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KURZZUSAMMENFASSUNG

Kurzzusammenfassung

Studien zum stereoselektiven Aufbau quartarer Stereozentren lber
asymmetrische Cyclopropanierung elektronenreicher Heterocyclen
mit Hilfe von Kohlenhydrat-Bis(oxazolinen)

Schlagworte: Asymmetrische Synthese, Bis(oxazoline), Kohlenhydrate,
Ligandendesign, Indole, Naturstoffsynthese

Die enantioselektive Cyclopropanierung elektronenreicher Olefine mit dreifach
substituierter Doppelbindung stellt eine Methode zum asymmetrischen Aufbau von
Verbindungen mit quartdren Stereozentren dar. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
Studien zum Aufbau des tetracyclischen Echibolingertists Uber die Kupfer(l)-
katalysierte Cyclopropanierung von Tetrahydrocarbazolderivaten, sowie zum Aufbau
von 3,3'-spiroanellierten Indolen durchgefihrt. Der Aufbau von Spiroindolin-geristen
wurde Uber eine inter- und intramolekulare Variante der Cyclopropanierung erprobt.
Zusatzlich wurden Untersuchungen zur Synthese des Naturstoffs Pinnatolid mit

y-Lactoneinheit mit Hilfe der Cyclopropanierung von a-Angelicalactons durchgefihrt.

Bis(oxazolin)-Liganden sind wichtige Liganden in der asymmetrischen
Metallkatalyse, da sie einfach zuganglich und vielseitig einsetzbar sind. Im Rahmen
dieser Dissertation wurden neue chirale C..symmetrische Box-Liganden mit D-altro-
GerUst dargestellt. Ausgehend von D-Glucose konnten die Liganden in wenigen
Schritten synthetisiert werden und in der asymmetrischen Cyclopropanierung von
Styrol auf ihre Stereoinduktion untersucht werden. AuBerdem wurden Studien zu
pseudo-enantiomeren Box-Liganden mit einem D-ldose-Gerist durchgefihrt.
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ABSTRACT

Abstract

Studies on stereoselective construction of quaternary
stereocentres via asymmetric cyclopropanation of electron-rich
heterocycles usionc carbohydrate bis(oxazolines)

Key words: asymmetric synthesis, bis(oxazolines), carbohydrates, ligand design,
indols, natural product synthesis

Enantioselective cyclopropanation of electron-rich olefins with triple-substituted
double bond is an attractive method for the formation of all-carbon quarternary
stereocentres. Cyclopropanation can be used for the synthesis of several structural
motifs, for example indole alkaloids containing an echiboline or spiroindoline skeleton
as well as terpenoid natural products with a y-lactone motif. In this work, studies
towards the synthesis of the echibolin skeleton via a copper(l)-catalyzed
cyclopropanation of tetrahydrocarbazol derivatives as well as studies for the
construction of 3,3’spiroanulated indoles are described. For the synthesis of
spiroindolic  scaffolds, an intermolecular as well as an intramolecular
cyclopropanation protocol was explored. Moreover, the synthesis of the natural
product pinnatolide with a y-lacton motif was explored, using an asymmetric

cyclopropanation of a-Angelica lactone as key step.

Because of their straightforward synthesis and their tremendous utility, bis(oxazoline)
ligands are important ligands for asymmetric metal catalyzed reactions. In the course
of this work new chiral C..symmetric Box-ligands based on D-altrose were prepared.
Starting from D-glucose, the ligands were synthesized in a few steps and evaluated in
the asymmetric cyclopropanation of styrene regarding their efficiency for
stereoinduction. Additionally, first studies towards pseudo-enantiomeric Box-ligands
containing an D-idose scaffold are described.






1. EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Asymmetrische Synthese

Chirale Verbindungen sind in der Natur allgegenwartig. Chiralitat beschreibt die
Eigenschaft von Objekten, sich nicht mit ihrem Spiegelbild zur Deckung bringen zu
lassen. DNA, Enzyme und Hormone sind nur einige von vielen
wichtigen Verbindungsklassen, bei denen der stereo-
spezifische Aufbau eine auBerordentliche Rolle fur biologische
Prozesse spielt. Bereits im Jahre 1815 beobachtete BIOT, dass
verschiedene organische MolekUlle Uber eine optische Aktivitat
verfigen. Die optische Aktivitat beschreibt die Eigenschaft, die
Polarisationsebene von linear polarisiertem Licht zu drehen.’

Diese Erkenntnisse nutzte PASTEUR bei seinen

Untersuchungen der Tartratkristalle und beschrieb Mitte des Abbildung 1: Portrét von

19. Jahrhunderts den Zusammenhang zwischen der PASTEUR(um1845)
chemischen Struktur, der Kristallstruktur und der optischen Aktivitat.2

Enantiomere einer Verbindung sind Stereoisomere, die sich wie zueinander wie Bild
und Spiegelbild verhalten und nicht zur Deckung gebracht werden kdnnen. Die
Enantiomere einer Verbindung weisen oft unterschiedliche Eigenschaften bezlglich
ihrer physiologischen und pharmakologischen Wirkung auf. Das (+)-Enantiomer des
Carvons (1) besitzt beispielsweise einen Minzgeruch, wohingegen das
(-)-Enantiomer nach Kiimmel riecht.® Die Enantiomere des Limonens (2) besitzen
unterschiedliche Geriiche; so hat das (-)-Enantiomer einen Zitronenduft, wahrend
das (+)-Enantiomer einen Orangenduft aufweist.® AuBerdem besitzt das
(+)-Enantiomer (+)-2 insektizide Eigenschaften.’
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Abbildung 2: Die chiralen Verbindungen Carvon und Limonen in beiden enantiomeren Formen.

Der Einfluss der absoluten Konfiguration auf die pharmakologischen Eigenschaften
von Substanzen verdeutlicht der Wirkstoff Thalidomid (3), der in den 50er und 60er
Jahren unter dem Namen Contergan® auf den Markt kam. Das Medikament nahmen
schwangere Frauen als Schlaf- und Beruhigungsmittel ein. Jedoch hat lediglich das
(R)-Enantiomer (3) des Thalidomids die beruhigende Wirkung. Das (S)-Enantiomer
(4) weist dagegen eine teratogene Wirkung auf und flhrte zu schweren
Missbildungen bei Neugeborenen.® Inzwischen ist jedoch bekannt, dass das
(R)-Enantiomer im Koérper racemisiert, weshalb es fortan keine weitere Anwendung
als Schlaf- und Beruhigungsmittel findet.”

O O

Nt O N O
NH NH

o O o O

(R)-(+)-Thalidomid (S)-(-)-Thalidomid
(+)-3 (-3

Abbildung 3: Enantiomerenpaar des Thalidomids (3).

Ein weiteres Beispiel, an dem sich die unterschiedliche pharmakologische
Wirkungsweise von Enantiomeren auf den menschlichen Koérper zeigt, ist
(+)-DARVON® (+)-4 und sein Enantiomer (-)-NOVRAD® (-)-4. DARVON® (+)-4 wird zur
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Schmerzlinderung genommen und sein Enantiomer NOVRAD® (-)-4 wird als Husten-

stiller verschrieben.®

Mes;N NMe,
PR O o Ph
o) o)
DARVON NOVRAD
(+)-4 ()4

Abbildung 4: Enantiomerenpaar (+)-DARVON® und (-)-NOVRAD® 4.

Die biologische Aktivitat vieler chiraler Naturstoffe macht sie zu wichtigen
Leitstrukturen in der Entwicklung von Arzneimitteln, sowie Duft- und Aromastoffen,
weshalb es von groBem Interesse ist, diese Verbindungen enantiomerenrein
herzustellen. In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Verfahren entwickelt,

um enantiomerenreine Verbindungen zu erhalten.’

Eine bekannte Methode ist die Racematspaltung. Hierbei wird das bei der Synthese
erhaltene racemische Gemisch in seine Enantiomere getrennt. Durch den Umsatz
mit einem enantiomerenreinen chiralen Reagenz werden Diastereomere erhalten,
welche sich aufgrund unterschiedlicher physikalischer Eigenschaften voneinander
trennen lassen. Dies kann durch chromatographische Verfahren erreicht werden,
oder durch Kristallisation bzw. Destillation. Der Nachteil der Racematspaltung ist der
erhebliche Ausbeuteverlust, da bei der Trennung des Racemates im giinstigsten Fall
maximal 50% des gewiinschten Enantiomeres erhalten werden.

Eine elegantere Ldsung ist es, eine Synthesemdglichkeit zu entwickeln, bei der ein
einziges Enantiomer einer Verbindung erhalten wird. Haufig wird dabei die Chiralitat
natdrlich vorkommender enantiomerenreiner Verbindungen genutzt. Eine Moglich-
keit, um gezielte chirale Information in eine Reaktion einzubringen, ist die
Verwendung von chiralen Auxiliaren. Diese werden kovalent an ein prochirales
Substrat gebunden und sind im n&chsten Reaktionsschritt flr eine sterische
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Abschirmung einer Seite des Substrates verantwortlich. Nach der Reaktion wird das
Auxiliar in einem weiteren Syntheseschritt wieder abgespalten. Trotz der guten bis
sehr guten Stereoselektivitat, welches dieses Verfahren bietet, hat es den
entscheidenden Nachteil, dass das zum Einsatz kommende Auxiliar in dquimolaren
Mengen benétigt wird und zuséatzliche Reaktionsschritte zur Einfihrung und
Abspaltung des Auxiliars erforderlich sind. Zu den bekanntesten Vertretern dieser
Stoffklasse zahlen die Oxazolidinone 5 und 6, welche nach ihrem Entwickler als
EVANs-Auxiliare bezeichnet werden. EVANS-Auxiliar (5) leitet sich von der
Aminosaure Valin und das Auxiliar 6 leitet sich vom Aminoalkohol Pseudoephedrin
ab. Die Auxiliare 5 und 6 werden in stereoselektiven ALDOL-Reaktionen

eingesetzt.'"'?

\/ Me
@; Ph\/<
NH NH
o\\< O\\<
o) o}
5 6

Abbildung 5: Evans-Auxiliare (5) und (6).

Durch Einsatz chiraler Reagenzien kénnen ebenfalls aus einem prochiralen Substrat
enantiomerenreine Produkte erhalten werden. Der Vorteil chiraler Reagenzien
gegenuber den Auxiliaren ist, dass diese die chirale Information direkt auf das
Substrat Ubertragen und keine weiteren Syntheseschritte zur Anknlpfung und
Abspaltung bendtigt werden. Allerdings missen die chiralen Reagenzien ebenfalls in
stéchiometrischen Mengen eingesetzt werden. Wahrend Diisopinocampheylboran
(Ipc) (7) in asymmetrischen Hydroborierungen' eingesetzt wird, kommt das CBS-
Reagenz 8, welches nach den Entwicklern COREY, BAKSHI und SHIBATA benannt

14,15

wurde, in enantioselektiven Reduktionen zur Anwendung.
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Ph
HPhe,
\BH

N\ /O

B
2 CH;

7 8

Abbildung 6: Ipc-Boran 7 und CBS-Reagenz 8.

Eine deutlich effizientere Methode zur stereoselekiiven Reaktionsfihrung ist die
asymmetrische Metallkatalyse. Der groB3e Vorteil ist, dass haufig nur geringe Mengen
des katalytisch aktiven Metalls sowie eines chiralen Liganden benétigt werden.

Koordination

chiraler Ligand Reaktion

AN

Eliminierung

chirales Produkt

Schema 1: Prinzip der asymmetrischen Metallkatalyse mit M = Ubergangsmetall und A, B = Substrate.

Die eingesetzten Ubergangsmetallionen werden hierbei zunidchst durch den
eingesetzten chiralen Liganden komplexiert, wodurch eine chirale Umgebung
geschaffen wird. Danach koordinieren die Substrate A und B an den aktiven
Katalysatorkomplex, an welchem sie schlieBlich miteinander reagieren. Durch die
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Eliminierung des enantiomerenreinen Produktes wird der Katalysator wieder

regeneriert und der Katalysezyklus kann erneut durchlaufen werden (Schema 1).

JACOBSEN pragte den Begriff ,privileged chiral catalysts“."” Diese Liganden sind in
einer Vielzahl von Reaktionen einsetzbar. Zu dieser Gruppe gehdéren z.B. der in den
1980er Jahren von NoOYORI verdffentlichte Ligand BINAP 9b'® bzw. der BINOL-
Ligand 9a. Diese Liganden finden unter anderem Einsatz in der DIELS-ALDER-,
MUKAYAMA-ALDOL- sowie in der HECK-Reaktion. Oxazolin- und Bis(oxazolin)-
Liganden zahlen ebenfalls zu den ,privileged ligands® und finden Einsatz in DIELS-
ALDER-Reaktionen sowie in der MUKAYAMA-ALDOL-Reaktion. Darlber hinaus werden
sie in konjugierten Additionen und in der asymmetrischen Cyclopropanierung
eingesetzt.

,, O%o
X | \

X yN NJ,
99

9aX=0H BINOL 10
9b X = PPh, BINAP Bis(oxazolin)

Abbildung 7: Beispiele flr ,privileged ligands*.

Das Gebiet der asymmetrischen Synthese wurde in den vergangenen Jahrzehnten
intensiv bearbeitet und stellt nach wie vor ein aktuelles Forschungsgebiet dar. Der
Aufbau von quartaren Stereozentren, welche Uber vier Kohlenstoffsubstituenten
verfigen, ist jedoch weiterhin ein anspruchsvolles Aufgabengebiet in der
asymmetrischen Synthese.’® Der kontrollierte Aufbau von quartdren Stereozentren
ist entscheidend flir die Synthese von enantiomerenreinen Naturstoffen und
Pharmazeutika. TAN? beschrieb beispielsweise die Synthese von Efavirenz?', einem
wirksamen, nicht-nucleosidischen Inhibitor der reversen Transkiptase des HI-Virus,
welcher als Medikament gegen AIDS zugelassen wurde. Hierbei wurde das quartare

Stereozentrum mit 99%ee aufgebaut.
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OLi
0 >
Me 12 . VA4
- FsC 308
Cl
0
N \@ P
NHPMB

THEF- He an
11 x 15

Schema 2: Synthese von Efavirenz 15.

Die Synthese von 15 verlduft in 98% Ausbeute Uber die stereoselektive Umsetzung
des Ketoanilins 11 mit einer Alkinyllithiumverbindung 13 oder eines Alkinyl-
magnesiumreagenzes. Dabei wird (1R,2S)-N-(Pyrrolydinyl)-norephedrin 12 als
Ligand des Zink-Katalysatorkomplexes verwendet. Diese Reaktion ist bislang die
effizienteste Variante, um Efavirenz asymmetrisch herzustellen, und kann im
Kilogrammmafstab durchgefihrt werden.
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1.2 Kohlenhydrate in der Chemie

Kohlenhydrate verfligen Uber eine hohe Dichte an funktionellen Gruppen, weshalb
sie auch als Uberfunktionalisiert betitelt werden. Aus diesem Grund werden sie
deutlich seltener als andere Substanzen des chiral pools zur Gewinnung von
Synthesewerkzeugen fir die asymmetrische Synthese eingesetzt. In der Natur
Ubernehmen Kohlenhydrate eine Vielzahl an verschiedenen Aufgaben und
Funktionen und kommen in enantiomerenreiner Form vor, weshalb die nattrlich
vorkommenden D-Zucker haufig kostenglnstig zu erwerben sind. Die gute
Zuganglichkeit und die strukturelle Vielfalt der Kohlenhydrate werden jedoch erst seit
relativ. kurzer Zeit breiter zur Gewinnung neuer Synthesewerkzeuge fir
stereoselektive Umsetzungen genutzt. Die bereits erwahnte hohe Funktionalisierung
der Kohlenhydrate kann hierbei durch den gezielten Einsatz von Schutzgruppen zur
Veranderung und mafBgeschneiderten Anpassung der Synthesewerkzeuge genutzt

werden.??

KUNZz® nutzte die Glycosylamine 17 und 18 als chirale Auxiliare zur Stereokontrolle in
der UcI-Reaktion, eine Multikomponentenreaktion einer Carbonsdure mit einem
Isocyanid, einem Aldehyd und einem Amin zur Peptidsynthese.?* Der Einsatz des
Amins 17, abgeleitet von D-Galactose 16, flhrt in der Reaktion zu dem einen
Enantiomer, der Einsatz des pseudo-enantiomeren Auxiliars 18, welches ein

D-ArabinosegerUst aufweist, liefert das entgegengesetzte Enantiomer des Produktes.

pseudo-Enantiomere

HY Pvap OPiv OH
0 —— 0 0 — 0
Ho&k pivo&/NHz HzN\hﬁOPiv Ho\hﬁOH

OH PivO HO

OH PivO
16 17 18 19

D-Galactose D-Arabinose

Schema 3: Kohlenhydratbasierte Auxiliare nach Kunz.
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Chirale Reagenzien auf Kohlenhydratbasis wurden von DUTHALER vorgestellt. Der
von DUTHALER eingefiihrte Titankomplex 22 wird mit zwei Aquivalenten Diaceton-D-
Glucose 20 als Liganden aufgebaut und findet Einsatz in asymmetrischen Aldol-
Reaktionen.?

— EtsN \ %
* Jie DAGO: 1 “ODAG
20 *Me 21 22

Me

Schema 4: Synthese des auf Kohlenhydraten basierenden chiralen Reagenzes nach DUTHALER.

Kohlenhydratbasierte Liganden fir die asymmetrische Metallkatalyse wurden bereits
1979 verdffentlicht. CULLEN?®, SELKE?’, THOMPSON?® UND DESCOTES?® veroffentlichten
unabhé&ngig voneinander 2,3-Diphenylphosphinit-Liganden auf Basis von b-Glucose,
D-Galactose und D-Mannose (Abbildung 8), die in asymmetrischen Hydrierungen

zum Einsatz kommen.*

Ph
o7 OPPh
2
TR TERR e o8 ek
OMe

PhaPO S Ph,PO Ph,PO PhaPO
2 ~om haP Ph,PO OMe

23 24 25 26
a-D-gluco D-gluco D-galacto c-D-manno

Abbildung 8: Kohlenhydratbasierte 2,3-Bis(diphenylphosphinit)-Liganden 23-26.

SHI veroéffentlichte den Organokatalysator 29, der ausgehend von D-Fructose in zwei
Syntheseschritten durch Ketalisierung mit Aceton und anschlieBender Oxidation
hergestellt werden kann (Schema 5). Unter Zusatz eines Oxidationsmittels wird



10
1. EINLEITUNG

dieser in asymmetrischen Epoxidierungen eingesetzt und liefert hervorragende
Selektivitaten fir nicht-aktivierte Olefine.®

OH O

0] OH o) O
Ej:,/ HCIO, d "
. — .

HO® Y "OH  0°C,53% CH2C|2 o° Y O

HO RT, 93% Ar@

29

27 28

Schema 5: Synthese des Organokatalysators 29 ausgehend von D-Fructose 27.
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1.3 Oxazoline und Bis(oxazoline) in der asymmetrischen Synthese

Oxazolin-Liganden wurden erstmals von BRUNNERIn der asymmetrischen
Metallkatalyse vorgestellt. Zu den Oxazolin-Liganden z&hlt unter anderem der
Ligand 30 von PFALTZ*, der als P,N-Ligand ein Phosphor-Atom als zweite Koordina-
tionsstelle aufweist. Zusétzlich gibt es C>-symmetrische Liganden, welche Uber zwei
Oxazolin-Einheiten verfligen, die Bis(oxazoline) 31 (Box-Liganden). Einer der
bekanntesten Box-Liganden ist der 1991 veréffentlichte Ligand von EVANS®. Diese
Liganden kdnnen durch den Austausch des Dimethyl-methylen-Spacers mit
beispielsweise einem Heterozyklus, wie einer Pyridin-Einheit, in Liganden Uberflhrt
werden, welche Uber drei mdgliche Koordinationsstellen verfigen. Hierzu zahlt der
Pybox-Ligand 32 von NisHIYAMA®*% (Abbildung 9).

| X
0 0
0 MJ O NZ O 30a, 31a, 32aR = Ph
PhoP ) N N/ S/{\l ,\}J 30b, 31b, 32b R = By
3 R R %
R R R
30 31 32

Abbildung 9: Ausgewahlte Oxazolin- und Bis(oxazolin)-Liganden.

Die Box-Liganden kénnen ausgehend von optisch aktiven p-Aminoalkoholen durch
die Kupplung mit Malonsaure-Derivaten und anschlieBender Zyklisierung erhalten
werden. Es kdnnen Aminoalkohole mit unterschiedlichen Verzweigungen eingesetzt
und so in wenigen Reaktionsschritten eine Vielzahl von Box-Liganden hergestellt
werden.®
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HO  NH, R R o
Rl R "R HO OWO OH o\,)k(o
x NH HN e r 1)
cloc” ‘cocl H N N 4
R R R R

Schema 6: Allgemeine Syntheseroute der Bis(oxazoline).

Evans'® PrALTZY, und MASAMUNE®® zeigten, dass die Box-Liganden in der
asymmetrischen Kupfer-(l) katalysierten Cyclopropanierung von Alkenen, wie dem
Styrol 33 mit Ethyldiazoacetat 34, sehr gute Ergebnisse mit Stereoselektivitaten von
bis zu 99%ee liefern. Die Cyclopropanierung von Styrol 33 mit Ethyldiazoacetat 34
wird bis heute als Prifstein flr neu entwickelte Bis(oxazolin)-Liganden eingesetzt.

Ligand 31b

N + N /\COZEt CuOTH /A” + \\‘A,I
2 Ph ‘CO,Et  Ph' ‘CO,Et

33 34 trans-36 7327  cis-35

Y

ee frans = 99% ee cis = 97%

Schema 7: Asymmetrische Cyclopropanierung nach EvANs.

Wie bereits erwdhnt, wurde Kohlenhydraten lange Zeit nur wenig Beachtung als
Ausgangsmaterial zur Synthese neuer chiraler Liganden geschenkt. Erst im Jahr
1997 verdffentlichte KUNZ* einen Oxazolin-Liganden 36 auf Kohlenhydratbasis.
Weitere Phosphinoxazolin-Liganden basierend auf D-Glucosamin wurden von
UEMURA und OHE* und DIEGUEZ*' vorgestellt und erhielten Einsatz in Palladium-
katalysierten allylischen Substitutionen oder Palladium-katalysierten HECK-
Kupplungen.
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PivO Ph—X-0 o
PivO © Ph— -0 0O
PivO o o P,O A
N/ 0 07 NY
ArpP N YO 0 L
Ph,P R O

36 37 38

R = Me, i-Pr, t-Bu, Ph, Bn

Abbildung 10: Phosphinoxazolin-Liganden nach Kunz 36, UeMurA und OHE 37 und DIEGUEZ 38.

Der erste Bis(oxazolin)-Ligand auf Kohlenhydratbasis wurde von HARTINGER
vorgestellt. Dieser Glucose-ferrocenyl-oxazolin-Ligand 39 blieb allerdings bis heute
ohne Einsatz in asymmetrischen Synthesen.*

W\ 'IN |
/O\Q © R = Ac, Benzyilden
OAc

OAc
39

Abbildung 11: Glucose-ferrocenyl-oxazolin-Ligand 39 nach HARTINGER.

BoYSEN*® berichteten im Jahr 2007 zum ersten Mal von kohlenhydratbasierten
Bis(oxazolin)-Liganden, die Einsatz in der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten
Cyclopropanierung finden. Diese wurden aus D-Glucosamin, einem kostengulnstigen
Aminozucker mit p-Aminoalkohol-Grundstruktur hergestellt. Der erste Ligand,
Ac glucoBox, erzielte in der Benchmark-Reaktion (vgl. Schema 7) einen
Enantiomerentberschuss von 82%ee sowohl fur das trans-35, als auch das cis-
Produkt 35.
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NP
o— | | 0 40a: R = Ac
N N iy 40b: R =Bz
o \ \ e} 40c: R = formyl
\_ N N

40
3-0-R glucoBox

Abbildung 12: glucoBox-Ligand 40.

2008 wurde von BOYSEN** eine Syntheseroute vorgestellt, die es erlaubt eine Vielzahl
an sterisch und elektronisch unterschiedlichen glucoBox-Liganden herzustellen.
Durch die Variation der Schutzgruppen an der Hydroxyfunktion der C-3-Position
gelang es, Liganden zu entwickeln, die in der Kupfer-(l)-katalysierten Cyclo-
propanierung von  Styrol gute cis/trans-Verhédltnisse und sehr gute
Stereoselektivitaten erzielten.* Der 3-O-formyl glucoBox 40c¢ erzielt bis zu 95%ee.*®

Die Darstellung von pseudo-Enantiomeren glucoBox-Liganden ist Gegenstand der
aktuellen Forschung und ein Thema der vorliegenden Arbeit.
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1.4 Asymmetrische Cyclopropanierung von Indolen

Das erste Beispiel fir eine asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol 33 mit
Ethyldiazoacetat 34 ist im Jahr 1966 von NoYoRI*’ beschrieben worden. Dieser
erhielt einen Enantiomereniberschuss von 6% fur das cis- und das trans-Produkt 12.
In den letzten Jahrzehnten wurde die asymmetrische Cyclopropanierung mit einer
Vielzahl an chiralen Liganden und Kkatalytisch aktiven Metallionen von
unterschiedlichen Arbeitsgruppen untersucht. Als Beispiele sind der Ligand auf Basis
eines Semicorrins 41 von PFALZ*®, der Bipyridin-Ligand 42 von KwoNG*® und die
Bis(oxazolin)-Liganden 43 von MASAMUNE®® oder EVANS® 31a,b zu nennen. Die
Liganden erreichten in der kupfer(l)-katalysierten Benchmark-Reaktion (Schema 7)
Enantiomereniiberschiisse von bis zu 99%%.

