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1 Einleitung 

1.1 Vorkommen und Bedeutung stickstoffhaltiger Verbindungen 

Stickstoffatome kommen in einer Vielzahl von natürlich vorkommenden sowie synthetisch 

hergestellten Verbindungen vor (siehe Schema 1.1).[1] So ist das Auftreten von stickstoffhaltigen 

Verbindungen in Aminosäuren oder Nukleobasen und deren Verwendung in der Biosynthese von 

Nukleinsäuren oder Proteinen für alle lebenden Organismen essenziell.[2] 

 

Schema 1.1:  Vorkommen und Anwendung von stickstoffhaltigen Verbindungen. 

Auch in Naturstoffen sind Stickstoffatome allgegenwärtig und stehen in Zusammenhang mit den 

oft interessanten biologischen Eigenschaften dieser Verbindungen.[2a] Ein Beispiel ist die Natur-

stofffamilie der Vincaalkaloide 3, die für ihre antikanzerogenen Eigenschaften bekannt sind.[3] 

Synthetisch hergestellte stickstoffhaltige Verbindungen finden außerdem Anwendung in 

Pharmaka wie der Triazolverbindung Rufinamid 4, die als Wirkstoff für die Behandlung von 

Epilepsie eingesetzt wird.[4] Auch in der Agrochemie sind diese Verbindungen nicht mehr 

wegzudenken und werden beispielsweise, wie etwa das Herbizid Fenquinotrion 5, zur 
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Verbesserung der Agrarwirtschaft verwendet.[5] Die breite Anwendbarkeit dieser Verbindungen 

kann auf zwei wichtige Eigenschaften des Stickstoffatoms zurückgeführt werden. Zum einen kann 

der Stickstoff aufgrund seines freien Elektronenpaares eine positive Ladung gut stabilisieren. 

Diese Eigenschaft ermöglicht es ihm außerdem als Wasserstoffbrückenakzeptor, aber auch als 

Wasserstoffbrückendonor zu fungieren.[2a] Die Suche nach neuen Methoden zur Knüpfung einer 

C-N-Bindung ist daher von großer Bedeutung.[6] Neben der Verwendung von Aminen und Amiden 

in Anwesenheit von starken Oxidationsmitteln haben sich Nitrenvorläufer wie Iminoiodinane und 

vor allem Azide für die C-N-Bindungsbildung als überaus effektive Stickstoffquellen erwiesen.[7] 

1.2 C-N-Bindungsbildung ausgehend von Aziden  

Azide sind seit der ersten Synthese eines organischen Azids im Jahr 1864 durch Grieß[8] als 

vielseitige Verbindungen nicht mehr aus der organischen Chemie wegzudenken.[9] Vor allem ihre 

Anwendung zur Darstellung von 1,2,3-Triazolen durch die sogenannte Click-Chemie ist z. B. in der 

Wirkstoffforschung von großer Bedeutung.[10] Früh stellte sich außerdem heraus, dass Azide 

unter thermischer oder photochemischer Zersetzung als Nitrenvorläufer eingesetzt werden 

können, wobei als einziges Nebenprodukt Stickstoffgas entsteht.[7b,9,11] Diese Eigenschaft ist, 

neben der einfachen Synthese von organischen Aziden, von Vorteil bei der Verwendung von 

Aziden als Nitrenvorläufer. Dabei stellte man fest, dass Nitrene in Singulett- und Triplettnitrene 

unterteilt werden können (siehe Schema 1.2).[9] Erstere zeichnen sich durch zwei gepaarte 

Elektronen in einem p-Orbital aus, wodurch ein p-Orbital unbesetzt ist. Triplettnitrene hingegen 

besitzen zwei ungepaarte Elektronen in zwei verschiedenen p-Orbitalen.[12] 

 

Schema 1.2:  Thermolyse oder Photolyse von Aziden zur Darstellung von Nitrenen.[7b,12b] 

Die Hemetsberger-Knittel-Reaktion beschreibt die Möglichkeit unter thermischen Bedingungen 

ausgehend von Vinylaziden 6 substituierte Indole 8 zu synthetisieren (siehe Schema 1.3).[13] Wie 

von Hemetsberger und Knittel beschrieben, erfolgt die Umsetzung von Vinylazid 6 zum 

entsprechenden Indol 8 in einem zweistufigen Prozess, in dem zunächst Azirin 7 bei 80 °C über 
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das entsprechende Nitren gebildet wird, welches anschließend bei 140 °C zu Indol 8 

umgewandelt wird.[13] Auch bei Arylaziden konnte die Nitrenbildung ausgenutzt werden, um 

diese unter harschen Bedingungen (ca. 190 °C oder h )˄ in die entsprechenden Indole, Carbazole 

und Indoline zu überführen.[14] 

 

Schema 1.3:  Thermische Umsetzung von Vinylazid 6 zu Indol 8 nach Hemetsberger[13a] und Knittel[13b]. 

Neben C-H-Bindungen konnten auch C-C-Bindungen unter Zersetzung von Aziden aminiert 

werden.[9] Die Photolyse von Phenylazid 9 führt beispielsweise zur Bildung des Singulett-

Phenylnitrens 10, das zu einer Vielzahl möglicher Produkte umgewandelt werden kann.[9,15] Unter 

anderem kann durch eine Umlagerung und nukleophilen Angriff ein Azepin 13 gebildet werden 

(siehe Schema 1.4).[16] Durch Intersystemcrossing kann das Singulett-Phenylnitren 10 in das 

Triplettnitren umgewandelt werden. Eine anschließende Dimerisierung liefert das 

entsprechende Diazen.[9,17] 

 

Schema 1.4:  Darstellung von Azepin 13 ausgehend von Phenylazid 9.[9] 

Ein weiteres Beispiel konnte Bock durch die Thermolyse bzw. Pyrolyse von Alkylaziden 

aufzeigen.[18] Diese Variante der Schmidt-Reaktion führt zur Darstellung von Iminen (siehe 

Schema 1.5).[9] Die Reaktion verläuft entweder über die Bildung eines Nitrens 15, das durch eine 

1,2-Migration des Restes R1 zum Imin umgelagert wird, oder über einen konzertierten 

Reaktionsverlauf, in welchem die Migration und die Bildung des Stickstoffgases gleichzeitig 

erfolgen.[9,18] 

 

Schema 1.5:  Darstellung von Iminen durch die Gasphasenpyrolyse von Alkylaziden 14 nach Bock.[9,18] 
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Diese intramolekulare Schmidt-Reaktion konnte beispielsweise in der Totalsynthese von 

(-)-Indolactam V 19 von Moody eingesetzt werden (siehe Schema 1.6).[19] Hierbei wurde als 

Schlüsselschritt der Synthese Azid 17 durch Lichtbestrahlung in Imin 18 überführt.  

 

Schema 1.6:  Anwendung der Schmidt-Reaktion in der Totalsynthese von (-)-Indolactam V 19.[9,19]  

Diese traditionellen Methoden benötigen jedoch oft harsche Reaktionsbedingungen. Aufgrund 

der hohen Reaktivität von Nitrenen treten unter thermischen bzw. photochemischen 

Bedingungen außerdem oft Produktgemische oder Zersetzungen auf.[7b,11c]  

Abhilfe schafft seit einigen Jahren die Verwendung von Übergangsmetallkatalysatoren zur 

Stabilisierung des Nitrens.[7b,11c,20] Dabei wird unter Stickstoffextrusion in einem intra- oder 

intermolekularen Reaktionsverlauf eine C-H- oder C-C-Bindung aminiert (siehe Schema 1.7).[7b]  

 

Schema 1.7:  Übergangsmetallkatalysierte C-N-Bindungsbildung ausgehend von Aziden.  

Hauptsächlich wurden dafür zunächst Edelmetalle wie Rhodium[21], Iridium[22] oder Ruthenium[23] 

verwendet. Doch in den letzten Jahren wurden Aminierungen entwickelt, in denen statt eines 

Edelmetallkatalysators ein Eisenkatalysator verwendet wurde.[7c,24] Die Verwendung von Eisen-

katalysatoren hat dabei einige Vorteile.[25] Zum einen ist Eisen nach Aluminium das am häufigsten 

auftretende Metall in der Erdkruste, weshalb der Preis deutlich unter dem der Edelmetalle 
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liegt.[25,26] Zum anderen weisen Eisenverbindungen oft eine höhere Biokompatibilität auf, da 

Eisen ein wichtiger Bestandteil vieler biologischer Systeme wie z. B. Häm oder Porphyrin ist.[25-27] 

Doch längst ist, neben der Verwendung von Eisenkatalysatoren zur Verbesserung bestehender 

Prozesse, auch die Suche nach neuen Anwendungsmöglichkeiten von Eisenkatalysatoren unter 

milden Reaktionsbedingungen in den Fokus gerückt. 

1.3 Übergangsmetallkatalysierte Aminierung von C-H-Bindungen 

ausgehend von Aziden 

Die übergangsmetallkatalysierte C-H-Aminierung basiert auf zwei Hauptstrategien: der 

C-H-Insertion und der C-H-Aktivierung (siehe Schema 1.8).[7a,7c] Bei der Verwendung von Aziden 

als Nitrenvorläufer findet vor allem die C-H-Insertion Anwendung. Die C-H-Aktivierung wurde 

hingegen nur in wenigen Beispielen untersucht.[20b] Hervorzuheben ist hierbei die Arbeitsgruppe 

um Chang, die herausragende Arbeit auf dem Gebiet der intermolekularen 

übergangsmetallkatalysierten C-H-Aminierungen ausgehend von Aziden geleistet hat.[20b,28]  

 

Schema 1.8:  Hauptstrategien der übergangsmetallkatalysierten C-H-Aminierung ausgehend von 

Aziden.[7]  

Der mechanistische Verauf dieser Reaktion sieht zunächst die Aktivierung einer C-H-Bindung 

durch eine oxidative Insertion des Katalysator vor, wodurch in Anwesenheit einer dirigierenden 
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Gruppe ein metallacyclisches Intermediat ausgebildet wird. Dieses Intermediat reagiert mit dem 

Azid unter Ausbildung einer neuen C-N-Bindung. Bei der C-H-Insertion wird hingegen erst eine 

Metall-Nitren-Spezies gebildet, die anschließend unter Insertion in eine C-H-Bindung die neue 

C-N-Bindung ausbildet.[20b]  

Die Arbeitsgruppe um Driver ist führend auf dem Gebiet der übergangsmetallkatalysierten 

Aminierung von C-H-Bindungen ausgehend von Aziden. Hierbei wurden vor allem 

Rhodiumdimer-[21aςd,29] oder Eisenkatalysatoren[30] für die C-H-Aminierung verwendet. 

2007 veröffentlichte Driver die rhodiumdimerkatalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion (siehe 

Schema 1.9 a)).[21a] Unter milden Bedingungen konnte unter Verwendung von 3 - 5 mol-% des 

Katalysators Rh2(O2CC3F7)4 verschiedene Indole 21 in guten bis sehr guten Ausbeuten, ausgehend 

von Vinylaziden 20, erhalten werden.  

 

Schema 1.9:  Übergangsmetallkatalysierte Aminierung von C(sp2)-H-Bindungen ausgehend von 

Vinylaziden 20.[31] 

Schon drei Jahre später entwickelte Che die erste eisenkatalysierte Variante der Hemetsberger-

Knittel-Reaktion.[32] Dabei konnte ein Eisen-Porphyrin-Komplex für die Aminierung erfolgreich an 

neun Beispielen mit sehr guten Ausbeuten, wenn auch mit einer Reaktionszeit von bis zu 

48 Stunden, angewendet werden (siehe Schema 1.9 b)). Im darauffolgenden Jahr konnte Bolm 

das elektrophile Fe(OTf)2 in der Synthese von 16 Indolen einsetzen (siehe Schema 1.9 c)).[33] 

Hierbei zeichnete sich diese Methode durch einen kommerziell erhältlichen Katalysator, eine 

hohe Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen und eine zum Teil kürzere Reaktionszeit im 

Vergleich zu dem von Che[32] entwickelten System aus.[33] 
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Nach der Anwendung der rhodiumdimerkatalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion, konnte 

Driver das System auf die intramolekulare Bildung einer C-N-Bindung ausgehend von Arylaziden 

22 ausweiten (siehe Schema 1.10 a)).[21b,29a] Dabei wurden Indole und Carbazole unter milden 

Reaktionsbedingungen mit bis zu 98 % Ausbeute erhalten. Che konnte auch für diese Reaktion 

das [Fe(F20TPP)Cl]-System verwenden.[32] Jedoch wurden dabei nur o-Azidzimtsäuremethylester 

in die entsprechenden Indole umgewandelt. 

2016 gelang es Alt und Plietker eine eisenkatalysierte Variante zur Darstellung von Carbazolen zu 

entwickeln.[34] Erstmals wurde dabei ein nukleophiler Eisenkatalysator für die intramolekulare 

Aminierung von C-H-Bindungen verwendet. Hierbei konnte ausgehend von Arylaziden 22 unter 

Mikrowellenstrahlung in Anwesenheit von Tetra-n-butylammonium-tris-carbonylnitrosylferrat 

[Bu4N][Fe(CO)3(NO)] 26, kurz TBA[Fe], eine intramolekulare C(sp2)-H-Aminierung durchgeführt 

werden (siehe Schema 1.10 b)). Dabei wurden neben Carbazolen auch Indole erhalten. Die 

Methode zeichnete sich durch eine hohe Toleranz gegenüber verschiedensten funktionellen 

Gruppen, milde Reaktionsbedingungen und einen einfach herzustellenden Katalysator aus.[34,35] 

 

Schema 1.10:  Übergangsmetallkatalysierte C(sp2)-H-Aminierung von Arylaziden 22.[21b,29a,34,36] 
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Untersuchungen zur Aufklärung des Reaktionsmechanismus zeigten, dass beide Systeme einem 

ähnlichen Mechanismus folgen.[34,36] Dabei wird zunächst unter Freisetzung von Stickstoffgas 

eine Metall-Nitren-Spezies gebildet, die durch die zwitterionische mesomere Grenzstruktur 24 

dargestellt werden kann. Durch einen Metall-zu-Ligand-Ladungstransfer kommt es zur 

Cyclisierung und zur Bildung von Intermediat 25, welches nach einer 1,5-Hydrid-Verschiebung in 

Carbazol 23 überführt wird.[34] 

Driver gelang als einem der Ersten eine Aminierung von unreaktiven aliphatischen 

C(sp3)-H-Bindungen durch die Verwendung katalytischer Mengen an Rh2(esp)2 zur Darstellung 

von Indolinen 28 (siehe Schema 1.11 a)).[29c] Im Jahr 2009 war es ihm bereits gelungen eine 

iridiumkatalysierte Variante zu entwickeln.[22a] Dabei war das Substratspektrum auf benzylische 

C-H-Bindungen mit R4 = Aryl begrenzt. Durch die Veröffentlichung des Rhodiumdimersystems 

konnte das Susbstratspektrum auf aliphatische Reste erweitert werden.[29c] Es folgte 2010 die 

[Fe(F20TPP)Cl]-katalysierte Methode von Che[32] und 2015 die cobaltkatalysierte Methode von 

MacBeth[37]. Doch auch diese Methoden sind auf benzylische C-H-Bindungen beschränkt. 

Nach dem erfolgreichen Einsatz des nukleophilen Eisenkatalysators TBA[Fe] 26 in der 

C(sp2)-H-Aminierung konnten Alt und Plietker das System in abgewandelter Form in der 

intramolekularen Aminierung von C(sp3)-H-Bindungen anwenden (siehe Schema 1.11 b)).[38] Es 

konnten hochsubstituierte Indoline 28 aus den entsprechenden Arylaziden 27 in sehr guten 

Ausbeuten synthetisiert werden. Außerdem konnte bei der Aminierung benzylischer 

C-H-Bindungen die bevorzugte Bildung von Tetrahydrochinolinen 29 beobachtet werden.[39] 

 

Schema 1.11:  Übergangsmetallkatalysierte C(sp3)-H-Aminierung ausgehend von Arylaziden 27.[29c,38] 
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Neben der Verwendung von Eisenkatalysatoren in bereits bekannten Prozessen konnte Betley 

2013 eine neuartige Anwendungsmöglichkeit eines Eisenkatalysators aufzeigen.[40] Ausgehend 

von aliphatischen Aziden 30 konnte in Anwesenheit eines high-spin Eisen-Dipyrinato-

Komplexes 32 selektiv die C(sp3)-H-Aminierung beobachtet werden (siehe Schema 1.12 a)). Es 

wurde postuliert, dass durch die Oxidation des Katalysators 32, herbeigeführt durch das 

Alkylazid 30, ein Eisen(III)-Imido-Radikal gebildet wird, welches in einer Hoffman-Löffler-Freytag-

artigen Reaktion zum 1,5-HAT führt. Nach einer Rekombination der Radikale wird schließlich das 

Pyrrolidin 31 gebildet.[40] 

 

Schema 1.12:  Eisenkatalysierte Aminierung von C(sp3)-H-Bindungen ausgehend von aliphatischen 

Aziden 30.[40,41] 

Es folgten weitere eisenkatalysierte Varianten dieser Reaktion wie die MOF-immobilisierte 

Variante von Lin[41a], mit der eine bessere TON im Vergleich zu Betleys System[40] erhalten wurde 

oder das System von de Bruin/van der Vlugt[41b], das sich durch einen luftstabilen Fe(III)-Komplex 

mit redoxaktivem NNO-Liganden auszeichnet (siehe Schema 1.12 b) und c)). Außerdem gelang 

Betley durch die Weiterentwicklung seines Katalysators die Veröffentlichung einer 

eisenkatalysierten, diastereoselektiven C(sp3)-H-Aminierung.[42] Im Vergleich zu den später 

entwickelten Varianten der C(sp3)-H-Aminierung von van der Vlugt (Pd(II)-Komplex)[43] und 
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de Bruin (Cobalt-Porphyrin-Komplex)[44] wurde deutlich, dass die eisenbasierten Systeme den 

edleren Übergangsmetallen in nichts nachstehen.  

Neben der intramolekularen C-H-Aminierung gelang Betley auch die intermolekulare 

C-H-Aminierung in Anwesenheit von Eisenkatalysator 32 oder 38 zur Ausbildung von 

benzylischen Aminen 37 (siehe Schema 1.13).[45] Zuvor waren nur Edelmetallkomplexe als 

Katalysatoren für diese Aminierung verwendet worden.[46] Damit konnte Betley eine weitere 

eisenkatalysierte C-H-Aminierung als Alternative für ein edelmetallbasiertes System aufzeigen. 

 

Schema 1.13:  Intermolekulare eisenkatalysierte Aminierung von benzylischen C-H-Bindungen nach 

Betley.[45] 

1.4 Übergangsmetallkatalysierte Aminierung von C-C-Bindungen 

ausgehend von Aziden 

Eine der ersten übergangsmetallkatalysierten Aminierungen von C-C-Bindungen konnte Bach 

bereits 2001 in einer intramolekularen eisenkatalysierten Aminochlorierung von 

C-C-Doppelbindungen ausgehend von Alkenoxycarbonylaziden aufzeigen (siehe Schema 1.14).[47] 

Es wurde postuliert, dass eine eisenvermittelte Zersetzung des Azidoformats 39 das 

Eisen-Nitren 41 bildete, das nach einer 5-exo-trig Cyclisierung in Radikal 42 überführt wurde. Es 

wurde angenommen, dass die darauffolgende Chlorierung intramolekular erfolgte, wobei diese 

langsamer war als die Rotation der Bindung. In Anwesenheit von Trimethylsilylchlorid wurde der 

Katalysator regeneriert und ein Gemsich aus пΣрπdisubstituierten Oxazolidinonen cis-40 und 

trans-40 erhalten. [11c,47]  

Das in der Literatur am stärksten untersuchte Teilgebiet der übergangsmetallkatalysierten 

Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend von Aziden, ist die Aziridinierung von C-C-Doppel-
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bindungen.[11c] Hierbei wurden vor allem ruthenium- und eisenkatalysierte Methoden 

entwickelt, in denen die Ausbildung einer Metall-Nitren-Spezies postuliert wird.[48] 

 

Schema 1.14:  Intramolekulare eisenkatalysierte Aminochlorierung von C-C-Doppelbindungen nach 

Bach.[11c,47] 

Die Arbeitsgruppe um Cenini entwickelte 2008 eine Ru(TPP)CO-katalysierte Methode zur 

Aziridinierung von Styrolen mit Arylaziden (siehe Schema 1.15 a)).[49] Dabei zeichnete sich dieses 

System durch eine geringe Katalysatorladung und eine überwiegend schnelle Reaktionszeit aus. 

Im Jahr 2011 konnte Betley den high-spin Eisenkomplex 32 für die Aziridinierung verschiedener 

Styrole einsetzen (siehe Schema 1.15 b)).[45b] Dabei wurden neben Arylaziden auch Alkylazide in 

guten bis sehr guten Ausbeuten erfolgreich in der Reaktion verwendet. Im Vergleich zum 

rutheniumkatalysierten System von Cenini[49] wurde zwar eine erhöhte Katalysatorladung 

benötigt, jedoch konnten deutlich mildere Reaktionsbedingungen verwendet werden.[45b]  

Im selben Jahr konnte Jenkins die Aziridinbildung ausgehend von unreaktiven, aliphatischen 

Alkenen durch den Einsatz eines Tetracarben-Eisen-Komplexes 46 erreichen (siehe Schema 1.15 

c)).[50] Hierbei wurde nicht nur eine deutlich geringere Katalysatorladung benötigt, der 

Katalysator konnte außerdem nach vollständigem Umsatz des Substrats bis zu drei Mal mit nur 

geringem Rückgang der Aktivität in der Ausbeute wiederverwendet werden. Des Weiteren 

konnte die Arbeitsgruppe um Che eine eisenkatalysierte Aziridinierung von Olefinen mit 

Sulfonylaziden entwickeln.[51] Dabei wurde durch Zufuhr von Wärme bzw. Mikrowellenstrahlung 
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die Aziridinierung durch den Eisen-Porphyrin-Komplex [Fe(F20TPP)Cl] katalysiert und Ausbeuten 

bis zu 95 % erzielt. 

