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1. Indolocarbazole

1.1 Strukturklasse der Indolocarbazole

Indolocarbazole sindN-heterocyclische Verbindungen, deren Grundgerist aus einer
Carbazoleinheil und einer Indoleinhel besteht. Das Indol ist Giber diehd 3Position an

das Carbazol anneliert. Daraus ergeben sichonstitutionssomerg3-7).

6 5
7 4
20
N N ° N11 12 N 2
H H 10 H H 1
1 2

3
Carbazol Indol Indolo[2,3-a]carbazol

1
2 10 1 1 3
H
9 4

Abbildung 1: FiinfKonstitutiongsomere des Indolocarbaz@rundgeriist§’

Seit 1950gibt es Ansatze zur Synthese solcher Verbindufigeloch erstmit der Isolation

von Staurosporiii26) im Jahr 1977 wuchs das Interesse an diesem Grundgeriist, da dieser
Naturstoff vielfaltige biologische Wirkung, besonders jedoch aul3ergdwihistarke
Antitumor-Eigenschaften zeigté. Die meisten isolierten Naturstoffe dieser Strukturklasse
ensprechen im Grundgerist delionstitutiongssomer3. Konstitutionssomer6 und dessen
Derivate erwiesen sich als potente -RbzeptoiLiganden und erfuhren deshalb emrmg

synthetisches Interesse. Henstitutionssomered, 5 und 7 haben in der Literatur bisher nur

1
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untergeordnete Bedeutulty.Eine Zusammenfassung der bisher erprobten synthetischen
Zugange zu Indol@rbazolen gibt Jan Bergman in einem UbersichtsafikeEinige
ausgewahlte Beispiele zur Synthese dé&snstitutionssomers3 werden im [Blgenden
vorgestellt.

Eine haufig angewendete Methode zur Darstellung von symmetrischen Indolocarbazolen ist
die doppelte FiscHErIndol-Synthese. Dazu werden zunachst Bisphenylhydrazine
synthetisiert, die dann saurekatalysiert doppelt cyclisiérél” Diese Sequenz wurde

beispielsweise zur Syntke der Tjipanazdféverwendet.

o, 0-—"ufR P

8 9 10
Cl Cl
AcOH, 100 °C > O O O
NN
1
Tjipanazol D

Schemal: DoppelteFiscHER Indol-Synthesé®

Fur unterschiedlich substituierte Indoleinheiten eignet sich die intramolekulare Cyclisierung
von 1,2Bis(indok3-yl)ethanDerivaten mit TFA und anschlieRender Oxidation mit DBQ.

1) TFA

2) D-Xylose Cl
es@ser =Ne

12 13

Tjipanazol F1

Schema2: Intramolekulare Cyclisierung von tis(indol-3-yl)ethanDerivaen!”
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Ein ebenfalls intramolekularer Aufbades verbrickenden ®ings, ausgehend vof,2-

Bis(indo}l-3-yl)ethenDerivaten, kann lichtinduziert oder aPadiumkatalysiert erfolgen
(Schema).[”! Das EtherDerivat14 wird (iber eineSTILLE-Kreuzkupplungsynthetisiert. Die
Cyclisierung funktioniert jedoch nur, wenn das Etmrivat mit elektronenziehenden

funktionellen Gruppen substituiert 3.

CO,Et

O 1

Pd(OAc), COzEt SOZPh hv, MeCN

AcOH ’37%
55% 14
NC CO,Et NC CO,Et

I | \ H
CO,Et SO,Ph CO,Et

15 16

Schema3: Lichtinduzierter und PalladiufkatalysierterAufbau eines Indolocarbazdfé.

Ein anderer Ansat z i-Bsindolkn ats Préaarsown Ber direktedgmsata n 2 ,
dieser Verbindungen mit Acetyldderivatenl7 in einer elektrocyclischen Reaktion fuhrt

jedoch nur zu mafigen Ausbeuten und vielen Nebenpteduwie der hexacyclischen
Struktur21 oder demMicHAEL-Additionsproduki20.® Diese Nebenprodukte zeigen, dass die
Reaktivitatd e r -Biinddlé relativ komplex ist!

In deutlich besseren Ausbeuten verlauft eine Palladiatalysiere Benzanellierungsreaktion

die von der iodierten Bisindolspezi2® ausgeht”
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MeO,C.  CO,Me

MeO,C———CO,Me O O O
17 N N

H H
A 36% 19 20
O N— O — ° MeO,C  CO,Me
N N
T W
® ) i)
N N
MeOQC COzMe
— 21
MeO,C—CO,Me
17
| M602C COzMe
10 mol% Pd(PPhg),
1 eq TI,CO
I —— \ 4 ()
S o
N N 54%
N N
H H H H
22 19

Schema4:Re a k t i o nBisindolen nit Acxt§lerDerivaten’® [

Eine seltener angewendete Methode ist beispielsweise die DarstellufgseesrCarben
Komplexen, die thermisch mit tert-Butylisonitrilen oder photolytisch  mit

Kohlenstoffmonoxid reagieref.

24 25

Schemab: Cyclisierung tibeFIScHER CarbenKomplexe!®
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1.2 Prominente IndolocarbazolAlkaloide

Die prominentesin Vertreter der Indolocarbazalkaloide sind die Naturstoffe
Staurosporir{26) und Rebeccamyci(28). Stairosporin(26) wurde 1977 isoliert und die
Struktur konnte rontgenkristallographisch aufgeklart werden. Sie besteht aus einem
IndolocarbazelGrundgertst, einem-Ring-Lactam undeiner Tetrahydropyra&inheit die
Uber zwei N-glycosidische Bindungen mit denindolocarbazoelGerist verknlpft ist.
Rebeccamycini28) ist strukturell mit Staurosporin verwandt. Es besitzt statt desng
Lactams eine MaleimiEinheit und der Tetrahydropyrd®est ist nur Uber eineN-
glycosidische Bindung mit dem Grundgerist verknupf

Daneben gibt es vieleDerivate dieser Gerlste wie -Hydroxystaurosporii27),
K-252ad (34-37) oder Bromrebeccamycif29). Weitere Vertreter dieser Naturstoffklasse
sind beispielsweise die Arcyriaflavi81-33) oder Tjipanazo{30).%

Cl
@)
OMe
R=H 26 Staurosporin X =Cl 28 Rebeccamycin 30 (+)-Tjipanazol
R=0H 27 11-Hydroxystaurosporin X =Br 29 Bromrebeccamycin
H H H
Oy’ VN0 N0 N0
L C.. QO O Q ()
N N N" o, N N N ,
H H Me““‘ ':,,IH ‘R H OH E
RO,CY o
R'=R2=H 31 Arcyriaflavin A OH JOH
R'=0H,R?=H 32 Arcyriaflavin B R=Me 34K-252a R=H 36K-252c MO
R'=R2=0H 33 Arcyriaflavin C R=H 35K-252b R =THP 37 K-252d THP

Abbildung 2: Prominente Vertreter der Indolocarbazdkaloide!?
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Fur Staurosporii26) sind bisher drei Totalsynthesen publiziert. Die erste stammt von
Danishefskyetal.” (1995) zwei weitere wurden1996 und 1997von Woodetal.!*”
entwickelt. Die Schlisselschritte deBynthese von Danishefskyal. solle im Folgenden

exemplarisch erlautert werden.

\ BOM
| 1) NaH
BOM N O~N\=0 2) SEMCI

\
o N o 39 MgBr _ 3) Indol-MgBr
—> —_—
- Br
Br Br \
N
38 H 40

Schemas6: Totalsynthese von Staurosporin nach Danisheésky. [¥: Synthese des Grundgeriists und erste

N-glykosidische Bindung.

Zur Synthese des Indolocarbafaundgerustsbedienen sichDanishefskyetal. einer
Methode von Steglich, digon Dibrommaleimid38 augeht, und addieren zuné&chst einen
Indol-Grignard39, den sie im nachsten Schritt SE9dhitzen, um dann den zweiten Irdol
Grignard zu addieren. Die ersiglykosidische Bindung wird bereits zu diesem friihen
Zeitpunkt der Synthese durch Deprotonierung des Intbisnd Offnung des Epoxidé2
geknipft. Im Folgenden wird dann mit TBAF die SEdhutzgruppe entfernt und
photolytisch die oxidative Cyclisierung des zentralen Rings der Indolocarbazoleinheit

induziert.
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B
N

30M
1) TBAF 0 o)
2) hv, 1y, Luft
3) I, PPhs, Imidazol
4) DBU tBUOK, I,
o —_—
N N
H
o)
45 "~
N

0\( SBOM

O

H
N -0

1) NaBH,

2) PhSeH, kat. TsOH O
'
N o N
M e“\l‘ "ll[ H Me“‘
MeO MeO

A\ iy H
HN, HN
Me ‘Me

47 26 Staurosporin

Schema?: Totalsynthese von Staurosporin nach Danishedsky. [: Cyclisierung, zweitéN-glykosidische

Bindung und finaldReduktion.

Unter ApPPEL-Bedingungen wird die Alkoholfunktion der Tetrahydropyraneinheit in ein lodid
Uberfihrt und anschlieBend mit DBU zum terminalen OMWSineliminiert. Durch
Deprotonierung der NHFunktion des Indolocarbazols erfolgt ein Angriff an @dsfin und

das entstehende Anion wird mit lod abgefangBamit ist die zweiteN-glykosidische
Bindung geknupftNach diversen Schutzgruppenoperationen an der Tetrahydropyraneinheit
wird das System im finalen Schritt zweistufig mit Natriumborhydrid undnilselenid zu

Staurosporir{26) reduziert.

Fir Rebeccamyci(28) sind bisherviet™” Totalsynthesempubliziert. Die Synthesestrategie
von Danishefskyetal '3 (199) gleicht der von Staurosporin. Eine zweite Totalsynthese von
Fauletal.*¥ (1999)ist dieser Strategie sehr ahnlicBlardy und Kanekd? entwickelten

1985zwei Totalsynthesen, die im Folgenden vorgestellt werden.
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ZT

28 Rebeccamycin

OH
OMe

Schema8: Totalsynthese von Rebeccamycin nach Clardy und Kah&ko.

Der erste Ansatxon Kanekcetal. zum Aufbau des IndolocarbazGleriists entspricht dem

von Danishefsketal. nach der Grignarilethode von Steglich. Die Cyclisierung und
N-Glykosylierung kénnen in einem Schritt durchgefuhrtrarem, wobei die Cyclisierung
thermisch verlauft und Silberoxid als Oxidans fungiert. Da das Mokki,-symmetrisch

ist und nur eine glykosidische Bindung geknlpft werden muss, ist eine Differenzierung der
beiden Indoleinheiten wie in der Synthese voauBisporin nicht ndtig. Nach Entschiitzung

des Maleimids und des Zuckeved Rebeccamyciii28) erhalten

Eine alternative Route geht von einem Indiderivat53 aus, das unteWoOLFFKISHNER-
Bedingungen reduziert und acetyliert wirdJber eine DIELS-ALDER-Reaktion mit
Maleimid 48 entsteht das Indolocarbazolger&St Die lange Reaktionsdauer von acht Tagen
und die schlechten Ausbeuten von 22% zeigen jedoch, dass die erste Route deutlich

effizienter ist.
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OBn

T

48

g Q 1) H,NNH,, NaOH
2) Ac,0

L 1)) = 1
N N N
H H H

Cl s Cl Cl

MeO
AcO

000 »N o

2) H,, Pd/C
3) NH3
55 28 Rebeccamycin
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Schema9: Alternaiver Aufbau des Indolocarbaz@rundgeriists™®

Neben diesen Totalsynthesgibt es zahlreiche Studiezur Synthese der Aglyka und zum
strategischen Aufbau des Grundgeriists. Eine Ubersicht der synthetischen Ansétze findet man

in einem Artikel von Merlietal., aus dem die folgende Abbildung entnommen wiftde.
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Abbildung 3: Synthetische Zugénge zu Indolocarbastialoiden. Ubersicht von Merlietal

Die meisten Anséatze zur Synthese des Indolocarkdaednlsts konzeneren sich auf den
Aufbau des entralen 6Rings. Zwei Ansatze gehen von Bisind@rlaufern aus, viele
Routen nutzen IndeVorlaufer. Haufig wird der zentrale-Bing Uber eineDIELS-ALDER-
Reaktion aufgebaut. Nur Bergmatal. bringen den zentralenfing bereits im Vorlaufer
mit und baien dann beide Indole tber eine doppEiseHER Indol-Synthese auf.
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1.3 Biologische Wirkung der IndolocarbazolAlkaloide

IndolocarbazclAlkaloide erfuhren in den letzten zwanzig Jahren besonderes Interesse, weil
sie eine hohe AnfTumorAktivitat in vitro undin vivo aufweisen. Sie entwickelten sich zu
Leitstrukturen in der Krebsforeang und diverse Analoga erreichten bereits die Phiabe

der klinischen Studiet® ¥ Die Alkaloide konnen nach ihrewirkmechanisren in zwei
Gruppen eingeteilt werdél! Die erste Gruppéesitztzwei N-glykosidische Bindungéf

und die Verbindungen wirkels ProteinKinaselnhibitoren. Zu deser Gruppe zahlen auch
Stauroporin (26) und dessen Derivatdie zweite Gruppe bildeAlkaloide mit nur einer
N-glykosidischen Bindun§' Diese fungieren al§opoimerasd- und Topoisomerasd -
Inhibitoren, die die DNA schadigenund Apoptose induzierdf! Dazu zahlen
Rebeccamycii28) und entsprechende Analog@rotz der hohen biologischen Aktivitat
konnten die molekularen Targets der Verbindundmsher nicht eindeutig identifiziert
werden.

Angeregt durch die Entdeckung des ersten potenten RPiiteaselnhibitors Staurosporin
starteten viele Forschungseinrichtungen und Pharmaunternehmen Projekte mit dem Ziel,
ahnlich potente Verbindungen mit degleichen Wirkmechanismus zu finden. Heute sind
ProteinKinasen das zweitwichtigste Drug Target naclPi@teingekoppelten Rezeptorél.
Staurosporini26) wird als Referen/erbindung fur ProteiKinaseEssays verwendet.
AulRerdem zeigen &tirosporin(26) und verwandte Verbindungen Aktivitat gegen Kinasen
des MalariaErregersplasmodium falciparunund des Tuberkulos&rregersmykobakterium

tuberculosissowieantifungale und antivirale Aktivitat.”

2. Cladoniamide

2.1 Isolation und Charakterisierung

Die Cladoniamidé\-G (71-77) wurden 2008 von Anderseet al beschriebeH® Sie
isolierten sie aus der Actinomyce&reptomyces uncialiseinem Bakterium, das auf der
Oberflache der Flecht€ladonia uncialisgefunden wurde, die sie in der Nahe des Pitt Rivers
in British Columbia gesammelt hatteldie Bakterien wurden kultiviert und gemeinsam mit
dem Nahrmedium mit Essigester extrahiebie chromatographische Aufreinigunder
Extraktefiuihrte zur Isolation einer AlkaloiGruppe mit einemibher nicht literaturbekannten

IndenotryptolinGrundgerustDieses besteht aus zwei Indéihheiten, die Gber einening
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miteinander verbrickt sind. Im Vergleich zu den Indolocarbazolen ist jedoch eine Indoleinheit
um 180° gedreht und der Stickstoff des Indols ist Teil dB&:Gs.

68 Tryptolin 69 Inden 70 Indeno-[2,1-a]-tryprolin

MeO MeO MeO
X =Cl, Y =H, 71 Cladoniamid A X = Cl, 74 Cladoniamid D X =H, 76 Cladoniamid F
X =Y =Cl, 72 Cladoniamid B X =H, 75 Cladoniamid E X = Cl, 77 Cladoniamid G
X =Y =H, 73 Cladoniamid C

Cyctotoxizitat gegen
MCF-7-Brustkrebszellen
in vitro: 10 yg/ mL

Abbildung 4: Strukturen der Cladoniamid®e-G (71-77)*¥ und des Indenotryptolisrundgeriistg 0.

Die Strukturaufklarung erfolgte dber hochautipte Massenspektren sowie -einnd
zweidimensionaler NMFSpektroskopieDie Struktur von Cladoniamid (71) konnte zudem
durch Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden.

Die Strukturender Cladoniamideunterscheiden sich in der ChiSubstitution derindol-
Untereinheiten sowie der Substitution des verbriickeneRim@s. CladoniamidG (77) zeigte
invitro  cytotoxische  Aktivitait  gegen mecidiche MCF7-Brustkrebszellen
(ICs0=10pg/mL),1*¥ CladoniamidA (71) zeigte eine potente Aktivitat gegen HQTI6
Darmkrebszellen (I&=8.8ng/mL)*¥ Die  jeweiligen  Verbindungen  ohne
Chlorsubstituenten zeigen keine biologische Aktivitdt, was darauf hindeutet, dass die
Chlorsubstitution eine entscheidende Rolle im Wirkmechanismus spielt.

Eine enzige &hnliche Struktur zu den Cladoniamiden wurde 2000 in einem japanischen
Patent publizie®?, fir die zum Zeitpunkt der Isolation der Cladoniamide keine
spektroskopischen Datdrekanntwaren!'® Die antitumoraktive Substanz BE4017(78) ist
dasN-Methyl-Derivat von Cladoniamid (71), wurde 2011 von Bradgt al. biosynthetisch
untersucHt” und 2012 von Watanabe und Shibasll. synthetisiert??

12
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\
Me MeO
78 BE-54017

Abbildung 5: Struktur von BE54017(78).

2.2 Biosynthetische Untersuchungen

Andersenet al postulieren, dass die Cladoniamide (ber oxidative Modifikationen und
Umlagerungen von Indolocarbazdbrlaufern abgeleitet werden, die wiederum auf
TryptopharEinheiten zuriickzufiihren sift! Diese These wird durch Untersuchungen des
biosynthetischen Ge@lusters von Ryan unterstitZl. Ihre Ergebnissedecken sich mit
Daten von Bradyetal., der das verwandte G&luster der Substanz B&017
untersuchté&? Sie zeigen, dass B&017(78) und die Cladoniamidé71-77) tiber verwandte
biosythetische Pfade generiert werden.

In den bisher darakterisierten GegRlustern fir Indolocarbazole wurden vier Gene
identifiziert, die eine L-TryptophanOxidase, eine ChropyrrolsdureSynthase, ein
CytochromP450 und eine Flaviabhangige Monooxygenase codieféhDiese vier Enzyme
bilden vermutlich eine Reaktionssequenz, in der aus zwhiyptophanmolekilen und
molekularem Sauerstoff das Indolocarbazolgerist generiert wird. Da diese Gene auch im
GenCluster fur die Cladoniamide identifiziert werden konnten, sstMahrscheinlich, dass
auch hier zunachst ein Indolocarbazol gebildet \ftdZusitzlich konnten drei einzigartige
Enzyme identifiziert werden, die vermutliche Modifikation des Indolocarbaz@eristes
zum Indenotryptolinkatalysieren Aufgrund dieser Untersuchungen und dem Vergleich mit
dem bekannten Biosyntheseweg von Rebeccan{28nwurde folgender Biosyntheseweg

postuliert:
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coo CO0
NH,* NH,*
g:aE G * clao "2 W
\ —_— \
N N
H H
80 81

¢CIaD
H
N

R1

ClaX1
N
O O

Clax2

R

MeO

88 Cladoniamid A (71) Ry =CI, R, = H
Cladoniamid B (72) Ry = R, = Cl
Cladoniamid C (73) Ry =R, =H

Schema9: postulierer Biosyntheseweg der Cladoniantfde.
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Zunachst wirdL-Tryptophan(79) in 5-Position chloriert und reagiert mit einer Aminoséaure
Oxidase, die Imir81 generiert. Dann werden zwei Molekule zu Chrompyrrols&are
dimerisiert und der Ring wird katalysiert durch ein Cytochrom P4Bfzym und eine
Monooxygenase in einer Tandemreaktion geschlossen, um Indoloca8Baaaizubauen.
Durch eine Oxygenase wird EpoXd gebildet und gedffnet, um zur bishydroxylierten
Struktur 85 zu gelangen. Eine zweite Oxygenase epoxidiert die {Eddieit, was zu einer
Offnung des &Rings und einer Umlagerung zur Indenotrypteditmuktur88 fiihrt. Durch
Methyltransferas&keaktionen werden die Methylgruppen an der Succinigmdheit undder
Methoxy-Funktion eingefiuihrt. Die Cladoniamid®G (74-77) werden vermutlich durch
Offnung und Decarboxylierung der Succinirfithheit generiert.

In einer weiteren Studie von 2013 konnten Rydral zeigen, dass die Methylierung der
Hydroxyfunktion de Cladoniamide vor spontaner Zersetzung bew#hiGie exprimierten
das isolierte GerCluster der Cladoniamide iStreptomyces albu31074 undStreptomces
coelicolor, die schneller wachsen und einfachere metabolische Profile besitzen als das
eigentlich produzierende BakteriuStreptomcyes uncialié” Diese Bakterien produzierten
die Cladoniamide wie gewtnscht in groReren Mengen, es tratechjedoe Derivate aulbei
denen die Methylierung der Hydroxyfunktion nicht stattgefunden hatifee
Strukturaufklarung erfolgte NMRpektroskopisch. Ryaat al. vermuteten eine genetische
Eliminierung derO-Methyl-Transferase. Dies konnte durch Darstellung einer kiootk
Mutante bestatigt werden. Wurde d@-Methyl-Transferase ausgeschaltet, konnte eine
erhéhte Produktion der Derivate beobachtet werden. Diese entstehen vermutlich durch
spontane Zersetzungcht-methylierter Cladoniamide.

Die Derivate XenocladoniamidA-E (89-93) sind in  Abildungé dargestellt.
Xenocladoniamid (92) und Xenocladoniami& (93) zeigen moderate cytotische

Aktivitat gegen humane HGTI16 Darmkrebsellen.
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89 Xenocladoniamid A Ry = Cl, R, = H 92 Xenocladoniamid D Ry = H
90 Xenocladoniamid B Ry =Cl, R, = Cl 93 Xenocladoniamid E Ry = ClI
91 Xenocladoniamid C Ry =H, R, = H Cyctotoxizitit gegen
HTC-116-Darmkrebszellen IC5q in vitro:
92: 3.0 yg/ mL
93: 2.5ug/ mL

Abbildung 6: Strukturen der XenocladoniamideE (89-93).

AuBerdem konnte durch Expression des ClusterStieptomyces coelicologine weitere
IndenotryptolinStruktur isoliert werdeff®? Xenocladoniamid (94) ist die bisher einfachste
bekanntdndenotryptolinStruktur und konnte durch Kristallstrukturanalyse bestatigt werden.
Es zeigt weder cytotoxische noch antibakterielle Wirkaig.Biosynthetisch wird
Xenocladoniamid- (94) vermutlich Uber oxidative Decarboxylierung und Hydrolyse der

Amidbindung aus einem Cladoniaritbriaufer generier?®
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Abbildung 7: Struktur von Xenocladoniamig (94) und Kristallstruktuf?®
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2.3 Totalsynthese von CladoniamidA und BE-54017

Die Substanz BE4017(78) zeichnet sich durch eine ausgepréagte AitmorAktivitat aus

und koénnte als Leitstruktur in der Krebsforschung interessant sein. Shibasaki und Watanabe
beschaftigten sic2012 mit den StruktwAktivitats-Beziehungen dieser Verbindulfg. Um

die Rolle derStereochemie zu untersuchen, sollte zunachst die absolute Konfiguration von
BE-54017(78) aufgeklart werden. Dazu synthetisierten sie die Verbindung racemisch,
trennten die Enantroere und verglichen den Drehwert mit Cladoniafi(v1), das tber die
gleiche Syntheseroute zuganglich war und dessen absolute Konfiguration durch
Rontgenstrukturanalyse bekannt!ét.

Retrosynthetisch fuhrten sie die Verbindungen auf ein Bisi@ddurick, dass uber eine
FiscHER Indol-Synthese aufgebaut werden sollte. DukticHAEL-Addition anein Maleimid

und anschlieBender Palladiwrarmittelter Cyclisierung sollte das Grundgerist aufgebaut
werden. Schlisselschritt der Synthese war die Bishydroxylierung mit Osmiumtetroxid auf

spater Stufe.

Ausgehend von einem bekannten Zinnorg&%ylwurde Ubereine STILLE-Kupplung und
anschlieBend€&iscHErR Indol-Synthese Bisindd7 dargestellt. Dieses wurde Ziwermittelt

an N-Methylmaleimid addiert und anschlieend unter Einsatz stéchiometrischer Mengen
Palladium bei 200C der Ring geschlossen. Die Ausbeutlsr Synthese ausgehend vom
Bisindol sind moderat. Nach Methylierung der freien-Rthktion mit Methyliodid wurde

mit Osmiumtetroxid bishydroxyliert und durch anschlieRende reduktive Aufarbeitung
BE-54017(78) in moderater Ausbeute von 37% erhalten. ZuyntBese von
CladoniamidA (71) wurden direkt nach dem Palladiewvermittelten Ringschluss die
Bishydroxylierungsbedingungen angewendet und das Produkt in 16% Ausbeute isoliert. Die
Enantiomere beider Verbindungen konnten Uber chirale HPLC chromatogragkisehnt
werden. Das Vorzeichen des Drehwertes von Cladonianfid) entsprach dem der
isolierten Verbindung BHE4017(78). Damit konnte die absolute Konfiguration der
Verbindung aufgeklart werden. Die Untersuchung der biologischen Aktivitat beider
Enantomere zeigte, dass das unnaturliche-dr}BE-54017 etwa eine Groélienordnung
weniger potent war als die naturliche Verbindung. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
die Stereochemie der Di@linheit grof3en Einfluss auf die biologische Aktivitat der

Verbindung besitzt.

17



Cladoniamide

cl Methoxyacetylchlorid o
Pdy(dba)z 10 mol% Phenylhydrazin
N THF/ DMF (1:1), 40 °C N o AcOH, Rickfluss
Co,H 74% \
95 96

N-Methylmaleimid

31% Uber 2 Stufen

Pd,
Nitrobenzol,
200 °C
48%
Mel, KOH
DMF, RT
70%
99 100

1) 0sO,, Pyridin, 40 °C
16% 2) NaHSO3, 50 °C 37%

\
MeO Me MeO
71 Cladoniamid A 78 BE-54017

Schemal0: Synthese von B54017(78) und Cladoniamid (71).
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2.4 Totalsynthese von CladoniamidG nach Dakeet al.

Parallel zur Marburger Totalsynthese, die in den folgenden Kapiteln dieser Arbeastesitg
wird, entwickelten Daketal. von der University of Btish Columbia gemeinsam mit
Andersenet al eine Synthese fiir Cladonian@i(77), die sie 2013 publizierté In den
beiden Synthesen werden ahnlichesatze verfolgt. Sowohl Daletal. als auch Koeretal.
fuhren Cladoniamids (77) auf ein Mesoxalesteramidnd eine BisindolEinheit zurlck.
Gemeinsame Schlisselschritte sind die nukleophile Addition des Bisit@lan das
Mesoxalesteramid01 und die anschlieRende intramolekulare Lactambildung. Unterschiede
bestehen in der Synthese der Bausteine und dem Aufbau desldis102 Wéahrend
Dakeetal. eineDimerisierung zum Dichlorindiga03 wahlten™® wird das BisindolL02 in

der Marburger Synthese durch e uki-Kreuzkupplung aufgebaut.

NH

o
HOm,,
¢
IO,
H
Cladoniamid G (77)

4

o o Cl §
L 0 WA
MeO I;l/ ~7 N\
Cl
H
0 R MeO

Dake et. al. J % Marburger Synthese
O O \©:>_Br PinB
Cl

104

Schemall: Vergleich der Retrosynthese fir Cladonia@id77) nach Dakeet al.und Koertet al.
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Die Synthese nach Dalat al geht von BChlor-1H-indol aus, das in-Rosition zunachst
iodiert wird und dann in einem Silbgermittelten lodAcetatAustausch mit einer Acetoxy
Gruppe funktionalisiert wirdNach Dimerisierung unter basischen Bedingungen wurde das
Indigo-Derivat103 mit Hydrazin reduziert und mit Dimethylsulfat abgefangen, um

maRiger AusbeutBisindol 102zu erhaltert*®

C

cl 1) I, KI, NaOH cl OA cl Q H
2) AgOAc, AcOH N NaOH -
o°oo =T o= 1 ®
N 62% N 87% N
106 107 3

10

1) H,NNH,, NaOH

cl ¥
2) Mest4 N \
> | \
34% Z~N cl
H

MeO
102

Schemal2: Synthese des Bisindol®2nach Dakeet al!*

Ausgehend von Dimethylmalonat wurde in eineKNOEVENAGEL-Kondensation
Verbindungl08 synthetisiert, die im Folgendezinfachversift und mit Oxalylchlorid und
Boc-Methylamin in Amid109 uberfihrt wurde. Durch Ozonolgs und anschlie3ende
Aufarbeitung mit Triphenylphosphin wide das Bc-geschitzte Mesoxalesteranditl0
erhalten. Dieses konnte im Schliisselschritt der Synthese mit BididB8amgesetzt werden,
wobei die nukleophile Addition, die anschlieBende intramolekulaactambildung und die

Abspaltung der Bo&chutzgruppe in einem Schritt erfolgten.
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1) NaOH
o 0 2) (COCl), o 0 1) O3 Q O
3) MeNHBoc ~ 2)PPh3 7
MeO | OMe )—0> MeO | '}‘ _0> MeO ’}‘
62% Boc 56% (0] Boc
Ph Ph
108 109 110
\
NH
O o 81%
HO
Cl

\ N - EtOAc Ruckfluss
N N\ Cl H
H Cl N
MeO \ \
Cladoniamid G (77) ﬁ Cl
MeO

102

Schemal3: Synthese des Mesoxalesteranid®nach Dakeet al.und Umsatz zu Cladoniami@ (77).1*

2.5 Formale Totalsynthese von Cladoniamids nach Ngenmeesriet al.

In einer formalen Totalsynthese von Cladoniai'7), die kirzlich von Ngernmeesgt al.
veroffentlicht wurde, wird der Bisindddaustein wie in der Marburger Synthese auf zwei

kreuzkupplungsfahige Indole zuriickgefilit.
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Me

Q OH

Cl
¢ NazCOs NaoMe_ o
o OMe 0
113
OMe OMe
1)aq.NaOH ¢ o
\ - 2) Cu, Chinolin N Me,SO,
N (0]
H

Z Z

T

N 94% Me  96%

Boc,0, o
DMAP 96% 114

A 50
H)
N OMe PACl,(PPhy),, )2
NBS, CCl Na,COs4 Boc
\ —_— N\ g, -
N 5% N Dioxan, H,0, 80 C
A
Boc

\

Boc 69%
116 117
Boc
TFA Boc
84% H 102
Boc Cl

119

Schemal4: formale Totalsynthese von Cladonian@q77) nach Ngernmeeset al’??: Darstellung des
BisindolBausteinsl02

Die Synthese der Boronsaure wird nicht im Detail beschrieben. Das Methoxyireird

auf ein Anilin111 zuriickgefuhrt, welches mit Methoxyacetylbromid umgdseatmd dann
bassch cyclisiert. Im Anschluss wird die entstandene Hydroxyfunktion methyliert und der
verbliebene Ester zunéchst verseift und dann Kedealysiert decarboxyliert. Nach Boc
Schitzung und anschlieBender Bromierung wird Methoxyibdl@dl in einer Suzuki-
Kreuzkupplung mit Boronsaufel8 umgesetzt. Durch Entschitzung mit TFA wird der
BisindolBausteinl02 erhalten, den Daket al in der Synthese von Cladonian@d77)

verwendeten.
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@) (0]
N
N Oxalylchlorid O N O
A — \
N 88% N N\
H H
MeO MeO
120 121

Schemals: Umsetzung deBisindols120 mit Oxalylchlorid.

Ngernmeesretal. setzten dienicht-chlorierte Derivatmit Oxalylchlorid um und erhielten
Verbindungl2l, die jedoch aufgrund der schlechten Ld&slichkeit nicht weiter

funktionalsierbar waf?®
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Zielsetzung

3. Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte zunachst ein modularer Syntheseweg zu Claddaigivid
gefunden werden, der durch Variation der funktionellen Gruppen einzelner Bausteine einen
flexiblen Zugang zu verschiedenen Derivaten ermdglicht. Es wurde eine konvergente
Synthesestrategie entwickelt, die Cladonia@ir7) auf zwei funktionalisierte
Indolbausteinedl04und123und eine TricarbonyKomponentel 22 zurtickfuhrt.

H
104
MeO M \
R = Cl: Cladoniamid G (77) R
R = H: Cladoniamid F (76) MeO ;53

Schemal6: konvergenter Syntheseplan zum Naturstoff Cladonidn(d?).

Diese Bausteine sollten zunachst in drei Schlisselschritten zum racemidahestoff
verknupft werden. Anschliel3end sollte eine enantioselektive Methode zur Arylierung von
Mesoxalesteramiden entwickelt werden, um einen stereoselektiven Zugang zu
CladoniamidG (77) zu ermdglichen. Diese Methode sollte dann auf die Naturstofffsyat
angewendet werden.

O O

2R MeO” N N
K- L G
MeO N -
N N
0] H

7

NH

122 124 125

Schemal?: Entwicklung einer enantioselektiven Methode zur Arylierung von Mesoxalesteramiden.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese von Cladoni&i®). Dazu sollte einer
der Indollausteine durch Variation der funktionellen Gruppen angepasst und die zuvor

entwickelte Synthesestrategie darauf Ubertragen werden.
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4. Retrosynthetische Analysaind Syntheseplanung

4.1 RetrosynthetischeAnalyse

Um die Synthese mdglichst konvergent zu gestalten, wurden die Zielmolékiihel 77
retrosynthetisch in drei Bausteine &hnlicher GroRe und Komplexitat zerlegt. Die
Schlisselschritte dieser Synthesestrategie sind die Verknupfungen der drei BaLBtein
122und123).

\

nucleophile NH

(0] 0
Addition 0 O ) cl N\
HOum,, Lactambildung MeO N~ Br
N (" —> 0 H
g \ 122 PG 104
N R \
H N
MeO M \
Suzuki-Kreuzkupplung R

R = CI: Cladoniamid G (77) 123
R = H: Cladoniamid F (76)

Schemal8: Retrosynthetische Analyse der Zielmolekiile

Zunachstmussteein Zugang zu Mesoxalesteramiden gefunden werden, um die Reaktivitat
dieserVerbindungen im Hinblick auf nué&ophile Additionen zu untersuchen. Die Arylierung
des Mesoxalesteramid22 stellt einen Schlusselschritt der Synthese dar und sollte zun&chst
mit 1H-Indol als Testsystem untersucht werdEm weiteres Ziel war die Syntheggveier
kreuzkupplungsfahigelndolbaustine 104 und123. Die Herausforderung bei Baustdig4
besteht in deHalogenierungles Indols in ZPosition, beindol 123 besteht die Schwierigkeit

in der Einflihrung eines sehr elektronenreichen SubstituenteRasi8on.

Ausgehend von diesen drei Baginen sollte Indol 104 zun&chst nucleophil an
Mesoxalesteramid22 addiert werden.Fur die zweite GC-Bindungskntpfungwar eine
Kreuzkupplung zwischen der Halogenkompondifté¢ und dem Metallorganyl23 geplant

Das 6Ring-Lactam sollte im letzten Schritt unter thermischen Bedingungen loglers-
Saurekatalysiert geschlossen werdenDurch Variation des Startmaterials fir
Indolbausteirl23konnte diese Synthesestrategie sowohl fir Cladoni&gficiv) als auch fur

CladoniamidrF (76) verfolgt werden.

25



Retrosynthetische Analyse und Syntheseplanung

Um die Arylierung des Mesoxalesteramid®? stereoselektiv zu gestalten, gibs zwei
maogliche Ansatze Ein katalytischerAnsatz ware eine chiraléewis-Sdure, die durch
Koordination an die Tricarbonylverbindudg@?2 einen Halbraum abschirmt, so dass der
nucleophile Angriff des Indols bevorzugt aus dem anderen Halbraum stattfibitet.
Ansatzpunkt fur diese Strategie ware ein Kupfeitfbx-LigandSystem, das flurdiese
Reaktion optimiert werden musstéine Alternative viire die Auxiliarkontrolle tber einen
chiralen Ester im Mesoxalesteramid, beispielsweise dufehe®ylmenthol. Nachteilig dabei
ware die stochiometrische Verwendung des Auxiligier Einfluss auf die Reaktivitat der

Tricarbonylverbindungind das Problemed spateren Abspaltung.

o o Cu(I)X, JO 0
box-Ligand
MeO NT T ©f\> > ve0” X N7
H N HO H
o) H -
122 124 125 NH
o o 0O O
» —
w, + 0
A O A
o H HO
| B _
_ P NH
126 124 127

Schemal9: Auxiliarkontrollierte, bzw. durch eine chiraleewis-Sdure katalysierte enantioselektive Arylierung.
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4.2 Literaturiiberblick zu den geplanten Bausteinen und Methoden

4.2.1 Mesoxaksteramide

Bei der Synthese der Mesoxalesteramide konnte auf Vorarbeiten von Malte W&Hifahrt
Julia Baumeisté?? und Jan RoRbafd aufgebaut werdenDie &ltesten Arbeitenzu
Mesoxalsaureesterstammen von Rilegtal., in denenVerbindungen des Typk32 mit
Selendioxid  oxidiert ~werdeéR? Bereits hier wird die Reaktivitit von
Tricarbonylverbindnungen dieses Typs und deren Neigung zur Hydratbildunigriebea.
Die Ausbeuten liegen mit einer Ausbeute von 32% in einem unbefriedigenden Bereich. Eine
synthetisch breiter anwendbare Methode wurde 1969 von Regitzbeschriebef? Sie
fuhrt die Mesoxalsaureester auf Diazoverbindungen des I3/zurlick, die dann mitert-
Butylhypochlorit oxidiert werdenlan Rof3bach und Julia Baumeister wendeten diese Sequenz
erfolgreich fiir die Synthese von Diketoestern uachiden ar’® Die Oxidation konnte 2006
von Saba auf andere Reagenzien wie Dimethyldioxiran erweitert wéfden.

0 0

)L 1t Cl
MesSn” R R
129 130 O
J\ 1= N(iPr),, R? = OEt o 0
)l\n/ 1Jl\n,lLR2
138 O ﬁ
R'= NMe2 % il
R!, R2 = OAlkyl, OAryl
O  PPhy
R1J\H/U\CN — Jl\n/lL — Jl\/lL
o)
136 RY, R2 = OAIkyI

R'=NCy,
R? = OAlkyl, NAlkyl Iy ﬂ %
I

o 133
NMe
135 R | R? 2
R', R2 = OAlkyl oh R', R? = OAlkyl, OAryl, NAIkyl

134
R', R? = OAlkyl, OAryl

Schema0: Literaturiiberblick (ibeMethoden zur Darstellung von Mesoxalestern esteramideff”
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Ebenfalls eine breiter anwendbare Methode zur Darstellung von Mesoxalséaureestérn und
esteramiden ist die Ozonolyse von Olefinen des T@R¥3 oder134*¥, die sowohl in der
Synthese von Cladoniami@® (77) nach Daketal.*¥ als auch in Vorarbeiten von Malte
Wohlfahrt?” zur Anwendung kamenDieser Zugang zu winalen Tricarbonylen wurde
ausfuhrlich von Wassermatal. untersucht?? ¥4 1996 publizierten Hangauetal. eine
Methode zur Oxidation von Olefinen des Ty mit Natriumperiodat,die in besseren

Ausbeuten zu einem Gemisch aus Tricarbonylverbindung und Hydrat fthrte.