Ph“" | | Ph

Ph Ph

41 42 43

R = COOMe, C(CHa3),OH

Abbildung 13: Erfolgreiche Liganden nach PFALTZ 41, KWONG 42 und MASAMUNE 43.

Im Gegensatz zu anderen elektronenreichen Heterocyclen wurden Indole bisher
selten als Substrate fir Cyclopropanierungen eingesetzt. Die ersten Berichte Gber
racemische Cyclopropanierungen von Indolen stammen aus den 70er Jahren von
WELSTEAD®!, WENKERT® und LEHNER®. Jedoch wurde erst 2004 erneut von
racemischen Cyclopropanierungen von REISER™ berichtet. Die von ihm
durchgefiihrte Cyclopropanierung von N-Boc-geschitzten Indolen 44 verlief mit einer

moderaten Ausbeute von etwa 40% und einer exo/endo-Selektivitat von 75:25.
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Cu(OTH), H CO;Me H ~COxMe
A\
+ N/\CO Me — +

N 2 2 H H
Boc 40% N N

Boc Boc

44 34 rac-exo-45 75:25 rac-endo-45

Schema 8: Racemische Cyclopropanierung von A-Boc Indol 44 nach Reiser”".

Die racemische Cyclopropanierung von Indol wurde bisher sehr erfolgreich in der
Naturstoffsynthese von komplexen Indolalkaloiden mit quartdren Stereozentren
eingesetzt. So publizierte QIN die racemischen Synthesen von Minfiensin (46)>° und

Communesin F (47)°°.

Me
Minfiensin (46) Communesin F (47)

Abbildung 14: Strukturen von Minfiensin (46) und Communesin F (47).

AuBerdem veréffentlichte QIN eine diastereoselektive Cyclopropanierung des

5 Bei dem entstandenen

Indolderivates 48 zur Synthese von (-)-Ardeemin (51)
Cyclopropan handelt es sich um sogenannte Donor-Akzeptor-substituierte
Cyclopropane®®. Diese Cyclopropane verfiigen Uber vicinale Donor- und Akzeptor-
Substituenten, wodurch diese zu spontanen Ring6ffnungsreaktionen neigen. Die
darauffolgende Zyklisierung ergibt die diastereomeren Produkte 51a und 51b mit
einer Ausbeute von 87% und einer Diastereoselektivitat von 94:6. Ausgehend von
dem Hauptprodukt 51a wurde der Naturstoff (-)-Ardeemin (52) in 16 weiteren Stufen

erhalten.
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o] EtO,C CO,Et
/&O N7 “CO,Et ~
H —_— ~ - m~
/
D N HNW(O Q7 HN_ O
N \ VoY
\ 0 o)
48 L 49 50 —
CO,Et
/ N
//— O |
— NX< + N 0]
N (@] ‘
Me
o]
51b Nebenprodukt 51a Hauptprodukt (-)-Ardeemin (52)

Schema 9: Diastereoselektive Cyclopropanierung von 48 in der Totalsynthese von (-)-Ardeemin (52).

Die erste enantioselektive Variante der Cyclopropanierung von Indolen ist im Jahr
2012 von BOYSEN beschriecben worden®. Mit Hilfe der asymmetrischen
Cyclopropanierung von N-Boc-3-methylindol (53) unter Verwendung des 3-O-Ac
glucoBox Liganden (40a) wurden die Cyclopropanierungsprodukte exo-54 und endo-
54 mit einem quartaren Stereozentrum in sehr guter Diastereoselektivitat erhalten
werden. Fir das Hauptprodukt exo-54 wurde ein Enantiomereniberschuss von 96%

erhalten.
Me Me  co,Et Me  co,Et
@E\g + No COEt —— @fi + @fj
N N N F
Boc Boc Boc
53 35 exo-54 endo-54

Schema 10: Erste asymmetrische Cyclopropanierung nach BOYSEN.

Das Cyclopropan exo-54 wurde anschlieBend in der Synthese des Naturstoffs
(-)-Desoxyeserolin eingesetzt. Die Abspaltung der Boc-Gruppe fiihrte zum Donor-
Akzeptor-substituierten Cyclopropan 54, das unter spontaner Ringéffnung Indolin 57
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gebildet hat. Durch die Verseifung des Ethylesters wurde unter Zyklisierung
Produkt 59 erhalten. Ausgehend von 59 kann durch eine literaturbekannte Sequenz®
der Naturstoff (-)-Desoxyeserolin (60) erhalten werden.

Me COzEt Me COzEt Me \Q
TFA /\ SSNeo,Et
> N\ >
N H CH,CI N H f
\ 2k \ N®
Boc 61% Uber H H
2 Stufen
exo-54 55 56
o}
Me \ Me R O
“Ngo,Et NaOH 6 M) R \( !
/ )~
N EtOH H
75% N H 96%ee
59
57 58
'd
1.) Me,SO, Me

K,COs3, Aceton  95%

> NMe
2.) MeNH,, MeOH 87% N H
3.) LiAlH,4, THF quant Me 92%ee

(-)-Desoxyeserolin
60

Schema 11: Anwendung der asymmetrischen Cyclopropanierung in der Naturstoffsynthese von
(-)-Desoxyeserolin (60).
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2. Zielsetzung

Die stereoselektive Cyclopropanierung von N-Boc-3-methylindol (53) hat exzellente
Enantiomerenlberschiisse geliefert und wurde erfolgreich als Schllisselschritt in der
Darstellung des Indolalkaloides (-)-Desoxyeserolins 60 eingesetzt. Daher sollte im
Rahmen der vorliegenden Dissertation das Substratspekirum der enantioselektiven
kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung auf weitere 3-substituierte bzw. 2,3-
disubstituierte Indolderivate erweitert und als neue Methode zur stereoselektiven
Darstellung komplexer Indolalkaloide etabliert werden.

Die asymmetrische Cyclopropanierung elektronenreicher Olefine mit dreifach
substituierten Doppelbindungen, wie 3-substituierten Indolderivate, stellt eine
attraktive Methode zum Aufbau quartarer Stereozentren'® dar (Schema 12). Unter
anderem soll in dieser Dissertation mittels Cyclopropanierung der stereoselektive
Aufbau des komplexen tetracyclischen Echibolingertsts 61 untersucht werden,
welches die Grundstruktur des von MAssiOT®! isolierten Alkaloides Minfiensin
darstellt. Des Weiteren soll untersucht werden, ob durch eine geeignete Wahl des
Indolsubstrates auch 3,3‘-spiroannillierte Indolderivate 62 durch eine enantioselektive

Cyclopropanierung zuganglich sind. Dies ist besonders attraktiv, denn zahlreiche

Alkaloide und Leitstrukturen fir Wirkstoffe weisen ein 3,3-spiroannilliertes
f_62

Indolgerist au

H

CO,Et N\fo
— ) ——— X
N R >
\
Boc N
o .. 3,3'-spiroannillierte

Echibolingeriist 61 | Indolderivate 62

R'= CH,NHBoc
R*=H

R2= C4Hg

Schema 12: Untersuchung des Substratspektrums fir die asymmetrische Cyclopropanierung mit verschiedenen
substituierten 3-Methylindolen.
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Im Rahmen dieser Arbeit sollte ebenfalls der Aufbau von y-Lactonen mit quartaren
Stereozentren untersucht werden. Diese Strukturmotive treten unter anderem in dem
Naturstoff Pinnatolide®® auf und kénnen Uber die kupfer(l)-katalysierte
Cyclopropanierung des kommerziell erhaltlichen a—Angelicalactons (65) gewonnen

werden (Schema 13).

Etozc_ﬁ — Eo,c % )f>:

y-Lactongeriist 63 a-Angelicalacton (65)

Schema 13: Aufbau des y—Lactongeristes Uber eine Cyclopropanierung des a-Angelicalactons (65).

Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung des
Substratspektrums an substituierten Derivaten des 3-Methylindols 66a-d. Die zu
untersuchenden Indole verfligen hierbei jeweils Uber Substituenten, wie einem
Halogenid oder einer Methoxygruppe in der 4-, 5-, 6- oder 7-Position des Indolkerns.
Diese Untersuchungen sollen Aufschluss Uber sterische wie auch elektronische
Auswirkungen der Substituenten auf die Stereoselektivitat der Reaktion geben.

Me Me CO.Et  66/67a: X=F
66/67b: X = Cl
X N\ s X 66/67¢: X = Br
N N H 66/67d: X = OMe
Acyl Acyl Acyl = Ac, Boc
66 67

Schema 14: Untersuchung des Substratspektrums mit 3-Methylindolen 66a-d.

Ein weiterer Teil der vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Synthese neuartiger
Box-Liganden, welche die Darstellung enantiomerer Produkte in der asymmetrischen
Cyclopropanierung ermdglichen. Hierfiir sollte das Prinzip der pseudo-Enantiomerie®

genutzt werden, um die Stereoinduktion in der asymmetrischen Reaktion
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umzukehren. Dies umfasste die Synthese von Box-Liganden mit einem D-Altrose-
Gertst, sowie von Liganden, die ein D-ldose-KohlenhydratgrundgerUst aufweisen.

NI 1 1
ST OR' OR'
R'O OR? R2O0  OR' R0 OR'
64 R'=R2=Ac 69
D-alfro R' = Ac; R?= Benzyliden ~ D-ido

Abbildung 15: Liganden mit b-Altrose- und b-ldose-Kohlenhydratgerust.

Bei den Liganden handelt es sich jeweils sowohl um die 4,6-O-benzyliden- als auch
die 4,6-O-diacetylgeschitzte Variante.
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3. Synthetische Arbeiten und Theorie

3.1 Darstellung pseudo-enantiomerer Bis(oxazolin)-Liganden auf
Basis von Kohlenhydraten

In Vorarbeiten unserer Gruppe wurde gezeigt, dass D-Glucosamin ein geeignetes
und kostengunstiges Startmaterial flr die Synthese von 3-O-R glucoBox Liganden ist
und dass diese drei exzellente Ergebnisse in der asymmetrischen Cyclopropanierung
liefern. Dennoch kann mit diesen Liganden nur ein Enantiomer der Cyclo-
propanierungsprodukte erhalten werden. Um die Stereoinduktion umzukehren,
mussten enantiomere glucoBox-Liganden aus dem nicht natlrlich vorkommenden
L-Enantiomer des Glucosamins dargestellt werden, was aus 6konomischen Griinden
keine geeignete Losung darstellt. Um dieses Problem zu umgehen, kénnten pseudo-
enantiomere Liganden hergestellt werden. Bei diesen Liganden weisen nur die far
die Stereoinduktion relevanten Stereozentren eine umgekehrte Konfiguration auf.

70
3-0-Ac glucoBox

Abbildung 16: Kupfer(l)-Komplex von 3-O-Ac glucoBox-Liganden.

Im Fall des 3-O-Ac glucoBox Liganden erfolgt die Koordination Uber die
Stickstoffatome, die sich an der C2-Position befinden, somit missten die
Stereozentren des Oxazolines invertiert werden (C1 und C2, vgl. Abbildung 16).
Derivate des D-Mannosamins® 73 und des D-Altrosamins®® 74 wie auch Derivate der

D-ldose 75 weisen eine geeignete Struktur zum Zugang pseudo-enantiomerer
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Bis(oxazolin)-Liganden auf (Abbildung 15) und kénnen ahnlich wie die gluco-Derivate
synthetisiert werden.

(@]
(@]
Oo&ﬁ D-gluco
NS 4 o) N’\ 0 N’\ o) N/\
y o§|O O O Q 0 90 o}
Enantiomere/ >

01 L-gluco

O -

o\wN 72
O

Abbildung 17: Enantiomere und pseudo-enantiomere Stukturen zu gluco-konfigurierten Bis(oxazolinen).

D-manno ¢ D-altro D-ido
73 74 75

In der Arbeitsgruppe BOYSEN wurden bereits pseudo-enantiomere Liganden zu
glucoBox hergestellt und in der asymmetrischen Cyclopropanierung getestet. So hat
IRMAK®®> den Ac mannoBox 77 und den 3-O-Ac mannoBox 76 Liganden und
HAUBENREISER®® den auf Altrose-basierenden Liganden 3-O-Ac altroBox 78
hergestellt (Abbildung 18).

\—o OAC AcO\: o—< AcO  OAc AcO  OAc

3-0O-Ac mannoBox Ac mannoBox
76 77

Oj><(0”'
o< I T 7o

N N"- -|||\
g . /_>—< o

0 ©OAc A0 0
Ph 3-0O-Ac altroBox Ph

78

Abbildung 18: Pseudo-enantiomere Box-Liganden.
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Diese Liganden konnten in der kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol
tatsachlich die asymmetrische Induktion umkehren und lieferten bevorzugt die
Produkte ent-trans 35 und ent-cis 35. Die erzielten Enantiomerentberschisse hingen
dabei stark von der Struktur der Liganden ab. Der manno-konfigurierte Ligand mit der
Benzyliden-Gruppe 76 lieferte einen Enantiomereniberschuss von maximal 48%,
wohingegen der Ligand ohne zyklische Benzyliden-Gruppe eine hdhere Selektivitat
von 72%ee erzielte. Der altro-konfigurierte Ligand, der eine zyklische Benzyliden-
Gruppe besitzt, lieferte einen Uberschuss von 63%ee fiir das ent-trans- und 65%ee
flr das ent-cis-Produkt 20. Im Vergleich liefert der 3-O-Ac altroBox 78 zu dem 3-O-Ac
mannoBox 76 eine hdhere Stereoselektivitit. Somit zeigt sich deutlich, dass die
Konfiguration an der C3-Position einen starken Einfluss auf die Enantioselektivitat
besitzt.

Ligand 76/77/78 (1.1 mol%)

CuOTf-0.5 CgHg (1 mol%)
o + N/\CozEt e > \\\A + A
2 Ph CO,Et Ph CO,Et
33

CH,ClI,, 0 °C
34 ent-trans-35 ent-cis-35
Ligand Ausbeute ent-trans-35 trans/cis  ent-cis-35
3-0O-Ac mannoBox 76 2% 48%ee 89:11 14%ee
Ac mannoBox 77 50% 72%ee 71:29 72%ee
3-0O-Ac alfroBox 78 81% 63%ee 60:40 65%ee

Schema 15: Asymmetrische Cyclopropanierung mit neuen kohlenhydratbasierten Box-Liganden.
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3.1.1 Synthese von Ac altroBox

Die Synthese des Ac altroBox Liganden 89 erfolgte Uber das Schllisselintermediat
82. Die von HAUBENREISER® entwickelte Synthese des altro-konfigurierten Liganden
78 verlief ebenfalls Uber dieses Schliisselintermediat, weshalb eine analoge
Synthesesequenz verwendet wurde. Ausgehend von peracetylierter Glucose wurde
zunédchst das Thioglucosid 80 mit einer Ausbeute von 82% dargestellt. Aufgrund des
Nachbargruppeneffektes wurde in dieser Reaktion selektiv das B-Anomer erhalten.®’
Bei der Entfernung der Acetylgruppen handelt es sich um eine Umesterung mit
Natriummethanolat in Methanol nach ZEMPLEN®® mit quantitativem Umsatz zu
Derivat 81. Die Einflhrung der Benzyliden-Gruppe erfolgte mit Benzaldehyd-
dimethylacetal und D,L-CSA in 77% Ausbeute zu dem Schliisselintermediat 82.

OAc p-Thiocresol OAc OH

. BF3 ELO o NaOMe, MeOH o

Hico ohe  CHCL *ico STol quant. "Ro STol
OAc 0 002 RZT OAc OH
79 - 80 81
82%
PhCH(OMe),
D,L-CSA F’h/%o o
- HO STo

CHsCN OH

7% 82

Schema 16: Darstellung des Schliisselintermediates 82 aus peracetylierter Glucose 79.

Ausgehend von 82 verwendete HAUBENREISER eine Zweistufen-Sequenz, um das
Epoxid 84 zu erhalten. Hierzu wurde zunéachst die 3-O-Position in 35% Ausbeute
tosyliert und im Anschluss das Epoxid 84 durch die Behandlung mit
Natriummethanolat in Methanol mit 70% Ausbeute erhalten. Als alternative Route
konnte im Rahmen der Bachelorarbeit von W. TSANG®® das Epoxid 84 direkt aus dem
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Diol 82 iber eine intramolekulare MITSUNOBU-Reaktion” mit 74% Ausbeute erhalten

werden.

Ph—\~O Ph—X\-0 Ph—\"O 0
Q Q o)
I(-?O/%V\/STO' — Too/%S/ STol ——» STol
35% s 70%

g2 OH g3 OH ga O
] DIAD, PPhs, T
DMF
70 °C, 5 Tage

74%
Schema 17: Darstellung des Epoxides 84 aus Diol 82.

Die Offnung des Epoxides 84 erfolgte analog der Synthese von HAUBENREISER mit
Natriumazid’' regioselektiv an der C2-Position gemaB der FURST-PLATTNER-Regel”.
Der Angriff des Azids ist sowohl an der C2- sowie an der C3-Position Uber einen
Sn2-Mechanismus méglich, wobei jeweils ein Produkt mit 2,3-diaxialer Stellung der
Substituenten erhalten wird. Erfolgt der Angriff des Azids an der C2-Position, verliefe
die Reaktion Uber den energetisch ungiinstigen Ubergangszustand mit Twist-
Konformation. Der Angriff des Azids an der C3-Position verlauft Gber die energetisch
glnstigere Sesselkonformation, weshalb ausschlieBlich dieses Produkt bei der

Reaktion erhalten wird.
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©

( ’ /O STol O,
/ STol

/> 3 — X
Ph\y "0 o Ph/%\
H o . S

O
4 3 STol 85a 86
Ph/OW/O\ A 2 1 o Twist-Konformation
H

84 N3
XO N3
‘ /\/W/SW R /O STol
PNy ! © PH N0

H o°

85b 87

Sessel-Konformation

Schema 18: Offnung des Epoxides 80 nach der FURST-PLATTNER-Regel.

Im nachsten Schritt wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von TSANG zunachst die
Benzylidengruppe entfernt®® und anschlieBend erfolgte die Acetylierung” zu Derivat
88. Diese beiden Schritte kdnnen auch ohne saulenchromatographische Reinigung”
mit einer Ausbeute von 70% durchgefihrt werden.

1. p-TsOH
MeOH
NaNs N 2. (Ac),0 N
STol ——» STol ———> ¢ STol
o BN OH 70% OAc
84 92% 87 88

Schema 19: Synthese des Azids 88.

Die Reduktion des Azids erfolgte mit Dithioreitol® in 75% Ausbeute zum
Altrosamin 92. Die Synthese verlief vermutlich Uber das Intermediat 90 unter Bildung
der zyklischen Disulfid-Verbindung 91 als Nebenprodukt (Schema 20).
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N3 NH,
AcO DTT DIPEA AcO
O ' ' O
Aco%sm OO aco STol
OAc MeCN/H,0

o o OAc
88 38 °C, 75% 92
o N—NH or
NTNR;
Hs/\H\/SH N’ HO
AcO o
OH AcO STol S/S
89
OAc 91
90

Schema 20: Mechanismus der Reduktion mit Dithioreitol zum Altrosamin 92.

Die Kupplung mit Dimethylmalonyldichlorid zu Bis(amid) 93 und die Zyklisierung mit

N-lodsuccinimid zum Liganden 94 erfolgten analog der Synthesevorschrift fir den
glucoBox-Liganden 40."

STol TolS,, O
Aco\ 02 EtN AcO 0 o Y ToAc
AcO sTol — .
CH.C AcO" Y N N‘ OAc
OAc 2-72 C
0°C - RT OAc OAc
92 25% 93

)

CH.ClI, R
-30 °C AcO OAc AcO OAc
82%

NIS, kat. TfOH,
MS 4A e) Ow><(o"' o)
N N"' -|||\
AcO —

Ac altroBox 94

Schema 21: Synthese des Ac altroBox-Liganden 94.

Die hier verwendete Syntheseroute &hnelt sehr der von S. HAUBENREISER
verwendeten Synthese. Die Route konnte durch die Verwendung der MITSUNOBU-

Reaktion zum Azid 87 verklrzt werden. AuBerdem wurde fir die Reduktion eine
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andere Methode gewahlt, wodurch die Ausbeute der Reaktion deutlich verbessert

werden konnte.



30
3. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE

3.1.2 Synthese von 3-0-R altroBox

Die zu synthetisierenden 3-O-R altroBox-Liganden 93 sind pseudo-Enantiomere der
jeweiligen gluco-Variante 40. Um den Einfluss der C3-Postion der alfroBox-Liganden
zu untersuchen, sollten vier Liganden mit Piv-, Bn-, Bz- oder Formylgruppen an der
3-O-Position dargestellt werden. Da der 3-O-Formyl glucoBox Ligand 40c in der
Benchmark-Reaktion mit bis zu 95%ee den besten Enantiomereniberschuss lieferte,
sollte Uberprift werden, ob der altroBox-Ligand mit dem kleinen Formylrest ebenfalls
die besten Ergebnisse erzielt.

Die Synthese der 3-O-R altroBox-Liganden verlief Gber das Intermediat 87, welches
bereits fir die Synthese des Ac altroBox-Liganden (Abschnitt 3.1.1) beschrieben
wurde. Ausgehend von Azid 87 fand zunachst die Reduktion mit Dithiotreitol zu
Amin 95 mit einer Ausbeute von 48% statt. Darauf folgte die Kupplung mit
Dimethylmalonyldichlorid zum Bis(amid) 96 mit einer Ausbeute von 88%.

N3 NH2

Ph—%~0 3 DTT, DIPEA Ph—X-O o
0 - 0
STol > STol
CH3CN/H,0
OH %8 °C OH
87 48% 95
o 0
C|)j><u*0| CH,Cl,
0°C-RT
0.__STol  TolS, O 9
Ph“"l\o“‘ : NJ><1LN“" O)\Ph <
on H H  OH

96

Schema 22: Darstellung des Bis(amids) 96.

Ausgehend von Bis(amid) 96 sollte die Modifizierung der 3-O-Position erfolgen. Die
Darstellung des 3-O-pivaloylierten Bis(amids) 97b, des 3-O-benzoylierten Bis(amids)
97c und des 3-O-benzylierten Bis(amids) 97d war nicht erfolgreich und es konnte in
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allen Féllen lediglich das Startmaterial reisoliert werden. Vermutlich ist der sterische
Anspruch der Benzoyl- und der Pivaloylgruppen zu grof3, so dass keine Reaktion mit
dem hier eingesetzten altro-konfigurierten Bis(amid) erfolgen kann. Fir die
Darstellung des 3-O-Formyl Bis(amids) 97a wurde zun&chst aus Essigsaureanhydrid
und Ameisensaure Formylacetat hergestellt. Die anschlieBende Reaktion dieses
gemischten Anhydrids mit dem Bis(amid) 96 verlief mit einer guten Ausbeute von
73% (Eintrag 1).

Tabelle 1: Synthese der 3-O-modifizierten altro Bis(amide) 97a-c.

STol  TolS,, STol  TolS,,
AR — WAL
97a-c

R Reaktionsbedingungen Bisamid Ausbeute[%)]?
1 Formyl Formylacetat, Pyridin, -30 °C 3-O-Formyl 92a 73
2 Piv PivCl, DMAP, Pyridin, 80 °C 3-0-Piv 92b kein Umsatz
3 Bn BnBr, NaH, BusNH4l, DMF, 0 °C 3-0-Bn 92¢ kein Umsatz
4 Bz BzCl, Pyridin, 0 °C 3-0O-Bz 92d kein Umsatz

a) Bestimmung nach Flash-Chromatographie

AnschlieBend wurde das Bis(amid) 97a durch die Reaktion mit N-lodsuccinimid und
einer katalytischen Menge Trifluormethansulfonsdure zum 3-O-Formyl altroBox-
Liganden 98 zyklisiert (Schema 23).
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'd N\
0 o,

STol  Tols,, O NIS, kat. TFOH 0 W><W —0
A(\j: |v|s 4A N N N
L B N\ |

L CH2C|2 0 © o o< |

N -30°C PR H= J—H Ph|

o o7a S 91% 0 0
3-O-Formyl altroBox 98a 5

Schema 23: Zyklisierung zum 3-O-Formyl altroBox 98a.

