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1 Einleitung

1.1 Vorkommen undBedeutungstickstoffhaltiger Verbindungen

Stickstofaitome kommen in einer Vielzahl von natlrlich vorkommenden sowie synthetisch
hergestellten Verbindungen vgsiehe Schema 1.1 So ist das Auftreten vostickstoffhaltigen
Verbndungenin Aminosauren oder NukleobasendderenVerwendung in der Biosynthese von

Nukleinsaureroder Proteinenfir alle lebenden Organismen esseiell.[?!

NH,
N B
N R_ _CO,H
7% 2
AL Y
H N NH, S
X
A\
Adenin 1 Aminoséauren 2 (500
e
S
&
Q
Q2
V) A\
%, ({3@
F 2 & cl O 0
N Q'f oo N
N~ & P & N
N 08 (@]
F N" 0
\\;\NHz
(0]
Rufinamid 4 Fenquinotrion 5

OMe

Schema 1I:  Vorkommenund Anwendungon stickstoffhaltigen Verbindungen.

Auch in Naturstoffen sind Stickstoffatome allgegenwartig und stehen in Zusammenhang mit den
oft interessanten biologischen Eigenschaften dieser VerbinduFgesin Beispiel ist die Natur
stofffamilie der Vincaé&aloide 3, die fir ihre antikangrogenen Eigenschaften bekannt sifid.
Synthetisch hergestellte stickstoffhaltige Verbindungen finden aul3erdeAnwendung in
Pharmaka wieder TriazolverbindungRufinamid4, die als Wirkstoff fir die Behandlung von
Epilepsie eingesetzwvird.! Auch in der Agrochemie sind diese Verbindungen nicht mehr

wegzudenken und werderbeispielsweise,wie etwa das Herbizid Fenquinotrion5, zur
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Verbesserung der Agrarwirtschaft verwendétDie breite Anwendbarkeitdieser Verbindungen
kann aufzweiwichtige Eigenschaften des Stickstoffatoms zuriickgefiihrt werden eihen kann
der Stickstoff aufgrund seines freien Elektronenpaaggee positive Ladungyut stabilisieen.
Diese Eigenschaft ermdglicht es ihnf3ardemals Wasserstoffbrickenakzeptpaber auchals
Wasserstoffbriicketionor zufungieren!?@ Die Suche nach neuaviethoden zur Kntipfung einer
GN-Bindung ist daher von groRRer Bedeutufigieben der Verwendung von Aminen und Amiden
in Anwesenheit vo starken Oxidationsmittelhaben sich Nitrenvorlaufer wieninoiodinaneund

vor allem Azidéiir die GN-Bindungsbildungls tberauffektive Stickstoffquellererwiesenl’!

1.2 GN-Bindungsbildung ausgehend vohziden

Azide sind seit der ersten Synthese eines organischen Azids im Jahr 1864Gdefth als
vielseitige Verbndungennicht mehr aus der organischen Chemie wegzuderk&for allem ihre
Anwendung zur Darstellung von 1,2Z[8azolen durch die sogenann@ickChemiestz.B. in der
Wirkstoffforschungvon groRer Bedeutung® Friih stellte sich aulRerdem hersudass Azide
unter thermischer oder photochemischer Zersetzualg Nitrenvorlaufer eingesetzt werden
kdnnen wobei alseinziges Nebenprodukt Stickstoffgaatsteht!”®:911 Diese Eigenschaft ist
neben dereinfachen Synthese von organisch&miden von Vorteil bei delerwendung von
Aziden als NitrenvorlaufeDabei stellte man fest, dadéitrene in Singulett und Triplettnitrene
unterteilt werden koénnen(siehe Schema 1.%) Erstere zeichnen sich durch zwei gepaarte
Elektronen in einem{®rbital aus, wodurch ein-Prbital unbesetzt ist. Triplettnitrene hingegen

besitzen zwei ungepaarte Elektronen in zwei verschiedenr@nlitalen!'?

R-N T oder hv éO@ éO@
~Ns3 —_— N oder N
- Ny 7 7/

1) =

Schema 1.2: Thermolyse oder Photolyse von Aziden zur Darstellung von Nitréhéh.

Die HemetsbergeiKnittelReaktionbeschreibtdie Mdglichkeit unter thermischen Bedingungen
ausgehend von Vinylazidésubstituierte Indole8 zu synthetisiererfsieche Schema 1.8f! Wie
von Hemetsbergerund Knittel beschrieben,erfolgt die Umsetzung von Vinylaziél zum

entsprechenden Indd in einem zweistufigen Prozess, in dem zuné&chst Azibei 80°Cuber
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das entsprechende Nitrergebildet wird, welches anschlieBend bei 4D zu Indol8
umgewandelt wird!¥l Auch bei Arylaziden konnteied Nitrenbildung ausgenutzt werdemm
dieseunter harschen Bedingungen (ca. 1@ oderhA) in die entsprechenden Indole, Carbazole

und Indolinezu tiberfuihren.[*4]

0 0 o
1 A\
N oMe - oMe ———> R %
R1~W © 8o°c R1~©/l’\l>)J\ ® qa0°C N OMe
N H
6 7

8

Schemal.3: Thermische Umsetzung von Vinylagizu Indol8 nachHemetsbergét® und Knitte*3"!,

Neben GH-Bindungen konnten auch-GBindungenunter Zersetzung von Aziden aminiert
werdenl®! Die Photolyse vorPhenylazid9 fiihrt beispielsweise zur Bildundes Singulett
Phenyhitrens 10, daszu einer Vielzahl méglicher Produkte umgewandelt werden KafHunter
anderem kann durch eine Umlagerungd nukleophilen Angriféin Azpin 13 gebildet werden
(siehe Schema 1.#f! Durch Intersystemcrossingann das Singulefhenyhitren 10 in das
Triplettnitren umgewandelt werden. Eine anschlieBend®imerisierung liefert das

entsprechende Diazef17!

T o-d- 0=

Schema 1.4: Darstellung von Azepih3 ausgehend von PhenylaAd’

9

Ein weiteres Beispiel konnte Bock durch die Thermolysebzw. Pyrolyse von Alkylaziden
aufzeiger!® Diese Vaante der SchmidReaktion fuihrt zur Darstellung von Iminen (siehe
Schemadl 5).1°! Die Reaktion verlauft entwedeiber die Bitlung eines Nitren45, das durch eine
1,2-Migration des Restes 'Rzum Imin umgelagert wirdoder Uber einen konzertierten
Reaktionsverlauf, in welchem die Migration und déddung des Stickstoffgases gleichzeitig

erfolgen!(®:18]

>/N3 AT >CN \(/N\R1

14 15

Schemal.5: Darstellung va Iminen durch digsasphasenpyrolyse von AlkylazidefnachBock®®l
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Diese intramolekulare SchmidtReaktion konnte beispielsws® in der Totalsynthese von
(-)-Indolactam V19 von Moody eingesetzt werden(siehe Schema @).12° Hierbei wurde als

Schlusselschritt der Synthese Axitidurch Lichtbestrahlung in Imit8 Gberfihrt.

NN ~on /@NH J/)\—NH
N hv N o MeN .
3 — OH ——., OH
A\ MeCN N\ N\
N N N
17 18 H 19 H

Schemal.6: Anwendung der SchmidReaktion in der Totalsynthese voiipdolactam \V19.5:19

Diese traditionellen Methoden bendtigen jedoch oft harsche Reaktionsbedingungen. Aufgrund
der hohen Reaktividt von Nitrenen treten unter thermischen bzw. photochemischen

Bedingungen auRerdem oft Produktgemische oder ZersetzungerPatst.

Abhilfe schafft seit eingn Jahren die Verwslung von Ubergangsmetaditalysatorenzur
Stabilisierung des Nitred®:1:201 Dabei wird unter Stickstoffextrusion in eimeintra- oder

intermolekularen Reaktionsverlauf eineHEoder GGBindung amiiert (siehe Schem.7).["]

H
/ R + R2N;
‘el ‘N 3
Aminierung Aminierung
von N von
C-H-Bindungen C-C-Bindungen
R2
/\ NH N
o R1 /<l

Schemal.7:  Ubergangsmetallkatalysierte-l-Bindungsbildung ausgehend von Aziden.

Hauptsachlich wurden daftir zunachst Edelmetalle wie Rhddiliidium?? oder Rutheniuri#®!
verwendet.Doch in den letzten Jahren wurden Aminierungen entwickelt, in denen stagsein
Edelmetakatalysatorsein Eisenkatalysator verwendet wurél&24Die Verwendung von Eisen
katalysatoren hat dabei einggVorteilel?® Zum einen isEisemach Aluminium das am haufigsten

auftretende Metall in der Erdkrusteweshalb der Preis deutlich unter dem der Edelmetalle
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liegt.!?>26] Zum anderen weiselEisenverbindungemft eine hohere Biokompatibilitat auf, da
Eisen ein wichtigeBestandteilvieler biologischer Systeme wie B.Ham oder Porphyrin i$t>27]

Doch langstst, neben der Verwendung von Eisenkatalysatoren zur Verbesserung bestehende
Prozessgauch die Suche nach neuen Anwendungsmadglichkeitenksenkatalysatoren unter

milden Reaktionsbdingungenin den Fokus geruckt.

1.3 Ubergangsmetallkatalysierte Aminierung von  @H4-Bindungen

ausgehend von Aziden

Die Ubergangsmettkatalysierte GH-Aminierung basiert auf zwei Hauptstrategiender
GH-Insertion und der @&i-Aktivierung(siehe Schema 8).['271Beider Verwendung von Aziden
als Nitrenvorlaufer findet vor allem die-KEInsertion AnwendungDie GH-Aktivierung wurde
hingegen nur in wenigen Beispielen untersu@Pii.Hervorzuheben ist hierbei die Arbeitsgruppe
um Chang die herausragende Arbeit auf dem Gebiet der intermolekularen
ubergangsmetallkatalysierte@-H-Aminierungerausgehend von Azidegeleistet hatf20b.28]
DG
N RN3 P

I’// \‘
! DG
B C-H- C-H- AN\
RN=[M] Insertion Aktivierung N M]
\ h

\
H

R R/DG B
I/’\ L3 RN3
../ H ! =NHR

Schema 8B: Hauptstrategien der ibergangsmetallkatalysierte GH-Aminierung ausgehend von

Aziden!”

Der mechanistische Verauf dieser Reaktion sieht zunachst die Aktivierung ethBinGung

durcheine oxidative Insertion desatalysator vorywodurchin Anwesenheit einer dirigierenden
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Gruppe ein metallacyclisches Intermediat gelsildet wird. Dieses Intermediat reagiemit dem
Azidunter Ausbilding einer neuen ®l-Bindung Bei der €+4-Insertion wird hingegen erst eine
Metall-Nitren-Spezies gebildet, die anschlie3end unter Insertionime €&H-Bindungdie neue
GN-Bindung ausbilde®]

Die Arbeitsgruppe unDriver ist fuhrend auf dem Gebiet deiibergangsmetallkatalysierten
Aminierung von @4-Bindungen ausgehend von AziderHierbei wurden wr allem

Rhodiumdimerl21xd29 oder Eisakatalysatoreff fir die GH-Aminierungverwendet.

2007 veroffentlichteDriverdie rhodiumdimekatalysierteHemetsbergeiKnittel-Reaktion (siehe
Schemal 9 a)).?3 Unter milden Bedingungenoknte unter Verwendung von 35 mol-% des
Katalysators RIOCGF)s verschiedene Indol21lin guten bis sehr guten Ausbeuteausgehend

von Vinylazider20, erhalten werden.

0]

O
XN OR2 a), b) oder c¢) R N\

N OR?

N
H
20 21

a) Driver (2007): Rhy(0,CC3F,), (3 - 5 mol-%), Toluol, 30 - 60 °C, 16 h
b) Che (2010):  [Fe(F,TPP)CI] (2 mol-%), 1,2-Dichlorethan, Riickfluss, 18 - 48 h

c) Bolm (2011):  Fe(OTf), (10 mol-%), THF, 80 °C, 24 h

Schemal.9: Ubergangsmetaiiatalysierte Aminierung von C@®&-Bindungen ausgehend von
Vinylazider20.B34

Schon dei Jahre spateentwickelte Chedie ersteeisenkatalysiertevariante der Hemetsberger
KnittelReaktion®? Dabei konnteein EiserPorphyrinKomplex fiir die Aminierungrfolgreich an
neun Beispielen mit sehr guten Ausbeuten, wenn auch miteeiReaktionszeit von bis zu
48 Stunden, angewettet werden (siehe Schenia9 b)). Im daradfolgenden Jahr konnt&olm
das elektrophile Fe(OEf)n der Synthese von 16 Indolen einsetzAsiehe Schema 9.c)).[38
Hierbei zeichnete sich diese Methode durch einen kommerziell erhaltlichen Katalysater
hohe Toleranz gegenulber funktionell&ruppenund einezum Teilkiirzere Reaktionszeit im

Vergleich zu dem vo8hé*? entwickelten System aug’]
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Nachder Anwendung derhodiumdimekatalysierten HemetsbergeKnittelReaktion konnte
Driverdas Systenauf die inramolekulare Bildung einer-8-Bindung ausgehend von Arylaziden
22 ausweiten(siehe Schema.10 a)).?1>2%a Dabei wurden Indole und Carbazole unter milden
Reaktionsbedingungen miis zu 98% Ausbeuteerhalten. Chekonnte auch fir diese Reaktion
das [Fe(loTPP)CiBystem verwende*2 Jedochwurden dabei nuo-Azidzimtsauremethylester

in die entsprechenden Indole umgewandelt.

2016 gelangsAlt und Plietkereine eisenkatalysierte Variante zur Darstellung von Carbazolen zu
entwickeln*4 Erstmals wurdedabei ein nuklegphiler Eisenkatalysatofiir die intramolekulare
Aminierungvon GH-Bindungenverwendet.Hierbei konnteausgehend von Arylazide&t? unter
Mikrowellerstrahlungin Anwesenheitvon Tetran-butylammoniumtris-carbonyhitrosylfferrat
[BwN][Fe(CQINO)] 26, kurz TBA[FeEkine intramolekulare C($pH-Aminierungdurchgefiihrt
werden (siehe Schema 10 b)). Dabei wurden neben Carbazolen Aumdole erhalten.Die
Methode zeichnete sich durch eireohe Toleranz gegeniber verschiedensten funktionellen

Gruppen milde Reaktionsbedingungen und einen einfach herzustellenden Katalysatét&Us.

:”//C\;Q_RZ faa )RZ
U g
RLE;(\(/ a) oder b) R1m_9’
B
H N
N3 H
22 23
" JEEEN
" )
\o

[|\|/|]@ 24 M] 25

a) Driver (2008/9): Rhy(0,CC3F7), oder Rhy(0,CC7H15)4 (5 mol-%),
Toluol, 60 °C, 16 h

€]
b) Plietker (2016): TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%) co | o
1,2-Dichlorethan (0.5 M), 3 NBu,
100 °C (MW, 200 W), 1h | o,/ 3/CO
co
TBA[Fe] 26

Schemal.10: Ubergangsmetallkatalysiert€(sp)-H-Aminierungvon Arylazider22.[210.292.34,36]
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Untersuchungen zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus zeigten, dass beide &ys¢ame
ahnlichenMechanismusfolgen3+36] Dabeiwird zunachstunter Freisetzung von Stickstgéfs
eine MetallNitren-Sezies gebildet, digurch die zwitterionische mesomere GrenzstrukBd4
dargestellt werden kann.Durch einen Metalku-Ligand-Ladungstransfer kommt es zur
Cyclisierungind zur Bildung voimtermediat25, welches nach einer 1-8ydrid-Verschiebung in

Carbaol23 tberfuhrt wird 34

Driver gelang als eima der Esten eine Aminierung von unreaktiven aliphatischen
C(sp)-H-Bindungendurch dieVerwendung katalytischer Mengean Rh(esp} zur Darstellung
von Indolinen28 (siehe Schemal.11 a)).?°c Im Jahr2009 wa es ihm bereits gelungen eine
iridiumkatalysierte Variante zu entwickek?@ Dabei wa das Substratspektrum aienzylische
GH-Bindungen mitR* = Aryl begrenzt. Durch di&/eroffentlichung deshodiumdimeisystems
konnte das Sustratspektrum auf aliphatische Reste erweitert werdéts! Es folgte 2010 die
[Fe(RoTPP)Clkatalysierte Methode vorChé®? und 2015 diecobalkatalysiete Methode von
MacBeth®7l. Doch auch diese Methodeind aufbenzylische &-Bindungerbeschrankt

Nach dem erfolgreichen Einsatz des nukleophilen Eisenkatalysators TBZdFe]| der
C(sp)-H-Aminierung konnten Alt und Plietker das System in abgewandelter Form in der
intramolekularen Aminierungvon C(sp)-H-Bindungen anwendelsiehe Schema.11 b)).38 Es
konnten hochsubstituierte Indoliné28 aus den entsprechenden Arylazid@a in sehr guten
Ausbeuten synthetisiert werden. AuBerdem konnte bei der Aminierung benzylischer

GH-Bindungerdie bevorzugte Bildungon Tetahydrochinoliner29 beobachtetwerden![3°!

R2 R3S

oderb
R* + R!
N~ "R*
H

a) Driver (2012):  Rhy(esp), (5 mol-%), Boc,O (1 Aq.), Toluol, 120 °C, 16 h

b) Plietker (2017): 1) TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%), 1,2-Dichlorethan (20 mol-%),
DMF, 120 °C (MW, 200 W), 1 h

2) Boc,0 (1.2 Ag.), RT, 0. N.

Schemal.11: Ubergangsmetakatalysierte C(sPp-H-Aminierungausgehend von Arylazidé@y.[2%¢:3€]
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Neben de Verwendungvon Eisenkatalysatoren in bereigkannten Prozessen konnietley
2013 eine neuartige Anwelingsmaoglichkeit eines Eiseathlysators aufzeigel® Ausgehend
von aliphatischen AziderB0 konnte in Anwesenheiteines highkspin EisefDipyrinato
Komplexes32 selektiv dieC(sp)-H-Aminierungbeobachtetwerden (siehe Schema.12 a)). Es
wurde postuliert, dass durch die Oxidation des Katalysa#2s herbeigefuihrt durch das
Alkylazid30, ein Eisen(llH)mido-Radikal gebildet wd, welches in einer HoffmahofflerFreytag
artigen Reaktion zum 1 BIAT fuhrt Nach einer Rekombination der Radikale wird schlief3lich das

Pyrrolidin 31 gebildet!*®!

b) od Boc
’ r |
R/\/\/NS a) 4>)O € C) N R
30
31
a) Betley (2013): [Fe] 32 (20 mol-%), Boc,O (1 Aq.), Benzol, 65 °C, 12 h
b) Lin (2016): [Fe] 33 (5 mol-%), Boc,O (10 Aqg.), Benzol, 90 °C, 48 h

¢) de Bruin/van der Viugt (2017):  [Fe] 34 (5 mol-%), Boc,O (1 Aq.), Benzol, 100 °C, 24 h

W t 4@7

Cl (¢]] Bu (0]
N N

S Ph"' '\ / § F\

|

Fe N-

N\_N N= |
N/
Ad e Ad Me >2/;r\1)
- A
ELG 2 =3 = MOF _

33

Schemal.12: Eisenktalysierte Aminierung von C@®&gH-Bindungen ausgehendion aliphatischen
Aziden30.14041

Es folgten weitereeisenkatalysierte Varianten dieser Reaktion wie M®Fimmobilisierte
Variante vorLir*!a, mit der eine bessere TON im VergleiclBetieysSystent? erhalten wurde
oder das System vaite Bruin'van derVIiugt*'®], dassich durch einen luftstabilen Fe(dKpmplex
mit redoxaktivem NNGLiganen auszeichne(siehe Schema 121b) und c). Aul3erdem gelang
Betley durch die Weiterentwicklung seigse Katalysators die \eroffentlichung einer
eisenkatalysierta, diastereoselektive Qsp’)-H-Aminierung*?! Im Vergleich zu den spéter

entwickelten Varianten der C(¥pH-Aminierung vonvan der Viugt (Pd(Il}Komple3*3!l und
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de Bruin (CobaltPorphyrinKomple}*4 wurde deutlich, dass die eisenbasierten Systeme den

edleren Ubergangsmetallen in nichts nachstehen.

Neben der intramolekularen -B-Aminierung gelangBetley auch die intermolekulare
GH-Aminierung in Anwesenheit vortisenktalysator 32 oder 38 zur Ausbildung von
benzylischen Aminer87 (siehe Schema 1.18%! Zuvor waen nur Edelmetalllomplexe als
Katalysatorenfir diese Aminierung verwendetvorden*8l Damit konnteBetleyeine weitere

eisenkatalysierte €+Aminierung als Alternative fur eedelmetallbasiertes System aufzeigen.

[Fe] 32/38 (10 mol-%) HN-Ad N
/©/ * Ad=Ng > .
R RT, 12 h /@2 L,

36 .
35 37 Et,O Tl
(im Uberschuss)

Schena 1.13: Intermolekulare ésenkatalysierte Aminierungon benzylischen -8-Bindungen nach

Betley!*°!

14 Ubergangsmetallkatalysierte Aminierung von  @GBindungen

ausgehend von Aziden

Eine der ersten Ubergangsmetallkatalysi@rt@minierungn von GGBindungen konnteBad
bereits 2001 in einer intramolekularen eisenkatalysierten Aminoadlong von
GGDoppelbindungemusgehend von Alkexycarbonylazideaufzeigensiehe Schema 14).147]

Es wurde postuliert, das®ine eisenvermittelte Zersetzung deAzidoformats 39 das
EisenNitren 41 bildete, das nach einer-&xotrig Cyclisierung in Radiké&2 tiberfuhrt wurde. Es
wurde angenommen, dass die darauffolgende Chlorierung intramolekular erfolgte, wobei diese
langsamer waals die Rotation der Bindunijp Anwesenheit von Trimethylsilylchlorid wurde der
Katalysatorregeneriert und ein Gemsich aus Zdpsubstituierten Oxazolidinonegis40 und

trans-40 erhalten.[11¢47]

Das in der Literatur am starksten untersuchte Teilgelder Gbergangsmetallkatalysierten

Aminierung von &Bindungen ausgehend von Azigdst die Aziridinierung von-GDoppet



TEILI SFITR29

bindungent'® Hierbei wurden vor allem ruthenium und eisekatalysierte Methoden

entwickelt, in denen didusbildung einer MetalNitren-Speziepostuliert wird[*8!

FeCl, (10 mol-%), O O
o} 2 -

)]\ TMSCI (1.5 Aq.) O"/( O'{
0”7 N, NH + NH
K/AR EtOH, 0 °C - RT, 21 h

c” R c™ R
39 cis-40 trans-40
+ FeCl, - o . + TMSCI
- N2 O - FeCI2
it o4 o
0" “N—FeCl, — N~pg
NN g
R <n
i 41 42 |

Schema 1.4: Intramolekulare eisenkatalysierte Aminochlorierung vorGDoppelbindungen nach

Bach[11°'47]

Die Arbeitsgruppe umCenini entwickelte 2008 eine Ru(TPP)Ckatalysierte Methode zur
Aziridinierung von Styrolemit Arylaziden(siehe Schema 151)).*°! Dabei zeichnete sich dieses
System durch eine geringe Katalysatorladung und eine Gberwiegend schnelle Reaktionszeit aus.
Im Jahr2011 konnteBetleyden highspin EisenkompleR2 fur die Aziridinierung verschiedener
Styrole einsetzelsiecheSchema 1.4 b)).*"! Dabei wurden neben Arylaziden auch Alkylazide in
guten bis sehr guten Ausbeuten erfolgreich in der Reaktion verweridetVergleich zum
rutheniumkatalysierten System voenini® wurde zwar eie erhthte Katalysatorladung

bendtigt, jedoch konnten deutlich mildere Reaktionsbedingungen verwendet wefd2n.

Im selben Jahr konntdenkinsdie Aziridinbildung ausgehend von unreaktiven, aliphatischen
Alkenendurch den Einsatz eines TetracarbeisenKomplexesl6 erreichen(siehe Schema 1.15
c)).’% Hierbei wurde nicht nur eine deutlich geringere Katalysatorladung benétigt, der
Katalysator konnte aul3erdem nach vollstandigem UmsatZSdésstrats bis zu drei Mal mur
geringem Rickgander Aktivitatin der Ausbeute wiederverwendet werdemes Weiteren
konnte die Arbeitsgruppe umChe eine eisenkatalysierte Aziridinierung von Olefinen mit

Sulfonylaziden entwickel!! Dabei wurde durch Zufuhr von Warme bzw. Mikrowellenstrahlung
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die Aziridinierung durciden EiserPorphyrinKomplex [FedoTPP)CI] katalysiert und Ausbeuten
bis zu 99% erielt.