Die Oxidation von BromMalonsaureesterh35 mit Silbernitrat® oder die Ozonolyseon
Ylenen des Typ436 und anschlieBender Umsetzung mit einem Nukle&fhgind nur an
ausgewahlten Beispielen erprobt.

Besonders interessant fdie Darstellung von Mesoxalesteramiden ist die direkte Umsetzung
von Oxalsaurechloriden. Cuniepal.®” beschrieben die Umsetzung von TM&id 137 mit
Oxalylchlorid (138). Tanakaetal.®® beschrieben 2004&TILLE-Kreuzkupplungen zwischen
Oxalsaurechloriden und CarbamoylstannanBese Methoden bien besonders kurze
Zugange zu Mesoxalesteramiden, sind aber bisher nur mit wenigen Beispielen publiziert.
Anwendung in der Synthese fanden Mesoxalesteramide bis jetzt nur in der Synthese von
CladoniamidG (77)*¥ und zur Funktionalisierung eines Heteroaromaten in der
Patentliteratul*®

4.2.2 2-Brom-1H-Indole

Heterocyclen mit HalogeBubstituenten finden aufgrund ihrer Reaktivitdt und leichten
Konvertierbarkeit in andere funktionelle Grupf8n % oft Anwendung in
Naturstoffsynthesn!*¥ Der einfachst&Zugang zu halogenierten Heterocyclen ist der Umsatz
des Heterocyclerundgeriists mit  einer elektrophilen Haloggnellel*?  wird
beispielsweise H-Indol mit elementarem Brofi# umgesetzt wird das in 3Position
halogenierte Substrarhalten Die 2Position lasst sich wenigéeicht substituieren. Dazu
muss der Stickstoff des Indols geschitzt und dann erostion lithilert werden. Ein
etablierts Protokollist die BERGMAN-Reaktion'*? Dabei wird zunéchst min-Butyllithium

das Indol deprotoniert, mit Kohlenstoffdioximim Carbamincarboxyldt39 abgefangen und
im zweiten Schritt mit-Butyllithium in der 2Position lithiiert und die lithiierte Spezies dann
mit einer elektrophilen HalogeQuelle abgefangen. Bei deassrigen Aufarbeitung wird die
Carbaminsaure gespalten wslwirddasin 2-Position halogenierteH:-Indol erhalten
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nBuLi, CO, tBulLi, BrCI,CCCI,Br
N N 87% Uber 2 Stufen N
H

L H
124 139 COy 140

Schema21l: BERGMAN-Reaktion zum Brom-1H-Indol 43

Aus dem Einsatz von starken Basen ergeben sich oft harsche Bedingungen, die zu
Regioselektivitatsproblemen fihren und mit vielen funktionellen Gruppen inkompatibel
sind*? Eine mildere Methode ist der Aufbau des Heterocyclus tber intramolekulare
Kreuzkupplungsreaktionen ausgehend von geminalen Dyesgefinen. 2Brom-1H-

Indol (142) kann nach einem Protokoll von Lautesisal aus Dibromolefiri4l Palladium

katalysiert in eineBucHWALD-HARTWIG-Reaktion dargestellt werdé&H!

Pd(OAc), 5 mol%,
P(tBu); 6 mol%,

Br
\ K2003
v
Br Toluol, 100 °C
NH

2 74%
141 142

Br

\ /
Iz

Schema22: Synthese von-Brom-1H-Indol nach Lautenst al*?

Wird das H-Indol vorher tosyl oder mesygeschizt, gelingt die Reaktion auch mit
Kupfer(l)iodid als Katalysatdf? 2013 gelang Wangetal. eine Ubergangsmetdiieie
Variante dieser Reaktion mit Casiumcarbonat als Base in Et{8nBine wichtige Rolle

spielt hierbei eine SulfornfFunktion als Schutzgruppe, die das Substrat aktiviert und nach der
Cyclisierung basisch abgespalten wird.

Br
m C5,C05(1056) o -
r o
une EfOH.80°C, 16h N
88% H
143 142
¢? Cs,C05 (050 eq)
r o
NHE EtOH,:soo/ C,12h N
143 ° 144 Ms

Schema23: Ubergangsmetafreie BUCHWALD-HARTWIG-artige Reaktion zum-Brom-1H-Indol [®
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4.2.3 1H-Indole mit O-Funktionalisierung in 3-Position

In der Literatur sind nur wenige Reaktionen bekannt, lndole zu synthetisieren, die in
3-Position O-funktionalisiert sind. Ende des 19. Jahrhunderts sind diese Verbindungen von
grol3em Interesse, um den Naturfarbstoff Indigo grof3technisch zu synthetiBieresrsten
Arbeiten gehen auf Adolf Baeyer zuriick, der das Patent zur Indigosynthese an die®ASF u
die Farbwerke Hoéchst verkaaftDie Literatur und Patente aus dieser Zeit beschreiben jedoch
extrem harsche Bedingungen zur Darstellung dieser Verbindungen wie Reaktionen in
AlkalischmelzeH” oder Behandlung mit Zinkstaub und Ammonidk Auch die jiingere
Literatur beschreibt harsche Bedingngen durch Einsatz von starken Basen wie wassrigem
Kaliumhydroxid*® bei hohen Teperaturen oder Vakuumpyroly® Diese harschen

Bedingungen fuhren zu sehr schlechten Ausbeuten.

(0] a) KOH
b) Atzalkalien oH
OH c) Alkalicyanide
> N
N/\[rOH 250 °C, verminderter Druck N
H H
145 O 146
Q OH
Flash Vakuum-Pyrolyse
> N
650 °C, 0.02 Torr N
N3 H
147 146
OH
@(\ Alkalischmelze o ©j\g
148 H 146

Schema24: BeispielhafteBedingungeraus de(Patent)Literatuf®® (47 59 zyr Darstellung von -Blydroxy-1H-indol.

Erst in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts werden in der Literatur Methoden beschrieben,
in 3-Position eine Acetatgruppe einzufihremrnold etal. beschrdien 1959 die
silberkatalysierte Acetateinfihrung in Essigsaure Ubkxdihdol, die allerdings auch nur in
méaRigen Auleuten von 28% gelin§t?

Seit 2010 sind mehrere Publikatiorerschienen, die Diacetoxyiodbenzol zur Einfuhrung der

Acetatgruppe verwendemnd deutlich bessere Ausbeuten tiber 70% errejcAdn? 59 58
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Dabei wird zunachst eine inBosition iodierte IndeBpezies gebildet. Palladium insertiert in
die Kohlenstofflod-Bindung und Ubertragt ein Acetat.

AcO

©f\> PhI(OAc), ©f\g Pd(OAc), ©f\g
N N N
147 R 148 R 149 R

Schema25: Acetateinfihrung in-&osition.

Die meisten der beschriebenen Reaktionen verlaufen unter basischen Bedingungen in
Acetonitril. Sunaet al *@ beschreiben die Reakion in Essigsaure bei Raumtempebaun

den Publikationen angewendeten Indole sind alle mit elektronenreichen Resten (Bn, Ar, Me,
iPr, allyl) am Stickstoff substitait. Nur Huangetal.™@ wendeten die Methode auf ein
unsubstituiertes Indol an.

Eine weitere Mdglichkeit zum AufbalO-funktionalisierter Indole besteht darin, das
Indolgrundgertist aufzubauen und den Sitbenten dabei mitzubringen. Ein Beispiel dafur

ist der Aufbau des Bisinddberiists in der Synthese von Cladoniawi(71).1*3 In weiteren
Beispielen wird ein Acetageschutztes nidol generiert, die Ausbeuten dieser

Reaktionssequenz sind jedoch nur mafig? 159 160

OAc

COOH CICH,COOH, COONa Acetanhydrid,
R1—©: NaOH o R“—@: NaOAc g, pi N\
NH, 60% NH 50% N

p

NaOOC O
150 151 152

Schema26: Synthese des Acetgeschiitzten Acetgxindols 15257
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424 Kreuzkuppl uiBigimdolenzu 2, 20

ObwohlIndolocarbazole wie Staurospo(i26) und Rebeccamyci(28) sich zu Leitstrukturen

in der Krebsforschung entwickelt haben, gibt es nur wenige publizierte Strategien zum
explizitenAuf b a u Rismdon v@rodenen hier einige ausgewahlte vorgestelitesm

Die Reduktion von indigoiden Systemen, beispielsweise WerrF~KISHNER-Reduktion,

wird in der Literatur als wenig erfolgreich beschrieB&nGleiches gilt fur die doppelte
FiscHERIndol-Synthese Uber ein BisphenylhydraZ6h. Den ersten erfolgreichen Ansatz
publizierten1980 Bergmaretal., die 2lod-N-methyl1H-indol (153) mit Kupfer umsetzten
und das sy mrBisindoliesielén®! Aach @ié Lithiierung in 2Position und
anschlieBende Transmetallierung mit Kupfer¢hjorid ergab das gewlnschte Produkt in

guten Ausbeutel?

\

N
= N N
\ \

154 155

153

v/

1) tBuLi \
O 22 | T~ — T
N N N N
\ \ / \
156 157 155

Schema27. Kupfer ver mitt eBlsindelenach Beigmastagl®™z u 2, 26

Dieses Beispiel zeigt, dass Indole prinzipiell #?@sition metalivermittelt gekuppelt werden
k°nnen. Probl ematisch an di es eBisind®le gabielet i st ,
werden.

Eine weitere Methode wurde 1982 von Saital publiziert'®? Tryptophol(158 wurde mit
SingulettSauerstoff oxidiert und anschlielRend mit Natriumborhydrid reduziert. Durch Zugabe

einer LEWISS 2 ur e und ei nes nucl e-®ipitdold @ésnTypsl6ld ol s K
erhalten werden. Diese Bisindole sind jedoch auf bestimmte Swpsétuin 3Position

limitiert.
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CO,Me
MeOZCHN
OH N
N
H
N 90% N 42%
H H
158 159

MeO,CHN

Schema28: Sy nt h e-Bisindelem nach2Saitél 12

Eine allgemeinereMethode beschrieben 1984 Blaek al, die ausgehend von Indoil#a

on (162 und Phosphorylchlorid ein Vilsmeyéhnliches Reagenz herstellten, das dann mit

sehr elektronenreichen Indolen, diewP® si t i on berei ts sRisindot i t ui e
bilden konnte!®?

OMe OMe
N
POCI
o + N — N \
N MeO N 33% MeO N
H € H e H
162 163 164

Schema29: VILSMEYER-2 hnl i ¢ he R e aBisindolmach Blaglkehal 2 2 6

Auch bei dieser Reaktion ist die Substitution der IrBlalisteine jedoch stark limitiert.
Ahnliches gilt fur die Variante von Jesudoss unhi8asan'®? Ihr Ansatz war ein&ViTTiG-
HORNERReaktion eines InddPhosphonatestei$5 mit einem  substituierten
Nitrobenzaldehyd 66 zu 2Vinylindolen167, die dann unter harschen Bedingungen mit

Triethylphosphitin einer NitrerCyclisierungzu Bisindolenl68 geschlossen wurden.
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o OMe
SPh ch o SPh
~OEt Me
OMe
\ NoEt . H 2 eq NaH | NN Y/,
_Qn0,
N ON oMe  85-93% — N N
SO,Ph SO,Ph
165 2 166 27 167
sPh -
P(OEt)s NN
> N\
_QRO
90-95% N OMe
168

Schema30: Sy nt h e-8isindeenm tiber2ing¥IriG-HORNERReaktion und anschlielendem

Ringschluss nach Jesudoss und Sriniv&éan.

Eine neuereSy nt hese zur D aBisthdolen dtammtgvonvBaenal.*? Sie 6
publizierten P11, angelehnt an die Synthese deBrdm-indole von Lautenstal., eine
intramol ekul are Kr euz{Carlpppyli2y tigindelem.n | ndol en

2 HBF —
A (coc;|)2 Et;N No _N
hig
Lo ° .
co 170

69

1) Cul, TMEDA, K,COs N Z
2) Pd(dppf)Cl,, KOAC
749 > Nm’N R
(o]
o}
171

Schema3l: Sy nt h e-Bisindelem tiberzineZiniramolekulare Kreuzkupplung nach&as!®®

Diese Synthese idbezuglich der Substitution der Indole deutlich flexibler als die bisher
vorgestellten Methoderund =zigt, dass eine metalermittelte Kreuzkupplung der-2

Positionen in guten Ausbeuten zu unsymmetrischen Bisindolen fihren kann.
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Retrosynthetische Analyse und Syntheseplanung

Der Mar bur ger Ans atBisindols des Geyustd voreGadoniaf@ds7) 2 ,
sah eine intermolekulare Kreuzkupplungryum in der Substitution der einzelnen Indol
Bausteine im Hinblick auf Derivate méglichst flexibel zu séieser Ansatz wurde in der
Literatur bisher nur in sehr wenigen Beispielen verfolgtidkinsetal. beschrieben eine
STILLE-Kreuzkupplung zun? , -Bisindol!®® Das ZinnReagenz wurde nach deBERGMAN-
Protololl dargestellt, indem zun&chstH4dndol mit n-Butyllithium deprotoniert wurde wh
dann mit Kohlenstoffdioxid zunCarbamimarboxylatabgefangen wurde. Dann wurde mit

t-Butyllithium die 2Position deprotoniert und mit Tributylzinnchlorid abgefangen. Dieses

wurde mit 2lod-1H-1 n d o | i n gut en -BAiodslbnegasetgn zum 2, 26
1) nBuLi
2) CO,
3) tBuLi Pd(PPhs),Cl, H
4) BuzSnCl . ’ N
©:\> 3 ©:\>—Sn8u3 EtOH Ruckfluss> O N \ O
N N 730/0 N
H \ ) H
CO,
124 172 18

Schema32: Sy nt h e sBisindois iberein&,L-Kreuzkupplunghach Hudkint al @

Merlic etal. entwickelten eine neue Synthesestrategie zur Darstellung von Indolocarbazol
Einheiten'” Sie synthetisierten zunachst zwei In@austeine, die danmieiner Suzuki-

Kreuzkupplung das Bisinddberust bildeten, das im Folgenden weiter funktionalisiert wurde.

1) nBulLi
2) CO,
3) tBuLi
\ 4) ICH,CH,l N KOH BnBr N
— |
N 910/0 N 960/0 N
H H
124
1)nBuL|
2) B(OMe);
174
N § PA(PPS),
A\ Na,COs
| N -— B(OMe),
N‘ 7/0 N
Bn
177 176 Bn

Schema33: Sy nt h e sBisindois tibereine2Suz2reuzkupplung nach Merliet al [
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Hierbei zeigte sich, dass die Kreuzkupplung empfindlich auf didal\ler Schutzgruppe des
Indol-Stickstoffes reagierte und nur bei elektronenreichen Schutzgruppen wie Benzyl oder
Methyl zu guten Ausbeuten fiihrtén einer zweiten Publikatiéfh beschreibt die Gruppe
aulBerdem die Homokupplung beider Indolbausteine als Nebenprodukte.NEG18HIK
Kreuzkupplung der Substrate fuhrter Hiydro-DemetallierungDiese Nebenreaktiogrklaren
sich die Autoren mit der Protonierung des ZR&agenzes durch das ungeschutzied2lH-
indol 4

Tambaretal. wendeten in der Totalsynthese von Trigonoli@GieineSTILLE-Kreuzkupplung
zur Darstellung von TryptamiBimeren182 an!®? Sie wahlten ein Bogeschiitztes
TryptaminDerivat179, das in 2Position mit Tributylznnchlorid funktionalisiert wurde, und
setzten es unter Standeé®diLLE-Bedingungen in guten Ausbeuten mé@&mungeschitzten-2

Brom-TryptaminDerivat181um.

H ;{i
o] o)
NH; ;(NH NH
1) HCO,Et 1) LTMP
2) Boc,0, DMAP 2) BuSnCl
3 ;20/ > > 8360/ D—snbu,
MeO N ° MeO N ° MeO N
Boc Boc
178 179 180
NPhth
H
\ HN’Q
g Br 0
181 H
Pd(PPhy), H
DMF, 110 °C
= SO>I
MeO N
182
PhthN

Schema34: Synthese eines Tryptambimers ber ein&TILLE-Kreuzkupplung nach Tambar et &/’
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Zusammenfassend beschreibt di e Literatur ei
Bisindolen, die jedoch in der Substitution limitiert sind, sehr harsche Bedingungen erfordern

oder nur intramolekular gefihrt werden kdnnen. Die Kreuzkupplung stellt sich als die
flexibelste und konvergenteste Methode dar, die jedoch empfindlich auf die elektronischen
Verhéltnisse der Bausteine reagiert und zur Nebenproduktbildung (protoniertes Edukt und
Homokupplung) neigt, die nur durch sorgfaltige Optimierung der Reaktionsbedingungen
kontrolliert werden kannAls N-Schutzgruppe fur Indole in Kreuzkupplungen findet man in

der Literatur haufig Methyi” [¢® Benzyll? 89 sgM!8 7% ynd DEMI™ [73] seltener findet

man Boc!®® 7 Tosyl 1 Allyl 1, MOM @ und fir wenig substituierte Systeme auch
schutzgruppenfreie Syntheséf.

4.2.5 EnantioselektiveAddition envon 1H-Indolen an Carbonyle

In den letzten 15 Jahrarschienen einige Publikationen zur enantioselektiven Addition von
1H-Indolen an @rbonylverbindungen, die auf der Katalyse durch chitad®vis-Sauren
basieren.Bei dem Carbonylsubstrat handelt es sich meistens um Trifluorpyrudae
besonders intessant sind, da trifluormethylierte Indole ahiiv1-Wirkung zeigen’? Die
Substitution des Indols ist bisher auf wenige Beispiele beschrankt. Pionierarbeit auf diesem
Gebiet leisteten Jgrgensetral’? Sie setzten Trifluorpyruvat83 mit Indolen um und
katalysierten die Reaktion mit einem Kupfer{ipx-Komplex(184). Die Addition gelang mit

sehr guten Ausbeuten und guten Enantioselektivitaten.

o tB} 184 %,
10 mol% Cu(OTf),

JL + o
FsC CO,Et N Et,0, 0 °C bis RT

183 156 " 94%., 89% ee 185

Schema35s: Kupfer(ll)-box-Katalyse nach Jargensenal!’
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Diese Bedingungen konnten Wilsetal. auf BipyridytLiganden Ubertragen und erhielten
das Produkt in &hnlich guten Ausbeuten und Enantioselektivif8t®er Ligand ist jedoch

nicht kommerziell erhaltlich und muss zAahst ausgehend vorChlorpyridin synthetisiert

werden.
Et 187 Et
j\ AR 10 mol% Cu(OTf),
+
F,¢” NCO,Me I~\ Et,0, 0 °C
H
186 124 77%, 90% ee 188

Schema36: Kupfer(11)-bipyridyl-Katalyse nach Wilsoet al. [

Da es schwierig istgen sterischa Anspruch und die Elektronendichte der eiién box
Liganden zu verandern, entwickelten Nakamura und Toru eine zweite Generatiomd bi
tridentater Stickstoffiganden, die auf einem Bisimidazolingerist statt eines Bisoxazolin
gerusts bderen!’® Diese sind elektronidt und sterisch leichter an eine Reaktion anzupassen

und erreichen sehr gute Ausbeuten und Selektivitaten.

Tos Tos
\ 1
N
Phims. |
o 189 N
Ph Cu(OTf),
Jl\ + N\
F5C CO,Et N Et,0,-78 °C
H

183 124 95%, 95% ee

Schema37: Kupfer(ll)-bisimidazolinKatalyse nach Nakamura und Toéf%

38



Retrosynthetische Analyse und Syntheseplanung

Ahnlich gute Ergebnisse erreicht&iu und Feng 2008 mit Zink(Il)triflat als besonders milde

Lewis-Saure undN,N-Dioxid-Liganden.’”

N+ +
NN
: O 0)
=\ : 190 ¢
O\ - H_,\{ O

O
5 mol% Zn(OTf)
M. - \ —
F5C CO,Et N CH,Cl, 0 °C
H

183 124 97%, 90% ee

185

Schema3s8: Zink(ll)-Katalyse nach Liu und Fen’

Franzetal. beschéftigten sich mit der enasitektiven Addition von H-Indolen an Isatine
mit dem kommerziell erhdaltlichen IndempyboxLigand und SeltenertMetallen als
Lewissaureh’® Diese gelang selektiv an defP®sition des Isatins mit sehr guten Ausbeuten

und Enantioselektivitaten.

O
I y
N N
%, N
192 -~
O 2 OH
Cl z
A\ 10 mol% In(OTf)5 >

N N MeCN, Molsieb, - 20 °C

92%, 99% ee
191 156 193

Schema39: enantioselektive Addition vonHtIndol an Isatin[™@
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Eine Alternative zu chiralerLEwis-Sauren ist die Induktion der Stereochemie durch
Organokatalysatoren, deren Strukturen von Chincl#dkaloiden abgeleitet werden. Ein
prominentes Beispiel fur einen Organokatalysator, der die Addition von Indolen an
Carbonylverbindungen katalysiert, ist Cuprél95).[’¥ " In einigen Beispielen wird auch

eine von BINAP abgeleitete chirale Phosphorsd@eeverwendet®® 8Y (82

Abbildung 8: Alternative Katalysatoren zur enantioselektiven Addition vaiRlddol an Carbonylverbindungen.
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Synthesedurchfiihrung Cladoniantd

5. Synthesedurchfiihrung

5.1 Synthese von Cladoniamid G

5.1.1 Synthese des Mesoxalesteramids

Zunachst sollte ein  moglichst effektiver, zuverlassiger Synthesezugang zu
Mesoxalesteramiden gefunden werden. Aus den in Kagi#el beschriebenen Methoden
erschien zunachst digon Cunicoetal.®” beschriebeneSynthesegeeignet, da sialie
gewunschten Produkte in zwei Stufen aus kommerziell erhaltlichen Reagenzien darstellt.
Zunéchst wurde BIF mit LDA deprotoniert und mit TM&hlorid abgefangen, um
Carbamoylsilari97 zu erhalten welchesmit Oxalsaurechloriden zu Mesoxalesteramiden
umgesetzt wrde (Schema40). Die Reaktionsbedingungesolliten mit DMF reproduziert und

dann auf Methylformamid Ubertragen werden, um den gewinschten Batg®@ifiir die
Naturstoffsynthese zu erhaltdba Carlamoylsilan197 sehr hydrolyseempfindlich ist, wurde
esin situ generiert und mit Oxalsaurechloriden versefzie Ergebnisse von Cuni&hal.
konnten jedoch nicht reproduziert werden, da die Mesoxalesteramide nur in sehr geringen

Ausbeuten und unzureichéggr Reinheit isoliert werden konnten.

0
0
X W Tl
SN2y LDA TMSCI \T ™s 198 O MeO,U\n)LN/
| o |
196 197 199

Schema40: Versuch deDarstellung von Mesoxalesteramiden nach Cueiad.

Die Syntheserzon Mesoxalesteramidesuusgehend von Malonséauredimethylesteramid wurde
in der Arbeitsgrupe Koert bereits von Dr. Malte Wohlfahrt nach einer Methode von
Tietzeetal. durchgefiihrt. Uber ein€NOEVENAGEL-Reaktion wird in 2Position Benzaldeldy
kondensiert. Das entstehende PhenylacB@atwird durch Ozonolyse in Mesoxalester
amid199 Uberfuhrt. Durch den Angriff von Wasser am Keton wird teilwedss Hydrat
gebildet, das durch Filtration Ub8icapent ins Mesoxalesteramiti99 zuriickgefiihrt wird.

Die Erfahrung von Dr. Malte Wohlfahrt zeigte jedoch, dags @esamtausbeute dieser
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Sequez bei unbefriedigenden 14%g, so dass eine andere Methodik diesem Ansatz

vorzuziehen war.

e} fe) Benzaldehyd, 0 0 1) Oz; PPhy 0 0
pTsOH, Piperidin 2) P,05/Al,04
7
MeO N~ ——————® MeO NT ——————3 MeO N
| 76% I 19% g |
200 201 Ph 199

Schemad1: Darstellung de$lesoxalesteramids99 iberK NOEVENAGEL-Kondensation und anschlieBende

Ozonolyse.

Da Julia Baumeister und Jan RoRbairh der Arbeitsgruppe Koert bereitsit Erfolg die
Oxidation von Diazoverbindungen bei de&ynthese von Diketoestern ungmiden
anwendetéfl?, wurden entsprechende ReaktionsbedinguraygrvialonsaureesteramizD4
Ubertragen Dieses wrde zuvor aus Dimethylmalones292 durch Verseifung mit
Kaliumhydroxid und anschlieReman Umsatz mit Thionylchlorid ins S&urechlog@3
Uberfuhrt, welches mit Diethylamin zum Amid reagierte. Nach ein&BGITz-
Diazotransféf? mit Tosylazid und anschlieBender Oxidation @éazoverbindung05 mit
tert-Butylhypochlorit®® konnte MesoxalesteramD7 als CarbonyHydratGemisch erhalten
werden, welches thermischei 120°C und 0.5mbar in die Tricarbonylverbindung07

Uberfihrt werden konnte.

1) KOH, MeOH
0 ) KOH, Me

J\/ﬁ\ 2) SOCl, o 9 ENH L
MeO OMe MeO Cl NN

78% 6% k
204

202 203
TSN3’ NEt3
70 °C, tBuOCI
o) o) u ,
O 5 mbar Ameisensaure * 0
A g*-H————
/\ 1009 MeO N 69% MeOJj\n/U\N/\
° HO OH N, k
207 206 205

Schema4?2: Darstellung der Tricarbonylverbindu2@7.
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Auf diesem Syntheseweg konnten neben Veunmg®07 weitere Mesoxalesteramide
dargestellt werden, die sich in den Resten des Amids unterscheiben.
Diazoverbindunge@210und211 lieBen sichauf diesem Wegicht zu den gewiinschten

Mesoxalesteramiden oxidieren.

o o O 0 /O o o
MeoJ\n/u\N/ MeOJj\n) LN MeoJ\n/lLr\D
o | 0 o
199 37% 208 4% 209 39%

o 0 o o o o
MeoJ\n/u\N/\ MeOJj\n/u\l;l/ MeoJ\n/lLNHz
o} k N, Ph N,

207 57% 210 78% 211 57%

Abbildung 9: Dargestellte Mesoxalesteramided Diazoverbindungen

Die Strukturen der Hydrate212und213 sowie des Tricarbony08 konnten mit
Rontgenstrukturanalyeebelegt werden. Dabei fallt auf, dass die Carbonylgruppeder
Hydratform im Kristall anparallel zueinander ausgehniet sind, wahrend sich bei der
Tricarbonylverbindunglie Carbonylgruppeées Esters und déstors parallel ausrichten und
die Carbonylfunktion des Amids orthogonal dazu steht.
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Abbildung 10: Rontgenkristallstrukturen der Hydr&2é2und213und des Tricarbonyl208

Ein generelles Probin dieses Synthesewegs war dierAbhung der Diazoverbindung von
dem beim RecITz-Diazotransfer entstehenden TosylamidDurch Anwendung von
p-Acetamidobenzosulfonydzid PABSA) als Reagenz anstelle von Tosylazid konnte das
entstehende Amid zu einem gro3en Teil ausgefallt und anschlieRend saulenchromatografisch
vollstandig abgetrennt werden.

Bei der Anwendung idser Methodeauf Mesoxalesterame mit freienamidischenProtonen
zeigte sich, dass die Oxidation der Diazoverbindungeit tert-Butylhypochlorit zu
Nebenprodukten fuhrte und dgewinschte Mesoxalesteram@nur in geringer Ausbeute
und unzureichender Reinheierhalten wurde Mit Dimethyldioxiran (DMDO) als
Oxidationsmittdf? konnte das Hydrat deSlesoxalesteramidgl5 quantitativ isoliert und
thermischbei 120°C und 0.5mbarins Mesoxalesteramiti22 tiberfihrt werden. Damit war
der Bausteirl22 zur Synthese von Cladoniam@l(77) zuverlassig in guten Ausbeuten

zuganglich.
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MeNH, 2M in THF O

o o o o o
—>
MeO cl MeO H/ MeO Nigl
H

CH,Cl,, 0 °C bis RT MeCN, RT
202 91% 203 81% 214 N2

O O
DMDO Kugelrohr-Destillation Q@ Q
—_— > s .
Aceton, RT MeO N 120 °C, 0.5 mbar MeoJ\n/U\N/
100% HO OH o) H
215 122

Schema43: Finale Synthese des Baustelrz2

5.1.2 Synthese des¥hlor-2-bromindols

Als Schlisselschritt zur Verknipfung der beiden IAgimiheiten von Cladoniami@ (77) war
eine Kreuzkupplung geplantAls HalogerKomponente wurde nach Abwagung der
Reaktivitat und Stabilitdt der Verbindurttas Brom-Indol 104 gewéhlt. Da die Einfihrung
eines Halogens in-Rosition eines Indols schwierig ist, sollte der Aufbau des Indols bereits in
Anwesenheit der funktionellen Gruppe erfolgePazu wurde zunéachst -Ghlor-2-
nitrobenzaldehy@218) in einer CorRey-FucHs-@ahnlichen Reaktion ins Dibromidberfihrt
und anschlieBend die Nitrogruppeit Zinndichlorid zum Amin219 reduziert* Die
Reaktion verlief mit einer moderaten Ausbeute von 62% uber zwei Stufen. Das2A®nin
wurde im folgenden Schritt Gber eiBecHWALD-HARTWIG-Reaktion ins IndolL04 Gberfuhrt.

Es wurden sowohl ein Kupferls auch ein Palladinwvermittelter Ansatz verfolgt. Fur die
Kupfer-vermittelte Reaktion wurde das Dibron#d9 zun&chst mesyliert und dann nach
Reaktionsbedingungen von Zhang und Shen al'*¥ unter Zugabe von &e und
katalytischen Mengen Kupfer(l)iodid zum Ind&l7 geschlossenDiese Route verlief
zuverlassig in sehr guten AusbeuteRarallel dazu wurde H-Indol mesyliert und
Entschitzungsversucheit TBAF unternommenDiese waren jedoch weder am Testsystem

1H-Indol 216 noch am Originalsyste17 erfolgreich.
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TBAF
| N N MeMgBr, MsCI N N\ N\
Z~N THF, RT N
H \ THF Ruckfluss

60% H
124 216 124
TBAF CI
THF, Ruckfluss ”
217 104

Schemad4: Versucle zurEntschitzung mesylierter Indole.

Daher wurde eine Palladiumermittelte Reaktion bevorzugt, die nach Reaktionsbedingungen
von Lautenset all*? schutzgruppenfrei in 78% Ausbeute zum gewiinschten Pra@dkt
fuhrte. Wichtig fur die Zuverlassigkeit dieser Reaktion war zum einen absoluter Ausschluss

von Sauerstoff, d&Tri-tert-butylphosphin sehr oxidationsempfindlich ist, sowie die exakte

Einhaltung de#etall-Ligand-Verhéltnisses.

Pd(OAc), 5 mol%,

0
1) PPhs, CBr, P(tBu); 6 mol%,
cl H  2)snCh, EtoH C ¢ K,COs cl
— > f — N—sr
NO, 62% iiber 2 Stufen NH, o Touel100°C N
78% H
218 219 104
MsCl, Pyridin
CH,Cly, 0 °C
quantitativ
cl " CulKsPO, cl N
Br Toluol, RT Br
NH 96% N
! ° Ms
220 Ms 217

Schemad5: Synthese des-Brom-5-chlor-indols(104).
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5.1.3 Synthese de8-Methoxyindols

Die Herausforderungoei der Synthese des dritten Bausteins lag in der Einfuhrung der
Methoxygruppe, da eine nucleophile, elektronenreiche funktionelle Gruppe in der
nudeophilsten Position des Ind@gists eingefuihrt werden sollte. Dies geschieht in der Regel
Uber eine lodsgries und anschlieRende Insertion eines MaiditatKomplexes. Das Acetat
sollte dann verseift und das entstehende Alkoholat mit einem Methylierungreagenz
abgefangen werden.

Huanget al. beschrieben 2010 eine schutzgruppenfreie Methddelie Einfuhrug einer
Acetatlunktion in 3Position eines Indol$? Nach den angegebenen Reaktionsbedingungen
reagieren auch substituierte Indole in Acetonitril unter Zugabe von Kaliumhydroxid als Base
mit Diacetoxyiodbenzol unter Ausbildung der acetylierten Verbindung. Diese Ergebnisse
konntenauch durch Variation der angegebenen Reaktionsbedingungen nicht reproduziert

werden.
KOH, Phi(OAc),,
Cl Pd(OAc), 7.5 mol% Cl
//
T
” Acetonitril, 35 °C
106 107

Iz /é\o
>
(@]

Schemad6: Acetateinfiihrung nach Huamg al*®

In der Literatur wurde dieses Protokmbochin mehreren Fallen erfolgreich auf geschitzte
Indole unter Zugabe von Palladiumacetat angewentl&® 9 589 paher fiel die Wahl
zunachst auf die in der Literatur erprobte Benzylschutzgruppe. Schitzung des
5-Chlorindols(106) verlief in quantitativer Ausbeute. Die Acetylierung war imegi
moderaten Ausbeute von 51% erfolgrei€he anschlieRende Verseifung des Acefatd
wurde zunachst mit Kaliumcarbonat in Methanol erprobt. Es stellte sich jedoch heraus, dass
das entstehende Alkoholat sehr oxidationsempfindlich ist. Vermutlich getadgtch das an

Luft gdlagerte Kaliumcarbonat zu viel Sauerstwffdie Reaktionsldsung, so dass nach dem
Abfangen des Alkoholats mit Dimethylsulfat Methoxyin@&3 nur in geringen Ausbeei
neben einer Vielzahl von I8a-ahnlichen Oxidationsproduktenoigert werden konnte.
Wurde Natriummethanolat als Losung zugetropft, die zuvor aus Natrium umicandd
hergestellt wurde, konnte das Alkoholat mit einem groRen Uberschuss Dimethylsulfat

abgefangen und das gewtinschte Pro@aRtin einer Ausbeute von 88%lalten werden.
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N N PhI(OAC),, KOH, o OAc
Pd(OAc), 7.5 mol%
| NN NaH, BnBr > \ (OAc), o > N
Z~N DMF,0°C—®»RT N Acetonitril, Riickfluss N
H quantitativ ‘Bn 51% ‘B .
106 221 222
\o
1) 1.05 eq NaOMe c
2) 60 eq Me,SO, '
r N\
MeOH, RT N
A
88%
’ 223 BN

Schemad7: Synthese des Methoxyndolbaustein23 mit Benzylschutzgruppe.

Um zum kreukupplungsfahigen Bauste?4 zu gelangen, sollte Methoxyind®R3 in
2-Position metalliert werdemAufgrund derToxizitat organischeZinnverbindungen und der
Hydrolyseempfindlichkeit von Zinkganylen wurde ein8uzuki-Kreuzkupplung favorisiert.
Methoxyindol223 sollte mit n-Butyllithium oder Lithiumdisopropylamin lithiilert und
anschlielendnit einem Borséureestetbgefangen werderum denkreuzkupplungsfahige
Boronsaurester224 zu erhalten Aufgrund der Stabilitat wurde ein Pinakolboronsaureester
gewahlt, der Uber Isopropoxypinacolboran eingefiihrt werden sdfffe. Uber die
Dunnschichtchromatographie konnte nach Zugabe Isiggopoxypinacolborans zwar der
Umsatz zu einem neuen Produkt nachgewiesen werden, dieses konnte jedoch nicht isoliert
werden. Eine saulenchromatographische Aufreinigung Uber Silicagel, desaktiviertes Silicagel
und Aluminiumoxid ergab lediglich die Rickgewimg desMethoxyindols223 Auch der
direkte Umsatz unterSuzuki-Bedingungen mit Brominddl04 war nicht erfolgreich.
Alternativ wurde das in der Arbeitsgruppe bereits erfolgreich eingesetzte Konzept der
Iridium-vermittelten  Borylierung erprobt? Dazu wurde Methoxyindd®23 mit
Bispinacolatodiboran versetzt und in Anwesenheit eines Iridiumkatalysators in der

Mikrowelle erhitzt. Es wurde jedoch kein Umsatz beobachtet.
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1) nBuLi oder LDA

2) iPrOBpin
//
o 77 > No
Cl THF, -78 °C bis RT Cl
N ] \ Bpin
N sz|n2, N
\ [(cod)Ir(u-OMe),],, dtby \
223 BN [/ - 224 Bn
77

Hexan, yW, 80 °C

o)
N\ Cl
o) .
al 1) nBuLi oder LDA \
O\ 2) SnBu;Cl - N
N THF, -78 °C bis RT SnBuj
Y
30%
223 BN °
225

Schema48: Versucte zur Funktionalisierung in Position.

Wurde die lithiierte Spezies mit Tributylzinnchlorid abgefangen, konnte in geringer Ausbeute
ein Produk®25isoliert werden, die NMFSpektren zeigten jedoch, dass das Zinnorganyl in
benzylischer Position eingefiihrt worden war und nicht wie geplantfiasition des Indols.

Da die benzylischen Protonen offenbar azider sind als das ProteRasitbon, erwies slt

die Benzylschutzgruppe als ungeeignet und sollte fur die Lithiierung durch eine andere
Schutzgruppe wie Boc ersetzt werden. Die Benzylschutzgruppe lie3 sich jedoch weder
hydrogenolytisch mit Wasserstoff und Palladium, noch mluminiumtrichlorid in
aromatischen Losungsmitteln abspalten. URercH-Bedingungen wurde das Ind2ie3 zwar
entschitzt, es traten jedoch viele Nebenreaktionen auf, bei denen unter anderem eer Chlor

Substituent entfernt wurde.

a) AICl3, Benzol

\ b) AICI5, Anisol \

O c) Hy, Pd/C (10 wt%) O
Cl d) NHg, Na Cl
\ // \)
77 >

N N

\ H
223 Bn 115

Schemad9: Versute zur Entschitzung des Methoxyind®g3
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Da es nicht moglich war, die Benzylschutzgruppe zu entfernen, musste eine neue
Schutzgruppe gefunden werden, die sowohl die Einfihrung des Acetats erlaubt als auch auf
einer spaterenStufe abgespalten werden kanin der Literatur werden fir die
Acetateinfihrungelektronenreiche Substituenten wie Berziryl-, Alkyl- oder Allyl-Reste

am Indolstickstoff verwendéf? [*9 58 Mangels abspaltbarer elektronenreichwedolschutz
gruppenwurden SEM und DEM als elektronenneutrale Schutzgruppen gewahlt. AuRerdem
wurde die Acetateinfihrung auch am tosylgeschutzt€hlbrindol227 erprobt, um den
elektronischen Einfluss der Schutzgpe zu testen.