Im Anschluss sollte der Ligand 98a in der enantioselektiven kupfer(l)-katalysierten
Cyclopropanierung von Styrol 33 auf seine Fahigkeit zur Stereoinduktion getestet

werden (Kapitel 3.2).
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3.1.3 Synthese von 3-O-R idoBox-Liganden

Ido-konfigurierte Box-Liganden sind weitere mogliche pseudo-Enantiomere der
glucoBox-Reihe. Die Inversion der Stereozentren an der C1- und der C2-Position
(mannoBox-Liganden) zeigte eine Umkehr der Stereoinduktion in der
asymmetrischen Cyclopropanierung. Die Inversion des Stereozentrums an der C3-
Position zeigte, dass der 3-O-Ac altroBox 78 im Vergleich zum 3-O-Ac mannoBox-
Liganden 76 zu besseren Enantiomereniberschissen fuhrt (vgl. Schema 15). Bei
ido-konfigurierten Liganden ist zusatzlich das Stereozentrum an der C4-Position
invertiert, somit weisen alle Stereozentren mit Ausnahme der C5-Posiition eine
umgekehrte Konfiguration auf. Gleichzeitig ist auch die trans-Beziehung von C2- bis
zur C4-Position wiederhergestellt. Die Synthese von pseudo-enantiomeren idoBox-
Liganden sollte zeigen, welchen Einfluss die C4-Position auf die Stereoinduktion des
Liganden hat und ob die Liganden verglichen mit den glucoBox Liganden ahnlich
gute Ergebnisse in der asymmetrischen Cyclopropanierung erzielen.

%{2 " ﬂfﬁw e

PR 40a Ph
D-gluco D IdO

Abbildung 19: Vergleich 3-O-Ac glucoBox 40a und 3-O-Ac idoBox 99.

Die Synthese des 3-O-Ac idoBox Liganden 99 sollte ausgehend von D-Galac-
tose (16) analog der Syntheseroute erfolgen, welche flr die altro-konfigurierten
Liganden verwendet wurde (vgl. Kapitel 3.2). Im ersten Schritt erfolgte die
Acetylierung’® aller Hydroxyfunktionen unter Verwendung von Acetanhydrid und
Natriumacetat mit 65% Ausbeute. Im zweiten Schritt wurde durch Umsetzung mit
p-Thiokresol und Bortrifluorid’” in 85% Ausbeute das Thiogalactosid 100 erhalten,

wobei aufgrund des anchimeren Effektes ausschlieBlich das p-Anomer entstanden
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ist. AnschlieBend wurde unter basischen Bedingungen nach der ZEMPLEN-Methode®”
mit quantitativem Umsatz deacetyliert, so dass nach der Einfihrung der zyklischen
Benzyliden-Schutzgruppe an der C4- und C6-Position das Schliisselintermediat 102

in 56% Ausbeute erhalten wurde.

OH 1) NaC02Me, AC2O OAcC OH

HO Riickfluss, 65% AcO NaOMe HO
2 > Qstol o 2 sTol
HO OH 2 p-Thiokresol, AcO ° MeOH  HO 0
OH BF3Et,0, CH,Cly OAc quant. OH
16 0 °C-RT, 85% 100 101
Benzaldehyd- Ph
dimethylacetat Q
D,L-CSA OO
CH5CN O
oo HO Slx% _STol
OH
102

Schema 24: Synthese des Schlusselintermediates 102.

Die Umkehr der Stereozentren an der C2- und der C3-Position sollte analog der
Darstellung der altro-Liganden Uber die Bildung und die Offnung eines 2,3-Epoxides
erfolgen. Hierfir wurde zunachst ebenfalls die intramolekulare MITSUNOBU-Reaktion
mit DIAD und Triphenylphosphan in DMF getestet. Allerdings ist die Synthese des
Epoxids fUr das galacto-konfigurierte Startmaterial 102 nicht méglich und es wurde
ausschlieBlich das Startmaterial 102 zurlick gewonnen. Somit wurde auf die
zweistufige Synthese Uber das Tosylat 103 zurlickgegriffen. Das Tosylat 103 wurde
mit einer Ausbeute von 98% durch den Umsatz mit Tosylchlorid in Gegenwart von
Pyridin erhalten.”® Das Epoxid 104 wurde durch den Umsatz mit Kalium-tert-
Butanolat in DMF mit 65% Ausbeute isoliert (Schema 25).
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Ph Ph
TsCI QO {BUOK %O
% \
o)
CH20I2 Q DMF STol
STol Pyn o TsO STol 65%
102 103 104

Schema 25: Darstellung des Epoxids 104.

Im darauffolgenden Schritt sollte das Epoxid 104 in das ido-konfigurierte Azid 105
Uberfihrt werden. Zur Offnung des Epoxids mit Natriumazid wurden zunachst die
Bedingungen der altro-Synthese getestet (vgl. Schema 19). Es zeigte sich jedoch,
dass die Offnung mit Natriumazid und Ammoniumchlorid in DMSO nur Spuren des
gewlnschten Produkts liefert (Eintrag 1). Der Zusatz des Komplexbildners
[15]Krone-5, welcher eine hdhere Loéslichkeit der Natriumionen in organischen
Lésungsmitteln bewirken soll, erzielte keine Verbesserung der Reaktion (Eintrag 2).
Der Einsatz von anderen Azidquellen, wie TMSN3"® oder Tetrabutyl-ammoniumazid®
fihrte ebenso wie auch die Durchfihrung unter Heizen mit einer Mikrowelle (Eintrag
6 + 7) nicht zu dem gewiinschten Ergebnis. GUTHRIE®' beschrieb die Offnung von
Methyl-4,6-O-benzyliden-2,3-dideoxy-2,3-epiminno-D-gulo- und D-talopyran-osiden
mit NaNs; und Ammoniumchlorid in einer wassrigen 80%igen 2-Methoxyethanol-
Lésung. Die Ubertragung dieses Systems auf das entsprechende Thioglycosid 104
fihrte leider ebenfalls nicht zum Erfolg (Eintrag 5). Die Arbeitsgruppe von VANKAR
berichtete 2011 von der Offnung des Epoxids 1,2-Anhydroglucopyranose mit
Natriumazid unter der Verwendung von katalytischen Mengen Cerammoniumnitrat.®?
Die Ubertragung dieser Bedingungen auf das 2,3-Anhydrogalacto-System verlief
erfolgreich und fUhrte mit 58% Ausbeute zu dem gewtiinschten ido-konfigurierten Azid
105 (Eintrag 8).
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Tabelle 2: Bedingungen zur Synthese des Azides 105 aus Epoxid 104.
Ph

Co &

Ol N
_— 3
0] O
STol STol

© 104 o 105

Azidquelle Additiv Léosungsmittel Temperatur Ausbeute
1 NaN, NH,CI DMSO 80 °C Spuren
2 NaN, [15]Krone-5 DMSO 80 °C keine Reaktion
3  TMSN, NH,CI DMSO RT keine Reaktion
4  TMSN, NH/CI+BF, DMSO RT Zersetzung
5 NaN, NH.CI 2-Methoxyethanol 80 °C Spuren
6 Bu,NN, - 2-Methoxyethanol MW (300 W) Spuren
7 NaN, - DMSO MW (300 W) Spuren

CH,CN/H,0

8 NaN, CAN 501 RT 58%°

a) Bestimmung nach Flash-Chromatographie

Der mdgliche mechanistische Verlauf der Epoxidéffnung in Gegenwart von
Cerammoniumnitrat ist in Schema 26 gezeigt und lehnt sich an den von VANKAR
postulierten Mechanismus® an. Es wird davon ausgegangen, dass zunichst ein
Elektron des Epoxids 104 auf das Cerammoniumnitrat Ubertragen wird, gefolgt von
der Offnung der Epoxygruppe des dabei gebildeten Radikalkations (ber eine
Sn2-Reaktion  mit  Natriumazid. Das Cerammoniumnitrat wird durch die
anschlieBende Reduktion des Radikals 107 regeneriert. AbschlieBend findet die
Protonierung der Hydroxyfunktion statt (Schema 26).
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N3 H,0 ©OH 405 Ph/%O
STol o
STol

(@)
108
(@)
© O 104
Ce(NH,4)2(NOs)g
[Ce(NH4)»(NO3)g] [Ce(NH4)o(NOs)e]

N Ph—X-0

O
O N% o
STol STol
107 o P 106

N7

NaN3

Schema 26: Postulierter Mechanismus nach VANKAR.®?

Zur Darstellung des Idosamins 109 sollte nun das Azid 105 reduziert werden. Bei der
Reduktion von 105 mit Dithioreitol und Diisopropylamin konnte jedoch nur das
Startmaterial zurlickgewonnen werden. Daher wurden weitere Reduktionsmethoden
getestet, unter anderem eine STAUDINGER-Reduktion®® sowie die Hydrierung mit
Palladium auf Aktivkohle mit Wasserstoff. Diese Methoden flhrten jedoch nicht zu
dem gewunschten Produki.
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Tabelle 3: Bedingungen zur Reduktion des Azids 105 zum Idosamin 109.

Ph Ph
o} 0
O: N3 — 4+ Ol NH,
0 o}
STol STol
OAc OAc
105 109
Reduktionsmittel Lésungsmittel Temperatur Ausbeute
CH3CN/H20
1 DTT; DIPEA 50:1 RT keine Reaktion
2 H,; Pd/C CH3;0OH RT keine Reaktion
3 Ho; Pd/C EtOAc RT keine Reaktion
4 PPhs THF RT keine Reaktion

Da die Reduktion zum Amin 109 nicht erfolgreich war, konnten darauffolgende
Syntheseschritte, wie die Kupplung mit Dimethylmalonyldichlorid, die Einfihrung der
Acetatgruppe an der 3-O-Position und die abschlieBende Zyklisierung zum
3-O-Ac idoBox Liganden 99 im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht durchgefuhrt

werden.
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o 0
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0
Et;N
Ol NW, .= S
STol CH,Cl,
OH 0°C - RT
109
4 N\
NIS, kat. TFOH
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< ............
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30 °C
3-O-R idoBox 99

Schema 27: Méglicher Abschluss der Synthese zu 3-O-Ac idoBox 99
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3.2 Evaluierung der altroBox-Liganden in der asymmetrischen
Cyclopropanierung

Die neuen Box-Liganden wurden in der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten
Cyclopropanierung von Styrol (33) mit Ethyldiazoacetat (34) eingesetzt, um ihre
Fahigkeit zur asymmetrischen Induktion zu untersuchen.

Der wahrscheinliche Mechanismus®®

der Kupfer-(l)-katalysierten Cyclopro-
panierung ist in Schema 28 gezeigt. Hierbei findet zunachst die Koordinierung des
Liganden an das Kupfer(l) statt, wodurch der aktive Katalysatorkomplex gebildet
wird. Durch Reaktion des Kupferkomplexes mit Ethyldiazoacetat 34 wird unter
Abspaltung von Stickstoff der Metall-Carben-Komplex 112 gebildet. Darauf folgt der
Angriff des Alkens 33 an dem Metall-Carben-Komplex, wobei die Seite des Angriffs
durch die sterischen Eigenschaften des verwendeten Liganden bestimmt wird. Nach
Bildung der Cyclopropanierungsprodukte trans-35 und cis-35 wird der Katalysator
regeneriert und der Katalysezyklus erneut durchlaufen. Bei der Reaktion treten
Diethylfumarat (114) und Diethylmaleat (113) als Nebenprodukte auf, die durch die
Dimerisierung des Metall-Carben-Komplexes entstehen. Durch eine kontinuierliche
und langsame Zugabe des Ethyldiazoacetates (34) kann die Bildung von
Dimethylfumarat (114) und -maleat (113) als Nebenprodukte minimiert werden
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A [Cu(I)Ligand]®

=T CO,R 106 o
trans-35 ’,\f
N N®
o)
A HJ\(
Ph CO.R = OR
cis-35 EtO,C  CO,Et 24
113 R = Alkyl
+
. ®
[Cu(l)Ligand] EtO,C
O CO,Et N=N
H 2
114
v AL
Ph 115
33

[Cu(l)Ligand] ®

0o
H
OR
Ph 112
33

Schema 28: Mechanismus der Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol 33.

Die altroBox-Liganden 98a und 94 lieferten in der Kupfer(l)-katalysierten
Cyclopropanierung die gewinschten Produkte ent-trans-35 und ent-cis-35. Der
Ac altroBox-Ligand 94 erzielte eine gute Gesamtausbeute von 79% und eine gute
Enantioselektivitdt von 83%ee flUr das ent-trans-Produkt sowie eine gute
Enantioselektivitat von 81%ee flr das ent-cis-Produkt. Der direkte Vergleich zu dem
von M. IRMAK hergestellten Ac mannoBox 77, der sowohl flr das ent-trans-35, wie
auch das ent-cis-Produkt 35 72%ee lieferte, zeigt, dass der Ac altroBox-Ligand 94
bessere Enantiomerentberschiisse und Ausbeuten liefert. Ferner lasst sich darauf
schlieBen, dass die Inversion des Stereozentrums an der C3-Position zu einer
Verbesserung der Stereoinduktion fihrt.
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Tabelle 4: Vergleich zwischen Ac altroBox 94 und Ac mannoBox 77.

Ligand 94/77 (1 mol%)

A CuOTf (1.1 mol%) & A
/\ -
+ = ~CO - “ +
©/\ N7 COEt Ph" CO,Et Ph CO,Et

33 34 trans-35 cis-35

Box-Ligand  Ausbeute[%]? trans/cis ee trans[%]" ee cis[%]”

1 Ac altro 94 79 71:29 83 81

2 Ac manno 77%* 50 71:29 72 72

a) Bestimmung nach Flash-Chromatographie; b) Bestimmung durch chirale Gas-Chromatographie.

Der benzylidengeschitzte 3-O-Formyl altroBox Ligand 98a erzielte eine Gesamt-
ausbeute von 83% und einen Enantiomereniiberschuss des ent-trans-Produktes 35
von maximal 56%ee und fiir das ent-cis-Produkt 35 59%ee. Im Vergleich mit der
gluco-konfigurierten Variante 40c, die bis zu 95%ee erzielt, ist der Ligand 98a in der
Cyclopropanierung deutlich ineffizienter.

Tabelle 5: Vergleich zwischen 3-O-Formyl altroBox 98a und 3-O-Formyl glucoBox 40c.

Box-Ligand Ausbeute[%]° trans/cis ee trans[%]” ee cis[%]”
1 3-O-Formyl altro 98a 83 59:41 56 (ent) 59 (ent)
2 3-O-Formyl gluco®' 40c 95 71:29 95 94

a) Bestimmung nach Flash-Chromatographie; b) Bestimmung durch chirale Gas-Chromatographie.

Der Vergleich des Ac altroBox-Liganden 94 mit dem Ac mannoBox-Liganden 77
bestatigt die Annahme, dass die Inversion eines weiteren Stereozentrums am
Kohlenhydratgertst zu einer Verbesserung der Stereoinduktion fiihrt. Jedoch zeigen
die Ergebnisse der 3-O-formylierten altro- und gluco-Liganden deutlich, dass fir
praparativ verwertbare Enantiomerenlberschiusse deutlich verbesserte pseudo-
enantiomere Liganden entwickelt werden missen.
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3.3 Hydrierung von Cyclopropanen

Chirale Indolderivate, welche ein Stereozentrum an der 2-Position tragen, finden sich
in einer Vielzahl an Naturstoffen sowie biologisch aktiven Stoffen® (s. Abbildung 20).
Die Hydrierung cyclopropanierter Indole bietet einen Zugang zu diesen chiralen
Indoleinheiten.

CO,Et
Aspidospermin (116) Benastin E (117) Pentopril (118)

Abbildung 20: Ausgewahlte Beispiele fiir biologisch aktive chirale Indolderivate mit einem Stereozentrum an der
2-Position.?’

Bereits im Jahre 1907 wurde durch WILLSTATTER und BRUCE®® gezeigt, dass kleine
gespannte Ringe an Nickelkatalysatoren leicht durch Hydrierung zu 6ffnen sind. Bei
hochgespannten polyzyklischen Verbindungen werden kleine Ringe bereits bei
Raumtemperatur und unter Normaldruck an Palladium- oder Platin-Katalysatoren
hydrogenolytisch gespalten.®® Fiir die Hydrierung von mono- und 1,1-disubstituierten
Derivaten gibt es zwei Reaktionsmdglichkeiten. Es ist mdglich, dass die den
Substituenten gegentberliegende Bindung a oder die benachbarte Ringbindung b
gebrochen wird (Schema 29).
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H
H, / Kat.
HJVR R = Alkyl, CH,OH, OR
a/r R
b R 120
[ R

b H
19 \ \)\(
H R
Hy / Kat. R = CO,R, CO.R, CN
R
121

Schema 29: Hydrierungsmaéglichkeiten 1,1-disubstituierter Cyclopropane.

Welche der Bindungen gespalten wird, ist von unterschiedlichen Faktoren abhangig.
Aus experimentellen Studien von NEwHAM® geht hervor, dass zuerst die
gegenuberliegende Bindung zum héchstsubstituierten Kohlenstoffatom gebrochen
wird, was flr eine Steuerung der Hydrierung durch sterische Hinderung spricht. Nach
Studien von Musso® ist bekannt, dass elektronenschiebende Substituenten R die
gegenlberliegende Ringbindung schwéachen, es kommt zu einem gréBeren C-C-
Bindungsabstand, wahrend elekironenziehende Substituenten die angrenzende
Ringbindung schwéchen. Die langste und somit schwéachste Bindung im Molekdl wird
bei der Hydrierung zuerst gebrochen.

Musso® untersuchte auBerdem die Hydrogenolyse kleiner Kohlenstoffringe der
Bicyclo[n.1.0]alkane. Bei unsubstituierten Bicyclen (R = H) kann zum einen eine
Ringerweiterung auftreten, zum anderen kann Bindung b (Produkt 124) oder
Bindung ¢ (Produkt 125) gebrochen werden.

R /\5 R R
CH
c 3 H
[C@EHz - B O [C@H ' [C@cm
H H H H
122 123 124 125

Schema 30: Mdglichkeiten der Bindungsspaltung fir Bicyclen.
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Fir nicht substituierte groBe Ringe (n = 4, R = H) wird beobachtet, dass es fast
ausschlieBlich zur Spaltung von Bindung b kommt. Bei kleineren Ringen, wie dem
Bicyclo[3.1.0]hexan, wird eine 80:20-Mischung aus 124 und 123 beobachtet. Bei
noch kleineren Ringen mit n = 2 findet ausschlieBlich die Ringerweiterung statt. Fur
methylsubstituierte Bicyclen (R = CHs, n = 3) wird fast ausschliellich beobachtet,
dass Bindung b hydriert wird. Zu kleinen Teilen (89:9) wird beobachtet, dass
Bindung ¢ gespalten wird. Eine Ringerweiterung findet nur zu 2% beim
Bicyclo[3.1.0]hexan statt.

Diese Ergebnisse und Beobachtungen sprechen daflr, dass es bei der Hydrierung
um ein Zusammenspiel von diversen Faktoren wie elektronischen und sterischen
Eigenschaften geht. AuBerdem spielt die Ringspannung eine Rolle dabei, welche
Bindung im Endeffekt die schwachste ist und somit gespalten wird.

Fur die Hydrierung des cyclopropanierten Indolderivats 126 gibt es ebenfalls drei
Méoglichkeiten. Fir den Fall, dass Bindung b gespalten wird, wirde ein Indolinderivat
mit einer 2-Ethoxyethylcarbonylmethylgruppe gebildet. Findet die Spaltung von
Bindung ¢ statt, wird ein Produkt mit einer 3-Ethoxycarbonylmethylgruppe gebildet.
Die Spaltung der Bindung a fihrt dagegen zu einem ringerweiterten Produkt.

1 1
R\ Co,Et R
b
2
N R N R
Boc Boc
€x0-126 c 127
R'=H oder Me
a R2=H oder Me
R! —CO,Et
R R?
Boc
|
Boc
129

Schema 31: Mdglichkeiten fiir die Hydrierung am Indol exo-126.
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In vorangegangenen Arbeiten von G. OzUDURU wurden die racemisch hergestellten
cyclopropanierten Indole 126a-126¢ mit Palladium auf Aktivkohle hydriert. Es zeigte
sich, dass das 3-Methylderivat exo-126a unter Normaldruck und Raumtemperatur
nicht hydriert werden kann.

Me CO,Et P|(_j|/2C Me
@j‘% —— m‘\coza
N CH3OH N H
Boc Boc

exo-126a 127a

Schema 32: Hydrierung von cyclopropanierten N-Boc-3-methylindol exo-126a.

G. OzUDURU erhielt fir 2-Methylierte-hydrierungsprodukt 127b eine Ausbeute von
79%. Da exo-126b jedoch bei der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten Cyclo-
propanierung nur mit einem geringen Enantiomerenlberschuss erhalten wurde,
konnte diese Reaktion nicht mit der enantiomerenangereicherten Verbindung
durchgeflihrt werden.

2
H  co,Et H, R
@E\Y Pd/IC m\\ooza
Me M
N CH5OH N Ve
Boc 79% Boc
ex0-126b 127b

Schema 33: Hydrierung von cyclopropanierten N-Boc-2-methylindol exo-126b.

Das unsubstituierte Cyclopropan exo-126¢c wurde unter denselben Bedingungen
hydriert. Das Produkt 127¢ wurde dabei mit einer Ausbeute von 79% erhalten.
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H  coft H H
©f‘j PdiC O\/g\\\\\\002Et
H H
N CH4OH N
Boc 79% Boc
exo0-126¢ 127c¢

Schema 34: Hydrierung von cyclopropanierten N-Boc-indol exo-126¢.

Es sollte nun untersucht werden, ob die Hydrierung von Indolen ein mdglicher
Zugang zu chiralen 2-substituierten Indolderviaten ist. Dafir wurde zunachst die
Cyclopropanierung von N-Boc-indol 128 unter Verwendung des 3-O-Ac glucoBox
40a durchgefihrt. Das Cyclopropan exo-126¢ wurde mit einer Ausbeute von 90%
und 50%ee erhalten. Die anschlieBende Hydrierung von exo-126c¢ verlief quantitativ
und das Produkt 127c¢ wurde mit 50%ee erhalten, wodurch gezeigt werden konnte,

dass wahrend der Hydrogenolyse keine Erosion des Enantiomerentberschusses

eintritt.
3-0-Ac glucoBox (3.3 mol%) H  coEt M H
@ CuOTf (3 mol%) Cﬁ% Pd/C @E&\\CO Et
N > - \ ’
boc CH,Cl N CH5OH N H
0°C 50%ee Boc quant. Boc 50%ee
128 90% exo-126¢ 127¢

Schema 35: Asymmetrische Cyclopropanierung von 128 gefolgt von der Hydrierung zu 127¢ mit 50%-ee.

Die asymmetrische Cyclopropanierung von Indolen und die nachfolgende Hydrierung
ist prinzipiell ein brauchbarer Zugang zu chiralen 2-substituierten Indolinen, jedoch
muss die Stereoselektivitdt der Cyclopropanierungsreaktion deutlich verbessert
werden. Dieses ist zum Beispiel mdglich durch die Verwendung eines kommerziell
erhéltlichen Liganden wie den Box-Liganden von EvANS®.
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3.4 Cyclopropanierung vom a-Angelicalacton

Das a-Angelicalacton (65) stellt ein weiteres interessantes Startmaterial fir die
Kupfer(l)-katalysierte ~ Cyclopropanierung dar. Ausgehend von den Cyclo-
propanierungsprodukten endo-64 und exo-64 lassen sich heterocyclische Naturstoffe
mit chiralem Tetrahydrofurangerist aufbauen, welche darlber hinaus ein quartares
Kohlenstoffzentrum besitzen, wie Pinnatolide (129).

W/}E?:O : )f>:o
o 0]
(+)-Pinnatolide (129) a~-Angelicalacton (65)

Schema 36: Zugang des Pinnatolides (129) ausgehend vom a-Angelicalacton (65).

Das a-Angelicalacton (65) kann aus landwirtschaftlichen Abfallprodukten gewonnen
werden. Ausgehend von D-Fructose kann Hydroxymethylfurfural 131 (HMF) durch
Dehydrierung hergestellt werden. Ausgehend von HMF kann Lavulinsaure 132,
sowie ein Aquivalent Ameisensdure gebildet werden. Lavulinsdure 132 zyklisiert

unter Wasserabspaltung zu a-Angelicalacton (65).

O
H*/2 H,O
D-Fructose —» HO\/O\/O 2 )]\/\H/OH e /&

-3 H,0 - HCOOH -H,0
130 131 132 65

Schema 37: Darstellung des a-Angelicalactones (65) aus Fructose 130.

Die ersten Untersuchungen zur Cyclopropanierung vom a-Angelicalacton (65)
wurden im Rahmen der Masterarbeit von O. SowADA® durchgefiihrt. Nachdem der
racemisch durchgeflihrte Versuch mit einer Gesamtausbeute von 85% verlief und
das endo-Produkt endo-64 als Hauptenantiomer lieferte, wurden Untersuchungen zur
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Entwicklung einer asymmetrischen Variante begonnen (Tabelle 6). Die Reaktion
wurde mit 3 mol% des Kupfer(l)-Komplexes von 3-O-Ac glucoBox 40c durchgefihrt.
Bei Raumtemperatur verlief die Reaktion mit einer guten Ausbeute von 85% und
einem guten endo/exo-Verhaltnis von 78:22 sowie 74%ee flr das Hauptdiastereomer
endo-64. Durch Senken der Reaktionstemperatur auf -10°C konnten die
Gesamtausbeute auf 96%, das endo/exo-Verhalinis auf 83:17 und die
Stereoselektivitat fir endo-64 auf 87%ee erhéht werden (Eintrag 3).

