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Einleitung 1

Theoretischer Hintergrund

1. Einleitung

“Science is a beautiful gift to humanity,; we should not distort it.
(A. P.J. Abdul Kalam)

,,Die Wissenschaft ist ein herrliches Geschenk an die Menschheit; wir sollten sie nicht entstellen.« —
dieses Zitat des Raketeningenieurs und ehemaligen Prasidenten der Republik Indiens, Avul Pakir
Jainulabdeen Abdul Kalam, sollte uns stets daran erinnern, dass mit der Wissenschaft und damit ebenso
mit der Chemie eine groRe Verantwortung einhergeht. Dies ist auch dringend nétig, da es aufgrund des
immens raschen Technologieanstiegs in unserer Gesellschaft immer haufiger so erscheint, als kénne die
Menschheit fast taglich ihre Grenzen von neuem tberwinden. Doch nicht alle Entdeckungen haben nur
positive Effekte auf unsere Gesellschaft. Zwar wurden durch den Zugang zu neuen chemischen
Verbindungen vor allem in der Medizin groRe Durchbriiche erzielt™ und Krankheiten, die lange Zeit als
unheilbar oder unbehandelbar galten, konnten pl6tzlich therapiert werden;? allerdings gibt es auch eine
Schattenseite. So sind zum Beispiel einige der todlichsten Kampfstoffe, welche uns heute bekannt sind,
chemisch-synthetisierte Verbindungen. Dazu zahlen unter anderem Perfluorisobuten (1),E der
Acetylcholinesterase-Hemmer Sarin (2) und Nowitschok (z. B. A-234, 3), eine Gruppe starker
Nervengifte (Abbildung 1).5! Insbesondere letztere haben in der naheren Vergangenheit groRes
offentliches Aufsehen erregt, da sie bei dem Mordanschlag auf den russischen Uberlaufer und britischen
Doppelagenten Sergei Skripal und seine Tochter Julia Skripal am 4. Mai 2018 im englischen Salisbury

eingesetzt worden sein sollen.®!
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Abbildung 1. Strukturen der Kampfstoffe Perfluoroisobuten (1), Sarin (2) und Nowitschok A-234 (3).

Auffallend bei den genannten Kampfstoffen ist, dass alle drei Verbindungen ein oder mehrere Fluor-
Atome beinhalten, was bei ndherer Betrachtung allerdings kein Zufall ist. Die in den letzten Jahrzehnten
gewonnenen Erkenntnisse (ber die Eigenschaften fluorhaltiger Verbindungen zeigen, dass die
Einfihrung von Fluor in organische Molekile die chemischen und (bio-)physikalischen Eigenschaften
eines Stoffes wie kein anderes Element beeinflusst® und damit wesentlich zur Toxizitdt von
Chemiewaffen beitragen kann. So stellen fluorierte Phosphonséureester-Derivate wie Sarin (2) oder
Nowitschok A-234 (3) hoch potente Acetylcholinesterase-Inhibitoren dar,[7 was vor allem an der

Interaktion des Fluor-Substituenten mit dem aktiven Zentrum des Enzyms liegt und nach Abspaltung
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von HF zur kovalenten Bindung des entstandenen Phosphonats an das aktive Zentrum und somit zur

Inhibition des Enzyms fiihrt.["]

Eben durch dieses Verstandnis der Wirkmechanismen bestimmter Stoffe und Strukturmotive, kdnnen
heute gezielt synthetische Molekiile flr die verschiedensten Zwecke designt werden. Und obwohl dieses
Wissen auch groRe Gefahren und Risiken mit sich bringt — was an den eingangs erwahnten Beispielen
verdeutlicht wurde — finden fluorierte Verbindungen aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften eben
auch gezielt Verwendung in einem breiten Spektrum diverser anderer Einsatzgebiete, welche heute aus
dem Alltag nicht mehr wegzudenken waren. Inshesondere in Bereichen wie der Materialforschung,®!
der pharmazeutischen Industrie,® und der Agrarchemie,’® sind fluorhaltige Verbindungen
allgegenwartig. So enthalten ca. 20% aller aktuell verschriebenen Medikamente mindestens ein Fluor-
Atom;™ vor allem unter den Blockbuster-Medikamenten befindet sich eine Vielzahl fluorsubstituierter
Wirkstoffe. Dazu zdhlen unter anderem das Kombi-Praparat Harvoni (Sofosbuvir (4) + Ladipasvir), ein
Arzneimittel zur Bekampfung von Hepatitis C,[*? das Asthma lindernde Seretide (Fluticason (5) +
Salmeterol)*®! und die beiden Cholesterinsenker Crestor (Rosuvastatin, 6)1*4 und Lipitor (Atorvastatin,
7),1% wobei letzteres zu den umsatzstarksten Medikamenten aller Zeiten gezahlt wird (Abbildung 2a).[2!
Dariiber hinaus werden Fluor-Kohlenstoff-Verbindungen auch als Inhalationsanésthetika eingesetzt;
dabei stellen Desfluran (8) und Sevofluran (9) die bekanntesten Vertreter dieser Klasse dar (Abbildung
2b).[®1 Aber nicht nur in der Medizin finden sich fluorierte Strukturmotive. Mit einem Prozentsatz von
30-40% ist der Anteil fluorhaltiger Verbindungen bei den Agrarchemikalien sogar noch weit héher;*%
zu den prominentesten Beispielen gehoren die Herbizide Trifluralin (10)1 und Fluazifop (12),1 sowie
die Pflanzenschutzmittel Saflufenacil (11)1* und Indaziflam (13)% (Abbildung 2c). Dariiber hinaus
finden ®F-markierte Isotope in der nicht-invasiven Diagnostik wie etwa der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) als Radiotracer Verwendung,?*! oder Fluor-Kohlenstoff-Verbindungen werden in
Form &uRerst stabiler und reaktionstrager Polymere — wie zum Beispiel Polytetrafluorethylen (PTFE) —
als (chemische) Isolatoren und Uberaus resistente ReaktionsgefalRe eingesetzt. Die chemische und
biologische Bestédndigkeit von PTFE ermdglicht sogar den effektiven Einsatz als Implantate oder

Prothesen fiir medizinische Zwecke.[?2

Bemerkenswert dabei ist auch, dass obwohl in der Natur nur eine einzige Enzym-Klasse bekannt ist,
welche fluorierte Verbindungen herstellen kann[®! und fluorhaltige Naturstoffe deshalb tberaus selten
zu finden sind,’?* sich die moderne chemische Industrie die Eigenschaften von Fluor zu Nutze gemacht
hat und eine Vielzahl unterschiedlicher Anwendungsmdglichkeiten nicht natiirlich vorkommender

Fluorverbindungen geschaffen hat.
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Abbildung 2. Verwendung fluorhaltiger Verbindungen als a) Medikamente, b) Inhalationsanasthetika und c)
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Agrarchemikalien.

Dieses breite Anwendungsspektrum fluorhaltiger Verbindungen liegt vor allem in den einzigartigen
Eigenschaften des Fluorsubstituenten begriindet. Mit einem Van-der-Waals-Radius von 1.47 A ist Fluor
ein sehr kleines Atom,?°! das zudem noch Gber die hochste Elektronegativitat aller bekannter Elemente
verfligt, was die Ausbildung starker, polarer Wechselwirkungen — insbesondere Halogenbindungen —
begiinstigt. Die damit einhergehenden Anderungen der Lipophilie und somit verbesserte
Bioverflgbarkeit sowie Pharmakokinetik fluorhaltiger VVerbindungen verglichen mit nicht-fluorierten
Analoga sind dabei besonders fiir die pharmazeutische Industrie von groRem Interesse.® So wird die
stark polarisierte C,F-Bindung in Fluor-Kohlenstoff-Verbindungen gezielt dazu genutzt, um
Wechselwirkungen mit Wasserstoffbriickendonoren und funktionellen Gruppen wie Carbonylgruppen
oder anderen Halogenen zu generieren.®?¢l Dies beeinflusst haufig die Bindungsstarke von Wirkstoffen
an das aktive Zentrum im Zielmolekil oder fihrt zu signifikanten Konformationsanderungen bei den
anvisierten Enzymen.®d Des Weiteren hat die Einfilhrung von Fluor-Substituenten in organische
Molekile einen erheblichen Einfluss auf deren pKa-Wert®d und dient zudem als Werkzeug zur
Modulation der Elektronendichte (hetero-)aromatischer Ringe, wodurch die Lipophilie von Wirkstoffen
gezielt angepasst werden kann.[?5¢21 Infolge dessen zeigen fluorhaltige Wirkstoffe haufig eine
verbesserte Loslichkeit sowie Membranpermeabilitat,®l was letztendlich in einer Erhohung der
Aktivitat und Selektivitat resultiert und damit auch in der Verbesserung der pharmakokinetischen

Eigenschaften.[®]

Obwohl fluorierte Verbindungen omniprasent in vielen Bereichen des alltdglichen Lebens sind, waren

breit anwendbare Fluorierungreaktionen lange Zeit rar und herkdmmliche Methoden beschrankten sich
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haufig auf strukturell einfache Substrate oder verwendeten duBerst reaktive Reagenzien und harsche
Reaktionsbedingungen.™*Y VVor allem aber mangelte es an selektiven Strategien zur Kntipfung von Fluor-
Kohlenstoff-Bindungen. Erst in den letzten Jahren wurden hierbei signifikante Durchbriiche erzielt, was
hauptsachlich  am  verbesserten  Verstandnis der  Reaktionsmechanismen  verschiedener
Fluorierungsreagenzien liegt. Dennoch birgt dieses Gebiet — trotz der enormen Fortschritte, die bereits
bei der selektiven Fluorierung errungen wurden — unverandert grof3e Herausforderungen, da milde sowie
6kologische und 6konomische Fluorierungsmethoden generell eine Seltenheit darstellen. Die Vielzahl
an Anwendungsmoglichkeiten fluorierter Verbindungen verlangt auch deshalb, diesem Gebiet weiterhin
starke Aufmerksamkeit zu widmen, wodurch es unabdingbar ist, dass weitere Strategien zur Kntipfung
von C,F-Bindungen etabliert werden.

Aus diesem Grund beschéftigt sich diese Arbeit mit modernen Fluorierungsmethoden, wobei der Fokus
auf die Etablierung neuer Strategien und auf das bessere Verstandnis der Chemoselektivitat gelegt wird.
Zudem werden die synthetisierten Verbindungen auf ihr Potential als reaktive Intermediate fur weitere

Folgereaktionen und Funktionalisierungen evaluiert.
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2. Kenntnisstand

2.1. Knupfung von C,F-Bindungen mit  stickstoffbasierten

Fluorierungsreagenzien

Die Entwicklung von Methoden zur Einfiihrung von Fluor-Substituenten in organische Molekiile hat
eine lange Geschichte, welche auch von vielen Schwierigkeiten begleitet wurde. Dabei kommt Fluor in
der Natur relativ hdufig und hauptsachlich — gebunden als Fluorid — in Form verschiedenster Mineralien
vor;[% der groRte Anteil davon ist in den Verbindungen Fluorit (CaF2) und Fluorapatit (Cas(POs)sF)
enthalten. Obwohl Fluor mit 525 ppm in der Erdkruste das flinfzehnt-haufigste Element darstellt??% und
sich die Verwendung fluorhaltiger Mineralien als nukleophile Fluorid-Quellen  fiir
Fluorierungsreaktionen damit aus finanziellen und okologischen Griinden durchaus anbieten wiirde,
wird der Einsatz von Fluorid als Reagenz von einigen Schwierigkeiten begleitet. Dies liegt vor allem an
der hohen Basizitat, am groBen Oxidationspotenzial und an der geringen Nukleophilie des Anions.[11%
Deshalb greift die Wissenschaft heute auf eine Vielzahl anderer nukleophiler Fluorierungszeagenzien
zurlick, welche diese Probleme geschickt umgehen kénnen. Ein grof3er Durchbruch wurde dabei mit der
Entdeckung von (Diethylamino)schwefeltrifluorid (14, DAST, Abbildung 3a)B erzielt, wodurch es
mdglich wurde, nukleophile Organofluorierungen selektiv und mittels einfach anwendbarer Protokolle
durchzufiihren.®? Parallel dazu wurde eine Reihe weiterer nukleophiler Fluorierungsreagenzien
zuganglich gemacht, zu denen auch Fluorwasserstoff-basierte Reagenzien zéhlen, wie etwa
Triethylaminhydrofluorid-Verbindungen (EtsN-3HF, EtsN-5HF), das Olah-Reagenz (Py-HF)E®l oder

HF-DMPU-Komplexe,®¥ und deren Reaktivitat iber die Basenstarke gesteuert werden kann. !

Elektrophile Fluorierungsreagenzien hingegen waren lange Zeit rar oder beschrénkten sich haufig auf
hoch toxische und sehr reaktive Verbindungen wie molekulares Fluor (F2), Xenondifluorid (XeF,) oder
Fluoroxytrifluormethan (CFsOF).'! Erst durch die Etablierung von stickstoffbasierten Fluor-
Verbindungen als elektrophile Reagenzien zur Knipfung von Fluor-Kohlenstoff-Bindungen konnten
diese Probleme zum groRten Teil gelost werden. Vor allem Verbindungen wie Selectfluor (15),2¢1 N-
Fluorpyridiniumsalze 16,57 oder N-Fluorbis[(trifluormethyl)sulfonyl]imid (NFSI, 17)B8 stellen eine
mildere und stabilere Alternative zu herkémmlichen Reagenzien dar, ohne dass sie dabei an Selektivitat
einbiifen mussen (Abbildung 3b).

a) ! b)
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Abbildung 3. a) Struktur von DAST (14). b) Elektrophile N-Fluorierungsreagenzien — Selectfluor (15), N-
Fluorpyridiniumsalze 16 und NFSI (17).
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Die elektrophile Fluorierung mittels stickstoffbasierten Fluorierungsreagenzien war bereits Gegenstand
zahlreicher Reviews,¥ und etablierte Methoden erstrecken sich heute tiber ein breites Spektrum sowohl
inter- als auch intramolekularer Funktionalisierungen. Strittig ist noch, ob die Reaktionen einem Sy2-
Mechanismus folgen oder einen radikalischen Verlauf nehmen. Hinweise gibt es auf beide Theorien,
aufgrund der Kurzlebigkeit der untersuchten Intermediate ist der tatsdchliche Mechanismus bislang aber
noch ungeklért. Nichtsdestotrotz kdnnen beide Ansatze zu einer effektiven Methodenentwicklung
herangezogen  werden, wodurch eine  Vielzahl unterschiedlicher  Substratklassen  fur
Fluorierungsreaktionen zugéanglich gemacht werden konnten.

So berichteten Jin-Quan Yu et al. 2009 von einer Pd-katalysierten Methode zur Fluorierung von
Aromaten 18 mittels N-Fluor-2,4,6-trimethylpyridintriflat (16a), wobei die selektiv ortho-fluorierten
Produkte 19 in guten bis exzellenten Ausbeuten von 41-88% isoliert werden konnten (Schema 1a,
oben).B Grund fiir die ausgezeichnete Regioselektivitat ist dabei der Triflimid-Substituent, welcher als
dirigierende Gruppe fungiert. AuBerdem wurde postuliert, dass das verwendete N-Methyl-2-pyrrolidon
(NMP) entscheidend zur Stabilisierung des kationischen pentakoordinierten LoPd(IV)ArIF Komplexes
beitragt,** was mitunter auch dazu flihrt, dass sowohl elektronenreiche als auch -arme Substrate toleriert
werden. Da bei diesen Reaktionen die Verwendung von teurem Pd(OTf), vorausgesetzt wird,
beschéftigten sich viele neuere Ansatze aufbauend auf diesen Ergebnissen mit der Etablierung anderer
Ubergangsmetall-basierten Methoden. Von einer solchen, Silber-katalysierten Strategie zur
aromatischen Fluorierung wurde 2010 berichtet (Schema 1a, unten).? Die Gruppe um T. Ritter
entwickelte zur late stage Fluorierung von Arylstannanen 20 durch Selectfluor (15) ein Protokoll mit
dem sowohl einfache als auch hoch komplexe Substrate in Ausbeuten bis zu 92% zu ihren fluorierten
Analoga 21 umgesetzt werden konnten; einzig basische funktionelle Gruppen werden nicht akzeptiert.
Im Vergleich zu einer von Buchwald zuvor publizierten Methodik™®! sind dabei die erheblich milderen
Reaktionsbedingungen und die Toleranz protischer Gruppen erwahnenswert.

Bereits im Jahr 2000 wurde durch die Gruppe um Shibata von einer elektrophilen Fluorierung von
Indolen 22 berichtet (Schema 1b).[*! Unter sehr milden Bedingungen konnte so mit Hilfe von
Selectfluor (15) als Fluorierungsreagenz bei Raumteperatur eine Reihe von 3-Fluoroxindolen 23
synthetisiert werden, darunter auch komplexe Verbindungen wie fluorierte Tryptophan-Derivate,
welche hoch interessante Strukturmotive fiir bioaktive Verbindungen und Inhibitoren darstellen.!
Entscheidend fir gute Ausbeuten war dabei eine 1:1 Mischung aus Acetonitril und Wasser als
Losungsmittel, was schlie3lich auch dazu beitrug, dass diese Methode erfolgreich zur Fluorierung von
Naturstoffen eingesetzt werden konnte. [l

Motiviert durch zahlreiche Anwendungen fluorierter Verbindungen in der pharmazeutischen Industrie
kommen selektiven und einfach handhabbaren Fluorierungsmethoden zum Aufbau potentiell
interessanter Strukturmotive eine groBe Bedeutung zu. Dazu z&hlt auch die Synthese von
Fluorzyklohexadienon-Derivaten 24 aus para-substituierten Phenolen 25 (Schema 1c),/” wodurch sich

selbst anspruchsvolle Ostrogen-Steroide in sehr guten Ausbeuten bis zu 84% selektiv fluorieren lassen.
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Die hohe Regioselektivitat kombiniert mit einem milden und einfach durchzufiihrenden Protokoll,
welches lediglich die Verwendung von Selectfluor (15) voraussetzt, machen diese Synthese zu einer
idealen Alternative fur die Einfuhrung von Fluor-Substituenten in hoch komplexe Molekiile.

Eine weitere interessante Anwendung von N,F-Reagenzien wurde 2016 von M. Nakasone publiziert
(Schema 1d) und beschreibt die organokatalytische Difluorierung von allylischen Aldehyden 26 unter
Verwendung von NFSI (17).1%1 Die synthetisierten o,a-difluorierten Butenale 27, deren Strukturmotiv
in vielen bioaktiven Verbindungen zu finden ist,**! konnten mittels milder Reaktionsbedingungen in
ausgezeichneter E-Selektivitat aufgebaut werden. Zudem wurde gezeigt, dass eine Reihe weiterer
Folgereaktionen mdglich ist, so wie die reduktive Umsetzung zu a,a-difluorierten Alkoholen, oder die
Generierung von Aminen, Carbonsduren und Estern.

Neben zahleichen Beispielen bezliglich der elektrophilen Fluorierungseigenschaften stickstoffbasierter
Fluorierungsreagenzien gibt es auch Anwendungen, wo deren oxidative Eigenschaften genutzt werden.
Einen solchen Fall stellt die Fluorierungen von Aldehyden 28 mittels Selectfluor (15) zur Generierung
substituierter Benzaldehyde 29 dar (Schema 1e),% wobei letztere als hoch reaktive Intermediate fir
eine Reihe weiterer Funktionalisierungen, wie etwa die Generierung von Amiden oder Estern,
identifiziert wurden. Entgegen den meisten anderen elektrophilen Fluorierungsreaktionen wird hierbei

ein radikalischer Mechanismus postuliert.

a) Aromatische Fluorierung

c) Synthese von 4-Fluorcyclohexadienonen

Me ‘ -Me 2PF© /@*CI
)
/C'j) Z  OTf [NQ?
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NHTf  16a, Pd(OTf),, NMP NHTf MeCN
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H 60%
81%
FsC 18 FsC 19
)
2PFC A
[NQ? d) Synthese von a,a-difluorierten Butenalen
1) NFSI (17), L-Prolin,
ShBu Ag,0, NaOTf MeOH Salicylsaure
/@/ 3 Aceton, 65 °C /@/ Me THF, rt Me
Et0,C 20 92% Et0,C 21 Ph)\/\CHO 79% PhMCHO
ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff 26 27

b) Elektrophile Fluorierung von Indolen

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

2 PF6® /@*CI : e) Oxidative Fluorierung von Benzaldehyden
[N@ 2PFs© /@‘CI
15 NQ?
MeCN/H,0 (1:1), rt 15, MeCN
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(0]

22

(e}
Cl

29

Me o
S ' ‘
O
N :
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Schema 1. Elektrophile und oxidative Fluorierungen mit prominenten N,F-Reagenzien.

Das breite Spektrum an tolerierten Substraten gegeniiber elektrophilen Fluorierungsstrategien mit N,F-
Reagenzien zeigt die enorme Bedeutung dieser Verbindungen in der modernen Synthesechemie, wobei
die Entwicklung unterschiedlichster Methoden zur Einfihrung von Fluorsubstituenten in organische

Molekiile erheblich zum Verstandnis der Reaktionsmechanismen und Reaktivitdten stickstoffbasierter
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Fluorierungsreagenzien beigetragen hat. Die dadurch gewonnenen Erkenntnisse konnten schlieBlich
auch zur Entwicklung von einer Vielzahl enantioselektiver Methoden eingesetzt werden.®%

Der erste Ansatz zur katalytischen asymmetrischen Fluorierung wurde von Hintermann und Togni im
Jahr 2000 veroffentlicht (Schema 2a) und beschreibt die enantioselektive Umsetzung von azyklischen
B-Ketoestern 30 zu deren a-fluorierten Analoga 31.5%1 Die Kombination von Selectfluor (15) mit
katalytischen Mengen an Ti(TADDOLato) (32) flhrte zu hohen Ausbeuten von iber 80% und einem
Enantiomereniiberschuss von bis zu 90%. Zudem wurde ein Model — kombiniert aus Daten, gewonnen
durch Rongenstrukturanalyse und computergestiitzten Berechnungen — zur Verfugung gestellt, welches
die faciale Selektivitat erklart.’31 Obwohl ee-Werte von 90% nur von wenigen Substraten erreicht
werden konnten und dies nach heutigen Malistaben keine Standards mehr setzt, stellte diese Methode
eine wegweisende Studie fir zukinftige Strategien dar.

Heute, achtzehn Jahre spater, gibt es eine Vielzahl weiterer Methoden, welche aufbauend auf diesen
ersten Resultaten diverse Ansdtze zur Weiterentwicklung enantioselektiver Fluorierungsreaktionen
liefern. Dazu zahlt auch die von Jin-Quan Yu et al. publizierte Pd(lI1)-katalysierte C(sp®),H-Fluorierung
von Vinylbenzaldehyden 33 mit N-Fluor-2,4,6-trimethylpyridintriflat (16a) und BusNPFs (Schema
2b).B4 Zur Kontrolle der Stereoselektivitat der fluorierten Produkte 34 dienen katalytische Mengen an
sterisch anspruchsvollen Aminosaureamiden 35, welche mit dem Pd(l1)-Katalysator und den Substraten
ein Pd(IV),F-Intermediat 36 bilden und so selektiv die reduktive Eliminierung zur C(sp®),F-Spezies
beglnstigen. Die generierten Verbindungen 34 wurden dadurch in guten Ausbeuten und mit
durchgehend exzellenten ee-Werten von (iber 91% isoliert. Lediglich die fir hohe Ausbeuten benétigte
Pentafluorbenzoesdure zeigte in geringem Malie die Tendez zu Nebenreaktionen, wie zum Beispiel eine
C(sp®),0- oder C(sp?),0-Bindungsbildung.

Eine Ubergangsmetall-freie Alternative zum stereoselektiven Aufbau von C(sp®),F-Zentren bietet die
dianionische Phasentransferkatalyse zur 6-endo Fluorzyklisierung von allylischen Amiden 37 mit
Selectfluor (15), beschrieben durch die Gruppe um Hamashima (Schema 2c¢).®° Die Methode zur
Synthese fluorierter Dihydrooxazine 38 (berzeugt durch eine grofRe Substratbreite mit sowohl mono-
und disubstituierten als auch zyklischen sowie azyklischen Verbindungen, welche mit einem
Enantiomereniiberschuss von bis zu 99% isoliert werden konnten; einzig die geringe
Diastereoselektivitat der linear disubstituierten Alkene ist zu bemangeln. Ausschlaggebend fir die
positiven Resultate ist die Verwendung des Katalysators 39 mit zwei Carbonséure-Funktionalititen, die
nach Deprotonierung durch Natriumphosphat an das zweifach kationische Selectfluor (15) koordinieren
und dadurch als asymmetrischer Phasentransferkatalysator dienen. Aufgrund der Toleranz dieser
Methode gegentber einer breiten Reihe unterschiedlicher Substrate stellt diese Strategie eine sehr
nitzliche Maéglichkeit zum Aufbau hochfunktionalisierter Heterozyklen dar.

Eine weitere Methode, welche ebenfalls ganz ohne Ubergangsmetalle auskommt, ist die NFSI (17)
vermittelte, organokatalytische und enantioselektive a-Fluorierung von Aldehyden 40 (Schema 2d).56

Da die fluorierten Aldehyde wahrend der Isolierung Anzeichen fiir Zersetzung aufwiesen, wurden sie
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direkt zu den entsprechenden, stabileren Alkoholen 41 umgesetzt. Bemerkenswert hierbei ist, dass zum

Erhalt der exzellenten ee-Werte zwischen 91 und 97% lediglich 1 mol% des Katalysators 42 nétig war.

a) Fluorierung von azyklischen R-Ketoestern

Selectfluor (15)
o O
OBn
Me

MeCN, rt

32 (5 mol%)
>80%, 62% ee
30

b) Pd(ll)-katalysierte enantioselektive C(sp°),H-Fluorierung

tBu

NEt
H,N 2

o}
35 (20 mol%)
Pd(OAc); (10 mol%)
NBu4PFg (50 mol%)
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o Me CoF6COH
FsC N Benzol, 70 °C
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Z Me” N Me 61%, 91% ee
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33 16a

c) Asymmetrische Fluorozyklisierung

Selectfluor (15)
38 (10 mol%)
NazPO,4
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d) Enantioselektive a-Fluorierung von Aldehyden
1) NFSI (17), 42 (1 mol%)
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? MeOH, rt OH
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Ar
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H
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Schema 2. Enantioselektive Fluorierungsreaktionen mit N,F-Reagenzien.

Trotz der gewaltigen Fortschritte, welche ohne Zweifel in den letzten Jahrzehnten auf dem Gebiet der
elektrophilen Fluorierung errungen wurden, wird dieses Feld noch immer von gewissen Limitierungen
begleitet. Vor allem mangelt es einem Grof3teil der entwickelten — insbesondere der enantioselektiven —
Strategien an einer generellen Anwendbarkeit und der Toleranz unterschiedlicher Substratklassen, die
adressiert werden konnen.BY Zudem wird die Herstellung der verwendeten Reagenzien von einigen
Nachteilen begleitet, da sie meist sehr kostspielig ist und die Verwendung von Fluorgas voraussetzt,
was deren Anwendbarkeit meist auf den LabormaRstab begrenzt.™*! AuRerdem kdnnen Verbindungen

wie Selectfluor (15) von einem atomékonomischen Gesichtspunkt aus wenig berzeugen.

2.2. Hypervalente A3-lodane in Fluorierungsreaktionen

Wihrend sich N,F-Verbindungen in der jungeren Vergangenheit als unentbehrliche Mittel zur
elektrophilen Fluorierung etabliert haben, stand die Entwicklung vollig neuer Methoden zur Kniipfung

von Fluor-Kohlenstoff-Bindungen nicht still und so trat aus dem Schatten eine weitere Klasse
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elektrophiler Fluorierungsreagenzien hervor und zog die Aufmerksamkeit auf sich — die Gruppe der
trivalenten A3-F-lodane. Als 1886 das erste A3-lodaren von Willgerodt beschrieben wurde," konnte
noch keiner ahnen, welch enormen Erfolg diese Verbindungsklasse in der modernen Synthesechemie
haben wirde.**% Heutige Anwendungen reichen von Oxidationsreaktionen,5858i581  (jher
Zyklisierungen,[°84:58e.580581 his hin zu Atom-Transfer-Reaktionen858d58t58d \yje Halogenierungent®®
und insbesondere Fluorierungen.*!l Die prominentesten linearen, trivalenten Fluoriodane stellen dabei
die Difluoriodarene 43 dar (Abbildung 4a), Derivate des urspriinglichen Willgerodt Reagenzes.
Dennoch wird ihre Verwendung von einigen Schwierigkeiten begleitet, wie etwa die hohe Reaktivitat,
die geringe chemische Stabilitat und die anspruchsvolle Herstellung.'Yl Erst mit der Entwicklung
zyklischer A3-lodane konnten einige dieser Probleme gel6st werden. Eins der bekanntesten Reagenzien
dieser Gruppe ist das Togni-Reagenz Il (44), welches zum ersten Mal 2006 von seinem Namensgeber,
Antonio Togni, synthetisiert wurde (Abbildung 4b, links).® Als leicht handhabbare und luftstabile
Verbindung bietet es ein breites Anwendungsspektrum fir Trifluormethylierungsreaktionen.®® Eine
Weiterentwicklung fur den Einsatz in elektrophilen Fluorierungsreaktionen stellt das erstmals 2012 von
Legault und Prévost beschriebene Fluorbenziodoxol 45 dar (Abbildung 4b, rechts),®™ dessen
auflergewohnliche Stabilitat gegentiber Luft und Feuchtigkeit sowie die einfache Synthese — als erstes
beschrieben von Togni® und Stuart® — ideale Voraussetzungen fiir die Anwendung als hypervalentes
Fluorierungsreagenz schafft.

a) Lineare A%-lodarene b) Zyklische A3-lodarene

—i— : c—1—o0 —1—0
! Me
0. e OF
43 . 44 45
R !

Abbildung 4. Auswahl an prominenten hypervalenten A3- lodanen — Difluoriodarene 43, das Togni-Reagenz Il (44) und das

zyklische Fluorbenziodoxol 45.

Obwohl lineare F-lodane 43 nicht ganz unkompliziert in ihrer Handhabung sind, gibt es trotzdem eine
Reihe an elektrophilen Fluorierungsreaktionen, bei denen diese zum Einsatz kommen.!* Vor allem
Alkenfunktionalisierungen werden hierbei adressiert. Als anspruchsvolle Aufgabe haben sich dabei
vicinale Fluorfunktionalisierungen herausgestellt, insbesondere die 1,2-Difluorierung. Die erste und fir
lange Zeit einzige Methode wurde 1998 von Hara et al. beschrieben und nutzte das hypervalente A3-
Fluoriodan 43b als elektrophiles Fluorierungsreagenz kombiniert mit den nukleophilen Eigenschaften
von Et;N-5HF (Schema 3a, oben).®l Die so erhaltenen difluorierten Produkte 47 wurden in guten
Ausbeuten zwischen 53 und 70% isolier. Ersetzt man dagegen EtsN-5HF durch lod, lassen sich vic-
lodfluorierungen durchfuhren, was von der Gruppe um Marco Tingoli am Beispiel azyklischer und
zyklischer Alkene 48 sowie Alkinen veranschaulicht wurde (Schema 3a, mitte).®®! Selbst dreifach-
substituierte Substrate werden akzeptiert und die fluorierten Produkte 49 wurden in guten
Diastereomerenverhdltnissen  erhalten. Dem selben Prinzip folgen auch noch weitere

Fluorfunktionalisierungen wie zum Beispiel die 1,2-Phenylselenofluorierung von internen und
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terminalen Alkenen,® oder die inter- als auch intramolekulare Aminofluorierung von Styrolen 50
mittels pXyllF, (43g), publiziert von Nevado et al. (Schema 3a, unten).57 Auch hier wurden die
Produkte 52 in guten Ausbeuten (53-80%) isoliert; lediglich die limitierte Substratbreite ist hier zu
beméngeln.

Neben vicinalen Fluorfunktionalisierungen beschaftigen sich einige Methoden auch mit geminalen
Difluorierungen. Dabei wurden in den letzten Jahren mehrere Strategien verfolgt. Die Gruppe um
Murphy entwickelte eine Methode, mit der Diazo-Verbindungen 53 durch para-lodtoluoldifluorid (43b)
zu benzylisch difluorierten Produkten 54 umgesetzt werden konnten (Schema 3b).[%¢! Der Mechanismus
verlauft dabei (iber eine Addition des hypervalenten lodreagenzes mit anschlieRender Ubertragung
beider Fluorliganden unter Abspaltung von lodtoluol und N.. Entscheidend fiir gute Ausbeuten war
dabei die Zugabe von 1 mol% BF;-Et,O und Erhitzen auf 110 °C. Eine vo6llig andere Herangehensweise
zur Einfihrung geminaler Fluorsubstituenten beschreibt dagegen die Difluorierung von Styrol-
Derivaten 55 (Schema 3c).!®°! Entgegen anfanglicher Erwartungen wurde hierbei keine 1,2-Fluorierung
beobachtet, sondern es wurden ausschlieBlich 1,1-substituierte Produkte 56 erhalten. Die Einzigartigkeit
dieser Reaktion lasst sich durch den besonderen Verlauf des Mechanismus erkldren, bei dem eine Aryl-
Migration im Mittelpunkt steht (Schema 3c, unten). Postuliert von Patrick!™ und Zupanl™! findet im
ersten Schritt die Addition der hypervalenten lod(I11)-Verbindung 43a an die Styrol-Doppelbindung
statt, wodurch das dreiglidrige zyklische lodan 57 gebildet wird. Durch den nukleophilen Angriff von
Fluorid wird dieser Ring gedffnet, was zur Bildung der linearen Alkyliodonium-Spezies 58 fiihrt.
AnschlieBend wird durch einen intramolekularen Angriff der aromatischen Doppelbindung das
Zyklopropyl-Intermediat 59 generiert, wahrend gleichzeitig lodbenzol abgespalten wird. Nach der
selektiven Offnung des Spirozyklopropylrings und Rearomatisierung, eingeleitet durch den Angriff von
Fluorid, werden so die 1,1-difluorierten Produkte 56 erhalten. Diese Ergebnisse haben den Grundstein
flr zahlreiche weitere Synthesen zur Generierung fluorierter Verbindungen gelegt und ermdglichten
dabei den Zugang zu vollkommen neuen Reaktivitéten.

Durch die synthetisch vergleichsweise einfach realisierbare Moglichkeit zur Einfuhrung chiraler
Substituenten in Aryliodide wurden auch enantioselektive Fluorierungen wie die Fluorzyklisierung von
ungeséttigten Tosyl-Amiden 60 zu fluorierten 6-gliedrigen Heterozyklen 61 zugénglich gemacht
(Schema 3d).[71 Mit der Verwendung des chiralen F-lodans S,S-43 gelang es so Nevado et al.
intramolekulare ~ Fluoraminierungen in  guten  Ausbeuten (63-90%) und mit einem
Enantiomerentberschuss von 61-88% durchzufihren. Die Methode stellte dabei die erste metallfreie
Strategie zur Aminofluorierung dar, mit der es gelang, fluorierte Stereozentren unter milden

Bedingungen regio- und enantioselektiv aufzubauen.
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Schema 3. Fluorierungen mit linearen hypervalenten F-Reagenzien.

Angetrieben vom enormen Erfolg der linearen hypervalenten F-lodane 43 und deren einzigartigen
Reaktivitaten wurden einige Anstrengungen unternommen, um deren Stabilitat zu verbessern und die
Herstellung einfacher zu gestalten. Ein groRer Durchbruch geschah schlieflich im Jahr 2012 mit der
Entdeckung des zyklischen Fluorbenziodoxols 45,051 welches viele der genannten Probleme beseitigt
und zudem noch hoch interessante Reaktivitaten aufweist. Und so wurden im letzten halben Jahrzehnt
eine Vielzahl an Anwendungen geschaffen, mit denen sich unterschiedliche Substratklassen und
Reaktionen durch ein und dieselbe Verbindung adressieren lassen. 58

Die erste Anwendung des zyklischen A*-lodans 45 als elektrophiles Fluorierungsreagenz wurde
zeitgleich mit seiner verdffentlichten Synthese von Stuart beschrieben. Dabei wurde 45 dazu eingesetzt
um aus 1,3-Dicarbonylverbindungen 62 deren o-fluorierte Analoga 63 herzustellen (Schema 4a,
oben), wenngleich bei den Reaktionen stets ein Gemisch aus mono- und difluorierten Produkten
beobachtet wurde. Durch die Zugabe von Et;N-3HF konnte zumindest bei Ester-Substraten das
Verhéltnis stark auf die Seite der monosubstituerten Produkte verschoben werden; Diketone hingegen
lieferten fast ausschlieBlich die difluorierten Verbindungen. Daneben zeigte Szab6 et al. 2014 dass sich
45 ebenso wie seine linearen Drivate 43 zur geminalen Difluorierung von Styrolen 64 eignet (Schema
4a, unten).? Essentiell fir die Generierung der Produkte 65 war dabei der Einsatz von
stochiometrischen Mengen an Silbertetrafluoroborat, welches in dieser Synthese zwei Rollen erfllte.
Zum einen wurde postuliert, dass AgBF. durch Koordination zur Aktivierung des hypervalenten lodans
45 beitragt, was auch bereits Gegenstand von DFT-Rechnungen war,[™® und zum anderen diente AgBF4
als nukleophile Fluorid-Quelle.

Vergleichbar mit der von Murphy publizierten Methode zur geminalen Difluorierung von Diazo-

Verbindungen 52 (Schema 3b) wurde zudem von Szabé eine Strategie zur Rhodium-katalysierten
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geminalen Oxyfluorierung von Diazocarbonyl-Verbindungen 66 entwickelt (Schema 4b).4l Die
Reaktionen verliefen dabei sehr schnell bei Raumtemperatur und lieferten die fluorierten Produkte 67
in guten Ausbeuten von 35 bis 62%. Obwohl einige der Reaktionen auch mit NFSI (17) als Fluor-Quelle
funktionieren, I&sst sich durch die Verwendung des F-lodans 45 ein breiteres Spektrum an Substraten
adressieren, worunter zyklische Verbindungen als auch Carbonséuren fallen.

Das Fluoriodan 45 wurde zudem in verschiedenen intramolekularen Fluorzyklisierungen eingesetzt. Ein
Beispiel dafir ist die ebenfalls von Szab6 publizierte Aminofluorierung ungeséattigter Amide 68 zur
Herstellung fluorierter Piperidine 69, Pyrrole und Azepane (Schema 4c, oben).l” Zur Aktivierung des
Fluorbenziodoxols 45 war es vonnoten katalytische Mengen an Ubergangsmetall-basierten Komplexen
wie Zn(BF4), oder [Cu(MeCN)4]BF4 zuzusetzen, da die Abwesenheit solcher keinen Umsatz lieferte.
Neben der Synthese stickstoffbasierter Ringe waren so auch Oxyfluorierungen und Carbofluorierungen
moglich, wodurch ein breites Spektrum an weiteren fluorierten Heterozyklen aufgebaut werden konnte,
darunter Pyrane, Oxepane und Zyklopentane. Eine weitere Anwendung von 45 zur intramolekularen
Fluorofunktionalisierung ist die von Stuart et al. beschriebene Generierung zyklischer Ester 71 aus
Styrolcarbonsauren 70 (Schema 4c, unten),l”® welche das erste Beispiel einer komplexen Zyklisierungs-
Dabei
Benzofuranone 71 sowohl mit Silbertetrafluoroborat oder Molsieb als Additive in moderaten bis guten

Ausbeuten (48-86%) isoliert werden.

/1,2-Arylwanderungs-/Fluorierungs-Kaskade darstellt. konnten die fluorhaltigen iso-

Einem ganz anderen Mechanismus folgt hingegen die von Szab6 beschriebene Palladium-katalysierte
lodfluorierung von Allylbenzolderivaten 72 (Schema 4d),'"1 wo 45 sowohl als Fluor- als auch lod-
Quelle dient. Zahlreiche ungesattigte Verbindungen, darunter auch vinylische Substrate konnten so in
guten Ausbeuten bis zu 78% zu ihren disubstituierten Produkten 73 umgesetzt werden. Als zentralen
mechanistischen Schritt wird dabei eine Palladium-katalysierte Carboiodierung bei gleichzeitiger
Spaltung der C(sp?),1-Bindung postuliert.

a) Mono-/Difluorierungen c) Fluorzyklisierungen
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Schema 4. Fluorierungen mit dem zyklischen F-Benziodoxol 45.
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Mit der Fille an verschiedenen Einsatzgebieten hypervalenter A3-lodane kam begleitend auch ein immer
starker werdendes Interesse an den zu Grunde liegenden Reaktionsmechanismen und die eingesetzten
Reagenzien wurden deshalb gezielt auf ihre einzigartigen Eigenschaften untersucht. Vor allem das
Phéanomen der Aryl-Migration fand bei mehreren Gruppen groBen Anklang; insbesondere der Vergleich
von lod(11)-Verbindungen mit stickstoffbasierten Reagenzien war Gegenstand diverser Studien. Die
Uberraschende Erkenntnis, die daraus gewonnen wurde, ist, dass die beiden Klassen elektrophiler
Fluorierungsreagenzien haufig eine vollig unterschiedliche Chemoselektivitat aufweisen. So wurde
gezeigt, dass Styrole 55 mit Difluoriodbenzol (43a) zu den geminal difluorierten Produkten 56
reagieren,®® wohingegen bei der Verwendung von Selectfluor (15) eine 1,2-Fluorierung (74) stattfindet
(Schema 5a)."® Diese Kuriositat beschreibt als erstes die beispiellose Reaktivitat hypervalenter A3-
lodane und erdffnet gleichzeitig die Moglichkeit Fluorierungsreaktionen gezielt zu designen, da nun
ausgehend von denselben Edukten selektiv verschiedene Produkte adressiert werden kénnen. Auch
Stuart flihrte Studien bezuglich dieser einzigartigen F-Reagenz-abhéngigen Chemoselektivitat durch,
indem die Carbonséure 75 zum einen mit dem Fluorbenziodoxol 45 und zum anderen mit dem N-
Fluorpyridiniumsalz 16b umgesetzt wurde (Schema 5b)."®" Hier zeigte sich ebenfalls, dass die
Reaktion mit ersterem einen Aryl-Shift aufwies (77), wohingegen das stickstoffbasierte Reagenz das 5-
exo-zyklisierte Lacton 76 lieferte. Parallel dazu wurde auch von Gulder et al. bei der Umsetzung von o-
Styrolbenzamiden 78 mit dem zyklischen Fluoriodans 45 eine komplett andere Chemoselektivitat
beobachtet, als es bei der Verwendung von Selectfluor (15) der Fall war.®% Dabei folgte die Reaktion
mit 45 einer komplexen Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade, welche schlieBlich
in der Bildung von Fluorbenzoxazepinen 80 resultierte, wohingegen das stickstoffbasierte Reagenz 15
ausschlielich fluorierte Benzoxazine 79 generierte (Schema 5¢).

Neben ihrer einzigartigen Chemoselektivitat gibt es noch einen weiteren Vorteil, welchen hypervalente
Fluoriodane gegeniiber stickstofbasierter F-Reagenzien aufweisen — die Mdoglichkeit die reaktive
lod(l11)-Spezies katalytisch generieren zu konnen. Viele Probleme wie die Instabilitdt oder die
Handhabung koénnen dadurch umgangen werden, was auch am Beispiel der von Jacobsen et al.
publizierten enantioselektiven Fluorzyklisierung von Styrol-basierten Carbonsauren 81 zu zyklischen
Estern 83 genutzt wurde (Schema 5d).[% Als Oxidationsmittel dient hierbei mMCPBA und Py-HF wird
als Fluorid-Quelle eingesetzt. Entgegen der von Stuart publizierten Methode (Schema 4c, unten)t®
konnte bei dieser Herangehensweise keine Aryl-Migration beobachtet werden, allerdings zeigt auch
diese Reaktion entscheidende Abhdngigkeiten vom verwendeten Fluorierungsreagenz. Wahrend die
katalytische lodan-vermittelte Reaktion mit 84 ausschlieBlich die 6-endo-zyklisierten Lactone 83
lieferte, resultierte der Einsatz des N-Fluorpyridiniumsalzes 16b in der Bildung der 5-gliedrigen

Heterozyklen 82.
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a) 2BFP % O—al
PhIF, (43a)
15 PyoH
Et3N 3H DCM, rt
—_—
Ph” “Ph 79% Ph”” “Ph 64% Ph\)<ph
74 55 56
b) X O —1—o0
\ @ | orf Me
cI” N el Me
16b 45
NaHCO, AgBF, 4AMS
MeCN, 80 °C DCM, 40 °C
Ph — COH —— > (0]
v 81% o
75 77
c) S ——0

2 BF,
4 ® D¢ Me
‘N
L7 e
Me
MeCN, 4A MS, MeCN, 4A MS,
rt, 24h rt 5 min
(6]
61% NHBz 77% N§<

80 Ph
d)
X © BnO,C co Bn
/@\ o i \/ i
7
cI” N Me
0 16b mCPBA, Py+H Q
5 DCM, 40 °C oH DCM, -50 °C o
-~
65% Z 53%, 69% ee
82 81 83

Schema 5. Chemoselektivitét hypervalenter F-Reagenzien im Vergleich zu N,F-Reagenzien.

Aufgrund der offensichtlichen Vorteile in situ generierter A3-F-lodane wurden in den letzten Jahren
einige Anstrengungen unternommen, um katalytische Fluorierungen fiir ein weites Spektrum an
Substraten zugénglich zu machen. Als Resultat sind heute eine breite Palette unterschiedlicher
katalytischer Fluorierungsreaktionen verfiigbar. So berichtete Kitamura et al. 2015 von einer Methode
zur geminalen Difluorierung von Styrolen 85 mittels katalytischer Generierung von Difluoriodtoluol
43a aus 4-lodtoluol 100b durch mCPBA und Py-HF (Schema 6a).%? Die Reaktion zeigte ebenso eine
Aryl-Migration wie schon bei den zuvor publizierten Strategien von Bockemdller/Tarlin® und
Szabd.['? Die difluorierten Produkte 86 wurden dabei in kurzer Zeit (30 min) und bei Raumtemperatur
in allerdings nur moderaten Ausbeuten (31-66%) erhalten. Die vergleichsweise einfache Durchfiihrung
dieser Strategie ermutigte die Gruppe ihre Methode auch auf andere Substrate anzuwenden und so lielen
sich substituierte Homoallylamine 87 erfolgreich zu 3-Fluorpyrrolidinen 88 zyklisieren (Schema 6b),!
waobei die Ausbeuten hierbei wesentlich héher waren (60-86%).

Neben geminalen Difluorierungen und intramolekularen Fluorfunktionalisierungen lassen sich auch
vicinale Difluorierungen durch katalytische Methoden adressieren. Dabei wurde von der Gruppe um
Jacobsen gezeigt, dass sich unter Verwendung des Katalysators 91 Alkene 89 in guten Ausbeuten zu
den 1,2-difluorierten Verbindungen 90 umsetzen lassen (Schema 6c¢, oben).®* Eine andere

Herangehensweise zum Aufbau geminal difluorierter Alkane 93 aus 92 beschrieb Gilmour et al.



16 Theoretischer Hintergrund

(Schema 6¢, unten).® Mit der Anpassung der Reaktivitat der nukleophilen Fluorid-Quelle durch
Verwendung einer Mischung aus EtsN-3HF und Py-HF konnten selbst mit lodtoluol hohe Ausbeuten
von bis zu 86% erzielt werden. Neu bei dieser Methode war dabei die Verwendung von Selectfluor (15)
als Oxidationsmittel. AuBerdem wurde gezeigt, dass sich diese Strategie mit chiralen lodarylen auch
enantioselektiv durchfiihren l&sst.

Parallel dazu fiihrte Jacobsen meherere Studien bezlglich des Katalysator-Designs fur asymmetrische
Fluorierungen durch. Als vielversprechende Strukturen zur enantioselektiven Generierung fluorierter
Produkte haben sich schlief3lich die lodaryle 96 und 99 erwiesen. Je nach Substrat konnten dabei vicinal
(95, Schema 6d, oben)®! als auch geminal difluorierte Verbindungen (98, Schema 6d, unten)®® aus
Zimtséurederivaten (94) und (97) hergestellt werden.

a) Katalytische geminale Difluorierung b) Katalytische Fluorozyklisierung
pToll (20 mol%) pToll (20 mol%)
mCPBA mCPBA
Py-H Py<H
DCM, rt DCM, rt
©/\ 34% ZNHTs 74%
86 87 ° N 88

Ts

c) Katalytische vicinale Difluorierung
91 (10-20 mol%)

‘ [
mCPBA, Py-H | MeO,C._ O 0._CO,Me
/@M DCM, rt m 29N ~2
FsC 89 70% 91
CO,Me
OMe
pToll (20 mol%)
(0] Selectfluor (15)
EtzN3HF/Py<H
o 92 DCE, rt
A 76%
d) Katalytische enantioselektive Difluorierung von Alkenen
96 (20 mol%) : |
0 mCPBA, Py-H '
DCM 4°C ! MeOzC\/O OYCOZMe
~ NMe: NMe ' =
) 2 51% 93% ee w 2 Bn Bn
iPr 1
94 ‘ 96 COyMe
99 (20 mol%)
o mCPBA, Py-H |
DCM, rt/-40 °C BnO,C._ O O\‘/COZBn
X R —— H
R2 1) 67%, 92% ee Bn Bn
97 2) 74%, 94% ee 99
CO,Me

1)R"=NHp, R?=H
2)R' = OMe, R? = Me

Schema 6. Katalytische Fluorierungen.

Obwohl katalytische Fluorierungen mittels hypervalenter A3-lodane einige Probleme von
Fluorierungsreaktionen mit Fluoriodanen (Stabilitat, Handhabung, Herstellung etc.) adressieren, gibt es
auch hier noch Verbesserungspotential. Insbesondere aus Aspekten der Atomékonomie aber auch unter
Betrachtung von Gesichtspunkten wie der Toxizitat der verwendeten nukleophilen Fluorid-Quellen,

waére es winschenswert, wenn mildere und nachhaltigere Methoden zur Verfugung gestellt werden
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kénnten. GroRes Potential bietet dabei der Einsatz elektrochemischer Oxidation zur Generierung der
reaktiven lod(l11)-Spezies, da hierbei auf die Verwendung héufig teurer und toxischer Oxidationsmittel

verzichtet werden kann.

2.3. Anodische Oxidation als umweltfreundliche Methode zur

Generierung hypervalenter lod(l11)-Spezies

Elektrochemische Methoden zur Generierung hypervalenter lod(111)-Verbindungen gibt es nicht erst seit
kurzem. Vielmehr wurde schon vor langem das Potential dieser Strategie entdeckt und verschiedene
Ansitze konnten dazu entwickelt werden."]

Die erste Methode zur elektrochemischen Synthese von hypervalenten A3-lodanen — bereits 1966 von
Hoffmann und Miller beschrieben — nutzte die potentiostatische Oxidation diverser lodaryle 100 zur
Kupplung mit Benzolderivaten 101 (Schema 7a).l! Die Elektrolyse wurde bei 1.6 V (vs. Ag/AgNOs)
mit Lithiumperchlorat als Elektrolyt in Acetonitril durchgefiihrt; als Elektrodenmaterial fand Platin
Verwendung. Abhangig von den eingesetzten Verbindungen wurden nach Ablauf von 1.78 Cmol*
Diaryliodoniumperchlorate 102 in moderaten bis guten Ausbeuten (32-55%) isoliert. Die einfache
Durchfuhrung verkniipft mit dem synthetischen Wert dieser Methode — Diaryliodoniumsalze finden eine
breite Anwendung in Kupplungsreaktionen®! mit diversen Nukleophilen — legten somit den Grundstein
fur eine effektive Methodenentwicklung zur elektrochemischen Synthese hypervalenter lod(I11)-Spezies
und motivierten gleichzeitig viele Gruppen die Entwicklung auf diesem Gebiet weiter voranzutreiben.[*
So publizierte Wirth et al. erst kiirzlich ein Protokoll zur Elektrosynthese von Diaryliodoniumsalzen
103 in einem Flow-Reaktor (Schema 7b).Y! Das Reaktionsgemisch aus 100 und 101 wird bei einer
konstanten Stromstarke von 30 mA an Platin-Elektroden, welche durch eine FEP-Folie voneinander
getrennt sind, elektrolysiert und anschliefend in eine wassrige KI-Losung eingeleitet. Die

Diaryliodoniumsalze 104 fallen dabei aus und lassen sich durch Filtration isolieren.
a) Erste elektrochemische Synthese von Dlarylodonlumsalzen
Pt-Anode, 1.6 V CIO4

L|CIO4 MeCN 102a (R'=H,R?2=1)47%
102b (R' = R%2 = H) 32%
100 101

102¢ (R1 = Me, R? = H) 56%

b) Elektrosynthese von Diaryliodoniumsalzen in einem Flow-Reaktor
30 mA, 80 pLmin™’!
H,SO,4, MeCN, Ac,0

,  FEP-Folie Pt-Kathode HSOC? Kl |®
\E—m o 0 @lb
e 1 —_——
© R“CmsC\RZ R &
R R? Pt-Anode 104a (R' = R2 = Me) 72%
100 101 104b (R' = Me, R = Et) 51%

104c (R' = Me, R? = iPr) 60%
104d (R' = H, R? = Bu) 64%

Schema 7. Elektrochemische Synthese von Diaryliodoniumsalzen.
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Einen Schritt weiter zur Synthese neutraler A*-lodane ging zum Beispiel die Gruppe um Nishiyama.
2008 wurde eine elektrochemische Methode zur Generierung von [Bis(trifluorethoxy)iod]benzol-
Derivaten publiziert (Schema 8a),*?l wobei die Reaktivitat von 105 denen der kommerziell erhaltlichen
lod(I11)-Reagenzien wie etwa (Diacetoxyiod)benzol in nichts nachsteht. Bei der Elektrolyse in einer
ungeteilten Glaskohlenstoff-Zelle, welche gleichzeitig als Anode dient und mit einem Platindraht als
Kathode ausgestattet wurde, kam eine konstante Stromdichte von 0.3 mAcm? zum Einsatz; als
Losungsmittel wurde Trifluorethanol mit LiClIOs (0.05M) als Leitsalz verwendet. Obwohl die
hergestellten A*-lodane nur in Lésung stabil sind, wurde deren Anwendungsspektrum eindrucksvoll in
diversen Oxidationsreaktionen unter Beweis gestellt.[®®] Dazu zahlt auch unter anderem die in situ
Oxidation von 4-Hydroxyphenylpropionsaure (106), welche nach der elektrolytischen Generierung von
105 aus 100a zur Reaktionsmischung zugegeben wurde (Schema 8a).°* Hierbei zeigte sich ebenfalls
die Uberlegenheit des [Bis(trifluoracetoxy)]iodans 105 im Vergleich zu anderen Verbindungen wie
[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol, da mit ersterem das Oxidationsprodukt 107 in nahezu quantitativer
Ausbeute (97%) isoliert werden konnte, wohingegen letzteres lediglich 84% lieferte.

Das selbe anodisch generierte lod(l11)-Reagenz 105 wurde auch zur Synthese von Chinolin-Derivaten
109 und 110 aus Amid-Substraten 108 eingesetzt (Schema 8b).[°*! Dabei war abhangig vom Aryl-
Substituenten eine unterschiedliche Chemoselektivitit zu beobachten. Wahrend die Edukte 108 mit
Chlor- und Acetoxy-Substituenten einen komplexen Mechanismus Uber die Intermediate 111 und 112
inklusive Wanderung des Substituenten aufwiesen, zeigte das Nitril-Derivat in geringem Male (17%)
das ortho-zyklisierte Produkt 110.

a) Anodische Oxidation von lodbenzol zur Verwendung in phenolischer Oxidation

Anodische
Oxidation FsC CF;
| TFE, LiCIO4 A\O*VO/» Ho 106 Hom o o
_— _— o
100a 105 o 107

b) Oxidation von Methoxyamiden zu Chinolin-Derivaten

anodisch
(0]

0] generiertes  MeO
MeO OMe 105
- L _N X
WH N“So *° Meo
108 109 ‘ 110
X X  OMe
X = Cl, OAc MeO X =CN
+105 17%
- CF3CH,0H - CF3CH,0H
t(‘JCHZCF3
I
O‘/‘" Ph MeO
Meo\©\/\)\\N,0Me
—_—
@N” 0
1M1 12 H ‘
@/ X OMe

Schema 8. Oxidative Heterozyklisierungen.

Eine Weiterentwicklung stellt der erst kirzlich von Francke et al. publizierte Redox Mediator 113 zur

Knupfung von C,N-Bindungen dar (Schema 9).1°¢! Bei dieser lod(l)-Vorstufe befindet sich eine
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leitfahige Dimethylammoniumgruppe direkt im Molekil, was die Verwendung externer Elektrolyte
hinfallig macht und gleichzeitig eine Wiederverwendung erleichtert. Zudem wird die benzylische
Postion durch eine Carbonylgruppe geschitzt, wodurch unerwiinschte Nebenreaktionen verhindert
werden. Die Generierung der hypervalenten lod(I11)-Spezies 114a und 114b aus 113 erfolgt durch
anodische Oxidation in fluorierten Alkoholen (TFE/HFIP) bei einer Stromdichte von 15 mAcm2 und 2
Fmol™, wobei erneut eine Glaskohlenstoff-Anode und eine Platin-Kathode zum Einsatz kamen. Zur
Evaluierung der idealen Reaktionsbedingungen wurden Cyclovoltammogramme herangezogen,
wodurch zu beobachten war, dass das HFIP-Elektrolytsystem eine hohere elektrochemische Stabilitét
aufweist und somit einer Reaktion in TFE vorzuziehen ist. Aufgrund der relativ hohen
Oxidationspotentiale von 2.12 VV und 2.16 V (vs. Ag/AgNOs) war es nicht moglich die Verbindung 113
katalytisch einzusetzen. Letztendlich konnte aber eine Methode etabliert werden, bei der sich 113 als
externer Mediator nutzen lieB, wodurch eine breite Palette an C,C-, CN- und C,O-

Kupplungsreaktionen®71 zuganglich gemacht wurden, wie zum Beispiel die Umsetzung von 115 zu

116 zeigt.
i Pt-Kathode Glaskohlenstoff-Anode i
o o

H NMe
2 I 113 3
) +2 ReOH

+2e

|
2H' < 2H'+| RfO—I—OR

Re = CH,CF5: 114a

Rg = CH(CF3),: 114b
' 113 + 2 ROH 7{ l
A he

C

N ! NH
116 . 115 O

Schema 9. Elektrochemische Generierung von hypervalenten lod(I11)-Spezies zur Knlipfung von C,N-Bindungen.

Erheblich schwieriger gestaltet sich hingegen die elektrochemische Generierung von hypervalenten A3-
F-lodanen. Einige der Probleme sowie erste Losungsansatze wurden 1992 von Fuchigami und Fujita
bei der anodischen Fluorierung von lodarylen 100 beschrieben (Schema 10a).[%¢1 Bei den Reaktionen in
einer geteilten Zelle mit Platin-Elektroden wurde versucht mittels EtsN-3HF als nukleophiler Fluorid-
Quelle lineare (Difluoriod)aryle 43 zu synthetisieren, wobei abhdngig vom Substituenten verschiedene
Reaktivitdten zu beobachten waren. So zeigte die Elektrolyse von lodbenzol (100a) lediglich die
Bildung des Diaryliodoniumsalzes 117, wohingegen bei 4-lodtoluol (100b) benzylische Fluorierung
(118) neben einer Reihe weiterer komplexer Produkte identifiziert werden konnten. Erst die
Nitroverbindung 100c lieferte das hypervalente Fluoriodan 43c in 53% Ausbeute (2.3 V vs. SCE),
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genauso wie 4-lodanisol (100d) bei 1.9 V (vs. SCE). Die elektrochemisch generierten Fluoriodane
sollten anschlieBend bei der Difluorierung von Dithioketalen 119 eingesetzt werden, was selbst in
katalytischer Weise ermdglicht wurde (Schema 10b). Die Wahl des Katalysators fiel dabei aufgrund des
niedrigeren Oxidationspotentials auf para-lodanisol (100d). Die difluorierten Produkte 120 wurden in
exzellenten Ausbeuten von bis zu 98% isoliert. Obwohl die Gruppe behauptet, die Reaktion funktioniere
nicht ohne den lodaryl-Katalysator 100d, ist es dennoch fraglich, dass der Mechanismus wirklich Gber
die hypervalente lod(111)-Spezies verlauft, da hier eigentlich eine nukleophile Fluorierung vorliegt.

a) Anodische Oxidation von lodbenzol-Derivaten o : b) Indirekte Geminale Difluorierung von Dithioketalen

® 17

SROEE
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= ° OA®
MeCN | s : 2 © R“R
Pt-Elektroden————— > 1 43d oM 120
: Spuren ! e
I geteilte Zelle H,C .
R/(j -2¢€ '

| S(\é
| i o
1008 (R = H) 2.3V vs SCE /©/ . 2e /‘><‘\
e oy She
100b (R = Me) 4.4 Fimol O.N 53% | 1004 R 119 R
i OMe

100c (R = NO,)

100d (R = OM | 5
( e) 1.9V vs SCE /@/ ' 120a (R = Cl): 98%
—— 43d ' — F)- ORY
4.9 F/mol MeO 5 120b (R = F): 96%

Schema 10. Anodische Oxidation von lodbenzol-Derivaten 100 fiir die geminale Difluorierung von Dithioketalen 119.

