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KURZFASSUNG

KURZFASSUNG

Im Fokus dieser Arbeit standen die Entwicklung und Untersuchung von Methoden zur
Chinon-katalysierten oxidativen Funktionalisierung von Indolderivaten.

Zunidchst wurde eine neue Chinon-katalysierte thermische Indol-C3-Alkylierung mit
Aminen entwickelt, die anschliefend in einem Tandem-Prozess mit einer durch sichtbares
Licht induzierten Photooxygenierungs/1,2-Umlagerungssequenz kombiniert wurde. Mit
dieser Methode konnten 2,2-disubstituierte Indoxyle ausgehend von 2-substituierten
Indolen iiber drei Reaktionsschritte in einem Eintopf-Verfahren synthetisiert werden. Die
Trennung der einzelnen Katalysecyclen wurde durch die orthogonale Reaktivitit von
Chinonen im Grundzustand und im angeregten Zustand ermoglicht. Die Anthrachinon-
katalysierte thermische Indol-C3-Alkylierung verlduft iiber einen Hydrogen Borrowing-
Mechanismus und ist die erste organokatalytische Variante dieser Transformation. Im
photochemischen Teil der Reaktion erfolgt eine Anthrachinon-katalysierte
Photooxygenierung, gefolgt von einer Sdure-vermittelten Semipinakol-Umlagerung. Die
resultierenden 2,2-disubstituierten Indoxyle wurden in guten Gesamtausbeuten erhalten.
Die intermedidren 3-alkylierten Indole konnten ebenfalls mit moderaten bis sehr guten

Ausbeuten isoliert werden.

0]

Anthrachinon-
N N, Katalysator
0 0
N N R
H H

Ar finale Produkte

A\ R isolierbare
N Intermediate
H

Tandem-Indol-C3-Alkylierung/Photooxygenierung/1,2-Umlagerung

Des Weiteren wurden Studien zur Regio- sowie Enantioselektivitit der BRONSTED-Sdure-
vermittelten 1,2-Umlagerung von  2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen zu
2,2-disubstituierten Indoxylen sowie 3,3-disubstituierten Oxindolen durchgefiihrt. Es
wurde eine Diphenylphosphat-katalysierte Methode entwickelt, 2,3-disubstituierte
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3-Hydroxyindolenine regioselektiv in 2,2-disubstituierte Oxindole umzulagern. In
Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Umlagerung in  Gegenwart chiraler
Phosphorsduren =~ wurden = hohe  Regioselektivitit  sowie  vielversprechende

Enantioselektivitit erzielt.

Katalysator
HO o, 0 R R 0
(PhO),P< R!
/)R OH o +
H H
Oxindol Indoxyl

Regioselektive 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen



ABSTRACT

ABSTRACT

The focus of this work was the development and investigation of quinone-catalyzed
oxidative functionalizations of indole derivatives.

Initially, a new quinone-catalyzed thermal indole-C3-alkylation with amines was
developed, which was combined with a visible light induced photooxygenation/
1,2-rearrangement sequence in a tandem process. This method enables access to
2,2-disubstituted indoxyls in three steps from 2-substituted indoles in a one-flask
procedure. The separation of the single catalytic cycles was possible due to the orthogonal
ground and excited state reactivities of the quinone catalyst. The anthraquinone-catalyzed
thermal indole-C3-alkylation proceeds via hydrogen borrowing-mechanism, which is the
first organocatalytic type of this transformation. In the photochemical reaction occurs an
anthraquinone-catalyzed photooxygenation followed by an acid mediated SEMIPINACOL
rearrangement. The resulting 2,2-disubstituted indoxyls were obtained in good overall
yields. The intermediate 3-alkylated indoles could also be isolated in moderate up to

excellent yields.

anthraqumone-
R—: A catalyst

0]
N N R
H H
+ HZN/\Ar final products

A\ R Isolable
N intermediates

Tandem-indole-C3-alkylation/photooxygenation/1, 2-rearrangement

Furthermore, studies were carried out towards regioselectivity and enantioselectivity of the
BRONSTED-acid mediated 1,2-rearrangement of 2,3-disubstituted 3-hydroxyindolenines to
2,2-disubstituted indoxyls and 3,3-disubstituted oxindols. A diphenylphosphate-catalyzed
method was developed to transform 2,3-disubstituted 3-hydroxyindolenines into

3,3-disubstituted oxindoles regioselectively. Studies towards the asymmetric
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1,2-rearrangement in presence of chiral phosphoric acids resulted in high regioselectivity

and promising enantioselectivity.

catalyst
HO R2 Q R! R2 O
(PhO),P< R1
/)—R! OH o 4
N AT N N R?
H H

oxindole indoxyl

Regioselective 1,2-rearrangement of 3-hydroxyindolenines



1 EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Indol - ein vielseitiges Strukturfragment mit medizinalchemischer

Bedeutung

Das Indol-Ringsystem gehort zu den am meisten verbreiteten heterocyclischen
Strukturfragmenten in biologischen Systemen. Bis heute wurden zahlreiche biologisch
aktive Indolalkaloide identifiziert."® Aufgrund der hohen Bindungsaffinitit zu einer
Vielzahl von Rezeptoren gelten substituierte Indole in der pharmazeutischen Forschung als

“I7%1 ynd bilden daher die Grundlage vieler Naturstoff-

,privilegiertes Grundgeriist
basierter sowie synthetischer Medikamente.!'*'*'%) Dabei ist die Struktur der
Pharmazeutika ebenso vielfaltig wie deren Wirkungsweise. In Schema 1 sind Beispiele fiir
bedeutende = Wirkstoffklassen aufgelistet, in denen Indol-basierte Substanzen

vorkommen, 19!

Antimikrobiotika

Antitumor-Aktivitat Antihistaminika

5 AN <
6 N\~

S
S

Antidiabetika Virostatika

-
"

Psychopharmaka Antioxidantien
Antiphlogistika und Analgetika

Schema 1: Beispiele fiir die biologische Aktivitit Indol-basierter Pharmazeutika.!'®!

Prominente Vertreter von Indolalkaloiden sind zum Beispiel Reserpin (1) und Yohimbin
(2), die zu den Rauwolfia-Alkaloiden z&hlen (Schema 2). Reserpin (1) wird gegen
Bluthochdruck und friiher auch bei psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt.'”? Yohimbin
(2) ist ein Antagonist des ap-Adrenorezeptors und findet unter anderem Anwendung bei
erektiler Dysfunktion sowie zur Steigerung der Fettverbrennung im Leistungssport.'®2"
Tadalafil (3) und Delavirdin (4) sind synthetische Indol-basierte Wirkstofte. Tadalafil (3,

Handelsname: Cialis) ist ein PDES-Inhibitor und dient ebenfalls der Behandlung von
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erektiler Dysfunktion. Weiterhin wird es bei pulmonal-arterieller Hypertonie sowie zur

Behandlung der benignen Prostatahyperplasie eingesetzt.*'*)  Delavirdin (4,

Handelsname: Rescriptor) ist ein antiretroviraler Wirkstoff und kommt in der Therapie von

HIV-1-infizierten Patienten (HIV = Human Immunodeficiency Virus) zum Einsatz.!'>*"

MeO / —
1 MeO,C  OMe 2 Me0,C  OH
Reserpin Yohimbin

Rauwolfia serpentia Yohimbe-Baum
MsHN 0)
I
N N
H

N
HN / \
Delavirdin __

Tadalafil (Cialis) o (Rescriptor)

Schema 2: Prominente Vertreter Indol-basierter Wirkstoffe.

Aufgrund der Relevanz von Indolderivaten fiir die medizinische Chemie ist die
Entwicklung und Etablierung von neuen effizienten Verfahren zur Synthese und

[2,6,8,11,14,25-31] In den

Funktionalisierung von Indolen nach wie vor von groflem Interesse.
folgenden Kapiteln werden Methoden zur oxidativen Funktionalisierung von Indolen

beschrieben.

1.1.1 Oxidierte Indole: Oxindole und Indoxyle

Eine Vielzahl der natiirlichen sowie synthetischen 2-Oxindole (Indolin-2-one) ist
biologisch aktiv (z.B. antimikrobiell, antiproliferativ, antiphlogistisch).”**”) In Schema 3
sind einige Verbindungen mit 2-Oxindol-Substruktur dargestellt, die Antitumor-Aktivitét
aufweisen. Mitraphyllin (5) ist eines von finf 2-Oxindolalkaloiden aus der Rinde der
Uncaria tomentosa (Katzenkralle). Alle fiinf Derivate, die sich lediglich in ihrer
Stereochemie unterscheiden, inhibieren die Proliferation verschiedener Krebszellen.!*®*"!
Aus dem Schimmelpilz Aspergillus fumigatus wurden Spirotryprostatin A (6) und B (7)
isoliert, beide wirken antimitotisch.***"! Das synthetische MI-888 (8) zeigte in

vorklinischen Studien an Tieren eine hohe in vivo Antitumor-Aktivitit.*?) Sunitinib (9,
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Handelsname: Sutent) ist bereits seit 2006 als Medikament zugelassen und wirkt

inhibitorisch auf Tumorwachstum sowie Angiogenese.'*”

H
0]
Wy G
©\N COOMe
H
5
Mitraphyllin Spirotryprostatin A Spirotryprostatin B
Uncaria tomentosa Aspargillus fumigatus Aspargillus fumigatus
0}
NH
/\
N NEt
: B’ :
O
N
Ho
MI-888 Sunitinib (Sutent)

Schema 3: Natiirliche und synthetische Oxindolderivate mit Anti-Krebs-Aktivitat.

Die regioisomere Form des 2-Oxindols 10 (im Folgenden nur Oxindol genannt) ist das
Indoxyl 11. Urspriinglich wurde die Bezeichnung Indoxyl fiir 1 H-Indol-3-o0l 12 verwendet,
das im Gleichgeweicht mit seinem Tautomer Indolin-3-on 11 vorliegt (Schema 4).
Inzwischen ist bekannt, dass dieses Gleichgeweicht nahezu vollstindig zur Keto-Form 11
verschoben ist.[*" Daher bezieht sich die Bezeichnung Indoxyl heute fiir gewdhnlich auf
Indolin-3-on 11.%*"1 Fiir 2 2-disubstituierte Indoxyle 13 ist zudem der Begriff

Pseudoindoxyle gebrauchlich. !+

OH O | 0]
oy — Cry O
~— | 1
N N | N R

H | H

12 Indoxyl 11 ! 13
1H-Indol-3-ol Indolin-3-on i Pseudoindoxyl

Schema 4: Keto-Enol-Tautomerie bei Indoxylen.

Das Indoxyl-Strukturmotiv findet sich ebenfalls in einer Vielzahl von Alkaloiden. Einige

Beispiele sind in Schema 5 dargestellt. (+)-Austamid (14) ist ein Alkaloid aus dem
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Schimmelpilz Aspergillus ustus.”® Brevianamide kommen als Sekundirmetaboliten in
verschiedenen Spezies von Penicillium und Aspergillus vor,” ' Brevianamid A (15) weist
zytotoxische Eigenschaften auf."* Aus der Orchideenart Cephalanceropsis gracilis wurde
Cephalinon B (16) isoliert.”* Ein Beispiel fiir ein synthetisches Indoxyl ist LipidGreen

(17), ein potenter in vivo Fluoreszenzmarker.>”

(+)-Austamid (+)-Brevianamid A

Aspergillus ustus Penicillium brevicombactum

0 o =
COOMe MeO
O OMe

N O N/ COOEt
H O

16 17 \
Cephalinon B LipidGreen

Cephalanceropsis gracilis

Schema 5: Beispiele fiir 2,2-disubstituierte Indoxyl-Alkaloide und der Fluoreszenzfarbstoff Lipid
Green (17).

Die Methoden, 3,3-disubstituierte Oxindole 18 bzw. 2,2-disubstituierte Indoxyle 13 zu
synthetisieren, sind vielfaltig. Hauptsidchlich werden zwei Strategien verfolgt, inter- oder
intramolekulare Cyclisierungsreaktionen von substituierten Benzolderivaten (z. B. Aniline
oder Arylazide) oder Oxidations/Umlagerungsreaktionen von 2,3-disubstituierten Indolen
19.

Der Zugang zu 3,3-disubstituierten Oxindolen 18 iiber Cyclisierungsreaktionen erfolgt
zumeist mittels Ubergangsmetall-vermittelter intramolekularer a-Arylierung von Amiden

20 (Schema 6, Pfad A).5¢6



1 EINLEITUNG

R? g RR® |
Ol E= e == T L
N)H’//RS N 0
20 R' R? 18 R 21

Schema 6: Haufig angewandte Strategien zur Darstellung 3,3-disubstituierter Oxindole 18 {iber

intramolekulare Cyclisierungsreaktionen.

Ein Beispiel fiir eine derartige intramolekulare a-Arylierung ist die von KUNDIG und
Mitarbeitern entwickelte Methode zur oxidativen Cyclisierung von Aniliden 22 in
Gegenwart stochiometrischer Mengen Kupfer(I)-chlorid und Natrium-zers-butanolat
(Schema 7). Die Reaktion verlduft vermutlich iiber die radikalischen Zwischenstufen 23

und 24.16%

KUNDIG et al. — 2009
R'=H, Alkyl, 5-OMe, 5-CF,

N 0 2 2.2 Ag. CuCl, R? = Allvl. B
R — \ IR 5.0 Aq tBUONa B v, en
N =
n2 R DMF, 110 °C, 5-24 h R? = Alkyl, Bn, OMe
22 R4 =H, Alkyl, OMe
16 Beispiele
o 42-97 %
-e
®
-H | RS A ) e@
ALY A~ ' KO
o ¥
23 R? 24 R

Schema 7: Darstellung 3,3-disubstituierter Oxindole 25 mittels Kupfer-vermittelter oxidativer

Cyclisierung von Aniliden 22 nach KUNDIG und Mitarbeitern.[*”

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung 3,3-disubstituierter Oxindole 18 ist die

).L36] MurAKAMI und

intramolekulare N-Arylierung von Amiden 21 (Schema 6, Pfad B
Mitarbeiter entwickelten ein derartiges Palladium-katalysiertes Verfahren in Gegenwart
von Kupfer(Il)-acetat als Cooxidationsmittel (Schema 8). Es wurde vermutet, dass das
Palladium-Amid 26 und die cyclische Palladium-Spezies 27 als Intermediate durchlaufen

werden. %!
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MURAKAMI et al. — 2009

R3 R4 H R3 R4
R2 ‘R 10 mol-% Pd(OAc),, R2 R1, R2 = H, Cl, OMe
Ts 1.0 Ag. Cu(OAc),, 5 A MS o ,_
1 0 -Xylol, 140 °C, 14 h, O 1 N R = Allt, P
R p-Aylol, ’ y M2 R \ 4
28 29 Ts R#* = Alkyl
8 Beispiele
30-97 %
PdL,
-HL 4 R3
R3 R* R*R .
e 0 r2 o PA(O)L,
N-Ts . N
R H Byl HL i Pd " Ts
26 27

Schema 8: Darstellung 3,3-disubstituierter Oxindole 29 mittels Palladium-katalysierter Cspz-H-

Aktivierung nach MURAKAMI und Mitarbeitern./*

Die Darstellung von 2,2-disubstituierten Indoxylen 13 iiber Cyclisierungsreaktionen kann
beispielsweise ausgehend von Arylaziden erfolgen. GAGOSZ und Mitarbeiter entwickelten
eine Gold-katalysierte Methode zur Umsetzung von (2-Alkinylaryl)aziden 30 mit
allylischen Alkoholen 31 (Schema 9).1°%!

GAGOsz et al. — 2011

RZ2 RS
CsH )
M 10 Ag. HOO O Rt 34 2
RI-I : 4.0 mol-% 33 R1-T : CsHQ R2
N3 DCE, 55 °C, 1-24 h, Ar NRAW
30 32 R' = H, 3-Cl, 3-OMe,
59-92 % 3-CF;, 4-CO,Me
® 9 Beispiele R2= H, Me
AdL R3, R4 = H, Alkyl, Ph
CLAISEN-

-N,
Umlagerung

@
AuL O/\|_R3/4 7777777777777777777777777777
Y/ C5H11 C5H11 i
34 35 }

Schema 9: Darstellung von 2,2-disubstituierten Indoxylen 32 durch Umsetzung von
[66]

(2-Alkinylaryl)-aziden 30 mit Allylalkoholen 31 nach GAGOSZ und Mitarbeitern.

Als Katalysator fungierte der Gold-Carben-Komplex 33. Mechanistisch verlduft die

Reaktion vermutlich iiber ein intermedidres a-Imino-Gold-Carben 34, an das die

10
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nucleophile Addition des Allylalkohols 31 erfolgt. Nach einer CLAISEN-Umlagerung wurde
das 2,2-disubstituierte Indoxyl 32 erhalten. Ahnliche Verfahren wurden von ZHANG und

7] sowie von GONG und Mitarbeitern publiziert.® Ein Nachteil der Methode

Mitarbeitern
ist die mehrstufige Synthese der Substrate.

RAMANA und Mitarbeiter entwickelten eine Kupfer-katalysierte Eintopf-Methode, mit der
(2-Bromaryl)ketone 36 zunidchst zu (2-Azidaryl)ketonen 37 und letztlich zu 2,2-di-

substituierten Indoxylen 38 umgesetzt wurden (Schema 10).6%

RAMANA et al. — 2013

0 1.2 Aq NaN3, 20 mol-% CuSOy,, 0
R! R* 20 mol-% Na-Ascorbat, R! R
5 20 mol-% L-Prolin, 1.5 Aq. K,CO3 5
R2 Br R R2 N R
r DMSO, 80 °C, 12-18 h H
R3 RS
38
36
51-74 %
16 Beispiele
R!,R3=H, OMe
SwAT 0 R?= H, OMe, Br
NaN, R! R* R4 = Alkyl, Alkenyl,
Aryl, CO,Et
- NaBr R2 N RS -N,. - H® y 2
3 2 R5 = Alkyl, Aryl
R3
37

Schema 10: Kupfer-katalysierte Eintopf-Synthese von 2,2-disubstituierten Indoxylen 38 nach

RAMANA und Mitarbeitern {iber eine nucleophile Substitution am Aromaten, gefolgt von einer

intramolekularen Cyclisierung.!®”’

In anderen Verfahren zur Darstellung 2,2-disubstituierter Indoxyle 13 wurden
(2-Aminoaryl)ketone  Ubergangsmetall-katalysiert ~ mit  Alkinen und  Allenen
umgesetzt.m’m
Wie schon zuvor erwihnt, konnen 3,3-disubstituierte Oxindole 18 und 2,2-disubstituierte
Indoxyle 13 zudem {iber Oxidations/Umlagerungsreaktionen von 2,3-disubstituierten
Indolderivaten 19 synthetisiert werden. Bei derartigen Verfahren erfolgt zumeist im ersten
Schritt die Oxidation von Indolen 19 zu 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 39
bzw. 2,3-disubstituierten 2,3-Epoxyindolen 40 oder zu 2,3-disubstituierten 2-Hydroxy-
indolinen 41 mit einer Abgangsgruppe X an C3, die anschlieend zu Indoxyl 13 und/oder

Oxindol 18 umgelagert werden (Schema 11).

11
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HO RZ R2 O X R2
@f%v m 1 @f&w
N N R N OH
) \ ’ | / o
R2 R1

Schema 11: Umlagerung von hydroxylierten und epoxidierten Indolderivaten zu 2,3-disubstitu-

ierten Indoxylen 13 bzw. 3,3-disubstituierten Oxindolen 18.

Héufig wird bei diesen Reaktionen ein Gemisch aus beiden Umlagerungsprodukten
erhalten. Hierbei spielt das Substitutionsmuster des Substrats eine entscheidende Rolle:
sowohl die Migrationstendenz der Reste R' und R als auch Ringspannungen (bei
polycyclischen Verbindungen) beeinflussen die Regioselektivitit signifikant. Sterische
Anspriiche im Substrat und in den Umlagerungsprodukten 13 und 18 kénnen sich ebenfalls
auswirken. Durch Wahl der geeigneten Reaktionsbedingungen kann die Regioselektivitt
jedoch in einigen Féllen beeinflusst werden. Daher ist die Entwicklung von Methoden zur
regioselektiven 1,2-Umlagerung von 39, 40 bzw. 41 von groBem Interesse in der

synthetischen Chemie.

Die Oxidation von Indolen 19 zu 3-Hydroxyindoleninen 39 und 2,3-Epoxyindolen 40 kann
mittels ,klassischer Oxidationsmethoden erfolgen. Geeignete Oxidationsmittel sind
Wasserstoffperoxid,’>”*!  m-Chlorperbenzoesdure  (mCPBA),V*™*  Dimethyldioxiran
(DMDO),**") und Oxaziridine!"***! sowie Sauerstoff in Photooxygenierungen.”'****! Die
Umlagerung der resultierenden Oxidationsprodukte 39 bzw. 40 wird im Anschluss zumeist
thermisch und unter sauren oder basischen Reaktionsbedingungen induziert. Im Folgenden
werden représentative Beispiele aus der Naturstoffsynthese und -modifikation aufgefiihrt,
bei denen der Zugang zur Oxindol- bzw. Indoxyl-Substruktur iiber Oxidations/
Umlagerungssequenzen erfolgte.

In der Totalsynthese von (+)-Gliocladin C (42) verwendeten HAO und Mitarbeiter

Wasserstoffperoxid in Gegenwart katalytischer Mengen des L-Asparaginsdurederivats 43

sowie Diisopropylcarbodiimid (DIC) und N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) zur

12
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diastereoselektiven Oxidation von Tryptaminderivat 44. Das resultierende 3-Hydroxy-

indolenin 45 wurde anschliefend Scandiumtriflat-vermittelt zum 3,3-disubstituierten

Oxindol 46 umgelagert (Schema 12).[73]

HAO et al. — 2013
COOMe

) ‘ NH
1.2 Aq. HyO5, 10 mol-% 43 | o}_
5.0 mol-% DMAP, 0.80 Aq. DIC " BnO OH
DCM, 0°C, 36 h 3 00
| 43

0.80 Ag. Sc(OTf)5
abs. PhMe, 110 °C, 5 h

46 60 % 42 (+)-Gliocladin C

Schema 12: Oxidations/Umlagerungssequenz von 44 mit H,O, und Sc(OTf); in der Totalsynthese
von (+)-Gliocladin (42) nach HAO und Mitarbeitern. DMAP = N,N-Dimethylaminopyridin,
DIC = Diisopropylcarbodiimid."””!

In der von COREY und Mitarbeitern vorgestellten Totalsynthese von (+)-Austamid 47
wurde das pentacyclische Tryptaminderivat 48 mit mCPBA zum 3-Hydroxyindolenin 49
umgesetzt, welches anschlieBend durch Behandlung mit Natriummethanolat zum

spirocyclischen Indoxyl 50 umgelagert wurde (Schema 13).1%%!

13
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COREY et al. — 2002

(0]
3.4 Aq. mCPBA NaOMe
THF,0°C—~> RT MeOH, 70 °C
45 min

50 54 %

47 (+)-Austamid

Schema 13: Oxidations/Umlagerungssequenz von 48 mit mCPBA und Natriummethanolat in der

Totalsynthese von (+)-Austamid 47 nach COREY und Mitarbeitern.*”

MERCADO-MARIN und Mitarbeiter verwendeten DMDO fiir die simultane Oxidation des

Indolbausteins sowie der Aminogruppe von 51 in der Totalsynthese von ent-Citranilin B

(52). Die Umlagerung des postulierten intermedidren C2-C3-Indolepoxids zum
)_[75]

Spirooxindol 53 erfolgte bei Raumtemperatur (Schema 14

MERCADO-MARIN et al. — 2014

10 Aq. Oxon, NaHCO4 \
Aceton/H,0, 0 °C = RT, 2 h o HN\ii\
o)

ESN T\

53 56 %, d.r.

1

52 ent-Citrinalin B

Schema 14: Oxidations/Umlagerungssequenz von 51 mit in situ-generiertem DMDO in der
Totalsynthese von ent-Citrinalin B (52) nach MERCADO-MARIN und Mitarbeitern. Oxon =
2 KHSOs- KHSO;, - K,S0,."

14
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Aufgrund der Instabilitit von DMDO wird es fiir gewohnlich in situ durch Reaktion von
Aceton mit  Kaliumperoxymonosulfat  (erhéltlich als  Dreifachsalz  Oxon:

2 KHSOs - KHSOj - K;SO4) generiert (Schema 15).[97]

0 2 KHSOj5 * KHSO,4* K,SO
)J\ 5 4 2 4 (|)><
NaHCOj;, H,O 0]

DMDO

Schema 15: Umsetzung von Aceton mit Oxon zu DMDO."”!

In der ersten stereoselektiven Totalsynthese von (-)-Citrinadin A (54) setzten MARTIN und
Mitarbeiter das DAVIs-Oxaziridin 55 als Oxidationsmittel ein. In Gegenwart von
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) wurde diastereoselektiv das C2-C3-Epoxid 56
erhalten, welches im Anschluss Essigsdure-vermittelt stereospezifisch zum pentacyclischen

Spirooxindol 57 umgelagert wurde (Schema 16).™

MARTIN et al. — 2014

1.1 Agq. PPTS, 3 Ag. 55 10 Aq. HOAc
DCM, RT, 18 h DCM, RT, 72 h
3 Bu
! (0]
NMez : N/
\OH (o) ‘\\O | S/
e—— ~ s §oO
~ ]
_ O HN— _ 0o |
0 NHMe : 0 NHMe : ! DAVIS-
' Oxaziridin
57 62% 54 (-)-Citrinadin A ! (rac.)

Schema 16: Oxidations/Umlagerungssequenz von 58 mit Davis-Oxaziridin 55 und HOAc in der
Totalsynthese von (-)-Citrinadin A (54) nach MARTIN und Mitarbeitern. PPTS =

Pyridinium-p-toluol-sulfonat.**!

In ihren Studien zur Modifikation von Indolmorphinanen fiihrten NAGASE und Mitarbeiter
eine aerobe Oxidation in Gegenwart von reduziertem Platin durch. AnschlieBend wurde
3-Hydroxyindolenin 59 DBU-vermittelt (DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en) zur

Spiroindoxyl-Spezies 60 umgelagert (Schema 17).1°%!
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NAGASE et al. — 2009

0,, 0.50 Aq. Pt
EtOAc, RT, 48 h

46 %

50 Aq. DBU
DMF, 100 °C, 48 h

60 63 %

Schema 17: Aerobe Oxidation von Indolmorphinan 61, gefolgt von Basen-induzierter Umlagerung

nach NAGASE und Mitarbeitern. DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.”®

Die regioselektive Oxidation/Umlagerung von 2,3-disubstituierten Indolen 19 zu
3,3-disubstituierten Oxindolen 18 ist durch Umsetzung von mit einem geeigneten
Oxidationsmittel in Gegenwart von Wasser moglich. Durch Einfilhrung einer
Abgangsgruppe X an Position 3 des Indols 19 erfolgt an C2 eine Hydroxylierung. Die
resultierende 2-Hydroxyindolin-Spezies 41 lagert anschlieBend unter Freisetzung von HX

regioselektiv zum Oxindol 18 um (Schema 18).°*

2 2
R 1) "X®" @ X R2 R R1
N\ _gt _ 2H0, -H R' . hx o
N N ©OH N
H H H
19 41 18

Schema 18: Regioselektive Oxidation/Umlagerung von 2,3-disubstituierten Indolen 19 zu

3,3-disubstituierten Oxindolen 18. X = Abgangsgruppe # OH."*!

Das gebrauchlichste Oxidationsmittel fiir diese Transformation ist N-Bromsuccinimid
(NBS).”?1% Xy und Mitarbeiter nutzten dieses Verfahren wihrend ihrer Studien zu

biologisch aktiven Strictosamid-Derivaten (Schema 19).1103]
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Xu etal. — 2015

‘\\OAC

OAc

1) Ac,0, Pyridin

"OH 5y 4 5 Aq. NBS, THF/H,0
0°C—= RT,2h

6Ac

62 Strictosamid 63 1) 94 %
2) 60 %

Schema 19: Modifikation von Strictosamid (62) Ttber eine Oxidation/Umlagerung mit

N-Bromsuccinimid (NBS) in wissrigem THF nach XU und Mitarbeitern.!'*”!

Neben den ,.klassischen Oxidationsverfahren ist die durch sichtbares Licht induzierte
aerobe Oxidation eine weitere attraktive Methode zur oxidativen Modifikation von
Indolen. Im folgenden Kapitel werden repriasentative Beispiele fiir die Photooxygenierung
von Indolen dargestellt. Der Fokus liegt hierbei auf Methoden, mit denen der Zugang zu

2,2-disubstituierten Indoxylen 13 bzw. 3,3-disubstituierten Oxindolen 18 ermoglicht wird.

1.1.2 Photooxygenierung von Indolen

Die Licht-induzierte aerobe Oxidation von Substraten unter Bildung von Substrat-
Sauerstoff-Addukten wird als Photooxygenierung bezeichnet. Grundsitzlich wird zwischen
drei mechanistischen Typen der Photooxygenierung unterschieden (Schema 20).1'%1%) Bei
nach Typ I ablaufenden Photooxygenierungen wird ein Photokatalysator primér in seinen
Singulett-Zustand angeregt und gelangt dann iiber Intersystem Crossing (ISC) in den
langerlebigen angeregten Triplettzustand. AnschlieBend abstrahiert der Katalysator ein
Wasserstoffatom vom Substrat (HAT). Das resultierende Substrat-Radikal reagiert mit
Triplett-Sauerstoff (*0,) zum Peroxyradikal bzw. zum Peroxid. Bei Typ II-
Photooxygenierungen  (Singulett-Oxygenierungen) gelangt ein Photosensibilisator
ebenfalls durch Anregung und Intersystem Crossing in seinen angeregten Triplettzustand.
Unter Relaxation des Sensibilisators wird durch einen Triplett-Triplett-Energietransfer
hochreaktiver Singulett-Sauerstoff ('0,) erzeugt, welcher anschlieBend mit einem

Akzeptormolekiil reagiert.!''"!

Typ IlI-Photooxygenierunsreaktionen verlaufen iiber
ionische Intermediate. Zunichst erfolgt ein photoinduzierter Elektronentransfer (PET) vom
Substrat auf den angeregten Photokatalysator im Triplettzustand. Anschlieend wird vom

Katalysator-Radikal-Anion ein Elektron auf Triplett-Sauerstoff (°0,) iibertragen. Das

17
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resultierende Superoxid-Radikal-Anion (O;") rekombiniert mit dem Substrat-Radikal-

Kation zum Photooxygenierungsprodukt.

Photooxygenierung 'Sens/'Kat
hv
'Sens*/'Kat*
ISC
Subst-H Typ 1 3Sens*/3Kat*
Typ li
302/\
k;Sens
. . 302 .®
Subst Kat-H 0, Kat Subst
302/\ Subs/t\ 0,°

Subst-O,

Subst-O,
"Kat

Schema 20: Ubersicht der verschiedenen Arten von Photooxygenierungen. Sens = Photo-

sensibilisator; Kat = Photoredoxkatalysator; Subst = Substrat; ISC = Intersystem Crossing.'*"'%"}

Die verschiedenen Arten der Photooxygenierung konnen konkurrierend ablaufen. Da sie
jedoch héufig identische Produkte liefern, ist die eindeutige Bestimmung des dominanten
Mechanismus nicht immer moglich."®'""" Durch geeignete Wahl der Reaktions-
bedingungen kann jedoch ein Reaktionstyp begiinstigt werden. Ideale Sensibilisatoren fiir
Singulett-Oxygenierungen weisen eine hohe Triplett-Ausbeute @1 (auch Intersystem
Crossing-Ausbeute @j5c) sowie eine hohe Lebensdauer des angeregten Triplettzustands
auf. Die Effizienz der 1Og-Generierung Sa eines Sensibilisators wird durch das Verhéltnis
der 102-Quantenausbeute @, zur Triplett-Ausbeute @1 bestimmt. In Schema 21 sind die
Farbstoffe Bengalrosa (BR), Methylenblau (MB) und Tetraphenylporphyrin (TPP) als

Beispiele fiir gdngige Photosensibilisatoren fiir Singulett-Oxygenierungen dargestellt.

18
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Ph
N\
Me,N (% NMe,

cl® Ph
Bengalrosa (BR) Methylenblau (MB) Tetraphenylporphyrin (TPP)
®; =0.85 (EtOH)"12 ®; =0.52 (MeOH)""3] ®; =0.63 (Benzol)''4
®, =0.68 @, =0.52 @, =0.62
S, =0.80 S, =1.00 S, =0.98

Schema 21: Effiziente 'O,-Sensibilisatoren fiir Singulett-Oxygenierungen. @1 = Triplett-Quanten-

ausbeute; @, = 1Oz-Quantenausbeute; Sx = @,/Dr = Effizienz der IOQ-Generierung.[“z'“‘”

Des Weiteren beeinflussen Losungsmitteleigenschaften die Art der Photooxygenierung.
Fiir Singulett-Oxygenierungen eignen sich halogenierte und deuterierte Losungsmittel, da
in diesen die Lebensdauer von Singulett-Sauerstoff signifikant hoher ist. Dem-
entsprechend laufen Oxidationen nach Typl und TypIIl bevorzugt in polaren

Losungsmitteln ab.!'9%11-117]

Die Singulett-Oxygenierung ist eine gangige Methode zur Oxidation organischer Substrate.
Singulett-Sauerstoff ist eine elektrophile Spezies mit olefinischem Charakter und wird
daher zumeist mit Alkenen umgesetzt. Derartige Transformationen lassen sich in drei

Kategorien unterteilen, die in Schema 22 als Ubersicht dargestellt sind.!'%%-110-113:118]

102

= . 7

[4+2] . | [2+2]', ) ( En-Reaktion
x| Cycloaddition Cycloaddition H
| ? 0 (\OOH
0] 0]
Endoperoxid Dioxetan Hydroperoxid
[109,110,115,118]

Schema 22: Reaktionsmoglichkeiten von 'O, mit Alkenen.
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Die [4+2]-Cycloaddition von Singulett-Sauerstoff mit cisoiden konjugierten Dienen fiihrt
zu Endoperoxiden. Die Reaktion mit aktivierten Doppelbindungen liefert 1,2-Dioxetane.
Alkene mit allylischen Wasserstoffatomen konnen in einer En-Reaktion zu Hydro-
peroxiden reagieren. En-Reaktionen mit Singulett-Sauerstoff werden auch als SCHENCK-

En-Reaktion bezeichnet.

Indole konnen auf verschiedene Arten mit Singulett-Sauerstoff reagieren. Welche
Reaktionen bevorzugt ablaufen, héngt vom  Substitutionsmuster und den
Reaktionsbedingungen ab. In Schema 23 sind Beispiele fiir Photooxygenierungsprodukte

199191 Zundchst wird Singulett-Sauerstoff {iber

von N-unsubstituierten Indolen dargestellt.!
eine [2+2]-Cycloaddition oder eine En-Reaktion an die nucleophile C2-C3-Doppel-
bindung des Indols addiert. Die resultierenden Produkte, das C2-C3-Dioxetan 64 und
3-Hydroperoxyindolenin 65, sind Tautomere. Aus Dioxetan 64 kann anschlieend iiber

[120.1211 pie Photooxygenierung von

eine C2-C3-Spaltung Ketoamid 66 generiert werden.
N-acylierten Indolen liefert bevorzugt Ketoamid 66.'*'**!  Ausgehend von
C2-unsubstituierten Indolen ist zudem die Bildung von 3-Hydroxyoxindolen 67
moglich.!""” 3-Hydroperoxyindolenine 65 kénnen reduktiv in 3-Hydroxyindolenine 39

iiberfiihrt werden ['2%-122:125]
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R2

N

19 H

102

[2+2] En l

R2
O\
O 1
N R N
64 H

|
| =

0]

] HO g2 HO Re
R

NH H N
66 O)\R1 67 39

Schema 23: Beispiele fiir Produkte der Singulett-Oxygenierung von Indolderivaten 19.

Die Photooxygenierung von Indolen kann zudem mit der Einfithrung von Nucleophilen
kombiniert werden.!'®! Dieses Verfahren findet beispielsweise bei der Umwandlung von
Tryptaminderivaten 68 zu 3a-Hydroxyhexahydropyrroloindolen 69 Anwendung

(Schema 24) [119,121,127-130]

Schema 24: Photooxygenierung/Cyclisierung von Tryptaminderivaten 68 zu 3a-Hydroxyhexa-

hydropyrroloindolen 69.

Eine weitere niitzliche Transformation dieser Art ist die von LING und Mitarbeitern
entwickelte Singulett-Oxygenierung von 2-Arylindolen 71 zu 2-Arylindol-3-onen 72 in
Gegenwart katalytischer Mengen Methylenblau sowie Pyridin in Methanol. Intermedidr
entsteht hier das instabile 2-Aryl-2-methoxyindoxyl 73 und nach thermischer Eliminierung

von Methanol wird 72 generiert (Schema 25a). (134
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LING et al. — 1995/96

a) - 0, 10mol%MB, Q . o
N\ Ar 10 Ag. Pyridin, MeOH OMe Hochvakuum >—Ar
N hv, RT N Ar 100 °C N
R2 H R H 5-10 min R
4 R’ =H, Me, Br hne | 7,? 13 Beisp-),izele
2 = onne Isolierung
RE=H, Me 56-84 %
b)
0,, 10 mol-% MB, Q 0o
m at 10 Ag. Pyridin, MeOH @Elg<om 1.0-1.2 Aq. HAr2 @E&Ar
N hv, RT N A" HOAc, 130°C, 12 h N AP
7 R 73 R 74 R
R =H. Me ohne Isolierung 10 Beispiele
’ 76-83 %

Schema 25: a) Synthese von 2-Arylindol-3-onen 72 iiber Singulett-Oxygenierung von 71, gefolgt
von thermischer Eliminierung von Methanol;*"! b) Singulett-Oxygenierung von 71, gefolgt von
MANNICH-artiger Reaktion nach LING und Mitarbeitern. Bestrahlung mit Wolfram-

Halogenlampen. MB = Methylenblau.!"*

Durch Kombination dieser Singulett-Oxygenierung mit einer in sifu durchgefiihrten
MANNICH-artigen Umsetzung von 73 konnten zudem 2,2-diarylierte Indoxyle 74
dargestellt werden (Schema 25b).['*%

Weiterhin kénnen ausgehend von 2-Arylindol-3-onen 72 durch Umsetzung mit
GRIGNARD-Reagenzien 2,3-disubstituierte 3-Hydroxyindolenine 39 erhalten werden.'***
MCWHORTER und Mitarbeiter koppelten die nucleophile Addition von GRIGNARD-
Reagenzien an Arylindol-3-one 75 mit der Sdure-vermittelten Semipinakol-Umlagerung zu
2,2-disubstituierten Indoxylen 76. Anwendung fand diese Synthesesequenz in der

Totalsynthese von 8-Desbromohinckdentin A (77) (Schema 26).[133]
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MCWHORTER et al. — 2003

a) 0 HO o 0
O O 1.1 Ag. R2MgX O O HCOOH O R2
N THF, N, RT, 2 h N Phie, 120 °C N O
1 min
75 R 78 R 76 R
R' =H, Br 16 Beispiele 16 Beispiele
R2 = Alkyl, Aryl 59-96 % 30-96 %
X =Br, Cl
b) .
0 1.1 Aq. HO __ ~ o -~
O) o L) e
N/ THF, N,, RT, 2 h N/ PhMe, 120 °C N
Br Br 30 min H
75a 78a 76a Br
89 % 96 %

8-Desbromohinckdentin A

Schema 26: a) Umsetzung von 2-Arylindol-3-onen 75 mit GRIGNARD-Reagenzien zu 3-Hydroxy-
indoleninen 78 und deren Umlagerung zu 2,2-disubstituierten Indoxylen 76:** b) Anwendung

dieser Sequenz in der Totalsynthese von 8-Desbromohinckdentin A (77) nach MCWHORTER und

Mitarbeitern.!'**

XiA0 und Mitarbeiter entwickelten eine Ruthenium-katalysierte Methode fiir die
Photooxygenierung von 2-Aryl-3-benzylindolen 79, die nach einer in situ-Semipinakol-
Umlagerung der intermedidren 3-Hydroxyindolenine 80 2,2-disubstituierte Indoxyle 81
lieferte (Schema 27).["*®" Es wurde vermutet, dass hier zunichst ein Ein-Elektronen-
Transfer vom Substrat 79 auf den angeregten Photokatalysator 82 stattfindet. Durch
Interaktion der resultierenden Katalysatorspezies mit Triplett-Sauerstoff wird unter
Regenerierung des Katalysators Superoxid generiert, das anschlieBend mit dem Substrat-
Radikal-Kation zu einem 3-Hydroperoxyindolenin 83 reagiert (Typ III-Photo-

oxygenierung).
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XIAO et al. — 2014

R’ 0
R? O, R? ;
N\ 3.0 mol-% Ru(bpy)sCly* 6 H,0 R
N CHCl3, hv LED-weif} N A
g 30 °C, 36-120 h RN
79 81
20 Beispiele
25-94 %

= HO R
—Ar

R' = CH,Ar, 2°-Alkyl, All
80 R2 = H, Me, OMe, F, Br
R3 =H, Me

Schema 27: Ruthenium-katalysierte Photooxygenierung/Semipinakol-Umlagerung von 2,3-di-

substituierten Indolen 79 nach X1A0 und Mitarbeitern.!'*®

Kiirzlich publizierten ZHU und Mitarbeiter ein Protokoll, in dem die Ruthenium-
katalysierte Photooxygenierung in sifu mit einer intramolekularen Cyclisierung kombiniert
wurde. Mit dieser Methode wurden Indole, die am Stickstoff oder an Position 2 einen
Alkoholsubstituenten enthalten, in anellierte bzw. spirocyclischen Indoxyle 84 und 85

iiberfiihrt (Schema 28).t"*")

ZHU et al. — 2016

a) . O _
N 0,, 2.0 Ag. CsOAc N R3 R'=H,Cl, Br, F,
R T D—Rr®  20mol% Ru(bpy);Cl," 6H,0  RI-L 5 | Me, OMe
Z N ~N R2=H, Me
OH abs. MeCN, hv CFL \/ERQ R3 = H. Me, Ph
86 R2 RT, 20-36 h 84 k2
R? 15 Beispiele
54-74 %
¥ OH A 0 R =H, Me, Ph
Luft, 2.0 Aq. DABCO o R Re- H, Ve,
A " \pa 2.0 mol-% Ru(bpy)sCly* 6 H;0 R3 = H. Alkyl
N iR abs. MeCN, hv CFL NO)E), =12
H RT, 20-36 h Hil ke R VELEREEEEE
87 85 N
6 Beispiele i [ D
61-71% ' "N~ DABCO

Schema 28: Ruthenium-katalysierte Photooxygenierung/Cyclisierung von Indolen 86 und 87 a) zu
anellierten Indoxylen 84 und b) zu Spiroindoxylen 85 nach ZHU und Mitarbeitern.
CFL = Kompaktleuchtstofflampe (36 W); DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan.["”!

24



1 EINLEITUNG

1.2 Chinone und Anthrachinone

Cyclische vollkonjugierte Dione (Sechsringe) werden als Chinone bezeichnet. Sie konnen
als Oxidationsprodukte von Aromaten angesehen werden und liegen als 1,2-Dion (ortho-
Chinon) oder als 1,4-Dion (para-Chinon) vor. Auf Basis des aromatischen Grundgeriists,
von dem sie sich ableiten, lassen sich Chinone in verschiedene Klassen unterteilen, die

bedeutendsten sind Benzochinone, Naphthochinone und Anthrachinone (Schema 29).

0 0 0 0 0
| | O | A | | A O | A A
Rt || R P RT . oR Ryg y RT | R
R
(e} (e} (o]

Benzochinone Naphthochinone Anthrachinone

Schema 29: Bedeutende Untergruppen von Chinonen.

Chinone sind redoxaktive organische Substanzen und kénnen mittels Ein-Elektron/Ein-
Proton-Transfer reversibel zweistufig reduziert werden. Dabei entsteht zunéchst ein
Semichinon-Radikal 88 und anschlieBend ein Hydrochinon (Diphenol) 89
(Schema 30).[13%13%)

o} (o} OH
H® O H® O
-H®, ee -H®, e@
o} OH OH
90 88 89

Semichinon-

Chinon (Q) Radikal (QH")

Hydrochinon (QH,)

Schema 30: Drei mogliche Oxidationszustinde von Chinonen mittels Ein-Elektron/Ein-Proton-

Transfer am Beispiel von p-Benzochinon (90).!"*%'*"]

Bei Chinonen mit einem hohen Reduktionspotential, wie zum Beispiel
2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ, 91) und Chloranil (2,3,5,6-Tetra-
chlor-1,2-benzochinon, 92), kann die Transformation vom Chinon zum Hydrochinon 93

zudem iiber ein Semichinon-Anion 94 erfolgen (Schema 31).1"*")
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0 o® OH
(¢]] CN H@ (¢]] CN H@ Cl CN
-0 e
Cl CN 'He Cl CN -H Cl CN
0] OH OH
91 94 93
Chinon (Q) Semichinon- Hydrochinon (QH.)
Anion (QH") y 2

Schema 31: Transformation vom Chinon zum Hydrochinon 93 iiber ein Semichinon-Anion 94 am

Beispiel von DDQ 91.1"*

Das Chinon-Geriist ist ein haufiges Strukturmotiv in der Natur. Somit sind Chinone an
vielen biologischen Prozessen beteiligt, wie zum Beispiel an Elektronentransferketten in
Atmung (Ubichinone, 95)"*”! und Photosynthese (Plastochinone, 96)!'*") oder an der
Aktivierung von Gerinnungsfaktoren (Vitamin K, 97).1 1n sogenannten Chinoenzymen,
welche die Oxidation organischer Substrate katalysieren, fungieren Chinone als
Cofaktoren."**"'*") Ein bedeutender Vertreter dieser Substanzen ist Pyrrolochinolinchinon
(PQQ, 98), das in Bakterien und hoheren Organismen an zahlreichen biochemischen
Reaktionen beteiligt ist und dessen physiologische Bedeutung filir Séugetiere derzeit

intensiv untersucht wird.l!*-131]

H X
MeO S S = /
0 o} 0 N HO,C HN
95 " 96 ° o7 98  COH

Pyrrolochinolin-

Ubichinon (UQ) Plastochinon (PQ) Vitamin K, chinon (PQQ)

Schema 32: Beispiele fiir natiirliche Chinone (oxidierte Form).

Aufgrund ihrer Redoxeigenschaften finden Chinone sowohl in der pharma-

152-154 [139,155,156 157]

zeutischen! I als auch in der synthetischen 1 und industriellen Forschung!
vielfach Anwendung. So basiert zum Beispiel die Produktion von Wasserstoffperoxid im
industriellen MaBstab auf einem Anthrachinon-vermittelten Verfahren (Anthrachinon-

Oxidations-Prozess, auch RIEDL-PFLEIDERER-Prozess).!'””]
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Des Weiteren wurden in den letzten Jahren vielversprechende Ergebnisse bei der
Untersuchung von Polymer-gebundenen Anthrachinonen als Kathodenmaterial in
wiederaufladbaren Lithium-Batterien erzielt.!!>* %%

In der organischen Chemie kommen Chinone schon seit Jahrzehnten als stochiometrische

[155,161,162]

Oxidationsmittel zum Einsatz. In moderneren Verfahren werden héufig

katalytische Mengen eines Chinons in Kombination mit einem geeigneten Cooxidations-
mittel verwendet.['®*167)
Eine besondere Eigenschaft von Chinonen ist ihre orthogonale Reaktivitdt im

1681691 Somit koénnen Chinone auch als

Grundzustand'®? und im angeregten Zustand..
Katalysatoren bzw. Sensibilisatoren in Photoredoxreaktionen oder Photooxygenierungen

fungieren.

1.2.1 Photokatalyse mit Anthrachinonen

Bei photophysikalischen Prozessen gelangt ein Molekiil zundchst durch Absorption von
Licht von seinem Grundzustand (Sy) in einen angeregten Singulettzustand (S,). Uber
innere Umwandlung (IC) wird der niedrigste angeregte Singulettzustand (S;) erreicht, von
dem durch spontane Emission (Fluoreszenz) sowie innere Umwandlung die Relaxation des
Molekiils erfolgen kann oder es gelangt iiber ein Intersystem Crossing (ISC) in den
angeregten Triplettzustand. Das Molekiil kann nun wiederum unter Abgabe von Strahlung
(Phosphoreszenz) sowie strahlungsfrei relaxieren oder an photochemischen Reaktionen

teilnehmen (Abbildung 1).

82 ;
/IC
, T,
S,
L Lusc
' Photochemie
Al F? o lic ’ T
S, Y

Abbildung 1: JABLONSKI-Diagramm: photophysikalische Ubergiinge von Molekiilen. A =
Absorption; F = Fluoreszenz; IC = Innere Umwandlung (/nternal Conversion); 1SC = Intersystem

Crossing; P = Phosphoreszenz.
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Im Bereich der Photokatalyse wird zwischen Photoredoxreaktionen, die durch
photoinduzierten Elektronen- oder Wasserstoffatom-Transfer induziert werden, und

Photosensibilisierungen, bei denen ein Energietransfer erfolgt, unterschieden.

Die Effizienz eines Photoredoxkatalysators wird durch seine Absorptivitit, seine
Triplettausbeute @1 und sein Reduktions- bzw. Oxidationspotential im angeregten
Triplettzustand E}:ed bzw. ng bestimmt. Dieses kann ndherungsweise mit folgender
Gleichung bestimmt werden, wobei E° das entsprechende Potential im Grundzustand und

Eo. die Anregungsenergie ist:!'""’

