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KURZFASSUNG UND ABSTRACT

Kurzfassung
In der vorliegenden Dissertation lag der Schwerpunkt auf der Kaskaden-Photooxygenierung
von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazolen und Hexahydrocyclohepta[b]indolen zu Bausteinen der

Alkaloidsynthese.

Zu Beginn wurde die durch sichtbares Licht vermittelte katalytische Singulett-Oxygenierung
des Hexahydrocyclohepta[b]indol zum trizyklischen Perhydroazepino[1,2-a]indol im basi-
schen Milieu untersucht. Nach erfolgter Optimierung der Photooxygenierungsreaktion
wurde das gewiinschte Produkt in einer guten Ausbeute isoliert. AnschlieBende Untersu-
chungen des Reaktionsmechanismus, mittels verschiedener Additivexperimente, flossen in
die Entwicklung einer alternativen Darstellungsmethode ein. Basierend auf diesen Erkennt-
nissen und durch die Aufnahme von Zeit-Umsatzprofilen mittels in situ 'H-NMR-Spektro-

skopie konnte der Reaktionsmechanismus postuliert werden.

Als nichstes wurden die, durch FISCHER-Indol-Synthese und SUZUKI-Kupplung in guten bis
sehr guten Ausbeuten dargestellten verschiedenen Derivate des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol,
Hexahydrocyclohepta[b]indol sowie das 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol
unter den optimierten Reaktionsbedingungen zu den entsprechenden Halbaminalen in mo-

deraten bis guten Ausbeuten umgesetzt.

R o]
< Katalysator OH Alkaloid-
TN AN Base 7N synthese
R-r )n T’ R_// "y _R ———>» R
— N ( itiv) Jv(j
)

02, hv
n
3 @)

Kaskaden-Photooxygenierungsreaktion mit anschlieBender Alkaloidsynthese.

Im abschlieBenden Teil dieser Arbeit wurde die entwickelte Kaskaden-Photooxygenierung
in die Naturstoffsynthese des Kopsia-Alkaloids Mersicarpin eingebunden und als Anwen-
dungsbeispiel zur Totalsynthese komplexer Naturstoffe verwendet. Zudem wurden zwei
funktionalisierte Carbazol-Derivate dargestellt und anhand der genannten Totalsynthese zu

Mersicarpin-Analoga umgesetzt.




KURZFASSUNG UND ABSTRACT

Abstract

The focus of this dissertation was on the cascade-photooxygenation of 1,2,3,4-tetrahydro-
carbazoles and hexahydrocyclohepta[b]indoles to form building blocks for alkaloid synthe-

sis.

First, the visible-light-mediated catalytic singlet oxygenation of hexahydrocyclohepta[b]in-
dole to tricyclic perhydroazepino[1,2-a]indole in basic medium was investigated. After op-
timization of the photooxygenation reaction, the desired product was isolated in good yield.
Subsequent investigations of the reaction mechanism using various additive experiments
were incorporated into the development of an improved synthetic method. In addition, a
reaction mechanism could be postulated based on time-conversion profiles that were ac-

quired with the aid of in situ '"H-NMR spectroscopy.

Subsequently, various 1,2,3,4-tetrahydrocarbazoles and hexahydrocyclohepta[b]indoles
were prepared by FISCHER indolization and SUZUKI coupling reactions in good to excel-
lent yields. These new derivatives of 1,2,3,4-tetrahydrocarbazole, hexahydrocyclo-
hepta[b]indole and in addition 6,7,8,9,10,11-hexahydro-5H-cycloocta[b]indole were con-
verted under the optimized photooxygenation reaction conditions, to furnish the correspond-

ing hemiaminals in moderate to good yields.

R 0
N catalyst OH alkaloid-
N TN synthesis
R_I \ ) —>base R_/ 111y >
= N N (additive) N R —

H 02, hv )

n
n=123 0

cascade photooxygenation followed by alkaloid synthesis.

In the final part of this work, the developed cascade photooxygenation was integrated into a
natural product synthesis of the Kopsia alkaloid mersicarpine and used as an illustrative ex-
ample for the total synthesis of complex natural products. In addition, two functionalized
carbazole derivatives were prepared and converted to mersicarpine analogues using the total

synthesis mentioned.
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EINLEITUNG

1 Einleitung
1.1 [1H]-Indol — ein vielseitiger Grundbaustein fiir Alkaloide

Seit Menschengedenken werden natiirliche Substanzen fiir die Behandlung der ver-
schiedensten Krankheiten verwendet. Diese Naturstoffe wurden aus den unterschiedlichsten
tierischen oder pflanzlichen Quellen isoliert und als Arzneimittel verwendet. Aufgrund der
ununterbrochenen Forschung wurden bislang unzihlige biologisch aktive Verbindungen iso-
liert. 1866 reduzierte ADOLF VON BAYER Oxindole mit Hilfe von Zinkstaub zu Indol.!" Drei
Jahre spiter synthetisierte BAEYER die heteroaromatische Verbindung Indol aus dem natiir-
lichen Indigofarbstoff. Seitdem ist Indol zu einer bevorzugten Struktur in zahlreichen For-
schungsbereichen wie z.B. Pharmazeutika, Duftstoffen, Agrochemikalien, Farbpigmenten
und Materialwissenschaften geworden.[>*! Selbst nach mehr als eineinhalb Jahrhunderten
inspiriert, fasziniert und beeinflusst das Indol selbst sowie die Komplexitit der natiirlich
vorkommenden Indol-Derivate, die Entwicklungen in der synthetischen Chemie. Die zuneh-
mende Wichtigkeit von Indol erzeugte steigendes Interesse an der Entwicklung milder und
effizienter Synthesewege zu funktionalisierten Indolderivaten.[*!3/ In der Mitte der 1950er
Jahre erfuhr die Indol-Chemie mit der Einfiihrung des Alkaloids Reserpin (1) als eines der
ersten Medikamente zur Behandlung von psychischen Erkrankungen sowie als Medikament
gegen Bluthochdruck besonderes Interesse.['*! Ein Jahrzehnt spiter wurde Vincristin (2) als
ein hochwirksamer antitumoraler Wirkstoff auf Indol-Basis gefunden und kurze Zeit spiter

folgten weitere Entdeckungen der physiologischen Bedeutung von Indol-Alkaloiden.!”!

OMe
OMe
‘\\\/ O
MeO OMe : O OMe
O N HO
OMegme %\ MeO-_
O "H
Reserpin (1) Vincristin (2)

Abbildung 1: Strukturformeln von Reserpin (1) und Vincristin (2).

Auch wenn in den genannten Bereichen weiterhin intensiv geforscht wird, stellen Indol-ba-

sierte Medikamente, welche entziindungshemmende Aktivititen aufweisen oder Erkrankun-

gen des zentralen Nervensystems ansprechen, die wichtigsten Anwendungen dar.[6]




EINLEITUNG

Wie im Schema 1 aufgefiihrt wird, weisen Indolalkaloide die verschiedensten pharmakolo-
gischen Aktivitdten auf und machen sie fiir die Medizin somit unverzichtbar: Antimikrobi-
elle Aktivitit,'-2%] antivirale Aktivitit,'*!">}] Antidepressiva,'?*?7! Aktivitit gegen Krebszel-
linien,?®33 entziindungshemmende Aktivitit,[!7-34-36) Analgetika,*®374%) Antidiabetika, !
Antimalaria-Aktivitit,[*4-4¢] blutdrucksenkende Aktivitit,[*7-3°] Anticholinesterase-Aktivi-

[55-57] antidiarrhoische Aktivitit,’®>7 spas-

tit,31-34 Thrombozytenaggregationshemmung,
molytische Aktivitit,°8-611 Antileishmania-Aktivitit,[®?! lipidsenkende Wirkung,®*-6%1 an-

timykobakterielle Aktivitit.[%-6%]

/" - Antimikrobielle Aktivitat

* Antihistaminika

* Antitumor-Aktivitat
Methoden: Position: N * Antioxidantien
Acylierung 2,3,5 - Antiphlogistika
Alkenylierung 2,3,4,6,7 *Psychopharmaka
Alkinylierung 3 * Antivirale Aktivitat
Alkylierung 2,3,4,6 | eeeeo. . - Antidepressiva
Amidierung 3 5 4 33 3 | * Entziindungshemmende Aktivitat
e 220 b (] e et
Arylierung 2,3,4,56,7 ! 7 7a N1 ! * Antimalaria Aktivitat
Azidierung 3 | TTTTmTTmTes ’ *Blutdrucksenkende Aktivitat
Borylierung 2,6,7 * Anticholinesterase-Aktivitat
Cyanisierung 2 * Thrombozytenaggregationshemmung
Phosphoramidierung 2 - Antidiarrhoische Aktivitat
Sulfonamidierung 4,7 J - Spasmolytische Aktivitat

* Antileishmania-Aktivitat

- Lipidsenkende Wirkung

K'Antimykobakterielle Aktivitat
Schema 1: a) Moglichkeiten der C-H-Funktionalisierung von Indolen!’®7!. b) Biologische Ak-

tivititen verschiedener Indol-Alkaloide.[767!

Aufgrund der Vielzahl an verschiedensten Anwendungsbereichen wird die Indolstruktur in
medizinalchemischen Untersuchungen als ,,privilegiertes Grundgeriist" betrachtet.[3-34 Auf-
grund der Grundstruktur konnen Indole an diversen Position verschiedenste C-H-Funktio-

nalisierungen eingehen und somit mannigfaltige Produkte ermdglichen.

Interessante Vertreter von Indol-Alkaloiden sind in Abbildung 2 aufgefiihrt.
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Strychnin (3) Aspidospermidin (4)  Mersicarpin (5)

Abbildung 2: Strukturen ausgewihlter Indol-Alkaloide.!3%-97-107]

Strychnin (3) gehort zur Klasse der Strychnos-Alkaloide und kommt in den Samen der ge-
wohnlichen Brechnuss (Strychnos nux-vomica) sowie der Ignatius-Brechnuss (Ignatia
amara) vor. 1818 wurde Strychnin (3) erstmals durch die franzdsischen Apotheker PELLE-
TIER und CAVENTOU isoliert. 1946 gelang ROBINSON die Aufklarung der komplexen Struktur
und 1954 erfolgte die erste Totalsynthese durch WOODWARD.®) Seitdem war Strychnin (3)
stehts ein interessantes Ziel fiir organische Chemiker und wurde bereits iiber 17 mal total-
synthetisch dargestellt.®®) 1993 gelang OVERMAN et al. die erste enantioselektive Totalsyn-
these.®”-%1 Die hohe Giftigkeit und die damit einhergehende Verwendung als Giftkdder ge-
gen Ratten, andere Nagetiere sowie herumstreunende und tollwiitige Tiere machen diese
Verbindung nutzbringend. Die Toxizitdt von Strychnin (3) basiert auf seiner Wirkung als
kompetitiver Antagonist des Glycins am Glycin-Rezeptor, ohne dessen ddmpfende Wirkung

auszuldsen und so in die Funktion der Neuronen einzugreifen.

Reserpin (1) ist ein Indol-Alkaloid aus der Gruppe der Schlangenwurze, welches sowohl aus
der indischen Schlangenwurzel (Rauvolfia serpentina), der mexikanischen Rauvolfia hete-
rophylla, der australischen Bitterrinde (Asternia constricta), als auch aus der afrikanischen
Rauvolfia vomitoria gewonnen werden kann. Zuerst wurde Reserpin (1) 1952 von SCHLITT-

% jsoliert und 1956 von WOODWARD et al. totalsynthetisch dargestellt.’!3! Ver-

LER et al.
wendung findet das Rauvolfia-Alkaloid aktuell unter anderem als Mittel gegen Bluthoch-

druck. Frither wurde es ebenfalls bei psychischen Erkrankungen eingesetzt.[**%]

Aspidospermidin (4) wurde 1882 zuerst von HESSE aus der Rinde von Quebracho blanco,
welche zur Pflanzengattung der Aspidosperma gehért, isoliert.”d! Die Charakterisierung er-
folgte 1963 von BIEMANN et al.”’ und 1966 folgte die erste racemische Totalsynthese von
KUTNEY et al.”® Weil die Struktur von Aspidospermidin (4) vielen anderen wichtigen bio-

aktiven Molekiilen #hnelt’®” ist es ein beliebtes Ziel verschiedener Totalsynthesen und fiir
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die Demonstration der darin verwirklichten Synthesestrategien.!'%1%%! Aspidosperma-Alka-
loide weisen eine Reihe biologischer Aktivititen wie antitumorale, antimalariale, entziin-

dungshemmende, psychotrope und schmerzlindernde Aktivitit auf.[!94-106]

Mersicarpin (5) wurde 2004 von KAM et al. aus einer malaiischen Kopsia Spezies isoliert!!°7!

und vier Jahre spiter erfolgte die erste Totalsynthese von KERR et al.l'%1 Uber die medizi-
nalchemischen Anwendungsmoglichkeiten ist bisher noch sehr wenig bekannt und erst 2021

wurde von USUI et al. die erste antiproliferative Aktivitit nachgewiesen.!!%]

1.2 Darstellung und Funktionalisierung von Indolderivaten im Rahmen dieser Arbeit

Zur gezielten Darstellung von substituierten Indolderivaten stehen zahlreiche klassische und
neuere synthetische Methoden zur Verfiigung.['!% Zu den weithin etablierten Methoden zéhlt
die sdurevermittelte Kondensation von Ketonen mit Arylhydrazinen, auch besser bekannt
als FISCHER-Indol-Synthese.['!!"!'5] Diese Methode stellt einen der einfachsten und vielsei-

tigsten Synthesewege zu Indolen dar.

Mogliche Edukte fiir die FISCHER-Indolsynthese sind beispielsweise am aromatischen Ring

substituierte Arylhydrazine sowie substituierte Cycloalkanone.[!16-123]

©\ N wassAr. HCI mcozH - NH,
NT N
N

\
CO,H
6 7

Schema 2: Sdurevermittelte FISCHER-Indol-Synthese ausgehend vom Phenylhydrazin 6 nach

E. FISCHER.[!?4]

Seit der Entdeckung der, in Schema 2 dargestellten, FISCHER-Indol-Synthese von EMIL FI-
SCHER im Jahre 1883 dauerte es mehr als 125 Jahre um eine katalytische, enantioselektive
Variante zu entwickeln. Hierbei berichteten zuerst LIST ef al. liber eine chirale Phosphor-

sdure-katalysierte enantioselektive FISCHER-Indolisierung von 4-substituierten Cyclohexa-

125

nonen abgeleiteten Hydrazonen 8.!'2! Infolge dieses Durchbruches entwickelten LIST et al.

eine Reihe von FISCHER- und unterbrochenen FISCHER-Indolisierungen fiir die enantioselek-

tive Synthese von Indolen, Indolinen und verwandten Heterocyclen (Schema 3).[126-1281
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R
AN
Rig N HX* N
NN —=—> R b
SG Z N
R2 SG
8 9
23 Beispiele
11-99% Ausbeute
80:20-98.5:1.5 er
HX*:
R
R—'\ 2 R4 = Benzen, Cyclohexan,
T Q 0 Cyclopentan, H
7,
/p( R, = 2,4,5-(iPr)3-CgHy, 4-tBu-CgHy,
N0 ©OH 3,5-(CF3),-CgHs, 1-naphthyl,
RIT | 9-Phenanthryl, 9-Anthracenyl
R2

Schema 3: Katalytische asymmetrische FISCHER-Indolisierung von 4-substituierten Cyclohe-
xanonen abgeleiteten Hydrazonen 8 nach LIST et al.l') HX" = Organokatalysator, SG =

Schutzgruppe.

Eine wichtige Methode zur Funktionalisierung aromatischer Verbindungen, d.h. auch von
Indolen, stellt die SuzukIi-Kupplung dar. Mit dieser 1979 von SUZUKI und MIYAURA ent-
deckten C,C-Kupplung ist es moglich weitere alkylierte und arylierte Indole zu generie-
ren.['?13% Die Palladium(0)-Phosphin-katalysierte Kreuzkupplung basiert auf der Umset-
zung von Boronsduren mit Halogeniden oder Pseudohalogeniden in Gegenwart von Basen
(Schema 4). Mit modernen Varianten und Katalysatorsystemen lassen sich selbst die sonst
zur Eliminierung neigenden Alkylboronsduren und Alkylhalogenide mit S-stindigen Was-

serstoffatomen umsetzen.[!3!-132]

Pd(0)-Katalysator / Base
-BY,X

R-BY, + R,-X R1-R;

Schema 4: Allgemeines Schema der SUZUKI-Kreuzkupplung, Ri, R, = Alkyl-, Alkenyl-, Alki-
nyl- oder Arylgruppe, Y = o-Alkyl- oder Hydroxygruppen, X = Halogenide oder Triflate.

Als aktuelle Beispielanwendung sei hierzu eine Synthese von JIANG ef al. genannt (Schema
5). Ausgehend von 5-Bromindolen 10 und (2-Aminophenyl)boronséuren 11 oder 2-(4,4,5,5-
Tetra- methyl-1,3,2-dioxanborolan-2-yl)anilinen 12 kdnnen, unter Zuhilfenahme von Tetra-

kis(triphenylphosphin)-palladium(0) (Pd(PPhs3)4) als Katalysator und Natriumcarbonat als
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Base, die 2-(1H-Indol-5-yl)aniline 13 in moderater bis sehr guter Ausbeute erhalten wer-

den.['33]

NH,

R R

ot LI apeng, (] :
B(OH),

Nach3

NoRr
1
6 N NH2 DME/E'[OH/HQO NH2 O N
ML Reflux 5 M
10
B(Pin)

R4 =H, Me, Ph 8 Beispiele
R, = Me, Et, Bn 58-85% Ausbeute

R4/R, = 2,3-Cyclohexan

Schema 5: SuzUKI-Kupplung von 5-Bromindolen 10 zu arylierten Indolen 13 nach JIANG et
al.l'31 DME = 1,2-Dimethoxyethan.

1.3 Oxidative Transformationen von Indolderivaten

Unter den verschiedenen Mdglichkeiten Indole zu funktionalisieren, sind Oxidationen be-
sonders niitzlich, denn sie ermdglichen es, eine Vielzahl synthetisch und pharmazeutisch
wertvoller stickstoffhaltiger Verbindungen zu erhalten. Frithere Verfahren erforderten die
Verwendung von ,klassischen* und zumeist stochiometrischen Oxidationsmitteln. Beispiele
hierfiir sind z.B. organische Oxidationsmittel wie meta-Chlorperoxybenzoesiure
(mCPBA)!3413] oder Dimethyldioxiran (DMDO).361371 Weiterhin erfolgte der Einsatz to-
xischer Ubergangsmetalle wie z.B. Pb(OAc)4, OsO4 oder CrO;.!'38! Spiter wurden weitere

katalytische Oxidationsverfahren eingefiihrt.

1951 beschrieben WITKOP und PATRIK die erste katalytische Oxidation von 1,2,3,4-Tetra-
hydrocarbazol (14) mit einem reduzierten Platin-Katalysator. Das dabei entstandene 11-

Hydroxytetrahydrocarbazolenin 15 konnte in einer guten Ausbeute von 75% erhalten wer-

den (Schema 6).[13]




EINLEITUNG

HO
AN EtOAc, Pt-Kat._ >
H 03,4 h N
(14) 15
75%

Schema 6: Platin-katalysierte Oxidation von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) nach WITKOP

und PATRIK.['3]

Bereits Anfang der 1950er Jahre beschrieb WITKOP, dass die Oxidation von Indolen mit
verschiedenen Oxidantien zur Bildung von Chinolonen fithren kann.['*%!4!] Der grundle-
gende Mechanismus hierfiir ist in Schema 7 aufgefiihrt. Zu Beginn findet eine oxidative
Spaltung des Enamin-Strukturelementes des 2,3-disubstituierten Indols 16 statt. Dies wird
als WITKOP-Oxidation bezeichnet. Anschliefend kann eine Cyclisierung zum Chinolon 18
oder 19 durchgefiihrt werden, die sogenannte CAMPS-Cyclisierung.!'*?1 1970 identifizierte
WINTERFELDT Bedingungen, welche eine Eintopfsequenz aus der WITKOP-Oxidation und
der Camps-Cyclisierung ermdglichten. AnschlieBend wendete er diese Strategie auf die Oxi-
dation von 1,2,3 4-Tetrahydro-$-carbolinen 20 zu Pyrrolo[2,3-b]chinolonen 21 an.!'**! Als
Nebenprodukt entstand in geringen Mengen Indoxyl 22.
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2) R 0 0 Ri
1
R1 camps- R, R,
\ WITKOP- Reaktion | N N
N R, Oxidation NH NaOH N N o
H H H

-
(<2}
}
-
N
-
(o)
A
N
-
©o

WINTERFELDT-

Oxidation
b) ______________________________________________________________________________________
O 0
/NH t-BuOK

N R 92 IR NH

N DMF XR N v

H N H R

20 21 22
92%

Schema 7: a) Ubersicht der WITKOP-Oxidation, CAMPS-Reaktion und WINTERFELDT-Oxida-
tion ausgehend von Indol 16.1"*!'b) Autooxidation von 1,2,3,4-Tetrahydro-f-carbolinen 20 zu

Pyrrolo[2,3-b]chinolonen 21.

1968 untersuchte WITKOP die chemische Spaltung von Proteinen und machte eine interes-
sante Entdeckung.!'** Gebundenes Tryptophan 23 wurde, in Abhiingigkeit vom pH-Wert,
selektiv durch N-Bromsuccinimid (NBS) zu Oxindolalanin 24 oxidiert, und nach erfolgter
Spaltung, zu Dioxindolalanin 26 cyclisiert (Schema 8 a). Bei einem pH-Wert hoher als 9.2,
unterlief die Modell-Verbindung N-Acetyltryptophanamid 27 hingegen einer intramoleku-
laren Additionsreaktion (Schema 8 b). Zuerst wurde hierbei das kurzlebige 3-Bromindolenin

28 beobachtet, welches nach kurzer Zeit zu Pyrrolinindol 29 weiterreagierte.
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a) NHR NHR
NHR Br NHR
N~
Ny O NBS \60
H,0, O,
N 23 N 24
RHN RHN
0 NHR
o) 0
N T2 N
H H
26 25
b) 0
0
Br NH,
A\ NH2 nNBs NH2 Base NN
HN - 2 iNH b
N N N
0 0
27 28 29

Schema 8: Reaktivitdt von Tryptophan-Einheiten in Proteinen mit NBS, abhéingig vom pH-
Wert. a) Oxidation von Tryptophan 23 zu Oxindolalanin 24 mit anschlieBendem Bindungs-
bruch zu Dioxindolalanin 26. b) Intramolekulare Cyclisierung von N-Acetyltryptophanamid
27 bei einem pH-Wert hoher als 9.2 zu einem kurzlebigem 3-Bromindolenin 28 mit anschlie-
Bendem Ringschluss zum Pyrrolinindol 29.1144]

Eine weitere Moglichkeit, Tetrahydrocarboline zu oxygenieren, entwickelten HU et al.l'*!

Hierbei entwickelten sie eine WINTERFELDT-Oxidation, bei welcher substituierte 1,2,3,4-
Tetrahydro-y-Carboline 30 in Dimethylformamid (DMF) gelost, mit Natronlauge versetzt
und dann bei Raumtemperatur unter Luft geriihrt wurden. Die erhaltenen Ausbeuten deuten
an, dass elektronenziehende Gruppen am aromatischen Ringsystem der 1,2,3,4-Tetrahydro-
y-carboline 30 benétigt werden, um eine sehr gute Ausbeute an Dihydropyrrolo[3,2-b]chi-

nolonen 31 generieren zu konnen (Schema 9).
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Ry
NaOH, DMF
R, N Luft, r.t.
2 N

H

30 31
R =Boc, Ac, Bz, CBz, Ts 9 Beispiele
R, = H, CH3, OCHg, CI, Br 38-94%

Schema 9: WINTERFELDT-Oxidation von 2-substituierten 1,2,3,4-Tetrahydro-y-carbolinen 30

145]

zu Dihydropyrrolo[3,2-b]-chinolonen 31 nach HU et al.l

Das es auch moglich ist, mittels der WITKOP-WINTERFELDT-Oxidation komplexere Chino-
lone darzustellen, wiesen AL-TEL et al. 2022 nach.['46] Hierbei fand zuerst eine Ringspal-
tungsreaktion von Indolchinolizidin 32 mit anschlieBender intramolekularer Cyclisierung
von Verbindung 33 zu Chinolon 34 statt. Als Oxidationsmittel wurde hierzu Natriumperio-

dat verwendet (Schema 10).

Ri o
NalO, Rz Rs o
MeOH:H,0 (1:1)
rt., 12h R3

ET3;N/MeOH
70°C, 1h

R4 =H, Me; R, = H, Me, Cl; Rz = H, i-Pr;
R4 = Me, OMe; R5 = H, CO,Me
9 Beispiele
39-60%

Schema 10: Diastereoselektive Synthese von Chinolonen 34, ausgehend von Indolchinolizidi-

nen 32 nach AL-TEL et al.l!*¢]

1.4 Photooxygenierung in der organischen Synthese

Neben den zahlreichen zuvor genannten thermischen Methoden, Indole oxidativ zu funktio-
nalisieren, ist es ebenfalls moglich, diese photokatalytisch unter Bildung von Sauerstoff-

Addukten zu oxidieren. Diese Funktionalisierung wird als Photooxygenierung bezeichnet

10
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und es kodnnen besonders milde Reaktionsbedingungen angewandt werden. Anféngliche Stu-
dien zur Photooxygenierung konzentrierten sich auf die oxidativen Schidden an DNA und
Aminoséuren.['>¥ Neuere Forschungen hingegen haben die Anwendung der Photooxygenie-
rung in der organischen Synthese, als auch die Anwendung in photodynamischen Therapien

im Fokus.['4”]

1.4.1 Grundlagen der Photooxygenierungsreaktionen

Die katalytische Photooxygenierung ist ein Spezialgebiet der Photokatalyse. Die Photokata-
lyse, insbesondere mit sichtbarem Licht, ist ganz allgemein ein sich schnell entwickelndes
Forschungsgebiet. Dieses umfasst zahlreiche leistungsstarke Synthesestrategien, welche
neue Reaktionspfade in der organischen Chemie ermdglichen.!'%1%1 Des Weiteren stellt die
Photokatalyse aufgrund der Nutzung von Licht als Energiequelle eine wichtige Grundlage

fiir eine griine und nachhaltige Chemie dar.

In der Photokatalyse werden chemische Reaktionen durch die Einwirkung von Licht initiiert.
Bei der Anregung absorbiert ein Photokatalysator, d. h. ein im Grundzustand befindlicher
Ubergangsmetallkomplex oder ein organischer Farbstoff, elektromagnetische Strahlung.
Durch die Uberfithrung in einen elektronisch angeregten Zustand kann der angeregte Pho-
tokatalysator anschlieBend unimolekulare photophysikalische Folgeprozesse wie Lumines-
zenz, oder bimolekulare chemische Folgeprozesse wie Elektronen- und Energietransferre-
aktionen eingehen. Durch die elektronische Anregung entstehen im allgemeinen reaktive
angeregte Zustidnde, die neue Moglichkeiten in der chemischen Reaktionsfithrung eroft-

nen [148,150,151]

Die bei Photooxygenierungen maB3geblichen photophysikalischen Prozesse konnen zunichst
mit einem JABLONSKI-Diagramm veranschaulicht werden (Schema 11). Dieses bildet die
verschiedenen elektronischen Ubergiinge und Zustinde des Photokatalysators ab.['*31 Zy-
ndchst wird der Photokatalysator durch Absorption von Licht in einen angeregten Singulett-
Zustand (Sy) angeregt. Strahlungslose Desaktivierung mittels vibronischer Relaxation (VR)
fiihrt in den meisten Fillen zu einer Relaxation in den Grundzustand. Die Abgabe der Ener-
gie erfolgt hierbei an niedrigere Rotations-, Translations- und Schwingungszustidnde der um-
gebenden Teilchen. Elektronen hingegen kénnen durch Internal Conversion (IC) in einen
angeregten Schwingungszustand eines tieferliegenden elektronischen Zustands gleicher

Multiplizitit tibergehen. Hier kann dann erneut eine strahlungslose Desaktivierung oder eine

11
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Umwandlung des angeregten Singulett-Zustandes (Sn) durch ein Intersystem Crossing (ISC)
erfolgen, was den stabileren Triplett-Zustand (T,) ergibt. Der so gebildete reaktive angeregte
Zustand reagiert dann entweder mit einem Substrat oder Triplett-Sauerstoff.!!>?] Eine weitere
Moglichkeit zur Desaktivierung des angeregten Zustands stellt die strahlende Desaktivie-
rung mittels Lumineszenz dar. Hierbei sind zwei Arten zu unterscheiden: Kurzlebige Spin-
erlaubte Ubergiinge aus einem Singulett-Zustand werden als Fluoreszenz (F) bezeichnet. Der
Ubergang aus dem langlebigen angeregten Triplett-Zustand (Ty) in den Grundzustand (So)
wird als Phosphoreszenz (P) bezeichnet. Die fiir die Phosphoreszenz nétige Spinumkehr ist
hierbei spinverboten. Infolge dessen kann diese nur durch erneutes ISC oder der Reaktion
mit einem weiteren Molekiil stattfinden. Zusammengefasst kann eine photochemische Re-
aktion also vom ersten angeregten Singulettzustand (S1) sowie vom ersten angeregten

Triplettzustand (T) ausgehen.

a)

VR

Sy : ;
1C

{ 1 T

S = VRV ' 2
1 . A S
A IC

SO Y ya

Schema 11: JABLONSKI-Diagramm: Sy = Grundzustand, S; = erster angeregter Singulett-Zu-
stand, T = erster angeregter Triplett-Zustand, A = Absorption, F = Fluoreszenz, I1C = Internal

Conversion, ISC = Intersystem Crossing, P = Phosphoreszenz, VR = vibronische Relaxation.

Bei den Photooxygenierungsreaktionen wird je nach Reaktionsweise des angeregten Zu-
stands, sowie zwischen Photokatalysatoren und Photosensibilisatoren unterschieden. Dabei
werden drei Typen von Photooxygenierung, Typ I-Typ III definiert.['>*!33] Bei Photokataly-
satoren fiihrt die Initiierung zu Photoredoxreaktionen oder Wasserstoffatom-Transferreakti-
onen mit dem Substrat. Dieses wird dadurch zu ein Radikalion bzw. Radikal umgesetzt,
welches anschliefend mit Triplett-Sauerstoff weiterreagieren kann. Bei Photosensibilisato-
ren hingegen findet die Sensibilisierung von Singulett-Sauerstoff, welcher aus Triplett-Sau-
erstoff generiert wird, statt.!!>*!>* Aufgrund der Tatsache, dass die unterschiedlichen Typen
von Photooxygenierungen konkurrierend ablaufen konnen und héufig dieselben Produkte

gebildet werden, ist eine eindeutige Bestimmung des dominanten Mechanismus nicht immer

12
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moglich. 1481551561 Jedoch kann durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen ein Reak-

tionstyp beglinstigt werden.

Wie im Schema 12 dargestellt, abstrahiert bei Photooxygenierungen des Typs I zuerst der
photoaktivierte Photokatalysator (*Kat”) ein Wasserstoffatom (H) vom Substrat und das re-
sultierende Substrat-Radikal reagiert anschlieBend mit Triplett-Sauerstoff zu einem Sub-
strat-Sauerstoff-Radikal (einem Peroxylradikal). Durch Folgereaktionen kann das Radikal
anschliefend gequencht werden. Dieses erfolgt, indem ein Wasserstoff von einem anderen
Substratmolekiil oder vom Losungsmittel abstrahiert wird. Zu beachten ist hierbei, dass auf-
grund des radikalischen Charakters der Reaktion eine Kettenfortpflanzung der Reaktion
moglich ist.[148:154157]
‘0,

Typ I
Substrat'; Substrat-O,

Substrat-H

ISens*/—_ISC
Kat*
3 * 3
Iy 3Sens [0 1o, Substrat,  Oxygeniertes Produkt  Typ II
Kat*
lSensi—/
IKat

Substrat

Kat™™ + Substrat Typ IIT

Schema 12: Ubersicht der Typen von Photooxygenierungsreaktionen. Sens = Photosensibili-

sator, Kat = Photokatalysator, *O, = Triplett-Sauerstoff, 'O, = Singulett-Sauerstoff.

Als Beispiel einer Typ-I-Photooxygenierung tiber ein radikalisches Intermediat sei hier eine
Synthese aus dem Arbeitskreis um Prof. Dr. MALTE BRASHOLZ genannt. In der 2014 verof-
fentlichten Arbeit wurde die Entdeckung einer Anthrachinon-katalysierten thermischen In-
dol-C3-Alkylierung mit Benzylaminen 35 beschrieben. Diese konnte sequenziell mit einer
anschlielenden mit sichtbarem Licht initiierten katalytischen Photooxygenierungs/1,2-Um-
lagerungs-Reaktion kombiniert werden. Der Eintopf-Kaskaden-Prozess wandelte Indole 35
in 3-Benzylindol-Intermediate um, welche anschliefend in neue fluoreszierende 2,2-disub-

stituierte Indolin-3-on Derivate 37 umgewandelt wurden (Schema 13). [15%]

13
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Cl e) (36) (10 mol-%)
4 Aq. HoN” Ar o

10 mol-% K2003 Ar
mR 225°C,16h Qj%
N 2) O,, hv (450 nm) \
H HOAc, rt., 24 h H
35 37

11 Beispiele
24-71%

Schema 13: Tandem Indol-C-3-Alkylierung/Photooxygenierungs/1,2-Umlagerungs-Reaktion

zur Darstellung von 2,2-disubstituierten Indoxylen 37 nach BRASHOLZ et al.!'>®

Bei Photooxygenierungen des Typs III findet zu Beginn ein Photoelektronentransfer (PET)
zwischen dem angeregten Photokatalysator (*Kat") und dem Substrat statt, was zu einem
radikalanionischen Katalysator im Grundzustand und einem Radikalkation des Substrates
fiihrts. Danach erfolgt ein weiterer Elektronentransfer, bei welchem vom Katalysator-Radi-
kalanion ein Elektron auf den Triplett-Sauerstoff tibertragen und somit das Superoxid O>"
gebildet wird. Die Ubertragung des Elektrons regeneriert den Katalysator. AnschlieBende
Addition des Superoxid-Anions an das Radikalkation des Substrats ergibt das Photooxyge-
nierungsprodukt.!'*32341'Von einer Typ III Reaktion spricht man ebenfalls, wenn ein Elekt-
ronentransfer vom angeregten Sensibilisator auf den Sauerstoff im Grundzustand *O; statt-

findet.

Bei Photooxygenierungen des Typs I, auch Singulett-Oxygenierung genannt, generiert der
photoaktivierte Sensibilisator (*Sens”) iiber einen Triplett-Triplett-Energietransfer hochre-
aktiven Singulett-Sauerstoff und relaxiert wieder zuriick in den Singulett-Zustand. Der ge-
bildete hochreaktive Singulett-Sauerstoff reagiert dann mit dem Substrat.[143:157.159:234] Bej
der Typ-II Photooxygenierung kann die Reaktion des Singulett-Sauerstoffs mit dem Substrat
auf verschiedene Weisen erfolgen: Cycloaddition (z. B. [4+2]) mit konjugierten Dienen
fiihrt zu Endoperoxiden. Addition an aktivierte Doppelbindungen ergibt 1,2-Dioxetane. En-
Reaktionen mit nichtaktivierten Olefinen mit allylischen Wasserstoffatomen bilden Hydro-

peroxide, dieser Reaktionspfad wird als SCHENCK-En-Reaktion bezeichnet.!!>%
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Im Schema 14 sind hierzu einfache Beispielreaktionen aufgefiihrt. In a) ist die [4+2]-Cyc-
loaddition von Sauerstoff an Cyclopentadien 38 abgebildet.!'%° Die initiale Addition des Sin-
gulett-Sauerstoffs erzeugt das instabile Endoperoxid 39, welches mit darauffolgender Re-
duktion zum isolierten cis-2-Cyclopenten-1,4-diol 40 reagiert. Diese Reaktion ist ein {ibli-
cher Schritt bei der chemischen Synthese von Prostaglandinen,!'®” welche im menschlichen
Korper und hoheren tierischen Organismen als Gewebshormone fungieren. In b) ist die
[2+2]-Cycloaddition am Beispiel eines elektronenreichen Olefins 41 und Singulett-Sauer-
stoff zu einem 1,2-Dioxetan 42 dargestellt. Auler durch Reaktionen mit molekularen Sau-

1621 Tetracyanoethylen,!'%3! Azodicarbonsiurees-

erstoff,!'®!) konnen Beispielsweise Aryne,!
ter,l!64 Ketene,['%°! das Ketenimmoniumkation,!'*¢! sowie Chlorsulfonylisocyanat,!'¢”! durch
diesen Additionstyp erhalten werden. In c) ist die En-Reaktion aufgefiihrt. Hierbei erfolgt
zu Beginn eine Bindungsbildung zwischen einem Kohlenstoffatom des sogenannten ,,Ens*
43 und dem Enophil, dem Singulett-Sauerstoff 44 unter Ubertragung des allylischen Was-

serstoffs auf das Enophil 45. Als Ergebnis der Oxygenierung entsteht ein allylisches Hydro-

peroxid 46.[168]
a) 0=0
0-0
@) @ Reduktion HO@;OH
38 39 40
b)
)8 — I3
RX RX
41 42
c)

" ﬁ[@?]ﬁ 1
O %. O (0]
43 44 45 46

Schema 14: a) [4+2]-Cycloaddition von Singulett-Sauerstoff mit Cyclopentadien 38 zu cis-2-
Cyclopenten-1,4-diol 40.1'°! b) [2+2]-Cycloaddition am theoretischen Beispiel eines elektro-
nenreichen Olefins 41 und Sauerstoff zu einem 1,2-Dioxetan 42.['7%!71] ¢) SCHENK-En-Reak-

tion am Beispiel eines Ens 43 mit einem allylischen Wasserstoff und Sauerstoff als Enophil

44 zum Hydroperoxid 46.1¢%]
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1.5 Photosensibilisatoren

In Tabelle 1 sind einige géngige und in dieser Arbeit verwendete Photokatalysatoren fiir die
Singulett-Oxygenierung aufgelistet. Idealerweise weisen Photosensibilisatoren eine hohe
Triplett-Ausbeute @1 sowie eine hohe Lebensdauer des angeregten Zustandes auf. Die Effi-
zienz der 'O>-Generierung Sa eines Sensibilisators ergibt sich aus dem Verhiltnis der '0»-

Quantenausbeute @ zur Triplett-Ausbeute @r.

Nicht zu verwechseln ist die 'O,-Quantenausbeute @, mit der Quantenausbeute @ des kata-
lytischen Gesamtprozesses. Diese ist definiert als das Verhéltnis der erzeugten Produkt-

menge zu der absorbierten Photonenmenge (Gleichung 1).['7%]

_ n (Produkt)
n (absorbierte Photonen)

(1)

Weitere wichtige Faktoren stellen das Absorptionsmaximum Amax sowie das angeregte Re-
duktionspotential (E"req) dar. Das angeregte Reduktionspotential sagt aus, wie stark Elekt-
ronen iibertragen werden konnen. Anzumerken ist hierbei, dass das Redoxpotential (£ red)

sowie die Triplett-Ausbeute (@1) pH- und Losungsmittelabhingig sind.
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Tabelle 1: Auswahl einiger in dieser Arbeit verwendeter 'O,-Sensibilisatoren fiir Singulett-

Oxygenierungen.

ONa OH O

COO Na *

1,8-Dihydroxyanthrachinon

\

Bengalrosa (47) Eosin Y (48) (1,8-HOAQ, 49)
— /N] —2®
| (PFe)5
N 6)2 Ph Ph
(Y, ] O
= /,/,' R =
“Ru?*

ﬁN/ N I
N~ N

oY et

N
- - Tetraphenylporphyrin
Ru(bpz);(PFy), 50 (TPP) 51
Ph
BF,”
R 4 Ny ci©
PR 07 “Ph - ©_
N S N
2,4,6-Triphenylpyrylium- | |
tetrafluoroborat Methylenblau (53)
(TPT-BF ) 52
Sensibilisator Amax Dt D Sa E'Red Referenz
[nm] [VI*

Bengalrosa (47) 549°  0.85¢ 0.68 0.80 +0.819  173,174,175,176,
Eosin Y (48) 536 0.59° 031 0.3 +0.83 177
1,8-HOAQ 49 435> 0.72®  0.69 096 +2.67°  178,179,180,181

Ru(bpz);(PFs)250  441° 088 0.81¢ 092  +1.30° 182
TPP 51 440°  0.67 063 092  +0.021 183,184,185

TPT-BF, 52 416  kA. kA. kA. +2,39 186

Methylenblau (53) 66428  0.63¢ 0.52 1.00 +1.60¢ 187
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[a] vs. SCE, [b] in MeCN, [c] in EtOH, [d] in MeOH, [e] in CHCl,, [f] in Benzen, [g] in
H>0. SCE = Saturated Calomel Elektrode (SCE), Amax = maximaler Absorptionsbereich,
& = Triplett-Quantenausbeute, @ = '02-Quantenausbeute, Sa - @1/ D = Effizienz der
'0,-Generierung, £ rea= Reduktionspotential des angeregten Zustandes.

1.5 Typ 1I-Photooxygenierung von Indolderivaten

Schema 15 zeigt ein Beispiel der Typ-II-Reaktion von MASCIO et al.l'®’ Hierbei fiihrt eine
Singulett-Sauerstoff-vermittelte [2+2]-Cycloaddition Tryptophans (23) zuerst zum Dioxetan
54. Dieses wird anschlieBend zum N-Formylkynurenin (55) gespalten. In einem alternativen
Reaktionspfad fiihrt die Bestrahlung in Gegenwart von Singulett-Sauerstoff zu einer En-Re-
aktion, bei der zuerst das Tryptophanhydroperoxid 56 gebildet wird, welches wiederum mit-
tels eines intramolekularen Ringschlusses und anschlieBender Reduktion zum tricyclischen

Hydroxypyrroloindol 57 fiihrt.

1COOH
Dioxetan
[2+2] \
Cycloaddition Spaltung, “/COOH
H /\
;COO \o
NH»
A\ _'0, |
H COOH
HOQ .COOH HO
Tryptophan (23) .
En-Reaktion - = NH
—_— ) NH, ——> \
N H
56 57

Schema 15: Beispiel der Typ II-Reaktion mit Tryptophan 23 in einer Singulett-Sauerstoff ver-

mittelten Reaktion, welche mittels einer [2+2]-Cycloaddition zu einem Dioxetan 54, als auch

iiber eine En-Reaktion zu einem Hydroperoxid 56 reagieren kann,[!83.13]

MATSUURA et al. gelang es im Jahr 1972, N-substituierte Tetrahydrocarbazole 58 in einer
Bengalrosa-sensibilisierten Photooxygenierung umzusetzen.!'*”) Wie in Schema 16 abgebil-
det, untergingen die N-Methyl-Derivate 58 in Pfad a) einer oxidativen Spaltung der Enamin-
Doppelbindung iiber 1,2-Dioxetan 59 und ergaben ausschlieSlich Benzazonin 60. Das N-
Acetyl-Derivat 61 hingegen ergab nach Pfad b) {iber eine Peroxid-Zwischenstufe 62 in was-

serhaltigen Losungsmitteln liberwiegend dihydroxylierte Tetrahydrocarbazole 63.
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o
X X X
\ Pfad a O
N N\ N O
59 R

58 R 60 R
Pfad bl 90%
~ H,O
00 HOO HO
X X A_ X
(“/ —_— —_—
N+ OH, N~ OH N~ OH
\ \ \
R R R
61 62 63
R = Me,Ac; X = H, NO, in Methanol, 8%

in Aceton+Wasser, 54%

Schema 16: Singulett-Oxygenierung von N-substituierten Tetrahydrocarbazolen 58 tiber Pfad
a) zu Ketoamiden 59 oder iiber Pfad b) zu dihydroxilierten Tetrahydrocarbazolen 63 nach

MATSUURA et al., Reaktionsbedingungen: Bengalrosa (47), Methanol, UV, O,.11

Eine weitere Moglichkeit, Benzazonine 67 darzustellen, entwickelten RODRIGUEZ und
TEMPRANO (Schema 17).["°!] Hierbei wurde die Singulett-Oxygenierung von 9-Methyl-
1,2,3,4-tetrahydrocarbazol 64 tiber Hydroperoxid 65 und 1,2-Dioxetan 66 zum Benzazonin
67 untersucht. Als Photosensibilisator wurde Bengalrosa (47) in Verbindung mit einem stark
basischem Anionenaustauscher verwendet (Ein vernetztes Copolymer aus Styrol und Divi-
nylbenzol). Im Vergleich zur Umsetzung mit freiem Bengalrosa (47) stieg somit die Aus-
beute von 62% auf 92%. Als Nebenprodukt wurde das Spiroindoxyl 68 gebildet. Die Spiro-

indoxyl-Grundstruktur wird in vielen Naturstoffen und biologisch aktiven Verbindungen an-

getroffen.[19%193]
Bengalrosa )
Anionenaustauscher 00
AN Methanol _ -
0y, hv i e N
N 64 2 65 66
\ \ ¢ \
(6] (0]
N N O 67
\ 68 ' 929

Schema 17: Singulett-Oxygenierung von 9-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol 64 zu Benzazo-

nin 67 nach RODRIGUEZ und TEMPRANO.[171]
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Dass zuvor als Nebenprodukt gewonnenes Spiroindoxyl 70 {iber eine Photooxygenierungs-
reaktion ebenfalls als Hauptprodukt gebildet werden kann, wiesen CANO et al. nach. Hierzu
entwickelten sie eine Singulett-Oxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) iiber
Hydroperoxid 69 zum Spiroindoxyl 70 unter Zuhilfenahme von Bengalrosa (47) und Lewatit

).['%4] Hierbei ge-

M-500 als ein starkbasischer, gelformiger Anionenaustauscher (Schema 18
lang es Thnen, eine sehr gute Ausbeute von 98% des Spiroindoxyls 70 zu erhalten. Als Ne-
benprodukt wurde die kondensierte Spiroverbindung 71 beobachtet. Das so gewonnene Spi-
roindoxyl 70 kann als Startmaterial fiir die Synthese von Ergot-Alkaloiden genutzt werden.
Diese werden seit dem 18. Jahrhundert als Arzneistoffe, beispielsweise zur Behandlung von

Migrine oder Herz-Kreislauferkrankungen, eingesetzt,!19%1%]

pH
Bengalrosa (47) O HO 15
N\ Lewatit M-500 10%ige Na,SO4 89%
N Toluol N MeOH N +70
H 0y, hv 6 1%

10%|ge H2804
(0]
(14) 90% 0 MeOH
CrO 0
N

71 70
98%

Schema 18: Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) mit Sonnenlicht nach

CANO et aql.'4

Weiterhin gelang es YADAV et al. Im Jahr 2021, mittels einer Kaskaden-Photokatalyse unter
Verwendung des natiirlichen Pigments Chlorophyll in Rohform einen PET und Energie-
transfer (EnT) zur oxidativen Funktionalisierung der Indole 72 zu Chinolon 73 durchzufiih-
ren (Schema 19).1°”) Die Besonderheit dieser Studie ist die photokatalytische Auto-Kaska-
den-Rolle von Chlorophyll. Hierdurch wurde eine Oxidation von Indolen, unter Verwen-
dung von molekularem Sauerstoff als Oxidationsmittel, Wasser als Reaktionsmedium und

photochemischer Energie aus dem sichtbaren Bereich des Spektrums, ermdglicht.
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0]
Chlorophyll
R N N\ KsPO4, SDS n N |
N N H,0, Luft, hv L

H rt, 10-48 h N n
72 73
n=1;,R=Me,Cl, Br 7 Beispiele
n=2;R=MeO,F 16-53%

Schema 19: Synthese von Chinolonderivaten 73 ausgehend von Tetrahydrocarbazolen 72 nach

YADAV et al !P97]

1.6 Mersicarpin (5)

Monoterpen-Indolalkaloide stellen mit {iber 2000 bekannten Verbindungen und mehr als 42
verschiedenen Grundgeriisten eine groBe Klasse von Naturstoffen dar.['® Viele Vertreter
besitzen eine 4-Aminotetrahydrocarbazol- sowie Tetrahydro-f-carbolin-Grundstruktur und
weisen eine ganze Reihe interessanter biologischer, pharmakologischer sowie medizinischer

199-203

Anwendungsmdglichkeiten auf! In Abbildung 3 sind einige Beispielverbindungen ge-

zeigt, wobei die tricyclische Grundstruktur jeweils farblich markiert ist.

' b)
N s
NH H | NF
+)-Strychnin (3) @®-Tubifolidin (74) £)-Aspidospermidin (4) ®-Vincamin (75)

Abbildung 3: a) Strychnos-Alkaloide und b) Aspidospermidin-Alkaloide.

Mersicarpin (5) ist ein weiteres strukturell faszinierendes Monoterpen-Indolalkaloid (Abbil-
dung 5). Es kann in geringen Mengen aus der Rinde der Pflanzengattungen Alstonia rostrata,
Kopsia arborea, Kopsia fruticosa, Kopsia pauciflora, Kopsia singapurensis sowie Leuco-
notis griffithii gewonnen werden.!97-204298] |m Gegensatz zu anderen Monoterpen-Indolal-
kaloiden, bei welchen bereits seit ldngerem ein breites Spektrum an biologischen Aktivité-
ten, wie z.B. Anti-Tumoraktivitit, Anti-Malaria-Aktivitit und antiarrhythmische Eigen-

209

schaften nachgewiesen wurden, > konnte beim Mersicarpin (5) bis vor kurzem keine nen-

nenswerte biologische nachgewiesen werden. Erst im Jahr 2021 beschrieben UsUI et al. zum
ersten Mal eine moderate antiproliferative Aktivitdt gegen menschlichen Krebszellen, unter

denen die Leukiimie-Zelllinie HL60, mit einem ICso von 20 pM, am sensitivsten war.[!%]
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Weitere strukturell mit dem Mersicarpin (5) verwandte Indol-Alkaloide, welche aus der Gat-
tung Kopsia isoliert wurden, sind unter anderem Secoleuconoxin (76), Leuconoxin (77) und
Rhazinilam (78). Dass diese Verbindungen strukturell eng verwandt sind, kann man sehr gut
daran erkennen, dass die Hydrolyse des Imins mit anschlieBender Recyclisierung das Mersi-
carpin (5) in das Secoleuconoxin-Grundgertist iiberfiihrt. Durch abschlieende Alkenylierug
des benzylischen Ketons kann das Secoleuconoxin (76) erhalten werden.>!%! Dieses wiede-
rum kann durch Olefinhydrierung zum Leuconoxin (77) lactamisieren./*'!! Eine Aminalhyd-
rolyse und Anpassung des Oxidationszustandes kann zum Pyrrol-haltigen Rhazinilam (78)

fiihren (Abbildung 4).12!?!

NH

o 0

Mersicarpin (§)  Secoleuconoxin (76) Leuconoxin (77) Rhazinilam (78)

Abbildung 4: Indol-Alkaloide der Gattung Kopsia.

Mersicarpin (5) wurde im Jahr 2004 das erste Mal aus den Pflanzen der Gattung K. arborea
und K. fruticosa von KAM et al. isoliert!®”lund im Jahr 2008 zum ersten Mal von KERR et

al. mittels einer Totalsynthese synthetisiert.!!%%]

Die Arbeitsgruppe um KERR begann mithilfe von Acryloylchlorid mit der Acylierung des
Indolins 79 (Schema 20). Eine anschlieBende Oxidation mittels 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-benzochinon (DDQ) ergab Vinylketon 80. Der anschlieende Ringschluss zum Tetra-
hydropyrido[1,2-a]indol 81 erfolgte iiber die Deprotonierung von Acetylaceton, welches an-
schlielend als resonanzstabilisiertes Enolat iiber eine MICHAEL-Addition an Vinylketon 80
addierte, gefolgt von einer oxidativen radikalischen Cyclisierung des so erhaltenen Interme-
diats mit Mn(OAc)3. Durch die Verwendung von Natriumhydrogencarbonat als Base er-
folgte eine Retro-CLAISEN-Kondensation zum Methylketon 82. Die Addition von Acrylnitril
ergab Methylketon 83. Darauffolgende quantitative Reduktion mittels Natriumborhydrid
ergab den sekunddren Alkohol 84. Im Anschluss daran verlief die Dehydrierung zum Vinyl-
keton 86 iiber die Darstellung des Methyl Xanthanats 85. Der sekundére Alkohol 84 wurde
zundchst mit einer Base, Kohlenstoffdisulfid und lodmethan zum Xanthogenat-Ester 85 um-
gesetzt. Anschlielend erfolgte thermisch eine CHUGAEV-Eliminierung zum terminalen Al-

ken 86. Die Hydrierung iiber ADAMS-Katalysator reduzierte sowohl die Doppelbindung der
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Vinylgruppe, als auch die Cyanogruppe zum Amin, welches nach der Boc-Schiitzung
Carbamat 87 in zwei Teilschritten ergab. MURRAY s Reagenz, welches in situ aus Aceton
und Oxon dargestellt wurde, ermdglichte die Oxidation zum C9a-Hydroxytetrahydropy-
rido[1,2-a]indol-6,10-dion 88. Dieses so genannte KERR-Intermediat 88 entstand dabei als
ein 1:1 Diastereomerengemisch. Die Entschiitzung des Amins erfolgte mittels Trimethyl-
silyltrifluormethansulfonat (TBSOTY). Die anschlieBende Iminbildung zum charakteristi-
schen Tetrahydro-2 H-azepin-Ringsystem erfolgte mittels Cyclisierung durch Tetrabutylam-
moniumfluorid (TBAF) und ergab Mersicarpin (5) iiber 14 Stufen mit einer Gesamtausbeute

von 11% (Schema 20).

1) Acetylaceton

1) Acryloylchlorid K,CO3, THF 0
K,COj3, THF, 97% N Reflux, 98% N\
2) DDQ, Toluol N 2) Mn(OAc); N 5
79 H Reflux, 81% 80 Y HOAc 81
o Reflux, 60% o
NaHCO3
lMeOH 95%
CN CN
A OH NaBH,, A 9O Acryhitril A
N THF (Quant.) N BuOK, THF N
84 83 74% 82
o} o} o}
NaH, CS,, Mel
l THF, 73%
BocHN
>\~s/ DME N
o microwellen- 1) Ha, PtO,
N\ strahlung N\ CHCl;, EtOH A\
N 170 °C, 74% N \\ 2) Bocz0, EtsN N
85 86 CH,Cl,, 82% 87
o} o) o}
Oxon, Aceton, TBAS\ 93%
EDTA, CH,CN, H,0
1)TBSoTf | BocHN
2,6-Lutidin ! Y 5
CH,Cl, | ©//§/OH :
2) TBAF, THF | N
82% \ :
L o
Mersicarpin (3) KERR-Intermediat 88

Schema 20: Erste Totalsynthese von Mersicarpin (5) nach KERR et a/.!'%
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DAl et al. gelang es im Jahr 2014, aus einem 3,3-difunktionalisierten Tetrahydrocarbazol-4-
on-Derivat 89 mittels einer WITKOP-WINTERFELDT-Oxidation unter Verwendung von
mCPBA als Oxidationsmittel das KERR-Intermediat 88 zu erhalten.??!] AnschlieBend er-
folgte analog zu KERR et al. mithilfe von Triphenylphosphan (PPhs) eine intramolekulare

Kondensation zum Mersicarpin (5) (Schema 21).

