pyrrolinsystem erfolgen konnte, dienen. Unter geeigneten
Reaktionsbedingungen lief3e sich diese Cyclisierung moglicherweise auch in situ bei der
Addition an die Phenylvinylsulfonsdure erreichen. Diese moglichen Ankniipfungspunkte
wurden am Ende von Abschnitt 4.3 ausfiihrlicher diskutiert. Durch reduktive Desulfony-
lierungsreaktion mit Dinatriumhydrogenphosphat und Natriumamalgam lieRRe sich auf
diese Weise der Tetracyclus 143c erhalten. [292]

?
""""""""""""""""" Y H
N S02Ph § R
O /\SOQPh |
2 192 ? ~
COEL - - ( COLEt
N CO,Et NaOMe, PhH N COEt Z N CO,Et
B RT, 72 h, 52% Boc Boc
134 193 . R=
a a NaHPO, ~ 1 SO,Ph
Na-Hg - 186b
*R=H
143c

Schema 4.20: Addition des Spirocyclus 184a an Phenylvinylsulfon unter Bildung von 193a als
mogliche Vorstufe der tetracyclischen Verbindung 143a.
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Organophotoredoxkatalytische
Phosphonoacetylierung von Indolen

5.1 Einleitung

Die Nutzung von Licht als Energiequelle spielt eine entscheidende Rolle in einem der
bedeutendsten biochemischen Prozesse, der Photosynthese. Die Idee, Photonen in Form
von Sonnenlicht als ubiquitdre und erneuerbare Energiequelle fiir chemische Reak-
tionen im Labor! zu nutzen, wurde von Ciamician zu Beginn des 20. Jahrhunderts
entwickelt. 24! Seitdem wurden detaillierte Untersuchungen im Bereich der klassischen
Photochemie durch direkte Anregung organischer Molekiile mit UV-Strahlung durchge-
fiihrt, wohingegen lange Zeit vergleichsweise wenige Reaktionen, die eine Katalyse oder
Photosensibilisierung mit sichtbarem Licht nutzten, beschrieben wurden. [29>29] Djes
lasst sich auf die mangelnde Féhigkeit farbloser organischer Verbindungen zur Absorpti-
on in diesem Wellenldngenbereich zuriickfiihren. Gleichzeitig stellt dies allerdings auch
eine grof3e Chance dar. Durch den Einsatz sichtbaren Lichts kann demzufolge die Zahl
an Nebenreaktionen reduziert und somit eine hohere Selektivitét fiir die gewiinschte
Transformation erreicht werden. Dariiber hinaus besitzt sichtbares Licht eine geringere
Energie als UV-Strahlung (E = 112.7, 71.5, 35.75 kcal - mol ! bei 254, 400, 800 nm),
wodurch die Gefahr von Bindungsbriichen in organischen Molekiilen reduziert wird (E
= 95-100, 80-100, 85 kcal - mol ! fiir C-H-, C-O-, C-C-Bindungen). [297]

5.1.1 Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht

Eine bedeutende Teildisziplin der Photochemie ist die Photoredoxkatalyse, bei der die
Anregung eines Katalysators (bzw. Photosensibilisators) zum Ablauf von Einelektronen-
Redoxprozessen ausgenutzt wird. Den Pionierarbeiten von Kellogg, der in den 1970er
Jahren die Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht zur Reduktion von Phenacylsulfo-
niumsalzen nutzte, folgten weitere Untersuchungen zur reduktiven Photoredoxkataly-
se.[298.299] Einige Jahre spéter gelang der Gruppe um Deronzier die erste redoxneutrale
photoredoxkatalysierte Reaktion im Sinne einer Pschorr-Cyclisierung. 300301 Trotz
dieser wegweisenden Arbeiten wurde das Gebiet der Photoredoxkatalyse lange auf3er
Acht gelassen und kam erst im vergangenen Jahrzehnt als eine viel genutzte Methode in

!Beziehungsweise auferhalb des Labors, denkt man an das beriihmte Foto Ciamicians auf dem Dach des
Chemieinstituts in Bologna. %%
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der organischen Synthese auf. [299:302-309] Djese Entwicklung wird insbesondere einem
gesteigerten Bewusstsein fiir umweltfreundliche, nachhaltige Prozesse (green chemistry)
sowie neuen technischen Moglichkeiten zugeschrieben. Vor allem die Fortschritte und
damit verbundene kommerzielle Verfiigbarkeit im Bereich der LEDs ermoglichten den
energieeffizienten Einsatz sichtbaren Lichts mit hoher Intensitét in verschiedenen Farben
bei schmaler Emissionsbande. [29°]

Der allgemeine Reaktionsverlauf der Photoredoxkatalyse ist in Schema 5.1 darge-
stellt. Durch Absorption eines Photons wird der Katalysator (PC) aus dem Singulett-
Grundzustand (PC) in den angeregten Singulett-Zustand (*PC*) iiberfiihrt (Sche-
ma 5.1, A). Aus diesem Zustand kann entweder die Emission eines Photons zuriick
in den Grundzustand oder die Spinumkehr eines Elektrons durch ISC in den angereg-
ten Triplett-Zustand (3PC*) erfolgen. Der angeregte Zustand kann, wie am Beispiel
des Tris-(2,2-bipyridyl)-ruthenium(II) veranschaulicht (Schema 5.1, B), sowohl als
Oxidationsmittel (blau) als auch als Reduktionsmittel (rot) reagieren. Hierbei wird
entweder ein Elektron aus dem HOMO eines Elektronendonors (D) in das tzg—Orbital
aufgenommen oder das durch MLCT in die Ligandensphére angeregte Elektron an das
LUMO eines Elektronenakzeptors (A) abgegeben. Der Elektronentransfer kann theore-
tisch sowohl aus dem angeregten Singulett- als auch aus dem Triplett-Zustand erfolgen,
wobei letzterem aufgrund der hoheren Lebensdauer haufig eine grol3ere Bedeutung
zukommt, [310]

A %/sc D 19
. ® Ru(bpy)s=*
A 3pc* D
oxidativer reduktiver = —g
Cyclus Cyclus € _os81vV
PCox PCrea ! s 1 7| Rulbpy)s®
h'V i _TC* hd —"7{*
1 MLCT +62, 4077V
1 ; und e N
b PC A ; | ISC {/ | Rulbpy)s’
p® A-9 = by = by,
Ru(bpy)s?* Ru(bpy)s®**

Schema 5.1: Anregungs- und Elektronentransferprozesse von Photokatalysatoren. A: Allgemei-
nes Schema und mégliche Reaktionspfade der Photoredoxkatalyse. B: Vereinfachte
Molekiilorbitalbetrachtung am Beispiel von Ru(bpy)2*.

Auf diesem Wege kann entweder die oxidierte (PC,,) oder reduzierte (PC, ;) Form des
Katalysators erhalten werden, die ihrerseits durch Reaktion mit einem Elektronendonor
oder -akzeptor in den Grundzustand zuriickgefiihrt werden kann. Um einen redoxneu-
tralen Katalysecyclus zu erreichen, muss die Reaktion daher immer unter Zugabe eines
Reduktions- sowie Oxidationsmittels erfolgen. Idealerweise kommt es nach der Generie-
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rung eines Radikals zur angestrebten organischen Reaktion, aus der ein entsprechend
transformiertes Radikal hervorgeht, das in der Lage ist, den Cyclus zu schlieen. Ist
das Redoxpotential des Katalysators jedoch fiir einen der Teilprozesse zu niedrig, kann
dieser durch Zugabe externer Quencher substituiert werden. Diese {ibernehmen hierbei
die Rolle des Elektronendonors (reduktiver Quencher) oder -akzeptors (oxidativer
Quencher) und werden anschliefend durch Reaktion mit dem Substrat (oder dem
hieraus gebildeten Radikal) regeneriert. Haufig eingesetzte reduktive Quencher sind
tertidre Alkyl- oder Arylamine, EDTA oder Oxalate. Als oxidative Quencher kommen
u.a. Halogenalkane, (Luft)Sauerstoff oder Viologene zum Einsatz.

Die Anwendung der Photoredoxkatalyse hat sich zu einem leistungsfahigen Werkzeug
in der organischen Synthese entwickelt, das vielseitige Reaktionen unter milden Be-
dingungen ermoglicht. In der Regel finden die Reaktionen bei Raumtemperatur statt
und erlauben die Durchfiihrung von Redoxprozessen ohne die Zugabe stochiometri-
scher Mengen Oxidations- oder Reduktionsmittel. Hierdurch gelingt beispielsweise die
Funktionalisierung von C-Halogen- oder C-H-Bindungen sowie die Generierung von

Iminiumionen, was zum Aufbau neuer C-C-, C-N-, oder C-P-Bindungen genutzt werden
kann, [311-315]

5.1.2 Photoredoxkatalysatoren

Eine Ubersicht gingiger Photoredoxkatalysatoren ist in Tabelle 5.1 zusammengefasst.
Zu den am héufigsten eingesetzten Katalysatoren gehoren Polypyridinkomplexe der spa-
ten Ubergangsmetalle Ruthenium und Iridium (z.B. 194, 196, 195).[299:308] Aufgrund
der Seltenheit dieser Elemente und der damit verbundenen hohen Kosten wird vermehrt
nach alternativen Katalysatorsystemen gesucht, wobei sich insbesondere organische
Farbstoffe bewihrt haben. [310-316-318] Dariiber hinaus sind Komplexe der hiufiger
vorkommenden frithen Ubergangsmetalle wie Eisen, Chrom oder Kupfer 319! sowie an-
organische Halbleiter oder Kohlenstoffnitride von wachsendem Interesse. [296,320,321]

Die organischen Photoredoxkatalysatoren lassen sich anhand ihrer strukturellen Ahnlich-
keiten in Xanthenfarbstoffe (z.B. 197, 198), Thiazine (z.B. 199), Benzophenone (z.B.
200), Cyanoarene, Chinone, Pyrylium-, Acridinium- und Chinoliniumsalze einteilen.
Dartiber hinaus finden (teilweise substituierte) polycyclische aromatische Kohlenwasser-
stoffe Anwendung. '*1%! Unter ihnen finden sich neben den erwihnten Farbstoffen auch
farblose Verbindungen, die Licht im (meist langwelligen) UV-Bereich absorbieren.

Zu den wichtigen Eigenschaften von Photokatalysatoren zahlt, neben ihrer Fahigkeit
zur Absorption eines moglichst langwelligen Photons (vide supra), ein ausreichend
hohes Reduktions- und Oxidationspotential der nach Anregung auftretenden Zwischen-
stufen (Tabelle 5.1). Ublicherweise liegen diese Potentiale im Bereich von ca. einem

5.1 Einleitung
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Volt. Die héchsten Werte werden fiir die Iridiumkomplexe beobachtet, weshalb diese
insbesondere fiir organische Reaktionen mit hohem Redoxpotential interessant sind.
Dartiber hinaus ist eine ausreichend lange Lebensdauer des angeregten Zustands notig,
um die fiir den Elektronentransfer benodtigte bimolekulare Interaktion zu gewéhrleisten.
Wie zuvor erwihnt, findet dieser hiaufig aus dem Triplett-Zustand heraus statt, der
insbesondere bei Katalysatoren mit Schweratomen (z.B. Ru-, Ir-Katalysatoren oder
brom- bzw. iodhaltige Xanthene) vergleichsweise leicht durch ISC erreicht werden kann.
Ublicherweise liegt die Lebensdauer der Triplett-Zustinde im Bereich von wenigen
Mikrosekunden. [2%9]

Tabelle 5.1: Struktur und photophysikalische Eigenschaften héufig verwendeter Photoredoxka-
talysatoren. [299-310]

196
[Ru(bpy)s]Cl> [I{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)]PFe
HaC
N—CHj
7\
O
7 N\, O
N-CH;
197 198 HaC
X'=H,X2=Br X'=ClI,X2=| 199 200
Eosin Y Bengalrosa Methylenblau Fluorenon
Kat. E (W) E W) Amax (NM)
(PC,,/3PC*) | (PC,/'PC) | CPC*/PC,,) | (*PC/PC,,)

194 —-0.81 +1.29 +0.77 -1.33 452
196 -0.89 +1.69 +1.21 -1.37 380
195 -1.73 +0.77 +0.31 -2.19 375
197 -1.15 +0.76 +0.83 —-1.08 533
198 —0.96 +0.84 +0.81 -0.99 549
199 —-0.68 +1.13 +1.60 -0.30 650
200 —-0.61 +1.70 +0.96 -1.35 377

¥In Referenz zur SCE.
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5.1.3 Relevante Vorarbeiten

Im Jahr 2010 berichtete die Gruppe um Corey Stephenson von einer direkten 2-Funk-
tionalisierung elektronenreicher Heteroaromaten 201 mit Brommalonsaurediethylester
(170) durch Photoredoxkatalyse (Schema 5.2).[27>] Diese Reaktion wurde bereits in Ab-
schnitt 4.3.2 kurz erwéhnt. Hierbei wurde durch Bestrahlung mit blauem Licht (435 nm)
der Photoredoxkatalysator Ru(bpy);Cl, angeregt und iiber einen Quench mit dem Tri-
arylamin 171 reduziert. Die hierbei generierte Ruthenium(I)-Spezies wurde durch
Oxidation mit dem Brommalonsdureester 170 in den Ruthenium(II)-Ausgangszustand
zurlickversetzt, wobei das Malonylradikal 202 generiert wurde, welches anschlief3end
an den Heterocyclus addierte. Das hierbei gebildete Radikal 203 wurde durch SET auf
das zuvor erhaltene Radikalkation des Triarylamins zum Carbeniumion oxidiert und
schlief3lich durch Deprotonierung unter Bildung des Produktes 204 rearomatisiert. Auf
diesem Wege konnten verschiedene Indole, einige Pyrrole sowie Furan selektiv in der
2-Position in moderaten bis hohen Ausbeuten funktionalisiert werden.

NR3: I?h
8 N-ph
=
R o o MeO 171 R
- E/% N EO)‘\(U\OE (2.0 equiv.) .f{m:izbwcoza
v t t N
X Br Ru(bpy)sCle (1 mol%)  “.o#~x" o,k
h-v (435 nm), DMF

201 170 ( ) 204 16 Beispiele

X =0, NR 49-92%
R
NR ®
8 NR3 . «f:::\, H COEt _® NR3
SRu(bpy)s®*’ :k:‘\:i::LX COoEt
D 203 ,
h-v L NR3®
MLCT reduktiver "Ru(bpy)s* R
ISC Photoredox-Cyclus r:x?:;:b/%
1 2+ AN L X
Ru(bpy)s o EtO,C™ "COEt
-Br
B 202
EtOzC)\COQEt

Schema 5.2: Photoredoxkatalytische Synthese verschiedener 2-malonylsubstituierter Heterocy-
clen nach Stephenson.

Die Gruppen um Konig und Zeitler beschrieben im darauffolgenden Jahr eine Méglich-
keit zur photoredoxkatalytischen o-Funktionalisierung von Aldehyden, ebenfalls durch
radikalische Substitution eines Protons mit einer Malonylgruppe (Schema 5.3).[322
Die Reaktion stellt eine Modifikation der zuvor beschriebenen Arbeiten der Gruppe um
MacMillan dar, 23] bei welcher der Einsatz von Ubergangsmetallkatalysatoren durch
die Verwendung des organischen Farbstoffs Eosin Y umgangen werden konnte. Dieser
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wurde in geringer Beladung von 0.5 mol-% eingesetzt und durch die Bestrahlung mit
einer griinen LED (530 nm) angeregt. Durch die Zugabe des chiralen Imidazolidinons
206 wurde hierbei nach der Kondensation mit dem Aldehyd unter Deprotonierung
ein chirales Enamin erzeugt, an welches das zuvor generierte Malonylradikal addierte.
Anschlielende Oxidation des hierbei gebildeten Radikals lieferte das Iminiumion, wel-
ches unter Riickgewinnung der Aldehydfunktion verseift wurde. Der hierfiir postulierte
oxidative Reaktionscyclus basiert auf der initialen Oxidation katalytischer Mengen des
Enamins. Durch diese Reaktion konnten Aldehyde enantioselektiv in der x-Position
funktionalisiert werden, wobei die entsprechenden Verbindungen des Typs 207 in
hohen Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen erhalten wurden.

CHj
o !

N
j\:@>"""t—8u
N (@]
o o 9 by |_|2(20206I %) ﬁ\)k
oTf mol-% R H
R/\)kH * EtOJ\(U\OEt Eosin Y (0.5 mol-%), DMF

Br 2,6-Lutidin, -5 °C EtO,C~ “COqEt
205 170 h-v (530 nm) 207

R = Ph, 76%, 86% ee
n-Pentan, 85%, 88% ee

Schema 5.3: Organophotoredoxkatalytische Reaktion von Brommalonester mit in situ gebilde-
ten Enaminen nach Konig und Zeitler.
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5.2 Motivation und Zielsetzung

Ziel der im Folgenden geschilderten Untersuchung war die Entwicklung einer Methode
zur Funktionalisierung von Heterocyclen durch Einfiihrung einer Phosphonoacetylgrup-
pe. GemdalR Schema 5.4 sollte hierzu eine photoredoxkatalysierte Kupplung zwischen
elektronenreichen Heterocyclen (201) und den Bromphosphonoacetaten 208 in Analo-
gie zu den Arbeiten der Gruppe um Stephenson erreicht werden (vgl. Schema 5.2). Die
Photoreaktion sollte hinsichtlich der Anwendbarkeit verschiedener Katalysatorsysteme
untersucht werden. Hierbei sollte neben gingigen Ubergangsmetallkomplexen, wie dem
Tris-(2,2”-bipyridyl)-ruthenium(II)-chlorid (194), insbesondere die Eignung organischer
Farbstoffe als Katalysatoren iiberpriift werden, um ein 6kologisch und 6konomisch
moglichst nachhaltiges Protokoll fiir diese Transformation zu entwickeln. In Anlehnung
an die Arbeit von Konig und Zeitler sollten hierbei die Xanthenfarbstoffe Eosin Y (197)
und Bengalrosa (198) eingesetzt werden (vgl. Schema 5.3).

Die phosphonoacetylsubstituierten Heterocyclen 209 sollten geeignete Substrate fiir ei-
ne Olefinierung im Sinne einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion darstellen. Durch
Reaktion mit verschiedenen Carbonylverbindungen (210) sollten hieraus substituierte
Acrylséureester des Typs 211 hergestellt werden. Bei diesen Synthesen sollte neben der
Reaktion mit Aldehyden auch die Eignung weniger reaktiver Ketone getestet werden.
Die Olefinierung sollte zudem hinsichtlich der Diastereoselektivitdt beim Aufbau der
Doppelbindung untersucht und gegebenenfalls einander ergédnzende Protokolle fiir die
Herstellung beider Isomere etabliert werden. Dies ware beispielsweise durch Variation

194 197 198
[Ru(bpy)3]Clao Eosin Y Bengalrosa

Schema 5.4: Geplante photoredoxkatalytische Phosphonoacetylierung der Heterocyclen
201 und anschliefende Funktionalisierung durch Horner-Wadsworth-Emmons-
Olefinierung.
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der Reste R! am Phosphonat méglich, indem neben der klassischen HWE-Olefinierung
auch die Varianten nach Ando bzw. Still und Gennari untersucht werden konnten.
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

Die Ermittlung geeigneter Reaktionsparameter fiir die photoredoxkatalysierte Kupplung
der Heteroaromaten mit Bromphosphonoacetaten sollte zunédchst am Beispiel des Brom-
phosphonoessigsauretriethylesters (213) bestimmt werden. Intensive Untersuchungen
zur Herstellung verschiedener bromierter Phosphonoacetate wurden von der Gruppe
um Briickner berichtet. 3241 Durch das darin beschriebene Protokoll fiir die Synthese
von 213 gemdl} Schema 5.5, A konnte die in der Literatur beschriebene hohe Ausbeute
von 98% jedoch nicht reproduziert werden. Durch Deprotonierung von Phosphonoes-
sigsduretriethylester (212) mit Natriumhydrid in 1,2-Dimethoxyethan, gefolgt von
einer Bromierung mit elementarem Brom, wurde das monobromierte Produkt in einer
Ausbeute von 64% neben signifikanter Mengen des Eduktes sowie der dibromierten
Verbindung erhalten. Eine hohere Ausbeute von 78% konnte durch Zugabe einer Losung
des zuvor deprotonierten Phosphonoessigsiauretriethylesters (212) zu einer Losung aus
N-Bromsuccinimid via Transferkaniile erreicht werden (Schema 5.5, B). Eine destillative
Trennung des Produktes vom Edukt sowie der dibromierten Spezies konnte aufgrund
der dhnlichen Siedepunkte nicht erreicht werden, die chromatographische Reinigung
iiber Kieselgel gelang jedoch problemlos.

NaH, DME, 0 °C - RT, 4 h

o O O dann Brp, 0 °C — RT, 2 h, 64% E0. 0
tO g / %OEt
, OEt ) EtO
EtO (B) NaH, THF, 0 °C — RT, 45 min Br
212 dann NBS, 0 °C — RT, 60 min 213
78%

Schema 5.5: Synthese des Bromphosphonoessigséduretriethylesters (213).

Das monobromierte Phosphonoacetat wurde daraufhin in verschiedenen Testansitzen
zur Photoreaktion mit N-Boc-tryptamin (150) eingesetzt. Die Wahl von Verbindung
150 als Modellverbindung der zu untersuchenden Heterocyclen wurde aus verschie-
denen Griinden getroffen. Zum Einen eignete sich die zugrunde gelegte Methode von
Stephenson insbesondere fiir die Reaktion an Indolen, wobei Verbindung 150 hohe
Ausbeuten lieferte. Eine dhnliche Reaktivitdt wurde fiir die hier beschriebene Untersu-
chung antizipiert. Zum Anderen sollten, zur einfacheren Auswertung der Ergebnisse
bei der Parameteroptimierung, durch die vorhandene Substitution in der 3-Position
des Indolgrundkorpers, etwaige Nebenreaktionen aufgrund fehlender Regioselektivitat
vermieden werden. Gleichzeitig wurde auf eine Blockierung der 1-Position am Indol
verzichtet, um eine sterische Hinderung bei der Kupplung mit der raumfordernden
Phosphonatgruppe zu minimieren. Des Weiteren bot die Carbamatfunktionalitit der
Verbindung 150 eine einfache Moglichkeit zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs via
LC-MS, wohingegen unfunktionalisierte Indole in der Regel nur sehr schwer iiber ESI
ionisierbar sind.

5.3 Ergebnisse und Diskussion
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Die Untersuchungen zur Photoreaktion wurden geméaR der in Schema 5.6 dargestellten
allgemeinen Reaktionsgleichung durchgefiihrt. Hierbei wurden verschiedene Ansit-
ze unter Variation des Photoredoxkatalysators, des Losungsmittels, etwaiger Additive
sowie der Belichtungszeit und -wellenldnge durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses Reakti-
onsscreenings sind in den Tabellen 5.2 bis 5.7 aufgefiihrt, die im Folgenden einzeln dis-
kutiert werden. Die in diesen Tabellen angegebenen Ausbeuten wurden, sofern nicht an-
ders angegeben, in Referenz zu einer definierten Menge an 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol
durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Der experimentelle Aufbau der jeweiligen ver-
wendeten Photoreaktoren ist in Abschnitt 6.1 zu finden.

BocHN
BocHN \ pEt
" H
eo. 0 0 Kat., LM., Additiv e
P\Hk RT, t
N + EiC OEt b H o
H Br eg
10 213 214a

Schema 5.6: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir die Testansédtze zur Parameteroptimierung der
photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung.

Zur Uberpriifung der generellen Anwendbarkeit der Reaktion wurde diese zunéchst
durch Verwendung von Tris-(2,2’-bipyridyl)-ruthenium(II)-chlorid (194) unter Zugabe
verschiedener reduktiver Quencher gemal$ Tabelle 5.2 durchgefiihrt. Durch Bestrah-
lung mit einer blauen LED, unter analogen Bedingungen wie von Stephenson fiir die

Tabelle 5.2: Versuche zur photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung unter Verwendung
von Ru(bpy);Cl, (194) und verschiedenen reduktiven Quenchern.?

194
[Ru(bpy)sICl

# | Kat® | equiv. 213 | hv(nm) | Additiv (equiv) | LM | t (h) | % 214a®
1]194 |20 blau (462) | 171 (2.0) DMF | 20 | 74
21194 | 1.0 blau (462) | 171 (2.0) DMF | 24 | 609
31194 | 1.0 blau (462) | NPh, (2.0) DMF | 24 | 219
4194 |10 blau (462) | NEt; (2.0) DMF | 24 | -
5194 | 1.0 blau (462) | DIPEA (2.0) DMF | 24 | -

6 [ 194 | 1.0 blau (462) | Na,EDTA (2.0) | DMF | 24 | -

7 1194 | 1.0 blau (462) | Na-Asc (2.0) DMF | 24 | -
81194 |1.0 blau (462) | Na,C,0, (2.0) | DMF | 24 | -

¢ (150) = 0.06-0.08 mol - L', ¥1 mol-%, ?Ermittelt durch 'H-NMR-Spektroskopie mit
1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard, Disolierte Ausbeute.
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Reaktion mit Brommalonsdurediethylester beschrieben, konnte das Kupplungsprodukt
214a in einer Ausbeute von 74% nach 20 Stunden Bestrahlungszeit erhalten werden
(Eintrag 1). Als reduktiver Quencher kam hierbei das Triarylamin 171 zum Einsatz,
welches gema Schema 4.13 hergestellt wurde. Die Menge des Bromphosphonoacetats
konnte auf ein Aquivalent reduziert werden, wobei das Produkt in leicht verringerter
Ausbeute von 60% erhalten wurde (Eintrag 2). Da der verwendete Quencher 171 zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung dieser Experimente nicht kommerziell verfiigbar war und
die Synthese dieser Verbindung, wie unter Abschnitt 4.3.2 beschrieben, nur in unbefrie-
digender Ausbeute gelang, wurden alternative gangige Quencher untersucht. Durch
Verwendung von Triphenylamin konnte nur ein unvollstdndiger Umsatz des Tryptamins
150 nach gleicher Reaktionszeit beobachtet werden (Eintrag 3). Das Kupplungsprodukt
214a wurde hierbei in einer Ausbeute von 21% isoliert. Unter Verwendung anderer
gangiger reduktiver Quencher wie den tertidren aliphatischen Aminen Triethylamin
und Diisopropylethylamin (Eintrdge 4 und 5) sowie den Natriumsalzen von EDTA,
Ascorbinsidure und Oxalsaure (Eintrdge 6—8) konnte kein Umsatz des Startmaterials
beobachtet werden.

Als Néchstes wurden gemal? Tabelle 5.3 verschiedene Katalysatorsysteme getestet, um
eine Alternative zur Verwendung des Ruthenium-Komplexes 194 in Verbindung mit dem
kommerziell nicht verfiigbaren Quencher 171 zu erhalten. Hierzu wurde nach einer
Vorschrift der Gruppe um Weaver der Katalysator Tris(2-phenylpyridinato)iridium (III)
(195) unter Zugabe katalytischer Mengen an Dicyclohexylisobutylamin (215) sowie
einem Uberschuss an Kaliumcarbonat als Hilfsbase getestet.[2°! Die Synthese des
Katalysators und des tertidren Amins erfolgte im Rahmen vorheriger Projekte der

Tabelle 5.3: Versuche zur photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung unter Verwendung
verschiedener Katalysatorsysteme.®

WA
N

215
# | Kat® | hv(nm) | Additiv (equiv.) [IM [t | %214a
1 [195 | blau (462) | 215 (0.5), K,CO; (2.0) | MeCN | 20 78
2 | 194 | blau (462) | 215 (0.5), K,CO; (2.0) | MeCN | 20 60
3 1194 | blau (462) | 215 (0.5), K,CO; (2.0) | DMF | 20 -
4 | 194 | blau (462) | 215 (2.0) DMF | 20 49

3¢ (150) = 0.04-0.06 mol - L™}, 2.0 equiv. 213, ¥ 1 mol-%, ¥ Ermittelt durch *H-NMR-Spek-
troskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard.
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Arbeitsgruppe Opatz. Diese beiden Verbindungen wurden von ||| | | | J I bz I}
_ zur Verfiigung gestellt. Durch die Anwendung dieser Bedingungen
auf die hier beschriebene Synthese konnte das gewiinschte Produkt 214a in einer
Ausbeute von 78% erhalten werden (Eintrag 1). Diese Bedingungen lieRen sich ebenso
auf den preiswerteren Ruthenium-Katalysator iibertragen, wobei eine etwas verringerte
Ausbeute von 60% erhalten wurde (Eintrag 2). Beim Wechsel des Losungsmittels zu
Dimethylformamid konnte lediglich unter Zugabe eines Uberschusses des tertiiren
Amins die Bildung des gewiinschten Produktes beobachtet werden, welches in einer
verringerten Ausbeute von 49% erhalten wurde (Eintrdge 3 und 4).

Es konnten somit also zwei iibergangsmetallkatalysierte Protokolle erfolgreich auf die
angestrebte Reaktion angewendet werden. Zur Entwicklung einer 6kologisch und 6ko-
nomisch nachhaltigeren Methode, die ohne die Verwendung seltener Metalle auskommt,
sollten als ndchstes organische Farbstoffe auf ihre Eignung als Photokatalysatoren ge-
testet werden. Hierzu wurden in Anlehnung an die Arbeiten von Konig und Zeitler die
Xanthenfarbstoffe Eosin Y (197) und Bengalrosa (198) getestet (vgl. Schema 5.3). Die
Ergebnisse sind in Tabelle 5.4 zusammengefasst. Bei zu Konig und Zeitler analoger
Reaktionsfithrung, unter Verwendung von 2,6-Lutidin als Base in DMF und Bestrahlung
mit griinem Licht, konnte bei Verwendung von 1 mol-% Eosin Y keine Bildung des
Produktes beobachtet werden (Eintrag 1). Erst unter Einsatz grof3erer Mengen des
Farbstoffs wurde das Produkt in geringer Ausbeute von 14% erhalten (Eintrag 2). Auch

Tabelle 5.4: Versuche zur photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung mit organischen
Farbstoffen (I).2)

197 198
Eosin Y Bengalrosa

# | Kat. | hv(nm) | Additiv (equiv.) | LM [t | % 21429
1| 197Y griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | DMF 48 -
2 | 1979 griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | DMF 48 14
3 | 198D griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | DMF 48 7
4 | 1989 griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | DMF 48 8
5 | 197D griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | MeCN 94 29
6 | 1979 griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | MeCN 94 43
7 | 198D griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | MeCN 94 12
8 | 1989 griin (520) | 2,6-Lutidin (2.0) | MeCN 94 19

3¢ (150) = 0.06mol - L™}, 2 equiv. 213, 1 mol-%, 2.5 mol-%, YErmittelt durch *H-NMR-
Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard.
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bei der Verwendung von Bengalrosa wurden unter diesen Bedingungen nur geringe
Ausbeuten von 7 bzw. 8% erhalten (Eintrdge 3 und 4). Eine Erh6hung der Ausbeute
konnte durch Wechsel des Losungsmittels zu Acetonitril und einer Erh6hung der Be-
lichtungszeit erreicht werden (Eintrége 5-8). Hierbei konnte ein allgemein sauberer
Reaktionsverlauf beobachtet und das Produkt bei Verwendung von 2.5 mol-% Eosin Y
als Katalysator in einer Ausbeute von 43% erhalten werden (Eintrag 6). Die Ausbeuten
bei der Verwendung von Bengalrosa waren generell niedriger.

Durch einen Wechsel der Lichtquelle zu blauem Licht konnte eine weitere Steigerung
der Ausbeute erreicht werden (Tabelle 5.5). Durch Bestrahlung einer Losung von Eo-
sin Y in DMF mit blauem Licht konnte bei Einsatz von 2.5 mol-% des Katalysators ein
vollstindiger Umsatz des Startmaterials nach 24 Stunden beobachtet werden. Das Kupp-
lungsprodukt 214a konnte hierbei in einer Ausbeute von 65% erhalten werden (Eintrag
1). Die gleiche Ausbeute wurde bei Verwendung von 1 mol-% Eosin Y nach 48 Stunden
erzielt (Eintrag 2). Die Verwendung anderer Basen als 2,6-Lutidin erwies sich nicht als
vorteilhaft. Bei Verwendung tertidrer aliphatischer Amine wie, Triethylamin oder DIPEA,
konnte keine Bildung des gewiinschten Produktes beobachtet werden (Eintrdage 3 und
4), was sich vermutlich auf eine Konkurrenzreaktion unter Oxidation dieser Amine
zum jeweiligen Iminiumion zuriickfiihren lisst. 312 Auch die unter Verwendung der
Metallkatalysatoren eingesetzten reduktiven Quencher 171 und 215 fiihrten zu keiner
Steigerung der Ausbeute (Eintrdge 5 und 6). Durch einen Wechsel des Losungsmittels
zu Acetonitril bei Verwendung von 2.5 mol-% Eosin Y konnte hingegen wie zuvor ein
sehr selektiver Umsatz beobachtet und das Produkt in hoher Ausbeute von 82% nach
einer Belichtungszeit von 48 Stunden erhalten werden (Eintrag 7). Dieses Protokoll
ist somit hinsichtlich der Ausbeute mit den zuvor diskutierten iibergangsmetallkata-
lysierten Synthesen konkurrenzfihig. Bengalrosa erwies sich auch hier als weniger
geeignet, weswegen sich die folgenden Untersuchungen auf die Verwendung von Eosin
Y beschrénkten (Eintrag 8).

Tabelle 5.5: Versuche zur photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung mit organischen
Farbstoffen (I1).?

# | Kat. | hv(nm) | Additiv (equiv.) [IM [t | %214a
1 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) DMF | 24 65

2 | 197" | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) DMF | 48 65

3 | 197 | blau (462) | NEt; (2.0) DMF | 24 -

4 | 197" | blau (462) | DIPEA (2.0) DMF | 24 -

5 | 197" | blau (462) | 171 (2.0) DMF | 48 66

6 | 197® | blau (462) | 215 (0.5), K,CO, (2.0) | MeCN | 24 39

7 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) MeCN | 48 82

8 | 1989 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) MeCN | 72 32

3¢ (150) = 0.06mol - L™}, 2 equiv. 213, 1 mol-%, 2.5 mol-%, YErmittelt durch *H-NMR-
Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard.
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Die Reaktion wurde daraufhin unter Verwendung verschiedener Losungsmittel durchge-
fiihrt, um eine weitere Moglichkeit zur Optimierung der Ausbeute und Reaktionszeit
zu untersuchen (Tabelle 5.6). Unter Verwendung von 2.5 mol-% Eosin Y und zwei
Aquivalenten Lutidin bei Bestrahlung mit blauem Licht konnte hierbei jedoch in keinem
der Fille eine Steigerung der Ausbeute erreicht werden. Diese waren in der Regel
signifikant niedriger als fiir die Reaktion in Acetonitril (Eintrdge 1-7). Einzig unter
Verwendung von Dichlormethan konnte eine gleich hohe Ausbeute von 83% bei sehr
nebenproduktarmem Reaktionsumsatz erhalten werden (Eintrag 8). Die Reaktion war
in diesem Fall bereits nach 20 Stunden Belichtungszeit beendet, womit sich dieses
Losungsmittel als am besten geeignet erwies, und die Reaktion auch hinsichtlich der
Reaktionszeit mit den iibergangsmetallkatalysierten Varianten vergleichbar war. Eine
Verringerung der Katalysatorladung auf 1 mol-% resultierte in einer moderaten Einbul3e
der Ausbeute, die in diesem Fall noch 71% betrug (Eintrag 9).

Tabelle 5.6: Losungsmittel-Screening zur photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung mit

Eosin Y.%
# | Kat. | hv(nm) | Additiv (equiv.) | LM [t | % 214a?
1 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | H,O/t-BuOH | 48 37
2 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | MePh 48 60
3 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | THF 48 38
4 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | MeOH 48 52
5 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | PhH 48 50
6 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | DMSO 48 32
7 1 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | NMP 48 8
8 | 1979 | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | DCM 20 83
9 | 197" | blau (462) | 2,6-Lutidin (2.0) | DCM 20 71

3¢ (150) = 0.06mol - L™}, 2 equiv. 213, 1 mol-%, 2.5 mol-%, ¥Ermittelt durch *H-NMR-
Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard.

Die Bedingungen gemal} Tabelle 5.6, Eintrag 8 lieferten befriedigende Ergebnisse fiir
die Kupplung, bei denen das 2-Phosphonoacetyltryptamin 214a in hoher Ausbeute bei
vergleichsweise moderater Reaktionszeit erhalten wurde. Allerdings ergaben sich bei
den hier vorgestellten Reaktionen wiederholt Probleme mit der Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse, sodass zum Teil unter gleichen Reaktionsbedingungen kein Umsatz
des Startmaterials beobachtet werden konnte. Diese Probleme wurden dem hierbei
verwendeten Reaktionsaufbau zugeschrieben (vgl. Abbildung 6.1), bei dem mehre-
re potentielle systematische Fehlerquellen denkbar sind. Zum Einen war bei diesem
Aufbau aufgrund der hohen Warmeabgabe der verwendeten LED eine Kiihlung der
ReaktionsgefdRe mit temperiertem Wasser in einem Aquarium noétig. Moglicherweise
kam es hierbei zur Interaktion des Lichts mit Verunreinigungen im Wasser, wodurch
die Strahlungsintensitédt beeintréchtigt worden sein konnte. Zum Anderen fand die
Bestrahlung jeweils nur mit einer einzelnen LED, d.h. aus nur einem Belichtungsvektor
statt. Die Positionierung des Reaktionsgefal3es im Aquarium relativ zur Lichtquelle war

Kapitel 5 Organophotoredoxkatalytische Phosphonoacetylierung von Indolen



hierdurch immer mit einer gewissen Schwankung verbunden. Um diesen moglichen Feh-
lerquellen entgegen zu wirken, wurden alternative Apparaturen zur Belichtung getestet
(Tabelle 5.7). Zunéchst wurde die Belichtung mit einer gewohnlichen Haushalts-CFL
durchgefiihrt. Hierbei wurden jedoch unter den zuvor optimierten Bedingungen nach
48 Stunden Belichtungszeit lediglich 10% des Kupplungsproduktes erhalten (Eintrag 1).
Beim Wechsel zu weiRen LED-Streifen, die eine Emission sowohl im blauen als auch
im griinen Bereich des sichtbaren Lichts aufweisen, wurde hingegen bereits nach einer
Belichtungszeit von 14 Stunden ein vollstdndiger Umsatz verzeichnet und das Produkt
konnte in einer Ausbeute von 76% isoliert werden (Eintrag 2). Durch den radialen
Aufbau des hierbei verwendeten Reaktors war eine gleichméRige Rundumbestrahlung
des Reaktionsgeféaldes gegeben, womit die zuvor angesprochenen Probleme bei der
Positionierung des Reaktionsgefidf3es vernachlissigbar wurden (vgl. Abbildung 6.2).
Zudem wurde hierdurch eine groere Gesamtfliche des GefdRes zur gleichen Zeit
bestrahlt, womit sich eine hohere Gesamteindringtiefe der Photonen vermuten lasst,
was jedoch nicht quantifiziert wurde. Durch diesen Aufbau wurde ein reproduzierbarer
Reaktionsverlauf erreicht, der das gewiinschte Produkt in hoher Ausbeute bei geringer
Reaktionszeit lieferte. Eine Verringerung der eingesetzten Menge des Bromphospho-
noacetats 213 auf 1.25 Aquivalente hatte eine signifikante Reduzierung der Ausbeute
auf weniger als 15% zur Folge (Eintrag 3). Um sicherzustellen, dass die Reaktion
tatsachlich photoredoxkatalytisch ablauft, wurde je ein Ansatz ohne eine Zugabe von
Eosin Y (Eintrag 4) bzw. ohne Bestrahlung mit Licht (Eintrag 5) durchgefiihrt. In beiden
Reaktionen konnte kein Umsatz des Startmaterials 150 beobachtet werden.

Tabelle 5.7: Versuche zur photoredoxkatalytischen Phosphonoacetylierung mit Eosin Y unter
Verwendung alternativer Lichtquellen sowie Kontrollexperimente.®

# |Kat. | hv | Additiv (equiv) |LM |t(h) | % 214a?

1 | 1979 CFL 2,6-Lutidin (2.0) | DCM | 48 10 (73% 150)
2 | 1979 weile LEDs | 2,6-Lutidin (2.0) | DCM | 14 76¢)

3D | 1979 weile LEDs | 2,6-Lutidin (2.0) | DCM | 22 <15%

4 - weifde LEDs | 2,6-Lutidin (2.0) | DCM | 48 -

5 | 1979 - 2,6-Lutidin (2.0) | DCM | 48 -

D¢ (150) = 0.06 mol - L™, 2 equiv. 213, 1 mol-%, 2.5 mol-%, ¥Ermittelt durch 'H-NMR-
Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethylsilyl)benzol als internem Standard, ®isolierte Ausbeute,
1.25 equiv. 213.

Die Beobachtungen bei der Verwendung der organischen Farbstoffe entsprachen nicht
den Erwartungen, was bei der vorangegangenen Diskussion noch nicht thematisiert
wurde. Das Absorptionsmaximum der Verbindungen Eosin Y (197) und Bengalrosa
(198) liegt im Bereich des griinen Lichts des Farbspektrums, weswegen vermutet wurde,
dass eine Bestrahlung mit einer griinen LED die hochsten Ausbeuten fiir die hier getes-
tete Transformation liefern sollte. 326] Die Untersuchungen zeigten jedoch, dass wider
Erwarten ein hoherer Umsatz und eine hohere Ausbeute bei niedrigeren Wellenldngen
unter Bestrahlung mit blauem Licht erreicht wurde. Bei Betrachtung des Absorptions-
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spektrums einer Losung, welche gema( Tabelle 5.7, Eintrag 2 angesetzt wurde, zeigt
sich neben der Hauptabsorption bei ca. 533 nm eine deutliche Absorptionsschulter bei
niedrigerer Wellenldnge von 498 nm, also im blauen Wellenlédngenbereich des Lichts
(Abbildung 5.1).2 Diese wird der Bildung eines Eosin Y-Dimers zugeschrieben, wel-
ches das Licht in diesem Wellenlidngenbereich absorbiert. 227! Es ist also denkbar, dass
das Dimer die eigentliche aktive Spezies ist, welche die hier beschriebene Reaktion
katalysiert, was den hoheren Umsatz bei niedrigeren Wellenldngen erkldaren konnte.
Ein weiterer denkbarer Erklarungsansatz wurde von der Gruppe um Konig geliefert,
die eine doppelte Anregung des strukturverwandten Xanthenfarbstoffs Rhodamin 6G
beobachteten. 328! Hierbei konnte zunichst aus dem mit griinem Licht angeregten
Rhodamin 6G durch reduktives Quenching die entsprechende Form Rh6G ™~ gebildet
werden, welche ihrerseits in der Lage war, durch Absorption von blauem Licht eine
zweite Anregung zu erfahren. Die hierbei gebildete angeregte Spezies besitzt ein hohes
Reduktionspotential von —2.4V gegeniiber der SCE, wodurch Kupplungen erreicht
wurden, die anhand der Potentiale des einfach angeregten Rhodamins nicht zu erkléren
waren. Fiir Eosin Y wurde eine Absorption der einfach oxidierten Spezies EY'* bei
460 nm berichtet, sodass bei der hier untersuchten Transformation ein dhnlicher Re-
aktionsverlauf denkbar ist. [327330] Aus Zeitgriinden wurden jedoch keine detaillierten
Untersuchungen zu dieser Fragestellung im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt.

533 nm

Eosin Y

1,2 - 498 nm

0,8 —

Extinktion
[@)
|
P —

0,6 -
0,4 -

0,2 1

0,0 . , . , .
400 450 500 550 600

Wellenliange (nm)

Abbildung 5.1: Absorptionsspektrum von Eosin Y unter den hier angewendeten Reaktionsbe-
dingungen.