Ered = Efed + Ey (1)

Eox = Edy + Ey g )

ER.q = Reduktionspotential im Grundzustand

E, , = Anregungsenergie (Schnittpunkt von Absorptions- und Emissionspektrum).

Wird eine photochemische Reaktion durch einen photoinduzierten Elektronen-Transfer
initiiert, kann die GIBBS-Energie AGpgr dieses Prozesses nach folgender Gleichung

ermittelt werden:!'7*172

AGpgr = — FIEQ(D) — ERea(A)] — w— Ey 3)

F = FARADAY-Konstante = 96 485.337 ﬁ

EOOX(D) = Oxidationspotential des Donors im Grundzustand
Eﬁed(A) = Reduktionspotential des Akzeptors im Grundzustand

w = Term fiir die COULOMB-Energie.

Der Term w steht fiir die elektrostatische Arbeit, die durch Ldsungsmittel-abhéngige
CouLoMB-Interaktionen des aus dem PET resultierenden lonenpaares bedingt wird. In
Berechnungen wird er hiufig vernachldssigt, da die Werte zumeist weniger als 0.1 eV

betragen (z.B. 0.06 eV fiir die vollstindige Trennung einer Elektronenladung in
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Acetonitril). Bei einem negativen Wert fiir AGpgpr, ist ein PET vom Donor auf den

Akzeptor thermodynamisch begiinstigt.!'’"'7!

In Tabellel sind einige photophysikalische Eigenschaften von verschiedenen
Anthrachinonen im Vergleich mit DDQ 91, einem potenten und vielseitigen
Oxidationsmittel,!'>*'*"'" zusammengefasst. Sowohl die Reduktionspotentiale als auch
die Triplettausbeuten werden vom Losungsmittel sowie dem pH-Wert beeinflusst, daher
sind Literaturdaten nur eingeschrdnkt vergleichbar. Die in Tabelle 1 angegebenen Daten
wurden in pH-neutralen, aprotischen Losungsmitteln ermittelt. Mit Reduktionspotentialen
von —0.5 bis +0.3V gegen die Standard-Wasserstoff-Elektrode (SHE) sind die
angegebenen Chinone im Grundzustand bereits potente Oxidationsmittel. Im angeregten
Triplett-Zustand erreicht das Reduktionspotential noch betrdchtlich hdhere Werte zwischen
+1.7 und +3.0 V (gegen SHE).

Tabelle 1: Photophysikalische Eigenschaften von DDQ 91 und verschiedenen Anthrachinonen.

) Absorption E% a V] E;; a V]
# Ch b e e
fnon max [nM] T vs. SHE!'™ ys. SHE!'74
1 DDQ 3300 1.0170] +0.27 +2.94
2 AQ 325! 10171 —0.45 +1.92
3 1,5-DCAQ 3401 k.A. ~0.37 +2.27
4 1,2-DHAQ 422117¢] 0.16!*1761 ~0.30 +2.65
5 1,8-DHAQ 430! 0.72[17¢] -0.33 +2.67
6 1-AAQ 4651 0.10L%1¢] —0.44 +1.71
7 1,4-DAAQ 5901681 0.06!77! —0.41 +1.67
8 1,5-DAAQ 500! 0.401!781 k.A. k.A.
o 0 oN 0 O Cl O OH oH &1 = Triplett-Quantenausbeute; DDQ =
2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon;
C|jf;[CN AQ = Anthrachinon; DCAQ = Dichlor-
O 0 Cl O O AQ; DHAQ = Dihydroxy-AQ; AAQ=
DDQ 91 AQ99  15DCAQ100 1.2DHAQ101 | Amino-AQ,  DAAQ = Diamino-AQ;
OHO OH O NH; O NH; O NHy | SHE = Standard-Wasserstoff-Elektrode;

1,8-DHAQ 102 1-AAQ 103  1,4-DAAQ 104 1,5-DAAQ 105

k.A. = keine Angaben in der Literatur.
[a] in MeCN; [b] in DCM; [¢] in CHCl3;
[d] in PhMe; [e] in MeOH; [f] in
Cyclohexan.
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Die Donor-substituierten Anthrachinone weisen Absorptionsmaxima im Bereich des
sichtbaren Lichts auf und sind somit besonders attraktiv fiir photokatalytische
Anwendungen (Eintrdge 4-8). Die Triplettausbeute dieser Anthrachinone ist stark vom
Substitutionsmuster abhdngig. Alizarin (1,2-DHAQ, 101) hat in Acetonitril eine
Triplettausbeute von 0.16, wiahrend die von Chrysazin (1,8-DHAQ, 102) bei 0.72 liegt
(Eintrage 4/5). Von den Aminoanthrachinonen hat 1,5-DAAQ 105 die hdchste
Triplettausbeute mit 0.40 (Eintrag 8). 1-AAQ 103 und 1,4-DAAQ 104 erreichen Werte von
<0.10 (Eintrdge 6/7). Die Variation der Triplett-Ausbeuten innerhalb der Anthrachinone
lasst sich durch energetische Unterschiede des jeweiligen niedrigsten Singulett-Zustands
(Sima) erkldaren. Bei Hydroxy- und Amino-substituierten Anthrachinonen mit einem
niedrigen S;-Niveau, wie zum Beispiel 1,2-DHAQ (Alizarin; 101), wird durch Intersystem
Crossing direkt der niedrigste Triplett-Zustand (T .+) gebildet (Abbildung 2a). Im
Gegensatz dazu gelangen Anthrachinone mit einem hohen S;-Niveau, wie 1,8-DHAQ
(Chrysazin; 102), iiber Intersystem Crossing bevorzugt in den zweiten Triplett-Zustand
(Tamav), da dieser energetisch unter oder sehr nah am S;-Zustand liegt. Uber innere
Umwandlung erfolgt anschlieBend ein schneller Ubergang vom T,- zum T;-Zustand

(Abbildung 2b).[176’179] Nach der EL SAYED-Regel verlduft der Ubergang Siar) = Tomar

schneller und somit effizienter als der Ubergang Siaa*) = Ti@z, wodurch sich eine
[180]

hohere Triplett-Quantenausbeute fiir diese Anthrachinone ergibt.

Abbildung 2: JABLONSKI-Diagramm fiir die photophysikalischen Uberginge von AQs mit a)
Es, <Et, und b) Eg > E,. IC = Innere Umwandlung (Internal Conversion); ISC = Intersystem

Crossing; F = Fluoreszenz; P = Phosphoreszenz.

Bei Hydroxy- und Amino-substituierten Anthrachinonen erfolgt die Desaktivierung des

Si-Zustands zudem auch durch Ausbildung intra- und intermolekularer Wasserstoff-
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[

briicken sowie Tautomerie.!'®!'”) Daher weisen einige dieser Anthrachinone nur geringe

Triplettausbeuten auf.

Anthrachinone reagieren im angeregten Triplettzustand (CAQ") mit einem Donor (D)
primir iiber einen photoinduzierten oxidativen Elektronen-Transfer (PET, Gleichung 4)

oder eine H-Atom-Abstraktion (HAT, Gleichung 5).1'*!-1%%]

AQ"+D > AQ”+D" (4)
AQ"+D-H —» AQH + D’ (5)

Fir mit sichtbarem Licht induzierte Anthrachinon-katalysierte Photoredoxreaktionen

rt.1831%) [ron und Mitarbeiter

wurden bereits verschiedene Anwendungen publizie
entwickelten zum Beispiel eine Methode zur direkten Perfluoralkylierung von elektronen-
reichen Aromaten und Heteroaromaten in Gegenwart katalytischer Mengen 2-Carboxy-
anthrachinon."™® Von BrasHOLZ und Mitarbeitern wurde kiirzlich ein eleganter Eintopf-
Prozess prédsentiert, mit dem ausgehend von 2-Aryltetrahydroisochinolinen 106 in einer
CDC/Dehydrogenierungs/6z-Cyclisierungs/Oxidationskaskade 12-Nitro-substituierte
Indoloisochinoline 107 synthetisiert wurden (CDC = Cross-Dehydrogenative Coupling).

Als Katalysator wurde 1-Aminoanthrachinon 103 eingesetzt.!'®!

Ein weiterer bedeutender Anwendungsbereich fiir Anthrachinone-vermittelte Photo-
reaktionen ist die Photooxygenierung organischer Substrate. Wie bereits in Kapitel 1.1.2
beschrieben, werden Photooxygenierungen nach Typ I und Typ III durch einen HAT bzw.
einen PET auf den Katalysator initiiert und sind somit ebenfalls Photoredoxreaktionen. Bei
Typ I-Reaktionen abstrahiert das Anthrachinon im Triplettzustand (3AQ*) primir ein
H-Atom vom Substrat (Gleichung 6). Das resultierende Substrat-Radikal reagiert mit

Triplett-Sauerstoff zum Peroxyradikal (Gleichung 7) und anschlieBend zum

Oxygenierungsprodukt.
SAQ" + Subst-H — AQH’ + Subst’ (6)
Subst” + >0, — Subst—-00" (7)

Kiirzlich wurde von CHEN und Mitarbeitern eine photokatalytische Methode zur

Optimierung des Anthrachinon-Oxidations-Prozesses (AO-Prozess) zur Synthese von
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Wasserstoffperoxid entwickelt, die formal als Typ I-Oxygenierung von Wasserstoff
aufgefasst werden kann.!"” Im konventionellen AO-Prozess wird ein 2-Alkylanthrachinon
108 zunichst Palladium-katalysiert mit Wasserstoff zum Hydrochinon 109 hydrogeniert.
Durch Wasserstoff-Transfer von 109 auf Sauerstoff entsteht unter Regenerierung der
Anthrachinon-Spezies Wasserstoffperoxid (Schema 33a). Zur Vermeidung explosiver Gase
ist die strikte Trennung von Hydrierungs- und Oxidationsprozess erforderlich. Weiterhin
kommt es teilweise zur Reduktion des unsubstituierten aromatischen Rings am

5710 der neuen photokatalytischen Methode fungiert

Anthrachinon durch den Katalysator.
das Losungsmittel (Mesitylen) als Wasserstoffquelle. Zunichst erfolgt ein HAT von
Mesitylen auf den angeregten Katalysator. Durch Interaktion des resultierenden
Semichinon-Radikals AQH" mit Sauerstoff entstehen Hydroperoxyl-Radikale, die
anschlieBend zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff disproportionieren (Schema 33b). Da
in diesem Verfahren kein Wasserstoff eingesetzt wird, entféllt die im AO-Prozess

zwingend erforderliche Trennung der Hydrierungs- und der Oxidationsreaktion.!'*”’

a) AO-Prozess konventionell b) CHEN et al. — 2016
! O
] kat. 2-EtAQ | Et
R Mesitylen/H,O i O‘O
W~y IO o
2 HoOp | oo i O 1o08a
O 108 | 2-EtAQ

LM-H [
Pd 3AQ* LM. ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
OH o
2 .
999l " i
AQ
OH ‘—% 0,

109

R = Alkyl x 2

HOO" —%— H,0, + O,

Schema 33: a) Prinzip des konventionellen AO-Prozesses;'">"! b) kontinuierliche photokatalytische
Synthese von H,0, nach CHEN und Mitarbeitern. Bestrahlung mit sichtbarem Licht.
LM = Losungsmittel (Mesitylen).!"™"

Von ITOH und Mitarbeitern wurden zudem Anthrachinon-katalysierte photochemische

[183]

Methoden zur Synthese von geminalen Dihydroperoxiden, Oxygenierung von

[186]

Alkohen,!™™ oxidativen Spaltung von 1,3-Diketonen sowie zur Epoxiderung von

[187

a,f-ungesittigten Ketonen entwickelt.'”) Die Autoren vermuten, dass diese Photooxy-

genierungen ebenfalls nach einem Typ [-Mechanismus ablaufen.
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Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierungen konnen alternativ auch nach dem
Typ llI-Mechanismus  iiber die Bildung von Superoxid-Radikal-Anionen ver-

laufen [191,192,193

] Hier kommt es zunichst zum PET vom Substrat auf den angeregten
Katalysator (Gleichung 8), gefolgt von einem weiteren PET vom Anthrachinon-Radikal-
Kation auf Triplett-Sauerstoff (Gleichung 9). Rekombination des resultierenden
Superoxid-Radikal-Anions mit dem Substrat-Radikal-Kation ergibt das Substrat-
Sauerstoff-Addukt, das anschlieBend gegebenenfalls zum finalen Oxygenierungsprodukt

weiterreagiert (Gleichung 10).

3AQ" + Subst — AQ" + Subst™ (8)
AQ ™ +°0, - AQ+0," )
O, + Subst™ — Subst-O, (10)

Bei Singulett-Oxygenierungen wird die reaktive Sauerstoffspezies durch Energie-
iibertragung vom Sensibilisator im Triplettzustand auf Triplett-Sauerstoff erzeugt
(Gleichung 11). Der hochreaktive Singulett-Sauerstoff reagiert anschlieBend mit dem
Substrat zum Photooxygenierungsprodukt (Gleichung 12).

AQ +°0, —» AQ +'0, (11)
'0, + Subst — Subst-0, (12)

Die Féhigkeit eines Photosensibilisators Singulett-Sauerstoff zu generieren ist von der
Absorptivitdit sowie der Triplett-Quantenausbeute @t und der Triplett-Lebensdauer
abhingig. Die Effektivitit der 1Oz-Generierung Sx wird durch das Verhiéltnis der 102-
Quantenausbeute @, zur Triplettausbeute @1 bestimmt. In Tabelle 2 sind diese Werte fiir
verschiedene Anthrachinon-Derivate im Vergleich mit etablierten Photosensibilisatoren
zusammengefasst. Bengalrosa und Methylenblau sind bei guten bis sehr guten Triplett-

Ausbeuten von 0.5 bzw. 0.7 sehr effiziente 'O,-Sensibilisatoren (Eintrage 1-3).

33



1 EINLEITUNG

Tabelle 2: 102-Quantenausbeute @,, Triplett-Quantenausbeute @1 und Effektivitit der '0,-

Generierung fiir verschiedenen AQ-Derivate im Vergleich mit etablierten Sensibilisatoren.

# Sensibilisator Dy @, S
1 Bengalrosa 0.85 0.68!>112 0.80
2 Methylenblau 0.52 0.521113 1.00
3 AQ 99 0.90 0.701¢17¢] 0.78
4 1-HAQ 110 k.A. 0.251417l k.A.
5 1,2-DHAQ 101 0.16 0.031¢17¢] 0.19
6 1,4-DHAQ 111 0.30 0.08!¢17¢] 0.27
7 1,8-DHAQ 102 0.72 0.691¢17¢] 0.96
8 1-AAQ 103 k.A. 0.20!1°4 k.A.
9 2-AAQ 112 k.A. 0.021%4 k.A.
10 1,4-DAAQ 104 k.A. 0.011e1%4 k.A.
11 1,5-DAAQ 105 k.A. 0.46!%14 k.A.

Sy = Dp/Dr; AQ = Anthrachinon; HAQ = Hydroxy-AQ; DHAQ = Dihydroxy-AQ);
AAQ = Amino-AQ; DAAQ = Diamino-AQ); k.A. =keine Angabe in der Literatur. [a]
unter Luft; [b] in EtOH; [c¢] in MeOH; [d] in MeCN; [e] in CHCl,.

Aufgrund der bereits beschriebenen variierenden Triplett-Ausbeuten innerhalb der
Anthrachinone unterscheidet sich auch die Effizienz der 1Oz-Generierung stark.
Anthrachinon (AQ, 99) und Chrysazin (1,8-DHAQ, 102) weisen sowohl hohe Triplett-
ausbeuten als auch hohe 1Oz-Ausbeuten auf und sind somit potente 102-Photo-
sensibilisatoren. Der Wert der 1Oz-Quamtenausbeute von 1,5-Diaminoanthrachinon
(1,5-DAAQ, 105) ist mit 0.46 in Chloroform ebenfalls hoch, in der Literatur ist fiir dieses
Losungsmittel jedoch keine Triplettausbeute angegeben. Die Triplettausbeute von
1,5-DAAQ 105 in Acetotonitril betrigt 0.40 (Tabelle 1, Eintrag 8),'"® in Toluol wurde sie

mit 0.45 und in Methanol mit 0.30 bestimmt."'”’

] Die Abnahme der Triplettausbeute in
Methanol ldsst sich durch Zunahme der strahlungsfreien Relaxation aufgrund von
Wasserstoffbriicken zwischen den Aminosubstituenten und dem Ldsungsmittel erkldren.
Da dieser Effekt in aprotischen Losungsmitteln ausgeschlossen ist, ist anzunehmen, dass
die Triplettausbeute von 1,5-DAAQ 105 in Chloroform ebenfalls bei etwa 0.40 liegt.
Demzufolge wiére auch 1,5-DAAQ 105 ein potenter Photosensibilisator fiir die

Generierung von Singulett-Sauerstoff.
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2 AUFGABENSTELLUNG

Im Rahmen dieser Arbeit sollten verschiedene Strategien zur Funktionalisierung von

Indolderivaten entwickelt und untersucht werden. Der Fokus lag hierbei auf der Synthese

und Modifikation oxidierter Indole. Es sollten bevorzugt moderne Konzepte angewandt

werden, die hinsichtlich der Prinzipien der Griinen Chemie als vorteilhaft einzuordnen

sin

4:01951

Grundsitzlich sind selektive katalytische Methoden dem Einsatz stochiometrischer
Reagenzien vorzuziehen.

Beziiglich der Vermeidung problematischer (Metall-haltiger) Abfille ist die
Verwendung von Organokatalysatoren sinnvoll.

Bei der Wahl von Methoden und Reagenzien ist auf eine hohe Atomdkonomie zu
achten (z.B. Verwendung von Sauerstoff als Oxidationsmittel, Vermeidung
anorganischer Salze als Abfille).

Die Nutzung von sichtbarem Licht als Energiequelle fiir chemische Reaktionen ist
sehr attraktiv. Photokatalytische Prozesse verlaufen zumeist ohne zusitzliche
thermische Einwirkung, zudem ist sichtbares Licht nahezu unbegrenzt verfiigbar.
Des Weiteren weist sichtbares Licht, verglichen mit UV-Licht, eine hdhere
Kompatibilitdt beziiglich funktioneller Gruppen in Substraten auf. Somit ergeben
sich ein breiteres Anwendungsspektrum und eine hohere Produktselektivitit.

Die Entwicklung von Verfahren, in denen mehrere Reaktionssequenzen in einem
Prozess kombiniert werden (Eintopf-Verfahren) ist ebenfalls empfehlenswert, da
somit die signifikante Reduktion von Abfall, sowie Material- und Zeitaufwand

ermdglicht wird.
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3.1 Tandem-Organokatalyse und Photokatalyse: Chinon-katalysierte
Indol-C3-Alkylierung/Photooxygenierung/1,2-Umlagerung

In der Tandem-Katalyse werden grundlegend verschiedene Transformationen in einem

96198 Dabei werden drei Arten der Tandem-Katalyse

Eintopf-Verfahren kombiniert..
unterschieden. In orthogonalen Tandem-Prozessen vermitteln verschiedene Katalysatoren
die einzelnen Reaktionen. Im Idealfall der Tandem-Katalyse ist jedoch nur ein
(Prd-)Katalysator flir mehrere aufeinanderfolgende Katalysecyclen erforderlich. Werden
die verschiedenen Mechanismen nacheinander spontan vom gleichen Katalysator
vermittelt, wird dies als Auto-Tandem-Katalyse bezeichnet. In der assistierten Tandem-
Katalyse hingegen wird der Katalysator nach Katalysecyclus A durch physikalische oder
chemische FEinwirkung in eine andere katalytische Spezies iiberfiihrt, wodurch

Katalysecyclus B eingeleitet wird (Abbildung 3). '**!%¥!

chemischer/physikalischer

Ausléser
Mecha- Produkt A Mecha-

Substrat A s nisr:us (Substrat B) nisrgus

(Pra-)Katalysator

Produkt B

Abbildung 3: Schematische Darstellung der assistierten Tandem-Katalyse.!'*"

Die Anwendung Tandem-katalytischer Verfahren in der synthetischen Chemie ist aufgrund
Okonomischer und o©kologischer Vorteile sehr attraktiv. Da die Aufarbeitung und
Isolierung von Zwischenprodukten entfillt, wird sowohl Zeit- und Materialaufwand als
auch Abfall vermindert, folglich werden die Gesamtkosten entsprechender Prozesse
signifikant reduziert. Bei der Entwicklung Tandem-katalytischer Methoden ist die
Optimierung der allgemeinen Effektivitit des Prozesses eine Herausforderung, da dies die
prézise Trennung der katalytischen Aktivitdt in den einzelnen Reaktionen erfordert. Im Fall
von Ubergangsmetall-vermittelten Reaktionen kann die Separation beispielsweise durch in
situ-Modifikation der Ligandensphire oder durch Anderung der Oxidationsstufe des

[199-207]

Metalls erreicht werden. Die Verwendung von Organokatalysatoren mit
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

orthogonalen Reaktivititen im Grund- und angeregten Zustand ermoglicht ebenfalls die
klare Trennung verschiedener Katalsysecyclen. Wie bereits in Kapitel 1.2 beschrieben,
besitzen Chinone eben diese Eigenschaften und sind somit prédestiniert fiir den Einsatz in
Tandem-katalytischen Prozessen. In diesem Kapitel wird die Entwicklung einer
Anthrachinon-katalysierten Tandem-Reaktion vorgestellt, in der 2-substituierte Indole 113
tiber ein 2,3-disubstituiertes Indol-Intermediat 114 in 2,2-disubstituierte Indoxyle 115
iiberfiihrt werden (Abbildung 4).1*°®

(0]
Anthrachinon-
R R Katalysator 0,
0 Ar 0)
AT hv
R wm, fthermischer = ) = Photo- —) Ar
Cyclus cyclus N R

113 114 115 H

g

H
PN
*+ HzN Ar isolierbare finale Produkte
116 Zwischenprodukte blaue Flourophore

Abbildung 4: Tandem-Prozess fiir die Synthese von 2,2-disubstituierten Indoxylen 115 mittels
Anthrachinon-katalysierter Indol-C3-Alkylierung/Photooxygenierung/1,2-Umlagerung (assistierte
Tandem-Katalyse).

Im ersten, thermisch initiierten Teil der Reaktion vermittelt der Anthrachinon-Katalysator
die C3-Alkylierung von Indolen 113 mit Benzylaminen 118. Im Anschluss erfolgt die
durch sichtbares Licht induzierte Photooxygenierung des Intermediats 114, gefolgt von
einer 1,2-Migration der C3-Benzylgruppe. Als Produkte werden 2,2-disubstituierte

Indoxyle 115 mit fluorophoren Eigenschaften erhalten.

3.1.1 Thermische Anthrachinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung

Die Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. M. BRASHOLZ
und M. Sc. L.-N. UNKEL erzielt.

Zu Beginn dieser Arbeit stand die Anthrachinon-katalysierte C3-Alkylierung von Indolen
113 mit Benzylaminen 116 iiber einen sogenannten Hydrogen Borrowing-Mechanismus im
Fokus der Untersuchungen. Katalytische Verfahren der Indol-C3-Alkylierung basieren
hdufig auf verschiedenen Modifikationen von FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen, die

beispielsweise durch LEWIS- oder BRONSTED-Siuren sowie organokatalytisch!?®2!"!
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

vermittelt werden. Ein Beispiel ist die von AZUMAYA und Mitarbeitern entwickelte Gold-
katalysierte  Indol-C3-Benzylierung mit a-substituierten  Benzylalkoholen 117
(Schema 34).21!

AZUMAYA et al. — 2013 )Ri
.. 5
1.2 Ag. HO” TAr 117 R Ar
R2 0.50-2.0 mol-% AuCl4Na*2 H,0 R2
mR1 0.50-2.0 mol-% TPPMS R N\ g
R3 N H,0, 80 °C, 16 h, N, R3 N
R R
118 119
14 Beispiele
50-95 %
R! = H, Me, CO,H, CO,Me iy 5 o
R2 = H, OMe, Cl, CN, CO,H, CO,Me | PhyP s0; Na?
R3=H,F |
R*=H, Me ;
RS = Me, Aryl, (H) :
: TPPMS

Schema 34: Gold-katalysierte Indol-C3-Benzylierung mit Benzylalkoholen 117 iiber einen

FRIEDEL-CRAFTS-Mechanismus nach AZUMAYA und Mitarbeitern. TPPMS = Natrium-3-(di-

phenylphosphino)benzolsulfonat.?*"*!

Die Reaktion erfolgte unter milden Reaktionsbedingungen in Wasser. Es wurden
verschieden substituierte Indole 118 mit moderaten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt,
bei Erhohen der Elektronendichte des Indols 118 oder des Alkohols 117 wurden hdhere
Ausbeuten erzielt. Die Benzylierung mit a-unverzweigten Benzylalkoholen 117 (R® = H)
war nur mit Donor-substituiertem Arylrest moglich.

Die Verwendung von Alkoholen oder auch Aminen als Praelektrophile in
Alkylierungsreaktionen ist sehr attraktiv. Im Vergleich zu den alternativ héufig
eingesetzten Halogenalkanen sind sie weniger toxisch, kostengiinstiger und leichter
verfiigbar. Des Weiteren entsteht als Nebenprodukt anstelle anorganischer Salze lediglich
Wasser bzw. Ammoniak. Vor der Umsetzung von Nucleophilen mit Alkoholen oder
Aminen ist deren Transformation in Elektrophile erforderlich. Eine elegante Strategie
dieser Aktivierung ist die Hydrogen Borrowing-Methode (auch Wasserstoff-Autotransfer),
die tliber eine katalytische Dehydrogenierungs/Kondensations/Hydrogenierungs-Sequenz
verlduft (Schema 35). Zunédchst wird Alkohol bzw. Amin 120 von einem geeigneten

Katalysator zum reaktiveren Carbonyl bzw. Imin 121 dehydrogeniert. Dieses reagiert mit
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

einem Nucleophil zum Kondensationsprodukt 122, welches abschlieend vom Katalysator

zum finalen Alkykierungsprodukt 123 hydrogeniert wird.[?'®%*¥

XH NuH

R" "R? R1J\R2
120 123

Préelektrophil Produkt

[Kat.]
X=0,NH
[Kat.-H,]

R'”OR2 YN R'OR2

121 NuH, H,X 122
Elektrophil Intermediat

Schema 35: Prinzip der Aktivierung von Alkoholen und Aminen iiber die Hydrogen Borrowing-

Methode.[219'224]

Als Katalysatoren fungieren zumeist Ubergangsmetallkomplexe. Anwendung findet diese

Strategie zum Beispiel bei N-Alkylierungen,*'=*"

229-231]

der Synthese von N-Hetero-

232-234]

cyclen! sowie  bei der a-Alkylierung von Carbonylen! und anderen

2332537 Fiir die C3-Alkylierung von Indolen mit Alkoholen oder

[238-242]

C-C-Kupplungsreaktionen.!
Aminen iiber Wasserstoff-Autotransfer gibt es ebenfalls Beispiele in der Literatur.
GRIGG und Mitarbeiter entwickelten ein Iridium-vermitteltes Protokoll mit
Benzylalkoholen 124 als Alkylierungsreagenz. Als Katalysator wurde [Cp IrCl,], 125
eingesetzt (Schema 36a). Es wurden verschiedene Benzylalkohole 124 mit 1H-Indol
(126a) in moderaten bis guten Ausbeuten umgesetzt. Die Alkylierung mit iso-Butanol
reduzierte die Ausbeute auf 35 %. Die Einflihrung verschiedener Substituenten an C5 und
C2 des Indols 126 wurde toleriert, N-substituierte Indole 126 konnten nicht umgesetzt

238]

werden.! PIERSANTI und Mitarbeiter prisentierten kiirzlich ein dhnliches Verfahren, in

dem Indole 127 mit f-Aminoalkoholen 128 [Cp*IrC12]2-katalysiert mit moderaten bis guten

Ausbeuten zu Tryptaminderivaten 129 reagierten (Schema 36b).1*"]
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a) GRIGG et al. — 2007
R3 R'=H, Me

P PO
R2 30Aq.HO™ "R 124 R2 R? = H, OMe, CN, F
mR1 2.5 mol-% [Cp*IrCly],, 20 mol-% KOH N\ _gt Re=Am Pr

N 110°C, 24 h, N, N F

H H |
e 1% | CI\ cl
12 Beispiele e
3584 % | ~c~ N

[CpIrCl,], 125

b) PIERSANTI et al. — 2015

] NR°R*
3.0 Aq. HO™ 128 NRORA

” mR1 2.5 mok% [CpIrClylp, 1.1Aq. C5,C0s _ po ST\ g
Z N 150 °C, 48 h, N, /N R'=H. Me, Ph

127H 129 R?=H, OMe, Me, F, Cl
- R3 = Ac, Bn, Me
13 Beispiele RY=H Me
36-78 % ’

Schema 36: Iridium-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit a) Benzylalkohlen 124 iiber

katalytischen Wasserstoff-Autotransfer nach GRIGG und Mitarbeitern sowie b) mit S-Amino-

alkoholen 128 nach PIERSANTI und Mitarbeitern.!>****)

Von BELLER und Mitarbeitern wurde ein Ruthenium-katalysiertes Verfahren entwickelt,

mit dem Indole 131 mit aliphatischen und benzylischen Aminen 132 in Gegenwart des

SHvO-Katalysators 133 umgesetzt wurden (Schema 37).241

BELLER et al. — 2010
R* ~

" N R3 R3
R2 40Aq.  } 132 R2
mR1 1.0 mol-% SHVO, 5.0 mol-% K,COs5 \_gt R'=H Me
R2 = H, OMe, Hal
N o N 3 ’
N 150 °C, 24 h, Ar N RS = Alkyt, Any
131 134 R4 = H, Alkyl
18 Beispiele
56-90 %

i —H—
. Ph O O_ Ph Ph
! /&Ph Ph%\ Ph 0] HO Ph
PP (PP AT L R
. Ph ek u Ph R e
w N u " w Ru [] = freie
w ocC' i “'co CcoO ocC Koordinati
| co CO CO OC oordinations-
; stelle
' SHvO-Katalysator 133 135 136

Schema 37: Ruthenium-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit Alkyl- und Benzylaminen 132 {iber
katalytischen Wasserstoff-Autotransfer nach BELLER und Mitarbeitern. Unten: thermische

Dissoziation des SHVO-Katalysators 133.24"!
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Als Alkylierungreagenz konnten sowohl primére als auch mit sekunddre Amine 132 mit
verschiedenen aliphatischen und aromatischen Resten eingesetzt werden. C2- sowie
C5-substiuierte Indole 131 wurden ebenfalls mit guten bis sehr guten Ausbeuten
umgesetzt.

SHIMIZU und Mitarbeiter stellten eine Variante der Indol-C3-Alkylierung mit aliphatischen
und benzylischen Alkoholen 137 unter katalytischem Einsatz von Platin-Nanoclustern vor

(Schema 38).24!

SHImIzU et al. — 2013

. N R4
e 1.1 Ag. HO” "R* 137 R2
mR1 1.0 mol-% Pt/6-Al,05-1.5 nm, o-Xylol N_gt R'=H Me
- R2 =H, Me, OMe, F
N 155 °C, 22 h, N, N R3 = Me, Bn
138 R 139 Rs R4 = Alkyl, Aryl
25 Beispiele

75-93 %

Schema 38: Platin-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit Alkyl- und Benzylalkoholen 137 {iber

katalytischen Wasserstoff-Autotransfer nach SHIMIZU und Mitarbeitern.**"

Auch bei dieser Methode wurden sowohl C2- als auch C5-substituierte Indole 138 mit
verschiedenen Alkyl- und Benzylalkoholen 137 mit guten bis sehr guten Ausbeuten
alkyliert. Im Gegensatz zu den vorherigen Protokollen wurden zudem N-alkylierte Indole
138 umgesetzt.

RAMON und Mitarbeiter entwickelten das erste metallfreie Verfahren zur
Indol-C3-Alkylierung {iber katalytischen Wasserstoff-Autotransfer. Sie setzten Indol 140

mit benzylischen und aliphatischen Alkoholen 141 in Gegenwart stochiometrischer

Mengen Kaliumhydroxid um (Schema 39).12**!
RAMON et al. — 2013
R5
RS R*
R% . )\ , R2
\_gt _30Aq HO” “R* 141, 1.3 Aq. KOH N\ _gt R'=H, Me
N 150 °C, 3-24 h N R2=H, OMe, F
3 H 3 H R3=H, Et
R* 140 R* 142 R4 = Aryl, Alkyl
RS = H, Me, Ph
17 Beispiele
56-99 %

Schema 39: KOH-vermittelte Indol-C3-Alkylierung mit Benzyl- und Alkylalkoholen 141 {iber

Wasserstoff-Autotransfer nach RAMON und Mitarbeitern.***!
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Analog zu den vorherigen Methoden wurden auch hier C2- sowie C5-substituierte Indole
140 mit guten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt. Die Einfiihrung einer Ethylgruppe in
Position 7 von Indol 140 wurde ebenfalls toleriert. In diesem KOH-vermittelten Verfahren

konnten zudem auch a-verzweigte Alkohole 141 als Alkylierungsreagenz fungieren.

Der mutmaBliche allgemeine Mechanismus der Indol-C3-Alkylierung mit Aminen 116 und

Alkoholen 143 iiber katalytischen Wasserstoff-Autotransfer wird in Schema 40 gezeigt.

HX >R 116 oder 143
@ (X = NH,NR,0)
N Katalysator, AT
H
113
HX R
116/143

[Kat]

144/1 45 [Kat -H,]

XH,
(XH firr X = NR)

,
N
146

Schema 40: Postulierter Mechanismus der Indol-C3-Alkylierung mit Aminen 116 oder Alkoholen
143 tber katalytischen Wasserstoff-Autotransfer.

Im ersten Schritt dehydrogeniert der Katalysator Amin 116 bzw. Alkohol 143 wodurch
elektrophiles Imin 144 bzw. elektrophiler Aldehyd 145 generiert wird. Diese Spezies wird
nun in einem nucleophilen Additions-Eliminierungsprozess mit Indol 113 umgesetzt,
wobei vermutlich Alkyliden-Indolenin 146 entsteht, welches im letzten Schritt durch
erneute Ubertragung von Wasserstoff unter Regenerierung des Katalysators zum
C3-alkylierten Produkt 114 reduziert wird. Die initiale Reaktion bei derartigen
Indol-C3-Alkylierungen ist somit die Dehydrogenierung der jeweiligen Amin- bzw.
Alkoholspezies 116/143 zum Imin 144 bzw. Aldehyd 145.

Fiir die Chinon-katalysierte Dehydrogenierung von Aminen 116 zu Iminen 144 gibt es
bereits diverse Beispiele in der Literatur. In biologischen Systemen fungieren Chinone, wie
zum Beispiel Trihydroxyphenylalanin-Chinon (Topachinon, TPQ, 147) oder
Lysyltyrosylchinon (LTQ, 148), als Cofaktoren von Kupfer-Amin-Oxidasen (CAOs), die
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fir den Metabolismus von Aminen 116 zu Aldehyden 145 verantwortlich sind

(Schema 41 )_[138,243-246]

a) Kupfer-Amin-
Oxidasen
HN R + O, + HO ——— » 0PR + H0, + NH;
(CAOs)
116 145
(@) \\/
b) /\/\i\
HN N
H
147 148
Trihydroxyphenylalanin- Lysyltyrosylchinon
Chinon (TPQ) (LTQ)

Schema 41: a) Kupfer-Amin-Oxidasen-vermittelte in vivo-Oxidation primédrer Amine 116 zu

Aldehyden 145; b) Chinon-Cofaktoren von Kupfer-Amin-Oxidasen.!'****

Die enzymatische Aktivitdt dieser sogenannten ,,Chinoenzyme* kann durch Verwendung
kleiner, strukturell &hnlicher Chinone imitiert werden. KLINMAN und Mitarbeiter
entwickelten das von TPQ 147 abgeleitete 2-tert-Butyl-5-hydroxy-1,4-benzochinon
(TBHBQ, 149), das in Losung vermutlich analog zum TPQ@*" als ortho- oder

para-Benzochinon vorliegt (Schema 42).

0] OH
OH O
O
149 150
2-tert-Butyl-5-hydroxy- 4-tert-Butyl-5-hydroxy-
1,4-benzochinon 1,2-benzochinon
(p-TBHBQ) (o-TBHBQ)

Schema 42: MutmaBliches Gleichgewicht zwischen para- und ortho-TBHBQ in Losung, basierend

auf der Forschung von KLINMAN und Mitarbeitern.**”

Mit TBHBQ 149 konnte die biomimetische aerobe Oxidation von Benzylamin (116a) zum
N-Benzyl-1-phenylmethanimin (151a) katalysiert werden (Schema 43a). (2472481 STAHL und
Mitarbeiter entwickelten darauf basierend eine TBHBQ-katalysierte Methode zur

selektiven Umwandlung von primédren, a-unverzweigten Aminen 152 zu sekundiren
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Iminen 151 unter milden Bedingungen mit guten bis sehr guten Ausbeuten. Bei Zugabe

eines weiteren, nicht aktivierten und somit unreaktiven Amins 153 wurden zudem selektiv

die Kreuzkupplungsprodukte 154 erhalten (Schema 43b).2*!
a) KLNmANN etal. —-199%5
N 1.0 mol-% TBHBQ, O, Sy 3 0
2 MeCN, RT, 50 h |
116a 151a 70 % |
| OH
b) STAHL et al. — 2012 } O 149
1.5 mol-% TBHBQ, O N 1
M CNo RT, 20 h 2 AN | “
e R 151 }
~ 13 Beispiele } OH
H,N™ SAr 70-93 % !
152 1.5-3.0 Aq. H,NR 153 | o
5.0-10 mol-% TBHBQ, O, s R ! )
Ar : 150
MeCN, RT, 20-48 h !
154 : TBHBQ
8 Beispiele
76-92 %

Schema 43: TBHBQ-katalysierte aerobe Dehydrogenierung a) von Benzylamin 116a zum Imin

247,248

151a nach KLINMAN und Mitarbeitern' I'und b) von primiren Benzylaminen 116 zu Iminen

151 und 154 nach STAHL und Mitarbeitern.**”!

Kiirzlich wurde von LuO und Mitarbeitern eine Methode vorgestellt, mit der auch
o-verzweigte primidre Amine 155 in Anwesenheit des modifizierten TBHBQ-Katalysators
4-tert-Butyl-5-methoxy-1,2-benzochinon (TBMBQ, 156) mit sehr guten Ausbeuten und
guter E/Z-Selektivitit in die entsprechenden sekundédren Imine 157 {berfiihrt werden

konnten (Schema 44a)./>!
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Luo etal. — 2015

1
a) j‘\ 10 mol-% TBMBQ, O, )R: )Fi | oMo
\S 1
HoN™ "Ar MeCN, RT, 48 h Ar” TNT CAr |
155 157 |
14 Beispiele i 0
75-99 % : 0
! 156
b) R2 » : TBMBQ
) R 10 mol-% TBMBQ, O, R
R2 NH MeCN, 60 °C, 48 h R?2 =N
158 R 159 R° R' = Me, Ph, H
2 =
3 Beispiele R3 _ H, OMe
80-99 % R®=H, Ph

Schema 44: TBMBQ-katalysierte aerobe Dehydrogenierung von a) a-verzweigten Benzylaminen

155 zu Iminen 157 und b) sekundéren cyclischen Aminen 158 zu Iminen 159 nach LUO und

Mitarbeitern.**”

N-Heterozyklen, wie zum Beispiel 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline 158, konnten mit dem
Verfahren ebenfalls mit sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden Iminen 159
dehydrogeniert werden (Schema 44b).

Es existieren weitere Beispiele fiir die selektive Oxidation von Aminen zu Iminen mit

[251-254]

Chinoenzym-basierten  ortho-Chinonen sowie  9,10-Phenanthrenchinon-Deri-

vaten [235:256]

Es wird vermutet, dass die TBHBQ- und TBMBQ-katalysierte aerobe Oxidation von

Benzylaminen 116 analog zur Kupfer-Amin-Oxidase vermittelten Reaktion!?*’**8277258]

iber einen wie in  Schema45  gezeigten Transaminierungsmechanismus

verlguft [139-249:250.256]
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0
By H,N" >Ph
116a
160 O 0 OH

NS

164 151a

Ph

Schema 45: Postulierter Transaminierungsmechanismus zur biomimetischen Dehydrogenierung

von Benzylamin 116a mit TPQ-Analogon 160 nach KLINMAN und Mitarbeitern.['*247*

Zunichst kondensiert das Substrat 116a mit Chinon 160, woraus Chinon-Imin 161
resultiert.****°°1 161 tautomerisiert zur Iminspezies 162, die mit einem zweiten Aquivalent
116a Aminal 163 generiert. Durch Freisetzung von Imin 151a entsteht aus 163
Aminohydrochinon 164, welches durch Sauerstoff zum Chinon-Imin 165 reoxidiert wird.

Transaminierung von 165 mit Benzylamin 116a schliefit den Katalysecyclus.

Basierend auf diesen Kenntnissen zur Chinon-vermittelten Dehydrogenierung von Aminen
116 zu Iminen 151 lag es nahe, die katalytische Aktivitdt von Chinonen beziiglich der
Indol-C3-Alkylierung mit Aminen 116 zu testen.

Der erste Versuch der C3-Alkylierung von 1H-Indol (113a) wurde mit Benzylamin (116a)
in Anwesenheit von Kaliumcarbonat durchgefiihrt, als katalytische Spezies agierte

p-Benzochinon 90, es wurde kein Losungsmittel verwendet (Schema 46 oben).
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4.0 Aq.H,N" Ph 116a
20 mol-% 0<_ =0
5.0 mol-% K,CO4
200 °C, 24 h, Druckrohr 37 % Umsatzlel

Ph
o NS
@ 2.0Aq.Ph” N” Ph 151a @E\g
N N

20 mol-% HO~_)-OH

H H
42 %t
113a 5.0 mol-% K,CO4 114a

200 °C, 24 h, Druckrohr

Schema 46: p-Benzochinon-katalysierte C3-Alkylierung von 1H-Indol 113a mit Benzylamin 116a
(oben) und p-Benzohydrochinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit Imin 151a (unten). [a] Der
Umsatz wurde 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt; [b] Bestimmung der Ausbeute erfolgte
'H-NMR-spektroskopisch gegen n-Dodecan (1 Aq.) als interner Standard.

Unter Verwendung von 20 mol-% p-Benzochinon sowie einem vierfachen Uberschuss von
Benzylamin (116a) und durch Erhitzen des Gemischs in einem verschlossenen Druckrohr
auf 200 °C fiir 24 Stunden unter Luft wurde "H-NMR-spektroskopisch ein Umsatz von
37 % zum 3-benzylierten Produkt 114a detektiert. Als Kontrollexperiment wurde die
Indol-C3-Benzylierung zusitzlich mit 2.0 Aquivalenten Imin 151a und 20 mol-%
p-Benzohydrochinon unter identischen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Nach
24 Stunden war der Umsatz vollstindig und es wurden 42 % des benzylierten Produkts
114a generiert. Dies ldsst vermuten, dass Benzochinon 90 in dieser Reaktion als
Wasserstoff-Ubertréiger agiert und dass die Reaktion analog zu den Metall-vermittelten
Indol-C3-Alkylierungen tiber einen Hydrogen Borrowing-Mechanismus verlauft.

Durch Variation der einzelnen Reaktionsparameter wurden die Bedingungen fiir die neue
Chinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung anschlieBend optimiert (Tabelle 3). Zunichst
wurden verschiedene Benzo- und Anthrachinon-Derivate unter den zuvor genannten
Reaktionsbedingungen (20 mol-% Katalysator, 200 °C, 24 h, Druckrohr) eingesetzt. Die
Verwendung von 2,6-Dimethoxy-p-benzochinon (DMQ, 166), 2,3-Dichlor-2,6-di-
cyano-p-benzochinon (DDQ, 91), Chloranil (TCQ, 92) sowie Anthrachinon (AQ, 99)
fiihrte zu einer Steigerung des Umsatzes von 1H-Indol (113a) auf 80-90 % (Eintriage 2-5).
Das beste Ergebnis unter diesen Bedingungen wurde mit 1,5-Dichloranthrachinon (DCAQ,
100) als Katalysator erzielt. Bei vollstindigem Umsatz wurden nach sdulen-
chromatographischer Reinigung 60 % 3-Benzyl-1H-indol (114a) erhalten (Eintrag 6).
Verringerung des Aminiiberschusses sowie Senkung der Reaktionstemperatur bewirkten

eine Abnahme des Umsatzes (Eintrage 7-9).
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Tabelle 3: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Chinon-katalysierte C3-Alkylierung der

Indole 113a/b mit Benzylamin (116a).

4.0 Aq. H,N” >Ph 116a Ph

\ Chinon-Katalysator
mR 5.0 mol-% K,COs5
N

Z; /;;
P

113/114a R=H

113a/b H AT, 24 h, Druckrohr 114a/bH 113/114b R = Me
. mol- o Umsatz  Ausbeute
# Indol Chinon o, T [°C] [o/o][a] [%][b] 0]
1 1132  BQ 20 200 37 n.i. Q
o 90
2 113a DMQ 20 200 81 49 BQ = p-Benzochinon
3 113a DDQ 20 200 97 57 0
MeO OMe
4 113a TCQ 20 200 87 38 \Q/
5 1132 AQ 20 200 89 57 MG = 2 2Dt
6 113a DCAQ 20 200 100 60 OXy-p-benzochinon
7 113a DCAQY 20 200 83 43kl a L en
8 113a DCAQ 20 175 78 52l CJﬁ?[CN
0 91
9 113a DCAQ 20 150! 53 28l DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-
dicyano-p-benzochinon
10 113a DCAQ 5.0 200 52 23l
0}
11 113a  DCAQ 50 225" 100 64 Clﬁm
12 113b DCAQ 5.0 225 100 87 Cl X Cl o
13 113b DCAQM 10 225 100 85 TCQ = Chloranil
14 113a DCAQY 5.0 225 71 62 9
15 113a DCAQ¥™ 50 225 76 n.i. O‘O
(0] 99
16 1133 Ohne - 225 O 0 AQ = Anthrachinon
AnsatzgroBBe: 0.50 mmol Indol 113; n.i. = nicht isoliert. [a] bestimmt o cCl
mittels 'H-NMR-Analyse; [b] isolierte Ausbeute nach Saulen-
chromatographie, wenn nicht anders angeben; [c] p~ 1.4 bar; [d] O‘O
Reaktion mit 2.0 Aq. BnNH, 116a in NMP (0.25 M); [e] bestimmt cl o 100
mittels 'H-NMR-Analyse gegen n-Dodecan als interner Standard; [f] DCAQ = 1,5-Dichlor-
p~=0.8bar; [g] p~=0.4Dbar; [h] p~2.3 bar; [i] Reaktionszeit: 16 h; [j] anthrachinon
Reaktion entgast und unter N,; [k] Reaktion ohne K,CO;.

Bei Verringerung der Katalysatorbeladung auf 5.0 mol-% wurde nach 24 Stunden nur die
Hiélfte des Substrats 113a umgesetzt (Eintrag 10). Mit Hilfe der ARRHENIUS-Gleichung
(Gleichung 13), die n#dherungsweise die quantitative Abhdngigkeit der Reaktions-

48



3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

geschwindigkeitskonstanten & von der Temperatur 7 beschreibt, und unter Annahme einer
o .. . iJ , .
durchschnittlichen Aktivierungsenergie von 50 — wurde nun abgeschétzt, bei welcher

Reaktionstemperatur nach 24 Stunden vollstdndiger Umsatz von 113a erhalten wird.

E

k=4 & In(k) = — 2 + In(A) (13)

k = Reaktionsgeschwindigkeitskonstante

A = prdexponentieller Faktor
Ex = Aktivierungsenergie [m%l]

R = universelle Gaskonstante = 8.314 1
K-mol

T = absolute Temperatur [K]
Werden die logarithmierten ARRHENIUS-Gleichungen filir die Reaktion aus Eintrag 10 (k;

mit 77 =200 °C bzw. 473 K) und die Reaktion bei erhdhter, unbekannter Temperatur flir
vollstdndigen Umsatz (k, = 2k; mit 73) gleichgesetzt, ergibt sich:

In(k,) + If—;l— In(4) = In(k,) + If—;z— In(4)  (14)

Aus Umformen der Gleichung nach 75 und fiir k&, = 2k, resultiert:

L= (15)

. .. . kJ : .
Fir die Aktivierungsenergie Ea wurde von SOm—O1 ausgegangen, da sie bei vielen

Reaktionen in Losung in diesem Bereich liegt.**”! 7} ist die Reaktionstemperatur, bei der
nach 24 Stunden die Hailfte des Substrats 113a umgesetzt war, also 473 K (200 °C).

Einsetzen der Werte und Lésen von Gleichung 15 ergibt:

T, =500 K (16)
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Demnach sollte bei Erhohung der Reaktionstemperatur auf 500 K (227 °C) unter
Verwendung von 5.0 mol-% DCAQ 100 nach 24 Stunden Indol 113a vollstindig
umgesetzt sein. Durchfiihrung der Reaktion unter diesen Bedingungen lieferte Produkt
114a bei vollstindigem Umsatz mit 64 % Ausbeute (Eintrag 11). 2-Methyl-1H-indol
(113b) wurde unter den gleichen Bedingungen zu 87 % (isolierte Ausbeute) des
entsprechenden Produkts 114b umgesetzt (Eintrag 12). Wird die eingesetzte Menge des
Katalysators auf 10 mol-% erhoht, verkiirzt sich die Reaktionszeit auf 16 Stunden (Eintrag
13). Durchfithrung der Reaktion unter Ausschluss von Sauerstoff sowie in Abwesenheit
von Kaliumcarbonat fiihrte zu unvollstindigem Umsatz des Substrats (Eintrage 14/15),
ohne Katalysator wurde kein Umsatz detektiert (Eintrag 16).