R? , R
3 R/
RINR iy, Dlodero) <
R
43 44 R3
(im Uberschuss) 45
2®
Ph Ph
a) Cenini (2008): Ru(TPP)CO (2 mol-%), Benzol, Ruckfluss, \2\ /S’ o
_ Ph—7 "N N"SN—Ph* 2 1PF
0.75-16h N,\F P [PFel
e

b) Betley (2011): [Fe] 32 (10 - 20 mol-%), RT, 12 h <N~( \,N>
Ph—\_N N./Z—Ph
Raaced

c) Jenkins (2011): [Fe] 46 (0.1 - 1 mol-%), 70 - 90 °C, 12 - 160 h

[Fe] 46

Schemal.15: Ubergangsmetaiatalysierte Aziridinierung vo®tyrolen und OlefineH> 49

Eine neue Anwendungsmadglichkeit eines Eisenkatalysatdier Aminierung von-G-Bindungen
konnte die Arbeitsgruppe unYu2018 aufzeigerd® In Anwesenheit von FeBund Ligand_1
konnte | dz2a ASKSYR @2y -Reiikbreik4a LIRS ySScistoffextrusion eine
Aminierung von &Bindungen durch 1;Rligration beobachtet werder{siehe Schema 16).
Dabei wurde zunéchst die Ausbildung der EiNé@ren-SpeziesA9 postuliert, die durch eine
Migration des endocyclischen Acylrestes vom Kohlensteff zum Stickstoffatom Uber
Intermediat50 zum entsprechenden Isochinolid8 umgewandelt wrde. Neben dieser
Anwendungkonnte die Methode aul3erdenzur Synthese verschiedener linearer und cyclischer

Enamie und 2Benzazepiri-one genutztwerden(>?

e) (@]
_0 _0
" N; o FeBry (5 mol-%), L1 (5 mol-%) o NH 10 Beispiele
DMF, 120 °C, 3 h _ R2 bis zu 81 % Ausbeute
o}
47 48 ©
B n ®
+ FeBry o - [FeBr]
N Qo FeBr,
T2 r*,\]’ N/FeBr
! 2 — > Rt NH N
i " el R IR A
o} L1
49 50 H O

Schemal.16: Intramolekulare FeBrkatalysierte Aminierung von-GBindungen naclyul®?
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2 Problemstellung

Wie in der Einleitung dargestellgewinneneisenkatalysierte Aminierungsreaktionesufgrund
ihrerumweltfreundlichen und kostenguinstigen Eigenschaf@mimmer groRerer Bedeutung!
Dabei wurden vor allem elektrophile Eisenkatalysatoren in Aminierungsreaktionen
verwendetl’¢24271 Der Einsatz einesukleophilen Eisenkatalysars in GH-Aminierungen konnte

erstmals im ArbeitskreiBlietkerentwickelt werden(34.38l

Aufbauend auf tbsen Vorarbeiten soll das Anwendungsspektrum desikleophilen Eisen
Katalysators TBA[FE26 weiter ausgebaut werdenDazu solldie Aminierung durch die
Entwicklung einer TBA[F&htalysierten HemetsbergdfnittelReaktion ausgehend von
Vinylaziden ausgeweitet werderHierbei soll neben deifoleranz gegenuber funktionellen
Gruppen auch die mecharistische Wtersuchung im Fokus stehenDarUber hinaus soll die
Anwendbarkeit derTBA[Fekatalysierten @4-Aminierungveranschaulicht werden. Dazu soll

eine Naturstoffsynthesenit dieserAminierung als Schlisselschatitwickelt werden.

N
H R
a
Aminierung R
von
C-H-Bindungen Aminierung

von

O C-C-Bindungen
N R
N3 R
)
R2

Iz

)__( Cyclokondensations-
Aminierungs-
1
Ph R Sequenz N, 4©\)<
N

3

Schema 2.1: Ausweitung der Anwendbarkeit von TBA[E6]
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Anschliel3end sollie Verwendung voTBA[FeR6 in einer Aminierung von &€-Bindungenzur
Ausbildung einer neuen -B-GBindung untersucht werden. Neben der Untersuchung des
Substatspektrums sollen Rickschlisse auf den Reaktionsmechanismus gezogen werden.

AulRerdem soll die entwickelte Methode mit literaturbekannten Systemen verglichen werden.

Des Weiterensoll die Aminierung von C®gHBindungen mit der TBA[F&htalysierten
Dimroth-Cyclokondensation kombiniert werden. Hierdurch soll ein Zugang zu

hochfunktionalisierten Triazolindiolen er6ffnet werden.

Abschliel3end soll die Anwendbarkeit der TBAJhlysierten DimrothCyclokondensatiomn
Naturstoffvorlaufern untersucht werden. Da die Synthese von polycyclischen, polyprenylierten
Acylphloroglucinole (PPAPS) im Arbeitskreietkerim Fokus steht, soll die Triazolbildung an
einem Vorlaufer dieser Naturstofffamilie erfolgen. Zusatzlich soll eine Bibliothek an nicht
naturlichen PPAPs synthetisiert werden, um das Wirkungsspektrum im Vergleich zu den

natdrlichen Vertretern zu verbessern
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3 TBA[FeJkatalysierte HemetsbergeKnittel-Reaktion

Aufbauend auf den Arbeiten der TBA[kealalysierten é4-Aminierungvon Arylazideli*38sollte
erstmals die Verwendundesnukieophilen EisenkatalysatofBBA[FePR6 in der Aminierung von
C(sp)-H-Bindungen ausgehend von Vinylazidemn einer HemetsbergeKnitteFReaktion

untersucht werden.

3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Wie in denerfolgreichen Arbeiten vomrivef1a, Ché*? und Bolmi®3! wurde Vinylazidbl als
Testsubstratflir die Optimierung der Reaktionsbedimgen gewahlt. Zunéchst solltenithilfe
einer Untersuchung des Losungsmitteleinflussiesgeeignetes 6sungsmittejefundenwerden
(siehe Tablle 3.1). Hierbei wurde eine Katalysatorladung vonmbl-% und eine
Reaktionstemperatur von 80  gewdahlt. Da die Reaktionsfuhrung unter
Mikrowelleneinstrahlung (200 W) in vorigen Arbeiterfolgreich warwurde diese auch firid

Variation ded 6sungsmitted beibehalten!3438]

Tabelle 3.1  Variation ded.6sungmittelsund der Reaktionsgmperatur.

o)
~ome TBA[Fe] 26 (5 mol-%) ©\/’\>_/< W .

N3 Lésungsmittel (0.5 M), H
51 T(MW), 1 h
Ausbeute(%}°
Eintrad? Losungsmittel T(°C)
52 53
1 Toluol 80 (200 W) <5 10
2 DMSO 80 (200 W) - 9
3 Dichlormethan 80 (200 W) 7 7
4 MeCN 80 (200 W) 5 11
5 DMF 80 (200 W) 9 20

6 Ethanol 80 (200 W) . <5
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Ausbeute (94!

Eintrad® Losungsmittel T(°C)

52 53
7 1,2-Dichlorbenzol 80 (200 W) 9 16
8 1,2-Dichlorethan 80 (200 W) 30 7
9 1,2-Dichlorethan 100 (200 W) 34 8
10 Chloroform 80 (200 W) 38 5
11 Chloroform 90 (200 W) 48 <5
12 Chloroform 90 (300 W) 52 -

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mrAdiaRstab unter Mikrowellenbedingungen und\.-
Atmosphéare durchgefihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemiditer H-NMR
Integration mit MesitylenX Ag.)als internen Standard bestimmt.

Die Ergebnisse der ersten Lésungsmittel (Eintrag7l Tabelle3.1) fuhrten zur Bildung eines
Produktgemisches aus Inds2 und Amin53, wobei das Inddb2 in geringerer Ausbeute gebildet
wurde. Beim Einsatz von [Jchlaethan wurdeerstmalsindol52 als Hauptproduktnd in einer
moderaten Ausbeutegebildet (Eintrag8, Tabelle3.1). In den vorigen TBA[F&htalysierten
GH-Aminierungen hatte sich 1,2Dichlorethanbereits als geeigneted.6sungsmittelheraus
gestellt+38 Die Erhohung der Reaktionstemperatur auf 2@0zog jedoch keine signifikante
Erh6hung der Ausbeute nach si¢Bintrag 9, Tabelle 3\1Statt 1,2Dichlorethan wurde als
Nachstes Chloroform als Losungsmittel getestet, wobei darauf geachtet wurde Ethanol, welches
in Chloroform als Stabilisator vorhanden ist, vor der Reaktion durch Filtration Uber basisches
AkOz zu entfernen. Erfreulicheveise konntein Chloroform die Ausbeute von Indb2 weiter
erhoht werden jedoch wurde Amirb3 nach wie vor als Nebenprodukt gebild@intrag 10,
Tabelle3.1). Die Bildung von Ami&3 konnte durch dieErh6hung der Reaktionstemperatur auf
90°C(Eintrag 1, Tabelle3.1) und e@ner anschlieRende Leistungserhéhung auf 300 (®intrag

12, Tabelle 3.)lvollstandig unterdriickt werden. Dabei konnte die Ausbeute von b@lauf 52%

erhoht werden.

Dieses Ergebnis wurde anschlieemntirch Variation der Katalysatorladung und der

Konzentration bei einer Reaktionstemmatur von 90°C weiter optimiert (siehe Tabel&?2).
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Tabelle3.2  Variation derKatalysitorladung und Konzentratiobei @ner Reaktionstemperatur von
90°C.

0 TBA[Fe] 26 (X mol-%) A O 9
N OMe + N OMe
N Chloroform (Y M), ” OMe NH
90 °C (MW, 300 W), 1 h 2
51 52 53

Ausbeute (94!

Eintrag® TBA[FeR6 (mol-%) Konzentration (M)

52 53
1 5 0.5 52 -
2 2.5 0.5 39 <5
3 10 0.5 55 -
4 10 0.25 65 -
5 5 0.25 69 -
6 2.5 0.25 58 <5

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mrAdiaRstab unter Mikrowellenbedingungen und\-
Atmosphéare durchgefiihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemiditer *H-NMR
Integration mit Mesitylenq Ag.)als internen Standard bestimmt.

Es zeigte sich, dass eine Verringerung der Katalysatorladung anbl% keine Verbesserung
der Ausbeutevon Indol 52 ergab (Eintrag 2, Tabell@.2). Die Verwendung von 18ol-%
Katalysato26 bei einer Konzentration von OM hatte im Vergleich zu Ehol-% Katalysator keine
signifikante Erhéhung der Ausbeute zur Folge (Eintrag 3, T@&®l®urchdie Verringerung der
Konzentration auf 0.2M wurde die Ausbeute von Indob2 auf 65% erhoht (Eintrag 4,
Tabelle3.2). Der Einsatzon nur 5mol-% TBA[Fe16 bei dieser Konzentratiofuihrte zu Bildung
von 69 % Indols2 (Eintrag 5, Tabelld.2). Ein Sen&n der Katalysatorladung auf 20%0l-%ergab
dagegerkeineweitere Erhéhung der Ausbeute (Eintrag 6, Tabal®.

Mit diesem Ergebnis sollterneut der Temperatureinfluss und die Katalysatorladuhgi einer

Konzentration von 0.281 untersuchtwerden (siehe Tabell.3).
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Tabelle3.3:  Untersuchung des Temperatueinflusses und der Katalysatorladung bei einer

Konzentration von 0.2M.

0]
TBA[Fe] 26 (X mol-%) ©\/>_<O 0]
N OMe + 2 OMe
N Chloroform (0.25 M), OMe WJ\
3
54

Iz _

T (MW, 300 W), 1 h

Ausbeute (9"

Eintrad® TBA[FeR6 (mol-%) T(°C)

52 4
1 5 90 69 -
2 5 70 23 -
3 10 70 56 -
4 5 80 61 -
5 10 80 70(70)¢! -
pldl 10 80 67 -
7 0 80 <3 68

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mrAdiaRstab unter Mikrowellenbedingungen und\.-
Atmosphéare durchgefiihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemiditer H-NMR
Integration mit Mesitylen 1 Ag.) als internen Standard bestimmt][c] Isolierte Ausbeute. [d
Thermische Bedingungen in einem fest verschlossenemll®chlenkrohr bei einer Reaktionsz
von 24 h.

Bei einerabgesenkterReaktionsemperatur von 70Cwurdedie Ausbeute von Ind&2 um mehr

als die Halfte reduziert (Eintrag 2, TabeBe3). Dies konnte durch eine Erhdéhung der
Katalysatorladung kompensiert werden (Eintrag 3, Tal%Be Eine Reaktionstemperatur von
80°C fuhrte mit 5mol-% Katalysator26 zu einer hoheren Ausbeute (Eintrag 4, Tab&llg),
welche durch die Verwendung von tbl-% Katalysator auf 7stieg(Eintrag 5, Tabelld.3).
Erfreulicherweise konnte eine dhnliche Ausbeute unter thermischen Bedingungen erzielt werden
(Bntrag 6, Tabell&.3). AuRerdem wurdem Abwesenheit des Katalysatarar Spuren des Indols

52 detektiert (Eintrag 7, Tabell8.3). Stattdessen wurde Azirb4 mit einer Ausbeute von 6%
gebildet.
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3.2 Darstellung verschiedener Vinylazide

Fur die TBA[Fekatalysierten HemetsbergeiKnittelReaktion sollten weitere Substrate
dargestellt werden. Dazawurden verschieden¥inylazide tUber eine Knoevenagikbndensation
ausgehend von den entsprechenden Aldehydeach einer abgewandelten Methode von
DriveF?1a synthetisiert(sieheTabelle3.4).

Tabelle3.4:  KnoevenageKondensation zur Darstellung verschiedener Vinyla2ide
CHO o} NaOR' (1.5 Aq.) 0
o S ow
R'OH, -20 °C bis -10 °C, 16 h
N ) N
(2.5 Aq.)
O o) R o) O
MeO
X Come BT X “OMe X Vome € X “OMe
X N3 N3 N3 MeO N3
51,X=H,73% 62,75 % 63, X = Br, 64 % 66, 66 %
55,X=F, 79 % 64, X = OMe, 66 %
56, X = Cl, 70 % 65, X =Me, 78 %
57, X =Br, 74 % o
58, X = CN, 57 % O 0 5 0
= X
59, X = NMe,, 42 % N OMe C OMe XX OMe
60, X = OMe, 86 % | Nj N N
61, X = tert-Bu, 63 % 3 Z 3
67,74 % 68,76 % 69, 54 %
O 0 O
| NN OMe | XX OMe A OEt
N/ N3 N~ N3 N3
70, 50 % 71,46 % 72,26 %

[a] Isolierte Ausbeute.

DesWeiteren wurden die Isomerd=74 und Z-74 nachMurakami®®! in zwei Stuferausgehend

von Epoxid73 dargestellt (siehe Schen®al).

1) NaN; (10 Aq.), H,S0, (0.7 Aq.),

0 DMSO, 90 °C, 2 h Ng Q
5 - - - N + Ny OEt
OEt  2)SOCI, (3 Aqg.), NEt3 (10 Aq.), 07 OEt Nj
CH,Cly, 0 °C - RT, 24 h
73 E-74,5% Z-74,6 %
Schema3.1:  Stufenweise Darstellung von VinylaB@4 und Z-74 nachMurakami®®
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Zusatzlich zu den Esterresten sollten Substrate mit einem-Ketw. Amidrest syihetisiert

werden. Hierzu wurd®inylazid77 durch die Kondensationon Benzaldehy@5 mit Azid76 nach

KnittelP* in einer guten Ausbeutdargestellt AuRerdem konnté/erbindung78 mithilfe einer

Methode von Szostak®! erhaltenwerden (siehe Schema.2).

0]

CHO
o -
N3
75 76
(0]
A OMe
N3
51
Schema3.2:
3.3

Piperidin (0.5 Aq.),
AcOH (0.5 Aq.)

> A
EtOH, RT, 0. N. N
3

Morpholin (1.2 Aq.), o
LIHMDS (2 Aq.)

Toluol, RT, 16 h N

78,19 %

Darstellungder Vinylazi@ 77 und 78 nachKnitte’* und Szostak®!.

Substratspektrum der TBA[Fdatalysierten HemetsbergesKnittel-

Reaktionausgehend vorVinylaziden

Diezuvordargestellten Vinylazidesurden unter den optimierten Reaktionsbedingunganden

entsprechenden Indolemmgesetzt. Die erhaltenen Produkte und entsprechenden Ausbeuten

sind in Tabell8.5veranschaulicht.

Tabelle3.5:

von Vinylaziden

R' ©

Substratspekum der TBA[FekatalysiertenHemetsbergeinittelReaktionausgehend

NN R2
N3

TBA[Fe] 26 (10 mol-%) 0
Chloroform (0.25 M), (N tRz
H

80 °C (MW, 300 W), 1 h



TEILI

SFITE39

Eintrad? Substrat Produkt Ausbeute o0
0
o)
A OMe m
N N3 X N OMe
1 51 (X =H) 52 (X =H) 70
2 55 (X = F) 79(X = F) 65
3 56 (X = Cl) 80 (X = Cl) 50
4 57 (X = Br) 81 (X = Br) 58
5 58(X = CN) 82 (X = CN) 23
6 59 (X = NMe) 83 (X = NMe) 18
7 60 (X = OMe) 84 (X = OMe) 74
8 61 (X =tert-Bu) 85 (X =tert-Bu) 73
O Br o)
Br N y \©\/\>—<
9 OMe N  OMe 46
N H
62 86
X
X o) o
X OMe ©\/\>_<
N3 H OMe
10 63(X = Br) 87 (X = Br) 78
11 64 (X = OMe) 88 (X = OMe) 82
12 65 (X = Me) 89 (X = Me) 76
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Eintrag? Substrat Produkt Ausbeute (%!
) MeO \ 0
X
13 OMe  11eo N OMe 86
N H
MeO
66 90
o)
14 b 04
N OMe
H
91
o o)
N\ 79 (furZ-Isomer)
Xy~ COEt
15 N N  OEt
H 78 (furElsomer)
74 92
o 0 O~ 0
~ OMe \|
16 \ Ny N OMe 41
68 93
o)
o)
X =
17 | OMe ) 47
/N N3 NS \N OMe
69 94
i 0
X
SN o (A
18 | J N N N OMe i
N 3 H
70 95
i o)
A
19 NN oMe { N
N N Z OMe
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Eintrad? Substrat Produkt Ausbeute (%!
0 0
Nj N X
20 72 (X = OE) 97 (X = OEY) 80
21 77 (X = Ph) 98 (X= Ph) 50
22l 78 (X =N-Morpholin) 99 (X =N-Morpholin) 41

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mridh3stabunter Mikrowellenbedingungen uni.-Atmosphére
durchgefiihrt. [b] Isolierte Ausbeute. [cPie Reaktion wurde im 0.2 mmdfalistab unter
Mikrowellenbedingungen untl-Atmosphare durchgefinhrt.

Wie aus Tabelle 3.5 ersichtlich, kagie optimierte Aminierung auf eine Vielzahl von Substraten
angewendet werden undveist eine hohe Toleranz gegenuber verschiedensten funktionellen
Gruppenauf. Es wurden sowohl Halogenide als auch Alkaxyd Alkylsubstituenterioleriert.
Das Substitutionsmuster am Aromatenhatte dabei einen grof3en Einfluss auf die
Gesamtausbeute der entsprechenden Reaktiortgm konnte gezeigt werden, dass durch einen
Bromsulstituent in para- und ortho-Positioneine Erhéhung der Ausbeute erfolgte, wohingegen
ein meta-Bromsubstituent eine Erniedrigung zur Folge hatte (Eintragd10 vs. 9, Tabelld.5).
AulBerdem konnte gezeigt werden, dads und/oder #M-Substituenten zu hohen Ausbeuten
fuhrten (Eintrag 13ind 14, Tabelle.5). Auch die Verwendung eine$-Substituenten in Position

R fiihrte zu hohen Ausbeuten (Eintrag 15, Tab8ll). Hierbei konnten beide Isomere in guten
Ausbeuten umgesetzt werdeiBd elektronenreicha stickstoffhaltigen Substituentenwurden
jedoch nur geringen Ausbeuten der entsprechenden In@2land 83 erhalten (Eintrags und 6,
Tabelle 3.5). Eine Erklarung dieser Limitierung konnteurch den Einsatz eines
pyridylsubstituierten Miylazids69 gefunden werden, da sich zeigte, dass Stickstoffatom im
Pyridyrest als reaktives Motiv in der Aminierung beteiligt (Eintrag 17, Tabell8.5). Dieses
Ergebnis verdeutlidh dass elektronenreiche Stickstoffatemin der TBA[Fekatalysierten
HemetsbergeKnittelReaktion reaktiv gegeniiber demin-situ aktivierten Azid sind.Die
erfolglose Umsetzung von Pyridiryl-azid 70 und Pyridind-yl-azid 71 bekraftigte diese
Vermutung (Eintrag 18nd 19, Tabelle3.5). Traizdem stellt nach bestem Wissatie TBA[Fe]
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katalysierte Umsetzung von Vinylag@die erste metallltalysierte Méglichkeit zur Darstellung
von 3Azoindol94 dar5¢ Auch konnteFurarindol 93 unter diesen Bedingungen in moderater
Ausbeute dargestellt werden (Eintrag 16, Tab8ll). Es war aul3erdem mdglich Vinylazide mit
Keton 77 bzw. Amidgrupp€r8 erfolgreich indas entsprechende Ind@8 bzw. 99 umzusetzen
(Eintrag 21und 22, Tabelle3.5). Dies verdeutlichte erneut dibohe Toleranzder TBA[Fe]
katalysierten HemetsbergeiKnittelReaktion gegeniber unterschiedlichenfunktionellen

Gruppen

Eine HammetAnalyse der Umsetzung der Substréte 55 - 58 und 60 - 61 veranschaulicht
deutlich, dass elektronenreichere Azide eine hohere Reaktivitat in der Katalyse aufweisen (siehe

Abbildung 3.1

IOgkrel
OMe ¥

t-Bu
N‘l\ .
2

-0,6 -

Abbildung3.1: HammettDiagrammder TBA[Fekatalysierten Hemetsbergetnitte-Reaktion!!

3.4 Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus
3.4.1 Umsetzung von Azirirb4 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen

Um herauszufinden, ob die TBA[Hafalysierte HemetsbergeiKnittelReaktion wie die
ursprungliche Reaktigruber eine Azimbildungerfolgt, sollte Azirin54 als Substrat unter den
optimierten Reaktionsbedingungen in Anwesenheit von TBAJEamgesetzt werden. Dariiber

hinaus sollte getestet werden, ob die Bildung des InB2Isei den libergangsmetallkatalysierten
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Methoden vonDrivef?a und Bolni®®! iber die Azirinbildung erfotg Azirin 54 wurde deshalb
unter thermischen Bedingungen Chloroformohne Katalysator synthetisiely] AnschlieRend
wurde Azirin 54 unter den TBA[Fefatalysierten Bedingung& (Bedingung A), den
Bedingungen nacbrivef?'d (Bedingung B) und den Bedingungen n&ciini®3! (BedingungC)

umgesetzt (ghe Schema.3).

0O
i O
©/’L>)J\OM9 Bedingungen ©\/\>—<
H OMe
54 52

Bedingung A: 0 %
Bedingung B: 49 %
Bedingung C: 21 %

SchemaB8.3: Umsetzung vorzirin54 unter verschiedenen Bedingung€t.