0. & NN BocHN
A\ mCPBA PPh,
N CHCls, r.t. THF/H,0, r.t.
H 43%
89
KERR-Intermediat 88 Mersicarpin (5)

Schema 21: WITKOP-WINTERFELDT-Oxidation ausgehend vom 3,3-difunktionalisierten Tetra-

hydrocarbazol-Derivat 89 iiber KERRs Intermediat 88 zu Mersicarpin (5) nach DAI et al.[??!]

Seitdem wurde das Kopsia-Alkaloid bereits von mehr als 14 Arbeitsgruppen totalsynthe-
tisch,[1%8 213 - 226 1 sowie von mehreren Arbeitsgruppen formalsynthetisch dargestellt

n.[2% Alle Synthesen basieren

(213.223.227.228] oder als Produkt einer Nebenreaktion gewonne
im Wesentlichen auf der Oxidation von Indolvorstufen (Schema 22). Ein aktueller Uber-
sichtsartikel, welcher die hier vorgestellte Totalsynthese von Mersicarpin (5) beinhaltet,

wurde 2022 von J1 et al. veroffentlicht.[??%)
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KERR 2008 ZARD 2009
WANG, LIU 2019 14 Stufen 9 Stufen
10 Stufen 11% Gesamtausbeute 21% Gesamtausbeute

keine Ausbeute

angegeben CO,tBu
79
N 90
N
NH, Dicarbonyl H

Madelung radikalische
Indolsynthese Cyclisierung

BEAUDRY 2019
10 Stufen 102
14% Gesamtausbeute

|

FUKUYAMA 2010
10 Stufen
radikalische fo) o 13% Gesamtausbeute

Kaskade
7, OMe
Et
91

Radikalkaskade,

oxidative
101
ZHANG 2017 Aull)
. TOKUYAMA 2012
4 Stufen on Indolisierung o o o Stoton 0
35% Gesamtausbeute <\ Cycloaddition/ : 30% Gesamtausbeute
N Umgruppierung/ ot OMe
~Et Qxidation I y " Et
! reduktive Ring 92
i Expansion

3 3 \ HAN 2012
Staudinger i Mersicarpin (5) | 3 ©\/\> 9 Stufen
Cyclisierung _——  ~TTTTTTTTTooTes ’ nucleophile N 19% Gesamtausbeute
o ‘ Addition H 2015
93
8 Stufen

STOLZ/LIANG 2015 o 15% Gesamtausbeute

9 Stufen

16% Gesamtausbeute 929 ) o
Gassman Suzuki-
Indol Miyatura
Witk e Zng o
itkop- o tufen
o o Winterfeld ) kationische 25% Gesamtausbeute
Diester Cyclisierung 94
OEt o Desymmetrierung o)
98
OH
GAICH 2015 { ©\/\COZH m(
13 Stufen NO, 96 9% o
6% Gesamtausbeute N 97 2 LIANG 2014
KAWASAKI/HIGUCHI 2014 9 Stufen
DAI 2014 17 Stufen 6% Gesamtausbeute
9 Stufen 15% Gesamtausbeute

15% Gesamtausbeute

Schema 22: Ubersicht iiber verschiedene Synthesewege zu Mersicarpin (5) und dessen ent-

scheidender Reaktionsschritte.

Auf das Wesentliche reduziert, entwickelten KERR et al. in der ersten Totalsynthese 2008
eine Route, die das tricyclische KERR-Intermediat 88 durch intramolekulare Kondensation
zu dem Naturstoff (5) cyclisierte.l!®® Die Schliisselverbindung 88 und eng verwandte Ana-
loga konnen im Allgemeinen durch die Oxidation von verschiedenen Pyrido[1,2-a]indol-
Vorstufen 103 dargestellt werden. Entsprechende Analoga wurden bereits von LIANG,

WANG und LUO dargestellt (Schema 23).[214.218:219.221.223.225.227]

KERR 2008 X BocHN

R =H, X=NHBoc
1 R \\\ OO intramolekulare
Oxidation

LIANG 2014 Kond H
R = Cl, X = NH, ondensation

WANG 2019
R=H,X=N,

LUO 2017 ©
R=_ X COsR, X=Nj 103 KERR-Intermediat 88 Mersicarpin (5)

\
W

Schema 23: Synthese von Mersicarpin (5) ausgehend von 9,9-difunktionalisierten Pyrido-In-

dol-Derivaten 103 iiber das KERR-Intermediat 88 nach KERR et q/.['%8]
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2010 entwickelten FUKUYAMA et al. als erste eine Moglichkeit das Mersicarpin (5) enantio-

(214] Hierbei erfolgte im letzten Schritt eine aerobe Au-

selektiv totalsynthetisch darzustellen.
tooxidation eines cyclischen Enamins, dem Hexahydroazepino[4,3,2-hi]benzo[b]indoli-
zinon 109, zum Mersicarpin (5). Infolgedessen basieren zahlreiche weitere Synthesen mit

unterschiedlichen Zwischenprodukten auf dieser Methode (Schema 24).[215:218.226]

H
MeO,C MeO,C
02 02 HZN\H/N\N CO,Me
1) IBX, DMSO H,NCONHNH, HCI o |
d 85 °C, 72% 0 NaOAc, H,O 0
/ 3 / /
Bt 2)H,0, NaOH Et EtOH, rit. © Et
0 °C, 88% 89%
o1 ’ 104 ’ Pb(OAc), | 1905
DCM, -10 °C
60%
1) NaBH,
OH 2) o-lodanilin, MeO,C
Cul, Pd(PPhg)s, X
1) PhN,CI EtsN T O
NaOAc, 97% N\ &gt T3y NaAucC 2H,0, | Et
2)NaH, 4 AMS, N 539%
MsClI, Et;N H 106
77% M602C
Hy, Pd/C 107
NaHCO3
i-PrOH, DCM
Reflux
C HNY Ny !
E AN Autooxidation I
; N Me,S 96% (2 Stufen) 5
L 109 :
S ¢ S © S i
FUKUYAMA 2010 (5)
TOKUYAMA 2012 Gesamtausbeute: 13%
ZHU 2013

BEAUDRY 2019

Schema 24: Erste enantioselektive Totalsynthese von Mersicarpin (5) nach FUKUYAMA et

al.llla’lj

Zu Beginn der Totalsynthese nach FUKUYAMA wurde der Ketoester 91 durch eine dreistufige
Sequenz in das Semicarbazon 105 umgewandelt. Hierzu erfolgte eine Oxidation mit 2-lo-
doxybenzoesdure (IBX), gefolgt von einer Epoxidierung des resultierenden Enons und der
anschlieBenden Kondensation von Enon 104 mit Semicarbazidhydrochlorid. Das entstan-
dene Semicarbazon 105 wurde mittels Oxidation mit Bleitetraacetat einer ESCHENMOSER-
TANABE-Fragmentierung unterzogen und ergab das Alkin 106. Eine Reduktion mit Natri-
umborhydrid, gefolgt von einer SONOGASHIRA-Kupplung mit 2-lodanilin lieferte das ent-

sprechende Alkinylanilin, welches in Gegenwart von NaAuCls zum 2-substituierten Indol
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107 cyclisierte. Nachfolgend wurde mittels einer Diazokupplung mit Phenyldiazoniumchlo-
rid ein Stickstoffatom an der Indol-3-Position implementiert. Eine Lactamisierung erfolgte
durch die Behandlung mit Natriumhydrid, welche anschlieend iiber eine Mesylierung des
primédren Alkohols das Amid 108 lieferte. Die Hydrogenolyse von 108 ergab das labile 3-
Aminoindol, welches sofort in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat unter Refluxbe-
dingungen zu 109 cyclisierte. Der Kontakt mit Luft 16ste eine Autoxidation aus, die zum
Hydroperoxid fiihrte. AbschlieBende Reduktion mit Dimethylsulfid ergab das (-)-Mersicar-

pin (5) in einer Gesamtausbeute von 13%.
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2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Promotionsarbeit lag in der Darstellung und Funktionalisierung von oxidier-
ten Indolen, um Bausteine zur Alkaloidsynthese mit potentiell biologischen Aktivititen zu
erhalten. Das Hauptaugenmerk lag hierbei sowohl auf der Photooxygenierung von 1,2,3,4-
Tetrahydrocarbazol (14) und Hexahydrocyclohepta[b]indol (121), als auch deren Derivaten.
Ferner sollten die so gebildeten Perhydropyrido[1,2-a]indole 111 in die Naturstoffsynthese
von Mersicarpin (5) eingebunden werden, um so einen attraktiven Einstieg in die Totalsyn-
these von verschiedenen Naturstoffen aufzuzeigen, welche anderweitig nicht oder deutlich
langwieriger darstellbar sind. Abschlieend sollte die optimierte Synthesestrategie genutzt

werden, um weitere Analoga des Mersicarpins (5) darzustellen (Schema 25).

/R2 @)

Sensibilisator OH Alkaloid-

N\_¢/) Op hv(vis) o N __synthese _

N n Kaskaden T~ N i R, ’
Photooxygenierung y

H 11 )‘M)

110 n

Schema 25: Photokatalytische Oxidation von Indol-Derivaten 110" zu Halbaminal-Derivaten

Ry

N
=

111" mit anschlieBender Alkaloidsynthese zu Mersicarpin-Analoga 5.

In der Arbeitsgruppe BRASHOLZ wurde bereits von Dr. THORSTEN VON DRATHEN eine pho-
tokatalytisch induzierte WITKOP-WINTERFELDT-artige Reaktion zur Darstellung des Perhyd-
ropyrido[ 1,2-a]indols entwickelt. Diese Reaktion sollte weiter optimiert und auf das Perhyd-
roazepino[1,2-a]indol angewandt werden. Eine weitere Fokussierung der vorliegenden Dis-
sertation lag in der weiterfilhrenden Aufkldrung des Reaktionsmechanismus der Pho-
tooxygenierung ebenjener Verbindungen. Diese sollte durch kinetische Untersuchungen der
Reaktionen unter Verwendung verschiedener Additive und Untersuchung der Reaktions-Ki-
netiken mittels von in situ durchgefiihrten '"H-NMR-Spektroskopie-Experimenten erfolgen.
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Bevorzugung von Prinzipien der griinen Chemie

gegeniiber klassischer Methoden.?*’!
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3. Ergebnisse und Diskussion
Die selektive Oxidation organischer Verbindungen mithilfe der aeroben Photooxidation war

lange Zeit ein Hauptziel in der nachhaltigen synthetischen und industriellen Chemie.!!3%33!-

2361 Dje rasante jiingste Entwicklung der chemischen Photokatalyse mit sichtbarem Licht hat
ein wachsendes Interesse an der Entwicklung neuer photokatalytischer Reaktionen mit
Disauerstoff befeuert, welche vorwiegend iliber Photoelektronentransfer-induzierte und ra-
dikalische C-H-Oxygenierung ablaufen.[>*”-*1 Bei der C-H-Oxygenierung stellen Peroxide
eine zentrale Rolle dar, da diese als energiereiche Zwischenprodukte bei der Synthese durch-

240-242

laufen werden.! I'Weiterhin haben organische Peroxide in den letzten Jahren ebenso viel

Aufmerksamkeit als potentielle neue Antiparasitika, insbesondere gegen Plasmodien, die

Erreger der Malaria, erhalten.[243-243]

3.1 Photooxygenierungsreaktionen
3.1.1 Vorarbeiten im Arbeitskreis

Bei den ersten Untersuchungen in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. M. BRASHOLZ unter Mit-
arbeit von Dr. THORSTEN VON DRATHEN zur Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydro-
carbazol (14) unter basischen Bedingungen wurde neben dem anvisierten Produkt, 4-Chino-

lon 113, das interessante Pyridoindol 114 in kleinen Mengen gefunden.

DR. THORSTEN VON DRAHTEN zeigte, das unter variablen Reaktionsbedingungen oftmals ein
unselektiver Umsatz auftrat. Es wurden das Hydroxyindolenin 15, Spiroindoxyl 70, Carba-
zol 112, Chinolon 113, Pyridoindol 114 und Disdure 115 erhalten (Schema 26). Die entstan-
denen Produkte waren aufgrund einer Reihe konkurrierender Reaktionspfade in unterschied-

lichen Ausbeuten beobachtbar.
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HO
7
N @]
N N H
\ 15 70 112
Katalysator, hv

N
N LM, Base, O, o O i
| + N Ty =+
H I/\/ﬁ\
o o OH
13 114 115
O OH OH O OH ciol [ N 1
; O
N? /] (PFe)2
NS
DOPEITa'ds
k&N”/ . N =
OH O o L
1,5-AAQ 116 @R _
5 1,8-HOAQ 49 B g
N\/\[Nj \/N
Mes™-Acr-ClO4 | N -
i) (117
(Fukuzumi) (117) Ru(bpz)3(PFg), 50

Schema 26: Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) nach VON DRATHEN.[?7%]

Hydroxyindolenin 15 wurde ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) iiber Hydro-
peroxid 69 mittels O-O-Bindungsspaltung gebildet (Schema 27).113%1%4 Auch wenn in kei-
nem Reaktionsansatz Hydroperoxid 69 beobachtet werden konnte, zeigten publizierte Daten,
dass Hydroxyindolenin 15 ausgehend vom 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) photochemisch
mittels Singulett-Oxygenierung unter pH-neutralen Bedingungen dargestellt werden
kann.[19*24¢] Hydroxyindolenin 15 konnte in mehreren Reaktionen als Hauptprodukt identi-
fiziert werden. Als Beispiel sei hier die Reaktion mit 5 mol-% 1,5-Diaminoanthrachinon
(1,5-AAQ 116) als Photokatalysator unter O»-Atmosphire und 2 Aquivalenten Cs,COs in
einem Acetonitril-Wasser-Gemisch (9:1) mit 40% Ausbeute gegen CH:Br;-Standard er-

wahnt.
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OH
1,5-AAQ (116, 5 mol-%) O HO
N Oy, hv .
N MeCN:H,0 9:1 N N
H Basen ) 69 15
(14) a) NaOH (2 Aq.) a) 39%?
b) KOtBu (2 Aq.) b) 16%°
c) K3POy (2 Aq.) o
d) Cs,CO4 (2 Aq.) c) 25%
d) 40%?P

Schema 27: Darstellung von Hydroxyindolenin 15 aus 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) nach
VON DRATHEN. [a] isolierte Ausbeute, [b] Ausbeute durch 'H-NMR-Spektroskopie gegen

CH:Br;-Standardldosung mit Grundlinien-getrennten Signalen.

Die beste Ausbeute von Spiroindoxyl 84 wurde mit 5 mol-% 1,5-AAQ 116 und 2 Aquiva-
lenten K3PO4 in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch (9:1) und Fluoreszenz-Lampen mit 38%
gegen CH2Br-Standard bestimmt. Wie bereits verdffentlichte Arbeiten zeigen, entsteht In-
doxyl 70 durch eine Umlagerung des Hydroxyindolenin 15 (Schema 28).[13%194247]

1,5-AAQ (116, 1-5 mol-%) HO O
N O,, hv (450 nm) ©jlg<j
MeCN:H,0 9:1 % -
N . N N
H Bedingungen 15 H
(14) a) - ) 70
b) KsPO4 (2 Aa.) a) 23%?
c) LiBr (2 Aq.) b) 38%P
c) 23%"

Schema 28: Umlagerungsreaktion von Hydroxyindolenin 15 zum Spiroindoxyl 70, ausgehend
von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14). [a] isolierte Ausbeute, [b] Ausbeute durch "H-NMR-

Spektroskopie gegen CH>Br;-Standardlésung mit Grundlinien-getrennten Signalen.

Das biologisch aktive Carbazol-1-on 11212¥-232] konnte photochemisch mit 5 mol-% des
9-Mesityl-10-methylacridiniumperchlorat-Katalysators (FUKuzUMI-Katalysator) (117) und
2 Aquivalenten K3POy in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch (9:1) unter O>-Atmosphire
und Fluoreszenz-Lampen als Hauptprodukt mit 33% dargestellt werden (Abbildung 5). Die
Verwendung von 1,5-AAQ 116 als Katalysator ermoglichten eine Ausbeute von 14%.
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N\ O,, hv (450 nm) . N\
N MeQN:Hzo 9:1 N o
H Bedingungen H
(14) a) (117) (5 mol-%) 112
K3POy4 (2 Ag.) a) 33%
b) 116 (1 mol-%) b) 14%

Abbildung 5: Darstellung von Carbazol 112, ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14).
[a] Ausbeute durch 'H-NMR-Spektroskopie gegen CH,Br;-Standardlésung mit Grundlinien-

getrennten Signalen, [b] isolierte Ausbeute.

In mehreren Reaktionen entstanden als Nebenprodukte das WINTERFELDT-Produkt 113 mit
bis zu 23% Ausbeute sowie Pyridoindol 114 mit 13% Ausbeute. Bei Verwendung von
1 mol-% Ru(bpz); (PF¢)2 50 als Katalysator unter O>-Atmosphére und basischen Bedingun-
gen konnte selektiv 28% Chinolon 113 gegen CH2Br-Standard erhalten werden (Schema
29, Bedingungen a). Beim Wechsel des Katalysators hin zu 2 mol-% 1,8-HOAQ 49 konnte
neben der Verbindung 113 mit 23% auch Spiro-Derivat 70 mit 20% Ausbeute erhalten wer-
den (Bedingungen b). Anschlieende Variation des Losungsmittels von einem Acetonitril-
Wasser-Gemisch zu Methanol und der Base hin zu 4 Aquivalenten Kalilauge unter Sauer-
stoffatmosphére und Bestrahlung fiir 6 Stunden ermdglichte eine sehr gute Ausbeute des

Chinolons 113 von 96% (Schema 29, Bedingungen c).

o)
N O,, hv (450 nm) |
N Bedingungen
H a) 50 (1 mol-%) ”
" I\NAagI\I\/JIeH%A; '1) 113
N 2 : o/a
b) 49 (2 mol-%) a) 28%"
NaOMe (2 Aq.) b) 23%? + 70 20%
) b
MeCN:H,0 9:1 c) 96%
c) 49 (2 mol-%)
KOH (2 Aq.)
MeOH

Schema 29: Photokatalytische Oxidation zu Chinolon 113 ausgehend von 1,2,3,4-Tetrahydro-
carbazol (14). [a] Ausbeute durch '"H-NMR-Spektroskopie gegen CH,Br,-Standardlésung mit

Grundlinien-getrennten Signalen, [b] isolierte Ausbeute.

Die Gewinnung des Produktes 114 gelang hingegen nur in sehr schlechten Ausbeuten von
12 bzw. 13% (Schema 30). Da es dennoch ein sehr interessantes Strukturmotiv darstellt und

beispielsweise ein Intermediat in der Naturstoffsynthese von Mersicarpin (5) darstellen
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107,253

konnte,! I'wurde versucht die Reaktion weiter zu optimieren. Dies scheiterte jedoch an

der Uberoxydation zur Disdure 115.

1,5-AAQ (116,
( o,

5 mol-%)
\ Oy, hv (450 nm) OH
N Bedingungen: "

0
OH
N a) KOtBu (2 Aq.) N NH 0
b) KsPO4 (6 Aq.) PPN
(14) O O OH
114 115
a) 12%
b) 13%

Schema 30: Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) zum Pyrido-Indol 114

mit anschlieBender Uberoxidation zur Disdure 115.

Die wasserlosliche Disdure 115 konnte als entsprechendes Natriumcarboxylat mittels
'"H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden und die spektroskopischen Daten entspre-

n.[2542551Um eine Folgereaktion von 1,2,3 4-Tetrahydrocarba-

chen bereits publizierten Date
zol (14) in die entsprechenden Produkte ohne Zusatz von Katalysator sowie Licht auszu-
schlieBen, wurde eine Probe fiir 24 Stunden im Dunkeln unter Sauerstoffatmosphére geriihrt
und dieser Versuch ergab keinen Umsatz. Aufgrund dessen kann ausgeschlossen werden,
dass die Halbaminalbildung sowie die folgende Spaltungsreaktion zur Disdure eine Autooxi-

dation des Eduktes darstellt.

3.1.2 Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14)

Zu Beginn dieser Arbeit stand die Optimierung der Dreistufenreaktion des 1,2,3,4-Tetrahyd-
rocarbazols (14) zum gewiinschten Halbaminal 114 im Fokus der Untersuchungen (Schema
31). Im ersten Schritt der Eintopf-Synthese fand eine Singulett-Oxygenierung des 1,2,3,4-
Tetrahydrocarbazol (14) hin zum Hydroxyindolenin 15 satt. Alle Reaktionsschritte wurden
diinnschichtchromatographisch verfolgt, sodass nach jedem Reaktionsschritt nachgewiesen
werden konnte, dass ein vollstdndiger Umsatz stattfand. Das Edukt 14 und Bengalrosa (47)
wurden in Toluol gel6st und unter Einsatz zweier ,,Osram Dulux Warm White 830 Leucht-
stoffrohren (2x18 W, 300-830 nm) fiir drei Stunden bestrahlt. AnschlieBend erfolgte eine
Zugabe von Methanol, gefolgt von Riihren unter basischen Bedingungen fiir eine Stunde im
Dunkeln. Nach vollstaindigem Umsatz des Hydroxyindolenin 15 zum Chinolon 113 wurde

im letzten Schritt Trichlorisocyanursidure (TCCA) als Chlorierungsmittel hinzugegeben und
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weiter im Dunkeln fiir drei Stunden geriihrt. Aufgrund der stark basischen Bedingungen er-
folgte im Anschluss der Chlorierung eine Hydroxylierung und es bildete sich das ge-
wiinschte Halbaminal 114. Sdulenchromatographische Reinigung des Produktes ergab eine
Ausbeute von 24% (Bedingungen a). Eine Reduktion bzw. Erhohung der Reaktionszeiten
der einzelnen Reaktionsschritte fithrte nur zu einer Reduzierung der erhaltenen Ausbeute.
Um die Umsetzung mit anderen Photokatalysatoren zu untersuchen, wurde zunichst zu Me-
thylenblau (53) gewechselt. Hierbei reduzierte sich jedoch die Ausbeute um 11% (Bedin-
gungen b). Bei der Nutzung von 1,8-HOAQ 49 als Sensibilisator hingegen war bei gleich-
bleibender Ausbeute von 24% eine Reduzierung der Reaktionszeit des ersten Schrittes auf

zwei Stunden mdglich (Bedingungen c).

O
1.) Bedingungen 2.) Aq. KOH
\ 02, hv 15 A |
N Toluol MeOH
H Dunkelheit H
(14) Reaktlonsbedlngungen 113
a) (47) (1 mol-%), 3
b) (53) (1 mol-%), 1.5 h 3.) TscfA
c) 49 (1 mol-%), 2 h (3 Aq.)
Dunkelheit
(@)
114 OH
a) 24% N o
b) 13% )\)
C) 24% o

Schema 31: Initiale Versuche zur Photooxidation 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14).

Zur weiteren Optimierung der Reaktion sollte anschlieBend versucht werden, die einzelnen
Zwischenprodukte zu isolieren und deren Ausbeute weiter zu erhéhen. Die Isolierung von
Hydroxyindolenin 15 erfolgte unter den in Schema 31 genannten Reaktionsbedingungen in
einer Ausbeute von 25%. Weitere Optimierungsversuche mit verdnderten Reaktionszeiten
und anderen Katalysatormengen fiihrten hierbei zu keiner Verbesserung der Ausbeute. Als
Néchstes wurde untersucht, ob eine Erhéhung der Ausbeute des zweiten Zwischenproduktes
113 moglich wire. Hierzu wurde wie in der Ausgangsreaktion zuerst Hydroxyindolenin 15
und anschlieend mittels Methanol- und Basen-Zugabe sowie Riithren im Dunkeln das
stabile Zwischenprodukt 113 generiert. Die sédulenchromatographische Reinigung ergab
Produkt 113. Durch Wechsel des Katalysators von Bengalrosa (47) auf 1,8-HOAQ 49 und
Bestrahlung mittels ,,Osram Dulux Blue* Fluoreszenz-Lampen mit einer Wellenlédnge von
400-450 nm wurde eine Ausbeutesteigerung von 28% auf 41% erreicht. Nun erfolgte die

Umsetzung des aufgereinigten Intermediates 113 zum gewiinschten Halbaminal 114 mittels
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Umsetzung mit TCCA in Methanol unter stark basischen Bedingungen. Die Zugabe von
zwei anstatt drei Aquivalenten TCCA ermdglichten, bei gleichzeitiger Herabsetzung der Re-
aktionszeit, eine Erhdhung der via 'H-NMR-bestimmten sowie isolierten Ausbeute von 14%

auf 33%.

Die Optimierung der einzelnen Reaktionsschritte lieferte lediglich geringfiigig bessere Er-
gebnisse. Da dies nicht den erhofften groen Sprung in der Gesamtausbeute bedeutete,
wurde nun nach einer anderweitigen Optimierungsmoglichkeit der Gesamtreaktion gesucht.
Hierzu wurde zunichst untersucht, ob die Zugabe von Methanol als sekunddrem Losungs-
mittel zum ersten Reaktionsschritt bei gleichzeitiger Bestrahlung unter basischen Bedingun-

gen einen direkten Zugang zum Chinolon 113 ermdglicht (Tabelle 2).

Tabelle 2: Basenvergleich bei der Umsetzung des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) zum

Chinolon 113 sowie dem Halbaminal 114.

1,8-HOAQ o)
(49, 2 mol-%) @)
N\ Aq. Base, Oy, hv ©\)ji> . mOH
LM
N N
H N )J
(14) 113 o
14
# Tol/MeOH Base Aq. Zeit 113 114
[mL] (h] [%] [%]
1 -2 KOH 4 6 56 -
2 -/2 CsOH 4 6 58 -
3 -2 LIOH 4 6 65 -
4 1/2 KOH 4 5 24 27
5 1/2.5 KOH 16 5 78 -

Alle Reaktionen wurden im 250 umol MaBstab unter O»-Atmo-
sphére durchgefiihrt. Lichtquelle war eine Osram Dulux Blue
2x18 W Fluoreszenzlampe mit 400-450 nm. Isolierte Ausbeuten
nach sdulenchromatographischer Reinigung.

Aufgrund der kiirzeren Reaktionszeit, bei gleichbleibender Ausbeute in den vorigen Versu-
chen wurde 1,8-HOAQ 49 als Sensibilisator verwendet. Als Bestrahlungsquelle kamen zwei
,Osram Dulux Blue* Fluoreszenz-Lampen mit einer Wellenldnge von 400-450 nm zum Ein-
satz. Als Losungsmittel wurde zunidchst Methanol gewéhlt, da sowohl Edukt (14), als auch

Chinolon 113 darin sehr gute Loslichkeiten aufweisen. Als Base wurde zunédchst walrige
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Kalilauge (4 Aquivalente) hinzugegeben und nach einer Bestrahlungszeit von 6 Stunden
konnte Chinolon 113 in einer Ausbeute von 56% isoliert werden. Dies war bereits deutlich
mehr als bei den Optimierungsversuchen der einzelnen Synthesestufen mit 41%. Bei Ver-
wendung derselben Reaktionsbedingungen und 4 Aquivalenten Césiumhydroxid als Base
erhohte sich die Ausbeute geringfiigig auf 58% (Eintrag 2). Verwendung von 4 Aquivalenten
Lithiumhydroxid hingegen ermdglichte eine Steigerung der Ausbeute auf 65% (Eintrag 3).
Trotz der hoheren Ausbeute des LiOH wurde KOH als Base fiir zukiinftige Versuche ge-
wiéhlt, da zum Zeitpunkt der Laborarbeiten der Preis des LiOH mehr als das 15-fache von
Kaliumhydroxid betrug. Die Zugabe von Toluol als Cosolvens unter denselben Reaktions-
bedingungen wie unter Eintrag 1 fiihrte nach 5 Stunden zu einer Ausbeute von Chinolon 113
von 24% sowie einer Ausbeute von Halbaminal 114 von 27% (Eintrag 4). Die Verringerung
der Konzentration sowie die Erhdhung der Basenmenge auf 16 Aquivalente fiihrte zu einer
Erh6hung der Chinolon-Ausbeute von insgesamt 78% (Eintrag 5). Hierbei konnte kein Halb-
aminal 114 via 'H-NMR-Spektroskopie detektiert sowie isoliert werden. Eine weitere Opti-
mierung der Reaktion hinsichtlich der Ausbeute des Halbaminals 114 war nicht erfolgreich.
Als Ursache wurde hierfiir vermutet, dass eine hohere Ausbeute unter den gegebenen Reak-
tionsbedingungen aufgrund der Ringspannung des oxygenierten 6-gliedrigen aliphatischen
Ringsystems des Halbaminals 114 nicht mdglich war. Die Ringspannung und damit einher-
gehende hohe Reaktivitit fiihrte infolgedessen zu einer leichten Uberoxidierbarkeit zu
Disdure 115. Mehr Informationen dazu befinden sich im Kapitel der in-situ durchgefiihrten
"H-NMR-Spektroskopischen Untersuchungen ab Seite 57. AuBerdem ist anzumerken, dass
die Reaktion offensichtlich abhéngig sowohl von der Basenstérke, als auch ihrer Konzent-
ration ist und somit die Umsetzung zum Chinolon, dem Halbaminal sowie der Uberoxidation

zur Disdure, als auch die Reaktionsgeschwindigkeit beeinflusst.

DR. THORSTEN VON DRATHEN untersuchte in seiner Dissertation ebenfalls die Darstellung
des ,,WITKOP*“-Produktes 119 wihrend der Photooxidation von 1,2,3,4,-Tetrahydrocyclo-
penta[b]indol (118). Dieses konnte er photochemisch mit einer Katalysatorbeladung von
5 mol-% 1,5-AAQ 116 in Acetonitril und blauen LEDs mit einer Wellenldnge von 460 nm
nach 17 Stunden in einer sehr guten Ausbeute von 95% isolieren (Schema 32).

O,

1,5-AAQ Q
Q (116, 5 mol-%)
N MeCN NH
H hv (450 nm) 119
(118) 0]
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Schema 32: Darstellung des Ketoamid 119 aus 1,2,3,4,-Tetrahydrocyclopenta[b]indol (118).

Beim Wechsel zum 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) wurde hingegen in keiner Photooxyge-
nierungsreaktion Ketoamid 120 beobachtet. Dennoch koénnte Ketoamid 120 in einer weiter-
gehenden Reaktion aus Hydroperoxid 69 entstehen. Die Darstellung von Ketoamid 120 aus
Hydroperoxid 69 von WITKOP et al. aus dem Jahr 1951 bestédtigt, dass dies moglich ist
(Schema 33).[2%¢1

H
(0- - 7
o O]
\ Pt-Kat., 02
EE A
N N NH
H 69 120
(14) 0

Schema 33: Umlagerungsreaktion zur Bildung des Ketoamids 120 aus 1,2,3,4-Tetrahydro-

carbazol (14) nach WITKOP et al.!?*¢!

In den Laborversuchen der vorliegenden Arbeit konnte dieses ebenfalls nicht mittels der
Photooxygenierung aus 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) generiert werden. Da aber vermutet
wurde, dass dieses ein tatsdchliches Intermediat innerhalb der photochemischen Oxygenie-
rung von 1,2,3.4-Tetrahydrocarbazol (14) zum Halbaminal 114 darstellt, wurde es separat

synthetisiert und umgesetzt.

a) )
MeOH
\ NaIO4, H2O
\ 25h NH
H 120
(14) 83% ©
b) e} 0
1,8-HOAQ (49, 2 mol-%) O
Methanol, Base | . O\//ﬁPH
NH O,, hv (400-450 nm) N N
120 H 114
o) 13 o)

Schema 34: a) Synthese von Ketoamid 120 aus 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14). b) Pho-

tooxygenierung von Ketoamid 120.

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) wurde hierzu in Methanol geldst, mit 2 Aquivalenten wiss-
riger Natriumperiodat-Losung versetzt, fiir 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach

sdulenchromatographischer Aufarbeitung konnte Ketoamid 120 in einer Ausbeute von 83%
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erhalten werden (Schema 34 a). Zu dem isolierten Produkt 120 wurde nun 2 mol-% 1,8-
HOAQ 49 hinzugefiigt, in Methanol geldst und unter basischen Bedingungen mit Fluores-
zenz-Lampen bei einer Wellenldnge von 400-450 nm bestrahlt (Schema 34 b). Die Auswer-
tung der Versuche erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie. Umsetzung mit 1-molarer
NaOAc-Losung fiihrte nach 24 Stunden zu einem 22%igen Umsatz des Eduktes und einer
Ausbeute von Chinolon 113 von 3% sowie einer geringfiigigen Ausbeute von Halbaminal
114 von 1%. Umsetzung mit 1-molarer KoCOs-Losung fiihrte dagegen nach zwei Stunden
zu einem vollstdndigem Edukt-Umsatz und einem Chinolon/Halbaminal-Verhéltnis von ca.
7/1. Umsetzung mit 1-molarer Cs2COs3-Losung fiihrte nach zwei Stunden zu einem vollstén-
digem Edukt-Umsatz und einem Chinolon/Halbaminal-Verhéltnis von ca. 5/1. Das hierbei
neben dem Chinolon 113 Halbaminal 114 gewonnen werden konnte, stellt einen Beweis
dafiir dar, das Ketoamid 120 als Zwischenprodukt in der Photooxidation 1,2,3,4-Tetrahyd-
rocarbazol (14) fungiert.

3.1.3 Wechsel zum Hexahydrocyclohepta[h]indol (121) und Katalysatorvergleich

Die Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. M. BRASHOLZ

und B.Sc. FELIX LORENZ erzielt.

Die Optimierung der Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) war in Anbe-
tracht der Ausbeute nicht sehr erfolgreich. Jedoch konnte die Synthese an sich optimiert
werden und es wurde vermutet, dass die Ringspannung des oxygenierten und umgelagerten
aliphatischen Ringsystems im Halbaminal einen bedeutenden Einflussfaktor darstellt. Infol-
gedessen wurde die Versuchsreihe auf das, im aliphatischen Ringsystem um ein Kohlen-

stoffatom groBere, Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) umgestellt.

Zu Beginn wurden verschiedene Photokatalysatoren und Photosensibilisatoren fiir die Pho-
tooxygenierung vom Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) untersucht und das entstandene
Reaktionsgemisch mittels einer quantitativen 'H-NMR-Spektroskopie unter Zuhilfenahme

von 1,3,5-Trimethxybenzol als internem Standard analysiert (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Katalysatorvergleich der Photooxygenierung von Hexahydrocyclohepta[b]indol
(121).

Kat. (2 moI % O
n. +
NaOD (6 Aq.)/ DZO NH
CD;0D, 14 h )’\/\/\”/ON
a
(121) 122 ©

(PFe)

Bengalrosa (47)

OH O OH Ph
1,8-HOAQ 49 Ph
PP 31 TPT-BF 4 52
Fukuzumi-(117)
# Kat. A Umsatz NMR Ausbeute [%] rel. Verhiltnis

2mol-%)  (nm) von121[%] 121/122/123/124 123 : 124

1 - a 15 86% / 14% /0% / 0% 100:0
2 TPT-BF452 a 12 81% / 11% /0% / 0% 0:0

3 Ru(bpz);(PFs)250 a 60 21% /24% / 5% / 2% 71:29
4  Fukuzumi (117) a 77 20% / 59% / 6% / 2% 75:25
5 Bengalrosa (47) b 100 0% /0% /20% /53% 28:72
6 Eosin Y (48) b 100 0%/ 13%/31% / 59:41
7 Eosin Y (48) a 100 0% / 0% / 22% / 49% 31:69
8 1,8-HOAQ 49 b 69 31%/42% /9% / 0% 100:0
9 1,8-HOAQ 49 a 100 0% /0% /35% / 52% 40 : 60
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Alle Reaktionen wurden im 50 umol MaBstab unter O,-Atmosphére durchgefiihrt. Ausbeutebe-
rechnung erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie gegen 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem
Standard mit Grundlinien-getrennten Signalen. [a] 400-450 nm, [b] 530 nm.

Bei allen Reaktionen wurde 0.05 M Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) und 2 mol-% des
entsprechenden Katalysators, bzw. Sensibilisators in deuterierten Methanol geldst, 6 Aqui-
valente deuterierte Natronlauge in Deuteriumoxid hinzugegeben und fiir 14 Stunden bei
Raumtemperatur und Sauerstoffatmosphére mit 2 Fluoreszenzlampen (2x18 W, 400-450
nm) oder griinen LEDs (10.1 W, 530 nm) bestrahlt. Bestrahlung von Hexahydrocyclo-
hepta[b]indol (121) ohne Katalysator unter den angegebenen Reaktionsbedingungen fiihrte
zu einer 15%igen Umsetzung zu Chinolon 112 als alleinigem Produkt in einer Ausbeute von
14% (Eintrag 1). Ein Vergleichbares Ergebnis wurde mit dem Triphenylpyrylium Kation 52
erreicht und fiihrte mit 15% Umsatz zu 11% Chinolon 122 (Eintrag 2). Die Verwendung von
Ruthenium(II)-tris-bipyrazin 50 erhéhte den Umsatz auf 60% und ergab Chinolon 122 mit
24% Ausbeute und das gewiinschte Halbaminal 123 in einer geringen Ausbeute von 5%.
Gleichzeitig wurde Anthranilsduredicarboxylat 124 als Dinatriumsalz in einer Ausbeute von
2% erhalten (Eintrag 3). Dieses wurde durch oxidative C-C-Spaltung des Halbaminals 123
gebildet!*”! und es wurde vermutet, dass wihrend der Reaktionssequenz erzeugtes Wasser-
stoffperoxid die Hauptursache fiir diese unerwiinschte Abbaureaktion sein konnte. 9-Mesi-
tylacridiniumperchlorat (FUKuzumi-Katalysator) (117) erhohte den Umsatz auf 70% und
steigerte die Ausbeute des Chinolons 122 auf 59%. Ahnlich zum vorherigen Versuch wurde
Halbaminal 123 in einer Menge von 6% und Anthranilsduredicarboxylat 124 mit 2% Aus-
beute erhalten (Eintrag 4). Die Verwendung der Xanthenfarbstoffe Bengalrosa (47) und Eo-
sin Y (48) flihrte unter Verwendung von griinen LEDs (530 nm) zu einem vollstindigen
Umsatz des Eduktes (121). Bei Bengalrosa (47) erfolgte ein vollstindiger Umsatz des Chi-
nolon-Intermediates 122 und dies ergab Halbaminal 123 mit 20% und Anthranilséuredicar-
boxylat 124 mit 53% Ausbeute als Hauptprodukt (Eintrag 5). Die Verwendung von Eosin Y
(48) mit Bestrahlung einer Wellenldnge von 530 nm ergab Chinolon 122 in einer Ausbeute
von 13%. Als Hauptprodukt wurde Halbaminal 123 mit 31% sowie Anthranilsduredicar-
boxylat 124 mit 21% Ausbeute erhalten (Eintrag 6). Bestrahlung mit einer Wellenldnge von
460 nm, unter Verwendung des gleichen Katalysators, fiihrte hingegen zu einem vollstindi-
gen Umsatz des Chinolons 122. Ahnlich zum Versuch mit Bengalrosa (47) wurde dabei

Halbaminal 123 mit 22% sowie Anthranilsduredicarboxylat 124 als Hauptprodukt mit 49%
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Ausbeute gewonnen (Eintrag 7). Das Absorptionsmaximum von Eosin Y (48) liegt bei 536

1771 aufgrund dessen sollte der Photosensibilisator bei einer Bestrahlung mit einer Wel-

nm,!
lenlange von 530 nm eine optimale Singulett-Sauerstoff-Quantenausbeute @ aufweisen.
Die stirkere Uberoxidation zur Diséure bei einer Wellenlinge von 460 nm kdnnte infolge-
dessen darauf zuriickzufiihren sein, dass hier der Photokatalysator nicht optimal angeregt
wird und somit eine stirkere Energietibertragung auf Halbaminal 123 als auf Sauerstoff auf-
weist und infolge dessen die C-C-Spaltung zur Disdure 124 gefordert wird. Bestrahlung un-
ter Verwendung des gelben Farbstoffes 1,8-HOAQ 49 mit einer Wellenldnge von 530 nm
flihrte zu einem Umsatz des Eduktes (121) von 69% und einer Ausbeute von 42% des Chi-
nolons 122 und 9% des Halbaminals 123 (Eintrag 8). Bestrahlung von 1,8-HOAQ 49 mit
einer Wellenldnge von 460 nm hingegen fiihrte zu einem vollstindigen Umsatz, sowohl des
Eduktes (121), als auch des Chinolon Intermediates 122. Aullerdem fiihrte es zu einer leicht
verbesserten Gesamtselektivitdt mit einer hoheren Ausbeute von Halbaminal 123 mit 35%.

Anthranilsduredicarboxylat 124 wurde hierbei mit 52% Ausbeute als unerwiinschtes Haupt-

produkt der Reaktion erhalten (Eintrag 9).

Auffallend bei den Reaktionen mit 1,8-HOAQ 49 war, das nach ca. 5 Stunden ein Farbum-
schlag von rot auf gelb beobachtet wurde. Eine mdgliche Ursache hierfiir ist, dass 1,8-
HOAQ 49 unter basischen Reaktionsbedingungen zu Beginn der Bestrahlung als korrespon-
dierendes rotes Dianion (143) vorliegt (Amax = 505 nm) und im Laufe der Reaktion ver-
braucht, d. h. verblichen, aber nicht regeneriert wird und somit wieder als gelbe Dihydroxy-
Verbindung 67 vorliegt. Die wahrscheinlichere Ursache des Farbumschlages liegt jedoch
darin, dass 1,8-HOAQ oxidativ abgebaut wird. In Abbildung 6 ist zur Visualisierung das
UV-Vis Spektrum von 1,8-HOAQ 49 und seinem Dianion 125 von CORNARD ef al. {iber-
nommen worden.?>] Hierbei ist ersichtlich, das sich bei steigender Umwandlung vom Dia-
nion 125 zum 1,8-HOAQ 49, das Absorptionsmaximum in einen niedrigeren Wellenbereich
verschiebt. Um wihrend der gesamten Bestrahlungszeit eine moglichst optimale Quanten-
ausbeute zu ermdglichen, wurden blaue CFL Lampen (2x18 W) mit einem Wellenbereich

von 400-450 nm gewdhlt.
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Abbildung 6: Verschiebung des UV-Vis Spektrums vom roten Dianion 125 zum gelben 1,8-

HOAQ 49. Entnommen aus Literatur.[>5]

Folglich wurde nun versucht die Reaktion mit 1,8-HOAQ 49 als Sensibilisator bei einer
Wellenlénge von ca. 400-450 nm zu optimieren, da offensichtlich erhebliches Potential in

der Wahl der geeigneten Reaktionsbedingungen vorhanden war.

3.1.4 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Photooxygenierung von Hexahydro-

cyclohepta[b]indol (121)

Die Optimierungsreaktionen fanden in einem préiparativen 250 umol-Ma@stab statt, um spé-
tere eventuelle Skalierungsprobleme bei der Darstellung der Derivate zu vermeiden. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Aufgrund der Notwendigkeit eines stark basi-
schen Milieus, der geringen Kosten und einfachen Verfiigbarkeit wurde KOH (1 M aq.) als

Base ausgewdhlt.

Ausgehend von den optimierten Reaktionsbedingungen fiir das 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol
(14) wurden zu Beginn Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) und 1,8-HOAQ (49, 2 mol-%)
in einem Toluol/Methanol-Gemisch (1:2) geldst, mit einer wissrigen KOH Losung (1 M, 4
Aq.) versetzt und mit Fluoreszenz-Lampen bei einer Wellenlinge von 400-450 nm bestrahlt.
Nach 5 Stunden Bestrahlungszeit konnte ein vollstindiger Umsatz des Edukts festgestellt
werden. Das Chinolon-Intermediat 122 sowie das gewlinschte Halbaminal 123 wurden je-
weils mit einer Ausbeute von 34% erhalten (Tabelle 4, Eintrag 1). Eine Erh6hung der Reak-

tionszeit fithrte nach 24 Stunden immer noch nicht zu einem vollstdndigen Umsatz des Chi-
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nolons, sodass die Reaktion abgebrochen wurde. Aufgrund des Ausbleichens des Sensibili-
sators erfolgte hierbei nur eine 89%ige Umsetzung des Chinolon-Intermediates und es ergab
sich eine Ausbeute des Halbaminals 123 von 14% (Eintrag 2). Aufgrund der im vorigen
Kapitel gewonnen Erkenntnis, dass mehr Aquivalente an Base, bei einer gleichzeitigen Ver-
ringerung der Konzentration zu einer Erhohung des Umsatzes und Gewinnung des ge-
wiinschten Halbaminales beitragen konnen, wurde nun die Menge der verwendeten Reagen-
zien entsprechend erhoht. Zusétzlich wurde aufgrund des Ausbleichens des Sensibilisators
nach 5 Stunden Bestrahlungszeit eine zweite Portion des Sensibilisators hinzugegeben und
fiir weitere 5 Stunden bestrahlt. Als Ergebnis konnte nun eine Ausbeute des Chinolons 122
von 22% und 43% des Halbaminals 123 erhalten werden (Eintrag 3). Die Erhohung der Re-
aktionszeiten auf 2 x 6.5 Stunden ergab einen vollstdndigen Chinolon-Umsatz und eine wei-
tere Steigerung der Halbaminal-Ausbeute auf 49% (Eintrag 4). Eine weitere Verldngerung
der Reaktionszeit auf 2 x 8 Stunden erhohte die Halbaminal-Ausbeute auf insgesamt 53%
(Eintrag 5). Da eine weitere Steigerung der Reaktionszeit nicht sinnvoll erschien, wurde nun
nach 5 Stunden eine zweite und nach weiteren 5 Stunden eine dritte Portion des Sensibilisa-
tors hinzugegeben, sodass insgesamt 6 mol-% 1,8-HOAQ 49 portionsweise hinzugegeben
wurden. Nach einer Gesamtbestrahlungsdauer von 15 h wurde somit eine Ausbeute des
Halbaminals 123 von 65% erhalten (Eintrag 6). Die Erh6hung der jeweiligen Bestrahlungs-
zeiten auf 3 x 8 Stunden verringerte die erhaltene Halbaminal-Ausbeute auf 48% (Eintrag
7). Die idealen Reaktionsbedingungen sind also folgerichtigerweise unter Eintrag 6 zu fin-
den. Um zu lberpriifen ob eine Erhohung der Sensibilisatormenge einen positiven Einfluss
auf die Reaktion ausiibt, wurde zu den optimierten Reaktionsbedingungen anstatt 2 mol-%
nun 4 mol-% 1,8-HOAQ 49 hinzugegeben. Nach 13 Stunden wurde die Bestrahlung abge-
brochen, da mittels DC Kontrolle kein vollstindiger Chinolon-Umsatz festgestellt werden
konnte und somit der Zweck des Versuches erfiillt wurde. Aufgrund des verbrauchten Sen-
sibilisators wiirde eine ldngere Bestrahlungsdauer nur zu einer weiteren Zersetzung des ge-
wiinschten Produktes 123 fiihren (Eintrag 8). Da Hexahydrocyclohepta[b]indol (121), Chi-
nolon-Intermediat 122 sowie das gewiinschte Halbaminal 123 in Methanol sehr gut 16sbar
sind, wurde als letztes untersucht, ob es mdglich und sinnvoll wére, Toluol als Cosolvens
wegzulassen. Unter Verwendung der optimierten Reaktionsbedingungen, jedoch ohne Zu-
gabe von Toluol, konnte nur eine verringerte Ausbeute des Halbaminals 123 von 45% erhal-
ten werden. Damit war erwiesen, das Toluol allermindestens zu Beginn der Reaktion einen

wichtigen Bestandteil des Reaktionsmechanismus darstellt und die Nutzung eines aprotisch-
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unpolaren Losungsmittel nicht unabdingbar aber dennoch sinnvoll fiir eine hhere Ausbeute

ist (Eintrag 9).

Die optimierte Versuchsvorschrift wurde in die allgemeinen Arbeitsvorschriften iibernom-

men (AAV 5).

Tabelle 4: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Photooxygenierung von Hexahyd-

rocyclohepta[b]indol (121).

0
1,8-HOAQ (49, 2 mol-%) 0

\ 0, hv (400-450 nm) ©\)J\/|O . Q//g/w
Ag. KOH, LM

i q H ;K)

N
(121) 122 °
123

# Tol MeOH 1,8-HOAQ KOH Zeit 122 123

(ml] [mL]  49[Aq] [Aq)/[M] [h] [%] [%]
1 1 2 0.02 4/1 5 34 34
2 1 2 0.02 4/1 24 11 14
3 35 5 2x0.02 16/1 5+5 22 43
4 35 5 2x0.02 16/1 6.5+6.5 - 49
5 35 5 2x0.02 16/1 8+8 - 53
6 35 5 3x0.02 16/1 5+5+5 - 65
7 3.5 5 2x0.02 16/1 8+8+8 - 48
8 35 5 0.04 16/ 1 13 59 19
9 - 5 3x0.02 16/1 5+5+5 - 45

Alle Reaktionen wurden im 250 pumol-Mafstab unter Oz-Atmosphédre durchgefiihrt. Lichtquelle
war eine Dulux Blue 2x18 W Fluoreszenzlampe mit 400-450 nm. Isolierte Ausbeuten nach siu-
lenchromatographischer Reinigung.

3.1.5 Untersuchung der oxidativen C-C-Spaltung des Halbaminals 123

Zur Untersuchung in welchem Malle die eingestrahlte Lichtfrequenz und der verwendete
Katalysator/Sensibilisator Einfluss auf die oxidative C-C Spaltung des Halbaminals 123 zum
Anthranilsduredicarboxylat 124 hat, wurde zuvor dargestelltes Halbaminal 123 bestrahlt und

mit dem entstandenen Produkt 124 ins Verhiltnis gesetzt (Tabelle 5).

Bei einer Bestrahlung unter alkalischen Bedingungen und unter Sauerstoffatmosphére ohne

Sensibilisator bei einer Wellenldnge von 460 nm ergab sich ein Verhéltnis von 60 : 40, es
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erfolgte also in einem nicht unerheblichen Maf3e eine C-C-Spaltung sogar ohne Sensibilisa-
tor (Eintrag 1). Bestrahlung unter denselben Bedingungen, jedoch bei einer Wellenldnge von
530 nm ergab eine deutlich langsamere Uberoxidation mit einem Verhiltnis von 85 : 15
(Eintrag 2). Zugabe von Bengalrosa (47) und Bestrahlung bei einer Wellenldnge von 530
nm fiihrte zu einer deutlichen Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit und ergab ein Ver-
hiltnis von 25 : 75 (Eintrag 3). In einem letzten Experiment wurde zum Edukt (121) unter
Inertgasatmosphire und Dunkelheit Wasserstoffperoxid (H20>) hinzugegeben, um zu iiber-
priifen ob dieses wie vermutet eine C-C-Spaltung induzieren kann. Das nach 14 Stunden
entstandene Verhéltnis von 34 : 66 war dhnlich hoch wie beim Versuch mit Bengalrosa (47)
bei einer Wellenldnge von 530 nm (Eintrag 4). Daraus lésst sich riickschlieBen, dass die
Uberoxidation tatsichlich durch in-situ gebildetes H>O» induziert werden kann. Aufgrund
der gewonnenen Erkenntnisse sollte in weiteren Versuchsreihen die C-C-Spaltung des Halb-
aminals untersucht werden und die darauffolgende Uberoxidation zur Disdure durch den

Einsatz von H>O-Abfangreagenzien unterbinden, bzw. reduziert werden.
Tabelle 5: Oxidative C-C-Spaltung vom Halbaminal 123 zum Dicarboxylat 124.

O

CL
J\) Bedingungen

NaOD / D,O NH

o CD4OD, rit., 14 h MONa
123 124 0
# Bedingungen Rel. Verhiiltnis

123 : 124 [%]

1 O2, hv (400-450 nm) 60 : 40
2 O2, hv (530 nm) 85:15
3 02, 2 mol-% (47), hv (530 nm) 25:75
4  Kein Oz, H0, (2 Aq), Dunkelheit 34:66

Alle Reaktionen wurden im 50 umol-Mafistab unter O,-Atmosphére
durchgefiihrt. Auswertung erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie mit
Grundlinien-getrennten Signalen.
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3.1.6 Einfluss verschiedener H2O2-Abfangreagenzien auf die Photooxygenierung von Hexa-

hydrocyclohepta[b]indol (121)

Nachdem nun die Vorschrift zur Synthese des Halbaminals 123 mittels mehrfacher Zugabe
von 1,8-HOAQ 49 optimiert und eine zufriedenstellende Ausbeute erreicht wurde, war es
gewiinscht, einen alternativen Reaktionspfad zur Reduzierung der Uberoxidation zur
Disdure zu finden. Die nichste Versuchsreihe beinhaltete die Verwendung von Additiven
als HoO»-Abfangreagenzien (,,Scavenger*) um die zuvor aufgestellte Hypothese, das in-situ
erzeugtes Wasserstoffperoxid die Hauptursache fiir die unerwiinschte Abbaureaktion des
Halbaminales hin zum Anthranilsduredicarboxylat sein konnte, zu belegen und zu reduzie-
ren. Zu diesem Zwecke wurden ausgehend von den identischen Reaktionsbedingungen wie
zur Findung des optimalen Sensibilisators (Tabelle 3 auf Seite 39), zu eben diesen verschie-
dene H»0:-Scavenger und Disproportionierungskatalysatoren!?**] hinzugegeben, um die
Nachfolgereaktion zum Anthranilsduredicarboxylat zu verringern, bzw. vollstindig zu un-

terbinden (Tabelle 6).