Als optimierte Reaktionsbedingung fiir die Chinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung
ergab sich somit die Umsetzung von Indol 113 in Gegenwart eines vierfachen
Uberschusses von Benzylamin 116 und 5.0 mol-% DCAQ 100 sowie Kaliumcarbonat ohne
Losungsmittel. Das Reaktionsgemisch wird unter Luft fiir 24 Stunden in einem Druckrohr
auf 225 °C erhitzt und kann anschliefend direkt sdulenchromatographisch gereinigt
werden.

Die einzigen definierten Nebenprodukte der C3-Benzylierung von 1H-Indol (113a) und
2-Methyl-1H-indol (113b) waren die entsprechenden Bisindolylmethane 167, die durch
MICHAEL-Addition von Indol 113 an das Alkyliden-Indolenin 146a generiert werden

(Schema 47)_[238,240,261]

Ph

e — D

113a 167a

T= )\

1463

Schema 47: Plausibler Mechanismus fiir Bildung von Bisindolylmethan 167 {iber eine MICHAEL-
Addition am Beispiel von 1H-Indol (113a).12%24-261]

Mit der neuen der DCAQ-katalysierten Indol-C3-Alkylierung konnte eine groBere Anzahl
3-substituierter Indole 114 dargestellt werden (Schema 48).
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4.0 Aq.H,N"R? 116 R®

N 5.0 mol-% DCAQ SN
Rzmm 5.0 mol-% K,CO; R%r DR
= N & N

225 °C, 24 h, Druckrohr

113 H 114 H
Ph Ph Ph Ph Ph
MeO Br
A\ A\ A\ A\ A\
H N N N N
H H \ Ph
114a 64 % 114c 52 % 114d 62 % 114e 62 % 114f 49 %l
- Cl
Ph W O Ph
O
N N N N HN
H H H H _\Ph
114b 87 % 114g 68 % 114h 98 % 114i 60 %
Cl
Ph
0]
L o O o
N N N N
o//\\@m
114j 65 % 114k 54 %! 1141 83 % (2 Stufen)i 114m 63 % (2 Stufen)d
Cl o .
Cannabinoid- Tyrosinkinase-
Rezeptor 1-Ligand Inhibitor

Schema 48: DCAQ-katalysierte Indol-C3-Alkylierung von Indolen 113 mit Aminen 116.
Angegeben sind jeweils die isolierten Ausbeuten nach S#dulenchromatographie; AnsatzgroBe:
0.50 mmol 113. 114i und 114j wurden ausgehend von Methyl-1H-indol-2-carboxylat (113c)
dargestellt. [a] Reaktion mit 30 mol-% DCAQ und ohne K,COs;; [b] Reaktion mit 20 mol-%
DCAQ.

Die C3-Benzylierung 2-unsubstituierter Indole 113 lieferte die entsprechenden Produkte
114 in moderaten Ausbeuten von 50-60 % (114a, 114c-f). Bei der Umsetzung
2-substituierter Derivate von 113 wurden generell héhere Ausbeuten von bis zu 98 %
erzielt (114b, 114g, 114h). Der Einsatz von Methyl-1H-indol-2-carboxylat (113¢) fiihrte
neben der C3-Benzylierung zusétzlich zur Amidierung an C2, sodass die Produkte 114i
und 114j erhalten wurden. Fiir die C3-Benzylierung N-geschiitzter Indole 113, sowie den
Einsatz von Hexylamin (116b) als Benzylierungsreagenz war die Erhohung der

Katalysatorbeladung auf 20-30 mol-% erforderlich (114e, 114f, 114Kk).
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Der priparative Nutzen der entwickelten Methode wird anhand der biologisch aktiven
Indolderivate 1141 und 114m deutlich. 114l ist ein Cannabinoid-Rezeptor 1-Ligand, dessen
CB,-Rezeptor-Affinitit im nanomolaren Bereich liegt.**? Uber die DCAQ-katalysierte
C3-Alkylierung von 1H-Indol (113a) mit (Naphthalin-1-ylmethyl)amin (116¢) und
anschliefende N-Alkylierung des wissrig aufgearbeiteten Rohprodukts mit Natriumhydrid
und Brompentan in DMF wurde der Wirkstoff mit einer Gesamtausbeute von 83 %
erhalten. Der Tyrosin-Kinase-Inhibitor 114m, der eine mittlere inhibitorische

I konnte mittels

Konzentration ICsy 1m mikromolaren Bereich au’fweist,[263
C3-Benzylierung von 1,5-Dimethyl-1H-indol (113c¢), gefolgt von der N-Benzoylierung des
Rohprodukts mit Natriumhydrid und 4-Chlorbenzoylchlorid in DMF mit 63 %

Gesamtausbeute isoliert werden.

Da die Oxidation von Alkoholen zu Carbonylen ebenfalls durch Chinone katalysiert

264,265]

werden kann,! wurde anschlieBend Benzylalkohol 143a als Alkylierungsreagenz

unter den gegebenen Reaktionsbedingungen eingesetzt (Schema 49a).

) 4.0Aq.HO” “Ph143a Ph
5.0 mol-% DCAQ
@ 5.0 mol-% K,CO;4 \
H 225 °C, 24 h, Druckrohr N  Luft 53%
113a 114a Ny 72%

4.0 Aq.H,N" “Ph116a

b) 20 mol-% DCAQ Ph
@ 5.0 mol-% K,COs N\
N 225 °C, 24 h, Druckrohr N

168 H 1142 129

Umsatz vollstandig

Schema 49: DCAQ-katalysierte C3-Benzylierung von a) 1H-Indol (113a) mit Benzylalkohol
(143a) und b) 1H-Indolin (168).

Die Durchfilhrung unter Luft lieferte das 3-benzylierte Produkt 114a in 53 %-iger
Ausbeute, unter Inertgasatmosphire konnte die Ausbeute auf 72 % gesteigert werden. Die
geringere Ausbeute unter Luft ist vermutlich auf aerobe Oxidation des intermedidren

[266-268]

Benzaldehyds zu Benzoesdure und daraus resultierenden Nebenreaktionen

zuriickzufiihren.
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Die Umsetzung von 1H-Indolin (168) mit Benzylamin (116a) in Gegenwart von 20 mol-%
DCAQ 100 ergab bei vollstaindigem Umsatz 3-Benzyl-1H-indol (114a) mit 12 % Ausbeute
(Schema 49b). Hier wird vermutlich neben Benzylamin (116a) auch das Substrat selbst
zunichst vom Chinon zum Imin oxidiert,***" dieses generiert durch Tautomerisierung
Indol 113a und wird anschlieend katalytisch benzyliert. Die Ursache des Materialverlusts
konnte nicht ermittelt werden, es wurden keine weiteren definierten Produkte isoliert oder

identifiziert.

3.1.1.1 Mechanistische Analyse

Zunidchst wurde die DCAQ-katalysierte Dehydrogenierung von Benzylamin (116a)
untersucht. Zu diesem Zweck wurde 116a in Anwesenheit von 2.5 mol-% DCAQ 100 bei
225 °C im Druckrohr umgesetzt (Schema 50).

O CI
25mol-% CI O 100 N
H,N" Ph 2 Ph" N">Ph  + Ph” ON” Ph
225 °C, 1 h, Druckrohr H
116a 151a 169
Umsatz[el P/hlb] 151a : 169l
Luft 43 % ~17.2 1:0.9
N, 17 % ~ 6.8 1:0.9

Schema 50: DCAQ-katalysierte Dehydrogenierung von 116a unter Luft und unter
Stickstoffatmosphire. [a] Bestimmung von Umsatz sowie des Verhéltnisses 151a: 169 erfolgte
'H-NMR-spektroskopisch anhand der relativen Stoffmengenverhiltnisse; [b] katalytische

Produktivitit P = nproq/Migat.-

Die Reaktion wurde sowohl unter Luft als auch unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt
und das jeweilige Gemisch nach einer Stunde Reaktionszeit 'H-NMR-spektroskopisch
untersucht. Neben Benzylamin (116a) wurden zwei weitere Signalsitze detektiert, die dem
erwarteten Dehydrogenierungsprodukt N-Benzyl-1-phenylmethanimin (151a) sowie
Dibenzylamin (169) zugeordnet wurden. Durch die Entstehung von Dibenzylamin (169)
wird gezeigt, dass die Reaktion iiber einen Chinon-katalysierten Wasserstofftransfer-
Mechanismus ablduft. Imin 151a wird durch Chinon-vermittelte Dehydrogenierung
generiert und anschlieBend durch Wasserstoffiibertragung vom resultierenden

Hydrochinon zum Dibenzylamin (169) reduziert. Bei Durchfiihrung der Reaktion unter
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Luft wurde nach einer Stunde ein Gesamtumsatz zu 151a und 169 von 43 % ermittelt,
woraus sich flir die katalytische Produktivitit P von DCAQ 100 ein Wert von etwa 17.2
ergab. Beide Produkte lagen anndhernd dquimolar vor. Unter Stickstoffatmosphdre wurde
das gleiche Produktverhiltnis erhalten, jedoch verlief die Reaktion deutlich langsamer.
Nach ebenfalls einer Stunde Reaktionszeit war 17 % Benzylamin (116a) umgesetzt, die
katalytische Produktivitit P lag bei etwa 6.8. Ergidnzend wurde noch Dibenzylamin (169)
unter den zuvor genannten Dehydrogenierungsbedingungen unter Luft umgesetzt. Nach
einer Stunde Reaktionszeit wurde 'H-NMR-spektroskopisch ein Verhiltnis von
Dibenzylamin (169) zu Imin 151a von 5.4:1 bestimmt. Hier wird jedoch durch
Hydrogenierung von 151a das urspriingliche Substrat 169 gebildet, folglich sind keine
konkreten Aussagen zum Umsatz sowie zur katalytischen Produktivitdt moglich.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Chinon-katalysierte Indol-C3-Benzylierung mit
Aminen 116 iiber einen Hydrogen Borrowing-Mechanismus verlduft und dass das Chinon
in diesem Prozess analog zu den zuvor genannten Ubergangsmetall-basierten

Katalysatoren als Wasserstoff-Ubertriger agiert.

Im Anschluss wurde der Verlauf der Indol-C3-Benzylierung anhand zeitabhingiger
Umsatzbestimmung untersucht. Daflir wurde der Umsatz von 1H-Indol (113a) bzw.
2-Methyl-1H-indol (113b) zum entsprechenden 3-Benzylindol 114 sowie zum
Nebenprodukt Bisindolylmethan 167 in Abhédngigkeit von der Zeit unter den optimierten
Reaktionsbedingungen bestimmt (Abbildung 5). Fiir jeden angegebenen Messpunkt wurde
ein separates Experiment durchgefiihrt. Aus den Umsatz/Zeit-Kurven beider Reaktionen ist
ersichtlich, dass zu Beginn der Reaktion das Nebenprodukt 167 verglichen mit dem
Benzylierungsprodukt 114 bevorzugt generiert wird, die absolute Konzentration von 167
nimmt jedoch innerhalb der ersten 6 Stunden wieder ab. Somit ist die Bildung der
Bisindolylmethan-Derivate 167 unter den gegebenen Reaktionsbedingungen reversibel und

sie werden nach Riickreaktion zu 113 ebenfalls zu 3-benzylierten Indolen 114 umgesetzt.
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4.0 Aq. H,N" “Ph116a Ph

5.0 mol-% DCAQ
mR 5.0 mol-% K,CO4 R
N 225 °C, 24 h, Druckrohr 113/114a R=H
113alb 114alb 113/114b R = Me

2

T

n [mmol]
n [mmol]

A
o 3 6 9 12 15 18y 2
t[h] t[h]

Abbildung 5: Umsatz/Zeit-Kurve fiir die C3-Benzylierung der Indole 113a/b. Bestimmung der
absoluten Konzentration erfolgte "H-NMR-spektroskopisch gegen n-Dodecan (2.0 Aq.) als interner
Standard.

Eine auffillige Besonderheit der DCAQ-katalysierten Indol-C3-Alkylierung mit Aminen
116 ist die tiefrote Farbung der resultierenden Reaktionsgemische. Da Verdnderungen des
Substitutionsmusters an Anthrachinonen signifikanten Einfluss auf deren Absorptions-

eigenschaften haben,!'®*"!72]

wurde vermutet, dass der Katalysator unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen in ein Amino-substituiertes Anthrachinon umgewandelt wurde. Zur
Uberpriifung dieser These wurde zunichst DCAQ 100 mit Benzylamin (116a) zum
1,5-Bis(benzylamino)anthrachinon (170) umgesetzt. AnschlieBend wurde aus 170
photochemisch 1,5-Bis(benzylamino)-10-(benzylimino)anthracen-9(10H)-on  (171a)
generiert (Abbildung 6a). Es folgten UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen der
verschiedenen Anthrachinon-Derivate. DCAQ 100 und 170 wurden als Reinstoffe
analysiert, zur Untersuchung der spektroskopischen Eigenschaften von Anthrachinon-Imin
171a (AQI) wurde das Reaktionsgemisch von 170 — 171a nach der Bestrahlung
verwendet (Abbildung 6b). Das Absorptionsmaximum von DCAQ 100 in Essigsdure

(c=10"M) liegt bei 340nm. Den Erwartungen entsprechend sind die Donor-
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substituierten Anthrachinone 170 und 171a Chromophore mit Absorptionsmaxima im
Bereich des sichtbaren Lichts. 170 weist in Essigsdure (¢ =10" M) das Absorptions-

maximum bei 516 nm auf, fiir 171a liegt es bei 488 nm.

a)

(0] Cl " HNB HNB
6.0 Aq. BANH, Q : Q n
O‘O 0.25 M DMSO O‘O 0.23 M BnNH, O‘O
170 °C, N, 10 h hv450 nm, 1 h
Druckrohr
Ccl O 100 BnNH O 170 BnNH NBn 171a
21 % nicht isoliert
b)
T
‘®
c
2
£
()
t
2
£
o
=
0 T T T T T - 1
300 350 400 450 500 550 600 650
A[nm]
100 1,5-(BnHN),AQ 170 AQl 171a
104 M in HOAc 104 M in HOAc Reaktionsgemisch 170 — 171a
Amax = 341 nm Amax =516 nm 104 M in HOAc
Amax = 488 nm

Abbildung 6: a) Schritt 1: thermische Umsetzung von DCAQ 100 zu 1,5-Bis(benzylamino)-
anthrachinon (170); Schritt 2: photochemische Reaktion von 170 zu Anthrachinon-Imin 171a.
b) UV/Vis-spektroskopische Untersuchung von DCAQ 100, 170 und 171a in Essigsiure.

Im nédchsten Schritt wurde das nach der Chinon-katalysierten thermischen
C3-Benzylierung von 2-Phenyl-1H-indol (113e) erhaltene Reaktionsgemisch sowie das
isolierte Produkt dieser Reaktion 3-Benzyl-2-phenyl-1H-indol (114n) UV/Vis-
spektroskopisch untersucht. Die resultierenden Daten wurden anschlieBend mit den

UV/Vis-Spektren der Anthrachinone aus Abbildung 6 verglichen (Abbildung 7).
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a) 4.0 Aq.H,N" Ph 116a Ph
10 mol-% DCAQ
mph 10 mol-% K2CO3 N Ph
N 225 °C, 24 h, Druckrohr N
113e 114n
b) 1
0.8 -
= Reaktionsgemisch
= 113e — 114n
2 0.6 -
3
£
[
-% 0.4 -
® O HNBn
{ BnNH NBn
Ph
N 171a
0 H 114n
300 350 400 450 500 550 600 650
A[nm]
3-Benzyl-2-phenylindol 114n AQl 171a Reaktionsgemisch
104 M in HOAc Reaktionsgemisch 170 — 171a 113e — 114n in HOAc
105 M in HOAc 104 M Indol; 10-5M Chinon
Amax = 488 nm Amax = 490 nm

Abbildung 7: a) Chinon-katalysierte C3-Benzylierung von 2-Phenyl-1H-indol (113e) mit Benzyl-
amin (116a); b) UV/Vis-spektroskopische Untersuchung von 3-Benzyl-2-phenyl-1H-indol (114n),
171a und dem Rohgemisch der Reaktion 113e — 114n in Essigséure.

Dabei zeigte sich, dass das Absorptionsmaximum des Reaktionsgemischs 113e — 114n
identisch mit dem des Anthrachinon-Imins 171a ist. Durch dieses Ergebnis wird deutlich,
dass DCAQ 100 wiéhrend der Indol-C3-Alkylierung mit Benzylaminen 116a zu
Anthrachinon-Iminen 171 reagiert. Wie schon zuvor beschrieben, wurde iiber die Bildung
von Chinon-Iminen 171 bereits in biochemischen Modellstudien beziiglich des
Reaktionsmechanismus von Kupfer-Amin-Oxidasen beim Metabolismus von Aminen zu
Aldehyden!**2*272%1 sowie bei der selektiven Oxidation primirer Amine zu sekundiren
Iminen berichtet,['?%24%230-23]

Basierend darauf und auf den zuvor genannten Ergebnissen wird fiir die Anthrachinon-

vermittelte Indol-C3-Alkylierung der in Schema 51 dargestellte Reaktionsmechanismus

postuliert.
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Start:
o Cl
98® LD
| |
cl O 100 N
O NHBn 167a H
3BnNH, | -2 HCI NMR
A 0
116a
BnHN NH 175
NH,
O NHBn
98¢ Hy 9
- 116a
BN N, Autotransfer BoHN  NH, 174
171a Cyclus
UV-Vis (iI::j
OH NHBn OH NHBn PPN
Ph" SN~ “Ph

O 900 151 3
174
BnHN NQ7 BnHN HN\T/Ph ”@”S@’ <”i1:::]
Hy 72 | 73 HN Bn2NH
Transfer D 169 H 4132

BnNH, Ph NMR
116a

Schema 51: Moglicher Mechanismus fiir die Anthrachinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit
Aminen 116 iiber H,-Autotransfer am Beispiel von 1H-Indol (113a) mit Benzylamin (116a); griin:

analytisch nachgewiesene Intermediate bzw. Nebenprodukte.

Zuniachst wird DCAQ durch zweifache Chloridsubstituition sowie Kondensation mit
Benzylamin (116a) zum Anthrachinon-Imin 171a umgesetzt. Analog dem von KLINMAN,
STAHL und Mitarbeitern postulierten Mechanismus tautomerisiert 171a zur Spezies 172
und reagiert anschlieBend mit einem weiteren Aquivalent Benzylamin (116a) zum Aminal
173139297298 Wihrend der Reaktion von 171a zu 173 wird Wasserstoff auf das Chinon
iibertragen. Spezies 173 gibt unter Bildung von Aminoanthrahydrochinon 174 Imin 151a
frei, welches nun mit zuvor deprotoniertem Indol 113a in einer Additions-Eliminierungs-
Reaktion zum Alkyliden-Indolenin 146a umgesetzt wird. AnschlieBend wird 146a durch

Wasserstofftransfer von Aminoanthrahydrochinon 174 zum Benzylindol 114a reduziert.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Durch Reaktion des resultierenden Anthrachinon-Imins 175 mit einem Aquivalent

Benzylamin (116a) beginnt der Katalysecyclus erneut.

3.1.2 Tandem-Indol-C3-Benzylierung/Photooxygenierung/
1,2-Umlagerung

Die Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. M. BRASHOLZ
erzielt.

Mithilfe der Informationen, die aus den mechanistischen Untersuchungen in Kapitel
3.1.1.1 erhalten wurden, wurde nun untersucht, ob die thermische Indol-C3-Benzylierung
sequentiell mit einer photochemischen Reaktion gekoppelt werden kann. Fiir die Planung
eines solchen Tandem-Prozesses ist zundchst die Kenntnis des Ruhezustands des
Katalysators nach vollstindigem Verbrauch des Substrats erforderlich. Wie bereits im
vorherigen Kapitel beschrieben, konnte UV-Vis-spektroskopisch gezeigt werden, dass es
sich hierbei um das Anthrachinon-Imin 171 mit einem Absorptionsmaximum bei etwa
490 nm, also im Wellenldngenbereich des sichtbaren Lichts, handelt. Wenn diese Spezies,
wie anzunehmen, im angeregten Zustand eine andere katalytische Aktivitit aufweist als im
Grundzustand, konnen die verschiedenen Reaktivititen durch den Wechsel von
thermischen zu photochemischen Reaktionsbedingungen prizise getrennt werden. Eine
Herausforderung bei der Entwicklung von Tandem-Verfahren ist das Vorhandensein
iiberschiissiger Reagenzien aus der ersten Teilreaktion, da diese den Folgeprozess storen
konnen. Bei der Indol-C3-Alkylierung handelt es sich dabei um das jeweilige Benzylamin
116, welches durch Verwendung von Essigsdure als Losungsmittel in der photo-
chemischen Folgereaktion in sein unreaktives Ammoniumsalz iiberfiihrt wurde. In einem
ersten Versuch wurde zunéchst 2-Phenyl-1H-indol (113e) in Anwesenheit von 10 mol-%
DCAQ 100 sowie Kaliumcarbonat thermisch mit Benzylamin (116a) umgesetzt. Die
erhohte  Katalysatorbeladung  wurde  gewédhlt, um die Reaktionszeit der
Indol-C3-Alkylierung von 24 Stunden auf 16 Stunden zu verkiirzen (S. 48, Tabelle 3,
Eintrag 13). Das 3-Benzyl-2-phenyl-1H-indol (114n) sowie Anthrachinon-Imin 171a
enthaltende Reaktionsgemisch wurde anschlieBend in Essigsdure gelost und unter
Sauerstoffatmosphére fiir 24 Stunden mit blauen Leuchtstoffrohren  bestrahlt

(A =450+50 nm) (Schema 52).
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1)4.0 Aq. H,N~ “Ph116a
10 mol-% DCAQ

0 0
10 mol-% K,COg3
225 °C, 16 h, Druckrohr Ph (0]
N PR T ©\):\
2) Oy, hv 450 nm H N~ >Ph
HOAc, RT, 24 h

Iz /5
T
=

113e 115a 71 % 176 12 %

Schema 52: Umsetzung von 2-Phenylindol 113e zum 2,2-disubstituierten Indoxyl 115a im

Tandem-Verfahren.

Unter diesen Bedingungen wurde aus dem intermedidren 3-Benzyl-2-phenyl-1H-indol
(114n) in einer Photooxygenierungs/1,2-Umlagerungsreaktion 2-Benzyl-2-phenylindoxyl
(115a) gebildet. Die Gesamtausbeute der zweifachen Indol-Modifikation im Eintopf-
Verfahren betrug 71 %. Als Nebenprodukt der Reaktion wurde 3-Phenyl-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-4-on (176) mit 12 % Ausbeute isoliert. Um zu iiberpriifen, ob es sich
bei dieser Reaktion um einen Anthrachinon-vermittelten Prozess handelt, wurde im
Anschluss 3-Benzyl-2-phenylindol (114n) ohne Katalysator unter den photochemischen

Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 53).

0 o)
0,, hv 450 nm
Ph . 0
HOAc, RT, 24 h N Ph Py
H N~ >Ph

114n 115a 18 % 176 31 %

Ph

Ir= /S>\
T
=

Schema 53: Substrat-initiierte Photooxygenierung von 3-Benzyl-2-phenylindol 114n.

Bei dieser Substrat-initiierten Photooxygenierung wurde nun bevorzugt Benzoxazinon 176
mit 31 % Ausbeute generiert. Indoxyl 115a wurde lediglich in 18 %-iger Ausbeute isoliert.
Somit dominiert hier mutmaBlich ein anderer Oxygenierungsmechanismus mit anderer
Produktselektivitit. Dies zeigt, dass die in Schema 52 beschriebene Photooxygenierung
durch die Anthrachinon-Spezies 171a vermittelt wird und dass dieser katalytische Prozess

unter den gegebenen Reaktionsbedingungen bevorzugt abliuft.

Die Effektivitit der Photooxygenierung/1,2-Umlagerungsreaktion wird neben der Substrat-
sensibilisierten Konkurrenzreaktion noch von diversen weiteren Faktoren beeinflusst. So
werden beispielsweise durch Variation der Benzylamine 116 im ersten Teil der

Tandem-Reaktion  verschiedene  Anthrachinon-Imin-Typen 171 mit eventuell
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

abweichenden katalytischen Eigenschaften gebildet. Des Weiteren sind die Migrations-
eigenschaften der C2- und C3-Substituenten des jeweiligen Intermediats 114 und auch die
Fahigkeit des C2-Substituenten zur Stabilisierung positiver Ladung von Bedeutung. Trotz
dieser Anforderungen konnte eine Reihe von 2,2-disubstituierten Indoxyl-Derivaten 115 in
dem entwickelten DCAQ-katalysierten Tandem-Verfahren mit guten Ausbeuten iiber zwei

Schritte synthetisiert werden (Schema 54).

DCAQ 0,

0
N N
113 H 115 H

Tandem-Indol-C3-Benzylierung/

FES
+ HN™ “Ar 116 Photooxygenierung/1,2-Umlagerung
0 0 0 0 ‘
OMe
m (2 ® ®
H H H Cl H
115a 71 % 115b 71 % 115¢c 58 % 115d 50 %
0o 0 OMe 0o O
Clce O Crx
N N N
Cl
o 0 Cl o Cl
115e 48 % 115f 50 % 1159 43 %
0 0 0 ‘ 0
Crlocm " g
N N N N
H H H H
115h 56 %! 115i 52 % 115k 54 %@ 1151 24 %l

Schema 54: Tandem-Indol-C3-Benzylierung/Photooxygenierung/1,2-Umlagerung. Bedingungen:
Schritt 1) 0.25 mmol Indol 113, 4.0 Aq. Amin 116, 10 mol-% DCAQ 100, 10 mol-% K,COs,
225 °C, 16 h, Druckrohr; Schritt 2) O,, HOAc, ~v 450 nm, RT, 24 h. Angegeben sind jeweils die

isolierten Ausbeuten nach Sdulenchromatographie. [a] Bestrahlung in Schritt 2 fiir 48 h.

Die Umsetzung von 2-Phenylindolen (113e) mit verschiedenene Benzylaminen 116 lieferte
die entsprechenden Indoxyle 115 mit isolierten Ausbeuten zwischen 50-71 % (115a-115d).
Die Reaktion mit 2-(4-Chlorphenyl)indol (113f) ergab zu ca. 50 % das jeweilige
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Indoxylderivat (115e-115g). Der Einsatz von 2-Methylindol (113b) fiihrte zu verringerter
Effektivitit der Photooxygenierung. Durch Verldngerung der Bestrahlungsdauer auf
48 Stunden konnten jedoch auch diese Substrate mit etwa 50 % Ausbeute umgesetzt
werden (115h-115j). Die Anwendung des Tandem-Verfahren auf 2-tert-Butylindol (113g)
ergab das Indoxyl-Produkt 1151 mit 24 % Ausbeute nach 48-stiindiger Bestrahlung. Indole

113 ohne Substituenten an C2 konnten nicht umgesetzt werden.

3.1.2.1 Mechanistische Analyse

In Kapitel 3.1.2 wurde bereits beschrieben, dass die Photooxygenierung/1,2-Umlagerung
von 2,3-disubstituierten Indolen 114 zu Indoxylen 115 in Abwesenheit der Anthrachinon-
Spezies 171 nur in geringem Malle abliuft, als Hauptprodukt wird Benzoxazinon 176
gebildet. In dieser Reaktion agiert Substrat 114n vermutlich selbst als Photosensibilisator
und es liuft eine Singulett-Oxygenierung ab. Uber die Eigenschaft von einfachen
Heterozyklen, wie zum Beispiel Indolizin- sowie Furan- und Pyran-Derivaten, liber Selbst-
Sensibilisierung Singulett-Sauerstoff zu generieren, wurde in der Literatur bereits

2132751 Auch die aerobe Oxidation von substituierten Indolen 113 zu

berichtet.!
Benzoxazinonen 176 ist literaturbekannt.*”® Die Anregung von 3-Benzyl-2-phenylindol
(114n) mit den blauen Leuchtstoffrohren (4 = 450+50 nm) ist mdglich, da 114n im Bereich
von 400-450 nm noch geringe Absorptivitit aufweist. Durch Bestrahlung mit griinem
LED-Licht (4 =560+25 nm) im photochemischen Teil der Reaktion konnte die Bildung
von 176 iiber Substrat-Sensibilisierung vollstindig unterdriickt und selektiv Indoxyl 115a
erhalten werden. Aufgrund der geringen Leistung der griinen LEDs (5.4 W total) im
Vergleich zu den blauen Leuchtstoffrohren (2 X 18 W) war der Umsatz von 114n jedoch

signifikant geringer (15 %, Abbildung 8).
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a) 1)4.0 Aq.H,N” “Ph 116a
10 mol-% DCAQ o

10 mol-% K,CO3
225 °C, 16 h, Druckrohr Ph
N Ph

Z; /;
-
>

H 2) O,, hv 560 nm (5.6 W) H
113e HOAc, RT, 24 h 115a
PPN einziges
Umsatz: 15 % Oxidationsprodukt
b) 1
Osram Dulux Blue griine LED
2x%x18W 54 W
0.8 1
o]
‘®
§ 0.6 1
£
4 Reaktionsgemisch
2 04 - T
©
e
300 350 400 450 500 550 600 650
A[nm]

Abbildung 8: a) Tandem-Umsetzung von 2-Phenyl-1H-indol (113e¢) zum Indoxyl 115a;
Bestrahlung in Schritt 2 mit griinen LEDs; Bestimmung des Umsatzes efolgte mittels '"H-NMR-
Analyse. b) Vergleich der Absorptionsspektren von 3-Benzyl-2-phenylindol (114n) und dem
Reaktionsgemisch vor der Photoreaktion (jeweils 10*M Indol 114n in HOAc) sowie des

Strahlungsbereichs von Osram Dulux Blue-Leuchtstoffrohren und griinen LEDs.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde der in Schema 55 dargestellte mogliche
Mechanismus fiir die Photooxygenierung von 2-substituierten 3-Benzylindolen 114
entwickelt. Die Anthrachinon-Imin-katalysierte Reaktion verlduft vermutlich nach Typ I
und wird somit durch Ubertragung eines Wasserstoffatoms (HAT) vom Substrats 114 auf
den angeregten Katalysator *AQI" 171 initiiert.”””’®! Fiir die photochemische Ubertragung
von Wasserstoffatomen in organischen Reaktionen werden hauptsidchlich zwei
Mechanismen  diskutiert.*”**)  Werden Elektron und Proton simultan vom
Wasserstoffatom-Donor 114 auf den photochemisch angeregten Akzeptor AQI 171
iibertragen, wird dies als Wasserstoffatom-Abstraktion (H-Abstraktion) bezeichnet. Der
Wasserstoffatom-Transfer kann auch zweistufig iiber intermedidre Radikal-Ionen erfolgen,

indem zunichst ein Elektron und im zweiten Schritt ein Proton auf den Akzeptor 171
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iibertragen wird.”®'?*" Uber beide Mechanismen wird letztlich Radikal 177 gebildet, das
nun mit Triplett-Sauerstoff zur Peroxyradikal-Spezies 178 reagiert, welche wiederum
durch H-Abstraktion vom Losungsmittel 3-Hydroperoxyindolenin 179 generiert.[2*>2¢!
Reduktion von 179 durch Semichinon-Radikal AQIH" 180 ergibt 3-Hydroxyindolenin 181
und regeneriert zugleich die katalytische Spezies 171. 3-Hydroperoxyindolenin 179 kdnnte
auch mit einem weiteren Molekiil 114 zu zwei Aquivalenten 181 disproportionieren.”®!
Die Regenerierung des Katalysators wiirde dann durch Interaktion mit dem Losungsmittel-
Radikal erfolgen. Durch Bestimmung der Quantenausbeute der Reaktion kdnnte dieser

Sachverhalt tiberpriift werden.

o N CHAT

02/©f¢ w  COC

_NH N_
@EQ Af . ArH,C CH,Ar
AQH —™—_ , Y N AQLAT
180
Ar 0O
Typ I-Photo-
kat. H®
N\ oxygenierung . . Ar
R AQ' Semipinakol- N R
N saQl 171 181 Umlagerung 115 H
\ 1A hV + H
ISC 450 nm o’
Typ II- oder Typ llI-
02 Photooxygenierung
oder
( Ar
- H 0}
R QN 2
R

O
j)\
— _
: : :N R ArCHO

Schema 55: Moglicher Mechanismus fiir die Photooxygenierung 2-substituierter 3-Benzylindole
114. AQI = Anthrachinon-Imin 171; ISC = Intersystem Crossing; LM = Losungsmittel (HOAc).
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Durch anschlieBende Séure-vermittelte Semipinakol-Umlagerung, bei der eine
1,2-Migration des benzylischen Substituenten unter Ausbildung einer Carbonylfunktion
ablauft, entsteht aus 181 regioselektiv das 2,2-disubstituierte Indoxyl-Produkt 115.15136287]
Das regioisomere Oxindol 182 wurde weder isoliert noch mittels
'"H-NMR-Analyse im Reaktionsgemisch detektiert. Die Regio-

selektivitdt der Umlagerung wird durch die hohe Migrationsfdahigkeit
( [288-290]

Oxindol 187

von Benzyl-Substituenten beding was ebenfalls erklirt, dass die
jeweiligen intermedidren 3-Hydroxyindolenine 181 nicht isolierbar sind. Eine ausfiihrliche
Diskussion der Regioselektivitit der sdurekatalysierten 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxy-
indoleninen 39 erfolgt in Kapitel 3.3.1.

Die Bildung von 3-Hydroxyindolenin 181 ist grundsétzlich auch {iber eine Anthrachinon-
vermittelte Typ II- oder Typ IlI-Photooxygenierung denkbar. Bei der Singulett-Oxy-
genierung konnte Hydroperoxyindolenin 179 {iber eine En-Reaktion von 114 und
Singulett-Sauerstoff entstehen und anschliefend, wie zuvor beschrieben, zum Indoxyl 115
umgesetzt werden. Da die Lebensdauer von Singulett-Sauerstoff in protischen

Losungsmitteln relativ gering ist,!''®!

erscheint es unwahrscheinlich, dass die Singulett-
Oxygenierung unter den gegebenen Bedingungen dominiert. Im Typ III-Mechanismus
wiirde primér ein Elektronentransfer (PET) vom Substrat auf den angeregten Katalysator
im Triplettzustand erfolgen. Durch einen weiteren Elektronentransfer von AQI™ 188 auf
Triplett-Sauerstoff wiirden Superoxid-Radikal-Anionen (O,") generiert, welche
anschliefend mit Substrat-Radikalkationen 189 zur Hydroperoxy-Spezies 179 reagieren.
Superoxid-Radikal-Anionen sind in protischen Losungsmitteln jedoch ebenfalls sehr

kurzlebig,**!!

somit verlduft die Reaktion im sauren Milieu vermutlich bevorzugt iiber
einen HAT.**

Die Bildung des Nebenprodukts erfolgt vermutlich iiber eine Substrat-sensibilisierte
Singulett-Oxygenierung. Nach Anregung von 114 durch Lichtabsorption und
anschlieBender Energieiibertragung auf Triplett-Sauerstoff entsteht Singulett-Sauerstoft,
der mit Indol 114 iiber eine [2+2]-Cycloaddition zum Dioxetan 182 reagiert.!'?!!%-118]
Alternativ ist die Bildung von Dioxtan 182 auch iiber eine En-Reaktion zwischen 114 und
Singulett-Sauerstoff moglich. Hierbei bildet sich zundchst Hydroperoxyindolenin 179, das
anschlieBend zum Dioxetan 182 tautomerisiert. Die Bildung von Dioxetan 182 iiber
Hydroperoxid 179 ist grundsétzlich auch iiber einen Substrat-initiierten Typ III-

Mechanismus denkbar. 3-Benzyl-2-phenylindol (114a) weist im Grundzustand ein
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Oxidationspotential E%x(114a/114a'+) von +0.63V (vs. SCE in MeCN)**? auf, das

Reduktionpotential von Sauerstoff E(f{ed(Oz/Oz'_) betrigt —0.58 V (vs. SCE in MeCN).[%’!

Durch Spaltung der C2-C3-Bindung entsteht aus 182 anschlieBend Ketoamid 183. Die
Transformation von Indolderivaten zu Ketoamiden 183 iiber ionische Intermediate ist
allgemein als WITKOP-Oxidation bekannt.***! Intramolekulare Cyclisierung von 183 und
anschlieBende sdurekatalysierte Dehydratisierung fithren zum 4-Alkyliden-Oxazin 185.
185 kann nun wiederum iiber einen auto-induzierten Typ II- oder Typ III-Mechanismus zu
einer weiteren Dioxetan-Spezies 186 photooxygeniert werden. Diese wird analog zur
Reaktion von 182 zu 183 gespalten, wodurch Benzoxazinon 176 sowie ein Arylaldehyd
generiert werden.””®! In den Reaktionsgemischen wurde mittels 'H-NMR-Analyse nach
der Photooxygenierung/1,2-Umlagerung neben 176 der jeweilige Arylaldehyd in
dquimolaren Mengen detektiert. Dies bekriftigt den postulierten Mechanismus fiir die

Bildung des Nebenprodukts 176.

3.1.2.2 Analyse der photophysikalischen Eigenschaften der Indoxyl-Produkte 115
Eine Besonderheit der neuen Indoxyl-Produkte 115 ist ihre ausgeprigte blaue Fluoreszenz

in Losung (Abbildung 9a).

a)115a 115b 115¢ 115d 115f 115h 115k

¢=2.5-10"Min Toluol
| = Absorption, Ao =379 nm

Il = Emission, A, =433 nm

Abbildung 9: a) Blaue Fluoreszenz der Indoxyl-Produkte 115 in Losung (oben: 0.10 M in Toluol)
und wihrend der Sdulenchromatographie bei Bestrahlung mit 366 nm; b) Absorptions- und

Emissionsspektrum von 115a.
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Diese Eigenschaft wurde durch Aufnahme von Absorptions- und Emissionsspektren der
Indoxyle 115 untersucht, in Abbildung 9b sind exemplarisch die Spektren von
2-Benzyl-2-phenylindoxyl (115a) dargestellt. 115a weist in Toluol (¢ =2.5-10” M) ein
Absorptionsmaximum bei 379 nm auf, das Emissionsmaximum liegt bei 433 nm. Daraus
ergibt sich eine STOKES-Verschiebung Aldn.x von 54 nm. Der molare Extinktions-
koeffizient en,x betrdgt am Absorptionsmaximum etwa 3450 L'-mol-cm™. Die
Absorptions- und Emissionseigenschaften der Indoxyle 115b-k weichen nur geringfiigig

ab und sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Ubersicht der photophysikalischen Eigenschaften von 115a-k.

4 Indoxyl ibsorption Emission Almax s,,ﬁ.x B
max [nM] Zmax [nm] [nm] [Lemol cm™]
1 115a 379 433 54 ~3450
2 115b 381 430 49 ~3650
3 115¢ 381 431 50 ~3350
4 115d 381 431 50 ~3450
5 115e 380 429 49 ~2750
6 115f 380 430 50 ~3800
7 115¢ 381 429 48 ~3300
8 115h 378 429 51 ~3000
9 115i 376 429 53 ~2750
10 115j 378 429 51 ~2100
11 115k 382 429 47 ~3100

¢=25-10"M in Toluol, Aldpu= STOKES-Verschiebung; &, = molarer Extinktions-
koeffizient am Absorptionsmaximum.

Von 115a wurde zusitzlich die Quantenausbeute gegen 9,10-Diphenylanthracen als

Standard mit literaturbekannter Quantenausbeute (@¢= 0.90 in Cyclohexan)**”! bestimmt:
115a: &¢=0.05 (Toluol); Aanregung = 320 nm; ¢ = 2.5 - 10° M.

Fluoreszierende Materialien zeichnen sich allgemein durch gute Donor-Akzeptor-

Wechselwirkungen aus. Im Indoxyl-Grundgeriist interagiert die Aminogruppe als Donor
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iiber das 7~System des Benzolrings mit der als Akzeptor agierenden Carbonylgruppe.
Durch diese Eigenschaft, die durch Einfiihrung von auxochromen und antiauxochromen
Substituenten verstirkt werden kann,'®’ finden Indoxyl-Derivate bereits Anwendung als

55,296

fluoreszierende Farbstoffe! I und bieten groBes Potential fiir weiterfilhrende Forschung.

3.2 Untersuchungen zur Anthrachinon-katalysierten

Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von Tryptaminderivaten

Die neue Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von 2,3-di-
substituierten Indolen 114 wurde nun beziiglich ihrer Anwendbarkeit auf 2-substituierte
Tryptamin-Derivate 190 untersucht. Als Substrat wurde 2-Phenyl-N-phthaloyltryptamin
(190a) gewihlt, das zundchst unter den zuvor beschriebenen photochemischen

Reaktionsbedingungen umgesetzt wurde (Schema 56).

(0]
HO NPhth
{ NPhth 10 mol-% DCAQ, O,, HOAC ©\)‘\/\Nphth
+
N Ph hv 450 nm, RT, 24 h 7 g
H N PN
190a 191a 192a 0 “ph

Umsatz vollstandig
Verhaltnis 191a: 192a = 67 : 33

Schema 56: DCAQ-katalysierte Photooxygenierung von Tryptamin 190a. [a] Das Produkt-
verhiltnis wurde "H-NMR-spektroskopisch bestimmt.

Die Reaktion von 190a mit 10 mol-% DCAQ 100 und Sauerstoff in Essigsdure ergab nach
24-stiindiger Bestrahlung (4 =450£50 nm) bei Raumtemperatur das gewlinschte
Oxidationsprodukt, 3-Hydroxyindolenin 191a, zusammen mit dem WITKOP-Oxidations-
produkt 192a im Verhéltnis 2:1. Da Alkylgruppen im Vergleich zu benzylischen

168,289,290] -
(168,289, ]1st €s

Substituenten eine signifikant geringere Migrationstendenz aufweisen,
wenig iiberraschend, dass unter den gegebenen Reaktionsbedingungen keine Migration des
Ethylamin-Substituenten von 191a erfolgte.

Im nidchsten Schritt wurde die Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung von
Tryptaminderivat 190a beziiglich der einzelnen Reaktionsparameter untersucht. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die AQ-katalysierte Photooxidation von

Tryptaminderivat 190a.
o)
HO NPhth
{ NPhth AQ, Oy, LM ©\)J\/\NPhth
> +
N hv 450 nm, RT, 24 h )—Ph NH
H N P
190a 191a 192a 07 “Ph

Umsatz [%]™  191a  192a

# Kat. mol-% LM ¢IMI 194,.1912:1920 [%]"™ [%]"
1 DCAQ 10 HOAc  0.10 0:67:33 n.i. n.i.
2 DCAQ 5.0 HOAc  0.10 0:73:27 n.i. n.i.
3 2-CI-AQ 5.0 HOAc  0.10 41:52:7 n.i. n.i.
4  1,2-(OEt);-AQ 5.0 HOAc  0.10 0:23:77 n.i. n.i.
5  1,5-(NMey)-AQ 5.0 HOAc  0.10 82:18:0 n.i. n.i.
6 ACAQ 5.0 HOAc  0.10 43 :46: 11 n.i. n.i.
7 ACAQ 5.0 HOAc  0.05 0:84:16 n.i. n.i.
8 ACAQ 10 HOAc  0.05 35:55:10 n.i. n.i.
9 ACAQ 25 HOAc  0.05 3:84:13 n.i. n.i.
10 ACAQ 1.0 HOAc 0.05 0:88:12 48 10
11 ACAQ 1.0 EtOAc  0.05 41:51:8 36 11
12 ACAQ 1.0 MeCN  0.05 13:67:20 39 12
13 ACAQ 1.0 Toluol  0.05 77:19 : 4 n.i. n.i.
14 ACAQ! 1.0 HOAc  0.05 100:0:0 n.i. n.i.
15 ohne -—- HOAc 0.05 57:34:9 n.i. n.i.
16 DAAQ 1.0 HOAc 0.05 0:78:22 47 23
17 Chrysazin 1.0 HOAc  0.05 0:63:37 n.i. n.i.
18  Bengalrosa” 5.0 HOAc  0.05 6:82:12 54 5

NMe, o NH2 OHO OH

O 193 O 194 Me,N O 495 C' 0 196 HzN 0 105 0 102

2-C-AQ  1.2(OEt)-AQ  1.5-(NMe,),-AQ ACAQ DAAQ

1-C1-5-(NMe,}-AQ  15NH,AQ ~ Chrysazin

Ansatzgrofe: 0.20 mmol 190a; n.i.=nicht isoliert. [a] bestimmt mittels 'H-NMR-Analyse;
[b] isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie; [c] Reaktion unter Lichtausschluss;
[d] Bestrahlung mit 4 = 550+10, 600+25 nm.
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Bei Verringerung der DCAQ-Beladung von 10 mol-% auf 5.0 mol-% wurde 'H-NMR-
spektroskopisch ebenfalls vollstindiger Umsatz bei gleichem Verhéltnis von
3-Hydroxyindolenin 191a und WITKOP-Oxidationsprodukt 192a detektiert (191a: 192a
70 : 30, Eintrdge 1 und 2). Der Einsatz von 5.0 mol-% 2-Chloranthrachinon (193) sowie
1,5-Bis(dimethylamino)anthrachinon (195) ergab nur unvollstindigen Umsatz des
Substrats 190a (Eintrdge 3 und 5), bei Verwendung von 1,2-Diethoxyanthrachinon (194)
als Katalysator wurde das WITKOP-Oxidationsprodukt 192a als Hauptprodukt gebildet
(Eintrag 4). Die Chrysazin-vermittelte Photooxygenierung resultierte analog zur DCAQ-
katalysierten Reaktion in vollstdindigem Umsatz mit moderater Produktselektivitét (Eintrag
17). Die besten Ergebnisse wurden mit 1-Chlor-5-(dimethylamino)anthrachinon (ACAQ,
196) als Katalysator bei verringerter Substratkonzentration erzielt (Eintrdge 7-10). Bei
Verwendung von 1.0mol-% ACAQ 196 wurde mittels 'H-NMR-Analyse des
Reaktionsgemischs vollstindiger Umsatz mit guter Produktselektivitit beziiglich des
3-Hydroxyindolenins 191a detektiert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde
191a mit 48 % Ausbeute erhalten, vom Nebenprodukt 192a wurden 10 % isoliert
(Eintrag 10). Variation des Losungsmittels resultierte in unvollstindigem Umsatz des
Substrats 190a (Eintrdge 11-13), bei Durchfiihrung der Reaktion unter Lichtausschluss
erfolgte gar kein Umsatz (Eintrag 14). Im Gegensatz zu der in Kapitel 3.1.2 beschriebenen
Autoxidation von 3-Benzyl-2-phenylindol (114n) wurde bei der selbstinitiierten
Photooxidation von 190a anstelle des WITKOP-Oxidationsprodukts 192a bevorzugt 191a
generiert. Der Einsatz von 1.0 mol-% 1,5-Diaminoanthrachinon (DAAQ, 105) lieferte
vergleichbar mit ACAQ 196 3-Hydroxyindolenin 191a in 47 %-iger Ausbeute (Eintrag
16). Zusédtzlich wurde die Photooxygenierung mit katalytischen Mengen Bengalrosa
durchgefiihrt. Bengalrosa ist ein effizienter Photosensibilisator fiir Singulett-Sauerstoff, der
in der Photooxygenierung von Tryptaminderivaten bereits mehrfach Anwendung
fand.["*1212) Nach siulenchromatographischer Reinigung wurden 54 % 3-Hydroxy-
indolenin 191a erhalten (Eintrag 18).

Es fillt auf, dass nur bei Verwendung von 1,2-Diethoxyanthrachinon (194) als
Photokatalysator die Selektivitit der Reaktion in Richtung des WITKOP-Oxidations-
produkts 192a verschoben wurde (Eintrag 4). Wie bereits in Kapitel 3.1.2.1 beschrieben,
ist die Bildung der Oxidationsprodukte 191a und 192a sowohl durch die Typ I-, als auch
die Typ II- oder Typ IlI-Photooxygenierung moglich. Es ist zudem bekannt, dass die Art
der Substituenten sowie das Substitutionsmuster an Anthrachinonen signifikante

Auswirkung auf deren photophysikalische Eigenschaften, wie zum Beispiel die Fahigkeit
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im angeregten Zustand Singulett-Sauerstoff zu generieren, haben (Kapitel
1.2.1).HTCPLOY  yermutlich  wird  hier durch die  1,2-Donor-Substitution am
Anthrachinon ein anderer Photooxygenierungsmechanismus initiiert, wodurch die Bildung
von 192a bevorzugt abléutft.

Die Ursache fiir den Materialverlust in der Anthrachinon-katalysierten Photooxygenierung
von Tryptamin-Derivat 190a konnte nicht ermittelt werden. Es wurden weder weitere
Nebenprodukte isoliert noch definierte Signale in den 'H-NMR-Spektren der

Reaktionsgemische detektiert. Vermutlich zersetzt sich ein Teil des Substrats 190a

wiahrend der Reaktion.

Im Anschluss wurde die Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung von Tryptamin-
Derivat 190a in situ mit der 1,2-Umlagerung von Hydroxyindolenin 191a kombiniert. Die
Reaktion wurde mit 1.0 mol-% 1,5-Diaminoanthrachinon (DAAQ, 105) als Photo-
katalysator unter Sauerstoffatmosphire in Essigsdure durchgefiihrt, nach 24-stiindiger
Bestrahlung wurde die Umlagerung thermisch durch 5-stiindiges Erhitzen auf 130 °C
initiiert (Schema 57).