Erstaunlicherweise wurde bei der Umsetzung von AZdrunter den TBA[Fefatalysierten
Bedingungen (Bedingung A) kein Inds#l gebildet, wohingegen Inddb2 sowohl unter den
Bedingungen nacBrivef?a (Bedingung B) als auch naBbIni®! (Bedingung C) in moderaten
bis gutenAusbeuten isoliert werden konnte. Dibskraftigt die Vermutung, dass Azirfsd nicht
bei der Bildung der TBA[Flhtalysierten Aminierung vovinylaziden als Zwischenstufe gebildet

wird.[31

3.4.2 Untersuchungen zum kinetischen Isotopeneffekt

Zur Aufklarungdes Reaktionsmechanismus sollte aul3erdder kinetische Isotopeneffekt
untersucht werden. Dazu wurdeunachst Benzaldehy2id 75-d1 nach Gad®’], ausgehend von
2-Brombenzaldehyd 00, in drei Stufen synthetisiert. Anschlie3end wurdas monodeuterierte
Azid 51-d; wie zuvor beschrieben Uber eine Knoevenagehdensation nachDrivef'd

dargestellt(sieheSchema 3.4)

NaOMe (1.5 Aq.), 2-Azidessigséaure- H o
CHO 3 stufen CHO methylester 101 (2.5 Aq.)
St Lo
Br D MeOH, -20 °C bis -10 °C, 16 h N;
D
100 75-d, 51-dy, 65 %

Schema3.4:  Darstellung des monodeuterierten Azisls-d; ausgehend von-Brombenzaldehyd 00.
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Der primare kinetische Isotopeneffekt entspricht dem Verhaltnis ki/kp, den
Geschwindigkeitskonstanten der Reaktion mit dem Subsihtund dem entsprechenden
isotopenmarkierten Substrail-d:. Der Unterschied dieser beiden Geschwindigkeitskonstanten
wird durch die Anderung der-B-Aktivierungsenergie mittels Deuterierungzeugt. Wenn das
Verhaltnis vorky/ ko deutlich gréRer als 1 ist, ist der Reaktionsgithin dem die Spaltung der
GH-/C-D-Bindung erfolgt, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Fur ein Verhaltnis von
ki/koe 1 bedeutet dies, dass sich dreaktionsgeschwindigkeit nicht andert und die Spaltung
der GH-/C-D-Bindung nicht der geschwindigiksbestimmende Schritt ig§6-39.58]

Zur Untersuchung degriméren kinetischen Isotopeneffekts wurde Azfl-d; unter den
optimierten Bedingungen umgesetgsiehe Schema 3.5Es konnta 70 % Indob2-d; isoliert
werden, wobei ein geringer kinetischer Isotopeneffekt vda/kp = 1.2 beobachtet wrde.
Folglich handelt es sich bei dem GHBindungsbruch nicht um den

geschwindigkeitsbestimanden Schrittder Reaktion

H o H/D
TBA[Fe] 26 (10 mol-% f
XN OMe [Fe] 26 ( 0) \ 0
p "o Chloroform (0.25 M), N Ome
51-d, 80 °C (MW, 300 W), 1 h
52-d,, 70 %
kH/kD ~ 12

Schema3.5:  Untersuchung zum kinetischen Isotopeneffekt in der TBAfRE]lysierten
HemetsbergeiKnitteFReaktion
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3.4.3 DFTFBerechnungn zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus

Aufbauend auf den experimentellen Ergebnissen wartteZusammenarbeit miDr. Johannes
Lang am Institut fir Organische Chemie der Universitat Stuttgadte DFIBerechnungen
(D3 TPS&Y/def2tzvp®d) zu moglichen katalytischen Intermediatdurchgefihrt (siehe Schema
3.6). Unter den berechneten Strukturen konnten zwei mogli€yaen identifiziert werden, der
[Fe(COYNO)} (A)und der [Fe(CQINO)}Cydus (B) Die hierbei angegebenen GibBsergien
(bei 300K)sindrelativ auf dieEnergiesumme des Azi84 und desKatalysatos [Fe(CQYNO)j}
bezogenIim [Fe(CQfNO)}Cyduskoordiniert das [Fe(C@NO)}Anion an Azidl in einer leicht
exergonischen Reaktiaru IntermediatAl. Es folgt eine@ndergonische ,,FBIO/  AReikapo
des Azids mit deFeN-O-Einheit wodurchMetallatetrazol A2 gebildet wird.Die migratorische
Insertion eines CAQiganden in die neue HM¢Bindung fiahrt zur Ring6ffnung des
EisentetrazolsA2 und zur exergonischen éisetzung vonStickstoffgasund einer damit
einhergehenden Decarbonylierung. Das dadurch gebilBetedactamABkann, wie anhand der
HammettAnalyse verdeutlicht, durch die starke Resonanzstabilisierung-8ubstitutenten am
Aromaten stabilisiert werden. Hierbei handelt es sich moglicherweise um ein gemeinsames
Intermediat der beiden katalytische@yden. Rekoordination des GlOganden fihrt zu einer
Ringoffnung des FerralactarA8. Dieser stark exergonisclifeozesg37 kcal/mol)fuhrt dabei zu
Nitren A3. Dieses wird anschlieRend dureme schnellecH-AminierungHydrideliminierungzu

A4 Uberfuhrt. Dieser exergonische Prozegsst den Schluss ziehedass es sich bei der
GH-Aktivierung bzw. der -Gl-Bindungsbildung nicht um den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt handelt, eineSchlussfolgerungdie durch den schwachen kinetischen Isotopeneffekt
bekraftigt wird. Die nachfolgende stark exergonisob@uktive Eliminierung76 kal/mol) bildet
Komplex A5 aus, in welchem das elektronenreiche [Fe@D)}Anion eine starke
Wasserstoffbrickenbindung zur-#Einheit des Indols ausbildet. Durch Freisetzung des Indols

52 wird der Katalyseydus geschlossen.
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Indol

Azid 2
51

A5
- 76 kcal/mol
A4
A1 -36.6 kcal/mol
-2.2 kcal/mol % A
-N,
[Fe(CO);(NO)]-Cyclus
/ / A3
/ -37 kcal/mol
A2
+8.1 kcal/mol \ p
-CO
-4.1 kcal/mol B2
+44.7 kcal/mol
B3
-13.1 kcal/mol k
‘: B ' \\‘ y
; [Fe(CO),(NO)]-Cyclus e d \{_ / B1
7/ \  +36.1 kcal/mol

B4
-8.8 kcal/mol

B6
-46.6 kcal/mol

B5
-40.1 kcal/mol

Schema3.6:. DFTFBerechnung von mdglichen Intermediaten der TBAKegdlysiertenHemetsberger
KnitteFReaktion.
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Im [Fe(CQINO)}Cyduskoordiniert das Metallzentrum in einem endergonischen Prozess an das
Azid51, was zur Ausbildung von KomplB4 filhrt. Eine nachfolgende ,,A¢0/ f AR2ikibO

bildet MetallatetrazolB2 aus. Nach einer Freisetzung von Stickstoffgas wiBdausgebildet,

welches die EiseNitrene-SpezieB3in einem leicht exergonischen Prozess bildet. Nach einer

6" -elektrocyclischen Rxktion und Bildung einer-8-Bindung wird B4 gebildet, das tber einen

I -Hydrid-Shift zu ProdukB5 tberfuhrt wird. Nach anschlieender reduktiMeliminierung wird
KomplexB6S NK I f G Sy ® 51 6 SA AKdbardin&ibnan dis & gebudders BiheS A v S

anschlieBende Freisetzung des Indsfischliel3t den Katalysgdus.

Es wurden Be Strukturensowohlin ihnrem Singulettals auch in ihrentriplett-Zustand berechnet.
Jedoch waren die Berechnungen der Triplétistdnde energetisahicht begtinstigt, wodurch ein
radikalischer Prozess als bevorzugter Reaktionsweg ausgeschlossen werdeDi&arfreNO-

/ t AReakiof, die in beide@yden postuliert wird, macht wie in vorigen Arbeiten deutlich, dass
das FENO-Motiv eine wichtige Rolle in den TBA[faltalysierten Reaktionen spidft]

3.5 Zusammenfassung

Im vorlegenden Kapitel wurde die TBA[H&ltalysierte HemetsbergeiKnittelReaktion von
Vinylaziden untersucht. Nach intensiver Optimierkognten die Bedingungen auf verschiedene
Substrate angewendet werden, wodurch die entsprechenden Indole in guten Ausbeuten
erhalten wurden. Durch Vergleichsexperimente und Untersuchungen des kinetischen
Isotopeneffekts, konnten erste Ruckschlusaef einen moglichen Mechanismus gezogen
werden. Diesewurden duch DFIBerechnungen weiter gestltzt. Anhand der berechneten
Intermediate konnt& zwei mdgliche Reaktionsyden postuliert werden, in deen die
Azidaktivierung durch eine neuartige id$olare Cycloaddition des Azids mit einem der beiden

FeNO -Bindungen des [Fe(C{NO)}Anions erfolgt.
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TeEIL

1 R'
RY O TBA[Fe] 26 (10 mol-%) o
yow '
N Chloroform (0.25 M), R2

80 °C (MW, 300 W), 1 h

Schema3.7. TBA[FekatalysierteHemetsbergeinittelReaktiorvon Vinylaziden.
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4 Anwendung der TBA[F&{atalysierten CH-Aminierung in der

Naturstoffsynthese

Die Gruppe der Indoldkaloide bestehnt aus Naturstoffen mit einem Indoloder

Indolingrundgeristals zentralen Strukturmotiv Diese Naturstoffe weisen aufgrund ihrer
vielfaltigen Substitutionsmuster haufig ein breites Wirkungsspektrum auf, weghallsuche
nach effizienten Synthesekonzepten zur Darstellungn Indolalkaloiden im Fokus der
Naturstoffsynthesdiegt.[62

Ene wichtige Familie der Inddkaloide stellen @& Vincaalkaloidedar, die seit der Entdeckung
von Vinblastinl02 und Vincristinl03in den1950em aufgrundihrer interessanterStruktur und
der damit verbundenerbiologischen Aktivitaten das Interesse derschung gewecktaben!6?!
AulRerdem werdenVincaalkaloidein der Krebstherapie verwendet, da sie die Zellteilung
inhibieren. Dies geschi¢, indem sieTubulin binden und i@ Polymerisation zu Mikrotubuli
verhindernl®¥ Die miihsame lIsolierung und Aufreinigung dieser Alkaloide stellt jegowh
Herausforderung dar, da nur begrenzte Mengen dainen Verbindungenaus der
madagassischen Pflang&gatharantus roseugl.) G. Don isoliert werden kénneAus diesem

Grund wird mchalternativenDarstellungsmaglichkeiten gesudf.

Eine Moglichkeit stellt die Kupplungdes Ibogaryp-Alkaloids (+Catharanthinl05 mit
(-)-Vindolin106 dar (siehe Schemd.l). Dadurch kann (+)>Anhydrovinblastirl04 gebildet
werden das durch weitere Transformationén Vinblastinl02und VincristinLO3umgewandelt
wird.%¢! Die Entwicklung neuerProzesse zur Darstellungon (+)Catharanthin 105 und
(-)-Vindolin 106 kann daher neue Médoglichkeitenfur die Synthese derVincaalkaloide

erdffnen.[630.67]

Aufgrund der breiten Anwendbarkeit der TBAHkejalysiertan GH-Aminierung, sollte die

Methode in der Naturstoffsynthese von Catharantidbangewendet werden.
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Vinblastin 102: R = Me, X = OH
Vincristin 103: R = CHO, X = OH
Anhydrovinblastin 104: R = Me, X = Doppelbindung zu C15

l

N
\ % *
N coMe ™ MeO
(+)-Catharanthin 105 (-)-Vindolin 106

Schemad.l:  Retrosynthesekonzeptzur Darstellung vonVinblastin 102, Vincrisin 103 und
Anhydrovinblastirl 04.1¢]

4.1 Stand der Forschung

Eine Gemeinsamkeit aller bisheng&otal oder Formalsynthesen von Catharantldi@5ist die
Verwendung von bereitgraformiertenN-Heterocyden wie Indol oder Chinolin. Ausgehend von

diesenN-Heterccyden erfolgten Transformationen zur Darstellung des Naturst§ffsSl

Die erste racemische Synthese von-QCatharanthinl05 konnte die Arbeitsgruppe unBuchi
1969 verdffentlicher(siehe Schemad.2).[%" Ausgehend von Isoatuclidin107 wurde zunachst
Keton108aufgebaut. Diesewurde in das entsprechende Hydrochlorid tberfihrt und Gewee
Debenzylierung und anschlieRendéondensationmit Natriumindot3-acetat zu Amid109
umgewandelt Durch weitere Funktionalisierungen konnte schliel3lichQadharanthin105 in

einer Gesamtausbeute von% (iberl8 Stufen erhalten werden.
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1. HCI o
BzN 2. Pd/C, H
H y 6 Stufen BzN »H2 ) N
22, MeO N

0] CONH, MeO 5 3. Natriumindol-3-acetat, MeO
EDC*HCI 0
107 108 109 OMe
\ 9 Stufen
N
\ /
N CcoMe E

(x)-Catharanthin 105

Schemat.22  Synthese von (Fatharanthinl05nachBuchit®®"

Weitere racemische Formalund Totalsyntheserkonnten in den darauffolgenden Jahren in
verschiedenen Arbeitsgruppen entwickelt werdé%i.6°%d Das enantiomerenreing+)-Catharan
thin 105 konntein einer Totalsynthesgon GacsBaitZ%?! und in Formalsynthese von Dorid63b]
sowie vonNemotound Harada%®! enantiomerenrein synthetisiert werde@guriversffentlichte
2013 die Darstellung von Intermedidt12, dasfiir die Synthese verschiedenardolalkaloide
genutzt werden konntésiehe Schema 4).8°K Hierba wurde Tryptamin Hydrochlorid 10in funf
Stufen in  Verbindung 111 Uuberfuhrt. Durch ene anschlieBende Cukatalysierte
Dihydropyridinbildung wurde Intermediat 112 erhalten, das durch entsprechende
Reaktionsbedingungenin verschiedene Indolealoid-Grundgeiliste umgewandelt wurde
Beispielsweise konntbogaTypVerbindungl13mittels[4+2}Cyclisierungrhalten wurde Die
entwickelte Methode konnteauRerdem fir die Synthese vopR)-CatharanthinlO5 genutzt

werden.
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N / 0
N\
5 Stufen /\/(OM _
*HCl — = e
\
N A\
H OzMe

[Cu(dppf)(MeCN)]PFg

N C
110 * HCI 11
~ \—CO,Me
L
N
N
\ / -
N CO,Me A\
CO,M
H 2Vie N  CO,Me
13 H
L 112 _

Schema&t.3:  Synthese des IbogByp Gunderiists113nachOguri®

4.2 Untersuchungen zur Anwendung der TBA[Hdtalysierten
HemetsbergerKnittel-Reaktion in der Synthese von

(+)Catharanthin105

4.2.1 Retrosynthes&onzept

Zur Darstellung von (+¥fatharanthin 105 sollte das in Schema4.4 dargestelle
Retrosynthesekonzepterfolgt werden. Hierbei sollte ausgehend vBnompropionsaurell19
und Methylbrompyruvat120 die Vorstufen118 und 117 synthetisiert werden. Diese sollten in
einer anschlielRenden Knoevenag@ndensationn Vinylazidl 16 Gberfihrt werdenund mithilfe

der TBA[Fejkatalysierten HemetsbergdfnitteFReaktion zu Indol15 umgewandelt werden.
Eine Substitutionomit einem1,2-DihydropyridirDerivat gefolgt von einekVittig-Reaktionsollte

zu Intermediat 114 fuhren und durch eine[4+2}Cycloaddition (+Lathaanthin 105 erhalten
werden Aufgrund der guten Abgangsgmgntendenz des Bromids war eine vorgezogene

Substitution zur Einfuhrung des i#hydropyridinrestes denkbar.
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~ \—Et
@/ Br
N N
\ / p— —" \ 0
N Et
N CoMe N N coMe
N  CO,Me H
(+)-Catharanthin 105 H 114 115
Br
(0] (0]
(0]
Br * CO,Me — .
N, CO,Me
N3
118 117 116
(0]
0]
N Hj\cone
Br

Schemat.4:  Retrosynthetische Analyse zur Darstellung ¢gfCatharanthinl05mithilfe der TBA[Fe]

katalysierten HemetsbergéfnittelReaktion.

4.2.2 Untersuchungen zur Darstellung von VinylaZid6

Zundachst sollten die beiden Vorlaufet7und 118 der Knoevenagdakondensation synthetisiert
werden. Hierfir wurde Bropropionsdurel19 in Thionylchlorid refluxiert. Das entstandene
Saurechlorid121 wurde anschéfRend in einer FriedeCraftsAcylierung zu Vorlaufed18
uberfiihrt (sieche Schem4.5).[7%

0

0 SOCl, 0 Benzol (5 Aq.), AICI; (1.2 Aq.)
—_— > Br
Ho)v Br Riickfluss, 8 h CIMBr CH,Cly, 0 °C - RT, 3 h
119 121,91 % 118, 95 %

Schemad.5:  Darstellung von Vorlaufetl8 ausgehendron Brompropionséuré19.
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Im nachsten Schritt sollte Azid17 dargestellt werden.Es wurde 3Brom2-oxopropan
sauremethylesterl20 unter verschiedenen Bedingungen umgesdtiehe Tabelld.1). Jedoch

wurde unter diesen Bedingungetas gewinschtézid117nicht gebildet.

Tabelle4.l:  Untersuchungen zur Darstellung von Azitil7 aus 3Brom2-oxopropansaure

methylester120.
0] )
Bedingungen
COzMe COZMG
Br N3
120 117
Eintrag Bedingungen Ausbeute (%}

1101 NaN; (1.2 Aqg.), MeOH/ED, RT¢ 80°C, 2.5 h -
2lc] NaN; (1.1 Ag.), DMSO, RT,NL. -
3l NaN; (2 Ag.), Acetords, RT, 4 h -

[a] Isolierte Ausbeute[b] DieReaktion wurde im 20 mméfla3stab durchgefihrt. [dpieReaktiol
wurde im 5 mmolMaBRstab durchgefiihrt. [d]Die Reaktion wurde im 0.2 mmdhalstat

durchgeflhrt.

Um Zersetzungen des Aziti$7 durch die Aufarbeitung auszuschlie3evurde die Bildung des
Azids und die direkte Usetzung via Knoevenagébndensaion angestrebt (siehe Scherdab).
Hierfir wurde ausgehend von -Brompyruvat 122, Azidpropansaure 123 nach einer
Literaturvorschrift’tl gebildet. Diese sollte anschlieRend unter zwei verschiedenen Bedingungen
verestertund zu Modellsubstrat124 umgesetzt werdenZur Vereinfachungvurde anstelle des
Vorlaufers118 Benzaldehyd5 als Reaktiorgartner gewahltLeider konntean beiden Fallemlie
Bildung des gewilinschten Produkte24unter den verwendeten Bedingungemcht beobachtet

werden.
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1) HCI (1.25 M in MeOH), RT, . N. Q
" X7 SCco,Me
2) Benzaldehyd 75 (0.4 Aq.), N
NaOMe (1.6 Aq.), MeOH, 3
NaN3 (11 Aq)) O -20 °C bis -10 °C, . N. 124, 0 %
HJ\COZ DMSO, RT, [ COH
2.66 h 3 1) TMSCHN, (2 M in Hexan, 1.1 Aq.)
122 123,54 % MeOH/Toluol (2:3), RT, . N. 0
2) Benzaldehyd 75 (0.4 Aq.), YT "COMe
NaOMe (1.2 Aq.), MeOH, N3
-20 °C bis -10 °C, ii. N. 124, 0 %

Schemat.6:  Untersuchung zur Darstellung viModellsubstratl24aus 3Brompyruvatl22

AulRerdem wurde untersucht, ob die Umsetzung von AzidpropansBE2@enit CDI zur Bildung
des Aktivestes 125 fuhrt, der im néachsten Schritt durch die Anwesenheit von NaQieler
h-aziden Positiomeprotoniert sowie mit Benzaldehyd5 in einer Knoevengefondensation zu
Modellsubstrat124 umgewandelt werden sa# (siehe Schemd.7). Leider wurdeauch unter

diesen Bedingungen kein Produlk4gebildet.

o . o =\ Benzaldehyd 75 (1 Aq.), o
cho ] CDI (1.1 Aq.) HH(N\//N NaOMe (3 Aq.) N NCoMe
’ CH,CI,, RT, 4. N MeOH, -20 °C bis -10 °C, 5 h N3
Ns 2L, R, UL N, N (o) ) )

3
123 125 124, 0 %

Schemat.7:  Untersuchungzur Bildung von Aktivestel25 und zur anschlieBenden Umsetzumg
Modellsubstrat124.

Aufgrund der erfolglosen Versuche Adig4 zu synthetisierenywurde angenommen, dass das
Ketoester-Motiv moglicherweise ein Problem darstellen konnte. Aus diesem Grund sollte der
Ester durch eine Oxazolingruppe maskiert und erst in einem spéateren Schritt zum Methylester
umgewandelt werden. Dazu sollte das maskierte AZi#86 in wenigen Stufen aus

Brenztraubensaureethylester29 zuganglich gemacht werden (siehe Scheh@).

O (0] 0] (0]
N N N A
- g S JCoH T oo
N; O 0 0
126 127 128 129

Schema&t.8  Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von A2&l
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Es wurdeBrenztraubensaureethylestet29 mit 2-Amin-2-methylpropan-l1-ol in Toluol tber
Nacht refluxiert (siehe Schenda9). Interessanterweise wurde jedoch nicht Andigi8 erhalten,
sondernl,4-Oxazin2-on 130, welchessichdurch die Kondensation des freien Amins mit der

Carbonylgruppe des Brematibensaureethylesters29bildete.

)OJ\ 2-Amin-2-methyl-propan-1-ol (1.05 Aq.) Q H N>§
CO,Et )J\[( X oH o
Toluol (0.4 M), 90 °C, 16 h I
129 O
128, 0 % 130,42 %

Schemad.9:  Darstellung vori,4-Oxazin2-on 130.

Nichtsdestotrotz wurde das Retrosynthesekonzept weiter verfolgt. Es sollte anstelle der
Oxazolingruppe nun das Oxazhon-Motiv zur Maskierung verwendet werdemazu wurde
1,4-Oxazin2-on 130 mithilfe von Brom in Chloroform bromiefsiehe Schemd.10. Es wurde

das gewunschte Produli31als trennbares Gemisch mit dem dibromierten Nebenprodid®
erhalten. Das abgetrennte Bromazin2-on 131sollte anschlie3end in einer Finkelsté@aktion

in Azid133 Uberfiihrt werden. Die Bildung des gewiinschten Rikid konnte nachgewiesen
werden. &doch trat eine Zersetzung durch die Aufreinigung mittels Saulenchromatographie an

Kieselgel auf, wodurch das Produkt nicht sauber isoliert werden konnte.

e o * B o
Chloroform, RT, 1 h

(0] Br O Br O
130 131,26 % 132,11 %

NaN; (2 Aq.)
Aceton, RT, 4.5h

NP
Ny O
133,0 %

Schemad.10.  Darstellung vom masghrten Azidl33ausgehend von,4-Oxazir2-on 130.
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Aufgrund der moderaten Ausbeuten und der Aufigimgsschwierigkeiten von AZI@3wurde
diese Syntheseroute nicht weiter verfolgt. Stattdessen sollte das maskiertd 2&mdithilfe der
Methode nach Florid’@ synthetisiert werden (siehe Schema 4.11 Hierfur wurde
2-Azidacetythlorid 135 nach einer lteraturvorschrift’s in zwei Stufen ausgehend von
Bromessigsaure hergestellnschlielend wurde ausgehend von -Diénethyl2-oxazolin134

und 2Azidacetylchlorid 35das gewtinschte Produk26isoliert.

1. n-BuLi (2.5 M in Hexan, 1.1 Aq.), THF, -78 °C, 20 min 0
AEN 2.2ZnCl, (0.7 M in THF, 2 Aq.), 0 °C, 45 min HJ\/N
\ =
o> 3. Cul (1 Aqg.), 0 °C, 10 min N O\><
4, O 135(1Aq.)
134 126, 35 %

HJ\CI
N3

Schemat.11: Darstellung vorizid126.

Azid 126 wurde anschlieBendwieder zur Vereinfachungnit Benzaldehyd75 unter den
KnoevenageKondensationsbedingungBf umgesetzf um Modelsubstrat136 zu erhalten
(siehe Schemd.12). Jedoch konnte die Bildung des ProdskB6 nicht beobachtet werden.
Stattdessen konnte Vinylazil mit 16 % Ausbeute isoliert werden, dessen Bildung auf die

Methoxid-Anionen zurtickzufiihren ist.

Benzaldehyd 75 (1 Aq.),

0] 0]
NaOMe (2.5 Aq.)
HJ\/ X /\N)< X OMe
MeOH, -20 °C bis -10 °C, 4. N. N; O N3
126 (2.5 Aq.) 136, 0 % 51,16 %

Schemat.12 KnoevenageKondensation von Benzaldehy8 mit Azid126.

Aufgrund der Schwierigkeitebei der Darstellungdes Azidsl17 und bei der Synthese des
Modellsubstrats124 wurde das in Schemd.4 veranschaulichte Retrosynthesekonzept nicht

weiter verfolgt.
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4.3 Anwendung der TBA[Fekatalysierten C(sp-H-Aminierung ausgehend
von Arylazidenn der Synthese von (+*¢atharanthin105

Da die Synthese deModellsubstratsnicht erfolgreich war undhur moderate Ausbeuten der
Vorstufen erhalten wurden, sollte ein neues Retrosynthesekonzept verfolgt werden. In diesem
sollte die im ArbeitskreiBlietkeretablierte TBA[FekatalysierteC(sp)-H-Aminierung ausgehend

von Arylazidel#* angewendet werden.

4.3.1 Retrosynthesekonzept

Fur die Synthese von (Eatharanthinl05sollte, wie in Schemd.13dargestellf Triflat 142und
Pyridon141 als Ausgangsmaterialien verwendet werden. Diese sollten in éieekReaktion
zunachst in Verbindun$40 und anschlieBendh Arylazid139 Uberfihrt werden Die TBA[Fe]
katalysierteC(sp)-H-Aminierundg?* sollte anschlieRend an Arylazi®9 durchgefiihrt werden,
um Indol 138 zu generieren Dieses sollte mithilfe einer Vinylierung in Verbinduhg7
umgewandelt werdenNacheiner DielsAlder-Reaktion undeiner Reduktion des Amids sollte

schlie3lich (+CatharanthinLO5erhalten werden.

oﬁa Oﬂa

N N
\ % f— —
N co,Me E! N \
(+)-Catharanthin 105 H 137002Me ” 138

J
Q/Et Q/Et

0~ N

142 141 140 139
N02 N3

Schema&t.13 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung vorQatharanthinlO5Smithilfe der TBA[Fe]

katalysierten C(s{p-H-Aminierung ausgehend von Arylaziden.
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4.3.2 Darstellung undTBA[Fejkatalysierte GH-Aminierung von Aylazid 153

Es sollten zunachst die Ausgangsverbindungen filHdakReaktiondargestellt werden. Hierbei
sollte, umdie Syntheseroute an einem vereinfachten détisubstrat zu testepstatt Pyridoril41
das vereinfachte Pyridori44 dargestellt werden Dafir wurde 2Hydroxypyridin 143 in
Gegenwart von CQund 4Brom1-buten in guter Ausbeute zum gewtinschten Produk#
umgewandelt(sieche Schema.14).4l Als Nebenprodukt wurde as O-alkylierte Pyridin145

erhalten.
AN 4-Brom-1-buten (1.8 Aqg.) | =
® e AR
HO™ °N MeCN, 70 °C, 15 h u = 0" N
143 144,79 % 145 15 %

Schemat.14 Darstellung von Pyridob44 ausgehend von-Blydroxypyridin143.74

AnschlieBend wurde Phend46 nach einer Literaturvorschriffl in sehr guter Ausbeute in
Aryltriflat 142 umgewandeli(siehe Schemd.15). Au3erdem wurde mit der gleichen Methode
Aryltriflat 149 und 150 synthetisiert, um diese als mdgliche Ausgangsverbindungen fur die

Kreuzkuplung zu testen.

@OH Pyridin (1.5 Ag.), Tf,O (1.2 Aq.) @Oﬂ
R CH,Cl,, 0 °C -RT, 5 h R

146, R = NO, 142, R = NO,, 97 %
147, R = Br 149, R = Br, 99 %
148, R = N; 150, R = N3, 96 %

Schemad.15 Darstellung der Aryltriflag 142, 149 und 150.

Die synthdéisierten Ausgangsverbindungesollten als Nachstes in einer HeedReaktion
verwendet werden. Um eine hohRegiaelektivitat ander Doppelbindung zerhalten, wurde
eine Mahode vonZhou8 und Zhd”"! getestet (sieheSchemat.16). Das Nitrostyroll51 wurde
nach dieser Methode in guter Ausbeute erhaltere Busbeuten des Bronund Azidgyrols 152
und 153waren jedoch sehr gering. Dies kann auf eaxélative Insertion des Katalysatorsdas

Arylbromid149bzw. Arylazid150zurickgefihrt werden.
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Pd,(dba)3*CHCI; (5 mol-%), = |
dppf (12 mol-%),
OTf m Urotropin (2 Aq.) o” N
o oL »
R KJ THF, 80 °C, 48 -50 h

142, R = NO, 144 (2 Aq.) R
149, R = Br
150, R = N 151, R = NO,, 58 %

152, R=Br, 8%
153, R = N3, Spuren

Schema4.16. Darstellung der Styrel151, 152und 153nach einer Methoderon Zhod’®! und Zhu”1.