Als Sensibilisatoren wurden 1,8-HOAQ 49, Bengalrosa (47) und Eosin Y (48) verwendet,
da diese die besten Voraussetzungen fiir eine mdgliche Optimierung mittels Additiven auf-
wiesen. Genauer formuliert ergab ihre Verwendung jeweils eine vollstindige Umsetzung
sowohl des Eduktes (121), als auch des Chinolon-Intermediates 122, eine hinreichende Aus-
beute des gewiinschten Halbaminals 123 sowie eine Uberoxidation hin zum Anthranilsiure-
dicarboxylat 124 auf. Die in der Tabelle 6 verwendeten Additive stellen alle H2O»-Fénger
dar. Zur besseren Ubersicht wurden die Ergebnisse des Einsatzes der Sensibilisatoren ohne
Additivzugabe in die Tabelle iibernommen. Unter Verwendung von 1,8-HOAQ 49 als Sen-
sibilisator mit blauen LEDs (460 nm) verlangsamte Mangan(IV)oxid die Photoreaktion
stark, was zu einer Umsetzung des Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) von nur 44% fiihrte
und eine vernachlédssigbare Ausbeute von 2% sowohl fiir Halbaminal 123, als auch Anthra-
nilsduredicarboxylat 124 ergab (Eintrag 2). Die Zugabe von DMTU (N,N-Dimethylthioharn-
stoff) oder MnSOg flihrte wiederum zu einer erhohten Selektivitit des Produktes 123 mit
Ausbeuten von etwa 40 % und deutlich verringerten Ausbeuten des Anthranilsduredicar-
boxylats 124 von ca. 10% (Eintrdge 3 und 4). Die Umsetzung mittels 1,8-HOAQ 49, Man-
gandioxid und Bestrahlung durch griine LEDs (530 nm) erhohte bei vollstandiger Edukt-
und Chinolon-Umsetzung die Ausbeute des Halbaminals 123 von 9% auf 35%. Im Gegen-

satz zur Umsetzung ohne Mangandioxid erfolgte eine erhohte Umsetzung und Selektivitét
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hin zum gewiinschten Halbaminal 123 (Eintrag 5 und 6). Im Fall von Bengalrosa (47) ver-
besserten Aquimolare Mengen an DMTU?%% oder Mangansalzen die Selektivitit signifikant
(Eintrige 8—14). Die Verwendung von Mangandioxid®®'l als Additiv fiihrte zu einem Ver-
héltnis von 5:1 zugunsten von 123 gegeniiber 124 (Eintrag 9). Hierbei wurde eine Ausbeute
des Produktes 123 von 55% erreicht (Eintrag 9). Beim Versuch der Optimierung der Pho-
tooxygenierung mittels Mangansalzen konnte mit einer Variierung der verwendeten Addi-
tivmengen sowie der Katalysatorbeladung keine weitere Steigerung der Ausbeute erreicht
werden (Eintrage 10-14). Die Zugabe von Eisen(III)-chlorid verlangsamte die Reaktion, so-
dass nach 14 Stunden Reaktionszeit ein 50 : 50 Verhéltnis von 122 und 123 entstand (Eintrag
15). Durch die Erhdhung der Reaktionszeit auf insgesamt 24 Stunden wurde eine dhnliche
Ausbeute wie bei der Zugabe von Mangandioxid erreicht (Eintrag 16). Die Zugabe von Man-
gandioxid zu Eosin Y (48) ergab ebenfalls eine erhohte Selektivitdt zugunsten des Produktes
123, allerdings fielen die Ausbeuten im Vergleich zu Bengalrosa (47) mit Mangandioxid als
Additiv deutlich ab und es konnte bei Verwendung von Fluoreszenz-Lampen bei einer Wel-
lenldnge von 400-450 nm nur 35% und bei griinen LEDs mit 530 nm nur 25% Halbaminal
123 erhalten werden (Eintrdge 17 bis 20). Zuletzt wurde Ru(bpy);Cl2-:6H20 50 als Katalysa-
tor mit Mangandioxid als Additiv untersucht. Ahnlich zur Umsetzung mit Bengalrosa (47)
und Mangandioxid wurde ein vollstindiger Edukt-, als auch Chinolon-Umsatz mit einer gu-
ten Ausbeute des Halbaminals 123 von 48% und einer geringen Uberoxidation hin zum
Anthranilsduredicarboxylat 124 von 9% festgestellt (Eintrag 21). Zusammengefasst lie3 sich
feststellen, dass die H>O»-Fanger DMTU, MnO,, MnSO4 und FeCls die Oxidation von Halb-
aminal 123 zu Disdure 124 hemmen und somit geeignet sind, einen alternativen Synthese-

weg zu Halbaminal 123 zu realisieren.

Tabelle 6: Einfluss von H.O»-Scavengern auf die Photooxygenierung von Hexahydrocyclo-

hepta[b]indol (121).

Kat. (2 mol-%) Q
_ Oy hv(vis) ©\)K/© OH ONa
1 +
NaOD (6 Aq.) / D,O )\) NH

CD50OD, 14 h
(121) 122 © OMONa
123 124 o}
# Kat. Additiv A TH-NMR Ausbeute rel. Verhalt-
(2 mol-%) 1 Aq.) (nm) (121)/122/123 /124 nis
123 : 124
1 49 - a 0% /0% /35% / 52% 40 : 60
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2 49 MnO; a 42% /29% / 2% / 2% 50 : 50
3 49 MnSOq4 a 0% /0% / 38% / 10% 79 : 21
4 49 DMTU a 0% / 0% / 40% / 12% 81:19
5 49 - b 31% / 42% / 9% / 0% 100 : 0
6 49 MnO; b 0% / 0% / 35% / 5% 88 : 12
7 (47) - b 0% / 0% / 20% / 53% 28:72
8 (47) DMTU b 0% / 0% / 45% / 10% 82:18
9 (47) MnO; b 0% / 0% / 55% / 11% 84:16
10 a r(:;)-%) MnO: b 0% / 0% / 32% / 5% 86: 14
11 47) MnO2 (2 Aq.) b 0% /0% : 44% : 9% 83:17
12 (47) MnSO4 b 0% / 0% / 35% / 7% 83:17
13 (47) 1(341 ?& b 0% / 0% / 34% / 7% 83: 17
14 (47) 2 Aq. MnSO4 b 0% / 0% / 25% / 6% 81:19
15 (47) FeCl; b 0% / 35% / 35% / 0% 100: 0
16 (47) FeCl; (24 h) b 0% / 0% / 52% / 16% 76 : 24
17 (48) - a 0% / 0% / 22% / 49% 31:69
18 (48) MnO, a 0% /2% /35% /5% 88:12
19 (48) - b 0%/ 13% /31% / 21% 59 : 41
20 (48) MnO, b 0% / 4% / 25% / 4% 86: 14
21 50 MnO; a 0% / 0% / 48% / 9% 84/16

Alle Reaktionen wurden im 50 umol-Mafstab unter O.-Atmosphére durchgefiihrt. Ausbeutebe-
rechnung erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie gegen 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem
Standard mit Grundlinien-getrennten Signalen. [a] 400-450 nm, [b] 530 nm

3.1.7 Einfluss verschiedener H>O;-Abfangreagenzien auf die Photooxygenierung von Chi-

nolon 140

Die Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. M. BRASHOLZ

und B.Sc. FELIX LORENZ erzielt.

Zur weiteren Untersuchung des Reaktionsmechanismus wurde der Einfluss verschiedener
Scavenger untersucht. Hierbei lag die Fokussierung auf der Umsetzung des Chinolon-Inter-
mediates 122 zu Halbaminal 123 und der weiteren Reaktion hin zu Dicarboxylat 124. Hierzu

wurde zum isolierten Chinolon 122 und einem Sensibilisator das Additiv hinzugegeben und
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unter basischen Bedingungen fiir 14 Stunden mit einer geeigneten Lichtquelle bestrahlt (Ta-

belle 7).

Ohne Zugabe eines Additivs fand bei der Bestrahlung mit 1,8-HOAQ 49 eine vollstindige
Umsetzung des Eduktes 122 statt und es ergab sich ein Verhiltnis der beiden Produkte 123
und 124 von ca. 2 : 1 (Eintrag 1). Die Zugabe von Tiron (Brenzcatechin-3,5-disulfonsdure
Dinatriumsalz) als Superoxid-Scavenger ergab ebenfalls einen vollstindigen Edukt-Umsatz
und verdnderte das Verhéltnis der beiden Produkte leicht in Richtung des Dicarboxylates
124 (Eintrag 2). Der physikalische Singulett-Sauerstoff-Quencher Natriumazid hemmte die
Umsetzung von Chinolon 122 erheblich und ergab eine Verhiltnis der beteiligten Verbin-
dungen von 58 : 25 : 17 (Eintrag 3). Trolox (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-car-
bonsidure) als Peroxylradikalfinger erlaubte einen vollstaindigen Umsatz des Eduktes 122
und verbesserte das Verhiltnis der beiden Produkte zu Gunsten des Halbaminals 123 im
Vergleich zur Umsetzung ohne Additiv um ca. 17% (Eintrag 4). Natriumpyruvat als H>O»-
Scavenger steigerte das Verhéltnis noch einmal zu Gunsten des Halbaminals 123 um 8%
(Eintrag 5). Die Nutzung von DMTU als H2O> und Peroxylradikalfanger verhinderte die
Uberoxidation nahezu vollstindig und ergab ein Produkt-Verhiltnis von 95 : 5. Dies ent-
spricht einer Verbesserung des Verhéltnisses im Vergleich zur Oxygenierung ohne Additiv
um etwa 30% (Eintrag 6). Umsetzung des Eduktes mit Bengalrosa (47) ohne Additiv ergab
einen vollstdndigen Umsatz und ein Produktverhéltnis von ca. 1 : 3 (Eintrag 7). Zugabe von
Natriumazid hemmte analog zum 1,8-HOAQ 49 die vollstindige Umsetzung des Eduktes
122 und ergab ein dhnliches Verhéltnis von 54 : 33 : 13 (Eintrag 8). Da das erhaltene Pro-
duktverhéltnis bei der Verwendung von 1,8-HOAQ 49 mit DMTU ausgesprochen gut war,
wurde es nun bei Bengalrosa (47) erneut angewandt und erreichte eine deutliche Verbesse-

rung der Produktverhiltnisse von 3 : 2, was einer Steigerung um ca. 30% entspricht (Eintrag

9).
Tabelle 7: Einfluss verschiedener Additive auf die Photooxygenierung von Chinolon 122.

o Kat. (2 mol-%),

Additiv, 0
NaOD / D,0 N
N CD,0D, 14 h 4@ NH
OMONE)
123

122 o

124 o)
# Sensibilisator Aex Additiv rel. Verhiltnisse
(2 mol-%) (nm) a A'q.) 122 :123:124
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1 1,8-HOAQ 49 400-450 - 0:65:35
2 1,8-HOAQ 49 400-450 Tiron-H20 0:61:39
3 1,8-HOAQ 49 400-450 NaNj3; 58:25:17
4 1,8-HOAQ 49 400-450 Trolox 0:82:18
5 1,8-HOAQ 49 400-450 Natriumpyruvat 0:90:10
6 1,8-HOAQ 49 400-450 DMTU 0:95:0

7 Bengalrosa (47) 530 - 0:28:72
8 Bengalrosa (47) 530 NaNj3 54:33:13
9 Bengalrosa (47) 530 DMTU 0:60:40

Alle Reaktionen wurden im 55 pmol-Maf3stab unter O»-Atmosphire durchgefiihrt.
Bestimmung der relativen Verhiltnisse erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie
ohne internen Standard mit Grundlinien-getrennten Signalen.

Eine Schlussfolgerung aus den Versuchen war, dass Superoxid offensichtlich keinen nen-
nenswerten Einfluss auf den Reaktionsmechanismus aufweist. Weiterhin hemmte der 'O»-
Quencher Natriumazid die Reaktion mit beiden Sensibilisatoren erheblich und somit wurde
offenbar, das Singulett-Sauerstoff einen essentiellen Bestandteil des Reaktionsmechanismus
darstellen muss. Die Hinderung mittels eines 'O,-Quenchers wirkte sich deutlich nachteilig
auf die Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute aus. Weiterhin wurde die Uberoxidation
nicht in einem groferen Rahmen positiv beeinflusst. Zusammengefasst fungiert Singulett-
Sauerstoff, unabhingig vom verwendeten Photosensibilisator (1,8-HOAQ 49 oder Bengal-
rosa (47)), als die dominante Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS). Die H,O»-Fanger Natri-
umpyruvat und DMTU verlangsamten die Uberoxidation vom Halbaminal 123 zur Disiure
124 bei beiden Sensibilisatoren in gleichem Mafe. Die C-C-Bindungs-Spaltung und an-
schlieBende Uberoxidation ohne Additive mittels 1,8-HOAQ 49 fiel mit einem Verhiltnis
von 0 : 65 : 35 deutlich geringer aus als bei Bengalrosa (47) mit 0 : 28 : 72. Infolgedessen
konnte durch die Hinzugabe eines H>O»-Féngers bei der Verwendung von 1,8-HOAQ 49 ein
deutlich besseres Produktverhéltnis erhalten werden, als es bei der Verwendung von Benga-

Irosa (47) als Sensibilisator moglich wére.
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3.1.8 Photooxygenierung von Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) in préparativem Malstab

Zur Kontrolle ob die in kleinem Malistab durchgefiihrten Experimente sich auf den prépara-
tiven Maf3stab anwenden lassen, wurden die vielversprechendsten Additive in Reaktionsan-

sdtzen mit einem 250 pmol-MalBstab wiederholt (Tabelle 8).

Hierbei zeigte sich bei der optimierten Vorschrift fiir 1,8-HOAQ 49, dass eine Zugabe der
zuvor verwendeten H>O»x-Fianger durchgingig zu einer Reduzierung der Ausbeute fiihrte
(Eintrage 2-7). Besonders deutlich wurde dies bei Verwendung von Eisen(III)-chlorid als
Additiv. Hierbei kam es zu einer Reduktion der erhaltenen Ausbeute um 44% (Eintrag 2).
Der Wechsel zu Mangandioxid als Additiv fiihrte zu einer Ausbeutesteigerung auf 36%, was
aber dennoch eine Reduktion der Ausbeute, im Vergleich zur optimierten Vorschrift ohne
Additiv, um ungefdhr die Hilfte betrug (Eintrag 3). Ein Wechsel des Losungsmittelgemi-
sches aus Toluol/Methanol mit Kalilauge als Base zu reinem Methanol und Natronlauge als
Base ergaben eine Steigerung der Halbaminal-Ausbeute auf 47% (Eintrag 4). Um zu unter-
suchen, ob eine Zugabe des Additivs zu verschiedenen Zeiten der Photooxygenierung einen
positiven Einfluss auf die Halbaminal-Ausbeute aufweist, wurde gleichzeitig zur ersten,
zweiten und dritten Katalysatorzugabe DMTU hinzugegeben. (Eintrdge 5-7). Die Zugabe
des Additivs vor Beginn der Reaktion ergab die hochste Ausbeute mit 54%, wéhrend eine
Zugabe nach 5 Stunden sowie 10 Stunden Reaktionszeit die Ausbeute auf 50%, bzw. 49%
geringfligig verminderte. Ursache hierfiir ist offenbar, dass ab Beginn der Photoreaktion die
Uberoxidation zum unerwiinschten Anthranilsiuredicarboxylat 124 stattfindet. Zusétzlich
wurde untersucht ob die Zugabe anderer Scavenger einen Einfluss auf die Ausbeute auf-
weist. Hierzu wurde Natriumpyruvat als H>Oz-Scavenger und Natriumazid als Singulett-
Sauerstoff-Scavenger verwendet. Bei beiden fand eine deutliche Verlangsamung der Reak-
tion und damit einhergehend eine unvollstindige Umsetzung des Chinolons 122 statt und es
wurde eine deutlich verminderte Ausbeute des Halbaminals 123 von 7%, bzw. 13% erhalten
(Eintrag 8 und 9). Tiron als Superoxid-Scavenger reduzierte die Reaktionsgeschwindigkeit
ebenfalls, allerdings konnte hiermit ein 50 : 50 Verhiltnis der beiden Produkte erreicht und
das Halbaminal 123 in einer Ausbeute von 24% synthetisiert werden (Eintrag 10). Als Per-
oxylradikal-Scavenger wurde Trolox verwendet. Hierbei fand eine fast vollstindige Umset-
zung des Chinolons 122 statt und das Halbaminal 123 wurde in 44% Ausbeute erhalten (Ein-
trag 11). Bei der Zugabe der Additive zur Photooxygenierung mittels Bengalrosa (47) zeigte
sich, dass Mangandioxid sowohl im kleinem 0.05 M Mafstab, als auch im préaparativen 0.25

M MabBstab die hochste Ausbeute von 123 mit 55%, bzw. 54% erzielte (Eintrag 12). Die
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Verwendung von DMTU, TMTU, FeCl; sowie MnSOy4 als H>O2-Scavenger ergab zwar ei-

nen vollstdndigen Chinolon-Umsatz, reduzierte dennoch die Ausbeute des Halbaminals 123

(Eintrage 13-17) teils erheblich. Zur Untersuchung ob eine geringere Menge an Base sinn-

voll wére, wurde beim Eisen(III)-chlorid die halbe Menge Natronlauge verwendet, hierbei

reduzierte sich jedoch die Ausbeute von 123 um 9% (Eintrag 16). Ru(bpy)s;Cl-6H>O 50

ergab im Zusammenspiel mit Mangandioxid analog zum kleinen Maf3stab einen vollstindi-

gen Umsatz und eine Ausbeute des Halbaminals 123 von 50% (Eintrag 18).

Tabelle 8: Kontrolle groBer Malistab der Photooxygenierung von Hexahydrocyclohepta[b]in-

dol (121).
Kat. ? 0
g e Ly )
az1) ) zﬂ()i/(.?:aOH 122 0 123
# RB Sensibilisator Zeit Aex Additiv Ausbeute
(2 mol-%) [h] [nm] (1Aq.) 122 /123 [%]
1 a 49 3x5 400-450 - 0/65
2 a 49 3x5 400-450 FeCls 0/21
3 49 3x5 400-450 MnO: 0/36
4 b 49 3x5 400-450 MnO» 0/47
5 a 49 3x5 400-450 DMTU (1. Portion) 8/54
6 a 49 3x5 400-450 DMTU (2. Portion) 11/50
7 a 49 3x5 400-450 DMTU (3. Portion) 17 /49
8 a 49 3x5 400-450 Natriumpyruvat 33/7c
9 a 49 3x5 400-450 NaNj; 36/ 13 ¢
10 a 49 3x5 400-450 Tiron 23/24
11 a 49 3x5 400-450 Trolox 3/44
12 b (47) 14 530 MnO> 0/54
13 b (47) 14 530 DMTU 0/28
14 b (47) 14 530 TMTU 0/47
15 b (47) 14 530 FeCl; 0/49
16 b (47) 14 530 FeCl; (6 Aq. 0/40
NaOH)

17 (47) 14 530 MnSO4-Hydrat 0/41
18 50 14 460 MnO> 0/50
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Alle Reaktionen wurden im 250 pmol-MaBstab unter O,-Atmosphére durchgefiihrt. Isolierte Aus-
beuten nach sdulenchromatographischer Reinigung. RB = Reaktionsbedingungen: [a] Toluol/Me-
thanol 3.5:5, Aq. KOH (1 M, 16 Aq.) [b] Methanol, 40% NaOH (12 Aq.). [c] Ausbeuteberechnung
erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie gegen 1,2-Dibrommethan als internem Standard mit
Grundlinien-getrennten Signalen.

Singulett-Sauerstoff stellt in der vorliegenden Photooxygenierung offenbar die dominante
ROS dar und die Uberoxidation zur Disdure verlduft nachweislich iiber in-situ gebildetes
H>0,. 1,8-HOAQ 49 ist ein 'O2-Sensibilisator, kann aber auch als Radikal-initiierender oder
Elektronentransfer-Katalysator fungieren. Bei der Reaktion vom Chinolon zum Halbaminal
treten bei dieser Teilreaktion bei Verwendung von 1,8-HOAQ 49 neben dem Singulett-Sau-
erstoff scheinbar auch andere ROS, wie z.B. H2O2 und Superoxid auf. Verwendung von
ROS-Scavengern zur Reduzierung des gebildeten H»>O; verlangsamen damit auch die ge-
wiinschte Reaktion vom Edukt zum Halbaminal. Dies ist offenbar die Ursache weshalb es
schwer fillt den Chinolon-Umsatz zu maximieren und gleichzeitig die Uberoxidation zu mi-
nimieren. Bengalrosa (47) hingegen ist vorwiegend ein Singulett-Sauerstoff-Sensibilisator.
Aufgrund dieser Eigenschaft lisst sich die Reaktion vom Chinolon zum Halbaminal unter
Einsatz von H0»- und ROO’-Féngern, zur Minimierung der unerwiinschten Nebenreaktion,

gut steuern und ist pradestiniert dafiir weiter optimiert zu werden.

3.1.9 Optimierung der Reaktion mit Bengalrosa (47) und Mangandioxid

Als Ausgangsbedingungen wurde der Eintrag 12 aus Tabelle 8 auf Seite 52 {ibernommen.
Zur Optimierung der Photooxygenierung mit Bengalrosa (47) wurden verschiedene Mengen
des Mangandioxid-Additives, als auch der verwendeten Base getestet sowie Toluol als se-

kundires Losungsmittel hinzugegeben (Tabelle 9).

Der Einsatz von 2 mol-% Bengalrosa (47), 1 Aquivalent Mangandioxid und 12 Aquivalenten
40%iger Natronlauge in Methanol als Losungsmittel ergab eine Ausbeute des Halbaminals
123 von 54% (Eintrag 1). Eine Verringerung der Reaktionszeit fithrte zwar ebenfalls zu ei-
nem vollstdndigem Chinolon-Umsatz, jedoch reduzierte sich die Ausbeute von 123 auf 51%
(Eintrag 2). Bei Reduzierung der Basen und/oder Additivmenge verringerte sich die Aus-
beute des Produktes 123 um 3-9% (Eintrag 3—6). Da bei der Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen fiir die AAV 5 festgestellt wurde, dass die Zugabe von Toluol als sekundéres

Losungsmittel fiir eine gute Ausbeute notwendig war, wurde dieses testweise hinzugegeben.
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Hierbei reduzierte sich jedoch die Ausbeute von 123 um 9% (Eintrag 7). Der Umstieg von
Natron- auf Kalilauge mit Toluol als Cosolvens brachte nur eine geringfiigige Anderung der
Ausbeute von 123 von 1% im Vergleich zum Eintrag 7 mit sich (Eintrag 8). Diese Versuchs-
reihe zeigte auf, dass die Zugabe eines Aquivalents des Additivs die optimale Menge zur
Verminderung der Uberoxidation mittels Bengalrosa (47) als Photosensibilisator darstellt.
Mit 54% Ausbeute des Halbaminals 123 lieferte diese zwar eine geringere Ausbeute als die
AAV 5 mit 65%, jedoch ist diese Vorschrift deutlich eleganter, da keine zweite und dritte

Hinzugabe des Sensibilisators erforderlich ist.

Die optimierte Versuchsvorschrift wurde in die allgemeinen Arbeitsvorschriften ibernom-

men (AAV 6).

Tabelle 9: Optimierung der Photooxygenierung von Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) mit

Bengalrosa (47) und Mangandioxid.

O,, Bengalrosa (47) O
N MnO,, hv (530 nm) OH
Base, LM N
N

H
2

(1

-

)

# Losungsmittel MnO: NaOH®" Zeit Halbaminal
[Aq]  [Aq] [h] [%]
1 MeOH 1 12 14 54
2 MeOH 1 12 10 51
3 MeOH 1 6 14 45
4 MeOH 0.5 6 14 49
5 MeOH 0.5 12 14 52
6 MeOH 2 12 14 45
7 Tol/MeOH 1 12 14 45
8 Tol/MeOH 1 16° 14 46

Alle Reaktionen wurden im 250 pumol-Malistab unter O,-Atmosphére
durchgefiihrt. Lichtquelle war ein LED Reaktor mit griinen LEDs von
einer Wellenldnge von 530 nm. Isolierte Ausbeuten nach sédulenchroma-
tographischer Reinigung. [a] 40% NaOH, [b] 1 M KOH.
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3.1.10 Katalysatorscreening fiir die Umsetzung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14)

Als niichstes sollte untersucht werden, ob eine Ubertragung der allgemeinen Vorschriften
AAV 5 und AAV 6 auf das 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) moglich ist. Hierzu wurde zu-
ndchst das 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) mit verschiedenen Sensibilisatoren in deuterier-
ten Methanol unter basischen Bedingungen fiir 14 Stunden mit griinen LEDs mit einer Wel-

lenlédnge von 530 nm bestrahlt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Katalysatorscreening von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14).

o)
Kat. (2 mol-%)
0,, hv (530 nm) H ONa
NaOD (6 Aq.) /DZO +
CD,0D, 14 h U
O o) ONa

114 115

(14

# Kat. NMR Ausbeute [%]  rel. Verhiiltnis
(2 mol-%) (14)/113 /114 /115 114 : 115
1 1,8-HOAQ 49  54%/41% /0% /5% 0:100
2 Bengalrosa (47) 0% /0% /0% / 66% 0:100
3 Bengalrosa (47) o o o o )
1 Aq. DMTU 0% /0% /0% / 49% 0:100

Da bekannt war, dass 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) dem Photooxygenierungsprozess
deutlich schneller unterlduft, wurde es in einem ersten Versuch zusammen mit 1,8-HOAQ
49 bei einer Wellenldnge von 530 nm bestrahlt. Hierbei erfolgte ein unvollstindiger Umsatz
des Eduktes 14 und es wurde lediglich eine Ausbeute des Chinolons 113 von 41% sowie 5%
der Disdure 115 erhalten. Halbaminal 114 konnte nicht detektiert werden (Eintrag 1). Die
Umsetzung mit Bengalrosa (47) ergab sowohl eine vollstandige Umsetzung von Edukt 14,
als auch von Chinolon 113 und von Halbaminal 114, sodass nur Disdure 115 in einer Aus-
beute von 66% erhalten wurde (Eintrag 2). Die Zugabe einer 4quimolaren Menge an DMTU
als H202-Scavenger zum Bengalrosa (47) verringerte die Uberoxidation. Hierbei konnte je-
doch nur Disdure 115 in einer Ausbeute von 49% detektiert werden. Aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse wurde die Photooxygenierung im 50 pmol-MaBstab nicht weiter unter-

sucht und es wurde auf einen préiparativen Mafistab umgestellt.
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3.1.11 Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen auf das 1,2,3,4-Tetrahydrocarba-
zol (14)

Da die Optimierung der Photooxygenierungsreaktion von Hexahydrocyclohepta[b]indol
(121) gute Ausbeuten ermdglichte, wurde die AAV 5 und AAV 6 auf 1,2,3,4-Tetrahydro-
carbazol (14) iibertragen und die entsprechenden Versuchsreihen durchgefiihrt (Tabelle 11).

Tabelle 11: Optimierungsversuch fiir die Photooxygenierung von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol

(14) mittels der AAV 5 und AAV 6.

O
Katalysator O
_Ophv | OH
“Base, LM N N
14 )‘)
113 ©

# Tol MeOH Sensibilisator KOH Zeit Chinolon Halbaminal

(ml] [mL] [Aq.] [Aq.)/[M]  [h] [%] [%]
1 1 2 0.02?2 4/1 5 24 27
2 35 5 2x0.022 16/1 5+5 22 20
3 35 5 2x0.022 16/1 &+8 12 17
4 3.5 5 3x0.022 16/1 5+5+5 - 17
5 35 5 0.042 16/ 1 13 41 5
6 - 5 0.02° 12¢ 13 - 21

Alle Reaktionen wurden im 250-umol MaBstab unter Oz-Atmosphére durchgefiihrt. Isolierte
Ausbeuten nach sdulenchromatographischer Reinigung. [a] 1,8-HOAQ 49, Lichtquelle: Dulux
Blue 2x18 W Fluoreszenzlampe mit 400-450 nm, [b] Bengalrosa (47), Mangandioxid (1 Aq.),
Lichtquelle: griine LED mit 530 nm, [c] NaOH (40%, 12 Aq.).

Die Versuchsreihe wurde im 250 pmol-Mafstab durchgefiihrt und bei allen Versuchen er-
folgte ein vollstandiger Edukt-Umsatz. Unter Eintrag 1 ist die in Tabelle 2 auf Seite 35 op-
timierte Ausbeute als Vergleichswert gelistet. Unter Einsatz der AAV 5 mit einer zweifachen
Zugabe von 2-mol-% des Sensibilisators 49 und einer Gesamtbestrahlungsdauer von 10
Stunden wurde jeweils eine Ausbeute von 20% des Chinolons 113 und 22% Halbaminals
114 erhalten (Eintrag 2). Verldngerung der Bestrahlungszeiten auf 2 x 8 Stunden ergab eine
Ausbeute von 12% des Chinolons 113 und 17% des Halbaminals 114 (Eintrag 3). Erhdhung
der Sensibilisatorzugaben auf 3 x 2 mol-% mit einer Gesamtbestrahlungsdauer von 15 Stun-

den ergab einen vollstindigen Chinolon-Umsatz und eine Ausbeute des Halbaminals 114
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von 17% (Eintrag 4). Der Einsatz von 4 mol-% des Sensibilisators verringerte die Umset-
zung des Chinolons deutlich und es konnte nach 13 h bei einer Ausbeute des Chinolons 113
von 41% nur 5% des Halbaminals 114 erhalten werden. Eine weitere Verldngerung der Re-
aktionszeit hitte aufgrund des verbrauchten Sensibilisators nur zu einer weiteren Verringe-
rung der Halbaminal-Ausbeute gefiihrt (Eintrag 5). Die Anwendung der AAV 6 mit Benga-
Irosa (47) und Mangandioxid wurde nach vollstindigem Chinolon-Umsatz nach 13 Stunden
abgebrochen und ergab eine Ausbeute des Halbaminals 114 von 21%. In dieser Versuchs-
reihe zeigte sich, dass die mit der hoheren Ringspannung des aliphatischen Ringsystems
eingehende erhohte Reaktivitdt offenbar so hoch ist, dass eine Verbesserung der Ausbeute

nicht moglich war und diese im Vergleich zur bereits erhaltenen Ausbeute abfiel.

3.1.12 Untersuchung des Reaktionsverlaufs mittels in situ 'H-NMR-Spektroskopie

Nach der Optimierung der Photooxygenierungsreaktionen sollte unter Einsatz der Reakti-
onsbedingungen der AAV 5 nun der Einfluss der GroBe des aliphatischen Ringsystems un-
tersucht werden. Hierzu wurden die Chinolon-Intermediate der folgenden RinggroBen zuerst
dargestellt, mittels in situ-'H-NMR-Spektroskopie photooxygeniert und anschlieBend aus-
gewertet: 5-Ring-Derivat 113, 6-Ring-Derivat 122 und 7-Ring-Derivat 126. In der experi-
mentellen Anordnung wurden in drei NMR-Ro6hrchen die jeweiligen Chinolone (7.77 pmol)
und 1,8-HOAQ (49, 2-mol%) in einer DO / NaOD (4 Aq.) in CD;0D Lésung geldst und
der tiberstehende Gasraum mit Sauerstoff gespiilt. Direkt im Anschluss erfolgte die Bestrah-
lung innerhalb eines 250 MHz NMR-Spektrometers mit Hilfe einer blauen Laserdiode (445
nm, 500 mA, 550-600 mW, Nichia NDB7875, verbunden mit einem Glasfaserkabel als
Lichtwellenleiter: 10 m multimode fibre, 0.39 NA, high OH, 1000 um Kerndurchmesser,
ThorLabs FT1000UMT) (Versuchsaufbau siehe Abbildung 7).[26% Der identische Versuchs-

aufbau wurde bereits in einem Experiment von SCHULZ et al. beschrieben.?%]
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Abbildung 7: Versuchsaufbau bestehend aus Laserdiode, Glasfaserkabel und NMR -Spektro-

meter.

In Abbildung 8 ist die zeitabhdngige Verfolgung der Photooxygenierung von 5-Ring-Chino-
lon 113 mittels der in situ-'"H-NMR-Spektroskopie dargestellt. Wie man erkennen kann, war
eine Unterscheidung der Verbindungen anhand ihrer Signale im aromatischen Bereich des
Spektrums gut moglich. Zur Bestimmung der Umsétze wurde in 5 bzw. 10 min Abstinden

"H-NMR-Spektren aufgenommen.
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Abbildung 8: Zeitliche Verfolgung des Reaktionsfortschritts mittels Photo-'"H-NMR vom 5-
Ring-Chinolon 113.

In Abbildung 9 sind analog die zeitabhingige Verfolgung der Photooxygenierungen von 6-
Ring-Chinolon 122 sowie 7-Ring-Chinolon 126 dargestellt. Wie man erkennen kann, war
hier ebenfalls eine Unterscheidung der Verbindungen anhand ihrer Signale im aromatischen
Bereich des Spektrums gut moglich. Zur Bestimmung der Umsétze wurde in 5 bzw. 10 min

Abstinden 'H-NMRSpektren aufgenommen.
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Abbildung 9: Zeitliche Verfolgung des Reaktionsfortschritts mittels Photo-'H-NMR vom 6-
Ring-Chinolon 122 und 7-Ring-Chinolon 126.

5-Ring-Chinolon 113 wurde nach 16 min bereits zu 56 %, nach 330 min zu 93% und nach
411 min zu 95% umgesetzt. Das 6-Ring-Halbaminal 114 wurde zu Beginn sehr schnell ge-
bildet und nahezu gleichzeitig weiter zum Dicarboxylat 115 umgewandelt. Die hochste Um-
setzung zum Halbaminal 114 wurde nach ca. 51 min mit einer Ausbeute von 49% erreicht.
Die weitere Bestrahlung des Reaktionsgemisches resultierte, aufgrund der bereits weit fort-
geschrittenen Umsetzung des Chinolons 113 hin zum Halbaminal 114 und der damit einher-
gehenden kontinuierlich steigenden Dicarboxylatbildung nach 411 min, zu einer signifikant
geringeren Ausbeute des Halbaminals von 33%. Die Uberoxidation hin zum Dicarboxylat
115 fiihrte dazu, dass nach 195 min mit 45% bereits mehr Dicarboxylat 115 als Halbaminal
114 in der Losung vorhanden war und nach 411 min wurden 62% Dicarboxylat 115 detek-
tiert. Bei entsprechend langer Bestrahlungszeit, wiirde das Halbaminal 114 aufgrund unge-
niigender Stabilitit gegeniiber der Uberoxidation unter den gegebenen Experimentalbedin-
gungen vollstdndig zum Dicarboxylat 115 umgesetzt werden. Als eine Konsequenz aus der

Uberoxidation zum Dicarboxylat 115 konnte somit, trotz des sehr guten Chinolon-Umsatzes,
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nur eine relativ geringe Ausbeute des gewlinschten cyclischen Produktes 114 in den pripa-
rativen Experimenten beobachtet werden, da eine Uberoxidation zur Verbindung 115 nur
durch die Einhaltung exakter Reaktionszeiten kontrollierbar war. Die hier gemessene mog-
liche Maximalausbeute wurde zwar in den priparativen Experimenten mit einer Ausbeute
von 27% nicht anndhernd erreicht, bestitigt dennoch hinreichend den Zeit-Umsatz-Verlauf.
Mit der Zeit-Umsatz-Messung ist also ersichtlich, dass es beim 6-Ring-Halbaminal 114 unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen essentiell flir eine akzeptable Ausbeute ist, die ge-
nauen Reaktionszeiten einzuhalten, da das gewiinschte Produkt 114 unter den gegebenen

Reaktionsbedingungen sehr schnell zum Dicarboxylat 115 iiberoxygeniert wird.
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Abbildung 10: Zeit-Umsatzkurve von Chinolon 113. Ermittlung der Konzentration erfolgte

durch in situ-'"H-NMR-Spektroskopie.

Bei der Photooxygenierung des 6-Ring-Chinolons 122 wurde dieses nach 83 min zu 50%
und nach ca. 330 min zu nahezu 70% umgesetzt (Abbildung 11). Die Umsetzung des Chi-
nolons 122 verlief im Vergleich zum 5-Ring-Chinolon 113 somit deutlich langsamer. Wie
bei der Photooxygenierung des 5-Ring-Chinolons 113 bildete sich Halbaminal 123 gleich zu
Beginn der Bestrahlung sehr schnell. Bei fortschreitender Bestrahlungszeit verlangsamte
sich die Bildung des Halbaminals 123 aufgrund des bereits zu einem groBen Teil umgesetz-
ten Substrats 122. Anzumerken ist hierbei, dass es im gesamten gemessenen Zeitbereich
nicht zu einer hoheren Dicarboxylatbildung als Halbaminalbildung kam. Somit konnten be-

reits nach 52 min tiber 39% und nach 331 min 62% Umsetzung zum Halbaminal 123 fest-
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gestellt werden. Die Uberoxidation zum Dicarboxylat 124 erfolgte zwar ebenfalls von Be-
ginn an, jedoch war diese im direkten Vergleich zur Photooxygenierung des Chinolons 113
deutlich langsamer und betrug nach 331 min lediglich 8%. Die abnehmende relative Sub-
stratkonzentration sowie der damit einhergehende geringer werdende Anstieg der Halbami-
nal-Ausbeute, fiihrte im Verbund mit der geringen Uberoxidation zum Dicarboxylat 124 zu
einer Anndherung an das Ausbeutemaximum des Halbaminals 123. Die zuletzt gemessene
relative Ausbeute von 62% zeigt vergleichbare Ausbeuten mit der isolierten priparativen
Ausbeute von 65% unter Verwendung der identischen Reaktionsbedingungen. Somit ist zu
erwarten, dass diese mittels der gewdhlten Experimentalbedingungen nicht weiter optimier-

bar sind und somit ihr Maximum an Ausbeute des Halbaminals erreicht hat.
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Abbildung 11: Zeit-Umsatzkurve von Chinolon 122. Ermittlung der Konzentration erfolgte
durch in situ-"H-NMR-Spektroskopie.

7-Ring-Chinolon 126 wurde nach 78 min zu 51%, nach 334 min zu 76% und nach 366 min
zu 78% umgesetzt (Abbildung 12). Ebenfalls analog zum 7-Ring-Halbaminal 123 verlief die
Bildung des 8-Ring-Halbaminals 127 zu Anfang sehr schnell und nach 191 min wurden 50%
und nach 366 min wurde ein Umsatz von 59% erhalten. Die Uberoxidation zum Dicar-

boxylat 128 fand ebenfalls von Beginn an statt und erreichte nach 366 min mit 20% Umsatz

thren Hohepunkt.
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Abbildung 12: Zeit-Umsatzkurve von 7-Ring-Chinolon 126. Ermittlung der Konzentration er-
folgte durch in situ-'"H-NMR-Spektroskopie.

Beim direkten Vergleich der Umsetzung der Chinolone in Abbildung 13 fillt auf, dass das

5-Ring-Chinolon 113 zu Beginn den schnellsten Umsatz aufweist, gefolgt vom 7-Ring-Chi-
nolon 126 und abschlieBend dem 6-Ring-Chinolon 122.
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Abbildung 13: Zeit-Umsatzkurve der mittels in situ-'"H-NMR-Spektroskopie ermittelten rela-
tiven Verhéltnisse der Chinolone 113, 122 und 126.
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Allen drei Substraten ist gemein, dass es nach anfanglich hohem Umsatz bei fortschreiten-
dem Reaktionsverlauf, aufgrund der abnehmenden Substratkonzentration, zu einer Anglei-
chung der Reaktionsgeschwindigkeiten kam. Um genaue Aussagen treffen zu konnen, wurde
daher die relative Reaktionsgeschwindigkeit berechnet. Diese wird definiert als Abnahme

der Konzentration eines Ausgangsstoffes pro Zeiteinheit (Gleichung 1):

__Ac __c2-c1
T At t2-t1

Gleichung 1

Alle "H-NMR-spektroskopischen Messreihen wurden mit einer anfinglichen Substratkon-
zentration von co = 17.27 umol/L sowie bei gleicher Temperatur durchgefiihrt. Fiir die ersten
~30 min der Messreihen lassen sich folgende relativen Reaktionsgeschwindigkeiten bei co =

c1 = 17,27 pmol/L ermitteln (Tabelle 12).

Tabelle 12: Verwendete Daten fiir die Berechnung der relativen Reaktionsgeschwindigkeiten

v am Anfang der Messreihen.

cn (#) c1 c2 t1 t2 At A%
[pmol/L] [pmol/L] [min] [min] [sek] [mnmol/Ls]
5(113) 17,27 5.33 (30.86%) 0 30 1800  -0.006633
6 (122) 17,27 11.21 (64.93%) 0 31 1860  -0.003255
7 (126) 17,27 11.29 (65.36%) 0 27 1620  -0.003692

C. = RinggroBe.

Fiir die Anfangszeit der Photooxygenierungen ergibt sich also ein deutlicher Unterschied in
den relativen Reaktionsgeschwindigkeiten. Die Spaltung der C-C-Bindung stellt bei der Oxi-
dation des 6-Ring- sowie 7-Ring-Chinolons 122 und 126 somit offenkundig den geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt dar. Betrachtet man nun die Umsetzung der Chinolone und
den daraus berechneten relativen Reaktionsgeschwindigkeiten im Zusammenhang mit der
Ringspannung der involvierten Cycloalkane in Tabelle 13 wird ersichtlich, dass die geringe
Ringspannung von ~ 0 kJ/mol pro CH2-Gruppe des aliphatischen Cyclohexan-Rings im 6-
Ring- Chinolon 122 fiir die Stabilitét der Verbindung und damit einhergehend fiir die ge-
ringste Umsatzgeschwindigkeit verantwortlich ist. Die hdhere Ringspannung von 5.4 kJ/mol
des Cyclopentans fiihrt beim 5-Ring-Chinolon 113 zu einer deutlich schnelleren und héheren

Umsetzung als beim 6, bzw. 7-gliedrigen Pendant. Das Cycloheptan weist mit 3.8 kJ/mol
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eine etwas geringere Ringspannung als das Cyclopentan auf, was sich in der Zeit-Umsatz-
kurve niederschligt und einen Umsatz vom 6-Ring-Chinolon 122 zwischen dem 5-Ring-

Chinolon 113 und dem 7-Ring-Chinolon 126 ergibt.

Tabelle 13: Ringspannung verschiedener Cycloalkane. 2%

Ring- AHP° Berechnet AH° Gemessen Gesamte Spannung pro CH:-
grofle [kJ/mol] [kJ/mol] Ringspannung Gruppe [kJ/mol]
(cn) [kJ/mol]
5 -3295.2 -3322.4 27.2 54
6 -3954.0 -3954.4 0.4 ~0
7 -4613.2 -4640.0 26.8 3.8
8 -5272.3 -5314.1 41.8 52

AH° = Verbrennungswirme. Zeigt das Vorhandensein von Ringspannungen auf.

Bei Betrachtung der Umsetzungen hin zu den Halbaminalen in Abbildung 14 und der Uber-
oxidation hin zu den Dicarboxylaten in Abbildung 15 fillt auf, dass die Ringspannung der
involvierten Cycloalkane offenbar nicht alleine fiir eine Erkldrung der Ergebnisse herange-

zogen werden kann, da hier andere Einflussfaktoren eine grof3ere Bedeutung haben.

Das 6-Ring-Halbaminal 114 wurde zu Beginn am schnellsten gebildet und sofort in einem
erheblichen Maf3e zu Dicarboxylat 115 iiberoxygeniert, sodass der Umsatz deutlich mit stei-
gender Messzeit fiel. Zwar wurden die 7- und 8-Ring-Halbaminale 123 und 127 ebenfalls
iiberoxygeniert, dies erfolgte jedoch deutlich langsamer und es folgte im weiteren Reakti-
onsverlauf konstant eine Steigerung des Umsatzes des Halbaminals. Eine mogliche Erkla-
rung fiir die deutlich héhere Uberoxidationsstabilitit der 7- und 8-Ring-Halbaminale 123
und 127 gegeniiber dem 6-Ring-Halbaminal 114 stellen die gebildeten C-O Bindungen dar.
Diese weisen einen erheblichen Einfluss auf die Stabilitét der aliphatischen Ringsysteme
auf. Durch die elektronenziehende Wirkung der Carbonylgruppe kommt es beim 6-Ring-
Halbaminal 114 zu einer Erhohung der Ringspannung und damit einhergehend zu einer De-
stabilisierung der Verbindung. Diese wird somit leichter aufgebrochen und oxygeniert. Bei
den groferen aliphatischen Ringsystemen hingegen kommt es zu einer Verringerung der
Ringspannung und damit zu einer Stabilisierung der Verbindungen gegeniiber der oxidativen
C-C-Spaltung. Hier sei noch zu erwihnen, dass die Ringspannung des 7-Ringes geringer ist
als beim 8-Ring, was sich in einem hoheren Umsatz des Halbaminals 123 und einer gerin-

geren Uberoxidation zum Dicarboxylat 124 widerspiegelt.
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Abbildung 14: Zeit-Umsatzkurven der mittels in situ 'H-NMR-Spektroskopie ermittelten rela-
tiven Verhéltnisse der Halbaminale 114, 123 und 127.
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Abbildung 15: Zeit-Umsatzkurven der mittels in situ "H-NMR-Spektroskopie ermittelten rela-
tiven Verhiltnisse der Dicarboxylate 115, 124 und 128.

3.1.13 Vorgeschlagener Mechanismus der Photooxygenierung

Aufgrund der durch die Additivexperimente sowie der in situ 'H-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen gewonnen Erkenntnisse 14sst sich ein Reaktionsmechanismus postulieren.
Im Folgenden wird die Kaskaden-Photooxygenierung unter stark alkalischen Bedingungen

beschrieben und stellt einen moglichen Reaktionsverlauf nach dem aktuellen Wissensstand
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dar (Schema 35). Wie bereits erwihnt sei darauf hingewiesen, das Singulett-Sauerstoff un-
abhingig vom verwendeten Photosensibilisator die dominante ROS darstellt. Der vorge-
schlagene Mechanismus wird am Beispiel des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) dargestellt,
lasst sich aber analog auf das Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) und 6,7,8,9,10,11-Hexa-
hydro-5H-cycloocta[b]indol 139 {ibertragen.

Den Beginn stellt eine SCHENCK-En-Reaktion dar.[?%3! Hierbei wird iiber eine Typ II-Pho-
tooxidation der Singulett-Sauerstoff als Enophil erzeugt und ermoglicht somit die Oxidation

194.246] Als Nebenreaktion kann hierbei eine weiter-

des Substrates 14 zu Hydroperoxid 69!
fiihrende O-O-Bindungsspaltung zu Hydroxyindolenin 15" mit anschlieBender Bildung des
Spiro-Indoxyls 70" auftreten. Hydroperoxid 69 wiederum erfahrt unter stark basischen Be-
dingungen {iiber das instabile 1,2-Dioxetan 129, eine schnelle C-C-Spaltung zu Ketoamid
120. Die Deprotonierung des CH-aciden Wasserstoffes in a-Position zur Carbonylfunktion
fiihrt zur Bildung des Enolats 130, welches wiederum als ein Produkt einer photochemischen
WITKOP-WINTERFELDT artigen Reaktion!'*!2% mittels Aldol Kondensation (CAMPS-Cycli-
sierung!?%”!) zu 4-Chinolon 113" fiihrt. Auch wenn wihrend der Halbaminal-Synthese kein
Ketoamid 120" nachgewiesen werden konnte, so ist diese Zwischenstufe dennoch wahr-
scheinlich. Wie bereits auf Seite 37 beschrieben, konnte dieses bereits unabhéngig aus Sub-
strat (14) (Ketoamid 120) synthetisiert und mittels basischer CAMPS-Cyclisierung selektiv
zu 4-Chinolon 113 sowie Halbaminal 114 umgesetzt werden. Die Singulett-Oxygenierung
von 4-Chinolon 113, gefolgt von einer C-C-Doppelbindungsspaltung eines zweiten Dio-
xetans 131 mittels einer Charge-Transfer-induzierten Zersetzung, hin zum Ringge6ffneten
1,2-Diketon-Tautomer 132,1268:269.270] gefo]ot vom Ringschluss durch Ring-Ketten-Tautome-
rie, generiert Produkt 114°. Wie bereits im vorigen Kapitel beschrieben, geht dieser Schritt
beim 5-Ring-Chinolon 113 schnell von statten, wohingegen er bei der Oxidation des 6-Ring-
Chinolons 122 und 7-Ring-Chinolon 126 den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar-
stellt. Ein moglicher zweiter produktbildender Weg stellt die a-Oxygenierung, ausgehend
von Enolat 130 zu Hydroperoxid 133 dar, welches wiederum zu 1,2-Diketon Tautomer 132
fiihrt. Allerdings ist dieser Reaktionsweg unwahrscheinlich, da Hydroperoxid 133 nicht be-
obachtet werden konnte.!*’!' Im Anschluss kann es zur unerwiinschten Uberoxidation mittels
C-C-Spaltung des Halbaminals 114" zu Dicarboxylat 115" kommen.[?>"?72273] Diese beginnt
voraussichtlich beim ringge6ffneten 1,2-Diketon-Tautomer 132 und kann mittels Photooxi-
dation sowie vom Angriff eines in-situ generierten Wasserstoffperoxids stattfinden. Ein Be-

leg hierfiir ist das zuvor durchgefiihrte Experiment zur Darstellung des Dicarboxylats 133"
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mittels Singulett-Sauerstoff sowie H>O» auf Seite 45. Die Radikalische Fragmentierung und
Sauerstoffaddition generieren aus dem 1,2-Diketon Tautomer 132 Diperoxid 134. Diese fin-
den in Ubereinstimmung mit fritheren mechanistischen Untersuchungen von FOOTE et al.
statt.[*42751 Eine BAEYER-VILLIGER-artige Umlagerung?’6?"7] ergibt das zyklische Anhydrid
136, welches aufgrund basischer Hydrolyse in Dicarboxylat 115" umgewandelt werden
kann. Diese Sequenz konnte ebenfalls durch eine Reaktion zwischen 1,2-Diketon Tautomer
133" und sensibilisiertem Sauerstoff initiiert werden. Die Hydrolyse des Diperoxids 134
setzt Superoxidanionen frei, welche mit Diketon 133" in einer ionischen C-C-Bindungsspal-
tung zu einem CRIEGEE Intermediat 136 reagieren konnen. Anschlie3ende C-C-Spaltung und
Triplett-Oxygenierung ergeben Diperoxosiure 138, welches aufgrund der basischen Bedin-
gungen zu Dicarboxylat 115" desoxygeniert und das H>O2 generiert. AbschlieBend muss ge-
sagt werden, dass weitere Untersuchungen zur Uberoxidation ausstehen, um diese in Ginze
verstehen zu kdnnen. Ebenjene konnte mithilfe der AAV 6 reduziert werden und verringerte
den priparativen Aufwand zur Synthese des gewiinschten Halbaminals, erklirt jedoch nicht

zur Gentige die geringere Ausbeute im Vergleich zur AAV 5.
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Schema 35: Vorgeschlagener Mechanismus der Photooxygenierung am Beispiel des 1,2,3,4-

Tetrahydrocarbazols (14) unter stark basischen Bedingungen. Sens = Sensibilisator, ISC = /n-

tersystem Crossing.
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3.2 Darstellung der Tetrahydrocarbazol- und Hexahydrocyclo[b]indol-Derivate

Die Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Dr. THORSTEN VON
DRATHEN, B.Sc. FELIX LORENZ sowie ALICE V0SS an der Universitit Hamburg und der Uni-

versitat Rostock erzielt.

Nach der Optimierung der beiden ,,Eintopf™- Kaskaden-Photooxygenierungen wurden ver-
schiedene kommerziell nicht erhiltliche Derivate des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14), He-
xahydrocyclohepta[b]indol (121) sowie 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol 139
dargestellt. Das Ziel der Darstellung dieser Derivate war es, den vorgeschlagenen Mecha-
nismus mittels an der C-3 Position substituierter Tetrahydrocarbazol-Derivate zu iiberprii-
fen. Weiterhin sollte der Einfluss verschiedener funktioneller Gruppen an unterschiedlichen
Positionen am Phenylring des Indol-Grundgeriistes untersucht werden. AuB3erdem sollte der
Einfluss eines weiteren Kohlenstoffatoms im aliphatischen Ringsystem unter den optimier-

ten Reaktionsbedingungen untersuchen werden (Abbildung 16).

R, R
R4 ; A
oA
O \ Rl TN \
1
N Z N N
8 H 4 H H
14' 121 139
Rq2=Me R = H, Halogen-, Ether-
R; = H, Me Alkyl-, Aryl-Gruppen

R, = Phenylen

Abbildung 16: Substitutionsmuster der synthetisierten Carbazol- 14, Cyclohepta[5]- und Cyc-
loocta[b]indol Derivate 121" und 139.

Die Einfiihrung der verschiedenen Substituenten erfolgte mittels zweier FISCHER-Indol-Syn-
thesen.['?2123] Die unter anderem daraus resultierenden Brom-substituierten Derivate dienten
wiederum als Ausgangsverbindung weiterer Derivate, welche mittels SUZUKI-Kupplung, zur

Bildung einer C-C-Bindung, dargestellt werden konnten. 26227

3.2.1 FISCHER-Indol-Synthese nach YIN ef al. (AAV 1)

Wie im Schema 36 ersichtlich, stellt die FISCHER-Indol-Synthese nach YIN et al.['??] eine
sehr effektive Methode dar, um halogenierte und alkylierte Derivate in einer guten bis sehr
guten Ausbeute zwischen 73% und 96% erhalten zu konnen. Hierbei wurde Arylhydrazin-

Substrat 140 mit dem gewiinschten Cycloalkanon 141 in Essigsdure gelost, fiir 20 Stunden
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bei 125 °C geriihrt und anschlieBend sdulenchromatographisch aufgereinigt. Vorteilig bei
dieser Synthese ist, dass die verwendete Essigsdure sowohl Losungsmittel als auch Saure-
katalysator ist. Somit wirkt sich die Neutralisierung des Sdurekatalysators durch Ammoni-
akbildung wéhrend der Reaktion deutlich weniger aus als bei einem stéchiometrischen Ein-
satz eines gesonderten Katalysators sowie eines separaten Losungsmittels. Mit Blick auf die
Ausbeute lieB sich ein relativ geringer Unterschied zwischen den C-2 substituierten Verbin-
dungen erkennen. Obwohl bei Halogensubstituenten der -I-Effektes starker als der +M Ef-
fekt ausgeprigt ist und diese somit eher deaktivierend als aktivierend wirken, sind die Aus-
wirkungen auf die FISCHER-Indol-Synthese als sehr gering einzuschitzen und vernachlissig-
bar. Die einzige Ausnahme hierfiir stellt Verbindung 121f dar. Offenbar beeinflussen hier
im Wettbewerb stehende kinetische und thermodynamische Faktoren die Darstellung der
Cyano-substituierten Verbindung. Durch die Erhéhung der Reaktionszeit von 20 auf 26

Stunden konnte auch in diesem Fall letztendlich eine gute Ausbeute von 73% erreicht wer-

den.
R,
H o) Rs
R N. R1
\©/ e * ACOH D )12
(HCI) R, 7 2 125°C, 20 h ”
140 :41 14' n =
1.0A n=
q 1.09 eq 121, n=2
MeO
A\ A\ A\ A\
N N N N
H H H
14a 14b 121a 121b
78% 88% 90% 88%
F Cl Br NC
A\ A\ A\ A\
N N N N
H H H H
121¢ 121d 121e 121f
96% 89% 93% 73%

Schema 36: Darstellung von Tetrahydrocarbazol- und Cycloheptaindol-Derivaten 14" und 121°

mittels FISCHER-Indol-Synthese nach YIN ef al. (AAV 1).[122]
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3.2.2 FISCHER-Indol-Synthese nach CHANDRASEKHAR und MAUKHERJEE (AAV 2)

Bei der Umsetzung des 3-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorids konnte mittels der Synthese
nach YIN et al. 3-Bromderivat 121h lediglich in einer Ausbeute von 35% erhalten werden.
Darauthin wurde auf die Synthese nach CHANDRASEKHAR und MAUKHERJEE umgestellt.
Hierbei wurde das Arylhydrazin-Derivat mit Amberlite, dem polymergebundenen Kationen-
austauscher, in Ethanol geldst und bei 80 °C geriihrt (Schema 37).!31 Dies erméglichte nicht
nur die Steigerung der Ausbeute des 3-Bromderivates 121h auf 43%, sondern ermdglichte
ebenfalls den Erhalt des 1-Bromderivats 121g in einer Ausbeute von 38%. Zusammengefasst

entspricht das einer guten Gesamtausbeute von 81%.

Fiir 5,6,7,12-Tetrahydrobenzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]indol 121i erbrachte die Umstellung
von AAV 1 auf AAV 2 ebenfalls eine Ausbeutesteigerung von unter 34% auf 50%. Grund
fiir die deutlich geringere Ausbeute als bei den anderen Derivaten konnte die sterische Hin-
derung aufgrund des Benzolrings am Cycloheptanon sein. In der praktischen Darstellung
konnte nach vollstindigem Umsatz der beiden Substrate kein weiteres Produkt mittels Diinn-
schichtchromatographie gefunden werden. Dies deutet darauf hin, dass aufgrund der steri-

schen Hinderung eher Zersetzungsreaktionen als Konkurrenzreaktionen stattgefunden ha-

ben.
R2
H 0 /
N A
o NH> + Amberlite i A\
RiG Ethanol RiTL
= ‘HCI) A anol, — N
( R, 80 °C, 20 h H
140 141 121"
1.0 Aq 1.09 eq

121g 121h 121i
38% 43% 50%

Schema 37: Darstellung weiterer Cyclohepta[b]-indol-Derivate 121" mittels FISCHER-Indol-

Synthese nach CHANDRASEKHAR et al. (AAV 2).11%3]

72



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.2.3 Synthese des 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indols 139

Aufgrund der ungeniigenden Reaktivitit von Cyclooctanon 141b unter den beiden zuvor
verwendeten Fischer-Indol Synthesen wurde das 6,7,8,9,10,11-hexahydro-5H-cyc-
loocta[h]indol 139 nach der Vorschrift von SARACOGLU und TALAZP”8 mittels Amberlite
und Trifluoressigsdure (TFA) in Essigsdure bei 90 °C dargestellt und einer sehr guten Aus-

beute von 84% erhalten (Schema 38).