Tabelle 6: Asymmetrische Cyclopropanierung des a-Angelicalactons (65)%.

N# “CO,Et 34

3-0-Ac glucoBox (3.3 mol%) H H
)f>: o _ CuOTF0.5CoHg (3 mol%) _ H o s H o
g EtO,C' gi(; EtO,C g
CH,Cl, HsC HsC
65 endo-64 exo-64

Temp.[°C] Ausbeute [%]” exo/endo® ee endo[%]” ee exo[%]”

1 RT 85 78:22 74 32
2 0 quant. 70:30 85 40
3 -10 96 83:17 87 37
4 -20 69 61:39 85 n.d.

a) Bestimmung nach Trennung der Diastereomere durch Flashchromatographie; b) Bestimmung durch chirale

Gaschromatographie.

Die sehr guten Ergebnisse der Cyclopropanierung vom Angelicalacton (65) machen
diese Reaktion zu einer potentiell interessanten Methode zur Darstellung chiraler
y-Lactone mit quartédren Stereozentren. Die Synthese kann zum Beispiel als
Schllsselschritt in der Naturstoffsynthese des Pinnatolides (129) eingesetzt werden.
Der Naturstoff Pinnatolide (129) wurde erstmals im Jahr 1991 von BOHLMANN®
isoliert. Die erste asymmetrische Synthese des (R)-(+)- Pinnatolides (129) stammt

von TIETZE®. Der Aufbau des quartdren Stereozentrums erfolgte in dieser Synthese
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durch eine asymmetrische multikomponenten Allylierung an Methyllavulinat 133. Der
Naturstoff 129 konnte von TIETZE nach 5 weiteren Synthesen erhalten werden. Der
Nachteil dieser Syntheseroute ist jedoch, dass zwei zusatzliche Syntheseschritte flir
die Trennung der Diastereomere 134 bendtigt wurden.

_~_SiMe;
(R)-TMSPBn 5 Stufen
0] cat. TfOH wﬂ —_—  » 1, @)
)J\/\ > ‘ W "0
CO;Me  CH,Cl, -78°C 7 CO2Me (42 stufen 5
133 91%, dr: 94:6 134 fur>99%ee) ;) pinnatolide (129)
Ph
PBn: * _Ph

Schema 38: Synthese des (+)-Pinnatolides (129) nach TiETZE.

Der Aufbau des quartaren Stereozentrums des Pinnatolides (129) kann durch eine
asymmetrische Cyclopropanierung des Angelicalactons (65) erfolgen. Ausgehend
von endo-64 kann durch eine Base deprotoniert werden, wodurch das Butenolid 136
erhalten werden kann. Die Doppelbindung wird reduziert, wie auch die Esterfunktion
zum Aldehyd 135. Die darauffolgenden Synthesen kénnen analog zu der
Synthesesequenz von TIETZE erfolgen. Eine GRIGNARD-Reaktion mit dem
Dimethylvinyl-GRIGNARD-reagenz sowie eine Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan
fihren zu Pinnatolide (129).
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N7 “CO,Et
3-0-Ac glucoBox (3.3 mol%) H
CuOTf0.5 CgHg (3 mol%) H Base
| O > W O “““ P
o EtO,C o
CH,Cl, HsC
a-Angelicalacton (65) endo-64
1) Grignard
BrMg.__~
= Reduktion
EtO,C—, O .. - ( o -
~0 | o o
e) 2) Oxidation
136 135 (+)-Pinnatolide (129)

Schema 39: Retrosynthese von (+)-Pinnatolide (129) mit einer asymmetrischen Cyclopropanierung von

a-Angelicalacton (69) als SchlUsselschritt.

Verbindung rac-endo-64 weist CH-acide Protonen in o-Position zur endocyclischen
Carbonylgruppe auf, so dass die Verbindung durch eine starke Base zu einem
Esterenolat deprotoniert werden kann. Dieses Esterenolat stellt gleichzeitig ein
instabiles Donor-Akzeptor-substituiertes Cyclopropan dar, welches unter Ringéffnung
des Cyclopropans das Butenolid 136 bilden kann. Eine ahnliche Fragmentierung

wurde von JORGENSEN beschrieben.%

Hr\@

H \' B H
O o
EtO,C' e} ----»  EtO,C' (O 0
o A o]
HsC HsC
rac-endo-64 137
@ - -
...s EtO,C—, O ..., EO,C—s, o)
Hac” © Hc” ©
138 136

Schema 40: Mechanismus der Deprotonierung von rac-endo-64 sowie die Ringdffnung zu Butenolid 136.
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Die ersten Versuche zur Offnung des Cyclopropans rac-endo-64 wurden von O.
SOWADA durchgefiihrt, in dem die sterisch gehinderten Basen LIHMDS sowie LDA
getestet wurden. Es wurde beobachtet, dass in beiden Fallen das Cyclopropan
gelffnet wird, jedoch wurde nicht das gewlnschte Butenolid 136, sondern
Muconsédure 141%" erhalten. Eine mégliche mechanistische Erklarung zur Bildung
von Dien 141 ist in Schema 41 gezeigt. Es kommt vermutlich zunachst, wie erwartet
zur Abstrahierung des Protons in o-Stellung zur endocyclischen Carbonylgruppe,
jedoch erfolgt nach der Fragmentierung des Donor-Akzeptor-Cyclopropans 139 nicht
die Protonierung der excocyclischen Esterenolatgruppe, stattdessen tritt eine

Offnung des y-Lactonrings auf.

~ O
H "\" B™ &) LIHMDS H L@
b) LDA =
EtO,C' o —2PA EtOzc---@o@ . Etozo—%o
HsC HsC
rac-endo-64 139 140

b) 12%

;.=<_\002H
EtO,C

141

a) 20%
) olH@

Schema 41: Vermuteter Mechanismus der Offnung von rac-endo-64 mit LIHMDS und LDA zu Muconsaure 141.

Als Alternative zur Offnung des Cyclopropans durch starke Basen untersuchte O.
SowADA Reaktionsbedingungen unter Katalyse durch Lewis-Sauren®, welche an
ahnlichen Substraten von GIGUERE beschrieben wurden®. In Gegenwart von
BF3Et:0 trat zwar die Fragmentierung des Cyclopropans rac-endo-64 ein, allerdings
wurde auch unter diesen Bedingungen nicht das Butenolid 136 erhalten. Stattdessen
wurde das achirale ungesattigte Lacton 142 erhalten. Ein plausibler Reaktions-
mechanismus flr die Bildung von 145 ist in Schema 42 gezeigt. Die Lewis-Saure

koordiniert an die exocyclische Esterfunktion wodurch es womdglich zur
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Fragmentierung des Ringes unter Ausbildung des Zwitterions 143 kommt. Unter
Eliminierung eines Protons wird das Borenolat 144 gebildet und nach wassriger

Aufarbeitung die achirale Verbindung 145 erhalten.

FsB(:) ®
g BF ‘\(\) g
EtO,C = 3 =
m — EtO7 N ——
M e\‘\ 0 (@] M e\\\ ko (@]
rac-endo-64 142

EtO

EtOzch —
H,O
/ - FsB-0O
Me ) (0] © Me /
145

144

o~ O

Schema 42: Ringdffnung unter Lewis-sauren Bedingungen zum achiralen ungeséattigten Lacton 145.

Da starke Basen und Lewis-Saurekatalyse nicht zu dem gewlinschten Produkt
gefuhrt haben, wurde darauffolgend versucht, das Butenolid 136 durch Behandlung
des Cyclopropans rac-endo-64 mit schwacheren Basen zu erhalten. COREY und
WOLLENBERG™ berichteten von der Offnung eines Cyclopropans. Unter Verwendung
von Triethylamin beschrieben sie die Offnung der meso-Verbindung 147.

Q o
EtsN
e
Et,0, 0 °C
Eto,c” “CO,Et CH(COEY),
147 148

Schema 43: Offnung des Cyclopropans 147 mit Triethylamin zu rac-148.



54
3. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE

Im Fall des Cyclopropans rac-endo-64 lieferten aber weder Triethylamin noch Pyridin
(Eintrage 1 + 2) das gewlinschte Butenolid 136. Eine weitere Strategie, die bereits
von O. SowaDA verfolgt wurde, war der Einsatz einer Kombination aus der
schwachen Base EtsN und der Lewis-S&ure BFzEt,O (Verhdltnis 1:1, jeweils 1 Aq.)
bei 0 °C. Da eine NMR-spektroskopische Analyse des von O. SOWADA isolierten
Produktes auf Spuren des gewiinschten Butenolids 136 hindeutete, wurde die
Ring6ffnung unter den o.g. Bedingungen wiederholt. Die Reaktion lieferte weder bei
0°C noch bei Raumtemperatur das gewinschte Produkt sondern lediglich
Zersetzungsprodukte.

Tabelle 7: Untersuchung der Offnungsreaktion von rac-endo-64 in Gegenwart schwacher Basen und einer

Kombination aus Lewis-Saure und schwacher Base.

H -
Et02C"'{¥O . EtOZC_’&O
o H,c” ©
HsC
rac-endo-64 136
Lésungs o
Base mittel Temp. [°C] Kommentar
1 Pyridin (2 Ag.) THF RT keine Reaktion
2 EtsN - RT keine Reaktion
3  BF3zEtO/EtsN (1.2 Ag.) 1:1 THF 0 Zersetzung
4  BF3EtO/EtsN (1.2 Ag.) 1:1 THF RT Zersetzung

JORGENSEN beschrieben eine stereoselektive Offnung von Cyclopropan 147 (vgl.
Schema 43) mit Hilfe von Chinin als chiralen Organokatalysator.”” Im Fall des
Cyclopropans rac-endo-64 ist eine stereoselektive Offnung nicht notwendig, weshalb
anstelle von Chinin die achirale Base DABCO mit &hnlichen strukturellen
Eigenschaften gewéhlt wurde. Die Versuche zur Ring6ffnung mit DABCO sind in
Tabelle 8 zusammengefasst. In der Literatur wurden 0.5 Aquivalente DABCO
eingesetzt, was jedoch nicht zum Eintreten einer Reaktion geflihrt hat. Auch nach
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Einsatz von bis zu einem Aquivalent DABCO wurde ausschlieBlich das Startmaterial
reisoliert. Das gleiche Ergebnis wurde auch fur eine Reaktion bei einer erh6hten
Temperatur von 40 °C (Eintrag 3) gefunden.

Tabelle 8: Untersuchung der Offnungsreaktion von rac-endo-64 mit DABCO.

H -
Etozc---{>:o — > EtOzC—'&O
o CH,Cl, H,c? ©
HsC
rac-endo-64 136
Base Temp. [°C] Kommentar

1 DABCO (0.2 4q) RT keine Reaktion
2 DABCO (0.5 &aq) RT keine Reaktion
3 DABCO (0.5 aq) 40 keine Reaktion

Nachdem die oben genannten Basen und Reaktionsbedingungen fir die
Offnungsreaktion ohne Erfolg blieben, wurde DBU als Base eingesetzt (Tabelle 9).
Eine NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes der Umsetzung von
Cyclopropan rac-endo-64 mit 0.5 Aquivalenten DBU in Chloroform (Eintrag 3) zeigte,
dass tatsachlich das gewiinschte Butenolid 136 gebildet wurde. Jedoch wurde kein
vollstandiger Umsatz erzielt, so dass das Produkt gemeinsam mit dem Startmaterial
im Verhaltnis von 1 :0.5 isoliert wurden. Um eine vollstandige Umsetzung des
Startmaterials zu erzielen, wurde die Reaktion bei RT mit unterschiedlicher Laufzeit
von einer bis zu drei Stunden, sowie bei 0 °C und mit verschiedenen Reaktionszeiten
wiederholt. Fir die Reaktion bei Raumtemperatur wurde beobachtet, dass sich mit
steigender Reaktionszeit die Gesamtausbeute verbessert, jedoch schwankt das
Verhaltnis von Edukt zu Produkt stark. Bei den Untersuchungen bei 0 °C wurde nach
einer Stunde 41% Ausbeute des Edukt/Produkt-Gemisches (Verhaltnis 0.1 : 1) und
nach zwei Stunden eine quantitative Ausbeute bei gleichbleibendem Edukt/Produkt-

Verhaltnis erzielt. Nach vier Stunden wurde bei 0°C hingegen eine geringere
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Ausbeute von 62% erhalten und auch das Verhéltnis von Startmaterial zu Produkt
hatte sich auf 0.33 : 1 verschlechtert. Die in Tabelle 9 zusammengefasste Studie
zeigt deutlich, dass mit der Base DABCO das gewilnschte Butenolid 136 erhalten
werden kann, auch wenn die Reaktion hinsichtlich des Umsatzes des Edukts rac-
endo-64 sowie der Ausbeute des Butenolids weiterer Optimierung bedarf.

Tabelle 9: Untersuchung der Reaktionszeit sowie der Temperatur der Ringéffnung von rac-endo-64.

H
DBU (0.5 4q) . F =0
E'[OgC'"{%O _— EtOZC/ " o)
o] CH,CI
HyC 2Llp HsC
rac-endo-64 136
Zeit [h] Temperatur [°C] Ausbeute [%]”  endo 64/Produkt 136
1 1 RT 45 0.3:1
2 2 RT 62 0:1
3 3 RT 85 0.5:1
4 1 0 47 0.1:1
5 2 0 100 0.1:1
6 4 0 62 0.33:1

a) Gesamtausbeute von rac-endo-64 und Butenolid 136.

Um die Anwendbarkeit der Ring6ffnung flr die geplante stereoselektive Synthese
von Pinnatolide zu untersuchen, wurden die Reaktionsbedingungen nun an
enantiomerenangereichertem Cyclopropan als Startmaterial getestet. Hierfir wurde
eine Probe der Verbindung endo-64 mit einem Enantiomerenltberschuss von 79%ee
dargestellt und der Ringdffnungsreaktion mit 0.5 Aquivalenten und einer Laufzeit von
zwei Stunden unterworfen. Das erhaltene Gemisch aus dem Startmaterial endo-64
und dem gewtnschten Butenolid 136 im Verhaltnis 0.1 : 1 wurde im Anschluss

mittels chiraler Gaschromatographie untersucht, um den Enantiomerenlberschuss
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des Butenolids 136 zu bestimmen. Diese Untersuchung ergab, dass das Butenolid
136 entgegen der Erwartung als racemisches Gemisch erhalten wurde, wahrend das
verbliebene Startmaterial endo-64 weiterhin einen Enantiomereniberschuss von
79%ee aufwies. Eine mdgliche mechanistische Erklarung der Racemisierung ist in
Schema 44 gezeigt. Zuerst wird das gewilinschte Proton des Cyclopropans endo-64
abstrahiert und 138 erhalten. Daraufhin erfolgt die Fragmentierung zu
Muconsaurederivat 149. Im Anschluss findet eine MICHAEL-Addition des Carboxylats
statt, welches als schwaches Nucelophil fur MICHAEL-Additionen bekannt ist, mit der
4,5-Doppelbindung des ao,B-ungesattigten Carbonsaurefragments von C4-C6. Die
anschlieBBende Protonierung liefert das racemische Butenolid rac-136.

y Eto\/(g
DBU (0.5 Aq) =
EtO,C' {%O - . EtOzC—%O _— Q\\\
0! CH,Cl, Hsc” 9
H5C 2h,0°C e
©
endo-64 138 149

O _ e O@
/\ ‘ O - -
EtO Ic}: EtO” £>: ©
HsC Hsc? ©

rac-136 rac-150

Schema 44: Ringdffnung des Cyclopropans endo-64 zum Butenolid 136 mdglicher Mechanismus der

Racemisierung.

Der mechanistische Vorschlag wird durch Arbeiten von KIRBY'® gestiitzt, die sich mit
der schnellen Isomerisierung von cis,cis-Muconat 161a zu cis,trans-Muconat 161b
beschaftigten. Ausgehend von diesen Beobachtungen kann angenommen werden,
dass das strukturverwandte Butenolid 136 zu Dien 149 fragmentiert, es sich jedoch
gleichzeitig um eine Gleichgewichtsreaktion handelt. Diese Annahme kdnnte auch
erklaren, warum die Ausbeute der Reaktion so groBen Schwankungen unterliegt.
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HO_ _O HO._ _O o@
6 ©
3 B HO
5NN 2 ——— X e \ N
4
HO™ 0 SN o

cis,cis-Muconsaure 160 cic,cis-Muconat 161a 162a
HO X X A
5 HO—¢ 5
@) @] (0]
S S
cic,trans-Muconat 161b 162b

Schema 45: Mechanismus der Konfigurationsanderung von cis,cis-Muconat 161a zu cis,trans-Muconat 161b
nach KIRBY.

Da die basische Offnung des Cyclopropans endo-64 mit DBU nur das racemische
Butenolid lieferte, wurde als né&chstes die Mdoglichkeit der Ringbffnung des
Cyclopropans durch eine Hydrierung untersucht.

H
Hydrierung .
Et02C|||{>:O PE— EtozC /&O
o H,c” ©

HsC
rac-endo-64 163

Schema 46: Ansatz zur Ringéffnung von rac-endo-64 durch Hydrierung mit Wasserstoff und Palladium auf
Aktivkohle.

Der Weg Uber eine hydrogenolytische Spaltung des Cyclopropans wirde au3erdem
die Syntheseroute zum Naturstoff Pinnatolide 106 verkirzen.
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Zunachst wurde versucht, das Cyclopropan rac-endo-64 an Palladium auf Aktivkohle
unter einer Wasserstoff-Atmosphare von 1 bar zu hydrieren, unter diesen
Bedingungen konnte allerdings nur das Startmaterial zurlickgewonnen werden.
AnschlieBend wurde versucht, die Ring6ffnung durch Hydrogenolyse in Gegenwart
von Raney-Nickel zu erzielen. In diesem Fall zeigte die NMR-spektroskopische
Untersuchung des erhaltenen Rohproduktes Spuren einer Verbindung, bei welcher
der Cyclopropanring ge6ffnet wurde. Jedoch handelt es sich bei dieser Verbindung
nicht um das gewlinschte y-Lacton mit quartarem Stereozentrum sondern um das
4 5-disubstituierte Lacton 164.

H

Raney-Nickel EtO,C™ “»
EtO,C o) > o
o CH3OH Hye? O
HsC Spuren
rac-endo-64 164

Schema 47: Versuch zur Ring6ffnung von rac-endo-64 durch Raney-Nickel.

Da es bei der Ring6ffnung des Cyclopropans endo-64 mit DBU nur zur racemischen
Bildung des gewilnschten Butenolids 136 kam und auch der Versuch zur
hydrogenolytischen Ringspaltung zum y-Lacton 163 nicht mdéglich war, wurden im
Rahmen dieser Doktorarbeit keine weiteren Versuche zur Ringéffnung von endo-64
und zur stereoselektiven Synthese von Pinnatolide durchgefiihrt.
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3.5 Synthese von Spiroindolingeriisten

Spiroindole mit einem quartaren Stereozentrum an der 3-Position sind ein wichtiges
Strukturmotiv in Wirkstoffkandidaten und biologisch aktiven Alkaloidnaturstoffen.'’
Wichtige Vertreter mit einer Spiroindolstruktur sind unter anderem Horsfiline (166)
und der Sky-Kinase-Inhibitor'® 165 von Pfizer, welcher der Entstehung von
Thrombosen vorbeugen kann. Der Aufbau des Sky-Kinase-Inhibitors 165 startet mit
dem racemischen Aufbau des Spiroindolingerliists und wird Cber eine chirale
praparative HPLC getrennt. Der Naturstoff Horsfiline (166) wurde erstmals 1991 von
Bopo'® aus den Blattern von Horsfieldia superba isoliert. Im Jahr 1994 bestatigte

BORSCHBERG'?* 105

die absolute Konfiguration. Racemische = Syntheserouten zum (%)-
Horsfiline wurden bereits haufiger publiziert. BOSCHBERG nutzte eine oxidative
Umlagerung und FuJ'® eine Nitroolefinierung fiir den diastereoselektiven Aufbau.
Die einzige asymmetrische Synthese wurde von TRosT'"” veréffentlicht und verlauft

Uber eine Palladium-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung.

Sky-Kinase-Inhibitor 165 (-)-Horsfiline (166)

Abbildung 21: Spiroindol-Strukturen. Das Spiroindolgerist ist blau dargestellt.

Die Kupfer(l)-katalysierte Cyclopropanierung eréffnet einen neuen synthetischen
Ansatz zum Aufbau von Strukturen mit 3,3'-spiroanelliertem Indolgertst. In der
retrosynthetischen Betrachtung gibt es zwei mégliche Zugadnge zu spiroanellierten
Indolgertsten. Zum einen ist eine Cyclopropanierung von N-geschitzten
Aminomethylindolderivaten 168 mit Ethyldiazoacetat denkbar (Schema 48) und zum
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anderen ist auch ein Ansatz Uber eine intramolekulare Cyclopropanierung mdglich
(Schema 49). Die asymmetrische Cyclopropanierung soll exo-167 liefern und nach
der Entfernung der Boc-Schutzgruppen und der Offnung des Donor-Akzeptor-
substituierten Cyclopropans soll sich ein Imin bilden, welches im letzten Schritt zu
Spiroimin 62 zyklisiert.

H
N
e \\\CozEt ‘Boc
— N\
N N
Boc Boc
62 167 168

Schema 48: Aufbau 3,3-spiroanellierter Indole Uber eine asymmetrische Cyclopropanierung von
Aminomethylderivaten 168.

Der Ansatz Uber eine intramolekulare Cyclopropanierung zum 3,3‘-spiroanellierten
Indol erfolgt Uber den Tetrazyklus 169, der durch die Cyclopropanierung der
Diazoverbindung 170 erhalten wird. Die Synthese der Diazoverbindung erfolgt aus
dem kommerziell erhaltlichem Indol-3-carbaldehyd 171.

\

o N0 N o
"IH N N2 N
N

Boc \BOC H

H
N

1y,

62 169 170 171

Schema 49: Aufbau 3,3"-spiroanellierter Indole tber eine intramolekulare asymmetrische Cyclopropanierung von
Aminomethylderivaten mit 170.
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3.5.1 Intermolekulare Cyclopropanierung zum Aufbau von Spiroindolin-
gerlisten

Zunachst sollte mit dem Amin 168 ein passendes Startmaterial fir die
Cyclopropanierung hergestellt werden. Nach der erfolgreichen Cyclopropanierung
sollte die Boc-Schutzgruppe entfernt werden, wodurch das Donor-Akzeptor-
substituierte Cyclopropan 173 erhalten wird, welches zur spontanen Fragmentierung
neigt und Imin 175 bildet. Verbindung 175 ergibt schlieB3lich das flnfgliedrige Lactam
62.

1 1
_0 R R
N\ /N
Boc Boc® = . CO:Et
A\ e e )
; LY.
N H
H N aR'=Me N
Boc bR'=Bn Boc
171 172 173
- . _
HN—
= COEt
P ~7 )y R =
~.,,
N H
\
L H _
174

Schema 50: Aufbau der Spiroimine 62 Uber eine intermolekulare Cyclopropanierung.

Die Synthese des Amins 172 sollte von 3-Indolcarbaldehyd 171 analog einer

bekannten Vorschrift'®

in das zweifach Boc-geschitzte Aminomethylindol 172a
Uberfihrt werden. Die reduktive Aminierung von 171 konnte nicht erfolgreich
durchgefuhrt werden, da ausschlieBlich nicht identifizierbare Produktgemische
erhalten wurden. Aus diesem Grund wurde die Synthese ausgehend von
3-Indolcarbonitril 176 angestrebt. Das Carbonitril 176 wurde zunachst mit

Lithiumaluminiumhydrid'® zum Amin reduziert. AnschlieBend erfolgte die Schiitzung
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der Aminoseitenkette mit Boc-Anhydrid und Triethylamin in Dioxan mit 90% Ausbeute
Uber die ersten beiden Stufen. Das Indol-Stickstoffatom wurde in quantitativer
Ausbeute ebenfalls mit Boc-Anhydrid unter Verwendung von Dimethylaminopyridin
als Base geschitzt. Fir diese Reaktion wurde Acetonitril als Ldsungsmittel
verwendet. Im Rahmen der Masterarbeit von O. SowADA® wurden Studien zur
Schitzung von 3-Aminoindolderivaten durchgefiihrt, welche ergaben, dass eine
separate Einflhrung der Schutzgruppen zu den besten Ergebnissen fuhrt.

1) LiAIH4, THF

CN H H
2) (Boc),0, EtsN N, N,
N\ Dioxan Boc (Boc),0O, DMAP Boc
N 90% Uber 2 Stufen N CH3CN, quant. N
" H boo
176 177 168

Schema 51: Synthese des Vorlaufers 168 fur die Cyclopropanierung.

Der erhaltene Vorlaufer 168 wurde anschlieBend in der asymmetrischen
Cyclopropanierung mit Ethyldiazoacetat 34 eingesetzt. Die Cyclopropanierung
lieferte jedoch nicht das gewlinschte Produkt 178, stattdessen wurde Verbindung
179 erhalten, welche durch Verlust der Boc-Schutzgruppe der Aminoseitenkette und
N-H-Insertion eines aus dem Diazoester gebildeten Carben entstanden ist.