 

Schema 1.15:  Übergangsmetallkatalysierte Aziridinierung von Styrolen und Olefinen.[45b,49] 

Eine neue Anwendungsmöglichkeit eines Eisenkatalysators in der Aminierung von C-C-Bindungen 

konnte die Arbeitsgruppe um Yu 2018 aufzeigen.[52] In Anwesenheit von FeBr2 und Ligand L1 

konnte ŀǳǎƎŜƘŜƴŘ Ǿƻƴ ǾŜǊǎŎƘƛŜŘŜƴŜƴ ʰ-Azidketonen 47 unter Stickstoffextrusion eine 

Aminierung von C-C-Bindungen durch 1,2-Migration beobachtet werden (siehe Schema 1.16). 

Dabei wurde zunächst die Ausbildung der Eisen-Nitren-Spezies 49 postuliert, die durch eine 

Migration des endocyclischen Acylrestes vom Kohlenstoff- zum Stickstoffatom über 

Intermediat 50 zum entsprechenden Isochinolin 48 umgewandelt wurde. Neben dieser 

Anwendung konnte die Methode außerdem zur Synthese verschiedener linearer und cyclischer 

Enamide und 2-Benzazepin-1-one genutzt werden.[52]  

 

Schema 1.16:  Intramolekulare FeBr2-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen nach Yu.[52] 
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2 Problemstellung 

Wie in der Einleitung dargestellt, gewinnen eisenkatalysierte Aminierungsreaktionen, aufgrund 

ihrer umweltfreundlichen und kostengünstigen Eigenschaften, an immer größerer Bedeutung.[24] 

Dabei wurden vor allem elektrophile Eisenkatalysatoren in Aminierungsreaktionen 

verwendet.[7c,24-27] Der Einsatz eines nukleophilen Eisenkatalysators in C-H-Aminierungen konnte 

erstmals im Arbeitskreis Plietker entwickelt werden.[34,38] 

Aufbauend auf diesen Vorarbeiten soll das Anwendungsspektrum des nukleophilen Eisen-

Katalysators TBA[Fe] 26 weiter ausgebaut werden. Dazu soll die Aminierung durch die 

Entwicklung einer TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion ausgehend von 

Vinylaziden ausgeweitet werden. Hierbei soll neben der Toleranz gegenüber funktionellen 

Gruppen auch die mechanistische Untersuchung im Fokus stehen. Darüber hinaus soll die 

Anwendbarkeit der TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierung veranschaulicht werden. Dazu soll 

eine Naturstoffsynthese mit dieser Aminierung als Schlüsselschritt entwickelt werden. 

 

Schema 2.1:  Ausweitung der Anwendbarkeit von TBA[Fe] 26. 
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Anschließend soll die Verwendung von TBA[Fe] 26 in einer Aminierung von C-C-Bindungen zur 

Ausbildung einer neuen C-N-C-Bindung untersucht werden. Neben der Untersuchung des 

Substratspektrums sollen Rückschlüsse auf den Reaktionsmechanismus gezogen werden. 

Außerdem soll die entwickelte Methode mit literaturbekannten Systemen verglichen werden.  

Des Weiteren soll die Aminierung von C(sp3)-H-Bindungen mit der TBA[Fe]-katalysierten 

Dimroth-Cyclokondensation kombiniert werden. Hierdurch soll ein Zugang zu 

hochfunktionalisierten Triazolindolinen eröffnet werden.  

Abschließend soll die Anwendbarkeit der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation an 

Naturstoffvorläufern untersucht werden. Da die Synthese von polycyclischen, polyprenylierten 

Acylphloroglucinolen (PPAPs) im Arbeitskreis Plietker im Fokus steht, soll die Triazolbildung an 

einem Vorläufer dieser Naturstofffamilie erfolgen. Zusätzlich soll eine Bibliothek an nicht-

natürlichen PPAPs synthetisiert werden, um das Wirkungsspektrum im Vergleich zu den 

natürlichen Vertretern zu verbessern.  
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3 TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion 

Aufbauend auf den Arbeiten der TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierung von Arylaziden[34,38] sollte 

erstmals die Verwendung des nukleophilen Eisenkatalysators TBA[Fe] 26 in der Aminierung von 

C(sp2)-H-Bindungen ausgehend von Vinylaziden in einer Hemetsberger-Knittel-Reaktion 

untersucht werden. 

3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen 

Wie in den erfolgreichen Arbeiten von Driver[21a], Che[32] und Bolm[33] wurde Vinylazid 51 als 

Testsubstrat für die Optimierung der Reaktionsbedingungen gewählt. Zunächst sollte mithilfe 

einer Untersuchung des Lösungsmitteleinflusses ein geeignetes Lösungsmittel gefunden werden 

(siehe Tabelle 3.1). Hierbei wurde eine Katalysatorladung von 5 mol-% und eine 

Reaktionstemperatur von 80 °C gewählt. Da die Reaktionsführung unter 

Mikrowelleneinstrahlung (200 W) in vorigen Arbeiten erfolgreich war, wurde diese auch für die 

Variation des Lösungsmittels beibehalten.[34,38] 

Tabelle 3.1:  Variation des Lösungsmittels und der Reaktionstemperatur. 

 

Eintrag[a] Lösungsmittel T (°C) 
Ausbeute (%)[b] 

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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Eintrag[a] Lösungsmittel T (°C) 
Ausbeute (%)[b] 

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 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-

Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-

Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. 

Die Ergebnisse der ersten Lösungsmittel (Eintrag 1 ς 7, Tabelle 3.1) führten zur Bildung eines 

Produktgemisches aus Indol 52 und Amin 53, wobei das Indol 52 in geringerer Ausbeute gebildet 

wurde. Beim Einsatz von 1,2-Dichlorethan wurde erstmals Indol 52 als Hauptprodukt und in einer 

moderaten Ausbeute gebildet (Eintrag 8, Tabelle 3.1). In den vorigen TBA[Fe]-katalysierten 

C-H-Aminierungen hatte sich 1,2-Dichlorethan bereits als geeignetes Lösungsmittel heraus-

gestellt.[34,38] Die Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 100 °C zog jedoch keine signifikante 

Erhöhung der Ausbeute nach sich (Eintrag 9, Tabelle 3.1). Statt 1,2-Dichlorethan wurde als 

Nächstes Chloroform als Lösungsmittel getestet, wobei darauf geachtet wurde Ethanol, welches 

in Chloroform als Stabilisator vorhanden ist, vor der Reaktion durch Filtration über basisches 

Al2O3 zu entfernen. Erfreulicherweise konnte in Chloroform die Ausbeute von Indol 52 weiter 

erhöht werden, jedoch wurde Amin 53 nach wie vor als Nebenprodukt gebildet (Eintrag 10, 

Tabelle 3.1). Die Bildung von Amin 53 konnte durch die Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 

90 °C (Eintrag 11, Tabelle 3.1) und einer anschließenden Leistungserhöhung auf 300 W (Eintrag 

12, Tabelle 3.1) vollständig unterdrückt werden. Dabei konnte die Ausbeute von Indol 52 auf 52 % 

erhöht werden.  

Dieses Ergebnis wurde anschließend durch Variation der Katalysatorladung und der 

Konzentration bei einer Reaktionstemperatur von 90 °C weiter optimiert (siehe Tabelle 3.2). 
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Tabelle 3.2:  Variation der Katalysatorladung und Konzentration bei einer Reaktionstemperatur von 

90 °C. 

 

Eintrag[a] TBA[Fe] 26 (mol-%) Konzentration (M) 
Ausbeute (%)[b]  

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 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-

Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-

Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. 

Es zeigte sich, dass eine Verringerung der Katalysatorladung auf 2.5 mol-% keine Verbesserung 

der Ausbeute von Indol 52 ergab (Eintrag 2, Tabelle 3.2). Die Verwendung von 10 mol-% 

Katalysator 26 bei einer Konzentration von 0.5 M hatte im Vergleich zu 5 mol-% Katalysator keine 

signifikante Erhöhung der Ausbeute zur Folge (Eintrag 3, Tabelle 3.2). Durch die Verringerung der 

Konzentration auf 0.25 M wurde die Ausbeute von Indol 52 auf 65 % erhöht (Eintrag 4, 

Tabelle 3.2). Der Einsatz von nur 5 mol-% TBA[Fe] 26 bei dieser Konzentration führte zur Bildung 

von 69 % Indol 52 (Eintrag 5, Tabelle 3.2). Ein Senken der Katalysatorladung auf 2.5 mol-% ergab 

dagegen keine weitere Erhöhung der Ausbeute (Eintrag 6, Tabelle 3.2).  

Mit diesem Ergebnis sollte erneut der Temperatureinfluss und die Katalysatorladung bei einer 

Konzentration von 0.25 M untersucht werden (siehe Tabelle 3.3). 
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Tabelle 3.3:  Untersuchung des Temperatureinflusses und der Katalysatorladung bei einer 

Konzentration von 0.25 M. 

 

Eintrag[a] TBA[Fe] 26 (mol-%) T (°C) 
Ausbeute (%)[b] 

52 54 

1 5 90 69 - 

2 5 70 23 - 

3 10 70 56 - 

4 5 80 61 - 

5 10 80 70 (70)[c] - 

6[d] 10 80 67 - 

7 0 80 <3 68 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-

Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-

Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute. [d] 

Thermische Bedingungen in einem fest verschlossenen 10 mL Schlenkrohr bei einer Reaktionszeit 

von 24 h.  

Bei einer abgesenkten Reaktionstemperatur von 70 °C wurde die Ausbeute von Indol 52 um mehr 

als die Hälfte reduziert (Eintrag 2, Tabelle 3.3). Dies konnte durch eine Erhöhung der 

Katalysatorladung kompensiert werden (Eintrag 3, Tabelle 3.3). Eine Reaktionstemperatur von 

80 °C führte mit 5 mol-% Katalysator 26 zu einer höheren Ausbeute (Eintrag 4, Tabelle 3.3), 

welche durch die Verwendung von 10 mol-% Katalysator auf 70 % stieg (Eintrag 5, Tabelle 3.3). 

Erfreulicherweise konnte eine ähnliche Ausbeute unter thermischen Bedingungen erzielt werden 

(Eintrag 6, Tabelle 3.3). Außerdem wurden in Abwesenheit des Katalysators nur Spuren des Indols 

52 detektiert (Eintrag 7, Tabelle 3.3). Stattdessen wurde Azirin 54 mit einer Ausbeute von 68 % 

gebildet. 
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3.2 Darstellung verschiedener Vinylazide 

Für die TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion sollten weitere Substrate 

dargestellt werden. Dazu wurden verschiedene Vinylazide über eine Knoevenagel-Kondensation, 

ausgehend von den entsprechenden Aldehyden, nach einer abgewandelten Methode von 

Driver[21a] synthetisiert (siehe Tabelle 3.4). 

Tabelle 3.4:  Knoevenagel-Kondensation zur Darstellung verschiedener Vinylazide.[a] 

 

Des Weiteren wurden die Isomere E-74 und Z-74 nach Murakami[53] in zwei Stufen ausgehend 

von Epoxid 73 dargestellt (siehe Schema 3.1). 

 

Schema 3.1:  Stufenweise Darstellung von Vinylazid E-74 und Z-74 nach Murakami.[53] 
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Zusätzlich zu den Esterresten sollten Substrate mit einem Keto- bzw. Amidrest synthetisiert 

werden. Hierzu wurde Vinylazid 77 durch die Kondensation von Benzaldehyd 75 mit Azid 76 nach 

Knittel[54] in einer guten Ausbeute dargestellt. Außerdem konnte Verbindung 78 mithilfe einer 

Methode von Szostak[55] erhalten werden (siehe Schema 3.2). 

 

Schema 3.2:  Darstellung der Vinylazide 77 und 78 nach Knittel[54] und Szostak[55]. 

3.3 Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-

Reaktion ausgehend von Vinylaziden 

Die zuvor dargestellten Vinylazide wurden unter den optimierten Reaktionsbedingungen zu den 

entsprechenden Indolen umgesetzt. Die erhaltenen Produkte und entsprechenden Ausbeuten 

sind in Tabelle 3.5 veranschaulicht.  

Tabelle 3.5:  Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion ausgehend 

von Vinylaziden. 
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Eintrag[a] Substrat Produkt Ausbeute (%)[b] 

 

  

 

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 = NMe2) 83 (X = NMe2) 18 

7 60 (X = OMe) 84 (X = OMe) 74 

8 61 (X = tert-Bu) 85 (X = tert-Bu) 73 

9 

  

46 

 

  

 

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[a] Substrat Produkt Ausbeute (%)[b] 

13 

  

86 

14 

  

94 

15 

  

79 (für Z-Isomer) 

78 (für E-Isomer) 

16 

  

41 

17 

  

47 

18 

  

- 

19 

  

- 
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Eintrag[a] Substrat Produkt Ausbeute (%)[b] 

 

  

 

20 72 (X = OEt) 97 (X = OEt) 80 

21 77 (X = Ph) 98 (X = Ph) 50 

22[c] 78 (X = N-Morpholin) 99 (X = N-Morpholin) 41 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 

durchgeführt. [b] Isolierte Ausbeute. [c] Die Reaktion wurde im 0.2 mmol-Maßstab unter 

Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre durchgeführt. 

Wie aus Tabelle 3.5 ersichtlich, kann die optimierte Aminierung auf eine Vielzahl von Substraten 

angewendet werden und weist eine hohe Toleranz gegenüber verschiedensten funktionellen 

Gruppen auf. Es wurden sowohl Halogenide als auch Alkoxy- und Alkylsubstituenten toleriert. 

Das Substitutionsmuster am Aromaten hatte dabei einen großen Einfluss auf die 

Gesamtausbeute der entsprechenden Reaktionen. So konnte gezeigt werden, dass durch einen 

Bromsubstituent in para- und ortho-Position eine Erhöhung der Ausbeute erfolgte, wohingegen 

ein meta-Bromsubstituent eine Erniedrigung zur Folge hatte (Eintrag 4 und 10 vs. 9, Tabelle 3.5). 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass +I- und/oder +M-Substituenten zu hohen Ausbeuten 

führten (Eintrag 13 und 14, Tabelle 3.5). Auch die Verwendung eines +I-Substituenten in Position 

R1 führte zu hohen Ausbeuten (Eintrag 15, Tabelle 3.5). Hierbei konnten beide Isomere in guten 

Ausbeuten umgesetzt werden. Bei elektronenreichen stickstoffhaltigen Substituenten wurden 

jedoch nur geringen Ausbeuten der entsprechenden Indole 82 und 83 erhalten (Eintrag 5 und 6, 

Tabelle 3.5). Eine Erklärung dieser Limitierung konnte durch den Einsatz eines 

pyridylsubstituierten Vinylazids 69 gefunden werden, da sich zeigte, dass das Stickstoffatom im 

Pyridylrest als reaktives Motiv in der Aminierung beteiligt ist (Eintrag 17, Tabelle 3.5). Dieses 

Ergebnis verdeutlicht, dass elektronenreiche Stickstoffatome in der TBA[Fe]-katalysierten 

Hemetsberger-Knittel-Reaktion reaktiv gegenüber dem in-situ aktivierten Azid sind. Die 

erfolglose Umsetzung von Pyridin-3-yl-azid 70 und Pyridin-4-yl-azid 71 bekräftigte diese 

Vermutung (Eintrag 18 und 19, Tabelle 3.5). Trotzdem stellt nach bestem Wissen die TBA[Fe]-
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katalysierte Umsetzung von Vinylazid 69 die erste metallkatalysierte Möglichkeit zur Darstellung 

von 3-Azoindol 94 dar.[56] Auch konnte Furanindol 93 unter diesen Bedingungen in moderater 

Ausbeute dargestellt werden (Eintrag 16, Tabelle 3.5). Es war außerdem möglich Vinylazide mit 

Keton- 77 bzw. Amidgruppe 78 erfolgreich in das entsprechende Indol 98 bzw. 99 umzusetzen 

(Eintrag 21 und 22, Tabelle 3.5). Dies verdeutlichte erneut die hohe Toleranz der TBA[Fe]-

katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion gegenüber unterschiedlichen funktionellen 

Gruppen. 

Eine Hammett-Analyse der Umsetzung der Substrate 51, 55 - 58 und 60 - 61 veranschaulicht 

deutlich, dass elektronenreichere Azide eine höhere Reaktivität in der Katalyse aufweisen (siehe 

Abbildung 3.1). 

 

Abbildung 3.1:  Hammett-Diagramm der TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion.[31] 

3.4 Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus 

3.4.1 Umsetzung von Azirin 54 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen 

Um herauszufinden, ob die TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion, wie die 

ursprüngliche Reaktion, über eine Azirinbildung erfolgt, sollte Azirin 54 als Substrat unter den 

optimierten Reaktionsbedingungen in Anwesenheit von TBA[Fe] 26 umgesetzt werden. Darüber 

hinaus sollte getestet werden, ob die Bildung des Indols 52 bei den übergangsmetallkatalysierten 
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Methoden von Driver[21a] und Bolm[33] über die Azirinbildung erfolgt. Azirin 54 wurde deshalb 

unter thermischen Bedingungen in Chloroform ohne Katalysator synthetisiert.[31] Anschließend 

wurde Azirin 54 unter den TBA[Fe]-katalysierten Bedingungen[31] (Bedingung A), den 

Bedingungen nach Driver[21a] (Bedingung B) und den Bedingungen nach Bolm[33] (Bedingung C) 

umgesetzt (siehe Schema 3.3). 

 

Schema 3.3 :  Umsetzung von Azirin 54 unter verschiedenen Bedingungen.[31]  

Erstaunlicherweise wurde bei der Umsetzung von Azirin 54 unter den TBA[Fe]-katalysierten 

Bedingungen (Bedingung A) kein Indol 52 gebildet, wohingegen Indol 52 sowohl unter den 

Bedingungen nach Driver[21a] (Bedingung B) als auch nach Bolm[33] (Bedingung C) in moderaten 

bis guten Ausbeuten isoliert werden konnte. Dies bekräftigt die Vermutung, dass Azirin 54 nicht 

bei der Bildung der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von Vinylaziden als Zwischenstufe gebildet 

wird.[31] 

3.4.2 Untersuchungen zum kinetischen Isotopeneffekt 

Zur Aufklärung des Reaktionsmechanismus sollte außerdem der kinetische Isotopeneffekt 

untersucht werden. Dazu wurde zunächst Benzaldehyd-2-d 75-d1 nach Gao[57], ausgehend von 

2-Brombenzaldehyd 100, in drei Stufen synthetisiert. Anschließend wurde das monodeuterierte 

Azid 51-d1 wie zuvor beschrieben über eine Knoevenagel-Kondensation nach Driver[21a] 

dargestellt (siehe Schema 3.4). 

 

Schema 3.4:  Darstellung des monodeuterierten Azids 51-d1 ausgehend von 1-Brombenzaldehyd 100. 
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Der primäre kinetische Isotopeneffekt entspricht dem Verhältnis kH/kD, den 

Geschwindigkeitskonstanten der Reaktion mit dem Substrat 51 und dem entsprechenden 

isotopenmarkierten Substrat 51-d1. Der Unterschied dieser beiden Geschwindigkeitskonstanten 

wird durch die Änderung der C-H-Aktivierungsenergie mittels Deuterierung erzeugt. Wenn das 

Verhältnis von kH/kD deutlich größer als 1 ist, ist der Reaktionsschritt, in dem die Spaltung der 

C-H-/C-D-Bindung erfolgt, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Für ein Verhältnis von 

kH/kD ḙ 1 bedeutet dies, dass sich die Reaktionsgeschwindigkeit nicht ändert und die Spaltung 

der C-H-/C-D-Bindung nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.[36,39,58] 

Zur Untersuchung des primären kinetischen Isotopeneffekts wurde Azid 51-d1 unter den 

optimierten Bedingungen umgesetzt (siehe Schema 3.5). Es konnten 70 % Indol 52-d1 isoliert 

werden, wobei ein geringer kinetischer Isotopeneffekt von kH/kD = 1.2 beobachtet wurde. 

Folglich handelt es sich bei dem C-H-Bindungsbruch nicht um den 

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion.  

 

Schema 3.5:  Untersuchung zum kinetischen Isotopeneffekt in der TBA[Fe]-katalysierten 

Hemetsberger-Knittel-Reaktion. 
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3.4.3 DFT-Berechnungen zur Aufklärung des Reaktionsmechanismus 

Aufbauend auf den experimentellen Ergebnissen wurden in Zusammenarbeit mit Dr. Johannes 

Lang am Institut für Organische Chemie der Universität Stuttgart erste DFT-Berechnungen 

(D3-TPSS[59]/def2tzvp[60]) zu möglichen katalytischen Intermediaten durchgeführt (siehe Schema 

3.6). Unter den berechneten Strukturen konnten zwei mögliche Cyclen identifiziert werden, der 

[Fe(CO)3(NO)]- (A) und der [Fe(CO)2(NO)]-Cyclus (B). Die hierbei angegebenen Gibbs-Energien 

(bei 300 K) sind relativ auf die Energiesumme des Azids 51 und des Katalysators [Fe(CO)3(NO)]- 

bezogen. Im [Fe(CO)3(NO)]-Cyclus koordiniert das [Fe(CO)3(NO)]-Anion an Azid 51 in einer leicht 

exergonischen Reaktion zu Intermediat A1. Es folgt eine endergonische ,,Fe-NO-/ƭƛŎƪΩΩ-Reaktion 

des Azids mit der Fe-N-O-Einheit, wodurch Metallatetrazol A2 gebildet wird. Die migratorische 

Insertion eines CO-Liganden in die neue Fe-N-Bindung führt zur Ringöffnung des 

Eisentetrazols   A2 und zur exergonischen Freisetzung von Stickstoffgas und einer damit 

einhergehenden Decarbonylierung. Das dadurch gebildete Ferralactam AB kann, wie anhand der 

Hammett-Analyse verdeutlicht, durch die starke Resonanzstabilisierung von p-Substitutenten am 

Aromaten stabilisiert werden. Hierbei handelt es sich möglicherweise um ein gemeinsames 

Intermediat der beiden katalytischen Cyclen. Rekoordination des CO-Liganden führt zu einer 

Ringöffnung des Ferralactams AB. Dieser stark exergonische Prozess (37 kcal/mol) führt dabei zu 

Nitren A3. Dieses wird anschließend durch eine schnelle C-H-Aminierung-Hydrideliminierung zu 

A4 überführt. Dieser exergonische Prozess lässt den Schluss ziehen, dass es sich bei der 

C-H-Aktivierung bzw. der C-N-Bindungsbildung nicht um den geschwindigkeitsbestimmenden 

Schritt handelt, eine Schlussfolgerung, die durch den schwachen kinetischen Isotopeneffekt 

bekräftigt wird. Die nachfolgende stark exergonische reduktive Eliminierung (76 kcal/mol) bildet 

Komplex A5 aus, in welchem das elektronenreiche [Fe(CO)3(NO)]-Anion eine starke 

Wasserstoffbrückenbindung zur N-H-Einheit des Indols ausbildet. Durch Freisetzung des Indols 

52 wird der Katalysecyclus geschlossen. 
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Schema 3.6:  DFT-Berechnung von möglichen Intermediaten der TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-

Knittel-Reaktion. 
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Im [Fe(CO)2(NO)]-Cyclus koordiniert das Metallzentrum in einem endergonischen Prozess an das 

Azid 51, was zur Ausbildung von Komplex B1 führt. Eine nachfolgende ,,Fe-NO-/ƭƛŎƪΩΩ-Reaktion 

bildet Metallatetrazol B2 aus. Nach einer Freisetzung von Stickstoffgas wird AB ausgebildet, 

welches die Eisen-Nitrene-Spezies B3 in einem leicht exergonischen Prozess bildet. Nach einer 

6 -̄elektrocyclischen Reaktion und Bildung einer C-N-Bindung wird B4 gebildet, das über einen 

-̡Hydrid-Shift zu Produkt B5 überführt wird. Nach anschließender reduktiver Eliminierung wird 

Komplex B6 ŜǊƘŀƭǘŜƴΦ 5ŀōŜƛ ƛǎǘ Řŀǎ LƴŘƻƭ ǸōŜǊ ŜƛƴŜ ˉ-Koordination an das Metall gebunden. Eine 

anschließende Freisetzung des Indols 52 schließt den Katalysecyclus. 