Die Einfuhrung der DEMSchutzgruppe verlief unter sehr harschen Bedingungen®(1)60

und langen Reaktionszeiten T&ge) in unbefriedigender Ausbeute von 23% und war daher

ungeeignet.

Cl Cl
CH(OEt
T —r— T
N 160 °C N
" 23% )\OEt

106 226 EtO

Schema50: Einfuhrung der DEMSchutzgruppe.

Die Einfthrung der Tosylgruppe verlief m#6% Ausbeute. Bi der folgenden Acetateinfiir
ung war jedoch kein Umsatz zu beobachten. Vermutlich ist die Nukleophilie des Indols auf

grund der elektronenziehenden Eigenschaften der Tosylschutzgruppe zu stark herabgesetzt.

KOH, Phi(OAc),, OAc
Clm a0 C|\©f\> PA(0AC), 7.5 mol% >CI\©f\S
— 77
N’ THF,0°CbisRT N MeCN. 70 °C N
95% Ts Ts
106 227 228

Schemab1: Einflihrung der Tosylschutzgruppe und anschlieRende Acetateinfiihrung.

50



Synthesedurchfiihrung Cladoniantd

Die SEM-Schutzgruppekonnte mit 87% Ausbeute eingefuhrt werden und die folgende
Acetateinfihrung verlief unter den gleichen Bedingungen wie bei der Benzylschutzgruppe mit
moderaten 58% Ausbeute. AulRerdem konnte das -§&ddhitzte & hlorindol229 mit

TBAF und Ethylendiamin al Formaldehydscavengar 93% Ausbeute entschitzt werden.
Damit war eine geeignete Schutzgruppe fur die Synthese des Methox@aukikinsl05
gefunden.

MOPE™ ol
\40\’\‘?‘0 mo \CEg
d&op\o\l
cl N cl e 10
aH, SEMCI N
» —— D e 230 58%

0
” THF, 0 °C bis RT N TBAF

\
87% SE J//e
106 R dla’h/n ol

106 93%

Schemab2: Einfihrung der SEMSchutzgrppe, anschlielende Acetiatigéihrung und Abspaltung der
Schutzgruppe.

Die Transformatiorder Acetatgruppe in eine Methoxyfunktion wurde durch die Verwendung
von MEERWEIN-Salz und eine exakt&emperaturkontrolle optimiert, um groRe Uberschiisse
des Methylierungsreagenzes und auftretende Nebenreaktionen zu vermeiden. Die Reaktion
verlief in sehr guter Ausbeute von 82%ie Funktionalisierung in -Position gelang Maik
Assmann in seiner Bachelobait®® unter meiner AnleitungDie Lithiierungwar bei Einsatz
eines Aquivalents-Butyllithium bei -78°C zunachst unvollstélig. Durch Abfangen der
lithilerten S$ezies mit lod konnte die Vollstandigkeit der Lithiierung getestet und die
Reaktionsbedingungen optimiert werderDurch Einsatz von zwei Aquivalenten
n-Butyllithium und einer Temperaturkontrolle bei5°C konnteder kreuzkupplungsféahige
Boronséaureester05durch Abfangen des Lihiumorganytsit Isopropoxypinacolboran in sehr
guter Ausbeute von 89% dargestellt und isoliert werden.
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ol KOH, PhI(OAG),, OAc
\©:\> NaH SEMCI \©:> Pd(OAC)z 7.5 mol% CI\@C\S
N THF, 0°Cbis RT 'V'eCN 70°C N
H 58% \
87% SEM SEM
106 230
N\ N\

1) 1.2 eq NaOMe 0O 1)2eqnBuli 0
2) 1.2 eq (MeO);BF, Cl X 2) 2 eq iPrOBpin Cl
> | N o \ Bpin
MeOH, -30 °C bis -20 °C = N‘ THF, -78 °C N‘
S

82% EM 89% SEM
231 105

Schemab3: Finale Synthese d&oronsaureestetks.

5.1.4 Schlisselschritte zum Cladoniamid G

Im Hinblick auf eine spétere enantioselektive Synthese war geplant, Brorh@vtinlinachst

an MesoxalesteramitR2 zu addieren und im zweiten Schritt eiSezuki-Kreuzkupplung
durchzufihren. Dies hatte den Vorteil, dass der enantioselektive Schlisselschritt fur ein
relativ kleines Nuleophil entwickelt werden muisste und das System auf dieser Stufe noch
nicht zu komplg ware.

Aus der Literatdf” und aus Vorversuchen war bekgntass beim Umsatz vorHiindol mit
CarbonyVerbindungen eine doppelte Arylierung auftreten kadm dies zu vermeiden,
wurde untersucht, ob das Hydrat des Mesoxalesterdthklsals weniger reaktive und
aulRerdem stabile, lagerbare Verbindung niitlddol zum gewinschten einfach arylierten
Produkt reagiert. Dies war unter Zugabe von Molsie®li#h Ausbeute moglich und liel3 sich

mit langeren Reaktionszeiten auf die Reaktion mit Bromid@d! in gleicher Ausbeute

Ubertragen.
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0O O
AU
o O 1H-Indol, H
Molsieb 3A HO
o N~ > NH
HO® “onH DCM, RT
91%
215 125
cl X
| N\ O O
Z~N
H N -
o 0o 104 o N
Molsieb 3A Br
o NT S =
no” Son H DCM, RT NH
215 232

Schemab4: Addition von H-Indol und Bromindol1l04an Hydrat215.

zusammengefasst.

Produkt getrennt werden konnte.

d(OAc), PPh,
K3PO4
O O
TquoI 70 °C -

104 233 58%

Schemab5: Erster Versuch deBuzuki-Kreuzkupplung.

Nach der erfolgreichen Verknupfung der ersten beiden Bausteine wurde zun&a&uziudie
Kreuzkupplung zur Verknupfung der beiden Indolbaust&ivund105 untersucht. Die
gefundenen Bdingungen sollten dann auf die Reaktion mit dem Additionspr@fikt
Ubertragen werden. Die Entwicklung dieser Reaktion fand im Rahmen der Bachelorarbeit von

Maik Assmanff® unter meiner Anleitung statDie Ergebnisse werden im Folgenden kurz

Die Reaktion wurde angelehnt diteraturbekannte Bedingund@nmit einem Aquivalent
Pd(PPh), als Katalysator durchgefiihrt. Diese verlief in moderaeisbeute mit 58%.
Problematisch war jedoch die Bildung des deborylierten EdRKisdas praparativ nicht vom

231 22%
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Um das Problem der Deborylierung zu umgehen, wurde versuoht,geschitzte
Bromindok 234und235 in der Kreuzkupplung einzusetzen. D&uzuki-Reaktionen an
elektronenreichen Systemen schwierig sind, wurde SiEVelektronenneutrale und Boc als
elektronenziehende Schutzgruppe gewahlt, um die Elektronendichte des Systems nicht noch
weiter zu erhdhen. Die Kreuzkupplung mit diesen geschutzten Verbindungen verlief mit 29%
und 21% in deutlich schlechteren AusbeutEnmait dem ungeschitzten Bromindd)4 Die

Bildung des deborylierten Edukts konnte nicht vermieden werden, allerdings gelang die

chromatographische Trennung vom Produkt.

Cl Cl
A NaH, SEMCI A\
Br o Br
N THF, 0 °C N
H 95% SEM
104 234
cl cl
A Boc,0, DMAP A\
Br o Br
N THF, RT N
H 95% \BOC
104 235
OMe Pd(OAC),, PPhs, OMe R
cl Cl K+PO Cl N
\ \ 3 4 ~N \
Bpin + Br > || \
N N Toluol, 70 °C N
! | | cl
SEM R SEM
105 234 R =SEM 236 R = SEM: 29%
235 R =Boc 237 R=Boc: 21%

Schema56: Kreuzkupplungen mit den geschiitzteroBindolen234 und 235, ¢4

Da die Schitzung dédromindols104 nicht zu einer Erh6hung der Ausbeute beitrug und das
Problem der Deborylierung weiterhin bestand, wurden die Reaktionsbedingungen variiert, um
die Reaktion zu optimieren. Die Wahl anderer Losungmittel, Basen und Katalysatoren fiihrte

jedochnicht zu einer Verbesserung des Ergebnisses.
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Tabelle 1: Variation des Lésungsmittel§®

Losungsmittel Produkt : Nebenproduki Ausbeute Temperatur
Toluol 2.65 : 1.00 58% 55°C
Dioxan 2.72 : 1.00 51% 70°C
THF 7.88 : 1.00 7% Ruckfluss

1 eq Boronséaureest&05, 1 eq Bromindol104, 1 eq Pd(PP})4, 5eq KPOy,

Tabelle 2: Variation der Bas&?

Base Produkt : Nebenprodukt Ausbeute
KsPO, - 3 HO 2.65 : 1.00 58%
NaHCGQG; 1.00 : 1.35 11%
Ba(OH), - 8 HO 1.60 : 1.00 12%
CsCOs; - 3.5 HO 1.00 : 1.47 23%

1 eq Boronsaureesté&ns, 1 eq Bromindoll04, 1 eq Pd(PP%),, 5eqBase Toluol, 55°C.

Tabelle 3: Variation des Katalysatof&!

Katalysator Produkt : Nebenprodukt Ausbeute
Pd(PPh), 2.65 : 1.00 58%
Pd(RBuU3), - -
Pd(dppfCl, 1.00 : 3.87 13%
RuPhos Palladayklus 1.70 : 1.00 10%

1 eq Boronsaureest&n5s, 1 eq Bromindol104, 1 eqKatalysator 5eq KsPO;, Toluol, 55°C.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen der Bachelorarbeit wurde die Reaktion weiter optimiert.
Durch die FiUhrung der Reaktion bei hoherer Temperatur und der Verwendung von
0.4Aquivalenten Kégalysator, der in zwei Portionen wahrend des Reaktionsverlaufs
zugegeben wurde, konnte eine Ausbeute von bis zu 92% erzielt werden und die Bildung des

deborylierten Edukts zwar nicht immer verhindert, jedoch deutlich reduziert werden.

OMe OMe
Cl cl Pd(OAc),, PPhg, cl H
\ ) \ K3PO4 \
Bpin + Br o A
N N Toluol, 70 °C N Cl
\ \
SEM H 92% SEM
105 104 233

Schema57: Optimierte Reaktionsbedingung fur dezuki-Kreuzkupplung.
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Die optimierten Bedingungen fur dieseekizkupplung wurdeauf das Additionsprodukt32
angewendet, um alle drei Bausteine miteinander zu verknuipferKreuzkupplunggelang
jedoch nichtund auch durch Variation der Parameter konnte kein Produkt isoliert werden.
Vermutlich ist der sterische Anspruch, der durch die funktionellen Gruppe®asi8on des

Indols232 entsteht, zu grol3, so dass eine Kreuzkupplung diesegiokdgprodukts nicht

maoglich ist.
O O

OMe Pd(OAc),, PPhs, OMe
Cl ~o N K3PO, H

\N—Boi HO H 1/

S pin + ~—Br 77

\ o

SEM g NH Toluol, 70 °C \

HO  “CO,NHMe
105 232 238

Schemas8: Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf die Kreuzkupplung mit Additionsp@8fikt

Die Alternative zu dieser Strategie war, die Reihenfolge der Schlisselschritte zu verandern,
die Suzuki-Kreuzkupplung als ersten Schritt durchzufiihren und das erhaltene Bi2g&lol

an Hydrat215 zu addieren. Diese Reaktion blieb jedoch sowohl bei Verwendies
Hydrats215 als auch bei Verwendung des reaktiveren Mesoxalesterdi2itishne Erfolg.

Auch bei Variation des Losungsmittels und Erh6hung der Temperatur konnte nur Edukt

zurtickgewonnen werden.

OMe
H 215 oder 122
Cl N
A\ [/
A 77
N\ Cl THF, Rickfluss
SEM

HO" “CO,NHMe
233 238

Schemab9: Versuch deAddition des geschutzten Bisindd@83an Hydrat215und Mesoxalesteramit22

Um den sterischen Anspruch des Bisind288 zu reduzieren, wurde die SESchutzgruppe
unter den bereits erprobten Bedingungen entfernt und das entschitzte BiS8Rdalrde

erneut mit HydraR15undmit Mesoxalesteramiti22 umgesetzt.
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OMe OMe
cl H TBAF, cl H
Ethylenediamin
CIO<IC -
N THF, Rickfluss N
\ Cl N cl
SEM 92%
233 102
O O
\OJHHLN/
H
O
OMe 122
cl H
N 1) Cu(OTf),, EtOAc, RT
\ Y
N 81%
H Cl
102 Cladoniamid G (77)

Schemab0: Entschiitzung des Bisind@83und finale Umsetzung zum Naturstoff Cladonia@iq77).

Wahrend mit dem Hydr&l5 keine Reaktion zu beobachten war, konnte mit
Mesoxalesteramid22 das Additionsprodukin 52% isoliert werden, daturch Refluxieren in
Ethylacetatquantitativ das Lactam bildet®ie Addition und anschlieRende Lactambildung
konnte durch Zugabe von Kup(#jtriflat beschleunigt und beRaumtemperatur mit einer
Ausbeute von 81%lurchgefuhrt werderDie analytischen Daten entsprechen den publizierten
Daten fiir den Naturstoff Cladoniam@(77). Die *H-NMR- und **C-NMR-Daten werden in
Tabelle4 und Tabelles verglichen.
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Cladoniamid G (77)

Abbildung 11: CladoniamidG (77) mit Nummerierung der Atome nach Anderseral.[*¥

Tabelle 4: Vergleich derH-NMR-Daten des synthetischen mit dem isolierten Naturstoff Cladoni@r(id),

(600MHz, DMSO-ds).

Position synthetisiert (Koeretal)ti / p p1 isoliert™ (Anderseretal)ti / p p
1 754 (d,J=8.7Hz) 7.52 (d,J=8.6Hz)
2 7.20 (dd,J = 8.7, 2.1H2) 7.19 (dd,J= 8.6, 2.1H2)
4 7.70 (d,J=2.1Hz) 7.69 (d,J = 2.1Hz)
6 8.70 (g, = 4.6 Hz) 8.71 (q,J = 4.7Hz)
8 8.39 d, J=8.7 Hz) 8.37 (d,J=8.7Hz)
9 7.47 (dd) =87, 2.1Hz) 7.47 (dd,J=8.7, 2.1H2)
11 7.92 (d,J=21Hz) 7.91 (d,J=2.1Hz)
13 11.65 (s) 11.66 (s)

14 2.66 (d,J=4.7Hz) 2.64 (d,J=4.7Hz)
OH 7.22 (S) 7.22(s)
OMe 4.19 (s) 4.18 (s)

58



Synthesedurchfiihrung Cladoniantd

Tabelle 5: Vergleich der*C-NMR-Daten des synthetischen mit dem isolierten Naturstoff Cladoni@n(id),
(600MHz, DMSO-dg).

Position synthetisiert (Koeretal) U/ p isoliert™ (Anderseretal) U/ p
1 113.8 113.8
2 122.9 122.9
3 124.7 124.8
4 118.6 118.6
4a 125.2 125.2
4b 110.6 110.6
4c 76.1 76.2
5 169.7 169.8
7a 168.8 168.9
7cC 131.7 131.8

117.1 117.2

126.3 126.4
10 129.0 129.1
11 118.4 118.5
1la 125.7 125.7
12 137.7 137.7
12a 117.5 117.5
12b 124.9 124.9
13a 136.9 136.9
14 25.8 25.8
OMe 61.6 61.6
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5.2 Synthese von Cladoniamid F

5.2.1 Synthese de8-Methoxyindols

Um Cladoniamid- (76) darzustellen, sollte die fur Cladonian@d77) ausgearbeitete
Syntheseroute Ubertragen werdBie beiden Naturstoffe unterscheiden sich lediglich in der
Substitution de 5-Position des Methoxyindols22. DieserBausteinl22 solltevariiert und die
Synthese ausgehend voH-Indol durchgefuhrt werderDie Schiitzung von H-Indol (124)

mit SEMCI liel3 sich problemlos Ubertragetie palladiumkatalysierte Einfihng des Acetats
unter basischen Bedingungen lief jedoch nur in Ausbeuten unter 208%aeth Bedingungen

von Sunaet al®® sollte die Acetateinfiihrung palladiumkatalysiert unter sauren Bedingungen
maoglich sein. Dazuwurde das SEMyeschitzte Indd®39 in Essigséure gelost und mit

1.2 Aquivalenten Diacetoxyiodbenzol versetzt. Erstaunlicherweise gelang der Umsatz
Acetat240auch ohne Zusatz von Palladiumacetat innerhalb vaniaODie Ausbeute betrug
50% und anderte sich auch durch Zugabe Palladuimacetatnicht, da die Bildung der
oxidierten Nebenprodukte auch unter diesen Reaktionsbedingungen nicht unterdriickt werden
konnte. Die folgende Verseifung des Est48 und anschlielende Methylierung des
Alkoholats erforderte eine Anpassung des Losungislmi und der Temperatur, da in
Methanol als Losungsmittel Nebenreaktionen, vermutlich eine Ubermethylierung des
Produkts, abliefen. Mit THF als Lésungsmittel und exakter TemperaturkontrollH¥C
gelang die Reaktion in 82% Absute. Die Einfuhrung d¢eBoronsaureesters erforderte eine
exakte Temperaturkontrolle beli5 °C, da die Lithiierung bei78 °C nicht vollstandig ablief.

Der Boronsaureest@d2 konnte unter diesen Bedingungen in 88% Ausbeute isoliert werden.

OAc
NaH, SEMCI
N THF, 0 °C bis RT N AcOH, RT N
H \ 50% \
95% SEM ° SEM
124 239 240
1) 1.2 eq NaOMe OMe 1)2eqnBulLi OMe
2) 1.5 eq (MeO);BF, A 2) 2 eq iPrOBpin \ N
' g | Bpin
THF, -25 °C N THF, -15 °C Z~N
\Y
82% Sem 88% SEM
241 242

Schemabl: Synthese deBoronsaureestez42
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Schon die Synthese des Methoxyin@alustein242 zeigt, dass der Chlorsubstituent in
5-Position sich deutlich auf die elektronischen Eigenschaften derindeing auswirkt und

die nicht chlorierten Verbindunger239-241 deutlich anders reagieren als zunachst
angenommen. Diese Erkenntnis traf auch auf die folgende Kreuzkupplung zu, die trotz
versuchter Optimierungine Maximalausbeute von 32Béferte. Das Produk243 war wie

auch bei Cladoniami@ (77) nicht vom deborylierten Edul41akirennbar.

OMe
d(OAc),, PPhs,
K5PO
Bpin + 3 - N\ \
Toluol, 70 C N‘ N‘
SEM SEM

242 104 243 32% 241 19%

Schema62: VersuchteSuzuki-Kreuzkupplung zum Bisindd43

Durch Variation des Losungsmittels und des Katalysators wurde versucht, die Reaktion zu
optimieren. Die Ausbestwurde jedoch signifikant schlechter und auch die Deborylierung
des Edukt242konntenicht unterdriickt werden.

Tabelle 6: Versucle zur Optimierung deSuzuki-Kreuzkupplung.

Losungsmittel  Katalysator Temperatur Produkt: Nebenproduki  Ausbeute

Toluol Pd(PPh)4 70°C 1.65:1 32%
Toluol Pd(RBuU3), 70°C 0:1 0%
Toluol RuPhosPd 70°C 2.81:1 19%
Dioxan Pd(PPh)s 70°C 0:1 0%

THF Pd(PPh)4 Ruckfluss 0:1 0%

1 eq Boronsaureestéd2, 1 eq Bromindol104, 1 eqgKatalysator5eq KsPO,,

Da die Suzuki-Kreuzkupplung nicht optimiert werden konnte, wurden weitere
Metallorganyle dargestellt, um diese in ein8riLLE-, bzw. NEGISHI-Kreuzkupplung
einzwsetzen. Die Bildung des Zinrganyls konnte zwar dinnschichtchromatographisch
verfolgt werdendas Prduktwar jedoch saulenchromatographisch nicht isolierbar undevurd
ohne Aufreinigung eingesetzt. Auch hier trat das Problem der Destannylierung auf und das
Bisindol 243 konnte nicht sauber isoliert werden. Za$igh war das Produkt mit Zinasten

verunrenigt und die Ausbeute lag unter 109%as Zinkaganyl fur die NEGISHK
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Kreuzkupplungwurdein situ gebildet und ebenfalls direkt in der Kreuzkupplung eingesetzt.
Hierbei konnten jedoch nur die Edu&41und104reisoliert werden.

o]
\©f\>_8r
N
OMe 1) 2 eq tBulLi OMe 104 OMe H
A 2) 1.2 eq SnBuzCl Pd(OAc),, PPhs N
i = (s e e I
Z =N THF, -78 °C N THF, 60 °C N ol
\ \ \
SEM SEM SEM
241 244 243 <10%
Cl
\©:\>_Br
N
104

OMe 1) 2.2 eq tBuLi OMe Pdy(dba)s, PPhs, OMe

X 2) 2.25 ZnCl, LiCl H
| \ E—— \N—7nci +> \ \
I\ THF, -15 °C N N
\ \ THF, -15 °C bis 50 °C Cl

\
SEM SEM SEM
241 245 243

Schema63: Alternative Kreuzkupplungsversuche zum Bisingé8

Da die Kreuzkupplung der Bausteip42und104 nicht erfolgreich warwurde ein neuer
Ansatz verfolgt. Die elektronischen Verhaltnisse des MethoxyiBdasténs 242 sollten
denen angeglichen werden, die hesyen wenn der Baustein wie in der Cladoniar@id
Synthese in #osition einen Chlorsubstituenten tragt. Da dieser Elektronendichte aus dem
System abzieht, sollte eine funktionelle Gruppe eingefihrt wediemjnen ahnlichen Effekt

auf das Molekil ausibt. Dazu bot sich an, die S&EMutzgruppe durch die Teoc
Schutzgruppe auszutauschen, da sie sich von der -Gilgbe nur durch eine
Carbonylfunktion unterscheidend sodeutlich elektronenziehendere Eigeredftén aufweist,
sterisch jeloch den gleichen Anspruch hat.
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OMe OMe OMe
NaH,
N TBAF, Ethylendiamin N Teoc-Nitrophenyl
~ THF, Ruckfluss Z~N THF, 0 °C bis RT N
94% H 64% -
241 246 247 ©

SiMe; OAc SiMes
Cl
Ay oso" N\ Bpin
AL N
OMe oG \
?5«’\5 Teoc
N\ ats 248
7)
N B, .
2 Ly
\ /P, OMe
5 °C N
N
H
75% 246

Schema64: Abspaltung der SENMBchutzgruppeanschlielende Tedgchitzungind Versuchk zur
Funktionalisierungn 2-Position

Das Teoegeschuitzte Indd247liel3 sich jedoch nicht iden Boronsaureest2d8 tiberfuhren.
n-BuLi war zu schwach fur die Lithiierung in-Rositionund es konnteur Edukt reisoliert
werden Mit t-BuLi wurdedie Tea-Schutzgruppe abgespalten

Ein weiterer Ansatz war es, den MethoxdahkBaustein241in 2-Position zu iodieren und das
Bromindol104 in einen Boronséureester zu Uberfuhren. Da sich der Boronsau@kter
nicht isolieren lieR, wurde erin situ generiert und dann unterSuzuki-
Kreuzkupplungsbedingungen eingesetzt. Es j@doch auch bei Erhéhung der Temperatur

kein Umsatz zu beobachten.
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HBpin,
NEt3 Pd(OAc)s,

A P(Cy), x Blphenyl
Bpin
N Dioxan, 85 °C

OAC)2 PPh3 OMe
KsPO,

T

Me

1) 2 eq nBulli THF, Riickfluss
2)2eq I2 \
SEM
THF -15°C

243
241 SEM 0% 250 SEM

Schema65: Darstellung des loddols250, Darstellung des Boronséureest248 und versucht&uzuki-

Kreuzkupplung.

Zusammenfassend war die Ausbeute &eruki-Kreuzkupplung zum Bisind@43 zur
Synthese von Cladoniamkd(76) mit 32% nicht zufriedenstellend. Die Variation der
Reaktionsparameter, der Wechsel auf emdemes Metallmganyl, der Wechsel zu einer
elektronenziehenderen Schutzgrupgpeviedie ungekehrte Funktionalisierung der Bausteine
fuhrten nicht zu einer Verbesserung d&usbeute Deswegen wurdeein alternativer
literaturbekannter Wétf' zur Synthese des Bisind®3 gewahlt, um die Synthese von
CladoniamidF (76) voranzutreiben.

5.2.2 Alternative Synthese des Bisindols

Watanabe et al. und Shibasakiet al. fuhrten in ihrer Synthese des Naturstoffes
CladoniamidA (71) das Molekul auf den gleichen Bisine®austeind7 zurtick der auch in
der Marburger Synthese von Cladoniari(v6) zur Anwendung kommen sdff Sie
wahlten einen Zugang Uber eine Indfalnktionalisierung in -Position, eine anschliellga
StiLLE-Kreuzkupplung und ein&iscHEr Indol-Synthese, um das zweite Indol aufzubauen.
Diese dreistufige Synthese wurde Ubernommen, um BisBWalarzustellen und in der

Synthese von Cladoniamk€l(76) einzusetzen.
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Cl 1) nBuLi, CO, Methoxyacetylchlorid
| N N 2) tBuli, SnBu3CI Pd,(dba)y
SnBuj
Z~N THF, -78 °C bis RT THF, RT
H
002
106 95
H
Cl Cl fe}
| N N\ N - Phenylhydrazin A\
N \ AcOH, Ruckfluss N e)
H MeO 79% H \
97 96 72% Uber 3 Stufen

Schema66: Literaturbekannter Zugatd zum Bisindol nach Watanalet al und Shibasaleét al.

5.2.3 Arylierung des Tricarbonyls zum Cladoniamid F

Die Schlusselschritte der Synthese WadoniamidG (77) konnten auf die Darstellung von
CladoniamidF (76)  Ubertragen werden. Die Addition von Bisin@d an
Mesoxalesteramid22 erfolgte unter Zugabe von katalytischen Mengen Kupfer(lDtriflat bei
-78°C. Nach saulenchromatographisaheAbtrennung des KupfeKatalysators und
anschlieBendem Refluxieren des Additionspdukts in Essigester konnte das

CladoniamidrF (76) quantitativ erhalten werden.

1) Cu(OTf),

OMe H
O A N O o Q THE, -78°Cc  ©
N L, ——
N ol OJ\[]/u\ﬁ 2) EtOAc,
H 0O Ruckfluss
quantitativ

MeO
97 123 Cladoniamid F (76)

Schema67: Finale Umsetzung des Bisind®g zum Naturstoff Cladoniami# (76).

Die analytischen Daten entsprechen den publizierten Daten fir den Naturstoff
CladoniamidF (76). Die *H-NMR- und **C-NMR-Daten werden in Tabell2 und Tabelle8

verglichen.
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Abbildung 12: CladoniamidF (76) mit Nummerierung der Atome nach Andersgral.™™@

Cladoniamid F (76)

Tabelle 7: Vergleich derH-NMR-Daten des synthetischen mit demlisrten Naturstoff Cladoniamill (76),

(600MHz, DMSO-ds).

Position synthetisiert (Koeretal) U/ p isoliert™ (Anderseretal) U/ p
1 7.53(d,J=8.7H2) 7.52 (d,J=8.8H2)
2 7.19(dd,J = 8.7, 23 H2) 7.17(dd,J = 8.8, 1.9H2)
4 7.69(d, J=23Hz) 7.68(d,J= 1.9 Hz)
6 8.68(q, J = 5.0Hz) 8.69(q, J = 4.9Hz)
8 8.43(d, J = 83 Hz) 8.40(d, J = 7.8Hz)
9 7.45 (tJ=7.7Hz) 7.44 (t J=7.8Hz)
10 7.38 (t,J=7.7H2) 7.37 (t,J=7.8Hz)
11 7.84(d,J=7.7Hz) 7.84(dJ=7.8Hz)
13 11.59(s) 11.60(s)

14 2.68(d, J=5.0Hz) 2.65(d,J = 4.9Hz)
OH 7.16(s) 7.16(s)
OMe 4.21(s) 4.19(s)
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Tabelle 8: Vergleich der*C-NMR-Daten des synthetischen mit dem isolierten Naturstoff CladoniBifié),
(600MHz, DMSO-dg).

Position synthetisiert (Koeretal) U/ p isoliert™ (Anderseretal) U/ p
1 1136 1137
2 1225 1226
3 1246 1246
4 1184 1185
4a 1254 1254
4b 1100 1100
4c 76.1 76.2
5 1699 1699
7a 1687 1688
7cC 133.4 133.4

115.8 115.9

1265 1266
10 124.6 124.6
11 119.0 119.1
1la 124.1 124.2
12 138.8 138.8
12a 115.9 115.9
12b 125.5 125.5
13a 1368 1368
14 25.8 25.8
OMe 614 615
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5.3 Asymmetrische Arylierung des Mesoxalesteramids

5.3.1 Addition von 1H-Indol an dasHydrat des Mesoxalesteramid15

Wie schon in Kap. 5.1.4 beschrieben, wurde die Arylierung zu Beginn am Hydrat des
Mesoxalesteramid®15 untersucht, da die Verbindung stabil und lagerbar war. Die Addition

von IH-Indol an das Hydra2l5 war unter Zugabe von Molsieb in sehr guten Ausbeuten
maoglich.

O O
~ -
N
o O 1H-Indol, © H
! HO
\O N7 Molsieb 3A —
no” NonH DCM, RT NH
91%
215 125

Schema68: Addition von H-Indol andasHydrat215.

Im Rahmen der Bachelorarbeit von Andreas Bdtkewurde diese Reaktion unter meiner
Anleitung im Hinblick auf mdgliche enantioselektive Synthesefiihrung untersucht. Die
Ergebnisse seien im Folgenden kurz zusammengefasst.

Die Reaktion wurde zunachst in Dichlormethgafuhrt, was jedoch aufgrund der geringe
Loslichkeit des Hydrats zu Inhomogenitat fuhrte. Um fir eine mdogliche Katalyse ein
maoglichst homogenes Reaktionsgemisch zu erreichen, wurde die Loslichkeit des Hydrats in
verschiedenen LoOsungsmitteln untersucht. Dabei erwiesen Bethahydrofuran und
Acetonitril als geeignet, die Loslichkeit war jedoch insgesamt gevwwgdenAlkohole als
Reaktionsmediumgewahlt war Halbacetalbildung zu beobachten. Potentiell nukleophile

Losungsmittel erwiesen sich daher als nicht geeignet.

O] 0] 0] 0]
\OJ]><U\N/ - \OJ]><U\N/
HO" “oHH ROH, RT HO" “orRH
R = Me, Et, iPr, nBu
215 251

Schema69: Bildung von Halbacetalen durch Reaktion des Hydzatsmit Alkoholen.
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Zur enantioselektiven Katalyse wurden zunéchst chirale Thioharnstoffe in Betracht gezogen,
die Uber Wasserstoffbriicken an die Carbonylfunktionen koordiniereh so zu einer
Vorzugskonformation fihren. Der Zusatz von Thioharnstoffen zum Reaktionsgefitistd
jedochzu einea deutlichen Reduktion der Ausbeute und eiriehibierung der Reaktion. Diese
kommt vermutlich durch die Koordination der Hydroxygruppers ddydrats anden
Thioharnstoff zustande, die eine Stabilisierung des Hydrats verursacht und die Position fur
den nukleophilen Angriff sterisch abschirmt. Alhies war auch bei Zusatz von

N-MethylmorpholinN-Oxid als Wasserstoffbriickenakzeptor zu beobatht

e
\ o) Me
° o HN<°0
(@) ’,//O OX“ (o—Me
|l! JLHN_MG H p
'-__S.‘.:‘.‘ R S ..... H
N/
R, I N—
NT™M-R H N-R
H H H
252 253

Abbildung 13: Mdgliche Stabilisierung des Hydrats durch Thioharnstoffe als Wasserstoffbricken
Akzeptoren®®

Bei Zugabe katalytischer Mengdrewis-Saure war eine Beschleunigung der Reaktion z
beobachten. Die Verwendung chiraler Kupferx-LigandSystemefiihrte ebenfallszu
eing Beschleunigung der Reaktion. DEnantiomerefUberschusdag jedochmaximal bei
5%. Andreas Backer gelangies Rahmen seiner Arbeieine HPIC-Methode zu entwickeln,
um die Enantiomerder Verbindundl25 chromatographisch zu treen und ihVerhaltnis zu
bestimmenEs wurde eine HPL@&nlage aus det200 seriesler FirmaAgilent Technologies
verwendet.Die verwendete Saule war eir@hiralpak IC (Diacel Chemical Industries)
(4.6mmx 250mm) mit 5um  PartikelgrofRe. Als geeigneter ueht wurde
n-hexane/THF/ DEA (60:40:0.1) gewahlt. Bei 40C und einer Stromungsgeschwindigkeit
von 0.5mL/min ergab sich flur Enantiomé@r eine Retentionszeit voQ[A] = 15.1min, fir
EnantiomeB eine Retentionszeit vain[B] = 16.9min. (Chromatogramm s. Abbilduntp).
Aufbauend auf diesen Ergebnissgarde die Entwicklung einer enantioselektiven Methode
fur die Addition von H-Indol an Mesoxalesteramit?2vorangetrieben.
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5.3.2 Addition von 1H-Indol an Mesoxalesteramidl22

Die racemische Syhese der Naturstoffe Cladonian@d77) und CladoniamidF (76) zeigte,

dass der Schlisselschritt, in dem potentiell das Stereozentrum aufgebaut werden konnte,
zwischen dem Mesoxalesteranii?? und dem Bisindol02 bzw. 97 erfolgen musste und
nicht wie zinachst geplant zwischen Hyde4dt5 und Bromindoll04. Als Testsystem wurde

die Addition von H-Indol an Mesoxalesterami22 gewahlt. Diese wurdein
Zusammenarbeit mit Henrik Low und im Rahmen der Bachelorarbeit von Frank
Kilgenstein® unter meiner Anleitung im Hinblick auf eine enantioselektive
Reaktionsfuhrunguntersucht.Da bereits die Addition vonH-Indol an Hydra215 unter
LEwis-SaureKatalyse vielversprechende Ergebnisse geliefert hatte, wurd®etall-box-
Ligand-System als Ausgangspunkt gewaMesoxalesteramid22 wurde vor jedem Ansatz
frisch destilliert und dann be¥8 °C unter Zusatz von Katalysator mitdndol versetzt. Das
Produkt wurde saulenchromatographisch gégeiund der Enantiomerddberschuss iiber
chirale HPLC bestimmt. Durch Variah der Reaktionsparameter sollte die Reaktion

optimiert werden.

o o 1H-Indol,
M(X)(OTf),, box-Ligand
~ e >
o ” LM, -78 °C
(@]
122 125

Schema70: Testsystem zur Entwicklung einer enantioselektiven Methode zur Additiomdolenan

Mesoxalesteramide.

Zunachst wurde Kupfer(Hiriflat als LEwis-S&ure in einer katalytischérienge von 10mol%
und ein nichkoordinierendes Losungsmittel gewahlt, um keine Konkurrenz zur Koordination
des Katalysators an das Substrat zu schafdem. chirale Ligand detEeEwis-Saurewurde

variiert.
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O ] O 0 ° © O\\?glyo
oo o G

g Nl
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(S,S')-Ph-Box (S,S')-tBu-Box (S,S')-Methylen-tBu-Box (R,R')-Benzyl-Box
| N
AN Z o_
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wmd S N 2 N
<l T r
257 258
(S,S')-Phenetyl-Pybox Indeno-Pybox
Abbildung 14: Verwendete boxund pyboxLiganden.

Tabelle 9: Variation der box.iganden(®?

Box-Ligand Agq.LA"  Losungsmittel Ausbeute%  ee%
1 ( S ,-PRBox254 0.09 CH.Cl, 77-98 5-9
2 ( S ,-tBuéBpx 184 0.10 CH.Cl, 94-97 2326
3 ( S ,-MethylentBu-Box 255 0.08 CH.Cl, 85 10
4 ( R,-BedzytBox 256 0.10 CH.CI, 71 22
5 ( S ,-PhéngtyPybox257 0.12 CH.Cl, 98 20
6 IndenePybox258 0.11 CH.Cl, 56 1

Die Reaktionen mit den verschiedenen {higanden verliefen alle mit guten bis exzellenten
Ausbeuten die Enantiomereniberschiisse schwankten jedoch. $farkeigte sich, dass der
tert-Butyl-box-Ligand 184 mit 26%eedie hochsten Enantiomereniiberschiisse und die besten
Ausbeuten erzielte. Die anderen Reaktionsparameter wurden darafifhindieses
Katalysatorsy®em optimiert. Mogliche Alternativen waren der Benbgix-Ligand256 oder
PhenetylpyboxLigand 257.

Das Substrat weist drei Carbonylgruppen auf, an denen Ldigis-Séaure potentiell

koordinieren kann. Dabei ist es auch denkbar, dass der Katalysator zwischen zwel
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Carbonylfunktionen koordiniert oder sogar mehrere Metallzentren gleichzeitig an ein
Substratmolekul koordinieren. Daher liegt die Vermutung nahe, dass @ilysédorbeladung

einen Einfluss auf den Enantiomereniberschuss haben kann. Die Menge des Katalysators
wurde variiert und von 1Mol% auf ein, bzw. zwei Aquivalente erhoht. Dabei zeigte sich,
dass ki Zugabe von zwei Aquivalentdtatalysatorder Enantiomamuberschuss dramatisch
almahm Dies ist vermutlich auf die Besetzung mehrerer Koordinationsstellen am Substrat
zurlickzufiuihren, die die Differenzierung der Halbrdume verhindeurch Zugabe eines
Aquivalents Katalysator wurde der Enantiomereniiberschugbatieerhoht und bewegte sich

in einen methodisch sinnvollen Bereich von 92%. Die Ergebnisse beweisen, dass durch

Einsatz der chiralebhewis-Saure eine sehr gute Halbraumdifferenzierung maéglich ist.

Tabelle 10: Variationder Katalysatorbeladurig?

Box-Ligand eq LA Lésungsmitte  Ausbeuteo ee %
1 ( S ,-PRBox 254 0.09 CH,CI, 77-98 59
2 (S, PBOx254 0.99 CH,Cl, 75 12
3 (S -BuiBpx 184 0.10 CH,Cl, 9497 2326
4 ( S ,-tBuéBpx 184 0.91 CH,CI, 67-88 50-92
5 (S -tBudBpx 184 2.01 CH,Cl, 85 5

Es sollten im Folgenden Bedingungen gefunden werden, unter denen auch bei Einsatz
katalytischer Mengen chiraldtewis-Saure ahnlich hohe Enantiomereniberschisse erzielt
werden kdnnenDazu wurde das Kupfer(HBu-box-Systemmit einer Katalysatorbeladung

von 10 mol% in verschiedenen Lésungsmitteln getestet.