Pt-Anode

Vier Jahre spater gelang es der Gruppe um Hara schlieBlich auch 4-lodtoluoldifluorid (TollF,, 43b)
elektrochemisch zu synthetisieren.[®l Durch potentiostatische Elektrolyse bei 1.5 V (vs. Ag/Ag*) in
EtsN-5HF statt EtsN-3HF konnten so die von Fuchigami beschriebenen Probleme beseitigt werden. Der
synthetische Nutzen dieser Methode wurde auch am Beispiel der a-Fluorierung von Dicarbonyl-
Verbindungen 62 gezeigt, wobei 100b als stéchiometrischer Mediator eingesetzt wurde (Schema 11a).
Zwei weitere Strategien wurden 2010 von Fuchigami et al. beschrieben, wobei bei beiden der Fokus auf
recyclebare Mediatoren gelegt wurde. Die erste Anwendung nutzte dabei Polystyrol-gestiitztes
lodbenzol 123, welches bei der indirekten anodischen Fluorierung von Organoschwefelverbindungen
wie Dithioketalen 119 oder Xanthogenaten 121 zum Einsatz kam (Schema 11b).[*%! Mit Et;N-5HF als
Fluorid-Quelle und Et:NCI als zusatzlicher Elektrolyt wurden die benzylisch fluorierten Produkte 122
in durchgéangig guten Ausbeuten (84-86%) isoliert.

Einen anderen Ansatz bietet Mediator 126, welcher — ebenfalls wie 113 — einen intramolekularen
Elektrolyten trdgt und eine geschiitzte benzylische Position aufweist. Auch hier konnten diverse
Substrate 124 in einer ungeteilten Zelle bei einer konstanten Stromdichte von 5 mAcm- fluoriert (125)
werden.[% Als Elektrodenmaterial wurde Platin eingesetzt, Fluorid-Quelle war EtsN-3HF. Das lodaryl

126 kann dabei nach der Reaktion ohne Verlust seiner Aktivitét zuriickgewonnen werden.
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a) Indirekte anodische Fluorierung von B-Dicarbonyl-Verbindungen
pToll (100b, 20 mol%)
o o Et3N-5H o o

M 1.5V vs SCE
Ph OEt F‘hMOEt

0,
62 2% 63

b) Indirekte anodische Fluorierung von Xanthogenaten

Q)

123 (0.8 eq.)
S Et;N-5H
)k 5 mA/cm?, 4 Fimol

(6] SMe
R =H, Cl, Br
R 121 84-86% R 122

c) Indirekte anodische Fluorierung von 2-Pyrimidylsulfiden

Me

N eN(SO CF3)
( 2 3/2

AW

Lo%i :%|
126 (10 mol%)

Et;N-3H
5 mA/cm?Z, 4 F/mol

N. _S._EWG
CrY

_N
125a (EWG = CO,Et) 87%
125b (EWG = CN) 72%

N S EWG
~~
‘ \\‘/
~-N 124

Schema 11. Indirekte anodische Fluorierungen.

Trotz erster Fortschritte auf dem Gebiet der elektrochemischen Erzeugung hypervalenter A3-lodane
mangelt es noch immer an einem generellen Verstdndnis der allgemeinen Reaktivitaten, was eine
gezielte Methodenentwicklung &uferst schwierig gestaltet. Dies fangt bereits bei der Wahl des
Elektrodenmaterials an und zieht sich Gber alle Reaktionsparameter hin. Aus diesem Grund ist es auch
nicht verwunderlich, dass Synthesen, welche sich mit diesem Thema befassen, selbst heute noch
ziemlich rar sind. Vor allem indirekte anodische Fluorierungen leiden dabei an den Eigenschaften der
eingesetzten nukleophilen F-Reagenzien oder erfordern harsche Bedingungen, welche mit einem
katalytischen Einsatz der hypervalenten lod(l)-Mediatoren nicht vereinbar sind; auch eine breitere
Akzeptanz unterschiedlicher Substratklassen wére wiinschenswert. Und eben diese Limitierungen, von
welchen das Gebiet der indirekten anodischen Oxidation geplagt wird, sind es, die dieses Thema heute
so aktuell und spannend gestalten. Die Vorteile, die dieser Ansatz liefert, sind offensichtlich und bieten

einen enormen Anreiz fir zukinftige Forschungen.
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3. Motivation und Zielsetzung

Fluorierte Verbindungen stellen nicht nur wegen ihrer besonderen Eigenschaften ein interessantes Ziel
in der organischen Chemie dar, sondern auch aufgrund ihrer Bedeutung hinsichtlich der Entwicklung
neuer und selektiver Fluorierungsstrategien. Insbesondere hypervalenten A3-F-lodan vermittelten
Alkenfunktionalisierungen wurde in den letzten Jahren immer mehr Aufmerksamkeit zuteil.[*t58a]
Abgesehen davon, dass sich diese Verbindungen als eine leistungsstarke Alternative zu herkémmlichen
elektrophilen Fluorierungsmethoden erwiesen haben, zeigen viele dieser Reagenzien!l und
Katalysatorent*®? einzigartige und unerwartete Reaktivititen und Selektivitaten.[1581031  Dag
Fluorbenziodoxol 45,1 stellt dabei ein prominentes Beispiel in der Gruppe der hypervalenten F-lodane
dar und hat sich seit seiner ersten veroffentlichten Synthese im Jahr 2013[2%4 als ein sehr effektives und
breit anwendbares, elektrophiles Fluorierungsreagenz —erwiesen.[’27477.1041051  Da  viele der
grundlegenden Mechanismen dieser chemo- und regioselektiven Fluorierungen immer noch nicht
vollstdndig geklart sind, ist es fiir eine gezielte Methodenentwicklung essentiell wichtig, dass

umfassende Studien diesbeziiglich durchgefiihrt werden. %!

Bereits Anfang 2015 begann auch unsere Forschungsgruppe mit der Untersuchung des zyklischen
Fluoriodans 45 als Reagenz bei der Fluorierung von o-Styrolbenzamiden 78, welche schlielich zu
Beginn dieser Arbeit fertiggestellt wurde. Dabei war erneut eine F-Reagenz-abhdngige
Chemoselektivitdt zu beobachten. So wurden bei der Umsetzung mit Selectfluor (15) fluorierte
Benzoxazine 79 isoliert, wéhrend das Fluorbenziodoxol 45 selektiv die Bildung wvon
Fluorbenzoxazepinen 80 begiinstigte (Schema 12).[8°1971 parallel zu den Arbeiten von Stuart et al.l’®
wurde auch hier eine Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade festgestellt, bei der
sowohl elektronenreiche als auch -arme Substrate akzeptiert wurden. Die Bedeutung dieser Methodik
lasst sich bereits daran erkennen, dass neben den selbst durchgefiihrten mechanistischen Studien auch
von anderen Gruppen intensive DFT-Rechnungen dazu durchgefiihrt worden sind.[*®®! Zudem machen
dariiber hinaus die milden Bedingungen kombiniert mit der sehr schnellen Umsetzung diese Reaktion

zu einem interessanten Ziel fur weitere Untersuchungen.

—|—0

o
2BF
4 4\‘@-‘(” Me
N/ Me
® 15 45
Me Me Me
MeCN, 4A MS, MeCN, 4A MS, ©
0 t, 24h t, 5 min C(\(
- B — o)
N/)\Ph 61% NHBz 7% =(

N
79 78 80 Ph

20 Beispiele

Schema 12. F-Reagenz-abhangige, chemoselektive Umsetzung von Styrolen 78.

Aufgrund der Neuartigkeit der synthetisierten Strukturen ist es somit von groem Interesse, dass die
etablierte Methode auf ihre Anwendbarkeit bezlglich weiterer Substratklassen Uberprift wird.

AuBRerdem besteht weiterhin die Notwendigkeit fiir ein besseres Verstandnis lod(I11)-basierter
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Fluorierungen, die Mechanismen hinter dieser Reaktion vollstandig aufzuklaren und zu diskutieren.
Zudem sollen die fluorierten Verbindungen auf ihre Eigenschaften als reaktive Intermediate fur weitere
Funktionalisierungen evaluiert werden.

Die sich daraus ergebenden Schwerpunkte lauten im Detail:

e Erweiterung der Methodik bezuglich der Umsetzung heterozyklischer Styrol-Derivate

e Evaluierung der Reaktionsbedingungen zur Ausbeuteoptimierung

e Ermittlung der Substratbreite

o Durchflihrung experimenteller und computergestutzter Studien bezlglich der genaueren
Untersuchung des Reaktionsmechanismus zur Erklarung der Chemoselektivitét

e Beurteilung der synthetisierten Fluorierungsprodukte auf ihre Eigenschaften als reaktive

Intermediate flr weitere Funktionalisierungen

Wahrend das zyklische F-lodan 45 viele Vorteile mit sich bringt, wird dessen Anwendung gleichzeitig
von einigen negativen Aspekten begleitet. Der grofie Nachteil von 45 ist dabei sein Preis; beim billigsten
Hersteller kosten 10 g ca. 365 €.12%°! Zudem beinhaltet seine Herstellung im LabormaRstab eine relativ
langwierige, flnfstufige Synthesesequenz und auch von einem atomékonomischen Standpunkt aus kann
das Fluoriodan 45 nicht uberzeugen. Aus diesen Griinden soll eine Mdglichkeit gefunden werden, mit
der 45 in situ generiert werden kann. Der lodalkohol H-127, der wéhrend den Umsetzungen als
Nebenprodukt entstent und welcher eine Vorstufe in der Synthese von 45 darstellt, soll dazu auf
elektrochemischem Weg zu 45 oxidiert werden. Dies kann entweder direkt durch Reaktion mit einer
Fluorid-Quelle stattfinden, oder es wird zuerst die hypervalente Hydroxy-Spezies H-128 gebildet,

welche anschliefend zum Fluoriodan 45 weiterreagiert (Schema 13).

HO—I—O0O
Me
X
| Me
H,0 /P RA28~F
2 R =
=7 ™~
I OH o ——0
Me Me
X X
| Me _2e | Me
SF I
R R-127 R R-45
R = H, Alkyl etc.

Schema 13. Elektrochemische Generierung von zyklischen A3-F-lodanen 45.

Um eine direkte Generierung von 45 aus H-127 zu gewadhrleisten, mussen verschiedene
Reaktionsparameter getestet werden: darunter Stromdichte, Ladungsmenge, Losungsmittel und die
Fluorid-Quelle. Neben EtsN-3HF, welches auch bei der chemischen Herstellung von 45 zum Einsatz
kommt, kénnen weitere HF-Quellen wie Py-HF, fluorhaltige Salze (KF, BusNF usw.) oder nukleophile

Fluorierungsreagenzien (BusNSiF,Phs, BusNSnF2Phs, BusNH2F3) getestet werden.
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AbschlieBend soll eine Methode entwickelt werden, mit der es mdglich ist, Substrate in situ mit
stochiometrischen als auch katalytischen Mengen an H-127 oder anderen lodarylen 100 zu ihren
fluorierten Produkten umzusetzen — unter elektrochemischer Regeneration von R-45/43 aus R-127/100.
Zur Evaluierung geeigneter Substrate werden mittels Cyclovoltammetrie deren Oxidationspotentiale mit
denen der lod(l)-Katalysatoren verglichen. Als erste Testreaktion bietet sich aufgrund der kurzen
Reaktionszeiten die von Kitamura et al. publizierte katalytische, geminale Difluorierung? von Styrolen
R-85 zu R-86 an (Schema 14).

i —

Me
© Me
2 ] R-45 R Rse
e} o
é +
| OH
2 €]
e o
Me
R
R R-127 R-85

Schema 14. Katalytische geminale Difluorierung von Styrolen R-85 mit elektrochemisch generierten Fluorbenziodoxolen R-
45,

Die einzelnen Arbeitsschritte lauten daher wie folgt:

e Evaluierung der Reaktionsbedingungen zur anodischen Generierung hypervalenter A*-lodane,
insbesondere von zyklischen Fluorbenziodoxolen R-45

e Optimierung der Reaktionsparameter flir den in situ Einsatz der hergestellten F-lodane als
elektrophile Fluorierungsreagenzien mit dem Fokus auf eine breite Anwendbarkeit hinsichtlich
verschiedener Substratklassen

e Anfertigung und Auswertung von Cyclovoltammogrammen beziglich der Auslotung
geeigneter Substrate in Hinsicht auf die Durchfiihrung Kkatalytischer, elektrochemischer

Fluorierungen
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II.  Ergebnisse und Diskussion

1. Chemoselektive Umsetzung von Styrol-Derivaten mit dem zyklischen 23-

Fluoriodan 45

1.1. lod(l1)-vermittelte Synthese von Fluor-Azabenzoxazepinen 130 und
Azaindolen 132

C. Brunner, A. Andries-Ulmer, G. M. Kiefl, T. Gulder; Hypervalent Fluoroiodane-Triggered Synthesis
of Fluoro-Azabenzoxazepines and Azaindoles; Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621.1%

Elektrophile Fluorierungsreaktionen mit hypervalenten A3-F-lodanen stellen in der modernen
organischen Synthese eine sehr populdre und zudem hoch aktuelle Strategie zum Aufbau von Fluor-
Kohlenstoff-Bindungen dar. Insbesondere dem 2012 entdeckten zyklischen Fluorbenziodoxol 45,61
wurde in den letzten Jahren grofle Aufmerksamkeit gewidmet, da es viele Vorteile hypervalenter
lod(111)-Reagenzien in sich vereint, ohne dabei deren negative Eigenschaften zu teilen. Aufgrund seines
stabilen Charakters verknupft mit der einfachen Handhabung fand 45 Anwendung in einer breiten
Palette von Fluorierungsreaktionen,*] wobei zum Teil unerwartete Reaktivitaten und Selektivitaten
auftraten. So geschehen auch 2015 in unserer Gruppe, als bei der Umsetzung von o-Styrolbenzamiden
78 nicht wie erwartet die Entstehung fluorierter Benzoxazine 79 beobachtet werden konnte, sondern
stattdessen selektiv Fluor-Benzoxazepine 80 gebildet wurden (Schema 12).[8%1%7] Dieses Beispiel einer
vollig neuen Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade stellt eine effektive und milde
Strategie zum Aufbau tertiarer C(sp®),F-Motive dar und bietet Zugang zu einer Reihe neuer fluorierter
Heterozyklen. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Reaktivitat genauer untersucht und die Methode
dahingehend erweitert, dass auch elektronenarme Pyridin-basierte Styrole 129 akzeptiert werden,
wodurch strukturell neuartige Aza-Benzoxazepine 130 synthetisiert wurden (Schema 15). Wahrend die
zuvor etablierten Standardbedingungen hier keinen Umsatz aufwiesen, bestand der entscheidende
Schritt, um Zugang zu dieser Verbindungsklasse zu erhalten, darin, dass zur Aktivierung des F-
Reagenzes 45 katalytische Mengen einer Lewis-S&ure zugesetzt werden, wobei AgBF, die besten
Ergebnisse lieferte; zudem war es fir bessere Ausbeuten essentiell, dass die Menge an 45 auf 2.5
Aquivalente erhoht wurde. Mit diesen optimierten Bedingungen konnte so eine Reihe unterschiedlich
substituierter und regioisomerer Pyridin-Substrate 129 in moderaten bis guten Ausbeuten (25-78%)
umgesetzt werden. AbschlieRend wurden die fluorierten Produkte 130 auch dahingehend untersucht, ob
sie sich als Ausgangsmaterialien fiir weitere Funktionalisierungen einsetzen lassen. Dazu sollte der
Oxazepin-Ring hydrolytisch gedffnet werden, was schlieBlich auch durch Erhitzen unter basischen
Bedingungen gelang und quantitativ die Ketone 131 lieferte. Saurekatalysierte Zyklokondensation der

Rohproduktmischung in einer ,,Eintopf“-Manier flhrte unter gleichzeitiger Abspaltung des N-
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Substituenten in hervorragenden Ausbeuten (97%-quant.) zur Bildung von Azaindolen 132 (Schema

15), welche unter anderem hoch interessante Strukturmotive im Wirkstoffdesign darstellen.*!

—|—0
Me
Me
R* R3 6M NaOH R4 4
. 20 mol% AgBF4 Dioxan RS 6M HCl R
e R MeCN rt 80 °C 80 °C A\
(o) —_— o —_— R3
9 Belsplele — N
NHR1 N 3 NH 2
25-78% R* 130 R’ Rz R® 132 H
R 0 3 Beispiele

97%-quant. Uber zwei Stufen

Schema 15. Umsetzung von Styrol-Derivaten 129 zu Fluor-Azabenzoxazepinen 130 und Azaindolen 132.

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Optimierungen bieten eine wertvolle Weiterentwicklung der bereits
zuvor in unserem Arbeitskreis etablierten Fluorzyklisierung von Styrolen und gewéhren gleichzeitig
einen erweiterten Blick auf fluorhaltige Verbindungen in Hinsicht auf ihre Eigenschaften als reaktive

Intermediate zur Synthese weiterer interessanter Strukturmotive.
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benzoxazepines and Azaindoles

Christoph Brunner,'® Anna Andries-Ulmer,® Gabriel M. Kiefl,?) and Tanja Gulder*?

Abstract: Fluorination reactions facilitated by hypervalent F-
iodanes have experienced vivid attention recently, since they
often lead to novel, fluorinated scaffolds not accessible with
common electrophilic fluorination reagents. The fluorocycliza-
tion of styrenes equipped with an amide functionality in the
ortho position using F-iodanes represents a transformation with
unusual chemoselectivity. Within this context, the conversion of
pyridine derivatives to fluoropyridyloxazepines, which consti-

tutes a particular challenge due to the deactivating properties
of the aza heterocycle, was accomplished in this work using the
bench-stable A3-F-benzoiodoxole under Lewis acid catalysis.
The versatility of the obtained F-heterocycles as building blocks
in organic synthesis was demonstrated by their straightforward
conversion into azaindoles in a one-pot, three-step reaction se-
quence.

Introduction

Fluorine is often named the “magical atom”, since its incorpora-
tion into molecular scaffolds is in most cases accompanied with
the introduction of highly beneficial features. This characteristic
attributes to the uniqueness of fluorine compounds. It is thus
not surprising that the field of fluorination chemistry has
evolved rapidly within the last decades. Today, organofluorine
compounds have a tremendous impact, not only on chemistry,
but also on our daily lives. Fluorine-containing molecules are
widespread, among pharmaceutical and agrochemical'?
products, diagnostics,'“'"3] and materials.”) In order to further
harness and improve the existing and to discover new in-
triguing features of this compound class, the structural space
of fluorinated compounds must be continuously extended. The
perpetual development of new fluorination methods and rea-
gents is thus crucial to discover novel and distinct reactivities
and selectivities.

Hypervalent fluoroiodanes are able to address these needs
of contemporary fluorine chemistry.” Their high reactivity to-
gether with the chemical instability of these compounds, in par-
ticular of the linear derivatives, however, has hampered their
breakthrough as versatile fluororeagents for a long time. With
the introduction of the bench stable fluorobenziodoxole 1! in
2013, a new hypervalent iodine fluorine-transfer reagent has
become available that often offers a complementary reactivity
and/or chemoselectivity compared to common, previous F-rea-
gents.”28 The reaction scope of 1, as yet explored, is capable
of addressing both intramolecular reactions, such as fluoro-

[a] Department of Chemistry and Catalysis Research Center (CRC), Technical
University Munich,
Lichtenbergstrasse 4, 85748 Garching, Germany
E-mail: tanja.gulder@tum.de
www.biomimeticcatalysis.ch.tum.de
= Supporting information and ORCID(s) from the author(s) for this article are
© available on the WWW under https://doi.org/10.1002/ejoc.201800129.

lactonizations,'®? as well as intermolecular processes, exempli-
fied here by the gem-difluorinations®® and gem-oxyfluorin-
ations®® (Scheme 1).

F—l—
o Me

Me

a) fluorolactonizations:

COH 1 AgBF.,, 4Ams.
CHzCIz, 40°C
86%

b) 1,1-difluorinations:

5 K A BF,
<:ch3 40°C
En 73%
c) oxyfluorinations:
o 1, BnOH,
5 N, 1mol% ha(OAc)4
\ cv—uzcu2
62%

d) fluoro cyclizations:

@{o
NoRd
o

1 4A mss.
MeCN rt
NHBz 79%

Scheme 1. Selected examples for the use of F-iodane 1 in organic synthesis.

Results and Discussion

Our group recently demonstrated the unusual fluorination reac-
tivity of 1 in the conversion of o-amidyl styrenes 2. In contrast

Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621 Wiley Online Library 2615 © 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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to the common electrophilic aza fluorination agents, such as
Selectfluor, employing 1 gave rise to a novel class of heterocy-
clic products, the fluorinated benzoxazepines 3 (Scheme 1d).””!
Their synthesis involves an unprecedented fluorination-
rearrangement-cyclization-cascade reaction.'” To explore the
general applicability of this method, we set out to further ex-
plore the boundaries of this transformation by expanding the
substrate scope of this fluorocyclization.

We decided to focus on starting materials bearing nitrogen
containing heterocycles such as 4. Since the pyridyl moiety rep-
resents a structural motif often responsible for exquisite phar-
maceutical properties,”'"! we reasoned that the preparation of
such scaffolds is of high interest to the synthetic community
and thus constitutes an intriguing platform for our hypervalent
F-iodane-triggered reactions. We chose pyridyl styrene 4a as
our model substrate and treated it with 1 (Table 1), first using
the conditions applied successfully for the conversion of the
corresponding aniline-derived styrenes 2. However, no con-
version of 4a was achieved under these standard conditions
(entry 1). Exchanging acetonitrile (MeCN) with polar as well as
non-polar solvents did not lead to any transformation of start-
ing material 4a with or without molecular sieves added (see
entries 1-2 and Table S2 in the Supporting information). The
significantly lowered reactivity of the pyridyl substrates 4 to-
wards electrophilic addition, when compared to their benzene
analogs 2, is the result of the highly deactivated alkene moiety
in 4 caused by the electron-withdrawing properties of the
pyridine ring. To test this hypothesis, the reactivity of 1 was
enhanced by adding different Lewis and Brensted acids to the
reaction mixture (entries 3-10 and Table S1). Non-covalent in-
teractions of the fluorine atom in 1 and the additive should
lead to a decreased electron density at the hypervalent iodine
atom and thus should activate it for the nucleophilic attack of
4, the first step in the reaction sequence.l'? Almost all additives
tested, except for BF;-OEt, (entry 8), triggered the conversion
of 4a with no observable starting material in the crude NMR
spectra after the given time. Nevertheless, the desired fluoro-
oxazepine 5a was only formed in unsatisfying yields regardless
of the presence of molecular sieves in the reaction mixture. The
best results were achieved using trifluoroacetic acid (TFA, entry
5) giving 4a in 49 % together with a complex mixture of
unidentifiable decomposition products. The Lewis acid AgBF,
(entries 3 and 4), which was already successfully employed in
the gem-difluorination of styrenes (Scheme 1b),248¢! gave the
ring-closed compound 5a as the only defined product already
after 2 h in 37 % yield. To our surprise, no difluorination of 4a
was observed.

The breakthrough in the fluorocyclization of 4a was accom-
plished by increasing the amount of the F-iodane 1 to 2.5 equiv.
in the presence of a Lewis acid (entries 11-14 and Table S2, SI).
AgBF, in acetonitrile showed again the highest reaction rate
together with a clean conversion of 4a to 5a. Only catalytic
amounts (20 mol-%) of AgBF, were necessary to exclusively de-
liver the benzoxazepine 5a within 3 h and 63 % isolated yield
(entry 12). A similar outcome was achieved using the Cu'-aceto-
nitrile salt (entry 13), but only after prolonged reaction times of
18 h and in a lower isolated yield of 5a (50 %).
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Table 1. Optimization of the reaction conditions for the synthesis of pyridylox-
azepine 5a.”!

Me
N 1, additive
B — =
/“NHBZ MeCN, rt
Additive Time  Conversion Yield of 5a

10 4 Ams. 21h - -
21 - 21h - -
31 AgBF, 2h >99 % 37%
4b1  AgBF,! 3h >99 % 24 %
sl TFAd 18 h >99 % 49 %
61 CSAd 21h >99 % 37%
71 Zn(BF,),' 18 h >99 % 19 %
8l BF;-OEt,® 18h 19% nd.
9%l [Cu(MeCN),IBF,) 18h  >99% -
10 [Pd(MeCN),BF,),Y 18 h  decomp. -
1119 AgBF,¥! 2h >99 % quant.
129 AgBF,© 3h >99 % quant. (63 %)
1319 [Cu(MeCN),]BF,? 18h >99% quant. (50 %)
14— 21h 6% nd.

[a] The reactions were carried out using pyridylstyrene 4a (1.0 equiv.), fluoro-
iodane 1 and additive in MeCN (0.2 m). The reaction mixture was stirred at
room temp. for the allotted time and then filtered through a silica plug. After
solvent evaporation the yield was determined by 'H-NMR spectroscopy using
an internal standard. [b] 1.2 equiv. 1 was used. [c] 2.5 equiv. 1 was used. [d]
1.0 equiv. additive was used. [e] 20 mol-% additive was used. [f] Isolated
yield; m.s. = molecular sieves; n.d. = not determined.

Having discovered the optimum reaction conditions, we
moved on to evaluate the substrate scope of our method. The
versatility of this strategy was demonstrated in the preparation
of a focused library, showing that our method is applicable to
a variety of structurally different starting materials 4
(Scheme 2). The pyridyl heterocycles 5 were generally obtained
in slightly lower yields (up to 78 %) than their phenyl deriva-
tives 3. Starting material 4, bearing different aryl amide frag-
ments R' (— 5e and 5f) as well as substituents on the aryl
portion R? (— 5g and 5h), were tolerated in this transformation.
Besides the gem-disubstituted styrenes 4a-4h, trisubstituted
olefins, which are usually difficult to convert in electrophilic ad-
dition reactions, are likewise accepted as substrates. The corre-
sponding products 5i and 5j showed, however, a high chemical
instability, attributing for the rather low yields of 27 % and 25 %
realized in the reaction of 4i and 4j. We also varied the position
of the nitrogen in the pyridyl ring during this evaluation
process. With exception of the 4-vinyl derivative 4c, all other
pyridine derivatives 4a, 4b and 4d gave the corresponding
heterocycles 5a, 5b and 5d in good 61 %-78 % yield.

It is noteworthy that all substrates 4a-4j perform an 1,2-aryl
shift via the phenonium ion intermediate 7 during the reaction
sequence, thus solely furnishing the azabenzoxazepine scaffold
5 (Scheme 3, pathway A). Non-rearranged F-oxazine products
6, arising from a direct attack of the activated olefin portion in 4
(Scheme 3, pathway B), were not detected in the crude reaction
mixture. Given the electron-poor nature of the pyridine ring,
the addressed synthesis of fluoroazabenzoxazepines 5 was not
expected at the first sight, since the generation of phenonium
ions 7 should be highly dependent on the electronic properties

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Scheme 2. Substrate scope for the synthesis of fluoro azabenzoxazepines 5.
The reactions were carried out using pyridylstyrene 4 (0.20 mmol, 1.0 equiv.),
fluoroiodane 1 (140 mg, 0.50 mmol, 2.5 equiv.) and AgBF, (7.78 mg,
0.04 mmol, 20 mol-%) in 1.00 mL of MeCN (0.2 m). The reaction mixture was
stirred at room temp. for the allotted time. ® dr was determined from the
crude 'H NMR spectrum. ® NMR yield; < the shown major diastereomer of 5j
was isolated in 15 %; dr = diastereomeric ratio.

of the aryl portion with regard to stabilization/destabilization
of the cation. Interestingly, such a substrate independence for
the aryl migration has been observed already earlier, 828829131
namely, for the fluorocyclization of the phenyl derivatives 2.
The reactions there proceeded equally well for both types of
substrates 2, those bearing electron-rich and electron-poor aryl
rings.””’ In our opinion, the +r effect of the amide nitrogen
significantly contributes to the stabilization of the positive
charge in 7 by the formation of 8. This effect guarantees for
the excellent chemo- and regioselectivity observed in the
fluorination of 2 and 3 regardless of the electronic nature of
the phenyl ring.

pathway A pathway B F
Me

®
NHBz B ® NHBz

Scheme 3. Possible pathways for the fluorocyclization of 4: a) involving a 1,2-
aryl shift via the phenonium ion 7 and b) following a 6-exo ring closure
reaction without 1,2-aryl migration.
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The only tested substrates seemingly not following the pro-
posed fluorination-1,2-aryl migration-cyclization cascade are
the 1,1-diaryl-substituted alkenes 4k and 4l (Scheme 4). These
compounds overall exhibited a very low reactivity towards the
electrophilic addition of the hypervalent iodane 1. Heating of
the reaction mixture to 50 °C for several days was indispensable
in order to trigger any conversion at all. Under these conditions,
hydrolysis of the F-reagent 1 became a competing reaction
pathway to the fluorination of the C=C double bond. The then
in situ formed, non-fluorinated iodane species can likewise re-
act with 4, but now in a direct, 6-exo cyclization mode
(Scheme 3b), as usually observed for the treatment of such
starting materials with common electrophiles.”'# This mecha-
nism was exclusively followed when the pyridyl amide 4k was
employed and the oxazine 6k was delivered as the only
product. To corroborate the above hypothesis, 4k was also
treated with the hydroxy analog of 1. This transformation led
to the exclusive formation of the six-membered heterocycle 6k.

OH
25eq.1,
N 20 mol% AgBF4 N

Ph
(L e LA
P MeCN, 50 °C SN
NHBz 69%
4k 6k

25eq.1,
20 mol% AgBF F

—_—
NHBz MeCN, 50°C =
37%° 5
59:41°

Scheme 4. Reactions of aryl-substituted azastyrenes 4. The reactions were
carried out using pyridylstyrene 4 (0.20 mmol, 1.0 equiv.), fluoroiodane 1
(140 mg, 0.50 mmol, 2.5 equiv.) and AgBF, (7.78 mg, 0.04 mmol, 20 mol-%)
in 1.00 mL of MeCN (0.2 m). The reaction mixture was stirred at 50 °C for 2-
3 d. » NMR yield; ® the ratio of 51/61 was determined from the 'H NMR spec-
trum of the crude 'H NMR spectrum.

For the pyridine benzamide substrate 4l a 59:41 mixture of
both the fluorinated seven-membered ring product 51 and alco-
hol 6l was obtained in 37 % vyield,""*) showing nicely the two
pathways operative. If the reaction was performed under anhy-
drous conditions, in order to steer the product selectivity to-
wards the fluorobenzoxazepines 5l, the desired product 51 was
built only in traces.

Having the structurally new azabenzoxazepines 5 in hands,
we were curious to verify if these compounds can be utilized in
further transformations. Hydrolysis of 5a under basic conditions
resulted in the formation of the benzyl ketone 9a together with
significant amounts of the 2-methyl azaindole 10a in overall
quantitative yield (Scheme 5). Intrigued by these results, we set
out to optimize the reaction conditions to convert the ox-
azepines 5 directly to the corresponding heterocycles 10. We
reasoned that the development of such a one-pot synthesis
constitutes a highly rewarding endeavor, since azaindoles
101579 represent an important compound class due to its sig-
nificance as pharmaceuticals.l'”! The best results were realized

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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by heating 5 in 6 m NaOH. Subsequent treatment of the crude
mixture with 6 m HCl again at elevated temperatures was neces-
sary to complete the cyclocondensation of the ketone interme-
diate 9 (for further details on the optimization reactions see
Table S3). The last reaction step was accompanied by N-de-
benzoylation, giving rise to the unprotected indoles 11 in a
one-pot, three-steps reaction sequence with excellent isolated
yields, reaching from 97 % to quantitative for the selected ex-
amples shown in Scheme 5.

R' R? R! R
| 2
¢"F 6M NaOH R?| 6M HCl {
0 — —_— R?
n={ dioxane, NP 80°C N
5 Ph 80°C 9 R
P N0 10:R =Bz
11:R=H
Me Me
N N
S e
N N N
H H NTH
11a, quant. 11i, 97% 11j, quant.

Scheme 5. Transformation of oxazepines 5 into azaindoles 5.

Conclusions

In summary, we succeeded in extending the substrate scope of
our unusual fluorocyclization triggered by the hypervalent 2> F-
iodane 1. Employing the reaction conditions developed here,
even highly deactivated styrenes 4 can be converted into the
corresponding seven-membered ring products 5 in very good
yields. Despite the electron-poor nature of the aryl moiety in 4,
all transformations proceeded via a fluorination-aryl migration-
cyclization mechanism. This again impressively demonstrates
the power and uniqueness of hypervalent F-iodanes, a reagent
class that will continue to have a decisive impact on fluorine
chemistry in the future.

Experimental Section

General Information: Solvents used in reactions were p.a. grade.
Solvents for chromatography were technical grade and distilled
prior to use. Anhydrous dichloromethane, diethyl ether and THF
were obtained from a MBraun MB-SPS 800 solvent purification sys-
tem. Other dry solvents were obtained from Fluka and Acros in
the highest purity available and used without further purification.
Reagents were purchased at the highest commercial quality and
used without further purification. The fluoroiodane 1 was pur-
chased from Fluorochem and used without further purification.
Yields refer to chromatographically and spectroscopically ("H NMR)
homogeneous materials, unless otherwise stated. Reactions were
monitored by thin layer chromatography (TLC) carried out on Merck
silica gel aluminium plates with F-254 indicator using UV light as
the visualizing agent and an acidic solution of anisaldehyde, phos-
phomolybdic acid, or ceric ammonium molybdate, and heat as de-
veloping agents. Silica gel Merck 60 (particle size 40-60 um) was
used for flash column chromatography. Solvent mixtures are given
in volume/volume ratios. NMR spectra were recorded on Bruker
AV300, Bruker AV400, Bruker AV500, or Bruker AV500-cryo
spectrometers. The spectra were calibrated using residual un-
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deuterated solvent as an internal reference (CHCl; @ 7.26 ppm 'H
NMR, CHCl; @ 77.00 ppm, '*C NMR). The following abbreviations
(or combinations thereof) were used to explain the multiplicities:
s = singlet, d = doublet, dd = doublet of doublets, t = triplet, dt =
doublet of triplets, q = quartet, m = multiplet, br = broad. In addi-
tion, the following abbreviations were used: EtOAc = ethyl acetate,
MeCN = acetonitrile, TLC = thin layer chromatography, room
temp. = room temperature, sat = saturated, Bz = Benzoyl. IR spectra
were recorded on a JASCO FT-IR-4100 (ATR) and are reported in
terms of frequency of absorption (cm™'). Mass spectra were con-
ducted on a Finnigan MAT SSQ 7000 (MS-EI, 70 eV; Cl, 100 eV), or
a Thermo Scientific LTQ-FT ultra and ThermoFisher Scientific LTQ
Orbitrap XL spectrometer (ESI HRMS). The following method was
used for separation: 60 °C 3 min, 15 °C/min — 250 °C, 250 °C 5 min.

General Procedure for the Synthesis of Pyridyl Oxazepines 5
(GP-A): The corresponding pyridyl styrene 4 (0.20 mmol, 1.0 equiv.)
was dissolved in MeCN (1.0 mL, 0.2 m) and fluoroiodane 1 (140 mg,
0.50 mmol, 2.5 equiv.) together with AgBF, (7.78 mg, 0.04 mmol,
20 mol-%) were added and the mixture was stirred at room temper-
ature until all the starting material was consumed according to TLC.
The solvent was removed under reduced pressure and the crude
product was purified by column chromatography on silica gel to
yield the corresponding products 5.

4-Fluoro-4-methyl-2-phenyl-4,5-dihydro-6N-pyridooxazepine
(5a): Following GP-A using 4a (47.7 mg, 0.20 mmol), product 5a
was isolated after 3 h at room temperature as a brown oil (32.3 mg,
0.13 mmol) in 63 % yield. R; = 0.65 (EtOAc/hexanes, 65:35); "H NMR
(500 MHz, CDCl5): 6 = 8.38 (d, / = 4.7 Hz, 1 H), 819 (d, / = 7.7 Hz,
2 H), 761 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.50-7.55 (m, 1 H), 7.49-7.42 (m, 2 H),
7.31(dd, J=8.1,4.6 Hz, 1 H), 3.52-3.41 (m, 2 H), 1.78 (d, J = 17.8 Hz,
3 H) ppm. "*C NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 153.9 (d, J = 2.2 H2),
147.4 (d, J = 11.3 Hz), 146.3, 140.0, 133.5, 133.2, 131.9, 129.1, 1285,
123.6, 121.8 (d, J = 229.4 Hz), 45.57 (d, J = 30.0 Hz), 25.22 (d, J =
29.3 Hz) ppm. '°F NMR (471 MHz, CDCl3): 6 = -73.51 (dtd, J = 24.0,
17.7, 8.9 Hz) ppm. IR (ATR): ¥ = 3060, 1627, 1203, 1188, 1105, 1061,
896, 768, 739, 691, 675 cm™'. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 257 (100) [M
+ H]*; HRMS (ESI) calcd. for C;5H,4FN,O [M + H]* 257.1085, found
257.1085.

4-Fluoro-4-methyl-2-phenyl-4,5-dihydro-7N-pyridooxazepine
(5b): Following GP-A using 4b (47.7 mg, 0.20 mmol), product 5b
was isolated after 48 h at 60 °C as a colorless oil (40.0 mg,
0.16 mmol) in 78 % yield. R = 0.51 (EtOAc/hexanes, 65:35); '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 = 8.57 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 847 (s, 1 H), 8.24-
8.14 (m, 2 H), 7.52-7.60 (m, 1 H), 741-7.51 (m, 2 H), 7.22 (d, J =
5.3 Hz, 1 H), 3.25 (dd, 144, 7.4, 1 H) 3.18 (dd, 146, 5.2, 1 H), 1.75
(d, J = 17.7 Hz, 3 H) ppm. '*C NMR (101 MHz, CDCl,): 6 = 157.4,
154.9, 145.8 (d, J = 15.8 Hz), 133.2, 132.5, 129.8, 129.2, 128.7, 127.8,
121.5 (d, J = 231.1 Hz), 39.93 (d, J = 30.9 Hz), 25.33 (d, J = 28.8 H2)
ppm. 'F NMR (471 MHz, CDCly): & = -75.67 (s) ppm. IR (ATR): ¥ =
1594, 1577, 1176, 1062, 766, 719, 691, 669 cm™". MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 256 (85) [M]*, 194 (100) [M - C;H;FO]*; HRMS (ESI) calcd. for
C;5H,4FN,O [M + H]* 257.1085, found 257.1086.

4-Fluoro-4-methyl-2-phenyl-4,5-dihydro-8N-pyridooxazepine
(5d): Following GP-A using 4d (47.7 mg, 0.20 mmol), product 5d
was isolated after 7 h at room temperature as a yellow oil (31.2 mg,
0.12 mmol) in 61 % yield. R; = 0.62 (EtOAc/hexanes, 65:35); '"H NMR
(300 MHz, CDCl5): 6 = 8.55 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 1 H), 8.31-8.23 (m,
2 H), 7.61-7.51 (m, 1 H), 7.52-7.40 (m, 3 H), 7.12 (dd, J = 7.4, 49 Hz,
1 H),3.20 (dd, J = 144, 8.2 Hz, 1 H), 3.10 (dd, J = 14.4, 40 Hz, 1 H),
1.71 (d, J = 17.7 Hz, 3 H) ppm. '3C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 156.9,
155.7 (d, J = 2.3 Hz), 149.1, 137.9, 133.0, 132.3, 129.6, 128.4, 123.1
(d, J = 9.42 Hz), 1224 (d, J = 229.1 Hz), 120.9, 41.51 (d, J = 31.5 Hz),
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24.80 (d, J = 29.7 Hz) ppm. '°F NMR (471 MHz, CDCl3): 6 = -73.82
(dddd, J = 26.0, 21.8, 15.3, 6.2 Hz) ppm. IR (ATR): ¥ = 3101, 1652,
1595, 1578, 1189, 1132, 1084, 797, 701 cm™'. MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 257 (100) [M + HI*; HRMS (ESI) calcd. for CysH14FN,O [M +
HI* 257.1085, found 257.1085.

4-Fluoro-4-methyl-2-(4’-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-6N-
pyridooxazepine (5e): Following GP-A using 4e (53.7 mg,
0.20 mmol), product 5e was isolated after 3 h at room temperature
as a yellow oil (35.0 mg, 0.12 mmol) in 61 % yield. R¢ = 0.50 (EtOAc/
hexanes, 40:60); 'H NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 8.36 (dd, J = 4.8,
1.6 Hz, 1 H), 8.20-8.07 (m, 2 H), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 7.31
(dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 3.58-
3.35 (m, 2 H), 1.76 (d, J = 17.8 Hz, 3 H) ppm. '3C NMR (126 MHz,
CDCls): 6 = 162.9, 154.3 (d, J = 2.5 Hz), 147.3 (d, J = 11.6 Hz), 145.7,
140.6, 133.13, 131.07, 125.8, 123.6, 122.1 (d, J = 229.6 Hz), 113.9,
55.61, 45.23 (d, J = 30.3 Hz), 25.10 (d, J = 29.2 Hz) ppm. '°F NMR
(471 MHz, CDCl3): & = -72.97 (br) ppm. IR (film): ¥,,,,, = 1604, 1508,
1250, 1167, 1105, 1027, 896, 812 cm~'. MS (El, 70 eV): m/z (%)
= 286 (94) [M]*, 266 (6) [M — HF]*, 224 (13), 209 (34), 135 (100) [M
- MeOPhCO]*, 107 (6) [PhOMe]*, 77 (15) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for
Cy6H16FN,0, [M + HI* 287.1190, found 287.1190.

4-Fluoro-4-methyl-2-(3-thiophen)-4,5-dihydro-6N-pyridoox-
azepine (5f): Following GP-A using 4f (48.9 mg, 0.20 mmol),
product 5f was isolated after 2 h at room temperature as a yellow
oil (37.0 mg, 0.14 mmol) in 71 % yield. R = 0.45 (EtOAc/hexanes,
65:35); "H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 8.36 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1 H),
8.05 (dd, J = 3.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.68 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.57
(dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 5.1, 3.1 Hz, 1 H), 7.30 (dd, J =
8.0, 48 Hz, 1 H), 3.47 (dd, 14.3, 7.7, 1 H) 3.43 (dd, 14.1, 59, 1 H),
1.75 (d, J = 17.8 Hz, 3 H) ppm. '3C NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 150.6
(d, J = 2.3 Hz), 1474 (d, J = 11.3 Hz), 146.2, 140.1, 137.2, 133.2,
130.8, 127.9; 126.3, 123.6, 121.7 (d, J = 229.6 Hz), 45.51 (d, J =
30.1 Hz), 25.19 (d, J = 29.1 Hz) ppm. "°F NMR (471 MHz, CDCl,): & =
~73.80 (dtd, J = 24.6, 17.5, 6.9 Hz) ppm. IR (film): ¥, = 1627, 1247,
1193, 1107, 891, 792 cm~". MS (ESI): m/z (%) = 263 [M + H]*; HRMS
(ESI) caled. for C;3H;,FN,0S [M + H]* 263.0649, found 263.0648.

4-Fluoro-4,7-methyl-2-phenyl-4,5-dihydro-6N-pyrid F
(5g): Following GP-A using 4g (50.5 mg, 0.20 mmol), product 5g
was isolated after 18 h at room temperature as a yellow oil (34.0 mg,
126 pmol) in 63 % yield. R; = 0.31 (EtOAc/hexanes, 20:80); 'H NMR
(400 MHz, CDCl;): 6 = 8.15-8.19 (m, 2 H), 7.49-7.54 (m, 2 H), 7.43-
7.48 (m, 2 H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 3.38-3.53 (m, 2 H), 2.58 (s, 3
H), 1.80 (d, J = 17.8 Hz, 3 H) ppm. *C NMR (126 MHz, CDCl3): & =
155.3,153.1 (d, J = 2.2 Hz), 146.5 (d, J = 11.0 Hz), 137.4, 133.8, 133.7,
131.7, 129.0, 128.5, 123.2, 121.4 (d, J = 228.8 Hz), 45.67 (d, J =
29.8 Hz), 2537 (d, J = 29.2 Hz), 24.16 ppm. '°F NMR (376 MHz,
CDCly): & = -74.56 (br) ppm. IR (film): V. = 1628, 1459, 1387, 1243,
1208, 1105, 1059, 896, 832, 773, 758, 691 cm™'. MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 270 (94) [M]*, 250 (57) [M - HF]*, 221 (36) [M - HF - 2Me]*,
208 (87), 145 (19) [M - HF - PhCOJ*, 105 (100) [PhCOI*, 77 (47)
[Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for C;gH6FN,O [M + H]* 271.1241, found
271.1242.

8-Chloro-4-fluoro-4-metyl-2-phenyl-4,5-dihydro-6N-pyrido-
oxazepine (5h): Following GP-A using 4h (54.5 mg, 0.20 mmol),
product 5h was isolated after 14 h at room temperature as a yellow
oil (33.7 mg, 116 umol) in 58 % yield. Ry = 0.58 (EtOAc/hexane,
20:80); 'H NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 8.33 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.20-
8.13 (m, 2 H), 7.62 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.57-7.50 (m, 1 H), 7.50-7.41
(m, 2 H), 344 (d, J=7.0 Hz, 2 H), 1.78 (d, J = 17.8 Hz, 3 H) ppm. '3C
NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 1546 (d, J = 2.1 Hz), 1457 (d, J =
11.1 Hz), 144.9, 140.6, 133.2, 1329, 132.2, 131.6, 129.2, 128.5, 121.1
(d, J = 229.8 Hz), 45.17 (d, J = 30.1 Hz), 25.30 (d, J = 29.1 Hz) ppm.
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°F NMR (471 MHz, CDCl,): 8 = -74.86 (tq, J = 17.2, 8.7, 7.1 Hz) ppm.
IR (film): V0 = 1626, 1569, 1448, 1276, 1198, 1182, 1106, 1060, 901,
885, 767, 690 cm™'. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 290 (66) [M]*, 270 (38)
[M - HF]*, 228 (85), 165 (13) [M — HF — COPh]*, 105 (100) [PhCO]*,
77 (43) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for C,5H;3CIFN,O [M + H]* 291.0695,
found 291.1693.

4,5-Dimethyl-4-fluoro-2-phenyl-4,5-dihydro-6N-pyrido-
oxazepine (5i): Following GP-A using 4i (50.5 mg, 0.20 mmol),
product 5i was isolated after 18 h at room temperature as a yellow
oil (14.6 mg, 54.0 pmol) in 27 % yield and dr = 70:30. R; = 0.38
(EtOAc/hexane, 20:80); 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.42 (dd, J =
47,16 Hz, 1 H), 838 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1 H), 8.23-8.16 (m, 3 H),
7.68 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 7.64 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1 H), 7.56~
7.49 (m, 2 H), 7.49-7.43 (m, 3 H), 7.30 (ddd, J = 8.0, 4.7, 2.0 Hz, 2
H), 3.72 (p, J = 7.4 Hz, 1 H), 3.60-3.49 (m, 1 H), 1.70 (d, J = 17.9 Hz,
3H),160(d J=188Hz 2H),145(d, J=71Hz,3H),135(d, J=
7.3 Hz, 2 H) ppm. *C NMR (126 MHz, CDCl3): & = 153.0, 151.9 (d,
J=128Hz), 151.1, 149.6 (d, J = 2.2 Hz), 146.1 (d, J = 13.5 Hz), 142.8,
139.6, 137.8, 136.2, 134.1, 133.8, 133.5, 131.8, 131.6, 129.0, 128.8,
128.5,128.4,127.6 (d, J = 178.8 Hz), 123.3, 123.2,118.0 (d, / =
223.1 Hz), 51.19 (d, J = 25.8 Hz), 47.35 (d, J = 26.6 Hz), 25.95 (d, J =
30.3 Hz), 21.98 (d, J = 29.1 Hz), 12.39, 11.39 (d, J = 2.2 Hz) ppm. '°F
NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -77.89 (br), -88.81 (qd, J = 18.6, 8.0 Hz)
ppm. Due to broad signals of the minor diastereomer in the '3C
and "°F NMR spectra, not all coupling signals could be determined.
IR (film): V., = 1652, 1629, 1431, 1287, 1240, 1183, 1068, 901, 770,
693 cm™'. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 270 (40) [M]*, 250 (31) [M -
HF]*, 221 (19), 207 (100), 105 (58) [PhCOI*, 77 (33) [Ph]*; HRMS (ESI)
calcd. for C;6H,6FN,O [M + H]* 271.1241, found 271.1242.

4,5-Dimethyl-4-fluoro-2-phenyl-4,5-dihydro-8N-pyrido-
oxazepine (5j): Following GP-A using 4j (50.5 mg, 0.20 mmol) the
product 5j was produced in 25 % yield and a diastereomeric mix-
ture of 59:41 after 47 h at room temperature. The major diastereo-
mer of product 5h was isolated as a colorless oil (8.20 mg,
30.2 pmol) in 15 % yield; The minor diastereomer of 5i could not
be isolated due to elimination followed by decomposition during
purification. Ry = 0.27 (pentane/EtOAc, 50:50); 'H NMR (300 MHz,
CDCly): 0 = 856 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz, 1 H), 832-8.26 (m, 2 H), 7.57
(dd, J =7.6, 1.8 Hz, 1 H), 7.54-7.41 (m, 3 H), 7.14 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz,
1H),333(p,J=73Hz, 1 H),1.57(d, J=187Hz,3H),132(d, J=
7.2 Hz, 3 H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 154.2, 151.6, 148.8,
138.1, 1334, 132.0, 1294, 1286 (d, J = 9.9 Hz), 1284, 1209, 1186
(d, J = 224.0 Hz), 46.9 (d, J = 26.1 Hz), 26.1 (d, J = 30.6 Hz), 12.2 (d,
J = 2.3 Hz) ppm. 'F NMR (376 MHz, CDCls): 6 = -87.32 (qd, J =
18.9, 7.6 Hz) ppm. IR (film): ¥,,,, = 3058, 2987, 2924, 2853, 1652,
1577, 1428, 1285, 1263, 1207, 1124, 911, 780, 695 cm™'. MS (El,
70 eV): m/z (%) = 270 (90) [M]*, 207 (100), 105 (58); HRMS (ESI)
calcd. for C,H,6FN,O [M + HI* 271.1241, found 271.1240.

2,4-Diphenyl-4,5-dihydropyrido([3,2-d][1,3]oxazepin-4-ol (6k):
Following GP-A using 4k (60.1 mg, 0.20 mmol), product 6k was
isolated after stirring for 3 d at 50 °C as a colorless oil (43.7 mg,
0.14 mmol) in 69 % yield. R; = 0.67 (EtOAc/hexanes, 65:35); '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 = 8.49 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1 H), 8.33-8.21 (m,
2 H), 7.64 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 7.59-7.43 (m, 3 H), 7.29-7.21 (m,
3 H), 7.40-7.29 (m, 3 H), 460 (d, J = 11.8 Hz, 1 H), 439 (d, J =
11.8 Hz, 1 H), 3.53 (s, 1 H) ppm. "*C NMR (75 MHz, CDCl,): § = 157.6,
147.0, 146.7, 139.5, 136.4, 132.4, 132.2, 131.8, 128.6, 128.6, 128.6,
128.5, 125.8, 124.6, 83.66, 68.69 ppm. IR (film): ¥, = 3356, 1616,
1564, 1432, 1263, 696 cm™'. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 317 (100) [M
+ HI*; HRMS (ESI) calcd. for CooHi7N,0, [M + HI* 317.1285, found
317.1284.
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General Procedure for the Synthesis of Indoles (GP-B): The pyr-
idyl azepine 5 (0.10 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in 1,4-dioxane
(0.5 mL, 0.2 m) and 6 m NaOH (0.5 mL, 0.2 m) and the reaction
mixture was heated to 80 °C until all the starting material was con-
sumed according to TLC. The solvent was removed under reduced
pressure and the crude product was dissolved in 6 m HCl (1.0 mL,
0.1 m) and again stirred at 80 °C. Upon completion, the reaction
was neutralized with 10 % ag. NH; and the aqueous phase was
extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried with
Na,SO,, filtered and the organic solvent was removed under re-
duced pressure. The crude product was purified by column chroma-
tography on silica gel to yield the corresponding indoles 11.

2-Methyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine (11a):['® Following GP-B us-
ing 5a (25.6 mg, 0.10 mmol), product 11a was isolated after stirring
for 48 h at 80 °C as a brown oil (13.2 mg, 0.10 mmol) in quantitative
yield. R; = 0.22 (EtOAc/hexanes, 65:35); '"H NMR (300 MHz, CDCl,):
& =9.04 (s, 1 H), 836 (dd, J = 4.8, 1.4 Hz, 1 H), 7.59 (dt, J = 8.0,
1.1 Hz, 1 H), 7.02 (dd, J = 8.1, 48 Hz, 1 H), 6.42 (s, 1 H), 2.50 (d, J =
0.9 Hz, 3 H) ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 132 (68) [M]*, 131 (100).

2,3-Dimethyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine (11i):!'” Following GP-B
using 5i (27.0 mg, 0.10 mmol), product 11i was isolated after stir-
ring for 20 h at 80 °C as colorless crystals (14.2 mg, 97.1 umol) in
97 % yield. Ry = 0.18 (EtOAc/hexanes, 65:35); m.p. = 230 °C (DCM);
"H NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 8.39 (dd, J = 4.9, 1.4 Hz, 1 H), 8.1
(br.s, 1 H), 7.54 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1 H), 7.02 (dd, J = 8.0, 4.7 Hz, 1
H), 2.44 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H) ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 146
(92) [M]*, 145 (100).

2,3-Dimethyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine (11)):>° Following GP-B
using 5j (27.0 mg, 0.10 mmol), product 11j was isolated after stir-
ring for 48 h at 80 °C as colorless crystals (14.6 mg, 0.10 mmol) in
quantitative yield. R¢ = 0.52 (pentane/EtOAc, 50:50); m.p. = 127 °C
(DCM); "H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 11.13 (br. 5, 1 H), 8.20 (dd,
J=48,12Hz, 1 H),7.77 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H), 7.02 (dd, J = 7.8,
4.8 Hz, 1 H), 246 (s, 3 H), 2.23 (d, J = 0.6 Hz, 3 H) ppm. MS (El,
70 eV): m/z (%) = 146 (59) [M]*, 145 (100), 131 (35).

Acknowledgments

This work was funded by the Emmy-Noether [Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG), GU 1134-3] and Heisenberg (DFG,
GU 1134-4) program of the German Research Foundation (DFG).

Keywords: Fluorinated compounds - Cyclization -
Hypervalent lodine - Benzoxazepines - Indoles

[1] a) D. E. Yerien, S. Bonesi, A. Postigo, Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 8398-
8427; b) E. A. llardi, E. Vitakuy, J. T. Njardarson, J. Med. Chem. 2014, 57,
2832-2842; ¢) E. P. Gillis, K. J. Eastman, M. D. Hill, D. J. Donnelly, N. A.
Meanwell, J. Med. Chem. 2015, 58, 8315-8359; d) K. Mueller, C. Faeh, F.
Diederich, Science 2007, 317, 1881-1886; ) J. Wang, M. Sanchez-Rosello,
J. L. Acena, C. del Pozo, A. E. Sorochinsky, S. Fustero, V. A. Soloshonok,
H. Liu, Chem. Rev. 2014, 114, 2432-2506; f) S. Purser, P. R. Moore, S.
Swallow, V. Gouverneur, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

[2] a) P. Jeschke, ChemBioChem 2004, 5, 570-589; b) F. Leroux, P. Jeschke,
M. Schlosser, Chem. Rev. 2005, 105, 827-856; c) P. Jeschke, Pest. Manage.
Sci. 2010, 66, 10-27; d) P. Jeschke, T. Kaiho, lodine Chem. Appl. 2015,
439-455.

[3] a) P. W. Miller, N. J. Long, R. Vilar, A. D. Gee, Angew. Chem. Int. Ed. 2008,
47, 8998-9033; Angew. Chem. 2008, 120, 9136; b) M. Tredwell, V. Gouver-
neur, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 11426-11437; Angew. Chem. 2012,
124, 11590.

[4] R. Berger, G. Resnati, P. Metrangolo, E. Weber, J. Hulliger, Chem. Soc. Rev.
2011, 40, 3496-3508.

Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621

www.eurjoc.org 2620

Eur|OF.

Full Paper

[5] a) S. V. Kohlhepp, T. Gulder, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 6270-6288; b)
A. M. Arnold, A. Ulmer, T. Gulder, Chem. Eur. J. 2016, 22, 8728-8739; c)
A. Yoshimura, V. V. Zhdankin, Chem. Rev. 2016, 116, 3328-3435; d) P. A.
Champagne, J. Desroches, J.-D. Hamel, M. Vandamme, J.-F. Paquin, Chem.
Rev. 2015, 115, 9073-9174.

[6] C. Y. Legault, J. Prevost, Acta Crystallogr,, Sect. E 2012, 68, 1238.

[7] @) G. C. Geary, E. G. Hope, K. Singh, A. M. Stuart, Chem. Commun. 2013,
49, 9263-9265; b) V. Matousek, E. Pietrasiak, R. Schwenk, A. Togni, J. Org.
Chem. 2013, 78, 6763-6768.

[8] a) G. C. Geary, E. G. Hope, A. M. Stuart, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,
14911-14914; Angew. Chem. 2015, 127, 15124; b) W. Yuan, L. Eriksson,
K. J. Szabé, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 8410-8415; Angew. Chem.
2016, 128, 8550; c) N. O. lichenko, M. A. Cortes, K. J. Szabo, ACS Catal.
2016, 6, 447-450; d) N. O. lichenko, B. O. A. Tasch, K. J. Szab6, Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12897-12901; Angew. Chem. 2014, 126, 13111;
e) N. O. lichenko, K. J. Szabé, J. Fluorine Chem. 2017, 203, 104-109; f) W.
Yuan, K. J. Szabo, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8533-8537; Angew.
Chem. 2015, 127, 8653; g) N. O. lichenko, M. Hedberg, K. J. Szabo, Chem.
Sci. 2017, 8, 1056-1061.

[9] A. Ulmer, C. Brunner, A. M. Arnold, A. Poethig, T. Gulder, Chem. Eur. J.
2016, 22, 3660-3664.

[10] T. Yan, B. Zhou, X.-S. Xue, J-P. Cheng, J. Org. Chem. 2016, 81, 9006-9011.
[11] a) E. Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson, J. Med. Chem. 2014, 57, 10257~
10274; b) C. Cabrele, O. Reiser, J. Org. Chem. 2016, 81, 10109-10125.

[12] B. Zhou, T. Yan, X.-S. Xue, J.-P. Cheng, Org. Lett. 2016, 18, 6128-6131.

[13] a) A. C. Boye, D. Meyer, C. K. Ingison, A. N. French, T. Wirth, Org. Lett.
2003, 5, 2157-2159; b) F. V. Singh, J. Rehbein, T. Wirth, Chem. Open 2012,
1, 245-250; c) L. Fra, A. Millan, J. A. Souto, K. Muniz, Angew. Chem. Int.
Ed. 2014, 53, 7349-7353; Angew. Chem. 2014, 126, 7477.

[14] a) V. Rauniyar, A. D. Lackner, G. L. Hamilton, F. D. Toste, Science 2011,
334, 1681-1684; b) Y.-M. Wang, J. Wu, C. Hoong, V. Rauniyar, F. D. Toste,
J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 12928-12931.

[15] Products 51 and 61 decomposed rapidly upon isolation and purification.

[16] For selected examples on the synthesis of azaindoles 10 see ref.'’¢) and:
a) S. Ortgies, A. Breder, Org. Lett. 2015, 17, 2748-2751; b) H. A. Sharma,
M. Todd Hovey, K. A. Scheidt, Chem. Commun. 2016, 52, 9283-9286; )
M. Livecchi, G. Calvet, F. Schmidt, J. Org. Chem. 2012, 77, 5006-5016; d)
M. McLaughlin, M. Palucki, I. W. Davies, Org. Lett. 2006, 8, 3307-3310; e)
J-Y. Merour, S. Routier, F. Suzenet, B. Joseph, Tetrahedron 2013, 69, 4767-
4834; f) S. H. Spergel, D. R. Okoro, W. Pitts, J. Org. Chem. 2010, 75, 5316~
5319; g) D. Thomae, M. Jeanty, J. Coste, G. Guillaumet, F. Suzenet, Eur. J.
Org. Chem. 2013, 2013, 3328-3336; h) A. Frischmuth, P. Knochel, Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10084-10088; Angew. Chem. 2013, 125, 10268;
i) N. M. Barl, E. Sansiaume-Dagousset, K. Karaghiosoff, P. Knochel, Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10093-10096; Angew. Chem. 2013, 125, 10278.