Da nur das Nitrostyrol51 in guter Ausbeute erhalten wurde, soll&s in einem nachsten
Reaktionsschritt zuArylazid 153 umgewandelt werden (siehe Schendal?). Dafur wurde

Nitrostyrol zunéchst zu Amii54 reduziert und Uber eine Diazotierung die Azidgruppe

eingefihrt.
') N Fe (3 Aq.), ) o N tert—BuONQ (4 Aq.), o N
HCI (0.15 M, 0.15 Aq.) TMSN; (3 Ag.)
EtOH, Riickfluss, 1 h MeCN, 0°C-RT, 1h
N02 NH2 N3
151 154, 92 % 153, 83 %

Schemad.17: Darstellung von Arylazitb3ausgehend von Nitrostyrdl51

AnschlieRend sollte Arylazitb3 unter den Bedingungen der TBA[HKeitalysiertenC(sp)-H-
Aminierund?¥ umgesetzt werden (siehe Sche#a §). Dazu wurde Arylaziti53 mit TBA[FePR6
in 1,2Dichlorethan gelést und fur eine Stunde unter Mikrowebedingungenbei 100°C
gerihrt. Erfreulicherweise konnte das gewtinschte Indéb in sehr guter Ausbeute isoliert
werden. Zudem war es moglickKristalle des Indolsl55 zu erhalten und die Struktur

réntgenographisch zu beweisen.
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TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%)

1,2-Dichlorethan (0.5 M),

100 °C (MW, 200 W), 1 h N

N

N3 H
153 155, 86 %

CI5A  C10A
N 2

Schemat.18 Synthese und Réntgenstruktuon Indol155.

Die erfolgreiche TBA[Fekatalysierte C(sp)-H-Aminierung zur Generierung von Ind@b5
verdeutlicht, dass diese Methode auch auf komplexere Strukturen angewendet werdenlkann.

Nachfolgenden sollte die Vinylierung von In@i6bals Modelsubstrat untersucht werden

4.3.3 Studien zurdirekten Vinylierung von Indoll55

Im Retrosynthesekmwept zur Darstellung von (©atharanthin 105 sollte nach der
GH-Aminierung eine Vinylierung des erhaltenen Indbib erfolgen Um diese Vinylierung zu
realisieran, sollte die Hg(OTfkatalyiserte Methode vorOguri’® verwendet werden. Da diese
Methode in der Literatur jedoch nur mit Arylalkinen diogefihrt wurdel’8 sollte zunachst
getestet werden, ob eine direkte Vinylierung von Modellsubst%é mit verschiedenen Alkinen

maoglich ist (siehe Tabelte?2).

Tabelle 4.2  Untersuchungen zumHg(OTf)katalyserten direkten Vinylierung nachOgurf’® mit

verschiedenen Alkinen.

NHNs NHNs NHNs

R—— (1 Aq.),
Hg(OTf), (5 mol-%)
> +

CH,Cl,, RT, t

Iz _
Ir=z
pu)

o X-EF

156 a
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Eintrag® Alkin t (h) Produkt (%!
. =—CO,Me 3
157 )
) =—CO,Me ”
157 i
_ t
3 = 1(;225“ 24 150 (X =Bu) (22)
A =~ ~OPMB o4
160
= OPMB
5lc] //1\5 . 70 161b (X = PMB) (16)

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.2 mmdiaf3stabunter N-Atmosphare durchgefihrt. [
Isolierte Ausbeuten. [dPie Reaktion wurde mit 1.5 Aq. Alkin in L¥chlorethan bei eine
Temperatur von RT70 °C gerihrt.

Bei der Verwendung von Methylpropiolab7 anstelle eines Arylalkins konnte kein Umsatz von
Modellsubstrat 156 beobachtet werden (Eintrag 1, Tabelle2). Auch die Erhohung der
Reaktionszeit auf 24 Stunden konnte dies nicht andern (Eintrag 2, Tab2lleDurch den
Wechsel zuert-Butylpropiolatl58konnte nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden die Bildung
eines neuen Produkts beobachtet werden. Dabei fand jedoch keine Vinylierung, sondern eine
decarbxylierende Alkylierung zu Produkb6% statt (Eintrag 3, Tabellé.2). Da das Esterativ
unter diesen Bedingungen nicht toleriert wurde, wurde Ethé0als Reaktionspartner getestet.
Jedoch konnte die Vinylierung von Modellsubsftaénach 24 Stunden nicht beobachtet werden
(Eintrag 4, Tabelld.2). Daher wurden 1.5 Aq. des Alkib80 zugegeben, 1,Dichlorethan als
Ldosungsmittel verwendet und die Reaktionstemperatur aufC@rhoéht (Eintrag 5, Tabele?).
Unerfreulicherweise fiihrte der Wechsel der Reaktionsbedingangber nur zur Bildung von
Produkt 161b.

Da kein Beispiel gefundevurde, in welchem die direkte Vinylierung unter den Bedingungen von
Oguri’® beobachtet wurde sollte Alkin 162 verwendet und der Furanring in spateren

Transformationen zurMethylester umgewandekverden.Dazu wurde Alkii62in zwei Stufen
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ausFurfural synthetisiert’?l AnschieBend wurd®odellsubstrat156 mit Alkin162und Hg(OT#$)
umgesetzt(siehe Schema 4.)9Es konnte das gewlnschtevihylierungsprodukil63a isoliert
werden, jedoch nur als Nebenprodulé&lsHauptproduktkonntedas3-Vinylierungsproduki63b

identifiziert werden

NHNs NHNs _
N\ o Ho(OT) (5 mol-%) NsHN §_
3 ' \ - \ ;
/ CH,Cl,, RT, 18 h N
o)
162 _ )
156 163a 163b

22 % Gesamtausbeute
Verhaltnisa/b: 1:2.7

Schemad.19 Umsetzung von Modellsubstrai56 mit Alkin 162 in der Hg(OTHkatalysierten

Vinylierung nact©guri’!.

Da kein erfolgreicher Zugang zuHg(OT#-katalysierten direkten Vinylierung des
Modellsubstratsl56 mit nicht-aromatischen Alkinen er6ffnet werden konnte, sollte Néghstes
eine Pdkatalysierte HeclReaktion getestet werden. Hierfir wur@dds Modellsubstrat das Bec
geschitze Indol64 und das lodacrylal65 unter verschiedenen Bedingundétf® umgesetzt
(siehe Tabelld.3). Trotz der Verwendung untschiedlicher Bedingungen konnte in keinem Fall
die Bildung des Produkiist6 beobachtet werden (Eintrag .3, Tabelle4.3). Stattdessen wurde

nur das Modellsubstrat 64 reisoliert.

Tabelle4.3:  Untersuchungen zuPdkatalysierten direkten Vinylierung von Modellsubstraé4.

NHBoc NHBoc
N |Jt"¢o Bedingungen
N OMe N
N .
N 165 (X Aq.) N COMe
164 166
Eintrad® Bedingungen Ausbeute (%%!

Pd(OAQ) (1 mot%), Pg-Tolk (8 motdn), Acrylalles
(1.2Aq.), NE{(1 M), 125 °C, 20 h
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Eintrad® Bedingungen Ausbeute (94!
) PdC} (2 mot%), TBAB (1 Ag.), }&Q (4 Ag.), Acrylal65
(4Aqg.), HO (0.33 M), 80 °C, 6 h
3 Pd(OA@)(20 mot%), Cu(OAg)1.8 Ag.)Acnjat 165(2 Ag.)

DMF/AcOH (3:1, 0.4 M), 70 °C, 16 h

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.3 mradiaf3stab unter BFAtmosphare durchgefuhrt.

Da auch die getesteten Ratalysierten Varianten zu keiner Vinylierung des Indéifihrten,
wurde auf weitere Reaktionen zur direkten Vinylierung verzichttiattdessen sollte die

Vinylierung tber eine SuzuKupplungerfolgen.

4.3.4 Die Vinylierung vom vereinfachten Inddl55

Um die Vinylierung lber eine Suzidapplung zu erreichen, musste das entsprechende Indol
zunachst boryliert werden. Da die Vinylierungsversuche an den Modellsubstt&tund 164
weniger erfolgreictverlaufen waren, wurden die nachfolgenden Reaktionen direkt an [hool
durchgefiihrt. Hierzu wurde die voNliyaurd®! entwickelte ridiumkatalysierte aromatische

GH-Borylierung an Inddl55getestet (siehe Tabell.4).
Tabelle4.4:  Untersuchungen zuridiumkatalysierten Borylierung von Inddl55.

O@ [Ir(OMe)(cod)], (0.75 mol-%), O/A/Nv

dtbpy (1.5 mol%), B,pin, (0.5 Aq.)

Lésungsmittel (X M), T, t
N\ N Bpin
H 155 N 167
Eintrag Losungsmittel §1) T(°C) t (h) Ausbeute (%)
10l n-Hexan/CHCB (1 : 1.2, 0.15 M RT 29 15
2lc] 1,4-Dioxan (0.26 M) 100 24 34

[a] Isolierte Ausbeuten. [bPDie Reaktion wurdeim 0.3 mmolMal3stab unter BNAtmosphare
durchgefihrt. [c]DieReaktion wurdeém 0.15 mmoiMalRstab unter BAtmosphére durchgefihrt.
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Es zeigte sich, dass unter den Standardbedingungéfa d&s gewinschten Produldt§7isoliert
werden konnten (Eintrag 1,abelle4.4). Aufgrund der schlechten Udahkeit des Indold55in
n-Hexan musste CBb zugegeben werden. Hierdurch wurde das Ind8b trotzdem nicht
vollstandig geldst, was die geringe Ausbeute erklaren kann. In einem weiteren Versuch wurde
1,4-Dioxan #& Losungsmittel verwendetyodurch die Loslichkeit verbessert wur@gintrag 2,
Tabelle4.4). Die Ausbeute konnte durch den Wechsel des Losungsmittels und die Erhéhung der
Reaktionstemperatur mehr als verdoppelt werden, jedoch blieb sie mi%3doch gernig.
Trotzdem sollte mit der Syntheseroute fortgefahren werden und die Optimierung der Borylierung

zu einem spateren Zeitpunkt erfolgen

Mit der Synthese des bdligrten Indols167 sollte die Vinylierung tber eine Suziipplung
erfolgen Dazu wurde das borylierte Indd67und Acrylatl65unter basischen Bedingungen mit
Pd(PPk4umgesetzisiehe Schemé.20). Erfreulicherweise konnte das gewiinschte Prodig&
mit 13% Ausbeute isoliert werden. Die nachfolgende DPAdtlerReaktion konntenicht
beobachtet werden. Diekdnnte durch eine vdrerige Reduktion der Amidgruppe zum Amin

geandert werden.

O@ Acrylat 165 (1.1 Aq.), NaHCO3, o¢<N/) 2

Pd(PPhs), (10 mol-%)

DME/H,0, 100 °C, 2 h %
N Bpin 2 N H
N N COzMe COzMe
H H
167 168, 13 % 169

Schema 4.20: Darstellung des vinylierten Indal€8 tiber eine SuzukKupplung.

Trotz der geringen Ausbeute kate bewiesen werden, dass die Vinylierung von Inter
madglich ist und in der Synthese von-@gtharanthinl05verwendet werden kannim Rahmen
dieser Arbeitkonnte die Synthese nur an Modellsubstd#i3 angewendet und die Darstellung
des Naturstoffes nicht finalisiert werden. Nichtsdestotrotz kann diese Syntheseroute nach
vollstandiger Optimierung als neue Mdglichkgit die Darstellungron (+)}Catharanthin105

dienen.
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4.4 Zusammenfassung

In diesem Teitler Arbeit ist es gelungen, die TBA}katalysierte €H-Aminierung an einem
Modellsubstrat fur die mogliche Naturstoffsynthese von-Getharanthinl05 einzusetzenDie
Synthese eines geeigneten Vinylazid®! fur die TBA[Fekatalysierte Hemetsbergdfnitel-
Reaktion erwies sichals unerwartet schwierig 2doch konnte durch den Wechsel der
Syntheseroutesin geeignetes Modellsubstra63fur die Verwendung deTBA[Fekatalysierten
GH-Aminierung von Arylazidesynthetisiert werden. Dieses konnte einemdaraufolgenden
Schritt erfolgreich in Inddl55 tberfiihrt werden. Durch weitere Transformationen konnte das
vinylierte Indol168 erhalten werden, welches in nachfolgenden Studien in einer Diklsr
Reaktion zu Produktl69 Uberfuhrt werden kann. Durch €i Anwendung der durch
Modellsubstrat 153 erhaltenen Informationen Uber den Reaktionsverlaigt es maoglich in

zukUnftigenArbeiten die Synthese von (€atharanthinl05zu finalisieren.
o] N © N J o N /
TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%)
1,2-Dichlorethan (0.5 M), N - N\
100 °C (MW, 200 W), 1 h
N ” COZMe

N3 H
153 155, 86 % 168

N co,Me
(+)-Catharanthin 105
Schemat.2l: Anwendung der TBA[R&htalysierten @HAminierung an Modellsubstratl53 zur
Synthese von (+Fatharanthinl05.



TEILI SITEB7

5 TBA[Fejkatalysierte Aminierung von &€-Bindungen

Nach den erfreulichen Ergebnissen der TBAKa&lysierten HemetsbergefnittelReaktion
und den vielversprechenden Ergebnissen bei derw&mdung der TBA[Fe{atdysierten
GH-Aminierung in der Naturstoffsynthessgollte untersucht werden, ob das Kzept auch auf

GGBindungen Ubertragen werden kann.

5.1 TBA[FeJkatalysierte Aminierung von &-Bindungen ausgehend von

lodaziden

51.1 Erste Uberlegungen und Wahl d@gssubstrats

Fur die ersten Untersuchungesollite die GGBindung eineselektronenarmen Ringsystesn
gebrochen werdenHierzu wurde lodad 173 als Testsubstrat gewahlt und awei Stufen aus
Phenylacetyled70dargestellt (siehe Schenal). Zunachst wurd&etoesterl72nachZhandf?l
undMal®3l synthetisiert und in eineanschlieRenden lodadierung inTestsubstrafl 73uberfuhrt.

Die ausfuhrliche Optimierung dévdazidierungist in Abschnitt 5.4 erlautert.
Cul (0.1 Aq.), EtsN (2 Aqg.), 0 TMSN; (1.1 Ag.), [ 2
/= Methyloxalylchlorid 171 (2 Aq.) OMe NIS (1.1 Aq.) | N
=
o OMe
THF, RT, 24 h O MeCN, RT, 16 h

170 172,63 % 173,87 %

Schemab.l:  Darstellung deJessubstratsl73ausgehend von Phenylacetyl&f0.

Um die Struktur von lodad 173 zu verifizieren, wulte eine HuisgerCycloadditionvon
lodazid 173 mit Phenylacetylerd 70durchgefuhrt (siehe Schenta?). Hierbei konnte Triazdl74
in kristalliner Form erhalten werden urdessen Struktudurch eine Réntgenstruktuaufgeklart

werden.
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L9 Cul (0.1 Aq.), DIPEA (0.1 Aq.), I 4 N=N
N, Phenyiacetylen 170 (1.5 Aq) | TN \)\©
O OMe  MecN,RT, 96 h o OMe
173 174,43 %
ct6 c17
S
&

Roéntgenstruktur 174

Schemab.2  Synthese und Réntgenstruktur vamniazoll74.

Das verifizierte lodaid 173 wurde anschlieBend unter den Bedingungen der TBA[Fe]
katalysierten @4-Aminierund®* umgesetzt, um die moglichen Aminierungsprodukte zu
identifizieren (siehe Schenta3).

0 I__N._ _OMe o
B TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%) | ' N
3 - - '8
O OMe 1 2.Dichlorethan (0.5 M), o "0 0~ OMe
100 °C (MW, 200 W), 1 h
173 175-A, 31 % 175-B, 12 %

Schemab.3:  TBA[Fekatalysierte Aminierung von-GBindungen an loakid 173,

Es konnten zweProdukte der Reaktion von lodid in Anwesenheit von TBA[R&§ isoliert und
charakterisiert werda. Als Hauptprodukt konnte lod@zin2-on 175-A identifiziert werden. Zur
Dastellung dieser Verbindung musste BinduAggebrochen werden. Auf3erdem wurde als
Nebenprodukt dieser Reaktion das loxizind-on 175-Bisoliert, welcheshéchstwahrscheinlich
durch den Bruchvon BindungB im Testsubstratl73 gebildet wurde. Die Strukturen beider
Verbindungen konnten durch eine Rontgenstruktur belegt werden (siehe Abbildhdyabei
konnten bei der Umsetzung von lodazZld@3 unter diesen Bedingungen keine Produkte, die auf

eine CH-Aminierung schliel3en lass&rurden, erhalten werden.
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Rontgenstruktur 175-B

Abbildung5.1: Rontgenstrukturerder Aminierungsprodukté75-Aund 175-B.

Interessanterweise handelt es sich sowohl bei loddzi@als auch bei den beiden erhaltenen
Produkten175-A und 175-B um nicht literaturbekannte Verbindungen. Einzig diatSgse und
Verwendung der Chloxazin2-one wurden veroffentlicht!®4 Diese konntenwie in Schem&.4
anhand Chloroxazi-on 178 verdeutlicht, ausgehend vorMandelonitril 176 in zwei Stufen
synthetisiert werder®1 Hierbei wurde zunachst das Dichloroxa2ion 177 mithilfe eines
Uberschusses an Oxalylchlorid erhaltenbrBinoxazin2-on 180 konnte von Hoornaert]
ausgehend von Lactonitfil79in Anwesenheit von Oxalylbromid in geringer Ausbeute dargestellt
werden, wurde jedoch nicht in einer nachfolgenden Reaktion in das entsprechende Bromoxazin

2-on umgewandelt.

(COCI), (4 Aq.),

OH ) Cl_N__Cl Cl_N_OMe
MesN*HCI (0.5 Aq.) | I MeOH, HCI | I
CN
Chlorbenzol, 90 °C, 24 h 0" "0 Rt 2n o "0

176 177, 47 % 178, 39 %

(COBI), (4 Aq.),
)O\H Et;N*HBr (0.5 Aq.) BjINIBr
CN Chlorbenzol, 90 °C, 24 h 0" Yo

179 180, 25 %

Scheméb.4:  Darstellung von Chloroxazition 178und Dibromoxazif2-on 180.840-841

Daher wurde neben der Sym#se neuer lodoxazinonk/5A und 175-B, durch die Verwendung
von TBA[Fe26, ein neuartige Zugang zur Aminierung vonr@&Bindungereroffnet, der bis dato

nicht literaturbekannt warDieser sollte im Folgenden optimiert werden.
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5.1.2 Optimierung derReaktionsbedingungen

Aufbauend auf den vielversprechenden Ergebnissen der Testreaktion wurde das Testdii3strat
in Gegenwart von 2.B0l-% TBA[Fe]26 in unterschiedlichen Ldsungsmittel unter
Mikrowellenbedingungen erhitzt (siehe Tabelid). Hierbei sdite die Reaktion hinsichtlich der

Bildung des neuartigen lodoxaZzrons175-A optimiert werden.

Tabelle5.1:  Variation ded 6sungsmitted.

0
|
’ N, TBAIFe] 26 (2.5 mol-%) I ' NMe
O OMe Losungsmittel (0.5 M), O OMe O
100 °C (MW, 200 W), 1 h
173 175-A 175-B 175-C
Ausbeute (%!
Eintrag® Losungsmittel
175A 175B 175C
1 1,2-Dichlorethan 31 12 -
2 1,2-Dichlorbenzol 5 10 6
3 Chloroform 5 <5 -
4 1,4-Dioxan - - <5
5 MeCN 5 7 -
6 DMF - - 5
7 Toluol 13 17 9

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmidia3stabunter Mikrowellenbedingungen unt
N.-Atmosphéredurchgefiihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisielr *H-
NMRIntegration mit Mesitylen1 Aq.)als internen Standard bestimmt.

Es stellte sich heraus, dadie hoctste Ausbeute von lodoxaz®-on 175A mit 1,2-Dichlorethan
als Losungsmittel erhalten wurde (Eintrag 1, Taldellg Der Austausch durch andere chlorierte
Losungsmittel wie 1;Dichlorbenzol oder Chloroform, das sich bei der TBA{&&llysierten
HemetsbergeKnittelReaktion als bestes Ldsysmittel erwiesen hatte, war nicht erfolgreich
(Eintrag 2und 3, Tabelle5.1). Durch polare Losungsmittel wie I doxan, MeCN oder DMF
wurden nur geringe bis keine Ausbeuten erzielt und es wurde eine weitere VerbirdditQ

erhalten (Eintrag 4 6, Tabde 5.1). Dessen Struktur konnte anhand der Réntgenstrukturanalyse
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aufgeklart werden (siehe Abbildurig?). Die Verwendung von Toluol als Losungsmittel erhéhte
die Bildung von lodoxazi#ron 175B, wobei auch hier lodoxazindioh75-C gebildet wurde
(Eintrag 7, Tabell&.1).

Abbildung5.2: Rontgenstruktur des Aminierungsprodulitg5-C

Als Nachstes solltentersucht werden, ob die Reaktion auch im Photoreaktor durchgefuhrt
werden kann da die Photolyse zur Aminierung vorGBindungen in der Literatubereits
beschrieben wafsiehe Schem&a.5). P1719Es zeigte sich, dasachnach 24 Stunden lodazid’3
nicht umgesetzt wurde. Daher wurde im Folgenden die Verwendung voroWeKenstrahlung

alsEnergiguelle fortgefihrt.

Q2 i
/ N, TBAIFe] 26 (2.5 mol-%) :\[ ' 7OoN
|
O OMe 4 5 bichlorethan (0.5 M), O)\OMe
Photoreaktor (180 W), 24 h
173 175-A, 0 % 175-B. 0 %

98 % Startmaterial

Schem&b.5:  Umsetzung von lodazi73im Photoreaktor.

Als Nachstes wurde dRReaktion hinsichtlich der Temperatur sowie der Katalysatorladumer
Mikrowellenbedingungemptimiert. Dabei wurde 1 Dichlorethan als Lésungsmittel verwendet.
Da in diesem Losungsmittel zwei Produkte gebildet wurden, sollte die Optimierung weaefhin

die Bildung von Produkt75-A abzielen. Die Ergebnisse sind in Tabdl@ zusammengefasst.
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Tabelle5.2  Variation der Temperatunnd Katalysatorladung.

| o T
N. TBA[Fe] 26 (X mol-%) ' N
Lo om L
O €4 ,2-Dichlorethan (O 5 M), O OMe
T (MW, 200 W),
173 175-A 175-B
Ausbeute (94! Verhaltnis
Eintrag® TBA[FePR6 (mol-%) T(°C)
175A 175B A:B
1 2.5 100 31 12 26:1
2 2.5 80 10 <5 >2:1
3 2.5 120 41 19 2.2:1
4 2.5 110 35 15 23:1
5 1.25 110 32 19 1.7:1
6 5 110 37 10 3.7:1
7 10 110 27 <5 >54:1

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mrAdiaRstab unter Mikrowellenbedingungen und 2N
Atmosphare durchgefuihrt[b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisitier *H-NMR
Integration mit Mesitylenq Ag.)als internen Standard bestimmt.

Mit Absenkerder Temperatur auf 80 °C kam es auch zur Verringerung der Ausbeute (Eintrag 2,
Tabelle5.2). Deshalb wurde eine Reaktionstemperatur von 12Gingestellt (Eintrag Jabelle

5.2). Es zeigte sich, dass die Ausbeuten beider Verbindungen erhdht wurden, jedoch hatte dies
eine Verschlechterung des Verhélsgsvon lodoxazir2-on 175-A zu lodoxazigt-on 175B zur
Folge.Bei einer Reaktionstemperatur von 110 konnte dieAusbeute im Vergleich zunrer
Reaktionstemperatur von 100 erhéht werden, wobei das \feitnis der Produkte nichtleu

stark verringert wurde (Eintrag 4, Tabédl®). Aus diesem Grund wurde die Reaktionstemperatur
von 110°C beibehalten. AldNachstes wurde die Katalysatorladung optimiert. Bei einer
Katdysatorladung von 1.2610l-% wurde die Ausbeute des lodoxadhons 175B erhoht,
wodurch das Verhéltnis auf 1.2 absank (Eintrag 5, Tabelt®2). Bei der Verwendung von

5 mol-% Katalysator wurde zugrsten Mal eine deutliche Erh6hung des Verhalessvonl75A

zul75Bbeobachtet, wobei die Ausbeute von lodoxa2iwon 175-A auf 37%anstieg(Eintrag 6,
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Tabelle5.2). Das beste Verhéaltnised Produkte wurde mit 1@nol-% Katalysator erhalten
(Eintrag7, Tabele 5.2. Da hierbei aber deutlich weniger lodoxa2ion 175-A gebildet wurde,

wurde fur den weiteren Verlauf der Optimierung eine Katalysatorladung vool®6 verwendet.

Abschliel3end sollten die Bedingungen bezilglich der Reaktionszeit und derniatiae
optimiert werden. Die Optimierungen wurden in J1Richlorethan bei 110C und einer

Katalysatorladung von mol-% durchgefuhrt und sind in TabeBe3 zusammengefasst.

Tabelle5.3: Variation derReaktionszeitund Konzentratia.