H o N COEL 34 H H
Ay N
Boc CuOTf(5mol%) Boc~ - (CO,Et \—CO,Et
\ >
CH,Cl, b
N N 22%
Boc Boc Boc
168 178 179

Schema 52: Versuch zur Cyclopropanierung von 168.
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Als weiterer Vorlaufer fir die Cyclopropanierung wurde die Verbindung 180 mit zwei
Boc-Schutzgruppen in der Seitenkette hergestellt. Die Synthese verlief ausgehend
von 176 Uber die Reduktion der Nitrilfunktion mit Lithiumaluminimhydrid, gefolgt von
der Einfihrung der Schutzgruppen an der Seitenkette sowie der Schltzung des
Indolstickstoffatomes ohne chromatographische Aufreinigung der Zwischenprodukte.

1) LIAIH, THF Boc
CN  2)(Boc),0, EtzN i

D. N\
loxan
N 3) (Boc),O, DMAP

H CHsCN N
44% Boc
176 180

Schema 53: Synthese des Cyclopropanierungsvorlaufers 180 aus Indol-3-carbonitril (176).

Indolderivat 180 wurde anschlieBend mit Ethyldiazoacetat in Gegenwart einer
katalytischen Menge von Kupfertriflat umgesetzt, doch auch dieser Vorlaufer lieferte
nicht das gewlnschte Cyclopropanierungsprodukt. Stattdessen kam es ebenfalls
zum Verlust einer der Boc-Schutzgruppen in der Aminomethylseitenkette sowie zu
einer N-H-Insertionsreaktion. Als Produkte wurden so die Verbindungen 177 und 182
in 17% bzw. 10% Ausbeute erhalten.

Boc Ny COE 34 . Boc
N, N, N
Boc CUOT (5 mol%) Boc
> +
A\ CH,Cly A\ \y  CO,Et
N N N
Boc Boc 10% Boc

180 181 177 182

Schema 54: Cyclopropanierung der doppelt Boc-geschiitzten Verbindung 180.
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Da die Boc-Schutzgruppen der Aminomethylseitenkette unter den Reaktions-
bedingungen der Cyclopropanierung vermutlich nicht ausreichend sind, sollte ein
Phthalimid als alternative Schutzgruppe flrr die Aminoseitenkette untersucht werden.
Diese Schutzgruppe wurde am Beispiel des kommerziell erhéltlichen Tryptamins
(183) getestet, das im Vergleich zu den 3-Aminomethylindolderivaten Gber eine
weitere CH>-Gruppe an der Seitenkette verfligt. Als erstes wurde die Phthalimid-
Gruppe durch die Umsetzung mit Phthalsdureanhydrid in Toluol eingefligt. Im
Anschluss fand die Schitzung des Indol-Stickstoffes mit Boc-Anhydrid und DMAP in
Acetonitril statt. Die Cyclopropanierung wurde mit 5 mol% Kupfertriflat durchgefiihrt
und lieferte zwar das gewlnschte Cyclopropan exo-185 jedoch nur in
enttduschenden 12% Ausbeute.

1) Phthalsdureanhydrid
NH,  Toluol NPhth NszozEt 34 NPhth
2) (Boc),0, DMAP

CH;CN CuOTf (5 mol%) 3 WCOqEt
\ > \ -
65% CH,Cl, “y
N N 12% N
H Boc Boc
183 184 185

Schema 55: Synthese des phthalimidgeschitzten Tryptaminderivates 184 und die anschlieBende Cyclo-

propanierung.

Nachfolgend wurde versucht, die Cyclopropanierung von 184 durch eine héhere
Katalysatorladung (Eintrag 2 + 3) oder durch Variation der Reaktionstemperatur
(Eintrag 3 + 4) zu optimieren, die Ausbeute von 185 konnte hierdurch jedoch nicht
verbessert werden.
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Tabelle 10: Cyclopropanierung des phthalimidgeschiitzten Tryptaminderivates 184.

NPhth N2 CO-Et 34 NPhth
CuOTf § COsEt
A\ >
N N
Boc Boc
184 185
Temperatur [°C] Loésungsmittel CuOTf [mol%)] Bemerkung
1 RT CHxCl» 5 12% Ausbeute
2 RT CHCl» 10 12% Ausbeute
3 RT CHxCl» 20 10% Ausbeute
5 50 CoH.4Cl» 10 Keine Reaktion
6 65 Toluol 10 Keine Reaktion

Im Anschluss wurde nun die Cyclopropanierung von N-Boc-indol-3-carbonitril (187)
sowie von Cyanomethylindol (188) untersucht. In beiden Fallen konnte jedoch keine
Umsetzung beobachtet werden. Das Indol-3-carbonitril ist mdéglicherweise zu
deaktiviert, so dass keine Reaktion eingetreten ist. Das Cyanomethylindol (188) ist
moglicherweise sterisch nach wie vor zu anspruchsvoll, weshalb nachfolgend die
Cyclopropanierung des N-Boc-3-ethylindols 193 untersucht wurde.

( =N N CO-Et 34 N )

n
CuOTf (5 mol%) " _JCOqEt
\ via >
N CH,Cl, N H
\ \
Boc Boc
187 n=0 189 n=0
188 n=1 190 n =1

Schema 56: Cyclopropanierung von N-Boc-indol-3-carbonitril (187) und N-Boc-indol-3-acetonitril (188).



67
3. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND THEORIE

Um abschlieBend zu Uberprifen in welchem Zusammenhang die GrdBe der
Seitenkette mit dem Erfolg der Cyclopropanierung steht, wurde nun die
Cyclopropanierung von N-Boc-3-ethylindol (193) untersucht. Da das 3-Ethylindol 193
nicht kommerziell erhaltlich ist, wurde es (ber eine FISCHER-INDOL-SYNTHESE'™® aus
Phenylhydrazin 191 und Butanal unter Verwendung von Zinkchlorid als Lewis-Saure
hergestellt. AnschlieBend wurde die Einfiihrung der Schutzgruppe mit Boc-Anhydrid
und DMAP in 96% Ausbeute durchgefihrt. Die Cyclopropanierung mit 5 mol%
Kupfertriflat und Ethyldiazoacetat (34) verlief mit einer moderaten Gesamtausbeute

von 56% und einem maBigen exo/endo-Verhaltnis von 58:42.

nPrcHO (Boc),O

ZnCl, DMAP
©\ NH; > y — >
” Xylol, Riickfluss N CH5CN N
40% H 96% Boc
191 192 193
Nosy COEL 34 CO,Et X COEt
CuOTf (5 mol%) ~
CH,Cl,
56%
rac-exo-194  58:42 rac-endo-194

Schema 57: Darstellung von N-Boc-3-ethylindol 193 und Cyclopropanierung .

Im Vergleich zur Cyclopropanierung des entsprechenden 3-Methylindols 53 (vgl.
Kapitel 1.4) sind Ausbeute und exo/endo-Verhaltnis fir N-Boc-3-ethylindol drastisch
gesunken. Diese Beobachtung spricht deutlich dafiir, dass die Cyclopropanierungs-
reaktion extrem empfindlich auf den sterischen Anspruch der 3-Seitenkette reagiert.
Aufgrund der gefundenen Ergebnisse wurden keine weiteren Versuche zu
intermolekularen Cyclopropanierungen an 3-substituierten Indolen durchgefiihrt.
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3.5.2 Intramolekulare Cyclopropanierung zum Aufbau von Spiroindolin-
gerlisten

Da es nicht mdglich war, die gewlnschten Spiroindolingertiste Uber eine
intermolekulare Cyclopropanierung darzustellen, sollte in Anlehnung an die Arbeiten

" eine enantioselektive intramolekulare Variante (ber das

von QIN und SPINO
Diazoamid 170 durchgefiihrt werden. SPINO nutze in der Naturstoffsynthese des
(+)-Aspidofractinine eine intramolekulare Cyclopropanierung eines Indols, wie auch
die Naturstoffsynthesen von (+)-Minfiensine® und Communesin®® von QIN verliefen
Uber intramolekulare Cyclopropanierung von Indolderivaten. Fir die Synthese wurde
das Diazoamid 170 als Vorlaufer bendtigt, welches aus Indol-3-carbaldehyd (171)
zuganglich ist. Indol-3-carbaldehyd (171) wurde zunachst in 99% Ausbeute N-Boc
geschutzt, anschlieBend wurde eine reduktive Aminierung mit Lithiumaluminium-
hydrid und Titanisopropanolat in Ethanol nach BHATTACHARYYA''2

das Amin 196 in 75% Ausbeute lieferte.

durchgeflhrt, die

Ti(OiPr) 4 /
=0 (Boc),0 =0 MeNH,*HCI NH
©j\§ DMAP ©j\g LiAlH, {
D e O w0
oc Boc
171 195 196

Schema 58: Synthese des Methylamins 196

Methylamin 196 wurde anschlieBend in quantitativer Ausbeute in Bromacetat''™® 197
Uberfihrt. Die Synthese des Diazoamids 170 verlief durch die Umsetzung mit
N,N-Ditosylhydrazin''* ebenfalls mit quantitativer Ausbeute.
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/ o / /
NH N TsNHNHTs N
CI)]\/ Br o) DBU o
A\ > A\ > N &
CH,Cl, Br THF N>
N quant N\ quant. N\
Boc Boc Boc
196 197 170

Schema 59: Synthese der Diazoverbindung 170 fiir die intramolekulare Cyclopropanierung.

Die intramolekulare Cyclopropanierung von 170 wurde zunachst racemisch
durchgefihrt und lieferte das tetrazyklische Produkt rac-169 in 51% Ausbeute als
einziges Diastereomer. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine erste stereoselektive
Umsetzung von 170 in Gegenwart von 3-O-Ac glucoBox (40a) durchgefihrt, welche
das Cyclopropanierungsprodukt in einer Ausbeute von 44% lieferte. Der
Enantiomerentberschuss konnte jedoch bisher weder (ber chirale HPLC noch
chirale Gaschromatographie ermittelt werden.

/ racemisch: |
CuOTf (20 mol%), CHxCI» N

N
O 51%
AN - >
N N,  asymmetrisch:

: CuOTf (20 mol%), H
Boc 3-0-Ac glucoBox (40a) Boc

W\
-\<
o

Z g\‘

Abbildung 22: Racemische und asymmetrische intramolekulare Cyclopropanierung des Indol-Diazoamids 170.

Da die Bestimmung des Enantiomereniberschusses des Cyclopropans 169 nicht
moglich war, sollte zunachst die Ringdéffnung von 169 und die Bestimmung des
Enantiomereniberschusses am Reaktionsprodukt durchgefiuhrt werden. Die
Umsetzung von 169 zum Spiroindolin-Gerist 199 sollte analog der Ringdéffnung des
cyclopropanierten 3-Methylindols exo-54 Uber eine N-Boc-Entschitzung und
Fragmentierung des Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanes 55 erfolgen. Die
Versuche zur Ring6ffnung sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Zunachst wurde
versucht, die Schutzgruppe durch Behandlung mit 2 Aquivalenten Trifluoressigs&ure
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bei RT zu entfernen (Eintrag 1), dieses sind jene Bedingungen unter denen die
Entschitzung von cyclopropaniertem 3-Methylindol exo-54 erfolgreich war. Diese
Bedingungen fuhrten jedoch nicht zu dem gewlnschten Fragmentierungsprodukt
199, sondern ausschlieBlich zur Rlckgewinnung des Startmaterials 169. Eine
Verlangerung der Reaktionszeit (Eintrag 2) brachte keine Verbesserung und die
Variation der Temperatur (Eintrag 3) blieb ebenfalls ohne Erfolg. Ferner wurde
versucht, die Schutzgruppe in Wasser bei 100 °C zu entfernen (Eintrag 4), diese

Bedingungen hatte Qu''™

zur erfolgreichen Entschitzung von Indolen eingesetzt.
Allerdings konnte fiir diesen speziellen Fall ebenfalls lediglich das Startmaterial
zurlickgewonnen werden. Die Reaktion in Gegenwart einer katalytischen Menge
Cerammoniumnitrat (Eintrag 5) nach einer Vorschrift von Hwu''® fiihrte zu nicht
charakterisierbaren Zersetzungsprodukten. AnschlieBend wurde die Reaktion mit
Trifluoressigsaure ohne Losungsmittel durchgefuhrt. Im Fall von einem 10-fachen
Uberschuss TFA (Eintrag 6) blieb die Reaktion erfolglos. Bei der Verwendung von
5 Aquivalenten der Saure (Eintrag 7) wurden im NMR-Spektrum des Rohproduktes

lediglich Spuren des Imins 199 gefunden.
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Tabelle 11: Versuche der N-Boc-Entschiitzung von Cyclopropan 169.

\ ) | ]
2 /O
N‘ /,H N\ /,H
Boc H
169 B 198 ] 199
Reagenz Zeit [h] Temperatur Kommentar
1 TFA (2 Ag), CH2Cl2 1.5 RT keine Reaktion
2  TFA (2 Aqg), CHxCl, 4 RT keine Reaktion
3  TFA (2 Ag), CHxCl 4 0°C keine Reaktion
4 H-O 3 Ruckfluss keine Reaktion
5 CAN (0.2 Ag), CHsCN 2 RT Zersetzung
6 TFA (10 Aq) 2 RT Zersetzung
7 TFA (5 Aqg) 2 RT Spuren

Da die N-Boc-Entschiitzung und Fragmentierung des Cyclopropans 169 nicht bzw.
nur im sehr geringen MalBe mdglich war, misste die Reaktion mit TFA (Eintrag 7) in
einem groBeren MalB3stab wiederholt werden. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden
keine weiteren Versuche zur Ring6ffnung von 169 durchgefihrt.
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3.6 Studien zum Aufbau des Echibolingeristes durch
Cyclopropanierung

Das tetrazyklische Echibolingertst 61 ist Bestandteil zahlreicher biologisch aktiver
komplexer Alkaloide wie z.B. Minfiensin (46). Dieser Naturstoff wurde in den 80er
Jahren von MassioT'" isoliert, besitzt eine biologische Aktivitdt gegen Krebszellen

und wurde erstmals 1964 von FRritz''®

racemisch synthetisiert. Es sind weitere
racemische Synthesen von QIN®, PANDA'™ unD QuU'?°  bekannt. Die
diastereoselektive Synthese von QIN bedient sich einer intramolekularen
Cyclopropanierung an einem chiralen Substrat als Schllsselschritt (vgl.
Abschnitt 3.5). Enantioselektive Synthesen wurden von OVERMAN'?' und McMILLAN'#

berichtet.

(+)-Minfiensin (46) Echibolingeriist 61

Abbildung 23: Indolalkaloid 46 mit tetracyclischem Echibolingeriist 61.

Echibolingeriist 61 sollte mit Hilfe der Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung von
N-geschiitzten-Tetrahydrocarbazol 200 als Schllisselschritt zuganglich sein. Diese
Reaktion sollte die Diastereomere exo-201 und endo-201 liefern. Die Entfernung der
Schutzgruppe am Indolstickstoffatom flhrt zum Donor-Akzeptor-substituierten
Cyclopropan 202, welches zur spontanen Ring6éffnung neigt und somit Verbindung
203 liefert.
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N2y CO,EL
+CO5Et +LCOEL
3-0-Ac glucoBox (X)
N CuOTf
---------------- > EEEEEEE
N N N
\ CH,CI \ \
PG 2z PG H
200 ex0-201 + endo-201 202
0]
A
COsEt z
"""" > @Q Bt [\ —m
"NH
/ Ty
N PG
203 204 205

Schema 60: Geplante enantioselektive Synthese des Echibolingeriists 205 durch Cyclopropanierung von
Tetrahydrocarbazol.

Die Studien zur Cyclopropanierung der Tetrahydrocarbazolderivate 200 (Tabelle 12)
begannen mit dem N-Boc-geschiitztem Derivat 200a. Jedoch fliihrte die Reaktion
unter verschiedenen Bedingungen nicht zum gewilnschten Produkt, sowohl die
Verdopplung (Eintrag 2) und die Vervierfachung der Katalysatorladung (Eintrag 3),
sowie eine Verringerung der Zugaberate des Diazoesters (Eintrag 4) flhrten zu
keiner Umsetzung von 200, stattdessen wurde das Startmaterial reisoliert. Auch die
Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 50 °C im L&sungsmittel Dichlorethan
(Eintrag 5) bzw. 65°C im Ld&ésungsmittel Toluol (Eintrag 6) flhrten nicht zur
Umsetzung des Startmaterials. AnschlieBend wurde untersucht, ob ein Austausch
der N-Schutzgruppe zu einer verbesserten Reaktivitat des Tetrahydrocarbazols in
der Cyclopropanierungsreaktion fihren kann. Der Wechsel von der Boc-Gruppe zu
der sterisch weniger anspruchsvollen Acetylschutzgruppe (Eintrag 7 + 8), wie auch
der Wechsel zu einer elektronenschiebenden Methyl-Gruppe (Eintrag 9 + 10) fihrten
nicht zur Umsetzung des Startmaterials. Beim Einsatz der alternativen
Schutzgruppen wurde ebenfalls versucht die Zugaberate der Diazoverbindung 34 zu
verringern, um dadurch gegebenenfalls den Umsatz der Tetrahydrocarbazol-
komponente zu bewirken, doch ebenfalls ohne Erfolg.
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Tabelle 12: Cyclopropanierung der Tetrahydrocarbazolderivate 200a-c.

N, _CO,Et
AN COLEt
S CuOTf COEl  a:pG=Boc
b > + Jr b: PG = Ac
N\ N\ EtOZC c: PG =Me
PG PG
200 201 1131114

PG Temperatur LoOsungsmittel CuOTf Flussrate Bemerkung

[°C] [mol%] [mmol/h]
1 Boc RT CH.Cl» 5 0.18 Keine
Reaktion
2 Boc RT CH2C|2 10 0.18 Keine
Reaktion
3 Boc RT CH.Cl» 20 0.18 Keine
Reaktion
4 Boc RT CH.ClI» 20 0.1 Keine
Reaktion
5 Boc 50 CoH4Cl» 20 0.1 Keine
Reaktion
6 Boc 65 Toluol 20 0.1 Keine
Reaktion
7 Ac RT CH.Cl» 20 0.18 Keine
Reaktion
8 Ac RT CH.ClI>» 20 0.1 Keine
Reaktion
9 Me RT CH.Cl» 20 0.18 Keine
Reaktion
10 Me RT CH.ClI» 20 0.1 Keine
Reaktion

Folglich konnten keine geeigneten Bedingungen flir die Cyclopropanierung von
Tetrahydrocarbazolderivaten gefunden werden. Da fir die Cyclopropanierung von
Substraten mit vierfach substituierten Doppelbindungen generell keine Beispiele
bekannt sind, sollte im Anschluss Uberprift werden, ob die Cyclopropanierung des
2,3-disubstituierten Indolderivats 206 mdglich ist.
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N7 “CO,Et 34

racemisch:
Me CuOTf (3 mol%), CH,Cl, Me  COEt Me H
59% ‘) “,
N Ve .~ H . CO,Et
N asymmetrisch: N\ Me N\ Me
Boc CuOTf (3.3 mol%), 9%ee Boc Boc
3-0-Ac glucoBox 40a
206 CH,Cl, 41% ex0-207 ~ 60:40 endo-207

Schema 61: Racemische'® und asymmetrische Kupfer(l)-katalysierte Cyclopropanierung von N-Boc-2,3-
Dimethylindol (206).

Im Rahmen der Dissertation von G. OzUpuru'™ wurde die racemische
Cyclopropanierung des N-Boc-2,3-dimethylindols durchgefiihrt. Die Produkte exo-
207 und endo-207 wurden mit 59% Ausbeute und einem Diastereomerenverhaltnis
von 60:40 erhalten. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die asymmetrische
Cyclopropanierung mit 3-O-Ac glucoBox 40a durchgeflihrt. Die Ausbeute der
Produkte exo0-207 und endo-207 ist mit 41% niedriger als in dem racemischen
Experiment. Das exo/endo-Verhaltnis ist mit 60:40 unverandert. Die racemischen und
asymmetrischen Studien belegen klar, dass die Cyclopropanierung der vierfach
substituierten Doppelbindung des 2,3-Dimethylindols mdglich ist. Allerdings zeigen
diese auch, dass die Reaktivitdt dieses Substrats im Vergleich zum
3-Methylindolderivat 54 (96% Ausbeute)™ stark herabgesetzt ist. AuBerdem wird im
Fall des 2,3-Dimethylindols 206 lediglich fir das exo-Produkt exo0-207 ein
Enantiomereniberschuss von 9%ee erzielt. Im Fall der Tetrahydrocarbazole ist die
Reaktivitat hingegen offenbar zu gering fur eine Cyclopropanierung. Womadglich spielt
auch die sterische Hinderung durch den anellierten Ring eine Rolle, so dass es in
keinem der Félle zur Umsetzung kommen konnte.
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3.7 Untersuchung des Substratspektrums

Die Cyclopropanierung des 3-Methylindols 53 ist mit 96%ee sehr erfolgreich und
wurde bereits in der Naturstoffsynthese des (-)-Desoxyeserolins (60) eingesetzt.
Daher ist es interessant, 3-Methylindole zu untersuchen, welche weitere
Substituenten enthalten. Es gibt eine Vielzahl an Alkaloiden, die Uber Substituenten
am Aromaten verfiigen, beispielsweise der Naturstoff (-)-Flustamin'®* (208), welcher
ein Bromatom in der 6-Position des Indols besitzt. Ein weiteres Beispiel ist
Esermethol (209) mit einer Methoxyeinheit in der 5-Position. Ausgehend von

125

Esermethol (209) ist der Wirkstoff Physostigmine =° (210) zugéanglich, der in der

Alzheimer-Therapie eingesetzt wird.

RO
NMe N
Br N H N H

\

R = OMe Esermethol (209)

(-)-Flustramin (208) R = C(O)NHMe Physostigmine (210)

Abbildung 24: Natur- und Wirkstoffe mit substituiertem IndolgerUst.

Zur Untersuchung des Substratspektrums war geplant, Derivate des 3-Methylindols
in der Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung einzusetzen. Hierflir wurden
zundchst die nicht kommerziell erhaltlichen Indole 212a und 212b via einer
Cerammoniumnitrat-katalysierten'®  FISCHER-INDOL-Synthese  mit  moderaten
Ausbeuten von bis zu 53% hergestellt. AnschlieBend erfolgte die Schiitzung des
Indol-Stickstoffatomes mit Boc-Anhydrid in Acetonitril mit guten bis sehr guten
Ausbeuten. Fir das kommerziell erhéltliche 5-Fluorindol 212¢ konnte eine Ausbeute
von 94% erzielt werden.
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X Propanal, CAN X N (Boc),O, DMAP X N\
_NH, > - =
N CH3OH N CHsCN N

H 90 °C H Boc

211a: X = Cl 212a: X = Cl: 45% 66a: X = Cl: 70%

211b: X = Br 212b: X = Br- 53% 66b: X = Br 81%
212c: X=F 66¢: X = F: 94%

Schema 62: Synthese der N-Boc-geschitzten Indolderviate 212a-c.

Die Cyclopropanierung der Indolderivate 66a-c wurde unter den bekannten
Bedingungen fir das N-Boc-3-methylindol 53  durchgeflhrt. Mit dem
5-chlorsubstituierten Indol 66a verlief die Reaktion mit einer Gesamtausbeute von
22% und lieferte ein Diastereomerenverhéltnis von 55:45, fir das bromierte Indol 66b
wurde hingegen kein Umsatz beobachtet. Das fluorierte Indol 66¢ konnte im
Vergleich zu 66a nicht vom Diethylfumarat bzw. Diethylmaleat getrennt werden. Aus
dem NMR-Spekirum des Produktgemisches ist ersichtlich, dass nur eine sehr
geringe Menge des cyclopropanierten Indoles 67¢ erhalten wurde. Die racemische
Cyclopropanierung des N-Boc-5-methoxy-3-methylindols (66d) wurde bereits
wahrend der Promotion von G. OzUDURU durchgefiihrt und verlief mit einer
Gesamtausbeute von 37% und einem Diastereomerenverhdltnis von 56:44'2".
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Tabelle 13: Cyclopropanierung von 5-substituierten Indolderviaten 66a-d.

PN
« N7 "CO,Et 34 Me CO,Et 66/67a: X = Cl
{ CuoTf@moi%) X EtOC 66/67b: X = B
> * \[L 66/67c: X = F
N CH,Cl, N H 4 X o

\ COzEt 66/67d: X = OMe

Boc Boc
66 exo0-67 113/114
X Ausbeute [%]” exo/endo”

1 H#! 79 71:29

2 Cl 22 55:45

3 Br Kein Umsatz -

4 F Spuren n.d.

5 OMe'? 37 56:44

a) Bestimmung nach Flash-Chromatographie

Im Vergleich zum nichtsubstituierten Indol zeigt sich, dass die Ausbeuten fur die
substituierten Derivate 67a-d drastisch sinken, sowie auch das exo/endo-Verhaltnis
abnimmt. Die beste Ausbeute wurde fir das Methoxyderivat 67d erhalten. Die
Reaktion mit elektronenziehenden Substituenten 67a-c verlief mit schlechten

Ausbeuten bis hin zu keinem Umsatz.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei neuartige Box-Liganden mit D-Altrose-GerUst
hergestellt und in der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung von
Styrol 33 mit Ethyldiazoacetat 34 eingesetzt.