0]
O NH, NPhth
N Ph
romoros (I T2 y
NPhth HO NPhth
A H,N O 197a 31 %l
Ph "
N 0,, hv 450 nm, HOAc »—Ph 130 °C,5h
H RT, 24 h N Druckrohr Ph NPhth
190a 191a
U tz: 96 9
msa e ohne Isolierung @)
N
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, . H
Nebenprodukte: : 198a < 1 %l
NPhth |
0 0] = |
NPhth !
NH N\ :
Ph |
NH S H :
0] Ph :
192a 4 %lal 5 %lal 199 <1 %lal

Schema 57: DAAQ-katalysierte Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von Tryptaminderivat 190a

im Eintopf-Verfahren. [a] isolierte Ausbeute nach Sadulenchromatographie.

71



3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Der 'H-NMR-spektroskopisch bestimmte Umsatz von Substrat 190a betrug 96 %. Als
Hauptprodukt wurde das 2,2-disubstituierte Indoxyl 197a mit 31 % isolierter Ausbeute
zusammen mit Spuren des regiosiomeren Oxindols 198a (<1 %) erhalten. Aufgrund der
Optimierungsergebnisse der Anthrachinon-katalysierten Photooxygenierung kann fiir den
photochemischen Teil der Reaktion von einer Ausbeute von ca. 50 % ausgegangen werden,
somit ergibt sich fiir die thermische Semipinakol-Umlagerung eine Ausbeute von etwa
60 %. Als Nebenprodukte wurden zusitzlich 4 % des WITKOP-Oxidationsprodukt 192a,
sowie 5 % Phthalimid und Spuren von 3-(2"-Aminovinyl)indol 199 isoliert. Phthalimid und
199 resultieren jeweils aus sdurekatalysierten Eliminierungsreaktionen.

Im folgenden Kapitel werden weiterfiihrende Untersuchungen zur Siure-katalysierten

1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 191 beschrieben.

3.3 Untersuchungen zur BRONSTED-SiAure-katalysierten

1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen

Die 1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 39 in 2,2-di-

substituierte Indoxyle 13 und 3,3-disubstituierten Oxindole 18 kann sowohl sauer als auch

basisch induziert werden (Schema 58).176-77:8:94.96.134.287.297-29]

HO
R? 1,2-Umlagerung / 13
/)R
N

3
o
o
2

Schema 58: 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 39 zu Indoxyl 12 und Oxindol 18.

In der aktuellen Forschung zur Indolalkaloid-Synthese und -Modifikation werden hdufig
LEWIS-Séure-vermittelte Verfahren fiir die 1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten

72,75,85,90,93

3-Hydroxyindoleninen 39 angewandt.! ] Eine Herausforderung ist die Kontrolle

der Regiochemie der Reaktionen, da hdufig ein Gemisch aus beiden Umlagerungs-
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

produkten erhalten wird. Die Regioselektivitit ist stark vom strukturellen Aufbau des
Substrats 39 abhingig, also von den Migrationseigenschaften von R' und R? sowie deren
chemischer und struktureller Umgebung. Sie kann jedoch in einigen Féllen durch Variation
der Reaktionsparameter (Reagenz, Losungsmittel, Temperatur) beeinflusst werden.

Beziiglich des Mechanismus wird vermutet, dass 3-Hydroxyindolenin 39 und die
Umlagerungsprodukte Indoxyl 12 und Oxindol 18 iiber intermedidre C2-C3-Epoxide 40a/b

ineinander umgewandelt werden kénnen (Schema 59).[8]

RZ
0
HO o = VR R2
H
~ ‘51
N N R
< 39 200
(0] R2 R1
\R2 R
N R’ \ I”SO — N ©
H 2
13 N R 18 1
40 M

Schema 59: Postulierte Schliisselintermediate in der 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen

39 zu Indoxylen 13 und Oxindolen 18 nach MOVASSAGHI und Mitarbeitern.™!

Beide Varianten der 1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 39
verlaufen im Allgemeinen stereospezifisch. In der Semipinakol-Umlagerung von Substrat
39 zum Indoxyl 13 verlduft die 1,2-Migration von R’ suprafacial, wihrend bei der
Umlagerung von 39 zum Oxindol 18 eine formale Inversion der Stereochemie an C3
stattfindet.”"-">7370%] Aysgehend von achiralen 2,3-disubstituierten Indolen 19 ergeben
sich somit zwei mogliche Strategien flir die asymmetrische Synthese von Indoxylen 13
sowie Oxindolen 18. Die Chiralitit kann bereits bei der Oxidation durch Verwendung
chiraler Katalysatoren, Auxiliare oder Oxidationsmittel in das Substrat eingebracht werden
oder es wird eine in sifu-Deracemisierung des Substrats initiert.

Von MOVASSAGHI und Mitarbeitern wurde eine Methode entwickelt, C2-arylierte
Tryptaminderivate 201 mit einem Aspartylpeptid-Katalysator 202 mit hoher
Enantioselektivitit in 3-Hydroxyindolenine 203 zu iiberfiilhren (Schema 60a)."? Als
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

chirale Oxidationsmittel fungieren haufig DAVIS-Oxaziridine 204. In Schema 60b ist die
von MOVASSAGHI und Mitarbeitern durchgefiihrte enantioselektive Oxidation von
Tryptamin-Dimer 205 mit (+)-[(8,8-Dichlorcamphoryl)sulfonyl]oxaziridin 206 dar-

gestellt.””

MOVASSAGHI et al. — 2011

a) | 0
NPhth 10 mol-% 20;, 5.0 nlol-f’l/;IBMAP HQ —NPRth \/’L S \\
1.2 Aq. H,0, 1.2 Aqg. ' BocHN -
N Ar 4 2t d —Ar ; Y O \\A\
N CHCl3, 0°C, 20 h N | : 0
H ’ | Ho,C” HN
201 203 | 0
10 Beispiele | )//,,(NH
57-93 % ! 202
<95:5e.r. l CO;Me
. Hci
2.0 Aq. (+)-206, DCM
Cl
-35°C— RT, 24 h
R’ =N
S, 0

(+)-207a R = H, R = OMe
(+)-207b R! = OMe, R2 = H

oo
' DAvIs-Oxaziridin

95 % (207a:207b=2.2:1)
<98:2e.r.

Schema 60: Asymmetrische Oxidation von 2-substituierten Tryptaminderivaten 201 von
MOVASSAGHI und Mitarbeitern: a) katalytisch mit Aspartyl-Peptid 202 und b) mit DAVIS-
Oxaziridin (+)-206. DMAP = N,N-Dimethylaminopyridin; DIC = Diisopropylcarbodiimid; e.r. =

Enantiomerenverhiltnis; DCM = Dichlormethan.!**

X1A0 und Mitabeiter berichteten iiber die Ruthenium-katalysierte Photooxygenierung/
Semipinakol-Umlagerung von 3-Benzyl-2-phenylindol (114n) in Gegenwart katalytischer
Mengen einer chiralen Phosphorsdure (R)-208. Indoxyl 115a wurde mit moderatem
Enantiomereniiberschuss von 60 % erhalten (Schema 61).

Bei groBeren, polycyclischen Indolalkaloiden wird die Diastereoselektivitit der Oxidation

haufig aus sterischen Griinden vom Substrat selbst induziert.”'~%"!
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XIAO et al. — 2014

Ph 3.0 mol-% Ru(bpy)sCl,* 6 H,0 0
0, 3.0 mol-% (R)-208
Ph CHCl; hv LED-weify N ph "

A\
N
H 30°C,60h H
114n 115a 83 %
60 % e.e.
HO
Ph
»~—Ph
N
181a

2 209
“
SN,
)
/ ’
X 82
Ru(bpy);Cl,

Schema 61: Photooxygenierung von 114n  mit anschlieBender asymmetrischer
Semipinakol-Umlagerung von intermedidrem 181a zu 115a von XIAO und Mit-

arbeitern.['3®

Nach dem in Schema 59 dargestellten postulierten Mechanismus der 1,2-Umlagerung
2,3-disubstituierter 3-Hydroxyindolenine 39 sollten die Umlagerungsprodukte 13 und 18
ineinander umgewandelt werden kénnen. Uber die Transformation von Indoxylen 13 zu
Oxindolen 18 wurde in der Literatur bereits mehrfach berichtet, in Schema 62a sind einige
Beispiele dargestellt. WITKOP und Mitarbeiter zeigten bereits 1951, dass
2,2-Diphenylindoxyl (209) unter LEWIS-sauren (Bortriflourid) Bedingungen in das
entsprechende Oxindol 210 tiiberfiihrt werden kann (88 % Ausbeute). Zudem konnte die
Umlagerung von 2,2-Dibenzylindoxyl (211) zu 3,3-Dibenzyloxindol (212) unter stark
basischen Bedingungen qualitativ nachgewiesen werden (von den Autoren wurde keine
Ausbeute angegeben).**!! FRANKENFELD und Mitarbeiter generierten 3,3-Diphenyloxindol
(210) durch Erhitzen von 2,2-Diphenylindoxyl (209) in Schwefelsdure mit 50 % Ausbeute.
Thermische Umsetzung von 209 mit Bortriflourid (WiTKOP-Bedingungen) lieferte 210 mit

85 % Ausbeute.”**! Das Tryptamin-basierte Indoxyl 197a konnte von MOVASSAGHI und

75



3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Mitarbeitern in Anwesenheit von Scandiumtriflat zum Oxindol 198a umgelagert werden
(76 % Ausbeute). Durchfiihrung der Reaktion mit Bortriflourid fiihrte zur Zersetzung von
197a.%

a) BF;* Et,0 (pur), AT, 88 % R'=R2=Ph
WITKOP et al. — 1951

NaON)\ (Uberschuss), AT R'=R2=Bn

0 WITKOP et al. — 1951
R1
N R? N
H H

H,SO, (pur), AT, 50 % R'=R2=Ph

13 FRANKENFELD ef al. — 1961 18

Sc(OTf)3, Toluol, AT, 76 % R' = ¥~"NPhth, R? = Ph
MOVASSAGHI et al. — 2008

b)
BF;* Et,0, DCM, AT, 62 % R'=R?=Alkyl

o BORSCHBERG et al. — 1994 R?
R1
i N

BCl;, DCM, RT, quant. Umsatz R'=R2= Alkyl
13 NAGASE et al. — 2009

c)

BF; Et,0, DCM, AT~ R'=R2= Alkyl : )
BORSCHBERG et al. — 1994 H 8
213

(+)-3-Epitasmanin (+)-Aristotelon

Schema 62: Beispicle fiir die Transformation von a) Indoxyl 13 zu Oxindol 18,"**°"*% b) Indoxyl

13 zu 3-Hydroxyindolenin 18”****) und ¢) Oxindol 215 zu Indoxyl 213.*"!

Fiir die Reaktion von Indoxylen 13 zu 3-Hydroxyindoleninen 39 gibt es zwei Protokolle in
der Literatur, in denen die Umlagerung ebenfalls unter LEWIS-sauren Bedingungen mit
Borhalogeniden initiiert wurde (Schema 62b). BORSCHBERG und Mitarbeiter lagerten
(+)-Aristotelon (213) zu 62 % zum entsprechenden 3-Hydroxyindolenin 214 um.”® Von
NAGASE und Mitarbeitern wurde in der Bortrichlorid-vermittelten Umlagerung eines

polycyclischen Spiroindoxyls 60 mittels 'H-NMR-Analyse vollstindiger Umsatz zum
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3-Hydroxyindolenin 59 detektiert (Riickreaktion der in Schema 17 dargestellten
Transformation 59 — 60, S. 16).2%"!

BORSCHBERG und Mitarbeiter versuchten zudem (+)-3-Epitasmanin (215) mit Bortriflourid
zu (+)-Aristotelon (213) umzusetzen, das Substrat war unter den Reaktionsbedingungen

jedoch vollkommen inert (Schema 62¢).*”!

3.3.1 Regioselektive 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen

Vor einigen Jahren entwickelten MOVASSAGHI und Mitarbeiter eine thermische
Scandiumtriflat-vermittelte Methode zur regioselektiven Umlagerung von Tryptamin-
basiertem 3-Hydroxyindolenin 191a zum Oxindol 198a. Die Umsetzung von 191a in
Anwesenheit eines Aquivalents Scandiumtriflat in Toluol unter Riickfluss fiir 5 Stunden
ergab selektiv Oxindol 198a in 90 %-iger Ausbeute. Durch Wechsel des Losungsmittels zu
Dimethylformamid (DMF) wurde die Regioselektivitit zu Gunsten des Indoxyls 197a
verschoben. Bei 64 %-igem Umsatz wurde ausschlielich Indoxyl 197a gebildet
(Tabelle 6, Eintrige 1/2).*) Im Vergleich dazu lieferte die thermische Essigsdure-
vermittelte Umlagerung des gleichen Substrats in der in Kapitel 3.2 beschriebenen Eintopf-
Reaktion regioselektiv Indoxyl 197a. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die
Umlagerungsreaktion nochmals unter Verwendung verschiedener BRONSTED-Sduren sowie
unter basischen Bedingungen untersucht (Tabelle 6). Fiir die Umlagerung von 191a mit
dquimolaren Mengen Natriummethanolat in Methanol wurde mittels 'H-NMR-Analyse
vom Reaktionsgemisch ein Umsatz von lediglich 11 % detektiert. Nach
Sdulenchromatographie wurden 3 % Indoxyl 197a erhalten (Eintrag 3). In der Literatur
gibt es verschiedene Beispiele fiir die 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 39 mit
Methanolat, jedoch wurde in diesen Methoden die Base im groBen Uberschuss

t.219427 Dyrchfiihrung der Reaktion in Essigsdure und unter 5-stiindigem

eingesetz
Erhitzen auf 130 °C lieferte bei vollstindigem Umsatz Indoxyl 197a als Hauptprodukt mit
52 % Ausbeute. Das Regioisomerenverhiltnis 197a : 198a betrug 3 : 1 (Eintrag 4). Die
Verlangerung der Reaktionszeit auf 24 Stunden lieferte identische Resultate. Bei
Verwendung katalytischer Mengen Essigsdure bzw. Salzsdure in Toluol als Losungsmittel

wurden bei unvollstindigem Umsatz beide Regioisomere in dquimolaren Mengen gebildet

(Eintrdge 5/6). Mit Thioessigsdure wurde unerwarteterweise ein

NPhth
Grof3teil vom 3-Hydroxyindolenin 191a zum Tryptamin 190a N—ph
reduziert (Eintrag 7). Die Reduktion verlduft vermutlich {iber ” 190a
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

radikalische Zwischenstufen.?"*~*"]

Tabelle 6: Untersuchung der Reaktionsbedingungen fiir die 1,2-Umlagerung von
3-Hydroxyindolenin 191a zu Indoxyl 197a und Oxindol 198a.

HO o) Ph
Reagenz NPhth
,—Ph _— + o}
N AT N Ph N
H H

191a 197a 198a

NPhth NPhth

Umsatz r.r. 1972/198a 197a 198a

# Reagenz Bedingungen (%] (%] [%]" [%]"
SC(OTf)3 abs. TO]U.O], 110 OC, [c] X [c] [c]
1 (1.0 Aq.) Argon, 5 h 100 0:100 0 90
SC(OTf)3 abs. DMF, 120 OC, [c] . nlel [c] [c]
2 (1.0 Aq.) Argon, 5 h 64 100:0 k.A. k.A.
NaOMe MeOH, 80 °C, )
3 (10Aq) Luft, 24 ht¢ H 1000 3 0
pur, 130 °C, .
4 HOAc Luft, 5 el 100 75:25 52 14
HOAc Toluol, 130 °C, ) . .
5 (10 mol-%) Luft, 24 N 79 48 : 52 n.i. n.i.
HCl Toluol, 130 °C, ) . .
6 (10 mol-%) Luft, 24 h" 63 56:44 n.i. n.i.
Thioessigsdure Toluol, 130 °C, [h] . . .
7 (10 mol-%) Luft, 24 N 85 100:0 n.i. n.i.
CSA Toluol, 130 °C, )
8 (10 mol-%) Luft, 24 hlf 100 1981 1 63
DPP Toluol, 130 °C, .
9 (10 mol-%) Luft, 24 K 100 9:91 6 67
Eintrage 3-9: AnsatzgroBe: 0.10 mmol 191a; ¢ =50 mM;
Durchfiihrung im Druckrohr. 7.7, = Regioisomerenver- o 0
hiltnis; k.A.=keine Angabe; n.i.=nicht isoliert. [a] 0-$ S PhO-p,
bestimmt mittels 'H-NMR-Analyse; [b] isolierte Ausbeute OH Pho OH
nach Sidulenchromatographie; [c] Daten aus der Litera- CSA DPP
tur; [d] p~ 1.6 bar; [e] p= 1.4 bar; [f] p=~1.6bar [g] | (1S4R)-(+)-Campher- Diphenyl-
methanolische HCI (1.0 M); [h] Detektion von 75 % 190a. 10-sulfonsaure phosphat

Der FEinsatz von Campher-10-sulfonsdure (CSA) sowie Diphenylphosphat (DPP) als
Katalysatoren ergab bei vollstindigem Umsatz bevorzugt Oxindol 198a. Die Reaktion mit

CSA lieferte 63 % 198a und 11 % 197a und mit DPP wurden 67 % 198a und 6 % 197a
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erhalten. Das Regioisomerenverhdltnis 198a : 197a betrug in der CSA-katalysierten
Reaktion etwa 4 : 1, fiir die DPP-katalysierte Reaktion wurde ein Regioisomerenverhéltnis

von etwa 10:1 ermittelt (Eintrige 8/9). Als Nebenprodukt beider Reaktionen wurde

zudem 3-(2'-Aminovinyl)indol 199 isoliert, das {iber Dehydratisierung NPhth
mit anschlieender Tautomerisierung entsteht (Reaktion mit CSA: 4 % =

199; Reaktion mit DPP: 8% 199). Insgesamt konnte r: Ph
3-Hydroxyindolenin 191a somit metallfrei und regioselektiv in beide H 199

Umlagerungsprodukte umgewandelt werden. Die Reaktion in Essigsdure lieferte als
Hauptprodukt Indoxyl 197a mit moderater Ausbeute und mit 10 mol-% DPP in Toluol
wurde hochregioselektiv Oxindol 198a mit guter Ausbeute generiert. Im Gegensatz zu den
literaturbekannten thermischen Protokollen wurden die Umlagerungsreaktionen zusétzlich

unter erhohtem Druck durchgefiihrt (p = 1.4 bar in HOAc bzw. 1.6 bar in Toluol).

Im Anschluss wurde fiir beide Protokolle die Produktverteilung in Abhdngigkeit von der
Temperatur untersucht (Abbildung 10). Sowohl fiir die Essigsdure- als auch fiir die DPP-
vermittelte Umlagerung ist ab 75 °C ein kontinuierlicher Anstieg der Konzentration beider
Produkte mit steigender Temperatur zu beobachten. Somit gibt es keinen Hinweis auf
temperaturabhingige Gleichgewichtsreaktionen zwischen den Regioisomeren. Bei der
Umlagerung in Essigsdure wird als Nebenprodukt 3H-Indol-3-ylacetat 216 generiert. Die
absolute Konzentration von 216 nimmt bei héheren Temperaturen jedoch wieder ab, somit
handelt es sich um einen reversiblen Prozess. Die Bildung des Nebenprodukts der DPP-
katalysierten Reaktion, 3-(2-Aminovinyl)indol 199, konnte in Abbildung 10 nicht
dargestellt werden, da alle "H-NMR-Signale von 199 im Bereich von 7.2-8.3 ppm liegen

und somit mit den aromatischen 1H-NMR—Signalen im Reaktionsgemisch iiberlagern.
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Abbildung 10: Temperaturabhingigkeit der Produktverteilung in der 1,2-Umlagerung von 191a zu
den Produkten 197a und 198a: a) in HOAc pur (50 mM) und b) mit 10 mol-% DPP in Toluol
(50 mM). AnsatzgroBe: 0.10 mmol 191a; Druckrohr. Produktverhiltnisse wurden mittels '

bezogen auf 191a).

Zusitzlich wurde der Einfluss von Wasser auf Umsatz und Produktverteilung der Reaktion
untersucht. Die Zugabe von Molsieb (4 A, Pulver, 100 Gewichts-% bezogen auf 191a)
hatte auf die Produktverteilung der Essigsdure-vermittelten Reaktion keinen Einfluss. Im

Gegensatz dazu resultierte die Durchfiihrung der DPP-katalysierten Reaktion unter
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wasserfreien Bedingungen in unvollstindigem Umsatz sowie in Inversion der
Regioselektivitit. Bei einem Umsatz von insgesamt 69 % wurden 42 % Indoxyl 197a und

27 % Oxindol 198a gebildet.

Es wurde nun untersucht, ob mit den entwickelten BRONSTED-Sadure-vermittelten
Verfahren die Umlagerungsprodukte 197a und 198a der Referenzverbindung 191a
ineinander umgewandelt werden konnen. Bei Umsetzung von Indoxyl 197a mit 10 mol-%
DPP in Toluol bei 130 °C fiir 24 Stunden wurde kein Umsatz detektiert. Oxindol 198a war
in Essigsédure bei 130 °C fiir 24 Stunden ebenfalls inert (Schema 63).

kat. DPP, AT

0 m Ph NPhth
NPhth @fg
N Ph N
197a W H 198a

HOAc, AT

Schema 63: Versuch der BRONSTED-Saure-vermittelten Transformation 197a — 198a (10 mol-%
DPP, Toluol, 130 °C, 24 h, Druckrohr) bzw. 198a — 197a (HOAc, 130 °C, 24 h, Druckrohr).

Dies zeigt, dass die BRONSTED-Sdure-vermittelte 1,2-Umlagerung von 191a unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen ein irreversibler Prozess ist und im Reaktionsgemisch

somit kein Gleichgewicht zwischen den Umlagerungsprodukten 197a und 198a vorliegt.

Anschliefend wurde die Anwendbarkeit beider Protokolle auf verschiedene

2,3-disubstituierte 3-Hydroxyindolenine 191 untersucht (Tabelle 7).
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Tabelle 7: Untersuchung der BRONSTED-Saure-vermittelten 1,2-Umlagerung von 2,3-disubstitu-

ierten 3-Hydroxyindoleninen 191.

HO _, o R 2
R HX R’
/) R1 —_— s + O
191 197 198

. rr197/198 197 198
# Substrat HX Bedlngungen [oﬂ)]la] [%][b] [%][b]
HQ NPhth HOAc A 75:25 52 14
1
@ﬁN/CPh 191a DPP B 9:91 6 67
HQ NPhth HOAc A 81:19 75 10
2
C|191b DPP B 8:92 6 58
HO _NPhth HOAc 9:91 10 82
3
[::I:E;:;é‘ 191c DPP B 0:100 0 90
HQ N(PhAC HOAc 83:17 82 3
4 Ph
N/ 191d DPP B 29:71 15 53
HQ HOAc 85:15 66 10
5
e 191e  DPP B 17:83 15 52
HO HOAc A 95:5 83 0
6
% Ph 191f DPP B 83:17 58 11
He HOAc A 100: 0 78 0
7
el 19 DPP B 100: 0 70 0
HQ Ph HOAc 50 : 50 45 43
8
il 191th  DPP B 3:97 0 97

Ansatzgrofie: 0.10 mmol 191. Bedingungen A: HOAc pur (50 mM), 130 °C, 5h, Druckrohr;
B: 10 mol-% DPP, Toluol (50 mM), 130 °C, 24 h, Druckrohr. r.r. = Regioisomerenverhiltnis.

[a] bestimmt mittels 'H-NMR-Analyse; [b] isolierte Ausbeute nach Siaulenchromatographie.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Der Einsatz von Substraten deren Substituenten an C2 und C3 é&hnliche
Migrationseigenschaften wie die der Referenzverbindung 191a aufweisen, lieferte die
entsprechenden Umlagerungsprodukte 197 und 198 ebenfalls mit der zuvor beobachteten
Regioselektivitit. Das 2-(4-Chlorphenyl)-substituierte 3-Hydroxyindolenin 191b generierte
in Essigsdure Indoxyl 197b und Oxindol 198b im Verhiltnis von 81 : 19, es wurden 75 %
197b und 10% 198b isoliert. In der DPP-katalysierten Reaktion wurde ein
Regiosisomerenverhéltnis 197b/198b von 8 : 92 bestimmt (isolierte Ausbeuten: 58 % 197b
und 6 % 198b; Eintrag 2). Bei Variation der N-Schutzgruppe am C3-Substituenten des
Substrats sowie Einfilhrung einer n-Propylgruppe an C3 wurden fiir beide
Reaktionsbedingungen vergleichbare Ergebnisse erzielt (Eintrag 4/5). Im Fall von Substrat
191c befindet sich an Position 2 mit der fert-Butylgruppe ein elektronenreicher Substituent,
der somit eine hohe Migrationstendenz aufweist. Dementsprechend lieferte sowohl die
Umlagerung in Essigsdure (r.r. 9 : 91) als auch mit DPP (r.r. 0 : 100) Oxindol 198c mit
sehr guten Ausbeuten von 82bzw.90% (Eintrag 3). FEinflihrung der ebenfalls
elektronenreichen iso-Propylgruppe in Position 3 des Substrat 191f resultierte fiir beide
Reaktionen in der regioselektiven Bildung von Indoxyl 197f. Das Regiosomerenverhiltnis
in HOAc betrug 95 : 5, in der DPP-katalysierten Reaktion wurde ein Verhiltnis von 83 : 17
erhalten (Eintrag 6). 3-Allyl-3-hydroxy-2-phenylindolenin (191g) wurde aufgrund der
hohen Migrationsfahigkeit der Allylgruppe ebenfalls sowohl in Essigsdure als auch in DPP
vollstindig zum Indoxyl 197g umgelagert (Eintrag 7). Die Verwendung von
2-Hydroxy-2,3-diphenylindolenin (191h) als Substrat ermoglicht die Beurteilung der
Reagenz-kontrollierten Regioselektivitit beider Umlagerungsreaktionen unabhéngig von
Migrationseigenschaften der Substituenten. Durchfiihrung der Reaktion in Essigsdure
lieferte ein Gemisch beider Regioisomere in dquimolaren Mengen (r.7. 50 : 50). Die DPP-
katalysierte Umlagerung hingegen lieferte Oxindol 198h anndhernd quantitativ (.. 3 : 97,
Eintrag 8). Aufgrund der in Tabelle 7 vorgestellten Ergebnisse ergeben sich folgende
Schlussfolgerungen beziiglich der regioselektiven 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxy-
indoleninen 191 mit Essigsdure bzw. DPP: Die Essigsdure-vermittelte Umlagerung liefert
nur dann regioselektiv Indoxyl 197, wenn der Substituent an C3 des Substrats eine hohere
Migrationstendenz aufweist als der Substituent an C2. Bei identischen Substituenten an C2
und C3 wird ein 1 : 1-Gemisch beider Umlagerungsprodukte erhalten. Befindet sich an C2
oder C3 des 3-Hydroxyindolenins 191 ein Substituent mit sehr hoher Migrationsfdhigkeit,
induziert diese die Regioselektivitit unter den untersuchten Reaktionsbedingungen. Es

bleibt zu priifen, ob bei verminderter Reaktionstemperatur diese Substrat-inhdrente
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Regioselektivitit unterdriickt werden kann. Abgesehen von den rein Substrat-kontrollierten
Umlagerungen liefert die DPP-katalysierte Reaktion regioselektiv mit moderaten bis
exzellenten Ausbeuten Oxindol 198. Grundsitzlich wurden beide Umlagerungsprodukte
als Racemate erhalten, was die Annahme bekréftigt, dass die 1,2-Umlagerung von
3-Hydroxyindoleninen stereospezifisch verlauft.

Bisher wurden fiir die regioselektive 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 39 zu
Oxindolen 18 nur stdchiometrische Verfahren in Anwesenheit von Bor- oder Metall-

(852991 Mit der DPP-vermittelten Reaktion wurde somit die

haltigen Lewisséuren publiziert.
erste organokatalytische Methode entwickelt, einfache 2,3-disubstituierte 3-Hydroxy-
indolenine 39 regioselektiv zu 3,3-disubstituierten Oxindolen 18 umzulagern.

Weiterhin lassen sich anhand der erhaltenen Ergebnisse Riickschliisse auf die Reagenz-
unabhingigen Migrationseigenschaften der C2- und C3-Substituenten beziiglich der
1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 39 ziehen. Generell wird die Migrations-
tendenz von Substituenten, beispielsweise in WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen, von
verschiedenen Faktoren beeinflusst. Der allgemeine Typus der Gruppe ist von Bedeutung,
also ob sie zum Beispiel aliphatisch, aromatisch oder allylisch ist. Zudem spielt die
Féahigkeit des Substituenten zur Stabilisierung positiver Ladung eine Rolle. Weitere
Faktoren sind der Grad der Verzweigung von Alkylgruppen sowie der sterische Anspruch

(288.306.307] Eg ist bekannt, dass bei der WAGNER-MEERWEIN-

des jeweiligen Substituenten.
Umlagerung von 3,3-disubstituierten Indoleninen zu 2,3-disubstituierten Indolen unter
sauren Bedingungen die relative Migrationsfahigkeit der Benzylgruppe im Vergleich zur
Methylgruppe 1500-fach hoher ist, mit steigendem Grad der Verzweigung der Alkylgruppe
erhoht sich deren Elektronendichte und der Faktor verringert sich.”*%#%] In der hier
vorgestellten Semipinakol-Umlagerung von 3-Alkyl-3-hydroxy-2-phenylindoleninen 191¢,
e, f wird dieser Trend ebenfalls beobachtet (Eintrige 5-7, sowie Photooxygenierung/
1,2-Umlagerung von 114n in Kapitel 3.1.2). Weiterhin wird deutlich, dass unverzweigte
Alkylgruppen eine signifikant hohere Migrationstendenz aufweisen als Arylgruppen
(Eintrdge 1,2,4,5,8). Dies wurde zuvor auch bei Pinakol-Umlagerungen acyclischer
Substrate  beobachtet.?%**%®!  Insgesamt kann somit folgender Trend fir die

Migrationsfahigkeit von Substituenten in der 1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten

3-Hydroxyindoleninen 39 prognostiziert werden:

Benzyl > Allyl > 3°-Alkyl > 2°-Alkyl > 1°-Alkyl > Phenyl
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Im Fall von komplizierteren Systemen wird die (Reagenz-unabhingige) Regioselektivitét
der 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 39 jedoch nicht mehr allein durch die
Migrationseigenschaften der Substituenten an C2 und C3 gesteuert. Ein Beispiel dafiir ist
die Semipinakol-Umlagerung des polycyclischen 3-Hydroxyindolenins 217, das ein
Schliisselintermediat der Totalsynthese von Brevianamid B (218) darstellt. Unter basischen
Bedingungen wird trotz der -elektronendonierenden tertidren Alkylgruppe an C2

regioselektiv Indoxyl 218 gebildet (Schema 64)."]

WILLIAMS et al. — 1998

1) 0.50 M NaOH, MeOH 0
RT— 70 °C
2) 4.0 M HCI, RT e
N N
H
o)

218 80 %
Brevianamid B (rac.)

Schema 64: Reaktion von 217 zu 218. 1) Semipinakol-Umlagerung; 2) Entfernung des

Lactimethers.®!!

Die Regioselektivitit wird hier moglicherweise durch die komplexe, polycyclische
Struktur von 217 bedingt, sodass letztlich vermutlich das Produkt generiert wird, das

beziiglich Ringspannung und sterischem Anspruch thermodynamisch begiinstigt ist.

3.3.1.1 Mechanistische Analyse

Um mogliche Ursachen fiir die unterschiedliche Regioselektivitit der Essigsdure- und der
DPP-vermittelten 1,2-Umlagerung zu ermitteln, miissen zundchst die Eigenschaften beider
BRONSTED-Sduren genauer betrachtet werden. Sowohl Phosphorsdurediester als auch
Carbonsduren weisen neben der BRONSTED-Aciditdt mit dem Phosporyl- bzw. Carbonyl-
Sauerstoff auch eine LEWwiS-basische Funktion und somit einen Wasserstoffbriicken-
Akzeptor auf."®='" Mit einem pKs-Wert von 1.9 in Wasser”®'® bzw. 3.8 in DMSOP'"! st
DPP deutlich acider als Essigsdure (pKs=4.8 in Wasser®" bzw. 12.6 in DMSO;**"]
Schema 65).
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

(I)I <—— LEwIs-Base/H-Briicken-Akzeptor ———> O
PhO~ 5
PhO “OH €—————— BRONSTED-S&ure ———> HO

DPP HOAc
pKs (H,0) = 1.9 pKs (H,0) = 4.8
pKs (DMSO) = 3.8 pKs (DMSO) = 12.6

Schema 65: Bifunktionalitdt von DPP und HOAc sowie Vergleich der pKs-Werte.

Die Aktivierung von Carbonylverbindungen und Iminen mit bifunktionalen BRONSTED-
Saduren kann auf verschiedene Arten erfolgen. Bei der Monoaktivierung interagiert das
acide Proton der Sdure mit dem Substrat {iber eine einzelne Wasserstoffbriickenbindung
(neutraler Ubergangszustand) oder Substrat und Sdure liegen nach Protonentransfer als

Kontaktionenpaar vor (zwitterionischer Ubergangszustand; Schema 66a).

a) Monoaktivierung von Carbonylen und Iminen

9 9
X -He Xo-Ho
Y — %Y
R1J\R2 R1J\R2
Wasserstoff- Kontakt-
briickenbindung ionenpaar
b) duale Aktivierung von Carbonylen und Iminen
/O\ 3
9 X a \H\ /R
X\O@ X =CMe b@ Z
\ P(OPh), \\H @}
2 ’/H\|Y® \IN
R _UR,I R1J\R2
bidentate Wasserstoff- doppelte Wasserstoff-
briickenbindung briickenbindung
Y = O NR? Z = H-Briicken-Donor

Z = H-Briicken-Akzeptor

Schema 66: Moden der a) Monoaktivierung und der b) dualen Aktivierung von Carbonylen bzw.

Iminen mit DPP und HOAc P34
Beide Aktivierungszustinde gehen flieBend ineinander iiber. Welche Form bevorzugt

vorliegt, hingt von der Differenz der pKs-Werte des BRONSTED-Sédure-Katalysators und

der Carbonyl- bzw. Iminfunktion und deren elektronischen Eigenschaften sowie vom
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Losungsmittel und der Temperatur ab.?'*'***% In Schema 66b sind zwei Moglichkeiten
fiir duale Aktivierung dargestellt. Enthidlt das Substrat einen weiteren Wasserstoffbriicken-
Akzeptor, kann eine bidentate Wasserstoftbriicke zum Katalysator ausgebildet werden. Im
Fall der doppelten Wasserstoftbriickenbindung bestehen zwei Kontakte zwischen der
BRONSTED-Sdure und dem Substrat. Hier agiert die Phosphoryl- bzw. Carbonylfunktion
des Katalysators als Wasserstoffbriicken-Akzeptor, mit dem eine zweite Wasserstoft-
briicke zum Substrat gebildet wird.[*'*~'4

GSCHWIND, RUPING und Mitarbeiter zeigten in einer NMR-Studie zur Aktivierung von den
Iminen 219a-¢ mit DPP in Toluol, dass deren Aktivierung sowohl iiber den zwitter-
ionischen als auch iiber den nichtionischen Ubergangszustand abliuft. Beide Formen
befinden sich in einem temperaturabhéngigen Gleichgewicht, bei Erhohung der
Temperatur steigt der Anteil der nichtionischen Wasserstoffbriicken-Aktivierung
(Schema 67). Zudem wird deutlich, dass die elektronenreichen Imine 219a und 219b bei
niedrigen Temperaturen eher zum Ionenpaar-Komplex tendieren, wéhrend bei dem

elektronenarmen Imin 219¢ Wasserstoffbriicken-Interaktionen bevorzugt werden.*

GSCHWIND, RUPING et al. — 2011

Ph\N15 Ph\N15 Ph\N15
CF,
219a 219b 219¢
Q
i ©_P(OPh
(I)/P(OPh)z 0 (OPh),
Ph., _.H Ph. D H
’\ll —— - ,\ll
R1J\R2 R1J\R2
A B
219a 219b 219¢
A/B[%] A/B[%] A/BI[%]
50°C ~32/68 ~42/58 ~60/40
20°C  ~39/61 ~46/54 n.b.
0°C ~43/57 n.b. n.b.

Schema 67: Untersuchung der Iminaktivierung mit DPP in Toluol nach GSCHWIND, RUPING und

Mitarbeitern. n.b. = nicht bestimmt.**
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

In Studien zur Bindungsart zwischen Essigsdure und einfachen Stickstoff-Heterozyklen in
aprotischen Losungsmitteln wurde gezeigt, dass diese ebenfalls zu Wasserstoffbriicken
tendieren und dass auch hier der Anteil der nichtionischen Wasserstoffbriickenbindung mit

steigender Temperatur zunimmt, 232!

Die beziiglich der BRONSTED-Sédure-vermittelten 1,2-Umlagerung untersuchten
3-Hydroxyindolenine 191a-h enthalten mit der Hydroxygruppe in a-Postion zum Imin
einen Wasserstoftbriicken-Donor. Somit ist die Aktivierung von 191 sowohl iiber eine
einfache als auch iiber eine duale Interaktion mit dem Katalysator moglich (Schema 68).
Es ist bekannt, dass in asymmeterischen MANNICH- sowie Aza-DIELS-ALDER-Reaktionen
mit Iminen in Gegenwart chiraler Phorsphorsduren nur dann eine hohe Stereoselektivitit
erhalten wird, wenn das Imin in a-Position eine Hydroxygruppe enthilt. Daher wird
vermutet, dass die Aktivierung von a-Hydroxyiminen mit Phosphorsduren iiber einen
9-gliedrigen 1:1-Komplex ablduft (Schema 68b).°'**'") Die Iminfunktion von 191 ist
beziiglich ihrer elektronischen Eigenschaften anndhernd vergleichbar mit Imin 219b in
Schema 67, also elektronenreich. Basierend auf den zuvor beschriebenen Studien zur
Temperaturabhiingigkeit der Iminaktivierungsspezies von 219b mit DPP in Toluol***

erfolgt mit 191 bei der Reaktionstemperatur von 130 °C vermutlich bevorzugt die

nichtionische Wasserstoftbriickenaktivierung iiber den 1:1-Komplex C.

a) Monoaktivierung

R2 OH R2 OH
0]
1 1l == 1 1l
NDX @,\f\ RO X
H-O B H---Oe
b) duale Aktivierung

R2 O—H R2 0—H
1 Q _— 1 Q
- o '\i\ . O’X

“H- ® “H--
c D ©

X = CMe, P(OPh),

Schema 68: Moglichkeiten zur Aktivierung von 3-Hydroxyindoleninen 191 mit Essigsédure bzw.
DPP.
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Die unterschiedliche Reaktivitit von Essigsdure und DPP in der 1,2-Umlagerung von
2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 191 wird vermutlich durch Unterschiede in
Substrataktivierung verursacht. In der optimierten Essigsdure-vermittelten 1,2-Umlagerung
fungiert Essigsdure zugleich als Reagenz und als Losungsmittel. Vermutlich erfolgt die
Iminaktivierung hier iiber ionische Intermediate, da diese durch protische, polare
Losungsmittel stabilisiert werden (Schema 68b, Komplex B oder D).

Zudem scheint die im Vergleich zur Essigsdure hohere Aciditidt von DPP die Bildung von
Oxindol 198 zu begiinstigen. Solange zwischen BRONSTED-Sduren und -Basen kein
Protonentransfer erfolgt, nimmt die Stirke von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen

3271 Moglicherweise wird durch diese effektive

thnen mit steigender Aciditét der Séure zu.
Koordination der Sdure an Substrat 191 die Aktierungsenergie AG, zur Bildung des
postulierten intermedidren C2-C3-Epoxids (Komplex E) gegeniiber der Aktivierungs-
energie AG, zur Bildung von Indoxyl 197 herabgesetzt. Dadurch wird die Bildung des
C2-C3-Epoxids und die darauf folgende Umlagerung zum thermodynamisch stabileren

Oxindol 198 begiinstigt (Schema 69).

R? H

= 07
Q
SN.“R1 P(OPh
o (OPh)

4
#
N. R
~,
N
.

o
NR? ;- P(OPh),

--0 R2 R

197 H- y
Indoxyl @i&ox N
N 0

|
198 H---g7P(OPh);
Oxindol

Schema 69: Postulierter Mechanismus zur DPP-katalysierten 1,2-Umlagerung von 191 unter

Annahme der Aktivierung iiber den nichtionischen 1:1-Komplex C.

Dass die Campher-10-sulfonsdure-katalysierte 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin

191a ein anndhernd analoges Ergebnis lieferte, unterstiitzt diese These (S. 82, Tabelle 7,
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Eintrag 8). Campher-10-sulfonsédure (CSA) ist ebenfalls eine bifunktionale BR@ONSTED-
Séure mit dhnlicher Aciditit wie DPP (pKs CSA = 1.2 in Wasser).2*-%’]

3.3.2 Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Umlagerung von

(¥)-3-Hydroxyindoleninen mit chiralen Phosphorsauren

Wie bereits zuvor beschrieben, verlduft die 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 39
zu Indoxylen 13 bzw. Oxindolen 18 im Allgemeinen stereospezifisch.”'’%"*%% Um
ausgehend von racemischem 3-Hydroxyindolenin 39 optisch aktive Umlagerungsprodukte
13 und 18 in guten Ausbeuten zu erhalten, sollte wihrend der Reaktion idealerweise eine
dynamische kinetische Racematspaltung (DKR) ablaufen.

Fiir die klassische kinetische Racematspaltung ist die unterschiedliche chemische
Reaktivitdt zweier Stereoisomere gegeniiber eines chiralen Reagenz erforderlich, durch die
die Transformation zu den entsprechenden Produkten mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit (ky >> kg) verlduft. Im Idealfall wird nur ein Enantiomer umgesetzt und
das andere unverindert zuriickgewonnen. Der Nachteil dieses Verfahrens ist, dass das
gewiinschte Produktenantiomer mit der maximalen Ausbeute von 50 % erhalten werden
kann. Wird die kinetische Racematspaltung mit einer in situ-Racemisierung von chiral
labilen Substraten kombiniert, wird dies als dynamische kinetische Racematspaltung
(DKR) bezeichnet. Dabei muss die Racemisierung der Stereoisomere schneller ablaufen

als die Transformation des Substrats (kg, ks >> ka > kg; Schema 70).

klassische kinetische Racematspaltung dynamische kinetische Racematspaltung
schnell
(R)-Produkt <———  (R)-Substrat (R)-Substrat —— > (R)-Produkt
bis zu 50 % ka bis zu 100 %
Substrat kg | ks Racemisierung
(Racemat)
Iangsam langsam
(S)-Produkt <=—— P (S)-Substrat (S)-Substrat (S)-Produkt

B B

Schema 70: Prinzip der klassischen und der dynamischen kinetischen Racematspaltung.****!

Um eine thermodynamisch bedingte Produktverteilung zu vermeiden, sollte die
Transformation zudem irreversibel und die gebildete Produkte unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen stabil sein. Mit diesem Verfahren ist prinzipiell die quantitative

Umwandlung eines Racemats in ein Stereoisomer des Produkts moglich.[*?%33°!
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Es existiert eine groBBe Vielfalt an Methoden zur asymmetrischen Synthese organischer

Molekiile mittels DKR. Diese kénnen zum Beispiel enzymatisch,******! durch chirale

340-343 .[344-347] [348-353]

Auxiliare! I oder chirale Metal sowie Organokatalysatoren vermittelt

werden.

Im Bereich der asymmetrischen BRONSTED-Sédure-Katalyse werden aufgrund struktureller
Vorteile hdufig chirale (1,1'-Binaphthalin)-2,2'-diol-basierte (BINOL) Phosphorséduren als
Katalysatoren eingesetzt. Wie schon im vorherigen Kapitel beschrieben, weisen
Phosphorsédurediester Bifunktionalitdt auf. Bei BINOL-basierten Phosphorsduren ist das
Riickgrat durch chirale BINOL-Derivate gegeben, die zumeist an C3 und C3' mit
verschiedenen sterisch anspruchsvollen Substituenten modifiziert sind. Dadurch entsteht,
analog zum aktiven Zentrum in Enzymen, eine Art ,,Bindungstasche®“, die die stereo-

chemische Kontrolle in asymmetrischen Reaktionen induziert (Abbildung 11).2'2%314

Abbildung 11: Eigenschaften BINOL-basierter Phosphorséuren.??'~%='4

Aufgrund dieser Eigenschaften finden chirale Phosphorsduren hiufig Anwendung in der

asymmetrischen Modifikation reaktiver Imine. Prominente Beispiele sind MANNICH-

[309,354-358] [359-363]

Reaktionen, Aza-DIELS-ALDER-

[364-367]

Aza-FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen,

Reaktionen [368-373]

sowie Transferhydrierungen.
Im Fall der 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 39 iiber DKR sollte somit ein
Substratenantiomer durch Interaktion mit dem chiralen Katalysator bevorzugt zum Indoxyl
13 bzw. Oxindol 18 umlagern, wihrend es gleichzeitig durch in situ-Racemisierung des

verbleibenden Substrats kontinuierlich nachgebildet wird (Schema 71).
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o)
(0] R ,
HO 2 ((l)\ﬁ R? 0—H H suprafacial
o * ’ \OH P \\ 13
>R O—> »R' O o~
N schnell N, o PC )
‘W @) R2
39 A ' R
O .
N C3-Inversion
si H
Racemisierung .3
? 2
1 g2 C\ﬁ H—o R _ ent13
P * 4 \OH 7 -
0] 1 ;
7 R1 """""""" L ON //O R1 \ R
N langsam ( o o N
ent-39 SH B X ent-18

Schema 71: Asymmetrische 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 39 zu Indoxylen 13 und

Oxindolen 18 {iber dynamische kinetische Racematspaltung (DKR).

Basierend auf dem in Schema 69 postulierten Mechanismus zur DPP-katalysierten
1,2-Umlagerung verlduft die Umlagerung mit einer chiralen Phosphorsdure  dann
vermutlich {iber die diastereomeren Substrat-Katalysator-Komplexe A und B in
Schema 71, wobei ein gegebener 1:1-Komplex A aufgrund hoherer Kompatibilitét
zwischen der ,,Bindungstasche* des Katalysators und einem Enantiomer von 39 bevorzugt
generiert wird.

Die Racemisierung kann iiber ein sdurekatalysiertes Dehydratisierung/Hydratisierungs-
Gleichgewicht erfolgen (Schema 72a). Unterstiitzt wird dieser Vorschlag fiir die
Racemisierungsreaktion durch die Entstehung von 199 und 216 als Nebenprodukte der
Sdure-katalysierten 1,2-Umlagerung (Schema 72b), deren Bildung ebenfalls durch
Dehydratisierung initiiert wird (Kapitel 3.3.1).
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\R2 . _R2

H® - H,0
1 Y 1 1
~»—R ®)—R o 7R
N H20 N H
39 ent-39
b) NPhth
— AcO NPhth
H—ph @fg
N
N N
199 216

Schema 72: a) Racemisierung iiber ein sdurekatalysiertes Dehydratisierungs/Hydratisierungs-
Gleichgewicht; b) Nebenprodukte der DPP-katalysierten (199) sowie der Essigsdure-vermittelten
(216) 1,2-Umlagerung von 191.

Aus der beschriebenen reversiblen Dehydratisierung von 3-Hydroxyindoleninen 39 ergibt
sich zudem ein alternativer Mechanismus fiir die stereoselektive Umlagerung mit chiralen
Phosphorsiuren. Uber eine BRONSTED-Siure-katalysierte asymmetrische Hydratisierung
kann es zur Anreicherung eines Substratenantiomers im Reaktionsgemisch kommen

(Schema 73).

H\®/H _____ O\ PORN H\® €]
QR K r? Hzo Rz O—H 0" 5.«
4 O N O‘H\ “ O//P\ )
>R @R\ >R 0
N 0] N

N
@O\lg\o
A B 0o \-) C
Schema 73: Moglicher Mechanismus der Phosphorsdure-katalysierten asymmetrischen

Hydratisierung von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 39.