*Das Absorptionsspektrum wurde vorjjjj | | Bl i Rahmen ihrer Bachelorarbeit aufgenommen.
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Nach erfolgreicher Evaluation geeigneter Reaktionsparameter wurde diese Methode
hinsichtlich ihrer Substratbreite untersucht. Hierfiir wurden unterschiedliche Heterocy-
clen 201 unter den allgemeinen Reaktionsbedingungen mit dem Bromphosphonoacetat
213 umgesetzt. Eine Ubersicht ist in Schema 5.7 dargestellt. Zunichst wurden ver-
schieden substituierte Tryptamine getestet. Wie fiir das N-Boc-Tryptamin konnten auch
fiir N-Acetyl-, N-Tosyl-, N-Trifluoracetyl- und sogar N-Benzyltryptramin, welches eine
zweifach aktivierte Methylengruppe besitzt, hohe Ausbeuten der jeweiligen Kupplungs-
produkte 214c—f isoliert werden. Ungeschiitztes Tryptamin reagierte wie erwartet
unselektiv unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte, die vermutlich auf eine Oxidation
des primdren Amins zuriickgefiihrt werden kénnen und nicht isoliert wurden. Eine
Bildung des Kupplungsproduktes 214g konnte hierbei nicht beobachtet werden.

Die Reaktion mit N-Boc-tryptophanmethylester zeigte einen selektiven Umsatz zum
2-substituierten Produkt 214h, was potentiell fiir die Funktionalisierung von Peptiden
interessant sein konnte. Verbindung 214h konnte hierbei in einer Ausbeute von 68%
als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1.25: 1 erhalten werden. Eine gleich hohe
Ausbeute wurde fiir das 3-Indolylpropionsdauremethylester-Derivat 2141 erhalten. Die
Reaktion tolerierte zudem C(sp?)- und C(sp®)-Br-Bindungen sowie Elektronendonor-
substituenten am Indolring, was durch die Synthese der Verbindungen 214j-1 gezeigt
werden konnte. Hierbei wurden Ausbeuten von 60-65% erhalten. Erstaunlicherweise
konnte bei dieser Radikalreaktion selbst unter Verwendung des ungeschiitzten Aldehyds
3-Formylindol das entsprechende Kupplungsprodukt 214m noch in einer Ausbeute von
15% isoliert werden.

Unter Einsatz von unsubstituiertem Indol wurde ausschliel8lich das 2-funktionalisierte
Phosphonoacetylindol 214n in hoher Ausbeute erhalten. Interessanterweise wurde
jedoch bei Verwendung von 1-Methylindol neben dem 2-substituierten Produkt 214q
auch das 3-substituierte 214r erhalten. Diese Produkte wurden nach sdulenchroma-
tographischer Trennung in einem Verhaltnis von nahezu 1 : 1 isoliert. Moglicherweise
kam es durch sterische Hinderung der Methylgruppe zu einer Abschirmung der 2-
Position, sodass der Angriff zum Teil in der 3-Position stattfand. Bei sterisch noch
anspruchsvolleren Substituenten am Indol-Stickstoff konnte jedoch keinerlei Reaktion,
weder in der 2- noch in der 3-Position, beobachtet werden (214b, 2140, 214p). Inter-
essanterweise wurde bei der Reaktion mit 2-Methylindol unter Raumatmosphére das
Homokupplungsprodukt 216 erhalten, was zuvor bereits fiir andere Photoredoxkatalyse-
Systeme beschrieben wurde. 331 Unter inerten Bedingungen wurde kein Umsatz des
2-Methylindols beobachtet.

Bei Verwendung anderer Heterocyclen als Indol, wie Benzofuran, Benzoxazol, Benzo-
thiazol oder Benzimidazol, konnte auch nach verléngerter Belichtungszeit kein Umsatz
des jeweiligen Startmaterials beobachtet werden, sodass die Kupplungsprodukte 214s-v
nicht erhalten werden konnten. Pyrrol reagierte, dhnlich wie Tryptamin, sehr unse-
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R Eosin Y (2.5 mol-%) R o. DFEt
\ eo. O § 2,6-Lutidin (2.0 equiv.) \ “P.
f Lx + \,P\HJ\OEt ’ e @ N\ OFEt
¢ EtO B h-v (weiBe LED) X OEt
' DCM, RT, 12-24 h o)
201 213 214
X=0,NR (2 equiv.)
NHBoc NHR
PO(OEt), A\ PO(OEY),
N  COEt N CO2Et
R
R=H,76% R=Ac, 84% R=Ts, 88% 68%, d.r. 1.25:1
214a 214c 214e 214h
R = Boc, 0% R=TFA, 80% R=Bn,60%
214b 214d 214f
R=H, 0%
214g
COOMe
O(OEt),
PO(OEt (OEt)2
(\ N\ (OEY)2 ©E>_< H CO,Et
_ CO,Et
H CO,Et 64%
68% 65% 214k
214i 214j
| j\/\>_<PO(OEt)2
MeO O(OEt), =
O(OEY), N COEt
OgEt R
N CO,Et R =Bn, 0%
H R =H, 64% 2140
60% 15% 214n R =Cbz, 0%
2141 214m 214p
(EtO),0P.
CO,Et
\ O(OEt), 2
(pﬁ SN
CO,Et Ay
27% 28% \
214q 214r
|
CO2Et COgEt H COEt
0% X= O, 0% 214t 0%
214s =S, 0% 214u 214w

=NH, 0% 214v

Schema 5.7: Synthese verschiedener phosphonoacetylierter Indole und Versuche zur Ubertra-
gung auf andere Heterocyclen.
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lektiv unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte, die sich vermutlich insbesondere auf
Oxidation und Oligomerisation des Pyrrolkorpers zuriickfithren lassen. Aufgrund der
geringen Spezifitat dieser Reaktion wurden allerdings auch hier keine Bemiihungen zur
Charakterisierung dieser Nebenprodukte angestellt.

Ein plausibler Mechanismus fiir die hier durchgefiihrte Reaktion ist in Schema 5.8
postuliert. Es ist anzunehmen, dass sich durch Aufnahme eines Photons, gefolgt von
ISC, zunichst der angeregte Triplett-Zustand EY* des Eosins bildet. Dieser konnte
im Anschluss durch SET auf das Bromphosphonoacetat 213 in die oxidierte Spezies
EY'* iiberfithrt werden, wobei neben Bromid das Phosphonoacetylradikal 217 gebildet
wiirde. Durch Addition dieser Verbindung an den Heterocyclus lieRe sich das benzylsta-
bilisierte Radikal 218 bilden, welches durch erneuten SET den Katalysator regenerieren
und gleichzeitig in das Carbeniumion 219 {iberfiihrt wiirde. Deprotonierung unter
Regenerierung des aromatischen Systems wiirde das Kupplungsprodukt 214a liefern.

R

) || _OEt j)l\/(IFI)),OEt
EtO ‘\( “OEt Et0” ™ “OEt @\g
N

o 217 H

EY* =

O(OEt),
oxidativer
Cyclus CO2Et
R
H PO(OEt), Base @E\g_{O(OEt)z
COQEt - N COQEt

H
214a

Schema 5.8: Postulierter Mechanismus fiir die organophotoredoxkatalytische Phosphonoacety-
lierung von 150.

Der hier vorgeschlagene Mechanismus liefe im Gegensatz zu dem von Stephenson pos-
tulierten (vgl. Schema 5.2) also {iber einen oxidativen Cyclus ab. Dies wirkt wahrschein-
lich, weil das Oxidationspotential von 2,6-Lutidin zu hoch ist, um einen reduktiven
Cyclus in Analogie zum Triarylamin 171 zu initiieren (E., = 2.25V vs. SCE).[332] Des
Weiteren konnte durch die Zugabe dieses Quenchers kein Einfluss auf den Reaktions-
verlauf beobachtet werden, was jedoch bei Ablauf eines reduktiven Cyclus zu erwarten
waire (Tabelle 5.5). Auch die Initiierung eines reduktiven Cyclus, wie es in den Arbeiten
von MacMillan sowie Zeitler und Koénig durch Oxidation katalytischer Mengen des
Enamins diskutiert wird, ist hier unwahrscheinlich (vgl. Abschnitt 5.1.3). Dies wiirde
eine Oxidation des Indolkorpers voraussetzen, was in Analogie zu Lutidin bei den
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hier diskutierten Potentialen nicht méglich erscheint. [333-335] Es kann allerdings nicht
ausgeschlossen werden, dass katalytische Mengen des Bromphosphonoacetats 213 zum
entsprechenden Anion deprotoniert werden, welches anschliel3end unter Initiierung
eines reduktiven Cyclus oxidiert werden konnte.

Aufbauend auf den Ergebnissen der Phosphonoacetylierung sollte als nichstes eine
Methode zur Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion der erhaltenen Verbindungen entwi-
ckelt werden. [336:337] GemiR Tabelle 5.8 wurden hierzu verschiedene Bedingungen fiir
die Olefinierung getestet. Als Modellverbindung wurde analog zu den Untersuchungen
der Photoreaktion das vom N-Boc-tryptamin abgeleitete Derivat 214a eingesetzt, als
Carbonylkomponente wurde Benzaldehyd (220) gewahlt. Unter Verwendung starker
Basen wie Natriumhydrid (Eintrag 1), Kalium-tert-butanolat (Eintrag 2) oder Lithium-
hexamethyldisilazid (Eintrag 3) konnte kein Umsatz beobachtet und das Edukt 214a
nach wissriger Aufarbeitung unverdandert zuriickgewonnen werden. Moglicherweise
kam es hier zur Konkurrenzreaktion mit den aziden Protonen an der 1-Position des

Tabelle 5.8: Ermittlung geeigneter Bedingungen fiir die HWE-Olefinierung von 214a mit Benz-
aldehyd (220).?

BocHN OEt BocHN Ph
POk . o Base, LM., Add. L
N o Ph™ "H 0°C—T,t N o)
EtC H o
214a 220 221a
# | equiv. | Base (equiv.) Add. (equiv.) | LM T t (h) | 221a
220
1 1.0 NaH (1.0) - THF RT 18 -
2 1.0 KOt-Bu (1.0) - THF RT 18 -
3 1.0 LiHMDS (1.0) | - THF RT 18 -
4 | 1.0 Cs,CO4 (1.5) | - Dioxan® | RT 18 -
5 [ 1.0 Ba(OH), (1.0) | - THF® RT 60 | -
6 1.0 K,CO4 (2.0) [18]K-6 (0.1) | PhMe RT 48 2%
7 1.0 K,CO4 (2.0) [18]K-6 (0.1) | PhMe 75°C 48 22%
8 5.0 K,CO5 (2.0) [18]K-6 (0.1) | PhMe 110°C | 48 23%
9 1.0 DBU (1.0) - MeCN RT 140 | 42%
10 | 1.0 DBU (1.0) LiCl (1.3) MeCN RT 140 | 16%
11| 1.0 DBU (0.03) K,CO4 (2.0) MeCN RT 140 | 45%
12 | 5.0 DBU (0.1) K,CO4 (2.0) MeCN 70°C 48 45%
13 | 5.0 DBU (1.5) - MeCN 70°C 16 52%
14 | 5.0 DBU (1.5) - THF RT 64 62%
15 | 5.0 DBU (1.5) - THF 60°C 26 60%
16 | 5.0 DBU (1.5) - DCM 35°C 16 63%
17 | 5.0 DBU (5.0) - DCM 40°C |19 | 61%%P

¥¢(214a) = 0.1-0.4mol - L~!, PErmittelt durch 1H—NMR—Spektroskopie mit 1,4-Bis(trimethyl-
silyl)benzol als internem Standard, 92.5 Vol-% H,0, Disolierte Ausbeute.
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Indols bzw. des Carbamats (vgl. Abschnitt 4.3.2). Auch unter Verwendung von Cisi-
umcarbonat 338! (Eintrag 4) oder Bariumhydroxid [33°1 (Eintrag 5) wurde kein Umsatz
des Phosphonoacetyltryptamins 214a beobachtet. Analoge Ergebnisse wurden unter
Verwendung anderer Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide erhalten. Beim Wechsel der
Base zu Kaliumcarbonat unter Zugabe von Kronenether konnte in Toluol ein Umsatz
zum gewiinschten Produkt beobachtet werden. Bei Raumtemperatur konnte dieses in
einer Ausbeute von 2% erhalten werden (Eintrag 6), welche sich durch Erhéhung der
Temperatur auf 75 °C zu 22% steigern lies (Eintrag 7). Eine weitere Erhohung durch
erhitzen der Reaktion unter Riickfluss sowie ein Uberschuss des Aldehyds hatten jedoch
keine weitere Steigerung der Ausbeute zur Folge (Eintrag 8). Beim Wechsel der Base
und des Losungsmittels zu DBU in Acetonitril konnte bei Raumtemperatur eine Ausbeu-
te von 42% erhalten werden (Eintrag 9). Masamune-Roush-Bedingungen unter Zugabe
von Lithiumchlorid fithrten zu zahlreichen Nebenreaktionen und einer Reduzierung
der Ausbeute auf 16% (Eintrag 10). 3% Die Verwendung katalytischer Mengen DBU,
unter Zugabe von Kaliumcarbonat als &quimolarer Base, fiihrte zu vergleichbaren Aus-
beuten (Eintrdge 11 und 12). Eine Steigerung dieser auf 52% konnte durch Erh6hung
der Basen- sowie Aldehydmenge erreicht werden (Eintrag 13). Durch Wechsel des
Losungsmittels zu Tetrahydrofuran (Eintrdge 14 und 15) oder Dichlormethan (Eintrag
16) konnte eine weitere Erhohung der Ausbeute auf iiber 60% erreicht werden. Die bis
zum vollstdndigen Umsatz benoétigte Reaktionszeit war hierbei in Dichlormethan am
geringsten. Durch weitere Erhohung der Basenmenge konnte das Produkt schlie8lich in
61% isolierter Ausbeute erhalten werden (Eintrag 17).

Die in Tabelle 5.8 angegebenen Ausbeuten beziehen sich in allen Féllen auf den hier
dargestellten E-Acrylsdureester 221a, dessen Konfiguration durch NOE-Spektroskopie
sowie durch Kristallstrukturanalyse ermittelt wurde (Schema 5.9). Die Bildung des
Z-Isomers konnte zwar durch die Beobachtung zweier Signale gleicher Masse bei der Re-
aktionskontrolle durch LC-MS vermutet werden, die entsprechende Minderkomponente
konnte jedoch in keinem Fall sauber isoliert und charakterisiert werden.

Es wurden daraufthin verschiedene Aldehyde fiir die Olefinierungsreaktion eingesetzt.
Unter Verwendung von Zimtaldehyd konnte ebenfalls nur das entsprechende E-Isomer
221b in einer Ausbeute von 78% isoliert werden. Auch hierbei wurde die Bildung
des Z-Isomers massenspektrometrisch vermutet und die entsprechende Verbindung,
welche allerdings nach sdulenchromatographischer Trennung noch erhebliche Verun-
reinigungen enthielt, per 'H-NMR untersucht. Beim Versuch diese durch préparative
HPLC zu reinigen und eindeutig zu charakterisieren zeigte sich jedoch eine rasche
Isomerisierung zum thermodynamisch stabileren E-Isomer, sodass das Z-Isomer nicht
isoliert werden konnte. 34!l Dieser Effekt wurde fiir aliphatisch substituierte Acrylsiu-
reester nicht beobachtet. Bei Verwendung von Valeraldehyd konnte neben 78% des
E-Isomers E-221c auch die entsprechende Z-Verbindung Z-221c in 10% per Saulenchro-
matographie isoliert werden. Die relative Konfiguration konnte in beiden Féllen erneut
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R)LH H R
—1 iv.
{(POCEY, (5-10 equiv.) N/
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Schema 5.9: Substratspektrum fiir die HWE-Reaktion von 214a mit verschiedenen Aldehyden
und Kristallstruktur des Olefins 221a

durch NOE-Spektroskopie ermittelt werden. Der sterisch anspruchsvollere Isobutyral-
dehyd lieferte eine durch Sdulenchromatographie untrennbare 1.5 : 1-Mischung der
E:Z-Isomere des Acrylsaureesters 221d in einer kombinierten Ausbeute von 40%. Die
Isomere konnten unter gewissem Substanzverlust mittels préparativer HPLC getrennt
werden. Die geringere Ausbeute und Selektivitat zugunsten des E-Isomers lasst sich in
diesem Fall vermutlich {iber den gré3eren raumlichen Anspruch der Isopropylgruppe
erkldren, die eine Bildung des intermedidren Oxaphosphetans behindern kénnte. Im
cyclischen Intermediat, welches zur Ausbildung der E-Konfiguration fiihrt, befindet sich
der Isopropylrest in einer syn-Anordnung zu der raumgreifenden Indolgruppe, sodass
sich dieser Effekt besonders fiir die Bildung des E-Isomers auswirken diirfte.
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Die HWE-Olefinierung wurde anschlief3end fiir die Reaktion mit Formaldehyd getestet.
Hierbei wurde die Bildung eines komplexen Reaktionsgemisches per DC beobachtet, in
dem der Acrylsaureester 221e nicht nachgewiesen werden konnte. Die verbreiterten
Signale im '"H-NMR-Spektrum sowie die gelartige Konsistenz des hierbei erhaltenen
Rohproduktes deuteten auf die Bildung oligomerer oder polymerer Strukturen hin. Die
angestrebte Bildung des Olefins 221e kann hierbei nicht ausgeschlossen werden, es ist
jedoch denkbar, dass dieses 3-unsubstituierte Acrylat unmittelbar durch Reaktion mit
sich selbst oder dem im Uberschuss eingesetzten Formaldehyd polymerisierte. Unter
Verwendung der Ketone Aceton und Cyclohexanon als Carbonylkomponente zeigte sich
auch nach verlidngerter Reaktionszeit keinerlei Umsatz des eingesetzten Phosphono-
acetats 214a. Dies lasst sich, analog zu dem fiir Isobutyraldehyd Beschriebenen, mit
dem hoheren sterischen Anspruch dieser Verbindungen, insbesondere aber mit der
gegeniiber Aldehyden verringerten Carbonylreaktivitdt der Ketone begriinden.

Die hier vorgestellte Olefinierungsreaktion zeigt eine hohe Selektivitdt zugunsten des
jeweiligen E-Olefins. Um eine grof3ere Variabilitdt dieser Methode zu erreichen, sollte
ein alternatives Protokoll zur selektiven Synthese der entsprechenden Z-Olefine ent-
wickelt werden. Hierzu sollte gemif3 Schema 5.10 die Eignung einer Ando-Variante
der HWE-Olefinierung durch die Verwendung von Phenoxysubstituenten an der Phos-
phonateinheit getestet werden, die eine Eliminierung aus dem kinetisch bevorzugten
cis-Oxaphosphetan beschleunigen sollte. [342] Zu diesem Zweck wurde zunéchst das
Bromphosphonoacetat 224 synthetisiert. Durch Michaelis-Arbusow-Reaktion von Di-
phenylphosphinoxid (222) mit Bromessigsdureethylester (175) wurde der Phospho-
noessigester 223 in moderater Ausbeute von 51% erhalten. Auch die nachfolgende
Bromierung unter den zuvor fiir 212 beschriebenen Bedingungen lieferte nur eine
moderate Ausbeute von 47% des monobromierten Produktes 224. Beide Reaktionen
wurden nicht optimiert, insbesondere fiir die Bromierung des Diphenylphosphonoessig-
sdureethylesters 223 wurden allerdings auch von der Gruppe um Briickner, die diese
Reaktion intensiv untersuchten, nur geringe Selektivitdten zugunsten des monobromier-
ten Produkts erhalten. 324 Die anschlieRende organophotoredoxkatalytische Kupplung
an das N-Boc-tryptamin 150, unter den optimierten Reaktionsbedingungen, lieferte
das entsprechend substituierte Tryptamin 214x in ebenfalls nur geringer Ausbeute
von 34%. Dieses wurde daraufhin unter den zuvor beschriebenen Parametern fiir die
HWE-Olefinierung mit Benzaldehyd (220) eingesetzt. Hierbei wurde ausschlief8lich das
E-Olefin 221a in einer Ausbeute von 61% erhalten, was auf die zuvor fiir 221b beob-
achtete cis-trans-Isomerisierung zuriickgefiihrt wurde. Beim Wechsel des Aldehyds zum
priméren aliphatischen Valeraldehyd (53) wurde das Olefin 221c in einer Ausbeute von
59% als 4.3 : 1 Mischung der E : Z-Isomere erhalten, was mittels !H-NMR-Spektroskopie
der Mischung ermittelt wurde. Die Ausbeute war hierbei deutlich geringer als bei der
Reaktion mit dem Triethylphosphonoacetat 214a, und auch die Diastereoselektivitat
zeigte noch eine deutliche Bevorzugung des E-Isomers. Letztere war zwar etwas weniger
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Schema 5.10: Versuche zur Entwicklung eines Z-selektiven Protokolls der HWE-Olefinierung
iiber das Ando-Phosphonoacetat 214x.

stark ausgeprégt als unter Verwendung der Triethylkomponente (4.3:1 vs. 7.2: 1), das
Z-Isomer war jedoch noch immer eindeutig die Minderkomponente.

Aufgrund der geringen Ausbeute bei der photoredoxkatalytischen Kupplung mit dem
Diphenylphosphonoactetat 224 und der nur geringen Steigerung der Selektivitat zu-
gunsten des Z-Isomers erschienen weitere Versuche zur Optimierung dieser Variante
nicht lohnenswert. Eine naheliegende Alternative wére die Durchfithrung im Sinne
einer Still-Gennari-Variante, unter Verwendung perfluorierter Alkoxyketten an der Phos-
phonatgruppe. [3*3] Diese Alternative wurde allerdings im Rahmen dieser Arbeit nicht
getestet.
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5.4 Zusammenfassung

Die photoredoxkatalytische Kupplung von Heteroaromaten mit stabilisierten Alkyl-
radikalen wurde erfolgreich um die Reaktion von Bromphosphonoessigsdureestern
erweitert. Die Reaktion konnte photosensibilisiert durch Verwendung der giangigen
Ubergangsmetallkatalysatoren Tris-(2,2’-bipyridyl)-ruthenium (II)-chlorid (194) sowie
Tris(2-phenylpyridinato)iridium (III) (195) unter Zugabe von kommerziell nicht er-
héltlichen reduktiven Quenchern realisiert werden. Des Weiteren wurde eine organo-
photoredoxkatalytische Durchfiihrung dieser Transformation unter Verwendung des
Xanthenfarbstoffs Eosin Y bei gleicher Ausbeute und Reaktionszeit entwickelt. Der hier
eingesetzte Farbstoff ist, bezogen auf die benotigte molare Menge, um den Faktor 35
bzw. 250 giinstiger als die angesprochenen Ubergangsmetallkatalysatoren, was dieses
Protokoll wirtschaftlich interessant macht.® Dariiber hinaus benétigte diese Metho-
de lediglich die Zugabe der gingigen kommerziell erhéltlichen Base 2,6-Lutidin als
Additiv.

Die Methode wurde erfolgreich fiir die Funktionalisierung verschiedener Indole ein-
gesetzt, wobei 1-unsubstituierte Indole selektiv in der 2-Position unter Bildung der
entsprechenden Phosphonoacetylindole 214 reagierten (Schema 5.11). Die Methode
zeigte eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und die entsprechenden
Kupplungsprodukte wurden in hohen bis sehr hohen Ausbeuten (57-87%) erhalten.
Lediglich unter Verwendung eines ungeschiitzten Aldehyds wurde eine niedrige Aus-
beute von 15% beobachtet. Indole, die einen Substituenten in der 1-Position tragen,
reagierten in den meisten Féllen nicht, was einem zu hohen sterischen Anspruch bei
der Funktionalisierung mit der raumfordernden Phosphonatgruppe zugesprochen wird.
Lediglich fiir 1-Methylindol konnten das 2- und 3-substituierte Produkt in einer Gesamt-
ausbeute von 55% bei einem nahezu 1 : 1-Verhiltnis erhalten werden. Die Ubertragung
dieser Methode auf andere heterocyclische Systeme als Indol misslang. Bei Verwendung

OEt
R o O = R O\\P/
O« T ° Mo
N B | OFt N o
H ' EtO
201a 213 214

Metallfreie C—C-
Bindungskniipfung

Regioselektive I

Schema 5.11: Organophotoredoxkatalytische Phosphonoacetylierung von 1H-Indolen.

3Preise nach TCI: http://www.tcichemicals.com/de/de/index.html, Stand: 02.07.2018

5.4 Zusammenfassung
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von Benzofuran, Benzoxazol, Benzothiazol und Benzimidazol wurde keine Reaktion

dieser Startmaterialien beobachtet.

Das 2-(Indol-2-yl)phosphonoacetat 214a konnte durch nachtriagliche HWE-Olefinierung
erfolgreich in die entsprechenden 2-(Indol-2-yl)acrylsdureester 221 {iberfithrt werden
(Schema 5.12). Unter Verwendung aromatischer und primérer aliphatischer Aldehyde
wurden die entsprechenden E-Olefine in hoher Selektivitdt und Ausbeute unter milden
Bedingungen erhalten. Ein hoherer sterischer Anspruch des Aldehyds ging mit einer
reduzierten Ausbeute und Selektivitét fiir das E-Olefin einher.

BocHN i O )OL BocHN R
OEt R " (\ N\ 7/
N 0 R = Alkyl, Aryl Z~N 0
H EtO E-selektiv H EtO
214a 221

HWE-Olefinierung ] —
) . 4 Beispiele
E-selektiv 40-90%
Schema 5.12: HWE-Olefinierung des phosphonoacetylierten Tryptamins 214a.

Die Entwicklung einer alternativen Methode fiir die selektive Darstellung der entspre-
chenden Z-Olefine konnte nicht erfolgreich realisiert werden. Hierfiir wurde das substi-
tuierte Ando-Phosphonoacetat 214x, welches aus Verbindung 224 iiber das allgemeine
Protokoll fiir die photoredoxkatalysierte Phosphonoacetylierung in geringer Ausbeute
erhalten wurde, eingesetzt. Unter analoger Reaktionsfiihrung zur oben beschriebenen
Olefinierung konnte jedoch nur eine geringe Steigerung des E : Z-Verhaltnisses zuguns-
ten des Z-Olefins bei Verwendung des priméren aliphatischen Aldehyds Valeraldehyd
unter verringerter Ausbeute erreicht werden. Benzaldehyd lieferte, wie fiir die zuvor
beschriebene Variante, ausschlief3lich das E-Olefin in vergleichbarer Ausbeute.

Pho\ﬁm
BocHN PhG OEt BocHN oPh ) BocHN
Br )J\ R

N 224 OPh A N

O
H N N O
EtO H EQ
150 ¥ 349 R =Ph, 61%
= 214; ausschlieBlich E 221

R = n-Bu, 59%
E:Z=4.3:1

Schema 5.13: Versuch einer Z-selektiven Variante der HWE-Olefinierung unter Verwendung
des Ando-Phosphonoacetats 214x.
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Teil III

Versuchsvorschriften und analytische Daten






Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Methoden und Messgerate

Losungsmittel und Chemikalien

Alle verwendeten Chemikalien und Losungsmittel wurden von kommerziellen Anbietern
erworben und, sofern nicht anders angegeben, in der erhaltenen Form eingesetzt. Zur
Absolutierung der jeweiligen Losungsmittel wurden diese nach den folgenden géangigen
Methoden unter Argon- oder Stickstoffatmosphére getrocknet und anschlieend {iber
eine ca. 20 cm Vigreux-Kolonne destilliert. Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Ethylen-
glycoldimethylether und Diethylether wurden bis zur Blaufarbung iiber Natrium mit
Benzophenon unter Riickfluss erhitzt. Dichlormethan, Dichlorethan und Chloroform
wurden iiber Calciumhydrid, Methanol {iber Magnesium zum Riickfluss erhitzt. Aceto-
nitril, N,N’-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und N-Methyl-2-pyrrolidon wurden
von der Firma Acros in AcroSeal®-Gebinden iiber Molekularsieb bezogen und ohne
Reinigung eingesetzt. Das Entgasen der Losungsmittel erfolgte in Schlenkgefédf3en unter
Stickstoffatmosphare im Feinvakuum durch drei konsekutive ,freeze-pump-thaw*-Zyklen.
Fiir die priparative HPLC eingesetzte Losungsmittel wurden unmittelbar vor ihrer Ver-
wendung fiir 30 Minuten im Ultraschallbad entgast. Entionisiertes Wasser fiir HPLC
sowie Sdulenchromatographie an C,4-Umkehrphasenmaterial wurde tiber ein Omnia-
Pure-Reinstwassersystem der Firma Stakpure erzeugt. HPLC-Grade-Acetonitril wurde
ebenso wie die Losungsmittel fiir HPLC-ESI-MS-Messungen (Optima-LC/MS®: Wasser,
Acetonitril, Ameisensdure) von der Firma Fisher Scientific erworben. Cyclohexan, Petro-
lether und Essigsdureethylester fiir die Sdulenchromatographie wurden in technischer
Qualitat bezogen und vor ihrer Verwendung iiber eine ca. 20 cm Vigreux-Kolonne destil-
liert. Deuteriertes Chloroform wurde zur Entfernung von Sdurespuren iiber basischem
Aluminiumoxid (Brockmann-Aktivitédtsstufe I) gelagert.

Entfernen von Losungsmittelresten

Losungsmittelreste wurden im Membranpumpenvakuum an einem Rotationsverdampfer
bei einer Wasserbadtemperatur von 40 °C entfernt. Vollstindige Trocknung von Feststof-
fen und hochsiedenden Fliissigkeiten erfolgte mit Hilfe einer Olpumpe im Feinvakuum.
Substanzen in wissriger Losung bzw. Wasser-Acetonitrilgemische, die durch Chromato-
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graphie an einer C,g-Umkehrphase anfielen, wurden durch Gefriertrocknung an einer
Alpha 2-4 LDplus-Gefriertrocknungsanlage der Firma Martin Christ vom Losungsmittel
befreit.

Reaktionsbedingungen

Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden in ausgeheizten Glasgeraten
unter Inertgasatmosphére (Argon- bzw. Stickstoffatmosphére) durchgefiihrt. Angegebe-
ne Reaktionstemperaturen beziehen sich immer auf die Temperatur des jeweiligen Heiz-
bzw. Kéltebades. Reaktionskontrollen wurden mittels Diinnschichtchromatographie,
HPLC-ESI-MS oder 'H-NMR-Spektroskopie durchgefiihrt.

Photochemische Reaktionen
Photochemische Reaktionen wurden mit den folgenden Apparaturen durchgefiihrt:

a) Rayonet-Reaktor: Rayonet RPR-100 Photochemical Reactor® der Firma Southern
New England Ultraviolet Company, bestiickt mit 16 x 8 W zylindrisch angeordneten
Lampen. Es wurden Niederdruck-Quecksilberdampflampen des Typs G8T5E UV-B
(Amaz = 306 nm; UV-B) der Firma Ushio sowie TL 8W BLB 1FM/10X25CC (Amaz ~
375nm; UV-A) der Firma Philips verwendet. Durchmischung des Reaktionsgemi-
sches wurde durch einen nachtréglich installierten Magnetriihrer realisiert. Eine
konstante Temperatur wurde durch einen eingebauten Ventilator (Raumtemperatur)
gewdhrleistet. Die Reaktionen wurden in ausgeheizten Quarzglasgefalden unter
Inertgasatmosphéare durchgefiihrt.

b) HP-LED-blau: HPR40E-48K100BG-100 W hochleistungs-LED der Firma Huey Jann
Electronic Industry CO, LTD., Taiwan (Ap., = 462 = 3nm). Diese LED wurde in
ein eigens angefertigtes Gehause mit Kiihlkorper integriert. Um wéhrend der Be-
strahlung eine konstante Temperatur zu gewahrleisten, wurde die LED vor ein
wassergefiilltes, mit Aluminiumfolie umwickeltes Aquarium platziert, welches auf
einem Magnetriihrer stand. Durch eine handelstibliche Aquariumpumpe wurde eine
konstante Zirkulation des Wassers durch zwei Riickflusskiihler erreicht, deren Kiihl-
wendel mit einem Kryostaten (T = 20 °C) verbunden waren (Abbildung 6.1). Die
Reaktionsgefd3e wurden in einem Abstand von ca. 4 cm zur LED in dem Aquarium
platziert. Es wurde sichergestellt, dass der mit Reaktionslosung befiillte Teil des
Gefaldes vollstandig mit Wasser bedeckt war.

¢) HP-LED-griin: Analog zum in Punkt b) beschriebenen Aufbau unter Verwendung
einer HPR40E-43K100G-100 W hochleistungs-LED der Firma Huey Jann Electronic
Industry CO, LTD., Taiwan (Mg = 520 = 5nm).

d) LED-Streifen-weil: 23 W-m~! LED-Streifen (5200 + 100K; 2900 lm-m~!; 2.75m)
der Firma Abrams & Mantler. Der flexible LED-Streifen wurde in einen hohlen Glas-
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Abbildung 6.1: Experimenteller Aufbau fiir die mit HP-LED-blau bzw. HP-LED-griin durchge-
fiihrten Photoreaktionen.

zylinder (h = 10 cm, g= 10 cm) geklebt, welcher mit Aluminiumfolie umwickelt und
iiber einem Magnetriihrer platziert wurde. Das Reaktionsgefaf$ wurde im Zentrum
des Reaktors platziert und mit Hilfe eines Ventilators auf Raumtemperatur gekiihlt
(Abbildung 6.2).

Abbildung 6.2: Experimenteller Aufbau fiir die mit LED-Streifen-weil3 durchgefiihrten Photo-
reaktionen.

e) CFL: DULUX SUPERSTAR MICRO TWIST 24 W/840 E27-24 W-CFL-Haushaltslam-
pe der Firma Osram. Die Lampe wurden in einem Abstand von 3-5cm zu den
Reaktionsgefifden platziert.

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen

Mikrowellenunterstiitzte Reaktionen wurden mit einer Discover SP-Mikrowellenkammer
der Firma CEM in speziellen Mikrowellengefaen (10 mL) derselben Firma durchgefiihrt.

6.1 Allgemeine Methoden und Messgerite 111
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Die GefilRe wurden mit druckbestdndigen teflonbeschichteten Septen verschlossen.
Temperatur- und Druckmessung erfolgte automatisch durch externe Infrarot-Messung
am Gefaf3boden bzw. durch einen Piezo-Drucksensor am abgedichteten Druckbehalter.
Die jeweiligen Reaktionsparameter (Temperatur, Leistung, Zeit) sind bei den entspre-
chenden Reaktionen angefiihrt.

Chromatographie

Diinnschichtchromatographie

Diinnschichtchromatographie wurde auf Aluminiumplatten der Firma Merck (DC Kiesel-
gel 60 F,5, bzw. DC Aluminiumoxid 60 F,z,, neutral) mit Fluoreszenzindikator durchge-
fiihrt. Fiir stark basische Alkaloide wurden mit KP-NH-Kieselgel beschichtete Glasplatten
(TLC-KPNH-0510-FI) der Firma Biotage® verwendet. Die Laufmittelgemische sind als Vo-
lumenverhéltnisse angegeben. Die Visualisierung erfolgte durch UV-Licht (A = 254 nm)
sowie durch Anfiarben mit einer der folgenden Tauchlésungen:

* Anisaldehyd-Reagenz: Losung aus Anisaldehyd (4.1 mL), konz. HOAc (1.7 mL),
konz. H,SO, (5.6 mL) und EtOH (250 mL).

¢ Kaliumpermanganat-Reagenz: KMnO, (2 g), Na,CO4 (5.5 g) und H,0 (250 mL).

* 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagenz: Losung aus DNPH (1g), EtOH (25mlL,
ketonfrei), H,O (8 mL) und konz. H,SO, (5mL).

* Dragendorff’s-Reagenz: Losung 1 aus KI (10g) in H,O (40 mL) und Losung 2
aus Bi(NO3)4 (1.5 g) und Weinsaure (20 g) in H,O (80 mL) wurden vereinigt, ca.
15 Minuten geriihrt, dann vom Feststoff abfiltriert.

Flash-Chromatographie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden als Flashchromatographie mit Stick-
stoffiiberdruck bis 0.2 bar mit den angegebenen Laufmittelverhédltnissen (Volumenver-
héltnisse) durchgefiihrt. Es wurde Kieselgel mit einer Partikelgro3e von 35-70 um der
Firma Acros bzw. 25-40 um der Firma Macherey-Nagel verwendet. Alternativ wurde
Aluminiumoxid 90 neutral (pH 7 = 0.5, Brockmann-Aktivitdtsstufe I) mit einer Parti-
kelgrofde von 50-200 um der Firma Macherey-Nagel eingesetzt. Zur Trennung stark
basischer Alkaloide wurde KP-NH-Kieselgel der Firma Biotage® verwendet. Automati-
sierte Flashchromatographie wurde an einem Isolera™ One-Chromatographiesystem der
Firma Biotage® mit integriertem Diodenarray-Detektor vorgenommen. Hierbei wurden
SNAP-Kartuschen fiir Normalphase bzw. SNAP Ultra C,g4-Kartuschen fiir Umkehrphase,
jeweils von Biotage® verwendet.
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Analytische HPLC

Analytische HPLC-Untersuchungen wurden auf einem 1260 Infinity II LC-System der
Firma Agilent Technologies mit eingebauter bindrer Pumpe und integriertem Diodenarray-
Detektor durchgefiihrt. Als mobile Phase wurden Wasser-Acetonitril-Gemische mit einer
Flussrate von 1 mL - min~' eingesetzt. Als stationire Phase diente eine ACE 3 C18-PFP-
Saule (150mm X 4.6 mm, 3 um) der Firma Advanced Chromatography Technologies bei
einer Temperatur von 40 °C.

Praparative HPLC

Priparative HPLC-Trennungen wurden auf einem Smartline-HPLC-System der Fir-
ma Knauer mit zwei Smartline K-1800-Pumpen (je 100 mL Probenkopfe) und ei-
nem S-2600-Diodenarray-Detektor durchgefiihrt. Als mobile Phase wurden Wasser-
Acetonitril-Gemische mit einer Flussrate von 37.5mL - min~! eingesetzt. Als stationire
Phase diente eine ACE 5 C18-PFP-Saule (150 mm X 30 mm, 5 um) der Firma Advanced
Chromatography Technologies bei einer Temperatur von 20 °C. Die Injektion der Probe
erfolgte manuell iiber eine 5 mL Probenschleife.

NMR-Spektroskopie

Alle NMR-Spektren wurden an einem der folgenden Gerite unter Verwendung von
Standardpulssequenzen aufgenommen:

* Bruker Avance III HD 300, 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM (fiir 300 MHz
'H-NMR, 75.5 MHz '3C-NMR, 121.5 MHz 3!P-NMR, 282.4 MHz °F-NMR sowie
2D-Spektroskopie-Methoden).

* Bruker Avance II 400, 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM (fiir 400 MHz
'H-NMR, 100.6 MHz '3C-NMR, 162 MHz 3!P-NMR, 376.5 MHz ?F-NMR sowie
2D-Spektroskopie-Methoden).

* Bruker Avance III HD 400, 5 mm BBFO-SmartProbe mit z-Gradient und ATM (fiir
400 MHz 'H-NMR, 100.6 MHz '3C-NMR sowie 2D-Spektroskopie-Methoden).

* Bruker Avance III 600 mit 5mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und ATM (fiir
600 MHz 'H-NMR, 150.9 MHz *C-NMR sowie 2D-Spektroskopie-Methoden).

Bei den 3C-NMR-Spektren wurde eine 'H-Breitbandentkopplung vorgenommen. Die
HSQC Experimente wurden phasensensitiv durchgefiihrt (CH und CHj positiv, CH,,
negativ). Die chemischen Verschiebungen der 'H- bzw. 13C-NMR-Spektren wurden auf
das entsprechende deuterierte Losungsmittel referenziert und in ppm relativ zu TMS
(0 ppm) angegeben (CDCly: '"H-NMR § = 7.26 ppm, *C-NMR ¢ = 77.16 ppm; DMSO-d,:
IH-NMR ¢ = 2.50 ppm, *C-NMR ¢ = 39.52 ppm). 344 Chemische Verschiebungen der

6.1 Allgemeine Methoden und Messgeréte
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19F-NMR-Spektren sind relativ zu C(*>Cl), (>’ C)F angegeben, fiir die Messung wurde
das Spektrometer mit 0.05% Trifluormethylbenzol in CDCl; (—63.9 ppm) kalibriert.
31p.NMR-Spektren sind auf 5% H;PO, in D,O (0 ppm) referenziert. Zur Auswertung
wurde die Software MestReNova der Firma Mestrelab Research verwendet.

IR-Spektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Tensor 27 FT-IR Spektrometer mit Diamant-ATR-
Einheit der Firma Bruker gemessen. Zur Auswertung wurde die Software Opus verwen-
det.

UV-Vis-Spektroskopie

UV-Vis-Spektren wurden an einem Evolution 201-Spektrometer der Firma Thermo Scien-
tific gemessen.

Massenspektrometrie

HPLC-ESI-MS

HPLC-ESI-Massenspektren wurden auf einem Agilent-1200-System der Firma Agilent
Technologies mit eingebauter bindrer Pumpe, einem integrierten UV-Diodenarrayde-
tektor sowie einem gekoppeltem XCT-Ion-Trap-Massenspektrometer der Firma Agilent
Technologies durchgefiihrt. Die Ionisierung erfolgte iiber eine Elektrosprayionisations-
Quelle (ESI). Als stationére Phase diente eine Ascentis Express C;g-Séule (Partikelgro3e
2.7 um, Lange: 3 cm, Durchmesser: 2.1 mm) der Firma Supelco bei einer Temperatur
von 40 °C. Die Proben wurden in Acetonitril-Wasser-Gemischen geldst (Massenkonzen-
tration < 0.1 mg - mL~1) und mit Wasser (unter Zusatz von 0.1% Ameisensdure) und

1

Acetonitril bei Flussraten zwischen 0.5 und 1 mL - min™ " vermessen. Die Ionisierung

erfolgte bei einer Trockentemperatur von 350 °C, einem Zerstauberdruck von 70 psi und
einer Kapillarspannung von 3500 V. Die Flussrate des Trockengases betrug 12L - min™*.

Die Werte fiir m/z sind relativ zu dem intensititsstarksten Signal angegeben.
HR-ESI-MS

Proben fiir hochaufgeloste ESI-Massenspektren wurden in Acetonitril gelost (Massen-
konzentration < 0.1 mg - mL™!) und durch die Abteilung fiir Massenspektrometrie des

Instituts fiir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz auf einem
der folgenden Gerite vermessen:
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* Q-ToF-Ultima-3 der Firma Waters mit einem LockSpray-Interface. Die Masse des
bei der Ionisierung entfernten Elektrons wurde bei der Kalibrierung des Gerates
beriicksichtigt. Die an diesem Gerét gemessenen Massen beziehen sich daher auf
die Masse des neutralen Molekiils und sind in der Form [M = X] angegeben.

* Agilent 6545 QTOF-LC/MS der Firma Agilent Technologies. Die an diesem Gerét
gemessenen Massen beziehen sich auf die Masse des positiv geladenen Molekiils
und sind in der Form [M = X]* angegeben.

Kristallstrukturanalyse

Die Bestimmung von Kristallstrukturen geschah durch die Abteilung fiir Kristallstruk-
turanalyse des Instituts fiir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz. Die Messungen erfolgten auf einem IPDS 2T-Diffraktometer der Firma STOE
mittels Mo-K, Graphitmonochromator. Die Visualisierung erfolgte durch die Software
Mercury.

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzbereiche wurden an einem Schmelzpunktmessgerdt KSPIN der Firma A. Kriiss
Optronic bestimmt.