Tabelle 11: Variation des Lésungsmittel&!

Box-Ligand eq LA Lésungsmittel  Ausbeute ee
1 ( S ,-tBuéBpx 184 0.10 Toluol 80-96 17-36
2 (S -tBuBpx 184 0.10 CH,Cl, 94-97 2326
3 ( S ,-tBuéBpx 184 0.14 THF 91-93 64-80
4 (S -tBuBpx 184 0.11 Dioxan 91 53
5 ( S ,-tBuéBpx 184 0.10 Diethylether 33 39
6 ( S ,-tBuéBpx 184 0.14 Acetonitril 80 41
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Es zeigte sich, dass wider Erwarten in THF exzellente Ausbeuten und sehr gute
Enantiomerenuberschiisse erzielt werden konrtdrerraschend war, dass koordinierende
Losungsmittel deutlich bessere Enantiomé@kenschisse lieferten als nidtdordinierende.
Sowohl die Koordination des Losungsmittels an das Substrat als derchmdgliche
Ligandenaustausch eingsiflats gegenein Losingsmittelmolekilbm Metallzentrum kdnnte
einen Einfluss auf den Verlauf der Reaktion haben.

Bei der Variation det.Ewis-Saue zeigte sich, dass Kupferdjflat anderen Metallzentren
gegenuber deutlich Uberlegemar. Daher wurde an Kupfer(Hjiflat als Lewis-Saure

festgehalten.

Tabelle 12: Variation derLewis-Saure mittBu-box-Ligand 1845

LEwIs-Saure eq LA Losungsmittel Ausbeutéo ee%
1 Cu(OTf) 0.10 CH,Cl; 97 26
2 Cu(OTf), 0.14 THF 93 80
3 Sc(OTfy 0.11 CH,Cl;, 98 13
4 Sc(OTf 0.08 THF 96
5 Sn(OTfp 0.11 THF 92 4

Da sich ein Kupfer(IBbox-System als Katalysator in THF als Losungsmittel als besonders
geeignet herausgestellt hatte, sollten noch einmal verschiederdagoxien unter diesen
Bedingungen getestet werden. Hierdeferte erneut tBu-box-Ligand184 die besten
Ausbeuten und EnantiomereniiberschiiBse Variation der Katalysatormenge ergab, dass in
THF dieAusbeuten und Enantiomerentberschisse bei Verwendung voal¥Katalysator

und einem Aquivalent Katalysator in etwa gleich blieben.

Tabelle 13: Variation der boxLiganden und der Katalysatorbeladung in TEfF.

Box-Ligand eq LA Lésungsmittel Ausbeute? ee%
1 ( S ,-tBuéBpx 184 1.00 THF 62 72
2 (S ,-MethylentBu-Box 255 0.82 THF 52 31
3 IndenoPybox258 0.87 THF 74 10
4 (S ,-PhéndtylPybox257 1.03 THF 66 9
5 (S -tBuéBpx 184 0.14 THF 93 80
6 ( S ,-tBuéBpx 184 0.21 THF 87 79
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Die Erfahrungen aus der racemischen Synthese der Naturstoffe zeigteayelatslleine
hoéhere Temperatur notwendig ist, um Bisintlo?2 an Mesoxalesteramitl2 zu addieren.
Daher wurde die Reaktion unter den bisher optimierten Bedingungen bei verschiedenen
Temperaturen durchgefihAuch bei erhdhter Temperatwmurdensehr gute Ausbeuten und

gute Enantiomerenuberschisse erzielt.

Tabelle 14: Variation der Tempeatur und der Katalysatorbeladung in THF tBit-box-Ligand 18453

Temperatur eq LA Losungsmittel Ausbeutéo ee%
1 0°C 0.13 THF 91 80
2 0°C 0.97 THF 86 95
3 Raumtemperatur 0.10 THF 68 79
4 Raumtemperatur 0.92 THF 59 95
5 THF Ruckfluss 0.10 THF 77 76

Die optimierten Bedingungenfir die enantioselektive Addition von Hiindol an
Mesoxalesteramid22 lieferten unter Einsatzon 10mol% des Katalysator83% Ausbeute
und 80%ee (Chromatogramm s. Abbildurip). Bei Einsatz eines Aquivalents Katalysator

konnte bei OC eine Ausbeute von 86% und 9%¥erreicht werden.

1H-Indol, )
O @] .
Cu(OTf),, tBu-box-Ligand 184
~ - >
oJ\n/U\N THF, -78 °C
O
122 125

93%, 80% ee

Schema71: Optimierte Bedingungen fur die Addition vomddindol an Mesoxalesteramiti?2.
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Abbildung 15: HPLC-Chromatogramm der Verbinduid@5 80%ee

5.3.3 Addition von 2-Phenylindol und Bisindolen  97und 102  an
Mesoxalesteramidl22

Nachdem eine Methode zur enantioselektivaylierung von Mesoxalesterami®2 mit
1H-Indol entwickeltworden war,die mit guten Ausbeutennd Enantioselektivitdten zum
Additionspodukt125 fuhrte, sollte diese Methode auf die Naturstoffsynthesen von
CladoniamidG (77) und Cladoniamidr (76) Ubertagen werden. Dazu wurden die
Bisindole97und102 unter den optimierten Bedingungen mit Mesoxalesterdr?2d
umgesetzt. Es zeigte sigadoch, dass die Produkte nicht enantioselektiv erhalten werden

konnten.
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O O
\OJ]\[‘([LN/
H
(@)
122
+ THF, -78 °C

Cu(OTf),,
tBu-box-Ligand 184

OMe

102: R=Cl
97:R=H

Schema72: Versucte zur Addition von Bisindolen an MesoxalesteramigP.

Da das Substrat und damit die Koordinationsverhaltnisse und die Halbraumdifferenzierung
genau wie am Testsystem vorliegen sollten, liegt die Problematik vermutlich in der Grol3e des
Nukleophils Daher wurde Phenyt1H-Indol als Testsystem gewaéhlt, um die gefundenen
Bedingungen an einem inRosition sterisch anspruchsvolleren Nukleophil zu tesiech

hier zeigte sich, dass die Enantiomereniiberschissenentmal 126 bei Einsatz eines

Aquivalents Katalysatodeutlich niedriger lagen als bei der Addition vdt-hdol.
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e} 0 Cu(ll)(OTf),
A\ tBu-box-Ligand x
Ph + \O NH/
N -78°C
H @)
259 122

Schema73: Addition von 2Phenyt1H-Indol an Mesoxalesterami?2.

Tabelle 15: Enantioselektive Addition von-Phenyt1H-Indol anMesoxalesteramid22./®%

Box-Ligand eq LA Lésungsmittel Ausbeuteds ee%
1 ( S ,-tBuéBpx 184 0.11 CH,CI, 80-82 2-17
2 ( S ,-tBuéBpx 184 0.20 CH,CI, 83 0
3 ( S ,-tBuéBpx 184 1.00 CH,CI, 61 2-12
4 ( S ,-tBuéBpx 184 0.10 THF 57 5

Durch Variation der Parameter versucli&iam Leonowicz unter meiner Anleitungm
Rahmen ihrer Bachelorarbeit diese Reaktion zu optimiéfeweder die Variation der bex
Liganden noch die Anwendung von Cuprein als Organokatalysator oder einer chiralen
Phosphorsaure konnten die Enantioselektivitdt der Reaktierbessern. Auchdie
Verwendung chiralerDiimin- und DiaminLiganden flhrte zu keiner Erh6hung des
Enantiomereniberschusses.

Zusammenfassend lasst sich sagen, da$sdie in Kap. 5.3.2 beschriebene Methode nicht
auf Indole mit sterisch anspruchsvollen Resten-FPo&iton tUbertragen lasst und somit auch
keine Anwendung zum Aufbau des Stereozentrums in den Naturstoffsyntiresen
CladoniamidG (77) und Cladoniamidr (76) finden kann. Ahnliche Beobachtungsind auch

in der Literaturzu findent™
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnten racemische Totalsynthesen fir die Naturstoffe
CladoniamidG (77) und Cladoniamidr (76) entwickelt werden. Die Naturstoffe wurden
retrosynthetisch in drei Bausteine zerlegt. Schlisselschritte der Synthese waren die
Verknupfungen dieser Bausteine (ber eine nukleophile Addition, €80&UKI-

Kreuzkupplung und eine irimolekulare Lactambildung.

O )

nucleophile NH cl
Addition o (0] ) N
HOum, Lactambildung MeO N~ Br
c ""‘\" = o N
N :> 122 PG 104
N R N

H
MeO M \
Suzuki-Kreuzkupplung R

R = CI: Cladoniamid G (77)
R = H: Cladoniamid F (76)

Schema74: Retrosynthese von Cladoniantd(77) und Cladoniamidr (76).

Die Synthese des Mesoxalesteraniid2 erfolgte in einervierstufigen Synthese lber die
Bildung des Malonsaduremethylesterami@®3 anschlie3enderReGITz-Diazotransfer, die

Oxidation mit DMDO und thermischieehydratisierung zur Tricarbonylverbinduhg2

0O O : 0O O 0O O
J]\/U\ MeNH, 2 M in THF JI\/U\ pABSA, NEt L
> ;> 7
M cl M N
°0 CH,Clp, 0 °C bis RT MO H MeCN, RT MeOJ\n) N
9% 81% N,
202 203 214
DMDO Q @ Kugelrohr-Destillation o O
> 7 y
Aceton, RT MeO N 120 °C, 0.5 mbar MeO NT
100% HO OH o H
215 122

Schema75: Synthese des Mesoxalesterani@®
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Die Synthese deBromindolBausteinsl04 verlief nach einem Protokoll von Lautess al.
Uber eine CoreY-FucHs-Reaktion, anschlieBende Reduktion der Nitrogruppe und den

Ringschluss zum Indol tber eiB&cHWALD-HARTWIG-Kreuzkupplung.

0 Pd(OAc), 5 mol%,
2) snc B © o Con O
H 2) 2 | S 2 30 - \©f\>—8r
NO,  62% iiber 2 Stufen Z NH2Br Toluol, 100°C N
78%
218 219 104

Cl

Schema76. Synthese des-Brom-5-chlor-indols (104).

Die Herausforderung des dritten Bausteing wie Einflhrung einer Methoxyhktion in
3-Position des Indols und die anschlielende FunktionalisierungHosion mit einem
Boronsaureester. Dies geladgrch die Wahl von SEM als elektronenneutrale, saued
basenstabile Schutzgruppe, die unter milden Bedingungen abspaltbar war. Nach der
Schitzung des Indols wurde mit Diacetoxyiodbenzol eine Acetatgruppe eingefuhrt, die im
Anschluss verseift wurdeDas gebildete Alkoholat konnte mMEERWEIN-Salz methyliert
werden. Durch Lithiierung in-Position mitn-Butyllithium konnte de kreuzkupplungsfahige
Pinakoltoronsaureester05 bzw. 242 erhalten werden. Die Bedingungen zur Synthese des
Bausteinsfur CladonamidG (77) und des Bausteins fiur Cladonianki@76) variieren im

Detall.

OAc
R A NeH, SEMCI R N Phi(OAC), R N
—» | —
N Z~N N
H \ \
SEM SEM
106: R = Cl
124 R = H 229: R = CI 87% 230: R = CI 58%
239: R = H 95% 240: R = H 50%
AN _ AN
1) 1.2 eq NaOMe O 1)2eqnBuli O
2) 1.2 eq (MeO);BF, R 2) 2 eq iPrOBpin R X
- \ - | N\ Bpin
N Z~N
Y \
SEM SEM
231: R = CI 82% 105: R = Cl 89%
241: R = H 82% 242: R = H 88%

Schema77: Synthese deBoronséureester05und242

79



Zusammenfassung

Die Schlusselschritte bestanden in der Kreuzkupplung der beiden Indolbagsteieeder
anschlieBenden Addition der entschitzten Bisind6Bund97 an Mesoxalesteramit22
der einghermisch induziertentramolekulare Lactambildung folgtBa die Kreuzkupplungn
der Synthese vofladoniamidF (77) nur in unbefriedigenden Aushiem durchflihrbar war,

wurde das Bisindd®7 auf literaturbekanntem Wege dargestellt und in der Schlisselsequenz

eingesetzt.
OMe OMe
R Cl X Pd(O@cgzé PPhg, R H
\N—Bpin + | \N—pr T O N\ A O
N ~ N Toluol, 70 °C N cl
\ H \
SEM SEM
105: R =ClI 104 233: R=Cl 92%
242:R=H 243: R=H 32%

\
NH
\o N/ (0] (0]

I

R N (OTf) o R N
Cu(OTf), 122

Nam > 0 Y O

N EtOAc, RT N NS cl

H Cl N

MeO
102: R=ClI 77: R=Cl 81%
97:R=H 76: R = H quantitativ

Schema78: Schllssedchritteder SyntheseSuzuki-Kreuzkupplung, Addition der BisindolE02bzw. 97 an

Mesoxalesteramid22und intramolekulare Lactambildung.

Zusammenfassend konnte Cladonia@i(’7) in einer 16stufigen Synthese miR7%
Gesamtausbeute dargestellt werden. Die langste réin€&equenz der Synthese betrug
siebenStufen. Cladoniand F (76) konnte in einer newtufigen Synthese mit einer
Gesamtausbeute von 74% dargestellt werden. Die langste lineare Sequenz der Synthese
betug funfStufen. Der Vergleich der analytischen Daten fur Cladoni&n(id7) und
CladoniamidF (76) zeigt eine sehr gute Ubereinstimmung mit denen der isolierten

Naturstoffe.
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AulRerdem konnte eine Methode zur enantioselektiven Addition vbRIndol an
Mesoxalesteramid22 entwickelt werden, die  Ausbeuten uber 80% und

Enantiomerentberschiisse tUber 90% lieferte.

1H-Indol
0 0 0.10 eq Cu(ll)(OTf),
J]\n/lL 0.10 eq tBu-Box-Ligand
~ s -
© NH THF, -78 °C,2.5h
@)
122 125

93%, 80% ee

Schema79: enantioselektive Addition vorHEIndol an Mesoxalesteramit?2

Diese Methode konnte vermutlich aufgrund der Grof3e des Nukleophils nicht erfolgreich auf
die Naturstoffsynthesen angewendet werdzses Ziel, dieSynthese von Cladoniam@ (77)

und Cladoniamidr (76) enantioselektiv durchzufihren, wurde nicht erreicht.
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7. Summary

Within this work the racemic total syntheses of cladoniar@idé?7) andcladoniamidd- (76)

could be achievedlhe target molecules were retrosynthetically divided into three building
blocks(104, 122and123). Key steps of the syntheses were the linking between these building
blocks via nucleophilic addition,Suzuki crosscowling and intramolecularlactame
formation

\

nucleophilic NH 0 )

o o Cl
addition j 0
HOm, lactame formation MeOJl\n/u\N/ \©:\>—Br
c v"‘\" = o N
N = :> 122 PG 104
N

\
H N
MeO M \
SUzUKI cross-coupling R
MeO
R = CI: cladoniamide G (77) 123

R = H: cladoniamide F (76)

Scheme80: Retrosynthetic analysis ofadoniamic G (77) and ¢adoniamic F (76).

Mesoxaic esteramidel22 was synesized infour steps viaformation of malonic ester
amide203 followed by aREeGITz diazo transfer, oxidation with DMDO and thermically
induced dehydratioto tricarbonyl compound22

(@] (@] ; O O (e (0]
J]\/U\ MeNH, 2 M in THF J\/U\ PABSA, NEt; L
7 —_— 7
M Cl M N
€0 CH,Cl,, 0 °Ctor.t. °0 H MeCN, r.t MeOJ\ﬂ) N
91% 81% N3
202 203 214
O O
DMDO short path distillation Q Q
—»
MeO N7 > -
acetone, r.t. e N 120 °C, 0.5 mbar MeO N
100% HO OH e} H
215 122

Scheme81: Synthesis of mesoxalesteramidel22
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Summary

The synthesis of bromoindol&04 was achievedollowing a protocol by Lautenst al via a
CoREY-FUCHS reaction, followed by reduction a@he nitro groupand indole formation via a

BucHWALD-HARTWIG crosscoupling.

0 Pd(OAc), 5 mol%,
1) PPhs, CBry P(tBu)z 6 mol%,

Cl Br Cl
H 2)SnCly, EtOH AN K,CO3
—» | » N—pr
NO . Z Br  toluene, 100 °C N
2 62% over two steps NH, 78% H
218 219 104

Cl

Scheme82: Synthesis of zbromo-5-chloro-indole (104).

The challenge of the third building block svdhe introduction of a methoxy group
3-position of an indole and the following functionalization Hpd&sition with a boronic ester.

This task was enabled byaosing SEM as an electrareutral protedhg group that shows
stability against bases and could be removed under mild conditions. After protection of the
indole an aetoxy groupwas introduced in -position via diacetoxyiodobenzene which was
hydrolyzedin the following step. Te resulting alcoholate was methylated WXEERWEINO S
reagentBoronic estel05and242 could be obtained by lithiation inf@osition of the indole

with n-butyllithium and quenching with borate. The details of the synthesis varthéor

building blocks needed for the synthesis of cladoniar@idé7) and cladoniamid€& (76).

OAc
R A NeH, SEMCI R N Phi(OAC), R N
—» | —
N Z~N N
H \ \
SEM SEM
106: R = Cl
124 R = H 229: R = CI 87% 230: R = CI 58%
239: R = H 95% 240: R = H 50%
AN _ AN
1) 1.2 eq NaOMe O 1)2eqnBuli O
2) 1.2 eq (MeO);BF, R 2) 2 eq iPrOBpin R X
- \ - | N\ Bpin
N Z~N
Y \
SEM SEM
231: R = CI 82% 105: R = Cl 89%
241: R = H 82% 242: R = H 88%

Scheme83: Synthesis oboronic esterd05and242
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Summary

Key steps of the synthesis were the crasspling of the indole buildinglocksas well aghe
addition of the deprotectedbiindoles102and97 to mesoxat ester amidel22 and the
themically induced intramoleculdactame formationThe crosscoupling for the synthesis of
cladoniamidé- (76) was only achieved withnsatisfying yieldsFor that reasoa literature

known procedure was chosen to obtain biinddevhich could be successfully applied in the

key sequence.

OMe OMe

R \ C| Pd(OAC)z’ PPh3, R H
. KsPO
Z~N N toluene, 70 °C N
\ H \ (¢]]
SEM SEM
105:R = Cl 104 233: R = Cl 92%
242:R=H 243: R = H 32%

on \OJj\n/u\H/
R ° H o)
\S
H Cl EtOAc, r.t.

MeO
102: R=ClI 77: R=Cl 81%
97:R=H 76: R = H quantitative

SchemeB4: Key gepsof thesynthese Suzuki crosscoupling addition of biindoles 102and97 to mesoxaic
esteramide 122 and intramolecularctane formation

In summary cladoniamid@ (77) could be synthesized in a -$6p sequence witR7%
overall yield. The longest linear sequence cowatgensteps.Cladoniamidd- (76) could be
synthesized in aine-step sequence with an overall yield of 74%. The longest linear sequence
of this synthesis caus five steps. Te analytical data for cladoniami@®(77) and
cladoniamidé- (76) are in accordance to the orfed data of the isolated compounds.
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Summary

In addition to the racemic total syntheses a methodtHer enantioselective addition of
1H-indole to mesoxat esteramidel22 could be developedt provides yields of more than

80% and enantiomeric excesshobre than 90%.

1H-indole
o O 0.10 eq Cu(l1)(OTf),
- J]\n/u _ 0.10 eq tBu-box-ligand x -
© NH THF, -78 °C, 2.5 h
O
122 125

93%, 80% ee

Scheme85: Enantioseletive addition oflH-indole to mesoxaic esteramide 122

This method could not be applied to the natural product syntisesesssfully The reason
might be the size of the nucleophile. The gafadleveloping arenantioselective synthesis for
cladoniamideG (77) and cladoniamid€ (76) was notachieved.

85



Experimenteller Teil

8. Experimenteller Teill

8.1 Allgemeine Bedingungen

8.1.1 Schutzgasarbeiten und Lagerung

Alle eingesetzten LOsungsmittel wurden am Rotationsverdampfer von hoéher siedenden

Verunreinigungen abdestillieMVasser wurde durch einen lonenaustauscher entionisiert.

Losungsmittel und Reagenzien fur lutider feuchtigkessempfindliche Reaktionen wurden
unmittelbar vor Gebrauch folgendermal3en behandelt:

Tetrahydrofuran: Vortrocknen mit Kaliumhydroxid, Erhitzen unter Rulckfluss mit
Natrium/Benzophenon als Feuchtigkeitaind Sauerstoffindikator und anschlieRende
Destillation unter Argon

Diethylether: Vortrocknen tber Kaliumhydroxid, Erhitzen unter Ruckfluss tiber Sofona
und anschlieRende Destillation unter Argon.

Methanol: Erhitzen unter Rickfluss Gber Magnesiumspénen und anschlieBende Destillation
unter Argon.

Toluol: Erhitzen unter Rickfluss mit Natrium und anschlieBende Destillation unter Argon.
Dichlormethan: Erhitzen unter Ruckfluss dber Calciumhydrid und anschlieRende
Destillation unter Argon.

N,N-Dimethylformamid wurde inp.a. Qualitat der FirmaRoth gekauft und ohne weitere
Reinigungsschritte eingesetzt.

Acetonitril wurde in HPLC grade Qualitat der FirmAWR gekauft und ohne weitere
Reinigungsschritte verwendet.

Anisol wurde in 99%iger Reinheit von der Firmd@ros Organicggekauft und ohne weitere
Reinigungsschritte verwendet.

Dioxan: Vortrocknen durch Riihren mit 4-Bolekularsieb, anschlieRende Destillation unter
Argon und Aufbewahrung iber 4Molekularsieb.

Xylol: Erhitzen unter Rickfluss mit Natriuond anschlieRende Destillation unter Argon.
Triethylamin und Diisopropylamin wurden Uber Calciumhydrid getrocknet und unter

Argon abdestilliert.
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Alle kommerziell erhéaltlichen Reagenzien wurden, soweit nicht anders angegeben, ohne

weitere Reinigung verwendet.

Alle Reaktionen bei tiefen Temperaturen bzw. mit hydrolys#er sauerstoffempfindlichen
Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen unter Arg&tlalszgas durchgefuhrt. Es
wurde eine Wechselhahnanlaget miner Drehschiebervakuumpumpk&iyac, Enddruck ca.

3A0" bar)verwendet. Spritzen und Kaniilen wurden vor Gebrauch mit Argon gespiilt.

8.1.2 Chromatographie

Dunnschichtchromatographie: Es wurdenDC-Ferigplatten Kieselgel 60 ud Glas mit
Fluoreszenzindikatdf,ss der Firma Merck verwendet. Neben der Detektion der
Fluoreszenzausloschung mit einer UVa mp e= 258ran) wurden die Chromatogramme
durch Eintauchen in die folgende LOsung und anschlieBendesirBen mit einem
Heil3luftfon angefarbt.

KaliumpermanganatTauchlésung:3.0g Kaliumpermanganat und 200 Natriumcarbonat

wurden in 240nL Wasser geldst und mitrBL 5%iger Natronlauge versetzt.

Cer(IV)sulfat/MolybdatophosphorsauiBauchlésung:  28.0g Ammoniummolybdat
Tetrahydrat (NH)sMo7;0.4 A H40, 0.50g Cerammoniumnitrat Ce(NH(NOs)s und 28.0mL
konz. HSO, wurden in 160nL Wasser gelost.

Flashchromatographie: Als stationédre Phase wurde Kieselgel 60 (Korngro36340m) der
Firma MacheryNagelverwendet. Die verwendeten Lésungsmittel wurden vor Gebrauch am
Rotationsverdampfer destillieas Kieselgel wurde im Laufmittel aufgeschlammt uner
Druck in der Saule verdichtetDurch Klopfen und Ablassen desuberstehenden

Lésungsmittelsvurde die Rckung der stationédren Phase optimiert

Analytische HPLC: Es wurde eine HPL@Anlage aus ded200 seriesder FirmaAgilent
Technologiesmit einer G1311A Quafumpe und einenG1367BHIP-ALSProbengeber
verwendet. Die Detektion erfolgte mit eine@il314BVWD-UV-Detektor bei 84 nm. Die
Bearbeitung und Auswertung der Chromatogramme erfolgte mit dem Progregiiemt
ChemsStation Die verwendete Saule war ei@hiralpak IC (Diacel Chemical Industries)
(4.6 mmx 250mm) mit5 pum Partikelgrofie.
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8.1.3 Physikalische Daten

Molmassen und Dichten
Alle Molmassen sid in g/mol, alle Dichten in g/mlangegeben. Sie werden wadgt hinter

dem Substanznaménn ecki gen Kl ammern aufgef¢hrt [ M;

Kernresonanzspektroskopie: Die  NMR-Spektren wurden an den Geraté&PX-250,
AV-300, DRX-400, DRX500 und AV600der FirmaBrukerbei Raumtemperatur gemessen.

An dendreiletztgenannten Geraten erfolgte die Messung durch Gert, Ii@@deelia Mischke,

Dr. Ronald Wagner, Dr. Xiulan Xieder Klaus Putzer. Die chemischen Verschiebungen
wurden in den 'H-NMR-Spektren auf den Restprotonengehalt des verwendeten
Lésungsmittels bezogen (CDEI = #.26ppm oderds-DMSO: Ui = 2.50ppm). Die**C-NMR-
Spektren wurden breitbandentkoppelt aufgenommen und, soweit nicht anders angegeben, auf
das Losungsmittelghal kalibriert (CDCGY: ="7.16ppm oderds-DMSO: U= 39.52ppm).

Die chemischen Verschiebungen ( 0)aufgeibsied i n
Multiplizitaten  erfolgt als s Singulet, d=Dublett, t=Triplett, q= Quartett,

quin= Quintett,sef = Septett, m= Multiplett und br= breit. Bei nicht aufgelésten Multipletts
erfolgt die Angabe der chemischen Verschiebung als Bereich. Zur Zuordnunig-dend
3c-Signale wurden 2EExperimente durchgefihrt (COSY, HMQC, HMBC), wobei

Standardpulssequesiz zum Einsatz kamen.

Infrarotspektroskopie: Die IR-Spektren wurden mit eineAphaP FT-IR Spektrometer der
Firma Bruker aufgenommen. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzahle®) (cm
angegeben; die Intensitateverdenmit br (breit), s (stark), m (mittel) und w (schwach)

bezeichnet

Massenspektren:Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit eifenmigan LTQ FT
Massenspektrometer der FirmEhermo Electron CooperatiofHR-ESI), einem QStar
Pulsari der FirmaApplied BiosystemgHR-ESI) sowie einenMAT95 (HR-EI und HRES]I),
einemTSQ 700(El und ESI) und einertSQ 700QEI! und ESI) der Firmdinniganin der
analytischen Abteilung des Fachbereichs Chemie der Phllippgersitat Marburg. Die
lonenmassem/z sind in u angegeben. Die Messungen wurden von Jan Bambelyee
Linne, Florian Klosoder Natalia Fritzler vorgenommen. Sie werteten auch die HEBIS
Spektren beziiglich des "MBignals ausFiir die Aufnahme der Ebpektren betrug die
lonisierungsenergie 7€V.
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Schmdzpunkte: Schmelzpunkte wurden mit einem Heizmikroskop der FirBtaart
(SMP10) in einer einstiey offenen Kapillare bestimmt und wurden nicht korrigiert.

Rontgenstrukturanalyse: EinkristalltRontgendiffraktometrie wurde in der Abteilung fur
Kristallstrukturanalyse des Fachbereichs Chemie der Philjppgersitat Marbug von
Radostan Riedel, Michael Marsch und Dr. Kladarms an einemPDS2 oder IPDS2TF
Diffraktometer der Firme&STCE bzw. an einenD8 QuestDiffraktometer der Firmaruker

aufgenommen. Die Analyse derfleedaten wurde von Herrn Dr. Klalttarms durchgefihrt.
Sprache: Um eine spatere Publikation bislang unveréffentlichter Ergebnisse in

englischsprachigen Fachzeitschriften zu erleichtern, wurden die Versuchsbeschreibungen

nach Absprache mit dem Promotionsausschuss in englischer Sprache verfasst.
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8.2 Synthesis of adoniamide G

Methyl 3-(methylamino)-3-oxopropanoate(203)

O O MeNH, - O O
\OJ]\/U\CI THF,0°Ctor.t. \QJ]\/U\N/
H
202 203
Methyl malonyl chloridg13653] 1.00eq 53.1 mmol 5.0mL
Methylamine(2m in THF) [31.06] 2.00eq 106 mmol 53mL

To a solution ofmethyl malonyl chloridg5.0mL, 53.1mmol, 1.00eq) in THF (70.0mL)
was added a methylamine soluti¢ghm in THF, 53.0mL, 106 mmol, 2.00eq) via syringe at

0 °C. After stirring for 2h the mixture was allowed to warm to ambient temperature and the

solvent was evaporated under reduced pressTheresidue wasuspendedn CH,Cl, and

was filtered through a pad of silica. The pad was washed with ethyl acetate and the solvent

was evaporated under reduced pressdsdonester amid@03was obtained aslaght yellow
oil (6.40¢, 48.8mmol, 92%).

TLC:

IH-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

Rt = 0.34(ethyl acetate)

(300MHz, CDCk): & = 7.08(s, br, 1H NH), 3.74 (s, 3H OCHy), 3.31
(s, 2H, CH,), 2.84(d, 3H, J = 4.8 Hz, NHCH3) ppm.

(75MHz, CDCk): 1=170.3 (CO,Me), 165.5 (CONHMe), 52.5
(CO,CH3), 40.9(CH5), 26.4(CONHCH3) ppm

(nea) 3 =3299(w), 3100(w), 2954(w), 1739(s), 1648s), 1553m),
1436(m), 1412(m), 1342(m), 1275(m), 1203(m), 1151(s), 1070(w),
1011(m), 948(w), 912(w), 851(w), 792(w), 682(m), 563(m),
417 (w), 389(w) cm !

m/z calcd. for GHgNOsNa [M+Na]': 154.0474; found: 154.0475
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Methyl 2-diazo-3-(methylamino)-3-oxopropanoate @14)

oW pABSA, NEt o Q
\OJI\)]\N/ : 2 > s
H MeCN, r.t. ©) H

N

203 214
Malonester amid203[131.13] 1.00eq 41.9mmol 5.49¢
PABSA [240.24] 1.00eq 41.9mmol 10.19g
Triethylamine [101.19; 0.73] 1.10eq 46.1mmol 6.4mL

To a solution oimalonester amid203 (5.49g, 41.9mmol, 1.00eq) inacetonitrile(50.0mL)

was addedriethylamine(6.4mL, 46.1mmol, 1.10eq)and 4acetanidobenzenesulfonyl azide
(10.1g, 41.9mmol, 1.00eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to

warmup to ambient temperature ama stir for 18h. The mixture was filtered through a pad

of celite and washed with ethyl acetate. Thiwestt was evap@ted under reduced pressure.

The residue wasuspendedh CH,Cl,, was filtered through a pad of celite and washed with
CH.Cl,. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product was
purified by flash chromatographyn-pentane/ ethyl acetate 2:1) on silica g8liazo

compound214was obtained dgght yellow crystals(5.32g, 33.9mmol, 81%).

TLC: Rr = 0.53 (n-pentaneékthyl acetatd :1).
mp: 77 °C (ethyl acetate).
H-NMR: (300 MHz, CDCk): U=7.52 (s, br, 1H NH), 3.82 (s, 3H, CO,CHa),

2.90(d, 3H, J = 4.9Hz, CONHCH3) ppm.
B¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): U=164.8 (CO.Me), 160.9 (CONHMe), 52.3

(CO,CH3), 26.4(CONHCH3) ppm
(C=N_ could not be detected)
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FT-IR: (neat): 3 = 3356(s), 3039(w), 2961(w), 2128(s), 1681(s), 1645(s),
1516(s), 1458w), 1433(m), 1408(w), 1371(w), 1320(s), 1270(m),
1211(w), 1183(w), 1157(m), 1114(s), 1013(m), 932(w), 826(w),
756(s), 735(m), 641(s), 535(m), 489(m), 401(w) cm' *

HR-MS (APCI):  mvzcalcd. forCsHgN3Os [M+H]": 158.0559; found: 158.0560

Methyl 2,2dihydroxy-3-(methylamino)-3-oxopropanoate @15 and methyl 3
(methylamino)-2,3-dioxopropanoate(122)

1§ o o Jenper 5 o
Istiiation
N, s — _— >
OJI\[]/U\H Me,CO, r.t. \OJI><U\N/ \oJ\n/U\N/

N, HO” “oHH o M
214 215 122

Diazo compoun@14[157.13] 1.00eq 21.6mmol 3.409g

DMDO (0.76M in acetone]}74.04 2.00eq 43.3mmol 572mL

Diazo compound214 (3.40g, 21.6mmol, 1.00eq) was dissolved in a solution of freshly
distilled dimethyl dioxirane@.076 M in acetone572mL, 43.3mmol, 2.00eq). The mixture

was stirred for 18 at ambient temperature. The solvent was evaporated under reduced
pressure to givAydrate215ascolourlesscrystals(3.50g, 21.4mmol, 99%). The dehydrated

form 122 could be obtained as pale yellogvysals by short path distillatior§f120°C,
0.5mbar)

Analytical data for hydratg15

TLC: R¢ = 0.35 (n-pentanekthyl acetatd.:1).

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): U=7.93(dd, 1H, J=4.8, 9.4Hz, NH), 7.12(s,
br, 2H, 2x CH), 3.62 (s, 3H, CO,CH3), 2.59 (d, 3H,J=4.8Hz,
CONHCH3) ppm.

92



Experimenteller Teil

BC-NMR:

FT-IR:

HR-MS (APCI):

(75MHz, DMSO-dg): 1= 170.2 (CO,Me), 169.2 (CONHMe), 91.9
(C(OH),), 52.1(CO,CHs), 25.7(CONHCHs3) ppm.

(neat):3 = 3453(w), 3401(m), 3228(w), 2968(w), 2128(w), 1749(s),
1674(s), 1548(s), 1437(m), 1415(m), 1367(w), 1321(w), 1241(s),
1156(s), 1082s), 1056(s), 975(m), 935(m), 838(w), 801(m),
751(w), 677(m), 621(m), 587(m), 549(m), 488(w), 435(m)cm’ *

m/z calcd. forCsH;oNOs [M+H]™: 164.0552found: 164.0553

Analytical data for the dehydrated fort@2

IH-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

(300MHz, CDCh): =7.15 (s br, 1H, NH), 3.88(s, 3H, OCH3), 288
(d, 3H,J=5.2Hz, NHCH3) ppm.

(75MHz, CDCk): U=181.6 (€=0), 163.0 CO,Me), 158.9
(CONHMe), 53.2(CO,CH3), 26.1 (CONKCHs3) ppm.

(neat):3 = 3402 (W), 3327 (W), 2959 (W)L742 (s), 1671 (s), 1543 (

CmT 1

m/z calcd. for GH/,NO, [M+Na]*: 168.0267 found:168.0268

4-Chloro-2-(2,2-dibromovinyl)aniline (219

0
Cl NS H QHZE)T;(&(%TO r.t. Cl NN Br
ZNNo 2) SnCl, > Br
2 EtOH reflux NH;

218 219
5-Chloro-2-nitrobenzaldehydgl85.5 1.00eq 16.2mmol 3.00g
Tetrabromomethan@31.65] 2.00eq 32.3mmol 10.7¢g
Triphenyl phoshine [262.28] 4.00eq 64.7mmol 17.0g
Tin(l)chloride dhydrate [225.65] 5.00eq 80.8mmol 18.29g
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To a solution of5-chloro-2-nitrobenzaldehyde(218 (3.00g, 16.2mmol, 1.00eq) and
tetrabromomethane (10g7 32.3mmol, 2.00eq)in CH,CI, (100mL) was added a solution of
triphenylphosphing€17.0g, 64.7mmol, 4.00eq) via a droppingunnel at 0°C. After stirring

for 30min the mixture was allowed to warop to ambient temperature and stir for 1 h.
n-Pentane (200nL) was addedthe mixture was filtered through cotton and washed with
n-pentane/diethyl ether 5:1. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
residue waslissolvedin ethanol. SnGR H,O (18.2g, 80.8mmol, 5.00eq) wasadded and

the mixture was heated to reflux fohlThe solvent was eyorated under reducgdessure,

the residue waslissolvedin ethyl acetate (30ML) and poured into water (200L). The
aqueous layer was adjusted pH=10 with K,CO; and extracted with ethyl acetate
(3x100mL). The combined organic layers were dried over Mga@d the solent was
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(n-pentane/ ethyl acetate 9:1) on silica daibromide 219 was obtained abght brown oil

(3.13g, 10.0mmol, 62%).

TLC: Rr = 0.31 (n-pentaneékthyl acetated:1).
H-NMR: (300MHz, CDCk): ti=7.27 (d, 1H,J=2.4Hz, H-3), 7.26 (s, 1H

Br,C=CHR), 7.11 (dd, 1H,J=8.6, 2.4Hz, H-5), 6.63 (d, 1H,
J=8.6Hz, H-6), 3.71 (s, br, 1HNH,) ppm.

B¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): ti=142.3 (C-1), 132.9 (CH=CBr,), 129.6 (C-5),
128.8(C-3), 123.1(C-2 or G4), 123.0(C-2 or G4), 117.1(C-6), 94.3
(CBr2) ppm.

FT-IR: (neat): 3=3460(w), 3376(m), 3219(w), 3065(w), 2993(w),

1873(w), 1724(m), 1619(s), 1481(s), 1410(m), 1372(w), 1291(m),
1245(s), 1194(m), 1145(m), 1092(m), 1043(m), 939(w), 911(s),
886(m), 839(m), 810(s), 764(m), 721(m), 648(m), 578(m),
515(m), 470(s), 420(w) cm’ *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCgH/NBr,Cl [M+H]": 311.8610; found: 311.8607
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2-Bromo-5-chloro-1H-indole (104

o] X Br Pd(PtBus), K,CO;3
Br toluene reflux
NH,
219
Dibromide219[311.4Q 1.00eq
Pd(OAc) [224.5Q 0.05eq
P(Bu)s; (1 M in toluene) [202.32] 0.06eq
Potassium carbonate [138.20] 2.00eq

Cl
o m—Br

N
~

2.76mmol
0.14mmol
0.17mmol
5.53mmol

861mg
31mg

0.17mL
764mg

To a solution oflibromide219 (861 mg, 2.77mmol, 1.00eq) intoluene(15.0mL) was added
K2CO; (764mg, 5.53mmol, 2.00eq). The catalyst was freshly prepared by addingBul
solution (1M in toluene, 0.1 ML, 0.17mmol, 6mol%) to a solution of Pd(OAg)X31.0mg,

138 mmol, 5mol%) in toluene (3.0nL) and allowng the mixture to stir for 15 min. The

catalyst solution was added to the reaction mixturethadesulting solutionvas heatedot

reflux for 12h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product was

purified by flash chromatography n-pentane/ ethyl

acetate 9:1) on silica gel.