[17] a) S. Naud, I. M. Westwood, A. Faisal, P. Sheldrake, V. Bavetsias, B. Atrash,
K.-M. J. Cheung, M. Liu, A. Hayes, J. Schmitt, A. Wood, V. Choi, K. Boxall,
G. Mak, M. Gurden, M. Valenti, A. de Haven Brandon, A. Henley, R. Baker,
C. McAndrew, B. Matijssen, R. Burke, S. Hoelder, S. A. Eccles, F. |. Raynaud,
S. Linardopoulos, R. L. M. van Montfort, J. Blagg, J. Med. Chem. 2013,
56, 10045-10065; b) V. Bavetsias, A. Faisal, S. Crumpler, N. Brown, M.
Kosmopoulou, A. Joshi, B. Atrash, Y. Perez-Fuertes, J. A. Schmitt, K. J.
Boxall, R. Burke, C. Sun, S. Avery, K. Bush, A. Henley, F. |. Raynaud, P.
Workman, R. Bayliss, S. Linardopoulos, J. Blagg, J. Med. Chem. 2013, 56,
9122-9135; ¢) L. C. Cooper, G. G. Chicchi, K. Dinnell, J. M. Elliott, G. J.
Hollingworth, M. M. Kurtz, K. L. Locker, D. Morrison, D. E. Shaw, K. L. Tsao,
A. P. Watt, A. R. Williams, C. J. Swain, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11,
1233-1236; d) H. Koolman, T. Heinrich, H. Boettcher, W. Rautenberg, M.
Reggelin, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 1879-1882; e) T. C. Leboho,
S. F. van Vuuren, J. P. Michael, C. B. de Koning, Org. Biomol. Chem. 2014,
12, 307-315; f) Y. Mettey, M. Gompel, V. Thomas, M. Garnier, M. Leost, I.
Ceballos-Picot, M. Noble, J. Endicott, J.-M. Vierfond, L. Meijer, J. Med.
Chem. 2003, 46, 222-236; g) M. H. Norman, N. Chen, Z. Chen, C. Fotsch,
C. Hale, N. Han, R. Hurt, T. Jenkins, J. Kincaid, L. Liu, Y. Lu, O. Moreno,
V. J. Santora, J. D. Sonnenberg, W. Karbon, J. Med. Chem. 2000, 43, 4288~
4312; h) F. Pin, F. Buron, F. Saab, L. Colliandre, S. Bourg, F. Schoentgen,
R. Le Guevel, C. Guillouzo, S. Routier, MedChemComm 2011, 2, 899-903;
i) R. Rai, A. Kolesnikov, P. A. Sprengeler, S. Torkelson, T. Ton, B. A. Katz, C.
Yu, J. Hendrix, W. D. Shrader, R. Stephens, R. Cabuslay, E. Sanford, W. B.
Young, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 2270-2273; j) D. P. Power, O.

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



lod(l11)-vermittelte Synthese von Fluor-Azabenzoxazepinen und Azaindolen

33

Eur/OC
*ChemPubSoc o oo oy
Europe Full Paper

Lozach, L. Meijer, D. H. Grayson, S. J. Connon, Bioorg. Med. Chem. Lett.  [20] a) K. Parrick, Can. J. Chem. 1966, 44, 2455-2457; b) R. S. Alekseyev, S. R.

2010, 20, 4940-4944. Amirova, E. V. Kabanova, V. I. Terenin, Chem. Heterocycl. Compd. 2014,
[18] C. Hudson, T. C. Barden, J. Jia, A. Mermerian, B. Peng, J. Yang, X. Y. Yu, K. 50, 1305.

Sprott, Ironwood Pharmaceuticals, WO 2012/088431 A1, June 28, 2012.
[19] a) K. Parrick, J. Chem. Soc. 1970, 303-307; b) M. J. D. Pires, D. L. Poeira,

S. I. Purificagao, M. M. B. Marques, Org. Lett. 2016, 18, 3250-3253. Received: January 23, 2018

Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621 www.eurjoc.org 2621 © 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



34 Ergebnisse und Diskussion

1.2. Mechanistische Untersuchungen und Etablierung einer Methodik
zur chemo- und regiodivergenten F-lodan vermittelten Umsetzung

von Styrolen 78

A. Andries-Ulmer,? C. Brunner,? J. Rehbein, T. Gulder; Fluorine as a Traceless Directing Group for
the Regiodivergent Synthesis of Indoles and Tryptophans; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-
13041.112

Der Einsatz hypervalenter F-lodane fiihrte in der jingeren Vergangenheit immer wieder zur Entdeckung
einzigartiger Reaktivitaten und Selektivitaten, insbesondere wenn man zum Vergleich stickstoffbasierte
Fluorierungsreagenzien heranzieht. Obwohl die Untersuchung dieses Phdnomens bereits Gegenstand
zahlreicher mechanistischer Studien war,["3106¢108113] sind viele Hintergriinde dieser Reaktivitaten noch
nicht vollstandig geklart. Um die Entwicklung neuer Fluorierungsmethoden mittels A3-F-lodanen
zielgerichteter zu gestalten, sollten in dieser Arbeit umfassende Studien zur Aufklarung der
ungewohnlichen Chemodivergenz am Beispiel der von unserer Arbeitsgruppe publizierten
Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade zur Synthese von Fluor-Benzoxazepinen
80,8217 durchgefiihrt werden. Genauere Untersuchungen gaben dabei eine uberraschende N-
Substituent-abhangige Chemoselektivitat der Styrol-Edukte 78 preis. Wéhrend elektronenziehende
Substituenten (Bz, Cbz, Piv, etc.) selektiv die Bildung fluorierter Benzoxazepine 80 foérdern (C,H-
Fluorierung), konnte bei Substraten mit elektronenschiebenden Substituenten (H, Me, etc.) eine C,H-
Aminierung ohne Aryl-Migration hin zu Indolen 135 beobachtet werden. Diese einzigartige Entdeckung
gab Anlass, dieses Phdanomen genauer zu untersuchen, weshalb umfassende mechanistische Studien
inklusive DFT-Rechnungen dazu durchgefihrt wurden. Dabei konnte das spirozyklische F-Zyklopropan
133 als Schlisselintermediat zur Erklarung der Selektivitat identifiziert werden. Abhangig von der
elektronischen Natur dieser Zwischenstufe, was wiederum durch den Stickstoff-Substituenten
beeinflusst wird, liegt 133 entweder bevorzugt als Imminiumion, oder als offenes Carbokation 134 vor
und beeinflusst dadurch die Produktselektivitit hin zu einer (formalen) C,H-Aminierung oder C,H-

Fluorierung (Schema 16).

R? —|—0
o R® Me
+ Me
NHR'
C,H-Aminierung 78 l 45
2 3 3
R RS R R® R2
@ R?
A\ R -—— ® R &= _— (0]
NR' R'=H, Me, SNH NH R' = Piv, Bz, =
135 Tos, etc. | 133 Rt 134 Rt Chz, etc. 80 R"

Schema 16. N-Substituent-abhéngige chemodivergente Transformierung von o-Styrolbenzamiden 78.

2 Geteilte Erstautoren
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Angetrieben durch diese erstaunlichen Ergebnisse sollten ausgehend von der selektiven Bildung des a-
Fluorcarbokations 134 weitere Funktionalisierungen ermdglicht werden. Dazu wurde 134 unter den
Molsieb-freien Standardbedingungen der C,H-Fluorierung durch H,O abgefangen, um so selektiv
Benzylketone 136 in guten bis exzellenten Ausbeuten (63%-quant.) zu generieren (Schemal7). Dartber
hinaus wurde eine Strategie entwickelt, womit sich ein zusétzlicher Zyklokondensationsschritt an die
Reaktionssequenz anfiigen lasst. Durch Verwendung von katalytischen Mengen an CSA konnten nun
unter leicht sauren Bedingungen Indole 137 synthetisiert werden, welche in ihrem Substitutionsmuster
orthogonal zu den Verbindungen 135 sind (Schema 17). Dieser milde Ansatz bietet eine breite Toleranz
gegeniber funktionellen Gruppen mit durchwegs hohen Ausbeuten bis zu 96%.

R* O _R®
| - R
R3 45, MeCN @\/K%R + H,0 R¢ CSA %RS
F—— L —
2
NHR?2 N NHR? -H20 NR
R" 78 R" 134 R" 136 R" 137

63%-quant. 26-96%

Schema 17. Umsetzung von o-Styrolbenzamiden 78 zu Ketonen 136 und Indolen 137 ber die Funktionalisierung des a-
Fluorcarbokations 134.

Die etablierte Methode zur Generierung der inversen Indole 137 sollte zudem auf ihre Anwendbarkeit
beziiglich strukturell komplexerer Substrate tberpriift werden. Dazu wurden verschiedene chirale
Substrate 138 unter den etablierten Bedingungen umgesetzt und dadurch Tryptophane 139 unter Erhalt
der optischen Reinheit in guten Ausbeuten (42-78%) erhalten (Schema 18). Je nach Stickstoff-
Substituent war es auch hier mgglich, die zuvor beschriebene Regiodivergenz nachzuweisen.
CO,Me 45, CO,Me
50 mol% CSA /
d\)"’NHCbZ MeCN WNHCW
R NHR' 138 4278% % NR' 439

Schema 18. F-lodan-vermittelte Kaskadenreaktion zur Synthese von Tryptophanen 139.

Durch die durchgefiihrten mechanistischen Studien konnte ein bedeutender Beitrag zur Entwicklung
zielgerichteter Alkenfunktionalisierungen mit dem zyklischen F-lodan 45 geschaffen werden, wodurch
es nun moglich ist, die Entstehung unterschiedlicher Produktklassen gezielt vorherzusagen und auch zu
steuern. Die Auswirkungen dieser Ergebnisse sollten somit einen positiven Einfluss auf zukiinftige

Strategien haben und eine wertvolle Grundlage fur weitere Methoden bieten.
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ABSTRACT: Despite ample evidence for the unique reactivity

2
offered by hypervalent F-iodanes, mechanistic investigations fall L F
far behind. In order to shed light on the unusual behavior of @gﬂi’ mw
such F-reagents, we conducted computational and experimental ke P
studies on the chemodivergent transformation of styrenes. We ¢ yamination C,H-amination
identified the spirocyclic F-cyclopropane as the common R® m2 B jaz | Wyl anton
intermediate for both the C,H-fluorination and C,H-amination [ F
pathways. The fate of this key compound is determined by the $<° R?
extent of cationic charge delocalization controlled by the N- N\t NHR'
substituents. Exploiting this phenomenon, a multitude of €, H-fluorinati CH
different transformations have become available, leading, i.e.,
to the regiodivergent synthesis of indoles and tryptophans.
B INTRODUCTION Scheme 1. E les of Ch lective Conversions of

Hypervalent A%-iodane-mediated alkene functionalizations Styrenes 3 Depending on the Electrophilic F-Reagent

have significantly matured over the last years. Today, a Selected examples of F.reagent dependent chemoselectivity:

manifold of different iodine-based reagents as well as catalytic Gulder etal.* 55O Et—0
o . . . . 4

systems are available, allowing for the introduction of a wide M N; cl Me M: G

. ey Sl P % 3 e
range of functionalities and thus giving rise to highly versatile [NJ 3 A F

R 1 : R [e] F®

building blocks.” In this context, fluorinations have recently L _ o
raised huge attention among the synthetic community and N" "Ph \tecN, 4AMS, NHBZ \1ocn, 4AMS, N‘(Ph
iodane reagents'” and catalysts” have proven to be an exciting 1a 24h, 61% 3a 5 min, 7% sa

playground for the discovery of new, fascinating and often
unexpected reactivities and selectivities.'*"* The fluoroben-
ziodoxole 4 constitutes such a prominent example’ that
brought new impetus in the field of electrophilic fluorina-
tions. Since its synthesis was reported only in 2013," 4 has
emerged to an effective and broadly applicable source of
fluorine with its reaction scope spanning from difluorinations
to intra- and intermolecular fluorofunctionalizations*** and
even radiofluorinations.”” But besides simply being an
interesting alternative to established, electrophilic fluorination
reagents, such as, e.g, selectfluor (2) or N-fluoro pyridinium
salts 7, A*-fluoro iodanes offer a completely new chemo-
selectivity, thus unlocking novel, as yet not accessible
chemical space. Within our efforts to develop new and
selective halogenation methods,” we recently reported on
such an example showcasing the unique reactivity addressable
with F-iodane 4 in the fluorocyclization of styryl benzamides
3 (Scheme 1).°* Treatment of substrate 3 with iodane 4
initiated a fluorination/1,2-aryl migration/ring closing cascade
surprisingly giving rise to the formal seven-endo cyclization
product 5. Replacing 4 with other electrophilic F sources,
such as 2, solely afforded the benzoxazines 1, as expected.™

A4 ACS Publications  © 2018 American Chemical Society

Stuart et al.*®

i Pl oM nger, B
PhT o0 =— _ F:[)=o
MeCN, NaHCO3;, 8a DCM, 4A MS,

62 " go°c, 74% 40°C, 1% %a

Such a distinct fluorination behavior is not restricted to this
particular transformation, but can likewise be observed in
other F-iodane mediated fluorinations, such as the fluo-
rolactonizations reported by Stuart and co-workers.””
Although the F-iodane 4 closely resembles the structure of
the well-studied Togni reagent,- it exhibits a different
mechanistic behavior: density functional theory (DFT)
calculations were indicative for an activation of the F-iodane
4 proceeds via coordination of H-bond donors or Lewis acids
to the fluorine rather than to the oxygen atom.” Upon such
an activation, 4 reacts with the alkene in an isomerization/
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metathesis/nucleophilic substitution sequence.” Although the
exploration of the fundamental pathways in these chemo- and
regioselective fluorinations have lately become subject of
extensive investigations,” '’ the mechanisms operative in
such transformations are still far from being understood. To
harness the intriguing chemistry of fluoro 4*-iodanes, the field
now needs to advance from serendipity-driven to a more
rational-based method development, making detailed inves-
tigations on the principles operative here inevitable.

We therefore set out to look closer into the unusual
fluorination behavior of 4 with particular focus on the 1,2- ar}rl
shift that is responsible for the distinct chemoselectivity.
During our experimental as well as theoretical investigations
using the fluorocyclization of styryl benzamides 3 as our
model reaction, a mutual influence of the introduced fluorine
atom and the N-substituent R' on the 1,2-aryl shift was
revealed (Scheme 2a). Harnessing this observed, unique

Scheme 2. Chemodivergent Conversion of Styrenes 3

a)C ivergent ions of

using F-iodane 4:

R F R?
\ QR?
Y
® R
SNH NH
10 g 1M g
1 mechanistic studies
R? R
3
\ R3 N g2
N2
R‘ 12 R' 14
T 3
C,H-amination R’ Rr2 13 © R? C,H-amination
no aryl migration b F with aryl migration
(14 examples) o) R® (27 examples)
new N’( new
& R! NHR'
C,H-fluorination C,H-oxygenation
(20 examples) (10 examples)
new
b) Sy is of artificial tr
F—I—0
Me
CO,M CO,Me
/ 2e Me % :
‘NHCbz 4 NHCbz
_—
N
R? NHR' 15 R2 R! 18

feature, a diverse set of regio- and chemodivergent (cascade)
reactions became available, all starting from the same
structural scaffold, the N-substituted styrene 3. Besides
being able to specifically target the formation of fluorinated
products S, C,H-oxidations to benzylic ketones 13 as well as
C,H-aminations to indoles with (—12) and without (—14)
scrambling of the substituents became available. The utility of
the developed methods was further demonstrated by
establishing a metal-free, Cacchi-type annulation that
provided easy access to optically pure, unnatural tryptophan
analogues 16 (Scheme 2b).

B RESULTS AND DISCUSSION

Mechanistic Investigations. With our aim to further
discover the realm of fluorination chemistry'™'> mediated by
4, a comprehensive understanding of forming benzoxazepines
S is necessary, in particular the reasons for the exquisite
chemo- and regioselectivities. In order to answer these
questions, we further explored the substrate scope of the
fluorocyclization varying the N-substituent. Besndes our
former model substrate 3a (Table 1, entry 1),°¢ the

Table 1. N-Substituent Dependent Product Selectivity"

Me F—I—OM 4AMS, F Me
MCNn
NHR N
3 4

w

R

R time [h] conversion yield" 5:12¢

1 aBz 0.25 quant 90% (77%)* 100:0

2 b: Cbz 48 50% 18% 100:0
3 c: Tos 48 24% 24% 0:100
4 d&:H 3 quant quant (quant)? 0:100
S e: TBDMS 3 quant quant® (71%)“ 0:100
6 £ Me 12 quant quant (71%)* 0:100

7 g Me, Bz 12 quant quant (85%)“ 100:0/

“The reactions were carried out using styrene 3 (0.10 mmol, 1.0
equiv) and 0.12 mmol fluorine reagent 4 (1.2 equiv) in 0.50 mL of
MeCN (0.2 M) at rt. “The yield was determined by 'H NMR of the
crude product using an internal standard “The ratio was determined
from the crude 'H NMR spectrum. “Isolated yield. “The N-desilylated
product 12d was obtained. FThe corresponding ketone 13g was
isolated as the benzoxazepinium product rapidly hydrolyzed upon
workup. €Tos, p-toluene sulfonic acid; Piv, pivaloyl; Cbz, benzyl
carbamate; Bz, benzoyl; TBDMS, tert-butyldimethylsilyl.

carbamate analogue 3b gave the corresponding benzoxazepine
Sb as well, albeit in poor 18% yield (entry 2). To our
surprise, the corresponding N-sulfonamide 3c showed no
formation of § at all. The N-tosylated 3-methylindole (12c,
entry 3) was isolated together with significant amounts of
starting material 3c. Instead of the C(sp*),H-fluorination of
the alkene moiety in 3 followed by rearrangement of the
aniline ring, an exclusive C(sp?),H-amination devoid of any
1,2-aryl shift took place, at least formally. One explanation for
this reactivity change might be the more nucleophilic
character at the N-atom in 3c as compared to the amides
3a and carbamates 3b (cf. Scheme 4). To test this
hypothesis, N-silyl 3e, N-Me 3f, and the simple aniline
derivative 3d were employed. All substrates indeed delivered
the corresponding 3-methylindoles 12d—12f as the only
products in excellent yields (entries 4—6). Interestingly,
installing both an electron-withdrawing and -donating group
at the nitrogen, such as in N-methyl benzamide 3g, the C,H-
fluorination including the aryl shift constituted the only
reaction pathway again (entry 7).

To test if this observation also holds true for styrenes 3
bearing different functional groups, we treated a small, but
structurally diverse library of 13 selected derivatives 3 with
the F-iodane 4 (Scheme 3). Throughout, no 1,2-aryl shift
occurred and the 3-substituted indoles 12 were isolated in
good to excellent yields as the only products."* These results
unambiguously prove that the observed reactivity is the result
of a general phenomenon."™"®

DOI: 10.1021/jacs.8b08350
J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034~13041
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Scheme 3. Formation of 3-Substituted Indoles 12 and the
3-Fluoro Isochroman Derivative 17°

3 e |
B0 T Ome 4Ams, R®
R Mo MeCN, rt S
+ SN Ré
NHR' N,
R2 3 4 RZ12 R
Me Me Me
N N N
12¢, Tos 12d, H 12f, Me
57%° from 3d: quant 1%
from 3e: 71% oTBS
Me Me
Me o
N { N \
N o}
12n, Tos 12i, Tos 12j, Tos
e & 8
8% 66%° 65%
Me.
N N N\
N N N
12k, H Me™ 2, H 12m, H
89%° 84%° 74%°
Me Me
NC cl
3 o N H—pn
F3C N N N N
* 42n, H 120, H 12p, H  q2q
68%° 55%° 61%° 65%°
e FI™me  aAwms,
MeCN, rt o
" Me EC F
o
71%
31 NHPh 4 17t \ph

“The reaction was conducted at 60 °C. “0.7 equiv of 4 was used
together with 5 equiv of pyridinium p-toluene soulfonate (PPTS).
“The reactions were carried out using styrene 3 (0.20 mmol, 1.0
equiv) and 0.24 mmol fluorine reagent 4 (1.2 equiv) in 1.00 mL of
MeCN (0.2M) at rt.

Rearrangement was observed again when the benzoic acid
amide 3r was used as a substrate. The 3-fluorinated
isochroman imine 17 was formed in 71%, a result being
counterintuitive to a mechanism mvolvmg a phenonium ion
intermediate as proposed earlier.” These results, however,
together with those obtained earlier™® clearly show that the
chemoselectivity is completely independent of the electronic
properties of the aromatic moiety. Product formation is
instead exclusively determined by the N-substituent. This
phenomenon was only observed when the hypervalent F-
iodane 4 was employed. Interestingly, using other iodanes,
like e.g., the chloro and bromo analogues of 4, led again to a
complete switch in chemoselectivity now solely yielding the
six-membered benzoxazines 1 (see Scheme 1 and Supporting
Information (SI)). These results impressively confirm the
different and unique reactivity pattern triggered by the fluoro
iodane 4, not only when compared to other electrophilic F-
reagents such as 2.

Intrigued by the obtained results and to further harness the
observed chemoselectivity, a more detailed investigation on
the mechanistic course was initiated. Addressing the
correlation of product selectivity with the electronic nature
of the N-substituents, computations were conducted for
substrates 3a (R = Bz) and 3f (R = Me), which lead to
opposed chemoselectivities under identical reaction condi-

tions (cf. Table 1). In principle, two reaction pathways can
be envisioned (Scheme 4). Path A gives 3-methylindole 12 as

Scheme 4. Possible Mechanisms for the Conversion of 1,1-
Disubstituted Styrenes 3

: NR path A ::NHR path B CfNH
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5 SAr 1
Ry
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Me _ClAr
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=l Me F
Me -75
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L R l R
lMe Me  F
3
C = O — 1)
SN
C_dep g
(neutral)

the single product via activation of the nitrogen atom. In this
case, the nucleophilic nitrogen first reacts with the electro-
philic iodine atom in 4, giving the hypervalent iodonium ion
J_mF after fluoride cleavage. The now electrophilic nitrogen
in J_mF is attacked intramolecularly by the olefin moiety,
furnishing the carbocation L which is then transferred into
the 3-methylindole 12 by proton abstraction. Such a
mechanistic scenario'” was already suggested earlier. >
As an alternative, the C,C double bond can be activated by 4
in a two-step process providing access to reactive compounds
B and C that should lead, in principle, to both the 3- and 2-
methylindole 12 and 14 or to the corresponding benzox-
azepines 5 due to the ambivalent nucleophilicity of the amide
group. If the mechanism proceeds via path B, the product
selectivity would be determined by the electrophilicity of the
cyclopropyl carbon atoms of C.

DFT computations'® showed that, for this specific
substrate class 3, the electrophilic activation of the nitrogen
by 4 is in general strongly endergonic from 3 and 4 to J or
J mF and thus thermodynamically less favorable when
compared to path B (for details, see the SI). Consequently,
only the alternative activation pathway B was examined in
more detail. Suggested intermediates A—C were fully
optimized for R = Me, Bz, and Tos (see the SI). It is
known from the experimental work that the substrate is
consumed within minutes without significant product
formation implying low barriers for the first reaction
step(s). The crucial intermediate that might explain the
variation in product selectivity as a function of the N-
substituent R was deemed to be intermediate C, which can,
in principle, be attacked by the intramolecular nucleophile
either at C7 or C8. To elucidate a potential rationale of why

DOI: 10.1021/jacs.8b08350
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the electrophilic site changes by varying R and consequently
the product selectivity, the inherent reactivity of C was
explored. One could argue that C is only built in the case of
R = Bz, where 5 occurs as the single product, whereas for R
= Me no rearrangement process is needed and the postulated
C would not be necessary. Calculations showed, however,
that the activation barrier as well as the driving force for
furnishing C is independent of R. This suggests C as a
common intermediate irrespective of the N-substituent
(Table 2)."”

Table 2. Calculations of AG* and ARG for the Formation
of the Spirocyclic Intermediate C_dep

4

AG" [keal/ma]
k3
153"_spiro
> L I
/ AG* ol
>
Re Me . / ' \ R= benzoyl Lo
00 | C_dep + reagent-OH =~
R AG* [keal/mol] AyG [keal/mol]
1 a: Bz 23.5 -8.7
2 f: Me 22,5 -9.1

As for both substrates, 3a and 3f, the cyclopropyl
compound C is accessible kinetically and thermodynamically,
and the inherent reactivity of C must be the key to explain
the chemoselectivity. Therefore, the electronic and nuclear
structure of C were analyzed in more detail: According to
NBO analysis for R = Me, intermediate C fashions a proper
o-bond between C2 and C7 (Scheme S, right) and exists

Scheme $. Intermediates C Determining the
Chemodivergency in a Stepwise Process”

Me F Me, F

8 7 ;
oo -ch s o
o= ®

NH SNH +H® SN
C_open g c Rr C_dep R

Il I

C_Me

“Plotted NBOs of the carbocationic center C7 and the localized lone
pair of the nitrogen atom and oxygen atom for C_open_Bz (left) and
of the C7—C2 o-bond and the delocalized lone pair, such as, e.g., the
iminium 7-bond for C_Me (right).

rather as an imine C_Me, delocalizing the nitrogen atom lone
pair and thereby reducing its availability to act as a
nucleophile. This is not only reflected in the bond length
and bond orders (cf. Figure 1), but also in the partial charges

carbocationic character at C7

1944 1864
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Figure 1. Correlation of the extent of the carbocationic character
and product selectivity.

(see the SI). Translating the electronic structure into the
HASAB concept, the lower polarization of the reaction
centers suggests that the nitrogen atom adds preferably to the
less polarized C8 position that is also less sterically hindered.

In contrast, visualization of the natural bond orbitals for R
= Bz supported a sp*hybridized C7 atom with an empty p-
orbital pointing toward the 7-cloud of the adjacent benzene
ring (Scheme S, left). The transformation of 3a thus proceeds
via the a-fluoro carbocation® C_open, which is stabilized by
the 2p nonbonded electron-pair back bonding of the F atom.
Nucleophilic trapping of C_open_Bz can occur only at C7,
exclusively delivering the formally rearranged benzoxazepine §
as observed. Hammett analysis of the C,H-fluorination nicely
supports the results of the calculations and thus of a positive
charge being formed in the rate-determining step in the
pathway to benzoxazepines $ (see the SI). The Lewis basic
carbonyl oxygen, which points directly to the carbocation at
C7, further alleviates the positive charge in C_open_Bz (see
Scheme 7). If this stabilization is missing, such as in lactam
3s, the reaction takes place without a 1,2-aryl shift, giving the
3-indole 12s (48% yield, Scheme 6a) with no 2-indole
detectable at all.

Cheng et al. postulated—based on computations only—a
mechanism of the cyclization proceeding solely via
C_Bz_dep to D_Bz_dep.q For matters of comparison, we
considered both pathways, via C_Bz and C_Bz_dep toward
D Bz and D_Bz_dep, respectively. The activation barriers

Scheme 6. Control Experiments

a) Me 1
Cly = Ot
——
NH 48% N
(Jw L e
3s 12s
4,
B Me additive Me
MeCN
- . N g N Me
NHTos N N
c 12¢ Tos 14CTOS
100 3 0 (no additive)
58 : 42 (5 eq. TFA)
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Scheme 7. Comparlson of the Cyclization Pathways for the Iminium Ion C (Left) and the Imine C_dep To Furnish the
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reaction coordinate

clearly favor the pathways via C_Bz. Although deprotonation
of C_Bz would certainly enhance the nucleophilicity of the
nitrogen atom in C and hence in principle allow for a facile
cyclization toward the indole directly, the cyclization energy
for C_Bz to the transient D_Bz is almost barrier-free
(Scheme 7), implying that this reaction path cannot be
suppressed under the standard reaction conditions. Moreover,
the low cyclization barrier hints at C being present in very
low concentrations.

Having found evidence for the hypothesis that the
carbocationic character at the fluorinated carbon atom (C7)
in the common intermediate C determines the product
selectivity and that the carbocation C_open is the preferred
form for R = Bz and the iminium C for R = Me, it is now
interesting to search for substrates that, in principle, provide
access to both mechanistic pathways. This would give the
possibility to prepare either 5/14 or 12 depending on the
reaction conditions. Looking at the geometries, NBO charges,
and orbitals of the intermediate of N-tosyl styrene 3c its
electronic structure lies between that of 3a and 3f with regard
to its carbocationic/imine character (Figure 1 and the SI).
This should lead to an ambivalent behavior if our correlation
holds true. Indeed, if the reaction mixture was treated with an
acidic additive, thus shifting the equilibrium from C_dep to
C and as a consequence to C_open, a 58:42 mixture of the
regioisomers 12 and 14 was detectable (Scheme 6b).

Cascade Reactions to Benzylic Ketones and Indoles
Directed by Fluoride. With this mechanistic insight in
mind, we got intrigued by the idea to harness the selective
formation of the a-fluoro carbocation 11 in organic synthesis.
Exploiting the introduced halogen atom as a traceless
directing group and thus the reactivity of the a-fluorinated
carbocation 11, a plethora of novel transformations should be
accessible, a concept Nature actually is applying with great
success.”' Probing this concept we next set out to trap 11 by

13038

H,0, which was simply achieved by using the standard
conditions for the C,H-fluorination but omitting the
molecular sieve. The F-carbocation 11 collapsed rapidly
upon nucleophilic attack of water to give exclusively the
benzyl ketone 13. Such metal free oxidative rearrangements
facilitated by hypervalent iodanes have ample precedence in
literature.”” These methods, however, often suffer from harsh
conditions necessary to get satisfying conversions and often
deliver regioisomeric product mixtures. This metal-free
Wacker-type process triggered by 4 delivered the ketones
13 in 63% to even quantitative yield under mild conditions,
even in the absence of the amide functionality (10 examples,
Scheme 8). Only for the cyclohexene derivative 3aa the
displacement of the hypernucleofuge occurred via ring
contraction and not via a 1,2-aryl migration, giving the
cyclopentane 13.

The o-nitrogen substituted ketones 13a, 13t—13x are of
particular versatility, as they can serve as starting materials in
indole syntheses. As the F-iodane 4 already showed a high
functional group tolerance and the reaction to 13 proceeded
under mild conditions, we were intrigued by the idea to add
a cyclocondensation step to this fluorination/1,2-aryl
migration/water addition sequence. Such a quadruple
reaction cascade not only enables a chemo- but also a
regiodivergent conversion of 3. Now indoles 14 are produced
that are orthogonal in their substitution pattern to hetero-
cycles 12 built via the imine pathway (see Scheme 3).
Slightly acidic conditions were necessary to facilitate the
cyclocondensation (cf. the SI). The best results were
achieved by adding catalytic amounts camphorsulfonic acid
(CSA, 50 mol %) to the reaction mixture. Only activation but
no exchange of the fluoride in 4 by the CSA was observed
(see the SI). Experiments using '*C-labeled 3a together with
NMR studies unambiguously corroborated that the indole 14
is generated following the envisaged 4-fold cascade reaction

DOI: 10.1021/jacs.8b08350
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Scheme 8. Substrate Scope for the Formation of Benzylic
Ketones 13¢

Oy R?
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R3 4, MeCN [@(\@(R +H0
- = F
R? R? 2
R 13 R' 14 R 137
Oy, Me Oy Me Oy Et 0. Pr 0. tBu
NHBz : éNMeBz : ;Nuez NHBz NHBz
13a 13g 13t 13u 13v
78%"° 85%° 83%° 79%° 87%7
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“The reaction was conducted at rt. “The reaction was conducted at
60 °C. “The reactions were carried out using styrene 3 (0.20 mmol,
1.0 equiv) and 0.24 mmol fluorine reagent 4 (1.2 equiv) in 1.00 mL of
MeCN (0.2 M).

(cf. the SI). With these conditions to easily generate 2-
substituted indoles 14 with high yields in hand, a survey of
structurally different 1,1-substituted olefins 3 as substrates
was conducted to elucidate the scope of this transformation
(Scheme 9). Regardless of the electronic nature of the
aromatic portion, only indoles 14 resulting from an aryl
migration were isolated with excellent yields of up to 96%.
This result again confirmed a mechanism via an F-
carbocation 11 rather than a phenonium ion. Besides several
amides 3, the corresponding carbamates 3b, 3j, 3as and 3av
were likewise capable of undergoing this transformation and
even trisubstituted alkenes 3ag—3au were smoothly con-
verted to the rearranged heterocycles 14aq—14au. This
oxidative process is characterized by a broad functional
group tolerance, including diverse alkyl, aryl, heteroaryl,
halide, alkoxy, hydroxy, and amine substituents at various
positions, and thus exceeds that of related metal-mediated
transformations.”> The unique chemoselectivity of 4 was
impressively proven once again, as styrenes 3 treated with
other known hypervalent iodanes, such as, e.g, the Koser
reagent, always prowded a mixture of 2- and 3-functionalized
indoles 12 and 14."

The power of the established method was further
demonstrated by its application to structurally complex,
chiral substrates 15 (Scheme 10). The synthesis of several
isotryptophan derivatives 16a—16d with various substituents
at the aryl moiety succeeded in very good 42%—78% yields.
No loss of optical purity was detectable during this
annulation event, making this method perfectly suited for a
late stage introduction of the indole nucleus in complex
substrates and thus a metal free Cacchi-type cyclization
procedure possible.

B CONCLUSIONS

With the mechanistic studies described above, the function-
alization of alkenes using F-iodane 4 evolved from a
phenomenon, relying on simple molecular properties, to a
concept that now allows for predicting product formation.
Computational and experimental investigations disclosed the

Scheme 9. Synthesis of C2- Substltuted Indoles 14
Applying a 4-fold Cascade Reaction”
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“The reaction was conducted at rt. “The reaction was conducted at
60 °C. “The O-TBDMS protected substrate 3aw was used as
substrate. “The reactions were carried out using styrene 3 (0.20
mmol, 1.0 equiv), 0.24 mmol fluorine reagent 4 (1.2 equiv), and 0.10
mmol CSA (0.5 equiv) in 1.00 mL of MeCN (0.2 M).

spiro compound C as the common key intermediate for the
C,H-fluorination, C,H-oxidation, and C,H-amination of
styrenes 3. Depending on the electronic nature of
intermediate C, in particular, the extent of its carbocationic
character at C7, different downstream routes are accessible
that give access to even different compound classes from the
very same structural scaffold under identical reaction
conditions. This insight on the mechanism allowed for the
first time a streamlined and rational reaction design. With the
selective trapping of the F-carbocation 11, pathways to
exploit the in situ installed F atom as a traceless directing
group were discovered, paving the way to chemo- and

13039 DOI: 10.1021/jacs.8b08350
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Scheme 10. F-Iodane 4 Triggered Cascade Reaction to
Unnatural Tryptophan Analogues 16

CO,Me
Me0,C_NHCbz
hHchz 50 mo% cSA
S MeCN
FEONR 15
cone
MeO,C,
“NHCbz “INHCbz Me. - NHCbz
N 16a 16b 16c
Me 4292¢ Coz  7a9 Boz 7450
MeO,C e MeO,C,
Cl ONHCbz 3 +INHCbz
N N
N 16d N 16e
Cbz ot Cbz  aod

“The reaction was conducted at rt. "The reaction was conducted at
60 °C. “Decomposition of the electron-rich heterocycle occurred
during purification. “The reactions were carried out using styrene 1
(0.10 mmol, 1.0 equiv), 0.12 mmol fluorine reagent 4 (1.2 equiv), and
0.05 mmol CSA (0.5 equiv) in 0.50 mL of MeCN (0.2 M).

regiodivergent synthetic routes, even when structurally
complex molecules, such as the amino acid precursors 15,
were employed. This concept should be easily transferable to
other substrate classes thus now allowing one to discover
new, as yet unexplored structural space. Overall, an important
piece of the puzzle explaining the marvelous and, as yet, often
surprising reactivity of hypervalent fluoro iodanes was
provided that offers new opportunities to explore the
unprecedented chemistry of hypervalent iodanes in the future.
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2. Fluorierungsreaktionen mit elektrochemisch generierten A3-F-lodanen

2.1. Elektrochemische Synthese von Fluorbenziodoxolen 45 und Me-45

Hypervalente A3-F-lodane bieten ausgezeichnete Mdglichkeiten zur Entdeckung neuer Reaktivitéten
und Selektivitdten —wie auch erfolgreich an den zuvor dargestellten Ergebnissen veranschaulicht wurde.
Dennoch wird der Einsatz vieler dieser Reagenzien von einigen Nachteilen begleitet. So stellt deren
Handhabung aufgrund ihrer Reaktivitat und geringen Stabilitat ein nicht unerhebliches Problem in der
organischen Synthese dar und auch aus atomokonomischer Sicht gibt es noch Verbesserungspotential,
da zum einen bei der Herstellung eine nicht unerhebliche Menge an organischem Abfall produziert wird
und zum anderen hypervalente Fluoriodane groRere organische Molekdile darstellen, bei denen lediglich
ein Fluoratom uUbertragen wird. Manche dieser Punkte konnten bereits durch die katalytische
Verwendung verschiedener lodaryle und in situ Oxidation zur reaktiven lod(l11)-Spezies adressiert
werden.®2861 Trotzdem gibt es auch bei diesen Methoden eine Kehrseite, welche vor allem auf die
Toxizitdt und mangelhafte Atomokonomie der eingesetzten Oxidationsmittel zurlickzufiihren ist.
Abhilfe kann hierbei der Einsatz elektrochemischer Oxidation schaffen, wodurch herkémmliche,
chemische Oxidationsmittel hinfallig werden.

Vor allem das Fluorbenziodoxol 45 konnte in der jlingeren Vergangenheit aufgrund seiner
auBergewohnlichen Stabilitdt und zum Teil einzigartigen Reaktivitdt bei der Entwicklung neuer
Fluorierungsreaktionen tiberzeugen. Sein Anwendungsspektrum erstreckt sich sowohl tiber Mono-!
als auch Difluorierungen,t” bis hin zu inter-"47"1 und intramolekularen Fluorfunktionalisierungen.[’>76]
Aber auch hier ist dessen Einsatz durch die langwierige Synthese des Reagenzes beziehungsweise seine
hohen Kosten mit einigen Nachteilen verbunden. Die Regenerierung des zyklischen F-lodans wahrend
der Reaktion mittels anodischer Oxidation sollte eine nachhaltige, katalytische Strategie ermdglichen
und somit dazu beitragen, dessen Potential auf eine neue Stufe zu heben.

Um eine solche Strategie gewahrleisten zu kdnnen, sollte der lodalkohol H-127 unter Verwendung
diverser Fluoridquellen zur hypervalenten Spezies 45 umgesetzt werden (Schema 19); zur Evaluierung

geeigneter Reaktionsparameter fir die Elektrolyse wurde ein ElectraSyn 2.0 System von IKA

herangezogen.
| OH —I—0
i /%Me -2e i /%Me
Me "7 TTTTTTTTooTToooomoos > Me
Anodische Oxidation
H-127 45

Schema 19. Schematische Darstellung zur elektrochemischen Generierung des Fluorbenziodoxols 45 aus dem lodalkohol H-
127.

Aufgrund der genaueren Reaktionsfuhrung und somit besseren Ansteuerung des Oxidationspotentials
wahrend der Elektrolyse wurde zundchst eine potentiostatische Herangehensweise mit einer Ag/AgCl-

Referenzelektrode gewahlt. Dies sollte die schonendste Methode darstellen und gleichzeitig einen
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effizienteren Wirkungsgrad im Vergleich zu einer galvanostatischen Umsetzung gewahrleisten. Nach
der Bestimmung der jeweiligen Oxidationspotentiale von H-127 in unterschiedlichen Elektrolyten
mittels Cyclovoltammetrie wurden schlieflich zur elektrochemischen Generierung von 45 aus H-127

verschiedene Bedingungen getestet (Tabelle 1); als Elektrodenmaterial kam Graphit zum Einsatz.

Tabelle 1. Potentiostatische Elektrolyse zur elektrochemischen Generierung des Fluorbenziodoxols 45 — Screening der
Reaktionsparameter.

“-Quelle
| OH konst. Potential —1—o0 3 OH
Me Graphit-Elektroden Me | Me
O T o O
H-127 45 : 140
F-Quelle Losungsmittel Potential Ladung Umsatz  Ausbeute

1  BuNF MeCN 1.90V 2.1 Fmol? 20% <5%
2 Et:N-3HF MeCN 220V 2.2 Fmol? 15% <5%
3 EtN-3HF MeCN 1.80V 5.0 Fmol? 21% <5%
4 Et;N-3HF DCM 230V  4.5Fmol? 22% <5%
5 EtN-3HF MeCN 9.00V  2.1Fmol! Zersetzung  <5%
6 PyHF MeCN 220V 2.1Fmol! Zersetzung < 5%

Zur Reaktion wurde der lodalkohol H-127 (500 pmol, 1.0 eq.) mit der Fluorid-Quelle (4 eq.) im jeweiligen
Losungsmittel (5 mL, 0.1 m) geldst und bei konstanter Spannung in einer ungeteilten Zelle mit einem
ElectraSyn 2.0 von IKA elektrolysiert. Als Elektrodenmaterial wurde Graphit verwendet, als
Referenzelektrode kam eine Ag/AgCl-Elektrode (3 M KCl@g) zum Einsatz. Nach Erreichen der
durchgeflossenen Ladungsmenge wurde die Elektrolyse beendet, das Lésungsmittels unter vermindertem

Druck entfernt und das Rohprodukt mittels 1H-NMR-Spektroskopie analysiert.

Wie in Tabelle 1 zu sehen ist, konnte bei keinem Experiment die Bildung des zyklischen F-lodans 45
nachgewiesen werden. Dies liegt womdglich an der geringen Nukleophilie der eingesetzten Fluorid-
Quellen oder an der Begiinstigung diverser Konkurrenzreaktionen. So zeigten die Eintrége 1, 2, 3und 4
zwar einen gewissen Umsatz, allerdings wurde dabei lediglich die Deiodierung des lodalkohols H-127
zur Verbindung 140 als Nebenprodukt beobachtet. Dieses Phdnomen wurde bereits von D. Dolenc und
B. Plesnicar beschrieben und scheint unter radikalischen Bedingungen bevorzugt aufzutreten.[4!
Zudem wiesen die Eintrdge 5 und 6 komplexe Produktgemische mit einem hohen Anteil an Zersetzung
auf, was flr lodaryle mit einer ungeschiitzten para-Position ebenfalls ein bekanntes Problem darstellt,[*®!

und auch auf die Bildung von Diaryliodoniumsalzen 143 zurtickzufiihren ist (Schema 20).

2® @
I I | ®
R L6 R R I R
= —0U =0Tt
R |
141 ® 142 143

H-127
R = C(CHj3),0H

Schema 20. Bildung von Diaryliodoniumsalzen 143 als Nebenreaktion bei der anodischen Oxidation des lodalkohols H-127.
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Eine weitere Schwierigkeit, welche umgangen werden musste, betraf die Bestdndigkeit der
Reaktionsgefalie aus Glas. Unter harschen Bedingungen — vor allem beim Einsatz von hoch reaktiven
HF-Quellen wie Py-HF — konnte eine Zersetzung der Glasgeféale beobachtet werden. Aus diesem Grund
wurde auf ein zweites System nach dem Vorbild von Waldvogel et al. zuriickgegriffen,i**® bei dem die
Elektrolysezellen aus PTFE bestehen. Dartber hinaus wurde der lodalkohol Me-127 mit einer
Methylgruppe in para-Position synthetisiert, was bei der Elektrolyse unerwiinschte Nebenreaktionen
wie zum Beispiel die Bildung von Diaryliodoniumsalzen verhindern sollte. Im Austausch mit der
Gruppe um S. Waldvogel wurde so ein Protokoll entwickelt, welches es ermdglichte, das zyklische F-
lodan Me-45 mittels anodischer Oxidation herzustellen und in 16% Ausbeute zu isolieren (Schema 21).
Dabei kam als Fluoridquelle ein Gemisch aus EtsN-3HF und Py-HF im Verhaltnis 2:1 vol.-% (gemén
Gilmour et al.)!®! zum Einsatz und wurde zusammen mit Me-127 bei einer konstanten Stromdichte von
50 mAcm bis zu einer Ladung von 3 Fmol* an Platin-Elektroden elektrolysiert. Als entscheidender
Faktor hat sich zudem die Wahl des Ldsungsmittels herausgestellt, wobei die Reaktion in Dichlormethan
die besten Ergebnisse lieferte.
| OH EtzN+3HF/Py<H ——0

Pt-Elektroden
Me o 1 Me
Me DCM, 50 mAcm™, 3 Fmol Me
Me-127 16 % Me-45

Me Me

Schema 21. Elektrochemische Synthese des Fluorbenziodoxols Me-45.

Das auf diesem Weg erhaltene zyklische F-lodan Me-45 stellt einen wichtigen Grundstein fur weitere
Umsetzungen dar — insbesondere im Hinblick auf katalytische Fluorierungen — und so kénnen in der
Zukunft ausgehend von diesen ersten positiven Resultaten weitere Studien zur Optimierung der
Reaktionsparameter durchgefiihrt werden. Eine Mdglichkeit hierzu wére der Einsatz der Verbindungen
tBu-127 und OMe-127 mit einer tert-Butyl- oder Methoxygruppe anstelle einer Methylgruppe

(Abbildung 5), da so Nebenreaktionen wie eine benzylische Oxidation unterbunden werden kdnnen.

| OH | OH
Me Me
Me Me
tBu-127 OMe-127
tBu OMe

Abbildung 5. Alternative Strukturen tBu-127 und OMe-127 fiir die elektrochemische Generierung zyklischer A3-F-lodane.

2.2. Elektrochemische in situ Fluorierungen mittels lodaryl-Mediatoren

Aufbauend auf den Ergebnissen der elektrochemischen Generierung des A*-F-lodans Me-45 wurde im
nachsten Schritt versucht, die erhaltenen Reaktionsbedingungen fiir den Einsatz in katalytischen
Fluorierungsreaktionen zu etablieren. Dazu wurden verschiedene Substrate 144 und 78a, welche bereits
bekannte Reaktivitaten mit dem zyklischen F-lodan 45 aufweisen,®%82 zusammen mit dem lodalkohol
Me-127 unter elektrochemischen Bedingungen umgesetzt (Schema 22). Me-127 wurde dabei in

katalytischen Mengen (20 mol%) eingesetzt und sollte in situ zur hypervalenten Spezies Me-45 oxidiert
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werden. Nichtsdestotrotz konnte bei keiner der Reaktionen die Bildung des gewinschten Produkts 145
oder 80a nachgewiesen werden — weder mit Py-HF als Fluoridquelle noch mit einem Gemisch aus
Etz:N-3HF und Py-HF. Dies liegt entweder an der elektrochemischen Instabilitdt der eingesetzten
Substrate beziehungsweise Produkte oder an der verringerten Reaktivitat des Methyl-Fluorbenziodoxols
Me-45. Fir zukinftige Studien ist es deshalb unabdingbar, dass weitere Analysen und Optimierungen
diesbeziglich durchgefuhrt werden.

Me-127 (20 mol%)

Et3;N3HF/Py<H
Pt-Elektroden

/©/\ DCM, 50 mAcm2, 3 Fmol! /@/\(
tBu Zersetzung {Bu

144 145

Me-127 (20 mol%)
Et;N*3HF/Py-H

Pt-Elektroden Me
Me DCM, 50 mAcm?2, 3 Fmol C(\(
o)
NHBz Zersetzung §<

78a 80a Ph

Schema 22. Elektrochemische Umsetzungen der Substrate 144 und 78a mit katalytischen Mengen an Me-127.

Da es bislang nicht mdglich war, katalytische Fluorierungen tber das zyklische F-lodan Me-45 zu
ermoglichen, sollte als néchstes die Wirkungsweise unseres Setups anhand einer bereits
literaturbekannten Synthese getestet werden. Die Wahl fiel hierbei auf die von Fuchigami und Fujita
publizierten Difluorierung von Dithioketalen 119.°¥ Dazu wurde zunachst das Dithioketal 119¢ aus
Benzophenon 146 mit 1,3-Propandithiol 147 und Perchlorséure in 75% Ausbeute synthetisiert und
anschlieend gemaR der Literaturvorschrift mit katalytischen Mengen eines lodaryls (5 mol%) und
EtsN-3HF im ElectraSyn 2.0 bei dem entsprechenden Oxidationspotential gegen eine Ag/AgCl-
Referenzelektrode an Graphit-Elektroden umgesetzt (Tabelle 2).

Tabelle 2. Elektrochemische, lod(I11)-vermittelte Fluorierung des Dithioketals 119c.

HS” " sH Elfﬂafﬁ:
(0] HC|o14Zt . 3 3 konsl‘;I Pé):\lential
4, 'L, e
146 119c¢ 120c
lodaryl Potential Ladung Umsatz Ausbeute

1 4-lodanisol (100d) 190V 45Fmol! 68% 68%
2 2-lodanisol (100f) 197V  35Fmol?  48% 29%
3 - 190V  65Fmol?  49% 26%

Zur Reaktion wurde das lodaryl (10.0 pmol, 5 mol%) zusammen mit dem Dithioketal 119c¢ (200 pmol, 1.0 eq.)
und EtsN-3HF (1.78 mmol, 8.9 eq.) in MeCN (2 mL, 0.1 m) gel6st und bei konstanter Spannung (vs. Ag/AgCl)
in einer ungeteilten Zelle mit einem ElectraSyn 2.0 von IKA elektrolysiert (Graphit-Elektroden). Nach
Erreichen der angegebenen Ladungsmenge wurde die Elektrolyse beendet, das L&sungsmittels unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels 1H-NMR-Spektroskopie analysiert.
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Bereits durch die von Fuchigami und Fujita publizierten Standardbedingungen mit 4-lodanisol (100d)
als Katalysator bei einem Potential von 1.90 V (vs. Ag/AgCl) wurde 119¢ nach Durchlaufen einer
Ladung von 4.5 Fmol™ mit 68% ausschlieBlich zum gewiinschten Produkt 120c umgesetzt (Eintrag 1,
Tabelle 2). Bemerkenswert sind dabei die Vorteile gegenlber der Methode von 1992. So konnte auf die
Verwendung teurer Platin-Elektroden verzichtet werden, da Graphit-Elektroden vergleichbare
Ergebnisse lieferten, und zudem war kein geteilter Zellenaufbau notig. Uberraschend war auch, dass die
Elektrolyse mit 2-lodanisol (100f) bei 1.97 V (vs. Ag/AgCl) ebenso positive Resultate aufwies (Eintrag
2). Selbst mit einer verringerten Ladungsmenge von 3.5 Fmol™® wurden so immer noch 48% der
Ausgangsverbindung 119c umgesetzt; allerdings war bei der Reaktion teilweise Zersetzung zu
beobachten und 120c wurde lediglich in 29% Ausbeute erhalten. Bei n&herer Betrachtung ist dies aber
auch nicht sonderlich verwunderlich, da 2-lodanisol (100f) keine geschitzte para-Position besitzt und
somit zur Bildung von Diaryliodoniumsalzen neigt, was letztendlich auch so beobachtet wurde. Eine
weitaus groRere Uberraschung zeigte hingegen das Kontrollexperiment ohne lodaryl-Katalysator
(Eintrag 3), welches ebenso das Difluorid 120c in 26% Ausbeute lieferte. Zwar war auch hier die
Reaktion nicht so sauber wie bei Eintrag 1, dennoch konnte immerhin ein Umsatz von 49% erzielt
werden, was letzten Endes die These bestétigt, dass das generierte hypervalente F-lodan lediglich eine
unterstutzende Rolle innehat.

Da nun erfolgreich die Funktionsfahigkeit des Aufbaus bestatigt wurde, bestand die nachste Aufgabe
darin, geeignete Substrate und lodaryl-Mediatoren fiir elektrochemische Fluorierungsreaktionen zu
finden. Generell ist es flr eine gezielte Methodenentwicklung entscheidend, dass die
Oxidationspotentiale potentieller Substrate niedriger sind als die der eingesetzten lodaryle. Aus diesem
Grund wurden diverse Cyclovoltammogramme gemessen, wodurch sich die Oxidationspotentiale
verschiedener Mediatoren mit denen ausgewahlter Substrate vergleichen lassen. Da eine generelle
Abhangigkeit der Oxidationspotentiale von den verwendeten Elektrolyten besteht, wurden deshalb auch
Variationen an den eingesetzten Losungsmitteln und Leitsalzen vorgenommen. Tabelle 3 bietet daher
einen Uberblick tber die bestimmten Potentiale der lodaryl-Mediatoren und beeinhaltet sowohl Werte
fir E12 und Emax; ausgewdhlte Cyclovoltammogramme sind in Abbildung 6 dargestellt (fir weiter CVs

siehe Methoden- und Experimentalteil 111.3.1.).
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Tabelle 3. Oxidationspotentiale verschiedener lodaryl-Mediatoren.
| OH | OH | | |
Me Me
Me Me
H-127 Me-127
Me OMe Me tBu
100d 100b 100e

lodaryl Losungsmittel Leitsalz Eir  Emax

1 H-127 MeCN BusNPFs 210V 224V
2 H-127 MeCN EtsN-3HF 1.75V 2.10V
3 H-127 DCM BwNPFs 230V 275V
4 Me-127 MeCN BwNPFs 217V 242V
5 Me-127 DCM BusNPFs 2.30V 2.60 V
6 100d MeCN BusNPFs 1.90V 2.04V
7 100d MeCN EtsN-3HF 189V 217V
8  100d DCM BusNPFs 2.07V 237V
9 100b MeCN BusNPFs 225V 240V
10 100b MeCN EtsN-3HF 222V 247V
11 100b DCM BusNPFs 2.26 V 2.56 V
12 100e MeCN BusNPFs 2.42V 252V
13 100e DCM BusNPFs 2.36 V 2.81V

Die zu analysierende Verbindung (25.0 umol, 1.0 eq.) wurde zusammen mit einem
Leitsalz (500 umol, 20 eq.) im jeweiligen Losungsmittel (5 mL, 5 mm) geldst und
das Cyclovoltammogramm mit einem ElectraSyn 2.0 von IKA unter folgenden
Parametern aufgenommen: Segment: 3; Initial V: 0.0; Direction: Rising; Upper V:
3.3; Lower V: -1.0/-2.5; Final V: 0.0; Sweep [mVs1]: 200.

A
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Abbildung 6. Cyclovoltammogramme ausgewéhlter lodaryl-Mediatoren.
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Obwohl die Verwendung des lodalkohols H-127 in elektrochemischen Fluorierungen aus eingangs
dargestellten Griinden einigen Schwierigkeiten unterworfen ist, wurde diese Verbindung bei der
Aufnahme der Cyclovoltammogramme aus Motiven der Vergleichbarkeit nicht vernachldssigt —
gleiches gilt ebenso fur Me-127. Dartber hinaus wurden 4-lodanisol (100d), 4-lodtoluol (100b) und das
tert-Butyliodaryl 100e vermessen. Aus Tabelle 3 lassen sich somit einige wichtige Erkenntnisse
gewinnen. Wie die Eintrage 3, 5, 8, 11 und 13 im direkten Vergleich mit den Eintragen 1, 4, 6, 9 und 12
zeigen, weisen Verbindungen in DCM generell hohere Oxidationspotentiale auf als in MeCN, haben
aber breitere Signale. Zudem resultiert der Einsatz von EtsN-3HF anstelle von BusNPFg als Leitsalz bei
sonst gleichen Bedingungen in einem sehr dhnlichen Potential (vgl. Eintrége 1 & 2,6 & 7, 9 & 10).
Als potentielle Substrate wurden die Verbindungen 145, 148, 149 und 150 gewahlt, da alle vier bereits
bei chemisch katalytischen Verfahren zum Einsatz kamen. 8284861 |dealerweise sollten die Verbindungen
im Messbereich kein Oxidationspotential aufweisen, um zum einen eine effektive Generierung der
hypervalenten lod(l11)-Spezies zu gewéhrleisten und zum anderen unerwinschte Nebenreaktionen zu
vermeiden. Aufgrund der positiven Resultate aus den Experimenten zur Generierung des Methyl-
Fluorbenziodoxols Me-45 wund den generell breiteren Oxidationspotentiale wurden die
Oxidationspotentiale ausschlieflich in Dichlormethan gemessen. Die gemessenen Daten der Substrate
sind in Tabelle 4 und Abbildung 7 dargestellt.

Tabelle 4. Oxidationspotentiale potenzieller Substrate.
o]

_—
A BzO = N NH;
tBu 144 148 F.C 149 150

3

Substrat Losungsmittel Leitsalz  Ei»  Emax

1 144 DCM BusNPFs 2.01V 2.46V
2 148 DCM BusNPFe = -
3 149 DCM BusNPFs 3.13V 3.91V
4 150 DCM BusNPFs = -

Die zu analysierende Verbindung (25.0 umol, 1.0 eq.) wurde zusammen
mit einem Leitsalz (500 pumol, 20 eq.) im jeweiligen Lésungsmittel (5 mL,
5 mm) geldst und das Cyclovoltammogramm mit einem ElectraSyn 2.0 von
IKA unter folgenden Parametern aufgenommen: Segment: 3; Initial V: 0.0;
Direction: Rising; Upper V: 3.3/4.5; Lower V: -1.0; Final V: 0.0; Sweep
[mVs]: 200.
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Abbildung 7. Cyclovoltammogramme potenzieller Substrate.

Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass 144 mit 2.46 V das niedrigste Oxidationspotential
aufweist und mit einem Ei-Wert von 2.01 V mit den Potentialen aller gemessenen Mediatoren
Uberlappt (Eintrag 1, Tabelle 4). Somit konnte auch der Grund fur das Scheitern des katalytischen
Ansatzes aus Schema 22 bestimmt werden. Verbindung 149 hingegen zeigt vergleichbar hohe Werte
von Eip = 3.13 V und Emax = 3.91 V und sollte sich damit als Substrat fiir katalytische Fluorierungen
eignen (Eintrag 3). Auch die Daten der Olefine 148 und 150 sind vielversprechend, da im gemessenen
Bereich kein Oxidationspotential detektiert werden konnte (Eintréage 2 und 4).

Die daraus gewonnenen Erkenntnisse lassen somit Riickschliisse ziehen, wie ein passendes Experiment
designt werden muss. Da die Fluorierung von Verbindung 144 als sehr schnelle Reaktion beschrieben
wird,® wurde dennoch versucht, diese unter elektrochemischen Bedingungen umzusetzen, da dies eine
wertvolle Methodik darstellen wirde, mit der Styrole unter milden und nachhaltigen Bedingungen
geminal difluoriert werden kénnen. Dazu wurde aber von einem katalytischen Ansatz abgesehen und
die hypervalente lod-Spezies sollte zuerst in dquimolaren Mengen generiert werden, woraufhin das
Substrat zur Reaktionsmischung gegeben und fluoriert wird. Dabei wurden verschiedene lodaryle sowie
Fluoridquellen getestet und unter vergleichbaren Parametern umgesetzt (Tabelle 5). Da eine
galvanostatische Herangehensweise bereits bei der Generierung des zyklischen F-lodans Me-45

Uiberzeugen konnte, wurde auch hier dieser Ansatz gewahilt.
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Tabelle 5. Galvanostatische Elektrolyse zur hypervalenten lodan-vermittelten geminalen Difluorierung von Styrolen —

“-Quelle N
| Pt-Elektroden |
konst. Stromdichte tBu
@ DCM @ 144 /©/Y
tBu

Screening der Reaktionsparameter.

R 100 R43 145
lodoaryl F-Quelle Stromdichte Ladung Umsatz  Ausbeute
1¢  100b Py-HF® 50 mAcm? 3 Fmol! Zersetzung  <5%
2 100b Py-HF® 50 mAcm? 3 Fmol!  >95% 22%
3 100d Py-HF® 50 mAcm? 3Fmol!  >95% Spuren
4 100e Py-HF® 50 mAcm? 3Fmol!  >95% 18%
5 100e Et;N-3HEF® 50 mAcm?® 3 Fmol? <5% <5%
6 100e  Et;N-3HF/Py-HF (2:1vol.-%)° 50 mAcm? 3Fmol! >95% 23%
7 100e BusNSiF2Phs 41 mAcm?® 3 Fmol? <5% <5%
8 100e BusNSnF,Phs 20 mAcm?® 3 Fmol? <5% <5%
9 100e BusNHF3 11 mAcm?® 3 Fmol? <5% <5%

Zur Reaktion wurde das lodaryl (100, 500 pumol, 1.0 eq.) mit der Fluorid-Quelle (1.50 mmol, 3.0 eq.) in DCM (5 mL,
0.1 m) geldst und bei konstanter Stromdichte in einer ungeteilten Teflon-Zelle elektrolysiert. Als Elektrodenmaterial wurde
Platin (A = 1.2 cm?) verwendet. Nach Erreichen der durchgeflossenen Ladungsmenge wurde die Elektrolyse beendet und
das Styrol 144 (500 umol, 1.0 eq.) zugegeben. AnschlieBend wurde die Mischung 30 min lang bei rt geriihrt. Die Reaktion
wurde mit ges. Na2S203(aq) und ges. NaHCOs(q) neutralisiert und mit DCM extrahiert. Nach Trocknen tber Na2SO4 und
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt mittels *H-NMR-Spektroskopie analysiert.
a) Das Styrol 144 wurde von Beginn an zur Reaktionsmischung zugegeben; es wurden 20 mol% lodaryl eingesetzt. b) Es

wurden 20 eq. der Fluorid-Quelle eingesetzt.