L9 I_Ny_OMe | o Cl_N_OMe
’ N TBA[Fe] 26 (5 mol-%) | :\[ N | :\[
oM o e o o
) € 1,2-Dichlorethan (X M), (@) OMe
110°C (MW, 200 W), t

173 175-A 175-B 178
Ausbeute (94! Verhaltnis
Eintragd ¢ (M) t (h)
175A 175B 178 A:B
1 0.5 1 37 10 - 3.7:1
2 0.5 15 37 10 - 3.7:1
3 0.5 0.5 37 (35K 7(6) - 53:1
4ld] 0.5 16 33 6 - 55:1
5el 0.5 0.5 <5 19 - 1:>3.8
6 0.5 0.25 34 7 - 49:1
7 0.75 0.5 32 12 - 2.7:1
8 0.25 0.5 46 10 <5 46:1

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mridiafistad unter Mikrowellenbedingungen und-Mtmosphére
durchgefuhrt [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisisar *H-NMRIntegration mit Mesitylen
(1 Aqg.) als internen Standard bestimmt[c] Isolierte Ausbeute. [d] Die Reaktion wurde un
thermischen Bedingungen in einem geschlossenen Schlenkrohr durchgefiuihrt. [e] Die Reaktior
ohne Zugabe von TBA[RZ] durchgefihrt.

Eine Verlangerumpder Raktionszeit auf 1.5 Stunden ergab keine Veranderung, wohingegen eine
Reaktionszeit von 05 zu einem deutlich besseren Veltmis von175Azul75Bflhrte (Eintrag

2 und 3, Tabelles.3). Bei einer weitererVerringerung der Reaktionszeit auf 15 Minuten wurde
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jedoch weniger lodoxazi-on 175-A gebildet (Eintrag 6, Tabelte3). AnschlieRend wurde eine
Konzentration von 0.78 eingestellt (Eintrag 7, Tabell®.3). Hierbei wurde weniger des
gewlnschten Produktge 175A und mehr von Produktl75B gebildet. Bei einer 0.2W
Reaktionslosung konnte die Ausbeute von lodox&zam 175A zwar erhoht werden, jedoch
wurde das Verhaltnis voh75Azul75Binsgesamt verringert (Eintrag 8, Tabdll8). Aul3erdem
wurde erstmals das Chloroxaziron 178 gebildet, dessen Struktur mittels
RontgenstrukturanalyseinescokristallisiertenGemisches ausod- 175-A und Chloroxazi2-on

178bestimmt werden konnte (siehe Abbildubgd).

Erfreulicherweise konnte festgestellt werdenass die Reaktion auch unter thermischen
Bedingungen durchgefuhrt werdemakn (Eintrag 4, Tabelle 5.3Zwar wurde hierbei weniger der
Produkte175-A und 175B gebildet, das Verhaltnis dieser zuenugr war jedoch ahnlich wie
unter den MikrowellenbedingungerAul3erdem konntefestgestellt werden, dassichin der
Reaktion ohne Katalysator nur Spuren des lodox2zins175-Abildeten(Eintrag 5, Tabellg.3),
wobei 19% des lodoxazid-ons175-B gebildet wurden.

Abbildung 5.3 Rontgenstruktur einesokristallisiertenGemisches aus ledind Chloroxazi2-on 175A

und178.

Da im Arbeitskreis neben TBA[R€weitere Eisenkatalysaten erfolgreich in unterschiedlichen
Reaktionen angewendet wurdd#f! sollte untersucht werden, ob dieseur Aminieung von
GCBindungen eingesetzt werden fiten. Dazu wurde lodazit’ 3mit FeH(CO)(NO)(P®fund

YE YEETT G 008 @dh 0 €@ O tdzyKi SNI RSy GKSNXA&AOKSYyY
dzy3sSasSai i oaxmsSkKS ¢l oStfS
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Tabelle5.4:  Vergleich unterschiedlichétisenkatalygaren in der Aminierung von-GBindungen.

I o 0
/ N [Fe]-Katalysator (5 mol-%) :\[ I | |N
O OMe 4 5 pichlorethan (0.5 M), O)\OMe
Tt
173 175-A 175-B

Ausbeute (%y!

Eintrag [Fe}Katalysator T(°C) /t (h)
175A 175B
1[°] TBA[FeR6 110 (Mw) /0.5 37 7
2lcl TBA[FeR6 110/ 16 33 6
¥ ‘iWéCfSI-l [jo / cahu\;) q?:b haua;::? cat 110716 1 30
4le] WCSO/ hOgind @Gt t 110/ 16 Fp Fp

[a] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemigibler 'H-NMRIntegration mit Mesitylen 1 Aq.) als

internem Standard bestimmt. [b] Die Reaktion wurde im 0.5mmol-Mafistab unter
Mikrowellenbedingungen und NAtmosphére durchgefuth [c] Die Reaktionen wurden im O.mmol

Malstab in einem verschlossenen Schlenkrohr untedtshosphére durchgefihrt.

Die erhaltenen Ergebnisse sollten mit den opérten Ergebnisseder TBA[FeKatalyse unter
Mikrowellenbedingungen bzw. unter thermischen Bedingungen verglichen werden (Eintrag 1
und 2, Tabelles.4). Es zeigte sich, dass mit FeH(CO)(NOY)FPPH?6 des lodoxaziB-ons175A

gebildet wurden, Hauptprodukt war jedoch lodmin4-on 175B (Eintrag 3, Tabelle 5.4Der
kationische Eisenkomple¥CS o/ ho @ d® 6t § K3GS dzy G SNI RASaSy w
ydzNJ RAS . Af Rdzy3 @2 ym tipdiyzRBny (Eidtragh4R Tab&llet5 MIR Az (0 S
+SNBSYRdzy 3 w2 i/a ¢ Y GNCSS 8RS di2NOUBYy ISNBSIaNRAS al SdzFS Na
hLIWGAYASNUHzy ISy GSNI AOKGSGD

5.1.3 Vergleich mit anderen Systemen

Die vielversprechenden Ergebse sollten mit anderen Gibergangsmetallalysierten Systemen
verglichen werdg, die beiunterschiedliche Aminierungen verwendet ggden kbnnen Dabei

wurden die Systeme vorDriver[212.3686] yon YU®2d und von Chél sowohl urier den
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urspringlichen Bedingungen als auch unter Bedingungen der TB&dEdyse auf lodaziti73

angewendef(siehe Tabell®.5).

Tabelle5.5:  Vergleich der TBA[F&atalyse mit anderen Systemen.

Kat. (X mol-%)

O OMe Losungsmlttel

175-A 175-B 175-C
Ausbeute (%%
Eintragd Kat. (5mol-%)  Losungsmittel T(°C) /t (h)
175A 175B 175C
1 TBA[FeR6  1,2Dichlorethan 110 (MW) /0.5 37 7 -
2 - 1,2-Dichlorethan 110 (MW) /0.5 <5 19 -
3 wkK W GG 1,2-Dichlorethan 110 (MW) /0.5 Tt H N b
4cl W KO W 6GUn Toluol 60/16 Tt M H Tt
5 w kS S & L. 1,2Dichlorethan 110 (MW) /0.5 T HC H M
6lc] WK SalL Toluol 80/16 Tt <5 Tl
7 CS. NJ 1,2Dichlorethan 110 (MW)/0.5 <5 y T
g CSw NJ DMF 100/ 8 <5 T T
9 wStot/ £ 1,2-Dichlorethan 110 (MW) /0.5 <5 M H Tt
10/ o QeStot/ £ 1,2-Dichlorethan 95/16 <5 M N1 Tl

[a] Die Reaktionen wurden im 8.mmol-Malfistab unter hNAtmosphére durchgefuhrt. [dDie Ausbeuten
wurden aus dem Rohgemisdiber ‘H-NMRIntegration mit Mesitylen I Aqg.) als internen Standard
bestimmt. [c] Die Reaktionen wurden im 0.2 mmdlal3stab unter NAtmosphére durchgefuhrid] Die
Reaktion wurde im @ mmokMal3stab unter BtAtmosphéareunter Verwendung von 20 méb des
Katalysators durchgefihrie] Die Reaktion wurde im 0.2 mmbalstab unter MAtmosphare unter
Verwendung vor2 mot% des Katalysatodurchgefiihrt.

Die Umsetzung des lodazitig3 mit TBA[FeR6 ergab unter den optimierten Bedingungen eine
Ausbeute von 37 % von lodoxazion 175A und 7% von lodoxazi-on 175B (Eintrag 1,
Tabelle5.5). In Alwesenheit des Katalysato25 wurde Produktl75-A in Spuren gebildet. Das
Hauptprodukt war in diesem FalV5-B (Eintrag 2, Tabellg.5). Der erste Katgksator, der anstelle

von TBA[FeR6 untersucht wurde, warw KO i sGGZR S&2P ¢ 208/t S N2 LBISAYY A SNI Sy
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. SRA Y 3 daylia iy tH.c! 6GOCASYBI NJ 3 OXDE ¢16fSE t & dzOK dzy
L' YA Y ASNHzy 340 S RNICHENE B § NIy IpCtiES N SoySR (S L g/ dzNR S/ G N.
gANR SNEAOKEH (hGHIK I SR REywR A NR oSt SYyoSRAY Idzy 3
t NP RMZITIGS NB SY RS0 ¢ SNRBYR S &8 ay3yP ¢ dzNRS SAy DSYA
MTpdzy RTipASOo At RSGP ! yiSNI RSy | SANFPBMRNZEIPE FRA V-
L2R2E®R WMATiPISo At RSG D 1edzy + SANBFISOAGK SANMHNDBECHINDK S
y3SeSYRSGU @SNRSYy® 5dz2NOK RS dzNIIHD & ivdddy @ S NID 2
aAINRGgSEtSYo&ERRYFIBRKISYwS { GA DA G Nm T dizARzyia G Sy
OSNEOK206SYy 6 9pAdypt N5 HS HpSNIC ¢ NBY R So.dz8REID 6 HZD & & 8z K.
. SRAY 3dzy IRICHFHOKI OKG S 0 o OBABENT R SANI  +SINFHESIYR dzy 3
G dZNRSYy a2¢62Kf dzy i SNJ RSy aAlNRgSftfSyoSRRY Jdzy 3
nur Spuren von Produkt75-A gebildetd 9 A y @WAYIRI ¢ | 6 AuchSdie Yebvpendundes
Katalysatorso CS 6 ¢ £ 8 I NAg/S fRBNT | Y A ghi#S evfhilfeith eihbeSeizt werden

konnte, fiihrte nur zur minimalen Bildung von loxoxa2ion 175A0 9 A y dzZWM#RA> p¢ .6 f £ S
Der Vergleich der verschiedenen Systeme verdeutlddds die TBA[F&atalysierte Aminierung

von CGBindungen eine neuartigelethode zur Synthese hochfunktionalisierter lodxa2ione
darstellt.Mit keiner der verwendeten Katalysatmbzw.Systeme war die Bildung von lodoxazin

2-on 175Ain mehr alsSpurenzu beobachten.

514 Darstellung verschiedener lodade

Um den Einfluss verschiedener Substituenten auf die entwickelte TBKdtdysierte
Aminierung von &-Bindungen zu untetghen, wurden verschiedene lodde in zwei Stufen
ausgehend von denentsprechenden Arylalkinen dargestellt. Diese wurden entweder
kommerziell eworben oder nach einer Literaturvorschrifft! synthetisiert Die Akine wurden
anschlieBend nach einer Methode vahand?? und Mal®®! in die entsprechenden Ketoester

Uberfuhrt (Tabelles.6).
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Tabelle5.6:  Darstellung verschiedener Ketoester nach einer MethodeZiwemdf? und Mal83l.1@!

Cul (0.05 - 0.1 Aq.), NEts (2 Aq.),

4 Methyloxalylchlorid 171 (2 Aq.)
R THF, RT, 24 - 48 h
o)
Q OMe Q
OMe P OMe Me
/
= 0 =
o) o)
X X
B

172, X = H, 63 % 185, 44 % 186, X = Br, 86 % 188, 44 %
181, X = Cl, 45 % 187, X = Et, 62 %

182, X = Br, 62 %

183, X = CO,Me, 54 %

o)
184, X = OMe, 53 % OMe O
Z CO,M
o PMBO._Z 2Me

189, Spuren 190, 0 %
(0] 0]
OMe
/COZMG M
EtO,C (0]
191,00 % 192, 3 % 193, 0 %

[a] Isolierte Ausbeute.

Hierbei zeigte sich, dass aromatische Alkine in guten bis sehr guten Ausbeuten in die
entsprechenden Ketoester umgewandelt werden konnten. Awdr Cyclohexenrest wurde
toleriert, wodurch Ketoeste88 erhaltenwurde. Uber diese Methode konnten aber nicht die
Ketoester189, 190 und 192 mit Alkylrest synthetisiert werden. Auch ein Ethylester oder ein

Pyridinrest wurde unter diesen Bedingungen nicht toleriert.

Die synthetisierten Ketoester sollten angeflend in die entsprechenden ladide umgewandelt
werden. Trotz ausgiebiger Literaturrecherche konnte keine Methodédaustellung dieser Art
von lodaiden gefunden werdenYanad&®! konnte 2015 eine Methode entwickeln mit der
ausgehend von Arylalkined94, in Anwesenheit von Ml und TMSNeine Vielzahl von
h h-Diazidoketonerl96dargestellt werden konntefsiehe Schem#&.6). Dabeiwurde Alken195

als Intermediat der Reaktion charakterisiert.
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OBZ I 0
NIS, TMSN; N
Z R Xy 3 — OBz
R 1,2-Dichlorethan/MeCN, o R N3N,
194  RT 195 “°% 196

Schemab.6:  Darstellung verschiedenef h-Diazidoketone196 mittels einer lodazidierung nach
Yanadd®®

Auch die lodcyclisierung wae in einigen Veréffentlichungen untersudftl So konnteKirsch
zwei Protokolle veroffentlichen, durch dieochsubstituierte loturanone 198 tber eine lod
induzierte Cydisierung und eine anschlieBende 4vEgration ausgehend von

Silyoxycarbonylverbindungeh97 zuganglich gemacht wurden (siehe Schemal8%7)

Variante A: R3
(0] R3 NIS (1.5 Aq.), CH,Cl,, RT
1/\%/ O \ |
R 7 Variante B: R2
R®OTMS AuCly (5 mol-%), R'
197 NIS (1.5 Aq.), CH,Cl,, RT 198

Schemdb.7.  Darstellung verschiedendodfuranonel98mithilfe einer lodcyclisierung nadfirsch®®

Aufbauend auf diesen Veréfitlichungen sollte eine neuartige Kombination aus einer-lod
induzierten Cyclisierung und anschlieRenden Azidierung erdltickerden. Hierfir wurde
Alkin172 als Standardsubstrat verwendet und unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt
(siehe Tabell®.7).

Tabelle5.7:  Untersuchungen zur lodaierungvon Alkinl72

o) | 0
oMe  NIS (XAq.), TMSN; (1.1 Aq.)
= [ <
0 Lasungsmittel (Y M), RT, 16 h o OMe
172 173
Eintrad® NIS Aqg.) Losungsmittel / Konzentration (M Ausbeute (%4Y!

1 H®H Toluol /0.1 T
2 H®H MeOH /0.1 p

3 H PH THF /0.1 HH
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Eintrag? NIS Ag.) Losungsmittel / Konzentration (M Ausbeute (94!
4 H®H MIBHA OKE 2 NB UKL cCo
5 H®H MeCN /0.1 y o
6 M®PMm MeCN /0.1 y o
7t 1.1 MeCN /0.2 yy
8 2.2 MeCN / 1,2Dichlorethan (1:1) / O.: 87
9 1.1 MeCN / 1,2Dichlorethan (1:1) / O.. 85
10 1.1 MeCN / 1,2Dichlorethan (1:1) / O.. 81

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.3 mrAdiaRstab unter BFAtmosphare durchgefihrt. [bDie
Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisibler ‘tH-NMRIntegration mit MesitylenX Ag.)als internen
Standard bestimmtc] Die Reaktion wurde im 1 mmdlalstab unter BfAtmosphére durchgefiihrt

Es wurden zundust verschiedene Lésungsmittel getestet (Eintragsl Tabellés.7). Dabei zeigte
sich, dass in 1;Dichlorethan und MeCN gaitbis sehr gute Ausbeuten erltigzeerden konnten.
Durch die Variation der NH8enge sowie der Konzentration konnte in MeCN eine Ausbvon
88 % des gewlinschten Produkt&g3erhalten werden (Eintrag &6, Tabellé.7). Auch in einem
Lésungsmittelgemisch von MeCIN?-Dichlorethan konnte eine Ausbeute von & erreicht

werden (Eintrag 8, Tabele7). Weitere Variationen konnten dieu8beute nicht erhéhen

Ein plausibler Reaktionsmechanismus zur Darstellung von lod&Z8dst in Schemab.8
veranschaulicht. Zunachst koordiniert das-eléktrophil an die Dreifachbindung des Ketoesters
172 und bildet lodoniurAintermediatA, das durch einen nukleophilen Angriff des Carbonyl der
Estergruppe Oxoniusfon Bgeneriert. Durch den anschlieR3enden Angriff des Azitbns kommt

es zur Bildung des lodazitig3.

(@] ® | 0 | 6]
OMe (19| = ) N3~ N
// — 0 — I /—0Me — I 3
o) Oa O OMe
(0) OMe
172 A B 173

Schem&b.8  Mechanismusvorschlagder lodinduzerten CyclisierungAzidierung-Tandemreaktion.
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Die optimierten Bedigungen wurden anschlieRend auf dreivor synthetisierten Ketoester
angewendet In Tabelle5.8 sind die dadurch erhaltenen Produkte und die entsprechenden

Ausbeuten zusammengefasst.

Tabelle5.8:  Darstellung verschiedener logidenach den optimierten Bedingungé

Vorschrift A:

O ou NIS (1.1 Ag.), TMSN3 (1.1 Aq.), | 0
e
_ MeCN, RT, 16 h . I N
R o] Vorschrift B: R o OMe
NIS (2.2 Aq.), TMSN; (1.1 Aqg.),
1,2-Dichlorethan/MeCN,
RT, 16 h
0
0] | O o)
| I |
N ’ N3 N N
3 o OMe | 3 | 3
o OMe o OMe o OMe
X X
Br
173, X = H, 87 %[ 203, 57 %" 204, X = Br, 25 %] 206, 66 %!°!
199, X = Cl, 67 %9 205, X = Et, 83 %l°!

200, X = Br, 70 %l
201, X = CO,Me, 49 %!
202, X = OMe, 70 %[

[a] Isolierte Ausbeute. [b] Das Produkt wurde nach Vorschrift A synthetisiert. [c] Das Produkt wurde nach Vorschrift B
synthetisiert.

Alle Ketoester konnten mithilfe der optimierten Bedingungen in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten in die entsprechenden lodazide ubharti werden. Dabei wurden swohl
elektronenziehende als auch elektronenschiebende Substituenten toleriert, wobei
+H-Substituentenbzw. 4M-Substituenten im Allgemeinen zu einer Erhdéhung der Ausbeute
fuhrten. Aullerdem konnte festgestellt werden, dass diesition des Substituenten am
Aromaten einen Einfluss auf die gheute hat Wird die Ausbeute deip-substituierten
Bromverbirdung 200 mit dem des entsprechendem- bzw. o-substituierten Produkte203und

204 verglichen, fallt auf, dasdie Ausbeute sinkDies kanmauf die Gré3e des Substituenten
zurtickgefuhrt werden, ddie Ausbeute des lodazi@®5 mit dem kleineren Ethylsubstituenten

in o-Position hoch ist.
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5.1.5 Substratspektrum der TBA[Fdatalysierten Aminierung von &-Bindungen

ausgehend von lodziden

Die dargestellten lodazide wurden anschliel3end unter den optimierten Reaktionsbedingungen
zu den entsprechenden lodoxaZZronenbzw. lodxazird-onen umgesetzt. Die Ergebnisse sind

in Tabelle5.9 zusammengefasst.

Tabelle5.9:  Substratspektrum delfBA[Fekatalysierten Aminierung von-CGBindungen ausgehend

von lodaziden.

o)
I 0,
l Ny TBA[Fe] 26 (5 mol-%) :\E | | JN\
. O OMe 45 pichlorethan (0.5 M), 0~ “OMe
110 °C (MW, 200 W), 0.5 h
Eintrag? Substrat Produkte (%!
o)
| | NIOMe I | JN\
o OMe o~ o 0~ “OMe
X X
1 173(X = H) 175A, 35 % 175B, 6 %
2 199(X = Cl 207-A, 28 % 207-B, 5 %
3 200(X = Br) 208-A, 37 % 208B, 6 %
4 201 (X = CeMe) 209-A, 39 % 209B, 4 %
5 202(X = OMe) 210A, 21 % 210B, 7 %

0O

| N OMe
S I
K 8
o OMe 0”0 o0 OMe
Br

211-A, 26 % B, 211-B,4%

(o3}
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Eintrag® Substrat Produkte (%}
0
| o I__N._ _OMe |
N h N
< L I
o’ “OMe o) 0~ “OMe
X X X
7 204(X = Br) 212A, 43 % 212B, 6 %
8 205 (X = Et) 213 A, 46 % 213B, 9 %
| O I<_N.__OMe 0
N |
; < e oy
o OMe 0o 0O o X0
206 214-A,11 % 215,9 %

[a] Alle Reaktinen wurden im 0.5 mmeilal3stabunter Mikrowellenbedingungen unbl,-Atmosphare
durchgeflhrt. [b]lsolierte Ausbeute.

Wie aus TabellB.9ersichtlich, konnte eine Vielzatbn unterschidlich substituierteriodaziden

unter den optimierten Bedingungen der TBAHKatalysierten Aminierung von-GBindungen in

die entsprechenden Oxazinone Uberfihrt wendeNeben Halogenida, Estern und Ethern
wurden auch Alkylsubstituentetoleriert. Die Pogion des Substituenten hattelabei einen
Einfluss auf die Ausbeute des entsprechenden lodox&pins. So konnten ausgehend von den

p- und o-Bromsubstituierten lodazide200 und 204 héhere Ausbeuten der entsprechenden
Oxazin2-one 208-Aund 212-Aim Vergleich zu demm-substituiertenDerivat203erzielt werden
(Eintrag und 7 vs. 6, Tabell&.9). Dabei wurde deutlich, dass ein Substituenb#?osition die
Reaktivitdt noch mehr steigerte als gmSubstituent und dabei auch ein-Substituent die
Ausbeute des entsprechenden lodoxa2ins213-A erhdhte (Eintrag Tind 8, Tabellés.9). Dies

ist vermutlich auf die bessere Mdglichkeit der Stailgitisng durch die Nahe zureaktiven
GGBindung  zurickzufuhren. Beim Wechsel eines aromatischen Systems zum
Cyclohexensubstituenten kam es zum Einbruch der Reaktivitat und es wurde nur eine Ausbeute
von 11% dedodoxazin2-ons214-A erhalten (Eintrag 9, Tabel®9). Erstmals wurde die Bildung

des demethylierten Oxazindion®15 beobachtet, dessen Rdntgenstrukur in Abbildubg

veranschaulicht ist.
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Abbildung5.4: Rontgenstruktur vor215.

Uber eine Folgeraktion sollte die Anwendiigeit der lodoxazin2-one in der organischen
Syntheseverdeutlictt werden. Dazu wurde lodoxaz#ion 175-Amit Phenylacetyled70in einer

Sonogasha-Kupplung in Verbindung@16 tGberfiihrt und die Struktummittels Réntgenstruktur
aufgeklart(Scheméb.9).

Pd(PPh;),Cl, (0.1 Aq.),

I~_Ns_-OMe Phenylacetylen 170 (3 Aq.), Ph S
| I Cul (0.15 Aq.), DIPEA (4 Aq.) NIOMG
° 0 CHyCly, RT, 24 h 00

175-A 216, 41 %

Réntgenstruktur 216

Schemab.9:  Synthese und Struktur von Alki6ausgehend von lodoxazi#ion 175A.
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5.1.6 Untersuchung der Wanderung des Methylethers zur Aufklarung des

Reaktionsmechanismus

Um herauszufinden, ob es sich bei der TBAKa#&lysierten Aminierung von-GBindungen um
eine inter oder intramolekulare Reaktion handelisollte die Wanderungstendenz des
Methylethers untersucht werden. Dazuwurde zunachst das deuterierte loda2i@0-ds analog zu

der ausgearbeiteten Synthese in zwei Stufen synthetisiert (siehe Sché@)a

Cul (0.1 Aq.), NEt; (2 Aq.), o NIS (1.1 Aq.),
7 Methyloxalylchlorid-d3 171-d3 (2 Aq.) > OCD3; TMSN; (1.1 Ag.),
0
Br THF, RT, 24 h MeCN, RT, 16 h
217 Br 182-d3, 47 %
| 0
N3
o~ "OCDjg

Br
200-d3, 35 %

Schemab.10 Darstellung des deuterierten lodazigd0-ds.

Eine dquimolare Mischung aus dem deuterierten lodazi@00-ds und lodazid201 wurde
anschlieBend unter den optimierten Bedingungen umgesetzt und der Deuterierungsgrad der
beiden Oxazit2-one 208-dz-A und 209-A bestimmt (siehe Schem&.11). Die gebildeten
lodoxazind-one wurden nicht betrachtet. Es zeigte sich, dass beide Produkte noch Uber
denselben Deuterierungsgrad wie in den Ausgangsverbindungefiigten Daherkann ein

intramolekulare ReaktionsverlauAngenommen werden.
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Br MEOQC

200-d, 201

TBA[Fe] 26 (5 mol-%),

1,2-Dichlorethan (0.5 M),

110 °C (MW, 200 W), 0.5 h,

32 % NMR-Ausbeute, Verhaltnis 208-d3-A/209: 1:1.1

| |NIOCD3 _N_OMe
. T
(0] @] /@IO 0
Br MeO,C 0

208-d;-A 100% D 209 0% D
0% H 100% H

Schema 5.11 TBAFe}katalysierte Aminierung von-CGBindungen einequimolarenMischung von
lodazid200-d; und 201

5.1.7 Vorgeschlagener Mechanismus

Basierend autlen durchgefuhrterlntersuchungen undinter Einbeziehung literaturbekannter
Aminierungen von GGBindungeft819-52lwurden zwei mogliche Reaktionsverlauf®stuliert.