Polarimetrie

Die polarimetrische Drehwertbestimmung erfolgte auf einem 241-Polarimeter der Firma
PerkinElmer bei A\ = 589 nm (Na-Lampe) oder bei A = 546, 578 nm (Hg-Lampe) unter
Verwendung einer 10 cm Quarzglas-Kiivette. In letzerem Fall wurde der spezifische
Drehwert [a]] durch Anwendung der ersten Niaherung der Drudeschen Formel und

Extrapolation der gemessenen Werte auf die Natrium-D-Linie erhalten. [34°]

6.1 Allgemeine Methoden und Messgeréte
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6.2 Vorschriften zu Kapitel 2

6.2.1 Synthese der geschiitzten Piperidine und Alkylsubstrate

N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-methylpiperidin (27)

Boc,O, THF
J\/j 0°C - RT, iN
N 99% HC™ N
H

|
Boc

42 27

HsC

In Anlehnung an eine Vorschrift von Stead et al. °°! wurde Di-tert-butyldicarbonat
(10.7 g, 49.0 mmol, 1.0 equiv.) unter Argonatmosphéire bei 0°C in trockenem THF
(50 mL) vorgelegt und tropfenweise mit 2-Methylpiperidin (42, 5.90 mL, 50.0 mmol,
1.0 equiv.) versetzt. Anschliefend wurde 30 Minuten bei 0°C, dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde mit ges. NaHCO;, (50 mL) versetzt
und die wassrige Phase mit Et,O (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden mit ges. NaHCOg(aq) (50 mL), dann ges. NaCl(aq) (50 mL) gewaschen,
iber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die
so erhaltene Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.
Ausbeute: 9.69 g (48.6 mmol, 99%) als farbloses oL
Cy,H,;NO, (199.29 g - mol ™)

DC: R = 0.23 (SiO,, PE/EtOAc 20:1).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 2934, 1687, 1406, 1364, 1337, 1274, 1172, 1141, 1075, 770.

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 4.33-4.24 (m, 1H, H-2), 3.83 (dd, br, J
= 13.2, 3.9Hz, 1H, H,-6), 2.72 (td, J = 13.2, 2.8 Hz, 1H, H,-6), 1.63-1.19 (m, 6H,
H-3, H-4, H-5), 1.37 (s, 9H, C(CH,)3), 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH,).

I3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 155.2 (C=0), 79.1 (C(CH,)5),
46.2 (C-2), 38.8 (C-6), 30.2 (C-3), 28.7 (3C, C(CH,);), 25.8 (C-5), 18.8 (C-4), 15.8
(CH,).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. ]

6.2 Vorschriften zu Kapitel 2
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N-(tert-Butyloxycarbonyl) piperidin (26)

Boc,O
[jfj DCM, RT, N

N 94% N
H Boc
51 26

Nach einer Vorschrift von Takasu et al. [34¢] wurde Di-tert-butyldicarbonat (3.70g,
17.0mmol, 1.0equiv.) in DCM (50 mL) gelost und tropfenweise mit Piperidin (51,
1.85mlL, 18.7 mmol, 1.1 equiv.) versetzt. Es wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt und anschliefSend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Reini-
gung per Kugelrohrdestillation (7 mbar, 150 °C) lieferte das Produkt.
Ausbeute: 2.96 g (16.0 mmol, 94%) als farbloses OL.

CyoH;9NO, (185.27 g - mol™ 1)

DC: R¢ = 0.67 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 2976, 2934, 2858, 1690, 1411, 1365, 1268, 1170, 1147.

1H-NMR (300 MHz, CDC,): § (ppm) = 3.36-3.32 (m, 4H, H-2,6), 1.60-1.45 (m, 6H,
H-3,5, H-4), 1.44 (s, 9H, C(CHy)s).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 155.1 (C=0), 79.2 (C(CH,)5), 44.9 (br, 2C,
C-2,6), 28.6 (3C, C(CH,)3), 25.9 (2C, C-3,5), 24.6 (C-4).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [346]

N-Benzyloxycarbonyl-2-methylpiperidin (44)

CbzCl, KoCO3
THF, RT, 4 h
HsC N quant. HsC ’T‘

Cbz
42 44

Nach einer Vorschrift von Occhiato et al.*47) wurde K,CO, (4.18g, 30.3 mmol,
3.0 equiv.) unter Argonatmosphére in trockenem THF (50 mL) suspendiert und mit 2-Me-
thylpiperidin (42, 1.01 g, 10.2 mmol, 1.0 equiv.) sowie Chlorameisensdurebenzylester
(2.15mlL, 12.7 mmol, 1.2 equiv.) versetzt. Es wurde vier Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, mit H,O (10mL) versetzt und weitere 30 Minuten geriihrt. Es wurde weite-
res H,O (50mL) zugegeben und mit EtOAc (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
) (je 2 x 50 mL)
gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel

organischen Extrakte wurden mit ges. NaHCO;,,, dann ges. NaCl
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befreit. Das Produkt wurde durch Filtration iiber Kieselgel (CyH/EtOAc 50:1 — 20:1)
erhalten.
Ausbeute: 2.44 ¢ (quant.) als farbloses Ol.

Cy4H;9NO, (233.31g - mol ™)

DC: R¢ = 0.47 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 2936, 1689, 1417, 1335, 1258, 1142, 1061, 1007, 766, 697.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.42-7.27 (m, 5H, Ph-H), 5.13 (s, 2H, CH,—Ph),
4.04 (d, br, J = 13.4Hz, 1H), 4.14-3.93 (m, 1H), 2.90 (td, J = 13.2, 2.8 Hz, 1H),
1.73-1.54 (m, 4H), 1.53-1.47 (m, 1H), 1.46-1.33 (m, 1H), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. [347)

1-Chlorheptan-3-on (39)

AICl3, DCM, 0 °C

WCl CoH4,3.5h /\/\[(\/Cl

38 39

Nach einer Vorschrift von Royer et al. [38 wurde AlCl; (12.7 g, 95.2 mmol, 1.1 equiv.)
unter Argonatmosphdre in trockenem DCM (400 mL) vorgelegt und bei 0 °C tropfen-
weise iiber einen Zeitraum von 10 Minuten mit frisch destilliertem Valerylchlorid (38,
10.5g, 87.1 mmol, 1.0 equiv.) versetzt. Unter starkem Riihren und Eiskiithlung wurde
tiber einen Ballon fiir ca. dreieinhalb Stunden ein konstanter Ethylengasstrom durch
die Suspension geleitet. Anschliel3end wurde langsam in eine stark geriihrte Mischung

aus Eiswasser (80 mL) und konz. HCI, , (20 mL) gegossen, kurz weiter geriihrt und die

a
wassrige Phase mit DCM (3 X 20 mL)( g;trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden mit H,O, ges. NaHCOjy,q und schliel3lich ges. NaCl(aq) (je 80 mL) gewaschen,
iber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die
so erhaltene Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.
Ausbeute: 11.3 g (76.0 mmol, 87%) als rotliche Fliissigkeit.

C,H,;ClO (148.63 g - mol™ ")
DC: R; = 0.30 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).
IR (ATR): 7 (cm™!) = 2960, 2874, 1714, 1465, 1408, 1372, 1126, 1071, 1025, 655.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): § (ppm) = 3.74 (t, J = 6.6Hz, 2H, H-1), 2.88 (t, J =

6.6 Hz, 2H, H-2), 2.44 (t,J = 7.4 Hz, 2H, H-4), 1.69-1.50 (m, 2H), 1.42-1.21 (m, 2H),
0.91 (t,J = 7.3Hz, 3H, H-7).
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13C-NMR (75.5 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 207.8 (C=0), 45.1, 43.2, 38.5, 25.8, 22.4,
14.0.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 38!
2-Butyl-2-(2-chlorethyl)-1,3-dioxolan (40)

PPTS, (CH2OH),

M(\/Cl PhH, Reflux, 3h  ~ "> >
0" o
-/

0 63%
39 40

Nach einer Vorschrift von Royer et al.[®8] wurde 1-Chlorheptan-3-on (39, 2.28 g,
15.3 mmol, 1.0 equiv.) unter Argonatmosphare in einem Zweihalskolben, bestiickt mit
Wasserabscheider und Riickflusskiihler, vorgelegt und in trockenem Benzol (100 mL)
gelost. Pyridinium-p-toluolsulfonat (0.48 g, 1.91 mmol, 0.12 equiv.) und Ethylenglykol
(1.9 mL, 34.0 mmol, 2.2 equiv.) wurden zugesetzt und die Losung unter Riickfluss erhitzt
bis sich kein Wasser mehr abschied (ca. 3 Stunden). Es wurde auf Raumtemperatur
gekiihlt, mit ges. NaHCOB(aq) (2 X 30mL) und ges. NaCl(aq) (30 mL) gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
Reinigung erfolgte durch fraktionierende Destillation.

Ausbeute: 1.86g (9.65 mmol, 63%) als farblose Fliissigkeit.

CyH,,ClO, (192.68 g - mol )

Sdb.: 79-81°C (0.2-0.3 mbar).

DC: R¢ = 0.24 (AlOx, PE/DCM 1:1).

IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 2956, 2874, 1467, 1379, 1208, 1121, 1045, 947, 884, 736.

TH-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 (ppm) = 3.96-3.91 (m, 4H), 3.62-3.50 (m, 2H), 2.20-
2.10 (m, 2H), 1.67-1.51 (m, 2H), 1.42-1.23 (m, 4H), 0.98-0.84 (m, 3H).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. (38!
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1-Iodheptan-3-on (41)

Nal, Aceton |
/\/\[(\/Cl Reflux, 2.5 h /\/\[(\/
o}
o 94%
39 41

Nach einer Vorschrift von Trost et al. [3*8] wurde Natriumiodid (11.4¢g, 75.9 mmol,
1.2 equiv.) in Aceton (100 mL) gelost und tropfenweise zu 1-Chlorheptan-3-on (39,
9.40 g, 63.2mmol, 1.0 equiv.) gegeben. Es wurde ca. 2.5 Stunden unter Rithren und
Riickfluss erhitzt und anschlieffend der Grof3teil des Acetons (ca. 60 mL) am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Der Rest wurde mit H,O (50mL) versetzt und mit DCM
(6 X 30mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 20%iger
Na,5,03(,9 (2x50mL), dann ges. NaCl,,
trocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die so erhaltene

y (50mL) gewaschen, tiber MgSO, ge-
Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.
Ausbeute: 14.3 g (59.6 mmol, 94%) als gelbliche Fliissigkeit.

C,H,510 (240.08 g -mol )
DC: R¢ = 0.38 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).
IR (ATR): 7 (cm~1!) = 2957, 2872, 1712, 1464, 1407, 1368, 1208, 1146, 1123, 1059.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): 0 (ppm) = 3.29 (t,J = 7.0Hz, 2H, H-1), 3.06 (t,J
= 7.0Hz, 2H, H-2), 2.41 (t,J = 7.4Hz, 1H, H-4), 1.65-1.51 (m, 1H, H-5), 1.40-1.24

(m, 1H, H-6), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-7).

13G-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 208.5 (C-3), 46.3 (C-2), 42.9
(C-4), 25.8 (C-5), 22.4 (C-6), 14.0 (C-7), —4.1 (C-1).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [34°]

2-Butyl-2-(2-iodethyl)-1,3-dioxolan (12)

Variante 1: Variante 2:
cl Kl, [18]K-6 P TsOH, Me(OEt); |
PhMe, Reflux, GN o o DCM, (CH,OH),

o 0 v/ RT,3d O
20 35% 12 17% a1
Variante 1:

Nach einer Vorschrift von Royer et al. [38] wurde 2-Butyl-2-(2-chlorethyl)-1,3-dioxolan
(40, 1.82 g, 9.45 mmol, 1.0 equiv.) mit KI (1.97 g, 11.9 mmol, 1.3 equiv.) in trockenem
Toluol (25 mL) gelost und eine Losung aus [18]Krone-6 (0.18 g, 0.68 mmol, 5 mol-%)
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in trockenem Toluol (5 mL) zugegeben. Es wurde {iber Nacht unter Riickfluss geriihrt,
nach dem Abkiihlen vom Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie iiber eine kurze
Saule (AlOx, PE/DCM 1:1)
Ausbeute: 0.94 g (3.31 mmol, 35%) als farblose Fliissigkeit.

CoH;,10, (284.14g - mol ")

Variante 2:
In Anlehnung an eine Vorschrift von Deng et al. **% wurde 1-Iodheptan-3-on (41, 5.0 g,
20.8 mmol, 1.0 equiv.) unter Lichtausschluss in trockenem DCM (130 mL) vorgelegt
und nacheinander Ethylenglykol (12.5 mL, 224 mmol, 11 equiv.), Triethylorthoformiat
(20 mL, 120 mmol, 5.8 equiv.) und p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (0.20 g, 1.05 mmol,
5mol-%) zugegeben. Es wurde ca. drei Tage bei Raumtemperatur und Lichtausschluss
geriihrt, anschlieend mit verdiinnter NaHCO;, (40 mL) versetzt und ca. 30 Minuten
weiter gertihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit verdiinnter NaHCO,,,
(40mL), dann H,O (40 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck vom Losungsmittel befreit. Filtration {iber basisches Aluminiumoxid (PE)
lieferte das Produkt.
Ausbeute: 0.98 g (3.45 mmol, 17%) als farblose Fliissigkeit.

CoH;,10, (284.14g - mol ™)

DC: Rf = 0.33 (AlOx, PE/DCM 1:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 2955, 2874, 1465, 1379, 1209, 1123, 1076, 1038, 947, 861.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 3.97-3.91 (m, 4H, (OCH,),), 3.22-3.08
(m, 2H, H-1), 2.32-2.23 (m, 2H, H-2), 1.65-1.49 (m, 2H, H-4), 1.42-1.22 (m, 4H, H-5,
H-6), 0.93-0.84 (m, 3H, H-7).

13C-.NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 111.8 (C-3), 65.3 (2C,
(OCH,),), 42.7 (C-2), 37.1 (C-4), 26.0 (C-5), 23.0 (C-6), 14.2 (C-7), —1.8 (C-1).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. (38!
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1-Hepten-3-ol (54)

/\MgBr
WH —20°C > RT w
o) T':;FBL/Z h OH
53 ° 54

Nach einer Vorschrift von Felluga et al.!%7! wurde Valeraldehyd (53, 3.20mL,
29.4mmol, 1.0 equiv.) in trockenem THF (50 mL) unter Stickstoffatmosphére bei —20 °C
tropfenweise mit einer Losung aus Vinylmagnesiumbromid in THF (0.7 M, 50 mL,
35mmol, 1.2 equiv.) versetzt. Das Kéltebad wurde entfernt und die Losung 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit 1 m HCl(aq) (60 mL) versetzt, 10 Minuten
geriihrt und die wéssrige Phase anschlie3end mit Et,O (3 X 60mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges. NaCl . , (50 mL) gewaschen, iiber

(aq)
MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Reinigung
per Kugelrohrdestillation (10-20 mbar, 90-100 °C) lieferte das Produkt.

Ausbeute: 2.28 g (20.0 mmol, 68%) als farblose Fliissigkeit.

C,H,,0 (114.19g -mol ™)

DC: R¢ = 0.21 (SiO,, PE/EtOAc 5:1).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 3417, 2957, 2933, 2872, 2864, 1720, 1466, 1379, 1146, 962.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 5.86 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.3 Hz, 1H, H-2),
5.20 (d-pseudo-t, J4 = 17.1, J; ~ 1Hz, 1H, H,-1), 5.09 (d-pseudo-t, J4 = 10.4, J; ~
1Hz, 1H, H;-1), 4.08 (pseudo-g-pseudo-t, J; ~ 6 Hz, J; ~ 1Hz, 1H, H-3), 1.66 (s, b, 1H,
OH), 1.57-1.48 (m, 2H), 1.42-1.24 (m, 4H), 0.91 (m, 3H, H-7).

I3C-NMR (75.5 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 141.5 (C-2), 114.7 (C-1), 73.4 (C-3), 36.9
(C-4), 27.6, 22.8 (C-5, C-6), 14.2 (C-7).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. [67]

6.2 Vorschriften zu Kapitel 2
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1-Hepten-3-on (37)!

Variante 1:
KMnQyg4, MnO»
DCM, RT, 48 h
m 70% MA
OH Variante 2: 0O

DMP, DCM
RT, 3 h, 76%

54 37

Variante 1:
In Anlehnung an eine Vorschrift von Shaabani et al.!®8! wurde 1-Hepten-3-ol (54,
2.51g, 22.0mmol, 1.0 equiv.) in DCM (50mL) gelost und ein fein gemorsertes Ge-
misch aus frisch hergestelltem MnO,?2 (6.00 g, 69 mmol, 3.1 equiv.) und KMnO, (2.00g,
12.7 mmol, 0.6 equiv.) zugegeben. Die Mischung wurde 48 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt, {iber Kieselgur filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die so erhaltene Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt
werden.
Ausbeute: 1.73 g (15.4 mmol, 70%) als farbloses OL.

C,H;,0 (112.17 g - mol ")

Variante 2:

In Anlehnung an eine Vorschrift von Allais et al. (%1 wurde 1-Hepten-3-ol (54, 0.23 g,
2.01 mmol, 1.0 equiv.) in trockenem DCM (4 mL) unter Argonatmosphére gelost und
tropfenweise zu einer Losung aus DMP (0.94 g, 2.22 mmol, 1.1 equiv.) in trockenem
DCM (4mL) gegeben. Es wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, tiber Kie-
selgel filtriert, H,O (10 mL) zugegeben und die wéssrige Phase mit DCM (2 X 10 mL)
(aq) (10mL)
gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmit-

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges. NaCl
tel befreit. Die so erhaltene Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt
werden.
Ausbeute: 0.17 g (1.52 mmol, 76%) als farbloses OL.

C,H,;,0 (112.17 g -mol ™)
DC: R¢ = 0.51 (SiO,, PE/EtOAc 5:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 2958, 2929, 2872, 1727, 1465, 1380, 1368, 1286, 1126, 1074.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 6.35 (dd, J = 17.7, 10.5Hz, 1H, H-2), 6.21
(dd,J = 17.7, 1.3Hz, 1H, H,-1), 5.81 (dd, J = 10.5, 1.3Hz, 1H, H,-1), 2.59 (t,J =

!Durchgefiihrt von .

2Nach Attenburrow et al.: ®*!! KMnO, (28.8 g, 0.18 mol) wurde in Wasser (180 mL) gelést und auf 70°C
erwarmt. Eine Losung aus MnSO,- H,0 (33.6 g, 0.20 mol) in Wasser (45 mL) wurde zeitgleich mit 10 M
NaOH,q, (35mL) zugegeben und die Mischung 1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Es wurde tiber
Kieselgur filtriert und der Braunstein bei 40 °C unter vermindertem Druck getrocknet.
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7.4Hz, 2H, H-4), 1.64-1.56 (m, 2H, H-5), 1.38-1.29 (m, 2H, H-6), 0.91 (t,J = 7.3 Hz,
3H, H-7).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 201.3 (C-3), 136.7 (C-1), 128.0 (C-2), 39.5
(C-4), 26.3, 22.5 (C-5, C-6), 14.0 (C-7).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [3>2]

6.2.2 2-Alkylierung von Piperidinen

N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-propylpiperidin (52)3

1) sec-Buli, TMEDA, Et,0, -78 °C, 4 h
2) CuCN-2LiCl (0.3 M in THF), —50 °C, 45 min N

N
| |

Boc  3) CgHyl,-78 °C — RT, iiN Boc

26 580/0 52

In Anlehnung an eine Vorschrift von Pizzuti et al. [3>3! wurde N-(tert-Butyloxycarbo-
nyl)piperidin (26, 1.03 g, 5.56 mmol, 1.0 equiv.) in trockenem Et,O (40 mL) unter
Argonatmosphére vorgelegt und mit TMEDA (2.0 mL, 13 mmol, 2.4 equiv.) versetzt. Die
Losung wurde auf —78 °C gekiihlt und tropfenweise mit sec-Butyllithium in CyH/Hexan
(92:8) (1.3 M, 10 mL, 13 mmol, 2.4 equiv.) versetzt. Nach 4 Stunden Riihren bei —78 °C
wurde eine frisch hergestellte Lésung von CuCN - 2 LiCl in THF* (0.3 M, 44 mL, 13 mmol,
2.4 equiv.) zugegeben, die Losung auf —50 °C erwdrmt und 45 Minuten bei dieser Tem-
peratur geriihrt. AnschlieRend wurde erneut auf —78 °C gekiihlt und tropfenweise mit
1-Iodpropan (1.3 mL, 13 mmol, 2.4 equiv.) versetzt. Es wurde langsam auf RT erwarmt
und tber Nacht geriithrt. AnschlieSend wurde ges. NaHCO;,q, (50mL) zugegeben,
die Mischung fiir eine Stunde geriihrt und die wéssrige Phase mit EtOAc (3 X 60 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit H,O, dann ges. NaCl(aq)
(je 60 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,,
PE/EtOAc 30:1).

Ausbeute: 0.73 g (3.21 mmol, 58%) als farbloses OL.

C13H,NO, (227.35g - mol 1)

DC: R; = 0.41 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

*Durchgefiihrt von | -

“Lithiumchlorid (1.12 g, 26.4 mmol) wurde fiir mindestens 4 Stunden im Feinvakuum bei 140 °C getrocknet.
Kupfer(I)cyanid (1.18 g, 13.2 mmol) wurde zugegeben und die Mischung mit trockenem THF (44 mL)
versetzt. AnschlieRend wurde bis zur vollstandigen Losung der Feststoffe bei Raumtemperatur geriihrt
(ca. 1 Stunde).
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IR (ATR): 7 (cm~1) = 2955, 2931, 2865, 1687, 1414, 1364, 1244, 1170, 1144.

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): § (ppm) = 4.20 (s br, 1H, H-2), 3.95 (d, b, J = 12.4Hz,
1H, H,-6), 2.78-2.69 (m, 1H, H,-6), 1.71-1.16 (m, 10H, H-3, H-4, H-5, H-1’, H-2"),
enthilt 1.44 (s, 9H, C(CH;)3), 0.91 (d, J = 7.3 Hz, 3H, H-3").

I3C-NMR (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 155.3 (C=0), 79.1 (C(CH,),), 50.3 (C-2),
38.7 (br, C-6), 32.0 (C-17), 28.6 (4C, C-3, C(CH;),), 25.8 (C-5), 19.6 (C-27), 19.2 (C-4),
14.2 (C-3).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [3>4

Allgemeine Versuchsvorschrift A fiir die Michael-Addition von N-Boc-Piperidi-
nen an Enone

1) sec-Buli, TMEDA, Et,0O, -78 °C, 4 h
J\/j 2) CuCN-2LiCI (0.3 M in THF), —78 °C, 30 min R
RN R RN

Boc 3 Z Y . TMSCL-78°C—RT Boc O
O
4) TBAF, THF, 0°C > RT, 1 h

Das jeweilige N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-alkylpiperidin (1.0 equiv.) wurde in tro-
ckenem Et,O (3-5mL - mmolfl) unter Inertgasatmosphére mit frisch destilliertem
TMEDA (2.2-2.3 equiv.) versetzt. Die Losung wurde auf —78°C gekiihlt und sec-
Butyllithium in CyH/Hexan (92:8) (1.3 M, 1.2-1.4equiv.) tropfenweise zugegeben.
Es wurde vier Stunden bei —78 °C geriihrt, eine Losung von CuCN - 2 LiCl in THF (0.3 M,
3.3mL - mmol ™}, 1.0 equiv.) langsam zugegeben und weitere 30 Minuten bei derselben
Temperatur geriihrt. Das Enon (1.0 equiv.) und frisch destilliertes TMSCI (5.0 equiv.)
wurden tropfenweise zugegeben und die Losung unter Riihren iiber Nacht langsam
auf Raumtemperatur erwdrmt. Die nun schwarze Losung wurde bei 0°C mit TBAF
in THF (1M, 5.0equiv.) versetzt und ca. eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Mischung wurde {iber Kieselgel filtriert (PE/EtOAc 5:1), die Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
gereinigt.
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2,6-trans-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-methyl-6-(3-oxobutyl) piperidin (46)>

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift A unter
Verwendung von N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-methylpiperi- J\/j CHs
din (27, 1.06 g, 5.32 mmol, 1.0 equiv), Et,0 (20mL), TME- ' *° Eoc '/If

DA (1.8 mL, 11.9 mmol, 2.2 equiv.), sec-Butyllithium (1.3 M, 61%, d.r. > 955
5.4mL, 7.02 mmol, 1.3 equiv.), CuCN - 2 LiCl in THF (0.3 M, 46

18 mL, 5.4 mmol, 1.0 equiv.), TMSCI (3.4 mL, 26.6 mmol, 5.0 equiv.) und 1-Buten-3-on
(45, 0.46 mL, 5.45 mmol, 1.0 equiv.). Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatogra-

phie (SiO,, PE/EtOAc 10:1).

Ausbeute: 0.88 g (3.27 mmol, 61%) als farbloses Ol, d.r. > 95:5.
Cy5H,,NO, (269.39 g - mol ™)

DC: R = 0.17 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).
IR (ATR): 7 (cm~!) = 2967, 2931, 2872, 1717, 1684, 1454, 1392, 1364, 1324, 1175.

1H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCl,): § (ppm) = 3.90-3.86 (m, 1H, H-2), 3.85—
3.80 (m, 1H, H-6), 2.47 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-2”), 2.14 (s, 3H, H-4”), 1.95-1.89 (m,
1H, H,-17), 1.88-1.78 (m, 2H, H,-3, H,-5), 1.77-1.70 (m, 1H, H,-1"), 1.66-1.56 (m,
3H, H-4, H-5), 1.54-1.48 (m, 1H, H,-3), 1.45 (s, 9H, C(CH,),), 1.22 (d, J = 6.7 Hz,
3H, H-1)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 208.9 (C-3”), 155.7 (Boc-
C=0), 79.2 (C(CH;),), 51.1 (C-6), 47.5 (C-2), 41.3 (C-27), 30.2 (C-4"), 28.7 (3C,
C(CH,)3), 28.6 (C-17), 27.1 (C-3), 24.6 (C-5), 20.8 (C-17), 14.2 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 292.2 (100) [M + Na]*, 170.1 (74) [M — Boc + 2H] *.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,sH,,NO, + Na] 292.1889, gef. 292.1877.
2,6-trans-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-methyl-6-(3-oxoheptyl) piperidin (36)°

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift
A unter Verwendung von N-(tert-Butyloxycarbonyl)- G /(Nj /\ﬂ/\/\
2-methylpiperidin (27, 0.97¢g, 4.87mmol, 1.0equiv), L 3

Et,0 (20 mL), TMEDA (1.7 mL, 11.3 mmol, 2.3 equiv.), 49%, d.r. > 95:5
sec-Butyllithium (1.3 M, 5.2mlL, 6.76 mmol, 1.4 equiv.), 36

CuCN - 2LiCl in THF (0.3 M, 16.3 mL, 4.89 mmol, 1.0 equiv.), TMSCI (3.1 mL, 24.3 mmol,

*Durchgefiihrt von || -
®Durchgefiihrt von || -
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5.0 equiv.) und 1-Hepten-3-on (37, 0.65mL, 4.87 mmol, 1.0 equiv.). Die Reinigung
erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 15:1).

Ausbeute: 0.75¢g (2.41 mmol, 49%) als schwach gelbes Ol, d.r. > 95:5.
C1gH33NO; (311.47g-mol ™)

DC: R¢ = 0.34 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2957, 2933, 2872, 1684, 1456, 1392, 1364, 1324, 1174, 1121,
772.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCl,): § (ppm) = 3.90-3.86 (m, 1H, H-2), 3.84-
3.80 (m, 1H, H-6), 2.43 (t, J = 7.7Hz, 2H, H-2"), 2.40 (t, J = 7.5Hz, 2H, H-4"),
1.95-1.89 (m, 1H, H,-17), 1.88-1.78 (m, 2H, H,-3, H,-5), 1.77-1.70 (m, 1H, H,-17),
1.66-1.48 (m, 6H, H,-3, H-4, H, -5, H-57), 1.45 (s, 9H, C(CH;);), 1.33-1.26 (m, 2H,
H-6"), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-1"), 0.89 (t,J = 7.4Hz, 3H, H-77).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 211.3 (C-3”), 155.7 (Boc-
C=0), 79.2 (C(CH;),), 51.3 (C-6), 47.5 (C-2), 42.8 (C-47), 40.4 (C-27), 28.7 (3C,
C(CH,)5), 28.6 (C-17), 27.1 (C-3), 26.2 (C-57), 24.6 (C-5), 22.5 (C-67), 20.8 (C-17),
14.3 (C-4), 14.0 (C-7).

MS (ESD: m/z (%) = 212.1 (100) [M — Boc + 2H]", 334.2 (41) [M + Na]*, 312.2
(34) [M+H]".

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,gH;3NO, + Na] 334.2358, gef. 334.2354.

2,6-trans-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-(3-oxoheptyl)-6-propylpiperidin (55)”

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift

/\)\/j A unter Verwendung von N-(tert-Butyloxycarbonyl)-
EOC /\g/\/\ 2-propylpiperidin (52, 0.43 g, 1.88 mmol, 1.0 equiv.),

48%, d.r. > 955 Et,0 (10mL), TMEDA (0.66mL, 4.37 mmol,

55 2.3equiv.),  sec-Butyllithium  (1.3M, 2.0mlL,

2.60 mmol, 1.4 equiv.), CuCN-2LiCl in THF (0.3 M, 6.3 mL, 1.89 mmol, 1.0 equiv.),
TMSCI (1.2mL, 9.39 mmol, 5.0 equiv.) und 1-Hepten-3-on (37, 0.25 mL, 1.87 mmol,
1.0 equiv.). Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc
15:1).
Ausbeute: 0.30 g (0.89 mmol, 48%) als schwach gelbes Ol, d.r. > 95:5.

CyoH;,NO; (339.52g - mol ™)

"Durchgefiihrt von || -
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DC: R; = 0.33 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 2957, 2933, 2872, 1713, 1682, 1455, 1391, 1364, 1170, 773.
'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCl,): § (ppm) = 3.71-3.66 (m, 2H, H-2, H-6),
2.45-2.38 (m, 4H, H-2’, H-4), 2.00-1.94 (m, 1H, H,-1"), 1.77-1.51 (m, 10H, H-3, H-4,
H-5, H,-1’, H-5, H,-1"), 1.47-1.39 (m, 1H, H,-1"), 1.45 (s, 9H, C(CH,)5), 1.33-1.26
(m, 4H, H-6’, H-2”), 0.91 (t,J = 7.5Hz, 3H, H-3”), 0.89 (t, J = 7.5Hz, 3H, H-7).
I3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 211.4 (C-3"), 155.9 (Boc-
C=0), 79.2 (C(CH;)3), 52.3 (C-6), 51.7 (C-2), 42.8 (C-47), 40.4 (C-2), 36.2 (C-17),
28.7 (3C, C(CH,)5), 28.2 (C-17), 26.1 (C-57), 25.7, 24.8 (C-3, C-5), 22.5 (C-6), 20.4
(C-27), 15.6 (C-4), 14.2 (C-3”), 14.0 (C-7)).

MS (ESD): m/z (%) = 240.2 (100) [M — Boc + 2H]*, 362.3 (36) [M + Na]*, 340.2 (6)
[M+ H]", 284.1 (2) [M — t-Bu + 2H] ™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,yH3,NO5 + Na] 362.2671, gef. 362.2664.

6.2.3 Herstellung der Indolizidine
Allgemeine Versuchsvorschrift B fiir die Darstellung der 3,5-Dialkylindolizidine

1) AcCl, EtOH, 0 °C — RT, 20-30 h H
] R 2) NaOAcHOAc, RT, 5-20 h
RN /\[( N

Boc o 3) NaCNBHj, RT, 12-24 h

R R

Das jeweilige 2,6-disubstituierte N-(tert-Butyloxycarbonyl)piperidin (1.0 equiv.) wurde
in EtOH (5-15 mL-mmol ') unter Inertgasatmosphire gelost. Die Losung wurde auf 0°C
gekiihlt, Acetylchlorid portionsweise (2-3 X 8-15 equiv.) im Abstand von mindestens 3
Stunden zugegeben und bei Raumtemperatur gertihrt, bis ein vollstdndiger Umsatz per
LC-MS beobachtet wurde (20-30 h). Durch Zugabe von wéssriger 1 M NaOAc/HOAc
(ca. 50 mL - mmol ') wurde die Losung auf pH 4-5 eingestellt und so lange geriihrt,
bis eine vollstdndige Bildung des Iminiumions per LC-MS beobachtet werden konnte
(5-20 Stunden). NaCNBH; wurde portionsweise (1-2 X 3—4 equiv.) im Abstand von 12
Stunden bis zur vollstindigen Reduktion des Iminiumions zugegeben (12-24h). Die

Losung wurde mit 2 M HCI (10 mL - mmol ') versetzt und das hierbei entstehende

(aq)
HCN durch einen konstanten Stickstoffstrom aus der Losung ausgetrieben (ACHTUNG!).
Die Losung wurde mit EtOAc (2 x 20 mL - mmol ') gewaschen und die organischen
Extrakte mit 2 M HCl,,

Phasen wurden durch Zugabe von 2 M NaOH,,, auf pH 10 eingestellt und mit DCM

(2 x 5mL - mmol ') riickextrahiert. Die vereinigten wassrigen
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(6 x15mL - mmolfl) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck (>500 mbar) vom Losungsmittel
befreit.

5,8a-trans-3,5-Dimethyloctahydroindolizinium-2,4,6-trinitrophenolat (49)8

H Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvor-

schrift B unter Verwendung von 2,6-trans-N-(tert-

3 H 3 ¥ N\( Butyloxycarbonyl)-2-methyl-6-(3-oxobutyl) piperidin

CH, CHs CHs CHs (46, 174 mg, 0.65 mmol, 1.0 equiv.), EtOH (4.5 mL),

PO g TNPS AcCl (2% 0.4mL, je 5.61 mmol, 8.6 equiv.), NaOAc/-

T“g; , i;r:nirlph‘;gnzl HOAc-Puffer (1M, 12.5mL), NaCNBH, (1 X 145mg,

Y 2.31 mmol, 3.6equiv.). Das Rohprodukt wurde in

EtOH (4 mL) gelost und mit einer geséttigten ethanolischen Pikrinsdurelosung (4 mL)

versetzt. Es wurde kurz zum Riickfluss erhitzt und zur Kristallisation langsam auf

Raumtemperatur abgekiihlt. Der Niederschlag wurde filtriert und mit kaltem EtOH

gewaschen. Das Produkt wurde als Mischung der beiden C-3-Epimere im Verhéiltnis
49a:49b 1.2:1 erhalten.’

Ausbeute: 136 mg (0.36 mmol, 55%) als gelber Feststoff, d.r. = 1.2:1.
C16H,,N,0; (339.52g - mol ™)

Smb.: 200-201°C dec. (EtOH).
DC: R; = 0.26 (SiO,, CHCl,/MeOH 5:1).
IR (ATR): # (cm~!) = 3025, 2954, 2918, 2849, 1631, 1564, 1365, 1316, 1297, 1269.

IH-NMR, COSY, NOESY, TOCSY (600 MHz, CDCl;): 49a: 6 (ppm) = 9.49 (s, br, 1H,
NH), 8.86 (s, 2H, Ar-H), 4.20-4.14 (m, 1H, H-5), 3.28-3.20 (m, 1H, H-3), 3.19-3.11
(m, 1H, H-8a), 2.39-1.94 (m, 5H, H-1, H,-2, H,-6, H,-8), 1.93-1.79 (m, 2H, H,-2,
H,-8), 1.79-1.57 (m, 3H, H,-6, H-7), 1.36 (d,J = 6.5Hz, 3H, C-3-CH;), 1.29 (d,J =
7.1Hz, 3H, C-5—CH3); 49b: 6§ (ppm) = 9.49 (s, br, 1H, NH), 8.86 (s, 2H, Ar-H), 4.20-
4.14 (m, 1H, H-8a), 3.83-3.73 (m, 1H, H-3), 3.40-3.33 (m, 1H, H-5), 2.39-1.94 (m,
3H, H,-1, H,-2, H,-8), 1.93-1.79 (m, 3H, H,-1, H,-2, H,-6), 1.79-1.57 (m, 4H, H,-6,
H-7, H,-8), 1.52 (d, J = 6.7 Hz, 3H, C-5—CH,), 1.49 (d, J = 6.7Hz, 3H, C-3—CHj;).

13C-NMR, HSQC, HMBC, HSQC-TOCSY (150.9 MHz, CDCl,): 49a: § (ppm) = 161.7
(Ar-C-1), 141.9 (2C, Ar-C-2,6), 128.0 (Ar-C-4), 126.5 (2C, Ar-C-3,5), 60.1 (C-8a), 59.0
(C-3), 50.9 (C-5), 28.7 (C-6), 28.5 (C-8), 27.9 (C-2), 26.2 (C-1), 17.5 (C-7), 14.6

Durchgefuhrt von [N

°Durch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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(C-3—CH,3), 10.0 (C-5—CH,); 49b: § (ppm) = 161.7 (Ar-C-1), 141.9 (2C, Ar-C-2,6),
128.0 (Ar-C-4), 126.5 (2C, Ar-C-3,5), 59.8 (C-3), 59.2 (C-8a), 53.3 (C-5), 29.3 (C-2),
27.2 (C-6), 26.8 (C-1), 25.3 (C-8), 18.1 (C-3—CHs3), 17.4 (C-5—CH,3), 16.9 (C-7).

MS (ESI): m/z (%) = 154.1 (100) [M + H]*.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,,H,oN + H] 154.1596, gef. 154.1595.
5,8a-trans-3-Butyl-5-methyloctahydroindolizin (7)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift

B unter Verwendung von 2,6-trans-N-(tert-Butylo- 8a
xycarbonyl)-2-methyl-6-(3-oxoheptyl) piperidin (36, 5 N-3 * N
84 mg, 0.27 mmol, 1.0equiv.), EtOH (5mL), AcCl CHs nBu CHs nBu
(3 X 0.3mL, je 4.20 mmol, 15 equiv.), NaOAc/HOAc- 5§Z°’ 2‘33”
Puffer (1M, 25mL), NaCNBH; (2 X 63mg, je

1.00 mmol, 3.7 equiv.). Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (KP-NH,

n-Pentan/Et,0 100:1), wobei beide C-3-Epimere isoliert werden konnten.

Ausbeute: 7c - 28 mg (0.14 mmol, 52%) als farbloses Ol.
7d — 12 mg (0.061 mmol, 23%) als farbloses Ol.
Cy3H,sN (195.35g - mol ™)

DC: R¢q = 0.42, Rgy = 0.25 (KP-NH, n-Pentan/Et,0 10:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 2953, 2921, 2852, 1646, 1465, 1377, 1299, 1242.

'H-NMR, COSY, NOESY, TOCSY (600 MHz, CDCl,): 7¢: § (ppm) = 3.39-3.34 (m, 1H,
H-5), 2.45-2.38 (m, 2H, H-3, H-8a), 1.79-1.65 (m, 5H, H,-1, H,-2, H,-6, H,-8, H,-1),
1.55-1.50 (m, 2H, H,-6, H,-7), 1.49-1.41 (m, 1H, H,-7), 1.37-1.08 (m, 8H, H, -1, H,-2,
H,-8, H,-1’, H-2’, H-3"), 0.91-0.86 (m, 6H, H-4, C-5—CH,); 7d: § (ppm) = 3.32-3.26
(m, 1H, H-8a), 2.95-2.90 (m, 1H, H-3), 2.89-2.83 (m, 1H, H-5), 2.05-1.96 (m, 1H,
H,-2), 1.80-1.64 (m, 2H, H,-1, H,-6), 1.63-1.52 (m, 2H, H,-7, H,-1), 1.50-1.42 (m,
2H, H,-1, H,-7), 1.41-1.20 (m, 9H, H,-2, H,-6, H-8, H,-1’, H-2’, H-3"), 1.16 (d, J =
6.7 Hz, 3H, C-5—CH,), 0.89 (t,J = 7.0Hz, 3H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC, HSQC-TOCSY (150.9 MHz, CDCl,): 7¢: § (ppm) = 59.3 (C-
3), 55.5 (C-8a), 47.5 (C-5), 32.6 (C-8), 32.5 (C-1), 31.7 (C-6), 29.4 (C-2), 29.0 (C-2),
28.3 (C-1), 23.3 (C-3"), 19.5 (C-7), 14.3 (C-4), 7.7 (C-5—CH,); 7d: 6 (ppm) = 59.8
(C-3), 55.4 (C-8a), 48.7 (C-5), 36.4 (C-17), 29.3 (C-2), 29.1 (C-2), 28.7 (C-1), 27.1
(C-8), 27.0 (C-6), 23.2 (C-3), 20.7 (C-5—CH,), 19.2 (C-7), 14.3 (C-4).
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MS (ESI): m/z (%) = 196.1 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m,/z: ber. fiir [C;3H,sN + H] 196.2065, gef. 196.2058.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. [7%)
5,8a-trans-3-Butyl-5-propyloctahydroindolizin (8)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvor-

8a \k\ schrift B unter Verwendung von 2,6-trans-N-(tert-
& N-Y * N Butyloxycarbonyl)-2-(3-oxoheptyl)-6-propylpipe-
mPr MBU o hPr MBU ridin (55, 108 mg, 0.32mmol, 1.0 equiv.), EtOH

8c 1.7:1 8d (5mL), AcCl (3 x 0.3 mL, je 4.20 mmol, 13 equiv.),
NaOAc/HOAc-Puffer (1M, 25mL), NaCNBH; (2 X 63 mg, je 1.00 mmol, 3.1 equiv.). Die
Reinigung durch Sdulenchromatographie (KP-NH, n-Pentan/Et,O 100:1) lieferte das

Produkt als Mischung der beiden C-3-Epimere im Verhéltnis 8c:8d 1.7:1. 1°

Ausbeute: 40 mg (0.18 mmol, 56%) als farbloses 0l d.r. =1.7:1.
Cy5HyoN (223.40 g - mol ™ 1)

DC: R¢q = 0.58, Ry = 0.44 (KP-NH, n-Pentan/Et,0 10:1).
IR (ATR): 7 (cm™!) = 2955, 2922, 2852, 1647, 1464, 1377, 1299, 1243.

1H-NMR, COSY, NOESY, TOCSY (600 MHz, CDCl,): 8c: § (ppm) = 3.07-3.04 (m, 1H,
H-5), 2.57-2.52 (m, 1H, H-3), 2.43-2.38 (m, 1H, H-8a), 1.80-1.73 (m, 2H, H,-2, H,-1"),
1.71-1.62 (m, 4H, H,-1, H,-6, H,-8, Hy-17), 1.59-1.49 (m, 2H, Hy-6, H,-7), 1.48-1.39
(m, 1H, H,-7), 1.38-1.08 (m, 11H, H,-1, H,-2, H,-8, H,-1’, H-2’, H-3, H,-17, H-2"),
0.93-0.87 (m, 6H, H-4, H-3"); 8d: § (ppm) = 3.25-3.22 (m, 1H, H-8a), 2.94-2.89
(m, 1H, H-3), 2.72-2.68 (m, 1H, H-5), 2.02-1.95 (m, 1H, H,-2), 1.80-1.73 (m, 1H,
H,-1), 1.71-1.62 (m, 1H, H,-6), 1.59-1.49 (m, 3H, H,-7, H,-1’, H,-17), 1.48-1.39 (m,
2H, H,-7, H;-17), 1.38-1.08 (m, 12H, H,-1, H, -2, H,-6, H-8, H,-1’, H-2’, H-3’, H-2"),
0.93-0.87 (m, 6H, H-4, H-3").

13C-NMR, HSQC, HMBC, HSQC-TOCSY (150.9 MHz, CDCl,): 8c: 6 (ppm) = 58.6 (C-
3), 56.3 (C-8a), 52.6 (C-5), 32.7 (C-1"), 32.6 (C-8), 29.6 (C-1), 28.9 (C-27), 28.5 (C-2),
27.9 (C-6), 23.3 (C-3)), 23.0 (C-17), 21.0 (C-27"), 19.5 (C-7), 14.7 (C-37), 14.3 (C-4");
8d: ¢ (ppm) = 58.6 (C-3), 55.1 (C-8a), 52.4 (C-5), 36.1 (C-17), 35.6 (C-17), 29.2 (C-1),
28.9 (C-27), 28.8 (C-2), 27.4 (C-8), 23.3 (C-37), 23.0 (C-6), 20.5 (C-27), 19.5 (C-7),
14.4, 14.3 (C-4, C-37).