P

, o~ 1 T 7o

o °)><(°" o /__@N N Yoy
N N RN 0 o)

AcO ;{

— OAc o b d %
AcO  OAc  AcO  OAc PR H— J—H Ph
O o}
Ac altroBox 94 3-O-Formyl altroBox 98a

Abbildung 25: Ac altroBox-Ligand 94 und 3-O-Formyl altroBox-Ligand 98a.

Der Benzilyden-geschitzte 3-O-Formyl altroBox 98a erreichte einen Enantiomeren-
Uberschuss von 59%ee und der Ac altroBox 94 erzielte bis zu 82%ee. Im Vergleich
zu den gluco-konfigurierten Liganden sind die pseudo-Enantiomere noch nicht
effektiv genug.

Ligand 94/98a (1.1 mol%)

N 0 CUOTF.0.5 CgHs (1 mol%)
L N
22 “0oRt Ph CO,Et Ph CO,Et

CH,Cl,, 0 °C
33 34 ent-trans-35 ent-cis-35
Ligand  Ausbeute ent-trans-35 {rans/cis ent-cis-35
94 79% 83%ee 71:29 81%ee
98a 83% 56%ee 59:41 59%ee

Schema 63: Asymmetrische Cyclopropanierung mit altroBox-Liganden 94 und 98a.



80
4. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Als weitere mdgliche pseudo-Enantiomere zu glucoBox sollten Liganden mit
D-ldosegerlst untersucht werden. Ausgehend von D-Galactose 16 wurde die
Synthese zum 3-O-R idoBox-Liganden 99 bis zum Azid entwickelt. Hierbei mussten
zunéchst unterschiedliche Varianten fir die Offnung des 2,3-Epoxides mit Azid
getestet werden, bis schlieBlich die mit Cerammoniumnitrat-katalysierte Reaktion
erfolgreich war. Die Reduktion des Azides konnte im Rahmen der vorliegenden
Arbeit nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, zukUnftig missen geeignete
Bedingungen'?’ entwickelt werden. Unter anderem kénnte die Reduktion mit Lithium
N,N-Dimethyl-aminoborhydrid'® untersucht werden, oder es kénnten weitere
Katalysatoren fir die Hydrogenolyse eingesetzt werden, wie zum Beispiel Nickel oder
Platin auf Aktivkohle oder der Lindlar-Katalysator'®®. Im Anschluss sollte die
Synthese von ido-konfigurierten Liganden Uber die Kupplung mit Dimethyl-
malonyldichlorid, die Schitzung der 3-O-Position und die Zyklisierung leicht mdglich

sein.

Ph Ph
OH o

HO 5 Stufen e} Reduktion oo
o — Ng T » NH>
—_— 0 0]
HO OH STol STol

OH
16 OH 108 OH 109
o} o,
3 Sufen. QPN
------- > 0O " . 0
—0 ©R RO 0=
P Ph

3-O-R idoBox 99

Schema 64: Synthese von 3-O-R idoBox-Liganden 99.

Dartber hinaus wurden erfolgreiche Studien zur Hydrierung von cyclopropanierten
Indolen durchgefthrt. Ausgehend vom cyclopropanierten Indol exo-126¢c mit 50%ee
wurde das Hydrierungsprodukt 127¢ mit quantitativer Ausbeute ohne Erosion des
Enantiomerentberschusses erhalten.
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H  cort H
©\)Y Pd/C ©j§‘\‘\\\COZEt
N CH3OH N H
50%ee  Boc quant. Boc 50%ee

exo-126¢ 127¢

Schema 65: Hydrierung von exo-126c.

Enantiomerenreine Indol-2-carbonsaureester stellen ein wichtiges Intermediat zur
Synthese von ACE-Inhibitoren, welche Einsatz als blutdrucksenkende Mittel erhalten,
wie Pentopril (211), Indolapril (213) oder Perindopril (212)"%.

©\/>_002H ©j>—002H ©\/>—C|—?2H
CO,Et

N 02 N N N N\(\Ph
S 3 O)\‘ 50, Et O)\(

Pentopril (211) Perindopril (212) Indolapril (213)

Abbildung 26: Ausgewahite ACE-Inhibitoren mit chiralem Indol-2-carbonsdure-Gerlst. Die Indol-2-
carbonsaureeinheit ist blau dargestellt.

FUr einen neuen stereoselektiven Zugang zu dem Naturstoff Pinnatolide (129)
wurden Studien zur Cyclopropanierung von a-Angelicalacton (65) durchgefihrt.
Wahrend die Cyclopropanierung problemlos gelang, gestaltete sich die geplante
Offnung des Cyclopropans in endo-64 mit Hilfe einer Base als deutlich schwieriger,
als erwartet. In Gegenwart von DBU wurde tatsachlich die Bildung des gewlinschten
Butenolids 63 mit quartdarem Stereozentrum beobachtet, diese verlief unter
vollstandiger Racemisierung. Ein erster Versuch zur hydrogenolytischen Offnung des
Cyclopropans endo-64 fihrte zu 164 als unterwiinschtes Produkt.
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H

L o ., POz oder Raney-Nickel Et0,C™ ™
Et0,C” "p~g’ ~ [Ftin CHsCOOH Eto.C ° - °
HsC nd © CHOH Hsc” ©
3 Spuren
163 rac-endo-64 164

Schema 66: Offnung des Cyclopropans rac-endo-64 durch Raney-Nickel zu 164 und eine mégliche Hydrierung
mit PtO; oder Pt in Essigsaure.

In zukinftigen Arbeiten sollten fiir die hydrogenolytische Offnung weitere
Katalysatoren untersucht werden. In Frage kommen z.B. PtO:'"®' oder Pt'*® in

Essigsaure oder eine BIRcH-artige Reduktion mit Lithium in flissigem Ammoniak'®.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit befasste sich mit der Synthese von
3,3'-spiroanellierten Indolgeristen mittels der asymmetrischen Kupfer(l)-katalysierten
Cyclopropanierung. Alle Studien zum Aufbau dieses Strukturmotivs durch eine
intermolekulare Cyclopropanierung verliefen nicht erfolgreich. Vermutlich ist die
Cyclopropanierung von Indolen mit sterisch zu anspruchsvollen Gruppen an der C3-
Seitenkette nicht mdglich. Der im Folgenden untersuchte Ansatz zum Aufbau von
3,3-spiroanellierten Indolgeristen Uber eine intramolekulare Cyclopropanierung
lieferte hingegen sowohl unter racemischen als auch unter asymmetrischen
Bedingungen das gewtinschte Cyclopropan 169. Die geplante Fragmentierung des
Cyclopropans durch Entfernung der N-Boc-Schutzgruppe gestaltete sich hingegen
als unerwartet aufwendig. Die Entschitzung des Indol-Stickstoffatoms gelang bisher
nur mit geringem Umsatz, so dass noch keine vollstandige Charakterisierung des
Reaktionsproduktes durchgeflhrt werden konnte. Diese Reaktion muss in folgenden
Arbeiten im gréBeren MafBstab wiederholt werden. Ferner kdnnten flr die Abspaltung
der N-Boc-Gruppe weitere Methoden untersucht werden, wie die Verwendung von

135

Schwefelsiure*, Salzsiure'® oder Phosphorsaure'®.
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=0 N/ racemisch:
4 Stufen 0O 519%
N . > N N, asymmetrisch:
o % \ 44%
Boc
171 170

Schema 67: Intramolekulare Cyclopropanierung.

Die Untersuchungen bezlglich der Cyclopropanierung von Tetrahydrocarbazol-
derivaten 201 zum Aufbau des Echibolingertstes 61 fihrten zu keinem Ergebnis. Die
Reaktivitat der Doppelbindung ist vermutlich zu gering. Hinzu kommt die sterische
Hinderung durch den 2,3-anellierten Ring.

X~ CO,Et
CuOTf
N CH,Cl, N
PG PG
200 exo0-201 Echibolingeriist 61

Schema 68: Studien zur Cyclopropanierung des Tetrahydrocarbazols 200.

Ferner wurde der Einfluss von 5-Substituenten auf den Verlauf der
Cyclopropanierung von 3-Methylindolen untersucht. Die verwendeten Indolderivate
212a-c wurden zundchst in moderaten Ausbeuten mittels einer FISCHER-
Indolsynthese dargestellt und anschlieBend in sehr guten Ausbeuten N-Boc
geschitzt. Fir Indole mit Substituenten an der C5-Position wurde herausgefunden,
dass diese in der Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung Uber eine geringe
Reaktivitat verfigen. In anschlieBenden Studien gilt es zu untersuchen, welchen
Einfluss Substituenten an der C4-, C6- und C7-Position ausiiben. Hierzu miissten die
entsprechenden Indole zundchst dargestellt und anschlieBend in der
Cyclopropanierung eingesetzt werden. Die Synthese der Indolderivate kénnte Gber
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eine FISCHER-Indol-Synthese oder eine Kaskadenreaktion aus Aminierung und HECK-
Reaktion'’ sowie einer BARTOLI-Indol-Synthese'® erfolgen.

4-substituiert 6-substituiert 7-substituiert

X Me Me Me

Z; /;t
X

_Z /i
Z

\
214 Acyl 215 Aoyl 216 X  Acyl

- - - -
- - - -
- - - -

Me  co,Et Me co,Et Me  co,Et
218

Acyl Acyl 219 X Acyl

Schema 69: Substituierte 3-Methylindole zur Untersuchung des Substratspektrums der Cyclopropanierung von
3-Methylindolen.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Hinweise

Trockene Losungsmittel: Diese wurden direkt von der Firma Acros Organics
bezogen. Methanol wurde per Destillation Ober Magnesiumspanen, THF Uber
Natrium/ Benzophenonketyl und Dichlormethan Uber Calciumhydrid getrocknet.

Reaktionen unter Feuchtigkeits- und Sauerstoffausschluss: Diese wurden in
ausgeheizten GlasgefaBen durchgeflhrt. Die verwendeten Spritzen und Kanilen
wurden mit Stickstoff gespuilt.

Dunnschichtchromatographien: Diese wurden mit Kieselgel an Aluminumplatten
der Firma Merck durchgefuhrt. Die Detetierung erfolgte mit UV-Licht der Wellenlange
336 nm oder durch Anférben der DC-Karten mit wassriger Kaliumpermanganat-
Lésung (Konzentration: 0.5 mol/L), mit Cer(IV)-sulfat/Molypdophosphorsaure in
8%iger Schwefelsaure oder mit einem ethanolischen-essigsauren
Anisaldehydreagenz und anschlieBendem Erhitzen.

Saulenchromatographien: Diese wurden mit Kieselgel der Firma Acros Organics
(KorngréBe 35-70 um, 60 A) mit leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Die jeweiligen

Laufmittel sind den Versuchsdurchfihrungen zu entnehmen.

Deuterierte Losungsmittel: Fir die NMR-Untersuchungen wurden die deuterierten
Lésungsmittel (Chloroform-ds, Dimethylsulfoxid-de) von der Firma Deutero GmbH
bezogen.
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5.2 Instrumentelle Analytik

NMR-Sprektren: Diese wurden mit einem Avance 400-Spektroskop der Firma
Bruker aufgenommen. Bei einer Frequenz von 200 oder 400 MHz wurden die 'H-
NMR-Spektren gemessen, die '>C-Spektren bei einer Frequenz von 100 MHz. Die
Zuordnung der Signale erfolgte durch die zweidimensionalen NMR-Methoden 'H,'H-
COSY, HSQC und HMBC. Die chemische Verschiebung & wird in ppm angegeben
und die Kopplungskonstante J in Hz. Die verwendeten L&sungsmittel sind
Chloroform-ds und Dimethylsulfoxid-ds, deren Restprotonengehalt zur Kalibrierung
der Spekiren verwendet wurde. Die chemische Verschiebung von den
Lésungsmitteln ist folgende:

Lésungsmittel 'H-NMR 3C-NMR
CHCl3 d=7.24 ppm & =77.0 ppm
DMSO 5 =2.50 ppm 0 =39.7 ppm

FUr die Signalmultiplizitat werden folgende Abklrzungen verwendet:

s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, m = Multiplett, dd = Dublett von Dupletts, ddd =
Dublett von Dupletts von Dubletts, dt = Duplett von Tripletts, bs = breites Singulett.

Massenspektrometrie: Die Massenspektrischen Untersuchungen wurden nach dem
Elektronenspray-Verfahren (ESI) an einer Micromass LCT der Firma Waters
durchgeflhrt. Die Injektion erfolgte im Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der Firma
Waters (Alliance 2695).

Spezifische Drehwerte [a]: Die Bestimmung der spezifischen Drehwerte [a] wurden
mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 durchgefiihrt. Die Messungen
erfolgten in abs. Chloroform der Firma Merck bei einer Wellenlange von A =
589.3 nm in einer 1 mL Quarzglaskivette. Die Drehwerte o werden in Grad und die

Konzentration ¢ in g/100 mL angegeben.
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Chirale Gaschromatographie: Die Chromatogramme wurden mit dem Gerat HP
5890 Il der Firma Hewlett-Packard unter Verwendung einer Saule mit chiraler
stationarer Phase vom Typ Hydrodex-B PM (50 m, 0.25 mm, 723370, Machery-
Nagel) mit Wasserstoff als Tragergas und einem Flammenionisationsdetektor
aufgenommen. Wahrend der Messung war der Wasserstoffstrom konstant.

Chirale HPLC: Die Chromatogramme wurde mit einem Beckmann Gerat (System
Gold, 125, solvent modul, 166 Detector) gemessen. Die verwendeten chrialen Saulen
und die jeweiligen Laufmittelgemische sind den Versuchsvorschriften zu entnehmen.
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5.3 Nummerierung der Molekiile

Bei der Auswertung fiir die Bestimmung der 'H- und *C- Signale wurde folgende

Nummerierung verwendet.

Allgemeine Nummerierung von Indolderivaten:

Allgemeine Nummerierung von cyclopropanierten Indolderivaten:

R
4 s COE
2a

2
6 7a N‘1
7 PG

Nummerierung von cyclopropanierten Derviaten des a—Angelicalactons und

Nummerierung des Offnungsproduktes:
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5.4 Darstellung von Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von
Kohlenhydraten und deren Evaluierung in der asymmetrischen
Cyclopropanierung

5.4.1 Vorstufen fur die Synthese eines ido-konfigurierten Bis(oxazolin)-
Liganden

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-galactopyranose (100a)

OAc
AcO

O
AcO

OAcOAC

C16H22014
M = 390,34 g/mol

Eine Suspension von Natriumacetat (25.04 g, 305.28 mmol) in Essigsdureanhydrid
(500 mL) wurde unter Rickfluss erhitzt und portionsweise D-Galactose (16) (50.00 g,
277.53 mmol) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde in Eiswasser gegeben und zur
Kristallisation tber Nacht im Kihlschrank gelagert. Am nachsten Tag wurde der
Feststoff abfiltriert, mit Eiswasser und Ethanol gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Rohprodukt 100a (70.00 g, 179.33 mmol, 65%) wurde als weiBBer
Feststoff erhalten und ohne Charakterisierung weiterverwendet.
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Tolyl-2,3,4,6-tetra- O-acetyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (100)

OAc

AcO
0]
AcO STol
OAc

Ca1H2609S
M = 454,49 g/mol

Verbindung 100a (60.00 g, 153.71 mmol) und p-Thiokresol (28.80 g, 231.87 mmol)
wurden unter Schlenkbedingungen in trockenem CH,Cl, (500 mL) geldst. BF3-Et,O
(28.36 g, 199.82 mmol) wurde langsam bei 0 °C zugetropft. Nach 16 h Rihren bei
RT (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 3:1) wurde die Reaktionslésung mit CHxCl, verdinnt,
zweimal mit gesattigter NaHCOs-L6sung und einmal mit dest. Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber NaSO4 getrocknet und das Lésemittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert, abfiltriert und der
Ruckstand im Vakuum getrocknet. Verbindung 100 (42.59 g, 93.71 mmol, 58%)
wurde in Form weilBBer Kristalle erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.41 — 7.36 (m, 2H, Ar-H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar-
H), 5.38 (dd, Js4 = 3.3 Hz, Js5= 1.0 Hz, 1H, H-4), 5.19 (dd=t, Ji»= Jo3= 10.1 Hz,
1H, H-2), 5.01 (dd, J»5=10.0 Hz, Js.4 = 3.3 Hz, 1H, H-3), 4.62 (d, °J; 2 = 9.9 Hz, 1H,
H-1), 4.16 (dd, Jsg = 11.3 Hz, Jss = 7.0 Hz, 1H, H-6), 4.09 (dd, Jss = 11.3 Hz, Jse =
Jsg = 6.3 Hz, 1H, H-6'), 3.89 (ddd =td, Js ¢ = Jss = 6.6 Hz, Js5= 1.1 Hz, 1H, H-5), 2.32
(s, 3H, Ar-CHs), 2.09 (s, 3H, COCHj), 2.08 (s, 3H, COCHs), 2.02 (s, 3H, COCHj),
1.95 (s, 3H, COCHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 170.37 (C, CH3CO),
170.20 (C, CHsCO), 170.07 (C, CHsCO), 169.43 (C, CHsCO), 138.47 (C,
C(CH)2CHs), 133.15 (CH, Ar), 129.64 (CH, Ar), 128.62 (C, C(CH),S), 86.97 (CH, C-
1), 74.36 (CH, C-5), 72.03 (CH, C-3), 67.30 (CH, C-2), 67.22 (CH, C-4), 61.58 (CH2,
C-6), 21.17 (Ar-CHs), 20.87 (CHs, CH3sCO), 20.68 (CHs, CHsCO), 20.64 (CHs,
CHsCO), 20.60 (CHs, CHsCO) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir Co1H2s09SNa
[M+Na]* 477.1195; gefunden 477.1199. [a]p® = + 9.9 (c = 1.0; CHCl5).
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Tolyl-1-thio-B-D-galactopyranosid (101)

OH

HO
O
HO STol
OH

CeH1105
163,15 g/mol

Unter Schlenkbedingungen wurde Verbindung 100 (58.00 g, 127.62 mmol) in
trockenem Methanol (1000 mL) vorgelegt. AnschlieBend wurde Natrium (0.30 g,
12.76 mmol) in die Reaktionsldsung gegeben und bei RT bis zu einer homogenen,
klaren Lésung gerthrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 3:1). Nach Ende der Reaktion
wurde mit Dowex® lonenaustauscherharz, welches zuvor mit Methanol gewaschen
wurde, neutralisiert. Nach Filtration wurde das Filtrat im Vakuum eingeengt und
Verbindung 101 (34.61g, 120.87 mmol, 95%) wurde als weilBer Feststoff isoliert.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) = 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz,
2H, Ar-H), 4.49 (d, J12=9.3 Hz, 1H, H-1), 3.71 (d, J54= 3.1 Hz, 1H, H-4), 3.55 — 3.47
(m, 2H, H-6, H-6"), 3.46 — 3.36 (m, 2H, H-2, H-5), 3.34 (dd, J>3= 9.0 Hz, J34= 3.1 Hz,
1H, H-3), 2.27 (s, 3H, Ar-CHg) ppm."*C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 = 136.2 (C, Ar),
132.0 (C, Ar), 130.6 (CH, Ar), 129.9 (CH, Ar), 88.6 (CH, C-1), 79.6 (CH, H-5), 75.2
(CH, C-3), 69.7 (CH, C-2), 68.8 (CH, C-4), 61.0 (CH,, C-6), 21.1 (CH3, Ar-CHz) ppm.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C13H1s0sSNa [M+Na]* 309.0773; gefunden 309.0768.
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Toluyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-g-D-galactopyranose (102)
Ph
Co
o)

O
HO STol

OH

CaoH2205S
M = 374,45 g/mol

Verbindung 101 (1.00g, 3.49 mmol) wurde in trockenem Acetonitril (15 mL)
suspendiert. Es wurde D,L-CSA (202 mg, 0.87 mmol) sowie Benzaldehyd-
dimethylacetal (0.63 mL, 637 mg, 4.19 mmol) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 16 h bei Raumtemperatur gerthrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 1:1). Die
Reaktion wurde durch Zugabe von EtsN (0.1 mL) beendet und das Lésungsmittel in
vacuo entfernt. Der Rickstand wurde aus Ethanol umkristallisiert und durch
Einengen der Mutterlauge und Reinigung des Ruckstandes durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) wurde Verbindung 102
(1.3 g, 3.47 mmo, 99%) als weilBer Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.59 — 7.53 (m, 2H, ArH), 7.40 — 7.30 (m, 5H, ArH),
7.13 = 7.06 (m, 2H, ArH), 5.48 (s, 1H, CHPh), 4.44 (d, 3J; > = 9.2 Hz, 1H, H-1), 4.36
(dd, 2Use = 12.6 Hz, s = 1.6 Hz, 1H, H-6), 4.19 (dd, 3Js4 = 3.4 Hz, 3Js5 = 1.2 Hz,
1H, H-4), 4.01 (dd, 2Js ¢ = 12.5 Hz, 3Js6 = 1.8 Hz, 1H, H-6'), 3.73 = 3.57 (m, 2H, H-2 +
H-3), 3.54 — 3.50 (m, 1H, H-5), 2.34 (s, 3H, PhCHj3) ppm. '3*C-NMR (100 MHz, CDCls)
5 = 138.54 (C, Ar), 137.61 (C, Ar), 134.322 (CH, Ar), 129.73 (2 CH, Ar), 129.34 (CH,
Ar) 128.19 (2 CH, Ar), 126.60 (C, Ar), 126.60 (2 CH, Ar), 126.59 (2 CH, Ar), 101.42
(CH, CHPh), 87.02 (CH, C-1), 75.35 (CH, C-4), 73.76 (CH, C-3), 70.02 (CH, C-5),
69.31 (CH, C-2), 68.71 (CH,, C-6), 21.26 (CH3?, PhCHs) ppm. HRMS (ESl+):
berechnet fiir CaoH2305S [M + H]* 375.1266; gefunden 375.1263. [a]p?® = - 25.1 (¢ =
1.0; CHCl3).
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Toluyl-4,6-O-benzyliden-1-thio-3-O-toluolsulfonyl-8-D-galactopyranose (103)
Ph
Co
o)

0o
TsO STol

OH

Co7H2807S,
M = 528,64 g/mol

Verbindung 102 (300 mg, 0.80 mmol) wurde in trockenem Pyridin (1 mL) geldst und
auf 0°C geklhlt. Tosylchlorid (310 mg, 1.60 mmol) wurde in trockenem CHCl,
(1 mL) geldst und langsam zu der Reaktionslésung gegeben. Die Mischung wurde fur
28 h bei Raumtemperatur gertihrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 3:1), anschlieBend in
vacuo eingeengt und mit Toluol (2x) kodestilliert. Der Rickstand wurde in CH2Cl»
aufgenommen und mit ges. NaHCOs-Lésung sowie mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na,SO4 getrocknet und in vacuo
konzentriert. Der Ruickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 9:1 mit 1 vol% EtsN — 4:1 mit 1 vol% Et3N) gereinigt und
Verbindung 103 (413 mg, 0.79 mmol, 98%) als weiBer Schaum erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.81 — 7.72 (m, 2H, Ar-H), 7.54 — 7.44 (m, 2H, Ar-H),
7.41 —7.28 (m, 5H, Ar-H), 7.24 (s, 2H, Ar-H), 7.00 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar-H), 5.31 (s,
1H, CH-Ph), 4.56 (dd, J>5 = 9.5 Hz, J54 = 3.4 Hz, 1H, H-3), 4.43 (d, J; 2 = 9.5 Hz, 1H,
H-1), 4.35 — 4.29 (m, 2H, H-6 + H-4), 3.94 (dd, Jss = 12.4 Hz, Jsg = 1.7 Hz, 1H,
H-6), 3.81 (dd, %12 = 9.4 Hz, J»5 = 9.5 Hz, 1H, H-2), 3.53 — 3.48 (m, 1H, H-5), 2.38
(s, 3H, Ar-CHa), 2.30 (s, 3H, Ar-CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 144.9 (C,
Ar), 138.7 (C, Ar), 137.4 (C, Ar), 134.3 (2 CH, Ar), 133.8 (C, Ar), 129.8 (2 CH, Ar),
129.6 (2 CH, Ar), 129.1 (C, Ar), 128.0 (2 CH, Ar), 127.9 (2 CH, Ar), 126.4 (2 CH, Ar),
125.9 (C, Ar), 100.8 (CH, CHPh), 87.0 (CH, C-1), 81.6 (CH, C-3), 74.3 (CH, C-4),
69.6 (CH, C-5), 69.0 (CH,, C-6), 65.3 (CH, C-2), 21.7 (CHs, Ar-CHg), 21.2 (CHs, Ar-
CHs) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir Co7H280,S2Na [M + Na]* 551.1172; gefunden
551.1174. [a]p®® = - 4.0 (c = 1.0; CHCls).