Im ersten Schritt wird nach Protonierung der Hydroxygruppe von 39 Wasser abgespalten
(A). Das resultierende delokalisierte Kation liegt mit dem Phosphat als chirales
Kontaktionen-Paar vor.*’# Gleichzeitig koordiniert das Phosphat mit dem Phosphoryl-
Sauerstoff Wasser {liber eine Wasserstoftbriicken-Bindung (B), welches darauthin
stereoselektiv addiert wird (C). Im Anschluss erfolgt die stereospezifische 1,2-Um-
lagerung. Die Wechselwirkungen in einem Kontaktionen-Paar sind jedoch vermutlich
deutlich schwicher als in einem iiber zwei Wasserstoftbriicken verbundenen 1:1-Komplex
von Substrat und Katalysator. Daher ist die asymmetrische 1,2-Umlagerung von 39 iiber

diesen Mechanismus eher unwahrscheinlich.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Umlagerung von racemischen
3-Hydroxyindoleninen 39 wurden mit der Referenzverbindung (4)-191a unter den
optimierten Bedingungen fiir die DPP-katalysierte Reaktion durchgefiihrt. Es wurden
verschiedene chirale Phosphorsduren als Katalysatoren eingesetzt und die isolierten
Umlagerungsprodukte 197a und 198a mittels chiraler HPLC beziiglich des Enantiomeren-
verhéltnisses untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Bei
Verwendung der Phosphinan-basierten Phosphorsdure (R)-220 wurde analog zur
DPP-katalysierten Reaktion regioselektiv Oxindol 198a mit 70 % Ausbeute zusammen mit
6 % Indoxyl 197a erhalten (r.7. 89 : 11). Beide Umlagerungsprodukte lagen racemisch vor
(Eintrag 1). Die BINOL-basierten Phosphorsduren mit Triphenylsilyl- (R)-221 bzw.
9-Phenanthryl-Substituenten (R)-208 an Position 3 und 3’ des BINOL-Riickgrats lieferten
ebenfalls Oxindol 198a als Hauptprodukt ohne stereochemische Induktion bei beiden
Produkten (Eintrdge 2/3). Der Einsatz der 9-Anthracenyl-substituierten BINOL-basierten
Phosphorséure (R)-222 lieferte beide Regioisomere in dquimolaren Mengen. Oxindol 198a
wurde mit 37 % Ausbeute als Racemat erhalten, Indoxyl 197a lag in 40 %-iger Ausbeute
mit einem Enantiomerenverhidltnis von 81 :19 vor (Eintrag 4). Durch Reduktion der
Reaktionstemperatur auf 100 °C wurde die Regioselektivitit zugunsten des Indoxyls 197a
verschoben (r.r. 30:70), zudem lagen beide Regiosisomere mit moderatem Enantio-
mereniiberschuss vor. Es wurden 26 % Oxindol 198a mit einem Enantiomerenverhiltnis
von 76 : 24 und 60 % Indoxyl 197a mit einem Enantiomerenverhiltnis von 69 : 31 erhalten
(Eintrag 5). Die Reaktion mit dem (S)-Enantiomer des gleichen Katalysators (5)-222 ergab
unerwarteterweise regioselektiv Indoxyl 197a mit 77 % Ausbeute und einem
Enantiomerenverhéltnis von 74 : 26. Vom Oxindol 198a wurden 15 % mit dem sehr guten
Enantiomerenverhiltnis von 99 : 1 isoliert. Aufgrund verbreiterter Signale im 'H-NMR-
Spektrum des Reaktionsgemischs konnte das Regioisomerenverhéltnis nur ungenau
bestimmt werden (7.7. ~8 : 92) und weicht daher von den isolierten Ausbeuten ab (Eintrag
9). Da die Verwendung zweier Enantiomere eines chiralen Katalysators zu inverser
Enantioselektivitét fithren sollte, wurde von 197a aus der Reaktion mit (R)-222 (Eintrag 4)
sowie von 197a aus der Reaktion mit (S5)-222 (Eintrag 9) der Drehwert bestimmt. Dieser
betrug fiir die Reaktion mit (R)-222 —252.8° (¢ = 0.46 g/100 mL in CHCl; bei e.r. 81 : 19)
und flir die Reaktion mit ($)-222 —233.4° (¢ =0.49 g/100 mL in CHCI; bei e.r. 74 : 26).
Somit induzierten in diesen Experimenten beide Enantiomere des Katalysators

gleichgerichtete Enantioselektivitit.

94



3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Tabelle 8: Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 191a

mit chiralen Phosphorsduren.

HO NPhth 0 Ph NPhth o

\ﬁ\ :
o *( ~ TOH E X
@fg 10 mol-% Qo o . w~_NPhth
N 50 mM PhMe, 130 °C H H Ph

24 h, Druckrohr

(#)-191 198 197
r.r. e.r. e.r.
# PS 198a/197a 1983 g, [“ﬁ’l 1978 = 1974 [“J%’I
[oA)][a] [ A’] [%][c] [ ] [ A’] [%][c] [ ]
1 (R)-220 89: 11 70 48:52 n.b. 6  50:50 n.b
2 (R)-221 97:3 73 46:54 n.b. 1 47:53 n.b
3 (R)-208 80:20 60  42:58 n.b 21 52:48 n.b
4 (R)-222 47: 53 37 51:49 n.b 40 81:19 -252.8%
5 ((fo)(')zfg) 30:70 26 76 :24  +38.3M 60  69:31 n.b
6 Tl)vfsz[f] 0:100 0 99  39:62 n.b
7 iRé;zoz[f] 67 : 34 n.i. n.i.
8 (R)-222M 50 : 50 41 68 : 32 n.b 42 76:24 n.b
9 (5)-222 8 : 9201 15 99:1 +115.59 77 74:26 -233.4M
10 iS)MZSZ[f] 1:99 4 93:7 n.b 72 58:42 n.b
1 fSI){fé[z] 72:28 ni. - ni. -
12 (5)-222" 54 : 46 39 35:65 n.b 35 13:87 +345.8W

Ph OO R (R)-221 R = SiPh, e
0.0 » (R)-222 R=
o P

p? O" 'OH (R)-208 R =
O"OH (R)-220 OO .

Ansatzgrole: 0.10 mmol 191a; PS = Phosphorsdurediester; r.r. = Regioisomerenverhéltnis; e.r. =
Enantiomerenverhltnis; n.i. =nicht isoliert; n.b. = nicht bestimmt. [a] bestimmt mittels 'H-NMR-
Analyse; [b] isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC; [d]
MS = Molekularsieb 4 A, Pulver, 100 Gewichts-% bezogen auf 191a; [e] 100 Aq. H,O; [f] Kataly-
sator wurde vor Benutzung mit aq. HCI gewaschen.””” [i] ungenau aufgrund verbreiterter Signale im

'"H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs. Bestimmung von [a]?' erfolgte in CHCls, ¢ = [g] 0.46,
[h] 0.29, [j] 0.16, [k] 0.49, [1] 0.36 g/100 mL.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

AnschlieBend wurde der Einfluss von Wasser auf die (R)- und (S)-222-katalysierte
1,2-Umlagerung von (#+)-191a untersucht. Unter wasserfreien Bedingungen liefert die
(R)-222-vermittelte Reaktion quantitativ Indoxyl 197a mit geringem Enantiomeren-
iiberschuss (e.e. 23 %; Eintrag 6). Mit (5)-222 als Katalysator wurde ebenfalls Indoxyl
197a als Hauptprodukt mit 72 % Ausbeute und einem Enantiomerenverhéltnis von 58 : 42
erhalten. Weiterhin wurden 4 % Oxindol 198a mit sehr gutem Enantiomereniiberschuss
(e.e. 86 %) isoliert (Eintrag 10). Die Zugabe von Wasser resultiert sowohl fiir die
(R)-222- als auch die (5)-222-katalysierte Umsetzung von (£)-191a zu einer Verschiebung
der Regioselektivitit zugunsten des Oxindols 198a (198a : 197a ca. 2 : 1; Eintrdge 7/11).

Aufgrund der unterschiedlichen Reaktivitidt der Enantiomere von 222 in Eintrag 4 und 9
wurde nun untersucht, ob diese durch eine mogliche Kontamination mit Metallionen
bedingt war. Es ist bekannt, dass Metall-Salze von chiralen Phosphorsduren signifikant
andere Reaktivitit aufweisen als die freien Sauren.””>>"") Daher wurden (R)- und (S)-222
mittels Filtration iiber Kieselgel und Waschen mit wissriger Salzsdure gereinigt®’” und
anschlieBend nochmals als Katalysatoren in der 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin
(¥)-191a eingesetzt. Die Verwendung von gereinigtem (R)-222 (Eintrag 8) lieferte
anndhernd identische Ergebnisse wie zuvor (r.r. 50 : 50). Oxindol 198a wies nun einen
geringen Enantiomereniiberschuss auf (e.7. 68 : 32). Die Reinigung von (S5)-222 verdnderte
die Reaktivitit des Katalysators. Die Regioisomere 197a und 198a wurden in dquimolaren
Mengen isoliert. Das Enantiomerenverhéltnis vom Oxindol 198a wurde mit 35 : 65 und
das vom Indoxyl 197a mit 13 : 87 bestimmt (Eintrag 12). Nach Reinigung wies (S5)-222
also analoge Regioselektivitit sowie inverse Enantioselektivitit zu (R)-222 auf. Dass
(8)-222-gereinigt im Vergleich zu (S)-222-pur entgegengesetzte Enantioselektivitét
induziert, wurde durch Bestimmung des Drehwerts von Indoxyl 197a bestitigt (+345.8°,
¢=10.36 g/100 mL in CHCI; bei e.r. 13 : 87). Daraus folgt, dass (S5)-222-pur (Produkt der
Firma Sigma Aldrich) vermutlich eine produktionsbedingte Kontamination aufweist, die
die Reaktivitidt des Katalysators verdndert. Von der Firma Sigma Aldrich werden zur
Reinheit bzw. moglicher Kontamination von (S)-222 keine Angaben gemacht, fiir (R)-222
hingegen ist eine Reinheit von 95 % angegeben. Zur Klirung dieses Sachverhalts wurde
(8)-222-pur (0.55 mM in Toluol) mit wéssriger Salzsdure gewaschen und das Waschwasser
anschlieBend mittels ICP-OES (Inductivly Coupled Plasma Optical Emission
Spectrometry) auf Anreicherung von Metallionen untersucht. Es wurde Ca®" (3.8 mg/L,
95 umol/L) sowie Mg®™ (0.50 mg/L, 21 pmol/L) detektiert. Somit scheint ein Teil des

Katalysators als Calcium-Salz und, in geringerem Mal3e, als Magnesium-Salz vorzuliegen.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Das beste Ergebnis beziiglich Regio- und Enantioselektivitidt der 1,2-Umlagerung von
racemischem 3-Hydroxyindolenin (+)-191a wurde bei Verwendung des ungereinigten
Katalysators (5)-222, der mutmaBlich etwa zur Hélfte als Phosphat vorliegt, erzielt. Es
wurden 77 % vom Indoxyl 197a mit einem Enantiomerenverhéltnis von 74 : 26 erhalten.

Dies entspricht einer Ausbeute von 57 % fiir (—)-197a und 20 % fiir (+)-197a.

Im Anschluss wurde untersucht, ob racemisches Indoxyl (£)-197a in Gegenwart des
Katalysators (5)-222 deracemisiert werden kann. Mechanistisch miisste Indoxyl 197a hier
zundchst zum Hydroxyindolenin 191a isomerisieren und konnte anschlieend iiber die
reversible Dehydratisierung nach den zuvor beschriebenen Methoden (DKR oder
asymmetrische Hydratisierung) asymmetrisch umgelagert werden. Die Reaktion wurde
unter den iiblichen Bedingungen fiir die Phosphorsdure-vermittelte 1,2-Umlagerung von

3-Hydroxyindoleninen 191 durchgefiihrt (Abbildung 12a).

a)

O
NPhth 10 mOl-% (S)‘222 “
N Ph 50 mM PhMe, 130 °C N Ph
H 24 h, Druckrohr H
(¥)-197a 197a

b)

‘vor der Reaktion: e.r. =52 : 48 % " nach der Reaktion: e.r. =50 : 50 %

Abbildung 12: a) Versuch der (S5)-222-katalysierten Deracemisierung von (+)-197a; b) Vergleich

der HPLC-Chromatogramme von 197a vor und nach der Reaktion.

197a konnte nach der Reaktion quantitativ isoliert werden. Trennung der Enantiomere
(+)-197a und (-)-197a mittels chiraler HPLC zeigte, dass unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen keine Deracemisierung von (£)-197a erfolgte. In Abbildung 12b ist
ein Vergleich der HPLC-Chromatogramme von 197a vor und nach der Reaktion

dargestellt.
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Dieses Ergebnis bekréftigt die bereits in Kapitel 3.3.1 gedullerte Vermutung, dass die
Bildung von Indoxyl 197a unter den gegebenen Reaktionsbedingungen ein irreversibler

Prozess ist (S. 81, Schema 63).

3.4 Synthese von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen (191a-h)

Fir die Synthese von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 191 wurden zwei
Strategien verfolgt. Beide Methoden erfolgten ausgehend von C2-substituierten Indolen
113. Die Tryptamin-basierten Substrate 191a-d wurden {iber eine reduktive
C3-Alkylierung von 113 mit a-Amidoacetalen 223, gefolgt von der Oxidation mit in situ-
generiertem Dimethyldioxiran (DMDO) erhalten. Als Zwischenprodukte entstehen die
Tryptaminderivate 190a-d (Methode I, Schema 74). Fiir die Synthese der 3-Hydroxy-
indolenine 191e-h wurde 2-Phenylindol (113e) photooxygeniert und das resultierende

Indolon 224 anschlieBend mit GRIGNARD-Reagenzien umgesetzt (Methode I, Schema 74).

2R3
Methode | NR2R3 HO NRR
DMDO
Nogt 22 @fg
N N

H
190a-d 191a-d
O
N
H
113
(0] HO R4
4
Methode Il N N
224 191e-h

Schema 74: Methoden zur Synthese 2,3-disubstituierter 3-Hydroxyindolenine 191a-h.

3.4.1 Methode I: Synthese von 191a-d

Wie schon zuvor beschrieben, wurde im ersten Schritt der Synthese von Tryptamin-
basierten 3-Hydroxyindoleninen 191a-d ein a-Amidoacetal 223 reduktiv an ein
C2-substituiertes Indol 113 addiert. Dafiir wurden zunichst die a-Amidoacetale 223a und

223b iiber eine GABRIEL-Reaktion dargestellt.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Darstellung von 223a erfolgte in Anlehnung an ein Patent von MITSUDA und
Mitarbeitern durch Umsetzung von 1,1-Dimethoxy-2-bromethan mit Phthalimid in

Gegenwart von Kaliumcarbonat (Schema 75).5%%) Es wurden 70 % des a-Amidoacetals

223a erhalten.

O OMe
oM R A OMe
Br/\/ e 1.0 Aq. HNPhth, 1.0 Aq. K,CO4 N
OMe 1.0 M DMSO, 110 °C, 16 h
0
223a 70 %

Schema 75: Darstellung von 223a iiber eine GABRIEL-Reaktion.**"

Acetal 223b wurde tiber zwei Stufen synthetisiert. Zunichst erfolgte die GABRIEL-Reaktion
von 1,1-Dimethoxy-2-bromethan mit Anilin in Gegenwart von Kaliumcarbonat in
Anlehnung an die Literatur.”®") AnschlieBend wurde N-(2,2-Dimethoxyethyl)-phenylamin
(223c¢) mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von Triethylamin und katalytischen Mengen
4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (DMAP) acetyliert (Schema 76).

1.3 Aq. PhNH, 2.5 Aq. Ac,0, 10 mol-% DMAP,
Br OMe 1.3 Aq. NaH PhHN/H/OMe 3.0 Aq. Et;N Ac\,}l OMe
OMe  0.36 M abs. DMF OMe 0.10 DCM, RT, 16 h Ph OMe
N2, 90°C, 16 h 223c 22 % 223b 80 %

3811 2) N-Acetylierung.

Schema 76: Zweistufige Synthese von 223b: 1) GABRIEL-Reaktion;

N-(2,2-Dimethoxyethyl)phenylamin (223c¢) wurde nach wéssriger Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung mit 22 % Ausbeute isoliert. Es wurden zudem 10 %
Anilin reisoliert. Der Materialverlust erfolgte vermutlich aufgrund von Instabilitdt des
Produkts auf Kieselgel. Das N-acteylierte Reagenz 223b konnte nach wéssriger
Aufarbeitung und Sdulenchromatographie mit einer guten Ausbeute von 80 % isoliert
werden.
Die a-Amidoacetale 223a und 223b wurden nun nach einer Vorschrift von PIERSANTI und
Mitarbeitern reduktiv an C2-substituierte Indole 113 addiert.”***! Die Reaktion wurde in
Gegenwart von Trifluoressigsdure (TFA) durchgefiihrt, als Hydridquelle fungierte
Triethylsilan (Schema 77).
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1.1 Ag. R2R3N" OMe
. /\O/Me 223alb NR2R3
3.0 Ag. Et;SiH, 5.0 Ag. TFA N R
N
H

0.50 M DCM, RT, 72 h

Ir=z /i
A

113 190a-d
Ph.
NPhth NPhth NPhth N-Ac
@E\CPh C' @E\Cé @E\CPh
N N N N
H H H H
190a 98 % 190b 84 % 190c 81 % 190d 70 %

Schema 77: Darstellung von 190a-d nach einer Vorschrift von PIERSANTI und Mitarbeitern.***

Die Umsetzung von 2-Aryl- bzw. 2-fert-Butylindol (113e, f, g) mit 223a ergab die
entsprechenden Produkte mit guten bis sehr guten Ausbeuten von 8§1-98 % (190a-c). Bei
der reduktiven Addition von 223b an 113e wurden 70 % des Tryptaminderivats 190d

isoliert.

Im Anschluss erfolgte die Oxidation der Tryptaminderivate 190a-d nach einer Vorschrift
von MOVASSAGHI und Mitarbeitern mit DMDO,[SS] das durch Reaktion von Aceton mit
Kaliumperoxymonosulfat (erhéltlich als Dreifachsalz Oxon: 2 KHSOs- KHSO4 - K;SO4)
in situ-generiert wurde (Schema 78).°7  Die 2,3-disubstituierten
3-Hydroxyindolenine 191a-¢ wurden mit moderaten bis guten
Ausbeuten von 60-80 % isoliert. Als Nebenprodukt wurde immer
Ketoamid 192 in den 'H-NMR-Spektren der Reaktionsgemische
detektiert. Von Substrat 191d wurden 38 % erhalten.
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2
R 2.0 Ag. Oxon, NaHCO4 HO R2
@E%—y 14 mM Aceton/H,0 1:1 SR
N 16h,0°C - RT N
H
190a-d 191a-d
Ph
HO NPhth HO NPhth HO NPhth HO Nepc
N N N N
191a 60 % 191b 80 % 191c 73 % 191d 38 %

0 2 KHSOs - KHSO, - K,SO
: )J\ 5 4 2 4 Q><
| NaHCO3, HQO O

DMDO

Schema 78: Oxidation von 190a-d mit in-situ generiertem DMDO nach einer Vorschrift von

MOVASSAGHI und Mitarbeitern. Oxon = 2 KHSO;s - KHSO, - K,SO,.[%%

3.4.2 Methode II: Synthese von 191e-h

Die Synthese der 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindolenine 191e-h wurde {iber drei Stufen

durchgefiihrt. Zunédchst wurde 2-Phenyl-3H-indol-3-on 224 nach einem Protokoll von

LING und Mitarbeitern synthetisiert (Schema 79).1131

05, 10 mol-% MB, 0 0
mPh 10 Aq. Pyridin, 10 mM MeOH ®E€<0Me Hochvakuum @E&Ph
N hv 550/600 nm, RT, 16 h N Ph 100 °C, 2 h N
H

113e 225 224 84 %
ohne Isolierung Reinheit: 95 %

| N
| N©, Methylenblau
| \N S N/ y!

I e (MB)

Schema 79: Synthese von 224 iiber Photooxygenierung von 113e, gefolgt von thermischer

Eliminierung von Methanol aus 225 nach einer Vorschrift von LING und Mitarbeitern."*"!

Im ersten Schritt erfolgte die photoinduzierte Singulett-Oxygenierung von
2-Phenyl-1H-indol 113e in Gegenwart von Pyridin und Methanol. Als Photosensibilisator
fungierte Methylenblau (MB), als Lichtquelle wurden zwei Leuchtstoffrohren (4 = 550+10,
600£25 nm) verwendet. Nach wissriger Aufarbeitung wurde die Eliminierung von

Methanol aus dem resultierenden instabilen 2-Phenyl-2-methoxy-3H-indol-3-on (225)
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durch Erhitzen im Hochvakuum thermisch initiiert und 224 mit einer Ausbeute von 84 %
in 95 %-iger Reinheit erhalten. Auf sdulenchromatographische Reinigung wurde aufgrund

von Instabilitdt der Substanz auf Kieselgel verzichtet.

Anschlieend wurde 2-Phenyl-3H-indol-3-on 224 in Anlehnung an ein Protokoll von
MCWHORTER und Mitarbeitern mit GRIGNARD-Reagenzien zu den 2,3-disubstituierten

3-Hydroxyindoleninen 191e-h umgesetzt (Schema 80).1"**

o 2.0 Ag. RMgX HC R
12 mM abs. THF
»—Ph »—Ph
N Np, RT, 16 h N
191e-h
HQ Ph
Ph Ph Ph Ph

191e 21 % 191f 34 % 191g 27 % 191h 89 %

Schema 80: Darstellung von 191e-h in Anlehnung an eine Vorschrift von MCWHORTER und
Mitarbeitern. X = Cl, Br. [a] Verwendung von 1.1 Aq. RMgBr.["**

Die Produkte 191e-g wurden mit Ausbeuten von 21-34 % isoliert. Hier kam es teilweise
zur Zweifachalkylierung von 224 (C2 und C3) sowie zur spontanen Semipinakol-
Umlagerung des Produkts. 2,3-Diphenyl-3H-indol-3-0l (191h) wurde mit der guten

Ausbeute von 89 % isoliert.
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4 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

4.1 Zusammenfassung

Im Fokus dieser Arbeit stand die Entwicklung und Untersuchung von Methoden zur
Chinon-katalysierten oxidativen Funktionalisierung von Indolderivaten.

Zunéachst wurde eine neue Chinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit Aminen 116
entwickelt, die anschlieend in einem Tandem-Prozess mit einer ebenfalls neuen Chinon-
katalysierten Photooxygenierung/1,2-Umlagerung kombiniert wurde. Mit dieser Tandem-
Indol-C3-Benzylierung/Photooxygenierung/1,2-Umlagerung ~ konnen  C2-substituierte
Indole 113 zu 2,2-disubstituierten Indoxylen 115 umgesetzt werden.

Die Photooxygenierungs/1,2-Umlagerungssequenz dieser Reaktion wurde darauthin
beziiglich der Anwendbarkeit auf C2-substituierte Tryptaminderivate 190 untersucht.

Des Weiteren wurden Untersuchungen zur BRONSTED-Sdure-vermittelten regioselektiven
sowie enantioselektiven 1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen
191 zu 2,2-disubstituierten Indoxylen 197 sowie 3,3-disubstituierten Oxindolen 198
durchgefiihrt.

4.1.1 Tandem-Indol-C3-Benzylierung/Photooxygenierung/
1,2-Umlagerung
Tandem-katalytische Methoden erméglichen die Durchfiithrung grundlegend verschiedener

Transformationen in Eintopf-Verfahren. [196-198]

Im Idealfall ist nur ein (Pri-)Katalysator
fiir die einzelnen Reaktionen erforderlich. Dieser wird nach dem ersten Katalysecyclus
durch physikalische oder chemische Einwirkung in eine andere katalytische Spezies
iiberfiihrt, wodurch der folgende Katalysecyclus eingeleitet wird. Chinone weisen

£11621691 1nd sind somit

orthogonale Reaktivitit im Grund- und im angeregten Zustand au
préadestiniert fiir den Einsatz als Organokatalysatoren in Tandem-katalytischen Prozessen.

Zunéchst wurde die thermische Indol-C3-Alkylierung mit Benzylaminen 116 iiber einen
sogenannten Hydrogen Borrowing-Mechanismus (auch Wasserstoff-Autotransfer)
untersucht. Dabei zeigte sich, dass diese Transformation durch Chinone katalysiert werden
kann. Nach Studien zur Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab sich als Protokoll

die Umsetzung von Indol 113 mit einem vierfachen Uberschuss Benzylamin 116 in
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Gegenwart von 5 mol-% 1,5-Dichloranthrachinon (DCAQ, 100) sowie Kaliumcarbonat
und ohne Losungsmittel bei 225 °C fiir 24 Stunden (Schema 81).

Anthrachinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung

4.0 Aq.H,N” R 116

R4
R2 5.0 mol-% DCAQ R2
mR1 5.0 mol-% K,CO3 N Rt
N 225°C, 24 h N

13 R3 Druckrohr 14 R?

16 Beispiele
-------------------- | 49-98 %

' R'=H, Me, Ph, CO,Me
' R2=H, Me, OMe, Br
DCAQ i R3=H. Me, Ph

R = Aryl, Alkyl

Schema 81: DCAQ-katalysierte thermische Indol-C3-Alkylierung von Indolen 115 mit Aminen
116. DCAQ = 1,5-Dichloranthrachinon.

Es wurden sowohl C1-, C5- sowie N-substituierte Indole 116 mit moderaten bis sehr guten
Ausbeuten mit verschiedenen Benzylaminen 116 umgesetzt. Die C3-Alkylierung mit
einem Alkylamin lieferte ebenfalls ein zufriedenstellendes Ergebnis. Mechanistische
Studien legten nahe, dass die entwickelte Chinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung {iber
einen Hydrogen Borrowing-Mechanismus verlduft. Somit wurde die erste organo-
katalytische Variante dieser Transformation entwickelt, die eine attraktive Alternative zu

(2382411 darstellt. Die ver-

den etablierten Ubergangsmetall-katalysierten Methoden
schiedenen geeigneten Chinon-Katalysatoren sind preiswerte Materialien und aufgrund
threr Stabilitdt unter normalen Umgebungsbedingungen sehr gut zu handhaben. Der
Arbeits- und Zeitaufwand fiir die Durchfithrung der Reaktion ist verhéltnisméBig gering,
da sie unter Luft und ohne Losungsmittel ablduft und zudem vor der sidulenchroma-

tographischen Isolierung der Produkte keine weitere Aufarbeitung erforderlich ist.

Wihrend der Studien zur Chinon-katalysierten Indol-C3-Alkylierung mit Aminen 116
wurde eine intensive Rotfarbung der Reaktionsgemische beobachtet. Mit Hilfe UV-Vis-
spektroskopischer Untersuchungen wurde gezeigt, dass diese durch in situ-generierte
1,5-Diamino-substituierte ~ Anthrachinon-Imine (AQI) 171 hervorgerufen wurde
(Abbildung 13). Aufgrund der hohen Absorptivitit der Anthrachinon-Imine 171 im

Bereich des sichtbaren Lichts (Anax 171a =488 nm) wurde untersucht, ob die thermische
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Indol-C3-Benzylierung in einem Tandem-Verfahren mit einer photochemischen Reaktion

kombiniert werden kann.

o cCl o AT |5 1 Al
@ 171a
3H,N" Ar116 §

£ 05 R = Ph
£

cl O _NH N.

ArH,C CH,Ar 2 0
L Y T T
DCAQ 100 AQl 171 300 400 500 600
A [nm]

Abbildung 13: Reaktion von DCAQ 100 mit Benzylaminen 116 zu Anthrachinon-Iminen 171 und
UV-Vis-Spektrum von DCAQ 100 und AQI 171a (normierte Intensitit, 10* M in HOAc).
AQI = Anthrachinon-Imin.

Nach der thermischen Indol-C3-Alkylierung wurde Essigsdure als Losungsmittel
zugegeben, das resultierende Gemisch mit Sauerstoff gesittigt und mit blauen
Leuchtstoffrohren (4 = 450+50 nm) bestrahlt. Dies fiihrte zur vollstindigen Umsetzung der
intermedidren 3-Benzylindole 114 in 2,2-disubstituierte Indoxyle 115 iiber eine

Photooxygenierung/Semipinakol-Umlagerung (Schema 82).

DCAQ
(HOACY, O Cli
Do g
"3 " i DCCAQ 100
Tandem-Indol-C3-Benzylierung/ Lo TR
+ HoN ~ar 116 Photooxygenierung/1,2-Umlagerung 1125-137!?p°|/<:le R = H, Alkyl, Aryl

Schema 82:  Anthrachinon-katalysierte =~ Tandem-Indol-C3-Benzylierung/Photooxygenierung/
1,2-Umlagerung. Thermische Reaktion: 4.0 Aq. Amin 116, 10 mol-% DCAQ 100, 10 mol-%
K,CO;3, 225 °C, 16 h, Druckrohr; Photoreaktion: O,, HOAc, v 450 nm, RT, 24-48 h.

C2-arylierte Indole 113 wurden nach 24-stiindiger Bestrahlung mit moderaten bis guten
Ausbeuten zu den entsprechenden Indoxylen 115 umgesetzt. Die Umsetzung C2-alkylierter
Indole 113 lieferte bei lidngerer Bestrahlung (48 Stunden) die jeweiligen Produkte 115
ebenfalls mit zufriedenstellenden Ausbeuten. Mechanistisch erfolgt im photochemischen

Teil der Reaktion vermutlich zunédchst eine Anthrachinon-katalysierte Typ I-Photo-
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oxygenierung der 3-Benzylindole 114, gefolgt von der Sdure-vermittelten Semipinakol-
Umlagerung der intermedidren 3-Hydroxyindolenine 181.

Insgesamt wurden zwei neue Anthrachinon-katalysierte Indol-Transformationen in einem
Tandem-Verfahren kombiniert. Die Trennung der katalytischen Aktivititen wurde durch

den Wechsel von thermischen zu photochemischen Reaktionsbedingungen ermdoglicht.

4.1.2 Untersuchungen zur Anthrachinon-katalysierten

Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von Tryptaminderivaten

Im Anschluss wurde die Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierungs/1,2-Umlagerungs-
sequenz des Tandem-Prozesses beziiglich ihrer Anwendbarkeit auf Tryptaminderivate 190
als Substrate untersucht. Da bei der Reaktion von 2-Phenyl-N-phthaloyltryptamin (190a)
unter den zuvor genannten Bedingungen keine 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin
191a erfolgte, wurden zunichst Studien zur Photooxygenierung durchgefiihrt. Nach
ausfiihrlichen Untersuchungen ergaben sich als optimale Reaktionsbedingungen die
Umsetzung von 190a in Gegenwart von 1.0 mol-% 1-Chlor-5-(dimethylamino)anthra-
chinon (ACAQ, 196) und Sauerstoff in Essigséure bei 24-stiindiger Bestrahlung mit blauen
Leuchtstoffrohren (Schema 83, oben).

Photooxygenierung HO NPhth 0
1.0 mol-% ACAQ, O,, HOAc o @f‘\/\NPhth
+
hv 450 nm, RT, 24 h N NH
Umsatz vollsténdig 191a 48 % 192a )\ 10 %
NPhth 0~ Ph
N Eintopf-Photooxygenierung/

H 1,2-Umlagerung
190a NPhth
1) 1.0 mol-% DAAQ, O,, HOAC O Ph NPhth
hv 450 nm, RT, 24 h . o
2) 130 °C, 5 h, Druckrohr N Ph N
********* ;w 96 % Umsatz H H
o R 197a 31 % 198a <1%

ACAQ 196: R' = Cl, RQ—N(Me);

DAAQ 105: R' = R? = NH, |

Schema 83: Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung von 190a (oben) sowie Photooxy-

genierung/1,2-Umlagerung von 190a im Eintopf-Verfahren (unten).

Es wurden 48 % 191a zusammen mit 10 % des Ketoamids 192a erhalten. Durchfiihrung

der Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von 190a im Eintopf-Verfahren (Umlagerung
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wurde thermisch initiiert) lieferte 31 % Indoxyl 197a sowie Spuren des regiosisomeren

Oxindols 198a (Schema 83, unten).

4.1.3 Untersuchungen zur BRONSTED-Saure-katalysierten

1,2-Umlagerung von 2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen
Basierend auf dem Ergebnis der Eintopf-Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von
Tryptamin-Derivat 190a erfolgten anschlieBend Studien zur 1,2-Umlagerung von

2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen 191. Untersuchungen zur Umlagerung vom

Tryptamin-basierten 3-Hydroxyindolenin 191a (R' =Ph, R* = \fﬁ\/\NPhth) ergaben, dass
die Durchfithrung der Reaktion in Essigsdure bei 130 °C fiir 5 Stunden vorwiegend
Indoxyl 197a mit moderater Regioselektivitit von 3:1 lieferte (52 %). Bei der
Umlagerung von 191a in Gegenwart von 10 mol-% Diphenylphosphat (DPP) in Toluol bei
130 °C fiir 24 Stunden wurde hingegen hochselektiv Oxindol 198a generiert (67 %,
r.r. 1:9) (Schema 84).

Regioselektive 1,2-Umlagerung R
von 2,3-disubstituierten R
3-Hydroxyindoleninen N/
191
10 mol-% DPP
HOAc, 130 °C, 5 h PhMe, 130 °C, 24 h
l Druckrohr l
R R 0 R R
R’ R’
+ o + O
N R? N N R2 N
197 H 198 H 197 H 198 H
4 Beispiele R" = Aryl 4 Beispiele
r.r. 70 : 30 bis 80 : 20 R2 =\f\/\R3 r.r. 30 : 70 bis 10 : 90

52-82 % 197 3-14 % 198

r.r.95:5bis 100: 0
78-83 % 197 kein 198

r.r.10:90
10 % 197 80 % 198

r.r. 50 : 50
45 % 197 43 % 198

Schema 84: Untersuchungen zur

R® = NPhth, NHAc, Me 6-15 % 197 52-67 % 198

R'=Ph r.r. 80 :20 bis 100 : 0
R2 = Allyl, Pr 58-70 % 197 0-11 % 198
R'=Bu r.r.100:0
R2 =Ph kein 197 90 % 198
1-p2= r.r.3:97
R'=R®=Ph kein197 97 %198
regioselektiven 1,2-Umlagerung von 2,3-substituierten

3-Hydroxyindoleninen 191 HOAc-vermittelt sowie DPP-katalysiert. DPP = Diphenylphosphat;

r.r. = Regioisomerenverhéltnis.

107



4 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die Anwendung beider Protokolle auf Substrate, deren C2- und C3-Substituenten &dhnliche

Migrationseigenschaften aufweisen (R' = Aryl, R*= ¥R

), filhrte zu vergleichbaren
Ergebnissen. Bei Einsatz von 3-Hydroxyinoldeninen 191 mit elektronenreichen
Substituenten an Position 2 bzw. 3 (Allyl, ‘Bu, 'Pr), welche eine sechr hohe

(2882891 qominierte unter den untersuchten Rektions-

Migrationstendenz aufweisen,
bedingungen die Substrat-inhdrente Regioselektivitit. Die 1,2-Umlagerung von
3-Hydroxyindolenin 191h (R'=R*=Ph) in Essigsiure lieferte ein 1:1-Gemisch beider
Umlagerungsprodukte, in der DPP-katalysierten Reaktion wurde nahezu quantitativ
Oxindol 191h erhalten.

Insgesamt wurde somit mit dem DPP-katalysierten Verfahren die erste organokatalytische
Methode entwickelt, einfache 2,3-disubstituierte 3-Hydroxyindolenine 191 regioselektiv in
3,3-disubstituierte Oxindole 198 umzulagern (abgesehen von rein Substrat-kontrollierten
Reaktionen). Mit der Essigsdure-vermittelten Reaktion konnen zudem regioselektiv
2,2-disubstituierte Indoxyle 197 erhalten werden, wenn der C3-Substituent am Substrat
eine hohere Migrationstendenz als der C2-Substituent aufweist.

Des Weiteren wurden Studien zur BRONSTED-Sdure-katalysierten asymmetrischen
1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 191a durchgefiihrt. Verwendung der BINOL-
basierten Phosphorsédure (5)-222 lieferte regioselektiv Indoxyl 197a (r.». 9 : 1) mit gutem
Enantiomerenverhéltnis (e.r. 74 : 26). Bei Einsatz von (R)-222 wurden die Umlagerungs-

produkte in dquimolaren Mengen erhalten (Schema 85).

Asymmetrische 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 191a

HO 0 R! !

R%Z 10 mol-% (R)-222 oder (S)-222 R I R2

ww PhMe, 130 °C, 24 h ' o

N Druckrohr N R? N |

H H !

(*) 191a 197a 198a !

rr.90: 10 i

(S)-222 77 % 15 % |

R' = Ph e.r.74:26 e.r.99:1 !
R2 =3 Nphth r.r.53:47 e

(R)-222 40 % 37 %
e.r.81:19 e.r.51:49

Schema 85: Asymmetrische 1,2-Umlagerung von (£)-191a zu 197a und 198a in Gegenwart der
chiralen Phosphorsdure (S5)-222 bzw. (R)-222. r.r. = Regioisomerenverhiltnis; e.r. = Enantio-

merenverhéltnis.
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4.2 Ausblick

4.2.1 Mechanistische Studien

Beziiglich der Anthrachinon-katalysierten Tandem-Indol-C3-Benzylierung/Photooxy-
genierung/1,2-Umlagerung konnten weiterfilhrende mechanistische Studien zu den
einzelnen Reaktionen durchgefiihrt werden.

Deuterierungsexperimente in der thermischen Indol-C3-Alkylierung mit Benzylaminen
116 konnten eindeutig belegen, dass die Reaktion iiber einen Chinon-katalysierten

Hydrogen Borrowing-Mechanismus verlduft (Schema 86).

Ph Ph
4.0 Ag. D,N"Ph 116" @E\g . \
N N
\ H
114a' D 114a"
D D
b D D—-Ph Ph
5.0 mol-% DCAQ Ve
@ 5.0 mol-% K,CO, 4.0Ag. H,N” ~Ph 116a" N, N
N 225°C, 24 h N N
H Druckrohr H D
113a 114a™ 114a""
D
D D D—]—Ph
40Aq. D,N” "Ph 116a™ N\
N
1143 D

Schema 86: DCAQ-katalysierte Indol-C3-Benzylierung von Indol (113a) mit Deuterium-

markiertem Benzylamin (116).

Des Weiteren wire es interessant, die Photooxygenierung mechanistisch genauer zu
analysieren. Dafiir wére es sinnvoll, sowohl den Anthrachinon-Katalysator als auch das
Substrat, 3-Benzyl-2-phenylindol (114a), auf ihre Eigenschaften beziiglich der
Generierung reaktiver Sauerstoffspezies zu untersuchen. Dies kann beispielsweise durch
Bestrahlung der jeweiligen Komponente in Gegenwart von Sauerstoff und 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin (TEMP, 226) oder 5,5-Dimethyl-1-pyrrolin-N-oxid (DMPO, 227)
erfolgen. TEMP 226 reagiert in Gegenwart von Singulett-Sauerstoff zu der stabilen
Radikalverbindung 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyl-1-oxyl (TEMPO, 228).°%) DMPO 227

ist ein gingiges Reagenz flir den Nachweis von Superoxid-Radikal-Anionen. Das
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entstechende Radikal-Addukt 229 kann ebenso wie TEMPO 228 ESR-spektroskopisch
detektiert werden (Schema 87).1%

226
102
3Sens¥ N
3ny* @ @
D 5\1_0
hv o 227 .
02 N_O

Schema 87: Nachweis von Singulett-Sauerstoff bzw. Superoxid-Radikal-Anionen durch

Nachweis mittels
ESR-Spektroskopie

Generierung der stabilen Radikalverbindungen 228 wund 229. Sens = Sensibilisator;

D = Donor.**"*]

4.2.2 BRONSTED-Siure-katalysierte 1,2-Umlagerung von

2,3-disubstituierten 3-Hydroxyindoleninen

Die Studien zur regioselektiven 1,2-Umlagerung von  2,3-disubstituierten
3-Hydroxyindoleninen 191 zu 2,2-disubstituierten Indoxylen 197 sowie 3,3-di-
substituierten Oxindolen 198 zeigten, dass bei FEinsatz von Substraten mit leicht
migrierenden Substituenten an Position 2 bzw. 3 die Substrat-inhdrente Regioselektivitit
gegeniiber der Reagenz-kontrollierten Regioselektivitit dominiert. Fiir diese Substrate
wire eine Wiederholung sowohl der Essigsdure-vermittelten als auch die DPP-
katalysierten 1,2-Umlagerung bei verminderter Reaktionstemperatur sinnvoll. Induzieren
Substrat und Reagenz entgegengesetzte Regioselektivitit, kann die Substrat-Kontrolle bei
geringerer Temperatur moglicherweise durch Reagenz-Kontrolle unterdriickt werden. Bei
gleichgerichteter Regioselektivitit ist auch bei reduzierter Temperatur ein hoher
Regioisomereniiberschuss zu erwarten.

Aufgrund des von MOVASSAGHI und Mitarbeitern beobachteten Losungsmitteleffekts in

851 wire

der Scandiumtriflat-vermittelten 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 191al
zudem die Durchfiihrung der DPP-katalysierten Reaktion in einem polaren Losungsmittel

(z. B. DMF) interessant (Schema 88).
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a) MOVASSAGHI et. al — 2008

HO NPhth 0 NPhth Ph NPhth
1.0 Aq. Sc(OTf)
)—Ph 2 0
N LM, AT, 5h N Ph N
191a 197a 198a M
PhMe, 110 °C r.r.0: 100
DMF, 120 °C r.r.100:0
b) HO Ph O Ph Ph
10 mol-% DPP Ph
,)—Ph + 0
N LM, 130 °C, 24 h N Ph N
191h Druckrohr 197h 1 198h
PhMe r.r.3:97
DMF inverse Regioselektivitat?

Schema 88: a) Losungsmitteleffekt in der 1,2-Umlagerung von 191a nach MOVASSAGHI und Mit-

arbeitern;®! b) DPP-katalysierte 1,2-Umlagerung von 191h.

Beziiglich der asymmetrischen 1,2-Umlagerung konnte untersucht werden, ob die Reaktion
von 3-Hydroxyindolenin 191a in Gegenwart katalytischer Mengen des Calcium-Phosphats
von (R)-222 bzw. (S)-222 zur Steigerung der Regio- und Enantioselektivitdt flihrt
(Schema 89).

] 2
HO _, 0 Ca**
R 5 mol-% (R)-230 oder (S)-230
>—R! PhMe, 130 °C, 24 h /
N Druckrohr ” ’
(¥) 191a 197a
re. 1,ee1?
R' = Ph

R2 =3"Nphth

Schema 89: 1,2-Umlagerung von (£)-191a in Gegenwart katalytischer Mengen chiraler Ca-
Phosphate.

Des Weiteren konnten chirale BINOL-basierte Phoshorsduretriflimide 231 oder Imido-

diphosphorséuren 232 als Katalysatoren in der 1,2-Umlagerung eingesetzt werden.[*!!'=*%

Eventuell wird durch die hohere Aciditit dieser Verbindungen eine stirkere

stereochemische Induktion erzielt.
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|l
O\ F;/ P/O

O\I
N

SO N oo ’ 4@
R R R
(R)-231 232

Schema 90: Chirale Phosphorséuretriflimide 231 und Imidodiphosphorséuren 232.

Methoden zur regio- sowie stereoselektiven 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenien 39
sind sowohl in der Naturstoffsynthese als auch in der pharmazeutischen Forschung von
grolem Interesse. Daher sollte in weiterfilhrenden Arbeiten die Anwendbarkeit der
BRONSTED-Sdure-vermittelten 1,2-Umlagerung auf komplexere polycyclische 3-Hydroxy-
indolenine untersucht werden. Als Substrate konnen beispielsweise Derivate der biologisch

aktiven Rauwolfia-Alkaloide Reserpin (1) oder Yohimbin (2) fungieren (Schema 91).

OMe
OMe
N 3
MeO / OMe H H >
1 MeO,C  OMe 2 MeO,C  OH
Reserpin Yohimbin
Oxidation
MeO MeO
BR@NSTED-S&ure-vermittelte
1,2-Umlagerung OH

* regioselektiv?
0O « stereoselektiv?

MeO

235 MeO MeO

Schema 91: BRONSTED-Sdure-vermittelte 1,2-Umlagerung von Rauwolfia-Alkaloiden am Beispiel

von Reserpin-Derivat 233.
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S EXPERIMENTELLER TEIL

5.1 Allgemeine Methoden
5.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Kauflich erworbene Reagenzien wurden ohne weitere Reinigung in der vom Hersteller
(Sigma Aldrich, TCI, Alfa Aesar, Acros Organics, ABCR und Merck) bezogenen Qualitit
und Reinheit eingesetzt. Losungsmittel fiir Reaktionen, Extraktionen und Sdulen-
chromatographie waren von technischer Qualitit und wurden vor Verwendung unter
vermindertem Druck destilliert. Losungsmittel fiir HPLC wurden von VWR bezogen
(HPLC-Grade).

Reaktionen unter Beteiligung Luftsauerstoff- oder hydrolyseempfindlicher Reagenzien
wurden unter Inertgasatmosphire (Stickstoff) und mit absolutierten Lésungsmitteln der
Firma Acros Organics durchgefithrt. Fiir priparative Arbeiten wurden Standard-
Glasapparaturen sowie Druckrohre mit Bordelkappe der Firma CEM (10 mL, d = 12 mm)
verwendet. Als Lichtquellen fiir Photoreaktionen wurden Leuchtstoffrohren Dulux L Blue

sowie Dulux L Lumilux Warm White der Firma Osram eingesetzt. Die technischen Daten

sind in Abbildung 14 aufgefiihrt.

Osram Dulux L Blue Osram Dulux L Lumilux Warm White

Leuchtstoffrohre mit 2G11-Sockel, Lichtfarbe 71, Leuchtstoffréhre mit 2G11-Sockel, Lichtfarbe 830,

18 W/0.37 A, I,=2.73 cd, @ =356 Im 18 W/0.37 A, I,=2.10 cd, @ = 1200 Im
Spektralverteilung 1;/; Spektralverteilung

80
60
40

20

e nm ol ._L

400 . 500 600 = 700 800 200 300 400 500 600 700 8n0n(_).

Abbildung 14: Daten verwendeter Lichtquellen.
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5.1.2 Chromatographische Methoden
Diinnschichtchromatographie (DC)

Fiir diinnschichtchromatographische Untersuchungen wurden mit Kieselgel 60 und
Fluoreszenzindikator F,s4 beschichtete Aluminiumfolien der Firmen Merck und Machery-
Nagel verwendet (Alugram Xtra SIL G/UV,s4). R~Werte wurden bei Kammersattigung
ermittelt, die Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe bei 4 = 254 bzw. 366 nm.

Sdulenchromatographie (SC)
Sdulenchromatographische Reinigung erfolgte als Flash-Chromatographie an Kieselgel 60
der Firma Machery-Nagel (PartikelgroBe: 40-63 um, 230-400 mesh).

HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

HPLC-Untersuchungen wurden an einem System der Firma Knauer (Pumpenmodul 1050,
Manager 5050, UV-DAD-Detektor 2600) mit Autosampler und Séulenwechsler
durchgefiihrt. Als chirale stationdre Phasen wurden Chiralpak A-DH- sowie Chiralcel
O-DH-Sédulen (je 250 mm x 4.6 mm) verwendet. Fiir die Bestimmung von Enantiomeren-

verhéltnissen wurde jeweils das racemische Gemisch als Referenz genutzt.

5.1.3 Instrumentelle Analytik und Ger:ite

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die Aufnahme der 'H- und "*C-NMR-Spektren erfolgte an Geriten der Firma Bruker:
Fourier 300 (300 MHz/100 MHz), Avancel 400 (400 MHz/100 MHz) und Avancelll 600
(600 MHz/150 MHz). '*C-Spektren wurden unter 'H-Breitbandentkopplung aufge-
nommen. Die chemische Verschiebung J ist ppm, die Kopplungskonstanten J sind in Hz
angegeben. Als interner Standard diente das Restprotonensignal des verwendeten
deuterierten Losungsmittels CDCl; ('™ =7.26 ppm, 6"°° =77.16 ppm). Die Zuordnung
der einzelnen Signale erfolgte unter Zuhilfenahme zweidimensionaler Korrelations-

experimente (HH-COSY, HSQC, HMBC).
Infrarot-Spektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden an einem ALPHA-Platinum FT-IR-Gerdt mit Diamant-ATR der

Firma Bruker aufgenommen. Die Wellenzahl v ist in cm’ angegeben.
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Massenspektrometrie (MS)
Die Aufnahme von Massenspektren erfolgte an einem Agilent 6224 ESI-TOF-Gerit.
Detektierte Ionenmassen sind als Masse-zu-Ladung-Verhidltnis m/z angegeben und

beziehen sich auf die Isotope mit der grofiten natiirlichen Haufigkeit.

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Barnstead Electrothermal 9100 ermittelt.

UV/VIS-Spektroskopie

UV/VIS-Spektren wurden an einem Lambda20 Absorptionsspektrometer der Firma Perkin
Elmer aufgenommen. Die Bestimmung des molaren Extinktionskoeffizienten ¢ am
Absorptionsmaximum erfolgte mit einem einzelnen Messpunkt. Die Berechnung erfolgte

nach dem LAMBERT-BEERSCHEN-Gesetz:
E
E=8cd<:)e=;l (17)

mit £ = Extinktion bzw. Absorption; ¢ = Stoffmengenkonzentration der Losung in mol/L;

d = Dicke der Kiivette in cm = 1 cm.

Fluoreszenzspektroskopie
Die Aufnahme von Emissionsspektren erfolgte an einem Fluoromax 400-Gerét der Firma

Horiba Jobin Yvon.

Drehwertbestimmung
Optische Drehwerte wurden mit Hilfe eines Polarimeters P8000 der Firma Kriiss Optronic
bei der Natrium-D-Linie von 589 nm bestimmt. Die Berechnung der spezifischen

Drehwerte [a]]) erfolgte nach folgender Gleichung:

[a] =

mit o = optischer Drehwert (Mittelwert von 20 Messungen); 7 = Messtemperatur in °C;
D = Natrium-D-Linie = 589 nm; ¢ = Massenkonzentration in g/100 mL; /= Lénge der

Kiivette in dm = 1 dm.
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5.1.4 Benennung von Verbindungen

Die Benennung von Verbindungen erfolgte nach Empfehlungen der International Union of

Pure and Applied Chemistry (IUPAC).

5.2 Versuchsvorschriften und analytische Daten

5.2.1 Chinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung

a) 4.0 Aq.H,N” R® 116 5
5.0 mol-% DCAQ R
_o,
Rsz'l 5.0 mol-% K,CO3 R2—: X N\ R
Z >N Luft, 225 °C, 24 h Z~N
113 H Druckrohr 114 H
Aave
o cCl
bcAQ
100 & §

Abbildung 15: a) DCAQ-katalysierte Indol-C3-Alkylierung mit Aminen 116; b) Reaktionsaufbau.
DCAQ = 1,5-Dichloranthrachinon.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1):

Ein Gemisch aus Indolderivat 113 (0.50 mmol), DCAQ (100, 25 pmol, 6.9 mg), K,CO;
(25 pmol, 3.5mg) und Benzylamin 116 (2.0 mmol) wird unter Luft in einem
geschlossenen Druckrohr fiir 24 h bei 225 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung des Reaktionsgemischs (ggf. 2 %) wird das C3-alkylierte Indol 114 erhalten.