Durch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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MS (ESD: m/z (%) = 224.2 (100) [M + H]*.
HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,5H,oN + H] 224.2378, gef. 224.2375.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. [39]
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6.3 Vorschriften zu Kapitel 3

6.3.1 Synthesen der Substrate fiir die Herstellung der Bicyclen

3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a)

o Py T on + pph
+ —_— w
PhMPh NG NHSCI® Reflux, 6h  \C " Ne”
78a 77 ’ 67% 18%
trans—80a cis—80a

In Anlehnung an eine Vorschrift von Bergner et al. 181 wurde eine Mischung aus Ami-
noacetonitrilhydrochlorid (77, 3.29 g, 35.6 mmol, 1.5 equiv.) und Chalkon (78, 5.07 g,
24.3mmol, 1.0 equiv.) in Pyridin (150 mL) unter Riickfluss ca. vier Stunden erhitzt.
Nach dieser Zeit wurde eine weitere Portion Aminoacetonitrilhydrochlorid (77, 1.23 g,
13.3mmol, 0.55 equiv.) zugegeben und die Reaktion weitere zwei Stunden fortgefiihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde vom Feststoff abfiltriert, mit EtOAc (100 mL) und ges.
NaHC03(aq) (100 mL) verdiinnt und die organische Phase mit weiterer ges. NaHC03(aq)
(2 x 50 mL) sowie ges. NaCl(aq) (50 mL) gewaschen. Die vereinigten wissrigen Phasen
wurden mit EtOAc (2 X 50 mL) extrahiert, die kombinierten organischen Extrakte iiber
MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Sdu-
lenchromatographische Reinigung des tiefschwarzen Riickstandes (SiO,, CyH/EtOAc
10:1) lieferte die C-2-Epimere trans-80a und cis-80a, welche gleichermalf3en fiir die im
Folgenden beschriebenen Alkylierungs/Anellierungs-Sequenzen einsetzbar sind. Das
Hauptisomer trans-80a wurde zunichst als Ol erhalten, welches durch Behandlung mit
PE/Et,0 als Feststoff ausfiel.
Ausbeute: trans-80a —4.00g (16.2 mmol, 67%) als gelblicher Feststoff.

cis-80a — 1.10 g (4.47 mmol, 18%) als gelblicher Feststoff.

Cy,H4N, (246.31g - mol ™)

(trans)-3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (trans-80a)

Smb.: 68-70°C dec. (PE/Et,0), Lit.: 69-70°C dec.

DC: R¢ = 0.42 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3063, 2923, 2245, 1610, 1576, 1449, 1345, 1027, 759, 692.
1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.93-7.89 (m, 2H, C-5-Ph-H-2,6), 7.56—

7.51 (m, 1H, C-5-Ph-H-4), 7.49-7.45 (m, 2H, C-5-Ph-H-3,5), 7.40-7.35 (m, 2H, C-3-Ph-
H-3,5), 7.33-7.29 (m, 1H, C-3-Ph-H-4), 7.29-7.26 (m, 2H, C-3-Ph-H-2,6), 4.94 (dt, J
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= 7.2, 1.9Hz, 1H, H-2), 3.95 (d-pseudo-t, J; = 9.5Hz, J; ~ 7 Hz, 1H, H-3), 3.70 (ddd,
J=17.4,9.5,19Hz, 1H, H,-4), 3.27 (ddd, J = 17.4, 7.5, 1.9Hz, 1H, H,-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 176.9 (C-5), 140.3 (C-3-Ph-
C-1), 132.8 (C-5-Ph-C-1), 132.1 (C-5-Ph-C-4), 129.4 (2C, C-3-Ph-C-3,5), 128.9 (2C,
C-5-Ph-C-3,5), 128.3 (2C, C-5-Ph-C-2,6), 128.0 (C-3-Ph-C-4), 126.9 (2C, C-3-Ph-C-2,6),
119.4 (CN), 69.2 (C-2), 49.0 (C-3), 43.9 (C-4).

(cis)-3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (cis-80a)

Smb.: 111-113°C dec. (CyH/EtOAc), Lit.: 103-104°C.
DC: R; = 0.22 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).
IR (ATR): # (cm~1) = 3062, 2924, 2245, 1608, 1575, 1449, 1345, 1026, 762, 694.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.96-7.91 (m, 2H, C-5-Ph-H-2,6), 7.58—
7.45 (m, 3H, C-5-Ph-H-4, C-5-Ph-H-3,5), 7.40-7.32 (m, 3H, C-3-Ph-H-3,5, C-3-Ph-H-4),
7.29-7.25 (m, 2H, C-3-Ph-H-2,6), 5.33 (dt, J = 8.3, 1.5Hz, 1H, H-2), 3.96 (pseudo-td,
Ji ~ 8Hz, J; = 6.5Hz, 1H, H-3), 3.53 (ddd, J = 17.3, 8.5, 1.5Hz, 1H, H,-4), 3.43
(ddd, J = 17.3, 6.5, 1.5 Hz, 1H, H,-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 177.9 (C-5), 138.8 (C-3-Ph-
C-1), 132.9 (C-5-Ph-C-1), 132.1 (C-5-Ph-C-4), 129.1 (2C, C-3-Ph-C-3,5), 128.9 (2C,
C-5-Ph-C-3,5), 128.3 (2C, C-5-Ph-C-2,6), 128.2 (C-3-Ph-C-4), 127.6 (2C, C-3-Ph-C-2,6),
117.1 (CN), 67.5 (C-2), 46.3 (C-3), 42.6 (C-4).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. (18]

2-(4-Chlorbutyl)-3,5-diphenyl-1H-pyrrol (91)

ASNSBr Ph
e /
Ph a ph— |
LDA, THF, =78 °C —-30 °C, 2 h N
N dann
NC LDA, THF, =78 °C — —35 °C, 4 h o]
80a 72% 91

3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a, 123 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.)
wurde in trockenem THF (2 mL) unter Argonatmosphére gelost. Es wurde auf —78°C
gekiihlt und tropfenweise mit LDA!! (1.6 M, 0.38 mL, 0,61 mmol, 1.2 equiv.) versetzt.

ULDA wurde von der Firma Acros in AcroSeal®-Gebinden als Losung in THF/n-Heptan/Ethylbenzol
bezogen und vor der Verwendung zur Titerbestimmung nach einer Vorschrift von Burchat et al. >
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Nach ca. fiinf Minuten Riithren wurde 1-Brom-4-chlorbutan (90a, 0.07 mL, 0.60 mmol,
1.2 equiv.) in trockenem THF (3 mL) tropfenweise zugegeben. Die Losung wurde lang-
sam iiber zwei Stunden auf —30°C erwarmt, woraufhin vollstandiger Umsatz des
Cyanopyrrolins 80a per LC-MS festgestellt werden konnte. Die Losung wurde wie-
der auf —78°C gekiihlt, weiteres LDA (1.6 M, 0.63 mL, 1.0 mmol, 2 equiv.) zugegeben
und erneut langsam, iiber einen Zeitraum von vier Stunden auf —35 °C erwirmt, bis
eine vollstdndige Bildung des Pyrrols 91 per LC-MS beobachtet werden konnte. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von H,0 (10 mL) gequencht, mit EtOAc (15mL) ver-
setzt, gut durchmischt und die organische Phase mit H,O (2 X 5mL) gewaschen. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit EtOAc (2 X 10 mL) extrahiert, die kombi-
nierten organischen Extrakte iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,,
CyH/EtOAc 10:1).

Ausbeute: 113 mg (0.36 mmol, 72%) als gelbliches Ol.

C,poH,oCIN (309.84 ¢ - mol ™)

DC: R¢ = 0.27 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3426, 2935, 1605, 1494, 1450, 1155, 1073, 754, 693, 524.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 8.29 (s, 1H, H-1), 7.61-7.52 (m, 4H,
2 X Ph-H-2,6), 7.52-7.42 (m, 4H, 2 X Ph-H-3,5), 7.38-7.27 (m, 2H, 2 X Ph-H-4), 6.72
(d,J = 2.9Hz, 1H, H-4), 3.60-3.56 (m, 2H, H-4’), 2.92-2.87 (m, 2H, H-1), 1.91-1.86
(m, 4H, H-2’, H-3").

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 136.8, 132.5 (2C, 2 X Ph-C-1),
130.4 (C-5), 129.3 (C-2), 128.9, 128.5 (4C, 2 x Ph-C-3,5), 127.9 (2C, 1 X Ph-C-2,6),
126.1, 125.6 (2C, 2 x Ph-C-4), 123.5 (2C, 1 x Ph-C-2,6), 123.2 (C-3), 106.6 (C-4), 44.8
(C-4), 32.0, 27.2 (2C, C-2’, C-3)), 25.8 (C-1").

MS (ESD): m/z (%) = 310.2 (100) [M(®>CD) + H]*, 312.1 (33) [M(®’C]) + H] .

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,yH,oCIN + H]* 310.1357, gef. 310.1354.

gegen N-Benzylbenzamid titriert. Die Titerbestimmung erfolgte fiir alle im Folgenden beschriebenen
Reaktionen analog.
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6.3.2 Synthesen der anellierten Pyrrole

Allgemeine Versuchsvorschrift C fiir die Alkylierungs/Anellierungs-Sequenz zur
Darstellung der bicyclischen Verbindungen 92

R2

o X R
90

R?2 Y R1
V
NG N DA THE ) _78°CoRT  »N-/"
— °C—o ,

R1
n=1-3,X=Cl, Br
80 . Gl | 92

Das jeweilige 3,4-Dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80, ca. 0.5 mmol, 1.0 equiv.) wurde
in trockenem THF (10 mL, 0.05mmol - mL~!) unter Inertgasatmosphire gelost. Es
wurde auf —78°C gekiihlt und tropfenweise mit LDA (1.2 equiv.) versetzt. Nach ca. fiinf
Minuten Rithren wurde das entsprechende Alkylhalogenid (90, 0.6 mmol, 1.2 equiv.)
tropfenweise zugegeben, das Kiltebad entfernt und die Losung geriihrt, bis ein vollstan-
diger Umsatz des Cyanopyrrolins 80 per LC-MS beobachtet werden konnte (ca. 1h).
Die Losung wurde erneut auf —78 °C gekiihlt und eine weitere Portion LDA (2.4 equiv.)
tropfenweise zugegeben. Nach etwa fiinf Minuten wurde das Kéltebad entfernt und die
Losung bei Raumtemperatur geriihrt, bis ein vollstindiger Umsatz des intermedidren Al-
kylcyanopyrrolins 225 per LC-MS beobachtet wurde (Reaktionszeit jeweils angegeben).
Die Reaktion wurde durch Zugabe von H,O (10 mL) gequencht, mit EtOAc (10 mL) ver-
setzt, gut durchmischt und die organische Phase mit H,O, dann ges. NaCl(aq) (je 10 mL)
gewaschen. Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden mit EtOAc (2 X 10 mL) extrahiert,
die kombinierten organischen Extrakte tiber Na,SO, getrocknet, unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie
gereinigt.

1,3-Diphenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (92a)

Ph Variante 1:
ES Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
NN wendung von 3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a,
Ph 123 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-4-chlorbutan (90a, 0.07 mL,
88% (\gazr;ante D 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol, 1.2 equiv. fiir die Alkylierung,

dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der
Anellierung betrug zwei Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Sédulenchromatographie
(SiO,, PE/Et,0 250:1 — 100:1).

Ausbeute: 120 mg (0.44 mmol, 88%) als farbloser Feststoff.
CpoHpoN (273.38 g - mol ™)
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Variante 2:
Eine Losung von 2-(4-Chlorbutyl)-3,5-diphenyl-1H-pyrrol (91, 108 mg, 0.35 mmol,
1.0 equiv.) in MeCN (6 mL) wurde unter Argonatmosphére bei Raumtemperatur mit
fein gemorsertem NaOH (55 mg, 1.38 mmol, 4 equiv.) und Tetrabutylammoniumhydro-
gensulfat (4.8 mg, 8.3 umol, 4 mol-%) versetzt. Es wurde 90 Minuten unter Riickfluss
geriihrt, abgekiihlt, vom Feststoff abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,,
PE/EtOAc 200:1).
Ausbeute: 77 mg (0.28 mmol, 80%) als farbloser Feststoff.

CyoHioN (273.38 g - mol ™)

Smb.: 111-112°C (PE/Et,0).
DC: R¢ = 0.28 (SiO,, PE/Et,0 150:1).
IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 3053, 2930, 1602, 1560, 1490, 1451, 1327, 1169, 759, 698.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 7.48-7.39 (m, 6H, 1-Ph-H-2,6, 3-
Ph-H-2,6, 3-Ph-H-3,5), 7.36-7.32 (m, 2H, 1-Ph-H-3,5), 7.32-7.27 (m, 1H, 3-Ph-H-4),
7.17-7.12 (m, 1H, 1-Ph-H-4), 6.41 (s, 1H, H-2), 3.96 (t,J = 5.9 Hz, 2H, H-5), 2.95 (t,
J = 6.3Hz, 2H, H-8), 1.91-1.85 (m, 2H, H-6), 1.84-1.77 (m, 2H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 136.6 (1-Ph-C-1), 132.9
(3-Ph-C-1), 132.1 (C-3), 128.5 (2C, 3-Ph-C-2,6), 128.4 (2C, 1-Ph-C-3,5), 128.2 (2C,
3-Ph-C-3,5), 126.9 (C-8a), 126.6 (2C, 1-Ph-C-2,6), 126.4 (3-Ph-C-4), 124.6 (1-Ph-C-4),
119.1 (C-1), 107.6 (C-2), 44.7 (C-5), 23.8 (C-8), 23.1 (C-6), 20.4 (C-7).

MS (ESI): m/z (%) = 274.1 (100) [M + H]*.
HRMS (ESI) m,/z: ber. fiir [CooH;oN + H] 274.1596, gef. 274.1593.
5,7-Diphenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (92b)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Verwen- py,

dung von 3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a, 123 mg, ~
0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-3-chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, N\ _N
1.2equiv.), LDA (0.60mmol, 1.2equiv. fiir die Alkylierung, dann Ph 98%
1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der Anel- 92b
lierung betrug zwei Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie

(SiO,, PE/Et,0 100:1).
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Ausbeute: 126 mg (0.49 mmol, 98%) als schwach gelber Feststoff.
C1oH ;N (259.35g - mol ™)

Smb.: 148-149 °C (PE/Et,0), Lit.: 149-150°C.

DC: R; = 0.23 (SiO,, PE/Et,0 150:1).

IR (ATR): 7 (cm™') = 3032, 2954, 1602, 1492, 1455, 1391, 1298, 1144, 754, 694.
'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.56-7.51 (m, 4H, 5-Ph-H-2,6, 7-Ph-H-
2,6), 7.43-7.39 (m, 2H, 5-Ph-H-3,5), 7.39-7.34 (m, 2H, 7-Ph-H-3,5), 7.28-7.22 (m,
1H, 5-Ph-H-4), 7.20-7.14 (m, 1H, 7-Ph-H-4), 6.74 (s, 1H, H-6), 4.18 (t,J = 7.1 Hz, 2H,
H-3), 3.15 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-1), 2.61 (pseudo-quin, J ~ 7 Hz, 2H, H-2).

I3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 136.5 (7-Ph-C-1), 136.0
(C-7a), 133.5 (5-Ph-C-1), 129.4 (C-5), 128.8, 128.7 (4C, 5-Ph-C-3,5, 7-Ph-C-3,5), 126.1
(5-Ph-C-4), 125.9 (2C, 5-Ph-C-2,6), 125.3 (2C, 7-Ph-C-2,6), 124.8 (7-Ph-C-4), 116.3
(C-7), 108.8 (C-6), 46.8 (C-3), 28.1 (C-2), 25.5 (C-1).

MS (ESD): m/z (%) = 260.1 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C;oH;,N + H] 260.1439, gef. 260.1439.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [122]

1,3-Diphenyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrrolo[1,2-a]azepin (92c)

Ph Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
= wendung von 3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a,
N\_N 128 mg, 0.52 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-5-chlorpentan (90e, 0.08 mL,

Ph ggo,  0.60mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol, 1.2 equiv. fiir die Alkylierung,

92c dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der

Anellierung betrug 19 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie
(SiO,, PE/Et,0 150:1).

Ausbeute: 82mg (0.29 mmol, 56%) als farbloser Feststoff.
CyH,y N (287.41g - mol ™)

Smb.: 131-132°C (PE/Et,0), Lit.: 130-131°C.

DC: R; = 0.34 (SiO,, PE/Et,0 150:1).
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IR (ATR): 7 (cm™1) = 3029, 2924, 1602, 1490, 1445, 1394, 1344, 909, 757, 699.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.46-7.38 (m, 8H, 2 X Ph-H-2,6, 2 X Ph-
H-3,5), 7.35-7.30 (m, 1H, 1 x Ph-H-4), 7.27-7.22 (m, 1H, 1 X Ph-H-4), 6.27 (s, 1H,
H-2), 4.06-4.03 (m, 2H, H-5), 2.99-2.96 (m, 2H, H-9), 1.92-1.77 (m, 6H, H-6, H-7,
H-8).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): é (ppm) = 137.6 (Ph-C,), 133.8 (Ph-
Cy), 133.6 (C-3), 133.4 (C-9a), 129.3 (2C, Ph-CH), 128.7 (2C, Ph-CH), 128.5 (2C,
Ph-CH), 128.4 (2C, Ph-CH), 126.7 (Ph-CH), 125.4 (Ph-CH), 121.6 (C-1), 108.1 (C-2),
46.6 (C-5), 31.2 (C-7), 29.7 (C-6), 28.0 (C-8), 26.0 (C-9).

MS (ESI): m/z (%) = 288.2 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,;H,N + H] 288.1752, gef. 288.1744.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [356]
4-(5-Phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-7-yl)benzonitril (92e)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver- g
wendung von 3-(4-Cyanophenyl)-5-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-
2-carbonitril (80b, 136mg, 0.50mmol, 1.0equiv.), 1-Brom-3- O
chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,

1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die An- \\N
ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug eine Stunde. Die 88%
Reinigung erfolgte durch Séulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc O 92e
10:1).

Ausbeute: 126 mg (0.44 mmol, 88%) als farbloser Feststoff.
CyoH N, (284.36 g - mol ™)
Smb.: 217-219 °C (CyH/EtOAc).
DC: R¢ = 0.20 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 2941, 2854, 2221, 1599, 1524, 1300, 1179, 846, 767, 698.
TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 7.61 (dapp, Japp = 8.7 Hz, AA Teil eines

AABB’-Systems, 2H, Ar-H-3,5), 7.56 (dapp, Japp = 8.7 Hz, BB’ Teil eines AABB’-Systems,
2H, Ar-H-2,6), 7.52-7.48 (m, 2H, Ph-H-2,6), 7.43-7.37 (m, 2H, Ph-H-3,5), 7.29-7.24
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(m, 1H, Ph-H-4), 6.71 (s, 1H, H-6), 4.19 (t,J = 7.1Hz, 2H, H-3), 3.15 (t,J = 7.4 Hz,
2H, H-1), 2.65 (pseudo-quin, J =~ 7 Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 141.2 (Ar-C-1), 137.7 (C-
7a), 132.9 (Ph-C-1), 132.6 (2C, Ar-C-3,5), 130.4 (C-5), 128.9 (2C, Ph-C-3,5), 126.6
(Ph-C-4), 126.1 (2C, Ph-C-2,6), 125.1 (2C, Ar-C-2,6), 119.9 (CN), 114.8 (C-7), 108.7
(C-6), 107.4 (Ar-C-4), 46.9 (C-3), 27.9 (C-2), 25.9 (C-1).

MS (ESI): m/z (%) = 285.1 (100) [M + H]1*, 307.1 (26) [M + Na]*.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [CyoH N, + H] 285.1392, gef. 285.1393.
4-(3-Phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-1-yl)benzonitril (92f)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(4-Cyanophenyl)-5-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-
2-carbonitril (80b, 136 mg, 0.50mmol, 1.0equiv.), 1-Brom-4-
chlorbutan (90a, 0.07 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,
1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fir die An-
ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug eine Stunde. Die
Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc
15:1).

Ausbeute: 131 mg (0.44 mmol, 88%) als farbloser Feststoff.

Smb.: 128.5-129.5°C (CyH/EtOAc).
DC: R¢ = 0.26 (SiO,, CyH/EtOAc 15:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 2945, 2864, 2221, 1602, 1526, 1327, 1174, 842, 763, 700.

TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 7.62 (dapp, Japp = 8.6 Hz, AAX Teil eines
AABB’-Systems, 2H, Ar-H-3,5), 7.54 (dapp, Japp = 8.6 Hz, BB’ Teil eines AABB’-Systems,
2H, Ar-H-2,6), 7.44-7.39 (m, 4H, Ph-H-2,6, Ph-H-3,5), 7.36-7.31 (m, 1H, Ph-H-4), 6.45
(s, 1H, H-2), 3.98 (t,J = 5.8 Hz, 2H, H-5), 3.05 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H-8), 2.00-1.88 (m,
4H, H-6, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 141.8 (Ar-C-1), 134.0 (C-3),
132.9 (Ph-C-1), 132.4 (2C, Ar-C-3,5), 129.0 (2C, Ph-C-2,6), 128.7 (C-8a), 128.6 (2C,
Ph-C-3,5), 127.3 (Ph-C-4), 127.1 (2C, Ar-C-2,6), 119.8 (CN), 118.6 (C-1), 107.8 (C-2),
107.7 (Ar-C-4), 45.3 (C-5), 24.6 (C-8), 23.5 (C-6), 20.9 (C-7).
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MS (ESD): m/z (%) = 299.1 (100) [M + H]*, 321.1 (11) [M + Na] ™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,,H;gN, + H] 299.1548, gef. 299.1535.

4-(3-Phenyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrrolo[1,2-a]azepin-1-yl)benzonitril (92g)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(4-Cyanophenyl)-5-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-
2-carbonitril (80b, 139mg, 0.51 mmol, 1.0equiv.), 1-Brom-5-
chlorpentan (90e, 0.08 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,
1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die An-
ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug 20 Stunden. Die
Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc
30:1).

Ausbeute: 85mg (0.27 mmol, 53%) als schwach gelber Feststoff.
CyyHyoN, (312.42¢ - mol ™)

Smb.: 155-156 °C (CyH/EtOAc).
DC: R¢ = 0.30 (SiO,, CyH/EtOAc 20:1).
IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 2925, 2851, 2223, 1603, 1346, 910, 844, 761, 731, 702.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.64 (dypp, Japp = 8.6 Hz, AX Teil eines
AABB’-Systems, 2H, Ar-H-3,5), 7.46 (dapp, Japp = 8.6 Hz, BB’ Teil eines AABB’-Systems,
2H, Ar-H-2,6), 7.43-7.40 (m, 2H, Ph-H-3,5), 7.37-7.31 (m, 3H, Ph-H-2,6, Ph-H-4),
6.22 (s, 1H, H-1), 4.03-4.01 (m, 2H, H-5), 2.95-2.92 (m, 2H, H-9), 1.92-1.85 (m, 2H,
H-7), 1.85-1.74 (m, 4H, H-6, H-8).

13G-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): 4 (ppm) = 142.6 (Ar-C-1), 134.4 (2C,
C-3, C-9a), 133.2 (Ph-C-1), 132.3 (2C, Ar-C-3,5), 129.3 (2C, Ph-C-2,6), 128.8, 128.6
(4C, Ar-C-2,6, Ph-C-3,5), 127.2 (Ph-C-4), 120.1 (C-1), 119.7 (CN), 108.4 (Ar-C-4),
107.8 (C-2), 46.6 (C-5), 31.1 (C-7), 29.5 (C-6), 27.6 (C-8), 26.0 (C-9).

MS (ESI): m/z (%) = 313.2 (100) [M + H]*, 335.1 (9) [M + Na]™*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,,HyoN, + Na] 355.1524, gef. 355.1518.
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7-(2,3-Dichlorphenyl)-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (92h)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(2,3-Dichlorphenyl)-5-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-
2-carbonitril (80c¢, 158 mg, 0.50mmol, 1.0equiv.), 1-Brom-3-
chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,
1.2 equiw. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die An-
ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug zwei Stunden.

Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, PE/Et,0
150:1).

Ausbeute: 135mg (0.41 mmol, 82%) als farbloses Ol,
welches nach einigen Wochen bei —25 °C kristallisierte.
CyoH;5CL,N (328.24 ¢ - mol ™)

Smb.: 104-106 °C (PE/Et,0).

DC: R; = 0.35 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2976, 2879, 1603, 1584, 1451, 1402, 1298, 1137, 758, 695.

TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.53-7.50 (m, 2H, Ph-H-2,6), 7.41-7.36
(m, 2H, Ph-H-3,5), 7.35-7.30 (m, 2H, Ar-H-4, Ar-H-6), 7.25-7.21 (m, 1H, Ph-H-4),
7.18 (pseudo-t, J ~ 8 Hz, 1H, Ar-H-5), 6.65 (s, 1H, H-6), 4.21 (t,J = 7.0 Hz, 2H, H-3),
297 (t,J = 7.4Hz, 2H, H-1), 2.57 (pseudo-quin, J ~ 7 Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 138.0 (Ar-C-3), 137.8 (C-
7a), 133.7 (Ar-C-2), 133.3 (Ph-C-1), 130.6 (Ar-C-1), 129.2 (Ar-C-6), 128.8 (3C, C-5,
Ph-C-3,5), 127.7 (Ar-C-4), 127.0 (Ar-C-5), 126.2 (Ph-C-4), 125.9 (2C, Ph-C-2,6), 114.3
(C-7), 112.0 (C-6), 47.2 (C-3), 28.2 (C-2), 25.6 (C-1).

MS (ESD: m/z (%) = 328.1 (100) [M(®°Cl,) + H]*, 330.1 (68) [M(®**CI*’CD) + H]*,
332.1 (12) [M(*’Cl,) + H] .

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,oH,sCl,N + H] 328.0660, gef. 328.0670.

Kapitel 6 Experimenteller Teil



1-(2,3-Dichlorphenyl)-3-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (92i)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(2,3-Dichlorphenyl)-5-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-
carbonitril (80c, 158 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-4-chlorbutan
(90a, 0.07 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol, 1.2 equiv. fiir
die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Re-
aktionszeit der Anellierung betrug zwei Stunden. Die Reinigung erfolgte
durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/Et,0 150:1 — 100:1).

Ausbeute: 135mg (0.39 mmol, 78%) als farbloser Feststoff.

Smb.: 151-152°C (PE/Et,0).

DC: R; = 0.28 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 2948, 2861, 1601, 1582, 1446, 1403, 1326, 1030, 760, 698.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.48-7.44 (m, 2H, Ph-H-2,6), 7.42-7.37
(m, 2H, Ph-H-3,5), 7.36 (dd, J = 7.8, 1.7Hz, 1H, Ar-H-4), 7.31-7.25 (m, 2H, Ph-H-4,
Ar-H-6), 7.17 (pseudo-t, J ~ 8 Hz, 1H, Ar-H-5), 6.37 (s, 1H, H-2), 4.02 (t,J = 6.0 Hz,
2H, H-5), 2.79 (t, J = 6.4Hz, 2H, H-8), 2.00-1.94 (m, 2H, H-6), 1.88-1.81 (m, 2H,
H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 138.2 (Ar-C-1), 133.5 (Ar-C-
3), 133.3 (Ph-C-1), 132.4 (C-3), 131.9 (Ar-C-2), 130.2 (Ar-C-6), 128.9 (2C, Ph-C-2,6),
128.6 (C-8a), 128.5 (2C, Ph-C-3,5), 128.1 (Ar-C-4), 126.7 (2C, Ar-C-5, Ph-C-4), 117.9
(C-1), 110.0 (C-2), 45.1 (C-5), 24.0 (C-6), 23.5 (C-8), 20.9 (C-7).

MS (ESD: m/z (%) = 342.2 (100) [M(**Cl,) + H]*, 344.1 (68) [M(®>CI*’CD) + H]*,
346.1 (11) [M(*7CL,) + H]*.

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [CooH,,Cl,N + H] 342.0816, gef. 342.0813.
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5-(Naphthalen-2-yl)-7-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (92j)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter
Verwendung von 5-(Naphthalen-2-yl)-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-
pyrrol-2-carbonitril (80d, 148 mg, 0.50mmol, 1.0equiv.), 1-
Brom-3-chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA
(0.60mmol, 1.2equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol,
2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung
betrug zwei Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Sédulenchroma-
tographie (SiO,, PE/Et,0 150:1).

Ausbeute: 130 mg (0.42 mmol, 84%) als farbloser Feststoff.
Cp3H;oN (309.41 g - mol™ )

Smb.: 153.5-154.5°C (PE/Et,0).

DC: R = 0.26 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 3052, 2851, 1627, 1602, 1491, 1398, 1141, 818, 758, 694.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.92-7.90 (m, 1H, Naph-H-1), 7.85 (d,
J = 8.5Hz, 1H, Naph-H-4), 7.84-7.80 (m, 2H, Naph-H-5, Naph-H-8), 7.71 (dd, J =
8.5, 1.8 Hz, 1H, Naph-H-3), 7.58-7.54 (m, 2H, Ph-H-2,6), 7.48 (ddd, J = 8.1, 6.8,
1.5Hz, 1H, Naph-H-7), 7.44 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.4 Hz, 1H, Naph-H-6), 7.40-7.35 (m,
2H, Ph-H-3,5), 7.19-7.15 (m, 1H, Ph-H-4), 6.86 (s, 1H, H-6), 4.29 (t, J = 7.1Hz, 2H,
H-3), 3.18 (t,J = 7.4Hz, 2H, H-1), 2.65 (pseudo-quin, J ~ 7 Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 136.5 (C-7a), 136.4 (Ph-C-
1), 133.8 (Naph-C-8a), 131.9 (Naph-C-4a), 130.9 (Naph-C-2), 129.4 (C-5), 128.7 (2C,
Ph-C-3,5), 128.4 (Naph-C-4), 127.9, 127.8 (2C, Naph-C-5, Naph-C-8), 126.5 (Naph-C-
7), 125.5 (Naph-C-6), 125.3 (2C, Ph-C-2,6), 125.1 (Naph-C-3), 124.9 (Ph-C-4), 123.2
(Naph-C-1), 116.5 (C-7), 109.4 (C-6), 47.0 (C-3), 28.1 (C-2), 25.5 (C-1).

MS (ESI): m/z (%) = 310.2 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,3H;oN + H] 310.1596, gef. 310.1606.

Kapitel 6 Experimenteller Teil



3-(Naphthalen-2-yl)-1-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (92k)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 5-(Naphthalen-2-yl)-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-
2-carbonitril (80d, 148 mg, 0.50 mmol, 1.0equiv.), 1-Brom-4-
chlorbutan (90a, 0.07 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,
1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die
Anellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug zwei Stun-
den. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,,
PE/Et,0 150:1 — 100:1).

Ausbeute: 115mg (0.36 mmol, 72%) als farbloser Feststoff.
Cy4H, N (323.44g - mol ™)

Smb.: 167-169°C (PE/Et,0).

DC: R¢ = 0.20 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3053, 2943, 1628, 1601, 1449, 1327, 1170, 908, 762, 698.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL,): & (ppm) = 7.88-7.84 (m, 4H, Naph-H), 7.61 (dd,
J = 8.5, 1.8 Hz, 1H, Naph-H), 7.52-7.45 (m, 4H, Ph-H-2,6, 2 x Naph-H), 7.41-7.36 (m,
2H, Ph-H-3,5), 7.22-7.18 (m, 1H, Ph-H-4), 6.56 (s, 1H, H-2), 4.09 (t, J = 5.9 Hz, 2H,
H-5), 3.09 (t,J = 6.4 Hz, 2H, H-8), 2.02-1.96 (m, 2H, H-6), 1.94-1.88 (m, 2H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 136.9 (Ph-C-1), 133.6 (Naph-
Cy), 133.1 (C-3), 132.3 (Naph-C,), 130.9 (Naph-C,), 128.5 (2C, Ph-C-3,5), 128.1 (2C,
2 x Naph-CH), 127.8 (Naph-CH), 127.6 (C-8a), 127.4 (3C, Ph-C-2,6, Naph-CH), 127.1
(Naph-CH), 126.4 (Naph-CH), 125.9 (Naph-CH), 125.1 (Ph-C-4), 120.5 (C-1), 108.7
(C-2), 45.4 (C-5), 24.3 (C-8), 23.9 (C-6), 21.2 (C-7).

MS (ESI): m/z (%) = 324.2 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [Cy H,, N + H] 324.1752, gef. 324.1763.

6.3 Vorschriften zu Kapitel 3 147



148

7-(2-Bromphenyl)-5-(naphthalen-2-yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (921)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(2-Bromphenyl)-5-(naphthalen-2-yl)-3,4-dihydro-
2H-pyrrol-2-carbonitril (80e, 188 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-
Brom-3-chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA
(0.60mmol, 1.2equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol,
2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung
betrug 2.5 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchroma-
tographie (SiO,, PE/Et,0 100:1).

Ausbeute: 161 mg (0.41 mmol, 82%) als farbloser Feststoff.
Cp3H;gBrN (388.31g-mol ™)

Smb.: 159.5-160.5 °C (PE/Et,0).

DC: R; = 0.18 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm™ 1) = 3054, 2954, 1628, 1600, 1467, 1129, 1024, 906, 727, 647.

TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.92-7.90 (m, 1H, Naph-H), 7.86-7.79
(m, 3H, Naph-H), 7.70 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H, Naph-H), 7.66 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz,
1H, 7-Ar-H-3), 7.50-7.40 (m, 3H, 2 X Naph-H, 7-Ar-H-6), 7.31 (pseudo-td, J; ~ 7.5 Hz,
J4 = 1.3Hz, 1H, 7-Ar-H-5), 7.10 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.8 Hz, 1H, 7-Ar-H-4), 6.81 (s, 1H,
H-6), 4.33 (t,J = 7.0Hz, 2H, H-3), 3.02 (t,J = 7.4 Hz, 2H, H-1), 2.61 (pseudo-quin, J
~ 7Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 137.9 (C-7a), 137.6 (7-Ar-
C-1), 133.9 (Naph-C,), 133.5 (7-Ar-C-3), 131.9 (Naph-C,), 131.4 (7-Ar-C-6), 130.9
(Naph-C,), 128.4 (2C, C-5, Naph-CH), 127.9 (Naph-CH), 127.8 (Naph-CH), 127.3
(2C, 7-Ar-C-4, 7-Ar-C-5), 126.4 (Naph-CH), 125.5 (Naph-CH), 125.1 (Naph-CH), 123.1
(Naph-CH), 122.8 (7-Ar-C-2), 116.3 (C-7), 112.7 (C-6), 47.5 (C-3), 28.2 (C-2), f MS
(ESD): m/z (%) = 390.1 (100) [M(®'Br) + H]*, 388.2 (98) [M("°Br) + H] .

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,3H;gBrN + H] 388.0701, gef. 388.0704.

Kapitel 6 Experimenteller Teil



1-(2-Bromphenyl)-3-(naphthalen-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (92m)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(2-Bromphenyl)-5-(naphthalen-2-yl)-3,4-dihydro-
2H-pyrrol-2-carbonitril (80e, 190 mg, 0.51 mmol, 1.0 equiv.), 1-
Brom-4-chlorbutan (90a, 0.07 mL, 0.60 mmol, 1.2equiv.), LDA
(0.60mmol, 1.2equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol,
2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung
betrug 2.5 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchroma-
tographie (SiO,, PE/Et,0 150:1 — 100:1).

Ausbeute: 161 mg (0.40 mmol, 78%) als farbloser Feststoff.
Cp4HyoBIN (402.34 g - mol ')

Smb.: 114.5-115.5°C (PE/Et,0).

DC: R; = 0.24 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3053, 2944, 1628, 1600, 1326, 1025, 908, 756, 730, 639.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.90-7.83 (m, 4H, Naph-H), 7.66 (dd,
J = 8.0, 1.3Hz, 1H, 1-Ar-H-3), 7.63 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H, Naph-H), 7.52-7.43 (m,
2H, Naph-H), 7.39 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, 1-Ar-H-6), 7.31 (pseudo-td, J; ~ 7.5Hz, J4
= 1.3Hz, 1H, 1-Ar-H-5), 7.12 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.8 Hz, 1H, 1-Ar-H-4), 6.50 (s, 1H,
H-2), 4.12 (t,J = 6.0Hz, 2H, H-5), 2.84 (t,J = 6.4Hz, 2H, H-8), 2.03-1.97 (m, 2H,
H-6), 1.90-1.84 (m, 2H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 137.9 (1-Ar-C-1), 133.6
(Naph-C,), 133.1 (1-Ar-C-3), 132.2 (1-Ar-C-6), 132.2 (C-3), 132.1 (Naph-C,), 130.9
(Naph—Cq), 128.6 (C-8a), 128.0 (Naph-CH), 127.9 (Naph-CH), 127.8 (Naph-CH), 127.7
(1-Ar-C-4), 127.4 (Naph-CH), 127.1 (1-Ar-C-5), 126.8 (Naph-CH), 126.4 (Naph-CH),
125.8 (Naph-CH), 124.3 (1-Ar-C-2), 120.0 (C-1), 110.7 (C-2), 45.3 (C-5), 24.1 (C-6),
23.6 (C-8), 20.9 (C-7).

MS (ESD): m/z (%) = 402.2 (100) [M(’°Br) + H] ", 404.1 (98) [M(8!Br) + H] .

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,,H,,BrN + H] 402.0857, gef. 402.0848.
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7-(2-Chlorphenyl)-5-(4-fluorphenyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (92n)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(2-Chlorphenyl)-5-(4-fluorphenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrrol-2-carbonitril (80f, 148 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-3-
chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,
1.2 equiw. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die An-
ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug eine Stunde.
Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, PE/Et,0
150:1).

Ausbeute: 114 mg (0.37 mmol, 74%) als schwach gelber, amorpher Feststoff.
CyoH,5CIFN (311.78 g - mol ™)

Smb.: 92-95°C (PE/Et,0).

DC: R; = 0.23 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm™ 1) = 3061, 2976, 1593, 1525, 1480, 1221, 1157, 835, 756, 732.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 7.50-7.40 (m, 4H, 5-Ar-H-2,6, 7-Ar-H-3,
7-Ar-H-6), 7.25 (m, 1H, 7-Ar-H-5), 7.16 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.7 Hz, 1H, 7-Ar-H-4), 7.08
(tapp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, Jop, = 8.8 Hz, 2H, 5-Ar-H-3,5), 6.64 (s, 1H, H-6),
4.16 (t, J = 7.0Hz, 2H, H-3), 3.00 (t, J = 7.3Hz, 2H, H-1), 2.57 (pseudo-quin, J ~
7Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 161.5 (d, Jcr = 245.1 Hz,
5-Ar-C-4), 137.5 (C-7a), 135.4 (7-Ar-C-1), 132.3 (7-Ar-C-2), 130.9 (7-Ar-C-6), 130.2
(7-Ar-C-3), 129.7 (d, Jor = 3.2Hz, 5-Ar-C-1), 127.8 (C-5), 127.5 (d, Jor = 7.8 Hz,
2C, 5-Ar-C-2,6), 126.9 (7-Ar-C-4), 126.7 (7-Ar-C-5), 115.7 (d, Jcr = 21.5Hz, 2C,
5-Ar-C-3,5), 114.3 (C-7), 111.8 (C-6), 47.0 (C-3), 28.2 (C-2), 25.5 (C-1).

MS (ESD: m/z (%) = 312.1 (100) [M(5CD) + H]*, 314.1 (37) [MC’Cl) + H]*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C;oH;5CIFN + H] 312.0955, gef. 312.0966.
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1-(2-Chlorphenyl)-3-(4-fluorphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (920)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Ver-
wendung von 3-(2-Chlorphenyl)-5-(4-fluorphenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrrol-2-carbonitril (80f, 148 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-4-
chlorbutan (90a, 0.07 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,
1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die An-
ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug eine Stunde.

Die Reinigung erfolgte durch Séulenchromatographie (SiO,, PE/Et,0
150:1).

Ausbeute: 122 mg (0.37 mmol, 74%) als farbloser Feststoff.
C,poH;,CIFN (325.81g - mol ™)

Smb.: 112-113.5°C (PE/Et,0).

DC: R = 0.32 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3058, 2944, 1594, 1524, 1488, 1222, 909, 839, 757, 732.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.46-7.39 (m, 2H, 3-Ar-H-2,6), enthilt
7.45 (dd,J = 7.9, 1.5Hz, 1H, 1-Ar-H-3), 7.36 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, 1-Ar-H-6), 7.25
(pseudo-td, J; ~ 7.5Hz, J; = 1.5Hz, 1H, 1-Ar-H-5), 7.19 (pseudo-td, J; ~ 7.5Hz, J4
= 1.8 Hz, 1H, 1-Ar-H-4), 7.09 (tapp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, J4,, = 8.8 Hz, 2H,
3-Ar-H-3,5), 6.37 (s, 1H, H-2), 3.97 (t, J = 6.0Hz, 2H, H-5), 2.83 (t,J = 6.4 Hz, 2H,
H-8), 2.00-1.95 (m, 2H, H-6), 1.87-1.81 (m, 2H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 161.9 (d, Jor = 245.8 Hz,
3-Ar-C-4), 135.7 (1-Ar-C-1), 133.5 (1-Ar-C-2), 132.1 (1-Ar-C-6), 131.2 (C-3), 130.5
(d, Jcr = 8.0Hz, 2C, 3-Ar-C-2,6), 129.9 (1-Ar-C-3), 129.6 (d, Jor = 3.1 Hz, 3-Ar-C-1),
128.4 (C-8a), 127.3 (1-Ar-C-4), 126.5 (1-Ar-C-5), 117.8 (C-1), 115.4 (d, Jor = 21.3 Hz,
2C, 3-Ar-C-3,5), 110.1 (C-2), 45.0 (C-5), 24.0 (C-6), 23.5 (C-8), 20.9 (C-7).

MS (ESD): m/z (%) = 326.1 (100) [M(®*>Cl) + H]™, 328.1 (37) [M(®’Cl) + H]".

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,oH;,CIFN + H] 326.1112, gef. 326.1119.
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5-(4-Fluorphenyl)-7-(4-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (92p)

MeO Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Verwen-
dung von 5-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-

O pyrrol-2-carbonitril (80g, 147 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-3-
- chlorpropan (90d, 0.06 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,

\_N 1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die An-
749 ellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug eine Stunde. Die
O 92p Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc

10:1).
F

Ausbeute: 113 mg (0.37 mmol, 74%) als farbloser Feststoff.
CpoH;gFNO (307.37 g - mol ™)

Smb.: 145.5-146.5 °C (CyH/EtOAc).
DC: R¢ = 0.28 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).
IR (ATR): 7 (cm~!) = 3061, 2954, 1601, 1505, 1290, 1245, 1178, 1157, 1034, 834.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.48-7.41 (m, 4H, 5-Ar-H-2,6, 7-Ar-
H-2,6), 7.07 (t,pp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, Jqpp = 8.7 Hz, 2H, 5-Ar-H-3,5), 6.92
(dapp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, Jqpp, = 8.8 Hz, 2H, 7-Ar-H-3,5), 6.58 (s, 1H, H-2),
4.12 (t,J = 7.1Hz, 2H, H-3), 3.83 (s, 3H, OCH,), 3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-8), 2.60
(pseudo-quin, J ~ 7 Hz, 2H, H-2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 161.5 (d, Jcr = 245.1 Hz,
5-Ar-C-4), 157.3 (7-Ar-C-4), 135.0 (C-7a), 129.8 (d, Jcr = 3.1 Hz, 5-Ar-C-1), 129.2
(7-Ar-C-1), 128.3 (C-5), 127.5 (d, Jor = 7.8 Hz, 2C, 5-Ar-C-2,6), 126.4 (2C, 7-Ar-C-2,6),
116.0 (C-7), 115.7 (d, Jcr = 21.5Hz, 2C, 5-Ar-C-3,5), 114.2 (2C, 7-Ar-C-3,5), 108.5
(C-6), 55.4 (OCH,), 46.6 (C-3), 28.1 (C-2), 25.3 (C-1).