Durch die erhaltenen Resultate wurde davon ausgegangen, dass beide Produkte Uber einen
unterschiedlichen Reaktionseechanismusgebildet werden.Der mechanistische/orschlagzur

Darstellung des Hauptprodukts lodoxazion 175-Aist in Scheméab.12veranschaulicht.

Ferratl reagiert mit lodazid. 73unter Freisetzung von Stickstoff zur Eidditren-Spezie$l. Durch
einen Ladungstransfer von Metall zum Liganden wird der Furanring getffnet, wodurchiAnion
gebildet wird. Dieses reagiert zu Cyclopropenveiter, welches durch die starke Ringspannung
in FuranonV Uberfuhrt wird. Es folgt eine 1;Rligration desRestes vom Kohlenstoff zum
Stickstoff, wodurch Sechsringl aufgebaut wird. Abschlielend wird durch die Bildung des

lodoxazin2-ons175-A unter Freisetzung des Ferrdtder Katalyseydusgeschlossen.
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| 0
| |N;\\[OMe ’ Ns
o o 1(-),3 OMe
175-A [Fe] 1
\Nz
©fFe]

0
|
| lll@OMe ’ (=l
| :\[ o) “OMe
0 Yo |

( Vi 1

AT 0

nZIFel

.. (| OMe ' C’Q
|\_//13hﬂ [Fe]

| 0 vgPOMe

of

y OMe In

Schemab.12 Mechanistischer Vorschlader TBA[Fekatalysierten Aminierung von-GBindungen.

Da dieBildung des lodoxazirons 175B in Abwesenheit des Katalysato?$ beginstiq ist,
verlauft diese Reaktion hochstwahrscheinlich nur unter thischen Bedingungen. Wie
Schemab.13entnommen werden kann, kommt es zunachst zur Bildung des Nitrens. Hierbei ist
trotzdem eine Stabilisierundes Nitrens durcifBA[FeR6 denkbar. Das gebildete Nitre2l8
reagiert in einer SchmielReaktiondurch 1,2Migration in das entsprechers lodoxazim-on

175B.

| o | % i
P |
[ ><No AT [ B
0" OMe .\, o OMe 0~ “OMe
173 218 175

Schem&b.13 Mechanistischer Vorschlader thermischenSchmidtReaktionvon lodazid173 zur

Darstellung von lodoxazion 175-B.
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5.2 TBA[Fejkatalysierte Aminierung von &-Bindungen ausgehend von

Bromaziden

Die vielversprechenden Ergebnissdie in der TBA[Fe{atalysieten Aminierung von G
Bindungen ausgehend von lodaziden erzielt werden konnten, satiténschlusaufBromazide

ausgeweitet werden.

5.2.1 Darstellung verschiedener Bromazad

Die Bronazide sollten nicht nur verschiedene Substituenten am Aromaten tragen, sondern auch
unterschiedliche Ester. Dazu wurdensatzlicheKetoesterwie zuvoriber die Ctkatalysierte

Methode nachZhand?? und Mal®3l synthetisiert (siehe Tabelle 10).

Tabelle5.10.  Darstellung verschiedener Ketoest#r.

Cul (0.05 - 0.1 Ag.), NEtz (2 Aq.),

) 0
~  RPoxalylchlorid (2 Aq.) OR?2
RL@/ 4 o
THF, RT, 24-48 h R
0
Me <j/l\'(ox
Z
o)

0 o)
OMe O
Z =
o) o)
219,53 % 220, 56 % 221, X = Et, 63 %

222 X ='Pr, 71 %
o 223, X = Bn, 65 %

224, X = Crotyl, 53 %
OMe 225 X = Allyl, 64 9
o. F I , X = Allyl, 64 %

226, 30 %

[a] Isolierte Ausbeute.

Im nachsten Schritt sollten die Bedingungen demdierung durch den Austausch von NIS mit
NBS auf die Bromazidangewendet werden sjehe Tabelle 5.11). Hierbei wurde auf den

Ausschluss von Licht wahrend der Reaktionszeit geachtet.
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Tabelle5.11:  Untersuchungen zuBromazidierung von Alkid72

(@] B O
OMe NBS (X Aqg.), TMSN; (1.1 Aq.) r
Z | N3
0 Lasungsmittel (Y M), o OMe
172 unter Lichtausschluss, RT, t 227

Eintrag NBSAQ.) Losungsmittel /Konzentration (M) t(h)  Ausbeute (%!

1 H®H MeCN/1,2Dichlorethan (1:1)/ 0.1 H n 17

2 H®H MeCN/1,2Dichlorethan (1:1)/ 0.1 ny p M

3 H®H MeCN /0.1 HN py

4 H®H MeCN /0.1 ny TN

5 M®PMm MeCN /0.1 ny Cn

6 M®M MeCN /0.2 ny yo ©®% o
7 1.1 MeCN /0.4 ny T ¢

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.3 mrAdiaRstab unter Lichtausschluss und-Atmosphare
durchgefihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisotr *H-NMRIntegration mit Mesitylen
(1 Aqg.)als internen Standard bestimmtc] Isolierte Ausbeute.

Wie der Tabelle zu entnehmen ,snhhibierte die Anwesenheit von I1Richlorethan die
Bromazidierung, da nur 1% des gewtinschten Produk&&7 gebildet wurden (Eintrag 1, Tabelle
5.17). Auch durch die Verdopplung der Reaktionszeit konnte nur eine modéasbeute
erhalten werden (Eintrag 2, TabebBell). Durch die Verwendung von MeCN als Losungsmittel
konnte nach 24 Stunden eine Ausbeute von 58 % erhalten werden (Eintrag 3, baliplIBiese
konnte durch eine Erhdhung der Reakiszeit auf 48 Stundemine gemgere Zugabe von NBS
und einer Konzentration von OM auf 83% erhoht werden (Eintragd6, Tabellé.11). Mit einer
konzentrierteren Reaktionsldsung konnte die Ausbeute nicht weiter erhéht werden (Eintrag 7,
Tabelle5.11).

Die optimierten Bedigungen der Bromazidierung sollten anschlie3engr63erem Mal3stabuf
verschiedene &toester angewendet werden. In Tabelel2sind die erhaltenen Ergebnisse der

Bromazidierung aufgelistet.
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Tabelle5.12 Darstellung verschiedener Bromazide.

O Br 0
NBS (1.1 Aq.), TMSN; (1.1 Aq.),
=~ "COR? | st
R MeCN, unter Lichtausschluss, R o OR
RT, 48 h
Br o Br 0 Br 0 0
Br
[ <t [ <t (<o TN o Tk
o  OMe O OMe o OX O o OMe
X X
227 X =H, 78 % 231, X=Br, 5% 233, X =Et, 74 % 238,24 %
228, X = Br, 64 % 232, X=Me, 82% 234 X =iPr, 27 %
229, X = CO,Me, 22 % 235, X=Bn,0%
230, X=Me, 72 % 236, X = Crotyl, 0 %

237, X = Allyl, 0 %

[a] Isolierte Ausbeute.

Wie die lodazidierung konnte auctdie Bromazidierungauf unterschiedliche Substrate
angewendet werdenWie auch bei der lodazetung zeigte sich, dass duréfi-Substituenten in
p-Position wie ein Methylester geringere Asbeuten erhalten wurden. Nur 5% deso-
substituierten Bomazids231 konnten isoliert werden, wobei hier auch si&che Effekte eine
Rolle spielen kénnen. Erfreulicherweisarde fiir R neben dem Methylauch ein Ethylundiso-
Propylrest toleriert. Es zeigte sich jedoch, dass die Reaktivitat bereits durch stiemsch
anspruchsvollerenso-Propylrest verringert wurde. Durch die Verwendung eines Benzylrestes
konnte schliel3lich kesBildung des gewlnschten Produl&35 beobachtet werden. Auch mit
einem Croty} bzw. Allylrest konnte kein Produkt gebildet werdefwei der synthetisierten
Bromazide wurden kristallisiert und ihre Struktdurch eine Rontgenkristallstruktur bestatigt

(siche Abbilduné.5).

Réntgenstruktur 227 D ﬁ

Roéntgenstruktur 231

Abbildung5.5: Rontgenstrukturen der Bromazid@27 und 231.
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Die erhaltenen Bromazide sollten &lachstes in der Katalyse verwendet werden. Da nur geringe
Mengen an231 und 238 erhalten wurden, konnten beide Bromazide im Nachfolgenden nicht

weiter untersucht werden.

5.2.2 Substratspektrum der TBA[Fdatalysierten Amnierung von GG-Bindungen

ausgehend vorBromaziden

Die erhaltenen Bromazide wurden al¥achstes unter den Bedingungen der TBA{Fe]
katalysierten Aminierung von-GBindungen umgesetzt. Im Gensatz zu den lodaziden konnte
nicht die Bildung vonOxazimnisomeren beobachtet werden, sonderndie Bildung eines
Gemisclesaus Brom und Chloroxazi2-onen(siehe Tabell®.13. Das Chloratom muss hierbei
vom Lodsungsmittelstammen da nur 1,2Dichlorethan alschlorhaltige Verbindungin der
Reaktionslésung vorhanden wavlethoden in denen 1Dichlorethan alsChlorierungsmittel
verwendet wurden, konnten beispielsweise von den ArbeitsgruppenQgitvid®l, Xid*? und

Xu®3l entwickeltwerden.

Tabelle5.13  Substratspektrunder TBA[Fekatalysierten Aminierung von-GBindungen ausgehend

von Bromaziden.

Br. o
TBA[Fe] 26 (5 mol-%) :\[ :\{
| Na
» 0" OR® 4 5 Dichlorethan (0.5 M)
110 °C (MW, 200 W), 0.5 h

Ausbeute (%%,

Eintrag® Substrat Produkte Verhaltnis
Br/ Cl
Br._ _N._ _OMe Cl<__N_ _OMe
L 1
/@I(§<OM9 /@IO 0 /@Io o)
X X
1 227 (X =H) 239 178 56 %, 7.4 1

2 228 (X = Br) 240 241 46 %, 12.11
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Ausbeute (%],

Eintrad® Substrat Produkte Verhaltnis
Br/ClIc]
3 229 (X = CeMe) 242 243 27 %,8.71
4 230 (X = Me) 244 245 29 %, 3.11
Br O Br N\ OMe Cl N\ OMe
N | L
/ ° 0" Yo
S o’ “OMe o~ "o 62%,2: 1
232 246 247
B 0 B Cl_N._0OX
r r N OX J
N
[ M T T
o OX 0~ Yo o 0
6 233 (X = Et) 248 249 67 %, 2.91
7 234 (X =Pr) 250 251 72 %, 2.51

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mrdialstabunter Mikrowellenbedingungen undMtmosphare
durchgeflhrt. [b] Isolierte Ausbeutgc] DasVerhaltnis wurdemittels GC bestimmt.

Wie aus Eintrag &, 4 in Tabelle5.13 ersichtlich ist, haben Substituenten mPosition des
Aromaten einen gf3en Einfluss auf die Riion. Durch die Awesenheit eines Substituenten
sankdie Reaktivitat. Dabewnurde deutlich, dass durch elektronenziehende Substituenten wie
Haloger oder Methylester die Bildung des Chloroxazhons unterdriickt wrde.
H-Substituenten wie ein Methylrest forderten die Bildung des Chlorox2zins, jedoch wurde
die Ausbeute deutlich reduziert (Eintrag 4, Tab8ll&3). Die Verschiebung des Methylrestes in
o-Position des Aromatebewirkte hingegen eine Erh6hung der Ausbean 62% Jedochwurde
eine deutlich schlechtere Selektivitat beziglich des gebildeten Brome2ams 246 erhalten
(Eintrag 5, Tabelle 5.13. Die Verwendung verschiedener Alkoxygruppemit
elektronenschiebenden Resten erhohte die Reaktivitat deutlittierbei wurde eine
Gesamtausbeute von @& fir den Ethoxyund 72% fir denso-Propoxyrest erhalterDabeikam
es auch zu einem Abfall der Selektivitat zwischen Bromd Chloroxazi2-on (Eintrag 6und 7,

Tabelle5.13). Anhand der Rontgenstruktur deskristallisiertenGemisches aus Brer248 und
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Chloroxazir2-on 249 wurde aulRerdem die Struktur dieser Verbindungen erneut bestatigt (siehe
Abbildung5.6).

Abbildung5.6. Rontgenstruktur desokristallisiertenGemisches aus Brenund Chloroxazif2-on 248
und 249.

Um sicherzugehen, dass die Aminierung von Bromaziden TBé&led]siert ist, wurde das
Substrat227 ohne TBA[Fe] unter Mikrowellenbedingergumgesetzt (sive Sclemab.14). Es
wurden nur Spuren des BromoxaZrons239 gebildet.Als Hauptprodukt wurde Bromoxaz4i
on 252 gebildet, dessen Struktur mithilfe einer Rontgenstruktur eindeuatiggeklartwerden
konnte. Dies bekréftigt erneut, dass die Aminierung zur Biglwon Oxazid-on ohne

Katalysator ablauft.

o 0
Br Br N\ OMe Br N
R S N Ot
O OMe 4 5 bichlorethan (0.5 M), o~ "0 0~ “OMe
110 °C (MW, 200 W), 0.5 h
227 239, <5 %lal 252, 17 %l (14 %))

Rontgenstruktur 252

[a] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch tiber "H-NMR-Integration mit Mesitylen (1 Aq.) als internem Standard bestimmt.
[b] Isolierte Ausbeute.

Schemab.14 Umsetzung von Bromaz#®7 in Abwesenheit von TBA[FEb.
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5.2.3 Unterdrickung demBildung vonChloroxazin2-on

Die Entstehung von ChloroxaZtronen als Nebenprodukt bei der Umsetzung von Bromaziden
unter den optimierten Bedingungen lie3 sich auf die Verwendung vofDitflorethan als
Losungsnttel zuriickfuhren. Dieses kann durchniihierung zurBildung von Chlorwasserstoff
fuhren®¥ Um die Bildung vo Chlorwasserstoff und die anschlieBende Chlorierung zu
vermeiden, sollte anstelle von X[2ichlorethan als Losungsmittel IRbromethan verwendet

werden (siehe Schen@al)).

0

B
r TBA[Fe] 26 (5 mol-%)
| N3
O OMe 45 Dibromethan (0.5 M),
110 °C (MW, 200 W), 0.5 h

227 239, 22 %

Schemab.15 TBA[Fekatalysierte Aminierung von BromaZ@7 in 1,2Dibromethan.

Die Verwendung von 1;Ribromethan fuhrteausschlieRliclzur Bildungszon Produki239. Leider
wurde hierbei aber eine deutlich geringeAusbeute als in 1;Dichlorethan ehalten, was 1,2
Dibromethan als Losungsmittdisqualifiziere. Daher sollte untersucht werden, ob die Bildung
der Chloroxazit2-one durch die Zugabe von Bromwasserstoff unterdriickt werden konnte. Da
zur Vereinfachung eine wassrige Bromwasserstofflosung vervwengeden sollte, wurde
aktiviertes Molekularsieb (A) zur Gewéhrleistung eines wasserfreien Reaktionsgemisches

hinzugefugt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in T&®leusammengefasst.

Tabelle5.14 TBA[Fekatalysierte Aminierung von &Bindungen in Anwesenheit von

Bromwasserstoff.
B O TBA[Fe] 26 (5 mol-%),
r HBr (48 %-ig in H,0, X mol-%)
| Na
0 OMe 1,2-Dichlorethan (0.5 M), MS (4 A),
110 °C (MW, 200 W), 0.5 h
227
Eintrad® HBr (mot%) Ausbeute (94! Verhaltnis239/ 1784
1 5 49 6.7:1

2 10 66 348:1
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Eintrag® HBr (mot%) Ausbeute (94! Verhaltnis239/ 1789
3 20 65 >09.5%Br
4 20 <5 n.b.
5 30 41 38:1

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmidlRstab unter Mikrowellenbedingungen unck-N
Atmosphare durchgefiihrt. [bPie Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch (b&NMR
Integration mit Mesitylen (1 Ag.) als internem Standalistimmt und geben die
Gesamtausbeute beider Verbindungen anOakVerhaltniswurde mittels GC bestimm{d] Die
Reaktion wurde ohne Zusatz von TBAE&jlurchgefuhrt.

Der Zusatz von Bol-% einer 48%6igen HBFLOsung hatte eine leichte Abnahme dershaute
sowie der Selektivitat zur Folge (Eintrag 1, Talld). Bei der Zugabe von 1ol-% konnte

eine Erhéhung der Ausbeubeobachtet werden, die auch eingerbesserung deVerhdtnis auf

34.8: 1 mit sich zodEintrag 2, Tabelle 5.14Mit 20 mol-% konnte die Bildung des Chloroxazin
2-ons178unterdruckt werden, wobei eine bessere Ausbeute erzielt wurde als ohne den Zusatz
der HBfLOsung (Eintrag 3, Tabellel4). Dabei konnte gezeigt werden, dass ohne den Katalysator
26 weiterhin nur puren des Produkt®39gebildet wurden (Eintrag 4, TabeBel4). Eine weitere
Erhéhung der HBZugabe konnte keine weitere Verbesserung erbringen. Deshalb wurde im
Folgenden diese Variant®)(anhand weiterer Beispiele mit der ursprunglichen Variame (

verglichen und in Tabele15zusammengefasst.

Tabelle5.15 Substratspektrum der TBA[Fedtalysierten Aminiaing von @GCBindungen in

Anwesenheit von HBr

Variante A:
TBA[Fe] 26 (5 mol-%),
0] 1,2-Dichlorethan (0.5 M),

Br.
I N 110 °C (MW, 200 W), 0.5 h :\E :\[
3
R o OMe Variante B:
Variante A +

HBr (48 %-ig in H,0, 20 mol-%),
MS (4 A)
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Eintrag? Substrat Ausbeute (%! Verhaltnis Br/CH
Br. %
N3
o OMe
X
1 227 (X =H) A: 56 7.4:1
B: 61 >99.5%Br
2 230 (X = Me) A: 29 3.1:1
B: 76 >99.5%Br
Br Qo ) )
me A: 62 2:1
3 o’ “OMe
B: 69 221:1
232

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmidiaRstab unter Mikrowellenbedingungen und N
Atmosphére durchgefihrt. [b] Isolierte Ausbeute.PgsVerhaltniswurde mittels GC bestimmt

Wie aus Tabelles.15 ersichtlich wird, konnten fiir alle Beispiele bessere Ausbeuten
Verwendung von Variant®erhaltenwerden (Eintrag & 3, Tabellés.15). Dabei konnte vor allem
bei Bromazid230die Reaktivitat durch die Zugabe der HExsung mehr als verdoppelt werden,
wobei die Selektivitat zugunsten des Bromox&zions 244 verschoben wurde. Die neue
Variante der TBJke}lkatalysierten Aminierung konnte auf3erdem erfolgreich auf das
o-methylierte Bromazi®232 angewendet werden. Dabei wurde die Bildung des Bromox&zin

ons246 um den Faktor 10 erhoht.

Das erhaltene BromoxazRion 239 wurde anschlieBend in einer Folgereaktion mit
Propargylbromid in das hochsubstituier®Brompyridin 253 tberfuhrt (siehe Schem&a.16).
Damit wurdedie Mdglichkeit zur Darstellung hochfunktionalisier&Brompyridine durch die

Verwendung von BromoxazRionen als Startmaterialien aufgezeigt.
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Propargylbromid

Br N OMe
| I (80 %-ig in Toluol, 10 Aq.) Br | Ny OMe
- = Br
o0 Toluol, 90 °C, 48 h

239,>99.5 % 253,48 %

Schemab.16. Darstellung des hochfunktionalisiertéaBrompyridins253 ausgehend von Bromoxazin

2-0n 239.

5.3 Zusammenfassung

Im vorliegenden Kapitelvurde die erste TBA[Fekatalysierte Aminierung von-GBindungen
entwickelt, in welcher lodaziden die entsprechenden lodoxaz#ione und lodoxazird-one
umgewandelt werdenkonnten (siehe Schemd.17). Durch den Vergleich mit bekannten
Aminierungssstemen wurde deutlich dass es sich bei dieser Reaktion um eine neuartige
Variante einer Aminierung von -CGBindungen handelt.Dabei wurde eine Vielzahl an
funktionellen Gruppen wie Halogenide, Ester oder Alkoxit®eriert. In einer ersten
Untersuchung mit einersotopenmarkierten Methylethergruppe konnte ein intermolekularer
Reaktiosverlauf ausgeschlossen werddm Einklag mit den durchgefiuihrten Reaktionen,

konnte darliber hinaus ein mechanistischer Vorschlagur Bildung der Produkte entwickelt

werden.
O I__N._ _OM ?
| TBA[Fe] 26 (5 mol-%) S e | \
[ NN : - + L
o OMe 1,2-Dichlorethan (0.5 M), R O @) 0 OMe
R’ 110 °C (MW, 200 W), 0.5 h R'
lodoxazin-2-one lodoxazin-4-one

9 Beispiele
bis zu 55 % Ausbeute

Schem&b.17. TBA[Fekatalysierte Aminierung von-GBindungen ausgehend von lodaziden

Das Substratspektrum demtwickelten Methode konnte auf3erdenauf Bromazideerweitert
werden. Hierbei wurde ein Gemisch aus Braimd Chlorxazin2-onen in guten Ausbeuten
erhalten (siehe Schem&.18). Dies deutete darauf hin, dass I)chlorethan als Lésungsmittel

fur die Chlorierung verantwortlich ist.
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o)
Br. TBA[Fe] 26 (5 mol%)

2
Br._Ng_OR ol N. OR?
’ N3 | + | I
o’ "OR? 1,2-Dichlorethan (0.5 M), ] 0~ "o
1 o R 1 o O
R 110 °C (MW, 200 W), 0.5 h R

Brom-/Chloroxazin-2-one

7 Beispiele
bis zu 72 % Ausbeute

Schem&b.18 TBA[Fekatalysierte Aminierung von-GBindungen ausgehengbn Bromaziden

Die Bildung des ChloroxazZZrons konnte durch die Zugabe einer HEisung unterdrickt
werden. Diese Weiterentwicklung der TBA[Katalysierten Aminierung erzielte nicht nur

bessere Ausbeuten, sondern auch eine hohexieivitat gegentiber dem Bromoxazon.
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6 TBA[FeJkatalysierte  Dimroth-CyclokondensatiorC(sp)-H-

Aminierungssequenz

Neben den TBA[Féftalysierten €H-Aminierungen konnten Azide auch in der im Arbeitskreis
Plietker entwickelten TBA[Fefatalysierten Imroth-Cyclokondensation eingesetzt werdéfi.

Im Folgenden sollte die TBA[Fekatalysierte Dimroth-Cyclokondensation mit der
rutheniumkatalysierten 1,3Cycloaddition veglichenund anschlieRenduntersucht werden, ob
die Kombination der TBA[Fkhtalysierten DimrotiCyclokondensation miteiner GH-

Aminierung moglich ist (siehe Schea).

Q N
RJH * N, N” "N
\—{ N
Ph N
Ph R H

3
(1.2 Aq.)
Schema.l: Kombination derTBA[Fekatalysierten DimrotiCycl&ondensaton mit der C(sp)-H-

Aminierung

6.1 Stand der Forschung

Fir die Synthese von Triazolen wird in den meisten Fallen ein Azid als Ausgangsverbindung
gewahlt!® Hierbei habersich zweklassische Methoden durchgesetie erste Methode istlie

von Dimroth entdeckte Triazolsynthese durch die Cycloadditenes Enolatan ein Azidund

einer spateren Kondensatid?f! Bei der zweiten Methode handelt es sich ahe 1,3dipolare
Cycloaddition von Alkinen mit Aziden nadhisger®”! Diesefand durch dieVerwerdung von

Kupfer und Rutheniumitalysatoren eine breite Anwendungh der sogenanntenClick
Chemie®®l Auch die Anwendbarkeit der Dimroth-Cyclokondensation konnte durch die

Verwendung von Organokatalysatorearbreitert werden(®

Im Ralmen seines PostDe&ufenthalts im Arbeitskrei®lietkerkonnte Dihan Zhanglie erste
metallkatalysierteDimroth-Cyclokondensation entwickeln. Dabei wurden durch eine TBA[Fe]
katalysierte Kondensationsreaktion zashen Ketonen254 und Aziden 255 verschieden

substituierte Triazol@56 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten (siehe Schg®)d®!
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TBA[Fe] 26 (2 mol-%) \N/N\\N
+ 3 =~
RAJ\ R*Ns MeCN (0.4 M), R1J\(
R? 80 °C (MW, 200 W), 1 h R?
254 255 (1.2 Aq.) 258

Scheméb.22  DieTBA[FekatalysierteDimroth-Cyclokondensatiof*

In Zusammenarbeit milakob Knellekonnte dabei gezeigt werden, dase Verwendung von
o-substituierten Arylaziden zu geringen Ausbeuten der entsprechenden Triazole und
Produktgemischen flihrte. Bei stech anspruchsvollen Res wie einemtert-Butylrest in
Azid258 wurde die Bildung von Triaz8b9 unterdriickt (sieche Schema 6.8f-1° Wurde ein
Phenylrest iro-Position des Azids verwendet, wurde die TBAKaghlysierte C(sp-Aminierung

trotz der ahnlichen Reaktionsbedingungeicht als Konkurrenzreaktion erhaltéi§.>4

v 9 TBA[Fe] 26 (2 mol-%) N
N\HH + > N/ \\N
&/ MeCN (0.4 M), \ —
N Ph N; 80 °C (MW, 200 W), 1h N
. &\ Ph
257 258 (1.2 Aq.) NN
259, 0 %

Shema6.3:  Unterdriickung der Bildung von Tria280 durch Verwendung von Az268.°4

Aus diesem Grund wurdgefolgert, dass die Protonierung desrratsl deutlich schneller verlauft
als die Bildunger EisenNitren-Spezie¥ Il (siehe Schem@.4). Anschliel3enerfolgt ein schneller
Protonentranfer vomH-FeKomplex| auf das freie Aziddas mit Enolatlll zu TriazenlV

umgewandelt wird.Dieses wird in einer anschlieRenden-A@dition und Kondensation unter

Regeneration des Katalysators in das Tridg6liberfihrt.[*4
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R3-N=[Fe]@ viI

A
langsam I

R3 i N2 ﬂ\(H

\ 3 -7 R1

N\N R _N3 R2
R**S\/‘,‘\, [Fel®1 254
256

R2
-H,0 schnell
3
R\ H-[Fe] Il o®
mn
HO1 I’/\j \ RITX
i " @ ® / R?
V R2 H
R R3-N-N=N  R3*-N-N=N
H. R
N’
o N
1M\KN
R \Y
R2

Schemé&b.4:  Mechanistischer Vorschlag der TBAfkadalysierten Imroth-CyclokondensatioR?