3-Benzyl-1H-indol (114a)
Gemill AAVI: 1H-Indol (113a, 59 mg, 0.50 mmol), Benzylamin (1164,

Ph
s 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 6.9 mg, 25 pmol), K,CO; (3.5 mg,
\ 2
N
H

25 pmol). Chromatographie: PE/Et,O 4:1. Das Produkt wird als

farblos-braunlicher Feststoff erhalten (69 mg, 0.32 mmol, 64 %). Die
[238]

analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.

R,= 0.37 (PE/E,0 4:1).

Smp.: 106-107 °C (Lit.: 108-110 °C).[*¥!
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): § =4.14 (s, 2H, CH,), 6.93 (td, J= 1.0, 2.2 Hz, 1H, 2-H),
7.10 (ddd, J=1.0, 7.0, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 (tdd, J = 8.0, 5.7, 1.4 Hz, 2H, Ar-H),
7.28-7.34 (m, 4H, Ar-H), 7.38 (td, J= 1.0, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (qd, J= 1.0, 8.0 Hz,
1H, Ar-H), 7.96 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =31.7 (t, CH,), 111.2 (d, Ar), 115.9 (s, Ar), 119.3 (d, Ar),
119.5 (d, Ar), 122.2 (d, Ar), 122.5 (d, Ar), 126.0 (d, Ar), 127.6 (s, Ar), 128.5 (d, Ar), 128.8
(d, Ar), 136.5 (s, Ar), 141.3 (d, Ar) ppm.

3-Benzyl-2-methyl-1H-indol (114b)
Ph Geméll AAVI: 2-Methyl-1H-indol (113b, 66 mg, 0.50 mmol),
3 Benzylamin (116b, 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 7.3 mg,
H 26 umol), K,CO; (3.7 mg, 0.027 umol). Chromatographie: PE/Et,O

4:1. Das Produkt wird als orangefarbener Feststoff erhalten (96 mg,

0.43 mmol, 87 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!

R;= 0.39 (PE/Et,0 4:1).
Smp.: 116 °C (Lit.: 120-121 °C).1#*

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =2.39 (s, 3H, CHs), 4.08 (s, 2H, CH,), 7.03 (ddd, J = 1.3,
7.1, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 (ddd, J=13, 7.1, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.20-7.25 (m, 4H,
Ar-H), 7.25-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): d=11.9 (q, CHs), 30.2 (t, CHs), 110.2 (d, Ar), 110.7 (s, C-
3), 118.5 (d, Ar), 119.4 (d, Ar), 121.1 (d, Ar), 125.8 (d, Ar), 128.37 (d, Ar), 128.39 (d, Ar),
129.0 (s, Ar), 131.8 (s, C-2), 135.4 (s, Ar), 141.8 (s, Ar) ppm.

3-Benzyl-5-methoxy-1H-indol (114c¢)
Gemidll AAVI1: 5-Methoxy-1H-indol (113h, 73 mg, 0.50 mmol),

Ph
MeO_s 3\ Benzylamin (116a, 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 7.0 mg,
N 2 26 umol), K,COs3 (4.0 mg, 29 pmol). Chromatographie: Toluol.

H

Das Produkt wird als brauner Feststoff erhalten (62 mg,

0.26 mmol, 52 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.'*"
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Ry=0.39 (Toluol).
Smp.: 66-67 °C (Lit.: 62-63 °C).1#**!

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =3.85 (s, 3H, OCH3), 4.13 (s, 2H, CH,), 6.84-6.94 (m,
2H, Ar-H), 7.01 (d, J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.18-7.30 (m, 2H, Ar-H), 7.30-7.38 (m, 4H,
Ar-H), 7.84 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =31.7 (t, CH,), 56.0 (q, CH3), 101.1 (d, Ar), 111.9 (d, Ar),
112.2 (d, Ar), 115.5 (s, Ar), 123.3 (d, Ar), 126.0 (d, Ar), 127.9 (s, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.8
(d, Ar), 131.7 (s, Ar), 141.3 (s, Ar), 154.0 (s, C-5) ppm.

3-Benzyl-5-brom-1H-indol (114d)
Ph Gemidll AAVI: 5-Brom-1H-indol (113i, 98 mg, 0.50 mmol),
Brs 3 Benzylamin (116a, 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 7.1 mg,
26 pmol), K,COs (3.6 mg, 26 pmol). Chromatographie: PE/Et,O 2:1.

Das Produkt wird als rot-brauner Feststoff erhalten (88 mg,

0.31 mmol, 62 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!

Ry=0.43 (PE/Et,0 2:1).

Smp.: 85-86 °C (in der Literatur ist kein Schmelzpunkt angegeben).**

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): § =4.08 (s, 2H, CH,), 6.89 (td, J=0.9, 2.2 Hz, 1H, 2-H),
7.20 (dd, J=0.9, 8.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.23-7.37 (m, 7H, Ar-H), 7.64-7.71 (m, 1H, Ar-H),
7.92 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCLs): 6 =31.5 (t, CHy), 112.7 (d, Ar), 112.8 (s, Ar), 115.6 (s, Ar),

121.8 (d, Ar), 123.7 (d, C-2), 125.0 (d, Ar), 126.2 (d, Ar), 128.5 (d, Ar), 128.7 (d, Ar),
129.3 (s, Ar), 135.1 (s, Ar), 140.8 (s, Ar) ppm.
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3-Benzyl-1-methyl-1H-indol (114e¢)
Gemiall AAVI, aber ohne K,CO; und mit 30 mol% Katalysator:

@fg 1-Methyl-1H-indol (115j, 68 mg, 0.52 mmol), Benzylamin (116a,
N ? 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 42 mg, 0.15 mmol). Chroma-

\

tographie: Toluol. Das Produkt wird als orangefarbenes Ol erhalten
387]

(68 mg, 0.31 mmol, 62 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!
Ry=0.87 (Toluol).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =3.79 (s, 3H, CH3), 4.23 (s, 2H, CH,), 6.84 (s, 1H, 2-H),
7.20 (ddd, J=1.1, 6.8, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.29-7.36 (m, 2H, Ar-H), 7.37-7.45 (m, 5H,
Ar-H), 7.66 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 =31.6 (t, CHy), 32.6 (g, CHs), 109.2 (d, Ar), 114.3 (s, Ar),
118.9 (d, Ar), 119.8 (d, Ar), 121.6 (d, Ar), 125.9 (d, Ar), 127.2 (d, C-2), 127.9 (s, Ar),
128.4 (d, Ar), 128.8 (d, Ar), 137.2 (s, A1), 141.5 (s, Ar) ppm.

3-Benzyl-1-phenyl-1H-indol (114f)
Bh Geméll AAVI, aber ohne K,COs; und mit 30 mol% Katalysator:
@f\é/z 1-Phenyl-1H-indol (115k, 97 mg, 0.50 mmol), Benzylamin (116a,
N 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 42 mg, 0.15mmol). Chroma-
tographie: PE/Toluol 10:1). Das Produkt wird als gelbliches Ol erhalten

(69 mg, 0.24 mmol, 49 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits
208]

\

Ph

publiziert.!
R, = 0.40 (PE/Toluol 10:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): = 4.20 (s, 2H, CH,), 7.09 (s, 1H, 2-H), 7.17 (ddd, J=1.1,
7.1, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.21-7.29 (m, 2H, Ar-H), 7.29-7.41 (m, 5H, Ar-H), 7.47-7.56 (m,

4H, Ar-H), 7.56-7.65 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =31.7 (t, CH>), 110.7 (d, Ar), 117.1 (s, Ar), 119.6 (d, Ar),
120.1 (d, Ar), 122.6 (d, Ar), 124.2 (d, Ar), 126.1 (d, Ar), 126.2 (d, Ar), 126.3 (d, Ar), 128.5
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(d, Ar), 128.9 (d, Ar), 129.1 (s, Ar), 129.7 (d, Ar), 136.4 (s, Ar), 134.0 (s, Ar), 141.0 (s,
Ar) ppm.

IR: ¥ = 3025, 2900 (=C-H, -C-H), 1595 (C=C), 1500, 1223 cm™".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [CH sN]" 284.1434, gefunden 284.1432.

2,5-Dimethyl-3-(pyridin-4'-ylmethyl)-1H-indol (114g)
— Gemall AAV1: 2,5-Dimethyl-1H-indol (115d, 73 mg, 0.51 mmol),

N
; . S (Pyridin-4-ylmethyl)amin (116¢, 0.20 mL, 2.0 mmol), DCAQ
M (100, 7.2mg, 26 umol), K,COs (3.5 mg, 25 umol). Chroma-
N
H tographie: PE/Et;0O 2:1 — 0:1. Das Produkt wird als gelber

Feststoff erhalten (81 mg, 0.34 mmol, 68 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind

bereits publiziert.**®!

Ry=0.41 (Et,0).

Smp.: 87-88 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.35 (s, 3H, 2-CH3), 2.39 (s, 3H, 5-CHz), 4.03 (s, 2H,
CH,), 6.95 (dd, /=1.3, 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.08-7.16 (m, 3H, Ar-H), 7.18 (d, J=8.2 Hz,
1H, Ar-H), 8.07 (bs, 1H, NH), 8.37-8.49 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 =11.9 (q, C-2), 21.6 (q, C-5), 29.6 (t, CH»), 107.9 (s, Ar),
110.2 (d, Ar), 117.8 (d, Ar), 122.8 (d, Ar), 123.9 (d, Ar), 128.7 (s, Ar), 128.9 (s, Ar), 132.5
(s, Ar), 133.7 (s, Ar), 149.4 (d, Ar), 151.3 (s, Ar) ppm.

IR: ¥ = 3145 (N-H), 3030, 2915 (=C-H, -C-H), 1600 (C=C), 1450 cm’".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C1sH;7N,]" 237.1386, gefunden 237.1387.
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3-(4’-Chlorbenzyl)-2-phenyl-1H-indol (114h)

O ol Gemiall A4AVI: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 96 mg, 0.50 mmol),
(4-Chlorbenzyl)amin (116d, 0.24 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100,

3
O ,\}2 Ph 7.2 mg, 26 umol), K,CO; (3.5 mg, 25 pumol). Chromatographie:
H Toluol. Das Produkt wird als rot-braunes Ol erhalten (160 mg,
208]

0.49 mmol, 98 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits publiziert.
Ry=0.77 (Toluol).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 4.30 (s, 2H, CH,), 7.14-7.25 (m, 3H, Ar-H), 7.26-7.36
(m, 3H, Ar-H), 7.40-7.58 (m, 7H, Ar-H), 8.05 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 =29.9 (t, CHy), 110.6 (s, Ar), 111.0 (d, Ar), 119.5 (d, Ar),
120.0 (d, Ar), 122.6 (d, Ar), 127.9 (d, Ar), 128.0 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 129.0 (d, Ar), 129.4
(s, Ar), 129.6 (d, Ar), 131.5 (s, Ar), 132.8 (s, Ar), 135.6 (s, Ar), 136.0 (s, Ar), 140.0 (s,
Ar) ppm.

IR: ¥ = 3405 (N-H), 3055, 2915 (=C-H, -C-H), 1605 (C=C), 1480 cm™".
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C;;H;7CIN]" 318.1044, gefunden 318.1045.

N,3-Dibenzyl-1H-indol-2-carboxamid (114i)
Ph Gemid3 AAVI: Methyl-1H-indol-2-carboxylat (113¢, 88 mg,
3\2 0 0.50 mmol), Benzylamin (116a, 0.22 mL, 2.0 mmol), DCAQ
H HN— (100, 7.5mg, 27 umol), K,CO; (3.3 mg, 24 umol). Chroma-
Ph
tographie: Toluol/EtOAc 1:0 — 19:1. Das Produkt wird als

braunlicher Feststoff erhalten (100 mg, 0.30 mmol, 60 %). Die analytischen Daten der
208]

Verbindung sind bereits publiziert.!

Ry=0.51 (Toluol/EtOAc 4:1).

Smp.: 160-162 °C.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 4.36 (s, 2H, CH,), 4.52 (d, J=5.5 Hz, 2H, NCH,Ph),
6.22 (bt, J=5.5Hz, 1H, (CONH), 6.98-7.13 (m, 4H, Ar-H), 7.13-7.22 (m, 4H, Ar-H),
7.27-7.35 (m, 4H, Ar-H), 7.43 (d, J=8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.67 (dd, J=1.0, 8.2 Hz, 1H,
Ar-H), 9.83 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): d = 30.4 (t, CH,), 44.1 (t, NCH,Ph), 112.2 (d, Ar), 114.9 (s,
Ar), 120.0 (d, Ar), 120.4 (d, Ar), 124.8 (d, Ar), 126.9 (d, Ar), 127.6 (d, Ar), 127.9 (d, Ar),
128.1 (s, Ar), 128.2 (d, Ar), 128.8 (d, Ar), 129.08 (s, Ar), 129.11 (d, Ar), 135.5 (s, Ar),
137.6 (s, Ar), 139.4 (s, Ar), 162.2 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3285 (N-H), 3020, 2920 (=C-H, -C-H), 1610 (C=0), 1545, 1520, 1450 cm™",

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [Co3H»N,0]" 341.1648, gefunden 341.1652.

N,3-Bis(4-chlorbenzyl)-1H-indol-2-carboxamid (114j)

O ol Gemél A4AV1: Methyl-1H-indol-2-carboxylat (113¢) (89 mg,
s > 0.51 mmol), (4-Chlorbenzyl)amin (116d, 0.24 mL, 2.0 mmol),
O N2 DCAQ (100, 7.0 mg, 25 umol), K,CO3; (3.5 mg, 25 umol).
H o Chromatographie: Toluol/EtOAc 9:1 — 4:1. Das Produkt wird
_Q als rot-brauner Feststoff erhalten (130 mg, 0.33 mmol, 65 %).

Cl

Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits

publiziert.**"!

Ry=0.38 (Toluol/EtOAc 4:1).

Smp.: 172-174 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 4.30 (s, 2H, CH,), 4.46 (d, J= 5.6 Hz, 2H, NCH,Ar),
6.03 (bt, J=5.6 Hz, 1H, CONH), 6.92-7.04 (m, 4H, Ar-H), 7.09-7.21 (m, 3H, Ar-H),
7.23-7.36 (m, 4H, Ar-H), 7.42 (dt, J=1.0, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (d, J=28.1 Hz, 1H,
Ar-H), 9.61 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 =29.8, (t, CH,), 43.4 (t, NCH,AT), 112.2 (d, Ar), 114.5 (s,
A1), 119.9 (d, Ar), 120.7 (d, Ar), 125.2 (d, Ar), 127.8 (s, Ar), 128.9 (s, Ar), 129.0 (d, Ar),
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129.2 (d, Ar), 129.5 (d, Ar), 132.9 (s, Ar), 133.7 (s, Ar), 135.5 (s, Ar), 136.0 (s, Ar), 137.8
(s, Ar), 162.0 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3280 (N-H), 3050, 2920 (=C-H, -C-H), 1605 (C=0), 1540, 1520, 1450 cm"".

HRMS (ESI+): m/z [MJrH]+ berechnet fur [C23H19C12N20]+ 409.0869, gefunden
409.0867.

3-Hexyl-2-methyl-1H-indol (114Kk)
GemilB AAV1, aber mit 20 mol% Katalysator: 2-Methyl-1H-indol

1.
@& (113b, 66 mg, 0.50 mmol), 1-Hexylamin (116b, 0.27 mL,
N ¢ | 2.0 mmol), DCAQ (100, 28 mg, 0.10 mmol), K,CO3; (3.4 mg,

25 pmol). Chromatographie: Toluol. Das Produkt wird als rotes Ol

erhalten (57 mg, 0.26 mmol, 54 %). Die analytische Daten entsprechen denen der

Literatur.*%%!

Ry=0.77 (Toluol).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 0.77-1.03 (m, 3H, 6"-H), 1.23-1.48 (m, 6H, 3 x CH,),
1.54-1.75 (m, 2H, 2'-H), 2.37 (s, 3H, 2-CH3), 2.71 (t, J= 7.5 Hz, 2H, 1-H), 7.06-7.19 (m,
2H, Ar-H), 7.21-7.31 (m, 1H, Ar-H), 7.48-7.58 (m, 1H, Ar-H), 7.62 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 11.8 (q, 2-CH3), 14.3 (q, C-6), 22.9 (t, CH,), 24.3 (t, C-
1"), 29.5 (t, CHy), 30.9 (t, C-2"), 32.0 (t, CH»), 110.2 (d, Ar), 112.6 (s, Ar), 118.3 (d, Ar),
119.0 (d, Ar), 120.8 (d, Ar), 129.0 (s, Ar), 130.7 (s, Ar), 135.4 (s, Ar) ppm.

3-(Naphthalin-1'-ylmethyl)-1-pentyl-1H-indol (1141)

Die C3-Alkylierung erfolgt gemid3 A4VI: 1H-Indol (113a, 59 mg,
0.50 mmol), (Naphthalin-1-ylmethyl)amin (118c, 0.29 mL,
2.0 mmol), DCAQ (100, 6.9 mg, 25umol), K,CO; (3.5mg,
\\:j 25 umol). Das Reaktionsgemisch wird in CHCl; (10 mL)
) aufgenommen und mit wéssriger NaHSO4-Losung gewaschen (1.0 M,

1

5

3 x 10 mL). Nach Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit

CHCl; extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSQO4
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getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die
N-Alkylierung erfolgt unter Inertgasatmosphére. Das Rohprodukt wird in absolutem DMF
(5.0 mL) gelost und die Losung bei 0°C zu einer Suspension von NaH (60 %-ige
Dispersion in Paraffin, 160 mg, 4.0 mmol) in absolutem DMF (7.0 mL) gegeben. Es wird
fiir 15 min geriihrt und dann 1-Brompentan (1.4 mL, 12 mmol) bei 0 °C zugetropft. Nach
Riihren bei RT fiir 24 h wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, gesittigte wassrige
NH4Cl-Losung (10 mL) wird zugegeben und das Gemisch wird mit Et,O extrahiert
(3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit wissriger LiCl-Losung
(1.0 M, 3 x 10 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Chromatographie: PE/Et,O 39:1 — 19:1. Das Produkt wird
als gelbes Ol erhalten (140 mg, 0.42 mmol, 83 %). Die analytischen Daten entsprechen

denen der Literatur.!?%%

R,= 0.66 (PE/E6,0 19:1).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 0.85 (t, J=7.2 Hz, 3H, 5-H), 1.20-1.32 (m, 4H, 3"-H,
4"-H), 1.71-1.78 (m, 2H, 2"-H), 3.9 (t, J= 7.2 Hz, 2H, 1"-H), 4.57 (s, 2H, 3-CH,), 6.61 (s,
1H, Ar-H), 7.12 (ddd, J=1.1, 7.0, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.23 (ddd, J= 1.1, 7.0, 8.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.31-7.35 (m, 1H, Ar-H), 7.36-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.37-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.64
(d, J=7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (d, J=7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.88 (dd, J=1.7, 7.7 Hz, 1H,
Ar-H), 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 14.1 (q, C-5"), 22.4 (t, C-4"), 29.1 (t, 3-CH,), 29.2 (t, C-
3%, 30.1 (t, C-2'), 46.3 (t, C-1'), 109.5 (d, Ar), 113.7 (s, Ar), 118.8 (d, Ar), 119.3 (d, Ar),
121.5 (d, Ar), 124.6 (d, Ar), 125.6 (d, Ar), 125.8 (d, Ar), 125.9 (d, Ar), 126.72 (d, Ar),
126.74 (d, Ar), 126.9 (d, Ar), 128.1 (s, Ar), 128.7 (d, Ar), 132.4 (s, Ar), 134.0 (s, Ar),
136.5 (s, Ar), 137.2 (s, Ar) ppm.

124



5 EXPERIMENTELLER TEIL

(3-Benzyl-2,5-dimethyl-1H-indol-1-yl)(4'-chlorphenyl)methanon (114m)
pn| Die C3-Alkylierung erfolgt gemdll AAVI: 2,5-Dimethyl-1H-indol
S 3\2 (113d, 72 mg, 0.50 mmol), Benzylamin (116a, 0.22 mL, 2.0 mmol),
N DCAQ (100, 6.9 mg, 25 pumol), K,COs (3.5mg, 25 umol). Das

Reaktionsgemisch wird in Et,0O aufgenommen (20 mL) und mit HCI

(1.0M, 1x20mL) sowie gesittigter wassriger NaCl-Losung

Cl

(1 x20 mL) gewaschen. Die organische Phase wird iliber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die
N-Benzoylierung erfolgt unter Inertgasatmosphére. Das Rohprodukt wird in absolutem
DMF (5.0 mL) gelost und NaH (60 %-ige Dispersion in Paraffin, 40 mg, 1.0 mmol) wird
bei 0°C zugegeben. Das Gemisch wird iiber 90 min auf RT erwidrmt, dann wird
4-Chlorbenzoylchlorid (0.10 mL, 0.80 mmol) zugefiigt. Es wird fiir 7 h auf 80 °C erhitzt,
anschliefend wird auf RT abgekiihlt und geséttigte wéssrige NaHCOs-Losung (5 mL)
zugegeben. Nach weiterem Riihren bei RT fiir 4 h wird Et,O (20 mL) zugegeben und mit
wiassriger NaOH-Losung (2.0 M, 2 x 20 mL) sowie mit wéssriger LiCl-Losung (1.0 M,
1 x 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Chromatographie: Toluol/PE
1:1. Das Produkt wird als gelber Feststoft erhalten (120 mg, 0.32 mmol, 63 %). Die

analytischen Daten der Verbindung sind bereits publiziert.2**!

Ry=0.65 (Toluol).

Smp.: 143 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 2.36 (s, 3H, 5-CHs), 2.41 (s, 3H, 2-CH3), 4.06 (s, 2H,
CH,), 6.85 (t, J=1.2 Hz, 2H Ar-H), 7.12-7.34 (m, 6H, Ar-H), 7.41-7.56 (m, 2H, Ar-H),
7.61-7.78 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): § = 13.4 (q, 2-CH;), 21.4 (q, 5-CHs), 30.0 (t, CH,), 113.9 (d,
Ar), 118.2 (s, Ar), 118.8 (d, Ar), 124.4 (d, Ar), 126.2 (d, Ar), 128.3 (d, Ar), 128.6 (d, Ar),
129.2 (d, Ar), 130.6 (s, A1), 131.3 (d, A1), 132.3 (s, Ar), 134.3 (s, Ar), 134.5 (s, Ar), 134.7
(s, Ar), 139.2 (s, Ar), 140.1 (s, Ar), 168.6 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3380 (N-H), 3030, 2915 (=C-H, -C-H), 1660 (C=0), 1595, 1460 (C=C) cm’".
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HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C24H,CINO]" 374.1306, gefunden 374.1308.

5.2.2 Tandem-Indol-C3-Alkylierung/Photooxygenierung/
1,2-Umlagerung

1)4.0 Ag.H,N” R? 116

10 mol-% DCAQ o : O Cl
10 mol-% K2C03 |
N_R? 225 °C, 16 h, Druckrohr R2 | O‘O
R1 1
N 2) O,, hv 450 nm N - Co
113 HOAc, RT, 24 h 115 ' DCAQ 100
AAV2

Schema 92: DCAQ-katalysierte Indol-C3-Alkylierung/Photooxygenierung/1,2-Umlagerung mit im
Eintopf-Verfahren. DCAQ = 1,5-Dichloranthrachinon.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV2):

Ein Gemisch aus Indolderivat 113 (0.25 mmol), Benzylamin 116 (1.0 mmol), DCAQ (100,
25 umol, 6.9 mg) und K,CO3 (25 umol, 3.5 mg) wird unter Luft in einem Druckrohr fiir
16 h bei 225 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird Essigsdure (2.5 mL)
zugegeben und das Gemisch bis zum vollstindigen Losen aller Komponenten bei RT
geriihrt. AnschlieBend wird fiir 10 min Sauerstoff durch die Losung geleitet (Septum mit
Kantilen durchstochen), sodass die Reaktionslosung O,-geséttigt und die Luftatmosphire
im Druckrohr durch Sauerstoff ersetzt ist (theoretischer O,-Verbrauch: ~ 5.6 mL). Das
Reaktionsgemisch wird unter starkem Riithren fiir 24 h mit zwei Leuchtstoffrohren
(450£50 nm, Osram Dulux L Blue) bestrahlt. Das Gemisch wird in Et;O (40 mL)
aufgenommen, mit wassriger NaOH-Losung (1.0 M, 2 x20 mL) und mit geséttigter
wissriger NaCl-Losung (1 x 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wird {iber MgSO,4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird mit EtOAc tiber Kieselgel filtriert (~ 5 cm Hohe) und nach Entfernen des

Losungsmittels unter vermindertem Druck sdulenchromatographisch gereinigt.
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Abbildung 16: Reaktionsaufbau der Photooxygenierung/1,2-Umlagerung von 2-substituierten
3-Benzyl-1H-indolen 114.

2-Benzyl-2-phenylindolin-3-on (115a)
Geméll AAV2: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 48 mg, 0.25 mmol),

0]
3, Benzylamin (116a, 0.11 mL, 1.0 mmol), DCAQ (100, 6.9 mg,
Ph
N Ph 25 umol), K,CO3; (3.5mg, 25 umol). Chromatographie: Toluol/PE

2:1 — 1:0. Das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten (53 mg,

0.18 mmol, 71 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.®

Ry=0.26 (Toluol).

Smp.: 184-186 °C (Lit.: 185 °C).’*

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0= 3.24 (d, J=13.6 Hz, 1H, CH,%), 3.52 (d, J=13.6 Hz,
1H, CH,"), 5.01 (bs, 1H, NH), 6.77 (ddd, J=0.8, 7.1, 7.8 Hz, 1H, Ar-H, ), 6.85 (td,
J=0.8, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.91-7.00 (m, 2H, Ar-H), 7.10-7.18 (m, 3H, Ar-H), 7.27-7.38
(m, 3H, Ar-H), 7.41 (ddd, J=1.3, 7.1, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.51-7.56 (m, 1H, Ar-H),
7.61-7.68 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 44.5 (d, CH,), 71.7 (s, C-2), 112.0 (d, Ar), 119.2 (d, Ar),
119.6 (s, Ar), 125.5 (d, Ar), 126.2 (d, Ar), 127.1 (d, Ar), 127.8 (d, Ar), 128.3 (d, Ar), 128.6
(d, Ar), 130.2 (d, Ar), 135.8 (s, Ar), 137.5 (d, Ar), 138.8 (s, Ar), 160.0 (s, Ar), 201.4 (s,
CO) ppm.
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Des Weiteren wurde 2-Phenyl-4H-benzo|d][1,3]oxazin-4-on (176) als

O
o farbloser Feststoff isoliert (6.5 mg, 29 umol, 12 %). Die analytischen
N/)\Ph

Daten entsprechen denen der Literatur.”"

Ry=0.20 (Toluol).
Smp.: 122-123 °C (Lit.: 125-127 °C).?%!

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.47-7.63 (m, 4H, Ar-H), 7.70 (ddd, J= 0.6, 1.2, 8.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.84 (ddd, /= 1.6, 7.3, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.25 (ddd, /= 0.6, 1.6, 7.9 Hz, 1H,
Ar-H), 8.28-8.37 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6=117.2 (s, Ar), 127.4 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.5 (d, Ar),
128.8 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 130.4 (s, Ar), 132.8 (d, Ar), 136.7 (d, Ar), 147.2 (s, Ar), 157.3
(s, C=N/O), 159.7 (s, C=N/O) ppm.

176 und 115a iiber selbst-sensibilisierte Photooxygenierung: In einem Druckrohr wird
3-Benzyl-2-phenyl-1H-indol (114n, 48 mg, 0.27 mmol) in Essigsdure (3.2 mL) geldst und
die Losung gemél 44 V2-Schritt 2 behandelt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Toluol) werden 76 (19 mg, 83 umol, 31 %) und 115a (15 mg, 48 umol, 18 %) erhalten.

2-(3’-Methoxybenzyl)-2-phenylindolin-3-on (115b)
o Gemil AAV?2: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 48 mg, 0.25 mmol),
O 2 oMe | (3-Methoxybenzyl)amin (118e, 0.13 mL, 1.0 mmol), DCAQ
N2 Ph O (100, 6.9 mg, 25 umol), K,CO; (3.5 mg, 25 umol). Chrom-
atographie: Toluol/EtOAc 1:0 — 19:1. Das Produkt wird als

gelber Feststoff erhalten (56 mg, 0.17 mmol, 71 %). Die analytischen Daten der
208]

H

Verbindung sind bereits publiziert.!

R/= 0.45 (Toluol/EtOAc 19:1).

Smp.: 105-106 °C.
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"H-NMR (300 MHz, CDCLy): 5= 3.17 (d, J=13.6 Hz, 1H, CH,%), 3.52 (d, J= 13.6 Hz,
1H, CH,"), 3.58 (s, 3H, OCHs), 5.03 (bs, 1H, NH), 6.42 (dd, J= 1.4, 2.6 Hz, 1H, Ar-H),
6.56 (d, J=7.7Hz, 1H, Ar-H), 6.70 (ddd, J=0.8, 2.6, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.78 (ddd,
J=0.8, 7.1, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.87 (td, J=0.8, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.07 (t, J= 8.3 Hz,
1H, Ar-H), 7.27-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.42 (ddd, J= 1.4, 7.1, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.55 (tdd,
J=0.8, 1.4, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.61-7.71 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 =44.6 (t, CH,), 55.1 (q, OCH3), 71.5 (s, C-2), 112.1 (d,
Ar), 113.0 (d, Ar), 115.3 (d, Ar), 119.1 (d, Ar), 119.6 (s, Ar), 122.5 (d, Ar), 125.4 (d, Ar),
126.3 (d, Ar), 127.7 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 129.2 (d, Ar), 137.3 (s, Ar), 137.5 (d, Ar), 138.8
(s, Ar), 159.3 (s, Ar), 160.0 (s, Ar), 201.3 (s, CO) ppm.

IR: v= 3370 (N-H), 3065, 2925, 2835 (=C-H, -C-H, CHj), 1680 (C=0), 1620, 1490
(C=C) cm’".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C2;H20NO,]" 330.1489, gefunden 330.1480.

2-(4’-Chlorbenzyl)-2-phenylindolin-3-on (115¢)
o Geméll AAV2: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 48 mg, 0.25 mmol),
3 (4-Chlorbenzyl)amin (116d, 0.12 mL, 1.0 mmol), DCAQ (100,
O N 2 Ph 6.9 mg, 25pumol), K,CO; (3.5mg, 25umol). Chroma-
o tographie: Toluol/PE 3:1. Das Produkt wird als gelber Feststoff

H

erhalten (48 mg, 0.14 mmol, 58 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits

publiziert.?*

Ry=0.45 (Toluol).

Smp.: 168-170 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6= 3.23 (d, J=13.6 Hz, 1H, CH,%), 3.45 (d, J=13.6 Hz,
1H, CH,"), 4.98 (bs, 1H, NH), 6.78 (ddd, J= 0.8, 7.1, 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.86 (td, J=0.8,
8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.88-6.94 (m, 2H, Ar-H), 7.05-7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.27-7.38 (m, 3H,
Ar-H), 7.42 (ddd, J=1.4, 7.1, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (tdd, /=0.8, 1.4, 7.8 Hz, 1H,
Ar-H), 7.56-7.67 (m, 2H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § =43.8 (t, CH,), 71.6 (s, C-2), 112.0 (d, Ar), 119.3 (d, Ar),
119.6 (s, Ar), 125.4 (d, Ar), 126.0 (d, Ar), 128.0 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.7 (d, Ar), 131.5
(d, Ar), 133.0 (s, Ar), 134.3 (s, Ar), 137.6 (d, Ar), 138.5 (s, Ar), 159.9 (s, Ar), 201.1 (s,
CO) ppm.

IR: ¥ = 3355 (N-H), 3055, 2915 (=C-H, -C-H), 1680 (C=0), 1620, 1490 (C=C) cm"".
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C2;H;7CINO]" 334.0993, gefunden 334.0995.

2-(Naphthalin-1'-ylmethyl)-2-phenylindolin-3-on (115d)
Gemil AAV2: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 48 mg, 0.25 mmol),

0
O 2 ‘ (Naphthalin-1-ylmethyl)amin ~ (116¢, 0.15mL, 1.0 mmol),
N2 Ph DCAQ (100, 6.9 mg, 25umol), Ko:CO; (3.5mg, 25 umol).

H

Chromatographie: Toluol/PE 1:1. Das Produkt wird als gelber
Feststoff erhalten (44 mg, 0.14 mmol, 58 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind

bereits publiziert./**

Ry=0.33 (Toluol).

Smp.: 131-133 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 3.77-3.99 (m, 2H, CH,), 4.90 (s, 1H, NH), 6.65 (td,
J=1.0, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.77 (ddd, J=1.0, 7.2, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.99 (dd, J=1.0,
7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (dd, J=7.1, 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.40 (m, 4H, Ar-H),
7.41-7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.56-7.61 (m, 1H, Ar-H), 7.62-7.70 (m, 3H, Ar-H), 7.77-7.86 (m,
1H, Ar-H), 7.86-7.96 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 40.1 (t, CH,), 72.2 (s, C-2), 111.9 (d, Ar), 119.2 (d, Ar),
119.4 (s, Ar), 123.7 (d, Ar), 1253 (d, Ar), 125.5 (d, Ar), 125.6 (d, Ar), 126.26 (d, Ar),
126.29 (d, Ar), 127.8 (d, Ar), 128.5 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 129.1 (d, Ar), 131.9 (s, Ar),
133.1 (s, Ar), 133.9 (s, A1), 137.5 (d, Ar), 138.9 (s, Ar), 160.0 (s, Ar), 201.6 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3370 (N-H), 3060 (=C-H), 1685 (C=0), 1620, 1490 (C=C) cm’".
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HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C2sH20NO]" 350.1540, gefunden 350.1539.

2-Benzyl-2-(4'-chlorphenyl)indolin-3-on (115e)
0 GemdBl A4AV2:  2-(4'-Chlorphenyl)-1H-indol  (113f, 57 mg,
O > Ph 0.25 mmol), Benzylamin (116a, 0.11 mL, 1.0 mmol), DCAQ (100,
” O 6.9 mg, 25 umol), K,CO3; (3.5 mg, 25 umol). Chromatographie:

ct) Toluol/PE 1:1. Das Produkt wird als gelbes Ol erhalten (40 mg,
208]

0.12 mmol, 48 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits publiziert..
Ry=0.15 (Toluol/PE 1:1).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 3.17 (d, J=13.7 Hz, 1H, CH,"), 3.47 (d, J=13.7 Hz,
1H, CH,"), 4.96 (bs, 1H, NH), 6.80 (t, J=7.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.86 (d, J=8.3 Hz, 1H,
Ar-H), 6.90-6.96 (m, 2H, Ar-H), 7.13-7.19 (m, 3H, Ar-H), 7.28-7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.43
(dd, J=7.0, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.55 (d, J=7.5Hz, 1H, Ar-H), 7.57-7.63 (m, 2H,
Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 44.6 (t, CH,), 71.2 (s, C-2), 112.2 (d, Ar), 119.5 (d, Ar),
119.6 (s, Ar), 125.5 (d, Ar), 127.3 (d, Ar), 127.8 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.7 (d, Ar), 130.1
(d, Ar), 133.8 (s, Ar), 135.4 (s, Ar), 137.5 (s, Ar), 137.6 (d, Ar), 159.9 (s, Ar), 200.9 (s,
CO) ppm.

IR: ¥ = 3350 (N-H), 3065, 2925 (=C-H, -C-H), 1685 (C=0), 1620, 1490 (C=C) cm".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [Co;H;,CINO]" 334.0993, gefunden 334.1001.

2-(4'-Chlorphenyl)-2-(3''-methoxybenzyl)indolin-3-on (115f)

o oMe Gemdll AAV2: 2-(4’-Chlorphenyl)-1H-indol (113f, 57 mg,
O 2 O 0.25mmol),  (3-Methoxybenzyl)amin  (118e, 0.16 mL,
2
H 1.0 mmol), DCAQ (100, 6.9 mg, 25 umol), K,CO;3 (3.5 mg,
25 umol). Chromatographie: Toluol. Das Produkt wird als
Cl

gelber Feststoff erhalten (45 mg, 0.12 mmol, 49 %). Die

analytischen Daten der Verbindung sind bereits publiziert.?*
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Ry=0.15 (Toluol).
Smp.: 133-134 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 3.11 (d, J=13.7 Hz, 1H, CH,"), 3.46 (d, J=13.7 Hz,
1H, CH,"), 3.62 (s, 3H, OCH3), 4.98 (bs, 1H, NH), 6.41 (dd, J= 1.5, 7.6 Hz, 1H, Ar-H),
6.51 (ddd, J= 0.8, 1.5, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.71 (ddd, J=0.8, 2.6, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.81
(ddd, J=0.8, 7.1, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.88 (td, J=0.8, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.08 (dd,
J=17.6, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.44 (ddd, J= 1.5, 7.1, 8.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.53-7.58 (m, 1H, Ar-H), 7.58-7.63 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 =44.7 (t, CH,), 55.2 (q, OCH3), 71.0 (s, C-2), 112.3 (d,
Ar), 113.0 (d, Ar), 115.4 (d, Ar), 119.49 (s, Ar), 119.53 (d, Ar), 122.4 (d, Ar), 125.6 (d,
Ar), 127.9 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 129.4 (d, Ar), 133.8 (s, Ar), 137.0 (s, Ar), 137.4 (s, Ar),
137.7 (s, Ar), 159.4 (s, Ar), 159.9 (s, Ar), 201.0 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3365 (N-H), 3065, 2920, 2835 (=C-H, -C-H), 1680 (C=0), 1615, 1485 (C=C) cm"".
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C2H1oCINO,]" 364.1099, gefunden 364.1102.

2-(4’-Chlorphenyl)-2-(naphthalin-1""-ylmethyl)indolin-3-on (115g)

Gemidll AAV2: 2-(4'-Chlorphenyl)-1H-indol (113f, 57 mg, 0.25 mmol), (Naphthalin-1-yl-
methyl)amin (116¢, 0.15 mL, 1.0 mmol), DCAQ (100, 6.9 mg,
25 umol), K,COs; (3.5mg, 25 pumol). Chromatographie:
Toluol/PE 1:1. Das Produkt wird als gelbes Ol erhalten (41 mg,
0.11 mmol, 43 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind

bereits publiziert.[**!

R,=0.15 (Toluol/PE 1:1).
'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6= 3.83 (s, 2H, CH,), 4.87 (bs, 1H, NH), 6.66 (d,
J=83Hz, 1H, Ar-H), 6.81 (t, J= 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 (d, J= 7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.20

(d, J=7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.39 (ddd, J=1.3, 7.1, 8.3 Hz, 1H,
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Ar-H), 7.34-7.49 (m, 2H, Ar-H), 7.57-7.63 (m, 3H, Ar-H), 7.68 (d, /= 8.3 Hz, 1H, Ar-H),
7.80-7.88 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 =40.1 (t, CHy), 71.8 (s, C-2), 112.1 (d, Ar), 119.4 (s, Ar),
119.5 (d, Ar), 123.5 (d, Ar), 125.3 (d, Ar), 125.6 (d, Ar), 125.8 (d, Ar), 126.4 (d, Ar), 127.9
(d, Ar), 128.0 (d, Ar), 128.55 (d, Ar), 128.64 (d, Ar), 129.2 (d, Ar), 131.5 (s, Ar), 133.0 (s,
Ar), 133.8 (s, Ar), 134.0 (s, Ar), 137.59 (s, Ar), 137.64 (d, Ar), 159.9 (s, Ar), 201.2 (s,
CO) ppm.

IR: ¥ = 3370 (N-H), 3050, 2930 (=C-H, -C-H), 1685 (C=0), 1615, 1485 (C=C) cm™".
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [CsH;oCINO]" 384.1144, gefunden 384.1149.

2-Benzyl-2-methylindolin-3-on (115h)
0 Gemdll AAV2, aber mit Bestrahlung tliber 48 h: 2-Methyl-1H-indol
@flgz\% (113b, 33 mg, 0.25 mmol), Benzylamin (116a, 0.11 mL, 1.0 mmol),
H DCAQ (100, 6.9 mg, 25 umol), K,CO; (3.5 mg, 25 pmol). Chroma-
tographie: Toluol/Et;O/Et;N 96:3:1. Das Produkt wird als orangefarbener Feststoff

erhalten (33 mg, 0.14 mmol, 56 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits

publiziert.?*

Ry=0.23 (Toluol).

Smp.: 94-96 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.27 (s, 3H, CH3), 2.83 (d, J= 13.4 Hz, 1H, CH,"), 2.91
(d, J=13.4 Hz, 1H, CH,"), 4.56 (bs, 1H, NH), 6.75-6.83 (m, 2H, Ar-H), 7.18-7.31 (m, 5H,
Ar-H), 7.41 (td,J=1.4, 7.1, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (d, J= 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =22.2 (q, CH3), 43.1 (t, CHy), 67.0 (s, C-2), 112.4 (d,
Ar), 118.9 (d, Ar), 120.1 (s, Ar), 125.1 (d, Ar), 127.0 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 130.4 (d, Ar),

136.4 (s, Ar), 137.3 (d, A1), 159.7 (s, Ar), 204.7 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3335 (N-H), 3030, 2925 (=C-H, -C-H), 1680 (C=0), 1620, 1490 (C=C) cm’".
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HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C16H;NO]" 238.1226, gefunden 238.1233.

2-(3'-Methoxybenzyl)-2-methylindolin-3-on (115i)
o Gemdll AAV2, aber mit Bestrahlung {iber 48 h:
3 oMe | 2-Methyl-1H-indol (113b, 33 mg, 0.25 mmol), (3-Methoxy-
O N 2 O benzyl)amin (116e, 0.13 mL, 1.0 mmol), DCAQ (100,
6.9 mg, 25 pumol), K,COs; (3.5mg, 25 umol). Chroma-

tographie: Toluol/Et;O/Et;N 94:5:1. Das Produkt wird als gelbes Harz erhalten (35 mg,
208]

H

0.13 mmol, 52 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits publiziert.
Ry=0.25 (Toluol).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 1.27 (s, 3H, 2-CH3), 2.79 (d, J=13.4 Hz, 1H, CH,"),
2.89 (d, J=13.4 Hz, 1H, CH,"), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.58 (bs, 1H, NH), 6.74-6.85 (m, 5H,
Ar-H), 7.14-7.25 (m, 2H, Ar-H), 7.38-7.46 (m, 1H, Ar-H), 7.59-7.63 (1H, Ar-H) ppm.
BC-NMR (75 MHz, CDCls): § =22.2 (q, 2-CH3), 43.1 (t, CH,), 55.3 (q, OCH3), 66.9 (s,
C-2),112.2 (d, Ar), 112.5 (d, Ar), 116.3 (d, Ar), 118.9 (d, Ar), 120.1 (s, Ar), 122.9 (d, Ar),
125.1 (d, Ar), 129.4 (d, Ar), 137.4 (d, Ar), 138.1 (s, Ar), 159.5 (s, Ar), 159.7 (s, Ar), 204.7
(s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3340 (N-H), 3050, 2925, 2835 (=C-H, -C-H), 1675 (C=0), 1620, 1490 (C=C) cm"".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C17H18N02]+ 268.1332, gefunden 268.1341.

2-Methyl-2-(naphthalen-1'-ylmethyl)indolin-3-on (115j)
Gemél AA4V2, aber mit Bestrahlung iiber 48 h und mit doppelter

AnsatzgroBle, das O,-Volumen wird mithilfe eines O,-Ballons
(Kaniile durch Septum) vergrofert: 2-Methyl-1H-indol (113b,
66 mg, 0.50 mmol), (Naphthalen-1-ylmethyl)amin (116c,
0.29 mL, 2.0 mmol), DCAQ (100, 14 mg, 50 umol), K,CO; (7.0 mg, 50 pumol).
Chromatographie: Toluol/Et,O/Et;N 98:1:1. Das Produkt wird als gelbes Harz erhalten

(78 mg, 0.27 mmol, 54 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits

publiziert.**"!
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Ry=0.14 (Toluol).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.28 (s, 1H, CH3), 3.30 (d, /= 13.9 Hz, 1H, CH,"), 3.44
(d, J=13.9 Hz, 1H, CH,"), 4.49 (bs, 1H, NH), 6.70 (d, J=7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.81 (t,
J=72Hz, 1H, Ar-H), 7.39-7.46 (m, 3H, Ar-H), 7.46-7.54 (m, 2H, Ar-H), 7.66 (d,
J=7.8Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (dd, J=2.3, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.84-7.88 (dd, J=2.3, 7.7 Hz,
1H, Ar-H), 8.06-8.11 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =22.3 (q, CH3), 38.6 (t, CHy), 67.7 (s, C-2), 112.3 (d,
Ar), 118.9 (d, Ar), 119.8 (s, Ar), 124.7 (d, Ar), 125.3 (d, Ar), 125.4 (d, Ar), 125.8 (d, Ar),
126.1 (d, Ar), 127.9 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 129.3 (d, Ar), 133.0 (s, Ar), 133.2 (s, Ar), 134.2
(s, Ar), 137.4 (d, Ar), 159.6 (s, Ar), 204.7 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3350 (N-H), 3050, 2925 (=C-H, -C-H), 1690 (C=0), 1620, 1485 (C=C) cm"".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [CooHsNO]" 288.1383, gefunden 288.1377.

2-Benzyl-2-(tert-butyl)indolin-3-on (115Kk)
GemilBl 4412, aber mit Bestrahlung iiber 48 h: 2-tert-Butyl-1H-indol
)

3 (115g, 43 mg, 0.25 mmol), Benzylamin (116a, 0.11 mL, 1.0 mmol),
Ph

N DCAQ (100, 6.9 mg, 25 umol), K,CO3 (3.5 mg, 25 pmol). Chroma-

H

tographie: Toluol/EtsN 99:1. Das Produkt wird als gelber Feststoff

erhalten (17 mg, 61 umol, 24 %). Die analytischen Daten der Verbindung sind bereits

publiziert.?*

Ry=0.15 (Toluol).
Smp.: 122-124 °C.
"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.09 (s, 9H, CH3), 2.91 (d, J= 13.2 Hz, 1H, CH,"), 3.37
(d, J=13.2 Hz, 1H, CH,"), 4.53 (bs, 1H, NH), 6.51 (d, J=7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.58 (t,

J=17.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.95-7.06 (m, 5H, Ar-H), 7.17 (t, J="7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (d,
J=7.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 25.3 (g, CH;), 38.0 (s, C(CHs)3), 39.0 (t, CHy,), 74.4 (s,
C-2), 111.3 (d, Ar), 118.2 (d, Ar), 123.1 (s, Ar), 123.8 (d, Ar), 126.5 (d, Ar), 127.8 (d, Ar),
130.0 (d, A1), 135.8 (s, A1), 136.7 (d, Ar), 160.8 (s, Ar), 204.9 (d, CO) ppm.

IR: ¥ = 3345 (N-H), 3030, 2960 (=C-H, -C-H), 1665 (C=0), 1620, 1495 (C=C) cm’".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C19H,,NO]" 280.1696, gefunden 280.1695.

5.2.3 Anthrachinon-katalysierte Photooxygenierung von

N-Phthaloyl-2-phenyltryptamin (190a)

NPhth  1-0 mol-% ACAQ, O, HO NPhth ! O NMe,
50 mM HOAc !
y Ph hv 450 nm, RT, 24 h >—Ph ! O‘O
H N . CI O
190a 191a ' ACAQ 196

Schema 93: ACAQ-katalysierte Photooxygenierung von 190a. ACAQ = 1-Chlor-5-(dimethyl-

amino)anthrachinon.

2-[2'-(3""-Hydroxy-2'"'-phenyl-3''H-indol-3-yl)ethyl]isoindolin-1,3-dion (191a)
Ein Gemisch von N-Phthaloyl-2-phenyltryptamin (190a, 92 mg,
0.25 mmol) und ACAQ (196, 0.7 mg, 2.5 umol) in Essigsdure

(2.5mL) wird zundchst fiir 10 min mit O, gesittigt. Das

Reaktionsgefal wird mit einem O,-Ballon versehen und dann fiir

24h unter starkem Rihren mit zwei Leuchtstoffrohren

(450450 nm, Osram Dulux L Blue) bestrahlt. Es wird mit Toluol (2 x 10 mL) und CHCl;

(2 x 3.0 mL) coevaporiert und das Rohprodukt anschlieend sdulenchromatographisch
(Toluol/EtOAc 9:1 — 4:1) gereinigt. Das Produkt wird als farbloser Schaum erhalten
(46 mg, 0.12 mmol, 48 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.”® Je
nach Konzentration der gemessenen Probe liegen die Signale sowohl in den "H- als auch

3 C-NMR-Spektren leicht verschoben vor (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Vergleich der 'H- und "“C-NMR-Spektren von 191a bei unterschiedlicher

Konzentration der Substanz in CDCl;.
Ry=0.11 (Toluol/EtOAc 9:1); 0.29 (DCM/EtOAc 9:1).