MS (ESI): m/z (%) = 308.1 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,yH;gFNO + H] 308.1451, gef. 308.1458.
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3-(4-Fluorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (92q)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Verwen- 10

dung von 5-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrrol-2-carbonitril (80g, 147 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.), 1-Brom-4- O
chlorbutan (90a, 0.07 mL, 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol,

1.2 equiv. fiir die Alkylierung, dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die NN
Anellierung). Die Reaktionszeit der Anellierung betrug eine Stun-

de. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie (SiO,, O 82%
CyH/EtOAc 20:1).

Ausbeute: 131 mg (0.41 mmol, 82%) als farbloser Feststoff.
CyH,oFNO (321.40 g - mol ™)

Smb.: 131.5-133°C (CyH/EtOAc).
DC: R¢ = 0.36 (SiO,, CyH/EtOAc 20:1).
IR (ATR): 7 (cm™1) = 3071, 2937, 1573, 1503, 1244, 1178, 1158, 1033, 835, 728.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.42-7.36 (m, 4H, 1-Ar-H-2,6, 3-Ar-H-
2,6), 7.09 (tapp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, Jo5p = 8.8 Hz, 2H, 3-Ar-H-3,5), 6.93
(dapp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, Jqpp, = 8.9 Hz, 2H, 1-Ar-H-3,5), 6.34 (s, 1H, H-2),
3.94 (t, J = 5.9Hz, 2H, H-5), 3.83 (s, 3H, OCH,), 3.01 (t, J = 6.4Hz, 2H, H-8),
1.99-1.92 (m, 2H, H-6), 1.90-1.84 (m, 2H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): é (ppm) = 162.0 (d, Jor = 246.4 Hz,
3-Ar-C-4), 157.4 (1-Ar-C-4), 131.9 (C-3), 130.6 (d, Jcr = 8.0 Hz, 2C, 3-Ar-C-2,6), 129.7
(d, Jor = 3.1Hz, 3-Ar-C-1), 129.5 (1-Ar-C-1), 128.5 (2C, 1-Ar-C-2,6), 126.5 (C-8a),
119.9 (C-1), 115.4 (d, Jor = 21.3Hz, 2C, 3-Ar-C-3,5), 114.0 (2C, 1-Ar-C-3,5), 108.0
(C-2), 55.4 (OCH,), 45.1 (C-5), 24.1 (C-8), 23.8 (C-6), 21.2 (C-7).

MS (ESI): m/z (%) = 322.2 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,;H,,FNO + H] 322.1607, gef. 322.1602.
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3-Methyl-1-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin (92r)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift C unter Verwen-

dung von 5-Methyl-3-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80h,

95mg, 0.52mmol, 1.0equiv.), 1-Brom-4-chlorbutan (90a, 0.07 mL,
\\N 0.60 mmol, 1.2 equiv.), LDA (0.60 mmol, 1.2 equiv. fiir die Alkylierung,
HeC 179 dann 1.20 mmol, 2.4 equiv. fiir die Anellierung). Die Reaktionszeit der

92r Anellierung betrug zwei Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Saulen-
chromatographie (SiO,, PE/Et,0 150:1).

Ausbeute: 19 mg (0.090 mmol, 17%) als farbloses Ol.
CysH,,N (211.31g - mol™ 1)

DC: R¢ = 0.38 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 3053, 2931, 1565, 1523, 1423, 1368, 1168, 1069, 760, 698.
'H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 7.34-7.28 (m, 4H, Ph-H-2,6, Ph-H-
3,5), 7.09-7.06 (m, 1H, Ph-H-4), 6.00 (s, 1H, H-2), 3.76 (t, J = 6.2Hz, 2H, H-5), 2.82
(t,J = 6.3Hz, 2H, H-8), 2.15 (s, 3H, CH,), 1.93-1.89 (m, 2H, H-6), 1.74-1.70 (m, 2H,
H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 137.1 (Ph-C-1), 128.3
(2C, Ph-C-3,5), 126.4 (C-3), 126.2 (2C, Ph-C-2,6), 124.4 (C-8a), 124.0 (Ph-C-4), 117.3
(C-1), 104.8 (C-2), 42.4 (C-5), 23.9 (C-8), 22.8 (C-6), 20.5 (C-7), 11.6 (CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 212.1 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m,/z: ber. fiir [C,sH,,N + H] 212.1439, gef. 212.1443.
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6.3.3 Synthesen zur Herstellung des Diphenylindolizins

1,3-Diphenyl-5,8-dihydroindolizin (94a)

I%Ph THF, LDA, ~78 °C
N

80a

Ph

NC Ph

~

cl
J/V 50 °C - —25 °C, THF, 1 h m
dann

. Ph 209
0 LDA, =50 °C — RT, 11 h s

Cl

3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a, 126 mg, 0.51 mmol, 1.0 equiv.)
wurde unter Argonatmosphaére in trockenem THF (10 mL) gelost und auf —78 °C ge-
kiihlt. Die Losung wurde tropfenweise mit LDA (0.60 mmol, 1.2 equiv.) versetzt, fiir
fiinf Minuten geriihrt und anschliel3end via Transferkaniile in eine Losung aus (Z)-
1,4-Dichlorbut-2-en (93, 0.06 mL. 0.57 mmol, 1.1 equiv.) in trockenem THF (10 mL)
bei —50°C gegeben. Nach vollstdndiger Zugabe wurde iiber eine Stunde auf —25°C
erwarmt, woraufhin ein vollstdndiger Umsatz des Cyanopyrrolins 80a mittels LC-MS be-
obachtet werden konnte. Es wurde erneut auf —50 °C gekiihlt, LDA (1.00 mmol, 2 equiv.)
zugegeben, das Kéltebad entfernt und die Losung bei Raumtemperatur weitere elf Stun-
den geriihrt. Es wurde durch Zugabe von H,0 (20 mL) gequencht, mit EtOAc (20 mL)

versetzt, die organische Phase mit H,O, dann ges. NaCl,, (je 20 mL) gewaschen und

(aq)
die vereinigten wassrigen Phasen mit EtOAc (2 X 20 mL) extrahiert. Die kombinierten
organischen Extrakte wurden iiber Na,SO, getrocknet, unter vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (SiO,,

PE/Et,0 100:1) gereinigt.

Ausbeute: 28 mg (0.10 mmol, 20%) als schwach gelbes Ol.
CpoH;,N (271.36 g - mol 1)

DC: R¢ = 0.57 (SiO,, CyH/EtOAc 20:1).
IR (ATR): 7 (cm™ 1) = 3050, 2954, 1602, 1492, 1451, 1376, 1177, 1073, 759, 698.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d;): 6 (ppm) = 7.54-7.52 (m, 2H, 3-Ph-H-2,6),
7.50-7.47 (m, 2H, 1-Ph-H-2,6), 7.45-7.41 (m, 2H, 3-Ph-H-3,5), 7.38-7.34 (m, 2H,
1-Ph-H-3,5), 7.33-7.29 (m, 1H, 3-Ph-H-4), 7.19-7.14 (m, 1H, 1-Ph-H-4), 6.52 (s, 1H, H-
2),6.07-6.01 (m, 1H, H-7), 5.98-5.92 (m, 1H, H-6), 4.59-4.56 (m, 2H, H-5), 3.63-3.59
(m, 2H, H-8).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 136.4 (1-Ph-C-1), 132.8
(3-Ph-C-1), 132.2 (C-3), 128.5 (4C, 1-Ph-C-3,5, 3-Ph-C-3,5), 128.2 (2C, 3-Ph-C-2,6),
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126.6 (3C, 1-C-2,6, 3-Ph-C-4), 124.8 (1-Ph-C-4), 123.9 (C-8a), 122.1 (C-7), 121.4
(C-6), 119.0 (C-1), 108.0 (C-2), 44.0 (C-5), 24.6 (C-8).

MS (ESD): m/z (%) = 272.1 (100) [M + H]*.

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [CyoH,,N + H] 272.1439, gef. 272.1441.

1,3-Diphenylindolizin (95a)

Ph Ph

DDQ, DCM, RT
= | 15 min =N
\_N N\_N__~
59%
Ph 94a Ph 95a

Eine Losung von 1,3-Diphenyl-5,8-dihydroindolizin (94a, 12mg, 0.044 mmol,
1.0 equiv.) in DCM (3 mL) wurde tropfenweise mit DDQ (20 mg, 0.088 mmol, 2.0 equiv.)
in DCM (2 mL) versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmit-
tel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchro-
matographie gereinigt (SiO,, PE/Et,0 150:1).

Ausbeute: 7mg (0.026 mmol, 59%) als schwach gelbes Ol.
CyoHysN (269.35g - mol 1)

DC: R; = 0.37 (SiO,, PE/Et,0 100:1).

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 (ppm) = 8.40 (dt, J = 7.2, 1.1Hz, 1H), 7.78 (dt, J =
9.1, 1.3Hz, 1H), 7.65-7.60 (m, 4H), 7.57-7.52 (m, 2H), 7.47-7.38 (m, 3H), 7.27-7.22
(m, 1H), 7.20 (s, 1H,), 6.88 (ddd, J = 9.1, 6.5, 1.1 Hz, 1H), 6.68 (ddd, J = 7.2, 6.5,
1.3Hz, 1H).

13C-NMR (150.9 MHz, DMSO-dg): § (ppm) = 135.6, 131.4, 129.6, 129.2 (2C), 128.9
(20), 127.9 (20), 127.4, 127.0 (2C), 125.4, 125.3, 122.9, 119.0, 118.1, 114.3, 113.8,
111.7.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [3>7]
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2-[(2Z)-4-Chlorbut-2-en-1-yl]-3,5-diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carboni-
tril (98)

= Ph
Bh o—" \q
93 NC—L_ ~—Ph
»—Ph N +
ne” N THF, LDA _ /—Cl
~78°C—>RT
80a 74%

98 99

3,5-Diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (80a, 130 mg, 0.53 mmol, 1.0 equiv.)
wurde in trockenem THF (40 mL) unter Argonatmosphére gelost. Es wurde auf —78 °C
gekiihlt und tropfenweise mit LDA (1.6 M, 0.35mL, 0,56 mmol, 1.1 equiv.) versetzt.
Nach ca. fiinf Minuten Rithren wurde (Z)-1,4-Dichlorbut-2-en (93, 0.16 mL. 1.51 mmol,
3.0 equiv.) zugegeben und die Losung auf Raumtemperatur erwirmt. Es wurde erneut
auf —78°C gekiihlt, tropfenweise mit LDA (1.6M, 0.35mlL, 0,56 mmol, 1.1 equiv.)
versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Da kein signifikanter Umsatz per LC-MS
festgestellt werden konnte, wurde erneut mit LDA (1.6 M, 1.0 mL, 1,6 mmol, 3.0 equiv.)
versetzt und iiber Nacht geriihrt, wonach vollstdndiger Umsatz des Cyanopyrrolins 226
beobachtet wurde. Die Reaktion wurde durch Zugabe von H,0 (10 mL) gequencht,
mit EtOAc (10 mL) versetzt, gut durchmischt und die organische Phase mit H,O, dann
ges. NaCl,,, (je 10mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit
EtOAc (2 X 10 mL) extrahiert, die kombinierten organischen Extrakte iiber Na,SO,
getrocknet, unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt
durch Saulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 10:1 + 1% NEt;) gereinigt. Neben
dem gewiinschten Produkt 98 wurde 2,2’-(27)-But-2-en-1,4-diylbis(3,5-diphenyl-3,4-
dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril) (99) als Nebenprodukt isoliert.

2-[(2Z2)-4-Chlorbut-2-en-1-yl]-3,5-diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril (98)

Ausbeute: 130 mg (0.39 mmol, 74%) als farbloser Feststoff.
CyH,oCIN, (334.85¢ - mol ™)

Smb.: 100-101 °C (CyH/EtOAc).

DC: R; = 0.25 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 3032, 2240, 1609, 1575, 1497, 1449, 1345, 1027, 762, 693.
1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCL,): § (ppm) = 7.96-7.93 (m, 2H, 5-Ph-H-2,6), 7.58-

7.54 (m, 1H, 5-Ph-H-4), 7.52-7.47 (m, 2H, 5-Ph-H-3,5), 7.44-7.39 (m, 2H, 3-Ph-H-3,5),
7.38-7.33 (m, 3H, 3-Ph-H-2,6, 3-Ph-H-4), 5.97 (dtt, J = 10.8, 7.8, 1.4Hz, 1H, H-3"),
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5.85 (dtt, J = 10.8, 7.5, 1.0Hz, 1H, H-2"), 4.19 (ddd, J = 11.8, 7.8, 1.0Hz, 1H, H,-4),
4.13 (ddd, J = 11.8, 7.8, 1.0Hz, 1H, H,-4"), 3.64-3.54 (m, 2H, H-3, H,-4), 3.52-3.42
(m, 1H, Hy-4), 2.91 (ddd, J = 14.5, 7.5, 1.4Hz, 1H, H,-1°), 2.85 (ddd, J = 14.5, 7.5,
1.4Hz, 1H, H,-1").

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 176.8 (C-5), 138.0 (3-Ph-
C-1), 132.7 (5-Ph-C-1), 132.1 (5-Ph-C-4), 130.2 (C-3’), 129.0 (3-Ph-C-3,5), 128.8
(5-Ph-C-3,5), 128.3 (3C, 3-Ph-C-4, 5-Ph-C-2,6), 128.2 (3-Ph-C-2,6), 127.2 (C-2), 118.7
(CN), 79.1 (C-2), 51.5 (C-3), 42.9 (C-4), 39.1 (C-4), 36.7 (C-1).

MS (ESD): m/z (%) = 335.1 (100) [M(®>Cl) + H]*, 337.1 (36) [M(®/CI) + H] .

HRMS (ESI) m,/2: ber. fiir [Cy;H;oCIN, + H] 335.1315, gef. 355.1322.

2,2’-(2Z)-But-2-en-1,4-diylbis(3,5-diphenyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril) (99)

Ausbeute: 25mg (0.046 mmol, 17%) als gelbliches Ol.
CagHj,N, (544.70 g - mol ™)

DC: R; = 0.17 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.94-7.88 (m, 4H, 5,5”-Ph-H-2,6),
7.56-7.42 (m, 6H, 5,5”-Ph-H-3,5, 5',5”-Ph-H-4), 7.40-7.27 (m, 10H, 3’,3”-Ph-H-2,6,
3’,37-Ph-H-3,5, 3',3”-Ph-H-4), 5.98-5.91 (m, 2H, H-2,3), 3.65-3.50 (m, 4H, H-3,3’,
H,-4,4), 3.46-3.38 (m, 2H, H;-4,4), 2.94-2.80 (m, 4H, H-1,4).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 176.6 (2C, C-5',5”), 138.4
(2C, 3,3”-Ph-C-1), 132.9 (2C, 5,5”-Ph-C-1), 132.1 (2C, 5,5”-Ph-C-4), 129.0 (4C,
3,3”7-Ph-C-3,5), 128.9 (4C, 5’,5”-Ph-C-3,5), 128.4 (4C, 5,5”-Ph-C-2,6), 128.2 (6C, 3’,3”-
Ph-C-2,6, 3,3"-Ph-C-4), 127.4 (2C, C-2,3), 119.0 (2C, 2 X CN), 79.4 (2C, C-2,2"), 51.7
(2C, C-3),37), 43.0 (2C, C-4,47), 37.6 (2C, C-1,4).

MS (ESD): m/z (%) = 545.3 (100) [M+H]*, 273.2 (30) [M + 2H]?*, 567.3 (9)
[M+ Na]*.
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6.4 Vorschriften zu Kapitel 4

6.4.1 Synthesen zur versuchten Kaskadenreaktion

2-(1-Cyanopropan-2-yl)malonsauredimethylester (163)

0O O

X CON MeOWOMe BusP, MeCN Meo)jiEOMe
O O RT, 66 h, 97% CN

162 159 163

Nach einer Vorschrift von Gimbert et al. [28°) wurde Malonsduredimethylester (159,
6.77 g, 51.2mmol, 1.0 equiv.) unter Argonatmosphére in trockenem MeCN (17.5 mL)
vorgelegt und nacheinander Crotonsiurenitril (162, 21 mL, 258 mmol, 5.0 equiv.) und
Tributylphosphin (1.3 mL, 5.20 mmol, 0.1 equiv.) zugegeben. Es wurde 66 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel und restliches Crotonsédurenitril unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,,
CyH/EtOAc 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 9.87 g (49.5 mmol, 97%) als farbloses OL.

CoH;3NO, (199.21g - mol ™)

DC: R; = 0.18 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 3.77 (s, 6H), 3.44 (d, J = 7.2Hz, 1H), 2.70-
2.50 (m, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

I3C-NMR (75.5MHz, CDCl,): § (ppm) = 168.3 (2C), 118.0, 55.4, 52.9 (2C), 30.5,
22.3,17.6.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [28%]

2-(4-Oxobutan-2-yl)malonsiduredimethylester (161)

O O 0O O

Raney-Nickel
Meo)iij\OMe HCOzH, 50 °C, 4 h Meo)i@ﬂe
CN .
65% o

163 161

In Anlehnung an eine Vorschrift von Moss et al. [281) wurde Raney-Nickel (50 gew.-%
in H,0, 0.3g) in Ameisensdure (98%, 15mL) unter Argonatmosphére suspendiert
und tropfenweise mit 2-(1-Cyanopropan-2-yl)malonsduredimethylester (163, 0.53 g,
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2.66 mmol, 1.0 equiv.) versetzt. Die Mischung wurde auf 50 °C erhitzt und ca. vier Stun-
den bei dieser Temperatur geriihrt. Im Anschluss wurde die Mischung iiber Kieselgur
filtriert und das Filtrat mit H,O und DCM (je 50 mL) verdiinnt. Die wéssrige Phase
wurde mit DCM (3 X 20 mL) extrahiert, hiernach durch Zugabe von ges. NaHCOB(aq)
schwach basisch gestellt und mit weiterem DCM (2 X 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit ges. NaHCO;(,q) (20mL) gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der so erhaltene
Aldehyd wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Ausbeute: 0.35¢g (1.73 mmol, 65%) als farbloses OLl.

CoH;,05 (202.21 g - mol ™)

DC: R¢ = 0.14 (SiO,, CyH/EtOAc 6:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 9.71 (dd, J = 2.0, 1.1Hz, 1H, CHO),
3.72 (s, 3H, OCH3), 3.71 (s, 3H, O’'C'H;), 3.39 (d, J = 7.1Hz, 1H, H-2), 2.90-2.76 (m,
1H, H-2"), 2.67 (ddd, J = 17.5, 4.5, 1.1, 1H, H,-3"), 2.41 (ddd, J = 17.5, 8.3, 2.0, 1H,
H,-3), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-1").

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 200.9 (C-4), 168.9, 168.8 (2C,
2 x CO,Me), 56.1 (C-2), 52.6 (2C, 2 X OCH,), 48.1 (C-3"), 28.0 (C-2), 18.1 (C-1").

MS (ESI): m/z (%) = 225.0 (100) [M+ Na]*t, 171.1 (82) [M — OMe]*, 203.1 (80)
[M+H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [3>8]

N-Benzyl-L-prolinmethylester (167)

mo 1) SOClp, MeOH, -15 °C — RT, UN EHO

N OH  2)BnBr, (-Pr)NEL, PhMe, 0 °C - Reflux, 5 h N OMe
166 87% (iber 2 Stufen " 167

In Anlehnung an eine Vorschrift von Palomo et al. 83! wurde L-Prolin (166, 5.00 g,
43.4mmol, 1equiv.) in Methanol (85 mL) gelost und im Eis-Kochsalz-Bad auf —15°C
gekiihlt. Thionylchlorid (4.6 mL, 63.5 mmol, 1.5 equiv.) wurde tropfenweise iiber ca.
eine Stunde zugegeben, die Losung langsam {iber Nacht auf Raumtemperatur erwérmt
und unter vermindertem Druck eingeengt.

Das daraus resultierende gelbe Ol wurde in einem 100 mL Zweihalskolben unter Ar-
gonatmosphire in trockenem Toluol (45mlL) gelost. Zur Losung wurden Diisopro-
pylethylamin (22 mL, 133 mmol, 3.1 equiv.) und tropfenweise Benzylbromid (5.8 mL,
48.5mmol, 1.1 equiv.) zugegeben und anschlie@end zunéchst fiinf Stunden unter Riick-
fluss, dann tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Am nichsten Morgen wurde mit
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ges. NaHC03(aq) (35mL) versetzt, zehn Minuten geriihrt und die wéssrige Phase mit
EtOAc (2 X 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 20%iger
Na,S;05(,q), dann ges. NaCl,, (je 30mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und
unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Reinigung erfolgte durch fraktio-
nierende Destillation.
Ausbeute: 8.26 g (37.7 mmol, 87% {iber zwei Stufen) als gelbliches Ol

Cy5H,,NO, (219.28 g - mol 1)

Sdb.: 99-101 °C (8.0-8.5 mbar), Lit.: [3>° 100-102°C (2 mmHg).

DC: R; = 0.39 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): 7 (cm™!) = 2951, 2798, 1748, 1733, 1495, 1454, 1198, 1171, 747, 700.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCly): § (ppm) = 7.37-7.15 (m, 5H, Ph-H), 3.88 (d, J
= 12.8 Hz, 1H, Ph—CH, ), 3.64 (s, 3H, OCH;), 3.57 (d, J = 12.8 Hz, 1H, Ph—CH,,),
3.25 (dd, J = 8.8, 6.2Hz, 1H, H-2), 3.08-3.02 (m, 1H, H-5,), 2.39 (pseudo-q, J ~
8.0Hz, 1H, H-5,), 2.24-2.07 (m, 1H, H-3,), 2.06-1.71 (m, 3H, H-3,, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): § (ppm) = 174.7 (CO,Me), 138.4 (Ph-
C-1), 129.4 (2C, Ph-C-2,6), 128.3 (2C, Ph-C-3,5), 127.2 (Ph-C-4), 65.4 (C-2), 58.9
(Ph—CH,), 53.4 (C-5), 51.9 (OCH,), 29.5 (C-3), 23.1 (C-4).

MS (ESD): m/z (%) = 220.1 (100) [M + H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [360]

(25)-2-{Diphenyl[ (trimethylsilyl) oxy]methyl}pyrrolidin (169)

o 1) PhMgBr, THF, 0 °C — RT, GN Ph
m 2) Hp, Pd/C, EtOH, RT, 16 h EHPh
N  OMe 3) NEtz, Me3SiCl, 0 °C — RT ﬁ O-SiMes

Bn 167 DCM, 16 h, 46% Uber 3 Stufen 169

In Anlehnung an eine Vorschrift von Palomo et al. 28] wurde Magnesium (2.77 g,
114 mmol, 3.0 equiv.) unter Argonatmosphére in einem Dreihalskolben mit Tropftrich-
ter und Riickflusskiihler vorgelegt und Brombenzol (0.5 mL, 4.75 mmol, 0.1 equiv.) in
trockenem THF (7 mL) zugegeben. Die Reaktion wurde durch Zugabe von etwas Iod
gestartet und das restliche Brombenzol (11.5 mL, 109 mmol, 2.9 equiv.) in trockenem
THF (60 mL) so zugegeben, dass die Mischung schwach siedete. Nach beendeter Zugabe
wurde eine weitere Stunde unter Riickfluss erhitzt und im Anschluss auf 0 °C gekiihlt.
N-Benzyl-L-prolinmethylester (167, 8.25 g, 37.6 mmol, 1.0 equiv.) wurde in trockenem
THF (70 mL) gelost, tropfenweise zu der gekiihlten Grignard-Verbindung gegeben und
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nach beendeter Zugabe iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde dann mit
ges. NH4C1(aq
Bend mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber

y (50 mL) versetzt, 30 Minuten gertihrt und die wéssrige Phase anschlie-

MgSO, getrocknet und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der erhaltene gelbe Feststoff wurde in EtOH (430 mL) und konz. H,SO, (5.5mL) gelost,
Palladium auf Aktivkohle (20%, 2.5 g) zugegeben und die Lésung durch drei freeze-
pump-thaw-Zyklen entgast und jeweils mit Wasserstoff geflutet. Die Mischung wurde
dann unter Wasserstoffatmosphére {iber Nacht (ca. 16 h) geriihrt, iiber Kieselgur mit
EtOAc als Eluent filtriert und anschlielend unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde in 2 M HCI (ca. 30 mL) gelost, mit 2 M NaOH auf pH 14 gestellt und
mit EtOAc (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das hierbei erhaltene Ol (5.00g, 19.7 mmol) wurde ohne weitere Reinigung in tro-
ckenem DCM (40 mL) gelost und mit NEt; (5.6 mL, 39.8 mmol) versetzt. Die Losung
wurde auf 0°C gekiihlt, Chlortrimethylsilan (3.3 mL, 25.8 mmol) tropfenweise zuge-
geben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde mit H,O
(2 X 50mL) und ges. NaHCOB(aq) (50 mL) gewaschen und die wissrigen Phasen mit
DCM (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tiber MgSO,
getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie (SiO,, DCM/MeOH 50:1 — 40:1 + 1% NEt;) gereinigt.
Ausbeute: 5.61 g (17.2 mmol, 46% iiber drei Stufen) als gelbliches Ol.

C,oH,,NOSi (325.53 g - mol 1)

DC: R; = 0.48 (SiO,, DCM/MeOH 10:1).

[a]?* = —39.8 (c = 1.0, CHCly), Lit.: [a]3® = —52.4 (c = 1.04, CHCL,).

IR (ATR): 7 (cm™!) = 2954, 1492, 1446, 1249, 1071, 1023, 879, 837, 754, 701.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.51-7.48 (m, 2H, Ph-H-2,6), 7.41-7.37
(m, 2H, Ph-H-2,6), 7.34-7.21 (m, 6H, 2 X Ph-H-3,5, 2 x Ph-H-4), 4.07 (t,J = 7.4 Hz,
1H, H-2), 2.93-2.79 (m, 2H, H-5), 1.72 (s, br, 1H, NH), 1.67-1.54 (m, 3H, H-3, H-4,),
1.47-1.37 (m, 1H, H-4,), —0.06 (s, 9H, Si(CHj),).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 147.0, 145.9 (2C, 2 x Ph-
C-1), 128.5 (2C, Ph-C-2,6), 127.7 (6C, Ph-C-2,6, 2 x Ph-C-3,5), 127.0, 126.8, (2C,
2 X Ph-C-4), 83.3 (Ph,CO), 65.5 (C-2), 47.3 (C-5), 27.6 (C-3), 25.2 (C-4), 2.3 (3C,
Si(CH;),).

MS (ESD: m/z (%) = 326.1 (100) [M + H]", 236.2 (95) [M — OSiMe;]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. (361
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2-(3-Oxo-1-phenylprop-1-yl)malonsduredimethylester (165)

Ph
O«QOTMS o o
N Ph
MeO OMe 169 MeO OMe
e Y N
Ph 0 Y EtOH, 0 °C — RT, 40 h Ph X

O O - o)
164 159 82% 165

Nach einer Vorschrift von Fang et al. 2821 wurde (25)-2-{Diphenyl[ (trimethylsilyl) oxy]-
methyl}pyrrolidin (169, 1.25¢g, 3.84 mmol, 0.1 equiv.) in EtOH (100 mL) bei 0°C
vorgelegt und Zimtaldehyd (164, 5.6 mL, 42.4 mmol, 1.1 equiv.) sowie Malonsduredi-
methylester (159, 4.98 g, 37.7 mmol, 1.0 equiv.) zugegeben. Die Losung wurde langsam
auf Raumtemperatur erwdrmt und 40 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in EtOAc (150 mL) aufgenommen und
mit ges. NH4C1(aq) (3 x 50mL), H,O (50 mL) sowie ges. NaCl(aq) (50 mL) gewaschen.
Die kombinierten wéssrigen Waschlosungen wurden mit DCM (2 X 50 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Extrakte iiber MgSO, getrocknet, unter vermindertem
Druck von Losungsmitteln und restlichem Zimtaldehyd befreit und der Riickstand aus
PE/EtOAc 10:1 kristallisiert.

Ausbeute: 8.15 g (30.8 mmol, 82%) als farbloser Feststoff.

C14H,405 (264.28 g - mol ")
Smb.: 63-65 °C (PE/EtOAc) nach vorherigem Sintern ab 44 °C, Lit.: 42-43 °C.
DC: R = 0.32 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2955, 1726, 1497, 1435, 1318, 1252, 1154, 1015, 769, 703.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 9.60 (t, J = 1.7Hz, 1H, CHO), 7.32-
7.21 (m, 5H, Ph-H), 4.02 (ddd, J = 9.8, 8.5, 5.8 Hz, 1H, H-1"), 3.75 (d, J = 9.8 Hz, 1H,
H-2), 3.74 (s, 3H, OCHj;), 3.50 (s, 3H, O’'CHj), 2.94-2.90 (m, 2H, H-2").

I3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 200.1 (C-3"), 168.5, 168.0
(2C, 2 x CO,Me), 139.8 (Ph-C-1), 128.9 (2C, Ph-C-3,5), 128.1 (2C, Ph-C-2,6), 127.7
(Ph-C-4), 57.4 (C-2), 52.9, 52.6 (2C, 2 X OCH,), 47.3 (C-27), 39.6 (C-1").

Mit Ausnahme des Schmelzpunkts stimmen die erhaltenen analytischen Daten mit
denen aus der Literatur iiberein. [28%]
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N-Benzyltryptamin (119)

H,N H. O ‘N
MeOH, RT, iN H
dann
(\ N, \
= N NaBH,, 0°C —RT, 1 h N
102 220

quant.

119

In Anlehnung an eine Vorschrift von Huang et al. *%?] wurde Tryptamin (102, 0.67 g,
4.18 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (15 mL) gelost, Benzaldehyd (220, 0.50 g, 4.71 mmol,
1.1equiv.) zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlief3end
wurde auf 0 °C gekiihlt, Natriumborhydrid (0.11 g, 2.91 mmol, 2.8 equiv.) zugegeben
und langsam unter Rithren auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach etwa einer Stunde
wurde die Losung durch Zugabe von halbkonzentrierter HCl (10 mL) gequencht, mit
EtOAc (2 X 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte mit 2 M HCI
(2 X 10 mL) gewaschen. Die kombinierten wissrigen Phasen wurden durch Zugabe
von 1 M NaOH basisch gestellt, mit DCM (4 X 20 mL) extrahiert und die Extrakte iiber
MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 1:1, 2% NEt;)
gereinigt.

Ausbeute: 1.05g (4.19 mmol, quant.) als schwach gelbes Ol.

C;,HgN, (250.35g - mol ™)

DC: R¢ = 0.16 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1 + NEt,).

IR (ATR): 7 (cm™!) = 3415, 2918, 1455, 1355, 1229, 1106, 1010, 740, 699.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.05 (s, br, 1H, H-1), 7.62 (d, J =
8.0Hz, 1H, H-4), 7.40 (d, J = 8.2Hz, 1H, H-7), 7.30-7.21 (m, 5H, Ph-H), 7.20 (ddd,
J =8.2,7.0,1.2Hz, 1H, H-6) 7.12 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.2Hz, 1H, H-5) 7.02 (d,J =
2.3Hz, 1H, H-2), 3.82 (s, 2H, Ph—CH,) 3.04-2.98 (m, 4H, NH—CH,, (3-Ind)—CH,),
1.77 (s, br, 1H, NHBn).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 140.5 (Ph-C-1), 136.5 (C-7a),
128.5 (2C, Ph-C-3,5), 128.2 (2C, Ph-C-2,6), 127.6 (C-3a), 127.0 (Ph-C-4), 122.1 (C-6),
122.0 (C-2), 119.4 (C-5), 119.1 (C-4), 114.2 (C-3), 111.2 (C-7), 54.1 (Ph—CH,), 49.5
(NH-CH,), 25.9 ((3-Ind)—CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 251.1 (100) [M + H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [362]
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[1-(2-Benzyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-3-carbolin-1-yl) propan-2-yllmalonsduredi-
ethylester (144a)

Ph/\N o o
H J HCOOH
MeO OMe DCM, 18 h
A\ +
~0 63%

In Anlehnung an eine Vorschrift von Edwankar et al. [2°9) wurde in drei verschiedenen
GefaBen N-Benzyltryptamin (119, je 157 mg, 0.63 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (5 mL)
gelost und 2-(4-Oxobutan-2-yl)malonsduredimethylester (161, je 127 mg, 0.63 mmol,
1.0 equiv.) in DCM (1 mL) zugegeben. Die Losungen wurden bei verschiedenen Tem-
peraturen (0°C, 20°C, 40 °C) fiir 30 Minuten geriihrt, mit Ameisensdure (je 0.24 mL,
6.36 mmol, 10 equiv.) versetzt und anschlielend bei der angegebenen Temperatur
geriihrt. Da die drei Reaktionen das gleiche Produktspektrum per DC und LC-MS
aufwiesen, wurden die Ansétze vereinigt, unter vermindertem Druck vom Losungs-
mittel befreit und der Riickstand durch S&ulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc
8:1 — 5:1) gereinigt. Das Produkt wurde als Mischung zweier Diastereomere im Ver-
héltnis A:B = 1.3:1 erhalten.?

Ausbeute: 515mg (1.19 mmol, 63% bez. auf drei Ansitze) als brauner Feststoff.

CpeH3oN,0, (434.54g - mol ™)

Smb.: 95-97°C (CyH/EtOAc).
DC: R¢ = 0.28 (SiO,, PE/EtOAc 5:1).
IR (ATR): 7 (cm~') = 3405, 2925, 1704, 1554, 1457, 1339, 1209, 1159, 1094, 727.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.09 (s, 1H, H,-97), 7.91 (s, 1H, Hp-97),
7.51 (d,J = 7.6Hz, 2H, H, 3-57), 7.37-7.24 (m, 12H, Ph, 3-H, H, 3-8”), 7.19-7.08 (m,
4H, Hy p-6”, Hy 5-7"), 3.73-3.68 (m, 18H, 2 X OCHj_, 5, CH, 4 3—Ph, H, 3-17), 3.39 (d,
J = 7.2Hz, 1H, Hp-2), 3.31-3.19 (m, 2H, 1 X H-3”), 3.16 (d, J = 6.1Hz, 1H, H,-2),
3.05-2.86 (m, 4H, 1 X H-3", 1 x H-4"), 2.72-2.51 (m, 4H, H, -2, 1 x H-4"), 2.02-1.49
(m, 4H, H, 3-1), 1.04 (d, J = 6.9, 3H, H,-1), 0.79 (d, J = 6.8, 3H, Hy-1").

13C.NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCly): &(ppm) = 169.7-169.5 (4C,
2 x C, 50,Me), 139.8 (2C, Ph-C, 5-1), 136.1, 135.9 (2C, C, 5-8a”), 135.2, 135.0 (2C,
Cpp-927), 129.3 (4G, Ph-C, -2,6), 128.4 (4C, Ph-C, 5-3,5), 127.5, 127.4 (2C, C, 5-4b”),
127.2,127.1 (2G, Ph-C, 3-4), 121.6, (2GC, G, 5-77), 119.5, 119.4 (2C, C, 5-67), 118.2

2Durch *H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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(2C, Cpp-57), 111.0, 110.9 (2C, C, -8, 107.8, 107.6 (2C, C, g-4a”), 57.5 (C5-2),
57.4,57.2 (2C, C, sH,—Ph), 55.2 (C4-2), 54.6 (1 X OCH,), 53.7, 52.5 (2C, C, 5-17),
52.4 (3C, 3 x OCH3,), 44.8, 43.9 (2C, C, 5-3"), 39.6, 39.3 (2C, C, 5-1), 31.1, 30.5 (2C,
Cap-2), 18.2 (C4-3), 17.5, 17.3 (2C, C, -47), 17.2 (C5-3).

MS (ESD: m/z (%) = 435.3 (100) [M + H]".

6.4.2 Synthesen zur Route iiber die 2-substituierten

Tryptamine

N-(tert-Butyloxycarbonyl) tryptamin (150)

Boc,
HoN N
Boc,0, NEt3 H
DCM, RT, 14 h
A\ A\
N uant. N
H g H
102 150

Nach einer Vorschrift von Zheng et al. 293! wurde Tryptamin (102, 2.00 g, 12.5 mmol,
1.0equiv.) in DCM (20mL) suspendiert und Triethylamin (1.75mL, 12.6 mmol,
1.0equiv.) zugegeben. Die Mischung wurde mit Di-tert-butyldicarbonat (2.67 g,
12.2 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (10 mL) versetzt und 14 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Es wurde iiber Kieselgel mit DCM als Eluent filtriert und unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Die so erhaltene Verbindung konnte ohne weitere
Reinigung eingesetzt werden.

Ausbeute: 3.19¢g (12.3 mmol, quant.) als farbloser Feststoff.

Cy5HyoN,0, (260.34g - mol 1)

Smb.: 93-94°C (DCM), Lit.: 97 °C.

DC: R¢ = 0.29 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): 7 (ecm™!) = 3412, 3323, 2977, 1689, 1510, 1457, 1366, 1249, 1166, 739.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 8.15 (s, br, 1H, H-1), 7.61 (d, J =
7.9Hz, 1H, H-4), 7.37 (d-pseudo-t, J4 = 8.2, J; =~ 1.0Hz, 1H, H-7), 7.21 (ddd, J = 8.2,
7.0, 1.3Hz, 1H, H-6), 7.13 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-5), 7.02 (d, J = 2.3 Hz,

1H, H-2), 4.63 (s, br, 1H, Boc—NH), 3.47 (pseudo-q, J ~ 6.5 Hz, 2H, NH—CH,), 2.96 (t,
J = 6.9 Hz, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.45 (s, 9H, C(CH,),).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): § (ppm) = 156.1 (Boc-C=0), 136.5 (C-
7a), 127.5 (C-3a), 122.2 (2C, C-2, C-6), 119.5 (C-5), 118.9 (C-4), 113.2 (C-3), 111.3
(C-7), 79.3 (C(CH,)5), 41.0 (NH—CH,), 28.6 (3C, C(CH,)5), 25.9 ((3-Ind)—CH,).

MS (ESD): m/z (%) = 283.2 (100) [M + Na]*, 161.1 (41) [M — Boc + 2H] ™, 205.1
(32) [M —t-Bu + 2H]*, 144.2 (32) [M — NHBoc]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. (364

N,N’-(Di-tert-Butyloxycarbonyl)tryptamin (151)

Boc,
HoN N
Boc,O, DMAP H
MeCN, RT, 16 h A
A\ E \
N 82% Z =N
Boc
102 151

In Anlehnung an eine Vorschrift von Jacquemard et al. [3%°! wurde Tryptamin (102,
2.40¢g, 15.0mmol, 1.0equiv.) in MeCN (60mL) gelost, DMAP (0.19 g, 1.56 mmol,
0.1 equiv.) und Di-tert-butyldicarbonat (7.0 mL, 30.1 mmol, 2.0 equiv.) zugegeben und
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit H,O (50mL) versetzt, 30
Minuten geriihrt, mit DCM (4 X 50 mL) extrahiert und die organischen Extrakte {iber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt mit Petrolether/EtOAc 10:1 (ca. 20 mL) gewaschen. Die so erhaltene
Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.

Ausbeute: 4.43 g (12.3 mmol, 82%) als hellbrauner Schaum.

CyoHygN,0, (360.45 ¢ - mol )

DC: R = 0.44 (SiO,, CyH/EtOAc 6:1).
IR (ATR): 7 (cm~!) = 3356, 2977, 1729, 1712, 1514, 1454, 1367, 1253, 1159, 747.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.13 (d, br, J = 8.3Hz, 1H, H-7), 7.54
(d,J = 7.5Hz, 1H, H-4), 7.41 (s, br, 1H, H-2), 7.32 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.4Hz, 1H,
H-6), 7.27-7.21 (m, 1H, H-5), 4.63 (s, br, 1H, Boc—NH), 3.47 (pseudo-q, J ~ 6.5 Hz,
2H, NH-CH,), 2.96 (t,J = 6.9Hz, 2H, (3-Ind)—-CH,), 1.67 (s, 9H, 1 X C(CH3)4), 1.45
(s, 9H, 1 X C(CHj)3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 156.0 (NH-Boc-C=0), 149.9
(1-Boc-C=0), 135.7 (C-7a), 130.6 (C-3a), 124.6 (C-6), 123.3 (C-2) 122.6 (C-5), 119.1
(C-4), 117.9 (C-3), 115.4 (C-7), 83.7, 79.4 (2C, 2 X C(CH;);), 40.4 (NH—CH,), 28.6,
28.4 (6C, 2 X C(CH,)5), 25.7 ((3-Ind)—CH,).
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MS (ESI): m/z (%) = 383.2 (100) [M + Na] ™.
Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [36°]

p-Methoxy-N,N-diphenylanilin (171)

|
NH Xylol, 140 °C ©
Cul, KOt-Bu, 18 h
+ N N
MeO | \©

50%

172 173 171

In Anlehnung an eine Vorschrift von Kelkar et al. 2841 wurden frisch aus H,O umkristalli-
siertes p-Anisidin (172, 2.00 g, 16.2 mmol, 1 equiv.), Kupfer(I)-iodid (61 mg, 0.32 mmol,
0.02 equiv.) sowie Kalium-tert-butanolat (5.48 g, 48.8 mmol, 3.0 equiv.) unter Argonat-
mosphaére in trockenem und entgastem Xylol (80 mL) vorgelegt und Iodbenzol (173,
5.5mL, 49 mmol, 3.0 equiv.) zugegeben. Die Mischung wurde 18 Stunden unter Riick-
fluss gekocht und anschlieend vom Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch S&ulenchromatographie
iber eine kurze Sdule (SiO,, CyH/EtOAc 50:1) gereinigt. Hierbei fiel neben sauberem
Produkt (0.63 g) noch verunreinigtes (2.12 g) an, welches aus EtOH umkristallisiert
und mit der ersten Fraktion vereinigt wurde.

Ausbeute: 2.24 g (8.14 mmol, 50%) als farbloser Feststoff.

C,oH,,NO (275.35g - mol 1)

Smb.: = 101-102°C (EtOH), Lit.: 101-102°C.

DC: R; = 0.35 (SiO,, CyH/EtOAc 50:1).

IR (ATR): # (cm~1) = 2917, 1587, 1506, 1491, 1462, 1241, 1034, 829, 752, 695.
1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.26-7.19 (m, 4H, 2 X Ph-H-3,5), 7.12—
7.03 (m, 6H, H-2,6, 2 x Ph-H-2,6), 6.98-6.93 (m, 2H, 2 x Ph-H-4), 6.88-6.83 (m, 2H,
H-3,5), 3.81 (s, 3H, OCH,).

13GC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 156.3 (C-4), 148.3 (2C, 2 X Ph-
C-1), 140.9 (C-1), 129.2 (4C, 2 X Ph-C-3,5), 127.4 (2C, C-2,6), 123.0 (4C, 2 x Ph-C-
2,6), 121.9 (2C, 2 x Ph-C-4), 114.9 (2C, C-3,5), 55.6 (OCH,).

MS (ESD): m/z (%) = 276.1 (100) [M + H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [36°]
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(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-2-yl)malonsaurediethyl-
ester (152)

Ph

N.
BocHN /©/ Ph BocHN 0
Q 0 MeO
A 171 N\ OEt
+ EtO OEt (
Ru(bpy)sClz, DMF =

N N OEt
H Br h-v (blaue LED) H g
150 170 RT, 90 min, 72% 152

Nach einer Vorschrift von Furst et al.[#7>! wurden N-Boc-tryptamin (150, 0.26 g,
1.00mmol, 1.0equiv.), Brommalonsaurediethylester (170, 0.34mlL, 2.00mmol,
2.0 equiv.), p-Methoxy-N,N-diphenylanilin (171, 0.55 g, 2.00 mmol, 2.0 equiv.) und Tris-
(2,2-bipyridyl)-ruthenium(II)-chlorid Hexahydrat (227, 7.8 mg, 0.01 mmol, 1 mol-%)
in trockenem DMF (10 mL) gel6st und durch drei freeze-pump-thaw-Zyklen entgast. Die
Losung wurde anschlieend 150 Minuten unter Argonatmosphére mit blauem Licht (HP-
LED-blau, vgl. Abbildung 6.1) bestrahlt, nach beendeter Reaktion mit H,O und EtOAc
(je 30 mL) verdiinnt und die wéssrige Phase mit weiterem EtOAc (3 X 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit H,O, dann ges. NaCl(aq) (je 30mL)
gewaschen, liber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel
befreit. Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).
Ausbeute: 0.30g (0.72 mmol, 72%) als schwach oranges Wachs.
CyyHsoN,0O (418.49 g - mol ™)

DC: R = 0.33 (SiO,, Cy/EtOAc 3:1).
IR (ATR): 7 (cm~!) = 3406, 2979, 1732, 1585, 1506, 1488, 1241, 1168, 1033, 752.