Bromoindolel04was obtained dgght brownsolid (494 mg, 2.14mmol, 78%).

TLC: Rr = 0.44 (n-pentaneékthyl acetat®:1).
mp: 72 °C (ethyl acetate).
'H-NMR: (300MHz, CDCh): 1=9.19 (s, br, 1HNH), 7.57 (d, 1H,J=1.3Hz,

H-4), 7.31 (d, 1HJ = 11.9Hz, H-7), 7.20 (dd, 1HJ = 1.7, 8.6Hz, H-
6), 6.55 (d, 1H,) = 2.0Hz, H-3) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCk): U= 134.8(C-7d), 129.8(C-34), 126.4(C-5), 122.7
(C-6), 119.2(C-4), 111.5(C-7), 110.3(C-2), 104.7(C-3) ppm.
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FT-IR: (neat):3=3387(s), 3116(w), 3072(w), 2919(w), 1862(w), 1694(w),
1602(w), 1562(m), 1430(s), 1399(s), 1317(m), 1294(m), 1262(m),
1218(m), 1182(m), 1128(w), 1097(w), 1058(m), 966(w), 912(m),
867(m), 774(s), 736(w), 686(m), 620(s), 582(s), 461(s), 425(s)

cm 1

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCgHeNBrCl [M+H]": 231.9347; found: 231.9344

5-Chloro-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (229

Cl Cl
A\ NaH, SEMCI = A\
H THF, 0 °C tor.t. N

SEM
106 229
5-chloroindole [151.59] 1.00eq 16.5mmol 2.509g
NaH (60% in mineral oil) [22.99] 1.10eq 18.1mmol 725mg
SEM chloride[202.32] 1.10eq 18.1mmol 3.2mL

To a suspension of Naf0% in mineral oil, 72%ng, 18.1mmol, 1.10 eq) inTHF (50.0mL)
was added dropwise a solution ethloro-1H-indole (2.50g, 16.5mmol, 1.00eq) in THF
(50mL) at 0°C. After stirring for 30min the mixture was allowed tavarm up to ambient
temperature, was stirred for &lin and cooled to 0C again. SEMchloride (3.2mL,
18.1mmol, 1.10eq) was added dropse viasyringe. The mixture was allowed to warm to
ambient temperature ana stir for 18h. Water(100mL) was added and THF was evaporated
under reduced pressure. The aqueous residue was extracted with ethyl acdta@am(3x
The combined organic layers were dried over Mg&ad the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crusi®duct was purified by flash chromatographypéntane/ ethyl
acetate 19:1) on silica ge&EM-protectedindole 229 was obtained asolourlessoil (4.05g,
14.4mmol, 87%.

TLC: Rt = 0.57 (n-pentanéethyl acetatd9:1).
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IH-NMR:

3C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (APCI):

(300MHz, CDCh): ti=7.59 (dd, 1H,J=0.4, 1.9Hz, H-4), 7.40 (d,
1H, J=8.7Hz, H-7), 7.19 (dd, 1HJ = 2.1, 8.4Hz, H-6), 7.18 (d, 1H,
J=33Hz, H-2), 6.46 (dd, 1H,J=0.8 3.2Hz, H-3), 5.45 (s, 2H
NCH,0), 3.47%3-41 (m, 2H OCH,CH,SiMe3), 0.900.84 (m, 2H
CH.SiMe3), -0.07 (s, 9K Si(CH3)3) ppm.

(75MHz, CDCh): Ui= 134.9(C-7a), 130.3(C-33), 129.4(C-2), 126.1
(C-5), 122.5 (C-6), 120.5 (C-4), 111.2 (C-7), 102.2 (C-3), 76.0
(NCH,0), 66.1 (CH,CH,SiMes), 17.9 (CH,SiMes), -1.3 (Si(CHs)s)
ppm.

(neat): 3=2953(w), 2891(w), 1714(w), 1567(w), 1513(w),
1467(m), 1401(w), 1349(w), 1329(w), 1287(w), 1249(m),
1220(m), 1199(m), 1144(w), 1068(s), 970(w), 914(m), 856(s),
832(s), 784(m), 755(s), 717(s), 693(s), 666(m), 596(m), 469(m),
422(m)cm *

m/z calcd. forCy4H0CINOSI [M+H]™: 282.1073; found: 282.1075

5-Chloro-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indol-3-yl acetate £30)

OAc

ol PhI(OACc),, ol
A\ _Pd(OAc), KOH N\
, >
N MeCN, 70 °C N

SEM SEM
229 230
SEM-chloroindole229[281.85 1.00eq 14.9mmol 4.209g
(Diacetoxyiodo)benzen822.09 2.00eq 29.8mmol 9.609g
Potassium hydroxide [56.11 1.00eq 14.9mmol 836mg
Pd(OAc) [224.50] 0.075eq 1.11mmol 251 mg
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5-Chloro-1-SEM-1H-indole 229 (4.20g, 14.9mmol, 1.00eq) wasdissolved in acetonitrile
(100mL). Diacetoxyiodobenzene (9.60 29.8mmol, 2.00eq), KOH (836mg, 14.9mmol,

1.00eq) and Pd(OAg)(251mg, 1.11mmol, 7.5mol%) were added and the mixture was

heated to reflux for 8. Water(100mL) was added and aceitiile was evaporated under

reduced pressure. The aqueous residue was extracted with ethyl ace@0niRy. The

combined organic layers were washed with sat. NaH€@ution (100mL), stirred with

activated charcoal for I'sin and dried over MgSQ The solvent was evaporated under

reduced pressure and the crude product was purified by flash chromatognggmntane/

ethyl aceéate 9:1) on silica gel. IndoB30was obtained adark red 0il(2.95g, 8.68mmaol,

5894).

TLC:

'H-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

Rt = 0.56 (n-pentanekthyl acetated:1).

(300MHz, CDCR): ii= 7.54 (dd, 1H] = 0.4, 2.0Hz, H-4), 7.42 (s, 1H
H-2), 7.38 (dd, 1HJ = 0.5, 8.8Hz, H-7), 7.20 (dd, 1H,) = 2.0, 8.9Hz,
H-6), 5.40 (s, 2HNCH,0), 3.483.43 (m, 2H OCH,CH,SiMes), 2.35
(s, 3H OCOQH,), 0.900.85 (m, 2H CH,SiMey), -0.06 (s, 9H
Si(CHs)s) ppm.

(75MHz, CDCE): t=168.3(C=0), 131.9(C-7a), 129.1{C-3q), 126.2
(C-5), 123.5(C-6), 122.1(C-3), 118.4(C-2), 117.4(C-4), 111.4(C-7),
76.1 (NCH)O), 66.2 (CH,CH,SiMes), 21.1 (COCH;), 17.8
(CH2SiMe3), -1.3(Si(CHz)3) ppm.

(nea): 3=2953(w), 2892(w), 1752(m), 1553(w), 1468(m),
1412(w), 1351(m), 1295(w), 1243(m), 1207(s), 1136(m), 1073(s),
971(w), 920(m), 896(m), 833(s), 786(s), 755(m), 726(m), 693(m),

668(m), 611(m), 567 (w), 543(w), 487(w), 422(m)cm *

m/z calcd. for GeH22CINOsSi [M+Na]*: 362.0945; found: 362.0950

98



Experimenteller Teil

5-Chloro-3-methoxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (231)

OAc NaOMe OMe
cl ’ o]
N MeOH, -25 °C N
SEM SEM
230 231
Indole230[281.85] 1.00eq 1.34mmol 455mg
NaOMe(1 M in Methanol)[54.03 1.20eq 1.60 mmol 1.6 mL
Me3;OBF, [147.9] 1.20eq 1.60 mmol 238mg

Indole 230 (455mg, 1.34mmol, 1.00eq) wasdissolved in methanol (10rAL) and cooled
downto -40°C. NaOMesolution (1M in methanol, 1.6nL, 1.60mmol, 1.20eq) was added
dropwise and the mixture was allowed to stir forniis. MeOBF, (238mg, 1.60mmol,
1.20eq) was added, the solution was gradually warmed upx6C and stirred for 8. The
reaction wasquenched withNH3; (25% ag 20mL) at -25°C and warmed up to ambient
temperature. The aqueous layer was extracted with ethyl acetdi®rf8Y. The combined
organic layers were dried over Mgs@nd the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatograpbgnfane/ ethyl acetate
19:1) on silica gellndole 231 was obtained aagreenoil (342mg, 1.10mmol, 82%).

TLC: Rt = 0.58 (n-pentanekthyl acetat®:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): ti=7.59 (dd, 1H,J=0.5, 2.0Hz, H-4), 7.30 (dd,
1H, J=0.4, 8.8Hz, H-7), 7.17 (dd, 1H, = 2.3, 8.8Hz, H-6), 6.68 (s,
1H, H-2), 5.36 (s, 2HNCH,0), 3.87 (s, 3HOCH3), 3.463.41 (m, 2H
OCH,CH,SiMes), 0.900.84 (m, 2H CH,SiMes), -0.06 (s, 9H
Si(CHz)3) ppm.

3C-NMR: (75MHz, CDC): i= 141.6(C-74), 133.3(C-34), 125.1(C-5), 123.5
(C-6), 121.6 (C-3), 117.9 (C-2), 110.8 (C-4), 108.9 (C-7), 75.8
(NCH,0), 66.0(CH,CH,SiMes), 58.3(OCH3), 17.9 (CH,SiMes), -1.3
(Si(CHs)3) ppm.
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FT-IR: (nea): 3=2951(w), 2893(w), 1740(w), 1612(w), 1582(m),
1563(m), 1469(s), 1409w), 1350(s), 1292(m), 1255(s), 1229(s),
1175(m), 1142(m), 1064(s), 1021(m), 984(m), 920(m), 833(s),
795(m), 744(m), 690(m), 644(m), 613(m), 570(w), 422(m)cm *

HR-MS (APCI): m/z calcd. forCysH,3CINO,Si [M+H]": 312.1177; found: 312.1181

5-Chloro-3-methoxy-2-(4,4,5,5tetramethyl-1,3,2dioxaborolan-2-yl)-1-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (105

OMe OMe
Cl . : cl
nBulLi, iPrOBpin
N THF, -15°C N
SEM SEM
231 105

Methoxyindole231[311.88] 1.00eq 1.63 mmol 508 mg
nBuLi (2.5M in n-pentane]54.03 2.00eq 3.26mmol 1.30mL
iPrOBpin[186.06; 0.91B 2.00eq 3.26mmol 0.66mL

Methoxyindole 231 (508 mg, 1.63mmol, 1.00eq) wasdissolvedin THF (15mL) and cooled

to -78°C. nBuLi solution (2.5m in n-pentane, 1.3L, 3.26mmol, 2.00eq) was added
dropwise and the mixture was allowed stir for 30min at -15°C. A solution of 2
isopropoxy4,4,5,5tetramethyll,3,2dioxaborolane (0.661L, 3.26mmol, 2.00eq) in THF
(2.0mL) was added and the solution was stirred fom®@. The reaction waguenched with
water (20mL) and waswarmed up toambient temperature. THF was evaporated under
reduced pressure and the aqueous residue was extracted with diethyl eftem(3x The
combined organic layers were dried over MgS#hd the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crude produets purified by flash chromatography-gentane/
MTBE 9:1) on silica gel. Boronic est&05 was obtained abght yellow crystals(637mg,
1.45mmol, 89%.

TLC: Rt = 0.52 (n-pentanekthyl acetatd9:1).
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mp:

'H-NMR:

BC-NMR:

1B.NMR:

FT-IR:

HR-MS (APCI):

34°C (MTBE).

(300 MHz, DMSO-dg): ti=7.60 (d, 1H,J = 1.8Hz, H-4), 7.57 (d, 1H,
J=8.9Hz, H-7), 7.24 (dd, 1HJ=2.0Hz, 8.8Hz H-6), 5.67 (s, 2H
NCH,0), 3.88 (s, 3H OCH3), 3.383.35 (m, 2H OCH,CH,SiMey),
1.32 (s, 12H2x C(MH3),), 0.760.73 (m, 2H CH,SiMey), -0.13 (s, 9H
Si(CHs)3) ppm.

(75MHz, DMSO-dg): U=150.6 (C-3a), 135.9 (C-7a), 124.2 (C-3),
124.2(C-6), 121.7(C-5), 119.2 (G2), 117.4(C-4), 112.7(C-7), 83.5
(2x C(CHs),), 73.7(NCH0), 64.7(CH,CH,SiMe3), 62.5(0CHj3), 24.5
(2x C(CH3),), 17.3(CH,SiMes3), -1.5(Si(CH3)3) ppm

(C-2was detected via HMBC

(160MHz, DMSO-dg): U= 27.96ppm.

(neat): 3=3371(w), 2976(w), 2953(w), 1735(m), 1697(m),
1609(w), 1581(m), 1486(m), 1443(m), 1363(m), 1319(m),
1248(m), 1224(m), 1140(s), 1074(s), 966(m), 895(m), 834(s),

757 (w), 695(m), 671(m), 690(m), 577(w), 524(w), 453(w) cm' *

m/z calcd. forCysH,3CINO,Si [M+H]™: 460.1856 found:460.1857

5,5"-Dichloro-3-methoxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H,1'H-2,2"-biindole

(233

OMe

Cl Cl Pd(OAC)Z‘ PPhg7 Cl H
K3PO
N N toluene, 70 °C N cl
H \

\
SEM
105

104 233
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Bromoindole104[230.49 1.00eq 0.11mmol 26 mg
Boronic estel05[437.48 1.00eq 0.11mmol 50mg
Pd(OAc) [224.5( 040eq 0.04 mmol 10mg
PPh [262.28] 1.60eq 0.18 mmol 48 mg
K3PQ, [229.20] 5.00eq 0.55mmol 131mg

To a solutionof bromoindok 104 (26 mg, 0.11mmol, 1.00eq) and boronic estet05 (50 mg,
0.11mmol, 1.00eq)in toluene(2.0mL) was added ¥PO, (127 mg, 0.55mmol,5.00eq). The
catalyst was freshly prepared by adding P&# mg, 0.09mmol, 0.8eq) to a solution of
Pd(OAc) (5mg, 0.2 mmol, 0.2eq) in toluene (1.enL) and allow the mixture to stir for 15
min. The catalyst solution was added to the reaction miéndewas heated to 7C. After

3 h the same amount of catalyst was added again and the mixture was allowed to St at 70
for 16 h. The reaction was quenched with wgtd mL) and the aqueous layer was extracted
with ethyl acetate (320 mL). The combied organic layers were dried over MgS&nd the
solvent was evaporated under reduced pressure The crude product was purified by flash
chromatographyr-pentane/ ethyl acetate 19:1) on silica geindole 233 was obtained aa
green 0il(48.3mg, 0.10mmol, 92%y.

TLC: Rt = 0.51(n-pentanekthyl acetat®:1).

'H-NMR: (500MHz, DMSO-dg): U=9.81 (s, br, 1H NH), 7.67 (d, 1H,
J=2.0Hz, H4Y) 7.63 (d, 1H,J=1.7Hz, H4), 7.37 (d, 1H,
J=8.8Hz, H7 6 ) , (d,H,3=8.6Hz, H-7), 7.22 (dd, 1H,J = 2.0,
8.8Hz, H-6) 7.17 (dd, 1H,J=2.0, 8.6Hz, H-6), 7.01 (d, 1H,
J=1.3Hz, H-3)95.58 (s, 2HNCH,0), 4.01 (s, 3HOCH5), 3.723.72
(m, 2H, OCH,CH,SiMe), 1.061.00 (m, 2H CH,SiMes), 0.01 (s, 9H
Si(CH3)a).

3C-NMR: (125 MHz, DMSO-dg): Ui= 138.3 (C-3), 134.8(C-7a 6 })34.5(C-7a),
129.8 (C-3 a,d8.9(C-3a), 126.3(C-5), 125.9(C-5 0 123.8(C-6),
123.0
(C-6 6 122.0(C-2 6 321.8(C-2), 120.1(C-49, 117.7(C-4), 112.0(C-
79, 110.7(C-7), 102.6(C-3 6 J3.4 (NCH,0), 66.6 (CH.CH,SiMes),
61.8(OCHs), 18.2(CH,SiMes), -1.2 (Si(CHa)s) ppm.
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FT-IR: (nea): 3=3425(w), 3340(w), 2953(m), 2867(m), 1722(w),
1605(w), 1570(w), 1510(w), 1459(m), 1343(m), 1298(m),
1252(m), 1227(m), 1177(m), 1063(s), 976(w), 915(m), 859(s),
835(s), 792(w), 728(m), 696(m), 660(m), 588(m), 537(w), 484(w),
427(w) cm !

HR-MS (APCI):  m/zcalcd. forCpsH27CloN20,Si [M+H]™: 461.1209; found: 461.1213

5,5-Dichloro-3-methoxy-1H,1'H-2,2"-biindole (102

OMe OMe
cl H TBAF, cl H
ethylenediamine
O > \ O THF reflux > O ) \
N cl N cl

SEM
233 102
Biindole233[461.46] 1.00eq 1.35mmol 624mg
TBAF (1™ in THF) [261.44 5.00eq 6.76mmol 6.8mL
Ethylenediaming60.10; 0.90 15.0eq 20.3mmol 1.4mL

To a solutionof biindole 233 (624mg, 1.35mmol, 1.00eq)in THF (5mL) was added TBAF
solution (1m in THF, 6.8mL, 6.76mmol, 5.00eq) and ethylene diamir{&.4mL, 20.3mmaol,

15.0eq). The reaction mixture was heated to reflux foh2%he reaction was quenched with

sat. NHCI solution (10mL) and the aqueous layer wastrexted with ethyl acetate

(3x50mL). The combined organic layers were dried over Mg®@d the solvent was

evaporated under reduced pressure The crude product was purified by flash chromatography

(n-pentane/ ethyl acetate 9:dn silica gel.Biindole 102 was obtained as green solid
(413 mg, 1.24mmol, 92%).

TLC: R; = 0.15 (n-pentanekthyl acetat®:1).
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mp:

'H-NMR:

BC-NMR:

FT-IR:

HR-MS (APCI):

Decomposition at 217C (ethyl acetate).

(500 MHz, DMSO-dg): i=11.35 (s, br, 1H -NH$, 11.18 (sbr, 1H
1-NH), 7.69 (d, 1H,J=2.0Hz, H-4 ) 7.63 (d, 1HJ=2.0Hz, H-4),
7.55 (d, 1HJ=8.6Hz, H-7  7.38 (d, 1HJ=8.6Hz, H-7), 7.13 (dd,
1H,J=2.0, 8.7Hz, H-6 )5 7.10 (dd, 1H,) = 2.1, 8.7Hz, H-6), 6.89 (d,
1H,J=1.5Hz, H-3 p4.04 (s 3H, OCH3) ppm.

(125 MHz, DMSO-dg): Ui= 135.8 (C-3), 135.3(C-7a), 132.4(C-7a)
130.9(C-3 a,d39.2(C-3a), 124.0(C-5), 123.7(C-5 0 122.3(C-6),
121.4 (C-6 0 121.3(C-2 0 119.3(C-2), 118.8 (C-4 0 116.8 (C-4),
113.3(C-7 0913.2(C-7), 98.6(C-3 6 §1.3(COCH3) ppm.

(nea): 3=3440(w), 3413(w), 2208(w), 1620(w), 1600(w),
1565(w), 1516(w), 1434(m), 1396(w), 1329(m), 1289(m),
1238(m), 1161(m), 1088(w), 1057(m), 991(m), 898(w), 870(m),
788(s), 738(m), 695(m), 657(m), 631(m), 581(s), 542(s), 464(m),
427(s)cm *

m/z calcd. forCy7H13CILNL,O [M+H]*: 331.0399; found: 331.0399

(x)-Cladoniamide G (77)

OMe

H cl HO
O N o 9 Cu(OTf), N
I \ + N\ y — > \
Z~N O N™  THF reflux N
N Cl H N
> H

102

Biindole 102[331.2Q
Mesoxaic ester amidd.22[145.1]

Cu(OTf) [361.6§

MeO
122 77
1.00eq 0.14 mmol 46 mg
5.00eq 0.69mmol 100mg
0.10eq 0.01 mmol 5mg
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Freshly distilled mesoxal ester amidd.22 (100mg, 0.69mmol, 5.00eq) wasdissolved in

ethyl acetatg3.00mL). Biindole102 (46 mg, 014 mmol, 1.00eq) and copper (II) triflate
(5mg, 0. mmol, 10mol%) were added at ambient temperature. The reaction was complete
after 2min. The solvent was evaporated under reduced pres$tee crude product was
purified by flash chromatgaphy (-pentane/ ethyl acetate :2) on silica gel.
Cladoniamidées (77) was obtained aggreen solid 0 mg, 0.11 mmol, 81%). Analytical data

were in accordance with the reported values.

TLC: Rf = 0.14 (n-pentanekthyl acetatd:1).
mp: decomposition
'H-NMR: (500MHz, DMSO-dg): U=11.65 (s, br, 1H H-13), 8.70 (g, 1H,

J=4.6Hz, H-6), 8.39 (d, 1HJ =8.8Hz, H-8), 7.92 (d, 1HJ = 2.1 Hz,

H-11), 7.70 (d, 1H,J=2.0Hz, H-4), 7.54 (d, 1H,J=8.7Hz, H-1),

7.47 (dd, 1HJ=2.1, 8.7Hz, H-9), 7.22 (s, br, 1HOH), 7.20 (dd, 1H,
J=2.1, 8.7Hz, H-2), 4.19 (s, 3HOCH,), 2.66 (d, 1H,J = 4.7Hz, H-

14) ppm.

13C-NMR: (125MHz, DMSO-dg): ti=169.7 (C-5), 168.8(C-74), 137.7 (C-12),
136.9(C-13a) 131.7(C-7c), 129.0(C-10), 126.3(C-9), 125.7(C-11a)
125.2 (C-4a), 124.9(C-12b), 124.7(C-3), 122.9(C-2), 118.6(C-4),
118.4(C-11), 117.5(C-12a) 117.1(C-8), 113.8(C-1), 110.6(C-4b),
76.1(C-40), 61.6(OCHg3), 25.8(C-14) ppm.

FT-IR: (nea): 3=3422(w), 3395(w), 3190(w), 2%R4(w), 2853(w),
1741(w), 1703(s), 1668(), 1611(w), 1533(m), 1509(m), 1437(m),
1411(m), 1357(m), 1288(m), 1252(m), 1174(m), 1131(m), 1100(s),
1017(s), 927(m), 876(m), 855(m), 800(s), 744w), 712(m),
671 (W), 643(w), 591(m), 536(m), 471(w), 449(w), 422(m), 391(w)

cm !

HR-MS (APCI): m/z calcd. forC,;H1sCl,NzOsNa[M+Na]*: 466.0332; found: 466.0332
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4-Chloro-2-(2,2-dibromovinyl) mesykaniline (220

cl N Br MsCI, pyridine cl N Br
y
Br CH,Cl,, 0 °C to r.t. Br

NH, I;JH

219 220 Ms
Dibromide219[311.40] 1.00eq 0.80mmol 250mg
Mesyl chloride[114.55; 1.48] 1.10eq 0.88mmol 0.07mL
Pyridine [79.10; 0.98] 2.00eq 1.61mmol 0.13mL

A solution of dibromide 219 (250mg, 0.80mmol, 1.00eq) and pyridine (0.13mL,
1.61mmol, 2.00eq) in CH,Cl, (2mL) was cooled to 0C and mesyl chloridg¢0.07mL,
0.88mmol, 1.10eq) was added dropwise. The solution was allowed to warm up to ambient
temperature and to stir forrd The mixture was dited with ethyl acetate (I18L) andwas
washed with sat. NaHSOsolution (20mL), sat. NaHC® solution (20mL) and brine
(20mL). The organic layer was dried over p&0O, and the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatognapéryténe/ ethyl
acetate4:1) on silica gel.Mesylated dibromide220 was obtained asolourless crystals

(313mg, 0.80mmol, quantitative.

TLC: R = 0.12 (n-pentane/ ethyl acetate 9:1).
mp: 171°C (ethyl acetate).
H-NMR: (300MHz, CDCh): ti=7.50 (d, 1H, J=8.7Hz, H-6), 7.41-7.39 (m,

2H, H-3, Hojefin), 7.36(dd, 1H,J=8.7, 2.4Hz, H-5), 635 (s, Iv, 1H,
NH), 306 (s,3H, CH3) ppm.

B¥3C-NMR: (75MHz, CDCh): ti=132.3 (C-1), 131.8 (CH=CBr,), 131.3(C-2),
130.4(C-4), 130.0(C-3), 129.7(C-5), 123.6(C-6), 97.2 (CBr,), 40.3
(CHs) ppm.
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FT-IR: (neat):3 = 3023 (w), 2944 (w), 1598 (w), 1563 (w), 1472 (m), 1¢
(m), 1345 (s), 1279 (w), 1245 (w), 1192 (w), 1159 (s), 1116 (m),
(m), 892 (s), 822 (m), 758 (s), 719 (W), 694 (W), 613 (w); 577 H&3
(s), 506 (s), 454 (m), 418 (njn' *

HR-MS (El+): m/z calcd. forCoHgNO,SBr,Cl [M] *: 388.833] found:388.8306

2-Bromo-5-chloro-1-(methylsulfonyl)-1H-indole (217)

cl Br cul, K3P0O, x H,0 Cl
N » RgFPUg X M2 NS
o I \ Br
Br toluene, r.t. Z N
ik ‘
M
220 Ms 27

Dibromide220[389.49] 1.00eq 0.86 mmol 333mg
Cul[190.44 0.50eq 0.43mmol 81mg
KsPOs A ,0{202.32] 2.00eq 1.71mmol 394mg

Dibromide 220 (333mg, 0.86mmol, 1.00eq), Cul (81mg, 0.43mmol, 0.50eq) and

K3PQO, AH,O (394mg, 1.71mmol, 2.00eq) were filled in a Schlenk flask, evacuated and
flushed with agon 3times. Toluene (81L) wasadded and thenixture was stirred for 3B.

The solution was diluted with ethyl acetate (80) and filtered through a pad of celifEhe

solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product was purified by flash
chromatographyrtpentane/ ethyl acetate 9:1) on silica gel. Bromoin@@léwas obtained as
awhite solid(252mg, 0.82mmol, 96%).

TLC: R¢ = 0.36(n-pentanekthyl acetat®:1).

mp: 118°C (ethyl acetate).
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IH-NMR:

BC-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

(300MHz, CDCk): ti=8.01 (d, 1H,J=9.0Hz, H-7), 7.48 (d, 1H,
J=2.1Hz, H4), 7.27(dd, 1H,J=2.2, 9.0Hz, H-6), 6.79 (s, 1H, ),
3.23 (s, 3H, SE@CH3) ppm.

(75MHz, CDCk): Ui=135.7 (G7a), 130.6(C-3a), 130.1 (G5) 125.3
(C-6), 119.7 (G4), 116.0 (C7), 113.8 (G3), 111.1 (G2) ppm.

(neat):3=3125 (w), 3015 (w), 2928 (w), 1741 (w), 1602 (w), 1t
(W), 1524 (w), 1464 (w), 1434 (s), 1359 (s), 1327 (m), 1292 (W), 1
(w), 1217 (m), 1193 (m), 1161 (s), 1128 (m), 1098 (s), 1069 (M), !
(s), 959 (s), 911 (m), 864 (m), 802 (s), 761 (s), 710 (M}, (89, 592
(w), 549 (s), 501 (s), 446 (ngjn’ *

m/z calcd. for GH;BrCINO,S [M+Na]": 329.8973 found:329.8960

1-Benzyl5-chloro-1H-indole (221)

Cl Cl
\ NaH, BnBr - A\
H DMF, 0 °C tor.t. N

Bn
106 221
5-chloroindole [151.59] 1.00eq 33.0mmol 5.009g
NaH (60% in mineral oil) [22.99] 1.20eq 39.6mmol 1.589
Benzyl bromide 171.04; 1.44 120eq 39.6mmol 4.7mL

To a suspension of Nat0% in mineral oil,1.58g, 39.6mmol, 1.20 eq) in DMF (45mL)
was added dropwise a solution ethloro-1H-indole (5.00g, 33.0mmol, 1.00eq) in DMF

(45mL) at 0°C. After stirring for 30min the mixture was allowed twarm to ambient

temperature andas stirred forl h. Benzyl bromide(4.7 mL, 39.6mmol, 1.2 eq) dissolved

in DMF (45mL) was added dropwise via a syge. The mixture was allowed to stir fbi5h.

DMF was removed under reduced pressure by short path distillatton.residue was
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dissolvedin ethyl acetate (156L) and washed with water (Z200mL). The aqueou$ayer

was extracted with ethyl acetatex(B50mL). The combined organic layers were dried over
MgSO, and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatographg-pentando n-pentane/ ethyl acetagel) on silica gelBn-

protected indol@21was obtained asolourlesscrystals(7.94g, 33.0mmol, quantitative.

TLC: R; = 0.56 (n-pentanekthyl acetat®:1).
mp: 61 °C (ethyl acetate).
'H-NMR: (300MHz, CDChk): ti=7.59 (d 1H, J=1.5Hz, H-4), 7.31-7.22 (m,

3H, H7, H26 ) , -7.D4(m, BH, H6, H-2, H-36 , -468 , (d6,.1H,
J=0.7, 3.2Hz, H-3), 5.27 (s, 2H, €l5) ppm.

3C-NMR: (75MHz, CDCk): ti=137.2 (G7a), 134.8 (€3a), 129.9C-1 6 ) ,
(C-2),129.0 2x G26) , 12&)1208R(kC36) , 15
122.1(C-6), 120.5 (G4), 110.9(C-7), 101.5(C-3), 50.5 (CH>) ppm.

FT-IR: (neat):3=3106 (w), 3060 (w), 3028 (w), 2923 (W)849 (w), 1713
(w), 1501 (w), 1467 (m), 1441 (m), 1394 (vi356 (w), 1328 (w),
1289 (w), 1187 (m), 1094 (w), 1054 (m), 1024 (w), 964 (w), 900
866 (w), 789 (m), 756 (m), 719 (s), 690 (M), 595 (w), 560 (W), 474
448 (m), 420 (mpm *

HR-MS (ESI): m/z calcd. for GsH12CIN [M+H]*: 242.0731 found:242.0735

1-Benzyt5-chloro-1H-indol-3-yl acetate(222)

OA
. PhI(OAC),. . ¢
Pd(OAc), KOH
N MeCN, 70 °C N
Y Y
Bn Bn

221 222
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Indole221[241.73 1.00eq 19.7 mmol 4779
(Diacetoxyiodo)benzene [322.09] 2.00eq 39.5mmol 12.79
Potassium hydroxide [56.11] 1.00eq 19.7 mmol 1.11g
Pd(OAc), [224.50] 0.075eq 1.48 mmol 332mg

Indole221 (4.77g, 19.7mmol, 1.00eq) was dissolved in acetonitrile 5qmL).
(Diacetoxyiodgbenzene 12.7g, 39.5mmol, 2.00eq), KOH (.11g, 19.7mmol, 1.00eq) and
Pd(OAc) (332mg, 1.48mmol, 7.5mol%) were added and the mixture was heated to reflux
for 4 h. Water(100mL) was added and acetonitrile was evaporated under reduced pressure.
The aqueous residue was extracted with ethyl acetat2O(BxL). The combined organic
layers were wshed with sat. NaHC4X>olution(100mL) and dried oveNaSQ,. The solvent

was evaporated under reduced pressure and the crude product was purified by flash
chromatographyrntpentane/ ethyl acetate 9:1) on silica gel. In@#2was obtained aadark
redsolid (3.03g, 10.1mmol, 51%).

TLC: Rr = 0.31(n-pentanekthyl acetat®:1).
mp: 68 °C (ethyl acetate).
'H-NMR: (300MHz, CDCL): 4=7.55(d, 1H, J=1.7Hz, H-4), 7.36 (s, 1H,

H-2), 7.337.27 (m, ¥, H-7, H2 6 ) , -7.1D (M, AH, H6, H-3 6
H-4 6 R4 (5 2H, GH2) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCh): Ui= 168.5 (C=0), 136.9C-7a), 131.8 (€3a), 129.3
(C16) ,0@XxXTR2H), (AERB)2EOEXx C30), 53),!
123.1 (G6), 121.5 (C3), 118.8 (G2), 117.4 (C4), 111.0 (G7), 50.5
(CH5), 21.0 (COGH3) ppm.

FT-IR: (nea): 3 =3065 (W), 3033 (W), 2926 (w), 1744 (s), 1607 (w), 1553 |
1465 (m), 1361 (m), 1289 (m), 1205 (s), 1167 (m), 1117 (m), 1068
1033 (m), 959 (w), 898 (w), 842 (m), 792 (m), 730 (m), 696 (s),
(w), 608 (m),549 (m), 464 (m), 422 (nom *

HR-MS (ESI): m/z calcd. for G7H14CINO, [M+Na]*: 322.0605 found:322.0611.
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1-Benzyt5-chloro-3-methoxy-1H-indole (223

OAc NaOMe OMe
Cl A Me,S 04’ >Cl A

N MeOH, r.t. N

\ \

Bn Bn

222 223

Indole222[299.7§ 1.00eq 0.53mmol 160mg
NaOMe (0.21m in Methanol) [54.02] 1.05eq 0.56mmol 2.7mL
Dimethyl sultite[126.13; 1.3B 60.0eq 32.0mmol 3.0mL

Indole222 (160mg, 0.53mmol, 1.00eq) was dissolved in methan@®.q0 mL). NaOMe
solution Q0.21M in methanol,2.7mL, 0.56mmol, 1.05eq) was added dropwise and the
mixture was allowed to stir for Ifhin. Dimethyl sulfate(3.0mL, 32.0mmol, 60.0eq) was
addedand the solution wastirred for2 h. The reaction was quenched with Ndeélution
(109% aqg,15mL) at 0°C, warmed up to ambiertemperatureand was allowed to stir for
30min. The aqueous layer was extracted with ethyl acetat&q8x.). The combined
organic layers were dried ovéMaSO, and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was purified byhflasromatographynfpentane/ ethyl acetate
12:1) on silica gel.Traces of dimethyl sudte were removed by dissolving the product in
toluene(20mL) and removing the solvent under reduced pressuiés. Indole223 was

obtained as greensolid (127mg,0.47mmol, 8%).

TLC: Rr = 0.42(n-pentaneékthyl acetat®:1).
mp: 91 °C (ethyl acetate).
'H-NMR: (300MHz, CDCk): u=7.45 (t 1H,J=1.3Hz, H-4), 7.157.05(m, 3H,

H-7,H2 6) ,-7.1D (Ml 44, H-6, H3 6 ;4 65.43 (s, 1H, H2), 4.99
(s, 2H, @), 3.66 (s, 3H, OF3) ppm.
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3C-NMR: (75MHz, CDCk): U= 141.0 (G7a), 137.5 (€3a), 133.0 (€L 6 ) ,
2x C206), (AR&).,8 (XKTBOHY , 15,4234 (B)C
120.8(C-3), 117.8 (G4), 110.6(C-7), 109.7 (G2), 58.4 (OCHs3), 50.2
(CH2) ppm.

FT-IR;: (neat):3=2930 (w), 1726 (w), 1608 (w), 1564 (m), 1472 (m), 1<

(m), 1367 (m), 1288 (m), 1219 (m), 1174 (m), 1133 (m), 1054 (m),
(m), 872 (w), 845 (m), 795 (m), 725 (s), 687 (m), 643 (m), 613
556 (W), 453 (m)422 (m)cm' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. for GeH1,CINO [M]*: 271.0758; found: 271.0757

5-Chloro-2-iodo-3-methoxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (261)

OMe OMe
Cl o Cl
tBuLi, lodine N
o ~" -
N THF, -78 °C ~ N
SEM SEM
231 250
Methoxyindole231[311.88] 1.00eq 0.39mmol 123mg
tBuLi (1.7 ™M in n-pentane]64.05 1.50eq 0.59mmol 0.35mL
lodine[253.8Q 1.20eq 0.47mmol 120mg

Methoxyindole 231 (123 mg, 0.39mmol, 1.M eq) was dissolved in THF (2rBL) and cooled

to -78°C. tBuLi solution (1.7™ in n-pentane, 0.3&L, 0.59mmol, 1.9 eq) was added
dropwise and the mixture was allowed to stir forn@f. A solution ofiodine (120mg,
0.47mmol, 1.D eq) in THF (1.0mL) was added and the solution was stirred foma@. The

reaction was quenched with sat.,8#3 solution (5mL) and waswarmed up to ambient
temperature. THF was evaporated under reduced pressure and the aqueous residue was
extracted withethyl acetat€3x 20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO

and the solvent was evaporated under redypecesdsure. The crude product was purified by

112



Experimenteller Teil

flash chromatographyn{pentane/ethyl acetate9:1) on silica gel.lodoindole 261 was

obtained as yellow oil (137mg, 0.31mmol, 79%).

TLC:

H-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

Rt = 0.57(n-pentanekthyl acetat®:1).

(500MHz, DMSO-dg): ti= 758 (d, 1H,J = 2.0Hz, H-4), 738 (d, 1H,
J=8.8Hz, H-7), 7.12(dd, 1H,J=2.0Hz, 8.8Hz H-6), 547 (s, 2H
NCH,0), 396 (s, 3H OCH3), 3.543.48 (m, 2H OCH,CH,SiMey),
0.90-0.85 (M, 2H, CH,SiMes), -0.06(s, 9H Si(CHs)s) ppm.

(75MHz, DMSO-dg): Ui=142.7 (G3a), 135.1 (C7a), 124.6 (C3),
122.1 (G6), 121.8 (C5), 115.7 (C4), 112.4(C-7), 79.7 (G2), 74.8
(NCH20), 65.2 (CH,CH,SiMe;), 615 (OCHj), 172 (CH:SiMey),
-1.4(Si(CH3)3) ppm.

(neat):3=2952 (w),2892 (w), 1544 (m), 1457 (m), 1439 (m), 13
(m), 1292 (m), 1251 (m), 1226 (m), 1142 (m), 1072 (s), 974 (m),
(m), 855 (s), 832 (s), 794 (s), 756 (m), 693 (m), 616 (M), 576 (m),

(mycm' *

m/z calcd. forCi4H1oClIINOSI [M+H]™: 408.0042 found:408.0046

5-Chloro-3-methoxy-1H-indole (115

cl N TBAF ¢
'
N THF reflux

OMe OMe

Iz /é

SEM
231 115
Indole231[311.8§ 1.00eq 0.64 mmol 200mg
TBAF (1M in THF) [261.44 2.00eq 1.28mmol 1.3mL
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Indole 231 (200mg, 0.64mmol, 1.00eq) was dissolved imHF (1 mL). TBAF solution (1m

in THF, 1.28mL, 1.3mmol, 2.00eq) was added and the mixture was heated to reflux fior 2
The solvent was removed under reduced pressure and the residwkssagedin ethyl
acetate. The mture was washed with water (2L) and sat. amonium chloride solution
(25mL). The combined aqueous layers were extracted with ethyl acetaf® if8x). The
combined organic layers were dried over,8l@& and the solvent was evaporated under
reduced presire.The crude product was purified by flash chromatograplyefitane/ ethyl
acetate9:1) on silica gel Deprotected indold15 was obtained as brown solid 86 mg,
0.47mmol, 74%).