6.2 Vergleich der TBA[Fekatalysierten DimrothCyclokondensation mit
der 1,3dipolaren Cycloaddition

Zunachst sollteler Nutzen derentwickelten TBA[Fekatalysierten Dimroth-Cyclokondensation
durch den Vergleich mit den ausgiebig ersuchten und verwendeten Rkatalysierten
Cycloadditionen vonFolkiit®ll verdeutlicht werden. Die in Anwesenheit von TBA[R€]
synthetisierten Triazol®60 ¢ 263 konnten mit Ausbeuten von 7q 88 % erhalten werdeR*
Zum Vergleich sollten diese Triazoleusgehend von den entsprechenden Alkinend
Phenylazid®, in einerrutheniumkatalysierten 1,3lipolaren Cycloaddition dargestellt waan.
Dazu wurden die Alkine mEp*RuClkod) bzw. Cp*RuCl(PBhals Katalyator nach der in der
Literatur beschriebenen Methodé&lumgesetzt. Die Ergebnisse sind in den Tabdlénnd 6.2

zusammengefasst.



SITELO2 TEILI

Tatelle6.1:  Ergebnisse derl,3-dipolaren Gycloaddtion mit Cp*RuCl{od).

Ph
N3 Cp*RuCl(cod) (2 mol-%) N\N
R@%Ph + - R \
Toluol (0.1 M), RT, 30 min N

9 PH
Eintrag® R Ausbeute (%! GCMS
1 H 260) - Spuren
2lc] H 260) Spuren Spuren
3 Me (261) - Spuren
4 OMe (262 - Spuren
5 Cl(263 - Spuren

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mrAdial3stab unter MAtmosphare durchgefihrt. [bDie
Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisier *H-NMRIntegration mit Mesitylen 1 Aqg.) als
internem Standard bestimmtc] Die Reaktion wurde Giber Nacht gerthrt.

Erstaunlicherweise konntedurch die Cp*RuQi¢d)-katalysierte Cycloaddition nadkolkirt'0!

nur Spuren des gewinschten Triaz8B0 mithilfe der GEMSAnalyse nachgewiesen werden
(Eintrag 1, Tabellé.1). Die Verlangerung der Reaktionszeit bewirkte keinen signifikanten
Unterschied in der Ausbeute (Eintrag 2, Tabélly. Auch durch die Verwendung von Resten in
p-Position konnten diggewiinschten Produkt@61 ¢ 262 nur in Spuren nachgewiesen werden
(Eintrag X 5, Tabelles.1). Der Wechsel zur Cp*RuCl(B)katalysierten Method&%! erbrachte
keine Veranderung in de Ausbeuten (siehe Tabell@.2). Bei allen getesteten Re@ddnen
konnten die entsprechenden Cycloadditionsprodul®0 ¢ 263 nicht nachgewiesen werden

(Eintrag 1c 4, Tabelles.2).

Dieser Vergleich verdeutlicht die Limitierung der -diBolaren Cycloaddition und die
Anwendbarkeit der TBA[F&htalysierten Triazolsynthese zur Darstellung hochsubstituierte

Triazole.
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Talelle6.2  Ergebnisse det,3-dipolaren Gcloaddtionmit Cp*RuCI(PR.

Ph
N;  Cp*RuCI(PPhs), (2.5 mol-%) N
R@%Ph + ©/ > R \ llx\j
1,4-Dioxan (0.13 M), 60 °C, 16 h N
9 Ph

Eintrag® R Ausbeute(%)! GCMS
1 H 60) - -
2 Me (261) - ]
3 OMe (262) - ;
4 Cl(263) : .

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mradia3stab unter ArAtmosphare durchgefihrt. [b
Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisitier 'H-NMRIntegration mit Mesitylen
(1 Aqg.)alsinternem Standard bestimmt.

6.3 Entwicklung der TBA[FeJkatalysierten DimrothCyclokondensation
C(sp)-H-Aminierungssequenz

6.3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Trotz der &hnlichen Reaktionsbedingungen und der Verwendung desselben Katalysators konnte
in Vorarbeiteri®®94 gezeigt werden, dasaufgrund der Protonierung von TBA[RE]keine CH-
Aminierung wahrend der Dimrot@yclokondensation stattfandJm die TBA[Fe{atalysierte
Dimroth-Cyclokondensation mit derl&-Aminierung zu verkntpfemusste daher zunachst nach
geeigneten Reaktionsbetjungen gesucht werderDiese Bedingungensollten sowohl eine
Dimroth-Cyclokondensatigrals auch eine -B-Aminierung am selben Substratmadglichen Zur
Vereinfachung sollte statt eines Substrats zunachst ein Gemisdbesaxybenzoi@64 undtert-
Butylphenylazid 258 verwendet werden. Letzteres konnte in Vorarbeiten mit der [F&A
katalysierten C(sPp-H-Aminierung erfolgreich zum entsprechenden Inddli®6 umgewandelt
werden8 AuRerdemwurde gezeigtdass bei der Verwendung vtert-Butylphenylazi®58 kein

Triazolerhalten wurdel®4
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Da beide Reakti@n jedoch in unterschiedlichen Lésungsmitteln stattfinden, sollte zunachst
untersucht werden, ob MeCN als Losungsmittel fiériBA[Fekatalysierte C(s})-H-Aminierung
verwendet werden konnte.Dazu wurdetert-Butylphenyhzid 258 unter den optimierten

Bedingungeli® mit MeCNumgesetzt (Eintrag 1, Tabelle §.3

Tabelle6.3:  Ergebnisse der Verwendung von MeCN als Losungsmittel iif BlefFekatalysierten
C(sp)-H-Aminierung.

TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%),

1,2-Dichlorethan (X mol-%),
Desoxybenzoin 264 (Y Aq.) ©\)§
MeCN (Z M), N

N3 120 °C (MW, 200 W), 1 h
258 265

Eintrag® 1,2-Dichlorethan (moi%) DesoxybenzoifAg.)  c(M) Ausbeute (%!

1 20 - 05 69 (64!
2 . - 05 42
3 20 0.83 05 69
4 20 - 0.4 54

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mrddia3stab unter Mikrowellenbedingungen und-Ntmosphare
durchgefihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisibler *H-NMRIntegration mit1,3,5
Trimethoxybenzo{l Ag.)als internen Standard bestimmtc] Isolierte Ausbeute.

Erfreulicherweise wurden 6% des Indolin65 gebildet und damit ein ahnliches Ergebnis wie in
DMF erhalten. Der Zusatz von -Dikhlorethan war jedoch immenoch wichtig, da nur 4%
Indolin 265 in Abwesenheitvon 1,2-Dichlorethan gebildet wurden (Eintrag 2, Tabdl8). Es
konnte aul3erdem gezeigt werden, dass die Anwesenheit Dmsoxybenzoin264 im
Reaktionsgemisch keinaeregativenEinfluss auf die C(3¥pH-Aminierung hat und damit fur die
weitere Optimierung verwendet werden kann (Eintrag 3, Tabéllg). Da die Dimroth
Cyclokondensation in einer OM Reaktionslésung stattfindet, wurde aul3erdem getestet, ob die
Aminierungin einer 0.4M L6sung moglichst (Eintrag 4, Tabell€.3). Auch unter diesen
Bedingungen wurde Indiol 265 in guter Ausbeute gebildet, wenn auch mit #bweniger als im

Vergleich zu einer 08 LosungEintrag 4, Tabelle 6.3)
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Als Néachstes sollte getestet werden, ob die Triazolbildwng Desoxybenzoin265 mit
Phenylazid® und die GH-Aminierungvon tert-Butylphenylazid®58 parallel stattfinden Bnnen
Dazu wurdeDesoxybenzoir264 und tert-Butylphenylazid258 mit TBA[FeR6 in MeCN unter
Mikrowellenbedingingen umgesetzt (siehe Tabefie).

Tabelle6.4:  Untersuchungen zur parallelen TBAHKatalysierten Umsetzung vddesoxybenzoi264
undtert-Butylphenylazid®58.

TBA[Fe] 26 (2 mol-%),

o 1,2-Dichlorethan (X mol-%), Ph
Phenylazid 9 (1.2 Aq.) N\N
Ph)J\‘ + > Ph I + (j\)g
MeCN (0.4 M), ‘&N N
PH H

Ph Na T (MW, 200 W), t
264 258 260 265

Ausbeute (%%

Eintragd 1,2-Dichlorethan (moi%) T(°C) t (h)
260 265
1 20 80 1 10 -
2 20 120 1 15 65
3 - 120 1 45 8
4 20 80 (1 h), 120 (1 K) 2 12 62
5 20 120 (1 h), 80 (1 K) 2 19 63

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mrAdiafistab unter Mikrowellenbedingungen und-Ntmosphére
durchgefiihrt. [b]Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisitler H-NMRIntegration mit1,3,5
Trimethoxybenzol(1 Aq.) als internen Standard bestimmt[c] Es wurden 2.8n0l-% TBA[FeR6
verwendet.[d] Die Temperaturprogramme wurden nacheinander durchlaufen.

Erstaunlicherweisewurden nur 10% Triazol 260 unter den DimrothCyclokondensations
bedingungen in Anwesenheit votert-Butylphenylazid258 und 1,2Dichlorethan gebildet
(Eintrag 1, Tabell6.4). Auch Indolir265 wurde nicht gebildetDurchErhéhung der Temperatur
auf 120°Cwurden 65% Indolin265, jedoch nur 13% des Triazol260 gebildet. Da angenommen
wurde, dass das Cosolvens dDechlorethan die Triazolbildung inhdrte, wurde die Reaktion bei
120°C ohne den Zusatz von A2chlorethan durchgefiihrt (Eintrag 3, Tabel&4). Hierbei

konnte die Ausbeute des Triaz@80 auf 45% erhdht werden, wodurchezeigtwerden konnte

dass die Anwesenheit von 1[Achlorethan die TBA[Fekatalysierten Dimroth
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Cyclokondensatiombhibiert. Leider zajte sich jedoch, daaster diesen Bedingungen nur%g
Indolin 265 gebildet wurden. Auch die Verwendung von zwei Reaktionstemperaturen und die
damit verbundeneVerlangerung der Reaktionszéithrten nicht zur deutlichen Erhaimg der

Triazohdusbeute260 (Eintrag 4und 5, Tabelles.4).

Aus diesen Ergebnissen wurde gefolgert, dass beide Reaktionen zwar in einer Reaktionsmischung
ablaufen kdénnen, die Dimrotlyclokondensation jedoch durch die Anwesenheit @esolvens
1,2-Dichlorethan gestort wird.Daher wude eine sequenzielle Kombination aus Dimroth
Cyclokondensation und-B-Aminierung angestrebtin der zunachst die Triazolbildung bei°8€D
erfolgen sollte. Anschlielend sollte durch die Zugabe voiDigRlorethan unter Erhéhung der

Reaktionstemperatur &ul20°C die @+Aminerung erfolgen (siehe Tabelle $.5

Tabelle 6.5 Untersuchungen zur sequenziellen TBAJkahlysieten Dimroth-Cyclokondensation

GH-Aminierung.

1) TBA[Fe] 26 (2 mol-%),

o Phenylazid 9 (1.2 Aqg.), MeCN (0.4 M), Ph
80 °C (MW, 200 W), 1 h N<y
N 2) TBA[Fe] 26 (X mol-%), N ”
Ph
265

Ph 3 1,2-Dichlorethan (20 mol-%),
264 258 120 °C (MW, 200 W), 1 h 260

Ausbeute (%!

Eintrag? TBA[FeR6 (mol-%)
260 265
1 - 43 -
2 2.5 50 50

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mrAdiafistab unter Mikrowellenbedingungen ur
Nx-Atmosphare durchgefihrt. [Hpie Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisioér 'H-
NMRIntegration mit1,3,5Trimethoxybenzo{l Ag.)als internen Standard bestimmt.

Die sequenzielle Reaktion mit einer spateren Zugabe voiDitl@orethan fuhrte zwar zu 4%
Triazol260, jedochwurde keine Indaoinbildungbeobachtet(Eintrag 1, Tabelle.5). Daraus wurde
gefolgert, dass der Katalysator nach der &gfeichen DimrothCyclokondensation nicht mehr in
der C(sp)-H-Aminierung verwendet werden kann. Die Sequenz wurde wiederholt und im zweiten
Teilschritt 2.5mol-% TBA[Fe26 zusitzlich zugegeben (Hirag 2, Tabell&.5). Erfreulicherweise

konnten unter disen Bedingungen beide Produk260 und 265 in guten Ausbeuten erhalten
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werden und dadurch ein Zugang zur sequenziell@BA[Fekatalysierten Dimroth

Cyclokondensatio€(sg)-H-Aminierung eroffnet werden.

6.3.2 Darstellung geeigneter Diazide

Um die optimierten Bedingungen d&BA[Fekatalysiertan Dimroth-Cyclokondensatio€(sg)-
H-Aminierungsequenz auf komplexe Azide anzuwenden, sollten verschiedene Diazide

synthetisiert werden (siehe Scherfib).

264

L ON;
| N=N
: N \

Schem&.5: Verwendung von Diaziden bei der sequenziell@BA[Fekatalysiertan Dimroth-

CyclokondensatiofC(sp)-H-Aminierung.

Zu Darstellung von Diaz2#6 wurde 2-tert-Butylanilin272 nachJiad!®?in einer Cekatalysierten
Azidierung in Verbindung73 tberfuhrt (siehe Schem@.6). Diese wurdeanschlie3end erneut

azidiert, wodurclDiazid266 in sehr guter Ausbeute erhalten wurde.
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CuBr (0.05 Ag.), TMSN; (1 Ag.),
TBHP (5.08 M in Benzol, 1 Aq.) tert-BUONO (4 Ag.), TMSN; (3 Ag.)

NH, MeCN,30°C, i. N, | NF2 MeCN,0°C-RT, 1h Ns
3
272 Ny
273, 36 % 266, 92 %

Schemab.6:  Darstellung von Diazi2b6 ausgehend voR-tert-Butylanilin272.

Als Nachstes sollte Diazid68 dargestellt werden. Dazu wurdert-Butylbenzol274 tber eine
Nitrierung und anschliel3ende Bromierung in Verbind@iAg Uberfuhrt. Diese wurdelaraufhin
durch eine Reduktion der Nitrogruppe in An#i7 umgewandelt. AlNachstes folgte eine Gu
katalysierte Azidierung des Bromsubstituenten und eamschlie3ende Azidierung des Amins,

wodurch das gewtlinschte D@ 268isoliert werden konntgsiehe Schem@.7).

< HNO; (1 Ag.), H,S0, (2 Aq.) /©)< NBS (1.1 Aq.) /d<
0°C-40°C,3.5h O,N TFAHSO, (5:1), RT, 24h ) Br

274 275,60 % 276,58 %

Fe (3 Aq.),
HCI (0.15 Aq.),
EtOH, Rickfluss,
2h

Cul (10 mol-%), NaN; (2 Aq.),

tert-BUONO (4 Aq.), L-Prolin (30 mol-%),
TMSN; (3 Aq.) NaOH (30 mol-%) /d<
N3 N; MeCN,0°C-RT, 1Th  HzN N3 EtOH/H,0 (7:3),95°C,31h  H,N Br
268, 93 % 278,72 % 277,80 %

Schem&.7:  Darstellung von Diad 268ausgehend vorert-ButylbenzoR74.

Zum Schluss sollte 2id 270 ausgehend voR-tert-Butylanilin272 synthetisiert werdenHierzu
wurde 2-tert-Butylanilin272 zunachst bromiert und anschliel3end unter den-Katalysierten
Azidierungsbedingungen umgesetzt (siehe Sché@a Jedoch konnte nicht das Monoa280,
sonderndas Diamir281 mit 33% Ausbeute erhalten werdeuch durch die Verkirzung der

Reaktionszeit auf 8 Stunden konnte die Bildung des Monoa8ideicht beobachtet werden.

Cul (10 mol-%),

NaN3 (2 Aq.),
L-Prolin (30 mol-%),
: k BuyNBr; (1 Ag.) Br\@\)< NaOH (30 mol-%) N3\©\)< HZN\©\)<
+
NH, THF, 0 °C - RT, 20 min NH, 5;0:;/!—;20 (7:3), NH, NH,
272 279,89 % ' t=28h 280,00 % 281,33 %

t=8h 280,0 % 281,33 %

Schem&.8  Untersuchungen zubarstellung vomMonoazid280ausgehend votert-Butylanilin272.
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Das Diamimn281 sollte mithilfe einer Diazidierung in das gewiinschte Prod2i#@ Uberfuhrt
werden. Dazu wurde Diamir281 mit tert-Butylnitrit und Trimethylsilylazid umgesetsiehe
Schema 6.9)Jedoch konntauch nach einer Reaktionszeit von 7 Stunden nur das Mon@a@id
erhalten werden. Aufgrund der moderaten Ausbeuten der beiden letzten Stufen wurde darauf
verzichtet, die Synthese von Diazi¥0 weiter zu verfolgen und die weiterfihrenden
Untersuchungenwurden mit den beiden erfolgreich synthetisierten Diazid@66 und 268

durchgefuhrt.

H,N tert-BUONO (8 Aq.), TMSN; (6 Aq.)  Nj N3

NH2 MeCN, 0 °C-RT, 7 h N3 NH2

281 270,0 % 280, 29 %

Schem&.9:  Umsetzung des Diami281 mit tert-Butylnitrit und Trimethylsilylazid.

6.3.3 Anwendung derTBA[FeJkatalysierte Dimroth-CyclokondensatiorC(sp)-H-

Aminierungssequenz

DieDiazide266 und 268wurden im Anschluss unter den optimierten Bedingungen der TBA[Fe]
katalysierten DimrotkCyclokondensatio€(sg)-H-Aminierungssguenz umgesetzt (siehe
Tabelle 6.5

Tabelle6.6:  Substratspektrum der TBA[Fkdtalysierten Dimroth-Cyclokondensatio€(sp)-H-

Aminierungssequenz

o 1. TBA[Fe] 26 (2 mol-%), MeCN (0.4 M),
80 °C (MW), 1 h \
R)H + N3<f< N N
N, 2. 1.2-DCE (20 mol-%), TBA[Fe] 26 (2.5 mol-%),  \—/

120 °C (MW), 1 h bH R

Iz
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Eintrag? Keton Diazid Produkte (%!

1 h)H N3
N3 ‘{:

N
H
Ph No_Ph
264 NI
266 Ph  267,0%
N~ N N
R)H N3 N3 N v N H N 2 N NH2
Ph 268 % %
R pi R
2 264 (R = Ph) 269, 32 % 282,10 %
283(R = Methyl-
284, 26 % 285, 9 %

1H-imidazol)

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mmidialstab unteMikrowellenbedingungen und NAtmosphare
durchgeflhrt. [b] Isolierte Ausbeute.

Bei der Umsetzung vddesoxybenzoi264 mit Diazid266 wurde das gewunscht&riazolindolin
267 nicht gebildet (Eintrag 1, Tabel®&6). Dieser negative Befund kann durch Dia2@b
hervorgerufen werden, da dieses durch das Substitutionsmuster des Aromaten und der damit
verbundenen raumlichen Nahe der Substituenten eine Reaktion erschwert. Um diéfeghzu
minimieren wurde Diazi®68 in der nachsten Reaktion verwendéEintrag 2, Tabell®.6).
Erfreulicherweise konnte beim Einsatz von Di&£8 die quenzielle CyclokondensatighH-
Aminierung erhalten und das Produ2®9 isoliert werden. Hierbeivurde aul3erdem Ami@82in
10% Ausbeuteisoliert, in welchem nur der Cyclokondetisasschritt statfand. Beim Einsatz
von Keton283 war die Sequenz auch erfolgrejcivobei auch hier neben dem gewtinschten
Produkt284 das Nebenproduk285 gebildet wurde(Eintrag 3, Tabellé.6). Triazolindolin284
konnte auf3erdem kristallisiert undlie Struktur rontgenographisch élegt werden (siehe
Abbildung 6.).
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Abbildung6.1: Rontgenstruktur @n Triazolindolin284.

Anhand dieser Beispiele konnte gezeigt werden, dass die TBédtd}sierte Dimroth
Cyclokondensatiott-H-Aminierungsequenzeine einfache und schnelle Mdglichkeit bietet

hochfunktionalisiertestickstoffreiche Verbindungen aufzubauen

6.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde zum einen der Nutzen der TBA{&®]ysierten Dimroth
Cyclokondensation durch den Vergleich nhitkannten Rukatalysierten Triazolsynthesen
aufgezeigt. Aullerdem konnte eine TBAfkafalyserte Dimroth-CyclokondensatioGH-
Aminieung entwickelt und anhand zweier Beispiele erfolgreich angewendet werdedurch
hochfunktionalisierte stickstoffreiche Verbindungen synthetisiert wurden. Diese einfache
Methode ermdglicht die sequenzielle Kombination zweier Reaktionen ohne Wechsel des
Kaalysators oder des Losungsmittels, wobei als Nebenprodukte nur Wasser und Stickstoff

gebildet werden.
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7 Darstellung nichtnattrlicher PPAPs und erste
Untersuchungen zur Anwendung der Dimroth

Cyclokondensation

7.1 Polycyclische Polyprenylierte Acylphloroglncile (PPAPS)

Die Naturstoffamilie der polycyclischerpolyprenylierten Acylphloroglucinole (PPAPS) umfasst
tber 400 Vertreter, die vor allefidr ihr breites biologidtes Wirkungsspektrum bekannt siA€F!
Sie kommen in der PflanzengattunGuttiferae vor und weisen eirBicyclo[3.3.1]nonatrion
Grundgerust alggemeinsames Strukturmotiv alif>!%4 Durch verschiedeneKlassifizierungen
wird diese Naturstofffamilie ilJntergruppenaufgeteilt Hierbei wird zum einen durch die
Stellung der Acylgruppe zwischen FAgund TypB-PPAPSs unterschiedenyra anderen lassen
sie sich anhand der Konfiguration des Substituenten @hittexo und endoPPAPs unterteilen
(siehe Schema 7.1 Die Vielzahl an biologischen Eigenschaftem PPAPsvird auf das
unterschiedliche Substitueatmuster am Grundgerust zuriickgefihrt, das allem mitPrenyt
oder Geranylseitenketten dekoriert 9419 So konnten unter anderenantidepressive,
antikanzrogene und antibakterielle Eigenschaften nachgeerewerder1°¢!