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): 6= 2.31-2.42 (m, 1H, 2"-H), 2.63 (ddd, J=6.5, 7.8,
14.1 Hz, 1H, 2-H), 3.25 (ddd, J=6.5, 7.8, 14.1 Hz, 1H, 1'-H%), 3.39 (ddd, J=6.5, 7.8,
14.1 Hz, 1-H"), 3.67 (bs, 1H, OH), 7.05 (dt, J= 1.3, 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.12 (dt, J = 1.3,
7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.20-7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.29-7.41 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.63 (m, 4H,
Ar-H), 8.04-8.10 (m, 2H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 33.1 (t, C-1"), 36.1 (t, C-2'), 85.5 (s, C-3"), 121.1 (d, Ar),
122.5 (d, Ar), 123.0 (d, Ar), 126.4 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 129.8 (d, Ar), 131.2 (d, Ar), 131.7
(s, Ar), 131.8 (s, Ar), 133.7 (d, Ar), 140.3 (s, Ar), 152.7 (s, Ar), 167.7 (s, C-1, C-3), 179.2
(s, C-2") ppm.

o o Des Weiteren wird N-{2-[3'-(1"",3"’-Dioxoisoindolin-2"'-yl)-
.
WN 4 propanoyl]phenyl}benzamid (192a) als brdunlicher Feststoff
>
NH 3 isoliert (10 mg, 26 umol, 10 %). Die Verbindung ist in der

0]
O)\Ph

Literatur bisher nicht beschrieben.

Ry=0.57 (Toluol/EtOAc 9:1).

Smp.: 169-171 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6= 3.46-3.57 (m, 2H, 2’-H), 4.11-4.21 (m, 2H, 3'-H),
7.08-7.17 (m, 1H, Ar-H), 7.50-7.64 (m, 4H, Ar-H), 7.68-7.76 (m, 1H, Ar-H), 7.80-7.87 (m,
1H, Ar-H), 7.92 (dd, J=1.2, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 8.03-8.10 (m, 2H, Ar-H), 8.97 (dd,
J=1.2,83 Hz, 1H, Ar-H), 12.54 (s, |H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 33.8 (t, C-3'), 38.3 (t, C-2"), 121.1 (d, Ar), 121.6 (s, Ar),
122.7 (d, Ar), 123.5 (d, Ar), 127.6 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 131.0 (d, Ar), 132.1 (d, Ar), 134.2
(d, Ar), 134.9 (s, Ar), 135.7 (d, Ar), 141.6 (s, Ar), 166.3 (s, HN(CO)Ph), 168.2 (s, C-1", C-
3"),202.3 (s, C-1) ppm.

IR: ¥ = 3245 (N-H), 3065, 2925, 2855 (=C-H, -C-H), 1770, 1715 (C=0), 720, 705 cm"".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C24H19N204]Jr 399.1339, gefunden 399.1343.
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5.2.4 Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin-Derivaten 191

AAV3
50 mM HOAc )
HO 2 130 °C, 5 h O R® R
Druckrohr R1
,—R! R2 + 0]
N N N
191 10 mol-% DPP 197 H 198 H

50 mM PhMe, 130 °C,
24 h, Druckrohr

AAV4

Schema 94: BRONSTED-Sdure-vermittelte Umlagerung von 3-Hydroxyindoleninen 191. DPP = Di-

phenylphosphat

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV3):

3-Hydroxyindolenin 191 (0.10 mmol) wird in Essigsdure (2.0 mL) gelost und in einem
verschlossenen Druckrohr unter Luft fiir 5h auf 130 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wird mit Toluol (2 x 10 mL) und CHCl; (2 x 3.0 mL) coevaporiert. Das
Rohgemisch wird mittels "H-NMR-Spektroskopie analysiert und die Umlagerungsprodukte

197 und 198 werden sdulenchromatographisch isoliert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 (AAV4):

3-Hydroxyindolenin 191 (0.10 mmol) und DPP (Diphenylphosphat, 10 mol-%, 2.5 mg,
10 umol) werden in Toluol (2.0 mL) geldst und in einem verschlossenen Druckrohr unter
Luft fiir 24 h auf 130 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch
unter vermindertem Druck konzentriert und mit CHCI; (2 x 3.0 mL) coevaporiert. Das
Rohgemisch wird mittels "H-NMR-Spektroskopie analysiert und die Umlagerungsprodukte

197 und 198 werden sidulenchromatographisch isoliert.

2-[2'-(3'"-Ox0-2""-phenylindolin-2'"-yl)ethyl]isoindolin-1,3-dion (197a) und
2-[2'-(2""-Ox0-3""-phenylindolin-3''-yl)ethyl]isoindolin-1,3-dion (198a)

# Substrat 191a Indoxyl 197a Oxindol 198a
AAV3 38 mg, 0.10 mmol 20 mg, 52 umol, 52 % 5.3 mg, 14 pmol, 14 %
AAV4 38 mg, 0.10 mmol 7.9 mg, 21 pmol, 21 % 26 mg, 67 umol, 67 %
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Chromatographie: DCM/EtOAc 50:1 — 9:1.

o 197a wird als gelber Feststoff erhalten. Die analytischen Daten
o ?@ entsprechen denen der Literatur.™!

K 1
H?' Ph Ry=0.29 (DCM/EtOAc 50:1).

Smp.: 174-176 °C (in der Literatur ist kein Schmelzpunkt angegeben).*”!

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 2.04 (ddd, J=3.7, 5.4, 14.5 Hz, 1H, 2"-H%), 2.96 (ddd,
J=6.2,10.3, 14.5 Hz, 1H, 2"-H"), 3.77 (ddd, J=3.7, 6.2, 14.3 Hz, 1H, 1'-H%), 3.96 (ddd,
J=15.4,10.3, 14.3 Hz, 1H, 1-H"), 5.94 (bs, 1H, NH), 6.72-6.83 (m, 2H, Ar-H), 6.94-7.06
(m, 3H, Ar-H), 7.37-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.44-7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.66 (m, 4H,
Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): 6 = 34.2 (t, C-1"), 34.6 (t, C-2'), 70.1 (s, C-2"), 111.9 (d, Ar),
118.3 (s, Ar), 119.0 (d, Ar), 123.0 (d, Ar), 125.2 (d, Ar), 125.8 (d, Ar), 127.0 (d, Ar), 128.5
(d, Ar), 131.8 (s, Ar), 133.8 (d, A1), 137.3 (s, Ar), 137.7 (d, Ar), 160.2 (s, Ar), 168.5 (s, C-
1, C-3), 199.8 (s, C-3") ppm.

198a wird als farbloser Feststoff erhalten. Die analytischen

Daten entsprechen denen der Literatur.*”!

0
Ph 2 N
0 0)
N2
H

R,=0.14 (DCM/EtOAc 9:1).

Smp.: 205-207 °C (in der Literatur ist kein Schmelzpunkt angegeben).!™

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.67-2.88 (m, 2H, 2'-H), 3.61-3.79 (m, 2H, 1’-H),
6.89-6.99 (m, 2H, Ar-H), 7.13 (td, J=1.1, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.17-7.24 (m, 1H, Ar-H),
7.24-7.33 (m, 3H, Ar-H), 7.36-7.45 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.64 (m, 2H, Ar-H), 7.67-7.75 (m,
2H, Ar-H), 8.59 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 =34.6 (t, C-1'), 35.0 (t, C-2'), 55.6 (s, C-3"), 110.6 (d,
A1), 122.8 (d, A1), 123.1 (d, A1), 125.3 (d, A1), 126.9 (d, A1), 127.6 (d, A1), 128.4 (d, AT),
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128.8 (d, Ar), 131.8 (s, Ar), 132.1 (s, Ar), 133.9 (d, Ar), 139.4 (s, Ar), 141.1 (s, Ar), 168.1
(s, C-1, C-3), 180.0 (s, C-2") ppm.

Bei Durchfiihrung von AAV3 wurde weiterhin 3-[2'-(1",3"'-
Dioxo-isoindolin-2'"-yl)ethyl]-2-phenyl-3 H-indol-3-ylacetat
(216) als gelbliches Ol isoliert (4.2 mg, 10 pmol, 10 %). Die

Verbindung ist in der Literatur noch nicht beschrieben.

R,= 0.58 (DCM/EtOAc 9:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.98 (s, 3H, OAc), 2.31 (ddd, J=6.1, 8.1, 13.9 Hz, 1H,
1-H%), 2.85 (ddd, J=6.5, 8.1, 13.9 Hz, 1H, 1'-H"), 3.51 (ddd, J=6.1, 8.1, 14.0 Hz, 1H,
2'-H%), 3.62-3.75 (m, 1H, 2"-H"), 7.21-7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.34-7.45 (m, 4H, Ar-H), 7.51
(ddd, J=0.6, 1.3, 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.62-7.69 (m, 3H, Ar-H), 7.70-7.77 (m, 2H, Ar-H),
8.05-8.14 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): § = 21.1 (g, OAc), 32.8 (t, C-2'), 35.2 (t, C-1'), 88.8 (s, C-3),
121.7 (d, Ar), 121.9 (d, Ar), 123.2 (d, Ar), 126.6 (d, Ar), 127.7 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 130.2
(d, Ar), 131.4 (s, Ar), 131.5 (d, Ar), 132.0 (s, A1), 134.0 (d, Ar), 137.3 (s, Ar), 153.5 (s,
Ar), 167.9 (s, C-1", C-3"), 168.0 (s, OAc), 175.4 (s, C-2) ppm.

IR: ¥ = 3060, 2930 (=C-H, -C-H), 1770, 1750, 1710 (C=0, C=N), 1400, 1225, 755 cm"".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C26H21N204]+ 425.1496, gefunden 425.1497.

Bei Durchfiihrung von A4A4V4 wurde weiterhin (E)-2-(2'-(2''-
phenyl-1""H-indol-3""-yl)vinyl)isoindolin-1,3-dion (199) als roter
o | Feststoff isoliert (2.9 mg, 7.9 umol, 8 %). Die Verbindung ist in der

Literatur noch nicht beschrieben.

Ry=0.95 (DCM/EtOAc 39:1).

Smp.: 212-215 °C.
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"H-NMR (400 MHz, CDCly): 6= 7.22-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.39-7.45 (m, 2H, Ar-H),
7.46-7.56 (m, 3H, 1'-H, Ar-H), 7.65-7.70 (m, 2H, Ar-H), 7.7-7.76 (m, 2H, Ar-H),
7.84-7.92 (m, 3H, 2"-H, Ar-H), 8.00-8.05 (m, 1H, Ar-H), 8.28 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 109.6 (s, C-3"), 111.3 (d, Ar), 115.7 (d, C-2'), 116.6 (d,
C-17), 120.8 (d, Ar), 121.1 (d, Ar), 123.1 (d, Ar), 123.6 (d, Ar), 126.5 (s, Ar), 128.5 (d, Ar),
128.7 (d, Ar), 129.1 (d, Ar), 132.1 (s, Ar), 132.4 (s, Ar), 134.4 (d, Ar), 136.5 (s, Ar), 137.6
(s, C-2"), 166.8 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3370 (NH), 3060 (=C-H), 1710 (C=0), 1455, 1385, 745, 715 cm’".

HRMS (ESI+): m/z [MJrH]Jr berechnet fir [C24H27N202]Jr 365.1285, gefunden 365.1284.

2-{2'-[2""-(4'""-Chlorphenyl)-3'’-oxoindolin-2"'-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion (197b) und
2-{2'-[3""-(4'""-Chlorphenyl)-2'"-oxoindolin-3"'-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion (198b)

# Substrat 191b Indoxyl 197b Oxindol 198b
AAV3 42 mg, 0.10 mmol 32 mg, 76 umol, 76 % 4.1 mg, 9.8 pmol, 10 %
AAV4 42 mg, 0.10 mmol 2.6 mg, 6.4 umol, 6 % 24 mg, 58 umol, 58 %

Chromatographie: DCM/Et,0 1:0 — 9:1.

197b wird als gelber Schaum erhalten. Die Verbindung ist in der

Literatur bisher nicht beschrieben.

R,=0.35 (DCM).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 1.98 (ddd, J=3.4, 5.2, 14.6 Hz, 1H, 2"-H"), 2.92 (ddd,
J=15.9,10.8, 14.6 Hz, 1H, 2"-H"), 3.77 (ddd, J=3.4, 5.9, 14.5 Hz, 1H, 1'-H%), 3.96 (ddd,
J=52,10.8, 14.5 Hz, 1H, 1-H"), 5.95 (bs, 1H, NH), 6.75-6.82 (m, 1H, Ar-H), 6.90-6.97
(m, 2H, Ar-H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.30-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.43-7.54 (m, 2H,
Ar-H), 7.63 (s, 4H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCLy): 6 =34.1 (t, C-17), 34.5 (t, C-2"), 69.5 (s, C-2"), 112.0 (d,
Ar), 118.0 (s, Ar), 119.3 (d, Ar), 123.1 (d, Ar), 125.9 (d, Ar), 126.8 (d, Ar), 128.6 (d, Ar),
131.7 (s, A1), 133.4 (s, A1), 134.1 (d, A1), 136.0 (s, Ar), 137.9 (d, Ar), 160.0 (s, Ar), 168.5
(s, C-1, C-3), 199.8 (s, C-3") ppm.

IR: v= 3380 (N-H), 3060, 2945 (C=H, -C-H), 1770, 1705 (C=0), 1615, 1485, 1395,
720 cm™.

HRMS (ESI+): m/z [MJrH]+ berechnet fur [C24H18C1N203]+ 417.1000, gefunden
417.1011.

198b wird als farbloses hochviskoses Ol erhalten. Die

Verbindung ist in der Literatur noch nicht beschrieben.

R,=0.12 (DCM/Et,0 9:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6= 2.59-2.83 (m, 2H, 2-H), 3.58-3.78 (m, 2H, 1-H),
6.89-7.02 (m, 2H, Ar-H), 7.16 (td, J= 1.2, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.19-7.25 (m, 2H, Ar-H),
7.27-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.32-7.37 (m, 2H, Ar-H), 7.57-7.66 (m, 2H, Ar-H), 7.68-7.76 (m,
2H, Ar-H), 8.62 (s, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): §=34.5 (t, C-1"), 35.1 (t, C-2"), 55.1 (s, C-3"), 110.7 (d,
Ar), 123.0 (d, Ar), 123.2 (d, Ar), 125.3 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.7 (d, Ar), 128.9 (d, Ar),
131.2 (s, Ar), 132.1 (s, Ar), 133.7 (s, Ar), 134.0 (d, Ar), 137.7 (s, Ar), 140.9 (s, Ar), 168.0
(s, C-1,C-3), 179.4 (s, C-2") ppm.

IR: v= 3260 (N-H), 3060, 2940 (=C-H, -C-H), 1770, 1700 (C=0), 1615, 1395, 905,
715 cm™.

HRMS (ESI+): m/z [MJrH]+ berechnet fur [C24H18C1N203]+ 417.1000, gefunden
417.1000.
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2-{2'-[2""~(tert-Butyl)-3'"-oxoindolin-2"'-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion (197¢) und
2-{2'-[3""~(tert-Butyl)-2'"-oxoindolin-3'’-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion (198¢)

# Substrat 191¢ Indoxyl 197¢ Oxindol 198¢

AAV3 37 mg, 0.10 mmol 3.6 mg, 9.9 umol, 10 % 34 mg, 92 umol, 92 %

AAV4 36 mg, 0.10 mmol - 32 mg, 89 umol, 89 %

Chromatographie: DCM/MeOH 100:1.

o 197¢ wird als gelbes Ol erhalten. Die Verbindung ist in der
z@ Literatur bisher nicht beschrieben.

' 1

Ry=0.33 (DCM/MeOH 100:1).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 0.97 (s, 9H, ‘Bu), 1.99 (ddd, J=4.1, 10.0, 13.6 Hz, 1H,
2'-H%), 2.51 (ddd, J=6.8, 10.0, 13.6 Hz, 1H, 2"-H"), 3.36-3.43 (m, 1H, 1'-H"), 3.48 (ddd,
J=6.8, 10.0, 13.6 Hz, 1H, 1'-H"), 4.87 (bs, 1H, NH), 6.73 (t, J= 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.87
(d, J=82Hz, 1H, Ar-H), 7.38-7.43 (m, 1H, Ar-H), 7.47 (d, J=7.6 Hz, 1H, Ar-H),
7.65-7.70 (m, 2H, Ar-H), 7.74-7.80 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 =25.0 (q, ‘Bu), 31.1 (t, C-2'), 33.6 (t, C-1), 38.0 (s, ‘Bu),
72.7 (s, C-2"), 111.7 (d, Ar), 118.5 (d, Ar), 122.3 (s, Ar), 123.3 (d, Ar), 124.3 (d, Ar),
132.2 (s, Ar), 134.0 (d, Ar), 137.3 (d, Ar), 160.9 (s, Ar), 168.1 (s, C-1, C-3), 203.4 (s,
C-3") ppm.

IR: ¥ = 3385 (N-H), 2955, 2870 (-C-H), 1770, 1710 (C=0), 1620, 1465, 1395, 715 cm"".

HRMS (ESI+): m/z [MJrH]Jr berechnet fir [C22H23N203]+ 363.1703, gefunden 363.1704.

198c wird als farbloser Schaum erhalten. Die Verbindung ist in

der Literatur bisher nicht beschrieben.

Ry=0.18 (DCM/MeOH 100:1).
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.00 (s, 9H, ‘Bu), 2.37-2.52 (m, 2H, 2'-H), 3.29-3.47 (m,
1H, 2'-H), 6.79 (td, J=1.0, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J=7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.01 (td,
J=1.0, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (d, J=7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.59-7.64 (m, 2H, Ar-H),
7.67-7.72 (m, 2H, Ar-H), 8.46 (s, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): d =25.4 (q, ‘Bu), 28.7 (t, C-2'), 35.1 (t, C-1"), 37.0 (s, ‘Bu),
57.5 (s, C-3"), 109.8 (d, Ar), 121.6 (d, Ar), 123.1 (d, Ar), 125.5 (d, Ar), 127.8 (d, Ar),
130.8 (s, Ar), 132.1 (s, Ar), 133.8 (d, Ar), 141.9 (d, Ar), 168.0 (s, C-1, C-3), 180.9 (s,
C-2") ppm.

IR: 7= 3280 (N-H), 3060, 2955, 2875 (=C-H, -C-H), 1770, 1700 (C=0), 1615, 1470,
1395, 1185, 910, 715 cm’™".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C22H»3N,05]" 363.1703, gefunden 363.1702.

N-[2'-(3""-Oxo0-2""-phenylindolin-2'’-yl)ethyl]-N-phenylacetamid (197d) und
N-[2'-(2""-Ox0-3""-phenylindolin-3''-yl)ethyl]-V-phenylacetamid (198d)

# Substrat 191d Indoxyl 197d Oxindol 198d
AAV3 38 mg, 0.10 mmol 5.9 mg, 16 pmol, 16 % 20 mg, 55 umol, 55 %
AAV4 22 mg, 58 umol 18 mg, 48 pmol, 82 % 0.7 mg, 1.9 pmol, 3 %

Chromatographie: DCM/Et,0 39:1 — DCM/EtOAc 1:1.

Ac 197d wird als gelber Schaum erhalten. Die Verbindung ist in der

. N~ . . . .
. T Phl Literatur bisher nicht beschrieben.
»
N 2" Ph

b R,= 0.38 (DCM/Et,0 9:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 1.71 (s, 3H, NAc), 2.09 (ddd, J=4.5, 7.5, 14.0 Hz, 1H,
2-H%), 2.56 (dt, J=17.9, 14.0 Hz, 1H, 2-H"), 3.52 (ddd, J=4.5, 7.9, 14.0 Hz, 1H, 1"-H%,
3.85-4.05 (m, 1H, 1-H’), 6.49 (s, 1H, NH), 6.73-6.81 (m, 1H, Ar-H), 6.85-6.92 (m, 2H,
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Ar-H), 7.03 (dt, J=0.9, 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.23-7.41 (m, 6H, Ar-H), 7.44-7.55 (m, 2H,
Ar-H), 7.59-7.67 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCLy): 6 =22.7 (g, NAc), 36.6 (t, C-2'), 45.9 (t, C-1'), 70.3 (s, C-
2, 112.5 (d, Ar), 118.8 (d, Ar), 119.0 (s, Ar), 125.5 (d, Ar), 126.0 (d, Ar), 127.7 (d,
2 x Ar), 128.2 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 129.9 (d, Ar), 137.6 (d, Ar), 139.0 (s, Ar), 142.8 (s,
Ar), 160.8 (s, Ar), 171.0 (s, NAc), 201.7 (s, C-3") ppm.

IR: = 3305 (N-H), 3060, 2930 (=C-H, -C-H), 1695, 1615 (C=0), 1595, 1470, 1320, 910,
700 cm’.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C24H23N202]Jr 371.1754, gefunden 371.1755.

Ac 198d wird als farbloses Ol erhalten. Die Verbindung ist in der
Ph 2

i
@ﬁgmph Literatur bisher nicht beschrieben.
=0
N 2

H
R,=0.29 (DCM/EtOAc 1:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): 6 = 1.78 (s, 3H, CHj), 2.45-2.66 (m, 2H, 2"-H), 3.51-3.64
(m, 2H, 1'-H), 6.89 (d, J=7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.02-7.15 (m, 3H, Ar-H), 7.17-7.24 (m, 3H,
Ar-H), 7.25-7.43 (m, 7H, Ar-H), 8.53 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCLs): 6 = 22.8 (q, CH3), 34.7 (t, C-2"), 45.6 (t, C-1'), 55.6 (s, C-
3", 110.3 (d, Ar), 122.9 (d, Ar), 125.4 (d, Ar), 126.9 (d, Ar), 127.5 (d, Ar), 128.1 (d,
2 x Ar), 128.5 (d, Ar), 128.7 (d, Ar), 129.9 (d, Ar), 132.2 (s, Ar), 139.4 (s, Ar), 140.9 (s,

Ar), 143.0 (s, A1), 170.4 (s, (CO)CHs), 180.2 (s, C-2") ppm.

IR: #= 3210 (N-H), 3060, 2935, 2875 (=C-H, -C-H), 1715, 1635, 1620 (C=0), 1470,
1220, 910, 730, 700 cm™.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C24H23N202]Jr 371.1754, gefunden 371.1717.
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2-Phenyl-2-propylindolin-3-on (197¢) und 3-Phenyl-3-propylindolin-2-on (198¢)

# Substrat 191e Indoxyl 197e Oxindol 198e
AAV3 25 mg, 98 umol 16 mg, 64 pumol, 65 % 2.5 mg, 10 pumol, 10 %
AAV4 25 mg, 0.10 mmol 3.9 mg, 16 pmol, 16 % 13 mg, 53 umol, 53 %

Chromatographie: DCM/Et,O 1:0 — 19:1.

o a | 197e wird als gelber Feststoff erhalten. Die Verbindung ist in der

T Literatur bisher nicht beschrieben.

N2 Ph
H

3

R,=0.55 (DCM).

Smp.: 141-143 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 0.90 (t, J=7.3 Hz, 3H, 3’-H), 1.13-1.39 (m, 2H, 2'-H),
2.10 (ddd, /=3.8, 5.6, 10.0 Hz, 2H, 1'-H), 5.07 (bs, 1H, NH), 6.78-6.84 (m, 1H, Ar-H),
6.95 (d, J=8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.22-7.28 (m, 1H, Ar-H), 7.29-7.36 (m, 2H, Ar-H), 7.47
(ddd,J=1.4,7.1, 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.54-7.59 (m, 3H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.4 (q, C-3"), 17.6 (t, C-2'), 40.8 (t, C-1"), 72.2 (s, C-2),
112.0 (d, Ar), 119.1 (d, Ar), 119.9 (s, Ar), 125.4 (d, A1), 125.7 (d, Ar), 127.6 (d, Ar), 128.7

(d, Ar), 137.4 (d, Ar), 139.5 (s, Ar), 160.5 (s, Ar), 202.0 (s, C-3) ppm.

IR: v= 3350 (N-H), 3060, 2955, 2870 (=C-H, -C-H), 1675, 1620 (C=0), 1495, 1325,
750 cm’™.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C;,H;sNO]" 252.1383, gefunden 252.1408.

Ph s 198e wird als farbloser Film erhalten. Die Verbindung ist in der
N—p Literatur bisher nicht beschrieben.

N 2

H

R;=0.21 (DCM/E,0 19:1)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.88 (t, J=7.2 Hz, 3H, 3’-H), 0.92-1.07 (m, 1H, 2'-H%),
1.18-1.33 (m, 1H, 2'-HP), 2.18 (td, J=4.1, 13.0 Hz, 1H, 1’-H®), 2.39 (td, J = 4.6, 13.0 Hz,
1H, 1-HP), 6.93-6.98 (m, 1H, Ar-H), 7.08 (td, J= 1.1, 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (dd, J=1.1,
7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.21-7.27 (m, 2H, Ar-H), 7.27-7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.35-7.40 (m, 2H,
Ar-H), 8.62 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 14.4, (g, C-3"), 18.0 (t, C-2'), 39.9 (t, C-1"), 57.5 (s, C-
3), 110.1 (d, Ar), 122.7 (d, Ar), 125.1 (d, Ar), 127.0 (d, Ar), 127.4 (d, Ar), 128.2 (d, Ar),

128.7 (d, Ar), 133.3 (s, Ar), 140.4 (s, Ar), 141.2 (s, Ar), 181.3 (s, C-2) ppm.

IR: v= 3210 (N-H), 3060, 2960, 2870 (=C-H, -C-H), 1705, 1620 (=C-H, -C-H), 1470,
1230, 910, 730, 695 cm’".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C1,H;sNO]" 252.1383, gefunden 252.1401.

2-Phenyl-2-(iso-propyl)indolin-3-on (197f) und 3-Phenyl-3-(iso-propyl)indolin-2-on
(198f1)

# Substrat 191f Indoxyl 197f Oxindol 198f
AAV3 26 mg, 0.10 mmol 21 mg, 85 umol, 85 % -—-
AAV4 26 mg, 0.10 mmol 15 mg, 60 pmol, 60 % 3.6 mg, 14 pmol, 14 %

Chromatographie: DCM/Et,O 1:0 — 19:1.

o 197f wird als gelber Feststoff erhalten. Die analytischen Daten

2 entsprechen denen der Literatur.!'*¥
N 2 Ph

H

R,=0.62 (DCM).

Smp.: 175-178 °C (Lit.: 132-134 °C).’*

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.82 (d, J= 6.8 Hz, 3H, Pr), 0.85 (d, J= 6.8 Hz, 3H,
Pr), 2.79 (hept., J= 6.8 Hz, 1H, Pr), 5.06 (bs, 1H, NH), 6.74-6.82 (m, 1H, Ar-H), 6.98 (d,
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J=8.3Hz, 1H, Ar-H), 7.21-7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.28-7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.46 (ddd,
J=13, 7.1, 83 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (dd, J=1.3, 7.8 Hz, 1H), 7.57-7.65 (m, 2H,
Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6= 16.8 (t, 'Pr), 17.7 (t, 'Pr), 36.0 (d, ‘Pr), 75.5 (s, C-2),
111.7 (d, Ar), 118.9 (d, Ar), 120.5 (s, Ar), 125.2 (d, Ar), 125.8 (d, Ar), 127.6 (d, Ar), 128.7
(d, Ar), 137.3 (d, Ar), 139.2 (s, Ar), 161.0 (s, Ar), 202.2 (s, C-3) ppm.

Ph 198f wird als briunliches hochviskoses Ol erhalten. Die Verbindung ist

bereits in der Literatur beschrieben, es sind jedoch keine analytischen
[392]

3

N 2 Daten angegeben.
R;=0.32 (DCM/Et,0 19:1).
"H-NMR (600 MHz, CDCl3): = 0.78 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 'Pr), 0.97 (d, J= 6.8 Hz, 3H,
'Pr), 2.92 (hept., J= 6.8 Hz, 1H, 'Pr), 6.94 (dt, J=0.7, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.11 (td, J=1.1,
7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.23-7.26 (m 1H, Ar-H), 7.27-7.32 (m, 3H, Ar-H), 7.33-7.36 (m, 1H,
Ar-H), 7.42-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.80 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCL): 6 =17.6 (t, 'Pr), 17.7 (t, 'Pr), 35.9 (d, 'Pr), 61.4 (s, C-3),
109.9 (d, Ar), 122.2 (d, Ar), 126.7 (d, Ar), 127.3 (d, Ar), 127.6 (d, Ar), 128.3 (d, Ar), 128.6

(d, Ar), 130.3 (s, Ar), 139.1 (s, Ar), 141.4 (s, Ar), 180.3 (s, C-2) ppm.

IR: v = 3210 (N-H), 3060, 2965, 2930 (=C-H, -C-H), 1700, 1620 (C=0), 1470, 1210, 910,
730, 695 cm™.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C,7H;sNO]" 252.1383, gefunden 252.1417.

2-Allyl-2-phenylindolin-3-on (197g)

# Substrat 191g Indoxyl 197¢g Oxindol 198g
AAV3 25 mg, 0.10 mmol 20 mg, 78 umol, 78 % -—-
AAV4 27 mg, 0.11 mmol 19 mg, 76 pmol, 70 % -
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Chromatographie: DCM/PE 4:1 — DCM/Et,0 19:1.

197¢g wird als gelber Feststoff erhalten. Die analytischen Daten

o ~*
> " entsprechen denen der Literatur./*¥
N 2 Ph

H

R,= 0.46 (DCM/PE 4:1).

Smp.: 138-141 °C (in der Literatur ist kein Schmelzpunkt angegeben).[

134]

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.65 (dd, J = 8.4, 14.0 Hz, 1H, 1'-H%, 3.05 (dd, J= 5.9,
14.0 Hz, 1H, 1'-H%), 5.04-5.21 (m, 3H, 3"-H, NH), 5.59 (dddd, J=5.9, 8.4, 10.1, 16.9 Hz,
1H, 2"-H), 6.83 (t, J=7.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (d, J=8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.24-7.30 (m,
1H, Ar-H), 7.31-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.48 (ddd, J = 1.3, 7.2, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.57 (d,

J=17.7Hz, 1H, Ar-H), 7.59-7.64 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 42.9 (t, C-1'), 70.8 (s, C-2), 112.4 (d, Ar), 119.4 (d, Ar),
119.7 (s, Ar), 119.9 (t, C-3"), 125.6 (d, Ar), 126.0 (d, Ar), 127.8 (d, Ar), 128.8 (d, Ar),
132.7 (d, C-2"), 137.5 (d, Ar), 138.7 (s, Ar), 160.4 (s, Ar), 201.2 (s, C-3) ppm.

2,2-Diphenylindolin-3-on (197h) und 3,3-Diphenylindolin-2-on (198h)

Substrat 191h Indoxyl 197h

Oxindol 198h

AAV3 29 mg, 0.10 mmol 13 mg, 46 pmol, 46 %

AAV4 29 mg, 0.10 mmol -

12 mg, 43 pmol, 43 %

27 mg, 95 umol, 95 %

Chromatographie: DCM/PE 3:2 — DCM/Et,0 19:1.

0 197h wird als gelber Feststoff erhalten.

3 .
Ph | entsprechen denen der Literatur.!'*¥
N 2 Ph

H
Ry=0.44 (DCM/PE 3:2).

Smp.: 165-167 °C (Lit.: 116-120 °C).’*
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"H-NMR (400 MHz, CDCL3): 6 = 5.20 (s, 1H, NH), 6.88 (t, /= 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (d,
J=8.0Hz, 1H, Ar-H), 7.28-7.36 (m, 6H, Ar-H), 7.37-7.44 (m, 4H, Ar-H), 7.50 (t,
J=17.5Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 =75.1 (s, C-2), 112.7 (d, Ar), 119.8 (d, Ar), 120.2 (s, Ar),
125.6 (s, Ar), 127.5 (d, Ar), 128.0 (d, Ar), 128.7 (d, Ar), 137.7 (d, Ar), 141.3 (s, Ar), 160.2
(s, Ar), 200.8 (s, C-3) ppm.

Ph o 198h wird als farbloser Feststoff erhalten. Die analytischen Daten
3\~ | entsprechen denen der Literatur.!***!

N 2

H

Ry=0.28 (DCM/Et,0 19:1).

Smp.: 216-218 °C (Lit.: 231-232 °C).***

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.13 (bs, 1H, NH), 7.20-7.34 (m, 12H, Ar-H), 7.03-7.08
(m, 1H, Ar-H), 6.95-6.98 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 63.2 (s, C-3), 110.6 (d, Ar), 122.9 (d, Ar), 126.4 (d, Ar),

127.5 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.60 (d, Ar), 128.61 (d, Ar), 133.7 (s, Ar), 140.4 (s, Ar),
141.8 (s, Ar), 180.4 (s, C-2) ppm.
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5.2.5 Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Umlagerung von

3-Hydroxyindoleninen mit chiralen Phosphorsiuren

Tabelle 8: Untersuchungen zur asymmetrischen 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 191a

mit chiralen Phosphorséuren.

O
HO NPhth Ph NPhth
10 mol-% * C(;P\OH e [ ~__NPhth
,)—Ph o + QN
N 50 mM PhMe, 130 °C ” H Ph
(£)-191 24 h, Druckrohr 198 197
r.r. e.r. 21 e.r. 21
# PS 198a/197a [{,/9?[%, 198a [“JD [{,/9}%, 197a [“JD
[%][a] ° [%][c] [ ] o [%][C] [ ]
1 (R)-220 89: 11 70 48 : 52 n.b. 6 50 : 50 n.b
2 (R)-221 97:3 73 46 : 54 n.b. 1 47 : 53 n.b
3 (R)-208 80:20 60 42 : 58 n.b 21 52:48 n.b
4 (R)-222 47: 53 37 51:49 n.b 40  81:19 -252.8%
(R)-222 . . [h] )
5 (100 °C) 30: 70 26 76:24  +38.3 60  69:31 n.b
6 (+R1)\4252[dz] 0:100 0 99 39: 62 n.b
R)-222 . .
7 w(LP)IZO[e] 67:34 n.i. - - n.i. - -
8 (R)-222" 50 : 50 41 68 :32 n.b 42  76:24 n.b
9 (S)-222 8 : 920 15 99:1  +115.5% 77 74:26 -233.4™
10 iS)MZSZ[ﬁ 1:99 4 93 :7 n.b 72 58:42 n.b
222 . .
11 J(rSI){QOM 72:28 n.i. n.i.
12 (S)-22210 54: 46 39 35:65 n.b 35 13:87  +345.8M"

R
Ph OO R)-221 R = s|Ph3
0.0 (R)-222 R=
O O O/P\

P OH (R)-208 R =

O"OH (R)-220 OO

R

AnsatzgroBBe: 0.10 mmol 191a; PS = Phosphorsédurediester; r.r. = Regioisomerenverhéltnis; e.r. =
Enantiomerenverhltnis; n.i. = nicht isoliert; n.b. = nicht bestimmt. [a] bestimmt mittels 'H-NMR-
Analyse; [b] isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie; [c] bestimmt mittels chiraler HPLC;
[d] MS =Molekularsiecb 4 A, Pulver, 100 Gewichts-% bezogen auf 191a; [e] 100 Aq. H,O;
[f] Katalysator wurde vor Benutzung mit aq. HCl gewaschen.”’” [i] ungenau aufgrund verbreiterter
Signale im 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs. Bestimmung von [a]% erfolgte in CHCL,,
¢ =[g] 0.46, [h] 0.29, [j] 0.16, [k] 0.49, [1] 0.36 g/100 mL.
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Die asymmetrische 1,2-Umlagerung von 3-Hydroxyindolenin 191a erfolgt gemall 44V4.
Anstelle von DPP wird die entsprechende chirale Phosphorsdure 208, 220-222 verwendet.

Untersuchungen des Enantiomerenverhiltnis von Oxindol 198a

Methode der HPLC-Untersuchungen von 198a:
Chirale stationdre Phase: Chiralcel O-DH-Séule
Elutionsmittel: n-Hexan/iso-Propanol 80:20
Flussrate: 1 mL/min

Laufzeit: 30 min

Chromatogramm 1) Reaktion von (+)-191a mit Diphenylphosphat (DPP) zu (+)-198a

[m:nu] ; 1t
Ph NPhth
Katalysator:
PhO\('p?
i phg  OH
4 Retentionszeit Startzeit Endzeit Fliche Hohe
[min] [min] [min] [%] [%]
1 8.950 8.417 10.200 48.3 58.1
2 11.583 10.867 13.133 51.7 41.9
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Chromatogramm 2) Reaktion von (£)-191a mit (R)-3,3'-Bis(anthracen-9-yl)binaphthalin-
1,1'-ylphosphat ((R)-222) bei 100 °C zu 198a (Eintrag 5)

s i
Ph NPhth

@EQO/ Katalysator:
N =

(R)-222

" Retentionszeit Startzeit Endzeit Flidche Hohe
[min] [min] [min] [%o] [%o]

1 10.333 9.617 11.750 76.2 85.8

2 14.617 13.500 16.567 23.8 14.2

[0]2 = +38.3 (¢ =0.29 g/100 mL in CHCls; e.r. = 76 : 24 %
D ( g 35 )

Chromatogramm 3) Reaktion von (£)-191a mit (S)-3,3'-Bis(anthracen-9-yl)binaphthalin-
1,1'-ylphosphat ((S)-222) zu 198a (Eintrag 9)

[ma]

2

Ph NPhth '

@Eg Katalysator:
N

(S)-222
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# Retentionszeit Startzeit Endzeit Fliche Hohe
[min] [min] [min] [%o] [%o]

1 11.267 10.553 13.367 98.6 99.1

2 16.817 15.350 17.533 1.4 0.9

[a]?l =+115.5 (¢ =0.16 g/100 mL in CHCl3; e.r. =99 : 1 %)
Untersuchungen des Enantiomerenverhiltnis von Indoxyl 197a

Methode der HPLC-Untersuchungen von 197a:
Chirale stationdre Phase: Chiralpak A-DH-Siule

Elutionsmittel: n-Hexan/iso-Propanol 97:3
Flussrate: 1 mL/min

Laufzeit: 40 min

Chromatogramm 4) Reaktion von (x)-191a mit Diphenylphosphat (DPP) zu (£)-197a

0]
- w~_NPhth
//\\ N Ph e
I H
T \\ ; (£)-197
| Katalysator:
I
tw || /ﬂ\ : @
5 fod / \ PhO~p_
| - ., phg  ©H
20 “ \\\ (‘} \\
Lo |
{ !/ 20
| /
» ~ ] -
" Retentionszeit Startzeit Endzeit Fliche Hohe
[min] [min] [min] [%] [%]
1 18.667 18.033 21.150 51.8 58.6
2 24.417 23.533 27.850 48.2 41.4
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Chromatogramm 5) Reaktion von (£)-191a mit (R)-3,3'-Bis(anthracen-9-yl)binaphthalin-
1,1'-ylphosphat ((R)-222) zu 197a (Eintrag 4)

[mAU]

]
o] ‘p\ Q
(ﬂ‘ | o\ NPhth Katalysator:
A0 1) N Ph g
| ‘\ 197a
-
400, / ‘\ 60
| {
. g
: [ H
M. i
1‘ \) 40
| \
I
C
| \ R
} \\ 20
" \ /\ (R)-222
j/" P ~ s Tl
" Retentionszeit Startzeit Endzeit Fléache Hohe
[min] [min] [min] [Yo] [%o]
1 20.967 20.250 23.983 80.5 83.0
2 27.733 26.767 30.133 19.5 17.0

[a]? =-252.8 (¢ = 0.46 g/100 mL in CHCl3; e.r. = 81 : 19%)

Chromatogramm 6) Reaktion von (£)-191a mit (S)-3,3'-Bis(anthracen-9-yl)binaphthalin-
1,1"-ylphosphat ((S)-222) zu 197a (Eintrag 9)

[mAU]

)
6007 1

“ @E&\\/ NPhih Katalysator:
H

\ 60

(S)-222
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4 Retentionszeit Startzeit Endzeit Fliache Hohe
[min] [min] [min] [%o] [%o]

1 19.317 18.650 22.350 74.0 77.4

2 25.367 24.450 27.900 26.0 22.6

[a]? =-233.4 (¢ = 0.49 g/100 mL in CHCl3; e.r. = 74 : 26 %)

Chromatogramm 7) Reaktion von (£)-191a mit (S)-3,3'-Bis(anthracen-9-yl)binaphthalin-
1,1'-ylphosphat ((S)-222) zu 197a (Katalysator wurde vor Benutzung mit aq. HCI
gewaschen, Eintrag 12)

Methode der HPLC-Untersuchungen
Chirale stationdre Phase: Chiralcel A-DH-Séule
Elutionsmittel: n-Hexan/iso-Propanol 97:3
Flussrate: 0.5 mL/min

Laufzeit: 85 min

[mau] i

K NPhth

©j& N . Katalysator:
N Ph H
H

(S)-222

4 Retentionszeit Startzeit Endzeit Fliche Hoéhe
[min] [min] [min] [%o] [%o]

1 48.917 47.467 54.217 13.0 16.0

2 67.400 65.183 75.367 87.0 84.0

[a]% =-345.8 (¢ = 0.36 g/100 mL in CHCl3; e.r. = 13 : 87 %)
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Versuch der Deracemisierung von (£)-197a mit (S)-3,3"-Bis(anthracen-9-yl)binaphthalin-
1,1"-ylphosphat ((S)-222)

0]

0

NPhth 10 mol-% (S)-222 w~_NPhth
N Ph 50 mM PhMe, 130 °C N Ph
H H

24 h, uw-Roéhrchen

(¥)-197a 197a

Schema 95: Versuch der Deracemisierung von (£)-197a mit (S)-222.

Der Versuch der Deracemisierung von (£)-197a wird geméll 44V4 durchgefiihrt. Anstelle
von (#+)-191a wird (£)-197a als Substrat eingesetzt. Anstelle von DPP wird (5)-222

verwendet.

Enantiomerenverhiltnis vor Versuch der Deracemisierung: 52 : 48 (Chromatogramm 4).

Enantiomerenverhéltnis nach Versuch der Deracemisierung: 50 : 50 (Chromatogramm 8).

Chromatogramm 8)

e 0
- o\ NPhth Katalysator:
\
. 197a
n A
[ [ g
i [ [ i
o [ .
“r \ "’ \\
) - Jo \\Mﬂ (5222
4 Retentionszeit Startzeit Endzeit Flache Hohe
[min] [min] [min] [%] [%]
1 20.033 19.350 22.650 49.8 55.7
2 26.133 25.033 29.050 50.2 443

158



5 EXPERIMENTELLER TEIL

5.2.5 Substratsynthesen

5.2.5.1 Darstellung von Indolderivaten
1-Methyl-1H-indol (113j)
Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.***!

Es wird NaH (60 %-ige Dispersion in Paraffin, 510 mg, 13 mmol) unter

Inertgasatmosphire in absolutem DMF (25 mL) suspendiert. Der Suspension
wird bei 0 °C 1H-Indol (113a, 1.0 g, 8.9 mmol), geldst in absolutem DMF (15 mL),
zugefiigt und es wird fiir 15 min geriihrt. Dann wird Iodmethan (0.74 mL, 12 mmol) bei
0 °C zugetropft und das Gemisch unter Aufwérmen auf RT fiir 3 h geriihrt. Bei 0 °C wird
gesittigte wassrige NH4Cl-Losung (100 mL) zugegeben und das Gemisch mit Et,O
extrahiert (3 X 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit wéssriger
KHSO4-Losung (1.0 M, 3 x 100 mL), gesittigter wéssriger NaHCOs-Losung (3 x 100 mL)
sowie gesittigter wassriger NaCl-Losung (1 x 100 mL) gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach sédulen-
chromatographischer Reinigung (PE/EtOAc 39:1 — 9:1) wird das Produkt als gelbes Ol
erhalten (910 mg, 7.0 mmol, 79 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der

Literatur.>*

R,= 0.60 (PE/EtOAc 9:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 3.85 (s, 3H, CH3), 6.64 (dt, J= 1.0, 3.0 Hz, 1H, 3-H),
7.15 (d, J=3.0 Hz, 1H, 2-H), 7.27 (ddt, J=1.0, 6.9, 7.9 Hz, 1H, 5-H), 7.38 (ddt, J= 1.0,
6.9, 8.1 Hz, 1H, 6-H), 7.45 (dd, J=1.0, 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.79 (dd, J= 1.0, 8.1 Hz, 1H,
4-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 32.8 (q, CH;), 100.9 (d, C-3), 109.3 (d, C-7), 119.3 (d, C-
6), 120.9 (d, C-4), 121.5 (d, C-5), 128.5 (s, C-3a), 128.9 (d, C-2), 136.7 (s, C-7a) ppm.

1-Phenyl-1H-indol (113k)
3 Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.**!
> Ein Gemisch aus 1H-Indol (113a, 560 mg, 4.8 mmol), lodbenzol (0.45 mL,

\1
Ph) 4.0 mmol), K,CO; (1.4 g, 10 mmol), Cul (38 mg, 0.20 mmol) und L-Prolin
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(48 mg, 24 mmol) wird unter Inertgasatmosphére in absolutem DMSO (8.0 mL) geldst und
fiir 48 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT werden EtOAc und H,O (je 50 mL)
zugefiigt. Nach Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert
(3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter wissriger NaCl-
Losung gewaschen (2 x 100 mL), iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol)
wird das Produkt als farblose Fliissigkeit erhalten (670 mg, 3.5 mmol, 86 %). Die

analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.”**®!

Ry=0.91 (Toluol).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 6.74 (dd, J=0.7, 3.2 Hz, 1H, 3-H), 7.19-7.32 (m, 2H,
Ar-H), 7.35-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.52-7.58 (m, 4H, Ar-H), 7.63 (dd, J=1.3, 8.4 Hz, 1H,
Ar-H), 7.72-7.78 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6=103.7 (d, C-3), 110.6 (d, Ar), 120.5 (d, Ar), 121.2 (d,
Ar), 122.5 (d, Ar), 124.5 (d, Ar), 126.5 (d, Ar), 128.1 (d, Ar), 129.4 (s, Ar), 129.7 (d, Ar),

136.0 (s, Ar), 139.9 (s, Ar) ppm.

Methyl-1H-indol-2-carboxylat (113c)

Unter Inertgasatmossphére wird 1H-Indol-2-carbonsdure (1131, 1.2 g,

3
0]
w 7.5 mmol) in absolutem MeOH (40 mL) gelost und H>SO4 (96 %-ig,
N OMe
H 0.4 mL, 7.5 mmol) wird zugegeben. Es wird fir 8 h zum Sieden

erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird bis zur basischen Reaktion gesittigte wissrige
NaHCOs-Losung zugefiigt. Es wird mit EtOAc extrahiert (4 x 100 mL) und die vereinigten
organischen Phasen werden liber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten

(1.1 g, 6.1 mmol, 81 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.*®

Smp.: 145-147 °C (Lit.: 144-146 °C).""]

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 3.96 (s, 3H, CH3), 7.16 (ddd, J= 1.1, 6.9, 8.2 Hz, 1H,
Ar-H), 7.24 (dd, J = 1.1, 2.0 Hz, 1H, 3-H), 7.33 (ddd, J = 1.1, 6.9, 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.44
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(ddd, /=1.1, 2.0, 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 (dd, J= 1.1, 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 9.08 (bs, 1H,
NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 0 =52.2 (q, CH3), 108.95 (d, C-3), 112.0 (d, Ar), 121.0 (d,
Ar), 122.8 (d, Ar), 125.6 (d, Ar), 127.2 (s, Ar), 127.6 (s, Ar), 137.0 (s, Ar), 162.7 (s,
CO) ppm.

5.2.5.2 Synthese von C2-substituierten Tryptaminderivaten (190)

Die Synthese erfolgt in Anlehnung an die Literatur®*>%!%2]

- A\
0.90 Aq. @E}*F@
HNR'R2 H 113 NR'R?
Br/\/OMe Base R1R2N/\/OMG 3.0 Aq. Et;SiH, 5.0 Aq. TFA ': R3
H

OMe LM, AT OMe 0.50 M DCM, RT

223 190
AAVS

Schema 96: Synthese von C2-substituierten Tryptaminderivaten.?**!-%

2-(2',2'-Dimethoxyethyl)isoindolin-1,3-dion (223a)

O OMe Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.[**"

4

S 3f°'v'e Ein Gemisch aus Phthalimid (3.0 g, 20 mmol) und K,CO; (2.8 g,

N
\ 20 mmol) in DMSO (20 mL) wird fiir 2 h auf 70 °C erhitzt, dann

wird 2-Brom-1,1-dimethoxyethan (2.4 mL, 20 mmol) zugegeben. Es
wird tber Nacht unter Riickfluss auf 110 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird H,O
(15 mL) zugefiigt und fiir weitere 2 h geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird
abfiltriert, mit H,O gewaschen, in Toluol aufgenommen, konzentriert und anschlieend mit
Toluol und CHCIl; coevaporiert (jeweils 2 x). Das Produkt wird als farbloser volumindser
Feststoff erhalten (3.4 g, 14 mmol, 70 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der

Literatur.*%%!

Smp.: 105-107 °C (Lit.: 104 °C).*"!

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 3.38 (s, 6H, CHs), 3.83 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH,), 4.77 (t,
J=5.8 Hz, 1H, CH), 7.68-7.76 (m, 2H, 5-H, 6-H), 7.82-7.90 (m, 2H, 4-H, 7-H) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 =38.9 (t, CH,), 53.3 (q, CHz), 100.1 (d, CH), 123.5 (d, C-
4, C-7), 132.1 (s, C-3a, C-7a), 134.1 (d, C-5, C-6), 168.2 (s, C-1, C-3) ppm.

N-(2,2-Dimethoxyethyl)anilin (223c¢)

OMe Die Darstellung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.**!!