TLC: R; = 0.16(n-pentanekthyl acetat®:1).
mp: 76 °C (ethylacetate).
H-NMR: (300MHz, CDCh): ti=7.61 (d, 1H,J=1.8Hz, H-4), 7.48 (s, br, 1H,

NH), 7.19 (d, 1H,J = 8.7Hz, H-7), 7.13 (dd, 1HJ = 1.9, 8.7Hz, H-6),
6.71 (d, 1H,J = 2.5Hz, H-2), 3.88 (s, 3H, OB3) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCh): ti=141.9(C-7a), 132.9(C-3a), 124.8(C-5), 123.3
(C-6), 120.7(C-3), 117.7(C-4), 112.3(C-7), 105.6(C-2), 58.3(OCHz)
ppm.

FT-IR: (neat):3=3373 (m), 3334 (m), 2995 (w), 2937 (w), 2827 (w), 1’

(w), 1618 (w), 1582 (m), 1558 (m), 1509 (w), T4B), 1347 (w), 127¢
(m), 1233 (s), 1111 (m), 1090 (m), 1055 (m), 989 (m), 889 (m).
(m), 750 (s), 732 (m), 638 (s), 601 (s), 514 (M), 415¢mh)*

HR-MS (El): m/z calcd. for GHgCINO [M]™: 181.0300 found:181.0294
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5-Chloro-1H-indole (106

TBAF,

cl ethylenediamine cl
Ty = T

N THF reflux N

\ H

SEM

129 106

Indole129[281.85] 1.00eq 0.41mmol 116 mg
TBAF (1™ in THF) [261.44 6.00eq 2.47mmol 2.5mL
Ethylenediaming60.10; 0.90 1.50eq 0.62mmol 0.05mL

To a solutionof indole 129 (116 mg, 0.41mmol, 1.00eq) in THF (5mL) was added TBAF
solution (Im in THF, 2.5mL, 2.47mmol, 6.00eq) and ethylene diamine (0.68.,
0.62mmol, 1.50eq). The reaction mixture was heated to reflux foh4&he reaction was
guenched with aqueous HCI solution (18% 20mL) and he aqueous layer was extracted
with ethyl acetate (380 mL). The combined organic layers were washed with sat. NgHCO
solution, dried over MgS©and the solvent was evaporated under reduced pressure. Indole

106was obtained agbrown oil (58 mg, 0.38mmol, 93%).

TLC: Rt = 0.33 (n-pentanekthyl acetat®:1).
mp: 72 °C (ethyl acetate).
H-NMR: (300MHz, CDCk): Ui=8.44 (s, br, 1H, N); 7.61 (d, 1HJ = 1.9 Hz,

H-4), 7.31 (d, 1H,) = 8.6 Hz, H-7), 7.23 (dd, 1H,) =2.4Hz, 3.0Hz, H-
2), 7.14 (dd, 1H,) = 2.0Hz, 8.6 Hz, H-6) 6.50 (s, br, 1HH-3), ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCh): ti= 1343 (7aC), 129.1(3aC), 125.7(2-C), 125.6
(5-C), 122.4(6-C), 120.2(4-C), 112.1(7-C), 102.5(3-C) ppm.

FT-IR: (neat):3=3381 (m), 1718 (w)1592 (w), 1560 (w), 1497 (w), 144
(w), 1411 (m), 1337 (w), 1308 (w), 1267 (w), 1237 (w), 1186 (w), 1
(w), 1092 (m), 1055 (m), 912 (w), 877 (s), 799 (m), 758 (s), 730
679 (m), 620 (m), 583 (s), 502 (s), 423¢s) *
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HR-MS (El): m/z calcd. for GHgNCI [M]*: 151.0189 found: 151.0194

5-Chloro-1-(diethoxymethyl)-1H-indole (226)

Cl . Cl
Triethyl orthoformate
N 160 °C N
H

Dokt

106 226 EtO
5-Chloroindole [151.59] 1.00eq 19.8mmol 3.009g
Triethyl orthoformate [148.20; 0.90] 10.0eq 198 mmol 32.5mL

5-Chloro-1H-indole (106) (3.00g, 19.8mmol, 1.00eq) was dissolved in triethyl orthoformate
(32.5mL, 198mmol, 10.0eq) andwas heated to 16T for 9d. Triethyl orthoformate was
removed by short path distillation and the residue was purifieflalsin chromatography
(n-pentane/ ethyl acetat® 1) on silica gel. DEMprotectedndole 226 was obtained asrange
oil (1.18g, 4.65mmol, 23%).

TLC: Rr = 0.58 (n-pentanéethyl acetat®:1).

H-NMR;: (300MHz, CDCk): ti=7.57 @, 1H, J=2.0Hz, H4), 751 (d, 1H,
J=8.7Hz, H-7), 739 d, 1H,J=3.4Hz, H-2), 7.16 (dd, 1H, J=8.8,
2.0Hz, H6), 6.45 (dd, 1H, J=3.4, 0.7Hz, H-3), 6.21 (s, H,
CH(OEt),), 3.56(dq, 4H,J = 7.1, 4.7Hz, CH(OCH,CHs),), 1.22 (t, 6,
J=7.1Hz, CH(OCH,CHs3)2) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCh): U= 133.3(C-7d), 1305 (C-34), 126.3(C-2), 126.1

(C-5), 122.5 (C-6), 120.4 (C-4), 112.3 (C-7), 102.3 (C-3), 102.1
(CH(OEt),), 61.2 CH(OCH,CHs),), 14.9 CH(OCH,CHs),) ppm.
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FT-IR: (neat):3= 2978 (w), 2893 (w), 1716 (m), 1569 (w), 1512 (w), 1455
1415 (m), 1378 (m), 1324 (m), 1267 (m) 1218 (m), 1191 (m), 1
(m), 1057 (s), 906 (m), 866 (M), 804 (s), 760 (s), 719 (s), 604 (m)
(w), 454 (w), 421 (mpm' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCi3H1CINO, [M+Na]*: 276.0762 found: 276.0769

5-Chloro-1-tosyl-1H-indole (227)

Cl X Cl
| A\ NaH, TsCI - A\
Z~N THF,0°Ctor.t. N

: s
106 227
5-Chloroindole [151.59] 1.00eq 6.60mmol 1.00g
NaH (60% in mineral oil) [2.99] 1.10eq 7.26mmol 290mg
Tosyl chloridg[190.64 1.10eq 7.26mmol 1.389

To a suspension of Naf®0% in mineral 0il290mg, 7.26mmol, 1.10 eq) inTHF (25.0 mL)

was added dropwise a solution ethloro-1H-indole (.00g, 6.60mmol, 1.00eq) in THF
(250 mL) at 0°C. After stirring for 30 min the mixture was allowed twarm up to ambient
temperature, was stirred for 8in and cooled to OC again. Tosyl chloride (.38g,
7.26mmol, 1.10eq) was addedThe mixture was allowed to warm to ambient temperature
and to stir for Jh. Sat. NHCI solution (50 mL) was added and THF was evaporated under
reduced pressure. The aqueous residue was extracted with ethyl acetE®n(®). The
combined organic layers were dried over MgS#hd the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crusi®duct was purified by flash chromatographypéntane/ ethyl
acetate 19:1) onilea gel. SEMprotected indol27 was obtained asolourlesscrystalline
solid (1.92g, 6.28mmol, 95%).

TLC: R; = 0.35 (n-pentanéethyl acetat®:1).
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mp: 85 °C (ethyl acetate).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): u=7.91 d, 1H, J=8.8Hz, H-7), 7.74 (d, H,
J=8.4Hz, H-2)% 758 d, 1H, J=3.7Hz, H2), 749 (d, 1H,
J=2.0Hz, H4), 7.287.22 (m, 4H, H3 6 -4 6H-5), 6.59 (dd, 1H,
J=0.7, 3.7Hz, H-3), 2.35(s, 3H, G3) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): u=145.4(C-4 6 ) , (7351323 (€3a), 132.1
(C-5), 130.1 (2C, € 06) , 1128). ,3 K2X126.9(2Q, G2 6
125.0 (G6), 121.1 (G4), 114.7 (G7), 108.5 (G3), 21.7 CH3) ppm.

FT-IR: (neat):3=3139 (w), 1594 (w), 1491 (w), 1439 (M)366 (s), 1284 (w)
1247 (w), 1166 (s), 1124 (s), 1085 (m), 991 (m), 872 (m), 806 (m).

(m), 717 (s), 665 (s), 577 (s), 533 (s), 420 ¢m) *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCysH1,CINOS[M+Na]*: 328.0169 found:328.0175

1-(Methylsulfonyl)-1H-indole (216

m MeMgBr, MsCl - @
Z/~N THF, r.t. N

H \

Ms
124 216

1H-indole [117.15] 1.00eq 8.54mmol 1.00g
MeMgBr (3m in EtO) [119.26] 1.10eq 9.39mmol 3.10mL
Mesyl chloride [114.55; 1.48] 1.00eq 8.54mmol 0.66mL

1H-indole (1.00g, 8.54mmol, 1.00eq) were dissolved in THF (6@GL) and MeMgBr
solution B™m in EtO, 3.10mL, 9.39mmol, 1.10eq) were added dropwise at ambient
temperature. The solution was allowed to stir foh and mesyl chloride (0.G6L,
8.54mmol, 1.00eq) was added. The solution was allowed to stir fon &8d was quenched

with sat. NaHCQ® soluion (100mL). The aqueoudayer was extracted with CiTl,
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(2x100 mL). The combined organic layers were dried over Mga@d the solvent was
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(n-pentane/ ethyl ace@m®:1) on silica gelMesylprotected indol16 was obtained akght

red oil (1.00g, 5.12mmol, 60%).

TLC: R; = 0.74 (n-pentanekthyl acetate:1).
H-NMR: (300MHz, CDCk): u=7.92 (d, 1H, J=8.3Hz, H-7), 7.63 (d, H,

J=7.8Hz, H-4), 7.45(d, 1H,J = 3.7Hz, H-2), 741-7.35(m, 1H, H-6),
7.367.28 (m, 1H, H-5), 6.72 (dd, 1H,J=0.7, 3.7Hz, H3), 3.10 (s,

3H, CHz) ppm.

BC-NMR: (75MHz, CDCh): t=135.0 (G7a), 130.9C-39), 126.2 (G2), 125.0
(C-6), 123.7 (G5), 121.8 (G4), 113.1(C-7), 109.0 (G3), 40.8 CHy)
ppm.

FT-IR: (neat):3=3144 (w), 3020 (w), 2931 (w), 1604 (w), 1529 (w), 14

(m), 1445 (w), 1356 (s), 1262 (m), 1202 (w), 1164 (s), 1126 (s), .
(w), 1000 (n), 956 (m), 878 (w), 773 (s), 747 (s), 720 (s), 646 (m),
(m), 537 (s), 504 (s), 478 (m), 420 (o *

HR-MS (APCI): m/z calcd. forCoHgNO,S [M+H]™: 196.0425; found: 196.0427

2-(4,4,5,5Tetramethyl-1,3,2dioxaborolan-2-yl)-1H-indole (262

A Bopiny, [(cod)Ir(uUOMe)],, dtbpy L
| e O—g
= hexane, 50 °C N (@]

124 262

Z z

I
T
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1H-indole [117.15] 1.00eq 17.2mmol 2.009g
[(cod)Ir(uOMe)], [662.44] 2.50mol%  0.04mmol 28.0mg
dtbpy [268.40] 5.00mol%  0.09mmol 23.0mg
Bopin, [253.94] 0.53eq 9.05mmol 2.309g

Ir-catalyst (28.0ng, 0.04mmol, 2.50mol%) and dtbpy ligand (23/g, 0.09mmol,
5.00mol%) were dissolved in hexane (8tL) and Bpin; (2.30g, 9.05mmol, 0.53eq) were
added. The mixture was heated to°80and was allowed to stir for 15 mifH-indole
(2.00g, 17.1mmol, 1.00eq) was added and the mixture was stirred atGGor 2h. After
cooling down to ambient temperatureet soluton was quenched witkvater (25mL). The
organic layer wasried over MgS@and the solvent was evaporated under reduced pressure.
The crude product was purified Bhort path distillatior{6 mbar, 25C°C). Boronic este62

was obtained dgght brown crystalg4.10g, 16.9mmol, 99%).

TLC: R: = 042 (n-pentanekthyl acetat®:1).
mp: 83°C (hexane).
H-NMR: (300MHz, CDCk): ti=8.72 (s, br, 1H, N), 7.72 (dd, 1H, J=7.9,

0.7Hz, H-7), 741 (dd, 1H, J=8.2, 0.8Hz, H-4), 7.27 (dad, 1H,
J=8.2, 7.0, 1.Hz, H5), 7.19 (dd, 1H,J=2.0, 0.9Hz, H-3), 7.14
(ddd, 1H,J=7.9, 7.1, 1.0Hz, H-6), 1.40 (s, 18I, OC(CHs),) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): 0=138.4 (G7a), 128.4 (€3a), 123.7 (&), 121.7
(C-4), 119.9 (CG6) 114.0(C-7), 111.4(C-3), 84.3 (2C, CCMe,) 24.9
(4C, CHs) ppm.
(C-B(ORy), could not be detected).

FT-IR: (neat):3= 3414 (m), 3059 (w), 2976 (m), 1615 (w), 1579 (w), 1537
1453 (m), 1369 (m), 1303 (s), 1251 (s), 1191 @031 (s), 1004 (w)
963 (m), 894 (w), 849 (m), 813 (m), 747 (m), 703 (s), 555 (m),
(m), 459 (m), 431 (mgm' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCisH1sBNO, [M+H]*: 244.1506 found: 244.1511
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2-Bromo-5-chloro-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (234)

Cl Cl
NaH, SEMCI N

\ Br a > I \ Br

N THF, 0 °Ctor.t. Z~N

H \

SEM
104 234

Bromoindolel04[230.49] 1.00eq 1.10mmol 253mg
NaH (60% in mineral oil) [23.99] 1.10eq 1.22mmol 75.0mg
SEM chloride [166.72; 0.942] 1.10eq 1.22mmol 0.21mL

To a suspension of Naf§0% in minerabil, 75.0mg, 1.21mmol, 1.10 eq) inTHF (5.00mL)

was added dropwise a solutioh Bromoindole104 (253mg, 1.10mmol, 1.00eq) in THF
(5.00mL) at 0°C. After stirring for 30min the mixture was allowed taarm to ambient
temperature, was stirred for &fin and cooled to OC again. SEM chloride (0.21L,
1.21mmol, 1.10eq) was added dropwise via a syringe. The mixture was allowed to warm to
ambient temperature and stir for L8 Water(50 mL) was added and THF was evaporated
under reduced pressure. Thqueous residue was mtted with ethyl acetate (30 mL).

The combined organic layers were dried over Mg&ad the solvent was evaporated under

reduced pressure. SEptotected indol@€34 was obtained agellow oil (422mg, 1.10mmol,

guantitative.

TLC: Rt = 0.58 (n-pentanekthyl acetatd 9:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): G=7.50 (d, 1H, J=2.0Hz, H4), 7.37(d, 1H,
J=8.7Hz, H7),7.17(dd, 1H,J=8.7, 2.0Hz, H-6), 6.55 (s, 1H, H3),
5.53(s, 2H, NGH,0), 3.563.50 (m, 2H, CH,CH,SiMes), 0.920.86 (m,
2H, CH,SiMes), -0.05(s, 9H Si(CHs)3) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCh): ti=135.5 (G7a), 129.4(C-3a), 126.8 (G5), 122.7

(C-6), 119.3 (C-4), 114.6 (G2), 111.3 (C-7), 105.3 (C-3), 73.6
(NCH,O), 66.1 (CH,CH,SiMes), 17.9 (CH,SiMes), -1.3 (Si(CHs)s)
ppm.
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FT-IR;: (neat):3=2952 (w), 2893 (w), 1729 (w), 1611 (w), 1570 (w), 1E
(w), 1442 (s), 1378 (m), 1322 (m), 1282 (w), 1249 (m), 1213 (w), ]
(m), 1068 (s), 970 (w), 9916 (m), 856 (s), 833 (s), 793 (M), 759 (s)
(m), 664 (m), 61Gm), 583 (m), 511 (W), 424 (nKm' *

HR-MS (APCI):  nvzcalcd. forCi4H1gBrNOSICI [M+H]™: 362.0153 found:362.0159

tert-Butyl 2-bromo-5-chloro-1H-indole-1-carboxylate (235

Cl Cl
N\ Boc,O, DMAP N N\
Br ' | Br
N THF, r.t. ~ N

H ‘BOC
104 235
Bromoindole104[230.49] 1.00eq 0.87mmol 200mg
Boc anhydride [218.25] 2.00eq 1.74mmol 379mg
DMAP [122.17] 1.50eq 1.30mmol 159mg

Bromoindole104 (200mg, 0.87mmol, 1.00eq) was dissolved in THF (8.00L) and Boc
anhydride (379ng, 1.74mmol, 2.00eq) and DMAP (159ng, 1.30mmol, 1.50eq) were
added.After stirring for 2h at ambient temperatuveater (20 mL) was added and THF was
evaporated undereduced pressure. The aqueous residue was extracted with ethyl acetate
(3x30mL). The combined organic layers were dried over Mg®a@d the solvent was
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(n-pentanefethyl acetate 9:1) on silica gel. Bpootected indole235 was obtained abght

yellow crystalg263mg, 0.80mmol, 92%).

TLC: Rt = 0.56 (n-pentanekthyl acetatd 9:1).

mp: 36 °C (ethyl acetate).
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H-NMR: (300MHz, CDCk): ti=8.01 (d, 1H, J=8.9Hz, H7), 7.43(d, 1H,
J=2.0Hz, H4), 7.22(dd, 1H,J=9.0, 2.1Hz, H-6), 668 (s, 1H, H3),
1.70 (s, 9H, C(El3)3) ppm.

FT-IR: (neat):3=3126 (w), 2980 (w), 2934 (w), 1738 (s), 1604 (w), 1576 (
1522 (w), 1437 (s), 1393 (s), 1346 (8314 (s), 1249 (m), 1196 (m
1155 (s), 1134 (s), 1070 (m), 1048 (m), 918 (m) 867 (m), 843 (m).
(s), 762 (m), 696 (m), 633 (m), 603 (W), 579 (m), 545 (w), 496 (W),
(m), 424 (myem' *

HR-MS (El): m/z calcd. forC3H13BrCINO, [M]": 328.9818 found:328.9809

5,5"-Dichloro-1,1-bis((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -2,2-biindole (236)%°

OMe OMe SEM

Cl Cl Pd(OAC)Z PPh37 Cl ‘N

N—Bpin + \N—pgr KP4 O \ O

N N toluene, 70 °C N N\ cl

\ \ \

SEM SEM SEM
105 234 236

Bromoindole234[360.75 1.00eq 0.16 mmol 72mg
Boronic estel05[437.48 1.00eq 0.16 mmol 56 mg
Pd(OAc) [224.5( 1.00eq 0.16 mmol 35mg
PPk [262.28] 4.00eq 0.62mmol 164 mg
K3P(Q, [229.20] 5.00eq 0.78 mmol 208 mg

To a solutionof bromoindoé 234 (72mg, 0.16mmol, 1.00eq) and boronic estet05 (56 mg,
0.16 mmol, 1.00eq)in toluene(1.5mL) was added ¥PO, (208 mg, 078 mmol, 5.00eq). The
catalystwas freshly prepared by adding BRb64mg, 062 mmol, 4.00eq) to a solution of
Pd(OAc) (35mg, 016 mmol, 1.00eq) in toluene (1.enL) and allow the mixture to stir for
15 min. The catalyst solution was added to the reaction mixture and was he&f&tCto
After 2 h the reaction was quenched wghat. ammonium chloride solutig® mL) and the

aqueous layer was extracted with ethyl acetatelQ3xL). The combined organic layers were
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dried over MgS@and the solvent was evaporated under reduced preBsarerude product
was purified by flash chromatographygentane/ ethyl acetate 19:1) on silica gel. Biindole

236was obtained agyellow oil (27 mg, 0.05 mmol, 29%).
TLC: Rr = 0.51(n-pentaneékthyl acetat®:1).

H-NMR: (300MHz, CDCh): i=7.68 (d, 1H, J=1.8Hz, H-4)) 7.64 (d, 1H,
J=1.8Hz, H4), 750 (d, 1H, J=8.8Hz, H7 6) , (d7 1H
J=8.7Hz, H-7), 7287.27 (m, 1H, H6 97.267.24 (M, 1H, H6), 6.72
d, 1H,J=0.7Hz, H-3 6 ) , (s,52H NTH,0), 5.275.13 (m, 2H,
NCH;0), 3.76 (s, 3H, CO®ls), 3.473.40 (M, 2H OCH,CH,SiMe),
3.283.23 (M, 2H OCH,CH,SiMey), 0.870.81 (m, 2H, Eh,SiMey),
0.750.70 (m, 2H, E,SiMes), -0.05 (s, 9H Si(CHs)s), -0.01 (s, 9H
Si(CHs)z) ppm

13C-NMR: (75MHz, CDCh): ti=139.7 (G3), 136.1 (C7 a d33.8(C-7a), 129.6
(C20rG2Y1292(C3a ), 186)6 (31241 (®BC
123.5 (G6 §322.0(C-5), 120.4 (G4 6 ) ,  1210BG23) 48.C (G
4), 112.1 (€7), 111.7 (€76) , 1DF) ,1 THO)873.Q
(NCH,0), 662 (CHCH,SiMes), 661 (CH,CH,SiMes), 616 (OCHs),
181 (CH,SiMes), 180 (CH,SiMes), -1.2 (SiCHa)s) -1.4 (Si(CHa)s)
ppm.

HR-MS (APCI):  m/zcalcd. forCagH4oCIoN20sSi, [M+H]™: 591.2027 found:591.2027

tert-Butyl 5,5-dichloro-1'-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -[2,2'-biindole]-1-
carboxylate (237)%¢

OMe OMe B‘oc

Cl Cl Pd(OAC)Z‘ PPh3Y Cl N
KsPO
\ Bpin + N\ Br S O N\ \ O
N N toluene, 70 °C N cl
\ \ \
SEM Boc SEM
105 235 237
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Bromoindole235[330.60] 1.00eq 0.10mmol 32mg
Boronic estel05[437.48 1.00eq 0.10mmol 44 mg
Pd(OAc) [224.5( 1.00eq 0.10mmol 22mg
PPh [262.28] 4.00eq 0.38mmol 100mg
K3PQ, [229.20] 5.00eq 0.48mmol 127mg

To a solutionof bromoindoé 235 (32 mg, 0.1 mmol, 1.00eq) and boronic estet05 (44 mg,

0.10 mmol, 1.00eq)in toluene(1.5mL) was added ¥PO, (127 mg, 048 mmol, 5.00eq). The
catalyst was freshly prepared by adding £@00mg, 0.38mmol, 4.00eq) to a solution of
Pd(OAc) (22mg, 0.10mmol, 1.00eq) in toluene (1.nL) and allow the mixture to stir for

15 min. The catalyst solution was added to the reaction mixture and was heatetCto 55
After 4 h the reaction was quenched with sat. amimonchloride solution(5 mL) and the
agueous layer was extracted with ethyl acetated(@xL). The combined organic layers were
dried over MgS@and the solvent was evaporated under reduced pressure The crude product
was purified by flash chromatographygentane/ ethyl acetate 19:1) on silica gel. Biindole
237was obtained aalight yellow oil (11 mg, 0.02mmol, 21%).

TLC: R; = 0.55 (n-pentanekthyl acetat®:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): u=8.23 (d, 1H,J=8.9Hz, H7 ¢ ) 7. 6«
J=2.0Hz, H4 6) , 7. 58=2(QHz, H4)Y H,39 (d, 1H,
J=8.8Hz, H7), 7.35 (dd, 1HJ=2.1, 89Hz, H6 6 ) , 7. 2

J=2.1, 8.8Hz, H6), 6.76 (s, 1H, FB 6 ) , -5.08 (M} 2H, NEI,0),
3.78 (s, 3H, OEly), 3.393.27 (M, 2H, O®,CH,SiMes), 1.22 (s, 9H,
OC(CH)3), 0.780.73 (m, 2H, E1,SiMes), 0.01 (s, 9HSI(CH3)s) ppm

B3C-NMR: (125MHz, CDCk): Ui=149.5 (C=0), 138.7 (@a), 1358 (C-7 a ¢
133.0 (G3a), 129.9 (5 H128.9(C3ad ), 128r.GR6 ) C
(C-3),15.6 (G6 6 ) , (Ci6}, B22.8(C-5),1205(C46) , 122
or G2 6)17.8 (G4), 1170 ((7 6 ) , 13 &). .0 X71B4.F
(OC(CHg)s), 73.6 (NCH,0), 660 (CH.CH,SiMes), 616 (OCH3), 27.8
(OC(CHs)3), 17.9(CH,SiMes), -1.3 (Si(CHs)s) ppm.
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HR-MS (APCI): m/z calcd. forCogH34CloNO,Si [M+H]™: 561.1738 found:561.1741

8.3 Synthesis ofcladoniamide F
1-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (239

NaH, SEMCI N
H THF,0°Ctor.dt. N

SEM
124 239
1H-indole[117.15 1.00eq 21.3mmol 2.509g
NaH (60% in mineral oil) [239] 1.10eq 23.5mmol 938mg
SEM chloride 166.72; 0.94p 1.10eq 23.5mmol 4.15mL

To a suspension of Naf0% in mineral 0il938mg, 23.5mmol, 1.10 eq) inTHF (50.0mL)

was added dropwise a solutioRl-indole (2.50g, 21.3mmol, 1.00eq) in THF (50.0nL) at

0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed twarm to ambient temperature, was
stirred for 30min and cooled to 6C again. SEM chloride4(15mL, 23.5mmol, 1.10eq) was
added dropwise via a syringe. Thexinre was allowed to warm to ambient temperature and
stir for 18h. Water(100mL) was added and THF was evaporated under reduced pressure.
The aqueous residue was extracted with ethyl acetat&5(@xL). The combined organic
layers were dried over MgS@nd the solvent was evaporated under reduced pressure. The
crude product was purified by flash chromatographpdntane/ ethyl acetate 19:1) on silica

gel. SEMprotected indol239was obtained asolourlessoil (5.00g, 20.2mmol, 95%).

TLC: R; = 0.54(n-pentanekthyl acetatd 9:1).

H-NMR: (500MHz, CDCh): ti=7.65 (d 1H, J=7.8Hz, H-4), 7.52(dd, 1H,
J=0.7Hz,8.2Hz, H7), 7.297.23 (m, 1H H-6), 7.197.13(m, 2H, H-
2, H5), 6.55(dd, 1H,J =0.7, 3.2Hz, H-3), 5.50 (s, 2HNCH0), 3.52
3.46 (m, 2H CH,CH,SiMes), 0.930.88 (m, 2H CH,SiMe3), -0.04 (s,
9H, Si(CH3)3) ppm.
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3C-NMR: (125 MHz, CDCh): U= 136.5(C-7a), 129.2(C-3a), 128.1(C-2), 122.2
(C-6), 121.1 (C-5), 120.3 (C-4), 110.1 (C-7), 102.6 (C-3), 75.7
(NCH,0), 65.9 (CH,CH,SiMes), 17.9 (CH;SiMes), -1.3 (Si(CHs)s)
ppm.

FT-IR: (neat):3=2952 (w), 2891 (w), 1516 (w), 1460 (m), 1401 (w), 1¢
(w), 1305(m), 1248(m), 1223(m), 1201(m), 1133 (W), 1071(s), WY1
970 (w), 920 (m), 855 (s), 832 (s), 737 (s), 695 (M), 667(w), 62€
578(w), 463(w), 424(mym’ *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCyHo,NOSi [M+H]*: 248.1465; found: 248.1467

1-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indol-3-yl acetate(240)

OAc

N\ Phl(OAc), N

N AcOH, r.t. N

SEM SEM

239 240

SEM-indole 239[247.4] 1.00eq 105 mmol 2.609
(diacetoxyiodo)benzene [322.09] 1.20eq 12.6mmol 4.069
Acetic acid[60.05; 1.0% 16.6eq 175mmol 10.0mL

1-SEM-1H-indole 239 (2.60g, 10.5mmol, 1.00eq) was &solved inacetic acid (10.0nL).
Diacetoxyiodobenzenet(06g, 12.6mmol, 1.2 eq) wasadded and the mixture waiowed

to stir for 30min. Acetic acidwas evaporated under reduced pressure and the crude product
was purified by flash chromatographygentane/ ethyl acetate 9:1) on silica gel. Ind@

was obtained agark red 0il(1.61g, 5.27 mmol, 50%).

TLC: R; = 0.52(n-pentanekthyl acetat®:1).
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'H-NMR: (300MHz, CDCk): i=7.75 @, 1H, J=7.9Hz, H-4), 7.47 (d, 1H,
J=8.3Hz, H-7), 7.41(s, 1H H-2), 7.287.25(m, 2H H-6), 7.187.15
(m, 1H H-5), 5.44(s, 2H NCH,0), 3.503.47 (m, 2H CH,CH,SiMes),
236 (s, 3H COCHy), 0.900.87 (m, 2H CH,SiMes), -0.05 (s, 9H
Si(CHs)3) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): G1=168.5(C=0), 133.6(C-7a), 130.4(C-3a), 123.1
(C-6), 121.1(C-3), 120.3(C-5), 117.8(C-2), 117.0(C-4), 110.2(C-7),
75.9 (NCH;O), 66.0 (CH,CH,SiMes), 21.1 (COCHj), 17.9
(CH2SiMey), -1.3(Si(CHz)3) ppm.

FT-IR: (neat): 3 = 3056 (W), 2953 (w), 2892 (w), 1749 (m), 1615 (AK55
(W), 1463(m), 1417(w), 1349 (m), 1244 (m), 1209 (s), 1158 (m), 11
(m), 1073 (s), 1019 (m), 971 (w), 921 (m), 893 (BHE (s), 834 ()

737 (s), 599 (w), 565 (w), 539 (m), 498 (w), 424 nj *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCgH2aNOsSi [M+Na]™: 328.1339; found: 321342

3-Methoxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (241)

OAc OMe
NaOMe,
N THF, -25 °C N
SEM SEM
240 241

Indole240[281.85] 1.00eq 1.93mmol 588mg
NaOMe(1 M in Methanol) p4.03 1.10eq 2.12mmol 2.10mL
Me3;OBF, [147.9] 150eq 2.89mmol 427 mg

Indole 240 (588mg, 193mmol, 1.00eq) was dissolved in THF15.0mL) and cooled to
-25°C. NaOMe solution (M in methanol2.10mL, 2.12mmol, 1.0 eq) was added dropwise
and the mixture was allowed to stir for &n. Me;OBF, (427 mg, 2.89mmol, 1.9 eq) was
added and stirred for I3 The reaction was quenched with conc.;N®5% aq 20mL) at
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-25 °C and warmed up to ambient temperature. The aqueous layer was extracteie thwih
ether(4x 50 mL). The combined organic layersere dried over MgS£and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography
(n-pentane/ ethykther19:1) on silica gellndole 241 was obtained agellow oil (436 mg,
1.57mmol, 82%).

TLC: R; = 0.54(n-pentanekthyl acetat®:1).

'H-NMR: (300MHz, DMSO-dg): ti= 7.50.7.48 (m, 1H, H4), 7.477.46 (m, 1H,
H-7), 7197.14 (m 1H, H-6), 7.04 (s, 1H H-2), 7.046.98 (m, H,
H-5), 5.44 (s, M, NCH,0), 3.80 (s, 3H, OEl3), 3.45-3.40 (m, 2H
CH>CH,SiMes), 0.830.77 (m, 2H CH,SiMes), -0.09(s, 9H Si(CHs)s)
ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, DMSO-dg): Ui=140.8 (G7a), 134.3 (C3a), 122.4 (%),
119.7 (G3), 118.8 (G5), 117.4 (G2), 110.0 (G4), 108.7 (G7), 74.6
(NCH0), 64.8 CH,CH,SiMes), 57.6 (QCH3), 17.1 CH.SiMey), -1.4
(Si(CH3)3) ppm.

FT-IR: (nea): 3=2951(w), 2895(w), 16M4(w), 1587(w), 1352(m),
1322(m), 1235(m), 1161(w), 1133(w), 1075(s), 1018m), 982(w),
921(m), 833(s), 730(s), 689(m), 662(m), 612(w), 573(w), 423(m)

cm !

HR-MS (El): vz calcd. forCy4H23NO,LSI [M]: 277.1498 found: 277.1487
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3-Methoxy-2-(4,4,5,5tetramethyl-1,3,2dioxaborolan-2-yl)-1-((2-(trimethylsilyl)
ethoxy)methyl)-1H-indole (242

OMe OMe
\ nBuLi, iPrOBpin > N\ Boin
©j,§ THF, -15°C N i
SEM SEM
241 242

Indole241[277.43 1.00eq 0.47mmol 130mg
nBuLi (1.6 M in n-pentane]54.03 2.00eq 0.94mmol 0.59mL
iPrOBpin[186.06; 0.91B 5.00eq 2.34mmol 0.48mL

Indole241 (130mg, 0.47mmol, 100eq) was dissolved in THF (® mL) and cooled te

78 °C. nBuLi solution(1.6 M in n-pentaneP.59mL, 0.94mmol, 2.00eq) was added dropwise
and the mixture was allowed twarm up to-15°C andstir for 30min. A solution of 2
isopropoxy4,4,5,5tetramethyll,3,2dioxaborolane {.48mL, 2.34mmol, 500eq) in THF
(1.00mL) was added andhé solution was stirred for 3@in. The reaction was quenched with
water (10 mL) and was and warmed up to ambient temperature. THF was evaporated under
reduced pressure and the aqueous residue viectex] with diethyl ether (330 mL). The
combinedorganic layers were dried over Mgs@nd the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatogmaplentdne/
MTBE 9:1) on silica gel. Boronic esté?42 was obtained as$ight yellow oil (166 mg,
0.41mmol, 88%).

TLC: Rr = 0.54(n-pentaneékthyl acetat®:1).

H-NMR;: (500MHz, DMSO-dg): Ui=759 (d, 1H,J=7.9Hz, H-4), 753 (d, 1H,
J=8.4Hz, H-7), 7.24 @dd, 1H,J=1.2 6.9,8.3Hz, H-6), 7.05 (ddd,
1H, J=0.8,7.0,7.9Hz, H5), 5.68 (s, 2H NCH;0), 3.89 (s, 3H,
OCHj3), 3.393.34(m, 2H, CH,CH,SiMe3), 1.32 (s, 12H2x C(CH3),),
0.77-0.72(m, 2H CH,SiMe3), -0.12(s, 9H Si(CH3)3) ppm.
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3C-NMR: (125MHz, DMSO-dg): U=151.7 (G7a), 137.7 (C€3a) 124.2(C-6),
120.7 (G3), 119.4 (G5), 118.4 (G4), 110.9 (C7), 83.3 (2xC(CHs)),
73.6 (NCH,0), 64.5 CH,CH,SiMes), 62.3 (GCH3), 24.5 (2xC(CHa)2),
17.3 CH.SiMe;3), -1.5 (SiCH3)3) ppm
(C-B(ORY), could not be detected).

YB-NMR: (160MHz, DMSO-dg): Ui = 359 ppm.

FT-IR: (neat):3=3212 (w, br), 2952 (w, br), 1731 (w), 1612 (m), 1577 (
1535 (m), 1454 (m), 1413 (m), 1334 (s), 1303 (m), 1256 (m), 1226
1132 (s), 1065 (s), 971 (m), 925 (m), 834 (s), 744 (s), 711 (m), 667

574 (m), 543 (m), 430 (wom' !

HR-MS (APCI):  mvzcalcd. for GiHaBNO,Si [M+Na]*: 426.2247 found:426.2234

2-1odo-3-methoxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl) -1H-indole (250)

OMe OMe
N nBuLi, lodine N
| \ . | Ny—
N THF, -78 °C N
SEM SEM
241 250
Methoxyindole241[277.43] 1.00eq 0.26mmol 73.0mg
nBuLi (2.5M in n-pentane]64.09 2.00eq 0.53mmol 0.21mL
lodine[253.8(Q 2.00eq 0.53mmol 134mg

Methoxyindole 241 (78.0mg, 0.26mmol, 1.00eq) was dissolved in THF (3.00L) and
cooled to-78°C. nBuLi solution (2.5m in n-pentane, 0.2inL, 0.53mmol, 2.00eq) was
added dropwise and the mixture was allowed to stir fanB0 A solution of iodine (134ng,
0.53mmol, 2.00eq) in THF (1.00nL) was added and the solution was stirred foma®. The
reaction was quenched with sat.,8#s3; solution (10mL) and was and armed up to

ambient temperature. THF was evaporated under reduced pressure and the aqueous residue
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was extracted with ethyl acetate (BXmL). The combined organic layers were dried over

MgSO, and the solvent was evaporated under reduced pressure. Tee maduct was

purified by flash chromatography-pentane/ ethyl acetate 9:1) on silica gel. lodoindble

was obtained agellow oil (30.0mg, 0.07mmol, 28%).

TLC:

'H-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

R; = 0.75 (n-pentanekthyl acetat®:1).

(300MHz, CDCly): &i= 747 (d, 1H,J=8.1Hz, H-4), 762 (ddd, 1H,
3=7.6, 1.3 ,0.Hz, H7), 7.19 (m, 1H, H6), 7.12 fn, 1H, H5), 550
(s, 2H, NGH,0), 4.00 (s, 3H, OGls), 3.57352 (m, 2H,
OCH,CH,SiMes), 0930.87 (m, 2H, H,SiMes), -0.04 (s, OH,
Si(CHz)s) ppm.

(75MHz, CDCly): (i = 144.3(C-3a), 137.4(C-7a), 122.8(C-6), 121.8
(C-3), 120.1 (G5), 117.3 (G4), 110.6 (C7), 75.5 (NCH,0), 74.4
(C-2), 66.0 (CH,CH,SiMes), 62.1 (OCHs), 18.0 (CH,SiMey), -1.3
(Si(CH3)s) ppm.

(neat):3 =3056 (w, br), 2951 (w), 2890 (w), 1609 (w), 1577 (m), 1!
(m), 1453 (w), 1343 (s), 1311 (m), 1236 (w), 1162 (w), 1131 (s), 1
(m), 974 (m) 920 (m), 832 (s), 740 (s), 690 (s), 630 (W), 564
427 (wyem !

m/z calcd. for GsH2lNO,Si [M+Na]™: 426.0357 found:426.0355.