Wie bereits erwartet zeigte eine katalytische Umsetzung mit 20 mol% 4-lodtoluol (100b) als Katalysator
mit in situ Zugabe des Styrols 144 lediglich Zersetzung des Edukts (Eintrag 1, Tabelle 5). Wurde
hingegen das Substrat 144 erst nach vollstandiger Elektrolyse von aquimolaren Mengen des lodaryls
100b zur Reaktionsmischung gegeben, konnte die Bildung des gewiinschten Produkts 145 in 22%
Ausbeute beobachtet werden (Eintrag 2). Beim Austausch des lodaryls hin zu 4-lodanisol (100d) bei
sonst gleichen Bedingungen wurden lediglich Spuren des difluorierten Styrols 145 detektiert (Eintrag
3). Anders verhielt es sich dagegen beim Einsatz von 4-tert-Butyliodbenzol (100e); hier konnte die
Bildung von 145 in 18% Ausbeute beobachtet werden, wobei dies die mit Abstand sauberste Reaktion
darstellte (Eintrag 4). Bei der Verwendung von nukleophilen Fluoridquellen wie Et;N-3HF,
BusNSiF2Phs, BusNSnF,Phs oder BusNH-F; fand hingegen keine Umsetzung statt (Eintrage 5, 7, 8 und
9). Die Reaktion mit der hochsten Ausbeute an 145 (23%) wurde mit dem tert-Butyliodaryl 100e und
einer Mischung aus EtsN-3HF und Py-HF erzielt (Eintrag 6); allerdings war auch hier die Bildung

undefinierbarer Nebenprodukte zu beobachten.
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Parallel zu diesen Arbeiten wurde von Waldvogel et al. eine sehr dhnliche Strategie entwickelt.[*'¢1 Auch
hier wurde zundchst mittels anodischer Oxidation aus der lodaryl-Vorstufe 100b die hypervalente
lod(I11)-Spezies 43b generiert, welche im Anschluss an die Elektrolyse als Mediator zur
Fluorzyklisierung von N-Allylcarboxylamiden 151 diente (Schema 23). Die so erhaltenen 2-Oxazoline
152 konnten dadurch in maBigen bis guten Ausbeuten (18-68%) isoliert werden. Aus ékonomischen
Gesichtspunkten ist allerdings auch diese Methode nicht von Nachteilen befreit, was vor allem in der
sehr kostspieligen Anschaffung von EtsN-5SHF begriindet liegt.

EtsN+5H

Pt-Elektroden
DCM, 50 mAcm, 3 Fmol

Me
100b

Schema 23. Elektrochemische Fluorzyklisierung von N-Allylcarboxylamiden 151 mittels hypervalentem lodan Mediator 43b.

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse aus den durchgefiihrten Experimenten und den positiven
Resultaten der Gruppe um S. Waldvogel,[*¢! wurde zunéchst zur Umsetzung der tibrigen Substrate von
einem katalytischen Ansatz abgesehen und erst eine Mediator-basierte Strategie weiterverfolgt (Schema
24). Wegen der Sauberkeit der Reaktion und der somit leichteren Aufreinigung fiel die Wahl der
Fluorid-Quelle auf Py-HF; als Mediator wurde 100e eingesetzt, da hierbei angesichts der fehlenden
benzylischen CHx-Funktionalitdt eine Oxidation an dieser Stelle und somit unerwartete
Nebenreaktionen ausgeschlossen werden konnten, wahrend gleichzeitig ein Schutz der para-Position
gewahrleistet wurde. Entgegen der Erwartungen wurden jedoch 148 und 149 von dieser Methode als
Substrate nicht toleriert. Bei ersterem war nur sehr geringer Umsatz zu erkennen, verbunden mit einer
teilweisen Zersetzung des Edukts und zweiteres zeigte uberhaupt keinen Umsatz. Lediglich Verbindung
150 konnte in Spuren (ca. 4%) zum difluorierten Produkt 153 umgesetzt werden (Schema 24).

BO =

148, 18h

geringer Umsatz
+ teilweise Zersetzung
| Py-H

Pt-Elektroden
DCM, 50 mAcm™2, 3 Fmol"! FsC 49 e m
kein Umsatz
43e

100e
tBu tBu

Spuren (ca. 4%)
geringer Umsatz

Schema 24. Umsetzung weiterer Substrate mit dem anodisch generiertem F-lodan 43e.
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Ungehindert der erniichternden Resultate aus diesen Elektrolysen wurde als nachstes dennoch ein
katalytischer Ansatz mit 20 mol% an 100e versucht, allerdings war hier bei allen Umsetzungen der
Substrate 148, 149 und 150 durchwegs und ausschlieflich Zersetzung der Edukte zu beobachten.
Abhilfe bei diesem generellen Problem konnte der Einsatz von geteilten Elektrolysezellen mit einer
chemisch hoch bestandigen und perfluorierten Nafion™ Membran schaffen, welche jedoch zum
Abschluss dieser Arbeit noch nicht verfugbar waren. Dies wirde mehrere Vorteile mit sich bringen;
zum einen ware es auf diese Weise mdglich, Verbindungen mit einem niedrigen Oxidationspotential
katalytisch umzusetzen und zum anderen sollten so auch elektrochemisch instabilere Produkte isoliert
werden konnen. AufRerdem konnte dadurch die in situ generierte hypervalente lod(l11)-Spezies
stabilisiert werden, da eine Reduktion an der Kathode ausgeschlossen wird. Aus diesen Griinden ist es
fir zuklnftige Arbeiten auf diesem Gebiet von enormer Bedeutung, dass diese Punkte beriicksichtigt
werden. Nichtsdestotrotz konnte durch die vorliegenden Arbeiten ein Grundstein flr zukinftige
Strategien gelegt werden, wodurch es in naher Zukunft mit einigen weiteren Optimierungen der
Reaktionsparameter mdglich sein sollte, katalytische Fluorierungsreaktionen mit elektrochemisch

generierten A3-F-lodanen zu verwirklichen.
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3. Themenibergreifende Diskussion — Zusammenfassung und Perspektiven

Die wachsende Bedeutung fluorhaltiger Verbindungen aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften und
den damit verbundenen, weitreichenden Einsatzmdglichkeiten in der pharmazeutischen Industrie,™® der
Agrarchemie,!’”! oder der Materialforschung,® stellt die moderne Synthesechemie vor eine
ernstzunehmende Aufgabe beziiglich der Entwicklung selektiver Fluorierungsstrategien. Besonders
hypervalente A3-F-lodane als elektrophile Fluorierungsreagenzien konnten dabei in der jingeren
Vergangenheit immer wieder durch einzigartige Reaktivitaten und Selektivitaten iberzeugen — obwohl
bis dato viele der Mechanismen hinter diesen Umsetzungen noch nicht vollstdndig geklart sind. Aus
diesem Grund war es Ziel der vorliegenden Arbeit, neue und synthetisch nutzvolle lod(l11)-basierte
Methoden zur Einfiihrung von Fluorsubstituenten in organische Molekiile zu etablieren, wobei ein

besonderer Fokus auf der Aufklarung der ungewdhnlichen Chemodivergenz bei diesen Reaktionen lag.

Als Ausgangsreaktion diente dabei die bereits zuvor in unserem Arbeitskreis entwickelte
Fluorzyklisierung von o-Styrolbenzamiden 78 mit dem Fluorbenziodoxol 45.5% Wie auch schon von
Stuart®™ und Jacobsen[® beschrieben, konnte hierbei eine starke Reagenz-abhangige
Chemoselektivitdt  beobachtet  werden; wéhrend Umsetzungen mit  stickstoffbasierten
Fluorierungsreagenzien wie Selectfluor 15 fluorierte Benzoxazine 79 lieferten, wurden bei der
Verwendung des F-lodans 45 ausschliellich 7-gliedrige Benzoxazepine 80 gebildet. Bei der n&heren
Untersuchung dieses Phdnomens im Zuge der hier vorgestellten Arbeit wurde dabei eine zusatzliche
Substrat-abhangige Chemoselektivitat beobachtet.[**? So zeigte sich, dass der Stickstoff-Substituent
eine entscheidende Rolle bei der Produktverteilung spielt und dadurch entweder die Benzoxazepine 80
(elektronenziehende Substituenten, C,H-Fluorierung) oder Indole 135, bei denen keine Aryl-Migration
auftrat (elektronenschiebende Substituenten, C,H-Aminierung), erhalten werden. Erst mit der DFT-
gesttzten Identifizierung des spirozyklischen F-Zyklopropans 133 als Schlisselintermediat konnte
diese ungewohnliche Chemodivergenz erklért werden, da die elektronische Natur dieser Zwischenstufe
ausschlaggebend dafiir ist, ob 133 als Imminiumion (C,H-Aminierung) oder offenes Carbokation 134
(C,H-Fluorierung) vorliegt. Ausgehend von diesen Studien und dem damit verbundenen besseren
Verstandnis des Reaktionsmechanismuses konnten so als Eintopf-Reaktionen gezielt weitere
Verbindungsklassen wie Benzylketone 136 und zu 135 orthogonale Indole 137 synthetisiert werden
(Schema 25); und selbst anspruchsvolle Verbindungen wie Tryptophane 139 wurden mit der Methode
unter Erhalt der optischen Reinheit generiert. Insgesamt ergab sich dadurch formell eine bis zu
fiinfstufige Kaskadenreaktion, ausgehend von einer Fluorierung uber eine 1,2-Aryl-Migration und

Zyklisierung, gefolgt von einer Ring-Offnung bis hin zu einer Zyklokondensation.
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Schema 25. Chemodivergente, N-Substituent-abh&ngige Synthese von fluorierten Benzoxazepinen 80, benzylischen Ketonen
136 sowie Indolen 135 und 137.

Zusammenfassend konnte durch die durchgefiihrten Studien ein groRRer Beitrag dazu geleistet werden,
Fluorierungsreaktionen mit hypervalenten A*-F-lodanen besser zu verstehen und so die Mdglichkeit
geschaffen werden, Vorhersagen beziglich der Produktselektivitét zu treffen. Zudem ermdglicht es die
entwickelte Reaktionssequenz aus ein und demselben Edukt gezielt mehrere verschiedene
Verbindungsklassen zu synthetisieren — allein durch die Wahl der Reaktionsbedingungen. Dabei
besticht die Methode durch ihre milden Bedingungen und ihrer breiten Akzeptanz gegeniiber einer

Vielzahl an unterschiedlichen Substraten.

Neben den mechanistischen Untersuchungen war es auch Ziel dieser Arbeit, die Substratbreite bei der
Generierung von Fluor-Benzoxazepinen 80 zu erweitern. Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen
wurden so elektronenarme Pyridin-basierte Styrole 129 in moderaten bis guten Ausbeuten (25-78%) zu
strukturell neuartigen Aza-Benzoxazepinen 130 umgesetzt. Zudem wurde gezeigt, dass sich auch diese
fluorhaltigen Verbindungen als Ausgangsmaterialien zur Synthese weiterer Strukturmotive eignen.
Durch hydrolytische Offnung des Oxazepin-Rings und anschlieRender saurekatalysierter
Zyklokondensation in einer ,,Eintopf<-Manier war es moglich, hoch interessante Azaindole 132 in

hervorragenden Ausbeuten (97%-quant.) zu generieren (Schema 26).12%
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Schema 26. Umsetzung von Aza-Styrolen 129 zu Fluor-Azabenzoxazepinen 130 und Azaindolen 132.

Durch diese Optimierungen wurde erneut die synthetische Stdrke der in unserem Arbeitskreis
entwickelten  Methodik verdeutlicht.  Allein  durch marginale Veranderungen an den
Reaktionsbedingungen wurden selbst schwierig umzusetzende Substrate 129 toleriert und so von neuem
die Praktikabilitat dieser Reaktion unter Beweis gestellt. Die Erweiterung der Reaktionssequenz in
Hinsicht auf die Etablierung von Folgereaktionen gewahrt auBerdem eine erweiterte Sichtweise auf die
Bedeutung fluorhaltiger Stoffe beziiglich ihrer Verwendungsmdglichkeiten als reaktive Intermediate

und lasst dadurch Organo-Fluor-Verbindungen in einem neuen Licht erstrahlen.

Obwonhl der synthetische Nutzen der hier entwickelten Synthesen nicht zu leugnen ist, leiden viele
Fluorierungsreaktionen mittels hypervalenter F-lodane generell an Problemen wie einer schlechten
Atomokonomie oder einer erschwerten Zuganglichkeit. Darunter fallt auch die Verwendung des
Fluorbenziodoxols 45 als Reagenz, welche ebenso mit einigen Nachteilen verbunden ist. Vor allem die
hohen Anschaffungskosten beziehungsweise die langwierige Synthese sind als entscheidende Hiirden
zu benennen. Aus diesem Grund war es auch Aufgabe der vorliegenden Arbeit einfache und nachhaltige
Methoden zu finden, mit denen die aktive lod(I11)-Spezies regeneriert werden kann. Dazu wurde als
erstes eine Strategie entwickelt, mit der es moglich ist, zyklische A3-lodane mittels anodischer Oxidation
herzustellen. Wéhrend das klassische Fluorbenziodoxol 45 wegen dessen elektrochemischer Instabilitat
Uber diesen Weg nicht zugéanglich war, konnte durch eine leichte Abwandlung der Zielstruktur das lodan
Me-45 aus Me-127 synthetisiert werden (Schema 27a). Ausgehend davon wurde letztendlich ein System
etabliert, mit dem uber lodaryl-Mediatoren 100 elektrochemische Fluorierungen erméglicht wurden.
Als Substrate dienten dabei Styrole wie die Verbindung 144, welche mittels anodisch generierten

linearen F-lodanen 43 zu ihrem geminal difluorierten Produkt 145 umgesetzt wurde (Schema 27b).
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a) Elektrochemische Synthese des Fluorbenziodoxols Me-45
EtsN3HF/Py-H —I—o0

Pt-Elektroden
Me 2 1 Me
Me DCM, 50 mAcm™, 3 Fmol Me
Me-127 16 % Me-45
M

b) Elektrochemische Generierung von A3-F-lodanen zur Synthese
von geminal difluorierten Styrolen

i Pt-Kathode Pt-Anode i
* Anodische Oxidation l

* in situ Fluorierung von
Styrol-Substraten
H,  «Reisolierung des 100

lodaryls méglich

2HY =—— 2H"+

R = Me: Methode A
R = tBu: Methode B

145 144
Methode A: 22%
Methode B: 18%

Schema 27. a) Elektrochemische Synthese des Fluorbenziodoxols Me-45. b) Galvanostatische Elektrolyse zur hypervalenten
lodan-vermittelten, geminalen Difluorierung von Styrolen 144.

Trotz geringer Ausbeuten (18% bzw. 22%) bei dieser Umsetzung bieten in situ Fluorierungen mittels
anodisch generierten A3-F-lodanen groRes Potential, mit dem einige der Nachteile bei diesen chemischen
Transformationen umgangen beziehungsweise geldst werden kénnen und so durch weitere Arbeiten auf
diesem hochaktuellen Forschungsgebiet in naher Zukunft auch katalytische Systeme ermdglicht werden

sollten.

Dennoch ist es fur die Etablierung nachhaltiger und 6kologischer Methoden unabdingbar, dass
zusatzliche Optimierungen getatigt und vollig neue Strategien fur die Einfuhrung von Fluorsubstituenten
in organische Molekille entwickelt werden. So sollte fiir zuklnftige Projekte auch ein besonderes
Augenmerk auf die Verwendung nicht-toxischer und umweltfreundlicher Fluoridquellen gelegt werden.
Einen vielversprechenden Ansatz bietet dabei die 2018 von Gouverneur et al. publizierte Harnstoff-
katalysierte Fluorierung von Benzylbromiden 156 zu ihren fluorierten Analoga 157 (Schema 28a).1"!
Durch die Verwendung von Caesiumfluorid als sichere Fluoridquelle und dem chiralen Harnstoff 158
konnten so Ausbeuten von bis zu 98% und einem exzellenten Enantiomerenverhaltnis (91:9 — 97:3 e.r.)
erzielt werden. Der tridentate Katalysator 158 erfillt dabei zwei wichtige Rollen; zum einen dient er als
Phasentransferkatalysator und zum anderen hilft er bei der Aktivierung des Nukleophils mittels

Wasserstoffbriickenbindungen. Neben der breiten Akzeptanz gegentber unterschiedlichen Substraten
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besticht die Methode aullerdem durch duflerst milde Bedingungen, welche einen Luft- oder
Feuchtigkeitsausschluss nicht notwendig machen. Der Mechanismus dieser Reaktion verlauft dabei
ausgehend von der lonisierung des racemischen Bromids 156 (ber die Bildung eines Episulfoniumions
159, gefolgt von der Koordinierung an den Harnstoff-Katalysator 158 und einer lonenpaar-Dissoziation
(161). Durch Anionenaustausch wird das Fluorid in Ldsung stabilisiert und das fluorierte Produkt 157
kann nach lonenpaar-Rekombinierung (163) und Fluoridubertragung als Enantiomeren-angereicherte

Verbindung isoliert werden (Schema 28b).

a) Harnstoff-katalysierte, enantioselektive Fluorierung b) Mechanismus der enantioselektiven, nukleophilen Fluorierung
158 (10 mol% | Me
SR! Cs ((2 Oe 3) SR' 1 S
: Br 1 2-Difl ) b a- | : ' z gr Bildung eines
2 < omuorbenzo 2 1 Me Ph/wp Episulfoniumions
R 30 °C > 1t R 5 NG
o : S 156 Ph % %),Me
R2 53-98% O R2 Ph
156 ‘ 91:9-97:3 er. 157 | Ph/\r B
' 157 Ph (0] Ph
Ar\N)KN,Ar 159
‘ H H
- N : 158
CF3 . ‘ Fluorid- Katalysator-
* Harnstoff-basierte : Ubertragung  Koordinierung
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Schema 28. Asymmetrische, nucleophile Fluorierung mittels Wasserstoffbriicken-Phasentransferkatalyse.

Ausgehend von dem beschriebenen System lasst sich dieses Konzept in Zukunft vielleicht ebenso auf
lod(l11)-vermittelte Fluorierungsreaktionen tbertragen. Durch die Einfuhrung von Harnstoff-Gruppen
in lodaryle (164) konnten so auch trotz ihrer geringen Nukleophilie fluorhaltige Salze als Fluoridquellen
fur die Generierung von A3-F-lodanen 165 eingesetzt werden. Damit sollte zudem die Etablierung
vollkommen neuer, katalytischer Methoden mdglich sein — entweder mittels anodischer Oxidation oder

durch die Verwendung von chemischen Oxidationsmitteln (Schema 29).

H H I H H (elektro)chemische H H —l— H H
F3C N._N N._N CF3 Oxidation FsC N_ _N N_ N CF,
) r o T r
(0] [e) o 5
CF3 R 164 CF3 CF, R 165 CFs

Schema 29. Harnstoff-basierte lodaryle 164 als Vorstufen fir die Synthese hypervalenter A3-F-lodane 165 mit fluorhaltigen

Metallsalzen.

Auch wenn in den letzten Jahren bereits zahlreiche Fortschritte auf dem Feld der Organofluorierungen

erzielt werden konnten und heute Methoden zur Verfligung stehen, welche vor nicht allzu langer Zeit
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noch kaum vorstellbar waren, bietet dieses Gebiet weiterhin groRes Potential fur zukinftige Studien.
Die Wichtigkeit einer breiten Palette an Fluorierungsreaktionen, welche zudem auch mechanistisch
geklart sind, lasst sich aufgrund der zahlreichen Anwendungsmdglichkeiten fluorierter Verbindungen
nicht bestreiten. Und so konnte auch durch diese Arbeit ein wertvoller Beitrag zur selektiven Einfiihrung

von Fluoratomen in organische Molekile geleistet werden.
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4. Summary and Perspectives

Because of their unique properties and thus broad applications as pharmaceuticals,”®! agrochemicals,™*”
or in material science,® fluorinated compounds represent a serious challenge for modern organic
synthesis regarding the development of selective fluorination strategies. In particular, hypervalent A3-F-
iodanes as electrophilic fluorinating agents have shown unprecedented and novel reactivities and
selectivities in the recent past — although many of the mechanisms behind these conversions have not
been explored so far. Concerning this matter, it was the goal of the presented work to establish new and
synthetically useful iodine(ll1)-based methods for the introduction of fluorine substituents in organic
molecules, with a special focus on the elucidation of the unusual chemodivergency within these

reactions.

As a target reaction, the fluorocyclization of o-styrene benzamides 78 with the fluorobenziodoxole 45 —
developed in our group before — was chosen.® As already described by Stuart[’®7%1 and Jacobsenl® a
strong reagent dependence could be observed during these conversions. While reactions with nitrogen-
based fluorination reagents such as selectfluor 15 resulted in the formation of fluorinated benzoxazines
79, the application of the F-iodane 45 exlusively led to the seven-membered benzoxazepines 80. During
the more specific investigation of this phenomenon during this work, an additional substrate-dependent
chemoselectivity was observed.['?! Thus, it was shown that the nitrogen substituent plays an important
role for the product distribution and thereby either benzoxazepines 80 (electron withdrawing
substituents, C,H-fluorination) or indoles 135 devoid of an aryl migration (electron donating
substituents, C,H-amination) were obtained. With the DFT-supported identification of the spirocyclic
F-cyclopropane 133 as the key intermediate in both pathways, this unusual chemoselectivity was
uncovered. Depending on the electronic nature of this intermediate, in turn affected by the N-substituent,
133 preferentially exists either as an iminium ion or as the fluoro carbocation 134 and hence controls
the product selectivity towards a (formal) C,H-amination or a C,H-fluorination. Based on these studies
and the improved understanding of the reaction mechanism, it became possible to synthesize further
compound classes such as benzyl ketones 136 or indoles 137 orthogonal to 135 in a one pot procedure
(Scheme 1). Even synthetically more challenging amino acid-based substrates 138 were converted into
optically pure tryptophans 139. In conclusion, an up to five steps containing cascade reaction was
developed, starting from a fluorination, followed by an 1,2-aryl migration and cyclization, leading to

ring opening and cyclocondensation in the end.
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Scheme 1. Chemodivergent N-substituent dependent synthesis of fluorinated benzoxazepines 80, benzylic ketones 136 as well
as indoles 135 and 137.

In summary, with the presented studies, a strong contribution was made towards the better understanding
of fluorination reactions with hypervalent A*-F-iodanes, which now, also gave the possibility to predict
product selectivity. Furthermore, the developed rection sequence allows the synthesis of different
compound classes from the very same starting material — solely by the choice of the reaction conditions.
In addition, with its mild conditions this mehod shows a broad acceptance towards numerous different

substrates.

Besides the mechanistic investigation, it was also an objective of this work to extend the substrate scope
of the formation of fluoro benzoxazepines 80. After optimization of the reaction conditions, electron-
poor pyridine-based styrenes 129 could be converted into novel aza benzoxazepines 130 in moderate to
good yields (25-78%). Additionally, it was shown that these fluorinated compounds are as well suitable
starting materials for the synthesis of further structural motives. By hydrolytic opening of the oxazepine
core and subsequent acid catalyzed cyclocondensation in a one pot manner it was possible to generate

highly interesting aza indoles 132 in excellent yields (Scheme 2).0110



64 Ergebnisse und Diskussion

——0
Me
Me
45 " 6M NaOH 4
R3 R R3 a R 4
xR 20 TAO%NAQEF“Y \ dioxane Re| BMHCI i
eCN, r \ 80 °C 80°C
D Dy g -
examples — N
7 NHR N ;- NH s
RZ 109 25-78% R? 439 R R%31 A R® 432 H
R 0 3 examples

97%-quant. over two steps

Scheme 2. Conversion of aza-styrenes 129 into fluoro azabenzoxazepines 130 and aza indoles 132.

With these optimizations, once again, the synthetic power of the strategy developed in our group could
be illustrated. Solely by minimally changing the reaction conditions, also difficult to convert substrates
129 were tolerated. Besides, the extension of the method regarding the establishment of subsequent
reactions gives an advanced perception on fluorinated compounds with respect to their relevance as

reactive intermediates.

Although, the synthetic benefits of the presented syntheses cannot be denied, many fluorination
reactions with hypervalent F-iodanes in general suffer from issues like a bad atom economy or a
hindered accessibility. This is also the case for the application of the fluoro benziodoxol 45 as a reagent,
which comes with some disadvantages as well. In particular, the high costs or its longsome synthesis
are the most significant drawbacks. Because to that reason, it was part of this work to find simple and
environmentally benign methods for the regeneration of the active iodine(lll) species. Therefore, a
strategy was developed which allowed the generation of cyclic A3-iodanes by anodic oxidation. While
the classic fluoro benziodoxole 45 was not accessible by this route due to its electrochemical instability,
the iodane Me-45 could be synthesized instead (Scheme 3a). With these newly gained insights and some
subsequent optimizations finally a system could be established which allowed to conduct the
electrochemical fluorination of styrenes like 144 which was converted into the geminal difluorinated

compound 145 by anodically generated linear F-iodanes 43 (Scheme 3Db).
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Scheme 3. a) Electrochemical synthesis of the fluoro benziodoxol Me-45. b) Galvanostatic electrolysis for the hypervalent

iodane-mediated, geminal difluorination of styrenes 144.

Despite the low vyields (18% and 22%) of these conversions, in situ fluorinations with anodically
generated A3-F-iodanes have a huge potential where most of the disadvantages of these chemical
transformations could be solved and therefore, further research on this highly challanging field should

also give rise to the development of catalytic systems.

However, it is indispensable for the establishment of ecological and environmentally sustainable
methods that additional optimizations are done and novel strategies respective the introduction of
fluorine substituents into organic molecules are developed. For future projects particular attention
should be paid to the application of non-toxic and eco-friendly fluoride sources. A very promising
approach represents the urea catalyzed fluorination of benzyl bromides 156 to their fluorinated analogs
157, published by Gouverneur et al. in 2018 (Scheme 4a).[*" With CsF as the fluoride source and the
chiral urea 158, yields up to 98% and an excellent enantiomeric ratio (91:9 —97:3 e.r.) could be achieved.
Thereby, the tridentate catalyst 158 plays two important roles; on the one hand, it acts as a phase-transfer
catalyst and on the other hand, it helps with the activation of the nucleophile by hydrogen bonding.
Besides the broad acceptance towards different substrates this method stands out because of its mild
conditions without the need to exclude air and moisture. Starting from the formation of an episulfonium

ion 159 by ionization of the racemic bromide 156 the mechanism of this reaction follows a coordination
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on the urea catalyst 158 with subsequent ion pair dissociation (161). By anion exchange the fluoride
gets stabilized and the fluorinated product 157 can be isolated after ion pair recombination (163) and

fluoride delivery (Scheme 4b).

a) Urea-catalyzed enantioselective fluorination b) Mechanism of the enantioselective nucleophilic fluorination
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Scheme 4. Asymmetric nucleophilic fluorination under hydrogen bonding phase-transfer catalysis.

Adapting to the described system, this concept can possibly be transferred to iodine(lll)-mediated
fluorination reactions. By introducing urea moieties into iodoarenes (164) even fluorine-containing
metal salts could be suitable fluoride sources for the generation of A*-F-iodanes 165. As a result, the
establishment of novel and catalytic methods should be possible — either by anodic oxidation or with

chemical oxidants (Scheme 5).

H H I H H (electro)chemical H H —l— H H
FsC N.__N NN CF; oxidation FsC N_ _N NN CF,
) I . r r
(6] (e} o o
CF3 R 164 CF3 CF4 R 165 CF,

Scheme 5. Urea-based iodoarenes 164 als precursors for the synthesis of hypervalent A3-F-iodanes 165 with fluorine containing

metal salts.

Even though a tremendous progress could be achieved on the field of organo fluorinations during the
last years this topic still implies a huge potential for future studies. The importance of the availability of
a broad scope of fluorination reactions which also have been illuminated from a mechanistic point of
perspective cannot be denied due to the numerous applications of fluorinated compounds. And so, also
with this work, a valuable contribution could be made to the selective introduction of fluorine atoms

into organic molecules.
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I1l. Methoden- und Experimentalteil

1. Allgemeine Methoden

1.1. Vorbemerkungen

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien und Verbindungen wurden inim
Vakuum ausgeheizten Glasgeraten unter Argonatmosphare und Verwendung der Schlenk-Technik
durchgefihrt.]

Prozentangaben (%) beziehen sich immer auf Massenprozentwerte. Falls nicht anders angegeben,
bezieht sich die Angabe von geséttigten und x%igen Lésungen auf wassriges Milieu. Ldsungsmittel-

und Eluentengemische werden als VVolumenverhaltnisse mit v/v angegeben.

1.2. Lo6sungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel ~ (N,N-Dimethylformamid, = Methanol,  Toluol) fur den  Einsatz in
feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden nach Standardverfahren iber Molekularsieb getrocknet
und unter Argonatmosphare aufbewahrt.!!*! Absolutes Acetonitril (<0.001% H,O) wurde von der Fa.
Sigma Aldrich bezogen.

Tetrahydrofuran, Diethylether und Dichlormethan wurden mit einer Ldsungsmittelreinigungsanlage
SPS-800 (Solvent Purification System) der Fa. MBraun gereinigt und unter Argonatmosphére Uber
folgende Kolonnen getrocknet:

Dichlormethan: 2x MB-KOL-A (Aluminiumoxid)

Diethylether: 1x MB-KOL-A (Aluiminiumoxid), 1 x MB-KOL-M Typ 2
(Molekularsieb 3A)

Tetrahydrofuran: 2x MB-KOL-M Typ 2 (Molekularsieb 3 A)

HPLC-grade Lésungsmittel (Acetonitril, n-Hexan, iso-Propanol) wurden von der Fa. Fisher Scientific
bezogen. Milli-Q®-Wasser wurde mittels einer DIRECT-Q® 3 UV Reinstwasseranlage der Fa. Merck
erzeugt.  LOsungsmittel  fir  Sdulen- und  Dunnschichtchromatographie — sowie  fir
feuchtigkeitsunempfindliche Reaktionen (Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Diethylether, n-Hexan,
Methanol, n-Pentan) wurden nach einfacher Destillation verwendet. Ethylacetat (analytical reagent
grade) wurde von der Fa. Fisher Scientific bezogen. Nicht explizit erwahnte und fiir die Synthesen
bendtigten Reagenzien und Chemikalien wurden kommerziell erworben (abcr, Acros Organics, Alfa
Aesar, Carbolution, Fisher Scientific, Merck, Sigma Aldrich, Strem Chemicals, TCI) und ohne weitere

Reinigung eingesetzt.
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1.3. Analytische Methoden und verwendete Gerate

Flash- und Dunnschichtchromatographie

Qualitative Dinnschichtchromatogramme (DC) wurden auf Fertigplatten der Fa. Merck (Aluminium,
Kieselgel 60, F2s4) aufgenommen. Der Nachweis der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzdetektion
im UV-Licht der Wellenlangen A = 366 nm und A = 254 nm und/oder Eintauchen in eine der folgenden

Entwicklungsldsungen mit anschlieRender Wéarmebehandlung:

Blue Stain (CAM): Ce(S04)2 (2.00 g), (NHs)sMo07024 (5.00 g), konz.
H>SO, (12.0 mL) in HO (188 mL)
Kaliumpermangantlsung (KMnOs):  KMnOs (8.00 g), NaHCOs3 (4.00 g) in H.O (200 mL)

Molybdénséurelésung (MoOs): 12M00O3-H3PO4 (10.0 g) in 95% EtOH (200 mL)
Ninhydrinlosung: Ninhydrin (1.00 g), AcOH (6.00 mL) in EtOH
(194 mL)

Fir sdulenchromatographische Trennungen (Flashchromatographie) wurde Kieselgel 60 (230-400 mesh
ASTM, KorngrolRe: 40-63 um) der Fa. Acros Organics verwendet. Zur Evaluierung der Fillhohe, des
Durchmessers der verwendeten Sdulen und des Laufmittelverhéltnisses wurden die in der Literatur

beschriebenen Empfehlungen herangezogen.[*?°]

Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische HPLC-Messungen wurden an einem CHROMASTER-System (Pumpsystem 5110,
Autosampler 5210, S&ulenofen 5310 und Diodenarraydetektor 5430) der Fa. Hitachi durchgefiihrt. Die
Auswertung erfolgte mit der Software EZ-CHROM ELITE.

Mitteldruckflussigkeitschromatographie (MPLC)
Die préaparative Aufreinigung von Substanzen mittels MPLC wurde an einem REVELERIS® X2 System
der Fa. Grace durchgefihrt. Dabei wurden C18 (40 um, 12 g) Fertigkartuschen des gleichen Herstellers

verwendet.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die Aufnahme von Kernresonanzspektren auf den Geraten AVHD300, AVHD400, AVHD500 und AV-
500cr der Fa. Bruker erfolgte — soweit nicht anders angegeben — bei 300 K. Die chemischen
Verschiebungen, normiert auf die entsprechenden Restprotonensignale des verwendeten Lésungsmittels
(*H-NMR: Acetonitril-d3 6 = 1.94 ppm und Chloroform-d; § = 7.26 ppm), sind als 3-Werte in ppm
angegeben. Bei *C-NMR-Spektren wurden die deuteriumgekoppelten Multipletts der Losungsmittel als
Referenz herangezogen (Acetonitril-d; 6 = 118.3 ppm und Chloroform-d; & = 77.16 ppm). Bei der
Zuordnung der Signale wurden fiir die Signalmultiplizitdten folgende Abkurzungen verwendet: s —
Singulett, d — Dublett, t — Triplett, g — Quartett, m — Multiplett, br — breit, virt. — virtuell, oder deren
Kombinationen. Die Kopplungskonstanten J sind als Mittelwerte der experimentell gefundenen Daten

in Hertz (Hz) angegeben.
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Massenspektrometrie (MS)

Zur Aufnahme der Massenspektren kamen drei Systeme zum Einsatz. EI-Massen wurden durch einen
Agilent 5973 Network Mass Selective Detector (ElektronenstoRionisation, 70 eV) mit vorgeschaltetem
Agilent 6890 Gaschromatographen (Trégergas: Helium, Standardmethode: 60 °C 3 min, 15 °C/min —
250 °C, 250 °C 5 min) und der Saule HP5 (30 m, 95% Dimethylpolysiloxan, 5% Diphenylpolysiloxan,
Schichtdicke 25 — 50 um) aufgenommen; das Messen von ESI-Massenspektren erfolgte an einem
Advion Mass Express™ Compact Mass Spectrometer oder einem Finnigan LCQ™ classic. Die
Intensitaten der einzelnen Peaks werden als Prozentwerte in Klammern relativ zum Basispeak (I =
100%) angegeben. Hochaufgeldste Massen (HRMS-ESI) wurden mittels Elektronensprayionisation an
einem LTQ-ORBITRAP XL Spektrometer der Fa. ThermoFisher Scientific detektiert.

Infrarotspektroskopie (IR)
IR-Spektren wurden mit einem IR-400 Spektrometer der Fa. Jasco direkt in Substanz im
Totalreflexionsverfahren ATR aufgenommen, wobei die Lage der Absorptionsbanden als Wellenzahl v

in cm™ angegeben ist.

Schmelzpunkte (Smp.)
Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit einem KOPFLER Heiztisch-Mikroskop (,,Thermo-pan‘) der

Fa. Reichert gemessen und sind nicht korrigiert.

Drehwerte

Messungen zur Bestimmung der spezifischen optischen Rotation erfolgten an einem ADP400
Polarimeter der Fa. Bellingham + Stanley in einer 0.05 dm Kiivette bei 4 = 589 nm (Na-D-Linie). Zur
Berechnung des spezifischen Drehwerts [a]3° aus dem gemessenen optischen Drehwert a wurde die
Drude-Gleichung herangezogen (mit ¢ in g/100 mL):

a-100

[al3 = ——

Elektrochemische Reaktionen
Potentiostatische Elektrolysen wurden mit einem ElectraSyn 2.0 pro Package der Fa. IKA gegen eine
Ag/AgCl-Referenzelektrode durchgefiihrt, fiir galvanostatische Elektrolysen kam folgendes Setup zum

Einsatz:

Potentiostat HMP4040 der Fa. Rohde & Schwarz

- Elektrolysezellen aus Teflon nach dem Vorbild von Waldvogel et al.[**]

- Magnetrihrer IKA Plate (RCT Digital) der Fa. IKA

- MLS WS 200/1 Sicherheits-Messleitungen rot und schwarz (je 2 m) der Fa. SKS Hirschmann
- AK 10 Krokodilklemmen rot und schwarz der Fa. SKS Hirschmann

- Platin-Folien (8 cm x 1 cm x 0.1 mm) der Fa. Alfa Aesar als Anode und Kathode
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Cyclovoltammetrie (CV)

Cyclovoltammogramme wurden auf einem ElectraSyn 2.0 pro Package der Fa. IKA aufgenommen. Die
Arbeitselektrode stellte eine Glaskohlenstoff-Scheibe dar, die Gegenelektrode war ein Metallstab mit
Platinbeschichtung (6 cm x 0.8 cm x 0.1 cm); als Referenzelektrode diente ein Silberdraht in einer

wassrigen 3 M KCI-Ldsung (Ag/AgCl).
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2. Synthesevorschriften & analytische Daten

2.1. Chemische Synthese des Fluorbenziodoxols 45 und dessen Derivats
Me-45

Die Synthese der zyklischen A3-F-lodane 45 und Me-45 erfolgte gemaR folgendem Schema:

OH

' H,S0, MeMgBr '
©/002H MeOH, rfx ©/002Me Et,0, 0 °C — rt MMe
e
R-166 R-167 R-127
R R
NBS
CHCl,, 1t

Et;N-3HF HO—I—0 KOH Br—I——0

DCM rt DCM/HZO rt Me
Me
R- 45 R 128 R R-168

2-lodbenzoesauremethylester (H-167):

, 2-lodbenzoesaure (H-166, 10.0 g, 40.3 mmol, 1.0 eq.) wurde in abs. MeOH (100 mL, 0.4
@COZMG M) geldst und mit konz. H2SO4 (0.1 mL, 0.5 eq.) versetzt. Anschlieend wurde 16 h bei 85

HAe °C geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 10 M NaOH neutralisiert und

das organische Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurde mit EtOAc (30 mL) und
ges. NaHCOz3(q) (30 mL) verdinnt und mit EtOAc (30 mL, 2x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl g (20 mL) gewaschen; es wurde iber MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, um H-167 als farblose Fliissigkeit in 86% Ausbeute
(9.03 g, 34.5 mmol) zu erhalten.

=0.71 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.99 (ddd, J = 8.0, 1.2, 0.3 Hz,
1H, Ca-H), 7.79 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.40 (virt. td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.15 (ddd,
J=8.0, 7.5, 1.7 Hz, 1H, C4-H), 3.93 (s, 3H, CHs) ppm; MS (El): m/z (%) = 262 (87) [M]*, 231 (100)
[M-OMe]*.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[*?!

2-(2-1odphenyl)propan-2-ol (H-127):
| OH Der Ester H-167 (5.00 g, 19.1 mmol, 1.0 eq.) wurde in abs. Et,O (50 mL, 0.4 M) gelést und
H'\g: auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde bei 0 °C MeMgBr (3 M in Et,0, 25.5 mL, 76.4 mmol,
4.0 eq.) zugetropft und das Gemisch wurde 4 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach
wurde unter Kiihlung auf ca. 10 °C so lange eine geséttigte lod-Losung in EtOAc zugetropft, bis sich
die lod-Farbe gerade nicht mehr entfarbte. Es wurde mit ges. Na;S:03(q) gequencht, mit H.O (50 mL)
verdunnt und mit EtOAc (20 mL, 3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl@g (30 mL) gewaschen; es wurde uUber Na,SO. getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,
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Pentan/EtOAc = 95:5), um den Alkohol H-127 als gelbes Ol in 48% Ausbeute (2.41 g, 9.20 mmol) zu
erhalten.

Rr = 0.58 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.96 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H,
Ca-H), 7.63 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.33 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 6.90 (ddd,
J =178, 7.3, 1.7 Hz, 1H, Cay-H), 2.25 (br s, 1H, OH), 1.76 (s, 6H, CHs) ppm; MS (ESI, positiv): m/z
(%) = 263 (100) [M+H]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.*2?

1-Brom-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-122-benz[d][1,2]iodoxol (H-168):
Br—I—0 Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Stuart et al. durchgefiihrt.[63

Mge Zu einer Losung von 2-(2-lodphenyl)propan-2-ol (H-127, 2.00 g, 7.63 mmol, 1.0 eq.) in

CHCI; (25 mL, 0.3 M) wurde NBS (1.63 g, 9.16 mmol, 1.2 eq.) zugegeben und das

Gemisch 17 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurde die organische Phase mit H.O
(25 mL, 2x) und Brine (25 mL, 2x) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem
Druck eingeengt. Nach Umkristallisation aus EtOAc wurden 1.25 g (3.66 mmol, 48%) des Produkts H-
168 in Form eines gelben Feststoffs erhalten.
Smp. = 124 °C (EtOAc); "H NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.01 — 7.98 (m, 1H, Ca-H), 7.56 — 7.52 (m,
2H, Ca-H), 7.15 — 7.12 (m, 1H, Ca-H), 1.55 (s, 6H, CHs) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. !

1-Hydroxy-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-113-benz[d][1,2]iodoxol (H-128):
HO—1—0 Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Stuart et al. durchgefuhrt.[]
M':-,\/le Zu einer Losung von 1-Brom-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-123-benz[d][1,2]iodoxol (H-168,
e 1.20 g, 3.52 mmol, 1.0 eq.) in DCM (14 mL, 0.25 M) wurden 27 mL einer 0.25 M KOH-
Losung gegeben. Es wurde 3 h lang bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit DCM (25 mL,
3x) extrahiert. Nach Trocknen iber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernen des Lésungsmittels unter
vermindertem Druck wurden 978 mg (3.52 mmol, quant.) des Produkts H-128 in Form eines farblosen
Feststoffs erhalten.
Smp. = >230 °C (DCM); *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.80 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.51
(ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 1H, C4-H), 7.46 (virt. td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.23 (dd, J = 7.5,
1.5 Hz, 1H, C4-H), 1.48 (s, 6H, CHs) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. [

1-Fluor-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1A3-benz[d][1,2]iodoxol (45):
F——O Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Stuart et al. durchgefiihrt.[5!
Me

Me  Zu einer Losung von 1-Hydroxy-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1A3-benz[d][1,2]iodoxol (H-
45
128, 978 mg, 3.52 mmol, 1.0 eq.) in abs. DCM (50 mL, 0.07 M) wurde EtsN-3HF (690 pL,
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680 mg, 4.22 mmol, 1.2 eq.) zugegeben, 4 h lang bei Raumtemperatur gerihrt und das Gemisch
anschlieffend mit H,O (100 mL) versetzt. Die wassr. Phase wurde mit Pentan (100 mL, 3x) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO. getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan umkristallisiert, um so das Produkt 45 als
farblosen Feststoff in 72% Ausbeute (709 mg, 2.53 mmol) zu erhalten.

Smp. = 77 °C (Hexan); *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ca-H), 7.55 (virt. td,
J=8.1, 1.2 Hz, 1H, Cu-H), 7.47 (virt. td, J = 7.5, 0.7 Hz, 1H, C4-H), 7.17 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H,
Car-H), 1.51 (s, 3H, CHs) ppm; *°F NMR (471 MHz, CDCls): § = -140.4 (s, 1F) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[5

2-1od-5-Methylbenzoesauremethylester (Me-167):

| Die Veresterung wurde nach einer Vorschrift von Campeau et al. durchgeftihrt.[2%]
@COZMG 3-Methyl-6-lodbenzoesaure (Me-164, 5.00 g, 19.1 mmol, 1.0 eqg.) wurde in abs. MeOH

Mo Me-1e7 (48 mL, 0.4 m) gel6st und mit konz. H,SO4 (0.51 mL, 9.54 mmol, 0.5 eq.) versetzt.
AnschlieBend wurde liber Nacht bei 65 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde mit einer
10 M NaOH-L&sung ein pH-Wert von 5-6 eingestellt und danach das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Es wurden EtOAc (40 mL), H.O (4 mL), ges. NaHCOz(q) (10 mL) und ges. NaCl g
(10 mL) zugegeben und es wurde mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaClaq gewaschen; es wurde Uber Na,SOs getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, um so den Ester Me-167 als gelbe Flissigkeit in 86% Ausbeute (4.54 g,
16.5 mmol) zu erhalten.
R¢ = 0.79 (SiO,, Hexan/EtOAc 75:25); *H NMR (300 MHz, CDCls): = 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Cu-
H), 7.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H, C4-H), 6.97 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H, C4-H), 3.92 (s, 3H, CHs), 2.33 (s, 3H,
CHzs) ppm; MS (ESI): m/z (%) = 277 (100) [M+H]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[?4

2-(2-10od-5-methylphenyl)propan-2-ol (Me-127):
| OH Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von Me-167 (4.54 g, 16.5 mmol, 1.0 eq.) in abs. Et.O

Me
Me (41 mL, 0.4 M) wurde MeMgBr (3 M in Et,0, 21.9 mL, 65.8 mmol, 4.0 eq.) zugetropft und

Me ne das Gemisch 4 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde unter Kihlung auf ca.
10 °C so lange eine geséttigte lod-Ldsung in EtOAc zugetropft, bis sich die lod-Farbe gerade nicht mehr
entfarbte. Es wurde mit ges. Na2S»03(q) gequencht, mit H.O (100 mL) verdinnt und mit EtOAc (40 mL,
3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaClug) (60 mL) gewaschen; es
wurde tber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, Pentan/EtOAc = 95:5), um den

Alkohol Me-127 als farblosen Feststoff in 47% Ausbeute (2.15 g, 7.78 mmol) zu erhalten.
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R¢=0.62 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = 56-58 °C (DCM); *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.82
(d, J = 8.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Ca-H), 6.73 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H, Ca-H), 2.31 (s,
3H, CHg), 2.21 (s, 1H, OH), 1.75 (s, 6H, CHs) ppm; MS (El): m/z (%) = 276 (29) [M]*, 261 (100)
[M-CHjs]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[4

1-Brom-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1A3-benz[d][1,2]iodoxol (Me-168):
Br—I—0 Zu einer Losung von 2-(2-1od-5-methylphenyl)propan-2-ol (Me-127, 1.00 g, 3.62 mmol,
lee 1.0 eq.) in CHCI3 (12 mL, 0.3 M) wurde NBS (0.774 g, 4.35 mmol, 1.2 eq.) zugegeben
Me Me1te und das Gemisch 17 h lang bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde die
organische Phase mit H,O (10 mL, 2x) und Brine (10 mL, 2x) gewaschen, Giber MgSQO, getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Umkristallisation aus EtOAc wurden 261 mg
(735 umol, 20%) des Produkts Me-168 in Form eines gelben Feststoffs erhalten.
Rr = 0.00 (SiO,, Hexan/EtOACc 75:25); Smp. = 104-106 °C (EtOAc); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =
7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H, C4-H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H, C4-H), 6.92 (s, 1H, Ca-H), 2.45 (s, 3H, CHs3),
1.52 (s, 6H, CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 149.8 (Cy), 141.8 (Cy), 131.4 (Ca-H), 129.0
(Car-H), 126.8 (Ca-H),108.5 (Cq) 84.11 (Cy), 29.26 (CHs), 20.93 (CH3) ppm; IR (ATR): Vmax = 3148,
3075, 1685, 1183, 818 cm™.

1-Hydroxy-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-113-benz[d][1,2]iodoxol (Me-128):
HO—I—0 Zu einer Losung von 1-Brom-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1A3-benz[d][1,2]iodoxol
M'\e/Ie (Me-168, 261 mg, 0.735 mmol, 1.0 eq.) in DCM (3.2 mL, 0.25 M) wurden 5.9 mL einer
Me e 0.25 M KOH-L&sung gegeben. Es wurde 17 h lang bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlieend mit DCM (5 mL, 3x) extrahiert. Nach Trocknen tber Magnesiumsulfat, Filtration und
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurden 141 mg (482 umol, 66%) des Produkts
Me-128 in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.
Rr=0.00 (SiO,, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = >230 °C (DCM); *H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 7.62
(d, J = 8.3 Hz, 1H, C4-H), 7.32 (ddd, J = 8.3, 1.9, 0.8 Hz, 1H, C4-H), 7.02 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 1H,
Car-H), 2.46 (s, 3H, CHs), 1.45 (s, 6H, CH3) ppm; °C NMR (101 MHz, CDCls): § = 149.8 (C,), 140.5
(Cy), 130.5 (Ca-H), 127.3 (Ca-H), 126.6 (Ca-H), 111.8 (Cy), 80.24 (Cy), 30.28 (CHs), 21.06 (CHs) ppm;
IR (ATR): ¥max = 3295, 2966, 2921, 1452, 1151, 952, 810 cm™™.

1-Fluor-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-123-benz[d][1,2]iodoxol (Me-45):
F——0 Zu einer Losung von 1-Hydroxy-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-113-benz[d][1,2]iodoxol
lee (Me-128, 141 mg, 482 pmol, 1.0 eq.) in abs. DCM (6.6 mL, 0.07 M) wurde EtsN-3HF
Me Mert? (94.2 pL, 93.1 mg, 578 pmol, 1.2 eq.) zugegeben, 4 h lang bei Raumtemperatur gertihrt

und das Gemisch anschliefend mit H.O (30 mL) versetzt. Die wassr. Phase wurde mit Pentan (20 mL,
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3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSQO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan umkristallisiert um so das Produkt
Me-45 als farblosen Feststoff in 78% Ausbeute (111 mg, 377 umol) zu erhalten.

R¢ = 0.00 (SiO2, Hexan/EtOACc 75:25); Smp. = 71-75 °C (Hexan); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =
7.61 (d, J=8.4 Hz, 1H, C4-H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H, C4-H), 6.97 (s, 1H, Ca-H), 2.47 (s, 3H, CH3),
1.50 (s, 6H, CH3) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls): § = 148.7 (Cg), 141.2 (Ca-H), 131.3 (Ca-H), 128.3
(Cq), 126.8 (Ca-H), 112.3 (Cy), 85.16 (Cg), 29.14 (CHs), 21.11 (CHs) ppm; °F NMR (376 MHz, CDCls):
8 =-143.0 (s, 1F) ppm; IR (ATR): Vmax = 2964, 2923, 1455, 1149, 945, 895, 807 cm™.

2.2. Synthese der Tryptophan-Substrate 138

Folgendes Schema zeigt die dreistufige Synthesesequenz zur Herstellung der Aminoséuresubstrate fur

: jl
NHR'

die lod(I11)-vermittelte Zyklisierung:

R2 NHCbz
1. SOCI,, MeOH Bu3SnH, Hydrochinon, 172
2. NaOH, NaHCOj3, [Mo(CO)3(tBUNC);], SnBuz  [(MeCN),PdCl,] CO,Me
= Cbz-OSu, Dioxan = THF, 55 °C DMF
—_— —_—
80% 77%
H,oN COOH CbzHN CO,Me CbzHN CO,Me R2 NHR'
169 170 171 138

N-Cbz-D-Propagylglycinmethylester (170):
—  Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Rutjes et al. durchgefiihrt.[:2%]
CszN“‘QZMe Zu einer Suspension von D-Propargylglycin (169, 300 mg, 2.65 mmol, 1.00 eq.) in abs.
170 Methanol (6 mL, 0.5M) wurde bei 0 °C SOCI; (0.42 mL, 5.83 mmol, 2.20 eq.)
zugegeben. Nach Rihren der Reaktionsmischung fiir 2 h bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel
bei vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt unaufgereinigt in Dioxan (3 mL, 1 M) aufgenommen
und bei 0 °C mit 2 N NaOH (1.31 mL, 2.69 mmol, 1.01 eq.), NaHCO3 (226 mg, 2.69 mmol, 1.01 eq.)
und N-(Benzyloxycarbonyloxy)succinimid (670 mg, 2.69 mmol, 1.01 eq.) versetzt. Nach 19 h rlhren
bei Raumtemperatur wurde mit H.O (20 mL) verdiinnt und mit EtOAc (20 mL, 3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO4 getrocknet und filtriert und das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das als farbloses Ol erhaltene Produkt 170 konnte so in
80%iger Ausbeute (554 mg, 2.12 mmol) isoliert werden.
a%? = +12.0° (c = 1.00, MeCN); R¢ = 0.16 (SiO,, Hexan/EtOAc 85:15); 'H NMR (300 MHz, CDCly):
8 =17.38 -7.32 (m, 5H, C4-H), 5.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NH), 5.13 (s, 2H, CHy), 4.55 (dt, J = 8.8, 4.7
Hz, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CHgs), 2.78 (dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 2H, CHy), 2.04 (t, J = 2.6 Hz 1H, CH) ppm;
MS (ESI, positiv): m/z (%) = 284 (100) [M+Na]*.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[*26]
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Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(tributylstannyl)pent-4-enoat (171):

snBu; Die Hydrostannylierung wurde nach einer Vorschrift von Kazmaier et al.

durchgefiinrt. 1271

CbZH':; oM 24 einer Lésung von N-Chz-D-propargylglycinmethylester (170, 500 mg, 1.91 mmol,
1.00 eq.), Hydroquinon (11.0 mg, 0.10 mmol, 0.05 eq.) und Mo(CO)3;(tBuNC); (16.4 mg, 0.04 mmol,
0.02 eq.) in THF (2 mL, 1m) wurde BusSnH (1.52 mL, 5.73 mmol, 3.00 eq.) zugegeben und die Lésung
27 h bei 55 °C gerlihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt und so das Produkt 171 als farbloses Ol in 77% Ausbeute
(812 mg, 1.47 mmol) erhalten.
a%3 = -17.0° (c = 1.00, MeCN); R¢ = 0.47 (SiO,, Hexan/EtOAc 85:15); 'H NMR (300 MHz, CDCls): &
=7.39 - 7.30 (m, 5H, C4-H), 5.72 (dt, J = 2.4, 1.4 Hz, 1H, CH), 5.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 5.11 -
5.05 (m, 3H, NH, CH>), 4.33 (td, J=8.3,5.1 Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, CH3), 2.80 (dd, J = 14.1, 5.1 Hz,
1H, CH), 2.50 (dd, J = 14.1, 9.0 Hz, 1H, CH), 1.52 - 1.41 (m, 6H, CH>), 1.30 (m, 8H, CH>), 0.97 — 0.92
(m, 4H, CH,), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 9H, CH3) ppm; *C NMR (75 MHz, CDCls): § = 172.8 (C=0), 155.8
(C=0), 136.4 (Cq), 131.8 (Cy), 129.4 (Ca-H), 128.6 (Ca-H), 128.3 (Ca-H), 67.14 (CHy), 53.84 (CH),
52.37 (CHs), 43.72 (CH2), 29.14 (CH>), 27.50 (CH.), 13.82 (CH.), 9.85 (CHs) ppm; IR (ATR): gy =
1726, 1506, 1214, 1057, 695 cm*; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 575 (25) [M+Na]*; HRMS (ESI,
positiv) berechnet fir C2sHasNOsSn [M+H]" 554.2287, gefunden 554.2297.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[?7]

Allgemeine Vorschrift (AV-1) zur Synthese der Aminosauresubstrate 138 mittels Stille-
Kupplung:

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden das entsprechende geschitzte lodanilin 172 (1.0 eq) und
das Stannan 171 (1.2 eq.) in abs. DMF (0.5Mm) gel6st und entgast. Nach Zugabe von [(MeCN),PdCl;]
(0.05 eq.) wurde die sich daraus ergebende Suspension Uber Nacht bei der angegebenen Temperatur
geriihrt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch aufgereinigt.

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)phenyl)pent-4-
enoat (138a):
nHobz  ENtsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (1.13 g, 2.04 mmol) und 172a
coMe (600 mg, 1.70 mmol) das Produkt 138a nach 21 h riihren bei Raumtemperatur als
gelbes Ol (648 mg, 1.33 mmol) in 78% Ausbeute erhalten.

1350 a’? = -4.40° (c = 1.00, MeCN); R¢ = 0.40 (SiO,, Hexan/EtOAc 80:20); ‘H NMR
(300 MHz, CDCls): § = 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.42 — 7.27 (m, 11H, Ca-H), 7.20 (s, 1H, NH),
7.07 (dt, J =14.7, 7.5 Hz, 2H, Ca-H), 5.35 (d, J = 1.4 Hz, 1H, CH, CH), 5.30 (br. d, J = 8.0 Hz, 1H,
NH), 5.19 (s, 2H, CH>), 5.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CH), 5.09 — 4.95 (m, 2H, CH5), 4.35 (¢, J = 6.9 Hz, 1H,
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CH), 3.54 (s, 3H, CH3), 2.98 (dd, J = 14.1, 5.6 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz, 1H) ppm; 3C NMR
(75 MHz, CDCl3): 8 = 172.0 (C=0), 155.8 (C=0), 153.8 (C=0), 141.2 (Cy), 136.4 (Cy), 136.3 (Cy),
134.8 (Ca-H), 131.2 (Cy), 128.7 (Ca-H), 128.6 (Ca-H), 128.4 (Ca-H), 128.3 (Ca-H), 128.2 (Ca-H),
123.6 (Car-H), 121.1 (Cores-Hz), 120.6 (Ca-H), 67.20 (CHy), 67.08 (CH.), 52.95 (CH), 52.55 (CHs), 40.70
(CH2) ppm; IR (ATR): U4, = 1718, 1519, 1206, 1040, 735, 696 cm™; MS (ESI, positiv): m/z (%) =
511 (100) [M+Na]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fiir CasHo9N20s [M+H]* 489.2020, gefunden
489.2023.

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-5-
methylphenyl)pent-4-enoate (138b):
NHebz  ENntsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (451 mg, 817 pmol) und
coMe  172b (250 mg, 681 umol) das Produkt 138b nach 21 h rilhren bei Raumtemperatur
als braunes Ol (243 mg, 484 umol) in 71% Ausbeute erhalten.
13:;.4%2 a%3 = -5.40° (c = 1.00, MeCN); R¢ = 0.20 (SiO,, Hexan/EtOAc 80:20); 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 7.85 (s, 1H, NH), 7.42 — 7.38 (m, 2H, C4-H), 7.32 (ddd, J = 10.5, 7.8, 2.9 Hz,
8H, Ca-H), 7.14 (s, 1H, C4-H), 7.09 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, C4-H), 6.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ca-H),
5.39 (t, J=7.4 Hz, 1H, NH), 5.33 (d, J = 1.4 Hz, 1H, CH), 5.19 (s, 2H, CHy), 5.13 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
CH), 5.04 (g, J = 12.2 Hz, 2H, CHy), 4.37 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.56 (s, 3H, CHs), 2.98 (dd,
J=14.2,55Hz, 1H, CH), 2.78 (dd, J = 14.0, 7.1 Hz, 1H, CH), 2.30 (s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (101
MHz, CDCls): 6 = 172.1 (C=0), 155.8 (C=0), 154.0 (C=0), 141.2 (Cg), 136.4 (C,), 136.1 (C), 133.24
(Cy), 132.2 (Cy), 131.5 (Cy), 129.1 (Ca-H), 128.8 (Car-H), 128.60 (Car-H), 128.56 (Car-H), 128.3 (Car-H),
128.2 (Ca-H), 128.1 (Ca-H), 121.6 (Ca-H), 120.2 (Coer-H2), 67.13 (CH2), 66.95 (CH2), 52.92 (CH),
52.45 (CHs), 40.53 (CH>), 20.86 (CHs) ppm; IR (ATR): U4, = 1718, 1519, 1202, 1043, 696 cm™; MS
(ESI, positiv): m/z (%) = 525 (100) [M+Na]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fir CaoH3z1N2Os [M+H]*
503.2177, gefunden 503.2179.

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-5-
chlorophenyl)pent-4-enoat (138c):
NHebz  Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (513 mg, 929 pumol) und
COMe  172¢ (300 mg, 774 pmol) das Produkt 138c nach 22 h rithren bei Raumtemperatur
als gelbes Ol (300 mg, 573 pmol) in 74% Ausbeute erhalten.

13:‘cHCbZ a%3 = +5.00° (c = 1.00, MeCN); Ry = 0.18 (SiO,, Hexan/EtOAc 80:20); *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =6 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.41 — 7.26 (m, 11H, Ca-H), 7.24 (dd, J = 8.8,
2.5 Hz, 1H, C4-H), 7.10 (d, J = 2.5 Hz, 1H, C4-H), 5.38 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CH), 5.35 (d, J = 6.6 Hz,
1H, NH), 5.18 (s, 2H, CHz), 5.16 (d, J = 1.3 Hz, 1H, CH), 5.02 (q, J = 12.2 Hz, 2H, CH>), 4.36 (q,
J=6.9 Hz, 1H, CH), 3.59 (s, 3H, CHs), 2.98 (dd, J = 14.5, 5.4 Hz, 1H, CH), 2.79 — 2.69 (m, 1H, CH)
ppm; ¥*C NMR (101 MHz, CDCls): § = 171.9 (C=0), 155.9 (C=0), 153.7 (C=0), 140.1 (Cg), 136.19

Cl
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(Cy), 136.16 (Cg), 133.6 (Cy), 132.8 (Cq), 128.7 (Ca-H), 128.63 (Ca-H), 128.57 (Ca-H), 128.5 (Cy),
128.43 (Ca-H), 128.38 (Ca-H), 128.35 (Ca-H), 128.23 (Ca-H), 128.15 (Ca-H), 122.5 (Ca-H), 121.4
(Colet-H2), 67.31 (CH>), 67.24 (CHy), 52.91 (CH), 52.66 (CHs3), 40.59 (CH>) ppm; IR (ATR): U0y =
1718, 1511, 1206, 1043, 738, 695 cm™’; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 546 (43) [M+Na]*; HRMS (ESI,
positiv) berechnet fiir C2sH2sCIN2Og [M+H]* 523.1630, gefunden 523.1632.