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 8.91 (s, 1H, H-1"), 7.58 (d, J = 7.9Hz,
1H, H-4"), 7.37 (d,J = 8.1Hz, 1H, H-7"), 7.21 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-5), 7.11
(pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 4.95 (s, 1H, H-2), 4.73 (s, br, 1H, Boc—NH), 4.33-4.16
(m, 4H, 2 X OCH,CH,), 3.42 (pseudo-q, J ~ 6.5Hz, 2H, NH-CH,), 2.96 (t,J = 6.6 Hz,
2H, (3-Ind)—CH,), 1.44 (s, 9H, C(CH,),), 1.29 (t, J = 7.1Hz, 6H, 2 x OCH,CH.).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 167.5 (2C, 2 x CO,Et), 156.1
(Boc-C=0), 136.2 (C-7a), 127.6 (C-3a’), 125.8 (C-2"), 122.8 (C-67), 119.7 (C-5),
119.1 (C-4), 112.5 (C-3"), 111.4 (C-7), 79.2 (C(CH;)3), 62.6 (2C, 2 X OCH,CH,),
49.3 (C-2), 41.2 (NH-CH,), 28.6 (3C, C(CH,),), 24.8 ((3-Ind)—CH,), 14.2 (2C,
2 X CO,CH,CH,).
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MS (ESD): m/z (%) = 441.3 (100) [M + Na]*, 319.3 (67) [M — Boc + 2H] ", 363.3
(23) [M —t-Bu + 2H] *.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [27°]

[1-(tert-Butyloxycarbonyl)-3-{2-[(tert-butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-
2-yllmalonsédurediethylester (153)

Ph

N.
BocHN /[:::I/ Ph BocHN o
O o
MeO 171 OFEt
A\ EtOMOEt N
Ru(bpy)sCla, DMF

N Br h-v (blaue LED) N OFt
v aue 0
Boc RT, 90 min, 98% Boc
151 170 153

Nach einer Vorschrift von Furst et al. 27! wurden N,N’-(Di-tert-Butyloxycarbonyl)-
tryptamin (151, 0.48 g, 1.33 mmol, 1.0 equiv.), Brommalonsdurediethylester (170,
0.45 mlL, 2.64 mmol, 2.0 equiv.), p-Methoxy-N,N-diphenylanilin (171, 0.73 g, 2.65 mmol,
2.0 equiv.) und Tris-(2,2’-bipyridyl)-ruthenium(II)-chlorid Hexahydrat (227, 9.9 mg,
0.013 mmol, 1 mol-%) in trockenem DMF (15 mlL) gel6st und durch drei freeze-pump-
thaw-Zyklen entgast. Die Losung wurde anschlieend 90 Minuten unter Argonatmo-
sphére mit blauem Licht (HP-LED-blau, vgl. Abbildung 6.1) bestrahlt, nach beendeter
Reaktion mit H,O und EtOAc (je 50 mL) verdiinnt und die wéssrige Phase mit weiterem
EtOAc (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit H,O,
dann ges. NaCl,,, (je 30 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und unter verminder-
tem Druck vom Losungsmittel befreit. Reinigung erfolgte durch Sédulenchromatographie
(SiO,, CyH/EtOAc 8:1 + 1% NEt,).

Ausbeute: 0.68 g (1.31 mmol, 98%) als schwach gelber Schaum.

C,p,H3gN, 04 (518.61 g - mol ™)

DC: R¢ = 0.24 (SiO,, Cy/EtOAc 6:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 3406, 2979, 1722, 1456, 1366, 1231, 1158, 1130, 1036, 843,
703.

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 8.02 (d, J = 8.5Hz, 1H, H-7"), 7.57
(d,J = 7.6Hz, 1H, H-4"), 7.33 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 7.26 (pseudo-t, J ~
7.5Hz, 1H, H-5’), 5.20 (s, 1H, H-2), 4.88 (s, br, 1H, Boc—NH), 4.31-4.15 (m, 4H,
2 X OCH,CH,), 3.40 (pseudo-q, J ~ 6.5Hz, 2H, NH-CH,), 2.88 (t,J = 6.4Hz, 2H,
(3-Ind)—CH,), 1.66 (s, 9H, C(CH,),), 1.43 (s, 9H, C'(CH,),), 1.24 (t, J = 7.1Hz, 6H,
2 x OCH,CH,).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 166.6 (2C, 2 x CO,Et), 156.1
(NH—Boc-C=0), 150.6 (1—Boc-C=0), 135.7 (C-7a"), 129.3 (C-3a’), 129.1 (C-2"), 124.9
(C-6), 122.8 (C-5), 119.6 (C-3), 119.0 (C-4), 116.0 (C-7), 84.6 (C(CH,)5), 79.4
(C’(CH;)3), 61.9 (2C, 2 X OCH,CH,), 50.1 (C-2), 40.3 (NH—CH,), 28.5 (3C, C’(CH,)5),
28.3 (3C, C(CH,);), 24.8 ((3-Ind)—CH,), 14.2 (2C, 2 X CO,CH,CHS,).

MS (ESI): m/z (%) = 363.3 (100) [M — Boc, t-Bu+ 3H]*, 541.2 (65) [M + Na]™,
419.2 (64) [M — Boc + 2H] ™.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [27]

2-(Ethoxythiocarbonylthio) essigsaureethylester (176)

S 0 MeCN S
0°C— RT, 3h )J\ OEt
EtO)kSK * Br\)koa EO” ST
174 175 98% 176 o

Nach einer Vorschrift von Reyes-Gutiérrez et al. '*®71 wurde Bromessigsiureethyles-
ter (175, 1.63 g, 9.76 mmol, 1.0 equiv.) unter Argonatmosphére in trockenem MeCN
(20 mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Kaliumethylxanthogenat (174, 1.88 g, 11.7 mmol,
1.2 equiv.) wurde portionsweise zugegeben, das Kéltebad entfernt und die farblose
Suspension fiir drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in EtOAc (50 mL) aufgenommen
und mit H,O (2 X 20mL), dann ges. NaCl(aq) (20 mL) gewaschen. Die kombinierten
wassrigen Waschlosungen wurden mit DCM (2 X 20 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Extrakte iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck von
Losungsmitteln befreit. Die so erhaltene Verbindung konnte ohne weitere Reinigung
eingesetzt werden.

Ausbeute: 1.99 g (9.55mmol, 98%) als schwach griine Fliissigkeit.

C,H;,0,S, (208.29 g - mol 1)

DC: R¢ = 0.66 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).
IR (ATR): 7 (cm™1) = 2983, 1739, 1445, 1366, 1297, 1228, 1152, 1112, 1050.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 4.64 (q,J = 7.1Hz, 2H), 4.21 (q,J = 7.1Hz,
2H), 3.91 (s, 2H), 1.41 (t,J = 7.1Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

MS (ESD): m/z (%) = 163.1 (100) [M — OEt]™*, 209.0 (79) [M + H]*, 231.0 (30)
[M+ Na]™.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [367]
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(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-2-yl) essigsdureethyles-

ter (177)
Boc, @ Boc,
N HagC11_O. I N
H S 2 11Y 0" "CitHzs H
A\ + Eto)l\s/\[(OEt © (\ N
N S EDC, Reflux, 8 h Z N CO,Et
H 33% H
150 176 177

Nach einer Vorschrift von Reyes-Gutiérrez et al. [367] wurden N-(tert-Butyloxycarbonyl)-
tryptamin (150, 0.52 g, 2.00 mmol, 1.0 equiv.) und 2-(Ethoxythiocarbonylthio)essig-
sdureethylester (176, 0.75¢g, 3.60 mmol, 1.8 equiv.) in trockenem und entgastem
EDC (20 mL) gelost und unter Riickfluss erhitzt. Dilauroylperoxid (1.44 g, 3.61 mmol,
1.8 equiv.) wurde ebenfalls in trockenem und entgastem EDC (10 mL) gelost und iiber
einen Zeitraum von ca. acht Stunden zugegeben. Anschlielfend wurde auf Raumtempe-
ratur gekiihlt und tiber Nacht weiter geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand durch zweimalige Sdulenchromatographie
(Si0,, CyH/EtOAc 6:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.23 g (0.664 mmol, 33%) als braunes Ol.

C1oH,6N,0, (346.43g-mol ™)

DC: R = 0.23 (SiO,, CyH/EtOAc 6:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.60 (s, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33
(dt,J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (ddd, J = 8.0, 7.1,
1.1Hz, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.40-3.36 (m, 2H),
2.92 (t,J = 6.6 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

MS (ESI): m/z (%) = 247.2 (100) [M — Boc + 2H]7, 369.2 (95) [M + Na]t, 230.3
(62) [M — BocNH]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [367]
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[2-Formyl-3-phenylcyclopropan-1,1-dicarbonsduredimethylester (180)

MeO 0 THF, DBU, 0 °C 0 ')
dann
Meom;/g/vo Meo%)l\ne
CBF4, /O
O Ph ~78°C — RT, N Ph
165 41% 180

2-(3-0Oxo-1-phenylprop-1-yl)malonsduredimethylester (165, 0.20g, 0.76 mmol,
1.0 equiv.) wurde unter Argonatmosphare in trockenem THF (12 mL) gelost und auf 0 °C
gekiihlt. Die Losung wurde mit DBU (0.12 mL, 0.80 mmol, 1.0 equiv.) versetzt und eine
Stunde bei 0 °C geriihrt. Anschlief3end wurde auf —78 °C gekiihlt, mit Tetrabrommethan
(0.27 g, 0.81 mmol, 1.1 equiv.) versetzt und iiber Nacht auf Raumtemperatur erwédrmt
(ca. 18 Stunden). Es wurde mit ges. NH4C1(aq) (25 mL) versetzt, die wissrige Phase mit
DCM (3 X 25mlL) extrahiert und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Sidulenchromatographie
(Si0,, CyH/EtOAc 8:1) gereinigt.

Ausbeute: 80 mg (0.31 mmol, 41%) als farbloses Ol.

Cy4H;,05 (262.26g - mol ™)

DC: R = 0.45 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 9.52 (d, J = 3.7 Hz, 1H, CHO), 7.36-7.28
(m, 3H, Ph-H-3,5, Ph-H-4), 7.27-7.23 (m, 2H, Ph-H-2,6), 3.77-3.72 (m, 1H, H-3),
enthélt 3.74 (s, 3H, OCH,), 3.44 (dd, J = 7.6, 3.7 Hz, H-2) 3.41 (s, 3H, OCHj,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 197.3 (CHO), 166.0, 165.0
(2C, 2 X CO,Me), 132.6 (Ph-C-1), 128.4 (4C, Ph-C-2,6, Ph-C-3,5), 127.8 (Ph-C-4), 53.2,
52.9 (2C, 2 X OCH,), 44.4 (C-1), 37.4 (C-2), 35.1 (C-3).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [286]

[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-phenyleth-1-yllmalonsduredimethylester (181)

p-TsOH, DCM

MeO.__O (CH,OH), RT MeO.__O
MeO 0O ca. 40 h MeO\[ 'e)
O Ph 59% O Ph oj
165 181

In Anlehnung an eine Vorschrift von Zandvoort et al. [3%8! wurde 2-(3-Oxo-1-phenylprop-
1-yl)malonséduredimethylester (165, 0.20 g, 0.76 mmol, 1.0 equiv.) zusammen mit Ethy-
lenglykol (0.17 mL, 3.04 mmol, 4.0 equiv.) und p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (14 mg,
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0.074 mmol, 0.1 equiv.) in trockenem DCM (10 mL) mit 4 A Molsieb {iber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt. Am néchsten morgen wurde zusétzliches p-Toluolsulfonsiure
Monohydrat (14 mg, 0.074 mmol, 0.1 equiv.) zugegeben und die Mischung weitere 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NaHCO;,q, (10 mL)
zugegeben, fiir eine Stunde geriihrt und die wissrige Phase anschlieend mit DCM
(3 X 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit H,O (10 mL)
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel
befreit. Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 10:1 + 1%
NEt,).

Ausbeute: 0.14 g (0.45 mmol, 59%) als schwach gelbes Ol.

C,6H,00¢ (308.33g - mol ")

DC: R; = 0.31 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): # (cm~1) = 2954, 2887, 1756, 1736, 1435, 1253, 1142, 1010, 951, 703.
TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.32-7.18 (m, 5H), 4.51 (dd, J = 7.4, 2.9 Hz,
1H), 3.95-3.86 (m, 2H), 3.78-3.62 (m, 4H), enthilt 3.76 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 2.12
(ddd, J = 13.4, 10.4, 2.9, 1H), 1.94 (ddd, J = 13.4, 7.4, 3.6, 1H).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [36%]

[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-phenyleth-1-yl]brommalonsduredimethylester (182)

MeO. O NaH (60%), THF, 20 °C =0 °C, 1 h MeO. O
dann Br
MeO (@) MeO e)
J NBS, 78 °C — RT, 60 h J
O Ph O 68% O Ph O
181 182

Natriumhydrid (60%, 55 mg, 1.38 mmol, 1.2 equiv.) wurde unter Argonatmosphére in
trockenem THF (5 mL) suspendiert und bei —20 °C tropfenweise mit 2-[(1,3-dioxolan-
2-y1)-1-phenyleth-1-ylJmalonsduredimethylester (181, 0.35¢g, 1.14 mmol, 1.0 equiv.)
in trockenem THF (5 mL) versetzt. Es wurde langsam auf 0 °C erwéarmt und bei dieser
Temperatur eine Stunde geriihrt. Anschliel3end wurde auf —78°C gekiihlt und NBS
(0.30g, 1.69 mmol, 1.5equiv.) in trockenem THF (5 mL) zugegeben. Die Losung wurde
ca. 60 Stunden unter Erwdrmung auf Raumtemperatur geriihrt, anschlie3end iiber
Kieselgur mit EtOAc als Eluent filtriert, die Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 12:1 + 1%
NEt;) gereinigt.

Ausbeute: 0.30g (0.77 mmol, 68%) als schwach gelbes Wachs.

C,6H;9BrOg (387.23 g -mol ™)
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DC: R; = 0.25 (SiO,, CyH/EtOAc 8:1).

IR (ATR): # (cm~1) = 2954, 2887, 1743, 1434, 1237, 1211, 1140, 1007, 883, 729,

702.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.36-7.25 (m, 5H, Ph-H), 4.55 (dd,
J = 7.8, 2.7Hz, 1H, CHO,), 3.98-3.84 (m, 3H, H-1’, (OCH,),), 3.79 (s, 3H, OCH,),
3.79-3.68 (m, 2H, (OCH,),), 3.55 (s, 3H, O'C’H,), 2.44 (ddd, J = 13.7, 11.2, 2.7, 1H,

H,-27), 2.31 (ddd, J = 13.7, 7.8, 2.8, 1H, H,-2").

13C.NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCL,): § (ppm) = 167.1, 166.1 (2C, 2 X CO,Me),

137.2 (Ph-C-1), 129.4 (2C, Ph-C-2,6), 128.3 (2C, Ph-C-3,5), 128.2 (Ph-C-4), 102.8

(CHO,), 68.4 (C-2), 64.9, 64.7 (2C, OCH,CH,0), 53.9, 53.7 (2C, 2 X OCH,), 47.5

(C-1), 37.8 (C-2).

MS (ESD): m/z (%) = 411.0 (100) [M(®'Br),+ Na]*, 409.3 (93) [M("?Br),+ Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [36%)

6.4.3 Synthesen zur Route tiber das Tetrahydrospiro[indol-3,3’-
pyrrol]

N-Trifluoracetyltryptamin (228)

TFA,
HoN N
TFAA, Py, DCM H
0°C—RT,18h XN

\ E/ A

N ° N

N 95% N

102 228

Nach einer Vorschrift von White et al. [288] wurde Tryptamin (102, 2.00 g, 12.5 mmol,
1.0 equiv.) in DCM (85 mL) suspendiert und Pyridin (8.5 mL) zugegeben. Es wurde auf
0°C gekiihlt, mit Trifluoressigsdureanhydrid (1.9 mL, 13.4 mmol, 1.1 equiv.) versetzt
und unter langsamem Erwédrmen auf Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt. Die Losung
wurde mit DCM (ca. 100 mL) verdiinnt, mit ges. NaHCOB(aq), ges. NH4Cl(aq) und schliel3-
lich H,O (je 50 mL) gewaschen, {iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Sdulenchromatographie

(SiO,, CyH/EtOAc 4:1 — 3:1).
Ausbeute: 3.06g (11.9 mmol, 95%) als farbloser Feststoff.
Cy,H;;F3N,0 (256.23g - mol ™)
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Smb.: 100.5-101.5°C (CyH/EtOAc). Lit.: 3701 102-103 °C.

DC: R; = 0.40 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 3401, 2923, 1702, 1554, 1458, 1339, 1208, 1153, 743.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.17 (s, br, 1H, H-1), 7.60 (d, J =
7.8Hz, 1H, H-4), 7.40 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-7), 7.28-7.22 (m, 1H, H-6), 7.17 (pseudo-t,
J ~ 7.5Hz, 1H, H-5), 7.04 (d, J = 2.4Hz, 1H, H-2), 6.46 (s, br, 1H, TFA—NH), 3.69
(pseudo-q, J ~ 6.5Hz, 2H, NH-CH,), 3.06 (t,J = 6.7 Hz, 2H, (3-Ind)—CH,).
13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): § (ppm) = 157.3 (q, Jor = 36.8 Hz,
COCF,), 136.6 (C-7a), 127.0 (C-3a), 122.6 (C-6), 122.4 (C-2), 119.9 (C-5), 118.6
(C-4), 115.9 (q, Jor = 287.8 Hz, CF,), 111.8 (C-3), 111.6 (C-7), 40.2 (NH—CH,), 24.8
((3-Ind) —CH,).

I9F.NMR (282.4 MHz, CDCl,): § (ppm) = —77.15.

MS (ESD): m/z (%) = 257.0 (100) [M + H]*, 279.0 (22) [M + Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [288]

1-tert-Butyloxycarbonyl-N-trifluoracetyltryptamin (187)!3

TFA, TFA,
N N
H Boc,O, THF H
DMAP, 40 °C, 2 h
N N
N 90% N
H v
Boc
228 187

Nach einer Vorschrift von White et al. [288] wurde N-Trifluoracetyltryptamin (228, 2.50 g,
9.76 mmol, 1.0 equiv.) in trockenem THF (100 mL) gel6st und Di-tert-butyldicarbonat
(2.24 mL, 10.5 mmol, 1.1 equiv.) sowie DMAP (60 mg, 0.49 mmol, 5 mol-%) zugegeben.
Die Mischung wurde zwei Stunden bei 40 °C geriihrt, anschlief3end mit H,O (40 mL)
versetzt und mit DCM (3 X 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur-
den tiber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 5:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.13 g (8.78 mmol, 90%) als gelblicher Feststoff.

C;,H;9F3N,0, (356.35g - mol ™)
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Smb.: 92-93 °C (CyH/EtOAc).

DC: R¢ = 0.37 (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

IR (ATR): 7 (cm~') = 3316, 2981, 1705, 1556, 1453, 1371, 1255, 1153, 1091, 746.
H-NMR (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.15 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.44 (s, J = 8.1Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.4Hz, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H),
6.36 (s, br, 1H), 3.70 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 3.06 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.67 (s, 9H).
13C-NMR (75.5MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 157.5 (q, Jor = 36.9 Hz), 149.5, 135.6, 129.9,
124.8,123.4, 122.7, 118.6, 116.3, 115.7 (q, Jcr = 287.8 Hz), 115.5, 83.8, 39.6, 28.2
(30), 24.5.

19F.NMR (282.4 MHz, CDCl,): § (ppm) = —77.11.

MS (ESD: m/z (%) = 374.5 (100) [M + NH,]*, 379.2 (39) [M + Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [288]

({2-[1-(tert-Butyloxycarbonyl)-1H-indol-3-yl]ethylamino}methyliden)malons&u-
rediethylester (189)4

TFA, 1) K2COs3, MeOH/H,0, RT, 48 h EtO,C
NH 2) CO5Et fCOZEt
E HN
to\)\COQEt
A\ 188
N KoCOg, EtOH, RT, 5.5 h \
Boc 62% liber 2 Stufen N
187 Boc
189

Nach einer Vorschrift von White et al. 2881 wurde 1-tert-Butyloxycarbonyl-N-trifluorace-
tyltryptamin (187, 2.50 g, 7.02 mmol, 1.0 equiv.) in einem MeOH/H,0O-Gemisch (70:30,
70 mL) unter leichter Warmezufuhr geldst und Kaliumcarbonat (3.42 g, 24.7 mmol,
3.5 equiv.) zugegeben. Die Mischung wurde ca. 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieend mit H,O (ca. 50 mL) versetzt und mit DCM (3 X 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt, wobei ein hellgelbes Ol (1.58 g) erhalten wurde.
Dieses wurde mit Ethoxymethylenmalonsdurediethylester (188, 1.49 g, 6.88 mmol,
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1.0 equiv.) in EtOH (6 mL) gelost und Kaliumcarbonat (1.09 g, 7.88 mmol, 1.3 equiv.)
zugegeben. Die Suspension wurde 5.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlie-
Bend mit H,O (100 mL) versetzt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,,
Cy/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.88 g (4.37 mmol, 62% iiber zwei Stufen) als hellgelbes Ol.

Cy3H3oN, 0 (430.50 g - mol ™)

DC: R; = 0.21 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 2979, 1729, 1654, 1607, 1453, 1376, 1255, 1154, 1084, 744.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 9.36-9.18 (m, 1H, NH), 8.15 (d, br, J
= 8.1Hz, 1H, Ind-H-7), 7.91 (d, J = 14.0 Hz, 1H, (C-2)=CH), 7.48 (d, J = 7.8 Hz,
1H, Ind-H-4), 7.41 (s, 1H, Ind-H-2), 7.33 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.4 Hz, 1H, Ind-H-6),
7.25 (pseudo-t, J ~ 7.5Hz, 1H, Ind-H-5), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CH,), 4.14
(q,J = 7.1Hz, 2H, CO’,CH,CH;), 3.64 (pseudo-q, J ~ 7.0Hz, 2H, NH-CH,), 2.99
(t, J = 7.0Hz, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.66 (s, 9H, C(CH;),), 1.32 (t, J = 7.1Hz, 3H,
CO,CH,CH;), 1.24 (t,J = 7.1Hz, 3H, CO’,C'H,C’H,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 169.2 (CO,CH,CHj,), 166.0
(C’0’,C'H,C'H,), 160.0 ((C-2)=CH), 149.5 (Boc-C=0), 135.6 (Ind-C-7a), 129.9 (Ind-
C-3a), 124.7 (Ind-C-6), 123.6 (Ind-C-2), 122.6 (Ind-C-5), 118.5 (Ind-C-4), 116.1
(Ind-C-3), 115.5 (Ind-C-7), 89.8 (C-2), 83.7 (C(CH,)5), 59.8 (CO,CH,CH,), 59.6
(C0O’,C'H,CH,), 49.3 (NH—-CH,), 28.2 (3C, C(CH,);), 26.8 ((3-Ind)—CH,), 14.4 (2C,
2 X CO,CH,CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 431.5 (100) [M + H] ™, 453.3 (66) [M + Na]™.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [288]
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[1-(tert-Butyloxycarbonyl)-1,2,4’,5’-tetrahydrospiro[indol-3,3’-pyrrol]-2-yllma-
lonsiurediethylester (184a)1°

EtO,C N
_/)—cogEt i
HN h'l/ (UV-B) COQEt
EtOH, RT, 23 h N  COEt
A\ 65% I
Boc
N 189 184a

In Anlehnung an eine Vorschrift von White et al. [288] wurde eine Lésung aus ({2-[1-(tert-
Butyloxycarbonyl)-1H-indol-3-yl]ethylamino}methyliden)malonsdurediethylester (189,
0.20 g, 0.46 mmol) in entgastem EtOH (10 mL) in einem 10-mL-Quarz-glasrohr gelost
und unter Stickstoffatmosphére und starkem Riihren mit UV-B-Strahlung (Rayonet-
Reaktor, vgl. Abschnitt 6.1) 23 Stunden bestrahlt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (SiO,,
Cy/EtOAc 2:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.13 g (4.37 mmol, 65%) als hellgelbes Ol
Cy3H3oN, 0O (430.50 g - mol ™)

DC: R; = 0.32 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1).
IR (ATR): # (cm~!) = 2980, 2931, 1732, 1698, 1482, 1382, 1255, 1166, 1034, 737.

'H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 7.67 (t, J = 2.3Hz, 1H, Py-H-2),
7.49 (s, br, 1H, Ind-H-7), 7.24 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, Ind-H-6), 7.00 (pseudo-t, J
~ 7.5Hz, 1H, Ind-H-5), 6.82 (d, J = 7.4Hz, 1H, Ind-H-4), 4.88 (d, J = 7.5Hz, 1H,
Ind-H-2), 4.21 (d, J = 7.5Hz, 1H, H-2), 4.13-3.80 (m, 6H, Py-H-5, 2 x CO,CH,CH,),
2.27 (ddd, J = 12.9, 7.6, 5.5 Hz, 1H, Py-H,-4), 1.86 (ddd, J = 12.9, 8.0, 6.2 Hz, 1H,
Py-H,-4), 1.52 (s, 9H, C(CH3),), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.01 (¢, J =
7.1 Hz, 3H, CO’,CH,CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, DMSO-d,): §(ppm) = 166.8, 166.4
(2C, 2 x CO,CH,CH,), 165.3 (Py-C-2), 151.0 (Boc-C=0), 140.2 (Ind-C-7a), 134.8
(Ind-C-3a), 128.4 (Ind-C-6), 123.4 (Ind-C-5), 122.8 (Ind-C-4), 115.1 (Ind-C-7), 81.7
(C(CH;)3), 66.9 (Ind-C-2), 63.7 (Ind-C-3), 61.4, 61.1 (2C, 2 x CO,CH,CH;), 59.7
(Py-C-5), 52.0 (C-2), 41.5 (Py-C-4), 27.8 (3C, C(CH;);), 13.6 (2C, 2 X CO,CH,CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 431.2 (100) [M + H]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [288]
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[1-(tert-Butyloxycarbonyl)-1,2,4’,5’-tetrahydrospiro[indol-3,3’-pyrrol]-2-yl] [2-
(phenylsulfonyl)ethyllmalonsiurediethylester (193a)1°

Z>80,Ph on
N 192 N O
g NaOMe, PhH | S0
COoEt 0°C > RT,72h
CO,Et
N COEt 529% N CO,Et
Boc Boc
184a 193a

1-(tert-Butyloxycarbonyl)-1,2,4’,5-tetrahydrospiro[indol-3,3’-pyrrol]-2-ylJmalonsaure-
diethylester (184b, 0.10 g, 0.23 mmol, 1.0 equiv.) wurde zusammen mit Natriumme-
thanolat (12.4 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv.) in trockenem Benzol (2 mL) geldst und auf
0°C gekiihlt. Phenylvinylsulfon (192, 38.7 mg, 0.23 mmol, 1.0 eq) wurde ebenfalls in
trockenem Benzol (0.6 mL) gelost und tropfenweise zugegeben. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und 72 h geriihrt. Anschliel3end wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Sédulenchromatographie
(SiO,, CyH/EtOAc 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 71 mg (0.12 mmol, 52%) als farbloses Ol.

C3,H3gN,04S (598.71 g - mol ™)

DC: R¢ = 0.15 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): 7 (cm™1) = 2921, 2854, 1740, 1463, 1376, 1253, 1127, 1100, 838, 779.

ITH-NMR, COSY, TOCSY (600 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ph-
H-2,6), 7.75 (s, br, 1H, Py-H-2), 7.64 (t, J = 7.5Hz, 1H, Ph-H-4), 7.53 (pseudo-t, J
~ 7.5Hz, 2H, Ph-H-3,5), 7.34 (s, br, 1H, Ind-H-7), 7.20 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H,
Ind-H-6), 6.99 (pseudo-t, J ~ 7.5Hz, 1H, Ind-H-5), 6.75 (d, J = 7.5Hz, 1H, Ind-H-
4), 5.03 (s, 1H, Ind-H-2), 4.20 (dq, J = 10.8, 7.2Hz, 1H, CO,CH, ,CH;), 4.05 (dq,
J = 10.8, 7.2Hz, 1H, CO,CH, ;CH,), 3.97-3.88 (m, 2H, Py-H-5), 3.70 (s, br, 1H,
C'0’,CH, ,CH,), 3.37-3.08 (m, br, 3H, Et-H-2, C0’,CH, ,C'H,), 2.33-2.18 (m, br, 3H,
Et-H-1, Py-H,-4), 1.92 (ddd, J = 13.1, 7.4, 6.0 Hz, 1H, Py-H,-4), 1.54 (s, 9H, C(CH3)5),
1.23 (t,J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CH,), 0.99 (t, br, J = 7.3 Hz, 3H, C'0’,C'H,CH,).

I3C-NMR, HSQC, HMBC (150.9MHz, CDCly): 4 (ppm) = 168.5, 167.9 (2C,
2 X CO,CH,CH,), 166.6 (Py-C-2), 153.2 (Boc-C=0), 140.9 (Ind-C-7a), 138.9 (Ph-
C-1), 136.5 (Ind-C-3a), 133.7 (Ph-C-4), 129.4 (2C, Ph-C-3,5), 128.4 (Ind-C-6), 128.2
(2C, Ph-C-2,6), 124.4 (Ind-C-5), 121.6 (Ind-C-4), 118.9 (Ind-C-7), 82.8 (C(CH;),), 72.1
(br, Ind-C-2), 65.5 (br, Ind-C-3), 62.5 (CO,CH,CH,), 62.0 (C’'0’,C’H,C’H;), 60.6 (C-2),
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59.4 (Py-C-5), 52.5 (Et-C-2), 42.1 (Py-C-4), 28.3 (3C, C(CH,)s), 27.6 (br, Et-C-1), 13.9
(CO,CH,CH,), 13.6 (C0’,C’'H,C’H,),

MS (ESD): m/z (%) = 599.3 (100) [M + H]".

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C4;HygN,OgS + HI* 599.2422, gef. 599.2417.
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6.5 Vorschriften zu Kapitel 5

6.5.1 Synthese der Bromphosphonoacetate

2-Bromphosphonoessigsiuretriethylester (213)17

o O NaH, THF, 0°C > RT, 45min  E0. L ¢
ETO\ ‘7 d P
P ann G OFt
Et0 OFt NBS, 0 °C — RT, 60 min Br
212 78% 213

Natriumhydrid (1.35 g, 56.3 mmol, 1.05 equiv.) wurde in einem 250 mL Schlenk-Kolben
in trockenem THF (100 mL) unter Argonatmosphére suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
Phosphonoessigsduretriethylester (212, 12.0 g, 53.5 mmol. 1.0 equiv.) wurde tropfen-
weise unter Rithren zu der Suspension gegeben und diese nach vollstdndiger Zugabe
und abgeklungener Gasentwicklung fiir 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die
nun gelbliche Losung wurde iiber eine Transferkaniile tropfenweise unter starkem
Riihren in einen weiteren 250 mL Schlenk-Kolben iiberfiihrt, welcher eine auf 0°C
gekiihlte Losung aus NBS (10.0 g, 56.2 mmol, 1.05 equiv.) in trockenem THF (100 mL)
enthielt. Nach vollstandiger Zugabe wurde fiir eine Stunde bei Raumtemperatur ge-
riihrt, anschlieffend H,O (100 mL) und DCM (100 mL) zugegeben, die wéssrige Phase
abgetrennt und mit weiterem DCM (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden iiber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Losungsmit-
tel befreit und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 1.4:1)
gereinigt.

Ausbeute: 12.6g (41.6 mmol, 78%) als farbloses OLl.

CgH,(BrOP (303.09 g - mol ')

DC: R; = 0.33 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2984, 2912, 1740, 1445, 1368, 1261, 1162, 1019, 977, 793.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 4.35 (d, Jyp = 14.0 Hz, 1H, H-2), 4.33-
4.21 (m, 6H, 3 X OCH,CH,), 1.37 (t, J = 7.1Hz, 6H, PO(OCH,CH,),), 1.31 (t, J =
7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCl,): § (ppm) = 165.2 (CO,Et), 64.8 (d, Jcp =

6.6 Hz, 2C, PO(OCH,CH,),), 63.2 (CO,CH,CH,), 35.9 (d, Jop = 145.8 Hz, C-2), 16.5
(d, Jop = 6.0 Hz, 2C, PO(OCH,CH,),), 14.0 (CO,CH,CH,).
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31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 12.66.

MS (ESI): m/z (%) = 303.0 (100) [M(’Br) + H] ", 304.9 (90) [M(®'Br) + H] ", 325.0
(16) [M("?Br) + Na]*, 326.9 (15) [M(®'Br) + Na] .

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. 371

Diphenylphosphonoessigsidureethylester (223)

PhO.. O o NaH, THF 00
o Br._J 0°CRT,oN  PhO-g’
OPh + OEt PhO OEt
222 175 51% 223

In Anlehnung an eine Vorschrift von Olpp et al. *?#! wurde Natriumhydrid (1.21 g,
50.4 mmol, 1.0 equiv.) in trockenem THF (50 mL) unter Argonatmosphére suspendiert
und auf 0°C gekiihlt. Diphenylphosphit (222, 11.8g, 50.4 mmol, 1.0 equiv.) wurde
iiber zehn Minuten zugegeben und die nun orange Losung fiir eine Stunde bei 0°C
geriihrt. Bromessigsaureethylester (175, 8.35 g, 50.0 mmol, 1.0 equiv.) wurde iiber zehn
Minuten zugegeben, das Eisbad entfernt und die Mischung {iber Nacht (ca. 13 Stunden)
@ (10 mL), H,O (30 mL) und
DCM (50 mL) versetzt und die wissrige Phase mit weiterem DCM (5 X 25 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden {iber MgSO, getrocknet und unter

bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit ges. NH,ClI

vermindertem Druck von Losungsmittel und anschlieRend per Kugelrohrdestillation
(200°C, 0.2 mbar) von Eduktresten befreit. Der Riickstand wurde durch Filtration iiber
eine kurze Séule (SiO,, CyH/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 8.23 g (25.7 mmol, 51%) als farbloses Ol
C,6H;,05P (320.28 g - mol )

DC: R = 0.36 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2984, 2923, 1736, 1590, 1488, 1283, 1184, 1113, 927, 762,
689.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.36-7.31 (m, 4H, Ph-H), 7.25-7.17 (m, 6H,
Ph-H), 4.23 (q, J = 7.1Hz, 2H, CH,CH,), 3.27 (d, Jyp = 21.6 Hz, 2H, H-2), 1.28 (t, J
= 7.1Hz, 3H, CH,CH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 12.88.

MS (ESI): m/z (%) = 321.1 (100) [M + H]*, 343.1 (22) [M + Na]™.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. (324
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2-Brom(diphenylphosphono)essigsidureethylester (224)

0
pho. O © NaH, THF, 0 °C — RT, 30 min PhO\F;/O
P %OEt

, PhO
PhO OFt dann Br

223 NBS, 0 °C — RT, 30 min, 47% 224

Natriumhydrid (0.27 g, 11.3 mmol, 1.1 equiv.) wurde in einem 100 mL Schlenk-Kolben
in trockenem THF (30 mL) unter Argonatmosphére suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
Diphenylphosphonoessigsaureethylester (223, 3.24 g, 10.1 mmol. 1.0 equiv.) wurde
tropfenweise unter Riithren zu der Suspension gegeben und diese nach vollstdndiger
Zugabe und abgeklungener Gasentwicklung fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Die nun gelbliche Losung wurde iiber eine Transferkaniile tropfenweise unter
starkem Riihren in einen weiteren 100 mL Schlenk-Kolben tiberfiihrt, welcher eine auf
0°C gekiihlte Losung aus NBS (1.96 g, 11.0 mmol, 1.1 equiv.) in trockenem THF (30 mL)
enthielt. Nach vollstdndiger Zugabe wurde fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieBend H,O (50 mL), ges. NaCl(aq) (50 mL) und DCM (100 mL) zugegeben, die
wassrige Phase abgetrennt und mit weiterem DCM (5 X 30 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Extrakte wurden iiber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck
vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (SiO,,
CyH/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.89 g (4.73 mmol, 47%) als farbloses Ol.
C,H (BrOP (399.18 g - mol™)

DC: R¢ = 0.26 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm™ 1) = 2981, 1738, 1589, 1488, 1456, 1285, 1181, 1156, 934, 761,
688.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.38-7.31 (m, 4H, Ph-H), 7.30-7.17
(m, 6H, Ph-H), 4.64 (d, Jup = 13.7Hz, 1H, H-2), 4.27 (q, J = 7.1Hz, 2H, CH,CH,),
1.26 (t, J = 7.1Hz, 3H, CH,CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 164.1 (CO,Et), 150.2 (d,
J = 8.8Hz., 1 X Ph-C-1), 150.1 (d, J = 8.8 Hz., 1 X Ph-C-1), 129.9-129.8 (m, 4C,
2 X Ph-C-3,5), 125.9-129.6 (m, 2C, 2 x Ph-C-4), 120.7-120.4 (m, 4C, 2 X Ph-C-2,6),
63.6 (CO,CH,CH,), 35.0 (d, Jop = 150.3 Hz, C-2), 13.9 (CO,CH,CHS,).

31p.NMR (121.5MHz, CDCl,): § (ppm) = 5.04.

MS (ESD): m/z (%) = 401.0 (100) [M(®!Br) + H] ", 399.1 (97) [M("Br) + H] ", 421.1
(18) [M(”?Br) + Na]™, 422.9 (16) [M(8'Br) + Na] .
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Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. 324

6.5.2 Synthese der geschiitzten Indolsubstrate

N-Acetyltryptamin (229)

Ac_
HoN N
AcCl, NEt;, DCM H
A 0°C—RT,2h | AN A
N 0 Z N
N 99% N
102 229

Nach einer Vorschrift von Shao et al. [372) wurde Tryptamin (102, 0.25 g, 1.56 mmol,
1.0equiv.) in DCM (2.5mL) suspendiert und Triethylamin (0.26 mL, 1.9 mmol,
1.2 equiv.) zugegeben. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt, Acetylchlorid (115 pL,
1.61 mmol, 1.0 equiv.) zugegeben und zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde mit H,O und DCM (je 10 mL) versetzt, die wéssrige Phase abgetrennt und
mit weiterem DCM (2 X 5mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur-
den iiber MgSO, getrocknet, unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit
und das Rohprodukt durch Filtration {iber eine kurze Séule (SiO,, DCM/MeOH 10:1)
gereinigt.

Ausbeute: 313 mg (1.55 mmol, 99%) als farbloses Ol.

Cy,H;4N,0 (202.26g - mol ™)

DC: R¢ = 0.21 (SiO,, DCM/MeOH 95:5).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 3404, 3282, 2928, 1650, 1550, 1457, 1435, 1366, 1099, 744.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.23 (s, br, 1H), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38
(dt, J = 8.1, 1.0Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3Hz, 1H), 7.13 (ddd, J = 7.9, 7.0,
1.1Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.3Hz, 1H), 5.56 (s, br, 1H), 3.60 (q, J = 6.5Hz, 2H), 2.98
(t, J = 6.7Hz, 2H), 1.92 (s, 3H).

MS (ESI): m/z (%) = 225.1 (100) [M + Na]™*, 203.2 (96) [M + H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [372]
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N-(p-Toluolsulfonyl)tryptamin (230)

Ts,
HoN N
TsCl, NEts, DCM H
A 0°C — RT, 100 min N
N o N
N 98% N
102 230

Nach einer Vorschrift von Priebbenow et al. 373! wurde Tryptamin (102, 1.00g,
6.24mmol, 1.0equiv.) in DCM (10mL) suspendiert und Triethylamin (0.96 mL,
6.93 mmol, 1.1 equiv.) zugegeben. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt, mit Tosyl-
chlorid (1.43 g, 7.50 mmol, 1.2 equiv.) versetzt und 100 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Losung wurde mit DCM (ca. 40 mL) verdiinnt, mit 1 M HCIL, dann 1 m NaOH
(je 2 x 10mL) und abschlieBend mit ges. NaCl,q, (20 mL) gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die so erhaltene
Verbindung konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.

Ausbeute: 1.92g (6.11 mmol, 99%) als farbloser Feststoff.

C;,H;gN,0,S (314.40g - mol 1)

Smb.: 115-116°C (DCM), Lit.:[3741 114-116°C.
DC: R; = 0.57 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3404, 2923, 1598, 1457, 1319, 1154, 1092, 813, 742, 661,
550.

TH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 8.04 (s, b, 1H, H-1), 7.64 (dapp, AN
Teil eines AABB’-Systems, Jopp, = 8.3 Hz, 2H, Ts-H-2,6) 7.41 (d, J = 7.9Hz, 1H, H-4),
7.36 (d-pseudo-t, J; = 8.2, J; ~ 1.0Hz, 1H, H-7), 7.24-7.17 (m, 3H, H-6, Ts-H-3,5),
7.06 (ddd,J = 7.9, 7.0, 1.0Hz, 1H, H-5), 6.98 (d, J = 2.3Hz, 1H, H-2), 4.39 (t,J =
6.2Hz, 1H, Ts—NH), 3.28 (pseudo-q, J ~ 6.5Hz, 2H, NH-CH,), 2.94 (t,J = 6.6 Hz,
2H, (3-Ind)—-CH,), 2.40 (s, 3H, CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = 143.3 (Ts-C-4), 136.8 (Ts-C-1),
136.4 (C-7a), 129.6 (2C, Ts-C-3,5), 127.0 (2C, Ts-C-2,6), 126.8 (C-3a), 122.6 (C-2),
122.3 (C-6), 119.6 (C-5), 118.5 (C-4), 111.6 (C-3), 111.3 (C-7), 43.0 (NH—CH,), 25.5
((3-Ind)—CH,), 21.5 (CH,).

MS (ESD): m/z (%) = 315.1 (100) [M + H]*, 337.1 (82) [M + Na]*, 144.1 (41)
[M — NHTs]™*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. 373
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L-Tryptophanmethylester Hydrochlorid (231)18

NH, NHECI®
HO,C MeOOC
SOCI,, MeOH
(\ N 0 °C — Reflux, 4 h \
7N quant. N
232 231

Nach einer Vorschrift von Appleton et al.[37>) wurde L-Tryptophan (232, 1.02g,
4.99 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (50mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. Thionylchlo-
rid (0.9 mL, 12.4mmol, 2.5 equiv.) wurde tropfenweise zugegeben und die Losung
anschlieBend vier Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt und das so erhaltene Hydrochlorid ohne weitere Reinigung
eingesetzt.

Ausbeute: 1.27 g (4.99 mmol, quant.) als farbloser Feststoff.

C;,H;5CIN,0, (254.71 g - mol ')

Smb.: 210-211°C dec. (MeOH), Lit.: 211-215°C.

DC: R = 0.40 (SiO,, DCM/MeOH 10:1 + NEt,).

IR (ATR): 7 (cm™!) = 3404, 3284, 2871, 1747, 1516, 1459, 1444, 1230, 1081, 737.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 11.11 (s, by, 1H, H-1), 8.58 (s, br, 3H, NH3)
7.50 (dt, J = 8.0, 1.0Hz, 1H, H-4), 7.37 (dt, J = 8.1, 1.0Hz, 1H, H-7), 7.25 (d, J =
2.5Hz, 1H, H-2), 7.09 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.0Hz, 1H, H-6), 7.01 (ddd, J = 8.0, 7.0,
1.0Hz, 1H, H-5), 4.22 (t,J = 6.2Hz, 1H, C,H), 3.65 (s, 3H, CO,CHj;), 3.36-3.25 (m,
2H, CzH,).