’ 0
N-\H -
©/ 2, Azlbgglte AN
(]
. : N
(HCD TFA, N
140 141b 90°C.2h 139
1.0 Aq. 1.0 eq. 84%

Schema 38: Darstellung von 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol 139 nach SARA-

COGLU und TALAZ.[?78]

3.2.4 Suzuki-Kupplung mittels Pd(OAc): und Tris-tert-butylphosphoniumtetrafluoroborat
(AAV 3)

Um weitere elektronenschiebende Substituenten und ihren Einfluss auf die Photooxygenie-
rung zu untersuchen, wurden mittels einer SUZUKI-Kupplung drei weitere alkylierte Derivate
aus der Verbindung 121e dargestellt (Schema 39). Hierbei wurde nach einer Vorschrift von
ALICE Voss?®? 2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol 121e, Alkylboronsiure
142, Kaliumphosphat, Palladium(II)-acetat und Tris-fert-butylphosphoniumtetrafluoroborat
in Toluol geldst und fiir 3 Stunden bei 90 °C geriihrt. Die so gewonnenen 2-Alkylderivate

konnten in einer moderaten bis guten Ausbeute von 40-65% erhalten werden.
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OéH 142
1 HO "R
Br. R
N\ 3.23 eq. N N\
N Pd(OAC)Z, K3PO4 N
4 H TTBP-HBF, H
121e Toluol, 90 °C 121
1 eq. 3h
Et Bu
A\ N A\
N N N
H H
121j 121k 1211
65% 40% 65%

Schema 39: Darstellung von Cycloheptaindol-Derivaten 121" mittels SUZUKI-Kupplung nach

einer Vorschrift von ALICE VOSS (AAV 3).12¢2]

3.2.5 Suzuki-Kupplung mittels Pd(PPh3)s (AAV 4)

Zur Untersuchung des Einflusses elektronenreicher aromatischer Substituenten auf die Pho-
tooxygenierung wurden verschiedene Biaryle mit unterschiedlichem Substitutionsmuster
verwendet. Hierzu wurden die beiden stabilen 2- und 3-Bromderivate (121e und 121h) mit-
tels SUZUKI-Kupplung nach einer Vorschrift von Dr. THORSTEN VON DRATHEN*”’! zu ary-
lierten Cyclohepta[b]indol-Derivaten 121" umgesetzt (Schema 40). Das jeweilige Bromde-
rivat (121e und 121h) und die entsprechende Arylboronsdure 143 wurden im Lésungsmittel
gelost, Pd(PPhs)4 als Katalysator und Natriumcarbonat als Base hinzugegeben und fiir 15-
20 Stunden bei 110 °C geriihrt. Weder in Toluol, Propanol, Ethanol, THF oder einem Ge-
misch der genannten Losungsmittel konnte ein Umsatz bestétigt werden. Erst mit der Ver-
wendung von DMF als Losungsmittel konnten die Verbindungen erhalten werden. Die in
einer moderaten bis guten Ausbeute von 56-76% dargestellten Biaryle sind UV-sensitiv und
mussten unter Ausschluss von Licht aufgearbeitet und autbewahrt werden. Die Struktur von
3-(4-tert-Butylphenyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121p) wurde mittels Ein-
kristallstrukturanalyse bestitigt.
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B
HO
1

R
S s\ 3.23 eq. " C N
3 AN\ Pd(PPhs)s, Na,COs3, N
4 H DMF, 110 °C, H
121e, C-2 15-20 h 121'
121h, C-3 Aufarbeitung unter
1eq. Lichtausschluss R =H, t-Butyl

Einkristall-Rontgenstruktur

Schema 40: Darstellung von Cycloheptaindol-Derivaten aus Brom-Derivaten 121g und 121j
mittels SUZUKI-Kupplung nach einer Vorschrift aus der Dissertation von Dr. THORSTEN VON

DRATHEN (AAV 4).127

3.2.6 Photooxygenierung der Derivate

Die Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Dr. THORSTEN VON
DRATHEN und B.Sc. FELIX LORENZ an der Universitit Hamburg und der Universitét Rostock

erzielt.

Alle Photooxygenierungsreaktionen wurden unter den beiden optimierten Reaktionsbedin-
gungen der ,,Eintopf**- Kaskaden-Photooxygenierung mit 1,8-HOAQ (49, AAV 5) sowie
Bengalrosa (47) mit Mangandioxid als Additiv (AAV 6) ausgefiihrt. Die entsprechenden
Produkte konnten fast alle in moderaten bis guten Ausbeuten von 20-66% erhalten werden.
Aufgrund der erhaltenen Ausbeuten schien in den meisten Fillen 1,8-HOAQ 49 der geeig-
netste Sensibilisator zu sein. Beim Vergleich der Ausbeuten zeigte sich, dass die Kaskaden-
Reaktion empfindlich gegeniiber den aromatischen Substituenten reagierte. Generell be-
trachtet lieferten elektronenschiebende Substituenten die hoheren Ausbeuten gegeniiber
Elektronenziehenden Substituenten. Die jeweilige ideale Reaktionszeit wurde mittels Diinn-

schichtchromatographie ermittelt und die Photooxygenierung abgebrochen, sobald das Sub-
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strat, als auch das Chinolon-Intermediat vollstindig umgesetzt wurden. Bei einigen Substra-
ten war es unter Verwendung der AAV 5 mit 1,8-HOAQ 49 jedoch notwendig vor dem
vollstdndigen Umsatz des Chinolon Intermediates die Reaktion abzubrechen. Bei Versuchen
mit unterschiedlichen Reaktionszeiten zeigte sich, dass sich ein vollstindiger Chinolon-Um-
satz nicht notwendigerweise in einer héheren Halbaminal-Ausbeute niederschligt. Als
Griinde hierfiir sind ungeniigende UV-Stabilitit der Halbaminale unter den gegebenen Re-
aktionsbedingungen sowie die sterische Hinderung durch die arylierten Substituenten zu
nennen. Weiterhin spielte der Einfluss der Substituenten auf die Elektronendichte des Mo-
lekiils und der daraus resultierenden erhdhten oder erniedrigten Stabilitdt gegeniiber der C-
C-Spaltung mit anschlieBender Uberoxidation zum jeweiligen Dicarboxylat eine Rolle. Un-
ter Verwendung der AAV 6 mit Bengalrosa (47) und Mangandioxid als Additiv jedoch kam
es in allen Féllen zur vollstdndigen Umsetzung der Chinolon Intermediate. Die Photooxyge-
nierungsprodukte der unsubstituierten Verbindungen mit unterschiedlich grofen aliphati-

schen Ringsystemen sind in Schema 41 abgebildet.

Betrachtet man die Ausbeute beziiglich der unterschiedlichen Gréflen des aliphatischen
Ringsystems lédsst sich schlussfolgern, dass die optimale Ringspannung und somit die
hochstmogliche Stabilitit beim 7-gliedrigen Halbaminal 123 gegeben ist. Betrachtet man
neben der Ausbeute auch die Reaktionsdauer fiéllt auf, dass diese beim 6-Ring-Halbaminal
114 und beim 8-Ring-Halbaminal 127 deutlich geringer als beim 7-Ring-Halbaminal 123
ausfielen. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist, dass die implementierten Hydroxy- und Car-
bonylgruppen am aliphatischen Ringsystem der Halbaminale ladungsverdandernde Effekte
aufweisen und somit die Reaktivitdt der Verbindung erheblich verdndern. Im Falle des 6-
Ring-Halbaminals 114 weisen diese aufgrund der beim Cyclohexan bereits optimalen Ring-
spannung von ~0 KJ/mol pro CH2-Gruppe eine destabilisierende Wirkung auf, sodass es zu
einer leichteren oxidativen C-C-Spaltung kommen kann. Bei 7-Ring-Halbaminal 123 hinge-
gen kommt es durch die Einfithrung der Sauerstoffatome zu einer Verminderung der bereits
vorhandenen Ringspannung, wodurch diese stabiler gegeniiber eine oxidativen C-C-Spal-
tung ist. Halbaminal 127 wiederum ist unter anderem aus einem Cyclooctan-Ring aufgebaut.
Dieser weist mit 3.8 KJ/mol pro CH2-Gruppe eine hohere Ringspannung als das Cyclohexan
auf und sollte infolge dessen nicht dessen Stabilitét erreichen. Durch die eingefiihrten Sau-

erstoffatome wird hier ebenfalls eine stabilisierende Wirkung induziert. Diese scheint aller-
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dings in Verbindung mit der RinggrdBe nicht ausreichend zu sein, um das Halbaminal genii-
gend zu stabilisieren. Somit kommt es ebenfalls zu einer leichten oxidativen C-C-Spaltung
der Verbindung.

AAV 5

1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
agq. KOH (1 M, 16 Aq.)

Toluol:Methanol (2:3) oH
N\ O,, hv (400-450 nm)
=123 > "
N N
H Bengalrosa (47, 2 mol%) )‘*(-)n=1 23
MnO, (1 Aq.) 0
aq. NaOH (14.3 M, 12 Aq.)
Methanol
O,, hv (530 nm)
O 0] o
o 0 0
114 123 127

AAV 5:20% (10h) AAV 5:65% (15h)  AAV 5: 26% (5 h)
27% (5h)2  AAV 6:54% (14h)  AAV 6: 6% (10 h)

AAV 6:21% (13 h)

Schema 41: Photooxygenierungsprodukte der dargestellten Indol-Derivate. [a] Tol/MeOH 1:2,
KOH (1 M, 4 Aq.)

Zur Bestitigung der zuvor getétigten Hypothese wurde die C-3 Position von 1,2,3,4-Tetra-
hydrocarbazol (14) mittels zweier Methylgruppen blockiert und sollte somit vor einem nu-
cleophilen Angriff von H>O> auf das offenkettige Tautomer geschiitzt werden. Die Folge
daraus war, dass die Reaktion wie erwartet insgesamt langsamer ablief und eine Uberoxida-
tion zur Disdure deutlich geringer ausfiel. Der direkte Vergleich der Ausbeuten beider Mo-
lekiile unter gleichen Reaktionsbedingungen bestdtigte diese Hypothese. Mittels der opti-
mierten AAV 5 ergab die Photooxygenierung des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) nach 10
Stunden nur 20% und mittels AAV 6 nach 13 Stunden gerade einmal eine Ausbeute des
Halbaminals 114 von 21%. Das 3,3-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol 14a hingegen
ergab mittels AAV 5 nach 20 Stunden eine Ausbeute des Halbaminals 114a von 42 % und
mittels AAV 6 nach 14 Stunden 52%. Die geminale Disubstitution fiihrte also wie erwartet
aufgrund der reduzierten Ringspannung im aliphatischem Ringsystem sowohl zu einer er-
héhten Reaktionszeit, als auch zu einer deutlich hdheren Ausbeute. Zur weiteren Uberprii-

fung wurde nun 3,3,6-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol 14b mittels beider Vorschriften
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umgesetzt und wie erwartet wurde mit der AAV 6 nach 24 Stunden mit einer Ausbeute von
60% des Halbaminals 114b mehr Produkt erhalten als mit der AAV 5 nach 20 Stunden mit
52% Ausbeute. In Verbindung von Mangandioxid als H>O>-Scavenger stellte Bengalrosa
(47) den optimalen Sensibilisator fiir C-8 stabilisierte 6-Ring-Halbaminale 114 dar und ergab
mittels der AAV 6 hohere Halbaminal-Ausbeuten als mit der AAV 5 (Schema 42).

AAV 5

1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
aq. KOH (1 M, 16 Aq.)

Toluol:Methanol (2:3) R OOH
0,, hv (400-450 nm) @//g, R
N TR
)
o

Bengalrosa (47, 2 mol%
14 MnO, (1 Aq)
ag. NaOH (14.3 M, 12 Aq.) 114"
Methanol
0O,, hv (530 nm)

@) e) 0
(0] 0 o
114 114a 114b
AAV 5:20% (10 h)  AAV 5:42% (20 h)  AAV 5: 52% (20 h)
27% (5 h)? :52% (14 h) : 60% (24 h)

:21% (13 h)
Schema 42: Photooxygenierungsprodukte der geminal dimethylierten Tetrahydrocarbazole

14'. [a] Tol/MeOH 1:2, KOH (1 M, 4 Aq.)

Der néchste Schritt in der Untersuchung der Photooxygenierungsreaktion stellte die Syn-
these und Umsetzung verschiedener Derivate des Hexahydrocyclohepta[b]indols (121) dar
(Schema 43). Zuerst wurden die synthetisierten halogenierten Substrate umgesetzt und in
einer moderaten Ausbeute von 25-40% erhalten. Vergleicht man die 1-, 2- und 3-Brom-
Derivate (123g, 123e, 123h) fillt auf, dass die Position des Bromatoms keinen groferen
Einfluss zu haben scheint. Die Ausbeuten bewegen sich im selben Rahmen zwischen 25-
30% und somit wurden analoge Ergebnisse erhalten. In Anbetracht der Ausbeuten der an der
C-2 Position unterschiedlich substituierten Derivate ldsst sich riickschlieen, dass die Sterik
des Substituenten einen groBeren Einfluss als die Elektronegativitit zu haben scheint. Den-
noch liegen die Ausbeuten der erhaltenen Verbindungen nicht weit auseinander und es ldsst
sich kein eindeutiger Trend beobachten. Das 2-Cyano-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
hepta[b]indol 121f konnte unter den AAV 5 und AAV 6 nur zu unter 5% Ausbeute zum
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gewiinschten Halbaminal-Derivat 123f umgesetzt werden. Eine genaue Analytik des Pro-
duktes war aufgrund der &duBBerst geringen Umsetzung nicht sinnvoll. Wéhrend der Photore-
aktion konnte mittels DC eine Umsetzung des Substrates festgestellt, jedoch kein weiteres
Produkt detektiert sowie isoliert werden, was auf eine Zersetzung des Substrates hinweist.
Ursache hierfiir ist der starke elektronenziehende Effekt der Nitril-Gruppe, welcher zu einem
Elektronenentzug des aromatischen Ringsystems und einer Erhdhung der Saurestirke des
Molekiils fiihrte. Die daraus resultierende Destabilisierung der Verbindung fiihrte unter den
stark basischen Reaktionsbedingungen zur Zersetzung des Molekiils.
AAV 5

1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
aq. KOH (1 M, 16 Aq.)

Toluol:Methanol (2:3) OOH
R X N\ O,, hv (400-450 nm) R_'/\ﬁ/
! — N ) e J\)
O

H Bengalrosa (47, 2 mol%
121 MnO, (1 Aq.)
aq. NaOH (14.3 M, 12 Aq.) 123’
Methanol

O,, hv (530 nm)

Br
o Br O o
J\) %NK)I > ;K)I
o o} o}
123g 123e 123h
AAV 5:30% (15 h)  AAV 5:30% (15h)  AAV 5:28% (15 h)
:25% (14 h) :30% (12 h)
O 0 0
Cl
O o} 0
123d 123c 123f
AAV 5:40% (15 h)  AAV 5:40% (15h)  AAV 5: < 5% (10 h)
:38% (14 h) : 25% (14 h) 1< 5% (24 h)

Schema 43: Photooxygenierungsprodukte der Hexahydrocyclohepta[b]indole 121" mit elekt-

ronenziehenden Substituenten.
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Wie bereits erwéhnt stellt die optimale Reaktionszeit nicht unbedingt den Zeitpunkt der
moglichst vollstindigen Chinolonumsetzung dar. Bei der Umsetzung mittels AAV 5 wurden
beispielsweise bei unterschiedlichen Halogenderivaten folgende Ausbeuten erhalten (Ta-

belle 14):

Tabelle 14: Ausbeute gegen Bestrahlungszeit ausgewéahlter Halogenderivate.

AAV 5
= 1,8-HOAQ (49, 2 mol-%) R o

N aq. KOH (1 M, 16 Aq.) w

N Toluol/Methanol (2:3) )N\)

H 0,, hv (400-450 nm)

121° o
R = Halogen 123'

Substituent 15 h Bestrahlungszeit 20 h Bestrahlungszeit

Halbaminal [%] Chinolon [%] | Halbaminal [%] Chinolon [%]

Brom 29 20 24 8
Chlor 40 24 23 8
Fluor 40 15 18 /

Alle Reaktionen wurden im 250 pmol-MaBstab unter O»-Atmosphére durchgefiihrt. Isolierte Aus-
beuten nach sdulenchromatographischer Reinigung.

Ersichtlich ist hierbei, dass trotz der hdheren Chinolon-Umsetzungen, weniger Halbaminal
isoliert werden konnte. Die Begriindung hierfiir liegt offenbar in der fortschreitenden Uber-
oxidation der Halbaminale hin zur Disdure. Die oxidative C-C-Spaltung hin zum uner-
wiinschten Nebenprodukt verlduft also deutlich schneller als die Halbaminal-Bildung aus
dem verbrauchenden Chinolon-Intermediat. Besonders deutlich wurde dies beim Fluorsub-
stituenten. Hier erfolgte nach 20 Stunden Bestrahlung zwar eine vollstindige Chinolon-Um-
setzung, dennoch reduzierte sich die Ausbeute des Halbaminals 123¢ aufgrund der Uberoxi-

dation erheblich.

Nach der Photooxygenierung der Substrate mit elektronenziehenden Substituenten erfolgte
die Umsetzung der Substrate mit elektronenschiebenden Substituenten (Schema 44). Die
Ausbeute des C-2 methoxylierten Produktes 123b war vergleichbar mit der Ausbeute der
halogenierten Produkte. Die Ausbeute der C-2 methylierten Verbindung 123a hingegen lag
unter beiden Bedingungen deutlich hoher. Die Ursache hierfiir ist, dass die Methoxy-Gruppe
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sowohl einen negativen induktiven Effekt, als auch einen positiven mesomeren Effekt auf-
weist. Jedoch iliberwiegt hierbei der mesomere Effekt und somit wird die Elektronendichte
des Molekiils leicht erhoht. Die Methyl-Gruppe hingegen weist nur einen positiven indukti-
ven Effekt auf. Dieser erhoht die Elektronendichte des aromatischen Ringsystems und sta-
bilisiert somit die Verbindung via Hyperkonjugation. Verglichen mit Pyridoindol 123 liegt
die Ausbeute jedoch um ca. 15% niedriger. Dies weist darauf hin, dass der elektronenschie-
bende Effekt der Methylgruppe fiir das Molekiil unter den gegebenen Reaktionsbedingungen
noch zu stark ist. Auf Basis dieser Erkenntnis war es somit sinnvoll als néchstes Substrate
umzusetzen, bei welchen der Substituent einen geringeren induktiven Einfluss aufweist,
bzw. die Elektronen des aromatische Ringsystems stirker mittels eines mesomeren Effektes

delokalisiert werden.

Es folgten die Umsetzungen der mittels der AAV 3 dargestellten C-2 alkylierten Substrate.
Bei der Umsetzung des ethylierten Substrates 121j kam es wie erwartet aufgrund des schwé-
cheren positiven induktiven Effektes der Ethylgruppe zu einer weiteren Steigerung der Aus-
beute und es konnten unter AAV 5 nach 17 Stunden 56% und unter AAV 6 nach 14 Stunden
44% Ausbeute der Verbindung 123j erhalten werden. Bei der Umsetzung des iso-butylierten
Substrates 121k konnten unter den AAV 5 nach 17 Stunden 61% und unter AAV 6 nach 14
Stunden 33% Ausbeute von Verbindung 123k erhalten werden. Somit erfolgte unter Ver-
wendung von 1,8-HOAQ 49 als Sensibilisator eine weitere Steigerung der Ausbeute auf na-
hezu derselben Hohe wie Pyridoindol 123. Unter Verwendung von Bengalrosa (47) hinge-
gen kam es zu einer deutlichen Reduktion der Ausbeute. Eine mogliche Erklarung fiir die
gute Ausbeute mittels 1,8-HOAQ 49 wire die geringe sterische Hinderung der iso-Butyl-
Gruppe von Verbindung 123k an der C-2 Position. Bei der Photooxygenierung des empfind-
lichen cyclopropylierten Substrates 1211 erfolgte unter AAV 5 nach 20 Stunden mit 43%
und unter AAV 6 nach 12 Stunden mit 50% Ausbeute von Verbindung 1231 ebenfalls eine
moderate Ausbeute. Die hohere Ausbeute unter der AAV 6 ldsst sich moglicherweise
dadurch erkldren, dass die Umsetzung mittels Bengalrosa (47) und Natronlauge das scho-
nendere Verfahren darstellt. Weiterhin konnte das entstandene Produkt unter den Reaktions-

bedingungen der AAV 6 schlicht stabiler sein.
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AAV 5
1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
ag. KOH (1 M, 16 Aq.)
@)

R Toluol:Methanol (2:3) R OH
A\ O,, hv (400-450 nm) @/g/
: J\)

H Bengalrosa (47, 2 mol%)
121 MnO, (1 Aq.) ° .
aq. NaOH (14.3 M, 12 Aq.) 123
Methanol

Oy, hv (530 nm)

o) O O
) (@) @)
123a 123b 123j
AAV 5:50% (15 h)  AAV 5:31% (10 h) AAV 5:56% (17 h)
:41% (14 h) :24% (19 h) :44% (14 h)
; (0] (@)
BUWOH OH
J\) J\I)
o) o)
123k 1231
AAV 5:61% (17 h)  AAV 5: 43% (20 h)
:33% (14 h) :50% (12 h)

Schema 44: Photooxygenierungsprodukte der Hexahydrocyclohepta[b]indole 121" mit elekt-

ronenschiebenden Substituenten.

Aufgrund der guten Ergebnisse der Verbindungen mit positiven elektronenschiebenden Ef-
fekten wurden als néchstes C-2 und C-3-arylierte Substrate dargestellt und photooxygeniert
(Schema 45).

2-Phenyl-Halbaminal 123m konnte unter AAV 5 mit 66% und AAV 6 mit 55% erhalten
werden. Somit konnte diese Verbindung in einer leicht hoheren Ausbeute erhalten werden
als Pyridoindol 123 unter den hierfiir optimierten Reaktionsbedingungen. Im Gegensatz
dazu wurde 3-Phenyl-Halbaminal 1230 unter AAV 5 zu 24% und unter AAV 6 zu 11%
erhalten. Die Ausbeute des 2-tert-Butylphenyl-Halbaminals 123n betrug unter AAV 5 48%
und unter AAV 6 25%. Bei der Photooxygenierung des 3-tert-Butylphenyl-Derivates 121p
wurde unter AAV 5 neben dem arylierten Halbaminal 123p mit 40% Ausbeute, dass deary-
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lierte Halbaminal 123 in einer Ausbeute von 12% isoliert. Ursache fiir die Zersetzungsreak-
tion war offenbar die ungeniigende Stabilitdt unter den gegebenen Reaktionsbedingungen.

Verwendung der AAV 6 ermdoglichte die Ausbeute der Verbindung 123p zu 31%.

Vergleicht man die Ausbeuten der arylierten Substrate fillt auf, dass in der C-2 Position
grundsétzlich hohere Ausbeuten erreicht werden konnten als in der C-3 Position. Die bend-
tigten Bestrahlungszeiten der Verbindungen variierten bei der Bestrahlung mit 1,8-HOAQ
49 als Photosensibilisator nur geringfligig. Die Photooxygenierung der C-3 arylierten Ver-
bindungen mittels Bengalrosa (47) erhohte die bendtigte Bestrahlungszeit jedoch deutlich,
wihrend sich gleichzeitig die Produktausbeute verringerte. Vergleicht man die Ausbeuten
der beiden C-2 arylierten Produkte zeigt sich, dass hierbei das phenylierte Produkt 123m,
unter beiden Reaktionsbedingungen, mehr Ausbeute ermdglichte als das tert-butylierte Pro-
dukt 123n. Eine mdgliche Ursache fiir die hohere Ausbeute des phenylierten Produktes
123m konnte die bessere Ladungsstabilisierung aufgrund des schwachen positiven mesome-
ren Effektes des Phenylringes sein. Halbaminal 123n hingegen weist aufgrund der fert-
Butylphenyl-Gruppe einen positiven mesomeren sowie induktiven Effekt auf, der das Mo-
lekiil starker aktiviert und somit die Stabilitit des Molekiils herabsetzt. Zusétzlich weist das
phenylierte Produkt 123m eine geringere sterische Hinderung als tert-Butylphenyl-Pyrido-
Indol 123n auf. Die Betrachtung der beiden C-3 substituierten Produkte zeigt das genaue
Gegenteil. Hierbei ermoglichte die tert-Butyl-Gruppe des Produktes 123p deutlich mehr
Ausbeute als das phenylierte Produkt 1230. Ursache hierfiir konnte sein, dass die sterische
Hinderung im Zusammenhang mit dem aktivierenden Effekt der fert-Butylphenyl-Gruppe

an dieser Position das Molekiil mehr stabilisiert als der Phenylsubstituent.
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AAV 5
1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
aq. KOH (1 M, 16 Aq.)

Toluol:Methanol (2:3) OOH

NN 0,, hv (400-450 nm) 7N
R_: R_/ Ty
N = )N\)

H Bengalrosa (47, 2 mol%)
121° MnO, (1 Aq.) 0
ag. NaOH (14.3 M, 12 Aq.) 123'
Methanol

O,, hv (530 nm)

o) o)
123m 123n
AAV 5: 66% (18 h) AAV 5: 48% (15 h)
- 55% (12 h) - 25% (14 h)

1230 123p
AAV 5:24% (15 h) AAV 5:40% (20 h)
:11% (48 h) +12% 123

- 31% (24 h)
Schema 45: Photooxygenierungsprodukte der arylierten Hexahydrocyclohepta[b]indole 121"
Die Strukturen der Verbindungen 2-Phenyl-10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6H-aze-
pino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion (123m) und 3-(4-tert-Butylphenyl)-10a-Hydroxy-8,9,10,
10a-tetrahydro-6H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion (123p) konnten mittels Einkristall-
strukturanalyse bestétigt werden (Abbildung 17).
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s

Einkristall-Rdntgenstruktur

Einkristall-Rontgenstruktur
Abbildung 17: Kristallstrukturen der Verbindungen 123m und 123p.

Im Folgenden wird der Einfluss durch sterisch anspruchsvolle Substituenten in a-Position
bei der Photooxygenierung untersucht (Schema 46). Hierzu wurde das am aliphatischen
Ringsystem benzylierte Substrat 121i dargestellt und mittels beider Photooxygenierungsvor-
schriften umgesetzt. Hierbei konnte mittels AAV 5 nach 17 Stunden 37% und mittels AAV
6 nach 25 Stunden 22% Ausbeute erhalten werden. Hierbei ist zu erwédhnen, dass das erhal-
tene Produkt 123i instabil war und wihrend der sdulenchromatographischen Reinigung re-
lativ schnell zerfiel. Dies lasst darauf riickschlieBen, dass eine Stabilisierung der Verbindung
nur bei einer begrenzten sterischen Hinderung erfolgen kann. Der elektronenschiebende Ef-
fekt sowie die Delokalisierung der Elektronen durch die Phenylgruppe schienen zu stark fiir
das Ringsystem zu sein und konnten somit die Verbindung 123i nur unzureichend stabilisie-
ren.
AAV 5

1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
aq. KOH (1 M, 16 Aq.)

Toluol:Methanol (2:3) OOH
0,, hv (400-450 nm) /
N o

Bengalrosa (47, 2 mol%)

MnO, (1 Aq.) o
aq. NaOH (14.3 M, 12 Aq.) 123i
Methanol AAV 5:37% (17 h)
0,, hv (530 nm) 1 22% (25 h)

Schema 46: Photooxygenierung der benzylierten Verbindung 121i zu Verbindung 123i.
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Im zuriickliegenden Kapitel dieser Arbeit erfolgte die Optimierung der Photooxygenierungs-
reaktionen zur Darstellung von Perhydropyrido- und Perhydroazepino[1,2-a]indolen. Wei-
terhin wurde eine alternative Photooxygenierungsreaktion zur Reduzierung der Uberoxida-
tion der gewlinschten Halbaminale entwickelt. Die beiden Verfahren wurden dann zur Dar-
stellung verschiedener Derivate sowohl des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazols (14), des Hexahyd-
rocyclohepta[b]indols (121), als auch des 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indols
139 genutzt. AuBBerdem konnte, durch die Darstellung und Umsetzung geeigneter Derivate,
als auch durch die Anwendung diverser Additive, der zugrunde liegende Mechanismus die-

ser Reaktion postuliert werden.

3.3 Naturstoffsynthese von Mersicarpin (5)
3.3.1 Einleitung

Das folgende Kapitel beschreibt die Totalsynthese eines Naturstoffes auf Basis der neuen
Methodik zur Kaskaden-Photooxygenierung. Das Ziel war es aufzuzeigen, dass die zugéng-
lich gemachten Halbaminale sich als Intermediate zur Synthese von komplexen Indolalka-
loiden eignen und dass sich die Photooxygenierung sinnvoll in die Darstellung strukturell

komplexer Naturstoffe integrieren lasst.

Die synthetisierten tricyclischen Halbaminale 114 und 123 sowie ihre Derivate stellen tat-
sachlich ideale Ausgangsverbindungen zur Alkaloid-Synthese dar. Diese Stoffklasse stellt
aufgrund der unterschiedlichsten biologischen Aktivitdten ihrer Vertreter ein interessantes
Forschungsgebiet dar.[218:224.280-282] Bejspiele bekannter Indolalkaloide hierfiir sind in Abbil-
dung 18 dargestellt: Mersicarpin (5) konnten antiproliferative Aktivitdten nachgewiesen
werden.[198:214224] [satisin A (162) weist Antivirale Aktivititen auf,?®*2%7] wihrend Melo-
khanin E (163) hingegen antibakterielle Aktivititen aufweist.?*2$%28%) Analoga des (-)-Leu-
conolam (164) wiederum weisen antimitotische Eigenschaften auf,?!32%0-2°!11 wohingegen

(-)-Leuconodin B (165) entziindungshemmende Aktivititen aufweist.[!32%2]
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OH
o OHoH

Mersicarpin () Isatisin A (144) Melokhanin E (145)

(-)-Leuconolam (146) (-)-Leuconodin B (147)

Abbildung 18: Strukturen von ausgewdhlten Alkaloiden als denkbare Syntheseziele.

Die Totalsynthese eines Alkaloid-Naturstoffes sollte am Beispiel von Mersicarpin (5), liber
das Halbaminal 111" als Schliisselverbindung, demonstriert werden. Das Mersicarpin (5)
weist als Grundstruktur ein 6-Ring-Halbaminal 114 auf, erweitert durch eine Ethylgruppe

und ein Uberbriicktes Ringsystem an der C-9 Position (Schema 47).

NHSG
NHSG
Sensibilisator 0 /l/ Alkaloid-
RN _Outviis) | KO ynihese
L Kaskaden L 1 _— =
H Photooxygenierung M\
110’ o

"1

Schema 47: Strukturelle Transformation von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol-Derivaten 110" iiber
Halbaminal-Derivate 111" zu (+)-Mersicarpin-Analoga 5'. R = H, Halogen-, Alkyl-, Aryl-
Gruppe, SG = Schutzgruppe.

Im vorherigen Kapitel dieser Arbeit konnte aufgrund der vorrangegangenen Experimente
bereits nachgewiesen werden, dass eine Funktionalisierung der C-3 Position am 1,2,3,4-Tet-
rahydrocarbazol (14) mittels zweier geminaler Methylgruppen fiir die Reaktion kein Hin-
dernis, sondern eine Stabilisierung des gespannten aliphatischen Ringsystems darstellt und

somit die Ausbeute deutlich erhht werden konnte. Folglich sollte eine Funktionalisierung
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dieser Position mittels einer Ethyl- und Aminopropyl-Gruppe, aufgrund ihrer leicht elektro-
nenschiebenden Effekte, in einer dhnlichen Ausbeute wie die geminal dimethylierten Pro-
dukte 114a (AAV 5:42%, AAV 6: 52%) und 114b (AAV 5: 52%, AAV 6: 60%) darstellbar

sein.

Wie bereits geschrieben, stellen die Produkte der Eintopf- Kaskaden-Photooxygenierung
aufgrund ihrer molekularen Struktur interessante Ausgangsverbindungen dar und kénnen als
synthetische Schliisselintermediate fiir weitere potentiell biologisch aktive Naturstoffe ver-
wendet werden.[>”>2°4 Der hier beschriebene erfolgreiche Syntheseweg bietet die Mdglich-
keit funktionelle Gruppen sowohl am aromatischen Ring, als auch am aliphatischen Ring-
system, in der Mitte der Totalsynthese, mittels der FISCHER-Indol-Synthese einzufiihren. Au-
erdem konnte eventuell mit chiralen Katalysatoren die absolute Konfiguration des chiralen
Tetrahydrocarbazols gesteuert werden mittels einer asymmetrischen FISCHER-Indol-Syn-
these. Dass dies moglich ist, demonstrierten LIST ez al. im Jahr 2011, als sie erstmals von 4-
substituierten Cyclohexanonen und N-benzylierten Arylhydrazinen abgeleitete Hydrazone
148, unter Nutzung von chiralen BRONSTED-Sdure-Katalysatoren 149, umsetzten (Schema
48).12951

. Kat:
Ry :
: Rs
R = H chiraler Kat. , 'O
T AN Amberlite CG50, o, I T \ . NHL 0./
N Benzen > N 3o o “oH
SG 4A Molsieb \ !
R2 0.1M,30°C SG ! Q Rs
148 4-5 Tage 123" '
23 Beispiele; 11-99% 149

Schema 48: FISCHER-Indolisierung nach LIST ef al. mit spirocyclischer Phosphorsdure 149 als
chiralem Katalysator.?>>! R, = Halogen-, Alkyl-, Aryl-Gruppen, SG = Schutzgruppe, R; = 9-
Anthracenyl.

Ein weiterer Vorteil liegt in der Photooxygenierung selber, hierbei entsteht als Zwischen-
stufe zum gewlinschten Halbaminal Produkt das Chinolon als stabiles Intermediat. Dieses
konnte bei entsprechend kiirzerer Bestrahlungszeit in sehr hohen Ausbeuten gewonnen und
als Ausgangsstoff fiir weitere interessante Verbindungen verwendet werden. Mogliche Pro-
dukte hierfiir wéren Beispielsweise folgende im Schema 49 abgebildete Verbindungen:
1,2,3,4-Tetrahydro-2-(pyrimidin-2-yl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-9H-pyrrolo-[3,4-D]-
chinolon-9-on 150, welches als Phosphodiesterase Inhibitor verwendet wird.?°"1 3,7-Dich-

loro-5,10-bis[2-(diethylamino)ethyl]-5H-indolo[3,2-b]chinolin-11(10H)-on 151, welches
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als Himozoin-Ligand verwendet wird und zytostatische und zytozide Aktivititen gegen Ma-
laria aufweist.?*”] Weiterhin ist (S)-(-)-Chinolactacin B (152) zu nennen, welches mit seiner
ungewohnlichen Struktur eine Aktivitdt gegen den multifunktionalen Signalstoff Tumornek-

rosefaktor aufweist, welcher an Entziindungsprozessen beteiligt ist.[*®]

a)

CN

Schiitzung
Kaskaden-
Photooxygenierung

Alkaloid-
synthese

(152) |

Schema 49: a) Strukturelle Transformation von Tetrahydrocarbazol-Derivaten 110" iiber Halb-
aminal-Derivate 111" zum (£)-Mersicarpin (5). R = H, Halogen-, Alkyl-, Aryl-Gruppe, SG =
Schutzgruppe. b) Potentiell darstellbare Chinolone 113" mittels der Photooxygenierungsreak-

tion.

3.3.2 Geplante Syntheseroute zur Totalsynthese von Mersicarpin (5)

Nach der Einfithrung der bendtigten funktionellen Gruppen an der C-3 Position des Tetra-
hydrocarbazol-Grundgeriistes sollte die hier entwickelte Photooxygenierung von Carbazo-
len 14’ zu Pyridoindolen 114" die Darstellung des sogenannten KERR-Intermediates 88 er-

moglichen. Dieses wiederum erlaubt den direkten Zugang zum Mersicarpin (5).

Zur Darstellung des KERR-Intermediates 88 wurde eine Syntheseroute entworfen, bei der zu
Beginn eine FISCHER-Indol-Synthese zur Synthese des 1,2,4,9-Tetrahydro-3H-carbazol-3-

ons 97 stattfinden sollte.**°! Im néchsten Schritt sollte mittels einer GRIGNARD-Reaktion der
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tertidre Alkohol 154 alkyliert und anschlieBend anhand einer Halogenierungsreaktion chlo-
riert werden.**) Das somit erhaltene tertizire Chlorid 155 sollte wiederum durch nucleophile
Substitution mit einem Silylenolether in ein Ketoamin 156 umgewandelt werden.[2!7-300-304]
Vorherige Arbeiten der Arbeitsgruppe BRASHOLZ zeigten, dass die Boc-Schutzgruppe bei
Photoreaktionen unter basischen Bedingungen stabil ist.*%*) Aufgrund dessen sollte im da-
rauffolgenden Schritt eine WOLF-KISHNER Reduktion erfolgen, sodass das a-Amino-Keton
156 zum Amin reduziert wird. AnschlieBende selektive Entschiitzung der ortho-Nosyl
Gruppe sollte zum Boc-geschiitzen Carbazolderivat 157 fithren.*!”) Nun sollte die Pho-
tooxygenierung unter den optimierten Bedingungen der AAV 5 sowie AAV 6 erfolgen und
das daraus gebildete Acepino-Indol 88 in einer Boc-Entschiitzung mit anschlieendem Ring-

n.2'"1 Der geplante Weg sollte eine sehr

schluss unter Iminbildung zum Mersicarpin (5) fithre
elegante und effiziente Methode darstellen, um Mersicarpin (5) oder etwaige Analoga total-

synthetisch darstellen zu konnen.
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H
N.
@ NH, WL \_/ EtvgBr \
Poroikov et al. 2014 THF
Orolkov el a H H 154
140
97 :
. BiCl3, TMSCI
Boc, Baba et al. 2007
(0] N—o-Ns Y
\ ) Cl
OS|R3
Kan, Fuk 2004
an ukuyama NR2
A\ e A\
N 156 Han et al. 2015 N 155
H - . H
mit TiCly: Léwe et al. 1980
: Tanimoto et al. 1992
| ; \Ijvhslf?kKicos mit B(CgF5)3: Moran et al. 2017
' 2. Wolff-Kishner
| TsNH-NH, Oxalséure InBrj (cat.)  Baba et al. 2007
| Han et al. 2015
Y
NHBoc
Sensibilisator
N Oy, hv (vis) TFA oder TfOH_
N Kaskaden CH,Cl,
H Photooxygenierung Han et al. 2015
157 (@)
KERR-Intermediat 88 Mersicarpin (5)
7 Stufen

Schema 50: Geplante Syntheseroute zur Totalsynthese von Mersicarpin (5) mit der Kaskaden-

Photooxygenierung als Schliisselschritt. 0-Ns = ortho-Nosyl-Gruppe.

Der erste Schritt zur Totalsynthese wurde nach der von GOTOR et al.!** beschriebenen
Vorschrift durchgefiihrt und bestand aus einer Kupplungsreaktion des Phenylhydrazins
140 mit 1,4-Cyclohexanon Monoethylenketal 158. Die anschlieBende Reaktion mit
ZnCl> unter Refluxbedingungen fiihrte unter Verwendung von TFA zum entsprechenden
Ketal 159, welches im ndchsten Schritt in einer Ausbeute von 46% zum gewiinschten

Keton 97 entschiitzt wurde (Schema 51).12%!
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0
N 1) MgSO,, CH,Cl,
“NH, rt., 2 h N _TFA, 65°C _ A\
2) ZnCl,, Toluol N TAceton, 24 h N
H

125°C, 4 h

159 97

158 46%

Schema 51: FISCHER-Indol-Synthese zur Darstellung des Ketons 97 nach GOTOR et al.**’!

Im zweiten Schritt wurde Keton 97 mittels einer GRIGNARD-Reaktion nach COOK et al. zum
tertidren Alkohol 154 umgesetzt.**] Die Kontrolle mittels Diinnschichtchromatographie
zeigte einen vollstindigen Umsatz mit einem gebildeten Produkt an. Dieses zersetzte sich
allerdings wéhrend der sédulenchromatographischen Reinigung und somit war die Isolierung

des Produktes nicht mdglich (Schema 52).

HO
N\ EtMgBr N\
THF, 0 °C
N 15h N
97 154

Schema 52: GRIGNARD-Reaktion von 97 zu 154.

Aufgrund der Instabilitdt des Carbazols 154 wurde als nichstes versucht, die Ethyl- sowie
2-Propenyl-Gruppe vor der FISCHER-Indol-Synthese einzufiihren und somit diese instabile
Zwischenstufe zu umgehen (Schema 53). Im ersten Schritt wurde hierzu das 1,4-Cyclohe-
xanon Monoethylenketal 158 nach einer Vorschrift von STEWARD et al. mittels eines GRIG-
NARD-Reagenz alkyliert und anschlieBend die Carbonylgruppe entschiitzt.***! Hierbei wurde
der gewlinschte tertidre Alkohol 160 in einer Ausbeute von 65% erhalten. Im néchsten
Schritt sollte das Zwischenprodukt 160 mittels einer Vinylierungsreaktion zum gewliinschten
Allylcyclohexanon 161 umgesetzt werden. Der Umsetzungsversuch erfolgte nach einer Vor-
schrift von HASSNER ef al. mit der LEWIS-Séure Titantetrachlorid und Allyltrimethylsilan als
Reagens.P% Es erfolgte zwar ein vollstindiger Umsatz des Edukts 160, allerdings fand keine
Produktbildung statt. Da moglicherweise die ungeschiitzte Carbonylgruppe die Vinylie-
rungsreaktion verhinderte, wurde als néchstes versucht, das gewiinschte Allylcyclohexanon
161 mittels GRIGNARD-Reaktion, gefolgt von einer Vinylierung und anschlieBender Ent-

schiitzung der Carbonylgruppe zu synthetisieren. Hierfiir wurden die zuvor verwendeten Re-
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aktionsbedingungen genutzt. Die GRIGNARD-Reaktion mittels Ethylmagnesiumbromid er-
folgte hierbei zum tertiiren Alkohol 162 in einer Ausbeute von 83%.2%) Wihrend der an-
schlieBenden Vinylierungsreaktion mit Titantetrachlorid und Allyltrimethylsilan zum Al-
lylcyclohexanon 163 wurde ebenfalls ein vollstindiger Umsatz der Verbindung 180 festge-
stellt. Die Verbindung 163 konnte jedoch nicht detektiert werden. Ein weiterer Versuch das
gewliinschte Allylcyclohexanon 161 zu erhalten, stellte die Vinylierung des Halogenalkans
164 dar. Fiir diese Reaktion sollte die Hydroxy-Gruppe des zuvor synthetisierten Alkohols
162 mit einem Halogenid substituiert werden. Zu diesem Zwecke wurde der Alkohol 162mit
N-Bromsuccinimid und Triphenylphosphan umgesetzt.2%) Auch bei dieser Reaktion wurde
ein vollstdndiger Umsatz erzielt ohne jedoch das Produkt 164 synthetisieren zu konnen. Eine
weitere Bemiihung das gewiinschte Allylcyclohexanon 161 ausgehend vom Alkohol 160
darzustellen, bestand aus der Halogenisierung und anschlieBender Vinylierung von 4-Brom-
4-Ethylcyclohexanon 165. Jedoch war auch hier die Halogenisierung des tertidren Alkohols

160 nicht erfolgreich.
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Br
NBS, TPP 5 "1 Vinylierung
H4CN R
O HO ,
1) EtMgBr TiCl
THF Allyltrimethylsilan_
158 2) Aq. HCI DCM
O O 161
-/
160
EtMgBr 65% Entschutzung
THF
TIC|4
AIIyItr|me,thyIS|Ian
162
83%
14
NBS, TPP /\ Vinylierung
Br
o O
-/
164

Schema 53: Alternative Darstellungsversuche von 4-Allyl-4-ethylcyclohexanon 161 ausge-

hend von 1,4-Cyclohexanonketal 158.

3.3.3 Alternative Syntheseroute zur Totalsynthese von Mersicarpin (5)

Da die zuvor gewdhlte Syntheseroute zur Totalsynthese von Mersicarpin (5) aufgrund der
aufgetretenen Probleme nicht erfolgversprechend war, wurde eine andere Synthesestrategie
angewandt. Da das zentrale Element der Totalsynthese das Boc-geschiitzte Carbazol 157
darstellt, wurde nach einem anderen Weg gesucht dieses darzustellen. Bei der Literatursuche
fiel auf, dass bei der Totalsynthese des Aspidospermidins (4) nach MUNIZ et al. das Nosyl-
geschiitzte Carbazol 168 synthetisiert wurde, dessen Grundstruktur der des Carbazols 169
entsprach.*!''Die im Schema 54 vorgestellte Totalsynthese von Mersicarpin (5) lisst sich in
vier Teilbereiche gliedern: Der Einfiihrung der Ethyl- und Aminopropylgruppe am Cyclo-

hexan-Grundgeriist zu Dioxaspiro-Verbindung 167 iiber 6 Stufen analog zu MUNIZ et al.!!!
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Zweitens, die Entschiitzung der Carbonylgruppe mit darauffolgender FISCHER-Indol-Syn-
these zum gewiinschten Carbazol 169. Drittens die darauffolgende Reduktion der Nitril-
Gruppe, gefolgt von einer Boc-Schiitzung zum Carbazol 157 und anschlieBender Pho-
tooxygenierung zum KERR-Intermediat 88. AbschlieBende Boc-Entschiitzung mit Ring-

schluss fiihrt zum Mersicarpin (5) analog zur Synthese nach KERR et al.[1%%]

a) )
0 [\ NsHN
o__0O !
éé [6 Stufen] ' [2 Stufen] \ [6 Stufen]
' N
. H

51% r 68% 20%
OEt o 168
167 X
166 CN
c) Entschitzung
FISCHER-Indol-Synthese
NC
5 4
Reduktion
AN Schiitzung
N 1 Photooxy-
8 H genierung
169

Schema 54: a) Synthese des Propannitrils 167 analog zur Totalsynthese des Aspidospermidin
(4) nach MUNIZ et al.*''b) Weiterfiihrende Synthese iiber das Carbazol 168 zum Aspidosper-
midin (4) nach MUNIZ et al.*'! ¢) Carbazolbildung mit anschlieBender Kaskaden-Photooxyge-

nierung und Ringschluss zum Mersicarpin (5).

In Anlehnung an die Arbeit von MUNIZ ef al. begann die Totalsynthese mit der Schiitzung
der Carbonylgruppe von Carbonsédureester 166 mittels Ketalisierung und ergab Dioxaspiro-
carboxylat 170 in einer Ausbeute von 87% (Schema 55). Die Enolisierung durch in situ dar-

gestelltes LDA aus Diisopropylamin (i-Pr.NH) und n-Bulil*!"!

sowie nachfolgende C-Alky-
lierung lieferte den ethylierten Ester 171 in einer Ausbeute von 92%. Die Reduktion zum
entsprechenden Alkohol 172 erfolgte nahezu quantitativ mit LiAlH4. Die anschlieende
Durchfiihrung einer SWERN-Oxidation durch in situ gebildete Dimethylchlorsulfonium-Io-
nen aus Oxalylchlorid und Dimethylsulfoxid (DMSO) ermoglichte die Bildung des Alde-
hyds 173 in einer Ausbeute von 90%. Die folgende WITTIG-HORNER-Olefinierung ergab das
gewiinschte a,f-ungesittigte Nitril 174 in Hohe von 94%. Der letzte Schritt analog zur Syn-
these nach MUNIZ et al. war eine Hydrogenolyse der Acrylnitril-Einheit zum gesittigten

Nitril 167 in einer Ausbeute von 73%.
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O o o T o__ 0O o_ 0
Campharsulfonséure n-Buli
Ethylenglycol . lodethan LiAIH,4
Toluol, 135 °C THF, -78°C THF
EtO @] OEt 6] OEt 0 172 OH
166 170 171 99%
87% 92% Oxalylchlorid
DMSO, NEt;
DCM, -60 °C
o_ O Lo
o__0O . o_ O
Diethylcyano-
Pd/C, H, phosphonat
EtOH LiOH, THF
70 °C
™ X
167 174 173 O
73% CN 94% CN 90%

Schema 55: Synthese von Dioxaspiroverbindung 167 analog zur Synthese von MUNIZ et al.3'"!

Die Entschiitzung der Carbonylgruppe von Propannitril 167 erfolgte, in nahezu quantitativer
Ausbeute, durch Acetalhydrolyse zu Keton 175 (Schema 56). Die Anschlieende FISCHER-
Indol-Synthese mit Phenylhydrazin 140 unter den Bedingungen der bereits genannten AAV
1 mit 1,8-HOAQ 49 fiihrte zur Bildung des 3-Ethyl-3-(2-carbonitrilethyl)-Tetrahydrocarba-
zols 169.

O CL
o_ 0 Q N2

CN

10% HCI, 140 H . A\

Aceton, r.t. AcOH, 125 °C N

H
167 175 169
CN 99% CN 73%

Schema 56: Entschiitzung der Carbonylgruppe von Propannitril 167 mit anschlieBender FI-

SCHER-Indol-Synthese zum Carbazol 169.

Im Anschluss erfolgte die Photooxygenierung des Tetrahydrocarbazols 169. Unter Verwen-
dung Bedingungen der AAV 5 und konstanter DC Kontrolle des Reaktionsfortschrittes er-
folgte nach 15 Stunden Bestrahlungsdauer ein vollstdndiger Umsatz des Eduktes. Nach ins-
gesamt 40 Stunden Reaktionsdauer wurde die Bestrahlung abgebrochen, da die wissrige

Phase vollstindig verdunstete. Das Chinolon-Intermediat 113¢ wurde hierbei nicht vollstéin-
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dig umgesetzt und zu 21% erhalten. Das gewiinschte Halbaminal 114¢ konnte mit 12% Aus-
beute erhalten werden. Bei der Umsetzung unter der AAV 6 erfolgte nach 20 Stunden die
vollstdndige Umsetzung des Startmaterials 169 und nach 48 Stunden der Abbruch der Re-
aktion, da kein Chinolon 113¢ mehr feststellbar war. Als Ergebnis wurden 15% des ge-
wiinschten Halbaminals 114¢ sowie 4% des Chinolons 113¢ erhalten. Wie bereits im Kapitel
der Derivat-Photooxygenierungen erwéhnt, stellt die vollstindige Substitution mittels
zweier geminaler Methylgruppen des C-3 Position des Tetrahydrocarbazol-Grundgeriistes
kein Hindernis fiir die Umlagerungsreaktionen wiahrend der Photooxygenierung dar. Stellt
man den bisher gewonnen Werten nun verschiedene Reaktionszeiten sowie die Ausbeuten
von Verbindung 169 gegentiiber, kommt man zum Schluss, dass die C-3 Substituierung mit-
tels einer Ethyl- sowie einer Propionitril-Gruppe einen deutlich groBeren Einfluss auf die

Umlagerungsreaktion aufweist.

Wie in Tabelle 15 ersichtlich, erklért nicht allein die Substitution mittels sterisch anspruchs-
vollerer Gruppen der Verbindung 169 die deutliche Erhohung der benétigten Reaktionszei-
ten. Zusitzlich traten im Vergleich zum 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) sowie dem 3,3-Di-
methyl substituierten Tetrahydrocarbazol 14a stark reduzierte Ausbeuten auf. Moglicher-
weise findet zwischen der Propionitril-Gruppe und dem internen sekunddrem Amin des In-
dol-Grundgeriistes eine Konkurrenzreaktion, sowohl wéhrend der intramolekularen Umla-
gerungsreaktion zur Bildung des Chinolon-Intermediates 113, als auch wéhrend der Umla-
gerungsreaktion zur Bildung des gewiinschten Halbaminals 114" statt. Fiir verschiedene Zer-
setzungsreaktionen hierbei spricht, dass wihrend der Durchfithrung durch diinnschichtchro-
matographische Verfolgung der Reaktion deutlich mehr Verbindungen beobachtbar waren,
als es bei den anderen durchgefiihrten Photooxygenierungen tiblich war. Eine Isolierung der

Produkte war allerdings nicht moglich.
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Tabelle 15: Photooxygenierung verschiedener C-3 substituierter Carbazole.

AAV 5
1,8-HOAQ (49, 2 mol%)
4 \_R, aq.KOH (1M, 16 Aq.) o
Toluol:Methanol (2:3) R1R 0
A\ 0O,, hv (400-450 nm) | 2. OHR,
1 Ty
N N Rz
8 H Bengalrosa (47, 2 mol%) H )\)4
~ MnO, (1 Aq.) o
14, Ri/Rp=H  aq.NaOH (14.3 M, 12 Aq) 113, Ri/Rp=H
::g, 21/_F\I’52 = CH,4 Methanol 113a, R{/R, = CH;4 11:, R1/Rz=_H
RFEL o v (530 nm) 113c, Ry=Et, a, Ry/R; = CHs
R,=Propionitril R,=Propionitril 114c, R =Et,
R,=Propionitril
Edukt 14 14a 169
Ri/Ry H/H CH3/CHs3 C2Hs/CsHaN
AAV S5 AAV 6 AAV 5 AAV 6 AAV 5 AAV 6
t [h] 10 13 20 14 9/25/40 14/48
Chinolon [%] 22 - 43 - 48/43/21 33/4
Halbaminal [%] 20 21 42 52 2/7/12 3/15

Alle Reaktionen wurden im 130-250 pmol-Mafstab unter O,-Atmosphére durchgefiihrt. Isolierte
Ausbeuten nach sdulenchromatographischer Reinigung.

Um unerwiinschte Nebenreaktionen aufgrund der Instabilitit der Aminogruppe im weiteren
Verlauf der Totalsynthese zu vermeiden, erfolgte nun die chemoselekive Reduktion der Nit-
ril- zur Aminogruppe und anschlieBende Schiitzung derselbigen (Schema 57). Da es bei der
nichsten Synthesestufe - der Photooxygenierung - wichtig ist, dass die Schutzgruppe sowohl
basenstabil, als auch photostabil ist und das geschiitzte Amin geniigend deaktiviert sein
muss, wurden hierfiir verschiedene Schutzgruppen in Betracht gezogen. Die Boc-Schutz-
gruppe wurde ausgewdhlt, da diese bereits in unserer Arbeitsgruppe von Dr. EvVA
SCHENDERA erfolgreich unter Verwendung von UV-Bestrahlung eingesetzt werden
konnte.[*%) Zusitzlich wurde als alternative Schutzgruppe aufgrund ihrer Stabilitit gegen-
tiber Reduktion und der vollstindigen Substituierung des Amins die Phthalimid-Schutz-
gruppe ausgewihlt. Carbazol 169 wurde nun chemoselektiv iiber ADAMS-Katalysator redu-

ziert, das gebildete instabile primidre Amin mittels Boc-Anhydrid geschiitzt und ergab 3-
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(Aminopropyl)-Tetrahydrocarbazol 174. Die Schiitzung mittels der Phthalimid-Schutz-
gruppe erfolgte ebenfalls nach chemoselektiver Reduktion des Carbazols 169 iiber ADAMS-

Katalysator und ergab das 3-(Aminopropyl)-Tetrahydrocarbazol 176.