Es wurden alle Strukturen sowohl in ihrem Singulett- als auch in ihrem Triplett-Zustand berechnet. 

Jedoch waren die Berechnungen der Triplett-Zustände energetisch nicht begünstigt, wodurch ein 

radikalischer Prozess als bevorzugter Reaktionsweg ausgeschlossen werden kann. Die ,,Fe-NO-

/ƭƛŎƪΩΩ-Reaktion, die in beiden Cyclen postuliert wird, macht wie in vorigen Arbeiten deutlich, dass 

das Fe-NO-Motiv eine wichtige Rolle in den TBA[Fe]-katalysierten Reaktionen spielt.[61] 

3.5 Zusammenfassung 

Im vorliegenden Kapitel wurde die TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion von 

Vinylaziden untersucht. Nach intensiver Optimierung konnten 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 Rückschlüsse auf einen möglichen Mechanismus gezogen 

werden. Diese wurden duch DFT-Berechnungen weiter gestützt. Anhand der berechneten 

Intermediate konnten zwei mögliche Reaktionscyclen postuliert werden, in denen die 

Azidaktivierung durch eine neuartige 1,3-dipolare Cycloaddition des Azids mit einem der beiden 

Fe-NO- -̄Bindungen des [Fe(CO)3(NO)]-Anions erfolgt. 
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Schema 3.7:  TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion von Vinylaziden. 
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4 Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierung in der 

Naturstoffsynthese 

Die Gruppe der Indolalkaloide besteht aus Naturstoffen mit einem Indol- oder 

Indolingrundgerüst als zentralem Strukturmotiv. Diese Naturstoffe weisen aufgrund ihrer 

vielfältigen Substitutionsmuster häufig ein breites Wirkungsspektrum auf, weshalb die Suche 

nach effizienten Synthesekonzepten zur Darstellung von Indolalkaloiden im Fokus der 

Naturstoffsynthese liegt.[62]  

Eine wichtige Familie der Indolalkaloide stellen die Vincaalkaloide dar, die seit der Entdeckung 

von Vinblastin 102 und Vincristin 103 in den 1950ern aufgrund ihrer interessanten Struktur und 

der damit verbundenen biologischen Aktivitäten das Interesse der Forschung geweckt haben.[63] 

Außerdem werden Vincaalkaloide in der Krebstherapie verwendet, da sie die Zellteilung 

inhibieren. Dies geschieht, indem sie Tubulin binden und die Polymerisation zu Mikrotubuli 

verhindern.[64] Die mühsame Isolierung und Aufreinigung dieser Alkaloide stellt jedoch eine 

Herausforderung dar, da nur begrenzte Mengen der reinen Verbindungen aus der 

madagassischen Pflanze Catharantus roseus (L.) G. Don isoliert werden können. Aus diesem 

Grund wird nach alternativen Darstellungsmöglichkeiten gesucht.[65] 

Eine Möglichkeit stellt die Kupplung des Iboga-Typ-Alkaloids (+)-Catharanthin 105 mit 

(-)-Vindolin 106 dar (siehe Schema 4.1). Dadurch kann (+)-Anhydrovinblastin 104 gebildet 

werden, das durch weitere Transformationen in Vinblastin 102 und Vincristin 103 umgewandelt 

wird.[66] Die Entwicklung neuer Prozesse zur Darstellung von (+)-Catharanthin 105 und 

(-)-Vindolin 106 kann daher neue Möglichkeiten für die Synthese der Vincaalkaloide 

eröffnen.[63b,67] 

Aufgrund der breiten Anwendbarkeit der TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierung, sollte die 

Methode in der Naturstoffsynthese von Catharanthin 105 angewendet werden. 
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Schema 4.1:  Retrosynthesekonzept zur Darstellung von Vinblastin 102, Vincristin 103 und 

Anhydrovinblastin 104.[68] 

4.1 Stand der Forschung 

Eine Gemeinsamkeit aller bisherigen Total- oder Formalsynthesen von Catharanthin 105 ist die 

Verwendung von bereits präformierten N-Heterocyclen wie Indol oder Chinolin. Ausgehend von 

diesen N-Heterocyclen erfolgten Transformationen zur Darstellung des Naturstoffs.[65a,69] 

Die erste racemische Synthese von (±)-Catharanthin 105 konnte die Arbeitsgruppe um Büchi 

1969 veröffentlichen (siehe Schema 4.2).[69h] Ausgehend von Isochinuclidin 107 wurde zunächst 

Keton 108 aufgebaut. Dieses wurde in das entsprechende Hydrochlorid überführt und über eine 

Debenzylierung und anschließende Kondensation mit Natriumindol-3-acetat zu Amid 109 

umgewandelt. Durch weitere Funktionalisierungen konnte schließlich (±)-Catharanthin 105 in 

einer Gesamtausbeute von 1 % über 18 Stufen erhalten werden.  
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Schema 4.2:  Synthese von (±)-Catharanthin 105 nach Büchi.[69h] 

Weitere racemische Formal- und Totalsynthesen konnten in den darauffolgenden Jahren in 

verschiedenen Arbeitsgruppen entwickelt werden.[65a,69aςg] Das enantiomerenreine (+)-Catharan-

thin 105 konnte in einer Totalsynthese von Gács-Baitz[69i] und in Formalsynthesen von Doris[63b] 

sowie von Nemoto und Harada[69j] enantiomerenrein synthetisiert werden. Oguri veröffentlichte 

2013 die Darstellung von Intermediat 112, das für die Synthese verschiedener Indolalkaloide 

genutzt werden konnte (siehe Schema 4.3).[69k] Hierbei wurde Tryptamin Hydrochlorid 110 in fünf 

Stufen in Verbindung 111 überführt. Durch eine anschließende Cu-katalysierte 

Dihydropyridinbildung wurde Intermediat 112 erhalten, das durch entsprechende 

Reaktionsbedingungen in verschiedene Indolalkaloid-Grundgerüste umgewandelt wurde. 

Beispielsweise konnte Iboga-Typ-Verbindung 113 mittels [4+2]-Cyclisierung erhalten wurde. Die 

entwickelte Methode konnte außerdem für die Synthese von (-)-Catharanthin 105 genutzt 

werden.  

 



SEITE 52  TEIL I 

 

 

Schema 4.3: Synthese des Iboga-Typ Grunderüsts 113 nach Oguri.[69k] 

4.2 Untersuchungen zur Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten 

Hemetsberger-Knittel-Reaktion in der Synthese von 

(+)-Catharanthin 105 

4.2.1 Retrosynthesekonzept 

Zur Darstellung von (+)-Catharanthin 105 sollte das in Schema 4.4 dargestellte 

Retrosynthesekonzept verfolgt werden. Hierbei sollte ausgehend von Brompropionsäure 119 

und Methylbrompyruvat 120 die Vorstufen 118 und 117 synthetisiert werden. Diese sollten in 

einer anschließenden Knoevenagel-Kondensation in Vinylazid 116 überführt werden und mithilfe 

der TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion zu Indol 115 umgewandelt werden. 

Eine Substitution mit einem 1,2-Dihydropyridin-Derivat, gefolgt von einer Wittig-Reaktion sollte 

zu Intermediat 114 führen und durch eine [4+2]-Cycloaddition (+)-Catharanthin 105 erhalten 

werden. Aufgrund der guten Abgangsgruppentendenz des Bromids war eine vorgezogene 

Substitution zur Einführung des 1,2-Dihydropyridinrestes denkbar. 
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Schema 4.4:  Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von (+)-Catharanthin 105 mithilfe der TBA[Fe]-

katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion. 

4.2.2 Untersuchungen zur Darstellung von Vinylazid 116 

Zunächst sollten die beiden Vorläufer 117 und 118 der Knoevenagel-Kondensation synthetisiert 

werden. Hierfür wurde Brompropionsäure 119 in Thionylchlorid refluxiert. Das entstandene 

Säurechlorid 121 wurde anschließend in einer Friedel-Crafts-Acylierung zu Vorläufer 118 

überführt (siehe Schema 4.5).[70] 

 

Schema 4.5:  Darstellung von Vorläufer 118 ausgehend von Brompropionsäure 119.  
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Im nächsten Schritt sollte Azid 117 dargestellt werden. Es wurde 3-Brom-2-oxopropan-

säuremethylester 120 unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt (siehe Tabelle 4.1). Jedoch 

wurde unter diesen Bedingungen das gewünschte Azid 117 nicht gebildet. 

Tabelle 4.1:  Untersuchungen zur Darstellung von Azid 117 aus 3-Brom-2-oxopropansäure-

methylester 120. 

 

Eintrag Bedingungen Ausbeute (%)[a] 

1[b] NaN3 (1.2 Äq.), MeOH/H2O, RT ς 80 °C, 2.5 h  - 

2[c] NaN3 (1.1 Äq.), DMSO, RT, ü. N.  - 

3[d] NaN3 (2 Äq.), Aceton-d6, RT, 4 h - 

[a] Isolierte Ausbeute. [b] Die Reaktion wurde im 20 mmol-Maßstab durchgeführt. [c] Die Reaktion 
wurde im 5 mmol-Maßstab durchgeführt. [d] Die Reaktion wurde im 0.2 mmol-Maßstab 
durchgeführt. 

Um Zersetzungen des Azids 117 durch die Aufarbeitung auszuschließen, wurde die Bildung des 

Azids und die direkte Umsetzung via Knoevenagel-Kondensation angestrebt (siehe Schema 4.6). 

Hierfür wurde ausgehend von 3-Brompyruvat 122, Azidpropansäure 123 nach einer 

Literaturvorschrift[71] gebildet. Diese sollte anschließend unter zwei verschiedenen Bedingungen 

verestert und zu Modellsubstrat 124 umgesetzt werden. Zur Vereinfachung wurde anstelle des 

Vorläufers 118 Benzaldehyd 75 als Reaktionspartner gewählt. Leider konnte in beiden Fällen die 

Bildung des gewünschten Produktes 124 unter den verwendeten Bedingungen nicht beobachtet 

werden.  
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Schema 4.6:  Untersuchung zur Darstellung von Modellsubstrat 124 aus 3-Brompyruvat 122. 

Außerdem wurde untersucht, ob die Umsetzung von Azidpropansäure 123 mit CDI zur Bildung 

des Aktivesters 125 führt, der im nächsten Schritt durch die Anwesenheit von NaOMe an der 

-haziden Position deprotoniert sowie mit Benzaldehyd 75 in einer Knoevengel-Kondensation zu 

Modellsubstrat 124 umgewandelt werden sollte (siehe Scheme 4.7). Leider wurde auch unter 

diesen Bedingungen kein Produkt 124 gebildet. 

 

Schema 4.7:  Untersuchung zur Bildung von Aktivester 125 und zur anschließenden Umsetzung zu 

Modellsubstrat 124. 

Aufgrund der erfolglosen Versuche Azid 124 zu synthetisieren, wurde angenommen, dass das 

Ketoester-Motiv möglicherweise ein Problem darstellen könnte. Aus diesem Grund sollte der 

Ester durch eine Oxazolingruppe maskiert und erst in einem späteren Schritt zum Methylester 

umgewandelt werden. Dazu sollte das maskierte Azid 126 in wenigen Stufen aus 

Brenztraubensäureethylester 129 zugänglich gemacht werden (siehe Schema 4.8). 

 

Schema 4.8:  Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von Azid 126. 
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Es wurde Brenztraubensäureethylester 129 mit 2-Amin-2-methyl-propan-1-ol in Toluol über 

Nacht refluxiert (siehe Schema 4.9). Interessanterweise wurde jedoch nicht Amid 128 erhalten, 

sondern 1,4-Oxazin-2-on 130, welches sich durch die Kondensation des freien Amins mit der 

Carbonylgruppe des Brenztraubensäureethylesters 129 bildete. 

 

Schema 4.9:  Darstellung von 1,4-Oxazin-2-on 130. 

Nichtsdestotrotz wurde das Retrosynthesekonzept weiter verfolgt. Es sollte anstelle der 

Oxazolingruppe nun das Oxazin-2-on-Motiv zur Maskierung verwendet werden. Dazu wurde 

1,4-Oxazin-2-on 130 mithilfe von Brom in Chloroform bromiert (siehe Schema 4.10). Es wurde 

das gewünschte Produkt 131 als trennbares Gemisch mit dem dibromierten Nebenprodukt 132 

erhalten. Das abgetrennte Bromoxazin-2-on 131 sollte anschließend in einer Finkelstein-Reaktion 

in Azid 133 überführt werden. Die Bildung des gewünschten Produkts konnte nachgewiesen 

werden. Jedoch trat eine Zersetzung durch die Aufreinigung mittels Säulenchromatographie an 

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

 

Schema 4.10:  Darstellung vom maskierten Azid 133 ausgehend von 1,4-Oxazin-2-on 130. 
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Aufgrund der moderaten Ausbeuten und der Aufreinigungsschwierigkeiten von Azid 133 wurde 

diese Syntheseroute nicht weiter verfolgt. Stattdessen sollte das maskierte Azid 126 mithilfe der 

Methode nach Florio[72] synthetisiert werden (siehe Schema 4.11). Hierfür wurde 

2-Azidacetylchlorid 135 nach einer Literaturvorschrift[73] in zwei Stufen ausgehend von 

Bromessigsäure hergestellt. Anschließend wurde ausgehend von 4,4-Dimethyl-2-oxazolin 134 

und 2-Azidacetylchlorid 135 das gewünschte Produkt 126 isoliert.  

 

Schema 4.11:  Darstellung von Azid 126. 

Azid 126 wurde anschließend wieder zur Vereinfachung mit Benzaldehyd 75 unter den 

Knoevenagel-Kondensationsbedingungen[36] umgesetzt, um Modelsubstrat 136 zu erhalten 

(siehe Schema 4.12). Jedoch konnte die Bildung des Produkts 136 nicht beobachtet werden. 

Stattdessen konnte Vinylazid 51 mit 16 % Ausbeute isoliert werden, dessen Bildung auf die 

Methoxid-Anionen zurückzuführen ist.  

 

Schema 4.12:  Knoevenagel-Kondensation von Benzaldehyd 75 mit Azid 126. 

Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Darstellung des Azids 117 und bei der Synthese des 

Modellsubstrats 124 wurde das in Schema 4.4 veranschaulichte Retrosynthesekonzept nicht 

weiter verfolgt.  
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4.3 Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten C(sp2)-H-Aminierung ausgehend 

von Arylaziden in der Synthese von (+)-Catharanthin 105 

Da die Synthese des Modellsubstrats nicht erfolgreich war und nur moderate Ausbeuten der 

Vorstufen erhalten wurden, sollte ein neues Retrosynthesekonzept verfolgt werden. In diesem 

sollte die im Arbeitskreis Plietker etablierte TBA[Fe]-katalysierte C(sp2)-H-Aminierung ausgehend 

von Arylaziden[34] angewendet werden.  

4.3.1 Retrosynthesekonzept 

Für die Synthese von (+)-Catharanthin 105 sollte, wie in Schema 4.13 dargestellt, Triflat 142 und 

Pyridon 141 als Ausgangsmaterialien verwendet werden. Diese sollten in einer Heck-Reaktion 

zunächst in Verbindung 140 und anschließend in Arylazid 139 überführt werden. Die TBA[Fe]-

katalysierte C(sp2)-H-Aminierung[34] sollte anschließend an Arylazid 139 durchgeführt werden, 

um Indol 138 zu generieren. Dieses sollte mithilfe einer Vinylierung in Verbindung 137 

umgewandelt werden. Nach einer Diels-Alder-Reaktion und einer Reduktion des Amids sollte 

schließlich (+)-Catharanthin 105 erhalten werden. 

 

Schema 4.13:  Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von (+)-Catharanthin 105 mithilfe der TBA[Fe]-

katalysierten C(sp2)-H-Aminierung ausgehend von Arylaziden. 
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4.3.2 Darstellung und TBA[Fe]-katalysierte C-H-Aminierung von Arylazid 153 

Es sollten zunächst die Ausgangsverbindungen für die Heck-Reaktion dargestellt werden. Hierbei 

sollte, um die Syntheseroute an einem vereinfachten Modellsubstrat zu testen, statt Pyridon 141 

das vereinfachte Pyridon 144 dargestellt werden. Dafür wurde 2-Hydroxypyridin 143 in 

Gegenwart von K2CO3 und 4-Brom-1-buten in guter Ausbeute zum gewünschten Produkt 144 

umgewandelt (siehe Schema 4.14).[74] Als Nebenprodukt wurde das O-alkylierte Pyridin 145 

erhalten. 

 

Schema 4.14:  Darstellung von Pyridon 144 ausgehend von 2-Hydroxypyridin 143.[74] 

Anschließend wurde Phenol 146 nach einer Literaturvorschrift[75] in sehr guter Ausbeute in 

Aryltriflat 142 umgewandelt (siehe Schema 4.15). Außerdem wurde mit der gleichen Methode 

Aryltriflat 149 und 150 synthetisiert, um diese als mögliche Ausgangsverbindungen für die 

Kreuzkupplung zu testen. 

 

Schema 4.15:  Darstellung der Aryltriflate 142, 149 und 150.  

Die synthetisierten Ausgangsverbindungen sollten als Nächstes in einer Heck-Reaktion 

verwendet werden. Um eine hohe Regioselektivität an der Doppelbindung zu erhalten, wurde 

eine Methode von Zhou[76] und Zhu[77] getestet (siehe Schema 4.16). Das Nitrostyrol 151 wurde 

nach dieser Methode in guter Ausbeute erhalten. Die Ausbeuten des Brom- und Azidstyrols 152 

und 153 waren jedoch sehr gering. Dies kann auf eine oxidative Insertion des Katalysators in das 

Arylbromid 149 bzw. Arylazid 150 zurückgeführt werden.  
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Schema 4.16:  Darstellung der Styrole 151, 152 und 153 nach einer Methode von Zhou[76] und Zhu[77].  

Da nur das Nitrostyrol 151 in guter Ausbeute erhalten wurde, sollte es in einem nächsten 

Reaktionsschritt zu Arylazid 153 umgewandelt werden (siehe Schema 4.17). Dafür wurde 

Nitrostyrol zunächst zu Amin 154 reduziert und über eine Diazotierung die Azidgruppe 

eingeführt. 

 
Schema 4.17:  Darstellung von Arylazid 153 ausgehend von Nitrostyrol 151. 

Anschließend sollte Arylazid 153 unter den Bedingungen der TBA[Fe]-katalysierten C(sp2)-H-

Aminierung[34] umgesetzt werden (siehe Schema 4.18). Dazu wurde Arylazid 153 mit TBA[Fe] 26 

in 1,2-Dichlorethan gelöst und für eine Stunde unter Mikrowellenbedingungen bei 100 °C 

gerührt. Erfreulicherweise konnte das gewünschte Indol 155 in sehr guter Ausbeute isoliert 

werden. Zudem war es möglich, Kristalle des Indols 155 zu erhalten und die Struktur 

röntgenographisch zu beweisen. 
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Schema 4.18:  Synthese und Röntgenstruktur von Indol 155. 

Die erfolgreiche TBA[Fe]-katalysierte C(sp2)-H-Aminierung zur Generierung von Indol 155 

verdeutlicht, dass diese Methode auch auf komplexere Strukturen angewendet werden kann. Im 

Nachfolgenden sollte die Vinylierung von Indol 155 als Modellsubstrat untersucht werden. 

4.3.3 Studien zur direkten Vinylierung von Indol 155 

Im Retrosynthesekonzept zur Darstellung von (+)-Catharanthin 105 sollte nach der 

C-H-Aminierung eine Vinylierung des erhaltenen Indols 155 erfolgen. Um diese Vinylierung zu 

realisieren, sollte die Hg(OTf)2-katalyiserte Methode von Oguri[78] verwendet werden. Da diese 

Methode in der Literatur jedoch nur mit Arylalkinen durchgeführt wurde,[78] sollte zunächst 

getestet werden, ob eine direkte Vinylierung von Modellsubstrat 156 mit verschiedenen Alkinen 

möglich ist (siehe Tabelle 4.2).  