MS (ESI): m/z (%) = 219.0 (100) [M+H]t, 241.0 (17) [M + Na]™*, 202.1 (82)
[M —NH,]* (jeweils bezogen auf die freie Base).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [37]

*Durchgefiihrt von || N
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N-(tert-Butyloxycarbonyl)-L-tryptophanmethylester (233)

Boc

NHECI® “NH
MeOOC MeOOC
NEt;, DCM
AN BOCZO, RT, 1h N\
H 96% H
231 233

In Anlehnung an eine Vorschrift von Zhang et al. 376! wurde L-Tryptophanmethylester
Hydrochlorid (231, 0.50¢g, 1.96 mmol, 1.0equiv.) in DCM (10 mlL) gelost und Trie-
thylamin (1.4 mL, 10 mmol, 5.0 equiv.) sowie Di-tert-butyldicarbonat (0.64 g, 2.93 mmol,
1.5 equiv.) zugegeben. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Sdulenchromato-
graphie (SiO,, CyH/EtOAc 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.60 g (1.88 mmol, 96%) als farbloser Feststoff.

C;,H,,N,0, (318.37g-mol™)

Smb.: 146.5-147.5°C (CyH/EtOAc), Lit.: 144-146°C.

DC: R = 0.13 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

[a]%“ = +40.0 (c = 1.0, CHCl,), Lit.: [e], = +44.6 (c = 1.0, CHCl,).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 3350, 2978, 1737, 1692, 1500, 1457, 1366, 1162, 1063, 739.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 8.24 (s, br, 1H), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H),
7.34 (dt, J = 8.2, 1.0Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J =
8.1, 7.0, 1.1Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.66 (dt, J =
8.2Hz, 5.5, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.39-3.19 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

MS (ESD): m/z (%) = 341.2 (100) [M + Na]*, 219.1 (54) [M — Boc + 2H] ", 202.1
(42) [M — NHBoc]*, 263.1 (22) [M — t-Bu + 2H]".

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. 377]
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3-Indolylpropionsduremethylester (234)

HOOC MeOOC
HQSO4, MeOH
N\ Reflux N\
N o, N
H 96% H
235 234

Nach einer Vorschrift von Shao et al. 721 wurde 3-Indolpropionséiure (235, 1.10g,
5.81 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (20 mL) gelost und konz. H,SO, (2.5 mL) zugegeben.
Es wurde eine Stunde unter Riickfluss erhitzt, ges. NaHCO;,q, (20mL) zugegeben
und die Losung mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

wurden mit H,O, dann ges. NaCl, ., (je 30 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und

(aq)
unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte durch
Filtration tiber eine kurze Saule (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

Ausbeute: 1.13 g (5.56 mmol, 96%) als schwach brauner Feststoff.

C;,H;3NO, (203.24g-mol 1)

Smb.: 78.5-79.5°C (CyH/EtOAc), Lit.: 13781 79-80°C.

DC: R; = 0.28 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): 7 (cm™!) = 2951, 1719, 1457, 1436, 1339, 1200, 1161, 1071, 1011, 741.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 7.96 (s, br, 1H), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.36 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J = 8.0,
7.0, 1.1Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.2Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.12 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.74
(t,J = 7.7Hz, 2H).

MS (ESD: m/z (%) = 204.0 (100) [M+H]t, 172.0 (27) [M —MeO]™, 226.0 (24)
[M+ Na]*.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [372]
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N-Methylindol (236)19

NaH, THF, 0°C - RT, 1h

dann @
N

Mel, 0°C — RT, 21 h \
89% Me
237 6 236

Iz /i

In Anlehnung an eine Vorschrift von Kong et al.®”°! wurde Indol (237, 3.51g,
30.0mmol, 1.0 equiv.) im Argongegenstrom portionsweise zu einer auf 0 °C gekiihl-
ten Suspension aus Natriumhydrid (1.08 g, 45.0 mmol, 1.5 equiv.) in trockenem THF
(120 mL) gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde weitere 15 Minuten bei 0 °C, dann
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde erneut auf 0 °C gekiihlt
und Iodmethan (2.3 mL, 40 mmol, 1.3 equiv.) tropfenweise zugegeben. Die Losung
wurde 21 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bei 0 °C mit ges. NH4C1(aq) (120 mL)
versetzt und die wassrige Phase mit Et,O (3 X 30 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-

nischen Extrakte wurden mit ges. NaCl, ., (10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet

(aq
und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte per

Saulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 9:1).
Ausbeute: 3.50g (26.7 mmol, 89%) als gelbes OL.
CoHoN (131.18 g - mol ™)

DC: R; = 0.50 (SiO,, CyH/EtOAc 10:1).
IR (ATR): 7 (cm™!) = 2924, 1614, 1513, 1464, 1423, 1330, 1317, 1242, 1014, 740.
TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 7.66-7.62 (m, 1H, Ar-H), 7.36-7.32 (m, 1H,
Ar-H), 7.24-7.20 (m, 1H, Ar-H), 7.14-7.08 (m, 1H, Ar-H), 7.06 (d, J = 3.1Hz, 1H,
H-2), 6.50 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H, H-3), 3.81 (s, 3H, CH,).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [379)

N-Benzylindol (238)2°

BnCl, KOH, DMF

[:::]:j§> 0 °C, 30 min [:::]:j§>
N 83% N
H ° \
Bn
237 238

Nach einer Vorschrift von Xu et al. 389! wurde eine Mischung aus Indol (237, 0.59 g,
5.04 mmol, 1.0 equiv.), Benzylchlorid (0.95g, 7.51 mmol, 1.5 equiv.) und Kaliumhy-
droxid (0.42g, 7.49 mmol, 1.5equiv.) in DMF (10mL) 30 Minuten bei 0°C unter

Durchgefiihrt von |||
**Durchgefiihrt von ||| GGGz
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Stickstoffatmosphére geriihrt. Die Mischung wurde durch Zugabe von EtOAc (40 mL)
verdiinnt und mit H,O (2 X 30mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden mit EtOAc (2 X 30mL) extrahiert und die organischen Extrakte iiber Na,SO,
getrocknet. Die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 15:1) gereinigt.
Ausbeute: 0.87 g (4.20 mmol, 83%) als hellroter Feststoff.

C;5H;5N (207.28 g - mol ™)

Smb.: 42-44°C (PE/EtOAc), Lit.: 43-45 °C.
DC: R¢ = 0.39 (SiO,, CyH/EtOAc 50:1).
IR (ATR): 7 (cm™ 1) = 3029, 1511, 1462, 1356, 1316, 1255, 1181, 738, 716, 694.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § (ppm) = 7.74-7.66 (m, 1H), 7.37-7.27 (m, 4H), 7.24—
7.18 (m, 1H), 7.18-7.12 (m, 4H), 6.60 (dd, J = 3.1, 0.9 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [38%]

N-Benzoylindol (239)2!

n-BuyNHSO4
Eif\» DCM, BzCl (j\/\>
Z N RT, 20 min N
H 68% Bz
237 239

Nach einer Vorschrift von Yan et al. 181! wurde eine Mischung aus Indol (237, 1.17 g,
10 mmol, 1.0 equiv.) und  Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (34 mg,
0.10 mmol, 1 mol-%) in DCM (30 mL) mit fein gemorsertem Natriumhydroxid (1.00 g,
25mmol, 2.5 equiv.) versetzt. Benzoylchlorid (2.11 g, 15mmol, 1.5 equiv.) wurde in
DCM (10 mL) gelost und iiber einen Zeitraum von 15-20 Minuten tropfenweise zu
der Losung des Indols gegeben, wobei bei zu starker Warmeentwicklung mit einem
Wasserbad gekiihlt wurde. Nach beendeter Zugabe wurde weitere 20 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt, anschlieend {iber Kieselgel mit DCM als Eluent filtriert
und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte per
Saulenchromatographie (SiO,, CyH/EtOAc 5:1).

Ausbeute: 1.50 g (6.78 mmol, 68%) als beiger Feststoff.

C;sH,;NO (221.26 g - mol ™)

Smb.: 68-70°C (PE/EtOAc), Lit.: 65-66 °C.

*'Durchgefiihrt von ||| N
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DC: R; = 0.16 (SiO,, CyH/EtOAc 50:1).

IR (ATR): # (cm~1) = 3056, 1684, 1535, 1450, 1378, 1336, 1205, 887, 749, 684.
TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 8.42 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.78-7.71 (m, 2H),
7.65-7.58 (m, 2H), 7.58-7.49 (m, 2H), 7.40 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (dd,

J =17.5,13Hz, 1H), 7.31 (d, J = 3.7Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 3.7, 0.8 Hz, 1H).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [381]

6.5.3 Synthese der 2-Phosphonoacetyl substituierten Indole

Allgemeine Versuchsvorschrift D fiir die organophotoredoxkatalytische Phospho-
noacetylierung von Indolen

R? 2
g0 O © Eosin Y, 2,6-Lutidin R%0. OFt
( SN N4 h-v (weiBe LED) S o
A~ T Ed OFt |//
R » Br DCM,RT, 12-24h g N OFt
" 213 RO
214

Das jeweilige Indol (0.25mmol, 1.0 equiv.) wurde in einem 10 mL Schlenk-Rohr in
getrocknetem und entgastem DCM (4.5 mL) unter Inertgasatmosphére vorgelegt und
2-Bromphosphonoessigsauretriethylester (213, 150 mg, 0.50 mmol, 2.0 equiv.), 2,6-
Lutidin (60 uL, 0.50 mmol, 2.0equiv.) und Eosin Y Dinatriumsalz (197, 4.3 mg,
6.2 umol, 2.5 mol-%) zugegeben. Die Losung wurde mit weiflem Licht (LED-Streifen-
weil, vgl. Abbildung 6.2) bestrahlt, bis ein vollstindiger Umsatz des eingesetzten
Indols per DC oder LC-MS beobachtet werden konnte (12-24h). Die Losung wurde
anschlieBend mit EtOAc iiber Kieselgel filtriert, eingeengt und sdulenchromatographisch
gereinigt.

(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino] ethyl}-1H-indol-2-yl) phosphonoessigsiure-
triethylester (214a)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-

Boc

wendung von N-Boc-tryptamin (150, 65mg, 0.25 mmol). Die

Belichtungszeit betrug ca. 14 Stunden. Die Reinigung erfolgte

durch automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrpha-

se (C1g, 0 — 100% MeCN in H,0).

Ausbeute: 94 mg (0.19 mmol, 76%) als hellbrauner Feststoff. 76% H e
Cp3H3sN,0,P (482.51g - mol ™) 214a
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Smb.: 108-109 °C, (CyH/EtOAc).
DC: R; = 0.32 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): # (cm~1) = 3317, 2979, 1696, 1507, 1366, 1243, 1164, 1019, 969, 740.

TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 9.18 (s, 1H, H-1"), 7.58 (d, J = 7.9 Hz,
1H, H-4), 7.38 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-7"), 7.20 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-5),
7.10 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 4.87 (s, b, 1H, Boc—NH), 4.59 (d, Jup =
23.7Hz, 1H, H-2), 4.32-4.10 (m, 4H, PO(OCH,CH,), CO,CH,CH,), 4.10-3.98 (m, 1H,
PO(O’CH, ,C'Hy)), 3.91 (ddq, J = 10.2, 8.9, 7.1 Hz, 1H, PO(O’CH,,C'H,)), 3.47-3.36
(m, 2H, NH—CH,), 3.00-2.88 (m, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.43 (s, 9H, C(CH,),), 1.31 (,
J = 7.4Hz, 3H, PO(OCH,CH,)), 1.29 (t, J = 7.2Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.17 (t, J =
7.1Hz, 3H, PO(O’C’H,C’H,)).

I3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 167.1 (d, Jop = 3.0Hz,
CO,ED), 156.1 (Boc-C=0), 135.9 (C-7a), 127.7 (C-3a"), 123.9 (d, Jcp = 11.0Hz, C-2)),
122.5 (C-67), 119.7 (C-5), 119.0 (C-4), 112.1 (C-3"), 111.4 (C-7), 79.1 (C(CH,)5),
63.8 (pseudo-t, Jcp ~ 6.0 Hz, 2C, PO(OCH,CH,),), 62.5 (CO,CH,CH,), 43.7 (d, Jcp
= 133.7Hz, C-2), 41.2 (NH—CH,), 28.5 (3C, C(CH;)5), 24.8 ((3-Ind)—CH,), 16.5
(d, Jop = 6.0Hz, PO(OCH,CH,)), 16.4 (d, Jep = 5.8Hz, PO(O’C’'H,CH,)), 14.2
(CO,CH,CH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 17.88.
MS (ESI): m/z (%) = 383.2 (100) [M — Boc + 2H] *.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [Cy3H3sN,0,P + Na]* 505.2080, gef. 505.2079.

{3-[2-(Acetylamino)ethyl]-1H-indol-2-yl}phosphonoessigsduretriethylester
(214¢)

Ac Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-
NH wendung von N-Acetyltryptamin (229, 51 mg, 0.25 mmol). Die

oet Belichtungszeit betrug ca. 15 Stunden. Die Reinigung erfolgte
P\OEt durch Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc/NEt; 100:1).
o Ausbeute: 90 mg (0.21 mmol, 84%) als rétliches Ol.

4% g=le CyoHyoN,OP (424.43 g - mol ™)
4c

O

N

DC: R = 0.26 (SiO,, DCM/MeOH 95:5 + NEt,).
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IR (ATR): 7 (em~!) = 3295, 2981, 2930, 1733 1655, 1545, 1490, 1391, 1242, 1020,
972, 733.

IH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO—d6): 6 (ppm) = 10.61 (s, 1H, H-1"), 7.94 (t, J =
5.6Hz, 1H, Ac—NH), 7.53 (d,J = 7.8Hz, 1H, H-4), 7.49 (d, J = 7.9Hz, 1H, H-7),
7.07 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 6.99 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-5"), 4.77 (d,
Jup = 24.6Hz, 1H, H-2), 4.26-4.13 (m, 2H, CO,CH,CH,), 4.08 (dq, J = 8.6, 7.0Hz,
2H, PO(OCH,CH,)), 3.97 (ddq, J = 10.3, 8.1, 7.0 Hz, 1H, PO(O’C’'H, ,C’H,)), 3.86
(ddg,J = 10.3, 9.0, 7.0Hz, 1H, PO(O’C’'H, ,C'H;)), 3.30-3.15 (m, 2H, NH-CH,), 2.85
(t, J = 7.3Hz, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.80 (s, 3H, C(O)CHs), 1.24 (t, J = 7.0Hz, 6H,
PO(OCH,CH,), CO,CH,CH,), 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H, PO(O’C’H,CH,)).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): 6§ (ppm) = 169.2 (NC(O)Me), 166.5
(d, Jep = 2.7Hz, CO,ED), 136.1 (C-72"), 127.1 (d, Jop = 2.3Hz, C-32), 124.2 (d,
Jep = 10.4Hz, C-2), 121.3 (C-6), 118.6 (C-5"), 118.1 (C-4"), 111.9 (C-7), 111.3 (d,
Jop = 8.8Hz, C-3), 63.0 (d, Jop = 6.4Hz, PO(OCH,CH,)), 62.9 (d, Jop = 6.4Hz,
PO(O’'C’H,C’H,)), 61.7 (CO,CH,CH,), 43.5 (d, Jcp = 133.6 Hz, C-2), 39.6 (NH—CH,),
23.9 ((3-Ind)—CH,), 22.7 (COCH,), 16.2 (d, Jcp = 5.4Hz, PO(OCH,CH,)), 16.1 (d,
Jep = 5.3Hz, PO(O’C’H,CHS,)), 13.9 (CO,CH,CH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 17.56.
MS (ESD): m/z (%) = 425.2 (100) [M + H]*, 447.2 (36) [M + Na]*.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [CyoH,oN,O(P + Na]* 447.1655, gef. 447.1638.

{3-[2-(p-Toluolsulfonylamino) ethyl]-1H-indol-2-yl}phosphonoessigsiuretriethyl-
ester (214e)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-

wendung von N-Tosyltryptamin (230, 79 mg, 0.25 mmol). Die

Belichtungszeit betrug ca. 23 Stunden. Die Reinigung erfolgte

durch automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrpha-

se (C;g, 0— 100% MeCN in H,0).

Ausbeute: 117 mg (0.22 mmol, 88%) als farbloser Schaum.
C,psH33N,0,PS (536.58 g - mol 1)

DC: R; = 0.24 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm~1) = 3379, 3174, 2982, 1734, 1459, 1321, 1243, 1158, 1024, 975,
746.
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'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): 0 (ppm) = 10.62 (s, 1H, H-17), 7.67 (d,y,p, AKX
Teil eines AABB’-Systems, Jqp, = 8.2Hz, 2H, Ts-H-2,6), 7.65-7.63 (m, 1H, Ts—NH),
7.46 (d,J = 8.1Hz, 1H, H-7"), 7.36 (dapp, BB’ Teil eines AABB’-Systems, J4,p = 8.2Hz,
2H, Ts-H-3,5), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4), 7.05 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, H-6"), 6.95
(pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-5"), 4.66 (d, Jyp = 24.6 Hz, 1H, H-2), 4.20-4.10 (m, 2H,
CO,CH,CH;), 4.08-4.00 (m, 2H, PO(OCH,CH,)), 3.92 (ddq, J = 10.3, 8.2, 7.1Hz, 1H,
PO(O’CH, ,CH,)), 3.80 (ddq, J = 10.3, 9.0, 7.1Hz, 1H, PO(O’CH, , C'Hs)), 2.90-2.85
(m, 2H, NH-CH,), 2.82-2.76 (m, 2H, (3-Ind)—-CH,), 2.35 (s, 3H, Ts-CH,), 1.21 (t,
J = 7.0Hz, 3H, PO(OCH,CH3)), 1.20 (t,J = 7.1Hz, 3H, CO,CH,CH;), 1.03 (t,J =
7.1Hz, 3H, PO(O’CH,C’Hj,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 166.4 (d, Jcp = 2.3 Hz,
CO,Et), 142.6 (Ts-C-4), 137.6 (Ts-C-1), 136.0 (C-7a), 129.6 (2C, Ts-C-3,5), 126.8 (d,
Jep = 2.5Hz, C-3a"), 126.5 (2C, Ts-C-2,6), 124.4 (d, Jcp = 10.5Hz, C-27), 121.3 (C-6),
118.7 (C-5), 117.8 (C-4), 111.9 (C-7), 110.3 (d, Jcp = 8.9 Hz, C-3)), 62.9-62.8 (m, 2C,
PO(OCH,CH,),), 61.7 (CO,CH,CH,), 43.4 (d, Jep = 134.4Hz, C-2), 43.3 (NH—CH,),
24.2 ((3-Ind)—CH,), 21.0 (Ts-CH;), 16.2 (d, Jep = 5.5Hz, PO(OCH,CH,)), 16.0 (d,
Jep = 5.5Hz, PO(O’C’'H,CH,)), 13.9 (CO,CH,CHS,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 17.52.
MS (ESD): m/z (%) = 537.3 (100) [M + H]*, 559.2 (8) [M + Na]*.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,5H33N,0,PS + Na]™ 559.1638, gef. 559.1618.

{3-[2-(Trifluoracetylamino)ethyl]-1H-indol-2-yl}phosphonoessigséduretriethyles-
ter (214d)

TFA Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-
NH wendung von N-Trifluoracetyltryptamin (228, 64 mg, 0.25 mmol).

o. OFt Die Belichtungszeit betrug ca. 14 Stunden. Die Reinigung erfolgte
\\P\OEt durch automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrpha-
N o se(Cyg, 0—100% MeCN in H,0).

H Eo Ausbeute: 96 mg (0.20 mmol, 80%) als braunrotes Ol.

80% -
o4 CooH,sF3N,O(P (478.40g - mol ™)

DC: R¢ = 0.30 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 3259, 2984, 1715, 1559, 1459, 1243, 1154, 1023, 976, 745.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 9.30 (s, 1H, H-17), 7.93 (s, br, 1H,
TFA—-NH), 7.58 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-4), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 7.21 (pseudo-t,
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J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 7.11 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, H-5"), 4.61 (d, Jyp = 24.3 Hz, 1H,
H-2), 4.35-4.20 (m, 2H, CO,CH,CH,), 4.18-3.93 (m, 4H, PO(OCH,CH,),), 3.86-3.78
(m, 1H, NH-CH,_,), 3.73-3.65 (m, 1H, NH-CH, ), 3.19-3.12 (m, 1H, (3-Ind)-CH,_)),
3.02-2.95 (m, 1H, (3-Ind)—CH2_b), 1.32 (t,J = 7.1Hz, 3H, PO(OCH,CH,)), 1.27 (t,J
= 7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.25 (t, J = 7.1Hz, 3H, PO(O’C’H,CH,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 167.3 (d, Jop = 4.4Hz,
CO,EY), 157.7 (q, Jr = 37.0Hz, C(O)CF,), 135.9 (C-7a), 127.3 (d, Jcp = 2.9 Hz,
C-3a), 123.6 (d, Jcp = 11.7Hz, C-2), 122.7 (C-6), 119.9 (C-5), 118.7 (C-4"), 116.0 (q,
Jor = 287.6Hz, CF,), 111.4 (C-7°), 111.0 (d, Jcp = 8.9 Hz, C-3), 64.3 (d, Jop = 7.2Hg,
PO(OCH,CH,)), 63.8 (d, Jop = 7.2Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 62.6 (CO,CH,CH,), 43.6
(d, Jp = 131.8 Hz, C-2), 40.3 (NH-CH,), 23.3 ((3-Ind)—CH,), 16.4 (d, Jcp = 5.8 Hz,
PO(OCH,CH,)), 16.3 (d, Jep = 5.8 Hz, PO(O’C’H,C’'H,)), 14.1 (CO,CH,CHS,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 17.05.

I9F.NMR (376.5 MHz, CDCl,): § (ppm) = —76.66.

MS (ESI): m/z (%) = 479.3 (100) [M + H]*, 501.2 (28) [M + Na]*.

HRMS (ESD) m/z: ber. fiir [CooH,cF3N,0.P + Na]* 501.1373, gef. 501.1355.

{3-[2-(Benzylamino)ethyl]-1H-indol-2-yl}phosphonoessigséduretriethyles-
ter (214f)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver- Bn

wendung von N-Benzyltryptamin (119, 63 mg, 0.25 mmol). Die )

Belichtungszeit betrug ca. 14 Stunden. Die Reinigung erfolgte

durch Séaulenchromatographie (SiO,, EtOAc/NEt; 100:1).

Ausbeute: 73 mg (0.15 mmol, 60%) als hellbraunes Ol.
CysH33N,O:P (472.52g - mol ™)

DC: R¢ = 0.15 (SiO,, DCM/MeOH 95:5 + NEt,).
IR (ATR): 7 (cm~1!) = 3303, 2982, 2929, 1733 1493, 1368, 1246, 1024, 973, 742.

TH-NMR, COSY (400 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 9.20 (s, 1H, H-1"), 7.59 (d, J = 7.8 Hz,
1H, H-4), 7.40 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-7"), 7.32-7.29 (m, 4H, Ph-H-2,6, Ph-H-3,5),
7.27-7.19 (m, 2H, H-6’, Ph-H-4), 7.11 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, H-5°), 4.74 (d, Jyp
= 23.6Hz, 1H, H-2), 4.26-4.10 (m, 4H, CO,CH,CH,, PO(OCH,CH,)), 3.99 (ddq, J
= 10.2, 7.9, 7.1Hz, 1H, PO(O'C'H, ,C'H,)), 3.90-3.75 (m, 1H, PO(O’C’H,,C’H,)),
enthalt 3.82 (s, 2H, Ph—CH,), 3.04-2.90 (m, 4H, NH-CH,, (3-Ind)—-CH,), 1.87 (s,
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br, 1H, Bn—NH), 1.34 (t, J = 7.1Hz, 3H, PO(OCH,CH,)), 1.27 (t, J = 7.1Hz, 3H,
CO,CH,CH,), 1.12 (t,J = 7.0 Hz, 3H, PO(O’C’'H,C’H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): § (ppm) = 166.9 (d, Jop = 3.0Hz,
CO,Et), 140.3 (Ph-C-1), 135.9 (C-7a"), 128.3 (2C, Ph-C-3,5), 128.1 (2C, Ph-C-2,6),
127.5 (d, Jep = 2.3 Hz, C-3a), 126.8 (Ph-C-4), 123.8 (d, Jcp = 11.1Hz, C-2), 122.3 (C-
6, 119.3 (C-5), 118.7 (C-4), 111.0 (d, Jcp = 10.1 Hz, C-3"), 111.3 (C-77), 63.7 (d, Jcp
= 7.1Hz, PO(O’C’H,CH,)), 63.5 (d, Jcp = 7.3 Hz, PO(OCH,CH,)), 62.3 (CO,CH,CH,),
54.0 (Ph—CH,), 49.8 (NH—CH,), 43.7 (d, Jcp = 133.1Hz, C-2), 24.9 ((3-Ind)—CH,),
16.4 (d, Jep = 6.0 Hz, PO(OCH,CH,)), 16.3 (d, Jcp = 5.6 Hz, PO(O’C’H,CHj;)), 14.1
(CO,CH,CHS,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 18.08.
MS (ESD): m/z (%) = 473.3 (100) [M + H]*.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,sH33N,0:P + H]* 473.2200, gef. 473.2183.

N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2-[1-(diethoxyphosphoryl)-2-ethoxy-2-oxoethyl]-L-
tryptophanmethylester (214h)

Boc Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter

N

NH Verwendung von N-(tert-Butyloxycarbonyl)-L-tryptophanme-

OEt thylester (233, 80 mg, 0.25 mmol). Die Belichtungszeit betrug

MeOOC

P\OEt ca. 24 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch automatisierte

o Séaulenchromatographie an der Umkehrphase (C;g, 0 — 100%

H Eo MeCN in H,0). Das Produkt wurde als Mischung beider Dia-

stereomere (A:B 1.25:1) erhalten.22

Ausbeute: 92 mg (0.17 mmol, 68%) als hellgelbes Ol.
Cy5H;3,N,OgP (540.55 g - mol ™)

DC: R; = 0.22 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): # (cm~1) = 3275, 2980, 1734, 1708 1458, 1366, 1245, 1022, 974, 745.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 10.68 (s, 1H, H,-1), 10.62 (s, 1H, H-
1), 7.58-7.37 (m, 4H, H, -4, H, 5-7), 7.27-7.22 (m, 2H, Boc—NH,, ), 7.12-7.03 (m,
2H, H, -6), 7.02-6.97 (m, 2H, H, 5-5), 5.00 (d, Jpp = 25.3 Hz, 1H, H,-2"), 4.82 (d, Jpp
= 24.8Hz, 1H, Hy-2), 4.31-4.12 (m, 6H, H, -, CO,CH, 4 ;CH,), 4.12-3.99 (m, 4H,
PO(OCH, .4 5CH,)), 3.99-3.76 (m, 4H, PO(O'C'H,.4 sC'H,)), 3.63 (s, 3H, CO,CHy.,),

ZDurch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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3.50 (s, 3H, CO,CHy p), 3.13-3.03 (m, 4H, H, ;-B), 1.32 (s, 9H, C(CHj 5)3), 1.29 (s,

OH, C(CHj.4)3), 1.25-1.19 (m, 12H, CO,CH,CHj, 4 5, PO(OCH,CHj 4 )), 1.27 (2 X t, J
= 7.1Hz, 6H, PO(O'C’H,C'H; 4 p)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): é (ppm) = 172.9 (2C, C, 50,Me),
166.4 (2C, C, gO,E1), 155.6 (Boc-C,=0), 155.3 (Boc-Cz=0), 136.0 (2C, C, p-7a),
127.0 (2C, Cyp-3a), 125.2 (d, Jep = 10.2Hz, C,-2), 124.8 (d, Jcp = 10.8 Hz, Cy-2),
121.4 (2C, Cy 3-6), 118.7 (2C, C4 -5), 118.0, 117.9 (2C, C, 3-4), 112.0 (2C, C,p 5-7),
109.5 (d, Jep = 8.2Hz, C,-3), 109.1 (d, Jcp = 8.8 Hz, C5-3), 78.2, 78.1 (2C, C, 3(CHs)s),
63.2-62.7 (m, 4C, PO(0C, 3H,CH,),), 61.7, 61.6 (2C, CO,C, gH,CH,), 54.6, 54.5 (2C,
Cyp-®), 51.9 (CO,C,Hs), 51.7 (CO,CpH3), 43.4 (d, Jep = 133.6 Hz, C,-27), 43.3 (d,
Jep = 132.1Hz, Gp-2), 28.1 (6C, C(C, gH;)3), 25.9, 25.6 (2C, C, 3-B), 16.2-16.0 (m,

4C, PO(OCH,C, 3Hs),), 14.0, 13.9 (2C, CO,CH,C, zH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 18.12, 17.53.

MS (ESI): m/z (%) = 441.2 (100) [M — Boc + 2H]*, 563.2 (20) [M + Na]*.
HRMS (ESD) m/z: ber. fiir [C,sH,,N,0P + Na] ™ 563.2129, gef. 563.2114.

3-{2-[1-(Diethoxyphosphoryl)-2-ethoxy-2-oxoethyl]-1H-indol-3-yl} propionséure-
methylester (2141i)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D un- \1e.00c

ter Verwendung von 3-Indolylpropionsduremethylester (234,

51 mg, 0.25 mmol). Die Belichtungszeit betrug ca. 22 Stunden. ( OFt
Die Reinigung erfolgte durch automatisierte Sdulenchromato- H gg o
graphie an der Umkehrphase (C;g, 0 — 100% MeCN in H,0). 68%

Ausbeute: 71 mg (0.17 mmol, 68%) als hellgelbes Ol.
CpoH,gNO,P (425.42 ¢ - mol ™)

DC: R; = 0.19 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2983, 1732, 1458, 1368, 1249, 1163, 1022, 974, 745.

TH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dg): 0 (ppm) = 10.57 (s, 1H, H-1"), 7.48-7.45 (m,
2H, H-4’, H-7"), 7.06 (pseudo-t, J ~ 7.5 Hz, 1H, H-6"), 6.96 (pseudo-t, J =~ 7.5Hz, 1H,
H-5), 4.83 (d, Jup = 24.8 Hz, 1H, H-2"), 4.24-4.12 (m, 2H, CO,CH,CH;), 4.10-4.02
(m, 2H, PO(OCH,CHS,)), 3.94 (ddq, J = 10.3, 8.1, 7.1 Hz, 1H, PO(O'C’'H, ,C'Hs)), 3.82

(ddq,J =10.3, 8.9, 7.1Hz, 1H, PO(O’C'H, ,C’H;)), 3.56 (s, 3H, CO,CH,), 2.97 (t,J
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= 7.5Hz, 2H, H-3), 2.58-2.54 (m, 2H, H-2), 1.22 (t, J = 7.1Hz, 6H, CO,CH,CH,,
PO(OCH,CH,)), 1.07 (t,J = 7.1 Hz, 3H, PO(O’C'H,C’Hy)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 173.0 (C-1), 166.5 (d, Jcp
= 2.3 Hz, CO,EY), 136.0 (C-7a"), 126.7 (d, Jcp = 2.5Hz, C-3a), 124.0 (d, Jep = 10.5 Hz,
C-2), 121.3 (C-6"), 118.6 (C-57), 118.0 (C-4), 112.2 (d, Jcp = 8.6Hz, C-3"), 111.8
(C-7), 62.9-62.8 (m, 2C, PO(OCH,CH,),), 61.6 (CO,CH,CH,), 51.3 (CO,CH,), 43.5
(d, Jep = 133.6 Hz, C-27), 34.5 (C-2), 19.0 (C-3), 16.2 (d, Jcp = 5.6 Hz, PO(OCH,CH,)),
16.0 (d, Jcp = 5.6 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 13.9 (CO,CH,CHS,).

31P.NMR (121.5 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 17.69.

MS (ESI): m/z (%) = 426.3 (100) [M + H]*, 448.2 (77) [M + Na] ™.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,oH,gNO,P + Na]* 448.1496, gef. 448.1476.
(4-Bromindol-2-yl)phosphonoessigsiuretriethylester (214;j)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-

t wendung von 4-Bromindol (240, 50 mg, 0.26 mmol). Die Belich-
tungszeit betrug ca. 15 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch
automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrphase (Cyg,
0 —100% MeCN in H,0).

Ausbeute: 73 mg (0.17 mmol, 65%) als braunes Ol.
C,¢H,,BrNOP (418.22 g - mol™ )

DC: R = 0.21 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 3210, 2983, 1735, 1430, 1249, 1177, 1150, 1025, 975, 771.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): é (ppm) = 11.37 (s, 1H, H-1"), 7.46 (d, J =
8.2Hz, 1H, H-7), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5’), 7.01 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"),
6.51 (pseudo-t, J ~ 2.0Hz, 1H, H-3"), 4.87 (d, Jyp = 24.4Hz, 1H, H-2), 4.24-4.12
(m, 2H, CO,CH,CH;), 4.10-4.02 (m, 4H, PO(OCH,CH,),), 1.22 (t, J = 7.1Hz, 6H,
CO,CH,CH,, PO(OCH,CH,)), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3H, PO(O’C’H,C’H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 166.2 (d, Jcp = 3.9 Hz,
CO,ED), 136.5 (C-7a), 129.4 (d, Jp = 9.0Hz, C-27), 127.9 (d, Jcp = 2.5Hz, C-32),
122.4 (C-6"), 121.7 (C-5), 112.8 (C-4"), 111.2 (C-77), 102.0 (d, Jcp = 6.9Hz, C-3"),
63.1-63.0 (m, 2C, PO(OCH,CH,),), 61.7 (CO,CH,CH,), 45.2 (d, Jcp = 131.8 Hz, C-2),
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16.2 (d, Jep = 5.8 Hz, PO(OCH,CH,)), 16.0 (d, Jcp = 5.8 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 13.9
(CO,CH,CHS,).

31p.NMR (121.5 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 16.81.

MS (ESD: m/z (%) = 420.0 (100) [M(®1Br) + H]*, 418.2 (93) [M("?Br) + H]*, 440.0
(10) [M(”?Br) + Na]™, 442.0 (10) [M(8'Br) + Na] ™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C16H21BrNO5P + Na]™* 440.0233, gef. 440.0222.
[3-(2-Bromethyl)indol-2-yl]phosphonoessigsauretriethylester (214Kk)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-
wendung von 3-(2-Bromethyl)indol (241, 56 mg, 0.25 mmol).
Die Belichtungszeit betrug ca. 18 Stunden. Die Reinigung erfolgte
durch automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrpha-
se (C,g, 0— 100% MeCN in H,0).

Ausbeute: 73 mg (0.16 mmol, 64%) als hellbraunes Ol.
C,gH,sBrNO.P (446.28 g - mol 1)

DC: R = 0.32 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): 7 (cm™1) = 3279, 2981, 1732, 1458, 1444, 1368, 1243, 1020, 973, 745.

'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 10.73 (s, 1H, H-1"), 7.52 (d, J =
7.8Hz, 1H, H-4), 7.49 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-7’), 7.08 (pseudo-t, J ~ 7.5Hz, 1H,
H-6"), 6.99 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-5"), 4.88 (d, Jyp = 24.9Hz, 1H, H-2), 4.25-
4.13 (m, 2H, CO,CH,CH,;), 4.12-4.02 (m, 2H, PO(OCH,CH,)), 4.01-3.91 (m, 1H,
PO(O’CH, ,C’H,)), 3.90-3.81 (m, 1H, PO(O’'CH, ,C’H,)), 3.68-3.56 (m, 2H, Et-H-2),
3.39-3.20 (m, 2H, Et-H-1), 1.22 (t, J = 7.0Hz, 6H, CO,CH,CH,, PO(OCH,CH,)), 1.08
(t,J = 7.1Hz, 3H, PO(O’C’H,C’H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 166.4 (d, Jcp = 2.6 Hz,
CO,E1), 135.8 (C-7a"), 126.8 (d, Jcp = 2.3Hz, C-3a), 124.9 (d, Jcp = 10.3Hz, C-
2), 121.5 (C-6’), 118.8 (C-5"), 118.1 (C-4), 111.9 (C-77), 110.9 (d, Jop = 8.7 Hz,
C-3Y), 62.9 (d, Jep = 7.1Hz, PO(OCH,CH,)), 62.8 (d, Jop = 6.8 Hz, PO(O’C’H,C’Hs,)),
61.7 (CO,CH,CH,), 43.7 (d, Jop = 133.7Hz, C-2), 33.8 (Et-C-2), 27.6 (Et-C-1), 16.2
(d, Jep = 5.4Hz, PO(OCH,CH,)), 16.1 (d, Jcp = 5.6Hz, PO(O’'C’H,C’H,)), 13.9
(CO,CH,CHS,).

31P.NMR (121.5 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 17.46.
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MS (ESD): m/z (%) = 446.2 (100) [M("?Br) + H]*, 448.1 (99) [M(3!Br) + H]*, 470.1
(11) [M(®'Br) + Na]*, 468.1 (10) [M("Br) + Na]*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C;gH,sBrNO:P + Na]* 468.0546, gef. 468.0536.
(5-Methoxyindol-2-yl) phosphonoessigsiduretriethylester (2141)

o OEt Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter

MeO A Verwendung von 5-Methoxyindol (242, 37 mg, 0.25 mmol).
N o Die Belichtungszeit betrug ca. 20 Stunden. Die Reinigung
H o erfolgte durch automatisierte Sdulenchromatographie an

g(l)z‘; der Umkehrphase (C;g, 0 — 100% MeCN in H,0).

Ausbeute: 55mg (0.15 mmol, 60%) als hellbraunes Ol

DC: R¢ = 0.24 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 3251, 2984, 1734, 1488, 1234, 1204, 1165, 1027, 974, 800.

TH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-dy): 6 (ppm) = 10.78 (d, J = 2.2Hz, 1H, H-1"), 7.30
(d,J = 8.8Hz, 1H, H-7"), 7.00 (d, J = 2.5Hz, 1H, H-4"), 6.70 (dd, J = 8.8, 2.5Hz, 1H,
H-6"), 6.43 (pseudo-t, J ~ 2.0Hz, 1H, H-3"), 4.71 (d, Jyp = 24.0Hz, 1H, H-2), 4.23-4.11
(m, 2H, CO,CH,CHj,), 4.09-3.87 (m, 4H, PO(OCH,CH,),), 3.73 (s, 3H, OCH,), 1.22
(t,J = 7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.21 (t,J = 7.0Hz, 3H, PO(OCH,CH,)), 1.12 (t, J =
7.1Hz, 3H, PO(O’C’H,C'H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 166.2 (d, Jop = 3.1 Hz,
CO,E), 153.4 (C-5), 131.2 (C-7a), 128.3 (d, Jep = 9.3Hz, C-27), 127.9 (d, Jep =
2.7Hz, C-3a’), 112.1 (C-7), 111.3 (C-67), 101.9 (d, Jcp = 6.7 Hz, C-3), 101.4 (C-4"),
62.9 (d, Jep = 6.6 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 62.8 (d, Jop = 7.0 Hz, PO(OCH,CH,)), 61.5
(CO,CH,CH,), 55.2 (OCH,), 45.5 (d, Jop = 132.8Hz, C-2), 16.2 (d, Jcp = 5.8 Hz,
PO(OCH,CH,)), 16.1 (d, Jep = 5.8 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 13.9 (CO,CH,CH,).

31pP.NMR (162.0 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 17.15.
MS (ESD): m/z (%) = 370.2 (100) [M + H]*, 392.1 (19) [M + Na] ™.

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,,H,,NOGP + Na]* 392.1233, gef. 392.1228.
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(3-Formylindol-2-yl)phosphonoessigséduretriethylester (214m)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-
wendung von Indol-3-carbaldehyd (124, 36 mg, 0.25 mmol). Die
Belichtungszeit betrug ca. 20 Stunden. Die Reinigung erfolgte
durch automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrpha-
se (Cg, 0— 100% MeCN in H,0).

Ausbeute: 14mg (0.038 mmol, 15%) als braunes Ol.
C;,H,,NOP (367.34g - mol ')

DC: R = 0.14 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 3213, 2983, 1736, 1653, 1455, 1397, 1250, 1026, 979, 748.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-d): § (ppm) = 11.98 (s, 1H, H-1"), 10.19 (s, 1H,
CHO), 8.11 (d, J = 7.3Hz, 1H, H-4), 7.61 (d, J = 7.3Hz, 1H, H-7"), 7.26-7.17 (m,
2H, H-5', H-6), 5.68 (d, Jyp = 25.8 Hz, 1H, H-2), 4.30-4.18 (m, 2H, CO,CH,CH,),
4.17-4.06 (m, 2H, PO(OCH,CH,)), 4.03-3.81 (m, 2H, PO(O’C’H,C’Hy)), 1.24 (t, J =
7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H, PO(OCH,CH,)), 1.05 (t, J = 7.0 Hz,
3H, PO(O’C’H,C’H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 186.1 (CHO), 165.7 (d,
Jcp = 4.1Hz, CO,Ep), 137.9 (d, Jop = 9.9Hz, C-2), 136.0 (C-7a"), 125.1 (C-3a),
123.3 (C-67), 122.2 (C-5"), 120.1 (C-4), 114.6 (d, Jcp = 6.0Hz, C-37), 112.6 (C-7"),
63.4 (d, Jcp = 7.0 Hz, PO(OCH,CH,)), 63.2 (d, Jep = 6.7 Hz, PO(O’C’'H,C’H,)), 62.2
(CO,CH,CH,), 43.7 (d, Jp = 130.0Hz, C-2), 16.2 (d, Jop = 5.8 Hz, PO(OCH,CH,)),
16.0 (d, Jop = 5.8 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 13.9 (CO,CH,CH,).

31p.NMR (121.5 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 15.83.

MS (ESD: m/z (%) = 390.2 (100) [M + Na]*.

HRMS (ESI) m/2: ber. fiir [C,,H,,NO.P + Na]* 390.1077, gef. 390.1071.
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Indol-2-ylphosphonoessigsauretriethylester (214n)

o. OFt Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter Ver-
\\P\OEt wendung von Indol (237, 29 mg, 0.25 mmol). Die Belichtungszeit

A\
N o Dbetrug ca. 16 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch Séulenchro-
H Eo matographie (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

64%

214n

Ausbeute: 55mg (0.16 mmol, 64%) als hellgelbes Ol
C,6H,,NOSP (339.33 g - mol ™)

DC: R; = 0.23 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm~ 1) = 2982, 1734, 1553, 1456, 1286, 1236, 1148, 1025, 972, 749.

TH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 10.95 (s, 1H, H-1), 7.49 (d, J =
8.0Hz, 1H, H-4), 7.42 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-7), 7.06 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, H-6"),
6.97 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, H-5"), 6.53-6.50 (m, 1H, H-3"), 4.76 (d, Jup = 24.1Hz,
1H, H-2), 4.26-4.12 (m, 2H, CO,CH,CH,), 4.09-3.87 (m, 4H, PO(OCH,CH,),), 1.22
(t,J = 7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, PO(OCH,CH,)), 1.12 (t, J =
7.1Hz, 3H, PO(O’C’H,CH,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 166.4 (d, Jcp = 3.1 Hz,
CO,ED), 136.1 (C-7a"), 128.0 (d, Jp = 9.4Hz, C-27), 127.6 (d, Jep = 2.4Hz, C-32),
121.1 (C-6"), 119.8 (C-5), 119.0 (C-4"), 111.5 (C-77), 102.0 (d, Jcp = 7.0Hz, C-3"),
63.0 (d, Jep = 6.7 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 62.8 (d, Jcp = 6.8 Hz, PO(OCH,CH,)), 61.6
(CO,CH,CH,), 45.4 (d, Jcp = 132.7Hz, C-2), 16.2 (d, Jp = 5.5 Hz, PO(OCH,CH,)),
16.1 (d, Jep = 5.8 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 13.9 (CO,CH,CH,).

31p.NMR (121.5 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 17.25.

MS (ESI): m/z (%) = 340.1 (100) [M + H]*, 362.1 (24) [M + Na] ™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C;,H,,NOgP + Na]*™ 362.1128, gef. 362.1117.