Die Bestrahlung des Boc geschiitzten Amins 174 erfolgte zunédchst mittels der AAV 5. Nach
15 Stunden Bestrahlung wurde das Edukt vollstindig umgesetzt und nach 40 Stunden
musste, aufgrund der vollstdndigen Verdunstung der wissrigen Phase, die Reaktion beendet
werden. Chinolon 198 wurde in einer Ausbeute von 19% und das KERR-Intermediat 88 in
einer Ausbeute von 5% erhalten. Die Bestrahlung mittels der AAV 6 ergab beim Boc ge-
schiitzten Amin 157 nach einer Reaktionszeit von 51 Stunden eine Ausbeute von 31% des
Chinolon-Intermediates 178 sowie 22% des Halbaminals 93. Bei der Ersetzung des Man-
gandioxid Additivs durch 1 Aquivalent Eisen(III)-chlorid konnte nach einer Reaktionszeit
von 48 Stunden die Ausbeute auf 34% des Chinolons 178 und 38% des Halbaminals 88

gesteigert werden.

Hierbei fiel auf, dass aufgrund der groBeren sterischen Hinderung der Boc-Schutzgruppe,
die benétigte Bestrahlungszeit deutlich hoher ausfiel als bei der Photooxygenierung des
1,2,3,4-Tetrahydrocarbazols 14 sowie dem 3,3-Dimethylcarbazol 14a. Im Gegensatz zum
ungeschiitzten Carbazol 169 sowie dem Boc-geschiitzten Carbazol 157 erfolgte bei den bei-
den Tetrahydrocarbazolverbindungen 14 sowie 14a unter den AAV 6 ein vollstindiger
Edukt-, als auch Chinolon-Umsatz. In Tabelle 6 auf Seite 47 konnte mit den getétigten Ad-
ditiv-Experimenten gezeigt werden, dass die Zugabe von z.B. Mangandioxid oder Ei-
sen(IIT)-chlorid als H>O>-Scavengern eine geringere Umsatzgeschwindigkeit der Edukte zur
Folge hatte. Aufgrund dieser Beobachtungen wurde nun die Bestrahlung des Boc geschiitz-
ten Amins 169 mittels der AAV 6 dieses Mal jedoch ohne Additiv wiederholt. Hierbei ergab
sich bei einer deutlich geringeren Reaktionszeit von 36 Stunden eine Ausbeute des Chino-
lons 178 von 17% sowie Halbaminal 88 als ein 1:1 Diastereoisomeren-Gemisch in einer
Ausbeute von 61%. Bei einer Verldngerung der Reaktionszeit erfolgte, aufgrund der nach-
gelagerten Reaktion zur Disdure, nur einer Verringerung der Ausbeute. Die separate Umset-
zung des Chinolons 178 zum Halbaminal 88 mittels der modifizierten AAV 6 ergab nach 30
Stunden eine Ausbeute von 58%, woraus sich eine gute Gesamtausbeute des Halbaminals

88 von 71% ergibt.
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BocHN
AAV 5: BocHN
1,8-HOAQ (49)
KOH, Toluol, MeOH
2.) Boc,0O, NEt;3 N\ O,, hv (400-450 nm)
DCM, EtOH N :
H 157 Bengalrosa (47), NaOH
97% MeOH, Oy, hv (530 nm) 0
CN
88
AAV 5: 5% (40 h)
- 22% (51 h, mit MnO,)
N\ 1) PtO,, Hy| : 38% (48 h, mit FeCLs)
N EtOH Bhih :61% (36 h, ohne MnO»)
H +17% Chinolon 178
169
73% Phth
2.) Phthalsaure-
anhydrid, NEt, N\ AAV 5
DCM, EtOH N
176

64%

177
AAV 5: 8%2 (30 h)
- (48 h, mit MnO,)
:- (24 h, ohne MnO,)

Schema 57: Boc- sowie Phthalimid-Schiitzung des Carbazols 169 mit darauffolgender Pho-
tooxygenierung. [a] Ausbeuteberechnung erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie gegen 1,2-

Dibrommethan als internem Standard mit Grundlinien-getrennten Signalen.

Die Bestrahlung des Phthalimid geschiitzten Amins 176 erfolgte analog zur AAV 5. Nach
30 Stunden wurde die Bestrahlung abgebrochen, da mittels Diinnschichtchromatographie
kein Chinolon mehr nachgewiesen werden konnte. Jedoch zeigte sich nach der Aufarbeitung
und Auswertung mittels Roh-"H-NMR-Spektroskopie mit Dibrommethan als internem Stan-
dard, dass nur 8% Chinolon und 4% Halbaminal 177 gebildet wurden. Die Isolierung der
beiden Verbindungen war nicht moglich, da sich diese wéahrend der sdulenchromatographi-
schen Reinigung zersetzten. Die Umsetzung des Phthalimid geschiitzten Amins 176 mittels
der modifizierten AAV 6 ohne Zusatz von Additiv ergab keinen Umsatz zum gewiinschten
Halbaminal 177. Moégliche Erklarungen fiir den unter AAV 5 geringen sowie unter AAV 6
nicht erfolgten Umsatz zum gewlinschten Halbaminal 177 sind die deutlich erhohte sterische
Hinderung der Umlagerungsreaktionen durch die Phthalimid-Gruppe, was im Zusammen-
hang mit der Instabilitdt der Phthalimid-Schutzgruppe unter photokatalytischen Bedingun-

gen zu einer bevorzugten Zersetzung fiihrte.

Der finale Schritt zur Vervollstindigung der Synthese zu Mersicarpin (5), wurde an die Ar-

beit von KERR et al. zur Totalsynthese von Mersicarpin (5) angelehnt und ist in Schema 58
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dargestellt.['%) Hierbei erfolgte eine Amin-Entschiitzung mit folgendem intramolekularem
Ringschluss zum 7-gliedrigen cyclischen Imin und lieferte (+)-Mersicarpin (5) diastereose-
lektiv in einer Ausbeute von 55 %. Zusammengefasst ergibt sich somit fiir die Totalsynthese
eine Gesamtausbeute von 12% iiber 11 Stufen. Bei Hinzunahme der Umsetzung des Chino-
lon-Intermediates 178 zu Halbaminal 88 erhoht sich die Gesamtausbeute auf 14%. Beson-
ders erwdhnenswert fiir die hier vorgestellte Totalsynthese ist, dass die FISCHER-Indol-Syn-
these die Darstellung vieler verschiedener Derivate durch einfache Modifikation ermdéglicht.
Weiterhin bietet die Photooxygenierung die Moglichkeit aus einem THC-Grundgeriist ein
Pyridoindol sowie das stabile Chinolon-Intermediat zu bilden, was zu vollkommen anders-

artigen Produktmoglichkeiten fiihrt.

NHBoc
0 1.) 2,6-Lutidin
OH TBSOTf
DCM, 0°C _
N 2.) TBAF
THF
O
88

Mersicarpin (5)
55%

Total: 11 Stufen
Gesamtausbeute: 12%

Schema 58: Entschiitzung des KERR-Intermediates 88 mit anschlieBender Cyclisierung zum

Mersicarpin (5) nach KERR et al.['%*!

3.3.4 Darstellung weiterer Mersicarpin-Analoga

Wie bereits zuvor erwéhnt stellt ein groBler Vorteil der hier vorgestellten Totalsynthese des
Mersicarpins die Mdglichkeit dar, verschiedene Substituenten in das THC-Grundgertist mit-
tels der FISCHER-Indol-Synthese einzufiihren. Um dies in einer praktischen Anwendung um-
zusetzen, wurden hierfiir zwei verschiedene Substituenten ausgewihlt und iiber die FISCHER-
Indol-Synthese in die Totalsynthese integriert. Fiir die hier vorgestellten Analoga wurde auf-
grund ihrer unterschiedlichen mesomeren und induktiven Effekte und deren Einfluss auf die
Photoreaktion das 4-Methylphenylhydrazinhydrochlorid 140a als ein elektronenschiebender
Substituent sowie das 4-Fluorphenylhydrazinhydrochlorid 140c¢ als ein elektronenziehender

Substituent gewéhlt (Schema 59).
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Zu Beginn der Synthesen wurden unter Anwendung der AAV 1 die jeweiligen Phenylhyd-
razine zusammen mit dem substituiertem Cyclohexanon 175 umgesetzt. Bei der Indolisie-
rung mit 4-Methylphenylhydrazinhydrochlorid 140a wurde nach 40 Stunden Reaktionszeit
lediglich eine Ausbeute des methylierten Carbazols 169a von unter 15% erreicht, 69% des
Cyclohexanons 175 waren nach der sdulenchromatographischen Reinigung noch nicht um-
gesetzt. Bei der Umsetzung des Cyclohexanons 175 mit 4-Fluorphenylhydrazinhydrochlorid
140b wurde nach 40 Stunden Reaktionszeit lediglich unter 5% des fluorierten Produktes
169b erhalten, 68% des Cyclohexanons 175 waren nach der sdulenchromatographischen
Reinigung noch vorhanden. Aufgrund der geringen Ausbeute wurde auf die AAV 2 mit Am-
berlite als Ionenaustauscher umgestiegen. Nach 20 Stunden konnte somit das 2-Methyl-
carbazol 169a in einer Ausbeute von 82% und nach 24 Stunden das 2-Fluorcarbazol 169b

in einer Ausbeute von 91% erhalten werden.

Aufgrund der vorrausgegangenen Erfahrungen beziiglich der Schiitzung des Carbazols 169
wurde fiir die beiden Analoga die Boc-Schiitzung mit dem entsprechenden Boc-Anhydrid
gewihlt. Die funktionalisierten Carbazole 169a und 169b wurden im ersten Schritt chemo-
selektiv liber ADAMS-Katalysator hydriert. Die anschlieBende Schiitzung der gebildeten in-
stabilen primédren Amine mittels Boc-Anhydrid ergaben 3-(Aminopropyl)-6-methyl-tetra-
hydrocarbazol 157a und 3-(Aminopropyl)-6-fluoro-tetrahydrocarbazol 157b in einer Aus-
beute von 64%, bzw. 78%.

R HCI BocHN
_NH, CN
N

0 H
140a, R = Me R 1.) PtO,, Hy R
140c,R=F N\ EtOH N\
AcOH, 125 °C N 2.) Boc,0, Et3N N
H DCM, EtOH H
169a, R = Me; 82% 157a, R = Me; 64%
175 CN 169b, R=F; 91% 157b, R=F; 78%

Schema 59: FISCHER-Indol-Synthese mit anschlieBender Hydrierung und Boc-Schiitzung der

Amin-Gruppen zu 2-Methyl- und 2-Fluorocarbazol-Derivaten 157a und 157b.

Im vorletzten Schritt wurden die beiden geschiitzten Analoga mit der modifizierten AAV 6
ohne Additiv umgesetzt (Schema 60). Vollstindige Umsetzung sowohl des 2-Methyl-Carba-
zols 157a, als auch des Chinolon-Intermediates 178a ergaben nach 33 Stunden das 2-Me-
thylhalbaminal 88a in einer Ausbeute von 46%. Die Umsetzung des 2-Fluorcarbamats 157b
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ergab nach 33 Stunden das fluorierte Halbaminal 88b in einer Ausbeute von 27%. Das ent-
sprechende Chinolon-Intermediat 178b wurde nahezu vollstdndig umgesetzt und zu 4% iso-
liert. Wie zu erwarten war, verringerte sich, im Vergleich zum unsubstituierten Carbamat
157, die Ausbeute der Analoga aufgrund des Einflusses der Methyl-Gruppe um 15%. Beim
Fluor-Analogon hingegen fand mit 34% eine deutlich hohere Reduktion der Ausbeute statt.
Der finale Schritt zur Darstellung der Mersicarpin-Analoga erfolgte in Anlehnung an die von
KERR et al. durchgefiihrte Methode.'®® Hierbei erfolgte die Entschiitzung der Amino-
Gruppe mit anschliefendem intramolekularem Ringschluss zum 7-gliedrigen cyclischen
Imin. Nach vollstandigem Umsatz des 2-Methyl-Halbaminals 88a sowie des 2-Fluo-Halb-
aminals 88b ergab sich eine Ausbeute von 47% fiir das 11-Methylmersicarpin 5a und 35%

fiir das 11-Fluormersicarpin Sb.

BocHN
NHBoc
(@]
R mod. AAV 6: R
AN Bengalrosa (47) |
N NaOH, MeOH
0,, hv (530 nm N
H 2, hv ( ) B N ]
157a, R = Me; 64% 178a, R=F
157b, R=F; 78% 88a, R = Me; 46%

88b,R=F;27%

1.) 2,6-Lutidin, | 2.) TBAF, THF
TBSOTT,
DCM, 0°C

Total: 11 Stufen
Gesamtausbeute: Me = 6%
F =3%

5a, R = Me; 47%
5b, R=F; 35%

Schema 60: Totalsynthese der Methyl- und Fluorid-Mersicarpin-Analoga.

Zusammengefasst ergibt sich somit fiir die Totalsynthese des 11-Methylmersicarpins 5a eine
Gesamtausbeute von 6% und fiir 11-Fluormersicarpin 5b eine Gesamtausbeute von 3% tiber
11 Stufen. Im Vergleich zum Mersicarpin (5) féllt die Ausbeute bei beiden Analoga zwar
ab, jedoch sei darauf hingewiesen, dass dies nur Anwendungsbeispiele der Totalsynthese

darstellen und diese bei Bedarf deutlich optimiert werden konnen.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation lag der Schwerpunkt auf der Kaskaden-Photooxygenierung
von 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) und Hexahydrocyclohepta[b]indol (121) zu Bausteinen
der Alkaloidsynthese.

Zu Beginn dieser Arbeit stand die Optimierung der durch Licht vermittelten dreistufigen
Photooxygenierung des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14) im basischen Milieu im Fokus.
Trotz erfolgter Optimierung der Teilschritte wurde, wie unter den Ausgangsbedingungen,
eine isolierte Ausbeute von 24% erhalten. Erst durch den Einsatz einer neuen Synthesestra-
tegie war es moglich eine deutlich héhere Ausbeute des Chinolon-Intermediates 113 zu er-
zielen. Hierzu wurden die ersten beiden Reaktionsstufen zusammengelegt und Edukt (14)
sowie der Photosensibilisator in einem Toluol-Methanol Gemisch geldst, anschlieBend die
Base hinzugegeben und bestrahlt. Bei einem Toluol/Methanol-Verhiltnis von 1:2 und 16
Aquivalenten konnte eine isolierte Ausbeute des Chinolons 113 von 78% erhalten werden.
Parallel dazu wurde festgestellt, dass bei einem Toluol/Methanol-Verhiltnis von 1:2 und 4
Aquivalenten Base neben 24% des Chinolon-Intermediates 113, 27% des gewiinschten Py-
ridoindols 114 als Hauptprodukt der Photooxygenierung gebildet wurde. Nach weiteren Ver-
suchen die Reaktionen zu optimieren, wurde lediglich eine Ausbeute von 27% des isolierten
Produktes 114 generiert. Jedoch konnte die dreistufige Synthese auf eine Stufe und somit
der Arbeitsaufwand deutlich reduziert werden. Als Ursache fiir die geringe Ausbeute wurde
eine hohe Ringspannung im aliphatischen Ringsystem des erhaltenen chiralen trizyklischen
Perhydropyrido[1,2-a]indols 114 sowie eine daraus begiinstigte leichte Uberoxidation zur

Disdure 115 vermutet.

Um der Uberoxidation vorzubeugen wurde als Edukt auf das Hexahydrocyclohepta[h]indol
(121) gewechselt. Die Optimierung der Reaktionsvorschrift AAV 5 ermoglichte eine gute
Ausbeute des Pyrido-Indols 123 von 65%. Verschiedene Additivexperimente ermdglichten
die Erstellung einer alternativen Reaktionsvorschrift AAV 6. Die Zuhilfenahme von Man-
gandioxid als H2O2-Scavenger, konnte die Nebenreaktion des in situ entstandenen Wasser-
stoffperoxids deutlich reduzieren. Somit wurde die Uberoxidation zur Disdure 124 um ca.
30% reduziert und eine Ausbeute des Produktes 123 von 54% erhalten. Dieser Synthesepfad
stellt priparativ die elegantere Methode dar, da hier der Katalysator und das Additiv zu Be-
ginn der Reaktion hinzugegeben werden und im weiteren Reaktionsverlauf keine weitere

Katalysatorzugabe notwendig ist (Schema 61).
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Startreaktion
2.) MeOH, ag. KOH

Dunkelheit
HO —_—
,
N
N H
1.) Bengalrosa (47) 15 113 3.) TCCA
Tol., Oy, hv Dunkelheit
0O
AAV 5 o on
\_¢/) 1.8-HOAQ (49) |
N M aq. KOH N o N
H Tol., MeOH H
02, hv 0 (o]
Bengalrosa (47), MnO,
aq. NaOH, MeOH, O,, hv O
| m=1 (14), 2 (121), 3 (139)
N n=1(113), 2 (122), 3 (126)
5 n 0=1(114), 2 (123), 3 (127)

Schema 61: Synthesewege zur Darstellung der Pyridoindole.

Die zuvor durchgefiihrten Versuche und weitere Additiv-Experimente beziiglich der gebil-
deten Diséure 124 sowie die Aufnahme von Zeit-Umsatz-Profilen mittels in situ "H-NMR-
Spektroskopie ermdoglichten die Aufkldrung des Mechanismus nach aktuellem Wissens-

stand.

In Kooperation mit DR. THORSTEN VON DRATHEN von der Universitdt Hamburg, B.Sc. FELIX
LORENZ und ALICE VOss von der Universitit Rostock konnte anschlieBend an 24 Beispielen,
mit guten Ausbeuten bis zu 66%, die Kaskaden-Photooxygenierung demonstriert werden. In
Schema 62 sind die Synthesen der Ausgangsverbindungen abgebildet. Schema 63 zeigt die

Kaskaden-Photooxygenierung der umgesetzten Verbindungen.
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AAV1
14a R1,2 = Me, R3 = H, 78%
14b R1’2’3 = Me, 88%

R3
AcOH A\
H O 125°C N
N. H
N\ Amberlite R—'\ NH; AAV1 . &
\ AcOH, TFA " _J (HCl) Ry AAV2 R,
H 90 °C, 2 h n 10

' + _ Amberlit
139 140 n=123 Ethanol Ro

84% 141" 8o°C

Rs3

AAV1 AAV2
121a R2 = Me, R1’3,4 =H; 90% 1219 R1 =Br, R2,3,4 =H; 43%
121b R, = MeO, Ry 34 = H; 88% 121h R3 =Br, Ry 4 =H; 43%
121c¢ R, = F, Ry 34 = H; 96% 121i R, = Benzo[7]Annulen,
121d R, =Cl, Ry 34 =H; 89% Ry 23=H; 50%
121e Rz = Br, R1y3’4 = H, 93%
121f R, =CN, R34 =H; 73%

Pd(AOC)z, K3PO4

Toluol, 90 °C 10

OH
| X N\ | AAV 3 |
B f B e Rep
Z~N HO R AAV 4

-

X
=

T
~

A\

N

H
Pd(PPh3)4, N32003 5
DMF, 110 °C

AAV 3 AAV 4
121j C-2, R = Et; 65% 121m C-2, R = Ph; 57%
121k C-2,R= |SObUty|, 40% 121N C-2. R = tB -Ph: 769
1211 C-2, R = Cyclopropyl; 65% ’ u-Ph; 76%
1210 C-3, R =Ph; 57%
121p C-3, R =Bu-Ph; 56%
Schema 62: a) FISCHER-Indol-Synthesen zur Darstellung halogenierter und alkylierter Carba-
zolderivate, b) SUZUKI-Kupplungen zur Darstellung weiterer alkylierter und arylierter Carba-

zolderivate.
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6-Ring Pyrido-Indol
14; 5:27%,6:21%
114a, R, 3 = Me; 5: 42%, 6: 52%
114b, R4, 3 = Me; 5: 52%, 6: 60%
114c, R, = Et, Propionitril;
5:12%, 6: 15%
7-Ring Pyrido-Indol

AAV 5 Ri 1 OOH 123; 5:65%, 6: 54%

1,8-HOAQ (49, 2mol-%) m Ro 123, R, = Me; 5: 50%, 6: 41%

aq. KOH (1 M, 16 Aq.) N~ 9\ "Rs 123b, R, = MeO; 5: 31%, 6: 24%
Toluol/Methanol (2:3) 4 )6\)4 123¢, R, = F: 5: 40%, 6: 25%
0, hv (400-450 nm) © 123d, R, = Cl; 5: 40%, 6: 38%

o R, 123e, R, = Br; 5: 30%, 6: 25%
X Ry 1 OOH 123f, R, =CN; 5: <5%, 6: <5%
N i (g DAVS L /.10, 1239, Ry =Br; 5: 30%
| = TN
~ "7 Rs N~ 5% 123h, R, = Br, C-3; 5: 28%, 6: 30%
H 4 O}U 123i, R, = Benzo[7]annulen;

5:37%, 6: 22%

Bengalrosa (47, 2 mol-%) 123}, R, = Et; 5: 56%, 6: 44%

aq. NaOH (14.3 M, 12 Aq.) 1 OoH 123k, R, =iso-Butyl;
Methanol, O,, hv (530 nm) L~ Q//&H 5:61%, 6: 33%
) j{) 1231, R, = Cyclopropyl;
0 5:43%, 6: 50%
123m, R, = Ph; 5: 66%, 6: 55%
123n, R, ='BuPh; 5: 48%, 6: 25%
8-Ring Pyrido-Indol 1230, Rj = Ph; 5: 24%, 6: 11%
127;5:26%, 6:6%  123p, Ry =BuPh; 5: 40%, 6: 31%

Schema 63: Eintopf-Kaskaden-Photooxygenierungen von Carbazol- und Cyclohepta[b]indo-

len.

Die katalytische Kaskaden-Singulett-Oxygenierung ermoglichte die Photooxygenierung
verschiedener Ringgrof3en des aliphatischen Ringsystems. Weiterhin wurden halogenierte,
alkylierte und arylierte Cyclohepta[b]indole mit unterschiedlichen Substitutionsmustern um-
gesetzt. Ebenfalls moglich war, aufgrund der relativ milden Reaktionsbedingungen, die Um-
setzung der empfindlichen Cyclopropyl-Gruppe. In der Auswertung der gewonnen Daten
zeigte sich, dass die induktiven und mesomeren Effekte der funktionellen Gruppen sowie
deren sterischer Anspruch erheblichen Einfluss auf die Ausbeuten aufwiesen. Generell wie-
sen Substituenten mit einem elektronenschiebenden Effekt eine hohere Ausbeute auf, als
Substituenten mit einem elektronenziehenden Effekt. Mit der Wahl geeigneter Substituen-
ten, wie z.B. Alkyl- oder Aryl-Gruppen, war es mdglich eine nahezu identische Ausbeute-
hohe, wie bei der Photooxygenierung des unsubstituierten Hexahydrocyclohepta[b]indols

(121), zu erhalten.
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Anhand der geminalen Dimethylierung der C-3 Position des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazols
(14) konnte nachgewiesen werden, dass eine Stabilisierung des oxygenierten Produktes
moglich war. Beispielsweise ergab die trimethylierte Verbindung 114b mit 52% (AAV 5)
und 60% (AAYV 6) ungefihr die doppelte, bzw. dreifache Ausbeute der unsubstituierten Ver-
bindung 114 mit 27% (AAV 5) und 21% (AAV 6).

Im zweiten Teil dieser Arbeit erfolgte die Anwendung der hier entwickelten Kaskaden-Pho-
tooxygenierung auf die Totalsynthese eines Naturstoffes. Als Beispielanwendung wurde
hierfiir das Mersicarpin (5) gewéhlt, da die Grundstruktur des Molekiils der des Perhydro-
pyrido[1,2-a]indols 114, erweitert durch eine Ethylgruppe und ein liberbriicktes Ringsystem
entspricht (Schema 64).

140

O
[6 Stufen] Entschutzung
51 % FIS
nach
OEt MUNIZ et al.
166

intramolekulare R
Kondensation
nach KERR et al.

Kaskaden-

Boc-Schiitzung,
Photooxygenierung

BocHN

11 Stufen 88
(5)R=H, 12% KERR Intermediat

5a R = Me, 6%  Gesamtausbeute 88, R=H,61%
5bR=F 3% 88a, R = Me, 46%
88b, R=F, 27%
Schema 64: Totalsynthese von Mersicarpin (5) und dessen Analoga, FIS = FISCHER-Indol-

Synthese.

Die ersten 6 Stufen wurden analog zur Totalsynthese des Aspidospermidin (4) nach MUNIZ
et al.B'" synthetisiert. Die anschlieBende Abspaltung der Acetal-Schutzgruppe ergab das
Keton 175, welches mittels einer FISCHER-Indol-Synthese das C-3 alkylierte und propan-
nitrierte Carbazol 169 bildete. Boc-Schiitzung des Nitrils und Photooxygenierung mittels der
AAV 6, ohne Zusatz des Additivs, fithrte zum gewiinschten KERR-Intermediat 88.
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AnschlieBende Entfernung der Boc-Schutzgruppe und Ringschluss ergaben das Mersicarpin

(5) iiber 11 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 12%.

Als Abschluss der Arbeit wurden zwei funktionalisierte Carbazol-Derivate mittels FISCHER-
Indol-Synthese dargestellt und anhand der beschriebenen weiteren Schritte der Totalsyn-
these zu Mersicarpin-Analoga umgesetzt. Die Funktionalisierung des Mersicarpins (5) redu-
zierte die Gesamtausbeute des methyliertes Analogon 88a auf 6% und die Gesamtausbeute
des fluorierten Analogon auf 3%. Mit der Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen fiir die
jeweiligen Teilschritte sollte bei Bedarf eine deutliche Anhebung der erhaltenen Ausbeuten

moglich sein.
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5. Ausblick

Trotz des Einsatzes von ROS-Scavengern zur Verminderung der Uberoxidation des Pyrido-
Indols 180 zur Disdure 181 weist die Photooxygenierung mit Bengalrosa (47) in den meisten
Féllen eine geringere Ausbeute als die Reaktion mit 1,8-HOAQ 49 auf. Es konnten weitere
chemische Methoden wie z.B. der Einsatz von weiteren Additiven als ROS-Scavenger, zum
Abfangen der Intermediate sowie moglicher reaktiver Zwischenstufen verwendet werden.
Auch die UV/Vis-Spektroskopie konnte vorkommende Intermediate nachweisbar machen.
Eine Variation des pH-Wertes, bzw. die Verwendung verschiedener Basen konnte die Ge-
schwindigkeit der Reaktion sowie die Protonierung/Deprotonierung der Intermediate und
das daraus resultierende Reaktionsverhalten verédndern und so sichtbar machen. Zum Nach-
weis von Radikalen und ihrer Charakterisierung wére die Elektronen-Spin-Resonanz-Spekt-

roskopie (ESR) geeignet.

Tandem- OOH Uber-
7N AN Photooxygenierung R-L N oxidation TN OH
R_| )n ROS-S > // tyyy, TTTTTTTTOOOT "R—I
= H -Scavenger N _ NH O
179 o " 07, “OH
180 181

Schema 65: Photooxygenierung des Eduktes 179 zum Halbaminal 180, gefolgt von der oxida-

tiven C-C-Spaltung zur Disdure 181.

Die Photooxygenierung der funktionalisierten Tetrahydrocarbazole und Cyclohepta[b]in-
dole zeigte, dass die gewéhlten Substituenten sowie deren Substitutionsmuster, einen starken
Einfluss auf die Ausbeute nahmen. Folglich wire es sinnvoll weitere Substituenten zu un-
tersuchen. Von besonderem Interesse wiren hierbei weitere alkylierte und arylierte Verbin-
dungen, da diese in den Versuchen besonders hohe Ausbeuten erreichten. Ebenfalls wurde
nachgewiesen, dass die Reaktivitit des aliphatischen 6-Ringes fiir die leichte Uberoxidation
des Halbaminals 114 zur Diséure 115 verantwortlich ist. Durch Funktionalisierung zweier
Methylgruppen an der C-3 Position des 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazols (14) wurde ein stabili-
sierender Einfluss auf die Reaktionsprodukte festgestellt. Diesbeziiglich sollte die Funktio-
nalisierung des aliphatischen Ringsystems weiter untersucht werden. Hier wire es empfeh-
lenswert weitere funktionelle Gruppen mit verschiedenen elektronenschiebenden Effekten

zu implementieren.

110



ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

UsUI et al. beschrieben 2021 als erste eine antiproliferative Aktivitdt des Mersicarpins (5)
gegeniiber menschlichen Krebszellen.!'”! Aufgrund der Vielzahl an biologisch aktiven In-
dol-Alkaloiden erscheint es ratsam Mersicarpin (5) und seine Analoga auf weitere mogliche
Anwendungsfelder zu untersuchen. Mit Hilfe der hier vorgestellten Totalsynthese des Mersi-
carpins (5) sollte es neben weiteren funktionalisierten Carbazol-Derivaten mdglich sein, in
einer analogen Synthese funktionalisierte Hexahydrocyclohepta[b]indol-Derivate darzustel-
len und somit eine Vielzahl weiterer potentiell biologisch aktiver Mersicarpin-Analoga zu

erhalten.

ALICE VOsS aus dem Arbeitskreis BRASHOLZ gelang es durch chirale BRONSTED-Saure-ka-
talysierte FISCHER-Indolisierung von Hydrazonen die Tetrahydrocarbazole 183 und 184 in
einer Ausbeute von 56% und 52% und einer moderaten Enantioselektivitdt von 70:30 dar-
zustellen (Schema 66).3!% Hierbei wurde Amberlite IR 120 als stark saurer Kationenaustau-
scher zum Einfangen des gebildeten Ammoniaks verwendet. Dennoch bleibt die asymmet-
rische FISCHER-Indolisierung, um Zugang zu einer 3,3-difunktionalisierten Tetrahydro-
carbazol-Vorstufe zu erhalten, enantioselektiv herausfordernd. Die hierbei gewonnen Er-
kenntnisse sollten in weiterfiihrenden Forschungen ausgebaut und auf weitere Edukte ange-
wandt werden. Mogliche Derivatisierungsreagenzien wiren z.B. MOSHERs Reagenz

(193)B313] oder weitere chirale FISCHER-Indol-Synthesen.[*14]

149, R, = 9-Anthracenyl

.O R,

0-p0
Wy O/P\OH
NC
R
O
(30 mol-%)
IR 120 N
N _ IR10 _
N,NH2 4 A Molsieb, N
182 |IR1 Toluol,72 h h1
175
CN 183, R, = Bn
56%, e.r. 68:32
184, R, = PIB

52%, e.r. 66:34

Schema 66: Durch Chirale Phosphorsédure (149) katalysierte FISCHER-Indolisierung zwischen
Keton 175 und N-Benzylphenylhydrazin 182.1121 Bn = Benzyl, PIB = 4-lodobenzyl.!?]
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Dass die Implementierung der Kaskaden-Photooxygenierung in die Totalsynthese von
Mersicarpin (5) nicht die einzige Anwendungsmdoglichkeit darstellt, demonstrierte M.Sc.

LisA MARIE GRONBACH im Arbeitskreis BRASHOLZ eindrucksvoll.[262294]

Mit Hilfe starker BRONSTED- oder LEWIS-Sduren konnten die Azepinoindole 185 in unge-
wohnliche polyzyklische C,N-Diacyliminiumionen 186 umgewandelt werden (Schema 67).
C,N-Diacyliminiumionen gehoren zu der Gruppe der N-Acylimminiumionen.*!3-13] Diese
stellen eine noch relativ unbekannte Klasse dar und eine systematische Untersuchung der
Reaktivitit dieses Chemotyps wurde bisher noch nicht unternommen. Wahrend der ersten
Untersuchungen der Ionen wurde eine starke Wirkung des Losungsmittels auf die Arylie-
rungsreaktion mit 1 H-Indol 190 beobachtet. Mit Toluol als Losungsmittel und einer Reakti-
onstemperatur von 120 °C erfolgte iiberwiegend die Eliminierung zu entsprechenden Eno-
nen 187 und es wurden 1,4-Additionsprodukte 188 als Hauptprodukte isoliert. Die Verwen-
dung von Acetonitril als Losungsmittel bei 65 °C ermoglichte hingegen den Zugang zu FRIE-
DEL-Crafts-Produkten 189. Hierbei kamen verschiedene substituierte Indole als Nucleophile
zur Anwendung. Die Indol-substituierten Verbindungen weisen eine N-Acyl-2-(indol-3-yl)-
3-oxoindolin-Kernstruktur auf. Da diese in zahlreichen Naturprodukten anzufinden sind,
wiren weitere Untersuchungen im Hinblick auf ihre biologische Aktivitét von besonderem

Interesse und sollten weiter verfolgt werden.[?*"]
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185 186
=01 C,N-Diacyliminiumion
n=>o Grundstruktur

187 188

Nu: R{j\/\> OSiMe; OMe 0 .
' F
Z N Ph C|)$S,f/ s
H Ph’ OMe

190 TMSCN MeO OMe
191 Moshers Reagenz
192 19%)

Schema 67: BRONSTED-, bzw. LEWIS-Sdure katalysierte Aktivierung von tricyclischen
Indolen 185 zu C,N-Diacyliminiumionen mit anschlieBenden C-C-Bindungsreaktio-

nen.?92! Nu~ = Nucleophil.

In der weiteren Forschungsarbeit konnte von M.ScC. LISA MARIE GRONBACH zudem die
hochregioselektive LEWIS-Saure-katalysierte Carbofunktionalisierung der C,N-Diacylimi-
nium-lonen 194 gezeigt werden (Schema 68). Die Verwendung von Sc(OTf); zusammen mit
chiralen Pybox-Liganden, ermdglichte die erste enantioselektive Alkylierungsreaktion vom
Sn1-Typ mit Silyl Enolether 195. Die durch M.Sc. LISA MARIE GRONBACH entwickelte Dar-
stellung potentiell biologisch aktiver Stoffe sollte in zukiinftigen Arbeiten weiterentwickelt
werden. Denkbar wiéren hierbei weitere enantioselektive Funktionalisierungen wie z.B.
durch Alkylierungsreaktionen. Zudem wiére die Identifizierung weiterer geeigneter chiraler
Katalysatorsysteme sowie der Anwendung dieser Methodik in anwendungsorientierten Syn-
thesen, zur Darstellung weiterer potentiell biologisch aktiver Verbindungen erstrebenswert.
Weiterhin konnte die hier beschriebene Carbofunktionalisierung Beispielsweise in die
Mersicarpinsynthese implementiert werden, um so weitere potentiell biologisch aktive Na-

turstoffanaloga zu erhalten.
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OSiMe;,
195

Ph
Sc(OTf);-L*
4A MS, CH,Cl,
(verschlossene Phiole)

A
X |
| o) = o)
O N/ O | N \
I \J N N
N N 2 198 Bu OH HO By
R 197 R 199
L1R="Pr By By
L2R =Bu
L3R =Ph

Schema 68: Asymmetrische Alkylierung des Azepinoindolacetats 194 mit Silylenolether mit

Chiralen Scandiumtriflat Komplexen.?4

Ein weiterer interessanter Aspekt der Einbindung der Kaskaden-Photooxygenierung in die
Totalsynthese von Naturstoffen besteht darin, dass aufgrund der Umstrukturierung und
Oxygenierung iiber das stabile Chinolon-Intermediat weitere potentiell biologisch aktive In-
dolalkaloide darstellbar sind, welche auf anderem Wege nicht oder nur deutlich aufwendiger
darstellbar wiren. Mdgliche Produkte hierfiir sind in

Abbildung 19 dargestellt. Diese wurden bereits auf Seite 89 besprochen und weisen ver-
schiedene medizinisch interessante Eigenschaften auf. Beispielsweise wird Chinolon 150 als
Phosphodiesterase Inhibitor genutzt.?®! Chinolon 151 weist zytostatische und Zytoide Ak-

tivititen gegen Malaria aufi**”] und das Chinolon (152) weist Aktivititen gegen den multi-

funktionalen Signalstoff Tumornekrosefaktor auf.!>*!
NEt,
O o
| NH
N
|
(152)

Abbildung 19: biologisch aktive Chinolone.
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6. Anhang

6.1 Experimenteller Teil
6.1.1 Materialien und Methoden

6.1.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Die verwendeten Chemikalien wurden von kommerziellen Quellen (ABCR, Acros, Alfa Ae-
ser, Sigma-Aldrich, Merck, TCI) erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Losungs-
mittel welche fiir Reaktionen, Extraktionen und Sdulenchromatographie verwendet wurden,
waren von technischer Qualitét und wurden vor der Verwendung unter vermindertem Druck
am Rotationsverdampfer destilliert. Reaktionen unter Beteiligung von Luftsauerstoff-
und/oder hydrolyseempfindlicher Reagenzien wurden unter Inertgasatmosphére (Argon)
und absolutierten Losungsmitteln durchgefiihrt. Die hierbei verwendeten Kantilen und PE-

Spritzen wurden zuvor mit Argon gespiilt.

Fiir praparative Arbeiten wurden Standard-Glasapparaturen, Reaktionsrohre (50 mL, d =30

mm) sowie Druckréhrchen der Firma CEM (10 mL, d = 12 mm) verwendet.

Fiir die Photoreaktionen wurden ein LED-Reaktor (19 W, 530415 nm, 460£15 nm) der
Firma Paulmann Licht GmbH und Leuchtstoffrohren der Firma Osram (Leuchtstoffrohren

mit 2G11-Sockel, 1, = 7800 cd,) als Lichtquellen verwendet:

e Osram Dulux L Blue (Lichtfarbe 71, 400-450 nm, 2x18W/0.37 A, @ =356 Im)
e Osram Dulux L Luminux Warm White (Lichtfarbe 830, 300-830 nm, 2x18W/0.37 A,

@ = 1200 Im)
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Abbildung 20: Reguldrer Aufbau der Photoreaktoren: a) Fl-Aufbau (400-450 nm), b) LED-
Reaktor (530 nm).

6.1.1.2 Chromatographische Methoden
Diinnschichtchromatographie (DC)

Diinnschichtchromatographische Untersuchungen wurden mit Kieselgel 60 und Fluores-
zenzindikator (Alugram Xtra SIL G/UV2s4; Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck durch-
gefiihrt. R-Werte wurden bei Kammersittigung ermittelt, die Detektion der UV-aktiven
Substanzen erfolgte mit einer UV-Lampe bei A= 254 nm, bzw. 366 nm. Nicht UV-aktive

Substanzen wurden mit folgenden Firbereagenzien angefarbt:

* Cer-Ammoniummolybdat (Molybdatophosphorsdure (2.5 g), Cer(IV)-sulfat (1.0 g),
konz. H>2SO4 (8 mL), H2O (100 mL))
* Kaliumpermanganat (KMnO4 (1.5 g), KoCOs3 (10 g), NaOH (10%ig, 1.3 mL),

H>0 (200 mL))

Sdulenchromatographie (SC)

Séulenchromatographische Reinigung der Substanzen erfolgte an Kieselgel 60 (230—400
mesh), KorngroBe 0.040—0.063 nm, Machery-Nagel). Die benétigten Elutionsmittel wurden

zuvor destillativ gereinigt.
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6.1.1.3 Instrumentelle Analytik und Gerite
Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Fiir die Aufnahme der 'H- und "*C-NMR-Spektren wurden folgende Gerite der Firma Bru-

ker verwendet:

* AVANCE 250 II (‘*H-Resonanz: 250 MHz, '3C-Resonanz: 62 MHz)
« AVANCE 300 III (‘H-Resonanz: 300 MHz, '*C-Resonanz: 75 MHz,
19F-Resonanz: 282 MHz)

* AVANCE 400 I ("H-Resonanz: 400 MHz, '*C-Resonanz: 101 MHz)

Die chemische Verschiebung ¢ ist in ppm angegeben und wurde auf folgende deuterierte
Losungsmittelsignale kalibriert: CDCl3 (8! = 7.26 ppm, §'3€ = 77.00 ppm), CD;0D (5 =
3.31 ppm, §"3€ = 49.00 ppm), DMSO-ds (8' = 2.5 ppm, §'*¢ = 39.52 ppm). *C-Spektren
wurden unter 'H-Breitbandentkopplung aufgenommen und die Zuordnung der jeweiligen
Signale erfolgte mittels zweidimensionaler Korrelationsexperimente (HH-COSY, HSQC,
HMBC, NOESY). Die Kopplungskonstanten J wurden in Hertz und die Multiplizitdten mit
s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett sowie m = Multiplett angegeben. Die

Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Computerprogramm MestReNova 9.

Infrarot-Spektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden an einem Nicolet 380 FT-IR der Firma Thermo Fisher Scientific aufge-

nommen. Die Wellenzahl v ist in cm™' angegeben.

Massenspektrometrie (MS)

Hochaufgeloste Massenspektren wurden an einem Thermo Electron Finnigan MAT 95-XP
iiber Elektronenstofionisation sowie einem Agilent 1200/6210 Time-of-flight LC-MS iiber
Elektrospray-lonisation aufgenommen. Die detektierten lonenmassen sind als Masse-zu-La-
dung-Verhéltnis m/z angegeben und beziehen sich auf die Isotope mit der grof3ten natiirli-

chen Haufigkeit.
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Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit einem FP90/FP82HT Thermosystem der Firma Mettler ermit-
telt.

Einkristalldiffraktometrie

Rontgenographische Messungen von Einkristallen wurden an einem Apex Kappa-1I CCD-
Diffraktometer mit einem 4-Kreis-Goniometer in Kappa Geometrie, das mit einem Apex-II
CCD-Flachendetektor ausgestattet ist und einem D8 QUEST Einkristall-Diffraktometer mit
einem 4-Kreis-Goniometer in Kappa Geometrie, das mit einem Photon 100 CMOS-Detektor
(CMOS active pixel sensor) ausgestattet ist, durchgefiihrt. Die Losung und Verfeinerung
wurde von Dr. ALEXANDER VILLINGER mit Hilfe des Programms WinGX (Version 1.80.05)

durchgefiihrt. Die abgebildeten Strukturen wurden mit dem Programm Mercury visualisiert.

6.1.1.4 Benennung der Verbindungen
Die Benennung von Verbindungen erfolgt nach Empfehlungen der International Union of

Pure and Applied Chemistry (IUPAC).

6.1.2 Versuchsvorschriften und analytische Daten
6.1.2.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol (139)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[’8]

Phenylhydrazin (140, 857.6 mg, 7.93 mmol, 1.0 Aq.), Cyclooctanon
(141d, 1.0 g, 1.0 Aq.) und Amberlite IR 120 (ca. 1 g) werden in Eises-

sig (2.5 mL pro mmol Hydrazin-HCI) gelost. Anschliefend werden

Finf Tropfen TFA zugegeben und fiir 2 h bei 90 °C geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz
(Kontrolle mittels DC) wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
in EE (150 mL) geldst, mit ges. NaHCO3 (250 mL) und Wasser (50 mL) gewaschen. Die
organischen Phasen werden vereinigt, iiber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 9:1)
ergibt die Verbindung 157 als gelben Feststoff (1,33 mg, 84%).
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Ry=0.47 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 70-76 °C.

IH-NMR (500 MHz, CDsOD) & = 1.30-1.42 (m, 4H, 8-H, 9-H), 1.67 (dp, J = 12.1, 5.7 Hz,
4H, 7-H, 10-H), 2.71-2.77 (m, 2H, 11-H), 2.77-2.83 (m, 2H, 6-H), 6.95-7.05 (m, 2H, 2-H,
3-H), 7.24 (dt, J= 8.0, 1.1 Hz, 1H, 4-H), 7.40 (dt, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H, 1-H) ppm.

BC.NMR (126 MHz, CD;0D) & = 23.0 (C-11), 26.3 (C-9), 26.9 (C-7), 26.9 (C-8), 30.7
(C-10), 31.0 (C-6), 111.3 (C-4), 111.6 (C-11a), 118.1 (C-1), 119.2 (C-2), 120.9 (C-3), 129.6
(C-11b), 136.7 (C-5a), 137.0 (C-4a) ppm.

IR: ¥ = 3385, 2915, 2525, 1435, 740 cm’".
HRMS (ESI): m/z ber.: Ci14H17N: 199.1355, gef.: 199.1351.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.3!”]

6.1.2.1.1 AAV 1: FISCHER-Indol-Synthese mittels Essigsdure

R,
H 0] R
N.
R N NH, + AcOH R NN )
> (HC) R, . 125°C,20h Tl AN 12
140' Ry "
1.0 Aq. 141a,n=1 1;‘1'2:;
141b,n =1, R, = CH3 ’
R4 = Alkyl, Halogenid 141c,n=2
Ether, Nitril 141d,n=3
1.09 eq.

AAV 1: FISCHER-Indol-Synthese vermittelt mit Essigsdure.

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[!??]

Arylhydrazin-Hydrochlorid (140, 2.5 mmol, 1.0 Aq.) und Cycloalkanon (141, 1.09 Aq.) wer-
den in einem Reaktionsrohr (Lénge ca. 10 cm, @ = 1.5 cm) in Essigsédure (99%, 1.6 mL pro
mmol Hydrazin-HCl) gelost. AnschlieBend wird das Reaktionsrohr mit einer Bordelkappe
verschlossen und fiir 20 h bei 125 °C geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz (Kontrolle mittels
DC) wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatogra-

phisch gereinigt.
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3,3-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (14a)

Gemaéll A4V I: Phenylhydrazin-Hydrochlorid (140, 197 pL, 2.0 mmol),
4,4-Dimethyl-cyclohexanon (141a, 206.3 mg) in Essigsdure (4.0 mL),
Reaktionszeit 17.5 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EE 15:1) ergibt die Verbindung 14a als farblosen Feststoff

(309.7 mg, 78%).
R/= 0.55 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 106-109 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 1.07 (s, 6H, 2xCH3), 1.69 (t, J= 6.4 Hz, 2H, 2-H), 2.52 (t,
J=1.7Hz, 2H, 4-H), 2.73 (tt, J= 6.4, 1.6 Hz, 2H, 1-H), 7.09 (td, /= 7.4, 1.2 Hz, 1H, 6-H),
7.13 (td, J= 7.6, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.29 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.48-7.43 (d, 1H,
5-H), 7.65 (s, 1H, NH) ppm.

IBC-NMR (126 MHz, CDCl3) & = 20.6 (C-1), 28.1 (2xCH3), 30.2 (C-3), 34.9 (C-4), 36.1
(C-2),109.7 (C-4a), 110.3 (C-8), 117.6 (C-5), 119.0 (C-6), 120.9 (C-7), 128.1 (C-4b), 132.8
(C-9a), 136.1 (C-8a) ppm.

IR: ¥ = 3390, 1460, 735, 495, 430 cm’.
HRMS (ESI): m/z ber.: CisHigN* [M+H]": 200.1439, gef.: 200.1438.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.32°]

3,3,6-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (14b)

Gemill A4V I: 4-Methylphenylhydrazin-Hydrochlorid (140a, 237.9
mg, 1.5 mmol), 4,4-Dimethyl-cyclohexanon (141a, 206.3 mg) in Es-
sigsaure (3 mL), Reaktionszeit 8 h. Sdulenchromatographische Reini-
9 J gung (Kieselgel, Heptan/EE 15:1) ergibt die Verbindung 14b als farb-
losen Feststoff (281.1 mg, 88%).

Ry=0.53 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 123-128 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.09 (s, 6H, 2xCH3), 1.69 (t, J = 6.3 Hz, 2H, 2-H), 2.48 (s,
3 H, CH3), 2.51 (br. s., 2H, 4-H), 2.71 (br. t, J= 6.3 Hz, 2H, 1-H), 6.97 (dd, /= 1.1, 8.1 Hz,
1H, 7-H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H), 7.27 (d, J= 1.1 Hz, 1H, 5-H), 7.51 (br. s, 1H, NH)
ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & = 20.7 (C-1), 21.5 (CHs), 28.1 (2 x CH3), 30.2 (C-3), 34.9
(C-4), 36.1 (C-2), 109.2 (C-4a), 110.0 (C-8), 117.5 (C-5), 122.3 (C-7), 128.1 (C-6), 128.4
(C-4b), 133.0 (C-9a), 134.4 (C-8a) ppm.

IR: ¥ = 3385, 2910, 1455, 1310, 1180, 790, 595 cm™..

HRMS (ESI): m/z ber.: CisHoN" [M+H]": 214.1590, gef.: 214.1601.

2-Methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta|b]indol (121a)

Gemill A4V I: 4-Methylphenylhydrazin-Hydrochlorid (140a, 317.3
mg, 2.0 mmol), Cycloheptanon (141b, 235.9 uL) in Essigsdure (4.0
mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-

] selgel, Heptan/EE 7:1) ergibt die Verbindung 121a als farblosen Fest-
stoff (357.6 mg, 90%).

Rf=0.53 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 120-123 °C (Lit.: 123-127 °C).*2!l

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 1.82-1.72 (m, 4H, 7-H, 9-H), 1.93-1.85 (m, 2H, 8-H), 2.45
(s, 3H, CH3), 2.80-2.74 (m, 2H, 10-H), 2.86-2.80 (m, 2H, 6-H), 6.92 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz,
1H, 3-H), 7.15 (d, /= 8.2 Hz, 1H, 4-H), 7.26 (s, 1H, 1-H), 7.57 (br. s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3) § = 21.7 (CHs), 24.9 (C-10), 27.7 (C-7), 28.9 (C-9), 29.8
(C-6), 32.0 (C-8), 110.0 (C-4), 113.8 (C-10a), 117.6 (C-1), 122.2 (C-3), 128.3 (C-2), 131.6
(C-10b), 132.7 (C-4a), 141.3 (C-5a) ppm.

IR: 7=3395, 2915, 2845, 1445, 1365, 1235, 910, 790, 730, 600 cm™'.
HRMS (ESI+): m/z: ber.: C1sHisN* [M+H]": 200.1434, gef.: 200.1432.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.3%?]

2-Methoxy-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta|b]indol (121b)

w0 2 . Gemdll A4V I: 4-Methoxyphenylhydrazin-Hydrochlorid (140b,

MeO._2 0 , 218.3 mg, 1.25 mmol), Cycloheptanon (141b, 161.0 puL) in Essig-
a N sdure (2.0 mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchromatographische

! H5 Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 7:1) ergibt die Verbindung 121b

als farblosen Feststoff (235.7 mg, 88%).
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R, = 0.38 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 120-123 °C (Lit.: 122-124 °C).33]

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.82-1.74 (m, 4H, 7-H, 9-H), 1.94-1.85 (m, 2H, 8-H), 2.77
(t,J=5.0 Hz, 2H, 10-H), 2.82 (t, J = 5.6 Hz, 2H, 6-H), 3.86 (s, 3H, CH3), 6.75 (dd, J=8.7,
2.4 Hz, 1H, 4-H), 6.94 (d, J= 2.3 Hz, 1H, 1-H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 3-H), 7.58 (br. s,
1H, NH) ppm.

3C-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 =25.0 (C-10), 27.6 (C-7), 28.9 (C-9), 29.9 (C-6), 31.9 (C-8),
56.1 (CH3), 100.2 (C-1), 110.6 (C-4), 111.0 (C-3), 113.6 (C-10a)", 129.4 (C-10b)", 129.7
(C-4a)", 138.7 (C-5a)", 153.9 (C-2)* ppm.

*13C-Signale wurden iiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR: ¥ = 3400, 2920, 2845, 1625, 1585, 1485, 1450, 1215, 1030, 825, 795 cm™..
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" ber.: C14HisNO" 216.1383, gef.: 216.1358.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.*2*]

2-Fluor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121c¢)

Gemdll AAV I: 4-Fluorphenylhydrazin-Hydrochlorid (140¢c, 406.5
mg, 2.5 mmol), Cycloheptanon (141b, 322.1 puL) in Essigsdure (4.0
mL), Reaktionszeit 20 h. Sadulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 7:1) ergibt die Verbindung 121¢ als farblosen
Feststoff (488.5 mg, 96%).

Ry=0.40 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 112-116 °C (Lit. 115-116 °C).1*?!l

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) § = 1.74-1.81 (m, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H?, 9-H®), 1.88-1.92 (m,
2H, 7-H®, 8-H®), 2.75 (mc, 2H, 10-Ha, 10-H®), 2.82 (mc, 2H, 6-H? 6-HP), 6.83 (dt, J=2.5,
9.2 Hz, 1H, 3-H), 7.11 (dd, J = 2.5, 9.8 Hz, 1H, 1-H), 7.15 (dd, J = 4.4, 8.7 Hz, 1H, 4-H),
7.67 (br. s., 1H, NH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) § =24.7 (C-10), 27.4 (C-7), 28.6 (C-9), 29.7 (C-6), 31.7 (C-8),
102.7 (Jer = 23.4 Hz, C-1), 108.6 (Jor = 26.2 Hz, C-3), 110.6 (Jor= 9.8 Hz, C-4), 114.0
(C-10a), 129.7 (Jer=9.7 Hz, C-10b), 130.7 (C-4a), 139.5 (C-5a), 157.8 (J=233.9 Hz, C-2)
ppm.

F-NMR (565 MHz, CDCl3) § =-125.5 (s, 1 F, C-F) ppm.
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IR: 7= 3410, 2920, 2845, 1580, 1485, 1450, 1175, 1100, 955, 850, 790, 605 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: CisHisNF™ [M+H]": 204.1183, gef.: 204.1186.

2-Chlor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta|b]indol (121d)

Gemdll AAV I: 4-Chlorphenylhydrazin-Hydrochlorid (140d, 447.6
mg, 2.5 mmol), Cycloheptanon (141b, 322.0 uL) in Essigséure (4.0
mL), Reaktionszeit 20 h. Sadulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 4:1) ergibt die Verbindung 121d als farblo-
sen Feststoff (488.5 mg, 89%).

Ry=0.40 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 129-134 °C (Lit. 124-126 °C).3*4

"H-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 1.69-1.80 (m, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H?, 9-H), 1.85-1.93 (m,
2H, 7-H®, 8-H®), 2.70-2.75 (m., 2H, 10-H?, 10-HP), 2.79-2.85 (m., 2H, 6-H?, 6-H®), 6.91 (dd,
J=8.5,2.0 Hz, 1H, 3-H), 7.14 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 4-H), 7.30 (d, /= 2.1 Hz, 1H, 1-H) ppm.
BC-NMR (126 MHz, CD;0D) & = 25.6 (C-10), 28.7 (C-7), 30.0 (C-9), 30.1 (C-6), 33.2
(C-8), 112.3 (C-4), 113.6 (C-10a), 117.5 (C-1), 120.8 (C-3), 125.0 (C-2), 131.5 (C-10b),
134.4 (C-4a), 141.0 (C-5a) ppm.

IR: v =3395, 2915, 1570, 1425, 795, 595, 475 cm™'.

HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci3HisCINT [M+H]": 220.0893, gef.: 220.0893.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.[*4

2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta|b]indol (121e)

Gemil AAV I: 4-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid (140e, 894.0
mg, 4.0 mmol), Cycloheptanon (141b, 472.0 uL) in Essigsédure (8.0
mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 10:1) ergibt die Verbindung 121e als farblo-
sen Feststoff (986.4 mg, 93%).

Ry=0.35 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 127-130 °C (Lit. 160-162 °C).l'*3!