Tabelle 4.2:  Untersuchungen zur Hg(OTf)2-katalysierten direkten Vinylierung nach Oguri[78] mit 

verschiedenen Alkinen. 
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Eintrag[a] Alkin t (h) Produkt (%)[b] 

1 

 
3 - 

2 

 
24 - 

3 
 

24 159b (X = tBu) (22) 

4 
 

24 - 

 5[c] 

 
70 161b (X = PMB) (16) 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.2 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] 

Isolierte Ausbeuten. [c] Die Reaktion wurde mit 1.5 Äq. Alkin in 1,2-Dichlorethan bei einer 

Temperatur von RT - 70 °C gerührt. 

Bei der Verwendung von Methylpropiolat 157 anstelle eines Arylalkins konnte kein Umsatz von 

Modellsubstrat 156 beobachtet werden (Eintrag 1, Tabelle 4.2). Auch die Erhöhung der 

Reaktionszeit auf 24 Stunden konnte dies nicht ändern (Eintrag 2, Tabelle 4.2). Durch den 

Wechsel zu tert-Butylpropiolat 158 konnte nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden die Bildung 

eines neuen Produkts beobachtet werden. Dabei fand jedoch keine Vinylierung, sondern eine 

decarboxylierende Alkylierung zu Produkt 159b statt (Eintrag 3, Tabelle 4.2). Da das Estermotiv 

unter diesen Bedingungen nicht toleriert wurde, wurde Ether 160 als Reaktionspartner getestet. 

Jedoch konnte die Vinylierung von Modellsubstrat 156 nach 24 Stunden nicht beobachtet werden 

(Eintrag 4, Tabelle 4.2). Daher wurden 1.5 Äq. des Alkins 160 zugegeben, 1,2-Dichlorethan als 

Lösungsmittel verwendet und die Reaktionstemperatur auf 70 °C erhöht (Eintrag 5, Tabelle 4.2). 

Unerfreulicherweise führte der Wechsel der Reaktionsbedingungen aber nur zur Bildung von 

Produkt 161b.  

Da kein Beispiel gefunden wurde, in welchem die direkte Vinylierung unter den Bedingungen von 

Oguri[78] beobachtet wurde, sollte Alkin 162 verwendet und der Furanring in späteren 

Transformationen zum Methylester umgewandelt werden. Dazu wurde Alkin 162 in zwei Stufen 
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aus Furfural synthetisiert.[79] Anschießend wurde Modellsubstrat 156 mit Alkin 162 und Hg(OTf)2 

umgesetzt (siehe Schema 4.19). Es konnte das gewünschte 2-Vinylierungsprodukt 163a isoliert 

werden, jedoch nur als Nebenprodukt. Als Hauptprodukt konnte das 3-Vinylierungsprodukt 163b 

identifiziert werden. 

 

Schema 4.19:  Umsetzung von Modellsubstrat 156 mit Alkin 162 in der Hg(OTf)2-katalysierten 

Vinylierung nach Oguri[78]. 

Da kein erfolgreicher Zugang zur Hg(OTf)2-katalysierten direkten Vinylierung des 

Modellsubstrats 156 mit nicht-aromatischen Alkinen eröffnet werden konnte, sollte als Nächstes 

eine Pd-katalysierte Heck-Reaktion getestet werden. Hierfür wurde als Modellsubstrat das Boc-

geschütze Indol 164 und das Iodacrylat 165 unter verschiedenen Bedingungen[34,80] umgesetzt 

(siehe Tabelle 4.3). Trotz der Verwendung unterschiedlicher Bedingungen konnte in keinem Fall 

die Bildung des Produkts 166 beobachtet werden (Eintrag 1 ς 3, Tabelle 4.3). Stattdessen wurde 

nur das Modellsubstrat 164 reisoliert.  

Tabelle 4.3:  Untersuchungen zur Pd-katalysierten direkten Vinylierung von Modellsubstrat 164. 

 

Eintrag[a] Bedingungen Ausbeute (%)[b] 

1 
Pd(OAc)2 (1 mol-%), P(o-Tol)3 (8 mol-%), Acrylat 165 

(1.2 Äq.), NEt3 (1 M), 125 °C, 20 h 
- 



SEITE 64  TEIL I 

 

Eintrag[a] Bedingungen Ausbeute (%)[b] 

2 
PdCl2 (2 mol-%), TBAB (1 Äq.), Na2CO3 (4 Äq.), Acrylat 165 

(4 Äq.), H2O (0.33 M), 80 °C, 6 h 
- 

3 
Pd(OAc)2 (20 mol-%), Cu(OAc)2 (1.8 Äq.), Acrylat 165 (2 Äq.) 

DMF/AcOH (3:1, 0.4 M), 70 °C, 16 h 
- 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.3 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt.  

Da auch die getesteten Pd-katalysierten Varianten zu keiner Vinylierung des Indols 164 führten, 

wurde auf weitere Reaktionen zur direkten Vinylierung verzichtet. Stattdessen sollte die 

Vinylierung über eine Suzuki-Kupplung erfolgen. 

4.3.4 Die Vinylierung vom vereinfachten Indol 155  

Um die Vinylierung über eine Suzuki-Kupplung zu erreichen, musste das entsprechende Indol 

zunächst boryliert werden. Da die Vinylierungsversuche an den Modellsubstraten 156 und 164 

weniger erfolgreich verlaufen waren, wurden die nachfolgenden Reaktionen direkt an Indol 155 

durchgeführt. Hierzu wurde die von Miyaura[81] entwickelte iridiumkatalysierte aromatische 

C-H-Borylierung an Indol 155 getestet (siehe Tabelle 4.4).  

Tabelle 4.4:  Untersuchungen zur iridiumkatalysierten Borylierung von Indol 155. 

 

Eintrag Lösungsmittel (M) T (°C) t (h) Ausbeute (%)[a] 

1[b] n-Hexan/CH2Cl2 (1 : 1.2, 0.15 M) RT 29 15 

2[c] 1,4-Dioxan (0.26 M) 100 24 34 

[a] Isolierte Ausbeuten. [b] Die Reaktion wurde im 0.3 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre 

durchgeführt. [c] Die Reaktion wurde im 0.15 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. 
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Es zeigte sich, dass unter den Standardbedingungen 15 % des gewünschten Produkts 167 isoliert 

werden konnten (Eintrag 1, Tabelle 4.4). Aufgrund der schlechten Löslichkeit des Indols 155 in 

n-Hexan musste CH2Cl2 zugegeben werden. Hierdurch wurde das Indol 155 trotzdem nicht 

vollständig gelöst, was die geringe Ausbeute erklären kann. In einem weiteren Versuch wurde 

1,4-Dioxan als Lösungsmittel verwendet, wodurch die Löslichkeit verbessert wurde (Eintrag 2, 

Tabelle 4.4). Die Ausbeute konnte durch den Wechsel des Lösungsmittels und die Erhöhung der 

Reaktionstemperatur mehr als verdoppelt werden, jedoch blieb sie mit 34 % noch gering. 

Trotzdem sollte mit der Syntheseroute fortgefahren werden und die Optimierung der Borylierung 

zu einem späteren Zeitpunkt erfolgen. 

Mit der Synthese des borylierten Indols 167 sollte die Vinylierung über eine Suzuki-Kupplung 

erfolgen. Dazu wurde das borylierte Indol 167 und Acrylat 165 unter basischen Bedingungen mit 

Pd(PPh3)4 umgesetzt (siehe Schema 4.20). Erfreulicherweise konnte das gewünschte Produkt 168 

mit 13 % Ausbeute isoliert werden. Die nachfolgende Diels-Alder-Reaktion konnte nicht 

beobachtet werden. Dies könnte durch eine vorherige Reduktion der Amidgruppe zum Amin 

geändert werden.  

 

Schema 4.20:  Darstellung des vinylierten Indols 168 über eine Suzuki-Kupplung. 

Trotz der geringen Ausbeute konnte bewiesen werden, dass die Vinylierung von Indol 167 

möglich ist und in der Synthese von (+)-Catharanthin 105 verwendet werden kann. Im Rahmen 

dieser Arbeit konnte die Synthese nur an Modellsubstrat 153 angewendet und die Darstellung 

des Naturstoffes nicht finalisiert werden. Nichtsdestotrotz kann diese Syntheseroute nach 

vollständiger Optimierung als neue Möglichkeit für die Darstellung von (+)-Catharanthin 105 

dienen. 



SEITE 66  TEIL I 

 

4.4 Zusammenfassung 

In diesem Teil der Arbeit ist es gelungen, die TBA[Fe]-katalysierte C-H-Aminierung an einem 

Modellsubstrat für die mögliche Naturstoffsynthese von (+)-Catharanthin 105 einzusetzen. Die 

Synthese eines geeigneten Vinylazids 124 für die TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-

Reaktion erwies sich als unerwartet schwierig. Jedoch konnte durch den Wechsel der 

Syntheseroute ein geeignetes Modellsubstrat 153 für die Verwendung der TBA[Fe]-katalysierten 

C-H-Aminierung von Arylaziden synthetisiert werden. Dieses konnte in einem darauffolgenden 

Schritt erfolgreich in Indol 155 überführt werden. Durch weitere Transformationen konnte das 

vinylierte Indol 168 erhalten werden, welches in nachfolgenden Studien in einer Diels-Alder-

Reaktion zu Produkt 169 überführt werden kann. Durch die Anwendung, der durch 

Modellsubstrat 153 erhaltenen Informationen über den Reaktionsverlauf, ist es möglich in 

zukünftigen Arbeiten die Synthese von (+)-Catharanthin 105 zu finalisieren.  

 

Schema 4.21:  Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierung an Modellsubstrat 153 zur 

Synthese von (+)-Catharanthin 105. 
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5 TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen 

Nach den erfreulichen Ergebnissen der TBA[Fe]-katalysierten Hemetsberger-Knittel-Reaktion 

und den vielversprechenden Ergebnissen bei der Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten 

C-H-Aminierung in der Naturstoffsynthese sollte untersucht werden, ob das Konzept auch auf 

C-C-Bindungen übertragen werden kann.  

5.1 TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend von 

Iodaziden 

5.1.1 Erste Überlegungen und Wahl des Testsubstrats 

Für die ersten Untersuchungen sollte die C-C-Bindung eines elektronenarmen Ringsystems 

gebrochen werden. Hierzu wurde Iodazid 173 als Testsubstrat gewählt und in zwei Stufen aus 

Phenylacetylen 170 dargestellt (siehe Schema 5.1). Zunächst wurde Ketoester 172 nach Zhang[82] 

und Ma[83] synthetisiert und in einer anschließenden Iodazidierung in Testsubstrat 173 überführt. 

Die ausführliche Optimierung der Iodazidierung ist in Abschnitt 5.1.4 erläutert. 

 

Schema 5.1:  Darstellung des Testsubstrats 173 ausgehend von Phenylacetylen 170. 

Um die Struktur von Iodazid 173 zu verifizieren, wurde eine Huisgen-Cycloaddition von 

Iodazid 173 mit Phenylacetylen 170 durchgeführt (siehe Schema 5.2). Hierbei konnte Triazol 174 

in kristalliner Form erhalten werden und dessen Struktur durch eine Röntgenstruktur aufgeklärt 

werden. 
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Schema 5.2:  Synthese und Röntgenstruktur von Triazol 174. 

Das verifizierte Iodazid 173 wurde anschließend unter den Bedingungen der TBA[Fe]-

katalysierten C-H-Aminierung[34] umgesetzt, um die möglichen Aminierungsprodukte zu 

identifizieren (siehe Schema 5.3). 

 

Schema 5.3:  TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen an Iodazid 173. 

Es konnten zwei Produkte der Reaktion von Iodazid in Anwesenheit von TBA[Fe] 26 isoliert und 

charakterisiert werden. Als Hauptprodukt konnte Iodoxazin-2-on 175-A identifiziert werden. Zur 

Darstellung dieser Verbindung musste Bindung A gebrochen werden. Außerdem wurde als 

Nebenprodukt dieser Reaktion das Iodoxazin-4-on 175-B isoliert, welches höchstwahrscheinlich 

durch den Bruch von Bindung B im Testsubstrat 173 gebildet wurde. Die Strukturen beider 

Verbindungen konnten durch eine Röntgenstruktur belegt werden (siehe Abbildung 5.1). Dabei 

konnten bei der Umsetzung von Iodazid 173 unter diesen Bedingungen keine Produkte, die auf 

eine C-H-Aminierung schließen lassen würden, erhalten werden. 
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Abbildung 5.1:  Röntgenstrukturen der Aminierungsprodukte 175-A und 175-B. 

Interessanterweise handelt es sich sowohl bei Iodazid 173 als auch bei den beiden erhaltenen 

Produkten 175-A und 175-B um nicht literaturbekannte Verbindungen. Einzig die Synthese und 

Verwendung der Chloroxazin-2-one wurden veröffentlicht.[84] Diese konnten, wie in Schema 5.4 

anhand Chloroxazin-2-on 178 verdeutlicht, ausgehend von Mandelonitril 176 in zwei Stufen 

synthetisiert werden.[84f] Hierbei wurde zunächst das Dichloroxazin-2-on 177 mithilfe eines 

Überschusses an Oxalylchlorid erhalten. Dibromoxazin-2-on 180 konnte von Hoornaert[84b] 

ausgehend von Lactonitril 179 in Anwesenheit von Oxalylbromid in geringer Ausbeute dargestellt 

werden, wurde jedoch nicht in einer nachfolgenden Reaktion in das entsprechende Bromoxazin-

2-on umgewandelt.  

 

Schema 5.4:  Darstellung von Chloroxazin-2-on 178 und Dibromoxazin-2-on 180.[84b,84f] 

Daher wurde neben der Synthese neuer Iodoxazinone 175-A und 175-B, durch die Verwendung 

von TBA[Fe] 26, ein neuartiger Zugang zur Aminierung von C-C-Bindungen eröffnet, der bis dato 

nicht literaturbekannt war. Dieser sollte im Folgenden optimiert werden.  
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5.1.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen 

Aufbauend auf den vielversprechenden Ergebnissen der Testreaktion wurde das Testsubstrat 173 

in Gegenwart von 2.5 mol-% TBA[Fe] 26 in unterschiedlichen Lösungsmitteln unter 

Mikrowellenbedingungen erhitzt (siehe Tabelle 5.1). Hierbei sollte die Reaktion hinsichtlich der 

Bildung des neuartigen Iodoxazin-2-ons 175-A optimiert werden. 

Tabelle 5.1:  Variation des Lösungsmittels. 

 

Eintrag[a] Lösungsmittel 
Ausbeute (%)[b] 

175-A 175-B 175-C 

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 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und 

N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-

NMR-Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. 

Es stellte sich heraus, dass die höchste Ausbeute von Iodoxazin-2-on 175-A mit 1,2-Dichlorethan 

als Lösungsmittel erhalten wurde (Eintrag 1, Tabelle 5.1). Der Austausch durch andere chlorierte 

Lösungsmittel wie 1,2-Dichlorbenzol oder Chloroform, das sich bei der TBA[Fe]-katalysierten 

Hemetsberger-Knittel-Reaktion als bestes Lösungsmittel erwiesen hatte, war nicht erfolgreich 

(Eintrag 2 und 3, Tabelle 5.1). Durch polare Lösungsmittel wie 1,4-Dioxan, MeCN oder DMF 

wurden nur geringe bis keine Ausbeuten erzielt und es wurde eine weitere Verbindung 175-C 

erhalten (Eintrag 4 ς 6, Tabelle 5.1). Dessen Struktur konnte anhand der Röntgenstrukturanalyse 
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aufgeklärt werden (siehe Abbildung 5.2). Die Verwendung von Toluol als Lösungsmittel erhöhte 

die Bildung von Iodoxazin-4-on 175-B, wobei auch hier Iodoxazindion 175-C gebildet wurde 

(Eintrag 7, Tabelle 5.1). 

 

Abbildung 5.2:  Röntgenstruktur des Aminierungsprodukts 175-C. 

Als Nächstes sollte untersucht werden, ob die Reaktion auch im Photoreaktor durchgeführt 

werden kann, da die Photolyse zur Aminierung von C-C-Bindungen in der Literatur bereits 

beschrieben war (siehe Schema 5.5). [9,17,19] Es zeigte sich, dass auch nach 24 Stunden Iodazid 173 

nicht umgesetzt wurde. Daher wurde im Folgenden die Verwendung von Mikrowellenstrahlung 

als Energiequelle fortgeführt. 

 

Schema 5.5:  Umsetzung von Iodazid 173 im Photoreaktor. 

Als Nächstes wurde die Reaktion hinsichtlich der Temperatur sowie der Katalysatorladung unter 

Mikrowellenbedingungen optimiert. Dabei wurde 1,2-Dichlorethan als Lösungsmittel verwendet. 

Da in diesem Lösungsmittel zwei Produkte gebildet wurden, sollte die Optimierung weiterhin auf 

die Bildung von Produkt 175-A abzielen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst.  
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Tabelle 5.2:  Variation der Temperatur und Katalysatorladung. 

 

Eintrag[a] TBA[Fe] 26 (mol-%) T (°C) 
Ausbeute (%)[b] Verhältnis 

175-A 175-B A : B 

1 2.5 100 31 12 2.6 : 1 

2 2.5 80 10 <5 >2 : 1 

3 2.5 120 41 19 2.2 : 1 

4 2.5 110 35 15 2.3 : 1 

5 1.25 110 32 19 1.7 : 1 

6 5 110 37 10 3.7 : 1 

7 10 110 27 <5 >5.4 : 1 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-

Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-

Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. 

Mit Absenken der Temperatur auf 80 °C kam es auch zur Verringerung der Ausbeute (Eintrag 2, 

Tabelle 5.2). Deshalb wurde eine Reaktionstemperatur von 120 °C eingestellt (Eintrag 3, Tabelle 

5.2). Es zeigte sich, dass die Ausbeuten beider Verbindungen erhöht wurden, jedoch hatte dies 

eine Verschlechterung des Verhältnisses von Iodoxazin-2-on 175-A zu Iodoxazin-4-on 175-B zur 

Folge. Bei einer Reaktionstemperatur von 110 °C konnte die Ausbeute im Vergleich zu einer 

Reaktionstemperatur von 100 °C erhöht werden, wobei das Verhältnis der Produkte nicht allzu 

stark verringert wurde (Eintrag 4, Tabelle 5.2). Aus diesem Grund wurde die Reaktionstemperatur 

von 110 °C beibehalten. Als Nächstes wurde die Katalysatorladung optimiert. Bei einer 

Katalysatorladung von 1.25 mol-% wurde die Ausbeute des Iodoxazin-4-ons 175-B erhöht, 

wodurch das Verhältnis auf 1.7 : 1 absank (Eintrag 5, Tabelle 5.2). Bei der Verwendung von 

5 mol-% Katalysator wurde zum ersten Mal eine deutliche Erhöhung des Verhältnisses von 175-A 

zu 175-B beobachtet, wobei die Ausbeute von Iodoxazin-2-on 175-A auf 37 % anstieg (Eintrag 6, 
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Tabelle 5.2). Das beste Verhältnis der Produkte wurde mit 10 mol-% Katalysator erhalten 

(Eintrag 7, Tabelle 5.2). Da hierbei aber deutlich weniger Iodoxazin-2-on 175-A gebildet wurde, 

wurde für den weiteren Verlauf der Optimierung eine Katalysatorladung von 5 mol-% verwendet. 

Abschließend sollten die Bedingungen bezüglich der Reaktionszeit und der Konzentration 

optimiert werden. Die Optimierungen wurden in 1,2-Dichlorethan bei 110 °C und einer 

Katalysatorladung von 5 mol-% durchgeführt und sind in Tabelle 5.3 zusammengefasst. 

Tabelle 5.3:  Variation der Reaktionszeit und Konzentration. 

 

Eintrag[a] c (M) t (h) 
Ausbeute (%)[b] Verhältnis 

175-A 175-B 178 A : B 

1 0.5 1 37 10 - 3.7 : 1 

2 0.5 1.5 37 10 - 3.7 : 1 

3 0.5 0.5 37 (35)[c] 7 (6)[c] - 5.3 : 1 

4[d] 0.5 16 33 6 - 5.5 : 1 

5[e] 0.5 0.5 < 5 19 - 1 : >3.8 

6 0.5 0.25 34 7 - 4.9 : 1 

7 0.75 0.5 32 12 - 2.7 : 1 

8 0.25 0.5 46 10 < 5 4.6 : 1 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 

durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen 

(1 Äq.) als internem Standard bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute. [d] Die Reaktion wurde unter 

thermischen Bedingungen in einem geschlossenen Schlenkrohr durchgeführt. [e] Die Reaktion wurde 

ohne Zugabe von TBA[Fe] 26 durchgeführt.  

Eine Verlängerung der Reaktionszeit auf 1.5 Stunden ergab keine Veränderung, wohingegen eine 

Reaktionszeit von 0.5 h zu einem deutlich besseren Verhältnis von 175-A zu 175-B führte (Eintrag 

2 und 3, Tabelle 5.3). Bei einer weiteren Verringerung der Reaktionszeit auf 15 Minuten wurde 
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jedoch weniger Iodoxazin-2-on 175-A gebildet (Eintrag 6, Tabelle 5.3). Anschließend wurde eine 

Konzentration von 0.75 M eingestellt (Eintrag 7, Tabelle 5.3). Hierbei wurde weniger des 

gewünschten Produktes 175-A und mehr von Produkt 175-B gebildet. Bei einer 0.25 M 

Reaktionslösung konnte die Ausbeute von Iodoxazin-2-on 175-A zwar erhöht werden, jedoch 

wurde das Verhältnis von 175-A zu 175-B insgesamt verringert (Eintrag 8, Tabelle 5.3). Außerdem 

wurde erstmals das Chloroxazin-2-on 178 gebildet, dessen Struktur mittels 

Röntgenstrukturanalyse eines cokristallisierten Gemisches aus  Iod- 175-A und Chloroxazin-2-on 

178 bestimmt werden konnte (siehe Abbildung 5.3).  

Erfreulicherweise konnte festgestellt werden, dass die Reaktion auch unter thermischen 

Bedingungen durchgeführt werden kann (Eintrag 4, Tabelle 5.3). Zwar wurde hierbei weniger der 

Produkte 175-A und 175-B gebildet, das Verhältnis dieser zueinander war jedoch ähnlich wie 

unter den Mikrowellenbedingungen. Außerdem konnte festgestellt werden, dass sich in der 

Reaktion ohne Katalysator nur Spuren des Iodoxazin-2-ons 175-A bildeten (Eintrag 5, Tabelle 5.3), 

wobei 19 % des Iodoxazin-4-ons 175-B gebildet wurden.  