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-5-
(trifluoromethyl)phenyl)pent-4-enoat (138d):
NHCbz Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (472 mg, 855 pumol) und
COMe  172d (300 mg, 712 pumol) das Produkt 138d nach 21 h riihren bei Raumtemperatur
e als gelbes Ol (281 mg, 505 pmol) in 71% Ausbeute erhalten.
135d a%3 = +4.60° (c = 1.00, MeCN); R¢ = 0.19 (SiO,, Hexan/EtOAc 80:20); *H NMR
(400 MHz, CDCls): 8 = 8.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H, C4-H), 7.53 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.49 (s,
1H, NH), 7.42 —7.38 (m, 2H, C4-H), 7.37 — 7.34 (m, 3H, Ca-H), 7.36 — 7.28 (m, 4H, C4-H), 7.30 - 7.28
(m, 1H, C4-H), 5.43 (d, J = 1.3 Hz, 1H, CH), 5.37 (d, J = 9.4 Hz, 1H, NH), 5.43 (s, 3H, CH, CH,), 5.08
—4.94 (m, 2H, CH,), 4.37 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 3.56 (s, 3H, CH3), 3.03 (dd, J = 14.5, 5.5 Hz, 1H,
CH), 2.78 (ddd, J = 14.3, 6.8, 1.0 Hz, 1H, CH) ppm; C NMR (75 MHz, CDCls): § = 171.8 (C=0),
155.8 (C=0), 153.4 (C=0), 140.1 (Cy), 138.3 (Cy), 136.1 (Cy), 136.0 (Cq), 130.8 (Cy), 128.7 (Ca-H),
128.6 (Ca-H), 128.5 (Ca-H), 128.4 (Ca-H), 128.4 (Ca-H), 128.2 (Ca-H), 125.7 (g, J = 3.3 Hz, Ca-H),
125.4 (q, J = 3.5 Hz, Ca-H), 125.1 (q, J = 32.8 Hz, CF3), 124.2 (q, J = 271.9 Hz, C,), 121.8 (Ca-H),
120.2 (Coer-H2), 67.40 (CH,), 67.27 (CH,), 52.86 (CH), 52.63 (CHs), 40.58 (CH) ppm; °F NMR
(376 MHz, CDCls): 6 =-61.24 (s, 3F) ppm; IR (ATR): 0,4, = 1720, 1526, 1333, 1205, 1080, 696 cm"
1 MS (ESI, positiv): m/z (%) = 579 (100) [M+Na]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fiir CooH2sFsN20s
[M+H]* 557.1894, gefunden 557.1901.

FsC

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(methylamino)phenyl)pent-4-enoat (138e):
NHCbz Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (853 mg, 1.54 mmol) und 172e
CozMe (300 mg, 1.29 mmol) das Produkt 138e nach 16 h riihren bei Raumtemperatur als
braunes Ol (252 mg, 684 pmol) in 53% Ausbeute erhalten.

o a3 = +12.7° (c = 1.00, MeCN); R¢ = 0.32 (SiO, Hexan/EtOAc 75:25); '"H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 = 7.43 — 7.28 (m, 21H), 7.17 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.7 Hz, 3H), 6.94 (dd, J = 7.5,
1.6 Hz, 3H), 6.73 — 6.64 (m, 4H), 6.62 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 4H), 5.46 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 5.31 (dt,
J=2.0,1.2Hz 6H),5.17 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 5.07 (s, 6H), 4.40 (q, J = 6.6 Hz, 3H), 3.55 (s, 8H), 2.97
(dd, J = 14.2, 5.3 Hz, 3H), 2.92 — 2.81 (m, 4H), 2.79 (s, 8H) ppm; *C NMR (75 MHz, CDCls):
6 = 172.2 (C=0), 155.8 (C=0), 146.0 (C,), 142.6 (Cy), 136.5 (Cy), 128.9 (Ca-H), 128.7 (Ca-H), 128.6
(Ca-H), 128.5 (Ca-H), 128.2 (Ca-H), 128.1 (Ca-H), 119.4 (Cy), 116.8 (Ca-H), 110.4 (Coler-H2), 66.99
(CH,), 53.16 (CH), 52.32 (CHs3), 39.76 (CH.), 30.87 (CHs) ppm; IR (ATR): Ui,4, = 3407, 3333, 2952,



Synthesevorschriften & analytische Daten 79

2813, 1716, 1507, 1211, 745, 697 cm®; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 391 (100) [M+Na]*, 369 (69)
[M+H]*; HRMS (ESI, positiv) calcd. for C21H2sN204 [M+H]* 369.1809, found 369.1808.

2.3. Weitere Substratsynthesen

Eine generelle Syntheseroute zur Generierung der Aza-Benzoxazepin-Substrate ist im Folgenden

dargestellt:

R4

l 175

R¥ "B(OH), R ) R

Br Pd(PPhg)s, K,COj R R'CI, Et;N ¢
@[ Tol/EtOH/H ,0 (5:2:1), 85 °C DCM, rt
_—

J NH, 3 NH, 3 NHR'
R™ 473 R™ 474 R™ 120

Isopropenylboronsaure (175a):
Borsauretrimethylester (1.88 mL, 1.64 g, 15.8 mmol, 2.3 eq.) wurde in abs. THF (32 mL,
Me™ BOH: (0.5 M) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Dazu wurde Isopropenylmagnesiumbromid
i (0.5 ™M in THF, 13.8 mL, 6.89 mmol, 1.0 eq.) tropfenweise zugegeben und iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Hydrolyse mit HO (30 mL) wurde das Ld&sungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in Et,O (30 mL) aufgenommen. Es wurde 2 M HCI
zugegeben (30 mL) und 30 min lang bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wurde mit Et,O
(20 mL, 2x) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden (iber MgSO4 getrocknet und filtriert
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die als farbloser Feststoff erhaltene

Isopropenylboronséure (173a) wurde ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt.

Allgemeine Vorschrift (AV-2) zur Synthese der Verbindungen 172 mittels Suzuki-Kupplung:

Boronsaure 173 (13.8 mmol, 1.5eq.), das entsprechende Pyridinanilin 171 (1.0eg.) und
Kaliumcarbonat (4.0 eq.) wurden in einem Losungsmittelgemisch bestehend aus Toluol, EtOH und
H,O (5:2:1, 0.2 M) vorgelegt und entgast. Nach Zugabe von Pd(PPhs)s (0.1eq) wurde das
Reaktionsgemisch Gber Nacht refluxiert. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit H,O und Et,O
verdunnt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt.

2-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-3-amin (174a):
| Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173a (1.59 mg, 9.20 mmol) und

D Isopropenylboronséure (175a, 1.19 g, 13.8 mmol) das Produkt 174a nach 18 h riihren bei

=

174a 85 °C als oranges Ol (1.01 g, 7.54 mmol) in 82% Ausbeute erhalten.
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Rf = 0.53 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); *H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =8.01 (dd, J = 4.0, 2.1 Hz, 1 H,
Ca-H), 6.99 (dd, J=7.3Hz, J=2.1Hz, 1H, C4-H), 6.95 (dd, J=7.3, 4.0 Hz, 1 H, Ca-H), 5.46 (p,
J=15Hz, 1H, CH), 530-527 (m, 1H, CHy, 3.92 (brs, 2H, NH;), 216 (dd,
J=1.5,J=1.0 Hz, 3 H, CH3) ppm; *C NMR (75 MHz, CDCls): § = 146.5 (Cg),143.2 (Cq),139.5 (Cy),
139.1 (Ca-H), 122.7 (C4-H), 122.6 (Ca-H), 115.9 (Coler-Hz), 22.76 (g, CHs) ppm; IR (ATR): ¥max = 3318
(b, NHy), 3017 (m, C=C-H), 2972, 1611, 1450, 1228, 1128, 1069, 911, 799, 780, 698 cm™*; MS (ESI,
positiv): m/z (%) = 135 (100) [M+H]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fiir CsH1:N> [M+H]" 135.0917,
gefunden 135.0917.

3-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-4-amin (174b):

Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173b (1.00 g, 5.78 mmol) und
@LMS Isopropenylboronséure (175a, 745 mg, 8.67 mmol) das Produkt 174b nach 16 h riihren bei

174b e 85 °C als braunes Ol (667 mg, 4.97 mmol) in 86% Ausbeute erhalten.

Rr = 0.13 (SiO,, Hexan/EtOAc 30:70); *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 8.09 (s, 1H, Ca-H), 8.08 (d,
J =5.6 Hz, 1H, C4-H), 6.52 (d, J = 5.6 Hz, 1H, C4-H), 5.35 (virt. p, J = 1.8 Hz, 1H, Coier-H), 5.09 (virt.
td, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H, Coi-H), 4.33 (s, 2H, NH>), 2.06 (dd, J = 1.3, 0.9 Hz, 3H, CH3) ppm; *C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 = 149.5 (Cy), 148.7 (Ca-H), 148.6 (Ca-H), 140.2 (Cy), 124.3 (Cq), 117.1 (Corer-Ho2),
109.7 (Ca-H), 23.80 (CHs) ppm; IR (ATR): vmax = 3464, 3322, 3177, 2973, 1615, 1591, 1496, 825 cm’
1 MS (EI): m/z (%) = 134 (100) [M]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fiir CsH1:N, [M+H]* 135.0917,
gefunden 135.0917.

3-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-2-amin (174c):

Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173c (794 mg, 4.59 mmol) und
(fLMe Isopropenylboronséure (175a, 591 mg, 6.89 mmol) das Produkt 174c¢ nach 17 h riihren bei

" 1742H2 85 °C als gelbes Ol (489 mg, 3.71 mmol) in 81% Ausbeute erhalten.

Rr = 0.07 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); *H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.96 (dd, J=5.1, 1.8 Hz, 1 H,
Ca-H), 7.28 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1 H, C4-H), 6.65 (dd, J = 7.4, 5.1 Hz, 1 H, C4-H), 5.31 (p, J = 1.5 Hz,
1H, CHy), 5.19-5.10 (m, 1 H, CHy), 4.72 (br s, 2 H, NH), 2.06 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 3 H, CH3) ppm;
MS (ESI, positiv): m/z (%) = 135 (100) [M+H]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[2¢

2-(1-Phenylvinyl)pyridin-3-amin (174d):
Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173a (400 mg, 2.31 mmol) und (1-
Cftph Phenylvinyl)boronsdure (175b, 513 mg, 3.47 mmol) das Produkt 174d nach 18 h rithren
174:H2 bei 85 °C als braunes Ol (391 mg, 1.99 mmol) in 86% Ausbeute erhalten.
Rr = 0.53 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.10 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 1H,
Ca-H), 7.38 — 7.28 (m, 5H, C4-H), 7.09 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H, C4-H), 7.01 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H,
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Ca-H), 5.93 (d, J = 1.1 Hz, 1H, Coes-H), 5.57 (d, J = 1.1 Hz, 1H, Coer-H), 3.64 (s, 2H, NH>) ppm; MS
(ESI, positiv): m/z (%) = 196 (100) [M+H]"*.

Allgemeine Vorschrift (AV-3) zur Synthese der Substrate 129:

Zum jeweiligen Anilin 174 (1.0 eq.) gel6st in abs. DCM (0.3 M) wurden nacheinander EtsN (1.5 eq.)
und das entsprechende S&urechlorid (1.05 eq.) zugegeben. Nachdem das Reaktionsgemisch iber Nacht
bei Raumtemperatur gertihrt worden war, wurde H,O zugegeben und die wassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ber MgSO, getrocknet und filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer

Aufreinigung wurden die Substrate 129 erhalten.

N-(2-(prop-1-en-2-yl)pyridin-3-yl)benzamid (129a):
Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174a (700 mg, 5.22 mmol) und

N

» NH“;‘; Benzoylchlorid (0.64 mL, 775 mg, 5.51 mmol) das Produkt 129a nach 17 h rihren bei
129a Raumtemperatur als orangener Feststoff (1.20 g, 5.05 mmol) in 97% Ausbeute erhalten.

Rf = 0.43 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); Smp. = 88 °C (Pentan/EtOAc); *H NMR (300 MHz, CDCls):
0=8.90 (dd, J=8.4, 1.5Hz, 1 H, Cy-H), 8.60 (s, 1 H, NH), 8.36 (dd, J=4.7, 1.5 Hz, 1 H, Ca-H),
7.86-7.80 (m, 2 H, Ca-H), 7.62 - 7.48 (m, 3 H, C4-H), 7.27 (dd, J = 8.4, 4.7 Hz, 1 H, Ca-H), 5.65 (p,
J=15Hz, 1H, CH,), 5.33-5.29 (m, 1 H, CHy), 2.24 (dd, J = 1.5, 1.0 Hz, 3 H, CHs) ppm; *C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 = 165.6 (CO), 150.3 (Cy), 144.1 (Ca-H), 143.4 (Cy), 134.5 (Cy), 132.4 (Ca-H),
131.6 (Cq), 129.1 (2 C, Ca-H), 128.1 (Ca-H), 127.1 (2 C, Ca-H), 122.9 (Ca-H), 117.5 (CH,), 23.14
(CHs) ppm; IR (ATR): vmax = 3314, 3060, 2961, 1640, 1577, 1509, 1280, 1026, 708, 671 cm™*; MS (ESI,
positiv): m/z (%) = 239 (100) [M+H]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fiir CisHisN.O [M+H]*
239.1179, gefunden 239.1178.

N-(3-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-4-yl)benzamid (129b):

Benzoylchlorid (671 pL, 812 mg, 5.78 mmol) das Produkt 129b nach 16 h riihren bei
129b Raumtemperatur als gelbliches Ol (1.28 g, 5.37 mmol) in 93% Ausbeute erhalten.
Rt = 0.36 (SiOz, Hexan/EtOAc 30:70); 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.57 (br s, 1H, NH), 8.52 (d,
J =5.7 Hz, 1H, C4-H), 8.48 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Ca-H), 8.39 (5, 1H, Ca-H), 7.84 — 7.78 (m, 2H, Ca-H),
7.62 —7.56 (M, 1H, Ca-H), 7.55 — 7.49 (m, 2H, Ca-H), 5.61 (virt. p, J = 1.6 Hz, 1H, Coer-H), 5.21 (dq,
J=1.9, 1.0 Hz, 1H, Coer-H), 2.16 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CH3) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls):
0 = 165.6 (CO), 149.9 (Ca-H), 148.7 (Ca-H), 141.4 (Cy), 140.1 (Cy), 134.3 (Cy), 132.6 (Ca-H), 129.2
(Ca-H), 127.7 (Cy), 127.1 (Ca-H), 119.0 (Cores-H2), 113.7 (Ca-H), 24.76 (CHs3) ppm; IR (ATR): Vmax =
3404, 3030, 2973, 1682, 1569, 1503, 1493, 1463, 1297, 1252, 705 cm*; MS (EI): m/z (%) = 238 (19)

Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174b (776 mg, 5.78 mmol) und
@LMe
Z NHBz
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[M]*, 133 (100) [M-Bz]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fir C1sHisN2O [M+H]* 239.1179, gefunden
239.1179.

N-(3-(prop-1-en-2-yl)pyridin-2-yl)benzamid (129c):

Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174c (243 mg, 1.81 mmol) und
\ j Me Benzoylchlorid (0.22 mL, 267 mg, 1.90 mmol) das Produkt 129¢c nach 16 h riihren bei

" 129§HBZ Raumtemperatur als gelblicher Feststoff (321 mg, 1.35 mmol) in 74% Ausbeute erhalten.

Rf=0.30 (SiO2, Hexan/EtOAc 50:50); Smp.=90-93 °C (Pentan/EtOAc); ‘H NMR (300 MHz,
CDCl3): 0=8.38 (dd, J=4.9, 1.8 Hz,1 H, Ca-H), 7.93 - 7.87 (m, 2 H, C4-H), 7.66 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz,
1 H, Ca-H), 7.60 - 7.45 (m, 3 H, C4-H), 7.18 (dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1 H, C4-H), 5.28 (p, J = 1.4 Hz, 1 H,
CHy),5.20 - 5.12 (m, 1 H, CH,), 2.13 (dd, J = 1.4, 0.9 Hz, 3 H, CH3) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCls):
0= 207.1 (CO), 147.6 (Cy), 145.6 (Ca-H), 141.9 (Cy), 138.6 (Ca-H), 134.3 (Cy), 132.8 (Cy), 132.4
(Ca-H), 129.0(2 C, Ca-H), 127.7 (2 C, Ca-H), 120.8 (Ca-H), 116.6 (CH,), 22.85 (CHs3) ppm; IR (ATR):
vmax = 3232, 3072, 2973, 1664, 1580, 1508, 1483, 1283, 1235, 1094, 903, 706 cm™; MS (ESI, positiv):
m/z (%) = 239 (100) [M+H]"; HRMS (ESI, positiv) berechnet fur CisHisN.O [M+H]* 239.1179,
gefunden 239.1178.

N-(2-(1-Phenylvinyl)pyridin-3-yl)benzamid (129d):
Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174d (391 mg, 1.99 mmol) und
N
| T P" Benzoylchlorid (0.23 mL, 280 mg 1.990 mmol) das Produkt 129d nach 16 h rithren bei

& NHBz

129d Raumtemperatur als brauner Feststoff (597 mg, 1.99 mmol) in quantitativer Ausbeute
erhalten.
Rf = 0.27 (SiO,, Hexan/EtOAc 50:50); Smp. = 117-121 °C (DCM); *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =
8.85 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H, C4-H), 8.46 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1H, C4-H), 7.89 (br s, 1H, NH), 7.47
(virt. tt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.41 — 7.29 (m, 10H, Ca-H), 6.05 (d, J = 0.7 Hz, 1H, Coper-H), 5.70
(d, J=0.7 Hz, 1H, Cge-H) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCls): § = 165.5 (C=0), 149.0 (Cy), 146.0 (Cy),
145.0 (Ca-H), 138.1 (Cy), 134.3 (Cy), 132.8 (Cy), 132.2 (Ca-H), 129.4 (Ca-H), 129.1 (C4-H), 128.8
(Ca-H), 128.6 (Ca-H), 126.9 (Ca-H), 126.9 (Ca-H), 123.7 (Ca-H), 119.9 (Coer-H) ppm; IR (ATR):
Vmax = 2984, 1661, 1530, 1305, 774, 709, 693, 674 cm; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 323 (100)
[M+Na]*; HRMS (ESI, positiv) berechnet fiir C20H17N20 [M+H]* 301.1335, gefunden 301.1337.

2,2-Diphenyl-1,3-dithian (119c):
Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Choudhury et al. durchgefiihrt.2°!

S8 Zu einer Mischung von Benzophenon (146, 911 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) und Propan-1,2-
dithiol (147, 602 puL, 649 mg, 6.00 mmol, 1.2 eq.) wurde HCIO4-SiO; (200 mg, 100 pumol,
2.0 mol%) zugegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde mit
EtOAc (20 mL) verdunnt, filtriert und mit EtOAc (10 mL, 2x) gewaschen. Nach Entfernen des

119¢
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Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan umkristallisiert und so das Produkt 119¢
als farbloser Feststoff in 75% Ausbeute (1.02 g, 3.74 mmol) erhalten.

Rf = 0.62 (SiO2, Hexan/EtOAc 95:5); Smp. = 106-108 °C (DCM); *H NMR (300 MHz, CDCls3):
8=17.70(dd, J=8.0, 2.6 Hz, 4H, Ca-H), 7.40 — 7.31 (m, 4H, C4-H), 7.31 - 7.24 (m, 2H, C4-H), 2.85 -
2.75 (m, 4H, CHy), 2.02 (virt. ddt, J = 8.4, 5.5, 2.8 Hz, 2H, CH,) ppm; MS (El): m/z (%) = 272 (42)
[M]*, 198 (97) [M-(CH2)3S]", 165 (100) [M-(CHz)3S2+H]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[3%

Undec-10-en-1-ylbenzoat (148):

Eine Losung von 10-Undecen-1-ol (2.00 g, 11.7 mmol, 1.0 eq.), Pyridin (0.93 mL, 920 mg,
14s  11.7mmol, 1.0 eq.) und Benzoylchlorid (1.34 mL, 1.64 g, 11.7 mmol, 1.0 eq.) in abs. DCM
(12 mL, 1 M) wurde 4 h lang bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieend mit Et,O (40 mL) verdiinnt,

BzO
8

mit H,O (20 mL, 3x) gewaschen, getrocknet ber Na,SO, und filtriert. Nach Entfernen des
Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt. Es wurden
43% (1.39 g, 5.07 mmol) des Produkts 148 in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten.

Rf = 0.63 (SiO,, Hexan/EtOAc 90:10); *H NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.09 — 8.00 (m, 2H, Cu-H),
7.59 — 7.51 (m, 1H, C4-H), 7.49 — 7.39 (m, 2H, Ca-H), 5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H, Coes-H),
5.05-4.86 (m, 2H, Coler-H), 4.32 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH>), 2.04 (virt. dtt, J = 8.1, 6.7, 1.4 Hz, 2H, CH>),
1.77 (virt. dg, J = 8.1, 6.7 Hz, 2H, CH>), 1.53 — 1.20 (m, 12H, CH) ppm; MS (El): m/z (%) = 274 (1)
[M]*, 105 (100) [Bz]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 3

Methyl-(E)-2-methyl-3-phenylacrylat (176):
0 a-Methylzimtsdure (2.00 g, 12.3 mmol, 1.0 eqg.) wurde zu einer Suspension von K;COs
S Y (341 g, 24.7 mmol, 2.0 eq.) in abs. DMF (37 mL, 0.33 M) gegeben und mit
178 Methyliodid (1.15 mL, 2.63 g, 18.5 mmol, 1.5 eq.) versetzt. Nach 5 h Riihren bei
Raumtemperatur wurde mit H,O (100 mL) verdinnt und mit EtOAc (50 mL, 3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 4 N HCI (50 mL, 2x) und Brine (30 mL, 2x) gewaschen,
tiber MgSOs getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach
sdulenchromatografischer Aufreinigung konnte der Ester 176 als gelbes Ol in 88% Ausbeute (1.90 g,
10.8 mmol) isoliert werden.
Rf = 0.77 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = 35 °C (DCM); 'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.70
(9, J=1.5Hz, 1H, Coper-H), 7.39 (virt. d, J = 4.4 Hz, 4H, Ca-H), 7.36 — 7.29 (m, 1H, Ca-H), 3.82 (s, 3H,
CHs), 2.12 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CH3) ppm; MS (El): m/z (%) = 176 (90) [M]*, 161 (41) [M-CH3]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[*?
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Zimtsaureamid (150):
o Zimtséaurechlorid (3.00 g, 18.0 mmol, 1.0 eq.) geldst in abs. DCM (12 mL, 1.5 M) wurde

NNH,
150

langsam zu einer Mischung aus 25% NHs (27 mL, 20 eq.) und zerstoRenem Eis (90 g)
getropft und 20 min lang gerlhrt. Das Produkt 150 wurde durch Filtration und
Trocknung im Hochvakuum als farbloser Feststoff in 75% Ausbeute (1.99 g, 13.5 mmol) isoliert.
R¢=0.08 (SiO,, Hexan/EtOAc 50:50); Smp. = 139-142 (CHClIs); *H NMR (500 MHz, CDCls3): § = 7.60
(d, J =15.7 Hz, 1H, Coes-H), 7.48 (dd, J = 6.8, 2.8 Hz, 2H, C4-H), 7.37 — 7.30 (m, 3H, Ca-H), 6.47 (d,
J = 15.7 Hz, 1H, Coe-H), 6.17 (br s, 2H, NH,) ppm; MS (El): m/z (%) = 147 (43) [M]*, 146 (100)
[M-H]*.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 33

2.4. Elektrochemische Umsetzungen

Allgemeine Vorschrift (AV-4) zur potentiostatischen Elektrolyse:

Substrat (1.0 eq.) und lodaryl (0.05 eq.) wurden in MeCN (0.75 m) geldst und mit einer Fluorid-Quelle
(8.9 eq.) versetzt. Die potentiostatische Elektrolyse an Graphit-Elektroden erfolgte mit einem
ElectraSyn 2.0 von IKA bei dem durch Cyclovoltammetrie ermittelten Oxidationspotential des lodaryl-
Katalysators. Nach Ablauf der entsprechenden Ladung wurde das Ldsungsmittel entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt.

Allgemeine Vorschrift (AV-5) zur galvanostatischen Elektrolyse:

In einem PTFE-Gefall wurde das lodaryl (500 pumol, 1.0 eqg.) zusammen mit Py-HF (901 pL, 991 mg,
10.0 mmol, 20 eq.) in DCM (5 mL, 0.1 m) gel6st und bei einer konstanten Stromdichte von 50 mAcm*
an Platin-Elektroden elektrolysiert. Nach Ablauf von 3 Fmol* wurde die Elektrolyse beendet und das
Substrat (500 pmol, 1.0 eq.) zugegeben. AnschlieBend wurde fiir die angegebene Zeit bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit ges. Na,S;03- und NaHCOs-L6sung gequencht und mit DCM
extrahiert. Nach Trocknung Uber Na;SOs, Filtrieren und Entfernen des L&sungsmittels unter

vermindertem Druck wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt.

Difluordiphenylmethan (120c):
F.F Gemdal AV-4 wurde unter Verwendung von 119c (40.9 mg, 150 pmol), 4-lodanisol
(100d, 1.76 mg, 7.50 pmol) und Et;N-3HF (216 L, 216 mg, 1.34 mmol) das Produkt
1200 120c nach 4.5 Fmol bei 1.90 V als farbloses Ol (18.3 mg, 89.6 pmol) in 60% Ausbeute

erhalten.
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Rr = 0.55 (SiO,, Hexan/EtOAC 95:5); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.54 — 7.48 (m, 4H, Ca-H), 7.44
—7.40 (m, 6H, Ca-H) ppm; *F NMR (376 MHz, CDCls): § = -88.78 (s, 2F) ppm; MS (El): m/z (%) =
204 (100) [M]*, 127 (64) [M-Ph]*.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[*34

1-(tert-Butyl)-4-(2,2-difluorethyl)benzol (145):
Entsprechend AV-5 wurde unter Verwendung von 144 (92 pL, 80.1 mg, 500 pumol)

. m und 1-tert-Butyl-4-iodbenzol (100e, 89 uL, 130 mg, 500 umol) das Produkt 145 nach

145 30 min rilhren bei Raumtemperatur als farbloses Ol (17.3 mg, 87.3 umol) in 17%
Ausbeute erhalten.
Rt = 0.76 (SiO,, Hexan/EtOAc 90:10); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
Ca-H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H, C4-H), 5.91 (tt, J = 4.6, 56.7 Hz, 1H, CHF,), 3.11 (td, J = 4.6, 17.4 Hz,
2H, Cgn-H2), 1.32 (s, 9H, CH3) ppm; °F NMR (376 MHz, CDCls): § = -114.55 (dt, J = 17.4, 56.7 Hz,
2F) ppm; MS (EIl): m/z (%) = 198 (23) [M]*, 183 (100) [M-CHj3]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[®?

3,3-Difluor-2-phenylpropanamid (152):
Entsprechend AV-5 wurde unter Verwendung von 150 (73.6 mg, 500 umol) und 1-tert-
Butyl-4-iodbenzol (100e, 89 pL, 130 mg, 500 pumol) das Produkt 155 nach 19 h riihren bei
] e Raumtemperatur in Spuren erhalten. Aufgrund des geringen Umsatzes konnte das Produkt
155 155 nur im Roh-NMR-Spektrum nachgewiesen werden.
Rr = 0.09 (SiO2, Hexan/EtOAc 50:50); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43 — 7.36 (m, 5H), 6.31 (td,
J=55.7,5.5Hz, 1H, CHF,), 5.78 (br s, 2H, NH>), 3.91 (ddd, J = 15.7, 10.3, 5.5 Hz, 1H, Cgs-H) ppm;
YF NMR (471 MHz, CDCls): § = -118.68 (ddd, J = 280.9, 55.2, 10.2 Hz, 1F), -123.97 (ddd, J = 280.9,
55.9, 15.4 Hz, 1F) ppm; MS (EI): m/z (%) = 185 (4) [M]*, 118 (100) [M-CHF>-NH,]".

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein. 68

1-Fluor-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-123-benz[d][1,2]iodoxol (Me-45):
F—I—O0 In einem PTFE-Gefal} wurde 2-(2-lod-5-methylphenyl)propan-2-ol (Me-127, 138 mg,
M'ZIe 500 pmol, 1.0 eq.) zusammen mit EtsN-3HF (853 pL) und Py-HF (398 uL) in DCM
Me ers? (5 mL, 0.1 m) geldst und bei einer konstanten Stromdichte von 50 mAcm™ an Platin-
Elektroden elektrolysiert. Nach Ablauf von 3 Fmol? wurde die Elektrolyse beendet, das
Reaktionsgemisch mit ges. NaHCOs-LOsung gequencht und mit Pentan extrahiert. Nach Trocknung
tiber Na;SOg, Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan
umkristallisiert und so Me-45 mit 16% Ausbeute (23.9 mg, 81.1 umol) als farbloser Feststoff isoliert.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der chemischen Synthese Uberein.
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3. Cyclovoltammogramme

Allgemeine Vorschrift (AV-6) zur Anfertigung von Cyclovoltammogrammen:

Die zu analysierende Verbindung (25.0 pmol, 1.0 eq.) wurde zusammen mit einem Leitsalz (500 pmol,

20 eq.) im jeweiligen Lésungsmittel (5 mL, 5 mm) geldst und das Cyclovoltammogramm mit einem

ElectraSyn 2.0 von IKA unter folgenden Parametern aufgenommen:
Segment: 3; Initial V: 0.0; Direction: Rising; Upper V: 3.3/4.5; Lower V: -1.0/-2.5; Final V: 0.0;

Sweep [mVs?]: 200.

Die Auswerung der Daten erfolgte in Microsoft Excel.

3.1. Cyclovoltammogramme verschiedener lodaryle
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4) Me-127 + BusNPFg in MeCN 11) 100b + BusNPFs in DCM
5) Me-127 + BusNPFg in DCM 12) 100e + BusNPFs in MeCN
6) 100d + Bus:NPFs in MeCN 13) 100e + BusNPFs in DCM

7)

100d + EtsN-3HF in MeCN
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Strom [pA]
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5 mM 4-lodanisol (100d) in MeCN (+ 0.1 M EtZN-3HF)
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5 mM 4-lodtoluol (100b) in DCM (+ 0.1 M BuﬁNPFﬁl
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1. Synthesis of Aza-Benzoxazepines 5

Table S1. Evaluation of the optimum reaction conditions for the synthesis of 5a.

Me
N 1, additive N \F
[ B Me MeCN, T I FZ P
Z NHBz R N’<Ph
4a 5a
entry additive temperature | time | conversion | yield of 5a
4 S - rt 21h - -
2 4A molecular sieve rt 21h - -
3¢ AgBF,? rt 2h >99% 37%
4° AgBF,® rt 3h >99% 24%
5¢ CSA® rt 21h >99% 26%
6° CSA® rt 21h >99% 37%
7¢ CSA® 60 °C 21h >99% 22%
8¢ TFAP rt 18 h >99% 49%
9c [Cu(MeCN)4]BF4° rt 18 h >99% -
10¢ Zn(BFa),° rt 18 h >99% 19%
11° BF3-Et,0° rt 18 h 19% n.d.
12¢ Pd(MeCN),Cl,° rt 18 h - -
13¢ Pd(BFa)>(MeCN),® rt 18 h decomp. -
14¢ AgBF? rt 2h >99% quant.
15¢ AgBF.° rt 3h >99% quant. (63%)°
164 BFs-Et,0° rt 18 h 19% -
17¢ [Cu(MeCN)4]BF4® rt 18 h >99% quant. (50%)°
18¢ - rt 28 h 6% n.d.

The reactions were carried out using pyridylstyrene 4a (1.0 eq.), fluoroiodane 1, and
additive in a 0.2 M MeCN solution. The reaction mixture was stirred for the allotted
time and then filtered over a silica plug. After solvent evaporation the yield was
determined by *H-NMR spectroscopy using an internal standard. ?1.0 eq. of additive
was used; °20 mol% of additive was used; “1.2 eq. 1 was used; 2.5 eq. of fluoroiodane
1 was used; “isolated yield; n.d. = not determined.
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Table S2. Screening of different solvents in the synthesis of 5a.

Me
N 1, additive Ng iF
| > Me lvent, rt | Z P
= —_— solvent, N‘(
4a 5a Ph
entry | solvent | 20 mol% additive | time | conversion | yield of 5a
1? MeCN - 21h - -
22 DCM - 18 h - -
37 |toluene - 18 h - -
4 EtOAc - 18h - -
52 Et,0 - 18 h - -
12° | MeCN AgBF, 3h >99% quant. (63%)"
13°* | DCM AgBF, 3h 93% 84%
14" |toluene AgBF, 3h 92% 75%
15° HFIP AgBF, 3h 44% 25%
17° | Et,0 AgBF, 3h 68% 42%

The reactions were carried out using pyridylstyrene 2a (1.0 eq.), fluoroiodane 1, and
additive in a 0.2 M solution. The reaction mixture was stirred at rt for the allotted
time and then filtered over a silica plug. After solvent evaporation the yield was
determined by 'H-NMR spectroscopy using an internal standard. 1.2 eq. of
fluoroidane 1 was used; 2.5 eq. of fluoroiodane 1 was used; “isolated yield.
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2. Synthesis of Azaindoles 10 and 11

Table S3. Evaluation of the optimum reaction conditions for the hydrolysis of 5a.

Me
N [ F N Me Ng
(L > — s e
= N‘( = NHO = g
" o MRIE
entry | solvent additive |temperature |time | conversion | 9a : 10a/11a
1 CHCl3 - rt 30h - -
2 MeCN TFA? 60 °C 30h| 39%° 0:100
3 MeCN CSA® 60 °C 30h 21%¢ 100:0
4 MeCN 2M HCIP rt 30h - -
5 MeCN 2M HCIP 60 °C 30h 13%¢ 0:0
6 Toluene TCA® 100 °C 16 h 71%" 0:0
7 Dioxan 6M NaOH® 80 °C 18 h| quant. 79:21
8 |Dioxan/H,0 KOH® rt 6h - -
9 |Dioxan/H,0 KOH* 80°C 17h| quant. 75:25
10 | MeCN/H,0 NaOH*® rt 18 h - -

The reactions were carried out using azepine 5a (1.0 eq.) together with
additive in a 0.2 M solution. The reaction mixture was stirred at the
given temperature for the allotted time. *50 mol% of additive was
used; "a 1:1-mixture of solvent and additive was used; 2.0 eq. of
additive was used; “*H-NMR spectrum showed a complex mixture of
side products.
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3. NMR Spectra
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4.2. Fluorine as a Traceless Directing Group for the Regiodivergent

Synthesis of Indoles and Tryptophans

A. Andries-Ulmer,® C. Brunner,®J. Rehbein, T. Gulder, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-13041.112

- SUPPORTING INFORMATION -

Fluorine as a Traceless Directing Group for the Regiodivergent Syn-
thesis of Indoles and Tryptophans

Anna Andries-Ulmer,®* Christoph Brunner,* Julia Rehbein,®!" Tanja Gulder!!"

“Department of Chemistry and Catalysis Research Center (CRC), Technical University of Munich,
LichtenbergstrafSe 4, 85747 Garching, Germany
binstitute of Organic Chemistry, University of Regensburg, Universitdtstrafie 31, 93053 Regensburg,
Germany

Reprinted with permission from A. Andries-Ulmer, C. Brunner, J. Rehbein, T. Gulder; Fluorine as a Traceless Directing Group

for the Regiodivergent Synthesis of Indoles and Tryptophans; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-13041. Copyright 2019

American Chemical Society.
https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/jacs.8b08350

3 Geteilte Erstautoren
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1. General Information

Solvents used in reactions were p.A. grade. Solvents for chromatography were technical grade and
distilled prior to use. Anhydrous dichloromethane, diethylether and THF were obtained from a MBraun
MB-SPS 800 solvent purification system. Reagents were purchased at the highest commercial quality
and used without further purification. The fluoroiodane 4 was prepared according to the literature
procedure by Stuart et al.! Yields refer to chromatographically and spectroscopically (*H NMR)
homogeneous materials, unless otherwise stated. Reactions were monitored by thin layer
chromatography (TLC) carried out on Merck silica gel aluminium plates with F-254 indicator using UV
light as the visualizing agent (UV) and a basic potassium permanganate solution (KMnO) and heat as
developing agent. Silica gel Merck 60 (particle size 40 — 63 um) was used for flash column
chromatography. Solvent mixtures are understood as volume/volume. NMR spectra were recorded on
Bruker AV300, Bruker AV400, Bruker AV500, or Bruker AV500-cryo spectrometers. The spectra were
calibrated using residual undeuterated solvent as an internal reference (CHCl; @ 7.26 ppm, MeCN-d3
@ 1.94 ppm and 2.13 ppm *H NMR, CHCl; @ 77.00 ppm, MeCN-d; @ 1.32 ppm and 128.1 ppm “C
NMR). The following abbreviations (or combinations thereof) were used to explain the multiplicities: s
= singlet, d = doublet, dd = doublet of doublets, t = triplet, dt = doublet of triplets, q = quartet, m =
multiplet, br = broad. In addition, the following abbreviations were used: EtOAc = ethyl acetate, MeCN
= acetonitrile, TLC = thin layer chromatography, rt = room temperature, sat = saturated, Bz = Benzyl,
Cbz = Benzyloxycarboxyl, Tos = Tosyl, PPTS = Pyridinium p-toluenesulfonate, TMS = trimethylsilyl,
TBDMS = tert-Butyl-dimethylsilyl, CSA = Camphorsulfonic acid. Melting points were measured on a
Buichi 510 and are not calibrated. IR spectra were recorded on a JASCO FT-IR-4100 (ATR) and are
reported in terms of frequency of absorption (cm™). Mass spectra were conducted on a Finnigan MAT
$SQ 7000 (MS-EI, 70 eV; Cl, 100 eV), or a Thermo Scientific LTQ-FT ultra and ThermoFisher Scientific
LTQ Orbitrap XL spectrometer (ESI HRMS).
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2. Chemodivergent Transformation of Styrene 3a

Table S1. Conversion of benzamide 3a with different halogenated hypervalent iodanes.

Me X—=|—0 Me 4AMS, Me X M‘ex

Me MeCN, rt o %

' LA P

NHBz N Ph N’(
3a 1 5 R

S1or4

entry X conversion yield? 1:5°
1 F quant. 90% (77%)° 0:100

2 cl ca. 20% 15%¢ 100:0
3 cl quant. quant. (78%)¢ 100:0
4 Br quant. quant. (86%)° 100:0

The reactions were carried out using styrene 3a (0.10 mmol, 1.0 eq.) and
0.12 mmol iodane reagent S1 or 4 (0.12 mmol, 1.2 eq.) in 0.50 mL MeCN
(0.2m) at rt. ®The yield was determined from the crude *H-NMR spectrum
using an internal standard. ®The ratio was determined from the crude *H-NMR
spectrum. “Isolated yield. [“The more reactive Willgerodt’s reagent (PhICl,)
was used instead of the cyclic derivative S1b.

Employing the chlorine- and bromine-iodane analogs of 4 led to a complete switch in chemoselectivity
yielding now solely the six-membered chloro and bromo benzoxazines 1b and 1c (Table S1, entry 2-4).
These results impressively confirm the different and unique reactivity pattern triggered by the fluoro
iodane 4, not only when compared to other electrophilic F-reagents, such as selectfluor, but also with
regard to its halogen analogs.
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3. Hammett Analyses

A Hammett correlation was conducted varying the substituents at the benzamide aryl ring, thus
influencing the Lewis basic stabilization of the calculated carbocation C_open. This analysis yielded p
=-2.4581 for the C,H-fluorination of N-benzoylated styrenes 3 (see Table S2 and Figure S1). This result
clearly indicates the generation of a positivly charged intermediate in the rate-determining step during
the transformation, which is in line with the results of the computational studies.

Table S2. Relative reaction rate for the C,H-fluorination.

4

Me s
4A NS, C(\Z‘?F
E)\/K MeCN, rt
—_— o]
N =
L] ™ ?«\
Az R
R
entry R o? In k/k(H)
1 p-OMe -0.27 0.709
2 p-Me -0.17 0.479
3 H 0 0
4 p-F 0.06 -0.364
5 0-NO, 0.78 -1.701
In
(k/k(H))
1.0 p-OMe
o
05— . p-Me
0.0 o.M
@ ; o
-0.5 — p-F
-1.0 4
1.5 ., _
.o o-NO
Rl 1

o

[ [ [ |
-04 -02 00 02 04 06 08 1.0

Figure S1. Hammett correlation of In(k/k(H)) vs. o for the benzoxazepine formation; p = -2.4581 +

0.1743.
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4. General Procedures

4.1 General Procedure (GP-1) for the Synthesis of Halogenated Benzoxazines 1

Styrene 3 (0.20 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 1 mL MeCN (0.2Mm). To this solution the corresponding
halogenation agent (240 umol, 1.2 eq.) was added in one portion and the mixture was stirred at rt until
all the starting material was consumed. The solvent was removed under reduced pressure and the
crude product was purified by column chromatography on silica gel to yield the corresponding

products.

4.2 General Procedure (GP-2) for the Synthesis of Fluorinated Benzoxazepines 5 and Indoles 12

Styrene 3 (0.20 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 1 mL MeCN (0.2m). To this solution fluoroiodane 4
(67.2 mg, 240 umol, 1.2 eq.) was added in one portion and the mixture was stirred at rt until all starting
material was consumed. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product was

purified by column chromatography on silica gel to yield the corresponding products.

4.3 General Procedure (GP-3) for the Synthesis of Oxidation Sensitive Indoles 12

Styrene 3 (0.20 mmol, 1.0 eq.) and pyridinium p-toluenesulfonate (251 mg, 1.00 mmol, 5.0 eq.) were
dissolved in 1 mL MeCN (0.2Mm) and the fluoroiodane 4 (39.2 mg, 140 umol, 0.7 eq.) in 5 mL MeCN was
added dropwise. After complete addition, the solvent was removed under reduced pressure and the
crude product was purified by column chromatography on silca gel to yield the corresponding indoles

12.
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5. Physical and Spectroscopic Data of Benzoxazines 1

Me ~ci 4-(Chloromethyl)-4-methyl-2-phenyl-benzo[d]-1,3-oxazine (1b): prepared from styrene
©\)N</)O:Ph 3a (35.6 mg, 0.15 mmol) and Willgerodt’s reagent (49.5 mg, 0.18 mmol) applying GP-1;

1b 18 h; colorless solid (31.8 mg, 0.12 mmol, 78%); m.p. = 55 °C (EtOAc); R¢ = 0.44 (silica gel,
hexane/EtOAc 95:5); *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.23 (dt, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H, Car-H), 7.55 — 7.50 (m,
1H, Ci-H), 7.48 (dd, J = 8.2, 6.5 Hz, 2H, C4-H), 7.41 - 7.34 (m, 2H, Cs-H), 7.24 (td, J = 5.4, 4.8, 2.4 Hz,
1H, Car-H), 7.20 = 7.15 (m, 1H, Car-H), 3.88 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,), 3.66 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,), 1.91
(s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 156.4 (C=N), 139.1 (Cq), 132.3 (Cy), 131.7 (Car-H), 129.7
(Car-H), 128.4 (2C, Car-H), 128.3 (Car-H), 126.9 (Cq), 125.5 (Car-H), 123.4 (Car-H), 79.00 (Cy), 50.64 (CH>),
24.01 (CHs) ppm; IR (film) 0,4, = 1647, 1625, 1450, 1308, 1252, 1117, 1045, 1026, 893, 751, 735, 694
cm™; MS (ESI): m/z (%) = 272 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for Ci6H1sCINO [M+H]* 272.0837, found
272.0835.

Me, ~pg; 4-(Bromomethyl)-4-methyl-2-phenyl-benzo[d]-1,3-oxazine (1c): prepared from styrene
@f{)\\ 3a (23.7 mg, 0.10 mmol) and bromo iodane (40.9 mg, 0.12 mmol) applying GP-1; 18 h;

1c colorless solid (15.8 mg, 61.9 umol, 86%); m.p. = 83 °C (EtOAc); R¢ = 0.50 (silica gel,
hexane/EtOAc 80:20); 'H NMR (500 MHz, CDCls) § = 8.24 —8.22 (m, 2H, Cy-H), 7.54 — 7.48 (m, 1H, Cyr-
H), 7.47 (dd, = 8.2, 6.5 Hz, 2H, C4-H), 7.41—7.33 (m, 2H, Ca-H), 7.24 (ddd, /= 8.5, 5.9, 2.9 Hz, 1H, Car-
H), 7.21 -7.15 (m, 1H, Cs-H), 3.78 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH,), 3.56 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH>), 1.94 (s, 3H,
CH;s) ppm; *CNMR (126 MHz, CDCl3) & = 156.4 (Cq), 139.2 (Cy), 132.4 (Cq), 131.8 (Car-H), 129.7 (Car-H),
128.5 (Car-H), 128.4 (Car-H), 127.1 (Cq), 126.9 (Car-H), 125.7 (Car-H), 123.4 (Car-H), 78.22 (Cy), 39.87 (CH,),
24.99 (CHs) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.?
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6. Physical and Spectroscopic Data of Benzoxazepines 5

"""?F 4-Fluoro-4-methyl-2-(4’-methylphenyl)-4,5-dihydrobenzo[d]-1,3-oxazepine (S5a):
C(Nt(o prepared from styrene $3a (50.3 mg, 0.20 mmol) applying GP-2; 30 min; colorless
e solid (42.0 mg, 0.16 mmol, 78%); m.p. = 115 °C (EtOAc); Rf = 0.89 (silica gel,
Me  hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, MeCN-ds) & = 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Car-H),
7.38 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 3H, Car-H), 7.26 — 7.15 (m, 2H, Ca-H), 3.22 (dd, J =
14.3,4.8 Hz, 1H, CH,), 3.16 (dd, J = 14.4, 8.8 Hz, 1H, CH,), 2.41 (s, 3H, CHs), 1.67 (d, J = 17.9 Hz, 3H, CHs)
ppm; 13C NMR (126 MHz, MeCN-d3 ) & = 153.8 (d, J = 2.4 Hz, C,), 145.1 (C), 143.3 (Cq), 131.9 (Co), 130.4
(Car-H), 130.1 (Car-H), 129.6 (Car-H), 129.3 (Car-H), 129.0 (d, J = 9.1 Hz, Cy), 126.7 (Ca-H), 126.1 (Car-H),
123.9 (d, J = 226.3 Hz, C,), 42.43 (d, J = 30.9 Hz, CH;), 24.92 (d, J = 30.0 Hz, CHs), 21.51 (CHs) ppm; °F
NMR (376 MHz, MeCN-ds) § = -74.54 (dtd, J = 25.4, 17.9, 6.1 Hz) ppm; IR (film) D, = 1030, 1599,
1273, 1207, 1177, 1123, 1103, 1058, 895, 760 cm™%; MS (ESI): m/z (%) = 270 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd.
for Ci7H17FNO [M+H]* 270.1289, found 270.1288.

".".?F 4-Fluoro-4-methyl-2-(4’-fluorophenyl)-4,5-dihydrobenzo[d]-1,3-oxazepine ~ (5af):
C(Nt(o prepared from styrene 3af (51.1 mg, 0.20 mmol) applying GP-2; 3 h; yellow solid
saf (42.3 mg, 0.16 mmol, 77%); m.p. = 98 °C (EtOAc); R¢ = 0.85 (silica gel, pentane/EtOAc
i 90:10); *H NMR (500 MHz, MeCN-d3) & = 13.55 — 13.47 (m, 2H, Cy-H), 12.70 (td, J =
7.7, 1.5 Hz, 1H, Car-H), 12.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Car-H), 12.59 — 12.50 (m, 4H, Car-H), 8.57 (dd, J = 14.4,
5.5 Hz, 1H, CH,), 8.50 (dd, J = 14.5, 8.3 Hz, 1H, CH,), 7.01 (d, J = 18.0 Hz, 3H, CHs) ppm; *C NMR
(126 MHz, MeCN-ds ) 6 = 165.9 (d, J = 249.7 Hz, Cy), 152.5 (d, J = 2.2 Hz, Cg), 144.8 (Cq), 132.0(d,/=9.1
Hz, Ci-H), 131.2 (d, J = 3.0 Hz, Cy), 130.5 (Car-H), 129.3 (Cir-H), 129.0 (d, J = 9.2 Hz, Cy), 126.9 (Car-H),
126.3 (Ca-H), 123.7 (d, J = 226.5 Hz, C,), 116.3 (d, J = 22.1 Hz, Cu-H), 42.47 (d, J = 30.4 Hz, CH,), 24.99
(d, J = 29.9 Hz, CHs) ppm; F NMR (471 MHz, MeCN-d5) & = -74.93 (qd, J = 18.3, 17.9, 8.9 Hz),
-110.50 (ddd, J = 14.3, 8.9, 5.4 Hz) ppm; IR (film) 3, ,, = 1631, 1598, 1505, 1388, 1219, 1206, 1153,
1105, 1054, 1012, 894, 845, 759 cm™; MS (ESI): m/z (%) = 274 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C16H14F2NO
[M+H]* 274.1038, found 274.1037.

h.an 4-Fluoro-4-methyl-2-(2’-nitrophenyl)-4,5-dihydrobenzo[d]-1,3-oxazepine  (5ag):

(:(:0 No, Prepared from styrene 3ah (56.5 mg, 0.20 mmol) applying GP-2; 1 h; yellow oil

S /b (37.0 mg, 0.12 mmol, 62%); R = 0.56 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); 'H NMR

(500 MHz, MeCN-d5) 6 = 7.98 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, C,-H), 7.85 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, C,-H), 7.74

(td,J=7.7,1.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.67 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.36 (td, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H, Cs-H), 7.29
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—7.24 (m, 2H, Cor-H), 7.21 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, Co-H), 3.45 — 3.33 (m, 2H, CHa), 1.64 (d, J = 18.2 Hz,
3H, CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, MeCN-ds ) 6 = 150.5 (Cq), 148.5 (d, J = 2.0 Hz, C,), 143.1 (C,), 133.6
(Car-H), 132.3 (Car-H), 132.0 (Car-H), 130.9 (Car-H), 130.4 (Co), 129.7 (d, J = 7.5 Hz, Cy), 129.2 (Car-H), 127.7
(Car-H), 127.6 (Car-H), 124.8 (Car-H), 120.6 (d, J = 225.6 Hz, C,), 42.86 (d, J = 28.2 Hz, CHa), 25.76 (d, J =
29.7 Hz, CHs) ppm; °F NMR (471 MHz, MeCN-ds) & = -80.69 (s) ppm; IR (film) Ty = 1673, 1531, 1455,
1349, 1210, 1113, 1060, 765 cm’; MS (ESI): m/z (%) = 301 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C16H14FN2Os
[M+H]* 301.0983, found 301.0982.
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7. Physical and Spectroscopic Data of Indoles 12

Me 3-Methyl-N-tosylindole (12c): prepared from 3c (57.5 mg, 0.20 mmol) applying GP-2;

»  colorless solid (32.5 mg, 0.11 mmol, 57%); m.p. = 101 °C (EtOAc); R¢=0.60 (silica gel,

Y
2c | axane/EtOAC 95:5); H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.02 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, Car-H), 7.81
—7.74 (m, 2H, Car-H), 7.47 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 7.37 = 7.31 (m, 2H, Car-H), 7.27 (dd, J = 7.5,

1.0 Hz, 1H, Car-H), 7.23 = 7.18 (m, 2H, Car-H), 2.33 (s, 3H, CHs), 2.27 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CHs) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.*

Me 3-Methyl-1H-indole (12d): prepared from 3d (26.6 mg, 200 umol) applying GP-2 in

H

quantitative yield (26.2 mg, 0.20 mmol) or from the TBDMS styrene 3e (24.8 mg, 0.10 mmol)

X

12d by GP-3 in 71% vield (6.5 mg, 49.6 umol); colorless solid; m.p. = 94 °C (EtOAc); R¢= 0.53

(silica gel, hexane/EtOAc 95:5); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.87 (br s, 1H, NH), 7.63 — 7.55 (m, 1H,
Ca-H), 7.35 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H, C4-H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.4 Hz, 1H, C,-H), 7.12 (ddd, / = 8.1,
7.1, 1.2 Hz, 1H, C;-H), 6.98 (dd, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, Cs-H), 2.34 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.®

Me N,3-Dimethylindole (12f): prepared from 3f (29.4 mg, 0.20 mmol) applying GP-2; colorless

r} 0il (20.6 mg, 0.14 mmol, 71%); Rs = 0.32 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz,

12f Me
CDCl3) 6 =7.59 (dt, J=7.9,0.9 Hz, 1H, C5-H), 7.30 (d, / = 8.2 Hz, 1H, C5-H), 7.24 (ddd, J = 8.1,

6.8, 1.1 Hz, 1H, C4-H), 7.13 (ddd, /= 7.9, 6.9, 1.1 Hz, 1H, C.-H), 6.84 (s, 1H, Cs-H), 3.75 (s, 3H, CH3), 2.35
(d, J= 1.1 Hz, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.®

ve 3,5-Dimethyl-N-tosylindole (12h): prepared from 3h (60.3 mg, 0.20 mmol) applying GP-
N\ 2 at 60 °C; yellow solid (46.7 mg, 0.16 mmol, 78%); m.p. =55 °C (EtOAc); R¢ = 0.53 (silica
12n T ool hexane/EtOAC 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Car-H),
7.74=7.70 (m, 2H, Car-H), 7.25 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.22 (dt, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, Co-H), 7.20 - 7.16
(m, 2H, Car-H), 7.12 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H, Cor-H), 2.41 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.21 (d, J = 1.3 Hz,

3H, CHs) ppm.
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The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.’

me 5,6-Dioxolo-3-methyl-N-tosylindole (12i): prepared from 3i (66.3 mg, 0.20 mmol)

(Z N\ applying GP-2; colorless solid (43.0 mg, 0.13 mmol, 66%); m.p. = 202-203 °C (EtOAc); R¢
12T _ .50 (silica gel, hexane/EtOAC 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCl) & = 7.73 - 7.68 (m, 2H,
Car-H), 7.49 (d, J = 0.6 Hz, 1H, Car-H), 7.29 — 7.16 (m, 2H, Car-H), 7.18 (g, J = 1.3 Hz, 1H, Car-H), 6.79 (d, J

= 0.5 Hz, 1H, Car-H), 5.96 (s, 2H, CH), 2.34 (s, 3H, CHs), 2.15 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CHs) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.”

otes 3-(3’-(tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propyl)-N-tosylindole (12j): prepared from 3j
(89.1 mg, 0.20 mmol) applying GP-2 at 60 °C; colorless oil (56.8 mg, 0.13 mmol,

N
N 65%); R = 0.61 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.00

Tos

" ~7.96 (M, 1H, Car-H), 7.76 — 7.71 (m, 2H, Ca-H), 7.49 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.7 Hz, 1H,
Ca-H), 7.31(d, J = 2.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.36 — 7.24 (m, 1H, Cor-H), 7.25 = 7.17 (m, 3H, Ca-H), 3.66 (t, J =
6.2 Hz, 2H, CHy), 2.73 (ddd, J = 7.7, 7.0, 1.1 Hz, 2H, CH,), 2.33 (s, 3H, CHs), 1.88 (ddt, J= 8.7, 7.4, 6.2 Hz,
2H, CH), 0.92 (s, 9H, CHs), 0.05 (s, 6H, CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) § = 144.8 (Cq), 135.5 (Cy),
135.5 (Cy), 131.3 (Cq), 129.9 (Car-H), 126.9 (Car-H), 124.7 (Car-H), 123.2 (Cq), 123.1 (Car-H), 122.7 (Car-H),
119.7 (Car-H), 113.9 (Car-H), 62.38 (CH,), 32.07 (CHa), 26.10 (CHs), 21.70 (CHs), 21.24 (CH,), 18.48 (Cy), -
5.14 (CHs) ppm; IR (film) Dy = 1447, 1372, 1172, 1096, 835, 744, 668 cm™; MS (ESI): m/z (%) = 329
[M+H-TBS]*; HRMS (ESI) calcd. for C2sH3aNO3SSi [M+H]* 444.2023, found 444.2026.

\E‘ 3-Ethyl-1H-indole (12k): prepared from 3k (29.4 mg, 0.20 mmol) applying GP-3; yellow oil

12k N (180 mg, 0.12 mmol, 89%); R¢ = 0.62 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz,

CDCl3) § =7.91 (brs, 1H, NH), 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H, C.-H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Cs-H), 7.24 - 7.19

(m, 1H, Ca-H), 7.14 (td, /= 7.5, 7.0, 1.0 Hz, 1H, Ci-H), 7.03 = 6.99 (m, 1H, C;-H), 2.82 (qd, /= 7.6, 1.1 Hz,
2H, CH,), 1.37 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.®
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Me 3,6-Dimethyl-1H-indole (12l): prepared from 31 (29.4 mg, 0.20 mmol) applying GP-3 at

" b} 60 °C; brown solid (13.0 mg, 89.5 umol, 64%); m.p. = 88 °C (EtOAc); R¢ = 0.56 (silica gel,
¢ g2 H
hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.73 (br s, 1H, NH), 7.47 (d, J =

8.0 Hz, 1H, C4-H), 7.14 (dt, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, Ci-H), 6.97 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 6.89 (dt, J =
2.2, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 2.47 (s, 3H, CHs), 2.32 (d, / = 1.2 Hz, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.’

Me 3,5-Dimethyl-1H-indole (12m): prepared from 3m (29.4 mg, 0.20 mmol) by GP-3;
Mem yellow oil (15.0 mg, 0.10 mmol, 74%); R¢= 0.74 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR

12m H (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.77 (brs, 1H, NH), 7.36 (dt, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, C-H), 7.24 (d, J =
8.0 Hz, 1H, C4-H), 7.01 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H, C4s-H), 6.93 (s, 1H, Ca-H), 2.47 (s, 3H, CHs), 2.31 (d, J =

1.1 Hz, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.®

me 3-Methyl-5-trifluoromethyl-1H-indole (12n): prepared from 3n (40.2 mg, 0.20 mmol)

N\ by GP-3; pale yellow solid (19.0 mg, 95.4 umol, 68%); m.p. = 133 °C (EtOAc); Rf = 0.56
20 " (gilica gel, hexane/EtOAC 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 8.10 (br s, 1H, NH), 7.68
—7.64 (m, 1H, C5-H), 7.64 — 7.62 (m, 1H, C.-H), 7.36 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H, C,-H), 7.12 (dd, J = 2.4,
1.2 Hz, 1H, C4-H), 2.35 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3) ppm; **F NMR (376 MHz, CDCl5) § = -60.51 (s) ppm.

F3C

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.*

me 3-Methyl-5-cyano-1H-indole (120): prepared from 30 (31.6 mg, 0.20 mmol) by GP-3;
yellow oil (12.0 mg, 76.8 umol, 55%); R¢=0.62 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR

NC
N
N
120 (500 MHz, CDCls) & = 8.22 (br, 1H, NH), 7.93 (s, 1H, Car-H), 7.41 (2x d, J = 8.5 Hz, 2H, Car-
H), 7.09 (s, 1H, Ca-H), 2.34 (s, 3H, CHs) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.*
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3-Methyl-5-chloro-1H-indole (12p): prepared from 3p (33.5 mg, 0.20 mmol) by GP-3;
“ brown oil (14.2 mg, 84.7 umol, 61%); R = 0.52 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR
(500 MHz, CDCls) & = 7.90 (br s, 1H, NH), 7.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ca-H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz,

1H, Car-H), 7.14 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, C4-H), 6.99 (dd, J = 2.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 2.30 (d, J = 1.1 Hz, 3H,

IZ Iz
@

12p

CHs) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.*

Me 3-Methyl-2-phenyl-1H-indole (12q): prepared from 3q (33.5 mg, 0.20 mmol) by GP-3;

r: Ph  red oil (19.0 mg, 91.7 umol, 65%); Rs = 0.61 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR

18y, & (400 MHz, CDCl3) & = 8.02 (br s, 1H, NH), 7.62 — 7.58 (m, 3H, Ca-H), 7.50 = 7.47 (m, 2H,

Car-H), 7.39-7.36 (m, 2H, Ci-H), 7.22 (ddd, /= 8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H, C.-H), 7.15 (ddd, /= 8.0, 7.0, 1.1 Hz,
1H, Cs-H), 2.48 (s, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.*

Me  4-Methyl-7H-pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-7-one (12s): prepared from 3s (41.5 mg,
0 N 0.20 mmol) by GP-2 at 40 °C; colorless oil (22.4 mg, 96.0 umol, 48%); R¢ = 0.20 (silica gel,
0 12: hexane/EtOAc 85:15); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 8.62 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Ca-H),
8.30 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 8.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Car-H), 7.82 = 7.79 (m, 2H, Ca-H), 7.72 (dd, J
=7.6,0.7 Hz, 1H, Co-H), 7.62 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Car-H), 2.45 (d,
J=1.4 Hz, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.*
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8. Physical and Spectroscopic Data of Fluoro Isochroman Imines 17

me 3-Fluoro-3-methyl-N-phenylisochroman-1-imine (17r): prepared from 3r (47.5mg,

(;‘F 0.20 mmol) by GP-2; 7 h; colorless solid (36.0 mg, 0.14 mmol, 71%); m.p. = 61 °C (EtOAc);

17T Neh R = 0.65 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); 'H NMR (300 MHz, CDCl) 6 = 8.33 (dd, J = 7.8,
1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.48 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, Cai-H), 7.44 — 7.31 (m, 3H, Car-H), 7.24 — 7.17 (m, 3H, Car-
H), 7.16 — 7.08 (m, 1H, Ca-H), 3.41 — 3.18 (m, 2H, CH,), 1.72 (d, J = 17.8 Hz, 3H, CHs) ppm; 3C NMR
(75 MHz, CDCls) & = 148.8 (C,), 146.3 (Cq), 132.7 (Cq), 131.8 (Car-H), 128.6 (Car-H), 128.2 (Car-H), 128.1
(Car-H), 127.6 (Car-H), 126.5 (Cq), 124.0 (Car-H), 122.9 (Car-H), 112.4 (d, J = 223.3 Hz, Cy), 37.34 (d, J =
29.9 Hz, CH,), 25.54 (d, J = 26.9 Hz, CHs) ppm; °F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -98.45 — -98.77 (m) ppm;
IR (film) 3, = 1661, 1593, 1389, 1229, 1204, 1161, 1055, 1025, 981, 923, 817, 770, 720 cm*; MS

(ESI): m/z (%) = 256 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C17H1sFNO [M+H]* 256.1132, found 256.1132.
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9. Optimization of the Reaction Conditions for the Synthesis of Benzylic Ketones 13

Table S3. Evaluation of the optimum solvent.