3©/ N\)\oMe Zu einer Suspension von NaH (60 %-ige Dispersion in Paraffin,
4 460 mg, 12 mmol) in absolutem DMF (20mL) wird unter

Inertgasatmosphdre bei 0 °C eine Losung von Anilin (1.1 mL, 12 mmol) in absolutem
DMF (10 mL) gegeben. Es wird fiir 30 min geriihrt und dann bei 0 °C 2-Brom-1,1-di-
methoxyethan (1.1 mL, 9.0 mmol) zugetropft. Das Gemisch wird iiber Nacht unter
Riickfluss auf 90 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird H,O (20 mL) zugegeben und mit
Et,O extrahiert (3 x 30 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit wéssriger
NaOH-Losung (1.0 M, 2 x 100 mL) und mit wéssriger LiCI-Losung (1.0 M, 1 x 100 mL)
gewaschen, liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/Et,O 4:1)
wird das Produkt als gelbes Ol erhalten (370 mg, 2.1 mmol, 22 %). Die Verbindung ist

bereits in der Literatur beschrieben, analytische Daten sind jedoch nicht verfiigbar.[**”!

R, = 0.38 (PE/Et,0 4:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 3.24 - 3.29 (m, 2H, CH,), 3.43 (s, 6H, CHs), 3.87 (bs,
1H, NH), 4.58 (t, J= 5.5 Hz, 1H, CH), 6.62 - 6.68 (m, 2H, 2-H), 6.71 - 6.76 (m, 1H, 4-H),

7.16 - 7.23 (m, 2H, 3-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § =45.5 (t, CH,), 54.0 (q, CHz), 102.7 (d, CH), 113.2 (d, C-
2), 117.9 (d, C-4), 129.4 (d, C-3), 148.0 (s, C-1) ppm.

IR: ¥ = 3395 (N-H), 3050, 2935, 2830 (=C-H, -C-H), 1600 (C=C), 1065 cm".

HRMS (ESI+): Es konnte kein Molekiilpeak detektiert werden.
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N-(2,2-Dimethoxyethyl)-V-phenylacetamid (223b)
Ac OMe Es werden N-(2,2-Dimethoxyethyl)anilin = (223¢, 280 mg,
|
3©/1N\)\0Me 1.6 mmol), EtzZN (0.65mL, 4.7 mmol) und DMAP (20 mg,
16 mmol) in DCM (16 mL) geldst. Essigsdureanhydrid (0.37 mL,

4

3.9 mmol) wird unter Riithren zugegeben und die Losung iiber Nacht bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit geséttigter wissriger NaHCOs;-Losung und H,O (je 20 mL)
versetzt. Nach Trennung der Phasen wird die wéssrige mit DCM extrahiert (3 < 30 mL).
Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O gewaschen (2 x 100 mL), iiber
MgSO;, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt  wird nach  sdulenchromatographischer = Reinigung  (PE/EtOAc/Et;N
9:1:0.01 — 4:1:0.05) als gelbes Ol erhalten (280 mg, 1.3 mmol, 80 %). Die Verbindung ist

in der Literatur noch nicht beschrieben.
Ry=0.22 (PE/EtOAc 7:3).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6= 1.83 (s, 3H, NAc), 3.28 (s, 6H, OCHs), 3.78 (d,
J=5.7Hz, 2H, CH,), 4.61 (t, J=5.7 Hz, 1H, CH), 7.17-7.23 (m, 2H, 2-H), 7.27-7.34 (m,
1H, 4-H), 7.34-7.43 (m, 2H, 3-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =22.8 (q, NAc), 50.2 (t, CH»), 53.4 (q, OCH3), 101.2 (d,
CH), 128.0 (d, C-4), 128.2 (d, C-2), 129.6 (d, C-3), 143.6 (s, C-1), 170.8 (s, NAc) ppm.

IR: ¥ = 3085, 2940, 2835 (=C-H, -C-H), 1655 (C=0), 1595 (C=C), 1090 cm".

HRMS (ESI+): m/z [M+Na]® berechnet fiir [C;;H;7NNaOs]" 246.1101, gefunden
246.1106.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5 (AAVS):

Die 3-Alkylierung 2-substituierter Indole erfolgt in Anlehnung an die Literatur.**

Eine Losung von a-Amidoacetal 223 (1.1 Aq.) und Indol 113 (1.0 Aq.) in DCM wird zu
einer Losung von TFA (5.0 Aq.) und Et;SiH (3.0 Aq.) in DCM gegeben. Es wird fiir 72 h
bei RT geriihrt, dann wird auf 0 °C gekiihlt und mit wissriger NaOH-Losung (2.0 M)
neutralisiert. Die Phasen werden getrennt und die wiéssrige Phase wird mit DCM extrahiert

(3 x). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,4 getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Es wird mit H,O, Toluol und
CHCl; (je 2 x) coevaporiert. Das Rohprodukt wird 'H-NMR-spektroskopisch untersucht
und je nach Grad der Reinheit mittels S&@ulenchromatographie oder Filtration iiber

Kieselgel (~3-4 cm Hohe) gereinigt.

2-[2'-(2"'-Phenyl-1""H-indol-3""-yl)ethyl]isoindolin-1,3-dion (190a)

Gemil A4A4V5: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 750 mg, 3.9 mmol) und
2-(2',2'-Dimethoxy-ethyl)isoindolin-1,3-dion (223a 1.0 g,
N"Xg | 4.3 mmol) in DCM (4.0 mL), TFA (1.5 mL, 19 mmol) und Et;SiH
T (1.9mL, 12 mmol) in DCM (3.0 mL). Reaktionszeit: 72 h. Das
—Ph Rohprodukt wird auf Kieselgel adsorbiert und mit CHCl; sowie

3
N
N
H

EtOAc als Elutionsmittel iiber Kieselgel filtriert. Das Produkt wird

als gelber Feststoff erhalten (1.4 g, 3.8 mmol, 98 %). Die analytischen Daten entsprechen

denen der Literatur.?%*

Ry=0.23 (PE/Et,O/Et;N 1:1:0.01).

Smp.: 189-192 °C (in der Literatur ist kein Schmelzpunkt angegeben).l**

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6= 3.22-3.32 (m, 2H, 2"-H), 3.94-4.05 (m, 2H, 1-H),
7.14-7.25 (m, 2H, Ar-H), 7.28-7.35 (m, 1H, Ar-H), 7.35-7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.40-7.47 (m,
2H, Ar-H), 7.55-7.63 (m, 2H, Ar-H), 7.64-7.72 (m, 2H, Ar-H), 7.75-7.80 (m, 2H, Ar-H),
7.80-7.85 (m, 1H, Ar-H), 8.13 (bs, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): §=24.1 (t, C-2"), 38.5 (t, C-1"), 109.3 (s, C-3"), 111.0 (d,
A1), 119.1 (d, Ar), 120.1 (d, Ar), 122.6 (d, Ar), 123.2 (d, Ar), 127.89 (d, Ar), 127.94 (d,
Ar), 129.1 (d, Ar), 129.2 (s, Ar), 132.3 (s, A1), 132.8 (s, Ar), 133.9 (d, Ar), 135.4 (s, A1),
135.9 (s, Ar), 168.4 (s, C-1, C-3) ppm.

164



5 EXPERIMENTELLER TEIL

2-{2'-[2""-(4'""-Chlorphenyl)-1"'H-indol-3""-yl|ethyl}isoindolin-1,3-dion (190b)

Gemidll AAVS5: 2-(4'-Chlorphenyl)-1H-indol (113f, 360 mg,
1.6 mmol) und 2-(2',2’-Dimethoxyethyl)isoindolin-1,3-dion
(223a, 410 mg, 1.7 mmol) in DCM (3.5 mL), TFA (0.55 mL,
7.2 mmol) und Et;SiH (0.69 mL, 4.3 mmol) in DCM (3.0 mL).

Reaktionszeit: 72 h. Chromatographie: Rohprodukt wird auf

Kieselgel evaporiert und dann mit Toluol/EtOAc 19:1 eluiert.
Das Produkt wird als gelber Feststoff erhalten (530 mg, 1.3 mmol, 84 %). Die Verbindung
ist bereits in der Literatur beschrieben, es sind jedoch keine analytischen Daten

angegeben.[*"

Ry=0.39 (Toluol/EtOAc 9:1).

Smp.: 182-185 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): o= 3.21-3.29 (m, 2H, 2'-H), 3.92-4.00 (m, 2H, 1'-H),
7.14-7.25 (m, 2H, Ar-H), 7.31-7.39 (m, 3H, Ar-H), 7.46-7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.66-7.72 (m,
2H, Ar-H), 7.73-7.82 (m, 3H, Ar-H), 8.07 (bs, 1H, NH) ppm.

BCNMR (75 MHz, CDCly): 6=23.9 (t, C-2'), 38.5 (t, C-1), 109.8 (s, C-3"), 111.1 (d,
Ar-H), 119.1 (d, Ar-H), 120.3 (d, Ar-H), 122.9 (d, Ar-H), 123.2 (d, Ar-H), 129.09 (d,
Ar-H), 129.14 (s, Ar-H), 129.3 (d, Ar-H), 131.2 (s, Ar-H), 1322 (s, Ar-H), 133.8 (s,
Ar-H), 133.9 (d, Ar-H), 134.1 (s, Ar-H), 136.0 (s, Ar-H), 168.3 (s, C-1, C-3) ppm.

IR: ¥ = 3370 (N-H), 3060, 2940 (=C-H, -C-H), 1770, 1700, (C=0), 1395, 715 cm"".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ berechnet fiir [C24H18C1N202]Jr 401.1051, gefunden
401.1065.
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2-{2'-|2""~(tert-Butyl)-1"' H-indol-3""-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion (190c)

Gemall AAVS5: 2-tert-Butyl-1H-indol (115g, 240 mg, 1.4 mmol) und
2-(2',2'-Dimethoxyethyl)isoindolin-1,3-dion (223a, 360 mg,
1.5 mmol) in DCM (2.8 mL), TFA (0.53 mL, 6.9 mmol) und Et;SiH
(0.67mL, 4.1 mmol) in DCM (2.8 mL). Reaktionszeit: 72 h.

Chromatographie: Rohprodukt wird auf Kieselgel evaporiert und
dann mit PE/EtOAc 19:1 — 9:1 eluiert. Das Produkt wird als gelber
Feststoff erhalten (390 mg, 1.1 mmol, 81 %). Die Verbindung ist in der Literatur bisher

nicht beschrieben.
Ry=0.23 (PE/EtOAc 9:1).
Smp.: 169-172 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.55 (s, 9H, ‘Bu), 3.19-3.30 (m, 2H, 2'-H), 3.89-4.00 (m,
2H, 3'-H), 7.09-7.20 (m, 2H, Ar-H), 7.28-7.37 (m, 1H, Ar-H), 7.73 (dd, J= 3.0, 5.5 Hz,
2H, Ar-H), 7.77-7.83 (m, 1H, Ar-H), 7.88 (dd, J=3.0, 5.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.97 (bs, 1H,
NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =25.1 (t, C-2'), 30.7 (g, ‘Bu), 33.1 (s, ‘Bu), 38.7 (t, C-1"),
106.3 (s, C-3"), 110.4 (d, Ar), 118.3 (d, Ar), 119.7 (d, Ar), 121.4 (d, Ar), 123.3 (d, Ar),
129.7 (s, Ar), 132.4 (s, Ar), 134.00 (s, Ar), 134.03 (s, Ar), 143.1 (s, Ar), 168.5 (s, C-1,
C-3) ppm.

IR: ¥ = 3420 (N-H), 3055, 2960, 2870 (=C-H, -C-H), 1770, 1700 (C=0), 1395, 715 cm™".
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C2;H,3N,0,]" 347.1754, gefunden 347.1772.

N-Phenyl-N-[2'-(2""-phenyl-1"'H-indol-3""-yl)ethyl)acetamid (190d)

Gemidll A4A4V5: 2-Phenyl-1H-indol (113e, 220 mg, 1.1 mmol) und
N-(2,2-Dimethoxyethyl)-N-phenylacetamid (223b, 280 mg, 1.1 mmol)
in DCM (4.0 mL), TFA (0.53 mL, 6.9 mmol) und Et;SiH (0.67 mL,
4.1 mmol) in DCM (3.0 mL). Reaktionszeit: 72 h. Chromatographie:
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PE/EtOAc 9:1 — 4:1. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff erhalten (280 mg,
0.79 mmol, 70 %). Die Verbindung ist in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Ry=0.20 (PE/EtOAc 7:3).
Smp.: 173-175 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 1.87 (s, 3H, NAc), 3.15-3.27 (m, 2H, 2'-H), 3.97-4.08
(m, 2H, 1’-H), 7.07-7.24 (m, 4H, Ar-H), 7.29-7.49 (m, 9H, Ar-H), 7.55-7.61 (m, 1H,
Ar-H), 8.30 (bs, NH, 1H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § =22.9 (g, NAc), 23.2 (t, C-2"), 50.3 (t, C-1"), 109.8 (s, C-
3", 110.9 (d, Ar), 119.1 (d, Ar), 119.8 (d, Ar), 122.5 (d, Ar), 127.65 (d, Ar), 127.73 (d,
Ar), 127.9 (d, Ar), 128.1 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 129.4 (s, Ar), 129.8 (d, Ar), 132.9 (s, Ar),
134.9 (s, Ar), 135.9 (s, Ar), 143.6 (s, Ar), 170.4 (s, NAc) ppm.

IR: ¥ = 3250, (N-H), 3050, 2930, 2860 (=C-H, -C-H), 1630 (C=0), 1595 (C=C), 910, 730,
700 cm’™.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C24H23N20]+ 355.1805, gefunden 355.1799.

5.2.5.3 Synthese von 3-Hydroxyindolenin-Derivaten (191)

Methode I:

Die Oxidation der Tryptamin-Derivate 190 erfolgt in Anlehnung an die Literatur.™®!

R® HO .,

N R
N\ R 2 Aq. Oxon, NaHCO;,
;
N Aceton, H,0 N/ R
H 16 h,0°C— RT

190 AAVE 191a-d

Schema 97: Oxidation von 190 nach MOVASSAGHI und Mitarbeitern.®”
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 6 (AAV6):

Zu einer Losung von Tryptamin-Derivat 190 (1.0 Aq.) in Aceton (27 mM) wird bei 0 °C
gesittigte wissrige NaHCO3-Losung gegeben (Aceton/NaHCO; aq. 3:2). Dann wird Oxon
(2.0 Aq.), geldst in H,O (0.16 M), bei 0°C langsam zugetropft. Nach Riihren des
Gemischs fiir 16 h (0 °C — RT) wird H,O zugegeben und anschlieBend mit EtOAc und
CHCIs extrahiert (je 2 x). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SOq4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (ggf. 2 %) werden die Produkte 191a-d erhalten.

2-[2'-(3""-Hydroxy-2''-phenyl-3''H-indol-3'"-yl)ethyl]isoindolin-1,3-dion (191a)

Gemdll AAV6: 2-Phenyl-N-phthaloyltryptamin (190a, 280 mg,
0.77 mmol) in Aceton (28 mL), NaHCO; aq. (19 mL), Oxon
(950 mg, 1.5mmol) in H,O (9.4mL). Chromatographie:
DCM/EtOAc 39:1 — 9:1. Das Produkt wird als farbloser Schaum
erhalten (170 mg, 0.46 mmol, 60 %). Die analytischen Daten sind

in Kapitel 5.2.3. angeben.

2-{2'-[2""-(4"""-Chlorphenyl)3"’-hydroxy-3''H-indol-3""-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion
(191b)

Gemdll AAV6: 2-(4"-Chlorphenyl)-N-phthaloyltryptamin (191b,
280 mg, 0.70 mmol) in Aceton (26 mL), NaHCOs aq. (17 mL),
Oxon (860 mg, 1.4 mmol) in H,O (11 mL). Chromatographie:
DCM/EtOAc 19:1 —» 9:1. Das Produkt wird als farbloser
Feststoff erhalten (230 mg, 0.56 mmol, 80 %). Die Verbindung

ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. Je nach Konzentration der gemessenen Probe

liegen die Signale sowohl in den 'H- als auch *C-NMR-Spektren leicht verschoben vor.
Ry=0.36 (DCM/EtOAc 9:1).

Smp.: 194-196 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.88 (s, 1H, OH), 2.41 (dt, J=7.0, 14.0 Hz, 1H, 2'-H"),
2.64 (dt, J=7.0, 14.0 Hz, 1H, 2"-H"), 3.26 (dt, J=7.0, 14.1 Hz, 1H, 1'-H®), 3.40 (dt,

J=17.0, 14.1 Hz, 1H, 1"-H’), 7.13 (td, J= 1.0, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.16-7.24 (m, 3H, Ar-H),
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7.30 (d, J=7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.44 (dd, J=1.0, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.56-7.66 (m, 4H,
Ar-H), 7.99-8.08 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCLy): 6 =33.1 (t, C-17), 36.0 (t, C-2"), 85.3 (s, C-3"), 121.2 (d,
Ar), 122.5 (d, Ar), 123.1 (d, Ar), 126.8 (d, Ar), 128.8 (d, Ar), 129.7 (d, Ar), 130.0 (d, Ar),
130.1 (s, A1), 131.8 (s, Ar), 133.9 (d, Ar), 137.5 (s, Ar), 140.3 (s, A1), 152.4 (s, Ar), 167.9
(s, C-1, C-3), 178.4 (s, C-2") ppm.

IR: V= 3460 (O-H), 3165, 3070, 2935, 2855 (=C-H, -C-H), 1775, 1705 (C=0, C=N),
1400, 1370, 730, 715 cm’.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ berechnet fiir [C24H18C1N203]Jr 417.1000, gefunden
417.1012.

2-{2'-|2""~(tert-Butyl)-3""-hydroxy-3''H-indol-3"'-yl]ethyl}isoindolin-1,3-dion (191c¢)

Gemidl AAV6:  2-(tert-Butyl)-N-phthaloyltryptamin  (190c¢,
390 mg, 1.1 mmol) in Aceton (38 mL), NaHCO; aq. (25 mL),
Oxon (1.3 g, 2.1 mmol) in H;O (13 mL). Chromatographie: 1)
DCM/Et,0 19:1, 2) Toluol/Et,O 4:1 — 2:1. Das Produkt wird als
farbloser Schaum erhalten (300 mg, 0.82 mmol, 73 %). Die

Verbindung ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. Je nach Konzentration der
gemessenen Probe liegen die Signale sowohl in den 'H- als auch *C-NMR-Spektren leicht

verschoben vor.

Ry=0.25 (DCM/Et,0 19:1); 0.26 (Toluol/Et,O 4:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.49 (s, 9H, ‘Bu), 2.40-2.64 (m, 3H, 1'-H, OH), 3.21
(ddd, J=6.1, 10.5, 13.6 Hz, 1H, 2’-H"), 3.37 (ddd, J= 5.0, 10.8, 13.6 Hz, 1H, 2’-Hb), 7.16
(td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.26 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.35-7.44 (m, 2H,

Ar-H), 7.63-7.70 (m, 2H, Ar-H), 7.71-7.78 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 =29.7 (q, ‘Bu), 33.3 (t, C-1"), 35.9 (t, C-2'), 37.8 (s, ‘Bu),
87.7 (s, C-3"), 120.7 (d, Ar), 122.0 (d, Ar), 123.3 (d, Ar), 126.5 (d, Ar), 130.0 (d, Ar),
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132.1 (s, Ar), 134.0 (d, Ar), 139.8 (s, Ar), 152.5 (s, Ar), 168.0 (s, C-1, C-3), 192.4 (s,
C-2") ppm.

IR: v = 3060, 3025, 2925, 2850 (=C-H, -C-H), 1775, 1715 (C=0, C=N), 1495, 1450, 730,
700 cm’.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C22H23N203]Jr 363.1703, gefunden 363.1711.

N-[2'-(3""-Hydroxy-2''-phenyl-3'"'H-indol-3""-yl)ethyl]-N-phenylacetamid (191d)

Gemidll A4AV6: N-Acetyl-N,2-diphenyltryptamin  (190d, 350 mg,
1.0 mmol) in Aceton (37 mL), NaHCO; aq. (24 mL), Oxon (1.2 g,
2.0 mmol) in H,O (12 mL). Chromatographie: DCM/Et,O 4:1. Das
Produkt wird als farbloser Feststoff erhalten (140 mg, 0.38 mmol,

38 %). Die Verbindung ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. Je nach Konzentration

der gemessenen Probe liegen sowohl 'H- als auch *C-Signale leicht verschoben vor.
Ry=0.25 (DCM/EtOAc 4:1).
Smp.: 181-183 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.69 (s, 3H, NAc), 1.96-2.05 (m, 1H, 2’-H?), 2.48 (ddd,
J=5.5,10.0, 13.4 Hz, 1H, 2-H"), 3.13 (ddd, J= 5.4, 10.0, 14.4 Hz, 1H, 1'-H), 3.73 (ddd,
J=5.5,99, 144 Hz, 1H, 1'-H"), 3.91 (s, 1H, OH), 6.85-6.92 (m, 2H, Ar-H), 7.15 (td,
J=0.9, 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.20-7.26 (m, 3H, Ar-H), 7.29 (td, /= 0.9, 7.5 Hz, 1H, Ar-H),
7.33-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.46 (m, 3H, Ar-H), 8.17 (dd, J=3.4, 52 Hz, 2H,
Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6=22.8 (q, NAc), 36.0 (t, C-2'), 44.4 (t, C-1'), 85.9 (s,
C-3"), 121.2 (d, Ar), 122.7 (d, Ar), 126.5 (d, Ar), 127.7 (d, Ar), 128.0 (d, Ar), 128.5 (d,
Ar), 128.6 (d, Ar), 129.7 (d, Ar), 129.9 (d, Ar), 131.3 (d, Ar), 132.0 (s, Ar), 140.8 (s, Ar),
142.6 (s, Ar), 152.6 (s, Ar), 170.8 (s, NAc), 179.6 (s, C-2") ppm.

IR: v= 3305 (O-H), 3065, 2935 (=C-H, -C-H), 1635 (C=0), 1595 (C=C), 1495, 760,
700 cm’.
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HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ berechnet fir [C22H23N202]+ 37.1754, gefunden 371.1758.

Methode I1:

Die Synthese erfolgt in Anlehnung an die Literatur,!?"'*"

1) 10 mol-% Methylenblau,
HO

10 Aq. Pyridin, Oy, hv, O 2.0 Aq. RMgX R
N\ 10 mM MeOH 12 mM abs. THF
Ph »—Ph »~»—Ph
N 2)100 °C, Hochvakuum, 2 h N N,, RT, 16 h N

113e 224 AAV7 191e-h

Schema 98: Synthese von 191e-h nach LING und MCWHORTER.!"*"134

2-Phenyl-3H-indol-3-on (224)

Die Photooxygenierung erfolgt in Anlehnung an die Literatur.!'*"!

Die Reaktion wird parallel in 4 Reaktionsrohren (19 % 3.0 cm, 0.50 mmol

2-Phenyl-1H-indol (113e) pro Rohr) angesetzt. Im Folgenden ist jeweils
die Gesamtmenge der verwendeten Reagenzien angegeben. 2-Phenyl-1H-indol (113e,
390 mg, 2.0 mmol), Methylenblau (66 mg, 0.21 mmol) und Pyridin (1.6 mL, 20 mmol)
werden in MeOH (200 mL) geldst. Nach Sattigung der Losung mit O (Einleiten von O, in
die Losung) wird das Reaktionsgefdl mit einem Septum verschlossen und iiber eine
Kaniile mit einem O,-Ballon versehen. Es wird unter Bestrahlung mit zwei
Leuchtstoffrohren (550+10, 600+£25 nm) fiir 16 h bei RT geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Riickstand in EtOAc gelost (150 mL)
und mit HO (150 mL) gewaschen. Nach Trennung der Phasen wird die wéssrige Phase
mit EtOAc extrahiert, bis die organische Phase keine orange Farbung mehr aufweist (ca.
4 x 150 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O gewaschen, bis die
wissrige Phase keine blaue Farbung mehr aufweist (ca. 5 x 200 mL), anschlieBend wird
mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen (1 X 200 mL). Die organische Phase
wird iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das orangefarbene Rohprodukt wird im Hochvakuum fiir 2 h auf 100 °C erhitzt,
das gewlinschte Produkt sublimiert als roter Feststoff an der GefdBwand. Nach Abkiihlen
auf RT wird der braune Riickstand im unteren Drittel des Kolbens vorsichtig in Aceton
gelost und dekantiert. Auf sdulenchromatographische Reinigung wird aufgrund von

Instabilitit der Substanz auf Kieselgel verzichtet. Das Produkt wird in 95 %-iger Reinheit
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als roter Feststoff erhalten (350 mg, 1.7 mmol, 84 %). In der Literatur ist fiir die

Verbindung nur ein Schmelzpunkt angegeben.!**

Smp.: 95-97 °C (Lit.: 102 °C).[**

"H-NMR (300 MHz, CDCL3): 6 = 7.18-7.24 (m, 1H, Ar-H), 7.37 (d, J= 7.3 Hz, 1H, Ar-H),
7.43-7.53 (m, 5H, Ar-H), 8.32-8.38 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 122.1 (d, Ar), 123.3 (s, Ar), 124.8 (d, Ar), 128.5 (d, Ar),
128.9 (d, Ar), 129.4 (d, Ar), 130.1 (s, Ar), 132.3 (d, Ar), 136.9 (d, Ar), 159.9 (s, Ar), 161.3
(s, C-2),193.7 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3055, 3025 (=C-H), 1755, 1720 (C=0, C=N), 1540, 1455, 760, 685 cm"".
HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C4H;o(NO]" 208.0751, gefunden 208.0758.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 7 (AAV7):

Die Umsetzung von 2-Phenyl-3H-indol-3-on (224) mit GRIGNARD-Reagenzien erfolgt in
Anlehnung an die Literatur.!**!

Zu 2-Phenyl-3H-indol-3-on (224, 1.0 Aq.), geldst in absolutem THF (12 mM), wird unter
Inertgasatmosphire bei RT RMgX (2.0 Aq.) getropft. Nach Riihren bei RT fiir 16 h wird
H,O zugegeben und fiir weitere 10 min geriihrt. Das Gemisch wird unter vermindertem
Druck konzentriert (bei max. 30 °C) und anschlieBend mit CHCI; und gesittigter wéssriger
NH4Cl-Losung extrahiert (3 x, ggf. wird fiir vollstindige Hydrolyse wenig wissrige 6.0 M
HCI-Losung zugegeben). Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei maximal 30 °C unter

vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (ggf. 2 %)

werden die Produkte 191e-h erhalten.
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2-Phenyl-3-propyl-3H-indol-3-ol (191e)

Gemill AAV7: 2-Phenyl-3H-indol-3-on (224, 440 mg, 2.1 mmol) in abs.
THF (170 mL), Propylmagnesiumchlorid (2.0 M in THF, 2.1 mL,
4.2 mmol). Chromatographie: 1) PE/Et;,0O 9:1, 2) DCM/Et,O
1:0 — 19:1. Das Produkt wird als farbloser Feststoff erhalten (120 mg,

0.44 mmol, 21 %). Die Verbindung ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. Je nach
Konzentration der gemessenen Probe liegen die Signale sowohl in den 'H- als auch

3 C-NMR-Spektren leicht verschoben vor.

Ry=0.21 (PE/Et,0 4:1), 0.27 (DCM/Et,0 19:1).

Smp.: 114-117 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.58-0.72 (m, 4H, 3’-H, 2’-H?), 0.72-0.83 (m, 1H, 2'-H"),
1.95 (ddd, J=5.2, 11.4, 13.2 Hz, 1H, 1'-H%), 2.08 (ddd, J=3.5, 11.1, 13.2 Hz, 1H, 1'-H"),
3.60 (bs, 1H, OH), 7.11 (td, J=1.2, 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 (td, J=1.2, 7.3 Hz, 1H),
7.24-7.27 (m, 1H, Ar-H), 7.29 (dd, /= 1.2, 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.34 (dd, J=6.7, 8.3 Hz,
2H, Ar-H), 7.39-7.45 (m, 1H, Ar-H), 8.12-8.17 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.1 (g, C-3"), 16.3 (t, C-2'), 40.6 (t, C-1"), 87.3 (s, C-3),
120.8 (d, Ar), 122.2 (d, Ar), 126.2 (d, Ar), 128.5 (d, 2 X Ar), 129.6, (d, Ar), 131.2 (d, Ar),

132.0 (s, Ar), 141.3 (s, Ar), 152.7 (s, Ar), 180.2 (s, C-2) ppm.

IR: v= 3320 (O-H), 3055, 2960, 2930, 2870 (=C-H, -C-H), 1535, 1445, 905, 755, 730,
690 cm’.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C,7H;sNO]" 252.1383, gefunden 252.1385.
2-Phenyl-3-(iso-propyl)-3H-indol-3-ol (191f)
HO Gemill AAV7: 2-Phenyl-3H-indol-3-on (224, 320 mg, 1.5 mmol) in abs.
@@ﬁh THF (120 mL), iso-Propylmagnesiumbromid (2.4 M in THF, 1.3 mL,
2
N

3.1 mmol). Chromatographie: DCM/Et;O 39:1 — 19:1. Das Produkt
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wird als gelber Feststoff erhalten (130 mg, 0.53 mmol, 34 %). Die analytischen Daten
entsprechen denen der Literatur."** Je nach Konzentration der gemessenen Probe liegen

die Signale sowohl in den 'H- als auch *C-NMR-Spektren leicht verschoben vor.

R;=0.29 (DCM/Et,0 19:1).

Smp.: 117-120 °C (Lit.: 140 °C).*%*!

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 0.23 (d, J= 6.8 Hz, 3H, 'Pr), 1.25 (d, J= 6.8 Hz, 3H,
'Pr), 2.38 (hept, J=6.8 Hz, 1H, 'Pr), 3.45 (bs, 1H, OH), 7.08 (td, J=1.1, 7.4 Hz, 1H,
Ar-H), 7.23 (td, J=1.1, 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.29-7.37 (m, 4H, Ar-H), 7.39-7.44 (m, 1H,
Ar-H), 8.17-8.22 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): d = 16.1 (q, 'Pr), 16.2 (‘Pr), 34.7 (d, ‘Pr), 90.4 (C-3), 120.9 (d,
Ar), 123.9 (d, Ar), 125.6 (d, Ar), 128.4 (d, Ar), 128.6 (d, Ar), 129.5 (d, Ar), 131.1 (d, Ar),
132.4 (s, Ar), 139.0 (s, Ar), 153.3 (s, Ar), 181.1 (s, C-2) ppm.

3-Allyl-2-phenyl-3H-indol-3-0l (191g)

GemiB AA4V7, aber mit 1.1 Aq. RMgX: 2-Phenyl-3H-indol-3-on (224,
260 mg, 1.3 mmol) in abs. THF (100 mL), Allylmagnesiumbromid
(1.0 M in THF, 1.4 mL, 1.4 mmol). Chromatographie: 1) DCM/Et,O
39:1 - 19:1, 2) PE/Et,0 3:2 — 1:1. Das Produkt wird als gelbes

23

hochviskoses Ol erhalten (86 mg, 0.35 mmol, 27 %). Die analytischen Daten entsprechen
denen der Literatur.!"**! Je nach Konzentration der gemessenen Probe liegen die Signale

sowohl in den 'H- als auch "*C-NMR-Spektren leicht verschoben vor.

Ry=0.30 (DCM/Et,0 19:1), 0.74 (PE/Et,0O 1:1).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.64 (dd, J="7.8, 13.4 Hz, 1H, 1"-H%), 2.95 (dd, J = 6.9,
13.4 Hz, 1H, 1"-HY), 3.22 (s, 1H, OH), 4.73 (dd, J=1.7, 17.0 Hz, 1H, 3"-H%), 4.83 (dd,
J=1.7,10.2 Hz, 1H, 3"-H"), 5.19-5.31 (m, 1H, 2"-H), 7.16 (td, J= 1.1, 7.4 Hz, 1H, Ar-H),
7.23-7.30 (m, 1H, Ar-H), 7.33-7.42 (m, 4H, Ar-H), 7.42-7.48 (m, 1H, Ar-H), 8.17-8.25 (m,
2H, Ar-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): §=42.7 (t, C-1'), 86.6 (s, C-3), 119.7 (¢, C-3"), 121.0 (d,
A1), 122.5 (d, Ar), 126.2 (d, Ar), 128.58 (d, Ar), 128.61 (d, Ar), 129.8 (d, Ar), 130.5 (d,
Ar), 131.3 (d, C-2"), 132.1 (s, A1), 140.7 (s, A1), 152.7 (s, A1), 179.5 (5, C-2) ppm.

2,3-Diphenyl-3H-indol-3-0l (191h)
HO Gemaill AAV7: 2-Phenyl-3H-indol-3-on (224, 310 mg, 1.5 mmol) in abs.

Ph
Cﬁgfph THF (120 mL), Phenylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 3.0 mL,
72
N 3.0 mmol). Chromatographie: Das Rohprodukt wird auf Kieselgel

adsorbiert und dann mit DCM/Et,O 1:0 — 19:1 chromatographiert. Das Produkt wird als
gelblicher Feststoff erhalten (380 mg, 1.3 mmol, 89 %). Die analytischen Daten
entsprechen denen der Literatur.'** Je nach Konzentration der gemessenen Probe liegen

die Signale sowohl in den 'H- als auch *C-NMR-Spektren leicht verschoben vor.
Ry=0.34 (DCM/Et,0 19:1).
Smp.: 188-190 °C (Lit.: 195-197 °C).[**¥!

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): = 3.25 (s, 1H, OH), 7.10 (td, J=0.9, 7.4 Hz, 1H, Ar-H),
7.15 (dd, J=1.2, 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.19-7.24 (m, 1H, Ar-H), 7.24-7.31 (m, SH, Ar-H),
7.34-7.39 (m, 3H, Ar-H), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.97-8.02 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 = 87.5 (s, C-3), 121.3 (d, Ar), 123.0 (d, Ar), 124.3 (d, Ar),
127.8 (d, Ar), 127.0 (d, Ar), 128.5 (d, Ar), 128.9 (d, Ar), 129.4 (d, Ar), 129.9 (d, Ar), 131.1
(s, Ar), 131.3 (d, Ar), 139.8 (s, Ar), 144.0 (s, Ar), 152.7 (s, Ar), 180.3 (s, C-2) ppm.

5.2.5.4 Darstellung von Anthrachinon-Derivaten
1,5-Bis(benzylamino)anthracen-9,10-dion (170)
pn] DCAQ (100, 140 mg, 0.50 mmol) wird unter Inertgasatmosphére in

O HN einem verschlossenen Druckrohr in absolutem DMSO (2.0 mL)
O‘O suspendiert. Das Gemisch wird auf 170 °C erhitzt bis eine klare
Losung vorliegt. Benzylamin (116a, 0.33 mL, 3.0 mmol) wird

g zugegeben und es wird fiir 10 h auf 170 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
RT wird wissrige HCI-Losung (1.0 M, 2.0 mL) zugefiigt und iiber

Nacht bei RT geriihrt. Es wird mit wissriger NaOH-Losung (1.0 M) neutralisiert und mit
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CHCIl; extrahiert (3 x 15 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird auf Kieselgel adsorbiert und anschlieBend sdulenchromatographisch
gereinigt (Toluol/PE 1:1 — 2:1). Das Produkt wird als roter Feststoff erhalten (44 mg,

0.11 mmol, 21 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.**”]

R;= 0.05 (Toluol/PE 1:1).

Smp.: 221 °C (Lit.: 225 °C).[*”!

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.58 (d, J= 5.5 Hz, 4H, CH,), 6.93 (dd, J= 1.1, 8.4 Hz,
2H, Ar-H), 7.28-7.41 (m, 10H, Ar-H), 7.47 (t, J= 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.59 (dd, J=1.1,
7.4 Hz, 2H, Ar-H), 10.11 (bt, J= 5.5 Hz, 1H, NH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 47.2 (t, CH,), 113.6 (s, Ar), 115.5 (d, Ar), 117.1 (d, Ar),
127.2 (d, Ar), 127.5 (d, Ar), 129.0 (d, Ar), 135.4 (d, Ar), 136.4 (s, Ar), 138.3 (s, Ar), 151.4

(s, Ar), 185.8 (s, 2 x CO) ppm.

1-Chlor-5-(dimethylamino)anthracen-9,10-dion (96)
Ein Gemisch aus DCAQ (100, 230 mg, 0.82 mmol) und Dimethyl-

O NMe,
O‘O amin (40 %-ig in H,O, 0.30 mL, 2.4 mmol) in MeCN (3.8 mL) wird in
einem Druckrohr fiir 16 h auf 90 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird

¢ o unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt séulen-

chromatographisch gereinigt (PE/EtOAc 4:1). Das Produkt wird als tiefroter Feststoff

erhalten (100 mg, 0.35 mmol, 43 %). In der Literatur ist fiir die Verbindung nur ein

Schmelzpunkt angegeben.

Ry=0.34 (PE/EtOAc 4:1).

Smp.: 149-152 °C (Lit.: 153-155 °C).1*%¢!

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.01 (s, 6H, N(CHs),), 7.29 (dd, J=1.2, 8.5 Hz, 1H,
Ar-H), 7.56 (dd, J=1.2, 8.5Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (t, J=7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 (dd,

176



5 EXPERIMENTELLER TEIL

J=1.2,7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.76 (dd, /= 1.2, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.20 (dd, /= 1.2, 7.6 Hz,
1H, Ar-H) ppm.

BC-.NMR (100 MHz, CDCl3): § = 44.1 (q, N(CHs),), 118.2 (d, Ar), 119.0 (s, Ar), 121.6 (d,
Ar), 126.4 (d, Ar), 129.2 (s, Ar), 133.6 (d, Ar), 133.9 (d, Ar), 134.2 (s, Ar), 136.1 (d, A1),

137.1 (s, Ar), 138.7 (s, Ar), 152.7 (s, Ar), 180.7 (s, CO), 182.8 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 3075, 2925, 2805 (=C-H, -CH3), 1670, 1645 (C=0), 1585 (C=C), 1255 (C-N), 710
(C-Cl) cm™.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]Jr berechnet fir [C16H13C1N02]Jr 286.0629, gefunden 286.0633.

O NMe, Weiterhin wird 1,5-Bis(dimethylamino)anthracen-9,10-dion (95)
O‘O als tiefroter Feststoff erhalten (110 mg, 0.39 mmol, 47 %). Die
Verbindung ist bereits in der Literatur beschrieben, analytische Daten

MeoN O [407]

sind jedoch nicht verfiigbar.
Ry=0.23 (PE/EtOAc 4:1).
Smp.: 174-176 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.99 (s, 12H, N(CHs),), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H),
7.52 (t, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 44.1 (q, CH3), 117.2 (d, Ar), 119.8 (s, Ar), 120.3, (d, Ar),
133.4 (d, Ar), 138.4 (s, Ar), 152.3 (s, Ar), 182.4 (s, CO) ppm.

IR: ¥ = 2920, 2805 (-CHs), 1635 (C=0), 1585 (C=C), 1245 cm’".

HRMS (ESI+): m/z [M+H]" berechnet fiir [C15H1oN20,]" 295.1441, gefunden 295.1444.
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1,2-Diethoxyanthracen-9,10-dion (194)

O OEt Alizarin (101, 720 mg, 3.0 mmol), K,CO; (1.3 g, 9.2 mmol) und
O‘O OFt| Jodethan (0.98 mL, 12 mmol) werden in einem DMSO/Aceton-
0]

Gemisch (1:3, 40 mL) suspendiert und fiir 72 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird H,O (100 mL) zugegeben und

mit EtOAc extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O
und gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen (je 2 x 100 mL), iliber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung wird das Produkt in Form gelber Kristalle erhalten

(200 mg, 0.67 mmol, 68 %). Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!***

R;= 0.44 (PE/EtOAc 4:1).

Smp.: 149-152 °C (Lit.: 129-132 °C).1*%%!

"H-NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 1.53 (td, J = 4.4, 7.0 Hz, 6H, 2 x CH3), 4.19 (dq, J = 2.3,
7.0 Hz, 4H, 2 x CH,), 7.23 (d, J= 8.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 - 7.79 (m, 2H, Ar-H), 8.13 (d,
J=8.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.21 - 8.29 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 14.8 (q, CH3), 15.8 (g, CH3), 64.9 (t, CH,), 69.9 (t, CH>),
116.9 (d, Ar), 125.2 (d, Ar), 126.7 (d, Ar), 127.25 (d, Ar), 127.32 (s, Ar), 133.1 (s, Ar),

133.5 (d, Ar), 133.9 (d, Ar), 135.3 (s, Ar), 149.1 (s, Ar), 158.9 (s, Ar), 182.6 (CO), 182.9
(CO) ppm.
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7 ANHANG

7 ANHANG

7.1 Gefahrstoffverzeichnis

Substanz CAS-Nr. GHS- H-Sitze P-Siitze
Codierung
210-240-305+
Aceton 67-64-1 02,07 225-319-336 351+338-403+
233
210-240-302+
Acetoniril 75-05-8 02,07 DT 3523054351
i 338-403+233
Alizarin 72-48-0 07 302 -—-
Allylmagnesium- 210-222-223-
bromid 02, 05, 07 232052'_235&'_236306' 231+232-370+
(1.0 M in Et,0) 378-422
Ammoniumchlorid  12125-186-4 07 302-319 305+351+338
oo R0
Anilin 62-53-3 05, 06, 08,09 317-318-341-
351-372-400 301351+
e 338-308+310
Anthrachinon 84-65-1 07 317 262-280
. 280-305+351+
Benzylamin 100-46-9 05, 07 302-312-314 338-310
(R)-3,3'-Bis-
(anthracen-9-yl)bi- 261-305+351+
naphthalin-1,1'-yl- 361342-51-0 07 315-319-335 338
phosphat
(5)-3,3"-Bis-
(anthracen-9-yl)bi- 261-305+351+
naphthalin-1,1'-yl- 361342-52-1 07 315-319-335 338
phosphat
(R)-3,3'-Bis(2,4,6-
trisilylphenyl)bi- 261-305+351+
naphthalin-1,1"-yl- 791616-55-2 07 315-319-335 338
phosphat
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GHS-

Substanz CAS-Nr. . H-Sitze P-Sitze
Codierung
2-Brom,1,1-di- 7252-83-7 02, 07 226-319 30543514338
methoxyethan
5-Brom-1H-indol  10075-50-5 07 315-319-335 261'3;)35§ 351+
210-273-262-
1-Brompentan 110-53-2  02,07,09  226-315-411 So5rass
Campher-10- 280-3054351+
sulfonsdure S872-08-2 05 314 338-310
. 2733054351+
Chloranil 118-75-2 07, 09 319-315-410 oy
2-Chlor- 261-3054351+
o 131-09-9 07 315-319-335 b
4-Chlorbenzoyl- 261-280-305+
chlorid 122-01-0 05,07 314-335 3514338-310
. 280-3054351+
(4-Chlorbenzyl)amin 104-86-9 05 314 338-3094310
302-315-319- 261-281-
Chloroform 67-66-3 06, 08 331-336-351-  3014351+338-
361d-372 311
260-280-301+
302-315-319-  312+330-304+
Chloroform-d 865-49-6 06,08  331-351-361d-  340+311-305+
372 351+338-403+
233
2-(4-Chlorphenyl)- 5y 15 4 05, 07 302-318 280
1 H-indol
Chrysazin 117-10-2 07, 08 319-351 281'323?; 351+
264-305+351+
DCAQ 82-46-2 07 320 8337313
DDQ 84-58-2 06 301 3014310
1,5-Diamino- 261-305+351+
o anne 129-44-2 07 315-319-335 3g
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GHS-

Substanz CAS-Nr. . H-Sitze P-Sitze
Codierung

. 315-319-335- 268-281-
Dichlormethan 75-09-2 07,08 336-351-373 30543514338
Dicthylether 60-29-7 02,07 224302336 210200
301+310+330-
302+352+310-
DMAP 1122-58-3 06 IO 30443404312
305+351+338-

3374313
o i

DMF 68-12-2 02, 07, 08 332-

315310 3054351+
- 338-308+313
. 280-304+340+
L%Eﬁ%ﬁﬁiﬁﬁp 530-55-2 07 315-319-335  312-305+351+
g 338-337+313
210-280-303+
Dimethylamin 205314335, 011393304
(30 % in ThO) 02, 05, 07 ol 340+310-305+
351+338-370+

378

2,5-Dimethyl-1H- 261-280-
e 1196-79-8 05, 07 315318335 Lt s
280-301+330+
Essigsiiure 64-19-7 02, 05 226-314 331-307+310-
305+351+338
210-260-280-
- . 226-302-314-  303+361+353-

Essigsdureanhydrid 108-24-7 02, 05, 06 333-335 3054351+

338-312
210-233-240-
Ethylacetat 141-78-6 02, 07 225-319-336  305+351+338-

403+235
210-280-301+
I-Hexylamin 111-23-8 02,0506 220290 3304331305+

301+311-314

352-309+310
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7 ANHANG

GHS-

Substanz CAS-Nr. . H-Sétze P-Sitze
Codierung
(2R,4R)-2-Hydroxy-
5,5-dimethyl-4- 261-305+351+
phenyl-1,3.2-dioxa- 98674-80-7 07 315-319-335 338
phosphorinan-2-oxid
273-280-305+
1 H-Indol 120-72-9 06, 09 302-311-400 352-305+351+
338-309+310
Iodbenzol 591-50-4 07 302-319 305+351+338
281-302+352-
lodmethan 74-88-4 06,08  ~OIF331-312- 500 340300+
315-335-351
310
210-233-240-
iso-Propanol 67-63-0 02, 07 225-319-336 305+351+338-
4034235
iso-Propyl- 210-222-231+
magnesiumchlorid 02, 05 225_235&_261_ 232-280-305+
(3.0 M in THF) 351+338-422
. 302+352-
Kaliumcarbonat 584-08-7 07 315-319-335 30543514338
o . 302+352-
Lithiumchlorid 7447-41-8 07 302-315-319 30543514338
310-233-280-
225-331-311- 302+352-304+
Methanol 67-56-1 02, 06, 08 301370 340-3084310-
403+253
(3-Methoxybenzyl)- 5071-96-5 07 302-315-319- 261-305+351+
amin 335 338
Methylenblau 61-73-4 07 302 301+312
5-Methoxy-1H-indol ~ 1006-94-6 07 315-319-335 261'3;)35; 351+
2-Methyl-1H-indol 95-20-5 07 302 ---
(Naphthahn—l'-yl)- 118-31-0 07 315-319-335 261-305+351+
methylamin 338
: : 223-231+232-
Natriumhydrid 7646-69-7 02 260 3704378
Natriumhydrogen- 7681-38-1 05 318 280-305+351+
sulfat 338
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7 ANHANG

Substanz CAS-Nr. GHS- H-Siitze P-Siitze
Codierung
280-301+330+
Natriumhydroxid 1310-73-2 05 290-314 331-305+351+
338-308+310
210-280-310-
. 228-251-290- 370+378-305+
Natriummethanolat 124-41-4 02, 05, 07 302-314 3514338.
402+404-406
225-304-315- 201-210-273-
n-Hexan 110-54-3  02,07,08,09 336-361f-373-  301+310-308+
411 313-331
260-280-303+
361+353-304+
Oxon 70693-62-8 05 314 340+310-
305+351+338
273-302+352-
. 310+331-315- 304+340-
p-Benzochinon 106-51-4 06, 09 319-335-400 3054351 4338-
309+310
Petrolether 225-304-315- 201-210-301+
50-70 °C 64742-49-0  02,07,08,09 336-361f-373-  310- 331-370+
i 411 378-501
. 315-318-335- 261-280-
2-Phenyl-1H-indol 948-65-2 05, 07 413 30543514338
Phenvlmaenesium 210-260-280-
eHyrash =SIuim 225-314-335-  305+351+338-
chlorid 02, 05, 07, 08
(1.0 M in THF) 351 370+378-
' 4034235
Propylmagnesium- 210-231+232-
chlorid 02, 05 225-261-314 305+351+338-
(2.0 M in THF) 310-422
o 225-332-302- 210-280-305+
Pyridin 110-86-1 02,07 312-315-319 3514338
(Pyridin-4-yl)methyl- 3731-53-1 05 314 280-305+351+

amin

338-310

202



7 ANHANG

Substanz CAS-Nr. G.HS- H-Sitze P-Siitze
Codierung

360-380-305+
361+353-

304+340+310-

305+351+338

280-301+330+
Schwefelsaure (96 %)  766-93-9 05 290-314 331-305+351+
338-309+310

Salzsdure (37 %) 7647-01-1 05, 07 290-314-335

260-273-303+
TFA 76-05-1 05, 06 331-314-412 361+353-305+
351+338-312

225-302-319- 210-233-280-

HHE 109999 0207.08 = "355 355 370+378-501
210-280-301+
L 225-301-317-  310-330-305+
Thioessigsédure 507-09-5 02, 05, 06 318 3514338-333+
313-370+378
210-240-301+
225-361d-304-  310+330- 302+
Toluol 108-88-3 02,0708 "373315.336  352-308+313-
314-403+223
210-280-305+
361+353-304+
Triethylamin 121-44-8 02,05, 06 232351':7’30124;_33131; 340-310-305+
351+338-403+

233

Triethylsilan 617-86-7 02 225-412 210-273

Nicht aufgelistete Substanzen sind noch nicht bekannt bzw. hinsichtlich ihres
Gefahrdungspotentials untersucht oder sind keine Gefahrstoffe geméll Richtlinie

67/548/EWG.
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7 ANHANG

GHS-Piktogramme:

GHS01 GHS04 @ GHS07 @

GHS02 GHS05 ‘ GHS08 ‘

GHS03 6 GHS06 @ GHS09 @
Quellen:

[a] GESTIS-Stoffdatenbank unter:
www.dguv.de/ifa/GESTIS/GESTIS-Stoffdatenbank/index.jsp (03.07.2016).

[b] Sicherheitsdatenblétter von Sigma Aldrich unter:
www.sigmaaldrich.com/germany.html (03.07.2016).

[c] Angaben zu Sicherheit und Vorschriften von TCI Deutschland GmbH unter:
www.tcichemicals.com/eshop/de/de/ (03.07.2016).
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