 

Abbildung 5.3:  Röntgenstruktur eines cokristallisierten Gemisches aus Iod- und Chloroxazin-2-on 175-A 

und 178. 

Da im Arbeitskreis neben TBA[Fe] 26 weitere Eisenkatalysatoren erfolgreich in unterschiedlichen 

Reaktionen angewendet wurden,[85] sollte untersucht werden, ob diese zur Aminierung von 

C-C-Bindungen eingesetzt werden könnten. Dazu wurde Iodazid 173 mit FeH(CO)(NO)(PPh3)2 und 

Yǘ!Ƴȅƭŀǘ ōȊǿΦ ώCŜό/hύόbhύόttƘоύнϐώ.Cпϐ ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ ǘƘŜǊƳƛǎŎƘŜƴ wŜŀƪǘƛƻƴǎōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ 

ǳƳƎŜǎŜǘȊǘ όǎƛŜƘŜ ¢ŀōŜƭƭŜ рΦпύΦ  
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Tabelle 5.4:  Vergleich unterschiedlicher Eisenkatalysatoren in der Aminierung von C-C-Bindungen. 

 

Eintrag [Fe]-Katalysator T (°C) / t (h) 
Ausbeute (%)[a] 

175-A 175-B 

1[b] TBA[Fe] 26 110 (MW) / 0.5 37 7 

2[c] TBA[Fe] 26 110 / 16  33 6 

3[c] 
CŜIό/hύόbhύόttƘоύн 

Ҍ Yǘ!Ƴȅƭŀǘ όмΦт a ƛƴ ¢ƻƭǳƻƭΣ рΦр Ƴƻƭπ҈ύ 
110 / 16 15 30 

4[c] ώCŜό/hύόbhύόttƘоύнϐώ.Cпϐ 110 / 16 ғр ғр 

[a] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als 

internem Standard bestimmt. [b] Die Reaktion wurde im 0.5 mmol-Maßstab unter 

Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre durchgeführt [c] Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol-

Maßstab in einem verschlossenen Schlenkrohr unter N2-Atmosphäre durchgeführt. 

Die erhaltenen Ergebnisse sollten mit den optimierten Ergebnissen der TBA[Fe]-Katalyse unter 

Mikrowellenbedingungen bzw. unter thermischen Bedingungen verglichen werden (Eintrag 1 

und 2, Tabelle 5.4). Es zeigte sich, dass mit FeH(CO)(NO)(PPh3)2 15 % des Iodoxazin-2-ons 175-A 

gebildet wurden, Hauptprodukt war jedoch Iodoxazin-4-on 175-B (Eintrag 3, Tabelle 5.4). Der 

kationische Eisenkomplex ώCŜό/hύόbhύόttƘоύнϐώ.Cпϐ ȊŜƛƎǘŜ ǳƴǘŜǊ ŘƛŜǎŜƴ wŜŀƪǘƛƻƴǎōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ 

ƴǳǊ ŘƛŜ .ƛƭŘǳƴƎ Ǿƻƴ {ǇǳǊŜƴ ōŜƛŘŜǊ tǊƻŘǳƪǘŜ мтрπ! ǳƴŘ мтрπ. (Eintrag 4, Tabelle 5.4). 5ŀ ŘƛŜ 

±ŜǊǿŜƴŘǳƴƎ Ǿƻƴ ¢.!ώCŜϐ нс ŀƭǎ YŀǘŀƭȅǎŀǘƻǊ ŘƛŜ ōŜǎǎŜǊŜƴ 9ǊƎŜōƴƛǎǎŜ ŜǊȊƛŜƭǘŜΣ ǿǳǊŘŜ ŀǳŦ ǿŜƛǘŜǊŜ 

hǇǘƛƳƛŜǊǳƴƎŜƴ ǾŜǊȊƛŎƘǘŜǘΦ 

5.1.3 Vergleich mit anderen Systemen 

Die vielversprechenden Ergebnisse sollten mit anderen übergangsmetallkatalysierten Systemen 

verglichen werden, die bei unterschiedlichen Aminierungen verwendet werden können. Dabei 

wurden die Systeme von Driver,[21a,36,86] von Yu[52] und von Che[51] sowohl unter den 
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ursprünglichen Bedingungen als auch unter Bedingungen der TBA[Fe]-Katalyse auf Iodazid 173 

angewendet (siehe Tabelle 5.5). 

Tabelle 5.5:  Vergleich der TBA[Fe]-Katalyse mit anderen Systemen. 

 

Eintrag[a] Kat. (5 mol-%) Lösungsmittel T (°C) / t (h) 
Ausbeute (%)[b] 

175-A 175-B 175-C 

1 TBA[Fe] 26 1,2-Dichlorethan 110 (MW) / 0.5 37 7 - 

2 - 1,2-Dichlorethan 110 (MW) / 0.5 <5 19 - 

3 wƘнόhн//оCтύп 1,2-Dichlorethan 110 (MW) / 0.5 π нл ф 

4[c] wƘнόhн//оCтύп Toluol 60 / 16 π мн π 

5 wƘнόŜǎǇύн 1,2-Dichlorethan 110 (MW) / 0.5 π нс нм 

6[c] wƘнόŜǎǇύн Toluol 80 / 16 π <5 π 

7 CŜ.Ǌн 1,2-Dichlorethan 110 (MW) / 0.5 <5 у π 

  8[d] CŜ.Ǌн
 DMF 100 / 8 <5 π π 

9 ώCŜό¢ttύ/ƭϐ 1,2-Dichlorethan 110 (MW) / 0.5 <5 мн π 

   10[e] ώCŜό¢ttύ/ƭϐ 1,2-Dichlorethan 95 / 16 <5 мл π 

[a] Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten 

wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard 

bestimmt. [c] Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. [d] Die 

Reaktion wurde im 0.2 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre unter Verwendung von 20 mol-% des 

Katalysators durchgeführt. [e] Die Reaktion wurde im 0.2 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre unter 

Verwendung von 2 mol-% des Katalysators durchgeführt. 

Die Umsetzung des Iodazids 173 mit TBA[Fe] 26 ergab unter den optimierten Bedingungen eine 

Ausbeute von 37 % von Iodoxazin-2-on 175-A und 7 % von Iodoxazin-4-on 175-B (Eintrag 1, 

Tabelle 5.5). In Abwesenheit des Katalysators 26 wurde Produkt 175-A in Spuren gebildet. Das 

Hauptprodukt war in diesem Fall 175-B (Eintrag 2, Tabelle 5.5). Der erste Katalysator, der anstelle 

von TBA[Fe] 26 untersucht wurde, war wƘнόhн//оCтύпΣ ŘŜǊ ǎƻǿƻƘƭ ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ ƻǇǘƛƳƛŜǊǘŜƴ 
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.ŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ǎǘŀǘǘ ¢.!ώCŜϐ нс ό9ƛƴǘǊŀƎ оΣ ¢ŀōŜƭƭŜ рΦрύΣ ŀƭǎ ŀǳŎƘ ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ 

!ƳƛƴƛŜǊǳƴƎǎōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ƴŀŎƘ 5ǊƛǾŜǊώосϐ ό9ƛƴǘǊŀƎ пΣ ¢ŀōŜƭƭŜ рΦрύ ǾŜǊǿŜƴŘŜǘ ǿǳǊŘŜΦ Lƴ 9ƛƴǘǊŀƎ о 

ǿƛǊŘ ŜǊǎƛŎƘǘƭƛŎƘΣ Řŀǎǎ wƘнόhн//оCтύп ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ aƛƪǊƻǿŜƭƭŜƴōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ƴƛŎƘǘ ȊǳǊ 5ŀǊǎǘŜƭƭǳƴƎ Ǿƻƴ 

tǊƻŘǳƪǘ мтрπ! ǾŜǊǿŜƴŘŜǘ ǿŜǊŘŜƴ ƪŀƴƴΦ {ǘŀǘǘŘŜǎǎŜƴ ǿǳǊŘŜ Ŝƛƴ DŜƳƛǎŎƘ ŀǳǎ ŘŜƴ tǊƻŘǳƪǘŜƴ 

мтрπ. ǳƴŘ мтрπ/ ƎŜōƛƭŘŜǘΦ ¦ƴǘŜǊ ŘŜƴ !ƳƛƴƛŜǊǳƴƎǎōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ƴŀŎƘ 5ǊƛǾŜǊώосϐ ǿǳǊŘŜƴ т ҈ Ǿƻƴ 

LƻŘƻȄŀȊƛƴπпπƻƴ мтрπ. ƎŜōƛƭŘŜǘΦ ½ǳƳ ±ŜǊƎƭŜƛŎƘ ǎƻƭƭǘŜ ŘƛŜ wƘнόŜǎǇύнπ!ƳƛƴƛŜǊǳƴƎ ƴŀŎƘ 5ǊƛǾŜǊώусϐ 

ŀƴƎŜǿŜƴŘŜǘ ǿŜǊŘŜƴΦ 5ǳǊŎƘ ŘŜƴ !ǳǎǘŀǳǎŎƘ Ǿƻƴ ¢.!ώCŜϐ нс ŘǳǊŎƘ wƘнόŜǎǇύн ǳƴǘŜǊ 

aƛƪǊƻǿŜƭƭŜƴōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ǿǳǊŘŜ ŘƛŜ wŜŀƪǘƛǾƛǘŅǘ ȊǳƎǳƴǎǘŜƴ ŘŜǊ tǊƻŘǳƪǘŜ мтрπ. ǳƴŘ мтрπ/ 

ǾŜǊǎŎƘƻōŜƴ ό9ƛƴǘǊŀƎ рΣ ¢ŀōŜƭƭŜ рΦрύΦ 5ƛŜǎŜǊ ¢ǊŜƴŘ ǿǳǊŘŜ ŀǳŎƘ ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ wƘнόŜǎǇύн ςƪŀǘŀƭȅǎƛŜǊǘŜƴ 

.ŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ƴŀŎƘ 5ǊƛǾŜǊώусϐ ōŜƻōŀŎƘǘŜǘ ό9ƛƴǘǊŀƎ сΣ ¢ŀōƭƭŜ рΦрύΦ .Ŝƛ ŘŜǊ ±ŜǊǿŜƴŘǳƴƎ Ǿƻƴ CŜ.Ǌн 

ǿǳǊŘŜƴ ǎƻǿƻƘƭ ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ aƛƪǊƻǿŜƭƭŜƴōŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ŀƭǎ ŀǳŎƘ ǳƴǘŜǊ ŘŜƴ .ŜŘƛƴƎǳƴƎŜƴ ƴŀŎƘ Yu[52] 

nur Spuren von Produkt 175-A gebildet ό9ƛƴǘǊŀƎ т ǳƴŘ уΣ ¢ŀōƭƭŜ рΦрύ. Auch die Verwendung des 

Katalysators ώCŜό¢ttύ/ƭϐΣ ǿŜƭŎƘŜǊ ƛƴ ŘŜǊ !ƳƛƴƛŜǊǳƴƎ ƴŀŎƘ Che[51] erfolgreich eingesetzt werden 

konnte, führte nur zur minimalen Bildung von Ioxoxazin-2-on 175-A ό9ƛƴǘǊŀƎ ф ǳƴŘ млΣ ¢ŀōƭƭŜ рΦрύ. 

Der Vergleich der verschiedenen Systeme verdeutlicht, dass die TBA[Fe]-katalysierte Aminierung 

von C-C-Bindungen eine neuartige Methode zur Synthese hochfunktionalisierter Iodxazin-2-one 

darstellt. Mit  keiner der verwendeten Katalysatoren bzw. Systeme war die Bildung von Iodoxazin-

2-on 175-A in mehr als Spuren zu beobachten. 

5.1.4 Darstellung verschiedener Iodazide 

Um den Einfluss verschiedener Substituenten auf die entwickelte TBA[Fe]-katalysierte 

Aminierung von C-C-Bindungen zu untersuchen, wurden verschiedene Iodazide in zwei Stufen 

ausgehend von den entsprechenden Arylalkinen dargestellt. Diese wurden entweder 

kommerziell erworben oder nach einer Literaturvorschrift[87] synthetisiert. Die Alkine wurden 

anschließend nach einer Methode von Zhang[82] und Ma[83] in die entsprechenden Ketoester 

überführt (Tabelle 5.6).  
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Tabelle 5.6:  Darstellung verschiedener Ketoester nach einer Methode von Zhang[82] und Ma[83].[a] 

 

Hierbei zeigte sich, dass aromatische Alkine in guten bis sehr guten Ausbeuten in die 

entsprechenden Ketoester umgewandelt werden konnten. Auch der Cyclohexenrest wurde 

toleriert, wodurch Ketoester 188 erhalten wurde. Über diese Methode konnten aber nicht die 

Ketoester 189, 190 und 192 mit Alkylrest synthetisiert werden. Auch ein Ethylester oder ein 

Pyridinrest wurde unter diesen Bedingungen nicht toleriert.  

Die synthetisierten Ketoester sollten anschließend in die entsprechenden Iodazide umgewandelt 

werden. Trotz ausgiebiger Literaturrecherche konnte keine Methode zur Darstellung dieser Art 

von Iodaziden gefunden werden. Yanada[88] konnte 2015 eine Methode entwickeln mit der, 

ausgehend von Arylalkinen 194, in Anwesenheit von NIS und TMSN3 eine Vielzahl von 

,h -hDiazidoketonen 196 dargestellt werden konnten (siehe Schema 5.6). Dabei wurde Alken 195 

als Intermediat der Reaktion charakterisiert.  
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Schema 5.6:  Darstellung verschiedener h, -hDiazidoketone 196 mittels einer Iodazidierung nach 

Yanada.[88] 

Auch die Iodcyclisierung wurde in einigen Veröffentlichungen untersucht.[89] So konnte Kirsch 

zwei Protokolle veröffentlichen, durch die hochsubstituierte Iodfuranone 198 über eine Iod-

induzierte Cyclisierung und eine anschließende 1,2-Migration ausgehend von 

Silyloxycarbonylverbindungen 197 zugänglich gemacht wurden (siehe Schema 5.7).[90]  

 

Schema 5.7:  Darstellung verschiedener Iodfuranone 198 mithilfe einer Iodcyclisierung nach Kirsch.[90] 

Aufbauend auf diesen Veröffentlichungen sollte eine neuartige Kombination aus einer Iod-

induzierten Cyclisierung und anschließenden Azidierung entwickelt werden. Hierfür wurde 

Alkin 172 als Standardsubstrat verwendet und unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt 

(siehe Tabelle 5.7). 

Tabelle 5.7:  Untersuchungen zur Iodazidierung von Alkin 172. 

 

Eintrag[a] NIS (Äq.) Lösungsmittel / Konzentration (M) Ausbeute (%)[b] 

1 нΦн Toluol / 0.1 π  

2 нΦн MeOH / 0.1 р  

3 нΦн THF / 0.1 нн  
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Eintrag[a] NIS (Äq.) Lösungsmittel / Konzentration (M) Ausbeute (%)[b] 

4 нΦн мΣнπ5ƛŎƘƭƻǊŜǘƘŀƴ κ лΦм со  

5 нΦн MeCN / 0.1 уо  

6 мΦм MeCN / 0.1 уо  

7[c] 1.1 MeCN / 0.2 уу  

8 2.2 MeCN / 1,2-Dichlorethan (1:1) / 0.1 87  

9 1.1 MeCN / 1,2-Dichlorethan (1:1) / 0.1 85  

10[c] 1.1 MeCN / 1,2-Dichlorethan (1:1) / 0.2 81  

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.3 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] Die 

Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem 

Standard bestimmt. [c] Die Reaktion wurde im 1 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. 

Es wurden zunächst verschiedene Lösungsmittel getestet (Eintrag 1 ς 5, Tabelle 5.7). Dabei zeigte 

sich, dass in 1,2-Dichlorethan und MeCN gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt werden konnten. 

Durch die Variation der NIS-Menge sowie der Konzentration konnte in MeCN eine Ausbeute von 

88 % des gewünschten Produktes 173 erhalten werden (Eintrag 5 ς 6, Tabelle 5.7). Auch in einem 

Lösungsmittelgemisch von MeCN/1,2-Dichlorethan konnte eine Ausbeute von 87 % erreicht 

werden (Eintrag 8, Tabelle 5.7). Weitere Variationen konnten die Ausbeute nicht erhöhen.  

Ein plausibler Reaktionsmechanismus zur Darstellung von Iodazid 173 ist in Schema 5.8 

veranschaulicht. Zunächst koordiniert das Iod-Elektrophil an die Dreifachbindung des Ketoesters 

172 und bildet Iodonium-Intermediat A, das durch einen nukleophilen Angriff des Carbonyl der 

Estergruppe Oxonium-Ion B generiert. Durch den anschließenden Angriff des Azid-Anions kommt 

es zur Bildung des Iodazids 173. 

 

Schema 5.8:  Mechanismusvorschlag der Iod-induzierten Cyclisierungs-Azidierungs-Tandemreaktion. 
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Die optimierten Bedingungen wurden anschließend auf die zuvor synthetisierten Ketoester 

angewendet. In Tabelle 5.8 sind die dadurch erhaltenen Produkte und die entsprechenden 

Ausbeuten zusammengefasst. 

Tabelle 5.8:  Darstellung verschiedener Iodazide nach den optimierten Bedingungen.[a] 

 

Alle Ketoester konnten mithilfe der optimierten Bedingungen in moderaten bis sehr guten 

Ausbeuten in die entsprechenden Iodazide überführt werden. Dabei wurden sowohl 

elektronenziehende als auch elektronenschiebende Substituenten toleriert, wobei 

+I-Substituenten bzw. +M-Substituenten im Allgemeinen zu einer Erhöhung der Ausbeute 

führten. Außerdem konnte festgestellt werden, dass die Position des Substituenten am 

Aromaten einen Einfluss auf die Ausbeute hat. Wird die Ausbeute der p-substituierten 

Bromverbindung 200 mit dem des entsprechenden m- bzw. o-substituierten Produktes 203 und 

204 verglichen, fällt auf, dass die Ausbeute sinkt. Dies kann auf die Größe des Substituenten 

zurückgeführt werden, da die Ausbeute des Iodazids 205 mit dem kleineren Ethylsubstituenten 

in o-Position hoch ist. 
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5.1.5 Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen 

ausgehend von Iodaziden 

Die dargestellten Iodazide wurden anschließend unter den optimierten Reaktionsbedingungen 

zu den entsprechenden Iodoxazin-2-onen bzw. Iodoxazin-4-onen umgesetzt. Die Ergebnisse sind 

in Tabelle 5.9 zusammengefasst. 

Tabelle 5.9:  Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend 

von Iodaziden. 

 

Eintrag[a] Substrat Produkte (%)[b] 

 

   

1 173 (X = H) 175-A, 35 % 175-B, 6 % 

2 199 (X = Cl) 207-A, 28 % 207-B, 5 % 

3 200 (X = Br) 208-A, 37 % 208-B, 6 % 

4 201 (X = CO2Me) 209-A, 39 % 209-B, 4 % 

5 202 (X = OMe) 210-A, 21 % 210-B, 7 % 

6 
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Eintrag[a] Substrat Produkte (%) [b] 

 

   

7 204 (X = Br) 212-A, 43 % 212-B, 6 % 

8 205 (X = Et) 213-A, 46 % 213-B, 9 % 

9 

   

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 
durchgeführt. [b] Isolierte Ausbeute. 

Wie aus Tabelle 5.9 ersichtlich, konnte eine Vielzahl von unterschiedlich substituierten Iodaziden 

unter den optimierten Bedingungen der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen in 

die entsprechenden Oxazinone überführt werden. Neben Halogeniden, Estern und Ethern 

wurden auch Alkylsubstituenten toleriert. Die Position des Substituenten hatte dabei einen 

Einfluss auf die Ausbeute des entsprechenden Iodoxazin-2-ons. So konnten ausgehend von den 

p- und o-Bromsubstituierten Iodaziden 200 und 204 höhere Ausbeuten der entsprechenden 

Oxazin-2-one 208-A und 212-A im Vergleich zu dem m-substituierten Derivat 203 erzielt werden 

(Eintrag 3 und 7 vs. 6, Tabelle 5.9). Dabei wurde deutlich, dass ein Substituent in o-Position die 

Reaktivität noch mehr steigerte als ein p-Substituent und dabei auch ein +I-Substituent die 

Ausbeute des entsprechenden Iodoxazin-2-ons 213-A erhöhte (Eintrag 7 und 8, Tabelle 5.9). Dies 

ist vermutlich auf die bessere Möglichkeit der Stabilisierung durch die Nähe zur reaktiven 

C-C-Bindung zurückzuführen. Beim Wechsel eines aromatischen Systems zum 

Cyclohexensubstituenten kam es zum Einbruch der Reaktivität und es wurde nur eine Ausbeute 

von 11 % des Iodoxazin-2-ons 214-A erhalten (Eintrag 9, Tabelle 5.9). Erstmals wurde die Bildung 

des demethylierten Oxazindions 215 beobachtet, dessen Röntgenstrukur in Abbildung 5.4 

veranschaulicht ist. 
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Abbildung 5.4:  Röntgenstruktur von 215. 

Über eine Folgereaktion sollte die Anwendbarkeit der Iodoxazin-2-one in der organischen 

Synthese verdeutlicht werden. Dazu wurde Iodoxazin-2-on 175-A mit Phenylacetylen 170 in einer 

Sonogashira-Kupplung in Verbindung 216 überführt und die Struktur mittels Röntgenstruktur 

aufgeklärt (Schema 5.9). 

 

 

Schema 5.9:  Synthese und Struktur von Alkin 216 ausgehend von Iodoxazin-2-on 175-A.  
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5.1.6 Untersuchung der Wanderung des Methylethers zur Aufklärung des 

Reaktionsmechanismus 

Um herauszufinden, ob es sich bei der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen um 

eine inter- oder intramolekulare Reaktion handelt, sollte die Wanderungstendenz des 

Methylethers untersucht werden. Dazu wurde zunächst das deuterierte Iodazid 200-d3 analog zu 

der ausgearbeiteten Synthese in zwei Stufen synthetisiert (siehe Schema 5.10). 

 

Schema 5.10:  Darstellung des deuterierten Iodazids 200-d3. 