F—I—0

o

Me
Me 4 Me O Me Ve
solvent, rt e 3
CLL = O o, O
By 5a N;<Ph 13a B 4 B2
entry solvent time conversion yield® 5a:13a:4a
1 CHxCl; 20 min >99% 52% 47:52:1
2 MeCN 20 min >99% 96% (80%)° 0:96:4
3 toluene 20 min >99% 54% 43:54:3
4 MeOH 1h >99% 94 (76%)° 4:94:2
5 hexane 1h >99% 68% 27:68:5
6 Et,0 1h >99% 31% 68:31:1
7 EtOAc 1h >99% 89% 9::89:.2

The reactions were carried out using styrene 3a (23.7 mg,
0.10 mmol, 1.0 eq.) and the fluroiodane 4 (0.12 mmol, 1.2 eq.) ina
0.2Mm solution at rt. The solvent was removed under reduced
pressure and the crude product was analyzed by 'H-NMR
spectroscopy. ?The yield was determined by *H NMR of the crude
product using an internal standard. "Isolated yield.

10. General Procedure for the Synthesis of 13

200 pmol (1.0 eq.) styrene 3 was dissolved in 1 mL standard MeCN (0.2m) and 240 umol F-iodane 4
(67.2 mg, 1.2 eq.) was added and the mixture was stirred at rt until all the starting material was
consumed according to TLC. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product

was purified by column chromatography on silica gel to yield the corresponding product 13.

$13



Supporting Informations 137

11. Physical and Spectroscopic Data of Benzylic Ketones 13

N-(2‘-Oxopropyl)phenyl-benzamide (13a): prepared from styrene 3a (47.5mg,

e
200 umol); 4 h; colorless solid (39.5 mg, 156 umol, 78%); m.p. = 82 °C (EtOAc); R¢ = 0.15

NHBZ (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § = 9.41 (s, 1H, NH), 8.08 —

13
? 8.01 (m, 3H, Car-H), 7.60 — 7.52 (m, 1H, Car-H), 7.55 — 7.48 (m, 2H, Ca-H), 7.36 (td, J = 7.8,

1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.24 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 3.78 (s, 2H,
CH), 2.33 (s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 209.7 (C=0), 165.8 (C=0), 137.6 (C,), 134.6
(Cq), 132.0 (Cq), 130.8 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.6 (Car-H), 127.5 (Car-H), 125.8 (Cor-H), 125.5 (Cor-H),
125.0 (Car-H), 47.98 (CH,), 30.42 (CHs) ppm; IR (film) Dpq = 1682, 1454, 1313, 751, 703 cm™; HRMS
(ESI) calcd. for CiH16NO, [M+H]* 254.1176, found 254.1174.

Oy-Me  N-Methyl-N-(2-(2’-oxopropyl)phenyl)benzamid (13g): prepared from styrene 3g
@?/ (50.3 mg, 200 umol); 24 h; brown oil (45.5 mg, 170 umol, 85%); R¢ = 0.11 (silica gel,

139 "V®%  pentane/EtOAc 80:20); *H NMR: (400 MHz, CDCs) § = 7.57 — 7.00 (m, 9H, Ca-H), 3.71 (d,
J=17.3 Hz, 1H, Co-H), 3.46 (d, J = 17.3 Hz, 1H, Co-H), 3.33 (s, 3H, CHs), 2.15 (s, 3H, CHs) ppm; 2*C-NMR:
(101 MHz, CDCls) & = 204.9 (C=0), 170.5 (C=0), 143.7 (C), 135.5 (Cy), 131.8 (Cy), 131.7 (Car-H), 129.9
(Car-H), 128.9 (Car-H), 128.5 (Car-H), 128.5 (Car-H), 128.1 (Car-H), 127.7 (Car-H), 45.76 (CH,), 38.43 (CHs),
30.10 (CHs) ppm; IR (film): D, = 3059, 2916, 1719, 1636, 1493, 1357, 1158, 1088, 701 cm’; MS: (El,
70 eV): m/z (%) = 267 (14) [M]*, 225 [M-CHsCO]"* (41), 105 (100) [PhCO]*, 77 (63) [Ph]*; HRMS (ESI)
calcd. for C17H17NO; [M+H]*268.1332, found 268.1328.

N-(2-(2-Oxobutyl)phenyl)-benzamide (13t): prepared from styrene 3t (50.3 mg,
©O\j,Et 200 pmol); 7 h; colorless solid (33.7 mg, 126 umol, 63%); m.p. = 83 °C (EtOAc); R¢ = 0.26
(silica gel, cyclohexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 = 9.67 (s, NH), 8.07
(ddd, J = 8.3, 2.6, 1.4 Hz, 3H, C.-H), 7.61—7.48 (m, 3H, Ca-H), 7.35 (td, J= 7.8, 1.7 Hz, 1H,

NHBz
13t

Car-H), 7.23 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.14 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Car-H), 3.76 (s, 2H, CH,), 2.69 (q,
J=7.2 Hz, 1H, CHa), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH3) ppm; *C NMR (75 MHz, CDC3) § = 212.4 (C=0), 165.8
(C=0), 137.3(Cy), 134.7 (Cq), 132.0 (Car-H), 130.6 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.5 (Ca-H), 127.5 (Car-H), 126.1
(Cq), 125.3 (Car-H), 125.0 (Car-H), 46.87 (CH,), 36.55 (CHa), 7.64 (CH3) ppm; IR (film) D qy = 1671, 1520,
1451, 1305, 1263, 754, 707 cm'%; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 267 (10) [M]", 249 (19) [M-H,0]", 211 (23)
[M-EtCOJ*, 105 (100) [PhCO]", 77 (40) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for Ci7H1sNO, [M+H]* 268.1332, found
268.1332.
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N-(2-(3’-Methyl-2’-oxobutyl)phenyl)-benzamide (13u): prepared from styrene 3u
0. Pr
(53.1 mg, 200 umol); 8 h; yellow solid (44.5 mg, 158 umol, 79%); m.p. = 112 °C (EtOAc);

g, =032 (silica gel, hexane/EtOAC 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 9.76 (s, NH), 8.10
r4

13u — 8.00 (m, 3H, Car-H), 7.60 — 7.47 (m, 3H, Car-H), 7.34 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Car-H), 7.22

(dd, J=7.7, 1.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.13 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, Ci-H), 3.81 (s, 2H, CH2), 2.86 (p, J = 6.9 Hz,
1H, CH), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH3) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § = 215.6 (C=0), 165.8 (C=0), 137.4
(Cq), 134.7 (Cq), 131.9 (Car-H), 130.7 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.4 (Car-H), 127.5 (Car-H), 126.6 (Cq), 125.3
(Car-H), 125.2 (Ca-H), 44.95 (CH.), 41.56 (CH), 18.08 (CHs) ppm; IR (film) i, = 1705, 1644, 1489, 1308,
1297, 1046, 750, 712 cm™; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 281 (4) [M]*, 263 (34) [M-H,0]*, 238 (2) [M-iPr]*,
211 [M-iPrCO]* (10), 105 (100) [PhCO]*, 77 (36) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for C1gH20NO, [M+H]* 282.1489,
found 282.1484.

N-(2-(3’,3’-Dimethyl-2’-oxobutyl)phenyl)-benzamide (13v): prepared from styrene 3v

Oy _-1Bu

(j\j/ (55.9 mg, 200 pmol); 10 h; slightly pink solid (51.4 mg, 174 umol, 87%); m.p. =162 °C
150 NHBz  (EtOAc); Rr = 0.33 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 10.05
(s, NH), 8.05 (dt, J = 6.8, 1.6 Hz, 2H, C.-H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.60—7.48 (m, 3H, Ci-H), 7.33
(td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, C4-H), 7.20 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, C,-H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Cs-H),
3.86 (s, 2H, CHa), 1.25 (s, 9H, CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 217.1 (C=0), 165.8 (C=0), 137.6
(Cq), 134.8 (Cq), 131.9 (Car-H), 130.8 (Cat-H), 128.7 (Car-H), 128.2 (Csr-H), 127.7 (Cq), 127.6 (Car-H), 125.5
(Car-H), 125.2 (Car-H), 44.61 (Cq), 40.97 (CH,), 26.22 (CH3) ppm; IR (film) Dimqy = 1701, 1644, 1518, 1308,
1061, 748,713 cm™; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 295 (9) [M]*, 238 (8) [M-'Bu]*, 211 (17) [M-BuCO]*, 132
(15), 105 (100) [PhCOJ*, 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for CisHNO, [M+H]* 296.1645, found
296.1643.

N-(2-(2’-Oxo0-2’-phenylethyl)phenyl)benzamide (13w): prepared from styrene 3w

@g/ (59.9 mg, 200 umol); 18 h; colorless solid (53.0 mg, 168 umol, 84%); m.p. = 226 °C
HB) (EtOAc); R¢ = 0.33 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.87 (s,

1H, NH), 8.14 (ddd, J= 8.3, 5.0, 1.5 Hz, 4H, C5-H), 8.09 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H, C4-H), 7.69
—7.63 (m, 1H, Ca-H), 7.60 — 7.52 (m, 5H, Cr-H), 7.36 (ddd, J = 15.5, 7.6, 1.6 Hz, 2H, C.-H), 7.16 (td, J =

13w

7.5, 1.3 Hz, 1H, Car-H), 4.36 (s, 2H, CH,) ppm; 2C NMR (101 MHz, CDCls) § = 200.6 (C=0), 165.9 (C=0),
137.7 (Cq), 136.0 (Cq), 134.8 (Cy), 134.3 (Car-H), 132.0 (Car-H), 131.0 (Car-H), 129.2 (Car-H), 129.1 (Car-H),
128.9 (Car-H), 128.4 (Car-H), 127.6 (Car-H), 126.5 (Cq), 125.4 (Car-H), 125.3 (Car-H), 42.16 (CH2) ppm; IR
(film) Dy = 1675, 1448, 1217, 1001, 753, 687 cm'%; 279 (43); MS (ESI): m/z (%) = [M]*, 222 (17) [M-
Bz*, 118 (100), 105 (100) [PhCO]", 77 (43) [Ph]*.
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The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.*

Ox-Me  N-(4-Fluoro-2-(2-oxopropyl)phenyl)-benzamide (13x): prepared from styrene 3x
F\©\j/ (51.1 mg, 200 umol); 8 h; colorless solid (41.2 mg, 152 umol, 76%); m.p. = 132 °C

1 782 (EtOAc); Re = 0.18 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & = 9.21
(s, NH), 8.04 —7.97 (m, 2H, C,-H), 7.92 (dd, J = 8.9, 5.4 Hz, 1H, Cy-H), 7.61 — 7.44 (m, 3H, C5-H), 7.05
(ddd, J = 8.9, 8.0, 2.9 Hz, 1H, Cs-H), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H, Ca-H), 3.76 (s, 2H, CH>), 2.33 (s, 3H,
CHs) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 208.7 (C=0), 165.9 (C=0), 159.9 (d, J = 245.5 Hz, C), 134.3 (C,),
133.2 (d, J = 3.0 Hz, Cy), 132.1 (Co-H), 128.9 (Car-H), 128.5 (d, J = 7.7 Hz, Cq), 127.4 (Car-H), 127.2 (d, J =
8.4 Hz, Cy-H), 117.3 (d, J = 22.9 Hz, C4r-H), 115.2 (d, J = 22.0 Hz, Ca-H), 47.64 (CH,), 30.62 (CHs) ppm;
19F NMR (471 MHz, CDCl3) & = —116.78 (q, J = 8.1 Hz) ppm; IR (film) finqy = 1687, 2582, 1449, 1344,
1104, 789, 699 cm™; M (El, 70 eV): m/z (%) = 271 (2) [M]*, 253 (31) [M-H,0]*, 174 (60) [M-PhCO]*, 105
(100) [PhCOJ*, 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for CigHisFNO, [M+H]* 272.1081, found 272.1077.

Oy-Me  1-(2-Methoxyphenyl)propan-2-one (13y): prepared from styrene 3y (29.6 mg, 200 umol);
Cg/ 24 h; colorless oil (20.9 mg, 156 umol, 78%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.26 (ddd, J =

13y V¢ 7.8, 18 Hz, 1H, Co-H), 7.13 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, CarH), 6.96 — 6.86 (m, 2H, Car-H), 3.81

(s, 3H, CHa), 3.67 (s, 2H, CHy), 2.13 (s, 3H, CHs); MS (ESI, 70 eV): m/z (%) = 165 (100) [M+H]".

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.®

Ox-Me  2‘-Phenyl-2-propanone (13z): prepared from styrene 3z (23.6 mg, 200 umol); 24 h; 13z

colorless oil (26.8 mg, 200 umol, quant.); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § = 7.38 — 7.31 (m,

13z 2H, Cy-H), 7.30 = 7.26 (m, 1H, Ca-H), 7.23 = 7.18 (m, 2H, Cs-H), 3.70 (s, 2H, CH), 2.15 (s,

3H, CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 206.5 (C=0), 134.4 (C,), 129.5 (Ca-H), 128.9 (Car-H), 127.2
(Car-H), 51.15 (CH,), 29.37 (CHs) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.®

o N-(2-(Cyclopentanecarbonyl)phenyl)-benzamide (13aa): prepared from styrene 3aa
d‘\o (59.9 mg, 200 umol) at 60 °C; 18 h; colorless solid (41.6 mg, 141 pmol, 71%); m.p. = 86
1300 °C (EtOAc); Rs = 0.52 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCls) & =
12.76 (s, NH), 8.97 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H, Cs-H), 8.13 — 8.06 (m, 2H, C5-H), 8.01 (dd, / = 8.1, 1.6 Hz,
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1H, Co-H), 7.66 — 7.47 (m, 4H, Cs-H), 7.16 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 3.83 (p, J = 8.0 Hz, 1H,
CH), 2.01-1.90 (m, 4H, CH,), 1.84 — 1.60 (m, 4H, CH;) ppm; **C NMR (75 MHz, CDCls) § = 208.0 (C=0),
166.2 (C=0), 141.8 (Cy), 135.1 (Cq), 134.9 (Cy), 132.0 (Car-H), 131.3 (Car-H), 129.0 (Car-H), 127.7 (Car-H),
122.6 (Ca-H), 122.1 (Cq), 121.2 (Car-H), 47.71 (Car-H), 30.73 (CH.), 26.48 (CH>) ppm; IR (film) Dipqy =
1670, 1584, 1448, 1308, 748, 710 cm™ %; MS (ESI): m/z (%) = 294 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C1sH20NO;,
[M+H]* 294.1489, found 294.1487.
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12. Optimization of the Reaction Conditions for the Synthesis of 2-Substituted
Indoles 14

Table S4. Evaluation of the solvent.

0.
solvent, rt R 3
e o + + A
NHR = N

3a 5a Ph 13a B2 g4, BZ
entry solvent time conversion yield? 5a:13a:14a

1 CHCl3 20h <5% n.d. n.d.
2 Et,0 20h >99% - 64:36:0
3 CH.Cl, 20h >99% 1% 41:58:1
4  toluene 20h >99% 1% 74:24:2
5 EtOAc 20h >99% 4% 60:36:4
6 MeOH 12h >99% >99% (81%)° 0:0:100
7 MeCN 12 h >99% 97% (93%)° 023897

The reactions were carried out using styrene 3 (23.7 mg,
0.10 mmol, 1.0 eq.) and the F-iodane 4 (0.12 mmol, 1.2 eq.) in a
0.2Mm solution. The solvent was removed under reduced pressure
and the crude product was analyzed by *H-NMR spectroscopy. *The
yield was determined by *H NMR of the crude product using an
internal standard. ®lsolated yield.
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Table S5. Evaluation of the optimum reaction conditions.

F——o0

Me
o
4
Me Oy Me
additive,
MeCN, T 5 mm
NHR NHBz N

3a 13a 14a
entry additive temperature time conversion yield® 14a:13a
1 - rt 24 h >99% 16% 16:84
2 KHSO." rt 24 h >99% 28% 28:72
3 EtsN - 3HF? rt 24 h 51% 0 0:100
4 KFe rt 24 h >99% 0 0:100
5 [Cu(MeCN)4]PFs° rt 24 h >99% 34% 34:66
6 AgBF,° rt 24 h >99% >99% 100:0
7 AgBF,¢ rt 24 h >99% 51% 51:49
8 AgBF,® rt 24 h >99% 16% 16:84
9 AgBF4* rt 24 h >99% 14% 14 :86
10 AgBF.* 40°C 24 h >99% 13% 13:87
11 AgBF;* 60 °C 24 h >99% >99% (87%)? 100:0
12 Zn(BF4),* rt 24 h >99% >99% 100:0
13 NH,CI° rt 24 h 9% 0 0:100
14 MeCO,H® rt 24 h >99% 9% 9:91
15 HCO,H® rt 15h >99% 96% (90%)8 96:4
16 HCO,H® 40°C 24 h >99% >99% 100:0
17 HCO,H® 60 °C S5h >99% >99% 100:0
18 HCO,H® rt 24 h >99% 77% 77:23
19 HCO,H® 60 °C 6h >99% 97% 97:3
20 HCO,H® 60 °C 6h >99% >99% 100:0
21 TFAP rt 24 h >99% 97% (91%)8 97:3
22 CSA® rt 1.5h >99%  >99% (98%)¢  100:0
23 CSAf rt 18 h >99%  >99% (98%)¢  100:0
24 CSAY rt 18 h >99% >99% (59%)# 100:0
25 CSA® rt 18 h >99% 67% 67:33
26 FeCls* 90 °C 7h >99% >99% 100:0

The reactions were carried out using styrene 3 (23.7 mg, 0.10 mmol, 1.0 eq.), F-iodane
4 (0.12 mmol, 1.2 eq.) and additive in a 0.2M solution. The reaction mixture was
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filtered and the filtrate was analyzed by 'H-NMR spectroscopy. °The vyield was
determined by *H NMR of the crude product using an internal standard. °1.0 eq. of
additive was used. €10 mol% of additive was used. 930 mol% of additive was used.
20 mol% of additive was used. 50 mol% of additive was used. élsolated yield.

13. General Procedure for the Synthesis of 2-Indoles 13

200 umol (1.0 eq.) styrene 3 was dissolved in 1 mL MeCN (0.2m). To this solution F-iodane 4 (67.2 mg,
240 umol, 1.2 eq.) and CSA (23.2 mg, 100 umol, 0.5 eq.) were added and the mixture was stirred at rt
until all the starting material and the in-situ formed ketone 13 was consumed. The solvent was
removed under reduced pressure and the crude product was purified by column chromatography on

silica gel to yield the corresponding products 14.
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14. 13C-Labelling Studies on the Formation of 2-Indoles via the Ketone 13

F——0

Me
Me
o @{ Og_Me
50 mol% CSA
MeCN, rt MeCN, rt
st - Me
NHR 51% NHBz  quant. N
r4
[*C}-3a ['%C}-13a ["°cl-14a
@ ['3C] labelled
83% T
F—I—O0

Me 50 mol% CSA
Me MeCN, rt
4

Oy -Me  N-(2‘-**C-Oxopropyl)phenyl-benzamide ([**C]-13a): prepared from [**C]-labelled styrene
@? [**C]-3a (23.8 mg, 100 umol); 4 h; [**C]-13a was isolated as a colorless solid in 51% yield
. NHBZ (13,0 mg, 51.1 pmol); m.p. = 82 °C (EtOAc); R¢ = 0.15 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H
[Pepise NMR (500 MHz, MeCN-ds) 6 = 8.96 (br s, 1H, NH), 7.97 — 7.90 (m, 2H, Cy-H), 7.68 (d, J =
7.9 Hz, 1H, C4-H), 7.64 — 7.56 (m, 1H, C.-H), 7.57 = 7.50 (m, 2H, C4-H), 7.37 = 7.28 (m, 2H, Ca-H), 7.23
(td,J=7.5,1.4 Hz, 1H, C5-H), 3.97 —3.66 (m, 2H, CH3), 2.17 (s, 1H, CH3) ppm; *C NMR (126 MHz, MeCN-
ds) 6 =209.0 (d, J = 37.7 Hz, C=0), 166.6 (C,), 137.8 (Cy), 135.7 (Cg), 132.8 (Car-H), 132.3 (d, J = 2.5 Hz,
Car-H), 130.5 (d, J = 44.0 Hz, Cg), 129.6 (Car-H), 128.6 (Car-H), 128.3 (Csr-H), 126.8 (d, J = 3.5 Hz, Co-H),
126.7 (d, J = 1.9 Hz, C5-H), 47.63 (**CH,), 30.25 (d, J = 14.5 Hz, CH3) ppm; IR (film) ¥4, = 1653, 1517,
1494, 1451, 1303, 1264, 1159, 752, 708, 692 cm™; HRMS (ESI) calcd. for *?C15*3*C1H16NO, [M+H]*
255.1209, found 255.1205.

N-Benzyl-3-[3C]-2-methylindole ([*3C]-14a): prepared from the [**C]-labelled ketone [*3C]-13a
(25.3 mg, 100 umol) [**C]-13a was isolated as yellow oil in quantitative yield (23.6 mg, 100 umol);
prepared from the [**C]-labelled styrene [**C]-3a (11.9 mg, 50.0 umol) [**C]-13a was isolated as yellow
oil in 83% yield (9.76 mg, 41.3 umol);

H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 7.75 — 7.71 (m, 2H, Ca-H), 7.67 = 7.61 (m, 1H, Cs-H), 7.53
Q:Eﬁ”e —7.44 (m, 3H, Cy-H), 7.15 (ddd, J = 7.9, 6.0, 2.0, 1H, Ca-H), 7.02 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 2H,
[“ci-14a Car-H), 6.88 —6.06 (m, 1H, Co-H), 6.43 (d, J= 172.5 Hz, 1H, C.-H); 2.42 (dd, = 4.8,1.1 Hz,
3H, CH3); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & = 170.0 (d, J = 2.7 Hz, C=0), 138.1 (d, J = 72.8 Hz, C,), 137.3 (d, J
=2.6 Hz, Cy), 135.6 (Cq), 133.0 (Car-H), 129.8 (Car-H), 129.4 (Cy), 128.9 (Car-H), 122.8 (Co-H), 122.7 (d, J =
4.1 Hz, C4-H), 119.9 (d, J = 2.0 Hz, C5-H), 114.4 (d, J = 2.5 Hz, C5-H), 108.7 (3C4-H), 16.53 — 15.37 (m,
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CHs) ppm; IR (film) Dpqy = 1683, 1455, 1311, 1293, 1214, 700 cm’; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 236 (48)
[MJ*, 105 (100) [PhCO]*, 77 (39) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for 2C15*CH1aNO [M+H]* 237.1104, found
237.1103.

15. NMR Studies on the Interaction of F-lodane 4 and CSA

4+ 100 mol% CSA

4+ 50 mol% CSA

4 + 10 mol% CSA

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-136 -137 -138 -139 -140 -141 142 -143 -144 -145 -146 -147 148 -149 -150 151 -152 153 -154 -155
1 (ppm)

Figure S2. °F shifts of 4 upon titration of CSA in MeCN-d; recorded with 376 MHz at 300 K.
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4+ 10 mol% CSA

4 + 50 mol% CSA

|

4+ 100 mol% CSA

CSA

T T T T T T T T T T T T T T
40 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

T T T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Figure S3. 3C shifts of 4 upon titration of CSA in MeCN-d; recorded with 126 MHz at 300 K.
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16. Physical and Spectroscopic Data of 2-Substituted Indoles 14

mm N-Benzyl-2-methylindole (14a): prepared from styrene 3a (47.5 mg, 200 umol); 2 h;

dia ,\I‘Bz yellow solid (43.7 mg, 186 umol, 93%); m.p. = 69 °C (EtOAc); R = 0.60 (silica gel,
hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.75 = 7.70 (m, 2H, Ca-H), 7.67 — 7.59 (m, 1H, Car
H), 7.54 - 7.44 (m, 3H, Ca-H), 7.14 (ddd, J = 7.28, 5.7, 2.6 Hz, 1H, C5-H), 7.03 — 6.99 (m, 2H, C5-H), 6.43
(dd, J=1.2, 0.6 Hz, 1H, C.-H), 2.41 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235 (50) [M]*, 206

(29), 193 (100), 130 (4) [M-PhCOJ", 89 (42), 77 (13) [Ph]".

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.®

m N-Cbz-2-methylindole (14b): prepared from the styrene 3b (53.5 mg, 200 umol); 7 h;
Me

N yellow oil (48.7 mg, 184 umol, 92%); R¢ = 0.76 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); 'H NMR
(400 MHz, CDCl5) 6 = 8.15 - 8.05 (m, 1H, Cs-H), 7.50 (dq, J = 5.8, 2.3 Hz, 2H, C.-H), 7.46

10 %

—7.33(m, 4H, Ca-H), 7.22 = 7.17 (m, 2H, C5-H), 6.34 (p, J = 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 5.47 (s, 2H, CH>), 2.60 (d,
J =1.2 Hz, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § = 152.2 (C=0), 138.0 (C,), 136.6 (Cq), 135.3 (Cq),
129.7 (Cy), 128.9 (Car-H), 128.8 (Car-H), 128.7 (Car-H), 123.6 (Car-H), 123.1 (Ca-H), 119.7 (Car-H), 115.8
(Car-H), 108.8 (Car-H), 68.74 (CH2), 17.10 (CHs) ppm; IR (film) Dyyqy = 1713, 1249, 1209, 749, 696 cm™?;
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 265 (21) [M]*, 221 (19), 130 (9) [M-Cbz]*, 91 (100) [PhCH.]*; HRMS (ESI) calcd.
for C17H16NO2 [M+H]" 266.1176, found 266.1174.

N N-Boc-2-methylindole (14ab): prepared from the styrene 3ab (46.7 mg, 200 umol); 20
14ab NBoc h; yellow oil (12.0 mg, 51.9 umol, 26%); R¢ = 0.76 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =8.12—-8.08 (m, 1H, C5-H), 7.45-7.40 (m, 1H, C5-H), 7.23 - 7.14 (m, 2H, C,-

H), 6.31 (p, J = 1.2 Hz, 1H, Car-H), 2.59 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs), 1.68 (s, 9H, CHs) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.®

mmr 2-Benzyl-2-iso-propylindole (14u): Prepared by the styrene 3u (53.1 mg, 200 pmol);

14u NBz 20 h; yellow oil (35.8 mg, 136 umol, 68%); R¢ = 0.84 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 =7.81—7.74 (m, 2H, Ca-H), 7.49 - 7.61 (m, 1H, Ci-H), 7.54 — 7.46 (m, 3H, Car-
H), 7.12 (ddd, J = 7.7, 7.2, 1.0 Hz, 1H, C,-H), 6.97 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.3 Hz, 1H, C,-H), 6.74 (dd, J = 8.4,
0.8 Hz, 1H, C,-H), 6.55 (t, J = 1.0 Hz, 1H, Ca-H), 3.51 (hept, J = 6.7, 0.8 Hz 1H, CH), 1.30 (d, J = 6.8 Hz,

6H, CH3) ppm; *C NMR (75 MHz, CDCl3) & = 170.3 (C=0), 149.8 (C), 137.6 (C,), 135.5 (C,), 133.3 (Car-
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H), 130.1 (Car-H), 129.4 (Co), 129.0 (Car-H), 122.6 (Car-H), 122.3 (Car-H), 120.3 (Cor-H), 114.0 (Ca-H), 104.9
(Car-H), 26.70 (CH), 22.76 (CHs) ppm; IR (film) Tiq, = 1685, 1453, 1318, 1286, 908, 741, 701 cm™; MS
(EI, 70 eV): m/z (%) = 263 (54) [M]*, 105 (100) [PhCOJ*, 77 (31) [Ph]‘; HRMS (ESI) calcd. for CisH1sNO
[M+H]* 264.1383, found 264.1381.

\ N-Benzyl-2-phenylindole (14w): Prepared by the styrene 3w (59.9 mg, 200 umol) at
m 60 °C; 18 h; yellow solid (50.1 mg, 168 umol, 84 %); m.p. = 116 °C (EtOAc); Rs = 0.59

Bz
L (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCl;) § = 7.72 — 7.65 (m, 1H, Car-

H), 7.67 = 7.59 (m, 3H, Co-H), 7.42 = 7.37 (m, 1H, Cor-H), 7.32 = 7.28 (m, 2H, Car-H), 7.28 — 7.23 (m, 4H,
Car-H), 7.20 = 7.16 (m, 2H, Cor-H), 7.14 = 7.10 (m, 1H, Car-H), 6.78 (s, 1H, Cor-H) ppm; 23C NMR (101 MHz,
CDCls) § = 170.2 (C=0), 141.4 (Cy), 138.4 (Cy), 135.3 (Cq), 133.2 (Cq), 132.9 (Car-H), 130.4 (Car-H), 129.4
(Cq), 128.5 (Car-H), 128.4 (Car-H), 128.3 (Car-H), 127.7 (Car-H), 124.4 (Car-H), 123.2 (Car-H), 120.9 (Car-H),
114.2 (Car-H), 109.6 (Car-H) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.’

A N-Benzyl-2-cyclohexylindole (14ac): Prepared by the styrene 3ac (61.1 mg,

NBz 14ac 200 umol) at 60 °C; 18 h; yellow solid (47.8 mg, 158 umol, 79%); m.p. = 70 °C (EtOAc);
R¢=0.70 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § =7.78 = 7.72 (m, 2H, C,-H), 7.68
—7.61 (m, 1H, Ca-H), 7.54 — 7.46 (m, 3H, Car-H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, C,-H), 6.96 (ddd, J = 8.4,
7.2,1.3 Hz, 1H, C4-H), 6.77 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, C4-H), 6.51 (d, J = 0.9 Hz, 1H, Ci-H), 3.14 —3.03 (m,
1H, CH), 2.16 — 2.04 (m, 2H, CH,), 1.88 = 1.56 (m, 3H, CH,), 1.50 — 1.19 (m, 5H, CH,) ppm; **C NMR (126
MHz, CDCl3) & = 170.4 (C=0), 148.8 (Cy), 137.4 (Cy), 135.5 (Cy), 133.3 (Car-H), 130.1 (Cq), 129.5 (Car-H),
129.0 (Car-H), 122.5 (Car-H), 122.3, 120.2 (Car-H), 114.0 (Car-H), 105.1 (Car-H), 36.42 (CH), 33.52 (CH,),
26.55 (CH.), 26.39 (CH,) ppm; IR (film) T, 0, = 2925, 1685, 1454, 1318, 1292, 697 cm™; MS (ESI): m/z
(%) =304 (54) [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C21H2:NO [M+H]* 304.1696, found 304.1693.

@ N-Benzylindole (14ad): Prepared by the styrene 3ad (23.2 mg, 200 umol); 3 h; colorless
N

solid (39.4 mg, 178 pmol, 89%); m.p. = 64 °C (EtOAc); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.41

14ad
. (dq, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 7.80 = 7.70 (m, 2H, Car-H), 7.65 — 7.58 (m, 2H, Car-H), 7.57 —

7.49 (m, 2H, C4-H), 7.40 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.5 Hz, 1H, Ci-H), 7.34 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.31
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(d, J = 3.7 Hz, 1H, C4-H), 6.62 (dd, J = 3.8, 0.8 Hz, 1H, Car-H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 168.9
(C=0), 136.1 (Cy), 134.7 (Cq), 132.0 (Car-H), 130.9 (Cy), 129.3 (Car-H), 128.7 (Car-H), 127.7 (Car-H), 125.1
(Car-H), 124.1 (Car-H), 121.0 (Car-H), 116.5 (Car-H), 108.7 (Car-H) ppm.

The spectroscopic and physical data are in accordance to that reported in the literature.®

mm N-(4’-Methoxyphenylmethanone)-2-methylindole (14ae): Prepared by the styrene
N

- 3ae (53.5 mg, 200 umol); 18 h; yellow oil (48.3 mg, 182 pumol, 91%); R = 0.62 (silica
d gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.75 — 7.69 (m, 2H, Ca-H),
M0 7.47 (dt,/=7.7,5.2,1.0 Hz, 1H, C5-H), 7.13 (ddd, J = 7.9, 5.2, 3.0 Hz, 1H, C,-H), 7.03
—7.00 (m, 2H, C5-H), 6.99 — 6.95 (m, 2H, Cs-H), 6.42 (d, J = 1.3 Hz, 1H, C4-H), 3.90 (s, 3H, CHs), 2.45 (d,
J = 1.3 Hz, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 169.3 (C=0), 163.8 (C,), 138.2 (Cq), 137.4 (C),
132.6 (Car-H), 129.5 (Cq), 127.6 (Cq), 122.5 (Car-H), 122.3 (Ca-H), 119.9 (Car-H), 114.5 (Car-H), 107.9 (Car
H), 55.70 (CHs), 15.56 (CHs) ppm; IR (film) ¥,,,, = 1679, 1603, 1454, 1313, 1256, 1171, 760, 745 cm™;
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 265 (22) [M]*, 135 (100) [MeOPhCO]*, 107 (4) [MeOPh]*; HRMS (ESI) calcd.
for C17H16NO> [M+H]* 266.1176, found 266.1174.

mMe N-(4’-Fluorophenylmethanone)-2-methylindole (14af): Prepared by the styrene 3af
N (51.1 mg, 200 umol); 16 h; yellow oil (43.0 mg, 178 umol, 85%); R = 0.64 (silica gel,

14af hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.80 - 7.72 (m, 2H, C,-H), 7.48 (dt,
F J=7.7,1.0 Hz, 1H, C4-H), 7.22 - 7.12 (m, 3H, Ca-H), 7.03 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.3 Hz, 1H,
Car-H), 6.97 (dq, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, C5-H), 6.44 (p, J = 1.2 Hz, 1H, C5-H), 2.43 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3)
ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 168.6 (C=0), 165.6 (d, J = 254.9 Hz, C,), 137.9 (Cq), 137.1 (Cq),
132.45 (d, J = 9.2 Hz, Co-H), 131.6 (d, J = 3.3 Hz, C), 129.5 (Cy), 122.7 (d, J = 4.7 Hz, C5-H), 119.9 (Car-
H), 116.1 (Car-H), 115.9 (Car-H), 114.1 (Car-H), 108.6 (Car-H), 15.63 (CHs) ppm; **F NMR (376 MHz, CDCl)
6=-104.8 (td, J = 8.2, 5.4 Hz) ppm; IR (film) ¥,,,, = 1684, 1600, 1455, 1314, 1218, 1155, 757, 745 cm’
1, MS (El, 70 eV): m/z (%) = 253 (38) [M]*, 123 (100) [COCgH4F]*, 95 (12) [CeHaF]*; HRMS (ESI) calcd. for
Ci6H13FNO [M+H]* 254.0976, found 254.0974.

mMe N-(2’-Nitrophenylmethanone)-2-methylindole (14ag): Prepared by the styrene 3ag
N

hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.26 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H, Car-H),
14ag 7.80 (td, J=7.6, 1.2 Hz, 1H, C4-H), 7.73 (td, /= 7.9, 1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.55 (dd, J = 7.4,

5 (56.5 mg, 200 umol); 18 h; orange oil (48.8 mg, 174 umol, 87%); R¢ = 0.27 (silica gel,
Ko
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1.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ca-H), 7.26 (s, 1H, Car-H), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Cs-H), 7.12 —
7.06 (m, 1H, Car-H), 6.42 (s, 1H, Ca-H), 2.28 (s, 3H, CH3) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 165.6 (C=0),
146.0 (Cy), 137.4 (Cq), 136.8 (Cq), 134.5 (Car-H), 133.3 (Cy), 131.3 (Car-H), 129.9 (Cy), 128.8 (Car-H), 125.1
(Car-H), 123.83 (Car-H), 123.81 (Ca-H), 120.0 (Car-H), 114.7 (Car-H), 110.8 (Car-H), 16.51 (CHs) ppm; IR
(film) Dpay = 1679, 1685, 1529, 1456, 1345, 976, 753, 713 cm%; MS (E, 70 eV): m/z (%) = 280 (17) [M]",
130 (100) [NO,PhCOJ*, 122 (12) [NO.Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for CiH13N,03 [M+H]* 281.0921, found
281.0919.

mMe N-(3-Thiophenylmethanone)-2-methylindole (14ah): Prepared by the styrene 3ah
N & (48.7 mg, 200 umol); 38 h; yellow solid (36.2 mg, 150 umol, 75%); m.p. = 90 °C (EtOAc);
[ﬁah R¢ = 0.58 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 7.94 (dd, J= 2.9,
1.4 Hz, 1H, Car-H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Car-H), 7.41 (qd, J = 5.1, 2.1 Hz, 2H, Cor-H), 7.19 = 7.13 (m, 1H,
Car-H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H, C4-H), 7.06 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H, C4-H), 6.43 (s, 1H, C5-H), 2.48
(d, J = 1.2 Hz, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 164.3 (C=0), 138.0 (C,), 137.8 (C,), 137.1
(Cq), 133.5 (Car-H), 129.6 (Cq), 128.5 (Car-H), 126.7 (Car-H), 122.64 (Car-H), 122.61 (Car-H), 120.0 (Car-H),
114.0 (Car-H), 108.3 (Car-H), 15.50 (CH3) ppm; IR (film) U0, = 1674, 1454, 1309, 1294, 735 cm™; MS (E,
70 eV): m/z (%) = 241 (42) [M]*, 111 (100) [ThiophenCO]*, 83 (4) [Thiophen]*; HRMS (ESI) calcd. for
C14H12NOS [M+H]* 242.0634, found 242.0633.

mm N-Isoxazolmethanone-2-methylindole (14ai): Prepared by the styrene 3ai (45.7 mg,

N 5 200 pumol); 12 h; red oil (39.9 mg, 176 umol, 88%); R¢ = 0.39 (silica gel, hexane/EtOAc
¢§i4ai 80:20); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.47 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Cy-H), 7.47 (ddd, J = 7.6,
1.4, 0.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.29 (dq, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H, Car-H), 7.23 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, Ca-H), 7.17 (ddd,
J=8.5,7.3,1.4 Hz, 1H, Co-H), 6.98 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Car-H), 6.46 (p, J = 1.0 Hz, Cor-H), 2.35 (d, J = 1.2 Hz,
3H, CHs) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 163.1 (Cy), 156.9 (Cy), 150.8 (Car-H), 137.1 (Cq), 136.7 (Cq),
130.0 (Cq), 124.1 (Car-H), 124.0 (Car-H), 120.3 (Car-H), 114.2 (Car-H), 110.8 (Car-H), 108.6 (Car-H), 14.99
(CHs) ppm; IR (film) T gy = 1685, 1456, 1332, 1331, 1198, 749 cm™. Mass spectrometric analysis did

not give conclusive results due to decomposition of the product.

E N-Benzyl-5-fluoro-2-methylindole (14x): Prepared by the styrene 3x (51.1 mg,
mm 200 umol); 21 h; colorless oil (48.6 mg, 192 umol, 96%); R¢ = 0.68 (silica gel,
hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl) = 7.73 = 7.67 (m, 2H, Ca-H), 7.66 —
7.61 (m, 1H, Ca-H), 7.53 = 7.47 (m, 2H, Ca-H), 7.12 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, Car-H), 6.99 (dd, J = 9.1, 4.5
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Hz, 1H, Ca-H), 6.76 (td, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H, Ca-H), 6.39 (p, J = 1.1 Hz, 1H, C.-H), 2.37 (d, J = 1.1 Hz, 3H,
CHs) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 169.7 (C=0), 159.3 (d, J = 238.9 Hz, Cy), 139.7 (Cq), 135.4 (Cy),
133.6 (Cy), 133.1 (Car-H), 130.5 (d, J = 10.2 Hz, Cg), 129.7 (Car-H), 128.9 (Car-H), 115.2 (d, J = 9.2 Hz, Car
H), 110.5 (d, J = 25.2 Hz, Ca-H), 108.5 (d, J = 3.9 Hz, Cr-H), 105.3 (d, J = 23.8 Hz, Ca-H), 16.05 (CH3) ppm;
19 NMR (376 MHz, CDCl3) & = -121.2 (td, J = 8.8, 4.1 Hz) ppm; IR (film) Tnqy = 1683, 1471, 1447, 1307,
1182, 697 cm’%; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 253 (35) [M]*, 105 (100) [PhCOJ*, 77 (39) [Ph]*; HRMS (ESI)
calcd. for C16H13FNO [M+H]* 254.0976, found 254.0974.

cl N-Benzyl-5-chloro-2-methylindole (14aj): Prepared by the styrene 3aj (54.4 mg,

mw‘e 200 pmol); 16 h; yellow oil (35.6 mg, 132 pmol, 66%); Rf = 0.88 (silica gel,
hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.72 — 7.68 (m, 2H, C.-H), 7.67
—7.61(m, 1H, Co-H), 7.53 — 7.48 (m, 2H, Car-H), 7.44 (dd, J = 2.0, 0.6 Hz, 1H, C.-H), 6.98 (dd, J = 8.8, 2.0
Hz, 1H, Car-H), 6.93 (dt, J = 8.9, 0.7 Hz, 1H, Car-H), 6.37 (p, J = 1.1 Hz, 1H, Car-H), 2.39 (d, J = 1.1 Hz, 3H,
CHs) ppm; 2C NMR (101 MHz, CDCls) § = 169.7 (C=0), 139.5 (C,), 135.6 (Cq), 135.2 (Cq), 133.2 (C,), 130.8
(Car-H), 129.8 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.3 (Car-H), 122.9 (Cq), 119.4 (Car-H), 115.3 (Car-H), 107.9 (Car-H),
1592 (CHs) ppm; IR (film) Dpnee = 1684, 1447, 1299, 908, 787,
712 cm'%; MIS (EI, 70 eV): m/z (%) = 269 (23) [M]*, 105 (100) [PhCOI", 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd.
for C16H13CINO [M+H]* 270.0680, found 270.0678.

FiG N-Benzyl-2-methyl-5-trifluoromethylindole (14ak): Prepared by the styrene 3ak
m”e (61.1 mg, 200 pumol); 18 h; yellow oil (51.1 mg, 168 umol, 84%); R¢= 0.67 (silica gel,
t4ak B hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.73 = 7.69 (m, 2H, Car-H), 7.69
—7.64 (m, 1H, Ca-H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H, C,-H), 7.52 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 2H, Ca-H), 7.40 (dd, /= 8.1,
1.5 Hz, 1H, Ca-H), 7.37 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Cu-H), 6.49 — 6.47 (m, 1H, Ca-H), 2.40 (d, J = 1.0 Hz, 3H, CHs)
ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 169.7 (C=0), 140.7 (Cq), 136.4 (Cq), 134.9 (Cq), 133.5 (Ca-H), 132.09
(Cq), 129.8 (Car-H), 129.1 (Car-H), 124.9 (q, J = 32.0 Hz, C4CF3), 124.8 (q, J = 271.0 Hz, CF3), 120.1 (Ca-H),
119.5 (g, J = 3.6 Hz, Car-H), 111.7 (g, J = 4.5 Hz, Car-H), 108.2 (Car-H), 16.04 (CHs) ppm; **F NMR (376
MHz, CDCl3) & = -61.12 (td, J = 8.8, 4.1 Hz) ppm; IR (film) ¥4, = 1689, 1437, 1329, 1311, 1162, 1113,
828 cm™; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 303 (46) [M]*, 105 (100) [PhCOJ*, 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd.
for C17H13F3sNO [M+H]* 304.0944, found 304.0942.
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Me N N-Benzyl-2,5-dimethylindole (14al): Prepared by the styrene 3al (50.3 mg,
[IN: 200 umol); 20 h; yellow oil (44.9 mg, 180 pmol, 90%); R¢ = 0.60 (silica gel,
1 = hexane/EtOAc 80:20); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.73 — 7.68 (m, 2H, Car-H), 7.66
—7.58 (m, 1H, Car-H), 7.54 — 7.45 (m, 2H, Ca-H), 7.26 — 7.23 (m, 1H, Ca-H), 6.88 — 6.80 (m, 2H, Car-H),
6.36 (q, J = 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 2.40 (s, J = 1.1 Hz, 3H, CHs), 2.39 (s, 3H, CHs) ppm; *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 = 169.9 (C=0), 138.2 (Cy), 135.9 (Cy), 135.5 (Cy), 132.8 (Car-H), 132.2 (C4), 130.0 (Cy), 129.8 (Car-
H), 128.8 (Car-H), 124.1 (Cs-H), 119.9 (Car-H), 114.2 (Ca-H), 108.6 (Car-H), 21.35 (CHs), 16.00 (CHs) ppm;
IR (film) Dipq, = 1683, 1448, 1354, 1283, 1225, 796, 698 cm™%; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 249 (63) [M[",
105 (100) [PhCOJ*, 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for C17H1sNO [M+H]* 250.1226, found 250.1225.

\ N-Benzyl-2,7-dimethylindole (14am): Prepared by the styrene 3am (50.3 mg,
m 200 pmol); 16 h; yellow oil (47.9 mg, 192 umol, 96%); R¢= 0.90 (silica gel, hexane/EtOAc
" 14am 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.73 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H, C-H), 7.65 - 7.59 (m,
1H, Ca-H), 7.49 — 7.43 (m, 2H, Ca-H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Cor-H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ca-H), 6.94
(d, J = 7.3 Hz, 1H, Ci-H), 6.38 (q, J = 1.2 Hz, 1H, C5-H), 2.22 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3), 2.06 (s, 3H, CH3)
ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 171.2 (C=0), 137.13 (Cy), 137.09 (Cq), 135.8 (Cy), 133.9 (Car-H),
130.5 (Cy), 130.1 (Car-H), 129.0 (Car-H), 125.7 (Car-H), 123.1 (Car-H), 122.6 (Cq), 117.8 (Car-H), 106.3 (Car-
H), 20.51 (CHs), 15.20 (CHs) ppm; IR (film) D0, = 1686, 1449, 1299, 1221, 742, 693 cm™*; MS (El, 70
eV): m/z (%) = 249 (42) [M]*, 105 (100) [PhCO]"*, 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for C17H1sNO [M+H]*
250.1226, found 250.1225.

N N-Benzyl-7-bromo-2-methylindole (14an): Prepared by the styrene 3an (63.0 mg,
m 200 pumol); 21 h; yellow oil (45.1 mg, 144 umol, 72%); R¢= 0.89 (silica gel, hexane/EtOAc

Br
14an 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.68 — 7.58 (m, 3H, Car-H), 7.50 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz,

1H, Car-H), 7.46 — 7.39 (m, 2H, Ca-H), 7.29 = 7.26 (m, 1H, Co-H), 7.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ca-H), 6.42 (q, J
=1.1Hz, 1H, Ca-H), 2.30 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) § = 170.9 (C=0), 138.5
(Ca), 135.9 (Cy), 135.9 (Cy), 134.2 (Cy), 131.8 (Car-H), 130.3 (Car-H), 129.0 (Car-H), 127.0 (Cor-H), 123.1 (Car-
H), 119.3 (Ca-H), 106.0 (Cy), 105.0 (Ca-H), 14.33 (CHs) ppm; IR (film) D4, = 1698, 1416, 1297, 1236,
1099, 790 cm™; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 314 (17) [M]*, 105 (100) [PhCOJ*, 77 (30) [Ph]*; HRMS (ESI)
calcd. for C16H13BrNO [M+H]* 314.0175, found 314.0173.
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\ N-Benzyl-2-methyl-6-methoxyindole (14a0): Prepared by the styrene 3ao (53.5
M

Me N mg, 200 umol); 18 h; yellow oil (40.9 mg, 154 umol, 77%); R = 0.57 (silica gel,

1420 hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.75 (t, J = 1.3 Hz, 2H, Ca-H),

7.67 —7.62 (m, 1H, Co-H), 7.55 — 7.50 (m, 2H, Car-H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H, C-H), 6.82 (dd, /= 8.5, 2.3
Hz, 1H, Car-H), 6.73 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Car-H), 6.36 (s, 1H, Cy-H), 3.65 (s, 3H, OCHs), 2.34 (d, J = 1.2 Hz,
3H, CH3) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 = 170.1 (C=0), 156.7 (Cy), 138.2 (Cq), 136.5 (Cy), 135.8 (Cq),
132.8 (Cor-H), 129.7 (Ca-H), 128.9 (Car-H), 123.5 (Cq), 120.2 (Car-H), 111.7 (Ca-H), 108.5 (Ca-H), 99.48
(Car-H), 55.53 (CH3), 16.02 (CH3) ppm; IR (film) D4, = 1684, 1487, 1320, 1208, 701 cm™’; MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 265 (61) [M]*, 105 (100) [PhCO]*, 77 (4) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for Ci7H16NO; [M+H]*
266.1176, found 266.1175.

o N-Benzyl-5,6-dioxolo-2-methylindole (14ap): Prepared by the styrene 3ap (56.3
(omm mg, 200 umol); 21 h; yellow oil (36.9 mg, 132 umol, 66%); Rf = 0.87 (silica gel,
wap > hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.72 = 7.67 (m, 2H, Car-H), 7.65
—7.58 (m, 1H, C4-H), 7.54 — 7.46 (m, 2H, C5-H), 6.85 (s, 1H, Cs-H), 6.70 (d, J = 0.7 Hz, 1H, C,-H), 6.28
(p,J = 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 5.90 (s, 2H, CH,), 2.27 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls)
6 = 169.9 (C=0), 144.9 (C,), 144.4 (Cy), 136.3 (Cq), 135.6 (Cq), 132.9 (Car-H), 131.9 (Cq), 129.7 (Car-H),
128.9 (Car-H), 123.6 (Cg), 108.8 (Car-H), 101.0 (CH2), 98.93 (Car-H), 96.61 (Car-H), 16.05 (CHs) ppm; IR
(film) ¥4, = 1670, 1448, 1374, 1324, 843, 692 cm™; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 279 (60) [M]*, 105 (100)
[PhCOJ*, 77 (35) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for C17H1aNOs [M+H]* 280.0968, found 280.0965.

Me N-Benzyl-2,3-dimethylindole (14aq): Prepared by the styrene 3aq (50.3 mg, 200 umol);

N\ Me 30 h; yellow solid (47.8 mg, 192 umol, 96%); m.p. = 94 °C (EtOAc); R¢ = 0.63 (silica gel,

14aq B2 hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.75 — 7.71 (m, 2H, Car-H), 7.67 —

7.58 (m, 1H, Cy-H), 7.52 — 7.44 (m, 3H, C5-H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 6.2, 2.0 Hz, 1H, Ci-H), 7.08 — 7.00 (m,

2H, Cy-H), 2.35 (d, J = 0.9 Hz, 3H, CH3), 2.25 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =

169.8 (C=0), 136.5 (Cy), 136.1 (Cq), 133.2 (Cq), 132.7 (Car-H), 131.0 (Cq), 129.8 (Car-H), 128.8 (Car-H),

123.0(Ca-H), 122.4 (Ca-H), 118.1 (C4r-H), 115.1 (Cq), 114.3 (Car-H), 13.21 (CH3), 8.81 (CHs) ppm; IR (film)

Umax = 1675, 1456, 1344, 1311, 741, 697 cm’’; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 249 (80) [M]*, 105 (100)
[PhCOJ*, 77 (39) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for Ci7H1sNO [M+H]* 250.1226, found 250.1224.
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Et N-Benzyl-2,3-diethylindole (14ar): Prepared by the styrene 3ar (55.9 mg, 200 umol);

’: £t 22 h; yellow oil (51.6 mg, 186 umol, 93%); R¢ = 0.72 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H
14ar B2 NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.77 = 7.74 (m, 2H, Car-H), 7.66 — 7.62 (m, 1H, Car-H), 7.53 —
7.46 (m, 3H, C.-H), 7.15 (td, J = 7.6, 7.2, 0.9 Hz, 1H, C.-H), 6.97 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.2 Hz, 1H, Car-H),
6.71 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, Ca-H), 2.95 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CHa), 2.75 (q, J = 7.6 Hz, 2H, CHa), 1.28 (t, J =
7.6 Hz, 3H, CHs), 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) § = 169.9 (C=0), 139.5
(Cq), 136.8 (Cq), 135.8 (Cq), 133.0 (Car-H), 129.99 (Cq), 129.96 (Car-H), 128.9 (Car-H), 122.6 (Car-H), 122.1
(Car-H), 120.8 (Cy), 118.5 (Car-H), 114.2 (Car-H), 19.16 (CH,), 17.37 (CH,), 15.22 (CHs), 15.14 (CHs) ppm;
IR (film) Dipqx = 1682, 1455, 1329, 1308, 1071, 743, 714 cm™%; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 277 (74) [M[,
105 (100) [PhCOJ*, 77 (30) [Ph]*; HRMS (ESI) calcd. for CisH20NO [M+H]* 278.1539, found 278.1539.

Ph N-Benzyl-2-methyl-3-phenylindole (14as): Prepared by the styrene 3as (62.7 mg,

N—me 200 umol); 18 h; yellow solid (45.5 mg, 146 umol, 73%); m.p. = 145 °C (EtOAc); R¢= 0.68

14as ’:31 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.82 — 7.79 (m, 2H, Car-

H), 7.69 — 7.63 (m, 1H, Ca-H), 7.57 — 7.49 (m, 7H, Car-H), 7.43 = 7.35 (m, 1H, Cor-H), 7.17 (ddd, J = 8.0,

5.1, 3.1 Hz, 1H, Car-H), 7.11 — 7.05 (m, 2H, Car-H), 2.41 (s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) § =

170.0 (C=0), 136.7 (Cq), 135.7 (Cy), 133.9 (Cq), 133.7 (Cq), 133.2 (Car-H), 130.1 (Car-H), 130.0 (Car-H),

129.6 (Cq), 129.0 (Car-H), 128.7 (Car-H), 127.2 (Car-H), 123.4 (Car-H), 122.9 (Car-H), 121.8 (Cq), 119.2 (Car-

H), 114.3 (Car-H), 14.29 (CHs) ppm; IR (film) gy = 1686, 1456, 1351, 1312, 702 cm™; MS (ESI): m/z (%)
= 312 [M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C2H1sNO [M+H]* 312.1383, found 312.1380.

In order to compare the obtained compound 14as and thus unambigously verify its the regioselectivity

N-deprotection of indole 14as was carried out following a literature method.*

Ph 2-Methyl-3-phenyl-1H-indole (S1): *H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.97 (br s, 1H, NH),
N—me 7.67 (d,J=7.7 Hz, 1H, Ca-H), 7.56 — 7.42 (m, 4H, Cr-H), 7.37 = 7.28 (m, 2H, Car-H), 7.21
N

s1 H —7.14 (m, 1H, C5-H), 7.11 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, C5-H), 2.52 (s, 3H, CH3) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.?

pTol N-Benzyl-3-(4’-methylphenyl)-2-methylindole (14at): Prepared by the styrene 3at

N\ Me  (65.5 mg, 200 umol); 18 h; yellow oil (39.7 mg, 122 umol, 61%); R¢ = 0.78 (silica gel,

tat B2 hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.82 — 7.78 (m, 2H, Ca-H), 7.65 (ddt,

J=7.9,7.0, 1.3 Hz, 1H, Ca-H), 7.56 — 7.51 (m, 3H, Car-H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 2H, Cor-H), 7.31 (dt, J = 7.8,

0.7 Hz, 2H, Car-H), 7.16 (ddd, J = 8.0, 4.8, 3.4 Hz, 1H, Ca-H), 7.09 — 7.06 (m, 2H, Car-H), 2.4 (s, 3H, CH),
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2.39 (s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) & = 170.0 (C=0), 136.9 (C,), 136.7 (Cq), 135.8 (Ca),
133.7 (Cq), 133.1 (Car-H), 130.7 (Cq), 130.03 (Car-H), 129.95 (Car-H), 129.7 (Cq), 129.5 (Car-H), 129.0 (Car-
H), 123.3 (Car-H), 122.8 (Car-H), 121.8 (Cy), 119.3 (Car-H), 114.4 (Car-H), 21.46 (CHs), 14.34 (CHs) ppm; IR
(film) Dpqyx = 1687, 1456, 1350, 1317, 1095, 821, 745, 706 cm’’; MS (ESI): m/z (%) = 326 [M+H]*; HRMS
(ESI) calcd. for CasH2oNO [M+H]* 326.1539, found 326.1539.

In order to compare the obtained compound 14at and thus unambigously verify its the regioselectivity

N-deprotection of indole 14at was carried out following a literature method.*

2-Methyl-3-(4’-methylphenyl)-1H-indole (S2): *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.95 (br's,

pTol
N—me 1H), 7.65(d, J=7.9 Hz, 1H, C5-H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H, C5-H), 7.33 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz,
N

s2 H 1H, Ca-H), 7.28 (d, J = 7.4 Hz, 2H, C5-H), 7.16 (td, J = 7.9, 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ci-H), 7.10

(ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 2.51 (s, 3H, CHs), 2.42 (s, 3H, CHs) ppm.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.?

F N-Benzyl-3-(4’-flurophenyl)-2-methylindole (14au): Prepared by the styrene 3au (66.3

O mg, 200 umol); 24 h; yellow oil (46.8 mg, 142 umol, 71%); R¢ = 0.56 (silica gel,

O \_,,, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (300 MHz, CDCls) § = 7.86 = 7.75 (m, 2H, CarH), 7.70

o Bz 7.62 (M, 1H, Co-H), 7.57 — 7.48 (m, 3H, Car-H), 7.47 — 7.42 (m, 2H, Car-H), 7.24 - 7.14 (m,

3H, Cy-H), 7.12 = 7.03 (m, 2H, Ca-H), 2.40 (s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) § = 170.0 (C=0),

162.1 (d, J = 246.4 Hz, CF), 136.6 (Cy), 135.6 (C4), 133.9 (Cy), 133.2 (Car-H), 131.6 (d, J = 7.8 Hz, Cor-H),

130.0 (Car-H), 129.7 (d, J = 21.2 Hz, Cg), 129.5 (Cq), 129.0 (Car-H), 123.5 (Car-H), 122.9 (Car-H), 120.9 (Cq),

119.0 (Car-H), 115.8 (d, J = 21.2 Hz, Car-H), 114.38 (Ca-H), 14.19 (CHs) ppm; *°F NMR (376 MHz, CDCls)

& =-115.09 (m) ppm; IR (film) D0, = 1683, 1508, 1456, 1313, 1224, 707 cm™; MS (ESI): m/z (%) = 330
[M+H]*; HRMS (ESI) calcd. for C2;H17FNO [M+H]* 330.1289, found 330.1288.

In order to compare the obtained compound 14au and thus unambigously verify its the regioselectivity

N-deprotection of indole 14au was carried out following a literature method.*
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F 3-(4’-flurophenyl)-2-methylindole (S3): 2 h; quant. yield; yellow oil; R¢ = 0.49 (silica gel,

D hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.98 (br s, 1H), 7.59 (d, J = 7.9 Hz,

O \_,. IH Co-H), 7.49-7.42 (m, 2H, Cor-H), 7.34 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H, CarH), 7.19 - 7.13 (m,

- M 3H, Car-H), 7.11 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Ca-H), 2.49 (s, 3H, CH3) ppm; *C NMR (126

MHz, CDCl3) 6 = 161.4 (d, J = 244.5 Hz, C,), 135.2 (C), 131.5 (Cy), 131.4 (d, J = 3.4 Hz, C,), 131.0 (d, J =

7.9 Hz, Car-H), 127.9 (Cy), 121.8 (Car-H), 120.2 (Car-H), 118.7 (Car-H), 115.5 (d, J = 21.2 Hz, Car-H), 113.7

(Ca), 110.5 (Car-H), 12.58 (CHs) ppm; °F NMR (471 MHz, CDCls) 6 = -117.09 (tt, J = 8.8, 5.4 Hz) ppm; IR

(film) Dpg, = 1507, 1459, 1220, 1157, 833, 813, 742, 718, 661 cm%; MS (ESI): m/z (%) = 226 [M+H];
HRMS (ESI) calcd. for CisH1sFN [M+H]* 226.1027, found 226.1026.

The spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.?

OH N-Cbz-2-(3’-hydroxypropyl)-indole (14j): Prepared by the styrene 3j (81.9 mg,
©\/>—/_/ 200 pmol); 18 h; yellow oil (39.1 mg, 126 umol, 63%); Rf = 0.30 (silica gel,
145 Cbz hexane/EtOAc 2:1); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 8.09 — 8.04 (m, 1H, Car-H), 7.53 —
7.48 (m, 2H, Cor-H), 7.46 — 7.37 (m, 4H, Car-H), 7.24 — 7.17 (m, 2H, Ca-H), 6.40 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Ca-H),
5.47 (s, 2H, CHa), 3.66 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,), 3.09 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H, CH,), 1.92 (ddt, J = 8.8, 7.7,
6.3 Hz, 2H, CH,) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & = 152.0 (C=0), 141.7 (Cy), 136.6 (Cy), 135.0 (Cy),
129.6 (Cq), 128.97 (Car-H), 128.96 (Car-H), 128.9 (Car-H), 123.8 (Car-H), 123.2 (Car-H), 120.0 (Ca-H), 115.9
(Car-H), 108.4 (Car-H), 68.96 (CHs), 62.35 (CH,), 32.20 (CH,), 26.38 (CH2) ppm; IR (film) Dpqy = 1733,
1520, 1448, 1205, 1040, 764 cm™; MS (ESI): m/z (%) = 310 [M+Na]*; HRMS (ESI) calcd. for CioH20NO3
[M+H]* 310.1438, found 310.1435.