3-Methoxy-1H-indole (246

OMe OMe
TBAF,
(I\g ethylenediamine » (I\S
N‘ THF reflux ”
SEM
241 246
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Indole241[277.43] 1.00eq 0.72mmol 200mg
TBAF (1M in THF)[261.44 5.00eq 3.61mmol 3.60mL
Ethylenediaming60.10; 0.90 15.0eq 10.8mmol 0.72mL

To a solutionof indole 241 (200mg, 0.72mmol, 1.00eq) in THF (5.00mL) was added
TBAF solution (1M in THF, 3.60mL, 3.61mmol, 5.00eq) and ethylene diamine (0.@&,
10.8mmol, 15.0eq). The reaction mixture was heated to reflux foh2Zhe reaction was
guenched with sat. N}€I solution(20mL) and the aqueous layer was extracted with ethyl
acetate (3%60mL). The combined organic layers were dried over Mg&al the solvent was
evaporated under reduced pressure. The crude product wasdohyifflash chromatography
(n-pentane/ ethyl acetate 9:1) on silica gel. Indé was obtained abrown oil (100mg,
0.68mmol, 94%).

TLC: Rr = 0.20 (n-pentanekthyl acetat®:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): ti= 7.65(dt, 1H,J = 7.8, 1.0Hz, H-4), 7.38 (s, br,
1H, NH), 7.28 (df 1H,J = 8.1, 0.9Hz, H-7), 7.20(ddd, 1H,J=8.1,
2.7Hz, H-6), 7.08 (ddd, 1HJ = 7.9, 2.6Hz, H-5), 6.69 (s, br, 1H,
H-2), 3.90 (s, 3H, O83) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCh): i =142.4 (G7a), 134.6(C-3a) 123.0(C-6), 119.8
(C-3), 119.1(C-5), 118.1(C-4), 111.3(C-7), 104.1(C-2), 58.3 (CCH3)
ppm.

FT-IR: (neat):3=3413 (br, w), 3268 (br, w), 3055 (w), 2935 (w), 1706 (

1612 (s), 1456 (s), 1395 (m), 1346 (w), 1303 (2®33 (m), 1172 (m)
1123 (m), 1064s), 1001 (m), 875 (m), 741 (s), 703 (s), 636 (w), !
(m), 507 (w), 421 (wpm' !

HR-MS (ES): m/z calcd. for GHNO [M+H]": 149.0791 found:149.0792
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1-Carboxy-5-chloro-2-(tributylstannyl)indole ( 95)

cl 1) nBuLi, CO, cl
A 2) tBuLi, SnBu;Cl S
| N\ > | N—snBu,
N THF, -78 °Cto r.t. N
i CoH
106 95

5-Chloro-1H-indole 106[151.59] 1.00eq 6.60mmol 1.00g
nBuLi (1.6 M in hexane]64.05 1.20eq 7.92mmol 5.00mL
tBuLi (1.6M in n-pentane]64.09 1.10eq 7.26mmol 4.60mL
Tributyltin chloride [325.49; 1.20] 1.20eq 7.92mmol 2.20mL

To a solution of BChloroindole106 (1.00g, 6.60mmol, 1.00eq) in THF (20mL) nBuLi
(5.0mL, 7.92mmol, 1.20eq) was added dropwise -at8 °C. After stirring for 3Gnin solid
carbon dioxide was added and tleacation mixture was stirred at8°C for 15min. The
mixture was allowed to warm t@mbient temperaturend the excess of carbon dioxide was
removedunder reduced pressur€HF (10mL) was added ahthe mixture was cooled to
-78°C. tBuLi (4.60 mL, 7.26mmol, 1.10eq) was added dropwise and thixture was stired
for 30min at-78°C. Tributyltin chloride (2.2 mL, 7.92mmol, 1.20eq) was added slowly
and the saltion was stirred for 1.5 at-78°C. The cold mixture was poureato icewater
and acidified withsaturated mmonium chloride solutio to pH= 7. The aqueoukyerwas
extracted withethyl acetat€3x 50mL), dried over MgS®@and concentratednder reduced
pressureto give the crude produd@5 as yellow solidwhich was used without further

purification.

1-(5-Chloro-1H-indol-2-yl)-2-methoxyethanone 96)

(@]
C|)l\/o\

Cl Pd,(dba); Cl X 0
\ SnBU3 » I \
N THF, rit. = N o

\
CO,H
95 96
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Crude indole95[484.65] 1.00eq 6.60mmol 3.209g
Methoxyacetyl chlorid¢108.52; 1.19 1.50eq 9.90mmol 0.90mL
Pd(dbak [915.72 0.15eq 0.99mmol 910mg

To a solution otrude indole95 (3.20g, 6.60mmol, 1.00eq) in THF (30mL) methoxyacetyl
chloride (0.9 mL, 9.90mmol, 1.5eq) andPd(dbgsz (910mg, 0.99mmol, 0.15eq) were
added. After stirring for h the mixturewas filtered through a pad oklde, concentrated
under reduced prsegreand purified by column chromatographygentane/ ethyl acetatel

to 3:1) to give produc®6 (1.06g,4.74mmol, 72% over 2 steps) as a light yellow solid.

TLC: R: = 0.3 (n-pentanekthyl acetatd:1).
mp: 147°C (ethyl acetate).
H-NMR: (300 MHz, CDCl): ti=9.31 (s, br, 1H, NH), 7.68 €d, 1H, J=0.9,

2.1Hz, H-4), 7.39 @t, 1H,J=8.8, 0.8Hz, H-7), 7.31(dd, 1H,J=8.8,
2.0 Hz, H-6), 7.24 (dd, 1H,J=0.8 2.1 Hz, H-3), 4.64 (s, 2H,
CH,OMe), 3.55 (s, 3H, GH3) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCE): Ui = 189.6 C=0), 135.5 C-74), 133.9 (G2), 128.5
(C-3a), 127.3 (6), 126.9 (C5), 122.4 (G4), 113.5 C-7), 109.0C-3),
75.5 CH2OMe), 59.8 OCHs) ppm.

FT-IR: (neat):3=3309 (m), 2935 (w), 2869 (w), 2822 (w), 1707 (m), 1¢
(vs), 1512 (m) 1450 (m), 1404 (m), 1320 (m), 1278 (m), 1237 |
1210 (m), 1161 (m), 1114 (s), 1047 (m), 978 (m), 935 (m), 906
875 (m), 798 (s), 759 (m), 693 (s), 635 (m), 588 (m), 546 (m), 42¢

cmt.

HR-MS (El): m/z calcd. forfor Cy1H1oN1O-Cl [M™]: 223.0400, found: 223.0399.
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5 &hloro-3-methoxy-1H,1H &2 , -Riiddole (97)

cl o phenylhydrazine “ \ H
T - O
H @) AcOH reflux N

\ H MeO
96 97
Indole 96 [223.66] 1.00eq 4.47mmol 1.009g
Phenylhydrazing¢108.14; 1.1D 2.00eq 8.94mmol 0.90mL

Indole96 (1.00g, 4.47mmol, 1.00eq) and fenylhydrazine (0.enL, 8.94mmol, 2.00eq)
were suspended in acetic acid (5000) and heated to reflux for L. The reaction was
allowed to cool to ambient temperatureas diluted with ethyl acetate (20L) and
neutralized with saturated aqueouaHCG;. The aqueous layer was extracted with ethyl
acetate (3x 5L), the combined organic layers were dried over Mg&al the solvent was
removedunder reduced pressurAfter purification by column chromatographg-ggentane/
ethyl acetate 4)lbiindole97 (1.05g, 3.54 mmol, 79%) was isolated &fack solid.

TLC: Rt = 0.63 (n-pentanekthyl acetatd:1).
mp: 191°C (ethyl acetate).
'H-NMR: (300MHz, DMSO-d): ti=11.12 (s, 1HNH-1 6 ) , 1 1 .NH-Q),

7.66 (d, 1H,J=8.1Hz, H-7), 7.61 (d, 1HJ=2.1Hz, H-4 )9 7.54 (d,
1H, J=8.7Hz, H-7 ) 7.36 (d, 1H,J=8.1Hz, H4), 7.15 (dd 1H,

J=7.0 8.1Hz, H-5), 7.08 (dd, 1HJ=8.7, 2.1Hz, H-6 )6 7.02 (d,

1H, J=7.0,8.1Hz, H6), 6.87 (d, 1HJ=1.7Hz, H-3)) 4.06 (s, 1H,
O-CH3s) ppm.

B¥3C-NMR: (75MHz, DMSO-dg): ti= 136.5 C-3), 135.2 C-7 3,d34.1 C-3a),
131.5(G2),129.3(C5 6 ) ,  132a30.)9, (4§2121.14G6 6 T ,
120.4 (G7a), 119.0 (cB), 118.7 (G4 6 ) , 17), T17.8(GA &) ,
113.1(G7 6 ) ,  14),98.0 {G3 |p €1.2 OCH3) ppm.
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FT-IR: (neat):3= 3405 (w), 3274 (w), 3056 (W), 2924 (w), 2000 (w), 17
(W), 1678 (m), 1595 (m), 1521 (w), 1443 (m), 1335 (s), 1271 (M),
(s), 1170 (m), 1061 (m), 994 (m), 963 (W), 915 (W), 869 (W), 77¢
736 (vs), 690 (M), 644 (m), 578 (m), 549 (m), 463 (M), 431 88},

(m) cm™.

HR-MS (EI): m/z calcd. forCi7H1aN,OCI [M*]: 296.0716 found: 296.0697.

(x)-Cladoniamide F (76)

1) Cu(OTf),

OMe H
N Q9 THF,-78°C  *
O
H cl o H  2) EtOAc reflux

97 122
Biindole 97[296.75] 1.00eq 0.34 mmol 100mg
Mesoxaic ester amidd.22[145.1] 1.00eq 0.34mmol 50 mg
Cu(OTf), [361.68 0.10eq 0.04 mmol 20.0mg

Freshly distilled mesoxal ester amidd.22 (50.0 mg, 0.34mmol, 1.00eq) was dissolved in

THF (2.00mL) and cooled to-78°C. Biindole97 (100mg, 0.2 mmol, 1.00eq) anda
solution ofcopper (I)triflate (20.0 mg, 0.6 mmol, 10mol%) in THF (2.00mL) were added

and the mixture wastirred at-78°C for 1h. The solvent was evaporated under reduced
pressureThe crude product was purified by flash chromatographyefitane/ ethyl acetate
2:1) on dlica gel. The product was dissolved in absolute ethyl acetate and heated to reflux for
6 h. The solvent was removed under reduced pressure to give Cladonfavijeas black

solid (140mg, 0.34 mmol, quantitative.

TLC: R; = 0.42 (n-pentanekthyl acetate?:1).
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IH-NMR:

BBC-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI+):

(300MHz, DMSO-dg): uUu=11.59 (s, 1H,H-13), 8.68 (g, 1H,
J=5.0Hz, H-6), 8.43 (d, 1H,) = 8.3 Hz, H-8), 7.84 (d, 1H,) = 7.7 Hz,
H-11), 7.69 (d, 1H,J=2.3 Hz, H-4), 7.53 (d, 1H,J=8.7 Hz, H-1),
7.45 (t, 1H,J=7.7 Hz, H-9), 7.38 (t, 1H,J=7.7Hz, H-10), 7.19 (dd,
1H,J=8.7, 2.3Hz, H-2), 7.16 (s, 1H, ®l) 4.21 (s, 3H, GCH3), 2.68
(d, 3H,J=5.0Hz, H-14) ppm

(125 MHz, CDCl): i = 169.9(C-5), 168.7(C-74), 138.8 C-12), 136.8
(C-139, 133.4 C-70), 126.5(C-9), 125.5 C-12h), 125.4 C-4a), 124.6
(C-10), 124.6 C-3), 124.1 C-119, 122.5 C-2), 119.0 C-11), 118.4
(C-4), 115.9 C-129, 115.8 C-8), 113.6 C-1), 110.0 C-4b), 76.1
(C-40), 61.4 (QCH3), 25.8 C-14) ppm.

(nea): 3=3410 (w), 3296(w), 2959 (w), 2925 (w), 2855 (W), 17<
(W), 1662 (m), 1515 (m), 1444 (m), 1352 (m), 1253 (m), 1177
1090 (s), 1019 (vs), 929 (m), 861 (m), 194 (s), 737 (M), 694 (m),

(m), 606 (m), 546 (m), 418 (w), 398 (w) &m

m/z calcd.for Cp1H16N3O4CINa[M +Na']: 432.0722, found: 432.0726.
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8.4 Asymmetric additions to mesoxakt esteramides

Potassium 3methoxy-3-oxopropanoate 63

O O o o
KOH
~ s —
OJ\/U\O MeOH, r.t. \OJI\/U\OK
202 263
Dimethylmalonic acid2?02[132.1% 1.1 1.00eq 526 mmol 60.0mL
Potassium hydroxidg6.11] 0.95eq 501 mmol 28.19g

Potassium hydroxide (28d, 501mmol, 0.95eq) was dissolved in methar(@0mL) and
added dropwise talimethylmalonic acid Z02) (60.0mL, 526 mmol, 1.00eq) at ambient
temperature over B. The suspension was allowed to stir at ambient temperaturénfarie
precipitated crystals werenllected by filtration andvashed with methanol (25rL). The
mother e was concentrated to 8GL, precipitating crystals were collecteagain by
filtration and the remaining solvent was removed under reduced preSkEuonate263 was
obtained asolourlesscrystals(64.5g, 413mmol, 78%).

mp: decomposition at95°C (methanadl.

H-NMR: (300 MHz, D,0): ti= 3.79(s, 3H, OCHs3), 3.37 (s, 2H, CH.) ppm.
3C-NMR; (75MHz, D,0O): ti=174.2,172.1, 527, 44.5ppm

FT-IR: (neat):3 = 2959 (w), 1727 (s), 1597 ()441 (m), 1369 (s), 1288 (s

1227 (s), 1187 (w), 1143 (s), 1022 (m), 963 (994 (m), 877 (w), 78¢
(m), 685 (m), 611 (m), 569 (m), 401 (e *
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M ethyl 3-(diethylamino)-3-oxopropanoate 204)

1) SOCl,
o O 2) Et,NH

O O
> AN
\OJ]\/U\QK CH,Cl, 0 °Ctor.t. No N7
263 204 k

Malonate263[156.18 1.00eq 19.2mmol 3.00g
Thionyl chloride [118.97; 1.64] 1.50eq 28.8mmol 2.10mL
Diethylamine[73.14; 0.70 2.00eq 38.4mmol 4.00mL

A suspensiorof malonate263(3.00g, 19.2mmol, 1.00eq) inCH,CI, (20.0 mL) was cooled
to 0°C and thionyl chloride (2.16L, 28.8mmol, 1.50eq) was addediropwise via syringe
After stirring for 30 min the mixture was allowed to warm to ambient temperancestir for
18 h. The solvent was evaporated under reduced presbereesidue was taken up in &H,
(20.0mL) and the solvent was evaporated again to remove last tracesry tthioride The
residue was taken up in GEl, and cooled to (°C. Diethylamine (4.00nL, 38.4mmol,
2.00eq) was added dropwise and the mixture was allowed to stirfat2°C and 1& at
ambient temperature. The reaction mixture was washed withHO0% 20mL), the
agueous layer was extracted with £h (3x 50 mL) and the combined organic layers were
dried over MgS@ and the solvent was removed under reduced predglalenester amide
204 was obtained asrad oil (2.20g, 12.7mmol, 66%).

TLC: Rt = 0.17(n-pentanekthyl acetatd:1).

'H-NMR: (300MHz, CDChk): 6 =3.71(s, 3H, OCH3), 3.41 (s, 2H, COE,CO),
3.37 (9, 2H,J=8.0Hz, CH-a), 3.27 (q, 2H,J=7.2Hz, CH»-b), 1.15
(t, 3H, J=8.0Hz, CHs-a), 1.10 (t, 3H,J =7.2Hz, CHz-b) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, CDCh): U= 168.4(COOMe), 1651 (CONE®L), 52.4(0OCH3),

42.7 (CH2-b), 41.1 (COCH,CO), 40.4 (CHz-a), 14.2 (CHsz-a), 12.9
(CH3-b) ppm.
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FT-IR: (nea) 3 =2976(w), 1741 (s), 1639 (s), 1435)(4380 (w),1223 (m),
1280 (w), 1247 (m), 1215 (m), 1163 (m), 1137 (m), 1096 (w), 1
(m), 952 (w), 907 (w), 790 (m), 733 (w), 701 (w), 653 (w), 628 (
572 (w), 494 (w), 423 (Wgm' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. for GH1sNOsNa [M+Na]': 196.0944 found:196.0945

M ethyl 3-(dimethylamino)-3-oxopropanoate 200

o o 1) SOCl, o o

2) Me,NH

v
sl Mok Trmoces ~o AN
263 200 |

Malonate263[156.18] 1.00eq 6.40mmol 1.00g
Thionyl chloride [118.97; 1.64] 1.50eq 9.60mmol 0.70mL
Dimethylamine[45.08; 0.76] 5.00eq 32.0mmol 1.90mL

A suspensiorof malonate263(1.00g, 6.40mmol, 1.00eq) inCH,CI, (7.00mL) was cooled

to 0°C and thionyl chloride (0.7601L, 9.60mmol, 1.50eq) was added dropwise via syringe
After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient temperadacestir for

18 h. The solvent was evaporated under reduced presbereesidue was taken up in &H,
(20.0mL) and the solvent was evaporated again to remove last traces of thionyl cilbgde
residue was taken up in GAl, and cooled to OC. Dimethylamine ¢ondensated a8 °C,
1.90mL, 32.0mmol, 500 eq) was added dropwise and the mixture was allowed to stirtfor 2
at 0°C and 1& at ambient temperature. The reaction mixture was washedi@itly (10%
100mL), the aqueous layer was extracted with,ChHl (3x 100mL) and the combined
organic layers were dried over Mgsénd the solvent was removed under reduced pressure.

Malonester amid@00was obtained agrangeoil (680mg, 4.68mmol, 73%).

TLC: R; = 0.13(n-pentanekthyl acetatd:1).
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'H-NMR: (300MHz, CDChk): ¢ =3.68 (s, 3H, OCH3), 3.41 (s, 2H COCH,CO),
2.96 (s, 3H CHz-a), 2.91 (s, 3HCH3-b) ppm.

3C-NMR: (75MHz, CDCE): U=168.0 (COOMe) 166.0 (CONMe,), 52.4
(OCHs), 41.1(COCH,CO), 37.9(CHs-a), 35.6(CHa-b) ppm.

FT-IR: (nea) 3=2952 (w), 1737 (s), 1644 (s), 1498 (w), 1434 (2899 (m),
1323 (m), 1256 (m), 1138 (s), 1061 (w), 1016 (802 (w), 843 (w),
800 (w), 717 (w), 659 (w), 638 (W), 51&), 460 (w), 420 (wkm *

HR-MS (ESI): m/z calcd. for GH1;NOsNa [M+Na]": 168.0631; found: 168.0631

M ethyl 3-(dicyclohexylamino)-3-oxopropanoate 264)

1) SOCI,
o O 2) Cy,NH o O
N > AN
\o OK CHyCl, 0°Ctor.t. \o N

263 264
Malonate263[156.18] 1.00eq 32.0mmol 5.009g
Thionyl chloride [118.97; 1.64] 1.20eq 38.4mmol 2.79mL
Dicyclohexybmine[181.32; 0.91 2.00eq 64.0mmol 12.8mL

A suspensiorof malonate263(5.00g, 32.0mmol, 1.00eq) inCH,CI, (35.00mL) was cooled
to 0°C and thionyl chlorided.79mL, 38.4mmol, 120 eq) was added dropwise via syringe
After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient temperadacestir for
18 h. The solvent was evaporated under reduced pregbhereesidue was taken up in &Hbp
(50.0 mL) and the solvent was aporated again to remove last traces of thionyl chlofitie
residue was taken up in GEl, and cooled to OC. Dicyclohexyhmine (@2.8mL,
64.0mmol, 200eq) was added dropwise and the mixture was allowed to stirHat2°C
and 18h at ambient temgrature. The reaction mixture was washed with J5C10%

100mL), the aqueous layer was extracted with,ChHl (3x 150 mL) and the combined
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organic layers were dried over Mgsénd the solvent was removed under reduced pressure.
Malonester amid@64was oltained as dight yellow solid(4.289g, 14.8mmol, 46%).

TLC: R; = 0.38(n-pentanekthyl acetatd:1).
mp: 71°C (dichloromethane).
'H-NMR: (300MHz, CDChk): ¢ =3.56 (s, 3H OCH3), 3.26 (s, 2HCOCH,CO),

3.14 (tt, 1H,J = 3.5Hz, 11.5Hz, H-14), 2.78 (s, br, 1HH-1b), 2.27 (s,
br, 2H, H-Cyclohexy), 1.680.87 (m, 18H H-Cyclohexy) ppm.

3C-NMR: (75MHz, CDCk): ti= 1682 (CO.Me), 164.5(CONCYyb), 58.7 (br C-
1b), 55.9 (C-1a), 51.8 (OCHs), 43.1 (COCH,CO), 30.9 29.5 26.2,
25.6 25.0, 24.910C, GCyclohexyl)ppm.

FT-IR: (neat)3 =2926 (m), 2854 (m), 1746 (s), 1639 (s), 1440 (m), 1362
1319 (m), 1263 (m), 1233 (m), 1183 (m), 1150 (m), 1025 (m), 998
946 (w), 895 (m), 844 (m), 691 (m), 626 (w), 590 (w), 68, 502

(w), 471 (w), 434 (wpm' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. for GeH27NOsNa [M+NaJ': 304.1883; found: 304.1880

Methyl 3-oxo-3-(pyrrolidin -1-yl)propanoate (265

o o 1) SOCl, o o
2) Pyrrolidine
y
\OJ\/U\OK CH,Cl, 0°Ctort. \OJ]\/U\,\D
263 265

Malonate263[156.18] 1.00eq 6.40mmol 1.00g
Thionyl chloride [118.97; 1.64] 1.50eq 9.60mmol 0.70mL
Pyrrolidine [71.12; 0.87] 2.00eq 12.8mmol 1.05mL
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A suspensiorof malonate263(1.00g, 6.40mmol, 1.00eq) inCH,CI, (7.00mL) was cooled
to 0°C and thionyl chloride (0.760L, 9.60mmol, 1.50eq) was added dropwise via syringe

After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient temperadacestir for

18h. The solvent was evaporated under reduced prestheeresidue wasuspendedn

CH.Cl, (20.0mL) and the solvent vgaevaporated again to remove last traces of thionyl

chloride The residue was taken up in GEl, and cooled to OC. Pyrrolidine (1.05mL,

12.8mmol, 200eq) was added dropwise and the mixture was allowed to stirfat2°C

and 18nh at ambient tempature. The reaction mixture was washed with fg@10%

100mL), the aqueous layer was extracted with,CH (3x 100mL) and the combined

organic layers were dried over Mgsénd the solvent was removed under reduced pressure.

Malonester amid@65was obt&ned asanorange 0il(805mg, 4.65mmol, 73%).

TLC:

IH-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

R: = 0.09(n-pentanekthyl acetatd:1).

(300MHz, CDCk): 6= 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.433.37 (m, 4,
N(CH2)R), 3.33 (s, 2H COCH,CO), 1.921.88 (m, H, NCH,CH-a),
1.841.79 (m, 2H NCH,CH2-b) ppm.

(75MHz, CDCE): u=168.0(COOMe), 164.2(CONRy), 52.3(OCH3),
47.1(NCHzR-a), 45.9(NCH2R-b), 42.2(COCH,CO), 26.0(NCH,C-a),
24.4(NCH,C-b) ppm.

(nea) 3 =2956 (w), 2878 (w), 1738 (s), 1636 (s), 1433 (s), 1317
1255 (m), 1154 (m), 1021 (m), 990 (w), 947 (w), 912 (w), 858

667 (W), 604 (W), 571 (W), 514 (w), 417 (e’ *

m/z calcd. for GH1sNOsNa [M+Na]': 194.0788; found: 194.0787
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Methyl 3-(methyl(phenyl)amino)-3-oxopropanoate(266)

1) SOCl,
(0] O] 2) N-Methylaniline 0] O
\OJ\/U\OK CH,Cl,, 0°Ctor.t. > \OJ\/U\NJ@
263 266 |
Malonate263[156.18] 1.00eq 6.40mmol 1.009g
Thionyl chloride [118.97; 1.64] 1.50eq 9.60mmol 0.7mL
N-Methylaniline[107.15; 0.99 1.50eq 9.60mmol 1.0mL

A suspensiorof malonate263 (1.00g, 6.40mmol, 1.00eq) in CH,CI, (7 mL) was cooled to

0°C and thionylchloride (0.7mL, 9.60mmol, 1.50eq) was added dropwise via syringe
After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient temperaancdo stir

for 18h. The solvent was evaporated under reduced prestheeaesidue was taken up in
CH.Cl, (20mL) and the solvent was evaporated again to remove last traces of thionyl
chloride Theresidue was taken up in GEl, and cooled to OC. N-Methylaniline (1.0mL,
9.60mmol, 1.50eq) was added dropwise and the mixture was allowed to stirfatD°C

and 18h at ambient temperature. The reaction mixture was washed with; KiKDP4
100mL), the aqueous layer was extracted with ,CH (3x 100mL) and the combined
organic layers were dried over Mgsénd the solvent was removed under reduced pressure.

Malonester amide266was obtained asgreenoil (1.20g, 5.79mmol, 90%).

TLC: Rr = 0.13(n-pentaneékthyl acetatd:1).

H-NMR: (300MHz, CDCk): 6=7.437.31 (m, 3H H-2, H4), 7.227.19 (m,
2H, H-3), 3.64 (s, 3H OCH3), 3.27 (s, 3H NCH3), 3.19 (s, 2H
COCH,CO) ppm.

B¥3C-NMR: (75MHz, CDCk): ti= 1682 (COOMe), 166.0(CONR;), 143.5(C-1),

130.0(C-3), 128.4(C-4), 127.3(C-2), 52.3(OCH3), 41.4(COCH,CO),
37.5(NCH3) ppm.
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FT-IR: (nea) 3 =2952 (w), 1740 (s), 1656 (s), 1592 (m), 1494 (m), 1429
1381 (s), 1307 (m), 1247 (m), 1209 (rhl57 (s), 1118 (s), 1076 (w
1019 (m), 925 (w), 848 (w), 774 (m), 700 (s), 664 (m), 554 (s), 41

CmT 1

HR-MS (ESI): m/z calcd. for GiH13NOsNa [M+NaJ': 208.0968; found: 208.0968

Methyl 2-diazo-3-(diethylamino)-3-oxopropanoate R05)

j\/ﬁ\ TsN,, NEt, @ 9
o NN > \OJI\[I/U\N/\
N2 I\

K MeCN, 0 °C tor.t.
204 205
Malonester amid204[173.2] 1.00eq 2.89mmol 500mg
Tosylazide[197.2]1 1.10eq 3.18mmol 626 mg
Triethylamine [101.19; 0.73] 1.10eq 3.18mmol 0.44mL

To a solution ofmalonester amid204 (500mg, 2.89mmol, 1.00eq) in acetonitrile(5 mL)

was adeéd triethyamine(0.44mL, 3.18mmol, 1.10eq) andtosyl azide(626 mg, 3.18mmol,
1.10eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient
temperature antb stir for 3d. The solvent wa evaporated under reduced pressure and the
crude product was purified by flash chrongtiphy @-pentane/ ethyl acetateld on silica

gel. Diazo compoung05was obtained aayellow oil (396 mg, 1.99mmol, 69%).
TLC: Rt = 0.60(n-pentanekthyl acetate:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): li=3.76 (s, 3H OCH3), 3.37 (q, 4H,J=7.1Hz,
CH,), 1.17 (t, &1, J= 7.1Hz, CH3) ppm.

BC-NMR;: (75MHz, CDCly): ti = 163.2(COOMe), 160.5(CONE®), 52.3(OCHs),
42.0(2C, CH,), 13.3(2C, CHs) ppm
(C=N; could not be detected)
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FT-IR:

(neat):3=2974 (w),2122 (s), 1711 (s), 1620 (s), 1427 379 (w),

1273 (s), 1215 (m), 1198 (m), 1145 (m), 1088 (s), 1010 (w), 954
861 (W), 785 (W), 754 (s), 718 (W), 646 (W), 561 (W), 527 (W), 473

404 (w)em' !

HR-MS (ESI):

m/z calcd. forCgH13N305 [M+H]": 200.1030 found:200.1030

Methyl 2-diazo-3-(dimethylamino)-3-oxopropanoate 267)

\OJ]\)LN/

200

Malonester amid200[145.16]
Tosylazide [197.21]
Triethylamine [101.19; 0.73]

TSN3, NEt3

MeCN, 0 °C tor.t.

1.00eq
1.10eq
1.10eq

3.44mmol
3.79mmol
3.79mmol

500mg
747mg
0.53mL

To a solution ofmalonester amid200 (500mg, 3.44mmol, 1.00eq) in acetonitrile(5 mL)
was added triethgimine(0.53mL, 3.79mmol, 1.10eq) and tosyl azide (74ihg, 3.79mmol,

1.10eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient

temperature angtir for 3d. The solvent was evaporated under reduced pressure and the

crude product was purified by flash chromatograpipdntane/ ethyl @etate 4:1) on silica

gel. Diazo compouné67was obtained aayellow oil (339mg, 1.98mmol, 58%).

TLC: Rt = 0.39(n-pentanekthyl acetate:1).

IH-NMR:
ppm.

13C-NMR:

(C=N; could not be detected)

(300MHz, CDCk): 1i=3.70 (s, 3H OCH3), 2.90 (s, 6H N(CH3),)

(75MHz, CDCl): i=162.6 (COOMe) 161.4 (CONMe), 52.1
(OCHg), 37.7(2C, N(CH3)2) ppm
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FT-IR: (neat):3 = 2955 (w), 2117 (s), 1710 (s), 1626 (s), 1490 (m), 1437
1390 (s), 1294 (s), 1259 (m), 1191 (m), 1148 (m), 1080 (s),(8R9
897 (w), 795 (m), 755 (w), 718 (w), 659 (m), 554 (w), 512 (w), -
(w), 407 (w)em' !

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCgH1oNsOz [M+H]™: 172.0717 found:172.0717

Methyl 2-diazo-3-(dicyclohexylamino)3-oxopropanoate @68)

GO ez O
A, A

MeCN, 0 °C tor.t.

N2

264 268
Malonester amid264[281.39 1.00eq 0.89mmol 250mg
PABSA [240.24] 1.00eq 0.89mmol 213mg
Triethylamine [101.19; 0.73] 1.10eq 0.98mmol 0.14mL

To a solution ofmalonester amid264 (250 mg, 0.89mmol, 1.00eq) inacetonitrile(2.5mL)

was added triethgimine (0.14 mL, 0.98mmol, 1.10eq) and pABSA (213mg, 0.89mmol,

1.00 eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient
temperature antb stir for 12d. The solvent wasvaporated under reduced pressure and the
crude product was purified by flash chromatographpdntane/ ethyl acetael) on silica

gel. Diazo compounéd68was obtained azyellow oil (73.0mg, 0.24mmol, 27%).

TLC: Rt = 0.87(n-pentanekthyl acetate?:1).

'H-NMR: (300MHz, CDCk): u=3.76 (s, 3H OCH3), 3.17 (t, H, J=114Hz,
H-1), 1.91 (s, br, 2H H-Cyclohexy), 1.801.58 (m, 11H H-
Cyclohexy), 1.361.09 (m, 7H H-Cyclohexy) ppm.
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BC-NMR: (75MHz, CDCh): ti = 163.7(COOMe), 159.6(CONCYyy), 59.1(br, 2C,
C-1), 52.2(0OCHj3), 30.9, 26.4, 25.410 C, GCyclohexyl)ppm
(C=N_ could not be detected)

FT-IR: (neat):3 = 2927 (m), 2855 (m), 2118 (s), 1759 (w), 1712 (s), 1621
1432 (m), 1359 (m), 1286 (s), 1184 (m), 1152 (w), 1101 (s), 1032
994 (m), 959 (w), 894 (m), 847 (w), 813 (w), 791 (w), 755 (

704 (m), 608 (W), 504 (w), 452 (w), 415 (e *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCieH2sN303 [M+H]": 308.1969; found: 308.1966

Methyl 2-diazo-3-oxo-3-(pyrrolidin -1-yl)propanoate (269

O O O O
TSN3, NEt3
o
\OJ]\/U\'D MeCN, 0 °C tor.t. \OJ]\H/U\'\D

N3

265 269
Malonester amid265[145.16] 1.00eq 2.92mmol 500mg
Tosylazide [197.21] 1.10eq 3.21mmol 634mg
Triethylamine [101.19; 0.73] 1.10eq 3.21mmol 045mL

To a solution oimalonester amid265 (500mg, 2.92mmol, 1.00eq) in acetonitrile(5 mL)

was added triethgimine(0.45mL, 3.21mmol, 1.10eq)and tosyl azideg34 mg, 3.79mmol,
1.10eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient
temperature antb stir for 3d. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude product was purified by flash chromatographpdntane/ ethyl acetafel) on silica

gel. Diazo compounéd69was obtained aayellow oil (367 mg, 1.86mmol, 64%).

TLC: Rf = 0.33(n-pentanekthyl acetate:1).

H-NMR: (300MHz, CDCk): ti=368 (s, 3H, O®s), 3.41-3.37 (m, 4,
NCH,CH,), 1.861.76 (m, 4H NCH,CH>) ppm.
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BC-NMR: (75MHz, CDCk): t=1624 (COOMe), 159.3(CONRy), 52.0(OCHy),
47.8 (br NCH,CHy), 24.9 (br NCH,CHy) ppm
(C=N_ could not be detected)

FT-IR: (neat):3 = 2958 (w), 2882 (w), 2124 (s), 1711 (s), 1611 (s), 1406
1343 (m), 1289 (s), 1230 (m), 1189 (m), 1101 (s), 1033 (w), 955
918 (W), 879 (w), 845 (w), 796 (w), 752 (m), 710 (m), 566 (

535 (w), 456 (w), 395 (wgm' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCgH11NsO3z [M+H]™: 198.0873; found: 198.0873

Methyl 2-diazo-3-(methyl(phenyl)amino)-3-oxopropanoate(210)

o O /@ TsN,, NEt, Q 0 /@
A > \OJl\n,lLN
N, |

| MeCN, 0 °C to r.t.

266 210
Malonester amid266[207.23 1.00eq 241 mmol 500mg
Tosylazide [197.21] 1.30eq 3.14 mmol 619 mg
Triethylamine [101.19; 0.73] 130eq 3.14mmol 0.43 mL

To a solution ofmalonester amid266 (500mg, 2.41 mmol, 1.00eq) in acetonitrile(5 mL)

was added triethgimine(0.43 mL, 3.14 mmol, 1.30 eq) and tosyl azideg19mg, 314 mmol,
1.30eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient
temperature antb stir for 3d. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude product was purified by flash chromatograpipdntaneMTBE 2:1) on silica gel.

Diazo compoun@10was obtained aayellow oil (491 mg, 2.11mmol, 87%).

TLC: R¢ = 0.43(n-pentaneMTBE 2:1).
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'H-NMR: (300MHz, CDCk): ti=7.427.35 (m, M, H-2), 7.297.18 (m, 3H H-3,
H-4), 3.57 (s, 3HOCHs), 3.38 (s, 3HNCH3) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCL): ti= 1627 (COOMe), 160.3(CONR;), 144.0(C-1),
129.6(C-3), 127.1(C-4), 125.9(C-2), 523 (OCHs), 38.8(NCH3) ppm
(C=N; could not be detected)

FT-IR: (neat):3 = 2953 (w), 2249 (s), 1723 (s), 1630 (s), 1590 (s), 1495
1433 (m), 1364 (s), 1299 (s), 1192 (m), 1140 (m), 1080 (s), 1026
963 (W), 912 (m); 854 (W), 772 (m), 696 (s), 643 597 (w), 571 (m)
533 (w),491 (w), 449 (w), 397 (wym' *

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCyiH11N3O3 [M+H]™: 234.0873; found: 234.0873

M ethyl 3-amino-2-diazo-3-oxopropanoate 211)

TsNg, NEts
\OJI\/U\NHz MeCN, 0 °C to r.t.> \OJ]\[]/U\NHZ
N
270 211
Malonester amid270[117.10] 1.00eq 8.54mmol 1.00g
Tosylazide [197.21] 1.30eq 9.39mmol 1.85¢g
Triethylamine [101.19; 0.73] 1.30eq 9.39mmol 1.3mL

To a solution ofmalonester amid270 (1.00g, 8.54mmol, 1.00eq) in acetonitrile(15mL)

was added triethgimine (1.3mL, 9.39mmol, 1.10eq) and tosyl azide (1.8, 9.39mmol,
1.10eq) at 0 °C. After stirring for 30min the mixture was allowed to warm to ambient
temperature antb stir for 3d. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
crude product was purified by flash chromatographpdntane/ ethyl acetate 9:1) oncali

gel. Diazo compoun#éllwas obtained as yelloarystals(1.09g, 7.62mmol, 89%).

TLC: R; = 0.48(n-pentanekthyl acetatd.:1).
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mp: 149°C (ethyl acetate).

H-NMR: (300MHz, CDCk): t=7.51 (s, br, H, NH-a), 5.72 (s br, 1H, NH-b),
3.85(s, 3H CO,CHg), ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCL): ii= 164.4(COOMe), 162.8(CONH,), 52.6(OCHx)

ppm
(C=N_ could not be detected)

FT-IR: (neat): 3=3409 (m), 3355 (w), 3196 (m, br), 2956 (w), 2128
1688 (s), 1637 (s), 1591 (s), 1471 (m), 1438 (m), 1391 (m), 130:
1230 (m), 1118 (m), 1075 (m), 927 (w), 808 (w), 790 (w), 708 |
681 (m), 629 (s), 532 (m), 497 (m), 418 @) *

HR-MS (APCI):  m/zcalcd. forCsHsN3Os [M+H]™: 144.0404 found:144.0403

Methyl 2,2-dihydroxy-3-(dimethylamino)-3-oxopropanoate 212 and methyl 3
(dimethylamino)-2,3-dioxopropanoate (99

(e} O 0 0 short path o 0
DMDO distillation
~ s — —_—
OJ\[]/[L'E‘ Me,CO, r.t. \0J><U\N/ \oJ\n/lLN/
N, HO” “OH | o |
267 212 199

Diazo compoun@67[171.15 1.00eq 1.84mmol 315mg
tBuOCI[108.57 1.00eq 1.84mmol 200mg
Formic acid 3.5mL

Diazo compound®67 (315mg, 1.84mmol, 1.00eq) was dissolved iformic acid(3.5mL)
and cooled to OC. tert-Butyl hypochlorite(200mg, 1.84mmol, 1.00eq) were added and the
mixture was allowed to warm to ambient temparat The formic acidvas evaporated under

reduced pressure to give hydrate as colourless crystal2%2mg, 1.58mmol, 86%). The
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dehydrated forml199 could be obtained agellow oil by short path distillation(80 °C,

0.5mbar)

Analytical data for hydratg12

'H-NMR:

BC-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI+):

(300MHz, DMSO-dg): U=7.06 (s, br, H, 2x OH), 3.69 (s, H,
CO,CHs), 2.93(s, 3H, G®NCH3-a), 2.88(s, 3H, ®NCHs-b) ppm.