"H-NMR (500 MHz, CD;OD) & = 1.72 (tdd, J = 11.6, 9.7, 5.8 Hz, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H?,
9-HP), 1.88 (dtd, J=11.3, 6.0, 5.4, 2.4 Hz, 2H, 7-H®, 8-H®), 2.68-2.74 (m, 2H, 10-H?, 10-HP),
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2.78-2.84 (m, 2H, 6-H?, 6-HP), 7.03 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H, 3-H), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
4-H), 7.45 (d, J= 1.9 Hz, 1H, 1-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CD;0D) & = 25.6 (C-10), 28.7 (C-7), 30.0 (C-9), 30.0 (C-6), 33.1
(C-8), 112.4 (C-10a), 112.7 (C-4), 113.5 (C-2), 120.6 (C-1), 123.4 (C-3), 132.2 (C-10b),
134.6 (C-4a), 140.9 (C-5a) ppm.

IR: ¥ = 3400, 2920, 1570, 1430, 780, 590, 495 cm’".
HRMS (ESI+): m/z ber.: C13H sBrN* [M+H]": 265.0283, gef.: 265.0281.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.!'?*]

2-Cyan-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121f)

Gemill AAV I: 4-Cyanphenylhydrazin-Hydrochlorid (140f, 169.6
mg, 1.0 mmol), Cycloheptanon (141b, 116.0 pL) in Essigsédure (2.0
mL), Reaktionszeit 26 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt die Verbindung 121f als farblo-
sen Feststoff (152.6 mg, 73%).

Ry=0.27 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 135-138 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCls) § = 1.73-1.85 (m, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H? 9-H"), 1.85-1.95 (m,
2H, 7-H®, 8-HP), 2.78 (mc, 2H, 10-H?, 10-H®), 2.86 (mc, 2H, 6-H? 6-HP), 7.30-7.31 (m, 2H,
3-H, 4-H), 7.79 (br. s, 1H, 1-H), 8.26 (br. s., 1H, NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) § = 24.4 (C-10), 27.1 (C-7), 28.4 (C-9), 29.3 (C-6), 31.4 (C-8),
101.5 (C-2), 110.9 (C-4), 114.4 (C-10a), 121.3 (CN), 123.1 (C-1), 123.5 (C-3), 129.0
(C-10b), 136.0 (C-4a), 140.0 (C-5a) ppm.

IR: ¥ = 3310, 2915, 2215, 1470, 1330, 875, 810, 625 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: CiaHisN2" [M+H]"™: 211.1230, gef.: 211.1235.
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6.1.2.1.2 AAV 2: FISCHER-Indol-Synthese mittels Amberlite

R,
H 0 /
R N.
! NHy  + Amberlit S S
Ethanol T N
. A

(HCI) R, 80°C,20h H
140, R, =H 141¢, R, =H 121g,h,i
140g, R, = Br 141d, R, = Phenyl
1.0 Aq. 1.09 eq.

AAYV 2: FISCHER-Indol-Synthese vermittelt von Amberlite.

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.!?*]

Arylhydrazin-Hydrochlorid (140, 2.5 mmol, 1.0 Aq.), Cycloheptanon (141", 1.09 Aq.) und
Amberlite IR 120 (ca. 1 g) werden in einem Reaktionsrohr (Lidnge ca. 10 cm, @ = 1.5 cm)
in Ethanol (1.7 mL pro mmol Hydrazin-HCI) geldst. AnschlieBend wird das Reaktionsrohr
mit einer Bordelkappe verschlossen und fiir 20 h bei 80 °C geriihrt. Nach vollstandigem
Umsatz (Kontrolle mittels DC) wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Roh-

produkt sdulenchromatographisch gereinigt.

1-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloheptalb]indol (121g)

Gemall AAV 2: 3-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid (140g, 276.7 mg,
1.24 mmol), Cycloheptanon (141¢, 157.8 pL), Amberlite IR 120 (400
mg) in Ethanol (2.5 mL), Reaktionszeit 20 h. Sédulenchromatographi-

sche Reinigung (Kieselgel, Heptan/Tol 2:1) ergibt die Verbindung
121g als farblosen Film (123.0 mg, 38%) und die Verbindung 121h als farblosen Feststoff
(140.1 mg, 43%).

Ry=0.27 (Heptan/Tol 3:2).

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) & = 1.81-1.73 (m, 4H, 7-H, 9-H), 1.91-1.85 (m, 2H, 8-H), 2.80
(t,J= 5.7 Hz, 2H, 10-H), 3.31 (t, J = 5.7 Hz, 2H, 6-H), 6.87 (dd, J= 7.8, 7.8 Hz, 1H, 3-H),
7.22-7.18 (m, 2H, 2-H, 4-H), 7.86 (br. s, |H, NH) ppm.

I3C-NMR (151 MHz, CDCl3) 8 = 25.1 (C-10), 27.0 (C-7), 28.3 (C-9), 29.4 (C-6), 31.9 (C-8),
109.8 (C-4), 113.6 (C-1), 116.0 (C-10a), 121.4 (C-3), 124.4 (C-2), 126.5 (C-10b", 135.5
(C-4a)", 139.7 (C-5a) ppm.
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" 13C-Signale wurden iiber das HMBC-Spektrum zugewiesen.
IR: ¥ = 3405, 2920, 2845, 1445, 1420, 1330, 820, 770, 740 cm.

HRMS (ESI+): m/z ber.: CisH sNBr™ [M+H]": 264.0382, gef.: 264.0341.

3-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta|b]indol (121h)

Gemdll A4V 2: 3-Bromphenylhydrazin-Hydrochlorid (140g, 276.7
mg, 1.24 mmol), Cycloheptanon (141¢, 157.8 uL), Amberlite IR 120
(400 mg) in Ethanol (2.5 mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchromato-

| 5 graphische Reinigung (Kieselgel, Heptan/Tol 2:1) ergibt die Verbin-
dung 121g als farblosen Film (123.0 mg, 38%) und die Verbindung 121h als farblosen Fest-
stoff (140.1 mg, 43%).

Ry=0.63 (Heptan/Tol 3:2), Smp.: 110-112 °C.

TH-NMR (600 MHz, CDCl3) § = 1.81-1.73 (m, 4H, 7-H, 9-H), 1.92-1.86 (m, 2H, 8-H), 2.77
(t,J=5.8 Hz, 2H, 10-H), 2.81 (t, /= 5.8 Hz, 2H, 6-H), 7.16 (dd, J= 8.4, 1.7 Hz, 1H, 2-H),
7.31(d,J=8.4 Hz, 1H, 1-H), 7.39 (d, J= 1.7 Hz, 1H, 4-H), 7.67 (br. s, 1H, NH) ppm.

I3C-NMR (151 MHz, CDCl3) § =24.7 (C-10), 27.5 (C-7), 28.7 (C-9), 29.7 (C-6), 31.8 (C-8),
113.2 (C-4), 114.1 (C-3), 114.1 (C-10a), 119.0 (C-1), 122.3 (C-2), 128.4 (C-10b), 135.1
(C-4a), 138.2 (C-5a) ppm.

IR: ¥ = 3410, 2920, 2845, 1465, 1440, 1420, 1330, 1310, 1180, 1045, 905, 800, 730 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: C1sHisNBr* [M+H]": 264.0382, gef.: 264.0373.

5,6,7,12-Tetrahydrobenzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]indol (121i)

Gemadll A4V 2: Phenylhydrazin-Hydrochlorid (140, 148.0 puL, 1.50
mmol), 7-Benzocycloheptanon (141d, 240.3 mg), Amberlite IR 120
(450 mg) in Ethanol (2.5 mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Heptan/Tol 1:1) ergibt die Verbin-
dung 121i als gelben Feststoff (176.1 mg, 50%).

Ry=0.32 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 140-146 °C (Lit. 145-146 °C).323]
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TH-NMR (300 MHz, CD;0D) & = 3.03 (dt, J = 9.1, 3.3 Hz, 2H, 7-H*, 6-H®), 3.21 (dd, J =
7.4,4.8 Hz, 2H, 6-H°, 7-H?), 4.08 (s, 2H, 12-H), 6.96-7.05 (m, 2H, Ar-H), 7.12 (pd, J = 7.4,
1.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.18-7.30 (m, 3H, Ar-H), 7.51-7.59 (m, 1H, 1-H) ppm.

3C.NMR (75 MHz, CD;0D) = 28.6 (C-6), 30.3 (C-12), 32.6 (C-7), 109.4 (C-12a), 111.1
(Ar), 118.0 (C-1), 119.3 (C-2), 121.4 (C-3), 127.3 (Ar), 127.4 (Ar), 128.8 (Ar), 129.5
(C-12b), 129.8 (C-8), 134.9 (C-5a), 136.7 (C-4a), 142.4 (C-11a), 143.6 (C-7a) ppm.

IR: ¥ = 3380, 1450, 1330, 1235, 1180, 1135, 1010, 735, 605, 580 cm™.
HRMS (ESI+): m/z ber.: C17HisN™ [M+H]": 234.1283, gef.: 234.1281.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.32”]

6.1.2.1.3 AAV 3: Suzuki-Kupplung mittels Pd(OAc)> und Tris-tert-butylphosphoniumtetra-

fluoroborat
1
Br R

A\ z Pd(OAc),, KsPO,
N * HO" 'R TTBP-HBF, \

4 H Toluol, 90 °C N

142 3h H
121e 3.23 eq.
1.00 eq. aR= Ethyl, 121j,k,|
b R = i-Butyl,
¢ R = Cyclopropyl

AAYV 3: Suzuki-Kupplung mittels PA(OAc);, Tris-tert-butylphosphoniumtetrafluoroborat.

2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[s]indol (121e, 1.0 Aq.) und Boronséiure (142',
3.05 Aq.) werden in einem Zweihals-Kolben in trockenem Toluol (23 mL) unter Inertgasat-
mosphire gelost. AnschlieBend werden Pd(OAc)> (23 mg, 100 umol, 10 mol-%) und Tris-
tert-butylphosphoniumtetrafluoroborat (60 mg, 210 pmol), gefolgt von einer entgasten
K3PO4 Losung (1.11 g, 5.25 mmol, in 1.50 mL H>O) hinzugefiigt und fiir 3 h bei 90 °C
geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz (Kontrolle mittels DC) und abkiihlen auf RT wird die
Losung in EE aufgenommen, durch Celite filtriert und das Filtrat mittels Wasser und wéss-
riger NaCl Losung gewaschen. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber MgSO4 ge-
trocknet, filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sédulenchro-

matographisch gereinigt.
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2-Ethyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121j)

Gemil AAV 3: 2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol
(121e, 265 mg, 1.00 mmol), Ethylboronsdure (142a, 225 mg, 3.05
mmol), Pd(OAc): (23 mg, 100 pmol, 10 mol-%) and Tris-tert-

butylphosphonium-tetrafluorborat (60 mg, 210 pmol), K3PO4 L6-
sung (1.11 g, 5.25 mmol, in 1.50 mL H>0) in Toluol (23.0 mL), Reaktionszeit 3 h. Sdulen-

chromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/Toluol 3:2 + 0.1% NEt3) ergibt die Ver-
bindung 121j als gelben Feststoff (140 mg, 65%).

Ry=0.32 (Heptan/EE 10:1), Smp.: 82-84 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) § = 1.30 (t, J = 7.7 Hz, 3H, CH3), 1.76-1.81 (m, 4H, 7-H?,
8-H?, 9-H? 9-H®), 1.89-1.93 (m, 2H, 7-H®, 8-H®), 2.76 (q, J = 7.7 Hz, 2H, CH), 2.82 (m.,
4H, 10-H?, 10-H®, 6-H?, 6-H"), 6.97 (dd, J = 1.5, 8.2 Hz, 1H, 3-H), 7.17 (d, J=8.2 Hz, 1H,
4-H), 7.30 (br. s, 1H, 1-H), 7.57 (br. s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3) § = 16.6 (CH3), 24.7 (C-10), 27.5 (C-7), 28.8 (C-9), 29.1
(CHa), 29.6 (C-6), 31.8 (C-8), 110.0 (C-4), 113.5 (C-10a), 116.2 (C-1), 121.1 (C-3), 129.4
(C-10b), 132.8 (C-4a), 134.7 (C-2), 137.5 (C-5a) ppm.

IR: ¥ = 3395, 2915, 2870, 2835, 1450, 1440, 1320, 875, 805, 615, 490 cm™.

HRMS (ESI): m/z ber.: CisHioN" [M]": 213.1512, gef.: 213.1508.

2-(2-Methylpropyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121k)

Gemill A4V 3: 2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]in-
dol (121e, 265 mg, 1.00 mmol), 2-Methylpropylboronsiure
(142b, 306 mg, 3.00 mmol), Pd(OAc), (23 mg, 100 pmol, 10

mol-%) and Tris-fert-butylphosphonium-tetrafluorborat (60 mg,
210 pmol), K3PO4 Lésung (1.11 g, 5.25 mmol, in 1.50 mL H>O) in Toluol (23.0 mL), Reak-

tionszeit 3 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/Toluol 3:2 + 0.1%
NELt3) ergibt die Verbindung 121k als gelben Feststoff (100 mg, 40%).

Ry=0.35 (Heptan/EE 6:1), Smp.: 115-117 °C.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 6H, 2xCH3), 1.64-1.70 (m,4 H,
7-H?, 8-H? 9-H?, 9-H®), 1.78-1.87 (m, 2H, 7-HP, 8-H®, CH), 2.47 (d, 2H, J = 6.9 Hz, CH>),
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2.69 (me, 2H, 10-H?, 10-HP), 2.78 (m., 2H, 6-H?, 6-H?), 6.75 (dd, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H, 3-H),
7.09 (br. s, 1H, 1-H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 4-H), 10.49 (s, 1H, NH) ppm.

3C.NMR (125 MHz, DMSO-ds) § = 22.3 (2xCHs), 24.3 (C-10), 27.2 (C-7), 28.55 (C-9),
28.64 (CH), 30.2 (C-6), 31.5 (C-8), 45.2 (CHz), 109.9 (C-4), 111.4 (C-10a), 116.8 (C-1),
121.0 (C-3), 128.7 (C-10b), 130.4 (C-2), 132.6 (C-4a), 137.9 (C- 5a) ppm.

IR: ¥ = 3400, 2920, 2860, 2835, 1500, 1475, 1455, 1435, 1090, 790, 490 cm™.

HRMS (ESI): m/z ber.: C17HaN* [M+H]": 242.1903, gef.: 242.1909.

2-Cylopropyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (1211)

Gemil AAV 3: 2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[ b]indol
(121e, 265 mg, 1.00 mmol), Cyclopropylboronsidure (142¢, 258
mg, 3.00 mmol), Pd(OAc)2 (23 mg, 100 umol, 10 mol-%) and Tris-

tert-butylphosphonium-tetrafluorborat (60 mg, 210 pmol), K3PO4
Losung (1.11 g, 5.25 mmol, in 1.50 mL H>O) in Toluol (23.0 mL), Reaktionszeit 2 h. Sau-

lenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/Toluol 3:2 + 0.1% NEt3) ergibt die
Verbindung 1211 als gelben Feststoff (150 mg, 65%).

Ry=0.32 (Heptan/EE 6:1), Smp.: 89-91 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 0.70 (m¢, 2H, CH>), 0.91 (m¢, 2H, CH>), 1.74-1.79 (m, 4H,
7- H?, 8-H?, 9-Ha, 9-HP), 1.87-1.91 (m, 2H, 7-H®, 8-H®), 2.01 (m., 1H, CH), 2.79 (m., 4H,
10-H?, 10-HY, 6-H?, 6-H), 6.87 (dd, J= 1.0, 8.2 Hz, 1H, 3-H), 7.14 (d, /= 8.2 Hz, 1H, 4-H),
7.20 (d, J=1.0 Hz, 1H, 1-H), 7.56 (br. s, 1 H, NH) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) § = 8.4 (2xCH>), 15.6 (CH), 24.6 (C-10), 27.5 (C-7), 28.7
(C-9), 29.6 (C-6), 31.8 (C-8), 109.9 (C-4), 113.3 (C-10a), 114.5 (C-1), 119.5 (C-3), 129.4
(C-10b), 132.8 (C-4a), 134.2 (C-5a), 137.7 (C-2) ppm.

IR: ¥ = 3400, 2920, 2860, 2835, 1500, 1475, 1455, 1435, 1090, 790, 490 cm™.

HRMS (ESI): m/z ber.: Ci¢H2oN" [M+H]": 226.1590, gef.: 226.1597.
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6.1.2.1.4 AAV 4: SUuzUKI-Kupplung mittels Pd(PPhs)4

; OH )
2 B R
Br N HO” Pd(PPhs),, Na,CO3 N\
s A~N + DMF, 110 °C A
4 H R 15-20 h N
H
121e, C-2 143, R=H
121h, C-3 143a, R = t-Butyl 121m,n,0,p
1 eq. 3.23 eq.

AAYV 4: SUzuKki-Kupplung mittels Pd(PPhs3)s.

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.?”"]

Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[s]indol (121, 1.0 Aq.) und Phenylboronsiure
(143, 3.23 Aq.) werden in einem Zweihals-Kolben in trockenem DMF (17.3 mL pro mmol
Indol) unter Inertgasatmosphdre gelost. AnschlieBend wird Pd(PPh3)s (6 mol-%) und eine
entgaste Na,COs3 Losung (2 M, 10.5 Aq.) hinzugefiigt und fiir 17 h bei 110 °C geriihrt. Nach
vollstindigem Umsatz (Kontrolle mittels DC) und abkiihlen auf RT wird die Losung in EE
aufgenommen und mittels Wasser und 1 M NaCl Lésung gewaschen. Die organischen Pha-
sen werden vereinigt, iiber MgSO4 getrocknet, filtriert, das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt. Zu beachten ist, dass die ge-
samte Aufarbeitung, sdulenchromatographische Reinigung sowie Lagerung der Produkte
unter Lichtausschluss stattfinden muss, da die erhaltenen Verbindungen Lichtempfindlich

sind.

2-Phenyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121m)

Gemidll AAV 4. 2-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
hepta[b]indol (121e, 79.2 mg, 0.30 mmol), Phenylboronsaure
(143, 117.5 mg, 969.0 pmol), Pd(PPh3)s (20.8 mg, 18.0 pumol,
6 mol-%), Na,CO3 Ldsung (333.8 mg, 3.15 mmol, in 1.6 mL
H>0) in DMF (5.2 mL), Reaktionszeit 17 h. Sdulenchromatogra-

phische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 9:1) ergibt die Verbindung 121m als farbloser
Feststoff (44.4 mg, 57%).

Ry=0.35 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 110-114 °C
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'H-NMR (500 MHz, CD30D) & = 1.73-1.82 (m, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H? 9-H®), 1.91 (qd, J =
5.8,5.0, 1.9 Hz, 2H, 7-HP, 8-H®), 2.80-2.88 (m, 4H, 6-H?, 6-H®, 10-H?, 10-HP), 7.19-7.26 (m,
1H, Ar-H), 7.22-7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.31-7.41 (m, 2H, Ar-H), 7.53-7.64 (m, 3H, Ar-H)
ppm.

BC.NMR (126 MHz, CD;0D) § = 25.8 (C-10), 28.9 (C-7), 30.1 (C-9), 30.2 (C-6), 33.3
(C-8), 111.5 (C-4), 114.2 (C-10a), 116.5 (C-1), 120.6 (C-3), 126.8 (Ar), 128.0 (2xAr), 129.5
(2xAr), 131.0 (C-10-b), 133.0 (C-2), 135.7 (C-5a), 139.0 (C-4a), 144.6 (Ar) ppm.

IR: ¥ = 3400, 2920, 1465, 820, 695, 485 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: CioHaoN" [M+H]": 318.2216, gef.: 318.2220.

2-(4-tert-Butylphenyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121n)

Gemidl AAV 4: 2-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
hepta[b]indol (121e, 158.5 mg, 0.60 mmol), 4-tert-Butylphe-
nylboronséiure (143a, 345.0 mg, 1.94 mmol), Pd(PPh3)4 (41.6
mg, 36.0 umol, 6 mol-%), NaxCO3; Losung (667.7 mg, 6.3
mmol, in 3.2 mL H>O) in DMF (5.2 mL), Reaktionszeit 16.5

h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hep-
tan/EE 9:1) ergibt die Verbindung 121n als farbloser Feststoff (145.1 mg, 76%).

Ry=0.43 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 174-195 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD30D) & = 1.35 (s, 9H, #Bu), 1.75-1.81 (m, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H?,
9-H®), 1.90-1.94 (m, 2H, 7-HP, 8-H®), 2.84 (mc, 4H, 6-H? 6-H® 10-H? 10-H®), 7.23-7.27
(m, 2H, Ar-H), 7.40-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.51-7.57 (m, 3H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CD3;0D) § = 25.8 (C-10), 28.9 (C-7), 30.1 (C-9), 30.2 (C-6), 31.9
(z-Bu), 33.3 (C-8), 35.2 (+-Bu), 111.4 (C-4), 114.1 (C-10a), 116.2 (C-1), 120.5 (C-3), 125.4
(C-10b), 126.4 (Ar), 127.6 (Ar), 132.8 (Ar), 135.6 (C-4a), 139.9 (Ar), 141.6 (C-5a), 149.7
(Ar) ppm.

IR: ¥ = 3270, 2935, 1680 1485, 815, 560 cm™'.

HRMS (ESI+): m/z ber.: C23HogN™ [M+H]": 318.2216, gef.: 318.2219.
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3-Phenyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta|b]indol (1210)

, 1 10 9 Gemill AA4V 4. 3-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
78 hepta[b]indol (121h, 264.3 mg, 1.00 mmol), Phenylboron-
4 4a H Sa ¢ sdure (143, 394.0 mg, 3.23 mmol), Pd(PPh3)4 (115.5 mg, 0.10

5 mmol, 10 mol-%), Na,CO3 Losung (1115.6 mg, 10.50 mmol,

in 5.25 mL H20) in DMF (17 mL), Reaktionszeit 20 h. Séulenchromatographische Reini-

gung (Kieselgel, Heptan/EE 11:1) ergibt die Verbindung 1210 als farbloser Feststoff (150.1
mg, 57%).

Ry=0.44 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 150-153 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 1.83-1.72 (m, 4H, 9-H, 11-H), 1.94-1.83 (m, 2H, 10-H),
2.88-2.76 (m, 4H, 8-H, 12-H), 7.32-7.25 (m, 1H, Ar-H), 7.34 (dd, >*J=8.2 Hz, *J=1.6 Hz,
1H, 2-H), 7.42-7.37 (m, 2H, 2xAr-H), 7.45-7.43 (m, 1H, 4-H), 7.51 (d, >J=8.2 Hz, 1H,
1-H), 7.65-7.59 (m, 2H, 14-H, Ar-H), 7.75 (bs, 1H, NH) ppm.

1BC-NMR (75 MHz, CDCl3) § = 24.7 (C-6), 27.5 (C-9), 28.7 (C-7), 29.6 (C-10), 31.8 (C-8),
108.8 (C-4), 113.7 (C-10a), 117.8 (C-2), 118.9 (C-1), 126.2 (Ar), 127.3 (2xC, Ar), 128.6
(2xC, Ar), 128.6 (C-10b), 134.1 (C-4a), 134.8 (C-3), 138.3 (C-5a), 142.6 (Ar) ppm.

IR: ¥ = 3400, 2915, 2845, 1465, 750, 690, 455 cm’".

HR-MS (ESI+): m/z ber.: C19HxoN" [M+H]": 262.1596, gef.: 262.1595.

3-(4-tert-Butylphenyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloheptalb]indol (121p)

Gemill AAV 4: 3-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
hepta[b]indol (121h, 158.5 mg, 0.60 mmol), 4-tert-

Butylphenylboronsdure (143a, 345.0 mg, 1.94 mmol),
Pd(PPh3)s (41.6 mg, 36.0 umol, 6 mol-%), Na,CO3 Lo-
sung (667.7 mg, 6.3 mmol, in 3.2 mL H>O) in DMF (8 mL), Reaktionszeit 16 h. Sédulenchro-

matographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 11:1) ergibt die Verbindung 121p als
farbloser Feststoff (106.2 mg, 56%).

Ry=0.48 (Heptan/EE 5:1), Smp.: 165-176 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.39 (s, 9H, #-Bu), 1.72-1.87 (m, 4H, 7-H?, 8-H?, 9-H?,
9-H®), 1.87-1.97 (m, 2H, 7-H®, 8-HP), 2.76-2.90 (m, 4H, 6-H?, 6-H®, 10-H?, 10-HP), 7.36 (dd,
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J=1.6,8.2 Hz, 1H, 2-H), 7.47 (d, J= 1.6 Hz, 1H, 4-H), 7.47 (td, J=2.0, 8.5 Hz, 2H, Ar-H),
7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1-H), 7.59 (td, J = 2.0, 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.73 (br. s., | H, NH)

3C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 24.8 (C-10), 27.5 (C-7), 28.7 (C-9), 29.7 (C-6), 31.4 (+-Bu),
31.8 (C-8), 34.4 (+-Bu), 108.7 (C-4), 113.4 (C-10a), 117.8 (C-1), 118.9 (C-2), 125.6 (Ar),
126.9 (Ar), 128.6 (C-10b), 134.1 (Ar), 134.8 (C-4a), 139.4 (Ar), 139.7 (C-5a), 149.2 (Ar)
ppm.

IR: ¥ = 3390, 2905, 2835, 1470, 810 cm’".

HRMS (ESI+): m/z ber.: C23HasN" [M+H]": 318.2216, gef.: 318.2220.

6.1.2.1.5 Darstellung der Intermediate

1,2,3,4-Tetrahydro-4aH-carbazol-4a-ol (15)

4 3 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14, 171.2 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) wird

5 HO
6 40 o 2| mit Bengalrosa (47, 10.2 mg, 1 mol-%) in Toluol (10 mL) gelost und
7 a N/ 9a unter Sauerstoffatmosphére bei Raumtemperatur fiir 6 h mit Dulux
8 9

warm white Fluoreszenzlampen (2 x 18 w) bestrahlt. Nach vollstindi-
gem Umsatz wird mittels DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt, iber MgSO4 getrocknet, filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Séulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE 1:1) ergibt die Verbindung 15 als
braunen Feststoff (51.3 mg, 25%).

Rf=0.31 (PE:EE; 1:2, Kieselgel), Smp.: 157-159 °C (Lit. 158-159 °C).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.19 (td, J=13.8, 4.0 Hz, 1H, 4-H%), 1.36 (qt, J=13.2, 4.2
Hz, 1H, 2-H%), 1.68-1.64 (m, 1H, 3-H?), 1.97 (qt, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H, 3-H®), 2.17-2.09 (m,
1H, 2-H®), 2.58-2.47 (m, 2H, 1-H?, 4-H®), 2.65 (td, J = 13.1, 5.8 Hz, 1H, 1-HP), 3.22 (br. s,
1H, OH), 7.18 (ddd, J= 7.3, 6.0, 2.6 Hz, 1H, 6-H), 7.0 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 5-H), 7.30-7.27
(m, 2H, 7-H, 8-H) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) § =20.7 (C-3), 28.8 (C-1), 29.3 (C-2), 39.0 (C-4), 81.9 (C-4a),
120.5 (C-8), 122.3 (C-5), 125.8 (C-6), 129.5 (C-7), 141.8 (C-4b), 153.2 (C-8a), 188.0 (C-9a)
ppm.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.!!**

133



ANHANG

3,4,5,6-Tetrahydro-1H-benzo[b]azonin-2,7-dion (120)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[*?6]

1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14, 856.9 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq.), in Me-

thanol (25 mL) gelost wird zu einer Losung aus Natriumperiodat (2.14

g, 2 Aq., 10.00 mmol) in Wasser (15 mL). Die Lésung wird warm und
es fallt Natriumperiodat als farblose Kristalle aus. Nach 2.5 h wird mittels DCM (3 x 20 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber MgSQOg4 getrocknet, filtriert, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pen-

tan/EE 1:3) ergibt die Verbindung 120 als farblosen Feststoff (849.5 mg, 84%),).
Ry=0.35 (Pentan/EE 1:3), Smp.: 158-160 °C (Lit.: 156-157 °C).

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 1.88 (s, 4H, 4-H, 5-H), 2.21 (s, 2H, 3-H?, 6-H?), 2.64 (s,
1H, 3-H®), 2.89 (s, 1H, 6-HP), 7.21-7.63 (m, 4H, Ar-Hr) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CD30D) & = 24.4 (C-4), 25.9 (C-5), 33.5 (C-3), 42.9 (C-6), 127.8
(C-11), 128.0 (C-9), 129.1 (C-8), 129.6 (C-10), 135.9 (C-7a), 140.7 (C-11a), 176.2 (C-2),
208.0 (C-7) ppm.

IR: ¥ = 3205, 2925, 2350, 1680, 1630, 1410, 745, 575 cm™.
HRMS (ESI): m/z ber.: C12H13NO2: 203.0940, gef.: 203.0941.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.[!+327]

4,5,6,7-tetrahydrobenzo|b]azecin-2,8(1H,3H)-dion (200)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[!*%

Hexahydrocyclohepta[h]indol (121, 46.3 mg, 250 pmol, 1.0 Aq.), in
Methanol (5.0 mL) geldst wird zu einer Losung aus Natriumperiodat
(106.9 mg, 2 Aq., 500 pmol) in Wasser (3.0 mL). Die Losung wird
warm und es fallt Natriumperiodat als farblose Kristalle aus. Nach 7 h wird mittels DCM (3

x 20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber MgSQO4 getrocknet, fil-
triert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-

selgel, Pentan/EE 1:3) ergibt die Verbindung 200 als farblosen Feststoff (19.6 mg, 36%).

Ry=0.38 (Heptan/EE 1:3), Smp.: 169-171 °C.
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TH-NMR (300 MHz, CD;0D) & = 1.68 (dddd, J = 11.5, 7.0, 5.2, 1.8 Hz, 2H, 5-H), 1.77-
1.87 (m, 2H, 6-H), 1.87-1.95 (m, 2H, 4-H), 2.31-2.40 (m, 2H, 3-H), 2.74-2.83 (m, 2H, 7-H),
7.22 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H, 12-H), 7.37 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, 10-H), 7.47 (dd, J= 7.7,
1.7 Hz, 1H, 9-H), 7.54 (td, J= 7.6, 1.7 Hz, 1H, 11-H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CD;OD) § = 24.8 (C-6), 25.2 (C-4), 25.9 (C-5), 38.0 (C-3), 40.3 (C-7),
128.5 (C-10), 129.0 (C-9), 129.2 (C-12), 132.9 (C-11), 136.3 (C-8a), 140.4 (C-12a), 177.4
(C-2), 207.3 (C-8) ppm.

IR: ¥ =3280, 2935, 1670, 1510, 1270, 1195, 1005, 760, 605 cm.
HRMS (ESI): m/z ber.: Ci13HisNO>" [M+H]": 218.1181, gef.: 218.1180.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.328]

6.1.2.2 Photooxygenierungsvorschriften

6.1.2.2.1: AAV 5: Photooxygenierung mit 1,8-HOAQ 49

0
R 0
X 2 OH
R‘]_: | = + R1T/ N A
= —— R
N 123 N \-Ro
H 1,2,3
M3 n=1 o)
R 1,8-HOAQ (49) 122n=2 M4 n=1
X2 aq.KOH (1 M, 16 Aq.) 126 n=3 o 123nf2
R TN _A,,, Oz hv(400-450 nm) 127n=3
"~ " Toluol:MeOH (2:3) N gl
H 1
ZSNH 0
(0] 345 OH
1M15n=1
124n=2
128 n=3

AAYV 5: Photooxygenierung mit 1,8-HOAQ 49.

Tetrahydrocarbazol- bzw. Cycloheptaindol-Derivat (250 pmol, 1.0 Aq.) und 1,8-HOAQ (49,
2 mol-%) werden in einem Glasrohr (Lénge ca. 15 cm, @ = 3.0 cm) in Methanol (20 mL pro
mmol vom Indol) und Toluol (14 mL pro mmol vom Indol) geldst. AnschlieBend wird 1 M
KOH (16 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsrohr wird mit einem Septum verschlossen, mit ei-

nem Sauerstoftballon bestiickt und mit blauen CFL Lampen (400-500 nm, 2x18 W) bestrahlt
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und fiir 5 h geriihrt. Eine zweite Portion 1,8-HOAQ (49, 2 mol-%) wird hinzugegeben und
fiir weitere 5 h bestrahlt. Eine dritte Portion 1,8-HOAQ (49, 2 mol-%) wird hinzugegeben
und fiir weitere 5 h bestrahlt. Nach vollstindigem Umsatz (Kontrolle mittels DC) werden
H>0 (~10 mL) und 1 M HCI (~ 3mL, bis das Gemisch pH Neutral ist) hinzugegeben und mit
DCM (4x) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber MgSO4 getrocknet,
filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatogra-

phisch gereinigt.

6.1.2.2.2: AAV 6: Photooxygenierung mit Bengalrosa (47) / MnO>

o)
R o)
N 2 A OH
R 5. R1m“
= — R
N 123 N 2
H 1,2,3
113 n=1 o
R Bengalrosa (47), 122 n f 2 114 n f 1
X2 NaOH (40%, 12 Aq.) 126n=3 o 123“:%
TN O,, hv (530 nm) n=
R 1,23 -
Z N MeOH . r X OH
H 1 _ W o
O)\O%)AJEOH
115 n = 1
124n =2
128 n =3

AAV 6: Photooxygenierung mit Bengalrosa 47 und MnO:.

Tetrahydrocarbazol- bzw. Cycloheptaindol-Derivat (250 pmol, 1.0 Aq.) und Bengalrosa (47,
2 mol-%) werden in einem Glasrohr (Linge ca. 15 cm, @ = 3.0 cm) in Methanol (20 mL pro
mmol vom Indol) geldst. AnschlieBend werden MnO; (1 Aq.) und NaOH (40%, 12 Aq.)
zugegeben. Das Reaktionsrohr wird mit einem Septum verschlossen, mit einem Sauerstoft-
ballon bestiickt und mit griinen LEDs (530 nm, 10 W) bestrahlt und fiir 14 h geriihrt. Nach
vollstindigem Umsatz (Kontrolle mittels DC) werden H>O (~10 mL) und 1 M HCI (~ 2mL,
bis das Gemisch pH Neutral ist) hinzugegeben und mit DCM (4x) extrahiert. Die organi-
schen Phasen werden vereinigt, iiber MgSO4 getrocknet, filtriert, das Losungsmittel im Va-

kuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.
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6.1.2.2.3: Photooxygenierungsreaktionen

9a-Hydroxy-7,8,9,9a-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-6,10-dion (114)

1 0 Gemal modifizierter AAV 5: 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14, 42.8 mg,

. 0 A0 91 250 umol), 1,8-HOAQ (49, 1 x 1.2 mg, 5 umol), ] M KOH (1.0 mL, 1.0
N a

s //\i) 8| mmol) in MeOH (2.0 mL) und Toluol (1.0 mL), Reaktionszeit 5 h. Séu-

lenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 1:1) ergibt die
Verbindung 114 als farblosen Feststoff (14.6 mg, 27%) und die Verbindung 113 als farblo-
sen Feststoff (11,1 mg, 24%).

Gemil AAV 6: 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14, 42.8 mg, 250 umol), Bengalrosa (47, 5.1
mg, 5 umol), MnO» (21.5 mg, 250 pmol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0 mmol) in MeOH
(5.0 mL), Reaktionszeit 13 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE
7:1) ergibt die Verbindung 114 als farblosen Feststoff (11.3 mg, 21%).

Ry=0.36 (Hep/EE 1:2), Smp.: 175-177 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD;OD) 6 = 1.66 (ddd, J = 6.8, 11.1, 13.6 Hz, 1H, 9-H?), 1.93-2.01
(m, 1H, 8-H%), 2.16 (s, 1H, OH), 2.24 (ddd, J = 2.6, 6.2, 13.6 Hz, 1H, 9-H), 2.32 (ddtt, J =
1.9,4.2, 6.2, 12.8 Hz, 1H, 8-H"), 2.53 (ddd, J = 6.4, 8.0, 17.5 Hz, 1H, 7-H?), 2.84 (ddd, J =
4.2,8.0, 17.5 Hz, 1H, 7-H®), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 3-H), 7.70-7.77 (m, 1H, 2-H), 7.77 (d,
J=17.8Hz, 1H, 4-H), 8.34 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 1-H) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CD30D) & = 16.9 (C-8), 29.0 (C-9), 32.6 (C-7), 88.3 (s, C-9a), 119.4
(C-1), 123.3 (s, C-10a), 125.9 (C-4), 126.3 (C-2), 139.1 (C-3), 152.7 (s, C-4a), 172.4 (C-6),
199.4 (C-10) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[?>*]

1,2,3,4-Tetrahydro-9H-cyclopenta[b]chinolin-9-on (113)

0 Gemil A4V 5: 1,2,3,4-Tetrahydrocarbazol (14, 43.0 mg, 250 pmol),
1,8-HOAQ (49, 1 x 1.2 mg, insgesamt 5 pmol), 1 M KOH (4.0 mL,

6 : H 3a 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol (2.5 mL), Reaktionszeit 5
4 h. Sédulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, EtOH/EE 1:2)

ergibt die Verbindung 113 als farblosen Feststoff (36.1 mg, 78%).

R, = 0.42 (EtOH/EE 1:2), Smp.: 326 °C.
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TH-NMR (500 MHz, CDs0D) & = 2.11-2.24 (m, 2H, 2-H), 2.84-2.93 (m, 2H, 1-H), 3.03-
3.12 (m, 2H, 3-H), 7.36 (ddd, /= 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.51 (ddd, /= 8.4, 1.2, 0.6 Hz,
1H, 5-H), 7.63 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H, 6-H), 8.26 (ddd, J = 8.2, 1.5, 0.6 Hz, 1H,
8-H).ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CD30D) § = 23.0 (C-2), 28.6 (C-1), 33.2 (C-3), 119.1 (C-5), 121.9 (s,
C-9a), 124.7 (C-7),125.9 (s, C-8a), 126.0 (C-8), 132.5 (C-6), 141.6 (s, C-4a), 158.0 (s, C-3a),
177.0 (C-9) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!*>"]

Dinatrium 2-(4-carboxylatbutanamido)benzoat (115)

0 Dicarboxylat 115 wurde via NMR Spektroskopie als sein Di-

@\)J\ ONa natrium-Salz in Losung charakterisiert.
Z°NH o)

&J‘\/\/U\ Gemail der modifizierten A4V 5: Chinolin 113 (10.1 mg, 55
0 ONa)  imol), 1,8-HOAQ (49, 0.26 mg, 1.1 pmol), 40%ige NaOD in
D>0 (23 pL) in CD30OD (1 mL). Reaktionszeit 14 h. Ein Teil der Losung wurde direkt in ein

NMR-Rohrchen iiberfiihrt und analysiert. Hierbei zeigte sich eine vollstdndige Umwandlung
in die Verbindung 115.

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 1.96-2.07 (m, 3H, 3°-H, 4’-H%), 2.19-2.28 (m, 1H, 4’-H®),
2.42-2.48 (m, 2H, 2’-H), 7.02 (dt, J = 1.3, 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.34 (dt, J = 1.3, 7.7 Hz, 1H,
4-H), 8.02 (dd, J= 1.3, 7.7 Hz, 1H, 6-H), 8.48 (br. d, /= 7.7 Hz, 1H, 3-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CD;0OD) § = 23.8 (C-3"), 38.3 (C-4"), 39.3 (C-2°), 120.5 (C-3),
123.3 (C-5), 125.0 (C-1), 132.1 (C-4), 132.3 (C-6), 141.3 (C-2) , 174.1 (C-1"),

174.9 (Ar-CO), 182.0 (C-5") ppm.

9a-Hydroxy-9,9-dimethyl-7,8,9,9a-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-6,10-dion (114a)

, 1 108 o) Gemill AAV 5: 3,3-Dimethyl-1,2,3 4-tetrahydrocarbazol (14a, 49.8
OH
10 :
3 Ly Yoo mg, 250 umol), 1,8-HOAQ (49, 4 x 1.2 mg, insgesamt 20 umol), 1 M
4 >/ 8| KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Re-
0’6 7

aktionszeit 20 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EE 8:1 — Heptan/EE 0:1) ergibt die Verbindung 114a als farblosen Feststoff (25.9
mg, 42%) und die Verbindung 113a als farblosen Feststoftf (23.1 mg, 43%)).
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Gemil AAV 6: 3,3-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (14a, 49.8 mg, 250 pmol), Benga-
lrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO> (21.5 mg, 250 pmol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0 mmol)
in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EE 4:1) ergibt die Verbindung 114a als farblosen Feststoff (31.9 mg, 52%).

Ry=0.50 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 166-167 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 0.84 (s, 3H, CHz3), 1.40 (s, 3H, CHz3), 1.54 (ddd, J = 3.7,
8.9, 13.5 Hz, 1H, 8-H?), 2.28 (ddd, J = 8.0, 9.4, 13.5 Hz, 1H, 8-H®), 2.55 (ddd, J = 8.0, 8.9,
18.1 Hz, 1H, 7-H?), 2.78 (ddd, J = 3.7, 9.4, 18.1 Hz, 1H, 7-H®), 3.51 (br. s, 1H, OH), 7.20
(dt,J=0.8,7.7 Hz, 1H, 2-H), 7.65 (dt,J= 1.4, 7.7 Hz, 1H, 3-H), 7.70 (br. d, J=7.7 Hz, 1H,
1-H), 8.39 (d, J= 7.7 Hz, 1H, 4-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCls) 6 =21.8 (CHs), 22.6 (CHs), 29.7 (C-7), 31.0 (C-8), 36.7 (C-9),
89.7 (C-9a), 118.1 (C-4), 121.3 (C-10a), 124.4 (C-1), 124.6 (C-2), 138.0 (C-3), 151.9 (C-4a),
169.6 (C-6), 197.6 (C-10) ppm.

IR: ¥ = 3260, 2935, 2875, 1720, 1635, 1460, 1385, 760 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: C1aH1eNOs" [M+H]": 246.1125, gef.: 246.1137.

1,1-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-cyclopenta[b]chinolon-9-on (113a)

g O Gemill A4V 5: Die Verbindung 113a konnte als farbloser Feststoff
’ O 50 |ga ) (23.1 mg, 43%) zusammen mit Verbindung 114a, wie auf Seite 139
4a
6 Z "N beschrieben, erhalten werden.
H

4

Ry=0.66 (EE/MeOH = 10/1), Smp.: 287-292 °C.

TH-NMR (300 MHz, CD:0OD) & = 1.44 (d, J = 1.5 Hz, 6H, 2xCHz), 1.95 (dd, J = 8.0, 7.2
Hz, 2H, 2-H), 2.97 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.4 Hz, 2H, 3-H), 7.32 (ddt, J= 8.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H,
7-H), 7.47 (ddd, J = 8.4, 1.2, 0.6 Hz, 1H, 5-H), 7.59 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 6-H),
8.23 (ddd, J=8.2, 1.5, 0.6 Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CD30D) & = 27.3 (2xC, CH3), 30.1 (C-3), 40.1 (C-2), 44.8 (C-1), 118.9
(C-5),124.3 (C-7),126.0 (C-8), 127.3 (C-9a), 128.2 (C-8a), 132.3 (C-6), 141.6 (C-4a), 156.2
(C-3a), 177.4 (C-9) ppm.

IR: v = 2950, 1560, 1495, 760, 670, 555 cm.
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HRMS (ESI+): m/z ber.: C14sH1eNO' [M+H]": 214.1232, gef.: 214.1238.

9a-Hydroxy-2,9,9-trimethyl-7,8,9,9a-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-6,10-dion (113b)

, | ) Gemall A4V 5: 3,3,6-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (14b, 53.3
10a OH
, 10V o mg, 250 pmol), 1,8-HOAQ (49, 4 x 1.2 mg, insgesamt 20 umol), 1 M
s “Ns s KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Re-
o

aktionszeit 20 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Heptan/EE 8:1 — EE/MeOH = 10/1) ergibt die Verbindung 114b als farblosen Feststoff
(33.6 mg, 52%) und die Verbindung 113b als farblosen Feststoff (16.5 mg, 29%)).

Gemil AAV 6: 3,3,6-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (14b, 25.8 mg, 121 umol), Ben-
galrosa (47, 2.5 mg, 2.4 umol), MnO> (10.5 mg, 121 pmol), 40%ige NaOH (99.0 pL
1.5 mmol) in MeOH (2.4 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt die Verbindung 114b als farblosen Feststoff (18.4 mg,
60%).

Ry=0.50 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 186-188°C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 0.79 (s, 3H, CHz3), 1.37 (s, 3H, CHz3), 1.50 (ddd, J = 3.6,
8.9, 13.7 Hz, 1H, 8-H?), 2.26 (ddd, J = 8.0, 9.3, 13.7 Hz, 1H, 8-HP), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.43-
2.52 (m, 1H, 7-H%), 2.71 (ddd, J = 3.6, 9.3, 18.2 Hz, 1H, 7-H"), 4.19 (br. s, 1H, OH), 7.40
(dd, J=1.2, 8.3 Hz, 1H, 3-H), 7.42 (d, /= 1.2 Hz, 1H, 1-H), 8.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 4-H)
ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) § = 20.7 (CH3), 21.7 (CH3), 22.6 (CH3), 29.5 (C-7), 30.9 (C-38),
36.7 (C-9), 90.0 (C-9a), 117.8 (C-4), 121.5 (C-10a), 124.0 (C-1), 134.5 (C-2), 138.8 (C-3),
149.9 (C-4a), 169.6 (C-6), 197.7 (C-10) ppm.

IR: ¥ = 3175, 1720, 1645, 1390, 1060, 840 cm',

HRMS (ESI+): m/z ber.: CisHisNO' [M+H]": 260.1287, gef.: 260.1290.

140



ANHANG

1,1,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-cyclopenta|b]chinolon-9-on (113b)

s O Geméil A4V 5: Die Verbindung 113b konnte als farbloser Feststoff
7 O <o |9 ) (16.5 mg, 29%) zusammen mit Verbindung 114b, wie auf Seite 140
4a
6 : ” 3a beschrieben, erhalten werden.
4

Ry=0.66 (EE/MeOH = 10/1), Smp.: 301-305 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD30D) § = 1.44 (s, 6H, 2xCHs), 1.94 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 2-H), 2.44
(d, J= 0.8 Hz, 3H, CHs), 2.96 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, 2H, 3-H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6-H),
7.44 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 1H, 5-H), 8.03 (dt, /= 1.9, 0.9 Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CD30D) & =21.2 (CH3), 27.4 (2xC, CH3), 30.1 (C-3), 40.2 (C-2), 44.7
(C-1), 118.8 (C-5), 125.2 (C-8), 127.3 (C-9a), 128.0 (C-8a), 133.9 (C-6), 134.4 (C-7), 139.7
(C-4a), 155.9 (C-3a), 177.2 (C-9) ppm.

IR: v =2935, 1480, 810, 560 cm™'.

HRMS (ESI+): m/z ber.: CisHisNO' [M+H]": 228.1388, gef.: 228.1387.

10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion (123)

1 0o Gemill AAV 5. Hexahydrocyclohepta[b]indol (121, 46.3 mg, 250

2 11a OH
5 W 01 umol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 1.2 mg, insgesamt 15 pmol), 1 M KOH (4.0

a N 10a 9
N mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit

o~ 8

15 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE
5:1) ergibt die Verbindung 123 als farblosen Feststoff (37.5 mg, 65%).

Gemadll A4V 6: Hexahydrocyclohepta[b]indol (121, 37.0, 200 pmol), Bengalrosa (47, 4.1
mg, 4 umol), MnO» (17.4 mg, 200 pmol), 40%ige NaOH (163.2 pL 2.4 mmol) in MeOH
(4.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE
3:1) ergibt die Verbindung 123 als farblosen Feststoff (25.0 mg, 54%).

Ry=0.22 (Heptan/EE 1:3), Smp.: 147 °C.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) § = 1.45 (dt, J = 3.7, 13.7 Hz, 1H, 10-H?), 1.56 (dq, J = 2.4,
13.7 Hz, 1H, 8-H?), 1.82-1.89 (m, 1 H, 9-H?), 1.92-2.00 (m, 1H, 8-HP), 2.18 (tq, J=3.3, 13.5
Hz, 1H, 9-HP), 2.21-2.26 (m, 1H, 10-H®), 2.53 (dd, J= 7.3, 14.1 Hz, 1H, 7-H%), 3.14 (dt, J =
1.8, 13.7 Hz, 1H, 7-H®), 4.27 (br. s, 1H, OH), 7.15 (t,J = 7.4 Hz, 1H, 2-H), 7.60 (dt, J= 1.2,
7.4 Hz, 1H, 3-H), 7.65 (dd, J= 1.2, 7.4 Hz, 1H, 1-H), 8.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 4-H) ppm.
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3C.NMR (100 MHz, CD3;0D) & = 24.1 (C-9), 25.2 (C-8), 35.8 (C-10), 39.2 (C-7), 90.0
(C-10a), 119.5 (C-4), 122.2 (C-11a), 125.2 (C-1), 125.6 (C-2), 139.0 (C-3), 153.0 (C-4a),
176.3 (C-6), 200.6 (C-11) ppm.

IR: ¥ =3300, 2930, 2865, 1725, 1645,1460, 1380, 1075, 910, 760 cm™'.
HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci3H14aNOs" [M+H]": 232.0968, gef.: 232.0963.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[**"]

1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122)

0o . GemilB A4V 5: Hexahydrocyclohepta[b]indol (121, 46.3 mg, 250 umol),
Ta 1,8-HOAQ (49, 1 x 2.4 mg, 10 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in
10a
5 H MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 13 h. Sdulenchro-

matographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt die Ver-
bindung 122 als farblosen Feststoff (37.5 mg, 59%).

R, = 0.46 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 333-342 °C.

TH-NMR (300 MHz, CD;OD) § = 1.75-1.96 (m, 4H, 2-H, 3-H), 2.62 (t, J = 5.8 Hz, 2H,
4-H), 2.81 (t, J= 5.8 Hz, 2H, 1-H), 7.32 (dt, J= 1.2, 6.9, Hz, 1H, 7-H), 7.48 (br. d, J = 8.2
Hz, 1H, 5-H), 7.61 (dt, J= 1.2, 6.9 Hz, 1H, 6-H), 8.22 (dd, J = 1.2, 8.2, Hz, 1H, 8-H) ppm.
3C-NMR (125 MHz, CD;0D) & = 22.9 (C-2), 23.0 (C-4), 23.3 (C-3), 28.8 (C-1), 117.9
(C-4a), 118.6 (C-5), 124.2 (C-7), 124.6 (C-8a), 126.0 (C-8), 132.7 (C-6), 140.7 (C-10a),
150.3 (C-9a), 179.3 (C-9) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!>3!]

Dinatrium 2-(5-carboxylatpentanamido)benzoat (124)

0 Das Dicarboxylat 124 wurde via NMR Spektroskopie als sein

@\)J\oNa Dinatrium-Salz in Losung charakterisiert.
Z"NH

Gemil der modifizierten A4V 5: Chinolin 122 (10.9 mg, 55

ONa
OM umol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 0.26 mg, insgesamt 3.3 umol),

40%ige NaOD in D,0 (23 pL) in CD30D (1 mL). Reaktions-
zeit 3 x 14 h (insgesamt: 42 h). Ein Teil der Losung wurde direkt in ein NMR-R6hrchen
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tiberfiihrt und analysiert. Hierbei zeigte sich eine vollstindige Umwandlung in die Verbin-

dung 124.

TH-NMR (500 MHz, CD30D) & = 1.67-1.72 (m, 2H, 4-H), 1.75-1.80 (m, 2H, 3-H), 2.22 (t,
J=1.5Hz, 2H, 5-H), 2.44 (t, J=7.5 Hz, 2H, 2-H), 7.03 (dt, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H, 5-H), 7.34
(dt,J=1.6, 7.8 Hz, 1H, 4-H), 8.02 (dd, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H, 6-H), 8.47 (br. d, J = 7.8 Hz,
1H, 3-H) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CD;0D) § = 27.0 (C-3°), 27.4 (C-4), 38.2 (C-5), 39.4 (C-2°), 120.5

(C-3), 123.3 (C-5), 125.1 (C-1), 132.1 (C-4), 132.3 (C-6), 141.3 (C-2), 174.2 (C-1°), 174.9
(Ar-CO), 182.7 (C-6") ppm.

10a-Hydroxy-2-methyl-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(123a)

2 i 0 Gemill A4V 5. 2-Methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol
a 4/ OH
"V, 10 | (121a, 49.8 mg, 250 pmol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 1.2 mg, insgesamt 15
10a
489'\&) ° pmol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol
0 8

! (3.5 mL), Reaktionszeit 15 h. Séulenchromatographische Reinigung

(Kieselgel, Heptan/EE 4:1 — EE/MeOH 10:1) ergibt die Verbindung 123a als farblosen
Feststoff (30.6 mg, 50%) und die Verbindung 122a als farblosen Feststoft (5.3 mg, 10%).

Gemill AAV 6: 2-Methyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121a, 49.8, 250
umol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 pmol), MnO: (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0
pL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 4:1) ergibt die Verbindung 123a als farblosen Feststoff (25.3 mg,
41%).

Ry = 0.59 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 126 °C.

TH-NMR (400 MHz, CD30D) & = 1.46 (dt, J=3.3, 10.4 Hz, 1H, 10-H?), 1.59 (ddq, J= 1.8,
2.8, 13.2 Hz, 1H, 8-H?), 1.81-1.88 (m, 1H, 9-H%), 1.96-2.04 (m, 1H, 8-H®), 2.14-2.26 (m,
2H, 9-H®, 10-H), 2.39 (s, 3H, CHs), 2.53 (dd, J = 7.3, 13.2 Hz, 1H, 7-H?), 3.26 (dt, J = 1.6,
13.5 Hz, 1H, 7-HP), 7.55-7.59 (m, 2 H, 1-H, 3-H), 8.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CD;0D) § = 20.7 (CHs), 24.1 (C-9), 25.2 (C-8), 35.1 (C-10), 39.1

(C-7),90.2 (C-10a), 119.3 (C-4), 122.3 (C-2), 124.7 (C-1), 135.9 (C-11a), 140.1 (C-3), 151.2
(C-4a), 176.0 (C-6), 200.6 (C-11) ppm.
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IR: ¥ = 3270, 2935, 2860, 1725, 1640, 1485, 825 cm’".

HRMS (ESI+): m/z ber.: CiaHieNOs" [M+H]": 246.1125, gef.: 246.1123.

7-Methyl-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122a)

s O Geméal A4V 5: Die Verbindung 122a konnte als farbloser Feststoff
! o2 3 2| (5.3 mg, 10%) zusammen mit der Verbindung 123a, wie auf Seite
10a
6 N 4a 3| 144 beschrieben, erhalten werden.
5 H 4
= Ry = 0.64 (EE/MeOH 10:1), Smp.: 353-355 °C (Lit.: 352-356

OC).[331]

IH-NMR (300 MHz, CD;0D) & = 1.80-1.97 (m, 4H, 2-H, 3-H), 2.44-2.50 (m, 3H, CHs),
2.59-2.69 (m, 2H, 4-H), 2.82 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 1-H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.49
(ddd, J = 8.6, 2.0, 0.5 Hz, 1H, 5-H), 8.03 (dt, /= 1.8, 0.9 Hz, 1H, 8-H) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CD;0D) 6 = 21.2 (CHs), 22.9 (C-2), 23.0 (C-4), 23.4 (C-3), 28.8 (C-1),
117.7 (C-9a), 118.5 (C-5), 124.5 (C-8a), 125.1 (C-8), 134.3 (C-7), 134.3 (C-6), 138.8
(C-10a), 149.9 (C-4a), 179.0 (C-9) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!>3!!