94
5. EXPERIMENTELLER TEIL

Toluyl-2,3-anhydro-4,6-O-benzyliden-1-thio-3-O-toluolsulfonyl-g-D-
gulopyranose (104)

Ph
So
O

o)
%wsw

O

Co0H2004S
M = 356,44 g/mol

Verbindung 103 (290 mg, 0.55 mmol) wurde in trockenem DMF (5 mL) gel6st und auf
0 °C abgekihlt. Kalium-tert-butanolat (68 mg, 0.61 mmol) wurde hinzugegeben und
die Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde die
Mischung mit EtOAc versetzt und mit ges. NaCl-Losung sowie mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde tber Na>SO, getrocknet und in vacuo
konzentriert. Der Ruickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 10:1 mit 1 vol% EtsN) gereinigt und lieferte Verbindung 104
(125 mg, 0.35 mmol, 64%) als wei3en Schaum.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.62 — 7.57 (m, 2H, Ar-H), 7.54 (dd, J = 7.4, 2.3 Hz,
2H, Ar-H), 7.43 — 7.37 (m, 3H, Ar-H), 6.99 — 6.91 (m, 2H, Ar-H), 5.55 (s, 1H, CHPh),
5.12 (d=s, 1H, H-1), 4.40 — 4.32 (m, 1H, H-6), 4.26 (dd = t, J34 = Js5= 1.9 Hz, 1H, H-
4), 4.03 (dd, Jss = 12.8 Hz, Jsg = 2.0 Hz, 1H, H-6°), 3.49 (d, Jos = 3.8 Hz, 1H, H-2),
3.41 —3.36 (M, 1H, H-5), 3.28 (dd = t, J»3 = J34 = 3.1 Hz, 1H, H-3), 2.26 (s, 3H, Ar-
CHs) ppm. '*C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 137.9 (C, Ar), 137.8 (C, Ar), 133.0 (CH,
Ar), 129.6 (CH, Ar), 129.2 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 128.1 (C, Ar), 126.4 (CH, Ar),
101.2 (CH, CHPh), 80.2 (CH, C-1), 70.0 (CH, C-4), 69.8 (CH,, C-6), 65.6 (CH, C-5),
55.3 (CH, C-2), 52.1 (CH,C-3), 21.2 (CHs, Ar-CHs) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir
C20H2004SNa [M + NaJ* 379.0980; gefunden 379.0977. [a]o® = + 77.5 (c = 1.0;
CHCly).
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Tolyl-2-azido-4,6- O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-B-D-idopyranose (105)

Ph
-0
(@)

N3
(0]
STol

OH

Ca0H21N304S
M = 399,47 g/mol

Verbindung 104 (500 mg, 1.29 mmol) wurde in Acetonitril (50 mL) gelést und
Natriumazid (252 mg, 3.88 mmol) und CAN (71 mg, 0.13 mmol) hinzugeflgt. Es
wurde 1 ml dest. H,O hinzugefligt und das Gemisch fiir 48 h bei RT gerthrt (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc, 8:1). Es wurde EtOAc und H>O hinzugeben und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCOg3-Lésung sowie ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber Na SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo
entfernt und der Rickstand mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 8:1) gereinigt. Das Produkt 105 wurde als weiBer Schaum (321 mg,
0.80 mmol, 58%) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 = 7.61 — 7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.44 — 7.29 (m, 5H, Ar-H),
7.16 —7.10 (m, 2H. Ar-H), 5.55 (d, %Ji 2 = 3.3 Hz, 1H, H-1), 5.53 (s, 1H, CHPh), 4.37
(dd, 2Use = 13.0 Hz, 3Us = 1.5 Hz, 1H, H-6), 4.18 — 4.11 (m, 2H, H-3 + H-6"), 4.07
(dd, Js4 = 3.3 Hz, 3Js5 = 1.8 Hz, 1H, H-4), 4.03 — 4.00 (m, 1H, H-5), 3.05 (dd, 3Us3 =
4.7 Hz, 3J1» = 3.3 Hz, 1H, H-2), 2.33 (s, 3H, Ar-CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 5 = 138.6 (C, Ar), 137.5 (C, Ar), 133.4 (CH, Ar), 130.4 (C, Ar), 130.2 (CH, Ar),
129.2 (CH, Ar), 128.3 (CH, Ar), 126.6 (CH, Ar), 101.3 (CH, CHPh), 90.2 CH, C-1),
75.4 (CH, C-4), 70.2 (CH, C-3), 69.4 (CH,, C-6), 61.4 (CH, C-5), 50.5 (CH, C-2), 21.2
(CHs, Ar-CH3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir CoH21O4N3SNa [M + Na]*
422.1145; gefunden 422.1150.
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5.4.2 Allgemeine Vorschrift fir asymmetrische Kupfer(l)-katalysierte
Cyclopranierungen von Styrol mit Diazoacetat und altroBox-Ligand 98a
und 94

Es wurden unter Argonatmosphéare 1.0 mol% (4.8 mg) CuOTf - 0.5 CegHs und 1.1
mol% (14.3 mg) des Liganden 98a oder 94 in trockenem CHxCl, (3 mL) gel6st und
die Lésung fir 1 h bei RT geriihrt. Danach wurde Styrol 33 (1.0 g, 6.9 mmol, 5 Aq.)
zugegeben und die Mischung auf 5 °C gekuhlt. Ethyldiazoacetat 34 (218.9 mg,
1.92 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem CHxCl, (2 mL) geldst und mit einer
Spritzenpumpe zugegeben (Flussrate 0.4 mL/h). Die Reaktionslésung wurde nach
beendeter Zugabe flir weitere 16 h bei RT gerthrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 30:1).
AnschlieBend wurde das Lésemittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel PE/EtOAc, 30:1).

trans-(1R,2R)-2-Phenylcyclopropancarbonséaureethylester (ent-trans-35) und
cis-(1R,2S)-2-Phenylcyclopropancarbonsaureethylester (ent-cis-35)*

Ph\\\-%(OEt Ph/AYOEt

0] 0]

C12H1405

C12H140
M = 190,24 g/mol 12 7142

M = 190,24 g/mol

Box-Ligand Ausbeute[%]? transi/cis ee trans[%]” ee cis[%]"
1 3-O-Formyl altro 98a 83 59:41 56 59
2 Ac altro 94 79 71:29 83 81

a) Gesamtausbeute von ent-trans- und ent-cis-35 nach Flash-Chromatographie; b) Bestimmung durch chirale
Gas-chromatographie.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.25 (dd, J = 4.4, 1.9 Hz, 3H, Ph), 7.21 — 7.14 (m, 2H,
Ph), 7.12 — 7.04 (m, 2H, Ph), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH:CHa-trans), 3.85 (q, J = 7.1
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Hz, 2H, CH-CHzs-cis), 2.56 (td, J = 8.9, 7.4 Hz, 1H, PhCH-cis), 2.50 (ddd, J = 9.2, 6.5,
4.2 Hz, 1H, PhCH-trans), 2.06 (ddd, J = 9.2, 7.8, 5.7 Hz, 1H, CHCO,CH,CHjs-cis),
1.88 (ddd, J=8.4, 5.3, 4.2 Hz, 1H, CHCO,CH>CHgs-frans), 1.70 (dt, J = 7.5, 5.3 Hz,
2H, CH-cis), 1.62 — 1.57 (m, 2H, CHx-trans), 1.29 — 1.23 (m, 3H, CH>CHjstrans),
0.95 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs-cis) ppm, *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 5 = 173.4 (C,
CO.Et-trans), 171.0 (C, COzEt-cis), 140.1 (C, Ph-trans), 136.6 (C, Ph-cis), 129.3
(CH, Ph-cis), 128.5 (CH, Ph-trans), 127.9 (CH, Ph-cis), 126.6 (CH, Ph-cis), 126.5
(CH, Ph-trans), 126.2 (CH, Ph-trans), 60.7 (CH,, OCH-CHs-trans), 60.3 (CHoa,
OCH=CHs-cis), 26.2 (CH, PhCH-trans), 25.5 (CH, PhCH-cis), 24.2 (CH,
CHCO,CH>CHgs-trans), 21.8 (CH, CHCO.CH,CHjs-cis), 17.1 (CH,, CHs-trans), 14.3
(CHs, OCH.CHgs-trans), 14.0 (CH,, CH-cis), 11.1 (CHs, OCH>CHj5-cis) ppm.

Chirale GC:
Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.1 °C/min.

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch**: cis: tr = 63.53 min, ts = 65.67 min;
trans: tr = 67.45 min, tg = 68.28 min.

Produkt: cis: tg = 63.56 min (Nebenkomponente), tg = 65.76 min
(Hauptkomponente); trans: tr = 67.56 min (Nebenkomponente),
tr = 68.41 min (Hauptkomponente).
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5.5 Hydrierung des cyclopropanierten N-Boc-indols 126¢

exo- und endo-Ethyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-
carboxylat (exo-126¢ und endo-126c¢)

H co.Et
CLX.

\
Boc
C47H21NO,4
M = 303,36 g/mol

Unter Schutzgasatmosphéare wurden (CuOTf) 0.5 CgHes (3 mol % bezogen auf die
Indolverbindung) und 3-O-Ac glucoBox (3.3 mol % bezogen auf die Indolverbindung)
eingewogen, in 2mL trockenem CHxCl, gelést und die Mischung 1h bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Indol 128 (112 mg, 515 umol)
zugegeben. Das Diazoacetat (141 mg, 1.15 mmol) wurde in 3 mL trockenem CHxCl,
aufgenommen und mittels einer Spritzenpumpe (Flussrate 0.18 mmol/h) zugegeben.
Es wurde fir 16 h gerihrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 10:1), anschlieBend das
Lésungsmittel in vacuo entfernt und der Rickstand durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 12:1) gereinigt. Verbindung exo-126¢ (140 mg,

461 umol, 90%) wurde als farbloses Ol erhalten. exo/endo-Verhaltnis 1:0.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 8.04 — 7.53 (m, 1H, H-7*), 7.46 — 7.36 (m, 1H, H-4%),
7.30 — 7.18 (m, 1H, H-6%), 7.03 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, H-5%), 4.79 — 4.49 (m, 1H, H-
2), 4.36 — 4.08 (m, 2H, CO,CH:CHs), 3.25 (dd, J = 6.8, 3.0 Hz, 1H, H-3), 1.64 (s, 9H,
COOC|CHj3]3), 1.31 (td, J = 7.2, 4.7 Hz, 4H, CO.CH,CH; + H-2a) ppm. * Signale
austauschbar. [a]p?®: +118.6 (¢ = 1.0, CHCIs) fiir 50%ee.

Chirale HPLC:
Séaule: Chiralpak AD-H.

Laufmittel: n-Henxan/i-Propanol, 95:5.
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Flussrate: 1 mL/min
Retentionszeiten: exo (Racemat): tg = 6.51 min, tg = 7.02 min.
exo (Produkt): tg = 6.22min (Nebenkomponente),

tr= 6.66 min (Hauptkomponente).

ee: 50%

N-tert.-Butoxycarbonyl-2-ethoxy-2-oxoethyl)indol (127c¢)

H

m‘\ooza
N H

Boc
C17H23NO4
M = 305,37 g/mol

Cyclopropan 126¢ (100 mg, 330 umol) wurde in trockenem Methanol (15 mL) gel6st.
Pd/C (10 Gew.% des Eduktes) wurde hinzugegeben und unter Hx-Atmosphéare fir
16 h gerthrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 6:1). Das Ldsungsmittel wurde in vacuo
entfernt, der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 6:1) gereinigt und Verbindung 127¢ (101 mg, 330 umol, 100%) als

farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 340 K) 8 = 7.56 (d, J = 8.0 hz, 1H, H-7*), 7.07 — 7.21
(m, 2H, H-4* + H-6*), 6.92 (t J = 7.4 Hz, 1H, H-5%), 4.66 (tt, J = 9.3, 3.1 Hz, 1H, H-2),
4.01 (q, 3Jomzchs = 7.1 Hz, 2H, COCH:CHs), 3.37 (dd, 303 = 2.3 Hz, 2z =
16.5.3 Hz, 1H, H-3), 2.86 (dd, 3Us3 = 2.3 Hz, 2Js5 = 16.5.3 Hz, 1H, H-3Y), 2.76 (dd,
8 baz = 3.6 Hz, 2Ura0a = 16.5.3 Hz, 1H, H-2a), 2.46 — 2.58 (m, 1H, H-2a’), 1.53 (s, 9H,
COOC[CHals), 1.13 (t, *Johz,chs = 7.1 Hz, 3H, CO2CH,CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & = 171.0 (C, CO2CH2CHs), 151.9 (C, COOC[CH3]s), 141.7 (C, C-7a*), 129.8
(C, C-3a*), 127.5, 125.0, 1226 115.2 (je CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 81.2 (C,
COOC[CHgls), 60.5 (CHz, CO2CH2CHs), 56.1 (CH, C-2), 39.2 (CH,, C-2a), 33.9 (CHz,
C-3), 28.4 (CH3, COOC|[CHg3]s), 14.1 (CH3, CO.CH>CH3) ppm. *Signale austauschbar.
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HRMS (ESI+): berechnet fir Ci7H23NO4Na[M+Na]* 328.1526; gefunden 328.1525.
[a]o?’: +145.6 (¢ = 1.0, CHClI3) fiir 50%ee.

Chirale HPLC:

Séaule: Chiralpak AD-H.

Laufmittel: n-Henxan/i-Propanol, 95:5.

Flussrate: 1 mL/min

Retentionszeit: exo (Racemat): tr = 6.66 min, tg = 7.20 min.

exo (Produkt): tr = 6.46 min (Hauptkomponente), tr = 6.98 min
(Nebenkomponente).

ee: 50%
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5.6 Synthese und Cyclopropanierung des N-Boc-3-Ethyl-indols
(193)

3-Ethylindol (192)

crb

\

H

CioH11N
M = 145,21 g/mol

Butanal (2.14 mL, 2.68 g, 37.1 mmol) und ZnCl, (5.53 g, 40.59 mmol) wurden in
p-Xylol (17 mL) vorgelegt und Phenylhydrazin (191) (4.0 g, 36.98 mmol) Uber 40 min
hinzugegeben. Das Gemisch wurde 3.5 h unter Rlckfluss an einer Dean-Stark-
Apparatur erhitzt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 20:1). Nach dem Abkihlen wurde das p-
Xylol in vacuo entfernt, der Rulckstand saulenchromatographisch an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc; 50:1 — 35:1) gereinigt und Verbindung 192 (1.34 g,
0.92 mmol, 25%) als hellgelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.86 (bs, 1H, NH), 7.61 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H, C-
7*), 7.34 (dt, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H, C-4%), 7.18 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H, C-5%),
7.10 (ddd, J=8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H, C-6*), 6.98 — 6.94 (m, 1H, H-2), 2.79 (qd, *JcHz.cHs
= 7.5Hz, 3UhocHz = 1.1 Hz, 2H, 3-CH:CHa3), 1.33 (t, *JehzcHs = 7.5 Hz, 3H, 3-
CH2CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 136.4 (C, C-7a), 127.4 (C, C-3a),
121.9 (CH, C-5%), 120.4 (CH, C-2*), 119.1 (CH, C-7*), 119.0 (CH, C-6*), 118.9 (C, C-
3), 111.0 (CH, C-4*), 18.4 (CHz, 3-CHzCHs), 14.4 (CHs, 3-CH2CH5) ppm. * Signale
austauschbar. HRMS (ESI+): Massenpeak konnte nicht gefunden werden.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-ethylindol (193)

crd

\
Boc

C15H19NO>
M = 245.32 g/mol

3-Ethylindol 192 (2.00 g, 13.77 mmol) und DMAP (336 mg, 2.75 mmol) wurden in
Acetonitril (50 mL) geldst und (Boc)20 (3,31 g, 15,15 mmol) hinzugeflgt. Nach 16 h
(DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 8:1) wurde die Reaktionsmischung mit dest. Wasser
gewaschen und die wassrige Phase mit Dichlormethan (50 mL) extrahiert (3x). Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das
Lésungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 8:1) gereinigt und lieferte Verbindung 193
(1.69 g, 7.31 mmol, 96%) als gelbes Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.26 — 7.92 (m, 1H, H-7*), 7.51 (d, J = 7.5, 1.1 Hz,
1H, H-4%), 7.33 (bs, 1H, H-2), 7.28 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.4 Hz, 1H, H-6%), 7.24 — 7.18
(m, 1H, H-5%), 2.69 (qd, Jerzcrs = 7.5 Hz, 3dh-.cmz - 1.3 Hz, 2H, 3-CH.CHs), 1.65 (s,
9H, C[CHsls), 1.31 (t, Jorz.crs = 7.5 Hz, 3H, 3-CH,CHs) ppm. "*C-NMR (100 MHz,
CDCly) & = 124.2 (CH, C-6), 123.1 (CH, C-5), 122.2 (CH, C-3), 121.7 (CH, C-2),
119.0 (CH, C-4), 115.2 (CH, C-7), 28.3 (CHs, C[CHa]s), 18.1 (CH, 3-CH2CHs), 13.5
(CHs, 3-CH2CHs) ppm. * Signale austauschbar. Nicht alle quartaren
Kohlenstoffatome sind im '*C-NMR sichtbar. HRMS (ESl+): Massepeak konnte nicht
gefunden werden.
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Exo- und endo-Ethyl-3-ethyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-
dihydroindol)-2a-carboxylat (exo-194 und endo-194)

Unter Schutzgasatmosphéare wurden (CuOTf) 0.5 CgHs (3 mol% bezogen auf mmol
der Indolverbindung) eingewogen, in 4 mL trockenem CH.Cl, gelést. AnschlieBend
wurde das Indol 193 (100 mg, 410 umol) zugegeben. Das Diazoacetat (116 mg,
1.02 mmol) wurde in 4 mL trockenem CH:Cl, aufgenommen und mittels einer
Spritzenpumpe (Flussrate 0.18 mmol/h) zugegeben. Es wurde fir 16 h gerihrt,
anschlieBend das Ldsungsmittel in vacuo entfernt und der Ruckstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 12:1) gereinigt, wodurch Verbindungen
exo0-194 (45 mg, 135 umol, 33%) und endo-194 (35 mg, 106 umol, 25%) jeweils in

reiner Form erhalten wurden.

exo-194:

CO,Et

N H

Boc

C19H25NO4
M = 331,41 g/mol

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.06 — 7.61 (m, 1H, H-7), 7.39 (dd, 3Js5 = 7.5 Hz, *Jss
= 1.4 Hz, 1H, H-4), 7.23 (td ~ddd, 3Us6 + a5 = 7.8 Hz, *Js7 =1.3 Hz, 1H, H-5), 7.04
(td ~ddd, 3Use + >Js7 = 7.6 Hz, “dss= 1.2 Hz, 1H, H-6), 4.56 (s, 1H, H-2), 4.24 — 4.14
(m, 2H, CH:CHs), 2.27 — 2.15 (m, 1H, 3-CHH'CH3), 2.14 — 2.02 (m, 1H, 3-
CHH'CHs),1.62 (s, 9H, C[CHs]s), 1.35 — 1.25 (m, 4H, H-2a + CH,CHs), 1.04 (t,
8 ek chs = 7.4 Hz, 3H, 3-CHH’CCHS3) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 171.4 (C,
CO,CH,CHs3), 152.0 (C, COOC[CHg]s), 127.7 (CH, C-5), 123.3 (CH, C-4), 122.3 (CH,
C-6), 115.5 (CH, C-7), 60.7 (CHz, CO,CH,CHg), 49.0 (CH, C-2), 29.3 (CH, C-2a),
28.4 (CHs, COOC[CHs3]s), 28.3 (C, C-3), 18.4 (3-CHH'CHg), 14.3 (CH3, CO>CH2CHa),
11.9 (CHa, 3-CHH'CHs) ppm. * nicht alle quartiren Kohlenstoffatome im *C-NMR
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sichtbar. HRMS (ESl+): berechnet fir CigH2sNO4sNa[M+Na]® 354.1678; gefunden
354.1681.

endo-194 (zwei mogliche Rotamere):

Rotamer 1 Rotamer 2
\\\COZEt \\\COZEt
@]
S X /&
C19H25NO4 C1gHa5NO4
M = 331,41 g/mol M = 331,41 g/mol

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H, H-7, 1. Rotamer), 7.49 (d, J
— 8.2 Hz, 0.5H, H-7, 2. Rotamer), 7.33 — 7.20 (m, 2H, H-4 + H-6), 7.02 (t ~ dd, 3Jss =
3Jss= 7.4 Hz, 1H, H-5), 4.42 — 4.43 (m, 0.5H, H-2, 1.Rotamer), 4.16 (m, 0.5H, H-2, 2.
Rotamer), 3.93 — 3.76 (m, 2H, CO,CH,CHs), 2.37 — 2.23 (dq, J = 14.8, 7.5 Hz, 1H, 3-
CHH'CHa), 1.97 — 1.87 (m, 1H, H-2a), 1.85 — 1.74 (m, 1H, 3-CHH'CHy), 1.67 — 1.54
(m, 9H, COOC[CHs), 1.08 — 0.88 (m, 6H, 3-CH,CHs + COCH»CHs) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCls) & = 129.8 (C, C-7a), 127.8 (CH, C-6) , 122.1 (CH, C-5), 114.6 (CH,
C-7), 81.1 (C, COOC[CHals), 60.1 (CHp, CO2CH2CHs), 48.4 (CH, C-2a, 2.Rotamer)
48.1 (CH, C-2a, 1.Rotamer), 40.0 (C, G-3), 28.4 (CHs, COOC[CHa]s), 25.6 (CHy, 3-
CH»CHy), 23.7 (CH, C-2a), 13.9 (CHs, 3-CH»CHs), 10.9 (CHs, CO»CH»CHg) ppm. *
nicht alle quartdren Kohlenstoffatome im '*C-NMR sichtbar. HRMS (ESI+): berechnet
flr C19H2sNOsNa[M+Na]* 354.1678; gefunden 354.1675.
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5.7 Synthese von Spiroindolen

5.7.1 Intermolekularer Weg

C19H24NO4
M = 330,40 g/mol

CuOTf - 0.5 CgHes (12 mg, 50.0 umol, 5 mol%) wurde in trockenem Dichlormethan
(3 mL) gelést und das Indol 184 (400 mg, 1.02 mmol) wurde hinzugegeben.
Ethyldiazoacetat (34) (292 mg, 2.56 mmol) wurde ebenfalls in Dichlormethan (4 mL)
geldst und mit Hilfe einer Spritzenpumpe (Flussrate: 0.18 mmol/h) zugegeben. Nach
16 h wurde das Ldsungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 4:1) gereinigt und lieferte
Verbindung 185 (55 mg, 166.5 umol, 16%) als farbloses OlI.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) = 7.73 — 7.53 (m, 5H, H-7*, Ar-H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz,
1H, H-4%), 6.95 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5%), 6.79 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-6%), 4.22 — 4.16
(m, 3H, nicht zugeordnet), 4.22 — 4.16 (m, 3H, CO,CH-CH3 H-2), 3.87 — 3.68 (m, 2H,
3-CHH'CHANNPhth), 2.77 — 2.62 (m, 1H, 3-CHH'CH:NPhth), 2.40 — 2.23 (m, 1H, 3-
CHH'CH:NPhth), 1.66 — 1.52 (m, 10H, CO,CH>CH3 + H-2a), 1.28 — 1.20 (m, 8H,
CO,CH,CHs;) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 171.0 (nicht zugeordnet), 169.7
(C, CO.CH2CHg3) , 167.8 (C, CONCO), 151.8 (C, COOC[CHg]s), 134.0 (C, C-3a%),
133.6 (CH, NPhth), 132.1 (C, C-7a*), 131.9 (C, NPhth), 127.6 (CH, C-5%), 123.2 (CH,
C-4¥), 123.0 (CH, NPhth), 122.4 (CH, C-6*), 115.7 (CH, C-7*), 75.6 (C,
COOC[CHj3]s), 68.2 (nicht zugeornet), 61.0 (CH,, CO.CH.>CHj3), 60.9, 36.0 (CH,, 3-
CHH CHoNPhHth), 28.4 (COOC|[CH3]5), 28.2 (CH, C-2a), 23.0 (CH., 3-
CHH’CHoNPhth), 14.2 (nicht zugeordnet), 14.2 (CHs;, CO.CH.CH3) ppm. HRMS
(ESI+): Massepeak konnte nicht gefunden werden.
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5.7.2 Intramolekularer Weg

N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-formylindol (195)

=0
o
N

\
Boc

C14H15NO3
M = 245,28 g/mol

Indol-3-Carbaldehyd 171 (2.00 g, 13.81 mmol) und DMAP (337 mg, 2.75 mmol)
wurden in trockenem CH.Cl, (45 mL) gelést und (Boc).O (3,30g, 15.2 mmol)
hinzugegeben. Nach 16 h (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 8:1) wurde mit dest. H.O
(50 mL) gewaschen und mit EtOAc extrahiert (3x 50-100 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel in
vacuo entfernt. Der Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 8:1) gereinigt und lieferte Verbindung 195 (3.35¢,
13.69 mmol, 99%) als weil3en Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 = 10.08 (s, 1H, CHO), 8.30 — 8.24 (m, 1H, H-7*), 8.21
(s, 1H, H-2), 8.13 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, H-4*), 7.42 — 7.33 (m, 2H, H-5* + H-6%),
1.69 (s, 9H, CO.C(CHs)s) ppm. *C-NMR (100MHz, CDCl3) & = 185.8 (C, CHO),
148.8 (C, CO.C(CHs3)s3), 136.5 (CH, C-2), 136.0 (C, C-7a*), 126.1 (C, C-3a*), 126.1
(CH, C-5%), 124.6 (CH, C-6*), 122.1 (CH, C-7%), 121.5 (C, C-3*), 115.2 (CH, C-4%),
85.7 (C, COOC(C[CHjs]s3), 28.1 (CH3, COOC|[CH3]s) ppm. * Signale austauschbar.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C14H1sNO3sNa [M+Na]* 268.0950; gefunden 268.0952.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-3[(methylamino)methyl]lindol (196)