(75MHz, DMSO-dg): U=170.0 (CO.Me), 167.7 (CONMe,), 91.0
(C(OH)y), 524 (CO,CH3), 36.4 (CONCH3-a), 36.1 (CONCH-b) ppm.

(neat):3=3342 (m, br), 2955 (w), 1738 (s), 1647 (s), 1504 (w), 1
(m), 1393 (m), 1305 (m), 1248 (m), 1162 (m), 1121 (s), 1081 (s),
(m), 949 (w), 900 (w), 805 (m), 754 (m), 660 (m), §b%), 586 (M),
497 (m), 412 (mpm *

m/z calcd. for GH11NOs [M+H]*: 178.0710found:178.0710

Analytical data for the dehydrated fort89:

H-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI4):

(300MHz, CDCk): Ui=3.94 (s, 3H COCHs), 3.06 (s, 3H,
CONCHs-a), 3.05 (s, 3H, CONBs-b) ppm.

(75MHz, CDCE): U= 180.5 C=0), 164.0 CO.Me), 161.0 CONMe,),
53.6 (CQCHs), 36.8 (CONCH3-a), 34.7 (CONCHa-b) ppm.

(neat):3 =2955 (w), 1758 (s), 1732 (s), 1650 (s), 1504 (w), 1442
1412 (w), 1306 (m), 1261 (m)193 (m), 1171 (m), 1037 (s), 956 (v

886 (w), 819 (W), 777 (W), 667 (m), 538 (e 1

m/z calcd. for GHoNO4 [M+Na]*: 182.0424 found:182.0424
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Methyl 2,2-dihydroxy-3-(diethylamino)-3-oxopropanoate g06) and methyl 3
(diethylamino)-2,3-dioxopropanoate 07)

O (@] o) 0 short path

DMDO dlstlllatlon
~, N—
OJ]\[]/U\N Me,CO, r.t. o ~ J\n) LN/\

N, k HO OHl\

Diazo compoun@05[199.2] 1.00eq 2.51mmol 500mg
tBuOCI[108.57 1.00eq 2.51mmol 273mg
Formic acid 5.0mL

Diazo compound05 (500mg, 2.51mmol, 1.00eq) was dissolved iformic acid(5.0mL)
and cooled to OC. tert-Butyl hypochlorite(273mg, 2.51mmol, 1.00eq) were added and the
mixture was allowed to warm to ambient temperature. The formicveasdevaporated under
reduced pressure to give lgte206 as colourless crystald§0mg, 2.46mmol, 98%). The
dehydrated form207 could be obtained agellow oil by short path distillation (8€C,
0.5mbar).

Analytical data for hydrat206:

'H-NMR: (300MHz, DMSO-dg): ti=7.09(s, br, 2H, ®), 3.68(s, 3H, CQCH3),
3.30 (dt, #, J=7.0, 14.0Hz, CON(CH,CHz),), 1.03 (dt, 6HJ=3.5,
7.0Hz, CON(CH,CHy3),) ppm.

¥3C-NMR: (75MHz, DMSO-dg): ti=170.2 CO.Me), 167.1 (CONEL), 911
(C(OH),), 523 (CO,CHs), 13.1 (CONCH,CHs),), 12.1

FT-IR: (neat):3 = 3444 (w), 3363 (m, br), 2984 (w), 1739 (s), 1639 (s), 1
(m), 1445(m), 1356 (m), 1296 (m), 1254 (s), 1214 (m), 1185 (m), :
(s), 1085 (s), 1019 (m), 976 (m), 946 (m), 871 (w), 786 (m), 745
582 (m), 488 (m), 422 (nom *

HR-MS (ESI+): m/z calcd. for GH3sNOs [M+H]™: 206.1023; found: 206.1022
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Analytical data for the dehydrated fo207:

'H-NMR: (300MHz, CDCl): Ui = 3.93(s, 3H CO,CH3), 3.49 (q, 2H,J = 7.2Hz,
CON(CH,CHy)-a), 3.32(g, 2H, J=7.1Hz, CON(CH,CHa)-b), 1.22

(dt, 6H,J = 2.0, 7.2Hz, CON(CH,CH3),) ppm.

13C-NMR: (75MHz, CDCh): ti= 180.4 C=0), 164.0 CO;Me), 161.1 CONEL),
53.6 (CQCHs3), 42.2 (CONCH,CHz-a), 39.8 (CONH,CHs-b), 14.4

(CONCH,CHz-a), 12.7 (CONCHCH3-b) ppm.

FT-IR: (neat):3 = 2982 (w), 1759 (s), 1733 (s), 1642 (s), 1445 (m), 1384
1314 (w), 1255 (m), 1218 (w), 1165 (w), 1094 (w), 1053 (s), 999
952 (w), 866 (W), 791 (W), 740 (m), 652 (M), 544 (m), 435¢m)

HR-MS (ESI+): m/z calcd. for GH13sNO4 [M+Na]™: 210.0737 found:210.0737

Methyl 3-(dicyclohexylamino)-2,3-dioxopropanoate @08

O (i\ short path
DMDO dlstlllatlon
~ Y ——m—
OJ]\[]) '}l, MezCO rt. ~ J‘><u\ Sy >
N, Cy HO" "OH | Cy
268 271
Diazo compoun@68[307.39 1.00eq 1.26mmol
tBuOCI[108.57 1.00eq 1.26mmol

Formic acid

O (@]
C
\OJHHL'?/ y
0] Cy

386mg
136 mg
3.5mL

Diazo compound68 (386mg, 1.26mmol, 1.00eq) was dissolved iformic acid(3.5mL)

and cooled to OC. tert-Butyl hypochlorite(136 mg, 1.26mmol, 1.00eq) were added and the

mixture was allowed to warm to ambient temperature. The formicwaasdevaporated under

redwced pressure to give a mixture of hydrafd as colourless crystalEnd he dehydrated

form 208 as pale yellow crystal®ure tricarbonyl compourizD8 could be obtained by short

path distillation(90 °C, 0.5mbar)(85 mg, 0.29mmol, 23%).
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Analytical data for the dehydrated fo208

'H-NMR:

3C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI+):

(300MHz, CDCE): li=3.92(s, 3H, CQCHs), 73.233.12 (m, 2H, N
(CH-Ry),), 2.432-28 (m, 2H, HCy), 1.821.03 (m, 18H, HCy).

(75MHz, CDCh): ti= 179.2 €=0), 164.7 CO.Me), 161.0 CONCy,),
59.0 (CONCHR;-a), 56.1 (COKCHR,-b), 53.5 (CQCHj3), 31.2 (2C, €
Cy), 29.6 (2C, €Cy), 26.4 (2C, ECy), 25.7 (2C, &Cy), 25.2 (GCy),
25.1 (GCy) ppm.

(neat):3=2932 (m), 2858 (m), 1759 (s), 1731 (s), 1642 (s), 1447
1378 (w),1322 (w),1293 (w), 1251 (m), 1182 (w), 1156 (w), 1125 (\
1082 (m), 1026 (w), 993 (w), 961 (w), 896 (w), 782 (w), 715 (w),

(w) cm' !

m/z calcd. for GgHosNO4 [M+Na]*: 318.1676 found:318.1679

Methyl 2,2-dihydroxy-3-(pyrrolidin -1-yl)-3-oxopropanoate @13 and methyl 2,3

dioxo-3-(pyrrolidin -1-yl)propanoate (209

o) o) short path o) o)

DMDO distillation
—_— —_—
Me,CO, r.t. ~o N o N
HO” “oH

o)
269 213 209
Diazo compoun@69[197.19 1.00eq 1.70mmol 336mg
tBuOCI[108.57 1.00eq 1.70mmol 185mg
Formic acid 3.5mL

Diazo compound®69 (336 mg, 1.70mmol, 1.00eq) was dissolved iformic acid(3.5mL)
and cooled to OC. tert-Butyl hypochlorite(185mg, 1.70mmol, 1.00eq) were added and the

mixture was allowed to warm to ambient temperature. The formicveasdevaporated under

reduced pessure to give hydragl3 as colourless crystal2§0mg, 1.40mmol, 82%). The
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dehydrated form209 could be obtained agellow oil by short path distillation (8€C,

0.5mbar).

Analytical data for hydratg13

'H-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI+):

(300MHz, DMSO-dg): ti= 7.00 (s, 21, 2x OH), 3.68 (s, 31, CO,CHy),
3.393.32 (M, 4H, N(1,CH,),, 1.831.74(m, 4H, N(CHCH>),) ppm.

(neat):3 = 3439 (m), 3344 (m), 2989 (w), 2959 (w), 2890 (w), 1731
1651 (s), 1445 (m), 1385 (m), 1338 (m), 1269 (s), 1188 (m), 1161
1096(s), 1040 (m), 1003 (m), 956 (m), 907 (m), 800 (m), 750 (m),
(m), 566 (s), 511 (s), 424 (mojn’ *

m/z calcd. for GH13sNOs [M+H]™: 204.0866 found:204.0867

Analytical data for the dehydrated fo209:

'H-NMR:

13C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI+):

(300MHz, CDCh): ti=3.93 (s, B, CO,CH3), 3.60 (td, 4H,J = 6.4,
13.1Hz, CON(CH,CH,);), 1.96 (id, 4H, J=6.8, 18.7Hz,

(75MHz, CDCh): Ui=181.2 C=0), 162.2 CO.Me), 160.5 CONRY),
53.4 (CQCHs), 46.8 (NCH»-a), 46.3 (NCHo-b), 26.1(N-CH,CH.-a),
23.8 (NCH,CH.-b) ppm.

(neat):3 = 2960 (w), 2886 (w), 1730 (s), 1642 (s), 1446 (m), 1338
1261 (m), 1187 (w), 1158 (w), 1085 (s), 1028 (m), 971 (m), 918

878 (w), 775 (w), 709 (m), 563 (m), 504 (w), 459 em) *

m/z calcd. for GH11NO4 [M+Na]*: 208.0580 found: 208.0581
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General procedure for  preparing Methyl 2-hydroxy-2-(1H-indol-3-yl)-3-
(methylamino)-3-oxopropanoaté®

1H-indole
o Cu(Il)(OTf),

(@)
‘Bu-Box-ligand
o NH” >

0
122 125
Mesoxalc ester amidd.22[145.11] 1.00eq 0.71mmol 103mg
1H-indole [117.15] 1.10eq 0.78 mmol 92mg
Cu(In(OTf), [361.68] 0.14eq 0.10mmol 36 mg
'‘Bu-Box ligand [294.43] 0.17eq 0.12mmol 35mg

Mesoxaic ester amidel22(103mg, 0.71mmol, 1.00eq) wasdissolved inTHF (2mL) and

cooled to-78°C. To ths solution wasadded the catalyst solution Gu(ll)(OTf), (36 mg,
0.10mmol, 0.14eq) andtBu-box-ligand (35 mg, 0.12mmol, 0.17eq)in THF(2 mL) that was

stirred for 2.5h at ambient temperatu@nd an excess dfH-indole (92mg, 0.78mmol,
1.10eq) The solution was stirred for 26 The solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (ethyl acetate) on silica
gel to yieldaddition producfi25asawhite foam (179 mg, 0.70mmol, %%, 80%e9.

TLC: R = 0.47 (ethyl acetate).

'H-NMR: (400 MHz, CDC4): Ui=8.46 (s,br, 1H, NH), 7.67 (d, 1H,J = 8.0Hz,
H-4), 7.33(d, 1H,J=8.1Hz, H7), 7.297.30 (m, 1H, H2), 7.19 ¢,
1H, J=7.2Hz, H6), 7.11 (t 1H, J=7.5Hz, H5), 6.88 (q 1H,
J=7.7Hz, NHMe), 3.85 (s, 3H, GHy), 2.86 (d, 3H,J=4.9Hz,
NCH3) ppm

B¥3C-NMR: (100 MHz, DMSQde): ti = 172.5(COOMe), 169.8 CONHMe), 136.6
(C-7a), 125.2 (€3a), 124.3 (), 122.7 (G6), 120.6 (C5), 1203 (G
4),113.3 (G3), 111.6 (G7), 77.9 C4-OH), 54.0 (QCH3), 26.9 (NCH5)
ppm.
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FT-IR: (neat):3 =3402 (br, m),2953 (w),1730(s), 1661 (s), 1620 (w), 1531
(m), 1458(w), 1433(m), 1413(m), 1372(w), 1339 (w), 1227 (s), 1158
(m), 1107 (m), 1083 (m), 1060(m), 103L (m), 1011 (m), 995 (m), 934
(w), 793 (m), 767 (m), 743 (s), 680 (m), 637 (M), 602 (M), 549 (M),
516 (m),466 (w), 427 (m) cm.

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCy3H14N-O4Na [M + NaJ': 285.0846, found: 285.0847

HPLC: Column: GHIRALPAK IC® (Diacel Chemical Industrigs
n-hexane/THF/ DEA (60:40:0.1), =40°C, flow: 0.5mL/min,
tr [A] =15.1min, AJA] =936mAU s, t, [B] = 168 min,

A[B] =8381maU s.

Methyl 2-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-hydroxy-3-(methylamino)-3-oxopropanoate
(272)*

O O
5-chloro-1H-indole
oA -
CH,Cl,, -78 °C
o}
122 272
Mesoxaic ester amidd.22[145.11] 1.00eq 0.66 mmol 95mg
5-chloro-1H-indole [51.59] 1.00eq 0.73mmol 111mg

Mesoxaic ester amidel22 (95mg, 066 mmol, 1.00eq) wasdissolved inCH,Cl, (4.00mL)

and cooled to78°C. To this solution was addedcbloro-1H-indole (111 mg, 073 mmol,
1.00eq). The solution was stirred fo2.5h. The solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography (ethyl acetate) on silica

gel to yield addition produ@72asawhite foam(135mg, 0.46mmol, 69%)

TLC: R; = 0.56 (ethyl acetate).
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'H-NMR:

3C-NMR:

FT-IR:

HR-MS (ESI):

HPLC:

(500 MHz, CDC4): li=8.48 (s, br, 1H, NH), 7.69 (d, 1H,J = 1.9Hz,
H-4), 7.34 (d, 1H,) = 2.6 Hz, H-2), 7.23 (d, 1H,] =8.7Hz, H-7), 7.14
(dd, 1H,J = 8.7, 2.0Hz, H-6), 6.94 (§1H,J = 4.4Hz, CONHMe), 4.81
(s, 1H, QH), 3.87 (s, 3H, @H5),2.88 (d, 3H,) = 5.0Hz, NCH3) ppm.

(125 MHz, CDCLy): li= 172.2 COOMe), 169.4 CONHMe), 135.0 (€
7a), 126.3 (C-3a), 126.27(C-5), 125.6 (G2), 123.2 (G6), 120.0 (C
4), 113.1 (G3), 112.6 (G7), 77.8 C4-OH), 54.2 (@H3), 26.9 (NCH3)

ppm

(neat):3=3470 (w),3437 (w),3404 (w),3212 (m),1725 (s),1672 (s),
1530 (m),1465 (m),1435 (m),1419 (m),1311 (w),1271 (m),1239 (s),
1166 (w),1126 (m),1112 (m),1083 (s), 106&m) 1048 (m),985 (w),
933 (w),894 (m),865 (w), 854 (w),798 (m),778 (w), 756 (w),714
(w), 664 (m),638 (m),588 (M),497 (m),425 (m), 400 (m) crh.

m/z calcd. forCy3H13CIN,O4Na [M + NaJ': 319.0456, found: 319.045¢

Column: GHIRALPAK IC® (Diacel Chemical Industrigs
n-hexaneTHF/ DEA (60:40:0.1), = 40°C, flow: 0.5mL/min,
tJA+B] =11.3min, A[A] =3409mAU s, enantiomers could not k

separated.

General procedure for preparing methyl2-hydroxy-3-(methylamino)-3-oxo-2-(2-

phenyl-1H-indol-3-yl)propanoate (260}%

S,S'-'Bu-Box
\OJI\[HLN H/

2-phenyl-1H-indole
0o Cu(ll)(OTf),

-78°C
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Mesoxaic ester amidd.22[145.11] 1.3 eq 0.72mmol 104mg
2-Phenyt1H-indole [193.24] 1.00eq 0.69 mmol 134 mg
Cu(In(OTf), [361.68] 0.10eq 0.08mmol 27mg
S,S'Bu-Box ligand [294.43] 0.11eq 0.08 mmol 23mg

Mesoxaic ester amidel22 (104mg, 0.72mmol, 1.03eq) was dissolved inCH,ClI, (5 mL)

and cooled ta78°C. To this solution were added a catalyst solution of Cu(Il)(QZ# mg,
0.08mmol, 0.10eq) and 'Bu-Box-ligand (23mg, 0.08mmol, 0.11eq) that wasstirred for

2.5h at room temperature in the same solvent and an excesph&Engt1H-indole The
solution was stirred for 25. The solvent was evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by dish chromatography{pentane/ethyl acetaiel) on silica gel to

yield addition produck60asa colourlesfoam (187 mg, 0.55mmol, 80%, 17%e6.

TLC: Rr = 0.86 (ethyl acetate).

H-NMR: (400 MHz, CDC}): i=8.28 (s, 1H, M6 ) , 7 . 5 3=78dz
“)=1.6Hz, H2 ) 7.387.46 (m, 4H, H3 6 -4 pH4), 7.35 (d, 1H,
J=8.1Hz, H-7), 7.21 (ddd, 1HJ)=8.0, 7.1, 0.Hz, H-6), 7.13 (ddd,
1H, J=8.0, 7.00.9Hz, H5), 6.60 (d, 1HJ=4.1Hz, CONHMe),
5.15 (s, 1H, ®), 3.31 (s, 3H, O63), 2.70 (d, 3H,J = 5.0Hz, NCHs)

ppm
3C-NMR: (100 MHz, CDCly): ii= 172.2 COOMe) 169.7 CONHMe), 138.4 (C
106), 17251334 (€K 129.4 (2C, €3 0)28.8 (G406) ,

(2C, G206 ) , 13261287 (@)C120.9 (C5), 119.2 (G4), 111.1
(C-7), 110.5(G3), 77.4 C-OH), 53.1 (@H3), 27.0 (NCH3) ppm.

FT-IR: (neat):3 = 3400 (w),3361 (w),3302 (brw), 1728 (m),1671 (s),1525
(m), 1490 (w),1450 (m),1433 (m),1411(w),1372 (w),1331 (w),1307
(W), 1236 (s),1182 (s), 1158 (m)L112(m), 1074 (m),1037 (m),925
(W), 828 (w),764 (m),744 (s),700 (s),626 (m),612 (m),587 (m),563
(m), 539 (w), 491(w) cm™.

HR-MS (ESI): m/z calcd. forCigH1gN2OsNa [M + NaJ': 361.1159, found: 361.1158.
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HPLC: Column: GHIRALPAK  IC® (Diacel Chemical Industries
n-hexaneTHF/ DEA (60:40:0.1), = 40°C, flow: 0.5mL/min,
t,[A] =12.5min, A[A] =9263mAU s, ty [B] =16.9min,
A[B] =13004mAU s.

Methyl 2-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-hydroxy-3-(methylamino)-3-oxopropanoate
(232)%

O O
2-b -5-chloro-1H-indol
\OJl><lLNH/ romo-5-chloro indole »
HO OH CH2C|2, r.t.
215 232
Hydrate215[145.11] 1.00eq 0.31mmol 50.0mg
Bromoindolel04[51.59] 1.00eq 0.31mmol 70.6mg

Hydrate 215 (50.0mg, 0.31mmol, 1.00eq) was dissolved in CH,Cl, (1.00mL) and
molecular sieve (8) was added. To this solution was added bromoind6i (70.6mg,
0.31mmol, 1.00eq). The solution was stirred fo8 d. The solvent was evaporated under
reduced pressure. The crude product was purified biz taromatographyn{pentane/ ethyl
acetatg on silica gel to yield addition produ@32 as a white sdid (105mg, 0.28mmol,
91%).

TLC: Rt = 0.15 (n-pentanekthyl acetat@:1).
mp: decomposition >130C (ethyl acetate).
'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): t=12.11 (s, br, 1H, M), 8.14 (q 1H,

J=4.5Hz, NHMe), 7.36 (d, 1H, J=2.60Hz, H4), 7.29 (d, 1H,
J=8.7Hz, H7), 7.10(dd, 1H,J=8.7, 2.1Hz, H6), 6.84 (s, 1H),
3.70(s, 3H, GCHs),2.67 (d, 3H,J = 4.7 Hz, NCH3) ppm.
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3C-NMR: (75 MHz, DMSO-dg): li= 170.5 (COOMe), 168.8 (CONHMe), 134.1
(C-7a), 127.3 (€3a), 124.0 (€5), 121.4 (G6), 118.7 (G4), 112.1 (2C,
C-2, G7), 111.4 (G3), 77.7(C-OH), 52.5(OCHs), 26.1(NCH3) ppm

FT-IR: (neat):3 = 3427 (m), 3133 (m, br), 2948 (w), 2870 (w), 1728 (s), 1
(s), 1569 (m), 1528 (m), 1441 (m), 1409 (m), 1334 (m), 1265 (m),
(m), 1180(w), 1145 (w), 1076 (s), 993 (m), 941 (w), 911 (m), 857 (
799 (m), 733 (M), 684 (m), 659 (M), 572 (M), 546 (M), 451 (m),

(m) cm™.

HR-MS (ESI): m/z calcd. for C;sH1BrCIN.O4Na [M + NaJ: 398.9540 found:
398.9546

8.5 Synthesis ofreagents

Tosyl azide
TsCl + NaN, P TsNj
acetone/ H,O 1:1, r.t.
Tosyl chloride[190.653 1.00eq 0.31mol 60.0g
Sodium azid¢65.01 1.005eq 0.32mol 20.79g

Tosyl chloride (60.@, 0.31mol, 1.00eq) and Sodium azide (20g7 0.32mol, 1.005eq)

were dissolved in acetomedter 1:1 (800nL) and stirred for % at ambient temperature.
Acetone was evaporated under reduced pressure and the aqueous residue was extracted with
ethyl ether (3x 30@nL). The combined organic layers were dried over Mga@d the

solvent was evaporateunder reduced pressure. Tosyl azes obtained aesolourless oil

(62.3g,0.31mol, quantitativg. The aralytical data were in matchith literature.
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Dimethyldioxirane

) NaHCO; Oxone - 0—0
)]\ acetone/ H,O 1:1.3 X
0O°Ctor.t.
Oxone[152.17 1.00eq 1.58mol 2409
NaHCG; [84.04 0.90eq 1.42mol 1199

A 3-necked roundbottomed flask (2.) was connected to a Schlenk flask (500) with an
ether bridge. The Schlenk flask was cooled8°C. A mixture of water (500nL) and
acetone (385L) was cooled to OC in the 3-neckedflask and NaHCQ (119g, 1.42mol,
0.90eq) wasadded. The suspension was stirred vigorously and Oxoneg(24G8mol,
1.00eq) was added in portior§Sx 48.0g) every 3min. Further3 min after the last addition
the cwling bath was removefiom the 3necked flaskand a reduced pressure of IBbar
was apped at the Schlenk flaskA yellow solution of dimethyldioxirane in acetone
condensed in the Schlenk flask and was collected foh.2lbwas dried over MgSQand
stored in the freezer28 °C). The concentration of the solution was determined by NMR by
comparing the integral of the acetone sigrgfllOQMHz, CDCk: G=2.17 (s, 61)) with the
integral of the DMDO signal300MHz, CDCL: U=1.66 (s, 61)). Typically quatities of
250-350mL with a concentration of 0.0mMol/L could be reached.
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8.6 Crystal data

8.6.1 Crystal data of compound208

Table 16: Crystal data and structure refinementéompound208.

Crystal data:

Habitus, colour prism, colourless

Crystal size 0.18x 0.10 x 0.08 mr

Crystal system Triclinic

Space group P-1 Z=2

Unit cell dimensions a=6.3409(5) A a=77.315(6)°.
b =8.7376(6) A B= 85.075(7)°.
¢ =15.3855(12) A y = 70.794(6)°.

Volume 785.24(10) &

Cell determination 2677 peaks with Theta 1.4 27°.

Empirical formula CisHos N Oy

Formula weight 295.37

Density (calculated) 1.249 Mg/nt

Absorption coefficient 0.089 mmt

F(000) 320

Data collection:

Diffractometer type STOE IPDS 2

Wavelength 0.71073 A

Temperature 100(2) K

Theta range for datollection
Index ranges

Data collection software
Cell refinement software
Data reduction software

Solution and refinement:

Reflections collected
Independent rédctions

1.36 to 26.73°.
-7<=h<=8,-10<=k<=11,-19<=|<=19
STOE XAREA
STOE XAREA
STOE XAREA

8379
3275 [R(int) = 0.0835]
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Completeness to theta = 25.13°
Observed reflections
Reflections used for refinement
Extinction coefficient
Absorption correction

Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatmenof hydrogen atoms
Programs used

99.1 %

1468[I>2sigma(l)]

3275

X = 0.0037(17)

None

0.208 and0.197 e.A3

Direct methods

Full-matrix leastsquares on#

Calculated positions, constr. ref.

SHELXS-97 (Sheldrick, 1990)

SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)
DIAMOND 3.2g
STOE IPDS2 software

Data/ restraints / parameters 3275/0/192

Goodnessf-fit on P2 0.671

R index (all data) wR2 = 0.0901

R index conventional [I>2sigma(l)] R1 =0.0420

Table 17: Atomic coordinates and equivalent isotropic displacement paramefrs (A
for compound208. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonaliZedrigor.

X y Z U(eq) Occupancy
C1 0.5018(4) -0.1901(3) 0.56762(15) 0.0266(5) 1
Cc2 0.5701(3) -0.1376(3) 0.64811(16) 0.0277(5) 1
C3 0.4561(3) -0.1802(3) 0.73656(15) 0.0243(5) 1
C4 0.2075(4) -0.2422(3) 0.50906(16) 0.0405(7) 1
C5 0.2547(3) 0.1133(3) 0.72759(15) 0.0241(5) 1
C6 0.0025(3) 0.1998(3) 0.72108(15) 0.0271(5) 1
Cc7 -0.0448(3) 0.3778(3) 0.66822(16) 0.0305(6) 1
Cc8 0.0670(4) 0.4743(3) 0.71025(16) 0.0330(6) 1
C9 0.3182(3) 0.3849(3) 0.71869(16) 0.0322(6) 1
C10 0.3665(3) 0.2080(3) 0.77132(15) 0.0283(6) 1
C11 0.2271(3) -0.1049(3) 0.8662914) 0.0241(5) 1
C12 0.4203(3) -0.1799(3) 0.93279(14) 0.0271(6) 1
C13 0.3400(4) -0.2330(3) 1.02732(15) 0.0292(5) 1
Cl4 0.2017(3) -0.3481(3) 1.02952(16) 0.0303(6) 1
Ci15 0.0031(3) -0.2643(3) 0.96738(16) 0.0294(6) 1
Ci16 0.0803(3) -0.2155(3) 0.87229(15) 0.02725) 1
N1 0.3129(3) -0.0629(2) 0.77470(12) 0.0239(4) 1
01 0.6221(3) -0.2164(2) 0.50492(11) 0.0408(5) 1
02 0.2957(2) -0.1963(2) 0.58024(10) 0.0329(4) 1
03 0.7270(2) -0.0863(2) 0.64044(11) 0.0365(4) 1
04 0.5216(2) -0.3317(2) 0.76775(10) 0.0308(4) 1
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Table 18: Bond lengths [A] and angles [°] faompound208.

C101
C1-02
Ci1-C2
C2-03
C2-C3
C3-04
C3N1
C4-02
C4-HAA
C4-H4B
C4-H4C
C5N1
C5C6
C5C10
C5H5
Ce-C7
C6-H6A
C6-HeB
C7-C8
C7-H7A
C7-H7B
C8-C9
C8-H8A
C8-H8B

01-C1-02
01-C1-C2
02-C1-C2
03-C2-C3
03C2-C1
C3-C2C1
04-C3-N1
04-C3-C2
N1-C3-C2
02-C4-H4A
02-C4-H4B
H4A-C4-H4B
02-C4-H4C
H4A-C4-H4C
H4B-C4-H4C
N1-C5-C6
N1-C5-C10
C6-C5-C10
N1-C5-H5
C6-C5-H5
C10C5H5
C5C6-C7
C5-C6-HB6A
C7-C6-HB6A
C5-C6-H6B
C7-C6-H6B
H6A-C6-H6B
C8-C7-C6
C8C7-H7A
C6-C7-H7A
C8-C7-H7B
C6-C7-H7B
H7A-C7-H7B
C9-C8-C7

1.192(3)
1.321(2)
1551(3)
1.207(2)
1.516(3)
1.245(3)
1.334(3)
1.455(3)
0.9800
0.9800
0.9800
1.487(3)
1.529(3)
1.534(3)
1.0000
1.532(3)
0.9900
0.9900
1.531(3)
0.9900
0.9900
1.528(3)
0.9900
0.9900

127.7(2)
122.80(18)
109.44(18)

123.4(2)

119.3(2)
116.51(17)

126.9(2)

111.5(2)

121.5(2)

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5
112.57(16)
110.89(17)
110.97(19)

107.4

107.4

107.4
109.67(16)

109.7

109.7

109.7

109.7

108.2
111.42(18)

109.3

109.3

109.3

109.3

108.0
110.60(19)

C9-C10
C9-HO9A
C9-H9B
C10-H10A
C10H10B
C1l1-N1
Cl1-Cle
Cl1-C12
Cl1-H11
C12C13
Cl2H12A
C12H12B
C13Ci14
C13H13A
C13H13B
C14C15
Cl4H14A
Cl4H14B
C15C16
C15H15A
C15H15B
Cl6-H16A
C16H16B

C9-C8-HBA
C7-C8HB8A
C9-C8-H8B
C7-C8-H8B
H8A-C8-H8B
C10C9-C8
C10-C9-HO9A
C8-C9-H9A
C10-C9-H9B
C8-C9-H9B
H9A-C9-H9B
C9-C10C5
C9-C10-H10A
C5C10-H10A
C9-C10H10B
C5-C10-H10B
H10A-C10-H10B
N1-C11-C16
N1-C11-C12
Cl16C11-C12
N1-C11-H11
C16C11-H11
C12C11-H11
C13C12C11
C13C12H12A
C11-C12-H12A
C13C12-H12B
Cl11-C12-H12B
H12A-C12-H12B
C12C13C14
C12C13H13A
C14C13H13A
C12C13H13B
C14C13H13B

1.524(3)
0.9900
0.9900
0.9900
0.9900

1.480(3)

1.532(3)

1.539(3)
1.0000

1.524(3)
0.9900
0.9900

1.530(3)
0.9900
0.9900

1.526(3)
0.9900
0.9900

1.517(3)
0.9900
0.9900
0.9900
0.9900

109.5
109.5
109.5
109.5
108.1

111.22(18)
109.4
109.4
109.4
109.4
108.0

110.27(18)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.1

112.11(17)

110.59(16)

112.52(17)
107.1
107.1
107.1

112.20(17)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9

110.83(18)
109.5
109.5
109.5
109.5
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H13A-C13-H13B
C15C14C13
C15C14-H14A
C13C14H14A
C15C14-H14B
C13C14-H14B
H14A-C14H14B
Cl6C15C14
C16C15H15A
C14C15H15A
C16C15H15B
C14C15H15B

108.1

110.70(19)

109.5
109.5
109.5
109.5
108.1

110.99(18)

109.4
109.4
109.4
109.4

H15A-C15H15B
C15C16C11
C15C16H16A
C11-C16H16A
C15C16H16B
C11-C16H16B
H16A-C16-H16B
C3-N1-C11
C3-N1-C5
C11-N1-C5
C1-02-C4

108.0

111.41(17)

109.3
109.3
109.3
109.3
108.0

120.55(18)
119.47(19)
119.77(19)
115.61(17)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 19: Anisotropic displacement parameterg)for compound208

The anisotropicdisplacement factor exponent takes the f@m#:h2a*2U1 + ... + 2 h k a* b* U2]

Ull U22 U33 U23 U13 UlZ
C1 0.0291(12) 0.0271(14) 0.0204(13) -0.0021(11) 0.0036(10) -0.0074(10)
c2 0.0243(12) 0.0189(13) 0.0361(15) -0.0042(11) -0.0017(10) -0.0026(10)
c3 0.0266(12) 0.0225(14) 0.0282(13) -0.0094(11) -0.0050(10) -0.0098(10)
c4 0.0439(15) 0.0595(19) 0.0267(15) -0.0088(13) -0.0050(11) -0.0269(14)
Cc5 0.0255(12) 0.0223(13) 0.0246(13) -0.0032(0) -0.0024(9) -0.0081(10)
C6 0.0248(12) 0.0261(14) 0.0301(14) -0.0048(11) -0.0057(10) -0.0071(10)
c7 0.0266(12) 0.0271(14) 0.0330(15) -0.0031(11) -0.0031(10) -0.0034(10)
cs 0.0366(13) 0.0228(14) 0.0366(15) -0.0061(11) 0.0038(11) -0.0067(11)
co 0.0335(13) 0.0294(15) 0.0384(16) -0.0116(12) 0.0013(11) -0.0135(11)
C10  0.0279(12) 0.0259(13) 0.0341(15) -0.0078(11) -0.0043(10) -0.0105(10)
C11  0.0260(12) 0.0225(13) 0.0235(13) -0.0039(10) -0.0024(9) -0.0073(10)
C12  0.0261(12) 0.0258(14) 0.0307(Y) -0.0052(11) -0.0070(10) -0.0085(11)
C13  0.0314(12) 0.0249(14) 0.0304(14) -0.0060(11) -0.0064(10) -0.0062(10)
Cl14  0.0313(13) 0.0273(14) 0.0287(14) 0.0013(11) -0.0033(10) -0.0086(11)
C15  0.0254(12) 0.0237(14) 0.0372(15) -0.0024(11) -0.0002(10) -0.0078(10)
C16  0.0240(11) 0.0259(13) 0.0338(15) -0.0068(11) -0.0043(10) -0.0093(10)
N1 0.0238(10) 0.0232(11) 0.0255(11) -0.0067(9) -0.0013(8) -0.0072(8)
o1 0.0365(9) 0.0548(13) 0.0337(11) -0.0150(9) 0.0018(8) -0.0149(9)
02 0.0328(9) 0.0432(11) 0.0278(10) -0.0094(8) -0.0012(7) -0.0173(8)
03 0.0312(9) 0.0338(10) 0.0464(11) -0.0096(9) 0.0016(7) -0.0127(8)
04 0.0328(9) 0.0243(10) 0.0351(10) -0.0079(8) -0.0028(7) -0.0071(7)
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Table 20: Hydrogen coordinates and isotropic displacement paramet®fsi(ompound208

X y z U(eq) Occupancy
H4A 0.2307 -0.1736 0.4518 0.061 1
H4B 0.0474 -0.2247 0.5194 0.061 1
H4C 0.2851 -0.3590 0.5081 0.061 1
H5 0.3159 0.1146 0.6654 0.029 1
H6A -0.0643 0.2008 0.7816 0.032 1
H6B -0.0659 0.1388 0.6910 0.032 1
H7A 0.0113 0.3758 0.6063 0.037 1
H7B -0.2081 0.4345 0.6662 0.037 1
H8A 0.0405 0.5865 0.6729 0.040 1
H8B 0.0004 0.4862 0.7700 0.040 1
H9A 0.3870 0.3834 0.6585 0.039 1
H9B 0.3861 0.4459 0.7490 0.039 1
H10A 0.3094 0.2093 0.8332 0.034 1
H10B 0.5298 0.1514 0.7735 0.034 1
H11l 0.1304 0.0012 0.8826 0.029 1
H12A 0.5304 -0.2771 0.9137 0.033 1
H12B 0.4963 -0.0972 0.9322 0.033 1
H13A 0.2482 -0.1339 1.0502 0.035 1
H13B 0.4704 -0.2908 1.0665 0.035 1
H14A 0.2968 -0.4511 1.0111 0.036 1
H14B 0.1472 -0.3782 1.0911 0.036 1
H15A -0.0837 -0.3408 0.9696 0.035 1
H15B -0.0959 -0.1643 0.9877 0.035 1
H16A -0.0516 -0.1559 0.8341 0.033 1
H16B 0.1658 -0.3166 0.8498 0.033 1
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Table 21: Torsion angles [°] focompound208

01-C1-C2-03
02-C1-C2-03
01-C1-C2-C3
02-C1-C2-C3
03-C2-C3-04
C1-C2-C3-04
03-C2-C3N1
C1-C2-C3-N1
N1-C5-C6-C7
C10C5-C6-C7
C5C6-C7-C8
C6-C7-C8-C9
C7-C8-C9-C10
C8-C9-C10C5
N1-C5-C10-C9
C6-C5-C10C9

N1-C11-C12-C13
C16C11-C12C13
C11-C12C13C14

16.6(4)
-162.14(19)
-154.0(2)
27.3(3)
-99.2(3)
70.9(2)
77.8(3)
-112.1(2)
-177.41(19)
57.6(2)
-56.9(2)
56.1(2)
-55.9(3)
56.8(3)
176.20(19)
-57.9(2)
-177.09(18)
-50.9(3)
53.3(3)

C12C13C14C15
C13C14C15C16
C14C15C16C11
N1-C11-C16C15
C12C11-C16C15
04-C3N1-Cl1
C2-C3-N1-C11
04-C3-N1-C5
C2-C3-N1-C5
C16C11-N1-C3
C12C11-N1-C3
C16-C11-N1-C5
C12C11-N1-C5
C6-C5N1-C3
C10C5N1-C3
C6-C5N1-C11
C10C5N1-C11
01-C1-02-C4
C2-C1-02-C4

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

8.6.2 Crystal data of compound212

Table 22: Crystal data and structure refinementédompound212

Crystal data:

Habitus, colour
Crystal size
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

prism, colourless
0.13x 0.12 x 0.11 mfn
Monoclinic

-57.4(3)
58.9(3)
-55.8(3)
177.22(18)
51.8(3)
4.8(3)
-171.69(17)
179.52(19)
3.0(3)
-65.9(2)
60.5(2)
119.40(19)
-114.2(2)
128.47(19)
-106.5(2)
-56.8(2)
68.2(2)
0.6(3)
179.24(19)

Pc

a=8.1135(7) A
b = 11.3953(8) A
¢ = 9.5595(9) A

Z=4
o= 90°.

B=109.952(7)°.

y = 90°.
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