Eine äquimolare Mischung aus dem deuterierten Iodazid 200-d3 und Iodazid 201 wurde 

anschließend unter den optimierten Bedingungen umgesetzt und der Deuterierungsgrad der 

beiden Oxazin-2-one 208-d3-A und 209-A bestimmt (siehe Schema 5.11). Die gebildeten 

Iodoxazin-4-one wurden nicht betrachtet. Es zeigte sich, dass beide Produkte noch über 

denselben Deuterierungsgrad wie in den Ausgangsverbindungen verfügten. Daher kann ein 

intramolekularer Reaktionsverlauf angenommen werden. 
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Schema 5.11:  TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen einer äquimolaren Mischung von 

Iodazid 200-d3 und 201. 

5.1.7 Vorgeschlagener Mechanismus 

Basierend auf den durchgeführten Untersuchungen und unter Einbeziehung literaturbekannter 

Aminierungen von C-C-Bindungen[18,19,52] wurden zwei mögliche Reaktionsverläufe postuliert. 

Durch die erhaltenen Resultate wurde davon ausgegangen, dass beide Produkte über einen 

unterschiedlichen Reaktionsmechanismus gebildet werden. Der mechanistische Vorschlag zur 

Darstellung des Hauptprodukts Iodoxazin-2-on 175-A ist in Schema 5.12 veranschaulicht.  

Ferrat I reagiert mit Iodazid 173 unter Freisetzung von Stickstoff zur Eisen-Nitren-Spezies II. Durch 

einen Ladungstransfer von Metall zum Liganden wird der Furanring geöffnet, wodurch Anion III 

gebildet wird. Dieses reagiert zu Cyclopropan IV weiter, welches durch die starke Ringspannung 

in Furanon V überführt wird. Es folgt eine 1,2-Migration des Restes vom Kohlenstoff zum 

Stickstoff, wodurch Sechsring VI aufgebaut wird. Abschließend wird durch die Bildung des 

Iodoxazin-2-ons 175-A unter Freisetzung des Ferrats I der Katalysecyclus geschlossen. 
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Schema 5.12:  Mechanistischer Vorschlag der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen. 

Da die Bildung des Iodoxazin-4-ons 175-B in Abwesenheit des Katalysators 26 begünstigt ist, 

verläuft diese Reaktion höchstwahrscheinlich nur unter thermischen Bedingungen. Wie 

Schema 5.13 entnommen werden kann, kommt es zunächst zur Bildung des Nitrens. Hierbei ist 

trotzdem eine Stabilisierung des Nitrens durch TBA[Fe] 26 denkbar. Das gebildete Nitren 218 

reagiert in einer Schmidt-Reaktion durch 1,2-Migration in das entsprechende Iodoxazin-4-on 

175-B. 

 

Schema 5.13:  Mechanistischer Vorschlag der thermischen Schmidt-Reaktion von Iodazid 173 zur 

Darstellung von Iodoxazin-4-on 175-B. 
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5.2 TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend von 

Bromaziden 

Die vielversprechenden Ergebnisse, die in der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-

Bindungen ausgehend von Iodaziden erzielt werden konnten, sollten im Anschluss auf Bromazide 

ausgeweitet werden.  

5.2.1 Darstellung verschiedener Bromazide 

Die Bromazide sollten nicht nur verschiedene Substituenten am Aromaten tragen, sondern auch 

unterschiedliche Ester. Dazu wurden zusätzliche Ketoester wie zuvor über die Cu-katalysierte 

Methode nach Zhang[82] und Ma[83] synthetisiert (siehe Tabelle 5.10).  

Tabelle 5.10:  Darstellung verschiedener Ketoester.[a] 

 

Im nächsten Schritt sollten die Bedingungen der Iodazidierung durch den Austausch von NIS mit 

NBS auf die Bromazide angewendet werden (siehe Tabelle 5.11). Hierbei wurde auf den 

Ausschluss von Licht während der Reaktionszeit geachtet.  
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Tabelle 5.11:  Untersuchungen zur Bromazidierung von Alkin 172. 

 

Eintrag[a] NBS (Äq.) Lösungsmittel / Konzentration (M) t (h) Ausbeute (%)[b] 

1 нΦн MeCN/1,2-Dichlorethan (1:1)/ 0.1 нп 17 

2 нΦн MeCN/1,2-Dichlorethan (1:1)/ 0.1 пу рм  

3 нΦн MeCN / 0.1 нп ру 

4 нΦн MeCN / 0.1 пу тп  

5 мΦм MeCN / 0.1 пу сл  

6 мΦм MeCN / 0.2 пу уо όуоύώŎϐ 

7 1.1 MeCN / 0.4 пу тф 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.3 mmol-Maßstab unter Lichtausschluss und N2-Atmosphäre 

durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen 

(1 Äq.) als internem Standard bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute. 

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, inhibierte die Anwesenheit von 1,2-Dichlorethan die 

Bromazidierung, da nur 17 % des gewünschten Produkts 227 gebildet wurden (Eintrag 1, Tabelle 

5.11). Auch durch die Verdopplung der Reaktionszeit konnte nur eine moderate Ausbeute 

erhalten werden (Eintrag 2, Tabelle 5.11). Durch die Verwendung von MeCN als Lösungsmittel 

konnte nach 24 Stunden eine Ausbeute von 58 % erhalten werden (Eintrag 3, Tabelle 5.11). Diese 

konnte durch eine Erhöhung der Reaktionszeit auf 48 Stunden, eine geringere Zugabe von NBS 

und einer Konzentration von 0.2 M auf 83 % erhöht werden (Eintrag 4 ς 6, Tabelle 5.11). Mit einer 

konzentrierteren Reaktionslösung konnte die Ausbeute nicht weiter erhöht werden (Eintrag 7, 

Tabelle 5.11).  

Die optimierten Bedingungen der Bromazidierung sollten anschließend in größerem Maßstab auf 

verschiedene Ketoester angewendet werden. In Tabelle 5.12 sind die erhaltenen Ergebnisse der 

Bromazidierung aufgelistet. 
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Tabelle 5.12:  Darstellung verschiedener Bromazide.[a] 

 

Wie die Iodazidierung konnte auch die Bromazidierung auf unterschiedliche Substrate 

angewendet werden. Wie auch bei der Iodazidierung zeigte sich, dass durch -M-Substituenten in 

p-Position, wie ein Methylester, geringere Ausbeuten erhalten wurden. Nur 5 % des o-

substituierten Bromazids 231 konnten isoliert werden, wobei hier auch sterische Effekte eine 

Rolle spielen können. Erfreulicherweise wurde für R2 neben dem Methyl- auch ein Ethyl- und iso-

Propylrest toleriert. Es zeigte sich jedoch, dass die Reaktivität bereits durch den sterisch 

anspruchsvolleren iso-Propylrest verringert wurde. Durch die Verwendung eines Benzylrestes 

konnte schließlich keine Bildung des gewünschten Produkts 235 beobachtet werden. Auch mit 

einem Crotyl- bzw. Allylrest konnte kein Produkt gebildet werden. Zwei der synthetisierten 

Bromazide wurden kristallisiert und ihre Struktur durch eine Röntgenkristallstruktur bestätigt 

(siehe Abbildung 5.5). 

 

Abbildung 5.5:  Röntgenstrukturen der Bromazide 227 und 231. 
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Die erhaltenen Bromazide sollten als Nächstes in der Katalyse verwendet werden. Da nur geringe 

Mengen an 231 und 238 erhalten wurden, konnten beide Bromazide im Nachfolgenden nicht 

weiter untersucht werden. 

5.2.2 Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen 

ausgehend von Bromaziden 

Die erhaltenen Bromazide wurden als Nächstes unter den Bedingungen der TBA[Fe]-

katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen umgesetzt. Im Gegensatz zu den Iodaziden konnte 

nicht die Bildung von Oxazinonisomeren beobachtet werden, sondern die Bildung eines 

Gemisches aus Brom- und Chloroxazin-2-onen (siehe Tabelle 5.13). Das Chloratom muss hierbei 

vom Lösungsmittel stammen, da nur 1,2-Dichlorethan als chlorhaltige Verbindung in der 

Reaktionslösung vorhanden war. Methoden in denen 1,2-Dichlorethan als Chlorierungsmittel 

verwendet wurden, konnten beispielsweise von den Arbeitsgruppen um Ogilvie[91], Xie[92] und 

Xu[93] entwickelt werden.  

Tabelle 5.13:  Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend 

von Bromaziden. 

 

Eintrag[a] Substrat Produkte 

Ausbeute (%)[b], 

Verhältnis 
Br/ Cl[c] 

 

   

 

1 227 (X =H) 239 178 56 %, 7.4 : 1 

2 228 (X = Br) 240 241 46 %, 12.1 : 1 
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Eintrag[a] Substrat Produkte 

Ausbeute (%)[b], 

Verhältnis 
Br/Cl[c] 

3 229 (X = CO2Me) 242 243 27 %, 8.7 : 1 

4 230 (X = Me) 244 245 29 %, 3.1 : 1 

5 

   

62 %, 2 : 1 

 

   

 

6 233 (X = Et) 248 249 67 %, 2.9 : 1 

7 234 (X = iPr) 250 251 72 %, 2.5 : 1 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 
durchgeführt. [b] Isolierte Ausbeute. [c] Das Verhältnis wurde mittels GC bestimmt. 

Wie aus Eintrag 1 ς 4 in Tabelle 5.13 ersichtlich ist, haben Substituenten in p-Position des 

Aromaten einen großen Einfluss auf die Reaktion. Durch die Anwesenheit eines Substituenten 

sank die Reaktivität. Dabei wurde deutlich, dass durch elektronenziehende Substituenten wie 

Halogene oder Methylester die Bildung des Chloroxazin-2-ons unterdrückt wurde. 

+I-Substituenten wie ein Methylrest förderten die Bildung des Chloroxazin-2-ons, jedoch wurde 

die Ausbeute deutlich reduziert (Eintrag 4, Tabelle 5.13). Die Verschiebung des Methylrestes in 

o-Position des Aromaten bewirkte hingegen eine Erhöhung der Ausbeute auf 62 %. Jedoch wurde 

eine deutlich schlechtere Selektivität bezüglich des gebildeten Bromoxazin-2-ons 246 erhalten 

(Eintrag 5, Tabelle 5.13). Die Verwendung verschiedener Alkoxygruppen mit 

elektronenschiebenden Resten erhöhte die Reaktivität deutlich. Hierbei wurde eine 

Gesamtausbeute von 67 % für den Ethoxy- und 72 % für den iso-Propoxyrest erhalten. Dabei kam 

es auch zu einem Abfall der Selektivität zwischen Brom- und Chloroxazin-2-on (Eintrag 6 und 7, 

Tabelle 5.13). Anhand der Röntgenstruktur des cokristallisierten Gemisches aus Brom- 248 und 
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Chloroxazin-2-on 249 wurde außerdem die Struktur dieser Verbindungen erneut bestätigt (siehe 

Abbildung 5.6). 

 

Abbildung 5.6:  Röntgenstruktur des cokristallisierten Gemisches aus Brom- und Chloroxazin-2-on 248 

und 249. 

Um sicherzugehen, dass die Aminierung von Bromaziden TBA[Fe]-katalysiert ist, wurde das 

Substrat 227 ohne TBA[Fe] unter Mikrowellenbedingungen umgesetzt (siehe Schema 5.14). Es 

wurden nur Spuren des Bromoxazin-2-ons 239 gebildet. Als Hauptprodukt wurde Bromoxazin-4-

on 252 gebildet, dessen Struktur mithilfe einer Röntgenstruktur eindeutig aufgeklärt werden 

konnte. Dies bekräftigt erneut, dass die Aminierung zur Bildung von Oxazin-4-on ohne 

Katalysator abläuft. 

  

Schema 5.14:  Umsetzung von Bromazid 227 in Abwesenheit von TBA[Fe] 26. 
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5.2.3 Unterdrückung der Bildung von Chloroxazin-2-on 

Die Entstehung von Chloroxazin-2-onen als Nebenprodukt bei der Umsetzung von Bromaziden 

unter den optimierten Bedingungen ließ sich auf die Verwendung von 1,2-Dichlorethan als 

Lösungsmittel zurückführen. Dieses kann durch Eliminierung zur Bildung von Chlorwasserstoff 

führen.[93] Um die Bildung von Chlorwasserstoff und die anschließende Chlorierung zu 

vermeiden, sollte anstelle von 1,2-Dichlorethan als Lösungsmittel 1,2-Dibromethan verwendet 

werden (siehe Schema 5.15). 

 

Schema 5.15:  TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von Bromazid 227 in 1,2-Dibromethan. 

Die Verwendung von 1,2-Dibromethan führte ausschließlich zur Bildung von Produkt 239. Leider 

wurde hierbei aber eine deutlich geringere Ausbeute als in 1,2-Dichlorethan erhalten, was 1,2-

Dibromethan als Lösungsmittel disqualifizierte. Daher sollte untersucht werden, ob die Bildung 

der Chloroxazin-2-one durch die Zugabe von Bromwasserstoff unterdrückt werden konnte. Da 

zur Vereinfachung eine wässrige Bromwasserstofflösung verwendet werden sollte, wurde 

aktiviertes Molekularsieb (4 Å) zur Gewährleistung eines wasserfreien Reaktionsgemisches 

hinzugefügt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 5.14 zusammengefasst. 

Tabelle 5.14:  TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen in Anwesenheit von 

Bromwasserstoff. 

 

Eintrag[a] HBr (mol-%) Ausbeute (%)[b] Verhältnis 239/ 178[c] 

1 5 49 6.7 : 1 

2 10 66 34.8 : 1 
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Eintrag[a] HBr (mol-%) Ausbeute (%)[b] Verhältnis 239/ 178[c] 

3 20 65 >99.5 % Br  

4 20[d] <5 n. b. 

5 30 41 38 : 1 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-
Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-
Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem Standard bestimmt und geben die 
Gesamtausbeute beider Verbindungen an. [c] Das Verhältnis wurde mittels GC bestimmt. [d] Die 
Reaktion wurde ohne Zusatz von TBA[Fe] 26 durchgeführt. 

Der Zusatz von 5 mol-% einer 48 %-igen HBr-Lösung hatte eine leichte Abnahme der Ausbeute 

sowie der Selektivität zur Folge (Eintrag 1, Tabelle 5.14). Bei der Zugabe von 10 mol-% konnte 

eine Erhöhung der Ausbeute beobachtet werden, die auch eine Verbesserung des Verhältnis auf 

34.8 : 1 mit sich zog (Eintrag 2, Tabelle 5.14). Mit 20 mol-% konnte die Bildung des Chloroxazin-

2-ons 178 unterdrückt werden, wobei eine bessere Ausbeute erzielt wurde als ohne den Zusatz 

der HBr-Lösung (Eintrag 3, Tabelle 5.14). Dabei konnte gezeigt werden, dass ohne den Katalysator 

26 weiterhin nur Spuren des Produkts 239 gebildet wurden (Eintrag 4, Tabelle 5.14). Eine weitere 

Erhöhung der HBr-Zugabe konnte keine weitere Verbesserung erbringen. Deshalb wurde im 

Folgenden diese Variante (B) anhand weiterer Beispiele mit der ursprünglichen Variante (A) 

verglichen und in Tabelle 5.15 zusammengefasst. 

Tabelle 5.15:  Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-Bindungen in 

Anwesenheit von HBr. 
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Eintrag[a] Substrat Ausbeute (%)[b] Verhältnis Br/Cl[c] 

 

 

  

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 

3 

 

A: 62 

B: 69  

2 : 1 

22.1 : 1 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-
Atmosphäre durchgeführt. [b] Isolierte Ausbeute. [c] Das Verhältnis wurde mittels GC bestimmt. 

Wie aus Tabelle 5.15 ersichtlich wird, konnten für alle Beispiele bessere Ausbeuten bei 

Verwendung von Variante B erhalten werden (Eintrag 1 ς 3, Tabelle 5.15). Dabei konnte vor allem 

bei Bromazid 230 die Reaktivität durch die Zugabe der HBr-Lösung mehr als verdoppelt werden, 

wobei die Selektivität zugunsten des Bromoxazin-2-ons 244 verschoben wurde. Die neue 

Variante der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung konnte außerdem erfolgreich auf das 

o-methylierte Bromazid 232 angewendet werden. Dabei wurde die Bildung des Bromoxazin-2-

ons 246 um den Faktor 10 erhöht. 

Das erhaltene Bromoxazin-2-on 239 wurde anschließend in einer Folgereaktion mit 

Propargylbromid in das hochsubstituierte 2-Brompyridin 253 überführt (siehe Schema 5.16). 

Damit wurde die Möglichkeit zur Darstellung hochfunktionalisierter 2-Brompyridine durch die 

Verwendung von Bromoxazin-2-onen als Startmaterialien aufgezeigt. 
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Schema 5.16:  Darstellung des hochfunktionalisierten 2-Brompyridins 253 ausgehend von Bromoxazin-

2-on 239. 

5.3 Zusammenfassung  

Im vorliegenden Kapitel wurde die erste TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen 

entwickelt, in welcher Iodazide in die entsprechenden Iodoxazin-2-one und Iodoxazin-4-one 

umgewandelt werden konnten (siehe Schema 5.17). Durch den Vergleich mit bekannten 

Aminierungssystemen wurde deutlich, dass es sich bei dieser Reaktion um eine neuartige 

Variante einer Aminierung von C-C-Bindungen handelt. Dabei wurde eine Vielzahl an 

funktionellen Gruppen wie Halogenide, Ester oder Alkoxide toleriert. In einer ersten 

Untersuchung mit einer isotopenmarkierten Methylethergruppe konnte ein intermolekularer 

Reaktionsverlauf ausgeschlossen werden. Im Einklang mit den durchgeführten Reaktionen, 

konnte darüber hinaus ein mechanistischer Vorschlag zur Bildung der Produkte entwickelt 

werden.  

 

Schema 5.17:  TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend von Iodaziden. 

Das Substratspektrum der entwickelten Methode konnte außerdem auf Bromazide erweitert 

werden. Hierbei wurde ein Gemisch aus Brom- und Chloroxazin-2-onen in guten Ausbeuten 

erhalten (siehe Schema 5.18). Dies deutete darauf hin, dass 1,2-Dichlorethan als Lösungsmittel 

für die Chlorierung verantwortlich ist.  
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Schema 5.18:  TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen ausgehend von Bromaziden. 

Die Bildung des Chloroxazin-2-ons konnte durch die Zugabe einer HBr-Lösung unterdrückt 

werden. Diese Weiterentwicklung der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung erzielte nicht nur 

bessere Ausbeuten, sondern auch eine höhere Selektivität gegenüber dem Bromoxazin-2-on. 
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6 TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation-C(sp3)-H-

Aminierungssequenz 

Neben den TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierungen konnten Azide auch in der im Arbeitskreis 

Plietker entwickelten TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation eingesetzt werden.[94] 

Im Folgenden sollte die TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation mit der 

rutheniumkatalysierten 1,3-Cycloaddition verglichen und anschließend untersucht werden, ob 

die Kombination der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation mit einer C-H-

Aminierung möglich ist (siehe Schema 6.1).  

 

Schema 6.1:  Kombination der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation mit der C(sp3)-H-

Aminierung. 

6.1 Stand der Forschung 

Für die Synthese von Triazolen wird in den meisten Fällen ein Azid als Ausgangsverbindung 

gewählt.[95] Hierbei haben sich zwei klassische Methoden durchgesetzt. Die erste Methode ist die 

von Dimroth entdeckte Triazolsynthese durch die Cycloaddition eines Enolats an ein Azid und 

einer späteren Kondensation.[96] Bei der zweiten Methode handelt es sich um die 1,3-dipolare 

Cycloaddition von Alkinen mit Aziden nach Huisgen.[97] Diese fand durch die Verwendung von 

Kupfer- und Rutheniumkatalysatoren eine breite Anwendung in der sogenannten Click-

Chemie.[98] Auch die Anwendbarkeit der Dimroth-Cyclokondensation konnte durch die 

Verwendung von Organokatalysatoren verbreitert werden.[99] 

Im Rahmen seines PostDoc-Aufenthalts im Arbeitskreis Plietker konnte Dihan Zhang die erste 

metallkatalysierte Dimroth-Cyclokondensation entwickeln. Dabei wurden durch eine TBA[Fe]-

katalysierte Kondensationsreaktion zwischen Ketonen 254 und Aziden 255 verschieden 

substituierte Triazole 256 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten (siehe Schema 6.2).[94] 
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Schema 6.2:  Die TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation.[94] 

In Zusammenarbeit mit Jakob Knelles konnte dabei gezeigt werden, dass die Verwendung von 

o-substituierten Arylaziden zu geringen Ausbeuten der entsprechenden Triazole und zu 

Produktgemischen führte. Bei sterisch anspruchsvollen Resten wie einem tert-Butylrest in 

Azid 258 wurde die Bildung von Triazol 259 unterdrückt (siehe Schema 6.3).[94,100] Wurde ein 

Phenylrest in o-Position des Azids verwendet, wurde die TBA[Fe]-katalysierte C(sp2)-Aminierung 

trotz der ähnlichen Reaktionsbedingungen nicht als Konkurrenzreaktion erhalten.[39,94] 

 

Schema 6.3:  Unterdrückung der Bildung von Triazol 259 durch Verwendung von Azid 258.[94] 

Aus diesem Grund wurde gefolgert, dass die Protonierung des Ferrats I deutlich schneller verläuft 

als die Bildung der Eisen-Nitren-Spezies VII (siehe Schema 6.4). Anschließend erfolgt ein schneller 

Protonentranfer vom H-Fe-Komplex II auf das freie Azid, das mit Enolat III zu Triazen IV 

umgewandelt wird. Dieses wird in einer anschließenden 1,2-Addition und Kondensation unter 

Regeneration des Katalysators in das Triazol 256 überführt.[94] 
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Schema 6.4:  Mechanistischer Vorschlag der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation.[94] 

6.2 Vergleich der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation mit 

der 1,3-dipolaren Cycloaddition 

Zunächst sollte der Nutzen der entwickelten TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation 

durch den Vergleich mit den ausgiebig untersuchten und verwendeten Ru-katalysierten 

Cycloadditionen von Folkin[101] verdeutlicht werden. Die in Anwesenheit von TBA[Fe] 26 

synthetisierten Triazole 260 ς 263 konnten mit Ausbeuten von 77 ς 88 % erhalten werden.[94] 

Zum Vergleich sollten diese Triazole, ausgehend von den entsprechenden Alkinen und 

Phenylazid 9, in einer rutheniumkatalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition dargestellt werden. 