R3
3 0 weitere

HO
ﬁ Unterteilung
8§
R2-SNR 4
‘ RS

R1
PPAP-Grundgertst exo-Typ-A-PPAPs endo-Typ-B-PPAPs

Schema 7.1 Bicyclo[3.3.1]nonatriorGrundgerist der PPARad weitere Klassifizierungf3194

Unterschiedliche Totalsynthesen verschiedener PPAYertreter konnten z. B. von den
Arbeitsguppen um Shibasaki®’l, Danisheskyl1°¢l oder Porcd'%®! beschrieben werdenlm Jahr
2011 gelang e<Plietker einen Algorithmus fir die Darstellung voendoTypB-PPAPszu
entwickeln% Hierbei gelang die Synthese vofiinf PPAPs durch die Trennung von
geriistaufbauenden undjeriistdekorierenden Schritten ausgehend von Acetylace?86.[110]

Der Algorithmus konnte in den dauffolgenden Jahren weiterentwickelt und zur Synthese einer
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Vielzahlnattirlicher PPAPs wie Garcirg80''1, Guttiferon A293112 oder Hyperibm | 2941131
angewendet werden (siehe Schen7a?). Nichtsdestotrotz lag der Fokus im Arbeitskreis bis dato
nur auf derSynthese der natirlichen PPARgt jedoch atider Verbessrung der biologischen

Aktivitaten dieser Verbindungen

3 Stufen

2 Stufen
2 - 3 Stufen

Hyperibon | 294

0. RS 1 - 3 Stufen
HO (@)
R? R*
R3
i1

Schemar.2:  Algorithmus zur Darstellung vdrans-Typ-B-PPAPs nadhlietker11°]
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7.2 Darstellung nichtnatirlicher PPAPsund Untersuchungen ihrer

biologischen Eigenschen

7.2.1 Erste Uberlegungennd Untersuchungen

Nach dererfolgreichen Synthese einer Vielzahl an natirlichen PP28& ¢ 294 sollte ihre
biologische Aktivitdienauemuntersucht werdenDa einige Vertreter der PPAPs wie Gar@80l
fur ihre antibakterielle Wirkung¥ bekannt sing sollten die im ArbeitskreisPlietker
synthetisierten nattrlichen PPARX87 ¢ 294 zunachst auf ihre Aktivitat gegened Gram
negativen ErregerPseudomonas aeruginosand gegen den Graspositiven Methicillin-
resistenten Erreger Staphylococcus aureusSA300getestet werden.Da Vancomycin als
Antibiotikum gegen MRSA eingesetzt widllteau3erdemuntersucht werden, ob ein PPAP mit
einer geringeren minimalke Hemmkonzentration, kurz: MI@ls Vancomgin gefunden werden
kann[1%1 Die biologischen Tests wurdémZusammenarbeit mit dermterfakultaren Institut fur
Mikrobiologie und Infektionsmedizin Tubingesurchgefihrt und sind in Tabelle 7.1

zusammengefass$tiol

Tabelle7.1:  MIGWerte der natirlichen PPAP287 ¢ 294 gegen den Gramnegativen Erreger

Pseudomonas aeruginosmd gegerden Grampositiven ErregeStaphylococcus aureus

USA30046!
. MIGWert (ug/mL) MIGWert (pg/mL)
Eintrag PPAP Pseudomonas aerugino:  Staphylococcus aureudSA300
1 287 >32 1¢2
2 288 >32 2¢4
3 289 >32 >32
4 290 >32 4¢8
5 291 >32 >32
6 292 >32 >32
7 293 >32 8¢ 16

8 294 >32 4
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Es zeigte sich, dass die PPRBE ¢ 294 mit Konzentrationen von bis zu 3®/mL keine
biologische Aktivitat gegentib&seudomonas aeruginogzaigten. Beim Grarpositiven Erreger
Staphylococcus aureddSA300 hingegen konnte fépiClusianon287, Hyperpapuanor28s,
Garcinol290 und Hyperibon 1294 ein MIGWert von unter 10 pg/mL nachgewiesen werden
(Eintrag 1, 2, 4nd 8, Tabelle7.1). Interessanterweise zeigte dabei Garcig@0, dessen MRSA
Aktivitat zuvor berichtet wurde, die geringste Aktivitat gegenul&eaphylococcus aureus
USA3004d Diese vielversprechenden Ergebnisse sollteiNathstes dazu genutzt werdegin
Modell der StrukturAktivitatsbeziehungn, kurz: SARModell, zu generieren. Dabei sollten
weitere nichtnatlrliche PPAPs synthetisiert werden, um ein aussadeges SAR/Iodell

anzufertigen und die MRSAktivitat zu steigern.

7.2.2 Synthese nichhatirlicher PPAPs und Untersuchung ihrer biologischen

Egenschaften

Zu Ausarbeitung eines SARodells sollten PPAPs mit unterschiedéohResten synthetisiert
werden. Da sich in Studien gezeigt hattdassdas vierfach prenyliertePPAPHyperforinden
PregnanrX-Rezeptor aktiviert, der fur die Detektierung toxisclwad koérperfremderSubstanzen
zustandig ist, sollten PPAPs eiiter geringeren Anzahl @&renylresten synthetisiert werdeh.”]
Aus diesem Grund sollten PPAWRIseinem Benzylrest an&des Grundgerusversehen werden.
Fur die Darstellung dieser nichatirlicher PPA®wurden die Erkenntisse der Synthesen der

natirlichen PPAPs genutzt (siechehema 7.2

Ausgehend von DiesteR95 wurde in einer 1,2Addition mit Methyllithium und einer
anschlieBenden Einfuhrung des Benzylrestes Cyclohex@9mrhalten. Diesswurde Uber eine
kupfervermttelte 1,4-Addition von Methylmagnesiumbromid in sehr guter Ausbeute in
Cyclohexar297 umgewandelt'8 AnschlieRend wurde erfolgreich der Algst durch einede-
carboxylierende TsujirostAllylierund!?113 eingefuihrt und Cyclisierungssaufer cis-299 in

guter Ausbeute erhaltefsiehe Schema 7.3)
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Ph
o)
7 0 ) ) o\o o
MeO OMe 1.NaH (1.1 Aq.), MeLi (2.3 Aq.), )I,,,
THF, 0°C, 4 h MeO™
: - . LiCl (2.02 Aq.),
B 2. NaH (1.1 Aq.), BnBr (2 Aq.), : Cul 2 Aq.),
THF, 0 °C, i. N. MeMgBr (2 Aq.)
295 eMg q.),
j\ j\zgs, 57%  |TMscl (2 Ag.),
THF, -78 °C, 5 h
NaH (1.2 Aq.),

Allylchlorformiat (1.2 Aq.)

DMF, 0 °C - RT, u. N.

O
Ph

j (6]
MeO™

296a )\

78 % Gesamtausbeute
298a:298b / 1:1.5

-
|

Ph

Pd,(dba);*CHCl; (5 mol-%), O
P(p-Tol)3 (25 mol-%) Meo)l/"'

cis-299j\ trans-299 j\

67 % Gesamtausbeute
cis-299:trans-299 / 93:7

1,4-Dioxan, 60 °C , 1 h

Schemar.3:  Darstellung des Cyclisierungsvorlaufeiss299.

Als Nachstes sollte die erste Differenzierung duteh Einbawnterschiedlicher Reste in Position
G3 erfolgen(siehe Schema 7.4Dazu wurde Cyclisierungsvorlautes299 entwederin einer
DieckmannKondensatiorzu Bicydus 300 oder durch anschlieBende-&xylierung in die PPAPs
301, 302 und 303 uberfuhrt. Durch eine Kreuzmetathese wurden die zuvor gewonnenen
Verbindungen in die Prenylverbindung864, 306 und 307 tuberfuhrt. PPARBOS wurde hierbei
durch Nicole Bibemunter Verwendung einer andere8yntheseroute dargestellt, ist aber zur

weiteren Verdeutlichug der Ergebniss@ Schema 7.4ufgenommeri!1él
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300, 86 %

304, 84 % )\/ 305 )\/’ 306, 80 % )\/' 307,79 %

a) KO'Bu (2 Aqg.), THF, 0 °C, 30 min; b) KOBu (2 Aq.), R4(C=O)CN (3.3-10 Aq.), THF, 0 °C - RT, 16 - 48 h; ¢c) Amylen (100 Aq.),
Grubbs Il (15 mol-%), CH,Cl,, Rickfluss, U. N.; d) von Nicole Biber tber eine andere Route synthetisiert.[118]

Schemar.4:  Darstellung deBicyden 300 und 304 und der nichtnatirlichen PPAP301 ¢ 303, 306 ¢
307.

Die synthetisierten Verbindungen wurdewie ihre natirlichen Vorgangeauf ihre Aktivitat
gegenuberStaphylococcus aurew$SA300getestet (siehe Tabelle 7).2Es zeigte sich, dass die
Bicyden 300 und 304 ohne Substituenten an Position-Lkeine MRSAAktivitat aufweisen
(Eintrag lund 5, Tabelle7.2). Durch einen Acguibstiuenten an G3 konnte die MRSAKktivitat
erheblich gesteigert werderDabeiwurde deutlich dass die synthetisierten nicintatrlichen
PPAPs mit Benzylrest in Positio Gereits eine hohere Aktivitat gegeniber MRSA zeigten als
die meisten getesteten natlichen PPAPs. Auch detyltest in Position @ wurdetoleriert. Mit
einemBenzoylrest in Position-&in PPABO1konnte dabei ein MI@Vert von4 pg/mL erhalten

werden (Eintrag 2, Tabellé2). Durch den Wechsel zu einggso-Butyrykest konnte die MRSA
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Aktivitat auf einen MI&Vert von 1ug/mL verbessert werden (Eintrag 3, Tab&llg). Auch ein
Acylrest lieferte einen ahnlichen Wert (Eintrag 4, Tabe®. Der Wechsel des Altgstes in €1
zu einem Prenylrest konnte flir PPATD5 und 306 die MRSAAktivitat weiter steigern. Dabei
wurde fur PPABO7 ein MIGWert von 0.5 1 pg/mL. Im Vergleicdazuzeigte Vancomycin einen
MIGWert von 1ug/mL.

Tabelle7.2  MIGWerte derBicyden 300und 304 und der nichtnatirlichen PPAP301 ¢ 303, 305 ¢
307 gegen derGrampositiven ErregeBtaphylococcus aurelsSA30341¢!

Eintrag PPAP MIC Wert (ug/mL)

1 300 >32

2 301 4

3 302 1

4 303 1¢2

5 304 >32

6 305 1¢2

7 306 2

8 307 0.5¢1

Die erhaltenen Ergebnisse wurden mén Ergebnissen weiteranicht-natirlicher PPAPsdievon
Claudia Guttroffund Nicole Bibersynthetisiert wurden,verglichen und in einem SAWodell
zusammengefasst (siehe Abbildung).

aliphatisch > aromatisch

Prenyl/Allyl > Methyl

Benzyl/Prenyl/Allyl
maoglich

R! ~_~_ Prenyl/Allyl/Benzyl
maoglich

Abbildung7.1: SARModell der PPAP'®!
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Es zeigte sich, dass die Restail R einen geringen Einfluss auf déatimikrobielle Wirkung
haben. Diese Schlussfolgerung konnte anhand der-Wkete der benzylierten PPAPS bereits
gezogen werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich, Rtagisen Einfluss auf die antimikrobielle
Wirkung hat. PPAPs nMlyl oder Prenylgruppezeigen deutlich starkere MRSAktivitaten als
Methylgruppen wie in Hyperibon 289 mit einem MIGWert von >32ug/mL. Am meisten wd

die Aktivitat aber durch Rbeeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass der Austausch des
aromatischen Restes durch einahphatischen Rest die MFRAAKktivitat zusatzlich steigerivas

besonders durch einen Acylregtrdeutlichtwird.

Anschliel3end wurde dieytotoxische Aktivitagaller PPAPs mit einem Mi@Wert unter 4ug/mL
gegeniiber menschlichen, monocytischen-6@Zellen ermittelt.[*16] Die dabei erhaénen
mittleren inhibitorischen Konzentrationen kurz: 1Go, der benzylierten Verbindungesind in

Tabelle7.3zusammengefasst.

Tabelle7.3:  Cytdoxizitatsprofil der aktivsten benzylierten PPAP%!19

. Wert i)
Eintrag ~ PPAP M'(ﬁg\/'r\;e[; 'Cfgg/vrﬁlr_t) Gs/MICL
1 302 1 20.0 20.0
2 303 1c2 10.8 5.4
3 305 1c2 118 5.9
4 306 2 13.1 6.6
5 307 0.5¢1 7.7 7.7

[a] Die MIGWerte wurden mitdem MethicillinresistentenStaphylococcus aurelwsSA30Mmestimmt. [b]
Die cytotoxische Aktivitat wurdemit der menschlichen, monocytischen H0-Zelllinie bestimmt und als
IGo-Wert angegeben. [c] Das Verhdltnis ist ein MaR3 fur das therapeutische Fenster und beschre
Bereichder Dosis zwischen Wirksamkeit und Toxizitét.
Unglucklicherweiseeigten alle getesteten benzgtien PPAPs einen niedrigensd@ert und
damit eine hohee Cytotoxizitdt gegenuber den Hi0-Zellen. So war das aktivste PP3W
gleichzeitig auch dasytotoxischste(Eintrag 5, Tabell§.3). Durch das Verhaltnis vonsC
Wert/MIC-Wert kann das sogenannte therapeutische Fenster ermittelt werden. Dieses
beschreibt den Bereich zwischen Wirksamk& einer Verbindung ohne mdgliche

Nebenwirkungen Die ermittelten tlerapeutischen Fenster flr die benzylierten PPAPs stellten
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sich alengheraus. Dies stellte jedoch kein Ausschlusskriterium daaudaeinige verwendete
Wirkstoffe in der Krebstherapieoder der Behandlung von Herzinsuffizienz esnges

therapeuischesFenster atweisen!20

Wie bereits erwahnt ist Vancomycinfur seine hohe MRSAKktivitat bekannt Jedoch ist die
Anzahl an Staphylococcus auret&tdmmen mit verminderter Empfindlichkeit gegeniber
Vancomycin sogenannteVISAStamme oder Vancomychresistenter Staphylococcus aureus
Stamme, sogenanntéRSAStamme gewachsert?ll AuchVancomycirresistenteEnterococcus
Stamme, kurzVREStdmme wie Enterococcus faecall¥RE366 odeErterococcus faecium
VRE392 treten immer haufiger ali?14122lum das Wirkungsspektrum der PPAPs genauer zu
untersuchen sollte die antibakterielle Wirkung anhand weiterer Stammee VISA und VRE
Stdmme, untersucht werden. In Tabelle4 sind de Ergebnisse vom aktivsten PPHF

zusammengefasst.

Tabelle7.4:  Aktivitatsprofil von PPABO7und Vancomycin gegentiber verschiedenen Stamitéi'dl

Eintrag Stamm Resistenzty] PPAR3071d Vancomycirf!
1 Staphylococcus aureiwsSA300 LAC MRSA 0.5¢1 1
2 Staphylococcus auretidu50 VISA 2 8
3 Listeria monocytogeneSTCC 19118 - 2 1
4 Enterococcus faecaNsRE366 VRE 2 >32
3 Enterococcus faeciuAl47 - 1 1
6 Enterococcus faeciuMRE392 VRE 2 >32
7 Streptotococcus pneumoni#@el CC 4961¢ - 0.5 0.25

[a] MIGWerte von PPABO7 gegeniiber den einzelnen Stammgh] MIGWerte von Vancomycin gegentiber de
einzelnen Stammen.

Es zeigte sich, dass PP3®7 neben einer hohen Akitat gegen MRSA auch eine hohere
Wirksamkeit gegentber ae VISASEamm Staphylococcus aureudu50 aufweist (Eintag 2,
Tabelle7.4). Interessanterweise konnten aul3erdem MIZerte von 2 pg/mL gegdanterococcus

faecalisVRE366 undEnterococcus faeciuMRE392rhalten werden (Eintag 4und 6, Tabelle
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7.4). Diese MI@Nerte sind fast identisch mitesh MIGWerten der VRENtibiotika Linezolid und
QuinipristinDalfopristinl*?3l  AuRerdem wurden dhnliche Aktivitaten gegenuberlListeria
monocytogeneATCC 19118 urfstreptotococcus pneumonia€l CC 4961@ie fir Vancomycin
erhalten (Eintrag 3ind 5, Tabeller.4). Dieses breite Wirkungsspektrukdnnte einen Zugang zu
nicht-peptidbasierten Wirkstoffen mit PPABrukturmotiv erdffnen. Durch die Einfihrung
weiterer Seitenketten, die nicht in den natirlichen PPAPs vorkommen, konnte die Wirksamkeit

zusatzlich erweitert werden und neue Aktivitaten erhalten werden.

7.3 Untersuchungen zur Anwendung der TBA[Hatalysierten Dimroth

Cyclokondensation an PPAPs

Nach der erfolgreichen Darstellung sehr aktjveicht-natirlicher PPAPsollten weitere
Modifikationen am PPABrundgerist durchgefuhrt werdenDa viele Verbindungen mit
Triazolmotiv eine Vielzahl an biologischen Aktivitaten auf@rgisollte untersucht werden, ob
dieses Motiv auch an das PRGRundgeriistangebracht werden kan?4l Dabei sollte die
TBA[Fekatalysierte DimrotkCycl&kondensation eingesetzt werden. Die Triazolbildung sollte an
Bicydus 309 erfolgen. Hierzu wurde deBicydus 309, ausgehend von dem vo@ecilia Socolsky
synthetisieten Vorlaufer ciss308, mithilfe der DieckmanrKondensation dargestellt (siehe
Schema/ .5) 11251

THF, 0 °C, 30 min

cis-308 j\ 309, 87 %

Schema/.5:  Darstellung deBicydus309.

DerBicydus 309 wurde daraufhin unter den optimierten Bedingungen der TBAKag¢dlysieten
Dimroth-Cyclokondensation umgesetzt (siehe Tabell®). Dazu wurde Bicydus 309 in
Anwesenheit von TBA[F2p und Phenylazi® unter Mikrowellenbedingungen in MeCN geruhrt
(Eintrag 1, Tabell@.5). Leider konnte die Bildung von Tria3dDnicht beobachtet werden. Auch
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durch die Verwendung von DMSO anstellen MeCN als Lésungsmittel konnte nicht das

gewulnschte Produk®10 gebildet werden(Eintrag 2, Tabellé.5).

Tabelle7.5:  Untersuchungen zur Anwendung der TBA{Katalysierten DimrotiCyclokondensation
an Bicydus 309.

TBA[Fe] 26 (2 mol-%),
Phenylazid 9 (1.2 Aq.)

Lésungsmittel (0.4 M),
80 °C (MW, 200 W), 1 h

309 310
Eintrag® Losungsmittel Ausbeute (%!
1 MeCN -
2 DMSO -

[a] Alle Reaktionen wurden im 2.mmol-MaRRstab unter Mikrowellen
bedingungen und NAtmosphéare durchgefihrt. [dpie Ausbeuten wurden au
dem Rohgemiscliber *H-NMRIntegration mitMesitylen(1 Ag.)als internen

Standard bestimmt.

Die nicht efolgte DimrothCyclokondensation konnte dureteitere Untersuchungeder PPAPs
erklart werden. Es konetfestgestellt werden, dass das Diketonmotiv an Eisenichetatisieren
kann, wodurchein FePPARKomplexausgebildet wird?¢! Durch diese Erkenntnis kann der
negative Verlauf der TBA[Fkdtalysierten DimrothCyclokondensationr&lart werden, da auch

der Bicylus 309 tber ein Diketonmotiv verfugt. Es scheint, dass durch diese Chelatisierung die

Triazolbildung nicht mehr méglich ist und die Bildung von Verbin@afgpicht erfolgt.

7.4 Zusammenfassung

In diesem Teil der Arbeit konnten verschiedene nichtiirliche PPAPSynthetisiert werden, die
eine gute bis sehr gute Aktivitdt gegeniber MRSA aufwiesen. In Zusammenarb€iaodia
Guttroff und Nicole Biberkonnte ein SR-Modell entwickelt werden, dasur die Synthese
weiterer PPAPs genutzt werden kann. Es konnte eil8PR®7 synthetisiert werden, da im

Vergleich zu Vancomycin eine hthere Aktivitdt gegenidglzan Methicillin-resistenten Erreger
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Staphylococcus aureWsSA300 zeigDiese Verbindung konnte aul3erdem erfolgreich gegentber
anderg VISA und VREIamme getestetwerden und zeigtvielverspechende Ergebnisse
hinsichtlich der Aktivitat. Um weitere Modifikationen der PPAPs zu erhalten, wurde die
Einfuhrung eines Triazolmotivs an das PAndgerist mithilfe der TBA[Fkatalysierten

Dimroth-Cyclokondensation unteusht.
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8 Zusammenfassungnd Ausblick

Im ersten Teil dieser Arbeit konnte das Konzept der TBAfkta]ysiertan Aminierung von
GH-Bindungen um die TBA[Fk&talysierte Hemetsbergefnittel-Reaktion erweitert werde.

Die optimierten Reaktionsbedingungen kden auf insgesamt 21 Vinylazideit guten bis sehr
guten Ausbeuten angewendet werden (siehe ScheBr. Um den Reaktionsmechanismus
aufzuklaren wurde die entwickelte Methode mit der urspriinglichen Hemetsberignittel
Reaktion verglichen. Es zeigte sathiss die in der urspriinglichen Hemetsberg@ittelReaktion
angenommene Azirinbildung als Zwischenstufe fur die TBAHtalysierte Variante
ausgeschlossen werden kann. Vergleiche mit anderen Systemen zeigten jedoch, dass diese
Zwischenstufe in dieseny§emen auftreten kann. Durch die Untersuchung des kinetischen
Isotopeneffekts konnte auRerdem festgestellt werden, dass @e¥Bindungsbruch nicht der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion. iSichliellich konnte durch DFT
Berechnungemmaglicter Intermediateein Reaktionsmechanismus fur die TBA{kahlysierte
HemetsbergeiKnittelReaktion beschrieben werderDabei wurd@ zwei mdgliche Cyden
erhalten, die beide eine,FeNO/ f AR23kb® aufweisen. Das dadurch gebildete
Metallatetrazol verdeutlichte, dass das He€O-Motiv essenziellfir die TBA[Fekatalysierte

HemetsbergeKnittelReaktion ist.

O
Y OR? g
Nj Chloroform (0.25 M), N R2

80 °C (MW, 300 W), 1 h H
Indole
| 21 Beispiele

bis zu 94 % Ausbeute

_N2

SchemaB.l:  Entwickelte TBAFe}katalysierte HemetsbergeafnitteFReaktion mit maoglichem

Reaktionsintermediat
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AnschlieBend wurde die Anwendbarkeit der TBA[F&htalysierten Aminierung von
GH-Bindungen inder Naturstoffsynthese demonstriert (sieche Schema 8.2Hierzu wurde
Arylazid 153 als Modellsubstrat in  wenigen Stufen aus kommerziell erhaltlichen
Ausgangsverbindungen dargestellt. Dieses konnte mithilfe der [FEBRatalysierten
C(sp)-H-Aminierung in sehr guter Ausbeute in das Inti6b tberfiihrt werden.Durch weitere
Transformatioen konnteVinylindol168erhalten werden, welches in einer nachfolgenden Diels
AlderReaktion cyclisiert werden kann. Dss erhalteneProdukt169 wirde sich nur noch um
einen fehlenden Ethylrest von ¢(€atharanthinlO5unterscheidenDie Anwendung diesd®oute

auf das entsprechende Startmaterial zur Totalsynthese vorCé&tharanthin105 wird Tell

weiterfihrender Arbeiten sein.

g L)
0 /
OTf 3 Stufen N
Cr - — -
No2 1,2-Dichlorethan (0.5 M), N
14 80 °C (MW, 300 W), 1 h

144 N
H

155, 86 %

l l 2 Stufen

oL )
N N N
\ % \ J o
H CO.Me =t H CO,Me N
(+)-Catharanthin 105 169 N CO,Me
168

Schema8.2  Anwendung der TBA[FR&htalysierten @H-Aminierung an Modellsubstratl53 zur
Synthese von (+Fatharanthinl05.

Im weiteren Verlauf konnte erstmals eine TBAfkafalysierte Aminierung von-GBindungen
ausgehend von lodaziden entwickelt werden (siehe Scheéh®. Dabei wurden zwei
Aminierungsprodukte erhaltendas entsprechenel lodoxazir2-on als Hauptprodukt und
lodoxazind-on als Nebenprodukis wurde die Annahme getroffen, dass beide Produkte durch

unterschiedliche Reaktionsmechanismen gebildet werden, einem TBKdEdysierten Prozess,
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der zur Bildung von lodoxazion flihrt und einem thermischen Prozess, wodurch lodoxazin
4-on gebildet wird Die entwickelte Methodevurde auf insgesamt 9 Verbindungen angewendet
und es konnteaufgezeigt werdendas verschiedene funktionelle Gruppen toleriert werden
Erstaunlicherweise zgte sich, dass die Bildung von lodox&zdon nicht mit literaturbekannten

Aminierungssystemen herbeigefuhrt werden konnte.

o}
< A % NGAN OR? |
T \ENg | :\[ . | JN\
2
R O OR" 4 > Dichlorethan (0.5 M), R o~ "o " 0~ “OR?
110 °C (MW, 200 W), 0.5 h
lodoxazin-2-one lodoxazin-4-one

9 Beispiele
bis zu 55 % Ausbeute

Schema 8.3: Entwickelte TBA[Fekatalysierte Aminierung von-CBindungen zur Darstellung von

lodoxazin2-onen und lodoxazid-onen.

Zur Darstellung der Substrate wurde ein Zugang zur lodazidierung von Ketoesbmet.
Dieser konnte zur Erweiterung des Substratspektrums weiterentwickelt und zur Darstellung von
Bromaziden genutzt werden. Es zeigich, dass auch Bromazide in der TBAka&lysierten
Aminierung von €Bindungen eingesetzt werden konntésiehe Schema 8.4pabei wurde ein
Gemisch aus Bromund Chloroxazi2-on in guten bis sehr guten Ausbeutarhalten. Diese
Chlorierung wurdewf das Losungsmittel :Richlorethan zuiickgefiihrt. Durch die Zugabener
wassrigen HBLOsungund Molekularsiebkonnte die Chlorierung fast vollstandig unterdriickt
werden. AulRerdem konnten die Katalyseprodukte in Folgereaktionen zum Aufbau

hochfunktioralisierter Alkine un@-Brompyridine genutzt werden.

Cl/Br~_ _N.__OR?
N
O 1,2-Dichlorethan (0.5 M), o 0

110 °C (MW, 200 W), 0.5 h

Brom-/Chloroxazin-2-one

7 Beispiele
bis zu 72 % Ausbeute

Schema 8.4: Erweiterung des Substratspektrums déBA[Fekatalysierten Aminierung von &

Bindungen durch Bromazide.
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Im Anschluss wurdelie TBA[Fekatalysierte €HAminierung mit der TBA[Féatalysierten
Dimroth-Cyclokondensatiom einer sequenziellen Reaktionsfihrung kombiniémschlieRend
konnte das dargestellte Diazicbl in der optimierten Sequenz in hochfunktionalisierte

Triazolindoline Uberfiihrt werden.

Schema 8.5: EntwickelteTBA[Fekatalyserte Dimroth-Cyclokondensatiominierungssequenz.

Abschlielend wurde eine Bibliothek an benzyliertenmicht-naturlichen polycyclischen
polyprenylierten Acylphloroglucinolen (PPAPS) synthetig¢séehe Schema 8.8yntersuchunga
des Wirkungsspektrums zeigtgute bis sehr gute Aktivitéh der benzylierten PPARggenuber
dem Methicillinresistenten Erregr Staphylococcus aureudSA300 Aufbauend auf diesen
Ergebnissen konnte idusammenarbeit miClaudia Guttroffund Nicole Biberein SARViodell

erarbeitet werden, dass fur die Darstellung noch aktiverer PPAPs genutzt werden kann.