10a-Hydroxy-2-ethyl-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|1,2-a]indol-6,11(7 H)-dion
(123j)

0 Gemil AAV 5: 2-Ethyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol

1
2 11a OH
W o | (121j, 36.4 mg, 170 umol), 1,8-HOAQ (49, 4 x 0.8 mg, insgesamt
3 4aw 9
4 6
8

13.6 umol), 1 M KOH (2.7 mL, 2.7 mmol) in MeOH (3.4 mL) und
O

! Toluol (2.4 mL), Reaktionszeit 17 h. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 123j als farblosen Feststoff
(24.8 mg, 56%).

Gemill AAV 6: 2-Ethyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121j, 53.3, 250 pumol),
Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO» (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0
mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, Heptan/EE 6:1) ergibt die Verbindung 123j als farblosen Feststoff (28.8 mg, 44%).
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Ry=0.60 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 177-183 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) § = 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.48 (dt, J= 3.8, 13.6 Hz,
1H, 10-H%), 1.60 (ddq, J = 1.7, 2.7, 14.0 Hz, 1H, 8-H?), 1.85-1.91 (m, 1H, 9-H%), 1.95-2.01
(m, 1H, 8-H®), 2.18 (tq, J = 3.5, 14.0 Hz, 1H, 9-H®), 2.26 (td, J = 3.5, 14.0 Hz, 1H, 10-H®),
2.58 (dd, J= 7.3, 14.0 Hz, 1H, 7-H?), 2.66 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH>), 3.14 (dt, J= 1.7, 14.0
Hz, 1H, 7-HP), 3.49 (br. s, 1H, OH), 7.50 (dd, J = 2.0, 8.5 Hz, 1H, 3-H), 7.53 (d, J=2.0 Hz,
1H, 1-H), 8.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & = 15.3 (CHs), 22.9 (C-9), 23.9 (C-8), 28.1 (CHa), 34.8
(C-10), 38.2 (C-7), 88.5 (C-10a), 118.4 (C-4), 120.3 (C-2), 122.9 (C-1), 138.6 (C- 3), 140.8
(C-11a), 150.6 (C-4a), 174.0 (C-6), 198.8 (s, C-11) ppm.

IR: ¥ =2930, 1720, 1625, 1390, 840, 585 cm..

HRMS (ESI+): m/z ber.: CisHisNOs™ [M+H]": 260.1281, gef.: 260.1288.

10a-Hydroxy-2-(2-methylpropyl)-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-
6,11(7H)-dion (123k)

1 0 Gemdll A4V §5: 2-(2-Methylpropyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyc-
"\/ 10 | lohepta[b]indol (121k, 37.5 mg, 155 umol), 1,8-HOAQ (49, 4 x

4 439'\59 °l 074 mg, insgesamt 12.4 pumol), | M KOH (2.5 mL, 2.5 mmol) in
! MeOH (3.1 mL) und Toluol (2.2 mL), Reaktionszeit 17 h. Sdulen-

chromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 123k als
farblosen Feststoff (27.1 mg, 61%).

Gemill AAV 6: 2-(2-Methylpropyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121k, 60.3
250 pmol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO2 (21.5 mg, 250 pmol), 40%ige NaOH
(204.0 pL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sédulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt die Verbindung 123k als farblosen Feststoff
(23.8 mg, 33%).

Ry=0.65 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 155-162 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) § = 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 2xCHs), 1.53 (dt,J=3.7, 13.6 Hz,
1H, 10-H%), 1.62 (ddq, J = 1.7, 3.1, 13.6 Hz, 1H, 8-H?), 1.86 (non., J = 6.8 Hz, 1H, CH),
1.87- 1.93 (m, 1H, 9-H?), 1.98-2.03 (m, 1H, 8-H?), 2.18 (tq, J=3.1, 13.6 Hz, 1H, 9-H?), 2.28
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(td, J=3.7, 18.1 Hz, 1H, 10-H®), 2.50 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH,), 2.63 (dd, J = 7.3, 13.8 Hz,
1H, 7-H%), 2.97 (br. s, 1H, OH), 3.15 (dt, J = 1.7, 13.6 Hz, 1H, 7-H®), 7.49 (dd, J = 2.0, 8.5
Hz, 1H, 3-H), 7.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1-H), 8.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 4-H) ppm.

I3C.NMR (125 MHz, CDCl3 / CD;0D) & = 22.1 (2xCHs), 23.0 (C-9), 24.0 (C-8), 30.1 (CH),
34.9 (C-10), 38.2 (C-7), 44.5 (CH,), 88.4 (C-10a), 118.3 (C-4), 120.1 (C-2), 124.3 (C-1),
138.3 (C-3), 139.7 (C-11a), 150.8 (C-4a), 173.8 (s, C-6), 198.7 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3220, 2955, 2865, 1725, 1640, 1390, 1010, 855, 570 cm’".

HRMS (ESI+): m/z ber.: C17H2NOs* [M+H]": 288.1594, gef.: 288.1600.

2-Cyclopropyl-10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|[1,2-a]indol-6,11(7 H)-
dion (1231)

Gemidl A4V 5. 2-Cylopropyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
hepta[b]- indol (1211, 55.8 mg, 248 pumol), 1,8-HOAQ (49, 4 x 1.2
mg, insgesamt 15 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH
(5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchroma-

tographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 1231 als farblosen
Feststoff (29.0 mg, 43%).

Gemill A4V 6: 2-Cylopropyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (1211, 56.1 250
umol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO> (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0
uL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 12 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 1231 als farblosen Feststoff (34.0 mg,
50%).

Ry=0.53 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 205-212 °C.

'TH-NMR (500 MHz, CDCl3; / CD30D) & = 0.58 (mc, 2H, CH3), 0.89 (mc, 2H, CHy), 1.34
(dt, J=3.6, 13.6 Hz, 1H, 10-H?), 1.49 (dq, J = 1.9, 13.6 Hz, 1H, 8-H%), 1.72-1.78 (m, 1H,
9-H%), 1.82 (mc, CH), 1.86-1.91 (m, 1H, 8-HP), 2.07 (tq, J = 3.6, 13.6 Hz, 1H, 9-H®), 2.15
(td,J=3.6,13.6 Hz, 1H, 10-H®), 2.45 (dd, J= 7.1, 13.7 Hz, 1H, 7-H?%), 3.15 (dt,J=1.9, 13.6
Hz, 1H, 7-H), 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 1-H), 7.33 (dd, J = 2.0, 8.6 Hz, 1H, 3-H), 8.29 (d, J
= 8.6 Hz, 1H, 4-H) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCls / CD;0OD) & = 8.95 (CHa), 9.02 (CHa), 14.6 (CH), 22.7 (C-9),
23.9 (C-8), 34.5 (C-10), 37.8 (C-7), 88.7 (C-10a), 118.0 (C-4), 120.0 (C-1), 120.6 (C-2),
136.2 (C-3), 140.6 (C-11a), 149.7 (C-4a), 174.5 (C-6), 199.5 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3325, 2930, 1725, 1625, 1485, 1390, 1060, 1010, 840 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci6HisNOs" [M+H]": 272.1281, gef.: 272.1290.

10a-Hydroxy-2-methoxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|[1,2-a]indol-6,11(7 H)-dion
(123b)

MeO. 2 ' 11a QOH Gemal AAV 5. 2-Methoxy-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
@4/9 1o | hepta[b]indol (121b, 53.8 mg, 250 umol), 1,8-HOAQ (49, 2 x 1.2
’ 2 N5 )0 mg, insgesamt 10 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH
(5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 10 h. Sdulenchroma-
tographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 3:1 — EE/MeOH 20:1) ergibt die Verbin-
dung 123b als farblosen Feststoff (20.0 mg, 31%) und die Verbindung 122b als braunen
Feststoff (7.8 mg, 14%).

8
O 7

GemilB A4V 6: 2-Methoxy-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121b, 53.8, 250
umol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO> (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0
pL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 19 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 3:1) ergibt die Verbindung 123b als farblosen Feststoff (15.7 mg,
24%).

Ry=0.62 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 222 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.45-1.54 (m, 1H, 10-H?), 1.54-1.68 (m, 1H, 8-H?), 1.86-
1.93 (m, 1H, 9-H?), 1.93-2.04 (m, 1H, 8-HP), 2.19 (tq, J = 3.3, 13.2 Hz, 1H, 9-H"), 2.24-2.31
(m, 1H, 10-H?), 2.61 (dd, J=7.1, 13.9 Hz, 1H, 7-H?), 3.14 (dt, J= 1.8, 13.6 Hz, 1H, 7-H),
3.29 (br. s, 1H, OH), 3.82 (s, 3H, CHs), 7.13 (d, J=2.9 Hz, 1H, 1-H), 7.26 (dd, J=2.9, 9.1
Hz, 1H, 3-H), 8.46 (d, J=9.1 Hz, 1H, 4-H) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCls) & = 22.5 (C-9), 24.0 (C-8), 33.8 (C-10), 37.3 (C-7), 54.5 (CH3),
89.5 (C-10a), 104.6 (C-1), 119.9 (C-4), 121.0 (C-11a), 127.3 (C-3), 147.1 (C-4a), 156.6
(C-2), 173.5 (C-6), 198.9 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3315, 2935, 2860, 1725, 1665, 1640, 1490, 1280, 825 cm™.
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HRMS (ESI+): m/z ber.: CiaHieNO4" [M+H]": 262.1074, gef.: 262.1080.

7-Methoxy-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122b)

. o Gemidll AAV 5: Die Verbindung 122b konnte als brauner Fest-
MGO@%QA\/T@Z stoff (7.8 mg, 14%) zusammen mit der Verbindung 123b, wie
6 ZioaN4a; 3] auf Seite 148 beschrieben, erhalten werden.
H

10

Ry=0.38 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 298-302 °C (Lit.: 299-301
oc).[331]

TH NMR (300 MHz, CD;OD) & = 1.87 (d, J = 3.6 Hz, 4H, 2-H, 3-H), 2.66 (t, J = 5.9 Hz,
2H, 2H, 4-H), 2.83 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 2H, 1-H), 3.91 (s, 3H, CHs), 7.29 (dd, J= 9.1 Hz, 1H,
5-H), 7.46 (dd, J=9.1, 0.5 Hz, 1H, 6-H), 7.65 (d, J= 2.8 Hz, 1H, 8-H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDsOD) § = 22.9 (C-2), 23.1 (C-4), 23.4 (C-3), 28.7 (C-1), 56.0 (CHs),
104.6 (C-8), 117.2 (C-9a), 120.3 (C-5), 122.5 (C-8a), 124.0 (C-6), 135.5 (C-10a), 149.2
(C-4a), 157.6 (C-7), 178.4 (C-9) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[>3!!

10a-Hydroxy-2-fluor-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|1,2-a]indol-6,11(7 H)-dion
(123¢)

1 0 Gemi AAV 5: 2-Fluor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol
"V, 10 1 (121¢, 50.8 mg, 250 pmol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 1.2 mg, insgesamt 15
umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol
(3.5 mL), Reaktionszeit 15 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 3:1 — EE/MeOH 20:1) ergibt die Verbindung 123c als farblosen
Feststoff (24.9 mg, 40%) und die Verbindung 122c¢ als farblosen Feststoff (8.1 mg, 15%).

Gemil AAV 6: 2-Fluor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121¢, 50.8, 250 umol),
Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO» (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0
mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, Heptan/EE 4:1) ergibt die Verbindung 123¢ als farblosen Feststoff (15.8 mg, 25%)).

Ry=0.54 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 184-187 °C.
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TH-NMR (600 MHz, CD30D) & = 1.48-1.53 (m, 1H, 10-H?), 1.60 (ddq, J = 1.0, 2.8, 13.0
Hz, 1H, 8-H%), 1.83-1.88 (m, 1H, 9-H?%), 1.97-2.03 (m, 1H, 8-H®), 2.15-2.24 (m, 2H, 9-H",
10-H®), 2.55 (dd, J=17.1, 13.7 Hz, 1H, 7-H%), 3.25 (dt, J= 1.9, 13.7 Hz, 1H, 7-H®), 7.44 (dd,
J=29,7.0Hz, 1H, 1-H), 7.51 (dt, J=2.9, 9.0 Hz, 1H, 3-H), 8.57 (dd, /=4.3, 9.0 Hz, 1H,
4-H) ppm.

I3C-NMR (150 MHz, CD30D) & = 24.0 (C-9), 25.2 (C-8), 35.8 (C-10), 39.1 (C-7), 90.5
(C-10a), 110.3 (Jcr=23.6 Hz, C-1), 121.3 (Jcr= 7.3 Hz, C-4), 123.6 (Jcr=7.3 Hz, C-11a),
125.9 (Jop=23.6 Hz, C-3), 149.5 (Jcr= 2.2 Hz, C-4a), 160.6 (Jcr=245.3 Hz, C-2), 175.9
(C-6), 199.8 (C-11) ppm.

19F-NMR (565 MHz, CDCl3) 8 =-119.5 (s, 1 F, C-F) ppm.

IR: ¥ = 3270, 2935, 2860, 1730, 1670, 1640, 1480, 1265, 1010, 830 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci3Hi3NOs" [M+H]": 250.0874, gef.: 250.0864.

7-Fluor-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122c¢)

O Gemadll A4V 5: Die Verbindung 122¢ konnte als farbloser Feststoff
(8.1 mg, 15%) zusammen mit der Verbindung 123c¢, wie auf Seite

10a'N 4a y 3] 149 beschrieben, erhalten werden.

Rs=0.58 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 353-355 °C (Lit.: >350 °C).["%"]
TH-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 1.82-1.91 (m, 4H, 2-H, 3-H), 2.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H,
4-H), 2.82 (t,J=6.2 Hz, 2H, 2-H, 1-H), 7.44 (td, /= 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.55 (dd, J=9.1, 4.6
Hz, 1H, 6-H), 7.84 (dd, J = 2.9 Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CDs0D) & = 22.8 (C-2), 23.0 (C-4), 23.2 (C-3), 28.8 (C-1), 109.8 (d,
Jcr=229Hz, C-8),117.5(C-9a), 121.1 (d, Jc.r.= 8.2 MHz, C-5), 121.7 (d, Jc.r=25.9 MHz,
C-6), 123.6 (C-8a), 125.5,137.3 (C-10a), 150.5 (C-4a), 157.6 (d, Jc.r.=237.6 Hz, C-7), 178.4
(C-9) ppm.

1YF-NMR (282 MHz, CD;0D) § =-119.5 (s, 1 F, C-F) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'!
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10a-Hydroxy-2-chlor-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(123d)

ol 1 0 Gemill A4V 5. 2-Chlor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol
2 11a OH

My 10 | (121d, 54.9 mg, 250 umol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 1.2 mg, insgesamt 15

pmol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol

3 10a
4a N5
4 6

0" 7

(3.5 mL), Reaktionszeit 15 h. Séulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 3:1 + 1% NEt; — EE/MeOH 10:1 + 1% NEt3) ergibt die Verbindung
123d als farblosen Feststoff (26.6 mg, 40%) und die Verbindung 122d als farblosen Feststoff
(13.9 mg, 24%).

Gemil A4V 6: 2-Chlor-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121d, 54.9, 250 umol),
Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 pmol), MnO> (21.5 mg, 250 pmol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0
mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, Heptan/EE 3:1 + 1% NEt3) ergibt die Verbindung 123d als farblosen Feststoff (25.0
mg, 38%).

Ry=0.60 (Heptan/EE 1:1), Smp.: = 196-198 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 1.50 (dt, J = 3.6, 13.8 Hz, 1H, 10-H?), 1.60 (dq, J = 3.6,
13.8 Hz, 1H, 8-H?), 1.87-1.93 (m, 1H, 9-H%), 1.95-2.04 (m, 1H, 8-H), 2.17 (tq, J=3.6, 17.1
Hz, 1H, 9-HP), 2.26 (ddt, J = 1.1, 3.6, 13.8 Hz, 1H, 10-H"), 2.60 (dd, J = 7.3, 13.8 Hz, 1H,
7-H?), 3.15 (dt, J = 1.9, 13.8 Hz, 1H, 7-HP), 3.69 (br. s, 1H, OH), 7.58 (dd, J= 2.4, 9.0 Hz,
1H, 3-H), 7.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 1-H), 8.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 4-H) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCL3) § = 22.8 (C-9), 23.8 (C-8), 34.8 (C-10), 38.1 (C-7), 88.7
(C-10a), 119.8 (C-4), 121.5 (C-11a), 123.9 (C-1), 130.0 (C-2), 138.0 (C-3), 150.5 (C-4a),
174.2 (C-6), 197.7 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3190, 2925, 1735, 1620, 1385, 1250, 1175, 835 cm™..

HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci3H12NO3™ [M+H]': 265.0506, gef.: 265.0503.

7-Chlor-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122d)

s 9 Gemdll A4V 5: Die Verbindung 122d konnte als farbloser Fest-
7 9a
¢! S0 | 2l stoff (13.9 mg, 24%) zusammen mit der Verbindung 123d, wie auf
6 : 10a” 4 3] Seite 151 beschrieben, erhalten werden.
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Ry=0.58 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 360-363 °C
(Lit.: 359-361 °C).1331

TH-NMR (300 MHz, CDsOD) § = 1.79-1.91 (m, 4H, 2-H, 3-H), 2.61 (t, J = 6.0 Hz, 2H,
4-H), 2.81 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 1-H), 7.46-7.52 (m, 1H, 5-H), 7.59 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H,
6-H), 8.17 (dd, J=2.4, 0.5 Hz, 1H, 8-H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CD;0OD) & = 22.8 (C-2), 23.0 (C-4), 23.2 (C-3), 28.8 (C-1), 118.4
(C-9a), 120.7 (C-5), 125.2 (C-8), 125.5 (C-8a), 129.9 (C-7), 133.0 (C-6), 139.1 (C-10a),
150.7 (C-4a), 178.1 (C-9) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[**!]

10a-Hydroxy-1-brom-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(123g)

Br o Gemill 44V 5: 1-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol
1

2 NEK PR | (121, 58.0 mg, 220 pmol), 1,8-HOAQ (49, 2 x 1.2 mg, insgesamt 10

(o

’ > 4a6N 50 )0 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol

"y ¢ (3.5 mL), Reaktionszeit 15 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/EE 1:0 — Pentan/EE 0:1) ergibt die Verbindung 123g als blass gelben
Feststoff (20 mg, 30%).

Ry=0.26 (PE:EE; 4:1, Kieselgel), Smp.: 128-130 °C.

TH-NMR (400 MHz, CD30D) & = 1.57-1.44 (m, 1H, 10-H®), 1.68-1.56 (m, 1H, 8-H®), 1.91-
1.81 (m, 1H, 9-HP), 2.07-1.95 (m, 1H, 8-H?), 2.29-2.13 (m, 2H, 9-H?, 10-H?), 2.56 (ddt, J =
13.8,7.2, 1.3 Hz, 1H, 7-H%), 3.26 (dd, J = 13.5, 1.6 Hz, 1H, 7-H"), 7.42 (dd, J="7.9, 0.8 Hz,
1H, 2-H), 7.57 (dd, J= 8.2, 8.2 Hz, 1H, 3-H), 8.56 (dd, J= 8.4, 0.8 Hz, 1H, 4-H) ppm.

BC.NMR (151 MHz, CD;0D) & = 24.1 (C-9), 25.2 (C-8), 36.0 (C-10), 39.4 (C-7), 90.0
(C-10a), 118.2 (C-4), 120.2 (C-11a), 120.6 (C-1), 130.0 (C-2), 139.1 (C-3), 154.8 (C-4a),
176.1 (C-6), 198.1 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3295, 2935, 2860, 1730, 1680, 1645, 1585, 1435, 1105, 1010, 790 cm".

HRMS (ESI) m/z: ber.:Ci13H3NOsBr" [M+H]": 310.0073, gef.: 310.0074.
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10a-Hydroxy-2-brom-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(123e)

Br 1 0 Gemiall A4V 5. 2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol
2 11a OH

My 10 | (121e, 66.0 mg, 250 umol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 1.2 mg, insgesamt 15

pmol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol

3 10a
4a N5
4

8
o 7 (3.5 mL), Reaktionszeit 15 h. Séulenchromatographische Reinigung

(Kieselgel, Heptan/EE 3:1 — EE/MeOH 10:1) ergibt die Verbindung 123e als farblosen
Feststoff (20.3 mg, 29%) und die Verbindung 122e als gelben Feststoff (11.4 mg, 20%).

Gemil A4V 6: 2-Brom-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121e, 66.0, 250 pmol),
Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO» (21.5 mg, 250 pmol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0
mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, Heptan/EE 8:1 + 1% NEt3) ergibt die Verbindung 123e als farblosen Feststoff (18.8
mg, 24%).

Ry=0.64 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 210-213 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 1.47-1.55 (m, 1H, 10-H®), 1.59-1.66 (dddd, J = 14.5, 13.2,
3.0, 1.2 Hz, 1H, 8-H%), 1.87-1.94 (m, 1H, 9-H?), 1.97-2.05 (m, 1H, 8-H®), 2.13-2.24 (m, 1H,
9-HY), 2.23-2.30 (dtd, J=14.3, 3.7, 1.4 Hz, 1H, 10-HP), 2.59-2.67 (ddt, J=13.9, 7.2, 1.3 Hz,
1H, 7-H%), 3.11-3.19 (m, 1H, 7-HP), 7.73 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H, 3-H), 7.83 (d, /= 2.2 Hz,
1H, 1-H), 8.41 (d, /= 8.9 Hz, 1H, 4-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCls) & = 22.8 (C-9), 23.8 (C-8), 34.8 (C-10), 38.2 (C-7), 88.5
(C-10a), 117.3 (C-2), 120.2 (C-4), 121.9 (C-11a), 127.1 (C-1), 140.8 (C-3), 151.0 (C-4a),
174.1 (C-6), 197.5 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3190, 2915, 1750, 1620, 1380, 1245, 1170, 1070, 1010, 830, 580 cm.

HRMS (ES+): m/z ber.: Ci3sHi3NOsBr" [M+H]": 310.0079, gef.: 310.0088.

7-Brom-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122e)

O 1 GemilB AAV 5: Die Verbindung 122e konnte als gelber Feststoff
Br Ta (11.4 mg, 20%) zusammen mit der Verbindung 123e, wie auf Seite
10a

: H 153 beschrieben, erhalten werden.

R/= 0.66 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 250-252 °C (Lit.: 252-253 °C).1331]
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TH-NMR (300 MHz, CDsOD) § = 1.82-1.96 (m, 4H, 2-H, 3-H), 2.63 (t, J= 6.0 Hz, 2H, 2-H,
4-H), 2.83 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 1-H), 7.41-7.50 (m, 1H, 5-H), 7.74 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H,
6-H), 8.36 (dd, J=2.3, 0.5 Hz, 1H, 8-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D) & = 22.8 (C-2), 23.0 (C-4), 23.2 (C-3), 28.8 (C-1), 117.3
(C-9a), 118.5 (C-7), 120.8 (C-5), 127.5 (C-8a), 128.5 (C-8), 135.6 (C-6), 139.4 (C-10a),
150.7 (C-4a), 177.9 (C-9) ppm.

HRMS (ES+): m/z ber.: C1sH;sNOBr* [M+H]": 278.0180, gef.: 278.0174.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[3!!

10a-Hydroxy-3-brom-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino|1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(123h)

1 0 GemilB AAV 5: 3-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]in-

2 11a

OH
3 V., 10 | dol (121h, 62.0 mg, 230 umol), 1,8-HOAQ (49, 3 x 1.2 mg, insge-

B =N 10a .
e 6l ° samt 14 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL)

8
o 7

und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 15 h . Sdulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1 — PE/EE 0:1) ergibt die Verbindung 123h als gelb-
lichen Feststoff (20.0 mg, 28%). und die Verbindung 122h als farblosen Feststoff (11.3 mg,
16%).

Gemil AAV 6: 3-Bromo-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121h, 28.3 mg, 107
umol), Bengalrosa (47, 2.2 mg, 2.1 pmol), MnO2 (9.2 mg, 107 umol), 40%ige NaOH (87.0
pL 1.3 mmol) in MeOH (2.1 mL), Reaktionszeit 12 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 6:1) ergibt die Verbindung 123h als gelblichen Feststoff (9.8 mg,
30%).

Ry=0.64 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 165-167 °C.

TH-NMR (300 MHz, CD30D) = 1.45-1.56 (m, 1H, 10-H*), 1.56-1.69 (m, 1H, 8-H%), 1.82-
1.92 (m, 1H, 9-H?), 1.94-2.04 (m, 1H, 8-H®), 2.12-2.28 (m, 2H, 9-H®, 10-H®), 2.56 (dd, J =
7.2,13.6 Hz, 1H, 7-H?), 3.25 (dt, J=2.0, 13.6 Hz, 1H, 7-H®), 7.45 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1H,
2-H), 7.66 (d, J=8.2 Hz, 1H, 1-H), 8.77 (d, /= 1.6 Hz, 1H, 4-H) ppm.
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BC-NMR (125 MHz, CD;0D) & = 24.0 (C-9), 25.1 (C-8), 35.7 (C-10), 39.1 (C-7), 90.5
(C-10a), 121.2 (C-11a), 122.4 (C-4), 126.4 (C-1), 128.9.0 (C-2), 133.8 (C-3), 153.3 (C-4a),
176.2 (C-6), 199.4 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3310, 2935, 2860, 1730, 1680, 1645, 1595, 1420, 1010 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci3Hi3sNO3Br" [M+H]": 310.0073, gef.: 310.0076.

6-Brom-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122h)

O 1 Gemill A4V 5: Die Verbindung 122h konnte als farbloser Feststoff
Ta (11.3 mg, 16%) zusammen mit der Verbindung 123h, wie auf Seite
10a

Br : H 154 beschrieben, erhalten werden.

R;= 0.66 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 232-235 °C

TH-NMR (300 MHz, CD30D) 6 = 1.77-1.93 (m, 4H, 2-H, 3-H), 2.59 (t,J= 6.0 Hz, 2H, 2-H,
4-H), 2.79 (t, J = 6.0 Hz, 2H, 2H, 1-H), 7.67 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 5-H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz,
1H, 7-H), 8.10 (d, /= 8.7 Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR: konnte aufgrund geringer Probenmenge und zu geringer Loslichkeit in CD30D,
CDCl3, und DMSO-ds nicht erfasst werden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.>3!]

2-Phenyl-10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(123m)

Gemill A4V 5: 2-Phenyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloheptab]in-
dol (121m, 42.7 mg, 163.0 umol), 1,8-HOAQ (49, 4 x 0.78 mg,
insgesamt 13.0 umol), 1 M KOH (2.6 mL, 2.6 mmol) in MeOH
(2.3 mL) und Toluol (3.3 mL), Reaktionszeit 18 h. Sdulenchroma-

tographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Ver-
bindung 123m als farblosen Feststoff (18.6 mg, 24%).

Gemiall AAV 6: 2-Phenyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121m, 16.0 mg, 61.2
umol), Bengalrosa (47, 1.3 mg, 1.2 umol), MnO; (5.4 mg, 62.2 umol), 40%ige NaOH (51.0
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pL 735.0 pmol) in MeOH (1.3 mL) in einem Glasrohr (Lénge ca. 10 cm, @ = 1.5 cm) Reak-
tionszeit 12 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 7:1) ergibt die
Verbindung 123m als farblosen Feststoff (10.4 mg, 55%).

Ry= 0.54 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 203-206 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD;0OD) & = 1.5 (td, J = 13.3, 3.4 Hz, 1H, 10-H?), 1.6-1.7 (m, 1H,
8-H%), 1.9 (dt, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H, 9-H®), 2.0-2.1 (m, 1H, 8-H), 2.2-2.3 (m, 2H, 9-H",
10-HP), 2.6 (dd, J = 13.8, 7.2 Hz, 1H, 7-H%), 3.3 (dd, J= 13.5, 1.9 Hz, 1H, 7-H®), 7.3-7.4 (tf,
J=17.5Hz, 1H, Ar-H), 7.5 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.6-7.7 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ar-H), 8.0
(d,J=2.1Hz, 1H, 1-H), 8.0 (dd, J= 8.7, 2.1 Hz, 1H, 3-H), 8.6 (d, /= 8.7 Hz, 1H, 4-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CDCL3) & = 22.9 (C-9), 23.9 (C-8), 34.8 (C-10), 38.2 (C-7), 88.9
(C-10a), 118.8 (C-4), 120.8 (C-11a), 122.2 (C-1), 126.7 (2xC, Ar), 127.8 (Ar), 129.0 (2xC,
A1), 137.2 (C-3), 137.6 (C-2), 138.9 (Ar), 151.2 (C-4a), 174.3 (C-6), 198.8 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 3251, 2924, 1726, 1632, 1380, 1180, 1009, 760, 690 cm".

HRMS (ESI+): m/z ber.: C1oHisNOs" [M+H]": 308.1287, gef.: 308.1290.

2-(4-tert-Butylphenyl)-10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-
6,11(7H)-dion (123n)

Gemill AAV 5: 2-(4-tert-Butylphenyl)-5,6,7,8,9,10-hexahyd-
rocyclohepta[b]indol (121n, 68.3 mg, 215 pmol), 1,8-HOAQ
(49, 3 x 1.0 mg, insgesamt 12.9 pmol), 1 M KOH (3.4 mL,
3.4 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reakti-

7 onszeit 15 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kiesel-
gel, Heptan/EE 5:1 — Heptan/EE 0:1) ergibt die Verbindung 123n als farblosen Feststoff
(20.6 mg, 45%).

Gemdll AAV 6: 2-(4-tert-Butylphenyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121n,
79.4, 250 umol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 pmol), MnO> (21.5 mg, 250 pumol), 40%ige
NaOH (204.0 uL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 14 h. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt die Verbindung 123n als farblosen Fest-
stoff (22.3 mg, 25%).

Ry=0.62 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 199-203 °C.
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TH-NMR (500 MHz, CD30D) & = 1.36 (s, 9H, #-Bu), 1.52 (dt, J= 3.3, 13.7 Hz, 1H, 10-H?),
1.63 (dq,J=1.5,13.7 Hz, 1H, 8-H%), 1.87 (mc, 1H, 9-H*), 1.98-2.06 (m, 1H, 8-H®), 2.21 (tq,
J=3.3,13.7 Hz, 1H, 9-H"), 2.24-2.30 (m, 1H, 10-H), 2.57 (dd, J= 7.1, 13.7 Hz, 1H, 7-H?),
3.29 (dt,J=1.5,13.7 Hz, 1H, 7-H®), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.58 (d, /= 8.5 Hz, 2H,
Ar-H), 7.97 (d,J=2.0 Hz, 1H, 1-H), 8.03 (dd, /= 2.0, 8.7 Hz, 1H, 3-H), 8.58 (d, /= 8.7 Hz,
1H, 4-H) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CD30D) § = 24.1(C-9), 25.2 (C-8), 31.7 (¢-Bu), 35.4 (+-Bu), 35.9
(C-10), 39.2 (C-7),90.4 (C-10a) 119.8 (C-4), 122.4 (C-1), 122.8 (C-11a), 127.1 (Ar), 127.4
(Ar), 137.5 (Ar), 137.6 (C-3), 138.8 (C-2), 152.0 (C-4a), 152.1 (Ar), 176.2 (C-6), 200.6
(C-11) ppm.

(C-4a), 174.2 (C-6), 197.7 (C-11) ppm.
IR: ¥ = 3180, 2950, 1725, 1630, 1475, 825 cm’".

HRMS (ESI+): m/z ber.: C23HasNOs™ [M+H]": 364.1907, gef.: 364.1913.

10a-Hydroxy-3-Phenyl-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-6,11(7H)-dion
(1230)

Gemidll AAV 5.  3-Phenyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclo-
hepta[b]indol (1210, 65.3 mg, 215 pmol), 1,8-HOAQ (49, 3 x
1.2 mg, insgesamt 15.0 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in
! MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 15 h. Siu-

lenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 3:1) ergibt die Verbindung 1230
als gelben Feststoff (18.6 mg, 24%).

Gemil AAV 6: 3-Phenyl-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (1210, 55.9 mg, 214.0
umol), Bengalrosa (47, 4.4 mg, 4.3 umol), MnO» (18.3 mg, 213.9 umol), 40%ige NaOH
(173.4 pL 2.6 mmol) in MeOH (4.3 mL), Reaktionszeit 48 h. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Toluol/EE 1:1) ergibt die Verbindung 1230 als gelben Feststoff (7.3
mg, 11%).

Ry=0.59 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 188-192 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) § = 1.54 (td, J = 13.9, 4.0 Hz, 1H, 10-H?), 1.58-1.70 (m, 1H,
8-H%), 1.88 (dt, J = 13.6, 3.7 Hz, 1H, 9-H?), 1.98-2.07 (m, 1H, 8-H®), 2.23 (dt, J = 13.1, 3.3
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Hz, 1H, 9-HP), 2.24-2.31 (m, 1H, 10-H?), 2.58 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz, 1H, 7-H%), 3.31 (dt, J =
1.6 Hz, 1H, 7-H"), 7.41-7.47 (dd, J = 7.4f, 1H, Ar-H), 7.50 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 2H, Ar-H),
7.56 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H, 2-H), 7.70 (dd, J= 7.4, 1.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.83 (d,J= 8.0 Hz,
1H, 1-H), 8.82 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 4-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D) & = 24.1 (C-9), 25.2 (C-8), 35.9 (C-10), 39.3 (C-7), 90.5
(C-10a), 117.6 (C-4), 121.0 (C-11a), 124.8 (C-2), 125.7 (C-1), 128.5 (2xC, Ar), 130.0 (Ar),
130.2 (2xC, A1), 141.4 (Ar), 152.3 (C-3), 153.5 (4a), 176.5 (C-6), 200.1 (C-11) ppm.

IR: ¥ = 2925, 1720, 1650, 1605, 1420, 1380, 1010, 760 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: CioH1sNOs3" [M+H]": 308.1287, gef.: 308.1290.

3-(4-tert-Butylphenyl)-10a-Hydroxy-8,9,10,10a-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol-
6,11(7H)-dion (123p)

Gemail der modifizierten A4V §: 3-(4-tert-Butylphenyl)-
5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121p, 34.2 mg,
108 pumol), 1,8-HOAQ (49, 4 x 0.8 mg, insgesamt 8.3
umol), 1 M KOH (1.7 mL, 1.7 mmol) in MeOH (7.0 mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchro-
matographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 2:1 — EE/MeOH 10:1) ergibt die Ver-
bindung 123p als farblosen Feststoff (15.5 mg, 40%), die Verbindung 123 als farblosen Fest-
stoff (2.9 mg, 12%) und die Verbindung 122p als gelblichen Feststoff (8.4 mg, 23%)).

Gemil AAV 6: 3-(4-tert-Butylphenyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indol (121p,
65.7 mg, 207 umol), Bengalrosa (47, 4.2 mg, 4.1 pmol), MnO, (17.8 mg, 207 umol), 40%ige
NaOH (169 pL 2.5 mmol) in MeOH (4.1 mL), Reaktionszeit 24 h. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 123p als farblosen Fest-
stoff (23.4 mg, 31%).

Ry = 0.65 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 154-156 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCL3) § = 1.37 (s, 9H, #-Bu), 1.53 (dt, J = 3.3, 13.7 Hz, 1H, 10-H?),
1.61 (dq, J=2.4, 13.9 Hz, 1H, 8-H?), 1.80-1.93 (m, 1H, 9-H?), 1.93-2.03 (m, 1H, 8-H®), 2.20
(tq, J = 3.3, 13.6 Hz, 1H, 9-H®), 2.25-2.36 (m, 1H, 10-H’), 2.57 (dd, J = 7.1, 14.3 Hz, 1H,
7-H%), 3.15 (dt, J = 1.4, 14.3 Hz, 1H, 7-H), 3.89 (br. s, IH, OH), 7.40 (dd, J= 1.3, 8.2 Hz,
1H, 2-H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar-H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar-H), 7.72 (d, J = 8.2
Hz, 1H, 1-H), 8.76 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 4-H) ppm.
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I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & = 22.7 (C-9), 23.6 (C-8), 31.0 (z-Bu), 34.3 (+-Bu), 34.4
(C-10), 38.0 (C-7), 88.7 (C-10a), 115.3 (C-4),119.4 (C-11a), 122.9 (C-2), 124.6 (C-1), 126.1
(Ar), 127.9 (Ar), 136.5 (Ar), 149.4 (C-3), 151.7 (C-4a), 151.9 (Ar), 172.9 (C-6), 197.9
(C-11) ppm.

IR: ¥ = 3280, 2920, 2865, 1725, 1595, 1430, 1010, 750 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: C23HasNOs" [M+H]": 364.1907, gef.: 364.1916.

6-(4-tert-Butylphenyl)-1,3,4,10-Tetrahydroacridin-9(2H)-on (122p)

Gemidll A4V 5: Die Verbindung 122p konnte als gelbli-
cher Feststoff (8.4 mg, 23%) zusammen mit der Verbin-

dung 123p, wie auf Seite 158 beschrieben, erhalten wer-

den.

Ry=0.68 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 357-358 °C.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 1.23 (s, 4H, 2-H, 3-H), 1.34 (s, 9H, #-Bu), 2.65 (s, 2H,
1-H), 2.93 (s, 2H, 4-H), 7.58-7.42 (m, 4H, Ar-H, 7-H), 7.90 (s, 1H, 5-H), 8.43 (d, 3J=28.6
Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR: konnte aufgrund schlechter Loslichkeit in CD3OD, CDCl3, DMSO-ds und D20

nicht erfasst werden.
IR: ¥ = 3075, 2935, 1635, 1555, 1495, 815, 555 cm’.

HRMS (ESI+): m/z ber.: Co3HasNO' [M+H]": 332.2014, gef.: 332.2011.

13a-Hydroxy-5,13a-dihydro-7H-benzo[3,4]azepino[1,2-a]indol-7,13(6 H)-dion (123i)

y 2 OOH1 , Gemill AAV 5. 5,6,7,12-Tetrahydrobenzo[4,5]cyclohepta[1,2-
@ﬂfg{“, 3| blindol (121i, 43.2 mg, 185.2 umol), 1,8-HOAQ (49, 5 x 0.9 mg,
’ 8617'\18 ) 4 insgesamt 18.5 umol), 1 M KOH (3.0 mL, 3.0 mmol) in MeOH
o T (3.7 mL) und Toluol (2.6 mL), Reaktionszeit 25 h. Sdulenchroma-

tographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 123i als gelben
Feststoff (11.4 mg, 22%)).
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Gemil AAV 6: 5,6,7,12-Tetrahydrobenzo[4,5]cyclohepta[1,2-b]indol (121i, 58.3 mg, 250
umol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO» (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0
uL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 17 h. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Toluol/EE 20:1) ergibt die Verbindung 123i als gelben Feststoft (25.9 mg, 37%).

Ry=0.31 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 181-189 °C.

'H-NMR (300 MHz, CD3;0D) § = 1.66 (m, 1H, 5-H?), 1.96-2.10 (m, 1H, 5-H"), 3.02-3.16
(m, 2H, 6-H), 6.75 (ddd, /=7.8, 7.0, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (dt, /= 8.4, 0.8 Hz, |H, Ar-H),
7.05-7.21 (m, 4H, Ar-H), 7.44 (ddd, /= 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.53 (ddd, J=7.9, 1.4,
0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDClz) & = 25.85 (C-5), 29.2 (C-6), 80.84 (C-13a), 118.95 (C-9),
120.27 (C-12a), 125.04 (C-11), 126.20 (C-2), 126.51 (C-12), 127.45 (C-1), 129.02 (C-4),
129.72 (C-3), 133.45 (C-13b), 134.74 (C-4a), 135.46 (C-8a), 137.20 (C-10), 159.99 (C-7),
203.94 (C-13) ppm. Reinheitsgrad: 80%

IR: ¥ = 3344, 2926, 1679, 1617, 1487, 1322, 1090, 754 cm™.

(R)-11a-Hydroxy-7,8,9,10,11,11a-hexahydroazocino|[1,2-a]indol-6,12-dion (127)

, ! OOH Gemill A4V 5: 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol (139,
, 12 1%--11 ol 49.83 mg, 250 pmol), 1,8-HOAQ (49, 1.2 mg, 5 pmol), 1 M KOH (4.0
N a
4 :; 6 9 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0 mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit
8

5 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5:1)
ergibt die Verbindung 127 als farblosen Feststoff (15.9 mg, 26%).

Gemal modifizierter A4V 5: 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol (139, 49.8 mg,
250 pmol), Bengalrosa (47, 4.8 mg, 5 pmol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0
mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 5 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kiesel-
gel, Heptan/EE 7:1) ergibt die Verbindung 127 als farblosen Feststoff (17.7 mg, 29%).

Gemaill A4V 6: 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cycloocta[b]indol (139, 49.8 mg, 250 pumol),
Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol), MnO» (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0
mmol) in MeOH (5.0 mL), Reaktionszeit 10 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kie-
selgel, Heptan/EE 8:1) ergibt die Verbindung 127 als farblosen Feststoff (3.8 mg, 6%).

Ry=0.57 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 195-198 °C.
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IH-NMR (500 MHz, CDCl3) § = 1.58-1.61 (m, 1H, 7-H"), 1.68-1.73 (dp, J = 8.4, 3.0 Hz,
2H, 8-H?, 9-H°), 1.82-1.86 (m, 2H, 10-H), 1.91-1.98 (m, 1H, 8-H?), 2.04-2.11 (m, 1H, 9-H),
2.19 (ddd, J=14.8,5.5,2.9 Hz, 1H, 7-H), 2.41 (ddd, /= 12.8, 5.3, 3.2 Hz, 1H, 11-H?), 3.70
(td, J=13.1, 5.6 Hz, 1H, 11-HY), 7.21 (t, J= 7.5 Hz, 1H, 2-H), 7.67 (ddd, J= 8.6, 7.2, 1.5
Hz, 1H, 3-H), 7.74 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 1H, 1-H), 8.62 (d, J= 8.5 Hz, 1H, 4-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3) § = 20.1 (C-10), 25.5 (C-8), 26.7 (C-9), 33.2 (C-11), 39.5
(C-7),90.0 (C-11a), 119.2 (C-4), 119.9 (C-12a), 124.5 (C-2), 124.6 (C-1), 138.4 (C-3), 152.3
(C-4a), 174.6 (C-6), 199.3 (C-12) ppm.

IR: ¥ =3231, 2917, 1724, 1621, 1458, 1386, 1296, 758 cm™.

HRMS (ESI+): m/z ber.: C1aHieNOs" [M+H]": 246.1130, gef.: 246.1130.

5,6,7,8,9,10-hexahydro-11H-cyclohepta[b]chinolin-11-on (126)

. 9 1 . Gemal modifizierter AAV 5: 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-5H-cyc-

2 N | .| loocta[blindol (139, 199.3 mg, 1.0 mmol), 9-Mesityl-10-methyl-

7 acridiniumperchlorat (117, 8.2 mg, 20.0 umol), 1 M KOH (8.0 mL,

8.0 mmol) in MeOH (10.0 mL) und Toluol (7.0 mL), Reaktionszeit

15 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, EE/MeOH 20:1) ergibt die Verbin-
dung 126 als farblosen Feststoff (39.1 mg, 18%).

Ry=0.51 (EE/ MeOH 10:1), Smp.: 300-313 °C (Lit.: 330 °C).1332!

TH-NMR (300 MHz, CD30D) & = 1.54-1.64 (m, 2H, 8-H), 1.71-1.81 (m, 2H, 7-H), 1.85-
1.95 (m, 2H, 9-H), 2.91-2.95 (m, 4H, 6-H, 10-H), 7.35 (ddd, /= 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, 2-H),
7.52(ddd,J=8.4,1.2,0.6 Hz, 1H, 4-H), 7.62 (ddd, J=8.3, 6.9, 1.5 Hz, 1H, 3-H), 8.23 (ddd,
J=8.2,1.5,0.6 Hz, 1H, 1-H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDs0D) § =24.7 (C-7), 27.3 (C-10), 28.5 (C-9), 33.4 (C-8), 35.4 (C-6),
118.9 (C-4), 123.1 (C-10a), 124.7 (C-2), 125.0 (C-11a), 126.5 (C-1), 132.5 (C-3), 140.1
(C-4a), 156.7 (C-5a), 177.9 (C-11) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[*?®!
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6.1.2.2.4: Naturstoffsynthese von Mersicarpin (5)

1,2,4,9-tetrahydro-3H-carbazol-3-on (97)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.!!]

Zu einer Losung aus Phenylhydrazin (140, 970 uL, 7.4 mmol) und 1,4-

Cyclohexandionmonoethylenacetal (158, 1.54 g, 9.86 mmol) in 40 mL

9 trockenem DCM geldst, MgSO4 (6 g, 50 mmol) hinzugegeben und fiir

2 h bei RT geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz wird das MgSO4 abfiltriert und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das resultierende braune Ol wird in 30 mL trockenem To-
luol gelost, ZnCI2 (1.24 g, 9.2 mmol) hinzugegeben und die Mischung bei 125 °C mit einem
Wasserabscheider fiir 4 h gertihrt. Nach vollstindigem Umsatz wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mit NaOH (4 M, 40 mL) versetzt und die organische
Phase mit EE (3 x 40 mL) extrahiert, filtriert und iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 40 mL Aceton geldst, TFA (1.65 mL,
21.4 mmol) hinzugegeben und die Losung bei 65 °C fiir 24 h geriihrt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Mehrfache sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,

DCM) ergibt die Verbindung 97 als farblosen Feststoff (635.7 mg, 46%).
Ry=0.27 (DCM), Smp.: 155-156 °C (Lit.: 154-156 °C).[?*!

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =2.82 (t,J = 6.9 Hz, 2H, 1-H), 3.18 (tt, J= 6.9, 1.5 Hz, 2H,
2-H), 3.62 (t,J=1.4 Hz, 2H, 4-H), 7.13 (ddd, /= 8.0, 7.1, 1.0 Hz, 1H, 6-H), 7.19 (ddd, J =
8.1,7.1,1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.33 (dd, /= 8.1, 0.9 Hz, 1H, 8-H), 7.43 (dd, /= 7.8, 1.1 Hz, 1H,
5-H), 7.90 (s, NH) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD;0D) & = 22.7 (C-1), 36.5 (C-4), 38.7 (C-2), 107.4 (C-4a), 110.7
(C-8), 117.8 (C-5), 119.8 (C-6), 122.1 (C-7), 127.1 (C-4b), 131.6 (C-9a), 136.6 (C-8a), 209.5
(C-3) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!*’!
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4-Ethyl-4-hydroxycyclohexan-1-on (160)
Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[**]

Zu Ethylmagnesiumbromid (13.3 mL, 6.0 Aq., 0.9 M in THF) wird 1,4-Cyc-
lohexandiononmonoethylenketal (158, 312.4 mg, 2 mmol, gelost in 5.3 mL

trockenem THF) hinzugegeben und bei RT fiir 2.5 h geriihrt. Nach vollstin-
digem Umsatz erfolgt Quenchen mit 15 mL Wasser bei 0 °C (Achtung! Sehr Reaktiv). Es
folgt Extraktion mit Diethylether (3 x 40 mL), Filtration und Trocknung iiber MgSO4. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 1 M HCI (27 mL) gel6st
und bei RT fiir 4 h geriihrt. Nach vollstaindigem Umsatz wird mit EE (4 x 50 mL) extrahiert,
filtriert und tiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 2/1) ergibt die Verbindung 160 als
farblosen Feststoff (185.2 mg, 65%).

Ry=0.26 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 49-55 °C (Lit.: 48-50 °C).[334]

TH-NMR (500 MHz, CDCls) § = 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs), 1.59 (q, J = 7.5 Hz, 2H,
CHa), 1.77 (td, J = 13.5, 4.9 Hz, 2H, 5-H), 1.94 (ddt, J = 14.8, 6.4, 3.2 Hz, 2H, 6-H), 2.23
(ddt, J=14.9, 5.1, 2.1 Hz, 2H, 2-H), 2.66-2.77 (m, 2H, 3-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl3) & = 7.6 (CH3), 35.0 (CH,), 36.3 (2xC, C-3, C-5), 37.0 (2xC,
C-2, C-6), 70.3 (C-4), 212.4 (C-1) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!>3!

8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (162)

HO Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[*33

3 5
) ‘ . Zu Ethylmagnesiumbromid (26.7 mL, 6.0 Aq., 0.9 M in THF) wird 1,4-Cyc-
O\_/O lohexandiononmonoethylenketal (158, 625.0 mg, 4 mmol, geldst in 12.0 mL

8 7

trockenem THF) hinzugegeben und bei RT fiir 2 h geriihrt. Nach vollstindigem
Umsatz erfolgt Quenchen mit 30 mL Wasser bei 0 °C (Achtung! Sehr Reaktiv). Es folgt
Extraktion mit Diethylether (3 x 10 mL), Filtration und Trocknung {iber MgSO4. Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, To-

luol/EE 1/1 + 1% NEft3) ergibt die Verbindung 162 als farblose Fliissigkeit (185.2 mg, 83%).
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R;= 0.30 (Toluol/EE 1:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) & = 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.47 (q, J = 7.6 Hz, 2H,
CHa), 1.52-1.63 (m, 6H, 2-H, 3-H?, 5-H?, 6-H), 1.75-1.95 (m, 2H, 3-H®, 5-H®), 3.83-3.98 (m,
4H, 7-H, 8-H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl3) = 7.5 (CH3), 30.5 (2xC, C-2, C-6), 34.2 (2xC, C-3, C-5), 35.0
(CH»), 64.2 (2xC, C-7, C-8), 70.5 (C-4), 108.9 (C-1) ppm.

Ethyl 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxylat (170)

32 Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[3!!]

10 6 | 4-Oxocyclohexan-1-carboxylat (166, 4.63 mL, 29.38 mmol), (+)-10-Camp-
a 7| fersulfonsdure (682.0 mg, 2.94 mmol) und Ethylenglycol (8.3 mL, 148.9

mmol) werden in 67 mL Toluol geldst und mit Hilfe eines Wasserabscheiders
10 h unter Riickfluss erhitzt. Nach vollstindigem Umsatz wird die Losung in
Diethylether gelost und der restliche Ethylenglycol mit der Wasserphase abgetrennt. Die
organische Phase wird mit gesittigter wéssriger NaHCO3 Losung (2 x 20 mL) und Brine (1
x 20 mL) gewaschen, filtriert und iber MgSOj4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/Et,O 2/1) ergibt
die Verbindung 170 als farbloses Ol (5.50 g, 87%).

Ry= 0.34 (Heptan/Et2O 2:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.47-1.60 (m, 2H, CH>),
1.71-1.81 (m, 4H, 2xCH,), 1.86-1.97 (m, 2H, CH,), 2.31 (tt, J = 3.9, 10.3 Hz, 1H, CH,),
3.92 (s, 4H, 2xCHa), 4.10 (d, J = 7.1 Hz, 2H, CH,) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCls) § = 14.2 (CHs), 26.2 (CHa), 33.7 (CHa), 41.6 (CH), 60.2
(CH,), 64.2 (2xCHa), 108.0 (C*), 175.1 (CO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!!!]
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Ethyl 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxylat (171)

82 Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[*!!]

o_ O
?0 a 61 i-PrNH (3.39 mL, 24.27 mmol) werden in 30 mL trockenem THF gel6st und

9 7 auf -78 °C gekiihlt, n-Buli (10.29 mL, 25.73 mmol, 2.5 M in trockenem THF)

O| tropfenweise hinzugegeben und fiir 30 min bei -78 °C geriihrt. Ethyl 1,4-dio-

EtO

xaspiro[4,5]decan-8-carboxylat (170, 2.5 g, 11.67 mmol, gelost in 8§ mL tro-
ckenem THF) wird tropfenweise hinzugegeben und das Gemisch abschlieBend auf RT auf-
gewdrmt und 30 min geriihrt. Gemisch erneut auf -78 °C abkiihlen, Iodethan (1.41 mL, gelost
in 10 mL trockenem THF) tropfenweise hinzugegeben und fiir 1 h bei -78 °C geriihrt. Ge-
misch {iber Nacht auf RT unter Riihren auftauen lassen. Die Reaktionsldsung wird in Diet-
hylether gelost und die organische Phase mit gesattigter wassriger NH4Cl Losung (2 x 30
mL) und Brine (1 x 30 mL) gewaschen, filtriert und tiber MgSO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hep-

tan/Et,O 2/1) ergibt die Verbindung 171 als farbloses OI (2.603 g, 92%).
Ry=0.33 (Heptan/Et2O 2:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) $=0.75 (t,J= 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.19 (t,/= 7.1 Hz, 3H, CH3),
1.33-1.64 (m, 8H, 4xCH>), 2.08 (mc, 2H, CH>), 3.86 (mc, 4H, 2xCH>), 4.09 (q, J = 7.1 Hz,
2H, CH2) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls) § = 8.7 (CHz), 14.2 (CHz), 30.9 (2xCHa), 32.0 (2xCHa), 32.7
(CHa), 46.3 (C), 60.0 (CHa), 64.1 (2xCHa), 108.6 (C"), 175.8 (CO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!!]

(8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-yl)methanol (172)

? Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[*!!]
:,OO 061 8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxylat (171, 1.6542 g, 6.83 mmol)

e 7 wird in 30 mL trockenem THF gel6st und auf 0 °C gekiihlt. LiAlH4 (1.04 g,
OHJ 27.31 mmol) wird hinzugegeben und fiir 2 h geriihrt (DC vollstidndig). Nach
beendeter Reaktion wird Wasser (20 mL), wissriger NaOH (~ 2 mL), Wasser (10 mL), Ka-
liumnatrium-Tartrat (1 M, 0.4 L), MeOH (150 mL) hinzugegeben und die Losung iiber

Nacht bei RT geriihrt. Es wird mit DCM (4 x 25 mL) extrahiert, filtriert und iiber MgSO4

9

164



ANHANG

getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (Kieselgel, Heptan/EE 1/1) ergibt die Verbindung 172 als farbloses O1 (1.3501 g, 99%).
Ry=0.29 (Heptan/EE 1:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 0.80 (t, /= 7.6 Hz, 3H, CH3), 1.34-1.48 (m, 6H, 3xCH>),
1.55-1.62 (m, 4H, 2xCH>), 1.74 (br. s, OH), 3.41 (s, 2H, CH>), 3.91 (s, 4H, 2xCH2>) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls) § = 7.6 (CHz), 25.7 (CH), 29.2 (2xCHa), 30.3 (2xCHa), 36.2
(Crer), 64.1 (2xCHa), 67.0 (CHa), 109.1 (C) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[*'!!

8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carbaldehyd (173)

3/_\2 Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.3!!]
o. O
?0 a 61 Oxalylchlorid (1.16 mL, 13.48 mmol) wird in 17 mL trockenem DCM gelost

9 7 | und unter Inertgasatmosphére auf -60 °C gekiihlt, DMSO (1.92 mL, 26.96

— =0) mmol, geldst in 17 mL trockenem DCM) tropfenweise hinzugegeben und fiir
15 min bei -60 °C geriihrt. Ethyl 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxylat (172, 1.35 g, 6.74
mmol, geldst in 17 mL trockenem DCM) werden tropfenweise hinzugegeben und 45 min
bei -60 °C geriihrt. Danach erfolgt die tropfenweise Hinzugabe von NEt; (6.58 mL, 47.19
mmol) und dem Reaktionsgemisch wird erlaubt auf RT unter Riihren aufzuwédrmen. Nach
19 h rithren bei RT (vollstdndiger Umsatz) wird die Reaktionslosung mit Wasser (3 x 30
mL) gewaschen, filtriert und tiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 2/1) ergibt die Ver-
bindung 173 als farbloses Ol (1.2075 g, 90%)).