Dazu wurden die Alkine mit Cp*RuCl(cod) bzw. Cp*RuCl(PPh3)2 als Katalysator nach der in der 

Literatur beschriebenen Methode[101] umgesetzt. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 6.1 und 6.2 

zusammengefasst. 
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Tabelle 6.1:  Ergebnisse der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Cp*RuCl(cod).  

 

Eintrag[a] R  Ausbeute (%)[b] GC-MS 

1 H (260) - Spuren 

2[c] H (260) Spuren Spuren 

3 Me (261) - Spuren 

4 OMe (262) - Spuren 

5 Cl (263) - Spuren 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] Die 

Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als 

internem Standard bestimmt. [c] Die Reaktion wurde über Nacht gerührt.  

Erstaunlicherweise konnten durch die Cp*RuCl(cod)-katalysierte Cycloaddition nach Folkin[101] 

nur Spuren des gewünschten Triazols 260 mithilfe der GC-MS-Analyse nachgewiesen werden 

(Eintrag 1, Tabelle 6.1). Die Verlängerung der Reaktionszeit bewirkte keinen signifikanten 

Unterschied in der Ausbeute (Eintrag 2, Tabelle 6.1). Auch durch die Verwendung von Resten in 

p-Position konnten die gewünschten Produkte 261 ς 262 nur in Spuren nachgewiesen werden 

(Eintrag 3 ς 5, Tabelle 6.1). Der Wechsel zur Cp*RuCl(PPh3)2-katalysierten Methode[101] erbrachte 

keine Veränderung in den Ausbeuten (siehe Tabelle 6.2). Bei allen getesteten Reaktionen 

konnten die entsprechenden Cycloadditionsprodukte 260 ς 263 nicht nachgewiesen werden 

(Eintrag 1 ς 4, Tabelle 6.2). 

Dieser Vergleich verdeutlicht die Limitierung der 1,3-dipolaren Cycloaddition und die 

Anwendbarkeit der TBA[Fe]-katalysierten Triazolsynthese zur Darstellung hochsubstituierter 

Triazole. 
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Tabelle 6.2:  Ergebnisse der 1,3-dipolaren Cycloaddtion mit Cp*RuCl(PPh3)2. 

 

Eintrag[a] R  Ausbeute (%)[b] GC-MS 

1 H (260) - - 

2 Me (261) - - 

3 OMe (262) - - 

4 Cl (263) - - 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mmol-Maßstab unter N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] 

Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen 

(1 Äq.) als internem Standard bestimmt. 

 

6.3 Entwicklung der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation-

C(sp3)-H-Aminierungssequenz 

6.3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen 

Trotz der ähnlichen Reaktionsbedingungen und der Verwendung desselben Katalysators konnte 

in Vorarbeiten[39,94] gezeigt werden, dass aufgrund der Protonierung von TBA[Fe] 26 keine C-H-

Aminierung während der Dimroth-Cyclokondensation stattfand. Um die TBA[Fe]-katalysierte 

Dimroth-Cyclokondensation mit der C-H-Aminierung zu verknüpfen, musste daher zunächst nach 

geeigneten Reaktionsbedingungen gesucht werden. Diese Bedingungen sollten sowohl eine 

Dimroth-Cyclokondensation, als auch eine C-H-Aminierung am selben Substrat ermöglichen. Zur 

Vereinfachung sollte statt eines Substrats zunächst ein Gemisch aus Desoxybenzoin 264 und tert-

Butylphenylazid 258 verwendet werden. Letzteres konnte in Vorarbeiten mit der TBA[Fe]-

katalysierten C(sp3)-H-Aminierung erfolgreich zum entsprechenden Indolin 265 umgewandelt 

werden.[38] Außerdem wurde gezeigt, dass bei der Verwendung von tert-Butylphenylazid 258 kein 

Triazol erhalten wurde.[94] 
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Da beide Reaktionen jedoch in unterschiedlichen Lösungsmitteln stattfinden, sollte zunächst 

untersucht werden, ob MeCN als Lösungsmittel für die TBA[Fe]-katalysierte C(sp3)-H-Aminierung 

verwendet werden konnte. Dazu wurde tert-Butylphenylazid 258 unter den optimierten 

Bedingungen[38] mit MeCN umgesetzt (Eintrag 1, Tabelle 6.3).  

Tabelle 6.3:  Ergebnisse der Verwendung von MeCN als Lösungsmittel in der TBA[Fe]-katalysierten 

C(sp3)-H-Aminierung. 

 

Eintrag[a] 1,2-Dichlorethan (mol-%) Desoxybenzoin (Äq.) c (M) Ausbeute (%)[b] 

1 20 - 0.5 69 (64)[c] 

2 - - 0.5 42 

3 20 0.83 0.5 69 

4 20 - 0.4 54 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 

durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit 1,3,5-

Trimethoxybenzol (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute. 

Erfreulicherweise wurden 69 % des Indolins 265 gebildet und damit ein ähnliches Ergebnis wie in 

DMF erhalten. Der Zusatz von 1,2-Dichlorethan war jedoch immer noch wichtig, da nur 42 % 

Indolin 265 in Abwesenheit von 1,2-Dichlorethan gebildet wurden (Eintrag 2, Tabelle 6.3). Es 

konnte außerdem gezeigt werden, dass die Anwesenheit von Desoxybenzoin 264 im 

Reaktionsgemisch keinen negativen Einfluss auf die C(sp3)-H-Aminierung hat und damit für die 

weitere Optimierung verwendet werden kann (Eintrag 3, Tabelle 6.3). Da die Dimroth-

Cyclokondensation in einer 0.4 M Reaktionslösung stattfindet, wurde außerdem getestet, ob die 

Aminierung in einer 0.4 M Lösung möglich ist (Eintrag 4, Tabelle 6.3). Auch unter diesen 

Bedingungen wurde Indolin 265 in guter Ausbeute gebildet, wenn auch mit 15 % weniger als im 

Vergleich zu einer 0.5 M Lösung (Eintrag 4, Tabelle 6.3).  
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Als Nächstes sollte getestet werden, ob die Triazolbildung von Desoxybenzoin 265 mit 

Phenylazid 9 und die C-H-Aminierung von tert-Butylphenylazid 258 parallel stattfinden können. 

Dazu wurde Desoxybenzoin 264 und tert-Butylphenylazid 258 mit TBA[Fe] 26 in MeCN unter 

Mikrowellenbedingungen umgesetzt (siehe Tabelle 6.4). 

Tabelle 6.4:  Untersuchungen zur parallelen TBA[Fe]-katalysierten Umsetzung von Desoxybenzoin 264 

und tert-Butylphenylazid 258. 

 

Eintrag[a] 1,2-Dichlorethan (mol-%) T (°C) t (h) 
Ausbeute (%)[b] 

260 265 

1 20 80 1 10 - 

2  20[c] 120 1 15 65 

3 - 120 1 45 8 

4 20 80 (1 h), 120 (1 h)[d] 2 12 62 

5 20 120 (1 h), 80 (1 h)[d] 2 19 63 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 

durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit 1,3,5-

Trimethoxybenzol (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. [c] Es wurden 2.5 mol-% TBA[Fe] 26 

verwendet. [d] Die Temperaturprogramme wurden nacheinander durchlaufen. 

Erstaunlicherweise wurden nur 10 % Triazol 260 unter den Dimroth-Cyclokondensations-

bedingungen in Anwesenheit von tert-Butylphenylazid 258 und 1,2-Dichlorethan gebildet 

(Eintrag 1, Tabelle 6.4). Auch Indolin 265 wurde nicht gebildet. Durch Erhöhung der Temperatur 

auf 120 °C wurden 65 % Indolin 265, jedoch nur 15 % des Triazols 260 gebildet. Da angenommen 

wurde, dass das Cosolvens 1,2-Dichlorethan die Triazolbildung inhibierte, wurde die Reaktion bei 

120 °C ohne den Zusatz von 1,2-Dichlorethan durchgeführt (Eintrag 3, Tabelle 6.4). Hierbei 

konnte die Ausbeute des Triazols 260 auf 45 % erhöht werden, wodurch gezeigt werden konnte, 

dass die Anwesenheit von 1,2-Dichlorethan die TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-
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Cyclokondensation inhibiert. Leider zeigte sich jedoch, dass unter diesen Bedingungen nur 8 % 

Indolin 265 gebildet wurden. Auch die Verwendung von zwei Reaktionstemperaturen und die 

damit verbundene Verlängerung der Reaktionszeit führten nicht zur deutlichen Erhöhung der 

Triazolausbeute 260 (Eintrag 4 und 5, Tabelle 6.4). 

Aus diesen Ergebnissen wurde gefolgert, dass beide Reaktionen zwar in einer Reaktionsmischung 

ablaufen können, die Dimroth-Cyclokondensation jedoch durch die Anwesenheit des Cosolvens 

1,2-Dichlorethan gestört wird. Daher wurde eine sequenzielle Kombination aus Dimroth-

Cyclokondensation und C-H-Aminierung angestrebt, in der zunächst die Triazolbildung bei 80 °C 

erfolgen sollte. Anschließend sollte durch die Zugabe von 1,2-Dichlorethan unter Erhöhung der 

Reaktionstemperatur auf 120 °C die C-H-Aminierung erfolgen (siehe Tabelle 6.5). 

Tabelle 6.5:  Untersuchungen zur sequenziellen TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation-

C-H-Aminierung. 

 

Eintrag[a] TBA[Fe] 26 (mol-%) 
Ausbeute (%)[b] 

260 265 

1 - 43 - 

2 2.5 50 50 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und 

N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus dem Rohgemisch über 1H-

NMR-Integration mit 1,3,5-Trimethoxybenzol (1 Äq.) als internem Standard bestimmt. 

Die sequenzielle Reaktion mit einer späteren Zugabe von 1,2-Dichlorethan führte zwar zu 43 % 

Triazol 260, jedoch wurde keine Indolinbildung beobachtet (Eintrag 1, Tabelle 6.5). Daraus wurde 

gefolgert, dass der Katalysator nach der erfolgreichen Dimroth-Cyclokondensation nicht mehr in 

der C(sp3)-H-Aminierung verwendet werden kann. Die Sequenz wurde wiederholt und im zweiten 

Teilschritt 2.5 mol-% TBA[Fe] 26 zusätzlich zugegeben (Eintrag 2, Tabelle 6.5). Erfreulicherweise 

konnten unter diesen Bedingungen beide Produkte 260 und 265 in guten Ausbeuten erhalten 
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werden und dadurch ein Zugang zur sequenziellen TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-

Cyclokondensation-C(sp3)-H-Aminierung eröffnet werden. 

6.3.2 Darstellung geeigneter Diazide 

Um die optimierten Bedingungen der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation-C(sp3)-

H-Aminierungssequenz auf komplexe Azide anzuwenden, sollten verschiedene Diazide 

synthetisiert werden (siehe Schema 6.5). 

 

Schema 6.5:  Verwendung von Diaziden bei der sequenziellen TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-

Cyclokondensation-C(sp3)-H-Aminierung. 

Zu Darstellung von Diazid 266 wurde 2-tert-Butylanilin 272 nach Jiao[102] in einer Cu-katalysierten 

Azidierung in Verbindung 273 überführt (siehe Schema 6.6). Diese wurde anschließend erneut 

azidiert, wodurch Diazid 266 in sehr guter Ausbeute erhalten wurde. 
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Schema 6.6:  Darstellung von Diazid 266 ausgehend von 2-tert-Butylanilin 272. 

Als Nächstes sollte Diazid 268 dargestellt werden. Dazu wurde tert-Butylbenzol 274 über eine 

Nitrierung und anschließende Bromierung in Verbindung 276 überführt. Diese wurde daraufhin 

durch eine Reduktion der Nitrogruppe in Amin 277 umgewandelt. Als Nächstes folgte eine Cu-

katalysierte Azidierung des Bromsubstituenten und eine anschließende Azidierung des Amins, 

wodurch das gewünschte Diazid 268 isoliert werden konnte (siehe Schema 6.7). 

 

Schema 6.7:  Darstellung von Diazid 268 ausgehend von tert-Butylbenzol 274. 

Zum Schluss sollte Diazid 270 ausgehend von 2-tert-Butylanilin 272 synthetisiert werden. Hierzu 

wurde 2-tert-Butylanilin 272 zunächst bromiert und anschließend unter den Cu-katalysierten 

Azidierungsbedingungen umgesetzt (siehe Schema 6.8). Jedoch konnte nicht das Monoazid 280, 

sondern das Diamin 281 mit 33 % Ausbeute erhalten werden. Auch durch die Verkürzung der 

Reaktionszeit auf 8 Stunden konnte die Bildung des Monoazids 280 nicht beobachtet werden. 

 

Schema 6.8:  Untersuchungen zur Darstellung von Monoazid 280 ausgehend von tert-Butylanilin 272. 
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Das Diamin 281 sollte mithilfe einer Diazidierung in das gewünschte Produkt 270 überführt 

werden. Dazu wurde Diamin 281 mit tert-Butylnitrit und Trimethylsilylazid umgesetzt (siehe 

Schema 6.9). Jedoch konnte auch nach einer Reaktionszeit von 7 Stunden nur das Monoazid 280 

erhalten werden. Aufgrund der moderaten Ausbeuten der beiden letzten Stufen wurde darauf 

verzichtet, die Synthese von Diazid 270 weiter zu verfolgen und die weiterführenden 

Untersuchungen wurden mit den beiden erfolgreich synthetisierten Diaziden 266 und 268 

durchgeführt. 

 

Schema 6.9:  Umsetzung des Diamins 281 mit tert-Butylnitrit und Trimethylsilylazid. 

6.3.3 Anwendung der TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation-C(sp3)-H-

Aminierungssequenz 

Die Diazide 266 und 268 wurden im Anschluss unter den optimierten Bedingungen der TBA[Fe]-

katalysierten Dimroth-Cyclokondensation-C(sp3)-H-Aminierungssequenz umgesetzt (siehe 

Tabelle 6.6).  

Tabelle 6.6:  Substratspektrum der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation-C(sp3)-H-

Aminierungssequenz. 
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Eintrag[a] Keton Diazid Produkte (%)[b] 

1 

 
  

 

 
   

2 264 (R = Ph)  269, 32 % 282, 10 % 

3 
283 (R = 1-Methyl-

1H-imidazol) 
 284, 26 % 285, 9 % 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.4 mmol-Maßstab unter Mikrowellenbedingungen und N2-Atmosphäre 
durchgeführt. [b] Isolierte Ausbeute. 

Bei der Umsetzung von Desoxybenzoin 264 mit Diazid 266 wurde das gewünschte Triazolindolin 

267 nicht gebildet (Eintrag 1, Tabelle 6.6). Dieser negative Befund kann durch Diazid 265 

hervorgerufen werden, da dieses durch das Substitutionsmuster des Aromaten und der damit 

verbundenen räumlichen Nähe der Substituenten eine Reaktion erschwert. Um diesen Effekt zu 

minimieren wurde Diazid 268 in der nächsten Reaktion verwendet (Eintrag 2, Tabelle 6.6). 

Erfreulicherweise konnte beim Einsatz von Diazid 268 die sequenzielle Cyclokondensation-C-H-

Aminierung erhalten und das Produkt 269 isoliert werden. Hierbei wurde außerdem Amin 282 in 

10 % Ausbeute isoliert, in welchem nur der Cyclokondensationsschritt stattfand. Beim Einsatz 

von Keton 283 war die Sequenz auch erfolgreich, wobei auch hier neben dem gewünschten 

Produkt 284 das Nebenprodukt 285 gebildet wurde (Eintrag 3, Tabelle 6.6). Triazolindolin 284 

konnte außerdem kristallisiert und die Struktur röntgenographisch belegt werden (siehe 

Abbildung 6.1).  
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Abbildung 6.1:  Röntgenstruktur von Triazolindolin 284. 

Anhand dieser Beispiele konnte gezeigt werden, dass die TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-

Cyclokondensation-C-H-Aminierungssequenz eine einfache und schnelle Möglichkeit bietet, 

hochfunktionalisierte stickstoffreiche Verbindungen aufzubauen. 

6.4 Zusammenfassung  

In diesem Kapitel wurde zum einen der Nutzen der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-

Cyclokondensation durch den Vergleich mit bekannten Ru-katalysierten Triazolsynthesen 

aufgezeigt. Außerdem konnte eine TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation-C-H-

Aminierung entwickelt und anhand zweier Beispiele erfolgreich angewendet werden, wodurch 

hochfunktionalisierte stickstoffreiche Verbindungen synthetisiert wurden. Diese einfache 

Methode ermöglicht die sequenzielle Kombination zweier Reaktionen ohne Wechsel des 

Katalysators oder des Lösungsmittels, wobei als Nebenprodukte nur Wasser und Stickstoff 

gebildet werden.   
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7 Darstellung nicht-natürlicher PPAPs und erste 

Untersuchungen zur Anwendung der Dimroth-

Cyclokondensation 

7.1 Polycyclische Polyprenylierte Acylphloroglucinole (PPAPs) 

Die Naturstofffamilie der polycyclischen polyprenylierten Acylphloroglucinole (PPAPs) umfasst 

über 400 Vertreter, die vor allem für ihr breites biologisches Wirkungsspektrum bekannt sind.[103] 

Sie kommen in der Pflanzengattung Guttiferae vor und weisen ein Bicyclo[3.3.1]nonatrion-

Grundgerüst als gemeinsames Strukturmotiv auf.[103,104] Durch verschiedene Klassifizierungen 

wird diese Naturstofffamilie in Untergruppen aufgeteilt. Hierbei wird zum einen durch die 

Stellung der Acylgruppe zwischen Typ-A- und Typ-B-PPAPs unterschieden, zum anderen lassen 

sie sich anhand der Konfiguration des Substituenten an C-7 in exo- und endo-PPAPs unterteilen 

(siehe Schema 7.1).[103] Die Vielzahl an biologischen Eigenschaften der PPAPs wird auf das 

unterschiedliche Substituentenmuster am Grundgerüst zurückgeführt, das vor allem mit Prenyl- 

oder Geranylseitenketten dekoriert ist.[104,105] So konnten unter anderem antidepressive, 

antikanzerogene und antibakterielle Eigenschaften nachgewiesen werden.[106] 

 

Schema 7.1:  Bicyclo[3.3.1]nonatrion-Grundgerüst der PPAPs und weitere Klassifizierung[103,104]. 

Unterschiedliche Totalsynthesen verschiedener PPAP-Vertreter konnten z. B. von den 

Arbeitsgruppen um Shibasaki[107], Danishefsky[108] oder Porco[109] beschrieben werden. Im Jahr 

2011 gelang es Plietker einen Algorithmus für die Darstellung von endo-Typ-B-PPAPs zu 

entwickeln.[110] Hierbei gelang die Synthese von fünf PPAPs durch die Trennung von 

gerüstaufbauenden und gerüstdekorierenden Schritten ausgehend von Acetylaceton 286.[110] 

Der Algorithmus konnte in den darauffolgenden Jahren weiterentwickelt und zur Synthese einer 
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Vielzahl natürlicher PPAPs wie Garcinol 290[111], Guttiferon A 293[112] oder Hyperibon I 294[113] 

angewendet werden (siehe Schema 7.2). Nichtsdestotrotz lag der Fokus im Arbeitskreis bis dato 

nur auf der Synthese der natürlichen PPAPs, nicht jedoch auf der Verbesserung der biologischen 

Aktivitäten dieser Verbindungen. 

Schema 7.2:  Algorithmus zur Darstellung von trans-Typ-B-PPAPs nach Plietker.[110] 
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7.2 Darstellung nicht-natürlicher PPAPs und Untersuchungen ihrer 

biologischen Eigenschaften 

7.2.1 Erste Überlegungen und Untersuchungen 

Nach der erfolgreichen Synthese einer Vielzahl an natürlichen PPAPs 287 ς 294 sollte ihre 

biologische Aktivität genauer untersucht werden. Da einige Vertreter der PPAPs wie Garcinol 290 

für ihre antibakterielle Wirkung[114] bekannt sind, sollten die im Arbeitskreis Plietker 

synthetisierten natürlichen PPAPs 287 ς 294 zunächst auf ihre Aktivität gegen den Gram-

negativen Erreger Pseudomonas aeruginosa und gegen den Gram-positiven, Methicillin-

resistenten Erreger Staphylococcus aureus USA300 getestet werden. Da Vancomycin als 

Antibiotikum gegen MRSA eingesetzt wird, sollte außerdem untersucht werden, ob ein PPAP mit 

einer geringeren minimalen Hemmkonzentration, kurz: MIC, als Vancomycin gefunden werden 

kann.[115] Die biologischen Tests wurden in Zusammenarbeit mit dem Interfakultären Institut für 

Mikrobiologie und Infektionsmedizin Tübingen durchgeführt und sind in Tabelle 7.1 

zusammengefasst.[116]  

Tabelle 7.1:  MIC-Werte der natürlichen PPAPs 287 ς 294 gegen den Gram-negativen Erreger 

Pseudomonas aeruginosa und gegen den Gram-positiven Erreger Staphylococcus aureus 

USA300.[116] 

Eintrag PPAP 
MIC-Wert (µg/mL) 

Pseudomonas aeruginosa 

MIC-Wert (µg/mL) 
Staphylococcus aureus USA300 

1 287 >32 1 ς 2 

2 288 >32 2 ς 4 

3 289 >32 >32 

4 290 >32 4 ς 8 

5 291 >32 >32 

6 292 >32 >32 

7 293 >32 8 ς 16  

8 294 >32 4 
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Es zeigte sich, dass die PPAPs 287 ς 294 mit Konzentrationen von bis zu 32 µg/mL keine 

biologische Aktivität gegenüber Pseudomonas aeruginosa zeigten. Beim Gram-positiven Erreger 

Staphylococcus aureus USA300 hingegen konnte für epi-Clusianon 287, Hyperpapuanon 288, 

Garcinol 290 und Hyperibon I 294 ein MIC-Wert von unter 10  µg/mL nachgewiesen werden 

(Eintrag 1, 2, 4 und 8, Tabelle 7.1). Interessanterweise zeigte dabei Garcinol 290, dessen MRSA-

Aktivität zuvor berichtet wurde, die geringste Aktivität gegenüber Staphylococcus aureus 

USA300.[114a] Diese vielversprechenden Ergebnisse sollten als Nächstes dazu genutzt werden, ein 

Modell der Struktur-Aktivitätsbeziehungen, kurz: SAR-Modell, zu generieren. Dabei sollten 

weitere nicht-natürliche PPAPs synthetisiert werden, um ein aussagekräftiges SAR-Modell 

anzufertigen und die MRSA-Aktivität zu steigern.  