NHTos N-Cbz-2-(3’-N-Ts-propyl)-indole (14av): Prepared by the styrene 3av (110 mg,

N 200 pumol); 24 h; 14av was isolated as a yellow oil in 51% vyield (47.2 mg,

14av %bz 102 pmol); R¢ = 0.18 (silica gel, hexane/EtOAc 80:20); *H NMR (400 MHz, CDCl3)
6 =8.05-8.01 (m, 1H, Cs-H), 7.74 - 7.69 (m, 2H, Cs-H), 7.51 = 7.46 (m, 2H, Ci-H), 7.45-7.37 (m, 4H,
Car-H), 7.29 — 7.24 (m, 3H, Ca-H), 7.23 = 7.18 (m, 2H, Ci-H), 6.29 (q, J = 0.9 Hz, 1H, C.-H), 5.45 (s, 2H,
CHa), 4.47 (t, J=6.1 Hz, 1H, NH), 3.00 — 2.92 (m, 4H, CH,), 2.41 (s, 3H, CHs), 1.85 - 1.73 (m, 2H, CH,)
ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) & = 151.9 (Cq), 143.5 (Cq), 140.7 (Cq), 137.1 (Cy), 136.5 (Cy), 135.0 (C),
129.8 (Ca-H), 129.4 (Car-H), 129.0 (Cq), 129.0 (Car-H), 128.9 (Car-H), 127.2 (Car-H), 124.0 (Cor-H), 123.3

(CarH), 120.1 (Car-H), 115.9 (Car-H), 108.7 (Car-H), 69.02 (CHa), 42.72 (CHa), 29.12 (CH,), 26.96 (CH),
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21.66 (CHs) ppm; IR (film) yqy = 1730, 1455, 1322, 1157, 1089, 748, 698 cm’; MS (ESI): m/z (%) = 485
[M+Na]*; HRMS (ESI) calcd. for CasH27N204S [M+H]* 463.1686, found 463.1679.
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17. General Procedure for the Synthesis of Tryptophan Analogs 16

0.10 mmol (1.0 eq.) styrene 15 was dissolved in 0.5 mL MeCN (0.2m). To this solution F-iodane 4
(33.6 mg, 0.12 mmol, 1.2 eq.) and CSA (11.6 mg, 0.05 mmol, 0.5 eq.) were added and the mixture was
stirred at the given temperature until all the starting material was consumed. The solvent was removed
under reduced pressure and the crude product was purified by MPLC (C18, MeCN + 0.01% TFA / Water
+0.01% TFA, 70:30 — 90:0) to yield the tryptophan analogs 16.

18. Physical and Spectroscopic Data of Tryptophan Analogs 16

COMe N2 (Benzyloxycarbonyl)-N-methyl-D-tryptophan methyl ester (16a): prepared
“NHCbz using styrene 15a (33.3 mg, 90.0 umol) at rt; 11 h; colorless oil (14.1 mg, 38.5 umol,
,\Nne 16a 42%); *H NMR (500 MHz, CDCls) & = 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H, C,-H), 7.38 — 7.27 (m,
6H, Ca-H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H, C.-H), 7.08 (t, J = 7.5 Hz, 1H, C.-H), 6.81 (s, 1H, Ci-H), 5.29 (d, J = 8.3,
1H, NH), 5.13 (d, J = 12.2 Hz, 1H, CHAr), 5.08 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH»Ar), 4.74 — 4.66 (m, 1H, CH), 3.73

s, 3H, OMe), 3.69 (s, 3H, NMe), 3.30 (d, J = 5.4 Hz, 2H, CH.) ppm; MS (ESI): m/z (%) = 367 (34) [M+H]".
(s, 3H, OMe), 3.69 (s, 3H, NMe), 3.30 (d, , 2H, CHz) ppm; MS (ESI): m/z (%) (34) [M+H]

The physical and spectroscopic data is in accordance to that reported in the literature.?

MeO,C. Benzyl-(R)-2-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-3-methoxy-3-oxopropyl)-indole-
““NHCb:

N “ 1-carboxylate (16b): prepared using styrene 15b (48.9 mg, 100 umol) at rt; 18 h;

N 16b

Cbz colorless oil (37.9 mg, 78.0 umol, 78%); a?3 = -18.0° (c = 10.0, MeCN); R¢ = 0.62

(silica gel, hexane/EtOAC 60:40); *H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Co-H), 7.54 - 7.36
(m, 10H, Co-H), 7.36 — 7.09 (m, 3H, Ca-H), 6.45 (s, 1H, Ca-H), 5.50 (s, 2H, CHa), 5.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
NH), 5.03 (s, 2H, CHa), 4.82 (td, J = 8.4, 5.6 Hz, 1H, CH), 3.69 (s, 3H, CHs), 3.64 (dd, J = 15.2, 5.6 Hz, 1H,
CH), 3.40 (dd, J = 15.2, 8.9 Hz, 1H, CH) ppm; C NMR (75 MHz, CDCls) & = 172.4 (C=0), 155.9 (C=0),
152.0 (C=0), 136.6 (Cy), 136.3 (Cq), 135.9 (Co), 134.9 (Cq), 129.1 (Cy), 128.9 (Co-H), 128.9 (Cor-H), 128.6
(Car-H), 128.2 (Car-H), 128.1 (Car-H), 124.4 (Cor-H), 123.3 (Car-H), 120.4 (Cor-H), 116.0 (Car-H), 111.1 (Car
H), 69.13 (CH,), 67.02 (CHy), 53.60 (CH), 52.60 (CHs), 32.90 (CH,) ppm; IR (film) Dimgy = 1723, 1455,
1321, 1208, 1079, 745, 696 cm™; MS (ESI): m/z (%) = 509 (54) [M+Na]'; HRMS (ESI) calcd. for CagHsN,O6
[M+H]* 487.1864, found 487.1865.
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MeO,C Benzyl-(R)-2-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-3-methoxy-3-oxopropyl)-5-
e N oz methyl-indole-1-carboxylate (16c): prepared using styrene 15c¢ (50.3 mg, 100

gbz e pumol) at rt; 18 h; colorless oil (37.0 mg, 74.0 umol, 74%); a,§3 =-240° (c =
10.0, MeCN); R¢ = 0.60 (silica gel, hexane/EtOAc 6:4); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.90 (d, J = 8.6 Hz,
1H, Ca-H), 7.55 = 7.45 (m, 2H, Ci-H), 7.43 — 7.34 (m, 4H, C5-H), 7.33 = 7.27 (m, 4H, C;-H), 7.24-7.10
(m, 1H, Cs-H), 7.05 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H, C5-H), 6.37 (s, 1H, Ca-H), 5.48 (s, 2H, CH,), 5.40 (d, J = 8.3
Hz, 1H, NH), 5.03 (s, 2H, CH,), 4.80 (td, J = 8.7, 5.5 Hz, 1H, CH), 3.68 (s, 3H, CHs), 3.62 (dd, J = 15.0, 5.5
Hz, 1H, CH), 3.38 (dd, J = 15.0, 8.7 Hz, 1H, CH), 2.41 (s, 3H, CHs3) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 =
172.5 (C=0), 155.9 (C=0), 152.0 (C=0), 136.3 (Cq), 135.9 (C4), 135.0 (C,), 134.8 (C,), 132.8 (C), 129.3
(Cq), 128.9 (Car-H), 128.9 (Car-H), 128.8 (Car-H), 128.6 (Car-H), 128.21 (Car-H), 128.17 (Cir-H), 125.7 (Car-
H), 120.3 (Ca-H), 115.7 (Car-H), 110.9 (Car-H), 69.03 (CH2), 67.03 (CH2), 53.65 (CH), 52.60 (CHs), 32.89
(CH,), 21.31 (CH3) ppm; IR (film) D0, = 1724,1307, 1213, 1086, 696 cm%; MS (ESI): m/z (%) = 523 (100)

[M+Na]*; HRMS (ESI) calcd. for CagH29N206 [M+H]* 501.2020, found 501.2021.

MeO,C Benzyl-(R)-2-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-3-methoxy-3-oxopropyl)-5-
Cl “INHCb;

N “ chloro-indole-1-carboxylate (16d): prepared using styrene 15d (52.3 mg, 100

N 16ed

Cbz umol) at 60 °C; 31 h; colorless oil (33.3 mg, 64.0 umol, 64%); a?® = -20.0° (c =

5.00, MeCN); R¢ = 0.58 (silica gel, hexane/EtOAc 60:40); *H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.94 (d, J = 9.0
Hz, 1H, Car-H), 7.52 = 7.47 (m, 2H, Ca-H), 7.44 — 7.35 (m, 4H, Ca-H), 7.33 = 7.27 (m, 3H, Car-H), 7.25 —
7.20 (m, 2H, Co-H), 7.18 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H, Car-H), 6.36 (s, 1H, Car-H), 5.48 (s, 2H, CH,), 5.35 (d, J =
8.7 Hz, 1H, NH), 5.00 (q, J = 12.3 Hz, 2H, CHy), 4.81 (td, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H, CH), 3.68 (s, 3H, CHs), 3.63
(dd, J = 15.0, 5.3 Hz, 1H, CH), 3.32 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz, 1H, CH) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) & =
172.3 (C=0), 155.8 (C=0), 151.7 (C=0), 137.4 (Cq), 136.2 (Cy), 135.0 (Cq), 134.7 (Cy), 130.3 (Cq), 129.1
(Car-H), 129.0 (Car-H), 128.9 (C), 128.6 (Car-H), 128.3 (Car-H), 128.2 (Car-H), 124.5 (Car-H), 119.9 (Car-H),
117.1 (Car-H), 110.4 (Car-H), 69.43 (CH,), 67.11 (CHa), 53.43 (CH), 52.72 (CHs), 33.24 (CH,) ppm; IR (film)
Dpmax = 1731, 1719, 1682, 1540, 1396, 1331, 1091, 697 cm™; MS (ESI): m/z (%) = 543 (19) [M+Na]*;
HRMS (ESI) calcd. for CosHa6CINOg [M+H]* 521.1474, found 521.1478.

MeO,C Benzyl-(R)-2-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-3-methoxy-3-oxopropyl)-5-
FsC NHCbz
r} (trifluoromethyl)-indole-1-carboxylate (16e): prepared using styrene 15e
16e
Cbz

(55.7 mg, 100 umol) at 60 °C; 23 h; colorless oil (34.9 mg, 63.0 umol, 63%);
a?® = -28.0° (c = 5.00, MeCN); R¢ = 0.59 (silica gel, hexane/EtOAc 6:4); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & =
8.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H, C5-H), 7.70 (s, 1H, Ci-H), 7.53 = 7.36 (m, 6H, Ca-H), 7.31 = 7.27 (m, 3H, Ci-H),
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7.25-7.20 (m, 2H, Co-H), 6.48 (s, 1H, Car-H), 5.51 (s, 2H, CHa), 5.35 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 5.06 —4.94
(m, 2H, CHy), 4.84 (td, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H, CH), 3.74 — 3.61 (m, 3H, CH, CHs), 3.35 (dd, J = 14.9, 9.0 Hz,
1H, CH) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) & = 172.2 (C=0), 155.8 (C=0), 151.6 (C=0), 138.2 (Cq), 137.9
(Cq), 136.2 (Cq), 134.5 (Cq), 129.2 (Car-H), 129.1 (Car-H), 129.0 (Car-H), 128.8 (C), 128.6 (Car-H), 128.4 (Car-
H), 128.2 (Ca-H), 125.6 (q, J = 32.8 Hz, CFs), 124.8 (q, J = 272.3 Hz, C4CFs), 121.2 (q, J = 3.4 Hz, Ca-H),
117.7(q,J = 4.0 Hz, Co-H), 116.3 (Car-H), 110.9 (Car-H), 69.66 (CH,), 67.11 (CH,), 53.36 (CH), 52.77 (CHs),
33.28 (CH,) ppm; °F NMR (376 MHz, CDCl3) & = —61.25 (s) ppm; IR (film) Tmqy = 1727, 1689, 1325,
1110, 1060, 697 cm%; MS (ESI): m/z (%) = 577 (14) [M+Na]*; HRMS (ESI) calcd. for CasHaeFsN2Og [M+H]*
555.1737, found 555.1739.

S37



Supporting Informations 161

19. Theoretical Investigations

19.1 Computational details

All calculations have been conducted with the Gaussian09.D01 suit of programs.?* Geometries very
fully optimized and verified to be either ground (no imaginary frequencies) or transition states (exactly
one imaginary frequency) by frequency analysis using the harmonic oscillator approach. The imaginary
frequencies were animated (Gabedit) to evaluate if the transition state structures are associated with
the reaction coordinate of interest. Thermodynamic data were derived from frequency calculations
using the harmonic oscillator approach and remained unscaled. Relative values of reaction and
activation enthalpies and Gibbs free energies are reported in kcal/mol including zero-point energy
corrections. To elucidate charge distribution and to analyze molecular orbitals NBO calculations were
performed with the NBO3.0 program as implemented in Gaussian09.D01. NBOs were plotted using
GaussView 5.0, geometric data of optimized structures were determined with Gabedit? and rendered
structures were produced using CYL View.? B3LYP in combination with a composite basis set was
applied with 6-311+G** for all atoms except iodine, for which LANL2DZ with LANL2DZ pseudo

potentials were used.

In the following, optimized geometries and thermodynamic data as well as further analysis of orbtials

and elemental steps are provided.
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19.2 Addition analysis

Table S6. Comparions of thermodnamical feasibility of double bond acitavation (B) or nitrogen

activation (A).

Me e
@ Me
+
NHR
3 4
B | A
‘ 23 21.8 1.4
| (6.4) (34.5) (14.5)
Al
Me
- F\|®,/§) Me
@ﬁ‘ : (:,\IJR '}‘R + HF
R SI\N @h,P°
A (neutral) J J_mF
R =Bz R =Me
ent cmpd AH AG AH
i F AG [keal/mol]
[keal/mol] [kecal/mol]  [kcal/mol]
1 3= +21.8 +34.5 +19.1 +30.3
2 3->J)_mF +11.4 +14.5 +13.6 +16.2
3 3-A -2.3 +6.4 +0.6 +10.0

Based on natural bond orbital analysis?’ the atomic charges have been calculated. The electrophilic
reaction centers (Figure S2, green dots, Table S4) differ in their partial positive charge: as expected in
general a higher positive partial charge resides at C7. This difference in positivation, however depends
on two aspects: the substituent at the nitrogen atom and the overall charge of the compound, e.g. the
protonation state of the nitrogen atom. With NBz the difference in positive charge is bigger than for
NMe, especially if the molecule is positively charged. This charge distribution can be read as a
numerical measure of the extend of mesomeric stabilization of C. With the nitrogen atom being
quarternized, the mesomeric delocalization of the overall positive charged is diminished in case of
NHBz (compared to NHMe). This is also expressed in geometric features especially the C1-N bond and
the C2-C5 bond (Figure 1, Scheme 4 in main text). In terms of the nucleophilicity there is at first sight
an ambiguity for NBz (Figure S2, Scheme 3 main text). Assuming that a direct attack of the nitrogen
atom is the main path independently of the nitrogen substituent, the charge at the nitrogen and also
the availability of the lone pair should determine reactivity. Comparing C and C_dep show that
naturally the electron density at the nitrogen atom in C_Dep is higher. Interestingly the charge at the

nitrogen atom is also higher in case of Bz substitution. This contraintuitive charge density at the
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nitrogen atom combined with a higher positive partial charge at the electrophilic carbon atom in case
of NBz should lead to a higher reaction rate in a direct intramolecular addition. This prediction is
supported by the experimental data. However, experiments also show that the most likely pathway in
case of NBz substrates occurs not via a direct nitrogen addition but via the population of a
benzoxazepine. Comparing the charge densities at nitrogen and oxygen the partial negative charge is
more pronounced at the oxygen atom. Also, the energy of the partaking orbitals, i.e. the oxygen atom
lone pair and the o*-C5-C7 orbital are closer in energy providing a better overlap in the transitions

state which can rationalize why the 3a (R=Bz) proceeds via the benzoxazepine.

Table S7. NBO partial charges in the key structrues C and C_dep.

entry atom C_Ben C_Me C_dep_Ben C_dep_Me
1 C7(CFMe) +0.67 +0.53 +0.44 +0.424
2 C8(CH>) +0.07 +0.11 +0.10 +0.09
3 N(H) or N -0.21 -0.13 -0.57 -0.51
4 [0} -0.56 n.a. -0.60 n.a.
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e s

nucleophilicsites (0.018) electrophilicsites (0.018) C_dep_Me
-0.127 20425
e ) With
.‘0-335 n=197eV
n=4.03eV
w0510 g_s1zev
L ]
HOMO LUMO
(light red) =0.5 — 0.5 (light green) (-0.22029) (~0.07574)
nucleophilicsites (0.018) electrophilicsites (0.018) C_dep_Bz
0.44 With
! n=193eV
-0177 @ @02 “° 4.46 eV
\é— RS Q=515eV
® @-@ 0569 (N)
@
-0.598 (0)
HOMO LUMO
(light red) 0.5 — 0.5 (light greerd®' (-0.23502) (-0.09289)
nucleophilicsites (0.018) electrophilicsites (0.018) C_dep_Tos
0445°.%g )..'p
N / -
0376 @ ‘/( -0.176
@ ° - o ¢
0773 8% ® With .
N ] n=193eV
’% nu=459ev ¢
"g Q=545eV ¢
HOMO LUMO
(light red) 0.5 — 0.5 (light green) (-0.239590) (-0.097670)

B3LYP/gen with 6-3114G** on O,N,CH,F and LANL2DZ on | with LANL2DZ pseudo potentials, NBO charges

Figure S4 Summarized partial charges in C_dep structures in dependence of R = Me, Bz, or Tos. FMOs
based on NBO calculations as w.ell as electrophilicity and nucleophilicity parameters calculated
according to Fukui (top pictures) and Parr & Pearson: electronic chemical potential u, absolute

hardness n and global electrophilicity index w.
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19.3 Optimized xyz-coordiantes and thermodynamic data of all discussed compounds

reagent

Xyz-matrix:

22

XYZ file generated by gabedit
-0.
-0.
R
=2
=2
=2

0.

1.
=i.
=34
-3
=
il

0k
~2.
-2.
-0.
= 2
.2138060000
=1
=24

2.

mHooDn@DnIDD DT QoD T nQOHIOQOOQQOQQAO

=3

3160710000
3066300000
4229380000
6605500000
7277840000
5657760000
6176210000
5045490000
2248940000
5745600000
6962200000
6251480000
4252980000
0894520000
1645740000
4328160000
7104040000
2573080000

9227850000
0211770000
4741080000

thermodynamic data:

Zero-point correction=

(Hartree

/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum of
Sum of
Sum of
Sum of

Total

electronic
electronic
electronic
electronic

and
and
and
and

E

imaginary frequency: none

Energy=
Enthalpy=

coordinates in Angstrom

=2
=0
=0
-0.
2
=2
—2u

0.

£

1.
=

2434690000
8628600000
0490230000
7005710000
0925070000
8631940000
7884270000
2750220000
4744730000

.1182380000
.5793940000
.9451800000
.9540390000
.7901620000
.2120130000
.7346090000
.4651830000
.0322130000

0904080000

.2761240000

8459320000
5426770000

Gibbs Free Energy=
zero-point Energies=
thermal Energies=
thermal Enthalpies=
thermal Free Energies=

(Thermal)

KCal/Mol

112:.:895

cv

Cal/Mol-Kelvin
45.378

o

0.0279090000
0.0417350000
0.0329110000
0.0161410000
0.0159200000
0.0197680000
0.0162010000
0.0578210000
-0.0282830000
0.0016220000
0.0089670000
0.0170760000
-1.4794270000
0.4088430000
0.9336260000
-1.8430850000
-2.1460890000
-1.5269650000
0.6518200000
0.9122120000
1.9512220000
-0.2066710000

.168029

.179910
.180854
.129698

-535.300489
-535.288607
-535.287663
-535:338819

S
Cal/Mol-Kelvin
107.667

|

reagent-fragment

Xyz-matrix:

21
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XYZ file generated by
0.04920500
1.23107600
2.44321000
2.45171100
1.28023000
0.09540400

-1.90049400
1.34026900
2.74375200
0.37218700
1.30809600

-0.91014700
1.19673900
3.38225400
3.40830000
2.69772300
3.62998700
2.85451900
0.34182500
2.11032000
1.37944500

DmmIoonDn oD ZZ Qo0 QaOHOQOOOOQOAO

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to
Sum of electronic and
Sum of electronic and
Sum of electronic and
Sum of electronic and

E
Total

imaginary frequency: none

gabedit
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00

Energy=
Enthalpy=

coordinates in
-2.
=2
=23
-0.
-0.
-0
.0853160000
.5065550000
.9224340000
.0107090000
.9820860000
.7282120000
.0440350000
.8225130000
.3764640000
.0090340000
.6724470000
.4940850000
.7123680000
.5692170000
.0757220000

WrR PP

2223380000
9586220000
2755580000
8831800000
1021780000
8307110000

Gibbs Free Energy=
zero-point Energies=
thermal Energies=
thermal Enthalpies=
thermal Free Energies=

(Thermal)
KCal/Mol
108.491

Ccv

Cal/Mol-Kelvin

Angstrom

-0.
0.
0.
0.

-0.

=0%

-0.

-0.

.6732070000

-0.
i1

-0.
0.
0.
0.

=0%

-0.

=T
1.
2
1.

-0

0.161608

0.172891
0.173835
0.122689

0036830000
0136840000
0410970000
0416090000
0090890000
0275600000
0149420000
0853430000

8095600000
4215730000
0031640000
0095520000
0659810000
0792510000
7802420000
0710710000
6742060000
8560430000
0507740000
4210130000

-435.519745
-435.508462
-435.507518
-435.558664

42.281
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SM-Bz

Xyz-matrix:

33
XYz file generated by gabedit
2.2149940000
.9506150000
.3396660000
.9606310000
.2542510000
.8572460000
.3483450000
.0094110000
2.4840770000
-0.9754860000
-1.2540640000
-2.0488380000
-3.2943550000
-4.3500070000
-4.1791820000
-2.9479540000
-1.8830970000
4.4155940000
2.7027100000
.4458190000
.6242190000
.8463000000
.9766410000
.0529030000
1.4834460000
-3.4225980000
-5.3086000000
-5.0045970000
-2.8162750000
-0.9289830000
4.4190980000
5.0577340000
4.8693120000

WoOoONNOOO

fa cia ofita e e o fie ol e o e e e 1l e o R SO O MO RO RO RO NN e R o R oo~ oo N oo e N e
w o woo

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy=

Thermal correction to Enthalpy=

coordinates in Angstrom

2
.5719780000
.3280080000
.1831490000
.2812340000
.5460820000
.0853790000
.9065210000
.7653620000
.4747940000
.5769610000
.5805450000
.5877770000
.1588050000
.8938440000
.8826840000
.1563520000
.0870290000
.6525790000
.4449380000
.2367620000
.6367130000
.8658050000
.6160260000
.6444430000
.1909710000
.1580110000
.4669910000
.4397260000
.1549070000
.1472230000
.2428810000
.9951700000

o o RN

6874320000

Thermal correction to Gibbs Free Energy=

Sum of electronic and zero-point Energies=
Sum of electronic and thermal Energies=

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

E (Thermal)

cv

S44

-0.
=0
=0
=0
0.
0.
=05
0.
L
Rl 018
Ll
-0.
.7470360000
=0
0.
1.
L.
0.
=0's
-1.
i
0.
-0.
1.
L.
=
=0
1.
2.
.5804030000
1.0157120000
0.
0.4782140000

=0

1

0.268028

0.283934
0.284878
0.222861

-748.
=748 .
-748.
.684748

-748

3223490000
8953770000
9855920000
4695990000
0957970000
1433330000
5833370000
6030550000
4843130000
6578840000
1085320000
1097990000

2327300000
9404570000
5947170000
0678850000
0774350000
2522710000
2930370000
4679950000
5769780000
7323030000
8435610000
8809710000
6375870000
7390660000
3477310000
5153740000

3466020000

639580
623674
622730
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KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 178171 61.708 130.528
imaginary frequency: none

A_Bz

Xyz-matrix:
55
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
(cl -5.2143650000 -1.6274150000 -1.5873790000
€ -5.2750580000 -1.3518720000 -0.2160000000
(& -6.0702080000 -2.1559460000 0.6080560000
C -6.8118520000 -3.2006680000 0.0668590000
C -6.7549480000 -3.4644680000 -1.3021680000
(&2 -5.9500850000 -2.6808330000 -2.1267280000
H -4.5647730000 -1.0496360000 -2.2355420000
& -4.4945330000 -0.2442150000 0.4350600000
H -6.0895500000 -1.9475000000 1.6706790000
H -7.4318550000 -3.8127910000 0.7120320000
H -7.3289930000 -4.2823610000 -1.7229430000
H -5.8863900000 -2.8947540000 -3.1876110000
N -4.1817390000 0.8146450000 -0.3907920000
[¢] -4.1706620000 -0.2874490000 1.6095760000
c -3.4961590000 1.9913850000 0.0254200000
€ -2.2076630000 1.9464430000 0.5910210000
c -1.6296290000 3.1606250000 0.9874010000
C -2.2663280000 4.3811660000 0.7897860000
(o] -3.5271830000 4.4117820000 0.1992560000
e -4.1393520000 3.2187280000 -0.1655220000
H -0.6413160000 3.1452340000 1.4329450000
H -1.7782120000 5.3010990000 1.0900920000
H -4.0391880000 5.3535970000 0.0395630000
H -5.1385230000 3.2274890000 -0.5885530000
G -1.4251780000 0.6826710000 0.7562110000
I 2.4302640000 0.5777620000 -0.5912510000
& -1.0991850000 -0.0695020000 -0.3007970000
(& -1.0124670000 0.3182120000 2.1599020000
F 3.1956390000 2.0411060000 -1.9042020000
H -0.3688600000 -0.5624870000 2.1585710000
H -1.9034890000 0.1183680000 2.7610080000
H -0.4708660000 1.1389960000 2.6417410000
H -1.4058760000 0.1974350000 -1.3061260000
H -0.5313170000 -0.9855160000 -0.1779000000
(! 4.4094180000 -0.2291260000 -0.5619480000
e 4.5398330000 -1.2432170000 0.3712100000
c 5.7997420000 -1.8431870000 0.4660640000
€ 6.8485760000 -1.4225550000 -0.3500270000
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c 6.6651960000 -0.3894340000 -1.2685340000
C 5.4215370000 0.2330650000 -1.3829090000
C 3.3374210000 -1.5884400000 1.2606830000
H 5.9631670000 -2.6411160000 1.1811550000
H 7.8163630000 -1.9035540000 -0.2658420000
H 7.4842990000 -0.0643660000 -1.8992450000
H 5.2364030000 1.0447530000 -2.0734180000
e 3.5089120000 -0.9172070000 2.6368290000
C 3.1425160000 -3.1026800000 1.4057580000
O 2.1475950000 -1.1093730000 0.6369100000
H 3.5986510000 0.1669530000 2.5315420000
H 4.4023560000 -1.2825300000 3.1505100000
H 2.6336390000 -1.1314360000 3.2540150000
H 3.9792470000 -3.5672580000 1.9341100000
H 3.0379430000 -3.5675640000 0.4242060000
H 2.2311380000 -3.2888900000 1.9769390000
H -4.7057690000 0.8886750000 -1.2491850000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.436927
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.466986

Thermal correction to Enthalpy= 0.467930

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.369860

Sum of electronic and zero-point Energies= -1283.936392

Sum of electronic and thermal Energies= -1283.906334

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1283.905389

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1284.003459

E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 112.858 206.405
imaginary frequency: none
B_Bz

Xyz-matrix:
55
XYz file generated by gabedit coordinates in Angstrom
(] -1.5616330000 -2.3095760000 2.7690560000
C -2.0115770000 -1.0128000000 2.9943830000
C -2.0150940000 -0.0993270000 1.9481700000
C -1.6003590000 -0.4652940000 0.6626860000
c -1.1421920000 -1.7790730000 0.4279950000
C -1.1286960000 -2.6801010000 1.4994900000
c -4.7346880000 2.4162140000 -0.0357190000
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c -3.9566990000 1.2735000000 -0.2596220000
C -2.5116330000 1.4936600000 -0.6248690000
N -1.5763220000 0.5097480000 -0.3761620000
(e -6.0897710000 2.3034340000 0.2577340000
c -6.6920400000 1.0462230000 0.3055560000
c -5.9304380000 -0.0951540000 0.0615800000
C -4.5687720000 0.0160790000 -0.2106330000
o] -2.1776730000 2.5276400000 -1.1908090000
(] -0.7350920000 -2.2894110000 -0.9596360000
c -1.9431560000 -2.4323970000 -1.8943850000
F -0.2258210000 -3.6122370000 -0.7895550000
C 0.3653300000 -1.5473730000 -1.6930470000
1 2.2558630000 -1.2671440000 -0.4613010000
c 3.5805590000 0.3299700000 0.3372060000
C 4.7499830000 -0.1115500000 0.9384070000
C 5.6271290000 0.8518040000 1.4342170000
C 5.3076590000 2.2042970000 1.3032280000
C 4.1232780000 2.5947700000 0.6859280000
c 3.2234190000 1.6398690000 0.1841670000
C 1.8896210000 2.0337900000 -0.5181740000
c 2.2219360000 2.8227520000 -1.8061030000
(0] 1.1862130000 0.8924360000 -0.8476890000
c 1.0563910000 2.9021040000 0.4537820000
H -1.5409300000 -3.0333010000 3.5756330000
H -2.3421280000 -0.7060910000 3.9801500000
H -2.3357090000 0.9210200000 2.1186860000
H -0.7788420000 -3.6884050000 1.3299290000
H -4.2595690000 3.3867750000 -0.1062240000
H -6.6782640000 3.1955860000 0.4401360000
H =7.7499110000 0.9567310000 0.5262880000
H -6.3954350000 -1.0743240000 0.0850780000
H -3.9919730000 -0.8806360000 -0.3910070000
H -1.6333900000 -2.8737370000 -2.8441970000
H -2.3935100000 -1.4585650000 -2.0857210000
H 0.7425760000 -2.1554420000 -2.5137910000
H 0.1281160000 -0.5413650000 -2.0094720000
H 4.9844050000 -1.1675630000 1.0256950000
H 6.5488930000 0.5459000000 1.9158580000
H 5.9875670000 2.9583640000 1.6834350000
H 3.8957130000 3.6502460000 0.5912830000
H 1.2859240000 3.0990530000 -2.2967310000
H 2.7915190000 3.7341530000 -1.6024160000
H 2.8003060000 2.1950420000 -2.4882800000
H 0.8389890000 2.3389020000 1.3646250000
H 1.5773810000 3.8222170000 0.7318230000
H 0.1144960000 3.1703220000 -0.0298570000
H -2.6817050000 -3.0877650000 -1.4277770000
H -0.6177170000 0.7943710000 -0.6454600000
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thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum of
Sum of
Sum of
Sum of

Energy=
Enthalpy=
Gibbs Free Energy=

electronic and zero-point Energies=
electronic and thermal Energies=
electronic and thermal Enthalpies=
electronic and thermal Free Energies=

E (Thermal)

cv

o

.438577

.467095
.468039
.377061

-1283.
=1283.
=1283
-1284.

944745
916227
915283
006261

]

KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 110.372 191.479
imaginary frequency: none
| C Bz
Xyz-matrix:
34
XYZ file generated by gabedit coordinates in Angstrom
C 3.8331490000 1.6071450000 -0.5780110000
6 2.8102270000 2.4695260000 -0.1390970000
(el 1.5057230000 2.0361760000 0.0188200000
c 1.1614550000 0.7021600000 -0.2611550000
C 2.2122240000 -0.2078990000 -0.6373040000
[ 3.5363340000 0.2906940000 -0.8161380000
e -3.6171360000 0.4712740000 0.9893280000
(@] -2.5795760000 0.3081720000 0.0605420000
C -1.2550090000 0.8825260000 0.4145200000
N -0.1469590000 0.2631500000 -0.2314390000
c -4.8818750000 -0.0350570000 0.7165310000
c -5.1278470000 -0.6911010000 -0.4902690000
C -4.1075290000 -0.8365130000 -1.4297120000
C -2.8360100000 -0.3423740000 -1.1564570000
o -1.0892150000 1.7725260000 1.2164120000
C 1.9506900000 -1.6929470000 -0.9557540000
c 2.3457520000 -1.8220940000 0.4327970000
€ 1.5062610000 -1.8946260000 1.6459970000
F 3.6158670000 -2.1200500000 0.6490940000
H 4.8399710000 1.9776400000 -0.7205030000
H 3.0406940000 3.5085100000 0.0670500000
H 0.7370630000 2.7226050000 0.3372700000
H 4.3142560000 -0.3953670000 -1.1286920000
H -3.4151330000 0.9949650000 1.9153500000
H -5.6782810000 0.0855230000 1.4409330000
H -6.1169070000 -1.0789280000 -0.7039460000
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H -4.3065430000 -1.3204220000 -2.3782960000
H -2.0726030000 -0.4193570000 -1.9242600000
H 0.9254290000 -1.9651750000 -1.1847440000
H 2.6506590000 -2.1081100000 -1.6750460000
H 2.0113150000 -1.4273150000 2.4930160000
H 1.3791320000 -2.9610250000 1.8794920000
H 0.5215840000 -1.4577950000 1.4978930000
H -0.3720100000 -0.5679300000 -0.7564210000

thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.271964
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.288877

Thermal correction to Enthalpy= 0.289821

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.225787

Sum of electronic and zero-point Energies= -848.238625

Sum of electronic and thermal Energies= -848.221712

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -848.220768

Sum of electronic and thermal Free Energies= -848.284802

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 181.273 65.427 134.771

imaginary frequency: none

C_Bz_other
Xyz-matrix:
34
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
c -3.9789010000 -1.4807050000 -0.3564890000
C -2.9450540000 -2.4161110000 -0.0972940000
c -1.6190670000 -2.0538260000 -0.0261830000
G -1.2271660000 -0.7062240000 -0.2024660000
(g3 -2.2817490000 0.2884900000 -0.4252830000
C -3.6509930000 -0.1734280000 -0.5221010000
C 3.6198330000 -0.8953250000 0.7044780000
c 2.5249000000 -0.3934110000 -0.0149130000
C 1.2386090000 -1.1176690000 0.1317080000
N 0.0769820000 -0.3280200000 -0.1844830000
€ 4.8589490000 -0.2757450000 0.6088610000
e 5.0232390000 0.8367740000 -0.2174020000
(c} 3.9456040000 1.3290400000 -0.9529920000
C 2.6994120000 0.7204380000 -0.8513920000
o 1.1397710000 -2.2603740000 0.5061620000
&/ -1.9803580000 1.6740870000 -1.0798260000
C -2.1151950000 1.7823070000 0.3558450000
F -0.9422850000 1.8567690000 1.0412710000
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c -3.2438710000 2.3682310000 1.1397960000
H -5.0070740000 -1.8096200000 -0.4332130000
H -3.2013380000 -3.4607530000 0.0405900000
H -0.8583930000 -2.7938130000 0.1614870000
H -4.4211730000 0.5548950000 -0.7433240000
H 3.4803280000 -1.7650940000 1.3338790000
H 5.6984460000 -0.6605790000 1.1750120000
H 5.9924630000 1.3151430000 -0.2950340000
H 4.0798490000 2.1776920000 -1.6126380000
H 1.8902690000 1.0928430000 -1.4707840000
H -0.9919730000 1.7887590000 -1.5105860000
H -2.7821520000 2.0434490000 -1.7073530000
H 0.2752720000 0.6582030000 -0.2587650000
H -3.3723000000 1.8436180000 2.0876450000
H -4.1791120000 2.3513570000 0.5838790000
H -2.9887490000 3.4105670000 1.3537590000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.272445
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.289100

Thermal correction to Enthalpy= 0.290044

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.226523

Sum of electronic and zero-point Energies= -848.240367

Sum of electronic and thermal Energies= -848.223712

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -848.222768

Sum of electronic and thermal Free Energies= -848.286289

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 181.413 65.246 133.692
imaginary frequency: none
| C_Bz_NAC

Xyz-matrix:

34

XYZ file generated by gabedit coordinates in Angstrom

€ 3.8416820000 1.8148400000 -0.1208730000
c 2.8899290000 2.6078840000 0.5296350000
C 1.5822010000 2.1668620000 0.6638020000
C 1.1720630000 0.9228290000 0.1652840000
C 2.1420560000 0.1020090000 -0.4749410000
C 3.4685640000 0.5746640000 -0.5974530000
c -3.4681520000 0.0499500000 -1.2281430000
C -2.5103560000 0.0909860000 -0.2049250000
C -1.0827460000 0.1415900000 -0.6206750000
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N -0.1735310000 0.5589930000 0.3744070000
C -4.8215680000 0.0061150000 -0.9164240000
c -5.2324220000 -0.0092770000 0.4165640000
(e -4.2862000000 0.0166790000 1.4408250000
c -2.9304820000 0.0693040000 1.1341360000
o] -0.6980990000 -0.1540830000 -1.7369350000
Cc 1.8477580000 -1.3025520000 -1.0528100000
C 2.2499500000 -1.9275890000 0.1874300000
(] 1.4266340000 -2.2343480000 1.3609370000
F 3.4941180000 -2.3131870000 0.2788580000
H 4.8578940000 2.1653900000 -0.2477410000
H 3.1664890000 3.5805280000 0.9187630000
H 0.8466820000 2.8071490000 1.1384900000
H 4.2027840000 -0.0517460000 -1.0908640000
H -3.1346680000 0.0586420000 -2.2580500000
H -5.5567510000 -0.0159910000 -1.7117780000
H -6.2881890000 -0.0456430000 0.6580790000
H -4.6043720000 -0.0098190000 2.4760260000
H -2.2151990000 0.0588750000 1.9499130000
H 0.8015400000 -1.4228560000 -1.3215090000
H 2.5077320000 -1.5356330000 -1.8855320000
H 2.0034230000 -2.1605770000 2.2842810000
H 1.1146280000 -3.2853730000 1.2471280000
H 0.5265140000 -1.6221880000 1.3878040000
H -0.6095170000 1.0779660000 1.1256900000

thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.272200
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy= 0.288932
Thermal correction to Enthalpy= 0.289876
Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.226501
Sum of electronic and zero-point Energies= -848.242289
Sum of electronic and thermal Energies= -848.225557
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -848.224613
Sum of electronic and thermal Free Energies= -848.287988
E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 181.308 64.804 133.384

imaginary frequency: none
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C_Bz_NAC_other

Xyz-matrix:

34
XYZ file generated by

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to
Sum of electronic and
Sum of electronic and
Sum of electronic and
Sum of electronic and

gabedit : coordinates in Angstrom

C 3.9782800000 1.6427830000
C 3.0643130000 2.4648840000
C 1.7340740000 2.1027440000
C 1.2483170000 0.9074690000
o 2.1823390000 0.0449550000
c 3.5389000000 0.4510910000
C —3.4425270000 0.1420080000
c -2.4508130000 0.1420590000
C -1.0368780000 0.1848310000
N -0.1121480000 0.6441170000
C -4.7847790000 0.1067150000
e -5.1492100000 0.0571570000
C -4.1682850000 0.0384590000
c -2.8231500000 0.0830400000
o -0.6810430000 -0.1301800000
C 1.8328600000 -1.3331370000
c 1.9617000000 -1.9017960000
F 0.8672590000 -1.9745090000
c 3.1449400000 -2.4820800000
H 5.0126880000 1.9427290000
H 3.3940060000 3.4017000000
H 1.0313830000 2.7668890000
H 4.2375060000 -0.1871890000
H -3.1445650000 0.1755730000
H -5.5474590000 0.1171380000
H -6.1965180000 0.0269690000
H -4.4512480000 -0.0194280000
H -2.0768450000 0.0289690000
H 0.8373910000 -1.3711590000
H 2.6113680000 -1.6567990000
H -0.5316580000 1.1636780000
H 3.2367710000 -2.1361540000
H 4.0583140000 -2.2881300000
H 2.9764290000 -3.5686800000

Energy=

Enthalpy=

Gibbs Free Energy=
zero-point Energies=
thermal Energies=
thermal Enthalpies=
thermal Free Energies=
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-0.
0.
0.
0.

=0,

-0.

=l

=04
=0
0.

-0.
0.
1.
1.

-1.

=1.
0.
0.
0.

-0.
1
L

=1.

=2
=1.
0.
25
1.
=L

.8260920000

1.

1.8701380000

0.

0.8774500000

=,

0.272302

0.289006
0.289950
0.226778
-848
-848
-848
-848

0947040000
5823210000
6777130000
1159380000
5347150000
6235810000
2015180000
2104540000
6668120000
2907640000
8443100000
5015380000
4927090000
1411900000
7875670000
1400490000
1829470000
8975520000
8378100000
2035220000
0155580000
1688000000
1526500000
2418690000
6135920000
7783630000
5368350000
9266320000
5770090000

0502800000

2817650000

.242367
.225663
.224719
.287891
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E (Thermal) CcvV S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 181.354 64.835 132.958
imaginary frequency: none
C_dep_Bz

Xyz-matrix:
33
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
c -3.2313480000 2.0450690000 0.9108530000
(¢ -2.1153410000 2.6779440000 0.2493690000
C -1.0515140000 1.9734550000 -0.2069340000
c -0.9644950000 0.5351750000 -0.0134300000
@ -2.1957880000 -0.1424180000 0.4984480000
€ -3.2707140000 0.7037220000 1.0311670000
C 3.7130610000 0.3863650000 -0.9080120000
c 2.5421510000 0.0054150000 -0.2406110000
c 1.2232020000 0.2857530000 -0.8968980000
N 0.1066350000 -0.1703520000 -0.2039520000
c 4.9562650000 0.1660080000 -0.3254370000
el 5.0426920000 -0.4351740000 0.9314650000
Cc 3.8812730000 -0.8154000000 1.6027280000
C 2.6355890000 -0.5977820000 1.0191730000
o 1.1567560000 0.8049780000 -2.0026360000
(@ -2.0494650000 -1.5787290000 1.0528530000
C -2.6931480000 -1.4457540000 -0.2549220000
C -2.1363820000 -1.8986820000 -1.5688710000
F -4.0732790000 -1.5817280000 -0.2342840000
H -4.0387010000 2.6570370000 1.2945090000
H -2.1306800000 3.7557520000 0.1234030000
H -0.2216050000 2.4698750000 -0.6906360000
H -4.1190140000 0.2132840000 1.4917790000
H 3.6243360000 0.8526720000 -1.8815160000
H 5.8587790000 0.4620140000 -0.8483400000
H 6.0125590000 -0.6070470000 1.3852390000
H 3.9467370000 -1.2834620000 2.5785720000
H 1.7299470000 -0.8968300000 1.5310520000
H -1.0270630000 -1.9365720000 1.0743400000
H -2.6771380000 -1.8265320000 1.9001110000
H -2.6017230000 -1.3452910000 -2.3870590000
H -2.3548260000 -2.9628740000 -1.6955000000
H -1.0588200000 -1.7536280000 -1.6042870000
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thermodynamic data:

Zero-point correction=

(Hartree/Particle)
Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum of
Sum of
Sum of
Sum of

Total

electronic
electronic
electronic
electronic

and
and
and
and

E

imaginary frequency: none

Energy=
Enthalpy=

Gibbs Free Energy=
zero-point Energies=
thermal Energies=
thermal Enthalpies=
thermal Free Energies=

(Thermal)

KCal/Mol

172.802

cv

Cal/Mol-Kelvin
63.949

o

.259033

» 215378
» 276322
.213623

-847.867799
-847.851454
-847.850510
-847.913208

S
Cal/Mol-Kelvin
131.960

| C_dep_Bz_other

Xyz-matrix:

3

XYZ file generated by gabedit
.2107480000
.1480340000
.0942430000
.9649520000
.1841590000
.2235270000
=3
=
=15
-0.
-4.
=5k
=3
~2%
=]
.0445390000
.6983900000
.9473140000
.1559860000
.9891220000
.1914370000
.2941610000
.0156290000
=3
=5,
=6

DIDNDEIEZDEREQOH 0000200000000 Q0

3

3

NORFRN

ON Wb~ N

S

7055660000
5472650000
2179510000
1162230000
9578800000
0663700000
9176750000
6627660000
1347260000

5997550000
8503800000
0433230000

coordinates in Angstrom

L
2+

0.
-0.
=07
-0.

0.
i 2
Zila
=Lis
=l

2

OO0 OO MNW

1
0
0
0.
0
0
0
0

9956350000
6423390000
.9521460000
.5163400000
.1816720000
6545800000
.4479700000
.0083950000
.3090350000
.1645780000
2125820000
4636090000
9040540000
6701530000
8651790000
6523280000
4078230000
6788540000
6212350000
6000120000
.7180570000
.4561160000
.1632590000
.9706140000
.5547590000
.6478820000
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i
-0.
0.
=0}
=0,
=L..
0.
0.
0.
0.
0.
=0.
=Ly
=5
1.
-0.
0.
1.
0.
'
-0.
0.
=3
1.
0.
i

0405610000
3039500000
1918230000
0245820000
5472780000
1650180000
8977530000
2446290000
8714830000
1644580000
3411580000
8752700000
5314310000
9743270000
9567460000
9756090000
3158560000
4337060000
6082830000
4910190000
1679290000
7157200000
7188320000
8404570000
8530380000
3086420000
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H -4.0002880000 -1.4323850000 -2.4747420000
H -1.7667210000 -1.0163020000 -1.4729620000
H 1.0266840000 -2.0209740000 -0.9363740000
H 2.6507080000 -1.9757850000 -1.8141940000
H 4.7714450000 -1.4693420000 -0.2779440000
H 4.2980010000 -2.6485500000 0.9548700000
H 4.4941900000 -0.9401820000 1.3922860000

thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.258978
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy= 0.275320
Thermal correction to Enthalpy= 0.276264
Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.213485
Sum of electronic and zero-point Energies= -847.862146
Sum of electronic and thermal Energies= -847.845804
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -847.844860
Sum of electronic and thermal Free Energies= -847.907639
E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 172.766 63.920 132130

imaginary frequency: none

C_open_Bz
Xyz-matrix:
34
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
C 3.7615700000 -1.9188480000 -0.3231170000
c 2.7473940000 -2.7907670000 -0.7091310000
[ 1.4146650000 -2.4333640000 -0.5316230000
c 1.0572810000 -1.2004760000 0.0213150000
c 2.0877490000 -0.3220320000 0.4281590000
Cc 3.4276700000 -0.6929120000 0.2374160000
c -3.3486790000 0.7251080000 -0.9615670000
c -2.5334420000 0.0104580000 -0.0732670000
c -1.0640160000 0.0656120000 -0.2957300000
N -0.3182200000 -0.9606470000 0.2687020000
c -4.7298260000 0.7088720000 -0.8079800000
€ -5.3085060000 -0.0060060000 0.2409640000
c -4.5030210000 -0.7049400000 1.1396290000
c -3.1207980000 -0.7012610000 0.9836860000
o -0.5187520000 0.9621420000 -0.9290400000
le: 1.7708670000 0.9929480000 1.1775300000
c 2.4130890000 1.9884270000 0.3253360000
C 1.9217470000 2.6407170000 -0.8733240000
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F 3.6105780000 2.3313940000 0.6943930000
H 4.8018600000 -2.1909690000 -0.4486590000
H 2.9889770000 -3.7495710000 -1.1516360000
H 0.6283320000 -3.1174460000 -0.8303020000
H 4.2238390000 -0.0342210000 0.5642210000
H -2.8865900000 1.2798360000 -1.7682960000
H -5.3560250000 1.2533630000 -1.5044950000
H -6.3853770000 -0.0143100000 0.3619190000
H -4.9507040000 -1.2453050000 1.9649730000
H -2.5120560000 -1.2222570000 1.7148070000
H 0.6950900000 1.1508120000 1.2072220000
H 2.2013560000 0.9964580000 2.1798520000
H 1.1318500000 2.0506410000 -1.3407450000
H 2.7392870000 2.9234210000 -1.5382010000
H 1.4425260000 3.5746490000 -0.5232670000
H -0.8424760000 -1.7794700000 0.5446940000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.272445
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.289100

Thermal correction to Enthalpy= 0.290044

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.226521

Sum of electronic and zero-point Energies= -848.240367

Sum of electronic and thermal Energies= -848.223712

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -848.222768

Sum of electronic and thermal Free Energies= -848.286291

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 181.413 65.246 133.695
imaginary frequency: none
| D Bz

Xyz-matrix:

34

XYZ file generated by gabedit coordinates in Angstrom

€ -4.3047050000 -1.3677060000 0.0232340000
c -3.4832870000 -2.3926140000 0.4886290000
C -2.1062280000 -2.2244350000 0.4873760000
C -1.5505800000 -1.0309820000 0.0162330000
C -2.3568240000 0.0051020000 -0.4675890000
C -3.7407390000 -0.1851650000 -0.4432650000
N -0.1233340000 -0.9575200000 0.0323190000
C 0.7581500000 0.0341270000 0.0063090000
o 0.4777560000 1.3024790000 0.0240380000
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(& -0.8358330000 1.9877880000 -0.0314270000
C -1.7640820000 1.2752220000 -1.0077650000
(] -1.3287140000 2.2204020000 1.3767340000
F -0.4767220000 3.1792880000 -0.5862690000
(e 2.1917600000 -0.2787790000 -0.0123950000
€ 3.1065010000 0.6893250000 0.4346120000
c 4.4652890000 0.4066140000 0.4392790000
e 4.9259670000 -0.8294550000 -0.0123400000
C 4.0249750000 -1.7874610000 -0.4792070000
C 2.6643740000 -1.5176580000 -0.4821020000
H -5.3804990000 -1.4908980000 0.0192100000
H -3.9111140000 -3.3178420000 0.8534440000
H -1.4620000000 -3.0151890000 0.8579630000
H -4.3826550000 0.6064080000 -0.8124130000
H 0.3167190000 -1.8637000000 0.1401480000
H -2.5572780000 1.9833820000 -1.2519830000
H -1.2021650000 1.1030890000 -1.9320780000
H -2.2447160000 2.8125690000 1.3356280000
H -0.5759510000 2.7796160000 1.9327530000
H -1.5426570000 1.2831930000 1.8904790000
H 2.7476990000 1.6482540000 0.7825260000
H 5.1662620000 1.1515510000 0.7946490000
H 5.9878690000 -1.0441740000 -0.0113770000
H 4.3854890000 -2.7365250000 -0.8557330000
H 1.9906210000 -2.2564600000 -0.9032200000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.276055
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0::291:501

Thermal correction to Enthalpy= 0.292445

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.232650

Sum of electronic and zero-point Energies= -848.280488

Sum of electronic and thermal Energies= -848.265042

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -848.264098

Sum of electronic and thermal Free Energies= -848.323892

E (Thermal) cv <]
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 182.920 62.368 125.849

imaginary frequency: none
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D_Bz_other

Xyz-matrix:

34

XYz file generated by gabedit

oTnnDOdDODnndnnEDEnm QOO0 OO0 QZ20000000

4.3418230000
.5776020000
.1928480000
.5856450000
.3326240000
.7219340000
.1585860000
.7018770000
.3255620000
.7409860000
.6333910000
.4076390000
.0269160000
.1407050000
.0094620000
.3813950000
.8982380000
.0422880000
.6704860000
.4213550000
.0567530000
.5897620000
.3230980000
.3563780000
.0138030000
.0960240000
.6532120000

1.9624210000
-2.6036330000
-5.0481750000
-5.9698820000
—4.4483930000
-2.0286220000
-0.2622080000

FPRPOOOOWNREFENMDW

LI S N B B |
GN B & B WNN O

ON KNS BB

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum
Sum
Sum
Sum

of
of
of
of

Energy=
Enthalpy=
Gibbs Free Energy=

coordinates in Angstrom

=1
=2
=2
=1%

0.
-0.
=L
=0z
.0483660000
.9566070000
.3028900000
.5151670000
.9534390000
.3594410000
.7439390000
.5396550000
.7552640000
.8556190000
.6634070000
.2328210000
.2441760000
.1374810000
.8591530000
.0573830000
.0792190000
.3073650000
.9361000000
.7389030000
.7465910000
.3900750000
.9102560000
=2
=2
=1.

PR NDWEN

1910430000
3221530000
2664380000
0710430000
0673330000
0097900000
0526660000
1136320000

8583330000
5294690000
9080250000

electronic and zero-point Energies=
electronic and thermal Energies=
electronic and thermal Enthalpies=
electronic and thermal Free Energies=
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0.

0.

0.
=0
=0,
-0.
=05

0.

0.

0.
-0.

1
.5489520000

0.
-0.
-0.
=0
.0422590000
.0954540000
.1203140000
.6337100000
.4587610000
.5974060000
.2831670000
.8450880000
.0083450000
.9721590000
.8345770000
.0457020000
.1552220000
.0961700000
.0900090000
.2172330000
.6240030000

=0

0%275592

0.291051
0.291996
0.232186
-848
-848
-848
-848

0431920000
3289880000
2268030000
1598350000
4752390000
3550260000
2800590000
0821950000
5510560000
0763820000
9695620000
3072060000

0527940000
0224090000
0847260000
0544450000

.291361
.275902
.274958
.334767



182 Methoden- und Experimentalteil

E (Thermal) CcvV S

KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 182.638 62.552 125.:879
imaginary frequency: none

D_dep_Bz

Xyz-matrix:
33
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
C -4.3759150000 -1.0416070000 0.0276500000
(¢ -3.6824200000 -2.1790320000 0.4430320000
C -2.2950460000 -2.2111610000 0.3781680000
c -1.5762680000 -1.0924890000 -0.0673420000
C -2.2736580000 0.0528990000 -0.5001480000
€ -3.6687680000 0.0597480000 -0.4486640000
N -0.1824090000 -1.1973510000 -0.1357140000
c 0.6121180000 -0.2450460000 0.1550600000
) 0.2272570000 0.9741390000 0.6860060000
(e} -0.6135130000 1.8831800000 0.0098470000
c -1.4877880000 1.2132860000 -1.0475250000
el -1.3472230000 2.6909420000 1.0590080000
F 0.2393120000 2.7730680000 -0.6839850000
C 2.0805820000 -0.4145990000 0.0874980000
(e 2.9429240000 0.6680320000 0.3046610000
el 4.3222180000 0.4924830000 0.2227880000
C 4.8537650000 -0.7610570000 -0.0710790000
C 3.9989070000 -1.8444590000 -0.2865500000
e 2.6228420000 -1.6748200000 -0.2090850000
H -5.4588950000 -1.0173770000 0.0628470000
H -4.2245130000 -3.0452230000 0.8052460000
H -1.7411610000 -3.0932820000 0.6765530000
H -4.2062400000 0.9380720000 -0.7919570000
H -2.1482400000 1.9713160000 -1.4721760000
H -0.8216150000 0.8766240000 -1.8497720000
H -1.8893450000 3.5096300000 0.5832580000
H -0.6261900000 3.1030030000 1.7659740000
H -2.0511350000 2.0551360000 1.5971480000
H 2.5289140000 1.6411870000 0.5297660000
H 4.9810860000 1.3372400000 0.3885770000
H 5.9279540000 -0.8959450000 -0.1319230000
H 4.4086500000 -2.8220190000 -0.5144090000
H 1.9491830000 -2.5054300000 -0.3752410000
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thermodynamic data:

Zero-point correction=

(Hartree/Particle)
Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum
Sum
Sum
Sum

of
of
of
of

Total

electronic
electronic
electronic
electronic

and
and
and
and

E

Energy=
Enthalpy=

Gibbs Free Energy=
zero-point Energies=
thermal Energies=
thermal Enthalpies=
thermal Free Energies=

(Thermal)

KCal/Mol

173992

imaginary frequency: none

cv

Cal/Mol-Kelvin
61.387

o

.262146

.277274
.278219
.219288

-847.926928
-847.911799
-847.910855
-847.969786

S
Cal/Mol-Kelvin
124.030

D_Bz_dep_other

Xyz-matrix:

3

XYZ file generated by gabedit
4.
.6824200000
.2950460000
.5762680000
.2736580000
.6687680000
.1824090000
.6121180000
.2272570000
.6135130000
.4877880000
.3472230000
.2393120000
.0805820000
.9429240000
.3222180000
.8537650000
. 9989070000
.6228420000
.4588950000
.2245130000
.7411610000
.2062400000
.1482400000
.8216150000
.8893450000
.6261900000

IDnD@ODDo@Dn QOO Q00 a0zZza000000

3

P OOOOWNEFEDNDW

LR AR AN B R I |
GON W B&SENDNDO

O ONB KD

3759150000

coordinates in Angstrom

=1
A
R
T

0416070000
1790320000
2111610000
0924890000
.0528990000
.0597480000
.1973510000
.2450460000
.9741390000
.8831800000
.2132860000
.6909420000
.7730680000
.4145990000
.6680320000
.4924830000
.7610570000
.8444590000
.6748200000
.0173770000
.0452230000
.0932820000
.9380720000
.9713160000
.8766240000
.5096300000
.1030030000
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0.
0.
0.
-0.
=0%
=0
.1357140000
0.
0.
0.
=L
1.
-0.
0.
0%
0.
=0,
-0.
-0.
0.
0.
0.
-0.
=il
=%
0.
1.