/

NH
orb
N

\
Boc

C15H2oN20,
M = 260,34 g/mol

Verbindung 195 (2.00 g, 8.15 mmol), Ti(O'Pr), (4.01 g, 16,30 mmol), MeNH, HCI
(1,10 g, 16.30 mmol) und EtsN (2,26 mL, 16.30 mmol) wurden in abs. Ethanol
(15 mL) gelést. Nach 14 h wurde NaBH4 (457 mg, 12,23 mmol) hinzugegeben und
die Reaktionsmischung fur weitere 24 h bei RT gerthrt (DC-Kontrolle: EtOAc). Es
wurde eine 2 M Ammoniak-Losung (60 mL) hinzugegeben, die anorganischen
Substanzen tber Celite abfiltriert und mit CH>Cl> (2 x 100 mL) gewaschen. Die
wassrige Phase wurde mit CH.Cl> (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer 1 M HCI-Lésung (50 mL) gewaschen und die wassrige
Phase mit CH.Cl> (100 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit einer 2 M
NaOH-Ldsung auf pH 10-12 gebracht und erneut mit CH>Cl, extrahiert (3 x 100 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer ges. NaCl-Lésung (100 mL)
gewaschen und anschlieBend mit NaxSO4 getrocknet. Das L&sungsmittel wurde in
vacuo entfernt. Der Rlckstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: CH.CIlo/CH3OH, 9:1) gereinigt und lieferte Verbindung 196 (1.6 g,
6.14 mmol, 75%) als weil3en Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.12 (d, %Js7 = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.74 (s, 1H, H-2),
7.66 (d, %Jss = 7.5 Hz, 1H, H-4), 7.35 — 7.22 (m, 2H, H-5 + H-6), 4.05 (s,
2H,CHNHCH; ), 2.52 (s, 3H, NHCH;), 1.64 (s, 9H, COO(CHs)s) ppm. '*C-NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 = 149.3 (C, CO.C(CHs)s), 135.4 (C, C-7a), 129.2 (C, C-3a),
126.8 (CH, C-2), 125.0 (CH, C-5), 123.1 (CH, C-6), 119.0 (C, C-4), 115.3 (CH, C-7),
112.3 (C, C-3), 84.3 (C, COOC[CHpg]3), 43.5 (CH,, 3-CHNHCHj;) 32.7 (CH3, NHCHs),
28.2 (CHjz, COO[CHg]s) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fir CisH21N2O2 [M+H]*
261.1603; gefunden 261.1603.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[(2-bromo-N-methylacetamido)methyl]indol (197)

Br

3

C17H21BFN203
M = 381,27 g/mol

N-(tert-Butoxycarbonyl)-3((methylamino)methyl)indol 197 (500 mg, 1.92 mmol) wurde
in CHxCl, (20 mL) geldst. Bei 0°C wurden Bromessigsaurechlorid (605 mg,
3.84 mmol) und 1M NaOH-Lésung (7.1 mL) hinzugegeben. Nach 20-30 min
(DC-Kontrolle, PE/EtOAc, 4:1) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase
mit CH2Cl, extrahiert (3x 30 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde
mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 4:1) gereinigt und
lieferte Verbindung 197 (738 mg, 1.92 mmol, quant.) als weif3en Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 380 K) & = 8.22 — 8.00 (m, 1H, Ar-H), 7.69 — 7.56 (m,
2H, Ar-H), 7.40 — 7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.26 — 7.19 (m, 1H. Ar-H), 4.75 — 4.67 (m, 2H,
CHN(CH3)CH>), 4.17 (s, 2H, COCHBr), 2.88 (s, 3H, NCH3) 1.67 [s, 9H, C(CHjs)3]
ppm."*C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 166.6 (C, NCO), 149.6 (C, COO), 135.6 (C, Ar),
129.3 (C, Ar), 125.0 (C, Ar), 124.8 (CH, Ar), 122.9 (CH, Ar), 119.8 (CH, Ar), 118.6
(CH, Ar), 115.9 (CH, Ar), 115.8 (C, Ar), 115.2 (CH, Ar), 83.9 [C, C(CHj3)3], 42.4 (CHo,
CHoNCHg3), 35.0 (CHs, NCHs), 28.2 [CH3, C(CHg)s], 26.5 (CH,, CH2Br) ppm. HRMS
(ESIl+): berechnet fir C17H21N.OsBrNa [M+Na]" 403.0633; gefunden 403.0636.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-3[(2-diazo-N-methylacetamido)methyl]indol (170)

\
Boc

C17H20N403
M = 328,37 g/mol

Bromacetat 197 (200 mg, 0.52 mmol) wurde zusammen mit N,N*-Ditosylhydrazin
(357 mg, 1.05 mmol) in trockenem THF (3 mL) gelést und auf 0 °C abgekiihlt. DBU
(399 mg, 0,39 mL, 2.62 mmol) wurde tropfenweise hinzugegeben, die Lésung farbte
sich gelb und die Mischung fiir 1 h bei 0 °C gertihrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 1:1).
Die Reaktion wurde mit NaHCO3; beendet, die Phasen getrennt und die wéassrige
Phase mit Et:O (3x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na>SO. getrocknet. Das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt und der
Rlckstand mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1)
gereinigt. Verbindung 170 (180 mg, 0.52 mmol, quant.) wurde als gelber Feststoff
isoliert.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.10 (d, ®Js7 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.66 — 7.55 (m, 1H,
H-4), 7.49 (s, 1H, H-2), 7.35 — 7.28 (m, 1H, H-6), 7.27 — 7.20 (m, 1H, H-5), 4.98 (s,
1H, CHNy), 4.65 (s, 2H, CH:N), 2.80 (s, 3H, N-CHj3), 1.66 [s, 9H, C(CHs)s] ppm.
*C.NMR (100 MHz, CDCls) 5 = 165.9 (C, COCNy), 149.6 (C, CO0), 144.7 (C, C-3),
135,7 (C, C-3a) 129.5 (C, C-7a), 128.4 (CH, C-4), 124.8 (CH, C-6), 122.9 (CH, C-5),
115.3 (CH, C-7), 46.6 [C, C(CHa)3], 40.9 (CH,, CH2N), 33.7 (CHs, N-CHj3), 28.2 [CH3,
C(CHg)s] ppm. HRMS (ESl+): berechnet fir C17H21N4O3 [M+H]" 329.1614; gefunden
329.1613; berechnet fiir C17H20N4O3Na [M+Na]* 351.1433; gefunden 351.1432.
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(N-tert.-butoxycarbonyl)-2-methyl-3-oxo-tetrahydropyrrolo[1b,4a]cyclopropa-
[1a,4a]indol (169)

C47H20N203
M = 300,36 g/mol

CuOTf - 0.5 CgHe (10,7 mg, 42.6 umol, 20 mol%) wurde in trockenem Dichlormethan
(20 mL) gelést. Diazoamid 170 (70 mg, 0.213 mmol) wurde ebenfalls in
Dichlormethan (20 mL) gelést und mit Hilfe einer Spritzenpumpe Uber 4h
hinzugegeben. Nach weiteren 30 min Rihren wurde das L&sungsmittel in vacuo
entfernt. Der Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1 — 1:2) gereinigt und lieferte Verbindung 169 (23.9 mg,
79.5 pmol, 37%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 340 K) & = 7.65 (d, °J¢ = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.51 —
7.45 (m, 1H, H-5), 7.24 (ddd = td, 3Js7 = *Jrs = 7.8 Hz, *Us7 = 1,4 Hz, 1H, H-7), 7.06
(ddd =td, 3Uss = %Js7 = 7.5 Hz, *“Jsg = 1.0 Hz, H, H-6), 4.24 — 4.16 (m, 2H, H-4 + H-
1a), 3.64 (dd, 2J = 10.6 Zuordnung?? Hz, 2Jip4 = 1.8 Hz, 1H, H-4), 2.78 (s, 3H, N-
CHs), 1.57 [s, 9H, C(CHas)s], 1.50 (bs, 1H, H-2b) ppm. *C-NMR (100 MHz, DMSO,
340 K) & = 170.0 (C, C-2), 151.8 (C, COO), 141.6 (C, C-4b), 129.0 (C, C-8a), 128.0
(CH, C-7), 123.3 (CH, C-5), 122.8 (CH, C-6), 115.3 (CH, C-8), 82.2 [C, C(CHag)s],
48.6 (CH, C-1a), 47.4 (CH,, C-4), 31.5 (C, C-4a), 29.6 (CHs, N-CHs) 28.5 [CHs3,
C(CHj3)3], 28.0 (CH, C-1b) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fur C47H2N2-O3Na [M+Na]*
323.1378; gefunden 323.1372.
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5.8 Cyclopropanierung von a-Angelicalacton

Ethyl-1-methyl-3-ox0-2-oxabicyclo[3.1.0]hexan-6-carboxylat (64)%

endo exo
H H
EtO,Cn O EtO,C O
O O
Me Me
C10H1404 C10H1404
M = 198,22 g/mol M = 198,22 g/mol

Racemischer Ansatz:

Unter Schutzgasatmosphare wurde Cu(l)OTf - 0,5 CgHs (23 mg, 92 umol, 3 mol%)
eingewogen und in trockenem CHCl, (3 mL) aufgenommen und anschlieBend
a-Angelicalacton (65) (300 mg, 3.06 mmol) hinzugegeben. Ethyldiazoacetat (697 mg,
6.11 mmol) wurde in trockenem CHxCl, (83 mL) gelést und mittels einer
Spritzenpumpe (Flussrate: 0.18 mmol/h) zugetropft. Nach Ende der Zugabe wurde
fir weitere 12 h geriihrt (DC-Kontrolle: PE/EtOAc, 5:1) und das Lésungsmittel in
vacuo entfernt. Der Rlckstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 5:1) in die Diastereomere getrennt, welche im Verhéltnis
68:32 (endo:exo) erhalten wurden. Das endo-Produkt endo-64 (363 mg, 1.97 mmol,
65%) und das exo-Produkt exo-64 (171 mg, 0.93 mmol, 30%) wurden jeweils in Form

eines gelblichen Oles erhalten.

Allgemeine Vorschrift fir die asymmetrische Cyclopropanierung:

Unter Schutzgasatmosphare wurde Cu(l)OTf - 0,5 CgHg (3 mol%) und 3-O-Ac
glucoBox (3.3 mol%) eingewogen und in trockenem CHxCl, (3 mL) aufgenommen
und fir 1 h bei -10 °C gerthrt. AnschlieBend wurde das o-Angelicalacton (65)
(350 mg, 3.06 mmol) hinzugegeben. Ethyldiazoacetat (920 mg, 8.06 mmol) wurde in
trockenem CHxCl, (3 mL) gelést und mittels einer Spritzenpumpe (Flussrate:
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0.18 mmol/h) zugetropft. Nach Ende der Zugabe wurde fir weitere 12 h gerihrt (DC-
Kontrolle: PE/EtOAc, 5:1) und das Ldsungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand
wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 5:1) in die
Diastereomere getrennt, welche im Verhaltnis 68:32 (endo:exo) erhalten wurden.
Das endo-Produkt endo-64 (210 mg, 1.14 mmol, 32%) und das exo-Produkt exo-
64 (93.5mg, 0.51 mmol, 14%) wurden jeweils in Form eines gelblichen Oles
erhalten.

endo: 'H-NMR (200 MHz, CDCls) & = 4.14 (q, %Jchzchs = 7.1 Hz, 2H, OCH:CHa),
2.98 (dd, 2Jss = 18.6 Hz, 3Js5 = 1.5 Hz, 1H, H-4), 2.84 (dd, ?Jss = 18.5 Hz, 3Js5 = 6.1
Hz, 1H, H-4%), 2.04 — 1.92 (m, 1H, H-5), 1.75 (d, 3Js ¢ = 8.4 Hz, 1H, H-6), 1.71 (s, 3H,
CHs), 1.24 (t, 3Johachs = 7.2 Hz, 3H, OCH2CHj3) ppm. [a]o? = - 26.2 (¢ = 1.0; CHCl5)

fur 72%ee.

exo: '"H-NMR (200 MHz, CDCls) d = 4.14 (q, 3Johzchs = 7.2 Hz, 2H, OCH.CHs), 2.97
(dd, 2Js4 = 19.1 Hz, 3Jss5 = 6.5 Hz, 1H, H-4), 2.63 (d, 2Js4 = 19.1 Hz, 1H, H-4°), 2.19
(dd, 3Jss = 6.5 Hz, 3Js6 = 4.5 Hz, 1H), 1.76 — 1.69 (m, 4H, CHs + H-6), 1.26 (t,
% Jonzchs = 7.2 Hz, 3H, OCH,CHs) ppm.

Chirale GC:
Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.8 °C/min.

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch: endo tg = 51.09 min, tr = 52.29 min.
Produkt: endo tg = 51.08 min (Nebenkomponente-), tg = 52.26
min (Hauptkomponente).

ee (endo): 72%
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Ethyl-2-(2-methyl-5-0x0-2,5-dihydrofuran-2-yl)acetat (136)

-
EtOzc—:,,/,E>=O
Hc” ©

CoH1204
M = 184,19 g/mol

Das Cyclopropan endo-64 (50 mg, 270 umol) wurde in trockenem CHxCI, (0.6 mL)
vorgelegt. DBU (20 mg, 20 uL, 135 umol) wurde in trockenem CH.CI> (0.6 mL) geldst
und langsam zugeflgt. Nach 2 h wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt und der
Rlckstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 2:1)
gereinigt. Das Produkt 136 (31 mg, 164 pumol, 62%) wurde als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.70 (d, 3Je3 = 5.7 Hz, 1H, H-3), 6.06 (d, 3U3 =
5.6 Hz, 1H), 4.16 (9, 3Jorzchs = 7.2 Hz, 2H, CO.CH.CH3), 2.92 (d, 2Uhn = 15.5 Hz,
1H, 4-CHH), 2.69 (d, 2Jup = 15.5 Hz, 1H, 4-CHHY, 1.58 (s, 3H, 4-CHs), 1.27 (4,
8Jchz.cHs = 7.1 Hz, 3H, CO.CH>CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 171.7 (C,
CO.CH2CHs), 168.8 (C, C-1), 159.7 (CH, C-3), 120.6 (CH, C-2), 85.7 (C, C-4), 61.1
(CHz, CO2CH2CHs3), 43.5 (CHa, 4-CHH’), 23.9 (CHj, 4-CHg), 14.1 (CHs, CO2CH2CHs)
ppm. HRMS (ESI+): berechnet flir CgHi2OsNa [M+Na]® 207.0631; gefunden
207.0633.

Chirale GC:
Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.8 °C/min.

Retentionszeiten: Racemisches Ansatz: tr = 47.10 min, tg = 49.54 min.

Produkt: tr = 47.32 min, tr = 49.76 min.
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5.9 Synthese und Cyclopropanierung von 5-substituierten 3-
Methylindolderivaten

Allgemeine Vorschrift fur die Synthese von 5-substituierten 3-Methylindolen

Das jeweilige para-substituierte Phenylhydrazin-Hydrochlorid (1 Ag.) wurde in
trockenem Methanol (12 mL) geldst. Propanal (1 Agq.) und Cerammoniumnitrat
(0.2 Ag.) wurde zugegeben und das Gemisch fir 4 h bei 90 °C geriihrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe von dest. Wasser (20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 12 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit dest. Wasser (10 mL) gewaschen und Uber Na,SO4
getrocknet. Das L&sungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Rulckstand
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

5-Brom-3-methylindol (212b)

\
N

H

CgHgBrN
M = 210,07 g/mol

Ausgehend von para-Bromphenylhydrazin Hydrochlorid (1.50 g, 6.71 mmol) wurde
Verbindung 212b (741 mg, 3.53 mmol, 53%) als braunes Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc, 20:1. 'TH-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.68 (d, *Jsg = 2.4 Hz,
1H, H-4), 7.26 — 7.22 (m, 1H, H-6), 7.19 (d,%Js7 = 8.5 Hz, 1H, H-7), 6.97 — 6.93 (m,
1H, H-2), 2.27 (d, *Jiachs = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & =
134.8 (C, C-7a), 130.1 (C, C-3a), 124.6 (CH, C-6), 122.8 (CH, C-2), 121.5 (CH, C-4),
112.4 (C, C-5), 1124 (CH, C-7), 111.5 (C, C-3), 9.6 (CHs, 3-CH3) ppm. HRMS
(ESI+): Massepeak konnte nicht gefunden werden.



115
5. EXPERIMENTELLER TEIL

5-Chlor-3-methylindol (212a)

CI
\(j\/\g
N

H

CoHsCIN
M = 165,62 g/mol

Ausgehend von para-Chlorphenylhydrazin Hydrochlorid (1.50 g, 8.38 mmol) wurde
Verbindung 212a (623 mg, 3.76 mmol, 45%) als gelbes Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc, 50:1 — 30:1 . 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.89 (s, 1H,
NH), 7.52 (d, *Jsg = 2.0 Hz, 1H, H-4), 7.26 — 7.21 (m, 1H, H-7), 7.11 (dd, °Js7 = 8.6
Hz, *Jss=2.0 Hz, 1H, H-6), 6.99 — 6.96 (m, 1H, H-2), 2.28 (d, “Jo.chs = 1.3 Hz, 3H, 3-
CHs) ppm. "*C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 134.6 (C, C-7a), 129.4 (C, C-3a), 124.9
(C, C-5), 123.0 (CH, C-2), 122.1 (CH, C-6), 118.4 (CH, C-4), 111.9 (CH, C-7), 111.6
(C, C-3), 9.5 (CHs, 3-CH3) ppm. HRMS (ESI+): Massepeak konnte nicht gefunden

werden.
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Allgemeine Vorschrift fur die Synthese von N-(tert.-butoxycarbonyl)-5-
substituierter-3-Methylindole

Das jeweilige Indol (1 Ag.) wurde in trockenem Acetonitril (15 mL) vorgelegt. Es
wurden DMAP (0.2 Aqg.) und (Boc)20 (1.1 Ag.) hinzugegeben und die Lésung fir 2 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von dest. Wasser
(20 mL) beendet und die wassrige Phase mit CH.Cl, (20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na>SO, getrocknet und das
Lésungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt.

N-Boc-5-fluor-3-methylindol (66¢)

C14H16FNO;
M = 249,29 g/mol

Ausgehend von 5-Fluor-3-methylindol 212¢ (1.0 g, 6.70 mmol) wurde Verbindung
66¢ (1.57 g, 6.29 mmol, 94%) als gelbes Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc, 10:1. '"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.02 (s, 1H, H-4), 7.36
(s, 1H, H-2), 7.11 (dd, 3Js7 = 8.8 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-7), 7.00 (td, 3Js7 = 9.1 Hz,
J=2.6 Hz, 1H, H-6), 2.21 (d, “JocHs = 1.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.64 [s, 9H, C(CHs)s] ppm.
®C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 160.4 (C, COOC[CHg]s), 158.0 (C, C-5), 132.4 (C, C-
7a), 131.8 (C, C-3a), 124.4 (CH, C-2), 116.0 (C, C-3), 115.9 (CH, C-4), 111.9 (CH, C-
6), 104.6 (CH, C-7), 83.4 [C, COOC(CHs)s], 28.2 [CH3, C(CH3)3], 9.6 (CHs, 3-CHs)
ppm. HRMS (ESI+): Massepeak konnte nicht gefunden werden.
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N-Boc-5-brom-3-methylindol (66b)

Br:
\©j\€
N

\
Boc

C14H16BrNO,
M =310,19 g/mol

Ausgehend von 5-Brom-3-methylindol 212b (570 mg, 2.70 mmol) wurde Verbindung
66b (675 mg, 2.18 mmol, 81%) als gelbes Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc, 20:1. '"H-NMR (400 MHz, CDCls-d) & = 8.01 (bs, 1H, H-4),
7.64 (d, 3Js7= 1.9 Hz, 1H, H-7), 7.41 (dd, *Jss = 8.8 Hz, ®Js7 = 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.36
(bs, 1H, H-2), 2.25 (d, *Jocrs = 1.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.68 [s, 9H, C(CHs)s] ppm.
*C.NMR (101 MHz, CDCls) & = 149.5 [C, COOC[CHs]], 134.2 (C, C-7a), 133.2 (C,
C-3a), 127.0 (CH, C-7), 123.9 (CH, C-2), 121.7 (CH, C-6), 116.6 (C, C-4), 115.7 (C,
C-5), 115.7 (C, C-3), 83.7 [C, COOC[CHg]s], 28.2 [CHs, C(CHs)s], 9.5 (CHs3, 3-CHa)
ppm. HRMS (ESI+): Massepeak konnte nicht gefunden werden.

N-Boc-5-chlor-3-methylindol (66a)

Cl
\©j\€
N

\
Boc

C14H16CINO,
M = 265,74 g/mol

Ausgehend von 5-Chlor-3-methylindol 212a (570 mg, 2.70 mmol) wurde Verbindung
66a (675 mg, 2.18 mmol, 81%) als gelbes Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EtOAc, 25:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.03 (s, 1H, H-4), 7.43
(d, %Js7 = 2.1 Hz, 1H, H-7), 7.34 (s, 1H, H-2), 7.25 — 7.21 (m, 1H, H-7), 2.21 (d,
“do.ohis = 1.2 Hz, 3H, 3-CHa), 1.63 [s, 9H C(CHs)s] ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCls) &
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= 149.47 [C, COOC(CHs)s], 132. 7 (C, C-7a), 129.3 (C, C-3a), 128.0 (C, C-5), 124.3
(CH, C-6), 124.1 (CH, C-2), 118.6 (CH, C-7), 116.1 (CH, C-4), 115.7 (C, C-3), 83.6
[C, COOC(CHg)s], 28.2 [CH3, C(CHg3)3], 9.5 (CHs, 3-CH3) ppm. HRMS (ESI+):
Massepeak konnte nicht gefunden werden.

Allgemeine Vorschrift fir die Cu(l)- katalysierte Cyclopropanierung von N-
geschiitzten-5-substituierten-3-Methylindolen mit Ethyldiazoacetat:

Unter Schutzgasatmosphéare wurde (CuOTf) 0.5 CgHs (3 mol% bezogen auf mmol
der Indolverbindung) eingewogen und in 2mL trockenem CHyCl, gelést.
AnschlieBend wurde das entsprechende Indol (50 mg) zugegeben. Ethyldiazoacetat
(2.5 aqg) wurde in 2mL trockenem CHxCl, aufgenommen und mittels einer
Spritzenpumpe (Flussrate 0.18 mmol/h) zugegeben. Es wurde fir 16 h gerihrt,
anschlieBend das Ldsungsmittel in vacuo entfernt und der Ruckstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

exo- und endo-Ethyl-5-chlor-3-methyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-
dihydro-indol)-2a-carboxylat (exo-67a und endo-67a)

exo endo
Me Me
CO,Et
cl 2 cl \\\C02Et
C[N " Ejwf ¥
Boc \Boc
C4gH2>CINO, C41s8H2>CINO,4

M = 351,83 g/mol M = 351,83 g/mol

Ausgehend von Verbindung 66a (100 mg, 376 umol) wurde Verbindung 67a (35 mg,
110 pmol, 30%) als gelbes Ol erhalten. Laufmittel: PE/EtOAc, 8:1.
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exo-67a:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.94 — 7.62 (m, 1H, H-4), 7.30 (d, °Js7 = 2.3 Hz, 1H,
H-7), 7.19 (dd, 3Js6 = 8.6 Hz, *Js7 = 2.3 Hz, 1H, H-6), 4.54 (s, 1H, H-2), 4.21 (q,
3JcHz.chs = 7.1 Hz, 2H, CO.CH-CHs), 1.70 (s, 3H, 3-CHa), 1.68 (s, 1H, H-2a), 1.60 (s,
9H, CO,C(CHa)s], 1.30 (t, 3Johzchs = 7.2 Hz, 3H, 3-CH3) ppm. 3C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 5 =170.9 (C, CO.CH.CH3), 127.9, 127.5, 123.3, 116.3 (CH, C-4, C-5, C-6, C-
7), 60.8 (CH,, CO.CH.CHs), 50.0 (CH, C-2), 28.7 (CH, C-2a), 28.3 [CHs,
COC(CHg3)3], 14.3 (CH3, CO2CH2CH3), 11.2 (CHs, 3-CH3) ppm. * Signale kbénnen
ausgetauscht werden. (nicht alle quartaren Kohlenstoffatome sind im NMR sichtbar).
HRMS (ESI+): berechnet fir C1gH2ocINO4Na [M+Na]* 374.1135; gefunden 374.1134.

endo-67a:

Das endo-Produkt endo-67a konnte nur in Spuren isoliert werden, mit groBen
Verunreinigungen durch Dimethylmaleat. Dadurch konnte eine NMR-Analyse nicht

durchgeflihrt werden.

HRMS (ESI+): berechnet fir C1gH2ocINO4Na [M+Na]* 374.1135; gefunden 374.1136.
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