7.2.2 Synthese nicht-natürlicher PPAPs und Untersuchung ihrer biologischen 

Eigenschaften 

Zur Ausarbeitung eines SAR-Modells sollten PPAPs mit unterschiedlichen Resten synthetisiert 

werden. Da sich in Studien gezeigt hatte, dass das vierfach prenylierte PPAP Hyperforin den 

Pregnan-X-Rezeptor aktiviert, der für die Detektierung toxischer und körperfremder Substanzen 

zuständig ist, sollten PPAPs mit einer geringeren Anzahl an Prenylresten synthetisiert werden.[117] 

Aus diesem Grund sollten PPAPs mit einem Benzylrest an C-5 des Grundgerüsts versehen werden. 

Für die Darstellung dieser nicht-natürlicher PPAPs wurden die Erkenntnisse der Synthesen der 

natürlichen PPAPs genutzt (siehe Schema 7.2).  

Ausgehend von Diester 295 wurde in einer 1,2-Addition mit Methyllithium und einer 

anschließenden Einführung des Benzylrestes Cyclohexenon 296 erhalten. Dieses wurde über eine 

kupfervermittelte 1,4-Addition von Methylmagnesiumbromid in sehr guter Ausbeute in 

Cyclohexan 297 umgewandelt.[118] Anschließend wurde erfolgreich der Allylrest durch eine de-

carboxylierende Tsuji-Trost-Allylierung[112,113] eingeführt und Cyclisierungsvorläufer cis-299 in 

guter Ausbeute erhalten (siehe Schema 7.3).  
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Schema 7.3:  Darstellung des Cyclisierungsvorläufers cis-299. 

Als Nächstes sollte die erste Differenzierung durch den Einbau unterschiedlicher Reste in Position 

C-3 erfolgen (siehe Schema 7.4). Dazu wurde Cyclisierungsvorläufer cis-299 entweder in einer 

Dieckmann-Kondensation zu Bicyclus 300 oder durch anschließende C-Acylierung in die PPAPs 

301, 302 und 303 überführt. Durch eine Kreuzmetathese wurden die zuvor gewonnenen 

Verbindungen in die Prenylverbindungen 304, 306 und 307 überführt. PPAP 305 wurde hierbei 

durch Nicole Biber unter Verwendung einer anderen Syntheseroute dargestellt, ist aber zur 

weiteren Verdeutlichung der Ergebnisse in Schema 7.4 aufgenommen.[118] 
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Schema 7.4:  Darstellung der Bicyclen 300 und 304 und der nicht-natürlichen PPAPs 301 ς 303, 306 ς 

307. 

Die synthetisierten Verbindungen wurden, wie ihre natürlichen Vorgänger, auf ihre Aktivität 

gegenüber Staphylococcus aureus USA300 getestet (siehe Tabelle 7.2). Es zeigte sich, dass die 

Bicyclen 300 und 304 ohne Substituenten an Position C-3 keine MRSA-Aktivität aufweisen 

(Eintrag 1 und 5, Tabelle 7.2). Durch einen Acylsubstituenten an C-3 konnte die MRSA-Aktivität 

erheblich gesteigert werden. Dabei wurde deutlich, dass die synthetisierten nicht-natürlichen 

PPAPs mit Benzylrest in Position C-5 bereits eine höhere Aktivität gegenüber MRSA zeigten als 

die meisten getesteten natürlichen PPAPs. Auch der Allylrest in Position C-1 wurde toleriert. Mit 

einem Benzoylrest in Position C-3 in PPAP 301 konnte dabei ein MIC-Wert von 4 µg/mL erhalten 

werden (Eintrag 2, Tabelle 7.2). Durch den Wechsel zu einem iso-Butyrylrest konnte die MRSA-
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Aktivität auf einen MIC-Wert von 1 µg/mL verbessert werden (Eintrag 3, Tabelle 7.2). Auch ein 

Acylrest lieferte einen ähnlichen Wert (Eintrag 4, Tabelle 7.2). Der Wechsel des Allylrestes in C-1 

zu einem Prenylrest konnte für PPAP 305 und 306 die MRSA-Aktivität weiter steigern. Dabei 

wurde für PPAP 307 ein MIC-Wert von 0.5 ς 1 µg/mL. Im Vergleich dazu zeigte Vancomycin einen 

MIC-Wert von 1 µg/mL.  

Tabelle 7.2:  MIC-Werte der Bicyclen 300 und 304 und der nicht-natürlichen PPAPs 301 ς 303, 305 ς 

307 gegen den Gram-positiven Erreger Staphylococcus aureus USA300.[116] 

Eintrag PPAP MIC- Wert (µg/mL)  

1 300 >32 

2 301 4 

3 302 1 

4 303 1 ς 2 

5 304 >32 

6 305 1 ς 2 

7 306 2 

8 307 0.5 ς 1 

Die erhaltenen Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen weiterer nicht-natürlicher PPAPs, die von 

Claudia Guttroff und Nicole Biber synthetisiert wurden, verglichen und in einem SAR-Modell 

zusammengefasst (siehe Abbildung 7.1).  

 

Abbildung 7.1:  SAR-Modell der PPAPs.[116] 
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Es zeigte sich, dass die Reste R1 und R2 einen geringen Einfluss auf die antimikrobielle Wirkung 

haben. Diese Schlussfolgerung konnte anhand der MIC-Werte der benzylierten PPAPs bereits 

gezogen werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass R4 einen Einfluss auf die antimikrobielle 

Wirkung hat. PPAPs mit Allyl- oder Prenylgruppen zeigen deutlich stärkere MRSA-Aktivitäten als 

Methylgruppen, wie in Hyperibon L 289 mit einem MIC-Wert von >32 µg/mL. Am meisten wird 

die Aktivität aber durch R3 beeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass der Austausch des 

aromatischen Restes durch einen aliphatischen Rest die MRSA-Aktivität zusätzlich steigert, was 

besonders durch einen Acylrest verdeutlicht wird. 

Anschließend wurde die cytotoxische Aktivität aller PPAPs mit einem MIC-Wert unter 4 µg/mL 

gegenüber menschlichen, monocytischen HL-60-Zellen ermittelt. [116] Die dabei erhaltenen 

mittleren inhibitorischen Konzentrationen, kurz: IC50, der benzylierten Verbindungen sind in 

Tabelle 7.3 zusammengefasst.  

Tabelle 7.3:  Cytotoxizitätsprofil der aktivsten benzylierten PPAPs.[116,119] 

Eintrag PPAP 
MIC- Wert[a] 

(µg/mL) 
IC50-Wert[b] 

(µg/mL) 
IC50/MIC[c] 

1 302 1 20.0 20.0 

2 303 1 ς 2 10.8 5.4 

3 305 1 ς 2 11.8 5.9 

4 306 2 13.1 6.6 

5 307 0.5 ς 1 7.7 7.7 

[a] Die MIC-Werte wurden mit dem Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus USA300 bestimmt. [b] 
Die cytotoxische Aktivität wurde mit der menschlichen, monocytischen HL-60-Zelllinie bestimmt und als 
IC50-Wert angegeben. [c] Das Verhältnis ist ein Maß für das therapeutische Fenster und beschreibt den 
Bereich der Dosis zwischen Wirksamkeit und Toxizität. 

Unglücklicherweise zeigten alle getesteten benzylierten PPAPs einen niedrigen IC50-Wert und 

damit eine höhere Cytotoxizität gegenüber den HL-60-Zellen. So war das aktivste PPAP 307 

gleichzeitig auch das cytotoxischste (Eintrag 5, Tabelle 7.3). Durch das Verhältnis von IC50-

Wert/MIC-Wert kann das sogenannte therapeutische Fenster ermittelt werden. Dieses 

beschreibt den Bereich zwischen Wirksamkeit einer Verbindung ohne mögliche 

Nebenwirkungen. Die ermittelten therapeutischen Fenster für die benzylierten PPAPs stellten 
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sich als eng heraus. Dies stellte jedoch kein Ausschlusskriterium dar, da auch einige verwendete 

Wirkstoffe in der Krebstherapie oder der Behandlung von Herzinsuffizienz ein enges 

therapeutisches Fenster aufweisen.[120]  

Wie bereits erwähnt, ist Vancomycin für seine hohe MRSA-Aktivität bekannt. Jedoch ist die 

Anzahl an Staphylococcus aureus-Stämmen mit verminderter Empfindlichkeit gegenüber 

Vancomycin, sogenannte VISA-Stämme, oder Vancomycin-resistenter Staphylococcus aureus-

Stämme, sogenannte VRSA-Stämme, gewachsen.[121] Auch Vancomycin-resistente Enterococcus-

Stämme, kurz: VRE-Stämme, wie Enterococcus faecalis VRE366 oder Enterococcus faecium 

VRE392 treten immer häufiger auf. [121d,122] Um das Wirkungsspektrum der PPAPs genauer zu 

untersuchen, sollte die antibakterielle Wirkung anhand weiterer Stämme, wie VISA und VRE-

Stämme, untersucht werden. In Tabelle 7.4 sind die Ergebnisse vom aktivsten PPAP 307 

zusammengefasst. 

Tabelle 7.4:  Aktivitätsprofil von PPAP 307 und Vancomycin gegenüber verschiedenen Stämmen.[116,119] 

Eintrag Stamm Resistenztyp PPAP 307[a] Vancomycin[b] 

1 
Staphylococcus aureus USA300 LAC MRSA 0.5 ς 1 1 

2 
Staphylococcus aureus Mu50 VISA 2 8 

3 
Listeria monocytogenes ATCC 19118 - 2 1 

4 
Enterococcus faecalis VRE366 VRE 2 >32 

5 Enterococcus faecium 4147 - 1 1 

6 Enterococcus faecium VRE392 VRE 2 >32 

7 Streptotococcus pneumoniae ATCC 49619 - 0.5 0.25 

[a] MIC-Werte von PPAP 307 gegenüber den einzelnen Stämmen. [b] MIC-Werte von Vancomycin gegenüber den 
einzelnen Stämmen. 

Es zeigte sich, dass PPAP 307 neben einer hohen Aktivität gegen MRSA auch eine höhere 

Wirksamkeit gegenüber dem VISA-Stamm Staphylococcus aureus Mu50 aufweist (Eintrag 2, 

Tabelle 7.4). Interessanterweise konnten außerdem MIC-Werte von 2 µg/mL gegen Enterococcus 

faecalis VRE366 und Enterococcus faecium VRE392 erhalten werden (Eintrag 4 und 6, Tabelle 
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7.4). Diese MIC-Werte sind fast identisch mit den MIC-Werten der VRE-Antibiotika Linezolid und 

Quinipristin-Dalfopristin.[123] Außerdem wurden ähnliche Aktivitäten gegenüber Listeria 

monocytogenes ATCC 19118 und Streptotococcus pneumoniae ATCC 49619 wie für Vancomycin 

erhalten (Eintrag 3 und 5, Tabelle 7.4). Dieses breite Wirkungsspektrum könnte einen Zugang zu 

nicht-peptidbasierten Wirkstoffen mit PPAP-Strukturmotiv eröffnen. Durch die Einführung 

weiterer Seitenketten, die nicht in den natürlichen PPAPs vorkommen, könnte die Wirksamkeit 

zusätzlich erweitert werden und neue Aktivitäten erhalten werden.  

7.3 Untersuchungen zur Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-

Cyclokondensation an PPAPs 

Nach der erfolgreichen Darstellung sehr aktiver, nicht-natürlicher PPAPs sollten weitere 

Modifikationen am PPAP-Grundgerüst durchgeführt werden. Da viele Verbindungen mit 

Triazolmotiv eine Vielzahl an biologischen Aktivitäten aufweisen, sollte untersucht werden, ob 

dieses Motiv auch an das PPAP-Grundgerüst angebracht werden kann.[124] Dabei sollte die 

TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation eingesetzt werden. Die Triazolbildung sollte an 

Bicyclus 309 erfolgen. Hierzu wurde der Bicyclus 309, ausgehend von dem von Cecilia Socolsky 

synthetisierten Vorläufer cis-308, mithilfe der Dieckmann-Kondensation dargestellt (siehe 

Schema 7.5).[125] 

 

Schema 7.5:  Darstellung des Bicyclus 309. 

Der Bicyclus 309 wurde daraufhin unter den optimierten Bedingungen der TBA[Fe]-katalysierten 

Dimroth-Cyclokondensation umgesetzt (siehe Tabelle 7.5). Dazu wurde Bicyclus 309 in 

Anwesenheit von TBA[Fe] 26 und Phenylazid 9 unter Mikrowellenbedingungen in MeCN gerührt 

(Eintrag 1, Tabelle 7.5). Leider konnte die Bildung von Triazol 310 nicht beobachtet werden. Auch 
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durch die Verwendung von DMSO anstelle von MeCN als Lösungsmittel konnte nicht das 

gewünschte Produkt 310 gebildet werden (Eintrag 2, Tabelle 7.5).  

Tabelle 7.5:  Untersuchungen zur Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation 

an Bicyclus 309. 

 

Eintrag[a] Lösungsmittel Ausbeute (%)[b]  

1 MeCN - 

2 DMSO - 

[a] Alle Reaktionen wurden im 0.2 mmol-Maßstab unter Mikrowellen-
bedingungen und N2-Atmosphäre durchgeführt. [b] Die Ausbeuten wurden aus 
dem Rohgemisch über 1H-NMR-Integration mit Mesitylen (1 Äq.) als internem 
Standard bestimmt. 

Die nicht erfolgte Dimroth-Cyclokondensation konnte durch weitere Untersuchungen der PPAPs 

erklärt werden. Es konnte festgestellt werden, dass das Diketonmotiv an Eisenionen chelatisieren 

kann, wodurch ein Fe-PPAP-Komplex ausgebildet wird.[126] Durch diese Erkenntnis kann der 

negative Verlauf der TBA[Fe]-katalysierten Dimroth-Cyclokondensation erklärt werden, da auch 

der Bicyclus 309 über ein Diketonmotiv verfügt. Es scheint, dass durch diese Chelatisierung die 

Triazolbildung nicht mehr möglich ist und die Bildung von Verbindung 310 nicht erfolgt.  

7.4 Zusammenfassung  

In diesem Teil der Arbeit konnten verschiedene nicht-natürliche PPAPs synthetisiert werden, die 

eine gute bis sehr gute Aktivität gegenüber MRSA aufwiesen. In Zusammenarbeit mit Claudia 

Guttroff und Nicole Biber konnte ein SAR-Modell entwickelt werden, das für die Synthese 

weiterer PPAPs genutzt werden kann. Es konnte ein PPAP 307 synthetisiert werden, das im 

Vergleich zu Vancomycin eine höhere Aktivität gegenüber dem Methicillin-resistenten Erreger 
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Staphylococcus aureus USA300 zeigt. Diese Verbindung konnte außerdem erfolgreich gegenüber 

anderer VISA- und VRE-Stämme getestet werden und zeigt vielversprechende Ergebnisse 

hinsichtlich der Aktivität. Um weitere Modifikationen der PPAPs zu erhalten, wurde die 

Einführung eines Triazolmotivs an das PPAP-Grundgerüst mithilfe der TBA[Fe]-katalysierten 

Dimroth-Cyclokondensation untersucht. 
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8 Zusammenfassung und Ausblick 

Im ersten Teil dieser Arbeit konnte das Konzept der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von 

C-H-Bindungen um die TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion erweitert werden. 

Die optimierten Reaktionsbedingungen konnten auf insgesamt 21 Vinylazide mit guten bis sehr 

guten Ausbeuten angewendet werden (siehe Schema 8.1). Um den Reaktionsmechanismus 

aufzuklären, wurde die entwickelte Methode mit der ursprünglichen Hemetsberger-Knittel-

Reaktion verglichen. Es zeigte sich, dass die in der ursprünglichen Hemetsberger-Knittel-Reaktion 

angenommene Azirinbildung als Zwischenstufe für die TBA[Fe]-katalysierte Variante 

ausgeschlossen werden kann. Vergleiche mit anderen Systemen zeigten jedoch, dass diese 

Zwischenstufe in diesen Systemen auftreten kann. Durch die Untersuchung des kinetischen 

Isotopeneffekts konnte außerdem festgestellt werden, dass der C-H-Bindungsbruch nicht der 

geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion ist. Schließlich konnte durch DFT-

Berechnungen möglicher Intermediate ein Reaktionsmechanismus für die TBA[Fe]-katalysierte 

Hemetsberger-Knittel-Reaktion beschrieben werden. Dabei wurden zwei mögliche Cyclen 

erhalten, die beide eine ,,Fe-NO-/ƭƛŎƪΩΩ-Reaktion aufweisen. Das dadurch gebildete 

Metallatetrazol verdeutlichte, dass das Fe-NO-Motiv essenziell für die TBA[Fe]-katalysierte 

Hemetsberger-Knittel-Reaktion ist. 

 

Schema 8.1:  Entwickelte TBA[Fe]-katalysierte Hemetsberger-Knittel-Reaktion mit möglichem 

Reaktionsintermediat. 
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Anschließend wurde die Anwendbarkeit der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von 

C-H-Bindungen in der Naturstoffsynthese demonstriert (siehe Schema 8.2). Hierzu wurde 

Arylazid 153 als Modellsubstrat in wenigen Stufen aus kommerziell erhältlichen 

Ausgangsverbindungen dargestellt. Dieses konnte mithilfe der TBA[Fe]-katalysierten 

C(sp2)-H-Aminierung in sehr guter Ausbeute in das Indol 155 überführt werden. Durch weitere 

Transformationen konnte Vinylindol 168 erhalten werden, welches in einer nachfolgenden Diels-

Alder-Reaktion cyclisiert werden kann. Das so erhaltene Produkt 169 würde sich nur noch um 

einen fehlenden Ethylrest von (+)-Catharanthin 105 unterscheiden. Die Anwendung dieses Route 

auf das entsprechende Startmaterial zur Totalsynthese von (+)-Catharanthin 105 wird Teil 

weiterführender Arbeiten sein. 

 

Schema 8.2:  Anwendung der TBA[Fe]-katalysierten C-H-Aminierung an Modellsubstrat 153 zur 

Synthese von (+)-Catharanthin 105. 

Im weiteren Verlauf konnte erstmals eine TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen 

ausgehend von Iodaziden entwickelt werden (siehe Schema 8.3). Dabei wurden zwei 

Aminierungsprodukte erhalten: das entsprechende Iodoxazin-2-on als Hauptprodukt und 

Iodoxazin-4-on als Nebenprodukt. Es wurde die Annahme getroffen, dass beide Produkte durch 

unterschiedliche Reaktionsmechanismen gebildet werden, einem TBA[Fe]-katalysierten Prozess, 
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der zur Bildung von Iodoxazin-2-on führt und einem thermischen Prozess, wodurch Iodoxazin-

4-on gebildet wird. Die entwickelte Methode wurde auf insgesamt 9 Verbindungen angewendet 

und es konnte aufgezeigt werden, dass verschiedene funktionelle Gruppen toleriert werden. 

Erstaunlicherweise zeigte sich, dass die Bildung von Iodoxazin-2-on nicht mit literaturbekannten 

Aminierungssystemen herbeigeführt werden konnte.  

 

Schema 8.3:  Entwickelte TBA[Fe]-katalysierte Aminierung von C-C-Bindungen zur Darstellung von 

Iodoxazin-2-onen und Iodoxazin-4-onen. 

Zur Darstellung der Substrate wurde ein Zugang zur Iodazidierung von Ketoestern eröffnet. 

Dieser konnte zur Erweiterung des Substratspektrums weiterentwickelt und zur Darstellung von 

Bromaziden genutzt werden. Es zeigte sich, dass auch Bromazide in der TBA[Fe]-katalysierten 

Aminierung von C-C-Bindungen eingesetzt werden konnten (siehe Schema 8.4). Dabei wurde ein 

Gemisch aus Brom- und Chloroxazin-2-on in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Diese 

Chlorierung wurde auf das Lösungsmittel 1,2-Dichlorethan zurückgeführt. Durch die Zugabe einer 

wässrigen HBr-Lösung und Molekularsieb konnte die Chlorierung fast vollständig unterdrückt 

werden. Außerdem konnten die Katalyseprodukte in Folgereaktionen zum Aufbau 

hochfunktionalisierter Alkine und 2-Brompyridine genutzt werden. 

 

Schema 8.4:  Erweiterung des Substratspektrums der TBA[Fe]-katalysierten Aminierung von C-C-

Bindungen durch Bromazide. 
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Im Anschluss wurde die TBA[Fe]-katalysierte C-H-Aminierung mit der TBA[Fe]-katalysierten 

Dimroth-Cyclokondensation in einer sequenziellen Reaktionsführung kombiniert. Anschließend 

konnte das dargestellte Diazid 51 in der optimierten Sequenz in hochfunktionalisierte 

Triazolindoline überführt werden. 

 

Schema 8.5:  Entwickelte TBA[Fe]-katalysierte Dimroth-Cyclokondensation-Aminierungssequenz. 

Abschließend wurde eine Bibliothek an benzylierten, nicht-natürlichen polycyclischen 

polyprenylierten Acylphloroglucinolen (PPAPs) synthetisiert (siehe Schema 8.6). Untersuchungen 

des Wirkungsspektrums zeigten gute bis sehr gute Aktivitäten der benzylierten PPAPs gegenüber 

dem Methicillin-resistenten Erreger Staphylococcus aureus USA300. Aufbauend auf diesen 

Ergebnissen konnte in Zusammenarbeit mit Claudia Guttroff und Nicole Biber ein SAR-Modell 

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