Kapitel 6 Experimenteller Teil



(1-Methylindol-2-yl)phosphonoessigsiduretriethylester (214q) und
(1-Methylindol-3-yl)phosphonoessigsauretriethylester (214r)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift o. OFt

D unter Verwendung von 1-Methylindol (236, 33 mg, A \\P\OEt

0.25 mmol). Die Belichtungszeit betrug ca. 14 Stunden. N OEt

Die Reinigung erfolgte durch automatisierte Sdulenchro- C|3H3 o) °7%

matographie (SiO,, 10 — 50% EtOAc in CyH). 214q

EO,_ 0 o

Ausbeute: 214q: 24 mg (0.068 mmol, 27%) als gelbes OL. EtO’

Ausbeute: 214r: 25 mg (0.071 mmol, 28%) als gelbes Ol. N OFt
C;,H,,NOP (353.35g - mol ") N 2%

CHs

(1-Methylindol-2-yl) phosphonoessigsiuretriethylester (214q)

DC: R; = 0.20 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 2927, 1735, 1467, 1367, 1341, 1255, 1142, 1020, 964, 737.

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4"), 7.43
(d,J = 8.4Hz, 1H, H-7°), 7.14 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 7.02 (pseudo-t, J ~
8.0Hz, 1H, H-5"), 6.66 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-3"), 5.02 (d, Jyp = 25.0Hz, 1H, H-2), 4.22—
4.13 (m, 2H, CO,CH,CH,), 4.10-3.98 (m, 3H, PO(OCH,CH,), PO(O’C'H, ,C'H,)), 3.94
(ddq,J = 10.3, 8.9, 7.1Hz, 1H, PO(O'CH, ;,CH;)), 3.72 (s, 3H, 1-CH3), 1.22 (t, J =
7.1Hz, 6H, CO,CH,CH,, PO(OCH,CH,)), 1.12 (t, J = 7.1Hz, 3H, PO(O’C’'H,C’H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 166.4 (d, Jcp = 3.0Hz,
CO,ED), 137.1 (C-7a), 130.0 (d, Jp = 6.6 Hz, C-27), 126.8 (d, Jcp = 2.4Hz, C-32),
121.3 (C-6"), 120.1 (C-5), 119.3 (C-4"), 109.8 (C-77), 102.5 (d, Jcp = 5.8 Hz, C-3"),
62.9-62.8 (m, 2C, PO(OCH,CH,),), 61.6 (CO,CH,CH,), 43.6 (d, Jcp = 135.7 Hz,
C-2), 29.9 (1-CH,), 16.3 (d, Jcp = 5.9Hz, PO(OCH,CH,)), 16.1 (d, Jop = 5.8 Hz,
PO(O’C'H,C’H,)), 13.9 (CO,CH,CH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 17.01.

MS (ESI): m/z (%) = 354.2 (100) [M + H]*, 376.1 (11) [M + Na] ™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C;,H,,NOgP + Na]* 376.1284, gef. 376.1269.
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(1-Methylindol-3-yl) phosphonoessigsduretriethylester (214r)

DC: R¢ = 0.11 (SiO,, CyH/EtOAc 1:1).
IR (ATR): 7 (cm™ 1) = 2924, 1734, 1471, 1371, 1333, 1254, 1148, 1027, 968, 742.

TH-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 7.69 (d,J = 8.0 Hz, 1H, H-4"), 7.43
(d,J = 3.0Hz, 1H, H-2"), 7.40 (d, J = 8.2Hz, 1H, H-7), 7.15 (pseudo-t, J =~ 8.0 Hz, 1H,
H-6"), 7.04 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz, 1H, H-5"), 4.73 (d, Jyp = 23.8 Hz, 1H, H-2), 4.17-4.07
(m, 2H, CO,CH,CH;), 4.02 (dq, J = 8.2, 7.0Hz, 2H, PO(OCH,CH,)), 3.97-3.90 (m,
1H, PO(O'CH,_,C’H,)), 3.94 (ddq, J = 10.3, 8.7, 7.1Hz, 1H, PO(O’'C'H, ,C'H,)), 3.79
(s, 3H, 1-CH,), 1.20-1.17 (m, 6H, CO,CH,CH,, PO(OCH,CH;)), 1.06 (t,J = 7.1 Hz,
3H, PO(O’C’'H,C’H,)).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 167.9 (d, Jcp = 2.0Hz,
CO,ED), 136.1 (C-7a), 129.3 (d, Jp = 6.5Hz, C-27), 127.0 (d, Jcp = 6.3 Hz, C-3a),
121.4 (C-6"), 119.2 (C-5), 118.9 (C-4), 109.8 (C-7), 103.0 (d, Jcp = 9.1 Hz, C-3"), 62.5
(d,J = 6.6, PO(O'C’H,CH,),), 62.4 (d, J = 6.7, PO(OCH,CH;),), 61.2 (CO,CH,CH,),
42.4 (d, Jep = 135.2Hz, C-2), 32.6 (1—-CH,), 16.3 (d, Jcp = 5.9 Hz, PO(OCH,CHy,)),
16.1 (d, Jep = 5.6 Hz, PO(O’C’H,C’H,)), 14.0 (CO,CH,CH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 19.92.

MS (ESD): m/z (%) = 354.2 (100) [M + H]*, 376.1 (22) [M + Na] ™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,,H,,NOP + Na]* 376.1284, gef. 376.1272.

(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-2-yl) (diphenylphosphono)-
essigsiuretriethylester (214x)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift D unter

Boc

NH Verwendung von N-Boc-tryptamin (150, 65mg, 0.25mmol,
0. OPh 1.0 equiv.) und 2-Brom(diphenylphosphono)essigsaureethylester
P\OPh (224, 200 mg, 0.50 mmol, 2.0 equiv.). Die Belichtungszeit betrug

ca. 14 Stunden. Die Reinigung erfolgte durch automatisierte Sdu-

H e lenchromatographie an der Umkehrphase (C;g, 5 — 100% MeCN

34% in H,0)

214x 1 Hy Y- )
Ausbeute: 50mg (0.086 mmol, 34%) als hellbraunes Ol.

C3,H3sN,0,P (578.60 g - mol ™)

o

DC: R; = 0.18 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).
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IR (ATR): 7 (cm™!) = 3330, 2979, 1736, 1698, 1491, 1276, 1183, 1163, 1025, 945,
763.

'H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl,): § (ppm) = 9.24 (s, br, 1H, H-1), 7.61 (d, J =
7.9Hz, 1H, H-4), 7.36-7.28 (m, 3H, H-7’, Ph-H-3,5), 7.24-7.07 (m, 8H, H-5’, H-6’,
Ph-H-2,6, Ph-H-4, Ph’-H-3,5, Ph’-H-4), 6.87 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ph’-H-2,6), 4.99 (d, Jup
= 24.1Hz, 1H, H-2), 4.79 (s, br, 1H, Boc—NH), 4.31-4.17 (m, 2H, CO,CH,CH,), 3.45-
3.40 (m, 2H, NH—CH,), 2.96 (t, J = 7.0, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.43 (s, 9H, C(CH,),),
1.26 (t,J = 7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl,): ¢ (ppm) = 166.1 (d, Jop = 2.2Hz,
CO,ED), 156.1 (CO,NH), 150.3 (d, J = 9.7 Hz, Ph-C-1), 150.0 (d, J = 9.5Hz, Ph’-C-1),
136.1 (C-72’), 129.9, 129.8 (4C, Ph-C-3,5, Ph’-C-3,5), 127.6 (C-3a’), 125.7, 125.6 (2C,
Ph-C-4, Ph’-C-4), 122.8 (C-6), 122.5 (d, Jcp = 11.8 Hz, C-2), 120.4-120.3 (m, 4C, Ph-
C-2,6, Ph’-C-2,6), 119.7 (C-57), 119.1 (C-4), 113.1 (d, J = 10.8 Hz, C-3"), 111.4 (C-7),
79.1 (C(CH;)3), 62.9 (CO,CH,CH,), 44.1 (d, Jop = 137.9Hz, C-2), 41.2 (NH—CH,),
28.5 (3C, C(CH,)5), 24.8 ((3-Ind)—CH,), 14.1 (CO,CH,CH,).

31p.NMR (162.0 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 10.13.

MS (ESI): m/z (%) = 479.2 (100) [M — Boc + 2H]*, 601.3 (10) [M + Na]*.
HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C5;H35N,O,P + Na]*t 601.2074, gef. 601.2068.
2,2’-Dimethyl-1,2-dihydro-1’H,3H-2,3’-biindol-3-on (216)

Hergestellt unter Umgebungsatmosphéare nach der allgemeinen
Versuchsvorschrift D unter Verwendung von 2-Methylindol (243,
32 mg, 0.24 mmol). Die Belichtungszeit betrug ca. 17 Stunden. Die
Reinigung erfolgte durch automatisierte Sdulenchromatographie
(Si0,, 5 — 35% EtOAc in CyH).

Ausbeute: 9mg (0.033 mmol, 27%) als rétliches Ol
C1gH,(N,0 (276.34g - mol 1)

DC: R; = 0.39 (SiO,, CyH/EtOAc 2:1).
IR (ATR): # (em~!) = 3316, 2923, 1693, 1618, 1463, 1247, 1194, 1163, 1023, 748.
'H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 10.88 (s, 1H, H-1"), 7.72 (s, 1H,

H-1), 7.49 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.4Hz, 1H, H-6), 7.47-7.43 (m, 1H, H-4), 7.28-7.18 (m,
2H, H-4', H-7’), 6.94 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-6"), 6.88 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz,
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1H, H-7), 6.79 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2Hz, 1H, H-5), 6.71 (ddd, J = 7.9, 7.0, 0.9 Hz,
1H, H-5), 2.39 (s, 3H, 2'—CH,), 1.74 (s, 3H, 2—CH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 203.9 (C-3), 159.9 (C-
7a), 137.5 (C-6), 134.7 (C-7a’), 133.0 (C-2"), 127.2 (C-3a’), 124.4 (C-4), 120.0 (C-6),
119.4 (C-4), 118.4 (C-5"), 117.7 (C-3a), 117.0 (C-5), 111.8 (C-7), 110.5 (C-7"), 108.5
(C-3), 66.2 (C-2), 24.4 (2—CH,), 14.0 (2’—CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 299.3 (100) [M + Na]*, 277.3 (55) [M + H]™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,gH,4N,O + Na]* 299.1155, gef. 299.1149.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. (23]

6.5.4 Synthesen der 2-(Indol-2-yl)acrylester

Allgemeine Versuchsvorschrift E fiir die Horner-Olefinierung von Phosphonoace-
tylindol 214a

Boc
o N R
R)J\H N\
DBU, DCM N OEt
0 °C — 40 °C, 2072 h H o
221

In einem 10-mL-Schlenk-Rohr wurde (3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-
indol-2-yl)phosphonoessigsduretriethylester (214a, 110 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv.) un-
ter Inertgasatmosphdare bei 0°C in trockenem DCM (2.5mL) gelost. Der jeweilige
Aldehyd (1.15mmol, 5.0 equiv.) und DBU (0.17 mL, 1.14 mmol, 5.0 equiv.) wurden
zugegeben und die Losung bei 40 °C geriihrt, bis ein vollstandiger Umsatz des Phos-
phonoacetylindols 214a per DC festgestellt wurde. In einigen Féllen war hierfiir die
Zugabe einer weiteren Portion des Aldehyds und der Base notwendig. Die Losung
wurde im Anschluss iiber Kieselgel mit EtOAc als Eluent filtriert und das Olefin per
Saulenchromatographie gereinigt.
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(2E)-2-(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-2-yl)-3-phenylprop-
2-ensaureethylester (221a)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E unter Ver- ¢

wendung von frisch destilliertem Benzaldehyd (220, 115 pL, N Ph

1.14mmol, 5.0 equiv.). Die Reaktionszeit betrug ca. 20 Stunden. \_/

Die Reinigung erfolgte durch automatisierte Sdulenchromatogra- N 0

phie (Si0,, 0 — 15% EtOAc in CyH). 6102' EtO
221a

Ausbeute: 62 mg (0.14 mmol, 61%) als hellgelber Feststoff.
CpsH3oN,0, (434.54g - mol ™)

Smb.: 78-80°C (CyH/EtOAc).

DC: R; = 0.41 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).

IR (ATR): 7 (cm~!) = 3344, 2977, 1693, 1610, 1448, 1366, 1244, 1168, 1099, 741.

TH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCl;): § (ppm) = 8.13 (s, br, 1H, H-1"), 7.99 (s,
1H, H-3), 7.63 (d, J = 8.0Hz, 1H, H-4"), 7.37 (d, J = 8.1Hz, 1H, H-7), 7.26-7.22
(m, 2H, H-6’, Ph-H-4), 7.21-7.13 (m, 3H, H-5’, Ph-H-3,5), 7.09 (d, J = 7.4Hz, 2H,
Ph-H-2,6), 4.54 (s, br, 1H, Boc—NH), 4.30 (q, J = 7.1Hz, 2H, CO,CH,CH;), 3.26
(pseudo-q, J ~ 6.5Hz, 2H, NH-CH,), 2.64 (t,J = 6.7 Hz, 2H, (3-Ind)-CH,), 1.38 (s,
9H, C(CH,),), 1.30 (t, J = 7.1Hz, 3H, CO,CH,CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCl,): é (ppm) = 167.4 (C-1), 156.0 (Boc-
C=0), 144.5 (C-3), 136.5 (C-7a), 134.1 (Ph-C-1), 130.3 (2C, Ph-C-2,6), 130.2 (Ph-C-
4),129.1 (C-2), 128.8 (2C, Ph-C-3,5), 128.3 (C-3a’), 122.9 (C-2), 122.5 (C-6"), 119.7
(2C, C-4, C-57), 112.1 (C-3"), 111.3 (C-77), 79.0 (C(CH,)3), 61.8 (CO,CH,CH,), 40.4
(NH—-CH,), 28.5 (3C, C(CH,)5), 25.2 ((3-Ind)—CH,), 14.5 (CO,CH,CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 335.3 (100) [M — Boc + 2H]*, 457.3 (77) [M + Na]™*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,H;)N,0, + Na]* 457.2098, gef. 457.2097.

6.5 Vorschriften zu Kapitel 5 209



210

(2E,4E)-2-(3-{2-[ (tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-2-yl)-5-phenyl-
penta-2,4-diensdureethylester (221b)

Boc Ph Hergestellt nach der allgemeinen Versuchsvorschrift E unter Ver-
N y wendung von frisch destilliertem Zimtaldehyd (164, 145 ulL,

H 1.15mmol, 5.0 equiv.). Nach 20 Stunden wurde eine weitere Por-

b tion Zimtaldehyd (164, 145 ul, 1.15 mmol, 5.0 equiv.) sowie DBU

H EiG © (0.17mL, 1.14 mmol, 5.0 equiv.) zugegeben und weitere 24 Stun-

Zg;/; den bei 40 °C geriihrt. Die Reinigung erfolgte durch automatisierte

Sdulenchromatographie (SiO,, 0 — 20% EtOAc in CyH).

Ausbeute: 84 mg (0.18 mmol, 78%) als hellgelbes Ol.
CpgH3,N,0, (460.57 g - mol ™)

DC: R¢ = 0.23 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

IR (ATR): 7 (cm™1) = 3257, 2977, 1702, 1614, 1365, 1232, 1168, 1027, 751, 693.

'H-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 10.99 (s, by, 1H, H-17), 7.72
(d, J = 11.3Hz, 1H, H-3), 7.61 (d, J = 8.0Hz, 1H, H-4), 7.42 (d, J = 7.0Hz, 2H,
Ph-H-2,6), 7.33-7.28 (m, 5H, H-5, H-7’, Ph-H-3,5, Ph-H-4), 7.11 (pseudo-t, J =~ 8.0 Hz,
1H, H-6"), 7.03 (pseudo-t, J ~ 7.5Hz, 1H, H-5’), 6.75-6.70 (m, 2H, H-4, Boc—NH),
4.20 (q, J = 7.1Hz, 2H, CO,CH,CH,), 3.05 (pseudo-q, J =~ 6.5Hz, 2H, NH—CH,),
2.66 (t,J = 7.7Hz, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.31 (s, 9H, C(CH,)5), 1.22 (t, J = 7.1 Hg, 3H,
CO,CH,CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 166.2 (C-1), 155.5 (Boc-
C=0), 143.1 (C-3), 141.8 (C-5), 136.1 (C-7a’), 135.9 (Ph-C-1), 129.3 (Ph-C-4), 129.0
(2C, Ph-C-3,5), 128.7 (C-27), 127.6 (C-3a’), 127.3 (2C, Ph-C-2,6), 124.6 (C-4), 123.8 (C-
2), 121.4 (C-6), 118.8 (C-4), 118.4 (C-5), 111.8 (C-3"), 111.2 (C-77), 77.4 (C(CH,)5),
60.7 (CO,CH,CH,), 40.6 (NH—CH,), 28.2 (3C, C(CH;)5), 25.4 ((3-Ind)—CH,), 14.3
(CO,CH,CHS,).

MS (ESI): m/z (%) = 361.3 (100) [M — Boc + 2H]*, 483.3 (59) [M + Na]™*.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,gH;,N,0, + Na]*t 483.2254, gef. 483.2259.
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2-(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino] ethyl}-1H-indol-2-yl) hept-2-ensédure-
ethylester (221c)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchs-

vorschrift E unter Verwendung von frisch BOC\N BOC\N
destilliertem Valeraldehyd (244, 122 ulL, H H
1.15 mmol, 5.0 equiv.). Die Reaktionszeit be- N\ 7/ N
trug ca. 20 Stunden. Reinigung und Tren- H o} H o}
nung der Diastereomere erfolgte durch au- EtO Et0

. . .. . . 78% 10%
tomatisierte Sdulenchromatographie (SiO,, (E)-221c (2)-221c

0 — 10% EtOAc in CyH).

Ausbeute: (E)-221c: 75mg (0.18 mmol, 78%) als farbloses Ol
(2)-221c: 10 mg (0.024 mmol, 10%) als farbloses Ol.
Cy,H;4N,0, (414.55g - mol ™)

(E)-Isomer
DC: R¢ = 0.47 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).
IR (ATR): 7 (cm~1) = 3274, 2960, 1702, 1507, 1461, 1365, 1243, 1169, 1027, 742.

TH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-d,): 4 (ppm) = 10.85 (s, br, 1H, H-1"), 7.56
(d,J = 7.9Hz, 1H, H-4), 7.29 (d,J = 8.1Hz, 1H, H-7"), 7.17 (t,J = 7.5Hz, 1H, H-3),
7.07 (pseudo-t, J =~ 8.0Hz, 1H, H-6"), 6.99 (pseudo-t, J ~ 8.0Hz, 1H, H-5"), 6.75 (t, J
= 5.8Hz, 1H, Boc—NH), 4.15 (q, J = 7.1Hz, 2H, CO,CH,CH;), 3.09-3.05 (m, 2H,
NH-CH,), 2.66-2.58 (m, 2H, (3-Ind)—-CH,), 2.06 (pseudo-q, J ~ 7.5Hz, 2H, H-4),
1.41-1.36 (m, 11H, C(CH,),, H-5), 1.24-1.19 (m, 2H, H-6), 1.18 (t,J = 7.1Hz, 3H,
CO,CH,CH,), 0.77 (t,J = 7.3Hz, 3H, H-7).

13C.NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-d,): 6 (ppm) = 165.8 (C-1), 155.5 (Boc-
C=0), 149.2 (C-3), 135.9 (C-7a’), 128.8 (C-2"), 127.5 (C-3a"), 125.5 (C-2), 121.1
(C-6), 118.5 (C-4), 118.3 (C-57), 111.1 (C-7’), 110.5 (C-3"), 77.5 (C(CH,)), 60.5
(CO,CH,CHS,), 40.5 (NH—CH,), 30.0 (C-5), 29.3 (C-4), 28.3 (3C, C(CH,)s), 25.3
((3-Ind)—CH,), 21.9 (C-6), 14.2 (CO,CH,CH,), 13.7 (C-7).

MS (ESI): m/z (%) = 315.3 (100) [M — Boc + 2H]*, 437.3 (78) [M + Na]™.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,,H;,N,0, + Na]* 437.2411, gef. 437.2393.

6.5 Vorschriften zu Kapitel 5



212

(2)-Isomer

DC: R = 0.56 (SiO,, CyH/EtOAc 3:1).
IR (ATR): 7 (cm~!) = 3348, 2960, 1694, 1510, 1459, 1366, 1248, 1170, 1036, 742.

TH-NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-d,): § (ppm) = 10.90 (s, br, 1H, H-1), 7.53
(d,J = 8.0Hz, 1H, H-4), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 7.07 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz,
1H, H-6"), 6.97 (pseudo-t, J =~ 8.0Hz, 1H, H-5"), 6.93 (t, J = 5.8 Hz, 1H, Boc—NH),
6.31 (t,J = 7.7Hz, 1H, H-3), 4.24 (q, J = 7.1Hz, 2H, CO,CH,CH;), 3.07-3.04 (m,
2H, NH-CH,), 2.70-2.67 (m, 2H, (3-Ind) —CH,), 2.42 (pseudo-q, J ~ 7.5 Hz, 2H, H-4),
1.51-1.46 (m, 2H, H-5), 1.40-1.35 (m, 11H, C(CH3)5, H-6), 1.23 (t,J = 7.1Hz, 3H,
CO,CH,CH,), 0.91 (t,J = 7.3Hz, 3H, H-7).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, DMSO-dy): ¢ (ppm) = 166.9 (C-1), 155.6
(Boc-C=0), 141.1 (C-3), 135.6 (C-7a), 131.6 (C-2), 128.1 (C-3a’), 126.2 (C-2),
121.7 (C-6), 118.6 (2C, C-4’, C-57), 111.0 (C-7), 109.8 (C-3"), 77.5 (C(CH,)5), 60.7
(CO,CH,CH,), 40.8 (NH—CH,), 30.8 (C-5), 29.1 (C-4), 28.3 (3C, C(CH,),), 25.2
((3-Ind)—CH,), 21.9 (C-6), 14.1 (CO,CH,CH,), 13.8 (C-7).

MS (ESD): m/z (%) = 437.3 (100) [M + Na]*, 315.3 (80) [M — Boc + 2H]*, 359.2
(29) [M — t-Bu + 2H]*.

HRMS (ESD) m/2: ber. fiir [Cy,H,,N,0, + Nal* 437.2411, gef. 437.2430.

2-(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]ethyl}-1H-indol-2-yl)-4-methylpent-2-en-
sdureethylester (221d)

Hergestellt nach der allgemeinen Versuchs-

Boc, Boc,
N H vorschrift E unter Verwendung von frisch
\_/ N/ destilliertem Isobutyraldehyd (245, 105 puL,
N o N o 1.15mmol, 5.0equiv.). Nach 48 Stunden
H g H Eg Reaktionszeit wurde eine weitere Portion
13% 10% Isobutyraldehyd (245, 105 pL, 1.15mmol,
(E)-221d (2)-221d

5.0 equiv.) sowie DBU (0.17 mL, 1.14 mmol,
5.0 equiv.) zugegeben und weitere 24 Stunden bei 40 °C geriihrt. Die Reinigung erfolgte
durch automatisierte Sdulenchromatographie an der Umkehrphase (C;g, 0 —100%
MeCN in H,0), wobei 37 mg (0.092 mmol, 40%) des Produkts als Mischung der beiden
Doppelbindungsisomere (E:Z 1.5:1)%3 erhalten wurde. Trennung der beiden Isomere
erfolgte durch préaparative HPLC (C,¢-PFP, MeCN/H,0 60:40).

BDurch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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Ausbeute: (E)-221d: 12mg (0.030 mmol, 13%) als farbloses Ol.
(2)-221d: 9 mg (0.022 mmol, 10%) als farbloses Ol.
Cp3H3,N,0, (400.52¢ - mol™)

(E)-Isomer

DC: R = 0.27 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

prap. HPLC: R, = 10.0 min (C,4-PFP, MeCN/H,0 60:40, 20 min).

IR (ATR): # (ecm™') = 3335, 2973, 2930, 1696, 1509, 1343, 1249, 1176, 1028, 743.
'H-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 10.85 (s, br, 1H, H-17), 7.54
(d,J = 7.9Hz, 1H, H-4), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7"), 7.07 (pseudo-t, J ~ 8.0 Hz,
1H, H-6"), 7.02-6.97 (m, 2H, H-3, H-5), 6.77 (t, J = 5.7Hz, 1H, Boc—NH), 4.14
(q, J = 7.1Hz, 2H, CO,CH,CH;), 3.08-3.02 (m, 2H, NH-CH,), 2.65-2.61 (m, 2H,
(3-Ind)—CH,), 2.30-2.20 (m, 1H, H-4), 1.38 (s, 9H, C(CH3)3), 1.17 (t,J = 7.1Hz, 3H,
CO,CH,CH,), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CHj;),).

I3C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-dy): § (ppm) = 165.9 (C-1), 155.5 (2C,
C-3, Boc-C=0), 135.7 (C-7a"), 128.9 (C-2"), 127.5 (C-3a’), 123.3 (C-2), 121.0 (C-6),
118.4 (2C, C-4, C-5), 111.1 (C-7), 110.1 (C-3"), 77.4 (C(CH;)3), 60.5 (CO,CH,CH,),
40.6 (NH—CH,), 29.0 (C-4), 28.3 (3C, C(CH;)3), 25.2 ((3-Ind)—CH,), 21.6 (2C,
CH(CHj),), 14.2 (CO,CH,CH,).

MS (ESI): m/z (%) = 423.3 (100) [M + Na]*, 301.3 (88) [M — Boc + 2H] *.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,3H3,N,0, + Na]* 423.2254, gef. 423.2254.

(2)-Isomer

DC: R = 0.34 (SiO,, CyH/EtOAc 4:1).

prap. HPLC: R; = 12.8 min (C,4-PFP, MeCN/H,0 60:40, 20 min).

IR (ATR): » (cm™!) = 3307, 2969, 2931, 1695, 1506, 1339, 1248, 1171, 1028, 742.
TH-NMR, COSY, NOESY (400 MHz, DMSO-dy): § (ppm) = 10.88 (s, by, 1H, H-1"), 7.53
(d,J = 7.9Hz, 1H, H-4), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-7"), 7.07 (pseudo-t, J ~ 7.5Hz,

1H, H-6"), 6.97 (pseudo-t, J ~ 7.0Hz, 1H, H-5"), 6.92 (t, J = 5.8 Hz, 1H, Boc—NH),
6.12 (d, J = 10.0Hz, 1H, H-3), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,CH;), 3.09-3.04 (m,
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2H, NH-CH,), 2.99-2.90 (m, 1H, H-4), 2.71-2.67 (m, 2H, (3-Ind)—CH,), 1.39 (s, 9H,
C(CH,),), 1.23 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH(CH,),).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-d,): ¢ (ppm) = 166.9 (C-1), 155.6
(Boc-C=0), 147.2 (C-3), 135.6 (C-7a"), 131.4 (C-2), 128.1 (C-3a’), 124.0 (C-2),
121.7 (C-6), 118.6 (2C, C-4°, C-57), 111.0 (C-7), 109.9 (C-3"), 77.4 (C(CH,)5), 60.7
(CO,CH,CH,), 40.7 (NH—-CH,), 28.8 (C-4), 28.3 (3C, C(CH;)5), 25.2 ((3-Ind)—CH,),
22.5 (2C, CH(CHj;),), 14.0 (CO,CH,CH,).

MS (ESD): m/z (%) = 423.3 (100) [M + Na]*, 301.3 (71) [M — Boc + 2H]*, 345.2
(31) [M —t-Bu + 2H] *.

HRMS (ESI) m/z: ber. fiir [C,3Hs,N,0, + Na]*+ 423.2254, gef. 423.2252.
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Anhang

¢ 1H-NMR- und *C-NMR-Spektren aller literaturunbekannten Verbindungen und
Schliisselintermediate sowie ausgewahlte 2D-NMR-Spektren (Seiten 227 bis 303).

* Daten der Kristallstrukturanalyse von (2E)-2-(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)ami-

noJethyl}-1H-indol-2-yl)-3-phenylprop-2-ensaureethylester (221a) (Seiten 305
bis 308).
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Abbildung 8.1: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 37.
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Abbildung 8.2: 3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 37.
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Abbildung 8.9: 'H-13C-HSQC-Spektrum (CDCl,), Verbindung 46.
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Abbildung 8.10: 'H-'*C-HMBC-Spektrum (CDCl,), Verbindung 46.
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Abbildung 8.11: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl,), Verbindung 36.
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Abbildung 8.12: 3C-NMR-Spektrum (75.5MHz, CDCl,), Verbindung 36.
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Abbildung 8.13: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl,), Verbindung 55.
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Abbildung 8.14: 3C-NMR-Spektrum (75.5MHz, CDCl,), Verbindung 55.
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Abbildung 8.15: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl,), Verbindungen 49a und 49b.
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Abbildung 8.16: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCl,), Verbindungen 49a und 49b.
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Abbildung 8.17: 'H-'H-COSY-Spektrum (CDCl,), Verbindungen 49a und 49b.
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Abbildung 8.18: 'H-'H-NOESY-Spektrum (CDCl,), Verbindungen 49a und 49b.
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Abbildung 8.20: 'H-*C-HMBC-Spektrum (CDCl,), Verbindungen 49a und 49b.
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ts
'
I ° ] & k10
- 3 ® so o o, Lis
— o, b Y
3 o k20
—_— ® ° " [-J-T-T ] r25
— [ o o0 %80 ¢ !
P . % Saifma
3 \ k0
- N g
s =
F40
Fas
° e e 50
N [] vo f
‘ r55
O gsopell Leo
¢

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0

5.0
f2 (ppm)

Abbildung 8.22: 'H-13C-HSQCTOCSY-Spektrum (CDCl,), Verbindungen 49a und 49b.

237



7 T I RNER

T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 00 -0
f1 (ppm)

Abbildung 8.23: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 7c.
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Abbildung 8.24: 3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCl,), Verbindung 7c.
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Abbildung 8.25: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 7d.
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Abbildung 8.26: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCl,), Verbindung 7d. Verunreinigt mit ca.
10% von Verbindung 7c¢

239



n-pr n-Bu

8d

16,071

20 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0
f1 (ppm)
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Abbildung 8.28: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCl,), Verbindungen 8c und 8d.
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Abbildung 8.30: '3C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCl,), Verbindung trans-80a.
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Abbildung 8.32: '3C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, CDCl,), Verbindung cis-80a.
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Abbildung 8.33: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl,), Verbindung 91.
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Abbildung 8.34: '3C-NMR-Spektrum (75.5MHz, CDCl,), Verbindung 91.
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Abbildung 8.35: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-d,), Verbindung 92a.
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Abbildung 8.36: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung 92a.
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Abbildung 8.38: 'H-3C-HSQC-Spektrum (DMSO-d,), Verbindung 92a.
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Abbildung 8.39: 'H-13C-HMBC-Spektrum (DMSO-d,), Verbindung 92a.
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Abbildung 8.40: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92b.
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Abbildung 8.41: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92b.
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Abbildung 8.42: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92c.
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Abbildung 8.43: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92c.
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Abbildung 8.44: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92e.
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Abbildung 8.45: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92e.
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Abbildung 8.46: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92f.
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Abbildung 8.47: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92f.
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Abbildung 8.48: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92g.
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Abbildung 8.49: 3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92g.
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Abbildung 8.50: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92h.
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Abbildung 8.51: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92h.
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Abbildung 8.52: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92i.

wmmeaanenana
B = O WBB®BBO N S - Quna
ARANAANENARE 8 g EEE
i | | N4
cl
.
\_N

T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ¢ (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Abbildung 8.53: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92i.
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Abbildung 8.55: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92j.
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Abbildung 8.56: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92k.
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Abbildung 8.57: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92k.
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Abbildung 8.59: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 921.
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Abbildung 8.60: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92m.
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Abbildung 8.61: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92m.
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Abbildung 8.62: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,), Verbindung 92n.
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Abbildung 8.63: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92n.
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Abbildung 8.67: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, CDCl,), Verbindung 92p.
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Abbildung 8.99: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCl,), Verbindung 193a.
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Abbildung 8.121: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214;.
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Abbildung 8.122: 3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214j.
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Abbildung 8.123: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214k.
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Abbildung 8.124: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214k.
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Abbildung 8.125: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-d,), Verbindung 2141
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Abbildung 8.126: 3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214l.
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Abbildung 8.127: 'H-NMR-Spektrum (300 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214m.
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Abbildung 8.128: '3C-NMR-Spektrum (75.5 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214m.
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Abbildung 8.130: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214n.
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Abbildung 8.132: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214q.
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Abbildung 8.134: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, DMSO-d,), Verbindung 214r.
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Abbildung 8.138: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, CDCl,), Verbindung 221a.
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Abbildung 8.139: 'H-'H-COSY-Spektrum (CDCl,), Verbindung 221a.
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Abbildung 8.144: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, DMSO-d,), Verbindung 221b.
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Abbildung 8.146: 3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, DMSO-d,), Verbindung (E)-221c.
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Abbildung 8.147: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-d,), Verbindung (Z)-221c.
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Abbildung 8.148: '3C-NMR-Spektrum (150.9 MHz, DMSO-d,), Verbindung (2)-221c.
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Abbildung 8.150: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung (E)-221d.
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Abbildung 8.152: '3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz, DMSO-d,), Verbindung (2)-221d.
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Daten der Kristallstrukturanalyse von (2E)-2-(3-{2-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]-

ethyl}-1H-indol-2-yl)-3-phenylprop-2-ensdureethylester (221a)

Summenformel
Molgewicht
Raumgruppe
Absorption
KristallgroRe
Gitterkonstanten
(berechnet aus
8657 Reflexen mit
2.3°< O < 28.59)
Temperatur
Dichte

Diffraktometer
Strahlung
Scan-Typ
Scan - Breite
Mel3bereich

Reflexzahl:
gemessen
unabhingige
beobachtete

Cy6H3oN204

434.5g-mol "

P -1 (triklin)

u=0.08 mm!

0.08 x 0.14 x 0.15mm? farbloser Block
a = 9.2414(6)A x = 98.886(5)°

b = 10.1404(7)A B = 106.335(5)°
c=15.1186(11)A v = 115.134(5)°
V =1168.09(14)A3 z =2 F(000) = 464
120K

dy, = 1.235g-cm™3

Datensammlung

STOE IPDS 2T

Mo-K, Graphitmonochromator

w scans

1°

2°<©<28.3°

—-12<h<12 -13<k<12 -17<1<20

10593
5800 (R, = 0.0411)

3939 (|F|/o(F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturlosung und -verfeinerung

Korrekturen
Losung
Verfeinerung

Diskrepanzfaktor

Fitgiite

maximale Anderung
der Parameter
maximale Peakhohe in
diff. Fouriersynthese

Lorentz- und Polarisationskorrektur.

Programm: SHELXT-2014

Programm: SHELXL-2014 (Vollmatrixverfahren). 398
verfeinerte Parameter, gewichtete Verfeinerung:
w=1/[0%(F?) + (0.028*P)2 + 1.27*P] wobei
P=(Max(F2,0) +2*F2)/3. Wasserstoffatome lokalisiert
und isotrop verfeinert, Nichtwasserstoffatome
anisotrop verfeinert.

wR2 = 0.0603 (R1 = 0.1484 fiir beobachtete Reflexe,
0.1010 fiir alle Reflexe)

S =1.064

0.001 * e.s.d

0.32, —0.24eA™3
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Endkoordinaten und dquivalente Auslenkungsparameter (A2)

Atom X

C1 0.3359(3)
N2 0.1625(2)
C3 0.1418(3)
C4 —0.0082(3)
C5 0.0063(3)
Cc6 0.1680(3)
Cc7 0.3167(3)
Cc8 0.3069(3)
c9 0.4296(3)
C10 0.3848(3)
C1l1 0.4766(3)
012 0.5478(2)
013 0.4712(2)
Cl4 0.5554(4)
C15 0.4338(7)
C16 0.3411(3)
Cc17 0.2558(3)
C18 0.1900(3)
C19 0.1101(3)
C20 0.0956(4)
C21 0.1630(4)
Cc22 0.2414(4)
Cc23 0.6223(3)
C24 0.7135(3)
N25 0.7055(3)
C26 0.7755(3)
027 0.8501(2)
028 0.7531(2)
Cc29 0.8053(3)
C30 0.7412(5)
C31 1.0017(4)
C32 0.7158(4)
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Y

0.6369(2)
0.5287(2)
0.3858(3)
0.2426(3)
0.1146(3)
0.1289(3)
0.2698(3)
0.4026(3)
0.5642(3)
0.8009(3)
0.8802(3)
0.8340(2)
1.0092(2)
1.0935(4)
1.0322(6)
0.8777(3)
0.8312(3)
0.9211(3)
0.8874(3)
0.7653(4)
0.6763(4)
0.7076(3)
0.6378(3)
0.5877(3)
0.6412(2)
0.6097(3)
0.5340(2)
0.6709(2)
0.6413(3)
0.7224(5)
0.7166(4)
0.4719(4)

Z
0.3037(2)
0.2532(1)
0.2480(2)
0.2025(2)
0.2097(2)
0.2611(2)
0.3039(2)
0.2974(2)
0.3311(2)
0.3205(2)
0.2623(2)
0.2205(1)
0.2594(2)
0.2026(3)
0.0998(4)
0.3796(2)
0.4461(2)
0.4805(2)
0.5452(2)
0.5780(2)
0.5465(2)
0.4807(2)
0.3854(2)
0.3286(2)
0.2449(1)
0.1840(2)
0.1944(1)
0.1122(1)
0.0311(2)
—0.0334(2)
0.0675(2)
—0.0220(2)

Usq
0.0262(9)
0.0277(8)
0.0269(9)
0.0313(10)
0.036(1)
0.037(1)
0.032(1)
0.0273(9)
0.0273(9)
0.0283(9)
0.032(1)
0.0421(9)
0.048(1)
0.055(2)
0.088(3)
0.0306(10)
0.0314(10)
0.036(1)
0.042(1)
0.048(1)
0.048(1)
0.039(1)
0.0307(10)
0.032(1)
0.0317(9)
0.0313(10)
0.0394(8)
0.0377(8)
0.041(1)
0.057(2)
0.050(1)
0.053(2)



Atom
C1
N2
C3
C4
G5
C6
Cc7
c8
c9
C10
Cl1
012
013
Cl4
C15
Cl16
Cc17
C18
C19
C20
C21
c22
C23
C24
N25
C26
027
028
C29
C30
C31
C32

Un
0.024(1)
0.0234(9)
0.027(1)
0.027(1)
0.036(1)
0.047(1)
0.034(1)
0.029(1)
0.026(1)
0.023(1)
0.026(1)
0.050(1)
0.055(1)
0.063(2)
0.102(3)
0.027(1)
0.030(1)
0.037(1)
0.043(1)
0.058(2)
0.067(2)
0.051(2)
0.025(1)
0.025(1)
0.032(1)
0.023(1)
0.0322(9)
0.0404(9)
0.038(1)
0.066(2)
0.038(2)
0.045(2)

anisotrope Ablenkgungsparameter

Uy, Us; U, Uz
0.030(1) 0.027(1) 0.0161(9) 0.0101(8)
0.0316(9) 0.0327(10) 0.0173(8) 0.0111(8)
0.033(1) 0.027(1) 0.0178(9) 0.0146(9)
0.034(1) 0.033(1) 0.0138(10) 0.0145(10)
0.030(1) 0.040(1) 0.015(1) 0.019(1)
0.034(1) 0.043(1) 0.026(1) 0.021(1)
0.038(1) 0.035(1) 0.025(1) 0.0143(10)
0.034(1) 0.026(1) 0.0207(9) 0.0115(9)
0.033(1) 0.026(1) 0.0174(9) 0.0093(9)
0.031(1) 0.033(1) 0.0162(9) 0.0088(9)
0.034(1) 0.039(1) 0.0181(10) 0.0116(10)
0.049(1) 0.052(1) 0.0358(9) 0.0309(9)
0.0416(10) 0.079(1) 0.0337(9) 0.046(1)
0.054(2) 0.083(2) 0.038(2) 0.053(2)
0.100(3) 0.096(3) 0.055(3) 0.056(3)
0.031(1) 0.034(1) 0.0164(9) 0.0092(9)
0.034(1) 0.027(1) 0.0182(10) 0.0065(9)
0.035(1) 0.034(1) 0.021(1) 0.012(1)
0.052(2) 0.035(1) 0.028(1) 0.016(1)
0.065(2) 0.032(1) 0.035(2) 0.023(1)
0.058(2) 0.035(1) 0.039(2) 0.024(1)
0.046(1) 0.032(1) 0.032(1) 0.016(1)
0.036(1) 0.026(1) 0.0158(10) 0.0041(9)
0.039(1) 0.034(1) 0.020(1) 0.0085(9)
0.043(1) 0.0306(10) 0.0283(9) 0.0107(8)
0.039(1) 0.031(1) 0.0185(10) 0.0064(9)
0.052(1) 0.0448(10) 0.0311(8) 0.0147(8)
0.058(1) 0.0290(8) 0.0360(9) 0.0152(7)
0.061(2) 0.029(1) 0.031(1) 0.015(1)
0.093(3) 0.037(2) 0.054(2) 0.027(2)
0.069(2) 0.044(2) 0.028(1) 0.019(1)
0.068(2) 0.042(2) 0.029(2) 0.016(1)

Uy
0.0080(8)
0.0100(8)
0.0106(9)
0.0081(9)
0.009(1)
0.017(1)
0.0133(10)
0.0088(9)
0.0062(9)
0.0093(9)
0.0105(10)
0.0235(9)
0.0343(10)
0.042(2)
0.069(3)
0.0083(9)
0.0041(9)
0.004(1)
0.007(1)
0.017(1)
0.024(1)
0.015(1)
0.0057(9)
0.0106(10)
0.0108(8)
0.0037(9)
0.0127(8)
0.0124(8)
0.007(1)
0.026(2)
0.014(1)
—0.001(1)
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Endkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome (A2)

Atom X Y Z Ui

H2 0.075(4) 0.547(3) 0.238(2) 0.043(7)
H4 -0.121(4) 0.234(3) 0.169(2) 0.046(8)
H5 —0.094(4) 0.015(3) 0.183(2) 0.041(7)
H6 0.170(3) 0.037(3) 0.266(2) 0.036(7)
H7 0.426(4) 0.278(3) 0.336(2) 0.041(7)
H14A 0.662(4) 1.082(4) 0.208(2) 0.072(7)
H14B 0.578(4) 1.204(4) 0.224(2) 0.072(7)
H15A 0.324(7) 1.047(6) 0.101(4) 0.15(1)
H15B 0.431(7) 0.924(7) 0.078(4) 0.15(1)
H15C 0.502(7) 1.108(6) 0.066(4) 0.15(1)
H16 0.375(3) 0.988(3) 0.376(2) 0.035(6)
H18 0.209(3) 1.011(3) 0.458(2) 0.045(7)
H19 0.067(4) 0.959(3) 0.571(2) 0.055(8)
H20 0.036(4) 0.740(3) 0.623(2) 0.058(9)
H21 0.147(4) 0.586(4) 0.570(2) 0.067(10)
H22 0.290(3) 0.644(3) 0.459(2) 0.042(7)
H23A 0.644(3) 0.606(3) 0.445(2) 0.032(4)
H23B 0.679(3) 0.755(3) 0.404(2) 0.032(4)
H24A 0.837(3) 0.629(3) 0.370(2) 0.035(5)
H24B 0.656(3) 0.472(3) 0.307(2) 0.035(5)
H25 0.656(4) 0.692(3) 0.234(2) 0.046(8)
H30A 0.795(4) 0.834(4) —0.001(2) 0.066(6)
H30B 0.611(5) 0.676(4) —0.053(2) 0.066(6)
H30C 0.768(4) 0.716(4) —0.090(3) 0.066(6)
H31A 1.038(4) 0.658(4) 0.109(2) 0.064(5)
H31B 1.055(4) 0.826(4) 0.101(2) 0.064(5)
H31C 1.036(4) 0.713(3) 0.009(2) 0.064(5)
H32A 0.593(4) 0.427(3) —0.037(2) 0.052(5)
H32B 0.755(4) 0.418(3) 0.019(2) 0.052(5)
H32C 0.742(4) 0.463(3) —0.082(2) 0.052(5)
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Danksagung

Aus datenschutzrechtlichen Griinden entfernt.
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Lebenslauf

Aus datenschutzrechtlichen Griinden entfernt.
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