Ry=0.55 (Heptan/EE 2:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.76 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 1.42-1.55 (m, 6H, 3xCHa),
1.58-1.70 (m, 2H, CH,), 1.88-2.03 (m, 2H, CHa), 3.89 (s, 4H, 2xCHa), 9.40 (s, 1H, CHO)
I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) § = 8.1 (CH3), 27.7 (2¥CHa), 28.3 (CHa), 31.3 (2xCHb), 49.0
(Clert), 64.2 (2xCHa), 108.4 (C*™), 206.2 (CHO) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!!!]
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(E)-3-(8-Ethyl-1.,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-yl)acrylonitril (174)
Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[3!!]
8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carbaldehyd (173, 1.2075 g, 6.09
mmol), Cyanmethylphosphonsdure-diethylester (1.67 mL, 10.35 mmol)

und Molekularsieb (gemérsert, 3.5 g, 4 A) werden in 64 mL trockenem

THF gelost. LIOH (291.7 mg, 12.18 mmol) hinzugegeben und bei 70 °C

fiir 20.5 h unter Inertgasatmosphire geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz wird das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt, Rohprodukt in 80 mL Et,O geldst, mit Wasser (2 x 30 mL) und
Brine (30 mL) gewaschen, filtriert und tiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 2/1) ergibt
die Verbindung 174 als gelbliches Ol (1.2652 g, 94%).

Ry=0.63 (Heptan/EE 2:1).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 = 0.77 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.44 (q, J = 7.5 Hz, 2H,
CH), 1.51-1.70 (m, 8H, 2xCH>), 3.92 (s, 4H, 2xCH>), 5.27 (d, J = 16.9 Hz, 1H, CH), 6.57
(d, /=16.9 Hz, 1H, CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls) § = 7.9 (CHs), 30.8 (2xCHa), 31.4 (2xCHa), 31.6 (CHa), 40.5
(Cter?), 64.11 (CHa), 64.15 (CHa), 99.0 (CH), 108.2 (C**), 117.6 (CN), 162.1 (CH) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!!]

3-(8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-yl)propannitril (167)

3 /_\2 Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.*!!)
o_ O
p 6 Pd/C (10 Gew.-% Pd, 69.6 mg, 653.7 pmol) wird in einen Zweihalskolben
9 8 7 gefiillt, evakuiert und mit Inertgas geflutet (5 x). (E)-3-(8-Ethyl-1,4-dio-
xaspiro[4,5]decan-8-yl)acrylonitril (174, 669.7 mg, 3.026 mmol) wird hin-
CN

zugegeben und das Gemisch mit 7 mL trockenem Ethanol geldst. Danach
wird ein Wasserstoffballon befestigt, evakuiert und mit Wasserstoff geflutet (5 x) und fiir
49.5 h bei RT gertihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird das Gemisch mittels Celite filtriert,
mit Ethanol gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 2/1) ergibt die Verbindung 167 als farbloses Ol
(494.5 mg, 73%).
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Ry=0.61 (Heptan/EE 1:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCls) § = 0.79 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs), 1.33 (q, J = 7.5 Hz, 2H,
CHy), 1.38-1.47 (m, 4H, 2xCHa), 1.55-1.63 (m, 4H, 2 x CHa), 1.63-1.72 (m, 2H, CH,), 2.17-
2.25 (m, 2H, CH,), 3.91 (s, 4H, 2xCHa) ppm.

BC.NMR (75 MHz, CDCls) § = 7.4 (CHs), 11.5 (CH,), 27.0 (CH,), 30.2 (2xCHb), 31.7
(CH,), 31.8 (2xCHa), 34.0 (C"), 64.10 (CH,), 64.13 (CHy), 108.5 (C**"), 120.3 (CN) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[*'!!

3-(1-Ethyl-4-oxocyclohexyl)propannitril (175)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[*!!]

3-(8-Ethyl-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-yl)propannitril (167, 512.2 mg,
2.29 mmol) wird in 25 mL Aceton geldst, wissrige HCI (10%, 9.7 mL)
hinzugegeben und fiir 25 h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird
Brine (150 mL) hinzugegeben, mit DCM/Et;0O (1/2, 3 x 100 mL) extra-
hiert, mit ges. NaHCO3 (2 x 25 mL) und Brine (25 mL) gewaschen, filtriert und iiber MgSO4

getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reini-
gung (Kieselgel, Heptan/EE 2/1) ergibt die Verbindung 175 als farbloses Ol (407.6 mg,
99%).

Ry=0.39 (Heptan/EE 1:1).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.49 (q, J = 7.5 Hz, 2H,
CHb»), 1.62-1.70 (m, 2H, CH>), 1.70-1.78 (m, 2H, CH>), 1.82 (m, 2H, CH>»), 2.28-2.38 (m,
6H, 3 x CH») ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls) & = 7.5 (CH3), 11.7 (CHa), 26.9 (CHa), 31.6 (CHa), 34.1
(2xCHa), 34.3 (C"), 36.8 (2xCHa), 119.9 (CN), 210.9 (CO) ppm.

IR: ¥ = 2935, 2245, 1705, 1465, 1425, 1135, 750, 505, 415 cm’".

HRMS (ESI): m/z ber.: C;1HisNO" [M+H]": 180.1388, gef.: 180.1392.
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3-Ethyl-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (169)

Gemaidll AAV I: Phenylhydrazin Hydrochlorid (140, 245 pL, 2.49
mmol), 3-(1-Ethyl-4-oxocyclohexyl)propannitril (175, 445.8 mg,
2.49 mmol) in Essigsdure (3.0 mL), Reaktionszeit 22 h. Séulen-

chromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt
die Verbindung 169 als farblosen Feststoff (461.1 mg, 73%).

Ry= 0.60 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 67-72 °C
IH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 1.39 (m, 1H, CHa), 1.48
(me, 1H, CHa), 1.69-1.89 (m, 4H, 2-H, CH.), 2.34 (dd, J = 7.8, 8.2 Hz, 2H, CHa), 2.53 (m.,
2H, 4-H), 2.72 (m., 2H, 1-H), 7.08 (td, J= 1.1, 7.5 Hz, 1H, 6-H), 7.13 (td, J = 1.1, 7.5 Hz,
1H, 7-H), 7.29 (dd, J = 1.1, 7.5 Hz, 1H, 8-H), 7.43 (dd, J = 1.1, 7.5 Hz, 1H, 5-H), 7.74 (br.
s, 1H, N-H).

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) 8 = 7.7 (CH3), 11.9 (CHz), 19.9 (C-1), 28.3 (CHa), 31.0 (C-4),
31.4 (C-2), 31.6 (CHy), 35.2 (C-3), 108.1 (C-4a), 110.5 (C-8), 117.5 (C-5), 119.2 (C-6),
120.4 (CN), 121.3 (C-7), 127.8 (C-4b), 132.4 (C-9a), 136.2 (C-8a) ppm.

IR: ¥ = 3390, 2920, 2245, 1465, 1325, 735, 635, 430 cm™.

HRMS (EST+) m/z: ber.: Ci7H21N2" [M+H]": 253.1704, gef.: 253.1705.

3-(9-Ethyl-9a-hydroxy-6,10-diox0-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-9-
yl)propannitril (114¢)

CN| Gemill 4AV 5: 3-Ethyl-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-
1 H-carbazol (169, 63.1 mg, 250 umol), 1,8-HOAQ (49, 8 x 1.2 mg,
insgesamt 40 umol), 1 M KOH (4.0 mL, 4.0 mmol) in MeOH (5.0
mL) und Toluol (3.5 mL), Reaktionszeit 40 h. Sdulenchromatogra-
phische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 3:2 + 1% NEt; — Hep-
tan/EE 0:1 + 1% NEt3) ergibt die Verbindung 114c als farblosen Feststoff (8.8 mg, 12%)
und die Verbindung 113c als farblosen Feststoff (13.7 mg, 21%)).

Gemil AAV 6: Verbindung (169, 63.1 mg, 250 pumol), Bengalrosa (47, 5.1 mg, 5 umol),
MnO> (21.5 mg, 250 umol), 40%ige NaOH (204.0 uL 3.0 mmol) in MeOH (5.0 mL), Reak-
tionszeit 48 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 7:1) ergibt die
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Verbindung 114c als farblosen Feststoff (11.3 mg, 21%) und die Verbindung 113c¢ als farb-
losen Feststoff (2.6 mg, 4%).

R;=0.30 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 169-175 °C.

TH-NMR (250 MHz, CD30D) & = 0.56 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.03 (q, J = 7.5 Hz, 2H,
CH), 1.46 (ddd, J = 13.6, 8.3, 4.2 Hz, 1H, 11-H®), 1.91 (ddd, J = 14.5, 10.6, 5.8 Hz, 1H,
8-H?), 2.00-2.20 (m, 2H, 8-H®, 11-HP), 2.25-2.40 (m, 1H, 7-H?), 2.43-2.71 (m, 3H, 7-H°,
12-H), 7.04 (td, J=17.5, 0.9 Hz, 1H, 2-H), 7.44-7.56 (m, 2H, 3-H, 4-H), 8.18 (dt,J=8.3,0.9
Hz, 1H, 1-H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCls) § = 7.6 (CHz), 12.9 (C-12), 24.1 (C-11), 25.0 (CHa), 28.3 (C-8),
29.0 (C-7), 42.0 (C-9), 89.6 (C-9a), 117.3 (C-1), 120.7 (CN), 121.3 (10a), 123.8 (C-2), 124.4
(C-4), 137.5 (C-3), 150.8 (C-4a), 169.8 (C-6), 197.8 (C-10) ppm.

IR: ¥ = 2925, 2360, 1720, 1645, 1465, 1405, 1300, 755 cm™..

HRMS (ESI+): m/z ber.: C17H1sN,O3Na* [M+H]": 321.1215, gef.: 321.1218.

3-(1-Ethyl-9-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]chinolin-1-yl)propannitril (113c)

Gemadll A4V 5: Die Verbindung 113c¢ konnte als farbloser Feststoff (13.7 mg, 21%) zusam-

men mit der Verbindung 114¢, wie auf Seite 173 beschrieben, er-

halten werden.

GemilBl AAV 6: Die Verbindung 113¢ konnte als farbloser Feststoff

(2.6 mg, 4%) zusammen mit der Verbindung 114¢, wie auf Seite

172 beschrieben, erhalten werden.
Ry=0.59 (EtOH/EE 1:2), Smp.: 223-228 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 1.41 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH), 2.35 (dq, J = 14.5, 7.4 Hz,
1H, CHy%), 2.5-2.7 (m, 4H, CH,", 2-H, 10-H®) 2.85-2.99 (m, 2H, 11-H), 3.02-3.12 (m, 1H,
10-HP), 3.53-3.64 (m, 2H, 3-H), 7.91 (1, J = 7.6 Hz, 1H, 7-H), 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H),
8.13-8.20 (m, 1H, 6-H), 8.83-8.88 (m, 1H, 8-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D) & = 9.1 (CH3), 13.4 (C-11), 30.0 (C-3), 31.0 (CH>), 31.6
(C-2), 34.2 (C-10), 51.5 (C-1), 118.1 (C-5), 121.0 (CN), 121.9 (C-9a), 123.7 (C-7), 125.4
(C-8), 126.0 (C-8a), 131.7 (C-6), 140.6 (C-4a), 155.9 (C-3a), 176.5 (C-9) ppm. Aufgrund
von Signaliiberlappung wurde auf das CD3;0D-Signal bei 4.870 ppm kalibriert.
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IR: ¥ = 3070, 2940, 1560, 1500, 1465, 765, 570 cm",

HRMS (ESI+): m/z ber.: Ci17H1oN,O" [M+H]": 267.1497, gef.: 267.1492.

2-(3-(3-Ethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)isoindolin-1,3-dion (176)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[**]

3-Ethyl-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (169,
125.0 mg, 495.2 umol) wird in einem Zweihalskolben mit einem
Dreiwegehahn in 8 mL trockenem Ethanol geldst und Vier Tropfen

Chloroform hinzugegeben. Pt;O (16.9 mg, 74.3 umol) wird hinzu-

gegeben und ein Wasserstoftballon am Dreiwegehahn befestigt,

der Kolben evakuiert/mit Wasserstoff geflutet (jeweils 5 x) und an-
schlieend fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz (DC Kontrolle) wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Gemisch wird in 9 mL trockenem Toluol geldst,
Molsieb (4 A), NEt; (137.3 uL, 990.6 pmol), Phthalsiureanhydrid (80.7 mg, 544,9 umol)
hinzugegeben und fiir 15.5 h bei 125 °C geriihrt. Nach vollstaindigem Umsatz wird das Ge-
misch auf RT abgekiihlt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt, in 20 mL DCM gelost, mit
ges. NaHCOs3 (1 x 20 mL) und Wasser (1 x 20 mL) gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,

Heptan/EE 3/1 + 1% NEt3) ergibt die Verbindung 176 als gelben Feststoff (121.6 mg, 64%).
Ry=0.64 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 60-64 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.85 (t,J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.28-1.53 (m, 5H, CHa, 10-
H, 2-H, 11-H?), 1.70 (td, J = 6.6, 2.6 Hz, 3H, 2-HP, 11-H), 2.47-2.54 (m, 2H, 4-H), 2.67 (t,
J=6.5Hz, 2H, 1-H), 3.66 (td, /= 6.9, 1.7 Hz, 2H, 12-H), 7.01-7.12 (m, 2H, 6-H, 7-H), 7.24
(dd,J=1.6, 1.0 Hz, 1H, 8-H), 7.39-7.43 (m, 1H, 5-H), 7.68-7.71 (m, 2H, 15-H. 16-H), 7.79-
7.86 (m, 2H, 14-H, 17-H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8 = 7.8 (CH3), 20.1 (C-1), 22.8 (C-11), 28.6 (CH>), 31.5 (C-4),
31.9 (C-2), 33.0 (C-10), 35.0 (C-3), 38.8 (C-12), 109.0 (C-4a), 110.3 (C-8), 117.6 (C-5),
119.0 (C-6), 120.9 (C-7), 123.1 (2xC, C-14, C-17), 128.1 (C-4b), 132.1 (C-13b, C-17a, 132.9
(C-9a), 133.8 (2xC, C-15, C-16), 136.1 (C-8a), 168.4 (C-13a, C-17b) ppm.

IR: ¥ = 3395, 2920, 1700, 1395, 1010, 715, 530 cm™.
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HRMS (ESI): m/z ber.: C25sH27N20," [M+H]": 387.2072, gef.: 387.2071.

tert-Butyl (3-(3-ethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)carbamat (157)

NHBoc| Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[1%%]

3-Ethyl-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carba-
zol (169, 63.1 mg, 250 pmol) wird in einem Zweihalskolben

mit einem Dreiwegehahn in 5 mL trockenem Ethanol geldst

und Vier Tropfen Chloroform hinzugegeben. Pt,0 (8.5 mg,

37.5 umol) wird hinzugegeben und ein Wasserstoffballon am Dreiwegehahn befestigt, der
Kolben evakuiert/mit Wasserstoff geflutet (jeweils 5 x) und anschlieend fiir 24 h bei RT
geriihrt (DC: Stattmaterial unvollstindig umgesetzt). Eine zweite Portion Pt2O (8.5 mg, 37.5
umol) wird hinzugefiigt und fiir 16 h geriihrt (DC: unvollstdndiger Umsatz). Eine dritte Por-
tion Pt2O (8.5 mg, 37.5 umol) wird hinzugefiigt und fiir 2 h geriihrt. Nach vollstindigem
Umsatz wird das Gemisch mittels Celite filtriert, mit Ethanol sowie EE gewaschen und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Mischung wird in 2 mL trockenem DCM gelost,
Boc,O (632 pL, 2.75 mmol, in 1 mL trockenem DCM) tropfenweise hinzugegeben. An-
schlieBend wird NEt3 (69.3 pL, 500 pmol) hinzugefiigt und fiir 4 h bei RT geriihrt. Nach
vollstindigem Umsatz wird das Gemisch in HCI (5%, 20 mL) geldst, mit DCM (3 x 20 mL)
extrahiert, filtriert, iber MgSOj4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Séu-
lenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5/1 + 1% NEt;3) ergibt die Verbin-
dung 157 als gelblichen Feststoff (86.4 mg, 97%).

Ry=0.65 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 63-66°C

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) 6 = 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHz), 1.25-1.34 (m, 2H, CH.),
1.40 (s, 9H, #-Bu), 1.43-1,54 (m, 4H, 2 x CHa), 1.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H, 2-H), 2.46 (m., 2H,
4-H), 2.64-2.70 (m, 2H, 1-H), 2.98 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CHa), 3.09 (br. s, 1H, N-H), 6.91 (t,
J=17.5Hz, 1H, 6-H), 6.98 (t, J= 7.5 Hz, 1H, 7-H), 7.21 (d, J= 7.5 Hz, 1H, 8-H), 7.31 (d, J
=7.5 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (s, | H, NH) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) 8 =7.8 (CHz3), 20.0 (C-1), 24.1 (CH>), 28.4 (t-Bu), 28.8 (CH>),
31.6 (C-4), 31.9 (C-2), 32.9 (CH), 35.0 (C-3), 41.4 (CH2), 79.0 (-Bu), 108.9 (C-4a), 110.4
(C-8),117.5(C-5),118.9 (C-6),120.9 (C-7), 128.1 (C-4b), 133.0 (C-9a), 136.1 (C-8a), 155.9
(CO) ppm.
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IR: ¥ = 3325, 2925, 1685, 1510, 1455, 1365, 1240, 1160, 735 cm™.

HRMS (ESI+) m/z: ber.: C2oH33N202" [M+H]": 357.2542, gef.: 357.2543.

tert-Butyl (3-(9-ethyl-9a-hydroxy-6,10-diox0-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido[1,2-a]in-
dol-9-yl)propyl)carbamat (88)

NHBoc| Geméil modifizierter AAV 6: tert-Butyl (3-(3-ethyl-2,3,4,9-tet-
rahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)carbamat (157, 45.9 mg,
128.7 pmol), Bengalrosa (47, 2.6 mg, 2.57 umol) und 40%ige
NaOH (108 pL 1.54 mmol), in MeOH (2.6 mL), Reaktionszeit

36 h. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hep-
tan/EE 3:2) ergibt die Verbindung 88 als farblosen Feststoff (31.4 mg, 61%) und die Ver-
bindung 178 als farblosen Feststoff (8.0 mg, 17%).

Ry=0.37+0.31 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 58-60 °C.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3), 1:1 Diastereomerengemisch, 6 = 0.64 (t,J= 7.7 Hz, 3H, CH3),
0.93 (t,J=7.5 Hz, 3H, CH3), 1.16-1.23 (m, 4H, CH>), 1.33 (s, 9H, #-Bu), 1.39 (s, 9H, #-Bu),
1.46-1.72 (m, 8H, 8-H, CH), 1.76-1.90 (m, 2H, CH>), 1.96-2.10 (m, 2H, CH>), 2.13-2.32
(m, 4H, 8-H, CH>), 2.41-2.57 (m, 2H, 7-H), 2.67-2.84 (m, 4H, 7-H, CH>), 3.00-3.24 (m, 2H,
CH>), 4.25 (m¢, 1H, N-H), 4.73 (br. s, 1H, N-H), 7.17 (td, J = 0.7, 7.5 Hz, 1H, 2-H), 7.18
(td, J=0.7, 7.5 Hz, 1H, 2-H), 7.58-7.65 (m, 2H, 3-H), 7.65-7.70 (m, 2H, 1-H), 8.36 (dt, J =
0.7, 8.3 Hz, 1H, 4-H), 8.37 (dt, J= 0.7, 8.3 Hz, 1H, 4-H) ppm.

I3C-NMR (75 MHz, CDCls), 1:1 Diastereomerengemisch, & = 8.18, 9.43 (CHs), 24.00
(CHa), 24.45 (CHa), 24.50 (CHa), 25.66 (CHa), 26.35, 26.59 (C-8), 28.27, 28.35 (1-Bu), 28.48
(CHa), 29.39, 29.47 (C-7), 35.31, 35.39 (C-9), 42.92, 43.03 (CH>), 79.20 (z-Bu), 89.88, 89.95
(C-9a), 117.85,117.89 (C-4), 121.36, 121.52 (C-10a), 124.31, 124.38 (C-1), 124.46, 124.57
(C-2), 137.81, 137.98 (C-3), 151.11, 151.15 (C-4a), 155.74, 156.15 (CO), 169.75, 169.83
(C-6), 197.82, 197.86 (C-10) ppm.

IR: ¥ =2925, 1675, 1465, 1365, 1160, 755 cm™..
HRMS (ESI): m/z ber.: C22H30N20s" [M]": 402.21492, gef.: 402.21471.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.[!%8]
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Butyl (3-(1-ethyl-9-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]chinolin-1-yl)propyl)carb-
amat (178)

Gemal modifizierter A4V 6: Die Verbindung 178 konnte als farb-
loser Feststoff (8.0 mg, 17%) zusammen mit der Verbindung 88,

wie auf Seite 173 beschrieben, erhalten werden.

Ry=0.65 (EE/MeOH 10:1), Smp.: 330 °C (Zersetzung).

TH-NMR (500 MHz, CD30D) & = 0.80 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3),
1.20-1.27 (m, 1H, 2-H), 1.40 (s, 9 H, #-Bu), 1.41-1.52 (m, 1H, 2-H), 1.63-1.75 (m, 2H, 3-H,
CH), 1.95-2.12 (m, 4H, 3-H, CH>), 2.93-3.04 (m, 4H, CH>), 7.35 (ddd, /= 1.4, 7.0, 8.2 Hz,
1H, 7-H), 7.50 (dd, J = 1.4, 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.63 (ddd, /= 1.4, 7.0, 8.2 Hz, 1H, 6-H), 8.24
(dd,J=14, 8.2 Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CD30OD) & = 9.6 (CH3), 26.6 (C-2), 28.8 (z-Bu), 31.2 (CHy), 32.3
(CH2), 32.4 (CH2), 37.1 (C-3),42.1 (CH»), 52.8 (C-1), 79.7 (+-Bu), 118.9 (C-5), 124.3 (C-7),
124.7 (C- 9a), 126.1 (C-8), 126.9 (C-8a), 132.4 (C-6), 141.7 (C-4a), 157.3 (CO), 158.5
(C-3a), 177.6 (C-9) ppm.

IR: ¥ = 2935, 1685, 1630, 1565, 1505, 1470, 1365, 1165, 1020, 760 cm’".

HRMS (ESI+) m/z: ber.: CoH31N,O3" [M+H]": 371.2335, gef.: 371.2338.

(¥)-Mersicarpin (5)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.['%]

tert-Butyl (3-(1-ethyl-9-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]ch-
inolin-1-yl)propyl)carbamat (88, 30.0 mg, 74.54 pmol) wird in 3.5
mL trockenem DCM gel6st und auf 0 °C gekiihlt. 2,6-Lutidin (432.0
uL, 3.73 mmol) und TBSOTT (342.0 uL, 1.49 mmol) werden hinzu-

gefligt und fiir 25 h bei RT geriihrt. Nach vollstdndigem Umsatz wird die Losung mit HCI1
(5%, 20 mL) versetzt, mit DCM extrahiert (4 x 20 mL), iiber MgSOj4 getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das rohe Zwischenprodukt wird in 3.9 mL trocke-

nem THF gelost, TBAF (223.6 pL, 223.6 pmol, 1 M in trockenem THF) hinzugegeben und
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fiir 20 h bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel gezogen. Sdulenchromatogra-
phische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 1:1) ergibt die Verbindung (5) als farblosen Fest-
stoff (11.7 mg, 55%).

Rs=0.23 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 232-235 °C (Literatur: 150 °C Zersetzung?'1).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & = 0.74 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.04-1.15 (m, 1H, CH>),
1.25-1.35 (m, 1H, CH>), 1.60-1.71 (m, 3H, 3-H, 5-H), 1.75 (dt, /= 3.4, 14.7 Hz, 1H, 4-H),
1.86—1.96 (m, 1H, 5-H), 2.00-2.11 (m, 1H, 4-H), 2.38 (ddd, /=18.7, 8.7, 18.1 Hz, 1H, 6-H),
2.57 (ddd, J = 1.5, 9.5, 18.1 Hz, 1H, 6-H), 3.76-3.90 (m, 2H, 2-H), 5.59 (br. s, 1H, OH),
7.06 (t,J=7.8 Hz, 1H, 11-H), 7.37 (t, J= 7.8 Hz, 1H, 10-H), 7.60-7.73 (m, 1H, 12-H), 8.11
(d, J=7.8 Hz, 1H, 9-H) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) § = 6.8 (CHz), 21.0 (CHa), 22.8 (C-3), 25.5 (C-5), 29.1 (C-6),
34.2 (C-4), 39.4 (C-4a), 50.0 (C-2), 94.0 (C-12¢), 116.8 (C-9), 122.7 (C-12), 123.6 (C-12a),
124.4 (C-11), 134.0 (C-10), 146.9 (C-8a), 169.4 (C-7), 169.8 (C-12b) ppm.

Die Signale bei 122.7, 123.6, 134.0, 146.9, 169.8 ppm sind von geringer Intensitit. [hre An-
wesenheit wurde eindeutig durch HMBC Experimente belegt.

IR: ¥ = 2920, 1600, 1500, 1215, 1155, 900, 810, 755, 575, 500 cm™.
HRMS (ESI): m/z ber.: C17H21N202" [M+H]": 285.1603, gef.: 285.1596.

Die spektroskopischen Daten entsprechen denen bereits publizierter Daten.[!%%]

6.1.2.2.5: Mersicarpin Analoga

3-Ethyl-6-methyl-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (169a)

Gemil AAV 2: 4-Methylphenylhydrazin Hydrochlorid (140a,
79.3 mg, 0.5 mmol), 3-(1-Ethyl-4-oxocyclohexyl)propannitril
(175, 89.6 mg, 0.5 mmol), Amberlite IR 120 (1.0 g) in Ethanol

g 8a H %a 4 (4.0 mL), Reaktionszeit 20 h. Sdulenchromatographische Reini-

9 gung (Kieselgel, Heptan/EE 5:1) ergibt die Verbindung 169a als
gelben Feststoff (109.4 mg, 82%).

Ry=0.64 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 57-60 °C.
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TH-NMR (500 MHz, CDCL3) & = 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHs), 1.38 (m., 1H, CHa), 1.48
(me, 1H, CHa), 1.64-1.89 (m, 4H, 2-H, CH>), 2.33 (dd, J = 8.2 Hz, 2H, CHa), 2.47 (s, 3H,
10-H), 2.50 (d, J = 4.5 Hz, 2H, 4-H), 2.69 (m., 2H, 1-H), 6.98 (dd, J= 8.2, 1.7 Hz, 1H, 7-H),
7.17 (d,J = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.25 (s, 1H, 5-H), 7.66 (br. s, |H, NH) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3) 8 =7.6 (CH3), 11.8 (CH,), 19.8 (C-1), 21.4 (C-10), 28.2 (CH,),
30.9 (C-4), 31.4 (C-2), 31.5 (CHo), 35.1 (C-3), 107.5 (C-4a), 110.1 (C-8), 117.3 (C-5), 120.4
(CN), 122.6 (C-7), 128.0 (C-6), 128.3 (C-4b), 132.5 (C-9a), 134.4 (C-8a) ppm.

IR: ¥ = 3390, 2920, 1460, 1310, 795, 750, 595 cm™.

HRMS (ESI+) m/z: ber.: CisH2sN," [M+H]"™: 267.1861, gef.: 267.1859.

3-Ethyl-6-fluor-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol (169b)

GemilBl AAV 2: 4-Fluorphenylhydrazin Hydrochlorid (140¢, 119.0
mg, 723.6 umol), 3-(1-Ethyl-4-oxocyclohexyl)propannitril (175,
120.4 mg, 663.8 umol), Amberlite IR 120 ( 1.0 g) in Ethanol (5.0
mL), Reaktionszeit 24 h. Séulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Heptan/EE 4:1) ergibt die Verbindung 169b als farb-
loses O1 (163.8 mg, 90%).

Ry=0.58 (Heptan/EE 1:1).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 = 0.92 (t, J= 7.6 Hz, 3H, CHz3), 1.37 (dq, J = 14.8, 7.5 Hz,
CH), 1.47 (dt, J=15.1, 7.4 Hz, 1H, CH»), 1.66-1.88 (m, 4H, 2-H, CH>), 2.33 (dd, J= 8.7,
7.7 Hz, 2H, CH>), 2.41-2.52 (m., 2H, 4-H), 2.64-2.77 (m, 2H, 1-H), 6.87 (td, /= 9.1, 2.5
Hz, 1H, 7-H), 7.07 (dd, J = 9.6, 2.5 Hz, 1H, 5-H), 7.18 (dd, J = 8.7, 4.3 Hz, 1H, 8-H), 7.78
(br. s, 1H, NH) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCls) 8 =7.6 (CHz), 11.89 (CHa), 19.9 (C-1), 28.2 (CH,), 30.9 (C-4),
31.2 (C-2), 31.4 (CHy), 35.1 (C-3), 102.7 (d, J=23.4 Hz, C-5), 108.3 (d, J = 4.5 Hz, C-4a),
109.1 (d, J = 25.9 Hz, C-7), 110.9 (d, J = 9.8 Hz, C-8), 120.3 (CN), 128.2 (d, J= 9.7 Hz,
C-4b), 132.6 (C-8a), 134.5 (C-9a), 157.7 (d, J = 233.9 Hz, C-6) ppm.

1F NMR (282 MHz, CDCl3) § = -125.1 (s, 1 F, C-F) ppm.
IR: ¥ = 3345, 2920, 1585, 1485, 1450, 1315, 795, 600 cm".

HRMS (ESI+) m/z: ber.: Ci7H20FN' [M+H]": 271.1610, gef.: 271.1611.
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tert-Butyl (3-(3-ethyl-6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)carbamat
(157a)

NHBoc| Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[!%®

3-Ethyl-6-Methyl-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-
1 H-carbazol (169a, 109.4 mg, 410.7 umol) wird in einem

Zweihalskolben mit einem Dreiwegehahn in 8 mL trocke-

9 nem Ethanol gelost und 6 Tropfen Chloroform hinzugege-

ben. P20 (14.0 mg, 61.6 umol) wird hinzugegeben und ein Wasserstofftballon am Dreiwege-
hahn befestigt, der Kolben evakuiert/mit Wasserstoff geflutet (jeweils 5 x) und anschlie8end
fiir 26.5 h bei RT geriihrt. Nach vollstdndigem Umsatz (DC Kontrolle) wird das Gemisch
mittels Celite filtriert, mit Ethanol sowie EE gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Mischung wird in 3.3 mL trockenem DCM gel6st, Boc2O (1.04 mL, 4.5 mmol,
in I mL trockenem DCM) tropfenweise hinzugegeben. AnschlieBend wird NEt3 (74.4 uL,
533.9 umol) hinzugefiigt und fiir 20.5 h bei RT geriihrt. Nach vollstaindigem Umsatz wird
das Gemisch in HCI (5%, 30 mL) gelost, mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert, filtriert, {iber
MgSOs4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 7/1 — 5/1) ergibt die Verbindung 157a als gelben Fest-
stoff (97.4 mg, 64%).

Ry=0.66 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 65-67°C

TH-NMR (500 MHz, CD30D) & = 0.84-0.90 (m, 3H, CH3), 1.19-1.40 (m, 2H, CH>), 1.40 (s,
9H, #-Bu), 1.40 — 1.50 (m, 4H, 2xCH>), 1.65 (d, J = 6.5 Hz, 2H, 2-H), 2.37 (s, 3H, 10-H),
2.40 (mc, 2 H, 4-H), 2.59-2.65 (m, 2H, 1-H), 2.94 (t,J= 6.7 Hz, 2H, CH>), 6.81 (dd, J=8.2,
1.7 Hz, 1H, 7-H), 7.08 (d, J= 8.2 Hz, 1H, 8-H), 7.10 (s, 1H, 5-H) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CD30D) & = 8.2 (CH3), 20.9 (C-1), 21.7 (C-10), 25.1 (CH2), 28.8 (3
x C, t-Bu), 30.1 (CHa), 32.9 (CHa), 33.3 (C-2), 33.7 (CHa), 36.0 (C-3), 42.1 (CHa), 79.7
(t-Bu), 108.3 (C-4a), 111.1 (C-8), 117.9 (C-5), 122.7 (C-7), 128.0 (C-4b), 129.7 (C-6), 134.5
(C-9a), 136.3 (C-8a), 158.5 (CO) ppm.

IR: ¥ = 2925, 1685, 1500, 1155, 575, 500 cm™.

HRMS (ES+) m/z: ber.: C23H34N202Na [M+Na]": 393.2517, gef.: 393.2515.
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tert-Butyl  (3-(3-ethyl-6-fluor-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)carbamat
(157b)

NHBoc| Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.1%%]

3-Ethyl—6-Fluor-3-(2-isocyanoethyl)-2,3,4,9-tetrahydro-
1 H-carbazol (169b, 160.0 mg, 591.8 umol) wird in einem

Zweihalskolben mit einem Dreiwegehahn in 12 mL trocke-

nem Ethanol gelost und 8 Tropfen Chloroform hinzugege-

ben. P20 (20.2 mg, 88.8 umol) wird hinzugegeben und ein Wasserstoftballon am Dreiwege-
hahn befestigt, der Kolben evakuiert/mit Wasserstoff geflutet (jeweils 5 x) und anschlieBend
fiir 22 h bei RT geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz (DC Kontrolle) wird das Gemisch mit-
tels Celite filtriert, mit Ethanol sowie EE gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Mischung wird in 4.5 mL trockenem DCM und 2 mL trockenem Ethanol gelost,
Boc2O (1.50 mL, 6.51 mmol, in 1 mL trockenem DCM) tropfenweise hinzugegeben. An-
schlieBend wird NEt3 (107.2 pL, 769.4 umol) hinzugefiigt und fiir 16.5 h bei RT geriihrt.
Nach vollstindigem Umsatz wird das Gemisch in HCI (5%, 30 mL) geldst, mit DCM (3 x
20 mL) extrahiert, filtriert, iber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 5/1) ergibt die Verbin-
dung 157b als gelblichen Feststoff (173.0 mg, 78%).

Ry=0.63 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 60-66°C

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH), 1.24-1.39 (m, 2H, CHa),
1.40 (s, 9H, #-Bu), 1.41-1.51 (m, 4H, 2xCHa), 1.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 2-H), 2.36-2.49 (m,
2H, 4-H), 2.64-2.71 (m, 2H, 1-H), 2.98 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH,), 6.72 (td, J= 9.1, 2.5 Hz,
1H, 7-H), 6.95 (dd, J=9.9, 2.5 Hz, 1H, 5-H), 7.14 (dd, J= 8.7, 4.4 Hz, 1H, 8-H) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CD30D) § = 8.11 (CH3), 20.9 (C-1), 25.1 (CH2), 28.8 (3 x C, #-Bu),
30.1 (CH2), 32.8 (CH>), 33.2 (C-2), 33.7 (CH>), 36.1 (C-3), 42.1 (CH2), 79.8 (¢-Bu), 102.8
(d, J=23.3 Hz, C-5), 108.7 (d, J=26.1 Hz, C-7), 109.1 (d, J=4.4 Hz, C-4a), 111.7 (d, J =
9.9 Hz, C-8), 129.8 (d, /= 9.6 Hz, C-4b), 134.5 (C-8a), 136.7 (C-9a), 157.8 (CO), 158.8 (d,
J=231.1 Hz, C-6) ppm.

1YF-NMR (282 MHz, CD30D) & =-128.2 (s, 1 F, C-F) ppm.

IR: ¥ = 2925, 1685, 1500, 1155, 890, 575, 500 cm™".

HRMS (ES+) m/z: ber.: C22H31N202FNa [M+Na]": 397.2267, gef.: 397.2267.
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tert-Butyl (3-(9-ethyl-9a-hydroxy-2-methyl-6,10-diox0-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido

[1,2-a]indol-9-yl)propyl)carbamat (88a)

NHBoc

Gemal modifizierter AAV 6: tert-Butyl (3-(3-ethyl-6-methyl-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)carbam-at (157a,
16.0 mg, 41.2 umol), Bengalrosa (47, 0.9 mg, 0.9 umol) und
40%ige NaOH (37 puL 518.2 pmol), in MeOH (1.0 mL), Reak-

tionszeit 33 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kiesel-

gel, Heptan/EE 3:2) ergibt die Verbindung 88a als gelben Feststoff (8.2 mg, 46%).

Ry=0.38+0.32 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 57-61 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD3;0D) , 1:1 Diastereomerengemisch, & = 0.66 (t, J = 7.5 Hz, 3H,
CHs), 0.95 (t, J=7.6 Hz, 3H, CH3), 1.19-1.32 (m, 2H, CH>), 1.35 (s, 9H, #-Bu), 1.45 (s, 9H,
t-Bu), 1.49-1.58 (m, 8H, 8-H, CH»), 1.70 (dtd, J=13.1, 9.2, 3.4 Hz, 2H, CH>), 1.80-1.97 (m,
2H, CH»), 2.09 (td, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H, CH), 2.21 (dtt, J = 14.3, 10.8, 7.3 Hz, 3H, 8-H,
CH»), 2.39 (d,J=3.2 Hz, 6H, 11-H), 2.44-2.57 (m, 2H, 7-H), 2.68-2.80 (m, 4H, 7-H, CH>),
3.07 (m, 2H, CHy), 7.50-7.59 (m, 4H, 1-H, 3-H), 8.28 (dd, J = 8.3, 4.5 Hz, 2H, 4-H) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, CD3;0D), 1:1 Diastereomerengemisch, 6 = 8.7, 9.9 (CH3), 20.8, 20.8
(C-11), 25.3 (CHz), 25.4 (CHz), 26.5 (CHa), 26.7 (CHa), 27.4, 27.6 (C-8), 28.7, 28.8 (-Bu),
29.7 (CHz), 30.2, 30.2 (CHa), 30.6 (C-7), 41.6, 42.3 (C-9), 43.8, 44.1 (CHa), 79.7, 79.8
(--Bu), 91.5, 91.6 (C-9a), 118.5, 118.6 (C-4), 123.5, 123.6 (C-10a), 124.8, 124.9 (C-1),
136.0, 136.1 (C-2), 139.6 (C-3), 150.2, 150.3 (C-4a), 158.3, 158.5 (CO), 171.7 (C-6), 199.4,

199.4 (C-10) ppm.

IR: ¥ = 2920, 1680, 1485, 1365, 1160, 830, 755 cm™.

HRMS (ESI): m/z ber.: C23H3,N>0sNa [M+Na]": 439.2208, gef.: 439.2202.

tert-Butyl  (3-(9-ethyl-9a-hydroxy-2-fluor-6,10-dioxo-6,7,8,9,9a,10-hexahydropyrido-
[1,2-a]indol-9-yl)propyl)carbamat (88b)

NHBoc

GemilB modifizierter A4V 6: tert-Butyl (3-(3-ethyl-6-fluor-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-3-yl)propyl)carbamat (157b,
130.0 mg, 347.5 umol), Bengalrosa (47, 7.1 mg, 6.9 pmol) und
40%ige NaOH (291.0 pL 4.2 mmol), in MeOH (7.0 mL), Re-

178



ANHANG

aktionszeit 33 h. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Tol/EE 2/1) ergibt die
Verbindung 88b als gelben Feststoff (39.8 mg, 27%) und die Verbindung 178a als farblosen
Feststoff (4.8 mg, 4%).

Ry=0.33+0.29 (Heptan/EE 1:1), Smp.: 57-62 °C.

TH NMR (500 MHz, CDCl3), 1:1 Diastereomerengemisch, 8 = 0.66 (t,J= 7.5 Hz, 3H, CH3),
0.94 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 1.19-1.30 (m, 4 H, CH>), 1.34 (s, 9 H, #-Bu), 1.38 (s, 9 H,
t-Bu), 1.45-1.73 (m, 8 H, 8-H, CH), 1.76-1.88 (m, 2 H, CH3), 2.00-2.08 (m, 2 H, CH3), 2.12-
2.26 (m, 4H, 8-H, CH>), 2.46-2.55 (m, 2H, 7-H), 2.69-2.79 (m, 4 H, 7-H, CH>), 3.12 (m, 2
H, CH), 4.3 (mc, 1 H, N-H), 4.7 (br. s, 1 H, N-H), 7.35 (m, 4H, 1-H, 3-H), 8.40 (td, /= 8.2,
4.1 Hz, 2H, 4-H) ppm.

IBC-NMR (126 MHz, CDCls), 1:1 Diastereomerengemisch, 8 = 8.67, 9.92 (CH3), 25.27
(CHa), 25.45 (CHa), 26.47 (CHa), 26.82 (CHa), 27.38 (CHa), 27.58 (C-8), 28.73, 28.82
(-Bu), 29.67 (CHz), 30.13, 30.18 (CHa), 30.53 (C-7), 41.55, 42.30 (C-9), 43.95, 44.25
(CHa), 79.79, 79.84 (1-Bu), 92.04, 92.08 (C-9a), 110.57, 110.68 (Jer=23.6 Hz, C-1), 120.5,
120.5 (Jor = 6.7 Hz, C-4), 124.89, 124.95 (Jer = 7.5 Hz, C-10a), 125.58 (Jor = 24.3 Hz,
C-3), 148.61 (C-4a), 158.35, 158.57 (CO), 161.0 (Jor = 245.4 Hz, C-2), 171.61, 171.69
(C-6), 198.57, 198.64 (Jer = 2.7 Hz, C-10) ppm.

YF_NMR (282 MHz, CD;0D) § =-119.12 (s, 1 F, C-F) ppm.
IR: ¥ = 3055, 2200, 1450, 1240, 925, 825, 795, 750, 535, 450 cm’.

HRMS (ESI): m/z ber.: C2oH20FN2OsNa [M+Na]": 443.1957, gef.: 443.1956.

tert-Butyl (3-(1-Ethyl-7-fluor-9-oxo0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]chinolin-1-yl)-
propyl)carbamat (178a)

GemaidlB modifizierter A4V 6: Die Verbindung 178a konnte als
farbloser Feststoff (4.8 mg, 4%) zusammen mit der Verbindung

88b, wie auf Seite 180 beschrieben, erhalten werden.

Ry=0.75 (EE/MeOH 10:1), Smp.: 106-110 °C

TH-NMR (300 MHz, CD;OD) & = 0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs),
1.16-1.30 (m, 1H, 2-H), 1.38 (s, 9H, #-Bu), 1.40-1.52 (m, 1H, 2-H), 1.54-1.77 (m, 1H, 3-H,
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CH,), 1.99-2.14 (m, 4 H, 3-H, CHa), 2.91-3.02 (m, CH), 7.41 (ddd, J= 9.1, 7.9, 2.9 Hz, 1H,
6-H), 7.53 (dd, J=9.1, 4.5 Hz, 1H, 5-H), 7.83 (dd, J = 9.6, 2.9 Hz, 1H, 8-H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD3;0D) & = 9.6 (CH3), 26.6 (C-2), 28.8 (t-Bu), 31.1 (CHz), 32.3
(2xCH2), 36.9 (C-3),42.0 (CH2), 52.8 (C-1), 79.7 (¢-Bu), 110.1 (d, Jc = 3.0 Hz, C-8), 121.0
(d, Jcr = 18.9 Hz, C-6), 121.3 (C-5), 124.4 (C-9a), 128.1 (d, Jcr = 6.9 Hz, C-8a), 138.3
(C-4a), 157.5 (C-3a), 158.5 (CO), 160.4 (d, Jcr = 242.9 Hz, C-7), 176.4 (d, Jcr = 3.0 Hz,
C-9) ppm.

1YF-NMR (282 MHz, CD;0D) & =-120.1 (s, 1 F, C-F) ppm.
IR: ¥ = 2955, 1680, 1510, 1475, 1365, 1160, 820 cm".

HRMS (ESI+) m/z: ber.: C2oH20FN>O3Na [M+Na]": 411.2059, gef.: 411.2064.

4a-Ethyl-4al-hydroxy-11-methyl-3,4,4a,4a1,5,6-hexahydroazepino[4,3,2-hi]-
benzo|[b]indolizin-7(2H)-on (5a)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.[18]

tert-Butyl (3-(9-ethyl-9a-hydroxy-2-methyl-6,10-diox0-6,7,8,9-
,9a,10-hexahydropyrido[ 1,2-a]indol-9-yl)propyl)carbamat (88a,
38.6 mg, 92.7 umol) wird in 4.5 mL trockenem DCM gelost und
auf 0 °C gekiihlt. 2,6-Lutidin (567.0 pL, 4.9 mmol) und TBSOTTf
(426.0 puL, 1.9 mmol) werden hinzugefiigt und fiir 25 h bei RT geriihrt. Nach vollstdndigem
Umsatz wird die Losung mit HCI (5%, 20 mL) versetzt, mit DCM extrahiert (4 x 20 mL),

iiber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das rohe Zwi-
schenprodukt wird in 4.5 mL trockenem THF gelost, TBAF (278.0 uL, 278.0 umol, 1 M in
trockenem THF) hinzugegeben und fiir 20 h bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wird auf Kie-
selgel gezogen. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 1:1) ergibt die
Verbindung 5a als farblosen Feststoff (13.1 mg, 47%).

Ry=0.25 (Heptan/ EtOAc 1:1), Smp.: 239-248 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) & = 0.83 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CHs), 1.16 (m, 1H, CH,), 1.38-
1.49 (m, 1H, CHy), 1.73-1.81 (m, 3H, 3-H, 5-H%), 1.83 (dt, /= 15.1, 4.2, 1.9 Hz, 1H, 1-H,
4-H?), 1.90-1.99 (m, 1H, 5-HP), 2.11-2.21 (m, 1H, 4-H®), 2.36 (s, 3H, 13-H), 2.44 (ddd, J =
18.3,9.2, 7.6 Hz, 1H, 6-H?), 2.72 (ddd, J= 18.2,9.7, 3.4 Hz, 1H, 6-H?), 3.97 (ddt, J= 13.2,
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3.6, 1.9 Hz, 1H, 2-H), 4.09 (ddd, J=13.6, 11.0, 2.5 Hz, 1H, 2-HP), 7.29-7.35 (m, 1H, 10-H),
7.52 (s, 1H, 12-H), 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 9-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D) & = 7.3 (CH3), 21.0 (C-13), 22.4 (CHa), 24.0 (C-3), 26.6
(C-5), 29.9 (C-6), 35.6 (C-4), 40.7 (C-4a), 51.4 (C-2), 95.6 (C-12c), 117.8 (C-9), 123.3
(C-12), 126.1 (C-12a), 135.4 (C-10), 135.8 (C-11), 146.3 (C-8a), 171.3 (C-12b), 171.7 (C-7)
ppm.

IR: ¥ = 2945, 1655, 1490, 1390, 1135, 815 cm’".

HRMS (ESI): m/z ber.: CisHa3N20,* [M+H]': 299.1759, gef.: 299.1759.

4a-Ethyl-11-fluoro-4al-hydroxy-3,4,4a,4a1,5,6-hexahydroazepino|4,3,2-hil-
benzo[b]indolizin-7(2H)-on (5b)

Durchfiihrung in Anlehnung an die Literatur.!%®]

tert-Butyl (3-(9-ethyl-9a-hydroxy-2-fluor-6,10-diox0-6,7,8,9,9a,-
10-hexahydropyrido[1,2-a]indol-9-yl)propyl)carbamat (88b, 39.8
mg, 94.7 umol) wird in 4.5 mL trockenem DCM geldst und auf 0
°C gekdihlt. 2,6-Lutidin (548.0 uL, 4.7 mmol) und TBSOTf (435.0

pL, 1.9 mmol) werden hinzugefiigt und fiir 28 h bei RT geriihrt. Nach vollstaindigem Umsatz
wird die Losung mit 5% HCI (5%, 20 mL) versetzt, mit DCM extrahiert (4 x 20 mL), tiber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das rohe Zwischen-
produkt wird in 4.6 mL trockenem THF gelost, TBAF (284.0 uL, 284.0 umol, 1 M in tro-
ckenem THF) hinzugegeben und fiir 20 h bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel
gezogen. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Heptan/EE 1:1) ergibt die Ver-
bindung 5b als farblosen Feststoff (10.1 mg, 35%).

Ry=0.33 (Heptan/ EtOAc 1:1), Smp.: 232-240 °C.

TH-NMR (500 MHz, CD;0D) § = 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHz), 1.11-1.22 (m, 1H, CH),
1.38-1.49 (m, 1H, CHa), 1.73-1.80 (m, 3H, 3-H, 5-H), 1.83 (dt, J = 2.4, 13.2 Hz, 1H, 4-H),
1.8-1.9 (m, 1H, 5-H), 1.93-2.02 (m, 1H, 4-H), 2.11-2.21 (m, 1H, 4-H), 2.45 (ddd, J = 18.3,
9.2,7.7 Hz, 1H, 6-H), 2.71 (ddd, J = 18.4, 9.7, 3.3 Hz, 1H, 6-H), 3.97-4.05 (m, 1H, 2-H?),
4.09 (ddd, J = 13.6, 11.0, 2.6 Hz, 1H, 2-H"), 7.24 (td, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H, 9-H), 7.39 (dd, J
=8.0,2.8 Hz, 1H, 12-H), 8.26 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H, 10-H) ppm.
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13C-NMR (126 MHz, CD;0D) § = 7.2 (CHs), 22.3 (CH,), 23.8 (C-3), 26.5 (C-5), 29.8 (C-6),
35.4 (C-4), 40.7 (C-4a), 51.6 (C-2), 95.8 (C-12¢), 109.2 (d, Jer = 24.5 Hz, C-12), 119.5 (d,
Jer = 7.9 Hz, C-10), 121.2 (d, Jer = 24.0 Hz, C-9), 127.8 (d, Jor = 8.4 Hz, C-12a), 144.7
(C-8a), 161.3 (d, Jer = 243.0 Hz, C-11), 170.9 (C-7), 171.3 (C-12b) ppm.

YF_NMR (471 MHz, CDsOD) § =-119.7 (s, 1 F, C-F) ppm.
IR: ¥ = 2935, 1655, 1480, 1370, 1260, 1125, 820 cm".

HRMS (ESI): m/z ber.: C17H0FN202 [M+H]": 303.1509, gef.: 303.1516.
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6.2 Kristallographischer Anhang

Nachfolgend sind die Daten der Einkristallstrukturanalysen fiir die Verbindungen 121p,
123m, und 123p dargestellt.

> Prob = 50
o Temp = 123
™~
o
N
(e8]
o
S]
|
o
N
S
N
s
<~
(48]
o
o
a
)
%)
i
]
'_
on
3
[
/ =70 Ls_mf217 P21 21 21 R = 0.04 RES= 0-100 X

Abbildung 21: Rontgenkristallstruktur von Verbindung 121p.

Tabelle 16: Kristallographische Daten von Verbindung 121p.

Bond precision: C-C = 0.0016 A Wavelength=0.71073
Cell: a=6.1772(4) A b=8.1439(6) A c=34.947(3) A
=90 ° =90 ° y=90 °

Temperature: 123 K

Calculated Reported
Volume [A%] 1758.1(2) 1758.1(2)
Space group P 212121 P 212121
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Hall group
Moiety formula
Sum formula
Mr [g/mol]
Dx,[g-cm™]
Z

w [mm']
F000

F000’
h,K,Imax

Nrer

Tmin, Tmax

Tmin’

P 2ac 2ab
Ca3Ho7N
CasHoN
317.46
1.199

4

0.068

688.0
688.23
9,12,54
7168 [4099]
0.969,0.982

0.955

P 2ac 2ab
CasHo/N
CasHo7N
317.45
1.199

4

0.068

688.0

9,12,54
7155

0.720,0.747

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.720 Tmax=0.747

AbsCorr = MULTI-SCAN
Data completeness= 1.75/1.00

R(reﬂections): 0.03 65( 6726)

S=1.071

Theta(max): 34.000

WRZ(reﬂections): 0.0991( 7155)

Npar= 225
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31

(220321)

PLATON-Mar 31 10:29:27 2021

N
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P -1

R = 0.05
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Abbildung 22: Rontgenkristallstruktur von Verbindung 123m.

Tabelle 17: Kristallographische Daten von Verbindung 123m.

Bond precision: C-C = 0.0030 A

Cell: a=5.9319 (6) A

0=86.496 (3) °

Temperature: 123 K

Volume [A®]
Space group
Hall group

Moiety formula

B=89.313 (3) °

Calculated
727.14(13)
P-1
-P1

Ci9H17NO3

5=9.2597 (10) A

Wavelength=0.71073

c=13.4159 (13) A

v=81.340 (3) °

Reported
727.14(13)
P-1

-P1

Ci9H17NOs
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Sum formula
Mr [g/mol]
Dx [g-ecm™]
Z

b [mm']
F000

F000’
h,K,Imax

Nref

Tmin, Tmax

Tmin’

CioH17NO3
307.34
1.404

2

0.095

324.0
324.15
7,12,17
3517
0.992,0.999

0.979

Ci19H17NO3
307.33
1.404

2

0.095

324.0

7,12,17
3517

0.690,0.746

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.690 Tmax=0.746

AbsCorr = MULTI-SCAN
Data completeness= 1.000

R(reﬂections): 0.0530( 2 1 86)

S=1.037

Theta(max): 27 . 997

WRz(reﬂections): O. 1278( 35 17)

Npar= 212
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27 Y

(100820)

PLATON-Sep 9 13:30:03 2020

N

-68 is_

mf216

P2l 21 21

R = 0.05

Prob = 50
Temp = 123
RES= 0 -13 X

Tabelle 18: Kristallographische Daten von Verbindung 123p.

Bond precision:

Cell: a=6.2475(10) A
a=90 ° =90 °

Temperature: 123 K

Calculated
Volume [A%] 1868.3(5)
Space group P 212121
Hall group P 2ac 2ab
Moiety formula C23HasNO3

Abbildung 23: Rontgenkristallstruktur von Verbindung 123p.

C-C =0.0060 A

b=15.299(2) A

Wavelength=0.71073

c=19.547(3) A

y=90 °

Reported

1868.4(5)
P 212121
P 2ac 2ab

C23H25NO3
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Sum formula C23H2sNO3
Mr [g/mol] 363.44

Dx [g-ecm™] 1.292

z 4

p [mm™] 0.085

F000 776.0
F000’ 776.35
h,k,lmax 7,19,24
Nref 4054 [2342]
Tinin, Tmax 0.993,0.995
Tmin’ 0.919

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.657 Tmax=0.746
AbsCorr = MULTI-SCAN

Data completeness= 1.73/1.00 Thetamaxy= 26.998

R reflectionsy= 0.0549( 2501) WR2 (reflectionsy= 0.1371( 4054)

S=1.034 Npar= 252

C23H2sNO3
363.44
1.292

4

0.085

776.0

7,19,24
4054

0.657,0.746
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6.3 Curriculum Vitae
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Mario Frahm, geboren am 26. Januar 1986 in Rostock
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Beruflicher Werdegang
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* Dissertation in der Abt. Organische Chemie
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10/2011-09/2015

10/2006-09/2011

Abitur
1996-2001

2001-2006
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10/2018-09/2021
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¢ Gesamtnote M.Sc.: 2.3
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* Die Rolle des [NbsCl12Cl2(H20)4]-4-H2O-Clusters in der
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* Gesamtnote B.Sc.: 3.2

Diplomstudium im Fachbereich Maschinenbau
Universitit Rostock
* Vertiefung Schiffs- und Meerestechnik
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Goethe-Gymnasium, Rostock
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Seminare ,,Chemie fiir Mediziner*

3
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