-0

0276500000
4430320000
3781680000
0673420000
5001480000
4486640000

1550600000
6860060000
0098470000
0475250000
0590080000
6839850000
0874980000
3046610000
2227880000
0710790000
2865500000
2090850000
0628470000
8052460000
6765530000
7919570000
4721760000
8497720000
5832580000
7659740000
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H 2.0511350000 2.0551360000 1.5971480000
H -2.5289140000 1.6411870000 0.5297660000
H -4.9810860000 1.3372400000 0.3885770000
H -5.9279540000 -0.8959450000 -0.1319230000
H -4.4086500000 -2.8220190000 -0.5144090000
H -1.9491830000 -2.5054300000 -0.3752410000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.262146
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.277274

Thermal correction to Enthalpy= 0.278219

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.219288

Sum of electronic and zero-point Energies= -847.926928

Sum of electronic and thermal Energies= -847.911799

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -847.910855

Sum of electronic and thermal Free Energies= -847.969786

E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 173.992 61.387 124.030
imaginary frequency: none
TS_3_Bz

Xxyz-matrix:

55
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom

e 4.1589320000 -1.1762170000 -1.4903750000
(6] 3.0658070000 -1.0292900000 -0.5769800000
C 2.4627530000 -2.2670180000 -0.1228630000
o] 2.8746030000 -3.5142520000 -0.6489500000
C 3.9271420000 -3.5957650000 -1.5309210000
G 4.5718340000 -2.4094300000 -1.9378160000
H 4.6373610000 -0.2778660000 -1.8473050000
H 2.3839530000 -4.4131650000 -0.3014180000
H 4.2630470000 -4.5593240000 -1.8951360000
H 5.4057460000 -2.4658890000 -2.6302980000
c 1.3341590000 -2.2789290000 0.9236200000
c 0.2999970000 -1.8498740000 -0.0478170000
H -0.0809790000 -2.6243310000 -0.7006900000
H 0.3442930000 -0.8312320000 -0.4105660000
c 1.5616390000 -1.5052010000 2.2040050000
H 0.6891580000 -1.5906980000 2.8563790000
H 2.4248540000 -1.9303510000 2.7187770000
H 1.7623250000 -0.4647500000 1.9685270000
C 2.8682890000 1.3320520000 -0.7232660000

S61



Supporting Informations

185

] 3.3624950000 1.5148690000 -1.8429710000
C 2.4239310000 2.5581490000 0.0599340000
C 2.0927490000 2.5206310000 1.4205480000
C 2.3768930000 3.7901100000 -0.6069220000
C 1.7153430000 3.6821210000 2.0954610000
H 2.1536550000 1.5792680000 1.9498570000
C 1.9904420000 4.9483180000 0.0617980000
H 2.6596100000 3.8103240000 -1.6523880000
(! 1.6570170000 4.8987470000 1.4167700000
H 1.4767550000 3.6380850000 3.1529090000
H 1.9580690000 5.8935580000 -0.4695820000
H 1.3656990000 5.8024900000 1.9410830000
C -4.8912670000 0.4344580000 -2.3600020000
o -3.8995150000 1.2601940000 -1.8411970000
C -2.9875910000 0.8357550000 -0.8620590000
& -3.1451430000 -0.4908980000 -0.4276110000
© -4.1251430000 -1.3395330000 -0.9428360000
C -5.0052570000 -0.8759910000 -1.9150660000
H -5.5650050000 0.8182560000 -3.1171480000
H -3.8257040000 2.2707310000 -2.2177080000
H -4.2054190000 -2.3577510000 -0.5863370000
H -5.7648710000 -1.5385240000 -2.3127090000
I -1.9738640000 -1.4308020000 1.1288290000
e -1.9367310000 1.8266430000 -0.3279360000
C -1.6902190000 3.0105770000 -1.2757370000
H -1.4335940000 2.6644180000 -2.2785010000
H -2.5459070000 3.6868280000 -1.3322430000
H -0.8462590000 3.5894640000 -0.8925280000
C -2.3669440000 2.3566180000 1.0550380000
H -2.4986540000 1.5437600000 1.7695550000
H -1.6011230000 3.0337650000 1.4434690000
H -3.3072400000 2.9087880000 0.9801670000
F 1.0463800000 -3.6132910000 1.2990310000
o] -0.7203440000 1.0748020000 -0.2275190000
N 2.6001580000 0.1519010000 -0.1037940000
H 0.0069720000 1.6537490000 0.0421550000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.436380
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.465215

Thermal correction to Enthalpy= 0.466159

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0:373933

Sum of electronic and zero-point Energies= -1283.949153

Sum of electronic and thermal Energies= -1283.920318

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1283.919374

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1284.011600

E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 291.927 110.845 194.105
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imaginary frequency: —82 cm™*

I TS_3_prime_Bz

Xyz-matrix:

55

XYZ file generated by gabedit coordinates in Angstrom

C 4.6545940000 1.0429500000 1.0426310000
c 3.5953810000 0.7947850000 0.1622470000
(ot 3.1983820000 -0.5739590000 -0.0963490000
& 4.0018970000 -1.6037440000 0.4852740000
& 5.0389830000 -1.3265500000 1.3468740000
c 5.3611400000 0.0043010000 1.6345690000
H 4.9134100000 2.0680050000 1.2552830000
H 3.7693800000 -2.6351770000 0.2574520000
H 5.6073030000 -2.1383410000 1.7848750000
H 6.1767040000 0.2364060000 2.3089060000
e 2.0973390000 -0.9825490000 -1.0399190000
e 1.3650280000 -0.7921160000 0.2025380000
H 1.0547990000 0.1905040000 0.5172840000
H 1.2382860000 -1.6244230000 0.8748510000
c 2.1231650000 -2.3341640000 -1.7130730000
H 2.9933630000 -2.4204880000 -2.3661540000
H 2.1319090000 -3.1481220000 -0.9895420000
H 1.2163580000 -2.4336670000 -2.3108450000
c 2.9076680000 3.1927300000 -0.1255030000
0] 3.4826050000 3.6460580000 0.8491800000
C 2.1224470000 4.0697320000 -1.0576280000
e 1.7267640000 5.3209550000 -0.5684550000
c 1.7991720000 3.7188540000 -2.3749840000
(o 1.0028110000 6.1940790000 -1.3719400000
H 1.9987470000 5.5891840000 0.4446250000
C 1.0811840000 4.5989590000 -3.1809170000
H 2.1228390000 2.7756850000 -2.8010880000
(e} 0.6769590000 5.8346710000 -2.6799760000
H 0.6936290000 7.1561500000 -0.9798440000
H 0.8428060000 4.3199600000 -4.2006600000
H 0.1147490000 6.5166100000 -3.3077110000
c -3.5413930000 -1.3599930000 3.8671640000
c -4.3519050000 -1.5450990000 2.7511660000
(€] -3.8275700000 -1.5571830000 1.4500760000
€ -2.4584130000 -1.3645230000 1.3400970000
C -1.6218590000 -1.1623370000 2.4299170000
C -2.1702240000 -1.1687450000 3.7107010000
H -3.9806210000 -1.3628500000 4.8585050000
H -5.4175320000 -1.6838260000 2.8906120000
H -0.5606250000 -1.0008140000 2.2941510000
H -1.5290510000 -1.0225690000 4.5724930000
I -1.6253340000 -1.3199600000 -0.6619410000
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c -4.7136000000 -1.7235540000 0.1869250000
C -5.7624410000 -2.8423620000 0.4136340000
H -5.2595970000 -3.7818810000 0.6504220000
H -6.4731970000 -2.6019630000 1.2105080000
H -6.3198610000 -2.9750200000 -0.5154600000
C -5.4332320000 -0.3730790000 -0.0708400000
H -4.6994750000 0.4149550000 -0.2601010000
H -6.0569310000 -0.4759010000 -0.9624620000
H -6.0632770000 -0.0636740000 0.7696780000
F 1.8052840000 -0.0225160000 -2.0344110000
o —3.9458990000 -2.0994410000 -0.8912790000
N 2.9026320000 1.8421910000 -0.4529750000
H 2.3094590000 1.5771510000 -1.2240170000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.435891
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.464257

Thermal correction to Enthalpy= 0.465201

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.372229

Sum of electronic and zero-point Energies= -1283.905079

Sum of electronic and thermal Energies= -1283.876713

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1283.875769

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1283.968741

E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 291.326 109.064 195.676
imaginary frequency: —411 cm™*
| TS4_cycl_C7
Xyz-matrix:

33
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
C 1.9370190000 1.2185280000 1.4685980000
C 1.3392120000 -0.9308130000 0.2243730000
€ 1.4678930000 2.0213180000 0.3413840000
c -0.7908400000 -0.2408340000 -0.5027270000
H 1.1328240000 1.0496280000 2.1840500000
H 2.8103580000 1.6713200000 1.9460720000
C 3.7110030000 -0.2976090000 0.4864890000
C 4.1126140000 -1.4284660000 -0.1908130000
c 3.1357620000 -2.3207400000 -0.6880880000
C 1.7984560000 -2.0839160000 -0.4823100000
H 4.4547480000 0.3837520000 0.8894080000
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H 5.1665560000 -1.6439010000 -0.3205810000
H 3.4485390000 -3.2020820000 =1.2377710000
H 1.0449810000 -2.7597370000 -0.8682280000
(e 2.3427880000 -0.0450140000 0.7191600000
o -0.3963220000 0.2657740000 -1.5744260000
N 0.0234530000 -0.7263260000 0.4450360000
Cc -2.2626250000 -0.2755400000 -0.1824130000
(6 -3.1648810000 0.3041840000 -1.0795500000
(] -2.7511230000 -0.8794050000 0.9812380000
c -4.5327890000 0.2849820000 -0.8169070000
H -2.7705190000 0.7606270000 -1.9792810000
C -4.1183860000 -0.8980550000 1.2455280000
H -2.0459130000 -1.3337820000 1.6667220000
c -5.0131300000 -0.3149840000 0.3470430000
H -5.2251870000 0.7357070000 -1.5199290000
H -4.4882830000 -1.3699140000 2.1496460000
H -6.0782920000 -0.3316890000 0.5517840000
B 0.1970010000 2.3090960000 0.3156230000
c 2.2252170000 2.5661060000 -0.7954640000
H 2.1015920000 3.6570190000 -0.8088820000
H 3.2784770000 2.3016640000 -0.7441040000
H 1.7863680000 2.1791670000 -1.7226060000

thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.257575
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy= 0.273535
Thermal correction to Enthalpy= 0.274480
Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.212823
Sum of electronic and zero-point Energies= -847.830561
Sum of electronic and thermal Energies= -847.814601
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -847.813657
Sum of electronic and thermal Free Energies= -847.875313
E (Thermal) CcVv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 171.646 62.163 129.766

imaginary frequency: —100 cm™*!

TS4_cycl_C8
Xyz-matrix:
33
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
c 1.9645220000 -1.5688190000 -0.3190300000
&/ 1.2046280000 0.9134650000 -0.1894290000
C 1.3853110000 -1.7659240000 1.0046010000
C -0.9191720000 0.1533370000 0.5008530000
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C 3.5768990000 0.3384570000 0.1182330000
C 3.9063020000 1.6655140000 0.2743600000
e 2.8956270000 2.6445480000 0.1967790000
C 1.5922110000 2.2744580000 -0.0290200000
H 4.3670500000 -0.3992420000 0.1566540000
H 4.9382900000 1.9531980000 0.4358600000
H 3.1468250000 3.6922020000 0.3209020000
H 0.8010420000 3.0123950000 -0.0796150000
C 2.2463840000 -0.0695730000 -0.1494950000
6] -0.5314790000 -0.3265130000 1.6106750000
N -0.1117690000 0.6692750000 -0.4083990000
c -2.3828430000 0.1436990000 0.1859260000
C -3.2726240000 -0.5050290000 1.0489330000
(o -2.8760510000 0.7763960000 -0.9607140000
& -4.6361360000 -0.5262980000 0.7661650000
H -2.8805700000 -0.9855000000 1.9367410000
c -4.2376080000 0.7486050000 -1.2456150000
H -2.1781830000 1.2830600000 -1.6158080000
C -5.1212410000 0.0985180000 -0.3821660000
H -5.3201340000 -1.0306290000 1.4398570000
H -4.6128070000 1.2382150000 -2.1376000000
H -6.1830510000 0.0823780000 -0.6027350000
H 0.3542140000 -2.0333980000 1.1539720000
H 2.0455050000 -1.7476190000 1.8621220000
e 3.1708980000 -2.4565930000 -0.6305480000
H 2.8096540000 -3.4728630000 -0.7947220000
H 3.6551470000 -2.0997860000 -1.5417680000
H 3.8962760000 -2.4748360000 0.1822670000
F 1.0235900000 -1.8087750000 -1.3201920000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.256832
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.272611

Thermal correction to Enthalpy= 0.273555

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.212765

Sum of electronic and zero-point Energies= -847.808805

Sum of electronic and thermal Energies= -847.793026

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -847.792082

Sum of electronic and thermal Free Energies= -847.852872

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 171.066 63.002 127.943

imaginary frequency: —399 c¢cm™!
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] J_Bz_neutral
Xyz-matrix:
55
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
c -4.0060280000 2.9075800000 0.0119590000
{63 -3.7214420000 2.2702040000 -1.1922750000
C -2.6650350000 1.3732670000 -1.2588590000
e} -1.8983220000 1.0794810000 -0.1240670000
c -2.1630150000 1.7347540000 1.0979370000
e -3.2283590000 2.6435680000 1.1359960000
N -0.8591360000 0.0987080000 -0.2448930000
c -1.3843070000 1.5425530000 2.3658670000
Cc -1.8541970000 0.7726060000 3.3506400000
I 1.0663000000 0.8112580000 -0.8786680000
F -0.1892860000 1.8794270000 -2.3926140000
e 2.0511640000 -0.4359950000 0.6790590000
C -1.0957780000 -1.1757900000 -0.7778030000
(e} 1.2981130000 -0.9259000000 1.7392400000
¢ 1.8861910000 =1.7191150000 2.7222360000
c 3.2404070000 -2.0188630000 2.6421980000
(5] 3.9947440000 -1.5169090000 1.5861770000
c 3.4242260000 -0.7173890000 0.5877460000
(e} 4.2869770000 -0.2358150000 -0.5806260000
€ 5.7615480000 -0.0265970000 -0.2160270000
c 4.1537430000 -1.1966470000 -1.7743250000
o 3.7441280000 1.0683230000 -0.9334990000
(e -0.1372610000 2.3763400000 2.5332140000
H -4.8257000000 3.6143460000 0.0787290000
H -4.3041010000 2.4832620000 -2.0806330000
H -2.3949690000 0.9086800000 -2.1961810000
H -3.4464440000 3.1441240000 2.0726430000
H -1.3230110000 0.6797570000 4.2924150000
H -2.7858410000 0.2263030000 3.2584940000
H 0.2444800000 -0.6939310000 1.8020890000
H 1.2836550000 -2.0957140000 3.5412270000
H 3.7142830000 -2.6357720000 3.3971410000
H 5.0496680000 -1.7567150000 1.5432810000
H 5.8575060000 0.6314830000 0.6489820000
H 6.2684730000 -0.9698720000 -0.0048090000
H 6.2787210000 0.4358940000 -1.0617220000
H 4.5494440000 -2.1798310000 -1.5105490000
H 3.1113170000 -1.3205060000 -2.0712400000
H 4.7241120000 -0.8232770000 -2.6322970000
H -0.3888250000 3.4402160000 2.4628320000
H 0.3324060000 2.1930000000 3.5014100000
H 0.5973950000 2.1805660000 1.7499310000
o} -0.2306220000 -1.7931060000 -1.3718890000
(o] -2.4359680000 -1.81144590000 -0.5344780000
e -3.1462100000 -1.6780170000 0.6608730000
C -4.3380900000 -2.3735890000 0.8476700000
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c -4.8393340000 -3.1900260000 -0.1643860000
¢ -4.1325770000 -3.3266530000 -1.3590950000
C -2.9284390000 -2.6540260000 -1.5382260000
H -2.7603090000 -1.0494650000 1.4506040000
H -4.8760880000 -2.2762690000 1.7839040000
H -5.7730370000 -3.7222340000 -0.0210570000
H -4.5147640000 -3.9648770000 -2.1476700000
H -2.3570370000 -2.7741670000 -2.4500820000
H 4.0977230000 1.3353550000 -1.7910080000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.436603
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.466455

Thermal correction to Enthalpy= 0.467399

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.374455

Sum of electronic and zero-point Energies= -1283.928084

Sum of electronic and thermal Energies= -1283.898232

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1283.897288

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1283.990233

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 292,705 113.448 195.618
imaginary frequency: none
J_mF_Bz

Xyz-matrix:

53

XYz file generated by gabedit coordinates in Angstrom

C -3.4858620000 3.4471770000 -0.4163180000
C -3.5586020000 2.4659410000 -1.4028650000
E -2.7314200000 1.3541350000 -1.3258720000
C -1.8453580000 1.1707010000 -0.2493440000
(o] -1.7536710000 2.1730590000 0.7469480000
C -2.5795870000 3.3006410000 0.6276310000
N -0.9884410000 0.0417610000 -0.2377690000
€ -0.8161420000 2.0995460000 1.9095400000
(& -0.8393270000 1.0852560000 2.7783860000
I 1.1278210000 0.5573870000 -0.9079640000
C 2.0446820000 -0.7215710000 0.5649420000
C -1.3788350000 -1.2341720000 -0.5724910000
C 1.3297120000 -1.3895030000 1.5390370000
c 2.0445560000 -2.1937160000 2.4258970000
C 3.4278360000 -2.3098220000 2.2995260000
c 4.1052890000 -1.6252100000 1.2935330000

S68



192 Methoden- und Experimentalteil

c 3.4160730000 -0.8032530000 0.3938100000
C 4.0776340000 -0.0490240000 -0.7711680000
(] 5.3817660000 0.6368810000 -0.3382510000
(] 4.3344460000 -1.0345000000 -1.9302890000
(0] 3.2118300000 0.9892530000 -1.1899140000
€ 0.1354840000 3.2612480000 2.0843220000
H -4.1208890000 4.3242830000 -0.4640940000
H -4.2437720000 2.5719660000 -2.2362520000
H -2.7656760000 0.6007500000 -2.1040230000
H -2.5236310000 4.0705450000 1.3887750000
H -0.1655040000 1.0600090000 3.6279660000
H -1.5297500000 0.2570040000 2.6792120000
H 0.2580140000 -1.2840980000 1.6121060000
H 1.5160560000 -2.7279090000 3.2067610000
H 3.9825120000 -2.9387100000 2.9865460000
H 5.1801850000 -1.7308510000 1.2039280000
H 5.1960920000 1.3066810000 0.5030600000
H 6.1500550000 -0.0882080000 -0.0562490000
H 5.7590220000 1.2282960000 -1.1747110000
H 5.0198750000 -1.8338410000 -1.6345810000
H 3.3999350000 -1.4948130000 -2.2609520000
H 4.7678620000 -0.4899870000 -2.7725090000
H -0.4035050000 4.2028100000 2.2296000000
H 0.7852300000 3.1068720000 2.9475060000
H 0.7618910000 3.3913740000 1.1965030000
] -0.5742120000 -2.0432820000 -1.0288220000
(¢ -2.7916890000 -1.6949550000 -0.2913960000
C -3.5964100000 -1.1780310000 0.7296740000
C -4.8545270000 -1.7213920000 0.9795970000
e -5.3314430000 -2.7739400000 0.2004850000
€ -4.5360110000 -3.2938760000 -0.8204160000
C -3.2700480000 -2.7670630000 -1.0551980000
H -3.2469860000 -0.3534840000 1.3357570000
H -5.4631340000 -1.3187950000 1.7815040000
H -6.3147160000 -3.1895500000 0.3909250000
H -4.8980850000 -4.1168130000 -1.4265000000
H -2.6286960000 -3.1824760000 -1.8222660000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.422404
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.450095

Thermal correction to Enthalpy= 0.451039

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.362483

Sum of electronic and zero-point Energies= -1183.472775

Sum of electronic and thermal Energies= -1183.445084

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1183.444140

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1183.532696

E (Thermal) Ccv S
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Total

KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
282.439 106.365 186.382

imaginary frequency: none

PES-SCAN C_Bz to C_Open_Bz

& (g
2 N O \
i o
~
8o o0ooo° ‘
% 19 2 2 2,2 23 \ 2,4
g 1 '
5]
§-2
-3
4 o O
<5 -
r(C2-C7) [A]
SM_Tos

Xyz-matrix:

37

XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom

aaoaoaonmoQzaoaoaaoan

-4.
-4.
=2
=25
=
-4.
-0.
i 8
SEEY

0.

BN O

8444560000 0.3345910000 -0.4124450000
2448180000 1.5340990000 -0.7887680000
8594940000 1.6071260000 -0.8672310000
0640320000 0.4866930000 -0.6023040000
6562230000 -0.7364950000 -0.2380680000
0540850000 -0.7747870000 -0.1326430000
6333810000 0.6006260000 -0.7342940000
8869050000 -1.9931980000 0.0229100000
1716860000 -2.5765620000 -0.9419140000
2503630000 1.0518130000 0.6719790000
.3067790000 2.5105240000 0.8012770000
.8952130000 0.4890240000 0.2265350000
.9247490000 1.4194710000 0.1327040000
.2098030000 0.9758650000 -0.1749860000
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c 4.4755010000 -0.3795410000 -0.3887480000
C 3.4144730000 -1.2919000000 -0.2908560000
c 2.1278460000 -0.8700430000 0.0171620000
(0] -0.2822450000 0.2418180000 1.7632080000
c 5.8727940000 -0.8594520000 -0.6922230000
c -2.0069990000 -2.5773530000 1.4088680000
H -5.9235600000 0.2610660000 -0.3396000000
H -4.8469220000 2.4090380000 -1.0043610000
H -2.3767730000 2.5440120000 -1.1238620000
H -4.5292080000 -1.7083680000 0.1468610000
H -0.3835730000 1.2617180000 -1.4654640000
H -0.6479860000 -3.5102980000 -0.7630600000
H -1.0906430000 -2.1473510000 -1.9334390000
H 2.7183620000 2.4686980000 0.3017560000
H 5.0155640000 1.6982550000 -0.2491550000
H 3.6003790000 -2.3476010000 -0.4590970000
H 1.3118570000 -1.5787600000 0.0845570000
H 6.3417160000 -1.2771120000 0.2051420000
H 5.8676830000 -1.6451160000 -1.4517580000
H 6.5068330000 -0.0449030000 -1.0473420000
H -3.0510550000 -2.7845370000 1.6656090000
H -1.4448060000 -3.5098800000 1.4911640000
H -1.6263590000 -1.8662030000 2.1466000000

thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.294906
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy= 0.314180
Thermal correction to Enthalpy= 0..315125
Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.245130
Sum of electronic and zero-point Energies= -1223.199110
Sum of electronic and thermal Energies= -1223.179836
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1223.178891
Sum of electronic and thermal Free Energies= -1223.248886
E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 197:151 73.285 147.316

imaginary frequency: none
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A_Tos

xyz-matrix:

59

XYz file generated by gabedit
=2
-4.
-6
=
=5
-4.
=2
-4
=1%
=
=8
=3
.8498590000
=24
=
=0.
=L
=2
-3
0.
-0.
s
-4,
-0.
2.
=0
=0
3.
0.
=1,
B
=0«
.1709790000
.8429410000
.9373400000
.1926150000
.2722620000
.1244410000
.8862420000
.7006540000
.3287400000
.2361520000
.9673430000
.7281160000
.8156730000
.5023410000

QOO DNZ IO EDEEI DR QAOHQAEDEEZQQAQAOQAQOZE NI D OOAQQQA0

=3

|
o

WWOU J000WwWUu JJdo s

9308380000
9682480000
2604720000
5145040000
4969200000
2036390000
9294020000
6459360000
0494530000
5212000000
3998120000
5940520000

7937830000
5210340000
7982630000
2867430000
5410700000
2925470000
1837600000
6882200000
9383600000
2865070000
8951770000
8673930000
6523860000
5279600000
6843120000
0139680000
4360280000
0984300000
9374450000

coordinates in Angstrom

s
=i
=1
=25
=3.
=3.
=

0.
-0.
/.
=3.

iy

P OORPROOOOWUUMWWhd D WwNNO

[ L | | T A B |
WOOOFRMNMHHOORERPRPRPLOOO

9710250000
0401470000
3757020000
6683930000
6233170000
2527880000
6909130000
6123910000
6369140000
9340840000
9799630000
.2081810000
.5491360000
.3611400000
.2117180000
.3789810000
.6433690000
.7740630000
.6347410000
.2875470000
.5209450000
.7527840000
.7231150000
.8886960000
.4822620000
.0074390000
.6363730000
.9085870000
.3048930000
.6023540000
.4393400000
.1722970000
.9528940000
.3227920000
.3079830000
.9031850000
.5064060000
.5022250000
.1152230000
.6275770000
.6781610000
.9831980000
.1955810000
.9055400000
.9131490000
.1369120000
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-0.
0.
=0
=0
=0,
-0.
0.
0.
=0
i P
-0.
-0.
1.
=0
0.
0.
0.
=0
=0's
1.
0.
= 0%
-0.
0.
.6348990000
=0
25
=13
2.
25
2
il
=0
=0,
0.
0.
=0
=]
!
1.
1
-0.
=1z
=R
2.
L.

-0

0487610000
0100710000
3787240000
8348700000
9056470000
5068890000
2533170000
6299340000
3176070000
1389550000
5574410000
5962950000
8516010000
2698220000
3121550000
5978770000
2874020000
3032190000
5639540000
0479060000
5030290000
5454170000
9891960000
6219650000

3412180000
0631760000
9560730000
1673990000
6714650000
4648360000
3712480000
1125540000
5047070000
4631790000
6252050000
1621840000
1184450000
2995660000
3146020000
3706170000
0257390000
7266260000
0209810000
6748550000
4999260000
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.5361840000
.9048930000
.6894740000
.9177210000
.3179280000
.4381230000

2.5693010000
-4.1673310000
-5.7768140000
-5.0304250000
-6.7617420000
-5.7469960000
-5.9178250000

2
3
4
2
4
3

ommmnQEmImnmmT@mO

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy=

Thermal correction to Enthalpy=

=l

“l.
“1.
28
=3
=35

=5
=5
=53
=5z

1712350000
.1677160000
2573650000
1124760000
5820960000
6330640000
3072500000
.3825330000
0270910000
3550680000
1028300000
7337010000
.3401630000

Thermal correction to Gibbs Free Energy=

Sum of electronic and zero-point Energies=
Sum of electronic and thermal Energies=

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

E (Thermal)
KCal/Mol

Total 311.863

imaginary frequency: none

cv

Cal/Mol-Kelvin
124.557

.6287950000
.5398350000
.2347780000
.2638900000
.0758500000
.5302490000
.0403730000
-1.4179780000
-1.3809130000
-2.1093310000
-1.8450050000
-0.5449990000

0.6196040000

ONWWN O

N

0.463315

0.496986

0.497930

0.389744
-1758.523462
-1758.489791
-1758.488847
=1758 .597033

S
Cal/Mol-Kelvin
227697

B_Tos

Xyz-matrix:

59

XYZ file generated by gabedit
1.1445460000
2.0438630000
2.0463000000
1.1746260000
0.2551520000
0.2575620000
3.6119160000
3.7567360000
1.1639190000
4.6452210000
5.8310060000
5.9515410000

aOaoQzoao000a0a0a0

coordinates in Angstrom

£8..
=2.
=l
=1L
=2
£3.

2.

0.
=0z

o RN

5841060000
5340240000
4961770000
4944760000
5553810000
5873020000
0067820000
7138970000
3983620000
.5684700000
.8617000000
.5693540000
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-2.2279820000
-2.3778220000
-1.4528280000
-0.3592190000
-0.2096120000
-1.1553960000

0.0989400000

0.6001810000

0.5537600000
-0.6419360000
-0.8859550000
-0.3659640000
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OO0COINTIZTITQOoOMNMIEIN NN IINONONIIINI I DI INOD NN DD DD DD QOO0 aHOOQOQ00

RFoOoOoJd~JoaDNhDNOOo

.9233180000
.7072430000
.0063140000
.6245710000
.5904600000
.7332760000
.6907280000
.0801770000
.8138340000
.1382320000
.7520530000
.9686890000
.4117770000
.1044600000
.8682010000
.1258500000
.7320960000
.7237810000
.4411500000
.7066110000
.5321450000
.8624520000
.0187890000
.7115470000
.7784030000
.3691280000
.0673570000
.5817700000
.8953140000
.6948840000
.2498920000
.0226150000
.4706630000
.5467550000
.0772870000
.2827960000
.2164260000
.4852240000
.4516780000
.4175260000
.9496710000
.9597540000
.6211520000
.5674420000
.5832850000
.8747570000
.8964260000

S}

o

NS

=

w

[\S)

iy

o

PR WWRPNMNPOO®WBNDNWND SN

0.
24
3.
3.
Fe
0.

MDD WWN O

w

4.

o W N

o

0100690000
6557020000
0450270000
7161950000
4501250000
8845560000
.0611780000
.9867080000
.1640150000
.3709780000
.3924870000
.2257520000
.3035940000
.9277010000
.2243710000
3992140000
.5131190000
.6609070000
.4046500000
.5679100000
.5748180000
.0055290000
.0079070000
.1338290000
.3215930000
.6874280000
.5196900000
.0356000000
.1325030000
.2983130000
.3409820000
.9239270000
.9533340000
.3173170000
.7765460000
.2369350000
.2955050000
.0137480000
.3911800000
.0219790000
.2707620000
.4967320000
.7429050000
.1336750000
.1256920000
.0558340000
.0285320000
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.3754750000
.9768960000
.2742290000
.6978060000
.2404200000
.5910950000
.2584010000
.3384060000
.2477110000
.0715720000
.0168770000
.0699160000
.0753910000
.4639530000
.0506990000
.9423270000
.2152460000
.5744470000
.0432440000
.2959080000
.0319930000
.5386600000
.7842580000
.0930040000
.5312370000
.9605170000
.4347930000
.4682810000
.3071760000
.0050740000
.1638660000
.6123680000
.5712800000
.2556010000
.0251750000
.0307650000
.9367440000
.1183550000
.3521970000
.5614550000
.1163320000
.6599980000
.0919910000
.0080470000
.4703620000
.0280410000
.4367750000



198

Methoden- und Experimentalteil

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy=

Thermal correction to Enthalpy=

Thermal correction to Gibbs Free Energy=

Sum of electronic and zero-point Energies=
Sum of electronic and thermal Energies=

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

E (Thermal)
KCal/Mol

Total 311.246

imaginary frequency: none

cv

Cal/Mol-Kelvin
121.837

0.464046

0.496002

0.496946

0.397477
=1758.512178
-1758.480223
-1758.479279
-1758.578747

S
Cal/Mol-Kelvin
209.350

l

C_Tos

Xyz-matrix:

38

XYZ file generated by gabedit
-2.8761900000
-1.5983100000
-0.8298430000
-1.2992610000
-2.6408350000
-3.3743580000
3.0772110000
2.2490770000
.7031560000
.5048980000
.2867960000
.6829110000
.8337900000
.6193130000
0.6994280000
-3.2397970000
-3.7769660000
-3.3472310000
-5.0038510000
-3.4491820000
-1.1847940000
0.1451640000
-4.3653040000
2.7836070000
4.9317250000
4.1282600000

mIDDnDDmZIDmOQ0Qo00000zZunoa0a0000an0

coordinates in Angstrom

=2.

=2

=l
=0z
=0.
=t
1.
0.
L
0.
0.
=0
=1
-0.

8940310000
.7728450000
6413380000
5503770000
6196940000
8395800000
1395130000
5671690000
3575820000
5405850000
5187560000
6520190000
1874530000
5896370000
.6714200000
.4814100000
.8020250000
.8121380000
.3467190000
.8035060000
.6036380000
.5720260000
.8919790000
.0495650000
.9565420000
.0874500000

S75

0.1256180000
0.7148130000
0.5516730000
-0.2058670000
-0.7302070000
-0.5881730000
-0.7527640000
0.2106530000
0.5677270000
-0.4468190000
-1.0457370000
-0.3891390000
0.5928850000
0.9008970000
-0.0606240000
-1.6439240000
-0.3414400000
0.6487850000
-0.1052640000
0.2441830000
1.2764380000
1.0112450000
-1.0220290000
-1.2577590000
-1.7989870000
1.1208980000



Supporting Informations

199

H 1.9907270000 -1.0072210000 1.6773270000
H -2.5489780000 1.1938120000 -2.0835920000
H -3.9476800000 0.0952830000 -2.3709200000
H -3.4588210000 1.4438950000 1.6702050000
H -4.0375340000 2.6570670000 0.5207740000
H -2.3375360000 2.1763670000 0.4772750000
o] 0.2748040000 1.1292310000 1.9347720000
C 6.0006760000 -1.3068060000 -0.7049760000
H 5.9320560000 -2.3939760000 -0.6362080000
H 6.7685050000 -0.9818140000 0.0050420000
H 6.3450290000 -1.0446980000 -1.7062610000
H -0.7725400000 1.1793110000 -1.1879340000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.298569
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 05319123

Thermal correction to Enthalpy= 0.320067

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.246229

Sum of electronic and zero-point Energies= -1322.798650

Sum of electronic and thermal Energies= -1322.778097

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1322.777152

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1322.850990

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 77.526 155.405
imaginary frequency: none
C_dep_Tos

Xyz-matrix:

37
XYZ file generated by gabedit coordinates in Angstrom
C 4.6072370000 -0.8209380000 0.3352760000
c 3.7595530000 -1.8846320000 -0.1377770000
C 2.4164230000 -1.7431270000 -0.2660390000
(64 1.7545010000 -0.5052270000 0.0972720000
(o 2.6427640000 0.6485260000 0.4424340000
C 4.0752720000 0.3863390000 0.6105510000
€ -2.7518430000 -0.0923890000 -1.1866280000
C -2.1662230000 -0.6232460000 -0.0422790000
S -0.6290120000 -1.5402380000 -0.1830520000
N 0.4664570000 -0.3058890000 0.1752210000
c -3.9447080000 0.6171690000 -1.0694930000
C -4.5595130000 0.7998910000 0.1737410000
c -3.9476400000 0.2486530000 1.3072890000

S76



200 Methoden- und Experimentalteil

(& -2.7573270000 -0.4635690000 1.2084490000
o] -0.4864820000 -1.9657930000 -1.5818250000
(] 2.0167360000 1.8098960000 1.2608690000
C 2.3054500000 2.0865420000 -0.1442580000
(e 1.3049740000 2.3197780000 -1.2330710000
F 3.4428490000 2.8507340000 -0.3569110000
H 5.6697070000 -0.9963410000 0.4511050000
H 4.2134930000 -2.8363860000 -0.3935770000
H 1.8115140000 -2.5700330000 -0.6107400000
H 4.7027640000 1.2092390000 0.9282130000
H -2.2860810000 -0.2480950000 -2.1517870000
H -4.4063270000 1.0298320000 -1.9604400000
H -4.4122440000 0.3738240000 2.2799230000
H -2.2963290000 -0.9031890000 2.0842110000
H 0.9846470000 1.6326960000 1.5385090000
H 2.6594920000 2.2603010000 2.0072000000
H 1.7497000000 2.1027120000 -2.2064930000
H 1.0061640000 3.3716470000 -1.2106490000
H 0.4239780000 1.6991420000 -1.0881880000
] -0.5977420000 -2.5481930000 0.8825470000
(e -5.8696040000 1.5391390000 0.2899000000
H -5.9161260000 2.1259670000 1.2103980000
H -6.7104260000 0.8373260000 0.3075580000
H -6.0230860000 2.2148190000 -0.5539710000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.286417
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.306140

Thermal correction to Enthalpy= 0.307084

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.236167

Sum of electronic and zero-point Energies= -1322.436094

Sum of electronic and thermal Energies= -1322.416371

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -1322.415427

Sum of electronic and thermal Free Energies= -1322.486344

E (Thermal) cv <]
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 192.106 75.524 149.258

imaginary frequency: none

S77



Supporting Informations
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A

Me

Xyz-matrix:

46

XYz file generated by gabedit
B
.1957660000
.9169740000
.7385230000
.5634810000
.4753530000
.6140220000
.8317770000
.6623290000
.2919080000
.3402510000
.7363400000
.6314230000
.0037480000
.9838470000
.2598660000
.0130390000
.4087360000
.1063140000
.0067180000
.2691600000
.1662480000
.1372490000
.7298260000
.1281580000
.8596980000
.2121010000
.8181030000
.8325190000
.6484220000
.9428740000
.7850460000
.2735150000
.7754420000
.3040150000
.5214240000
.3911610000
.7650190000
.1081790000
.2841800000
.3561520000
.5865250000
.0365570000
.5815660000
.8586390000
.2066760000

mDnIDnDZoODdDnImooOAnEEZINQAQAAOOAOQAAOAEREEER I OOOHOAEEDRZDN OO0 Q20

NMNNWRENRERNOOOEDNOOSWWSWVM

LN R N R A A A Y Y A SR A N N B |
ONWENWNEFEF WNDNWOHOONWOLOOWwWR

s oo o

2129570000

coordinates in Angstrom

2

1.

0.
=0
=1.
=2
=25
=0
=47
“3..
=2.
-0.

0

=04
i B

[y

L [ | I
NMNNMNNORPRRPRPPOOOONOOHENDN

DN WRPRWNWNDNEREDN

5751010000
2857930000
1023790000
0778270000
2928750000
3381480000
1700700000
9618170000
4349380000
2708840000
9697100000
8236460000
.9285390000
5883620000
3235390000
.4455320000
.6961280000
.1274460000
.9731640000
.6280040000
.9598700000
.0355560000
.7168550000
.5261370000
.5499890000
.6306470000
.8584880000
.9158660000
.7584560000
.4942760000
.5911540000
.7739880000
.8460820000
.1403810000
.9421540000
.4493860000
.3111740000
.4042440000
.9958370000
.3049560000
.6541470000
.7587400000
.1688140000
.3333360000
.5718090000
.8640300000

S78

-0.
i
=0

0.
.9909930000
.8962200000
.1117780000
.5363840000
.5778810000
.4159400000
.0171110000
.1218540000
.3817120000
.1828150000
.7205880000
.7512410000
.1271570000
.7007340000
.2050850000
.4336410000
.7010700000
.6708700000
.1602030000
.0185870000
.0048260000
.1122380000
.2452250000
.2660580000
.1594190000
.1167510000
.0977000000
.3345620000
.3569740000
.6511420000
.6943530000
.3083010000
.2505060000
.0342760000
.7784860000
.3736470000
.7454090000
.5935240000
.7125910000
.1618830000
.4219590000
.1687450000

o

OoRroOoOFHO OO

| [
NN O OO

| | S T B | [ 1 [ U
OOFRRFRPOFOFNMNNMNOOHFHOOOOOOOOOOOOoOHR

4682380000
1634320000
4502060000
3131660000



202 Methoden- und Experimentalteil

thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.373839
(Hartree/Particle)
Thermal correction to Energy= 0.398362
Thermal correction to Enthalpy= 0.399306
Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.315286
Sum of electronic and zero-point Energies= -978.856316
Sum of electronic and thermal Energies= -978.831793
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -978.830849
Sum of electronic and thermal Free Energies= -978.914869
E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 249.976 91.262 176.835

imaginary frequency: none

B_Me
Xyz-matrix:
46
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
C -3.6748330000 -0.3303450000 2.5671380000
(s -3.5440620000 1.0465690000 2.6950320000
C -2.9716700000 1.7893350000 1.6671780000
C -2.5224940000 1.1836850000 0.4821990000
C -2.7126890000 -0.2161420000 0.3294160000
o} -3.2682260000 -0.9440250000 1.3836270000
ol -1.9853910000 3.3868950000 -0.4914500000
N -1.9328430000 1.9333480000 -0.5514840000
e -2.5005880000 -0.9298690000 -1.0090650000
e -3.5770260000 -0.5095650000 -2.0210400000
F -2.6941960000 -2.3288410000 -0.7884130000
c -1.1484280000 -0.8444620000 -1.6875550000
I 0.5600550000 -1.4346600000 -0.3144480000
(@] 2.4951410000 -0.6443300000 0.4424460000
C 3.2319540000 -1.5427560000 1.2003480000
ol 4.4683130000 -1.1209110000 1.6862020000
c 4.9192800000 0.1662250000 1.3900870000
€ 4.1427010000 1.0266760000 0.6204150000
(& 2.8896470000 0.6250190000 0.1273050000
c 1.9918220000 1.5619010000 -0.7407900000
c} 2.7480850000 1.8759430000 -2.0553230000
] 0.8016700000 0.9388350000 -1.0255490000

S79
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fasite st s« iita s e ofila sfifa sie e i ofie ke sfif e silta i e sl s e viba sfia n e s e N O]

=

.7330670000
.1065900000
.8725540000
.8535340000
.4090670000
.4459390000
.5178510000
.0642020000
.8527550000
.8673870000
.0697740000
.8823960000
.5143200000
.1256540000
.7078300000
.9275130000
.1938450000
.6562840000
.1185450000
-4.5574330000
-0.9795750000
-3.0235290000
-1.5399630000
-1.4467620000

| U U U AR R B |
NORFRFWWWN W

NENDWNS OO,

[y

thermodynamic data:

Zero-point correction=
(Hartree/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum of
Sum of
Sum of
Sum of

Total

Energy=
Enthalpy=
Gibbs Free Energy=

o

IS}

[y

=

N

[y

WWWHOoOWWNDONNDN

N

[N

o

o

o

.8616780000
.9239700000
.5490870000
.8571620000
.0091160000
.0399910000
.5654380000
.6078380000
.1307690000
.5420620000
.7930420000
.4993040000
.0205470000
.5298840000
.3714680000
.9519930000
.6310130000
.3872050000
.5330060000
.7560480000
.6143710000
.7272140000
.7820230000
.8248890000

electronic and zero-point Energies=
electronic and thermal Energies=
electronic and thermal Enthalpies=
electronic and thermal Free Energies=

E (Thermal)
KCal/Mol

imaginary frequency: none

Ccv

Cal/Mol-Kelvin
91.048

S80

o o

W Wwo

.375970

.399622
.400566
» 321575
=97 8%
=978%
-978.
=978

.0599960000
.3642660000
.5984160000
.7941330000
.2633760000
.9672600000
.1920610000
.4589680000
.0467420000
.4149220000
.2875870000
.7600830000
.3987720000
.6714700000
.8820460000
.6098010000
.9814700000
.3182630000
.5444920000
.6089800000
.7560930000
.4498060000
.4063620000
.3620270000

839945
816293
815349
894340

]

Cal/Mol-Kelvin

166.250



204 Methoden- und Experimentalteil

[ C_Me

Xyz-matrix:

25
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom

e 0.0023270000 2.6049980000 -0.0225710000
{63 1.2957870000 2.2449080000 -0.4900560000
(e 1.7679150000 0.9583150000 -0.4143050000
& 0.9716820000 -0.0732070000 0.1477540000
C -0.4143930000 0.2442040000 0.4975430000
e -0.8193280000 1.6377630000 0.4581610000
(&) 2.8604700000 -1.6958780000 0.0423940000
N 1.4869520000 -1.2905740000 0.3570680000
Cc -1.2924450000 -0.7420220000 1.3067960000
c -1.6541560000 -0.7576750000 -0.0987260000
C -1.3755410000 -1.8109610000 -1.1198650000
F -2.7572620000 -0.0414640000 -0.4183860000
H -0.3217020000 3.6365020000 -0.0635390000
H 1.9390810000 3.0128670000 -0.9051840000
H 2.7737580000 0.7375620000 -0.7424130000
H -1.8237110000 1.8815820000 0.7797630000
H -0.7970300000 -1.6104160000 1.7277630000
H -1.9852350000 -0.2661750000 1.9913120000
H -1.3872680000 -1.3741190000 -2.1195250000
H -2.1776730000 -2.5535390000 -1.0603770000
H -0.4275990000 -2.3192450000 -0.9583980000
H 3.0599910000 -1.5931350000 -1.0257640000
H 2.9752180000 -2.7427240000 0.3160590000
H 3.5838150000 -1.1042130000 0.6081860000
H 0.9411300000 -1.9604270000 0.8753660000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.210123
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.221953

Thermal correction to Enthalpy= 0.222897

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.. 173120

Sum of electronic and zero-point Energies= -543.145021

Sum of electronic and thermal Energies= -543.133191

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -543.132247

Sum of electronic and thermal Free Energies= -543.182024

E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 139.278 45.825 104.765

imaginary frequency: none

s81
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C_dep_Me

Xyz-matrix:

24
XYZ file

DnnDODODDDDEDnDEDaOQQZ2a0000000

generated by gabedit
(5%
1.
1
Uz
=0,
-0.
AR
1.
=15
=L
s 1
=P
.1780120000
2.
2
i
=0
~1s
=15
=2
-0.
2
25
3.

0

3505800000
6313560000
9220390000
9676530000
4242200000
6208200000
5597100000
2292740000
3137110000
6611170000
5648510000
7639150000

3775310000
8976410000
5951300000
8182100000
9534840000
5187670000
4529490000
6788710000
8490010000
5751150000
3307100000

thermodynamic data:

Zero-point correction=

(Hartree

/Particle)

Thermal correction to
Thermal correction to
Thermal correction to

Sum of
Sum of
Sum of
Sum of

Total

electronic
electronic
electronic
electronic

and
and
and
and

E

imaginary frequency: none

Energy=
Enthalpy=

coordinates in Angstrom

2
2
0.
=05
0.
1.
=25
i
-0.
0.
=L

5740920000
0574310000
7372910000
2452380000
2710820000
7293650000
0089850000
4807490000
5651630000
5640460000
7373420000
.2240560000
.6436830000
.7574430000
.3906010000
.1060050000
.4446550000
.0098220000
.3980860000
.3635020000
.3259920000
.9261880000
.0672380000
.5044410000

Gibbs Free Energy=
zero-point Energies=
thermal Energies=
thermal Enthalpies=
thermal Free Energies=

(Thermal)

KCal/Mol

130332

cv

Cal/Mol-Kelvin
44.389

S82

-0.
=0
=0

0.
.3867020000
.3744320000
.1009370000
.3601050000
.3358810000
Rl 018
.0158390000
-0.
.0336080000
-0.
-0.
.6599860000
.7300900000
.0111040000
=205
-0.
-0.
= 0%
.3665340000
.6980190000

[oNeNoNe)

=

=0

0.196256

0191020000
4494290000
4035820000
1117890000

0904310000

4138910000

8123460000
7183370000

0535350000
8917650000
7845040000
9555120000

0.207697

0.208641

0.159465
-542.765090
-542.753650
-542.752705
-542.801881

S
Cal/Mol-Kelvin
103.499



206 Methoden- und Experimentalteil

[ TS_3_Me
Xyz-matrix:
46
XYZ file generated by gabedit : coordinates in Angstrom
c 4.0394060000 1.5231070000 -1.3983450000
{63 3.0106070000 1.1317550000 -0.4956390000
C 2.9816860000 -0.2626420000 -0.1291670000
C 3.8475730000 -1.1729970000 -0.7727060000
c 4.8010650000 -0.7586590000 -1.6801150000
G 4.8998080000 0.6091070000 -1.9710780000
H 4.1278620000 2.5657380000 -1.6681520000
H 3.7897110000 -2.2160990000 -0.4935470000
H 5.4719570000 -1.4748630000 -2.1375200000
H 5.6532830000 0.9609740000 -2.6678020000
C 2.0937900000 -0.8254670000 0.9966530000
e 0.9534440000 -1.0024030000 0.0862550000
H 0.9737600000 -1.8836470000 -0.5437530000
H 0.4052840000 -0.1025730000 -0.2070390000
(e} 1.9464420000 -0.0121270000 2.2696770000
H 1.5403450000 -0.6734370000 3.0375540000
H 2.9229160000 0.3473200000 2.5968090000
H 1.2539310000 0.8153640000 2.1336270000
(e} 2.2379430000 3.4567530000 -0.3583290000
€ -4.6760450000 0.5461990000 -1.3805290000
c -3.7478940000 1.3718440000 -0.7535800000
(o -2.6966880000 0.8852390000 0.0457970000
(e -2.6699040000 -0.5077900000 0.1709280000
c -3.5820650000 -1.3654290000 -0.4413220000
C -4.5969850000 -0.8333330000 -1.2305050000
H -5.4586140000 0.9860590000 -1.9889420000
H -3.8371690000 2.4401220000 -0.8933530000
H -3.5041340000 -2.4365710000 -0.3079220000
H -5.3062040000 -1.4935480000 -1.7158910000
I -1.2366570000 -1.5779920000 1.4093090000
c -1.6638470000 1.8614910000 0.7083460000
€ -1.7085320000 3.2503840000 0.0196090000
H -1.4734800000 3.1603470000 -1.0442590000
H -2.6576320000 3.7836140000 0.1348230000
H -0.9338780000 3.8606430000 0.4885720000
e -2.1013260000 2.0607010000 2.1901290000
H -2.0611590000 1.1167560000 2.7367820000
H -1.4009510000 2.7529840000 2.6662690000
H -3.1135630000 2.4701770000 2.2768290000
F 2.5857520000 -2.0976850000 1.3724440000
(] -0.4014150000 1.3362660000 0.6218500000
N 2.1401730000 2.0511180000 -0.0092740000
H 1.1736720000 1.7844730000 0.2950430000
H 3.1954220000 3.8829100000 -0.0426740000
H 1.4409330000 3.9834920000 0.1647030000
H 2.1159980000 3.6388690000 -1.4347120000
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thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.374083
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.397306

Thermal correction to Enthalpy= 0.398250

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.321422

Sum of electronic and zero-point Energies= -978.839571

Sum of electronic and thermal Energies= -978.816349

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -978.815404

Sum of electronic and thermal Free Energies= -978.892232

E (Thermal) cv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin
Total 249.313 89.843 161.698
imaginary frequency: —129cm™?
TS_3_prime_Me

Xyz-matrix:

46
XYZ file generated by gabedit coordinates in Angstrom
C -5.2687620000 1.4636660000 0.1499950000
e -4.1858590000 0.8573380000 0.8148960000
o -3.5905930000 -0.3276600000 0.2194410000
C -4.2184810000 -0.8636270000 -0.9476220000
C -5.2756490000 -0.2391950000 -1.5691340000
c -5.7984380000 0.9392450000 -1.0183940000
H -5.7106010000 2.3557150000 0.5727390000
H -3.8291200000 -1.7805760000 -1.3701360000
H -5.7063740000 -0.6658660000 -2.4665500000
H -6.6345300000 1.4387370000 -1.4937040000
C -2.4550290000 -1.0929250000 0.8514450000
e -1.7408140000 -0.0975590000 0.0661920000
H -1.6001290000 0.9030660000 0.4401210000
H -1.4463450000 -0.3344310000 -0.9429620000
C -2.2691740000 -2.5642380000 0.5679840000
H -3.1238480000 -3.1355590000 0.9347960000
H -2.1347060000 -2.7585740000 -0.4953650000
H -1.3677240000 -2.8998670000 1.0824620000
C -4.2278110000 2.5924240000 2.5952590000
C 3.2735430000 2.4579320000 -2.4250180000
C 4.0652790000 1.8437040000 -1.4593850000
C 3.5286650000 0.9560860000 -0.5142220000
c 2.1604240000 0.7383030000 -0.5876160000
C 1.3389360000 1.3430160000 -1.5308050000
C 1.9037260000 2.2067040000 -2.4666990000
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H 3.7257970000 3.1319950000 -3.1441440000
H 5.1277750000 2.0552300000 -1.4371170000
H 0.2744390000 1.1484260000 -1.5447500000
H 1.2764280000 2.6759180000 -3.2162860000
I 1.2688650000 -0.5726360000 0.8934420000
(e 4.3933420000 0.2782690000 0.5863740000
c 5.7309400000 -0.2177800000 -0.0233600000
H 5.5303320000 -0.9213580000 -0.8337610000
H 6.3612100000 0.5950200000 -0.3991090000
H 6.2803610000 -0.7440920000 0.7595810000
e 4.6793760000 1.3424940000 1.6815000000
H 3.7408310000 1.6716070000 2.1356550000
H 5.2889620000 0.8811110000 2.4627850000
H 5.2044940000 2.2220980000 1.2936900000
F -2.3546020000 -0.9138150000 2.2468400000
o 3.7458400000 -0.8138130000 1.1040100000
N -3.6737060000 1.4138560000 1.9534180000
H -3.0770210000 0.8300710000 2.5165930000
H -5.2652460000 2.4452110000 2.9202640000
H -4.1919520000 3.4584820000 1.9283480000
H -3.6220660000 2.8188610000 3.4721200000
thermodynamic data:

Zero-point correction= 0.372939
(Hartree/Particle)

Thermal correction to Energy= 0.396497

Thermal correction to Enthalpy= 0.397441

Thermal correction to Gibbs Free Energy= 0.317485

Sum of electronic and zero-point Energies= -978.803095

Sum of electronic and thermal Energies= -978.779537

Sum of electronic and thermal Enthalpies= -978.778593

Sum of electronic and thermal Free Energies= -978.858549

E (Thermal) Ccv S
KCal/Mol Cal/Mol-Kelvin Cal/Mol-Kelvin

Total 248.805 89.895 168.282

imaginary frequency: —407 cm™!

S85



Supporting Informations

209

20. References

10.
11,

12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.
21.

22;
23.
24,
25.
26.
27.

Geary, G. C.; Hope, E. G.; Singh, K.; Stuart, A. M., Chem. Commun. 2013, 49, 9263-9265.
Hansch, C.; Leo, A.; Taft, R. W., Chem. Rev. 1991, 91, 165-195.

Wang, Y.-M.; Wu, J.; Hoong, C.; Rauniyar, V.; Toste, F. D., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 12928-
12931.

Cheng, H.-G.; Lu, L.-Q.; Wang, T.; Yang, Q.-Q.; Liu, X.-P.; Li, Y.; Deng, Q.-H.; Chen, J.-R.; Xiao, W.-
J., Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 3250-3254.

Porcheddu, A.; Mura, M. G.; De Luca, L.; Pizzetti, M.; Taddei, M., Org. Lett. 2012, 14, 6112-6115.

Klare, H. F. T.; Oestreich, M.; Ito, J.-i.; Nishiyama, H.; Ohki, Y.; Tatsumi, K., J. Am. Chem. Soc.
2011, 133, 3312-3315.

da Silva, G. P.; Ali, A.; da Silva, R. C.; Jiang, H.; Paixao, M. W., Chem. Commun. 2015, 51, 15110-
15113.

Banwell, M. G.; Kelly, B. D.; Kokas, O. J.; Lupton, D. W., Org. Lett. 2003, 5, 2497-2500.

Repka, L. M.; Ni, J.; Reisman, S. E., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14418-14420.

Xu, J.; Wipf, P., Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 7093-7096.

Jensen, T.; Pedersen, H.; Bang-Andersen, B.; Madsen, R.; Joergensen, M., Angew. Chem., Int. Ed.

2008, 47, 888-890.

Zhang, W.; Markiewicz, B. N.; Doerksen, R. S.; Smith, A. B., lll; Gai, F., Phys. Chem. Chem. Phys.
2016, 18, 7027-7034.

Tsuge, O.; Hatta, T.; Tsuchiyama, H., Chem. Lett. 1998, 155-156.

Xing, Q.; Lv, H.; Xia, C.; Li, F., Chem. Eur. J. 2015, 21, 8591-8596.

Morandi, B.; Wickens, Z. K.; Grubbs, R. H., Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 2944-2948.
Ramella, V.; He, Z.; Daniliuc, C. G.; Studer, A., Org. Lett. 2015, 17, 664-667.

Ackermann, L.; Barfuesser, S.; Potukuchi, H. K., Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1064-1072.
Arisawa, M.; Terada, Y.; Takahashi, K.; Nakagawa, M.; Nishida, A., J. Org. Chem. 2006, 71, 4255-
4261.

Taylor, E. C.; Katz, A. H.; Salgado-Zamora, H.; McKillop, A., Tetrahedron Letters 1985, 26, 5963-
5966.

Chen, J.; Wu, J., Angew. Chem., Int. Ed. 2017, 56, 3951-3955.

Tong, S.; Xu, Z.; Mamboury, M.; Wang, Q.; Zhu, J., Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 11809-
11812.

Singsardar, M.; Chakraborty, A.; Jana, S.; Hajra, A., ChemistrySelect 2017, 2, 8893-8897.
Nishikawa, T.; Kajii, S.; Wada, K.; Ishikawa, M.; Isobe, M., Synthesis 2002, 12, 1658 - 1662.
Gaussian, Inc., Wallingford, CT, 2013.

Allouche, A. R., J. Comp. Chem. 2011, 32, 174-182.

CYLview, 1.0b, Université de Sherbrooke, 2009.

program, N., NBO program as implemented in Gaussian09.D1.

S86



210 Methoden- und Experimentalteil

Die optische Reinheit der iso-Tryptophane 139 wurde mittels analytischer HPLC ermittelt. Dabei kamen
eine Daicel Chiralcel OD-RH Séule (4.6 x 150 mm, 5 um) und folgende Methode zum Einsatz: Flussrate
0.5 mL/min, 30 min 50/50 MeCN + 0.01% TFA / H.O + 0.01% TFA — 100/0 MeCN + 0.01% TFA /
H.O +0.01% TFA, 5 min 100/0 MeCN + 0.01% TFA /H,0 + 0.01% TFA, 1 min 10/90 MeCN + 0.01%
TFA/H0 +0.01% TFA, 9 min 10/90 MeCN + 0.01% TFA / H,O + 0.01% TFA.

Die racemischen Produkte wurden ausgehend von D/L-Propargylglycin als Ausgangsmaterial

synthetisiert.

Tabelle 6. Retentionszeit der racemischen und enantiomerenreinen iso-Tryptophane 139.

Retentionszeiten rac-139 Retentionszeit p-139

139a 21.63 min / 22.50 min 22.49 min
139b 23.29 min / 24.39 min 24.36 min
139c 24.37 min / 25.09 min 25.03 min
139d 23.22 min / 23.90 min 23.92 min

HPLC-Chromatogramme:
Die HPLC-Chromatogramme der racemischen und enantiomerenreinen iso-Tryptophane 139 sind auf

den folgenden Seiten abgebildet.
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V.

°C

abs.
Ac
aq
Arlar
ATR
AV
Boc
br
Bu
Bz

ca.
CAM
Chz
cm
CSA
CVv
d.r.
DAST
DC
DCE
DCM
DFT
DMF
DMPU
DMSO

er.
ee
El
eq.
ESI

Abkiirzungsverzeichnis

Grad Celsius

Ampere

Angstrom

absolut

Acetyl

wassrig

Aryl

attenuated total reflection (abgeschwéchte Totalreflexion)
allgemeine Vorschrift
tert-Butyloxycarbonyl
breit

Butyl

Benzoyl

Coulomb

circa
Cerammoniummolybdat
Benzyloxycarbonyl
Zentimeter
Camphersulfonsaure
Cyclovoltammogramm
Diastereomerenverhéltnis
Diethylaminoschwefeltrifluorid
Diinnschichtchromatogramm
1,2-Dichlorethan
Dichlormethan
Dichtefunktionaltheorie
N,N-Dimethylformamid
Dimethylpropylenharnstoff
Dimethylsulfoxid
Elektron(en)
Enantiomerenverhéltnis
Enantiomereniiberschuss
Elektronenstol3-lonisation
Agquivalente

Elektronenspray-lonisation
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etal. et alii (und andere)

Et Ethyl

Et,0 Diethylether

etc. et cetera (und so weiter)
EtOAC Ethylacetat

F Farad

Fa. Firma

FEP Fluorethylenpropylen (Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer)
g Gramm

h Stunde(n)

HFIP Hexafluorisopropanol
HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
Hz Hertz

i iSO

I Intensitat

IR Infrarotspektroskopie

J Kopplungskonstante

K Kelvin

konst. Konstant

konz. konzentriert

L Liter

m meta

M molar

m Meter

m milli

M Molekiilmasse

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure
Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MHz Megahertz

min Minute(n)

MPLC Mitteldruckflissigkeitschromatographie
MS Massenspektrometrie
MTBE Methyl-tert-butylether
NBS N-Bromsuccinimid

NFSI N-Fluorbis[(trifluormethyl)sulfonyl]imid
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consent to any other or subsequent breach by such other party.
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these terms and conditions shall prevail.

* WILEY expressly reserves all rights not specifically granted in the combination of (i)
the license details provided by you and accepted in the course of this licensing
transaction, (ii) these terms and conditions and (iii) CCC's Billing and Payment terms
and conditions.

* This Agreement will be void if the Type of Use, Format, Circulation, or Requestor
Type was misrepresented during the licensing process.

* This Agreement shall be governed by and construed in accordance with the laws of the
State of New York, USA, without regards to such state's conflict of law rules. Any
legal action, suit or proceeding arising out of or relating to these Terms and Conditions
or the breach thereof shall be instituted in a court of competent jurisdiction in New
York County in the State of New York in the United States of America and each party
hereby consents and submits to the personal jurisdiction of such cowrt, waives any
objection to venue in such court and consents to service of process by registered or
certified mail, return receipt requested, at the last known address of such party.

WILEY OPEN ACCESS TERMS AND CONDITIONS

Wiley Publishes Open Access Articles in fully Open Access Journals and in Subscription
journals offering Online Open. Although most of the fully Open Access journals publish
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requires further explicit permission from Wiley and will be subject to a fee.
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Further details can be found on Wiley Online Library
http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-410895 .html

Other Terms and Conditions:

v1.10 Last updated September 2015

Questions? customercare@copyright.com or +1-855-239-3415 (toll free in the US) or
+1-978-646-2777.
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Christoph Brunner

Von:
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An:
Betreff:

no-reply@copyright.com

Montag, 25. Februar 2019 16:51
christophbrunner2013@gmail.com

Thank you for your order with RightsLink / John Wiley and Sons

Thank you for your order!
Dear Mr. Christoph Brunner,

Thank you for placing your order through Copyright Clearance Center's
RightsLink® service.

Order Summary

Licensee: Mr. Christoph Brunner

Order Date: Feb 25, 2019

Order Number: 4535970422847

Publication: European Journal of Organic Chemistry

Tilier Hypervalent Fluoroiodane-Triggered Synthesis of Fluoro-
’ Azabenzoxazepines and Azaindoles

Type of Use:  Dissertation/Thesis

Order Total: 0.00 EUR

View or print complete details of your order and the publisher's terms and
conditions.

Sincerely,

Copyright Clearance Center

Tel: +1-855-239-3415 / +1-978-646-2777 ¢ = Copyright 5 % :
customercare@copyright.com Clearance R | g ht S |_| n k :
https://myaccount.copyright.com Center

This message (including attachments) is confidential, unless marked otherwise. It is intended for the addressee(s)
only. If you are not an intended recipient, please delete it without further distribution and reply to the sender that
you have received the message in error.
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1.2. Erlaubnis von ACS Publications / Journal of the American Chemical

Society

Christoph Brunner

Von: Peter Stang - JACS <jacs@jacs.acs.org>
Gesendet: Dienstag, 26. Februar 2019 15:59

An: Christoph Brunner

Betreff: Re: Approval Letter

Dear Christoph,

Thank you for your message. You may include a JACS paper in your thesis. Please see the following document for
information regarding inclusion of ACS copyrighted material in theses/dissertations:

http://pubs.acs.org/userimages/ContentEditor/1218205107465/dissertation.pdf

Further information is available under point 24 on the following web page:

http://pubs.acs.org/page/copyright/journals/fags.html

Sincerely,
Katie Snow
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Katherine Snow, Coordinating Editor
Prof. Peter J. Stang, Editor

Journal of the American Chemical Society
Department of Chemistry

University of Utah

315 South 1400 East, RM 2020

Salt Lake City, UT 84112-0850
Telephone: 801-585-6416

Toll-Free FAX USA/Canada: 866-838-4931
International FAX: 202-354-4650

Email: jacs@jacs.acs.org

http://pubs.acs.org/journal/jacsat
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From: Christoph Brunner <christoph.brunner@tum.de>
Date: Tuesday, February 26, 2019 at 3:38 AM

To: Peter Stang - JACS <jacs@jacs.acs.org>

Subject: Approval Letter

Dear Prof. Dr. Stang,

| am one of the authors of the following work:

Anna Andries-Ulmer, Christoph Brunner, Julia Rehbein, Tanja Gulder; Fluorine as a Traceless Directing Group for the

Regiodivergent Synthesis of Indoles and Tryptophans; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-13041.

As this work is based on my PhD thesis | would like to include the article within my dissertation.

| would be grateful if you could advise if this will be acceptable.
Sincerely yours,

Christoph Brunner
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2. Eidesstattliche Versicherung

Die experimentellen Arbeiten zur vorliegenden Dissertation wurden von mir, Christoph Brunner,
selbstandig im Zeitraum von November 2015 bis Oktober 2018 an der Fakultat fir Chemie, Arbeitskreis
fur Biomimetische Katalyse der Technischen Universitat Minchen durchgefuhrt.

Die vorliegende Dissertation mit dem Titel ,,Entwicklung und Aufklérung neuer A3-F-lodan-basierter
Strategien zur chemoselektiven Generierung von Heterozyklen und bei elektrochemischen
Fluorierungen” habe ich selbstdndig verfasst und mich auller der angegebenen Quellen keiner weiteren
Hilfsmittel bedient.
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Christoph Brunner




